The fnvention relates to a novel process for the manu- facture of

4- acyl oxy- 3-hydroxyet hyl - azeti di nones which can be used as starting
materials for the manufacture ofgp gred 3858t am anti biotics. The invention
relates also to novel internediates. A

(3R 1'R) - 4- acyl oxy -3-(1' - hydroxyethyl ) - 2-azeti di none of formula I that can
be manuBasdthmeleungi h -accordance with the process‘of the invention, especially
(3R 4R 1' R) - 4- acet oxy- 3- (1' - hydr oxyet hyl ) - 2- azet i di none of formul a Ia
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reacti of® Bre expl al ned In the synoptical article by W DUr ckhei mer et al .,
Angew Chem 9 u 183 (1985). Penens are obtained, for exanpl e, by reacting
a corrpound of 1o m,ul R optionally after the tro U&t on of a protecting
group at th@H Sl oxy group and/or the | actagn/m\ ,ng’en atom with a
mer captan, 4 thi b icid, a dit(#o acid, a trithi pcdrbonate or{I@)rel at ed
conpound, aI Kyl ?*ng or acylating the ni t r oggh mwth a suitable
acetig acid deM vative, and finally closing tRe sul phur- contai ning
five-menbered ring. For the synthesis of carbapenens, for exanple a
coapounakt as AasgaAgs@atbriab fUr adig MHatselliingJeloke r Vislzshi va Bdchwitkedined G-DatotATEIbiGtXa,
r eact ed beisgidiswaiss Uivdna lPleyenten o Cardapdnemerc nualbr SEntspriechetdeer Oxdpembren Fesititin- lvderon
-2- Cephalosporin-Deri¥aten geeignet. Bei diesen Umsetzungen wird die Acyloxygruppe in 4-Stellung des

20 Azetidinons durch Jeeignete Schweiel- oder Kohienstofi-Nukieophile ausgetauscht. Solche Reaktionen sind

im Uebersnchtsamkel von W. DUrckheimer et. al., Angew. Chem. 97, 183 (1985), erliutert.

k\_/ Zu Penemen gblangt man beispislsweise, indem man eine Verbindung der Formel! |, gegebenentalls
nach Emehrungr efner Schutzgruppe an der Hydroxygruppe unil/foder dem Lactam-Stickstoffatom, mit
Mercapianen, Thlosﬁuren Dithios8uren, Trithiocarbonaten oder verwandten Verbindungen umsetzt, das

25 Stickstoffatom mil dinem gesigneten Essigsiurederivat alkyliert oder acyliert und schiiesslich den schwefel-
haltigen FUnfring gchliesst. Zum Aufbau von Carbapenemen wird beispielsweise eine Verbindung der
Formel | oder @uﬂ geschiltztes Derivat einer solchen Verbindung mit einem geeignet substituierten
Enalsilylothar, Zi riénolat, Borenolat, Tetraallyzmn oder einer verwandten Verbindung umgesetzt und die
erhgltenen Produl:lﬂ entsprechend weiterverarbeitet.

30 Wasentliche Kﬁ&enen fur antibiotische Wirkung von Penemen und Carbapenemen sind nicht nur Art und
Stellung, sondern duch die rBumliche Anordnung der Substituenten. Das Diastereomere der Formel la weist

.- sine glnstige réiunfﬁche Anordnung der Hydroxy-, Hydroxyethyl- und Acetoxygruppe auf, um als Ausgangs-

N/ material {Ur antlbioﬁsch wirksame f-Lactam-Antibiotika zu dienen. Aber auch andere Diastereomere sind flr
die Wenterverarbeuthng gesignet: Die an C(4) epimere cis-Verbindung (48) ergibt bei der Substitutionsreak-

35 tion mit Schwefel-‘und Kohlenstoff-Nukieophilen unter gesigneten Reaktionsbedingungen ebenfalls die in
der Verbindung def Formel Ia'schon vorhandene trans-Anordnung der Substituenten am Azetidinon-Ring.

Die Herstellunq von Verbindung der Formel | ist bekannt. In EP 78026 und Teirahedron Letters 23
. 2203-2206 (1982) it beispielswelse ein Verfahren beschrieben, bei dem die Verbindung der Formel la aus
L-Asperaginsiure ber Acylierung oder Hydroxyalkylisrung des Dianions einer N-geschlitzten Azetidinon-4-

40 carbongfure ung ﬂachfolgende oxidative Decarboxylierung hergestelit wird. EP 108652 beschreibt ein

U Verfahren. bei weldhem eine §chiff'sche Base von Glyoxyls8ure mit Diketen umgesstzt, die Acetyigruppe in
dar seltenkgtte 20 Hydroxyathyl reduziert und eine Enantiomerentrennung Uber diastereomere Ester
vorgenpmmen wmi In EP 171064 wird ein Prozess beschrieben, bei dem ein 4-Ethynylazetidinon durch
Gycloaddmon aufg&baut wird und anschliessend der Ethynylrest in Acetyl und schiiesslich durch Baeyer-

4 Villigar-Reaktion in;gAcathy umgewandelt wird. EP 181831 beschreibt ein Verfahren, bei weichem ein «,8-
Epgxyhutyrylmcﬁtdﬁylamld mit Base cyclisieit und das gebildete 4~Acetyl-3-hydroxyethyl-azetidmon zur 4-
Ae@lgxy-\farbmdunh ayfoxidiert wird.

Bescmelbung des Verfahrens q
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Die Eﬂmdun& bbtrifft ein Verfahren zur Hdirstellung von Verbindungen der Formel
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enolfate, “tetraallyltin or a related conpound and the resulting products are
further: processed .accordingly.' Essential criteria for the antibiotic
activity of penens. and car bapenengp gbgg 8¢gPnl y the nature and the
posi‘tion, but also the spatial configuration, of the substituents. The

di ast ereoi sonmer ¢f: formula Ia hasja spati al con- figuration of the hydroxy,
hydr oxyet hyl and‘acetoxy gr oups févourlng its use as a starting nmateri al

for antibioticalliy active [err]-|&ctam antibiotics, but other
dlastere0|sonerslare al so SUItéEhe Lﬁﬁ % yrther processing: in a

substitution reagtion with arbon nucl eophi |l es under suitable
reacti®n conditigns the C(4§ c cis confdund (4S) |ikew se yields the
trans- conflguratgon of the subs ts at the azetidinone ring, which
configuration is!already prese I'n the conpound of fornula la. The
manuf act ure of conpounds of formula | is knomn For exanple EP 78026 and
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conpou%d dg ettt
hydroxya none rboxylic

@ﬂ 3%;, roﬁect aze
acid and subsequent OX|dat|ve cafbo atlon EP 106652 descrlbes a
process in which a Schiff' s base of glyoxyllc acid is reacted with
di ket gpe, the acetyl group KLnh the side chain is reduced to hydroxyethyl,
and the enantioners are sepdra-ggpgtl by way .of diastereoisomeric esters. EP
1¥1064 descri bes a procegh”i hhich a 4-ethynyl aggiy di none i s synthesised
by cycl oaddition and the ethyhyl radical is then converted into acetyl and
finally, by Baeyer: Villiger rammtion, into acetoxy. EP 181831 describes a
process in which an a,[err]- epoxybutyryl-acetonylanide is cyclised with a
base and the resuylting 4-acetyl-3- h droxKethyI azetidinone is oxidised to
the, 4-ac wer Wasserstoff oder einen veresternden Hest und R® Wasserstoff oder einen Acylrest aus der Gruppe
G1-Ca- lederaikanoyl Cs-Cs-Cycloalkylcarbonyl, Cs-Cu-Arylcarbonyl C1-C7-Niederalkoxycarbonyl, Cs~C -
14-Aryloxycarb{om§n und Ce-C14-Aryl-C1-Cr3 mederalkoxycarbonyl ‘bedeuten, oder ein Salz davon mit einem
2 enantioselektwpn Reduktionsmittel raduznert eine erhiltliche Verbindung der Formel
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s5 falls R2 und/odei R® Wasserstoff bedeuten, in beliebiger Reihenfolge verestert beziehungsweise mit einem
den Acylrest R¥ einfllhronden Reagens acyliert, und die Verbindung der Formel llla, worin R? einen
veresternden Rest und R?® einen Acylrest R® bedeuten, oder ein Salz davon mit einem die Hydroxygruppe
aktivierenden Mlttel cyclisiert, eine erhiltiche Verbindung der Formel
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worin R? amep ﬂterestemden Rest und R* C1-C;-Niederalkyl, G3-Cg-Cycloalkyl, Cs-Ci4-Aryl, Ci-Cr-Nie-
derglkoxy, Gs-ﬁdfq-Aryloxy oder Cs-Ci4-Arylniederalkoxy, worin Aryl wie unter R' angegeben substituiert
56 $ein kann. bad’eliken. mit Base isomerisiert imd ein erhiltliches Diastereomeres der Formel
§
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- 3 - conpound. Description of the process The invention relates to a
process for the manufacture of compounds of formula [err] [err] [err] in
which [err] represents [err | owegpaldoplsggBiaryl that contains from6 to 14
carbon atons and cdn be substituted by [err]lower-al kyl, hydroxy,

Cl - C7lower al koxyn .C1-C8- | ower al kanoyl oxy, hal ogen or by nitro,

char act dwilrglggler!, die SHilfiliche \astinsungder Bermelor nul a / @;, COOR2 CH3 !

~~~~~~ ( 11 ) \HR3!i;n which R2 représents hydrogen or an esterifying radical
and R3 represents{,hydrogen or an acyl radical selected fromthe group

G - CBlower al kanoyl:, C3-@8cycloal kyl - carbonyl, C6-Cl4arylcarbonyl,

Cd -C7%ower al konyar bonw- }E@OE! 4apyl oxycar bonyl and C6-C 4aryl -d - C7lower
al koxy- carbonyl, tor @Hasal hereof, is reduced éE,an enanti o- sel ective
reduci ng agent, an ‘obt ai nags e conpound of fornula \/sCOOR2 CH3 (Illa),
\HR3 in the case when R2 an R3 represent(s) hydrogen, is in any
sequepce esterified or acylated with a reagent that introduces t he acyl

radi cal v%?ln nﬁmﬁ ﬁaws@mﬁgﬂéﬁf oder ein Salz davon mit einem wasserenizieshenden Mittel cyclisiert,
und dis erhiitliche Verbindung der Formel

15 fH
CH3" e w)

20

mit sinem den Resf R'COO- emﬂlhrenden Mittel oxidiert.
Gegenliber Qerh vorbekannten Verfahren‘ welst das neue erfindungsgeméisse Verfahren wesentliche
Vorteile auf, kdnnén doch damit die Verbmdungen der Formel ‘'l und deren Diastereomere mit hoher
26 Gesamtausbeute., hoher Stereoselektivitit, wenig Reaktionsschritten und einfachen und preisglinstigen
Reagenzien herg?étellt werden. Ueberraschenderweise ist es mdglich, ausgehend von leicht zugéinglichen,
billigen Verbmdungbn der Formel il mit einem enantioselektiven Reduktionsschritt und einfachen Folgereak-
tionen zu enantiomsrenremon Diastereomeren der Formel | mit drei chiralen Kohlenstoffatomen zu gelan-
gen. Es ist auch (Jberraschend dass die Reaktionssequenz zur Herstellung der Verbindung I, die einen
a0 empfindiichen B-;,a(:tamring enthilt, keine Schutzgruppe bendtigt.
Die in der Defifiition von Substituenten verwendeten aligemeinen Ausdrlicke und Bezeichnungen haben
. vorzugsweise die fdlgenden Bedeutungen
N Nieder, z.B. in N@deralkyl Niederalkoxy oder Niederalkanoyl, bedeutet, dass die so0 bezeichneten Reste
und Gruppen, wo m!chts andleres angegeben, 1 bis 7 C-Atome und bevorzugt 1 bis 4 C-Atome enthalten.
95 Ein veresterqdﬁr Rest R? ist baispielsweise Nnederalkyl Cycloalkyl oder Aryiniederalkyl, vorzugsweise
Niederalkyl. o
Der Agylrest FF’ ist vorzugsweise Niederalkanoyl oder Cg-Cia-Arylcarbonyl und der Rest R* entspre-
chend Niederalky! Bezmhungswelse Cs-Cra-Aryl.
Niederalkyt R',;"R? oder R* hat 1 bis 7 C-Atome und ist z. B. Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl
40 oder tert-Butyl.
b Aryl R' oder A* hat 8 bis 14, vorzugsweise 8 bis 10, C-Atome und ist beispisisweise unsubstituiertes
oder substituiertes ‘Phenyl 1-Naphthy! oder 2-Naphthyl. Als Substituenten kommen beispielsweise Niedsral-
kyl, z.B. Methyl, Hydroxy. Niederalkoxy, z.B. Methoxy, C1-Cg-Niederalkanoyloxy, z.B. Acetoxy, Halogen,
_ z.B. Chior oder :Brom, oder Nitro in Frage. Die Substituenten kOnnen in 2-, 3- oder 4-Stellung des
45 Phenylringes: steheh und auch mehrfach vorkommen, z.B. wie in 4-Methylphenyl, 3,5-Dimethyiphenyl, 4-
- Methoxyphenyl, 4—Ghlorphenyl 4-Nitrophenyi, 12 4-Dinitrophenyl oder 3,5-Dinitrophenyi.
Cycloalky!l R? ‘oder R* enthiilt 3 bis 8, vorzugsweise 3 bis 6, C-Atome und ist z.B. Cyclopropyl,
Cyclopentyl oder‘chlohexyl
in Arylmedarall(yl R? hat Niederalkyl vorzugsweise 1 bis 4 C-Atome und ist z.B. Methyl oder Ethyl. Aryl
50 in Aryinigderalkyl B? hat die unter Aryl R! génannten Bedeutungen und kann auch mehrfach vorkommen,
beispielsweise zwelt oder dreimal, Beispiele fiir Arylniederalkyl R? sind Benzyi, 4-Methylbenzyl, 4-Methoxy-
benzyl, 4:-Nitr@benz§fl 2-Phenylethyl, Dcphenylmethy| Di(4-methoxyphenyl)methyl, Trityl, 1-Naphthyimethyl
und 2—Naphthylmethyl
Nigderalkanoyl R3 hat 1 bis 8, vorzugsweise 2 bis 5, C-Atome und ist z.B. Acetyl, Propionyl, Butyryl
55 oder Pivaloyl. &
Cycloalkylcarb&nyl R® enthilt beispielsweise 4 bis 8, vorzugsweise 4 bis 7, C-Atome, d.h. 3-8,
vorzugsweise 3-8, ngkohlenstoﬁatome und ist z.B. Cyclopropylicarbonyl, Cyclopentylcarbony! oder Cy-
clohexylcarbonyl.



forrmula I'l'la in which R2 represents an esterifying radical and R3
represents an acyl radical. R3, or a salt thereof, is cyclised with an agent
that activates the -4 hydroxy gy guvpg sggBbt ai nabl e conmpound of formula
(1V), 600R2 in which R2 represents an esterifying radical and R4 represents
C - Cr7lower al kyl,; C3-C8cycl oal kyl, C6-Cl4aryl, Cl-Crlower al koxy,
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gen, wobei Aryl rauch mehrfach vorkommen kann, beispielsweise zwei- oder drelmal Beisplele fur solches
Arylmederalko*y sind Benzyloxy, 4-Methylbenzyloxy, 4-Methoxybenzyloxy, 4-Nitrobenzyloxy, 2-Phenylet-
hoxy und Dipheriylmethoxy.

15 Niederalkoxy; Aryloxy und Aryiniederalikoxy R* haben die oben unter den entsprechenden Resten
,. Niederalkoxycarl;fonyl, Aryloxycarbonyl und Aryiniederalkoxycarbonyl R® genannten Bedeutungen.
/ ‘Salze sind bieispielsweise SHureadditionssalze der Aminogruppe in Verbindungen der Formel i, 1il, Hia

oder b, 2.B. mif anorganischen Siuren, z.B. Salzsfure, Schwefeisiure, Salpetersiiure oder Phosphorsiu-
re, oder mit orgéinischen Carbon- oder Sulfonsiuren, z.B. mit Essigsiure, Chloressigsiure, Trichloressig-
20 sure, Trifluoressigsdure, Propionséure, Glykolséure, Fumarsture, Benzoesdure, Methansulfonsiure, Triflu-
ormethansulfonsgure. Ethansulfonsure, Campher-10-s'ulfons§ure, Benzolsulfonsdure, Toluolsulfonsdure, 4-
b Nntmbenzolsulfoﬂsaure. 2,4-Dinitrobenzolsulfonsiure oder Naphthalin-2-sulfonsdure. Weitere SHureaddi-
tiongsalze wertidh vom Stickstoff der Im|d?stergruppe in 1,3-Oxazinen der Formel IV oder {Va mit starken
$Huren, beispipléweise Mineralsturen, z.B.:Salzs8ure oder Schwéfelséiure. oder mit organischen Sulfonsgu-
25 ren, z.B. den oEGn genannten Sulfonsauren, gebildet.
Carbons#iyrdh der Formeln I, 1), lla oder Nb kdnnen Alkalimetall-, z.B. Natrium- oder Kaliumsalze,
bilden, ferner Eftialkalimetalisalze, z.B. Magnesium- oder Calciumsaize, Schwermetalisalze, z.B. Kupfer-,
Blei- oder Zmlssﬂze, Ammoniumsalze, Salzb mit organischen Aminen, z.B. mit gegebenentalls substituierten
Mono-, Di-od ‘rnalkylammen. z.B. mit Syclohexylamm. Diethylamin, Cyclohexylethylamin, Dibutylamin,
30 Trimethylamin,, Thethylamin oder Tri-(2-hy roxyethyl)-amin, oder mit tetrasubstituierten organischen Ammo-
niumionen, z.B. thit Tetramethylammonium, Tetrasthylammonium oder Tetrabutylammonium.,
= Verbindungeh der Formel I, Wil, lifa und Iilb, in denen R2 und R® Wasserstoff bedeuten, k&nnen auch
p innere Salze bildén.
Eine Verb}vdung der Formel | oder la besitzt drei voneinander unabhéingige chirale Kohlenstoffatome,
35 n&mllch Kohleslétoﬁatome 3 und 4 des g-Lactamringes und das die Hydroxygruppe tragende Kohlenstoff-
atom 1’ der Hydroxyethyl-Seitenkette. Die Formel | umfasst zwei dnastereomere Verbindungen, ndmlich das
{3R,4R,1'R)- lsonﬂbre, 2.B. die Verbindung der Formel la, und das (3R,48,1'R)-Isomere.
Die Verbmdéingen der Formein Hil, iita, llib, IV und Va besitzen zwei voneinander unabhéingige chlrale
Kohlenstoffatome, Die Formel .
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umfasst alle 4 miigllchen Diastereomeren. Dle Formel llla umfasst zwei dieser Diastereomere, némlilch das
{2R, 33)-lsome»% «und das (28,3S)-lsomere. Eine Verbindung der Forme! lllb weist hingegen die (2S,3R)-
s0 Konfiguration auﬁ Die Formel IV umfasst el?enfalls zwei diastereomere Verbindungen, nimlich das (5R,6R)-
Isomere und das’(5S,6R)-lsomere, d.h. die Verbindung der Formel Va.
Die Verbint Jhg der Formel V ist konfiglirativ einheitlich und stellt das (38.,1'R)-lsomere dar.
im ZusamPn#nhang mit der vorliegenden Beschreibung heisst diastersomerenrsin, dass das entspre-
chende Diasteredmere zu mindestens 80 % im Gemisch mit anderen Diastereomeren vorliegt. Dieser hohe
66 Antoil eines Dlastereomeren erlaubt, durch einfach physikalische Trennmethoden, z.B. durch Umkristallisa~
tion einer erﬁnpahgsgemﬁssen Verbindung, eines gesigneten Salzes oder.eines geeigneten Derivates, den
Anteil des Diagtereomeren auf beispielsweise lber 95 % oder so zu erhthen, dass die andern Diasterso-
meren mit den: Ublichen analytischen Methoden nich mehr nachgewiesen werden kénnen. Enantiomerenrein

5



conpounds of formula | and their diastereoisoners in a high total yield,
with hirgh stereosel ectivity, few react ion steps and with sinple,

i nexpensi ve reagents. -5- Sug pdqit is possible, starting from
readi |l y avail abl e; inexpensive conpoun S of formula I'l, to obtain
enantiomerical |y, pure diastereoisonmers of formula I haV|ng three chiral

car bonisainakg defibleity one enanti o- sel ective reduction step and sinple
subsequent reactjons. It is also surprising that the reaction sequence for
t he naiefahetsscheittef conpound |, which contains a sensitive - |actamring,
does not requirejprotecting groups. The general ternms and nanes used in the
def imi ti dlie Beduldiah SineriVabindungisar Rormel 8 geschipht guftchemisahem gudr higchemisahomyWes. " Lower "
for exanpfircoeignpiegienantigsgloitives| namitiehist 2 Reduikiopsmifial des \pei defdiapidion milt ¢ he
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exanpl mumwhydnb Mm ‘oer VOVRADIRpHOSPhYL, (NADPH) Qlsisntib e Oxitidrduitysen, BbispiéiEszac r
al kanoybfenkohol-Dehyédrsgunidec Dingdztxyacston-Redugenausf Mucor javanicus, 8-Hydroxyacyl-CoA-Deh-
20 ydrogenase aus Sdhwemeherz, Fetts¥ure-Synthetase (entha!tend eines g-Keto-Reduktase-Komponente) aus
Béckerhefe, D-g- l-iydroxybutyrat-Dehydrogenase aus Pseudomonas lemoignei oder Rhodopseudomonas
. spheroides und weftere Oxidoreduktasen.
~ T Bel der Redukﬁon mit ganzen Zellen, beispielsweise mit Béickerhefe, wird der Mikroorganismus unter
physiologischen Bédmgungen in einer geelgneten Vorkultur gehalten und, wenn nitig, expandiert. Die
26 Kulturmedien sm,h “die Ublichen Medien, beispielsweise gepufferte GlucoselSsung, die gewlinschtenfalls,
Spurenelemente ; éﬁthﬁlt mit einem pH-Wert zwischen 6 und 8. Das Substrat der Formel || wird in
Kongentrationen van 1 bis 50 g pro Liter zum Kulturmedium gegeben und weitere Glucose, das die
Funktion des Walsésrstoffspenders tibernimmt, oder andere Kohlenhydrate, ferner beispielsweise auch ein
Formiat, ein Hygobhosphlt oder Ethanol als Wasserstoffspender, zugegeben. Die Kultur wird zwischen
80 Raumtemperatur§uhd 40)° C, vorzugsweise béi leicht erhdhter Temperatur, z.B. zwischen 30° C und 37°C
gehalten und intenglv durchmischt.

Bei der Redukton mit isolierten Enzymen wird vorzugsweise ein weiteres Enzym beigesetzt, das in situ

Y das fUr die Oxidorgtuktase notwendige NADH beziehungsweise NADPH regeneriert, beispielsweise Closiri-
dium Iduyveti odd? Enzyme. aus C. kluyveri. Als Wasserstoffspender eignen sich dabei molekularer
35 Wassersiof, em;F;Ormiat ein Hypophospﬁ‘nt oder eine slekirochemische Reduktion in Gegenwart eines
Viologens, z.B. Methylwologen Es ist auch mdglich, ohne weitere Enzyme NADH bezishungsweise NADPH

mit z.B. Ethanol odér Formiat zu regenerieren.

Chemische eniéntioselektive Reduktionsmittel sind beispielsweise Wasserstoff in Gegenwart eines
chiralen heterogenén Katalysators oder eines chiralen homogenen Katalysators, chirale Borane und Borh-

40 ydride und chirale Alummuumhydnde
; " Ein’ chiraler haterogener Katalysator ist beispielsweise ein mit enantiomereneiner Weinséure und
b Natrlumbromld modﬁizuerter Raney-Nickel-Katalysator oder ein mit einem chiralen Amin, z.B. enantiomeren-
reinem 1-Phenyletﬁ§(lamm modifizierter Platin-Katalysator. Geeignete chirale homogene Katalysatoren sind
beispielsweise Rhd@bium-bisphosphin-hydrid-Komplexe, in denen das Phosphin chiral ist, z.B. enthaltend
a5 enant«omerenremeﬁ Cyclohexyl-methyI-o-methoxyphenylphosphm oder 2,3-0-isopropyliden-2,3-dihydroxy-
1.4-bis (dlphenylph‘ésphino)butan (DIOP). !

Gesignete chu*ﬁle Borane und Borhydnde sind belsplelsweise enanttomerenremes Diisopinocampheyl-
boran oger I.Jthlui'nstisoplnacampheyl-9—borab|cyclo[3 3.1Inonylhydrid. Gesignete chirale Aluminiumhydride
werden- durch Req&uon von Lithiumaluminiumhydrid mlt Squivalenten Mengen eines enantiomerenrsinen,

60 chirglen Alkohols, __Amms oder Ammoalkohols, z.B. 1,1-Di(8-naphthol), 0,0-Dimethyl-N-pyrrolidinylmethyl-
anilin oder Darvor dlkohol erhalten.

Die genannten bhemlschen enantroselektlven Reduktionsmittel werden unter den Ublichen Reaktionsbe-
dingungen emgesefzt Hydrierungen in Gegenwert von chiralen heterogenen oder homogenen Katalysatoren
werden beisplelswéise je nach Art des Katalysators bei einem Wasserstofidruck zwischen 1 und 100 bar

§6 und Temperaturert von 0° bis 120°C in einem Ldsungsmrttel beispislsweise in einem Alkohel, z.B.
Ethanol, inerten siﬁem Ester, z.B. Essigsiureethylesier, oder einem Kohlenwasserstoff, z.B. Cyclohexan
oder Toluol, durghbeﬂlhrt Flr die Reduktion mit chiralen Boranen, Borhydriden und Aluminiumhydriden
verwendet man %rd?zugsweise wasserfreio otherische L&sungsmittel, beispielsweise Diethylether, Tetrah-
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exanpl e ‘chl orine or bronmine, or nitro. The substituents, of which there may

be one:ror nore, may be in,the 2-, 3- -6- or 4-position of the phenyl
ring, for exanple as in 4- nethyhpmqﬁbl 5 @12- di net hyl phenyl ,
4- met hoxyphenyl , 4- chl orophenyl, nltrophenyl 2, 4-di ni trophenyl or 3, 5-

di ni t rophenyl . Cycloalkyl R2 or R4 contains from3 to. 8, preferably from3

to 6, cambﬂrana:uemm RimethoxyethdnpiindeTgmperhtaren wmherp-am'pyﬂd + 50y C| \opegswglse oischen

cycl ohex$0°. un9° a:ryl -1 ower al kyl , lower alkyl has preferably from1l to 4
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e
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wis re, Z. ortri Iuon ! ns rt. & wasse n
propl fgm{;Es(s i eYry % Ia le ,a{é tgezgﬁgr % Eg £ |Ia on,
exanp e’bes i g@e tn‘ﬂt hidlerivabdefttbe yleﬁa{l an rabhior ﬂ say
from3 tgedy otasaeé.m 6h9|‘inK ik £erst5ﬁ b, S3h00 A i 'V§vesl§r9|'ig wird
eXanpl € polsibibie BN eﬁ@& 13 Lrwischtit ORI ol saeasﬁfnmeym&.s.sw it Y

I n-ar ¥l Gaf RAYshanien Séhepberl8&undshiBinGiuichgelithr CBARSRostbi MG Ran Wl Ai® cihdhe ARRIBNI NYS
gi ven ungh@kmislydrreittk. weAlol, £ IR0 DigtomBihar i, etfeRscheX(@BitigeadeDRiD Beysyichigtit Wl dey
A< pret hoxyabrRmz 6ast viraigéweitb ICH4iuntEaR @80%tbinding tdpRdrylRar bonyl or  2- napht hyl -
carbonyl . Istin einer durch enantioselektive Reduktion erhéitiichen Verbindung der Formel fila die Bedsutung von
R? Wasserstof, ’so muss vor dem Ringschluss zu einer Verbindung der Formel IV die freie Aminogruppe
20 aggyliert werden.. Die Acylierung erfoigt unter den Ublichen Reaktionsbedingungen, beispielsweise unter
Verwendung de¥ der Acyigruppe R® entsprechenden Carbonsiureanhydrids oder Carbonséurehalogenids,
La‘ z.B. Carbonsdurechlorids, oder des der Acylgruppe R® entsprechenden Kohlensiurehalbesterderivates,
belsplelswelse Halogenamelsensﬁureesters. z.B. Chlorameisenséiureesters, gegebenentfalls unter Zugabe
einer SHure, 2. 3 p-Toluolsulfonséure, oder oiner Base, z.B. eines terliiren Amins, z:B. Triethylamin,
25 Dimethyibenzylafin oder N-Methylmorpholjn. eines-Amidins, z.B. 1,5-Diazabicycio{4.3.0Jnon-5-en oder 1,6
Duazabicyclo[5i4‘b]undec-7-en, einer Pyridinbase, z.B. Pyridin, Lutidin oder 4-Dimethylaminopyridin, oder
eines Alkali- oglGr Erdalkalimetalicarbonats, z.B. Natrium-, Kalium- oder Calciumcarbonat, in einem inerten
L&sungsmittel; Keispielsweise in einem Fther, z.B. Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, einem
Halogenkohlenwasserstoff, z.B. Methylenc jlorid, einem Ester, z.B. Essigsiureethylester, sinem Amid, z.B.
50 Dimethylformal l!:l oder N-Methylpyrrolido_l., oder in sinem Nitril, z.B. Acetonitril, bel Temperaturen zwi-
schen -20°C \fhd dem Siedepunkt des Lsungsmittels, vorzugsweise zwischen 0° und 50°C. Ein
Ueberschuss dde Acylierungsmittels ist zu vermeiden, damit nicht gleichzeitlg die Hydroxygruppe der

\—/ Verbindung der Formel lila acyliert wird.
Die Relhenfdlga der genannten Veresterungs- und Acylierungsschritte ist frei wihibar.
35 Eine Verbgndung der Formel Illa, worin R? ein veresternder Rest, z.B. Niederalkyl, Cycloalky! oder
Aryiniederalkyt, lind R? wie oben definiertes Niederalkanoyl, Cycloalkylcarbonyl oder Aryicarbonyl bezie-

hungsweise Nieéleralkoxycarbonyl Aryloxycarbonyl oder Arylniederalkoxycarbonyl, bedeuten, wird mit ei-
nom die Hydroﬁygruppe an G(3) aktivierenden Mittel zu einem 5,6-Dihydro-1,3,4H-Oxazin der Formel IV
cyclisiert. Die: Hyuroxygruppe wird dabei in elne nuklecfuge Abgangsgruppe umgewandelt und intramoleku-
40 lar durch den Saterstoff der Carbonyligruppe des Restes R® unter Inversion substituiert.
L Geeignete dfb Hydroxygruppe aktivierende Mittel sind beispielsweise die Ublicherweise zur Herstellung
had - von Halogenidest aus Alkoholen verwendeten Halogenierungsmittel, beispielsweise Phosphorhalogenide,
z.B. Phosphorpéntachlorid, Phosphortrichiorid, Phosphortribromid, Triphenylphosphindichlorid, Triphenyl-
phosphindibromiti oder dquivalente Mengen von Triphenylphosphin und Tetrachlorkohlenstoff, ferner reakti-
45 ve organische Siurehalogemde beispisisweise Phosgen, Oxalkylchlorid, Cyanurchiorid oder Dimethylforma-
mldmlumchlorid soder Insbesondere Thlonyllchlond Mit diesen Halogenierungsmitteln wird die Hydroxygrup-
pe an G(3) in mﬁbn aktivierten anorgamschen oder organischen Ester umgewandeit, der dann aber nicht wie
Ublich mit ein nf Halogenidion abreagiert, sondem intramolekular durch den Sauerstoff der Carbonylgruppe
substituiort wi /Die Reaktion wird ohne L8sungsmitte! oder vorzugsweise in sinem inerten Lisungsmittel,
s0 belspcelswelse; n‘reinem Kaohlenwasserstoft, izB Toluol, sinem Chiorkohlenwasserstoff, z.B. Methylenchlorid,
einem Ester, iﬂf Essigsguresthylester, odér einem Ether, z.B. Diethylether oder Dioxan, bei Temperaturen
Zwischen 0 qnd 150°C, z.B. dem Siedepunkt des L&sungsmitte! oder bei Raumtemperatur durchgeflhrt.
Gewﬂnsehtenfgll& wird eine Base zugesetzst die den frel werdenden Halogenwasserstoff bindet, biespiels-
weige ein tertlﬁrﬁs Amin, z.B. Triethylamin, Dimethylanilin oder N-Methylmorpholin, oder eine Pyridinbase,
56 2z.B. Pyridin, femer gewlinschienfalls katalytische Mengen eines Amids, z.B. Dimethylformamid oder
Hexameihylphos'phorsﬁuretnamid oder einer Lewis~-S#ure, z.B. Zinkchiorid oder Aluminiumchiorid. Die
Reaktion wird }zqrzugswelse mit quivalenten Mengen oder mit einem geringen Ueberschuss z.B. 1,05 bis
1,9 Aequuvalente’h des Halogenierungsmitteis durchgeflhrt.



I n fower”al koxycarbonyl R3, |ower alkoxy hds from1l to 7 -7- -carbon
atons and is, for .exanple, nethbxy, ethoxy, n- propoxy, n-butoxy or

i sobut oxy. In aryl oxycarbonyl Rgpo2bglsggmihas from6 to 14, preferably from
6 to 10, carbon atons and is, for exanple, unsubstituted or substituted
phenoxy, 1- naphthoxy or 2- napht hoxy. Suitable substituents of phenoxy are
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exanp| Erigiewaigein gon;okep %W‘WW"M‘FG'MWFWB’"M?@%WPQH @“@l%ﬁ"%(ﬁ@‘e
under P d ??f’ PI nigiher, i Gaog . B?’é?ef‘ﬂf“e'f ﬁé"teé' & TtS‘@“‘Yfﬂ?'% 'Phﬁ?i"Q?F?@"e&r yI

group, hi5Q° Gz Br2wisthen 8 'evfsa

pene i e % s"f‘;s el

§| Egi; Gi‘ﬁ 8 ster & (?igh ‘%er thylg}z 4-tn '@&, i n undI ower
) ) R v

al koxyGak etraﬁﬁ)‘fl% :tﬁ?: t 'saet:l dien :ﬁf 'oreéd gals

R3. Salz;vgchaﬁgycf,,qarhagm@mg @m,,m dét |on sal ts of t e am no group in

conpoundsi, Qe itidufy dek Forhiel v, wrih & e.hed Veld3ternbiél REK 2 BPNiBderdiNyl) Gl dldalk@idabiC
aci 0, skyMedBMRITDIRS APy Wb QB&H SuiihiGries Nishorakyl] OYRIbEIky 0Bét Aly) bBHANUNGRWESS Rio¥ral-
PhosphapiyC Agiaf ode TArpMiddBrame:g idtisutenAKdam Xilidch Befiinditrdl iaif gssighetar iBdson dirdrurpxanpl e
acet i ¢ wasdiihy dok (SRBRRDiastereonseantodeit ¥an(Miscbur@ar déri (BR,6RY chd (68.6M)Dimstoatets i aci d,
pr opi onllecdigpsradmemiipine Verbingdwigdder Formel IVa mit (6S,6R)-Konfiguration, d.h. trans-Anordnung der
Substityenten CHa lund COOR? am Sechsring, erreicht werden. Gesignete Basen flir eine solche isomerisie-
20 rung sind benspiels}wense tertifire Amine, z.B. Triethylamin oder Tributylamin, Pyridin oder Pyridinderivate,
z.B. Lutidin, Amididibasen, z.B. 1,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en oder 1,8-Diazabicyclof5.4.0Jundec-7-en, Al-
. kalimetalisaize vonf'stensch gehinderten, sekunddren Aminen, z.B. Lithiumdiisopropytamid oder Lithiumhe-
bt xamethyldisilazid, 'ﬂder basische Alkali-und Erdalkalimetalisalze, z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat oder
Kaliumfluorid. Dlg lSomensierung wird beispiejsweise in polaren, wasserfreien L&sungsmittein, z.B. Ethanal,
25 tert-Butanol, TetraHydrofuran, Dioxan oder Acstonitril, bei Tempera;uren 2zwischen §0° und 100° C, oder in
unpolaren, wasserﬂ‘elen Ldsungsmittein, zB"’aromatlschen Kohlenwasserstoffen, z.B.- Toluol, Chiorbenzol
oder chhlorbengoh bei Temperaturen zwischen 80° und 150°C, beispielsweise beim Siedepunkt des
L8sungsmitiels, dufchgeflhrt.
Im nichsten, Schritt wird in einer Ver indung der Formel IVa der 1,3-Oxazinring gespalten und
30 gleichzeitig die Acﬂaminogruppe und die Esferfunktion hydrolysiert. Die Hydrolyse wird vorzugsweise mit
SHuren durchgef&hrt ist aber auch mit Basen mdglich.
Goeignete SHdren sind beispielsweise Mineralsduren, z.B. Salzs8ure, Schwefelsiure oder Phosphor-
\—/  sHure, oder starke rganische S3uren, z.B. Alkan- oder Arylsulfonssuren, z.B. Methansulfonsﬁur_e, TFrifluor-
methansulfonsiure,’ Benzolsulfonsiure, p-ToluolsulfonsBure oder p-Nitrobenzolsulfonsdure, vorzugsweise in
35 whssriger L&sung Beuspnelsweuse in Wasser oder in Mischungen von Wasser und organischen L&sungsmit-
toln, z:B. Ethangl, Dioxan, Ethylenglykol-monomethylether oder -monobutylether, bei Temperaturen zwi-
schen 80° und 150" €, vorzugsweise um 100° C.
Gaoignete Basbn sind Metallhydroxide, beispielsweise Alkalimetallhydroxide, z.B. Lithium-, Natrium-
ader. Kallumhydrpﬁd Alkglimetglicarbonate, z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder tetrasubstituierte
40 Ammomumhydroxl e, 2.B. Benzylirimethylammoniumhydroxid, vorzugsweise in Wasser oder den obenge-
S nannien Mlschungén von Wasser und organischen L8sungsmitteln bei Temperaturen zwischen 50° und
A 12{3 G, zB. um 8(} C. Der basnschon Hydrolyse kann zur Beschleunigung Wassersioffperoxid, z.B. als 30
% wiissrige Lﬁsun@ zugesetzt werden.
-Bie bei der Hy‘prolyse erhiitiiche Verbindung der Formel lilb, worin R2 und R® Wasserstoff badeuten,
45 wird mit den Ublieh'en wasserentzishenden Mitteln zum g-Lactam der Formel V cyclisiert. Geeignete
wasserentznehende iMittel sind Acetylchlorid, Thionylchlorid oder Phosphortrichlorid, Acetanhydrid, Triethyla-
luminium, 'I’msohut\/lalumlmum oder derglelcﬁen, vorzugsweise jedoch ein Carbodiimid, z.B. Dicyclohexyl-
carbodiimic ader Diisopropylcarbodiimid, 2+ ,Chlor-1-methylpyndm“iummdud oder 2,2 -Dipyridyldisulfid in
Gegonwart eines ‘Phosphins, 2.B. Tnphenylphosphm Carbodiimide werden vorzugsweise in Gegenwert
50 dquivalenter Mengdn sines tertiiren Amins, z.B. Triethylamin, oder einer Pyridinbase, z.B. Pyridin, in einem
inerten polaren I.,Baungsmuttel 2.B. Acetomtrﬂ Dimethylformamid, Nitromethan, Tetrahydrofuran oder Dio-
xan, bei Temper?tUren zwischen 25° und 80%C, z.B. um 50°C, eingesetzt. Bei der Reaktion mit 2-Chlor-1-
mathylpyﬂdmmmxodld wird eine -#quivalente -Menge sines tertiiren Amins, z.B. Triethylamin, zugegeben
und dig andensatlbn bei Températuren zwischen 0°* und 50°C, z.B. um Raumtemperatur. in einem ineiten
86  LYsungsmittel, ng Methylenchlorid, bewerkstelligt. Die Kondensation mit 2, 2'-Dipyridyldisulfid und Triphe-
nylphosphin wird wi einem der genannten polaren Ldsungsmittel, vorzugswelse in Acetonitril, bei Tempera—
twren zwischen 50° und 85° C, 2.B. beim Siedepunkt von Acetonitril, vorgenommen. Anstellé von 22-
Dipyridyldisulfid i(aﬁn auch 2-Mercaptopyridin in katalytischen Mengen und eine ﬁquwalente Menge eines
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fumaric'acid, benzoic acid, nethanesul phonic acid,
trifluoromethanesul phonic. acid, ethanesul phonic acid, - 8-

canphor -1 O sul phoni ¢ aci d, benzegeg%@g@glb@ aci d, toluenesul phonic. acid,

4-ni t robenzenesul phoni c aC|d 2, 4- d|n|trobenzenesulphon|c acid or

napht hal ene- 2- sul phoni ¢ aci d. Cther acid addition salts are forned from the
ni t r oge milgén Mxuitidrismitiels, dsitspibiswgisdNanganoxd, 8ingesatztiweedon.of formula IV or lva with
strong aciWsiter ﬁqdndxmp#saermwm»me Nitte! gingd dfecin derx Baptiticherhiy Grroidntiensation gen @ or
sul phur iAmingsBurbn fexwenfietdn Beagartien. 'ﬁ.ﬂpphumec Bis(2rpie3-oxagelidipyiphqsblinséivrechioridh phroni ¢
aci ds rmBenairigeahi aif@(sd@eﬂwamm)nwsp nig@dihesiiyprophesphal | oder| 2-Ethpxyt-ethoxycarbenyl-1.2-| b
can for gibydreddinplitnet al salts, for exanple sodium or potassiumsalts, and

al so al kalPi%éee o g fere BQrmela) wird, F‘!Sr”%ﬁﬂl EepRTO0r infibrenden) Mittel7us aiers
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ade{at Il and I'n wni ch and R3 represent

hydr ogen CAp eidktie ‘.ancnanl @%@aﬁ&ﬁ%rﬁéﬁhéﬁman'%&mﬁkmg ofdr eidargmua Zoli® it | heias

three cme&msa@ﬁ tdpnRbRE2.8.Nals BorssemNHGHD cakdeder Aunsiiidh, 21BOtHIRinyIdMAAE | oder

8ar bon ®bigiprdpytendtllr it @herh MererBustdeéharbiaghrigma, bdispialwansd wid Griter HemQ-ahdelshatibnt he

hydr oxy ngfioaugehiaifch] ina Brkelsdex v Edslmetali dinispibiaweise Plaie, Titmdiishmgdn, £.BCTitankeidivino

di ast er edér JaareTantil, trp Bicked] Bleidiaxitie Gigskohens(od ndiddedl Grizdhiti Bie Biektrochemischxaddeti-e t he

20 ve Acylierung witd in der dem Rest R! entsprechenden Carbons#ure, z.B. Essigssure oder Propionsiure,
oder in Gemlschﬁn dieser S8ure und inerten organischen L&sungsmitteln, beispielsweise Acetonitril, Dioxan
oder Dlmethylfoftnamid oder tertidren Aminen, z.B. Triethylamin, beispielsweise in Essigséure/Acetonitril-,
Essigsure/Trigtiiylamin-, Propions8ure/Acetonitril- oder Benzoesiure/Acetonitril-Gemischen, durchgeflihrt,
wobei Leitsalze, beigpielsweise Lithium-, Natrium-, Kalium- oder Tetraalkylammoniumsalze, z.B. Lithium-,

25 Natrium-, Tetr eﬁhylammomum- oder Tetrabutylammonium-tetrafluoroborat, -acetat oder -nitrat, zugesetzt

dte Stromdichten flr die Elekirolyse liegen zwischen 10 und 400 mA/cm?2, beispielsweise

*bei Temperaturen zwischen 0° und 50° C, vorzugsweise zwischen Raumtemperatur und

Sowohl dig ¢hem|sche oxidative Acylietung als auch die elektrochemische oxidative Acylierung ergeben
30 bevorzugt ei erbmdung der Formel 1, viorm die Hydroxyethylgruppe an C(3) und die Acyloxygruppe an

C(4) trans zue n}!éhder angeordnet sind, also das Diastereomere mit der (3R,4R,1 ‘R)-Konfiguration.
o Salze. der gehannten ‘Verbindungen erh&lt man in Uiblicher Weise. Sdureadditionssalze der Aminogruppe
-/ in Verbindungen‘der Formel I, I, Iita oder llib oder des Stickstoffatoms der Imidestergruppe in Verbindun-
gen der Formel W oder IVa werden beispielsweise durch Behandeln mit einer S4ure oder einem geeigneten
'erreagens gebildet, wobei man vorzugsweise stdchiometrische Mengen oder nur einen
kleinen Ueber chuss des salzbildenden Mittels verwendet. Innere Salze, z.B. von Verbindungen der Formel
I, 1 g oder! lﬁb welche eine. freie Carboxygruppe und eine freie Aminogruppe enthalten, kbnnen z.B.
durch Neutralisidren von Salzen, wie S#ureadditionssalzen, auf den isoelektrischen Punkt, z.B. mit Basen,
oder durch Behdhdeln mit lonenaustauschern oder Epoxiden, z.B. Propylenoxid, gebildet werden. Salze von
40 Verbindungen dbr Formeln 1, i, Nia oder b mit Carboxygruppen kann man z.B. durch Beshandein mit
_ Metallverbindungbn wie Alkalimetalisalzen von geeigneten organischen Carbons#uren, z.B. dem Natriums-
ot alz der 2-Ethylhaxans#iure, mit anorganischen Alkali- oder Erdalkalimetalisalzen, z.B. Natriumhydrogencar-
bonat, einer stdichiometrischen Menge oder einem kleinen Usberschuss an ' Alkalimetalthydroxid, 2.B.
Lithium-, Natnurﬁ- oder Kaliumhydroxid, oder mit Ammoniak oder einem geeigneten organische Amin

4 bilden.

Salze kﬁn!\éa in Ublicher Weise in die freien Verbindungen Ubergeflihit werden, Metall- und Ammo-
niumsalze z.B; ﬂurch Behandeln mit geeigneten SHuren, Sﬁureaddntlonssalze 2.B. durch Behandeln mit
ginam geelgnq‘teﬁ basischen Mittel.

Das Verfa rén der Erfindung umfasst auch die disjenigen Ausflihrungsformen, bei denen Zwischenpro-

50 dukie isoliert wﬁ:l die restlichen Verfahrensschritte mit diesen durchgefiihrt werden, Ausgangsstoffe und
Reagenzien inisliu hergestelit werden und/gder Zwischen- und Endprodukie ohne Isolierung weiterverarbei-
tet werden, ferr et die AusfUhrungsform, bej der eine Verbindung der Forme! Il direkt zu einer diastereome-
renrginan Ver |ﬁdung der Forme! liib r:;uziert wird und ein Ringschluss zum Oxazin der Formel IV,
Isomensuerung,’ zp iVa und Rickspaltung zur diastersomerenreinen Verbindung der Formei flib Uberfilissig
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!nsbesonder& betrifft die Erfindung auch die im folgenden genannten neuen Verfahrensschritte unter
den genannten bievorzugten Reaktionsbedingungen als solche oder als Teil sines gesamten Verfahrens zur
Herstellung dei Verbindungen der Formel I.




compound of fornmula la, and the (3R 4S,1'R)-isoner. The conpounds of

formulae IlLl, Mla, Illb,. 1V and IVa have two chiral carbon atons that are
i ndependent of one -9- anot s g oddgeg @ "ul a OH CH \ oCOOR CH3
(III) \NHR3 includes all four possible diastereoisoners. The formula Illa

I ncludes two of these diastereoi soners, nanely the (2R 3S)-isoner and the
(2S, 3S) - iBswnamyt istldn \Goireramit Heratel(nogmmofbmﬁngﬁmdmfbmel | WévinlF slietdbengenannte

(2S, 3Rpedeutniig ftpti dadurabryekeThasichet, Wadsadid Varbinduegviles EoimetY eldigoctievatsch In Gegenwart

di ast epieeiSSwrEY GROK betjStomdichien zaiseley 10 hesl 408 RIABRY-und Sereneratimeh 2wischen DS, L) -

i somer 50°Chexidativsadylertoning. Siena boennpes g‘hwocﬁgtﬂsb dendepannig Verfatrassshyithow ersieiung or ul a
Vi oP'“Q!NPﬂblﬂﬁlfm?@%’rﬁmiaa!’?’lﬂrﬁ' Y bgdquint 3S 1 R -isomer. In the context of
this des®Yyaugije! ;“‘Eﬂ’e@'t piahren ofve fHegstellupg) “FQ?ﬂl qox, tFemey (llay worip, R®

i ast cNatecloboteiopmjarianade; o - ooy eg frsﬁa' ot el e i

ah?nsifgﬁ' i 'arrtofg pose %j{’ @% f‘gﬂﬁéﬂf" ot

di aS"; € % ?ﬁll ‘a:igl n%q'\t;:lpﬁ rg G %ﬁmeo eV‘;VOI’I Ih g nPuég‘ue n enl ng

et HOGR o | Qo s J@ % e.%o 1440460 cbetiot O ¢ he

inventy, hre»?ssérMh % %rbﬁdtﬁwgér;d:?e ﬁf Wr%{)nz asser é?J QPN:PJe hO” of
P&@mi@ear

%_m

that dgag of "exanpl e, nore than A)or to

be |ncreq,,§ Hw%ﬁlﬁh Bg,gﬁe,g;ggggh"gye%t\gﬁ%nsoners can no
I onggr be det ect ed usi ng convent i onal ‘anal ytical nethods. "Enantionerically

pure” m&,@&,@mbpgous definition. Process steps

Eine Verbmduﬁg der Formel | und insbesondere das reine Diastereomere der Formel la kann nach
sinem der vielen ini Stand der Technik bekannten Verfahren in wertvolle Endprodukte umgewandelt werden.
20 Die meisten diesér Verfahren bendtigen dazu ein Derivat der Verbindung der Formel I, worin die
Hydroxygruppe unﬂ/oder das B-Lactam-Stickstoffatom durch eine Schutzgruppe geschitzt sind. Solche
Schutzgruppen IaSSen sich leicht einfllhren, beispielsweise wie in Standardwerken {ber Schutzgruppen
beschrishen. .
Vorteﬂhaftem;ei% wird aber eine Verbindung der Formel | ohne Schutzgruppen weiterverarbeitet, um
26 zuséizliche Reaktuohsschntte zu vermeiden. Beispielsweise kann dis Verbindung der Formel la, wie in der
Europdischen Pa%t:manmeldung EP 215 739 beschrieben, mit der am Stickstoffatom geschiltzten a-Amino-
thiocarbonsgure -Allyloxycarbonyl-thloglycm umgesetzt und in wenigen Stufen zum hochwirksamen Anti-
biotikum (SR, 68}1'9)-2-Aminomethyl-6-(1 *-hydroxyethyl)-2-penem-3-carbonsiure verarbeitet werden. Die
wertvollen Eigensc?‘raften des genannten Endprodukts und seine Verwendung sind beispielsweise in der
30 - Deytschen Paten;aﬂmeldung DE 34 31 980 bqschneben

Zwischenprodukta

Neue ZWlscher‘l’produkte und Verfahren zu ihrer Herstellung sind ebenfalls Gegenstand der Erﬂndung

35 Insbesondere Ibetnfft die Erfindung Verbindungen der Formel lll, worin R? Wasserstoff oder einen
verestornden Rest; beispielsweise. Niederalkyl, z.B. Methyl oder Ethyl, Cycloalkyl, z.B. Cyclohexyl, oder
Arylniederalkyl, E Benzyl, und R3 Wasserstoff oder wie oben definiertes Niederalkanoyl, z.B. Acetyl oder
Propionyl, Cycloallfylcarhonyl z.B. Cyclohexylcarbonyl, oder Arylcarbonyl, z.B. Benzoyl, bezishungsweise
NiederalkoxycarbonS/l z.B. Ethoxycarbonyl oder n-Butoxycarbonyl, Aryloxycarbonyl, z.B. Phenoxycarbonyl,

40 oder Arylnlederalkdxycarbonyl z.B. Benzyloxycarbonyl, bedeuten, deren reine Diastereomere, Gemische
zweier Diastereomdre und Salze davon.

Besonders betflfft die Erfindung Verbindungen der Formel Ill, worin R? Wasserstoff oder Niederalkyl,
2.B. Methyl oder Ethyl, und R3 Wasserstoff, Niederalkanoyl, 2.B. Acetyl, oder Arylcarbonyl, z.B. Benzoyl,
bedouten, déren réi'ne Diastereomerse, z.B. das Diastereomere der Formel lllb, Gemische zweier Diastereo-

45 meore, z.B. dor Formel lla, und Salze davon.

Haqpts&chhch betrlfﬁ die Erfindung Verbindungen der Formel llla, worin R? Wasserstoff oder Niederal-
kyl, z.B. Methyl c}dbr Ethyl, und R® Niederalkanoyl, z.B. Acetyl, oder Arylcarbonyl, z.B. Benzoyl, bedsuten,
deren reine l;hasie?eomere, und Salze davop, femer die Verbindung der Formel llib, worin R? und R®
Wassergioff badeuibn, und deren Saize. |

50 Weiter- betrifft ﬁie Erﬁndung Verbindungen der Formel IV, worin R? einen veresternden Rest, beispiels-
welss Niederalky), ZB Methyl oder Ethyl, Cycloalkyl, z.B. Cyclohexyl, oder Aryiniederalkyl, z.B. Benzyl,
und R¢ wie obenfdbfmlertes Niederatkyl, z.B. %VIethyl oder Ethyl, Cycloalkyl, z.B. Cyclohexyl, oder Aryl, z.B.
Phany! bs;whungswoigg Nlederalkoxy, z.B. Ethoxy oder n-Butoxy, Aryloxy, z.B. Phenoxy, oder Aryiniede-
ratkoxy, z:B. Benzylbxy, bedeuten, deren reine Diastereomere und Salze davon.

66 Besonders betrlfft die Erfindung Verbindungen der Formel IV, worin R2 Niederalkyl, 2.B. Methyl oder
Ethyl, und R* Nled_pralkyl z.B. Methyl, oder Aryl, z.B. Phenyl, bedeuten, deren reine Diastereomere, z.B.
das Diastereomere.tHer Formel IVa, und Salze davon.

Forner betriffy die Erfindung die Verbindung der Formel V.
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The' reduction of a conpound of forrmula Il is effected by a chem cal or
bi ochem cal. nmethod. A suitableé enantiosel ective reducing agent is a

reduci ng agent that, when react egp\ydgh sggmgounds of fornula I, - 10 -
yi el ds predom nantly diastereoi somers of formula lila having the
(3S)-configuration, i.e. produces an optically active conpound from a

racem c stlaletsiengmﬁaetefmdal Erfindengrdisgja dehsBelshiolep panamsdan Zutscimnphotulitet 0 t he
i nventi on Verfaliren zimidareeliuag devhgenireten edwischesprodukie dindnipstmbandere, disoerfispepghemtionon  at
C(2), f Jweilvestairanl ds® telier(v2®) baselvittieqer erfinderischénsGespmtverfabmense Pie Verfohrer eghiiesgen

exanpl e ay¢h 2 sighopdkenmiectiachkehendiungsd eine belspiaisweiaq) die iUmyrandiunatvon erfipdvrgsgenisgeny st

( SaccharVGW@@'S%' -qaderg edinquagsoemisse Nerbipdunersr usd ie: Yrawandiwiaowos felen Nerbiaguagens
yeast . [ ihjeSalze erd m"es%n 't'J o enispre¢hapden fgien: Yerhinfupger eder an zeof any origin,
for exanplvsgingspziar 'P’" g |bﬂ§§mté’d?’r'i_§m‘°t“ﬁ@°'hﬁﬂﬁa en perpesipite
Col | ect I"E 5 ‘f lg)"’ g % Wa‘ﬁ"é@f“sm'éﬁwmq?' lometgn o8 e

| il ,
gc?l?z’(sgg I % oqﬁ’g) '55 39" zgr rglon cesg"g'& ng g %H%m" @ﬂ%o%‘?gghf" kel a,

Curvul arra | unata Curvul aria falcata or Mrtierel I a ranmanni ana. Al so
sui t abl Bodhi) 1k RS ) eP?ﬁIt@Qék@ﬂHfSt ases dependent
NADH

on P:ni co
phospfgat e 1o I‘dihambo nfu Qflerﬂ%%mil&n maqsﬁ zod ﬁ.ph%prﬂ@mw mgﬁ,@)a@oeg Bﬁckerhefe (Firma
di hydr oxyigiee ufd @0 ¢ duedsaSisi 33t @l une sh rum. Mysserutbir Wath @olSMin. Owéiiish 205y Cyd - CoA
dehydr o Genpgiemindrhanyhadtessigaiorebigyiesten erdch , 241 Stiridgn amitsle 2FNg MBNicaRE urfdC Aathadeni ng
a #- ket @tundend bachasie 160g1Glutesst sugedrben. iz Gendsth baldeinsgosayre art8 , Sthndg@l bei 33°C
hydr oxylwascyﬂitmt Digl Boaktimeigeng wied ttisk Soittedt fiftfegnalidPwisdgeniaag sisbenmal mit Essigester
extrahiert, die. otganische Phase Uber Natriumsuliat getrocknet und das L&sungsmittel am Rotationsver-
dampfer abgezogen Der Rlickstand wird durch Chromatographie an Kieselgel mit Toluol und Essigester
© aufgetrennt:
ot _ {28, 38)-2-Benzoﬂammomethyl-3-hydroxybuttersaure-ethylester.
mp. 72 s p=~30;2* (Dioxan, thanolmex =226 nm (¢ =11540); IR (CHzClz) 3449,
5 1721, 1663. 1679 cm™"; DC (Silicagel, Tolu IIEss|gester 12) Ry = 0,32.
(2R 38)-2-Ben. o’ylammomethyl-s-hydroxyb tterséure-ethylester; . i
alp= 9,1 (Dioxan ¢=0,74%); UV (Ethanchhmax = 226 nm (e=11000); IR (CH2Cl2) 3444, 1719, 1647,
1601 1578 cmy~t; DC (Sllicagel, Toluol/Essigester 1:2) R, = 0,38.
Die Enantiorherenreinheit der (28,3S)- und (2R,3S)-Ester wird nach Derivatisierung mit dem Mosher-
30 Reagens R(+ -&-Methoxy-a-trifluormethyl;ﬁhenylessigséurechlorid mit Proton-Kernresonanzspektroskopie

und HPLC (high ‘performance liquid chromatography) Uberpriift und betriigt ber 99 %.
,- Die wassripe_g Phase- wird mit 4 N HCl auf pH 2 eingestellt und die S&uren mit sisben 250 ml-Portionen
N~ Essigester exirahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet und
singedampft. Déir Ricktand wird durch Umkehrphasen-Ghromatographie an Opti UPC12®-Kieselgel mit
3s. Wasser aufgetrenint:
28, 38)-2-Benzo am|nomethyI-3-hydroxybutters§ure,
Smp: M (aus Essigester); Ia]b- «21,2° (Dioxan, ¢=0,55%); UV (Ethano)\mex = 227 nm
(e=11360) IR '(dH2®I2)3312 1735, 1577, 1490 cm™'; DC (UPC12, Wasser/Acetonitril 9:1) Ry = 0,25.
(2R SS)-Z-Benzoylaminomethyl-s-hydroxybuttersﬁure.

Co [a]p= +10' (E anol, c=0 72%). wv (Ethanolmex = 227 nm (¢ =11000); IR (CH2Cl2) 3381, 1657, 1625,
ot “1518, 1486 cm™ % DC (UPC12, Wasser/Acetonitril 9:1) R; = 0,33.
Die $4uren, Werden wie Tolgt verestert: 620 mg eines Gemisches der S&uren werden in 12 mi Ethanol
mit 250 mg p-Tiluolsulfonsjure 28 Stunden auf 45° C erwirmt. Die Reaktionslsung wird singeengt, mit
45 Essugester verddahnt mit geséttigter Natriumhydrogencarbonat-L&sung gewaschen, getrocknet und einge-
dampft. Die gﬁblldeten Ethylester sind mit den obengenannten Estern identisch, R; (Silicagel,
Toluol/Essugastet 1:2) = 0,32 und 0,38, Enzntlomerenremheit Uber 99%.

ktuon von a-Benzoylami omethyl-aoetesslgsﬂureethylester mit Wasserstoff, Platin und

40 mg Plitthoxld und 0,28 mi R(+)-1-Phenylethylamin werden in 20 ml Toluol bei Normaldruck
wéhrend 1 St de vorhydriert. Dann wardi- 4 g a-Benzoylaminomethyl-acetessigsiure-ethylester in 20 mi
Toluol zugefll 'hnd das Gemisch bei Normaldruck und Raumtemperatur wihrend 22 Stunden hydriert. Die

5 Reaktionsidsun gi: wird filtdert und eingedampft. Die Isomerenzusammensetzung des gebildeten 2-
Benzoylamlnom&hyI-3-hydroxy-buttersﬁure-ethylesters wird durch Gaschromatographie an einer chiralen
stationéiren Phaq& (Chirasil-Val®) bestimmt und betrégt (28,3R):(2R,3S):(25,38):(2R,3R) = 13:14:24:49.

Wird an_ste,lla von R(+ )-1-Phenylethylamin das enantiomere S(-)-1-Phenylethylamin eingesetzt, so erhiit
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| enbi an€i or Rhodopseudononas spheroi des, and ot her oxi doreductases. In the
case of reduction with whpole c¢cells, for exanple wth baker's yeast, the

m croorganismis kept under phyg @hggg@am conditions in a suitable
preculture and, if necessary, expanded. The culture nedia are the custonary
medi a, for exanple buffered gl ucose solution, which, if desired, may
cont ai ‘man ein bemerbrotmbiins vom@snn)gzmamsmrzasnbr 1D2088.6 to 8.- The substrate of
formula Il is added to the culture nmediumin concentrations of from1 to 50
g per Peispieb 3. E@ddktjam veheAcatylaminggethyhanetessigsbumethylester imit Wepestoffoflatiofuné giderngen
donor , Shijplempmiar }:arbohydrates ‘and al so, for éxanple, a formate, a

hypd‘phosphrte or et hanol as.hydro gen donors are added. The culture is kept
at from 0¥ Fd’(elﬁeé 4108 avgetylany ss&sa%ﬁ ?‘? "é"P@?)é{bE’d‘“ mg

e r:%g;rsrrenrrr'@rrg ittt et

t he ca; .
i1 f h
o LAt R rrrsevw eﬂ“@rprwgrrfﬁgﬂrame

furthe
Surtabl e hydrogen donors are nol ecul ar hydrogen, a formate, a

oxXi Or
5-35-4H S IsA bk ab B Snpbds ence of a

C. kluvvert.
to regenerate

hy poDhBélaE&U! Qe BiMetly 5 HoR-5 BARY:

NADHs or MDH,Hsqu't A oo g tdends). m&eﬁﬁn.wmrs-ﬂ@roxm@mheemwannI 0,0'ml
f or mat ﬂethﬁ}@mrraahmemmtmos@Imﬁhwemnd Q6tsEtit Fd B SHEMtempEratul WEhréd A TBlRIen
Hydr ogesiuhnn i IFafib RNy owival and Rétitiofisbrddtie lehgeed ot i OdfuolCsdiganoyrien Ghd aingeRi I al
honpgedapitsDa Htieksisd wirdin vehigEasigdsr suspshdiarn dnd)dns(khqalrnr atifationde Hydedehiodd der
al um nTiteiverdbipdumg dSxp. 125-126° G, abfiltriert.
20 [alp= +256° (ngsser, ¢ = 0,09%), UV (Ethanol\mex = 236 nm (;-1100‘0);- IR (CH2CL) 1737, 1656, 1379
cm™l.
. Das Hydrochldhd wird im Essigester aufgenommen und mit gesittigter NatriumbicarbonatiSsung
AN gewaschen. Die orgamsche Phase wird mit Natrium getrocknset und die freie Base als Oel isoliert.
DC (Slhcagel ToluallEsslgester 1:1) R; = 0,69;
25 [alp = #B14° (pmxan ¢ = 0,30%); UV (Ethanol)k,,..,x 235 nm (e-13930); IR (CH2Ck) 1727, 1659 cm™!.

Belsptel 5: (5R GIR)ﬂ%»Methyl-z-phenyl-s 6-d|hvrdro-1 3 4H-oxazmyl-5-carbons§ure-ethylester

T ATy

Analog -_B_resére_f 4 werden 1,6 g (2R,3S)-2-Benzoylaminomethyl-3-hydroxy-buttersiure-ethylester mit
30 0,68 ml Thionylchigtid in Methylenchlorid cycljsiert. Die Titelverbindung wird als Oel isoliert.
DC (Silicagel, Toludl/Essigester 1:1) Ry = 0,55
[ao = -9,6° (Digxéh, ¢ = 0,31%); UV (Ethanbl\max = 234 nm (¢ = 12120); IR (CH2Clz) 1730, 1658 cm~".
[

Be‘ispiel 6: Isomeriéierung der 'B-Methyl-a-phenyl-s 6~dihydro-1,3 4H-oxazinyl-5-carbons§ure-ethylester

247 mg des (H’R 6R)-Isomeren der Titelverbindung werden in 1 ml Dioxan gelSst und mit 0,05 ml 1,8-
Dlazablcyclols4p]ﬁndec-7-en versetzt. Das Gemisch wird wihrend 7 Stunden auf 90°C erwirmt, an-
schligssend mit Toluol verdlnnt und zweimal mit verdUnnter Natriumchioridiésung gewaschen. Die organi-

_ sche Phase wrrd_rart Natdumsulfat getrocknet, eingeengt, der Rickstand in Essigester aufgenommen und
4 dis Losyng mit HQI-Gas versetzt. Die ausfallenden Kristalle des Hydrochlorids des (5S,6R)-Isomeren der
o Titelverbindung werden abfiltriert und mit Essngester gewaschen, Smp. 125-126°C, identisch mit dem
< Produkt von Beispiél 4.
Das glsiche Pfodukt bei der Isomerisierung in Toluo! (16 Stunden, 110 ° C) erhalten.
Das rohe delsch der (25,38)- und {2R,3S)-lsomeren von 2-Benzoylaminomethyl-3-hydroxy-
45 buttﬁrséurewethylsster aus der Bickerhefe-Reduktion von Beispiel 1 kann direkt analog Beispiel 4 mit
Thionylehlorid cyclfbrert werden und mit 1 ,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en in Toluol bei 110° C wihrend 16
Stunden’ rsomer|§ia1 werden. Durch_Einleiten von HCi-Gas in die Essigester-L&sung wird das Hydrochiorid
dos (ss.sﬂ)-lsompﬂbn der Titelverbindung, Smp 125-126°C, erhaiten
t
50 Balspral 7: (2S 3F!)*2—Aminomethyl-a-hydroxy-buttersﬁure

3 g (58, 6R);6-Methyl-2—phenyl-5 6-dihydro-1,3,4H-oxazinyl-5-carbonsiure-ethylester werden in 3 mi
Wassor gel&st mnt ‘2 ml 16%iger Salzsﬁureﬁersetzt und 5 Stunden am Rulckfluss erhitzt. Die L&sung wird
auf 4° C abgekll jit; die kristalline Benzoesdure abfiltriert, mit Wasser gewaschen und das Filirat vollistéindig

65 emgedampft Dey Blige Ruckstand wird mit 4 Portionen von 20 ml Essigester ausgerlihrt, wobsi das
Hydrochlorid der Tftelverbindung in eine kristalline Form Ubergeht und abfiltriert werden kann.

Smp. 120-123°C; 90 (UPC12, Wasser) Ry = 0,8; [a]p = -11,0° (Wasser, ¢ = 0,81%); IR (KBr) 1719, 1623,
1486 cm™'. g
E
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A chiral’ heterogeneous catalyst is, for exanple, a Raney nickel -catalyst
nodified with enantionerically pure tartaric acid and sodi um brom de, or a
plati num catal yst nodified wth gpaddodgsy ne, for exanple enantio-
nerically pure 1-phenylethylam ne. Suitable chiral honpgeneous catalysts
are~ for exanpl e, rhodi um bi sphosphi ne hydride conplexes in which the
phosphi n%elapsl&;l(ﬁssm) 3-(1' dlydwoysthypiezalidinerai ni ng enantionerical ly pure - 12 -
cyclohexyl met hyl - o- met hoxy- phenyl phosphi ne or 2., 3-0-

i sopr opyl i Eep &uspbusionivery 268 98/(23. 32y qme M ﬂrpn@stprﬁéwe 800 gt Tsiphonyighoghin,

Sui t abl e*%CH@ ?Mef?%m@%u (et Mg mdoaést," F mbAcefogiil @k‘aw%hf@d Getenden eel iCal |y

ure dii m _chﬁ, IRoNs migﬁqewi{grein eengt l{nd mit Esslgester an Kieselge! chromatographiert, Die
Fi t hi uma%gp%' ‘?"ﬂ g B o ?’a "'H P 'i" i S’@" égh&‘m?P <W69‘1' dETI9esN Fa 5| &S
chiral lﬁ=e' ' 15 r ¥, hl&ll‘m aIu ni.yum

Qﬂ? -
hydrid ¥ '

o congy , M ﬁw '@nqi}f‘ff" " Yol {é—"
o0, o-di an,g ¥l rﬁau id éé‘y h@é}h 196 %f M| |d '

cheni cal aueébar@dr%m Do hsch ] Ghot e o it
react i onz5QMGHsbiyd? Biftam PRI fASC dds Qhﬁmﬂlce I ral rogeneous
or honobgeneous cat al yst s are carried out, for exanple, dependi ng upon the
nat ur @ Odeispleeo: anmumcatbxyéa @Wa@wylpg.g@smoa of from1l to 100 bar and at
t enper at'UresOf ™ TT SOl vent, for exanple in an
alcohol , f &ine ea@m:@km 465 B3N G- 3-(1é\.-Hy(R®<§félﬁw) Fastidmxaiial 1oy BétlaptylatdnRinGetraffibroa
hydr oc armmn;n goom! Hiseastpirel CptWadseneiientbrond 8 Stuedsn. anRistindidk@odos thushier onyeiaiiterh
chiral bisiebe sinelfiiomdichty don SaeA/emichiekiralysierti Rew Lisuigsmittes wirheit dolael emRostiensabl y
used 2¢ verdampfer entfernt und der Rilckstand durch Chromatographie an Kieselgel mit Essigester gersinigt: Smp.
103-105°C; [q]u = +59,7° (Chloroform, ¢ = 0,36%); UV (Chloroform)\mex = 269 nm (¢=73); IR
) (Chloroform) 3602 3406, 1784, 1366 cm™"; DC (Silicagel, Essigester) R; = 0,51.
s Die ElektrolySG kann statt in Eisessig auch in folgenden L&sungsmittelgemischen durchgefihrt werden:
E|sess|glAcetomthI 1:1 und 1:9, Eisessig/AcetonitriVEssigester 1:2:9. Als Leitsalze eignen sich ebenfails
26 Natriymtetrafiuprdborat, Lnthmmtetrafluorob?rat und Ammoniumnitrat. Als Anode kinnen Platin (Folie, Netz,
Draht), Va4 und ’Glaskohlenstoff emgesetzt :werden

re-| Ol'ld in
aumtampe-

l’.ll'e W rden

0

Belsplel 10 4(R)H(N—Allyloxycarbonylg|ycy|tf1io)-3-(8)-(1 (R)-hydroxyethyl)-z-azetidmon

30 Eine L6sung von 426 mg N-Allyloxycarbonyl-thioglycin-dicyclohexylammoniumsalz in 1,2 mi 1 N

wissriger Natﬁonlauge wird dreimal mit 156 mi CH2Cl2 gewaschen und mit 0,1 N Salzsdure auf pH 8-9

‘ gestelit. Die prhaltene wﬁssnge ThiolsHfreldsung wird bei 26°C zu einer L&sung von 1732 mg

— (3R,4R1 R)-*Adhtoxy-a-u hydroxethyl)-2-azetidinon in 1,7 m! Acetonitril zufllessen gelassen. Nach Zugabe

von 0,1 ml 0,1°N wissriger Natronlauge wird 35 Minuten bsi 21-23°C weitergerlihrt. Zur Aufarbeitung

35 werden in emem Scheidetrichter 250 mi Essigsiuresthylester und 30 g NaCl vorgelegt und dazu das

Heaktlonsgemlsdh gegeben. Nach gutem Schitteln und Abirennen der wissrigen Phase wird die organi-

sche Phase noéh einmal mit 50 m! 5%iger wissriger NaHCO;-L8sung und zweimal mit 50 ml Sole

gewaschen und fiber Natriumsulfate getrocknet. Das L8sungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt.

Man erhiit die ﬂtelverbmdung als amorphes Pulver. Das Rohprodukt kann an Kieselgel chromatographisch

40 gereinigt werder: (Toluol/Essigester 2:3). R-Wert 0,23 (Merck Fertigplatten, Toluol/Essigester = 1:4 Ninh-
ydrin als: Entw:cklungsreagens)

\
Patentansprﬁchia
Patgntanspmche fur folgende Vertragsstaaten : BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, NL, SE
45
1. Verfahren zut Herstellung ‘von Verbindungen der Formel
N ¢
P %gn .
. in 1
50 i } \?_. ”,OCOR |
P 1& (1),
L ' o-—— H

:

. Nk com At I T

65
worin R! C1-C7-N|ederalkyl oder Aryl, das 6 bis 14 C-Atome enth#iit und durch C;-C;-Niederalkyl,
Hydroxy, Ci-C;-Niederalkoxy, C1-Cs-Nioderalkanoyloxy, Halogen oder Nitro substituiert sein kann,
bedeutst, datlurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel

i ..'. 13
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anhydrous ethereal solvents, for exanple diethyl ether, tetrahydrofuran or
1, 2- di met hoxyet hane, and tenperatures of from-80 to +500C,_preferably from
-300 to OCC. If, in a conpound of forrmula Illa obt ai nabl e by enanti o-

sel ective reduction, R2 represeRt92%d¥Hn, then th up
must be esterified before the ri ng- closure to formgl ﬂmi mmlalﬁu

| V. Thge, Sf(b§’|n)-§ﬁt w,geﬁ;,y,szgyeb%nout under the custonarytcomditions, for

exanpl eacttronm—wth—am—excess—of the correspondi ng al cohol R2OH, for
exanpl e &ideBYSEbnaibrkvbh @56 m§ Y2, IRRL-AARSIethyl-3-hydrexybutidFsadb, bo lng\/ﬁﬁheﬁh&%gﬁ*n, in
the pr 6®mpaMmééapRPyrRifl tid 200 ng biBxidin'5 MFAcBIonifIE Wikt Wihrdnll 6 Sturdsn 70 66

possi bbeaenhpsl Psustionsgomisei i leRgdeyigt Sngarit Eiigestbrish KiGRIRBEEHrdntidFhoRich. (!N i C
aci d, pltdlvyphﬂeﬁhmﬂms mradycﬂifurﬁimr)hﬂlim MoK BC (Silivagel, Fasigestes) U, BhiTSs:; C
aci d, foly = e8&aTIOMSO; ¢ =0l 188408 (CH20)36M, 30b6.0758emAci di ¢ i on exchanger or a
Lewi s acilwlgingro griesesanpAnsath epden 15 ¢ 29.05)-2 deninenbtbyl-@thgdroxyfoutiersiiuresiydiophldriddn
pr esenB®&mbMethylenshierit aufgesehifimmy. ik £2.% Mk fristhylamipfversiziaynd 16 Stundencheh Reumgempe-
nol a& uraly gerblry Dis fraigegdizir Aminpaiyrg| wird fabfiltjert ypsl gsirocket. 138 diesar Ayyinesiivre wewen ¢
di st | Ingt0j ipAcerdp B 2361 GoTripherpripbosphin BReheh @32 HRieidvidisulig yersplgt und de"

net hy| &#&0 C%PW#WeOaS&?F'ﬁPWW‘Fﬁhd‘Ffd éar onseardamper eipgedampfignd it Egst .
hydr océ%otﬂ)ﬂesergawhm}?ma@“%ﬁ?%@ S GroTeyandrotuimll aci di ¢ esterificati on i's

carrieg out . £0 es. of fromO00 to the boiling point
of the 'p'e o il ke MRt he rrentloned entraini ng
sol vent s. n'é%.%%%gbr?ﬁ‘ en-lyﬁ%xﬁa M.ﬁ dﬁ%' i ubi a0
for exasm i 56!l §ar Ikt S tuﬁ:i% &h 'Fﬁ% h IWbirdF Urkgéteilten

chl or i gée #gsitel Gtr hHsWoQ B0 nfAlch Sle y¥|ert C@a@i&é&%sﬁﬁ\let w.m‘ mit F6luéi QRYERGhsOf
f or B3Il Gerddripfor entfernt und der Riickstand durch Chromatographie an Kieselgel mit Essigester gereinigt. Smp.
103-105°C; [alg = +59,7° (Chloroform, ¢ = 0,36%); UV (Chloroformhmex = 269 nm (¢=73); IR
(Chloroform) 3602, 3406, 1784, 1366 cm™'; DC (Silicagel, Essigester) Ry = 0,51.
Die Elektrolyse kann statt in Eisessig auch in folgenden L&sungsmitteigemischen durchgefiihrt werden:
Eisessig/Acetonittil 1:1 und 1:8, Eisessig/AcetonitriVEssigester 1:2:9. Als Leitsalze eignen sich ebenfalls
25  Natriumtetrafluproborat, Lithiumtetrafluoroborat und Ammoniumnitrat. Als Anode kdnnen Platin (Folie, Netz,
Draht), VA4 und ‘Glaskohlenstoff singesetzt 3 werden

Belsplel 10 4(R)=(N-AlIyloxycarbonylglycyIthlo)-3-(S)-(1 (R)-hydroxyethyl)-2-azet|dmon

30 Eine Ltis'u'ng von 426 mg N-Allyloxycarbonyl-thioglycin-dlcyclohexylammoniumsalz in12 ml 1 N
wissriger Natfonlauge wird dreimal mit 1.5 ml CH.Cl; gewaschen und mit 0,1 N Salzs#ure auf pH 8-9
gestellt. Die srhaltene wissrige ThiolsdurelSsung wird bei 25°C zu einer Ldsung von 1732 mg
(3R,4R,1'R)-4-Acbtoxy-3-(1"hydroxethyl)-2-azetidinon in 1,7 ml Acetonitril zufliessen gelassen. Nach Zugabe
von 0,1 mf 0,1 N wissriger Natronlauge wird 35 Minuten bei 21-23° C weitergerlihrt. Zur Aufarbeitung

35 werden in eineri_i Scheidetrichter 250 ml Essigséureethylester und 30 g NaCl vorgelegt und dazu das
Reaktionsgemisch gegeben. Nach gutem Schiittein und Abtrennen der wissrigen Phase wird die organi-
sche Phase noch einmal mit 50 mi §%iger wissriger NaHCOs-L&sung und zweimal mit 50 mi Sole
gewaschen und tiber Natriumsulfate getrocknet. Das L&sungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt.
Man erhilit die Titelverbindung als amorphes Pulver. Das Rohprodukt kann an Kieselgel chromatographisch

40 gereinigt werden- (Toluol/Essigester 2:3). R-Wert 0,23 (Merck Fertigplatten, Toluol/Essigester = 1:4 Ninh-
ydrin als Entwicklungsreagens).

Patentanspriichte
Patentanspriictie flir folgende Vertragsstaaten : BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, NL, SE
45 : _
1.. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel
! - "OH
1
50 $ CHs / \}0l .",OCOR
j rg (D),
1 '— H

55 ; ’
worin R' C1-C;-Niederalkyl oder Aryl, das 6 bis 14 C-Atome enthilt und durch C,-C;-Niederalkyl,
Hydroxy, Ci-C;-Niederalkoxy, Ci-Cs-Niederalkanoyloxy, Halogen oder Nitro substituiert sein kann,
bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel

13




If, "in a'compound of formula Illa obtainable by enantio- selective
reducti-on, R3 represents hydrogen, then the free am no group nust be

e )

acyl ated before the ring- cl osugputmfs@g@a' conpound of Tornmura +VvV—The—
acylatlon is effected under the customary reaction con or exanpl
usi ng the carboxylic acid anhydride or carboxylic aci dﬂw.@ﬂ ' ﬁ l,t&ﬂ
carboxylic acid chloride, corresponding-to the acyl gr

carbonic acid semester derigative, for exanple haloformc acid ester for
exanpl e chlorofonm c acid esfer) cqpn?respondln g to the acyl group R3,
optionally with tjhe addit®#n oﬁ an acid, for exanflI& p-tol uenesul phonic
acidf or a base, ifor exanple a*{ejtiary amne, for exanple triethylan ne,

dlnethylbenzylanﬁne or N- et hyl hol i ne, an am di ne, - 14 - for
exanpl e 1, 5- dlazablcyclo[4 3. O]non 5-ene or 1, 8-

di azabi cycl n[l§2' 4§%kun 7 ene 'gd\én dstnueuJ| r g[;gen |¥ di rggf
I di , h
uti Ia' ne g no . ?f Iﬁ?lkycar gI% pé}rjry gfl %rakf gart

met al” car e "ol Sgid N AN
I nert SO' mit eﬂi gkti{«é?i F%gukﬁ rttel Ele )éﬁlgdﬁlglﬂi ormel
tetrahydro uran or I oxan, a hal ogenat ted rocarbon, for exanp e net hyl ene
chl ori de, an ester, for exanple et hyl acetate an antde, for exanple di-

met hyl f or mam de Q N-net hyl pyrrolidone, or in a nitrile, for exanple
acetonitrile, at tenperaturea;of from-20C to the boiling point of the
sdlwent, preferably frontOO 0 &&ﬁ@ An excess of the acyl ati ng agent

shoul d be avoi ded i n orden;tié t he hydroxy group, 0 he conpound of
formula Illa is not acyl at ed the same tine. THE §% ence for the

ment eoned esterificati on and acy¥RE- tion steps may be freely sel ected.

ol falls R2 und/oder R® Wasserstoff bedeuten, in beliebiger Reihenfoige verestert bezishungsweise mit

einem den Ac'ﬁlrest R? einflihrenden Reagens acyliert, und die Verbindung der Formel llla, worin R?

25 einen verestertiden Rest und R® einen Acylrest R® bedeutsn, oder ein Salz davon mit einem die
Hydroxygrup})e aktivierenden Mittel cychsiert eine erhiitiiche Verbmdung der Formel

‘ %
}

% § CH;F‘/ >| : (1IV),
3 500R=f

35 worin R? elnelg_;. verestornden Rest und R* Ci-C;-Niederalkyl, C3-Cz-Cycloalkyl, Cs-Cis-Aryl, Ci-Cz-
Niederalkoxy, €s-Ci4-Aryloxy oder Cs-Ci4-Aryiniederalkoxy, worin Aryl wie unter R! angegeben substi-
tuiert sein ka{m_ﬁ bedeuten, mit Base isomerisiert und ein erhiltiches Diastereomeres der Formel

40 i /R
X N - /0-.
ot ol W - | (1va)
. \‘—. ’
&ooRr?
45 _ : )
hydrolysiert, dig erhililiche Verbindung der Formel -
Al
; . i 2
50 T CH 7/ \./COOR:f
8 7 (11Ib),
\NHR’ i
é
85 worin R? uné! 133 Wasserstoff bedeuten, oder ein Salz davon mit sinem wasserentzieshenden Mittel

cyclisiert, undl dle erhiltliche Verbindung der Formel

.



A conmpound of fornula Illa in which R2 is an esterifying-radical,  for
exanmpl e | ower al kyl, :cycloal kyl or aryl- lower alkyl, and R3 is | ower

al kanoyl , cycl oal kyl car bonyl or. aryEP{ 289886 Blor | ower al g ﬂ

aryl oxycar bonyl or aryl-1ower al koxycarbonyl, as defined m'm"l 'muu””md
with an agent that activates the hydroxy group at C(3) to formhat *

5, 6- di hydro-1, 3, 4H oxazi ne of fof¥ula |IV. The hydroxy group is converted
into a nucl eofugal |eaving group’&hd is intranmolecularly substituted, wth
i nversion, by the okygen of tfe ¢ nyl group of the raféfScal R3. Suitabl e
agents agtivating the hydroxy gro #ne, for exanple, the hal ogenating
agents customarily ’esed for the nuf acture of halides fromal cohols, for
exanpl e phosphorus hal i des, for exanple phosphorus pentachl oride,

phosphor us trIn&mnewdd#nes@hwgm&eﬁaehbmamxféﬁn triphenyl - - 15 phosphi ne
di chl oride, triphenyl phosphine dibraom de or equival ent anmounts of |

t ri phenyhphns weirdhton faklase Fnbsacnt 1e4uf aeéhbxmﬁg G, (3FRUFEH 'R SALe1RARS {1 -hBroRyedigii-azeldiH d
hal i des, for exodeFedehosgene, oxal yl chloride, cyanuric chloride or

di met hyl f or mam di ni tr chl ori de, or especially thionyl chloride. Using these
hal ogenating agents the hydroxy gro at C(3) is converted into an
activated inorganic ar organic este \shl Clocdegs not, however, then react
with a haide ion ipicustonary mm eritbut s subskltuted i nt ranol ecul arly
by the oxygen of the:carbonyl group. 'Ifhe reaction F¥carried out without
sol vent s or, prefer- ably, in an ineg solvent, for exanple in a
hydrocarbon, for exanple toluene, a chlorinat ed hydr ocar bon, for exanple
nmet hyl ene chl ori de, an ester, for exanple et hyI acetate, or an ether, for

exanple & efh
P :} Xlleﬁa?\ren gémgss Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzelchnat dass ein veresternder Rest R? C1-Cy-

Niederalkyl, der Acylrest R® C-Cs-Niederalkanoyl oder Cs-Cio-Arylcarbonyl, das durch Methyl, Me-

o thoxy oder Qmitro substituiert sein kann, und R* Gy-C¢-Niederalkyl bezishungsweise Cs-C1o-Aryl, das
durch Methg!. Hydroxy, Methoxy, Acetoxy, Ghlor, Brom oder Nitro substituiert sein kann, bedeutsn.
25 -
4. Verfahren j,zxij'f Herstellung von Verbindungen der Formel
b g
1
30 5 ity y \V . ,',OCOR
- b A (1),
. _
worin R! due im Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, dadurch gekennzeichnet, dass man die
Verbmdung der Formel
40 o
e : en? N, -
0,.._,!",
45

eleMrocheni&ch in Gegenwart einer Sdure R'COOH bei Stromdichten zwischen 10 und 400 mA/cm?
und Temphr’ﬁturen Zwischen 0° und 50,' C oxidativ acyliert.

50 & Verighren gomﬁss Anspruch 4 zur Herstallung von (3R,4R 1‘R)-4-Acetoxy-3-(1 -hydroxyethyl)-2-azetidi-
non der Ferﬂnel

15



di oxan, ‘at tenperatures of fromO to 1500C, for exanple at the boiling
poi nt of the solvent or at roomtenpera- ture. If desired, It Is possible

to add a base which binds the Ippdyospespsigy i de that is f f e a
tertiary amne, for exanple triethylamne, dinethyl- 4r'lmﬂwﬂmuﬁmlm
N- et hyl nor phol i ne, or a pyridine base, for exanple pyr+diciet I'sO, if
desired, catalytic anounts of an_am de, for exanple dinethylformanm de or
hexanet hyl - phosphoric acid tri %:Hde, gé }? Lewi s acid, for exanple zinc
chloride or aluninium chlori gg/ e ! ™0n is preferably carried out with
equi val ent anmounts or with a ?ig?rpt xcess, fofxa@xanple from1.05 to 1.5
equi’val ents, of ‘the hal ogenati n%éagdﬁl O her suitable agents activating
the hydroxy group are reagents r the manufacture of sul phonates from
. al cohols, for exanple sul phonic acid halides, for exanple nethanesul phonic
acid chloride, benzenesul phonic acid chloride, p-toluenesul phonic acid
chl grigde -ni trgs nzenesul.phoni c id.chloride or 2,4-dinitrobenzene-
sul b"hoﬂi é’-‘"g"‘é‘i"*a z‘é{ﬁ’fetr)slr?eﬁ‘c'l‘g,Vo?)r%ré'ﬁ%bﬁ?\egrﬁeg&gg?ld anhydri des, -16- for exanple
trifluoronethanesul phonic acid anhydri de. These reagents are used, for
exanple, in the inert solv s nmentioned above for the hal ogenati ng agents,
for exanpl e net hyl ene chl orl decogr2di et hyl ether, in the presence of one of
t hegrenti oned bases, forcugkangfle triethyl anine, glt t enperatures of from -30
to 50*C, for exanple from 00Q.to room t enper at ur .Hlégrther agents o
acvivating the hydroxy group ANERY eacti ve car bonyl derivatives,-for exanple
car bonyl bi si m dazol e or di-2-pyridyl carbonate, and conbi nations of azo
conmpounds wi th phosphi nes, for exanple azodi carboxylic
20 worin R? und Fis die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, dadurch gekennzeichnet, dass

man eine Verbthdung der Formel

[N

25 . E COOR?
. ciy” \?/ i (I,
: :

worin R? und P die genannten Bedeutungen haben, oder ein Salz davon mit Béckerhefe reduziert, und
L gewunschterifa'_ﬁs eine erhiltliche Verbindung der Formel llla -in eine andere erfindungsgeméisse
— Verbindung det Formel lila umwandelt, urid gegebenenfalls eine erhéitliche freie Verbindung in ein Saiz
oder ein erhiltliches Salz in eine freie Verbindung oder in ein anderes Salz umwandelt.
36 .
7. Verfahren gerfiiss Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass ein veresternder Rest R? und der
Acylrest R3 digkim Anspruch 3 angegebenen Bedeutungen haben.

8. Verbindungen Ber Formel
%0 i

> :: ?H
: 2
) , cH N\, /COOR
® P (111),
“NHR? |
= .
worin R? und '__ﬁ" die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, deren reine Diastereomere,
50 Gemische zwelbr Diastereomers, und Sal*ge davon.

9. Verbindungen gemiss Anspruch 8 der Formel I, worin R? und R® Wasserstoff oder die im Anspruch 3
angegebenen Bedeutungen haben, deren reine Diastersomere, Gemische zweier Diastereomers, und
Salze davon.; {
66 IR :
10. Verbindungep geméss Anspruch 8 der Formel

16



acid diethyl ester and triphenyl phosphine or 4-methyl -
~1,2,4-triazolidine-3,5-dione and tri phenyl phosphi ne.
reagents are preferably used in Epl@goigggrm solvents, for exanple
acetonitrile, tetrahydrofuran or 2- di net hoxyet hane, H“lm mmwuiﬂﬂm
from-30 to +500C, for exanple from 00C to room tenpe ound
of formula IV in which R2 is M| esterifying radical, fér &xanpl Fowdr

al kyl, cycloalkyl or aryl- lower gldgy!, and R4 is | over al kyl, cycl oal kyl
or aryl or lower alkoxy, ggyfd¥y or aryl “lower alkoxy, as defined above,
it is possible by treatnent V\nth sui tabl e bases to @bt the conversion of

the (3R, 6R)-di astere0| somer, or Ofppyi xtures of the (5R 6R)- and :
(5S, 6R) - di ast ere0| sorrers | nt o the di ast ere0| sonerically pure corrpound of

formul a IVa ha the onf gh 0 s%ct

t rans- conf i ?’ °'§ f g ?’ﬁ 9@&??"%?' 1 a“e § t ed
ring. Swtg %u:%' ‘%0 'f%‘?’toé’ﬁg P i°ssc5’ |sa PoR are, Foreex °r'rp 's eIy |ary
am nes "e triethylanmine or tri butyI am ne, pyridine or pyridine
derivatipue @mﬁf di ne bases, for exanple

1, 5-di azﬁb?gy\f:e Tdﬁ %oélﬂ%rh%nd;&ér&%% di azabi cycl o[ s. 4. 0] undec- 7- ene,

aI kal'i netal salts of sterically hindered, secondary am nes, for exanple
-17- g thium dii sopropyl am @ or 1ithium hexaret hyl di si | azi de, or basic

al kali metal and!al kaline e,et&thc%?f salts, for exanple sodium or

patassi um car bonat e or pS’E‘hssuum fl uori de. The i sonmerimLion is carried
out, for exanple, .in polar, an%ﬂ{)ous sol vents, for exanple ethanol, tert-
but anol, tetrahydrofuran, di ox r acetonitril e, at tenperatures of from

50 t020100*C or in non-polar, anhydrous sol-vents, for exanple aromatic
hydr ocar bomerin R? und R? Wasserstoff bedeuten, und deren Salze.

;

S 12, Verbmdungej_ih der Formel
25 /R"
; CHy»- >Ni ' (Iv),
; oo’ #
! 2
" : &oor

o worin R? und R* die im Anspruch 1 anbegebenen Bedeutungen haben, deren reine Diastereomere und
— ‘Salze davc§n i

s5 13 Verbmdungah gemiss Anspruch 12 der Formel IV, worin R? C1-Ci-Niederatkyl und R* Ci-Cy-
Niederalkyl ‘éder Cs-Cio~Aryl, das durch Methyl, Hydroxy, Methoxy, Acetoxy, Chior, Brom oder Nitro
_substituneq s:_bm kann, bedeuten, deren reine Diastereomere, und Saize davon.

14. Die Verbindiing der Formel
40 !

V i 9H
cHy” N ).

s~—NH

o

60 Patgntanspmcﬁva fur folgenden Vertragsstaat ES

1. Verfahren zuf Herstellung von Verblndungen der Formel

56

BB B

o AP et
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for’ exanpl e tol uene, chlorobenzene or dichl orobenzene,. at tenperatures of
from800 to 1500C, for exanple at the boiling point of the solvent. In the
next step, in a conpound of forgpipaad s Bhe 1, 3- oxazi

and at the sanme tinme the acyl am no group and the estlm,n”mgm, @mm'
hydrol ysed. The hydrolysis is preferably carried out with cacitdsy but

al so possible with bases. Suitable acids are, for exanple, mneral acids,
for exanpl e hydrochloric acid, Qﬁlphur|01a0|d or phosphoric acid, or strong
organic acids, for exanple al karhe’? Of OCO®)| - sul phoni c acids, for exarrpl e

met hanesul phom ctacid, trif I%rorr[a janesul phoriy, aci d, benzenesul phoni c
aci®, p- tol uene@ul phon| c acid ors<-NRi t robenzenesul- phon| c acid, preferably
in aqueous solutjon, for exanpl 9A| n water or in mxtures of water and
organi c soI vent ss f or exanpl e et hanol, dioxan, ethyl ene gl ycol rmnorret hyl

et her or *Niedgr: ﬁ(yl o% I\ryppp%ré‘% 1%5(}712{ mfera% dl? Eurchléo C]\lieg f"r ?‘b' y -
rret a%)out (E% car %}!ﬁiﬁ Ore{ag%(ég er oﬁﬁ (i aim um I‘OXI .

al kali met e so | um pot aSSI um car bonate or
“tetra-substituted _arrrmnl um hydrOX| des, for exarrpl e benzyl tri met hyl anmoni um
hydr oxi de, preferably in water or the above-nentioned - 18 - mxtures of
wat g§¢ and organi c solvents, qpt tenperatures of from50 to 120C, for exanple
at about 800C. The basic hy ol ¥§dr2 can be accel erated by the addition of
hydr ogen peroxide, for exappMe/in the formof a 3Q1% aqueous solution. The
conpound of forrrula I11b in wlich R2 and R3 represent

HR3

20 .
worin R2 Wasgerstoff oder einen veresternden Rest und R® Wasserstoff oder einen Acylrest aus der
Gruppe Ci-Cs +?\liederalkanoyl. Ca-Cs-Cycloalkylcarbonyl, Cg-C14-Arylcarbonyl, Ci-~C7-Niederalkoxycar-
bonyl, Cs-Ci4+Aryloxycarbonyl und Cs-Cia-Aryl-C;-Cr-niederalkoxycarbonyl bedeuten, oder ein Saiz
25 davon mit eine’_i_fn enantioseloktiven Reduktionsmittel reduziert, eine erhditliche Verbindung der Formel

. on i
2
, \ _cook

30 CH;
\mx’

(IIIS) .

s o PRI oy

A

35 falls R? und/o&er R® Wasserstoff bedeuten, in beliebiger Reihenfolge verestert bezishungsweise mit
einem den Acylrest R® einflihrenden Reagens acyliert, und die Verbindung der Formel illa, worin R?
einen veresternden Rest und R® einen Acylrest R® bedeuten, oder sin Salz davon mit einem die
Hydroxygrupibé‘j aktivierenden Mittel cyclisiert, eine erhililiche Verbindung der Formesl

(v,

&oor?
45

worin R .einei"fi" verestermnden Rest und R* C, -C7-Niederalky|, C3<Cg-Cycloalkyl, Cs-Cis-Aryl, C1-Cy-
Niederajkoxy, &s-C14-Aryloxy oder Cs-Cis-Aryiniederalkoxy, worin Aryl wie unter R! angegeben substi-
tuiert sein kanri bedeuten, mit Base isomérisiert und ein erhiitliches Diastersomeres der Formel.

50 ;8 Co 4 ;

L sé

- ctis+{ }: ; (1va)
oon’ '

55
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hydr ogen obt ai nabl'e in the-hydrolysis is cyclised using the customary
agents renoving the elements of water to formthe P-lactamof formula V.
Sui tabl e agents renoving the el ergyg SgP4gsVf € are acetyt chi or| de th| onyl

chl oride or phosphorus trichloride, acetic ‘anhydride, m
triisobutylalumniumor the |ike, but preferably a c ﬁ“ﬁh@'
exanpl e di ciyabledie yib erhBidithsObrbindusioded Foraleli Sopr opy | car e hI oro 1-
met hyl pyri di ni umi.odi de, or 2,2'-dipyridyldisul phide, in the presence of a
phosphi ne, for exanple triphenyl- phosphi ne. Carbodiim des are preferably
used in the presénce of equiQlal ent anounts of a tertiary am ne, for exanple
triethylamne, of a pyridi @e\pg£nQR’for exampl e pyridine, in an inert polar
sol vent, for exaﬁple acefts nrtrlie dlnethylfornangggl)nltronethane
tetrahydrofuran or di oxan, at' enper at ures of fro t'6 800C, for exanple
at about 500C. In the case of t reaction with 2-chl oro-1-nethyl pyridi ni um
|od|de an eqU|vaIent anount of a tertiary amne, for exanple

trietf amﬁ@a& 28 90 3boB ot B0 3505 S oo Sh! S0 ey iRRAER S, O
erf, urid di

fromO to ure, in I ner vent,
for exanpl e net Ryl ene cﬁﬁo‘ﬁ‘%bm@ e con ensatl on W th

2,2"' --di pyridyl di sul phide and tri phenyl - phosphine is carried out in one of
t he mgati oned pol ar sol vents, -preferably in acetonitrile, at tenperatures
of fromb50 to 854C, for exangie at the boiling point of acetonitrile.

| Rst ead of 2, 2" -di-pyridyl di sp\fhide it is alternatively possible to use
catal ytic amounts -of 2- n€Hcaptopyri di ne and an equi ¥¥) ent anount of a mld
-19- oxidising agent, for exa pranganese oxide. Al so suitable as agents
removieng the el enents of wat

1

ot mit einem dén Rest R'COO- einflihrenden Mittel oxidiert.

26 2. Voerfahren géméss Anspruch 1 zur Herstellung von (3R,4R,1'R)-4-Acetoxy-3-(1'-hydroxyethyl)-2-azetidi-
non der Forrmel
;

‘OH
/ \v s OCOCH;

" ‘ °—-}lll | (Ia).

35

3. Verfahren gdm&ss Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass ein veresternder Rest R2 Cy-Cs-

Niederalkyl, 'der Acylrest R® C»-Cs-Niederalkanoyl oder Cs-Cio-Arylcarbonyl, das durch Methyl, Me-

40 thoxy oder ﬁmltro substituiert. sein kann, und R* C;-Cs-Niederalky! beziehungsweise Cs-Cio-Aryl, das
durch Methy.l, Hydroxy, Methoxy, Acestoxy, Chlor, Brom oder Nitro substituiert sein kann, bedeuten.

4. Verfahren zut Herstellung von Verbindungen der Formel

45

H

1
/ \v ,‘,OCOR

L  cn .

£

worin R! dlﬁ im Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, dadurch gekennzeichnet, dass man die
Verbindung ﬂer Formel i

56 . : i
i f
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are the'reagents used in peptide chenistry for the condensation of a-am no
aci ds, for.exanple bis(2-.0x0-3- oxazolidinyl)phosphinic acid chloride,

1-benzotriazol yl -~ oxy-tris(di mgplpdenggsayphosphoni u phate or
2- et hoxy- 1- et hoxycar bonyl - 1, 2-di hydr oqui nal i ne. The conpound of f aVv
is oxidised to farma conpound of fornula | with an mu“‘“z“‘mu@a\ﬂyces
the radical RICOO. The oxidation-is effected chem cal n Y,

el ectrocheni cal | y. Chemi cal gBxi di sing agents that intrbduce "the radical
R1COO are, for exanple, tbe\ytorrespondi ng acyl peroxides, for exanple
acetyl -tert-butyl peroxi@s pI. ionyl -tert-butyl pef®Oxide,

bengsoyl -tert-butyl peroxide q kbenzoyl peroxide. Preferably, the tert-
butyl peroxides:are react edofi t h: cat al ytic anounts of a copper(l) salt, for
exanpl e copper (L) chloride, bronide or 2-ethyl hexanoate, in an inert

sol vent, for exanp] e benzene, tr m et her cetonitrile or

acet oni t PP, 'h—em%&gk‘i %ﬁg:%%tei'“(?' i’?:lgt%%@a?egpmdi ton 6H‘ﬁ%‘8%é§ a?‘g"‘?%"“%’ﬂaz case
of Phe r Y4B ._ il z%"fl p_’e?’fﬂa‘('jaec.y'e her oxi di si ng agents that

|01 QG B ot 3 Akfonon RN BG40 £l

mercury ﬁdnacfé? e el ectrochemca or a
divi-ded cell w a nechani cal di aphragm for exanple, of porous clay,

gl ags or plastics, for exanple polyvinyl chloride or polypropylene, or with
an ion exchanger diaphragm f oy exanple as avail able under the trade nane
Nafion, and w th el ectrodes n%ﬁq of’ombiie metal, for exanple platinum
titanium all oys, .for exanplCHy1i

safapUNT - Qi dtg‘;}\ or titaniunmtantal um also
ni ckel, | ead dioxide, - 20 - |g_|_ s carbon d/ or graphite, is used. The
el ewt r o- - o
6. Verfahren zur i?_)'erstellung von Verbindungen der Formel
25 :
OH . ¢
H R2
Py (111a),
30 '\“
i R
' y
o/ o ; :
worin R? und A® die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, dadurch gekennzeichnet, dass
35 man eine Verblhdung der Forme!
i /ﬂ\ /coonf
f CHy s (11),
4 N ' !
(L “NHR?

worin R? und f:*" die genannten Bedeutungen haben, oder ein Salz davon mit einem enantioselektiven

45 Reduktionsmittl reduziert, und gewlnschtenfalls eine erhdltliche Verbindung der Formel lita in eine
andere erfinduigsgemisse Verbindung der Formel llia umwandelt, und gegebenenfalls eine erhiltiiche
freie Verbindurig in ein Salz oder ein erhiitiiches Salz in eine freie Verbindung oder in ein anderes Salz
umwandelt. '

so 7. Verfahren ge'n"ﬁiss Anspruch 8, dadurch?gekennzéichnat. dass als enantioselektives Reduktionsmittel
BHckerhefe vefwendet wird. i

8. Verfahren gqﬁ%ss Anspruch 8 oder 7, dadurch gekennzeichnet, dass ein veresternder Rest R2 und der
Acylrest R® didim Anspruch 3 angegeberien Bedeutungen haben.

9. Verfahren zu[ ﬁerstellung von Verbindung%pn der Formel

-

20



chem cal oxidative acylation is carried out in the carboxylic—acid
corresponding to the radical Rl, for ¥}NRG tic acid or propionic acid,
or in mxtures of this:acid and i'nertggrgani%ggggl vents, foreﬁmumnuw‘wmt
acetonitrile, dioxan or dinethylformam de, or tertiary amn

triethylamine, for example in mxtures of acetic acid/acetonitrife' aletfc *
acid/- triethylam né, propionic i d/ acetonitrile or benzoic

acid/ acetonitrile, there being addedegogpducting salts, for exanple lithium
sodi um potassium or tetraal kghs” dafroni um sal ts, . for exa%g l'ithium

sodi um tetsra- ethyl ammoni um or tedra ut yl anmoni um tetra ?bborat e,
acetate or nitrate. Spi_"tabl e currenﬁ- gnsities for!the electrolysis are
from10 to 400 mN cn®, “for exanple about 50 mA/ cnR2, at tenperatures of from
00 to 50C, preferably:fromroomtenperature to 300C. Both the chemi cal .
oxi dative acyl atdh R% W P Wegsepstoft rgdevionevidcderen SeizaoAayeh aeiprrasicngrt geosepn eine
preferenti @iy YeoBAp8dAdoBr fornula I: in which the hydroxyethyl group at °
C(3) and the acyloxy group at C(4) areg arranged in the trans-configuration
relative to one anothér, that is to say yield the diastereoi soner having
the (3R 4R 1'R)- configuration. Saldgs70of the nentioned conmpounds are

obt ai ned in customary manner. Lo ad®ytion salts of the FEEP, group in
conpounds of formula LI, 111, 11 | adar”T1 1 b or of the nitrogen atom of the

i mi de ester group in ¢onmpounds of f&jyogula IV or lva are forned, for

exanpl €7 by treatnment . with an acid or a suitable ani on exchanger reagent,
preferably stoichionetric anmounts or only a small excess of the

sal t-form g agewfin REIMAGR UAERh AlsBlu 1 ahgegabbileh BelisiiunGonaiabent hydfolysiBRTUAY Gelfbeten-
formula 11, 111 tanb bing efbitithe Koie VeHRhduR® il éik Bald oder AR ePIRILAIEY S 0 6o Xek \arbintag
am no U oder in ein ghderes Salz umwandeit. _

10, Verfalven zwr Herstellung von Verbindungen der Formel
25 L -

/R"
i’ Ve ‘ ;
» - ~ &oor?
(W worin R2 und R* die im Anspruch 1 %ngegebenan Bedeutungen haben, deren reinen Diastereomere
und Salzeg'y davon, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel
35 i
oH
. 2
P oiy A\, /COOR
40 L ' 3 (I11a),
o : RS

worin R? un'd R® die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, oder ein Salz davon mit einem

45 die Hydroxj'grupp_en aktivierendeén Mitiel cyclisiert und gewlinschienfalls sin erh#iltliches Diastereome-
res oder Diéstereomerengemisch mit Base isomerisiert, und gegebenenfalls eine erhiltliche freie
Verbindung in ein Salz oder ein erhiiltliches Salz in eine freie Verbindung oder in ein anderes Salz
umwandelt -

so 11, Verfahren;gbméss Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass RZ Ci-Cy-Niederalkyl, R® Cy-Cq-
‘Niederalkandy! oder Cs'-Cw-Arylcarbo}lyl, das durch Methyl, Methoxy oder Dinitro substituiert sein
kann, und R} Ci-Cq-Niederalkyl oder Aryl, das durch Methyl, Hydroxy, Methoxy, Acetoxy, Chior, Brom
oder Nitro silbstituiert sein kann, bedeuten.
i s

§5 12 Verfghren gut Hersiellung der Verbindufng der Formel
i :

)
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- 21 - group can jbe formed, for exanple, by neutralising salts, such
acid addition salts, to the isoelectric point, for exa’rfﬁfé"v’m’tT]‘Hés’e—gﬁs.

by treatnment with ion exchanger gpg oqPsgs pies, for exa de.
Salts of conpounds. of formula Il, [11, Illa.or I11b Cﬁﬁﬁ‘ﬂ{%‘“ﬁ“ﬁ)ﬁ““
groups can be formed, for exanple, by treatment with ounds, *such
as alkali netal salts of sui %@bl e organi c carboxylic acids, for exanpl e the

sodi um salt of 2-ethyl hexano acid, with inorganic alkali netal or

al kaline earth netal salt exarrpl e sodi um hydr 09@2 carbonate, a
stoi chionetric amount or a 3smat excess of an al kal i tal hydroxide, for
exanfl e lithium sodiumor po Hum hydroxi de, or with ammni a or a

suitabl e organi c amne. Salt caane converted:in customary manner into the
free conpounds: netal and annnnluﬁ1salts for exanple, by treatnment with
sui tabl e a i, d a ddlt alts xanpl e, by treatnment with a
sui tapl e gc,r%: 938%'%%"”9‘1‘?: aﬁr"@ﬂ?e 6 dprgder E?;me'tl (r)nr:: al SOyI ncl udes 't hose
form€’in which intermediates are Usolated and the renmai ni ng process steps
are carried out mnth then;dhn which starting materials and reagents are
produced in situ bnd/or i ntle ates and end products are processed
further without being |§@yéﬁed and al so in which a conpound of formula |
is regguced directly to a dlaitere0|soner|cally puréI ound of formula
I11b, and ring-closure to forMwHrde oxazine of formula IV, isoneri- sation
toformlva and recleaving to formthe diastereo- isonerically pure
conpound of forrmula Illb is super- fluous. The invention relates especially

al SO to t herim®? ehd e okmssstsit bebuters rtieroske Salh dmen mijesicam wasterentzishendep rittdned
pref e r ed aveligiet.i on- condi tions as such or as part of a

, clalms
S’ CIalms for the foll'bwlng Contracting States : BE, CH, DE, FR, GB, IT, L), NL, SE

25 1. A process for tbe manufacture of a compound of formula

H
il OCOR?

%0 - ol \?—-."' :

. : : 1),
L o;"‘"‘!'“ )

85 in which R! ’represe_nts Ci-Crlower alkyl ;'or aryl that contains from 6 to 14 carbon atoms and can be
substituted by C1 -Crzlower alkyl, hydroxy, Ci1-Czlower alkoxy, Ci-Cglower alkanoyloxy, halogen or by
nitro, characterised in that a compound of formula

40 " ;‘; R

. | / N /coon
o : CHa
: (IT),
\ms

45
in wh|ch R? ra@!’asents hydrogen or an esterifying radical and R® represents hydrogen or an acyl radical
selected from the group C1-Cslower alkanoyl, C3-Cgcycloalkylcarbonyl, Cs-Cysarylcarbonyl, Gi-Crlower
alkoxyearbony[, Cs-C1earyloxycarbonyl and Cg-Craaryl-Ci-Cylower alkoxycarbonyl, or a salt thereof, is
reduced with aft enantioselective reducing agents an obtainable compound of formula

50 S -

. OH
Lo 2
5 S\ /COOR
56 L CHs 3
T . . (IIIa),
;o “HR® . _
-
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- 22 - whole process for the manufacture of conpounds of Torrrula I

preferred process is a process for the manufacture of co

| in which RL has the neani ng .gi veEP&HRIDSBS Blar act er | sed @l“lﬂ(ﬂnﬁ‘m‘r
conmpound of forrmula V is oxidatively acyl ated el ectroche Nt
presence of an acid RICOOH at_current densities of from10 to 400 mA/c

and tenper at i the cage “’f‘?’b’% ydprRigprpsentis) Aydiogen, | ‘PGE‘(%%“%‘P%EF"?”@%P@V'”“ W"h a
especi al |y preept heidn ‘I‘cef he gy radipal &y g the o (',' e W ine wiyich, I zepregents,an
whi ch RL repf¥® T T AL o it tgsd i o e
t he manuf ac- Pyt ?fﬁ‘f?dgn r? pgund of "T' whi ch R2 represents
hydroge or an esterlfylng radlcal ., for exanple lower alkyl, cycloalkyl or
aryl -1 ower al kyl, as defined abov *and R3 represents hydrogen or | ower

al kanoyl, cycl oaI kyl car b%\/\e/ r ﬁr 'yl carbonyl, or |ower al koxycarbonyl,
aryl - oxycarbonyl or- aryl x aI oxycar bonyl, as defined above,
charactgrised in that a corrpoun , formula Il in whichIWRR, and R3 have the
meani ngs nent i oned; a salt thereof, is reduced with baker's yeast. The
sai d process step is rmre especi al l'y pref erred for the reduction of
conpounds  of infvioLA2 Reprdsents) an\bkitetyinR2adicaiine R SepRisentd /AT, RGeNalio, Cs-CyElodityk i -
and R3 repr esaatyl Ch-Gyiawer akb@NGyC:: @ylogroy ICe-81agRper alkbyg, Wiveddryl @n bedubsthfed
especi atsl y t s indiatqoiindse S dsisaietioudiviie d base, dnkien Bbtaingbleciinstelecisdrive of ipmaleessi nq
The conpound of forpula | and especially the pure di astereoi soner of
forvad a | a can be converted acco;\@i ng to one of the many processes known in
the prior art into . o~

7/
20 , CHs= . (Iva)
| ' &oor?
is hydrolyse'q, an obtainable compound of formula
2 s :
o .
COOR
. eny” N, / ]
- (I1Ib),
%0 o \mm’
\_/ in which R“’ and R® represent hydrogen or a salt thereof, is cyclised with an agent removing the
elements of- Water, and an obtainable compound of formula
35 il
L
A
(V)
40 ""'"LH

is oxidised With an agent that introduces the radical R'COO-.

45 2. A process ﬁccording' to claim 1 for the manufacture of (3R,4R,1'R)-4-acetoxy-3-(1'-hydroxyethyl)-2-

gzetidinone of formula
* oH
: i : . OCOCH3

50 : )

e \?--*-"

‘—NH | '
o (Ia).

56 : '

§
i

3 A proc‘assgabcording to claim 1 or 2, charecterised in that an esterifying radical R? is Cy-Cqlower alkyl,
the acyl ra'q{c:al R3 is Cz2-Cslower alkanoyl or Cs-Cioarylcarbony! that can be substituted by methyl,

23



val'uabl € end products. Most of these processes require MS
purpose a derivative of the corrpound of formula | in ywhi
group and/or the fi-lactam nitrgegaabsy’pfre protect emg“ ‘Iﬁmmmmﬂ\
group. Such protect- ing groups can readily be introd or exasipl*e in a
manner described in standard works on protecting groups. Advantageously,
however , meti@p]po biyidinied, dndIRYLIE &:-C.lbwer falkyitdn €% -Gogatyt eased bal dubstitutediyaohetiod,i ng
gr oups i rhydwgle methdkyaacetogy, eldating,ibcomirde or Byagite.on st eps. For exanpl e, the
compound of fornmuba la can, as described in European Patent Application No.
215 739, Aerogassifor @elﬂml{fwwmofalcbmmaquwﬂyl -thi ogl yci ne, which is an
a- ant not hi o- carboxylic acid protected at the nitrogen atom and can be
processed in a few steps to the m ghly active anti- biotic
(5R, 6S, 1' R) - 2- ani nonet hyIQH6- (1' pr oxyet hyl)-2- penem 3-carboxylic acid.
The val uabl e pr operti es Phi R hq.s d end product and its use are described, |
for exanple, in Germa "Pat Application No. 34 31 980 tnterrredi at es The
i nvéhtion rel ates also to oaan-i i:znt er medi at es and procegs § for their
manuf act ure. The! inventi rel at e's especially to conpounds of forrmula I1I1
in which R2 reprESents hydrogen or an esterifying radical, for exanple
| over al kybypied AVib @(md% Hgﬁ\hy%:hagﬁteﬁsremﬁlthat%%&:ﬂﬂum&f forh@s exanpl e
cycl,ghexyl, or aryl -1 ower for exanple benzyl, and R3 represents
hydr ogen, or |ower al kan for exanpl e acetyl or propionyl,
cyc) oal kyl car bonyl., for @'ng';ll.kl e cycl ohexyl - carbonyl, or ar yI car bonyl, for
exanpl e benzoyl, ¢ oxycar bonyl, for exanple ethoxycarbonyl or
n- but oxy- carbonyl:, aryI ox}ycir bonyl, for exanpl e phenaxycarbonyl ,

20 ;

S\’ is oxidatively.f&:ylated electrochemically in the presence of an acid R'COOH at current densities of
from 10 to 400:mA/cm?2 and temperatures of from 0° to 50°C.
26 : : :
8. A process acéording to claim 4 for the manufactuire of (3R,4R,1'R)-4-acetoxy-3-(1'-hydroxyethyt)-2-
azetidinone of formula

=

%0 - "
.; - /\v o 0C0CH3
(N L Ia).
~ P ""'—l!ﬂi ' (Ia)
. .

i
£

6. A process for tﬁe manufacture of a compound of formula

40
I\ ot , (I1Ia),
/-\ /COOR
: CH;
4 \mm3
in which R? an'}éi ‘R® are as defined in claim 1, characterised in.that a compound of formula
50 R .
2 |
CHs Ve \ / COOR 3
(I1).
\mm’

. i
in which R2 arftl R® are as defined, or a salt thereof, is reduced with baker's yeast and, if desired, an
obtainable cdmbound of formula llla is converted into a different compound of formula llla according to
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or ‘aryl -l ower aIkaycarbonyI, for exanple benzyloxy-’éérbon&S as defined

above, and pure di astereoisoners, m xtures of two dias u
salts thereof. .- 24 - The inveptd 54y de8lgAt €S especi a E‘mﬂ“mmmﬁm “of
formula I'l'l in which R2 represents hydrogen or | ower al ¢ for exanpl'e

met hyl or ethyl, and R3 represents hydrogen, | ower alkanoyl for exanple
acetyl, or mrryrbntuott anid) B ydired, fao obieixabigiiee chrepunayis cortviadrinteal st dﬂ la@ elitanablo-salt

i sonmers, f(srcomacqjhteaﬁrhecmpastd@rmmasdﬂfiﬂhta& formula I'llb, m xtures of two
diastere0|soners .for exanple of formula Illa, and salts thereof. The

i nventi oR Aai@@m%mwm Lisie B-anhh"ycter@ed:mﬁfmg'na%er\fvﬁngfrwmﬂzaanﬂIﬂleaacv'rram Bh R2
repregentsﬂﬁwﬁﬂdyehmGhmP%mer al kyl, for exanple nethyl or ethyl, and R3

represents | ower. sl kanoyl , for exanple acetyl, or arylcarbonyl, for exanple
benzoyl , &t ASPMPynE ef fermy tere0| soners, and salt's thereof, and also to the
compound of forrmuta I1lb in which R2 and R3 represent hydrogen, and salts

thereof. The invention regates also to conpounds of fornmula IV in which R2
reprefents an esterifyi n gdocmil_._, for exanple lower alkyl, for exanple
met hyl or ethyl,cycl ond k3>1§ for iexanpl e cycl ohexyl, or aryl-I|ower alkyl,
for exanpl e benzyl and R4<represents |ower alkyl, for (&%&iple nethyl or
ethyl, cycloal kyj, for exarr%ﬂiél’cyclohexyl or aryl, for exanple phenyl, or
Iovver,sal koxy, for exanple ethoxy or n-butoxy, aryl oxy, for exanple phenoxy,
or aryl - | owBihichI i @XI/R® drks dNRITTH Saia Q] nZ%Jr@lesteréstoﬂ&f & MREire2dd Bt diasiolbBissmdns! I €
di_ast er eoi goa@Mtthersand sal ts thereof. e invention relates especially to
conpounds of fornmula IV in which R2 represents |ower al kyl, for exanple
met hyl oo @tdomboundactordihg neeglaieSeot fabmilo e whick A and R are hydrogen or are as defined in

20 claim 3, a piire diastereqisomer, a mixture of two diastersoisomers or a salt thereof.
\; _. 10. A compoun;ﬁaccording to claim 8 of formula
26 " on
. COOR '
. CH3 /\/ (IIta),
. \mmJ
%0 :
_ in which R’*’ “represents hydrogen or Ci-Cylower alkyl and R® represents Ci-Cglower alkanoyl or Ce-
\_ Cuarylcarbdnyl that can be subsmuted by methyl, methoxy or by dinitrg, a pure diasterecisomer or a
salt thereof. :
85 H 3 M
11. The compb@hd according to claim 8 of formula
v ? 2
L OOR
“ : N /c
L - CH (IIIb),
g \mx’
45 in which R2 -?nd R3 represent hydrogen, or a salt thereof.
12. A compoungl":{of formula
: . /R“
50 L O
. CcH J__./ >N :
el : (IV),
&oor?

66 | -
in which R? and R* are as defined in claim 1, a pure diastereocisomer or a salt thereof.

13. A compoqnd according to claim 12 of formula IV, in which R2 represents C;-C.lower alkyl and R*

25



for exanple nethyl, or aryl, for exanple phenyl, thei+r—pu

di ast ereoi soners. for exarrpl € the diastereoi soner of forrrul salts
t her eof . The invention rel atggsg ghegpsten t he conpounﬁ‘mum MM\‘%M‘F
invention rel ates. especially to the internedi ates ne

Exanpl es. Processes for the manufacture of  the mentioned |nt ernmedi ates are
especi al Irgprashms Caftslesponkyl 0y CoCoreat thas tapbe efbstitied W chathyp riydress neethory; di ng
to the i receonyi chivritie brominb ecbyaiitrey ® purd Hiestqyeairomersas @ salt theyedf.ncl ude after -
treatments known per se, for exanple the conversion of conpounds according
to thel4 ﬂihemmmhnfqifw'd@ her conpounds according to the invention and the
conVfer si on of freg conpounds into their salts or of salts into the corres-
pondi ng free conpounds or into di:fferent salts. Starting materials of
formula || are known or Qdn be manufactured according to known methods, for
exanpl e by am doal kyl at i oY of acet oacetic acid e§¥drs with acyl -

am do- chl or omet hane a@or d to H B6hne et al., Chem sche Berichte 92,
1599° (1959). The; fol | owi n l.es serve to illustrate the invention but
do not limt the scope t reof in any way. Exanple 1: Reducti on of

a- benzoyl am nonet hyl - acet o- aceti:c acid ethyl ester with baker's yeast 200
m of phosphate tbuffer (pH 7.0), 30 g of baker's yeast (manufactured by

KI'i p§ eCiamaver the 1@fowingdidntra@imgdtdte BRken in a 500 m Erlenneyer flask at 33C
and 250 rpm After 30 minutes, 20.7 g of a-benzoyl am nonet hyl -aceto- acetic
acid e, h)dpr&%éﬁbﬂbﬁﬁaxﬂﬂdﬁdofabmpoﬁrfdtoeron% hours a further 25 g of gl ucose
and, after 48 hours, a furLheL 15 g of glucose are added. The ma. xture is

shaken for a tot al of 144mours at 330C. The reaction solution is
20 p \v ",OCOR
. CH I —
\ il (I),
2 : " _
in which R! ra,’[bres_ents Ci-Crlower alkyl or ary} that contains from 6 to 14 carbon atoms and can be
substituted byﬁQ -Cylower alkyl, hydroxy, Ci-Crlower alkoxy, Ci-Celower alkanoyioxy, halogen or by
nitro, characterfsed in that a compound of formula

30

COOR?
. ' CH, 4 \ s |

w P : (II),

\mx’ )

35

in which R? regresents hydrogen or an esterifying radical and R® represents hydrogen or an acyl radical
solected from fhe group C:-Cslower alkanoyl, Cs-Cscycloalkylcarbonyl, Cs-Cisarylcarbonyl, Cy-Cylower
alkoxycarbonyk. Cs-Crsaryloxycarbonyl and G¢-Cisaryl<C-Czlower alkoxycarbonyl, or a salt thereof, is

40 recduced wlth'a_l_; enantioselective reducing agent, an obtainable compound of formula
. COOR?
CH; 7 N\ /
45
\HR’ (IIIa),

in the case wiin R2 and/or R® represent(s) hydrogen, is in any sequence esterified or acylated with a

&0 reagent that m?roduces the acy! radical R3, and the compound of formula llla in which R2 represents an
esterifying radical and R2 represents an acyl radical R?, or a salt thereof, is cyclised with an agent that
activates the hwdroxy group, an obtamable compound of formula

56



fil'tered cver Celite 5, the aqueous solution is extracted seven tines wth
ethyl acetate, and the organi ¢ - 26 - phase is dried over sodium
sul phate and the solvent is r enDepch 2gp Fas'EAL ary evapor is
separated by chromatography on silica gel with toluen ”Hi":“l Iﬂﬂmm
(2S, 3S) - 2- benzovl am nonet hyl - 3- hydrovautvrlc acid ethyt ester; smp
72-73C, (a)D = -30.20 (dioxan, c 0.14 %; W (ethanol) Nmax = 226 nm (e
11540); IR (CH2C12) 3449, 1721, ‘;863 1579 cm 1; TLC (silica gel,
tol uene/ ethyl acetate 1:2 RLO- . 32.
(2R, 3S) - 2- benzovlanlnone? 3 hydr oxvbutyric acid ethyl ester; oil; [alD
-9.1 fdioxan, ¢ =:0.14 %; '('Iet hanol ) Xmax = 226 mPI(VE) = 11000); IR
(CH2C12) 3444, 1‘719 1647, 16%‘101‘ 1578 cm 1, TLC (silica ‘del, toluene/ethyl
acetate 1:2) Rf =°0.38. The enant;onerlc purlty of the (2S, 38) and
(2R 33) ?IF'{"’ (l:'hen erg rd r r tﬁ‘saiatrelsg W‘&W hglky t(,ycrobgyge(gé)
R(+) o m?tgb i E,gﬂ‘%“ ILr. : yl. il e%.mlcu b
chr omat ogr ap %‘aﬁé 'S mor e t 0 e a ueous pEase s a ju?ted to pH
2 wwth 4N HC1 and .t he acids are extracted mnth seven 250 ml portions of
et hyl acetate. The conbi ned org&nl c phases are dried over sodium sul phate
and cgncentrated by evg%g% . The residue is separated by reverse phase
chromat ogr aphy on” Opti 2, /%lllca gel with water: va
(LS 39) - 2- benzoylanlnonethyl % hVUrovautyrlc aci d: n15 QQ 1010C (from
et hyl acetate); [alD = -21. 5 lgl oxan, c 0.55 %; WV (ethanol)Amax = 227
nm(e =

( 20 is hydrolyse‘d, an obtainable compound of formula

H
COOR?
_ C ons s’ \ 7 _
% : ' (IIIb),

\NHR’

in which R2 and R? rapresent hydrogen. or a salt thereof, is cyclised with an agent removing the
30 elements of water, and an obtainable compound of formula

- i1 (v)

is oxidised vO}th an agent that introduces the radical R'COO-.
40
o 2. A process acconimg to claim 1 for the manufacture of (3R.4R,1'R)-4-acetoxy-3-(1"-hydroxyethyl)-2-
e azetidinone of formula

45 H
' OCOCH;,
CH, s \?_.. (Ia).

o

50 i
E v !

3. A process abcording to claim 1 or 2, charactensed in that an estenfymg radical R? is C;-Cqlower alkyl,

the acyl radical R® is C2-Cslower alkanoyl or Cg-Cioarylcarbonyl that can be substituted by methyl,

685 methoxy or by dinitro, and R* is C, -&Iower alkyl or Cs-Cioaryl that can be substituted by methyl,
hydroxy, mdthoxy, acetoxy, chlorine, bromme or by nitro.

4. A process ;fdi’ the manufacture of a compound of formula

27



11360) ;» 1R (Ch2C12) 3312, 1735, |b/7, 1490 cm 1; TLC (UPCL2

wat er/ acetonitril e 9:1) Rf —0125 1 L
12R, 3S) - 2- benzovl am nomnet hyl - 3- hggig®eylagé Bai C aci d | solw “Ha“\
w
'3

cycl ohexyl ammonium salt; [a]D +100 (ethanol, c

(ethanol) Xmax = 227 nm (e = 11000); IR (CI-|2C12) 338 1518,
1486 cm1; TLC (UPC12, vvatevjyacetonitrl le 9:1) Rf = 0.33. The acids are
esterified as follows: 620 g of JO%offl xture of the acids are heated at 450C
for 28 hours in 12 n otﬂ{t Rared” cont ai ni ng 250 ngy of p- t ol uenesul phoni c
acid. The reaction solution #s koncentrated, diluted w t{f)et hyl acetate,
washed with saturated sodi gh h ogen car bonate solution, dried and
concentrated by evaporation. The ethyl esters fornmed are identical to the

and 0. 3, EYIRRE P ae gt b ey el Enhli o 6610 ) T ;2

a- benzoyl am nonet Ryl - aceto- acetic acid ethyl ester with hydrogen, platinum
and a'chiral ani ne 40 nmg of BI ati num oxide and 0.28 m of R(+)-1-phenyl -
et hyl am ne are prad- hydrogen din'20 m of toluene at normal pressure for
1 hour. 4 g of a-benzoylgphdI_ oet hyl - acet oacetic acid ethyl ester in 20 ni
of toluene are then added andlth m xture is hydrogenat gg)at normnal
pressy e and roomt enperaturg*ToOM 22 hours. The reaction soI ution is
filtered and concentrated by evaporation. The isomeric conposition of the
resul ting 2-benzoylam no- nethyl - 3-hydroxybutyric acid ethyl ester is
c}‘e( er i ned isbyxidgiely cdoylated blegjroatimcaliynin dhecprbsende of tantacid EQONh lgbcuwent densities of
(Chi rasi | - Yo )1} teed0d mAccr 28| BRperdt@ss G8pmO2 L ISL: (2R, 3R) =
20
5. A process according to claim 4 for the manufacture of (3R,4R,1'R)-4-acetoxy-3-(1'-hydroxyethyi)-2-

azetidinone of formula

2 H
/ \?‘-. 0COCH;
,_}ln (Ia).
30 . J ;
!
U 8. A process fo% the manufacture of a compound of formula
a5
OH
*. COOR? :
CH, 7\ / (IIIa),
“ '; \mm’
in which R2 and R? are as defined in claim 1, characterised in that a compound of formula
45 9 .
°. ,COOR?
CH;/ N7

(11),

I
“whRe

in which R? antl R® are as defined, or a sdlt thereof, is reduced with an enantioselective reducing agent

and, if desired; an obtainable compoun& of formula Wa is converted into a different compound of

, formula ilia according to the invention and, if desired, an obtainable free compound is converted into a
56 salt or an obtainable salt is converted into a free compound or into a different sait.

60

7. A process according to claim 6, characterised in that the enantioselective reducing agent used is
baker’s yoast.

28



13:14:24:49. |f the enanti orrer.i c S(-)-Il-phenylethylamne is used inst éad of
(28 3R P(2R 39) (25, 38/ 2R 3R = 1024 sePadepbt af ned. N L

Reduction of a-acetvlam nonet hyl -acetoacetic acid ethyl*esten wut

hydr ogen, platinumand a chiral amne In a manner anal ogous to Exanple 2,
4.1 g of a- axcpbodss aseoiding KEdidiny I6-0A ¢ ctharagi@risbdCin &Gt sh @teliylng egitcalrR2iand the beybradicalr e
hydr ogenat edr3Gieces déilnetrip atdim pl at i num oxi de in the presence of 0.38 m of
S(-)-1-phenyl et hyl am ne and worked up. Gas chronmat ographi ¢ anal ysis on

Chi r asi | - %a R pypssssidbthe memfasiufecof p gerpeuest of (PWUIBR) : (2R, 3S): (2S, 39): ( 2R 3R
20: 19: 22: 39. Using R(+)-1-phenylethylamne, an isoneric ratio of

(2S,3R): (2R, 3S):(2S, 39): (2R 3@ = 16:22:22: 39 is obtained. Exanple 4:

(5S, 6R) - 6- et hyl - 2- phenyl - 9 ogR?0- 1.3, 4H oxazinyl-5-carboxylic acid
ethyl ester 0.123:m of tlo:H@ny\ chioride is added to a solution of 300 ny
of (2S, 3S) 2- benzqyl am nonet hyI' 3- Q/dro_xybu'tyri c aciixxthy] ester in 0.6 n
of net hyI ene chlor,ide and stirredt roomtenperature for 3 hours. The
reaction solution’is concentrated on a rotary evaporator, taken up in

tol uene and i wmaewnafnegp#axene mgsraw S8t thbRE, Erﬁﬁabﬂwsa InStha H%&ﬁ‘ﬁbqﬁdjof dmila
smal | anpunt of ethyl acetate and the hydrochloride of the title conmpound,
obtaineg in crystalline formand havi ng a nelting point of 125-1260C, is
filtered off.

'k/' . A CH ™ o/ >‘

20

(Iva),

_ in which R? and R* are as defined in claim 1, is hydrolysed and, if desired, an obtainable free
o compound i8 converted into a salt or an obtainable salt is converted into a free compound or into a
different salt.
26
10. A process for the manufacture of a compound of formula

w.
CH;~ '_< >N

0 | A

) f &oor?
35 ¢

in which R2 &ind R* are as defined in 6lalm 1, a pure diastereoisomer or a salt thersof, characterised In
that a compound of formula

(Iv),

H

2

o CH, /\/COOR
\ord '- (IIIa),

\ma’

[T )

45
in which R? and R® are as defined in claim 1, or a salt thereof, is cyclised with an agent that activates
the hydroxy group and, if desired, an obtainable diasterecisomer or diasterecisomeric mixture is
isomerised with a base and, if desired, an obtainable free compound is converted info a salt or an
obtainable sdlt is converted into a free compound or into a different salt.
50 ' -
11. A process aticording to claim 10, characterised in that R? is Cy-Cqlower alkyl, R3 is C;-Cilower alkanoyl
or Gs-Cioaryicarbonyl that can be substituted by methyl, methoxy or by dinitro, and R* is C;-Cslower
atkyl or aryF that can be substituted by methyl, hydroxy, methoxy, acetoxy, chlorine, bromine or by
nitro.
66 M )
12. A process fdf the. manufacture of the compound of formula

2

29



[axD = +25.60 (water, ¢ = 0.09 %; WV (ethanol),max = 236 nm (e = 11000);

IR (CH2C12) 1737, 1656, 1379 cm 1. The hydrochloride Fs—taken—up—in—ethyl
acetate and vvashed Wi t h sat ur at egposbo w8t I@gdr ogen carbonate sol ution. The

organic phase is dried with sodium sul phate and the fre”llﬂﬁ,ﬂ""l""l!"m
in the formof an oil. TLC (silica gel., toluene/eth'yl
0.69; [alD +81.4 (dioxan, c 0.30 %9; WV (ethanol)R max = 235
nm (e = 13930); IR (CH2C12) 17@;, 1659 cm 1. Exanple 5:

(5R 6R) - 6- et hyl - 2- phenyl -5. 6 ydro- 1.3.4H oxazinyl -5-carboxylic acid
ethyl ester In a manner an ag $s_ to Exanple 4, 1.6 g of (2R 39)-2-

benzoyl am nonet hyl - 3- hydroxy ut y’rl aci d et hyl este(tr jar e cyclised with 0.66
m of thionyl chloride in nethyjs chloride. The title conpound is
|solated in the farmof an oil@ TL@ (silica gel, toluene/ethyl acetate 1:1)
Rf 0.55; [alD =:-9.6 (dioxan, ¢ = 0.31 %; UV (ethanol)X max = 234 nm (e
= 121 0); ly ‘E;ﬁ% 7 1 Exanple 6: | sonerisation of

6- et hyl - 2- ll,p%ﬁen Qﬁatja ?’ﬁ?/ %@éﬁo@%l—k oxazi nyl - 5-carboxylic acid ethyl
ester 247 ng of the (5R 6R)-isoner.of the title conmpound are dissolved in 1
m of dioxan, and,0.05 m of @8- dlqza- bi cycl o[ 5. 4. O] undec-7-ene i s added.
The m xture is heat ed at 909,€\f oF9%hours, then diluted with tol uene and
washegs twice with dilute SHdi um chl oride sol ution. ﬁb rgani c phase is
dried with sodi um sul phate and sggﬁpn- trated, anJ?. esidue is taken up
in ethyl acetate, and HCO gas is ded to the solution. The resulting

in which R? alid R3 represent hydrogen, or a salt thereof, Is cyclised with an agent removing the
20 elements of water

B Revendications
A Revendications pbur les Etats contractants suivants : BE, CH, DE, FR, GB, IT, L}, NL, SE

25 1. Procédé de préparation des composés de formule :

VH
30 ; oy y; \gl ",OCOR‘
' (1),
! o
o/ : '
35 : _
dans laquell¢ R' représente un groupe éalkyle inférieur en Ci1-C; ou aryle en Cs-Cis éventuellement
substitué par des groupes alkyle inférieurs en Cy-C7, hydroxy, alcoxy Inférieurs en Cy-C7, alcanoyloxy
inférieurs en C1-Cs, des halogdnes ou des groupes nitro, caractérisé en ce que l'on réduit un composé
de formule :
40
hd B /ﬁ\ _COOR?
CH; (1o,
46
\nnn’

dans laquslie 82 représente I'hydrogane ou un radical estérifiant et R® représente I'hydrogéne ou un

60 radical acyle choisi parmi les radicaux alcanoyle inférieurs en Cy-Cg, cycloalkylcarbonyle en Cs3-Cs,
arylcarbonyle-en Cg -Cis, (alcoxy inférieur en Ci-Cr)-carbonyle, aryloxycarbonyle en Cs-Ci4 et (aryle
en Cs-Ci4) - (blcoxy Inférieur en Cy-Cy)ycarbonyle, ou un sel d'un tel composé, & I'alde d'un agent
réducteur énadhosélectif ce qui donne un\ composé de formule.:

o |

30



crystals of the hydrochloride of the (5S, 6R)-isoner of the title conpound
are filtered off and washed with ethyl acetate, nelting point 125-1260C,
identical to the product of Exanplep @200i885 BRMe p i i n
i sonerisation in toluene (16 hours, 1100C). The crude m xture of -the
(2S,3S)-- and (2R, 3S)-isoirners of 2-benzoyl am norrgmnml‘lummg&w yric
acid ethyl ester obtained fromthe baker's yeast r i I e | can
be cyclised directly with thi oné/l chl ori de -30 - #&ndl odously to Exanpl e
4 and isomerised with 1,8-diaz®® bj ﬁx{;l o[ 5.4..Jundec-7-ene in toluene at
1100C for 16 hours. The introgiatiOR of HCL gas intg_the ethyl acetate
sol uti ch yields the hydrochf®Bridé of the (5S, 6R)- igaﬁﬁ-of the title
conmpound, mp. 125-126*C. Exanpl =3 (2S. 3R :
- 2-am nonet hyl - 3- hydr oxvbutyric actd 3 g of _ _
(5S, 6R) - 6- net hyl - 2-phenyl - 5, 6-di hydro-1, 3, 44 oxazi nyl - 5-carboxylic acid
ethyl &gter Qi Gorshue 5l o6 ne '?ep?ésmtenpi'h))ﬁ?} ; osf, dbns Af ofdie YadioRGUBC bk tvemaHt! d
are added angghfeCotleRb @ar dh B&A Rbloctisant ﬁt\&u fa8ie Re, RP16" dmpdddSieSmilel IR ddnd
cool ed to 4GaqublaeraGipissbib b RRICRBIBMaft AR On tadicdl labyleh® Bu mP $ol 0Nl tenEonipass, étt h
wat er and t hegelsé b vid ®un ok QEGA loQJralp€ AYIERY [ch i 6nNa Yin CHRIRes & fodrlile : The oi | y
residue is stirredq with four 20 m¢portions of ethyl acetate in order to
conpl etre the reaction, and the hydrochloride of the title conpound assunes
a crystalline formand can be filf®red off. Mp. 120-123*C, TLC (UPC12,
ter). Rf = 0.8; [a]D = -11.0/ er, ¢ =0.81 %; IR{KBr) 1719, 1623,
1486 cm 1. Exanple 8: (88-1\R) -4 (1' - hydr oxvet hyl )-é-va?Zeti di none

20 - &oor?
\_s dans laquellé R? représente un radical estérifiant et R* un groupe alkyle inférieur en Ci-Cr, cycloalkyle
' en C3-Cs, afyle en Cg-Ci4, alcoxy inférieur en C1-Cz, aryloxy en Cs-Cis ou (aryle en Cs-Cs) - alcoxy
2 inférieur, les-parties aryle pouvant 8tre substituées comme indiqué en rétérence & R', on isomérise 2

I'aide d'une base, ce qui donne le diastéréoisomdre de formule :

"
30 ) /()_.4R
: CH;-"\ >l : (IVa)

i Sung

U : COOR?
35 . '

qu'on hydl!'olfyse, ¢e qui donne le compbsé de formule :

40

'L
*. ,COOR?
cry” N7

: i (IIIb),
45 “HR?

dans Iaqu'ell'_é" R? ot R3 représentent I'hydrogéne, ou un sel d'un tel composé, qu'on cyclise & I"aide d'un
agent déshydratant, ce qui donne le composé de formule :
50

?H i
Y -
3 @ e @ . (v)

o/!—-}ﬂ

65 i CH
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A 'suspensi on of 266 ng of (2S, MR)-2-am nonet hyl -S-W, 600
nmg of triphenyl phosphi ne, 50 ng of 2-nercaptopyri di —and 200

f
rs.
'8el with

manganese dioxide in 5 m of acEPO®R0iBBS Bli s heat ed m\\
The reaction mxture is concentrated and chromat ogramm
ethyl acetate. Tge‘,tit,le conpound is recr & | 1ised 1ROt et r dhydr of ur an.
M p. 101C3ueRpvdess ljajda g'ug agent ‘quf}‘Fa"El'Eéﬁd&f'e%( P9 = 0.15; [a]D = -64.20 (DVBO,
c =1.18 %;. LR 2C12 604, 3415.. 1758 C I er batech 16 g of
(25, 3 2HAA e v.:%@i”ﬁwr-&Qvﬁafgfm%mw I g Defradlai P Riehe 0
slurgyinqoz of Net yl ene chloride; 12.5 m of triethyl am ne - 31 -
are added and the m xture is sti r;led at roomtenperature for 16 hours. The
freed amno acid is filtered off ?a d drc,i::gaah 2.36 g of triphenyl phosphine
and 1.99 g of 2,2'- dipyridyldgguNphige are added to 1.26 g of this amno
acid in 10 ml of acetonitrile and._;ﬂg%mxture itaeat ed at 800C for 2
hourg. The reaction m xture is cog M trated by evaporation in a rotary
evapor at or and chronat ographed with ethyl acetate on 120 g of silica gel.

M p. 1010C (from'tetrahydrofuran). Exanple 9: :

(3R 4R 1' R) - 4-acetoxy-3-(1'-hydroxvethyl)-2- azetidinone A solution of 4 g
of (3S,1'R)-3-(1',-hydroxyethyl)-2- azetidinone and 1 g of

t et r gk y Precéripaion fa weandiggtipn droy-2. sespcidried pm c& guenle reglicaypsigifiant Rhewtup dadigel d and
1 m of wakde inédeuppnErGifoyradics! acyle RY et ragica) picanoxie infRiiRyr o LeCr Gja¥Icarbp¥y

andi vi ded e Fo-Gip: Gl peyt Plespub af gJes grouges mathylegéthoxy ou dinjirg, o) R* [egrépenie;, o g
- Lvl'ofuéﬁ%gecrwmﬁ"twq]togﬁﬁvg ﬂgﬁf&gg%bg: %{ Gkl 5 O poti A g‘h’é‘é}“%if’?"s ve
chr omat ogPSPIRS MSHYIe; viresy. HENOX; RO, BT R PRI OV IR 9PUPEH 105+ ¢ " [al D =

+59. 7 4. Procédé de préparation de composés de formule :
\
- QH :
256 .
o , \?—-. ",OCOR
3 l (I) *
£
30
dans laquelle R’ a les significations inéiquées dans la revendication 1, caracférlsé en ce que' {'on
o soumet le composé de formule :
o/ :
36
v
CH ,/ \?..... (v)
.
40 o/
St 4 acylation oxydative électrochimique en présence d'un acide RTCOOH 2 des densités de courant de
o 10 & 400 mA/cim? et des températures de 0 & 50°C.
% )
6. Procédé selon:la revendication 4, pour préparer Ia (3R,4R,1'R)-4-acétoxy-3-(1"-hydroxyéthyl)-azétidino-
ne de formule !
60 S H
cH /-\?-—. ,OCOCHJ
Yo }L | (1a).
F

56 ,
6. Procédé de préparation de composés de formule :

32



(chl-oroform c¢c = 0.36 %; WV (chloroform nmax = 269 nm(e =73); IR .
(chloroform) 3602, 3406, 1784, 1366 cml; TLC (silicagets—ethyl—acetate)

Rf = 0.51. Instead of in glacial ppetdegsssiy, the el éctrol
carried out in the follow ng m xtures of solvents: gla qm F‘!l@m “l
acid/acetonitrile 1:1 and 1:9, glacial acetic acid/ ace

acetate 1:2:9. Sodiumtetrafluoroborate, lithiumtetrafl uoroborate and
ammonium nitrate are al so suigmbl e as conducting salts. Platinum (foil,

net, wire), VA4 and gl ass carhoncoes? be used as anodes. Exanrple 1 0: 4

R 1'i N-allv] oycar bonvl gl yC\dHt,ﬁ -3(Sli (1" (R) - hydrgﬁl}gt)hyl )-2-azetidi none A
soluti®n of 426 ng of the dicy hexyl anmoni um sal - 32 - '
N-al | yl oxycar bonyl -t hi ogl yci ne i HE 2 m . of i N aqueous sodi um hydroxi de
solution is washed three tines with 1.5 m of CH2Cl2 and adjusted to pH 8-9
" Bouen o %q S RO L &s &% leg gt Fillolds e AT SRRkt Y, bifacfibdlor® Ol il "
S pou;oed fe QN O .2 Ny o

(3R 4R '1'R) - acef’oxy y roxyet hyl)-2- azetidinone in 1.7 m of
acetonitrile. After the addition of 0.1 m of 0.1N aqueous sodi um
hydroxi de solution, the mxture is stirred for a further 35 mnutes at
21-230C. For working up, 250 n§ of hyl acetate and 30 g of Nal are

pl acedssi n a separating funegl/and the reaction m xtyyy,i s added thereto.
After thorough shaking and separ'atlon of the aqueous phase, the organic
phase is washed once nore with 5Dygk? of 5 % aqueous NaHCO3 sol ution and
tw'ce wWith 50 ml of brine and dried over sodium sul phate. The solvent is

renoved in a rotary evaporator. The title conpound is obtained in the form
20 dans laquelld R2 et R3 ont les significations indiquées ci-dessus, ou un sel d'un tel composé, a I'aide

de levure deboulanger et si on le désire,on convertit un composé obtenu répondant & la formule lila en
_ un autre corhposé de formule illa selon l'invention et le cas échéant, on convertit un composé obtenu &
N I'état libre efy un sel ou un sel obtenu en le composé libre ou en un autre sel.

25 7. Procddé sel_bn la revendication 8, caractérisé en ce que le radical estérifiant R? et le radical acyle R?
sont tels qué définis dans la revendication 3.

8. Composés db formule :

30

~ : CHs™ 7% | (111,

% - “\yHR?

dans laquelis R? et R® ont les significations indiquées dans la revendication 1, leurs diastéréoisoméres
40 purs, les mélanges de deux diastéréoisomdres, et leurs sels.

9. Composéé gblon la revendication 8, de formule 1ll dans laquelle R? et R? représentent I'hydrogdne ou

ont les signffications indiquées dans la revendication 3, leurs dlastéréoisomares purs, les mélanges de
deux diastérdoisombres, et lours sels.
45 :
10. Composés gblon la revendication 8, de formule :
: OH
2
50 oty , \ /COOR
(I11a),
\mm’

)

55 H .
dans laquelle R? représente I'hydrogdne ou un groupe alkyle inférieur en C;-C; et R® représentie un
groupe alcanoyle inférieur en Ci-Cs ou (aryle en Ci-Cis)-carbonyle qui peut porter des substituants
méthyle, méthoxy ou dinitro, leurs diastéréoisoméres purs, et leurs sels.

33



of an'anorphous powder. The crude product can be purified by chroratography
on silica gel (toluene/ethyl acetate 2:3). Rf value 0.23 (Merck an,(;ga;_e_d
pl ates, toluene/ethyl acetate = 1ER02908By81i n as devel opi ng reagent)

C L M S Patent clainms for Contracting States

IT, LI, NL, SE 1. A process for the manufacture of a comﬁm‘mmﬂmﬂﬁoH
CU /\~1 Ok cqmppsé sqiopfsirevendicationdofelomies C1- C71 ower al kyt of aryl" t fat*
contains from6 to 14 carbon atons and can be substituted by O -C7lower

al kyl, hydroxy, C-C7lower al koxy, C -CB8lower al kanoyl oxy, hal ogen or by
nitro, characterised in that corrpound of formula CH3 a; O (I1), \NHR3 in
which R represents hydrogen Fgogsterifying radical and R3 represents
hydrogen or an acyl radicay 5e’1~.e’ct ed fromthe group C -C8lower al kanoyl,

C3- C8cycl oal kyl - carbonyl , &- di4ar yl car bonyl, Cl - C7 {3REP) wal koxycar bonyl

C6- Cl4aryl oxycar bonyl and C6-C i‘amg{ -C, -C7l ower al koxy- carbonyl, or a salt
thereof, is reduced with an enanti oy sel ective reducing agent, an

obt ai nabl e corrpound of formula OH / COOR2 CH3 ; *NHR

(1'11a),

dans laquellé R? et R® représentent I'hydrogéne, et ses sels.
. %

16 12. Composés de formule :

N\ s
20 . -’ N v
:. CH, - ) (),
&oor?
N
26 dans laquelle H2 et R* ont les significations indiquées dans la revendication 1, leurs diastéréoisomdres
purs, et leurs sels. .
13. Composds selon la revendication 12, de formule IV dans laquelle R? reprdsente un groupe akyle
inférieur en C1+Cy ot R* un groupe alkyle inférieur en Cy-C: ou aryle en C¢-Cio, qui peut porter des
30 substituants méthyle, hydroxy, méthoxy, acétoxy, chioro, bromo ou nitro, leurs diastéréoisoméres purs,

ot lours sels.. i
- 14. Lo composd dé formule :
Y P ;

35 ; ;
: ?H i!f
' cny” N (v).

%0 ' 0/ _IL“

Revendications pbur I'Etat contractant suivant : ES

1. Procédé de préparation des composés de formule :

| % s ocom

- N ety N,

. 1] ),
P |

65

dans laquelle R' représente. un groupe alkyle intérieur en Gi-C; ou aryle en Gs-Cis éventueliement
substitué par des groupes alkyle intérieurs en C;-Cz, hydroxy, alcoxy inférieurs en Cy-Cy, alcanoyloxy

34



in tthe case when R2 and/or R3 represent(s) hydrogen, is in any sequence
esterified or acylated with a reagent that introduces the

and the conpound of fornula Ila in Ewo@bo B8 BEpresents an Qmm mﬂmgm'lm",
radi cal and R3 represents an acyl radical R3, or a salt thetedf,

cyclised with an agent that activates the hydroxy group, an obtai nabl e
conmpound of fipféfAyrszpn Ci-Cs Jes halogdnespu des groupes nitra, cqrgctdrisd 9n ce| que 1'en réquitjunpicpmposs |
1111 * C deidprmule ;)\ S * 0-* CH3-\ > zzOOR2 (1V), in
which R2 represents an esterifying radical and R4 represents C -C7lower

al kyl , C3-C8cycl oal kyl, C6-C 4aryl, d-Crlower al koxy, C6-Cl4aryl oxy or
C6- Cl4ar¥l -1 ower al koxy, wher ei aryl can be substituted as indicated under

Rl, is isonerised with a base, th ai nabl e di astereoi soner of fornula
A CH3-\ A % COOR’Z |s hydr glpgged, an obtai nabl e
conpound of fornuld OH /\ /C&ii? M

( 11=b),4\NHR3 in which R2 and R3 i\ﬁﬂ{sesent hydr ogen, or a salt thereof, is
cyclised with an agent renoving the elenments of water, and an obtai nable
conpound of fornula CH
dans laquelid R? représente I'hydrogéne ou un radical estérifiant et R® représente I"hydrogéne ou un
radical acylé choisi parmi les radicaux alcanoyle Inférieurs en Ci-Cg, cycloalkylcarbonyle en Ci-Ca,
15 arylcarbonylé en Cg-Cie, {alcoxy inférieur en Ci-C7)-carbonyle, aryloxycarbonyle en Cg-Cis 6t (aryle
en Cg-Ci4) » (alcoxy inférieur en C,-C;)-carbonyle, ou un se! d'un tel composé, & l'aide d'un agent
réducteur ériantiosélectif, ce qui donne un composé de formule :

OH
20
oy / \ /COOR
; (I111a),
e \:mn’
26
qui, lorsque R? et/ou R® représentent I'hydrogéne, est, dans un ordre quelconque, respectivement
estérifié et acylé par un réactif introduisant le radical acyle R®, et le composé de formule Nla dans
laquelle R? représente un radical estérifiant et R® un radical acyle R®, ou un sel d'un tel composé, est
cyclisé & l'aide d'un agent activant le groupe hydroxy, ce qui donne un composé de formule :
30
— CHym” o <
35 ; ? \__./fl (1v),
\ doog
dans laquellé R? représente un radical estérifiant et R* un groupe alkyle inférdeur en C1-C7, cycloalkyle
: 40 on C3-Cs, atyle en Cg-Cy4, alcoxy inférieur en Cy-C;, aryloxy en Cs-Ci4 ou (aryle en Cs-Ci4) - alcoxy
- inférieur, leg parties aryle pouvant &tre substitues comme indiqué en réiérence 2 R!, on isomérise 2
R, I'aide d'une base, ce qui donne le diastéréoisomare de formule :
L]
45
/°""<R
CH;“'\"../N (Iva)
¢oor?

. qu'on hydroffyse, ce qui donne le composé de formule :

56

35



| 8¢1-2H (V) 0// is OX|d|sed w-t-h—an—agent—that

i ntroduces the radical RICOO-. 2. A process according to claim1 for the

T ki 5 g o e sevmesiser oo URHITIE .

l,- * C L M S * 3. A process according to ©ldim'L or 2,
‘characterised in that an esterifying radical R2 is d-C4lower al kyl, the
acyl radical R3 is C2-C5lov@# al kanoyl or C6-C Caryl- carbonyl that can be
substituted by nethyl, nethbxyC@®R*My dinitro, and R4 is C -C4lower alkyl or
C6-C oaryl that can be §ﬁbstututed by net hyl, hydrq*yxb met hoxy, acet oxy,
chlorfne, brom ne or by n|tro\n4 A process for t he n)dfacture of a
compound of formula OHK) —  **% o~ /. \¥%8J OCOR CH3 in
which RL is as defined in claim 1, characterised in that the compound of

for”“'a ° 2 h | d'un tel r&%%k'd% dnglRs i) o
acyl ’_i]? 0guell A ettgz %sﬁ%g:t} rh agfne, ou un se ur(!i el con Rci Cﬁ' ise’a belde dlun
den5|t|es 0 from E and terrperatures of from00 to 500C. 5.
A process according to cla|n14 for the manufacture of

¢ QH
15 : . CH 4 \?—'.I . (v)
| | 0/""'"
N
20 qu'on oxyde % {'aide d'un agent introduisant le radical R'COO.

_ 2. Prooédé_selon_; la revendication 1, pour la préparation de la (3R,4R,1'R)-4-acétoxy-3~(1"-hydroxyéthyl)-
\..« 2azétidinone db formule :

26 H

/ \v OCOCHg

—tlli (Ia).

30

i
~ 3. Procéds selon-la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce que le radical estérifiant R2 est un radical
35 alkyle inférieur en Cy-Cs, lo radical acyle f2 est un radical alcanoyle inférieur en C2-Cs ou aryicarbony-
lo 'en Cs-Cio dui peut 8tre substitué pa( des groupes méthyle, méthoxy ou dinitro, et R* représente
respectwement un groupe alkyle inférieur en Cy1-Cq ou aryle en Cg-Cio qui peut étre substitué par des
groupes méthy#le. hydroxy, méthoxy, aoétoxy. le chlore, le brome ou des groupes nitro.

40 4. Procddé de pr&paratlon de composés de formule :

ol
o .
e . CcH / \’6‘ .",OCOR
: 1‘ (1),
--—- H
60 dans laquelle ﬁ‘ a les significations indiquées dans la revendication 1, caractérisé en ce que I'on

soumet le composé de formule :

— e

66

v N



(3R 4R, 1 R) - 4- acet oxy-3-(1' - hydroxyet_ hyl) - 2-azetidi none of formula K9
~~~~~~ 10000~~COH3 CH3 /*h1H ('l a) 6. A proces“s“f‘crr‘t‘he

rranuf acture of a conpound of for mEPaD 236 33BEL

" \ NHR3 : , . L M Sinwich R and R3 are a ‘m"’muznmim#ﬂ‘ﬁ ,m 1,

charac- terised in that 6 conpound of fornmula ,8u ,

('), \-N3HR in which R2 and R3 are as deflned or a salt thereof, is
reduced with baker's yeast and{ |f desired, an obtainabl e corrpound of

formula Illa is converted |§h 'a dlfferent conmpound of (fyormula Illa
accordlng to the invention d, desired, an obtainable free compound is
convert®ed into a salt or an obt: le salt is converted into a free

conmpound or into a different s t. 7. A process according to claimb6,
characterised in that an esterifying radical R2 and the acyl radical R are

as defined 'énac e 'Eky%atl\lg éle@lr&ﬂm%' lentdd ﬁﬂJécﬁeGl'@obﬁ akdes densités de_courant de
~~~~~~~ i |||)10A AAIch? ¥l tes bnipéraBidlgspaadbec.as defined in claiml1, a pure
di ast er eci soner, a mxture o two @i astereoi soners or a
8. Procédé selbn la revendication 4, pour préparer la (3R.4R 1'Fl)-4-acétoxy-3-(1 -hydroxyéthyl)-azétldlno-
ne de forrgulb
15 :
! 'l

. OCOCH,
N2 cH,” \?'—'

-—-Ilﬂ (1a).

20

6. Procédé de préparation des composés de formule :
26 _ .

H

2
Y, \ /COOR

CH, (IIII)!

30 " \NHR’

[ Y »]

1 _
. dans laquellé R? et R® ont les si_gnificétions indiquées dans la revendication 1, caractérisé en ce que
-/ Ton réduit un composé de formule :

35
9 COORz
CH / \ / (II)'

40 : \mm’

i
i

dans laquelld ‘R? et R® ont les significations indiquées ci-dessus, ou un sel d'un tel composé & [‘aide

d'un agent #éducteur énatiosélectif, et si on le désire, on convertit un composé obtenu répondant & la
4% formule Hiafen un autre composé de formule llla selon linvention, et le cas échéant, on converlit un

compos$ obifenu & I'état libre en un sel ou un sel obtenu en un composé libre ou en un autre sel.

7. Procédé sélbn la revendication 6, caractérisé en ce que l'on utilise en tant qu'agent réducteur
énantioséledfif la levure de boulanger.

50

8. Procédé selbn la revendication 6 ou 7, caractérisé en ce que le radical estérifiant R? et le radical acyle
R3 sont tels*que définis dans la revendication 3.

9. Procédé de préparation des composés :de formule :

66 g
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salt*thereof. 9. A conpound according to claim8 of formula Ill, in which
R2 and R3 are hydrogen or .are as defined in claim3, a pure

di ast ereoi soner, a_ nmi xture of twWERID290 8858t i soners

. conpc->d accor'i  to cl-imP of fo-rwla 0| ﬂ"l“l ﬂ“"'"m'm"l
(I'ta), CH3 ' - (M),

~~~~~~~~~~~ 37 - . it lii)l1l1111 I |)1111111111111 1 * C *
in which R2 represents hydropen or Cl-C/7lower alkyl and R3 represents

Cl- C8lower al kanoyl - or C6- C}ﬂar??@ér bonyl that can be substituted by

met hyl , met hoxy or by di ﬁﬂtro,, a pure diastereoi son€xims),a salt thereof.

11. Th% conpound according to*® Ia|:m8 of fornmula 91 COO2 CH3 ;(lIllIb), \N 3
in which R2 and R3 represent hy F%gen or.a salt thereof. 12. A conmpound of

formula 0O-* AV (1V), &OR2 in which R2 and R4 are as defined in claim
1, a pure dd fa&f é)ﬁﬁ 'ﬁarrepw EFH Elroédﬂg reead leurl%els %aﬁ&@ﬂ%@‘éﬂ% agé:l%ﬁ qyd?%ys‘ao
claim 42 of u,én R2 epresents O -C4lower alkyl and
represents C41ower al kyl or C6- G Caryl that can be substituted
R
" © . cH —./g_.<R : (1IVa)
; =\ | '
Y &oor?
20 dans laquelle 2 ot R ont les significations indiquées dans la revendication 1, et si on ie désire on
convertit un composé obtenu 3 I'état libre en un sel ou un sel obtenu en un composé libre ou en un
. aufre sel.

10. Procédé de préparation des composés de formule
2

L]
30 CHJ”\ )l (IV) »

. Sund
T~ r

(t‘O()l?.z ,
U | : i

36 dans laquelle ﬂf*’ et R* ont les significations indiquées dans la revendication 1, de leurs diastéréoisomd-
res purs ot de leurs sels, caractérisé en ce que I'on cyclise un composé de formule :

: ?H
40
y; \ /COOR

. CHy ' (111a),
i \NHR‘
4%
dans laquelle f;z ot R® ont les significations indiquées dans la revendication 1, ou un sel d'un tel
composé, & l'aide d'un agent activant les groupes hydroxy, et si on le désire, on isomérise un
dlastéréolsomére ou un mélange de diastéréoisomares ainsi obtenu & I'aide d'une base, et le cas

échéant on coﬁvertit un composé obtenu A I'état libre en un sel ou un sel obtenu en un composé fibre
50 ou en un autre}el

11. Procédé selon':'l'a revendication 10, caraciérisé en ce que R? représente un groube alkyle inférieur en
Ci-Ce, R repi%sento un groupe alcanoyle inférieur en C:-C« ou (aryle én Cs-Cio)-carbonyle, qui peut
porter des subStituants méthyle, méthoxy ou dinitro, et R* représente un groupe alkyle inférieur en C;-

66 Ciou aryle qul' peut porter des substituants méthyle, hydroxy, méthoxy, acétoxy, chioro, bromo ou
nitro.

|
12. Procédé de préparation du composé de formule

38



by~fret hyl , hydroxy, methoxy, acetoxy, chlorine, brom ne_or by nitro, a pure
di ast er eoi somer or ;'_a salt thereof. 14. The conpound of formula -

£ 0 260 385 81 AN 0 o

9".

cHy” N ).
& o’.—-&“
caractérisé @n ce que I'on cyclise le composé de formule :
10 o
. ?H
1 M 2
i AN COOR
16 Yo (I11Ib),
“HR? |
dans laguells R2 et R3 représentent I'hydrogdne, ou un sel d'un tel composé, & I'aide d'un agent
20 déshydratanL
25
30
i
35 ;
40
et
45
50
i
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