THF-Monoaddukt, Fp=234°C, Ausb. 90%. - Aus (CO)AuCl und 2 ent-
stehen in THF ebenfalls farblose Kristalle von 3¢ als THF-Monoaddukt,
Zers. 250°C, Ausb. 87%. - Die Herstellung von 4 erfolgt analog zu der
von 3a. Das Produkt ist in THF schwer 18slich und wird aus Dichlorme-
than umkristallisiert, farblose Wirfel (CH,Cl,-Monoaddukt), Fp=210-
212°C (Zers.), Ausb. 63%. — b) Kristalldaten: C;;H3,CICuP; (635.5983);
P2)/c, Z=4; a=9.540(2), b=18.741(3), c=17.935(1) A, B=100.663(7)°,
V=3151.35 A2, pp..=1.3396 g cm~>; Moxa, A=0.71069 A, T=21°C,
Scan @ —29, 1.0<9<28.9°, 8289 unabhingige Reflexe, davon 2895 un-
beobachtet (I <20(l)); Schweratom-Methoden (SHELX-76), H-Atome
beobachtet bei R=0.059; aus 490 verfeinerten Parametem R =0.0395,
R, =0.0464. Weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung kén-
nen beim Fachinformationszentrum Energie Physik Mathematik, D-7514
Eggenstein-Leopoldshafen, unter Angabe der Hinterlegungsnummer
CSD 50442, der Autoren und des Zeitschriftenzitats angefordert wer-
den.

[6] a) P. Leoni, M. Pasquali, C. A. Ghilardi, J. Chem. Soc. Chem. Commun.
1983, 240, b) R. Appel, F. Knoll, W. Michel, W. Morbach, H. D. Wihler,
H. Veltmann, Chem. Ber. 109 (1976) 58; c¢) G. A. Bowmaker, C. Dorz-
bach, H. Schmidbaur, noch unverdffentlicht.

Synthese des chiralen Bausteins (1R,55)-3-Phenyl-
4-oxa-2,6-diazabicyclo|3.2.0]hept-2-en-7-on
aus 6-Aminopenicillansiure

Von Dieter Héibich*

Die Isolierung und Strukturaufkldrung von Thienamy-
cin und die Entdeckung der Monobactam-Antibiotica ga-
ben der Synthese von B-Lactamen erneuten Auftrieb.

Die bisher nicht beschriebenen, an N-6 unsubstituierten
chiralen Oxazoline 1 sollten besonders niitzliche Bau-
steine fiir solche Synthesen sein und sich in Analogie zu
entsprechenden Thiazolinen!® herstellen lassen. Das Syn-
thesepotential der Verbindungen 1 wurde bereits erkannt.
So berichtet Stoodley vom miBgliickten Versuch der Isolie-
rung des Enantiomers von 1b auf einem anderen Weg!"\.

Aoki et al. verwendeten die stereoselektive intramoleku-
lare Ring6ffnung N-substituierter anellierter Oxazoline
zum Aufbau von Oxacephemen®®. Woodward et al. nutzten

2
S—g
d =
w2
>3

.

et
oy

O

COR'
1a: R = Ph 5, R' = CHPh,
L4
1b: R = CH,Ph 6, R =H

Schema 1. a: kat. NEt;, CH,Cl;, 6 h RT (84%). b: KMnO,-Aceton-Wasser,
pH 7 (19%). c: O3, CH,Cl,, —70°C; Me,S (70%). d: SiO;, CH,OH, 8 min RT
(62%) oder kat. NaOCH,, CH,OH, 15 min RT (46%). e: CFsCOOH, Anisol,
CH,Cl3, 20 min 0°C (68%).

[*] Dr. D. Habich
Chemisch-wissenschaftliches Labor Pharma der Bayer AG
Postfach 101709, D-5600 Wuppertal 1
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die Reaktion freier Azetidinone mit Elektrophilen bereits
bei der Totalsynthese von Cephalosporin C®\. Die Oxazo-
line 1 sollten Umsetzungen beider Art ermdglichen.

Wir synthetisierten nun (1R,5S)-3-Phenyl-4-oxa-2,6-di-
azabicyclof3.2.0]hept-2-en-7-on 1a (alternativ: 2-Phenyl-
3a,5a-dihydroazet[3,2-dJoxazol-5-on) sowie einige seiner N-
substituierten Derivate (Schema 1).

Das epi-Secopenicillin 3, in vier Schritten aus 6-Amino-
penicillansdure 2 zuginglich!’®, 148t sich nach Maki et
al.'"' basekatalysiert zu 4 isomerisieren. Die oxidative Ab-
spaltung der Seitenkette zu 1a gelingt direkt mit Kalium-
permanganat”®., Hohere Ausbeuten bringt der Weg iiber
das Oxamid 5, das durch Ozonolyse von 4 erhalten wird.
Methanolyse von 5 in Gegenwart von Silicagel oder Natri-
ummethanolat als Katalysator ergibt das kristalline Oxazo-
lin 1a, [2]% —114.8 (0.836proz. in Aceton).

Erstaunlicherweise kann aus dem Ester 5 die Siure 6
freigesetzt werden, obwohl deren IR-Bande bei 1832 cm !
auf einen sehr reaktiven B-Lactamring hinweist. Kristalli-
nes 6 [Fp=148-150°C (Zers.)] ist bestindig, in Ldsung
(DMSO0-D,0-NaHCO;) bei 37°C zersetzt sich 6 jedoch in-
nerhalb kurzer Zeit. Weder 6 noch 1a zeigen antibakte-
rielle Aktivitit oder hemmen B-Lactamasen.

Eingegangen am 28. September,
in veranderter Fassung am 8. November 1982 [Z 160]
Auf Wunsch des Autors erst jetzt verdffentlicht
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1,1-Dilithioethan**

Von Adalbert Maercker*, Manfred Theis, Alexander J. Kos
und Paul von Ragué Schleyer

Als einziges geminales Dilithioalkan war bisher Dilithio-
methan § bekannt. Es wurde erstmals von West und Ro-
chow!"® aus Dibrommethan 2 und Lithium in 6% Ausbeute
erhalten. Lagow et al.l"® konnten die Ausbeute verbessern,
doch entstanden in ihrer speziellen Apparatur stets Gemi-
sche von Polylithioverbindungen, die sich nicht trennen
lieBen. Die beste Synthese fiir 5 ist die Pyrolyse von salz-
freiem Methyllithium 4 nach Ziegler et al.'\ Leider eignet
sie sich nicht zur Herstellung héherer Dilithioalkane.

In der Umsetzung von Bis(iodomercurio)methan 6! mit
Lithiumpulver fanden wir jetzt einen Zugang zu §, der

[*] Prof. Dr. A. Maercker, M. Theis

Institut for Organische Chemie der Universitit
Adolf-Reichwein-Straie, D-5900 Siegen 21
Prof. Dr. P. von R. Schleyer, Dr. A. J. Kos
Institut fir Organische Chemie der Universitat Erlangen-NGrnberg
HenkestraBe 42, D-8520 Erlangen

(**} Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie unterstdtzt.
Professor Dr. D. Seebach, Zarich, danken wir fiir Diskussionsbeitrige.
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(CHy),Hg CH,Bry CH,I,
1 2 3
ul-u/l{g Aul-znnx 2Hglhv
° Li
2 CHyLi ——> CHpLi, <—— CHy(Hgl),
-CHy -2 Lil
4 5 - Li/Hg 6

4 tBuli I

- 2 Lil, - 21BusHg

erstmalig auch die Synthese héherer 1,1-Dilithioalkane er-
moglicht. Ausgangsmaterial fiir 1,1-Dilithioethan 13 ist
1,1-Bis(chloromercurio)ethan 12, das auf zwei Wegen zu-
ginglich ist. Einfacher als aus Vinylbromid 7% 148t sich
12 in Anlehnung an bekannte Verfahren™® aus 1,1-Di-
chlorethan erhalten.

1) Mg
CH=CHBr ——— CH;=CHB(OBu),
2) B(OMe);
7 3) BuOH 8

1) BHj - THFl 2) BuOH

CH,CHC], CH,CH|B(OBu);],
9 10
L l B(OMe),Cl chul NaOH

1l
CH,CH[B(OMe),1, T’ CH,CH(HgCl),
NaOAc
1 12

12 ergibt bei Raumtemperatur in Diethylether unter Ar-
gon mit Lithiumpulver (Molverhiltnis =1:20) in 2 h eine
schwarze Suspension aus 1,1-Dilithioethan 13, Lithium-
chlorid und Lithiumamalgam; sie bildet beim sofortigen
Eintragen in D,O nahezu quantitativ reines 1,1-Dideute-
rioethan 16 und Quecksilber. Das Ausgangsmaterial 12
oder auch mégliche Zwischenstufen wie Ethylquecksilber-
chlorid oder Diethylquecksilber reagieren unter diesen
Hydrolysebedingungen nicht mit Lithium. Umsetzung der
Suspension mit Chlortrimethylsilan/Tetrahydrofuran (ca.
1:1) direkt nach der Herstellung (Reaktionszeit 24 h bei
Raumtemperatur) ergibt 30% 1,1-Bis(trimethylsilyl)ethan
17 neben 15% Trimethylsilan 19 und Reduktionsproduk-
ten des Trimethylvinylsilans 18. Dies spricht bereits fiir
teilweise Zersetzung von 13 zu Vinyllithium 14 und Lithi-
umhydrid 15.

12 -~ CHCHLi, —» CH;=CHLi + LiH
i 13 14 15
oo Me;SiCllTHF Me;SiCll
CH,CHD; CH;CH(SiMes), CHy=CHSiMe; + Me,SiH

16 17 18 19

Filtriert man das Reaktionsprodukt aus 12 und Lithium
zuvor ab und setzt es dann ohne Losungsmittel unter
RiickfluB mit Chlortrimethylsilan um, so entstehen aus-
schlieBlich 18 und 19. Unter diesen Bedingungen wird 18
nicht reduziert, obwohl auch hier ein reichlicher Uber-
schuB an Lithium vorhanden war. Da im Filtrat keine Or-
ganolithium-Verbindungen nachweisbar waren, muB8 sich
13 erst nach der Filtration unter Abspaltung von Lithium-
hydrid 15 zersetzt haben, denn Vinyllithium 14 18st sich
bekanntlich in Diethylether. Anders als 1,1-Dilithioethan
13 zerfallt Dilithiomethan § nur sehr langsam, da eine 1,2-
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Eliminierung von Lithiumhydrid nicht méglich ist; dabei
entstehen Lithiumhydrid 15 und Lithiumacetylig!s,

Frei von Lithiumamalgam erhilt man Dilithiomethan 5,
wenn man 6 nicht mit Lithiumpulver, sondern mit tert-Bu-
tyllithium im UberschuB in Hexan umsetzt. 1,1-Dilithio-
ethan 13 ist dagegen auf diese Weise nicht zuginglich:
Aus 12 entsteht sogleich Vinyllithium 14.

Die thermodynamische Stabilitdt und die Struktur von
13 kdnnen anhand hypothetischer Gasphasen-Monomere
diskutiert werden, die sich zufriedenstellend durch ab-ini-
tio-Rechnungen mit dem 3-21G-Basissatz beschreiben las-
sen’®. Durch das zweite Lithiumatom wird 13 gegeniiber
Ethyllithium 20 destabilisiert, wie dies aus folgender for-
maler Gleichung hervorgeht:

2CH;CH,Li — CH,CHLi, + C,H,
20 13

6.1 kcal/mol
Die Methylgruppe, die Ethyl- gegeniiber Methyllithium
destabilisiert, wirkt sich in 13 ebenfalls ungiinstig aus'®e!:

CHzLiz + CzHg e CH]CHLiz + CH4
5 13

12.4 kcal/mol

Die Schwierigkeiten bei der Priparation von 13 sind zum
Teil auf diese destabilisierenden Effekte zuriickzufiihren.
Das isomere 1,2-Dilithioethan 21 ist aufgrund von Lithi-
um-Wasserstoff-Wechselwirkungen, die zur Bildung einer
teilweise doppelt iiberbriickten Struktur fiihren, wesentlich
stabiler!s®):

CH,;CHLi, — LiCH,CH,Li
13 21

—17.6 kcal/mol

13 zerfillt innerhalb von 8 h bei Raumtemperatur quanti-
tativ in Lithiumhydrid und Vinyllithium. Es wurde vorge-
schlagen, daBl diese Reaktion iiber einen Vinyllithium-Li-
thiumhydrid-Komplex 22 verlduft, der stabiler ist als die
Monomere 14 und 151

CH,=CHLi + LiH — CH,=CHLi,H
14 15 22

—51.0 kcal/mol

13 und 21 sind gegeniiber 22 um 47.5 bzw. 29.8 kcal/mol
destabilisiert.

HH H r{ |.|i
\c':—c._ .C—C—Li
/ \ L H/ \

H Li H H
13a 13b
HH L H H
D SN
C—Ceupy =
AN /7 \"u
Li H H T
~H
21 22

Die mit dem 3-21G-Basissatz optimierte Struktur von 13
ist ,,klassisch* und zeigt keine besondere Li---H- oder
Li...Li-Wechselwirkung. Die C-Li-Bindung in 13a
(2.007 A) ist demnach nur wenig kiirzer als in Ethyllithium
20 (2.017 A); die Linge der C—C-Bindung betragt 1.581
bzw. 1.563 A. Auch die Energiedifferenz zwischen der ge-
staffelten und der verdeckten Konformation von 13 weist
auf keine besondere Li- - - H-Wechselwirkung hin.
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Das 1,1-Dilithioethan-Konformer 13b ist nur um 1.1
kcal/mol weniger stabil als 13a und zeigt eine kriftige
Li---H-Wechselwirkung. 13b k&nnte daher eine Zwi-
schenstufe der LiH-Eliminierung sein.

Eingegangen am 1. Mirz,
in veridnderter Fassung am 13. Juli 1983 (Z 296/315]
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Photooxygenierung von Ostrogenen:
Eine neue 19-Norsteroid-Synthese

Von Pilar Lupén, José Gomez und Juan-Julio Bonet*

Professor Giinther O. Schenck zum 70. Geburtstag
gewidmet

Seit der Pionierarbeit von G. 0. Schenck sind Photooxy-
genierungen als Schliisselschritte vieler Synthesen genutzt
worden™!; einige werden sogar im technischen MaBstab
durchgefiihrt. Klassische Beispiele sind die Synthese des
Anthelminticums Ascaridol durch 1,4-Cycloaddition von
Singulett-Sauerstoff an a-Terpinen'™ und die En-Reaktion
von Citronellol mit Singulett-Sauerstoff bei der Herstel-
lung von Rosenoxid'®.

Wir berichten nun @ber eine neue Anwendung der Pho-
tooxygenierung, und zwar zur Synthese von 19-Norsteroi-
den, die aufgrund ihrer biologischen Aktivitit betrichtli-
che Bedeutung haben; sie werden iblicherweise durch
Birch-Reduktion von Ostradiol-Derivaten hergestellt® -
ein sehr gutes Verfahren, das dennoch seine Grenzen
hat'®,

Unsere Synthese geht von der bekannten Photooxyge-
nierung von p-substituierten Phenolen zu 4-Hydroperoxy-
2,5-cyclohexadienonen aus!'?; diese Reaktion haben wir
auf Ostrogene ibertragen. Hauptvorteile dieser Synthese
sind, daB freie Phenole umgesetzt werden konnen, daB es
keine Ldslichkeitsprobleme gibt, daB Ketogruppen nicht
angegriffen werden, daB die Durchfiihrung einfach ist und
daB man gute Ausbeuten erhilt.

Die Photooxygenierung von Ostron 1 in Methanol mit
Bengalrosa als Sensibilisator ergab eine Mischung des Hy-

[*] Prof. Dr. J.-J. Bonet, Dr. J. Gémez, P. Lupén
Department of Organic Chemistry, Instituto Quimico de Sarria
Barcelona-17 (Spanien)
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R
HO R
—
HO
1LR=O 2, R=0
6. R= ?EH 2b. R = (108)
7, R=aOH
R=fn
HO H
o
3R=0 32, Rz 0O 3B R=0
8.R’#)H 8b,R=«,ﬂH
H Y
Schema 1.

droperoxids 2 und des Alkohols 3 (Schema 1), die sich
durch Chromatographie an Silicagel trennen lieBen. Unter
den gleichen Bedingungen wurde Ostradiol 6 zu 7 und 8
photooxygeniert. Die isolierten Hydroperoxide 2 und 7
sind farblos und kristallin, zersetzen sich aber langsam bei
Raumtemperatur. Die Alkohole 3 und 8 bilden stabile,
farblose Kristalle. Wird das Rohprodukt der Photooxyge-
nierung von 1 bzw. 6 mit Iod in Methanol reduziert, so er-
hilt man vorzugsweise die Alkohole 3b (76%) bzw. 8b
(78%); bei der Reduktion von 1 wurde ebenfalls das weni-
ger stabile 10o-Isomer 3a (2.5%) isoliert. Die Ausbeuten
sind nicht optimiert.

R R
H HO H
— —
H
3b,R=0 4. R=0 S,R=0
8b, R =" 9b, R =201 10, R =00
Schema 2.

Die Umwandlung der ungesittigten Alkohole in 19-Nor-
steroide gelang in zwei Schritten (Schema 2). Katalytische
Hydrierung (PtO,) von 3b und 8b ergab praktisch quanti-
tativ die gesittigten Alkohole 4b bzw. 9b. Ihre Dehydrati-
sierung unter Verschiebung der entstandenen Doppelbin-
dung wurde in methanolischer Lésung auf Silicagel in Ge-
genwart von Perchlorsdure (70%) als Katalysator bei 90°C
erreicht. Die nicht optimierten Ausbeuten an 19-Nor-4-an-
drosten-3,17-dion 5 und 19-Nortestosteron 10 betrugen 51
bzw. 60%.
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