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DERIVATE

(57) Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Her-
stellung von 7-Amino-3-azidomethyl-3-cephem=-4-carbon-
sdurederivaten der allgemeinen Formel I, worin R 1 flr

Wasserstoff oder eine Acylgruppe und R 2 flir Wasser-
stoff oder einen Esterrest stehen.
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Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung von 7-Amino-3-azidomethyl-3-cephem-4-
carbonséurederivaten der aligemeinen Formel

Ry~NH — s
— CHa.N3 I

04
COORz

worin Ry fiir Wasserstoff oder eine Acylgruppe und R, fiir Wasserstoff oder einen Esterrest stehen.

Wenn R; fiir eine Acylgruppe steht, so bedeutet diese beispiclsweise Phenylacetyl, Phenoxyacetyl oder
Aminothiazolylmethoximinoacetyl. R, steht beispielsweise fiir die p-Nitrobenzyl-, die p-Methoxybenzyl-, die
Pivaloyloxymethyl- oder Acetyloxyethylgruppe.

Bevorzugte Verbindung dieser Klasse ist die 7-Amino-3-azidomethyl-3-cephem-4-carbonsiiure, welche als
Ausgangsmaterial fiir pharmazeutisch wertvolle Cephalosporine dient.

Die Herstellung von 7-Amino-3-azido-3-cephem-4-carbonsure, im folgenden kurz ,,Azido-ACA” genannt, ist
in der Literatur beschrieben, beispielsweise in der EPA 127 992, DE-PS 2 101 221 und DE-PS 2 332 045.

Alle diese Verfahren zur Herstellung von Azido-ACA sehen die Reaktionsfiihrung wegen der geringen
Lgslichkeit des verwendeten salzartigen Azids nur in wiBrigem Medium und bei hoher Temperatur vor. Dies fiihrt
in der Cephalosporinchemie bekannterweise zu starker Nebenproduktbildung und geringer Ausbeute.

Erfindungsgem#B gelangt man zu den Verbindungen der Formel I, insbesondere zur Azido-ACA, in guter
Ausbeute, wenn man Verbindungen der Formel

R'{-NH- S
— CHo-X II

A

COOR’;

wobei R'; fiir eine Silylschutzgruppe oder eine Acylgruppe, R'; fiir eine Silylschutzgruppe oder eine Estergruppe
und X fiir Halogen stehen, mit einem Trialkylsilylazid, vorzugsweise mit Trimethylsilylazid, umsetzt.

Die Verbindungen der Formel II sind bekannt und knnen beispielsweise wie in der AT-PS 382 875 beschrieben
erhalten werden.

Das erfindungsgeméBe Verfahren kann beispielsweise ausgefiihrt werden, indem man eine Verbindung der
Formel II vorzugsweise in situ, d. h. ohne sie aus dem Reaktionsgemisch zu isolieren, mit einem Trialkylsilylazid,
vorzugsweise mit Azidotrimethylsilan, umsetzt. Die Reaktion wird in organischen Losungsmitieln durchgefiihrt,
was den Vorteil besserer Reaktionsfithrung, hoherer Stabilitéit der beteiligten Substanzen und damit héherer
Ausbeuten sowie hoherer Qualitiit des Produktes hat. Die Umsetzung kann beispiclsweise im gleichen Losungsmit-
tel, das in den vorhergehenden Stufen eingesetzt worden ist, oder nach Zugabe eines zusétzlichen Losungsmittels
erfolgen. Die Reaktionstemperatur ist dabei wegen der Verwendung organischer Losungsmittel statt der in den
bisherigen Verfahren eingesetzten wifirigen Systeme nicht kritisch. Die Umsetzung kann daher auch bei Raum-
temperatur oder bei tiefer Temperatur durchgefiihrt werden; der bevorzugte Temperaturbereich betriigt 0-20 °C.

Das Reaktionsgemisch kann sauer oder alkalisch aufgearbeitet werden. Ein Produkt besonders hoher Reinheit
kann durch Verwendung mit Wasser nicht mischbarer Solventien fiir die Umsetzung mit nachfolgender wiB-
rig/alkalischer Aufarbeitung erzielt werden. Bevorzugt werden hierbei starke organische Basen, beispielsweise
Guanidine und Amidine, wie DBU und DBN, verwendet.

Ein weiterer wesentlicher Vorteil dieser Erfindung ist daher die gegeniiber den wiBrigen Verfahren hohere
Reinheit des isolierten Produkts.

Im nachfolgenden Beispiel, das die Erfindung niher erldutern, ihren Umfang aber in keiner Weise einschriinken
soll, erfolgen alle Temperaturangaben in Celsiusgraden.

Beispiel:

7-Amino-3-azidomethyl-3-cephem-4-carbonsiure

Eine Losung von 0,183 Mol 7-Trimethylsilylamino-3-jodmethyl-3-cephem-4-carbonsiuretrimethylsilylester in
1000 ml Methylenchlorid wird mit 31,7 g (0.275 Mol) Azidotrimethylsilan versetzt und 1 Stunde bei 10° geriihrt.
Anschliefend wird die Reaktionslosung in Wasser/DBU ausgeladen. Nach Trennung der Phasen wird mit Salzsiure
auf pH 3,0 gestellt und die Suspension 1 Stunde bei 0° nachgeriihrt. Der Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser
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gewaschen und getrocknet.
Dle auf diese Weise erhaltene Titelverbindung zeigt folgende NMR- und IR-Daten:
1H.NMR (90 MHz, DyO/K9CO3): 5.08 (d, 1H,J=6Hz, H-7); 4.75 (d, 1H, J=6Hz, H-6); 4.10 (s, 2H, -CHy-N3);
3.70 (4, 1H, J—18Hz H-2); 3.36 (d, lH J=18Hz, H-2).
IR (KBr)/(cm” ) 2110 (s, Azid); 1795 (s, B-Lactam-CO).

PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel

Ry-NH S

| CHy.N I
0 2-N3

COORy

worin R; fiir Wasserstoff oder eine Acylgruppe und R, fiir Wasserstoff oder einen Esterrest stehen, dadurch
gekennzelchnet, daf man eine Verbindung der Formel

R'4-N S
CHp-X I
9]
COOR',

wobei R'; fiir eine Sllylschutzgruppe oder eine Acylgruppe, R, fiir eine Silylschutzgruppe oder eine Estergruppe
und X fur Halogen stehen, mit einem Trialkylsilylazid, vorzugswelse mit Trimethylsilylazid umsetzt.
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