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Verfahren zur Herstellung heterocyclischer Essigsdure-Derivate.

Die Verbindungen der Formel (1) kdnnen als Interme-
didre bei der Herstellung des Antibiotikums Thienamycin
und seiner Analogen verwendet werden.

@ Heterocyclische Essigsdurederivate der allgemeinen
Formel (I)
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worin

Y!und Y2 zusammen fiir eine Ketalgruppe oder Thioketal-
gruppe, stehen und

X eine Arylmethyl- oder Diarylmethylgruppe bedeutet,

werden erhalten, indem man ein Essigsdurederivat der all-

gemeinen Formel (IIT)
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worin R’ fiir eine ein- oder mehrfach durch Alkoxy mit 1 -
4 Kohlenstoffatomen substituierte Phenyl- oder Benzyl-
gruppe steht, an der Carboxylgruppe mit einer Gruppe X
verestert und von dem erhaltenen Ester die Schutzgruppe
R’ mit einem Oxydationsmittel abspaltet.
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PATENTANSPRUCHE worin . :
1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der all- _Y] und Y2 zusammen fiir eine Ketalgruppe oder eine
gemeinen Formel I Thioketalgruppe stehen und .

X eine Arylmethyl- oder Diarylmethylgruppe bedeutet,
s dadurch gekennzeichnet, dass man von einer Verbindung der
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\ s allgemeinen Formel II
H,C c CH,C00X
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worin , - (ID),
Y! und Y2 zusammen fiir eine Ketalgruppe oder eine 0 = LA R’

Thioketalgruppe stehen und
X eine Arylmethyl- oder Diarylmethylgruppe bedeutet, *
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der all-
gemeinen Formel I11
worin die Bedeutung von Y', Y2 und X die gleiche wie oben
ist und R’ fiir eine ein- oder mehrfach durch Alkoxy mit 1 bis

£ R H " 20 4 Kohlenstoffatomen substituierte Phenyl- oder Benzylgrup-
./ Y £ pe steht, die Schutzgruppe R’ mit einem Oxydationsmittel
H.C [ CH,COCH
3 2 () abspaltet.
’ 7. Verfahren nach Anspruch 1 oder 6, dadurch gekenn-
= N ‘zeichnet, dass man von den Estern der allgemeinen Formel
0 R’ 25 (II) die Schutzgruppe R’ mit einem Peroxydsulfat oder mit in
Gegenwart einer Sdure verwendetem Cer (IV)-Salz abspaltet.
worin die Bedeutung von Y' und Y2 die gleiche wie oben ist 8. Verbindungen der Formel II als Ausgangsstoff des
und R’ fiir eine ein- oder mehrfach durch Alkoxy mit 1 bis4  Verfahrens nach Anspruch 6.
Kohlenstoffatomen substituierte Phenyl- oder Benzylgruppe 9. Benzhydryl- {trans-[3-(2-methyl-1,3-dioxolan- 2-yl)-
steht, mit einem Diazoaryl- oder Diazo-diarylmethan zu ei- 3¢ 1-(4-methoxy-phenyl)-4-oxo-2-azetidinyl]-acetat} als Ver-
nem Ester der allgemeinen Formel IT bindung nach Anspruch 8.
10. Benzhydryl-{trans-[1-(2,4-dimethoxy-benzyl)- 3-(2-
£ - u methyl- 1,3-dioxolan-2-yl)-4-oxo- 2-azetidinyl}-acetat| als
.~ Y H Verbindung nach Anspruch 8.
E,C c CH_C00X 35
3,
- N
0= S Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung he-

. . . terocyclischer Essigsdure-Derivate der allgemeinen Formel
worin die Bedeutung von Y', Y2, X und R’ die gleiche wie 40 @ y 5 8

oben ist, umsetzt und von dem Ester die Schutzgruppe R’ mit
einem Oxydationsmittel abspaltet.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Verbindung der allgemeinen Formel ITI mit

Phenyldiazomethan oder mit Diphenyldiazomethan ver- 45 Y\ R H H
estert. ' HBC c - CH,C00X

3. Verbindung der Formel II als Zwischenprodukt im )
Verfahren nach Anspruch 1. | -

4. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Benz- ) 7

hydryl-[trans- [3-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)- 4-0xo0-2-azeti- 50
dinylJacetat], dadurch gekennzeichnet, dass man [trans-(2,4-
Dimethoxy-benzyl)- 3-(2-methyl-1,3-dioxolan- 2-yl)- 4-oxo-
2-azetidinyl]- essigsdure zuerst mit Diphenyldiazomethan .
und dann mit einem Peroxydsulfat umsetzt. worln o )

5. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Benz- 55 Y' und Y? zusammen fiir eine Ketalgruppe oder eine
hydryl-[trans-[3- (2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)- 4-oxo-2-azeti- ~ Thioketalgruppe stehenund
dinyl}- acetat], dadurch gekennzeichnet, dass man [trans-3- X eine Arylmethyl- oder Diarylmethylgruppe, bedeutet,
(2-Methyl-1,3- dioxolan-2-yl)- 1-(4-methoxy-phenyl)- 4-oxo-  SOWI€ €In Zwischenprodukt bzw. Ausgangsverbindung in
2-azetidinyl]- essigsiure mit Diphenyldiazomethan und dann diesem Verfahren.

in saurem Medium mit einem Cer (IV)-Salz umsetzt. so  Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen
6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der all-  zur Herstellung von Thienamycin und seiner Analogen als
gemeinen Formel I Intermedlaye verwe_ndg:t w;rden._ o . _ ‘
1 2 Das Thienamycin ist ein Antibiotikum mit breitem Wir-
y\ v H H kungsspektrum. Es wurde zuerst auf mikrobiologischem We-
H,C ¢ + CH,C00X 65 ge (US-PS Nr. 3 950 357) und spiter auch synthetisch (DE-

(1), OSNr.2751 597) hergestellt. Die Verbindungen der Formel
I konnen nach folgendem Reaktionsschema in Thienamycin
und seine Analoga iibergefiihrt werden:

\l
=
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Ziel der Erfindung war die Ausarbeitung einer Synthese, In der allgemeinen Formel (VIII) steht R’ fiir eine die

bei der das Azetidinon-Geriist und die o-Hydroxyithyl-Sei-  Amidogruppe schiitzende Schutzgruppe mit der Bedeutung
tenkette (oder eine einfach zu dieser umsetzbare Seitenkette) so einer ein- oder mehrfach durch Alkoxy mit 1-4 Kohlenstoff-
bereits am Anfang der Synthese aufgebaut werden und die atomen substituierten Phenyl- oder Benzylgruppe und Z be-

erhaltene Schliisselverbindung dann zu Thienamycin oder deutet Alkylgruppe mit 1-5 Kohlenstoffatomen.
seinen Analogen aufgearbeitet werden kann. Die Intermedidren der allgemeinen Formel (VIII) und ih-

Es wurde nun gefunden, dass beim Acylieren eines in der  re Herstellung sind Gegenstand einer weiteren Anmeldung
Aminogruppe geschiitzten Dialkylaminomalonates mit Di- 55 (verdffentlichte ungarische Patentanmeldung Nr. 2262/80),
keten und Umsetzen des.acylierten Produktes mit einem jedoch wird ihre Herstellung auch im Beispielteil der vorlie-
Alkalialkoholat und Jod ein eine a-Acetyl-Seitenkette auf- genden Anmeldung behandelt.
weisendes Azetidinon der allgemeinen Formel (VIII) erhal-

ten wird, das als Schliisselintermedidr geeignet ist. Es wurde weiterhin gefunden, dass es zweckmdssig ist,
s0 vor der Umsetzung zu Thienamycin oder dessen Analogen

die Ketogruppe in der a-C-Acetyl-Seitenkette der Verbin-
dung der allgemeinen Formel (VIII) durch eine spéter ab-
spaltbare Ketalgruppe oder deren Thioketalgruppe zu schiit-

Q=0

H 3C' 1 (C002) zen. Insbesondere ist es zweckmdssig, mit Athylenglycol oder
(VIII)es einem seiner Thioanalogen, zum Beispiel Mercaptoéthanol,
N eine Athylenketal- beziehungsweise Hemithioketal-Schutz-
= N gruppe einzufiihren. Die auf diese Weise erhaltene Verbin-

0
R’ dung der allgemeinen Formel (VII)



(cooz),,
(VII)

R’

worin Y' und Y2 zusammen fiir eine Ketalgruppe oder Thio-
ketalgruppe, vorzugsweise fiir die Athylenketalgruppe oder
deren Thioanalogen, stehen und die Bedeutung von R’ und Z
die gleiche wie oben ist, wird in Pyridin oder aber in wéssri-
gem Dimethylsulfoxyd mit einem Alkalihalogenid umge-
setzt. Auf diese Weise werden die Verbindungen der allge-
meinen Formel (VI) erhalten,

(V)

worin die Bedeutung von Y', Y2, Z und R’ die gleiche wie
oben ist.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) sind die
Gemische der cis- und trans-Isomeren. Die Isomeren kénnen
chromatographisch oder auf Grund von Léslichkeitsunter-
schieden voneinander getrennt werden. Das abgetrennte
trans-Isomere der allgemeinen Formel (VIa)

30
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35

YA

R?

wird hydrolysiert, und dabei wird die trans-Carbonsdure der

allgemeinen Formel (V) erhalten. 40

feonn 022

COOH
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Vorteilhafter ist es jedoch, das gesamte Isomergemisch zu
hydrolysieren, denn die Hydrolyse ist selektiv (nur der trans-
Ester hydrolysiert).

Anschliessend wird die trans-Carbonsdure der allgemei-
nen Formel (V) zuerst mit einem Carboxylgruppen-Aktiva-
tor, dann mit Diazomethan umgesetzt, und die auf diese
Weise erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel (IV)
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erhalten. In den allgemeinen Formeln (V), (IV) und (III) ist
die Bedeutung von Y, Y? und R’ die gleiche wie oben.

Ein Teil der Verbindung der allgemeinen Formel (VII) ist
in der ungarischen Patentschrift Nr. 181 186 beschrieben.
Auf die Herstellung der Intermedidren wird im Beispielteil
dieser Anmeldung eingegangen.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (III) werden

mit einem Diazoaryl- oder Diazo-diaryl-methan zu den neu-

en Estern der allgemeinen Formel (II)
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und diese durch Abspalten der Schutzgruppe mit einem Oxy-
dationsmittel zu den Verbindungen der allgemeinen Formel
(I) umgesetzt. Die Aufarbeitung der Verbindungen der allge-
meinen Formel (I) zu Thienamycin oder seinen Analogen ist
in dem beigeschlossenen Reaktionsschema erldutert.
Gegenstand der Erfindung ist demnach ein Verfahren zur
Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I),
worin die Bedeutung von Y', Y? und X die gleiche wie oben
ist. Fiir das Verfahren ist kennzeichnend, dass man eine Ver-
bindung der allgemeinen Formel (III), worin die Bedeutung
von Y', Y2 und R’ die gleiche wie oben ist, wie oben angege-
ben zu einem Ester der allgemeinen Formel (II), worin die
Bedeutung von Y', Y2, X und R’ die gleiche wie oben ist, um-
setzt und von dem Ester die Schutzgruppe R’ entfernt, oder
von einem Ester der allgemeinen Formel (II), worin die Be-
deutung von Y', Y2, X und R’ die gleiche wie oben ist, die

v) Schutzgruppe R’ entfernt.
45

Als veresternde Reagentien zur Einfithrung einer Aryl-
methyl- oder Diarylmethylgruppe werden insbesondere
Phenyldiazomethan oder Diphenyldiazomethan bevorzugt.

Der erhaltene Ester der allgemeinen Formel (II) kann ge-
wiinschtenfalls aus dem Reaktionsgemisch isoliert werden,

50 jedoch ist es auch moglich, ohne zwischenzeitliche Isolierung

die Schutzgruppe R’ abzuspalten.

Der die Amidgruppe schiitzende Substituent R’ wird auf
oxydativem Wege entfernt. Ist die Schutzgruppe eine Dime-
thoxybenzylgruppe, so verwendet man als Oxydationsmittel

55 zweckmassig ein Peroxydisulfat, vorzugsweise Kalium- oder

Natriumperoxydisulfat (K,S,0g, Na,S,04). Die Umsetzung
wird in Gegenwart eines Puffers vom pH etwa 7 sowie in Ge-
genwart von Wasser und einem organischen Lésungsmittel
vorgenommen.

Ist die Schutzgruppe R’ eine Methoxyphenylgruppe, so
wird als Oxydationsmittel zweckméssig ein Cer(IV)-Salz zu-
sammen mit einer Sdure verwendet. Als am geeignetsten hat
sich Cer(IV)-ammoniumnitrat in schwach schwefelsaurem
wissrigem Medium erwiesen. Auch in diesem Falle arbeitet

wird in Gegenwart von Wasser der Wolff-Umlagerung (Dia- 6s man in Gegenwart eines organischen Losungsmittels.

zo-Keton-Umlagerung) unterworfen. Dabei werden die Aus-
gangsverbindungen der vorliegenden Erfindung, ndmlich die
Azetidin-essigsduren der allgemeinen Formel (III)

Das erfindungsgemésse Verfahren wird an Hand der fol-
genden Beispiele ndher erldutert, ist jedoch nicht auf diese
Beispiele beschrinkt.



Beispiel 1

Benzhydryl-[trans-[3-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)- 4-oxo-
2-azetidinyl]-acetat]

Zu der Lésung von 5,48 g (15 mMol) [trans-1-(2,4-Di-
methoxybenzyl)- 3-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)- 4-oxo-2-
azetidinyl]-essigsdure in 50 ml Dichlormethan werden bei
Raumtemperatur unter Riihren 3,05 g (15,75 mMol) Diphe-
nyldiazomethan gegeben. Nachdem die Stickstoffentwick-
lung aufgehort hat, wird das iiberschiissige Diphenyldiazo-
methan mit einigen Tropfen Essigsidure zersetzt. Die Losung
wird zur Trockne eingedampft und der Riickstand (6,77 g) in
84 ml Acetonitril geldst. Zu der Losung werden 16,20 g
(60 mMol) Kaliumperoxydisulfat, 21,60 g (120 mMol) Di-
natriumhydrogenphosphat-monohydrat und 54 ml Wasser
gegeben. Das Gemisch wird 4 Stunden lang intensiv geriihrt,
aufgekocht und schliesslich abgekiihlt. Das kalte Gemisch
wird filtriert und das zweiphasige Filtrat in seine Phasen auf-
getrennt. Die wéssrige Phase wird mit 3 x 30 ml Athylacetat
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und nach dem Filtrieren einge-
dampft. Die mit Benzol bereitete Losung des Riickstandes
wird siulenchromatographisch aufgearbeitet (Adsorbens:
Kieselgel 60, & 0,050-0,200 mm, Elutionsmittel: Benzol und
Aceton im Verhiltnis 7:2). 2,68 g (47%) des im Titel genann-
ten Produktes werden erhalten. Schmelzpunkt: 130 °C
(Athanol).

Elementaranalyse fiir CyH»;NOs (M = 387,41)
berechnet, % C 69,27 H 6,08
befunden, % C 69,15 H 6,20
IR (KBr): 3250, 2900, 1760, 1740 cm~".
IH-NMR (CDCl,): 8 1,39 s (3H), 2,63 dd (2H,
J=4,4Hz) und 2,89 dd (2H, J=9,1Hz), 3,97 m (5H), 6,12 s
(1H), 6,9 s (1H), 7,28 s (10H).

N 3,67
N 3,55.

25 gefunden, %:
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kann gewiinschtenfalls zum Hydrochlorid umgesetzt werden.
Schmelzpunkt des HCI-Salzes: 122-124 (EtOAc).

Flementaranalyse fiir C;sHyCINOg (M = 361,82)
s berechnet, %: C53,11 H669 C19,80 N3,87
gefunden, %: C52,51 He6,77 C110,30 N 4,09
IR (Film): 3250, 2900, 2850, 1730, 1720 cm~!
TH-NMR (CDCl;): 8 1.3 (t, 6H), 3,78 (s, 3H), 3,82 (s,
3H), 4,21 (q, 4H), 6,20 (s. 2H), 6,4-6.6 (m, 2H) + 7,3-1,55

10 (m, 1H), 7,7 (b., s, 1H).

¢) 39,6 g (0,122 Mol) Diéthyl-[{(2.4-dimethoxy-benzyl-
amino)-malonat] werden in 80 ml Eisessig mit 12,3 g
(11,2 ml, 0,146 Mol) Diketen eine halbe Stunde lang ge-
kockt. Der Eisessig wird auf dem Wasserbad im Vakuum

15 abdestilliert und der dlige Riickstand durch Verreiben mit

150 ml Wasser kristallisiert. Das Produkt wird in 60 ml
Athylacetat geldst und durch Zusatz von Petroldther erneut
kristallisiert. 29,6 g (60%) Diéthyl-[N-(2,4-dimethoxy-ben-
zyl)- 3-hydroxy-3-methyl- 5-0x0-2,2-pyrrolidin-dicarboxylat]

20 und/oder dessen Tautomeres werden erhalten. Schmelz-

punkt: 106-107 °C.

Elementaranalyse fiir C;qHayNOg (M = 409.43)
berechnet, %: C58,67 H6,65 N342
C5879 H633 N334
IR (KBr): 2950, 2850, 1730, (1740 Sch.), 1710 cm ™!
TH-NMR (CDCl;): & 1,1 (t, 3H), 1,17 (t, 3H), 1,52 (s, ~
3H), 2,8 (< 0,1H), 2,65 (b., s, 2H), 3,75 (s, 6H), 3,8-4,15 (m,
4H), 6,7 (b., s, 2H), 6,25-6,45 m + 7,0-7,25 (m, 3H).

30 d)20,5 g (50 mMol) des geméss Beispiel c) hergestellten

Produktes werden in 50 ml wasserfreiem Ather suspendiert.
Zu der Suspension werden unter intensivem Riihren und
dusserlicher Fiswasserkiihlung aus zwei Tropftrichtern
gleichzeitig schnell die Losung von 3,45 g (150 mMol) metal-

Das Ausgangsmaterial wird auf folgende Weise erhalten: 35 lischem Natrium in 100 ml wasserfreiem Athanol und die

a) 109,8 g (0,66 Mol) 2,4-Dimethoxybenzaldehyd und
72 ml (0,66 Mol) Benzylamin werden in 660 ml Methanol
bei Raumtemperatur 20 Minuten lang geriihrt (aus der an-
fanglichen Suspension wird eine klare Losung). Zu der Lo-

sung werden unter dusserlicher Eiskithlung 13,2 g (0,33 Mol) 40

Natrium{tetrahydroborat(IIT)] in kleinen Portionen gegeben.

Der Verlauf der Reaktion wird diinnschichtchromatogra-
phisch verfolgt (Schicht: Kieselgel G nach Stahl, Entwickler:
Benzol und Aceton im Verhiltnis 9:1). Nach Beendigung der

Losung von 12,7 g (50 mMol) Jod in 150 ml wasserfreiem
Ather gegeben. Zu dem Gemisch wird unter Riihren die mit
200 ml geséttigter wissriger Kochsalzldsung bereitete Lo-

sung von 5 g Natriumhydrogensulfit gegeben. Das Gemisch
wird in einen Scheidetrichter gefiillt, und das Ausfallen anor-
ganischer Salze wird durch Zusatz von 60 ml Wasser verhin-
dert. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat ge-
rocknet, filtriert und dann zur Trockne eingedampft. Der
dlige Riickstand (18,5 g) wird aus 30 ml 2-Propanol kristalli-

Reaktion wird das Gemisch im Vakuum zur Trockne einge- 45 siert. 10,9 g (54%) Didthyl-[3-acetyl-1- (2,4-dimethoxy-ben-

dampft, der Riickstand wird mit 300 ml Wasser versetzt und
mit 500 ml Ather ausgeschiittelt. Die wissrige Phase wird
noch zweimal mit je 200 ml Ather extrahiert. Die vereinigten
iitherischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrock-
net, filtriert, und anschliessend werden zu der dtherischen
Lésung 112 ml (0,66 Mol) Didthylbrommalonat und 93 ml
(0,66 Mol) Tristhylamin gegeben. Das Reaktionsgemisch
wird bei Raumtemperatur 2-3 Tage lang geriihrt. Das ausge-
schiedene Tridthylammoniumbromid wird abfiltriert und
mit Ather gewaschen. Waschfliissigkeit und Filtrat werden
vereinigt und eingedampft. Der Riickstand wird aus 150 ml
Athanol umkristallisiert. 210 g Rohprodukt werden erhal-
ten, das aus 400 m! Athanol umkristallisiert wird. 197 g
(72%) Diithyl-[N-benzyl-N- (2,4-dimethoxy-benzyl)- amino-

50 berechnet, %:

zyl)- 4-0x0-2,2-azetidin-dicarboxylat] werden erhalten, das
bei 84-85 °C schmilzt (2-Propanol).

Elementaranalyse fiir CyH,sNOg (M = 407,41)
C5896 H6,19 N344
gefunden, %: C5899 H6,04 N357

IH-NMR (CDCL): 8 1,12 (t, 3H), 1,21 (t, 3H), 2,31 (s,
3H), 3,76 (s, 6H), 3,8-3,4 (m, 4H), 4,53 (d, 1H), 4,63 (d, 1H).
4,69 (s, 1H), 6,3-6,4 (m, 2H), + 7,07 (d, IH).

55 ¢) Zu der mit 500 ml wasserfreiem Dioxan bereiteten Lo-

sung von 179 g (0,484 Mol) Didthyl-[3-acetyl-1- (2,4-dime-
thoxy-benzyl)- 4-0x0-2,2-azetidin-dicarboxylat] (hergestellt
gemiss Beispiel d) und 107 ml (1,936 Mol; 120 g) Athylen-
glycol werden unter intensivem Riihren und dusserlicher Eis-

malonat] werden erhalten. Schmelzpunkt: 62-63 °C (Atha- 60 wasserkiihlung 179 ml (1,452 Mol, 206 g) Bortrifluorid-di-

nol).

IR (KBr): 1750/1725 cm~!, d.

b) 61,7 g (0,149 Mol) Diéthyl-[N-benzyl-N- 2,4-dimetho-
xy-benzyl)- amino-malonat] werden in Gegenwart von etwa

4thylitherat tropfenweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wird bei Raumtemperatur unter zeitweiligem Umriihren ei-
nen Tag lang stehen gelassen. Langsam, unter Rithren und
dusserlicher Kithlung werden dem Gemisch 415 g (1,452

20 g Palladiumaktivkohle in 500 ml Athanol bei atmosphdiri- ¢ Mol) Natriumcarbonat-dekahydrat zugesetzt. Nach Zugabe

schem Druck hydriert. Das Filtrat wird nach Entfernen des
Katalysators eingedampft. 47,1 g (97%) Didthyl-[(2,4-Di-
methoxybenzylamino)-malonat] werden erhalten. Dieses

von einem Liter Ather und einem Liter Wasser trennt man
die Phasen. Die wissrige Phase wird mit 2 x 500 ml Di-
dthylather ausgeschiittelt. Die dtherische Phase wird Gber
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Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Abfiltrieren des
Trockenmittels wird eingedampft. Der Riickstand wird mit
33,9 g (0,58 Mol) Natriumchlorid, 17,4 ml (0,968 Mol) Was-
ser und 220 ml Dimethylsulfoxyd versetzt, und das Gemisch
wird auf dem Olbad bei 180 °C bis zur Beendigung der Re-
aktion geriihrt (etwa 15 Stunden; die Reaktion wird diinn-
schichtchromatographisch verfolgt, wobei als Adsorbens
Kieselgel G nach Stahl, als Entwickler ein Gemisch aus Ben-
zol und Athylacetat im Verhltnis 6:4 verwendet wird). Das
Reaktionsgemisch wird in 1100 ml gesdttigte wissrige Koch-
salzlosung eingegossen und dann einmal mit 1000 ml, an-
schliessend noch zweimal mit je 500 ml Diédthyldther ausge-
schiittelt. Die dtherische Phase wird mit Aktivkohle geklért,
tiber Magnesiumsulfat getrocknet und nach dem Filtrieren
so weit eingedampft, dass noch etwa 200 ml Ather verblei-
ben. Dann wird die Losung mit Eiswasser gekiihlt. 59 g
(35%) trans-Athyl-{1-(2,4-dimethoxy-benzyl)- 3-(2-me-
thyl-1,3-dioxolan- 2-yl)-4-oxo- 2-azetidin-carboxylat] werden
erhalten. Das Produkt schmilzt bei 95 °C.

f) 0,5 g (1,2 mMol) Diéthyl-[3-acetyl-1- (2,4-dimethoxy-
benzyl)- 4-0x0-2,2-azetidin-dicarboxylat] werden in 3 ml
wasserfreiem Tetrahydrofuran zusammen mit 0,53 g
(3,6 mMol) Mercaptodthanol 4 Stunden lang gekocht. Dann
wird das Reaktionsgemisch mit 10 ml Wasser und 10 ml
Chloroform versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt,
mit 5%iger wissriger Natriumhydrogencarbonatldsung aus-
geschiittelt, iber Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert.
Aus dem Filtrat wird das Produkt mittels praparativer
Diinnschichtchromatographie (Adsorbens: Kieselgel
60 PF,s4., 365, Entwickler: Toluol und Aceton im Verhéltnis
8:2) isoliert. 0,30 g (53%) Diéthyl-[1-(2,4-dimethoxy-benzyl)-
3-(2-methyl-1,3-oxathiolan-2-yl)- 4-oxo-2,2-azetidin-dicarbo-
xylat] werden erhalten.

TH-NMR (CDCl,): 6 0,8-1,55 (m, 6H), 1,72 + 1,77 (d,
3H), 2,9-3,4 (m, 2H), 3,75 (s, 6H), 4,0-5,0 (m, 9H), 6,4 (m,
2H) + 7,1 (d, 1H).

g) Zu der Suspension von 41,2 g (0,109 Mol) trans-Athyl-
[1-(2,4-dimethoxy-benzyl)- 3- (2-methy1—1 3-dioxolan-2-yl)-
4-oxo-2-azet1d1n—carboxylat] (hergestellt geméss Beispiel le)
in 50 ml Athanol wird unter Rithren und &usserlicher Eis-
wasserkithlung die Losung von 5,21 g (0,130 Mol) Natrium-
hydroxyd in 60 m]l Wasser gegeben. Das Gemisch wird so
lange geriihrt, bis eine klare Losung vorliegt (etwa 20 Minu-
ten). Die Losung wird mit 100 ml Wasser versetzt und dann
mit 100 ml Ather ausgeschutte]t Die wissrige Phase wird
mit konzentrierter wassriger Salzsdure auf pH 1 angesduert
und dann schnell mit 100 mi, danach noch zweimal mit je
50 ml Dichlormethan ausgeschiittelt. Die organischen Ex-

trakte werden {iber Magnesiumsuifat getrocknet, filtriert und

20

40 berechnet, %:

45

6

5,0 ml (52,5 mMol) Athyl-(chlorformiat) versetzt, auf
—15 °C gekiihlt und bei dieser Temperatur 20 Minuten lang
geriihrt. Bei der gleichen Temperatur wird unter Argonat-
mosphire das gebildete Tridthylaminsalz abfiltriert. Zu dem
s Filtrat wird die kalte Losung von 150 mMol Diazomethan
in 230 ml Didthyldther gegeben. Man riihrt die Lésung und
ldsst die Temperatur auf Raumtemperatur ansteigen. Nach
zwei Stunden wird das Gemisch zur Trockne eingedampft.
Die braune, zihe Masse wird in 20 ml Benzol geldst und sdu-
10 lenchromatographisch gereinigt (Adsorbens: 150 g Kieselgel
60, 7f 0,063-0,200 mm, Elutionsmittel: Benzol und Aceton
im Verhdltnis 7:2). 12,0 g (64%) trans-4-(Diazo-acetyl)-1-
(2,4-dimethoxy-benzyl)- 3-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)-
2-azetidinon werden erhalten.

15

Elementaranalyse fiir C;gH, N3Og (M = 375,37)
berechnet, %: C 57,59 H 5,64
gefunden, %: C 57,78 H 5,39

IR (KBr): 2900, 2110, 1760 cm 1,

i) Das Gemisch von 2,25 g (6 mMol) trans-4-(Diazo-ace-
tyl)-1- (2,4-dimethoxy-benzyl)-3- (2-methyl-1,3-dioxolan-2-
yl)- 2-azetidinon, 100 ml peroxydfreiem Tetrahydrofuran
und 50 ml Wasser wird in einem Pyrexgerit mit einer ein-
tauchbaren Quecksilberdampf-Hochdrucklampe (HPK 125)

25 unter Argionatmosphére etwa 4 Stunden lang bestrahlt.

Dann wird die Lésung in Vakuum auf 50 ml eingeengt und
mit Wasser auf 130 ml verdiinnt. Die wassrige Losung wird
mit 2,4 ml 10%iger wéssriger Natronlauge versetzt. Die al-
kalische Lésung wird mit 3 x 20 ml Dichlormethan extra-

30 hiert. Dann wird die wéssrige Phase mit konzentrierter wiss-

riger Salzsdure auf pH 2 angeséduert. Die saure Losung wird
mit 3 x 20 m! Dichlormethan extrahiert. Der Extrakt wird
iiber Magnesiumsulfat getrocknet und nach dem Filtrieren
zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird aus Ather

35 kristallisiert. 1,82 g (83%) [trans-1-(2,4-Dimethoxy-benzyl)-

3-(2—methyl-1,3-dioxolan-2:y1)- 4-oxo0-2-azetidinyl]- essigsdu-
re [Schmelzpunkt: 124 °C (Ather)] werden erhalten.

Elementaranalyse fiir C;gH,3NO; (M = 365,37)

C 59,17 H 6,34 N 3,83

gefunden, %: C 59,22 H 6,49 N 4,07.
IR (KBr): 3500-2300, 2900, 1730, 1700 cm .

Beispiel 2
Benzhydryl-[trans-[3-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)- 4-oxo-
2-azetidinyl]-acetat]
0,28 g (0,65 mMol) Benzhydryl-[trans-[3-(2-methyl-1,3-
dioxolan-2-yl)- 1-(4-methoxy-phenyl)- 4-0xo0-2-azetidinyl]-
acetat] werden in 2 ml Aceton gelost. Zu der Losung wird

dann eingedampft. Der 6lige Riickstand wird aus einem Ge- 50 bei Raumtemperatur tropfenweise die mit 2 ml 5%iger wass-

misch von Toluol und Petroléther kristallisiert. 35 g (92%)
trans-1-[(2,4-Dimethoxy-benzyl)- 3-(2-methyl-1,3-dioxolan-
2-yl)- 4-0xo0-2-azetidin-carbonsiure] werden erhalten.
Schmelzpunkt: 117-118 °C (Toluol).

Elementaranalyse fiir C;;H,NO; (M = 351,35)
berechnet, %: C 58,11 H 6,03 N 3,99
gefunden, %: C 58,17 H 6,30 N 4,24

IR (KBr): 3500-2500, 2900, 1760, 1720 cm~".

TH-NMR (CDCL): 8 1,39 (s, 3H), 3,50 (d, 1H, J=2,5
Hz), 3,77 (s, 3H), 3,79 (s, 3H), 3,86 (d, 1H), J=2,5 Hz), 3,96
(m, 4H), 4,21 + 4,56 (d, 2H, J,3=15 Hz), 6,44 (m, 2H) +
7,15 (d, 1H, J=10 Hz), 7,58 (b., s, |H).

h) Zu der Losung von 17,6 g (50 mMol) trans-1-(2,4-Di-
methoxy-benzyl)- 3-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)- 4-oxo-2-
azetidincarbonsdure (hergestellt nach Beispiel 1g) in 150 ml
wasserfreiem Tetrahydrofuran werden 7,3 ml Tridthylamin
gegeben. Dann wird das Gemisch unter Eiskiihlung mit

65

riger Schwefelsdure bereitete Losung von 0,9 g (1,6 mMol)
Cer(IV)-ammonium-nitrat [Ce(NH,),(NO,)¢] gegeben. Nach
dem Zusatz wird das Reaktionsgemisch noch 2 Minuten
lang geriihrt und dann vorsichtig mit 5%iger wéssriger Na-

s triumhydrogencarbonat-Losung neutralisiert. Das Gemisch

wird mit 3 x 4 ml Athylacetat extrahiert. Die organische
Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und nach dem
Filtrieren im Vakuum eingedampft. Der 6lige Riickstand
wird mittels priaparativer Diinnschichtchromatographie ge-

60 reinigt (Adsorbens: Kieselgel 60, & 0,060-0,200 mm, Elu-

tionsmittel: Benzol und Aceton im Verhéltnis 7:2). 0,06 g
(30%) Produkt werden erhalten, dessen physikalische Kon-
stanten mit denen des gemass Beispiel 1 hergestellten Pro-
duktes {ibereinstimmen.

Die Ausgangsverbindung wird folgendermassen herge-
stellt.

a) Ein Gemisch aus 24,6 g (0,2 Mol) 4-Methoxyanilin
und 23,9 g (17 ml, 0,1 Mol) Didthyl-(brommalonat) wird bei
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Raumtemperatur zwei Tage lang geriihrt. Die erhaltene Sub-  peratur noch 2 Stunden lang geriihrt. Der pH-Wert der Lo-
stanz wird mit 100 ml Didthyldther verrieben, das ausge- sung wird mit wissriger Natriumcarbonatlésung alkalisch
schiedene 4-Methoxy-anisidin-hydrobromid wird abfiltriert ~ gestellt, dann wird die Losung mit 100 ml Wasser versetzt
und auf dem Filter mit wenig Diéithyldther gewaschen. Die ~ und mit 3 x 50 ml Diéthyldther extrahiert. Die organische

Mautterlauge wird eingedampft und der Riickstand durch s Phase wird {iber Magnesiumsulfat getrocknet und nach dem
Zusatz verdiinnter Essigsiure kristallisiert. 13,2 g (47%) Di- ~ Filtrieren cingedampft. Der lige Riickstand wird durch
ithyl-(4-methoxy-anilino)-malonat werden erhalten. Verreiben mit Ather kristallisiert. 6 g (89%) Didthyl-{3-(2-
Schmelzpunkt: 64-65 C (Athanol). methyl-1,3-dioxolan- 2-yl)-1-(4-methoxy-phenyl)- 4-0x0-2,2-
azetidin-dicarboxylat] werden erhalten. Schmelzpunkt:
Elementaranalyse fiir C;4H;(NO; (M = 281,31) 1082-83 °C (Athanol).
berechnet, %: C 59,77 H 6,81 N 4,99
gefunden, %: C 59,99 H 6,97 N 5,25 Elementaranalyse fiir C;oH,sNOg (M = 407,43)
IR (KBr): 3300, 1775, 1725 cm ™! berechnet, %: C5896 H6,18 N 3,44
'H-NMR (CDCl,): 8 1,23 (t, 6H, ]=7,2 Hz), 3,67 (s, gefunden, %: C58,70  HS5,68 N 3,63
3H), 4,2 (q, 4H, 1=7,2 Hz), 4,62 (S, 1H), 4,1-4,5 (b., s, IH), ;5 IR (KBr): 1740 cm ™' (breit)
6,55 (2H) + 6,73 (2H), AA’BB’, ] =9 Hz). 'H-NMR (CDCl;): 8 1,17 (t, 3H, J=7,2 Hz), 1,26 (¢,

_ b) 11,2 g (0,04 Mol) des gemiss Beispiel 2a) hergestellten ~ 3H), J= 7,2 Hz), 1,5 (s, 3H), 3,7 (s, 3H), 3,9 (m, 4H), 4,2 (m,
Didthyl-(4-methoxy-anilino)-malonates werden in 15 ml Eis- ~ 6H), 6,67 (2H) + 7,34 (2H), (AA’, BB’, J=9 Hz).

essig zusammen mit 4 g (3,7 ml, 0,048 Mol) Diketen eine e) 11 g (0,0245 Mol) Diéthyl-[3-(2-methyl-1,3-dioxolan-
hfalbe Stunde lang ge'kocht. Die Losung wird im Vakuum 20 2-yD)-1-(4-methoxy-phenyl)- 4-0xo0-2,2-azetidin-dicarboxylat]
eingedampft. Der 6lige Riickstand wird mit Didthyldther werden in 20 ml Dimethylsulfoxyd gel6st. Die Losung wird

verrieben und filtriert. 10,5 g (72%) Didthyl-{1-(4-methoxy- mit 1,72 g (0,0295 Mol) Natriumchlorid und 0,9 ml (0,049
phenyl)- 3-hydroxy-3-methyl- 5-0x0-2,2-pyrrolidin-dicarbo- ~ Mol) Wasser versetzt und bei 175 °C so lange geriihrt, bis die

xylat] und/oder sein Tautomeres werden erhalten. Schmelz- Reaktion, die diinnschichtchromatographisch verfolgt wird,
punkt: 136-137 “C (Athylacetat). 25 abgelaufen ist (Adsorbens: Kieselgel G nach Stahl, Entwick-
ler: Benzol und Athylacetat im Verhéltnis 6:4).
Elementaranalyse fiir C;sH;NO; (M = 365,38) Nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch in
berechnet, %: C 59,17 H 6,39 N 3,83 150 ml gesittigte wissrige Natriumchloridldsung eingegos-
gefunden, %: C 58,98 H 6,90 N 4,04 sen und mit 3 x 50 ml Diithyldther extrahiert. Die organi-
IR (XBr): 3600-3000, 1760, 1740, 1685 cm~". 30 sche Phase wird {iber Magnesiumsulfat getrocknet und nach
'H-NMR (CDCly): 8 1,07 (t, 3H), J=7,2 Hz), 1,28 (t, dem Filtrieren eingedampft. Der erhaltene ¢lige Riickstand

3H, =72 Hz), 1,58 (s, 3H), 2,76 (s, 2H), 3,64 (s, 1H), 3,76 (6 g) wird in 25 ml 96%igem Athanol geldst. Die Losung
(s,3H). 4.1 (q, 2H,J=7,2 Hz), 4,27 (q, 2H, I=7,2 Hz), 6,7 wird von aussen mit Eiswasser gekiihlt und mit der Losung
(2H) + 7.0 (2H) (AA’, BB, =9 Hz). von 0,72 g (0,018 Mol) Natriumhydroxyd in 10 ml Wasser
¢) 9.1 g (0,025 Mol) Diithyl-[1-(4-methoxy-phenyl)- 35 versetzt. Das Gemisch wird eine halbe Stunde lang geriihrt,
3-hydroxy-3-methyl- 5-0x0-2,2-pyrrolidin-dicarboxylat] wer-  dann mit 50 ml Wasser verdiinnt und mit 2 x 25 ml Di-
den in 50 ml wasserfreiem Didthyldther suspendiert. Gleich-  chlormethan extrahiert. Die wissrige Phase wird mit kon-
zeitig werden unter starkem Riihren und dusserlicher Eiswas-  zentrierter wissriger Salzsiure auf pH 1 angesduert und
serkiihlung die Losung von 1,72 g metallischem Natrium in dann mit 3 x 25 ml Dichlormethan extrahiert. Die organi-
30 m! wasserfreiem Athanol und die Losung von 6,35 g 40 sche Phase wird {iber Magenesiumsulfat getrocknet und nach
(0,025 Mol) Jod in 50 m] wasserfreiem Didthyldther zuge- dem Filtrieren eingedampft. Der dlige Riickstand wird aus
tropft. Das Gemisch wird in 100 ml geséttigte wassrige Na- Benzol kristallisiert. 4 g (54%) trans-3-(2-Methyl-1,3-dioxo-
triumchloridlésung eingegossen und dann mit 2 g Natrium-  lan- 2-yl)-1-(4-methoxy-phenyl)- 4-oxo-2-azetidin-carbon-
hydrogensulfit und 2 ml Eisessig versetzt. Die dtherische sdure werden erhalten.
Phase wird abgetrennt, die wéissrige Phase mit 3 x 50 ml Di- 45
ithylither ausgeschiittelt, und die vereinigten therischen Elementaranalyse fiir C;sH;;NOg (M = 307,32)

Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem  berechnet, %: C 58,63 H 5,57 N 4,56
Filtrieren wird die Losung eingedampft. Der dlige Riick- gefunden, %: C 58,40 H 5,80 N 4,66
stand wird durch Verreiben mit 2-Propanol kristallisiert. IR (KBr): 3400-2700, 1750 cm~! breit)

6,2 g (68%) Diathyl-[3-acetyl- 1-(4-methoxy-phenyl)- 4-oxo- so  'H-NMR (CDCly): 5 1.5(s, 3H),3,7(d, 1H,J=2,5 Hz),
2,2-azetidin-dicarboxylat] werden erhalten. Schmelzpunkt: 3,76 (s, 3H), 4,0 (m, 4H), 4,38 (d, 1H, J=2,5 Hz), 6,82 (2H)

70-71 °C (Athanol). + 7,26 (2H), (AA’, BB’, ] =9,5 Hz), 9.2 (s, 1H).
f) 3 g (0,01 Mol) der gemiss Beispiel 2¢) hergestellten
Elementaranalyse fiir C;gH; NO; (M = 363,38) Verbindung werden in 20 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran
berechnet, %: C 59,50 H 5,82 N 3,85 ss gelost. Zu der Losung werden 1,11 g (1,56 ml, 0,011 Mol)
gefunden, %: C59,04 HS584 N 4,08 wasserfreies Tridthylamin gegeben. Die Losung wird auf
IR (KBr): 1760, 1735, 1720 cm™! — 15 °C abgekiihlt und unter stindigem Riihren tropfenwei-

'H-NMR (CDCly): § 1,20 (t, 3H, J=7,2Hz), 1,22 (t, 3H, semit1l2g (1,06 ml, 0,011 Mol) Athyl-(chlorformiat) ver-
1=17,2 Hz), 2,33 (s, 3H), 3,7 (s, 3H), 4,17 (q, 2H, I =7,2 Hz), setzt. Nach 20 Minuten wird das ausgeschiedene Salz unter
4,19 (g, 2H, J=7,2 Hz), 4,7 (s, 1H), 6,7 2H) + 7,31 2H), 0 Stickstoffatmosphire abfiltriert. Zu dem Filtrat werden bei
(AA’, BB, J=9 Hz) Raumtemperatur 4,8 g (0,025 Mol) Diazomethan, gel6st in

d) 6 g (0,0165 Mol) Diéthyl-{3-acetyl-1-(4-methoxy-phe- Diithylither, gegeben. Das Reaktionsgemisch wird zwei
nyl)- 4-0x0-2,2-azetidin-dicarboxylat] hergestellt gemiss Bei-  Stunden lang gerithrt, dann wird der Uberschuss des Diazo-

spiel 2c) werden in einem Gemisch aus 20 ml wasserfreiem methans mit Essigsdure zersetzt und die Losung im Vakuum
Dioxan und 4,1 g (3,75 ml, 0,066 Mol) Athylenglycol geldst. 65 eingedampft. Der olige Riickstand kristallisiert. 3 g (90%)
Die Losung wird gerithrt und von aussen mit Eis gekihit trans-4-(Diazo-acetyl)- 3-(2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)- 1-(4-

und dann mit 7,1 g (6,3 ml, 0,05 Mol) Bortrifluorid-didthyl- methoxy-phenyl)-2-azetidinon werden erhalten. Schmelz-
stherat versetzt. Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtem-  punkt: 95-96 °C (Benzol/Ather).
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IR (KBr): 2200, 1760, 1640 cm . dioxolan- 2-yl)-1-(4-methoxy-phenyl)- 4-oxo-2-azetidinyl]-es-
'H-NMR (CDCl,): 6 1,50 (s, 3H), 3,51 (d, 1H, J=2,6 sigsdure werden erhalten.

Hz), 3,75 (s, 3H), 4,05 (m, 4H), 4,31 (d, 1H), J=2,6 Hz),

5,47 (s, 1H), 6,85 (2H) + 7,30 (2H) (AA’, BB’, J=9 Hz). Elementaranalyse fiir C,sH;sNOg (M = 321,35)
g) 3,3 g (0,01 Mol) trans-4-(Diazo-acetyl)- 3-(2-methyl- s berechnet, %: C 59,80 H 596 N 4,36
1,3-dioxolan-2-yl)- 1-(4-methoxy-phenyl)- 2-azetidinon wer-  gefunden, %: C 59,60 H 5,76 N 4,08
den in einem Gemisch aus 50 ml Wasser und 100 ml Tetra- IR (Film): 35002500, 1760-1700 cm—".
hydrofuran gelost. Die Lsung wird bei Raumtemperatur h) 1,0 g (3,12 mMol) der gemiss Beispiel 2g) hergestellten

unter Stickstoffatmosphire in einem Photoreaktor mit einer ~ Verbindung wird in 10 ml Dichlormethan geldst. Zu der Lo-

Quecksilberdampf-Hochdrucklampe bestrahlt. Der Verlauf 1o sung wird bei Raumtemperatur tropfenweise die Lésung von

der Reaktion wird diinnschichtchromatographisch verfolgt 0,53 g (3,12 mMol) Diphenyldiazomethan in 10 ml Dichlor-

(Adsorbens: Kieselgel G nach Stahl, Entwickler: Benzol und ~ methan gegeben. Nachdem die Gasentwicklung aufgehort

Aceton im Verhiltnis 7:1). Nachdem die Reaktion abgelau-  hat, wird die Losung im Vakuum eingedampft. 1,45 g (98%)

fen ist, wird das Tetrahydrofuran im Vakuum aus der Lo- Benzhydryl-[trans-3- (2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)- 1-(4-me-

sung entfernt. Der Riickstand wird mit 20%iger wissriger 15 thoxy-phenyl)- 4-0x0-2-azetidinyl-acetat] werden erhalten.

Natronlauge alkalisch gemacht und mit 3 x 15 ml Dichlor-

methan extrahiert. Die wassrige Phase wird mit konzentrier- ~ Elementaranalyse fiir CooH,0)NOg (M = 487,55)

ter wéssriger Salzsdure auf pH 1-2 angesduert und dann mit  berechnet, %: C7144 HS599 N 2387

3 x 20 ml Dichlormethan ausgeschiittelt. Die organische gefunden, %: C171,13 H 6,21 N 293

Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und nach dem 20 'H-NMR (CDCl): § 1,35 (s, 3H), 2,7-3,1 (m, 2H), 3,38

Filtrieren eingedampft. 1,6 g (50%) [trans-3-(2-Methyl-1,3- (d, IH, J=2,5 Hz), 3,72 (s, 3H), 3,8-4,1 (m, 4H), 4,1-4,5 (m,
1H), 6,85 (s, 1H), 6,7-7,4 (m, 14H).
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