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Durch Umsetzung des Dane-Salzes rnit funf- bzw. sechsgliedrigen Iminen 
entstehen Carbapename bzw. Carbacephame mit Vinylaminoseitenkette. 
Anhand von NOE-Experimenten und einer Kristallstrukturanalyse wird 
die Z-Konfiguration fur die Substituenten am Bruckenkopf und an C-6 
des Adduktes 4a gesichert. Nach Abspaltung der Schutzgruppe werden 
die zugehorigen Amino- bzw. Bromverbindungen zuganglich. 

Carbapenams and Carbacephames: Reaction of Cycloimines with N-[ 1- 
Methyl-2-methoxycarbonyl-vinyl~-glycin-K-Sdt (Dane-Salt) 
Five and six membered imines add to the Dane salt to yield carbapenams 
and carbacephams, respectively, with vinylamino side chains. The confi- 
guration of the substituents at the bridgehead atom and at C-6 of the ad- 
duct 4a is shown by NOE experiments and a X-ray analysls. After elimi- 
nation of the protecting group the corresponding amino and bromo deri- 
vatives are available. 

Die Resistententwicklung') bedingt in der Antibiotica-Therapie die Su- 
che nach neuen Substanzen mit spezifischer bzw. breiter antibakterietler 
Aktivitat, wie z. B. totalsynthetisch hergestellte mono- und bicyclische 
Verbindungen aus der Monobactam-, Norcardicin-, Carbapenem- bzw. 
Carba~ephem-Reihe~-~). 

Die zum Aufbau des P-Lactamringes bewahrte (2+2)-Cy- 
cloaddition von Ketenen rnit Ketenophilen') sollte bei Ver- 
wendung von Al-Pyrrolinen (3,4-Dihydro-2H-pyrrole) bzw. 
1,2-Dehydropiperidinen den Zugang zu Carbapenamen 
bzw. Carbacephamen - CH, ersetzt S - ermoglichen. Da 
nach Mo1Z9)die Reaktion von Ketenderivaten rnit einigen Al- 
Pyrrolinen nur zu N-Acyl-A2-pyrrolinen, nicht jedoch zu 
Cycloaddukten fuhrte, wahlten wir nicht tautomeriefahige 
Cycloimine, sog. fixierte Imine, wie lb/2, und das tautome- 
riefahige la als Edukte fur die vorgesehenen Umsetzungen. 
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Das aus Glycin und Acetessigester dargestellte Dane Salz 
3") reagiert rnit den Cycloiminen 1 und 2 in Gegenwart von 
Phenyldichlorophosphat/Et,N zu den gut kristallisierenden 
$-Lactamen 4 und 5 ,  wobei die beste Ausbeute rnit dem 
hexacyclischen Imin 2 erhalten wird. 

Die IR-Spektren von 4/5 weisen NH-Valenzschwingungsbanden zwi- 
schen 3230 und 3260 cm-I, P-Lactam-Carbonylabsorptionen bei 
1750-1755 cm-I und Ester-CO-Banden zwischen 1660 und 1670 cm-I 
aus. Die C=O-Absorptionen bei niedriger Wellenzahl lassen auf eine star- 

ke Chelatisierung der Methoxycarbonyl-vinylamino-Seitenkette schlie- 
Ben. Weiterhin sind die Spektren durch die Absorptionen der Vinylgruppe 
bei 1610-1625 cm-l gekennzeichnet. Charakteristische 'H-NMR-Signale 
sind die beiden Dubletts fur NH (6 = 7.97-8.17 ppm) und das benachbar- 
te Proton am P-Lactamring (6 = 4.66-4.98 ppm), sowie das Singulett des 
vinylischen Protons (6 = 4.34-4.47 ppm). Durch D,O-Zusatz werden das 
NH-Proton und gleichzeitig das vinylische Proton ausgetauscht. Durch 
den Nachweis nur eines Vinylprotons ist ein mogliches N-acetyliertes A2- 
Pyrrolin auszuschlieBen. Fehlende Signalverdopplungen im 'H-NMR- 
Spektrum lassen bei 4/5 auf das Vorliegen von diastereomerenreinen P- 
Lactamen schliel3en. Das i3C-Spektrum von 4a (s. exp. Teil) steht rnit der 
vorgeschlagenen Struktur in Einklang. 

Da C-5 bzw. C-6 (n = 2) in den Addukten immer arylsub- 
stituiert ist, konnte eine cidtrans-Zuordnung aufgrund vici- 
naler Kopplungskonstanten nicht getroffen werden. Auch 
die chemische Verschiebung des P-Lactam-Protons (C-6 in 
Carbapenamen bzw. C-7 in Carbacephamen), das sich in 
cis: oder trans-Stellung zur benachbarten Phenylgruppe be- 
finden kann, erlaubt keine eindeutige Zuordnung. Durch den 
Anisotropie-Effekt der Phenylgruppe wird das cis-standige 
Proton abgeschirmt, das trans-standige entschirmt, woraus 
sich Verschiebungsdifferenzen von 0.5-0.8 ppm") ergeben, 
z. B. von 0.5 1 ppm beim C-7-unsubstituierten Carbacepham 
6. Eine sichere Entscheidung der cis- oder trans-Anordnung 
ist jedoch nur durch Vergleich der chemischen Verschiebun- 
gen beider Isomerer moglich. Das als Modellsubstanz syn- 
thetisierte Carbacegham 6'') besitzt neben dem Phenylsub- 
stituenteq zwe! H-Atome am P-Lactamring, so da13 hier ein 
direkter Vergleich des NOE von cis- und transstandigem 
Proton moglich wird. Die am Dreiding-Model1 ermittelten 
Kern-Kern-Abstande zwischen dem ortho-Phenyl-H und 
dem cis-H von 1.65 8, bzw. dem trans-H von 3.10 8, lassen in 
6 nur fur das cis-Proton einen starken NOE erwarten. 

Bei Verbindung 6 wird in die Phenylprotonen an C-6 (6 = 
7.29 ppm) eingestrahlt, eine Intensitatszunahme findet man 
an dem bei hoherem Feld liegenden Proton cis-H-7 (6 = 2.89 
ppm), trans-H-7 (6 = 3.40 ppm) zeigt einen negativen 
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NOEI3! Eine starke Intensitatszunahme tritt auch bei der 
Hochfeld-Methylgruppe an C-5 und dem Hochfeld-Proton 
an C-2 auf. Somit zeigen alle in der gleichen Ringebene lie- 
genden und der Phenylgruppe eng benachbarten Protonen ei- 
nen positiven NOE und eine durch die Anisotropie des Phe- 
nylrings verursachte Hochfeldverschiebung. Aufgrund die- 
ses stark unterschiedlichen NOE des cis-(stark positiv) bzw. 
trans-P-Lactam-protons (schwach negativ) beim Einstrahlen 
in die Phenylprotonen ist auch ohne Vorliegen beider Diaste- 
reomeren eine eindeutige Zuordnung in der Reihe C-7 sub- 
stituierter Carbacephame mit Hilfe des NOE moglich? Da 
bei 4a nur eine mittlere Intensitatserhohung fur das C-6-Pro- 
ton beobachtet wird, und sich die sterischen Gegebenheiten 
des Carbacephamsystems 6 nicht unmittelbar auf das Car- 
bapenam 4a ubertragen lassen, wurde eine Kristallstruktur- 
analyse von 4a durchgefuhrt. 

0 ? 

Abb. 2: 
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- 
9a 

ORTEP-Plot des 4a-Molekuls. Thermische Ellipsoide sind mit 
30 proz. Wahrscheinlichkeit wiedergegeben. Ausgewahlte Bin- 
dungslangen (in A): Nl-C2 1.460(7), C2-C3 1.523(1 l), C3-C4 
1.551(9), C4-C5 1.538(8), C5-Nl 1.490(6), C5-C6 1.584(7), 
Nl-C7 1.399(7), C6-C7 1.532(8), C6-N8 1.439(7), C7-07 
1.21 1(7), N8-C9 1.368(6), C9-ClO 1.35 l(7); ausgewahlte Bin- 
dungswinkel (in '): C2-Nl-C5 113.0(3), C5-Nl-C7 93.7(4), 
Nl-C5-C6 87.8(4), Nl-C7-C6 93.3(4), C5-C6-N8 120.6(4), 
C6-N8-C9 126.7(4), C6-C5-C20 113.6(4). 
Weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturanalyse konnen beim 
Fachinformationszentrum Energie, Physik, Mathematik GmbH, 
D-75 14 Eggenstein-Leopoldshafen unter Angabe der Hinterle- 
gungsnummer CSD 52698, des Autors und des Zeitschriftenzita- 
tes angefordert werden. 

Die Kristallstruktur beweist eine Z-Konfiguration fur die 
Substituenten am Bruckenkopfatom C(5) und dem C(6)- 
Atom in 4a, d. h. der Phenylrest und das H-Atom sind 
trans-standig. Aus Abb. 2 folgt eine Winkelung der beiden 
Ringsysteme zueinander rnit C(4)/C(5)/C(6) = 87.8" und 
C(2)/N(l)/C(7) = 94.1'. Das C(3)-Atom knickt aus der 
N( l)/C(2)/C(4)/C(5)-Ebene rnit 105.1' C(3)/C(4)/C(5) bzw. 
101.0' C(3)/C(2)/N( 1) ab, die Vinylaminoseitenkette ist Z- 
konfiguriert rnit einer Wasserstoffbruckenbindung (1.94 A) 
zwischen NH und dem Carbonyl-0-Atom. 

Durch Reaktion des Dane-Salzes 3 rnit Phenyldichloro- 
phosphat entsteht zunachst ein gemischtes Anhydrid, an das 
sich das Cycloimin unter Abspaltung von C6H5PO2Cle ad- 
diert. Nach Ausbildung der N-C=O-Bindung cyclisiert das 
Intermediat basenkatalysiert zwischen dem Bruckenkopf- 
atom und C-6 bzw. C-7 zum isolierten P-Lactam-Derivat 
4a/b bzw. 5. 

Versuche, die Aminoschutzgruppe von 5 durch p-Toluol- 
sulfonsa~re/Aceton'~) oder 2N HCl/Aceton lo) abzuspalten, 
blieben erfolglos. Erst bei Anwendung von konz. HCl/EtOH 
wird das 7-Amino-carbacepham 7 zu 78 % erhalten. 

7 zeigt im IR-Spektrum das typische Bandenpaar primarer Amine bei 
3390 und 3320 cm-l, sowie die P-Lactam-Carbonylschwingung bei 1745 
cm-1. Das 'H-NMR-Spektrum weist alle Signale des intakten P-Lactam- 
Bicyclus aus: Zwei Singuletts der diastereotopen Methylgruppen bei 0.96 
und 1.25 ppm, ein Multiplett der Protonen an C-3 und C-4 von 1.07-1.87 
ppm, zwei Multipletts der diastereotopen Protonen an C-2 bei 3.10-3.63 
und 3.93-4.33 ppm, ein Singulett von H-7 bei 4.46 ppm und ein Singulett 
der Phenylprotonen bei 7.45 ppm. Das Signal der Arninogruppe liegt, wie 
die Integration und der H/D-Austausch beweisen, unter dem Multiplett 
der C-3, C-4-Protonen. 

Nach Diazotierung und Brornierung von 7 lafit sich ein 
monobromiertes Produkt 8 in mafiiger Ausbeute (12 %) iso- 
lieren. Im 'H-NMR-Spektrum wird die Monosubstitution 
am Signal des H-7 von 8 bei 5.43 ppm (s) deutlich. Beim EI- 
induzierten Zerfall (70 eV) bildet das Ion m/z = 228 den 
basepeak, das durch Abspaltung eines Bromradikals aus 
dem wenig intensiven Molekulion (m/z = 307 z 1 %) ent- 
steht. 

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dalj neben fixierten 
Cycloiminen auch tautomerierahige Derivate rnit dem Dane- 
Salz zu Carbapenamen bzw. Carbacephamen reagieren, 
wahrend bei Verwendung von Ketenen neben Cycloadduk- 
ten acylierte 2-Pyrroline und w-Acylaminoketone isoliert 
werdenI5! 

Uber weitere Untersuchungen zur Darstellung von Carba- 
penamen und -cephamen werden wir gesondert berichten. 

Dem Fonds der Chemischen Industrie gilt unser Dank fur die Forderung 
unserer Arbeiten. Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fur 
die grorjzugige Bewilligung einer Sachbeihilfe (Da 175/1- I). 

Experimenteller Teil 

Allg. Angaben s.16). 

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von 3-N-(l-Methyl-2-me- 
thoxycarbonyl-vinyl)-amino-aretidinonen 

Zu einer Suspension von 2.12 g (10 mmol) N-(l-Methyl-2-methoxycarbo- 
nyl-vinyl)-glycin-K-Salz in 25 ml absol. CH,CI, gibt man 4.2 ml (30 
mmol) NEt, und 10 mmol Cycloimin la, l b  bzw. 2. Nachdem man auf 
0 OC gekuhlt hat, tropft man langsam eine Losung von 2.10 g (10 mmol) 
Phenyldichlorophosphat in 25 ml absol. CH,CI, zu, ruhrt noch 1 h bei 
dieser Temp. und laat uber Nacht auf RT erwarmen. Das Reaktionsge- 

5 7 
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misch wird rnit 2N HCI, ges. NaHC0,-Losung und H,O gewaschen, die 
org. Phase iiber Na,SO, getrocknet und sc aufgearbeitet. 

Z-6-N-(Z-l -Methyl-2-rnethoxycarbonyl-vinyl)-arnino-l -aza-5-phenyl-bi- 
cyclol3,2,0lheptan-7-on (4a) 

SC : Essigsaureethylester, Ausb. 32 %, Schmp. 93-95 OC (Petrolether) 
gelbliche Nadeln. - CI,H,,N,O, (300.4) Ber. C 67.98 H 6.71 N 9.33 Gef. 

(C=C). - 'H-NMR(90 MHz): 1.88 (s; 3H, CH,), 1.88-2.49 (m; 4H, C-3, 
C-4), 2.95-3.25 (m; lH, C-2), 3.41 (s; 3H, OCH,), 3.58-3.92 (m; lH, 
C-2), 4.34 (s; lH, =CH), 4.66 (d, J = 9.9; lH, C-6), 7.20-7.45 (m; SH, 
arom.), 8.17 (d, J = 9.9; IH, NH). - I3C-NMR (22.64 MHz, CDCI,): 

68.04 (d, C-6), 72.50 (s, C-5), 85.77 (d, CH=), 126.33 (2'2, C-arom.), 
127.88 (2C, C-arom.), 128.67, 137.75 (C-arom.), 158.53 (s, C=C), 
169.46 (s, C=O), 173.53 (s, C=O). - MS: m/z = 300 (2 %, M+'), 198 
(2 %), 185 (4 %), 146 (51 %, C,,H1,N+). 145 (66 %, C,,H,,N+'), 144 
(30 %, C,oHION+), 117 (100 %, C,H,N+*), 104 (22 %, PhCNH+), 77 
(33 %, C,H,+). 

C 67.71 H 6.72 N 9.39. - IR: 3240 (N-H), 1750, 1665 (C=O), 1610 

19.69 (4, CH,), 29.13,36.66 (C-3, C-4), 45.48 (t, C-2), 49.87 (q, OCH,), 

6-N-(1 -Methyl-2-rnethoxycarbonyl-vinyl)-arnino-l -aza-4,4-dimethyl-S 
phenylbicyclol3,2,Olheptan- 7-on (4b) 

SC: Et,O: Diisopropylether = 4:1, Ausb. 25 %, Schmp. 105 "C. - 
C,,H,,N,O, (328.4) Ber. C 69.5 H 7.37 N 8.5 Gef. C 69.3 H 7.31 N 8.6. 

MHz): 0.83 (s; 3H, CH, an C-4), 1.23 (s; 3H, CH, an C-4), 1.60-2.15 
(m; 2H, C-3), 1.92 (s; 3H, CH,), 3.05-3.45 (m; lH, C-2), 3.40 (s; 3H, 
OCH,), 3.50-3.92 (m; lH, C-2), 4.42 (s; lH, =CH), 4.87 (d, J = 10.5; 
lH, C-6), 6.91-7.38 (m; SH; arom.), 8.06 (d; J = 10.5; lH, NH). - MS: 
m/z = 328 (2 %, M+.), 174 (23 %, C,,H,,N+), 173 (77 %, CIZHISN+.), 

104 (42 %, PhCNH+), 77 (21 %, C,H,+), 70 (100 %, C,H,, +.). 

- IR: 3260 (N-H), 1755, 1670 (C=O), 1620 ( C S ) .  - 'H-NMR (90 

158 (15 %, 173 - 'CH,, *144.30), 155 (3 %), 117 (78 %, 173 - 'C,H,), 

7-N-(1 -Methyl-2-rnethoxycarbonyl-vinyl)-arnino-l -aza-5,5-dirnethyl-6- 
phenylbicyclol4,2,Oloctan-8-on (5 )  

SC: Essigsaureethylester, Ausb. 74 %, Schmp. 148-149 "C (MeOH), 
farblose Rhomben. - C,,H,,N,O, (342.4) Ber. C 70.15 H 7.65 N 8.18 
Gef.C 70.15H 7.11 N8.19.-IR:3235,3190(N-H), l755,1660(C=O), 
1625 (C=C). - 'H-NMR (90 MHz): 0.90 (s; 3H, CH, an C-S), 1.25 (s; 
3H, CH, an C-S), 1.30-1.98 (m; 4H, C-3, C-4), 1.94 (s; 3H, CH,), 
3.20-3.52 (m; lH, C-2), 3.42 (s; 3H, OCH,), 4.07 (d vom d, ,J = 13.5, ,J 

7.02-7.37 (m; SH, arom.), 7.97 (d, J = 10.8; lH, NH). - MS: 342 (6 %, 
M+*), 188 (100 %, C,,H,,N+), 173 (4 %). 

7-A mino-l -aza-5,5-dirnethyl-6-phenylbicyclol4,2,Oloctan-8-on ( I )  

1.00 g (3 mmol) 5 werden in 20 ml EtOH suspendiert, rnit 10 ml konz. HCI 
versetzt und 6 h geruhrt. Die klare Losung wird rnit NaHCO, auf pH 7 ge- 
bracht und rnit CH,CI, erschopfend extrahiert. Nach Trocknen der org. 
Phase iiber MgSO, wird das Losungsmittel abgezogen und das Amin 
durch Umkristallisation in Petrolether/CH,CI, rein erhalten. Ausb. 78 %, 
Schmp. 129-132 "C (Petrolether/CH,CI,). - C,,H,,N,O (244.3) Ber. 
C 73.74 H 8.25 N 11.47 Gef. C 73.46 H 8.16 N 11.37. - IR: 3390, 3320 

= 7.0; lH, C-2), 4.47 (s; lH, =CH), 4.98 (d, J = 10.8; lH, C-7), 

(N-H), 1745 (C=O). - 'H-NMR: 0.96 (s; 3H, CH, an C-S), 1.25 (s; 3H, 
CH, an C-S), 1.07-1.87 (m; 6H, C-3, C-4, NH,), 3.10-3.63 (m; lH, 
C-2), 3.93-4.33 (m; lH, C-2), 4.46 (s; lH, C-7), 7.45 (s; SH, arom.). - 
MS: m/z = 244 (4 %, M+-), 188 (100 %, M+. - H,N-C=C=O), 183 
(13 %, 188 -'CH,), 160 (40 %, 188 - C,H,), 104 (39 %, PhCNH+). 

Darstellung von 1 - A m  7-brorn-5,5-dirnethyl-6-phenyl-bicyclol4,2,0]0~- 
tan-8-on (8) 

Man kuhlt 10 ml CH,CI, auf 5 "C und versetzt rnit 0.63 ml(12.3 mmol) 
Brom, 0.56 g (8.2 mmol) NaNO, und 1 ml2.5N H,SO,. Zu dieser Losung 
4" und 10 "C gehalten wird und riihrt dann 30 min bei 0 "C. Nun wird 1M 
Na,SO,-Losung bis zum Verschwinden der Brom-Farbe zugetropft, wobei 
Na,SO,-Losung bis zum verschwinden der Brom-Farbe zugetropft, wobei 
die Temp. 15 "C nicht iibersteigen sol1 und anschliefiend trennt man die 
org. Phase ab. Die wafirige Phase wird zweimal mit CH,CI, extrahiert, die 
vereinigten org. Phasen werden zweimal mit gesattigter NaCI-Losung ge- 
waschen und iiber Na,SO, getrocknet. Nach Abziehen des Losungsmit- 
tels verbleibt ein gelbes 01, das durch SC (Et,O) gereinigt wird. Ausb. 
12 %, Schmp. 103-108 "C (PE/CH,CI,). - C,,H,,BrNO (308.23). MS 
(HR): Ber. 306.04944 (M-H)+ Gef. 306.04959. - IR: 1760 (C=O). - 'H- 
NMR: 0.97 (s; 3H, CH, an C-9, 1.29 (s; 3H, CH, an C-S), 1.20-1.98 
(m; 4H, C-3, C-4), 3.17-3.68 (m; lH, C-2), 4.27 (d vom d, ,J = 13.5, ,J 
= 7.0; lH, C-2), 5.40 (s; lH, C-7), 7.60 (s; SH, arom.). - MS: m/z = 307 

- *Br). 
(1 %, M+'), 306 (2 %, M+' - 'H), 292 (1 %, M+' - 'CH,), 228 (100 %, M+* 
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