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1,2-8ecopenicilline 1 (R1 = R? = CHB) wurden durch Ringdffnung " von Bulf-

oxiden, Sulfonium-Salzen sowie -Yliden natiirlicher Penicilline oder total-
synthetisch dargestellt 2'#). Sie dienten als Ausgangsstoffe fiir die Synthese
kernmodifizierter Penicilline 5) und Cephalosporine 58,6)
1,2-Seco-5,6~dehydropenicilline 7) 2.

gsowie der resktiven
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Wir beschreiben hier ein einfaches und ergiebiges Verfahren zur Totalsynthese
der racemischen 8) trans-1-Alkyl-7-azido-1,2-secoceph-3-em-4-carbonséure~
ester ) 20 und 11, welches die Variation der Reste R' - ®* in weiten Grenzen
gestattet. Dié B-Lacteme 10 und 11 lassen sich nach bekannten Methoden 2,10)
in 1,2-8ecopenicilline 1 mit modifizierten Seitenketten abwandeln.

Ausgangsprodukte sind die nach Schdllkopf und Hoppe ) leicht zugénglichen
5-substituierten 2-Thiazolin-4-carbonsiureester 3; diese sind mit 3 Reakti-
onsstufen aus Isocyano-essigsédureestern und Carbonylverbindungen (R1R20-Q)
erhéltlich 2/, Die Behandlung von 3 mit Kalium-tert.-butylat '2) (THF, 70
bis -10°C) fiihrt iiber die Enolate ') 4 und deren baseninduzierte RingSff-
nung 15) zu den Thioformemid-Anionen 5, welche mit Methyliodid oder Trityl-
bromid (-50 bis 20°C) zu den Thioformimidsiureestern 6 und 7 (bzw. 8) alky-
liert werden. Ohne Reinigung el setzt man diese in Dichlormethan (ca. 0.1 M
Lésung, bei 20°C) und Triethylamin (2.0 Aquiv.) nach Bose et al. 17 nit -
Azidoacetylchlorid (1.1 Aquiv.) um. Filtration der Rohprodukte iiber Kieselgel
mit Ethylacetat/Cyclohexan (1 : 1) - nach Kristallisation von 11 aus

Ether - ergibt die 1H-NMR—spektroskoplsch reinen trans-B-Lactame 10 und 11

(JH 6/H-7 = 2 Hz) 9) mit 60 -~ 90% Ausbeute (bezogen auf 3, vgl. Tabelle).
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Tabelle: Dargestellte trans-7-Azido-1,2-secoceph-3-em-4-carbonséure-alkyl-
ester, 10, 11 und 12 2)

®' g2 R3 Ausb. (%)) % 12°) 528 'm_vr®) Schmp.T)
10a CH, CHj CoHs 97 - -  5.06, 5.52 61
10b CH, C_H c 94 - 4 : 6 4.92, 5.92 (E) 01
— 5765 2% 5.72, 6.10 (2)
10¢ B C(CHg); C(CHp), 85 - >20 5.00, 5.60 (E) 01
104 -(CH,) - CHy 86 - - 4.94, 5.55 b1
(o]
Ma+12a CH; CHy CoHg 87 20 - 5.44, 5.64 167°¢C
11b+12b CH, C_H c 82 15 3 : 7 5.38, 5.80 (BE) 169°C
—— 73765 2% 5.82, 6.04 (2)
Me#l2c B C(CHg)y C(CHy); 87 25 520 5.47, 5.73 (E) 168°C
218+124  -(CH,) - CHj 88 20 - 5.38, 5.67 154°¢C
Ale+12e CH; CHSCgH; CoHs 81 20 6 : 4 5.54, 5.78 (E) 138°%

5.62, 5.93 (2)

a) Die Tritylthioether 11, 124 sowie die Methylthiocether 10 oder ihre
Sulfoxide 13 ergaben korrekte Elementar-Analysen. - b) Die Ausbeuten an 10
und 11 + 12 sind auf das Thiazolin 3 bezogen. - c) Der Anteil 12 wurde
NMBR-spektroskopisch ermittelt. - 4) Die Strukturformeln stellen die E-Iso-
meren dar. - e) Chemische Verschiebungen der B8-lLactam-Protonen (T, in
CDCla), J = 2,0 bis 2.5 Hz. - f) Unter Zersetzung, ggf. Schmp. von E-11.
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2-Azetidinone 10 und 11 mit ungleichen Aryl- oder Alkylresten R' und B2 fal-

len als E/Z-Gemische an, wédhrend die 3-monosubstituierten Derivate 10c und
Alc ausschlieBlich ein (wahrscheinlich das E-) Isomer liefern. Die stereo-
chemische Zuordnung folgt aus dem 1H—NMR-spektroskopischen Vergleich der
chemischen Verschiebungen des Vinylprotons im Thio&ther 10c (in CDCl,, T =
3.08) mit denen der epimeren Sulfoxide 18) 13¢c (3.04 und 3.17) und des Sul-
fons 19) e (3.13).

In den Mutterlaugen der S-Tritylverbindungen 11 finden sich ca. 20% der iso-
meren trans-4-[p-(Diphenylmethyl)phenylthio]-2-azetidinone 12. Das Cyclopen-
tyliden-Derivat 124 isolierten wir durch préparative Diinnschichtchromato-
graphie (Kieselgel, Ethylacetat/Cyclohexan 1 : 1) als viskoses 01. Wihrend
von 124 das IR-Spektrum (als Film, 2095, Ny; 1760, Lactam-C=0; 1720, Ester-
C=0, und 1625 cm'q, C=C) nahezu deckungsgleich mit dem von 114 ist, weisen
die 1H—NMR-Spektren signifikante Unterschiede auf: Neben den Absorptionen der
B-Lactam-Protonen (in CDClB, T = 4,68 und 5.53, J = 2,0 Hz) findet sich ein
Signal bei T = 4.48 (gCArB) und im Aromatenbereich das fiir p-Substitution
charakteristische AA'BB'-Muster (T = 2.5 bis 3.1). Analoges gilt fiir die
iibrigen Paare 11 und 12. Nach Aussage der 1H-NMR—Spektren enthalten bereits
die S-Trityl-thioformimidsdureester 7 ca. 20% der Isomeren 8. Vermutlich ent-
steht 8 durch basenkatalysierte Aromatisierung des intermedidren 4-Methylen-
2,5-~cyclohexadiens 9, entstanden durch Kupplung des Thioformimidoyl-Radikals
mit einer p-Position 20) im Trityl-Radikal. Ob das Radikalpaar durch Ein-
elektronen-Ubergang zwischen den Reaktanden bei der Alkylierung oder nach-
trédglich durch Homolyse eines zuvor gebildeten Thioformamids 15 generiert
wird, ist noch ungewiB.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft fiir Sachmittel
und ein Habilitanden-Stipendium (D. H.)
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