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64 Abspaltung von carboxy-schiitzenden Gruppen.

@ Als Benzylester geschiitzte Carboxygruppen, in wel-

chen der Phenylrest gegebenenfalls einfach substitu-
iert ist - mit Ausnahme von Benzylestern von Cephalospo-
rin und seinen 1-Oxa-Analogen -werden durch Behandeln
mit einer Lewis-Siure und natigenfalls durch anschliessen-
de Hydrolyse freigesetzt. Vorzugsweise wird in Gegen-
wart eines Kationenakzeptors umgesetzt.
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1. Verfahren zur Abspaltung einer carboxy-schiitzenden
Gruppe unter Bildung der entsprechenden Carbonsure,
dadurch gekennzeichnet, dass ein Benzylester einer Carbon-
sdure, worin die Phenylgruppe des Benzylrestes gegebenen-
falls einfach substituiert ist, mit Ausnahme derjenigen Ester
von Cephalosporinen und 1-Oxa-Analogen davon, mit einer
Lewis-Séure behandelt wird, wenn nétig gefolgt von Hydro-
lyse.

2. Verfahren nach Anspruch 1, worin die Reaktion in
einem Lésungsmittel durchgefiihrt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1, worin die Lewis-Saure
Aluminiumchlorid, Titantetrachlorid, Zinntetrachlorid, Bor-
trifluorid oder Zinkchlorid ist.

4. Verfahren nach Anspruch I, worin der Benzylester ein
Chlorbenzylester, Brombenzylester, C 1-Cs-Alkoxy-benzyle-
ster, Ci-Cs-Alkyl-benzylester oder ein unsubstituierter Ben-
zylester ist.

5. Verfahren nach Anspruch 2, wobei die Reaktion in
einem der Losungsmittel Nitroalkan, Schwefelkohlenstoff,
Halogenkohlenwasserstoff oder einem Ather oder in einem
Gemisch der genannten Losungsmittel durchgefiihrt wird.

6. Verfahren nach Anspruch 2, wobei die Reaktion in
Methylenchlorid oder in einem Gemisch von Methylench-
lorid oder Anisol mit Nitromethan durchgefiihrt wird.

7. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Reaktion in
Gegenwart eines Carboniumionenakzeptors durchgefiihrt
wird.

8. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Reaktjon in
Gegenwart von Anisol durchgefiihrt wird.

9. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Reaktion bei
einer Temperatur von 0-40°C durchgefiihrt wird.

10. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Hydrolyse mit
einer wissrigen Mineralsdure durchgefiihrt wird.

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren
zur Abspaltung von carboxy-schiitzenden Gruppen wie es im
Anspruch | definiert ist.

Das genannte Verfahren kann durch das folgende Reak-
tionsschema wiedergegeben werden:
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worin R!CO eine Carbonsiuregruppe darstellt, mit Aus-
nahme von Cephalosporinen und R Wasserstoff oder einen
Substituenten in der Phenylgruppe bedeutet.

In der organischen Chemie werden iiblicherweise carboxy-
schiitzende Gruppen unter bestimmten Bedingungen ver-
wendet, um die Abspaltung von instabilen Gruppen im
Molekiil zu verhindern. Benzylester sind representativ fiir
diese Art von Gruppen, bei denen katalytische Hydrierung
zur Abspaltung der Schutzgruppe verwendet wird. Dieses
Verfahren bendétigt jedoch teure Katalysatoren und explo-
sionsgeféhrlichen Wasserstoff und ist demzufolge schlecht
geeignet fiir die Anwendung im grossen Masstab. Insbeson-
dere sind nicht substituierte Benzylester mit Hifle der kataly-
tischen Hydrierung aus komplizierten Molekiilen schwer
abzuspalten.

Es wurde nun gefunden, dass Carbobenzoxygruppen und
Benzylester leicht mit Hilfe einer Lewis-Siure gespalten
werden, wobei die entsprechenden Sduren frei gesetzt
werden. Die vorliegende Erfindung basiert auf dieser Tat-

. Le\yis-Séiure R!COOH

sache. Als Ergebnis kann auch gesagt werden, das Benzyl-
ester deshalb zu den niitzlichsten carboxy-schiitzenden
Gruppen gehéren, die sich fiir die Anwendung im grossen
Masstab eignen. Dasselbe Verfahren, angewandt auf Benzy-

5 lester von Cephalosporinen und 1-Oxa-analogen davon

bildet den Inhalt der JP-Patentanmeldung 23 602/1976. Nun

wurde festgestellt, dass das Verfahren auch auf andere Ver-
bindungen angewendet werden kann und deshalb erfolgte
diese zusétzliche Anmeldung.

Vorzugsweise ist R Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Hydroxy,
Aryloxy, Acyloxy, Amino, Alkylamino, Acylamino, Car-
boxy, Carbalkoxy, Carbamoyl oder Halogen mit jeweils bis
zu 12 C-Atomen. Im besonderen ist R Wasserstoff, Ci~Cs-
Alkoxy oder Alkylhydroxy, Cs-Cio-Aryloxy, Ci-Ci2-Acy-

15 loxy, Amino, Ci-Cs-Alkylamino, Ci-Cs-Acylamino, Car-
boxy, C2-Cs-Carbalkoxy, Carbamoyl oder Halogen, und die
am meisten bevorzugten Bedeutungen von R sind Chlor-
benzyl, Brombenzyl, Ci-Cs-Alkoxybenzyl, Ci-Cs-Alkyl-
benzyl, (inklusive z.B. Dimethylbenzyl, Trimethylbenzyl)

20 und unsubstituierte Benzylester.

Im erfindungsgeméssen Verfahren wird die Reaktion vor-
zugsweise bei einer Temperatur von —10 bis 100°C, insbeson-
dere von 0-40°C durchgefiihrt.

Als Lewis-Sduren kdnnen verwendet werden: Bortrihalo-

25 genide (z.B. Bortrichlorid, Bortribromid, Bortrifluorid),
Titantetrahalogenide (z.B. Titantetrachlorid, Titantetra-
bromid), Zirkoniumtetrahalogenide (z.B. Zirkoniumtetrach-
lorid, Zinntetrabromid), Antimonhalogenide (z.B. Antimon-
trichlorid, Antimonpentachlorid), Wismuthtrichlorid, Alu-

30 miniumtrihalogenide (z.B. Aluminiumtrichlorid, Alumini-

umtribromid), Zinkhalogenide (z.B. Zinkchlorid, Zink-

bromid), Eisen (III)-halogenide (z.B. Eisen-(III)-chlorid,

Eisen-(I1I)-bromid), Zinksulfat, Trifluoressigsiure und

Toluol-p-sulfonsiure.

Die verwendeten Losungsmittel sind vorzugsweise her-
kémmliche aprotische Losungsmittel wie Kohlenwasser-
stoffe (z.B. Pentan, Hexan, Petrolither, Benzol, Toluol,
Xylol), Halogenkohlenwasserstoffe (z.B. Methylenchlorid,
Chloroform, Dichlordthan, Trichlordthan, Chlorbenzol),

40 Schwefelkohlenstoff, Nitrokohlenwasserstoffe (Nitrome-
than, Nitrobenzol, Nitrotoluol) oder Ather (z.B. Diithyl-
dther, Methylisobutylither, Tetrahydrofuran, Tetrahydro-
pyran, Dioxan, Diphenylather, Anisol) oder Mischungen
dieser Losungsmittel.

Am wenigsten Nebenreaktionen werden beobachtet bei der
Verwendung von Nitroalkanen, Schwefelkohlenstoff, Halo-

.genkohlenwasserstoffen oder Ather oder von Mischungen
der genannten Losungsmittel.

Methylenchlorid, Anisol oder ein Gemisch von Methy-

50 lenchlorid und Nitromethan oder Anisol ist eines der am mei-
sten bevorzugten Losungsmittel.

Die Reaktion wird beschleunigt und verlauft glatter bei
Gegenwart eines Carbonjumkationenakzeptors im Reak-
tionsmedium. Beispiele dafiir sind nukleophile Verbin-

55 dungen, z.B. Anisol, Phenol, Nitrophenol, Thiophen, etc.

Die am meisten bevorzugten Reaktionsbedingungen sind
derart, dass 1,5-10 molare Aquivalente einer Lewis-Siure
(insbesondere Aluminiumchlorid), 1,5-10 molare Aquiva-
lente eines Carboniumkationenakzeptors (insbesondere

60 Anisol) und 1 molares Aquivalent des Benzylesters @) in
einem Gemisch von Nitroalkan (insbesondere Nitromethan)
oder Ayloxyalkan (insbesondere Anisol) oder Halogenalkan
(insbesondee Methylenchlorid) (5:1 bis 1:10, insbesondere
1:1-1:4) bei Zimmertemperatur wihrend 2-7 h geriihrt

65 werden.

Die Reaktionsgeschwindigkeit ist im grossen Mass
abhéngig von der Konzentration des Benzylesters, der Lewis-
Séure und des Kationenakzeptors, von Temperatur und
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Losungsmittel, sie erfolgt jedoch unter giinstigen Bedin-
gungen innerhalb 1-24 h. Bei Zimmertemperatur in Gegen-
wart eines Kationenakzeptors ist die Reaktion normalerweise
nach 1-12 h beendet.

Wenn das Reaktionsprodukt in Form eines Salzes oder
eines organometallischen Esterderivats vorliegt, so kann es
mit einer Saure (z.B. Mineralsduren, Carbonsduren, Sulfon-
siuren, saure Jonenaustauscherharze) oder einer Base (z.B.
Alkalimetallhydroxide, Alkalimetallcarbonate, basische
Ionenaustauscherharze), vorzugsweise in Gegenwart von
Wasser hydrolysiert werden. Wenn ein Kationenakzeptor
verwendet wird, liegt das Produkt in Form eines Salzes vor.
Wenn der genannten Kationenakzeptor nicht verwendet
wird, so kann das Produkt in Form eines organometallischen
Esters vorliegen. Beide dieser Produkte kénnen in herkémm-
licher Weise mit einer wissrigen Mineralséure (z.B. Salz-
siure, Schwefelsdure, Salpetersiure) hydrolysiert werden.

Die erhaltenen freien Sauren konnen aus dem Reaktions-
gemisch, das Losungsmittel, nicht umgesetzte Ausgangsstoffe
und iibrige Nebenprodukte in herkommlicher Weise isoliert
werden, z.B. durch Verdndern des pH, Extraktion, Umkri-
stallisieren, Absorption, Konzentration und Ausfillen und
konnen durch Umkristallisieren, Wiederausfillen, Chroma-
tographieren, Waschen und Trocknen gereinigt werden.

Ein besonderes Problem bei der vorliegenden Erfindung
liegt darin, die verbrauchte Lewis-Saure aus dem Reaktions-
gemisch abzutrennen. Ublicherweise ist die Lewis-Saure oder
ihr Derivat in Wasser unter Zersetzen 1oslich, wobei sich ein
Niederschlag, eine Emulsion oder ein Sol bildet. In solchen
Fillen kdnnen Sauren zum Rekationsgemisch gegeben
werden, um die Feststoffe aufzuldsen oder es kann ein hoch-
pordses Polymer verwendet werden, zur Absorption der
hochmolekularen freien Sduren.

Das beschriebene Verfahren kann ebenfalls zur Abspal-
tung einiger Gruppen unter gleichen Bedingungen (z.B.
t-Butoxycarbonyl oder Carbobenzoxy) verwendet werden,
wenn diese zusammen mit Benzylgruppen im Molekiil vor-
liegen. Diese Fille sollen durch die vorliegende Erfindung
ebenfalls umfasst werden.

Beispiele
Die nachfolgenden Beispiele sollen das erfindungsgemésse
Verfahren niher erldutern, ohne es jedoch in irgendeiner
Weise einzuschrinken. '

Beispiel 1
Zu einer Losungvon 1 g N-t-Butoxycarbonyl-L-phenyl-
alanin-benzylester in 10 ml Methylenchlorid wurden 1 g Alu-
miniumchlorid in 12 ml Anisol gegeben und das Gemisch
wurde bei Zimmertemperatur wihrend 2 h geriihrt.
Anschliessend wurde das Reaktionsgemisch in eine wissrige
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Natriumhydrogencarbonatlésung gegossen und zur Entfer-
nung von unldslichen Feststoffen filtriert. Das Filtrat wurde
mit Methylenchlorid gewaschen, durch Zugabe von Salz-
saure auf pH 2,5 angesduert und an hoch pordsem Polymer
s HP-20 (Mitsubishi Chemical Co., Ltd.) absorbiert. Nach
Waschen mit Wasser wurde das Harz mit Methanol eluiert.
Nach Einengen des Eluats erhielt man 0,3 g Kristalle von
L-Phenylalanin vom Smp. 270°C. Ausbeute: 54%.

10 Beispiel 2
Zu einer Losungvon3 g Benzyl-2-p-isobutylphenylpro-

pionatin 18 ml Methylenchlorid wurden eine Losung von 4g
Aluminiumechlorid in 50 ml Nitromethan und 3 ml Anisol bei
0°C zugegeben und das Gemisch bei Zimmertemperatur wih-

15 rend 6 h geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend
mit Athylacetat verdiinnt, mit Salzsdure und Wasser gewa-
schen, getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wurde aus
a-Hexan umkristallisiert, wobei 186 mg 2-p-Isobutyl-phenyl-
propionséure vom Smp. 75-71,5°C erhalten wurden. Aus-

20 beute: 91%.

Beispiel 3
Ein Gemisch von 15 mg 3-Phenylacetamido-1-(a-carbo-
benzoxy-p-hydroxybenzyl)-azetidin-2-on, 0,5 ml Methy-

25 lenchlorid, 12 mg Aluminjumechlorid und 0,2 m1 Anisol
wurde wihrend 8 h bei —20°C gehalten. Das Reaktionsge-
misch wurde mit Athylacetat verdiinnt, mit verdiinnter Salz-
siure und Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Durch Umkristallisieren des Riickstands aus

20 einem Gemisch von Athylacetat und Ather erhielt man 9 mg
3-Pheny1acetamido-1-(oc-carboxy-p-hydroxybenzyl)-aze—
tidin-2-on vom Smp. 134-141°C. Ausbeute: 75%.

Beispiel 4

i Ein Gemisch von 218 mg Benzylphenylacetat, 2 ml Methy-
lenchlorid, 357 mg Aluminiumchlorid und 1 ml Nitromethan
wurde wihrend 1 h unter Abkiihlen mit Eis geriihrt. Das
Gemisch wurde durch Zugabe von kalter verdiinnter Salz-
sdure angesduert und mit Methylenchlorid extrahiert. Die

4 organische Phase wurde wieder mit einer 5%igen wissrigen
Natriumhydrogencarbonatldsung extrahiert. Der wissrige
Extrakt wurde mit Salzsdure angedsuert und mit Athylacetat
extrahiert. Die organische Phase wurde iiber Natriumsulfat
getrocknet und eingeengt, wobei 114 mg Phenylessigsdure

45 yom Smp. 77°C erhalten wurden. Ausbeute: 87%.

Beispiel 5
Beim analogen Vorgehen wie in Beispiel 4 wurden 200 mg
-Methoxy-benzylphenylacetat mit Aluminiumchlorid in
so Methylenchlorid und Anisol wihrend 5 h hydrolysiert, wobei
Phenylessigsdure in 81%iger Ausbeute erhalten wurde.
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