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4} VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON 68S-HYLACKYALKYLPENICILLANSALUREN

')6'3 Hydroxyaikylpznicillansacuren und deren Derivate als brauchbare Verstaerker der Wirksambkeit verschiedener

Mdm-/\n'rlim otika gegenueber zahlreichen B-Lactamase-produzierenden Bakierien, und 6f- substituierte
>nlc.hansaeuxebenzylesinr-Derlvafe als brauchbare Zwischenstufen,die zu dcn die Wirksamkeit von T< Lactarn-Antibiotika
sigernden Mittel fuehren.
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Verfahren zur Herstellung von 6B-Hydroxyalkylpenicillan-—
séuren

Anwendungsgebist der Erfindung

Die Brfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstellung
einer Reihe von 6BnHydroxyalkylpenicillanséuren und dersn

in vivo leicht hydrolysierbaren Lstern, die starke Inhibi~
toren mikrobieller B-lactamesen sind und die Wirksamkeif

von B-TLactam-Antidiotika verstérken. Die Drfindung bezieht
gich forner auf Benzyl~63mhydroxyalkylpenicillanate, die
brauchbare chemische Zwischenstufen fir die entsprechenden
Séuren sind,

Auch Arzneimititel mit den VOrerwéhnten'GBwsubstituierten
Ponicillansauvren und bydrolysierbaren BEstern mit bestinmbten
B-Lactem-tntibictika sowle ein Verfahren zup Steligerung der
Wirksankeit bestimmterp B~Tactam-Antibiotika in Kombination
nit den vorerwéhntentl-substituiarten Penicillansduren

und leicht hydeolysierbaren Esbtern sind Gegenstand der Trw
findung.,

Charaltcristik der hekannten technigchen Logvngen

Eine der bekanntesten ung em neisten varwendoten Xlsssan

antibalkierieller Mittel ist die der sogenannten B-Lactam--
antiblotika, Diesa Verbindungen zeichnen sich durch einun
‘Korn auvs, dor aus einen zmﬁzeﬁidinonm(BwLactamm)Ring ent-
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weder an einem Thiazolidin- oder einem Dihydro-1,3-thiazin-
Ring besteht, Enthdlt der Kern einen Thiazolidin~Ring, werden
die Verbindungen gewdhnlich artméBig als Penicilline bezeich-
net, wihrend fiir den Fall, daf der Kern einen Dihydrothiazin~
Ring enthdlt, die Verbindungen als Cephalosporine bezeichned
werden, Typische Beispiele fiir Penicilline, die gewdhnlich

in der klinischen Praxis eingesetzt werden, sind Benzylpeni~
¢illin (Penicillin G), Phenoxymethylpenicillin (Penicillin V),
Ampicillin und Carbenicilling typische Belspiele fur ge-
wohnliche Cephalosporine sind Cephalotin, Cephalexin und
Cefazolin, |

Doch trotz der weiten Verwendung und der breiten Annabhme der
g-Tectamantibiotika als wertvolle chemotherapeutische Mittel
haben sie den groBen Nachteil, daf bestimmte Vertreter gegen
gewisse Mikroorganismen nicht wirksam sind. Man nimmt an,

daR an vielen Fillen diese Resistenz eines besonderen Mikro-
organismus gegeniiber einem gegebenen B~Lactam-antiblotikum
darauf zurickzufithren ist, daf der Mikroorganismus eine
B-Lactamase pi‘oduzierw‘:e Letztere sind Enzyme, die den B-lactai-
Ring von Penicillinen und Cephalospoxinen zu Produkten
spalten, denen antibakterielle Wirksamkeit fehlt, Bestimnte
Substanzen haben jedoch die Fihigkeit, S8-Lactamasen zu hemmen,
und wenn ein B-Lactamese-Inhibitor in Kombination mit

ginem Penlcillin oder Céphalosporin verwendet wird, kann

ar die antibakterielle Wirksamkell des Penicillins oder
CepbaloSporin& gegeniiber bestimmten B-Lactamse produzieren—
den Mikroorganiesmen steigern oder verstirken. Vermutlich
tritt eine Verstsrkung der antibaklteriellen Wirksamkelt eln,
wenn die antibakterielle Aktivitdt eine Kombipation einer
g-Tactarbe~hemnenden Substanz und-einss B-Tactam-Antibioti~
kune wesentlich grifer iss als Qle Summe'der antibakteriellen
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Ak{ivitdten der einzelnen Komponenten.

Di Ninno et al., J. Org, Chem. 42, 2960 (1977) haben die
‘Synthese von 6B~Hydroxyaikylpenicillanséuren und deren ent-
sprechenden Benzylestern als mdgliche antibakterielle Mit-
tel bzw, brauchbaren Zwischenstufen beschrieben.

6-Athylpenicillansiurse und deren Sulfoxid-Derivat sind als
Antiblotika in der US=PS 4 123 539 besnsprucht.

6u~-Hydroxypenicillansdure und deren Ester sind aus 6-Diazow-
p
penicillansiure und den entsprechenden Estern hergestallt

worden (J, Org. Chem. 39, 1444 (1974)).

Die US-FS 4 143 046 offenbart GB-substituierte Sulfonyl-
oxypenicillansduren als antibakterieclle Mittel,

Zjiel der Erfindung

Ziecl der Trfindung ist die Bersitsiellung von Verbindungen,
die starke Inhibitoren mikroblieller B-Lactamasen sind.

Derlegung des Vesens der Erxfindung

Der Exfindung liegt die hyfgabe zugrunde, neue Verbindungen
aufzufinden, die verbassarfe B~Lactamse~hemmende Wirkung
besitzen und Verxrfshren zu ilhrer Herstellung zur Verflgung zu
gtellen,

Erfindungsgemil werden Verbindungen der Formeln
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oder ein pharmazeutisch annehmbares Basensalz dieser Ver—
bindungen hergestellt, worin R Alkylsulfonyloxymehyl mit

1 bis 4 Kohlenstoffatomen der Alkylgruppe, Phenylsulfonyloxy-—
‘methyl, substituiertes Phenylsulfonyloxymethyl, worin der
Substituent Methyl, Methoxy, Fluor, Chlor, Brom oder
Trifluormethyl ist, oder 1-Hydroxy-3=phenylpropyl, R,l Benzyl,
Wasserstoff oder ein esterbildender, in vivo leicht hydro-
lysierbarer Rest und

R, | 0-
R,,~CE~

ist, worin RB Sulfo, Wasserstoff, Alkoxycarbonyl mit 2 bis

4 Kohlenstoffatomen, Alkanoyl,mit 2 bis 18 Kohlenstoffatomen,
Benzoyl, substituiertes Benzoyl, worin der Substituent

Amino, Methyl, Methoxy, Fluor, Chlor, Brom oder Trifluor-
methyl ist, Alkylsulfonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
Phenylsulfonyl oder substliulertes Phenylsulfonyl, wohei der
Substituent Methyl, Methoxy, Fluor, Chlor, Brom oder Tri-
filouormethyl ist, und Ry Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4
Kohlenstcffatomen, Phenyl, Benzyl, Pyridyl oder B--Phenethyl
ist. '
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Eine bevorzugte Gruppe von B-lactamase-Inhibitoren sind
soLche der Formel II, worin 34 und'R4 jeweils Wasserstoff
sind. Insbesondere bevorzugt innerhalb dieser Gruppe sgind
solche Verbindungen, bei denen RB Wagserstoff, Acelyl, Stear-
oyl oder Benzol ist%,

Eine zweite Gruppe bevorzugler, mit II verwandier Verbindungen
s1ind solche; bel denen Bq und RB jewgils Wagserstoff und

Ry Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ist. Insbesondere be-
vorzugt innerhalb disser Gruppe sind die Verbindungen, bei

denen 34 Methyl ist,

Eine dritte Gruppe bevorzugter Verbindungen der Formel I
sind solche, bel denen Rﬁ Wasserstoff ist. Insbesonderc be-
vorzugt innerhalb dieser Gruppe sind solche Verbindungen,
bei denen R llethylsulfonyloxymethyl, p-Toluolsulfornyloxy-
methyl wnd q-Hydroxy-~3-phenylpropyl ist.

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Arzneimittel zur Be-
handlung bakterieller Infektionen in SEugetieren, das einen

pharmazeutisch annehmbaren Lriger, ein B-Tactam=Lntibiotilkun
und eine Verbindung dexr Formsl

? F “ ,CHB ? ? 02 } CHB
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oder ihrer pharmazeutiéch annehmbaren Bassnsalze aufwelst,
wobei R Alkylsulfonyloxymethyl mit 1 bis 4 Xohlenstoffatomen
in der Alkylgrupps, Phenylsulfonyloxymethyl, gubstitulertes
Phenylsulfonyloxymethyl , wobel der Substituent Methyl,
Methoxy, Fluor, Chlor, Brom oder Trifluormethyl ist, oder
4-Hydroxy-3-phenylpropyl, R,

75

worin Ry Sulfo, Wasserstoff, Alkoxycarbonyl mit 2 bis 4
Kohlenstoffatomen, Alkanoyl mit 2 bis 18 Kohlenstoffatomsn,
Benzoyl, substitulertes Benzoyl, wobei der Substituont
Amino-, Methyl, Methoxy, Fluor, Chlox, Brom oder Trifluop-
methyl ist, Alkylsulfonyl mit 1 bis 4 Eohlenstoffatomen,
Phenylsulfonyl oderx substitulertes Phenylsulfonyl, wobel
der Substituent Methyl, Methoxy, Fluor, Chlor, Brom oder
Trifluormethyl ist; Ry Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen, Phenyl, Pyridyl, Benzyl oder B~Phenyl
und R. Wagserstoff oder ein in wvivo leicht hydrolysierbarer
esterbildender Rest ist. ' '

Bevorzugte Verbindungen sind solche der Formeln IIL und IV,
worin R5 Wasserstoff oder ein in wvivo leich¥ hydrolysilerbarer
esterhildender Rest ist, ausgewdhlt unter Alkanoyloxymethyl
mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, 1~(Alkanoyloxy)—~dthyl mit 4
big 7 Kohlenstoffalomen, 1-Msthyl-1-(alkanoyloxy )&thyl mit

5 big 8 Kohlenstoffatomen, Alkoxycarbonyloxymethyl nit 3 bis
6 Kohlenstoffatomen, 4-(Alkoxycarbonyloxy)8thyl mit 4 bis

7 Kohlenstoffatomen, 1~Methylmﬂm(alkoxycarbonyloxy}éthyl;miﬁ
5 bis 8 Kohlenstoffaltomen, 3-Phthalldyl, 4.-Crotonolactonyl
undﬂ;«mBhtyrolac'ton;«%-yls und die B-laectan-fntibiotika sind
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ausgewdhlt unter Penicillinen und Cephalosporinen. Besonders
bevorzugt sind Verbindungen der Formel IV, worin 34 und R5
jeweils Wasserstoff und Wasserstoff, Acetyl, Stearoyl
oder Benzoyl sing. Epenfalls besonders hevorzugh ist die
Verbindung, bei der R3 und R5 jewelils Wasserstoff und R,
Methyl ist, Besonders bevorzugl sind Verbindungen der TFormel
III, worin R Methylsulfonyloxymethyl, p-=Toluolsul fonyloxy-
methyl und 4-Hydroxy~3-phenylpropyl ist.

Gegenstand der Erfindung ist avch ein Verfahren zur Steige—
rung der Wirksankelt eines B-Lactam~Antiblcetikums in einem
Sduger, bei dem dem Individuum eine die B~Lactam-Antibilotikum-
Wirksenkelit steigernde Menge einer Verbindung der Formeln

H H : |
. CH, 5oE 22 . CHy
‘ IZ:.L%:_--J;_._._..:.:/ \::{f; T NS ’:L -
R l, l C{B R2 & ' | Ya 0113
//r——— 1\‘_'e . //—.—. N..._‘___‘ ‘
0 e 0 .
CO.R- v
2> CO,R;
IIY v

oder eines pharmazeutisch annshmbaren Bagensalzes hiervon,
worin R Alkylsulfonyloxymethyl mif 1 bis 4 Kohlenstoffalomen
in der Alkylgruppe, Phenylsulfonylozymelhyl, substituiertes
Phenylsulfonylowymethyl, worin der Substituent Methyl, Mo-
thoxy, Fluom, Chlor, Brom oder Trifluormethyl ist, oder
1-Hydroxy-3=phenylpropyl; R,
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7
R ~CH~- °

worin R3 Sulfo, Wasserstoff, Alkoxycarbonyl mit 2 bis 4
Kohlenstoffatomen, Alkanoyl mit 2 bis 18 Kohlenstoffatomen,
Benzoyl, substituiertes Benzoyl, wobel der Subsiituent

Amino, Methyl, Methoxy, Fluor, Chlor; Brom oder Trifluor-
methyl ist, Alkylsulfonyl mit 4 bis 4 Kohlenstoffatomen,
Phenylsulfonyl oder substlﬁulertes Phenylsulfonyl, wobedl

der Substituent Methyl, Methoxy, Fiuor, Chlor, Brom oder
Trifluormethyl ist, und R, Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis

4 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Benzyl, Pyridyl oder B-Phanefhyl
und R5 Wasserstoff oder ein in vivo leicht hydrolysierbarer

esterbildender Rest ist, mit verabrelcht wird.

Bevorzugta VerbLndungan sind solche der Formeln III und IV,
worin R. Wasserstoff oder ein in vivo leicht hydrolysierba-
ror esterbildender Rest ist, ausgewdhlt unter Alkanoyloxy-
methyllmit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, 1=-(Alkanoyloxy)&dihyl
nit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen, 1-Methyl-1~-(alkanoyloxy)-
Bthyl mit 5 bls 8 Kohlenstoffatomen, Alkoxycarbonyloxy-"
methyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen; 1~-(Alkoxycarbonyloxy)-
sthyl mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen, 1-Methyl-1-(alkoxycar-
bonyloxy)-athyl mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen, 3«~Phthalidyl,
f-Crotonolactonyl und @-Butyrolacton-4=yl, und die B8~Lactam-
Antibiotika unter Penicillinen und Cephalosporinen ausge-
wih1% gind, Besonders bevorzugt sind zu IV verwandte Verbilne
‘dungen, worin R, und Rg jeweils Wasserstoff sind und RB
Wasserstoff, Acetyl, Stearoyl oder Benzoyl igt, Bbenfalls
hesonders bevorzugt in dieser Klasse ist die Verbindung,
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bei dex R; und Ry jeweils Wasserstoff sind und R, Methyl ist.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Formel III, worin
R Methylsulfonyloxymethyl, p-~Toluolsulfonyloxymethyl und
1~Hydroxy-3=-phenylpropyl ist,

Die Definition der vorgenannten esterbildenden Reste soll
jeden Ester umfassen, der in einem Sauger leicht hydrolysiert
wird, Besonders bevorzugt sind in vivo leicht hydrolysierba-
re esterbildende Reste, ausgewihlt unter Alkanoyloxymethyl
mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, 1-(Alkanoyloxy)athyl mit 4
bis 7 Kohlenstoffatomen, 1-lethyl-i~(alkanoyloxy)dthyl mit

5 bis 8 Kohlenstoffatomen, Alkoxycarbonyloxymethyl mit 3

big 6 Kohlenstoffatomen, 1-(Alkoxycarbonyloxy)ithyl mit 4
bis 7 Kohlenstoffatomen, 1-(lethyl-l-(alkexycarhonyloxy)~
&thyl mit 5 bis & Kohlenstoffatomen, 3-Phthalidyl, 4~Crolio=-
nolactonyl und 7-Butyrolacton—4~yl.

Die bgvorzugten B-Lactame, deren antiblotische Akbtivitat
durch dis 6B-Hydroxyalkylpenicillansiurcsulfone genilf dex
Erfindung verstirkt werden, sind ausgewdhlt unter

6~(2~Phenylactanido) penicillansiurs,
6~(2~Phenoxyacetanido)penicillansiure,
6-(2-Phenylpropionamido) penicillansiure,

6~ (D-2=tnino-2~phenylacetanido) peniciilansbure,

& (D-2-Amino-3- M-Hydroxyphenyl /acetanido) panicillansiure,

\

6m(DmAmin0w2m[ﬁg4wcyclobexadienyl'ace%amido)penioillanséur@3
6-(1~Aninocyclohexancarboxamido) penicillansiure,
6m(2mcarb0X“mzmpbenylacctamido)penicillansﬁura,
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6-(2~Carboxy-p-/3-thienyl/acetanido) penicillanséure,
6~(D~2=A~Lthylpiperazin-2,3- d1on-1-carboxam1dq];2-pbenyl—
acetamido)penicillansdure,

6~ (D=2~ [A=HydToxy~1, 5—naphthyr1d1n—3~carboxamldq7~2«
phenylacetamldo)~pen1c111ansaure,
,64D—2—SuLfo—Z—phenyl&cetamldo)pen1c111ansaure,
6-(D-2-Sulfamino-2~-phenylacetamido) penicillanséure,
6—~(D=2=/Inidazolidin~2~on-1-carboxamido/~2~phenylacetamido) -~
penicillansdure,
6—(D—2—43-Iethylsulfonvlimldazol1d¢n-2—on—1 -carboxamido/-
2~phenylacetamido)penicillansdure,
6~([ﬁexahydro~1H~azepin»1«yL]methylenamino)penicillanséure,
Acetoxymethyl~6-(2~phenylacetanido) penicillanat,
Aoetoxymetbyl»G—(Duzmaminouzwphenylacetamido)penicillanat,
Acetoxymethyl=-6=(D~2-anino~2=/A~hydroxyphenyl/acetanido)~
penicillanat,
Pivaloyloxymethyl~6-(2-phenylacetamido) penicillanatb,
Pivaloyloxymethy1—6m(D—2—amino—2~phenylacetamido)penicillanaﬁ,
Divaloyloxymethy1~6-(D~2«amino~2—[§=hydroxyphenyl]acetamido)w'
penicillanat, '

1~(Athoxycarbonyloxy) &thyl-6-(2~phenylacetanido) penicillanat,
1- (Atboyycarbonyloxy)athyl~6m(D~2-am1no«a«phenylacetamldo)-
penmcmlldnat
1—(Athoxycarbonyloxy)éthy1m6~(D~2eamino-2~4%;bydroxyphenyl]L
acetamido)penicillanaty

3-Phthalidyl~6~(2-phenylacetamido) penicillanat,
3-Phthalidyl-6-(D-2-amino~2~phenylacetamido)penicillanat,
3-Phthalidyl=6=(D-2-anino=2-/A-hydroxyphenyl/acetamido)-
penicillanat,

6-(2~Phenoxycarbonyl-2-phenylacetamido) penicillansdure,
6w(2~To1yloxycarbony1«2mphenylaoetamido)penicillanséure,:
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6~(2~/5~Inaanyloxycarbonyl]42~phenylacetamldo)penlcllldn~
s&dure,
6*(2~Phenoxycarbony1~2~[§~tbienyl7acetamido)penicillanséure,
6-(2~Tolyloxycarbonyl-2~/3~thienyl/acetamido) penicillan~—
géure, »
6~(2~/5-Indanyloxycarbonyl/~2~/3~thienyl/ace tanido) penicillanw—
séure, :
6-(2,2-Dime thyl=5~0x0~4=phenyl-1~imidazolidinyl) panicillan-
séure, |
7~(ZmlénTbiennyécatamido)cephalosporanséure,
7-(2~/[1-Tetrazolyl/acetanido=3~(2~/5~na thyl=1,3, 4~thiadiazol-
yl]thiomethyl)-=-3--deqane{:oyymf—‘thy]c@phalospomnséums
7~(D-2-Formyloxy-2~phenylacetanido)~3~(5--nethyltetrazolyl/-
thiomethyl)~3~desacetoxymethylcephalosporansiure,
7w(D~2mAminom2wpbenylaoeuam1do)desacetoxycephalosporanséure,
7~¢~lathoxy~7-(2=/2~thienyl/acetanido) ~3~carbanoyloxymne t hyl=
3-desacetoxymethylcephalosporansaure,
7—~(2~Cyanoacetanido) cephalosporanséure,
7~(D-2-Hydroxy~2~phenylacetanido) «3=(5=/1-methyltetrazo Ly L/~
thiomethyl)~3~desacetoxymeihylcephalosporansivre,
7 (D-2~Anino=2-p-hydroxyphenylacetanido) desacetoxycephalo-
sporangiure, :
7~ (a~/4~Perdy7tnmo7°ccuanﬂao)cepaal sporansiure,
7=(D-2-Anino-2-/1,4-cyclohexadienyl/acetanido) cephalosporan=~
“éur@
7-(D-2--Anino~2-phonylacetamido) cephalosporansiure,
Ve [ (=) = {U-B i hy 12, 3-Gdoz0~T~piperazincarhoxanido) ~
d~(4-hydroxyplhienyl)acetanido/-3=/{1~mncthyl-1,2=3,4~tetrazol~
5-y1)thiomethyl/~-3-cephen~t~carbonsiure,
7={D=2~Anino-2-phenylacetamido) 3 Llorm3mgephem~4mcarbonm
sdune,
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-[2—(2-Am1no—4-thlazolyl)—2~(methox1m1no)acetam1dg7ce-
phalosporanséure,

/BR,7R~3-Carbamoyloxyne thyl-7(22) - 2-metboxy1mlno(fur~2~
| yl)acetamldo—ceph»B-em~4—carboxylat7

0 /2~(2-Eminothiazol-4-yl) acetanido/-3=/( [i~2~dinehyl~
aminodthyl) ~1H~tetrazol=5-yl/thio) methyl/ceph=3-en—~4—
carbonsaure,

und deren pharmazeutisch annehmbaren Salzen;

Dle erfindungsgemélen B-Lactamase-Inhibitoren werden be-
quemerweise von Benzyl-6,6-dibrompenicillanat ausgehend her—
gestellt, Die Kondensatilon eines geeigneten Aldehyds mit

dem durch die Umsetzung von Benzyl-6,6-dibrompenicillanat
nit einen metallorganischen Reagens gebildeten Enolat,
vorgeschlagen von Di Ninno et al,, J. Org. Chem. 42, 2960
(1977), fihrt zur Bildung eines Benzyl-b-brom-6~hydroxy-
alkylpenicillanats, der ersten Zwischenstufe, die zu den
erfindungsgeméBen Produkten fihrt.

Das Produkt dieser ersten Eondensation besteht aus einem
Diastereomerengemisch aufgrund zweler asymmetrischer Zentr@n,
eines in 6-Stellung des Penam-Kern und des zwelle an dem
Kohlenstoffatom in -der Kette in 6-3tellung, wie folghs

H CH3

‘HO Br "

» on m;jkﬁ Gl

7 g ,
Ry o 00,CH,Cgls
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Wie der Fachmann leicht feststellt, is% von diesen nur eines
ein Asymmetriezentrum im Zwischenprodukt, wenn Ry Wesserstoff
ist,

Die Substituenten in 6-3tellung werden mit «oder B bezeich=
net und in der Strukturformel Gurch eine unterbrochene bzw,
eine ausgézogene Bindung angegeben. Die stereochemische
Konfiguration des Substituenten in der Seitenkette ist als
(R) oder (8) bezeichnet (Cahn et al., Experientia 12, 81
(1956)), Die Zuordnung der Konfiguration griindet sich auf die
kernmagnetische Resonanzspekiroskopie,

Experimentell wird Benzyl-6,6-~dibrompenicillanat in einen
inerten Ldsungsmittel bei -20 bis ~78 °C mit etwa 1 Lguive-
lent t-Bubtyllithium oder t-Butylmagnesiunchlorid behandelt,
Das anfallende Enolat wird dann mit dem geeigneten Aldehyd
behandelt, und nach kurzer Reakfiionszeit wird das Reaklions=
medium abgeschreckt und das Produkt in herkdmmlicher Weise
isoliert,

Die Zvgabe von Zinkehlorid zu einer Losung des Enolats vor
der Zugabs des Aldehyds scheint die Sterecchemiec des Kon
densationsprodukts zu steuern, Dnach lberuviegt die (8)«
Konfiguration in dsr Seitenkette unter diesen Bedingungen.

Wenn als metallorganisches Ausgangsroagens Didthylzink ver—
wendet wird, Uberwlegt die (R)~Konfiguration in der Seiten-

kettes des Produkhis,

Dis erstie Reaktion exfolgt in eivem wasserfireien, inerten
Losungsmittel, das die heaktionskomponenten erhsblich 13s%,
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ohne mit ihnen oder Produkien unter Reaktionsbedingungen grol
zu reagieren, Vorzugsweise haben diese Losungsmittel Siede=
 punkte und Gefrierpunkte, die mit den Reaktionstemperaturen
in Binklang zu bringen sind, Solche Losungsmittel oder Gemi-
sche umfassen aromatische Losungsmittel, wie Toluol, und
dtherische Losungsmittel, wie Tetrahydrofursn und Didthyl-
ather. ‘ "

Das Molverhdlinis des Ausgangs~Penicillanatderivats und dex
netallorganischen Reaktionskomponenta ist fir das Verfahren
unkritisch, Die Verwendung eines geringen Uberschusses der
metallorganischen Verbindung, bis zu 10 % iber der &quimolaren
Menge, férdert den ReaktionsabschluR und bietet kein ernstes
Problem boi der Isolisrung des gewinschten Produkts in ge-
reinigter Form.

Feuchtigkeit kann aus dem Reaktionssystem durch Verwendung
einer Stickstoff- oder Argonatmosphire wirksam ausgeschlossen
werden,

Die Reaktionszeit héngt von Natur aus von der Konzentration,
dor Reaktionstemperatur und der Reaktivitiét der Ausgangs-
reagentien ab, Brfolgt die Umsetzung bel der bevorzughén R~
aktionstemperatur von -60 bis -78 °C, betrigt die Reaktions—
zeit fir die Bildung des Enolats etwa 30 bis 45 min, Die
Reaktionszeit fiir die Bildung des Zwischenstufenprodukis aus
dem vorerwihnten Enolat und Aldehyd befrégh efwa 30 bis 60
nine

Tst die Umsgstzung beendet, wird das Produkt nach herkOmnli-
chon MaRnahmen isoliert, und das Diastereomerengemisch kann
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saulenchromatographisch getrannt werden, Die Art der nachsten
Reaktion, némlich die Abspaltung der 6-Brom-Substituenten,
schliefBt Jjedoch die Netwendigkeit der Trennung der ;- und
B~Epimeren am Cg aus,

Die Behandlung des Benzyl-6-brom-6-~hydroxyalkylpenicillanats
aus der ersten Umsetzung mit Tri-n-bulylzinnhydrid fihrt zur
Bildung eines Benzyl-6-hydroxyalkylpenicillanats, bei den
der 6-Hydroxyalkylrest in B-Konfiguration steht, Pieses Br—
gebnis ist unabhingig von der Konformation der Substituenten
in 6wStellung'dor Lusgangsreagentien. So liefern sowohl
6¢=Brom-68~hydroxyalkyester als auch 68-Brom-6a-hydroxyalkyl—
ester beim Behandeln mit Tri-n-butylzinnhydrid den gleichen
68-Hydroxyalkylester als Hauptprodukt unter der Annahme,

dafi alle welteren Strukturparemeter in den Verbindungen die -
gleichen sind,

Die Umsetzung erfolgh in einem inerten Lisungsnittel, das die
Reaktionskomporenten in erheblichen MaBe in Ldsung bringt,
ohne in starkem AusmaB mit ihnen oder dem Produll unter
Reaktionsbedingungen zu reagieren, Das Lisungsmittel ist
weilerhin vorzugsweise ein aprotisches Logungemittel, nit
Wasser nicht mischbar und hat einen Siedepunkt und Gefrigi~
punkt, die mit den Reaktionstemperaturen vereinbar sind,
Solche Losuvngsmittel oder deren Gemische schlieBen die be-
vorzugten Losunssmitiel Benzol und Toluol ein,

Die Reaktionszeii hdngt von der Konzentration, der Reaklions-
ftemperatur und dor Reaktivit&t der Reagentien ab, Wenn die
Unsstzung bel der bevorzugten Temperatur, der RickfluBtcempe-
ratur deg Lisungsmittels, erfolgt, ist sie gewdhnlich in

etwa & bis 5 h beendet,.



224691 6= | 74,1981
- AP C 07 D/224 691
(58 219 / 11)

Das Molverhdltnis der Reagentien ist fir das Verfahren un-
kritisch, GewShnlich wird ein UberschuB an Zinnhydrid einge-
gelzt, und sogar 100%iger UberschuB zur Hquimolaren Menge
kann verwendet werden,

Wenn die Umsetzung vollsténdig ist, wird das Losungsmittel
entfernt und der Riickstand mit Hexan verrieben, um das |
Organozinn~Nebenprodukt zu entfernen. Das Zwischenstufan~
produkt kann gereinigli und die Isomeren kénnen sdulen-
chromatographisch getrennt werden,

Die Oxidation des anfallenden Benzyl-68-(8)-~ und -(R)=hy-
droxyalkylpenicillanats zu den entsprechenden Sulfouen der
Formel II, worin Rﬁ Benzyl ist, erfolgt bequemerweise mif
‘ginem organischen Peroxid, z. B. einer Peroxycarbonsdure,
wie m-Chlorperbenzoestiure. Die Umsetlzung erfolgt unter
Bghandeln des géeigneten Benzyl-68~(R)~ oder —(8)-hydroxy-
alkylpenicillanats mit etwa 2 bis etwa 4 Aquivalenten, vor-
zugswelse etwa 2,2 Aquivalenten des Oxidationsmittels in
einem inerten Losungsmittel, Typische Losungsmittel sind
chlorisrte Kohlenwasserstoffe, wie Methylenchloxrid, Chloro-
form und 1,2-Di-chlordthan, :

Oxidationsmittel und Substrat werden zundchst in einem L=
Sungsmittel bei O bis 5 °C zusammengebracht. Die Temperatur
kann auf Raumbtemperatur steigen., Die Reaktionszeit betrigt
etwa 3 bis 6 h.

Wéhrend der Isolierung dex éulfone, dis brauchbare Zwischen-—
stufen sind, wird das Losungsmittel entfernt und der Rick-
stand zwischen Wasser und einem mit Wasser nicht mischbaren
Losungsmittel, wie Athylacetat, verfeilt. Der pH-Wert des
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Gemischs aus Wagser und organischem Losungsmittel wird auf
7,0 eingestellt, und iiberschiissiges Peroxid wird mif Natrium-
bisulfit zerstort. Das Zwischenstufenprodukt, das in der or-
ganischen Phase erhalten wird, wird isoliert und nach her-
kommlichen MaBnahmen gereinigt,

Die erfindungsgeméfBen, hiologisch aktiven Produkie der For-
mel I und II, worin R4 Wasserstoff ist; werden durch »
Debenzylierung der entsprechenden Benzylester hergestellt,.
 Daher wird der geeignete Benzylester zu einer Suspension von
vorhydriertem 5 % Pd/CaC03~Kata1ysator in 50%iger Methanol/
Wesser~-Losung gogeben, Die Hydrogenolyse erfolgt bel Raum-
temperatur und gewshnlich bei 3,1 bis 3,4 bar (45-50 psi)
Drock, Unter diesen Bsdingungen ist die Umsetzung gewdhnlich
in 30 bis 60 min beendet. Filtrieren des verbrauchten Kalta-—
lysators und anschlieflendes IEntfernen des Losungsmittels
durch Gefrierfrocknen fihrlt zur Isolierung des Calciumsalzes,
Ansduern des Filtrats nach dem Bntfernen des Katalysabors und
anschlieBendes Extrahieren mit einem mit Wasser nicht mizh-
baren L8sungsmittel, wie Athylacetat, fihrt zur Isolierung
der freien SHure, worin R, Wasserstoff ist.

Andererseits konnan die Verbindungen der Formel II, worin

R,l Wasserstoff ist, auch nach der gleichen, zuvor beschriehbe~
nen Reaktionsfolge hergesiellt wexden, aber in anderer Reihen=-
folge. Beispielaweise konnen die zunidchst gebildelen Benzyl-
6~brom-6-hydroxyalkylpenicillanate wie zuvor beschrieben .
oxidiert werden, worauf dor G-Brom-Substituent mit Tri-n-
butylzionhydrid abgespalten und debenzyliert wird.
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BrfindungsgeniBe Verbindungen der Yormel II, worin Alkanoyl
ist, werden durch Acylierung des erforderlichen Benzyl-68-
-‘hydrOXyalkylpenicillanatsulfons und anschlieflende Hydrogenoly-
so des Benzylesters zu Verbindungen der Formel II, worin

wie angegeben und B,l Wagserstoff ist, hergestellt.,

Die Acylierung geschieht durch Zusammenbringen des geeigne-
ten Penicillanatsulfons mift einer&uimolaren lMenge des er—
forderlichen Siurehalogenids plus bis zu 10 bis 20 % Uber-
gchuB.in einem inerten Ldsungsmittel, wie Mathylenchlorid.
Ein tertifires Amin, in molaren Mengen entsprechend dem S&ure-
halogenid zugesetzt, wirkt als Lbfénger flir den geblldeten
Halogenwasserstoff,

Die Acylierung erfolgt bei einer Reaktionstemperatur von

etwa 0 bis 5 °C und bendtigt eine Reaktionszeit von efwa

20 bis 30 min, Das Zwischenprodukt wird durch Entrernen

des Ldsungsmittels und Behandeln des Riickstands mit Wasmer/
Athylacetat und Verdampfen der organischen Phase zum gewlingch—-
ten Material erhalten, '

' Die Bildung der Endprodukie, Verbindungen der Formel II, wo~
rin R3 Alkanoyl und R,1 Wasserstoff ist, erfolgt durch Debenzy-
liersn unter nachfolgend beschriebenen Bedingungen.

Die erfindungsgenifen Verbindungen der Eormel II, worin R3
Banzoyl, das substitulerte Benzoyl oder das Alkoxycarbonyl
ist, werden alle &hnlich der Herstéellung golcher Verbindungen -
hergestellt, worin R3 Alkanoyl let%, und dazu gehort die ap~
fingliche Acylisrung des gesigneten Benzyl-6B8-hydroxyalkyl—
penicillanatsulfons und das anschlieRende Abspalten des
Benzylrestes aus dem Estex. )
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Die erfindungsgemdBen Verbindungen der Formel I, worin R das
Alkyisulfonyloxymethyl, Phenylsulfonyloxymethyl oder substi-
tulerte Phenylsulfonyloxymethyl ist, und der Formel II,
worin RB das Alkylsuvlfonyl, Phenylsulfonyl oder das sub-
stituierte Phenylsulfonyl ist, werden sehr bequem durch
anféngliche Acylierung des erforderlichen Benzyl-68-hydroxy-
alkylpenicillanats mit etwa einer dquimolaren Menge des
geeigneten Sulfonylchlorids unter Vermendung von Pyridin als
Losungsmittel und bed einer Reaktionsﬁemparatu: von 0 °¢

und einer EBsaktionszeit von etwa 2 bis 3 h hergestellt,

Das Produkt wird durch Abschrecken des Resktionsgemischs mit
Wasser und anschliefendes Extrehieren und Reinigen isoliert.

Die zweite Reaktion in der Beihe ist die Vebenzylierung des
Zwischenstufenesters mit Wasserstoff und 5 % PdZCaOO3, eine
zbvor beschriebene Arbeitsweise.

Die letzte Stufe zu Verbindungen der Formel II ist die Oxim
dation der 6B-Sulfonyloxyalkylpenicillansiuren mit Koliume
permanganat in einem Gemisch aus Vesser/Methylenchlorid

bel Reumbemperaturen bei einem pH-Wert von 6 bis 6,4, Nach
der Bealkiion, die etwa 45 bis 60 min erfordert, wird der
pH auf 1,5 eingestellt und das Produkt ave der organischen
Phass idsoliext,

Die Synthess solcher Verbindungen der Formel iI, worin R
Sulfo ist, erfolgl durch Umsetzen des geeignoten Benzy1m6B~
hydroxyalkylpenicillanetsulfons mit Schwefeltrioxid/Pyridin-
Komplex in Dimethylformemid bei Raumbemperatur fir 45 bis
60 min.
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Das Produkt,’das als Pyridiniumsalz isoliert wird, wird mit
Wgsserstoff und 5% Pd/CaCOB, wie zuvor beschrieben, de-
benzyliert,

Wenn R, ein in vivo leicht hydrolysierbarer esterbildender
Rest in einer Verbindung der Formel I oder IT ist, ist es
eine Gruppe, die sich gedanklich von einem Alkohol der
~ Formel R,-OH ableitet, so daB der Rest COOR, in einer solchen
Verbindung der Formel I oder II eine Estergruppierung dar—
gtellt, ;érner is% R,l von solcher Art, daB die Gruppierung
COOR1 in"vivo leicht unter Freisetzung einer freien Car-
boxylgruppe (COOH) gespalten wird, Das heift, Rq ist eine
Gruppe der Art, daB, wenn eine Verbindung der Formel I oder
II! worin Bq eln in vivo leicht hydrolysierbarer esterbil—
‘dender Rest ist, Sdugetierblut oder -gewebe ausgesetzt wird,
die Verbindung der Formel I oder II, worin 31 Wasserstoff
lgt, leicht gebildet wird. Die Gruppen Ry sind auf dem
Peniclllingebiet bekeannt. In den meisten Fdllen verbesserh
sie die #bsorptionseigenschaften der Penicillinverbindung,
Auﬁérdem'sollte R, solcher Art sein, daB sich pharmazeutisch
annehmbare Figenschaften einer Verbindung der Formel I
oder II ergeben und bei der Spaltung in vivo pharmazeutisch
annehmbare Fragmente freigesetzt werden. ”

Wie oben angegeben, sind die Gruppen R1 bekannt und vom TFach-
mann auf dem Penicillingebiet leicht erkennbar, vgl. die

P 25 17 316, Typische Gruppen® fir R, sind 3-Phthalidyl,
4-Crotonolactonyl, -Butyrolactonm4myl Alxunogloxyalkyl

und Alkoxycarbonyloxyalkyl. Bevorzugte Gruppen fiir R, sind '
jedoch Alkanoyloxymethyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen,
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1-(Alkanoyloxy)&athyl mit 4 bis 7 Kobhlenstoffatomen, 4-Methyl-
1-(alkanoyloxy)&dthyl mnit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen, Alkoxy-
carbonyloxymethyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, 4-(Alkoxy—

- carbonyloxy)&thyl mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen, 1-Methyl-
1~-(alkoxycarbonyloxy)dthyl mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen,
3-~Phthalidyl, 4-~Crotonolactonyl und g -Bubyrolacton-4-yl,

Verbindungen der Formel I oder II, worin B% ein esterbilden~
dexr, in vivo leicht hydrolysierbarer Rest ist, konnen dipext -
aus der Verbindung der Formel I oder II, worin R,1 Wasserstoff
ist, durch Verestern hergestellt werden., Die speziell ge-
wdhlte Methode hangt natiirlich von der genauen Struktur

des esterbildenden Restes ab, vom Fachmann kenn aber leicht
eine geeignete Methode gewdhlt werden. Wird Ry unter 3-
Phthalidyl, 4-Crotonolactonyl, ¥ -Butyrolacton~4~yl, Alkanoyl-
oxyalkyl und Alkoxycarbonyloxyalkyl gewdhlt, kOnnen sie durch
Likylieren der Verbindung der Formel I oder II, worin Rq
Vasserstoff ist, mit einem 3=Phthalidylhalogenid, einenm
h-Crotonolacefonylhalogenid, einem g-Bulyrolacton-tieyl-
halogenid, einem Alkanoyloxyalkylhalogenid oder einem Alkoxy-
carbonyloxyalkylhalogenid hergestellt werden., Der Begriff
"Halogenid" so0ll Derivate des Chloms, Broms oder Jods he=
zejichnen, Die Umsetzung erfolglt bequemerweise unter Loson
eines Salzes der Verbindung der Formel I oder II, worin R,
Wasserstoff ist, in ‘einem geeigneten polarsn organischen
Losungsmiticl, wie N,N-Dimethylformamid, und anschlieRende
Zugabe von etwa 1 Moldguivalent des Halogenids. Wepn die
Unsetzung praktisch volletandig ebgelaufen let, wird das
Produkt nach Standardtechniken isoliert, Hiufig reicht es ‘
aus, das Reaktionsmedium mit einem Uberschuf an Wasser einfach
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zu verdiinnen und dann das Produkt in ein mit Wasser nicht
mischbares organisches Losungsmittel zu extfahieren und

" darauf durch Verdampfen des Losungsmittels zu gewinnen. Als
Aysgangsmaterial gewShnlich verwsndete Salze sind Alkali-
metallsalze, wie Natrium~ und Kaliumsalz, tert. ~-Aninsalze,
wie von Trifthylamin, N-Athylpiperidin, N,N-Dimethylanilin
und N-Methylmorpholin. Die Umsetzung erfolgt bei einer Tempe-
 patur im Bereich von etwa O bis 50 °C, gewdhnlich bei etwa

0 bis 25 °C, Die bis zum AbschluB erforderliche Zeit variiert
mit einer Reihe von Faktoren, wie der Konzentration der
Reaktionskomponenten und der Reaktivitét der Beagentien. So
reagiert unter den Halogenverbindungen das Jodid schneller
als das Bromid, das wiederum schneller reagiert als das
Chlorid. Tatsichlich ist es zuweilen von Vorteil, bei Ver—
wendung einer Chlorverbindung bis zu 1 Moldquivalent eines
Alkalimetalljodids zuzuselzen. Dies beschleunigt die Umsetz—
ung, Unter voller Beachtung der vorstehenden Faktoren

werden gewdhnlich Reaktionszeiten von etwa 1 bis etwa 24

h angewandt, '

Die Verbindungen der Formel I und II, worin R, Wasserstoff
ist, =ind sauer und bilden Salze mit basischen Mitteln.
Solche Salze gehdren zur Erfindung, Sie kbnnen nach Ytandard-
techniken hergestellt werden, wie durch Zusammenbringen der
sauren und basischen Komponente, gewohnlich in einem Mol-
' haLtnis von 1 3 1, in einem wéBrigen, nlchhwwaﬁrlyen oder
tallmelme wiBrigen Medium, je nach Eignung. Sie wexrden dann
durch Filtrieren, durch Fdllen mit einem Nichtlosungsmittel
und anschlieBendes Filtrieren, durch Verdampfen des Losungs-
mittels oder im Falle wiBriger Losungen durch Lyophilisieren,
je nach Eignung, gewonnen, Basen, die sich zur Salzbilduig
eignen, gehdren sowohl zu den organischen als auch zu den an-
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organischen und umfassen Ammoniak, organische Amine, Alkali-
metallhydroxide, ~-carbonate, ~bicarbonate, ~hydride und
-alkoholate sowie Erdalkalimetallhydroxide, -carbonate,
~hydride und -alkoholate. Représentative Baispiele fiir solcha
Basen gind primdre Amine; wie n-Propylamin, n-Butylamin,
Anilin, Cyclohexylamin, Benzylamin und Octylamin, sec.-Amine,
wie Didthylamin, Morpholin, Pyrrolidin.und Piperidin, tert,-
Apine, wie Tridthylamin, N-Athylpiperidin, N-Methylmorpholin
und 1,5-Diazabicyclo/4,3,Chon-5-¢n, Hydroxide, wie Natriwn-
hydroxid, Kaliumhydroxid, Ammoniumhydroxid und Bariumhydroxid,
Alkoholate, wie Natriumithylat und Kaliuméthylat, Hydride,
wie Calciumhydrid und Natriumhydrid, Carbonate, wie Kalium-
und Natriumcarbonat, Bicarbonate, wie Natrium- und Kalium-
bicarbonat, und Alkalimetallsalze langketliger Yettsduren,
vwie Natrium-2-8thylhexanoat, ’

Bevorzugte Salze der Verbindungen der Formel I und II, worin
Ry Wasserstoff ist, sind die Natrium-; Kalium- und Triidthyle
aninsalze,

Wie oben angegeben, sind die Verbindungen der Formel I und
IT, worin R, Wasserstoff oder ein in vivo leicht hydrclysier-
barer esterbildender Rest ist, starke Inhibitoren fiir mikro-
bielle R-Lactamasen und steigern die antibakterislle Wirk-
samkeilt von B-~Tactam-Antibiotika (Penicillinen und Cephalo~
sporinen) gegeniiber zahlreichen Mikroorganismen, inshesondere
solchen, die ecine B-Lactamase produzieren. Die Fihigkeit der
Verbindungen der Formel I oder IT, die Wirksamkelt eines
R-Lactam-Antiblotikums zu erhdhen, kann nach Versuchen abge-
schétzt~werden, bei. denen die MHK eines gegebenen Antibioti~
kums alleine und die einer Verbindung der Yormel I und II
alleine gemessen wird. Diese NEE~-Verte werden dann mit den
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MHE-Werten verglichen, die mit% einer Kombinatlon des gege-
benen Antibiotikums und der Verbindung der Formel I oder II
" erhalten werden. Wenn die antibakterielle Stuérke der Kombi-
nation erheblich groRer ist, als aus den Stérken der ein-
zelnen Verbindungen vorherzusagen gewesen wire, wird dies
als eine Verstirkung der Aktivitédt ang sesghen, Die NHE-Werte
von Kombinationen werden unter Anwendung der von Barry und
Saebath in "Manual of Clinical Microbiology", Lenette,
Spaulding und Truant, 2. Auflage, 1974, American Society
for Microbiology, beschriebenen Methode;gemessen;

Die Verbindungen der Formel I und II, worin R, Wasserstoff
oder ein in vivo leicht hydrolysierbarer esterbildender

Rest ist, verstirken die antibakterielle Wirksamkell der
B-Lactam-Antibiotika in vivo, Das heiBt, sie setzen die Menge
des Antibiotikums herab, die zum Schutz von Mausen gegen

ein sonst letales Inoculum bestimmter B--Lactamase-~produzie-
render Bakterien notig ist. '

Die PFihigkeit der Verbindungen der Formel I und II, worin
Wasserstoff oder ein in vivo leicht hydrolysierbarer
esterbildender Rest ist, die Wirksamkeit eines B-Lactam-
Antibiotikums gegen B-Lactanmase-produzierendes Bakterien zu
verstirken, macht sie fir die gemeinsame Verabreichung mit
B-Lactam—Antibiotika bei der Behandlung bakterieller In-
fektionen in SHugern, insbesondere beim Menschen, brauchbaro
Bei der Behandlung einer bakleriellen Infekiilon kann die
Verbindung der Formel I oder II mit dem B-Iactam-Antiblotikum
zusammengemischt und die beiden Mitiel kdnnen somit gleich-
zeitig verabrelicht werden, Ander @ruC"tS kann die Verbindung
der Formel I oder IT als gehronntcs Mittel im Verlauf der
Behandlung mit einem B-Lactam-Antiblotikum verabreicht
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werden, In manchen Pillen ist es vorteilhaft, den Patienten
mit der Verbindung der Formel I oder II vorzudosieren, be-
vor mit der Behandlung mit einem B-TLactam-Antibiotikum be-
gonnen wiird,

Wenn eidns Verbindung der Formel I oder'II, worin R,l Wasserw
gtoff oder ein in vivo leicht hydrolysierbarer esferbil-
dender Rest ist, zur Verstirking der Wirksemkeit sines B
Lactam~Antibilotikume verwendet wird, wird ein Gemisch von I
oder II mit dem B-Lactam-Antibiotikum vorzugsweise in Zu=-
gammenstellung mit pharmazeutischen Standardtirigern oder
~verdlinnungsnitteln verabreicht, Ein Arzneimittel mit einem
pharnazeutisch annehmbaren Tréger, einem B-lactam-Antibioti-
kun und einer Verbindung der Formel I oder II, worin R,
Wasserstoff ist, oder einem leicht hydrolysierbaren Ester
hiervon enthilt normalerweise etwa 5 bis etwa 80 Gesw.~% des

pharmazeutisch annehmbaren Trdgers,

Wenn die Verbindungen der Formel I oder II; worin Eq Wasser-
stoff oder ein in vivo leilcht hydrolysierbare Estergruppe
ist, in Kombination mit einem andersn B-lLactam-Antibiotikum
vernendet werden, kdnnen die Verbindungen oral oder parente-
ral, d, h. intramuskul&r, subkuten oder intraperitoneal,
verabreicht werden. Wenngleich der verschreibende Arzt
letiztlich dle bei einem menschlichen Patienten anzuwendende
Dosis festlegen wird, so liegh doch das Verhdlinis der tdg-
lichen Dosen der Verbindungen dor Formel I oder II und des
g-lactam-Antibiotikums normalerweise im Bercich von etwa 1 @
bis 3 : 1, Auferdem liegl bei Verwendung der Verbindungen
der Formel I oder II in Kombination mit einem weiteren
B~Lactam-Antibiotikum die orale Tagesdosis Jjedex Komponenﬁe
normalcrucise im Bereich von etwa 10 bis etws 200 ng/kg
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Kérpergewicht und die parenterale Tagesdosis elner jeden
Komponente normalerweise bei etwa 10 bis etwa 400 mg/kg
Kérpergewicht, Diese Werte dienen jedoch nur der Veranschau-
lichung, und in manchen Fallen kann es ndtig sein, Dosierungen
auBerhalb dieser Grenzwerte einzuselzen,

Typische B-Lactam-Entibiotika, mit denen die Verbindungen
der Formel I oder II oder deren in vivo leicht hydrolysier—
bere Ester zusammen verabreicht werden konnen, sind folgende:

6-(2~Phenylacetanido)penicillansiure,
6~(2-Phenoxyacetamnido) penicillanséure,
6~(2-Phenylpropionamido)penicillanséure,
6—(D—2~-Amino-2-phenylacetamido) penicillanséure,

6= D—2-Lmino-2-A~hydroxyphenyl/ace tamido) penicillanséure,
6~ (D~2-Amino-2-/1,4~cyclohexadienyl/acetiamido) penicillan~
sgure, . ) . '
6—(1~Aminocyclobexancarboxamido)penicillanséure,
6~(2-Carboxy~2~phenylacetamnido) penicillanséure,
6-(2-Carboxy~2-/3-thienyl/acetamido) penicillansdure,

6= (D= f=Athylpiperazin-2, 4—dLon~1—carboyam1697~2—pbenyl~
acetamido)penicillansdure,

6~(D=2~ l-Hydroxy-1, 5~naphthyr1d1n-3-carboxamloq7—2n
phenylacetamido) ~penicillansdura, :
6-(D-2-Sulfo~2~phenylacetamido) penicillansaure,

6~( D~2=Sul famino-2~phenylacetamido)penicillansdure,
_GA(D—Eanmidaiolidin—2~on—1_carboxamidg7—2—phenylacetamido)—
penicillansaurs, :

En( D=2 /3= McthyisuLPonyT1m1dazclld4n~2»on—1~caruoxam1dq7-
2mpheny1acetamldgjpenmclllansaure?»
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6-( [Hexahydro~1H~azepin-1-yl/nethylenamino) penicillan-
séure, |
Acetoxymethyl-6-(2~phenylacetanido)penicillanat,
Acetoxymethyl=6=(D-2~amino-2-phenylacetanido) penicillanat,
Acetoxymetbyl~6~(D—2-amino—2~[§~hydroxyphenyl]écetamido)—
penicillanat, .
Pivaloyloxymethyl~6-{2-phenylacetamido)penicillanat,
Pivaloyloxymethyl-6-(D-2~amino~2-phenylacetamnido)penicillanat,
Pivaloyloxyme thyl=6-(D-2=amino-2~/A-hydroxyphenyl/acet~
amido)penicillanat,
1-(Athoxycarbonyloxy)&thyl~6~(2-phenylacetamido)penicillanat,
1—(ﬁthoxycarbonyloxy)étby1~6—(Dwenamino~2»pheny1acetamido)~
penicillanat,
1= (Athoxycarbonyloxy)abhyl~o«(D~2—ar1no~2~/ﬂnhydroxym
phenyl/acetamido) penicillanat,
3~Phthalidyl~6- (Z_p‘cuy1acobamldoﬁpenL01llan&t
3-Phthalidyl-6-(D-2-amino~2-phenylacetamido) penicillanat,
3-Phthalidyl~6~(D-2~amino-2—/A-hydroxyphenyl/acetamido)~ -
penicillanat,
6m(2«Phenoxycarbonylmamphenylacetamido)p@nicillanséure,
6-(2-Tolyloxycarhonyl-2~phenylacetamido) penicillansiure,
6—(2~Z§~Ind nyloxycarbonyl/-2-phenylacetanido) penicillanw
sdure, '
6-{2~Phenoxycarbonyl-2~/3~thienyl /acetamido) penicil lan~
siura, .
6~(2-Tolyloxycarbonyl-2~/3~thienyl/acetanido) penicillan~
séura, . _
6*(ijgwIndanyloxycarbonylZL2m[3~tbieny;?éceﬁamido)penicillans
sdure, ' -
6m(2, 2-Dine thyl—-5-cxo-d~phenyl-1-imidazolidinyl) penicillan~

sdure,
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.7~(2—/2—@hienyl/acetamido)cephalosporansﬁure,
.7—(2—[ﬁ-Tetrazolyl]écetamido—B-(2—[5-methy141,3,#—
thiadiazolyl]thiomethyl)—B-desacetoxymethylcephaIOSporan~
sdure,
7(D-2~Fornyloxy~2~phenylacetamido) =3~ (5-/ﬁ~methy1tetrazoly1jh
thlomethyl)»B—desacetoxymethylcephalosporansaure,
7-(D-2-Amino-2-phenylacetanido) desacetoxycephalosporansdure,
7-d»Methoxy-?-(2—Z§—thienyl7écetamido)-3—carbamoyloxy-
methyl~3-desacetoxymethylcephalosporanséure,.

- 7-(2~Cyanoacetanido) cephalosporansiure,

7~(D~2-Hydroxy-2-phenylacetanido)~3- (5—/ﬁ—methy1tetrazolyl7%
thiomethyl)-3- desacetoxymethylcephalosporansiure,

7 (D—2~Amino—2—p~hydroxyphenylacetamido)desacetoxy-
cephalosporanséure,
7—(2-[@—Pyr1dy1th1q7éoetamldo)cephalosnoransaure,

7=(D=2-Amiho-2~/1, 1,4-cyclohexadienyl/acetamido) cephalosporan~
sdure,

7~ (D=2~Amino~2-phenylacetamido) cephalosporansiure,
7-[®~(—);d;(4—ﬁthyl~2,3—dioxo«1-piperazincarboxamido)~

a~- (4—hydr0xyphenyl)acetamidd7—3 ~/(1-methyl-1,2- |

3, 4—tetrazol—5—y1)thlomethyl]—B—cephem—#—carbonsauru
7-(D—2—Am1no—2-phenylacetamldo) 3-chlor—3-cephem—4~oarbon~
sdure,

7= /a—(E—AmJno—4—thlazoly1)~2~(methox1m1no)acetamldo/cephalo—
gporansaure,

J6R,7R=3 —Carbamoyloxymethy1~7(2z)~2-mehboyy1m1no(fur~2—y1)~
acetamido-ceph~3~em-L-carboxylat/

- /2—(2~Am1no%hlazolu4myL)acetam1doib3 - A-2-dimethyl~
amlnoaﬁhyl)»ﬂH«tetxazol—;~yl]%hlo)methyl]coph—B»em—4~carbon—
siure. :

und deren pharmazeutisch apnehmbare Salzg.-
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Wie der Fachmann erkennen wird, sind einige der obigen
B-Lactam~Verbindungen bel oraler oder parenteraler Verab-
reichung wirksam, wdhrend andere nur wirksam sind, wenn sie
parenteral verabreicht werden, Wenn Verbindungen der Formel
I, worin Bﬂ Wasserstoff oder ein in vivo leicht hydrolysier—
barer esterbildender Rest ist, gleichzeitig (d. h. im Gemisch)
mit einem B—Lactam-Antibiotikum, das nur bei parenteraler
Verabreichung wirksan ist, verwendet werden soll, wird eine
fir parentcrale Verwendung geeignete Kombinationszusammen-—
stellung erforderlich, Wenn die Verbindungen der Formel I,
worin R1 Wasserstoff oder eine Istergruppe ist, gleichzeitig
(im Gemisch) mit einem B-Lactam-Antibiotikum verwended
werden soll, das oral oder parenteral wirksam ist, kénnen
fir orale odef parenterale Verabreichung geeignete Kombina-
tionen hergestellt werden. AuBerdem kdnnen Priparate der
Verbindungen der Yormel I oral verabreicht werdon, wdhrend
gleichzelitig ein welleres B-Lactam-Antibiotikum parenteral
verabreicht wird; und es kdnnen au@aPrﬁparate der Ver—
bindungen der Formel I parenteral verabreicht rerden, wdhrend
gleichzeitig das anders B~Lactam-Antibiotikum oral verab—
-railcht wied.

Ausfilirungabeispiel

Die folgenden Beispiele dienen ausschlieBlich der weiteren
Veranschaulichung, Kernmognetische Resonanzspelkiren (NHR)
wurden bel €0 lHz fiir Losungen in Deuterochlorfornm (cpe1,),
Pérdeutezodimétbylsulfoxid (DMSO»dGD oder Deuteriuwnoxid 7
<D20) gomessen oder sind anderweitig angegeben, vnd Peake
lagen sind in Teiten pro Million (ppn) nach niededem Feld
hin von Tetramethylsilan oder Natrium-2, 2-dinethylm~2m~
silapentan-5-sulfonat ausgedriicki. Dic folgenden Abkiirzungen
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. Piir Peakformen werden vermende%: s fir Singulett, d fiir
Dublett, % fir Triplett, q fiir Quadruplett, m flir Multiplett,

Beispiel 1
GBfﬂydroxymethylpenicillanséuresulfon
A;'Benzyl-6—brom—6-bydroxymethylpenioillanat

Eine Iosung von 44,9 g Benzyl-6,6-dibrompenicillanat in
600 ml trockenem Tetrahydrofuran wurde auf -78 °C gekiihlt,
ond 56,4 ml t-Butylmagnesiumchlorid wurde unter heftigem
Rihren unter einer inerten Atmosphére und Seibehaltung
einer femperatur von ~60 °C zugetropft., Nach 30 min Rihren
bei =78 °C wurde die Ldsung mit gasférmigem Formaldehyd in
‘einem Stickstoffstrom behandelt, bis 5 Moldquivalente zu-
gesetzt waren, Die Reaktion wurde bei -78 °C aurch tropfen-
weise Zugabe von 5,7 ml Hesigsiure iber 25 min gestoppl. .
D56 Reaktionslésung konnte sich auf Raumtemperatur erwdrmen
und wurde im Vakuum eingeengt, Zum Rickstand wurden 200 ml
Wasser und 200 ml Athylacetat gegeben, Die organische
Schicht wurde abgetrennt und die wiBrige Schicht wieder mit
- Athylacetat extrahiert, Die organischen Phasen wurden ver-—
einigt, nacheinander mit Wasser (200 ml), 5%iger wéBriger
Natriumbicarbonaetldsung (200 ml) und Salzldsung (200 ml)
gewaschen und dber Magnesiumsulfat getrocknet. Entfernen

. des Losungsmiftels unter vermindertem Druck lieferte 38,2 g
des gewiinschten Produkis, das am C6 epiner war.

B, Benzyl-6B8-hydroxymethylpenicillanat

Tine 10 g Benzyl»Gubrom-5~hydroxymethylpenicillanat, 6,9 ml
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Pri-n-butylzinnhydrid und eine Spur Azobisisobutyronitril
enthaltende Losung in 200 ml Benzol wurde 5 h unter Stick-
stoff rickfluBgekocht. Das Reaktionsgemisch wurde gekithlt
und im Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde mit Hexan ver-
rieben und an Kieselgel chromatographiert, wozu Toluol/
Kthylacetat (2 : 1) als Blubtionsmittel verwendet wurde,

was 7,5 g Produkt exrgab.

C, Benzyl-68-hydroxymethylpenicillanatsulfon

m«éhlorperbenzoeﬁéure (11,8 g) wurde zu einer Losung von

7,5 g Benzyl-6R-Hydroxymethylpenicillanat in 600 ml
Methylenchlorid, auf O bis 5 °C gekithlt, gegeben, Die Lisung
konnte sich dann auf Raumbtemperatur erwidrzmen und wurde

5 h gerihrt, Das Losungsnitliel wurde im Vakuum abgezogen und
der Rickstand zwischen 200 ml Wasser und 200 ml Athylacetat
verteilt, Der pH-Wert des Gemischs wurde durch Zugabe einer
- gesdttigten Netriumbicarbonatldsung auf 7 eingestellt, und
geniigend Natriumbisulfit wurde zugesetzt, um einen negativen
Peroxidtest (Jodstirke) zu liefern. Die Schichten wurden
getrennt, und die wiBrige Schicht wurde mit Athylacetat ge-
wasch@ng Die orgenische Schichi und die Waschfliissigkeilten
wurden vereinigt, nacheinander mit Wasser, 5%iger Watbriume
bhicarbonatlosung und Salzlésung gewaschen und lUber Magnesiume
sulfat getrocknet, Abziehen des Losungsmitilcls unler vermine-
dertem Druck ergab einen Schaum, der bei Chromatographieren
an Kieselgel (Chloroform/Athylacetat 20 3 3) 3,5 g des
gewinachten Zwischenproduklis liefexte,

D. Calciuvm~ER-hydroxymethylpenicillanatsulfon
: 7 J JLP

®

Zu 30 ml Lésung Wasser/Methanol (1 ¢ 1) wurden 3,5 g 5
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Pd/CaCO3 gegeben und der Katalysator bel 3,24 bar (47‘psi)

in einer Hydriervorrichtung vorhydriert. Der erhaltene Kata-
lysator wurde mit 3,5 g Benzyl-68-hydroxymethylpenicillanat-
sulfon in 10 ml Methanol und 20 ml Tetrahydrofuran versetzt,
und das Gemisch wurde in einer Wasserstoffatmosphire 30 min
bei 3,31 bar (48 psi) geschiittelt., Der Katalysator wurde
durch ein Filterhilfsmittel filtriert und das Filtrat im
Vakuum eingeengt, Der wibBrige Riickstand wurde mit Athylacetat
(2 x 100 ul) extrahiert und zu 3,0 g des gewiinschten Produkts
in Form des Calciumsalzes gefriergetrocknet.,

Das NMR-Spekfrum (CDCLl, - freie Siure) zeigte Absorption bei
1,49 (s, 3 H), 1,6 (s, 30, 4,1 (n, 3H), 4,32 (s, 1)
und 4,9 (4, 1 H? J = 4 Hz) ppm.

Baeigpiel 2

68~/1(S)Hydroxyithyl7penicillansiuresulfon
A, Benzyl%Gﬁfbrom—GQZW(S)hydroxyéthy;7penicillanant

Zu einer geriihrten Losung von 9 g Benzyl-6,6~dibrompenicilla-
pat in 200 ml frockenem Toluol bei =78 °C unter Argon wurden
15 ml t-Butyllithium in Pentan getropft, Die griinlich-gelbe
Losung wurde 15 mim bel -78 °¢ gerithrt, dann folgte Zugabe
von 10 ml einer 1 n Losung wasserfreien Zinkchlorids in
iewahydroi‘urane Dag Gemisch wurde 45 min bei -78 °C geriihrt,
und 5 ml Acetaldehyd wurden unter Aufrechterhalien der
Temperatur von ~/8 ¢ 7ugeset4h. Nach 1 h welteren Rihrens
wurde die Reaktion mit 5 ml Essigsdure in 50 ml Lther bei
78 °¢ abpeschrehkt vnd konnfe 51ch dann auf Rdumbemperahur :
erwirmen, Das Toluol wurde im Vakuom entfernt und der Rick-
stand zwlschen Wasser und Athylacetat vexteilt. Die organi-
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sche Phase wurde abgelrennt und die wiBrige mit (2 x 100 ml)
Lthylacetat extrabiert, Die vereinigten organischen Schich-
ten wurden mit einer 5%igen wdBrigen Natriumbicarbonat-
losung, dann mit einer gesdltiglen Salzldsung gewaschen.
Sie wurden darauf iiber Magnesiumsulfat getrocknet und zu
einem 01 eingeengt, das beim Chromatographieren an Kiesel-
gel unter Verwendung von Toluol/Methylacetal als Tlutions=-
mittel (10 : 2) 3,5 g Benzyl-62~brompenicillanat und 3,9 g
des gewlinschten Produkts lieferte. Eine inalysenprobe wurde
durch Umkristallisieren aus Ather gersinigt, Schmp, 124 bis
125.9¢,

Das NIR~Spektrum (CDC:LB) zeigte Absorption bei 1,42 (s, 3H),
1,45 (d, 3H, J = 6 Hz), 1,67 (s, 3H), 2,55 (s, 1H),

4,3 (q, 1H, J = 6 Hz), 4,6 (s, 1H), 5,3 (s, 2H), 5,5 (s, 1)
und 7,4 (s, 5H) ppm.

" B. Benzyl-68-/1(S)Hydroxysthyl/penitillanat

Zu 20 ml Methanol/Wasser (1 ¢ 1) wurden 1,1 g 5 % Pd/CaC0y
gegeben, und das erhalliene Gemis ch whrde bel 3,24 bap

(40 psi) 20 min hydriert. Der erhaltens schwarze Brei wurde
mit 1,1 g Benzy1~68~brom~6ﬁ»zﬁ(s)bydroxyathyl?benicillanat
versetzt und die Hydrierung 30 min bel 3,24 bar (47 psi)
fortgesctzt, Der verbrauchte Katalysator wurde abfiliriert’
und das Filtrat unter vermindertem Druck elngeengt, Der
pH-¥ert der verbliebenen wiBrigen Phase wurde auf 8 einge~
gtellt, dann wurde mit Methylenchlorid extrahiert. Die
organische Phase wurde abtetrennt, Uber Magnesiumsulfal ge-.
trocknet und zu einem OL eingecngt, Dag zuriickbleibende 0L
wurde dann an 150 g Kieselgel mit Chlowvoform/Lthylacetat

(10 : 4) als Elubionsnittel chromatographiert, Die Fraktionen
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23 bis 33 wurden vereinigt und zur Trockne zu 148 mg des
gewiinschten Produkts eingeengt.

 Das NiMR-Spektrum (CDC1y) zeigte Absorption bei 1,35 (a, 30,
1,4 (s, 3H), 1,58 (s, 30), 2,5 (m, 1H), 3,45 (a4, 1H,

J = 10, 4 Hz), 4,2 (m, 1H), 4,38 (s, 1H), 5,13 (s, 2H),
5,38 (4, 1H, T = 4 Hz) und 7,33 (s, 5 H) ppm.

C. Benzyl-6B8-/1(S)Hydroxyithyl/penicillanatsulfon

7u einer Losung von 148 mg Benzyl-68-/3(S)hydroxydthyl/-
penicillanat in 20 ml Methylenchlorid bel O bis 5 °C wurden
223 mg m-Yhlorperbenzoeséure prolionsweise gegeben. Das er—
haltene Reakltionsgemisch wurde iiber Nacht bei Haumbemperatur
gertithrt, Die ungelosten Feststoffe wurden filtriert und das
Filtrat unter vermindertem Druck zur Trockne eingeengtl.

Der Rickstand wurde zwischen einer S%igen wébBrigen Natrium—
bicarbonatltsung und Athylacetat verteilt. Das kréftig ge-
rihrte Gemisch wurde mit Netriumbisulfit versetszt, bis ein
negativer Peroxidtest (Jodstérke) erhalten wurde. Die organi~
sche Schicht wurde anschlieBend -abgetrennt und aie wéBrige
Schicht mit weifterem Athylacetai extrahiert. Die vereinigten
organischen Schichten wurden nacheinander mit gesédttiigter
Natriumbicarbonatlésung und Salzldsung riickgewaschen und dann
iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Entfernen des Lisungsmittels
in Vakuum lieferte 160 mg des Produkts als 0l.

Das NWR-Spektrum (CDCl.) zeigle Absorplion bei 1,27 (s, 3H),
1,35 (4, 3H, J = 6 Hz), 1,5 (s, 3H), 3,2 (m, 1), 3,85 (aa,
14, J = 11, 5 Hz), 4,53 (s, 10, 4,77 (n, 1H), 4,77 (a, 14,
J =5 Hz) 5,28 (ABq, 2H, J = 12 Hz) und 7,43 (s, 5H) ppm.
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D. Gdeﬁ(S)Hydroxyétbyl]benicillansauresulfon

Eine Suspension von 160 ml 5 % Pd/CaCO3 in 20 ml Méthanol/l
Wasser (1 : 1) wurde bei 3,24 bar (47 psi) 20 min hydriert,
Zu der erhaltenen Suspension wurden 160 mg Benzyl-68—
/A(8)~hydroxyithyl/penicillanatsulfon gegeben und die Hydrie-
rung 1 h bei 3,52 bar (51 psi) forgesetzt, Der verhrauchte
Katalysator wurde filtriert und der pH-Wert des Filtrats

auf 8 eingestellt, Nachdem die wEBrige Phase mit Athylacetat
extrahiert war, wurde der pH-Wert auf 1,8 eingestellt und
frisches Athylacetat zugesetzt. Die Athylacetatschichi

wurde abgetrennt, iber Magnesiumsulfat getrocknet und zu
einem 01, 90 mg, eingeengt. Das 01l kristallisierte anschliec-
Bend und lieferte einen weiBen Feststoff, Schmp, 160 bis
161,5 °C, Zers,

Das NMR-Spektrum (CDCl3 - DiSO-dc) zelgle Absorption bei |
"~ 1,2 (&, 3 H, J =6 Hz), 1,42 (s, 3H), 1,52 (s, 3H), 3,80 (44,
1H, J = 10, 5 Hz), 4,28 (s, 1H), 4,5 (m, 1H) und 5,20 (4,

1H, J = 5 Hz) ppa, '

Beispiel 3
68-/1{R)Hydroxyidthyl/penicillansiuresulfon
A. Benzyl-6B-brom-6u-/1(R)hydroxysilhyl/penicillanat

zu 50 m1l Toluol, suf ~78 ¢ gekiihlt, wurden langsam 70 ml
Zinkdidthyl, ebenfalls auf -78 °¢ geldihlt, gegehen, Anschlig~
Bend wurden 45 g Benzyl-6,6-dibrompenicillanat in 250 ml
Toluol dem Reaktionsgemisch iiber 45 min zugesetzl, Nach 1 h
Rihren in der Kdlte wurden 17 ml Aceﬁaldehyd dem Kealklilons—
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gemisch zugesetzt und es wurde 1 h weitergerihrt., Die Re-~
aktion wurde durch Zugabe von 11,5 ml Essigsédure in 100 ml
Didthylédther gestoppt. Das Kithlbad wurde entfernt, und dle
Reaktion konnte sich auf naumbtemperatur erwdrmen, Ein glei~-
ches Volumen Wasser und Athylacetat wurde dem Reakilonsge-
misch zugesetzt und 5 min gerihrt. Die organische Phase
wurde dann abgetrennt und nacheinander mit (3 x 75 ml) Wassern
(3 x 75 ml) gesHttigter Natriumbicarbonatlésung und (1 x
100 ml) gesdttigter Salzl8sung gewaschen., Die organische
Zchicht wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum
zu einem Gl.elngeengt, das an 500 g Kieselgel mit Chloro-
‘form/Athylacetat (10 : 1) als Elutionsmittel chromatogra-
phiert wurde, Die Fraktionen 13 - 29 wurden vereinigh und
zur Trockne eingeengt, um 20 g des rohen Zwischenprodukts
zu ergeben, das aus Didthyléther/Hexan unkristallisiext
wurde und 12,7 g Produkt, Schmp. 109 bis 110 OC lieferte,
Das isolierte Material enthielt auch Benzy1=6R=brom=6w-

A (8) hydroxydthyl/penicillanat,

B;_Benzyl—6ﬁ-£ﬂ(R)hydroxyéthy;7penioillanat

1,0 g Benzyl—6B»brom~6m~[7(R)hydroxyétbyL7penicillanaﬁ vnd
1,4 ml Tri-n-butylzinnhydrid in 3,5 ml Benzol unter Stick-
stoffatmosphire wurde 40 min rickfluBgekocht. Das Reakfions-
gemisch wurde dann auf Raumtemperatur geklhli und das
Iosungsmittel unter vermindertem Druck abgezogen. Der Rick~
‘stand wurde-wiederholt mit Hexan verrieben. Er wurde an

100 g Kieselgel mit Chloroform/Athylacetat (20 : 1) als
Tlutionsmittel chromatographiert. Die Fraktionen 82 -~ 109
wurden vereinigt und zu 750 mi des gewlnschten Produkts ein-
gaengt. ' )
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Das NMR-Spelktrum (CDC1,) zelgte Absorption bei 1,10 (d, 3H,
J = 6 Hz), 1,38 (s, 3H§ 1,62 (s, 3H), 2,6 (n, 1H), 3,45
(dd, H, T = 9, &4 da) 4,2 (m, 1H), 4,43 (e, 1H), 5,16 (s,
2H), 5,33 (d, 1H, J = 4 Hz) und 7,33 (s, 5H) ppm.

C. Benzyl—GB /ﬁ(R)hjdroxyuthyl]benlolllanatoulfon

Ein'Gemisch\aus 335 mg Benzy1—6B¥/ﬁ(R)bydroxy &thyl] penicilla-
nat und 507 mg m-Chlorperbenzossiure in 50 ml Methylenchlorid
wird iiber Nacht bei Raumtemperstur gerithrt. Die Feststoffe
verden filtriert und das Ldsungsmittel vom Filtrat abgezogen.
Der Rickstand wird zwischen 50 nl Wasser ung 50 ml ALhylace~
tat verteilt, Natriumsulfit wird portionsweise dem geriihrten
Gemisch zugesetzt, bis alles Peroxid zerstirt ist, nachge-
wiesen dvrch einen negativen Jodstirketest, Die organische
Phase wird abgetrennt, iiber lagnesivmsulfat getrocknet und
-das Losungsmittel im Vakuum entfernt, Der Rickstand wird

in der ndchsten Stufe cohne weitere Reinigung verwendet,

D. 68~/1(R)hydroxydthyl/penicillansiuresul fon

'%ine Suspension von 1,78 g 5 % Pd/CaCO3 in 40 ml Methanol/
Wegser (1 : 1) wird 20 min bei 3,4 bar (50 pal) hydriert.
Benzyl-68-/1(R) hydroxyithyl/penicillanatsulfon (1,67 @)

wird der erhaltensn Suspension zugesetzt und die Hydrierung
bel dem gleichen Druck 1 h fortigesstzt. Das Methanol wird
unter vermindertem Druck abgezogen wund d@L wiBrige Riickstand
mi% Athylacetat extrahiert. Die wdBrige Schicht wird auf
einen pH-Wert von 2 angesiuert und mit Lthylacetat extra—

- hiert. Die oxganische Phase wird nit einer gesdttigten Salz-
losung gewaschen, uber lizgnesiumsulfat getrocknet und zu gi-
nem weilen *osbouo . 1,0 g, Schmp. 182 bis 183 °C, Zers.,,
eingeengt, ' : ‘
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Das NMR-Spektrum (DMSO-d;) zeigte Absorplion bei 1,15

(a, 3H, J = 6 Hz), 1,37 (s, 30), W7 (s, 3H) 3,87 (44, 1H,.
J = 10, 5 Hz), 4,28 (s, 1H), 4,5 (n, 1H), 5,11 (4, 1H, J =
5 Hz) und 5,5 (m, 4H).

Beispiel 4
68-/1(S)Hydroxyithyl/penicillansfuresulfon

A, Benzy1—63~brom-6dL[ﬁ(S)hydroxyéthyL?penicillahat—
sulfon |

Zu 500 ml Methylenchloxid, beil 5 %¢ unter einer Stickstoff-
atmosphire gehalten, wurden 14,7 g Benzyl-68-brom-6u-/1(5)-
hydroxydthyl/penicillanat (Beispiel 24) und 17,8 g m-Chlor-
perbenzoeséure gegeben, und das erhaltene Reaktionsgemisch
wurde iber Nacht geriihrt, Weltere 200 mg der Pers&dure werden
zugesetzl, und es wird weitere 2,5 h gerlihrt. Das Reaktions-
gemisch wird filtriert und das Filtrat zu einem weilen Fost—
stoff eingeengt, Ein gleiches Volumen Wasser/Athylacetatl
wurde zum Rickstand gegeben und der pH-Wert mit gesdttigler
Natriumbicarbonatldsung auf 7,4 eingestellt, Die ofganiéche
 Phase wurde abgetrennt, zu frischen Wasser gegeben und der
pH-Yert mit einer gesdttigten Natriumbicarbonatldsung

auf 8,2 eingestellt., Die Athylacetatschicht wurde mit einer
gesittigten Natriumbicarbonatltsung (3 x 400 ml) und dann
mit einer Salzldsung rickgewaschen, Die organische Phase
wurds getrennt, liber Magnesiumsulfat getrocknet und zu einem
01, 18,2 g eingeengt,

Das NMR-Spektrum (09013) zeigte Absorption bei 1,28 (s,
M), 1,43 (@, 34, J = 6 Hz), 1,55 (s, 3H), 4,2 (qy 1H, J =
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6 Hz), 4,57 (s, 1), 4,85 (g, 'm) 5,23 (4Bq, 2 Hy J = 12 H/:)
und 7 38 (s, 5 H) ppm,

B. Benzyl~68~[ﬁ(8)hydroxyéthyl]benicillanaﬁsulfon

Zu einer Idsung von 740 mg Benzyl-6B-brom-60-/1(S)hydroxy-
#thyl/penicillanatsulfon in 10 ml Benzol unter einer Stick-
stoffatmosphare wurden 0,52 ml Tri-n-butyizinnhydrid gegeben,
und das erhaltene Gemisch wurde 3 h auf RickfluB erhitzt,

Das Benzol wurde im Vakuum ebgezogen und der Rickstand mit
Hexan verrieben. Das Hexan wurde dekantiert und der Rick-
stand in der né#chsten Stufe ohne wellsre Rnigung eingesetzt,

C. 68-/1(S)Hydroxyithyl/penicillansiuresulfon

18 5 % P3d/CaCl, in 20 ml Wasser wurde mit Wasserstoff bei

" 3,4 var (50 psi?

mung wurde das rohe Benzyl-68-/1(S)hydroxyithyl/penicillanat-—
sulfon in 20 ml Mothanol aus den obigen Beispiel 4B gegeben
und die Hydrierung 1 h bei dem gleichen Druck fortgesetzt,
Woitere 500 mg Katalysator wurden zugegeben und die Reaktion
45 min fortgefihrt, Der verbrauchte Ratalys ator wurde fil-
triert und das Filtrat mit (2 x 50 ml) Athylacetat extrahiext.
Die w8Brige Phase wurde nit frischen Ahhylacebau tberschichiet
und der pH~Wert auf 1,5 eingestellv. Die organische Phase
vwurde abgetrennt und dle wiBrige mit (7 x 100 ml) Athylacetat
extrahiert, Die sauren Athylacetatextrakie wurden vereinigi,

vorreduziert. Zu der erhaltenen Aufschlim-

mit elner Salzldgung gewaschen, iber Magnesiumsullfat getrock-
net und im Vakuum zur Treckne singeengt, 230 mg. Das NWR-
Spektrum war identisch mit dem des in Beispiel 2D hergestoll-
ten Produkts,
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Beispiel 5
68-/4(R)Hydroxysthyl/penicillansguresulfon

A. Benzyl-68-brom-6d-/4(R)hydroxydthyl/penicillanat-
sulfon :

. Zu einer Losung von 2,9 g Benzyl-68-brom-6u-~/1(R)-hydroxy-
éthyl}penicillanat (Beispiel 3A) in 100 ml Methylenchlorid,
auf O bis 5 °C gekiihlt, wurden 3,6 g m~Chlorperbenzoesture
gegeben, und das erhaltene Reaktionsgemisch wurde bei Raum-
temperatur {iber Nacht geriihrt, Das Lsungsmittel wurde

unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand in einem
gleichen Volumen/Athylacetat gelost, Der pH-Wert des Ge-
mischs wurde auf 7,4 mit gesittigter Natriumbicarbonatlosung
eingestellt und die organische Schicht abgetrennt, Die orga-
nische Phase wurde mit einer gesittigten Salzldsung rick-
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und zu einem Ol
eingeengt, das kristallisierte, 4,0 g.

Das NMR-Spektrum (CDCl3) zeigte Absorption bei 1,25 (s, 3 H),
1,28 (4, 3H, J = 6 Hz), 1,5 (s, 3H), 2,9 (m, 1H), 3,7 (44,
1H, J =10, 5 Hz), 4,43 (s, 1H), 4,6 (n, 1H), 4,57 (4, 14,

J = 5 Ha), 5,17 (ABq, 2H, J =12 Hz) und 7,32 (s, 5 Hz) ppm.

B, Benzyl-68-/1(R)hydroxydihyl/penicillanatsulfon

Bin Gemisch von 3,0 g Benzyl-68-brom-64=-/7(R)hydroxyithyl/-

penicillanatsulfon und 2,9 ml Tri-n-butylzinnhydrid in

100 ml Benzol wurde unter einer Stickstoffatmosphire 30 min

riickf1luBgekocht. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt

und der Riickstand mehrmals mit Hexan extrahiert. Das zurlick-
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bleibende Material wurde an 250 g Kieselgel chromatographiert
und ergab 1,67 g des gewlnschten Produkts, das in der n&chsten
. Stufe eingesetzt wurde, '

Co 68-/1(R)Hydroxydthyl/penicillanséduresulfon

17/10g 5 % Pd/CaCO3 in 40 ml 50%igem Methanol/Wasser wurde
bei 3,4 bar (50 psi) 20 nin vorreduziert. Zu der erhaltenen
Suspension wurden 1,67 g Benzyl-68-/7(R) hydroxyéthyl/penicilla~
natsulfon gegeben, und die Hydrierung wurde 1 h fortgesetzt.,
Der Katalysator wurde filtriert und das Methanol vom Filtrat
im Vakuum abgezogen. Der wébBrige Rickstand wurde mif Wasser
extrahiert, dann wurde der pH-Wert der wiBrigen Phase auf
2,0 eingestellt; Die anges&uerte wiBrige Losung wurde mehr—
mals mit Athylacetat extrahiert, und die vereinigten -
Extrekte wurden mit einer gesittigten Salzlosung gewaschen
und iiber Magnesiumsuvlfat getrocknet, Entfernen des Losungs-
nittels ergab 1,0 g des Produkts, das in jedor Hinsicht von
dem des Beispilels BD‘nicht zu unterscheiden war.

Beispiel 6

Ausgehand von Benzyl-6,6-dibrompenicillanat und dem geeigne—
ten Aldehyd und unter Anwendung der Arbeitsweise des Bei-
gpiels 2 wurden die folgenden 63~Zﬁ(S)Hydroxyalky;7penicillanm
siuresulfone hergestelli: '
68~/1(8)Hydroxypropyl/penicillansiuresulfon,
GB-Zﬁ(S)Hydroxy»n~butyl?penicillanséuresu%fon9 ‘

68~ /4 (8)Hydroxy-2~nethylpropyl/penicillansiuresulfon,
6B~/ﬁ(S)ﬁydroxy»n»penﬁyl7penicillanséurssulfon,
68~2ﬁ(S)Hydroxy~2~methyl~nnbuﬁyL?penioillauséurasulfon,
63~[ﬁ(S)Hydroxy~3mmethy1—n«butyl7penicillanséuresulfon?
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- und ' .
68-/3(S)Hydroxy-2,2~dinethylpropyl/penicillanséuresul fon,

Beigpiel 7

Nach der Arbeitsweise des Beispiels 3vund'ausgahend von dem
erforderlichen Aldehyd und Benzyl-6,6-~dibrompenicillanat
wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:

- 68-/1(R) Hydroxypropyl/penicillansduresulfon,
63-/4(R)Hydroxy—Z—methylpropyl/penlo111ansauresulfon,
6B—/ﬂ(BDHydroxy—n—pentyl/penlc111an°auresulfon,
GB-Zﬁ(R)Hydroxy~2—metby1~n-butyg/penlclllanuauresulfon,
GB-[ﬂ(R)Hydroxy~3—metbyl—n;butyl]penicillansaurasulfon-und
68~ £1(R) Hydroxy—2, 2-dimethylpropyl/penicillanséuresulfon,

Beispiel 8
Ausgehend vom geeigneten Benzyl=-6-brom-~6-/1-hydroxyalkyl/—~

penicillanat und nach den Arbeitsweisen der Beispiele 4/5
wurden die folgenden 6B-Verbindungen hergestellt:

OH Ig ‘H ga | CH,
34-01{ i N CHy
Y/ ‘e
0 00 H
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34 *

CHyCH,~ ' (S)
CH, CH,~ (R)
CH3(0H2)2~ (R)
CHB(CHa)B- (8)
CH3(0H2)3— (R)
CHBCH(CHB)- ' (8)
CHBCH(CHB)CHE— (s)

Beisgpiel 9

68-/1(S)Hydroxybenzyl/penicillansiuresulfon
und
68-/1(R)Hydroxybenzyl/penicillansiuresulfon

A+ Benzyl-Gy-brom-68-/T(R)~ und -(S)hydroxybenzyl/-
penicillanat

Zu einer Losung von 9,0 g Benzyl-6,6~dibrompenicillanat in
200 ml trockenem Tolucl, auf ~78 OC.gekahlt'und unter Argone
atmosphére gehalten, wurden 14 ml t-Butyllithium, auf -67 °C
gekihlt, gegceben. Nach 45minﬁtigem Rihren in der Kdlte wurden
2 ml Benzaldehyd zugesetzt und das Reaktionsgemisch eine
weitere Stunde geriihrt., Eine Lbsung von 1,2 ml Essigsiure in
- 50 ml Didthyléther wurden dann iiber 10 min zugesetzt und das
Gemisch 30 min bei ~78 °¢ geribrt, Wasser (100 ml)'und Didthyl-
dther (100 ml) wurden zugesetzt und das Gemisch bei Raume
temperatur 30 min geriihrt, Die organische Schichi wurde ab-
getrennt und die widBrige mit Ather gewaschen, Die organische
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Schicht und die Atherwaschfliissigkeit wurden vereinigt und
nacheinander mit (1 x 50 ml) Wasser, (2 x 50 ml) gesdttigter
wiBriger Natriumbicarbonatldsung und einer gesattiglen
Salzlésung gewaschen, Die organische Phase wurde iber Magne-
giumsulfat getrocknet und zu 10,3 g eines 0ls eingeengt,

Das zuriickbleibende Material wurde an 450 g Kieselgel mit
Chloroform/Athylacetat (20 : 1) als Elutionsmittel chromato-
graphiert, Die Fraktionen 71 bis 101 wurden vereinigt und
eingeengt, um 1,97 gds Produkts als halbfestes Naterial zu
ergeben, '

B. Benzyl-68-/1(R)hydroxybenzyl/penicillanat und
Benzy1-68-/7(S)hydroxybenzyl/penicillanat

Eine Lésung von 1,9 g Benzyl-6q~brom-/1(R)~ und -(S)-
hydroxybenzyl/penicillanat und 1,1 ml Pri-n-butylzinn-
hydrid in 30 ml trockenem Benzol unfer Stickstoffatmosphéare
wurde 3,5 h rickfluBgekocht, Weitere 1,0 ml Hydrid wurden
zugegeben und iiber Nacht weiter rickfluBgekocht, Das Benzol

vwurde im Vakuum abgezogen und der Rickstand mit Hexan auf-
geschlimmt, Das Hexan wurde dekantiert, und die 850 mg zu-
mickbleibendes 01 wurden an 100 g Kieselgel nit Chloroform/
Lthylacetat (20 : 3) als Elutionsmittel chromatographiert;
Die Fraktionen 20 - 34 wurden verseinigt und das LOsungs-—
nittel entfernt, um 495 mg Benzyl-68-/1(R)hyaroxybeazyl/pe-
nicillana% zu ergeben, '

Das NMRPQpektrum (CDC1,) zeigte Absorption bei 1,42 (s, 3H),
1,67 (s, 31), 3,2 (m, 18), 3,9 (dd, 18, J = 4, 10 Ha),

y,42 (s, 1H), 5,2 (s, 20), 5,2 (m, 1H), 5,4 (d ‘IH J = 4 Hz)
und 7,35 (m, 10 H) ppm, :

@
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Die Fraktionen 35 - 58 wurden vereinigt und im Vakuum zu
380 mg Benzyl~68-/1(S)hydroxybenzyi/penicillanat eingeengt,

Das NMR-Spektrum (CDCL,) zeigte Absorption bei 1 33 (s, 31),
1,67 (s, 3H), 3,4 (m, 1H), 3,85 (dd, 1H, J = 4, 10 Hz),
4,42 (s, 1H), 5,10 (d, 1 H, J = 4 Hz), 5,10 (s, 2H),

5,10 (m, 1H) und 7,35 (m, 10 H) ppm, |

C, Benzyl»GB-{ﬁ(BDbydroxybenzyl]beniciilanatsulfoh

Zu einer Losung von 490 mg Benzyl-68-/1(R)hydroxybenzyl/-
penicillanat in 50 ml Methylenchlorid, auf -5 °C gekiihlt,
wurden 1,35 g.m-Chlorperbenzoesiure gegeben und das erhaltene
Reaktionsgemisch {iber Wacht geriihrt. Das Losungsmittel wird
im Vakuum abgezogen und der Rickstand mit einem gleichen
Volumen Athylacetat und Wasser beohendelt. Der pH~Wert des

" Gemischs wird nit einer gesdltigten Natriumbicarbonallosung
auf 7,2 eingestelli und geniigend Natriumbisulfit zugesetbzl,
um liberschiissige Persiure zu zersetzen (negativer Jodstirke-
test), Pie organische Phase wurde abgetrennt und nachein-
ander nit Wasser bei einem pH-Wert von 8 3, einer gesdttigten
Natriumbicarbonatldsung und einer Salzlésung gewaschen., Die
organische Schicht wurde abgetrennt, iber Magnesiumsulfat
getrocknet wnd zu 395 mg eines weiRen Feststoffs eingeengl,
Das Produkt wurde an 100 g Kieselgel mit Toluol/Athylacetat
(10 : 12) als Elutionsmittel chromatographiert. Die Fraktioren
18 = 27 wurden vereinigh und zu 148 ng des Produkt als 0L
ewngeenrb

Nas HlR-Spektrum (CDCL ) zeigte Absorption beil 1,22 (s, 3 H),
;5 (s, 31, 2,6 (m, 1 H), 4,07 (dd, 1H, J = 10, 5 Hz),

¥ (s, 1), 4,67 (4, 1H, J = 5 Hz), 5,2 (ABq, 2 H),

3 (dgﬁﬂ,"~ 01m) wnd 7,37 u% 10 H) ppm.

¥

I~

wm o oa
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$



2246891
TS 74,1981

AP C 07 D/224 691
(58 219 / 1)

cr, Benzyl-6B—[ﬁ(S)hydroxybeﬁzylfpenicillanatsulfon

Die Arbeitsweise des Beispiels 9Cqurde wiederholt, aus-
gehend von Benzyl-68-/1(S)hydroxybenzyl/penicillanat, um
das gewlnschte Produkt zu ergeben.

Das NMR-Spektrum (CDClB) zeigte Absorption bei 1,19 (s, 3 W),
1,5 (s, 3, 2,8 (m, 10, 4,20 (dd, 14, J = 10, 5 Hz),

4,38 (4, 1H, J = 5 Hz), #,43 (s, 1H), 5,20 (ABq, 2 H),

5,77 (4, 1H, J = 10 Hz) und 7,37 (m, 10 H) ppm,

]

D, 6B—[ﬁ(B)Hydroxybenzyl7benicillanséuresulfon

Zu einer Suspension von 148 mg 5 % P3/CaC0y in 20 nl Wassexr/
Methanol (1 : 1), das 20 min bei 3,28 bar (47,5 psi) vor-
hydriert worden war, wurden 140 mg Benzyl-68-/1(R)hydroxy-
benzyl/-penicillanatsulfon gegeben und die Hydrierung bei
einem Anfangsdruck von 3,24 bar (47 psi) 40 min fofgesetzi,
Weitere 140 mg Katalysator wurden zugesetzt und die Redukiion
30 min fortgefiihrt, SchlieBlich wurden dann 140 mg Kataly-
safor zugesetzt und die Reduktion weitere 30 min forgesetzt,
Doy verbrauchte Katalysator wurde filtriert und das Filtrat
mit Athylacetat extrahiert, Die wiBrige Schicht wurde ab-
getrennt, der pH auf 1,5 eingestellt und frisches Athylacetat
zugesetzt, Der Afhylacetatextrakt wurde mit einer Salzldsung
riickgewaschen und iber Magnesiumsulfat getrocknet, Entfernen
des Idsungsmittels im Vakuum lieferte 90 mg des Produkfs als
0l. '
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Das NME-Spekirum (CDClB) zelgte Absorption bei 1,50 (s, 3H),
1,67 (s, 3H), 4,1 (44, 1 H, J = 10, 5 Hz), 4,45 (s, 1H),
4,78 (a, 1H, J = 5 Hz), 5,7 (4, 1 H, J = 10 Hz) und 7,4

(ma 5 H).

D', 68~/71(8)Hydroxybenzyl/penicillansduresulfon

Zu einer Suspension von 170 mg vorreduziertem S5%igem Pd/
CaC0O, in 20 ml Wasser/Methanol (1 : 1) wurden 170 mg Benzyl-
68-/1(8) hydroxybenzyl/penicillanatsulfon gegeben und die
Hydrierung bei 3,24 bar (47 psi) 40 min fortgesetzt. Weitere
340 mg Katalysaﬁor wurden zugegeben und die Reduktion 3 h
fortgesetzt. Der Katalysator wurde filtriert, mit Tetra-
hydrofuran/Wasser (1 ¢ 1) gewaschen und das vereinigthe
Filtrat und die Waschldsungen eingeengl, Das zurlickblelbende
wiBrige System wurde mit Athylacetat extrahiert und dann

die w&lrige Schicht auf einen pH-Wert von 1,5 angesiuert

und mit frischem Athylacetat extrahiert. Die organische
Phase wurde mit einer Salzldsung rlickgewaschen und iiber
Magnesivmsulfat getrocknet, IEntfernen des Losungsmitlels

im Vakuum lieferte 100 mg des Produkis, Schmp. 164 bis

165 OC, Zersetzung,

Das NMR-Spektrum (CDCl,) zeigle Absorption bei 1,40 (s,

3 H), 1,55 (s, 3R), 4,0 (da, 1 H, J = 5, 10 Hz) 4,4 (4,
1H, J=58Hz), 4,4 (s, 1 H), 5,7 (d, 1 H, J = 10 Hz), und
7.4 (n, 5 ) ppm, ‘ |

-

Beispiel 10

63~/71(8)Hydroxy~2~phenethyl/penicillansiuresul fon
und )
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68~/1(R)Hydroxy-2~phenethyl/penicillanséuresulfon

A, Benzyl-60~brom-68~/(R) hydroxy-2-phenethyl/penicillanat
und . ‘ . |
Benzyl-68-brom-64-/1(S) hydroxy~2-phenethyl/penicillanat

7u einer Ldsung von 9,0 g Benzyl-6,6-dibrompenicillanat in
200 m1 Toluol, auf -78 °C gekiihlt und unter einer Argon-
atmosphére gehalten, wurden 9,2 ml einer 2,5 m LOsung von
t-Butyllithium gegeben und das erhaltene Reaktionsgemisch

40 min gerihrt, Dann wurden 2,34 ml Phenylacetaldehyd zuge-—
setzt, Nach ‘stiindigen Rihren wurde 1,2 ml Bssigsdure in

25 m)l Difthyléther zugegeben und 30 min bei -78 °C weiter ge-
rihrt. Das Reaktionsgemisch konnte sich auf Raumtemperatur
erwdrmen, worauf ein gleiches Volumen Wasser zugeseizb

wurde. Die organische Schicht wurde abgetrennt und aufbewahrt
und die wdBrige Phase wurde mif Lthylacetat extrahiert, Die
organische Schicht und Extrakte wurden vereinigl, nachein-
ander mit Wasser, einer gesittiglen Natriumbicarbonatlosung
und einer Salzlosung gewaschen und iUber Magnesiumsulfat ge=-
trocknet, Der olige Rickstand, 11,0 g, der nach dem Bnt-
fernen des ILosungemittels im Vakuum zurlickblieb, wurde an
500 g Kieselgel mit Chloroform/Athylacetat (20 : 0,2) als
Flutionsmittel chromatographiert., |

Die Fraktionen 450 — 154 wurden vereinigt und zu 670 mg
Benzy1~64bron-68-/1 (R) hydroxy-2-phenethyl/penicillanat ein-
geengl,

Das NMR-Spektrum (CDCl,) zeigte Absorption bei 1,35 (s, 1H),
1,53 (8, 1H), 2,85 (m, 3 H), 4,23 (m, 1 ), 4,41 (s, 1 H),
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5913 (S, 2 H), 5;57 (S, 1 H) und 7’33 (m, 10 H) ppn,

Dig Fraktionen 155 = 195 wurden vereinigt und zu 4,84 g
Benzyl—GB-brom—Gan/’(S)hydroxy—2—phenethyl,penlcallandt
eingeengt.

‘Das NMR-Spektrum (CDCL ) zeigte Absorptlon bei 1,35 (s,
31, 1,60 (s, 3 H), 2,85 (m, 3 H), 4,23 (m, 1H), 4,41
(s, 1 H), 5,08 (s, 2 H), 5,42 (s, 1 H) .und 7,33 (n, 10 H)
ppu, | |

B, Benzyl-68-/1(R)hydroxy-2-phenethylZpenicillanat und
Benzy1-68-/1(8) hydroxy-2-phenethyL7penicillanat

¥ine Benzolldsung (80 ml) nit 5,51 g Benzyl~-60~brom=—6L~

(A (R) hydroxy-2-phenethyl7penicillanat und Benzy 1-68-
brom~6$~[ﬁ(S)hydroxy—zuphonetby;]penicillanat, vie in Bei~
eplel 104 isoliert, wurde mit 3,2 ml Tl1~n-but7121nnhyozxo
behandelt und das Reaktionsgemisch unter giner Stickstoff-
atmosphere 4 h auf RickfluB erwirmb. Das Losungsnittel wurde
unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand mehrmals
mit Hexan gewaschen. Der Rickstand, 4,2 g, wurde an 500 g
Kieselgel mit CblOrOlOlm/Auhy]duetat (20 : 3) als Elubtions-—
mittel chromatographiert. '

Die Fraktionen 50 -~ 61 wurden vereinigt und zu 596 mg
Benzyl~68-/1(S)hydroxy-2~ph lenethyl/penicillanat eingeengt,
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Dag NMR-Spektrum (CDClB) zeighte Absorption bei 1,35 (s,

3 ®), 1,69 (s, 3 H), 2,8 (n, 2 H), 3,1 (m, 1H), 3,55

(ad, 1 H, J = 4, 10 Hz), 4,23 (m, 1 H) 4,40 (s, 1H), 5,15
(s, 1 H), 5,35 (d, 1 H, J = 4 Hz), 7,22 (s, 5 H) und

7,3 (s, 5 H) ppm. |

Dié Fraktionen 65 bis 75 wurden vereinigt und zu 1,5 g
Benzyl—GB—[ﬁ(R)hydroxy-E—phenethyl]penicillanat eingeengt,

Das NMR-Spektrum (CDClB) zeigte Absorption bei 1,35 (s, 3 H),
1,6 (s, 3 H), 2,78 (m, 2 H), 2,9 (my 1 H), 3,43 (aa, 1 H,

= 5,9 Hz), 4,30 (m, 1 H), 4,40 (s, 1 H), 5,12 (s, 1 H),
5,22 (d, 1 H, J = 5 Hz), 7,19 (s, 5 H) wd 7,3 (s, 5 H) ppmo

C. Benzyl-68-/1(S)hydroxy-2-phenethyl/penicillanatsulfon

Zu einer gekithlten (O bis 5 °C) Idsung von 300 mg Benzyl-
GB—Zf(S)hydroxy~2—phenethy;7benlclllanat in 50 ml Methylen—
chlorid wurden 630 mg m-Chlorperbenzoeséure gegeben, und
das erhaltene Reaktionsgemisch wurde iber Nacht gerlhrt.

Das Losungsmittel wurde im Vakuum abgezogen und der Rick-
stand mit einem gleichen Volumen Wasser und Lthylacetat
behandelt, Der pH des Gemischs wurde mift elner gesattiglen
Natrlumblcarbonatlosung anf 7,2 eingestellt, und es wurde
geniigend Natriumbisulfilt zubesetzt um einen negaliven Jod=—
‘Starke-Test zu liefern. Die organische Phase wurde abgetrennt,
mit einem gleichen Volumen Wasser behandelt und der pH~Wert
wie oben auf 8,2 eingestellt, Die organische Phase wurde
abgetrennt, mit einer Salzldsung gewaschen und Uber
Magne81umsulfat getrocknet. Entfernen des Losungsmlttels lie-
ferte ein Produki als 01, 320 mg
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Das WMR-Spektrum (CDC13) zeigte Absorption bei 122 (s, 1 H),
1,5 (s, 1 H), 2,8 (n, 2 H), 3,8 (dd, 1 H, J = 5, 10 Hz),
4,42 (s, 1 H), 4,6 (4, 1 H, J =5 Ha), 4,75 (m, 1 H), 5,18
(ABq, 2 H), 7,2 (s, 5 H) uwnd 7,3 (s, 5 H) ppn,

C'e Benzyl-68-/1(R)hydroxy~2-phenethyl/penicillanatsulfon

Nach der Arbeitsweise des Belspiels 10C und ausgehend von
700 mg Benzyl-68-/1(R)hydroxy-2-phenethyl/penicillanat

und 850 mg m-Chlorperbenzoesdure wurden 610 mg des gewiingch-
fen Produkts als 01 erhalten,

Das NMR-Spektrum (CDCl,) zeigte Absorption bei 1,25 (s,

1H, 1,52 (s, 1 H), 2,8 (m, 2 H), 3,7 (44, 1 H, J = 5,

10 Hz), 4,42 (s, 1 H), #,55 (d, 1 H, J = 5 Hz, 4,80 (m, 1 H),
5,18 (ABg, 2 H), 7,22 (s, 5 H) wnd 7,3 (s, 5 H) ppm,

Do 68~/1(R) hydroxy-2~phenathyl/penicillansiuresul fon—
Natriumsalz ‘

Zu einsr Suspension von 600 mg 5 % Pd/CaCOB, bei 3,24 bar
(47 psi) 20 min vorhydriert, in 20 ml Wasser/Methanol (1 : 1)
wurden 600 mg Benzyl-68-/7(R)hydroxy-2-phenethyl/penicilla-
natsulfon gegeben. Nach 35 min weiterer Hydrierung bei 3,31
bar (48 psil) wurden weitere GOO mg Kétalysator zugesetzt und
dis Hydrierung bei gleichen Druck 10 min fortgesetzt, Der
verbrauchte Katalysator wurde abfiltriert und mit Wasser/
Methanol (1 : 1) gowaschen, Das Filtrat und die Waschflissig-
keiten wurden vereinigt und das Methanol unter vermindertem
Druck abgezogen, Die verhleibende wilrige Phase (pH-Wert 8,0)
wurde mit Athylecetat extrahisrt und die Schichten wurden
getrennt. Die wébBrige Schicht wurde aul einen pi~Wert von
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1,8 angesduert und mit Lthylacetat extrahiert. Die organi-
- sche Phase wurde abgetrennt, mit einer Salzldsung rickge—~
waschen ‘und iiber Magnesiumsulfat getrocknet, Entfernen des
Iosungsmittels im Vakuum lieferte 390 mg des Produkts als
weiBen Feststoff,

Die freie S&ure wurde in Lthylacetat, das eine geringe lenge
Didthyléther enthielt, geldst, Zu dieser Lésung wurden 177 mg
Natrlum—Z-athylhexanoat gegeben, und die Ldsung wurde 1 b ge-
rithrt. Das ausgefallene feste Natriumsalz des Produkis wurde
filtriert und getrocknet, 250 mg, Schmp, 205 bis 208 °C,
Zers.

Das NMR-Spektrum (D2O) zeigte Absorptlon bei 142 (s, 3 H),
1,65 (s, 3 H), 2,9 (m, 2 H), 4,0 (44, 1 H, J = 5, 10 Hz),
4,3 (s, 1 H), 4,9 (mn, 1 ), 5,0 (4, 1H,J-5Hz) und
7,3 (s, 5 H) ppm.

D', 65413(S)Hydroxy—B-phenethyl7penicillanséuresulfon

Zu einer Suspension von 320 mg vorreduzierten S%igen .
Pd/CaCO3 in 20 ml Wasser/Methanol (1 : 1) wurden 320 mg Benzyk-
68—£1(S) hydroxy-2-phenethyl/penicillanatsulfon gegeben, und
das Gemisch wurde in einer Wasserstoffatmosphare bei einsm
Anfangsdruck von 3,24 bar (47 psi) 30 min geschiittelt. Der
Katalysator wurde filtriert, mit Wasser/Methanol gewaschen,
und die Waschfliissigkeiten und das Filtrat wurden vereinigh,
Der wiéBrige, nach dem Abziehen des Methanols im Vakuum ver—
bleibende Rickstand wurde mit Athylacetat und dann mit fri-
schem Athylacetat extrahiert. Der Extraki wurde mit einer
Salzldsung rickgewaschen, Uber Magnesiumsulfatb getrocknet und
zu einem 01, 80 mg, das festk wurde, Schmps 80 bis 85 °c,
Zers., eingeengl,
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Das NMR-Spektrum (CDCl,) zeigte Absorption bei 1,42 (s, 1 H),
1,65 (s, 1 H), 2,9 (u, 2 H), 4,0 (dad, 1 H, J = 5, 10 Hz)

4,3 (2, 1 H), 4,8 (m, 1 H), 4,85 (4, 1 H, J = 5 Hz) und

7,3 (s, 5 H) ppnm.

Beispiel 11

68-71(R)Hydroxy-3-phenylpropyl/penicillanséuresulion
~und '
68~/1(S)Hydroxy-3-phenylpropyl/penicillansturesul fon

A, Benzyl-60-brom-68-/7(R)- und -(8)hydroxy-3~phenylpropyl/-
penicillanat

Benzyl-6,6-dibrompenicillanat (4,5 g) wurde in 100 ml %rocke-
nem Toluol gePst, und die erhaltene Ldsung wurde auf

70 °c gekithlt, Zu der gekiihlten Losung wurden 7,3 ml
t—Butyliithium gegeben. Nach 20 min Rihren in der Kalte wur-
den 1,3 ml Hydrozimtaldehyd zugesetzt und 20 min weller ge-
rihrt, (0,57 ml) Essigsdure wurden zugegeben, und das Re-
aktionsgemisch konnte sich auf Raumtemperatur erwirmen, Das
Toluol wurde im Vakuum entfernt und ein gleiches Volumen
Chloroform und Wasser zugesetzt; Die organische Phase wurde
abgetrennt, mit einer Salzloésung riickgewaschen und {iber
Magnesiumsulfat getrocknet. Fntfernen des Lisungsmittels
lieferte 5,3 g des Piodukts als 0l. Das Produkt wurde chro-
matographisch an Kieselgel mit Chloroform/Athylacetat

(20 ¢ 1) als Dlutionsmittel gereinigt.

Die Fraktionen 88 bis 155 wurden-vereinigt und das Lisungs-

mittel im Vakuum abgezogen, wr 3,2 g Produkt zu ergeben.
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Analyse berechnet fir CoyHoo0,NSBr: C 57,23 H 5,2; N 2,8
‘gefunden: o C 56,5; H 5,23 N 2,9

B. Benzyl-6B—[ﬁ(R)bydroxy—B-phenylpropyl]peniciilanak und
Benzy1l-68-/1(8) hydroxy-3~phenylpropyl7penicillanat

Eine Lésung von 1,5 g Benzyl-6g=brom-68~/1(R)~ und ~(S)-
hydroxy—3—phenylpropy;7benicillanat und 1,72 ml Tri—h—butyl—
zinnhydrid in 100 ml Benzol wurde unter Stickstoffatmosphére
2 h 40 min rickfluBgekocht. Das Losungsmittel wurde im
Vakuum abgezogen und der Rickstand (3,7 g) an 150 g Kiesel-
gel mit Chloroform/Athylacetat (20 : 1) als Elutionsmittel
chromatographiert.,

Die Fraktionen 63‘— 80 wurden vereinigt und das Lisungsmittiel
entfernt, um 244 mg Benzyl~68~/1(8) hydroxy-3-phenylpropyl/-
penicillanat als Ol zu ergeben,

Das NMR-Spektrum (0DC1,) zeigte Absorption bed 1,40 (s,

3 ®), 1,50 (s, 3 H), 1,8 (n, 2H), 2,8 (m, 3H), 3,59

(aa, 1 H, J = 4, 10 Hz), 4,1 (m, 1 H), 4,43 (s, 1 H), 5,20
(s, 2 H), 5,43 (4, VH, J = 4 Hz), 7,25 (s, 5 H) und 7,4
(s, 5 H) ppm.

Die fraktionen 114 ~ 133 wurden vereinigt und das Losungs-
mittel abgedampft, um 369 mg Benzyl-6B8-/1(R)hydroxy-3-
phenylpropyl7penicillanat als 01 zu ergeben.

Das NMR-Spektrum (CDCl,) zeigte Absorption bei 1,38 (s,

3 1), 1,60 (s, 3, 1,8 (m, 2 u, 2,8 (n, 3 H), 3,55 (a4,
1H, J = 4,9 H), 4,1 (n, 1 H), 4,43 (s, 1 H), 5,20 (s,

2 H), 5,35 (4, 1 H, J =4 Hz), 7,25 (s, 5 H) und 7,4 (s,

5 H) ppm. ' |
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Co Benzyl-68-/7(R)hydroxy-3-phenylpropyl/penicillanat-
sulfon

Zu einer Ldsung von 585 mg Benzyl-68-/1(R)hydroxy-3~phenyl-
propyl/penicillanat in 35 ml Methylenchlorid, auf O bis

5 °C gekiihlt, wurden 700 mg m~Chlorperbenzoessiure gegeben
und das Reaktlonsgemisch liber Nacht gerithrli. Das Losungs-—
mittel wurde unter vermindertem Druck abgezogen und der
Rickstand mit einem gleichen Volumen Wasser und Athylacetat
behandelt, Der pH-Wert wurde mit einer gesdttigten Natriujp~
bicarbonatldsung auf 7,2 eingestellt und die organische
Schicht abgetrennt, Ein gleiches Volumen Wasser wurde der
Athylacetatschicht zugesetzt und der pH-Wert wieder wie
oben auf 8,4 eingectellt, Die Athylacetatschicht wurde
abgetrennt, mit einer gesidttigten Natriumbicarbonallosung:
{3 x 50 ml) und einer Salzldsung gewaschen und dann iiber
Magnesiunsulfat getrocknet, Entfernen des Losungsmittels
Jieferte 678 mg des Produkts als 01, das bei Stehen kristalli-
sierte, Schmp, 142 bis 143 °c,

Das NMR-Spektrun (CDClB) zeighe Absorption bei 1,30 (s, 3 H),
1,6 (s, 3 W), 1,8 (m, 2 H), 2,8 (m, 2 H), 3,83 (dd, 1 H,

J = 5,9 Hz), 4,50 (s, 1 H), 4,55 (d, 14, I =5 Hz), 4,75

(m, 11, 5,2 (ABg, 2 H), 7,2 (s, 5 H) und 7,38 (s, 5 H)

ppm.

C'. Benzyl-68-/1~(S)hydroxy-3-phenylpropyl/penicillanat~
sulfon ‘

Nach der Arbeitswelge des BGiSpielS 11C wurden ausgehend
~von 300 mg Benzyl-68-/T1(S)hydroxy=3-phenylpropyl/penicillanat
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und 361 mg m-Chlorperbenzoesdure in 35 ml Methylenchlorid
346 mg Produkt als 01 erhalten,

Das NMR—épektrum (CDC1,) zeigte Absorption bei 1,28 (s,

3 B, 1,52 (s, 1 ), 1,8 (n, 2 H), 2,80 (n, 2 H), 3,9

(¢4, 1 8, J = 5, 10 Hz), 4,45 (s, 1 H), 4,62 (m, 1 H), 4,67
(d, 1 H, J = 5 Hz), 5,22 (ABq, 2 H), 7,22 (s, 5 H) und
7,38 (s, 5 H) ppn.

D. 6B—Lﬁ(R)Hydroxy—B—phenylpropy;7benicillanséuresulfon

Benzyl-68~/1(R)Hydroxy~3-phenylpropyl/penicillanatsulfon
(678 mg) wurde zu einer Suspension von 700 mg vorhydiiertem
S%igen Pd/CaCO3 in 20 ml Wasser/Methanol (1 : 1) gegeben.
Das Gemisch wurde in einer Vasserstoffatmosphiire bei einem
Anfangsdruck von 3,59 bar (52 psi) 1 h geschiittelt. Dann
wurden 700 mg Katalysator zugesetzt und die Hydrierung 1 h
fortgefiihrt, Der Katalysabor wurde filtriert und mif
Wasser/Methanol gewaschen, Die Waschflﬁséigkeiten und das
Filtrat wurden vereinigt und das Methanol im Vakuum abgeg~
Zogen, Der wiBrige Rickstand wurde mit Athylacetat extre-
hiert, dann erfolgte Einstellung des pH»Werﬁs dexr walrigen
Phase auf 1,5 und Extektion mit frischem Athylacetatb, Die
organische Phase wurde mit einer Salzldsung rlickgewaschen
und dber Magnesiumsulfat® getrocknetg Entfernen des Losungs~
mittels lieferte 304 mg, Schmp. 138 bis 140 °C, Zers.

EBine Probe der frischen Siure (190 mg) wurde in Athylacetat
galést und anschlieBend mit 99 mg Natrium~2-dthylhexanoat
behandelt, Nach Ribren {iber Nacht wurde das Natriumsalz des
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gewiinschten Produkts filtriert und getrocknet, 165 mg.

Dag NMR-Spektrum (DHSO-D;) der freien Siure zeigte Absorption
bei 1,45 (s, 1 H), 1,53 (s, 1 B), 1,8 (m, 2 H), 2,80 (m,
2-H), 3,85 (dd, 1 H, J = 5,9 Ha), 4,35 (s, 1 H), 4,60
(dy 1 H, T = 5 Hz), 4,75 (m, 1 H) wa 7,23 (s, 5 H) ppm,

Dt, 63~[ﬁ(S)Hydzoxy~3—phenylpropyl7penicillansauresulfon

Die Arbeitsvweise des Beispiels 11D wurde wisderholt, aus-
gehend von 346 mg Benzyl-68-/1(S)hydroxy-3-phenylpropyl/-
penicillanatsulfon und 350 mg 5 % Pd/CaCO3 in 20 ml Wasser/
Methancl (1 ¢ 1), um 196 mg des gewiinschten Produkts,
Schmp, 146 bis 148 °C, Zers,, zu ergeben,

Eine Probe von 126 mg 68-/1(S)Hydroxy-3-phenylpropyl/peni-
cillansduresulfon wurde in einer kleinen Menge Athylacetat
gelost und anschlieBend mit 57 mg Néﬁrium—Qnﬁthylhexanoat,
behandelt, Btwes Didthyl&ther wurde zugesetzt und der erhal-
tene Niederschlag filtriert und zu 57 mg des Natriumsalzes
des gewinschien Produkis getrocknet,.

Des NHR-Spektrum (DMSO-Dg) der freien Siure zeigte Absorplion
bei 1,47 (s, 1 H), 1,60 (g, 1 H), 2,0 (m, 2 H), 2,8 (m,

2 W, 3,9 (dd, 1 H, J = 5,10 Hz), 4,40 (s, 1 H), 4,67 (m,

1 H), 4,70 (a8, 1 H) und 7,2 (s, 5 H) ppm. :

Beispisl 12

68—~/ (R)Hydroxy-1-(2'~pyridyl) methyl/penicillansduresulfon
_ und : . -
68-/1(S)Hydroxy-1-(2*t-pyridyl) methyl/penicillansiuresul fon
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A. Benzyl-68-/1(R)- und —(S)hydroxy—ﬂ—(Zf—pyricyl)methyl7;
penicillanat ‘ : . -

7u einer (auf -78 °C) gekiihlten Losung von 9,0 g Benzyl-
6,6-dibrompenicillanat in 200 ml Toluol unter einer Argon-
atmosphire wurden 11,8 ml t-Butyllithium gegeben und die
erhaltene grine Losung 30 min gerlhri, 2-Pyridylcarboxalde-
hyd (1,9 ml) wurde zugesetzt, und das Reaktlonsgemisch

worde in der Kilte 45 min geriihrt. Dann wurden 1,2 ml Eesig-
siure in 25 ml Didthyldther tber 20 min zugegeben, Das Ge=-
misch wurde in der Kdlte 30 min gerihrt und konnbte sich dann
auf 10 °C erwérmen. Es wurde an einer Florisil-SHule mit
To1u01/ithylacetat (2 ¢+ 1) als Blutionsmittel chromatogra-
phiert, Fraktionen (von jeweils 300 ml) 3 = 5 wurden ver-
 einigt und zu 4,8 g eines Ols eingeengt.

Das O1 wurde in 60 ml trockenem Benzol geldst, dem dann 3,2
nl PTri-n~butylzinnhydrid zugesetzt wurden. Das erhaltene Re-
aktionsgemisch wurde dann unter einer Stickstoffatmosphére
2,5 h rickfluBgekocht. Weitere 2,0 ml Hydrid wurden zuge-
getzt und es wurde ibexr Nacht weilter erhitzt, Das Benzol
wurde im Vakuun abgezogen und der Rickstand mehrmals in
Hexan'aufgeschlémmt; Das verbleibende 01 wurde an 500 g Kie-
selgel mit Toluol/Athylacetat (2 ¢ 1) als Elutionsmittel
chromatographiert.

Die Fraktionen 104 - 131 wurden vereinigt und das Losungs-
mittel wunter vermindertem Druck zu 480 mg Benzyl-68-/1(K)-
hydroxy~1~(2‘épyridyl)metb§;7penicillanat als 01 entfernt.
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Das NMRFSpekhrum (CDCl ) zeigte Absorption bei 1,45 (s,

3, 1,73 (s, 3 H), 3 87 (dd, 1 H, J = 4, 10 Hz), 4,53

(s, 1 H), 4,65 (m, 1 H), 5,20 (m, 1 H), 5,23 (s, 2 H),

5 48 (d, 1 H, J =4 Hz), 7,4 (s, 5 H) 745 (m, 3 H) und
6 (m, 1 H) ppie

Die Traktionen 136 - 190 wurden vereinigl und das Losungse—
mittél im Vakuum zu 950 mg Benzyl-68-/3(S)hydroxy-1-(2'-
pyridyl)methyl/penicillanat als Ol entfernt,

Das NMR-Spektrum (CDCl,) zeigte Absorption bei 1,40 (s, 3 H),
1,68 (s, 3 H), 4,0 (m, 1 H), 4,05 (ad, 1 H, J = 4,9 Hz),
4,55 (s, 1 H) 5,2 (s, 2 H), 5,22 (n, 1 W), 5,46 (a, 1 H,

= 4 Hz), 7,3 (s, 50, 7,4 (n, 3 ) ud 8,5 (my 1 H) ppn,

B. Benzyl-68- [ﬁ(R)hydroxy~1 (2'-pyr1dyL)methyl}benlclllanat-
sulfon

Unter einer Stickstoffatomosphare wurden 500 mg m~Chlorper-
benzoesiure zu einer Losung von 480 mg Benzyl-68-/7(R)-
hydroxy—1—(2‘-pyridy1)methyl?@enicillanat in 40 ml Methylen-—
chlorid, auf O bis 5 °¢ gekilhlt, gegeben, Nach 1stindigen
Rihren wurde das LOsungsmittel im Vakuum abgezogen und der
Rickstand mit cinem gleichen Volumen Wasser und Athylacetat
behandelt, Der pH~-Vert wurde mit einer gesdttigten Natrium-
bic arbonatlisung auf 7,2 eingestellt, dann wurde geniligend
Natriumbisulfit zugesetzt, bis sich ein negatlver Jod-
Starke-Test eigab., Nach dem Aotlennen der waBrigen Schicht
und der Zusatz frischen Athylacetats_wurde der pH-Wert wie |
oben auf 8,2 erhdht. Die Athylacetatschicht wurde abge-
trennt, mit einer NatfiumbicpwbodaﬁWGSung und einer Salz—
10sung rickgewaschen und iber Magnesiumsulfat gelrocknet.
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Ent fernen des Losungsmittels lieferte 480 mg eines Ols, das
an 50 g Kieselgel mit Athylacetat als Elutionsmittel chro-
matographiert wurde. Die Fraktionen 22 - 55 wurden vereinigh
und das Losungsmittel im Valkuum abgezogen, um 125 mg Pro-
dukt zu hinterlassen, -

Das NMR-Spektrum (CD013) zeigte Absorption bel 1,22 (s,
3 H), 1,50 (s, 3 H), 4,40 (s, 1 H), 4,79 (my, 1 H), 4,80
(8, 1 H, J = 4 Hz), 5,18 (ABqg, 2 H, J = 12 Hz), 5,6 (m,
11, 7,2 (n, 38, 7,25 (s, 55 ued 8,1 (m, 1 H ppm.

B!, Benzyl~63—[ﬁ(3)bydroxy—1~(2’~pyridyl)methy;7penici11anat—
sulfon

Ausgehend von. 250 mg Benzy1«65~Zﬁ(S)hydxoxy—1~(2'-pyridyl)~
methyl/penicillanat und 320 mg m-Chlorperbenzossdure in 25
ml Methylenchlorid_and nach der Arbeitsweise des Belspiels
12B wurden 240 mg des gewinschten Produkts als welBer et~
stoff, Schmp, 140 bis 145 °C, erhalten,

Das NMR-Spektrum (CDCl,) zeigte Absorption bed 1,23 (s, 3 H),
1,59 (s, 3 H), 4,6 (s, 1 H), 4,8 (m, 2 H), 5,3 (ABq, 2 H,

J =12 Hz), 5,95 (m, 1 ), 7,4 (s, 58, 7,5 (n, 3 0) und
8,4 (m, 1 H) ppm.

- C. 6B~/ﬂ(R)HydroxywﬁmCZ‘mpyridyl)metbyl/penicillanséure—
sulfon ' _

7u einer Suspension von 120 mg vorreduzierfem Skigen Pd/CaCO3
in 20 ml Methanol/Wasser (1 : 1) wurden 120 mg Benzyl-6K-
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Zﬁ(EDhydroxy~1—(2'-pyridyl)methyl7penici11anatsulfon gegeben,
und das Gemisch wurde in einer WaséerstoffatmOSphére bei
einem Anfangsdruck von 3,24 bar (47 psi) 30 min geschiiitelt,
Weitere 120 mg Katalysator wurden zugesetzt und die Hydrie—
rung 45 min bei gleichen Druck fortgesetzt, Dex Katalysator
wurde filtriert; mit Methanol/Wasser gewaschen und die
Waschfllissigkeiten und das Filtrat vereinigt., Das Methanol
wurde im Vakuum abgezogen und der w8Brige Rickstand mit
Athylacetat extrahierf. Die wé&Brige Schicht wurde zu 90 mg
des gewilinschten Produkts als Ealciumsalz gefriergetrocknet,

Dag NR-Spektrum (DZO) des Caiciumsalzes zeigte Absorption
bei 1,50 (s, 3 W), 1,65 (s, 3 H), 4,35 (s, 1 H), 4,70 (n,
1H), 518 (38, 1 H, J = 4 Hz), 5,65 (4, 1 H, J = 11 Hz),
7,7 (my 3 H) und 8,6 (breit d, 1 H, J = 5 Hz) ppm.

ct, 65-[3(S)Hydroxy—1—(2'—pyiidyl)methyl?penicillanséure—
sulfon

Die Arboitsweise des Beispiels 12C wurde wiederholt, aus-
gehend von 240 mg Benzyl-68-/4(S)hydroxy-1-(2t=pyridyl)-
methyl/~penicillanat und 480 ng Pd/CaCO'3 in 20 ml Methanol/
Wasser, um 170 mg des Calciumsalzes des gewiinschten Pro-
dukts zu ergeben,

Beispiel 13

Avsgehend von Benzyl~6,6-dibrompenicillanat und dem geeigne-
~ften Pyridylcarboxaldehyd und unter Anwendung der Lrbeite- -
welsen des Beispiels 12 wurden die folgenden Verbindungen
hexrgesielltl: '
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68-/1(R)Hydroxy-1~(3 '-pyridyl) methyl/penicillansiuresulfon;
68-/1(R)Hydroxy-1-(4'-pyridyl) methyl/penicillansiuresulfon;
GB—[ﬁ(S)Hydroxy—1-(4’-pyridyl)metbyl]benicillanséuresulfon;
und |

68-/71(8)Hydroxy-1-(3'-pyridyl) methyl/penicillansiuresulfon,

Beispiel 14
6B-Acetoxymethylpenicillanséuresulfon
A, Benzyl-6B-acetoxymethylpenicillanatsulfon

Zu einer Losung von 500 mg Benzyl-6R~Hydroxymethylpenicilla-
natsufon und 0,196 ml Tridthylamin in 20 ml Methylenchlorid,
auf O bis 5‘°C gekiihlt, wurden 0,1 ml Acetylchlorid und 10 mg
4~Dimethy1amindpyridin gegeben, Nach 20 min Rihren wurde

das Losungsmittel im Vakuun abgezogén und dexr Ruckstand

nit Athylacetat versetzt, Die erhaltenen Feststoffe wurden
filtriert und das Filtrat nacheinander mit Wasser,’ mit einem
Wasser vom pH~Yert 1,0, einer gesitiiglen Natriumbicarbonat-
18sung und einer Salzldsung gewaschen, Die organisché Phase
wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknset und das Lésungsmittel
im Vakuum abgezogen, um 600 mg eines 6ligen Produkls zu er-—
halten.’

Das NMR-Spektrum (CDClB) zeigte Absorption bei 1,30 (s,

3 M, 1,5 (s, 3 W), 2,1 (s, 3B, 4,2 (n, 1 0, 4,5 (s,
1H), 4,6 (n, 28, 4,65 (d, 1H, J =4 Hz), 5,22 (ABq,

2 H, J =12 Hz) und 7,4 (s, 5 H) ppm.
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B. 6B8-Acetoxymethylpenicillansiuresulfon

Zu einer §uspension von 600 mg 5 % Pd/CaCl0,, in 20 ml
Wasser/Wasserstoff bis 3,45 bar (50 psi) 20 min vorreduziert,
wurden 600 mg Benzyl-6B-acetoxymethylpenicillansduresulfon
gegeben, Das Gemisch wurde in einer Wasserstoffatmosphire
bei einem Anfangsdruck von 3,45 bar (50 psi) 45 min ge-—
schittelt. Der Katalysator wurde filtriert und mit Methanol/
Wasser gewaschen., Das Filtrat und aie Wuschrliissigkeiten
worden vereinigt und zu 360 mg des gewiinschten Produkis als
Calciumsalz gefriergetrocknet,

Das NMR-Spektrum (D,0) des Calciumsalzes zeigte Absorption
bei 1,5 (s, 3 H), 1,61 (8, 3 H), 2,18 (s, 3 H), 4,25 (s,
18, 4,3, 18, 4,60 (m, 2 H) und 5,07 (4, 1H, J =

4 Hz) ppm,

Beispiel 15

6B-Stearoyloxymethylpenicillansiuresulfon:
A;'Benzy1~6ﬁ—stearoyloxymethylpenicillanaﬁsulfon

Ausgeohend von 500 mg Benzyl-68-hydroxymethylpenicillanat—
sulfon, 430 mg Stearoylchlorid, 0,196 ml Tridthylamin und
10 mg #4-Dimethylaminopyridin und nach der Arbeitsweise
des Beispiels 14A wurden 784 mg des gewlinschten Produkis .
alg 01 erhalten. ' | |

Das NMR-Spoktrum (CDClB) zeligte Absorptiqn bel 1,4 (m, 3 H),
2,4 (ny, 2 M), 4,2 (my, 1 H), 4,52 (s, 1 H), 4,60 (m, 2 H),
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4,63 (4, 1 B, J = 4 Hz), 5,22 (ABq, 2 H, J = 12 Hz) und
79}’" (S, 5 H)c ) .

B. 68-Stearoyloxymethylpenicillansduresulfon

Nech der Arbeitsweise des Beispiels 14B und ausgehend von
?76 ng Benzyl—6B—stearoyloxymethylpenicillanatsulfon und
880 mg 5 % Pd/CaC0, in 25 ml Methanol/Wasser (1 3 1) wurden
524 mg des Calciumsalzes des gewinschten Produkts erhalten.
Dag Calciumsalz wurde dann in 200 ml Athylacetat und 200 ml
Wggser suspendiert und mit geniigend © n Salzsdure behandelt,
un einen pH-Wert von 2,0 zu ergebei. Die Lthylacetatschicht
wurde -abgetrennt, mit giner Salzlosung riickgewaschen und
iiber Magnesiumsulfat getrocknet, Tntfernen des Losungsmittels
lieferte 260 mg des gewiinschten Produkts in Form eines
weifen Feststoffs,

Dag NMR-Spektrum (CDCl3 und DMSO = D6) zeigte Absorption bel
1,4 (m, 3 H), 2,35 (m, 2 H), 4,2 (m, 1 H), 4,39 (s, 1 ),
4,60 (m, 2 H) und 4,63 (3, 1H, J= 4 Hz) pphe

Beispiel 16

Ausgehend von dem geeigneten Ssurechlorid und dem erforder—
‘lichen BenzyIMGBmhydroxyalkylpenicillanatsulfon und unter
Anwendung der Arbeitsweisen der Reispiele ‘144 und B wurden
die folgenden Verbindungen hergestellt: ’



224691 65— 7401981
' AP C 07 D/224 691
(58 219 / 11)

68-1“(R)Acetoxy-n—buty17peniéillanséuresulfon, 68~/1(8) -
'Acetoxy~3—methyl—n—butyl/penlclllanoauresulfon, 68-/1(8)~
Acetoxy—z-phenethyl?penlclllansauresulfon' 6B~[ﬁ(S)Aoetoxy—
= (3’-pyrldyl)methyl]pen101llansauresulfon' 68-n-Butyryl-
oxymethylpenicillansduresulfon; GB—/’(S)—S-Butyiyloyy~n~
propyl/penicillansduresulfon; 63-[1(S)—n~Butyryloxy~2-methyl—
n—prupylfpen10111ansauresulfon, GBazﬂ(S)—n—Butyryloxy-
benzyl/penicillansiuresulfon; 68-/1(R)-n-Butyryloxy—1-
(2'-pyr1dyl)metby17penlclllanuauresulfon 68-/1(S)~
s~Bulyryloxy-1- (4'—pyr1dy1)meuby17pen1c1llansauresulfon;
68~n~Valeryloxymethylpenicillansiuresulfon; 68--/1(8) ~n~
Valeryloxyathyl?benlc1llansauresulfon, 6B~11(R)—1—Valer;yl~
oxy~n_penty1/penlc111ansauresulfop 68~ /1(R)—ir1methy1acet—
0Xy=~2, 2—d1methyl—n—propyl?penlo111ansauresulfon, GBm/F(B)—n—
Valeryloxy-3~phenylpropyl/penicillansiuresulfon; 68— O(R)=
i-Valeryloxy—1- (2'—pyrldyl)methyl]penlolllanSduresulron,
68-/1(8) Trimethylacetoxy~1- ~(4'-pyridyl) me thyl/penicillan~
sduresulfon; GB—Octanoyloxymeuhy]pen1c11lansauregulfon,
63—11(R;Octanoyloxy-n—pentyl7penlc111ansquresulfon- 68~/T(8)~
Octanoyloxy~2~phenethy17pen¢01llansauresulLon, 63~/1(u)~
Octanoyloxy—1- (3'~pyrldy1)methy;7penlclllangauresulfon,
6B-Eendecunoyloxvmethylpen1c1llansauresulfon; 68~-A1(3)~
‘ Hendecanovloxy-E—meLhyl—n~propyl7pen1c¢11anoduresulfon,
6B-Zﬁ(h)Hendechoyloxybenzyl7panlc111ansauresulfon, 6B
[1(8)~Hendecanoyloxy—1~ ~(4*-pyridyl) methyl/penicillansiure~
sulfon; 68—P&3mltvyloxymethylpenlclllansaUxeuulfon, 6R~/1(8) -
Palnitoyloxydthyl/penicillansiuresulfony 68~/ (R)Palnitoyl-
oxy-2~phenethyl/penicillansiuresulfon; 66-/1(3)Palnitoyl-
OXywl= (3‘-pyrldyl)methyljppnlclllansaureﬁulfon, 68~£1(8)~
. Palnit oyloyy—1.(ﬂ'-pyrldjl,mafhy;/pen1c111anoduresulfon,
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68-/1(R)Stearoyloxyithyl/penicillansduresulfon; 68-/1(S)-
Stearoyloxyu2,2—dimethyl-n—propyl7penicillanséuresulfon;
68-/1(R)Stearoyloxy-3-phenylpropyl/penicillanséuresulfon;
68-/1(8)Stearoyloxy~1-(2~-pyridyl) methyl/penicillansdure~
sulfon und 6B-/1(S)Stearoyl-1-(4'-pyridyl)methyl/penicillan-
sduresulfon,

BeiSpiei 17

6B-Benzoyloxymethylpenicillanséuresulfon
A, Benzyl-benzoyloxymethylpenicillansduresulfon

Zu einer Losung von 300 mg Benzyl-68-hydroxymethylpenicilla-
natsulfon und 0,11 ml Tri8thylamin in 25 ml Methylenchlorid,
auf O bis 5 9C gekiihlt, wurden 0,094 ml Benzoylchlorid und
10 mg 4-Dimethylaminopyridin gegeben. Nach 30 min Rihren in
der Kidlte wurde die Lisung nacheinander milt Wasser, mift
einem Wasser vom pH~Wert 1,0 und einer gesdttigten Natrium-
bioarbonaﬁlésung und einer Salzldsung gewaschen, Die organi~
‘sche Phase wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum abgezogen., Der Rickstand wurde an

20 g Kieselgel mit Toluol/Athylacetat (8 s 1) als Elutions-
mittel chromatographiert, Die Fraktionen 15 - 30 wurden Ve I—-
einigt und im Vakuum zu 200 mg des Produkts in Sliger Form
eingeengt,

Das NHR-Spektrum (CD013) zeigte Absorption bei 1,26 (s, 3 H),
1,53 (g, 3 B, 4,2 (m, 1 H), 4,57 (s, 1 0, 4,79 (4, 1 H,

J = 4 Hz), 4,9 (m, 2 H), 5,2 (ABg, 2 H, J = 12 Hz),

7,4 (s, 5®), 7,5 (m, 3 ) und 8,2 (m, 2 H) ppm,
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B, 6B—§enzoyloxymethylpenicillanséuresulfon

Zu einer Suspension von 270 mg vorreduziertem 5%igem
Pd/CaC04 in 15 ml Wasser/Methanol (1 : 1) wurden 270 mg
Benzyl-68~benzoyloxymethylpenicillanséduresulfon gegeben,
und das erhaltene Gemisch wurde in einer Wasserstoff-
atmosphére bei einem Anfangsdruck von-3,45 bar (50 psi) 40
min geschiittelt, Doer Katalysator wurde filtriert und das
Methanol abgedampft. Der widBRrige Rickstand wurde mit
Kthylacetat extrahiert und dann zum Calciumsalz des
Produkts, 200 mg, gefriergetrocknet,

Das NMR-Spektrum (D20) des Calciumsalzes zeigte Absorption
bei 1,5 (s, 3 H), 1,6 (s, 3 H), 4,8 (my, 3 H), 5,1 (4, 1 Hy
J =4 Hz), 7,6 (m, 3 H) und 8,0 (m, 2 H) ppm,

Beispiel 48

Ausgehend von dem geeignsten Benzyl-6B-hydroxyalkyl-
penicillanatsulfon und dem erforderlichen Benzoylchlorid
wurden nach den Arbeitsweisen der Beispiele 17A und B
die folgenden Ester hergestellt:
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Cetis-
06H50H2-
C6H5(CH2)2—
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x By %
2-F- ' 41~CcH, N~ | (R)
4—CF.,~ 4'-CH, N~ ()

- 4—CH,- 41-C.H, N~ (8)

3 5

Beispiel 19

68-4'—Aninobenzoyloxymethylpenicillansiuresulfon
A, Benzy1—63—4'~nitrobenzoyloxymethylpenicillanatsulfon

Unter einer argonatmosphire wurden 264 mg 4'-Nitrobenzoyl-
chlorid und 40 mg 4-Dimethylaminopyridin zu 500 mg Benzyl-
6B~hydroxymethylpenicillanatsulfon und 0,196 ml Tridthyl-
amin in 20 ml Methylenchlorid, auf ‘0 bis 5 °C gekiihlt, ge-
geben, Nach 30 min Rihren in der Kilte wurde das Reaktions-
gemisch nacheinander mit Wasser, einem Wasser vom pH-Wert
1,0 und einer gesdttigten Natriumbicarbonatlosung und einer
Salzlisung gewaschen, Die organische Phase wurde iiber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum ab~
gezogen, um 657 mg des Produkts als halbfesten Stoff zu
ergeben,

Das NUR=Spektrum (CDCL,) zeigte Absorption bei 1,33 (s,

3'H), 1,58 (s, 30, 4,3 (m, 1 H, 4,58 (s, 1 1), 4,8

(4, 1 H, J = 4 Hz), 4,9 (m, 2 B), 5,23 (ABq, 2 H, J = 12 Hz),
7,39 (3, 5 H) und 8,2 (s, 4 H) ppm.
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B, 68-4'-Aminobenzoyloxymethylpenicillanséuresulfon

Zu. einer éuSpension von 650 mg vorreduziertem Pd/CaCO3 in
20 ml Wasser/Methanol (1 : 1) und 10 ml Tetrahydrofuran
wurden 650 ml Benzyl-6B8-4'-nitrobenzoyloxymethylpenicillan-
siuresulfon gegeben und das Gemisch in einer Wasserstoff-
atmosphire bei einem Anfangsdruck von 3,45 bar (50 psi)

1 h geschiittelt. Der verbrauchte Katalysator wurde filtriert
und der Rickstand zwischen Athylacetat und Wasser verteilt.
Die wiBrige Schicht wurde abgetrennt und zu 560 mg Produkt
als Calciumsalz. gefriergetrocknet.

Das NMR-Spektrum (D,0) des Calciumsalzes zeigle Absorpiion
bei 1,5 (8, 3 H), 1,6 (s, 35), 4,39 (s, 1 H), 4,70 (m, 3 H),
51 (d, 1 H, J = & Hz), 6,78 (a4, 2 H, J = 9 Hz) und 7,8

(d, 2 H, J = 9 Hz) ppnm.

Beispiel 20

‘Die Arbeitsweisen des Beispiels 19 wurden wiederholt, aus-—
gehend vom erforderlichen Benzyl-6B-hydroxyalkylpenicillanat-
sulfon und dem geeigneten Nitrobenzoylchlorid, um folgende
Verbindungen dn Form ihrer Calciumsalze zu ergeben:




2924691 - 24,1981
AP C 07 D/224 691

(58 219 / 11)

NH2~§ingste11ung R, x
3=  H -
P H o -
2= CHB— | (R)
b CH3~ ' (R)
4 CH,- ) (s)
2~ CHy(CHp) = (R)
3 CHBCH(CHB)CH2— ()
4o CHBCH(CHB)CH2- (8)
3= (CH3) 30~ (s)
- @
- Hom R

6
o CGHZCH2— (s)
3 CgHsCH,- ‘ (8)
4 06H50H2~ (8)
2~ C6H5(CH232- (R)
Y C6H5(CH2,2~ (R)
2 2~CgH, N~ (R)
fm 2~Cgl, N- | (R)
3= 3—05H4N— - (8)
3 4~05H4N— | ()
e -GG, N- . (R)

Beispiel 21
68-4t-Tolylsul fonyloxymethylpenicillansduresulfon

A, Bénzy1¥6ﬁ-4‘—tolylsulfonyloxyméthylpenicillanat



224691 72~ 74,1981
AP C 07 D/224 €91
(58 219 / 11)

zu 1,24 g 4-Tolylsulfonylchlorid in 3,5 ml Byridin, auf 0 °C
gekiihlt, unter einer Stickstoffa%mOSphére wurden 800 mg
Benzyl-68-hydroxymethylpenicillanat in 1,5 ml Pyridin ge-
tropft. Nach 2-stlindigem Rihren in der K8lte wurden 0,80 ml
Wasser zugesetzt und es wurde weiters 30 min bei O °C geriihrt,
Das Reaktionsgemisch wurde dann zu 30 ml Wasser gegeben und
der pH-Wert mit verdinnter Salzsiure auf 1,0 eingestellt,

Dio wiBrige Phase wurde mit Didthyléther extrahiert und die
organische Phase abgetrénnt und nacheinander mit 1,2 n Salz-
gdure, Wasser und einer SalzlOsung gewaschen, Die organische
Schicht wurde iiber Magnesiumsulfat gefrocknet und zu einenm

61, 841 mg, eingeengt, das an 100 g Kieselgel mit Chloro-
form/Lthylacetat (10 : 1) als Elutionsmittel chromatographiexrt
wurde.

Die fraktionen 10 - 25 wurden verseinigi und das Losungsmitiel
im Vakuun abgezogen, um 680 mg Produkt zu liefern.,

B, 6B~4'~Tolylsulfonyloxymethylpenicillanséure

Zu ‘einer §u3pension von 680 mg vorreduziertem 5%igem Pd/CaCO3
in 20 ml Methanol/Wasser (1 : 1) wurden 680 mg Benzyl-68-4'-
tolylsul fonyloxymethylpenicillanat gegeben und die Reduktion
30 min bei 3,38 bar (49 psi) fortgefithrt, Weitere 680 mg
Katalysator wurden zugesetzt und die Reaktion weitere 30 min
fortgefﬁhrt; Der Katalysator wurde filtriert und das Methancl
vom Filtrat verdampft. Der wiBrige Rickstand wurde mit Athyl-
scetat extrahiert und die wiBrige Schicht auf einen pH-Wert
von 2,0 angesduert. Frisches Athylacetat wurde zum Extrahie-
ren der angesiuerten wiBrigen Phase verwendet. Die organische
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Phase wurde abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel im Vakuum abgezogen, um 463 mg Produkt als
- halbfestes Material zu hinterlassen.

- NMR-Spektrum (CDCl,) zeigte Absorption bei 1,57 (s, 3 H),
1,6 (Sg 3 H); 2:37 (S) 3 H)) 431 (m? 3 H)’ 472 (S’ I] H)!
5,4 (4, 1 H, J = 4 Hz) und 7,6 (ABq, & H, J = 10 Hz) ppm.

C, 68~4'-Tolylsulfonyloxymethylpenicillanséuresulfon

Wasser (20 ml) wurde zu einer Lésung von 460 ml 68-4'-Tolyl-
sulfonyloxymethylpenicillansdure in 20 ml Methylenchlorid
gegeben und der pH-Wert des erhaltenen Gemischs mit einer
Natronlauge auf 6,9 eingestellt. Die wdBrige Schicht wurde
abgetrennt und die organische Schicht weiter mit (2 x 20 ml)
Wasser extrahiert, Die wiBrige Schicht und die Waschfliissig-
keiten wurden nach ihrer Vereinigung tropfenweise mit 238 mg
Xaliumpermanganat in 5 ml Wasser mit 0,16 nml Phosphorséure .
versetzt. Wihrend der Reaktion (45 min) wurde der pH-Wert
durch Zugabe wiBriger Natronlauge bei 6,0 bis 6,4 gehalten,
Der pH-Wert des Reaktionsgemisches wurde dann mit 6 n Salzm
sdure auf 1,5 eingestellt und 20 ml Afhylacetat wurden zu~
gegeben, Nach dem Abkiihlen des Gemigchs auf 0 °C wurden

460 mg Natriumbisulfiti in einer Menge zugesetzt, Der pH-Werd
wurde erneut mit 6 n Salzsiure auf 1,5 eingestellt und die
organische Phase so abgetrennt, mit einer Salzldsung rick-
géwaschen und -iber Magnesiumsulfat getrocknet, Entfernen

des Losungsmittels ergab 300 mg des Produkts in Form eines
Schauns, : '

Das MR~Spektrum'(CD013) zelgle Absorption bei 1,45 (s, 3 H),
1,65 (s, 3 B, 2,45 (g, 3 H), 4,4 (m, 3 H), %42 (s, 1 H),
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4,8 (4, 1 H, J = 4 Hz) und 7,6 (ABg, 4 H, J = 10 Hz) ppm.

Beispiel 22

Ausgehend vom geeigneten Sulfonylchlorid und dem erforder—
lichen Benzyl-6B8~hydroxyalkylpenicillanat uud unter Anwendung
der Arbeitsweisen des Beispiels 21 wurden folgende Verbin-
dungen hergestellt:

: 0
'* ;; 2 N 3 CI{3
R,0~CH £ ¢ W
R
4 Y/ N
0o”? ..
COZH
. o) _ By X
CH,50,~ | He =
. S Tew —
.(CH3)20Hu02 H .
CH; (CH,) 550~ . He . -
CH3802~ : CH,~ - (8)
s Q
CH_BU 02-5 (CHB) 2CHCH2- (8)
CH4 CH,S 05— . CgHo- (®
T —-— 1 — o~
Ch3302 » 2 05H4 | (8)
- t.C -

CH3<CH2)2502 _ 4 LBHAN (8)
C6d5502m : CHB(CH2)2~ (R)

C6H5SOE— He o
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Beispiel 23

65—§u1fooxymethylpenicillanséuresulfon

A, Bonzyl-68-sulfooxymethylpenicillanatsulfon, Pyridinum-
salz '

Zu einer Ldsung von 953 mg Benzyl-6B8=hydroxymethylpenicilla-
natsulfon in 75 ml Dimethylacetamid unter Stickstoffatmo-
sphéire werden 860 mg Schwefelirioxid/Pyridin-Komplex ge-
geben und das Reaktionsgemisch 45 min bel Raumtemperatur ge~
rihrt, Das Gemisch wird in 400 ml- Hexan eingerihrt und 30 min
gerﬁhrt; Das Hexan wird dekantiert und frisches Hexan zuge-—
geben, Dieses Vorgehen wird gzweimal wiederholt und liefert
900 mg des gewlnschien Produkis,

B, 68-Sulfooxymethylpenicillanséuresulfon

'Ein Gemisch von 532 mg Benzyl-68-sulfooxymethylpenicillanati-
sulfon-Pyridiniumsalz in 10 ml Wesser, das 174 mg Natrium-
bicarbonat enthdlt, wird zu einer Suspension von 500 mg vor—
reduziertem 10%igem P3/C in 25 ml Wasser gegeben, und das
Gemiegch wird in einer Wasserstoffatmosphire bei 3,45 bar
(50 psi) 1 h geschiittelt. Weitere 500 mg Katalysator werden
‘gugesetzt und die Umsetzung 30 min fortgefihrt, Dann er-
folgt ein letzter Zusatz von 500 mg Katalysator und die Rew |
duktion wird 30 min fortgefithrt, Der Katalysator wird £il-
triert und mit Wasser gewaschen. Das Filtrat und die Wasch-
flissigkeit werden vereinigt und gefriergetrocknet, um das
Rohprodukt zu 1ieférn, das chromatographisch an Sephadex mit
Wasser als Blutionsmittel gereinigt wird. Die produkthalti-



2 2 4 6 91 "‘77" 79401']9.81

AP C 07 D/224 691
(58 219 / 1)

gen Fraktionen werden vereinigt und gefriergetrocknet, um
80 das Reinprodukt zu erhalten,

Beispiel 24

Avsgehend vom geeigneten Benzyl-6B-hydroxyalkylpenicillanat~
gsulfon und mit den Arbeitsweisen der Beispiele 23A und B
werden die folgenden Verbindungen als Dinatriumsalze herge—
stellt:

CHB
HOBSO-’C‘:H MCH
, [
Ry
002H
By %
CHB- (8)
CHy- . | (R)
CH, CH,~ : (8)
CHy (CH,) o~ (R)
CHA(CHE)B— (8)
CHB(CH )3"‘ ‘ (R)
CHBCH(CH )= _ (s)
(CH?)BC— (R)
(CHy) 40~ (s).

CoHg~ : (s)
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Ry, | - .

Clls- | (R)
061{501{2— | (8)
Gl (CH,) o~ | ()
C6H5( CH,) - (R)
210l N- ()
41-CgH, N~ ;s)

- Beigpiel 25

Pivaloyloxymethyl-68-hydroxymethylpenicillanatsulfon

7u einer ISsung von 1,0 g 6B-Hydroxymethylpenicillansiure~
sulfon-Natriumsalz in 10 ml Dimethylformamid und auf O bis

5 °¢ gekiihlt wurden 0,52 ml Chlormethylpivalat gegeben. Nach
dem Rihren iiber Nacht bel Raumtemperatur wurde das Reaktions-—
gemisch in ein Gemisch aus Wasser und Athylacetat gegossen,
Die Athylacetatschicht wurde abgetrennt, mit (3 x 100 ml)
Wasser und (3 x 50 ml) Salzlosung rickgewaschen und iber
Magnesiumsulfat getrocknet, Das Losungsmittel wurde im Vaku~
un abgezogen, was 1,1 g des Produkts als Ol ergab,

Das NMR-Spektrum (CD013) zeigte Absorption bei 1,27 (s,

9 H), 1,42 (s, 3 H), 1,6 (8, 3 H), 2,9 (bs, 1 1), 4,2

(m; 3 H)s 4,58 (Ss 1 H)s 4,75 (ms 1 H) und 5,82 (ABQQ 2 H,
§Af‘§B = 16 Hz) ppm, )
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Beispiel 26

- Nach der Arbeitsweise des Beispiels 25 wurden ausgehend

vom geeignheten 68-Hydroxyalkylpenicillansdures ulfon oder
dessen Derivat und dem erforderlichen Halogenid die folgenden
¥ster hergestellt:

E B o ¢x
* i 2 2 )G 3
O—?H —— -5 e CH3
By  jp—n—
t
0 Y
CO,R,

3 By % E,
H- He - =CH(CH;)0,CCH,
;0 He - ~CH,0,,C0H
H- H— - ~CH(CH;)0,0(CH,) ,CH,
He CHy~ (s) - ~CH,0,CCH,
He CHy~ (R) ~CH,0,C0CH(CH,)
He- (CHy) ,CH~ (s) ~CH,0,CC(CE,)
- Ceto- (R) ~CH,0,CCH,
H~ CoHs- (R) - =C,H30,
jg- CH 0, (B ~C0,00CHy

- Ctlz Ot~ ® ~CyH15 0,
.g- Celg(CHy) o= (8) ~CH(EH,) 0,C0C 1
i CéHg(Cﬂg)a- (R) ~CaH 0%

- 21, i (R) ~0H,0,00H,
H— 21O, N~ (8) ~CH(CH,) 0,000

T (0 W o g T
H 3'-CLE,N (s) C(01553 ,0,0(CH) ,CHy
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H~ 41~CcH, N~ (R) _08H5029
CH4CO- , (CH%(CHa)g— (R —CH202000H(CH3)2
CHCO- . (CH3)20H2— (f) ~CH,0,CCHy
CH300~ ‘C6H5(CH2)2~ (8) -C, Hs0,
CH4CO- . 31-CgH, - (s) _CH(CH3)0200(0H2)30H3
(CH3)20H00~ C Hg- (s) ~CH,0,0(CH,), CHy
CHy(CH,) 5CO-  (CH,) ,CH-  (8) ~CH(CH3) 0,CCH
CH3(0H2)200~ 06H5- (s) —CH(CH3)02CCH3
CH3(0H2)200— 2'~CoH, = (R) . -CH,0,CCH
CHB(CHe)ZCO- 4 1=CoH, N~ (8) —CHEOECChCCHB)E
CHB(CHE)BCO- H~ - ~CH,,0,CCH :
CHy(CHY)4CO-  H- - ~CH(CH,) 0,CO(CH,) ,CHy
(CHy) ,CHCH,CO- gHB(Cga)Bu (R) ..CH2020§(CH3)3
(CHy) pCHCHAC0- 2i-GeH, N~ (R) = H,0.
,(CHB)BCCO— 4'~05H4N~ (8) ~CH(CH )OZCCH
0H3(0H2)600~ H- | - . =C(CH, 5050C(CH,) 5
?33(0H2)600— CetlsCHy- (8) ~CH202CSH3
6H3<CH2)6CO- 3'~CeH, N~ (8) ~CgH50,5
CHB(CH2)9CO~ E~ - —CH(CH3)0200H3
CH;(CH,) gCO=  H- - ~CH(CH40,0aC Hg
(OF - -
‘¢§B\CH2)9C? - (CHp) CH- - (8) ~CH,0,00CH(CH,)
Clig (CHy) 44, €O~ B~ - ~CH,0,CCHy
CH,( CH2> 14,00~ H~ - ~CH,0.C ( CHE) 1+CH3

~
CE4(CH,) 4,4 CO- CHy~ _(s) ~CH(CH,)0,C0CHy
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53___. Ei___;, 5

- b
CH,y(CH,) 4, CO~ 0?3- (8)  -C4Hs0,
CH,(CH,) 1400~ 3 —05H4N (8)  -CH,0,C0CH,
CHy(CH,) 1gC0-  E- - -cﬂéozcc(053)3»
CH(CHy) 4gCO- B~ - ~CH(CH;) 0,00C s
84 —Crotonolactonyl

b‘F-Butylrolacton—#—yl
¢3_Phthalidyl

Beispiel 27

Acetoxymethyl-68-/1(S)methylsulfonyloxy-2-phenethyl/-
penicillanatsulfon

7u einer ILésung von 2,2 g 68~-/1(R)Athylsulfonyloxybenzyl/-
penicillansduresulfon-Natriumsalz in 30 ml Dimethylformamid,
auf 5 °C gekithlt, werden 648 mg Chlormethylacetat gegeben,
Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht bei Raumtemperatur ge-
rihrt und dann in Wasser/Afthylacetat gegossen. Die Athyl-
acetatachicht wird abgetrennt, mit Wasser riickgewaschen und
iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Enifernen des Losungsmitlels
~im Vakuum liefert das gewlinschte Produkt.,

Beispiel 28

Mit der Arbeiteveise des Beispiels 27 und ausgehend vom ge-
eigneten 6B-Sulfonyloxyalkylpenicillansiuresulfon und Halo-
genid werden folgende Produkte hergestellwu: ’
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H H o, cH
s voss oo 3
RBO-C':Hm-——~—r j‘m CHy
R4 O“/ N _k‘“ v
CO,R,
e, By = K
CH,80,,~ H- - =CH,0,CCH
CH;50,,~ CH;- (s)  =CH(CH;)0,C0C Hs
CH, CH, 50, Celis- (R)  ~CH,0,COCH
' (CHy) ,0BS0,~ B~ - =0(CH;),0,00(CH,) ,CHy
CHj(CH,) S0y~ 4'-CoHyli-  (5) ~CH,0,0C(CH,)
CH;(CH,)480,~ B~ - =C(CHy)50,CC(CH,) 4
2-CH,CeH,S0pe  H- - =CH50,
4~CH,CgH, S0,=  CHy= (R)  ~CH,0,CCH(CHy),
2~CH,0C¢H, S0~ €l (R)  ~CH(CH;)0,CO0CH,
3-CH;00GH, S0~ Cgllg= (8)  ~CH,0,CCH,
4-CH,00GE,S0,~ 4'-Col - (5)  ~CH,0,CCH)
2-FC H,S0,~  H- ~  ~CH,0,CCH,
4-FC.H,S0,-  CHy- (s)  =CH,0,CC(CTH,)
2~C10gH,80,~  (CHy) ,CHCH = (8)  ~C(CH3) ;0,00(CH,) 5CH,
4-C1C0gH,S0,~  CgHgCH,~ (R)  ~CH,0,CCH,
4-CLCeR, S0~  CGHL(CHy) = (R) nCHZOECgCHB
2-BrC.H,S0, B~ - -04_H502C
4-BrCgH,S0;~  Cly- (R)  -CgHs0,
3-—0}?366}{4502— 02215- (R) -C(CH3)2020CH3
4-CECGH, 80~ CHy= - (8)  ~CH,0,00(CH,) ,CH,
4~CF,CcH, S0,  CgHyCH - (8)  -CH,0,COCH(CH,),
CeH550,- om0l = (R)  -CH,COCH(CH;)
CetisS0, i ' -~ =CH,0,0C(CHy) 5
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B, B xR,

CGHSSOZ’ C6H5(CH2)2-- (8) -CH(CH3)02CCH3 k
NgSOB- CHé(CHZ)Z- , (R) -CH(CH3)020002H5
NaSOB— CQHSCH2_ (s) -CH20200(CH3)3
NaSOB- 2 ‘C5H4N‘ - (8) . —032020002H5
_a4~Crotqnelactonyl
| bG—Butyrolacton—4—yl
- ®3-Phthalidyl

Beispiel 29
‘Pivaloyloxymethyl-68-benzoyloxymethylpenicillanatsulfon

Zu einer Lésung von 1,95 g 68-Benzoyloxymethylpenicillanat-
sulfon-Natriumsalz in 25 ml trockenem Dimethylformamid, auf

O bis 5 °C gekiihlt, werden 900 mg Chlormethylpivalat gegeben
und das Gemisch {iber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.

Es wird dann in ein Athylacetat/Wasser-Gemisch gegossen,

Die Athylacetatschicht wird abgetrennt, mit Wasser und einer
Salzlasung rickgewaschen und iiber Mégnesiumsulfat getrocknet,
Abziehen des Ldsungsmittels im Vakuum lieferte das gewlinschte
Produkt,

Beispiel 30 E

Ausgehend vom geeignetenXGB;Hydroxyalkylpenicillanséuresul—
fon-Derivat als Natriumsalz und dem erforderlichen Alkyl-
halogenid und nach der Arbeitsweife des Beispiels 29 werden
die folgenden Verbindungen hergestellt:
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HE H
—-C—O-CHEEE;____j/” \Wg; CH3
| _
Ry ; N 1,
X " 0O.R
21
X R, — R v
4.C1~ He - - —CH2020CH3
401~ CHéA (R) —CH(CH3)OECCH3
3-Cl- (033)3c- (R) -cnzoacc(CH:j)3
2 - - -CH(CH3)0200C2H5
I - C?B(CHz)g— (R) -CH20200(0H3)3
J I ~CH, N~ (R) ~C(CH3)§0200H3
— - a -
3-Br- (CH3 2CHCH2 (s) C4H302
4-Bp- C6H5CH2— (R) '-CH202000H3
2—CH3— CH3(0H2)2—> (R) -CH(CH3)020002H5
3~CH3- C6H5~ (s) -CHZOECgCH2)4CH3
4~CH3— 06H5(0H2)2— (8) mCH2020(0H2)4CH3
- [ i - 3
4. CH3 Pt 05H4N (3) —C(CH3)202000h3
H~ 41—C H, N~ (s) -CH20200H3
He CH3(0H2)2- (R) ~CH(CH3g020CH3
4-Cﬂé~ CH., = (R) —04H502
4-CF3— C6H5(CH2)2— (s) —CH2020002H5
— - Y — T (% 4 T
3 CH3O CH3(CH2)2 (R cn20200(0h3)3
4—CH30~ C6H55 (R). -CH(CH§)0200C2H5
LoV F - LR - — : .
4 CHBO 3 C5H4N (s) C(CH3 2020(0H2)20H3
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Beisplel 31

Pivaloyloxymethyl-68-4 '~aminobenzoyloxymethylpenicillanat-
sulfon

A; Pivaloyloxymethyl-68-41-Nitrobenzoyloxymethylpenicillanat-
sulfon

Zu oiner (0 bis 5 °C) kalten Lésung von 1,89 g Pivaloyloxy~
me s hyl-6B8-hydroxymethylpenicillanatsulfon, 0,695 ml Tri-
dthylamin und 10 mg 4-Dimethylaminopyridin in 60 ml Methylen- -
chlorid unter Argonatmosphire werden 1,11 g 4'-Nitrobenzoyl-
chlorid gegeben. Das Reaktlonsgemisch wird 2 h bel Raym~
temperatur gerihrt und denn mit kaltem Wasser extrahiert,
Die organische Schicht wird abgetrennt und nacheinander

nit Wasser von einem pH-Wert von 1,0, einer geséttiglen
Natriumbicarbonatildsung und einer Salzldsung gewaschen.

Die organische Schicht wird dann {iber Magnssiumsulfat ge-—
trocknet und im Vakuum zur gewliinschlen Zwischenstufe zur
Trockne eingeengt.,

B, Pivaloyloxymethyl-GB-4*—~aminobenzoyloxynetihylpenicillanat~
sulfon SRR '

Zu einer Lsung von 500 mg Pivaloyloxymethyl-0f-4t-nitro-~
benzoyloxymethylpenicillanatsulfon in 35 ml Dimethoxyathan
werden 250 mg 5 % PA/C gegeben und die Suspension in einer
Wasserstoffatimosphére bei einem Anfangsdruck von 2,07 bar
(30 psi) geschiittelt. Nech 3 h wird der verbrauchte Kata- .
lysator filtriert und das Filtret im Vakuum zum gewiinschien
Produkt eingeengt.
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Beispiel 32

Ausgehend vom geeigneten Nitrobenzoylchlorid und 6B8-Hydroxy-
alkylpenicillanséureestersulfon wnd mit der Arbeitsweise
der Beispiele 31A und B werden die folgenden Verbindungen

hergestellt:
H H O
) 9 " - 3 Sa “CHB
—~C=0~CH : =N R
I ‘ l“' 3
By ) N,
NH, .
2 ’ 0 ‘a
CO,R,
.NHZ—Ringstellung R, X Rq
2 H- | v - -CH20200H3
4 H- - —CH202000H3
2 CH,~ (8) —CH20200H3
3 (CHB)ECH- (8) -CH20202(CH3)3
4 CGHB- (R) —04H302b
4. . C6H5CH2~ (8) - H502
4 06H5(CH2)2~ (8) —CH(CH3é020002H5
3 CGHB(CHZ)E- (R) | ~68H502,
2 2'~05H4 - (R) —CH2020CH
4 3 4'—C5H4N- (8) —CH(CHB)OEC(CH2)4CH3
t e -
3 3 —C5H4N (R) CHZOZCOCHB

81.-Crotonolactonyl
by Butyrolacton-t-yl
C3-Phthalidyl
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Beispiel 33

GB~Methoxycarbonyloxymethylpenicillansauresulfon
A, Benzyl-6ﬁ~methoxycarbonylbxymethylpenicillanatsulfon

Zu einer Lésung von 500 mg Benzy1~6ﬁ~hydroxymebhylpenlclT1a~
natsulfon und 0,196 ml lrlatbylamln in 20 ml Methylenchlorid,
auf 0 °¢ geklihlt, werden 0,1 ml Methylchlorformiat und 10 mng
4-Dinethylaminopyridin gegeben, Wach 20 min Riihren wird das
Lésungsmittel unter vormlndorbem Druck abgezogen und bey1~
acetat dem Riickstand zugesetzt, Die erhaltenen Festistorlrle
werden filtriert und das Flltrat nacheinander mit Wasser,

mit einem Wasser vom pli-Wert 1,0 und einer gesidttigten
Ratrivmbilcarbonatlésung und einer Salzlosung gewaschen, Dig
organische Phase wird {iber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum abgezogen, um die gewlinschte Ziyi-
schenstufe zu erhalten,

B, 6BmNethoxycarbonylovymetvapenlﬂll]anﬁﬁ uresulfon

Zu einer Suspension von 600 mg 5 % Pd/Cal0 , in 20 ml

Wasser mit Wasserstoff bei 3545 bar (50 psi) 20 min vorre~
duziert, werden 600 mg BenZVImGB~metboxyoarbonylohfmetby1~
penicillanatsulfon gegeben. Das Gemisch wird in einer Wasser-
ntoffatmosphire bed einem Anfangsdruck von 3445 bar (50 psi)
45 min geschiittelt, Der Katalysator wird filtriert und mit
Methanol /Wasser gewaschen, Das Filtret wird mit 75 nml
Ktbylaoetat behandelt und der pl-Wert mit 6 n Salzsiupe auf .
145 elngestellt, Die organische Phase wird abgetrennt, iber
Maonculumsulfat getrocknet und im Vakuum zunm Endprodukt ein-
geengt, '
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Beispiel 34

Ausgehend vom erforderlichen Benzyl-68-hydroxyalkylpenicilla-—
natsulfon und Alkylchlorformiat und nach den Arbeitsweisen .
der Beispiele 33A und B werden die folgenden Verbindungen
hergesnellﬁ

0

H H Y2 CH
< = S - 3
330¢CH mn————:(/ iriCHB
Ry J—7N Y
by
0 COH

B By X
C,H;0C0- CH3~ (s
CHBOCO- , 3 )

~ CH,0C0~ C H-- ®)

3 275

CH (cnz) 0COm CHB(CHZ)gm (R)
(CH ) >CHOCO~ (CHB) CH- (s)
CHBOCO— CH3(0H2)4 (s)
02H5000~ CGHSC§2~ (8)
£0H3)20H000~ CgHgCH~ (®)
JHBOCO~ | C6H5(CH2)2~ ()
CHBOCO~ . 2'~05H4N=- (R)
CH30C0~ ) 2'~CSH4N (s)
CEHBOCOf 39-C H4N~ - (R)
CH(CH2)2000~ 31 -C5H N~ (8)
02H5oco- 4'~CSH4N~ ‘ (8)
CHBOCoa 4G H, N (R)

5H
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Beispiel 35

Acetoxymethyl-68-methoxycarbonyloxymethylpenicillanatsulfon

Zu einer Ldsung von 1,6 g 6R-Methoxycarbonyloxymethyl-
penicillanséuresulfon in 20 wl trockenem Dimethylformamid
bei 5 °C und unter einer Stickstoffatimosphére werden 120 mg
Natriumhydrid gegeben, Nach 10 min Fihren werden 648 mg
Chlormethylacetat zugesetzt und das Reaktionsgemisch wird
Uber Nacht bel Raumtemperatur gerthrt. Es wird dann in ein
Gemisch aus Wasser und Athylacetat gogossen, und die organi-:
sche Phase wird'anSchlieBend abgetrennt, mit Wasser und
einer Salzlﬁsungbrﬁckgew schen und ilber Magnesiumsulfat ge-
“trocknet, Abziehen des Idsungsmittels im Vakuum liefert das
Endprodukt,

Beispiel 36

Die Arbeiteweise des Beispiels 35 wird wiederholt, aus-
gehend vom geecigneten 6R-A koxycarbonyloxyalkylpenicillan~
gduresulfon und Alkylchlorid, um die folgenden Verblnounwen
Zu _érgeben:

H H 0,
¥ - . 0
RyO-CH & : s

l 7“@ cn

‘\CO R

271
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k5 | R, x B
CéH5OCO- CH3- (8) -CH20200H3
CH,,0C0-~ 02H5— , (R) —CH(CHB)OZCCHB
CH (CH2)2OCO- CHB(CH2)2- (R --(:112020002115
(CH.,) .CHOCO~ (CH,).CH~ (s) ~CH(CH,)0.,CO(CH,),CH
3727 3’2 35 2 273773
CH,0C0~ CH3(032)4~ (8 —C4H302
_CHBOCO— CH3(CH2)4— (8) -C(CH3)20200(0H2)20H3
02H5OCO- c6H50H2- (s) _CHzoeogH3
CH3OCO- 06H5(0H2)2— () -C4H502c
CHBOC - 2‘—CSH4N— - (R =CgE:0,™
ceﬁsoco- 3'~05H4N~ (R) -CH(CH3)02C0H3
cgﬂsoco- 3‘—05H4N— (R) —CH(CH3)020002H5
02H5000— 4'-C5H¢N- (s) —CH202CC(CH3)3
CH,0C0- 4'—05H4N- (R) —CH(CH3)O2CCH3

%4.-Crotonolactonyl
bp_Butyrolacton~teyl
®3_Phthalidyl

Beispiel 37
68-Methylsulfonyloxymethylpenicillansdure
A, Benzyl-68-methylsulfonyloxymethylpenicillanat

7u einer (auf -10 °C) gekithlten Losung von 800 mg Benzyl-
68-hydroxymethylpenicillanat und 0,55 ml Triithylamin in

25 ml Methylenchlorid wurden 4194 mg Methylensulfonylchlorid
gegeben, Nach 41stiindigem Rihren wurde das Reakiionsgemisch
nacheinander mit Wasser, einem Wasser vom pi-Wert 1,0, einer
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gesittigten Natriumbicarbonatldsung und einer Salzlosung
pewaschen, Die organische Phase wurde iiber Magnesiumsulfat
gefirocknet und zur Trockne eingeengt, um 650 mg des ge-
winschten Produkts zu ergeben, i

B, 6B-Methylsulfonyloxymethylpenilcillanséure

70 einer Suspension wvon 300 mg 5 % Pd/CaCOB, mit Wasserstoff
vel 3,24 bar (47 psi) 15 min vorreduziert, in 20 ml Methanol/
Wasser (1 : 1) wmurden 300 mg Bsnzyl-6f-methylsulfonyloxy-
methylpenicillanat gegeben und die Reduktion beim gleichen
Druck 30 min fortgesetzt. Weiltere 300 mg Katalysator wurden
rnugesetzt und die Reduktion weitere 30 min fortgefihrt. Dorx
verbrauchte Katalysator wurde filtriert und das Methanol vom
Filtrat im Vakuum abgezogen. Derxr Wéﬁrige Rickstand wurde mit
Kthylacetat extrahiert und der pH-Vert der waBrigen Phase

mit 6 n Salzsiure auf 2 eingestellt., Die angesfuerte wiBrige
Phase wurde mit frischem Athylacetal extrahiert und die
organische Schicht abgetrennt und mit gesdttigter Salzlosung ’
riickgewaschen. Die organische Schicht wurde iiber Magnesium~
sulfat getrocknet und zu 269 mg des gewlinschten Produkis als

- 01 eingeengt,

‘Das NWMR-Spektrum (CDC1,) zeigte Absorption bei 1,56 (s,
3 H), 1,68 (s, 3 ), 3,06 (s, 3 M, 4,7 (n, 1 W), 4,41
(s, 1 H), 4,52 (m, 2 H), 5,47 (d, 1 H, J = 4 Hz) und 8,3
(s, 1 0) ppn. .

Beispiel 38

Rusgehend vom geeigneten Suifonylchlorid und Benzyl-68-
hydroxyme thylpenicillanat und nach der Arbeitsweise des Bei-
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spiels 37 werden die folgenden Verbindungen hergestellt:

‘\]ms CH
- N

002H

jusi
c(im

=/
{
_\

R

(CH ) CHSO2
CH (CHZ) S0
06H550200H2

4~CHBOC6H480200H2

2—-FC6H48020CH2

2~01C6H430 OCH2~
2—BrC6H4SO OCH,~
3—0F306H460200H2—

4~CF306HASOEOCH

OCH

2OCH2--

Beigpiel 39

68-/7(S)Hydroxy-3-phenylpropyl/penicillanssure

7u einer Susponsion von 244 mg 5 % Pd/CaCOB, nit Wasserstoff
bei 3,45 bar (50 psi) 20 min vorreduziert, in 20 ml Methanol/
Wasser (1 ¢+ 1) wurden 244 mg Benzyl-68-/7(S)Hydroxy-3-
pLenylpropvl7pcb1c* lanat (Beispiel 11B) gegeben, und das
“grhaltene Gemisch wurde in einer WasselubozLaLmoophave bei
einen Anfangsdruck von 3,59 bar (52 pei) 1 h geschiittelt.
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Nun wurden weitere 244 mg Katalysator zugesetzt und die Hy-
drierung 1 h forgefilhrt, Weitere 244 mg Katalysator wurden
zugegeben und die Reduktion in 1 h beendet., Der Katalysator
 worde filtriert und das Methanol im Velkuum abgezogen, Der »
wdBrige Rickstand wurde mit Athylacetat extrahiert und dann
mit 6 n Salzsdure auf einon pH-Wert von 1,8 angesiuert, Die
angesiuerte wilrige Lésung wurde mit frischem Athylacetat
extrahiert, die organische Phase abgetrennt, mit einer Salz-
lbsung rickgewaschen und iUber Magnesiumsulfat getrockneﬁ;
Entfernen des ILosungsmittels unter vermindertem Druck lie-
ferte 127 mg des gewinschten Produkts, Schmp. 135 bis 137,5 <.

Das NMR-Spektrum (CDC].B9 DMSO—DG) zeliglte Absorption bel
1,57 (sy 3 H), 1,59 (s, 3 H), 1,8 (my; 2 H), 2,8 (m, 2 H),
3,6 (4, 4, J = 10, &4 Hz), 4,0 (m, 1 B), 4,13 (s, 1 H),
5,4 (8, 1 H, J = 4 Hz) und 7,2 (s, 5 H) ppm.

Beispiel 40
68-/1( R) Hydroxy-3-phenylpropyl/penicillansivre

Zu einer Suspension von 369 mg 5 % Pd/CaCOB, mit Wesser-
stoff bei 3,59 bar (52 psi) 20 nin vorreduziert, in 20 nl
fethanol/Wasser (1 : 1) wurden 369 mg Benzyl-6B-/1(R)Hydrozmy~
3~phenylpropyl/penicillanat (Beispiel 11B) gégebeny und das
erhaltene Gemisch wurde in einer Wasserstoffatmosphire bel
3,59 bar (52 psi) 1 b geschiittelt. Drei 370 mg-Portionen des
Kaetalysetors wurden jede Stunde Uber 3 h hinveg zugesetzl,
dann jeweils Wasserstoff von 3,59 bar (52 psi) Druck. Eine
Stunde nach der letzten Zugabe des Katalysdtors wurde Ffil-
triert und das Methanol vom Filtrat abzezogen. Der wiBrige
Rickstand wurde mit Athylacetat extrahiert und dann mit 6 n
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Salzsiure auf einen pH-Wert von 1,5 angesduert, Frisches
Athylacetat wurde dem angesduerten wdbBrigen System zugesetzt
und die organische Phase abgetrennt, mit einer Salzlésung
gewaschen und {iber Magnesiumsulfat getrocknet. Abziehen

des Lésungsmittels im Vakuum lieferte 110 mg des gewlinschten
Produkts, Schmp, 131 bis 135 °C,

Das NMR-Spektrum (CDCl,, DM50-D;) zeigte Absorption bed
1,53 (s, 3 H), 1,65 (s, 3 ), 1,8 (n, 2 H), 2,8 (m, 2 H),
3,5 (4, 4, =94 Hz), 4,1 (m, 1 ©), 4,3 (s, 1 H), 5,3
(d, 1 H, J = 4 Hz) wnd 7,3 (s, 5 H) ppm.

Beispiel 41

Pivaloyloxymethyl-6B8-methylsulfonyloxymethylpenicillanat

Zu einer Idsung von 1,0 g 68-Methylsulfonyloxymethylpenicillan~
siure-Natriumsalz in 10 ml Dimethylformamid, auf O bis 5 °C
gekithlt, werden 0,53 ml Chlormethylpivalat gegeben, und das
erhaltene Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur iiber

Nacht geriihrt. BEs wird in Wasser/Athylacetat gegossen, und

die organische Schicht wird abgetrennt, mit einer Salzldsung
rickgewaschen und {ber Magnesiumsulfat getrocknet. Entfernen
des Losungsmittels im Vakuum liefert das gewlnschte Produki,

Beispiel 42

Ausgehend von ‘der geeigneten Penicillansdure und dem erfor—
derlichen Halogenid und mit der Arbeitsweise des Beispiels 41
werden die folgenden Verbindungen hergestellts
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1 ox
N CH,
B B Oy
o’ ",
COzRq
R_ ' B
cnsqogouﬁ2- . ~CH(CH,) 0,CCH,
CH3 2OCH2— mCHéO CCH3
.CHBSOBOCH - —CHBOchCH(CHB)
(CH,) ,CH30,00H, - ~CH,0,0CH,
(CH) 5CHS0,0CH - -CH202000H3
(CH ) CH»JOEOCH2 ~C4H302
(VH ) JCESO,0CH,,~ ~C(CHi3) ,0,0C(CH,) 4
Cﬂa(CIE) S50 OCH2 ~CH(CH 20 CO(CHE)BCHB
CﬁBCCHz)BSOZOth ~CH20LCSH7
CHB(CL2/QQO2OCH2 ~C,Hs0 2,
5COEOCH - 4H302
HSSOEOUH -CH(CHB)O ("O()2H5
CgH550,0CH ~CH,0,C(CH,) ,CHy
2—0H306P4SO ObH2~ CH20 C((Ch3)3
2~CH CgH, SO, 0CH - ~CH(CH,) 0TI
2~CH,C gH, S04~ ~CH(CH, )o 0002H5
4-CH;0C 1, 80,0CH - ~C8H502
4~CHBOC6H4nOPOCUd~ —CHZOECCH
4~CHBOC»h,q020bHP~ —CthgOCC(CH )
4~CH3006H4 50 OCH2 _ ~CH(UB3)O b002 5

aan I, 50,0CH ~ ~C4H G

e ) 2
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R L —

2~FCgH, S0,0CH~ ~CH,0,C(CE,,) ,CH
2~FCH,S0,0CH,~ ~C(CH,) J0,C0CCHy) ,0H,
2~C1CgH,S0,0CH~ ~CH,0,COCH(CHy) -
2~C1CgH, S0,0CH ~CH,0,C0H,
2-C1CgH,S0,0CH .~ V—CH(CH3%0200C2H5
2~C1CgH,,S0,0CH,~ —04H302b

2~BrCH, 5 0,0CH ~ | ~C4Hz0,

2~BrCyH, S0,0CH ~CH,0,CCH,
2-BxCH,S0,0CH - ~CH,0,00CH

3-CF,CglL, SO, 0CH - | -CE:ZOZCS(CHB)3
3-CF,CgH, SO, 0CH =0, M0,

4=CHCH, SO ,00H - ~C(Cii;) ,0,C0(CHy) 4
4-~CTCH, S0, 00, - ~CH,0,CCH,

4-CFCgH, S0,0CH,~ ~CH(CH,) 0,CO(CH,) 40,
(5) CgHg(CH,) ,CHOH~ ~CH,0,0CH,

(5) Cgl(CH,) ,CHOE ~CH(CH,D,L0C

(8) CgHg(CH,) ,CHOH~ -0320202032)40H3
(R) CgHGECHp) ,CHOH- ~CgHs0,

(R) C6H5(CH2)éCHOH- ~C(CHy) ,0,C0(CH,) ,CH,
(R) C6H5(CH2)2CHOH« —CHZOECOCH(CHB)E
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Patentansnriiche

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen

Formel

\.CH

"o
Hi =

K
T,

O ‘// ) ///‘/ !

oder eines pharmazeutisch annehmbaren Basehsalzes hier-
von, worin Y R oder R2 ist; wobel R 1~Hydroxy-3-phenyl-
propyl, Alkylsulfonyloxymethyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen in der Alkylgruppe, Phenylsulfonyloxymethyl oder
substituiertes Phenylsulfonyloxymethyl ist, wobei der
Substituent Methyl, Methoxy, Fluor, Chlor, Brom oder.Tri—
fluormethyl ist, R2 ‘
O-R
R4~éH—
ist, worin R3 Sulfo, Wasserstoff, Alkoxycarbonyl mit 2
bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkanoyl mit 2 bis 18 Kohlen-

3

stoffatomen,; Benzoyl, Phenylsulfonyl oder substituiertes
Benzoyl oder Phenylsulfonyl ist,ﬁobei der Substituent
Methyl, Methoxy, Fluor, Chlor, Brom oder Trifluormethyl
ist, R, wésserstoff, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,.
Phenyl, Beﬁzylvoder Phenethyl, Z Wassefstoff oder ein in
vivo leicht hydrdlysierbarer esterbildender Rest und n 0
oder 2 ist, dadurch gekennzeichnet, daR

a) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel,

worin Z ein Wasserstoffatom ist, eine Benzylgruppe aus
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einer Verbindung der Formel

605 . 1

worin ¥ und n wie beschrieben sind, mit der MaBgabe,
daB, wenn Y R ist, n 0 ist, und wenn Y R2 ist, N 2 ist,
entfernt und gegebenenfalls ein pharmazeutisch annehm-

bares Basensalz gebildet wird, oder daf

b) zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel,
worin Z ein esterbildender Rest ist, das Basensalz'einer'

. Verbindung der Formel

worin ¥ und n wie gzuvor beschrieben sind, mit einer Ver-

bindung der Formel

X-Z,
worin Z wie hier beschrieben und X Halogen ist, mit der

MaBgabe, daB, wenn Y R ist, n 0 ist, und wenn Y R2 ist,

n 2 ist, umgesetzt.wird.

~ Puwdet , v
2. Verfahren nach %ﬁﬁgﬁiﬁ%r 1, dadurch gekennzeichnet, da8

die Benzylgruppe durch Hydrieren 1n Gegenwart eines
Palladiumkatalysators in einem inerten Lﬁsuﬁgsmittel

entfernt wird.



g
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Puanle b ' '
3. Verfahren nach Wrepw»ael 1, dadurch gekennzeichnet, dab

die in vive leicht hydrolysierbaren esterbildenden Reste
Aikanoyloxymethyl mit 3 bis § Xohlenstoffatomen, 1~(AJkanoyl~
oxy)athyl mit 4 blS 7 Kohlenstoffatomen, 1-Methyl-1-
(alkanoyloxy) 'thyl mit 5 bis 8 Kohlenstoffatomen, Alkoxy-
carbonyloxymethyl mit 3 bis- 6 Kohlenstoffatomen, 1-(Alk-
oxycalbonyloxy,athyl mit 4 bis 7 Kohlenstoffatomen, 1~
Mothyi 1—(alkoxycarbonylowy)atﬁ)l mit 5 bis 8 Xohlenstoff-

- atomen,  3-Phthalidyl, 4~Crotonolactonyl oder y-Butyro- V
lacton-4- -yl sind und d:e Reaktion in einem inerten LosungSw-
nittel durchgafuhrt wird,
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