
Tabelle 1. EinfluB von Blei-, Bismut- und Cadmium-Zusatzen auf die Oxida- 
tion von 2-Phenoxyethanol (0. I mol) zu Phenoxyessigsaure in Natronlauge 
(5 N, 100 mL) an einem Platin/Aktivkohle-Kontakt (0.65 g mit 1% Platinge- 
halt) bei 70°C mit O2 unter Normaldruck. 

Aktivator Coaktivator 02-Aufnahme t Aush. [c] 
[a1 [bl [moll [hl [%I 

ohne obne 0.0 
Pb ohne 0.1 
Bi ohne 0.1 
Pb Cd 0.1 
Bi Cd 0.1 
ohne Cd 0.0 

6 0 [dl 
6 34 
6 35 
3.5 98 [el [fJ 
6 53 
6 0 [dl 

[a] 5.10-4 mol Blei(l1)- oder Bismut(lI1)-nitrat. [b] 1 .  mol Cadmium(l1)- 
nitrat. [c] Der nicht fur Phenoxyessigsaure verbrauchte 0,-Anteil baut eine 
entsprechende Menge 2-Phenoxyethanol zu Phenol ab. [d] 2-Phenoxyethanol 
unverhdert zuriickgewonnen. [el Fp=98.5-99"C. [q Ausbeute bei 50 oder 
60°C= 100%. 

Nach Aufnahme der stochiometrisch zur Phenoxyessigsau- 
re-Bildung erforderlichen Sauerstoffmenge kommt die 
Oxidation zum Stillstand. 

An Palladium-Kohle-Kontakten kann in Gegenwart von 
Blei oder Bismut als Aktivator bereits ohne Dotierung mit 
Cadmium eine nahezu quantitative Umsetzung (1)- (2) er- 
zielt werden. Ohne diesen Zusatz ist die Reaktionszeit er- 
heblich Ianger und die Ausbeute schlecht (Tabelle 2); au- 
Berdem kommt die Reaktion dann nach Aufnahme der sto- 
chiometrisch zur Phenoxyessigsaure-Bildung erforderli- 
chen Sauerstoffmenge noch nicht zum Stillstand. Als Ne- 
benprodukt entsteht in erheblichem AusmaB Phenol. 

Die Reaktion verlauft auch mit einigen substituierten 2- 
Pheno~yethanolen''~ rnit sehr guten Ausbeuten (Tabelle 3), 
obwohl die Bedingungen noch nicht optimiert sind. 

Tabelle 2. EinfluB von Blei- und Bismut-Zusatzen auf die Oxidation von 2- 
Phenoxyethanol (0.1 mol) zu Phenoxyessigsaure in Natronlauge (1.1 N; 100 
mL) an einem Palladium/Medicinalkohle-Kontakt (0.65 g mit 5% Palladium- 
gehalt) bei 90°C mit O2 unter Normaldruck. 

Aktivator 0.1 mol O2 aufgenommen Ausb. [%I 
la1 in h 

ohne 10 [bl 40 [dl 
Pb 1.75 [c] 93 
Bi 1.5 [c] 100 

[a] 5.10-4 mol Blei(l1)-nitrat oder 5. lo-' mol Bismut(ll1)-nitrat. [b] 02-Auf- 
nahme kommt nach dieser Zeit noch nicht zum Stillstand. [c] Ende der 02- 
Aufnahme. [dl Siehe Tabelle 1, FuBnote [c]. 

Tabelle 3. Substituierte Phenoxyessigsauren durch Oxidation substituierter 2- 
Phenoxyethanole (0.05 mol) in Natronlauge (1.3N; 100 mL) mit O2 unter 
Normaldruck bei 90°C an 0.65 g Medicinalkohle rnit 10% Palladiumgehalt in 
Gegenwart von 5 .  mol Bismut(II1)-nitrat als Aktivator. 
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[a] Nach Ansauern auf pH = 1 mit Ether extrahiert und im Extrakt acidime- 
trisch bestimmt. [b] Unkorrigierter Fp des Extrakts (Rohsaure). Die Verbin- 
dungen ergaben befriedigende Elementaranalysen und zutreffende IR- und 
NMR-Spektren. [cl Verunreinigt durch 2,6-Dichlorphenoxy-essigsaure. 

Arbeitsvors~hrift~~' 

In ein mit Ruhrer, Innenthermometer und 0,-Zuleitung 
versehenes, uber einen AuBenmantel thermostatisierbares, 
zylindrisches GlasgefaB (250 mL, 5-6 cm Innendurchmes- 
ser) werden 0.65 g pulverformige Pd-haltige Medicinal- 
kohle mit 10% Pd-Gehalt, 25 mg Bi(N03)3.5H20, 100 mL 
1.3 N Natronlauge und 0.05 mol 2-Phenoxyethanol einge- 
bracht (Tabelle 3). 

Nach Verdrangen der Luft aus dem ReaktionsgefaB rnit 
0, wird unter Ruhren (ca. 1500 Umdrehungen pro min) 
auf 90°C erwarmt und dann solange O2 aus einer kali- 
brierten Burette rnit Manostat unter Normaldruck in die 
Mischung eingeleitet, bis die 0,-Aufnahme zum Stillstand 
kommt; im allgemeinen sind dann 0.05 mol O2 aufgenom- 
men. 

Nach Abfiltrieren des Kontaktes von der noch warmen 
Losung und Nachwaschen rnit etwas Wasser wird das Fil- 
trat rnit 20proz. Schwefelsaure auf p H =  l angesauert und 
funfmal rnit 50 mL Ether extrahiert. Nach Trocknen uber 
Na2S04 und Eindampfen bleibt die Phenoxyessigsaure 
(Tabelle 3) zuriick. 
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4-MethyI-l,2,4-dioxazolidin-3,5-dion, 
ein cyclisches Iminodiacylperoxid 
Von Hermann Hagemann"] 

Professor Herbert Grunewald zurn 60. Geburtstag gewidmet 

Die leicht zuganglichen offenkettigen Diacylperoxide 
haben als Radikalstarter besonders fur Polymerisationen 
schon langst technische Bedeutung erlangt; cyclische Di- 
acylperoxide sind weit weniger bekannt"]. 

Es wurde nun gefunden, daB N-Methylazamalonylper- 
oxid (2), das erste Beispiel der bisher unbekannten 1,2,4- 
Dioxazolidin-3,5-dione, auf besonders einfache Weise her- 
gestellt werden kann. Edukt ist das zuerst durch Chloro- 
lyse von 4-Methyl-1,2,4-dithiazolidin-3,5-dion syntheti- 
sierte und jetzt durch Addition von Phosgen an Methyliso- 
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cyanat besser erhaltliche N-Methyliminodicarbonsaure- 
dichlorid (l)[21. 

CH3NCO + COClz 

CHZClz/HZO ,c oc 1 

COCl  0-5 T C -0 
C H3X, + HzO, + 2 NaOH - CI3,Nf-P + 2 HzO 

Gelost in Dichlormethan reagiert (I) rnit 35proz. H202 
und 10proz. Natronlauge bei ca. 0-5 "C unter glatter Cycli- 
sierung zum farblosen, kristallin isolierbaren Produkt (21, 

Das neue cyclische Diacylperoxid (2) hat einen intensi- 
ven, charakteristischen Geruch und wirkt - wie zu erwar- 
ten - stark oxidierend. In organischen Losungsmitteln, 
z. B. CH2C12 oder CHC13, sind die Kristalle leicht Ioslich, 
und sie beginnen bei ca. 50 "C unter Normaldruck zu sub- 
limieren. Die Konstitution von (2) wird durch die C=O- 
Valenzschwingungsbande bei 1785 cm-', die Elementar- 
analyse und das Massenspektrum bestatigt. 

Fp = 89 "C.  
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Stereospezifische, einstufige Einfiihrung einer 
Methoxygruppe an C6 von Penicillinen 
und C7 von Cephalosporinen 
Von Peter Feyen und WiIfied Schrock['I 
Professor Herbert Griinewald zurn 60. Geburtstag gewidmet 

P-Lactam-Antibiotica wie Penicilline ( I )  und Cephalo- 
sporine (2) werden durch bakterielle P-Lactamasen abge- 
baut. Bakterien rnit b-Lactamase-Produktion werden da- 
durch gegen Derivate von (1) und (2) resistent. Bei den 
Cephamycinen [z. B. Cephamycin C (311 - Stoffwechsel- 
produkten von Streptomyceten - tragt das Cephalosporin- 
Ringsystem einen a-standigen Methoxy-Substituenten in 
7-Position, der eine stark verbesserte Lactamase-Stabilitat 
hervorruft"]. In den zahlreichen Synthesen von 7-Meth- 
oxy-cephalosporinen und 6-Methoxy-peni~illinen[~~ muI3 
stets die Carboxygruppe durch Veresterung geschutzt wer- 
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COOH (2) COOH 
i 1) 
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den. Die Abspaltung der Schutzgruppe - Ester sind anti- 
bakteriell unwirksam - mun angesichts der Empfindlich- 
keit der Stoffklasse sehr schonend moglich seinc3I. 

Wir berichten hier iiber eine einstufige Methoxylierung 
unter Vermeidung von Schutzgruppen, die von den Peni- 
cillin- oder Cephalosporinsauren rnit bereits fertigem Ge- 
rust ausgeht. 

Die Penicillin- oder Cephalosporinsauren ( I )  und (2) 
werden rnit Lithiummethanolat in Methanol-Tetrahydro- 
furan (THF) bei - 50 bis - 70°C in ihre Lithiumsalze um- 
gewandelt und dann ca. 30 min bei - 50°C rnit fert-Butyl- 
hypochlorit umgesetzt. Nach friiheren Untersuchungen an 
Cephalo~porinestern~~] ist der an der Penicillinsaure (4) de- 
monstrierte Reaktionsablauf wahrscheinlich. 

n O H  

C OOH 
( 4 )  

(6) C OONa 

A r=\ 

Schema 1. (D) unter den Substituenten (af-id) bedeutet, da13 das Asymmetrie- 
zentrum dem in der D-Aminosaurereihe entspricht. 

Nach Bildung des Acylimins (6) aus dem N-Chloramid 
(5) wird Methanol von der sterisch weniger gehinderten a- 
Seite des Molekuls rnit hoher Selektivitat (nur ein Meth- 
oxysignal im NMR-Spektrum) addiert. Als Nebenpro- 
dukte entstehen etwas Penicillosauremethylester (8) - 
durch direkten Angriff des Methanolats auf den p-Lactam- 
ring - und zu 10-15% andere Umwandlungs- und Abbau- 
produkte (kenntlich an einer breiten NMR-Absorption 
im Bereich der Signale der geminalen Dimethylgruppe). 

Es wurde eine Reihe von Penicillin-Derivaten umge- 
setzt, die moglichst stark antibakteriell wirksam sind (Ta- 
belle 1). Die Rohprodukte wurden durch Kristallisation 
oder praparative Saulenchromatographie an Silicagel ge- 
reinigt. 

Entsprechend lassen sich 7-Methoxycephalosporine 
synthetisieren. So wurde (9)I5I in 60% Ausbeute aus (2) er- 
halten; das Rohprodukt enthielt 75% (9) und daneben 
noch 12% Edukt. 

Die Reaktion 1aRt sich auch zur Einfiihrung anderer 
aliphatischer Alkoxy-Reste (H,C20--, n-H7C30--, i- 
H7C30-, i-H,C,O-) benutzen. Liegen im Molekiil Hy- 
droxy- oder Alkoxy-substituierte aromatische Reste vor, so 
wird deren Kern in erheblichem AusmaR chloriert. 
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