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closely related to that of the well known diepoxy compounds C,gH;,0, [4]. The other

epimer is much less fragrant.
P g FirmENICH & CIE,

Laboratoire de Recherches, Genéve
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135. Desaminierung von 6-Aminopenicillansiure
von D,Hauser und H.P. Sigg
(12. V. 67)

TESTA ¢t al. [1] haben vor einiger Zeit die Desaminierung von 6-Aminopenicillan-
sdure (6-APA) (1) mit Natriumnitrit in verdiinnter Salz- oder Bromwasserstoffsiure
beschrieben, wobei die Autoren 6-Chlor-, bzw. 6-Brom-penicillansdure (2, bzw. 3) iso-
lieren konnten.

Im folgenden berichten wir iiber Desaminierungsversuche, die zur Herstellung
der 6-Hydroxypenicillansdure und deren Derivate gefithrt haben. Dieses Ziel konnte
auf zwei verschiedenen Wegen erreicht werden: Durch Desaminierung von 6-APA (1)
mit salpetriger Sdure und durch Umlagerung eines Nitrosamids zum entsprechenden
6-Acyloxypenicillin.

A. Desaminierung mit Salpetriger Siure. Der Umsatz von 6-APA (1) mit Natrium-
nitrit in 90-proz. Essigsiure lieferte nach Chromatographie des komplexen Reaktions-
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gemisches an Cellulose in geringer Ausbeute 6a-Acetoxy-penicillansdure (4). Die
Strukturzuteilung erfolgte auf Grund der spektralen Daten. Im IR.-Spektrum von
4 ist die fiir alle Penicilline charakteristische Bande des f-Lactam-Ringes bei 1785
cm~! erkennbar., Weitere Banden treten bei 1750 (Acetat) und 1720 cm~! (Sdure) auf.
Das NMR.-Spektrum (siehe Tabelle) weist bei 1,57 und 1,64 ppm die Signale der
geminalen Methylgruppen und bei 2,18 ppm ein fiir Acetate charakteristisches Singu-
lett auf. Das Signal bei 4,57 ppm kann dem Proton an C-3 zugewiesen werden. Ent-
scheidend fiir die Beurteilung der sterischen Lage der Acetoxygruppe ist das 4 B-
System der Protonen an C-5 und C-6 bei 5,30 und 5,60 ppm (J = 1,5 Hz). Da die
«natiirlichen» Penicilline mit cis-stindigen Wasserstoffen eine Kopplungskonstante
von 4 Hz aufweisen, entspricht der hier gefundene Wert von 1,5 Hz einer frans-An-
ordnung [2-4]. Durch Veresterung mit Diazomethan erhielt man aus 4 den Methyl-
ester 5, der die entsprechenden spektralen Daten aufweist.

Die Desaminierung in 90-proz. Essigsiure verlief also wie diejenige in Halogen-
wasserstoffsdure [1] [4] unter Umkehrung der Konfiguration. Ob es sich hierbei um
eine stereospezifische Reaktion handelt, kann nicht mit Sicherheit ausgesagt werden,
da die Nebenprodukte nicht vollstindig analysiert wurden. Immerhin diirfte die Ein-
fiihrung eines 6 a-Substituenten begiinstigt sein, da die $-Seite durch die eine Methy!l-
gruppe an C-2 relativ stark abgeschirmt wird. Es war deshalb anzunehmen, dass auch
andere Desaminierungsversuche vornehmlich zu 6«-Substituenten und damit zur
«unnatiirlichen» Konfiguration fithren wiirden.

H Hs H Hs
HzNjiF J<2 R0-~-~L—r J(
N 3 7—N ,
0 f "CooH 0 u/ ‘COOR
1 4 R = -COCH, R =H
5 R = -COCH, R’ = CH,
HX 6 R=H R = —CH,CH,
lNaNoZ 7 R=H R —H
8 R = CHOCH,CO- R’ = —CH,CeH;
H H g 9 R =CgH,0CH,CO- R =H
x\—( 10 R — p-BrCgH,~S0,~ R’ = ~CH,C,H;
J_N‘_I 11 R = CHyS0,- R’ = —CH,C,H,
0 H ‘COOH
2 X=a
3 X == Br

Als nichstes wurde eine Losung von 6-APA (1) in 1N p-Toluolsulfonsdure mit einer
wisserigen Losung von Natriumnitrit versetzt. Das Reaktionsprodukt wurde mit
Phenyldiazomethan verestert, wobei wir in 22-proz. Ausbeute (bezogen auf 6-APA)
ein kristallines Produkt der Zusammensetzung C;;H,,O,NS isolieren konnten. Das
IR.-Spektrum der neuen Verbindung weist Banden bei 3560, 3420 (Hydroxylgruppe),
1780 (p-Lactam) und 1745 cm~! (Ester) auf. Im NMR.-Spektrum treten bei 4,3 und
4,8 ppm breite, undeutlich strukturierte Signale und bei 5,30 ppm ein Dublett (] =
1,5 Hz) auf. Bei Zusatz von Deuteriumoxid verschwindet das Signal bei § = 4,3,
wihrend sich dasjenige bei 4,8 ppm zu einem Dublett mit einer Kopplungskonstante
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Zuovdnung dey H-Atome in den NM R.-Spektvend)

Subst. Methyl-Gr. C-39) C-5+C-6 Benzyl- aromatische Diverse
an C-2b) Proto- Protonen
nen
4 1,57+1,64 4,57 5,30+5,60 AB (1,5) 1 Ac: 2,18 S;
1 COOH: 8,65 S
5 1,48+4+1,62 4,56 5,324-5,60 AB (1,5) 1 Ac: 2,18 S;
1 OMe: 3,80 S
6 1,384+1,53 4,52 530D (1,5)+483 M 521S 7398 1 OH: ca. 4,3 br
79 1,5441,58 4,46 5,20+4,81 AB (1,5)
84) 1,414+1,59 4,61 5,374+573 AB(1,5) 5255 7,44 S5+ 1CH,: 4,77 S
ca. 7,1 M
9 1,57+1,63 4,58 5,344 5,71 4B (1,5) ca. 7,1 M 1 CH,: 4,75 S;
1 COOH: 8,2 br
10 1,38+1,53 4,53 5,30+5,33 4B (1,5) 5205 7,395+
7,80 S
11 1,39+1,56 4,57 5434551 AB (1,5 522S 7,405 1 Ms: 3,198
13 1,42+1,58 4,52 5,5045,83 AB (4) 5228 741 S+ 1CH,: 4,57 S
ca. 71 M
14 1,394+1,70 4,67 547+5,72 AB (4) 5228 17,39 S+ 1CH,: 550 S
ca. 7,1 M
15 1,384+1,63 4,43 6,19 Se) 5228 7418
16 1,43+1,62 4,46 4,584 5,54 AB (4) 521S 7418 1 NH,: ca. 2,0 br

2) Chemische Verschiebungen in §-Werten (ppm relativ zu Tetramethylsilan (TMS), ¢ = 0, als
internem Standard). Wo nicht anders vermerkt, alle Substanzen in CDCl, geldst. In Klammern
sind die J-Werte in Hz angegeben. Es gelten folgende Abkiirzungen: S = Singulett, D =
Dublett, 4 B = A B-Kopplungssystem, M = Multiplett, br = breites Signal.

b} alles Singulette ¢) aufgenommen in Aceton-dg

d) vgl. Fig.  ®©) entspricht 1 Proton.

von 1,5 Hz vereinfacht. Alle diese Daten lassen sich am besten mit der Struktur von
6a-Hydroxypenicillansiure-benzylester (6) vereinen.

In der Folge haben wir versucht, die Hydroxysdure 7 in reiner Form aus dem
Rohprodukt der Desaminierung zu isolieren, was uns aber trotz Anwendung der ver-
schiedensten Reinigungsmethoden nicht gelang. Einzig durch Hydrogenolyse des
Benzylesters 6 konnte die 6«-Hydroxypenicillansdure (7) in geringer Ausbeute
kristallin gefasst werden, wobei die analytischen und spektralen Daten mit der vor-
geschlagenen Struktur iibereinstimmen.

Bei Verwendung von Perchlor-, Schwefel- oder Phosphorsidure anstelle von
p-Toluolsulfonsiure fithrte die Desaminierung von 6-APA (1) zum gleichen Resultat.

Acylierung von 6 mit Phenoxyessigsdurechlorid lieferte 8, das die erwarteten
analytischen und spektralen Daten aufwies (vgl. Fig.). Die anschliessende hydrogeno-
lytische Spaltung des Benzylesters 8 fiihrte zur kristallinen 6a-(Phenoxy-acetoxy)-
penicillansiure (9), einem Analogen von Phenoxymethyl-penicillin (Penicillin V), die
als N-Athylpiperidin-Salz charakterisiert wurde.

In der Absicht, durch nucleophile Substitution eines Sulfonates in die «natiirliche»
6p-Reihe zu gelangen, haben wir 6 mit p-Brombenzolsulfochlorid bzw. Methansulfo-
chlorid zum entsprechenden Brosylat 10 bzw. Mesylat 11 umgesetzt. Die geplante

84
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Substitution liess sich aber experimentell nicht verwirklichen. Bei Anwendung milder
Bedingungen erwiesen sich die Sulfonate 10 und 11 gegen nucleophile Reagenzien
(Natrium-jodid, -acetat, -azid, -thioacetat, -thiophenolat) stabil, unter drastischeren
Bedingungen trat Spaltung des f-Lactam-Ringes ein.

INMR 60MHz T
6504705

NM R.-Spektrum von 6o-( Phenoxy-acetoxy)-penicillansiure-benzylester (8) in CDCI,

B. Nitrosamaid-Umlagerung. WHITE [5] hat vor einigen Jahren eine neue Methode
zur Desaminierung von aliphatischen Aminen eingefiihrt, die wir auf unser Problem
tibertragen haben. Zu diesem Zweck wurde aus dem Kaliumsalz von Penicillin V (12)
nach bekannter Vorschrift [6] der Benzylester 13 hergestellt. Von den verschiedenen
Methoden, die WHiTE [5] zur Herstellung von Nitrosamiden vorgeschlagen hat, be-
wihrte sich in unserem ¥all diejenige mit N,0, in Chloroform am besten. Allerdings
gelang es nicht, diese Umsetzung quantitativ durchzufiihren, so dass das Nitrosamid
14 stets noch von wenig Ausgangsmaterial begleitet war. Die Entstehung von 14 lidsst
sich gut im Diinnschichtchromatogramm und im IR.-Spektrum verfolgen. Wihrend
Penicillin-V-benzylester (13) bei 3400 (-NH-), 1790 (8-Lactam), 1745 (Ester) und
1695 cm~! (Amid) absorbiert, fehlt beim Nitrosamid 14 die NH-Schwingung bei
3400 cm™!, und die. Amid-Bande hat sich von 1695 nach 1745 cm~?! verschoben.

Das Ausgangsmaterial (13) liess sich aus dem Nitrosamid 14 durch Hydrierung in
Gegenwart von Palladium wieder zurtickgewinnen. Die Verwendung von anderen
Reduktionsmitteln, wie Zink oder Natriumdithionit, fithrte ebenfalls zum urspriing-
lichen Amid 13 und nicht zu einem substituierten Hydrazid (vgl. [7]).

Fiir die Umlagernng wurde das Nitrosamid 14 in Benzol gelést und 24 Stunden
bei 50° belassen. Bei der anschliessenden Chromatographie des Rohproduktes konnte
als einzige einheitliche Komponente in ungefihr 20-proz. Ausbeute eine Verbindung
isoliert werden, die auf Grund des diinnschichtchromatographischen Verhaltens und
der spektralen Daten mit 8 identisch war.

Der Versuch, das Nitrosamid 14 chromatographisch zu reinigen, erbrachte eine
interessante Verbindung. Sobald 14 mit Kieselgel in Berithrung kam, traten intensive
Gasentwicklung und Verfirbung des Gemisches ein. Anschliessende Eluation mit
Chloroform lieferte ein gelbes, weitgehend einheitliches Ol, dem auf Grund der spek-
tralen Daten die Struktur von 6-Diazopenicillansiure-benzylester (15) zukommen
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diirfte?). Das IR.-Spektrum ist charakterisiert durch eine starke, sehr scharfe Bande
bei 2100 cm~! (Diazogruppe), sowie eine breite Bande bei 1760 cm~! (f-Lactam und
Ester). Im NMR.-Spektrum treten neben den Signalen der geminalen Methylgruppen
(6 = 1,38 und 1,63) die Singulette der benzylischen (6 = 5,22) und aromatischen
(0 = 7,41) Protonen auf. Bei 4,43 ppm erscheint das Signal des Wasserstoffatoms an
C-3. Schliesslich tritt bei = 6,19 ein Singulett auf, das dem C-5-Proton zuzuordnen
ist.

Um die Struktur der Diazo-Verbindung 15 sicherzustellen, haben wir den bereits
beschriebenen [9] Benzylester 16 in Anlehnung an eine Vorschrift [10] zur Synthese
von Azaserin diazotiert. Chromatographie des Rohproduktes lieferte in kleiner Aus-
beute ein Ol, das dieselben spektralen Daten wie 15 aufwies.

C. Biologische Aktivititen. Alle neuen, hier beschriebenen Verbindungen zeigten
im Agar-Diffusionstest bei einer Konzentration von 0,001 g/ml keine hemmende
Wirkung gegen eine Auswahl Gram-positiver und -negativer Bakterien.

Experimenteller Teil

unter Mitarbeit von G. BameRT, B. DixoN-BiEpDERMANN, A. KuNz und P. MEIER

Die Smp. wurden im offenen Roéhrchen bestimmt und sind nicht korrigiert. — Die NMR.-
Spektren wurden mit einem VARIAN-Spektrometer A-60 aufgenommen. — Zur Siulenchromato-
graphie diente, wo nichts anders vermerkt, Kieselgel MERcK der Korngrosse 0,2-0,5 bzw. 0,05—
0,2 mm. — Ubliche Aufarbeitung bedeutet Waschen der Extraktionslésung (Essigester, Ather,
Chloroform, Methylenchiorid) mit Hydrogencarbonat-Losung, 2N HCl {nur bei Anwesenheit
basischer Reaktionspartner) und Wasser, Trocknen tiber Na,SO, und Eindampfen im Vakuum.

6a-Acetoxypenicillansiure (4). Zu einer gekiihlten Suspension von 2,16 g (0,01 Mol) 6-Amino-
penicillansdure (1) in 40 ml Eisessig wurde bei 0° unter Rithren eine Losung von 2,8 g Natrium-
nitrit in 5 m! Wasser getropft. Nach 1 Std. wurde das Gemisch in Ather aufgenommen. Zweimali-
ges Waschen mit Wasser, Trocknen und Eindampfen der Atherlgsung ergab 720 mg Rohprodukt.
520 mg davon wurden an 52 g Cellulose chromatographiert. Mit Chloroform-Alkohol (1:1) elu-
ierte man 115 mg amorphe 6a-Acetoxypenicillansidure. IR.-Spektrum(CH,CL,): u. a. Banden bei
3500, 1785, 1750, 1720 cm™1.

6a-Acetoxypenicillansiure-methylester (5). 200 mg des oben erhaltenen Rohproduktes wurden in
Ather gelost und mit Diazomethan verestert. Die Atherlésung wurde eingedampft und der Riick-

1) Kiirzlich ist die Verwendung von Aluminiumoxid bei der Herstellung von «-Diazo-carbonyl-
Verbindungen beschrieben worden [8].

8
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stand an 7 g Kieselgel chromatographiert. Mit Chloroform wurden 54 mg dinnschichtchromato-
graphisch einheitliches 5 eluiert. IR.-Spektrum (CH,CL): u. a. Banden bei 1780, 1745 cm ™,

ba-Hydroxypenicillansduve (7). — a) Aus 6-Aminopenicillansdure (1). 4,32 g (0,02 Mol) 1 warden
bei 0° in 55 ml 1~ Perchlorsiure gelost. Zu dieser Losung wurden im Verlauf von 30 Min. unter
Riihren bei 0° 2,0 g (0,029 Mol) Natriumnitrit in 25 m! Wasser getropft. Anschliessend wurde drei-
mal mit je 250 ml Ather extrahiert. Die Atherphasen wurden zweimal mit je 50 ml Wasser ge-
waschen, iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und abgedampft: 2,26 g amorphes Roh-
produkt. IR.-Spektrum (Rohprodukt in Tetrahydrofuran): u. a. Banden bei 1780, 1740 cm2.

Die Verwendung von Phosphor-, Schwefel- oder p-Toluolsulfonsdure an Stelle von Perchlor-
saure fithrte zum selben Rohprodukt.

b) Aus 6a-Hydvoxypenicillansiure-benzylester (6). 0,50 g 6 wurde in 80 ml Essigester gelost und
in Gegenwart von 700 mg Palladium auf Bariumcarbonat (309,) wahrend 5 Std. bei 60° und 5 atii
hydriert. Das Gemisch wurde anschliessend filtriert, mit Essigester verdiinnt und mit 1~ Kalium-
hydrogencarbonat-Losung gewaschen. Die wiasserige Phase wurde mit Ather iiberschichtet und
in der Kilte auf pH = 2 angesiuert. Waschen der Atherlésung mit Wasser, Trocknen tiber wasser-
freiem Natriumsulfat und Einengen ergab 72 mg 6a-Hydroxypenicillansdure (7), die nach Um-
kristallisation aus Methylenchlorid einen Smp. von 172-175° (Zers.) hatte. [0(]]2)0 = +4236° (¢ =
0,53 in Methanol). IR.-Spektrum {Tetrahydrofuran): u. a. Banden bei 1780, 1740 ecm~1,

CgH,;O,NS (217,2) Ber. C44,2 HS5,1 N649% Gef. C44,2 HS51 N6,0%
Aus dem Neutralteil resultierten 393 mg Ausgangsmaterial 6.

6u-Hydrvoxypewicillansgurve-benzylester (6). Phenyldiazomethan wurde nach YATEs & SHAPIRO
[11] mit folgenden Abdnderungen hergestelit: Die dtherische Losung von Phenyldiazomethan,
die man nach obiger Vorschrift erhielt, wurde im Rotationsverdampfer bei Raumtemperatur
abgedampit. Der rote, ¢lige, mit wenig Wasser vermischte Riickstand wurde in Pentan gelost,
wobei das als Nebenprodukt entstandene Benzilazin kristallin ausfiel. Das Wasser wurde anschlies-
send in einem Scheidetrichter abgetrennt und das Nebenprodukt abfiltriert. Die so erhaltene
Pentanlésung wurde direkt zur Veresterung eingesetzt.

2,26 g rohe 6a-Hydroxypenicillansiure (7) wurden in Ather (evtl. unter Zusatz von Methylen-
chlorid) gelést und im Verlauf von ungefahr 1 Std. portionenweise mit einer Lésung von Phenyl-
diazomethan in Pentan versetzt, bis die orange Farbe blieb und keine Stickstoff-Entwicklung
mehr beobachtet wurde. Das Gemisch dampite man anschliessend ab. Der Riickstand wurde aus
Methylenchlorid-Pentan umkristallisiert. Es resultierten 1,33 g 6a-Hydroxypenicillansdure-ben-
zylester (6) vom Smp. 157-160°. Ausbeute: 229, d. Th., bezogen auf 6-Aminopenicillansiure.
[o}’=+191° (¢ = 0,53 in Methanol). IR.-Spektrum (CH,Cl,): u. a. Banden bei 3560, 3420, 1780,
1745, 1600 (schwach), 1495, 1200, 1180 cm™L.

CsHp;ONS  Ber. C588 H52 021,0 N46 S104%
(307,4) Gef. ,, 58,8 ,, 5,7 ,, 20,8 , 44 , 10,7%

6o-(Phenoxy-acetoxy)-penicillansdure-benzylester (8). 6,25 g (0,037 Mol) Phenoxyessigsdure-
chlorid wurden unter Kiihlen in 500 ml trockenem Methylenchlorid gelst. Darauf wurden 5,1 ml
(0,037 Mol) Tridthylamin und 7,50 g (0,024 Mol) 6a-Hydroxypenicillansiure-benzylester (6),
geldst in 300 ml trockenem Methylenchlorid, zugegeben. Nach 3 Std. Stehen bei 25° wurde die
Losung einmal mit 1~ Kaliumhydrogencarbonat-Losung und einmal mit Wasser gewaschen, iiber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und abgedampft. Man erhielt 12,3 g Rohprodukt, das an
350 g Kieselgel chromatographiert wurde. Eluation mit Chloroform und Umkristallisation der
reinen Fraktionen aus Methanol-Athanol ergab 6,40 g 6u-(Phenoxy-acetoxy)-penicillansiure-
benzylester vom Smp. 75-76° [&)? =+135° (¢ = 0,54 in Methanol). IR.-Spektrum (CH,CL,):
u. a. Banden bei 1790, 1745, 1600, 1590, 1495, 1200, 1165 cm™L.

CapsHpOgNS  Ber. C62,6 H 53 0217 N32 S7,39%
(441,5) Gef. ,, 62,9 ,, 53 , 21,3 , 32 ,, 73%

bu-(Phenoxy-acetoxy)-penicillansdure (9). 2,0 g 6a-(Phenoxy-acetoxy)-penicillansiure-benzyl-
ester (8) wurden in 300 m] Essigester gelost und in Gegenwart von 4,0 g Palladium auf Barium-
carbonat (30%,) wahrend 8 Std. bei Zimmertemperatur und Normaldruck hydriert. Das Gemisch
wurde anschliessend filtriert und mit kalter 1~ Kaliumhydrogencarbonat-Lésung gewaschen, Die
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wisserige Phase wurde mit Ather tiberschichtet und in der Kilte auf pH = 2 angesiuert. Waschen
der Atherlésung mit Wasser, Trocknen iiber wasserfreiem Natriumsulfat und Einengen ergab
1,65 g Rohprodukt. Umkristallisation aus Benzol lieferte reine 6a-(Phenoxy-acetoxy)-penicillan-
sdure vom Smp. 127-128° (Zers.). [oc]]23° =+147° (¢ = 0,53 in Methanol). IR.-Spektrum (CH,CL):
u. a. Banden bei 3560, 3460, 1790, 1750 (Schulter), 1725, 1600, 1590, 1495, 1165 cm~1.

CgH,O04NS (351,4) Ber. C 548 H49 N40 S919% Gef.C552 H49 N3,7 $88%

Durch Zugeben eines Uberschusses von N-Athylpiperidin zu einer itherischen Lésung von 9
erhielt man das N-Athylpiperidin-Salz von 9, das nach einmaligem Umfillen aus Aceton-Ather
bei 133-136° schmolz. [oc]lz)o = +133° (¢ = 0,53 in Wasser).

CpgHgaOgN,S  Ber. C59,5 H69 0207 N60 S69%
(464.6) Gef. ,, 59,2 ,, 7.4 , 206 , 61 , 69%

bu-Brosyloxypenicillansdure-benzylester (10). Eine Losung von 614 mg (0,002 Mol) Hydroxy-
ester 6 in 10 ml Chloroform und 1 ml Dimethylformamid wurde mit 535 mg (0,0021 Mol) $-Brom-
benzolsulfochlorid in 10 ml Chloroform versetzt. Dann gab man unter Rithren und Kithlen 0,31 ml
(0,0021Mol) Tridthylamin zu. Nach 4 Std. Stehen bei 25° wurde das Gemisch mit Chloroform verdiinnt
mit 1~ Kaliumhydrogencarbonat-Lésung und Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem Natrium-
sulfat getrocknet und anschliessend abgedampit: 1,2 g Rohprodukt, das an Kieselgel chromato-
graphiert wurde. Mit Chloroform wurden 550 mg diinnschichtchromatographisch einheitliches Ol
eluiert, das als 6«-Brosyloxypenicillansjure-benzylester identifiziert wurde. IR.-Spektrum (CH,-
CL): u. a. Banden bei 1790, 1745, 1575, 1495, 1470, 1450, 1390, 1380, 1190, 1175 cm™1.

Cp HpoOsNBIS, (526,4) Ber. C47,9 H3,8 N 2,7 S12,2% Gef. C47,7 H3,6 N 2,3 $12,6%

b6o-Mesyloxypenicillansdurve-benzylester (11). 2,02 g (0,0066 Mol) Hydroxyester 6 wurden in
30 ml Chloroform und 1,5 ml Dimethylformamid gelost. Dazu wurde eine Lésung von 0,52 ml
(0,0066 Mol) Methansulfochlorid in 20 ml Chloroform und anschliessend unter Rithren und Kiihlen
0,92 ml (0,0066 Mol) Tridthylamin gegeben. Nach 4 Std. Stehen bei 25° wurde die Losung mit
Chloroform verdiinnt, zweimal mit 1 ¥ Kaliumhydrogencarbonat-Ldsung und einmal mit Wasser
gewaschen, iber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Umkristallisation des Roh-
produktes aus Methanol-Athanol lieferte 2,16 g 6a-Mesyloxypenicillansiure-benzylester vom
Smp 98-99°. [a)3! = +152° (¢ = 0,50 in Methanol). IR.-Spektrum (CH,Cl,): u.a. Banden bei
1790, 1745, 1600 (schwach), 1495, 1450, 1370, 1180 cm™.

C,eHgOgN'S (385,5) Ber. C49,9 H 5,0 N 3,6 S 16,69, Gef. C 50,2 H 5,1 N 3,6 S$16,8%

Reaktionen des Mesylates 11 mit nucleophilen Reagenzien. — a) Mit Natviumthioacetat in T hio-
essigsdure: 5 ml Thioessigsdure wurden vorsichtig mit 600 mg Natriumhydrid versetzt, wobei sich
sofort ein Niederschlag bildete. Nach Zugabe von 386 mg des Mesylates 11 wurde das Reaktions-
gemisch 4 Std. bei 25° gerithrt. Anschliessend wurde die Thioessigsdure im Vakuum abgedampft
und der Riickstand in Ather aufgenommen. Die Atherlésung wurde mit 1§ Kaliumhydrogen-
carbonat-Losung und Wasser gewaschen und wie iiblich aufgearbeitet. Im IR.-Spektrum des
Rohproduktes war keine Bande bei 1780 cm~! (f-Lactam) vorhanden.

b) Mit Thioessigsdure: 150 mg Mesylat 11 wurden in 5 ml Thioessigsdure gelést und 5 Std.
bei 25° stehengelassen. Ubliche Aufarbeitung lieferte ein Rohprodukt, das im IR.-Spektrum
keine Absorptionsbande bei 1780 cm™1 aufwies.

¢y Mit Natriumthioacetat in Dimethylformamid: 193 mg Mesylat 11 wurden in 10 ml Dimethyl-
formamid geldst und mit 300 mg Natriumthioacetat (hergestellt aus Thioessigsdure und Natrium-
hydrid, Abfiltrieren des Niederschlages und Waschen mit Ather) versetzt. Nach 24 Std. bei 25°
wurde wie iiblich aufgearbeitet. Auf Grund von IR.-Spektrum und Diinnschichtchromatogramm
lag Ausgangsmaterial vor.

d) Mit Natriumacetat in Essigsdure: 150 mg Mesylat 11 wurden in 10 ml Eisessig gelost und
mit 150 mg wasserfreiem Natriumacetat versetzt. Man liess vorerst 18 Std. bei 25° stehen, Da
nach Diinnschichtchromatogramm keine Reaktion eingetreten war, wurde das Gemisch noch
3 Std. bei 80° gehalten. Ubliche Aufarbeitung lieferte ein Reaktionsprodukt, das im IR.-Spektrum
keine Bande bei 1780 cm~1 aufwies.
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e) Mit Natriumthiophenolat in Dimethylformamid: 50 mg Mesylat 11 und 50 mg Natriumthio-
phenolat wurden in 2 ml Dimethylformamid 72 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen.
Ubliche Aufarbeitung lieferte 27 mg Rohprodukt, das im IR.-Spektrum keine Absorption bei
1780 cm~1 aufwies.

Reaktionen des Brosylates 10 mit nucleophilen Reagenzien. — a) Mit Natriumjodid: 70 mg
Brosylat 10 wurden in 3 ml Dimethylformamid geldst, mit 70 mg NaJ in 3 ml Dimethylformamid
versetzt und dann 16 Std. bei 90° gehalten. Das Reaktionsgemisch wurde in Ather aufgenommen
und mit Wasser gewaschen. Ubliche Aufarbeitung lieferte 65 mg Rohprodukt, das auf Grund von
IR.-Spektrum und Dinnschichtchromatogramm als Ausgangsmaterial identifiziert wurde.

b) Mit Natviumacetai: Zu einer Losung von 50 mg Brosylat 10 in 5 ml Dimethylformamid
wurde eine Suspension von 50 mg Natriumacetat in 2 ml Dimethylformamid gegeben. Das Reak-
tionsgemisch wurde vorerst eine Std. bei 50° und anschliessend 30 Min. bei 100° gehalten. Da im
Diinnschichtchromatogramm keine Veranderung festzustellen war, wurde noch 30 Min. auf 150°
erwiarmt. Dies fithrte zu einem komplexen Reaktionsgemisch, das nicht weiter untersucht wurde.

¢} Mit Natriumazid: 50 mg Brosylat 10 und 19 mg Natriumazid wurden in 5 ml Dimethyl-
formamid geldst und 45 Min. bei 100° gehalten. Im Dunnschichtchromatogramm war neben
Ausgangsmaterial ein komplexes Gemisch von Produkten zu erkennen.

Penicillin-V-benzylester (13). 26,4 g Kaliumsalz von Penicillin V (12) wurden in 100 ml
Dimethylformamid suspendiert, mit 60 ml Benzylbromid versetzt und anschliessend 2 Std. bei
25° gertihrt [6]. Darauf goss man das Reaktionsgemisch auf Eiswasser und extrahierte zweimal
mit Ather. Die organische Phase wurde mit 1~ Kaliumhydrogencarbonat-Lésung und Wasser
gewaschen. Trocknen und Eindampfen der Atherlésung ergab 36 g Riickstand, der an Kieselgel
chromatographiert wurde. Umkristallisation der reinen Fraktionen aus Methanol lieferte 16,9 g
Penicillin-V-benzylester vom Smp. 71-72°. IR .-Spektrum (CH,Cly): u. a. Banden bei 3400, 1790,
1745, 1695, 1600, 1590, 1520, 1495 cm—1L.

CpsHpOsN,S  Ber. €627 H55 0182 N64 S7,3%
(440,5) Gef. ,, 62,4 ,, 54 ,, 183 , 63 , 7,4%

Nitrosamid 14. 35 ml einer 26,4-proz. Losung von N,O, in Chloroform wurden bei — 5° mit
24 g wasserfreiem Natriumacetat versetzt. Anschliessend wurden im Verlauf von 20 Min. unter
Rithren 8,0 g Penicillin-V-benzylester (13) in 90 ml Chloroform zugetropft. Dann gab man noch
35 ml der N,O,-Losung in einer Portion dazu und rithrte weitere 30 Min. bei — 5°. Darauf wurde
das Reaktionsgemisch mit Chloroform verdannt, einmal mit 1 ¥ Kaliumhydrogencarbonat-Losung
und zweimal mit Wasser gewaschen. Die organischc ’hase wurde iiber wasserfreiem Natrium-
sulfat getrocknet und darauf eingcengt. Es resultierten 9,8 g amorphes Nitrosamid 14, das nach
Diinnschichtchromatogramm und IR.-Spektrum noch wenig Ausgangsmaterial enthielt. IR.-Spek-
trum (CH,CL,): u. a. Banden bei 1790, 1745, 1605, 1545, 1505 cm™2.

Reduktion des Nitrosamids 14. — a) Katalylisch: 300 mg Nitrosamid 14 wurden in 20 ml Essig-
ester gelost und in Gegenwart von 200 mg Palladium auf Kohle (109,) bei 25° und Normaldruck
hydriert. Das Reaktionsgemisch wurde nach 2 Std. filtriert und das Filtrat eingedampft. Der
Riickstand enthielt nach Dunnschichtchromatogramm und IR.-Spektrum fast aunsschliesslich
Penicillin-V-benzylester (13). Eine analoge Hydrierung in Eisessig fithrte zum gleichen Resultat.

by Mit Zink: 500 mg Nitrosamid 14 wurden in 10 ml Eisessig gelost, mit 500 mg Zinkstaub
versetz{ und anschliessend 2 Std. bei 25° geriithrt. Darauf wurde das Reaktionsgemisch filtriert
und das Filtrat eingedampft. Chromatographie des Riickstandes an Kieselgel ergab 250 mg Kri-
stalle, die nach Smp., Misch-Smp. und IR.-Spcktrum mit Penicillin-V-benzylester (13) identisch
warer.

¢) Mit Natviumdithionit: 300 mg Nitrosamid 14 wurden in einem Gemisch von 10 ml Methanol
und 2 ml Wasser gelost. Nach Zugabe von 300 mg Na,S,04 wurde 60 Min. bei 25° gerithrt. An-
schliessend goss man das Reaktionsgemisch auf Wasser und extrahierte mit Chloroform. Trocknen
und Eindampfen der organischen Phase ergab Kristalle, die nach Smp., Misch-Smp. und Dann-
schichtchromatogramm als Penicillin-V-benzylester (13) identifiziert wurden.

Pyrolyse des Nitrosamids 14. 3,0 g Nitrosamid 14 wurden in 90 ml Benzol geltst und 24 Std.
bei 50° gehalten. Anschliessend wurde die Loésung eingedampft und der Riickstand an Kieselgel
chromatographiert. Eluation mit Chloroform-Methanol (49:1) ergab 400 mg eines dunnschicht-
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chromatographisch einheitlichen Ols, das auf Grund der IR.- und NMR.-Spektren als 6a-( Phenoxy-
acetoxy)-penicillansduve-benzylester (8) identifiziert wuarde.

Die nachfolgend eluierten Chromatogramm-Fraktionen wurden nicht weiter untersucht, da
es sich um komplexe Gemische handelte.

Behandlung des Nitrosamids 14 mit Kieselgel. 4,7 g Nitrosamid 14 wurden in 500 m! Chloroform
gelost und in Gegenwart von 140 g Kieselgel 30 Min bei 25° geriihrt. Anschliessend wurde das
Gemisch filtriert und das Kieselgel mit Chloroform gewaschen. Eindampfen des Filtrates lieferte
580 mg O, das an 18 g Kieselgel chromatographiert wurde. Mit Chloroform wurden 240 mg eines
diinnschichtchromatographisch weitgehend sanberen, gelben Ols eluiert. Auf Grund der spek-
tralen Daten durfte es sich um 6-Diazopenicillansiure-benzylester (15) handeln. IR.-Spektrum
(CH,CL): u. a. Banden bei 2100, 1760 (breit), 1600, 1400 cm~1.

6-Diazopenicillansdure-benzylester (15). 146 mg (0,0037 Mol) des Oxalsiure-Salzes von 6-Amino-
penicillansdure-benzylester (16) (9] wurden in 25 ml Wasser und 8 ml Aceton geldst. Dann wurden
unter Rithren 38 mg (0,0055 Mol) Natriumnitrit in wenig Wasser zugegeben, wobei der pH von
2,5 auf 3,5 stieg. Nach einer Stunde wurde das Reaktionsgemisch wie iiblich aufgearbeitet. Man
crhielt 93 mg Rohprodukt, das an 2,7 g Kieselgel chromatographiert wurde. Mit Chloroform
eluierte man 25 mg eines gelben, diinnschichtchromatographisch einheitlichen Ols, bei dem es sich
auf Grund der Spektren um 6-Diazopenicillansiure-benzylester handelte.

SUMMARY

The synthesis of 6a-acyloxy-penicillanic acids either by deamination of 6-amino-
penicillanic acid or by rearrangement of N-nitroso-penicillins is described.

Pharmazeutisch-chemische Forschungslaboratorien
SanDoz AG, Basel
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