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SYNTHESE FUR OPTISCH AKTIVE (6R)-SUBSTITUIERTE (S5R) CARBAPENEME
*
W. Koller, A. Linkies, H. Pietsch, H. Rehling und D. Reuschling

HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT, D 6230 Frankfurt (Main) 80

Abstract: The synthesis of an enantiomerically pure (5R, 6R)-carbapenem 2

is described. The key step consists of a stereospecific C-C-coupling in
4-position of the lactam 3 by means of cuprates.

Seit der Entdeckung des B-Lactam-Antibiotikums Thienamycin ;1), das eine
hohe antibakterielle Aktivitdt und ein breites Wirkungsspektrum besitzt,
wird in vielen Arbeitsgruppen an Synthesen gearbeitet, die einen einfachen -
wenn mdglich stereoselektiven - Zugang zum Carbapenemringsystem gestatten.z)
Hier méchten wir iiber eine stereoselektive Darstellung des (5R, 6R)-(+)-

Phenoxy-acetylaminocarbapenems 2 berichten.
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Aus dem sterisch einheitlichen B-Lactam 3 erhdlt man durch Addition von
Glyoxyls&uresalzen und nachfolgender Veresterung mit 4-Nitro-benzyl-bromid
3 pie Umwandlung in das Phosphoran 3
geschieht mit der iiblichen Standardmethode“ (2Aequ. SOCl./TEA, CH.Cl;;
-50°- 0°, 2 Stdn.; 1 2Aequ. Ph3;P/TEA,
CH,Cl,, O°—= RT°, 24 Stdn. -63 %).
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Verbindung 4 in 75-85-proz. Ausbeute.

wart von Trifluoressigséuresy liefert
R nach reduktiver Aufarbeitung und Neu-

tralisation mit wdssriger Natriumbi-

3 R=H carbonatldsung direkt das Carbapenem 2
[0;,CH,Cl./TFE, =-25°; (CH3).S; gesdtt.

4 = CH{OH)-CO

4 R (OH) 2PNB wdssr. NaHCO3;- Schmp. 135°, a];5=+26.8°

5 R= C(=PPh3)—002PNB (c=1, CH2Cl;) - 20-60 %]. Verbindung 2
ist wenig stabil; eine Spaltung des

PNB = _CH20‘NO2 PNB-esters ohne gleichzeitige Zer-

stdrung des Ringsystems war nicht
méglich.6)
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749) aus dem substituier-

Das Lactam 3 ist liber eine C-C-Verkniipfungsreaktion
ten 4-Acetoxy-lactam 9 und Lithium-diallyl-cuprat zugdnglich. - Kiirzlich
wurde schon von einer anderen Arbeitsgruppeg) die erfolgreiche Reaktion
von Lithium-dibutyl-cuprat mit dem in 3-Stellung unsubstituierten 4-Acetoxy-
lactam 6 zum 4-Butyl-azetidinon (2) berichtet. - Nach unseren Erfahrungen
k&nnen dariiber hinaus alle Cuprate eingesetzt werden, die 2zwischen -30° bis
+10°C eine hinreichende Reaktivitdt und Stabilit&t besitzen. Maximale Aus-
beuten erhilt man aus 6 mit 2 Aequ. Cuprat. So liefert z.B. Lithium-diallyl-
cuprat mit 4-Acetoxy-lactam 6 das Lactam 7a (2 Aequ. CuJ, 4 Aequ. Allyl-
lithiuma), THF, -15°, 20 Min.; bei -30° l—Xequ. 6 zugeben —» RTil} Stde.) ;
und 6

;Ggénglich (2 Aequ. Cuprat, 1 Aequ. §, THF, -40° —> RT, 1 Stde.). Gemischte

Cuprate wie Li[CH30-C(CH3),-C=C-Cu-R], Li[(CN)CuR} oder Li[@-SCuR] reagieren

nicht so einheitlich wie symmetrische. Die in 3-Stellung substituierten

7b ist auf die gleiche Weise aus Lithium-{[di(Z)hexenyl-1]-cuprat
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10 geben mit 3 Aequ. Cuprat ausschlieBlich

Acetoxyverbindungen § und 2
10,12)

trans-substituierte Lactame
cuprat in 72-proz. Ausbeute das Lactam 10 [3 Aequ. LiBu.Cu, 1 Aequ. 8,

THF, -30°— 0°, 30 Min.; Schmp. 110°, a55=-55,2° (CH;0H; c=1)]; analog

reagiert 3 mit dem gleichen Cuprat zu 1l {60 %, Schmp. 108-111°, a55=+54.5°

aus 8 erhdlt man mit Lithium-dibutyl-

(CH3;0H; c=1)]. Die Umsetzung von Y mit Lithium-diallyl-cuprat fiihrt zu
Verbindung 3 [3 Aequ. Li(Allyl).Cu, 1 Aequ. 3, THF, -70°—>» 0°, 2.5 Stdn.;
32 %, Schmp. 96°, a65=+21.5° (CH2Cl,; c=1)].
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Physikalische Daten:

8§ (DMs0-d6) , 2.9(m,1H,Hla), 3.0(m,1H,Hlb), 4.3(m,1H,H5), 4.55(s,2H,0CH,~C0),
5.05(dad, 1H,J=3,5 u. 8Hz, H6), 5.4(m,2H,0CH.-Ar), 6.6(m,1H,H2), 6.9-8.3(m,%H,Ar),
9.01(d,1H,J=-8Hz ,NH) .

o
s

3: S(CDCl;), 2.5(m,2H,CH.~CH=) ,3.7 (m,1H,B4) , 4.5(s,2H,0CH.), 4.7(ad,1H,J=2 u.8.5Hz, H3),
5.0-5.25 (m, 2H,CH=CH,) , 5.8(m,1H,CH=CH.), 6.6 (br,1H,Hl), 6.85-7.4(m,5H,Ar),
7.6(d,1H,J=8.5Hz ,NH-C3) .

4: Busgewdhlte Daten: § ((OC1a), 2.4 u. 2.6(m,2H,CH, —CH=), 4.0 u. 4.1(m,1H,Hd),
4.5(2 Signale, 2H, OCH (0), 4.6 u. 4.7(m,1H,H3), 5.35(2 Signale,2H,OCH,-Ar),
5.75 (m, 1H,CH=CH,) .

:§(coc1y), 2.4 (m, 28,CH,~CH=) , 2.6(m,1H,H3a), 3.1(ddd,1H,J=2.5 u. 15 Hz, H3b),
3.7(m,1H,H4) , 4.95-5.3 (m,2H,CH=CH,) , 5.75 (m,1H,CH=CH,), 6.5(br,1H,NH) .

I

7b: £(CDCL,), 0.9(t,3H,CHs), 1.2-1.45(m,4H,CH,~CH,=CH;), 2.1(m,2H,=CH-CH,),
~ 2.7(aad,1H,J-1.6,2.5 u. 15Hz, H3a), 3.25 (4dd,1H,J=1.6, 5 und 15Hz, H3b),
4.45(m,1H,H4) , 5.3-5.8(m,2H,2x~CH=) , 6.3(br,1H,NH) .

10: §(cocl,), 0.95(t,3H,CH;), 1.1-1.95(m,6H, (CHy) 5=CHa) , 3.65 (m,1H,H4),
4.55(s,2H,0CH,), 4.7(dd,1H,J=2 u. 8.5Hz, H3), ~7(br,1H,H1),
6.9~7.55(m,5H,Ar) , 7.85(d,1H,J=8.5Hz, NH~C3).
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