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Bei der Suche nach einfachen und verallgemeinerungsféhigen Verfahren zur Syn-
these von 1,2-Secopenicillinen 1 mit modifizierten Seitenketten untersuch-
ten wir 2-Isothiocyanato-acrylsédureester 2) 2 als mégliche Ausgangsprodukte.
Die Acrylester 2 sind mit einem breiten Spektrum an Substituenten R1 und 32
aus Isothiocyanatoessigsdureestern 3 und Carbonylverbindungen 4 im "Eintopf-
Verfahren" zuginglich 2). Zu ihrer Uberfijhrung in N- und S-geschiitzte (I)-
trans-1,2-Secoceph-3-em-4-carbonssureester (Typ 9 bzw. 10) ist lediglich Re-
duktion 3) und Alkylierung der Isothiocyanato-Gruppe zum S-Alkyl-thioformimid-
sdureester 6 sowie die Angliederung eines "Aminoketen-Kquivalentes" an die
verbleibende C=N-Doppelbindung notwendig.

H H
R'R'N "T SR
1 1 1
[ R!  s=c=N R S=0=
7 N Noee” : =c/B
0 C=C\ /C=C (sz 2
34020/ r2  ®*0,C r?  r*o,C &
1 2 2 4

Zur Reduktion riihrten wir das Isothiocyanat 2 (10 mmol) mit Natriumborhydrid
(5.5 mmol) in wasserfreiem 2-Propanol 3) (ca. 2 8tdn. bei 10°C, IR-Kontrolle)
und entfernten dann iiberschiissiges Hydrid mit Aceton (12 mmol, 1 Stde. bei
25°C). Die Lésung des Thioformemids 5 wurde bei -30°C mit einem Alkyliodid
oder -bromid (10.5 mmol) und Kelium-tert.-butylat (10 mmol) versetzt und A
Stde. bei 20°C gerilhrt. Den nach dem Abziehen des Solvens verbleibenden Riick-
stand extrahierte man mit Benzol und gewann sus dem Filtrat den rohen Thio-
foruimidsédureester 6 mit 30 bis 50% Ausbeute (1H-NHR-spektroskopisch be-
stimmt durch Vergleich mit authentischen D Proben). Zur (ungereinigten) Lo-
sung von 6 und Triethylamin (20 mmol) in wasserfreiem Dichlormethan (150 ml)
tropfte man Azidoacetylchlorid 4 2 oder Phthalimidoacetylchlorid 5) 8 (je-
weils 10 mmol) und arbeitete wie {iblich auf.
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Chromatographie iiber Kieselgel (mit Ethylacetat/Cyclohexan 1 : 1 fir 9 oder
Ether/n-Pentan 2 : 1 fiir 10) ergab die trans-Z-Azetidinone'g bzw. 10 (vgl.
Tabelle). Die Trityl-Derivate 9a und 10c enthalten ca. 20% der isomeren
4-(Diphenylmethyl)phenyl-thiocether 1 A1a oder 12c, welche beim Umkristal-
lisieren aus Ether abgetrennt werden.

Da ausgehend von einem beliebigen Keton 4 nur 2 Substanz-Isolierungen not-
wendig sind, sehen wir in dieser Methode trotz der niedrigen Ausbeute einen
attraktiven Zugang fiir 1,2-Secoceph-3-em-4-carbonséureester.

. X H
l Hemi o fug SR
1 -
NepH, S=CH-N R R7S-CH=N R 7. 8 '—'[—
2 —4, c=” —Bf‘%io No=( =1z, )1
£ N -
r%0,0 r2 RX R402c/ g2 7 >c o
5 6 rto,c” g2
11+ 9 me 2 = -(O)-cnlogny), 9: X = N,
s 10: X = Phthalimido
12:10 mit R’ = -@—CH(C6H5)2
Tabelle: Dargestellte 2-Azetidinone 9 und lo
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a) Isolierte Ausbeute an 9 bzw. 10 (bezogen auf 2). b) 1H-Nmm—spektrosko—
pisch ermittelt. ¢) B-Lactam-Protonen (T, in‘CDCTs), J = 2.0 - 3.0 Hz.

d) aus Ether. e) daneben 4% 11a. f) Die Verbindungen ergaben korrekte Ele-
mentar-Analysen. g) daneben 3% 12c.
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