
Das cyclische Acylphosphat (5) N-methyliert Pyridin zu 
( lo ) ,  aus dem (5 )  mit Trimethyloxonium-tetrafluoroborat 
zuriickerhalten wird. DaB der nucleophile Angriff des 
Pyridins am Methyl-Kohlenstoffatom von (5) - und nicht 
am elektrophilen Phosphoratom - stattfindet, ist laut Ab- 
schatzung der Aktivierungsenergie in Anlehnung an die 
Methode von Szabo[’] darauf zuriickzufuhren, daD gleich- 
zeitiges Losen einer C-0-Bindung und Entstehen einer 
C-N-Bindung energetisch giinstiger ist als die Kniipfung 
einer P-N-Bindung unter Spaltung einer P-0-Bindung. 

Die Hydrolyse von ( lo)  erfolgt bei 25°C rasch unter 
Decarboxylierung zu (11), R =H, wahrend die Alkoholyse 
bzw. Phenolyse ( I I ) ,  R=Alkyl bzw. Aryl, ergibt, wobei 
primare Alkohole erheblich rascher als sekundare ver- 
estert werden. 

Da die Phosphorsaureester von a-Hydroxycarbonylver- 
bindungen besonders leicht hydrolysiert werden16], 1aBt 
sich die I-Methyl-2-oxopropyl-Gruppe von (11) und (12) 
selektiv durch Wasserstoff ersetzen. Die Trialkylphosphate 
(12) werden aus den Verbindungen (11) nach bekannten 
Methoden erhalten. Die Recyclisierung von Verbindungen 
(7) und anschlieDende Umsetzung mit Alkoholen ist eine 
attraktive Alternative. 

Unseres Wissens ist ( 5 )  das erste Beispiel eines isolierten 
fifgliedrigen cyclischen Acylphosphates. Clark und 
Kirby‘’] postulierten die Bildung eines von enolisierter 
Brenztraubensaure abgeleiteten cyclischen Acylphosphates 
(13). Marecek und Gririthithlgl beschrieben die Isolierung 
des cyclischen Acylphosphates (1 4), eines Abkommlings 
der Benzoylessigsaure. 
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Synthese von Desacetoxycephalosprin-S-oxiden 
aus Penicillin-S-oxiden durch oxidativen Einfang 
der intermediar entstandenen 
Sulfensaure-Gruppierungt1] 
Von Stjepan Kukolja und S.  R. Larntiiertr’l 
Friihere Untersuchungen haben ergeben, daB Sulfen- 
duren (2) durch Erhitzen von Penicillin-S-oxiden (I) 
erzeugt werden konnentz1. Die hochreaktiven Sulfen- 
sauren (2) lieBen sich nicht isolieren, sondern bis jetzt 
nur inter- oder intramolekular abfangen. Diese Reaktiontn 
zeigten, dai3 protonierte Sulfensauren elektrophile Eigen- 
schaften haben. Das Schwefelatom der Sulfensauren sollte 
auch etwas nucleophilen Charakter besitzen13]; um diese 
Moglichkeit zu iiberpriifen, haben wir den oxidativen 
Einfang dieser kurzlebigen Gruppierung untersucht. 

0 Q 

SO*Cll 

(a), R = CH3; (b), R = p-No2-CsH4CH2 

Durch Erhitzen von Methyl-7-phthalimidopenicillanat-I - 
oxid (1 a)  mit einem Aquivalent Sulfurylchlorid (50 min in 
siedendem TetrachlorkohlenstoQ erhielten wir zwei Iso- 
mere im Verhaltnis 2: 1, die nicht getrennt werden konnten. 
Die Mischung hat die Zusammensetzung C, ,HI ,ClN20, ; 
das IR-Spektrum enthat Banden bei 1075 und 1086 cm-’, 
welche eine Sulfinylgruppc anzeigenr4’, sowie die charak- 
teristische Azetidinonbande bei 1800 cm- ‘. Aus dem 
NMR-Spektrum ergibt sich, daB die Isomeren nahe ver- 
wandt sind. Die Hauptkomponente zeigt folgende Signale : 

H-2, J=1.5 Hz), 348 und 356 (d, 2 cis-Azetidinon-H, 
J = 5.0 Hz), 470 Hz (4 aromat. H). Die NMR-Signale der 
Nebenkomponente liegen bei 119 (s, 3H), 228 (s, 3H), 

356 (d, 1 H, J = 5.0 Hz), 470 Hz (m, 4 aromat. H). 
Diese Angaben und mechanistische Betrachtungen legen 
nahe, daD die Mischung aus zwei Diastereomeren der Ver- 
bindung 3-Methyl-2-(2-chlorsulfinyl-4-oxo-3-phthalimido- 

117 (s, C--CH3), 231 (CO-OCH,), 306 (2 Vinyl-H und 

313 (s, 1 H), 315 (d, 2H, J = i S  Hz), 343 (d, 1 H, J=5.0Hz), 
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l-azetidinyl)-3-butensaure-methylester (3a)  besteht, die 
sich in der Konfiguration am Schwefel ~nterscheiden[~]. 
Auf der folgenden Reaktion, die auch die Struktur (3a) 
bestatigt, beruht der synthetische Wert dieser Verbindung : 
Die Behandlung von (3a) rnit einem Aquivalent Tri- 
athylamin in Dichlormethan oder Benzol (Raumtem- 
peratur, 5 min) ergibt Methyl-3-methyl-7-phthalimido-3- 
cephem-4-carboxylat-I-oxid (4a), Fp = 21 5 "C, in guter 
Ausbeute. Das NMR-Spektrum von (4a)  - mit dem 
charakteristischen AB-Muster der Methylenprotonen an 
C-2 bei 212 und 247 Hz (J=16.0 Hz) und dem Singulett 
der olefin-gebundenen Methylprotonen bei 143 Hz - deutet 
stark auf eine Desacetoxycephalosporin-Struktur. Der Ver- 
gleich von (4a)  rnit authentischem Material, das durch 
Oxidation von Methyl-3-methyl-7-phthalimido-3-cephem- 
I-carboxylat[6] rnit m-chlorperbenzoesaure dargestellt 
wurde, stiitzt ebenfalls diese Strukturzuordnung. 
Die mit dem Methylester ( I  a )  durchgefiihrten Reaktionen 
wurdcn rnit dem p-Nitrobenzylester (1 b) wiederholt. 
Durch 55 min langes Erhitzen von ( I  b) rnit einem Aquiva- 
lent Sulfurylchlorid in siedendem Benzol entstand die 
Verbindung (3 b) in nahezu quantitativer Ausbeute. Nach 
Abziehen des Losungsmittels wird der hellgelbe Schaum 
in Benzol gelost, die Losung rnit einem Aquivalent Tri- 
athylamin versetzt und 5 min bei Raumtemperatur ge- 
riihrt. Das Rohprodukt wird isoliert und aus khylacetat 
umkristallisiert ; man erhdt (4  b) in Form hellbrauner 
Kristalle vom Fp = 198-200°C in guter Ausbeuter7]. 
Wir nehmen an, daD das nucleophile Schwefelatom in der 
Sulfendure-Gruppierung von Chlor (elektrophil und/oder 
radikalisch) angegriffen wird, wobei die Zwischenstufe (5) 
unter Eliminierung von Chlorwasserstoff in (3)  iibergeht. 
Wahrscheinlich wird der stereochemische Verlauf der 
Reaktion durch die GroDe der benachbarten Phthalimido- 
gruppe bestimmt. Die absolute Konfiguration am Schwefel 
ist nicht bekannt. Die Cyclisierung von (3) zu (4 )  kann 
durch Abstraktion des u-Protons als  erster Schritt grklart 
werden['I, wodurch die Nucleophilie der Doppelbindung 
zunimmt. Gleichzeitig wird die aktivierte Sulfinylgruppe 
schnell nucleophil sub~tituiert[~l; dabei wird die S-C- 
Bindung gekniipft, die den sechsgliedrigen Ring schliel3t 
[siehe (6)]. 

Es sind allerdings auch andere Reaktionswege vorstellbar. 
Da wir erwarteten, daD (3) rnit der Base unter HCI- 
Eliminierung zum Sulfii reagiert"'], verfolgten wir die 
Reaktion von (3a) mit Triathylamin in Chloroform IR- 
und NMR-spektroskopisch["]. Wir konnten jedoch kei- 
nen Hinweis auf eine Sulfim-Zwischenstufe unter den an- 
gewendeten Bedingungen finden["]. oberdies scheidet ein 
Sulfin als Zwischenstufe auch deshalb aus, weil sich unter 
den Reaktionsprodukten kein 6-Epicephalosporin befand. 

Unseres Wissens ist die Darstellung von Sulfmylchloriden 
durch oxidativen Einfang thermolytisch erzeugter Sulfen- 
saure-Gruppierungen noch nicht beschrieben worden. 
Dank der Einfachheit der Reaktion und der hohen Aus- 
beuten sind Sulfinylchloride aus tertiaren Sulfoxiden 
bequem zu erhalten. Die Cyclisierung der Sulfmylchloride 
zu Cephem-S-oxiden ist eine neue Synthesemethode fur 
diese Verbindungsklasse. Die Kombination der beiden 
Reaktionen ergibt einen niitzlichen praparativen Zugang 
zu Desacetoxycephalosporin-S-oxiden. 
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Fp = 1 87-1 88°C. 

Synthese von 9,lO : 15,16-Bis(tetramethylen)cyclo- 
octadeca-7,9,15,17-tetraen-2,4,11,13-tetrain- 
l,6-dion, einem tetraalkylierten Tetradehydro[lS]- 
annulendion[ll["*l 
Von Koji Yamamoto und Franz Sondheimer[*] 

Ob sich vollstiindig konjugierte makrocyclische Diketone 
(,,Annulendione") wie Chinone verhalten, ist eine interes- 
sante Frage. Solche Verbindungen scheinen unbekannt 
zu sein, obwohl gewisse benzo-anellierte12] und iiber- 
bruckteL3] [lO]Annulendione hergestellt worden sind. Wir 
beschreiben jetzt die Synthese des tetraalkylierten Tetrade- 
hydro[18]annulendions (5 ) ,  des ersten makrocyclischen 
Diketons dieses Typs. 
Die oxidative Kupplung von rnit Kupfer(n)-acetat in 
Pyridin (55 "C, 2 Std.) fuhrte zum ,,Dimeren" (2) (hellgelbe 
Kristalle aus Chloroform/Athanol, Fp = 184-185°C[51, 
55% Ausb.). Die Umsetzung von (2) in Tetrahydrofuran 
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