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Synthesis of
3.3 a-Dihydro-2 H ,5 H-azetof 2,1—1b Jbenzo[ d |-1,3-oxazine-2,5-dione, I

The thioformimidates 4, which may be obtained by S-alkylation of the
thioformamides 8, react with chloroacetylchloride/triethylamine to yield the
(3R, 48/38, 4 R)-3-chloro-4-methylthio-2-azetidinones 5. Dehalogenation of 5
leads to 6, which undergoes ring closure by the action of mercuric oxide.
Treatment of 8, which may be synthesized by chlorolysis of 7, with triethylami-
ne gives also the title compounds 9.

[ Keywords: Carboxybenzylphenylthioformimidates; 1-( Carboxyphenyl j-4-me-
thylthio-2-azetidinones; Chlorolysis; Dehalogenation; Mercuric oxide]

Einleitung

In einer unserer letzten Arbeiten! berichteten wir tiber die Synthese
von 2,2a,3,4-Tetrahydro[1,2—d]benz[b]-1,4-0xazin-2,4-dion, dem
Grundgeriist eines neuen benzanellierten Isooxocephams. Die vorliegen-
de Arbeit behandelt die Totalsynthese der dazu strukturisomeren
Oxocephame 9a,b.

Ergebnisse und Diskussion

N-(Carboxyphenyl )-thioformimidsciureester 4a,b

4a,b wurden durch S-Alkylierung der Thioformamide 8 a, b, welche
aus den Anthranilséureestern 1a, b? iiber die N,N-Dimethylformamidi-
ne 2a,b mit anschlieender Verdréingung von Dimethylamin durch
Schwefelwasserstoff® dargestellt wurden, synthetisiert. Wihrend 1a,b
mit Phosphoroxychlorid/DM F* in Benzol einheitlich zu den Formami-
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dinen 2a, b, als Hydrochloride, reagiert, fiihrt der Umsatz von 2a, b mit
Schwefelwasserstoff bei Raumtemperatur zu einem Gemisch aus Thio-
formamiden 83a,b und Anthranilsdureester 1a,b. Modifikationen der
Reaktionsbedingungen analog Raynoud® zeigen keinen wesentlichen
Einfluf} auf die Produktverteilung. Erst der Einsatz der freien Amidine

Schema 1
CO00Bz POCb/DMF COOBz
NH, N=CH
R R N(CH3),
1 2

€008z HyC I/ Ky €O CO0B:
N=?H NH%H
R SCH,4 R s

4 3
R

al H 2 <)
b| OCH,

2a,b bei —5° in DM F fiihrt einheitlich zu 3a, b. Die Alkylierung von
3 a, b mit Methyljodid/Kaliumecarbonat in Aceton ergibt quantitativ die
Thioimids&dureester 4a,b, welche ohne weitere Reinigung umgesetzt
werden. Im IR-Spektrum verschwinden wihrend der Reaktion die den
Thioformamiden zugehérigen Banden bei 3220em™' (NH) und
1510 em ™" (CHS), withrend die fiir die Thioimidsiureester charakteri-
stischen scharfen Banden bei 2860 cm ™! (SCH,) und 1660 em ™!
(HC=N)neu auftreten. Das 'H-NMR-Spektrum ist durch das Auftreten
eines Singuletts bei 6 =2,2ppm (SCH,), Fehlen des NH-Signals sowie
einer Verschiebung des Formylprotons von 10,16 auf 8,33 ppm gekenn-
zeichnet.



Synthese von Azetobenzooxazindionen 217

Titelverbindungen 9a, b

4a,b reagieren mit Chloracetylchlorid/Triethylamin® stereoselektiv
zuden (3R, 485/38,4 R)-Isomeren 5 a, b. Die stereochemische Zuordnung
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erfolgt auf Grund der Kopplung der f-Lactamprotonen H-3 und H-4 im
'H-NMR (J34 =Jp =2Hz). 5a,b werden mit Tri-n-Butylzinnhydrid
zu 6a,b dehalogeniert®. Die Reaktion verlduft regiospezifisch, eine
mogliche homolytische Esterspaltung tritt bei den hier gewdhiten
Bedingungen nicht ein. Die Debenzylierung 6 a,b — 7 a, b erfolgt hydro-
genolytisch iiber Pd/Kohle.
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Der Ringschlufl zu 9a, b kann auf zwei Wegen durchgefiihrt werden.
Erstens direkt aus 7 a, b mit Quecksilberoxid in DM E bei 80°. Zweitens
iiber die Reaktionsfolge 7a,b— 8a,b — 9a,b. Dabei wird die Methyl-
thiogruppe in 7a,b mit Chlor in Methylenchlorid bei 0° gegen Chlor
ausgetauscht. Die resultierenden 4-Chlorderivate 8a,b reagieren mit
Triethylamin zu 9 a, b. Die Reaktion7a,b — 8a,bist im 'H-NMR durch
das Verschwinden des Singuletts bei 2,0 ppm (SCIH,) und durch eine
Tieffeld-Verschiebung des Azetidinprotons H-4 von 5,5 zu 6,8 ppm
gekennzeichnet. Das Massenspektrum (CI-Isobutan) zeigt einen fiir Cl,
typischen (M* 4+ 1) + 2und M * 4 1 mit einer relativen Intensitét von
31/100.

Das MNX-System der Protonen H-3 und H-3a in 9a,b weist
folgende Kopplungskonstanten auf: Jyy=15Hz, Jyx =>5Hz,
Jx x =2 Hz. Im MS werden zwei Fragmentierungsrichtungen beobach-
tet. Erstens Losung der Bindungen 1,2 und 3,3 a und Abspaltung von
Keten zum 1,3-Benzoxazin (M "—42) und anschlieBende Decarbonilie-
rung zum 1,3-Benzoxazol. Zweitens eine schrittweise Fragmentierung
[(M*—42)—29, CHO], [(M t—42—29)—28, CO] nach erfolgter Keten-
abgpaltung.
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Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Kofler-Heizmikroskop der Firma Reichert, nicht korrigiert.
"H-NMR: Jeol JMN-PMX-60, TMS, 6/ppm. IR: Beckmann Acculab 2. MS:
MM 7070 und MAT 44/8.

a)2a,b Synthese von 3a,b

Zu einer Losung von 5,83 g (80 mmol) absol. DM F in 80 ml absol. Benzol
werden unter Rithren bei Raumtemp. 4,95 ¢ (64 mmol) frisch dest. Phosphor-
oxychlorid, gelést in 80ml absol. Benzol, innerhalb von 0,5h zugetropft.
AnschlieBend werden 26,5mmol 1, geldst in 80ml absol. Benzol langsam
zugetropft und das Gemisch 16h lang geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird
das Losungsmittel dekantiert und das verbleibende Ol mit absol. Ether
digeriert. 2a- HCl bzw. 2b - HCl werden abfiltriert und aus absol. Ethanol/absol.
Ether umgeféllt. Ausb. 90—91%. Die Hydrochloride werden in Wasser geldst,
2a bzw. 2b mit 2 N Natronlauge freigesetzt und mit Ether extrahiert. Nach
Trocknen iiber Kaliumcarbonat wird der Ether im Vak. abdestilliert, der
Riickstand im Hochvakuum getrocknet und 2 a bzw. 2b ohne weitere Reinigung
umgesetzt.

N1-(2-Benzyloxycarbonylphenyl ) - N*-dimethylformamidin (2 a)

2a-HCl: Ausb. 90%. Schmp. 139° (Ethanol/Ether). TR (KBr): 1710 (CO
Ester), 1675 ecm ™! (CN). 'H-NMR (CDCL,): 3,2 und 3,3 (25, 6 H, NCH,), 5,25 (s,
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2H, OCH,P?), 7,1—1,8 (m, 9H, Aromaten), 8.4 (s, breit, 1 H, CH, nach D,0-
Austausch scharfes s), 11,2 (breit, 1 H, \*H*)

2a: TR (CHCI): 1720 (CO), 1625 cm~! (CN). 'H-NMR: (CDCL,): 2,85 ( 6H
NCH,), 5,15 (s, 2H OCH,Pr), 6.75—7.,6 (m, 10H, Aromaten, CH) (CI
Isobutan mle = 283 (M+ 1).

N1-(2-Benzyloxycarbonyl-6-methoxyphenyl }- N>-dimethylformamidin (2b)

2b-HCl: Ausb. 91%. Schmp. 124° (Ethanol/Ether). IR (KBr): 1700 (CO),
1690 cm~! (CN). 'H-NMR (CDCI3): 3,23 und 3,4 (2s, 6H, NCH,), 3,93 (s, 3H,
OCH,), 5,3 (s,2H, OCH,Ph), 7,1—7,7 (m, 8 H, Aromaten), 8,6 (s, breit, 1 H, CH,
nach D 0-Anstausch scharfes s) 11,4 (breit, 1 H, NH™).

2b: IR (CHCL,): 1705 (CO) 1635 cm=! (CN). '"H-NMR (CDCL,): 2,8 (s, 6 H,
NCH,), 3,7 (s, 3H OCH,), 5,17 (s, 2H, OCH,P#), 6,8—7,5 (m, 9 H, Aromaten,
CH). MS (CT Isobutan): m/e =313 (]WJr +1).

b) 3a,b
In eine Losung von 22 mmol 2, in 80 ml absol. DM F wird bei —5° 1,5 h lang
Schwefelwasserstoff eingeleitet. Die orange Losung wird auf Eis/Wasser gegos-

sen, das abgeschiedene 3 abfiltriert und umkristallisiert. a: Schmp. 80° (aus
Benzol/Petrolether 68% Ausb. b: Schmp. 98° (aus Ether), 89% Ausb.

N-Thioformylanthranilsiurebenzylester (3a)

€, ,H,,NO,S (271,33). Ber. (66,40 H4,83 N5,16 S11,82.
Gef. (66,36 H4,84 N5,11 S11,85.

IR (CCl,): 3260 (NH), 1700 (CO), 1520 (CHS). 'H-NMR (CDCL,): 5,33 (s,
2H, OCH,Ph), 7,0—8,2 (m, 9H, Aromaten), 9,9 (d, 1H, CHS, nach D,O-
Austausch s), 12,0 (breit, 1 H, NH).

3- M ethoxy-N-thioformylanthranilsiurebenzylester (3 b)

C,H,,NO,S (301,22). Ber. C63,80 H5,02 N4,65 S10,64.
- Gef. C63,80 H5,06 N4,61 S10,44.

IR (CHCL): 3220 (NH), 1695 (CO), 1510 cm~" (CHS). '"H-NMR (CDCL,):
3,86 (s, 3H, OCH,), 5,33 (s, 2H, OCH,P}), 7,0—7,8 (m, 8H, Aromaten), 10,16
(d, 1H, CHS, Joyyn = 14Hz, nach D,0-Austausch s), 11,66 (d, 1 H, NH,
Jxnen = 14 Hz).

Synthese von 5a,b

Zu einer Mischung von 15 mmol 3, geldst in 80 ml absol. Aceton, und 2,4 ¢
(17 mmol) wasserfreiem Kaliumcarbonat wird bei 20° unter Riihren eine Lésung
von 2,87 ¢g (20 mmol) Methyljodid in 30 ml absol. Aceton langsam zugetropft.
Nach beendeter Zugabe wird bis zur vollstindigen S-Methylierung weiter
geriihrt (ca. 18—20h). Nach Filtration vom Kaliumcarbonat und Kaliumjodid
wird das Losungsmittel bei 30° im Vak. abgezogen und der rohe Thioimidsdure-
ester 4 in 200ml absol. Benzol geldst, mit 4.46 ml (30 mmol) Triethylamin
versetzt und langsam unter Riihren in der Sidehitze eine Losung von 1,45 ml
(18 mmol) Chloracetylchlorid in 100 ml absol. Benzol innerhalb von 2h zuge-
tropft. Nach beendeter Zugabe wird solange weitergeriihrt bis kein 4 mehr
nachweisbar ist (2—3h). Nach Abkiihlen auf Raumtemp. werden 50 ml Wasser
zugegeben und 5 min geriihrt. Die Benzolphase wird abgetrennt, getrocknet und
das Losungsmittel im Vak. abgezogen. 5a bzw. 5b werden durch Mitteldruck-
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chromatographie isoliert [Silicagel Merck P 60, mobile Phase Methylenchlorid
(5 a) oder Methylenchlorid/Ethylacetat 93/7% (5b)]. a: O1, 61% Ausb. b: Schmp.
108° (aus Methanol), 659, Ausb.

(3R, 48/38, 4 R )-1-(2- Benzyloxycarbonyloxycarbonylphenyl }-3-chlor-4-
methylthio-2-azetidinon (5a)

IR (CHCL,): 1780 (CO §-Lactam), 1720 em~! (CO Ester). "H-NMR (CDCL):
1,8(s,3H SCH,), 466(01 1H,H-3,J;,=2Hz),516(d, 1 H, H-4, J43_2Hz)
5,23 (s, 2H, OCH Ph), 1, 16 8,0 (m, 9H, Aromaten). MS (CT Isobutan):
m/e — 364 [( ]ll+ +1) + 2], 362 (M+ + 1), rel. Int. 34/100.

(3R, 48/38, 4R }-1-(2-Benzyloxycarbonyl-6- methoxyphenyl )-3-chlor-4-
methylthio-2-azetidinon (5b)

C,H,.CINO,S (391,71). Ber. (59,25 H4,59 19,05 N3,57 S8,18.
Gef. €59,15 H4,52 (19,14 N3,50 S9,14.

IR (CHCL,): 1785 (CO f-Lactam), 1 710 em ™! (CO Ester). 'H-NMR (CDCL,):
2,0 (s, 3H, SCH 2)s 3, 86 (s,3H,0CH,), 4,53 (d, 1 H,H-3,J,, = 2Hz),5,3 (s,2H,
OCH,Ph), 5,38 (d 1H, H-4, Jy3= 2HZ), 7,0—7.6 (m, 8H, Aromaten).

Synthese von 6a,b

11 mmol 6 werden in 100 ml absol. Benzol geldst, mit 4,8 g (16 mmol) Tri-n-
Butylzinnhydrid und 0,2 g Azoisobutyronitril versetzt und 2h unter Stickstoff
gekocht. Das Losungsmittel wird im Vak. abgezogen und der Riickstand mit
Petrolether (60—80°) digeriert. 6a bzw. 6 b werden abfiltriert und umkristalli-
siert. a: Schmp. 92° (aus Benzol/PE), 87 Ausb. b: Schmp. 110° (aus Methanol),
89% Ausb.

1-(2- Benzylozycarbowylphenyl ) -4-methylthio-2-azetidinon (6 a)

€, H,.NO,S (327,4). Ber. 66,04 H 523 N4,28 59,79.
Gef. C65,96 H5,44 N4,24 S9,67.

IR (KBr): 1 770 (CO B-Lactam, 1720 em ! (CO Ester). “H-NMR (CDCL,): 1,8
(s, 3H, SCH,), 3,1 (MN-Teil eines MNX-Systems, 2H, H-3, Jyy = 15Hz,
Jux = bHz, JNX _2Hz) 5,17 (X-Teil, 1H, H-4), 5,23 (s, 2H, OCH LPh), 7,0—
7.8 (m, 9H, Aromaten). MS mfe (rel. Int. %) = 327 (0,16, 11/I+) 299 (O 16), 280
(1,12), 146 (49), 91 (100), 74 (68).

1-(2- Benzyloxycarbonyl-6-methoxyphenyl ) -4-methylthio-2-azelidinon (6 b)

¢, H,.NO,S (3857,42). Ber. C63,85 15,36 N3,92 S897.
Gef. (64,01 H5,40 N'3,89 S8,90.

IR (CHCI,): 1770 (CO B-Lactam), 1720 cm ™! (CO Ester). "H-NMR (CDCl,):
2,0 (s, 3H, SCH,), 3,1 (MN-Teil, 2H, H-3, Jyyx=14Hz, Jyx =5Hz,
Jyx = 2Hz), 3,83 (s, 3H, OCH,), 5,3 (s, 2 H, OCH,Ph), 5.4 (X-Teil, i H, H-4),
6.9—7.6 (m, 8 H, Aromaten). MS: m/e (rel. Int. %) = 357 (0,3, M ™), 310 (0,3,
M*—SCH,), 283 (6,85, M *—CH,CHSCH,), 239 (3,4), 211 (7.6), 176 (3.6), 120
(3,12), 91 (100), 74 (14).
Synthese von Ta,b

5,0 mmol 6 werden in Methanol gelost und tiber Pd/Kohle (10%) hydriert.
Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat im Vak. eingedampft. Der
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Riickstand wird mit wenig Benzol angerieben, 7 a, bzw. 7 b abfiltriert und aus
Benzol umkristallisiert. Ausb.: a: 89%, b: 91%;. Schmp. (aus Benzol): a: 103°, b:
131°.

1-(2-Carboxyphenyl ) -4-methylthio-2-azetidinon (7 a)

C,,H,,NO,S (237,27). Ber. 55,68 H4,67 N590 S13,51.
Gef. 55,60 H4,70 N5,92 S13,53.

IR (KBr): 3100—2500 (COOH assoz.), 1760 (CO ﬁ—Lactam), 1690 em™!
(CO Séure). 'H-NMR (CDCL,): 2,0 (s, 3H, SCH,), 3,3 (MN-Teil, 2H, H-3,
Jyn=16Hz, Jy x =5Hz, Jv _ZHZ) 5,36 (X- Tell lH H-4), 7, 1—80 (m,
4 H, Aromaten), 9,96 (s, 1H COOH MS: m/e rel. Int. %) =237(1, 64 MM, 204
(14,75), 163 (27,86, M*—CH CHSOH ,), 119 (100), 92 (80,32), 74 (96,72).

1-(2-Carboxy-6-methoxyphenyl ) -4-methylthio-2-azetidinon (7b)

C,,H,,NO,S (267,30). Ber. 053,92 H4,90 N 5,24 §11,99.
Gef. C53,83 H4,81 N5,34 S12,08

IR (KBr): 3000 (COOH assoz.), 1760 (CO ﬂ—Lactam), 1690 em™! (CO
Séure). 'H-NMR (d,-DMS0): 2,06 (s, 3H, SCH,), 3,3 (MN-Teil, 2H, H-3,
Jyx=14Hz, Jyx =6Hz, Jyx =2Hz), 3, 83 (s, 3H, OCH, ), 8,5 (X-Teil, 1 H,
H-4),7,3 (m, 3H Aromaten), 8,1 (breit, 1 H, COOH). MS m/e rel. Int %) = 267
(2, M*), 223 (1,15), 193 (25,7), 150 (10,3), 91 (112) 4 (100), 44 (17).

Synthese von 9a, b
a)7a,b—9a,b
2,0mmol 7 werden in 10ml absol. DME gelost, mit 0,43g gelben
Quecksilberoxid versetzt und 20h bei 80° geriihrt. Nach beendeter Reaktion
wird der grau-schwarze Niederschlag abgetrennt und das Filtrat im Vak. zur
Trockene eingeengt. Der Riickstand wird mit Ether digeriert und 9a bzw. 9b
abfiltriert und umkristallisiert. Ausb. 66—68%,.

b)7a.b—-8a,b—9a,b

4,0 mmol 7 werden in 20 ml absol. Methylenchlorid geldst und bei 0° mit einer
Lésung von 4,0mmol Chlor in 20ml absol. Methylenchlorid versetzt. Das
Gemisch wird 20min bei 0° belassen. Nach beendeter Reaktion wird das
Lésungsmittel und das enstandene Methylsulfenylchlorid im Hochvakuum
abdestilliert. Das 'H-NMR-reine 8 wird in 40 ml absol. Methylenchlorid geldst
und unter Riihren bei 0° eine Lésung von 4,0 mmol Triethylamin in 10 ml absol.
Methylenchlorid langsam zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird 0,5 h weiter-
gerithrt und sodann im Vak. der Trockenrtickstand hergestellt. Der Riickstand
wird aus Ethanol (99%;) umkristallisiert. Ausb.: a: 68% nach a), 74%, nach b);
b: 669, nach a), 69% nach b). Schmp. a: 157°, b: 166°.

3,3 a-Dihydro-2 H,6 H-azetof 2,1—Db Jbenzo[ d -1,3-0xazin-2,5-dion (9 a)
C,,H,NO, (189,17). Ber. (63,49 H3,73 N 7.40.
: Gef. ©63,57 H3,71 N7,25.

IR (CHCL): 1800 (CO p-Lactam), 1745em~! (CO Lacton). 'H-NMR
(CDCQL,): 3,6 (MN-Teil, 2H, H-3), 5,9 (X-Teil, 1 H, H-3a), 7.1—8,14 (m, 4H,
Aromaten). MS: m/e (rel. Int. %) = 189 (17,4, M*), 161 (11,85), 148 (11), 147
(100), 119 ((85,5), 92 (20,8), 90 (38,5), 76 (14), 63 (27,3), 43 (53,3).

15%
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3,3 a-Dihydro-2 H 5 H-9-methoxy-azeto[ 2,1—b Jbenzo[ d J-1,3-oxazin-2,5-dion
(9b)

¢, H,NO, (219,9). Ber. C60,27 H4,13 N 6,39.
Gef. 60,42 H4,24 N 6,54.

IR (CHCL): 1800 (CO f-Lactam), 1740cem ™" (CO Lacton). 'H-NMR
(CDCL,): 3,43 (MN-Teil, 2H, H-3), 3,88 (s, 3 I, OCH,), 5,82 (X-Teil, 1 H, H-3 a),
7,1—7,96 (m, 3H, Aromaten). MS: m/e (rel. Int. %) = 219 (13,3, M™Y. 177 (59),
149 (19), 148 (43), 121 (61), 119 (52), 93 (100), 76 (31,7), 57 (50,4), 43 (77).
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