NOTIZEN

Darstellung von Amino-cepham-Analogen

Synthesis of Aminocepham Analogs
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(Z. Naturforsch. 27 b, 727 [1972] ; eingegangen am 30. Mirz,
revidiert am 18. April 1972)

Das Ringgeriist der aus Kulturen von Cephalospo-
rium acremonium isolierten Cephalosporine (1) wird
nach SHEEHAN ! und MORIN 2 als Cepham -(2) bezeich-
net. Im Zuge unserer Arbeiten zur Synthese von Kern-
Analogen der f(-Lactam-Antibiotika 3 gelang uns die
Darstellung von Amino- und Acylamino-cepham-Analo-
gen, die in der Stereochemie des S-Lactamrings Ce-
phalosporinen und Epicephalosporinen entsprechen.
Die Synthese wurde in den folgenden Schritten durch-
gefiihrt: Durch katalytische Hydrierung von a-Amino-
a- (pyridyl-2) -essigsdureédthylester erhielten wir ein Dia-
stereomerengemisch des a-Amino-a- (piperidyl-2)-essig-
sduredthylesters (3). Nach Tritylierung der primiren
Aminogruppe wurde 3 alkalisch verseift zu einem Dia-
stereomerengemisch der a-Tritylamino-a- (piperidyl-2)-
essigsdure (4). Durch Cyclisierung von 4 mit Dicyclo-
hexylcarbodiimid in Dioxan erhielten wir als Epimeren-
gemisch die Tritylamino-cepham-Analogen 5a und 6 a;
4,16 g (0,01 Mol) Verbindung 4 ergaben eine Ausbeute
von 2,4 g (63% d. Th.) des Epimerengemisches. Daraus
wurden 5a und 6a durch sdulenchromatographische
Trennung (Kieselgel 0,2 — 0,5 mm, FlieBmittel: Chloro-
form — Aceton — n-Hexan, 45+5+5, v/v) in reiner
Form gewonnen. Die aus 700 mg Epimerengemisch
neben unvollstindig getrennten Fraktionen erhaltenen
120 mg 5a und 390 mg 6 a wurden NMR-spektrosko-
pisch (60 MHz, inn. Stand.: TMS, Losungsmittel:
CDClg) anhand der Kopplungskonstanten Jg.; charak-
terisiert . Das 6.7-cis-Isomer 5a schmilzt bei 195°
(H-7, v=5,70 ppm; Jg¢,=4,5Hz), das 6.7-trans-Iso-
mer hat den Schmp. 209° (H-7, 7=6,30 ppm; Jg.,=
1,5 Hz).

Durch Hydrogenolyse (Pd-Mohr, 90-proz. Methanol)
wurden aus 5a und 6a die Amino-cepham-Analogen
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5b und 6b in éliger Form [IR(CHCl): »(C=0)
1758 cm™!] gewonnen; damit war die Einfithrung der
Aminogruppe in das bereits beschriebene unsubstitu-
ierte Ringgeriist 3 gelungen.

Die Umsetzung von 5b und 6 b mit Siurechloriden
in Methylenchlorid/Tridthylamin ergab Acylamino-
Derivate, die in der Struktur der Seitenkette gebrduch-
lichen Penicillinen und Cephalosporinen entsprechen:
Das in der Seitenkette dem Benzylpenicillin entspre-
chende Phenylacetylamino-Derivat wurde als 6.7-cis-
Isomer 5¢ (Schmp. 146°; H-7, 7=4,87 ppm; Jo,=
4,5 Hz) und als 6.7-trans-Isomer 6 ¢ (Schmp. 18°, H-7,
7=>5,40 ppm; Jg,=1,5Hz) gewonnen. Das in der Sei-
tenkette mit Penicillin V iibereinstimmende Phenoxy-
acetylamino-Derivat wurde in zur Charakterisierung
ausreichender Menge nur als 6.7-trans-Isomer 6d
(Schmp. 104°, Zers.; H-7, v=5,40 ppm, Jg,=1,5 Hz)
isoliert. Als Derivat mit der Seitenkette des Carbeni-
cillins wurde das Na-Salz der Carboxyphenylacetyl-
amino-Verbindung dargestellt und ausschlieBlich in
Form des 6.7-trans-Isomers 6 e (Schmp. 142°, Zers.;
H-7, 7=5,42 ppm; Jg.;=2,0 Hz) charakterisiert. Von
dem Thienylacetylamino-Derivat, das die Seitenkette
des Cephalothins besitzt, wurde das 6.7-cis-Isomer 5f
(Schmp. 139°) und das 6.7-trans-Isomer 6 f (Schmp.
14°; H-7, 7=5,32 ppm, Jg.,=1,5 Hz) gewonnen.

4 Kopplungskonstanten bei nichtkondensierten f-Lactamen:
H. B. KAGAN, J. J. BASSELIER u. J. L. LucHE, Tetrahedron
Letters [London] 1964, 941; bei kondensierten S-Lacta-
men, Ubersicht: F. MoLL, Arch. Pharmaz. 301, 250 [1968].
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