
Bzimp(S)A-Diastereomerengemisch gelang die Oligomeri- 
sierung nur ungeniigend; das Monomer wurde uberwiegend 
hydrolysiert. 

Unsere Untersuchungen haben also gezeigt, daB Sp- 
Bzimp(S)A in hoher Ausbeute zu 2'-5'-verknupften Rp-Oli- 
gomeren reagiert, wahrend Rp-Bzimp(S)A auch das Sp-Di- 
mer bildet. Wir schlieBen daraus, daB die Oligomerisierung 
iiber einen Inversionsmechanismus ablauft. 

Die bisherigen Ergebnisse fiihren zu folgender Hypothese 
fur den Verlauf der UO; '-katalysierten regio- und stereose- 
lektiven Oligomerisierung: Kainosho et a1.r'21 und Feldman 
et al.['31 haben berichtet, daB UO:' mit Adenosin-5'-mono- 
phosphat einen clusterartigen Komplex bildet, in dem die 
Phosphatgruppe und die 3'-Hydroxygruppe an das UO:+- 
Ion koordiniert sind. Wir nehmen an, daB die stereoselektive 
Oligomerisierung iiber einen ahnlichen Komplex verlauft, 
der sich zwischen dem UO:+-Ion und Xp(S)A bildet 

Abb. 2. Vorschlag fur den stereochemischen Verlauf der UO:+-katalysierten 
Oligothioadenylatbildung aus (Sp)-Adenosin-S'-thiophosphorimidarolid (die 
Protonen dcr Riboseringe sind weggelassen). Die austretende Imidazolgruppe 
1st bezuglich der eintretenden OH-Gruppe gunstig orientiert. Auch das (Rp)- 
Monomer bildet einen Komplex mit dem UO:+-Ion, aber in diesem Fall sind 
die eintretende ond die austretende Gruppe ungiinstig rueinander oricntiert. 

(Abb. 2). Die hohere Nucleophilie der 2'-Hydroxygruppe 
wird auf deren Beteiligung an einer Wasserstoffbriicke im 
Anion des koordinierten Zustands z~riickgefiihrt[ '~~. Die 
nachfolgcnde 2'-5'-Internucleotidverkniipfung erfolgt wahr- 
scheinlich durch den Angriff der 2'-Hydroxygruppe eines 
koordinierten Xp(S)A-Molekiils auf die Thiophosphoryl- 
gruppe des benachbarten koordinierten Xp(S)A-Molekiils. 
Das Thiophosphoryl-Sauerstoffatom und nicht das Schwe- 
felatom des Xp(S)A-Molekiils koordiniert an das UO:+- 
Ion, denn Schwefel ist gegeniiber UO: + ein schwacherer 
Elektronendonor als Saue r s t~ f f~ '~ ] .  Die durch die Koordina- 
tion des Sauerstoffatoms an das UO;+-Ion erzwungene Ori- 
entierung des Thiophosphoryl-Monomers ermoglicht eine 
Stereoselektivitat, wie sie sonst fast nur von enzymatischen 
Reaktionen erreicht wird. 

haben berichtet, daB die Oligomere 
mit Rp-Konfiguration stdrke biologische Aktivitat aufwei- 
sen. So hemmt beispielsweise das (RpRp)-Trimer-5'-triphos- 
phat die HIV-I-Umkehr-Transcriptase. 

Bei der durch UO; +-Ionen katalysierten Oligomerisie- 
rung in waBriger Losung entstehen bevorzugt 2'-5'-01igo- 
thioadenylate, ohne daB eine Schutzgruppe benotigt wird. 
Die Reaktion ist somit von grogem Nutzen fur die stereose- 
lektive Synthese 2'-5'-verkniipfter Oligothioadenylate. 
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Durch radikalische Cyclisierung zu Vorstufen 
substituierter Methylcarbapenem-Antibiotics** 

Von Josefa Anaya*, Derek H .  R. Barton, Stephan D. Gero, 
Manuel Crande, Nieves Martin und Catherine Tachdjian 

Die Bedeutung von fl-Lactam-Antibiotica mit /I-Lacta- 
mase-Stabilitat wie Thienamycin und anderen verwandten 
Verbindungen als Arzneimittel"], die Inhibierung der Leu- 
kocyt-Elastase des Menschen (HLE) durch Cephalospori- 
ner2] und die erstaunlichen Eigenschaften monocyclischer 
fl-La~tame[~I haben ein anhaltend groBes Interesse an der 
chemischen Synthese von 8-Lactamen zur Folge. Die stark 
antibakterielle Wirkung sowie herausfordernde chemische 
Probleme haben carbapenemartige Verbindungen zu wichti- 
gen Synthesezielen gemacht. Wegen der Instabilitat des bicy- 
clischen Ringsystems beginnen die wichtigsten Synthesestrd- 
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tegien mit einem geeigneten monocyclischen 8-Lactam, das 
die richtige Konfiguration an C3 und C4 aufweist. Der zwei- 
te Ring wird dann durch Manipulationen an N1 und C4 
gebildet. Als gut eingefiihrte Methoden werden Reaktionen 
vom Wittig-Typ, Aldolkondensationen und insbesondere 
Insertionsreaktionen uber Carbenoidzwis~henstufen~~] ge- 
nutzt. 

Wir beschreiben hier die Synthese von 1,2,3,6-tetrasubsti- 
tuierten Carbapenamen und von 1,3,6-trisubstituierten Car- 
bapenemen aus einfach ~uganglichen[~] l ,3,4-trisubstituier- 
ten Azetidin-2-onen 1, bei der der Fiinfring durch 
radikalische Cyclisierung gebildet 'I. Als Ausgangs- 
monobactame verwendeten wir die 3a,4a- und 38,48-Mo- 
nobactame 1 a bzw. 1 b. 

Unser erstes Ziel war die Untersuchung der durch Zinnra- 
dikale ausgelosten Cyclisierung zu 2a und 2b in einer exo- 
trig-Reaktionrsl. Im Gegensatz zu C. Gutierrez et aLL9] er- 
hielten wir bei Behandlung der Monobactame 1 a und 1 b mit 
Tri-n-butylstannan und 2,2'-Azobis(isobutyronitril) (AIBN) 
die entsprechenden Carbapename 2a ([a], = + 3.4 (c = 1 in 
CHCI,) bzw. 2 b ([a], = - 13 (c = 0.8 in CHCI,)) in Ausbeu- 
ten von 68 bzw. 62% (Schema 1). Ihre IR-, 'H-NMR-, 13C- 
NMR- und Massenspektren sowie die Elementaranalysen 
sind in Einklang mit den gezeigten Strukturen. 

I I I 

l a :  3a,4a Za : ID, Sa, 6a 3a:  lp,Sa,6a 
l b  : 3p,4p 2b: la,Sp,6P 3b : la ,  Sp ,  6 p  

Schema 1. a :  3.2 Aquiv. nBu,SnH, AIBN, Toluol, 90°C. b: metu-Chlorper- 
oxybenzoesaure (MCPBA), CH,Cl,, 20 "C.  

Die relative Konfiguration an C1 und C2 wurde fur beide 
Carbapename 2 aus den vicinalen Kopplungskonstanten der 
Wasserstoffatome HI und H2 abgeleitet. Die trans-Orientie- 
rung der Substituenten an C1/C2, C2/C3 und CS/Cl in 2a 
folgt aus den groRen Werten fur die Kopplungskonstanten: 
J1, = 10, J2, = J5, = 8 Hz. Diese trans-Anordnung ist nur 
beim 18,2a-~ubstituierten Carbapenam 2a moglich, da C3 
und C5 die Konfiguration 38,5a haben. Beim Carbapenam 
2 b waren die Kopplungskonstanten im 'H-NMR-Spektrum 
(J1, = 8, J2, , = 4 Hz) in Einklang mit den fur eine cis- und 
eine trans-Anordnung der Protonen H1/H2 bzw. H2/H3 
berechneten theoretischen Werten["I (J1, = 6.6, J2, = 

5.4 Hz). Die trans-Anordnung von H5 und HI (J5,  = 8 Hz) 
wurde aus der stereochemischen Zuordnung bei 2a abgelei- 
tet. Die Sulfonderivate 3a (Fp = 125 "C, [a], = + 11 (c = 0.8 
in CHCI,)) und 3b ([cl], = - 17 (c = 0.7 in CHCI,)) wurden 
zur Aufklarung der absoluten Konfiguration an C1 und C2 
hergestellt. Eine Rontgenstrukturanalyse von 3a (Abb. 1 )  
ermoglichte uns, dieser Verbindung und infolgedessen auch 
ihrer Sulfid-Carbapenamvorstufe 2 a die absolute Konfigu- 
ration (1R,2S) zweifelsfrei zuzuordnen" '1. 

Die Umwandlung der Carbapename 2a und 2b in die 
entsprechenden 1,3,6-trisubstituierten Carbapeneme gelang 
leider nicht ; samtliche Versuche, die Isopropylidenschutz- 
gruppen in Za, 2b, 3a und 3b abzuspalten, waren nicht er- 
folgreich. Dieser MiIjerfolg veranlaljte uns, unsere Synthese- 
strategie zur Herstellung des Carbapenemsystems aus den 
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Abb. I .  Struktur von 3a im Kristall. 

monocyclischen 8-Lactamen 1 a und 1 b zu andern. Ein ge- 
eignetes Vorgehen konnte in der Entfernung der Isopropyli- 
dengruppen, der oxidativen Spaltung der Glycoleinheiten 
der Monobactame 1 c und 1 d (Schema 2) und der abschlie- 
Renden intramolekularen Cyclisierung zum Carbapenam- 
ring bestehen. Auf diesem Weg erhielten wir die Tetraol- 
Monobactamderivate l c  (Fp =125 "C, [a], = +53.5 (c = 

0.85 in MeOH)) und 1 d (Fp = 177 "C, [a], = - 82 (c = 1 in 
MeOH)) in 82 bzw. 90 % Ausbeute. Die klassischen Metho- 
den zur oxidativen Spaltung von Diolen (Natriumperiodat, 
Kaliumpermanganat etc.) wandelten I d  nicht in die ge- 
wiinschte Verbindung l e um. Schonende Oxidantien wie Tri- 
phenylbismut(v)-carbonat" lieferten das Disulfid 1 f in 
85 % Ausbeute. Mehrere Wege, das 1,3-Dithian-Ringsystem 
aus 1 f zuruckzubilden, wurden ge~riift"~' .  Es gelang uns, 
durch den Einsatz von Mangan(1v)-oxid und Natriumcyanid 
in Methanol['41 den Methylester 1 g (Fp = 156 "C, 
[a], = - 84 (c = 0.7 in CHCI,)) in allerdings nur 10% Aus- 
beute zu erhalten. 

& IC : 3a, 4a 
Id : 3p,4p 

kHO 

l e  

Schema 2. a:  CF,COOH, MeOH, 20°C. b: Ph,BiCO,, CH,CN, RiickfluD. c: 
MnO,, NaCN, MeOH, 20°C. 

Schliel3lich fanden wir, daR unsere Synthesestrategie, 
1,3,6-trisubstituierte Carbapeneme aus dem monocyclischen 
8-Lactam 1 herzustellen, unter Verwendung des silylierten 
Monobactams 1 h als Zwischenstufe verwirklicht werden 
konnte (Schema 3). 1 h ([a], = - 48 (c = 1 in CHCI,)) wurde 
in 70 YO Ausbeute aus dem Monobactam 1 d hergestellt und 
dann mit Tri-n-butylstannan und AIBN in 75% Ausbeute in 
das Carbapenam 2c uberfiihrt. Die cis-Anordnung der Sub- 
stituenten an C1 und C2 von 2c wurde aus den 'H-NMR- 
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Schema 3. a :  Et,SiCI, Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin (katal.), 20°C. b: 
3.2 Aquiv. nBu,SnH, AIBN, Toluol, 90°C. c: Bu,NF, THF, 0°C; Ph,BiCO,, 
CH,CN, RuckfluR. d:  MCPBA, CH,CI,, 20°C; Toluol, RuckfluB. e: MnO,, 
NaCN, MeOH, 20 "C. 

Daten (J1, = J5, = 8.2, J2, , = 4 Hz) gefolgert, die rnit de- 
nen von 2 b iibereinstimmen. 

2c wurde durch Abspaltung der Silylschutzgruppen und 
oxidative Spaltung der Glycoleinheiten in ein Gemisch der 
Aldehyde 4 ( [ c I ] ~  = -12 (c =1 in CHC1,)) und 5 
([cI], = - 32 (c = 0.8 in CHCl,)) iiberfiihrt, die nach saulen- 
chromatographischer Reinigung in 40 bzw. 20 YO Aus- 
beute bezogen auf 2c isoliert wurden. Das Carbapenam 4 
ergab nach Oxidation mit MCPBA und Thermolyse des ent- 
standenen Sulfoxids in siedendem Toluol in 80 YO Ausbeute 
das Carbapenem 5. AbschlieBend wurde der Carbapenem- 
methylester 6 ([a], = - 26 (c = 0.5 in CHCl,)) in 75 YO Aus- 
beute aus 5 hergestellt. 

Mit den hier vorgestellten und den bereits friiher verof- 
fentlichten Ergebnissen["] haben wir gezeigt, daR die auf der 
Verwendung von D-Glucosamin als chiralem Auxiliar in der 
S taudinger-Reaktion beruhende Synthesestrategie~'] ein lei- 
stungsfahiger und vielseitiger Ansatz zur Synthese der 
wichtigsten /3-Lactam-Typen ist. Weitere Untersuchungen 
zur Anwendung dieser Ergebnisse in der Synthese optisch 
aktiver Carbapeneme und Carbacepheme"61 werden gegen- 
wartig von uns durchgefiihrt. 
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CD-Methode der gekoppelten Oszillatoren : 
neue Chromophore fur NH,-Gruppen"" 
Von Dario Gargiulo, Guolin Cai, Norihiro Ikemoto, 
Nina Bozhkova, Joshua Odingo, Nikolina Berova und 
Koji Nakanishi* 

Die CD-Methode der gekoppelten Oszillatoren (CD exci- 
ton chirality method) ist ein Verfahren, urn im MikromaR- 
stab die absolute Konfiguration und Konformation von Ver- 
bindungen rnit zwei oder mehr Chromophoren zu bestim- 
men['' 'I. Verbindungen rnit Hydroxygruppen werden an 
diesen als para-substituierte Benzoate oder durch andere 
symmetrische Chromophore derivatisiert, die identisch sein 
konnen oder auch nicht. Bei einer raumlichen Wechselwir- 
kung zwischen zwei identischen Benzoateinheiten spalten die 
CD-Banden in einen negativen und einen positiven Teil auf, 
wobei die Vorzeichen durch die absolute Orientierung der 
beiden elektrischen Ubergangsdipolmomente bestimmt sind. 
Die CD-Spektren von Verbindungen rnit zwei verschiedenen 
Chromophoren, z.B. von Methylgalactopyranosid-2,4-bis- 
(p-brombenzoat)-3,6-bis(p-methoxycinnamat), sind sehr 
komplex und fur die jeweilige Verbindung charakteristisch. 
Die Tatsache, daB derartige charakteristische CD-Spektren 
durch paarweise Summation der CD-Kurven der wechsel- 
wirkenden Chromophore wiedergegeben werden konnen, 
wird zur Strukturaufklarung bei Oligosacchariden ge- 
nutzt[" 'I. Ublicherweise werden auch Aminogruppen acy- 
liert und ahnlich wie Hydroxygruppen behandelt [3 'I. 

Nachfolgend beschreiben wir drei Chromophore, die an 
primare Amine auch in Gegenwart freier Hydroxygruppen 
selektiv gebunden werden konnen (Schema 1). Die Aldehyde 
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