Neuere Entwicklungen auf dem Gebiet der B-Lactam-Antibiotica
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Professor Rolf Sammet zum 65. Geburtstag gewidmet

Vor mehr als 50 Jahren begann mit der Entdeckung von Penicillin G die Ara der p-Lactam-
Antibiotica, die bis heute die wichtigste Wirkstoffklasse gegen bakterielle Infektionskrank-
heiten bilden. Die Weiterentwicklung durch Isolierung und Strukturaufklirung natiirlicher
Verbindungen und durch deren systematische chemische Abwandlung ist ein eindrucksvol-
les Beispiel dafiir, welchen Beitrag die Chemie zum Fortschritt der medikamentdsen Thera-
pie zu leisten vermag. Der komplizierte Zusammenhang zwischen Struktur und Wirksam-
keit erfordert auch heute noch ein weitgehend empirisches Vorgehen. Die minimale struktu-
relle Einheit fiir die Wirksamkeit muBte im Laufe der Jahrzehnte mehrfach revidiert wer-
den. Nicht nur der aktivierte §-Lactamring mit einer aciden Gruppe, sondern auch Natur
und rdumliche Anordnung der iibrigen Substituenten und Ringe beeinflussen entscheidend
die Wirkungsstirke, Wirkungsbreite, Pharmakokinetik und Vertriglichkeit. Zu den klassi-
schen Priparategruppen, die durch Partialsynthese aus 6-Aminopenicillansdure und 7-Ami-
nocephalosporansiure gewonnen werden, gesellen sich zunehmend totalsynthetisch herge-
stellte mono- und bicyclische Verbindungen aus der Reihe der Monobactame, Peneme, Car-

bapeneme sowie 1-Oxa- und |-Carbacepheme.

1. Einleitung

Die vorliegende Ubersicht versucht, Chemie und biolo-
gische Wirksamkeit solcher fi-Lactam-Antibiotica zusam-
menzufassen, die in den letzten zehn Jahren in der Klinik
Bedeutung erlangt haben oder die sich in klinischer Prii-
fung befinden. Daneben werden auch Wirkstrukturen vor-
gestellt, die fiir zukiinftige Entwicklungen richtungswei-
send sein konnten. Wirkstoffkombinationen und Prodrug-
Formen bleiben weitgehend unberiicksichtigt, obwohl
zweifellos auch mit ihnen gewisse Fortschritte in der The-
rapie erzielbar sind. Uber das sehr umfangreiche Gebiet
der B-Lactam-Antibiotica gibt es ausfiihrliche Monogra-
phien und Ubersichten, welche die Chemie, antibakterielle
Wirksamkeit, Biosynthese und Mikrobiologie sowie den
Wirkungsmechanismus betreffen!*-2],

Die Entwicklung des Antibiotica-Gebietes ist dadurch
gekennzeichnet, daB sich die klinisch bedeutenden Verbin-
dungen trotz Entdeckung und Strukturaufkldrung tausen-
der neuer Antibiotica von nur wenigen Grundstrukturen
ableiten. Penicillin G hat seine von Anfang an dominie-
rende Rolle an die Gruppe strukturverwandter B-Lactame
weitergegeben, die heute circa 60% des Antibiotica-Mark-
tes ausmachen und sich durch hohe antibakterielle Wirk-
samkeit, gute Vertriglichkeit und therapeutische Sicherheit
auszeichnen.
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Die Weiterentwicklung der p-Lactam-Antibiotica wurde
durch die leichte technische Zugénglichkeit der Stammver-
bindungen der Penicilline und Cephalosporine - 6-Amino-
penicillansiure (6-APS) bzw. 7-Aminocephalosporansdure
(7-ACS) - sehr geférdert. Zahlreiche partialsynthetische
Derivate wurden hergestellt und getestet. Die Trefferquote
an Préparaten, die in der Klinik neue MaBstibe gesetzt ha-
ben, war relativ gering. Ein wesentlicher Grund dafiir liegt
im komplizierten Wirkungsmechanismus. Die Zusammen-
hinge zwischen Struktur und biologischer Wirkung sind
schwer quantifizierbar und erméglichen kein ,,rational de-
sign*. Wesentliche Fortschritte gehen auf Zufallsbeobach-
tungen oder auf Erkenntnisse zuriick, die uns die Natur bei
der Aufklirung neuer Antibiotica-Strukturen zuspielt. So
gab ein zufillig hergestelltes Acylierungsprodukt von 7-
ACS den Ansto zur Synthese der hochwirksamen Gruppe
der Aminothiazolyl-cephalosporine. Die intensive Bearbei-
tung von Carbapenemen und monocyclischen fi-Lactamen
begann Mitte der siebziger Jahre mit der Isolierung von
Thienamycin-Derivaten und Monolactamen aus Bakte-
rien.

Das biologisch wirksame Prinzip aller B-Lactam-Anti-
biotica ist der p-Lactamring, dessen Reaktivitit und Selek-
tivitdt gegeniiber biologischen Substraten durch Substitu-
enten oder anellierte Ringe entscheidend beeinfluBt wer-
den kann®'l, Die antibakteriellen Eigenschaften basieren
auf der Fihigkeit, unter Aufspaltung des B-Lactamrings se-
lektiv Enzyme zu hemmen, die fiir den Aufbau des Stiitz-
geriistes der Bakterienzellwand, des Peptidoglykans, essen-
tiell sind.

In den letzten Jahren gelang es, den Wirkungsmechanis-
mus B-lactambindender Enzyme, die als PBPs (,,penicillin
binding proteins*) bezeichnet werden, besser zu verstehen.
Es sind Transpeptidasen, die im allgemeinen an Membra-
nen gebunden sind”??. Einige Streptomyceten scheiden
wasserldsliche D-Alanyl-D-alanin-Peptidasen wihrend des
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Abb. 1. Grundstrukturen wichtiger Klassen von B-Lactam-Antibiotica (in
Kilammem Entdeckungsjahr der ersten Verbindung dieses Typs).
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Abb. 2. Nomenklatur und Numerierung von B-Lactam-Gerilsten. Namen, de-
nen ein Sternchen folgt, gelten fiir Verbindungen mit der markierten Doppel-
bindung im sechs- oder fiinfgliedrigen Ring.
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Wachstums aus. Mehrere Autoren haben solche Enzyme
als Modelle fiir membrangebundene Systeme herangezo-
gen und die Bindungskinetik mit f-Lactam-Antibiotica
und B-Lactamase-Inhibitoren untersucht. Aus diesen kine-
tischen Daten 148t sich ableiten, daB3 B-Lactame im ersten
Schritt reversibel an die Zielenzyme gebunden werden.
Der folgende irreversible Acylierungsschritt ist von der
Natur der Substituenten am B-Lactam abhingig, die durch
zusitzliche Bindungsstellen am Enzym stark induzierend
wirken konnen. Kiirzlich gelang es, die dreidimensionale
Struktur einer D-D-Carboxypeptidase/Transpeptidase aus
Streptococcus R. 61 mit einer Aufldsung von 2.8 A aufzu-
kldren und auch die spezifische Bindungsstelle fiir B-Lac-
tam-Antibiotica zu lokalisieren'®*],

In Mikroorganismen sind die Wechselwirkungen mit
den B-Lactam-Antibiotica kompliziert und variieren von
Spezies zu Spezies. Bei gramnegativen Bakterien, deren
Zellwand aus mehreren Schichten aufgebaut ist, wird da-
durch hiufig ein Eindringen von Wirkstoffen in die Zelle
verhindert. Erschwerend kommt hinzu, daB spezifische
Enzyme (B-Lactamasen) die B-Lactam-Antibiotica spalten,
bevor die Zielenzyme erreicht werden!'”-242*,, Um antibak-
teriell zu wirken, miissen f-Lactame folgende Grundeigen-
schaften haben:

~ gute Permeation durch die duBeren Schichten der Zell-
wand;

- hohe Stabilitit gegeniiber desaktivierenden Enzymen,
besonders f-Lactamasen;

- hohe Affinitit zu den fiir das Bakterienzellwachstum es-
sentiellen Zielenzymen (PBPs).

Das Zusammenspiel dieser Eigenschaften, die sich heute
durch spezielle Versuchsanordnungen einzeln abschitzen
lassen, bestimmt die antibakterielle Wirksamkeit. Ein Be-
urteilungskriterium fiir die Wirkungsstirke sind minimale
Hemmkonzentration (MHK) und minimale baktericide
Konzentration (MBK). Diese Parameter werden in vitro
bestimmt.

Fiir die Wirksamkeit im Menschen sind die Pharmakoki-
netik und Vertriglichkeit der Antibiotica von ausschlagge-
bender Bedeutung?®.,

Klinisch-pharmakologische Parameter fiir die Beurtei-
lung und optimale Dosierung sind Art der Applikation
(enteral oder parenteral), Verteilung bis zum Ort der Infek-
tion, Serum- und Gewebekonzentration, Serumbindung,
Halbwertszeit der Eliminierung aus dem Serum, Biotrans-
formation (Metabolismus) und Ausscheidung sowie Art
und Hiufigkeit der Nebenwirkungen.

In Abbildung 1 sind die Grundstrukturen wichtiger B-
Lactam-Antibiotica zusammengestellt. Nomenklatur und
Numerierung erldutert Abbildung 2. Alternativ zur syste-
matischen Nomenklatur verwendet man hiufig die dort
aufgefithrten Kurzbezeichnungen fiir das B-Lactamgeriist.

2. Penicilline und Cephalosporine
2.1. Struktur und Wirkung

Die B-Lactamforschung erzielte im letzten Jahrzehnt
gréBere Fortschritte. Die antibakterielle Aktivitdt konnte
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wesentlich verbessert und das Wirkungsspektrum betricht-
lich erweitert werden, so daB Erreger, die gegeniiber ilte-
ren Antibiotica resistent sind, von den neuen Priparaten
gehemmt werden. Aufierdem wurden die pharmakokineti-
schen Eigenschaften verbessert und die Nebenwirkungen
verringert. Haupttriger dieser Entwicklung waren die
halbsynthetischen Penicilline und Cephalosporine. Zehn-
tausende solcher Derivate wurden hergestellt, vorwiegend
durch Reacylierung der Aminogruppe in 6-APS und 7-
ACS und bei den Cephalosporinen zusétzlich durch nucleo-
philen Austausch der 3'-Acetoxygruppe. Die 6B- bzw. 7B-
Acylamido-Seitenkette!” hat zentrale Bedeutung fir die
antibakterielle Wirksamkeit, wobei Natur und rdumliche
Orientierung der Substituenten eine Rolle spielen. Aroma-
tisch und heteroaromatisch substituierte Essigsiurereste
mit polaren Substituenten, z. B. Hydroxy, Carboxy, Sulfo,
Ureido, erwiesen sich als besonders vorteilhaft. In Cepha-
losporinen sind die Substituenten in 3-Stellung weitgehend
variierbar; sie beeinflussen antibakterielle Aktivitit, Meta-
bolismus, Pharmakokinetik und Vertriglichkeit.

Uber Klassifizierung und biologische Wirksamkeit der
parenteral und oral anwendbaren Penicilline und Cepha-
losporine liegen mehrere Ubersichten vor''-*, die den
Stand bis etwa 1981 wiedergeben. Die Neuentwicklungen
bei den Penicillinen halten sich seit dieser Zeit in Grenzen.
Bei den parenteral anwendbaren Cephalosporinen und bei
den , nichtklassischen* f-Lactamen hat eine dynamische
Weiterentwicklung stattgefunden.

2.1.1. Penicilline

Eine erfolgreiche Weiterentwicklung auf dem Penicillin-
gebiet war die Strukturvariation des ersten Breitband-B-
Lactam-Antibioticums Ampicillin 1, das nach wie vor das
wichtigste oral anwendbare Standardpréparat ist. Verbes-
serungen hinsichtlich der Resorption und eines rascheren
baktericiden Effekts brachte die p-Hydroxylierung zum
Amoxicillin 2 (siehe Tabelle 1). Ampicillin und Amoxicil-
lin sind unwirksam gegeniiber B-lactamasebildenden Kei-
men. Erfolgreich war deshalb eine Kombination mit B-
Lactamase-Inhibitoren!'®], z.B. Clavulansiure 8 und Sul-
bactam 9, die selbst nur geringe antibiotische Wirksamkeit
zeigen, aber durch Hemmung der B-lactamspaltenden En-
zyme die Wirksamkeit dieser Antibiotica verbessern.

Eine erhebliche Ausweitung des antibakteriellen Spek-
trums auf viele Bakteriengattungen, sofern sie keine stark
B-lactamasebildenden Keime sind, brachten die Acylie-
rungsprodukte von Ampicillin und Amoxicillin. Aus der
Bayer-Forschung kamen die parenteral anwendbaren Urei-
dopenicilline Azlocillin 3 und Mezlocillin 4, die grampo-
sitive Kokken, Enterobacterien, Bacteroides, Haemophilus
und besonders Pseudomonaden erfassen. Piperacillin §
(Toyama/Pfizer) wirkt gegen Pseudomonaden dhnlich wie
Azlocillin; das Wirkungsspektrum ist sehr breit und
schlieBt auch das von Mezlocillin ein, dessen Hauptaktivi-
tit bei Enterobacterien und bei Klebsiellen liegt.

[*] B und o kennzeichnen die rdumliche Anordnung der Substituenten
(,,nach oben" bzw. ,nach unten*) in Penicillinen und Cephalosporinen,
wenn die Geriiste wie hier gezeichnet sind (N unten, S oben rechts).
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Tabelle 1. Penicilline. Unter der wissenschaftlichen Kurzbezeichnung ist das Ent-
deckungsjahr angegeben.
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Zur Losung des Resistenzproblems von Penicillinen ge-
geniiber gramnegativen Organismen, die zahlreiche B-Lac-
tamasen bilden, gibt es neue Ansiatze durch Einfiihrung ei-
ner Methoxygruppe in 6-Stellung des Ringgeriistes, cha-
rakteristisch fiir Cephamycine (vgl. Abb. 1). Temocillin 6
(6-Methoxyticarcillin) wirkt gegen B-lactamasebildende
Enterobacterien, ist allerdings gegen grampositive Bakte-
rien und Pseudomonaden wirkungslos.
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8, Clavulansédure 9, Sulbactam
(CP 45 899)

Eine breitangelegte Untersuchung von 6a-substituierten
Penicillinen wurde bei Beecham durchgefiihrt. Das in die-
ser Reihe wirksamste Priparat BRL 36650 727 enthilt
eine 6a-Formylaminogruppe. Es ist stabil gegen plasmid-
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codierte und chromosomal codierte f-Lactamasen und im
Wirkungsspektrum mit den Cephalosporinen der dritten
Generation vergleichbar. 7-(Formylamino)cephalosporine
wurden kiirzlich als natiirliche Fermentationsprodukte von
Flavobacterium sp. bei Squibb!?** und bei Shionogi isoliert
und von der letztgenannten Gruppe als Chitinovorine be-
zeichnet!28>-<1,

2.1.2. Cephalosporine

Die Entwicklung der Cephalosporine begann 1945 mit
der Isolierung von Cephalosporin C 10 aus einem Cepha-
losporium-acremonium-Stamm durch Brotzu und der Struk-
turaufklarung durch Newton und Abraham (1953). Cepha-
losporin C bedurfte wesentlicher Verbesserungen des anti-
bakteriellen Spektrums, wobei man auf die groen Erfah-
rungen der Penicillinchemie zuriickgreifen konnte. Eine
wichtige Strukturvariante wurde in Cephamycinen gefun-
den (1971); dies sind 7a-Methoxycephalosporine mit her-
vorragender Stabilitit gegen B-Lactamasen. Die wertvollste
Eigenschaft des ersten semisynthetischen Cephalosporins,
Cefalotin 11, war die hohe Wirksamkeit gegen penicillin-
resistente Staphylokokken. Die Weiterentwicklung brachte
oral wirksame Pridparate (Tabelle 2), z.B. Cefalexin 12
oder Cefaclor 13. Trotzdem reichte die Wirksamkeit dieser
Produkte der ersten Generation gegen gramnegative Pro-
blemkeime wie Proteus, Klebsiellen, Shigellen, Serratia,
Bacteroides, Haemophilus und Pseudomonaden nicht aus.

Tabelle 2. Cephalosporine der ersten und zweiten Generation. Unter der wissen-

schaftlichen Kurzbezeichnung ist das Entdeckungsjahr angegeben.

R3H
R’—CO—NHj;—:(S
0/ N~ R2
CO.H
Nr. R R? R? Wiss. Kurz-

bezeichnung

(R)
10 HpN-CH(CHp)y~ -CHp-0-COCHy H

Cephalosporin C

COZH (1945)
T
11 J\SJ—CHz— ~CHy-0-COCH;  H Cefalotin
(1962)
(R)
12 2 CH- —CHgy H Cefalexin
— :[mz (1967)
(R)
13 Q(I:H_ —Cl H Cefaclor
NH, (1974)
S [
Nxy N-CH,~ —CH,—-S-{ A H Cefazolin
2 S7 "CHy (1970)
b
15 U - —CH,-0- ‘efuroxi
0 ﬁ CH;—-0-CONH, H Cefuroxim
(1975)
“OCHy
7
18 .\SI CHp~ —CH,—-0-CONH,, OCH; Cefoxitin
(1972)
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Hauptursache waren aggressive B-Lactamasen in diesen
Keimen und die unzureichende Penetration zu den Zielen-
zymen. Die zweite Generation umfaBt eine Anzahl von pa-
renteral wirksamen Cephalosporinen, die aufgrund weitge-
hender B-Lactamase-Stabilitit auch gegen gramnegative
Bakterien gut wirken. Dazu gehoren z. B. Cefazolin 14, Ce-
furoxim 15 und Cefoxitin 16, die heute eine groBe Rolle
in der Klinik spielen.

2.1.3. Aminothiazol-cephalosporine: Cefotaxim

Ausfuihrlicher wird hier auf die jiingste Generation von
Cephalosporinen eingegangen, die seit wenigen Jahren
Eingang in die Klinik gefunden haben. Erstes Beispiel war
Cefotaxim 17. Dieses Antibioticum wurde 1975 von Hey-
meés et al.”® wihrend eines von Hoechst und Roussel/
Uclaf gemeinsam durchgefithrten Forschungsprogramms
entdeckt. Nachdem man bereits zahlreiche Carbonsiuren
mit 7-ACS verkniipft hatte, war es sehr iiberraschend, da3
dessen Acylierung mit der einfach zuginglichen 2-Amino-
thiazol-4-yl-essigsdure eine hochwirksame Schliisselverbin-
dung lieferte. Sie muBte noch modifiziert werden, weil die
B-Lactamase-Stabilitit nicht vollig befriedigte. Den ent-
scheidenden Schritt zur Uberwindung dieser Hiirde
brachte die Einfiihrung einer syn-Methoxyimino-Gruppe
an C-2 der 7-Seitenkette. Die syn-Konfiguration ist essen-
tiell.

Es sei erwihnt, daB die Firma Takeda (Japan) unabhan-
gig das anti-Methoxyimino-Isomer sowie die daraus durch
Reduktion entstehende Aminoverbindung synthetisiert
hat. Beide Priparate haben nur geringe antibiotische Wirk-
samkeit. Mit Cefotaxim ist es gelungen, die Wirkintensitit
und Wirkungsbreite der parenteral anwendbaren Cepha-
losporine entscheidend zu verbessern. Wihrend es gegen
grampositive Keime &hnlich wirksam wie die dlteren Ce-
phalosporine (Tabelle 2) ist, wird bei vielen gramnegativen
Keimen eine Verbesserung um den Faktor 10-100 erreicht.
Die Serratia-Gruppe, Indolpositive Proteus- sowie viele
andere multipel resistente E.-coli-, Proteus-, Klebsiella- und
Enterobacter-Stimme werden erfaBit. Cefotaxim war das
erste Cephalosporin mit klinisch relevanter Wirksamkeit
gegeniiber Bakterien der Pseudomonas-Gruppe°.

2.1.4. Cefotaxim-Nachfolgepriparate

Die iiberraschend guten antibiotischen Eigenschaften
von Cefotaxim lsten eine Lawine von Untersuchungen
iber die weitere Modifizierung dieses Molekiils aus. Alle
Positionen im Cefotaximmolekiil, die chemisch abwandel-
bar sind, wurden vielfiltig variiert (Abb. 3). Es ist gelun-
gen, die 2-Aminothiazol-4-yl-acetyl-Seitenkette auch mit
anderen f-Lactam-Stammverbindungen erfolgreich zu
kombinieren, z.B. mit dem 1-Carba- und 1-Oxacephem-
Geriist!'>*? sowie mit Monolactamsulfonsiuren (vgl. Ab-
schnitt 6).

Unter tausenden von Derivaten hat man eine Reihe von
Nachfolgepriparaten ausgewihit, von denen einige bereits
im Handel oder in klinischer Priifung sind. Die Tabellen 3
und 4 enthalten wichtige neuere Aminothiazol-cephalo-
sporine.

Modifikationen in 3-Stellung und im Oximteil: Die Pripa-
rate 18-25 in Tabelle 3 unterscheiden sich von Cefotaxim
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Abb. 3. Strukturabwandlung von Cefotaxim 17. Die numerierten Pfeile ver-
weisen auf die elf Angriffsstellen.

17 in der 3-Stellung; bei 25 ist auBerdem die Oximgruppe
verindert. Die 1-Methyltetrazol-5-yl-thiomethyl-Gruppe
von Cefmenoxim 18 findet man auch in anderen Cepha-
losporinen, z. B. Cefoperazon 35, Cefotetan 40 oder Lata-

Tabelle 3. Aminothiazol-cephalosporine.

) N*——J—C CO-—- j;r\(L

"0CH, © CO H
Nr. R Wiss. Kurz- Lit.
bezeichnung
17 —CHy-0-COCHg Cefotaxim (29, 30, 31,
(HR 756) 41,76, 78,
N-—N 79, 80, 81]
| 1 .
18 —CHz—S—J\N,N Cefmenoxim {33)
) (SCE-1365,
CHy A 50912)
19 -H Ceftizoxim [34, 42,
(FK 749, 77, 96)
FR 13749)
CH,
\,
o
20 —CH,~-S OH Ceftriaxon [35]
2 «<}q (RO 139904)
[¢]
CHy
21 —CHp- sk )\CH coy  Cefodizim 36}
2-v2 (HR 221)
1 il
22  —CHp-S-Y_.N L 105 B7
S (CL 251931)
N-N
23 -CH=CH-s-¢ “-oH Ceftiolen (38}
N (RP 42980)
/ 0
CH,CHO
Ne CHgy
24  —CH,-N T T 2525 39]
N=N
N——II
25]a] —CHZ—S—J]\N,N Cefotiam (40]
| (SCE 963)
CHoCH,N(CH,),
[a] Enthalt —CH,— anstelle von —C(=N—OCH;)—.
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moxef (Schema 3); sie beeinfluBt die antibakterielle Wirk-
samkeit besonders giinstig. Neuere Untersuchungen erga-
ben, daBl diese Gruppe als 1-Methyltetrazol-5-thiol in ge-
ringer Menge als Metabolit beim Menschen auftritt und
eine Alkoholunvertriglichkeit (Antabuseffekt) und Blutge-
rinnungsstorungen auslosen kann. Letztere sind durch Vit-
amin-K-Gabe weitgehend vermeidbar. Die tiber Schwefel
gebundenen 3'-Substituenten verdndern das antibakterielle
Spektrum (im Vergleich zu Cefotaxim) nicht wesentlich,
wirken sich aber auf Pharmakokinetik, B-Lactamase-Stabi-
litdit und Metabolismus aus. Cefotaxim wird beim Men-
schen zu ca. 20% enzymatisch zu 3’-Desacetylcefotaxim
17, R=CH,OH, gespalten™'’. Ceftriaxon 20°% und Cefo-
dizim 219, die eine zusitzliche acide Funktion enthalten,
zeichnen sich durch hohe EiweiBbindung und eine lange
Serumeliminationszeit (8 bzw. 3 h) aus.

Polare Aminothiazolyl-cephalosporine faBt Tabelle 4
zusammen. Den giinstigen EinfluB einer 3’-Pyridinium-
gruppe in Cephalosporinen auf die antibakterielle Wirk-
samkeit kennt man bereits von den ilteren Priparaten
Cephaloridin 32" und Cefsulodin 33" Letzteres ist
durch die zusdtzliche Sulfogruppe stark polar, penetriert
leicht durch die Zellwand von Pseudomonaden und hat
speziell gegen diese Keimgruppe sehr gute Hemmwerte, ist
aber gegen grampositive Erreger fast unwirksam. Die Sub-
stitution von Aminothiazolyl-cephalosporinen mit einem
Pyridiniumrest fithrte zunéchst zur Entwicklung von Cef-
tazidim 26'%, das ebenfalls sehr gute Hemmwerte gegen
Pseudomonaden und viele andere gramnegative Erreger
aufweist. Ein deutlicher Wirkungsabfall gegeniiber Cefota-
xim zeigt sich bei Staphylokokken und anderen gramposi-
tiven Erregern.

Die Kombination von neutraler Methoxyiminogruppe
mit einem 3’-Cyclopentenopyridiniumrest fiihrte zu Cefpi-
rom 27 mit einem sehr breiten antimikrobiellen Spektrum,
das Isolate der Genera Pseudomonas, Enterobacter, Sta-
phylococcus und Enterococcus bei sehr niedrigen Konzen-
trationen im Wachstum hemmt. Cefpirom ist sehr stabil
gegen Hydrolyse durch plasmidcodierte und chromosomal
codierte p-Lactamasen’. Ahnliche Keimspektren haben
auch die Nachfolgepriparate 28!*%, 29141 3917 ynd 311,
Der Einbau einer Pyridiniumfunktion in die 7-Seitenkette
wie in 345" bringt dagegen nicht die Steigerung der anti-
bakteriellen Aktivitit wie bei den 3'-Pyridiniumverbindun-
gen.

Der Einflu3 der Substitution im Oximteil wurde in den
Reihen Cefotaxim 17%%31 Ceftizoxim 19" und Cefpi-
rom 274 breit untersucht. Giinstig sind niedere Alkyl-
gruppen; die Einfiihrung acider Gruppen steigert die Akti-
vitdt gegeniiber Pseudomonaden. Cefotiam 25, eine Ver-
bindung ohne Oximgruppe, hat verminderte B-Lactamase-
Stabilitat™*".

Ebenfalls eingehend untersucht wurde der EinfluB der
Substitution im Pyridiniumteil in der Cefpirom-Rei-
he**<4-47" Hohe Aktivitat bewirken anellierte Ringe (Cy-
clopenteno- und Cyclohexenopyridin, Chinoline, Isochi-
noline, Thieno- und Furopyridine).

Oxidation des Cephem-Ringschwefels: Cefotaxim wurde
zum (S)- und (R)-Sulfoxid sowie zum Sulfon oxidiert®®3,
Das (S)-Sulfoxid (HR 109) ist aktiver als das (R)-Sulfoxid
und zeichnet sich durch hohe B-Lactamase-Stabilitit und
gutes Penetrationsvermdgen bei gramnegativen Keimen
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Tabelle 4. ,,Polare* Aminothiazol-cephalosporine.

) NJ\TC -Co- NHT;Z;LCHZRZ

cod
Nr. R' R? Wiss. Kurz- Lit.
bezeichnung

®

286  —C(CHg),CO,H -»@ Ceftazidim [43]

(GR 20263)

®

27 —CHgy —N/ N Cefpirom [44,

= (HR 810) 54, 92)
N

®

28 —CHZ—[l NJ —@ DN 9550 {45]

H

7\

29 ~CHy—<] -N GR 32620 [46)
“

30 —CHy Ny [47]
CHg

31 -CHg - BMY 28142 [48]
®

(ERe of
(1 le ]

32 [ lcn2 co-— Nﬂj;'(s
®
co@ =

Cephaloridin {491

4
v N“IQCH ycom,

Cefsulodin [50]
25\ HH S
34 @CHZ—NO_NH -
N—N
— / N\Q\CH —s-4 N
0] 2 N-
co® )
2 CH;
L 640876 (51]

aus; die Wirksamkeit bei Staphylokokken und Pseudomo-
naden ist jedoch eingeschrinkt.

Modifikationen der 4-Carboxygruppe: Diese polare
Gruppe ist essentiell fiir die antibiotische Wirksamkeit.
Nur Ester, die spontan oder enzymatisch im Korper ge-
spalten werden, interessieren wegen ihrer verdnderten
Pharmakokinetik als Prodrug-Formen!*3),

Modifikation in 7-Stellung: Die Einfithrung einer 7o-
Methoxygruppe (vgl. auch Cephamycine, Abb. 1) verbes-
sert hiufig die B-Lactamase-Stabilitidt und die Wirksamkeit
gegeniiber anaeroben Bakterien. In der Cefotaxim-?" und
Cefpirom-Reihe® verschlechtert sich die minimale
Hemmkonzentration (MHK-Werte) bei Einfilhrung dieser
Gruppe.

Modifikation des Aminothiazolrings: Die Aminogruppe
am Thiazol ist essentiell. Derivatisierung oder Entfernung
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verringert die Aktivitit. Chlor- oder Bromsubstitution an
C-5 des Thiazolrings fiihrt in der Cefotaxim-*"' und Cefpi-
rom-Reihe**¥ ebenfalls zu potenten Verbindungen, die je-
doch keine Vorteile gegeniiber Cefotaxim bzw. Cefpirom
bringen. Beim Austausch von 2-Amino-1,3-thiazol durch
andere Aminoheterocyclen, z.B. 5-Amino-1,2,4-thiadiazol,
erhilt man Verbindungen mit Ahnlich guter Aktivitat™>s), 5-
Amino-1,3,4-thiadiazole®), 2-Aminopyridine®”), 4-Amino-
1,3-pyrimidine®®, 5-Amino-1,2,4-triazole*” und 2-Amino-
1,3-oxazole®®®*" sind deutlich geringer antibakteriell ak-
tiv.

2.1.5. N-Acylierte Phenylglycin-cephalosporine

Cefoperazon 35 (Tabelle 5) ist ein parenteral anwendba-
res Cephalosporin-Derivat, das strukturelle Verwandt-
schaft mit dem Ureidopenicillin Piperacillin 5§ aufweist. 35
ist ein Breitband-Cephalosporin mit guter Wirksamkeit ge-
geniiber Pseudomonaden. Die B-Lactamase-Stabilitdt ist
speziell gegen E.-coli-TEM-B-Lactamasen schwiicher als
die der Cephalosporine der dritten Generation®”. Bei Cef-
piramid 36, E-702 37, KIT-180 38 und Cefpimizol 39 be-
sticht die ausgezeichnete Wirksamkeit gegeniiber Pseudo-
monaden, bedingt durch hohe Affinitdt zu PBP-3. Man be-
obachtet einen ausgeprigten Inoculum-Effekt bei diesen
Verbindungen, d. h. eine Verinderung der MHK-Werte bei
sehr hoher Bakterienzahl im Nidhrmedium.

Tabelle 5. N-Acylierte Phenylglycin-cephalosporine.

XOCH co- NH S\

I;IH d N\Zk CH RZ

Co-R! CO.H
Nr. X R' R? Wiss. Kurz- Lit.
bezeichnung
N—N
11
35 HO ~-N N—-CoHg -—SiN,N Cefoperazon [62]
Ho 1 (T-1551)
0 CH,4
/ N N—N
36 HO - >*CH3 —s—‘\N,N Cefpiramid  [63]
= | (SM-1652)
OH CHy
)
OH N—N
37 HO ¥y i E-702 64
m -8 IN’i‘I .
(o} OH |
CHRCORH
-\ s N—N
38 HO _{\(N_N::( j -8 IN’& KIT-180 (65]
s , (K1-6269)
o CHgy
®
39 H —=— COH —@-(l:]-lz Cefpimizol 66}
— AC-1370
HN N cr, ( )
sof
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2.1.6. Cephamycine

Weitere Mdglichkeiten zur Strukturvariation in der Ce-
phalosporinreihe erdffnete die Entdeckung der Cephamy-
cine®®”. Das sind 7a-Methoxycephalosporine, die von
Streptomyceten gebildet werden. Sie kénnen dhnlich wie
Cephalosporine partialsynthetisch abgewandelt werden.
Die 7-Methoxygruppe 4Bt sich in Cephalosporine nach
mehreren Methoden stereoselektiv einfithren®™ und ver-
leiht diesen Molekiilen hervorragende Stabilitit gegeniiber
B-Lactamasen. Cefoxitin 16 (Tabelle 2) war das erste Ce-
phamycin, das sich in der Klinik gut bewihrte, besonders
bei Mischinfektionen mit B-lactamasebildenden anaeroben
Keimen, z.B. Bacteroides fragilis. Neuere partialsyntheti-
sche Cephamycine mit 3-[(1-Methyltetrazolyl)thiomethyl]-
Substituenten zeigt Tabelle 6. Cefotetan 40 hat eine tauto-
merisierende 7B-Acylseitenkette, ist weniger aktiv gegen-
iiber grampositiven Erregern, aber stirker aktiv gegeniiber
gramnegativen Problemkeimen (z.B. Enterobacter, Serra-
tia, Proteus) als Cefoxitin und weist eine lange Halbwerts-
zeit auf (3.3 h beim Menschen). Cefbuperazon 41 wird zu
etwa 10% iber die Galle ausgeschieden und eignet sich da-
her fiir die Therapie von Gallengangsinfektionen. Die Ak-
tivitit gegeniiber Problemkeimen dhnelt der von 40, die
Wirkung gegen gramnegative Anaerobier, z. B. Bacteroides,
ist wie bei allen 7-Methoxycephalosporinen sehr gut. Cef-
minox 42 hat im Vergleich mit Cefoxitin 16 &hnliche Vor-
teile wie 40 und 41.

2.1.7. Enteral resorbierbare Cephalosporine

Die oral resorbierbaren Cephalosporine der Klinik, z.B.
Cephalexin 12 und Cefaclor 13, gehdren zur ersten Gene-

Tabelle 7. Enteral resorbierbare Cephalosporine.

HH
Rl_co_NHjj/jJ\
N~ 2
G R

CO,R3

Tabelle 6. Cephamycin-Derivate.

HaCO H
1 = =8
R!-CO-NH
N N—N
Z | [
0 CHZ—S—\N,N
COH 1
CHg
Nr. R' Wiss. Kurz- Lit.
bezeichnung
HO,C S
40 >C=Ci SCH- Cefotetan f68]
HpNOC s (YM 9330,
ICI 15684)
41 HgCh—-N N—CO—NH—(}:H— Cefbuperazon [69]
Con (T 1982)
o] [¢] |
CHy
(R) .
42 HO,C-CH-CH,~S-CHp— Cefminox {10]
! (MT 141)

NH,

ration ohne erhdhte P-Lactamase-Stabilitit. Ein neuer
Strukturtyp ist das seit 1981 bekannte Aminothiazolyl-ce-
phalosporin FK 027 43 mit einer 3-Vinylgruppe. Die Ver-
bindung ist gegen grampositive Bakterien nur maBig wirk-
sam, bei gramnegativen Erregern kommt sie jedoch den
Cephalosporinen der dritten Generation nahe!”" (Tabelle
n.

Nr. R! R?

R? Wiss. Kurz- Lit.
bezeichnung

N —
43 R —CH=CH, H FK 027 [71]
HZN’J\S N,
OCH,CO,H
CHgy
N c- N=
44 - NJ\S ]l A ~CHp—N| AT —~CHp—0-C0tBu T 2588 (721
AN =
2 OCH, N
Lo CCH.—0— , .
45 o ¢ CH,—0-CONH, —~CH-0-COCH, Cefuroxim-Axetil (73]
N CH
~oCH; 8
HgCgCH- _ ~H,C CH,
56" v I {‘1 D
46 0-CO—CHCH, —cH,-s-  J-cHy o. .0 KY 109 (74)
' i
NH, 0
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Die in der Penicillinchemie erfolgreiche Methode, die
enterale Resorption durch Veresterung der 4-Carboxy-
gruppe zu verbessern, z. B. durch die Pivaloyloxymethyl-
gruppe im Pivampicillin und die Phthalidylgruppe im Tal-
ampicillin (Prodrug-Konzept!®?)), brachte bei Cephalospo-
rinen wenig Erfolg. In klinischer Priifung befindet sich Ce-
furoxim-Axetil 45. Die enterale Resorption betrigt ca.
35%; bei dlteren Menschen wurde iliber gastrointestinale
Nebenwirkungen berichtet”>®). Mit den Estern T-2588 44
(Pivaloyloxymethylester von 24)73 und KY 109 464 wur-
den Humanstudien begonnen.

2.2. Synthesen

Alle synthetischen Arbeiten in der Reihe der B-Lactam-
Antibiotica erfordern wegen hoher Saure- und Base-
empfindlichkeit der B-Lactambindung selektiv aktivie-
rende Agentien, mild abspaltbare Schutzgruppen und
moglichst niedrige Reaktionstemperaturen. Als typisch fiir
die Partialsynthese eines Cephalosporin-Antibioticums
gelten folgende Schritte:

1. Chemische Spaltung von Cephalosporin C zu 7-
ACS",

2. Austausch des 3’-Acetoxyrestes in 7-ACS gegen S- oder
N-nucleophile Gruppen.

3. Synthese der 7-Seitenkettensdure und, falls notwendig,
Schutz funktioneller Gruppen.

4. Verkniipfung der Seitenkettensduren mit dem 7-Amino-
cephem-Geriist und gegebenenfalls Abspaltung von
Schutzgruppen.

5. Herstellung stabiler, physiologisch vertriglicher Salze.

Der nucleophile Austausch des 3'-Acetoxyrestes (Schritt
2) ist auch nach Ankondensieren des 7-Acylrestes (Schritt
4) moglich. Nicht alle 7-Aminocephem-Bausteine sind di-
rekt aus 7-ACS zugédnglich. In diesen Fillen ist ein lange-
rer Syntheseweg notwendig. Beispielsweise wird das 3-un-
substituierte 7-Amino-3-cephem-Geriist ausgehend von
Penicillinen iiber 3-Methylencephame aufgebaut (siche
Abschnitt 2.2.4). Die Herstellung von Cefotaxim 17 und
Cefpirom 27 als Beispiel fiir Acylierung und nucleophilen
Austausch zeigt Schema 1.

a, b c
CHSCO—-CHZ—COZCZHS — CHSCO_(I:[-COZCZHE: —>

OCH,
47 48
— P o d — e
BrCH,~CO-C—C0,CoHs Mﬁ CO,CoHg
LN H N 87 N
OCH, 2 OCH,4

N—C—CO,H

AR

H,N" s

{ g h

—> 17 —> 27
“OCHg4

51

Schema 1. Synthese von Cefotaxim 17 und Cefpirom 27. a) NaNO./H®; b)
(CH5,),80./Base; c) Bry; d) H,NCSNH;; ¢) NaOH; f) Kupplung nach Akti-
vierung der Seitenkettensdure (siehe Tabelle 8); g) 2,3-Cyclopentenopyridin/
H,O/pH=6-7; 60-70°C oder h) 2,3-Cyclopentenopyridin/(CH;);Sil/
CH,Cl;, Hydrolyse, Fillung als Dihydroiodidsalz.
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2.2.1. Acylierung der 7-Aminogruppe

Tabelle 8 fafit eine Auswahl von Aktivierungsreaktionen
zusammen, die fiir 2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(methoxyimi-
no)essigsduren und viele andere Siuren geeignet sind. Vor-
teilhaft sind Verfahren, die keinen Schutz der 2-Amino-
gruppe im Thiazolring brauchen, z. B. die Kondensation
mit Thio- oder HOBT-Estern. Zur Aktivierung werden
auch halogenierte Pyridiniumsalze®®” und Tetramethyl-
chlorformamidiniumchlorid® eingesetzt. Bei stark pola-
ren Komponenten wird die Kupplung vorteilhafterweise in
aprotischen polaren Losungsmitteln wie DMF (eventuell
unter Zusatz von Wasser) durchgefiihrt**".

Tabelle 8. Methoden zur Aktivierung von 2-(2-Aminothiazolyl)-2-(methoxy-
imino)essigsduren (vgl. 51) und Schutzgruppen far die 2-Aminogruppe (a].

Schutz- Aktivierungs- Produkt Lit.

gruppe methode

Chlor- S#urechlorid: PCls 17 und [76]

acetyl 3'-Derivate

Trityl S3urechlorid: PCls 26 [43b)

Trityl Anhydrid: DCCD 17 1291

Trityl gemischtes Anhydrid: 17 {29]
CICO,CH,;CH(CH3:)» (anti-Form)

Formyl Vilsmeier: POCl,/ 19 771
DME/BSA [b]

— Vilsmeijer: COCl,/DMAA 17 78]

Trityl gemischtes Anhydrid: 17 [79]
Tosylchlorid

— Aktivester: HOBT 17 (807

— Thioester: 17 81

Benzothiazol-2-thiol,
andere Thiole

[a] Abkiirzungen: DCCD: Dicyclohexylcarbodiimid; DMAA: N, N-Dime-
thylacetamid; DMF: N,N-Dimethylformamid; BSA: N,O-Bis(trimethylsi-
lylaceigmid; HOBT: 1-Hydroxy-1H-benzotriazol. [b] Aktives Reagens:
(CH;);N=CHCI C1°®.

Zum Schutz der Carboxyfunktion in 7-ACS-Derivaten
werden hiufig die fert-Butyl-, Diphenylmethyl- und p-Ni-
trophenylester verwendet. Eine Silylierung von Carboxy-
und Aminogruppe mit Chlortrimethylsilan, Bis(trimethyl-
silyl)acetamid oder speziellen Silylierungsmitteln, z.B. N-
Methyl- N-trimethylsilyl-trifluoracetamid, erhéht die Ls-
lichkeit in wenig polaren Lésungsmitteln und steigert hau-
fig die Reaktionsgeschwindigkeit und die Ausbeute.

2.2.2. Austausch in 3'-Stellung

Der Austausch der 3’-Acetoxygruppe in Cephalosporin-
Derivaten gegen S- und N-Nucleophile wird vorzugsweise
in waBriger Losung (pH ca. 6) zwischen 40 und 90°C vor-
genommen®, Analog ldBt sich die 3'-Acetylacetoxy-'"%!
und 3'-Carbamoyloxygruppe austauschen®. Bei der Re-
aktion mit schwachen Nucleophilen mindert die gleichzei-
tige Hydrolyse der B-Lactambindung die Ausbeute™. Pyri-
dinbasen tauschen in Gegenwart eines hohen Uberschus-
ses an Kaliumiodid oder -thiocyanat besser aus'*’! (Syn-
these von 32). Die Katalyse dieser Salze ist ungeklirt. Ein
3’-Austausch in wasserfreien Losungsmitteln, z. B. Aceto-
nitril, wird unter Zusatz von Siduren oder Lewis-Séduren er-
reicht®#¥7 Al polare Zwischenstufe wird ein resonanz-
stabilisiertes Carbenium-lon angenommen!®¢*,
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Halogenatome in 3'-Stellung sind vorziigliche Abgangs-
gruppen. Die Synthese iiber 3-Methylencephame ist auf-
wendig®®. Die direkte Halogenierung der 3-Methylgruppe
in 3-Cephemen fiihrt zu 2-Cephemen, es sei denn, man
wihlt den Umweg iiber die Sulfoxide®®. Auch die Um-
wandlung der 3-Hydroxymethyvlgruppe, die durch enzyma-
tische Hydrolyse der Acetoxymethylgruppe entsteht, in
eine Halogenmethylgruppe (CH,OH—CH,Cl—CH,I) ist
unbefriedigend (vgl. z.B. Synthese von 31)"¥, Einen ent-
scheidenden Fortschritt brachtie die Herstellung von 3-lod-
methylcephemen aus 3’-Acetaten mit Iodtrimethylsilan.
Mit der auf Olah et al.®” zuriickgehenden Esterspaltung
gelingt es, entweder in situ oder unter Isolierung der 3-
CH,I-Zwischenstufe, 3’-substituierte Cephalosporine her-
zustellen®"). Ein Beispiel ist die Synthese des 3’-Isochinoli-
nium-Derivats 30 aus einer silylierten Cefotaxim-Vorstu-
fe":, Bei der Synthese von Cefpirom 27 ist ein UberschuB
an Pyridinbase wichtig (Schema 1, Reaktion h)*. Die Ein-
fithrung einer 3'-Carbamoyloxygruppe in Cephalosporine
hat sich fiir die Wirksamkeit als giinstig erwiesen, weil sie
von Esterasen im Organismus nicht gespalten wird. Ein
giinstiger Syntheseweg ist die Umsetzung von 3-Hydroxy-
methylcephemen mit reaktiven Isocyanaten!**> 3.,

2.2.3. Synthese von 3-Vinylcephalosporinen

3-Vinylcepheme werden nach mehreren Methoden er-
halten. Der meist begangene Weg ist die Funktionalisie-
rung der 3-Methyl- oder der 3-Hydroxymethylgruppe
durch Oxidation zum Aldehyd und Olefinierung nach
Wittig-Horner® oder die Kondensation mit fert-Butoxy-
bis(dimethylamino)methan (Synthese von Ceftiolen 23:
CH,;—CH=CHN(CH,),~ ~ 23)1*®. Edukt fiir 43 ist ein 3-
Chlormethylcephem-Derivat!”".

2.2.4. Synthese von 3-Chlorcephemen und von
3-unsubstituierten Cephemen

3-Methylencepham-S-oxide vom Typ 53 werden leicht
durch Kukolja-Umlagerung von Penicillin-S-oxiden 52 er-
halten®®. Die Verbindungen 53 sind Schliisselprodukte
zur Herstellung der klinisch bedeutenden 3-Chlorcepha-
losporine und der 3-unsubstituierten Cephalosporine vom
Typ Cefaclor 139 bzw, Ceftizoxim 19, Eine bevorzugte
Reaktionsfolge zeigt Schema 2. Das durch Ozonisierung
des 3-Methylencepham-S-oxids 53 erhaltene 3-Oxoce-
pham 54 reagiert mit (PhO);PCl, zum 3-Chlorcephem 55.
Reduktion der 3-Oxogruppe und Wasserabspaltung liefert
das Cephem ohne 3-Substituenten.

3. 1-Oxacephalosporine
3.1. Struktur und Wirkung

Nachdem partialsynthetische Cephalosporine durch
Substitution peripherer Gruppen erhalten und erfolgreich
in die Therapie eingefiihrt worden waren, begannen meh-
rere Arbeitsgruppen mit der Abwandlung des Cephalospo-
rin-Geriists. Unter den zahlreichen Variationen haben die
1-Oxacephalosporine die interessantesten antibiotischen
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Schema 2. Synthesen mit 3-Methylencephamen: 3-Chlorcephalosporine wie
Cefaclor 13 und 3-unsubstituierte Cephalosporine wie Ceftizoxim 19.
R =PhCH,CO, R'=Schutzgruppe. a) Siehe [95a]; b) O;; c) (PhO);PCl,; d) 2-
Amino-2-phenylacetyichlorid, Schutzgruppenabspaltung; e) NaBH,; f)
PBr;/DMF; g) PCls; h) 2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(methoxyimino)acetyl-
chiorid, Schutzgruppenabspaltung.

Eigenschaften. Racemisches 1-Oxacefalotin®” war die er-
ste aktive Verbindung dieser Reihe, gefolgt von D,L-1-Oxa-
cephamandol™®, das doppelt so aktiv war wie Cephaman-
dol. Vier- bis achtfache Aktivititssteigerung beobachtete
man beim optisch aktiven 1-Oxacefalotin, das ausgehend
von Penicillin synthetisiert wurde®. Angeregt durch diese
Befunde untersuchten besonders japanische Firmen den
EinfluB von Seitenketten auf die biologische Wirksamkeit
der 1-Oxa-3-cephem-4-carbonsiure!'®”,

Der Ersatz von Schwefel durch Sauerstoff im Cephalo-
sporin-Geriist erhoht die Spannung des Geriistes und
verstirkt den pyramidalen Charakter des B-Lactam-Stick-
stoffs und damit die Reaktivitit der Lactambindung. Die
Hydrophilie des Gesamtmolekiils wird erhéht, die Serum-
bindung erniedrigt, und die Penetration durch die Zell-
wand gramnegativer Bakterien erleichtert. Die verminderte
B-Lactamase-Stabilitdt der 1-Oxacepheme kann durch Ein-
fihrung einer 7a-Methoxygruppe sowie einer Oxim- oder
Carboxyfunktion an C-2 der 7-Acetamido-Seitenkette
iiberwunden werden!'®%-1°1,

Das erste breit wirksame 1-Oxacephalosporin, das der
dritten Generation der Cephalosporine zugeordnet wird,
ist Latamoxef der Firma Shionogi.

Struktur-Wirkungs-Untersuchungen!'® '°'! ergaben, daB
die 2-Carboxygruppe der 7-Seitenkette das Wirkungsspek-

s
0 H
RI-CO-NH,.: -0 N-N Latemoxef {(6059-S) :
INr\'J\/S—( N (RS)
0 I;‘ R! = Ho@m- .
CopH CH,R? bogn
R? = H

6315-5: R! = F,CH-S-CH,~, R? = CH,0H
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trum erweitert und zusammen mit der 7a-Methoxygruppe
zu einer ausgezeichneten p-Lactamase-Stabilitit fiihrt, die
sich auch auf die Gruppe der Anaerobier (Bac. fragilis) er-
streckt. Die p-Hydroxygruppe erhéht die Blutspiegel und
verlingert die Halbwertszeit der Serumelimination. Der 3'-
(Methyltetrazolylthio)-Substituent verstirkt die antibio-
tische Wirksamkeit bei gramnegativen Keimen und er-
schwert eine Metabolisierung (ausfiihrliche Ubersicht iiber
Mikrobiologie, Pharmakologie und Nebenwirkungen siehe
'eh)_ Eine Weiterentwicklung von Latamoxef ist das Pripa-
rat 6315-S, das keine Pseudomonas-Wirksamkeit mehr
zeigt, dafiir aber eine Wirkungsverbesserung bei Staphylo-
kokken aufweist!"%?,

3.2. Synthesen

Die Konfiguration der wirksamen 1-Oxacephalosporine
entspricht der der natiirlichen Cephalosporine. Stereose-
lektive Synthesen wurden von mehreren Gruppen erarbei-
tet'°*'% Das Prinzip einer solchen Synthese zeigt Abbil-
dung 4. Hiufigster chiraler Baustein ist 6-APS, das zu-
nichst zu einem Monolactam abgebaut wird. Der Thiazoli-
dinring wird nach Oxidation zu einem S-Oxid und C-6-
Epimerisierung geoffnet; in 4-Stellung wird eine reaktive
Abgangsgruppe X eingefiihrt, die beim spiteren SchlieBen
zum Oxazinring durch ein Sauerstoffnucleophil ersetzt
wird. Um die gewiinschte (R)-Konfiguration an C-6 zu er-
halten (wie z. B. in Latamoxef), mul} das benachbarte Chi-
ralititszentrum C-7, das den eintretenden Substituenten in
trans-Stellung dirigiert, epimerisiert werden.

H H
R-CO-NHy = g R-CO-NH,, = g
NSy .
AN /N S
CO,R ° CO,R
r
x©
R-CO-NH,,, R-CO-NH,,,
> T OH ___ 1 OH
. 7N_J
0 e
)
R-CO-NH, L0
B /}_—)II)
d

Abb. 4. Prinzip der Synthese von 1-Oxacephemen.

Eine rationelle Synthese von Latamoxef!'%’, die alle C-
Atome von 6-APS ausnutzt und beziiglich der Seitenket-
tensubstitution sehr variabel ist, veranschaulicht Schema
3.

Ausgehend von 6-APS wird in hohen Ausbeuten das
Sulfoxid 58 erhalten, das sich leicht mit Basen an C-6 zu
- §9 epimerisieren 1aBt. Die Offnung des Thiazolidinringes
durch Erhitzen mit Triphenylphosphan fiithrt zum Bicyclus
60. Diese Reaktion ist auf eine breite Auswahl an N-Acyl-
Derivaten und Estern anwendbar (zum Reaktionsmecha-
nismus siehe !'°'). Eine #hnliche Ringéffnung haben
Cooper et all' und Hatfield et al."®® fiir Penicillin-S-
oxide mit natiirlicher (R)-Konfiguration an C-6 beschrie-
ben (siche Abb. 5).

192

Ri-cO-NH_ 2 Y Ri_co-nu, 51
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CO,R?% CO,R%
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CO,R - CH,
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\Ll. m
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OH
H,N 0
2 \'J\/ 5‘1 N Latamoxef
I: s N
2 I
CO,R CHg
67

Schema 3. Synthese von Latamoxef (6059-S). R' = Ph, R?=CHPh;. a) Base;
b) 80°C, PPh;; c) Cl;; d) NaHCO,; ¢) Nal; f) Dimethylsulfoxid (DMSO)/
H,0/Cu;0; g) BF;.Et;,0; h) Clz, hv; i) Piperidin; j) ClOtBu, LIOCH;; k)
Na-1-Methyltetrazol-5-thiolat; 1) PCls, Pyridin; m) CH,OH.

Die direkte Allyloxidation von 60 zu 63 wurde zwar in-
tensiv untersucht, doch erwies sich der Umweg iiber die
Allylchlorierung mit molekularem Chlor oder mit SO,Cl,
zu 62, die iiber einen En-Mechanismus verliduft, fiir die
technische Synthese als iiberlegen. Ein direkter Chlor/Hy-
droxy-Austausch ist wegen der geringen Reaktionsfihig-
keit des Allylchlorids 62 nur schlecht méglich. Giinstiger
ist es, Chlor zun#chst gegen lod auszutauschen und die al-
lylische OH-Gruppe mit Cu,O in DMSO/H,0 einzufiih-
ren. Es wird angenommen, daB DMSO mit dem Allyliodid
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0" H
H g /] HH
R—CO—NHﬁSS‘CCHz R—-CO-NH jj, SOH
o? N , “CHy o A
CO,R éoza
Typ 58: cis
frons—f ~Lactam ois—f§ —lactam
Typ 59: trans + FFh, + PPhy
,RL R
5o N
™1 + SPPhy )jf + OPPhg
;N
0 \3/"\ o N\:/ll\
CO.R COzR
Typ 60

Abb. 5. Ring6ffnung von Penicillin-S-oxiden mit natdrlicher (cis-) und unna-
tirlicher (trans-)Konfiguration an C-6. Mit PPh, entstehen 2-Thia- bzw.
(18.5R)-2-Oxa-4,7-diazabicyclo[3.2.0]hept-3-en-6-one.

eine aktive Alkylsulfonium-Zwischenstufe bildet. Cu,O
aktiviert einerseits das lodid, andererseits fingt es die ent-
stehende lodwasserstoffsdure ab.

Katalysiert durch Protonen oder Lewis-Sduren wird der
Allylalkohol 63 stereospezifisch zum (6R)-3-Methylen-1-
oxacepham 64 cyclisiert. Die Zwischenstufe 64 bietet nun
die Méglichkeit fiir breite Variationen an der 3-Methylen-
gruppe: Ozon-Abbau fiihrt in die Reihe der 3-substituier-
ten Oxacepheme!®\. Lichtinduzierte Addition von Chlor
an 64 und Eliminierung von HCI zu 65 ermdglicht den
Aufbau einer Chlormethyl-Seitenkette, die sich mit einer
Vielzahl von Nucleophilen umsetzen 1iBt. Durch Meth-
oxylierung von 65 an C-7 wird die Acylaminogruppe wie-
der in die gewiinschte p-Stellung gebracht; anschlieBend
setzt man das Produkt ohne Isolierung zu 66 um.

Abspaltung der Acylgruppe zu 67, Reacylierung und
Abspaltung der Schutzgruppen erfolgen nach Methoden,
die in der B-Lactamchemie iiblich sind. Hervorzuheben ist,
daB im Unterschied zu den Cephalosporinen!''” die 7p-
Amino-7a-methoxyoxacepheme 67 im Sauren nicht epi-
merisieren. Durch eine starke Wasserstoffbriicke zum
Ringsauerstoff wird hier die Konfiguration der Amino-
gruppe stabilisiert!"!",

Die Stereochemie an C-6 und C-7 kann auch anders als
in Schema 3 und Abbildung 5 gesteuert werden. Wird ein
Sauerstoffnucleophil intramolekular von der 3-Amid-Sei-
tenkette des Azetidinons durch RingschluBl an C-4 weiter-
gereicht, so ist aus sterischen Griinden nur die cis-Anord-
nung beider Substituenten moglich (Abb. 6). Diese Strate-
gie wurde unter anderem bei Fujisawa verfolgt!''?
(Schema 4), Das durch Abbau von 6-Aminopenicillanséu-
re-benzylester zugingliche Azetidinon 68 wird mit ge-
schiitzter Glykolsidure zu 69 acyliert. Mit Chlor kann die
Methylthiogruppe abgespalten werden; das resultierende

H ﬁ\ \2)[\/0 trans
OJ;I!J j trans

Abb. 6. Zur Stereochemie von Reaktionen substituierter Azetidinone.
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4a-Chlorazetidinon cyclisiert ohne Reinigung unter Silber-
katalyse zum Oxazolin 70. In zwei aufeinanderfolgenden
Schritten - Acylierung am Dihydrooxazolstickstoff zu 71
und saure Hydrolyse des Oxazolidins - gelangt man zur
Zwischenstufe 73. Die Reaktionsfolge kann auch umge-
kehrt werden (70— 72— 73).

® ge
HyN SCH,4 H
5 e
Nﬁ)— ° SN

0
CO,Bz C0,Bz
68 69

e o
ey &
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c
e—_
N
(o]
CO,Bz CO,Bz
71 70

J* I

0. ® 0.
\[(])/\ X c HgN X

SCHg

=

R-CO-NH o
N% < N%
CO,Bz CO, Bz
73

72

-
R-CO-NH N"Sx g RCO-NH Yoo
HE s HJ
N, N #
0,Bz
75

0 >:PPh3 °

CO,Bz
74
Schema 4. Aufbau des Oxacephem-Geriists. Bz=RBenzyl,
X =Cl3C-CH;—0-CO-0, R=Ph—0O—-CH,. a) Cl,; b) AgBF./Ag,0; ¢)
Ph—O—-CH,—COCI; d) Camphersulfonsiure/H;0; ¢) p-TosOH-H,0: f) Oy;

g) Zn/EtCO,H; h) SOCI,/Pyridin; i) PPhy; j) Zn/CH,CO,H; k) DMSO/
Ac;0.

Der Oxazinring wird durch intramolekulare Wittig-Re-
aktion aufgebaut, die erstmals von Woodward et al. fur die
Totalsynthese von Cephalosporinen ausgearbeitet wur-
de!"**! und seitdem breite Anwendung zur Totalsynthese
von P-Lactam-Geristen gefunden hat. Uber Ozonisierung
von 73, Zink/Propionsiure-Reduktion des entstandenen
Oxalsiurehalbamids, Chlorierung mit Sulfinylchlorid und
Umsetzung mit Triphenylphosphan wird mit einer Ge-
samtausbeute von 42% das Phosphor-Ylid 74 erhalten. Die
Trichlorethoxycarbonyloxy-Schutzgruppe in 74 wird mit
Zink/Eisessig abgespalten und das Hydroxyketon nach
Moffat zum Aldehyd oxidiert, der spontan zum Oxace-
phem 75 cyclisiert.

4. Peneme

1975 wurde die Synthese des neuartigen, in der Natur
bisher nicht gefundenen B-Lactam-Geriistes 76 durch eine
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Arbeitsgruppe am Woodward Research Institute in Basel
bekanntgegeben und spiter im Detail ver6ffent-
licht!"4 1131,

@O—CHz-—CO—NH H
fN\'/}R 76, R = H, CH,
0

CO,H

Dieser als Penem bezeichnete Verbindungstyp, der als
Hybrid zwischen Penicillinen und Cephalosporinen ange-
sehen werden kann, erwies sich als antibiotisch wirksam,
war aber chemisch zu labil und somit fiir praktische An-
wendungen ungeeignet. Uberraschenderweise sind die
chemisch leichter zugénglichen und stabileren 6-unsubsti-
tuierten Peneme ebenfalls antibiotisch aktiv. Um ihnen
eine erhohte antibakterielle Wirksamkeit und p-Lactama-
se-Stabilitit zu verleihen, bemiihten sich mehrere Arbeits-
gruppen, neuartige Substituenten in 2- und 6-Stellung ein-
zufiihren. Insbesondere die 6-(R)-Hydroxyethylgruppe in
der gleichen S5,6-trans-Verkniipfung wie beim natiirlich
vorkommenden Thienamycin (vgl. Abb. 1) erwies sich als
optimal. Deshalb wurden vorwiegend Peneme vom Typ 77
von vielen Firmen, z.B. Merck, Sharp and Dohme!''”,
Sankyo!'** und Hoechst!''¥) an C-2 breit variiert, weil auch
diese Position die biologische Aktivitit und Bioverfiigbar-
keit entscheidend beeinfluBt),

Von Schering/Plough und Farmitalia/Carlo Erba sind
mittlerweile 6-Hydroxyethylpeneme vom Typ 77 (Tabelle
9) in die klinische Entwicklung gebracht worden. Das en-
teral resorbierbare SCH 29482 77a muBte durch das pa-
renteral wirksame SCH 34343 77b ersetzt werden, da 77a
durch kdrpereigene Enzyme, z. B. Dehydropeptidase I, ab-
gebaut wird und dabei geringe Mengen Ethanthiol frei-
setzt. FCE 22101 77c¢ ist parenteral wirksam und wird da-
her auch als oral verabreichbarer Prodrug-Ester (FCE
22553) 77d klinisch erprobt.

Tabelle 9. Peneme 77 in klinischer Priifung.

OH H
.t 1
X \fR 77
0

2

COzR
Nr. R! R? Wiss. Kurz-  Lit.

bezeichnung

77a S—Et Na SCH 29482 [120)
77b S—CH,CH,-0-CONH; Na SCH 34343 {121)
7c CH,-0O—-CONH, Na FCE 22101 [122)

71d  CH;—-O-CONH, CH:;~0~COrBu FCE 22553 [122]

Die Peneme sind Breitspektrum-Antibiotica mit sehr gu-
ter in-vitro-Wirksamkeit gegen grampositive und gramne-
gative Bakterien. Auch anaerobe Keime werden hervorra-
gend gehemmt. Es fehlt ihnen jedoch generell eine ausrei-
chende Aktivitdt gegen Pseudomonaden.

6-Hydroxyethylpeneme sind hochstabil gegeniiber plas-
midcodierten (z.B. TEM) und chromosomal codierten

[*] Zusammen(assende Darstellung von Chemie und Bakteriologie der Pe-
neme siehe [116).
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(z.B. K1) B-Lactamasen. Diese Eigenschaften und die
Moglichkeit, durch geeignete Wahl des 2-Substituenten
und/oder der Estergruppe enteral resorbierbare, hochak-
tive Wirkstoffe zu finden, machen die Peneme zu einer po-
tenten Antibiotica-Klasse.

Im Folgenden soll auf eine Auswahl interessanter Reak-
tionen, wie sie im Zusammenhang mit Penem-Totalsynthe-
sen erarbeitet wurden, eingegangen werden.

6-Aminopenicillansdure (6-APS) wird bei den meisten
Synthesen als billiges, enantiomerenreines Ausgangsmate-
rial benutzt, in das stereokontrolliert die Hydroxyethyl-
Seitenkette eingefiihrt werden kann. Als Beispiel sei das
von Laenza et al.''" detailliert beschriebene Verfahren er-
wihnt (Schema 5).

OH
c /"’/ ? S )
— S N\_)(\ (+ 9% cis)
CO,CH,
80

Schema 5. Synthese von 6-Hydroxyethylpenamen. a) CH;MgBr; b)
CH;CHO:; ¢) Zn, pH 6-7.

Der aus 6-APS leicht erhiltliche 6,6-Dibrompenicillan-
sdure-methylester 78 gibt mit Methylmagnesiumbromid
ein a-Bromenolat, das mit Acetaldehyd im {UberschuB zu
einem Gemisch der sterecisomeren Bromhydrine reagiert.
Das gewilinschte Isomer 79 kann mit 66% Ausbeute abge-
trennt werden. Schonende Reduktion mit Zink entfernt das
Bromatom und invertiert gleichzeitig an C-6. trans-6-Hy-
droxyethylpenam 80 entsteht im Gemisch mit ca. 9% des
cis-Isomers und wird im allgemeinen weiter zu einem Hy-
droxyethylazetidinon abgebaut, an das der Thiazolring des
Penems stufenweise ankondensiert wird. Zwei Strategien
haben sich durchgesetzt:

a) Ringschlu durch nucleophilen Angriff des Schwefels
an C-4 des Azetidinon-Derivates 811''%11%1331 Dje ein-
heitliche Konfiguration an C-4 ist fiir den stereokon-
trollierten RingschluB Voraussetzung!''®'?3),

b) Cyclisierung unter Bildung der Doppelbindung zwi-
schen C-2 und C-3 (sieche 82). Neben der schon von
Woodward et al. in den ersten Penemsynthesen benutz-
ten Wittig-Olefinierung!!'”-'20%122-1241 gind zwei neuar-
tige Verfahren eingefiihrt worden: Die Anionen-Cycli-
sierung!!'”1251 (83 841"y und insbesondere die re-
duktive Cyclisierung von Oxalsiurehalbamiden 85 mit
Trialkylphosphiten!*'?”), Intermediir bildet sich das
Carben 87, das sich an die C=S-Bindung des Trithio-
carbonatrestes addiert. Das Thiiran 88 wird mit einem
zweiten Aquivalent Trialkylphosphit entschwefelt. Als
Nebenreaktion des Carbens 87 mit {iberschiissigem
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Phosphit ist die Bildung eines Phosphorans méglich.
Man arbeitet daher in hoher Verdiinnung und unter
langsamer Zugabe des Phosphits. Wenn keine genii-
gend reaktive C=X-Bindung zur Verfiigung steht, wird
diese Reaktion zur Hauptreaktion!'?”),

081 0Si +

/’ J S._-SR
()j( P(OEt):, . g
j—o P(OEt)a

CO,PNB COZPNB

85 86

—OP(0Et),
OSl+ osid-

J\ Sy

OJ;( \Z 3 N

CO,PNB CO,PNB
a8 87
+ P(om)sl— SP(OEt)y
osit
B R = —CH,CH,~NH-CO, mz—@-noz
N/ SR
Y CO.PNB PNB = —CHz—@-NOZ
89

Wie die Farmitalia-Gruppe fand"?'?°] kann das in-
termedidr gebildete Carben auBer iiberschiissigem Tri-
alkylphosphit auch andere Phosphor(111)-Verbindungen
abfangen. So ist es moglich, in einer Eintopfreaktion
z.B. die Triphenylphosphorane 92 herzustellen, die
sonst iiber den iiblichen Woodward-Weg nur mehrstu-
fig zugénglich sind. Die Phosphorane 91 und 92 cycli-
sieren beim Erhitzen zu den Penemen 93.

Auf der Suche nach einer stabilen Carboxyschutzgrup-
pe, die unter milden neutralen Bedingungen, wie sie emp-
findliche Systeme wie P-Lactame erfordern, abgespalten
werden kann, fanden Jeffrey und McCombie!'*?, daB Allyl-
ester, -carbonate und -carbamate glatt und in hohen Aus-
beuten mit katalytischen Mengen Pd(PPh;), gespalten wer-
den. In Anwesenheit von Alkalimetallsalzen langkettiger
Fettsduren fallen direkt die Alkalimetallsalze der Carbon-
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sduren aus. Mittlerweile ist die Allylschutzgruppe in der B-
Lactamchemie auch von anderen Arbeitsgruppen erfolg-
reich angewendet worden!!2% 131,

JH OH
H P
o 2-8 Pd(PPh3)4 e 28
SR SR
coy /\/\( CO,K

5. Carbapeneme
5.1. Struktur und Wirkung

Seit der Entdeckung von Thienamycin, einem antibio-
tisch hochaktiven Fermentationsprodukt von Streptomyces
cattleya'*>'**, ist die Zah! der in der Natur gefundenen
Thienamycin-Derivate und anderer eng verwandter Carba-
peneme auf Gber dreiBig angewachsen. Zu ihnen gehdren
Epithienamycine oder Olivansiuren!’*¥, Carpetimyci-
ne!*’, Asparenomycine!™*®, Pluracidomycine!™” und die
Carbapeneme der PS-Gruppe!**®,

Tabelle 10. Uberblick iiber Carbapeneme.

Rl HH
H,C \c jj,/“ B2
8 RZ N, 7.2 R
o774 3
CoH
Typ R' R? H5/H6 C-6 C-8
Thienamycine OH H trans N R
Olivansiuren OH H cis R N
Pluracidomycine 0807 H cis R S
Carpetimycine OH CH, cis R -
PS-Gruppe H H oder CH;3 trans R —




Einen Uberblick iiber die strukturellen Unterschiede
dieser Gruppen gibt Tabelle 10. Im allgemeinen ist der
Rest R? Cysteamin oder ein Derivat davon. So kann die
Aminogruppe dieses Restes acyliert sein, der Schwefel
kann als Sulfoxid vorliegen und die Ethylenbriicke kann
dehydriert sein. Bei den Pluracidomycinen sind an C-2 Re-
ste wie —SO5, —~SOCH,CO5> oder —SO—CH(OH), gebun-
den. Die Hydroxygruppe der 6-Seitenkette kann sulfoniert
sein. Kiirzlich ist auch iiber die Isolierung der Carbape-
nem-Stammverbindung berichtet worden'’*®. Uber die
Biosynthese der Carbapeneme ist nur wenig bekannt; ein
Baustein fiir die Stammverbindung scheint Glutaminsdure
zu sein. Uber die biosynthetischen Umwandlungen inner-
halb der Carbapenem-Gruppen gibt es eine Zusammenfas-
sung!'*%,

Die Mehrzahl der Carbapeneme sind hochaktive Breit-
spektrum-Antibiotica. Eine detaillierte Untersuchung iiber
den EinfluB des Substitutionsmusters und der Stereoche-
mie bei Thienamycinen und Olivansiuren zeigt, daB hohe
antibiotische Aktivitit an die Kombination 8R und trans-
Verkniipfung sowie 8S und cis-Verkniipfung des p-Lac-
tams gebunden ist''!. Stabilitét gegen TEM-B-Lactamasen
findet man sowohl bei trans-Verkniipfung als auch bei Sul-
faten der (88)-cis-Verbindungen. TEM-B-Lactamasen wer-
den nur durch (85)-Verbindungen gehemmt, wobei Sulfo-
nierung an der 8-Hydroxygruppe die Inhibition noch er-
heblich steigert. Tabelle 11 gibt einen qualitativen Uber-
blick iiber diese Zusammenhinge.

Tabelle 11. Einige Eigenschaften von Carbapenemen (Formeln siche Tabelle
10; R?=H).

Typ R' C-8 HS/H6  Antibiot.  Resistenz  Inhibition
Aktivit. gegen von
TEM-f-Lactamasen

Thiena- OH R trans +++ + 0
mycine

8-epi- OH N trans + + +
Thiena-

mycine

Olivan- OH S cis ++ 0 +
sduren

Plur- 0soP  § cis ++ + ++
acido-

mycine

Die Carbapeneme sind aufgrund ihres stark gespannten
Ringsystems hochreaktive Verbindungen. Nur in einem en-
gen pH-Bereich um den Neutralpunkt sind sie einigerma-
en chemisch stabil. Dies und die Tatsache, daB es bisher
nicht méglich war, durch Stammentwicklung die Fermen-
tationsausbeuten drastisch zu erhéhen, hat ihre Isolierung
in gréBeren Mengen aus Kulturfiltraten erschwert.

Man beschiftigte sich daher besonders bei Merck, Sharp
and Dohme schon bald mit einem totalsynthetischen Zu-
gang, speziell zu Thienamycin 106. In der Folgezeit sind
von vielen Arbeitsgruppen Carbapenem-Totalsynthesen
und formale Totalsynthesen, die sich stereochemischen
Teilaspekten widmeten, vorgestellt worden (Zusammenfas-
sung siehe ['*2'%) Thienamycin 106 ist ein hochaktives
Breitspektrum-Antibioticum, das sowohl gegen gramposi-
tive und gramnegative Bakterien als auch gegen Pseudo-
monaden und Bacteroides wirksam ist. Auch gegen p-Lac-
tamasen-produzierende Bakterien zeigt es hohe Aktivi-
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tit!"**. Bei hohen Konzentrationen in wiBriger Losung ist
es instabil: Die Aminogruppe des Cysteaminylteils spaltet
intermolekular den B-Lactamring.

Formimidoylthienamycin (Imipenem, MK-0787) 94 ist
ein Derivat, das hohe chemische Stabilitit und breite anti-
biotische Aktivitit vereinigt!'*-'8l Dieses Antibioticum,
an das man aufgrund dieser Eigenschaften hohe Erwartun-
gen in der Klinik kniipfte, wird im menschlichen Koérper
jedoch durch Dehydropeptidase I rasch abgebaut und hat
deshalb eine ungiinstige Pharmakokinetik!'*’, Eine Kom-
bination von 94 mit Cilastatin 95, einem kompetitiven In-
hibitor dieses Enzyms, der den Metabolismus von Imipe-
nem in der Niere hemmt und eine Nephrotoxizitit verhin-
dert, wird zur Zeit klinisch erprobt!'*"],
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H @
’ AN

Ny S

cod

[ ls of
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94, Imipenem

®
7 “Ng NH,

Y\/\/\S/\(
co? co?
95, Cilastatin

0

96, L-646 591

OH

®
co® NH,

97

Eine Weiterentwicklung von Imipenem 94 ist das Pripa-
rat L 646591 96. Die zusatzliche B-Methylgruppe im Fiinf-
ring stabilisiert das Molekiil gegen Dehydropeptidase. Die
(iber den Kohlenstoff verkniipfte) Amidinogruppe der
Seitenkette wirkt sich auf die antibakterielle Aktivitdt hn-
lich glinstig aus wie die iiber den Stickstoff verkniipfte
Amidinogruppe in 94151,

Ein hochwirksames synthetisches Carbapenem ist auch
das von Sankyo Co. in Japan entwickelte RS-533 97052,

5.2. Synthesen

Schema 6 zeigt exemplarisch eine Totalsynthese von
(+)-Thienamycin 106''**, die als chirales Edukt L-Aspara-
ginsdure benutzt und stereokontrolliert zum Carbapenem-
Geriist fithrt. Zu den Besonderheiten zihlt der B-Lactam-
ringschluB mit terr-Butylmagnesiumchlorid zu einem frii-
hen Zeitpunkt. Uber eine fiinfstufige Folge wird anschlie-
Bend die C-4-Seitenkette des Azetidinons um ein C-Atom
zum Carbonsédure-analogen Silyldithian 100 homologi-
siert. Die Gesamtausbeute bezogen auf L-Asparaginsiure
betrigt 40%.
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Schema 6. Synthese von (+)-Thienamycin 106. a) tBuMgCl, Et,0; 2N HCI,
NH,CIl; b) NaBH,, MeOH; c¢) CH,S0,Cl, NEt;; ¢) Nal, Aceton; €) tBu-
Me,SiCl, f) 2-Trimethylsilyl-1,3-dithian-2-yl-lithium; g) LiN(iPr),, Tetrahy-
drofuran (THF), CH;CHO; h) 2LiN(iPr);,, THF; 2 Acetylimidazol (AcIm),
THF; i) DMSO/Trifluoracetanhydrid, NEt;; j) K-Selectrid, KI, Et,0; k)
HgCl,, HgO, CH;0OH/H,O; 1) H,O.. MeOH: m) Im,CO, THF; n)
(PNBO,C—CH,CO?);Mg?®; o) HCI/MeOH; p) HO,C—p-CsH,—SO;N;,
NEt,;, CH;CN; q) 0.001 Rh(OAc),, Toluol 80°C; r) CIPO(OPh),, 4-Dimethyl-
aminopyridin (DMAP), iPr,NEt, CH\.CN; s) HS(CH,);NHCO,PNB,
iPr;NEt; t) Hy, Pd/C (10%).

Die Aldolkondensation mit Acetaldehyd, durch welche
die Hydroxyethylgruppe in 100 eingefiihrt wird, ist stereo-
selektiv beziiglich C-3 des Azetidinons; die (8R)- und (85)-
Isomere 101 entstehen zu gleichen Teilen. Durch Moffat-
Oxidation zum 3-Acetylazetidinon 102, das in hoher Aus-
beute auch durch Acetylierung direkt aus 100 gewonnen
werden kann, wird die Chiralitit der Seitenkette aufgeho-
ben. Die folgende Reduktion der Ketogruppe mit K-Selec-
trid ist stereoselektiv: Das unerwiinschte (85)-Diastereo-
mer entsteht nur zu 10% und kann recyclisiert werden.
Nach Spaltung des Dithians 103 wird die Carbonsiure
nach einer modifizierten Masamune-Methode verldngert
und durch Diazo-Transfer in den Carbenvorliufer 104
iiberfiihrt. 104 cyclisiert unter sehr schonenden Bedingun-
gen in Gegenwart katalytischer Mengen Rhodium(11)-ace-
tat quantitativ zum 2-Oxocarbapenam 105. Wihrend der
gesamten Reaktionsfolge von 103 bis 105 ist es nicht not-
wendig, die freie Hydroxygruppe zu schiitzen.

AnschlieBend wird die Cysteaminyl-Seitenkette einge-
fithrt, wobei Diphenylphosphorsidurechlorid anderen Akti-

Angew. Chem. 97 (1985) 183-205

vierungsreagentien iiberlegen ist. Das so hergestellte (+)-
Thienamycin 106 erwies sich als identisch mit dem Natur-
produkt.

Merck, Sharp and Dohme hat auch eine technisch
realisierbare (%)-Thienamycin-Synthese veroffent-
licht!"5+ 1551 dje eine der offensichtlichen Schwachstellen in
Schema 6 - den hohen Aufwand zur Homologisierung von
99 - beseitigt (Schema 7).

Bz, H.
i@
a b A

—>
Et0,C COjEt ——> Et0,C COpEt

0

107
lc
(o} Bz,
o q HN  OH
(A} 3
HaC" 7Y "NHBz EtO CO,Et
CO,Et 2 2
108 108
ie
0

CO,Et CO,H ¢
110 111
li
OH OH

113 112

Schema 7. Erste Stufen einer Synthese von (%)-Thienamycin. a) BzNH,,
Molekularsieb; b) Keten; ¢) NaCNBH;, HOAc; d) HCI, CH,ClL;; e) 1.0
NaHCOQ;/H;0; f) 1.3 PPh;, 1.3 Diethylazodicarboxylat, THF; g) HCI conc.,
RiickfluB; h) Ho/Pd(OH),/C (20%); i) PhCH,OH, 70°C; j) NEt;, DCCI,
PhCH,OH, 55°C.

Aus Acetondicarbonsiure-diethylester wird das Enamin
107 hergestellt, dessen starke Wasserstoffbriicke die Ace-
tylgruppe cis zur Benzylaminogruppe zwingt. Durch ste-
reoselektive Reduktion mit NaCNBHj; erhilt man den ra-
cemischen Diester 108, der bis auf zwei Kohlenstoffatome
alle Atome des Carbapenem-Geriists enthilt und in dem
alle Substituenten bis auf die OH-Gruppe die erwiinschte
relative Konfiguration haben. Die Epimerisierung gelingt
iiber die Sequenz 109-111 durch eine intramolekulare
Mitsunobu-Reaktion. Das Lacton 111 wird durch Solvo-
lyse in Benzylalkohol zum Benzylester 112 ge&ffnet und
mit Dicyclohexylcarbodiimid in das Azetidinon 113 iiber-
fiihrt. Hier miindet die Reaktionssequenz in die Totalsyn-
these von Thienamycin in Schema 6 (113 entspricht 103).

6. Monocyclische B-Lactam-Antibiotica

Monocyclische B-Lactam-Antibiotica wurden erstmals
Mitte der siebziger Jahre beschrieben. Zwar waren bereits
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vorher andere B-Lactame natiirlichen Ursprungs gefunden
worden, so Pachystermin A 1141'5%) ein aus Pachysandra-
terminalis-Arten isoliertes Alkaloid, oder Tabtoxin
115a!"5”" und sein niederes Homologes [Ser’|Tabtoxin
115b!%*, ein auf Tabakpflanzen durch den phytopathoge-
nen Bakterienstamm Pseudomonas tabaci produziertes -
Lactam, das Chlorose der griinen Blatter verursacht. Die
erste stereospezifische Totalsynthese von Tabtoxin wurde
1983 beschrieben!'*”. Diese B-Lactame wurden zuniichst
als Kuriosititen am Rande der Naturstoffchemie behan-
delt, da ihnen keine offensichtliche Bedeutung zukam. Erst
die Entwicklung moderner Methoden zur Auffindung
neuer Antibiotica-Strukturen!'®”, z.B. der Einsatz hoch-
empfindlich geziichteter Bakterien-Teststimme, ermog-
lichte die Entdeckung einer neuen Klasse monocyclischer
B-Lactam-Antibiotica.

N(CHj3),
OH H NH, OH
A/NWIII
R =
N L : 0 NH
>|||R 0 I:] COZH o
H O
114, Pachystermin A 115a: R = CHy, Tabtoxin
115b: R = H, [SerZ]Tabtoxin

Die Strukturaufklarung von Nocardicin A 116a und B
116b!'¢"-1%3 der ersten beiden aus dem Actinomyceten-
Stamm Nocardia uniformis subsp. tsuyamanensis ATCC
21806 isolierten Antibiotika, bewies die strukturelle Ver-
wandtschaft mit Cephalosporinen und Penicillinen durch
die iibereinstimmende B-Konfiguration an C-3 und das
Vorliegen der in der Natur nur selten vorkommenden
Oximfunktion. Die Nocardicine C-G 116c-g konnten aus
Nocardia uniformis isoliert werden!'®’. Sie alle sind Deri-
vate der 3-Aminonocardicinsidure (3-ANA) 117, die durch
chemische!'*” oder enzymatische!'® Desacylierung der
Nocardicine erhalten wird (Tabelle 12). Kiirzlich wurde
Chlorocardicin 118 aus der Fermentationsbriithe eines
Streptomyceten-Stamms isoliert!"™S, Nocardicine haben
keine therapeutische Bedeutung. Nur Nocardicin A zeigt
miBige Aktivitit gegen einige gramnegative Stimme und
Pseudomonaden. Wie bei anderen B-Lactam-Antibiotica
beruht die antibiotische Wirkung von Nocardicin A auf
der Inhibierung von Enzymen der bakteriellen Zellwand-

synthese.
OH
H N/
z If
HOZC—C—CHZCHZ—O—O—C—CO—NH OH
i
NH, j;rlz

118, Chlorocardicin

6.1. Totalsynthesen von Nocardicinen

Kamiya et al. bauen das B-Lactam-Geriist auf klassi-
schem Weg nach Sheehan!'%® aus Saurechlorid und Schiff-
Base auf. Da C-4 des p-Lactams unsubstituiert bleibt, muB3
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Tabelle 12. Nocardicine.

0
/>
H  COgH
Nr. Nocardicin R
OH
H N
z i
118a A HOZC—g—CHZCH2~O~®C—CO—
NH,
HO
H N
z ]
116b B Hozc—(‘:—CHZCHro—Qc—co—
NH,
H NH,
116¢ c Hoac—(E—CHZCHa—o—Qé—co-
NH, i
H
116d D HOZC—(;I—CHZCH2~O—©—CO—CO—
NH,
ot
p
118e E HO C-co-
HO
p
116f F HOOC—CO—
e
116g G HO‘@(_J—Col
H
117 3-ANA H-

eine leicht abspaltbare Gruppe Bestandteil der Schiff-Base
sein. Dieses Problem konnte durch Verwendung der Me-
thylthio-Verbindung 119, die iiber mehrere Stufen aus
D-(4-Hydroxyphenyl)glycin synthetisiert wurde, gelost wer-

119

122
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den"®’. Desulfurierung des B-Lactams 121 mit Raney-
Nickel fithrt zum 4-unsubstituierten Nocardicin-Vorldufer
122.

Zu einer solchen Zwischenstufe gelangt man direkt, in-
dem man das unbestindige Methylenamin 123 in situ Le-
wis-Sdure-katalysiert aus dem stabilen cyclischen Trimer
(aus D-(4-Hydroxyphenyl)glycin zuginglich) freisetzt und
mit dem Saurechlorid 120 reagieren 148t"%®. Eine dhnliche
Strategie wihlten auch Curran et al.!'*"),

0Bz

Die Azetidinon-Synthese durch Vier-Komponenten-
Kondensation von B-Aminosduren, Aldehyden und Isocy-
aniden nach Ugi''" wurde unabhingig von zwei Arbeits-
gruppen untersucht. Das Problem, die bei dieser Reaktion
entstehenden Siureamide 124 in leicht verseifbare Ester
124a umzuwandeln, wurde unterschiedlich gelost. Wih-
rend Isenring und Hafheinz!'’" das Amid 124, R = Diphe-
nylmethyl, iiber das N-Nitroso-Derivat thermisch in den
Ester 124a, R’=Diphenylmethyl, umwandelten, gelang
Hatanaka et al.'"? die selektive Amidspaltung von 124,
R=tert-Butyl, via Imidoylchlorid mit PCls und anschlie-
Bende Methanolyse zum Ester 124a, R’=CH,.

X oY X»..‘]__‘ - 0Y 3

Oj;rlx > e P —, U7
H CO-NHR H™ CO.R
124 124a

Ban et al.!'” verwendeten die Pd-katalysierte Carbony-
lierung des Bromallylamins 125 zum Aufbau des B-Lac-
tam-Geriistes 126, dessen 3-Methylengruppe zur 3-Amino-
gruppe von Dibenzyl-3-ANA 127 umgeformt wird. 125 ist
aus DL-(4-Hydroxyphenyl)glycin zu erhalten. Eine weitere
nicht stereoselektive 3-ANA-Synthese von Wasserman et
al. wurde 1979 versffentlicht!’ 4, Eine wichtige stereose-
lektive Cyclisierung zu B-Lactamen fiihrten Mattingly und
Miller et al. ein!'®> 38, N.Boc-L-serin 128 wird mit O-Ben-
zylhydroxylamin in Gegenwart eines Carbodiimids zum
Hydroxams#ure-Derivat 129 umgesetzt. Durch die hohe
Aciditit des Hydroxamsiureprotons verlduft die Cyclisie-
rung zu 130 mit Triphenylphosphan/CCl,/Triethylamin
leicht und in guten Ausbeuten ohne Racemisierung, Elimi-
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H CO,Bz

H' “CO,Bz

126 127

nierung und Bildung von Nebenprodukten. Debenzylie-
rung durch Hydrogenolyse und Reduktion des N-Hydro-
xy-pB-lactams mit Titantrichlorid liefert 131, das durch
Amidalkylierung und partielle Schutzgruppenabspaltung
die bekannte Zwischenstufe 127 der Nocardicin-Synthese
ergibt.

0
Boce—NH, H BzO-NH, Boc—NH OH
Carbodiimid aN
0@ Son 0” “NH-0Bz
128 129
1) H,-Pd/C
PhyP/CCl,/NEly ~ Boc—NH 2) TiCl
IN T
~ "~ 0Bz
130
Boc—NH

=5
NH 127

6.2. Monobactame

Die wichtigste Gruppe monocyclischer pB-Lactam-Anti-
biotica wurde erst vor wenigen Jahren entdeckt. 1981 be-
schrieben Arbeitsgruppen der Firmen Takeda!'’” und
Squibb!'’® unabhingig voneinander diese neue Klasse von
Naturstoffen. Sulfazecine oder Monobactame - der letzt-
genannte Name hat sich inzwischen fiir die ganze Klasse
durchgesetzt - haben als besonderes Merkmal einen 4-un-
substituierten p-Lactamring, eine 3-Acylamidogruppe und
die in der Natur nur selten vorkommende Gruppierung
—=N-SO;H. Die Acylgruppe besteht bei cinigen Verbin-
dungen aus einem Di-, Tri- oder Oligopeptidrest, jedoch
wurde auch die einfach acetylierte Verbindung gefunden.
Meist liegen die natiirlichen Monobactame als 3-Methoxy-
derivate vor. Das Vorkommen weniger nicht methoxylier-
ter Monobactame legte die Vermutung nahe, dafl diese nur
Zwischenstufe der Biosynthese sind. Die ersten natiirli-
chen Monobactame (Tabelle 13) wurden durch aufwen-
dige Screeningprogramme unter anderem mit B-Lactam-
supersensitiven Bakterien-Teststimmen von Bacillus liche-
noformis''’), Pseudomonas aeruginosa PsC* und Escheri-
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Tabelle 13. Monobactame.

X
R—NHjj|
132
N

sog

Nr. Wiss. Kurz- R X
bezeichnung

132a SQ 26180 CHgCO OCHg4
I;JHZ H 0
132 SQ 26445 HOL,C~ " N\‘/LK OCH,
Sulfazecin 0 CH,
I_:IHZ H ©
~ N
132 Isosulfazecin Hozc/\/\n/ \E)J\ OCH,4
0 cH,
HO
™ NH-COCHg4
134 SQ 26700 H
0
HO
™~ NH--COCH,4
132 SQ 26875 OCHg
0

chia coli PG8 nachgewiesen. Im Gegensatz zu Penicillinen,
Cephalosporinen und Nocardicinen sind die Monobac-
tame keine Stoffwechselprodukte von Pilzen und Actino-
myceten, sondern von Bakterien. 132b wurde aus mehre-
ren Stimmen von Gluconobacter sp., Pseudomonas sp., Ag-
robacterium radiobacter, Flexibacter sp. und Chromobacte-
rium violaceum isoliert!"””). Es ist wegen der 3-Methoxy-
gruppe sehr bestindig gegen B-Lactamasen. Ahnlich den
natiirlichen Nocardicinen zeigen die aus Bakterien isolier-
ten Monobactame nur eine geringe antibiotische Aktivitat
gegen gramnegative Bakterien und Pseudomonaden und
sind kaum gegen grampositive Erreger von Infektionen
wirksam.

Um die Wirkung zu steigern, wurden das Grundgeriist
und die 3-Acylamido-Seitenkette variiert. Dazu war es not-
wendig, die Stammverbindung 3-Aminomonobactamsaure
(3-AMA) 135 in die Hand zu bekommen. Der von den Pe-
nicillinen her bekannte Weg, iiber die Desacylierung des
aus Fermentationsbrilhen gewonnenen Materials zur
Stammverbindung zu kommen, war nicht beschreitbar; das
Fermentationsprodukt ist ein Gemisch von mehreren
schlecht trennbaren Monobactamen, in dem die methoxy-
lierten Produkte iiberwiegen, deren antibiotische Wirksam-
keit geringer ist. Die Umwandlung von 7-Amino-desacet-
oxycephalosporansidure 133 zur 3-Acetylamino-3-meth-
oxymonobactamsiure 132a!'’® und von Penicillin G 134 zu
3-Aminomonobactamsaure 135!'7% "% bewiesen die konfi-
gurative Ubereinstimmung der 3-Aminogruppe von 135
mit 7-NH, von Cephalosporinen und 6-NH, von Penicilli-
nen, 4-Substituierte Monobactame sind allerdings so nicht
zuginglich. Als Alternative blieb somit nur die Totalsyn-
these.
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Eine stereospezifische Totalsynthese von (S)-3-Amino-
monobactamsiuren, die auch die Herstellung von 4-alky-
lierten B-Lactamen erméglicht, wurde von Chemikern der
Firma Squibb publiziert!"®'. Threonin 136 erwies sich als
geeignetes Edukt mit zwei Asymmetriezentren, die es gilt,
iiber eine Folge stereoselektiver Syntheseschritte zu erhal-
ten. Nach Uberfithrung von Threonin in sein Amid und
Blockierung der a-Aminogruppe wird die Hydroxygruppe
durch Mesylierung in eine potentielle Abgangsgruppe um-
gewandelt. Sulfonierung des Amidstickstoffs mit dem Pi-
colin-SO;-Komplex acidifiziert das Amidwasserstoffatom
so stark, daB intramolekulare Cyclisierung bereits in Ge-
genwart von Kaliumhydrogencarbonat als Base eintritt.
Durch Schutzgruppenabspaltung erhilt man (3S,4S)-trans-
3-Amino-4-methylmonobactamsiure 140 in ca. 50% Aus-
beute (bezogen auf Threonin); 140 ist eine fir die Syn-
these aktiver Monobactame geeignete Ausgangsverbin-
dung.

OH OMs
H,N ~CHj Boc—NH «CHy
H —> H —>
Z - Z
07 “oH 07 “NH,
138 137
OMs
Boc-NH, | .CH,
Picolinium® H N
07 “NHSO0,®
138
o)
o Boc-NHL CH HgNo__.CHy
Picolinium N —> N
o so o sog
139 140

Strukturvariationen am Acylamidorest fithrten schlie3-
lich zu Aztreonam (SQ 26776) 141!'*¥], einem parenteral zu
applizierenden Antibioticum mit hoher, der der Cephalo-
sporine der dritten Generation vergleichbarer Wirksamkeit
gegen gramnegative Bakterien und Pseudomonaden, aber
nur geringer Aktivitit gegen grampositive Erreger. 141 ist
aufgrund des 4-Methylsubstituenten sehr stabil gegen
chromosomal codierte und plasmidcodierte B-Lactamasen.
Wie alle f-Lactam-Antibiotica zeichnet sich auch Aztre-
onam durch geringe Toxizitit und gute Vertrdglichkeit
aus.
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142, Carumonam

Inzwischen hat Carumonam (AMA 1080; Ro 17-2301)
142, ein anderes parenteral wirksames Monobactam, das
Stadium der klinischen Entwicklung erreicht. Dieses von
Takeda und Hoffmann-La Roche gemeinsam entwickelte
Monobactam-Derivat dhnelt Aztreonam in seinen mikro-
biellen und pharmakologischen Eigenschaften. Einige
Synthesen wurden bislang publiziert’®%%, unter anderem
eine stereorationale, ausgehend von L-Ascorbinsdure!!54",

Tabelle 14. Monocyclische B-Lactame mit negativ geladenem Stickstoffsub-
stituenten.

R—CO—NH:
N\

0 X
X Lit.
0 A0
i/
Monophosphame —P\ [187]
OAlkyl
0
)
Monocarbame ~C~N--80;—NH-Acyl [187]
Monosulfactame - 0503e [188]
Oxamazine —OCHzcoze [189]
[S]
N-(Tetrazol-5-yl)- N-N [190]
azetidinone £\
N-N

Monocyclische B-Lactame mit anderen Substituenten
am B-Lactamstickstoff als Sulfat, die ebenfalls elektronen-
ziehend sind und Sidurecharakter haben, wurden durch To-
talsynthese erhalten und auf antibiotische Wirkung geprift
(Tabelle 14). Abhingig vom 3-Acylamido-Substituenten
zeigen sie miBige bis gute antibakterielle Wirkung!'®”};
dhnlich aktiv wie Aztreonam sind z. B. SQ 82228 143 und
SQ 27327 144. Die Verinderung des 4-Substituenten
wurde vielfach untersucht. Alkylsubstituenten, die groBer
sind als die Methylgruppe, erh6hen zwar die Stabilitét der
Monobactame gegen p-Lactamasen, jedoch geht die bakte-
rielle Aktivitit zuriick!'®'*", Von den funktionalisierten 4-
Methylmonobactamen fand das 4-Fluormethylmonobac-
tam 145 besondere Beachtung. 145, von drei Arbeitsgrup-
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pen unabhingig voneinander synthetisiert!"**'*%, zeigte
ebenfalls hohe antibakterielle Wirkung gegen einige gram-
negative Stimme.

“OMe

,OCH,

I
N—-C—CO-NH
o /I \ F
A

0 S04

- OCHa

N _ CH
/i§J\co NH, .CHg
BN s P

NJ
0" " OCH,CO.R

148a, SQ 82 531, R = CH,C0,C(CHy),
148b, SQ 82 291, R = Na

Kiirzlich wurde tiber die Prodrug-Form eines monocy-
clischen p-Lactams berichtet!!®*. Nach oraler Applikation
von SQ 82531 146a traten im Tierversuch hohe Blutspiegel
der Stammverbindung 146b auf.

7. SchluB und Ausblick

Dieser Uberblick versuchte den Entwicklungsstand der
B-Lactam-Antibiotica aus der Sicht der Arzneimittelchemie
darzustellen. Diese Wirkstoffklasse ist wie keine andere in
ihren physikochemischen und biologischen Eigenschaften
untersucht worden, wird aber dennoch mit hohem Einsatz
weiterentwickelt. Das Prinzip der Wirkstoffoptimierung
durch Strukturmodifikation hat sich hervorragend bewihrt
und ist ein Musterbeispiel dafiir, welchen Beitrag die syn-
thetische Naturstoffchemie zur medikamentdsen Behand-
lung von Krankheiten leisten kann. Die neuen f§-Lactam-
Antibiotica, die seit kurzem auf dem Markt sind oder sich
in klinischer Priifung befinden, haben hervorragende Wir-
kungsspektren und erweitern und verbessern die therapeu-
tischen Méglichkeiten bei lebensbedrohenden Infektionen
wesentlich. Fortschritte dieser Art werden nicht immer voll
gewiirdigt, weil die Behandlung von Infektionskrankheiten
fiir den Laien fast selbstverstindlich ist und selbst man-
cher Arzt heute tiberfordert wird, wenn er den optimalen
Wirkstoff im speziellen Krankheitsfall auswihlen soll.

Sicherlich ist das ideale Antibioticum noch nicht gefun-
den. Die Schwierigkeiten, diesem Ziel niher zu kommen,
liegen in der groBen Vielfalt und der iber Milliarden von
Jahren optimierten Verteidigungsstrategie der Bakterien.
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Diese Strategie ist ein Ausdruck der ungeheuren Variabili-
tit der lebenden Zelle unter einem Selektionsdruck. Die
langsam zunehmende Resistenzentwicklung bei Bakterien
folgt wie bei einem Schachspiel der Regel von Zug und
Gegenzug. Sie beruht auf vielen unterschiedlichen moleku-
laren Mechanismen, wobei besonders die Induktion von -
Lactamasen, die verminderte Permeabilitit durch die Bak-
terienzellwand und die geringere Affinitit zu den Zielenzy-
men der Bakterien unter der Antibiotica-Behandlung eine
Rolle spielen. Die Verschiebung des Spektrums der krank-
heitsausldsenden Keime ist ein weiterer Grund, der den
Fortschritt der Antibiotica-Therapie erschwert. Besonders
gramnegative Erreger und sogenannte Opportunisten, z. B.
Pseudomonaden, Serratien und Proteus-Stimme, lésen
heute weit hdufiger schwere Infektionen aus als friiher.
Das Problem der chronischen Infektion ist noch nicht ge-
16st.

Neue f-Lactam-Antibiotica mit verbesserten Eigen-
schaften erfordern eine aufwendigere Chemie. Besonders
die Synthese der ‘neuen ,,nichtklassischen* Verbindungen
aus der Reihe der Peneme und Carbapeneme stellt den
Chemiker vor das Problem, Reaktionen, die spezifische
Bedingungen verlangen, ins Technische zu iibertragen. Fiir
die Zukunft ist es wichtig, durch Kombination enzymati-
scher und leicht durchfiihrbarer stereoselektiver Reaktio-
nen kurze und in hohen Ausbeuten verlaufende 6kono-
mische Synthesewege auszuarbeiten!'®®., Der Antibiotica-
Markt ist preissensibel geworden; eine preisliche Ober-
grenze kann nicht iiberschritten werden. Fiir die verbes-
serte Gewinnung natiirlicher Antibiotica ergeben sich
durch die Gentechnologie neue Ansatzpunkte. Durch Ein-
griffe in die DNA der Mikroorganismen sollte es méglich
sein, Stimme zu entwickeln, die bei der Fermentation ho-
here Ausbeuten liefern oder sogar die Produktion neuer
Antibiotica erméglichen.

Die Suche nach wirksameren Antibiotica mu8 eine stén-
dige Aufgabe der chemotherapeutischen Forschung blei-
ben, wenn wir den hohen Standard in der Therapie von In-
fektionskrankheiten halten wollen. Die neuen Wirkstoffe
miissen hinsichtlich Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Not-
wendigkeit nach sehr strengen Kriterien ausgewihlt und
bewertet werden, bevor sie zur klinischen Anwendung
kommen.

Eingegangen am 19. November 1984 [A 523]
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nach dem Inhaltsverzeichnis gedruckt sind; auf
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SiCl,: Photoelektronenspektroskopische
Optimierung verschiedener Synthesen**

Von Hans Bock*, Bahman Solouki und Giinther Maier
Professor Rolf Sammet zum 65. Geburtstag gewidmet
Dihalogensilandiyle (Dihalogensilylene) SiX,"""), die
sich als koordinativ ungesiittigte Spezies in viele Bindun-
gen zwischen Nichtmetallen cinschieben koénnen!', sind
auf mehreren Wegen zuginglich!-?: Durch Hochtempera-
turreaktionen von Siliciumhalogeniden mit Silicium!*2*¥
und durch Thermolyse!"-?9 oder Photolyse!" geeigneter or-
ganischer Vorldufer. Wir berichten hier iiber das Photo-
elektronen(PE)-Spektrum von SiCl;, das durch Umsetzung
von Hexachlordisilan mit Silicium [Reaktion (a)] gewon-
nen wurde sowie iiber die Optimierung der Reaktionen (b)
und (c) durch PE-spektroskopische on-line-Gasanalytik!*.

CLSi—SiCl, + Si.. —°X, 38iCl, (a)
CLSi—CCl, 220K 5, GiC), + Si . —222X, S§iCl, (b)

= 1100 K
mﬁ(‘lz ——— SiCl; + (c)

Das als Standard benétigte, bisher unbekannte PE-Spek-
trum von SiCl, wird bei der einheitlich verlaufenden Um-

[*] Prof. Dr. H. Bock, Dr. B. Solouki

Institut fiir Anorganische Chemie der Universitit
Niederurseler Hang, D-6000 Frankfurt am Main 50
Prof. Dr. G. Maier
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Heinrich-Buff-Ring 58, D-6300 GicBen 1

[**] Gasphasen-Reaktionen. 49. Mitteilung. Diese Arbeit wurde vom Land
Hessen, von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und vom Fonds
der Chemischen Industrie unterstitzt. - 48. Mitteilung: H. Bock, R.
Dammel, Angew. Chem. 97 (1985) 128; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 24
(1985) Nr. 2.

[***] Nach der 1UPAC-Regel D-6.12 sind ,,Silylene™ als Silandiyle zu be-
zeichnen. :
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setzung (a) registriert; es zeigt zwischen 9 und 17 eV ein lo-
nisationsmuster aus drei Einzel- und zwei Doppelbanden
(vgl. Abb. 1).
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Schema 1.

Eine zweifelsfreie Zuordnung gelingt durch Vergleich
der Radikalkationen-Zustinde X bis F mit denen des
iso(valenz)elektronischen SnCL"™ (Schema 1); dabei sind
die gegenliufigen Einfliisse verringerter effektiver Kernla-
dung und abnehmenden Bindungswinkels zu beriicksichti-
gen. Die Zuordnung ist in Einklang mit den Ergebnissen
einer geometrieoptimierten MNDO-Berechnung, die die
Struktur von SiCl; in der Gasphase™ zufriedenstellend
wiedergibt (Schema 1). Nach MNDO- und ab-initio-SCF-
Rechnungen™ trigt das Si-Zentrum von SiCl, eine be-
trichtliche positive Ladung, welche die Einschiebungsre-
aktionen!” in Bindungen zwischen Nichtmetallen erkliren
wiirde.

Die Umsetzung von Trichlor(trichlormethyl)silan mit Si-
licium-Pulver [Reaktion (b)]"*! ist ein weiteres Beispiel fiir
eine PE-spektroskopisch optimierte Hochtemperaturreak-
tion (Abb. 1). Folgende Veridnderungen der in kurzen Zeit-
intervallen fortlaufend registrierten PE-Spektren® werden
mit steigender Ofentemperatur beobachtet: Oberhalb
1000 K beginnt sich Cl;Si—CCl; zu zersetzen, und bei
1250 K wird das bekannte PE-Spektrum von reinem SiCl,
aufgenommen. Fliichtige Kohlenstoffchloride sind nicht
nachzuweisen (Abb. 1, Mitte); méglicherweise bildet sich
an der Si-Oberfliche SiC oder an kiithleren Wandstellen
polymeres (CCl,).... Bei 1450 K reagiert SiCl, mit Si - wie
auch durch direkte Umsetzung belegt werden kann - na-
hezu vollstindig zu SiCl,; dem PE-Spektrum zufolge sind
lediglich Spuren von unumgesetztem SiCl, und von HCI,
das wahrscheinlich durch Oberflichenhydrolyse entstan-
den ist, vorhanden (Abb. 1, unten).
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