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69 Verfahren zum Herstellen eines Oxoazetidinderivates als stereospezifisches Zwischenprodukt fiir die

Synthese von Cephalosporinen.
@ Verbindungen der Formel ITI
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worin A, B und Z die im Patentanspruch 1 angegebene
Bedeutung haben, sind Zwischenprodukte zum Herstellen
von Cephalosporinen. Zum Herstellen der cis-Form dieser
Verbindungen der Formel III wird ein gemischtes Anhy-
drid oder das S#urehalogenid der Formel A-CH,COOH
mit einer Verbindung der Formel IX umgesetzt, in wel-
cher Y einen niederen Alkylrest bedeutet. Der Rest Z
der Verbindung der Formel III kann nachtriglich oxida-
tiv durch Wasserstoff ersetzt werden.
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der all-
gemeinen Formel 11
H H

Al , B (1)

N

in der A eine Azidogruppe oder die Gruppe der allgemeinen Formel
(R’),N bedeutet, wobei R’ ein Wasserstoffatom oder eine einwertige
abspaltbare Acyl- oder Tritylgruppe oder das Acetessigséure-
methylesteraddukt darstellt oder die Reste R’ zusammen eine zwei-
wertige abspaltbare Acyl- oder, zusammen mit dem Stickstoff-
atom an das sie gebunden sind, die 4,5-Diphenyl-4-oxazolin-2-on-
3-ylgruppe bedeuten, B die Gruppe COOY darstellt, wobei Y einen
niederen Alkylrest bedeutet und Z die 2,4-Dimethoxybenzylgruppe
bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass man ein gemischtes
Anhydrid oder das Saurehalogenid einer Verbindung der all-
gemeinen Formel ACHZCOOH, in der A die vorstehende

Bedeutung hat, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IX

CooY
d (IX)

OCH3

in der Y die vorstehende Bedeutung hat, umsetzt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
A die Azido-, Phthalimido- oder 4,5-Diphenyl-2-oxo0-4-oxazolin-3-
yl-Gruppe ist.

3. Verfahren nach Anspruch 2, zur Herstellung von cis-3-Azido-
142.4-dimethoxybenzyl)-4-oxo-azetidin-2-carbonsiduremethyl-
ester, dadurch gekennzeichnet, dass man N-(2,4-Dimethoxybenzyl)-
iminoessigsduremethylester mit einem gemischten Anhydrid der
Azidoessigsdure umsetzt.

4. Verfahren nach Anspruch 2, zur Herstellung von cis-3-
Phthalimido-1+2,4-dimethoxybenzyl)-4-oxo-azetidin-2-carbon-
sduremethylester, dadurch gekennzeichnet, dass man N-(2,4-Di-
methoxybenzyl)-iminoessigsiuremethylester mit Phthalimido-
acetylchlorid umsetzt.

5. Verfahren nach Anspruch 2, zur Herstellung von cis-3-
(4,5-Diphenyl-2-o0x0-4-oxazolin-3-yl)-1-(2,4-dimethoxy-
benzyl)-4-oxoazetidin-2-carbonsiuremethylester, dadurch
gekennzeichnet, dass man N-(2,4-Dimethoxybenzyl)-iminoessig-
sduremethylester mit 4,5-Diphenyl-2-ox0-4-oxazolin-3-ylacetyl-
chlorid umsetzt.

6. Verwendung einer nach dem Verfahren geméss Anspruch 1
hergestellten Verbindung der Formel III zur Herstellung einer
entsprechenden Verbindung, in der Z durch Wasserstoff ersetzt ist,
dadurch gekennzeichnet, dass man in der Verbindung der Formel
III die 2,4-Dimethoxybenzylgruppe durch Oxydation abspaltet.

7. Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Abspaltung mit Persulfationen durchfiihrt.

HC
1
N~cx2 N

7 oCH,

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zum
Herstellen eines stereospezifischen Zwischenproduktes der im
Anspruch 1 definierten Formel III, welches fiir die Synthese von
Cephalosporinen wertvoll ist. Das erfindungsgemiisse Ver-

s fahren ist im Patentanspruch 1 definiert. Aus diesem Zwischen-
produkt lassen sich Verbindungen der Formel I und IV herstellen
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in der R einen Acylrest und E ein Wasserstoffatom, eine Methyl-,
Brommethyl- oder niedere Alkanoyloxymethylgruppe bedeutet.
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in der E ein Wasserstoffatom, eine Methyl-, Brommethyl- oder
30 niedere Alkanoyloxymethylgruppe, R? ein Wasserstoffatom oder
eine abspaltbare Carboxylschutzgruppe und R’ ein Wasserstoff-
atom oder eine einwertige abspaltbare Aminoschutzgruppe
bedeutet, oder die beiden Reste R’ zusammen eine zweiwertige
Aminoschutzgruppe darstellen.

Die auf fermentativem Wege oder durch Ringerweiterung von
Penicillinen erhiltlichen Cephalosporine weisen alle das 8-Oxo-
5-thia-1-azabicyclo-[4.2.0]-oct-2-en-Geriist auf:

5
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Verbindungen mit diesemn Ringsystem sind Gegenstand inten-
siver Forschung und zahlreicher wissenschaftlicher Veréffent-
lichungen und Patente. Etwa acht Cephalosporine sind zur Zeit in

so die Therapie als Antibiotika eingefiihrt.

Analoge Ringsysteme, in denen das Ringschwefelatom in eine
andere Stellung des sechsgliedrigen Ringes versetzt wurde, kénnen
nicht nach den gleichen Methoden erhalten werden, wie sie fiir die
Cephalosporine bekannt sind. Zur Herstellung dieses Ringsystems

ss sind ausschliesslich chemische Verfahren geeignet. Ein Ringsystem,
dessen Herstellung mit unterschiedlichem Erfolgversucht wurde,
ist das 8-Oxo-4-thia-1-azabicyclo-[4.2.0]-octan, das die Trivial-
bezeichnung Isocephalosporin erhalten hat und folgende Formel

besitzt:
7 4

60

S

ey

Die Herstellung von 7B-Phenylacetamido-7a-methyl-6a-H-8-
0x0-4-thia-1-azabicyclo-[4.2.0]-oct-2-en-2-carbonsiure und der
entsprechenden 2,3-Dihydroverbindung sind in J. Chem. Soc. 1973,
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S. 1321 beschrieben. Diese Verbindungen weisen nicht die
2,3-Doppelbindung auf, die vermutlich fiir die biologische Akti-
vitdt dieser Verbindungen erforderlich ist, und/oder sie besitzen

eine 7a-Methylgruppe, die in natiirlichen Cephalosporinen fehlt.
Von diesen beiden Verbindungen wurde berichtet, dass sie bei 5
ihrer Priifung in hoher Konzentration gegeniiber drei Bakterien-
stimmen keine antibiotische Aktivitit zeigten. In der vor-
genannten Verdffentlichung ist auch ein Derivat mit trans-
Konfiguration beschrieben, nédmlich 7o-Phenylacetamido-6a-H-
8-0x0-4-thia-1-aza-[4.2.0]-octan-2-carbonsiure. Auch diese 1
Verbindung zeigte keine antibiotische Wirkung. Versuche zur
Herstellung des Ringsystems ohne die Methylgruppe und mit der
2,3-Doppelbindung waren offenbar erfolglos. Weitere, erfolglose
Versuche zur Herstellung derartiger Verbindungen sind in

J. Chem. Soc. Perkin 1, 1974, S. 2092, beschrieben. 1

Im Schweizer-Patent Nr. 623331 wird nun ein Verfahren ange-
geben, welches in einfacher Weise das Herstellen der obigen Ver-
bindungen der Formel I ermoglicht. Als Vorstufe dazu dient das im
Anspruch 1 definierte erfindungsgemisse Verfahren zum Herstellen
von Produkten der Formel IIL Dieses erfindungsgemisse Verfahren
ist stereospezifisch, indem die Verbindungen der Formel If in der
gewiinschten cis-Form erhalten werden.

Der Ausdruck abspaltbare Aminoschutzgruppe oder geschiitzte
Aminogruppe ist ein in der Peptidchemie bekannter Ausdruck.

Er bezieht sich auf Aminogruppen, die durch eine andere Gruppe
geschiitzt oder maskiert sind und die nach darauffolgenden che-
mischen Umsetzungen unter Freisetzung der Aminogruppe wieder
abgespalten werden konnen. In der Penicillin-, Cephalosporin- und
Peptidchemie sind zahlreiche Gruppen fiir diesen Zweck bekannt.
Beim erfindungsgeméssen Verfahren handelt es sich um ein- oder 3
zweiwertige Schutzgruppen. Die einwertige Gruppen sind Acyl-
gruppen, wie zum Beispiel die Tert.-Butoxycarbonyl-, Trichlor-
dthoxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-, p-Methoxybenzylcarbonyl-,
Isobornyloxycarbonyl- und Tritylgruppe, oder das Acetessigsiure-
methylesteraddukt. Zweiwertige Schutzgruppen sind auch
Acylgruppen, wie die Phthaloylgruppe, oder die 4,5-Diphenyl-4-
oxazolin-2-on-Gruppe.Die Abspaltung der Phthalimidogruppe
erfolgt bekanntlich mit Hydrazin. Die Herstellung und Abspaltung
der 4-Oxazolin-2-on-Gruppe ist in J. Org. Chem., Bd. 38, (1973),

S. 3034 beschrieben. Die Art der verwendeten Schutzgruppe héingt
von verschiedenen Faktoren ab, beispielsweise den anschliessenden
chemischen Umsetzungen und den Bedingungen, unter denen die
Schutzgruppe abgespalten werden soll.

Das wesentliche Produkt, das dem neuen Geriist die 6,7-cis-
Konfiguration verleiht, ist der cis-1-(2,4-Dimethoxybenzyl)-3-
azido-4-oxazetidin-2-carbonsiuremethylester. Diese Verbindung
wird durch Cycloaddition des bei der Kondensation von 2,4-Di-
methoxybenzylamin und Glyoxylsduremethylester erhaltenen
Imins an ein gemischtes Anhydrid oder Saurehalogenid der
Azidoessigsdure erhalten. Die Azidogruppe dieses Zwischen-
produkts kann durch katalytische oder chemische Hydrierung,
beispielsweise mit Zink und Essigsiure, zum 3-Aminoazetidin-
derivat reduziert werden. Die Aminogruppe kann durch eine
abspaltbare Aminoschutzgruppe, wie die tert.-Butoxycarbonyl-
gruppe, geschiitzt werden. Ein geschiitztes 3-Aminoazidinderivat
kann auch unmittelbar durch Substitution eines Glycinderivats mit
geschiitzter Aminogruppe hergestellt werden. Beispielsweise kann
4,5-Diphenyl-2-0xo0-4-oxazolin-3-ylessigsiure oder
N-Phthalimidoessigsdure bei der Cyclisationsreaktion in gleicher
Weise wie Azidoessigsdure unter Bildung des entsprechenden
geschiitzten 3-Aminoazetidinderivats verwendet werden.

Bei der Umsetzung von 2,4-Dimethoxybenzylamin (Chem. Ber.,
Bd. 101 (1968), S. 3623) mit Glyoxylsiuremethylester (Synthesis,
(1972), 8. 544), kann das Imin IX erhalten werden. Die Umsetzung
dieses Imins mit dem gemischten Anhydrid von Trifluoressigsiure
und Azidoessigsdure (Tetrahedron Lett. {1973), S. 2319) liefert
den cis-1-(2,4-Dimethoxybenzyl)-3-azido-4-oxo-2-azetidin-
carbonsduremethylester der Formel I11. Diese Umsetzung kann
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zweistufig durchgefiihrt werden. In der ersten Stufe wird das
gemischte Anhydrid hergestellt, das hierauf zu einer Losung des
Imins gegeben wird. Bei einem einstufigen Verfahren wird die Azido-
essigsdure zu einer Losung des Imins gegeben, und sodann wird
Trifluoressigséureanhydrid zugesetzt. Auf die gleiche Weise kénnen
andere Glyoxylsiureester, wie der Athyl- oder Propylester, ver-
wendet werden.

Man kann die 2,4-Dimethoxybenzylgruppe durch Oxidation
abspalten. Beispielsweise wird bei der Behandlung von N-(2,4-
Dimethoxybenzyl)-B-lactam mit Kaliumpersulfat das freie
B-Lactam erhalten. Diese Umsetzung wird in Gegenwart von
Dinatriumhydrogenphosphat durchgefiihrt. Bei einigen Derivaten
wird der pH-Wert vorzugsweise auf 5 bis 6 eingestellt, um die Aus-
beute zu verbessern. Es wurde festgestellt, dass unter diesen Bedin-
gungen die Benzylgruppe nicht wie die Dimethoxybenzylgruppe
abgespalten wird.

Die Ausgangsverbindungen fiir das erfindungsgemésse Ver-
fahren sind entweder Handelsprodukte oder werden nach
bekannten Verfahren hergestellt.

Die Beispiele erldutern die Erfindung.

Vorschrift A:
N-(2,4-Dimethoxybenzyljiminoessigsiuremethylester

Ein Gemisch von 16,82 g (0,101 Mol) 2,4-Dimethoxybenzyl-
amin und wasserfreiem Magnesiumsulfat in 150 ml Methylen-
chlorid wird bei 25°C mit einer Lésung von 10,05 g (0,114 Mol)
Glyoxylsduremethylester in 20 ml Methylenchlorid versetzt. Das
Gemisch wird 15 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, sodann
filtriert und das Filtrat unter vermindertem Druck eingedampft.
Es hinterbleibt das Imin als dunkelorange gefirbte Schmiere.

Vorschrift B:

4,5-Diphenyl-2-0x0-4-oxazolin-3-ylacetylchlorid

Ein Gemisch von 2,1 g (7,1 mMol) 4,5-Diphenyl-2-oxo-4-0xazo-
lin-3-ylessigsdure (J. Org. Chem., Bd. 38 (1973), S. 3034), 5 ml
Thionylchlorid und 20 ml Methylenchlorid wird 2% Stunden
unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur
wird das Lsungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert.
Der &lige Riickstand kristallisiert beim Stehen. Das Produkt wird
mit einem Gemisch von Diéthyldther und Hexan digeriert. Aus-
beute 2,0 g der Titelverbindung vom F. 104 bis 112°C.

Beispiel 1:
cis-142,4-Dimethoxybenzyl)-3-azido-4-oxoazetidin-
2-carbonsduremethylester
Methode A

Eine Lsung von 15,1 g (0,149 Mol) Azidoessigsiure in 130 ml
wasserfreiem Methylenchlorid wird bei 0°C im Eisbad tropfen-
weise mit 21,0 m} (0,15 Mol) Trifluoressigsdureanhydrid versetzt.
Das Gemisch wird 15 Minuten bei 0°C geriihrt und sodann tropfen-
weise mit 20,8 ml (0,15 Mol) Triéithylamin versetzt. Danach wird das
Gemisch weitere 45 Minuten geriihrt. Hierauf wird das Reaktions-
gemisch unter Argon als Schutzgas in einen Zugabetrichter iiber-
fihrt, der von aussen mit Trockeneis gekiihlt wird. Der
Zugabetrichter wird auf einen Kolben aufgesetzt, der das in Vor-
schrift A hergestellt Produkt, 200 ml wasserfreies Methylen-
chlorid und 20,8 ml1 (0,15 Mol) Tridthylamin enthilt. Die Lésung
des gemischten Anhydrids wird tropfenweise aus dem
Zugabetrichter zur Losung des Imins bei 0°C eingetropft. Nach
beendeter Zugabe wird das Gemisch eine weitere Stunde bei 0°C
geriihrt. Danach wird das dunkle Reaktionsgemisch in einen
Scheidetrichter tiberfiihrt, mit Wasser, wissriger Natrium-
bicarbonatl6sung und Kochsalzlosung gewaschen und iiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Hierauf werden die Losungsmittel
unter vermindertem Druck abdestilliert, und der Riickstand wird an
300 g Kieselgel (Korngrosse 63 bis 210 ) chromatographiert. Das
Eluat wird eingedampft. Es hinterbleibt ein weisslicher Feststoff,
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der durch Digerieren mit Diéthyldther weiter gereinigt wird. Aus-
beute 14,45 g (45% d. Th.) der Titelverbindung als weisser Feststoff.
Die Diinnschichtchromatographie an einer Kieselgel

GF-Platte mit dem System Benzol: Athylacetat (1:1) liefert einen
R,-Wert von 0,64. Nach Umkristallisation aus einem Gemisch von
Athylacetat und Hexan schmilzt die analysenreine Verbindung bei
82 bis 84°C.

Methode B

Eine Lésung von 1,6 g (9,55 mMol) Dimethoxybenzylamin in
5 ml Methylenchlorid wird bei 0°C rasch zu einer Losung von
1,06 g (10 mMol) frisch destilliertem Glyoxylsduremethylester in
15 ml Methylenchlorid gegeben. Es erfolgt eine schwach exotherme
Reaktion, und es treten Wassertrpfchen auf. Nach Zugabe von

4

Salzsdure und verdiinnter Natriumbicarbonatlésung gewaschen.
Die organische Losung wird getrocknet und eingedampft. Es hinter-
bleibt die Titelverbindung, die mit Didthyldther digeriert wird.
Ausbeute 6,4 g (50% d. Th.).

’ Beispiel 3:

cis-142,4-Dimethoxybenzyl)-3-(4,5-diphenyl-2-0x0-4-

oxazolin-3-yl\-4-oxoazetidin-2-carbonsauremethylester

1,43 g des nach Vorschrift A hergestellten Imins werden in

10 13 ml wasserfreiem Methylenchlorid und 1 ml Tridthylamin gelost

und in einem Eisbad abgekiihlt. Innerhalb 10 Minuten werden
2,0 g (6,4 mMol) des geméiss Vorschrift B hergestellten Siure-
chlorids in 10 ml Methylenchlorid zugegeben. Nach 1 Stunde wird
das Reaktionsgemisch mit Wasser und 5prozentiger Natrium-

5 g Magnesiumsulfat wird das Gemisch 2 Stunden bei 0°C geriihrt. 15 bicarbonatlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der rote
Sodann werden nochmals 1,0 g frisches Magnesiumsulfat zugegeben, slige Riickstand wird an 60 g Kieselgel mit 5% Athylacetat ent-
hierauf wird das Magnesiumsulfat unter Argon als Schutzgas haltendem Chloroform als Laufmittel chromatographiert. Das
abfiltriert und mit méglichst wenig Methylenchlorid ausgewaschen.  Eluat wird eingedampft. Es hinterbleiben 2,37 g der Titelverbindung.

Eine Losung von 3,8 g (36 mMol) Azidoessigsidure (im Hoch-
vakuum 3 Stunden behandelt) in 125 m1 Methylenchlorid wird
unter Kiihlung mit 10,6 ml (76 mMol) Triéthylamin versetzt. Nach
Zugabe von 3 g Magnesiumsulfat wird das Gemisch 10 Minuten bei
Raumtemperatur geriihrt, unter Argon als Schutzgas filtriert und
mit 25 ml Methylenchlorid gewaschen.

» Beispiel 4:

cis-3-tert.-Butoxycarbonylamino-4-oxoazetidin-2-carbon-
sduremethylester

Eine Lésung von 10,5 g (26,7 mMol) 3-tert.-Butoxycarbonyl-
amino-1-24-dimethoxybenzyl)-4-oxoazetidin-2-carbonsiure-

25 methylester in 500 ml Acetonitril wird mit Argon entgast und auf
80°C erwirmt. Sodann wird innerhalb 1 Stunde eine entgaste
Lasung von 15 g (55,5 mMol) Kaliumpersulfat und 7,5 g
(28 mMol) Dinatriumhydrogenphosphat in 150 ml Wasser in
5 Anteilen zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 2 bis 3 Stunden

30 unter Argon als Schutzgas auf 80 bis 85°C erwirmt und geriihrt,
bis simtliche Ausgangsverbindungen umgesetzt und diinnschicht-
chromatographisch nicht mehr nachweisbar sind. Hierauf wird das
Reaktionsgemisch abgekiihlt, unter vermindertem Druck ein-
gedampft und mit einem Gemisch von Athylacetat und Wasser

35 durchgeschiittelt. Der Athylacetatextrakt wird mit verdiinnter
Salzsdure, wissriger Natriumbicarbonatlosung und Koch-
salzlsung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und zur
Trockene eingedampft. Der Riickstand wird an Kieselgel mit einem
Gemisch von Benzol und Athylacetat (1:1) chromatographiert.

40 Das Eluat wird eingedampft und der Riickstand aus einem
Gemisch von Athylacetat und Hexan umkristallisiert. Ausbeute
2,0g(31% d. Th.) der Titelverbindung. Eine weniger reine Fraktion
aus der Chromatographiesdule wird aus einem Gemisch von
Athylacetat und Hexan umkristallisiert. Es werden weitere 0,5 g der

45 Titelverbindung erhalten. Die Gesamtausbeute betrégt 38% d. Th.

Die Azidoessigsiureldsung wird bei 0°C zum Imin gegeben. Mit
Methylenchlorid wird das Gemisch auf 200 ml aufgefiillt. Die
Lasung wird unter Argon als Schutzgas auf 0°C abgekiihlt und
langsam innerhalb 30 Minuten unter kréftigem Rithren und Kiihlen
mit 5,3 ml (38 mMol) Trifluoressigséureanhydrid versetzt. Danach
wird das Gemisch eine weitere Stunde bei 0°C geriihrt, sodann auf
Raumtemperatur erwirmen gelassen und in einen Scheidetrichter
iiberfiihrt, dort mit Wasser, Sprozentiger Natriumbicarbonatldsung,
2prozentiger Phosphorsiure und Sprozentiger Natriumbicarbonat-
I6sung gewaschen und iiber einem Gemisch von Magnesiumsulfat
und Aktivkohle getrocknet. Nach dem Filtrieren wird das Filtrat
zweimal mit Aktivkohle behandelt und sodann zur Trockene ein-
gedampft. Der Riickstand wird in mglichst wenig Didthyldther
gelost und bei —20°C zur Kristallisation stehengelassen. Die
Kristalle werden isoliert und mit kaltem Diéthyldther gewaschen.
Ausbeute 1,9 g (64% d. Th.) der Titelverbindung vom F. 79 bis
80,5°C.

Beispiel 2:
cis-1-(2,4-Dimethoxybenzyl)-3-phthalimido-4-oxoazetidin-2-
carbonsduremethylester
5,01 g (0,03 Mol) 2,4-Dimethoxybenzylamin und 3,17 g

(0,036 Mol) Glyoxylsiduremethylester werden geméss Vorschrift A

kondensiert. Die Umsetzung wird jedoch 2 Stunden bei 0 bis 5°C

durchgefiihrt. Das erhaltene Imin wird in 800 ml Methylenchlorid

geldst und in einem Eisbad abgekiihlt. Nach Zugabe von 54 ml

Tridthylamin wird tropfenweise eine Losung von 7,54 g

(0,0338 Mol) N-Phthalimidoacetylchlorid (J. Am. Chem. Soc.,

Bd. 71(1949),S. 1856) in 80 mI Methylenchlorid zugegeben. Danach

wird das Reaktionsgemisch 2 Stunden geriihrt. Hierauf wird die

Losung eingedampft und der Riickstand mit Wasser, verdiinnter

Beispiel 9

Bei der Umsetzung der Produkte der Beispiele 1, 2 und 3 mit
Kaliumpersulfat und Dinatriumhydrogenphosphat geméss
50 Beispiel 4 werden folgende Produkte erhalten:
cis-3-Azido-4-oxoazetidin-2-carbonsiduremethylester, F. 77
bis 78°C (72% d. Th.);
cis-3-Phthalimido-4-oxoazetidin-2-carbonsduremethylester,
(40% d. Th.);
cis-3-(4,5-Diphenyl-2-0x0-4-oxazolin-3-yl)-4-oxoazetidin-2-
carbonsduremethylester, (32% d. Th.).
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