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(54) Verfahren zur Herstellung von quaterndren Aminthiol.-Zwischenverbindungen

(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren.zur Herstellung quaterriarer Aminthiol.-Zwischenverbindungen der
allgemeinen Formel VIi ' : : '

“HS-A-R" XP : 4 ’ \%
worin A fir Cyclopentylen, Cyclohexylen oder )

R10 R12

: | |
—C C—

: |
|1.§11 . R13

- steht, worin R'®, R", R und R¥ unabhéngig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine C,_-Alkylgruppe bedeuten,

X® ein Gegenanion darstellt und R einen substituierten oder unsubstituierten, mono-, bi- oder polycyclischen,
aromatischen oder nichtaromatischen, heterocyclischen Rest bedeutet, der mindestens ein Stickstoffatom im Ring
enthalt und iiber ein Ring-Stickstoffatom an A gebunden ist, wodurch eine quaternare Ammoniumgruppe gebildet
wird. Die erfindungsgemaR erhaltlichen Zwischenverbindungen kdnnen zu Carbapenem-Derivaten weiterverarbeitet
werden. : :
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Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung einer quaterndren Aminthiolverbindung der aligemeinen Formel Vil

HS—-A-R™ X8 R10 R1 2 » \
worin A fiir Cyclopentylen, Cyclohexylen oder | v 1 _
—C c—
BN by
R ‘R

steht, worin R', R, R"2 und R® unabhngig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine C,_-Alkylgruppe bedeuten, X® ein

- Gegenanion darstellt und R* einen substituierten oder unsubstituierten, mono-, bi- oder polycyclischen, aromatischen oder
nicht-aromatischen, heterocyclischen Rest bedeutet, der mindestens ein Stickstoffatom im Ring enthalt und Uber ein
Ring-Stickstoffatom an A gebunden ist, wodurch eine quaternidre Ammoniumgruppe gebildet wird, gekennzeichnet dadurch,
daR man ein Suifid der allgemeinen Formeln ' E

S ‘ S

R10 s' 312 ;
/ N\ __~- : . '
oder D C— ?

| ‘
g1 g3

worin R R", R und R jeweils unabhingig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine C_-Alkylgruppe bedeuten,
mit einer starken Séure und entweder

(a) mit einem heteroaromatischen Amin der Formel 3

wobei dieser Rest NO'

einen substituierten oder unsubstituierten, mono-, bi- oder polycyclischen, aromatischen, heterocyclischen Rest bedeutet, der

~ mindestens ein Stickstoffatom im Ring enthalt, das quaternisiert werden kann und das an ein Kohlenstoffatom des Substituenten
A gebunden ist, oder .
{b) mit einem heterocyclischen Amin der Formel R1 6

( ~

™~ 7 ND \
worin der Rest N : ~
einen substituierten oder unsubstituierten, mono-, bi- ader polycyclischen, nichtaromatischen, heterocyclischen Rest bedeutet,
der mindestens ein Stickstoffatom im Ring enthélt, das guaternisiert werden kann und durch den Substituenten R'® und an ein
Kohlenstoffatom des Substituenten A gebunden ist, und worin :
R'¢ entweder ' .
(i) einen gewiinschtenfalls substituierten, alipathischen, cycioaliphatischen, cycloaliphatischen-aliphatischen,
heteroaraliphatischen, heterocyclyl-aliphatischen oder araliphatischen Rest oder einen Aryl-, Heteroaryl- oder Heterocyclylrest
oder . : ‘
(i) eine divalente Phenylen- oder C;_s-Alkylengrupe bedeutet, welche mit dem Ring der allgemeinen Formel ~

0

so verbunden ist, daB eine Uberbriickte, polycyclische Gruppe gebildet wird,
umsetzt. ‘ .

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB man die Umsetzung bei einer Temperatur von etwa —20°C bis etwa 100°C
durchfiihrt. i )

3. Verfahren nach Punkt 1 oder 2, gekennzeichnet dadurch, daR man als starke Saure Chlorwasserstoffsaure,
Bromwasserstoffsaure, Methansulfonséure, p-Toluolsulfonséure oder Trifluormethansulfonsdure einsetzt.

4. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da® man die Umsetzung in Gegenwart eines unpolaren, organischen
Lésungsmittels, vorzugsweise Methylenchlorid, Benzol, Xylol oder Toluol, durchfihrt. :

5. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 4, gekennzeichnet dadurch, dal® man die Umsetzung ohne zusitzliches Lésungsmittel
-durchfiihrt, falls die Amin- und Sulfidreagentien fliissig sind oder falls das Amin-Reagens ein Feststoff ist, das Sulfidreagens
flissig ist und das feste Amin in dem flissigen Sulfidreagens [6slich ist.



Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung quaternérer Aminthiol-Zwischenverbindungen, die zu Carbapenem-Derivaten
weiterverarbeitet werden kénnen, welche in 2-Stellung einen Substiuenten der Formel

~S—A~RM"

aufweisen, worin A einen Cyclopentylen, Cyclohexylen- oder C,_s-Alkylenrest bedeutet, der gewiinschtenfalls durch eine oder
mehrere Cy_-Alkylgruppen substituiert ist, und R, einen aromatischen oder nichtaromatischen Heterocyclus bedeutet, der ein
quaternisiertes Stickstoffatom enthalt und Uber ein quaternires Stickstoffatom an A gebunden ist.

’

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen
i ¢

Die mit den erfindungsgemaR erhéltlichen Zwischenverbindungen hergesteliten Carbapenem-Derivate sind in den
US-Patentanmeldungen Ser.-Nr. 366 910, 471 379 und 388 652 peschrieben (Erf.: Choung U. Kim und Peter F. Misco Jr.). Auf die

gesamte Offenbarung jeder dieser Anmeldungen wird hiermit Bezug genommen.
Die US-Anmeldung 366 910 und deren Fortsetzungsanmeldung, Serial Nr. 471 379, die der DE-OS 3 313 533 entspricht, beschreibt

. die Herstellung von Carbapenem-Antibiotika der_Formel

20

Va _
7 N\ coor?

\

8 H

Ia

worin ;

-R® ein Wasserstoffatom bedeutet und : :

R' ein-Wasserstoffatom bedeutet oder fiir folgende substituierte und unsubstituierte Reste steht: :

eine Alkyl-, Alkenyl- und Alkinylgruppe'mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen: eine Cycioalkyi- und Cycloaikylalkylgruppe mit 3 bis 6
Kohlenstoffatomen in. dem Cycloatkylring und 1 bis 6 Kohlenstoffatomen in den Alkyleinheiten; eine Phenylgruppe; eine Aralkyl-,
Aralkenyl- und Araikinylgruppe, worin die Aryleinheit eine Phenytgruppe darstellt und der alipathische Teil 1 bis 6 Kohienstoffatome
aufweist; eine Heteroaryl-, Heteroaraikyl-, Heterocyclyi- und Heterocyclylalkylgruppe, wobei das Heteroatom oder die Heteroatome
in den obengenannten, heterocyclischen Einheiten unter 1 bis 4 Sauerstoff-, Stickstoff- und Schwefelatomen ausgewéhit sind und
" die mit den heterocyclischen Einheiten verbundenen Alkyleinheiten 1 bis 8 Kohlenstoffatome aufweisen;

wobei der Substituent oder die Substituenten der obengenannten Reste eine der folgenden Gruppen bedeuten:

eine C,_g-Alkylgruppe, die gewiinschtenfalls durch Amino, Haiogen, Hydroxy oder Carboxyi substituiert ist,

ein Halogenatom,
3

.0 0 - NR® -
-or3, -obwr3RY, -EwRRY, -RORY, { ,

B R \NRBRZ*

| o 0 |
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wobei in den obengenannten Substituenten die Gruppen R? und R* unabhingig voneinander fiir ein Wasserstoffatom; eine Alkyl-,
Alkenyl- und Alkinylgruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen; eine Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl- und Alkyicycloalkylgruppe mit 3 bis
6 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylring und mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen in den Alkyleinheiten; eine Phenyigruppe; eine Aralkyl-,
Aralkenyl- und Aralkinylgruppe, worin die Aryleinheit eine Phenylgruppe ist und der aliphatische Teil 1 bis 6 Kohlenstoffatome
aufweist: oder eine Heteroaryl-, Heteroaralkyl-, Heterocyclyl- und Heterocyclylalkylgruppe, wobei das Heteroatom oder die -,
‘Heteroatome in den obengenannten heterocyclischen Einheiten aus 1 bis 4 Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatomen
_.ausgewihit sind und die mit den genannten heterocyclischen Einheiten verbundenen Alkyleinheiten 1 bis 6 Kohlenstoffatome
aufweisen, stehen, oder R? und R* zusammen mit demn Stickstoffatom, an das wenigstens einer dieser Reste gebunden ist, einen 5-
oder Bgliedrigen, Stickstoff enthaltenden, heterocyclischen Ring bilden;
RS wie die Gruppe R? definiert ist, jedoch kein Wasserstoffatom bedeuten kann;
oder worin
R' und R® zusammen einen C,_,;-Alkyliden- oder durch eine Hydroxygruppe substituierten C,_yp-Alkylidenrest bedeuten;
A eine Cyclopentylen-, Cyciohexylen- oder eine C,-s-Alkylengruppe bedeutet, die gewiinschtenfalls durch eine oder mehrere
C,_s-Alkyigruppen substituiert ist; ‘
R? ein Wasserstoffatom, eine anionische Ladung oder eine ibliche, leicht entfernbare Carboxy!-Schutzgruppe darstelit, mit der
~ MaBgabe, daR, falls R? ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe darstellt, auch ein Gegenanion varhanden ist, und
der Rest der Formel . '

®

- N

einen substituierten oder unsubstituierten, mono-, bi- oder polycyclischen, aromatischen, heterocyclischen Rest bedeutet, der
. mindestens ein Stickstoffatom im Ring enthait und iiber ein Ringstickstoffatom an A gebunden ist, wodurch eine quaternére
.. Ammoniumgruppe gebildet wird;
- und deren pharmazeutisch vertragliche Saureadditionssalze. Diese Verbindungen werden nach einem Verfahren hergestellt, das im
- folgenden Reaktionsschema wiedergegeben ist:
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worin R®, R', R®, R* und R? die zuvor angegebenen Bedeutungen besitzen;

RS ausgewdhit ist aus folgenden substituierten und unsubstituierten Gruppen: Alkyl, Alkenyl und Alkinyl mit 1 bis

10 Kohlenstoffatomen; Cycloalkyl und Cycloalkylalkyl mit 3 bis & Kohlenstoffatomen im Cycloalkyiring und 1 bis 6 Kohlenstoffatomen
in den Alkyleinheiten; Phenyl; Aralkyt, Aralkenyl und Aralkinyl, worin die Aryleinheit ein Phenylrest ist und der aliphatische Teil 1 bis
"6 Kohlenstoffatome aufweist; Heteroaryl, Heteroaralkyl, Heterocyelyl und Heterocyclylalkyl, worin die Heteroatome oder das
Heteroatom in den obengenannten heterocyclischen Einheiten aus 1 bis 4 Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatomen ausgewahit
sind und die mit den genannten heterocyclischen Einheiten verbundenen Alkyleinheiten 1 bis 6 Kohlenstoffatome aufweisen;

wobei die obengenannten R°-Reste gewlinschtenfalls durch 1 bis 3 Substituenten substituiert sind, die unabhangig voneinander
ausgewahlt sind aus:

einem C,_g-Alkylrest, der gewiinschtenfalls durch Amino, Fluor, Chlor, Carboxyl, Hydroxy oder Carbamoyl substituiert ist;

Fluor, Chlor oder Brom;
~0R3; -0C0,R7; ~OCOR’; ~0CONRZR™; =0S0,R%;

-0x%0; -NRBRL‘; RBCONRA—; "NRBCOZRL};

0
;r

-R3corIr4; -mR3so,R%; -sr3; -5-R;

x ”09 3 3 3.4 '

257RY ; -504R%; ~COR%; -CONRPR'; ~CN; oder

einem Phenylrest, der gewiinschtenfalls substituiert ist durch: 1-3-Fluor, Chior, Brom, C;_g-Alkyl, ~OR?, -NRR?, ~SO,R%, ~CO,R®
oder —~CONRS3R¢, wobei R3, R* und R® in diesen Substituenten R die oben angegebenen Bedeutungen besitzen;
oder worin RS eine divalente Phenylen- oder C,_4-Alkylengruppe bedeuten kann, die mit dem Ring: ®

O
so verbunden ist, da sich eine (iberbriickte, polycyclische Gruppe bildet; )
A einen Cyclopentylen- oder Cyclohexylenrest oder eine C,_¢-Alkylengruppe bedeutet, die gewinschtenfalls durch eine oder
mehrere C,_s-Alkyigruppen substituiert ist;
* R? gin Wasserstoffatom, eine anionische Ladung oder eine iibliche, leicht entfernbare Carboxyl-Schutzgruppe bedeutet, mit der
MaRgabe, daR, falls R? ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe bedeutet, auch ein Gegenion vorhanden ist; und der Rest der
Formel ® ' :

¥

einen substituierten oder unsubstituierten, mono-, bi- oder polycyclischen, nichtaromatischen, heterocyclischen Rest bedeutet, der
mindestens ein Stickstoffatom im Ring enthait und dber ein Ringstickstoffatom an A gebunden ist, wodurch eine quaternére
Ammoniumgruppe gebildet wird; )

und der pharmazeutisch vertraglichen Salze davon. Dieses Verfahren ist im nachfolgenden Reaktionsschema gezeigt:
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Bei diesem bekannten Verfahren geht man von der Verbindung der Formel |1l aus und setzt sie in einem ine‘ften,' organ'ischen

Losungsmittel mit Diphenylchiorphosphat in Gegenwart einer Base zu der Zwischenverbindung IV um. Die Zwischenverbindung 1V
wird dann mit einem Mercaptan-Reagens der Formel HS—A~OH in einem inerten, organischen Ldsungsmittel und in Gegenwart
siner Base zu der Zwischenverbindung V 'umgesetit. Die Zwischenverbindung V acyliert man dann mit Methansulfonylchlorid in
einem inerten, organischen Ldsungsmittel und in Gegenwart einer Base, wobei man die Zwischenverbindung V! erhalt, die man mit
einer Jodidionenquelle in einem inerten, organischen Losungsmittel zur Zwischenverbindung Il umsetzt, Diese Zwischenverbindung
Il wird mit dem gewdinschten Amin in einem inerten, organischen Losungsmittel und in Gegenwart von Silberionen zu dem
quaternisierten Produkt I'A oder I'B umgesetzt, das man dann deblockieren kann, wobei man die entsprechende, deblockierte
‘Carbapenem-Verbindung der Formel |A oder IB erhalt. )

Das oben beschriebene Verfahren hat mehrere Nachteile. So verlduft dieses Verfahren {iber verschiedene Stufen, wobei es von
Vorteil wire, wenn man die Zahl der Stufen reduzieren konnte. Die Ausbeute der Gesamtreaktion ist ferner ziemlich gering.
‘AuRerdem wird die Quaternisierung mit der gesamten Carbapenem-Verbindung durghgefihrt. '



Ziel der Erfindung

Durch das erfindungsgemaRe Verfahren ist es maglich, zuerst die quaternaren Aminthiol-Zwischenverbindungen 2u
erhalten, die dann an den Carbapenem-Kern gebunden werden. Das Verfahren zur Herstellung der Carbapgnem-Derwate
weist daher weniger Reaktionsstufen auf und fiihrt zu héheren Ausbeuten. Dies ermdglicht zuqem eine leichtere Bl!dung
von quaterniren Aminprodukten mit einer Vielzah! von Aminen, z.B. sterisch gehinderten Aminen oder solchen mit

niedrigen pKp-Werten.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Aufgabe der Erfindung ist die Bereitstellung eines Verfahrens zur Herstellung einer quaterniren Aminthiol-Verbindung
der allgemeinen Formel VI -

HS-A-RM4 X® : Vit
worin A fiir Cyclopentylen, Cyclohexylen oder :
Rlo  Rl2 ,
| |
—c C—
Rlll F‘{13

steht, worin R', R'', R™ und R™ unabhingig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine C,_s-Alkylgruppe bedeuten, X° ein
Gegenanion darstellt und R' einen substituierten oder unsubstituierten, mono-, bi- oder polycyclischen, aromatischen oder
nichtaromatischen heterocyclischen Rest bedeutet, der mindestens ein Stickstoffatom im Ring enthilt und Uber ein
Ring-Stickstoffatom an A gebunden ist, wodurch eine quaterndre Ammoniumgruppe gebildet wird.

Das erfindungsgemiRe Verfahren.ist dadurch gekennzeichnet, daB man ein Sulfid der aligemeinen Formein

s | s .

oder C—C

worin R19, R"", R™ und R" jeweils unabhngig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine C,_4-Alkylgruppe bedeuten,
mit einer starken Saure und entweder
(a) mit einem heteroaromatischen Amin der Formel NQ

wobei dieser Rest ND

einen substituierten oder unsubstituierten, mono-, bi- oder polycyclischen, aromatischen, heterocyclischen Rest bedeutet, der
mindestens ein Stickstoffatom im Ring enthélt, das quaternisiert werden kann und das an ein Kohlenstoffatom des Substituenten A
gebunden ist, oder . ‘

b) mit einem hetereocyclischen Amin der Formel R1 6

, ST~

- N
worin der Rest \NQ

einen substituierten oder unsubstituierten, mono-, bi- oder polycyclischen, nichtaromatischen, heterocyclischen Rest bedeutet, der

mindestens ein Stickstoffatom im Ring enthéit, das quaternisiert werden kann durch den Substituenten R und an eifl :

Kohlenstoffatom des Substituenten A gebunden ist, und worin R'S entweder :

i) einen gewlinschtenfalls substituierten, aliphatischen, cycloaliphatischen, cycloaliphatischen-aliphatischen, ‘

heteroaraliphatischen, heterocyclyl-aliphatischen oder araliphatischen Rest oder einen Aryl-, Heteroaryl- oder Heterocyclylrest

oder : '

ii) eine divalente Phenylen- oder C,_;-Alkylengruppe bedeutet, ‘welche mit dem Ring der allgemeinen Formel
~x

so verbunden ist, daR eine Uberbriickte, polycyclische Gruppe gebildet wird,

__umsetzt. :

“Die Umsetzung kann man in Gegenwart oder Abwesenheit eines inerten, organischen Lésungsmittels durchfiihren. Dieses

Lbsungsmittel ist vorzugsweise ein nichtpolares, organisches Lésungsmittel, wie Methylenschlorid, Benzol, Xylol, Toluol oder dergl.



Sind die Amin- und Suifid-Reagentien Fliissigkeiten oder ist ein festes Amin in einem flissigen Sulfidreagens 18slich, dann fuhrt

man die Umsetzung vorzugsweise ohne zusétzliches Losungsmittel durch. . :

Die fiir die Umsetzung verwendete, starke Séure ist nicht kritisch und kann beispielsweise eine starke anorganische oder organische

S3ure sein, wie Chiorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsdure, Methansuifonsdure, p-Toluolsulfonsaure,

Trifluormethansulfonséure, usw. .

Die Bildung der quaternaren Aminthiol-Zwischenverbindung der Formel Vil kann man in einem Temperaturbereich von etwa —20°

bis etwa 100°C durchfiihren. Vorzugsweise arbeitet man bei Temperaturen von etwa 50 bis 70°C.

Das Sulfidreagens, das aromatische Amin und die S3ure werden vorzugsweise so verwendet, da das Sulfid und die Saure in etwa
- aquimolaren Mengen vorliegen, wobei das Amin im UberschuR verwendet wird, z. B. 2 bis 3 Mol Amin pro Mol Sulfid oder Séure.

Die quaternére Aminthiol-Zwischenverbindung weist ein damit verbundenes Gegenanion auf, das sich von der verwendeten Séure

ableitet. Es ist natirlich méglich, an diesem Punkt das Anion durch ein anderes Gegenanion nach {blichen Verfahren zu ersetzen.

Die erfindungsgemaR erhaltlichen Aminthiol-Zwischenverbindunggn werden zu Carbapenem-Derivaten der aligemeinen Formel |

weiterverarbeitet:

worin

R8 ein Wasserstoffatom bedeutet und .

R' ein Wasserstoffatom bedeutet oder filr folgende substituierte und unsubstituierte Reste steht:

gine Alkyl-, Alkenyl- und Alkinylgruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen: eine Cycloalkyl- und Cycloalkylalkyigruppe mit 3 bis

§ Kohlenstoffatomen in dem Cycloalkylring und 1.bis 6 Kohlenstoffatomen in den Alkyleinheiten; eine Phenylgruppe; eine Aralkyl-,
Aralkenyl- und Aralkinylgruppe, worin die Aryleinheit eine Phenylgruppe darstellt und der aliphatische Teil 1 bis 6 Kohlenstoffatome
aufweist; eine Heteroaryl-, Heteroaralkyl-, Heterocyclyl- und Heterocyclylalkylgruppe, wobei das Heteroatom oder die Heteroatome
‘in den obengenannten, heterocyclischen Einheiten unter 1 bis 4 Sauerstoff-, Stickstoff- und Schwefelatomen ausgewahit sind und
die mit den heteracyclischen Einheiten verbundenen Alkyleinheiten 1 bis 6 Kohlenstoffatome aufweisen; '

wobei der Substituent oder die Substituenten der obengenannten Reste eine der folgenden Gruppen bedeuten:

gine C,_s-Alkylgruppe, die gewinschtenfalls durch Amino, Halogen, Hydroxy oder Carboxyl substituiert ist,

ein Halogenatom, )

3 .

| 0 0 / NR
fn
_or3, -ofmr3RY, -&we3r%, -mIR%, /2
\ IR
. 0 0 |
n n
~S0,NR7R", abR3RY, R3GwmH-, -coR® , =0,
0 0 0
' n . n . n
-ofr3, -sr?, -89, -§R9 , =CN, -Ny, -0503R3,
-080,83, -NR>SO,R", aR3c=mR?, -R3coR* oder
~ R3 . |
"NOz’

wobei in den obengenannten Substituenten die Gruppen R3 und R* unabhéngig voneinander fir ein Wasserstoffatom; eine Alkyl-,
Alkenyl- und Alkinylgruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen: eine Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl- und Alkyleycloalkylgruppe mit 3 bis
6 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylring und mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen in den Alkyleinheiten; eine Phenylgruppe; eine Aralkyi-,
Aralkenyl- und Aralkinylgruppe, worin die Aryleinheit eine Phenyigruppe ist und der aliphatische Teil 1 bis 6 Kohlenstoffatome
aufweist; oder eine Heteroaryl-, Heteroaralkyi-, Heterocyclyl- und Heterocyclylalkylgruppe, wobei das Heteroatom oder die
Heteroatome in den obengenannten heterocyclischen‘ Einheiten aus 1 bis 4 Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatomen
-ausgewahlt sind und-die mit den genannten hetetocyclischen Einheiten verbundenen Alkyleinheiten 1 bis 6 Kohlenstoffatome
aufweisen, stehen, oder ' » ’ :

R? und R* zusammen mit dem Stickstoffatom, an das wenigstens einer dieser Reste gebunden ist, einen 5- oder Bgliedrigen,
Stickstoff enthaltenden, heterocyclischen Ring biiden; . ) :

© .R% wie die Gruppe R? definiert ist, jedoch kein Wasserstoffatom bedeuten kann;

oder worin



R' und R® zusammen einen C,_,-Alkyliden- oder durch eine Hydroxygruppe substituierten Cy_;o-Alkylidenrest bedeuten:

A eine Cyclopentylen-, Cyclohexyien- oder eine C,_¢-Alkylengruppe bedeutet, die gewlinschtenfails durch eine oder mehrere
Ci-Alkylgruppen substituiert ist; o

R? ein Wasserstoffatom, eine anionische Ladung oder eine {ibliche, leicht entfernbare Carboxyl-Schutzgruppe darstellt, mit der
MaRgabe, daR, fails R? ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe darstellt, auch ein Gegenanion vorhanden ist, und

R“ einen quaternisierten, Stickstoff enthaltenden, aromatischen oder nicht-aromatischen Heterocyclus bedeutet, der ber ein
Ringstickstoffatom an A gebunden ist, wodurch eine quaterndre Ammoniumgruppe gebildet wird,

oder ein pharmazeutisch vertragliches Salz davon, wobei man eine Zwischenverbindung der allgemeinen Formel IV

8
R H
R1;___ c l .
N '
o// COOR?

v

worin R' und R8 die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, R? eine iibliche, leicht entfernbare Carboxyl-Schutzgruppe bedeutet
und L eine (bliche Abgangsgruppe darstellt, ‘ :
mit einer Thiolverbindung der aligemeinen Formel VI

HS—~-A-R™ Xe Vil

worin A und R™ die oben angegebenen Bedeutungen besitzen und X® ein Gegenanion darstellt,
in einem inerten Lésungsmittel und in Gegenwart einer Base zu einer Carbapenemverbindung.der allgemeinen Formel |"

R8
H 14
2! z S-A=-R
N ' Xe
1
o//. ' \COOR2

Il

worin R, R8, RZ, A, R™ und X® die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, _

umsetzt und gewlinschtenfalls die Carboxyl-Schutzgruppe R? entfernt, um die entsprechende, deblockierte Verbindung der
aligemeinen Formel | oder ein pharmazeutisch vertriagliches Salz davon zu erhalten. i

Gegenstand der Erfindung sind auch Zwischenverbindungen der allgehweinen Formel VIl und Verfahren zur Herstellung dieser
Zwischenverbindungen. : !

Die Carbapenem-Verbindungen der allgemeinen Formel | sind wirksame antibakterielle Mittel oder Zwischenverbindungen, die zur
Herstellung derartiger Mittel niitzlich sind. :
Die Verbindungen der allgemeinen Formel | enthalten den Carbapenem-Kern

und kénnen somit als 1-Carba-2-penem-3-carbonsdure-Derivate bezeichnet werden. Die Verbindungen kénnen jedoch in alternativer
Wejse auch so betrachtet werden, daR sie die folgende Grundstruktur




besitzen und als 7-Oxo-1-azabicyclo[3.2.0]hept-2-en-2-carbonséure-Derivate bezeichnet werden. ErfindungsgemaR werden
Verbindungen umfaBt, worin die Wasserstoffatome in 5- und 6-Stellung sowohl in cis- als auch in trans-Stellung vorliegen kénnen,
wobei die bevorzugten Verbindungen 5R,6S(trans)-Konfiguration besitzen, wie das auch bei Thienamycin der Fall ist.

Die Verbindungen él_er aligemeinen Formel | kénnen in 8-Stellung unsubstituiert sein oder durch die zuvor fir die anderen
Carbapenem-Derivate beschriebenen Substituentengruppen substituiert sein. Insbesondere bedeutet R® ein Wasserstoffatom und .
"R kann ein Wasserstoffatom oder einen Substituenten bedeuten, der sich von Wasserstoff unterscheidet und beispielsweise in der
européischen Patentanmeldung 38869 (siehe die Definition von R;) offenbart ist. In alternativer Weise kénnen R® und R' zusammen
einen C,_;;-Alkylidenrest oder einen substituierten (z. B. durch Hydroxy) C,_o-Alkylidenrest bedeuten. : -
- Die Definitionen fiir R und R® werden nachstehend naher beschrieben:

(a) Aliphatische Alkyl-, Alkenyl- und-Alkinylgruppen sind geradkettige oder verzweigte Gruppen mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen,
vorzugsweise 1 bis 6 und insbesondere bevorzugt 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Sind diese Gruppen Teil eines anderen Substituenten,
so beispielsweise in einem Cycloalkylrest oder einem Heteroaralkyi- oder Aralkenylrest, dann enthélt die Atkyl-, Alkenyl- und
Alkinylgruppe vorzugsweise 1 bis 6 und insbesondere bevorzugt 1 bis 4 Kohlenstoffatome.

(b) Mit ,Heteroaryl” werden mono-, bi- und polycyclische, aromatische, heterocyclische Gruppen bezeichnet, die 1 bis 4 O-, N- oder
S-Atome enthalten. Bevorzugt sind 5- oder 6-gliedrige heterocyclische Ringe, wie Thienyl, Furyl, Thiadiazolyl, Oxadiazolyl, Triazolyl,
Isothiazolyl, Thiazolyl, Imidazolyl, Isoxazolyl, Tetrazolyl, Oxazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Pyrrolyl, Pyrazolyi,

USW.. ‘ :

(c) Unter ,Heterocyclyl” werden mono-, bi- und po(ycycﬁsche, geséttigte oder ungesittigte, nichtaromatische, heterocyclische
Gruppen verstanden, die 1 bis 4 O-, N- oder S-Atome enthalten. Bevorzugt sind 5- oder 6gliedrige, heterocyclische Ringe, wie
Morpholinyl, Piperazinyl, Piperidyl, Pyrazolinyl, Pyrazolidinyl, Imidazolinyl, Imidazolidinyl, Pyrrolinyl, Pyrrolidinyl, usw.

(d) ,Halogen" bezeichnet Chior-, Brom-, Fluor- und Jodatome und vorzugsweise Chlor- oder Bromatome. .
Der Ausdruck ,iibliche, leicht entfernbare Carboxyl-Schutzgruppe” bezeichnet eine bekannte Estergruppe, die zur Blockierung einer -
Carboxylgruppe wihrend der nachstehend beschriebenen chemischen Umsetzungen verwendet wurde und die gewiinschtenfalls
nach Verfahren entfernt werden kann, welche den Ubrigen Teil des Molekils nicht zerstéren. Zu derartigen.Verfahren gehéren
beispielsweise die chemische oder enzymatische Hydrolyse, die Behandlung unter milden Bedingungen mit chemischen
Reduktionsmitteln, die Bestrahlung mit UV-Licht und die katalytische Hydrierung. Beispiele fiir solche esterbildenden
Schutzgruppen sind Benzhydryl, p-Nitrobenzyl, 2-Naphthylmethyl, Allyl, Benzyl, Trichlorethyl, Silyl, z. B. Trimethyisilyl, Phenacyl,
p-Methoxybenzyl, Acetonyl, o-Nitrobenzyl, 4-Pyridyimethyl und C,_s-Alkyl, z. B. Methyl, Ethyl oder t-Butyl. Als Schutzgruppen .
kommen auch solche in Betracht, die unter physiologischen Bedingungen hydrolysiert werden. Dazu zéhlen beispielsweise
Pivaloyloxymethyl, Acetoxymethyl, Phthalidyl, Indanyl und Methoxymethyl. Besonders vorteilhafte Carboxyl-Schutzgruppén sind die
p-Nitrobenzylgruppe, die durch katalytische Hydrogenolyse leicht entfernt werden kann, und die Allylgruppe, die durch
Pd(PO,)s-katalysierte Reaktion entfernt werden kann.

Zu den pharmazeutisch vertraglichen Salzen gehdren die nichttoxischen Saureadditionssalze, z. B. Salze mit Mineralsdure, wie
-Chlorwasserstoffsiure, Bromwasserstoffsdure, Jodwasserstoffsiure, Phosphorsaure, Schwefelsdure, usw., und Salze mit
‘organischen Séauren, wie Malein-, Essig-, Citronen-, Bernstein-, Benzoe-, Wein-, Fumar-, Mandel-, Ascorbin-, Milch-, Glucon- und
Apfelsiure. Verbindungen:der allgemeinen Formel | in Form der Siureadditionssalze kénnen beschrieben werden als

8

LLTY ¥ o

R? = H oder eine Schutzgruppe

worin X© das Siureanion bedeutet. Das Gegenanion X® kann man so.auswéhlen, da pharmazeutisch vertragliche Salze fiir
therapeutische Zwecke erhaiten werden. im Fall der Zwischenverbindungen der Formel | kann X® jedoch auch ein toxisches Anion
sein. In einem solchen Fall kann das lon nachfolgend entfernt oder durch ein pharmazeutisch vertragliches Anion ersetzt werden,
" "um das aktive Endprodukt fiir.die therapeutische Verwendung zu erhalten. Sind in der Gruppe R oder an dem quaternisierten
R'.Rest saure oder basische Gruppen vorhanden, dann werden erfindungsgemaR auch geeignete Basen- oder Séuresalze dieser
funktionellen Gruppen umfalt, z. B. Saureadditionssalze bei einer basischen Gruppe und Metailsalze (z. B. Natrium, Kalium,
Calcium und Aluminium), das Ammoniumsalz und Salze mit nichttoxischen Aminen (z. B. Trialkylamine, Procain, Dibenzylamin,
1-Ephenamin, N-Benzyl-§-phenethylamin, N,N’-Dibenzylethylendiamin, usw.) bei einer sauren Gruppe.

Verbindungen der aligemeinen Formel |, worin R? ein Wasserstoffatom, eine anionische Ladung oder eine physiologisch
hydrolysierbare Estergruppe bedeutet, und die pharmazeutisch vertréglichen Salze davon stéllen niitzliche, antibakterielle Mittel
dar. Die anderen Verbindungen der aligemeinen Formel | sind wertvolle Zwischenverbindungen, die in die obengenannten,
biologisch aktiven Verbindungen berfihrt werden kdnnen. _

ErfindungsgemaR bevorzugt sind soiche Verbindungen der aligemeinen Formel |, worin R® ein Wasserstoffatom bedeutet und R' fiir
ein Wasserstoffatom, CH;CH;—,

CH CH

0 AN OH |
CH- , C- oder CH3'CH- steht.
-~ CH3/ '



In dieser Unterklasse sind die bevorzugten Verbindungen
OH

| .

solche, bei denen R! fir CH3CH— *  steht. Besonders bevorzugte Verbindungen haben die absolute Konfiguration 5R, 6S, 8R.
Waeiterhin bevorzugt sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel 1, worin R' und R® zusammen einen Alkylidenrest der
allgemeinen Formetl

-HOCH2

N

C=

e

CH3

bilden. , _
Der Alkylen- oder Cycloalkylenrest A in den Verbindungen der allgemeinen Formel | kann.ein Cyclopentylenrest

b
einen Cyclohexylenrest /HC\
H,C  HC
\ /

e

/ HC\
~
HZF H
H.C
2°\ /CH2 '
C
Hy

oder ein C,_s-Alkylenrest sein, welcher gewlinschtenfalls durch einen oder mehrere C,-Alkylsubstituenten substituiert ist.
- Bevorzugte Substituenten A sind Cyclopentylen, Cyclohexylen oder Alkylen der Formel

N
R 0 R1 2
] 1
11 13
R R
worin R, R", R und R" jeweils unabhéngig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine Ci_s-Alkylgruppe bedeuten. Eine ‘
~ bevorzugte Ausfithrungsform umfaRt solche Verbindungen der aligemeinen Formel |, worin - der Sub-
1 1
CH H
3 Chiz
steht. .

Falls in einigen Verbindungen der allgemeinen Formel | der Substituent A ein Cycloalkylen- oder verzweigter Alkylenrest ist, liegen
ein oder mehrere zusétzliche, asymmetrische Kohlenstoffatome vor, was zur Bildung von Diasterecisomeren filhrt. . '
Erfindungsgemal werden die Mischungen dieser Diastereoisomeren und auch die einzeinen, gereinigten Diasterecisomere
beansprucht.

Der quaternisierte Substituent R* ist ein gewlinschtenfalls substituierter, mono-, bi- oder polycyclischer, aromatischer oder
nicht-aromatischer, heterocyclischer Rest, der mindestens ein Stickstoffatom im Ring enthait und iber ein Ringstickstoffatom an A
gebunden ist, wodurch eine quaterndre Ammoniumgruppe gebildet wird. :

Eine bevorzugte Klasse von Substituenten R' sind solche der allgemeinen Formel QNO

Die Formel steht fiir einen substituierten oder unsubstituierten, mono-, bi- oder polycyclischen Heteroarylrest, der mindestens ein
Stickstoffatom im Ring enthalt und iiber ein Ringstickstoffatom an ein Kohlenstoffatom des Substituenten A gebunden ist, wodurch



sich eine quaterndre Ammoniumgruppe ergibt. Der Heteroarylrest kann gewiinschtenfalls durch folgende Substituenten substituiert
sein: C;_Alkyl; Cy_4-Alkyl, substituiert durch Hydroxy, Amino, Carboxy oder Halogen; C,_g-Cycloalkyl; C,_s-Alkoxy; Cy_s-Alkylthio;
Amino; C,_-Alkylamino; Di-(Cy_s-alkyl)-amino; Halogen; Cy_-Alkanoylamino; C;4-Alkanoyloxy; Carboxy;

0 Hydroxy; Amidino; Guanidino; Trifluormethyl: Phenyl; Phenyt, substituiert durch eine, zwei oder drei Amino-; '
-C-0C1_4-alkyl;

Halogen-, Hydroxy-, Trifluormethyl-, C,_4-Alkyl- oder Cy_s-Alkoxygruppen; Heteroaryl und Heteroaralkyl, wobei das Heteroatom oder
die Heteroatome in den obengenannten heterocyclischen Einheiten unter 1 bis 4 0-, N- oder S-Atormen ausgewahit sind und die mit
der Heteroaralkylgruppe verbundene Alkylgruppe 1 bis 6 Kohienstoffatome aufweist. ’

Der an den Substituenten A gebundene Heteroarylrest ist vorzugsweise ein 5- oder 6-gliedriger aromatischer, heterocyclischer Rest,
der ein quaternisiertes Stickstoffatom, weiches direkt an ein Kohlenstoffatom des Alkylen- oder Cycloalkylenrestes gebunden ist,
und gewiinschtenfalls ein oder mehrere zusitzliche Heteroatome enthalf, welche ausgewshit sind aus O, N oder S. Obwohiim
aligemeinen jeder Heteroarylrest, der dber ein quaternis;iertes Stickstoffatom an A gebunden ist, zu biologisch aktiven .
Carbapenem-Derivaten fiihtt, umfat jedoch eine bevorzugte Ausfithrungsform der Erfindung Verbindungen, worin der Rest der
allgemeinen Formel . ® ‘ ' ‘

ginen der nachfolgend aufgefiihrten Reste darstelltﬁ

: 7
. R
(a) , 9
R

RO
worin R% R® und R"unabhéngig voneinandei' stehen flir Wasserstoff; Cy_s-Alkyl; Cy_4-Alkyl, substituiert durch Hydroxy, Amino,
Carboxy oder Halogen; C;_¢-Cycloalkyl; Cs_s-Alkoxy; C,_-Alkylthio; Amino; Ci4-Alkylamino; Di(C;_s-alkyl)-amino; Halogen;
C,s-Alkancylamino; C,_s-Alkanoyloxy; Carboxy; : : )

0 N
n —
=C-0C,_j-alkyl;

Hydroxy; Amidino; Guanidino; Trifluormethyl; Phenyl; Phenyl, substituiert durch eine, zwei oder drei Amino-,
Halogen-, Hydroxy-, Trifluormethyl-, C;-Alkyl- oder Ci_s-Alkoxygruppen; und Heteroaryl und Hetéroaralkyl, wobei das Heteroatom
oder die Heteroatome in den obengenannten, heterocyclischen Einheiten unter 1 bis 4 Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatomen
ausgewihlt sind und die it der genannten Heteroaralkyleinheit verbundene Alkyleinheit 1 bis 6 Kohlenstoffatome aufweist; oder
worin zwei der Reste RS, RS oder R’ zisammen einen kondensierten, geséttigten carbocyclischen Ring, einen kondensierten,
aromatischen carbocyclischen Ring, einen kondensierten, geséttigten heterocyclischen Ring oder einen kondensierten
hete‘roarpmatischen Ring bilden; :

(o)

- N =
-, | oder ‘ ’
N ~
Xx_- : N

wobei diese Reste gewiinschtenfalls an einem Kohlenstoffatom durch einen oder mehrere Substituenten substituiert sind, welche
unabhangig voneinander unter den folgenden Resten ausgewahlt sind: Ci_4-Alkyl; C;_s-Alkyl, substituiert durch Hydroxy, Amino,
Carboxy oder Haiogen; C;_g-Cycloalkyi; Ci_-Alkoxy; Cy_s-Alkylthio; Amino; Cy_s-Alkylamino; Di-{C,_-alkyl)-amino; Halogen;
C,4-Alkanoyloxy; Cy_-Alkanoylamino; Carboxy; 0

" ST
fc-oc1f4fé;kyl;v

. Hydroxy; Amidino; Guanidino; Trifluormethyl; Phenyl; Phenyi, substituiert durch eine, zwei oder drei Amino-,
Halogen-, Hydroxy-, Trifluormethyl-, Cy_s-Alkyl- oder Cy_s-Alkoxygruppen; und Heteroaryl oder Heteroaralkyl, wobei das Heteroatom
oder die Heteroatome in den obengenannten heterocyclischen Einheiten unter 1 bis 4 Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatomen
ausgewéhli sind und die mit der genannten Heteroaralkyleinheit verbundene Alkyleinheit 1 bis 8 Kohlenstoffatome aufweist, oder.
gewﬁnschtenfa(ls so substituiert sind, daB ein kondensierter carbocyclischer oder heterocyclischer Ring gebildet wird;
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_ wobei diese Reste gewiinschtenfalls an einem Kohlenstoffatom durch einen oder mehrere Substituenten substituiert sind, weliche -
unabhingig voneinander unter den folgenden Resten ausgewdhit sind; Cy_s-Alkyl; C,_s-Alkyl, substituiert durch Hydroxy, Amino,
Carboxy oder Halogen; Cs_s-Cycloalkyl; Ci4-Alkoxy; C;_-Alkylthio; Amino; CM-AIkylammo Di-(Cy_4-alky!)-amino; Halogen;
CH-AIkanoylarnmo Cis-Alkanoyloxy; Carboxy;

o
-c-oc1 A-alkyl

~ Hydroxy, Amidino; Guanidino; Trifluormethyl; Phenyl; Phenyl, substituiert durch eine, zwei oder drei Amino-,
Halogen-, Hydroxy-, Trifluormethyl-, C,.-Alkyl- oder Cy_s-Aikoxygruppen; und Hteroaryl oder Heteroaralkyl wobei das Heteroatom
oder die Heteroatome in den obengenannten heterocyclischen Einheiten unter 1 bis 4 Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatomen
ausgewahlt sind und die mit der genannten Heteroaralkyleinheit verbundene Alkyleinheit 1 bis 6 Kohlenstoffatome aufweist, oder
gewiinschtenfalls so substituiert sind, daf ein kondensierter carbocychscher oder heterocycllscher Ring geblldet wird;
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wobel dlese Reste gewunschtenfalls an einem Kohlenstoffatom durch einen oder mehrere Substituenten substituiert sind, welche
,unabhéngig voneinander unter den folgenden Resten ausgewdhit sind: C,_s-Alkyl; C,-Alkyl, substituiert durch Hydroxy, Amlno
Carboxy oder Halogen; C;_s-Cycloalkyl; Ci_s-Alkoxy; Cy_s-Alkyithio; Amino; C,4-Alkylamino; Di-(C,_4-alkyl)-amino, Halogen,
C,s-Alkanoylamino; C,_s-Alkanoyloxy, Carboxy;

O
-C -0C, ,_‘-alkyl,

Hydroxy; Amidino; Guanidino; Tnﬂuormethyl Phenyl; Phenyl, substituiert durch eine, zwei oder drel Amino:,
Halogen-, Hydroxy-, Trifluormethyl-, C,_s-Alkyl- oder Cy_s-Alkoxygruppen; und Heteroaryl oder Heteroaralkyl, wobei das Heteroatom
oder die Heteroatome in den obengenannten heterocyclischen Einheiten unter 1 bis 4 Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatomen
ausgewihit sind und die mit der genannten Heteroaralkyleinheit verbundene Alkyleinheit 1 bis 6 Kohlenstoffatome aufweist, oder
gewiinschtenfalls so substituiert sind, daR ein kondensierter carbocyclischer oder heterocyclischer Ring gebildet wird;
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Kohlenstoffatom durch einen oder mehrere Substituenten substituiert sind, welche unabhéngig voneinander unter den folgenden

. Resten ausgewidhit sind: Cy_4-Alkyl; Cy_4-Alkyl, substituiert durch Hydroxy, Amino, Carboxy oder Halogen; C;_s-Cycloalkyl;
Ci_s-Alkoxy; Cy_4-Alkylthio; Aminq; Cys-Alkylamino; Di-{C,_4-alkyl}-amino; Halogen; C,_s-Alkanoylamino; C,_s-Alkanoyloxy; Carboxy;

O
-C-OC1 A‘Alkyl j

‘Hydroxy; Amidino; Guanidino; Trifluormethyl; Phenyl: Phenyl, substituiert durch eine, zwei oder drei Amlno
Halogen, Hydroxy-, Trifluormethyl-, C;_s-Alkyl- oder C,_s-Alkoxygruppen; und Heteroaryl oder Heteroaralkyl, wobei das Heteroatom
oder die Heteroatome in den obengenannten heterocyclischen Einheiten unter 1 bis 4 Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatomen
ausgewahit sind und die mit der genannten Heteroaralkyleinheit verbundene Alkyleinheit 1 bis 6 Kohienstoffatome aufweist, oder

gewunschtenfalls so substituiert sind, daR ein kondensierter carbocyclischer oder heterocyclischer Ring gebildet wird;
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worin X fiir O, S oder NR steht, wobei R C,_s-Alkyl oder Phenyl bedeutet, wobei diese Reste gewunschtenfalls an einem
Kohlenstoffatom durch einen oder mehrere Substituenten substituiert sind, welche unabhéngig voneinander unter den folgenden
Resten ausgewahlt sind: Cy_s-Alkyl; Cy_s-Alkyl, substituiert durch Hydroxy, Amino, Carboxy oder Halogen; C;_s-Cycloalkyl;

* Cy.s-Alkoxy; C,_s-Alkylthio; Amino; Cy_s-Alkylamino; Di-(Cy_s-alkyl)-amino; Halogen; Cy_-Alkanoylamino; Cy_4-Alkanoyloxy; Carboxy;

O N
-C OC.1 4-:a 1kyl;

Hydroxy; Amidino; Guanidino; Trifluormethyl; Phenyl Phenyl, substituiert durch eine, zwei oder drei Amino-,
Halogen:, Hydroxy-, Trifluormethyl-, Ci_s-Alkyl- oder C,_s-Alkoxygruppen; und Heteroaryl oder Heteroaralkyl, wobei das Heteroatom
oder die Heteroatome in den obengenannten heterocyclischen Einheiten unter 1 bis 4 Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatomen
ausgewihit sind und die mit der genannten Heteroaraikyleinheit vérbundene Alkyleinheit 1 bis 6 Kohlenstoffatome aufweist; und
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worin R fiir C,4-Alkyl oder Phenyi steht, wobei diese Reste gewiinschtenfalls an einem Kohlenstoffatom durch einen oder mehrere
Substituenten substituiert sind, welche unabhangig voneinander unter den folgenden Resten ausgewéhlt sind: Cia-Alkyl; Cy_s-Alky!,
substituiert durch Hydroxy, Amino, Carboxy oder Halogen; C;_s-Cycloalkyl; Cy_gs-Alkoxy; C;_s-Alkylthio; Amino; Cy4-Alkylamino;
Di-(Cy_4-alkyl)-amino; C,s-Alkanoylamino; Carboxy;

0 | |
n
-C-0C, _,-alkyl;

. Hydroxy; Amidino; Guanidino; Trifluormethyt; Phenyl; Phenyl, substituiert durch eine, zwei oder drei Amino-,
Halogen-, Hydroxy-, Trifluormethyl-, C,_s-Alkyl- oder C,_o-Alkoxygruppen; und Heteroaryl oder Heteroaralkyl, wobei das Heteroatom
oder die Heteroatome in den obengenannten heterocyclischen Einheiten unter 1 bis 4 Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatomen
ausgewdhlt sind und die mit der genannten Heteroaralkyleinheit verbundene Alkyleinheit 1 bis 6 Kohlenstoffatome aufweist.

" In obiger Unterklasse sind die bevorzugten Verbindungen solche, worin der Substituent A fir —CH,CH,—, —-('ZHCHg-, ‘
CH3

Tg::> oder -CHZCH- steht, und worin
1

CHy
(a) R und R® zusammen fiir
HOCHZ
X
- C=
CH '

3

stehen oder
(b) RS ein Wasserstoffatom bedeutet und R fiir ein Wasserstoffatom, CHyCH,—,

CH C '
3\\CH HB\\\EH d CH gg teht
CH3 CH3

) OH
Besonders bevorzugt sind Verbindungen, worin R® ein Wasserstoffatom bedeutet und R’ fiir CHs(IZH-

steht, wobei die bevorzugten Verbindungen die absolute Konfiguration 5R, 6S, 8R besitzen.
Nach einer besonders bevorzugten, erfindungsgemaBen Ausfiihrungsform erhait man Verbindungen, wori

‘GO

einen Rest der Formet R

D
- N~ R7

n der Rest der Formel

6

R7

bedeutet, worin RS, R® und R’ unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom, eine Ci-Alkylgruppe, eine C,_4-Alkoxygruppe, eine
C1_4-Alkylbgruppe, substituiert durch eine Hydroxygruppe, eine C,_s-Alkylthiogruppe, eine Amino-, Carboxy- und Carbamoylgruppe
bedeuten. In dieser Unterklasse sind die bevorzugten Verbindungen solche, worin der Substituent A fir —CH,CH,—, -CHCHZ._ ,

1
-Q oder -CH,CH- steht und worin entweder CHs
1
cH :
1 2. 8 .
(2) R' und R~ zusammen fir

HOCH,

N

s
CH3



stehen oder :
(b)- R® ein Wasserstoffatom bedeutet und R' fiir Wasserstoff, CH;CH,~,

CH, CH, OH OH
3\ 3 ~ 1 1
CH-, C- oder CH5CH- steht.

CH CH3

3 . OH
, _ 1
Insbesondere bevorzugt sind Verbindungen, worin R® ein Wasserstoffatom bedeutet und R! flir CH3CH-

steht. Die bevorzugten Verbindungen haben dié absolute Konfiguration 5R, 68, 8R.
" Eine am meisten bevorzugte erfindungsgemaBe Ausfiihrungsform umfaRt die Herstellung von Verbindungen, worin der Rest der

aligemeinen Formel
®
=N

* einen Rest der allgemeinen Formel

RS
By |
ENFY 7

' bedeutet, worin R, R® und R’ unabhéngig voneinander ein Wasserstoffatom, eine C,_4-Alkyi-, C,_s-Alkoxy-, durch eine
Hydroxygruppe substituierte Cy..4-Alkyl-,-Cy_s-Alkyithio- und Aminogruppe bedeuten. In dieser Unterklasse sind die bevorzugten
| Verbindungen solche, worin der Substltugnt A fir —CH,CHy—, "CHCHZ‘ ,

CH3

oder -CHéCH¢ steht und worin entweder
1 .

) ' CH3

{a) R und R® zusammen fiir

--stehien oder : , )
(b) R®ein Wasserstoffatom bedeutet und R fiir Wasserstoff, CH,CH,—,

CH-,

CH; OH OH
Cﬁ p ’ o G- oder CH3CH- steht.
3 3
insbesondere bevorzugt sind Verbindungen, worin R8 fiir Wasserstoff steht und R fiir cH C‘(:J:
. 3CH—

steht. Die bevorzugten Verbindungen haben die absolute Konfiguration 5R, 6S, 8R.

Eine weitere Bevorzugte, erfindungsgeméRe Ausfiihrungsform umfaRt die Herstellung von Verbindungen, worin der Rest der '
allgemeinen Formel @

« N a

einen Rest der aligemeinen Formel —N — i SCH3

-~bedeutet. - "N N ‘C,H3



In dieser Unterklasse sind bevorzugte Verbindungen solche, worin der Substituent A fiir —CHCHZ' g —CHCHy—,

3

1
oder —CHz(%H- CH

CH 4
(a) R'und Ra'zus;,‘n;;ngn'f'é;' oder -CHZ(':H- steht undeworin entweder
HOCHZ SO UPRRES 3 o )
\ ..
&
73
stehen oder
(b) R®ein Wasserstoffatom bedeutet und R' fiir
- CcH cH CH .
SNNE
W toff, CH.CH Neg- 3 ! d
. aBSeI‘S e} 9 3 2", / Pt / - . oder
CH3 CI-I3

'OH
t

Insbesondere bevorzugt sind Verbindungen, worin R® ein Wasserstoffatom bedeutet und R' fir
OH

I
CH4CH— steht. Die bevorzugten Verbindungen haben die absolute Konfiguration 5R, 6S, 8R.
Eine weitere bevorzugte, erfindungsgemaBe Ausfiihrungsform umfaRt die Herstellung von Verbindungen, worin der Rest der

allgemeinen Formel. ) D

flr einen Pyridiniumrest'steht. In dieser Unterklasse sind bevorzugte Verbindungen solche, worin der Substi-

tuent A flir -CHCH,-, =-CH,CH,=-, oder -CH.CH- steht
dbilg=, =LHyLH 25

1
«CHB ) CHz
und worin entweder
(a) R'und R®zusammen fiir
HOCH2
\ c
i,
| p
stehen oder
(b) R®ein Wasserstoffatom bedeutet und R' fir ..
OH
Wasserstoff, CHCHS CH=- , > - oder
S A — |

CH CH
OH 3 s 3

CH.CH- steht.

3

Besonders bevorzugt sind Verbindungen, worin R® ein Wasserstdffatom bedeutet und R’ fir

OH

1
CH3CH— steht. Die bevorzugten Verbindungen haben die absolute Konfiguration 5R, 6S, 8R. : ‘
Eine am meisten bevorzugte erfindungsgemaBe Ausfihrungsform umfaft die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen
Formel ’ C



worin der Rest der allgemeinen Formel -A-—ND

die folgenden Bedeutungen besitzt:

- CH
(1) =CH,CH = 7N (2)  -CH,CH -@N \
- " , cH 08
- (4) ~CH,CH,, &y
(3) < 5
” /A
(5) (6) -CHZCHZ-?N N ScH,
SCH
(7)) (8) ~CH,CH,— 7N\
| Hy
8 (10) -CHZCHZ—-@N/ A
| CH3
(11)
SCH
| 3
(12) ~CH,CH, —@N_-:<
. N-CH,

R- oder S-Diastereoisomere

| | , » R, R- oder"

» \ NH2 S,S-Diastereo-
o /n . isaomere an

 (13) ‘CI‘IZCI'IZ-&---"@)N oder (14) den beiden

@ asymmetri-

V/N ‘'schen Kohlen-

| [l stoffatomen

N\ der Cyclo- -
hexylgruppe

und worin R? ein Wasserstoffatom, eine anionische Ladung oder eine Ubliche, leicht entfernbare Carboxyl-Schutzgruppe bedeutet,
mit der MaBgabe, daB, falls R? ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe darstellt, auch ein Gegenanion vorhanden ist, und den
pharmazeutisch vertraglichen Saureadditionssalzen ddvon.

Eine weiterhin bevorzugt Kiasse der quaternisierten R'-Substituenten sind soiche der alilgemeinen Formel



worin R*® ausgewahlt ist unter folgenden substituierten und unsubstituierten Resten: Alkyl, Alkenyl und Alkinyl mit 1 bis 10
Kohlenstoffatomen: Cycloalkyl und Cycloalkylalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylring und 1 bis 6 Kohienstoffatomen in
den Alkyleinheiten; Phenyl; Aralkyl, Aralkenyl und Aralkiny!, worin die Aryleinheit Phenyl ist und der alipathische Teil 1 bis 6
Kohlenstoffatome aufweist; Heteroaryl, Heteroaralkyl, Heterocyclyl und Heterocyclyalkyl, wobei das Heteroatom oder die
Heteréatome in den obengenannten heterocyclischen Einheiten unter 1 bis 4 Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatomen
ausgewahlt sind und die mit den genannten hetérocyclischen Einheiten verbundenen Alkyleinheiten 1 bis 6 Kohlenstoffatome
besitzen; wobei die obengenannten Reste R'® gewiinschtenfalls durch 1 bis 3 Substituenten substituiert sind, welche unabhéangig
voneinander ausgewahit sind.unter den folgenden Resten:

C,s-Alkyl, gewiinschtenfalls substituiert durch Amino, Fluor, Chior, Carboxyl, Hydroxy oder Carbamoyl;

Fluor, Chlor oder Brom;
_oR>: -0CO.RJ: -0CORJ; -OCONRSR®; -0SO,R%;
] v 2 ’ ] ’ 2 -y
_oxo; -NROR*; RPCOMR'-; -mr3co,R";
' 0
v ~
_nR3comPRY; -NR3S0.R*; -SRY; -S-RY;
o ,0
§7R% ;5 -s05R%; ~COR%; -cONRORY; -CN; oder

einem Phenylrest, der gewiinschtenfalls substituiert ist durch: 1-3-Fltior, Chlor, Brom, Cy_g-Alkyl, ~OR?, —=NRR*, ~SO,R?3, ~COyR®
oder ~CONRS®R?, wobei R?, R* und R in diesen Substituenten R'® die oben angegebenen Bedeutungen besitzen;

oder worin ~
R eine divalente Phenylen- oder C,_-Alkylengruppe bedeutet, welche mit dem -——N@

Ring so verbunden ist, da sich eine iiberbriickte, polycyclische Gruppe bildet, und .

der Rest der allgemeinen Formel --}- N@ :

einen substituierten oder unsubstituierten, mono-, bi- oder polycyclischen, nichtaromatischen, heterocyclischen Rest bedeutet, -
welcher an einen anderen aromatischen oder nichtaromatischen Ring kondensiert sein kann und welcher mindestens ein
Stickstoffatom im Ring aufweist und {iber ein Ringstickstoffatom an A gebunden ist, wodurch sich eine quaternire
Ammoniumgruppe ergibt. Der heterocyclische Rest kann geséttigt oder ungesittigt {mit 1 bis 2 Doppelbindungen) sein und kann bis
7u zwei weitere Heteroatome zusatzlich zu dem quaternéaren Stickstoffatom enthalten. Derartige zusatzliche Heteroatome sind O,
S(O)m, N, NR™ oder NRR', worin m fiir 0; 1 oder 2 steht, R'S ein Wasserstoffatom, eine gewiinschtenfalls substituierte C,_s-Alkyl-
oder gewinschtenfalls substituierte Phenylgruppe bedeutet und RY und R'® unabhingig voneinander eine gew(nschtenfalls
substituierte C,_s-Alkyl- oder gewiinschtenfalls substituierte Phenyigruppe bedeuten. ‘

Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform bedeutet der Rest der allgemeinen Formel - \ i@ )

einen nichtaromatischen, 4- bis 7gliedrigen, vorzugsweise 5- oder 6gliedrigen, N enthaltenden, heterocyclischen Ring mit 0 bis 2
Doppeibindungen und 0 bis 2 zusédtzlichen Heteroatomen, welche unter O, $(O)m, N, NR' odér NR7R'® ausgewdhlt sind, worin m fir
0, 1'oder 2 steht, B'S fiir ein Wasserstoffatom, eine C,_s-Alkyigruppe, welche gewiinschtenfalls durch 1 bis 2 Substituenten
substituiert ist, wobei diese Substituenten unabhéngig voneinander ausgewahit sind unter —OR3, —NR®R*, —CO,R?, Oxo, Phenyl,
Fluor, Chior, Brom, —SO;R® und —~CONR?R?, oder Phenylgruppe, die gewiinschtenfalls durch 1 bis 3 Substituenten substituiert ist,
wobei diese Substituenten unabhéngig voneinander ausgewdhit sind unter C_s-Alkyl, —OR3, —NR®R¢, Fiuor, Chior, Brom, ~SO,R?,

~ —CO,R? oder ~CONR?R?, steht, und R" und R'® jeweils unabhangig voneinander eine Cy_s-Alkylgruppe, welche gewlnschtenfalls
durch 1 bis 2 Substituenten substituiert ist, wobei diese Substituenten unabhingig voneinander ausgewdhlt sind unter -0R?,
—NR?R®, ~CO,R?, Oxo, Phenyl, Fluor, Chior, Brom, —SO;R® und —CONR?3R¢, oder eine Phenylgruppe bedeuten;, welche
gewiinschtenfalls durch 1 bis 3 Substituenten substituiert ist, wobei diese Substituenten unabhéngig voneinander ausgewahit sind
unter C,_s-Alkyl, —~OR?, ~NR?R*, Fluor, Chlor, Brom, ~S0,R3, —CO,R? und ~CONR®R*, worin R® und R*in diesen heterogyclischen NR'-
oder NR'R'-Gruppen die oben im Zusammenhang mit dem Substituenten R'S angegebenen Bedeutungen besitzen. Bei einer
derartigen bevorzugten Ausflihrungsform kann der Ring

\N® '

gewiinschtenfalls durch 1 bis 3 der folgenden Substituenten substituiert sein: :

{a) Cy_s-Alkyl, gewiinschtenfalls substituiert durch 1 bis 2 Substituenten, die unabhangig voneinander ausgewahit sind unter Fluor,
Chior, Brom, —OR3, ~OCOR?, —~OCONR?3R*, Oxo, ~NR*R?, -NR*COR*, —NR3CONRR*, -NR3SO,R*, —SR?, —~S0O;R?, ~CO;R® und '
~CONRR%; .

(b) C,-Alkenyl, gewiinschtenfalls substituiert durch 1 bis 2 Substituenten, die unabhingig voneinander ausgewahlt sind unter




Fluor, Chior, Brom, ~OR3, ~OCOR?, ~OCONR?R*, Oxo, ~NR3R¢, ~NR3COR?, —~NR3CONR?R®, ~NR*SO,R*, ~SR*, ~S0;R?, —~CU,i* una

. ~CONRRY; ' : L
{c) Cp-Alkinyl, gewiinschtenfalls substituiert durch 1 bis 2 Substituenten, die unabhingig voneinander ausgewahit sind unter Fluor,
Chlor, Brom, ~OR?, ~OCOR?, ~OCONR?R?, Oxo, _NR3R*, =NRCOR*, ~NR3CONR?R?, ~NR3SO,R?, —SR?, ~S04R?, ~CO,R® und
~CONRR%;

{d) Cys-Cycloalkyl, gewiinschtenfalls substituiert durch 1 bis 2 Substituenten, die unabhangig voneinander ausgewahit sind unter
Fluor, Chilor, Brom; —OR?, ~OCOR?3, ~OCONR?®R¢, Oxo, -NR*R?, ~NRCOR®, ~NR:CONR3R*, ~NRI¥SO,R?, —SR?, ~SO;R?, ~CO,R® und
—CONR3R4; B L PR, JP -

' (e) Cycioalky|afkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen im Cycloatkylring und 1 bis 6 thlenstbffatomen in der Alkyleinheit, gewiinschten-
falls substituiert durch 1 bis 2 Substituenten, die unabhéngig voneinander ausgewihit sind unter Fluor, Chior, Brom, -0R?, ~OCOR?,
_OCONR®R®, Oxo, —NR?R?, —NR3COR?, ~NR]CONR?R?, ~NR*SO,R*, ~SR?, ~SO,R3, ~CO,R% und CONRPRY;

(f) Heteroaryi, wobei das Heteroatom oder die Heteroatome ausgewahit sind unter 1 bis 4 Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelato-
men, gewiinschtenfalls substituiert durch 1 bis 2 Substituenten, welche unabhangig voneinander ausgewahit sind unter Fluor, Chior,
Brom, —~OR3, —OCORS, ~OCONR®R?, Oxo, ~NR*R4, ~NRICOR®, ~NR]CONRSR*, ~NR¥SO,R¢, ~SR?, —~SO;R?, ~C0,R% und —CONR®R?;
bevorzugte Heteroarylreste sind 5- oder\Gg’liedrige, aromatische, heterocyclische Ringe;

(g) Heteroaraikyl, wobei das Heteroatom oder die Heteroatome ausgewshlt sind unter 1 bis 4 Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwe-

~ felatomen und die Alkyleinheit 1 bis 6 Kohlenstoffatome aufweist, gegebenenfalls substituiert durch 1 bis 2 Substituenten, die unab-
hangig voneinander ausgewahlt sind unter Fluor, Chior, Brom, —~OR3, ~OCOR?, ~OCONR3R?, Oxo, -NR®R*, ~NR3COR?, :

—NR]CONRIR?, ~NR*SO,R*, —SR?, =S0;R?, ~CO,R?® und ~CONR®R*; bevorzugte Heteroaralkylgruppen sind solche, worin der Hetero-

arylrest einen 5- oder 6gliedrigen, aromatischen, heterocyclischen Ring darstellt und die Alkyleinheit 1 bis 2 Kohlenstoffatome be-

sitzt; - . .

(h) Heterocyclyl, wobei das Heteroatom oder die Heteroatome ausgewahlt sind.unter 1 bis 4 Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefel-

atomen, gegebenenfalls substituiert durch 1 bis 2 Substituenten, die unabhéngig voneinander ausgewahlt sind unter Fluor, Chlor,

Brom, ~OR3, ~OCOR?, ~OCONR3R?, Oxo, —-NR?*R*, -NRCOR?, ~NR!CONRR*, —~NRISO,R4, —SR3, -S0,;R?, -CO,R® und ~CONRRY;

bevorzugte Heterocyclylgruppen stellen 5- oder 8gliedriger, gesattigte oder ungesittigte Ringe dar;

{i) Heterocyclylalkyl, wobei das Heteroatom oder die Heteroatome ausgewahit sind unter 1 bis 4 Sauerstoff-, Stickstoff- oder

Schwefelatomen und die Alkyleinheit 1 bis 8 Kohlenstoffatome aufweist, gewiinschtenfalls substituiert durch 1 bis 2 Substituenten,

die unabhingig voneinander ausgewahlt sind unter Fiuor, Chlor,.Brom, —~OR®, —OCOR?, ~OCONR?R%, Oxo, -NR?R*, ~NR*COR*,

~NRCONRIR?, ~NRSO,R*, —SR®, ~S0O;R?, —CO,R® und ~CONR®R*; bevorzugte Heterocyclylalkylreste sind solche, worin die Hetero-
cyclyleinheit einen 5- oder Sgliedrigen gesattigten oder ungeséttigten Ring darstellen.

(i) Fluor, Chior oder Brom; ‘ -

(k) ~OR%;

() =0CO,R* )

{m) ~OCOR?; S ‘ '
(n) ~OCONRRY; ‘

{0) —0SO,R3;

(p) Oxo;

(q) ~NReRE:

(r) RPCONR*

{s) —~NRCO,R%;

{t} ~NRSCONRRY;
{u) =NR3SO,R%;
(

v) -SR3; ‘ ‘ » ;
-0
T .
(w) =S-R%;
00
\/’ 9 -
{x) =S—R";
~ (v) ~S0sR%;
(z) —~CO:R%;
(aa) ~CONR®R*;

(bb) —CN; oder :
“ (ce) Phenyl, gewiinschtenfalls substituiert durch 1-3 Fluor, Chior, Brom, Cy_s-Alkyi- —OR3,—NR3R*, —~SO;R?, —CO,R® oder
~CONR®R4. ' . :

Die oben angegebenen Substituenten R, R* und R® besitzen die im Zusammenhang mit dem substituenten R' angegebenen Bedeu-
tungen. : ' '

Der oben definierte Ring

A

___‘N )

i
ist eine nichtaromatische, heterocyclische Gruppe. Dieser Ring kann jedoch an einen anderen Ring kondensiert sein, welcher ein ge-
sattigter oder ungesattigter, carbocyclischer Ring, vorzugsweise ein C,_;-carbocyclischer Ring, ein Phenyiring, ein 4- bis 7gliedriger,
heterocyclischer {gésattigter oder ungesattigter) Ring mit 1 bis 3 Heteroatomen, welche unter O, N, S(0),,, NR" und NR'7R'® ausge-
wihit sind, oder ein 5- bis 6gliedriger, heteroaromatischer Ring sein, welcher 1 bis 3 Heteroatome enthilt, die unter O, S{O)m, N,
NR'S ynd NR'7R' ausgewshit sind, worin m, R'8, R und R* die oben angegebenen Bedeutungen besitzen. :
Der Substituent R'® des nichtaromatischen Restes R' kann entweder (a) eine gewiinschtenfalls substituierte Ci_s-Alkyl-, Cy_so-Alke-



" nyl-, Cy_1o-Alkinyl-, C;_g-Cycloalkyl-, Cs_s-Cycloalkyl-Cy_g-alkyl-, Phenyl-, Phenyl-Cy_g-alkyl-, Phenyl-'C',_s-alkenyl-, PhenyI-Cz_s-aIkinyl-,
" Heteroaryl-; Heteroaralkyl-, worin die Alkyleinheit 1 bis 6 Kohlenstoffatome aufweist, Heterocyclyl- oder Heterocyclylalkyl-Gruppe
bedeuten, worin die Alkyleinheit 1 bis 6 Kohlenstoffatome aufweist, oder (b) eine divalente Phenylengruppe oder C,_-Alkylengruppe

bedeuten, welche an den Ring
\ @

so gebunden ist, dal sich eine ringlberbriickte, polycyclische Gruppe bildet, 2. B. eine Chinuclidingruppe. Der Heteroaryl-Substitu-
ent (oder der Heteroarylteil des Heteroaralkyl-Substituenten) kann eine mono-, bi- oder polycyclische, aromatische, heterocyclische
Gruppe sein, die 1 bis 4 O-, N- oder S-Atome enthélt; bevorzugt sind 5- oder 6gliedrige, heterocyclische Ringe, wie Thienyl, Furyl,
Thiadiazolyl, Oxadiazolyl, Triazoly!, Isothiazolyl, Thiazolyl, Imidazolyl, Isoxazolyl, Tetrazolyl, Oxazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyi,
Pyridazinyl, Pyrrolyl und Pyrazolyl. Der Heterocyclyl-Substituent (oder der Heterocyclylteil des Heterocyclyialkyl-Substituenten) kann
eine mono-, bi- oder polycyclische, gesattigte oder ungeséttigte, nichtaromatische, heterocyclische Gruppe sein, die 1 bis 4 O-, N-
oder S-Atome enthilt; bevorzugt sind 5- oder 6gliedrige, heterocyclische Ringe, wie Morpholinyl, Piperazinyl, Piperidyl, Pyrazolinyl,
Pyrazolidinyl, Imidazolinyl, Imidazolidinyl, Pyrrolinyl und Pyrrolidinyl. ' .

Ealls der Substituent R'® steht fiir eine Alkyi-, Alkenyl-, Alkinyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkylalkyl-, Phenyl-, Phenylalkyl-, Phenylaikenyl-,
Phenylalkinyl-, Heteroaryl-, Heteroaralkyl-, Heterocyclyl- oder Heteroceyclylalkylgruppe, dann kénnen diese Gruppen gewlnschten-
falls durch 1 bis 3 Substituenten substituiert sein, welche unter folgenden Resten ausgewahlt sind: ,
{a) Cyg-Alkyl- gewiinschtenfalls substituiert durch vorzugsweise 1 bis 3 Amino-, Fluor-, Chlor-,Carboxyl-, Hydroxy- oder Carbamoyl-
gruppen; ' ‘
(b) Fluor, Chior oder Brom;

(c) —ORY;

(d) ~OCO,R?

(e} ~OCOR?;

(f) ~OCONR3R;

(g) —OSO;R%;

{(h) Oxo;

(i) =NR3R*;

(j) RSCONRY,;

(k) ~NRSCO,R%;

(1) ~NR3CONRRY;

(m) -NR3SO,R%;

(n) —SR;

(o) —SOR?;

(p) —SO.R°

(a) ~SO4R%;

(r) ~CO:RY;

(s) —CONR3R*;

{t} —CN; oder :

(u) Phenyi, gewiinschtenfalls substituiert durch 1 bis 3 Substituenten, die unabhéngig voneinander ausgewahit sind unter Fluor,
Chior, Brom, C;_g-Alkyl, —OR?, -NR?R*, —SO;R?, —CO,R® oder CONR?R*, wobei in den obigen Substituenten R'® die Gruppen R® und R*
unabhingig voneinander ausgewahit sind unter Wasserstoff; Alkyt, Alkenyl und Alkinyl mit 1 bis 10 Kohlenrstoffatomen;\ Cycloalkyl,
Cycloalkylalkyl und Alkylcycloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylring und 1 bis 6 Kohlenstoffatomen in den Alkyleinhei-
ten: Phenyl; Aralkyl, Aralkenyl und Aralkinyl, wobei die Aryleinheit Phenyl darstellt und der aliphatische Teil 1 bis 6 Kohlenstoffatome
aufweist; und Heteroaryl, Heteroaralkyl, Heterocyclyl und Heterocyclytalkyl, wobei die Heteroaryl- und Heterocyclylgruppe oder ein
Teil dieser Gruppe wie zuvor fiir R' definiert ist und die Alkyleinheiten, die mit den genannten heterocyclischen Einheiten verbunden
" sind, 1 bis 6 Kohlenstoffatome aufweisen; oder R® und R* zusammen mit dem Stickstoffatom, an das mindestens eines dieser Reste
gebunden ist, einen 5- oder Bgliedrigen, Stickstoff enthaitenden, heterocyclischen Ring (wie oben fir R® definiert) bilden kénnen;
und R® die oben fiir R?* angegebenen Bedeutungen besitzt, jedoch nicht fiir Wasserstoff stehen kann. Der am meisten bevorzugte
Substituent R ist eine C,_s-Alkyigruppe, insbesondere eine M'ethylgruppe. '

Falls R' eine divalente Phenylen- oder C,_s-Alkylengruppe bedeutet, dann ist diese Gruppe an ein anderes Atom des Rihges der For-
mel N
=i

gebunden, so daB sich ein {berbrickter, polycyclischer Ring bildet, z. B. ein quaternisierter Chinuclidinring der Forme!

0

Ny

\

Nach einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform werden erfindungsgemag Verbindungen der allgemeinen Formel | hergestellt,
worin der Rest der Formel v

Ri’
—\°



folgende Bedeutungen besitzt:

oder

worin Y ein Wasserstoff-,»ChIoa}'-, Brom-, Jod- oder Fluoratom oder eine C;_g-Alkyl-, Hydroxy-, —SC1_5-aIkyl-, Carboxyi-, Carbamoyl-
oder Phenylgruppe bedeutet. In dieser Unterklasse sind bevorzugte Verbindungen solche,

worin A fir -CHCH,-, , =-CH,CH- oder -(CH,)_ steht,
| e 23 2’n
CH; CHy

worin n fur 2,'3 oder 4 steht, und insbesondere solcﬁe,
Worin A filr -CHpCHp=, ~CH,CH,CHp=, ~CHCHj-, -{::> oder
~CH,CH~ steht, und am meisten bevorzugt solche, worin A
1 ’ :
,CH3 ‘ ‘

ﬁjr —CH,CH,— steht, und worin entweder

[ e ———

|

(a) R und Ra‘zusammen fir
' HOCH2
\\\C=
iy
3

stehen oder
(b) R®ein Wasserstoffatom bedeutet und R' fiir



CH3 CH3 CH OH

~ ~N 1 1
: CH CH
73 3
steht.
Insbesondere bevorzugt sind Verbindungen, worin R® fiir ein Wasserstoffatom und R! fiir
OH .

. ; .
CH3CH— steht, insbesondere sind Verbindungen der absoluten Konfiguration 5R, 6S, 8R bevorzugt.

Bei einer noch bevorzugteren Ausfiihrungsform werden erfindungsgemaB Verbindungen der allgemeinen Formel | hergestellt, worin
der Rest der allgemeinen Formel

‘RIG
N/g
-N

folgende Bedeutungen besitzt:

14

CH ‘ : ' v
N N e |
—N S ' - N “NH  oder N

In dieser bevorzugten Unterkiasse sind bevorzugte Verbindungen solche, worin A fir

ol
b4
=
i

Q
il

~C|:HCH2—-, , "'CH'ch:H"‘
CHa CHs

—{CH,),— steht, Wprin n fir 2, 3 oder 4 steht, bevorzugter solche, worin A fiir —CH,CHp—, —CHZCHZCHZ—,

—CHCH,—, oder —CHQ(EH—
1
CH3 CH3

steht, und am bevorzugtesten solche, worin A fir ~CH,CH,— steht, und worin entweder
{a) R'und R®zusammen fiir

HOCH2 -

C=
7~

CH3

stehen oder ‘
{b) R®ein Wasserstoffatom bedeutet und R' fiir

CH3 CH; OH OH
vasserstolf, CHCHs,  DCHe, N :
asserstolir, CHzLHs, CH/ = . \/C oder CgBCH-
steht. o 3 H3
Insbesondere bevorzugt sind Verbindungen, worin R® ein Wasserstoffatom bedeutet und R fir
H

CH3CH — steht, insbesondere Verbindungen der absoluten Konfiguration 5R, 6S, 8R.



Bei einer weiteren, noch bevorzugteren Ausfuhrungsform werden erfindungsgeméaR Verbindungen der aligemeinen Formel | herge-
stellt, worin der Rest der Formel

ol
CH3

Eeas

steht, worin Y ein Wasserstoff-, Chlor-, Brom-, Jod- oder Fiuoratom oder eine C;_-Alkyl-, Hydroiy— ~8-C,_g-Alkyl-, Carboxyl-, Carba-

moyl- oder Phenylgruppe bedeutet. In dieser bevorzugten Unterklasse sind die’ bevorzugten Verbindungen solche, worin A fir
(CHz)n-— steht, wobei n fir 2, 3 oder 4 steht. Am meisten bevorzugt sind solche Verbindungen, worin A fiir —-CH,CH,— steht und

worin entweder .

(a) R' und R® zusammen fiir

HOCH,

~
C=
.
CH3
stehen oder
. (b) R8ein Wasserstoffatom bedeutet und R' fir .

i ’ . . ~ ~ ! t
Wasserstoff, CH3CH2" CHT, C= oder CHBCH-
» o B,  CHS '
3 : 3
steht. : ,
Insbesondere bevorzugt smd Verbmdungen worin R ein Wasserstoffatom bedeutet und R! o
OH

CH3 CH— steht, insbesondere Verbindungen der absoluten Konfiguration 5R 68, 8R.
Bei einer am meisten bevorzugten erfindungsgemafen Ausfithrungsform erhait man Verbindungen der aligemeinen Formel {, worin
der Rest der Formel -

N
_Ne

=

%y

steht. )

In dieser bevorzugten Unterklasse sind bevorzugte Verbindungen solche, worin A fir —(CH,),— steht, wobei n fiir 2, 3 oder 4 steht,
und am bevorzugtesten solche, worin A fiir ~CH,CH,— steht und worin entweder :

{a) R'und R®zusammen fir

HOCH
2\

C=
. : .
CH3
. ’ t '
stehen oder ‘
(b) R®ein Wasserstoffatom bedeutet und R' fir

CH3 CH3 OH . OH

W ™ S¢-  oder CH,CH
asserstoff,_CHBCHz- //CH—, _C- oder zCH=

‘ steht.

CH3 CH3



Insbesondere bevorzugt sind Verbindungen, worin RS ein Wasserstoffatom bedeutet und R' fir
OH
|
CH3CH— steht, insbesondere Verbindungen der absoluten Konfiguration 5R, 6S, 8R.
Bei einer am meisten bevorzugten Ausfiihrungsform erhait man erfindungsgemaR Verbindungen der allgemeinen Formei

OH H T g16
- ~®
) /L‘~ - S-CH,CH,—N
2VH2
(R)
o7 N ™~ COOR®
cH
RS ) N
worin “5” fiir "4‘5N-
CE . . ot » '
3 C53 ~\ ' 3/ \
\ ! \ \ | > e
@N ,

N2 N A -

(sowohl ¢- als auch 8-

Diastereoisomere)
cH ‘
3/ \ cH
C.-3 \ e/ 3
N§ « der Ch : N\»CH - steht
=N N-CHg oder  °\__/ "~ CH;

. ® .
und worin R? ein Wasserstoffatom, eine anionische Ladung oder eine {ibliche, leicht entfernbare Carboxyl-Schutzgruppe bedeutet,
mit der MaRgabe, daB, falls R? ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe darstellt, auch ein Gegenion vorhanden ist, und die
pharmazeutisch vertraglichen Additionssalze davon. . ]

Bestimmte, unter die allgemeine Formel | fallende Verbindungen kénnen sowoh! ais optische Isomere als auch als Epimerenmi-
schungen vorliegen. ErfindungsgemaR werden alle diese optischen Isomere und die Epimerenmischungen umfaRt. Handelt es sich
beispielsweise bei dem Substituenten in 6-Stellung um eine Hydroxyethylgruppe, so kann dieser Substituent sowoh! in der R- als
auch in der S-Konfiguration vorliegen. Somit werden erfindungsgemé&® sowonhl die erhaltenen Isomere als auch deren Epimerenmi-

schungen umfaf3t. _ o
In dem erfindungsgemaRen Verfahren setzt man eine Zwischenverbindung der ailgemeinen Formel [V

A
’ Rl = L
\] 1
g coor’
v

ein, die beispielsweise in der européischen Patentanmeldung 38 869 offenbart ist und die nach den dort beschriebenén, allgemeinen
Verfahren hergestellt werden kann. L. bedeutet eine {ibliche Abgangsgruppe (sie wird in der européischen Patentanmeldung 38 869
mit X" bezeichnet), wie Chior, Brom, Jod, Benzolsuifonyloxy, p-Toluolsulfonyloxy, p-Nitrobenzolsulfonyloxy, Methansulfonyloxy,
Trifluormethansulfonyloxy, Diphenexyphosphinyloxy oder Di-{trichlorethoxy)-phosphinyloxy. Die bevorzugte Abgangsgruppe ist
Diphenoxyphosphinyloxy. Die Zwischenverbindungen der allgemeinen Formel IV werden im allgemeinen in situ gebildet durch
Umsetzung einer Zwischenverbindung der allgemeinen Formel ili

) R8 H
1 bt
| —

t
N ~0o0R?
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Zwischenverbindung 1V, worin L eine Diphenoxyphosphinyloxygruppe bedeutet, kann man herstellen, indem man einen Ketoester
der Formel 1l in einem inerten, organisbhen Losungsmittel, wie Methylenchiorid, Acstonitril oder Dimethylformamid, mit etwa
einem Moliquivalent Diphenylichlorphosphat in Gegenwart einer Base, wie Diisopropylethylamin, Triethylamin,
4-Dimethylaminopyridin oder dergl., bei einer Temperatur von etwa ~20° bis +40°C, am meisten bevorzugt bei etwa 0°C, umsetzt.
Die Zwischenverbindung IV kann man gewiinschtenfalis isolieren; man setzt sie jedoch iiblicherweise ohne weitere Isolierung oder
Reinigung als Ausgangsverbindung fir das erfindungsgemaRe Verfahren ein. : '
In dem erfindungsgeméafen Verfahren setzt man eine Carbapenem-Zwischenverbindung IV mit einer quaternéren
Aminthiolverbindung der aligemeinen Formel VII ) :

HS-A-R®  X® . Vil

worin A fir eine Cyclopentylen-, Cyciohexylen- oder C,_s-Alkylengruppe, welche gewinschtenfalls durch eine oder mehrere

Cis-Alkylgruppen substituiert ist, am meisten bevorzugt fiir eine Cyclopentylengruppe, eine Cyclohexylengruppe‘oder far

210 12 |
Y S, | |

H 1 . . .

A - L - | ’ |

steht, worin R, B!, R und R'™ jeweils unabhéngig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine C,.s-Alkylgruppe bedeuten, X ain
Gegenion darstellt, welches von einer starken Saure stammt, z. B.'CI™, Br~, , ’

P - ' - 14
‘CHBSOB ’ CF3SO3 oder CH3-<C::>-SO3 , und R~ einen

wie oben definierten, quaternisierten, Stickstoff enthaltenden, aromatischen oder nicht-aromatischen Heterocyclus bedeutet. Die
Umsetzung erfolgt in einem inerten Lsungsmittel, wie Acetonitril, Acetonitril-Dimethylformamid, Tetrahydrofuran,
Tetrahydrofuran-H,0, Acetonitril-H,0 oder Aceton, in Gegenwart einer Base. Die Art der Base ist nicht kritisch. Die besten
Ergebnisse erhalt man jedoch, wenn man ein nicht-nucleophiles, tertidres Amin als Base verwendet, wie Diisopropylethylamin,
1,8-Diazabicyclo{5.4.0Jundec-7-en, 1,5-Diazabicycio[4.3.0]-non-5-en, oder ein Tri-(Cy_4)alkylamin, wie Triethylamin, Tributylamin oder
Tripopylamin. Die Umsetzung der Zwischenverbindung IV mit dem Thiol Vil kann man in einem groRen Temperaturbereich, z. B. bei
~15°C bis zu Raumtemperatur, durchfihren. Vorzugsweise arbeitet man in einem Temperaturbereich von etwa ~15° bis +15°C, am
meisten bevorzugt bei etwa 0°C. ‘ :

Die durch Umsetzung des quaterndren Aminthiols der Formel VIl mit der Zwischenverbindung IV erhaltene Carbapenemverbindung
weist ein Gegenanion [z. B. (CgH50);P0;°, CI° oder das mit dem'quaterniren Thiol assoziierte Anion}-auf, das mit der Verbindung
assoziierte Anion] auf, das mit der Verbindung assoziiert ist. Dieses Gegenanion kann man in dieser Stufe nach Gblichen Verfahren
durch ein anderes Gegenanion ersetzen, z. B. eines, das pharmazeutisch vertréglicher ist. In alternativer Weise kann man das
Gegenanion wahrend der nachfolgenden Deblockierungsstufe entfernen: Bilden die quaternisierte Carbapenemverbindung und das
Gegenanion ein unidsliches Produkt, dann kann man das Produkt auskristallisieren lassen, so wie es sich bildet, und kann es durch
Abfiltrieren gewinnen. : .

Nachdem man die gewiinschte Carbapenemverbindung erhalten hat, kann man die Carboxyl-Schutzgruppe R? der Verbindung I

- gewiinschtenfalls nach Gblichen Verfahren, wie Solvolyse, chemische Reduktion oder Hydrierung, entfernen. Handelt es sich bei der
Schutzgruppe um eine p-Nitrobenzyl-, Benzyi-, Benzhydryl- oder 2-Naphthylmethyigruppe', die man dutch katalytische Hydrierung
leicht entfernen kann, dann behandelt man die Zwischenverbindung ' in einem geeigneten Lésungsmittel, wie

Dioxan —Wasser—Ethanol, Tetrahydrofuran — Diethylether — Puffer, Tetrahydrofuran—waBriges ’
Dikaliumhydrogenphosphat—Isopropanol oder dergl., bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 4 at in Gegenwart gines
Hydrierkatalysators, wie Palladium-auf-Kohie, Palladiumhydroxid, Platinoxid oder dergl., bei einer Temperatur von 0 bis 50°C
withrend etwa 0,24 bis 4 Stunden. Handelt es sich bei der Gruppe R¥ um o-Nitrobenzyl, dann kann man eine Photolyse zur

" Deblockierung verwenden. Schutzgruppen, wie 2,2,2-Trichlorethyl, kann man durch milde Reduktion mit Zink entfernen. Die-
Allyl-Schutzgruppe kann man unter Verwendung eines Katalysators, wie eine Mischung einer Palladiumverbindung und
Triphenylphosphin, in einem geeigneten aprotischen Losungsmittel, wie Tetrahydrofuran, Methylenchlorid oder Diethylether,
entfernen. In dhnlicher Weise kann man andere, {ibliche Carboxyl-Schutzgruppen nach dem Fachmann bekannten Verfahren
entfernen. SchiieRlich kann man, wie bereits oben ausgefiihrt, die Verbindungen der Formel I', worin R? eine physiologisch
hydrolysierbare Estergruppe, wie Acetoxymethyl, Phthalidyl, Indanyl, Pivaloyloxymethyl, Methoxymethyi, usw., bedeutet, direkt an
denWirt ohne Deblockierung verabreichen, da derartige Ester in vivo unter physiologischen Bedingungen hydrolysiert werden.
Enthalten der Substituent R' und/oder R® oder das an den Substituenten A gebundene, quaternisierte Nucleophil R™ eine
funktionelle Gruppe, die den beabsichtigten Reaktionsablauf stéren konnte, dann kann man diese Gruppe mit einer Gblichen
Blockieréngsgruppe schiitzen und dann anschlieRend deblockieren, um die gewiinschte funktionelle Gruppe zu regenerieren.
Geeignete Blockierungsgruppen und Verfahren zur Einflihrung und Entfernung derartiger Gruppen sind dem Fachmann gut
bekannt. : o . '

Wie auch in anderen B-Lactam-Antibiotika, kdnnen die Verbindungen der allgemeinen Formel I nach bekannten Verfahren in
pharmazeutisch vertrigliche Salze Uberfiihrt werden, welche fiir die erfindungsgemaRen Zwecke im wesentlichen den nicht in die
Salze berfiihrten Verbindungen dquivalent sind. So kann man beispielsweise eine Verbindung der allgemeinen Formel |, worin R?
eine anionische Ladung bedeutet, in einem gesigneten, inerten Ldsungsmittel 16sen. Dann gibt man ein Aquivalent einer
pharmazeutisch vertriaglichen Sure hinzu. Das gewiinschte Siureadditionssalz kann man nach (iblichen Verfahren, z. B.
Ldsungsmittelprazipitation, Lyophilisation, usw., gewinnen. Liegen in der Verbindung der allgemeinen Formel | andere basische oder



saure, funktionelle Gruppen vor, kann man die pharmazeutisch vertraglichen Basenadditionssalze und Saureadditionssalze auf
shnliche Weise nach bekannten Verfahren gewinnen.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel |, worin R? ein Wasserstoffatom oder eine anionische Ladung bedeutet, oder
pharmazeutisch vertragliche Salze davon kann man auch nach iiblichen Verfahren in die entsprechenden Verbindungen Uberfiihren,
worin R? eine physiologisch hydrolysierbare Estergruppe bedeutet. Verbindungen der allgemeinen Formel |, worin R? eine ibliche
Carboxyl-Schutzgruppe bedeutet, kann man in die entsprechenden Verbindungen, worin R? ein Wasserstoffatom, eine anjonische
Ladung oder physiologisch hydrolysierbare Estergruppe bedeutet, oder in die pharmazeutisch vertraglichen Salze davon
Uberfiihren. .

Die Carbapenem-Derivate der allgemeinen Formel |, worin R? ein Wasserstoffatom, eine anionische Ladung oder eine physiologisch
hydrolysierbare Carboxyl-Schutzgruppe bedeutet, oder die pharmazeutisch vertraglichen Salze davon sind wirksame Antibiotika, die
gegen verschiedene grampositive und gramnegative Bakterien eingesetzt werden kénnen. Sie kénnen beispielsweise auch als

" Tierfutterzusatze zur Wachstumssteigerung, als Konservierungsmittel fir Nahrungsmittel, als Bakterizide fiir industrielle
Anwendungen, z. B. in Anstrichmitteln auf Wasserbasis oder im Waschwasser von Papiermiihlen zur Inhibierung des Wachstums
gefahrlicher Bakterien, und als Desinfizierungsmittel zur Zerstdrung oder Inhibierung des Wachstums gefahrlicher Bakterien auf
medizinischen und zahnmedizinischen Ausriistungen eingesetzt werden. Sie sind jedoch insbesondere zur Behandlung von
Infektionskrankheiten, welche durch gramnegative und grampositive Bakterien hervorgerufen werden, bei Mensch oder Tier
nitzlich.

Die erfindungsgemaB bereitgesteliten, pharmazeutisch aktiven Verbindungen kénnen allein oder als pharmazeutische Mittel
formuliert verwendet werden. Derartige Mittel enthaiten zusétziich zu der aktiven,Carbapenem-Verbindung einer pharmazeutisch
vertriglichen Triger oder ein Verdlinnungsmittel. Die Verbindungen kénnen auf verschiedene Weise verabreicht werden. Dazu
gehéren insbesondere die orale, topische oder parenterale (intravendse oder intramuskulére Injektion) Verabreichung. Die
pharmazeutischen Mittel kénnen in fester Form, z. B. als Kapseln, Tabletten, Pulver, usw., oder in flissiger Form als Losungen,
Suspensionen oder Emulsionen vorliegen. Mittel fir Infektionen (bevorzugte Verabreichungsart) kdnnen in Einheitsdosisform in
Ampulien hergestellt werden oder kdnnen in Mehrfach-Dosisbehiltern vorliegen und kénnen Formulierungsmittel, wie
Suspendiermittel, stabilisierende Mittel oder Dispergiermittel, enthalten. Die Mittel kdnnen in gebrauchsfertiger Form vorliegen. Sie
kénnen auch in Pulverform vorliegen, so daR sie zum Zeitpunkt der Verabreichung mit einem geeigneten Trager, z. B. sterilem
Wasser, rekonstituiert werden. . .
Die zu verabreichende Dosis hangt vorwiegend von der verwendeten Verbindung, der speziell formulierten Zusammensetzung, der
Verabreichungsart, der Natur und dem Zustand des Wirts ab. Die Dosierung hangt natiirlich auch von dem speziellen Situs und dem
zu behandelnden Organismus ab. Die Auswahl der besonders bevorzugten Dosierung und der Applikationsweg ist dem
therapierenden Arzt {iberlassen. Im allgemeinen werden die Verbindungen jedoch parenteral oder oral an ein Saugetier {Mensch
und Tier) in einer Menge von etwa 5 bis 200 mg/kg/Tag verabreicht. Die Verabreichung erfolgt im allgemeinen in mehreren Dosen,
z. B. drei- oder viermal pro Tag. ' : :
Die folgenden Beispiele dienen zur Erlduterung der Erfindung.

Beispiel 1

Herstellung von 3-(2-(1-Pyridinium)-ethylthio)-6a-(1-(R)-hydroxyethyl)-7‘oxo-1-azabicyclo[S.Z.D]hept-z-en-z-carboxylat
A. 1-(2-Mercaptoethyl)-pyridinium-methansulfonat

/5N 4+ NO +. MsOH . > /\/N® MsO
55°C, 16 b HS

Man stellt eine Suspension von Pyridiniummethansulfonat in Pyriden her, indem man unter Kithlen tropfenweise Methansulfonsaure

{1,95 ml, 0,03 Mol} zu Pyridin (8,0 ml, 0,099 Mol) gibt. Zu dieser Suspension gibt man Ethylensulfid (1,96 mi, 0,033 Mol). Die erhaltene

Mischung riihit man 16 h bei §6°C, engt bei vermindertem Druck zu einem dicken Sirup ein, den man mit weniger ml Wasser mischt

und gieRt die Lsung auf eine Siule {40 x 16 cm) von p-Bondapak C-18, die man mit Wasser eluiert. Die Lyophilisation der

geeigneten Fraktionen fiihrt zu einem farblosen Sirup; Ausbeute 6,5 g (91 %).

IR (Film)  Veax: 2300-2600 (br, SH), 1635 (Pyridinium), 1480, 1200 {Sulfonat), 1068, 1060, 1045, 791,780 cm™! )

H-NMR  (DMSO-dg) 8: 2,32 (3H, s, CH;S0;7), 2,61, 2,70, 2,73, 2,82 (1H, B-Teil des A,B-Systems, SH), 3,07 (2H, m [mit D,0: 3,08 {2H,
t,J = 6,5 HZ)], CH,S), 4,76 (2H, t, J = 6,5 Hz, CH,N~), 8,19 (2H, m, Hm von Pyridinium), 8,6 (1H, m, Ho von Pyridiniumj, 9,L8
(2H,dd, J=86,8 Hz, J=1,4 Hz, Ho von Pyridinium) :

UV (H30) Amax: 206 (e 5230), 258 (g 3760) myu.

Verfahren A

B. 1-(2-Mercaptoethyl)-pyridiniumchiorid

R i > o= PETmMUtit S-1 C1T <~ N@ cy”
S/\/N@ HsO ‘ " HS
(2 Mercaptosthy)

H

Eine wikrige Lsung von rohem 1-(2-Mercaptoethyl)-pyridinium-methansulfonat (9,4 g, 0,04 Mol) gibt man auf eine Saule

(2,5 x 41 ¢m) von Permutit S-1 CI-. Die Saule eluiert man'mit einer Geschwindigkeit von 0,5 ml/min, vereinigt die geeigneten

Fraktionen und lyophilisiert, wobei man einen gelben Sirup erhéit, Ausbeute 7,0 g (100%), den man so fiir die néchste Stufe

verwendet. ) ‘ '

'H-NMR  (D,0) 5: 3,22 (2H, m, CH,S), 4,88 (m, CH,N*), 8,18 {2H, m, Hm von Pyridinium), 8,7 (1H, m,-Hp von Pyridinium), 9,0 ppm
(2H, m, Ho von Pyridinium). i



Verfahren B

Zfi;, "+ <3§2§2?+ <3§§§§>ii_ . as*’“\f/;<g§i§Z> -

Zu vorgekiihitem (Eisbad) Pyridin (5,6 mi, 70 mMol) gibt man Pyridinhydrochlorid (4,05 g, 35 mMol) und Ethylensulfid (2,1 ml,

35 mMol). Die Mischung erwdrmt man auf 85°C und riihrt 75 min, wobei man ein zweiphasiges System erhalt. Die leichtere Phase
entfernt man. Das verbleibende O wéscht man mit Ether (5 x 10 mi) und legt ein hohes Vakuum an, wobei man die Titelverbindung
{90—100%) erhalt, die man so fiir die nichste Stufe einsetzt. :

C. p-Nitrobenzyl-3-{2-{1 -pyridinium)-ethyithio]-6a-[1-(R})-hydroxyethyl]-7-0xo-1 -azabicyclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxylatchiorid

1)‘ l‘wljﬁzt);(j.P:r‘)2

OH

OH

J . 2) C1P(0Ph), //!” :
TT =0 ——— PAO)
0 % as Y D 0 -

COOPNB 4) NEt(iPr), COOPNB Cl
Eine Losung von p«Nitrobenz_yl-Ba-H-(R)-hydroxyeth’yl]-3,7-dioxo-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-z-carboxylat (6,09 9, 17,5 mMeol) in
Acetonitril (20 ml) kithit man unter Stickstoffatmosphare auf +5°C, behandelt nacheinander mit Diisopropylethylamin (3,65 ml,
21,0mMol} und Diphenylchlorphosphat (4,34 ml, 21,0 mMol), rihrt die erhaltene Mischung 30 min-bei 5°C, kiihit auf —=5°C und
behandelt nacheinander mit einer Lésung von rohem 1~(2-Mercaptoethyl)-pyridiniumchlorid {4,3.9, 24 mMol) in
N,N-Dimethylformamid (1,0 mi) und tropfenweise mit Diisopropylethylamin (3,656 ml,.21,0 mMol). Die Reaktionsmischung rithrt man
1 h bei 0°C, kithit auf —30°C und riihrt weitere 15 min. Den Feststoff filtriert man ab und wéscht ihn mit kaltem (—30°C) Acetonitril,
wobei man 5,77 g (65 %) Ausbeute erhait. ’ :
IR {Nujol} Vmgy: 3300 (OH), 1775 (C =0 von B-Lactam), 1690 {C = 0 des PNB-Esters), 1630 (Pyridinium), 1605 (Phenyi des PNB-Esters),
‘ 1515(NQ,), 1335 cm™" . ' \ : - _
" 1H-NMR (DMSO0-dg) 3:1,17 (3H, d,J = 6,1 Hz, CH;CHOH), 3,2-3,75 {SH, H-4, H-6, CH,S), 3,75-4,5 (2H, H-5, CH;CHOH), 4,82 (2H, -
br.t, J = 6,5 Hz, CH,N*), 5,18 (1H, d, J = 4,8-Hz, OH), 5,37 (Zentrum des ABg, J,, = 14,2 Hz, CHy, von PNB), 7,69 (2H.d,
J =87 Hz, Ho von PNB), 8,24 (d, J = 8,7 Hz, Hm von PNB), 8,0~8,4 {4H, Hm von PNB, Hm von Pyridinium), 8,66 (1H, m, Hp
von Pyridinium), 8,17 (2H, br.d, J = 6,5 Hz, Ho von Pyridinium). ‘
Das Filtrat und die zum Waschen verwendeten Lésungsmittel vereinigt man und verdiinnt mit-150 mi Ether. Die Uberstehende -
Flissigkeit dekantiert man und Idst das gummiartige Produkt in 40 ml Wasser, das'so viel Acetonitril enthalt, daR man eine Lésung
erhait, die man auf eine Saule (3 X 10 cm) von u-Bondapak C-18 gibt. Die Saule eluiert man mit 10% Acetonitril-30 % Wasser
{150 mi}- und 50% Acetonitril-50 % Wasser (100 mi)-Mischungen. Die entsprechenden Fraktionen vereinigt man und lyophilisiert,
nachdem ran das Acetonitril im Vakuum entfernt hat. Man erhélt ein gelbes Pulver. Das NMR zeigt die Anwesenheit der '
Titelverbindung, die mit etwas : ..
p-Nitrobenzyl-3-[2-(1-pyridinium)-ethylthio]-6a-[1 -(R)-hydroxyethyl]-7-oxo-1 -azabicyclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxylat-diphenyiphos-
phat (2:1) vermischt ist. Das Puiver 16st man in so wenig-Wasser wie méglich und gibt {iber eine Saule {1,5 X 21 cm) von Permutit S-1 -
" Cl- mit Wasser. Die Lyophilisation der geeigneten Fraktionen ergibt 1,8 g {20%) der Titelverbindung. ‘ :
D. p-Nitrobenzyl-3-[2-(1-pyridinium)-,ethylthio]-ﬁa-ﬁ-(R)—hydroxyethyl]-7-oxo-1-azabicycl0[3.2.0]hept-z-en-2-carboxylat-diphe-
nyiphosphat :

o 1) NEt(iPr), 0"
0 : | »
! 1t z \
2) C1P(OPh), - e N (:)
0 Z—y 5N
0" % 'B)HS,/\V/NK>>MSO 0
' COOFNB

'Ph0),PO”
COOPNB { ' )2F

L) NEL(1PT), 8

Eine Losung von p-Nitrobenzyl-Sa-{1-(R)-hydroxyethyl]-3;7-dioxo-1-azybicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat (0,174 g, 0,50 mMol) in
Acetonitril (2 mi) kilhlt man unter Stickstoffatmosphére auf 0°C, behandelt nacheinander mit Diisopropylethylamin (0,105 mi,
0,60 mMoi) und Diphenyichlorphosphat (0,124 ml, 0,60 mMol), riihrt die erhaltene Lésung 30 min bei 0°C und behandelt
nacheinander mit einer Losung von 1-_(2-Mercaptoethyl)-pyridinium-methansuh‘onat {0,170 g, 0,72 mMol) in 0,6 mi Acetonitril und
Diisopropylethylamin (0,105 mi, 0,60 mMol). Die Reaktionsmischung wird 15 min bei 0°C gerithrt. Man verdinnt mit kaitem (0°C)
Wasser {7 mi) und gibt die Mischung auf eine Saule (1,5 x 6,4 mm) von p-Bondapak C-18. Die Saule eluiert man mit einer Mischung
von Acetonitril (25%—509%) in Wasser (75%—50%). Die geeigneten Fraktionen vereinigt man und lyophilisiert, nachdem man das

~ Acetonitril im Vakuum entfernt hat. Man erhait ein gelbes Pulver; 0,33 g (92%).



IR (KBr) vmax: 3600 — 3000 (OH), 1765 {C=0 von B-Lactam), 1690 (C=0 des PNB-Esters}, 1625 (Pyridinium), 1585 (Phenyl), 1510
(NO,), 1330 (NO,), 885 cm ' (NO,) ' ’

TH-NMR  (DMSO-dg) 5: 1,16 (3H, d, J =6,2 Hz, CH;CHOH), 4,87 {2H, br.t, J = 6,6 Hz, CH,S), 5,37 (Zentrum des ABQ, J,p = 14,3 Hz,
CH, von PNB), 6,7-7,5 (Phenyl), 7,68 (d, J = 8,8 Hz, Ho von PNB), 8,23 (d, J = 8,8 Hz, Hm von PNB), 8,0~8,3 {m, Hm von
Pyridinium), 8,4-8,8 (1H, Hp von Pyridinium), 8,09 (2H, dd, J = 6,7 Hz, J = 1,3 Hz, Ho von Pyridinium). ‘

E. 3-[2-(1-Pyridinium)—ethylthio]-aa-ﬁ-(R)-hydroxyethyl]-?-oxo-1#azabicyclo[3.2.0]hept-2-en-2—carbo'xylat

Verfahren A '

OH
,/ia 10% Pd/C, H
: S/\/N®> 25
N / THF, Ether
0 _ (Pn0),P0”

COOP@ 0

Zu einer Losung von
p-Nitrobenzyi-3-[2-(1-pyridinium)-ethylithio]-6a-{1 -{R)-hydroxyethyl}-7-oxo-1 -azabicyclo-[3.2.0]hept-2-en-2-carboxylat-diphenyiphos-
phat {0,16 g, 0,22 mMol} in feuchtem Tetrahydrofuran {10 ml) gibt man Ether (10 mi), Kaliumphosphat-monobasisches
Natriumhydroxid-Puffer pH 7,4 {16 mi, 0,05 M) und 10% Pailadium-auf-Kohle (0,16 g). Die erhaltene Mischung hydriert man 1 h bei
25°C und 2,76 bar {40 psi). Man trennt die zwei Phasen und wéscht die organische Phase mit Wasser {2 X 3 ml). Die waRrigen
Lésungen vereinigt man, wéscht mit Ether (2 X 10 ml) und gibt auf eine Saule (1,5 % 6,2 cm) von u-Bondapak C-18, nachdem man
Spuren der organischen Ldsungsmittel im Vakuum entfernt hat. Man eluiert die Saule mit Wasser und erhélt nach Lyophilisation der
geeigneten Fraktionen ein gelbes Pulver, Ausbeute 0,062 g (84 %).
IR {KBF).  Vmay: 3700 — 3000 (OH), 1755 (C=0 von B-Lactam), 1630 (Pyridinium), 1530 cm ™' (Carboxylat)
H-NMR  (D,0) 6: 1,22 (3H, d, J = 6,4 Hz, CHCHOH), 2,92 (d, J = 9,1 Hz, H-4), 2,87 (d, J = 9,1 Hz, H-4),3,20 (dd, J =25 Hz,
J=86,1Hz, H-6), 3,44 (t, J = 6,0 Hz, CH,S), 3,93 (dd, J =9,1 Hz, J = 2,5 Hz, H-5), 4,82 (t, J = 6,0 Hz, CH,N*), 8,04 (m, Hm von
: Pyridinium), 8,5 (m, Hp von Pyridinium), 8,82 (dd, J = 3,2 Hz, J = 1,1 Hz, Ho von Pyridinium)
UV (Hy0) Amax: 259 (€ 5800), 286 (e 7030) mu )
Ty = 13,5 h (gemessen bei einer Konzentration von 10~ M in Phosphatpuffer pH 7,4 bei 36,8°C).
Verfahren B ) : :

OH

\ C1 10% pa/c,H,
S/\/@ >
THF, Ether,

Puffer 7,2

OH

2u einer Losung von

p-Nitrobenzyl-3-[2-(1 -pyridinium‘)-ethylthio]-6a-[1-(H)-hydroxyethyl]-7-oxo-1-azabicyclo-[3.2.0]hept-2-en-2-carboxy|at~‘chlorid (5,77 g,
11,4 mMol) in Kaliumphosphat-monobasisches Natriumhydroxid-Puffer (170 ml, 0,2 M, pH 7,22} gibt man Tetrahydrofuran (30 ml),
Ether (30 ml) und 10% Pailadium-auf-Kohle (5,7 g). hydriert die erhaltene Mischung 1 h bei 22°C und 2,76 bar (40 psi) und filtriert
Giber ein Celite-Kissen. Das Kissen wischt man mit Wasser (2 x 15 mi), vereinigt das Filtrat und die Waschwasser und verdiinnt mit
Ether (100 ml). Die waBrige Phase trennt man ab, wéscht mit Ether (3 x 100 ml) und gieRt auf eine Saule (4,5 x 20 cm) von
u-Bondapak C-18, nachdem man die organischen Lésungsmittel im Vakuum entfernt hat. Man eluiert die Saule mit Wasser und
anschiie®end mit einer Mischung von 1% Acetonitril in Wasser. Man erhait nach Lyophilisation der geeigneten Fraktionen 2,48 g
{65%) der Titelverbindung als gelbes Pulver. Die analytischen Daten sind identisch mit denen fir die-.gemaR Verfahren A hergestellte
Verbindung. )



Beispiel 2
Herstellung von'

3-[2-(1-(3,5-Dimethylpyridinium]-ethyithioj—&a-ﬁ -(R)-hydroxyethyl]-7-oxo-1-azabicyclo[3.2.0]-hept-2-en-2-carboxylat

A. 14(2-Mercéptoethyi)-3,5-dimethyl§yridinium-methansulfonat

S, |
L\ +NQ + MsOH N

Zu einer Suspension von 3,5-Lutidinium-methansulfonat in 3,5-Lutidin, hergestellt durch Zugabe von Methansulfonsaure (0,65 mi,
0,010 Mol) zu kaltem 3,5-Lutidin (2,51 ml, 0,022 Mol), gibt man Ethylensuifid (0,655 mi, 0,011 Mol), riihrt die erhaltene Mischung 24 h
unter Stickstoffatmosphére bei §5°C, kiihit auf 23°C und verdiinnit mit Wasser {6 mi) und Ether (5 ml). Die prganischeSchicht trennt
man ab und wischt die walrige Lsung mit Ether {6 X 4 mi). Die'Spuren von Ether entfernt man im Vakuum und gibt die Losung auf
eine Saute (2,5 x 6,0 cm) von y-Bondapak C-18. Die S3ule eluiert man mit Wasser und lyophilisiert die geeigneten Fraktionen, wobei
man einen farblosen Sirup erhalt, Ausbeute 2,4 g (91 %). o
IR (Film) Vet 2520 {SH), 1628 (Pyridinium), 1600, 1495, 1325, 1305, 1283, 1200 (Sulfonat), 1040, 938, 765, 680 cm ™'
H:NMR (DMS0-dg)d: 2,31 (3H, s, CH;80;7);.2,47 (6H, s, CH; des Pyridiniums), 2,57, 2,66, 2,69, 2,78 (1H, B-Teil des A;B-Systems,
SH), 3,06 (2H, m [mit zugesetztem D,0 (2H,t, J=6,5 Hz)], CH,S), 4,65 (2H, t, J = 6,5 Hz, CH,N "), 8,34 {(1H, s, Hp von
_ Pyridinium), 8,79 (2H, s, Ho von Pyridinium)
UV (H;0) Amex: 271 (¢ 4860) mu
Analyse: far CmHnNOgSQ ‘ 0,5H20 .
berechnet:C 4408% H#6,66% NB5,14% S23,54%
gefunden: 44,26 - 6,49 5,17 2418 .
B, p-Nitrbbenzyl-3-[2-(1-(3,5-dimeth'yip'yridinium))-ethylthio]-ﬁq-ﬂ-(R)-hydroxyethyl]—7-0x0-1-azabicyclo[3.2.0.]hept-2-_en-2-car-v
boxylat-diphenylphosphat . i

1) NEt(iPr)2 0H
0 S .
n , .
2) C1P(0Ph e v
), ( )2 » 5/\/N @ ,
< 3) g i L | |
0 = A~ N@)HMs0™ 0 | A
% HS COOPNB

' 0o o
‘OOPN_B 4) NE‘t(iPI‘)Z (PhO)ZPO

Zu einer kalten (0°C) Losung von p-Nitrobenzyl-Ga-U-(R)-hydroxyethyl)-3,7-dioxo-1-azabicyc!o[3.2.0]heptan'-Z-carboxylat (0,523 g,

1,50 mMol} in Acetonitril (6,0 mi) gibt man unter Stickstoffatmosphare Diisopropylethylamin (0,314 ml, 1,8 mMol) und anschlieRend
Diphenyichlorphosphat (0,373 ml, 1,8 mMol). Die Reaktionsmischung rihrt man 30 min und behandelt mit einer Lésung von
1-(2-Mercaptoethyl)-3,5~dimethylpyridinium‘methansulfonat (0,493 g, 1,87 mMol) in Acetonitril (1,9 ml) und anschlieRend.mit
~ Diisopropylethylamin {0,314 ml, 1,8 mMol). Die Reaktionsmischung rihrt man 1 h bei 0°C, verdiinnt mit kaltem (0°C) Wasser (26 mi)
~und gieBt auf eine Sauie {7,0 x 3,5 cm) von p-Bondapak C-18. Man eluiert die Saule mit einer 25-50% Aceonitrii-75-50%
Wasser-Mischung und erhélt nach Lyophilisation der geeigneten Fraktionen 1,01 g (90%) der Titeiverbindung als gelbes Puiver.
IR (KBr)  Vmay: 3700-3100 (OH), 1778 (C=0 von B-Lactam), 1700 {C=0 des PNB-Esters), 1635 (Pyridinium), 1585 (Phenyt), 1521
- (NO,), 1335 (NO,), 895 cm ™ o
'H-NMR  (DMSO0-dg)3: 1,16 (3H, d, J = 6,1 Hz, CH;CHOH), 2,43 (s, CH, des Pyridiniums), 4,75 {2H, m, CH,N "), 6,38 (Zentrum von
ABQq, J, = 14,3 Hz, CH, von PNBY), 6,6-7,5 (10H, m, Phenyl), 7,70 (2H, d, J =8,7 Hz, Ho von PNB), 8,0-8,5 {3H, m, Hp von
Pyridinium, Hm von PNB), 8,82 (2H, s, Ho von. Pyridinium),
UV (H0) Apax: 270 (£11570), 306 (€7343) m
“Analyse:  fiir CyyHagN;040SP + H,0
berechnet:C 58,03% HB526% ND548% S4,18%
gefunden: 57,98 505 522 434



- 'C. 3-[2-{1-(3,5-Dimethylpyridinium) )-ethyithio]-6a-[1-{R)-hydroxyethyl]-7-oxo-1-azabicyclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxylat

OH N o ‘ _
. < |
Y 10% Pd/C, H ‘
S/\/"@ — >
THF ,Ether,
Puffer

COOPNB  (PhO) zﬁo-
0 OH

Zu einer Losung von
p-Nitrobenzyl-3-[2-(1-(3,5-dimethylpyridinium))-ethyithio]-8a-{1-{R}-hydroxyethyl)-7-oxo-1 -azabicyclo(3.2.0]hept-2-en-2-carboxylat-di-
phenylphosphat (0,600 g, 0,80 mMeol) in feuchtem Tetrahydrofuran {36 ml) gibt man Ether (36 mi), Kaliumphosphat-monobasischen
Natriumhydroxid-Puffer (0,05 M, pH 7,4, 44 mi) und 10% Palladium-auf Kohle (0,60 g), hydriert die erhaltene Mischung 1,25 h bei
23°C und 2,76 bar (40 psi), trennt die organische Schicht ab und extrahiert mit dem Puffer (2 x 5 ml). Die Wasserschichten vereinigt
man, filtriert durch ein Celite-\Kissen, wischt mit Ether (40 mi) und entfernt Spuren der organischen Losungsmittel im Vakuum. Dann
gibt man die Lsung auf eine Saule {2,5 x 10,0 cm) von p-Bondapak C-18. Man eluiert die Saule mit Wasser und lyophilisiert die -
geeigneten Fraktionen, wobei man 0,186 g {64%) der Titelverbindung als gelbliches Pulver erhiit. | ‘
IR (KBr)  Vmax: 3700-3100 (OH), 1760 (C=0 von B-Lactam), 1585 cm~' (Carboxylat)
'H.-NMR  {D,0)5: 1,21 (3H, d, J = 6, 3 Hz, CH,CHOH), 2,45 (6H, s, CH; an Pyridinium), 2,81 (d, J = 9,2 Hz, H-4), 2,96 {(d, dJ=92Hz,
H-4),3,22 (dd, J = 2,6 Hz, J = 6,2 Hz, H-6), 3,40 (t, J = 6,2 Hz,'CH,8), 3,84 (dd, J=8,2 Hz, J = 2,6 Hz, H-5), 4,15 (m,

' CH,CHOH), 4,71 (t, J =6,2 Hz, CH,N~), 8,21 (1H, s, Hp von Pyridinium), 8,46 (2H, s, Ho von Pyridinium)
© UV (Hy0) Amax: 279 (€ 8345), 296 (c 7714) mu
[af=  +40,7 (c 0,83, H,0) :
Ty = 16,9 h (gemessen bei einer Konzentration von 10-* in Phosphatpuffer pH 7,4 bei 36,8°C).

. Beispiel 3
Herstellung von - :
(5R,68)-3-[ [2-(3-Hydroxymethylpyridinio)-ethyi]-thio}-6-[1 -{R)-hydroxyethyl]-7-oxo-1-azabicyclo-{3.2.0}hept-2-en-2-carboxylat

CH,OH
P

A. 3-Hydroxymethyl-1-(2-mercaptoethyl)—pyridinium-trifluormethansulfonat .

- GHOH - CH,OH
| N .
NO + CF3S05H + S — HSCH,CH, N O

Trifluormethansulfonsaure (1,327 mi, 0,015 Mol) gibt man tropfenweise zu 3-Pyridinmethanol (2,91 mi, 0,030 Mol) und gibt

anschlieRend Ethylensulfid (0,89 mi, 0,015 Mol) zu. Die erhaltene, homogene Mischung erwarmt man (Olbad) 20 h unter N, auf 50 bis

70°C, nimmt die Reaktionsmischung dann in Wasser (15 ml) auf und extrahiert mit CH,Cl, (5 x 5 ml). Die waRrige Phase engt man im

Vakuum ein und gibt sie dann auf eine Cyg-Umkehrphasenséule. Man eluiert mit Wasser und engt dann die geeigneten Fraktionen

ein, wobei man ein schwach gelbes Ol erhait. Dieses Material chromatographiert man wiederum, wobei man ein fast farbloses Ol

erhait. Nachdem man im Vakuum (P,Os) getrocknet hat, erhait man das Produkt (4,50 g; 84%) als viskoses o]} :

IR (FilM)  Vmax: 3450 (st, OH), 2560 (schw, SH) cm ™!

H-NMR  {dg-Aceton) 5: 9,10-8,05 (m, 4H, aromatisch), 5,01 (t, J =5,6 Hz, 2H, N-CH;,), 4,93 (s, 2H, —~CH,0H), 4,43 br.s, 1H, —OH),
3,43-3,18 (m, 2H, S~CH,), 2,34-2,10 (m, 1H, SH). ' ‘



B. p-Nitroben;yl-(SR,Bs)-3-[2-(3-hydroxymethy|pyridinio)-ethylthio]~6-[1-(R)-hydfoxyethyl]-?-dxo-‘l‘az_abicyclo-[3.2.0]hept-2-en'-
2-carboxylat-diphenylphosphat ‘

OH | B

0 : -y
N
0 ”/‘,,
COZPNB
0OH

- T
CO,PNE (¢°?2PO

Zu einer Lsung von p-Nitrobenzyl-(5R,6S)-6-(1-(R)-hydroxyethyl]-3,7-dioxo-1 -azabicyclo[3.2.0Jheptan-2-carboxylat (0,174 g,
0,50 mMol) in 2 ml trockenem Acetonitrif gibt man bei 0°C unter N, Diisopropylethylamin (0,096 mli, 0,55 mMol), gibt dann
Diphenylichlorphosphat (0,114 ml, 0,55 mMol) tropfenweise zu und riihrt die Reaktionsmischung 30 min bei 0°C. Eine Lésung von

. 3-Hydroxymethyi-1-(2-mercaptoethyl)-pyridinium-trifluormethansuifonat (0,223 g, 0,70 mMot) in 0,50 mi Acetonitril gibt man dann zu,
anschlieRend Diisopropylethylamin (0,122 mi, 0,70 mMol}, héit die Mischung.30 min bei 0°C und konzentriert dann die .
Reaktionsmischung im Vakuum, Den zuriickgebliebenen, gelben, gummiartigen Rickstand nimmt man in Wasser auf, wobei man so
viel Acetonitril zugibt, daR das gummiartige Produkt in Ldsung geht. Diese Ldsung gibt man auf eine Cig-Umkehrphasensdule, die
man mit 15 % Acetonitril-Wasser eluiert. Man lyophilisiert die geeigneten Fraktionen und erhait das Produkt {0,305 g; 81%) als
beigefarbenen Feststoff. o '
IR (KBr)  Vmax: 3420°(br, OH), 1775 (B-Lactam CO), 1695 (=CO,PNB) ¢cm ™! - : .

. 'H-NMR  (dg-Aceton) d: 9,44~7,72 (m, 8H, aromatisch), 7,22-6,91 {m, 10H, Diphenylphosphat), 5,53, 5,27 (ABq, J = 14 Hz, 2H,

benzylisch), - v : . '

5,04 (t,J = 7,4 Hz, 2H, N~CH,), 4,75 (s, 2H, CH,0H), 4,5-3,1 (m, 8H), 1,21 (d, J = 6,3 Hz, 2H, CHMe).

C. (5R,6$)-3-{-2-(3-Hydroxymethvipyfidinio)-ethylthio‘]-8-[1-(R)-hydroxyethyl]—7-oxo-1-azabicyclo[S.Z.O]hept-Z-en-Z-carboxylat

OH

) _CH,0H
TT ) O \
S 0 7
0 . (90),P0”
CO,PNB .

o
o ot
(@]
ju o}

n
- ,.9
ja

Zu einer Losung von .

p-Nitrobenzyi-(5R,6S)-3-[2-(3-hydroxymethylipyridinio)-ethylthio]-6-[1 -(R)-hydroxyethyl]-7-oxo-1-azabicyclo[3.2.0]hept-2-en-2-carbox-
ylat-diphenyiphosphat {0,145 g, 0,194 mMol) in 10 ml THF mit einem Gehalt von 5 Tropfen H,0 gibt man 6,0 mi Phosphatpuffer

(0,06 M, pH 7,4), 0,145 g 10% Palladium-auf-Kohle und 10 mi Ether. Die Mischung hydriert man {Parr) 1 h bei 2,76 bar (40 psi), filtriert
dann durch ein Celite-Kissen, wischt den Filterkuchen mit wenig H,0 und Ether, trennt die wéRrige Phase ab und extrahiert dreimal
mit Ether. Die wéRrige Losung kithit man dann auf 0°C und stellt den pH mit pH 7,4 Puffer auf 7,0 ein. Nachdem man die restlichen,
flichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt hat, gibt man die waRrige Losung auf eine Cig-Umkehrphasenséule, die man mit Wasser
eluiert. Die Lyophilisation der geeigneten Fraktionen ergibt das Produkt (36 mg, 51%) als hellgelben Feststoff. Weitere Reinigung
durch Umkehrphasan-HPLC ergibt das reine Produkt (31 mg, 41%] als Feststoff.



IR (KBr)  Vaax: 3300 (br, OH), 1755 (B-Lactam CO), 1590 (-CO;") em™!

H-NMR  (D,0) 5: 8,78—7,94 (m, 4H, aromatisch), 4,83 (t, J = 6,0 Hz, 2H, N-CH,), 4,83 (s, 2H, CH,0H), 4,16 (dvon q,J = J' = 6,2 Hz,
1H, H-1°), 3,98 (d von t, J = 8,1 Hz, J = 2,6 Hz, 1H, H-5), 3,75-3,20 (m, 3H), 3,20~2.85 (m, 2H), 1,22 (d, J = 6,4 Hz, 3H, CHMe)

UV (H0) Amax: 294 (€ 7614), 266 (€ 6336) nm

Tin (pH 7.4;36,8°C) 14,0 h.

Beispiei 4

Herstellung von _ ‘
(5R,SS)-3-[2-(4-Hydroxymethylpyridinio)-ethylthio]-6-[1-(R)-hydroxyethyl]-?-oxo-1-azabicyclo[3.2.D]hept-2~en-2-carboxvlat

. + .
A O CH,,0H

!

A. 4-Hydroxymethyl-1-(2-mercaptoethyl)-pyridinium-trifluormethansulfonat

+ .
! s - .
NO HpOH + CF3S05H + /°\ = HSCH,CH, NO CH,O0H

Zu einer Lésung von 4-Pyridinmethanol (1,635 g, 0,01 5 Mol) in 10.mi CH,Cl, gibt man unter N, bei 0°C tropfenweise
Trifluormethansulfonsaure (1,327 ml, 0,015 Mol) zu. Ein gelbbraunes O1 trennt sich schnell ab. Dann gibt man ein zusétzliches
. Aquivalent 4-Pyridinmethanol (1,635 g, 0,015 Mol) zu dieser Mischung und entfernt das Lésungsmittel bei vermindertem Druck,
wobei man ein Of erhalt. Zu diesem Ol gibt man Ethylensulfid {0,891 ml, 0,015 Mol) und erhitzt die erhaltene, homogene Mischung
auf einem Olbad 3 h auf etwa 60°C. Die Reaktionsmischung nimmt man dann in 15 mi Wasser auf und wiascht die waBrige Losung
mit CH,Cl, (5 x 5 mi). Nachdem man restliches, organisches Losungsmittel im Vakuum entfernt hat, gibt man die wéBrige Losung auf
eine Cyg-Umkehrphasensaule. Man eluiert mit Wasser und engt die geeigneten Fraktionen anschiiefend ein, wobei man ein Ol
erhalt, das man im Vakuum {iber P,05 weiter trocknet, wobei man das Produkt (4,64 g, 97 %) als farbloses Ol erhilt.
IR (Film) Vs 3455 (st, OH), 2565 (schw, SH) cm ™'
H-NMR  (dg-Aceton) d: 8,07, 8,18 (ABq, J = 6,8 Hz, 4H, aromatisch); 5,03 (s, 2H, CH,0H), 4,96 (1, J = 6,5Hz, 2H, N—=CH,), 4,09 (br.s,
1H, —-OH). ‘ '
B. p-NitrobenzyI-(SR,83)—3-[2-(4—hydroxymethylpyridinio)—ethylthio]-s-[1-{R)—hydroxyethyl]-7~oxo-1-azabicyc!o-[3.2.0]hept-2-en-
2-carboxylat-diphenylphosphat

OH
‘ 0 »
N
0 %
COZPNB

+ »

S/”\“/N (::) CH,OH
o

. . N -

) CO,PNB (¢o)2po

Zu einer Losung von p-Nitrobenzyl-(SR,SS)-B-[1-(R)-hydroxyethyl]-3,7-dioxo-1-azabicy_clo{B.z.O]heptan-2-carboxylat (0,348 g,

1,0 mMol) in 5 mi trockenem Acetonitril gibt man unter N, bei 0°C tropfenweise Diisopropylethylamin (0,191 mi, 1,1 mMoI) und
anschlieRend Diphenylchlorphosphat (0,228 mi, 1,1 mMol). Die resultierende, goldgelbe Lésung rithrt man 40 min bei 0°C, gibt diese
Lésung zu einer Losung von 4-Hydroxymethyl-1-(2~mercaptoethyl)-pyridinium-triﬂuormethansulfonat (0,447 g, 1,4 mMol} in 1 mi



Acetonitril, gefolgt von Diisopropylethylamin (0,181 mi, 1,1 mMol), wobei sich ein rétlich-schwarzes, gummiartiges Frodukt aus aer

‘Reaktionsmischung abtrennt, filtriert nach 20 min bei 0°C die Reaktionsmischung und konzentriert im Vakuum. Den Riickstand

nimmt man in einer moglichst kleinen Menge Acetonitril-Wasser {1:1) auf und gibt die Mischung auf eine Cig-Umkehrphasensaule.

Man eluiert mit 25 % Acetonitril-Wasser und lyophilisiert anschiieBend die relevanten Fraktionen, wobei man das Produkt (0,353 g,

47%) als cremefarbenen Feststoff erhalt. a

IR (KBr) . Vmac: 3240 (br, OH), 1775 (B-Lactam CO), 1685 (~CO,PNB) cm ™

'H-NMR  (ds-Aceton) d: 9,24—7,84 (m, 8H aromatisch), 7,4-6,9 (m, 10H, Diphenylphosphat), 5,52, 5,24 (ABq, J = 14 Hz, 2H,
benzylisch), 5,16-4,80 (m, 4H), 4,46-3,06 (m, 7H), 1,35 (d, J = 6,6 Hz, 3H, CHMe). B

C. (5R,6S )-3-[2-(4-Hydroxymethylpyridinio)-ethyithio]-6-[1 -{R)-hydroxyethyl]-7-oxo-1-azabicyclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxylat

) SNN@CHZOH - ;

. T .
CO,PNB COP

o+
S//\V/N3§z§>}-CH20H |

OH

Eine Mischung von : ‘ o /
p-Nitrobenzyl-(5R,6S)-3-[2-(4-hydroxymethylpyridinio)-ethylthio]-6-[1-(R }-hydroxyethyi}-7-oxo-1-azabicyclo[3.2.0}hept-2-en-2-carbox-
ylat-diphenylphosphat (0,348 g, 0,465 mMol) und 10% Palladium-auf-Kohle (0,35 g) in 11 mi Phosphatpuffer (0,05 M, pH 7,4), 5 ml
THF und 10 ml Ether hydriert man 1,25 h bei 2,76 bar (40 psi). Die Mischung filtriert man durch ein Celite-Kissen, wéscht die walrige
Phase mit Ether {3x), stellt den pH der wélrigen Losung unter Verwendung sines weiteren pH 7,4-Puffers auf 7,0 ein, entfernt

_restliche, fliichtige Bestandteile im Vakuum und gibt die wéBrige Losung auf eine Cyg-Umkehrphasensaule. Man eluiert mit 2%
Acetonitril-Wasser und lyophilisiert anschiieRend, wobei man einen gelbbraunen Feststoff erhalt. Dieses Material

. chromatographiert man erneut (Cys-Umkehrphase/H,0), wobei man das gewiinschte Produkt (0,060 g, 36%) als hellgelben Feststoff
. erhalt.

. IR{KBr) - Umax: 3400 (br, OH), 1755 (8-Lactam OH), 1590 (-CO,~) cm ™ :
H.NMR ~ (D,0) 5: 8,73, 7,96 (ABq, J = 6,8 Hz, 4H, aromat.), 4,93 (s, 2H, CH,0H), 4,77 (t, J = 6,0 Hz, 2H, N—CH,). 416 (d von g,

J=J'=6,3Hz, 1H, H-1),3,96 (dvont,J =9,2 Hz, J' = 2,6 Hz, 1H, H-5), 3,66--3,20 (m, 3H), 3,13-2,62 (m, 2H), 1,21 {d,
. -J=86,3 Hz, 3H, CHMe) , . ,

UV (H;0) Amax: 295 (¢ 6880), 256 (€ 5595), 224 (£ 8111) nm
T (pH7.4,36,8°C)145h.

.
|

Beispiel 5 | : , . '
. Herstellung von 3-[2-{1-(2-Methylpyridinium) )-ethylthio]-ﬁa—[1-(H)-hydroxyethyl]-7-oxo-1-azablcycio[3.2.0]hept~2—en-2-carboxylat

A. 1-(2-Mercaptoethyl)-Z-methylpyridinium-methénsulfonat ‘
-

N /\/N® MsO
HS

/55 -+.r¢<:> + MsOH -
| - | 55°C, 21 n

S~



Zu einer Suspension von 2-Methylpyridinium-methansuifonat in 2-Methylpyridin, hergestelit durch Zugabe von Methansulfonséure
(0,65 ml, 0,010 Mol) zu kaltem 2-Methylpyridin (2,17 ml, 0,022 Mol), gibt man Ethylensuifid (0,655 mi, 0,011 Mol), rihrt die
Reaktionsmischung 21 h unter einer Stickstoffatmosphére bei 55°C, kithit auf 23°C und verdiinnt mit 5 mi Wasser. Die wéfrige
Lésqu wird mit Ether (6 X 4 ml) gewaschen. Man entfernt Spuren von organischen Lésungsmitteln durch Abpumpen. Die Losung
gibt man dann auf eine Saule (2,5 X 10,0 cm) von p-Bondapack C-18, eluiert die Saule mit Wasser und lyophilisiert die geeigneten
Fraktionen, wobei man 2,13 g (85 %) der Titelverbindung erhélt. ’
IR Film) Vmex: 2520 (SH), 1623 (Pyridinium), 1574, 1512, 1485, 1412, 1185 (Sulfonat), 1038 cm~'
'H-NMR  (DMSO-dg + D,0) 8: 2,37 (3H, s, CH;S0;7), 2,83 (3H, s, CH; am Pyridinium), 3,09 (2H, J = 6,9 Hz, CH,S), 4,71 (2H, 1,

J =6,9 Hz, CH,N*), 7,83 (2H, m, Hm von Pyridinium), 8,44 (1H, m, Hp von Pyridinium), 8,89 (1H, m, Ho von Pyridinum)
UV (H;0) Amax: 266 (€ 3550) my.
B. p-Nitrobenzyi-3-[2-(1-(2-methylpyridinium)-ethylthio]-ﬁa-ﬂ-(R)~hydroxyethyl]-7-oxo-1-azabicycio-[S.Z.O]hept-2-en-2-carbox-

ylat-diphenylphosphat

1) NEt(iPr)2 on

0 |
2) 01§(0Ph)2 ,/!o N~<:>
0 . » g AN,
ARETEE OF :
COOPNB,, coopyp  (PhO),PO”
4) NEt(iPr), ‘

Zu einer kalten (0°C) Ldsung von p-Nitrobenzyl-6a-(1 -{R)-hydroxyethyl]-3,7-dioxo-1 -azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxytat (0,523 g,
1,50 mMol) in Acetonitril (6 ml) (aufbewahrt unter Stickstoff) gibt man Diisopropylethylamin (0,314 ml, 1,80 mMoi) und anschlieRend
Diphenyichiorphosphat (0,373 mi, 1,80 mMol). Die Reaktionsmischung rihrt man 30 min bei 0°C und behandelt mit einer Losung von
1-(2-Mercaptoethyl)-2-methylpyridinium-methansulfonat (0,530 g, 2,16 mMol) in 18 mi Acetonitril und anschiieffend mit
Diisopropylethylamin {0,314 mi, 1,8 mMol). Die Reaktionsmischung riihrt man 1 h bei 0°C, verdiinnt mit kaitem (0°C) Wasser (26 mf)
und gibt die Mischung auf eine u-Bondapak Cs-Saule (3,5 x 7.0 crn). Man eluiert die Saule mit 25% Acetonitril-75 % Wasser und mit
50% Acetonitril-50 % Wasser. Nach Lyophilisation der gesigneten Fraktionen erhalt man 1,06 g (96%) der Titeiverbindung als
gelbliches Pulver. .
IR (KBr)  Vmm: 3650-3100 (OH), 1770 (C=0 von B-Lactam), 1695 und 1690 (C=0 des PNB-Esters), 1830 (Pyridinium), 1535 (Phenyl),
1518 (NO,), 1335 (NO,), 890 cm ™' (NO,) ‘
TH-NMR . (DMSO-ds) 3: 1,16 (3H, d, J = 6,1 Hz, CH,CHOH), 2,87 (s, CHy am Pyridinium), 3,6-4,4 (2H, m, H-5, CHyCHOH), 4,75 (2H, m,
CH,N~), 5,37 (Zentrum des ABgq, J = 14 Hz, CH, von PNB), 6,5~7,4 (10H, m, Phenyl), 7,70 (2H, d, J = 8,8 Hz, Ho von PNB),
8,0 (2H, m, Hm von Pyridinium), 8,24 (2H, d, J = 8,8 Hz, Hm von PNB), 8,50 {1H, m, Hp von Pyridinium), 8,85 (1H, br.d,
J = 8,1 Hz, Ho von Pyridinium) .
UV (Hy0) Amax: 265 (¢ 11990), 314 ( 8020) my.
C. 3-[2-(1-(Z-Methyipyridinium))-ethylthio]-ﬁa-[‘l-(R)-hydroxyethyl]-7-oxo-1-azabicyclo[3.2.0]hept-z-en-z-carboxy!at

OH

Zu einer Losung von v

- p-Nitrobenzyl-3-[2-(1-(2-methyipyridinium} }-ethylthio]-6a-[1-(R)-hydroxyethyl]-7-oxo-1 -azabicyclo[3.2.0}hept-2-en-2-carboxylat-di-
phenylphosphat (0,66 g, 0,90 mMol) in feuchtem Tetrahydrofuran (34 mi) gibt man Ether (34 ml), Kaliumphosphat-monobasischen
Natriumhydroxid-Puffer (0,15 M, 16,5 ml, pH 7,22) und 10% Palladium-auf-Kohle (0,66 g) und hydriert die erhaltene Mischung 1,25 h
bei einem Druck von 1,76 bar (40 psi) und 23°C. Die organische Schicht trennt man ab und extrahiert mit Puffer (2 X 6 ml). Die
Wasserschichten vereinigt man, filtriert durch ein Celite-Kissen, wéscht mit Ether {40 ml}, entfernt Spuren organischer



Lésungsmittel durch Anlegen eines Vakuums und gibt auf eine u-Bondapak-Lig-Sauie (2,0 X 1U CM). VAN SIUIErL Uie auie 1

Wasser und lyophilisiert die geeigneten Fraktionen, wobei man 0,098 g {31 %) der Titelverbindung als gelbliches Pulver erhait.

IR (KBF) . Vmax: 3650-3100 {OH), 1755 (C=0 von B-Lactam), 1630 (Pyridinium), 1535 cm ~' (Carboxylat) : v :

'H-NMR  (D,0)5:1,20 (3H, d, J = 6,3 Hz, CH,CHOH), 2,83 (s, CH; am Pyridinium), 2,7-3,1 (§H, H-4, CHy am Pyridinium), 3,1-3,7 {3H,
m, CH,S, H-6}, 3,80 {dd, J=9,1 Hz, J = 2,6 Hz, H-5), 3,1 (m, CH,CHOH), 4,78 (t, J = 6,2 Hz, CH,N*), 7,8 (2H, m, Hm von
Pyridinium), 8,3 (1H, m, Hp von Pyridinium), 8,65 (1H, s, Ho von Pyridinium)

UV (H0) Amax: 268 (¢ 9350), 196 (¢ 8840) my

= +41° :
Ty = 15,0 h (gemessen bei einer Konzentration von 10~¢ M in Phosphatpuffer pH 7.4 bei 36,8°C).
Beispiel 6

Herstellung von 3-[2-{1-4-Methylpyridinium))-ethyithio}-6a- [1+{R}-hydroxyethyl]-7-ox0-1 -azabicyclo[3.2.0]-hept-2-en-2-carboxylat

T R .
2 ’ N . '
,)/ S/\/ @ CH3
, /) |
N
coo~

A. 1-(2;Mercaptoethyl)-#methylpyridin'ium-methan-_sulfonat

o ZSA (+ NO ‘~~+ MsOH 5 » /\/N@
g - 55%, 24 n B .

sO

Zu einer Suspension von A-Picoliniummethansulfonat in 4-Picolin, hergestellt durch Zugabe von Methansulfonsédure (0,66 ml, *
0,010 Mol) zu 4-Picolin (2,14 mi, 0,022 Mol), gibt man unter Kiihlen Ethylensulfid (0,655 mi, 0,011 Mol), riihrt die Reaktionsmischung
24 h uriter einer Stickstotfatmosphire bei 55°C, kiihit auf 23°C und verdiinnt mit Wasser (8 mi) und Ether (10 mi). Die organische
. Schicht trennt man ab, wéscht die wiBrige Schicht mit Ether {5 x 5 mi) und gibt auf eine u-Bondapak Cyg-Séule (2,5 X 10 cm),
nachdem man Spuren von Ether bei vermindertem Druck entfernt hat, Man eluiert die Saule mit einer 15% Acetonitril-85%
Wasser-Mischung und lyophilisiert die gesigneten Fraktionen. Dabei erhdlt man 2,66 g (100%) eines farblosen Sirups.
IR (Film) Ve 2500 (SH), 1640 (Pyridinium), 1572, 1520, 1478, 1 200 (Sulfonat), 1040,.833 und 768 crn ™" ,
1H-NMR - (DMS0-ds) 5: 2,31 (3H, 5, CH;S0;7), 2,62 (s, CHy am Pyridinium), 2,2-2,9 (4H, SH, CH, am Pyridinium}, 3,04 (2H, m, CH,S),
- 4,68 (2H,'t, J =6,4 Hz, CH,N*), 8,01 (2H, d, J = 6,8 Hz, Hm von Pyridinium), 8,88 (2H, d, J = 6,6 Hz, Ho von Pyridinium),
UV (Hy0). Amax: 286 (€ 4100), 221 (g 7544) my. .
B. '1-(2-Mercaptoethyi)-4—methylpyridihium-p-toluolsuh‘onat

‘ | | .
1185 + NO + pTsOH ' » HS/\/NO |
| , pTs0”

Zu einer Suspension von p-Toludlsuifonsdure (1,72 g, 0,01 Mol) in Benzol (6,5 mi) gibt man 4-Picolin (1,17 ml, 0,012 Mol), riihrt die

srhaltene Mischung 30 min unter einer Stickstoffatmosphére bei 23°C, behandelt mit Ethylensulfid (0,65 ml, 0,011 Mol) und rihrt

24 h bei 75°C. Man gibt mehr Ethylensulfid (0,65 mi, 0,011 Mol) zu, rithrt weitere 24 h bei 75°C, kuhit die Reaktionsmischung auf 23°C

und verdiinnt mit 5 ml Wasser und 8 ml Ether. Die wéRrige Schicht trennt man ab, wischt mit Ether (3 x 8 mi), entfernt Spuren

organischer Losungsmittel im Vakuum und chromotographiert auf u-Bondapak C-18 unter Verwendung von Wasser als '

- Elutionsmittel. Man erhalt 2,94 g (90 %) der Titelverbindung als farblosen Sirup.

IR (Film)  Vpmex: 2510 (SH), 1640 (Pyridinium), 1595, 1582, 1474, 1200 (Sulfonat), 1031, 1010, 818 cm ™'

.H-NMR (DMSO0-ds) 5: 2,29 (3H, s, CH; am Pyridinium), 2,61 (s, CH; Ph), 2,4-2,8 (4H, SH, CH,Ph), 3,03 (2H, m [Zugabe von D,0

: ergibt sin t, J = 6,4 Hz, bei 3,04], CH,S), 4,68 (2H, 1, J =6,4 Hz, CH,N*), 7,11, 7,49 (4H, 2d, J = 7,9 Hz, Phenyl), 8,00 (2H, d,

J = 6,5 Hz, Hm von Pyridinium), 8,89 (2H, d, J = 6,5 Hz, Ho von Pyridinium) .

UV (H,0) Amax: 256 (€ 4315), 222 (€ 17045) mp. . ’ : :

C. -p-Nitrobenzyl-3-[2-(1-{4-methylpyridinium))-ethylthio]-6a-[1 -{(R)-hydroxyethyl]-7-oxo-1 -azabicyclo-[3.2.0]hept-2-en-2-carbox-
ylat-diphenylphosphat : '




1) NEt(iPr)2
, 0
2) C1P(OPh),

oH
3) HS /’\V/Ngzz>‘MSO‘/JLZ

0
4) NEt(iPr)2

COOPNB COOPNB (PhO)ZBO
_ , o
2u einer kalten (0°C) Lésung von p-Nitrobenzyl-6a-[1-(R)-hydroxyethyl]-3,7-dioxo-1 .azabicyclo[3.2.0lheptan-2-carboxylat (0,522 6,
1,5 mMol) in Acetonitril (6 ml) (aufbewahrt unter Stickstoff) gibt man Diisopropytethylamin {0,314 mi, 1,8 mMol) und anschlieBend
Diphenylchlorphosphat (0,373 mi, 1,9 mMol), riihrt die Reaktionsmischung 45 min und behandelt sie tropfenweise mit einer Losung
von 1-(2-Mercaptoethyl)-4—methylpyridiniummethansulfonat {0,539 ml, 2,16 mMol) in Acetonitril (1,8 ml) und anschlieBend mit
Diisopropylethylamin (0,314 mi, 1,8 mMol). Man riihrt die Reaktionsmischung 1 h bei 0°C, verdiinnt mit kaltem {0°C) Wasser (24 ml)
und gibt auf eine u-Bondapak C-18-Saule (2,6 x 8,5 cm). Die Séule eluiert man zuerst mit einer 25% Acetonitril-75%
Wasser-Mischung (100 mt), dann mit einer 50% Acetonitril-50 % Wasser-Mischung (100 mi) und erhalt nach Lyophilisation der
geeigneten Fraktionen 0,91 g (83%) der Titelverbindung als gelbliches Pulver. : : »
IR (KBr)  Vimax: 3700 ~ 2800 (OH), 1770 (C = 0 von 8-Lactam), 1700 (C = 0 des PNB-Esters), 1640 (Pyridinium), 1595 (Phenyl), 1520
(NO;,), 1340 (NO,), 880 cm ™~ (NO) )
“'H-NMR  (DMSO0-dg) 5: 1,16 (3H, d, J = 6,2 Hz, CH,CHOH), 2,61 {s, CH; am Pyridinium), 3,1-3,7 (3H, m, H-6, CH,S8), 3,7-4,4 (2H, m,
H-5, CH,CHOH), 4,78 (2h, br.t, J = 6,3 Hz, CH,N "), 5,17 {d, J = 4,9 Hz, OH), 5,37 (Zentrum des ABq, J=14,1 Hz, CH; von
PNB), 6,7-7,4 (10H, m, Phenyl), 7,69 (2H, d, J = 8,8 Hz, Ho von PNB), 8,00 (2H, d, J =6,5 Hz, Hm von Pyridinium), 8,23 (2H,
- d, J = 8,8 Hz, Hm von PNB), 8,92 (2H, d, J = 6,5 Hz, Ho von Pyridinium) '
UV (H0) Amax: 262 (£ 10835), 311 (€ 9670) m
Analyse: fiir CygHagN3 04SP - 1,5H,0
‘ berechnet:C 56,84% H 5,17% N 552% S 421%
gefunden: - 56,89 5,13 , 5,19 4.41..
D. 3-[2-(1-(4-M‘ethylpyridinium))-ethylthio]-6(1-[1-(R)-hydroxyethyl}-7-oxo-1-azabicyclo[3.2.O]hept-Z-en-Z-carboxylat

10% Pd/C, Hp

Zu einer Ldsung von - Lo .

p-Nitrobenzyl-3-[2-(1 -(4-methy|pyridinium))-ethylthio]-sa-ﬂ -(R)-hydroxyethyl]-7-o0xo-1 -azabicyclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxylat-diphe-

nylphosphat (0,587 g, 0,80 mMol) in feuchtem Tetrahydrofuran (30 mi) gibt man Ether (30 ml}, Kaliumphosphatmonobasisches

Natriumhydroxid-Puffer (0,15 M, 14,7 mi, pH 7,22) und 10% Palladium-auf-Kohle (6,59 g}, hydriert die erhaltene Mischung 1,25 h bei

23°C unter einem Druck von 1,76 bar (40 psi), trennt die organische Schicht ab und extrahiert mit dem Puffer (2 X 6 ml). Die

wiRrigen Extrakte vereinigt man, filtriert durch ein Celite-Kissen, wascht mit Ether {3 X 20 mi), entfernt Spuren organischer

Lésungsmittel durch Abpumpen und gibt auf gine u-Bondapak C-18-Saule (2,5 ¢ 10 cm). Elution der S3ule mit Wasser und

Lyophilisation der geeigneten Fraktionen liefert 0,136 g {49%) der Titelverbindung als gelbliches Pulver.

IR (KBF)  Vmax: 3700 — 3000 (OH), 1770 (C=0von B-Lactam), 1642 {Pyridinium), 1592 cm ™' {Carboxylat} -

'H-NMR (D,0)5:1,19(3H,6,J = 6,3 Hz, CH,CHOH), 2,59 (3H, s, CH; am Pyridinium}, 2,84 (d, J = 3,1 Hz, H-4), 2,90 (d, J =9,1 Hz,
H-4),3,0-3,6 (3H, m, CH,S, H-6), 3,86 (dd, J = 9,1 Hz, = 2,6 Hz, H-5), 4,12 (m, CH,CHOH), 4,5-4,3 {CH,N*, maskiert durch
HOD), 7,80 (2H, d, J = 6,6 Hz, Hm von Pyridinium), 8,58 (2H, d, J = 6,6 Hz, Ho von Pyridinium), '

UV (H,0) Amax: 256 (€ 5510), 262 (£ 5360), 296 (¢ 7050) nm

[a)f= +20,8° (C 0,48, H,0) :

Ty = 12,8 h (gemessen bei einer Konzentration von 10~* M in einem Phosphatpuffer pH 7,4 bei 36,8°C).



Beispiel 7 -
Hersteilung von v
(5R)-3-[2~(4-Methylthiopyridinio)-ethylthio]-(ﬁS)—[(‘l R)-hydroxyethyi]-7-0xo-1 -az;bicyclo[3.2.0]-hept-Z-en-Z-carboxylat

. OH .
. + :
N :
SN O S CH3

Co,

‘A, 4=-Methylthio ridin’

1) MeJ/EtOH
-N<:>_ SH — Y »N<:) SMe

2) NaCH

A. 4-Methyithiopyridin*

4-Mercaptopyridin (5,55 g, 50,0 mMol; Aldrich) 16st man in 50 mi siedendem, absolutem Ethanol. Das unldsliche Material filtriert man

iber Celite ab. Das Filtrat erwdrmt man zum erneuten Losen und, wenn es auf etwa 50 °C abgekiihit ist, gibt man Methyljodid

(3,17 mi, 51,0 mMol; Aldrich) auf ein Mal-zu. Die Mischung kihit man, um auszukristallisieren. Den Feststoff filtriert man ab, wobei

man 6,77 g (26,7 mMol; Ausbeute 53,5%) der Titelverbindung als Hydrojodid erhalt. :

H-NMR  {D,0) 8: 2,70 (3H, s, ~SCHa) und 7,65-~7,77-8,356—8,48 ppm (4H, A,B,-Typ, aromat.Hs)

IR {Nujol) Vmey: 1615, 1585 (aromat.) und 780 cm ™! -

UV (Hy0) - Amax: 227 (€ 2,02 X 10) und 298 nm {¢ 1,64 x 10%). _ v

Das Hydrojodid (6,33 g, 25,0 mMol) [8st man in 40 mi Wasser, entfernt unlésliches Material, wischt mit 10 mi Wasser, gibt bei 0 bis
© 5° NaOH-Peilets (5 g) zum Filtrat und extrahiert mit Et,0 (3 x 25 ml), wobei die waBrige Schicht mit NaCl geséttigt wird, wéscht die .
- vereinigten organischen Extrakte mit Kochsalzldsung (2X), trocknet (MgS0,) und engt ein, wobei man 2,92 g (23,4 mMol,
. Gesamtausbeuté 50%) der Titelverbindung als’ Ol erhalt. . ) ' e

. 'H-NMR.~ (CDCly) 3: 2,48 (3H, s, ~SCH;) und 7,03~7,13-8,38-8,48 ppm (4H, A,B,-Typ, aromat.Hs)
" IR (Film)  Ymax: 1580°'und 800 cm ™. ' ,

* Die Herstellung dieser Verbindung ist von King und Ware in J. Chem. Soc., 873 (1939), beschrieben. Das dort beschriebene
Verfahren wurde eingesetzt. ' I » :

B.. 4~Methylthio-N~{2-mercaptoethy,l)-pyr‘|dinium-methansulfpnat

‘ + .
+ NO SMe E 3 - ug ad O —ne
| 50 6_00

| CI-I3803

" 4-Methyithiopyridin (2,75 g, 22,0 mMol) gibt man langsam unter Kiihlen in einem Eisbad zu Methansulfonsaure® (0,85 ml, 10,5 mMol).
Zu diesem Feststoff gibt man Ethylensulfid* (0,66 ml, 11,0 mMol; Aldrich) und erwarmt die Mischung 21 h auf 50 bis 60°C. Mit
fortschreitender Umsetzung geht der Feststoff in Losung: Nach dem Abkiihlen 16st man die Reaktionsmischung in 5 ml Wasser,
wascht mit Et,0 (5 x 4 ml), filtriert die flockige, wabrige Schicht (iber Celite und reinigt das Filtrat durch .
Umkehrphasen-Silikagel-Séulenchromatographie (C1s-Mikro-Bondapack 10 g), wobei man mit Wasser eluiert. Es wurden jeweils
Fraktionen von 10 mi gesammelt. Die Fraktionen 2 und 3 vereinigt man und reinigt sie wiederum mit der Umkehrphasenséule.
Fraktion 2 ergibt 1,258 g (4,48 mMol; Ausbeute 42,6%) der Titelverbindung als viskoses o]} :
IH-NMR - {DMSO-dg, CFT-20) 5:2,32 (3H,'s, MeS0;7), 2,72 (3H, 5, —SMe), 2,68 (1H, m, SH), 2,8-3,2 (3H, m, ~CH,S-), 458 (2H, t, -

. J=6,4Hz, ~CH,N*),7,97 (2H,d, J =72 Hz, aromat.Hs) und 8,72 ppm (2H, d, J = Hz, aromat.Hs) |
IR (rein) Vi 1630, 1200 (br., —~50;7), 785 und 770 cm L. |
* Diese Reagentien wurden vor ihrer Verwendung destilliert. : ) : ; : :
C. (5R)-p-Nitro‘benzyl-3l{2-(4-methylthiopyridino}-ethylthio]-(65)-[1-(R)-hydroxyethyl]-7-0x0-1-azabicyc!o-[3.2.0]hept-Z-en—Z-car-
boxylat-chiorid -



/!%, 1)C1PO(Od)2
0 —
N |
0 % HS~ NQ -oMe
CO,PNB msO

COZPNB

Zu einer Lésung von (SR)-p-Nitrobenzyl-3,7-dioxo-(58)-[(1 R)-hydroxyethyl]-1 -azabicyclo[3.2.0]heptan-(2R)-carboxylat (475 mg,
1,36 mMol) und Diisopropylethylamin (0,24 mi, 1,4 mMol) in 5 ml CH,CN gibt man unter Stickstoffatmosphére bei 0 bis 5°C
Diphenylchlorphosphat (0,29 mi, 1,41 mMol}, rihrt die Mischung 30 min bei 0 bis 5°C, gibt zu dieser Mischung eine dlige Suspension
von 4-Methylthio-N-(2-mercaptoethyl)-pyridinium-methansulfonat (678 mg, 1,45 mMot; 60%ige Reinheit) in 1,5 mi CH4CN und
anschliefend Diisopropylethylamin (0,24 mi, 1,4 mMol} und rihrt die Mischung 1 h bei 0 bis 5°C. Unmittelbar nach der Zugabe der
Base bildet sich ein gelbes Prizipitat. Das Prazipitat filtriert man ab und wischt es mit 3 ml kaitem CH,;CN, wobei man 413 mg eines
gelblichen Feststoffs erhait. Diesen verreibt man mit 10% MeOH in Wasser (5 mi), wobei man 341 mg (0,618 mMol, Ausbeute 45,4%)
der Titelverbindung als weiRe Kristalle erhait; Fp. 118 bis 120°C. ) ’ .
'H.NMR  (DMSO-d,, CFT-20) 3: 1,16 (3H, d, J = 6,1 Hz, 1"~CHs}, 2,72 (3H, s, ~SCH,), 3,1-3,7 (5H, m), 3,7-4,3 (2H, m), 4,71 (2H, ¢,
J =6,3 Hz, =CH,N*), 5,15 (1H, d, J = 4,3 Hz, OH), 5,20-5,35--5,40-5,55 (2H, ABq, CO,CH,~Ar), 7,70 (2H, d, J = 8,8 Hz,
Nitrophenyl-Hs), 7,87 (2H, d, J = 7,0 Hz, Pyridinio-Hs), 8,25 (2H, d, J = 8,8 Hz, Nitrophenyl-Hs) und 8,76 ppm (2H,d,
J =17,1 Hz, Pyridinio-Hs)}
IR (NUjOI) Vpmgx: 3250 (OH), 2775 (B-Lactam), 1700 (Ester) und 1625 cm ™' (Pyridinio)
uv (abs.EtOH) Amgy: 308 nm (€ 4,47 X 10%)
[alf = +24,8° (¢ 0,5, MeOH)
Analyse:  fir CyyHysN30gS,Cl - H,0
. ‘berechnet:C 50,56% H 4,95% N 7,37%
. gefunden: 50,63 = 4,72 6,89.
D. (5R)-3-[2-(4—Methylthiopyridinio)-ethylthio]-(GS)-{(‘l R)—hydroxyethyl]-?-oxo-1-azabicyc16[3.2.0}hept-z-en-z-carboxylat -

/l% :/~¥/§<:> smé

(5R)~p-NitrobenzyI-3-[2-(4-methy|thiopyridinio)-ethyl-thio]-(ﬁS)-[(1R)-hydroxyethyl]-7-oxo-1-azabicyclo[3.2.0]-hept-2-en-2<carboxylat-
" chlorid (380 mg, 0,688 mMol) I&st man in 31,5 mi THF und einem pH 7,40 Phosphatpuffer (31,5 ml, 0,06 M; Fisher), verdiinnt mit Et,0
(31,5 ml), mischt diese Losung mit 10% Pd-C (380 mg; Engelhard) und hydriert 1 h bei Raumtemperatur mit einem Parr-Schiittler bei
2,4 bar (35 psi). Die waBrige Schicht filtriert man {ber Celite, um den Katalysator zu entfernen, und wischt das Celite-Kissen mit
Wasser (2 X 5 ml). Das Filtrat und die Waschwasser vereinigt man und wéscht mit Et,0 (2 % 30 ml). Die wéRrige Schicht befreit man
bei vermindertem Druck von organischen Lésungsmitteln und reinigt durch Umkehrphasen-S&ulenchromatographie
(Cye-Microbondapak, 13 g; Waters Associates), wobei man mit Wasser eluiert. Fraktionen mit einer UV-Absorption bei 307 nm
sammelt man {etwa 1 1) und lyophilisiert, wobei man 127 mg (0,334 mMol, Ausbeute 48,5%) der Titelverbindung als gelbliches Pulver



erhalt. :
'H-NMR . *(D,0, CFT-20) 5: 1,20 (3H, d, J = 6,4 Hz, 1'~CHj), 2,64 (3H, s, ~SCHj), 2,81 (2H, m, ~SCH;-), 3,19 (1H, dd, Js_ = 6,1 Hz,
: Jo-s = 2,6 Hz, 6-H), 3,32 (2H, dd, J =11 Hz, J = 5,5 Hz, 4-Hs), 3,92 (1H, dt, J = 9,2 Hz, Js = 2,6 Hz, 5-H), 4,1 (1H, m, 1'-H),
4,61 (2H,t,J =5,9 Hz, -CH,N*), 7,70 (2H, d, J = 7,1 Hz, aromat.Hs) und 8,40 ppm (2H, d, J = 7,1 Hz, aromat.Hs)
IR (KBr, Pille) vmax: 3400 (QH), 1750 (B-Lactam), 1630 {Pyridinium) und 1590 cm~" {Carboxylat) -
UV {H,0) Amex 231 (€ 9800) und 307 nm (€ 25000)
[af#=  +3,14°(c 0,5, H,0).

Beispiel 8

Hersteilung von ' v :
3-[2-(3-Methoxy-1-pyridinium)-ethyithio]-6a-[1'-(R)-hydroxyethyl]-7-oxo-1 -azabicyclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxylat

o o

A. 1-{2-Mercaptoethyl}-3-methoxypyridinium-methansuifonat

- , ~ ; MeO e
. , ’ ' : MSO
» ‘ | MsOH ' L ~
MeO SH
Q) - A= O
: N : _ ‘

Zu vorgekiihitem (5°C) 3-Methoxypyridin {698 mg, 6,4 mMol) gibt man tropfenweise Methansulfonsaure (0,216’ mi, 3,06 mMol) und
Ethylensulfid {0,19 ml, 3,2 mMol). Die Mischung erwérmt man dann 18 h auf 60°C, kiihit auf 20°C, verdiinnt mit Wasser {10 mi) und
wischt mit Ether (3 X 10 ml). Die wéRrige Phase behandelt man 15 min bei hohem Vakuum und gibt auf eine B :
C,s-Umkehrphasensiule. Die Titelverbindung eluiert man mit Wasser. Man vereinigt die geeigneten Fraktionen und engt bei hohem .
‘Vakuum ein, wobei man das gewiinschte Thiol erhdlt (61,6 mg, Ausbeute 76,3 %). '

IR {CH.Cly) Vet 2550 {schw, SH) und 1620, 1600, 1585 cm ' (m, aromat.) ‘

'H-NMR {DMSO-dg) 5:8,90-7,90 (4H, m, aromat.C-H), 4,72 (2H, t,J = 6,6 Hz, CH,N "), 4,01 (CH, s, OCH,), 3,5-3,0 {m,

‘ versteckt.CH,S), 2,66 (1H, dd, J =8,5 Hz, J =75 Hz, SH) und 2,31 ppm (3H, s, CH;S0;-).

B: p-Nitrobeniyl-3-{2—(3-methoxy-1-pyridiniumchldrid)-ethylthio]-Ga-’[1’~(R)-hydroxyethyl]-7-oxo-1-azabicyclo[S.Z.O]hept-Z-en-
2-carboxyiat R o , .

-1 ) EtN("< )2

2)01Po(od)2
o _OMe -
OH < OH Cl oMe
P ) 5 ~O P .
| ’ | MsO “z N
0 » / 5N\
0 L") E'tN(*<)2 . 0' N

Eine kalte (0°C) Ldsung von p-Nitrobenzyl-6-[1’-(R)-hydroxyethyl]-3,7-dioxo-1 -azabicyclo{3.2.0]heptan-2-carboxylat (1,04 g, 3 mMol)
in 12 ml Acetonitril behandelt man tropfenweise mit Diisopropylethylamin {0,63 mi, 3,6 mMol) und Diphenylchlorphosphat (0,75 ml,
3,6 mMol) und rithrt 30 min bei 0°C. Das erhaltene Enoiphosphat behandelt man mit o :
1-(2-Mercaptoethyl)-3-methoxypyridinium-methansulfonat (1,14 g, 4,30 mMol) in 7 mi CH,CN, 0,63 mi (4,30 mMol)
Diisopropylethylamin, riihrt 30 min und kithit 30 min auf-—10°C. Den prézipitierten Feststoff filtriert man aus der Mischung ab,
‘ wiéscht ihn mit kaitem Acetonitril (2 mi) und trocknet, wobei man die Titelverbindung erhait (1,32 g, Ausbeute 82%).
IR (Nujol)  Viax: 3320 (m, OH), 1780, 1765 (st., f-Lactam (C:=), 1700, 1695 {m, Ester C = 0) und 1620 cm ™" (st, NO,)
TH-NMR . (DMSO-dg) 8: 9,01 (1H, bs, H-3 aromat.), 8,75 (1H, bd, J = 5,4 Hz, H-6 aromat.), 8,35—7,95 (4H, m, H-aromat.), 7,70.(2H, d,
. J =77 Hz, H-aromat.), 5,37 (2H, Zentrum des ABq, J = 13 Hz, CH,PNB), 5,17 (1H,d, J =48 Hz, OH), 4,87 (2H, ¢,
J =63 Hz, CH,-N*), 4,35—3,75 (2H, m, H-5 und H-1'}, 4,00 (3H, s, OCH;), 3,56 (Teil eines t, J =86,3 Hz, CH,S), 3,5-3,20
- {3H, m, H-8, H-3) und 1,16 ppm (3H, d, J = 6,1 Hz, CH;CHO).



C. 3-[2-(3-Methoxy-1-pyridinium)-ethylthio]-Ga-[1’-(R)-hydroxyethyl]-7-oxo-1-azabicyclo[3.2.0]hept-Z-en-Z-carboxylat

OH ' c1”~  OMe
H, .
7
oH OMe
) | .
by ~O,
N .
0 ,

€Oz

Eine Losung von

p-Nitrobenzyl-3-[2-(3-methoxy-1 -pyridiniurnchlorid)-ethyithio}-6a-[1 ".{R)-hydroxyethyl]-7-oxo-1 -azabicyclo[3.2.0}hept-2-en-2-carbox-

ylat (600 mg, 1,12 mMol) in THF {25 mi), Ether (25 ml) und pH 7,4 Phosphatpuffer (0,1 M, 25 ml} hydriert man 1 hin einem

Parr-Schiittler bei 2,76 bar (40 psi) iber 10% Pd/C. Die Mischung verdiinnt man mit Ether und filtriert die wéRrige Phase durch ein

Nr. 52 gehirtetes Filterpapier. Die waRrige Schicht wischt man mit Ether (2 X 20 ml), legt ein Vakuum an und gibt auf eine

Silikagel-Umkehrphasenséule. Die Titelverbindung eluiert man mit Wasser, das 2% und 5% Acetonitril enthéit. Die geeigneten

Fraktionen versinigt man und lyophilisiert, wobei man einen gelben Feststoff erhalt, den man mittels HPLC reinigt, wobei man das

Penemcarboxylat erhalt (150 mg, 38%). :

IR (Nujol)  Vrmax: 1750 (st, B-Lactam C =0} und 1580 cm ™ (st, Carboxylat)

H-NMR  (D;0) 5: 8,55-8,30 (2H, m, H-2, H-6 aromat.), 8,17-7,75 (2H, m, H-3, H-4 aromat.), 4,77 (2H, 1, J = 5,9 Hz, CH,N*), 4,10
(1H, Teil von 5 Linien, J = 6,3 Hz, H-1'), 3.97 (3H, s, OCH;), 3,85, 3,82 (2 Linien, Teil von dt, J = 2,6 Hz, Teil von H-5), 3,42
(2H,t, J = 5,9 Hz, CH,-S), 3,25 (1H, dd, J = 6.1 Hz, J = 2,6 Hz, H-6), 2,99-2,60 (2H, 6 Linien, Teil von H-4) und 1,20 ppm
(3H,d, J = 6.4 Hz, CHy) ’

uv (H0, ¢ 8,05) Amax: 290 (€ 10517), 223 (& 6643)
Tin (0.1 M pH 7,4 Phosphatpuffer, 37°C) =20 h.
Beispiel 9

Herstellung von » E
(5R.68)-3- [2-(3-Methylthiopyridinio)-ethylthio]-G—U-(R]-hydroxyethyl]-7-0x0-1-azabicyclo- [3.2.0]hept-2-en-2-carboxylat

OH

/' . SMe
” SN N O

N~
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A. 3-Methylthio-1-(2-mercaptoethyl)—pyridiniumchlorid

SMe SMe

+

| | < |
| NO +HCl + [\ = HSCH,CH, N O c1”

Zu einer Lésung von 3-Methylthiopyridin (2,00 g, 0,016 Mol) {hergestelit nach dem Verfahren von J. A. Zoltewiez und C. Nisi, J. Org.
Chem. 34, 765, 1969) in 10 ml Ether gibt man 15 mi 1N HCI, schittelt die Mischung grindlich, trennt die waRrige Phase ab, wéscht
mit 10 ml Ether und engt dann ein. Das zurlickgebliebene Hydrochlorid trocknet man dann im Vakuum (P,0;), wobei man einen
weilen Feststoff erhilt. Zu diesem Hydrochlorid-Feststoff gibt man 3-Methylithiopyridin (1,88 g, 0,015 Mol) und Ethylensuifid

(0,89 ml, 0,015 Mol) und erwérmt die erhaltene Mischung (Olbad) 15 h unter N, auf 55 bis 66°C. Man erhélt ein leicht getriibtes O,
das man in 125 ml Wasser aufnimmt und mit CH,Cl, wascht. Die wéRrige Lésung konzentriert man auf etwa 25 ml, gibt dann einige
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eluiert mit Wasser und engt anschlieBend die relevanten Fraktionen ein, wobei man das Produkt als schwachgelbes, viskoses o]

erhéit (2,66 g, 80%).

IR{FiIm) - Vpmax: 2410 {br, -SH) cm ™!

TH-NMR (dg-DMSO + D,0) 5: 8,88-7,88 (m, 4H, aromat.), 4,70 (t, J = 6,5 Hz, 2H, N-CH,), 3,08 (schrages t, J = 6,5 Hz, 2H, S-CH,),

2,64 (s, 3H, S-Me). v '

B. p-Nitrobenzyl-(5R,65)-3-[2-(3-methyithiopyridinio)-ethylthio]-6-[1-{R)-hydroxyethyl]-7-oxo-1-azabicyclo[3.2.0]hept-2-en-2-car-’

boxylat-chlorid ’

OH ' T

CQ;PNB : ‘

. Eine Ldsung von p-Nitrobenzyi-(5R,68)-6-[1-(R}-hydroxyethyl]-3,7-dioxo-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat (0,522 g, 1,50 mMol)
“in'7 ml trockenem Acetonitril kihit:-man auf 0°C, gibt dann Diisopropylethylamin {0,287 ml, 1,65 mMol) tropfenweise zu, gibt zu der
erhaltenen gelbbraunen Lésung tropfenweise Diphenylchiorphosphat {0,342 mi, 1,656 mMol) und héit die Reaknonsmlschung 30 min

" bei 0°C. Man gibt dann Dnsopropyleth\/lamm {0,313 mi, 1,80 mMol} zu und anschliefend eine Ldsung von
3-Methyithio:1-(2-mercaptoethyi)-pyridiniumchiorid (0,398 g, 1,80 mMol) in 0,70 mi trockenem DMF. Etwa 1 min nach beendeter
" Zugabe trennt sich ein Prazipitat aus der Reaktionsmischung ab. Bei weiteren Kithlen auf —10°C wahrend 10 min erhéit gine feste,
orangefarbene Masse. Diesen Feststoff verreibt man anschlieRend mit Acetonitril und filtriert den Riickstand ab. Den Rickstand
wiastcht man mit Acetonitril, dann Aceton und trocknet schiieRlich im Vakuum, wobei man das Produkt (0,455 g, 5%) als
cremefarbenen Farbstoff erhit. Das vereinigte Filtrat engt man ein, wobei man ein gelbes Ol erhiit, das man in $0 wenig wie
-maglich Acetonitril aufnimmt und 30 min-auf 0°C kiihit. Man filtriert diese Mischung und erhalt weitere 0,139 g des Produktes als
hellgelben Feststoff. Die Gesamtausbeute betrdgt 0,594 g (72 %). '
IR (KBr) Vmax-3345 (br, -OH), 1770 (8-Lactam C0), 1680 (-CO,PNB) cm !~
'H-NMR (de-DMSO) 5: 8,98-7,96 (m, 4H, Pyridinium aromat.), 8,20-7,65 (ABq, J = 7.0 Hz, 4H, PNB aromat.) 5,53-4,80 (m, 4H),
' v 4,3-3,7 {m, 2H), 3,6-3,25 (m, BH), 2,66 (s, 3H, S-Me), 1,16 (d, J = 6,0 Hz, 3H, CHMe).
C. (5R,6S)-3-[2-(3-Methyithiopyridinio)-ethyithio]-6-[1-(R)-hydroxyethyl]-7-oxo-1-azabicyclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxylat.

OH - o , . SMe

4

Zu einer Mischung von o
p-Nitrobenzyl-(SR,BS)-S'[Z-(3-methylthiopyridinio)-ethylthio}-ﬁ-[1-(R)-hydroxyethyl]-7-0x0-1-azabicyclo[3.2.-0]-hept-2-en-2-carboxy|at-
chiorid {0,551 g, 1,0 mMol) und 10% Paliadium-auf-Kohle (0,55 g) in 26 ml Phosphatpuffer (0,06 M, pH 7,4) gibt man & ml THF und

25 ml Ether. Die Mischung hydriert man (Parr) 1 h bei 2,76 bar (40 psi). Die Reaktionsmischung filtriert man dann durch Celite und
wiascht den Filterkuchen mit Wasser und Ether. Die waRrige Phase trennt man.ab, wischt mit zusatzlichem Ether (3x), entfernt



restliche, organische Lsungsmittel im Vakuum und kihit die wiRrige Lésung auf 0°C und stellt den pH mit geséttigter, wéRriger
NaHCO; auf 7,0 ein. Diese Lésung gibt man unmittelbar danach auf eine C,g-Umkehrphasensaule, eluiert mit Wasser und lyophilisiert
anschlieRend die geeigneten Fraktionen, wobei man 0,25 g eines hellgeben Feststoffs erhait. Dieses Material reinigt man wiederum
durch Umkehrphasen-HPLC, wobei man das Produkt (0,210 g, 55 %) als hellgelben Feststoff erhalt.

IR {KBr) Vmax: 3400 (br, -OH), 1755 (B-Lactam CO), 1580 (-CO, ™) cm™!

H-NMR  (D,0) 5 8,60~7,76 (m, 4H, arom.), 4,76 {t, J = 5,8 Hz, 2H, N-CH,), 4,13 (d von q, J = J' = 6,3 Hz, 1H, H-1), 3,95 (d von t,

‘ J =90 Hz, J' =28 Hz, 1H, H-5), 3,46-2,75 (m, 5H), 2,68 (s, 3H, S-Me}, 1,20 (d, J = 6,4 Hz, 3H, CHMe)

UV (Hy0): - Amex: 296 (€ 8508), 273 (¢ 13005), 231 (e 11576)nm

T (pH7,4,368°C)=20h.

Beispiel 10
Herstellung von .
3- [2-(1-(2,6-Dimethylpyridinium))-ethylthio]-Sa-U-(R)-hydroxyethyl]-?-oxo-1-azabicyclo[3.2.0]-hept-2<en’-2-carboxylat

A. 1-(2-Mercaptoethyl)-Z,G-dimethylpyridiniun'/l-methan-sulfonat

| N
Ls_l + NO + MsOH »us @ 1e0™
: s

100°Cc, 42 h

Eine Mischung von 2,6-Dimethyipyridin (19,2 mi, 0,165 Mol) und Methansulfonsaure (3,27 ml, 0,050 Mol) rihrt man 15 min, behandelt
mit Ethylensulfid (4,17 ml, 0,070 Mol) und rihrt 42 h unter Stickstoffatmosphire bei 100°C. Nach Kiihien auf 26°C verdiinnt man die
Reaktionsmischung mit Ether (45 mi) und Wasser {30 ml), trennt die beiden Schichten und extrahiert die organische Schicht mit
Wasser (2 x 5 ml). Die wéfrigen Schichten vereinigt man, filtriert durch ein Celite-Kissen, wéscht mit Ether {2 X 15 mi), entfernt im
- Vakuum Spuren organischer Losungsmittel und gieBt auf eine u-Bondapack C-18-Saule (3,0 X 12 cm). Man eluiert mit einer 3%
Acetonitril-97 % Wasser-Mischung und lyophilisiert die geeigneten Fraktionen, wobei man 2,5 g der unreinen Titelverbindung als
“ Sirup erhalt. Diesen Sirup erhélt. Diesen Sirup reinigt man wiederum durch HPLC (u-Bondapak C-18), wobei man 0,80 g (7 %) der
Titelverbindung erhilt. ' ‘ '
IR (Film) Venax: 2520 (SH), 1640 und 1625 (Pyridinium), 1585, 1480, 1200 cm ™! (Sulfonat) N
"H-NMR (DMSO-dg + D,0) 8: 2,36 (3H, s, CH;S0;7), 4,62 (2H, m, CH,N"), 7,74 {2H, m, Hm von Pyridinium), 8,24 (1H, m, Hp von
: Pyridinium)
UV (H0)  Amec: 272 (€ 4080) m p ,
B. p-Nitrobenzyl-3-[2-{1-(2,6-dimethyipyridinium))-ethyithio]-6a-{1 -(R)-hydroxyethyi}-7-oxo-1 -azabicyclo-[3.2.0]hept-2-en-2-car-
boxylat-diphenyiphosphat

1) NEt(iPr)2
0
o | 2) C1P(OPh),




Zu einer kalten (U~U) LOSUNG VOI PriNiti UUGHAYImUws | £y s vy sy oy = == L. 3

1,83 mMol) in 6 m! Acetonitril {(aufbewahrt unter Stickstoffatmosphare) gibt man Diisopropylethylamin (0,394 mi, 2,26 mMol) und

Diphenylchlorphosphat (0,468 ml, 2,26 mMol), riihrt die Reaktionsmischung 30 min und behandelt mit einer Losung von

) 1-(2-Merca'ptoethyl)-2,6-dimethylpyridinium-methansulfonat {0,720 g, 2,73 mMol) in 3 mi Acetonitril und anschlieBend mit

Diisopropylethylamin (0,394 ml, 2,26 mMol). Die Reaktionsmischung riihrt man 2 h bei 0°C, verdiinnt mit kaltem (0°C) Wasser (27 mi)

und gieft auf eine y-Bondapak C-1 8-Szule (2,5 x 9,0 cm}). Man elujert mit einer Acetonitril-Wasser-Mischung und lyophilisiert die

geeigneten Fraktionen, wobei man 0,92 g (65 %) der Titelverbindung erhalt.

IR (KBr} Vinax: 3700-3000 (OH), 1765 (C=0von p-Lactam), 1690 (C=O des PNB-Esters), 1620 (Pyridiniurh), 1580 (Phenyl), 1517

: (NO,), 1330 (NO,), 880 cm ™ NO,) ) ‘

H-NMR (DMSO-dg) 3: 1,16 (3H, d; J = 6,2 Hz, CH,;CHOH), 2,7-3,7 {11H, CH,S, 2-CH; am Pyridinium, H-4, H-6), 3,7-4,4 (2H,
CH,CHOH, H-5), 4,7 (2H, m, CH,N*), 5,14 (1H, d, J = 4,5 Hz, OH), 5,37 (Zentrum von ABg, J = 13,2 Hz, CH, von PNB),
6,7-1,5(10H, m, Phenyl), 7,5-8,7 (7H, Pyridinium, H von PNB)

UV (H0) - Amax: 274 (2 14150), 319 (€ 9445) m p .

C. 321 -(Z.G-Dimethylpyridinium))-ethyl-thio]-Ga-’[1 -(R})-hydroxyethyl}-7-oxo0-1 -azabicyclo[3.2.01hept-2-en-2-carboxylat

10% P4/C, H, |

THF, Ether,
Puffgr

OH

Zu einer Losung von. : ! . .

: p-Nitr_oberizyl-3-_[2-(1 -(2,B-dim'ethyipyridini‘um))-ethylthio]-Ga-[1 -{R)-hydroxyethyl]-7-oxo-1 -azabicyclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxy!at-di-

phenylphosphat(Q,BO g, 1,07 mMol) in feuchtem Tetrahydrofuran {42 ml) gibt man Ether {42 ml),'Kaliumphosphat-monobasisches

© Natriumhydroxid-Puffer (0,15'M, pH 7,22, 21 mi) und 10% Pailadium-auf Kohle (0,80 g), hydriert die erhaitene Mischung 1 h bei 23°C

und einem Druck von 2,76 bar {40 psi) und filtriert durch ein Celite-Kissen. Die beiden Schichten trennt man und extrahiert die

organische Schicht mit dem Puffer (3 % 8 mi). Die wéRrigen Phasen vereinigt man, wascht mit 50 mi Ether, entfernt Spuren

organischer Lésungsmittel im Vakuum und gibt auf eine p-Bondapak C-18-Saule (3,0 X 10,2 cm). Man eluiert die Saule mit einer 5%

Acetonitril-95 % Wasser-Mischung und lyophilisiert die geeigneten Fraktionen, wobei man 0,246 g (63%) der Titelverbindung als

gebliches Pulver erhdit. _ ) _

IR (KBr) Vet 37002800 {OH), 1760 {C = O von 8-Lactam), 1620 (Pyridinium), 1585 cm ™ (Carboxylat)

'H-NMR (D,0)5:1,23(3H,d, J=64 Hz, CH,CHOH), 2,5-3,5 (11H, H-4, H-6, CH,S, 2CH; am Pyridinium), 3,8—4,4 (2H, CH,CHOH,
H-B), 4,5-4,9 (CH,N*, HOD), 7,64 und 7,74 (2H; A-Teil des A,B-Systems, Hm von Pyridinium), 8,07, 8,16, 8,18 und 8,27
(1H, B-Teil des A,B-Systems, Hp von Pyridinium) : ’ ,

© UV (H0) At 277 (¢ 9733), 300 (¢ 8271) m p

e = +50,7° {C 0,48, H,0) :

Analyse: fiir CigHzN;0,8.1,5 H;0 ,

berechhet: C 5551% H 6,47% N 7,18%

gefunden: 55,14 6,23 6,46.

Beispiel 11

Herstellung von .
" {5R,68 )-3-{2-(2-Methy|thio-3- methylimidazolio)-ethylthio]—s- [1-{R)-hydroxyethyl]-7-ox0-1 -azabicyclo[3.2.0]hept-2-én-2-carboxylat
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A. 2-Methylthio-3-methyl-1-(Z-mercaptoethyl)-imidazolium-tri‘fluormethansulfonat
/S . ® /\
+ /N ¥SCE,CH, ¥

Me CFBSO

CF_S0._3=
3773

]

3 .
Trifluormethansulfonséure (1,38 ml, 0,015 Mol) gibt man tropfenweise zu 2-Methylthio-1-methylimidazol (4,0 g, 0,03 Mol)
(hergestalit, wie von A. Wohl und W. Marckwald in Chem. Ber. 22, 1353 (1889), beschrieben) bei 0°C unter Ny, gibt dann Ethylensulfid
(0,9 ml, 0,015 Mol) zu, erwérmt die Mischung unter N, 24 h auf 55°C, verreibt die Reaktionsmischung mit Ether (3x) und nimmt den
Riickstand in Aceton auf. Dann filtriert man und verdampft. Man erhélt so das Produkt (4,29, 82%) als semi-kristallinen Feststoff,
den man ohne weitere Reinigung verwendet. ’

IR (Film)  A:2550 (schw, Sch.) cm™' ‘

'H-NMR (ds-Aceton) 3: 7,97 (s, 2H), 4,66 {t, J =7 Hz, 2H, Methylen), 4,17 (s, 3H, N-Me), 3,20 (d von t, J =7 Hz, J'= 9 Hz, 2H,

: Methylen), 2,72 (s, (3H, S-Me}), 2,20 (t, J = 8 Hz, 1H, -SH). _

B. p-Nitrobenzyl-(SR,SS)-3—[2-{2-methylthio—S-methy!imidazolio)-ethylthio]-ﬁ-ﬁ-(R)-hydroxyethyl]-7-oxo—1-azabicycio{3.2.0]hept-

2-en-2-carboxylat-dipheny|phosphat )

SMe
OH : OH
}: 0 ; /"’—"[/\_S/\/(.BN/ N -Me
N 4%‘-N\‘*é( ' \;::j ? ‘
0 CO, PNB -0 C0,PNB (9 0),p0°

Zu einer Losung von p-Nitrobenzyl-(SR,BS)-6~{1-(R)-hydroxyethyi]-S,?-dioxo-1-azabiz:ycio[3.2.0]heptan~2-carboxylat (1,40 g,
4,0 mMol) in 50 ml trockenem Acetonitril gibt man unter N, bei 0°C tropfenweise Diisopropylethylamin (0,76 ml, 4,4 mMoI)‘und'
anschlieBend Diphenylchlorphosphat (0,91 ml, 4,1 mMol), rithrt die Reaktionsmischung 1 h bei Raumtemperatur, gibt
Diisopropylethylamin (0,76 mi, 4,4 mMol) und dann eine Losung von .
2-Methylthio-3-methyl-1-(2-mercaptoethyl)-imidazolium~triﬂuormethansulfonat (2.0 g, 5.9 mMol) in 5 ml Acetonitrit tropfenweise zu,
_halt die Reaktionsmischung 1,5 h bei Raumtemperatur und konzentriert dann im Vakuum, wobei man ein gummiartiges Produkt
erhilt. Dieses gummiartige Produkt nimmt man in Wasser auf und gibt es auf eine Cyg-Umkehrphasensaule. Man eluiert mit Wasser,
dann 20% Acetonitril-Wasser und schlieRlich 30% Acetonitril-Wasser. AnschlieBend lyophilisiert man die geeigneten Fraktionen und
erhalt das Produkt (0,90 g, 30%) als heligelben Feststoff.
IR(KBF) - Amax: 3380 (br, OH), 1770 (p-Lactam CO) cm ™'
'H.NMR  (dg-Aceton) d: 8,35 (brs, 1H, 8,24, 7,78 (ABq, J = 8,8 Hz, 4H, aromat.), 7,89 (brs, 1H), 7,25-6,91 {m, 10H,
Diphenylphosphat), 5,50, 5,25 (ABg, J = 12 Hz, 2H, benzyl.), 4,75-4,27 (m, 3H), 4,03 {s, 3H, N-Me), 4,16—-2,75 {m, 8H),
" 2,59 (s, 3H, S-Me), 1,22 (d, J = 6,2 Hz, 3H, -CHMe).

C. (5R,GS)-3-[2-(2-’Methylthio-3-methvlimidazolio)-ethylthio]-G-[1-(R)—hydroxyethyl]-?ioxod—azabicycio-{3.2.0]hept—2-en-2~caf-

boxylat ) :

OH _ ‘SMe
.y - ®

) 3 /\/ N/\N'-Me —_—
vy _

(9 0)21'.50 .

OH ?Me
/"’ Y ZN
' g N_~N N-Me
047——N /, \___/
=



Zu einer Losung von '’ .
p-Nitrobenzyi-(SR,BS)-S-[2-(2-methylthio-3-methylimidazo|io)-ethylthio_]-ﬁ-ﬂ -(R)-hydroxyethyl]-7-oxo-1-azabicyclo[3.2.0]hept-2-en-
2-carb:oxylat-diphenylphosphat (1,20 g, 1,56 mMol) in einer Mischung von 70 mi THF, 70 ml Ether und 31 mi Phosphatpuffer (0,05 M,
pH 7,4) gibt man 1,2 g 10%iges Palladium-auf-Kohle, hydriert die Mischung (Parr) 656 min bei einem Druck von 2,41 bar (35 psi),
filtriert die Reaktionsmischung durch Celite und wascht den Filterkuchen mit Wasser und Ether. Die wiRrige Phase trennt man ab,
kithit auf 0°C und stellt den pH mit gesattigter, wilkriger NaHCO; auf 7,0 ein. Nach Entfernung restlicher organischer Lésungsmittel
im Vakuum gibt man die wiRrige Ldsung auf eine Cyg-Umkehrphasensdule. Man eluiert mit Wasser und dann mit 8%
Acetonitril-Wasser und lyophilisiert anschlieBend die geeigneten Fraktionen, wobei man 0,25 g eines Feststoffs erhalt. Dieses
Material reinigt man wiederum durch Umkehrphasen-HPLC, wobei man das Produkt (0,114 g, 19%) ais schmutzigweiRen Feststoff
erhalt, ' : ‘ )
R(KBr)  Vmax: 3420 (OH), 1750 {p-Lactam €0), 1530 {~CO, ") cm ™' : o
IH-NMR . {D,0): 5:7,58 {s, 2H), 4,52 (t, J = 6 Hz, 2H), 4,28-3,82 (m, 2H), 3,80 (s; 3H, N-Me), 3,40-2,87 (m, 5H), 2,40 (s, 3H, S-Me),

" 1,20 (d, J =6,4 Hz, 3H, -CHMe) o
UV {H;0) - Amax: 297 (g 7572), 262 (e 6259),-222 (£ 7955) nm.«

Beispiel 12
Herstellung von (5R, :

,' SS)-3-[2-(3-Aminopyridinio)-ethylthio]-e-[1-(R)~hydroxyethyl]-7-oxo-1-azabicyclp[s.z.0]-hept-2-en-2-carboxylat

(O)

3
T L — HSCH,CH,

. DN :
3-Aminopyridin {1,50g, 0,016 Molv) nimmt maa in 15 ml 1N methanolischer HC! auf, verdampft die erhaltene Losung, wobei man das
Hydrochlarid als Ol erhait, gibt 3-Aminopyridin (1,32 g, 0,015 Mol) und Ethylensuffid {0,89 mi, 0,015 Mol) zu diesem Ol und erwérmt

die erhaltene Mischung (Olbad) 2 h unter N, auf 60 bis 65 °C. Ein weiteres Aquivalent Ethylensulfid (0,89 ml, 0,015 Mot} gibt man zu

" und erwirmt weiterhin 65 h bei 55 bis 85 °C. Die Reaktionsmischung wéscht man mit CH,Cl; und nimmt dann in 256 mi Wasser auf.

Die waRrige Ldsung gibt man auf eine Ci-Umkehrphasenséule, die man mit Wasser eluiert. Nach Verdampfen der relevanten

Fraktionen erhalt man das Produkt {1,26 g, 44%) als farbloses, viskoses o]}

IR (Film)  Vmax: 3180 (NHy) cm ™! o ' S

THNMR (dg-DMSO) d: 8,19~7,59 (m, 4H, aromat.), 4,59 {t, J = 6,2 Hz, 2H, N—CH,)}, 3,5 (brs, 2H, =NH,), 3,20-2,77 (m, 3H).

B. p-Nitrobenzyl-(BR,BS)-3-’[2«(3.-aminopyridinio)-ethylthio]-G-ﬁ-(R)-hydroxyethyl]-?—oxo-1-azabicycl0{3.2.0]-hept-2-en-2-carbox5
ylat-diphenyiphosphat - 1

o - e
| _ 0 \ / 0
7N '
Oé ' (40) Qo@
CO,PNB ~ . CO,PNB A

- Zu-einer Lésung von p-Nitrobenzyl-(SR,BS)-B—[1-(R)-hydroxyethyl]-3,7-dioxo-1 -azab’icyclo[3.’2.0]heptah-2-carbbxylat (0,696 g,

2,0 mMoi) in 10 ml trockenem Acetonitril gibt man unter N, bei 0°C tropfenweise Diisopropylethylamin (0,382 mi, 2,2 mMol) und
anschlieBend Diphenyichlorphospat (0,457 mi, 2,2 mMol), rithrt 30 min bei 0°C, gibt eine Ldsung von ’

- 3-Amino-1-{2-mercapto-ethyl)-pyridiniumchlorid (0,475 g, 2,56 mMol) in 1 ml trockenem DMF und anschlieBend weiteres

Diisopropylethylamin. (0,435 mi,.2,5 mMot) zu, hait die'Reaktionsmischung 1,5 h bei 0°C und konzentriert-dann im Vakuum. Das

erhaltene, gummiartige Produkt nimmt man in Acetonitril-Wasser (1:1) auf und gibt auf eine Cig-Umkehrphasensaule. Man eluiert

mit Wasser, anschlieRend mit 20% Acetonitril-Wasser und lyophilisiert dann die relevanten Fraktionen, wobei man das Produkt

(0,730 g, 50%) als beigefarbenen Feststoff erhait. :

IR (KBr)  v:3330 (br, OH), 3180 {br, NH,), 1770 (B-Lactam CO}, 1690 (-CO,PNB) cm ™!

'H-NMR  {dg-DMSO) &: 8,29-7,63 {m, 8H, aromat.), 7,2-6,7 (m, 10H, Diphenyiphosphat), 5,47, 5,18 (ABq, J = 14 Hz, 2H, benzyl.),
4,73-4,45 (m, 3H), 4,2-3,8 (m, 1H), 3,6-2,6 (m, 8H), 1,15 (d, J = 6,2 Hz, 3H), CHMe. :

C..{5R 6S)-3-{2-{3-Aminopyridinio}-ethyithio]-6-[1 -(R)-hydroxyethyl]-7-oxo-1-azabicyclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxylat



/
‘o/' "t 0
CO,PNB " 9
(9 0) PO
OH NH., -
: 2
/ &/~
N / S/\// \ /
/ |
g o
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Zu einer Mischung von ‘

p-Nitrobenzyl-(5R ,63}-3-[2-(3-aminopyridinio)-ethylthio]-6-[1 -(R)-hydroxyethyl]-7-oxo0-1 -azabicyclo{3.2.0]hept-2-en-2-carboxylat-di-

phenyiphosphat (0,730 g, 1,0 mMol) und 10%igem Palladium-auf-Kohle (0,7 g) in 25 mi eines Phosphatpuffers (0,05 M, pH 7,4) gibt

man 8 mi THF und 20 mi Ether, hydriert die Mischung dann 1 h bei einem Druck von 2,76 bar (40 psi) (Parr), filtriert die erhaltene

Mischung durch ein Celite-Kissen und wéscht den Filterkuchen mit Wasser und Ether. Die wiBrige Phase trennt man ab, wéscht

sweimal mit Ether und entfernt dann restliche, fliichtige Bestandteile im Vakuum. Die wéBrige Losung gibt man unmittelbar danach

auf eine Cig-Umkehrphasensiule, die man mit Wasser eluiert. Lyophilisation der relevanten Fraktionen ergibt 0,45 g eines

schmutzigweilen Feststoffs. Dieses Material reinigt man wiederum durch Umkehrphasen-HPLC, wodurch man das gewﬁnschte

Produkt (0,123 g 35%) als eifenbeinfarbenen Feststoff erhait.

"R (KBr)  Vmax: 3340 (br), 1750 (br, f-Lactam CO), 1580 {br, -CO,") cm ™"

'H-NMR  (D,0) 5: 8,07-7,59 {m, 4H, aromat.}, 4,61 (t, J =5,8 Hz, 2H, N—CH,), 4,14 (d von q, J = J' = 6,3 Hz, 1H, H-1), 3,97 {dvon t,
J=9,2Hz, J =26 Hz, 1H, H-5), 3,38 (t, J = 5,8 Hz, 2H, S-CH,), 3,24 {dvond, J =86,0 Hz, J"= 2,6 Hz, 1H, H-6), 3,17-2,57
(m, 2H, H-4), 1,21 (d,-d = 6,3 Hz, 3H, CHMe)

UV (H;0)  Amac 299 (€ 7949), 256 (c 8822) nm

Ty pH 7,4,368°C)=185h.

_Beispiel 13 ' . o
Herstellung von :
(5R,6$)-3-[1~(S)—Methyl-2-(1-pyridinium)~ethy|thio]-6-[1-{R)-hydroxyethyl]~7-oxo-1-azabicyclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxylat

CH

und

!




A. di-1-(2-Mercapto-2-methylethyl)-pyridinium-methansuifonat
dl-1-(2-Mercapto-1-methylethyl‘)-pyridinium-methansulfonat

s§ ‘ .
/K/N: @ > Ms0
R @ MsQ
ES/Y

Methansuifonséure (1,95.mi, 0,030 Mol) gibt man langsam zu kaltem Pyridin (7,83 ml, 0,097 Mol), riihrt die erhaltene Mischung
15 min bei 40°C, behandelt mit di-Propylensulfid (2,59 ml, 0,033 Mol) und riihrt S0 h unter einer Stickstoffatmosphére bei 60°C. Das
Pyridin entfernt man im Vakuum, mischt den Riickstand mit Wasser und reinigt chromatographisch {(HPLC, praparative Bondapak
C-18). Die geeigneten Fraktionen vereinigt man und lyophilisiert, wobei man ' ‘ :
dl-1-(2-Mercapto-2-methylethyl)-pyridinium-methansulfonat (1,14 g, 15%) als farblosen Sirup erhalt.
IR {Film) . Vimoe: 2520 (SH), 1640 (Pyridinium), 1180 (st, CH,S0;7), 1040 (CHsS0;7)em ™t - ’ S
'H-NMR ' (DMSO-dg) 3: 1,35 (d, J = 6,8 Hz, 3H, CH,CHS}), 2,30 (s, 3H, CH;S0;7), 2,90 {d, J = 8,5 Hz, 1H, SH), 3,2-3,7 (m, CHSH),
" 4,52(dd, Jgem = 12,9 Hz, J = 8,4 Hz, CHCH,N"*), 4,87 (dd, Jgem = 12,9 Hz,J = 6,0 Hz, CHCH,N*), 8,0-8,4 {m, 2H, Hm von
© - Pyridinium), 8,5~8,8 (m, 1H, Hp von Pyridinium), 9,04 (dd, J = 1,4 Hz, J=6,7 Hz, 2H, Ho von Pyridinium)
UV (H0) | Amax: 208 (¢ 5267), 259 (¢ 3338) ' ‘
Analyse: fiir C9H15N0332 . 2H20 .
berechnet: C 37,88% H 6.71% N 491% S 2247%
gefunden: = 37,49 6,85 48 . 22,09
Fernier erhalt man di-1:(2-Mercapto-1-methylethyl)-pyridinium-methansulfonat (0,82 g, 11%) als farblosen Sirup.
IR {Film)  Vmae 2500 (SH), 1628 (Pyridinium), 1180 (Sutfonat), 1035 (Suifonat) ¢m™! : o
'H-NMR  (DMSO-dg) 5: 1,69 (d, J =6,8 Hz, 3H, CHy;CHN ™), 2,31 (s, 3H, CH3S0;7), 3,0-3,3 (m, 2H, CH,S), 4,2-5,2 (m, 1H, CHN"),
: 8,0-8,4 (m, 2H, Hm von Pyridinium), 8,5-8,8 (m, 1H, Hp von Pyridinium), 9,0-9,2 (m. 2H, Ho von Pyridinium)
UV (H;0) - Amax: 209 (€ 4987), 258 (= 3838) ‘
Analyse:  fiir CgHigNOsS, - 1,5H,0
berechnet: C 39,11% H 6,56% N 5,07%
gefunden: 39,13 . 592 520 :
B. (SR,GS)—p-Nitrobe,nzyi-S-[1A(R,S)-methyl-z-(1-pyridinium)-e'thylthio]-ﬁ-[1-(R)—hydroxyethyl]-7~oxo-1-azabicyclo[S.Z.O]hept-
' 2-en-2-carboxylat-diphenylphosphat v : _

/xé_lx + N(::) + MsOH —

1) NEt(iPr)Z—
O .
2) C1P(0Ph),
'3) as/\\/N-O>‘2~£sO

4) NEt(iPr),




Zu einer kalten {0°C) Lésung von (5R,6S)-p-Nitrobenzyl-8-[1 -(R)-hydroxyethyl]-3,7-dioxo-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carboxylat
(0,523 g, 1,5 mMol) in 6 ml Acetonitril (unter Stickstoffatmosphére aufbewahrt) gibt man Diisopropylethylamin (0,314 mi, 1,8 mMol)
und nachfolgend Diphenylchlorphosphat (0,373 mi, 1,8 mMol), rihrt die Reaktionsmischung 30 min und behandelt mit einer Losung
von di-1-(2-Mercapto-2-methylethyl)-pyridinium-methansulfonat {0,539 g, 2,16 mMol} in 2 mi Acetonitril und Diisopropylethylamin
(0,314 mi, 1,8 mMol). Die Reaktionsmischung rihrt man 1 h bei 0°C, verdiinnt mit kaltem {0°C) Wasser {24 mi) und '
chromatographiert iber eine prap. Bondapak C-18-Saule (2,5 x 8,5 cm), wobei man 25% bis 50 % Acetonitril in Wasser als
Eluierungsmittel verwendet. Nach Lyophilisation erhalt man 1,07 g {97 %) der Titelverbindung ais gelbliches Pulver.
IR (KBF)  Vmax: 3700-3100 {OH), 1770 (C=0 von B-Lactam), 1895 (C=0 des PNB-Esters), 1630 (Pyridinium), 1580 (Pheny!), 1518
(NO,), 1348 (NO,), 885 (NO;) cm ™ ,
'H-NMR  (DMSOQ-dg) 5: 1,14 (d, J = 6,1 Hz, 3H, CH,CHO), 1,33 (d, J = 6,3 Hz, 3H, CH,CHS), 4,6-5,0 {m, CH,N*), 5,14 (d, d=52 Hz,
’ 1H, OH), 5,37 (Zentrum von ABq, J = 12,4 Hz, 2H, CH, von PNB), 6,6-7,5 (m, 10H, Phenyl des Phosphats), 7,69 {d,
J =87 Hz, 2H, Ho von PNB), 8,0-8,4 (m, 4H, Hm von PNB, Hm von Pyridinium), 8,4-8,8 (m, 1H, Hp von Pyridinium), 9,08
(d, J = 5,6 Hz, 2H, Ho von Pyridinium) ‘
UV (H0)  Amax: 263 (€ 13325), 308 (¢ 8915)
Analyse:  fiir CysHagN;050SP.H.0
berechnet: C 57,52% H 5,10% N 558% S 4,27%
gefunden: 57,76 4,96 5,36 4,35.
C. (5R.65)-3-[1-{R-und ' »
S)-Methyl-2-(1-pyridinium)-ethyithio]-6-[1-{R)-hydroxyethyl]-7-0xo-1 -azabicyclo[3.2.0]-hept-2-en-2-carboxylat

OH
)"'1 )\/N:®> 10% Pd/C, Hg_}
S THF, Ether,
PN 0 Ppuffer
O .

n .
COOPNB (PhO)ZPO

OH

Zu einer Losung von .

(5R,6S)-p-Nitrobenzyl-3-[1-(R,S)-methyl-2-(1 -pyridinium)-ethylthio]-8-{1-{R}-hydroxyethyi]-7-oxo-1 -azabicycio(3.2.0]hept-2-en-2-car-

boxylat-diphenylphosphat (0,60 g, 0,82 mMol) in feuchtem Tetrahydrofuran (33 ml) gibt man Ether (33 mi),

Kaliumphosphatmonobasisches Natriumbhydroxid-Puffer (17 ml, 0,15 M, pH 7,22) und 10%iges Palladium-auf-Kohie (0,60 g) und

hydriert die erhaltene Mischung 1 h bei 23°C und einem Druck von 2,76 bar (40 psi). Die beiden Schichten trennt man und extrahiert

die organische Schicht mit Wasser (3 X 7 ml). Die wéaBrigen Schichten vereinigt man, filtriert durch ein Célite-Kissen, wéscht mit

Ether (3 X 20 ml) und chromatographiert auf einer prép. Bondapak C-18-Saule (2,5 x 9,5 cm), wobei man Wasser als

Eluierungsldsungsmittel verwendet. Man erhait 0,18.g (63%) einer Mischung von Diastereoisomeren. Die beiden Diastereoisomere

trennt man durch HPLC (prép. Bondapak C-18), wobei man Wasser als Eluierungsmittel verwendet. Man erhait 0,068 g (23 %) des

Isomeren mit der geringeren Retentionszeit, als Verbindung ,B” bezeichnet.’ -

IR (KBF)  Vmax: 1770 {C=0 von B-Lactam), 1633 (Pyridinium), 1583 (Carboxylat) cm™!

'H-NMR  (D,0) 5:1,20 (d, J = 86,3 Hz, 3H, CH,CHO), 1,42 (d, J = 6,3 Hz, 3H, CH,CHS), 2,3-3,2 {m, 3H, H-4, H-6), 3,5-3,9 (m, 1H,

' "SCH), 3,9-4,2 (m, 2H, H-5, CH;CHO), 4,3-5,1 {m, CH,N "), 7,8-8,2 (m, 2H, Hm von Pyridinium), 8,4-8,7 (m, 1H, Hp von
Pyridinium), 8,7-9,0 (m, 2H, Ho von Pyridinium) : '

UV (H30)  Amax: 260 {€ 6727), 300 (¢ 8245)

[al§ = -39,3° (¢, H,0) '

T2 = 12,8 h (gemessen bei einer Konzentration von 104 M in Phosphatpuffer pH 7,4 bei 36,8 C'.C).

Als Isomer mit hoherer Retentionszeit erhalt man ferner 0,081 g (28%), mit Verbindung ,A" bezeichnet.

IR(KBF)  Vmax 1755 (C=0 von B-Lactam}, 1630 (Pyridinium), 1580 (Carboxylat) cm !

_'H-NMR  (D,0) :1,18(d, J =6,3 Hz, 3 H, CH,CHO), 1,40 (d, J = 7,0 Hz, 3H, CH,CHS), 2,84 (d, J = 9,3 Hz, 2H, H-4), 3,26 (dd,
J=2,7Hz, J=59Hz, 1H, H-6), 3,4-4,2 (m, 3H, SCH, CH,CH)O, H-5), 4,2-5,1 {m, CH,N*), 7,7-8,1 (m, 2H, Hmvon
Pyridinium), 8,3—8,85 (m, 1H, Hp von Pyridinium), 8,65-8,8 (m, 2H, Ho von Pyridinium)

UV (H,0)  Amax: 259 (€ 5694), 296 ( 6936)

o]} = +96,9° (¢ 0,56, H,0)

T2 = 15,6 h (gemessen bei einer Konzentration von 107! M in Phosphatpuffer pH 7,4 bei 36,8°C)



‘Beispiel 14 ; _
Herstellung von : : [
{6R,68)-3-[2-[(S)-{1-Pyridinium)}-1-{S)-cyclohexyithio]-6-[1-{R )-hydroxyethyl]-7-oxo-1-azabicyclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxylat

CH

und _ : .
{5R.68)-3-[2-[(R)-{1 -nyidinium)]-1 -(R)-cyciohexylthio]-6-[1-{R}-hydroxyethyl]-7-0xo0-1 -azabicyclo’[3.2.0]hept-Z—en-z-carboxyIat

A. dl.-1-{2-Mercapto-1-cyclohexyl)-pyridinium-methansuifonat

| o | ~ sH
N Osﬁh/@ +‘MSOH—-V-,———9 , (IN@ MsO~

- Methansulfonséure (0,65 ml, 0,01 Mol) gibt man tropfenweise unter Kihlen zu Pyridin (2,42 ml, 0,03 Mol), rithrt die Mischung 10 min
unter einer Stickstoffatmosphire, behandeit mit dl-Cyclohexensuifid [1,377 g (85%ige Reinheit), 0,0102 Mol) und rithrt 25 h bei 72°C.
Uberschiissiges Pyridin entfernt man in Vakuum. Spuren werden zusammen mit Wasser destilliert. Den Riickstand mischt man mit
Wasser und chromatographiert iiber eine prap. Bondapak C-18-Séule {8 X 13 cm) mit 0—2% Acetonitril in Wasser als
Eluierungsmittel. Nach Lyophilisation erhélt man 1,57 g (53%) eines farblosen Sirups.

IR{FilM) ~ Vmex: 2500 (SH), 1625 {Pyridinium), 1190 {80;7)
H-NMR . (DMSO-dg) 3: 1,225 (m, 8H, Cyclohexyl H), 2,32 (s, 3H, CHyS0;7), 2,82 (d, J = 9,8 Hz, SH), 3,0-3,5 (m, 1H, CHSH),
4,2-49(m, 1H, CHN"), 8,0-8,3 {m, 2H, Hm von Pyridinium), 8,4—8,8 (m, 1H, Hp von Pyridinium), 8,9-9,3 {m, 2R, Ho von
Pyridinium) _ ‘ : '
TUV (H;0) | Amax 214 (€ 5365), 258 (€ 3500)
Analyse: far CuHmNOgSz . H20
berechnet: C 46,88% H 6,88% N 4,56%

. gefunden: " 46,61 6,46 4,65

B. (5R.6S)-p-Nitrobenzyl-3-[2-[{R oder S)-(1-pyridinium)]-1-(Roder - » '
S)-cyclohexylthio]oG-ﬂ-(R)-hydroxyethyl]-7-oxo-1-azabicyclo[3.2.0]hept-Z.en-Z-carboxylat-diphenylphosphat



1) NEt (iPr)
"
2) C1P(OPh),

2

",
»

1) HSiI::] Ms0"
~N | .
©) \

CoOPNB ~ X (Ph0),P0”

0
)

t

Zu einer Kaiten (0°C) Losung von (5R,6S)-p-Nitrobenzyl-6-[1 -(R)-hydroxyethyl]-3,7-dioxo-1-azabicyclo{3.2.0]-heptan-2-carboxylat
(1,37 g, 3,93 mMol) in 15 mi Acetonitrii (unter einer Stickstoffatmosphare aufbewahrt) gibt man Diisopropylethylamin {0,822 mi,
4,7 mMol) und Diphenylichlorphosphat (0,979 mi, 4,7 mMol). Die erhaltene Losung rithrt man 30 min, behandeit mit einer Losung von
dl-1-(2-Mercapto-1-cyc!ohexyl)-pyridinium-methansulfonat (1,84 g, 5,66 mMol) in 4,7 mi Acetonitril und anschiieBend mit
Diisopropylethylamin (0,822 ml, 4,7 mMol). Die Reaktionsmischung rhrt man 1 h bei 0°C, verdiinnt mit kaitem (0°C) Wasser (75 ml)
und chromatographiert mit Hilfe einer prép. Bondapak C-18 Saule, wobei man 25-50% Acetonitril in Wasser als Eluierungsmittel
-verwendet. Nach Lyophilisation der geeigneten Fraktionen erhait man 1,9 g (53%) der Titsiverbindung.
IR (KBF) Vpmex: 3700-3000 (OH), 1770 (C=0 von p-Lactam), 1700 (C=0 des PNB-Esters), 1628 {Pyridinium}, 1580 (Phenyl), 1515
(NO,), 880 (NO,) cm ™ : '
IH.NMR (D,0)5: 1,13 (d, J = 8,1 H7, 3H, CHyCHO), 1,2-2,5 (m, 8H, Cyclohexyl H), 2.7-3,5 (m, 4H, H-4, CHS), 3,5-4.4 (m, 2H, _
CH,CHO, H-5), 4,4-5,0 (m, 1H, CHN™), 5,30 (Zentrum von ABq, J = 12,8 Hz, CH, von PNB), 8,7-7,4 {m, 10H, Phenyl), 7,85 (d,
J =86 Hz, 2H, Ho von PNB), 7,9~8,4 (m, 4H, Hm von PNB, Hm von Pyridinium), 8,4-8,8 (m, 1H, Hp von Pyridinium), 9,0-9,4
(m, 2H, Ho von Pyridinium) ,
UV (H30) Amay: 263 (£ 9038), 309 (¢ 6394)
Analyse: fiir CagHggN;01gSP - H 0
berechnetC 59,16% H 535% N 531%
gefunden: 58,95 5,15 5,57
C. (5R.6S)-3-[2-[{R oder S)-(1-Pyridinium)]-1-(R oder
S)-cyclohexylthio]-6-[1-(R)-hydroxyethyl]-7-oxo-1 -azabicyclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxylat

OH |
J. a0 10% PA/C, Hy
» S— THF,Ether, Putter
0 {
cOOPNB.~ N < 0
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Zu einer Lésung von (3R, 65)-p-NItropenzyl-s-|4-[ {1 0Uer S 1-pyrnidiniuiij |- 1-{n vue
S)-cyclohexylithio]-8-[1 -(R)-hydroxyethyl]-7-0x0-1-azabicyc!o{SLZ.O]hept~2-e_n-2-carboxylat-diphenvlphosphat (1,85 g, 2,34 mMol) in
feuchtem Tetrahydrofuran (96 mi) gibt man Ether (96 ml), Kaliumphosphat-monobasisches Natriumhydroxid-Puffer (0,15 M, pH 7,22,
50 ml) und 10% Palladium-auf-Kohle (1,9 g) und hydriert die erhaltene Mischung 1,25 h bei 23°C unter einem Druck von 2,76 bar
(40 psi). Die organische Schicht trennt man ab, wischt mit Wasser (3 x 20 ml), filtriert die wéRrigen Ldsungen durch ein
Celite-Kissen, wischt mit Ether {2 X 60 ml) und entfernt Spuren organischer Lésungsmittel durch Pumpen und chromatographiert
auf einer prap.Bondapak C-18-Saule (4,5 X 9 em) mit 0--5% Acetonitril in Wasser als Eluierungsmittel. Man erhalt nach Lyophilisation
0,705 g (76 %) einer Mischung von Diastereoisomeren. Die Trennung dieser Diasteroisomere geschieht mittels HPLC {prép.Bondapak
C-18) mit 4% Acetonitril in Wasser als Eluierungsmittel. Das Diastereoisomere mit der geringeren Retentionszeit wird mit
Verbindung ,A” bezeichnet (0,29 g, 31 %).
IR (KBr) Vamex: 1750 (C=0 von p-Lactam), 1620, (Sch, Pyridinium), 1685 (Carboxylat) cm ™!
'H-NMR - (D,0) 8: 1,21 (d, J = 6,3 Hz, 3H, CH;CHO), 1,4-2,5 (m, 8H, Cyclohexyl H), 2,5~-3,06 (m, 2H, H-4), 3,06-3,25 (m, 1H, H-8),
" 3,3-3,7 (m, 1H, CHS), 3,9-4,3 (m, 2H, H-5, CH,CHO), 4,3-4.8 (m, CHN*), 7,8-8,2 {m, 2H, Hm von Pyridinium), 8,3~8,7 (m, -
1H, Hp von Pyridinium), 8,8-9,1 (m, 2H, Ho von Pyridinium)
UV (H;0) Amax: 260 (€ 7123), 300 (c 8685)
[« = +6,2° (¢ 0,63, H,0 _
T, =16,6h(gemessen bei einer Konzentration von 10~*M in Phosphatpuffer pH 7,4 bei 36,8°C)
Analyse: fiir CioH;N;04S - 2H,0 ' : ‘ ' : ‘
berechnetC 56,59% H 6,66% N -6,60% S7,55%
gefunden: 56,83 6,47 6,58 7,43.
Das Diasteroisomere mit der héheren Retentionszeit wird als Verbindung ,B" bezeichnet (0,35 g, 38%).
IR (KBr) Vs 1750 (C=0 von B-Lactam), 1622 (Sch, Pyridinium), 1588 {Carboxylat) cm ™
'H-NMR  (D,0) 8:1,19 (d, J =6,4 Hz, 3H, CH,CHO), 1,3-2.5 (m, 8H, Cyclohexyl H), 2,6~3,1 (m, 2H, H-4},3,1-3,3 {m, 1H, H-6), 3,3-3,8
(m, 2H, H-5, CHS), 4,1 (Zentrum von m, 1H, CH,CHO), 4,25-4,7 (m, 1H, CHN "), 7,8-8,1 (m, 2H, Hm von Pyridinium), 8,3-8,7
~{m, TH, Hp von Pyridinium), 8,76~8,0 {m, 2H, Ho von Pyridinium) '
UV (Hz0) Amex: 259 (€ 5992), 296 (¢ 7646)
[a}® =" .+65,3{c 0,43, H,0) ‘ :
_typ= . 202 h (gemessen bei einer Konzentration von 10-* M in Phosphatpuffer pH 7,4 bei 36,8°C)

- Beispiel 15
A. {5R)-Allyi-3-[ (‘2-Pyridinicethyl)-thio]-(BS)-[(1 R)-hydroxyethyl]-7-oxo-1-azabicyclo[3.2.0] hept-2-en-2-carboxylat-diphenylphos-
phat =

1) c190<o¢$2
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Zu eirier Lésung von (5R)-Allyl-3,7-dioxo-(6S)-[{1 R)-hydroxyethyl}-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-(2R)-carboxylat (473 mg, 1,87 mMol) in

6 ml (CH,CN gibt man bei etwa —10°C unter Stickstoffatmosphére Diisopropylethylamin (0,42 ml, 2,4 mMol) und anschlieRend

Diphenylchlorphosphat (0,50 mi, 2,4 mMol). Die Mischung rithrt man 30 min bei 0°C, kiihit auf -15°C, gibt eine Slige Suspension von

N-(2-Mercaptoethyl)-pyridiniumchlorid (527 mg, 3,00 mMol) in 1 mi CH;CN mit einem Gehalt von 5 Tropfen DMF und anschiieRend

Diisopropylethylamin (0,42 ml, 2,4 mMol) zu. Man rihrt die Mischung 30 min bei —15°C, verdiinnt mit 20 m! Wasser, reinigt diese

Mischung direkt auf einer Umkehrphasen-Silikagelséule (Ciq PrepPAK, 12 g, Waters Associates) unter Elution mit Wasser (200 mi)

10% CH,CN/H,0 (100 ml), 20% CH3CN/H,0 (100 mi), 30% CH;CN/H,0 {100 ml) und danach mit 40% CH,CN/H,0 (100 ml). Die

geeigneten Fraktionen sammelt man, entfernt das organische Lésungsmittel mit Hilfe einer Vakuumpumpe und lyophilisiert, wobei

man 786 mg (1,26 mMol, Ausbeute 67,3%) der Titalverbindung ais braunliches Pulver érhéit. '

AH-NMR (DMSO-ds, CFT-20) 8: 1,16 {3H, d, J = 6 Hz, 1:CH,), 2,6-3.7 (m), 3,75-4,3 (2H, m, 5-H und 1"-H), 4,65 {2H, m, —CQ,CH;—),
4,87 {2H, t, J = 6 Hz, —CH,-N*), 5-6,2 (3H, m, olefinische Protonen), 6,6—7,4 (m, aromat.Protonen), 8,15 (2H, t, J = 7 Hz,
aromat.Protonen meta zum Stickstoff), 8,63 (1H, t, J = 7 Hz, aromat.Proton para zum Stickstoff), 9,07 ppm (2H,d, J =7 Hz,
aromat.Protonen ortho zum Stickstoff) . ‘ :

[R {Film) v: 3400 (OH), 1770 {B-Lactam), 1690 (Ester), 1625 (Pyridinio).



B. (5R)-3-[ (2-Pyridinioethyl)-thio}-(6S)-[ (1 R)-hydroxyethyl]-7-oxo-1-azabicyclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxylat
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Zu einer Ldsung von _
(5R)-Allyl-3-[(2-Pyridinioethyl)-thio]-(6S)-[ (1 R)-hydroxyethyl]-7-oxo-1 -azabicyclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxylat-diphenylphosphat
{156 mg, 0,25 mMol) in 2 mi CH,CN gibt man nacheinander bei etwa 22°C eine Lésung von Kalium-2-ethylhexanoat in Et0Ac (0.5 M,
0,6 mi; 0,3 mMaol), Triphenylphosphin {15 mg, 0,057 mMol) und Tetrakistriphenylphosphin-pailadium {15 mg, 0,013 mMol) und rihrt
die Mischung 2 h bei etwa 22°C unter einer Stickstoffatmosphire. Nach Zugabe von 7 ml wasserfreiem Et,O filtriert man das
Prazipitat, wascht mit 7 mi wasserfreiem Et,0 und trocknet im Vakuum, wobei man 101 mg eines bréunlichen Feststoffs erhalt.
Diesen reinigt man mittels Umkehrphasen-Saulenchromatographie (Cyg PrepPAK, 12 g, Waters Associates) unter Elution mit
Wasser. Geeignete Fraktionen {Fr.7-12, jeweils 20 mi) werden gesammeilt.und lyophilisiert, wobei man 53 mg (0,16 mMol, Ausbeute
64 9%) der Titelverbindung als gelbliches Pulver erhilt. Dieses Material ist mit Kaliumdiphenyiphosphat und Kalium-2-ethylhexanoat
verunreinigt.
'H-NMR (D,0, CFT-20) 3: 0,80 (t, J = 6,4 Hz, Me von Ethylhexanoat), 1,21 (3H, d, J = 6,3 Hz, 1"-Me}, 2,93 (2H, dd, Jis = 8 Hz,
Jgom =4 Hz, 1-Hs), 3,28 (1H, dd, Jg1 =6.2 Hz, Jps = 2,5 Hz, 6-H), 3,42 (2H, 1, J = 6 Hz, —CH,S), 3,98 (1H, td, Js_1 =9 Hz,
Jsg= 2,5 Hz, 5-H), 4,15 (1H, q, J = 6,2 Hz, 1"-H), 4,80 {2H,'t, J = 6,0 Hz, =CH,N "), 7-7,5 (m, Phenylprotonen vom
Diphenyliphosphat), 8,03 (2H, m, Hm von Pyridinium), 8,56 (1H, m, Hp von Pyridinium) und 8,81 ppm (2H, d, = 86,5 Hz, Ho
von Pyridinium). ’

Beispiel 16

Herstellung von T
3-[2-(N-Methyl-thiomorpholinium)-ethyl-thio]—&a-ﬂ'-(R)-hydroxyethyl]-7-oxo-1 -azahicyclo[3.2.0}-hept-2-en-2-carboxylat

/T,
N
AW,

A. N-Methyl-N-(Z-mercaptoethyl)-thiomorpholinium-methan‘sulfonat

1) MsOH KS Me /7 \
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Zu vorgekiihitem (Eisbad) N-Methyithiomorpholin (5,00 g, 42,7 mMol) (s. J. M. Lehn und J. Wagner, Tetrahedron, 26, 4227 [1870])
gibt man Methansulfonséure (1,47 ml, 20,5 mMol) und Ethylensulfid (1,30 mi, 21,4 mMol), erhitzt die Mischung 24 h auf 65°C und
verdiinnt mit 25 m| Wasser. Die waBrige Losung wéscht man mit Diethylether {3 x 25 mi), pumpt unter Vakuum und gieRt auf eine



SiIikagel-Umkehrphasenséule. Die Titelverbindung eluiert man mit Wasser. Die geeigneten Fraktionen vereinigt man und engt ein,

wobei man das Thiol als Ol erhélt (4,80 g, Ausbeute 86 %). '

IR (Film) Vmec: 2550 cm ™" (schw, SH), .

1H-NMR (DMSO0-dg) 3: 3,26-2,95 (6H, m, CH,N*), 3,32 (3H, s, CHyN ™), 3,20~2,65 {74, m, CH,S, SH)und 2,32 ppm (3H, s, CH;S04).

B. p-Nitrobenzyl—3-[2-(N-methyl-thiomorpholinium-diphenylphosphat)-ethylthio]-6a-[1’-(R)-hydroxyethyl]-7-oxo-1~azabicy-
clo[3.2.0]hept-Z-en-Z-carboxyIat :
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Eine kalte (Eisbad) Lésung von p-NitrobenZ\/l-Ga-U’-(R)-hydroxyethyi]-3,7-dioxo-1-azabicyc_lo[3,2.0]heptan-anrboxylat (857 mg,

1,60 mMot) in 8 mi CH,CN ‘behandelt man tropfenweise mit Diisopropylethylamin (0,336 mi, 1,92 mMol) und Diphenylchlorphosphat

(0,400 /mi, 1,92 mMaol), riihrt 30 min, behandeit die Reaktionsmischung mit

N-Methyl-N-(2~mercaptoethyl)-thiomorpholinﬂium-methansulfonat (898 mg, 2.29 mMol) in 4 mi CH;CN und mit Diisopropylethylamin

{0,336 ml, 1,92 mMol) und riihrt 30 min. Die Losung verdinnt man mit 20 mi Wasser und gief3t auf eine

Silikagel-Umkehrphasenséule. Die angestrebte Verbindung eluiert man mit einer 50% Acetonitril-Wasser-Mischung, vereinigt die

geeigneten Fraktionen, pumpt 2 h unter Vakuum und lyophilisiert, wobei man die Titelverbindung erhalt (1,01 g, 85%).

IR (Nujol) Vmpc:-1760 (s, B-Lactam C=0), 1510 cm ™' (st, NO,) cm ™! v

IH-NMR - (DMS0-dg) 3:8,26 (2H,d, J = 8.8 Hz, H-aromat.), 7,70 (2H, d, J = 8,8 Hz, H-aromat.), 7,33-6,84 {(10H, m, H-arom.), 5,37 (2H,
" Zentrum von ABg, J = 14,2 Hz, CHy), 5,14 (1H, d, J = 45 Hz, OH), 4,35-3,80 (2H, m, H-1" und H-5), 3,76~3,45 (6H, m,

CH,N"), 3.31 (3H, s, CHsN*), 3,46-2,75 (3H, m, CH;S, H-6 und H-4) und 1,15 ppm (3H, d, J = 8,2 Hz, CHs).
C. 3-[2-(N-Methyl—thiomophdlinium)-ethyh:hio]~6a-[1’-{R)-hydroxyethyi]-7-'oxo-1-azabicyclo[3.2.0]hept-Z-en-Z—carboxylat
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Eine L&sung von v —
p-NitrobenzyI13-[2-(N-methyl-thiomorphplinium-diphenylphosphat)-ethy!thio]-ﬁa-[1’-(R)-hydroxyethyl].7-dxo-1~azabicyclo[3.2.0]hept-
9.en-2-carboxylat (1,31 g, 1,76 mMol) in 0,1 M pH 7.4 Phosphatpuffer (48,8 ml), Tetrahydrofuran (20 mi) und Diethylether {20 mi)
hydriert man 1 h bei 2,76 bar (40 psi) iber 10% Pd/C (1,5 g) in einem Parr-Schiittler. Die Reaktionsmischung verdiinnt man mit 40 ml .
Diethylether und trennt die Phasen. Die organische Phase wéscht man mit Wasser (2 X 5 mi), vereinigt die wafrigen Phasen, filtriert
durch ein Nr. 52 gehartetes Filterpapier, wischt mit Diethylether (2 x 20 ml) und legt Vakuum an. Die wiRrige Lbsung giet man auf



eine Silikagel-Umkehrphasenséule und eluiert das angestrebte Carbapenem mit 5% Acetonitril-Wasser. Die geeigneten Fraktionen

vereinigt man und lyophilisiert, wobei man die Titelverbindung als amorphen Feststoff erhalt (2056 mg, 31%).

IR {Nujol) vmay: 1750 (st, f-Lactam C=0), 1580 ¢m ' (st, C=0)

H-NMR  (D,0:3: 4,25--3,95 (2H, m, H-V’, H-5), 3,70-3,40 (6H, m, CH,N*), 3,85 (1H, dd, J = 6,1 Hz, J=2,6 Hz, H-6), 3,08 (3H, s,
CH;N*), 3,26-2,75 (8H, CH,S, H-4) und 1,24 ppm (3H.d, J =6,4 Hz, CHy)

uv {H,0; € 0,062) Amax: 298 (& 10962)
Tip = 17,7 h (0,1 M pH 7 Phosphatpuffer, 37°C).
Beispiel 17

Herstellung von {5R, :
‘ 68)—3-[2-(1-Methylmorpholino)-ethy!thio]-G-[(R)-1-hydroxyethyl]-?-oxo-1-azabicyc!o[S.Z.O]-hept~2—en-2—carboxylat
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" A. 1-Methyl-1-{2-mercaptosthyl)-morpholinium-trifluor-methansuifonat
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Zu N-Methylmorpholin (3,28 ml, 0,030 Mot} gibt man bei 10°C tropfenweise Trifluormethansulfonsaure (1,327 mi, 0,015 Mol) und

anschlieBend Ethylensuifid (0,89 mi, 0,015 Moi), erhitzt die entstehende, gelbbraune Losung 18 h unter N, auf dem Olbad bei 50 bis

60°C, entfernt dann fliichtiges Material im Vakuum und nimmt das verbleibende Ol in 10 ml Wasser auf. Die wéBrige Losung wéscht

man mit Diethylether (3 x § ml), entfernt dann restliche organische Lésungsmittel im Vakuum und gibt die entstehende, wéfrige

Lsung auf eine Cig-Umkehrphasensaule, die man mit Wasser, dann 5% Acetonitril-H,0 und schiieRlich 10% Acetonitril-H,0 eluiert.

Verdampfen der relevanten Fraktionen liefert einen weillen Feststoff, der im Vakuum getrocknet wird {P,0s), wobei man das Produkt

erhalt (1,92 g, 41 %).

IR (KBr) Vemax: 2560 (~SH) cm™!

TH-NMR  (ds-Aceton) : 4,25-3,6 (m, 8H), 3,49 (s, 3H, N-Me), 3,36-2,7 (m, 5H).

B. p-Nitrobenzyl-(SR,BS)~3-[2-(1-methylmorpholino)-ethy!thio]-6-[{R)~1-hydroxyethyl]-7-oxo-1-azabicyclo[3.2.0]-hept-2-en-2-car—
boxylat-diphenylphosphat :
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Zu-einer Ldsung von p-NitrobenzyI-(BR,BS)«S-[(R)-l-hydroxyethyl]-3,7-dioxo-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-z-carboxyiat (0,348 g,

1,0 mMol) in 25 ml trockenem Acetonitril gibt man tropfenweise Diisopropyleth\)lamin {0,191 mi, 1,1 mMot) und danach

Diphenylchlorphosphat (0,228 mi, 1,1 mMol) bei 0°C unter Ny, gibt nach 1stiindigem Riihren bei 0°C Diisopropylethylamin (0,226 ml,

1,3 mMol) zu dem erhaltenen Enolphosphat und danach 1-MethyH-(2-mercaptoethy|)—morpholinium-trifluormethan-sulfonat

(0,373 g, 1,2 mMol). Die Reaktionsmischung rihrt man 1,5 h bei Raumtemperatur, konzentriert im Vakuum, nimmt das verbleibende

Material in Wasser auf und gibt auf eine C.s-Umkehrphasensaule. Elution mit Wasser, dann 20% Acetonitril-H,0 und schiieBlich 30%

Acetonitril-H,0 und nachfoigende Lyophilisation der relevanten Fraktionen ergibt das Produkt (0,360 g, 40 %] als amorphen '

Feststoff. :

IR (Film): 3300 (—OH), 1770 (B-Lactam CO), 1700 (~CO,PNB) cm ™'

TH-NMR {dg-Aceton) 3: 8,25, 7,80 (Abq, J = 8,6 Hz, 4H, arom.), 7,4-6,8 (m, 10H, Diphenylphosphat), 5,56, 5,27 (ABq, J = 14,2 Hz, 2H,
benzyl.), 4,42 {(dvont, J=9,2 Hz, J'= 2,7 Hz, 1H, H-5), 4,1-2,7 (m, 17H), 3,40 (s, 3H, N-Me), 1,22 (d, J = 6,2 Hz, 3H, ‘
—~CHMe). - o
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Zu einer L&sung von

p-Nitrobenzyi-{5R,8S)-3-[2-(1-methylmorpholino}-sthylthio]- 5 -[(R)-1-hydroxyethyl]-7-oxo0-1- azabtcyclo[3 2.0]hept-2-en-2-carboxylat-

* diphenylphosphat (0, 360 g, 0,48 mMol) in 13 mi Phosphatpuffer (0,05 M pH 7,4) gibt man 0,36 g 10% Palladium-auf-Kohie, 20 mi

“ Tetrahydrofuran und 20 mi Diethylether und hydriert de diese Mischung {Parr}) 1 h unter einem Druck von 2,2 bar {32 psi). Die
Mischung filtriert man durch Celite, wéscht das Filterkissen mit Wasser und Dlethylether trennt die wéfrige Phase ab und stelit den

- pH mit zusatzlichem pH 7,4 Phosphatpuffer auf 7,0 ein. Nach Entfernung restlicher organischer Lésungsmittel im Vakuum gibt man

die waBrige Losung auf eine Cig- Umkehrphasensaule. Elution mit Wasser und Lyophilisation der relevanten Fraktionen liefert 0,130 g

eines amorphen Feststoffs. Dieses Material reinigt man erneut mittels Umkehrphasen HPLC, wobei man das reme Produkt (0,058 g,
34%) als amorphen Feststoff erhilt.

IR (KBr) . Vmay: 3420 {br, OH), 1750 (B-Lactam CQ), 1590( CO;")em™!

'H-NMR . (D,0) d: 4,35-2,77 {m, 17H), 318(5 3H, N-Me), 1,23 (d, J = 6,3 Hz, 3H, CHMe)

uv (HQO) Amax: 300 (€ 6344) nm

Tijz (pH74,368°C)=185h.
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