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Abstract: 6-a-Hydroxy-6-B-acylureidobenzylpenicillins and 7-a-Hydroxy-7-B- 

acylureidobenzylcephalosporins are prepared by direct hydroxylation of the 

unsubstituted parent compounds. 

Die Einfiihrung des Methoxysubstituenten in die 6-a-Position von Peni- 

cillinen 4 bzw. = die 7-a-Position von Cephalosporinen 8 fiihrt zu Produkten, 

die weitgehend resistent gegen R-Lactamasen aus Bakterien, jedoch schwacher 

antibakteriell wirksam sind als die unsubstituierten Vergleichspraparate"6. 

Da grSBere Substituenten in dieser Stellung zu weiterem Wirkungsverlust fiih- 

ren213, kSnnte die gegeniiber Methoxy kleinere Hydroxygruppe msglicherweise 

vorteilhaft sein. 

6-a-Hydroxypenicillin G 2 wurde bereits als einziges derartiges R-Lactam- 

antibiotikum in dreistufiger Synthese aus Penicillin G I hergestellt4 und als 

gegeniiber dem 6-a-Methoxy-Penicillin G 2 schvracher wirksam beschrieben. Da es 

inzwischen jedoch Penicilline gibt, die im antibakteriellen Wirkungsspektrum 

Penicillin G weit iibertreffen5, schienen deren 6-Hydroxyderivate interessant. 

7-Hydroxycephalosporine sind noch vBllig unbekannt. 

Kiirz'lich wurde iiber die stereospezifische Einfiihrung von Alkoxygruppen in 

Penicilline und Cephalosporine unter Verwendung der ungeschiitzten Sauren be- 

richtet, die die Herstellung derartiger Produkte stark vereinfacht6. Bei der 

Ubertragung der Bedingungen (THF/Alkohol/Lithiumalkoholat/t-Butylhypochlorit/ 

-5O'C) dieser Alkoxylierung auf die Hydroxylierung (THF-H,O/LiOH/t-BuOCl) 

waren wir gezwungen, bei wesentlich hijheren Temperaturen wenig unter 0°C zu 

arbeiten. Je nach Menge der eingesetzten Base kam es zu mehr oder weniger 

starker Zersetzung des Ausgangsproduktes; hydroxylierte Penicilline oder 

Cephalosporine wurde dabei nicht aufgefunden. Ebenfalls wurde LiH/Trimethyl- 

silanol/t-BuOCl als Hydroxylierungsmittel ohne Erfolg eingesetzt. 
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Mit dem sterisch qehinderten Li-t-Butanolat in THF/t-BuOH/t-BuOCl konnte 

aus Penicillinen 4 bei Temperaturen von -50 bis = -7O'C das Acylimin 2 in Lo- 

sung erhalten werden, ohne daB sich t-Butanol an die Imindoppelbindung anla- 

gerte. Beispielsweise wurde eine 0.25 molare Lijsunq von Mezlocillinsaure 22 

bei -6O'C mit drei Molaquivalenten einer dreimolaren Losung von Lithium-t- 

butylat in Tetrahydrofuran 15 min. geriihrt und danach mit 1.3 Molaquivalenten 

t-Butylhypochlorit 30 min. bei -6O'C verriihrt. Die entstandene Lijsung des 

Imins 2 (R = a) versetzte man nun mit 50 Molaquivalenten Wasser (als 2:1-Ge- 

misch mit THF) und arbeitete durch EinqieBen in Phosphatpuffer (pH = 7) auf. 

Nach dem NMR-Spektrum lag ein Gemisch vor aus 38% Produkt (Ausb. = 17% d.Th. 

(Rf 0.53*), 2% Edukt (Rf = 0.59), 6% Penicilloinsaure (Rf 0.17), ca. 54% Ne- 

benprodukten ahnlicher Zusammensetzung**. Das Rohprodukt (2.1 g) wurde chro- 

matographisch an mikrokristalliner Cellulose (Avicel, Fa. Merck, 95 g) mit 

) 

THF/H~O (95:5) aufgetrennt und gereinigt. NMR-Signale siehe Tabelle. IR-Bande 

bei 1770 cm-l (8-Lactam). 

4 = 

t-BuOLi 

-600 C 

kOOLi 

6 
= 

R= CH3 SO2 N ‘NCONH? 
\ ro, - 

(a) wTNiNcONHQ - - (4 
0 

(0 

*DC-Platte Kieselgel 60 Fzs4 (Fa. Merck); n-Butylacetat, n-Butanol, Eisessig, 
Phosphatpuffer pH 6, 50:9:25:15. **Berechnet aus dem Verhaltnis der Aryl- * 
Furylprotonen zu den gem. Dimethylsignalen. 
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In gleicher Weise 1ieB sich das Cephalosporin 8b in das Hydroxycepha- -- 

losporin 2: iiberftihren. 

RCONH I 1 

RcoN;g+q * o~~ocDch 

COOH COOH 

B 2 
Der Angriff von Nukleophilen auf Iminoverbindungen des Typs 2 erfolgt stets 

von der a-Seite des Molekiils3". In den NMR-Spektren treten nur geringe Ver- 

schiebungen gegeniiber den Edukten auf (Tabelle 1); nur die geminalen Dimethyl- 

signale der Hydroxypenicilline sind wie bei den entsprechenden 6-a-CHaO-Pro- 

dukten starker nach hoherem Feld verschoben. Die chemische Verschiebung fiir 

Hs in 9b stimmt mit der fiir 7-a-Methoxycephalosporine publizierten Lage iiber- 

ein und liegt nicht im Bereich der 7-B-Methoxycephalosporine'. Auch die fiir 

6-Epi-Penicilline berichtete Verschiebung von H, zu tiefem Feld' wird nicht 

beobachtet (Tabelle 1). Daraus und aus der beobachteten antibakteriellen Wir- 

kung der Produkte (a-Acylamino-penicillansaure- und -cephalosporansaure- 

derivate sind unwirksam') wird auf die a-Konfiguration der OH-Gruppe an CS 

bzw. C7 geschlossen. 

Tabelle 1 Ausbeuten und 'H-NMR-Vergleich ( 6 -Skala) 

rodukl 

4a 

6a 

lOa+ 

4b 

6b 

lOb+ 

8b 

9b 

1lb++ 
- 

Ausb.(%) 

X xx 

16 7 

24 10 

T 

c~-CH 

5.8 

5.6 

5.6 

5.5 

5.5 

5.6 

5.6 

5.7 

5.9 

HsO H50 

Chemische Verschiebunc 

H,Q Hs@ 

-I- 
-t 

E 

- 

bpml 

Hz@ 

3.5+3.3 5.0+4.7 

3.3+2.9 4.8+4.7 

3.6+3.2 5.1+4.8 

c Rohausbeutebazogenauf Anteil imRohprodukt 0 Penicillin 

M Reinausbeute nach Chromatcgraphie 0 Cephalosporin 
r 

6-a-Mathoxypenicilli ++ 
7a-Meth~cephalosporin 

4.0 1.55+1.4 

3.8 1.24+0.86 

4.1 1.3 +0.9 

4.3 1.5 +1.4 

4.2 1.1 +0.85 

4.1 1.3 +0.9 
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Trotz ihrer Halbaminalstruktur sind die Hydroxylierungsprodukte gegen Hy- 

drolyse recht stabil. Mit 6b wurden in WasserfAceton 1:l bei 50°C im pH-Be- 

reich von 3.0 bis 6.1 Halbwertszeiten van iiber zwei Std. gefunden. Bei pH 8.5 

(5O'C) wird das Produkt mit einer Halbwertszeit von 30 Min. hydrolysiert. 

Im Gegensatz zu den Methoxyderivaten sind die hier hergestellten Hydroxy- 

verbindungen nicht B-Lactamase-stabiler als ihre Edukte; wie die Methoxyver- 

bindungen sind sie bei normal sensiblen Keimen weniger wirksam. 
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