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Auswirkungen der Substituenten am Imin 
auf die [2 + 21-Cycloaddition rnit Ketenen”” 
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Jean Paul Picard, Alfred0 Ricci und Giancarlo Seconi 

Die Cycloaddition von Iminen rnit Ketenen (aus Saurechlori- 
den mit tertiaren Aminen erzeugt) ist einer der gebrauchlichsten 
Wege zu /?-Lactamen[’]. In nahezu allen Untersuchungen wur- 
den jedoch nichtenolisierbare Imine eingesetzt, die aus Alde- 
hyden hergestellt wurden. Dies erfordert meist zusatzliche 
Schritte, um zur Zielverbindung zu gelangen. Cycloadditionen 
von Ketenen mit enolisierbaren Aldiminen wiirden zu P-Lac- 
tamringen mit einer breiten Palette von Substituenten in C4-Po- 
sition fiihren. Wegen der Instabilitat der entsprechenden Imine 
und wegen konkurrierender Deprotonierungen waren diese 
Umsetzungen bislang nicht durchfuhrbar. Wir berichten hier 
iiber unsere ersten Ergebnisse bei der Weiterentwicklung dieses 
Ansatzes hin zu einer asymmetrischen Synthese von 3-Amino-4- 
alkyl-P-lactamen. Die Bedeutung dieser Verbindungen als Vor- 
stufen von 8-Lactamantibiotica, komplexeren organischen Ver- 
bindungen, groBen und mittleren Heterocyclen und Amino- 
saurederivaten liegt auf der Hand [’]. a-(Trimethylsilyl)methyl- 
iminer31 sollten aus zwei Grunden eine Losung fur die zuvor 
genannten Probleme bieten: Erstens wegen der Stabilisierung 
elektronenarmer Kohlenstoffzentren in P- oder y-Position durch 
Silylgr~ppen[~] und zweitens wegen des zwitterionischen Cha- 
rakters des fur diesen Typ von Cycloaddition angenommenen 
Ubergangszustands t51. 

Bei der Reaktion von 1c61 mit 2[’] werden ausschlieI3lich die 
P-Lactame cis-3 und trans-3 rnit guten bis sehr guten Diastereo- 
selektivitaten und mit vollstandiger asymmetrischer Induktion 
an C3 gebildet. Die in Tabelle 1 zusammengefaflten Ergebnisse 
belegen die Leistungsfahigkeit dieser Methode der direkten Her- 
stellung homochiraler P-Lactame mit linearen oder verzweigten 
Substituenten in CCPosition. Wurden die Reaktionen in sieden- 
dem Benzol oder Chloroform durchgefiihrt, waren die Ausbeu- 
ten fur alle getesteten Verbindungen gleich gut. Man konnte die 
Ausbeute noch merklich erhohen, indem man das Saurechlorid 
1 in zweifachem UberschuB einsetzte, insbesondere bei Verwen- 
dung von Chloroform als Losungsmittel. Eine Absenkung der 
Reaktionstemperatur fuhrte zu geringeren Ausbeuten ohne si- 
gnifikante Erhohung des Verhaltnisses von cis- zu trans-Diaste- 
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Tabelle 1. Cycloadditionen von 1 mit den Iminen 2 [a]. 

Verb. [b] R Losungs- Ausb. cis-3: cis-3-Isomer [el 
mittel [%I [c] trans3 [d] Schmp. [“Cl [a];’ 

3a 

3b 
3c 
3d 

3e 
31 

3g 
3h 

CHI CH,CI, [fl 48 
C,H, 70 
CHCI, 

CH,CH, CHCI, 
CH,CH,CH, CHCI, 
PhCH,CH, C,H, 

CHCI, 
PhCH, CHCI, 

CHCI, 
PhCH,OCH, CHCI, 
tBuO,CCH,CH, CHCI, 

(CH&CH CeH6 

80: 20 
70: 30 
81: 19 

90: 10 
83: 17 
92:2 

>98:2 
90: 10 

>98:2 
>98:2 

>98:2 

88: 12 

142-144 

152-154 
138-139 
01 

61 
160-162 

0 1  
110- 11 2 

+91.9 

+74.1 
+67.1 
+30.2 

+80.0 
+ 91.1 

+ 73.8 
+44.9 

[a] Die Reaktionen wurden im 10-mmol-MaBstab in siedendem Benzol oder Chlo- 
roform durchgefuhrt; Verhaltnis Saurechlorid: Imin: Triethylamin 1.2: 1 : 1.4. 
[b] Die Imine wurden als Rohprodukt direkt eingesetzt. Im Falle von Imin 2a 
betrug das E: Z-Isomerenverhaltnis 90: 10. Alle anderen Imine zeigten E :  2-Verhalt- 
nisse > 98: 2, bestimmt durch ‘H-NMR-Spektroskopie (300 MHz). [c] Ausbeute 
der entsprechenden Mischung von cis- und trans-/?-Lactamen. [d] Bestimmt durch 
Integration der Dubletts bei 6 sz 4.51 und z 4.40, die jeweils zu den cis- und trans- 
standigen Protonen an C3 gehoren. [el Man erhielt die reinen Verbindungen durch 
Kristallisation aus Hexan/CH,CI, (1O:l). Alle Daten wurden in CH,CI, als Lo- 
sungsmittel ermittelt. [a Die Reaktion wurde unter Erwarmung von - 78°C auf 
Raumtemperatur durchgefiihrt; die Reaktionsdauer betrug ca. 12 h. [g] Saure- 
chlorid und Triethylamin wurden in zweifachem UberschuB eingesetzt. 

reomer. Selbst das aus dem leicht enolisierbaren Phenylacetal- 
dehyd hergestellte Imin 2 e  ergab das envartete P-Lactam. Die 
entsprechenden N-Benzyl- oder N-(4-Methoxy)phenylimine lie- 
ferten hingegen lediglich Enamide und Hydrolyseprodukte 

Die absolute Stereochemie der Cycloadditionsprodukte wur- 
de durch Umwandlung des Azetidinons cis-3 a in die bekannte 
Verbindung 6at9] festgelegt, wie in Schema 1 gezeigt. Dabei 

SiMe3 

1 2 3 

72% b), C )  1 
BocHN BocHN R 

d) p y S i M e 3  

92% 
R‘ 0 

100% R’ : CHo 
.--L. 6 R ’ : H  
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4 

Schema 1. a) NEt,, CHCI,, Ruckflufl, 20 h; b) Li (6 Aquiv.), NH,, THE rBuOH 
(33, 10, 1 Aquiv.), - 7 8 T  10 min; c) (Boc),O, CH,CI,, Raumtemperatur, 3 h; d) 
(NH,),Ce(NO,),, MeCN, H,O, 0 ° C  6 h; e) NaHCO,, NaHSO,, Na,CO,, H,O, 
Me,CO, Raumtemperatur, 5 h. 

wurde ein einheitlicher Reaktionsmechanismus belegt. Die 
Spaltung des Oxazolidinons und anschlief3ende Einfiihrung 
einer N-BooSchutzgruppe (Boc = tert-Butoxycarbonyl) am 
freien Amin ergab 4a (01, [a];’ = + 32.8 (c  = 1.0 in CH,Cl,)) 
in 72 % Ausbeute. AnschlieBend wurde durch Umsetmng mit 
Ammoniumcer(1v)-nitrat in Acetonitril/Wasser die bis(tri- 
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methylsi1yl)methyl-Gruppe entfernt und man erhielt das ent- 
sprechende N-Formyl-/?-lactam 5 a in 92 % Ausbeute. Diese 
neue Methode zur Entschiitzung von N-[Bis(trimethylsilyl)- 
methyllamiden erweitert deutlich deren Niitzlichkeit in Synthe- 
sen, denn sie erganzt als kationische Umpolung die bekannte 
Fluorid-vermittelte Reaktivitat von a-Amidocarbanionen[lOl. 
Die Abspaltung der Formylgruppe vom Ring-N-Atom["I in 
Sa, die in schwach basischem Medium durchgefiihrt wurde, 
ergab 6a in nahezu quantitativer Ausbeute["]. Neben dieser 
zweistufigen Methode zum Entfernen des N-[Bis(trimethylsilyl)- 
methyl]-Substituenten der Cycloadditionsprodukte 4 haben 
wir auch gefunden, daR die Reaktion der /?-Lactame 3 mit 
Ammoniumcer(rv)-nitrat in Methanol anstelle von Acetonitril/ 
Wasser iiber langere Zeit direkt und in nahezu quantitativer 
Ausbeute zu den entsprechenden /?-Lactamen mit unsubsti- 
tuiertem Stickstoffatom fiihrt. Schema 2 verdeutlicht dies an- 
hand der Synthese des Loracarbef-Vorlaufers 7 ausgehend 
von 3h[I3'. 

7 

Schema 2. a) (NH,),Ce(NO,),, MeOH, 0 ° C  6 h 

C 4 H  
Loracarbef 

Unsere Ergebnisse schlieDen die Liicke in bezug auf das bisher 
nicht erklarbare Verhalten von enolisierbaren Aldiminen in 
[2 + 21-Cycloadditionen rnit Ketenen[l4I. Zum ersten Ma1 ist 
eine asymmetrische konvergente Synthese von 3-Amino-4-al- 
kyl-/3-lactamen moglich. Es ist zu erwarten, daB diese Methode 
zur Vermeidung von Enolisierungen auch auf andere Reaktio- 
nen unter Beteiligung zwitterionischer Spezies ausgeweitet wer- 
den kann. 

Experimentelles 

Darstellung von 8-Lactam 3: Zu einer Losung des enolisierbaren Aldehyds 
(10 mmol) in wasserfreiem Dichlormethan (10 mL), welche Molekularsieb (4 A) 
enthielt, gab man 1.75 g (10 mmol) C,C-Bis-(trimethylsi1yI)methylamin. Die Mi- 
schung wurde bei 20°C his zur vollstandigen Umsetzung geriihrt (in der Regel 
30 min); der Reaktionsverlauf wurde mit GC-MS verfolgt. Das Molekularsieb wur- 
de abfiltriert, das Losungsmittel entfernt und durch 3 g frisches, getrocknetes Mole- 
kularsieb und 30 mL frisch destilliertes wasserfreies Chloroform ersetzt. Unter 
Stickstoff tropfte man bei 0°C zu dieser Losung 5.6 mL (40 mmol) Triethylamin 
und eine Losung von 4.78 g (20 mmol) 1 in 10 mL Chloroform zu. Die Mischung 
wurde ca. 20 h unter RuckfluD erhitzt. Nach Aufarbeitung [lob] wurden die ent- 
sprechenden 8-Lactame 3a-h erhalten. 
Entschiitzen der 8-Lactame 3: Zu einer Losung des 8-Lactams 3 (5 mmol) in 40 mL 
wasserfreiem Methanol gab man bei 25 "C 10.96 g (20 mmol) Ammoniumcer(1v)-ni- 
trat. Man riihrte die Suspension bei der gleichen Temperatur und verfolgte den 
Reaktionsverlauf mit Diinnschichtchromatographie. Nach 6 h wurde die Reak- 
tionsmischung in 50 mL Wasser aufgenommen und rnit Essigester (3 x 80 mL) ex- 
trahiert. Die organische Phase wurde nacheinander rnit 100 mL gesattigter waDriger 
Natriumhydrogencarbonatlosung, 3 x 50 mL 40proz. wlDriger Natriumhydrogen- 
sulfitlosung, 100 mL gesattigter wPRriger Natriumhydrogencarbonatlosung und 
100 mL gesattigter waoriger Kochsalzlosung gewaschen. Nach Trocknen und destil- 
lativem Entfernen des Losungsmittels erhielt man in quantitativer Ausbeute nahezu 
reines 6. 

Eingegangen am 14. November 1995, 
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Stichworte: Asymmetrische Synthesen - Cycloadditionen * 

Imine - 8-Lactame. 
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[14] Um die Abhlngigkeit des Reaktionsweges zum Enamid oder @-Lactam von 
den Substituenten am Imin-Stickstoffatom (CH, oder CH(SiMe,),) zu bestim- 
men, haben wir eine semiempirische SCF-MO-AMI-Rechnung durchgefuhrt. 
Die Ergebnisse stimmen mit den experimentellen Resultaten iiberein und legen 
den SchluD nahe, daD der von den beiden C-Si-o-Bindungen ausgeiibte ,,p-Ef- 
fekt" die Ursache fur die beobachtete Chemoselektivitat ist. Diese Ergebnisse 
werden an anderer Stelle veroffentlicht werden. 
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