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Et verdifuldt industrielt anvendeligt oxazolinoazetidinylhydroxyme-
thylbutensyrederivat (II) kan fremstilles ved oxidation af det tilsva-
rende oxazolincazetidinylhalogenmethylbutensyrederivat (I)

R R
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o2 : 2 12
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(1) COOR (11) COOR

hvori R er alkyl, aralkyl eller aryl, Rl er hydrogen eller en carboxy-
beskyttende gruppe, og Hal er et halogenatom.
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Den foreliggende op?inde]se angdr en fremgangsmide til oxidation af
et oxazolinoazetidinylhalogenmethylbutensyre-derivat (I) til frembring-
else af det tilsvarende oxazolinoazetidinylhydroxymethylbutensyre-deri-
vat (II) i henhold til felgende reaktionsskema

R R
”%LF’ Nél\o

o, — CH,
oo NCHCCH, Hal 7 oA——NCHCCH, 01
(1) GooR* coort
(11)

hvori R betegner en alkyl-, aralkyl- eller arylgruppe, R1 betegner et
hydrogenatom eller en carboxybeskyttende gruppe, og Hal betegner et ha-
Jogenatom, hvilken fremgangsmide er ejendommelig ved det i krav 1’s ken-

_detegnende del angivne.

Kenate tremgangsmader til omdannelse af en halogenmethylforbindelse
ti1 en hydroxymethylforbindelse benytter i almindelighed hydrolyse af

den tilsvarende iodmethylforbindelse.
Det har nu vist sig, at denne omdannelse forlgber mere gkonomisk og

med hgjere udbytte ved oxygenering, og den foreliggende opfindelse er
baseret pa denne erkendelse. Der er endvidere blevet bekrzftet, at denne
reaktion forlgber tilfredsstillende med et oxidationsmiddel, selv med
fortyndet molekyler oxygen, f.eks. luft.

Det er kendt, at produkterne (II), der fis ved denne fremgangsmade,
er vardifulde som mellemprodukter ved fremstilling af vardifulde materi-
aler, f.eks. antibakterielle midler af oxacephemtype (se f.eks. M.
Yoshioka et al., Tetrahedron Letters, bind 21, pp. 351-354 (1980)).

A1ky1-, ara]kyl- eller arylgruppen R har fortrinsvis 1-12 carbon-
atomer og kan vare substitueret med en gruppe, som jkke har nogen ugun-
stig virkning under reaktionsbetingelserne ifglge opfindelsen, f.eks.
Cl-C3-a1ky], nitro, Cl-C3-a1koxy, monocyklisk aryloxy, halogen eller
Tignende.

Halogenet Hal kan vare chlor, brom eller fortrinsvis iod.

Den carboxybeskyttende gruppe R1 kan vere en esterdannende gruppe
til beskyttelse af carboxygruppen under reaktionsbetingelserne ifglge
opfindelsen. Foretrukne R -grupper er lette at fjerne uden ugunstig
virkning pa produktet (II) efter reaktionen ifglge opfindelsen, nar det-

te @nskes.
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Reprasentative Rl-grupper indeholder 1-20 carbonatomer og er vel-
kendte inden for kemien, der vedrgrer antibakterielle midler af B-lac-
tam-type, og de indbefatter grupper, som danner alkylestere, f.eks. t-
butyl-, cyclopropylmethyl-, allyl- eller 2,2,2-trichlorethylestere;
aralkylestere, f.eks. benzyl-, methylbenzyl-, dimethylbenzyl-, methoxy-
benzyl-, ethoxybenzyl-, nitrobenzyl-, aminobenzyl—, diphenylmethyl-,
phthalidyl- eller phenacylestere; arylestere, f.eks. phenyl-, penta-
chiorphenyl- eller indanylestere; estere med en N-hydrbxyaminoforbinde]-
se, f.eks. en ester med acetoneoxim, acetophenonoxim, acetaldoxim, N-
hydroxysuccinimid eller N-hydroxyphthalimid; eller de kan erstattes med
en gruppe, som danner et syreanhydrid med carbonsyre eller en carboxyl-
syre eller en amidgruppe.

Disse Rl-grupper kan yderligere vare substitueret med en gruppe,
som ikke har nogen ugunstig virkning pa reaktionen ifglge opfindelsen,
og kan vare sddanne, som er eksemplificeret ovenfor i relation til R-
gruppen.

De ovenfor definerede udgangsforbindelser (I) er kendte eller ana-
loge med forbindelser beskrevet i den citerede Yoshioka et al. publika-
tion eller anden litteratur vedrgrende B-lactam kemi.

Som anfgrt ovenfor vedrgrer opfindelsen erstatning af halogen med

_hydroxy under indvirkning af et oxidationsreagens. Reaktionsforlgbene

illustreres nedenfor ved reaktionsskemaet

R R
s ks
N CH, ___] CH,,
0 N?HCC?zﬂal O:A___N?HHC?ZOH
(1) COOR (11) COOR
Hydroperoxid reduktion

e /‘
‘ " CH | ' CH
2 . | 2
(rﬁ___N?HCC¥200H o¢¢__.N?HCC¥O
(111) COOR (Iv) COOR

hvori R, R1 og Hal har den ovenfor definerede betydning.
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Oxjdationsreagenset er et, som er i stand til at danne en hydroper-

oxidanion eller et radikal ved hjelp af varme eller bestraling. Det

frembragte oxazo]inoazetidiny]hydroperoxymethy]butensyrederivat (I11)
eller oxazolinoazetidinylformylbutensyrederivat (IV) reduceres til frem-
bringelse af hydroxymethylforbindelsen (I1).

i)  Oxidation 7

Oxidationsreagenset til hydroperoxidoxidationen kan vare oxygen,
fortyndet oxygen som luft, hydrogenperoxid, metalperoxid eller lignende.

Denne reaktion kan accelereres ved bestraling, f.eks. med en wol-
framlampe, halogenlampe, kviksglviampe eller sollys. Denne fotoreaktion
kan understgttes af en forbindelse, som kan anslds til en stabil tri-
plet-tilstand, dvs. en fotosensibilisator, f.eks. iod, et flerkernet
aromatisk carbonhydrid, f.eks. benzanthracen, benzpyren, chrysen eller
pyren, en keton, f.eks. cyclopentanon, cyclohexanon eller fluorenon, et
pigment, f.eks. eosin, fluorescein, methylrgdt eller methylgult, en and-
en forbindelse, f.eks. phenothiazin, eller en anden radikalfremkaldende
metode.

Alternativt kan reaktionen accelereres ved opvarmning til en tempe-
ratur mellem 30 og 70%, specielt mellem 50 og 60°C, selv i mgrke, for-
trinsvis i nerverelse af acetone, methylethylketon, acetonitril, N-me-
thylpyrrolidon, hexamethylphosphortriamid, dimethylformamid, ethylencar-
bonat, diethylcarbonat eller ved hjelp af anden radikalfremkaldende me-
tode, hvorpd der er nzvnt eksempler i forbindelse med bestralet hydro-
peroxidoxidation.

Bide oxidation med et peroxid i lys og i mgrke udfgres sadvanligvis
ved en temperatur mellem 0 og 100°C i et tidsrum mellem 10 minutter og
20 minutter i et neutralt eller svagt basisk medium til opfangning af
det dannede hydrogenhalogenid og under omrgring eller bobledannelse.

Reaktionen udferes i et inert industrielt oplgsningsmiddel, f.eks.
et vand-, carbonhydrid-, halogencarbonhydrid-, keton-, ester-, amid- el-
ler alkoholoplgsningsmiddel eller en blanding af disse. For eksempel kan
oplgsningsmidlet vare benzen, dichlormethan, chloroform, carbontetra-
chlorid, acetone, methylethylketon, methylisobutylketon, cyclopentanon,
cyclohexanon, ethylacetat, ethylcarbonat, ethylencarbonat, N,N-dimethyl-
formamid, hexamethylphosphortriamid, 1-ethylpyrrolidin-2-on, 1,3-dime-
thylimidazolidin-2-on, acetonitril, benzonitril, dimethylsulfoxid, iso-
propanol, ethanol, methanol, vand eller en blanding af disse. )
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Blandt disse foretrakkes iszr vand-, halogencarbonhydrid- og ester-
oplgsningsmidler, f.eks. vand, ethylacetat, dich]ormethan,_ch]oroform
eller carbontetrachlorid.

Nar oxygen er oxidationsreagenset, er hovedproduktet et aldehyd
(IV). Nér hydrogenperoxid er oxidationsreagenset, er hovedproduktet et
hydroperoxid (III), og nar oxygen er oxidationsreagenset i narvar af en
syre og natriumiodid, er et hydroperoxid (III) hovedproduktet, men det
reduceres derefter ved reaktionen i henhold til punkt i) nedenfor til
frembringelse af en alkohol (II).

Produktet (III) eller (IV) kan isoleres og renses pa konventionel
made, f.eks. ved ekstraktion, vask, térring, kromatografi, krystallisa-
tion eller Tignende, eller det kan underkastes reduktionen ii) i naste
trin samtidigt i reaktionsblandingen eller successivt uden isolering.

ii) Reduktion

Produktet (III) eller (IV) kan reduceres til frembringelse af den
gnskede hydroxyforbindelse (II).

Reduktionen udfgres ved indvirkning af et reduktionsreagens, som er
i stand ti1 at producere en hydroxymethylforbindelse (II) ud fra en hy-
droxyperoxymethylforbindelse (III) eller en aldehydforbindelse (IV) pa
konventionel made.

Reprazsentative reduktionsreagenser til dette formal er til reduk-
tion af hydroxyperoxidet (III), f.eks. en trivalent phosphorforbindelse,
f.eks. en phosphorsyrlingester, en trialkylphosphin eller triarylphos-
phin (et tri-Cl-C4-a1ky1phosphit, en tri-Cl-C4—a1ky1phosphin, tri-mono-
cyklisk aryl-phosphin eller lignende) eller et iodsalt plus en syre,
f.eks. natrium-, kalium-, calcium- eller ammoniumiodid plus en syre,
fortrinsvis en carboxylsyre (eddikesyre, dehydroeddikesyre, propionsyre,
oxalsyre, benzoesyre eller lignende), og til reduktion af et aldehyd
(IV), f.eks. et alkalimetalborhydrid, alkalimetalaluminiumhydrid,
alkalimetal (mono- eller di-)alkoxya]uminiumhydr{d, boran, alkylboran,
aminoboran eller lignende.

Reduktionen kan szdvanligvis udfgres ved en temperatur mellem -50°¢
og 100°C i et tidsrum mellem 10 minutter og 5 timer i et inert oplgs-
ningsmiddel udvalgt blandt dem, der er beskrevet for oxidationen i)
ovenfor, om ngdvendigt under omrgring eller under inert gas, f.eks. ni-
trogen eller damp af det anvendte oplgsningsmiddel-. '

Opfindelsen beskrives nazrmere i det fglgende ved eksempler. I ta-
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Ac = acetyl BH = diphenylmethy]
DHa = dehydroeddikesyre #kv. = zkvivalent
t = ethyl m-CPBA = m-chlorperbenzoesyre
St = stuetemperatur Ph =
THF = tetrahydrofuran temp = temperatur
Eksempel 1

Nj\o

\

/' CH
o 2
O;I::j;CHCCH Hal

12
GOOR
(1)

N4

V/T\P

| .ﬂ{ CH,
1 '-2

| NGHC-R
¢oort

=

2)

En oplgsning af (ZR)-2-[(1R,5$)-3—R-7-oxo-4—oxa-2,6-diazabicyc1o—
[3.2.0]hept-2-en-6-y1]-3-halogenmethy1-3-butensyre-R1-ester (1) og et
yderligere reagens i et oplgsningsmiddel omrgres under tilstedevarelse
af en oplgsning af oxidationsreagenset eller et boblende gasformigt oxi-
dationsreagens og, hvis dette er foreskrevet, under bestraling med en
hgjspendings-kviksglvlampe eller halogenlampe. Det organiske lag vaskes
med vandig natriumthiosulfat, vandig natriumhydrogencarbonat og vand,
tgrres og koncentreres til frembringelse af den tilsvarende (2R)- 2-
[(1R,5S)-3-R-7-0x0-4-0xa-2,6- diazabicyclo[3.2.0]hept-2-en-6-y1]-3- R -3-
butensyre-Rl-ester (2). De enkelte komponenter kan i givet fald adskil-

les ved silicagelkromatografi.

Reaktionsbetingelserne er anfort i tabel (1), og de fysiske kon-

stanter for produkterne er anfert i tabel (II).

Under tilstedeverelse af natriumiodid og syre reduceres produkterne
samtidigt ved en reduktion ifglge tabel (II), og det isolerede hovedpro-
dukt er forbindelsen (2), hvori R2 er hydroxymethyl.
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Eksempel 2
R R
N1=i“0 N:zi‘~0
\. l' CH N \‘ "'
3 [ 1 3 4 ] ﬁHz
o= NCHCR OA NCHCCH,,0H
] H l
COOR OOR
(1) 2 (2) °©
R”=-CH,00H, ~CHO
10 Til en oplgsning af (2R)-2-[(IR,5S)-3-R-7-oxo0-4-0xa-2,6-diazabicyc-

10[3.2.0]hept-2-en-6-y1]-3-R2-3-butensyre-R1-ester (1) i et oplgsnings-
middel szttes et reduktionsmiddel, og blandingen omrgres ved den anfgrte
temperatur i det anfgrte tidsrum. Reaktionsblandingen vaskes med vandig
natriumhydrogencarbonat og vand, terres og koncentreres til fjernelse af
15 oplgsningsmidlet. Remanensen krystalliseres, hvorved (2R)-2-[(I1R,5S)-3-
R-7-oxo-4-oxa-2,6-diazabicyc]o-[3.2.0]hept-2-en-6-y1]-3-R2-3-butensyre-
Rl-ester fis. )
Reaktionsbetingelserne er anfgrt i tabel (III), og de fysiske kon-
stanter er som fglger:
20
R = phenyl, R? = hydroxymethyl, R! = diphenyimethyl: smp. 100-140°C.
R = p-tolyl, RZ = hydroxymethyl, R! = diphenyimethyl: smp. 124-126°C.
R = benzyl, R? = hydroxymethyl, R! = t-butyl: smp. 85-87°C.
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TABEL III
Oplgsnings- ReduktionsS-Temp. Ti 2
1 P p. Tid %)
Eks. g R middel reagens , . udbytte® R
nL- (vegtdele) (2kv.) (°c) (min)
1 Ph BH THF +HOAcC .\:aBHLL -350 60 83 c(1) CHO
(12)(4) (5)
2 Ph BH EtOAc~H,O NaBH, 0 60 ) - CHO
(14-5)(5) (327 59 C(z)"CHZOOH
P(0OCH,,) 0 120
' - CHO
3 CH,CH, BH EtOAc-H,0 NaI+DHA st 30 82 C(3)L ¢cx_ooH
T (0) (3) (&) 2
4 Ph BH EtOAc PPh st 30 72 CH,00H
(18) (1.3)
5 CH,CH, BH EtOAc NaI-HOAc st 30 82 CH,00H
36 (54) (2.2)(%.9)
6 PhCH, t-C,H, EtOac NaI+DHA st 30 74 C(4) CHZOOH
2 H7 (18) (3.7)(3.3)
7 Ph BH  EtOAc- NaI+DHA st 20 71 ¢(5) CH,00H
(9) (9) (7.3)(5.7)
8 Ph BH EtOAc NaI+DHA st 30 76 C(6) CH,00H
(6c) (9.3)(5.6)
9 CH,C.H, BH EtOAc NaI-HOAc st 30 90 CH,, 00H
3o (54) (2.7)(%.7)
10 ph BH CH,C1,~H,0 NaI+HOAc St 20 77 C(8) CH,O0H
(30) (10) (9) (5.3)
35 Udbytter med tilfgjelsen C reprasenterer udbytter, der er beregnet

ud fra kontinuert udfgrelse af reaktionerne i tabel (I) og (III)
uden isolering af mellemprodukterne. Tg]]en? i parentes viser

- eksempelnumrene i tabel (I).
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PATENTKRAV _
1. Fremgangsmide til fremstilling af et oxazolinoazetidinylhydroxy-

methylbutensyrederivat med formlen (II)
R
1}’¢I\9
K ' CH 5

]
L NGH
o CC?ZOH
COOR

(1I1)

hvori R betegner en alkyl-, aralkyl- eller arylgruppe, og R1 betegner et
hydrogenatom eller en carboxybeskyttende gruppe, KENDETEGNET ved, AT man
oxiderer det tilsvarende oxazolinoazetidinylhalogenmethylbutensyrederi-

vat med formel (I)

o=——NCHCCH,Hal
¢oor*

hvori R og R1 har den ovenfor anfgrte betydning, og Hal betegner et ha-
logenatom, med et hydroperoxidanion— eller et radikaldannende reagens og
reducerer de dannede produkter.

2. Fremgangsmade ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, AT R betegner en
alkyl-, aralkyl- eller arylgruppe med 1-12 carbonatomer, der eventuelt
er substitueret med en gruppe i form af Cl-C3-a1ky1, nitro, Cl-C3-a1ko-
xy, monocyklisk aryloxy eller halogen.

3. Fremgangsmide ifplge krav 1 eller 2, KENDETEGNET ved, AT Hal be-
tegner chlor eller brom.

4. Fremgangsmade ifglge et eller flere af de foregaende krav, KEN-
DETEGNET ved, AT R1 betegner en alkyl-, aralkyl- eller arylester-dannen-

de gruppe med 1-20 carbonatomer.
5. Fremgangsmade ifglge et af de foregdende krav, KENDETEGNET ved,

AT det hydroperoxidanion— eller det radikaldannende reagens er oxygen,

hydrogenperoxid eller metalperoxid.
6. Fremgangsmade ifglge et eller. flere af de foregdende krav, KEN-
DETEGNET ved, AT oxidationen accelereres ved bestraling med eller uden
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tilstedevarelse af en iodforbindelse, flerkernet aromatisk carbonhydrid,
keton, pigment eller anden radikalfremkaldende foranstaltning eller op-

varmning i mgrke.
7. Fremgangsmade ifglge et eller flere af de foregdende krav, KEN-

DETEGNET ved, AT oxidationen udfgres ved en temperatur mellem 0 og 100%

i et tidsrum mellem 10 min. og 20 timer.

8. Fremgangsmade ifglge et eller flere af de foregdende krav, KEN-
DETEGNET ved, AT reduktionen udfgres med en trivalent phosphorforbindel-
se eller et jodsalt plus en syre.

9. Fremgangsmade ifslge et eller flere af de foregdende krav, KEN-
DETEGNET ved, AT reduktionen udfgres med et alkalimetalborhydrid, alka-
Timetalaluminiumhydrid, alkalimetal (mono- eller di-)alkoxyaluminiumhy-

drid, boran eller hydroxycarbylboran.
10. Fremgangsmade et eller flere af de foregaende krav, KENDETEGNET

ved, AT reduktionen udfgres ved en temperatur mellem -50°C 0g 100°C i et
tidsrum mellem 10 min. og 5 timer under en inert gas.
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