Synthese und Struktur von
(Z)-3-Amino-4-oxo-2-azetidinsulfonsiuren**

Von Dieter’Hoppe*, George M. Sheldrick*, Ernst Egert
und Petra Kaars

Professor Hans Brockmann zum 80. Geburtstag gewidmet
Monobactame - N-acylierte Derivate der (S)-3-Amino-
2-oxo0-1-azetidinsulfonsdure 1 - sind natdrlich vorkom-

mende PB-Lactamantibiotika!". Derivate des Isomers 2
scheinen bisher unbekannt zu sein'Z,
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Wir berichten nun iiber eine einfache Totalsynthese dia-
stereomerenreiner (racemischer) (Z)-Aminosulfonsiuren 7
durch oxidativ-hydrolytische Offnung des Fiinfrings in
den Heterobicyclen 5%1; diese Dihydrothiazol-anellierten
Azetidinone werden in nur zwei Stufen aus dem Thiazolon
3 und den Formimidsiureestern 4 erhalten®™. Die Um-
wandlung §—7 gelang mit wifrigem H,0, in Ameisen-
siure - Bedingungen, unter denen wir bereits frither
Amine aus offenkettigen Imidodithiokohlenséureestern
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Tabelle 1. Ausbeuten der Reaktionen 5—6 und 57 [a].

Ausb. [%]
6b,c 70, ¢l
a 76 89
b 68 15
¢ 65 70

{a] Die Produkte wurden analysenrein erhaiten. {b] Pro mmol 5: 3.0 mmol
30proz. wiBriges H,0, in 2.0 mL 98proz. HCO,H und 0.04 mmol p-TsOH:
8 h bei —10°C. [c] Nach sjulenchromatographischer Reinigung; Ausb. bezo-
gen auf 5. [d) Wie unter [b] beschrieben, jedoch mit 6.5 mmol H,O, und 4 h
bei 0°C. [e] Ausb. bezogen auf 5 nach Kristallisation aus Methanol.
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freigesetzt  hatten™.  Bei einem  Molverhiltnis
5:H,0,=1:6.5 entstehen p-Toluolsulfonsiure-katalysiert
die kristallinen, hochschmelzenden (Fp > 260°C) Betaine 7
(Tabelle 1); bei einem § : H,0,-Verhiltnis von 1: 3 lassen
sich die 4-Thia-2,6-diazabicyclo[3.2.0lheptan-3,7-dione 6
isolieren. Demnach wird die Reaktion mit einer Oxidation
des exocyclischen Schwefelatoms in 5 eingeleitet; darauf
folgen Hydrolyse- und weitere Oxidationsschritte.

Die NH®- und die SO£-Gruppe sind in 7 cis-stindig,
was aufgrund der Struktur der Bicyclen 5 und 6 zu erwar-
ten war und was durch eine Rdntgen-Strukturanalyse von
7b bestitigt wurde (Fig. 1). Der Vierring ist nahezu eben.
Wie auch in anderen monocyclischen B-Lactamen® wird
eine planare Amidgruppierung bevorzugt: N(4) ist aus der
Ebene seiner drei Nachbaratome um nur 6.4 pm herausge-
hoben. Im Kiristall bestehen zwischen der Ammonium-
gruppe und den Sulfonatresten benachbarter Molekiile
zwei Wasserstoffbriicken; das dritte Wasserstoffatom der
NH2-Gruppe bewirkt sowohl inter- als auch intramoleku-
lare Verbriickung. Die Ebenen des Vierrings und der unge-
sittigten Seitenkette sind um 62.9° gegeneinander ver-
drillt; vermutlich ist der Verzicht auf eine Enamid-Reso-
nanz eine Folge der dichten Kristallpackung.

Fig. 1. Struktur von 7b im Kristall. Ausgewahlte Bindungslingen [pm] und
-winkel [°] (Standardabweichungen 0.4 pm bzw. 0.2°): C(3)—N(4) 142.3;
N(4)—-C(5) 146.5; N(4)-C(7) 137.1; C(5—C(6) 156.3; C(6)—-C(7) 154.6;
C(1)—-0O(77) 120.0; C(5)-S(1) 178.2; C(6)—~N(6") 141.9; C(6)—-C(67 151.9;
C(5)-N@)-C(T) 95.5; C(6)—C(5)—N(4) 87.6; C(T)—C(6)-C(5) 85.0;
N(4)-C(T)—C(6) 91.6; N(4)-C(7)—-0O(7) 133.3.
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