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Eine einfache Synthese von 6-a-Methoxy-amoxycillin
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A Facile Synthesis of 6-z-methoxyamoxylin

6-gz-Methoxyamoxycillin is an important intermediate for ureido-6-a-
methoxypenicillins with improved antibacterial activity against fi-lactamase-
producing strains. A facile and practical synthesis of this compound,
applicable for Jarge scale preparation, is described.

Diec Resistenz ven Bakterien gegen Penicilling und Cephalo-
sporine ist in den meisten Filllen auf Spaltung des p-
Lactamrings durch bakterielle Enzyme - f-Lactamasen -
suriickzufahiren’ . Eine deutliche Verbesserung der Lactama-
sen-Stabilitiit 1iBt sich in diesen Antibiotica-Klassen durch
Einfithrung einer Methoxy-Gruppe in 6- bzw. 7-Position
erreichen?.  Pyrimidinylureido-penicilline, die sich  von
Amoxycillin durch Acylierung der Amino-Gruppe in der
Seitenkette ableiten, sind wegen ihrer hohen Aktivitit gegen
Gram-negative Keime von Interesse®.

Fiir die Synthese ihrer 6-Methoxy-Derivate bictet sich
prinzipiell dic direkte Methoxylierung — Einwirkung von
Lithrummethylat, -Butylhypochiorit und Methanol auf ein
B-Lactam*- oder dic N-Acylierung von 6-x-Methoxy-amo-
xycillin (7) an. Von diesen beiden Mglichkeiten ist die erstere
wegen der hohen Funktionalitit der Ausgangsverbindungen
nicht realisierbar. Das einzige bisher bekannte Herstellver-
fahren fiir 7 ist aufwendig und bedient sich einer indirekten
Methode. Ausgehend von 6-Amino-penicillansdure wird
iiber acht Stufen zunéchst 6-a-Methylthio-amoxycillin erhal-
ten und in dicsem durch Einwirkung von Methanol in
Gegeawart von Quecksilber(I1)-Salzen der Methylthio-
durch den Methoxy-Rest ersetz1’.
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Eine direkte Methoxylierung von Amoxycillin ist bisher in
der Literatur nicht beschricben. Dies ist nicht tiberraschend,
da bet der Methoxylierung von Ureido-fi-lactamen, dic hy-
droxy- oder alkoxy-substituierte aromatische Reste besitzen,
in erheblichem Ausmall Kernchlorierung erfolgt®. Dement-
sprechend werden bei der Umsetzung von Amoxycillin 3 (mit
geschiitzter Amino- und Carboxy-Gruppe) neben 4 das
kernchlorierte Derivat 5 (~15%) und auBerdem auch
groBere Mengen der fi-Lactamring-geofineten Verbindung 6
(~ 25%) erhalten. Beide Nebenprodukte lassen sich von 4
durch praparative HPLC nur verlustreich trennen, so daf die
Methode fiir die Herstellung groflerer Mengen an 7 unratio-
nell ist.

Die komplexe Methoxylierungsreaktion - N-Chlorierung
des Amid-Stickstoffs, Acylimin-Bildung, stercokontrollierte
Mcthanol-Addition - wurde fiir 3 untersucht und optimiert.
Es ist dabei gelungen, einerseits das O,N-Dianion von 3
weitgehend selektiv am Stickstoff zu chlorieren und anderer-
seits die f-Lactamringspaltung in Gegenwart des Baseiiber-
schusses zu verringern. Damit konnte die Nebenproduk trate
insgesamt, vor allem aber der Anteil an 5, das von 4 nur
schwer abtrennbar ist, deutlich gesenkt werden.
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Exakte Einhaltung eines Temperaturbereichs von — 8§0°C
bis — 78°C; moglichst rasche Bildung der Acylimin-Zwi-
schenstufe (1 -2 min); Begrenzung der Gesamtreaktionszeit
auf 1 h; genaue Dosierung von Lithiummethyiat (3.5 equiv.)
und t-Butylhypochlorit (1.15 equiv); Verwendung: des 4-
Nitrobenzyloxycarbonyl- und des 4-Nitrobenzyl-Restes als
Schutzgruppen R' und R?, die leicht ecinfiihrbar und
problemlos in einem Schritt entfernbar sind (ein Schutz der
phenolischen OH-Gruppe ist nicht erforderlich).

Bei Beachtung dieser Reaktionsbedingungen fillt ein Roh-
produkt 4 an, aus dem nach hydrogenolytischer Abspaltung
der Schutzgruppen und Umfillung 7 erhalten wird, das keine
ringoffene Verbindung und maximal 0,5% 8 enthilt.

Die Anfertigung der IR-Spektren erfolgte mit cinem Perkin-Elmer
Spektrophotometer, Modell 298. Die 400 MHz '11-NMR-Spektren
wurden mit cinem Bruker AM-400 Instrument aufgenommen.

6R-[(R)-2-[4-Nitrobenzyloxycarbonyl]-amino ]-2-(4-hydroxyphe-
nyl)-acetamido |-penicillansiure 2:

Amoxycillin-Trihydrat (209.5 g, 0.5 mol), suspendicrt in wiBrigem
Tetrahydrofuran (70%ig, 2.73 1) wird durch Zugabe von Triethyl-
amin (75 ml, 0.54 mol) unter StickstofT bei 10°C gelést (pH 9.3). Nach
Abkiihlen auf — 4°C wird cine Losung von Chlorameisensiure-(4-
nitrobenzyl)-ester (107.8 g. 0.5 mol) in absolutem Tetrahydrofuran
(350 mb) innerhalb 30-40 min zugetropft, wobei der pH 7.8 nicht
unterschritten werden soll (Triethylamin-Zugabe). ks wird noch 15
min bei - 4°C und 1 h bei Raumtemperatur gerithrt. mit Tricthyl-
amin aul pH 7.6 gestellt, Wasser (1.3 1) zugefligt und das Tetrahydro-
furan unter vermindertem Druck abdestilliert.

Die verbleibende wiiBrige Losung wird mit 2N-Salzsiure auf pH 6.2
gestellt und nach Extraktion mit Ethylacetat (3x 1.21) in der
niichsten Stufe weiter umgesetzt. Fiir eine Isolierung von 2 wird bei
5°C mit 2N-Salzsiure angesduert (pH 2.9), das ausgefallene 2
abgesaugt, in Wasser (2x1.51) aufgeschlimmt, abgesaugt und
getrocknet. Ausbeute: 221 g (81 %); Schmp. undefiniert.

6R-[(R)-2-{4-Nitrobenzyloxycarbonyl}-amino}-2-(4-hydroxyphe-
nyl)-acetamido J-penicillansiure-4-nitrobenzylester 3:

Die wiiBrige Losung aus der Herstellung von 2 (2.251) wird mit
Ethylacetat (2.25 1) iberschichtet und kriiftig turbiniert. Nacheinan-
der werden Tetra-butylammoniumbromid (80.6 g, (.25 mol) und 4-
Nitrobenzylbromid (108 g, 0.5 mol) zugegeben und dic Mischung
Shauf 50°C erwirmt. Falls die Veresterung noch nicht vollstindig
ist (DC-Kontrolle), wird die Reaktionszeit verlingert.

Die Wasserphase wird abgetrennt und mit Ethylacetat (1.11)
extrahiert. Die vercinigten organischen Phasen werden mit Natrium-
hydrogencarbonat-Lésung (5%, 3 x 1 1) und Wasser (2 x 1 1) gewa-
schen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem
Druck auf cin Volumen von 1.1 1 eingeengt. Dic Ethylacetat-Losung
wird mit Diisopropylether (350 ml) bis zur leichten Triibung versetzt,
unter Riihren in Diisopropylether (6.25 1) gegossen und das ausge-
fallenc 3 abgesaugt und getrocknet. Ausbeute: 240 ¢ (71 %, bezogen
aul’ Amoxycillin-Trihydrat); Schmp. 73-74°C (7).

6R-[( R)—2—[4—Nitr0benzyloxycarbonyl]-amino]-Z-(’4-hydroxyphe-
nyl)~acctamido]—6a—mcthoxypenicillanséiure-4-nitr0hcnzylcster 4:
Eine Lésung von 3 (113 g, 0.15mol) in Tetrahydrofuran (1.51)
(maximal 0.01 % Wasser) wird bei — 81 °C inncrhalb von 25 s unter
Rihren und Argonbegasung mit ciner aul — 80°C gekiihlten
Losung von Lithiummethylat (19.8 g, 0.52 mol) in Methanol
(300 ml) (maximal 0.03% Wasser) versetzt {Gelborangefirbung,
Temperaturabfall auf ~ 82,5°C). Nach 1 min wird innerhalb von
20's 1-Butylhypochlorit (19.5 ml, 18.74 g, 0.172 mol) zugegeben. Die
Reaktion verliult exotherm; die Temperatur mul unterhalb von
- ;7‘(‘ gehalten werden. Die Nachreaktion erfolgt 1 h lang bei
—807C.

Die Reaktionsmischung wird in eine auf — 5°C gekiihlte Losung
von Ammoniumchiorid (300 g) und Natriumsulfit (27 g) in Wasser
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Tabelle. IR- und *H-NMR-Daten der Verbindungen 2-8

Summenformet® IR®

Verbindung
viem 1

2 C,aH34N,0,8 1780, 1730, 1670, 1610,
(544.5) 1515, 1345

3 Cy HyoNLO, 5 3570, 3400, 1785, 1730,
679,7) 1690, 1610, 1520, 1345

4 C,,H3 NSO, L8 3570, 3400, 1780, 1730,
(709.7) 1700, 1610, 1525, 1345

5 Cy,H36CINGO | 5S 3570, 3400, 1785, 1730.
(744.1) 1695, 1610, 1520, 1345

6 Cy,Hia NSO, L8 3580, 3405, 1740, 1690,
(711.7) 1610, 1525, 1350

7 C,,H3 N;OS 1760, 1690, 1610, 1515
(395.4)

8 C,H, CIN,O,S 1765, 1700, 1605, 1510
(429.9)

SYNTHESIS

'"H-NMR (400 MHz)*
4 (ppm]

1.45 (s, 3H, 2-CH ); 1.57 (s, 3H, 2-CH,); 4.23 (s,
1H,3-H);5.21 (q, 2H, —CH,0—); 5.34 (s, 1 H, 2"
H): 5.41 (4, 1H, 5-H); 5.55 (d, 1H, 6-1); 6.72 (d,
2H,0m); 726 (d, 2 H o) 764 (d, 2H,); 8.24(d,
z"la\’unl)

1.39 (s, 3H. 2-CH,); 1.56 (s, 3 H, 2-CH3); 4.46 (s,
I H, 3-H); 5.15-5.35 (m, SH, 2"-H, 2x—CH,0—);
5.48 (d, 1H, 5-H); 5.58 (d, 1H, 6-H): 6.81 (d.
2H,0n); 7.23(d, 2 H pon): 7.54(d, 2 H,,,0); 7259 (dy
2H,0m); 821 (4, 2H,,0n ) 827 (d, 2H,0m)

0.99 (s, 3H, 2-CH,); 1.24 (s, 3H, 2-CH): 3.51 (.
31, 6-OCH,); 4.42 (s, 1H, 3-H); 5.19-5.38 (m,
SH, 2"-H, 2x —CH,0—); 5.55 (s, 1H, 5-H); 6.79
(dy 2 Hypom): 7-33(d, 2Hyp0); 7.52(d, 2 Hypom); 7.59
(d, 2H,p0m); 8.2 (d, 2H,p0); 8.24 (d, 2H p0m)

1.01 (s, 3H, 2-CH,); 1.27 (s. 3H, 2-CH); 3.52 (s,
3H, 6-OCH,); 4.43 (s, 1H, 3-H) 5.43-5.38 (m,
5H, 2'-H, 2x —CH,0—); 5.55 (s, 1H, 5-H); 6.90
(d, 1H,pn); 725 (dd, TH, o) 7.52 (M. 3H o)
7.59 (d, 2 Hyeon)s 821 (d, 2H roe); 8:25 (4, 2H )
1.02 (s, 3H, 5-CH,): 1.27 (s, 3H, 5-CHy); 3.76 (5.
3H, —COOCH,); 4.38 (d, 1H, 4-H); 5.03-5.26
(m, 7H, 2-H, 1-H. 4-H, 2x — CH,0—): 6.78 (d,
M, o) 728 (A, 2V pn)s 7.50 (4, 28,0 7.58 (4,
IH,,0m): 8.2 (d, 2H ) 8.27 (dy 2H o)

9.9 (s, 311, 2-CH,); 1.3 (s, 3H. 2-CH,); 3.5(s. 3H,
6-OCH ,); 3.95 (s, 1H, 3-H); 4.86 (s, 1H. 2"-H):
541 (s, 1H. 5-H); 6.8 (d. 2H,0m); 7.2 (d- 2H o)
0.89 (s, 3H, 2-CH,): 1.31 (s. 3H, 2-CH,); 3.45 s,
3H, 6-OCH,): 4.02 (s, L H, 3-H); 4.91 (s, 1 H, 2"
H); 5.42 (s, TH, 5H): 7.0 (4, TH ) 7.34 (dd,
1 Hyypom); 7.62 (d, 1H00m)

« Die Verbindungen 28 ergaben sufriedensteliende Elementaranalysen: C £0.33, H+027, N & 0.28, S +0.26, Cl £0.36.

b Aufgenommen in KBr (2,7.8; bzw. CH,Cl, (3-6).

¢ Aufgenommen in DM$O-d,/CD;0D (2,7, 8) bzw. CDCl;/CD,0D (3-6).

4 Literatur-Werte®:

IR(K Br): v = 3700-2200b, 1760, 1680. 1600 b, 1515,1255b, 1100 cm

3.39 (s, 3H, 6-OCH.); 4.02 (s. 1H, 3-H); 4.81 (bs, 1H, CH); 5.32 (s, 111, 5-H); 6.75 und 7.34 ppm (2d, 4H, J = 9 Hz, C Hy).

{2.81) eingeriihrt. Es wird mit Methylenchlorid (2 x 1 1) extrahiert.
Die vercinigten Extrakie werden mit S%iger Ammoniumehlorid-
Losung (2 x 11) und mit Wasser {2x21) gewaschen, liber Magne-
siumsulfat getrocknet und auf ¢in Volumen von 500 ml eingeengt.
Durch Einrithren in Diisopropylether (31) fallen 103.6 g (97 %)
Rohprodukt aus, Schmp. 72-74"C (Z). Produktzusammensetzung,
bestimmt durch DC (Silicagel 60 [Merck]. Chloroform;Methanol
(100:10, v+v) und HPLC (Zorbax C-8 [DuPont]. 6pm;
250 x 4.6 mm: Methanol/Wasser {65:35, v +v); 2 mi;min; 150 bar):
78% 4, 5% 5. 11% 6.

Das Gemisch kann durch priparative HPLC getrennt werden
(Chromatospac Prep [Jobin Yvon]: Silicagel 60 [Merck],
1540 pm; Dichlormethan;Ethylacetat (10: 1.7, v + v): 106 ml/min;
7 bar).

6a-Methoxyamoxicillin 7:

Das Rohprodukt aus der Darstellung von 4 (102.9 g). geldst in
Methanol (3.5 1, p.a.). wird bei 20°C und cinem Wasserstoff-Druck
von Sbar 1 h iiber 100 g Palladiumkohle (10% Palladium) hydriert.
Die Lésung wird filtriert und im Vakuum auf 500 ml gingeengt. 7
wird durch Einriihren ir. Diisopropylether (5 1) gefillt. Das Rohpro-
dukt (43g) wird in Dimethylformamid (215 ml) geldst. Nach
Versetzen mit Methanol (135 ml) wird die Substanz uriter Rithren
durch langsame Zugabe ven Methylacetat (1050 ml) ausgefilli;
weilles Pulver. Ausbeute 32 g 7 (49 %), (Verunreinigung 8: < 0.5%,
bestimmt durch  HPLC  [Hypersil ODS (Shandon), 5um,

250 x4 mm; Acetonitril/0.1% wiBriges Natriumdihyrogenphos-
phat, pH 3(70:930. v + v); 2ml/min] und DC [Silicagel 60 (Merck);
n-Butylalkohcl,/Essigsiure/Wasser = 45:15:20, v+ v+ v), Rg
0.6]).

Fingang: 19. Februar 1986
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T H-NMR (DMSO-d): & = 0.95 und 1.28 (2xs, 61, 2x2-CH,);
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