CH 643822 AS

gl
QL |||!

P

Erfindungspatent fiir die Schweiz und Liechtenstein

SCHWEIZERISCHE EIDGENOSSENSCHAFT
BUNDESAMT FUR GEISTIGES EIGENTUM

6D Int.Cl3: CO07C
C07D

131/00
277/32

Schweizerisch-liechtensteinischer Patentschutzvertrag vom 22. Dezember 1978

@ PATENTSCHRIFT as

@ 643 822

@) Gesuchsnummer: 4096/83

Teilgesuch von: 2447/77

@ Anmeldungsdatum: 25.02.1977
Prioritét(en): 12.04.1976 GB 14916/76

07.06.1976 GB 23490/76
19.10.1976 JP 51-125826

Patent erteilt: 29.06.1984
Patentschrift
verdffentlicht: 29.06.1984

@ Inhaber:
Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd.,
Higashi-ku/Osaka (JP)

@ Erfinder:
Takao Takaya, Sakai (JP)
Takashi Masugi, Toyonaka (JP)
Hisashi Takasugi, Suminoe-ku/Osaka (JP)
Hiromu Kochi, Sakai (JP)

Vertreter:
A. Braun, Braun, Héritier, Eschmann AG,
Patentanwilte, Basel

Verfahren zur Herstellung der syn-Isomeren von 2-Oxyiminoessigsiduren.

@ Hergestellt werden neue Verbindungen der Formel:

1 o—
R0,

f
N— OR

2f (0

und ihre Salze durch Umsetzung von Verbindungen der
Formeln:

R'-——CO-Z, und R*L_oNH,

Es bedeuten R! eine der Gruppen

it ¥

R
worin R®, R®, R7, R® und R® die im Anspruch 1 ange-
gebenen Bedeutungen haben, R%! Wasserstoff oder eine
aliphatische Kohlenwasserstoffgruppe und Za Carboxy
oder geschiitztes Carboxy. Die Verbindungen I kdnnen
als Ausgangsprodukte chemischer Synthesen, insbeson-
dere zur Herstellung von Antibiotica der Cephalosporin-
reihe, verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE geschiitztes Imino fiir R® Acylamino oder Benzylamino bzw.
1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Acylimino oder Benzylimino bedeuten.
Formel: : 6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass es zur selektiven Herstellung des syn-Isomeren in hoher
R!-C-Z. : ¢y s Ausbeute unter etwa neutralen Bedingungen durchgefiihrt
) I wird.
N-OR¥
worin bedeuten
R} eine Gruppe der Formel: 10

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer
RS- syn-Isomeren von substituierten 2-Oxyiminoessigséuren und
ihrer Salze. Diese Verbindungen stellen wertvolle Ausgangs-
ﬂ produkte zur Herstellung von 3,7-disubstitujerten 3-Cephem-
1s 4-carbonsiuren dar, welche antibakterielle Aktivitit, insbe-
sondere gegen pathogene Bakterien, aufweisen.
worin RS Wasserstoff, Halogen, Nitro, Hydroxy, Niedrig- Die neuen Verbindungen entsprechen der folgenden
alkoxy oder Acyloxy und R¢ Hydroxy, Niedrigalkoxy, Acyl-  Formel:
oxy, Acylamino oder Di(niedrig)alkylamino bedeuten; eine
Gruppe der Formel: 20 R'-C-Za 1))

N-ORX

N—
T —
R S/ 7 worin bedeuten

25 R! eine Gruppe der Formel:

worin R? Amino, geschiitztes Amino, Hydroxy oder

Niedrigalkyl bedeutet; oder eine Gruppe der Formel: RS’
8
R—N 6

‘t""‘ o R
s

R9 S worin R’ Wasserstoff, Halogen, Nitro, Hydroxy, Niedrig-
alkoxy oder Acyloxy und R¢ Hydroxy, Niedrigalkoxy, Acyl-

worin R8 Niedrigalkyl und R® Imino, geschiitztes Imino oder  oxy, Acylamino oder Di(niedrig)alkylamino bedeuten; eine

Oxo bedeuten; 35 Gruppe der Formel:

R Wasserstoff oder eine aliphatische Kohlenwasserstoff-

gruppe, die einen oder mehrere Substituenten aufweisen

N—
kann; und ._‘.___.
Z. Carboxy oder geschiitztes Carboxy, sowie ihrer Salze, R7 P
dadurch gekennzeichnet, dass man eine entsprechende Ver- 40 S

bindung der Formel:

worin R7 Amino, geschiitztes Amino, Hydroxy oder
R!-CO-Z. (I)  Niedrigalkyl bedeutet; oder eine Gruppe der Formel:
mit einer Verbindung der Formel: 8

45
R=——N

R¥-ONH: (I % _j__
RO S
50

worin R die obige Bedeutung hat, oder einem Salz derselben
umsetzt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, worin R® Niedrigalkyl und R°® Imino, geschiitztes Imino oder
dass in der Formel I bzw. 111 R¥ Niedrigalkyl oder Niedrigal-  Oxo bedeuten; R* Wasserstoff oder eine aliphatische Koh-
kenyl bedeutet, welche einen oder zwei Substituenten aus der lenwasserstoffgruppe, die einen oder mehrere Substituenten
Gruppe Carboxy, geschiitztes Carboxy, Arylthio, Niedrigal-  aufweisen kann; und Z. Carboxy oder geschiitztes Carboxy.
kylthio, Aryl, Acyloxy, Niedrigalkoxy, Aryloxy und Hetero- 55 Das erfindungsgemisse Verfahren ist also auf die Herstel-

cyclen tragen kdnnen. lung des syn-Isomeren von Oximen der obigen Formel I

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, gerichtet, wihrend das entsprechende anti-Isomere durch die
dass in der Formel I bzw. 11 Za eine veresterte Carboxygruppe ~ Formel:
darstellt.

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, 6

dass die veresterte Carboxygruppe ein niedriger Alkylester, RI-C-Z

ein Niedrigalkenylester, ein Niedrigalkinylester, ein Mono-, RZO Illl

Di- oder Tri-halogen(niedrig)alkylester, ein Niedrig- -

alkanoyloxy(niedrig)alkylester, ein Niedrigalkansulfonyl

(niedrig)alkylester, ein Aryl(niedrig)alkylester oder ein 65 dargestellt werden kann. Wenn es fiir die Erléuterung der

Arylester der Carboxylgruppe ist. Erfindung zweckmiissig ist, sowohl das syn-Isomere als auch
5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, das anti-Isomere durch eine allgemeine Formel auszu-

dass in der Formel I bzw. 11 geschiitztes Amino fiir R?und driicken, werden sie durch die Formel:
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wiedergegeben. Das erfindungsgemisse Verfahren ist im Anspruch 1 definiert. Das Verfahren und die Herstellung der
Ausgangsprodukte konnen durch folgende Reaktionsschemata veranschaulicht werden:

(1) (1)
R°P Ry 25b
v
@— coct, — c:OCH3
HO Rpo
(V1) (VIII)
(i1)
Sc
R RSC .
DCO CH3 Oxidation V \ Cocooy
Rﬁb e 6b}’__
R
(IX) (X)
(iii)
RSC R,S c ' )
D COCOOH Eliminierung @_ COCOOH
R0 HO
(XI) | (XII)
(iv)
' S
RS R2-ONH2 (XIV) oder R
@‘ COCOOH ein Salz davon > @_ C- CQOH
6 RO It
“ | :
OR2
(2) (XIII) (111,)
(1)
RS NH:0H oder ein RS '
D—COCOOH Salz davon > @_ C-COOH
]
HO HO N

vy | (XVI) e,
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(6) (i) N N
i Amino-Schutzagens . /2 CH,-Z
H,N CH, -2 > R %}- 2
2 '1Tﬁ;§ 2 €
(XXX) (XXXI)
. Oxidation : Hydrolyse -
(11) plC.cy,-2 > piCco-z < RIC-c-z
, , I
(XXXII) (XAXIII) ?
OH
(XXIII b )
R°O-NH: oder ein Salz davon
(XIV)
¥
1c
R'-CocooH Rt
] RZ-ONHz
(XXXIV) davon 5,
OR
(XXXV)
l Rlc-%-COOH
NH:0H oder ein Salz davon N
Rlc-%-COOH OR?
N (ITIy)
3
OH
(XXXVI)
worin R2, R% und R die oben angegebenen Bedeutungen R Wasserstoff, Halogen oder Nitro;
haben; R Niedrigalkoxy, Ar(niedrig)alkoxy oder Acylamino;
R*Halogen; 60 Z geschiitztes Carboxy;
Y einen Séurerest; R geschiitztes Amino, und
R Ar(niedrig)alkyl; Riceine Gruppe der Formel:




5

worin R’ die oben angegebene Bedeutung hat, oder cine
Gruppe der Formel:

R8——-N

j__

S

W

I
RO~

worin R¥und R? die oben angegebenen Bedeutungen haben,
bedeuten.
Es sei bemerkt, dass die Verbindungen der Formel I und
die Ausgangsverbindungen auch die tautomeren Isomeren in
" bezug auf ihre Thiazolgruppen umfassen. D.h., wenn die
Gruppe der Formel:

10

15

R?e—h —!-—

<

worin R’ Amino, geschiitztes Amino oder Hydroxy darstellt,
in der Formel der erfindungsgemiss erhdltlichen Verbin-
dungen und der Ausgangsverbindungen die Formel
annimmt:

N]_ﬂl_
R7e/ks

worin R” die oben angegebenen Bedeutungen hat, dann
kann diese Gruppe der Formel

el

S

2

<

2!

wn

(A)

3

=

3

w

4

=

auch durch ihre tautomere Formel dargestellt werden

_HN’}_
R7E=Ng/

worin R Imino, geschiitztes Imino oder Oxo darstellt. Das
heisst, beide Gruppen (A) und (B) liegen im Gleichgewichts-
zustand als sogenannte tautomere Formen vor, die durch das
folgende Gleichgewicht dargestellt werden konnen:

N~ ___, HN
R7e /‘k} {——I_{H)\}

- (A) (B)

worin R und R” jeweils die oben angegebenen Bedeutungen
haben.

Diese Tautomerie-Typen zwischen 2-Amino- und
2-Hydroxythiazol-Verbindungen und 2-Imino- oder 2-Oxo-
thiazolinverbindungen, wie oben angegeben, sind in der Lite- 6
ratur bekannt und es ist fiir den Fachmann ohne weiteres
ersichtlich, dass beide tautomeren Isomeren im Gleichge-
wicht miteinander vorliegen und leicht ineinander umwan-

(B)

4

w

5

=

55
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delbar sind und demzufolge umfassen die erfindungsgemass
erhiltlichen Verbindungen auch diese Isomeren. Dement-
sprechend fallen beide tautomeren Formen der Endprodukte
und der Ausgangsverbindungen in den Rahmen der vorlie-
genden Erfindung. Nachfolgend werden sowohl in der
Beschreibung als auch in den Beispielen und in den
Anspriichen die erfindungsgemass erhéltlichen Verbin-

. dungen und die Ausgangsverbindungen, welche die Gruppe

dieser tautomeren Isomeren umfassen (enthalten), der Ein-
fachheit halber durch Verwendung eines der Ausdriicke
dafiir, d.h. durch die Formel

Ne—,
A A=
R? e S/
dargestellt.
Beispiele fiir Salze der Verbindungen der Formel I'sind ein
anorganisches Salz, wie z.B. ein Metallsalz, wie ein Alkalime-
tallsalz (z.B. ein Natrium-, Kaliumsalz und dgl.) und ein
Erdalkalimetallsalz (z.B. ein Calcium-, Magnesiumsalz und
dgl.), ein Ammoniumsalz und dgl., ein organisches Salz (z.B.
ein organisches Aminsalz wie ein Trimethylamin-, Tridthyl-
amin-, Athanolamin-, Didthanolamin-, Pyridin-, Picolin-,
Dicyclohexylamin-, N,N’-Dibenzylithylendiaminsalz und
dgl.) und dgl., ein organisches Sduresalz (z.B. ein Acetat,
Maleat, Tartrat, Methansulfonat, Benzolsulfonat, Toluolsul-
fonat und dgl.), ein anorganisches Sduresalz (z.B. ein
Hydrochlorid, Hydrobromid, Sulfat, Phosphat und dgl.)
oder ein Salz mit einer Aminosdure (wie z.B. Arginin, Aspa-
raginsiure, Glutaminsdure und dgl.) und dgl.
Nachfolgend werden einige geeignete Beispiele und

(A)

- Erlauterungen der verschiedenen Definitionen, die in der

Beschreibung angewendet werden und in den Rahmen der
Erfindung fallen, ndher erldutert.

Unter dem hier verwendeten Ausdruck «niedrig» ist, wenn
nichts anderes angegeben ist, zu verstehen, dass eine damit
bezeichnete Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthilt.

Unter dem hier verwendeten Ausdruck «aliphatische Koh-
lenwasserstoffgruppe» ist eine unverzweigte (gerade) oder
verzweigte aliphatische Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 bis 6

Kohlenstoffatomen zu verstehen und dieser Ausdruck kann
umfassen Niedrigalkyl, Niedrigalkeny!l und dgl. Diese ali-
phatische Kohlenwasserstoffgruppe kann 1 bis 2 geeignete
Substituenten, wie z.B. Carboxy-, geschiitzte Carboxy-, Aryl-
thio-, Niedrigalkylthio-, Aryl-, Acyloxy-, Niedrigalkoxy-,
Aryloxy-, heterocyclischen Gruppen oder dgl. aufweisen.

Bei einem geeigneten Niedrigalkoxy und einem geeigneten
Niedrigalkoxyrest in dem Ausdruck «Ar(niedrig)alkoxy»
kann es sich um ein solches handeln, das verzweigt sein kann,
wie z.B. Methoxy, Athoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy,
Isobutoxy, tert.-Butoxy, Pentyloxy, Hexyloxy und dgl., und
vorzugsweise handelt es sich dabei um ein solches mit | bis 4
Kohlenstoffatomen, insbesondere mit | bis 2 Kohlenstoff-
atomen.

Ein geeignetes geschiitztes Amino kann umfassen ein Acyl-
amino und eine Aminogruppe, die durch eine andere kon-
ventionelle Schutzgruppe als die Acylgruppe, wie z.B. Benzyl
oder dgl., substituiert ist.

Ein geeignetes Niedrigalkyl und ein geeigneter Niedrig-
alkylrest in den Ausdriicken «Niedrigalkyithio», «Carboxy- .
(niedrig)-alkyl», «geschiitztes Carboxy(niedrig)alkyl»,
«Ar(niedrig)alkyl» und «Di(niedrig)alkylamino» kann ein
solches umfassen, das verzweigt sein kann, wie z.B. Methyl,
Athyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl,
Hexyl und dgl., vorzugsweise ein solches mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen, insbesondere ein solches mit 1 bis 2 Kohlenstoff-
atomen.
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Ein geeignetes geschiitztes Imino kann umfassen ein Acyl-
imino und eine Iminogruppe, die durch eine andere konven-
tionelle Schutzgruppe als die Acylgruppe, wie z.B. Benzyl
und dgl., substituiert ist.

Ein geeignetes geschiitztes Carboxy und ein geeigneter
geschiitzter Carboxyrest in dem Ausdruck «geschiitztes Car-
boxy(niedrig)alkyl» kann umfassen verestertes Carboxy,
worin der Ester einer der folgenden sein kann: z.B. ein nied-
riger Alkylester (wie Methylester, Athylester, Propylester,
Isopropylester, Butylester, Isobutylester, t-Butylester, Pentyl- 1o
ester, t-Pentylester, Hexylester, 1-Cyclopropylithylester und
dgl.), wobei der Niedrigalkylrest vorzugsweise 1 bis 4 Koh-
lenstoffatome enthalten kann; ein Niedrigalkenylester (z.B.
ein Vinylester, Allylester und dgl.); ein Niedrigalkinylester
(z.B. ein Athinylester, Propinylester und dgl.); ein Mono(oder 15
Di- oder Tri-)halogen(niedrig)alkylester (z.B. ein 2-Jodithyl-
ester, 2,2,2-Trichlordthylester und dgl.); ein Niedrigalkanoyl-
oxy(niedrig)alkylester (z.B. ein Acetoxymethylester, Propio-
nyloxymethylester, Butyryloxymethylester, Valeryloxyme-
thylester, Pivaloyloxymethylester, Hexanoyloxymethylester, 20
2-Acetoxyithylester, 2-Propionyloxyithylester und dgl.); ein
Niedrigalkansulfonyl(niedrig)alkylester (z.B. ein Mesylme-
thylester, 2-Mesyldthylester und dgl.); ein Ar(niedrig)alkyl-
ester, z.B. ein Phenyl(niedrig)alkylester, der einen oder meh-
rere geeignete Substituenten aufweisen kann (wie z.B. ein
Benzylester, 4-Methoxybenzylester, 4-Nitrobenzylester,
Phenithylester, Tritylester, Diphenylmethylester, Bis-
(methoxyphenyl)methylester, 3,4-Dimethoxybenzylester,
4-Hydroxy-3,5-di-tert.-butylbenzylester und dgl.); ein Aryl-
ester, der einen oder mehrere geeignete Substituenten auf-
weisen kann (wie z.B. ein Phenylester, Tolylester, tert.-Butyl-
phenylester, Xylylester, Mesitylester, Cumenylester und dgl.)
und dgl. '

Ein bevorzugtes Beispiel fiir geschiitztes Carboxy kann
sein Niedrigalkoxycarbonyl (z.B. Methoxycarbonyl, Athoxy- 35
carbonyl, Propoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, t-Butoxycar-
bonyl, t-Pentyloxycarbonyl, Hexyloxycarbonyl und dgl.) mit
2 bis 7 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise mit 2 bis 5 Kohlen-
stoffatomen.

Ein geeigneter Arylrest in den Ausdriicken
Ar(niedrig)alkyl und Ar(niedrig)alkoxy kann z.B. sein
Phenyl, Tolyl, Xylyl, Mesityl, Cumenyl, Naphtyl und dgl.,
wobei die Arylgruppe 1 bis 3 geeignete Substituenten auf-
weisen kann, wie z.B. Halogen (wie Chlor, Brom, Jod oder
Fluor), Hydroxy und dgl.

Zu einem geeigneten Niedrigalkenyl gehért ein solches mit
2'bis 6 Kohlenstoffatomen und dabei kann es sich beispiels-
weise handeln um Vinyl, Allyl, Isopropenyl, I-Propenyl,
2-Butenyl, 3-Pentenyl und dgl., vorzugsweise um ein solches
mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen.

Zu geeigneten Acylresten in den Ausdriicken «Acyl-
amino», «Acylimino», «Acyloxy» und«Acyloxymethyl»,
wie sie oben erwdhnt worden sind, gehoren z.B. Carbamoyl,
eine aliphatische Acylgruppe und eine Acylgruppe, die einen
aromatischen oder heterocyclischen Ring enthilt. Geeignete 55
Beispiele fiir das Acyl sind Niedrigalkanoyl (wie Formyl,
Acetyl, Propionyl, Butyryl, Isobutyryl, Valeryl, Isovaleryl,
Oxalyl, Succinyl, Pivaloyl und dgl.), vorzugsweise ein solches
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, insbesondere ein solches mit
I bis 2 Kohlenstoffatomen; Niedrigalkoxycarbonyl mit 2 bis 60
7 Kohlenstoffatomen (wie Methoxycarbonyl, Athoxycar-
bonyl, Propoxycarbonyl, 1-Cyclopropylithoxycarbonyl,
Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, t-Butoxycarbonyl,
Pentyloxycarbonyl, t-Pentyloxycarbonyl, Hexyloxycarbonyl
und dgl.), vorzugsweise ein solches mit 3 bis 6 Kohlenstoff-
atomen; Niedrigalkansulfonyl (wie Mesyl, Athansulfonyl,
Propansulfonyl, Isopropansulfonyl, Butansulfonyl und dgl.),
vorzugsweise ein solches mit | bis 4 Kohlenstoffatomen, ins-

5
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besondere ein solches mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen; Aren-
sulfonyl (wie Benzolsulfonyl, Tosyl und dgl.); Aroy! (wie
Benzoyl, Toluoyl, Naphthoyl, Phthaloyl, Indancarbony! und
dgl.); Ar(niedrig)alkanoyl (wie Phenylacetyl, Phenylpro-
pionyl und dgl.); Ar(niedrig)alkoxycarbonyl (wie Benzyloxy-
carbonyl, Phenéthyloxycarbonyl und dgl.) und dgl.

Der oben angegebene Acylrest kann 1 bis 3 geeignete Sub-
stituenten aufweisen, wie z.B. Halogen (wie Chlor, Brom, Jod
oder Fluor), Hydroxy, Cyano, Nitro, Niedrigalkoxy (wie
Methoxy, Athoxy, Propoxy, Isopropoxy und dgl.), Niedrig-
alkyl (wie Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, Butyl und dgl.),
Niedrigalkenyl (wie Vinyl, Allyl und dgl.), Acyl, wie z.B.
Halogen-(niedrig)alkanoyl (wie Chloracetyl, Dichloracetyl,
Trichloracetyl, Trifluoracetyl und dgl.), Aryl (wie Phenyl,
Tolyl und dgl.) und dgl. Geeignete Beispiele fiir das Acyl mit
dem (den) Substituenten konnen sein Mono(oder Di- oder
Tri)halogen(niedrig)alkanoyl (z.B. Trifluoracetyl, Trichlor-
acetyl und dgl.), vorzugsweise ein solches mit 2 bis 4 Kohlen-
stoffatomen; Mono(oder Di- oder Tri)halogen(niedrig)alka-
noylcarbamoyl (wie z.B. Trichloracetylcarbamoyl und dgl.),
vorzugsweise ein solches mit 3 bis 4 Kohlenstoffatomen oder
dgl.

Zu geeigneten Siureresten gehoren z.B. ein Rest einer
Sdure, wie z.B. einer anorganischen Séure (wie Chlorwasser-
stoffsdure, Bromwasserstoffsdure, Jodwasserstoffsiure,
Schwefelsdure und dgl.) oder einer organischen Sdure (wie
Methansulfonsiure, Benzolsulfonsiure, p-Toluolsulfonsdure
und dgl.).

Unter den geeigneten Beispielen fiir jede der Gruppen der
erfindungsgemdss erhiltlichen Verbindungen, wie sie nach-
stehend erklédrt und erldutert worden sind, werden nachfol-
gend einige bevorzugte Beispiele angegeben:

Bevorzugte Beispiele fiir R* konnen sein WasserstofT,
Halogen (vorzugsweise Chlor) oder Nitro; bevorzugte Bei-
spiele fiir R® kénnen sein Hydroxy, Niedrigalkoxy (vorzugs-
weise ein solches mit 1 bis 4, insbesondere 1 bis 2 Kohlenstoff-
atomen), Acyloxy [vorzugsweise Niedrigalkanoyloxy (vor-
zugsweise ein solches mit 1 bis 4, insbesondere | bis 2 Koh-
lenstoffatomen) oder Carbamoyloxy}, Acylamino [vorzugs-
weise Niedrigalkansulfonylamino (vorzugsweise ein solches
mit | bis 4, insbesondere 1 bis 2 Kohlenstoffatomen)] oder
Di(niedrig)alkylamino (worin der Alkylrest vorzugsweise |
bis 4, insbesondere 1 bis 2 Kohlenstoffatome enthilt); bevor-
zugte Beispiele fiir R” konnen sein Amino, geschiitztes
Amino, wie Acylamino [vorzugsweise Niedrigalkansulfonyl-
amino (vorzugsweise ein solches mit 1 bis 4, insbesondere |
bis 2 Kohlenstoffatomen), Trihalogen(niedrig)alkanoyl-
amino (vorzugsweise ein solches mit | bis 4, insbesondere | bis
2 Kohlenstoffatomen), Niedrigalkoxycarbonylamino (vor-
zugsweise ein solches mit 2 bis 7, insbesondere 3 bis 6
Kohlenstoffatomen) oder Niedrigalkanoylamino (vorzugs-
weise ein solches mit 1 bis 4, insbesondere 1 bis 2 Kohlensto ff-
atomen)], Hydroxy oder Niedrigalkyl (vorzugsweise ein
solches mit 1 bis 4, insbesondere 1 bis 2 Kohlenstoffatomen);
bevorzugte Beispiele fiir R® sind Ci~Cs-Niedrigalkyl, insbe-
sondere Ci-Ca-Niedrigalkyl; bevorzugte Beispiele fiir R?
kénnen sein geschiitztes Imino, wie Acylimino [vorzugsweise
Niedrigalkansulfonylimino (vorzugsweise ein solches mit 1
bis 4, insbesondere | bis 2 Kohlenstoffatomen)]; bevorzugte
Beispiele fiir R? kénnen sein Niedrigalkyl (vorzugsweise ein
solches mit | bis 4, insbesondere 1 bis 2, besonders bevorzugt
mit | Kohlenstoffatom), Niedrigalkenyl, Ar(niedrig)alkenyl
[besonders bevorzugt Phenyl(niedrig)alkenyl], Car-
boxy(niedrig)alkyl, geschiitztes Carboxy(niedrig)alkyl
[besonders bevorzugt Niedrigalkoxycarbonyl (vorzugsweise
ein solches mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen)-(niedrig)-alkyl],
Arylthio(niedrig)alkyl [besonders bevorzugt Phenyl-



thio(niedrig)alkyl], Ar(niedrig)alkyl [besonders bevorzugt
Phenyl(niedrig)alkyl], das Halogen (vorzugsweise Brom) und
Hydroxy enthalten kann, Thienyl(niedrig)alkyl oder Aryl-
oxy(niedrig)-alkyl [besonders bevorzugt Phenoxy:
(niedrig)alkyl], das Hydroxy aufweisen kann, worin
Alkenyl und der Alkenylrest 2 bis 6, vorzugsweise 2 bis 4
Kohlenstoffatome, und der Alkylrest vorzugsweise | bis 4,
insbesondere | bis 2 Kohlenstoffatome, enthilt.

Nachfolgend werden die Verfahren zur Herstellung der
Ausgangsverbindung (111}, d.h. des Syn-Isomeren und des
Anti-Isomeren davon, die als Bezugsbeispiele verwendet
werden, niher erldutert.

A) Verfahren (VI) + (VII) —~ (VIII)
[Reaktionsschema (1) ()]

Die Verbindung (VIII) kann hergestellt werden durch
Umsetzung der Verbindung (VI) mit der Verbindung (VII).

Die Reaktion wird in der Regel in einem Losungsmittel,
wie Wasser, Athanol, Aceton, Ather, Dimethylformamid
oder in irgendeinem anderen Losungsmittel, welches die
erfindungsgemésse Reaktion nicht nachteilig beeinflusst,
durchgefiihrt. Die Umsetzung wird vorzugsweise in Gegen-
wart einer Base, wie z.B. einer anorganischen Base oder einer
organischen Base, z.B. eines Alkalimetallhydroxids, eines
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davon oder ohne Losungsmittel durchgefiihrt werden. Die
Reaktionstemperatur ist nicht kritisch und die Umsetzung
wird vorzugsweise unter Erwdrmung bis unter Erhitzen

" durchgefiihrt.

D) Verfahren (XIII) + (XIV) — (IT.) [Reaktionsschema

(1) (i)}, (XXXIII) + (XIV) - (XXXV) [Reaktionsschema (6)

(i)] und (XXXIV) + (XIV) — (I11) [Reaktionsschema (6) (ii)]
Die Verbindung (I1l.), (XXXV) und (IIIr) konnen herge-

10 stellt werden durch Umsetzung der Verbindungen (XIII),

(XXXIIT) und (XXXT1V) jeweils mit der Verbindung (XIV)
oder einem Salz davon. Zu geeigneten Salzen fiir die Verbin-
dung (X1V) gehoren ein anorganisches Sduresalz (wie z.B. ein
Hydrochlorid, Hydrobromid, Sulfat, und dgl.) oder ein orga-

15 nisches Sduresalz (wie z.B. ein Acetat, p-Toluolsulfonat und

dgl.) und dgl.

Die Reaktion wird in der Regel in einem Losungsmittel,
wie Wasser, einem Alkohol (wie Methanol, Athanol und dgl.)
oder in einer Mischung davon oder in irgendeinem anderen

0 Losungsmittel, welches die Reaktion nicht nachteilig beein-

flusst, durchgefiihrt.

Die Reaktion wird fiir den Fall, dass die Verbindung (XIV)
in Form ihres Salzes verwendet wird, vorzugsweise in Gegen-
wart einer Base, z.B. einer anorganischen Base, wie z.B. eines

Alkalimetallbicarbonats, eines Alkalimetallcarbonats, eines 25 Alkalimetalls (wie Natrium, Kalium und dgl.), eines Erdalka-

Alkalimetallacetats, von Tri(niedrig)alkylamin, Pyridin,
N-(Niedrig)alkylmorpholin, N,N-Di(niedrig)alkylbenzyl-
amin, N,N-Di(niedrig)alkylanilin, wie weiter unten beispiel-

haft angegeben, oder dgl. durchgefiihrt. Die Reaktionstempe-

ratur ist nicht kritisch und die Umsetzung wird in der Rege!
unter Kiihlen bis unter Erwdrmen bis zum Siedepunkt des
Lésungsmittels durchgefiihrt.

B) Verfahren (IX) — (X) [Reaktionsschema (1) (ii)] und
(XXXII) - (XX XIII) [Reaktionsschema (6) (ii))

Die Verbindungen (X) und (XXXIII) kénnen durch Oxy-
dation der Verbindungen (IX) bzw. (XXXI1I) hergestellt
werden. Die Oxidationsreaktion wird unter Anwendung
eines konventionellen Verfahrens durchgefiihrt, das fiir die
Umwandlung der sogenannten aktivierten Methylengruppe
in eine Carbonylgruppe angewendet wird. Das heisst, die
Reaktion wird unter Anwendung eines konventionellen Ver-
fahrens, beispielsweise durch Oxidation unter Anwendung
eines konventionellen Oxidationsmittels, wie Selendioxid,
Kaliumpermanganat oder dgl., durchgefiihrt. Die Oxidation
wird in der Regel in einem Losungsmittel durchgefiihrt,
welches die Reaktion nicht nachteilig beeinflusst, z.B. in
Wasser, Dioxan, Pyridin, Tetrahydrofuran und dgl. Die
Reaktionstemperatur ist nicht kritisch und die Umsetzung
wird vorzugsweise unter Erwirmen bis unter Erhitzen durch-
gefiihrt.

C) Verfahren (XI) — (XII) [Reaktionsschema (1) (iii)]
Die Verbindung (XII) kann hergestellt werden, indem man

die Verbindung (X1I) einer Eliminierungsreaktion zur Entfer- s

nung der Ar(niedrig)alkylgruppe unterwirft.

Das Eliminierungsverfahren umfasst alle konventionellen
Verfahren, die fiir die Eliminierung der Ar(niedrig)alkyl-
gruppe angewendet werden, z.B. die Hydrolyse, die Reduk-
tion und dgl.

Die Hydrolyse unter Verwendung einer Sdure ist eines der
am meisten bevorzugten Verfahren und zu Sduren, die ver-
wendet werden kénnen, gehdren eine anorganische Siure
(wie Chlorwasserstoffsdure, Bromwasserstoffsaure und dgl.),
eine organische Sdure (wie Ameisensédure, Essigsiure, Tri-
fluoressigsdure und dgl.) und eine Mischung davon. Die
Umsetzung kann in einem Losungsmittel, wie Wasser, in
einem organischen Losungsmittel oder in einer Mischung

limetalls (wie Magnesium, Calcium und dgl.), eines Hydro-
xids oder Carbonats oder Bicarbonats davon oder dgl. und in
Gegenwart einer organischen Base, wie z.B. eines Alkalime-
tallalkylats (wie Natriummethylat, Natriuméthylat und dgl.),

30 eines Trialkylamins (wie Trimethylamin, Tridthylamin und

dgl.), von N,N-Dialkylamin (wie N,N-Dimethylanilin und
dgl.), N,N-Dialkylbenzylamin (wie N,N-Dimethylbenzyl-
amin und dgl.), Pyridin oder dgl. durchgefiihrt.

Die Reaktionstemperatur ist nicht kritisch und die Umset-

35 zung wird in der Regel unter Kiihlen bis unter Erhitzen

durchgefiihrt.

Bei der Reaktion kann eine Mischung aus den syn- und
anti-Isomeren der Verbindung (I1l), (XXXV) oder (111r) er-
halten werden, je nach den angewendeten Reaktionsbedin-

40 gungen und dgl., und in einem solchen Falle konnen beide

Isomeren aufl konventionclle Weise aus dem Gemisch abge-
trennt werden. Dabei wird die Mischung beispielsweise
zuerst verestert und die dabei erhaltenen Ester werden aufge-
spalten, beispielsweise durch Chromatographie in jedes Iso-

4s mere. Jedes dabei erhaltene Isomere der Ester wird nach

einem konventionellen Verfahren hydrolysiert, wobei man
die entsprechende syn- oder anti-Carbonséure erhilt.

Zur selektiven Herstellung des syn-Isomeren der Verbin-
dung (111.), (XXXV) oder (I11r) in hoher Ausbeute wird die

50 Reaktion vorzugsweise unter etwa neutralen Bedingungen

durchgefiihrt.

E) Verfahren (XV) — (XVI) [Reaktionsschema (2) (i)] und
(XXXIV) -+ (XXXVI) [Reaktionsschema (6) (ii)]

Die Verbindungen (XVI) und (XXXVI) kénnen hergestellt
werden durch Umsetzung der Verbindungen (XV) und
(XXX1V) jeweils mit Hydroxylamin oder einem Salz davon.

Geeignete Salze fiir Hydroxylamin sind beispielsweise die-
jenigen, wie sie oben fiir die Verbindung (XIV) beispielhaft

, angegeben worden sind.

Die Reaktionsbedingungen der Umsetzung kdnnen eben-
falls die gleichen sein wie sie oben fiir die Verfahren (XIII) +
(XIV) — (I11a), (XXX) + (XIV) — (XXXV) und (XXXIV) +
(X1V) — (11lr) in dem obigen Abschnitt (d) beispielhaft ange-

¢ Beben worden sind.

K) Verfahren (XXXIII) — (XXXIV)[Reaktionsschema
(3) (i) und (XXXV) — (11I) [Reaktionsschema (6) (ii)]
Die Verbindungen (XXX1IV) und (11Ir) kdnnen hergestellt
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werden, indem man die Verbindungen (XXXIII) und
(XXXV) jeweils einer Eliminierungsreaktion zur Entfer-
nung der Carboxyschutzgruppe unterwirft.

Bei der Eliminierungsreaktion kdnnen konventionelle Ver-

fahren, wie sie fiir die Eliminierung der Schutzgruppe ange-
wendet werden, beispielsweise die Hydrolyse und dgl., ange-

wendet werden. Wenn die Schutzgruppe ein Ester ist, so kann

sie durch Hydrolyse eliminiert werden. Die Hydrolyse wird
vorzugsweise in Gegenwart einer Base oder einer Sdure
durchgefiihrt. Zu geeigneten Basen kdnnen gehoren eine
anorganische Base und eine organische Base, wie zum Bei-
spiel ein Alkalimetall (wie Natrium, Kalium und der-
gleichen), ein Erdalkalimetall (wie Magnesium, Calcium und
dgl.), das Hydroxid oder Carbonat oder Bicarbonat davon,
ein Trialkylamin (wie Trimethylamin, Tridthylamin und
dgl.), Picolin, 1,5-Diazabicyclo[4,3,0lnon-5-en, 1,4-Diazabi-
cyclof2,2,2]octan, 1,5-Diazabicyclo[S5,4,0lundecen-5 oder dgl.
Zu geeigneten Sduren konnen gehdren eine organische

ein symmetrisches Sdureanhydrid; ein aktiviertes Amid mit
Imidazol, 4-substituiertem Imidazol, Dimethylpyrazol,
Triazol oder Tetrazol; oder ein aktivierter Ester (wie Cyano-
methylester, Methoxymethylester, Dimethyliminomethyl

5 (CH3)2N*=CH-)-ester, Vinylester, Propargylester, p-Nitro-
phenylester, 2,4-Dinitrophenylester, Trichlorphenylester,
Pentachlorphenylester, Mesylphenylester, Phenylazophenyl-
ester, Phenylthioester, p-Nitrophenylthioester, p-Kresyl-
thioester, Carboxymethylthioester, Pyranylester, Pyridyl-

10 ester, Piperidylester, 8-Chinolylthioester] oder ein Ester mit
N,N-Dimethylhydroxylamin, [-Hydroxy-2-(1H)-pyridon,
N-Hydroxysuccinimid, N-Hydroxy-phthalimid oder
1-Hydroxy-6-chlor-1H-benzotriazol und dgl. Diese reak-
tionsfahigen Derivate konnen gewiinschtenfalls je nach Art

15 des zu verwendenden Acylierungsmittels ausgewihlt werden.

Zu geeigneten Acylierungsmitteln konnen ferner gehdren
ein aliphatisches, aromatisches oder heterocyclisches Iso-
cyanat oder Isothiocyanat (z.B. Methylisocyanat, Phenyliso-

Séure (z.B. Ameisenséure, Essigsdure, Propionsdure, Trifluor- cyanat, Trichloracetylisocyanat, Methylisothiocyanat und

essigsdure und dgl.) und eine anorganische Sure (wie z.B.
Chlorwasserstoffsdure, Bromwasserstoffsdure, Schwefel-
sdure und dgl.)

Die Umsetzung wird in der Regel in einem Losungsmittel,
wie Wasser, einem Alkohol (wie Methanol, Athanol und
dgl.), einer Mischung davon oder in irgendeinem anderen
Losungsmittel, welches die Reaktion nicht nachteilig beein-
flusst, durchgefiihrt. Als Losungsmittel kann auch eine fliis-
sige Base oder eine fliissige Sdure verwendet werden.

Die Reaktionstemperatur ist nicht kritisch und die Umset-
zung wird in der Regel unter Kiihlen bis unter Erwérmen
durchgefiihrt.

Ein geeignetes reaktionsfihiges Derivat an der Amino-
gruppe der Verbindung (XXX) kann z.B. sein ein konventio-
nelles reaktionsfdhiges Derivat, wie es bei der Amidierung
verwendet wird, z.B. ein Silylderivat, das bei der Umsetzung
der Verbindung (XXX) mit einer Silylverbindung gebildet
wird, wie z.B. Bis-(trimethylsilyl)acetamid, Trimethylsilyl-
acetamid oder dgl.

Ein geeignetes Salz fiir die Verbindung (XXX) kann z.B.
sein ein Sdureadditionssalz, z.B. ein organisches Sduresalz
(wie ein Acetat, Maleat, Tartrat, Benzolsulfonat, Toluolsul-
fonat und dgl.) oder ein anorganisches Sduresalz (wie ein
Hydrochlorid, Hydrobromid, Sulfat, Phosphat und dgl.); ein
Salz mit einer anorganischen Base, wie z.B. ein Alkalimetall-
salz (wie ein Natriumsalz, Kaliumsalz und dgl.) ein Erdalka-
limetalisalz (wie ein Calciumsalz, Magnesiumsalz und dgl.)
oder ein Ammoniumsalz; ein Salz mit einer organischen Base
(z.B. ein Tridthylaminsalz, Pyridinsalz und dgl.) und dgl.

Zu geeigneten Aminoschutzagentien gehdren ein Acylie-
rungsmittel, wie z.B. eine aliphatische, aromatische und hete-
rocyclische Carbonsiure und die entsprechende Sulfonsdure,
ein Halogenameisenséureester, ein Isocyansiurcester und die
Carbamidsédure sowie die entsprechende Thiosdure davon
und die reaktionsfahigen Derivate der oben angegebenen
Sduren. .

Zu geeigneten reaktionsfahigen Derivaten der oben ange-
gebenen Sduren gehoren ein Sdurehalogenid, ein Sdureanhy-
drid, ein aktiviertes Amid, ein aktivierter Ester und dgl. Ge-
eignete Beispiele sind ein Sdurechlorid, ein Siureazid, ein
gemischtes Siureanhydrid mit einer Sdure, wie substituierter
Phosphorsiure (z.B. Dialkylphosphorsdure, Phenylphos-
phorséure, Diphenylphosphorséure, Dibenzylphosphor-
siure, halogenierter Phosphorsdure und dgl.), Dialkylphos-
phoriger Sdure, Schwefliger Séure, Thioschwefelsiure,
Schwefelsiure, Alkylkohlensiure, einer aliphatischen Car-
bonsdure (wie Pivalinsdure, Pentansdure, [sopentanséure,
2-Athylbuttersiure oder Trichloressigsdure und dgl.) oder
einer aromatischen Carbonsiure (wie Benzoesdure und dgl.);

20 dgl.) und ein Halogenformiat (wie Athylchlorformiat, Ben-
zylchlorformiat und dgl.). In diesem Faile wird beispielsweise
dann, wenn das Trichloracetylisocyanat als Acylierungs-
mittel verwendet wird, die Trichloracetylcarbamoylgruppe
als Acylgruppe eingefiihrt und diese Gruppe kann durch

25 Behandlung mit einer Base in die Carbamoylgruppe umge-
wandelt werden, und wenn Athylchlorformiat als Acylie-
rungsmittel verwendet wird, kann als Acylgruppe die
Athoxycarbonylgruppe eingefiihrt werden.

Ein Beispiel fiir die Schutzgruppe (z.B. die Acylgruppe),

30 die in die Aminogruppe in der Verbindung (XXX) durch das
oben angegebene Aminoschutzagens (z-B. das Acylierungs-
mittel) eingefithrt werden soll, kann die gleiche Schutzgruppe
(z.B. Acylgruppe) sein, wie sie bei der Erlduterung der
Schutzgruppenreste (z.B. des Acylrestes) in dem Ausdruck

35 «Acylamino» angegeben worden ist.

Die Reaktion zur Einfithrung einer Schutzgruppe der Ami-
nogruppe wird in der Regel durch Umsetzung in einem kon-
ventionellen Losungsmittel, wie Wasser, Aceton, Dioxan,
Acetonitril, Chloroform, Methylenchlorid, Athylenchlorid,

40 Tetrahydrofuran, Athylacetat, N,N-Dimethylformamid,
Pyridin oder irgendeinem anderen organischen Losungs-
mittel, welches die Reaktion nicht nachteilig beeinflusst,
durchgefiihrt. Unter diesen Losungsmitteln kdnnen die
hydrophilen Lésungsmittel in Form einer Mischung mit

45 Wasser verwendet werden. )

Die Reaktion wird vorzugsweise in Gegenwart eines Kon-
densationsmittels, wie z.B. eines sogenannten Vilsmeier-Rea-
gens, wie z.B. (Chlormethylen)dimethylammoniumchlorid,
das bei der Umsetzung von Dimethylformamid mit Thio-

50 nylchlorid oder Phosgen gebildet wird, einer Verbindung, die
durch Umsetzung von Dimethylformamid mit Phosphor-
oxychlorid gebildet wird, und dgl., oder dgl. durchgefiihrt.

Die Reaktion kann auch in Anwesenheit der anorgani-
schen oder einer organischen Basel, wie z.B. eines Alkalime-

55 tallhydroxids, eines Alkalimetallbicarbonats, eines Alkalime-
tallcarbonats, eines Alkalimetallacetats, von Tri(niedrig)-
alkylamin, Pyridin, N-(Niedrig)alkylmorpholin, N,N-Di-
(niedrig)alkylbenzylamin, N,N-Di-(niedrig)alkylanilin, wie
weiter unten beispielhaft angegeben, oder dgl. durchgefiihrt

6 werden. Wenn die Base oder das Kondensationsmittel fliissig
ist, kann sie (es) auch als Losungsmittel verwendet werden.
Die Reaktionstemperatur ist nicht kritisch und die Reaktion
wird in der Regel unter Kiihlen oder bei Umgebungstempe-
ratur durchgefiihrt.

65 ’
N) Verfahren (XXI1Ib) — (XXXIII)

[Reaktionsschema (6) (ii)]

Die Verbindung (XXXI11I) kann hergestellt werden durch



Hydrolyse der Verbindung (XX111b).

Die Hydrolyse wird in Gegenwart eines Alkalimetallbisul-
fits (wie Natriumbisulfit und dgl.), von Titantrichlorid, einer
anorganischen oder organischen Sdure, wie einer Halogen-
wasserstoffsiure (z.B. Chlorwasserstoffsdure, Bromwasser-
stoffsiure und dgl.), Ameisensiure, Salpetriger Sdure oder
dgl. durchgefiihrt. Eine Halogenwasserstoffsdure wird vor-
zugsweise in Kombination mit einem Aldehyd (wie Formal-
dehyd und dgl.) angewendet.

Die Reaktion wird in der Regel in einem Losungsmittel,
wie Wasser, einem wiissrigen Alkohol (z.B. in wéssrigem
Methanol, wissrigem Athanol und dgl.), in Wasser/-Essig-
siure oder in irgendeinem anderen Losungsmittel, welches
die Reaktion nicht nachteilig beeinflusst, durchgefiihrt. Die
Reaktionstemperatur ist nicht kritisch und die Umsetzung
wird in der Regel bei Umgebungstemperatur, unter
Erwirmen oder unter Erhitzen durchgefiihrt.

In den nachfolgenden Herstellungsbeispielen wird die
Herstellung der in den oben genannten Beispielen und
Bezugsbeispielen verwendeten Ausgangsverbindungen niher 20
erldutert.

w

15

Herstellungsbeispiel |

Eine Mischung aus 11,9 g 3-Chlor-4-hydroxyacetophenon,
9,35 g Benzylchlorid, 14,5 g Kaliumcarbonat und 60 ml
Dimethylformamid wurde [ Stunde lang bei 100°C geriihrt.
Die Reaktionsmischung wurde in 150 ml Wasser gegossen
und mit Athylacetat extrahiert. Der Extrakt wurde mit einer
wissrigen Natriumchloridlosung gewaschen und iiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren des
Losungsmittels wurde der Riickstand (18 g) aus 160 ml
Athanol umkristallisiert, wobei man 13,2 g 3-Chlor-4-benzyl-
oxyacetophenon, F. 110 bis 112°C, erhielt.

25

30

35

Herstellungsbeispiel 2

1. 12,6 g Selendioxidpulver wurden iiber einen Zeitraum
von 10 Minuten zu einer Lésung von 19,7 g 3-Chlor-4-benzy-
loxyacetophenon in 100 ml trockenem Pyridin unter Rithren
bei 100°C zugegeben und die Mischung wurde 3 Stunden '
lang bei der gleichen Temperatur geriihrt. Das ausfallende
Selen wurde abfiltriert und das Filtrat wurde eingeengt. Der
Riickstand wurde in 150 ml Wasser geldst und die Losung
wurde mit Ather gewaschen. Die wissrige Losung wurde
unter Kiihlung mit konzentrierter Chlorwasserstoffsdure
angesduert und mit Ather extrahiert. Der Extrakt wurde mit
einer wissrigen Natriumchloridldsung gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt, wobei man
15,9 g 2-(3-Chlor-4-benzyloxyphenyl)glyoxylsiure, F. 134 bis
135°C, erhielt.

2. Die nachfolgend angegebenen Verbindungen wurden
auf dhnliche Weise wie in dem Herstellungsbeispiel 2 (1)
erhalten:

40

45

50
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LM) Verfahren (XXX) — (XXXI)
[Reaktionsschema (6) (i)]

Die Verbindung (XXXI) kann hergestellt werden durch
Umsetzung der Verbindung (XXX) oder eines reaktionsfi-
higen Derivats davon an der Aminogruppe oder eines Salzes
davon mit einem Aminoschutzagens. 60

(1) 2-(3-Nitro-4-benzyloxyphenyl)glyoxylsiure, F. 161~
164°C.

(2) 2-(3-Chloro-4-methoxyphenyl)glyoxylsiure, F. 81-
82°C.

I.R.-Spektrum (Nujol) 2500-2600, 1715, 1670, 1600 cm™!

(3) 2-(3-Mesylaminophenyl)glyoxylsdure, F.66-68°C.
L.R.-Spektrum (Nujol) 3560, 3250, 1720, 1670 cm™".
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Herstellungsbeispiel 3

1. Eine Mischung aus 30 g 2-(3-Nitro-4-benzyloxyphenyl)-
glyoxylsiure, 90 ml konzentrierter Chlorwasserstoffsdure
und 120 ml Essigsdure wurde 3 Stunden lang bei 100°C
geriihrt. Zu der Reaktionsmischung wurden unter Kithlung
600 ml Eiswasser zugegeben und die Mischung wurde mit
Athylacetat extrahiert. Der Extrakt wurde mit Eiswasser
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter ver-
mindertem Druck zur Trockne eingeengt. Der Riickstand
wurde aus einem Benzol/Ather/Petroldther (2/1/4)-
Gemisch umkristallisiert. Die Kristalle wurden durch Fil-
trieren gesammelt, mit Benzol gewaschen und unter vermin-
dertem Druck getrocknet, wobei man 19,0 g 2-(3-Nitro-4-
hydroxyphenyl)glyoxylsdure, F. 139 bis 140,5°C erhielt.

2. Dienachfolgend angegebene Verbindung wurde auf
dhnliche Weise wie in dem Herstellungsbeispiel 3 (1)
erhalten:

2-(3-Chlor-4-hydroxyphenyl)glyoxylséure, F. 114 bis 116°C.

Beispiel 1

3,32 g 2-(3-Hydroxyphenyl)glyoxylséure und 45 ml einer
1 n Methanolldsung von Hydroxylamin wurden unter
Riihren 25 Minuten lang unter Riickfluss erhitzt. Die Reak-
tionsmischung wurde unter vermindertem Druck eingeengt.
Der Riickstand wurde in 70 ml ener | n wéssrigen Natrium-
hydroxidlésung geldst. Die wissrige Losung wurde mit Ather
gewaschen, mit verdiinnter Chlorwasserstoffsiure angesauert
und dann mit Athylacetat extrahiert. Der Extrakt wurde
gewaschen, getrocknet und mit Aktivkohle behandelt. Das
Lésungsmittel wurde abdestilliert, wobei man 2,9 g 2-Hydro-
xyimino-2-(3-hydroxyphenyl)essigséure (ein Gemisch der
syn- und anti-Isomeren) erhielt.
IR-Spektrum (Nujol) 3200, 1700 cm™".

Beispiel 2

3 Tropfen Phenolphthalein-Indikator wurden zu einer
Lésung von 5,5 g O-Methylhydroxylaminhydrochlorid in
60 ml trockenem Methanol zugegeben. Zu der Losung
wurden unter Riihren bei Umgebungstemperatur 65 ml einer
‘I n Methanolldsung von Natriummethylat so lange zuge-
tropft, bis die Farbe der Losung purpurrot wurde. In kleinen
Portionen wurde O-Methylhydroxylaminhydrochlorid zuge-
geben, bis die Losung farblos wurde. Die Mischung wurde 30
Minuten lang bei Umgebungstemperatur geriihrt. Nach dem
Abfiltrieren des ausfallenden Natriumchlorids wurden 9,85 g
2-(3-Hydroxyphenyl)glyoxylsdure zu dem Filtrat zugegeben
und die Mischung wurde 30 Minuten lang unter Riickfluss
erhitzt. Nachdem das Methanol bei tiefer Temperatur abde-
stilliert worden war, wurde eine gesittigte wissrige Natri-
umchloridlésung zu dem Riickstand zugegeben. Die
Mischung wurde mit 10%iger Chlorwasserstoffsdure auf pH 1
eingestellt und mit 300 ml Ather extrahiert. Der Extrakt
wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Der Ather wurde
bei tiefer Temperatur abdestilliert, wobei man 2-Methoxy-
imino-2-(3-hydroxyphenyl)essigsiure (in Form eines Gemi-
sches der syn- und anti-Isomeren)erhielt.

Beispiel 3

3 Tropfen Phenolphthalein-Indikator wurden zu einer
Lasung von 3,7 g O-Methylhydroxylaminhydrochlorid in
45 ml trockenem Methanol zugegeben. Zu der Losung
wurden unter Rithren bei Umgebungstemperatur 39 ml einer
1 n Methanolldsung von Natriummethylat zugetropft, bis die
Farbe der Losung purpurrot wurde. In kieinen Portionen
wurde O-Methylhydroxylaminhydrochlorid zugegeben, bis
die Losung farblos wurde. Die Mischung wurde 30 Minuten
lang bei Umgebungstemperatur geriihrt. Nach dem Abfil-




643822

trieren des ausfallenden Natriumchlorids wurden 6,56 g 2-(4-
Hydroxyphenyl)glyoxylséiure zu dem Filtrat zugegeben und
die Mischung wurde 1 Stunde lang bei Umgebungstempe-
ratur geriihrt. Nach der Abdestillation des Methanols bei
tiefer Temperatur wurde eine gesittigte wissrige Natrium-
chloridlésung zu dem Riickstand zugegeben. Die Mischung
wurde mit 10%iger Chlorwasserstoffsiure auf pH | einge-
stellt, ausgesalzen und mit Ather extrahiert. Der Extrakt
wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Der Ather wurde
bei tiefer Temperatur abdestilliert, wobei man die 2-Metho-
xyimino-2-(4-hydroxyphenyl)essigsiure (syn-Isomeres)
erhielt.

Beispiel 4

2 Tropfen Phenolphthalein-Indikator wurden zu einer
Ldsung von 2,74 g O-Methylhydroxylaminhydrochlorid in
30 ml trockenem Methanol zugegeben. Zu der Losung wurde
unter Riihren bei Umgebungstemperatur eine | n Methanol-
16sung von Natriummethylat so lange zugetropft, bis die
Farbe der Losung purpurrot wurde. In kleinen Portionen
wurde O-Methylhydroxylaminhydrochlorid zugegeben, bis
die Losung farblos wurde.

Die Mischung wurde 1 Stunde lang bei Umgebungstempe-
ratur geriihrt. Nach dem Abfiltrieren des ausfallenden
Natrumchlorids wurden 6,75 g 2-(3-Nitro-4-hydroxy-
phenyl)glyoxylsdure zu dem Filtrat zugegeben und die
Mischung wurde 1 Stunde lang bei Umgebungstemperatur
geriihrt. Nach dem Abdestillieren des Methanols bei 35°C
wurde eine gesittigte wissrige Natriumchloridlsung zu dem
Riickstand zugegeben. Die Mischung wurde mit 10%iger
Chlorwasserstoffsdure auf pH [ eingestellt und mit Ather
extrahiert. Der Extrakt wurde iiber Magnesumsulfat
getrocknet. Der Ather wurde unter vermindertem Druck bei
35°C abdestilliert, wobei man 7 g gelbe Kristalle von 2-Met-
hoxyimino-2-(3-nitro-4-hydroxyphenyl)essigsiure (ein
Gemisch der syn- und anti-Isomeren) erhielt.

Beispiel 5
6,45 g 2-(3-Chlor-4-hydroxyphenyl)glyoxylsiure und
2,74 g O-Methylhydroxylaminhydrochlorid wurden auf dhn-
liche Weise wie in Beispiel 4 beschrieben miteinander umge-
setzt unter Bildung von 7 g 2-Methoxyimino-2-(3-chlor-4-
hydroxyphenyl)essigsiure (Gemisch der syn- und anti-Iso-
meren) in Form eines Ols.

Beispiel 6
2,0 g 2-(3-Hydroxyphenyl)glyoxylsiure und 1,7 g O-Allyl-
hydroxylaminhydrochlorid wurden auf dhnliche Weise wie
in Beispiel 3 beschrieben miteinander umgesetzt unter Bil-
dung von 2,7 g 2-Allyloxyimino-2-(3-hydroxyphenyl)essig-
sdure (syn-Isomeres) in Form eines Ols.
IR-Spektrum (Film) 3350, 2550-2600, 1720, 1645, 1600 cm~'.

Beispiel 7

2 g 2-(3-Chlor-4-hydroxyphenyl)glyoxylsiure und 1,1 g
O-Allylhydroxylaminhydrochlorid wurden auf dhnliche
Weise wie in Beispiel 3 beschrieben miteinander umgesetzt
unter Bildung von 2,5 g 2-Allyloxyimino-2-(3-chlor-4-hydro-
xyphenyl)essigsiure (syn-Isomeres) in Form eines Ols.
IR-Spektrum (Film) 3450, 2600, 1730, 1700, 1650, 1610,
1600 cm~',
N.M.R.-Spektrum (de-DMSO, &) ppm
9.5.-10,5 (2H, breits), 7,52 (1H, d, J=2Hz), 7,42 (1H, dd,
J=2,8Hz),7,12 (1H, d, J=8Hz), 6,0 (1 H, m), 5,40 (2H, t,
J=8Hz), 4,70 (2H, d, J=5Hz),

Beispiel 8
Eine Mischung aus 2,0 g 2-(3-Chlor-4-hydroxyphenyl)-

10

glyoxylsiure, 1,62 g O-t-Butoxycarbonylmethylhydroxyl-
amin und 20 ml Methanol wurde unter Zugabe einer [ n Me-
thanollésung von Natriummethylat auf pH 5 bis 6 eingestellt
und 3 Stunden lang bei Umgebungstemperatur geriihrt. Die
5 Reaktionsmischung wurde unter vermindertem Druck zur
Trockne eingeengt und der Riickstand wurde in einer 1 n
wissrigen Natriumhydroxidlosung geldst zur Einstellung auf
pH 7,0. Die wissrige Losung wurde mit Ather gewaschen, mit
10%iger Chlorwasserstoffsiure unter Eiskiihlung auf pH 2,0
eingestellt und mit Ather extrahiert. Der Extrakt wurde mit
Wasser gewaschen und iiber Magnestumsulfat getrocknet.
Die Losung wurde unter vermindertem Druck zur Trockne
eingeengt, wobei man 2,6 g Kristalle von 2-t-Butoxycarbo-
nylmethoxyimino-2-(3-chlor-4-hydroxyphenyl)essigsiure
(syn-Isomeres), F. 116 bis 118°C (Zers.) erhielt.
I[R-Spektrum (Nujol) 3250, 2600, 1735, 1690, 1670, 1610,
1590 cm™!,

10

N.M.R.-Spektrum (de-DMSO, 8) ppm
11,00 (2H, breits), 7,50 (I1H, d, J=2Hz), 7,40 (1H, dd,
J=2,8Hz), 7,08 (1H, d, J=8Hz), 4,68 (2H, 5) 1,45 (9H, 5).

20

Beispiel 9

(a) Eine Losung von 25 g 2-Brompropionylbromid in 50 ml
trockenem Chloroform wurde unter Rithren und unter Eis-
kithlung zu einer Losung von 24 g N,N-Dimethylanilin in
11 g t-Butanol zugetropft und die Mischung wurde 2 Stunden
lang unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde die
Reaktionsmischung in 150 ml 6 n Schwefelsdure gegossen
und mit Ather extrahiert. Der Extrakt wurde nacheinander
mit 6 n Schwefelsidure, Wasser, einer 10%igen wissrigen Kali-
umcarbonatldsung und Wasser gewaschen und iiber Magne-
siumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde abdestilliert,
wobei man 21 g t-Butyl-2-brompropionat in Form eines Ols
erhielt.

25

30

35

b) 21 gdieses Ols wurde unter Riihren bei Umgebungstem-
peratur zu einer Mischung aus 16,3 g N-Hydroxyphthalimid,
24 g Tridthylamin, 20 ml Dimethylformamid und 20 m!
Dimethylsulfoxid zugegeben und die erhaltene Mischung
wurde 4 Stunden lang bei Umgebungstemperatur geriihrt.
Die Reaktionsmischung wurde in 800 ml Wasser gegossen
und die ausfallenden Materialien wurden durch Filtrieren
gesammelt, mit Wasser gewaschen und getrocknet, wobei
45 man 22,7 g t-Butyl-2-phthalimidopropionat erhielt.

40

©) 22,7 g dieser Verbindung wurden in 200 m] Methylen-

chlorid geldst. Es wurde eine Losung von 9 ml 10%igem
Hydrazinhydrat in 20 ml Methanol zugegeben und die

5¢ Mischung wurde 2 Stunden lang bei Umgebungstemperatur
geriihrt. Die ausfallenden Materialien wurden durch Zugabe
einer wiissrigen 5 n Ammoniaklésung geldst und die wiiss-
rige Schicht wurde mit Methylenchlorid extrahiert. Zwei
Methylenchloridschichten wurden miteinander vereinigt und

55 liber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wurde
unter vermindertem Druck abdestilliert, wobei man 13,5 g
O-(I-t-Butoxycarbonylithyl)-hydroxylamin in Form eines
Ols erhielt.
IR-Spektrum (Film) 3350, 3250, 1745 cm™'.

60

d) 2,0 g 2-(3-Chlor-4-hydroxyphenyl)glyoxylsiure und

3,2 g O-(1-t-Butoxycarbonylithyl)hydroxylamin wurden auf
dhnliche Weise wie in Beispiel 8 beschrieben miteinander
umgesetzt, wobei man 3,3 g 2-(1-t-Butoxycarbonylithoxy-

6 imino)-2-(3-chlor-4-hydroxyphenyl)essigsiure (syn-Iso-
meres), F. 148 bis 151°C, erhielt.
IR-Spektrum (Nujol) 3450, 2500-2600, 1725, 1690,1620,
1600 cm™!



N.M.R. Spektrum (de-DMSO, 5) ppm
7,46 (1H,d, J=2Hz), 7,33 (1H, dd, J=2,8Hz), 7,07 (1H, d,
J=8Hz), 4,67 (1H, q, J=6Hz), 1,50 (12H, 5).

. Beispiel 10

3 Tropfen Phenolphthalein-Indikator wurden zu einer
Losung von 8,8 g O-Methylhydroxylaminhydrochlorid in
60 ml trockenem Methanol zugegeben. Zu der Losung
wruden unter Riihren bei Umgebungstemperatur 105 ml
einer | n Methanolldsung von Natriummethylat zugetropft,
bis die Farbe der Losung blass-rosa wurde. In kleinen Por-
tionen wurde O-Methylhydroxylaminhydrochlorid zuge-
geben, bis die Losung farblos wurde. Der pH-Wert der
Losung betrug 8,0 bis 8,5. Die Mischung wurde 30 Minuten
lang bei Umgebungstemperatur geriihrt. Nach dem Abfil-

trieren des ausfallenden Natriumchlorids wurden 16,6 g 2-(3-

Hydroxyphenyl)glyoxylsdure zu dem Filtrat zugegeben und
die Mischung wurde | Stunde lang bei Umgebungstempe-
ratur geriihrt. Nach dem Abdestillieren des Methanols bei
tiefer Temperatur wurde Wasser zu dem Riickstand zuge-
geben. Die Mischung wurde mit einer wissrigen Natriumbi-
carbonatlosung auf pH 7 eingestellt, mit Ather gewaschen,
mit [0%iger Chlorwasserstoffsdure auf pH 1 eingestellt, aus-
gesalzen und mit Ather extrahiert. Der Extrakt wurde mit

11 643822

N.M.R.-Spektrum (d¢-Aceton, 3) ppm
6,68-8,05 (7TH, m), 5,15 (2H, 5)
(4) 2-(2-Thienylmethoxyimino)-2-(4-hydroxy-
phenyl)essigsdure (syn-Isomeres), Pulver.
5 IR-Spektrum (Nujol) 1705 cm™!
N.M.R.-Spektrum Ds-DMSO, §)ppm
6,7-7,7 (TH, m), 5,28 (2H, s)
(5) 2-Allyloxyimino-2-(3-methoxyphenyl)essigsdure (syn-
Isomeres), Ol
10 IR-Spektrum (Film) 3050-3100, 2600, 1730, 1645, 1610,
1600 cm™!
N.M.R.-Spektrum (de-DMSO, §) ppm
7,00-7,50 (4H, m), 5,80-6,30 (1H, m), 5,33 (2H, t, J=9Hz),
4,70 (2H, d, J=5Hz), 3,82 (3H, s)
15 (6) 2-Allyloxyimino-2-(3-chloro-4-methoxyphenyl)essig-
sdure (syn-Isomeres), blassgelbes Ol
IR-Spektrum (Film) 3100, 2600, 1710-1730, 1645, 1610,
1600 cm™!
N.M.R.-Spektrum (de-DMSO, &) ppm
20 7,63 (1H, d, J=2Hz), 7,50 (1H, dd, J=2,8Hz), 7,23 (1H, d,
J=8Hz), 5,9-6,3 (1H, m), 5,33 (2H, t, J=9Hz), 4,73 (2H, d,
J=5Hz),3,91 3H, s)
(7) 2-Phenylthiomethoxyimino-2-(3-hydroxyphenyl)essig-
sdure (syn-Isomeres), Ol

einer gesittigten wissrigen Natriumchloridldsung gewaschen 25 IR-Spektrum (Film) 3300, 1730 cm™!

und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Der Ather wurde
abdestilliert und der Vorgang, bei dem Benzol zu dem Riick-
stand zugegeben und abdestilliert wurde; wurde zweimal

wiederholt, wobei man 14,8 g Kristalle von 2-Methoxyimino-

2-(3-hydroxyphenyl)essigsdure (Syn-Isomeres) erhielt; F. 98
bis 101°C (Zers.).
IR-Spektrum (Nujol) 3370, 1720 cm 1.

Beispiel 11
Eine Losung von 1,8 g 2-(3-Methoxyphenyl)glyoxylsdure
in einer wiissrigen Natriumbicarbonatlésung wurde auf pH
7,0 eingestellt. Andererseits wurde eine Losung von 1,4 g
O-Athylhydroxylaminhydrochlorid in 20 ml Wasser mit
Natriumbicarbonat auf pH 7,0 eingestelit. Beide Losungen

N.M.R.-Spektrum (CDCl;s, §) ppm
6,8-7,7(9H, m), 5,54 (2H, 5)
(8) 2-Methoxyimino-2-(3-mesylaminophenyl)essigsidure
(syn-Isomeres, F. 128°C (Zers.).
30 IR-Spektrum (Nujol) 3300, 1740 cm™!
(9) 2-(3-Phenylallyloxyimino)-2-(3-hydroxyphenyl)essig-
sdure (syn-Isomeres), F. [15-116°C.
IR-Spektrum (Nujol) 3400, 1725 cm~!
(10) 2-Methoxyimino-2-(4-dimethylamino-phenyl)essig-
35 siure (syn-Isomeres), F. 88-89°C (Zers.).
IR-Spektrum (Nujol) 2700-2100, 1720, 1660, 1612, 1590 cm™'

Beispiel 13
3 Tropfen Phenolphthalein-Indikator wurden zu einer

wurden miteinander vereinigt, mit 10%iger Chlorwasserstoff- 4 Losung von 4,2 g Hydroxylaminohydrochlorid in 60 ml trok-

siure auf pH 5,5 eingestellt und iiber Nacht bei Umgebungs-

temperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit
Natriumbicarbonat auf pH 7,5 eingestellt und mit Athyl-
acetat gewaschen. Die wissrige Schicht wurde mit konzen-
trierter Chlorwasserstoffsdure unter Eiskithlung auf pH 1,0

eingestellt und mit Athylacetat extrahiert. Der Extrakt wurde

mit Eiswasser gewaschen und iiber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem
Druck abdestilliert, wobei man 2,2 g 2- Athoxylmmo -2-(3-

kenem Methanol zugegeben. Zu der Losung wurden unter
Riihren bei Umgebungstemperatur 60 ml einer | n Methanol-
18sung von Natriummethylat zugetropft, bis die Farbe der
Loésung purpurrot wurde. In kleinen Portionen wurde Hydro-
45 xylaminhydrochlorid zugegeben, bis die Losung farblos
wurde. Die Mischung wurde 30 Minuten lang bei Umge-
bungstemperatur geriihrt. Nach dem Abfiltrieren des ausfal-
lenden Natriumchlorids wurden 12,5 g 2-(2-Mesylamino-1,3-
thiazol-4-yl)glyoxylsdure zu dem Flltrat zugegeben und dxe

methoxyphenyl)essigsdure (syn-Isomeres) in Form eines Ols 50 Mischung wurde 1,5 Stunden lang unter Rithren unter Riick-

erhielt.
[R-Spektrum {Film) 2600, 1735, 1700, 1610, 1600 cm™".

Beispiel 12
Die nachfolgend angegebenen Verbindungen wurden auf
iihnliche Weise wie in den Beispielen 6 bis 8 und 9 bis [ 1
beschrieben erhalten:

(1) 2-Athoxyimino-2-(3-chloro-4-hydroxyphenyl)essig-
siure (syn-Isomeres), Ol
IR-Spektrum (Film) 3450, 2250-2600, 17001720,
1610,1600 cm™!

(2) 2- Athoxylmmo -2-(3-hydroxyphenyl)essigsdure (syn-
Isomeres), Ol
IR-Spektrum (Film) 3400, 2600, 1700, 1730, 1605, 1600 cm™!

(3) 2-(3-Hydroxy-4-bromobenzyloxyimino)-2-(4-hydroxy-

phenyl)-essigsdure (syn-Isomeres), farbloses Pulver.
IR-Spektrum (Nujol) 3500, 3200, 1700 cm™".

fluss erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde abgekiihlt, wobei
Kristalle ausfielen. Die Kristalle wurden durch Filtrieren
gesammelt und getrocknet, wobei man 5,5 g rohes 2-Hydro-
xyimino-2-(2-mesylamino-1,3-thiazol-4-yl)essigsdure (ein

55 Gemisch der syn- und anti-Isomeren) erhieit. Das Filtrat
wurde auf ein Viertel seines Volumens eingeengt und es
wurde Ather zugegeben. Die ausfallenden Kristalle wurden
durch Filtrieren gesammelt, mit Ather gewaschen und
getrocknet, wobei man 8,78 g der gleichen Verbindung

60 erhielt. Die Gesamtausbeute betrug 14,3 g.

Beispiel 14
3 Tropfen Phenolphthalein-Indikator wurden zu einer
Losung von 1,25 g O-Methylhydroxylaminhydrochlorid in
6 15 ml trockenem Methanol zugegeben. Zu der Losung
wurden unter Rithren bei Umgebungstemperatur 13 ml einer
1 n Methanolldsung von Natriummethylat zugetropft, bis die
Farbe der Losung purpurrot wurde. In kleinen Portionen
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wurde O-Methylhydroxylaminhydrochlorid zugegeben, bis
die Losung farblos wurde. Die Mischung wurde 30 Minuten.
lang bei Umgebungstemperatur geriihrt. Nach dem Abfil-
trieren des ausfallenden Natriumchlorids wurden 3,8 g
Athyl-2-(2-mesylamino-1,3-thiazol-4-yl)glyoxylat zu dem
Filtrat zugegeben und die Mischung wurde unter Riihren 2
Stunden lang unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abdestil-
lieren des Methanols wurde der Riickstand in Athylacetat
geldst. Ein unlosliches Material wurde abfiltriert und das Fil-

trat wurde eingeengt. Der Riickstand wurde unter Verwen- 10

dung eines Benzol/Athylacetat (9/1)-Gemisches als Entwick-
lungslésungsmittel einer Sdulenchromatographie an Silicagel
unterworfen. Das das Syn-Isomere enthaltende Eluat wurde
gesammelt und eingeengt, wobei man 2,8 g Athyl-2-metho-

xyimino-2-(2-mesylamino-1,3-thiazol-4-yl)acetat (syn-Iso- 15

meres) echielt.

IR-Spektrum (Nujol) 1725 cm~!.

N.M.R.-Spektrum (CDClIs, 8) ppm

6,76 (1H, s), 4,44 (2H, q, J=7Hz), 4,04 (3H, 5), 3,04 (3H, 5)

1,37 (3H, t, J=THz). 20

Beispiel 15
Die nachfolgend angegebene Verbindung wurde auf dhn-

liche Weise wie in Beispiel 14 beschrieben erhalten:

2
Athyl-2-methoxyimino-2-(2-amino-1,3-thiazol-4-yl)acetat
(syn-Isomeres)
IR-Spektrum (Nujol) 3400, 3300, 3150, 1725, 1630, 1559 cm~!
N.M.R.-Spektrum (CDCls, 8) ppm
6,72 (1H, s), 5,91 (2H, breits), 4,38 (2H, q, J=7Hz), 4,03 3
(3H,s), 1,38 (3H, t, J=THz).

Beispiel 16
3 Tropfen Phenolphthalein-Indikator wurden zu einer

Lésung von 0,84 g O-Allylhydroxytaminhydrochlorid in 35

10 mi trockenem Methanol zugegeben. Zu der Losung
wurden unter Riihren bei Umgebungstemperatur 6 ml einer

1 n Methanolldsung von Natriummethylat zugetropft, bis die
Farbe der Losung blass-rosa wurde. In kleinen Portionen

wurde O-Allylhydroxylaminhydrochiorid zugegeben, bis die 40

Losung farblos wurde. Die Mischung wurde 30 Minuten lang
bei Umgebungstemperatur geriihrt. Nachdem das ausfal-
lende Natriumchlorid abfiltriert worden war, wurden 2,0 g
2-(2-c-Pentyloxycarbonylamino-1,3-thiazol-4-yl)glyoxyl-

sdure zu dem Filtrat zugegeben und die Mischung wurde I 45

Stunde lang bei Umgebungstemperatur geriihrt. Nachdem
das Methanol bei tiefer Temperatur abdestilliert worden war,
wurde der Riickstand in einer wissrigen 1 n Natriumhydro-
xidldsung gelost. Die Losung wurde mit Ather gewaschen

und es wurde Athylacetat zugegeben. Die Mischung wurde  so

mit Phosphorsiure auf pH 1,5 eingestellt und mit Athylacetat
extrahiert. Der Extrakt wurde mit einer wissrigen Natri-
umchloridlésung gewaschen und iiber Magnesiumsuifat’
getrocknet. Das Athylacetat wurde abdestilliert und der

Riickstand wurde mit Diisopropyldther gewaschen, durch  s5

Filtrieren gesammelt und getrocknet, wobei man 1,62 g
2-Allyloxyimino-2-(2-t-pentyloxycarbonylamino-1,3-
thiazol-4-yl)essigsdure (syn-Isomeres) erhielt.
IR-Spektrum (Nujol) 3200, 1712 cm-",

N.M.R.-Spektrum (de-DMSO, §) ppm 0

7,40 (1H, 5), 6,24-5,76 (1H, m), 5,26 (2H, dd, J=9, 10Hz),
4,65 (2H, d, J=5Hz), 1,78 (2H, q, J=8Hz), 1,44 (6H, 5), 0,88
(3H, t, J=8Hz),

65

Beispiel 17
Die nachfolgend angegebenen Verbindungen wurden auf
dhnliche Weise wie in Beispiel 16 beschrieben erhalten:

12

wn

n

=

(1) 2-Methoxyimino-2-(2-t-pentyloxycarbonylamino-1,3-
thiazol-4-yl)essigsiure (syn-Isomeres)
IR-Spektrum (Nujol) 3200, 1712 cm™!
N.M.R.-Spektrum (de-DMSO, 8) ppm
7,40 (1H,s), 3,88 (3H,s), 1,77 (2H, q, J=8Hz), 1,44 (6H, s),
0,88 (3H, t,J=8Hz)

(2) 2-Allyloxyimino-2-(2-mesylamino-1,3-thiazol-4-yl)-
essigsdure (syn-Isomeres)
IR-Spektrum (Nujol) 3150, 1710, 1605 cm™!

(3) 2-Methoxyimino-2-(2-amino-1,3-thiazol-4-yl) essig-
sdure (syn-Isomeres)
IR-Spektrum (Nujol) 3150, 1670, 1610, 1585 cm™!
N.M.R.-Spektrum (d¢-DMSO, §) ppm
7,20 (2H, breit s), 6,85 (1 H, s), 3,83 (3H, 5)

Beispiel 18

Zu einer Losung von 30 g 2-(2-Formamidothiazol-4-
yhglyoxylsdure und 12,6 g Natriumcarbonat in 1300 ml
Wasser wurden 19,8 g Allyloxyaminhydrochlorid zugegeben
und die Mischung wurde 7 Stunden lang bei Umgebungstem-
peratur bei pH 6 geriihrt. Zu der Reaktionsmischung wurden
500 ml Athylacetat zugegeben. Nachdem die Mischung mit
10%iger Chlorwasserstoffsdure auf pH 1,9 eingestellt worden
war, wurde die Athyldcetdtschxcht abgetrennt Die Athylace-
tatschicht wurde mit einer wissrigen Natriumchloridldsung
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und dann
wurde das Losungsmittel abdestilliert. Der Riickstand wurde
i Diisopropyldther pulverisiert, durch Filtrieren gesammelt
und dann getrocknet, wobei man 25,3 g 2-Allyloxyimino-2-
(2-formamidothiazol-4-yl)-essigsdure (syn-Isomeres) erhielt.
L.R.(Nujol): 3110, 1730, 1660, 1540 cm™*,
N.M.R.(d-DMSO, 8): 4,70 (2H, m), 5,13-5,60 (2H, m),
5,73-6,27 (1H, m), 7,57 (1H, s), 8,35 (1 H, 5).

Belspzel 19
Auf dhnliche Weise wie im Beispiel 18 wurden die fol-
genden Verbindungen hergestellt:

(1) 2-Isopropoxyimino-2-(2-formamidothiazol-4-yl)essig-
sdure (syn-Isomeres), F. {68-169°C (Zers.).
L.R. (Nujol): 3200, 3130, 1710, 1600, 1560 cm~'.

(2) 2-Butoxyimino-2-(2-formamidothiazol-4-yl)essigsiure
(syn-Isomeres)
L.R. (Nujol): 3350, 3160, 3050, 1700, 1680, 1570 cm~'.

(3) 2-Hexyloxyimino-2-(2-formamidothiazol-4-yl)essig-
sdure (syn-Isomeres), F. 115-116°C (Zers.).
L.R. (Nujol): 3170, 3070, 1720, 1700,1660 cm™!
N:M.R. (ds-DMSO, 5): 0,6-2,1 (11H, m), 4,15 (2H, t, J=6Hz),
7,53 (IH, s), 8,56 (1H, s), 12,69 (1H, s).

(4) 2-Pentyloxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl)essigsdure
(syn-Isomeres), F. 176°C (Zers.).
[.R. {Nujol): 3160, 1655, 1620, 1460 cm™!
N.M.R. (de-DMSO, §): 7,20 (2H, s), 6,82 (1H, 5), 4,07 (2H, t,
J=6Hz), 0,6-2,2 (9H, m).
(5) 2-Propoxyimino-2-(2-formamidothiazol-4-yl)essigsiure
(syn-Isomeres), F. 164°C (Zers.).
I.R. (Nujol): 3200, 3120, 3050, 1700, 1550 cm~"

(6) 2-Pentyloxyimino-2-(2-formamidothiazol-4-yl)essig-
sdure (syn-Isomeres), F. 125°C (Zers.).
L.R. (Nujol): 3200, 3140, 1700, 1565 cm™!

(7) 2-Allyloxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl)essigsdure
(Syn-Isomeres), F. 187°C (Zers.).
L.R. (Nujol): 3350, 1630, 1580, 1460 cm~!

(8) 2-Hexyloxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl)essigsiure
(syn-Isomeres), F. 174°C (Zers.).
I.R. (Nujol): 1660, 1625, 1425 cm™!

(9) 2-Isopropoxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl)essigsdure
(syn-Isomeres), F. 151°C (Zers.).
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(10) 2-Isobutoxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl)essigsdure
(syn-Isomeres), F.122-124°C.

(11) 2-Propoxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl)essigsiure
(syn-Isomeres), F. 161°C (Zers.).

(12) 2-Isobutoxyimino-2-(2-formamidothiazol-4-yl)essig- 5
sdure (syn-Isomeres), F. 163°C (Zers.).

Beispiel 20
Die folgenden Verbindungen liessen sich herstellen, wenn
man in dhnlicher Weise arbeitete, wie dies in den vorange-
henden Beispielen beschrieben worden ist.

10

(1) 2-Isopropoxyimino-2-(2-formamidothiazol-4-yl)-
essigsdure, Smp. 168 bis 169°C (Zersetzung) (syn-Isomer).

L.R. (Nujol): 3200, 3130, 1710, 1600, 1560 cm~". 1

(2) 2-Butoxyimino-2-(2-formamidothiazol-4-yl)-essig-
sdure (syn-Isomer). :

LR. (Nujol): 3350, 3160, 3050, 1700, 1680, 1570 cm™".

(3) 2-Hexyloxyimino-2-(2-formamidothiazol-4-yl)-essig-
sdure (syn-Isomer), Smp. 115 bis 116°C (Zersetzung). 2
L.R. (Nujol): 3170, 3070, 1720, 1700, 1660 cm~".

N.M.R. (de-DMSO0, 8): 0,6-2,1 (11H, m), 4,15 (2H, t, J=6Hz),
7,53 (1H, s), 8,56 (1H, 5), 12,69 (1H, s).

(4) 2-(2-Formyloxyidthoxy)-imino-2-(2-formamidothiazol-
4-yl)-essigsdure (syn-Isomer).

L.R. (Nujol): 3200, 1710, 1690 cm~".

(5) 2-Benzyloxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl)-essigsdure
(syn-Isomer).

L.R. (Nujol): 3330, 3200, 3100, 1660, 1590 cm~".

(6) 2-Athoxycarbonylmethoxyimino-2-(2-formamido-
thiazol-4-yl)-essigsdure (syn-Isomer), Smp. 112°C (Zerset-
zung).

LR. (Nujol): 3150, 1740, 1670, 1550 cm~".

(7) 2-tert.-Butoxycarbonylmethoxyimino-2-(2-form-
amido-4-yl)-essigsdure (syn-Isomer), Smp. 117°C (Zerset-
zung).

LR. (Nujol): 3180, 3140, 1750, 1690, 1630 cm~".

(8) 2-(3-Isoxazolyl)-methoxyimino-2-(2-formamido-
thiazol-4-yl)-essigsdure (syn-Isomer), Smp. 110°C (Zerset-
zung). 4
L.R. (Nujol): 3270, 3130, 1680, 1540 cm~".

(9) 2-Athoxycarbonylmethoxyimino-2-(2-aminothiazol-4-
yl)-essigsdure (syn-Isomer).

I.R. (Nujol): 3170, 1720, 1660,1620 cm~".
N.M.R. (d--DMSO, 8): 1,27 3H, t, J=7Hz), 4,25 (2H, q, 4
J=THz), 4,77 (2H, 5), 6,96 (1H, s).

(10) 2-(2-Athoxyithoxy)-imino-2-(2-formamidothiazol-4-

yl)-essigsdure (syn-Isomer).

wn

>

25

30

35

=3

n

643 822
L.R. (Nujol): 3350, 3140, 1740, 1700 cm~".

Beispiel 21

Eine Losung von 17,4 g 4-Brom-3-hydroxybenzyloxy-
aminphosphat in 200 ml Wasser und 200 ml Athanol wurde
bei Zimmertemperatur geriihrt und deren pH-Wert mittels
Natriumbicarbonat auf 7,0 eingestelit. Dann wurden der
Losung 10,0 g 2-(2-Formamidothiazol-4-yl)-glyoxylsdure
hinzugegeben, worauf die entstandene Suspension auf einen
pH-Wert von 4,0 bis 4,5 eingestellt wurde. Nach dem Rithren
der Losung withrend 2 Stunden bei Zimmertemperatur wurde
das Athanol aus der erhaltenen Losung im Vakuum entfernt.
Hierauf wurde der wissrige Riickstand mit Athylacetat ver-
setzt und der pH-Wert mittels 10%iger Salzsdure auf 2,5 ein-
gestellt. Die Athylacetatschicht wurde abgetrennt, mit Wasser
gewaschen und {iber Magnesiumsulfat getrocknet. Die
Lésung wurde schliesslich im Vakuum eingeengt, wobei man
14,8 g 2-(2-Formamidothiazol-4-yl)-2-(4-brom-3-hydroxy-
benzyloxyimino)-essigsiure (syn-Isomer) erhielt. L.R. vjal!:
3350, 3150, 1720, 1680, 1570 cm™".
N.M.R. § (DMSO-ds, ppm): 5,13 (2H, m), 6,8 (1H, dd,
J=8Hz, 2Hz), 7,02 (1H, d, J=2Hz), 7,5 (1H, d, J=8Hz), 7,58
(1H,s), 8,58 (1H, 5), 10,35 (1H, breites s), 12,7 (1H, breites s).

Beispiel 22

Zu einer Suspension von 21,0 g N-(Cinnamyloxy)-phthal-
imid in 200 ml Athanol wurden 8,3 g Hydrazinhydrat bei
60°C hinzugegeben und das Gemisch wihrend 1 2 Stunden
bei dieser Temperatur geriihrt. Dann wurde das Gemisch mit
22 ml konzentrierter Salzsdure und mit 220 ml Wasser ver-
setzt und hierauf filtriert. Das Filtrat wurde eingeengt, wobei
man einen Niederschlag erhielt, welcher abfiltriert wurde.
Dann wurde das Filtrat auf einen pH-Wert von 7,0 eingestellt
und die O-Cinnamylhydroxylamin enthaltende Losung mit
300 ml Athanol und 10,0 g 2-Formamidothiazol-4-yl)-glyo-
xylsédure versetzt. Das so erhaltene Gemisch wurde beim
pH-Wert von 4,0 bis 4,5 withrend 2 Stunden geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde dann eingeengt und dessen
pH-Wert nach der Zugabe von Athylacetat auf 2,0 eingestellt.
Die organische Schicht wurde mit einer wéssrigen Natri-
umchloridlosung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingedampft, wobei man 8,6 g 2-Cinnamyl-
oxyimino-2-(2-formamidothiazol-4-yl)-essigsdure (syn-
Isomer) erhielt.
L.R. (Nujol): 3400-3100, 1700, 1550 cm™".
N.M.R. (DMSO-ds, d): 4,85 (2H, d, J=5Hz), 6,2-6,93 (2H,
m), 7,2-7,72 (5H, m), 7,6 (1H, s), 8,57 (1H, 5), 12,7 (1H,
breites s).
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