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44. Synthese eines optisch aktiven Penem-Zwischenprodukts mittels
asymmetrischer Amidoalkylierung

von Thomas Allmendinger*, Grety Rihs und Hansjiirg Wetter
Zentrale Forschungslaboratorien, Ciba-Geigy AG, CH—4002 Basel

(1.XI1.87)

Synthesis of an Optically Active Penem Intermediate by Asymmetric Amidoalkylation

The amidoalkylation of an optically active, cationic glycine derivative with methyl acetoacetate furnishes an
intermediate 10a (Scheme 2) that is transformed in six steps to the optically active, silyl-protected 4-acetoxy-3-(1-
hydroxyethyl)-2-azetidinon 18a, a well known intermediate in penem synthesis.

1. Einleitung. — Unter den modernen f-Lactam-Antibiotika nehmen die 6-Hydroxy-
ethyl-substituierten Vertreter 1 eine wichtige Stellung ein [1]. Zu ihrer Herstellung sind
eine Reihe von Verfahren vorgeschlagen worden [2], wobei sich die optisch aktiven,
monocyclischen Vorldufer 2 zum Aufbau des bicyclischen Penem- oder Carbapenem-Ge-
riistes als ausgesprochen flexibel erwiesen haben [3]. Verbindungen des Typs 2 sind durch
Abbau der 6-Aminopenicillansédure [1] [3f] [4], durch Cycloaddition von (3R)-Hydroxy-
buttersidure-Derivaten mit Chlorsulfonyl-isocyanat [5] und durch oxidative Decarboxy-
lierung von 3a bzw. durch Bayer-Villiger-Oxidation der Ketone 3b [6]} erhalten worden.
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Die wichtigsten Verfahren zur Herstellung von 3 (s. Schema 1) verwenden Asparagin-
saure (4) [7], Threonin (5) [6] [8] oder (3R)- bzw. (3S)-Hydroxybuttersdure-Derivate [9]
als optisch aktive Ausgangsmaterialien. Kiirzlich berichteten Kametani und Mitarbeiter
iiber eine asymmetrische Synthese von 3a iiber eine {3 + 2]-dipolare Cycloaddition von
Crotonsaure-benzylester mit einem chiralen Nitron [10}. Wir berichten im folgenden iber
einen neuen Zugang zu 3a, in dessen Schliisselschritt, der asymmetrischen Amidoalkylie-
rung von Acetessigester mit einem optisch aktiven Glycin-Kation-Aquivalent, das ge-
samte fiir 3 erforderliche C-Geriist aufgebaut wird.

2. Ergebnisse und Diskussion. — Obwohl die Amidoalkylierung von (C—H)-aciden
Verbindungen sehr gut untersucht ist [11}, sind nur wenige Beispiele bekannt geworden,
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die optisch aktive Glycin-Kation-Aquivalente verwenden [12]. Unsere Wahl fiel auf die
einfachen, von Steglich und Mitarbeitern beschriebenen Glycin-Derivate 6 [12a], wobei
allerdings zur Gewihrleistung einer selektiven Abspaltbarkeit eine andere N-Schutz-
gruppe gewihlt wurde. Die Chloroacetyl-Gruppe verbindet diese Eigenschaft mit der
vorteilhaften Kristallisierbarkeit vieler ihrer Derivate (im Gegensatz zur Z-Schutz-
gruppe). Das so konzipierte optisch aktive Amidoalkylierungsreagens 7 (ein Diastereo-
isomerengemisch) wurde durch Schotten-Baumann-Acylierung von Glycin, gefolgt von
der Veresterung mit (—)-Menthol zu 8 und anschliessender N-Bromosuccinimid(NBS)-
Bromierung hergestellt (Schema 2).

Die Untersuchungen von Steglich [12a] iliber die Amidoalkylierung mit 6a liessen
keine hohen Diastereoisomereniiberschiisse in der analogen Umsetzung von 7 mit Na-
trium-acetylacetonat erwarten. Tatsdchlich ergab die Reaktion bei —70° ein (2:1)-Ge-
misch zweier Diastereoisomerer (30% de), wobei das Hauptprodukt 9 durch Kristallisa-
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a) CICH,COCI, NaOH, 5-10°, 65%; b) (—)-Menthol (ROH), TsOH, Toluo}, 110°, 88%; c) NBS, CCl,, hv,
68%; d) CH,C (ONa)=CHCOOCH;, THF, —70°, 100%; ¢) t-BuNH,-BH,, Mg(OT£),, THF, —70°, 70%.

tion abgetrennt werden konnte. Bei der Reaktion des Na-Salzes von Acetessigsdaure-me-
thylester mit 7 wurde in quantitativer Ausbeute ein ca. (6 :4)-Gemisch von 10a") und 10b")
erhalten (Schema 2). Verbindung 10a war durch Fillung aus Et,0 in 45% Ausbeute
(bzgl. 7) leicht abzutrennen. Da es selbst ein Epimerengemisch darstellt, ergab seine
nicht-selektive Reduktion?®) ein Gemisch von 4 diastereoisomeren Alkoholen 11a-d°) in
total 70% Ausbeute, wobei das Hauptprodukt 11a (30% isolierte Ausbeute?) — wie sich
im Verlauf der weiteren Synthese zeigte — die gewiinschte relative und absolute Konfigu-
ration aufwies.

Um die offenbar abgeschirmte OH-Funktion in 11a‘) schiitzen zu k6nnen, musste das
sehr reaktionsfihige Dimethyl(thexyl)silyl-triflat [14] verwendet werden (—13a Schema
3). Das Abspalten der relativ selten verwendeten Chloroacetyl-Schutzgruppe erfolgte
durch Kochen von 13a mit N,N-Pentamethylenthioharnstoff (14) in EtOH [15]. Aller-
dings wurden hohe Ausbeuten an freiem Amin (80 %) 15a nur dann erhalten, wenn die zu
vollstindigem Umsatz nétige Reaktionszeit durch einen grossen Uberschuss an 14
(6fach) auf 20 min begrenzt wurde. Bei 1,5, 3 und 4,5 h Reaktionszeit fielen die isolierten

) 10aist das (25)- und 10b das (2R )-Isomere (vide infra), C(3) ist nicht konfigurationsstabil (8-keto-ester).

3y Boran-(tert-Butyl)amin-Komplex/Mg(OTf), erwies sich als das beste Reduktionsmittel. Andere Boran-
Amine reagierten unvollstindig oder gar nicht. Allzu basische Reduktionsmittel lieferten Lactone unter
Abspaltung von Menthol (z.B. Zn(BH,),) oder fithrten zur Enolat-Bildung (z. B. LiAlH(z-BuQO);). L-Pro-
lin- NaBH, [13] ergab zwar ein ziemlich giinstiges Produktverhdltnis von 6:4 fiir 11a/(11b + 11c + 11d); die
Gesamtausbeute betrug aber nur 30%.

%) Die Isomeren 11a—d weisen in dieser Reihenfolge fallende R-Werte auf (s. Exper. Teil); Nebenprodukt 12.

4 Die Verbindungen 11a—d wurden chromatographisch und durch Kristallisation getrennt und separat, wie fiir
11a beschrieben, weiter umgesetzt.



398 HeLveTICA CHIMICA ACTA — Vol. 71 (1988)

Schema 3

| {

HO COOR" Sli (o] COOR* >+ Sio COOR*
|

/‘ a) /‘~. b) /! 1 )
NHCOCH,CI —— NHCOCH,CI —» ,/\ NH, ——=
COOCH, COOCH, COOCH,
iia 13a 86% 15a 80%

| |
H—slio )+s'io dio
1Y ., coor ‘1 coon 1 Loac
d) e) )
—_ —_—
]:NH J:NH J:NH
o7 s o7
162 91% 17a 84% 18a 88%

a) (CH;),CHC(CH,),Si(CH;),-OTf, Collidin, CH,Cl,, 0°; b) 14 (6 Aquiv.), EtOH, 78°,20 min; c¢) 1. Me;SiCl,
NEt,, Et,0, 2, i-PrMgBr (4 Aquiv.); d) NaOH (1 Aquiv.), THF/MeOH; €) Pb(OAc),, DMF/HOAc.

Ausbeuten kontinuierlich auf 57, 48 bzw. 33 % ab, was auf Instabilitit des Produkts unter
den Reaktionsbedingungen hinweist.

Der -Aminoester 15a wurde mit Chlorotrimethylsilan and NEt, umgesetzt und in
situ mit iiberschiissigem i-PrMgBr in 91 % Ausbeute zu 16a cyclisiert. Die Abspaltung der

Tab. ). Chemische Verschiebungen [ppm] in den ' H-NMR-Spektren der isomeren Verbindungen 11, 13 und 15-18%)

CHy(5 H-C@#) H-C3) H-C2) CH,Cl NH COOCH; CH,COO
11 a 1,24 3,79 3,00 5,05 4,14 7,61 3,66
b 1,31 4,29 3,08 5,10 4,06 7,55 3,73
c 1,33 4,05 2,91 5,03 4,07 7,77 3,75
d 1,32 4,08 3,18 4,91 4,09 7,67 3,75
13 a 1,21 420 3,11 4,94 4,06 7.87 3,70
b 1,23 435 2,94 5,14 4,05 7,45 3,70
c 1,34 429 3,00 470 4,05 7,38 3,69
d 1,24 4,07 3,11 4,85 4,09 7,91 3,68
15 a 1,23 423 2,89 3,89 3,63
b 1,23 433 2,78 3,85 3,66
¢ 4,40 2,69 3,75 3,65
d 1,28 4,32 2,92 3,64 3,63
16 a 1,23 4,28 3,19 4,24%) 5,93
b 1,31 4,38 3,53 4,20 6,05
¢ 1,29 4,20 3,53 4,18% 5,97
d 1,36 421 3,29 4,06%) 591
17 a 1,24 4,32 3,36 4,36 6,31
d 1,35 4,20 3,39 4,10% 6,36
18 a 1,25 421 3,17 5,819 6,39 2,10
d 1,32 4,25 3,23 5,679 6,35 2,10

% Willkiirliche Numerierung CH;(5)—CH(4)(O—)—CH(3)(CO—)—CH(2)(NH—-)—COO—; die chemischen Ver-
schiebungen der Dimethyl(thexyl)siloxy-Gruppe und Menthyl-Gruppe (0,8-2,0 und 4,7-4,8 (m)) werden hier
nicht angegeben.

® d,J=3Hz

9 d,J=THz

% d,J=1Hz

9 d,J=25Hz
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chiralen Hilfsgruppe (—)-Menthol in 16a und 16d konnte durch Verseifung mit 1 Aquiv.
NaOH in THF/MeOH (2 h RT.) erreicht werden (—17a bzw. 17d). Im Gegensatz dazu
sind die cis-substituierten f-Lactam-ester 16b und 16¢ so hydrolyse-bestindig, dass
wahrend der langen Reaktionszeit unter sonst gleichen Bedingungen schon eine Isomeri-
sierung in die trans-Verbindungen erfolgte und nach 4 Tagen lediglich Gemische von 17a,
b, d bzw. 17a, c, d isoliert wurden.

In der letzten Stufe der Synthese wurde 17a mit Pb(OAc), in DMF/AcOH oxidativ
decarboxyliert. Das erhaltene Produkt 18a erwies sich als identisch mit einer auf anderem
Wege hergestellten Probe [16] (s. Exper. Teil).

Die relative Konfiguration von 16a ergab sich auch aus den spektroskopischen Daten
(s. Tab. 1). So weist die Kopplungskonstante *J(3,4) von nur 1-3 Hz in 16a, 17a und 18a
und 16d, 17d und 18d (gegeniiber 7 Hz in 16b und 16¢) auf die trans-Konfiguration am
B-Lactam-Ring hin. Ebenfalls ist die chemische Verschiebung der CH,-Gruppe in der
Silyloxyethyl-Seitenkette in den Verbindungen 16d, 17d und 18d stets um 0,07 bis 0,13
ppm hoher als in den entsprechenden Verbindungen a (s. Tab. 1, z. B. 16a, 17a und 18a) in
Analogie zu friiheren Resultaten [17].

Schliesslich ergab die Rontgenstrukturanalyse von 13c, dass es die absolute Konfigu-
ration (25,3R,4R) besitzt (s. Figur und Exper. Teil), wodurch die Konfiguration an C(2)
von 11a-d und damit von 10a bewiesen wird.
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1B R =H 17 R =H" (a, d%)

a 25354R a 1'R,354S8 a TAR3S4R
b 253R4S b 153R4S d 15354R
¢ 253R4R ¢ TR3RAS

d 253548 d 1’53548

%)  Penem-Numerierung; systematische Namen im Exper. Teil.

Durch die Anwendung eines optisch aktiven kationischen Glycin-Aquivalents ist ein
neuer Zugang zu zentralen Zwischenprodukten der Penem-Synthese gelungen. Der Dia-
stereoisomereniiberschuss bei der Schliisselreaktion des einfach zugédnglichen a-bromier-
ten, N-geschiitzten Glycin-menthylesters 7 mit Acetessigester ist zwar gering (24% de),
das Hauptprodukt 10a kann aber einfach durch Kristallisation isoliert werden: Nachtei-
lig ist die geringe Selektivitidt der Reduktion des entstandenen f-Ketoesters 10a, was eine
chromatographische Trennung der entstandenen Isomeren 11 nétig macht. Alle folgen-
den Umwandlungen einschliesslich des Ringschlusses zum f-Lactam und der oxidativen
Decarboxylierung verlaufen problemlos und in guten Ausbeuten.



400 HEeLvEeTICA CHIMICA ACTA — Vol. 71 (1988)

Experimenteller Teil

Allgemeines. Getrocknet wurde stets mit H,O-freiem Na,SO,. Schmp.: nicht korrigiert. ‘Flash’-Chromatogra-
phie: Kieselgel 60 (0,04-0,063 mm). TH-NMR-Spektren: 300 MHz, CDCl; mit TMS als internem Standard.

N-( Chloroacetyl)glycin. Die Lsg. von 180 g (2,4 mol) Glycin in 600 ml 4n NaOH wurde unter Kiihlung
(Eis/NaCl) so mit 298 g (2,56 mol) Chloroacetylchlorid versetzt, dass die Innentemp. 10° nicht iiberstieg. Dabei
wurde durch kontinuierliche Zugabe von 650 ml 48 NaOH der pH-Wert zwischen 9 und 10 gehalten. Nach
Beendigung der Zugabe wurde noch 1 h geriihrt, Imal mit Et,O extrahiert und die wissr. Phase mit konz. HCI-Lsg.
sauer gestellt. Viermal Extrahieren mit je 600 ml AcOEt, Trocknen und Eindampfen der Extrakte und Umkristalli-
sation aus Aceton (50% heisse Lsg.) ergaben 237 g (65%) N-(Chloroacetyl)glycin. Schmp. 95-96°.

( —)-N-(Chloroacety!)glycin-[ (1R,3R 48 )-menthyl Jester (8). Die Lsg. von 140 g (0,92 mol) N-(Chloroace-
tyl)glycin, 149 g (0,95 mol) (—)-Menthol und 7,6 g p-Toluolsulfonsdure-Monohydrat in 1300 ml Toluol wurde 16 h
unter dem Wasserabscheider erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit AcOEt verdiinnt, mit NaHCO;- und NaCl-
Lsg. gewaschen und getrocknet. Das nach dem Abdampfen erhaltene feste Rohprodukt wurde aus AcOEt/Hexan
umkristallisiert und ergab in 2 Kristallfraktionen 227,4 g (88%) 8. Schmp. 99-100°. {«}& = —58 £ 0,5° (c = 1,9,
AcOEt). IR (CH,Cl,): 3420 (NH), 1735, 1680 (CO), 1530, 1210. 'H-NMR: 0,6-2,1 (m, 18 H); 4,08 (d, J = 5,
CH,N); 4,11 (s, CH,Cl); 4,79 (dt, J = 10, CH-0); 7,1 (br. 5, NH). FD-MS: 290/292 (M*). Anal. ber. fiir
C;4H,4CINO; (289,80): C 58,02, H 8,34, C1 12,23, N 4,83; gef.: C 57,82, H 8,13, Cl 12,26, N 4,78.

(2RS )-Bromo[ (chloroacetyl jamino Jessigsiure-[ (1 R, 3R 4S )-menthyl]ester (7). Die Lsg. von 58 g (0,200
mol) 8 in 450 ml CCl, wurde in einer ausgeflammten und mit N, gespiilten Apparatur mit 46 g (0,26 mol) NBS
versetzt und 1 h mit einer unter dem Reaktionsgefiss angebrachten 200-W-Glithlampe bestrahlt (Riickfluss). Nach
dem Erkalten wurde der Niederschlag abgesaugt, das Filtrat eingedampft und der feste Riickstand in 50 ml AcOEt
heiss gelost. Nach Zugabe von 50 ml heissem Hexan wurde 7 durch langsames Abkiihlen bis auf —20° als farblose
nadelformige Kristalle erhalten: 50,6 g (68%). Schmp. 94-96°. IR (CH,Cl,): 3380 (NH), 1735, 1700 (CO), 1500.
'H-NMR: 0,6-2,1 (m, 18 B); 4,1 (s, CH,Cl); 4,80 (dt, J = 4, 10, CH-0); 6,35 (4, J =9, CH-Br); 7,86 (d, J =9,
NH). Anal. ber. fiir C;H,;BrCINO; (368,70): C 45,61, H 6,29, Br 21,67, C19,62, N 3,80; gef.: C 45,66, H 6,22, Br
21,56, C19,36, N 3,83.

(2S,3RS)-2-{ ( Chloroacetyl Jamino J-3-(methoxycarbonyl )-4-oxopentancarbonsdure-{ (IR 3R 48 )-menthyl |-
ester (10a). Die Suspension von 25 g (0,18 mol) Na-Salz des Acetessigsdure-methylester in 250 ml abs. THF wurde
unter Ar bei —70° innert S h mit einer Lsg. von 43,8 g (0,119 mol) 7 in 120 ml THF versetzt. Nach weiteren 30 min
bei —70° wurde mit 300 ml ges. NH,Cl-Lsg. gequentscht, mit HyO homogenisiert, das THF abgedampft und der
Riickstand mit AcOEt extrahiert. Die Extrakte wurden mit NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Der 6lige Riickstand wurde 1 Tag mit Et,O verrtihrt, der Niederschlag abgesaugt und das Filtrat nach dem
Einengen nochmals verriihrt. Die vereinigten Kristallisate wurden getrocknet: 22 g (45 %) 10a (Diastereoisomeren-
gemisch). IR (CH,Cl,): 3380 (NH), 1735, 1695 (CO), 1500. '"H-NMR?): 0,7-2,0 (m, 18 H); 2,32 (2,30) (s, CH,CO);
3,77 (3,75) (s, CH;0); 4,25 (4,29) (4, J =5, H-C(3)); 4,71 (dt, CH-O); 5,21 (dd, J = 5, 10, CH—N); 7,57 (4,
J =10, NH). Anal. ber. fiir C;gH3yCINO; (403,90): C 56,60, H 7,49, Cl 8,78, N 3,47; gef.: C 56,21, H 7,68, C1 8,82,
N 3,64.

(2S,3RS,4RS)- und (2S,3RS,4SR)-2-{(Chloroacetyl)amino J-3-(methoxycarbonyl)-4-hydroxypentancar-
bonsdure-{ (1 R,3R 48 )-menthyl]ester (11). Die Lsg. von 20,2 g (50,2 mmol) 10a in 180 ml abs. THF wurde bei
—70° mit 24 g (74,5 mmol) Magnesiumtriflat und danach tropfenweise mit der Lsg. von 6,4 g (73,5 mmol)
Boran-(tert-butyl)amin-Komplex in 100 ml THF versetzt (1 h). Nach 1 weiteren h bei —70° wurde mit 100 ml H,O
gequentscht, das THF abgedampft und der Riickstand 3mal mit CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten Extrakte
wurden 10 min mit 200 ml 25 HCI geriibrt, die org. Phase mit NaHCO;-Lsg. gewaschen und getrocknet. Das
erhaltene Rohprodukt wurde an Kieselgel durch Eluierung mit Hexan/AcOEt 4:1 in die Isomeren 11a
((25,35,4R); 6,1 g,30%), 11b ((25,3R,45); 1,85 g, 9% ) und ein Gemisch von 11¢ (25,3R,4R) und 11d ((25,35,4S5);
8,7 g, 42%) aufgetrennt®). Eluierung mit Hexan/AcOEt 1:2 lieferte noch 2,7 g (14%) (2S,3RS,4RS )-2-[ (Chloro-
acetyl)aminoj-4-hydroxy-3-(hydroxymethyl) pentancarbonsdure-{ (1 R, 3R 4S)-menthyl]ester (Diastereoisomeren-
gemisch; 12). Die Mischfraktion konnte durch Kristallisation aus Hexan weitgehend in ihre Komponenten 11c
und 11d getrennt werden, wobei 11c auskristallisierte. Schmp. 110-111°. [«J¥ = ~30,2° (¢ = 2, CHCl,). '"H-NMR:
Tab. 1. Anal. ber. fiir C,gH3,CINOg: C 56,22, H 7,95, C1 8,74, N 3,45; gef.: C 55,96, H 7,94, C1 8,64, N 3,52.

%) Die Werte in Klammern beziehen sich auf das zweite Isomere.

%  Die Konfigurationszuordnung erfolgte aufgrund der Réntgenstrukturanalyse von 13¢, dem Silylierungspro-
dukt von 1le, sowie aufgrund der Zuordnung der relativen Anordnung der Substituenten in den vier aus
13a-d hergestellten isomeren f-Lactamen 16a—d.
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(28,3S4R)-, (2S,3R4S)-, (2S,3R,4R )- und (25,35,4S)-2-[ ( Chloroacetyl)amino ]-3-(methoxycarbonyl)-
4-{[dimethyl(1,1,2-trimethylpropyl)silyl]oxy } pentancarbonsdure-[ ( 1 R,3R 48 )-menthylJester (13a—d). Alige-
meine Vorschrift zur Silylierung von 11. Die Lsg. eines Isomeren 11 (12 mmol) in CH,Cl, (25 ml) wurde mit Collidin
(14 mmol) und danach tropfenweise bei 0° mit Trifluoromethansulfonsiure-[dimethyl(l,1,2-trimethylpro-
pyDsilyl]ester [14] versetzt. Nach Ende der Zugabe wurde noch 30 min geriihrt, eingedampft und das Gemisch ohne
Aufarbeitung an einer Kieselgelsiule mit Hexan/AcOEt 9:1 chromatographiert. Ausbeute 57-92%. Das Isomere
13c (28,3 R,4R) wurde aus Hexan kristallisiert. Schmp. 108-109°. 'H-NMR: Tab. I. Anal. ber. fiir C»;Hs,CINO;Si
(548,24): C 59,15, H 9,19, C1 6,47, N 2,55, Si 5,12; gef.: C 59,09, H 9,18, C1 6,51, N 2,72, §i 5,11.

Réntgenstrukturanalyse von 13c. Kristalldaten. C;Hs,CINOgSi, monoklin. Raumgruppe P2 (Nr.4). Zellkon-
stanten: a = 12,632, b = 9,286, ¢ = 14,460 A, 8 = 99,58°. Volumen der Elementarzelle: 1672 A%, Z = 2. Im Bereich
von 26 = 6-51° wurden auf einem Philips-Einkristalldiffraktometer PW 1100 3458 Reflexe vermessen (MoK~
Strahlung, Graphit-Monochromator, (-26)-‘scan’-Verfahren), von denen 1766 als beobachtet angenommen
wurden (1 > 2¢(1)). Die Struktur wurde mit direkten Methoden gelést (Programm MULTAN 78). Trotz Unord-
nung der Atome C(35) und C(36) konnten die Parameter bis zu einem R-Faktor von 0,072 verfeinert werden. Die
Analyse bestidtigt die absolute Konfiguration (25,3R,4R) von 13c; Bindungslingen und Atomkoordinaten s.
Tab.2 und 3.

(28,38,4R )-2-Amino-3-(methoxycarbonyl )-4-{ [ dimethyl( 1,1,2-trimethylpropyl ) silyl Joxy } pentancarbonsdure-
[(IR,3R 48 )-menthyl Jester (15a). Die Lsg. von 9,6 g (17,5 mmol) 13a und 15,2 g (105 mmol) 14 {18] in 60 ml
EtOH wurde unter Zusatz von 0,5 g AcOH 20 min unter Riickfluss erhitzt und danach eingedampft. Die Lsg. des
Riickstands in CH,Cl, wurde mit K,CO;- und NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet, eingedampft und an 450 g
Kieselgel mit Hexan/AcOEt 5:1 chromatographiert: 6,64 g (80%) 15a ['H-NMR: Tab. I; FD-MS: 471 (M *)), das
als Perchlorat (mit HCIO,4 aus H,O) zusdtzlich charakterisiert wurde, Schmp. 145°. 'H-NMR:0,11,0,20 (2s, Je3H,
(CH;),81); 0,7-1,0 (m, 24 H); 1,4-2,0 (m, 12 H); 1,54 (d, J = 6, CH;CH(OSi)); 3,17 (¢, H-C(3)); 3,74 (s, CH;0);
4,57 (d, J = 3, CH~-N); 4,60 (m, CH—OSi); 4,83 (dt, CH—OCO). Anal. ber. fiir C,sHs;CINOgSi (572,21): C 52,48,
H 8,81, C1 6,20, N 2,45; gef.: C 52,72, H 8,90, C1 6,08, N 2,52.

(28,38)-3-{(I'R)-I'-{[ Dimethyl(1,1,2- trimethylpropyl) silyl] oxy } ethyl} - 4- oxoazetidin- 2- carbonsdure-
[ (IR,3R 48 )-menthyl]ester (16a). Die Lsg. von 5,38 g (11,4 mmol) 15a in 25 mi Et,O wurde mit 1,24 g (11,4
mmol) Chloro(trimethyl)silan und 1,15 g (11,4 mmol) NEt; versetzt und 2 h bei RT. gerihrt. Danach wurde das
aus 5,05 g (42 mmol) i-PrBr und 1,2 g (49 mmol) Mg in 25 ml Et,O hergestellte Grignard-Reagenz unter Eiskithiung
so zugetropft, dass die Temp. 15° nicht iiberstieg. Nach weiteren 18 h bei RT. wurde auf eiskalte NH,Cl-Lsg.

Tab.2. Bindungsiingen [A] fiir 13¢)

CI1)-C(10)  1,75(1) O(6)-C(25) 122(2) C(14)-C(15) 1,54(2) CRO}-C(22) 1,56 (3)
Si2)-0@B)  L,649(7) O(M-CERS5 133(2) CU4-CU9) 1,51(2) CE4H-CQ5 1,52(2)
Si2)-C(29)  1,92(3) O(N-C26) 1,48(2) C(5-C(6) 1,55(1) CQ4-CQT 1,54(2)
Si(2)-C(30)  191(Q) O(8)-CQ7) 142(2) CU5-CE20) 1,57(Q) CR7)-C(28) 1,58(3)
Si2)-C31D  1,87(3)  N@O-C(I1) 1,35(1) CU6)-CAT) 1,51(3)  CQ9-C(32) 1,66(2)
oG3)yC(l) 1211y N@OICI2) 144(1) CUT-CU8) 149(2) C@9)-C33) 1,57(4)
0(d)-C(13)  1,18(2) CU0-C(1) 1,54(2) C(8)}-C(9) 1.60(2) CQ9-C(34) 1,55(6)
O(5)-C(13)  134(1) CU2-CU3) 1,57(2) CU8)-C(23) 1,55(3) C(34)-C(35 1,64(8)
O(5)-C(14)  1481(7) C(12)C(24) 1,53(2) CQO-CRl) 1,56 (3) C34-C(36) 1,27(6)

#)  Numerierungsschema:

22
2i—20
35, 32 3'0 o) “15—16
\ /
36 33 3j \27\ /,lz\ |9--IB\
23/ 2|4 N\(g) 23
25
Vs xn ”§
oo o (0] k)]
| 0

\
26 cl
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Tab. 3. Atomkoordinaten fiir 13¢?)

Atom x y z Atom x y z

Cil) 1,2791(3) 0,098 0,0991 (3) C(19) 0,741(1) 0,322 (2) -0,305 (1)
Si(2)  0,8676 (5) 0,1088 (9) 0,2777 (3) C(20) 0,636(1) —0,067 (2) —-0,2611 (6)
O(3) 1,0620(6) 0,011 (1) 0,0543 (6) C(21) 0,698 (2) 0,171 (2) 0,318 (1)
O(4) 0,9088 (8) 0,024 (1) —0,1644 (7) C(22) 0,519(2) 0,121 (3) —0,2633 (6)
O(5) 0,7700 (6) 0,174 (1) -0,1700 (3) C(23) 0,702 (2) 0,486 (3) —0,4482 (8)
O(6) 0,6718 (8) 0,021(1) —0,0086 (6) C(24) 0,7888(9) 0,233 (1) 0,0134 (7)
O(7)  0,5980 (8) 0,238 (1) -0,0096 (5) C(25) 0,683(1) 0,151 (2) -0,0053 (6)
O@8) 0,8072(7) 0,147 (1) 0,1703 (4) C(26) 0,490 (1) 0,173 (3) —0,016 (1)
N@©) 09779 () 0,200 (1) 0,0029 (7) C(27) 0,820(1) 0,274 (1) 0,118 (1)
C(10) 1,167 (1) 0,208 (2) 0,0624 (8) C(28) 0,746 (2) 0,395 (2) 0,147 (1)
C(11) 1,0631 (9) 0,118 (1) 0,0403 (5) C(29) 0,851(2) 0,094 (3) 0,298 (1)
C(12) 0,8729 (8) 0,136 (1) -0,0190 (7) C(30) 1,018(2) 0,139 (3) 0,286 (1)
C(13) 0,8556(8) 0,101 (2) —0,1262 (9) Cc@3l)y 0,821(3) 0,226 (3) 0,367 (1)
C(14) 0,743 (1) 0,166 (1) -0,27354) C(32) 0,864(2) -0,170 (3) 0,1961 (6)
C(15) 0,632(1) 0,093 (2) —0,2967 (6) C(33) 0,926 (3) 0,143 (4) 0,390 (2)
C(16) 0,598 (1) 0,102 (2) —0,4046 (5) C(34) 0,734 (4) -0,124 (5) 0,314 (3)
C(17) 0,597 (1) 0,254 (2) —0,4415 (8) C(35) 0,766 (8) -0,290 (6) 0,345 (3)
C(18) 0,703 (2) 0,327 (2) -0,4157 (8) C(36) 0,657 (3) -0,057 (4) 0,264 (2)

%)  Numerierungsschema: s. Tab. 2.

gegossen und mit 1N HCI angesduert. Die wissr. Phase wurde 2x mit Et,O extrahiert und die vereinigte org. Phase
mit NaHCO;- und NaCl-Lsg. gewaschen und getrocknet. Das Rohprodukt wurde an 190 g Kieselgel mit Hexan/
AcOEt 5:1 chromatographiert. Man erhielt 4,57 g (91 %) festes 16a. Eine Probe wurde aus Pentan umkristallisiert
(=20"). Schmp. 65-67°. IR (CH,Cl,): 3400 (NH), 1780, 1735 (CO). 'H-NMR: Tab. . FD-MS: 440 (M), 354 (100,
M* — 85, M* — CH(CH;),C(CH3),). Anal. ber. fiir C,sH,sNO,Si (439,71): C 65,56, H 10,32, N 3,19, Si 6,39 ; gef.:
C 65,54, H 10,32, N 3,37, Si 6,3.

Auf analoge Weise wurden 16b-d in 34-83% Ausbeute erhalten.

(—)-(3S,4S)-3-{(I'R)-1'-{[ Dimethyl(1,1,2-trimethylpropyl)silyl Joxy }ethyl }-4-oxoazetidin-2-carbonsdure
(17a). Die Lsg. von 2,50 g (5,7 mmol) 16a in 40 ml THF und 15 ml MeOH wurde mit 5,8 ml INn NaOH versetzt und
2 h bei RT. stehengelassen. Nach Zugabe von 5,8 ml 1N HCI wurde eingedampft, mit 10 ml IN NaOH versetzt und
mit Et,O extrahiert. Die wissr. Phase wurde mit 16 ml 1N HC! angesduert und 3mal mit Et,O extrahiert. Waschen
der Extrakte mit NaCl-Lsg., Trocknen und Eindampfen ergaben 1,44 g (84%) 17a, das aus Hexan/AcOEt
umkristallisiert wurde. Schmp. 111-113°. [¢]& = —12,8° (¢ = 0,87, CCly). IR (CH,Cl,): 3500-2500 (COOH), 3410
(NH), 1780, 1750 (CO). '"H-NMR: Tab. 1. Anal. ber. fiir C;;H,;NO,Si (301,46): C 55,78, H 9,03, N 4,65, Si 9,32;
gef.: C55,7,H9,1, N44,Si9,3.

Auf analoge Weise wurden 76 % 17d gewonnen. Schmp. 128-130°, [a]¥ = +31,4° (¢ = 1, CHCl5).

(+)-(38,4R )-4-Acetoxy-3-{(1I'R )-I'-{{dimethyl( 1,1 2-trimethylpropyl ) silylJoxy }ethyl }azetidin-2-on (18a).
Die Lsg. von 1,67 g (5,5 mmol) 17a in 7 ml DMF wurde mit 1,4 ml AcOH unter Ar mit 2,46 g (5,5 mmol) Pb(OAc),
versetzt; dabei erwidrmte sich die Lsg. auf 40°. Nach 30 min wurde das Gemisch mit 120 ml Petrolether (40-60°)/
AcOEt 1:1 versetzt, mit NaCl-(2x), NaHCO;-(1 x) und NaCl-Lsg.(1x) gewaschen und getrocknet. Nach Abdamp-
fen verblieben 1,50 g (88 %) 18a, das aus Hexan umkristallisiert wurde und identisch mit einer nach [16] hergestell-
ten Probe war (Schmp., Misch-Schmp., [¢]p). Schmp. 76,5-78°. [¢]8 = +41,8° (¢ = 1, CHCI;). 1R (CH,Cl,): 3400,
1775, 1745. "H-NMR: 0,09, 0,12 (25, je 3 H, (CH,),Si); 0,81 (s, 6 H); 0,87 (d, 6 H); 1,25 (d, J = 6, CH;—CH(OSi));
1,60 (quint., 1 H, CH(CH3),C(CH;),81); 2,11 (s, CH;COO); 3,18 (dd, J = 3,5, 1 H-C(3)); 4,22 (m, CH-O0Si); 5,81
(d,J = 1, CH-N); 6,43 (br. s, NH). Anal. ber. fiir C;sH,oNO,Si (315,49): C 57,11, H 9,27, N 4,44, Si 8,90; gef.: C
57,14, H 9,33, N 4,63, Si 8,85.

Auf analoge Weise wurde 18d mit 69 % Ausbeute erhalten.
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