cyanat besser erhiltliche N-Methyliminodicarbonsiure-
dichlorid (1'%,

CH3NCO + COCl,

O
1l
/COCl CH,Cla/Ha0 /C\Q
CHsN_ + HyOp + 2 NaOH ———> CHN_ L'+ 2 Hz0
cocl 0-5%¢ e
(1) O + 2 NaCl

(2)

Gelost in Dichlormethan reagiert (1) mit 35proz. H,O,
und 10proz. Natronlauge bei ca. 0-5°C unter glatter Cycli-
sierung zum farblosen, kristallin isolierbaren Produkt (2),
Fp=89°C.

Das neue cyclische Diacylperoxid (2) hat einen intensi-
ven, charakteristischen Geruch und wirkt - wie zu erwar-
ten - stark oxidierend. In organischen Losungsmitteln,
z. B. CH,Cl, oder CHCl,, sind die Kristalle leicht 16slich,
und sie beginnen bei ca. 50°C unter Normaldruck zu sub-
limieren. Die Konstitution von (2) wird durch die C=0-
Valenzschwingungsbande bei 1785 cm ™', die Elementar-
analyse und das Massenspektrum bestitigt.
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Stereospezifische, einstufige Einfithrung einer
Methoxygruppe an C6 von Penicillinen
und C7 von Cephalosporinen

Von Peter Feyen und Wilfried Schrock!™
Professor Herbert Griinewald zum 60. Geburtstag gewidmet

B-Lactam-Antibiotica wie Penicilline (7) und Cephalo-
sporine (2) werden durch bakterielle f-Lactamasen abge-
baut. Bakterien mit B-Lactamase-Produktion werden da-
durch gegen Derivate von (1) und (2) resistent. Bei den
Cephamycinen [z. B. Cephamycin C (3)] ~ Stoffwechsel-
produkten von Streptomyceten - trigt das Cephalosporin-
Ringsystem einen a-stindigen Methoxy-Substituenten in
7-Position, der eine stark verbesserte Lactamase-Stabilitit
hervorruft!, In den zahlreichen Synthesen von 7-Meth-
oxy-cephalosporinen und 6-Methoxy-penicillinen™ muf}
stets die Carboxygruppe durch Veresterung geschiitzt wer-

HH s
R—~CONHw» \IS?/C Hy  R-C ONH’/'[;(
4 ‘N “"CH, N A _OCOCH,;
: o)
(1) COOH COOH (2)
COOH OCH;
’-—(c Hylg—C ONHT@\/
5 3
N OCONH
COOH (3)
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Verf. Entw. PF der Bayer AG
Friedrich-Ebert-Strale, D-5600 Wuppertal |
Dr. W. Schrock
Chemisch-wissenschaftliches Labor Pharma der Bayer AG
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den. Die Abspaltung der Schutzgruppe - Ester sind anti-
bakteriell unwirksam - muf} angesichts der Empfindlich-
keit der Stoffklasse sehr schonend moglich sein®l.

Wir berichten hier uiber eine einstufige Methoxylierung
unter Vermeidung von Schutzgruppen, die von den Peni-
cillin- oder Cephalosporinsduren mit bereits fertigem Ge-
riist ausgeht.

Die Penicillin- oder Cephalosporinsduren (1) und (2)
werden mit Lithiummethanolat in Methanol-Tetrahydro-
furan (THF) bei — 50 bis —70°C in ihre Lithiumsalze um-
gewandelt und dann ca. 30 min bei — 50°C mit tert-Butyl-
hypochlorit umgesetzt. Nach fritheren Untersuchungen an
Cephalosporinestern™ ist der an der Penicillinsiure (4) de-
monstrierte Reaktionsablauf wahrscheinlich.

I T ¢
R—C—l}\{ j}’c H, 1) CH30Li R—C—I:I;(
];N < Ko H, 2) tBu0Cl Cl } N
o o
¢ OOH (5)
(4)
l CH,OL
fe) OCH; (@)
Il H 1f
R-C-N T(’ S ,CHy DLCHOH R_C _Nj (
7 T 2 -—
( ) H y N\:)"'C H3 2) H@/H20 N\
o : 3) NaOH O
COONa (6)
o H H CHj
" H B wi(CH.
R—C—N »=3 5 (8
H N,
COOCH; H TOOH
X RS
R = N-N“ “NCONH-CH- (1) || _N-N" “NCONH-CH- (b)
LA oy (@ L A oo (00
o o 0
M
CH3807-N” “NCONH-CH- () HsC;-N.  N-CONH-CH- ()
2 L_J ®) { 52 \_/ ©)

Schema 1. (D) unter den Substituenten (a)-(d) bedeutet, daB® das Asymmetrie-
zentrum dem in der D-Aminosédurereihe entspricht.

Nach Bildung des Acylimins (6) aus dem N-Chloramid
(5) wird Methanol von der sterisch weniger gehinderten o-
Seite des Molekiils mit hoher Selektivitit (nur ein Meth-
oxysignal im NMR-Spektrum) addiert. Als Nebenpro-
dukte entstehen etwas Penicillosduremethylester (8) -
durch direkten Angriff des Methanolats auf den p-Lactam-
ring - und zu 10-15% andere Umwandlungs- und Abbau-
produkte (kenntlich an einer breiten NMR-Absorption
im Bereich der Signale der geminalen Dimethyigruppe).

Es wurde eine Reihe von Penicillin-Derivaten umge-
setzt, die moglichst stark antibakteriell wirksam sind (Ta-
belle 1). Die Rohprodukte wurden durch Kristallisation
oder priparative Sdulenchromatographie an Silicagel ge-
reinigt.

Entsprechend lassen sich 7-Methoxycephalosporine
synthetisieren. So wurde (9)"! in 60% Ausbeute aus (2) er-
halten; das Rohprodukt enthielt 75% (9) und daneben
noch 12% Edukt.

Die Reaktion 148t sich auch zur Einfiihrung anderer
aliphatischer Alkoxy-Reste (HsC,0—, n-H,C;0—, i-
H,C;0—, i-H,C,0—) benutzen. Liegen im Molekiil Hy-
droxy- oder Alkoxy-substituierte aromatische Reste vor, so
wird deren Kern in erheblichem Ausmaf} chloriert.
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Tabelle 1. Reinheit, Ausbeute und 'H-NMR-spektroskopische Daten von
(7a)-(7d).

Verb.  Produkt-  Ausb.
reinheit [b] [%]
[a] [%]

'"H-NMR (6-Werte, CH;OD, 100 MHz)

(7a) 84 [c] 54 [c] 0.9+ 1.3 (d, C(CHs)y), 3.5 (5, OCH;), 3.85 (m,
—CH,—CHz»—), 4.1 (s, 3-H), 5.5 (s, 5-H),
5.55 (s, N—CH—CO), 6.5 (q, /=3.2 Hz und
1.5 Hz, Furyl-4), 6.85 (d, /=3.2 Hz, Furyl-5),
72-7.6 (m, Furyl-3+Ph), 77 (s,
—CH=N—)

1.2+ 1.4 (d), 3.5 (s), 3.9 (m), 4.15 (s), 5.55 (s),
5.85 (s), 6.55 (q), 6.85 (d), 7.0 (d), 7.2-7.4 (m),
7.6 (d), 7.7 (s)

0.9+ 1.3 (d), 3.3 (s), 3.5 (s), 3.85 (m), 4.1 (5),
5.5 (s), 7.2-7.6 (m) [d]

0.9+ 1.3 (d), 1.15 (t), 3.5-3.8 (m, 9 H), 4.05 (s),
5.4 (s), 5.5 (s), 7.5 (m)

(7b) 70 50

(7c) 80 62

(7d) 78 55

[a] "H-NMR-spektroskopisch bestimmt; das Rohprodukt von (7aj-(7d} war
mit Edukt (4, 15, 11 bzw. 10%) und mit (8) (2, —, 5 bzw. 4%) verunreinigt. [b]
NMR-spektroskopisch bestimmt. [c] Nach Umkristallisation betrug die Rein-
heit 100% und die Ausbeute 38%. [d] 250 MHz.

Im Vergleich zu ihren Edukten zeigen die hergestellten
Methoxy-penicilline und -cephalosporine eine hohe Wirk-
samkeit gegen infolge B-Lactamase-Bildung resistente Bak-
terienstimme, sind jedoch bei normal sensiblen Keimen
weniger wirksam.

(") OCH;
R—C—N =3
(2) —
H L N_A_OCOCH,
g
COOH
(9)

9
A o
r= 11 A NCONH-CH-

Arbeitsvorschrift

(7a). Zur —70°C kalten Suspension von 27.7 g (50
mmol) (4a) in 550 mL THF werden unter Rithren 350 mL
einer auf —20°C gekihlten Losung von 150 mmol
LiOCH; in Methanol so zugefiigt, daB die Innentempera-
tur nicht tiber — 55°C steigt. Sobald eine klare Losung ent-
standen ist, werden 7 g (65 mmol) ter-Butylhypochlorit in
20 mL Dichlormethan in einem GuB zugefiigt. Die Tempe-
ratur steigt auf —45°C; es wird sofort auf —55°C abge-
kiihlt, dann 30 min bei —55°C geriihrt und auf die eiskalte
Losung von 75 g NH,Cl und 10 g Na,SO;-10H,0 in 750
mL Wasser gegossen. Anschlieend fiigt man noch 1000
mL Wasser zu, stellt pH=7-7.5 ein, wischt mit Essigester
(2% 500 mL), fiigt 500 mL Essigester zu und sduert auf
pH =2 mit HCI an. Die organische Phase wird mit 350 mL
Wasser versetzt und unter Riihren mit NaOH auf pH=7
eingestellt. Nach dem Abtrennen des Essigesters kann an
dieser Stelle gefriergetrocknet werden, wobei das Rohpro-
dukt erhalten wird. Andernfalls wird vom Essigester abge-
trennt, mit 175 mL Aceton versetzt, auf 5°C gekiihlt und
auf pH =2 mit 2~ HCI angesduert. Wahrend der Kristalli-
sation fiigt man weitere 150 mL Wasser zu. Nach 45 min
wird abgesaugt, erneut in 150 mL Wasser suspendiert, mit
2N NaOH auf pH=7 eingestellt und als Natriumsalz ge-
friergetrocknet. Ausbeute und Reinheit siehe Tabelle 1.
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Bestimmung der absoluten Konfiguration

von Alkyl(phenyl)-thiophosphin-O-siiuren

und von Alkyl-thiophosphon-O-siure-alkylestern
aus dem Circulardichroismus

ihrer Komplexe mit [Moy(O,CCH,)4"™”

Von Jan Omelanczuk und Giinther Snatzke"

In-situ-Komplexe optisch aktiver Carbonsduren mit
dem leicht zuginglichen und stabilen ,,Stammkomplex‘
[Mo0,(O,CCHs),] (1) in Dimethylsulfoxid (DMSO) zeigen
mehrere Cotton-Effekte zwischen 800 und 300 nm; die
Vorzeichen der beiden CD-Banden zwischen 450 und 300
nm konnten mit der absoluten Konfiguration der Siuren,
die als zweizdhnige Liganden wirken, empirisch korreliert
werden. Fiir den Cotton-Effekt um etwa 420 nm lie} sich
mit der qualitativen MO-Theorie die Sektorregel auch
nichtempirisch ableiten!'.

[ /O/l i il
| Mos== g R-P-OH R-P-OH
0 ‘ o~ | Ph OR!
)/e/ Y (2a), R = Me (3a), R =R'= Me
(2}, R = Et (36),R = R' = Et
(2¢), R = tBu (3c), R = Me,
(1) R'= i-C3Hy

Von den Alkyl(phenyl)-thiophosphin-O-sduren (2) gab
nur (2¢) CD-Banden in DMSO in Gegenwart von (1); iiber-
raschenderweise konnten wir dagegen fiir (2a-c) in Tri-
fluoressigsdure zwei oder drei starke Cotton-Effekte beob-
achten. Trotz des riesigen Uberschusses an achiralem, po-
tentiellem Liganden F;CCO7; komplexieren also die Thio-
phosphinsiduren geniigend, um gut ausmeBbare CD-Kur-
ven hervorzurufen, die Form und Groéfe lange nicht dn-
dern. Méglicherweise tritt dabei (2) nicht als zweizdhniger
Ligand ein, sondern als zusitzlicher axialer Substituent an
einem oder an beiden Enden der Mo,-Hantel. In Kristal-
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