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69 Verfahren zur Herstellung der syn-[sonieren von 2-Oxyiminoessigsiuren.

67 Hergestellt werden neue Verbindungen der Formel:

R:— C —COOH
i

1
N —or?f =

und ihre Salze durch Abspaltung der Carboxyschutz-
gruppe aus entsprechenden Verbindungen der Formel:

R—C—12

2p (I1)

N-OR

in welcher Z eine geschiitzte Carboxygruppe darstellt. Es
bedeuten R! eine der Gruppen

worin R®, R6, R7, R® und R® die im Anspruch 1 ange-
gebenen Bedeutungen haben, und R%f Wasserstoff oder
eine aliphatische Kohlenwasserstoffgruppe. Die Verbin-
dungen I kdnnen als Ausgangsprodukte chemischer Syn-
these, insbesondere zur Herstellung von Antibiotica der
Cephalosporinreihe, verwendet werden.
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1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel

Rl——-ﬁ——-COOH -
I

N—-20 Rz £ '

worin bedeuten

R! eine Gruppe der Formel:

worin R’ Wasserstoff, Halogen, Nitro, Hydroxy, Niedrigalkoxy
oder Acyloxyund R® Hydroxy, Niedrigalkoxy, Acyloxy, Acyl-
amino oder Di(niedrig)alkylamino bedeuten; eine Gruppe der
Formel: N

it I

Hydrolyse, vorzugsweise in Gegenwart einer Base oder einer
Séure, besteht.

5 DieErfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer

syn-Isomeren von substituierten 2-Oxyiminoessigsduren und ih-
rer Salze. Diese Verbindungen stellen wertvolle Ausgangspro-
dukte zur Herstellung von 3,7-disubstituierten 3-Cephem-4-car-
bonsduren dar, welche antibakterielle Aktivitat, insbesondere
10 gegen pathogene Bakterien, aufweisen.
Die neuen Verbindungen entsprechen der folgenden Formel:

RL— ¢ —coon ()
i -
? N or?T
worin bedeuten

R! eine Gruppe der Formel:

g/

R

20

worin R” Amino, geschiitztes Amino, Hydroxy oder Niedri galkyl B worin R® Wasserstoff, Halogen, Nitro, Hydroxy, Niedrigalkoxy

bedeutet; oder eine Gruppe der Formel:

RB—-N—’

-'._..
R%¢¢L<S’J

worin R® Niedrigalkyl und R® Imino, geschiitztes Imino oder Oxo
bedeuten;

R*Wasserstoff oder eine aliphatische Kohlenwasserstoffgruppe,
die einen oder mehrere Substituenten aufweisen kann;

sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Ver-
bindung der Formel: .

R (—7,

ﬁ—Osz

(I1)

worin R! und R* die oben angegebenen Bedeutungen haben und
Z geschiitztes Carboxy bedeutet, einer Eliminierungsreaktion
zur Entfernung der Carboxyschutzgruppe unterwirft.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
in der Formel I bzw. IT R* Niedrigalkyl oder Niedrigalkenyl
bedeutet, welche einen oder zwei Substituenten aus der Gruppe
Carboxy, geschiitztes Carboxy, Arylthio, Niedrigalkylthio, Aryl,
Acyloxy, Nidrigalkoxy, Aryloxy und Heterocyclen tragen
kénnen.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
in der Formel I bzw. II Z eine veresterte Carboxygruppe
darstellt.

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass
die veresterte Carboxygruppe ein niedriger Alkylester, ein Nied-
rigalkenylester, ein Niedrigalkinylester, ein Mono-, Di- oder Tri-
halogen(niedrig)alkylester, ein Niedrigalkanoyloxy(niedrig)al-
kylester, ein Niedrigalkansulfonyl(niedrig)alkylester, ein Aryl-
(niedrig)alkylester oder ein Arylester der Carboxylgruppe ist.

5, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
inder Formel I bzw. I geschiitztes Amino fiir R” und geschiitztes
Imino fiir R? Acylamino oder Benzylamino bzw. Acylimino oder
Benzylimino bedeuten.

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
die Reaktion zur Entfernung der Carboxyschutzgruppe in einer

oder Acyloxy und R® Hydroxy, Niedrigalkoxy, Acyloxy, Acyl-
amino oder Di(niedrig)alkylamino bedeuten; eine Gruppe der

Formel:
, N
,R7’f%tg:ﬁ

% worin R” Amino, geschiitztes Amino, Hydroxy oder Niedrigalkyl
bedeutet; oder eine Gruppe der Formel:

8

R=——N—

Rg/\s—j—

worin R®Niedrigalkyl und R® Imino, geschiitztes Imino oder Oxo
i bedeuten;
R¥Wasserstoff oder eine aliphatische Kohlenwasserstoffgruppe,
die einen oder mehrere Substituenten aufweisen kann.
Daserfindungsgemisse Verfahren ist also auf die Herstellung
des syn-Isomeren von Oximen der obigen Formel I gerichtet,
wihrend das entsprechende anti-Isomere durch die Formel:

RI— c—CO0H

e |
r2To-x

30

55

dargestellt werden kann. Wenn es fiir die Erlauterung der
Erfindung zweckmissig ist, sowohl das syn-Isomere als auch das
anti-Isomere durch eine allgemeine Formel auszudriicken, wer-
den sie durch die Formel:
60
l’““j‘ Cc— COCH
i
N

R

65

G

wiedergegeben. ’
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Das erfindungsgemaésse Verfahrenistim Anspruch 1 definiert. Das Verfahren und die Herstellung der Ausgangsprodukte kén-

nen durch folgende Reaktionsschemata veranschaulicht werden:

5
(1) (1) - . _ .
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worin R?, R®, R®und R® die oben angegebenen Bedeutungen worin R™ und R” jeweils die oben angegebenen Bedeutungen
habenund X Halogen, Y einen Sdurerest und Z geschiitztes haben.
Carboxy, Diese Tautomerie-Typen zwischen 2-Amino- und 2-Hydroxy-
R* Halogen, thiazol-Verbindungen und 2-Imino- oder 2-Oxothiazolinverbin-
R Aryl(niedrig)alkyl, 5 dungen, wie oben angegeben, sind in der Literatur bekannt und
R* Wasserstoff, Halogen oder Nitro, es ist fiir den Fachmann ohne weiteres ersichtlich, dass beide
R® Niedrigalkoxy, Aryl(niedrig)alkoxy oder Acylamino, tautomeren Isomeren im Gleichgewicht miteinander vorliegen
R Wasserstoff, Halogen, Nitro, Niedrigalkoxy oder Acyloxy,  undleichtineinander umwandelbar sind und demzufol ge umfas-
R® Acyloxy, sen die erfindungsgemassen Verbindungen auch diese Isomeren.
R* Wasserstoff, Niedrigalkyl oder Niedrigalkenyl, 10 Dementsprechend fallen beide tautomeren Formen der Endpro-
R Niedrigalkyl oder Niedrigalkenyl, dukte (I) und der Ausgangsverbindungen (II) in den Rahmen der
R Wasserstoff, Halogen, Nitro, Hydroxy oder Niedrigalkoxy, vorliegenden Erfindung. Nachfolgend werden sowohl in der
R Niedrigalkyl, Amino oder Niedrigalkoxy, Beschreibung als auch in den Beispielen und in den Anspriichen
R Niedrigalkyl, Amino oder Hydroxy, die erfindungsgemiss erhiltlichen Verbindungen und die Aus-
R Niedrigalkyl, 15 gangsverbindungen, welche die Gruppe dieser tautomeren Iso-
R Niedrigalkyl, meren umfassen (enthalten), der Einfachheit halber durch Ver-
R geschiitztes Amino, wendung eines der Ausdriicke dafiir, d. h. durch die Formel:
R!® eine Gruppe der Formel . ,

N I : Ry " T\i
. 7/'% 1 ,L
R'™ S/ _oder 9)\5/ _ R7e S

c. R S |

worin R”, R® und R? die oben angegebenen Bedeutungen haben, (A)
R geschiitztes Imino 5
bedeuten. dargestelit.

Es sei bemerkt, dass die erfindungsgemiss erhiltlichen Ver- Beispiele fiir Salze der Verbindungen der Formel I sind ein
bindungen (I) und die Ausgangsverbindungen auch die tautome-  anorganisches Salz, wie z. B. ein Metallsalz, wie ein Alkalimetall-
ren Isomeren in bezug auf ihre Thiazolgruppen umfassen. Das salz (z. B. ein Natrium-, Kaliumsalz und dgl.) und ein Erdalkali-
heisst, wenn die Gruppe der Formel: 30 metallsalz (z. B. ein Calcium, Magnesiumsalz und dgl.),ein

- . Ammoniumsalz und dgl., ein organisches Salz (z. B. ein organi-

: ) N_'T"'__ sches Aminsalz (wie ein Trimethylamin-, Tristhylamin-, Atha-
R7 e "t ’ j - nolamin-, Di4thanolamin-, Pyridin-, Picolin-, Dicyclohexyl-

Ny amin-, N,N'-Dibenzylathylendiaminsalz und dgl.) und dgl., ein

_ % organisches Séuresalz (z. B. ein Acetat, Maleat, Tartrat, Me-
worin R™ Amino, geschiitztes Amino oder Hydroxy darstellt,in  thansulfonat, Benzolsulfonat, Toluolsulfonat und dgl.), ein anor-

der Formel der erfindungsgemiss erhiltlichen Verbindungen ganisches Sduresalz (z. B. ein Hydrochlorid, Hydrobromid,
und der Ausgangsverbindungen der Formel annimmt: Sulfat, Phosphat und dgl.) oder ein Salz mit einer Aminosiure
N (wiez. B. Arginin, Asparaginsiure, Glutaminsiure und dgl.)

rungen der verschiedenen Definitionen, die in der Beschreibung
angewendet werden und in den Rahmen der Erfindung fallen,
néher erldutert.

worin R™ die oben angegebenen Bedeutungen hat,dannkann 45 Unter dem hier verwendeten Ausdruck «niedrig» ist, wenn

. | f— - 4 und dgl.
/k / (h) Nachfolgend werden einige geeignete Beispiele und Erliute-
Te :
R S

diese Gruppe der Formel: nichts anderes angegeben ist, zu verstehen, dass eine damit
' N—— bezeichnete Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthilt.
| "f“ Unter dem hier verwendeten Ausdruck «aliphatische Kohlen-
£ /J\ / wasserstoffgruppe» ist eine unverzweigte (gerade) oder ver-
R7 S 50 zweigte aliphatische Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 bis 6 Koh-
e - ’ lenstoffatomen zu verstehen und dieser Ausdruck kann umfassen
auch durch ihre tautomere Formel dargestellt werden Niedrigalkyl, Niedrigalkenyl und dgl. Diese aliphatische Kohlen-
- HN . wasserstoffgruppe kann 1 bis 2 geeignete Substituenten, wie z. B.
. - Carboxy-, geschiitzte Carboxy-, Arylthio-, Niedrigalkylthio-,
7€ “ ' ( B ) 55 Arylt, Acyloxy-, Niedrigalkoxy-, Aryloxy-, heterocyclische
R S Gruppen oder dgl. aufweisen.

) Ein geeignetes Halogen ist z. B. Chlor, Brom, Fluor und Jod.
worin R™ Imino, geschiitztes Imino oder Oxo darstellt. ]?as Bei einem geeigneten Niedrigalkoxy und einem geeigneten
heisst, beide Gruppen (A) und (B) liegen im Gleichgewichtszu-  Njedrigalkoxyrestin dem Ausdruck «Ar(niedrig)alkoxy» kann es
stand als sogenannte tautomere Formen vor, die durch das 60 sich um ein solches handeln, das verzweigt sein kann, wie z. B.
folgende Gleichgewicht dargestellt werden kénnen: Methoxy, Athoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy,

. . : tert.-Butoxy, Pentyloxy, Hexyloxy und dgl., und vorzugsweise
: N — HN handelt es sich dabei um ein solches mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
/]l T J\ men, insbesondere mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen.
7e 7S R7 f S 65 Ein geeignetes geschiitztes Amino kann umfassen ein Acyl-
R . : : - amino und eine Aminogruppe, die durch eine andere konventio-

nelle Schutzgruppe als die Acylgruppe, wie z. B. Benzyl oder
(A) . (B) . dgl., substituiert ist.
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Ein geeignetes Niedrigalkyl und ein geeigneter Niedrigalkyl-
restin den Ausdriicken «Niedrigalkylthio», «Carboxy-(niedrig)-
alkyl», «geschiitztes Carboxy(niedrig)atkyl», «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., vorzugswei-
se ein solches mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, insbesondere ein
solches mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen.

Ein geeignetes geschiitztes Imino kann umfassen ein Acylimi-
no und eine Iminogruppe, die durch eine andere konventionelle
Schutzgruppe als die Acylgruppe, wie z. B. Benzyl und dgl.,
substituiert ist.

Ein geeignetes geschiitztes Carboxy und ein geeigneter ge-
schiitzter Carboxyrestin dem Ausdruck «geschiitztes Carboxy-
(niedrig)alkyl» kann umfassen verestertes Carboxy, worin der
Ester einer der folgenden sein kann: z. B. ein niedriger Alkyl-
ester (wie Methylester, Athylester, Propylester, Isopropylester,
Butylester, Isobutylester, t-Butylester, Pentylester, t-Pentyl-
ester, Hexylester, 1-Cyclopropylithylester und dgl.), wobei der

w

Niedrigalkylrest vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthal- 20

ten kann; ein Niedrigalkenylester (z. B. ein Vinylester, Allylester
und dgl.), ein Niedrigalkinylester, (z. B. ein Athinylester, Propi-
nylester und dgl.); ein Mono(oder Di- oder Tri-)-halogen- -
(niedrig)alkylester (z. B. ein 2-Jodéthylester, 2,2,2-Trichlor-
ithylester und dgl.); .

ein Niedrigalkanoyloxy(niedrig)alkylester (z. B. ein Acetoxyme-
thylester, Propionyloxymethylester, Butyryloxymethylester, Va-
leryloxymethylester, Pivaloyloxymethylester, Hexanoyloxyme-
thylester, 2-Acetoxyéthylester, 2-Propionyloxyéthylester und
dgl.); :

ein Niedrigalkansulfonyl(niedrig)alkylester, (z. B. ein Mesylme-
thylester, 2-Mesyldthylester und dgl.);

ein Ar(niedrig)alkylester, z. B. ein Phenyl(niedrig)alkylester,
der einen oder mehrere geeignete Substituenten aufweisen kann
(wie z. B. ein Benzylester, 4-Methoxybenzylester, 4-Nitroben-
zylester, Phendthylester, Tritylester, Diphenylmethylester, Bis-
(methoxyphenyl)methylester, 3,4-Dimethoxybenzylester, 4-Hy-
droxy-3,5-di-tert.butylbenzylester und dgl.); ein Arylester, der
einen oder mehrere geeignete Substituenten aufweisen kann (wie
z.B. ein Phenylester, Tolylester, tert.-Butylphenylester, Xylyl-
ester, Mesitylester, Cumenylester und dgl.) und dgl.

Ein bevorzugtes Beispiel fiir geschiitztes Carboxy kann sein
Niedrigalkoxycarbonyl (z. B. Methoxycarbonyl, Athoxycarbo-
nyl, Propoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, t-Butoxycarbonyl, t-
Pentyloxycarbonyl, Hexyloxycarbonyl und dgl.) mit 2 bis 7
Kohlenstoffatomen, vorzugsweise mit 2 bis 5 Kohlenstoff-
atomen.

Ein geeignetes Aryl und ein geeigneter Arylrestinden Aus-
driicken «Ar(niedrig)alkyl», «Ar(niedrig)alkoxy», «Arylthio»
und «Aryloxy» kann z. B. sein Phenyl, Tolyl, Xylyl, Mesityl,
Cumenyl, Naphthyl und dgl., wobei die Arylgruppe 1 bis 3
geeignete Substituenten aufweisen kann, wiez. B. Halogen (wie
Chlor, Brom, Jod oder Fluor), Hydroxy und dgl.

Zu einem geeigneten Niedrigalkenyl gehort ein solches mit 2
bis 6 Kohlenstoffatomen und dabei kann es sich beispielsweise
handeln um Vinyl, Allyl, Isopropenyl, 1-Propenyl, 2-Butenyl, 3
Pentenyl und dgl., vorzugsweise um ein solches mit 2 bis 4
Kohlenstoffatomen.

Zu geeigneten Acylresten in den Ausdriicken «Acylamino»,
«Acylimino», «Acyloxy» und «Acyloxymethyl», wie sie oben
erwihnt worden sind, gehdren z. B. Carbamoyl, eine aliphati-
sche Acylgruppe und eine Acylgruppe, die einen aromatischen
oder heterocyclischen Ring enthalt. Geeignete Beispiele fiir das
Acylsind Niedrigalkanoyl (wie Formyl, Acetyl, Propionyl, Buty-
ryl, Isobutyryl, Valeryl, Isovaleryl, Oxalyl, Succinyl, Pivaloyl
und dgl.), vorzugsweise ein solches mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men, insbesondere ein solches mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen;
Niedrigalkoxycarbonyl mit 2 bis 7 Kohlenstoffatomen (wie Me-

thoxycarbonyl, Athoxycarbonyl, Propoxycarbonyl, 1-Cyclopro-
pylidthoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, t-Bu-
toxycarbonyl, Pentyloxycarbonyl, t-Pentyloxycarbonyl, Hexylo-
xycarbonyl und dgl.), vorzugsweise ein solches mit 3 bis 6 Koh-
lenstoffatomen; Niedrigalkansulfonyl (wie Mesyl, Athansulfo-
nyl, Propansulfonyl, Isopropansulfonyl, Butansulfonyl und
dgl.), vorzugsweise ein solches mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
insbesondere ein solches mit 1 bis 2 Kohlenstoffatomen; Arensul-
fonyl (wie Benzolsulfonyl, Tosyl und dgl.); Aroyl (wie Benzoyl,
Toluoyl, Naphthoyl, Phthaloyl, Indancarbonyl und dgl.); Ar-
(niedrig)alkanoyl (wie Phenylacetyl, Phenylpropionyl und dgl.);
Ar(niedrig)alkoxycarbonyl (wie Benzyloxycarbonyl, Phenéthyl-
oxycarbonyl und dgl.) und dgl.

Der oben angegebene Acylrest kann 1 bis 3 geeignete Substitu-
enten aufweisen, wie z. B. Halogen (wie Chlor, Brom, Jod oder
Fluor), Hydroxy, Cyano, Nitro, Niedrigalkoxy (wie Methoxy,
Athoxy, Propoxy, Isopropoxy und dgl.), Niedrigalkyl (wie Me-
thyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, Butylund dgl.), Niedrigalkenyl
(wie Vinyl, Allylund dgl.), Acyl, wie z. B. Halogen-(niedrig)al-
kanoyl (wie Chloracetyl, Dichloracetyl, Trichloracetyl, Trifluor-
acetyl und dgl.), Aryl (wie Phenyl, Tolylund 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, Trichloracetyl und dgl.), vorzugsweise ein
solches mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen; Mono(oder Di- oder
Tri)halogen(niedrig)alkanoylcarbamoyl (wie z. B. Trichlorace-
tylcarbamoyl und dgl.), vorzugsweise ein solches mit 3 bis 4
Kohlenstoffatomen und dgl.

Zu geeigneten Sdureestern gehoren z. B. ein Rest einer Sdure,
wie z. B. einer anorganischen Saure (wie Chlorwasserstoffsiure,
Bromwasserstoffsidure, Jodwasserstoffsdure, Schwefelsdure und
dgl.) oder einer organischen Sdure (wie Methansulfonsaure,
Benzolsulfonsdure, p-Toluolsulfonsiure und dgl.).

Unter den geeigneten Beispielen fiir jede der Gruppen der

% erfindungsgemiss erhiltlichen Verbindungen, wie sie vorste-

hend erklart und erliutert worden sind, werden nachfolgend
einige bevorzugte Beispiele angegeben:

Bevorzugte Beispiele fiir R* konnen sein Wasserstoff, Halogen
(vorzugsweise Chlor) oder Nitro;

40 bevorzugte Beispiele fiir R® konnen sein Hydroxy, Niedrigalkoxy

65

(vorzugsweise ein solches mit 1 bis 4, insbesondere 1 bis 2
Kohlenstoffatomen), Acyloxy [vorzugsweise Niedrigalkanoyl-
oxy (vorzugsweise ein solches mit 1 bis 4, insbesondere 1 bis 2
Kohlenstoffatomen) oder Carbamoyloxy], Acylamino [vorzugs-
weise Niedrigalkansulfonylamino (vorzugsweise ein solches mit 1
bis 4, insbesondere 1 bis 2 Kohlenstoffatomen)} oder Di(niedrig)-
alkylamino (worin der Alkylrest vorzugsweise 1 bis 4, insbeson-
dere 1 bis 2 Kohlenstoffatome enthilt);

bevorzugte Beispiele fiir R’ konnen sein Amino, geschiitztes

30 Amino, wie Acylamino [vorzugsweise Niedrigalkansulfonylami-

no (vorzugsweise ein solches mit 1 bis4, insbesondere 1 bis 2
Kohlenstoffatomen), Trihalogen(niedrig)alkanoylamino (vor-
zugsweise ein solches mit 1 bis 4, insbesondere 1 bis 2 Kohlen-
stoffatomen), Niedrigalkoxycarbonylamino (vorzugsweise ein
solches mit 2 bis 7, insbesondere 3 bis 6 Kohlenstoffatomen) oder
Niedrigalkanoylamino (vorzugsweise ein solches mit 1 bis4,
insbesondere 1 bis 2 Kohlenstoffatomen)],Hydroxy oder Nied-
rigatkyl (vorzugsweise ein solches mit 1 bis 4, insbesondere 1 bis2
Kohlenstoffatomen);

bevorzugte Beispiele fiir R®sind C;—C4-Niedrigalkyl, insbeson-
dere C—C,-Niedrigalkyl;

bevorzugte Beispiele fiir R’ konnen sein geschiitztes Imino, wie
Acylimino [vorzugsweise Niedrigalkansulfonylimino (vorzugs-
weise ein solches mit 1 bis 4, insbesondere 1 bis 2 Kohlenstoff-
atomen);

bevorzugte Beispiele fiir R* kénnen sein Niedrigalkyl (vorzugs-
weise ein solches mit 1 bis 4, insbesondere 1 bis 2, besonders
bevorzugt mit 1 Kohlenstoffatom), Niedrigalkenyl, Ar(niedrig)-



alkenyl [besonders bevorzugt Phenyl(niedrig)alkenyl], Carb-
oxy(niedrig)alkyl, geschiitztes Carboxy(niedrig)alkyl [besonders
bevorzugt Niedrigalkoxycarbonyl (vorzugsweise ein solches mit 3
bis 6 Kohlenstoffatomen-(niedrig)-alkyl], Arylthio(niedrig)alkyl
[besonders bevorzugt Phenylthio(niedrig)alkyl], Ar(niedrig)-
alkyl [besonders bevorzugt Phenyl(niedrig)alkyl], das Halogen
(vorzugsweise Brom) und Hydroxy enthalten kann, Thienyl-
(niedrig)alkyl oder Aryloxy(niedrig)alkyl [besonders bevorzugt
Phenoxy(niedrig)alkyl], das Hydroxy aufweisen kann, worin
Alkenylund der Alkenylrest 2 bis 6, vorzugsweise 2 bis 4- 1
Kohlenstoffatome, und der Alkylrest vorzugsweise 1 bis4,
insbesondere 1 bis 2 Kohlenstoffatome, enthélt.

Nachfolgend werden die Verfahren zur Herstellung der Aus-
gangsverbindung (III), d. h. des Syn-Isomeren und des Anti-

Isomeren davon, die als Bezugsbeispiele verwendet werden, 15

néher erldutert.

A) Verfahren (VI} + (VII) — (VIII) [Reaktionsschema (1) (i)]
Die Verbindung (VIII) kann hergestellt werden durch Umset-

zung der Verbindung (VI) mit der Verbindung (VII). 2

Die Reaktion wird in der Regel in einem Losungsmittel, wie
Wasser, Athanol, Aceton, Ather, Dimethylformamid oderin
irgendeinem anderen Losungsmittel, welches die erfindungsge-
misse Reaktion nicht nachteilig beeinflusst, durchgefiihrt. Die
Umsetzung wird vorzugsweise in Gegenwart einer Base, wie z. B.
einer anorganischen Base oder einer organischen Base, wie z. B.
eines Alkalimetallhydroxids, eines Alkalimetallbicarbonats, ei-
nes Alkalimetallcarbonats, 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.
Die Reaktionstemperatur ist nicht kritisch und die Umsetzung
wirdin der Regel unter Kiihlen bis unter Erwérmen bis zum
Siedepunkt des Losungsmittels durchgefiihrt.

B) Verfahren IX) — (X) [Reaktionsschema (1) (ii)] und (XXXII)
— (XXXIII) [Reaktionsschema (6) (ii)]

Die Verbindungen (X) und (XXXIII) konnen durch Oxyda- -

tion der Verbindungen (IX) bzw. (XXXII) hergestellt werden. "

Die Oxidationsreaktion wird unter Anwendung eines konven-
tionellen Verfahrens durchgefiihrt, das fiir die Umwandlung der
sogenannten aktivierten Methylengruppe in eine Carbonylgrup-
pe angewendet wird. Das heisst, die Reaktion wird unter Anwen-
dung eines konventionellen Verfahrens, beispielsweise durch
Oxidation unter Anwendung eines konventionellen Oxidations-
mittels, wie Selendioxid, Kaliumpermanganat oder dgl., durch-
gefiihrt. Die Oxidation wirdin der Regelin 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 Erwérmen bis unter Erhitzen durchgefthrt.

C) Verfahren (XI) — (XII) [Reaktionsschema (1) (iii)]

Die Verbindung (XII) kann hergestellt werden, indem man die 55

Verbindung (XI) einer Eliminierungsreaktion zur Entfernung
der Ar(niedrig)alkylgruppe unterwirft.

Das Eliminierungsverfahren umfasst alle konventionellen
Verfahren, die fiir die Eliminierung der Ar(niedrig)alkylgruppe
angewendet werden. z. B. die Hydrolyse, die Reduktion und dgl

Die Hydrolyse unter Verwendung einer Siure ist eines der am
meisten bevorzugten Verfahren und zu Siuren, die verwendet
werden konnen, gehoren eine anorganische Siure (wie Chlor-
wasserstoffsiure, Bromwasserstoffsdure und dgl.), eine organi-

sche Sdure (wie Ameisensiure, Essigsdure, Trifluoressigsdure 65

und dgl.) und eine Mischung davon. Die Umsetzung kannin
einem Losungsmittel, wie Wasser, in einem organischen Lo-
sungsmittel oder in einer Mischung davon oder ohne Lésungsmit-

=)
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tel durchgefiihrt werden. Die Reaktionstemperatur ist nicht
kritisch und die Umsetzung wird vorzugsweise unter Erwdrmung
bis unter Erhitzen durchgefiihrt.

D) Verfahren (XIII) + (XIV)— (I1I,) [Reaktionsschema (1)
(iv)], (XXXIII) + (XIV)— (XXX V) [Reaktionsschema (6).(ii)]
und (XIV) — (III;) [Reaktionsschema (6) (ii)]

Die Verbindungen (II,), (XXXV) und (If;) kénnen herge-
stellt werden durch Umsetzung der Verbindungen (XIII) und
(XXXIII) jeweils mit der Verbindung (XIV) oder einem Salz
davon. Zu geeigneten Salzen fiir die Verbindung (XIV) gehdren
ein anorganisches Sauresalz (wie z. B. ein Hydrochlorid, Hydro-
bromid, Sulfat, und dgl.) oder ein organisches Siuresalz (wie
z.B. ein Acetat, p-Toluolsulfonat und dgl.) und dgl.

Die Reaktion wirdin der Regel in einem Losungsmittel, wie
Wasser, einem Alkohol (wie Methanol, Athanol, und dgl.) oder
in einer Mischung davon oder inirgendeinem anderen Lasungs-
mittel, welches die Reaktion nicht nachteilig beeinflusst, durch-
gefiihrt. :

Die Reaktion wird fiir den Fall, dass die Verbindung (XIV)in
Formihres Salzes verwendet wird, vorzugsweise in Gegenwart
einer Base, z. B. einer anorganischen Base, wie z. B. eines
Alkalimetalls (wie Natrium, Kalium und dgl.), eines Erdalkali-
metalls (wie Magnesium, Calcium und dgl.), eines Hydroxids
oder Carbonats oder Bicarbonats davon oder dgl. und in Gegen-
wart einer organischen Base, wie z. B. eines Alkalimetallalkylats
(wie Natriummethylat, Natriuméthylat und dgl.), eines Trialkyl-
amins (wie Trimethylamin, Tridthylamin und dgl.), von N,N-
Dialkylamin (wie N,N-Dimethylanilin und dgl., N,N-Dialkyl-
benzylamin (wie N,N-Dimethylbenzylamin und dgl.), Pyridin
oder dgl. durchgefiihrt.

Die Reaktionstemperatur ist nicht kritisch und die Umsetzung
wird in der Regel untet Kiihlen bis unter Erhitzen durchgefiihrt.
Bei der Reaktion kann eine Mischung aus den syn- und anti-

Isomeren der Verbindung (II1,), (XXXV) oder (IlI;) erhalten
werden, je nach den angewendeten Reaktionsbedingungen und
dgl., undin einem solchen Falle kénnen beide Isomeren auf
konventionelle Weise aus dem Gemisch abgetrennt werden.
Dabei wird die Mischung beispielsweise zuerst verestert und die
dabei erhaltenen Ester werden aufgespalten, beispielsweise
durch Chromatographie in jedes Isomere. Jedes dabei erhaltene
Isomere der Ester wird nach einem konventionellen Verfahren
hydrolysiert, wobei man die entsprechende Syn- oder Anti-
Carbonsédure erhélt.

Zur selektiven Herstellung des syn-Isomeren der Verbindung
(IH,), (XXXV) oder (IIL;) in hoher Ausbeute wird die Reaktion
vorzugsweise unter etwa neutralen Bedingungen durchgefiihrt.

E) Verfahren (XV) — (XVI) [Reaktionsschema (2) (i)]

Die Verbindungen (X VI) konnen hergestellt werden durch
Umsetzung der Verbindungen (XV) mit Hydroxylamin oder
einem Salz davon.

Geeignete Salze fiir Hydroxylamin sind beispielsweise diejeni-
gen, wie sie oben fiir die Verbindung (XIV) beispielhaft angege-
ben worden sind.

DieReaktionsbedingungen der Umsetzung konnen ebenfalls
die gleichen sein wie sie oben fiir die Verfahren (XIII) + (XIV)
—(IIL), (XXX) + (XIV) = (XXX V) und (XXXIV) + (XIV) >

¢ (Ilp) indem obigen Abschnitt (d) beispielhaft angegeben worden

sind.
F) Verfahren (XVII)— (XVIII) [Reaktionsschema (2) (ii)].
(XXIV)— (XXV) [Reaktionsschema (4) (ii)], (XXVI)—
(XXVII) [Reaktionsschema (5)] und (XXX VII) — (XXX VIII)
[Reaktionsschema (6) (iii)]

Die Verbindungen (XVIII), (XXV), (XXVII) und (XXXVIII)
konnen hergestellt werden durch Alkylierung der Verbindungen
(XVII), (XXIV), (XXVI) bzw. (XXXVII).
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Beispiele fiir Alkylierungsmittel, diein der Alkylierungsreak-
tion verwendet werden kénnen, sind Di(niedrig)alkylsulfat (wie
Dimethylsulfat, Diithylsulfat und dgl.), Diazo(niedrig)alkan
(wie Diazomethan, Diazodthan und dgl. ), ein Niedrigalkylhalo-
genid (wie Methyljodid, Athyljodid und dgl.), ein Niedrigalkyl-
sulfonat (wie Methyl-p-toluolsulfonat und dgl.) und dgl.

Die Umsetzung, die unter Verwendung eines Di(niedrig)alkyl-
sulfats, eines Niedrigalkylhalogenids oder eines Niedrigalkylsul-
fonats durchgefiihrt wird, wird in der Regel in einem Losungsmit-
tel, wie Wasser, Aceton, Athanol, Ather, Dimethylformamid
oderinirgendeinem anderen Losungsmittel, welches die Reak-
tion nicht nachteilig beeinflusst, durchgefiihrt.

Die Reaktion wird vorzugsweise in Gegenwart einer Base, wie
z. B. einer anorganischen Base oder einer organischen Base, wie
oben erwihnt, durchgefiihrt. Die Reaktionstemperatur ist nicht
kritisch und die Umsetzung wird in der Regel unter Kiihlen bis
unter Erhitzen bis etwa zum Siedepunkt des Losungsmittels
durchgefiihrt.

Die Umsetzung, die unter Verwendung von Diazoalkan durch-
gefithrt wird, wird in der Regel in einem Ldsungsmittel, wie
Ather, Tetrahydrofuran oder dgl., durchgefiihrt. Die Reaktions-
temperatur ist nicht kritisch und die Umsetzung wird in der Regel
unter Kiihlen oder bei Umsetzungstemperatur durchgefiihrt.

G) Verfahren (XVIII) o (I1I,) [Reaktionsschema (2) (ii)] und
(XXXVIII) — (III,) [Reaktionsschema (6) (iii)]

Die Verbindungen (III,) und (IIL,) konnen hergestellt werden,
indem man die Verbindungen (X VIII) bzw. (XXXVIII) einer
Hydrolyse unterwirft.

Die Hydrolyse wird vorzugsweise in Gegenwart einer Base
oder einer Saure durchgefiihrt. Zu geeigneten Basen kénnen
gehoren eine anorganische Base und eine organische Base, wie
z. B. ein Alkalimetall (wie Natrium, Kalium und dgl.), ein
Erdalkalimetall (wie Magnesium, Calcium und dgl.), das Hydro-
xid oder Carbonat oder Bicarbonat davon, ein Trialkylamin (wie
Trimethylamin, Tridthylamin und dgl.), Picolin, 1,5-Diazabicy-
clo[4,3,0]non-5-en, 1,4-Diazabicyclo[2,2,2]octan, 1,5-Diazabi-
cyclo[5,4,0lundecen-5- oder dgl.

Zu geeigneten Siuren konnen gehoren eine organische Séure
(z. B. Ameisensiure, Essigsdure, Propionsdure, Trifluoressig-
saure und dgl.) und eine anorganische Saure (wie z. B. Chlorwas-
serstoffsiure, Bromwasserstoffsiure, Schwefelsdure 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 beeinflusst, durchgefiihrt.
Als Losungsmittel kann auch eine fliissige Base oder eine fliissige
Séure verwendet werden.

Die Reaktionstemperatur ist nicht kritisch und die Umsetzung
wird in der Regel unter Kiihlen bis unter Erwarmen durchge-
fithrt.

H) Verfahren (XIX) — (I1I.) [Reaktionsschema (3)]

Die Verbindung (II1.) kann hergestellt werden, indem man die
Verbindung (XIX) einer Acylierung unterwirft. Beispiele fiir
Acylierungsmittel, die fiir die Reaktion verwendet werden kon-
nen, und fiir die Reaktionsbedingungen, die in der Reaktion
angewendet werden konnen, sindz. B. diejenigen, wie sie oben
fiir das Verfahren 3 beispielhaft angegeben worden sind.

I) Verfahren (XX) — (XXI) [Reaktionsschema (4) (i)]

Die Verbindung (XXI) kann hergestellt werden, indem man
die Verbindung (XX) einer Nitrosierung unterwirft.

Beispiele fiir Nitrosierungsmittel, die in der Reaktion verwen-
det werden kdnnen, sind konventionelle Mittel, die C-Nitroso-
verbindungen ergeben bei der Umsetzung mit einer aktivierten
Methylengruppe, wie z. B. Salpetrige Sdure, ein Alkalimetallni-
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trit (wie Natriumnitrit und dgl.), ein Niedrigalkylnitrit (wie
Isopentylnitrit, t-Butylnitrit und dgl.) oder dgl.

Wenn als Nitrosierungsmittel ein Salz der Salpetrigen Sdure
verwendet wird, wird die Reaktion in der Regelin Gegenwart
einer Siure, wie z. B. einer anorganischen Siure oder einer
organischen Séure (wie Chlorwasserstoffsaure, Essigsdure und
dgl.) durchgefithrt. Wenn ein Ester der Salpetrigen Séure ver-
wendet wird, wird die Reaktion vorzugsweise in Gegenwart einer
starken Base, wie z. B. eines Alkalimetallalkylats oder dgl.,
durchgefiihrt.

Die Umsetzung wird in der Regel in einem Losungsmittel, wie
Wasser, Essigsiure, Benzol, einem Alkohol (wie Athanol, Me-
thanol und dgl.) oder in irgendeinem anderen Losungsmittel,
welches die Reaktion nicht nachteilig beeinflusst, durchgefiihrt.
Die Reaktionstemperatur ist nicht kritisch und die Umsetzung
wird in der Regel unter Kiihlen oder bei Umgebungstemperatur
durchgefiihrt.

T) Verfahren (XXI) + (XX1II) —> (XXIII) [Reaktionsschema (4)
()] und (XXVIII) + (XXII) — (XXIX) [Reaktionsschema (5)]

Die Verbindungen (XXIII) und (XXIX) konnen hergestelit
werden durch Umsetzung der Verbindungen (XXI) und
(XXVIII) jeweils mit der Verbindung (XXII).

Die Reaktion wird in der Regel in einem Losungsmittel, wie
Wasser, in einem Alkohol (wie Methanol, Athanol und dgl.), in
Benzol, Dimethylacetamid, Dimethylformamid, Tetrahydrofur-
an, einer Mischung davon oder in irgendeinem anderen Losungs-
mittel, welches die Reaktion nicht nachteilig beeinflusst, durch-

, gefiihrt. Die Reaktionstemperaturist nicht kritisch und die
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Umsetzung wird in der Regel bei Umgebungstemperatur bis
unter Erwdrmen etwa bis zum Siedepunkt des Losungsmittels
durchgefiihrt.

Zur selektiven Herstellung des syn-Isomeren der Verbindung
(XXIII) oder (XXIX) in hoher Ausbeute muss das syn-Isomere
der Ausgangsverbindung (XXI) oder (XX VIII) verwendet wer-
den und die Reaktion wird vorzugsweise etwa unter neutralen
Bedingungen in Gegenwart einer Base, wie oben erwéhnt,
durchgefiihrt. Bevorzugte Beispiele fiir verwendbare Basen sind
eine schwache Base, wie ein Alkalimetallacetat (z. B. Natrium-
acetat, Kaliumacetat und dgl.), ein Alkalimetallbicarbonat (wie
Natriumbicarbonat, Kaliumbicarbonat und dgl.), ein alkalime-
tallcarbonat (wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat und dgl.)
oder dgl.

K) Verfahren (XXIII) — (XXIIL,) [Reaktionsschema (4) (i)],

(XXV)— (H1I4) [Reaktionsschema (4) (ii)], (XXIX) > (1I1,)

[Reaktionsschema (5)], (XXXIII) = (XXXIV) [Reaktionssche-
ma (6) (ii)] und (XXXV) — (III;) [Reaktionsschema (6) (ii)]

Die Verbindungen (XXIIT,), (1), (I1L), (XXXIV) und (IIIf)
konnen hergestellt werden, indem man die Verbindungen
(XXII), (XXV), (XXIX), (XXXIII) und (XXXV) jeweils einer
Eliminierungsreaktion zur Entfernung der Carboxyschutzgruppe
unterwirft.

Bei der Eliminierungsreaktion kénnen konventionelle Verfah-
ren, wie sie fiir die Eliminierung der Schutzgruppe angewendet
werden, beispielsweise die Hydrolyse und dgl. , angewendet
werden. Wenn die Schutzgruppe ein Ester ist, so kann sie durch
Hydrolyse eliminiert werden. Die Hydrolyse wird auf dhnliche
Weise durchgefiihrt wie die Verfahren (XVIII) > (III;,) und
(XXXVIII) —> (IIL,), wie sic oben in dem Abschnitt (G) beschrie-
ben worden sind.

L) Verfahren (XXVII) — (XXVIII) [Reaktionsschema (5)]

Die Verbindung (XX VIII) kann hergestellt werden durch
Halogenierung der Verbindung (XXVII).

Beispiele fiir in der Reaktion verwendbare Halogenierungs-
mittel sind ein konventionelles Halogenierungsmittel, wie es bei
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der Halogenierung der sogenannten aktivierten Methylengruppe
verwendet wird, wie z. B. Halogen (wie Brom, Chlor und dgl.),
Sulfurylhalogenid (wie Sulfuryichlorid und dgl.), ein Hypohalo-
genid (wie Unterchlorige Sdure, Unterbromige Sdure, Natrium-
hypochlorid und dgl.}, ein N-halogeniertes Imid (wie N-Brom- 5
succinimid, N-Bromphthalimid, N-Chlorsuccinimid und dgl.)
und dgl.

Die Reaktion wird in der Regelin einem Losungsmittel, wie
z. B.ineinem organischen Losungsmittel (wie Ameisensiure,
Essigsidure, Propionsiure und dgl.), in Tetrachlorkohlenstoff
oderinirgendeinem anderen Losungsmittel, welches die Reak-
tion nicht nachteilig beeinflusst, durchgefiihrt. Die Reaktions-
temperatur ist nicht kritisch und die Umsetzung wirdin der Regel
unter Kiihlen, bei Umgebungstemperatur, unter Erwéirmen oder
unter Erhitzen durchgefiihrt. . 15

10

N) Verfahren (XXIII;) — (XXXIII) [Reaktionsschema (6) (ii)]

Die Verbindung (XXXIIT) kann hergestellt werden durch
Hydrolyse der Verbindung (XXIII).

Die Hydrolyse wird in Gegenwart eines Alkalimetallbisulfits
(wie Natriumbisulfit und dgl.), von Titantrichlorid, einer anorga-
nischen oder organischen Sure, wie einer Halogenwasserstoff-
sdure (z. B. Chlorwasserstoffsiure, Bromwasserstoffsdure und
dgl.), Ameisensdure, Salpetrige Sdure oder dgl., durchgefiihrt.
Eine Halogenwasserstoffsiure wird vorzugsweise in Kombina-
tion mit einem Aldehyd (wie Formaldehyd und dgl.) ange-
wendet.

Die erfindungsgemésse Reaktion wird in der Regel in einem
Losungsmittel, wie Wasser, einem wissrigen Alkohol (z. B. in
wiisstigem Methanol, wéssrigem Athanol und dgl.), in Wasser/-
Essigsiure 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.
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Herstellungsbeispiel

a) 2 Tropfen Phenolphthalein-Indikator wurden zu einer Lo~
sung von 2,74 g O-Methylhydroxylaminhydrochlorid in 30 ml
trockenem Methanol zugegeben. Zu der Losung wurde unter
Riihren bei Umgebungstemperatur eine 1n Methanollésung von
Natriummethylat so lange zugetropft, bis die Farbe der Losung
purpurrot wurde. In kleinen Portionen wurde O-Methylhydro-
xylaminhydrochlorid zugegeben, bis die Losung farblos wurde.
Die Mischung wurde 1 hlang bei Umgebungstemperatur geriihrt.
Nach dem Abfiltrieren des ausfallenden Natriumchlorids wurden
6,75 g 2-(3-Nitro-4-hydroxyphenyl)glyoxylsiure zu dem Filtrat
zugegeben und die Mischung wurde 1 h lang bei Umgebungstem-
peratur geriihrt. Nach dem Abdestillieren des Methanols bei
35°Cwurde eine gesattigte wassrige Natriumchloridlosung zu
dem Riickstand zugegeben. Die Mischung wurde mit 10%iger
Chlorwasserstoffsaure auf pH 1 eingestellt und mit Ather extra-
hiert. Der Extrakt wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Der
Ather wurde unter vermindertem Druck bei 35°C abdestilliert,
wobeiman 7 g gelbe Kristalle von 2-Methoxyimino-2-(3-nitro-4-
hydroxyphenyl)essigsdure (ein Gemisch der Syn- und Anti-
Isomeren) erhielt.

=)

b) Dieses Material wurde in einem Gemisch aus 15 m] Tetrahy- 60
drofuran und 100 ml Ather gel6st und bei Umgebungstemperatur
wurde langsam eine Losung von Diazomethan in Ather zugege-
ben, bis die Farbe der Mischung gelb wurde. Unmittelbar danach
wurde Essigsaure zugegeben und die Mischung wurde unter
vermindertem Druck bei 35°C zur Trockne eingeengt. Der
Riickstand wurde in einem Athylacetat/Benzol- (1/9) Losungs-
mittelgemisch gelost und unter Verwendung des gleichen Lo-
sungsmittelgemisches als Entwicklungslésungsmittel einer Sau-
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lenchromatographie an Silicagel unterworfen. Das das Syn-
Isomere enthaltende Eluat wurde gesammelt und eingeengt,
wobeiman 3,7 g Methyl-2-methoxyimino-2-(3-nitro-4-hydroxy-
phenyl)acetat (Syn-Isomeres), F. 93 bis 95°C, enthielt.
IR-Spektrum (Nujol)

3300, 1745, 1630, 1535, 1350 cm

NMR-Spektrum (CDCl;, 3)

ppm 10,87 (1H, s)

8,22 (1H, d,J = 2 Hz)

7,86 (1H, dd, J = 2,8 Hz)

7,20 (1H, d,J = 8 Hz)

4,03 (3H, s)

3,95 (3H, s)

¢) 14 ml einer 2n wissrigen Natriumhydroxidlésung wurden unter
Riihren bei Umgebungstemperatur zu einer Losung von 3,5 g
Methyl-2-methoxyimino-2-(3-nitro-4-hydroxyphenyl)acetat
(Syn-Isomeres) in 70 ml Methanol zugegeben und die Mischung
wurde 60 h lang bei Umgebungstemperatur geriihrt. Die Reak-
tionsmischung wurde unter vermindertem Druck bei 40°C zur
Trockne eingeengt und der Riickstand wurde in Wasser gelost.
Die Losung wurde mit Athylacetat gewaschen, mit 10%iger
Chlorwasserstoffséure unter Eiskiihlung auf pH 1 eingestellt und
mit Athylacetat extrahiert, Der Extrakt wurde mit einer gesittig-

5 ten wissrigen Natriumbicarbonatlsung riickextrahiert. Der

wissrige Extrakt wurde mit konzentrierter Chlorwasserstoffsiau-
re unter Eiskiihlung auf pH 1 eingestellt und mit Athylacetat
extrahiert. Der Extrakt wurde mit Eiswasser gewaschen und iiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter
vermindertem Druck bei 40°C zur Trockne eingedampft, wobei
man 3,2 g gelbe Kristalle von 2-Methoxyimino-2-(3-nitro-4-
hydroxyphenyl)essigsidure (Syn-Isomeres), F. 142 bis 143°C
(Zers.), erhielt.

IR-Spektrum (Nujol)

3300, 25002600, 1710, 1630, 1600, 1535, 1375 cm™!
NMR-Spektrum (CDCl;, 8)

ppm 10,67 (2H, s)

8,33 (1H,d,J =2Hz)

7,95 (1H, dd, J = 2,8 Hz)

% 722 (1H, d, ] = 8 Hz)

4,13 (3H, s)

Beispiel 1
a) 3 Tropfen Phenolphthalein-Indikator wurden zu einer L6-
sungvon 5,5 g O-Methylhydroxylaminhydrochlorid in 60 ml
trockenem Methanol zugegeben. Zu der Lésung wurden unter
Riihren bei Umgebungstemperatur 65 ml einer 1n Methanolls-
sung von Natriummethylat so lange zugetropft, bis die Farbe der
Loésung purpurrot wurde. In kleinen Portionen wurde O-Methyl-

% hydroxylaminhydrochlorid zugegeben, bis die Losung farblos

wurde. Die Mischung wurde 30 min lang bei Umgebungstempe-
ratur geriihrt. Nach dem Abfiltrieren des ausfallenden Na-
triumchlorids wurden 9,85 g 2-(3-Hydroxyphenyl)glyoxylsiure
zu dem Filtrat zugegeben und die Mischung wurde 30 min lang
unter Riickfluss erhitzt. Nachdem das Methanol bei tiefer Tem-
peratur abdestilliert worden war, wurde eine gesittigte wissrige
Natriumchloridldsung zu dem Riickstand zugegeben. Die Mi-
schung 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-Methoxyimino-2-(3-hy-
droxyphenyl)essigsiure (in Form eines Gemisches der syn- und
anti-Isomeren) erhielt.

b) Dieses Material wurde in 60 ml Ather geldst und unter
Eiskiihlung wurde langsam eine Losung von Diazomethan in
Ather zugegeben, bis die Farbe der Mischung gelb wurde.
Unmittelbar danach wurde Essigsdure zugegeben und die Mi-
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schung wurde mit einer wissrigen Natriumbicarbonatlésung und
einer wissrigen gesittigten Natriumchloridldsung gewaschen

und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Der Ather wurde abde-
stilliert, wobei man 10,8 g eines Sligen Riickstandes erhielt. Der

olige Riickstand wurde unter Verwendung eines Benzol/Athyl- 5

acetat- (9/1)-Gemisches als Entwicklungslosungsmittel einer
Siulenchromatographie an Silikagel (165 g) unterworfen. Zuerst
wurde das das Syn-Isomere enthaltende Eluat eluiert und das
Eluat wurde gesammelt und eingeengt, wobei man 7,9 g 6liges

Methyl-2-methoxyimino-2-(3-hydroxyphenyl)acetat (syn-Isome- 10

res) erhielt. Das Ol wurde stehen gelassen, wobei man Kristalle
erhielt, F. 39,5 bis 40.5°C.

IR-Spektrum (Nujol)

3450, 1730 cm™

NMR-Spektrum (CDCl3, 8) 15

ppm 6,7 — 7,42 (4H, m)
3,98 (3H, s)
3,92 (3H, s)
Nachdem das das syn-Isomere enthaltende Eluat eluiert wor-

den war, wurde das das Anti-Isomere enthaltende Eluat eluiert. 20

Das Eluat wurde gesammelt und eingeengt, wobeiman 1,5 g
Methyl-2-methoxyimino-2-(3-hydroxyphenyl)acetat (anti-Iso-
meres) erhielt. Dieses Material wurde aus einem Benzol/Petrol-
4ther-Gemisch umkristallisiert, wobei man Kristalle erhielt, F.
96 bis 98°C. -

IR-Spektrum (Nujol)

3350, 1715 cm™

NMR-Spektrum (CDCls, 8)

ppm 7,12 - 7,40 (1H, m)

6,96 — 7,02 (3H, m)

3,99 3H, s)

3,84 3H, s)

¢) 40 ml einer 2n wissrigen Natriumhydroxidlosung wurden
unter Riihren bei Umgebungstemperatur zu einer Suspension
von 7,55 g Methyl-2-methoxyimino-2-(3-hydroxyphenyl)acetat
(syn-Isomeres) in 70 ml Wasser zugegeben und die Mischung
wurde 1 hlang bei Umgebungstemperatur geriihrt. Die Reak-
tionsmischung wurde mit 10%iger Chlorwasserstoffsdure auf pH
6,5 eingestellt, ausgesalzen und mit 60 ml Ather gewaschen. Die
wassrige Schicht wurde mit konzentrierter Chlorwasserstoffsdure
auf pH 1 eingestellt und einmal mit 100 ml und zweimal mit 60 ml
Ather extrahiert. Der Extrakt wurde zweimal mit 60 ml einer

gesattigten wissrigen Natriumchloridlosung gewaschen und iiber

Magnesiumsulfat getrocknet. Der Ather wurde abdestilliert,
wobei man ein Ol erhielt. Es wurde Benzol zugegeben und
wieder entfernt (zweimal), wobeiman 6,44 g Kristalle von 2-
Methoxyimino-2-(3-hydroxyphenyl)essigsdure (syn-Isomeres),
F. 98 bis 101°C (Zers.) erhielt.
IR-Spektrum (Nujol) ’
3370, 1720 cm™

8 ml einer wissrigen 2n Natriumhydroxidlosung wurden unter -
Riihren bei Umgebungstemperatur zu einer Losungvon 1,56 g
Methyl-2-methoxyimino-2-(3-hydroxyphenyl)acetat (anti-Iso-
meres) in 30 mi Methanol zugegeben. Nach 3-stiindigem Riihren
bei der gleichen Temperatur wurde das Methanol abdestilliert.
Zu dem Riickstand wurde Wasser zugegeben und die Mischung
wurde mit Ather gewaschen. Die wissrige Schicht wurde mit
10%iger Chlorwasserstoffsaure auf pH 1 eingestellt, ausgesalzen
und mit Ather extrahiert. Der Extrakt wurde mit einer wéssrigen
Natriumchloridlésung gewaschen und tiber Magnesiumsulfat ge-
trocknet. Der Ather wurde abdestilliert, wobei man 1,07 g
Kristalle von 2-Methoxyimino-2-(3-hydroxyphenyl)essigsdure
(anti-Isomeres) erhielt. Die Kristalle wurden aus einem Petrol-
ither/Ather-Gemisch umkristallisiert, wobei man 0,7 g Kristalle
erhielt, F. 99 bis 101°C (Zers.).
IR-Spektrum (Nujol)
3350, 1690 cm!
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Beispiel 2

a) 3 Tropfen Phenolphthalein-Indikator wurden zu einer Lo-
sung von 3,7 g O-Methylhydroxylaminhydrochlorid in 45 ml
trockenem Methanol zugegeben. Zu der Lésung wurden unter
Riihren bei Umgebungstemperatur 39 ml einer 1n Methanollg-
sung von Natriummethylat zugetropft, bis die Farbe der Losung
purpurrot wurde. In kleinen Portionen wurde O-Methylhydro-
xylaminhydrochlorid zugegeben, bis die Losung farblos wurde.
Die Mischung wurde 30 min lang bei Umgebungstemperatur
gerithrt. Nach dem Abfiltrierern des ausfailenden Natriumchlo-
rids wurden 6,56 g 2-(4-Hydroxyphenyl)glyoxylsdure zu dem
Filtrat zugegeben und die Mischung wurde 1 h lang bei Umge-
bungstemperatur geriihrt. Nach der Abdestillation des Metha-
nols bei tiefer Temperatur wurde eine gesittigte wissrige Na-
triumchloridlésung zu dem Riickstand zugegeben. Die Mischung
wurde mit 10%iger Chlorwasserstoffsdure auf pH 1 eingestellt,
ausgesalzen und mit Ather extrahiert. Der Extrakt wurde iiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Der Ather wurde bei tiefer Tempe-
ratur abdestilliert, wobei man die 2-Methoxyimino-2-(4-hydro-
xyphenyl)essigsdure (syn-Isomeres) erhielt.

b) Dieses Material wurde in 50 ml Ather geldst und langsam
wurde unter Eiskiihlung eine Losung von Diazomethan in Ather

»s zugegeben, bis die Farbe der Mischung gelb wurde. Unmittelbar

danach wurde Essigsdure zugegeben und die Mischung wurde mit
einer wissrigen Natriumbicarbonatlosung unter einer geséttigten
wissrigen Natriumchloridlosung gewaschen und iiber Magne-
siumsulfat getrocknet. Der Ather wurde abdestilliert, wobei man
8 g eines Oligen Riickstandes erhielt. Der 6lige Riickstand wurde
unter Verwendung eines Benzol/Athylacetat- (9/1) Gemisches
als Entwicklungslosungsmittel einer Siulenchromatographie an
Silicagetunterworfen, wobei man 6,39 g Methyl-2-methoxyimi-
no-2-(4-hydroxyphenyl)acetat (syn-Isomeres erhielt.
IR-Spektrum (Nujol)

3350, 1720 cm’’

NMR-Spektrum (CDCl;, 8)

ppm 7,40 (2H, d, J = 8 Hz)

6.80 (2H, d, T = 8 Hz)

3.96 (3H, s)

4392 (3H,s)

¢) 11 ml einer 2n wissrigen Natriumhydroxidldsung wurden
unter Rithren bei Umgebungstemperatur zu einer Losung von
2,1 g Methyl-2-methoxyimino-2-(4-hydroxyphenyl)acetat (syn-
Isomeres) in 30 ml Methanol zugegeben und die Mischung wurde
18 hlang bei Umgebungstemperatur geriihrt. Die Reaktionsmi-
schung wurde mit 10%iger Chlorwasserstoffsdure auf pH 7
eingestellt und das Methanol wurde entfernt. Zu dem Riickstand
wurde Wasser zugegeben und die Mischung wurde mit Ather
gewaschen. Die wissrige Schicht wurde mit 10%iger Chlorwas-
serstoffsiure auf pH 1 eingestellt, ausgesalzen und mit Athylace-
tat extrahiert. Der Extrakt wurde mit einer geséttigten wéssrigen
Natriumchloridlosung gewaschen und tiber Magnesiumsulfat ge-
trocknet. Das Athylacetat wurde abdestilliert, wobeiman 1.5 g
Kristalle von 2-Methoxyimino-2-(4-hydroxyphenyl)essigsidure
(syn-Isomeres) erhielt.
IR-Spektrum (Nujol)
3150, 1770 em'

Beispiel 3

a) 2 Tropfen Phenolphthalein-Indikator wurden zu einer L6-
sung von 2,74 g O-Methythydroxylaminhydrochlorid in 30 ml
trockenem Methanol zugegeben. Zu der Losung wurde unter
Riihren bei Umgebungstemperatur eine 1n Methanollésung von
Natriummethylat so lange zugetropft, bis die Farbe der Losung
purpurrot wurde. In kleinen Portionen wurde O-Methylhy-
droxylaminhydrochlorid zugegeben, bis die L&sung farblos wur-
de. Die Mischung wurde 1 hlang bei Umgebungstemperatur
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geriihrt. Nach dem Abfiltrieren des ausfallenden Natriumchlo-
rids wurden 6.75 g 2-(3-Nitro-4-hydroxyphenyl)glyoxylsdure zu
dem Filtrat zugegeben und die Mischung wurde 1 hlang bei
Umgebungstemperatur gerithrt. Nach dem Abdestillieren des
Methanols bei 35° C wurde eine geséttigte wéssrige Natriumchlo-
ridldsung zu dem Riickstand zugegeben. Die Mischung wurde
mit 10%iger Chlorwasserstoffsdure auf pH 1 eingestellt und mit
Ather extrahiert. Der Extrakt wurde tiber Magnesiumsulfat
getrocknet. Der Ather wurde unter vermindertem Druck bei
35°C abdestilliert, wobei man 7 g gelbe Kristalle von 2-Methoxyi- 10
mino-2-(3-nitro-4-hydroxyphenyl)essigsiure [ein Gemisch der
(syn- und anti-Isomeren)] erhielt.

5

b) Dieses Material wurde in einem Gemisch aus 15 ml Tetrahy-
drofuran und 100 ml Ather gel6st und bei Umgebungstemperatur 15
wurde langsam eine Losung von Diazomethan in Ather zugege-
ben, bis die Farbe der Mischung gelb wurde. Unmittelbar danach
wurde Essigsdure zugegeben und die Mischung wurde unter
vermindertem Druck bei 35°C zur Trockne eingeengt. Der
Riickstand wurde in einem Athylacetat/Benzol- (1/9) Lsungs-
mittelgemisch geldst und unter Verwendung des gleichen Lo-
sungsmittelgemisches als Entwicklungsldsungsmittel einer Sdu-
lenchromatographie an Silicagel unterworfen. Das das Syn-
Isomere enthaltende Eluat wurde gesammelt und eingeengt,
wobei man 3,7 g Methyl-2-methoxyimino-2-(3-nitro-4-hydroxy-
phenyl)acetat (syn-Isomeres), F. 93 bis 95°C, erhielt.
IR-Spektrum (Nujol)

3300, 1745, 1630, 1535, 1350 cm™
NMR-Spektrum (CDCl;, 8)

ppm 10,87 (1H, s)

8.22(1H,d,J = 2 Hz)

7,86 (1H, dd, J = 2,8 Hz)

7,20 (1H, d, J = 8 Hz)

4,03 (3H, s)

3,95 (3H, s)

20
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c) 14 ml einer 2n wiissrigen Natriumhydroxidlosung wurden
unter Riihren bei Umgebungstemperatur zu einer Lésung von
3,5 g Methyl-2-methoxyimino-2-(3-nitro-4-hydroxyphenyl)ace-
tat (syn-Isomeres) in 70 ml Methanol zugegeben und die Mi-
schung wurde 60 h lang bei Umgebungstemperatur geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde unter vermindertem Druck bei 40°C
zur Trockne eingeengt und der Riickstand wurde in Wasser
gelost. Die Losung wurde mit Athylacetat gewaschen, mit
10%iger Chlorwasserstoffsaure unter Eiskiihlung auf pH 1 einge-
stellt und mit Athylacetat extrahiert. Der Extrakt wurde mit
einer gesittigten wissrigen Natriumbicarbonatl6sung riickextra-
hiert. Der wissrige Extrakt wurde mit konzentrierter Chlorwas-
serstoffsdure unter Eiskithlung auf pH 1 eingestellt und mit
Athylacetat extrahiert. Der Extrakt wurde mit Eiswasser gewa-
schen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck bei40°C zur Trockne einge-
dampft, wobei man 3,2 g gelbe Kristalle von 2-Methoxyimino-2-
(3-nitro-4-hydroxyphenyl)essigsdure (syn-Isomeres), F. 142 bis
143°C (Zers.), erhielt.

IR-Spektrum (Nujol)

3300, 2500-2600, 1710, 1630, 1600, 1535, 1375 cm™
NMR-Spektrum (CDCl3, d)

ppm 10,67 (2H, s)

8,33 (1H,d.J =2 Hz)

7.95 (1H, dd, J = 2,8 Hz)

7.22(1H,d,J =8 Hz)

4,13 (3H, s)

4
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Beispiel 4
a) 6,45 g 2-(3-Chlor-4-hydroxyphenyl)glyoxylsdure und 2,74 g
O-Methylhydroxylaminhydrochlorid wurden auf dhnliche Weise
wie in dem Herstellungsbeispiel, Teil (a), miteinander umgesetzt
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unter Bildung von 7 g 2-Methoxyimino-2-(3-chlor-4-hydroxyphe-
nyl)essigsdure (Gemisch der syn- und anti-Isomeren) in Form
eines Ols.

b) 7 g 2-Methoxyimino-2-(3-chlor-4-hydroxyphenyl)essigsdure
(Gemisch der syn- und anti-Isomeren) und 1,5 g Diazomethan
wurden miteinander umgesetzt und das Produkt wurde auf
#hnliche Weise wie in dem Herstellungsbeispiel, Teil (b), durch
Séulenchromatographie gereinigt, wobeiman 3,0 g Kristalle von
Methyl-2-methoxyimino-2-(3-chlor-4-hydroxyphenyl)acetat
(syn-Isomeres) erhielt.

IR-Spektrum (Film)

3450, 1735, 1605, 1600 cm™
NMR-Spektrum (CDCls, 0)
ppm 7,55 (1H, d, T = 2 Hz)
7,37 (1H, dd, J = 2,8 Hz)
6,95 (1H, d,J = 8 Hz)

6,12 (1H, s)

3,97 (3H, s)

3,91 (3H, s)

¢) 2,6 g Methyl-2-methoxyimino-2-(3-chlor-4-hydroxyphenyl)-
acetat (syn-Isomeres) und 10,6 ml einer 2n wéssrigen Natriumhy-
droxidlosung wurden auf dhnliche Weise wie in dem Herstel-
lungsbeispiel, Teil (¢) behandelt, wobei man 2,4 g 2-Methoxyimi-
no-2-(3-chlor-4-hydroxyphenyl)essigsiure (syn-Isomeres), F.
147 bis 150°C (Zers.), erhielt.
IR-Spektrum (Nujol)
3500, 2500-2600, 1745, 1610, 1600 cm™
NMR-Spektrum (CDCl;, §)
ppm 8,40 (2H, breit s)
7,65(1H,d,J=2Hz)
7,40 (1H, dd, T = 2,8 Hz)
7,00 (1H, d, J = 8 Hz)
4,07 (3H, s)

Beispiel 5

a) 49,7 g Kaliumcarbonat und 45,4 g Dimethylsulfat wurden zu
einer Lésung von 18,1 g 2-Hydroxyimino-2-(3-hydroxyphenyl)-
essigsdure (einem Gemisch der syn- und anti-Isomeren) in 250 ml
trockenem Aceton zugegeben und die Mischung wurde unter
Riihren 8,5 hlang unter Riickfluss erhitzt. Nachdem das Aceton
abdestilliert worden war, wurde der Riickstand in Wasser gelost
und mit Athylacetat extrahiert. Der Extrakt wurde mit einer
wissrigen Natriumchloridlésung gewaschen und iiber Magne-
siumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde abdestilliert,
wobei man 24 g Ol erhielt. Das Ol wurde unter Verwendung von
Benzol als Entwicklungslosungsmittel einer Sdulenchromatogra-
phie an Silicagel unterworfen. Zuerst wurde das das Syn-Isomere
enthaltende Eluat eluiert und das Eluat wurde gesammelt und
eingeengt, wobei man 9,2 g Methyl-2-methoxyimino-2-(3-metho-
xyphenyl)acetat (syn-Isomeres) in Form eines Ols erhielt.
IR-Spektrum (Film)

1738 cm!

NMR-Spektrum (CDCl;, 8)
ppm 7,47-6,77 (4H, m)
4,00 (3H, s)

3,92(3H, s)

3,82 (3H,s)

Nachdem das das syn-Isomere enthaltende Eluat eluiert wor-
den war, wurde das das Anti-Isomere enthaltende Eluat eluiert.
Das Eluat wurde gesammelt und eingeengt, wobeiman 3,9 g
Methyl-2-methoxyimino-2-(3-methoxyphenyl)acetat (anti-Iso-
meres), F. 66 bis 68°C, erhielt. Diese Substanz wurde aus
Petroldther umkristallisiert, wobei man Prismen erhielt, F. 65 bis
65,5°C.

IR-Spektrum (Nujol)
1720 e
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NMR-Spektrum (CDCls, §)
ppm 7,14-7.44 (1H, m)
6,80-7.04 (3H, m)

4,02 (3H, s)

3.84 (3H. s)

3,76 (3H., s)

b) 1,6 g Methyl-2-methoxyimino-2-(3-methoxyphenyl)acetat
(syn-Isomeres) und 4 ml einer wissrigen 2n Natriumhydroxidls-

14

w

schung wurde auf pH 1,0 eingestellt und mit Athylacetat gewa-
schen. Die wissrige Schicht wurde mit Tridthylamin auf pH4,5
eingestellt und mit Athylacetat extrahiert. Der Extrakt wurde
mit Wasser und einer gesdttigten wéssrigen Natriumchloridls-
sung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck abdestilliert
und der Riickstand wurde unter Verwendung eines Athylacetat/

* Benzol- (1/3) Gemisches als Entwicklungslosungsmittel einer

sung wurden auf dhnliche Weise wie in dem Herstellungsbeispiel, 10

Teil (c) behandelt, wobeiman 1,23 g 2-Methoxyimino-2-(3-
methoxyphenyl)essigsiure (syn-Isomeres) in Form eines Ols
erhielt.

IR-Spektrum (Film)

1735 cm’!

1,6 gMethyl-2-methoxyimino-2-(3-methoxyphenyl)acetat (an-
ti-Isomeres) und 4 ml einer wéssrigen 2n Natriumhydroxidlésung
wurden auf dhnliche Weise wie in dem Herstellungsbeispiel, Teil
(c) behandelt, wobei man 1,3 g 2-Methoxyimino-2-(3-methoxy-
phenyl)essigsdure (anti-Isomeres), F. 97 bis 98°C, in Form von
farblosen Prismen erhielt.

IR-Spektrum (Nujol)
1695 cm’!
Beispiel 6

a) Fine Lésung von Diazomethan in Ather wurde bei Umge-
bungstemperatur zu einer Losung von 7 g2-Methoxyimino-2-(3-
chlor-4-hydroxyphenyl)essigsaure (syn-Isomeres) in 50 ml trok-
kenem Ather zugegeben, bis die Farbe der Mischung gelb wurde.
Unmittelbar danach wurde Essigsdure zugegeben und die Reak-
tionsmischung wurde unter vermindertem Druck bei 35°Czur
Trockne eingeengt. Der Riickstand wurde unter Verwendung
eines Benzol/Athylacetat- (9/1)-Gemisches als Entwicklungslé-
sungsmittel einer Sdulenchromatographie an Silicagel (120 g)
unterworfen. Das erste Eluat wurde gesammelt und unter ver-
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mindertem Druck bei 40°C eingeengt, wobei man 3,1 g Methyl-2- %

methoxyimino-2-(3-chlor-4-methoxyphenyl)acetat (syn-Isome-
res) in Form eines Ols erhielt.
IR-Spektrum (Film)

2850, 1735, 1610, 1600, 1250 cm™
NMR-Spektrum (CDCl;, 9)

ppm 7,57 (1H, d, ] = 2 Hz)

7,37 (1H, dd, J = 2,8 Hz)

6,87 (1H, d, J = 8 Hz)

3,97 (3H, s)

3,91 (3H, s)

3,88 (3H, s)

4

b) 2,7 g Methyl-2-methoxyimino-2-(3-chlor-4-methoxyphe-
nyl)acetat (syn-Isomeres) und 10,6 ml einer wéssrigen 2n Na-
triumhydroxidlosung wurden auf dhnliche Weise wie in dem
Herstellungsbeispiel, Teil (c), behandelt, wobei man 2,6 g Kri-
stalle von 2-Methoxyimino-2-(3-chlor-4-methoxyphenyl)essig-
siure (syn-Isomeres), F. 133 bis 135°C (Zers.), erhielt.
IR-Spektrum (Nujol)

2500-2600, 1745, 1610, 1600 cm’™
NMR-Spektrum (CDCl;, 9)
ppm 9,95 (1H, breit s)

7,72 (1H,d, J =2 Hz)

7,50 (1H, dd, J = 2,8 Hz)

6,92 (1H, d, J = 8 Hz)

4,08 (3H, s)

3.95 (3H, s)

5
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Beispiel 7
Eine Mischung aus 2,4 g Athyl-2-hydroxyimino-4-bromaceto-
acetat (ein Gemisch der syn- und anti-Isomeren) und 0,76 g
Thioharnstoffin 15 ml Athanol wurde 1 h lang bei 60°C geriihrt.
Unter vermindertem Druck wurde Athanol abdestilliert und zu
dem Riickstand wurde Wasser zugegeben. Die erhaltene Mi-
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Saulenchromatographie an Silicagel unterworfen. Die das Syn-
Isomere enthaltenden Eluate wurden gesammelt und eingeengt,
wobei man 0,3 g Athyl-2-hydroxyimino-2-(2-amino-1,3-thiazol-
4-yhacetat (syn-Isomeres) erhielt.

IR-Spektrum (Nujol)

3450, 3300, 3200, 1725, 1620 cm*

NMR-Spektrum (CDCl;, 8)

ppm 7,65 (1H, s)

5,33 (2H, breit s)

4,40 2H, q,J = 7,5 Hz)

1,38 (3H, t,J = 7,5 Hz)

Nachdem die das syn-Isomere enthaltenden Eluate gesammelt
worden waren, wurden die ein Gemisch der Syn- und Anti-
Isomeren enthaltenden Eluate gesammelt und eingeengt, wobei
man 0,3 g Athyl-2-hydroxyimino-2-(2-amino-1,3-thiazol-4-yl)-
acetat (ein Gemisch der syn- und anti-Isomeren) erhielt.
IR-Spektrum (Nujol)

3400, 3300, 3200, 1715, 1620 cm™
NMR-Spektrum (d6-DMSO, 8)
ppm 12,42 (1H, breit, s)

11,55 (1H, s)

7,52 (1H, s)

7,12 (4H, breit s)

6,83 (4H, s)

- 4,23 (4H, m)

1,26 (6H, m)

Eine Losung von 1,1 g Athyl-2-hydroxyimino-2-(2-amino-1,3-
thiazol-4-yl)acetat (ein Gemisch der syn- und anti-Isomeren) in
15 ml einer wissrigen 1n Natriumhydroxidiosung wurde 2 h lang
bei Umgebungstemperatur stehen gelassen. Die Reaktionsmi-
schung wurde mit 10%iger Chlorwasserstoffsdure auf pH 3,5
eingestellt und die ausfallenden Kristalle wurden durch Filtrieren
gesammelt, mit Aceton gewaschen und getrocknet, wobei man
0,52 g 2-Hydroxyimino-2-(2-amino-1,3-thiazol-4-yl)essigsdure
(ein Gemisch der syn- und anti-Isomeren), F. 184 bis 186°C
(Zers.), erhielt.

IR-Spektrum (Nujol)
3200, 1670, 1530 cm*

Beispiel 8

10 ml Athanol wurden zu einer Suspension von 2,2 g Athyl-2-
methoxyimino-2-(2-amino-1,3-thiazol-4-yl)acetat (syn-Isome-
res) in 12 ml einer wéssrigen 1n Natriumhydroxidlésung zugege-
ben und die Mischung wurde 15 h lang bei Umgebungstempera-
tur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit 10%iger Chlor-
wasserstoffsdure auf pH 7,0 eingestellt und das Athanol wurde
unter vermindertem Druck abdestilliert. Die zuriickbleibende
wiissrige Losung wurde mit Athylacetat gewaschen, mit 10%iger
Chlorwasserstoffséure auf pH 2,8 eingestellt und unter Eiskiih-
lung geriihrt, wobei Kristalle ausfielen. Die Kristalle wurden
durch Filtrieren gesammelt, mit Aceton gewaschen und aus
Athanol umkristallisiert, wobei man 1,1 g 2-Methoxyimino-2-(2-
amino-1,3-thiazol-4-yl)essigsdure (syn-Isomeres) in Form von
farblosen Nadeln erhielt.
IR-Spektrum (Nujol)
3150, 1670, 1610, 1585 cm!
NMR-Spektrum (de-DMSO, 3)
ppm 7.20 (2H, breit s)
6,85 (1H, s)
3,83 (3H,s)



Beispiel 9

1.5 mleiner wéssrigen 1n Natriumhydroxidldsung wurden zu
einer Lésungvon 0,3 g Athyl-2—methoxyimino—2—(2-methyl—1 ,3-
thiazol-4-yl)acetat (syn-Isomeres) in 5 ml Athanol zugegeben
und die dabei erhaltene Mischung wurde 2 h lang bei 40°C
geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit 10%iger Chlorwas-
serstoffsdure auf pH 7,0 eingestellt, unter vermindertem Druck
eingeengt, mit 10%iger Chlorwasserstoffsiure auf pH 1,5 einge-
stellt und mit Athylacetat extrahiert. Der Extrakt wurde mit
Wasser und einer geséttigten wissrigen Natriumchlorididsung
gewaschen und iber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungs-
mittel wurde abdestilliert, wobei man 0,14 geiner kristallinen
Substanz aus 2-Methoxyimino-2-(2-methyl-1,3-thiazol-4-yl)es-
sigsdure (syn-Isomeres) erhielt.
IR-Spektrum (Nujol)
1730 cm™
NMR-Spektrum (dg-DMSO, 8)
ppm 7,80 (1H, s)
3,85 (3H, s)
2,62 (3H,s)

Beispiel 10
Die nachfolgend angegebenen Verbindungen wurden auf hn-
liche Weise wie in den Beispielen 8 und 9 erhalten:

1. 2-Methoxyimino-2-(2-0x0-2,3-dihydro-1,3-thiazol-4-yl)es-
sigsiure (syn-Isomeres)
IR-Spektrum (Nujol)
3250, 1710, 1650 cm
NMR-Spektrum (dg-DMSO, 6)
ppm 10,61 (1H, breit s)
6,73 (1H, s)
3,95 (3H, s)

2. 2-Methoxyimino-2-(2-mesylamino-1,3-thiazol-4-yl)essig-
sdure (syn-Isomeres)
IR-Spektrum (Nujol)
3150, 1720 cm™!
NMR-Spektrum (dg-DMSO, )
7.17 (1H,s)
3,93 (3H,s)
3,02 (3H,s)

3.2-Methoxyimino-2-(2-mesylimino-3-methyl-2,3-dihydro-
1.3-thiazol-4-yl)essigsdure (syn-Isomeres)
IR-Spektrum (Nujol)
1730 cm™

4. 2-Methoxyimino-2-(2-formamido-1,3-thiazol-4-yl)essigsdu-
re (syn-Isomer), F. 152°C (Zers.)
IR-Spektrum (Nujol)
3200, 2800-2100, 1950, 1600 cm™
NMR-Spektrum (dg-DMSO, 8)
ppm 8.60 (1H, s)
7,62 (1H, s)
3,98 (1H, s)

5. 2-Methoxyimino-2-(2-athoxycarbonylamino-1,3-thiazol-4~
yl)essigsdure (syn-Isomeres)
IR-Spektrum (Nujol)

3200, 1730, 1710, 1690, 1570 cm™
NMR-Spektrum (dg-DMSO, 8)
ppm 12,16 (1H, breit s)

7.50 (1H. s)

7,20 (1H, breit s)

425(2H,q,J = THz)

3,93 (3H,s)

1,25(3H,t,J = 7Hz)
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Beispiel 11
15,5 g Athyl-2-methoxyimino-2-(2-amino-1,3-thiazol-4-yl)ace-
tathydrobromid (anti-Isomeres) wurden in einer Lésung von
4,4 g Natriumhydroxid in 150 ml Wasser gelost und die dabei
erhaltene Losung wurde 1 h lang bei Umgebungstemperatur
gerithrt. Ein unlosliches Material wurde abfiltriert und das Filtrat
wurde auf pH 5,0 eingestellt, wobei Kristalle ausfielen. Die
Kristalle wurden durch Filtrieren gesammelt und getrocknet,
wobeiman 8,0 g 2-Methoxyimino-2-(2-amino-1,3-thiazol-4-
yl)essigsdure (anti-Isomeres) erhielt.
IR-Spektrum (Nujol)
3150, 1655, 1595, 1550 cm'™
NMR-Spektrum (de-DMSO, 8)
ppm 7,53 (1H, s)
7,23 (2H, breit s)
3,99 (3H,s)
Beispiel 12
Die nachfolgend angegebenen Verbindungen wurden auf dhn-
liche Weise wie im Beispiel 11 erhalten:

1. 2-Methoxyimino-2-(2-methyl-1,3-thiazol-4-yl)essigsiure
(anti-Isomeres)
IR-Spektrum (Nujol)
1730, 1590 cm™
NMR-Spektrum (de-DMSO, 3)
ppm 8,10 (1H, s)
4,00 (3H, s)
2,65 (3H, s)

2. 2-Methoxyimino-2-(2-mesylimino-3-methyl-2,3-dihydro-
1,3-thiazol-4-yl)essigsdure (anti-Isomeres)
IR-Spektrum (Nujol)
1730 cm™

3. 2-Methoxyimino-2-(2-formamido-1,3-thiazol-4-yl)essigsiu-.
re (anti-Isomeres), F. 156-158°C (Zers.)
IR-Spektrum (Nujol)
3200, 27002100, 1690, 1590, 1560 cm™
NMR-Spektrum (d-DMSO, 8)

0 ppm 8,05 (1H, s)

4,02 (3H, 5)

Beispiel 13

1. 35,2 g Sulfurylchlorid wurden auf einmal zu einer geriihrten
Losung von 48,9 g Athyl-2-dthoxyimino-3-oxobutyrat (syn-Iso-
meres) in 49 ml Essigsdure bei Raumtemperatur zugegeben und
das Rithren wurde bei der gleichen Temperatur 1 h lang fortge-
setzt. Nach der Zugabe der dabei erhaltenen Lésung zu 200 ml
Wasser wurde die Losung mit Methylenchlorid extrahiert. Der
Extrakt wurde mit einer geséttigten wissrigen Natriumchloridls-
sung gewaschen, mit einer wéssrigen Natriumbicarbonatldsung
neutralisiert und mit Wasser gewaschen. Die Losung wurde iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck
eingeengt, wobei man 53,8 g Athyl-2-4thoxyimino-3-oxo-4-
chlorbutyrat (syn-Isomeres) in Form eines blassgelben Ols er-
hielt.

2. Eine Mischung von 38,7 g Athyl-2-4thoxyimino-3-oxo-4-
chlorbutyrat, 13,2 g Thioharnstoff, 14,3 g Natriumacetat, 95 ml
Methanol und 95 ml Wasser wurde 40 min lang bei 48° C geriihrt.
Nachdem die dabei erhaltene Losung mit einer wéissrigen Na-
triumbicarbonatlésung auf pH 6,5 eingestellt worden war, wur-
den die auftretenden Niederschldge durch Filtrieren gesammelt
und mit Diisopropyléther gewaschen, wobei man 14,7 g Athyl-2-

65 dthoxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl)acetat (syn-Isomeres), F.

130 bis 131°C, erhielt.
IR-Spektrum (Nujol)
3450, 3275, 3125, 1715, 1620 cm™
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3.5 g Athyl-2-ithoxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl)acetat (syn-
Isomeres) wurden zu einer Mischung von 45,9 ml 1n Natriumhy-
droxid und 30 ml Athanol zugegeben und es wurde 5 h lang bei
Raumtemperatur gerithrt. Nach der Entfernung des Athanols
aus der dabei erhaltenen Losung unter vermindertem Druck
wurde der Riickstand in 60 ml Wasser geldst und mit 10%iger
Chlorwasserstoffsiure auf pH 2,0 eingestellt. Die Losung wurde
einer Aussalzung unterworfen und die Niederschlédge wurden
durch Filtrieren gesammelt und getrocknet, wobeiman 2,9 g 2-
Athoxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl)essigsiure (syn-Isomeres)
erhielt.

IR-Spektrum (Nujol)

3625, 3225 (Schulter), 3100, 1650, 1615 cm™
NMR-Spektrum (dg-DMSO, 8)

1,20 (3H,t,J = 7Hz)

1,09 (2H, q, I = 7Hz)

6,82 (1H, s)

7,24 (2H, breit s)

Beispiel 14
Auf dhnliche Weise wie im Beispiel 13 wurden die folgenden
Verbindungen hergestellt:

1. 2-Isopropoxyimino-2-(2-formamidothiazol-4-yl)essigsdure
(syn-Isomeres), F. 168-169°C (Zers.)
IR-Spektrum (Nujol)
3200, 3130, 1710, 1600, 1560 cm™

2. 2-Butoxyimino-2-(2-formamidothiazol-4-yl)essigséure (syn-
Isomeres)
IR-Spektrum (Nujol)
3350, 3160, 3050, 1700, 1680, 1570 cm™*

3. 2-Hexyloxyimino-2-(2-formamidothiazol-4-yl)essigsdure
(syn-Isomeres), F. 115-116°C (Zers.)
IR-Spektrum (Nujol)
3170, 3070, 1720, 1700, 1660 cm
NMR-Spektrum (dg-DMSO, 8)
0,6-2,1 (11H, m)
4,15 (2H, t,J = 6 Hz)
7.53 (1H, s)
8,56 (1H, s)
- 12,69 (1H, s)

4. 2-Pentyloxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl)essigsdure (syn-
Isomeres), F. 176°C (Zers.)
IR-Spektrum (Nujol)
3160, 1655, 1620, 1460 cm™
NMR-Spektrum (d-DMSO, 8)
7,20 2H, s)
6.82 (1H, s)
4,07 (2H,t,J = 6 Hz)
0,6-2.2 (9H, m)

5.2-Propoxyimino-2-(2-formamidothiazol-4-yl)essigsdure
(syn-Isomeres), F. 164°C (Zers.)
IR-Spektrum (Nujol)
3200, 3120, 3050, 1700, 1550 cm™ -

6. 2-Pentyloxyimino-2-(2-formamidothiazol-4-yl)essigsdure
(syn-Isomeres), F. 125°C (Zers.)
IR-Spektrum (Nujol)
3200, 3140, 1700, 1565 cm

7. 2-Allyloxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl)essigsdure (syn-
Isomeres), F. 187°C (Zers.)
IR-Spektrum (Nujol)
3350, 1630, 1580, 1460 cm™
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8. 2-Hexyloxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl)essigsiure (syn-
Isomeres), F. 174°C (Zexs.)
IR-Spektrum (Nujol)
1660, 1625, 1425 cm’

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

10. 2-Isobutoxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl)essigsiure (syn-
Isomeres), F. 122-124°C

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

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

Beispiel 15

1. 126,4 g 2-Hydroxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl)essigsiure-
athylester (syn-Isomer), 81,3 g Ameisensdure und 180 g Essig-
siureanhydrid wurden in dhnlicher Weise, wie in der nachfolgen-
den Herstellung 2 beschrieben wird, behandelt, wobei man
109,6 g 2-Hydroxyimino-2-(2-formamidothiazol-4-yl)essigséure-
dthylester (syn-Isomer) erhielt.
IR-Spektrum (Nujol)
3320, 3140, 3050, 1710, 1555 cm™
NMR-Spektrum (dg-DMSO, 8)
1,30 (3H, t, ] = 7 Hz)
4,33 (2H, q,J = 7Hz)
7,54 (1H, s)
8,54 (1H, s)
11,98 (1H, s)
12,58 (1H, s)

2. Ein Gemisch von 7,97 g Chlormethylthiomethan, 15,1 g
gepulvertem Kaliumjodid und 79 m! Aceton wurde wihrend 1 h
bei Zimmertemperatur geriihrt und das so erhaltene Gemisch
hierauf filtriert und mit wenig Aceton gewaschen. Dann wurden
die Waschwasser und das Filtrat vereinigt und in eine Suspension
von 17,5 g 2-Hydroxyimino-2-(2-formamidothiazol-4-yl)essig-
siuredthylester (syn-Isomer) und 15,5 g gepulvertem Kaliumcar-
bonatin 300 ml Aceton eingeriihrt. Hierauf wurde das Gemisch
wihrend 3 h bei Zimmertemperatur geriihrt, filtriert und mit
Aceton gewaschen. Dann wurden die Waschwasser und das
Filtrat vereinigt und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand
wurde in Athylacetat geldst, mit einer gesdttigten wéssrigen
Natriumchloridldsung zweimal gewaschen, iber Magnesiumsul-
fat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene, lige
Riickstand wurde iiber Kieselgel der Sdulenchromatographie
unterworfen, wobei man mit Chloroform eluierte. Auf diese
Weise erhielt man 2.4 g 2-Methylthiomethoxyimino-2-(2-form-
amidothiazol-4-yl)essigsduredthylester (syn-Isomer), Schmelz-
punkt 130 bis 131°C.

IR-Spektrum (Nujol)

3160, 3125, 3050, 1740, 1695 cm’*
NMR-Spektrum (d-DMSO, 8)
1,32 (3H, t,J = 7Hz)

222 (3H.s)

438 (2H, q,J = THz)

533 (2H.s)

7,67 (1H, s)

8,56 (1H, s)

3. Ein Gemisch von 2,4 g 2-Methylthiomethoxyimino-2-(2-
formamidothiazol-4-yl)essigsiureithylester (syn-Isomer),23.8
ml wissriger 1n Natriumhydroxidlosung und 19,8 ml Methanol
wurde wihrend 22 h bei 30°C geriihrt. Dann wurde die so
erhaltene Losung durch Zugabe von 10%iger Salzsdure auf einen
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pH-Wert von 7 eingestellt und das Methanol anschliessend unter
Vakuum abdestilliert. Der pH-Wert der wissrigen Lésung wurde
durch Zugabe von 10%iger Salzsdure unter Eiskiihlung auf 1
eingestellt und diese Losung hierauf dreimal mit Athylacetat
extrahiert. Die Extrakte wurden mit einer gesittigten wiissrigen 5
Natriumchloridldsung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat ge-
trocknet und im Vakuum eingeengt, wobei man 1,13 g 2-
Methylthiomethoxyimino-2-(2-formamidothiazol-4-yl)essigsiu-
re (syn-Isomer), Schmelzpunkt 157°C (Zers.), erhielt.
IR-Spektrum (Nujol)

3210, 3160, 3075, 1700, 1555 cm™!

NMR-Spektrum (dg-DMSO,

2,24 (3H, s)

5,31 (2H, s)

7,61 (1H, s)

8,57 (1H, s)

12,73 (1H, s)

10

Herstellung 2

5ml Pyridin wurden zu einer Suspension von 2,0 g 2-Methoxy-
imino-2-(2-amino-1,3-thiazol-4-yl)essigsdure (syn-Isomeres)in 2
20ml Athylacetat zugegeben. Unter Rithren wurde bei 5 bis 7°C
eine Losung von 2,5 g Bis-(2,2,2-trifluoressigsdure)anhydrid in 3
ml Athylacetat zugetropft und die Mischung wurde 30 min lang
bei 3 bis 5°C geriihrt. Zu der Reaktionsmischung wurden 30 ml
Wasser zugegeben und die Athylacetatschicht wurde abgetrennt. 2
Die wissrige Schicht wurde mit Athylacetat weiter extrahiert und
zwei Athylacetatschichten wurden miteinander vereinigt, mit
Wasser und einer gesittigten wéssrigen Natriumchloridlésung
gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungs-
mittel wurde unter vermindertem Druck abdestilliert, wobei man
0.72 g 2-Methoxyimino-2-[2-(2,2,2-trifluoracetamido)-1,3-thia-
zol-4-ylJessigsdure (syn-Isomeres) erhielt.
IR-Spektrum (Nujol)
1725, 1590 cm™
NMR-Spektrum (dg-DMSO, 8)
ppm 7,68 (1H, s)
3,91 (3H, s)

=)

35

Beispiel 16 _
Die folgenden Verbindungen liessen sich herstellen, wenn man 40
indhnlicher Weise arbeitete, wie dies in den vorangehenden
Beispielen beschrieben worden ist.

1. 2-Jsopropoxyimino-2-(2-formamidothiazol-4-yl)-essigsau-
re, Smp. 168 bis 169°C (Zers.) (syn-Isomer) 4
IR-Spektrum (Nujol)
3200, 3130, 1710, 1600, 1560 cm™

w

2. 2-Butoxyimino-2-(2-formamidothiazol-4-yl)essigsiure (syn-
Isomer) 50
IR-Spektrum (Nujol)

3350, 3160, 3050, 1700, 1680, 1570 cm™!

3. 2-Hexyloxyimino-2-(2-formamidothiazol-4-yl)essigsiure
(syn-Isomer), Smp. 115 bis 116°C (Zers.) 5
IR-Spektrum (Nujol)

3170, 3070. 1720, 1700, 1660 cm™

NMR-Spektrum (ds-DMSO, §)

0.,6-2.1 (11H, m)

4.15(2H,t,J = 6 Hz) 6
753 (1H, s)

8.56 (1H, s)

12,69 (1H, s)

<

=)

4. 2-(2-Formyloxyithoxy)-imino-2-(2-formamidothiazol-4- 65
ylessigsdure (syn-Isomer)
IR-Spektrum (Nujol)

3200, 1710, 1690 cm™

643 823

5. 2-Benzyloxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl)essigsiure (syn-
Isomer)
IR-Spektrum (Nujol)
3330, 3200, 3100, 1660, 1590 cm™

6. 2-Athoxycarbonylmethoxyimino-2-(2-formamidothiazol-4-
yDessigsdure (syn-Isomer), Smp. 112°C (Zers.)
IR-Spektrum (Nujol)
3150, 1740, 1670, 1550 cm™*

7. 2-tert.-Butoxycarbonylmethoxyimino-2-(2-formamido-4-
ylessigséure (syn-Isomer, Smp. 117°C (Zers.)
IR-Spektrum (Nujol)
3180, 3140, 1750, 1690, 1630 cm™

8. 2-(3-Isoxazolyl)methoxyimino-2-(2-formamidothiazol-4-
yDessigséure (syn-Isomer), Smp. 110°C (Zers.)
IR-Spektrum (Nujol)

3270, 3130, 1680, 1540 cm™

9. 2—Athoxycarbonylmethoxyimino-2—(2-aminothiazol-4-yl)es-
sigsdure (syn-Isomer)
IR-Spektrum (Nujol)

3170, 1720, 1660, 1620 cm™
NMR-Spektrum (de-DMSO, 8)
1,27 (3H, t, T = 7 Hz)

4,25 (2H, q, J = 7 Hz)

4,77 (?H, 5)

6,96 (1H, s)

10.2- (2-Athoxyéithoxy)-imino-2-(2-formamidothiazol—4-yl)es—
sigsdurer (syn-Isomer)
IR-Spektrum (Nujol)
3350, 3140, 1740, 1700 cm™!

Beispiel 17

1.40,0 g 2-Hydroxyimino-3-oxobuttersiuresthylester (syn-
Isomer), 43,6 g 4-Fluorbenzylchiorid, 60,0 g N,N-Dimethylfor-
mamid, 52,0 g Kaliumcarbonat und 60,0 ml Athylacetat wurden
in Giblicher Weise behandelt, wobei man 64,4 g2-(4-Fluorbenzyl-
0Xyimino)-3-oxobuttersauresthylester (syn-Isomer) erhielt.
IR-Spektrum (Film)
3000, 2940, 1730, 1690, 1600 cm™
NMR-Spektrum (dg-DMSO, §)
1,21 3H, t, ¥ = 7,0 Hz)
2,34 (3H, s)
4,26 (2H, q,J = 7,0 Hz)
5,32 (2H, s)
6,97-7,73 (4H, m)

2.64,0 gAthyl-2—(4-flu0rbenzyloxyimino)-3-oxobutyrat (syn-
Isomer), 35,6 g Sulfurylchlorid und 70,0 ml Essigsiure wurden in
dhnlicher Weise wie beim Beispiel 13 (1) behandelt, wobei man
29,55 g 2-(4-Fluorbenzyloxyimino)-3-oxo-4-chlorbuttersiure-
dthylester (syn-Isomer) erhielt.

IR-Spektrum (Film)

1720, 1600 cm'™
NMR-Spektrum (de-DMSO, 8)
1,20 (3H, t,J = 7,0 Hz)

4,28 (2H, ¢,J = 7,0 Hz)

4,87 (2H, s)

5,36 (2H, s)

7,00-7,75 (4H, m)

3. 29,0 g 2-(4-Fluorbenzyloxyimino)-3-oxo-4-chlorbuttersiu-
reédthylester (syn-Isomer), 8,8 g Thioharnstoff, 7,9 g Natriumace-
tat, 72,5 ml Wasser, 60 ml Tetrahydrofuran und 72,5 ml Athanol
wurden in &hnlicher Weise wie beim Beispiel 13 (2) behandelt,
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wobei man 28,0 g 2-(4-Fluorbenzyloxyimino)-2-(2-aminothiazol-
4-yl)essigsduredthylester (syn-Isomer) erhielt.

IR-Spektrum (Nujol)

3450, 3150, 3100, 1710, 1620 cm™

NMR-Spektrum (de-DMSO, 8)

1,23 (3H, t.J = 7,0 Hz)

4,30 (2H, q,J = 7Hz)

5,15 (2H, s)

6,90 (1H, s)

6,95-7,60 (4H, m)

4.25,5 g Athyl-2-(4-fluorbenzyloxyimino)-2-(2-aminothiazol-
4-yl)-acetat (syn-Isomer), 1,3 g 1-Methylimidazol, 118,3 ml einer
1n Natriumhydroxydlésung, 52 m! Methanol und 200 ml Tetrahy-
drofuran wurden in dhnlicher Weise wie beim Beispiel 13 (3)
behandelt, wobei man 22,11 g 2-(4-Fluorbenzyloxyimino)-2-(2-
aminothiazol-4-yl)essigsdure (syn-Isomer) erhielt.
IR-Spektrum (Nujol)

3650, 3450, 3300, 3150, 1630 cm™
NMR-Spektrum (dg-DMSO, 9)
5,16 (2H, s)
6,88 (1H, s)
7,04-7,66 (4H, m)
Beispiel 18

1. Durch Umsetzung von 2-Hydroxyimino-3-oxobutterséure-
athylester (syn-Isomer) mit 3,4-Dichlorbenzylchlorid in an sich
iiblicher Weise erhielt man das Athyl-2-(3,4-dichlorbenzyloxy-

w

IR-Spektrum (Film)

1740,1710, 1590, 1470, 1400, 1370, 1320. 1260, 1200, 1130,
1010 cm™

NMR-Spektrum (CCl,, 8)

1,37 (3H, t,J = 6 Hz)

4,23 (2H.q.J = 6 Hz)

4,43 (2H, s)

5,27 (2H, s)

7,10-7,60 (3H, m)

3. Beim Arbeiten in dhnlicher Weise wie beim Beispiel 13 (2)
erhielt man das Athyl-2-(3,4-dichlorbenzyloxyimino)-2-(2-ami-
nothiazol-4-yl)acetat (syn-Isomer)

IR-Spektrum (Nujol)

3460, 1720, 1600, 1540, 1460, 1390, 1260, 1180, 1020, 1010, 830
810 cmt

NMR-Spektrum (d-DMSO, 3)

1,25 (3H,t,J =7 Hz)

4,30 2H, q,J = 7Hz)

5,17 (2H, s)

6,93 (1H, s)

7,27-7,73 (3H, m)

4. Beim Arbeiten in dhnlicher Weise wie beim Beispiel 13 (3)

5 erhielt man die 2-(3,4-Dichlorbenzyloxyimino)-2-(2-aminothia-

zol-4-yl)essigsdure (syn-Isomer)
IR-Spektrum (Nujol)

imino)-3-oxobutyrat (syn-Isomer), Ol. 3430, 1660, 1590, 1400, 1010 cm™

IR-Spektrum (Film) o NMR-Spektrum (d-DMSO, 8)
1730, 1690, 1600, 1470, 1400, 1370, 1310, 1240, 1130, 1080, 5,23 (2H, s)

1010 cm™ : 6,93 (1H, s)

NMR-Spektrum (CCly, 9) 7,30-7,77 (3H, m)

1,30 (3HL, t, J = 6 Hz)

2,30 (3H, 5) 5. Beim Arbeiten in dhnlicher Weise wie in der Herstellung 2
4,30 (2H, q, J = 6 Hz) 35 erhielt man die 2-(3,4-Dichlorbenzyloxyimino)-2-[2-(2,2,2-tri-
4,47 (2H, s) fluoracetamido)-thiazol-4-yl]essigsdure (syn-Isomer)

IR-Spektrum (Nujol)

1720, 1580, 1300, 1260, 1200, 1160, 1150 cm™?
_2.Beim Arbeiten geméiss Beispiel 13 (1) gelangtemanzum NMR-Spektrum (dg-DMSO, 9)
Athy1-2-(3',4-dichlorbenzyloxyimino)-3-oxo-4-chlorbutyrat (syn- " 3,40 (2H, )

Isomer), Ol 7,47-7,93 (4H, m)

7,00-7,53 (3H, m)
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