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1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel
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oder Salzen davon, dadurch gekennzeichnet, daR man
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mit einer den Thiocarbonséurerest der Formel
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einfihrender Verbindung behandelt,
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d) in einer erhéltlichen Verbindung der Formel

R3 O-g 8-9

PRI
B T— N\ g, v,
4
boorS

die Oxalylestergruppe —CO-COO-R3 und gewiinschtenfalls die Schutzgruppe R} und/oder eine

~ gegebenenfalls im Rest R, vorhandene Schutzgruppe R} in beliebiger Reihenfolge abspaltet und
durch Wasserstoff ersetzt, und gewiinschtenfalls eine erhéltliche Verbindung der Formel | mit
salzbildender Gruppe in ein Salz oder ein erhéltliches Salz in die freie Verbindung tiberflihrt, in
welchen Verbindungen R, Wasserstoff oder Niederalkyl, R? ein organischer Rest, der eine
funktionelle Gruppe tragen kann, die gegebenenfalls durch eine ibliche Schutzgruppe RJ geschiitzt
sein kann, R; Wasserstoff oder eine (ibliche Carboxylschutzgruppe R3, W eine gegen einen
Thiocarbonsé&urerest der der Formel lll austauschbare Gruppe und Z Sauerstoff oder Schwefel
darstellen.

. Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR in den Ausgangsverbindungen und
Zwischenprodukten R, Wasserstoff oder Methyl darstellt, W einen Acyloxyrest, einen Sulfonylrest
-S0,-R,, worin Rq ein organischer Rest ist, einen Halogenrest oder Azido bedeutet, Z Sauerstoff
oder Schwefel ist, R, ein organischer Rest mit bis zu 18, insbesondere bis zu 10, und bevorzugt bis zu
5 Kohlenstoffatomen, der bis zu 5, bevorzugt bis zu 4, Stickstoffatome, und/oder bis zu 5, bevorzugt
bis zu 2 Sauerstoffatome, und/oder bis zu 3, bevorzugt 2 Schwefelatome oder insbesondere 1
Schwefelatom enthalten kann, und der sowohl {iber eines seiner Kohlenstoffatome als auch tiber
ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom mit dem Penemring verbunden sein kann, ist, und R}
eine Carboxylschutzgruppe bedeutet.

. Verfahren gemafB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf’ in den Ausgangsverbmdungen und
Zwischenprodukten R; Wasserstoff oder Methyl, W Niederalkanoyloxy, gegebenenfalls durch Nitro
substituiertes Benzoyloxy oder Phenylniederalkanoyloxy, eine Gruppe —=SO»~R,, worin Rg
gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes Niederalkyl, Benzyl oder gegebenenfalls z.B. durch
Niederalkyl oder Halogen substituiertes Phenyl ist, oder Halogen, Z Sauerstoff oder Schwefel, R,
gegebenenfalls substituiertes Niederaliphatyl, Niederalilphatyloxy, Niederaliphatylthio,
Cycloaliphatyl, Cycloaliphatyloxy, Cycloaliphatylthio, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylniederaliphatyl,
Arylniederaliphatyloxy, Arylniederaliphatylthio, Heterocyclyl, Heterocycloloxy, Heterocyclylthio,
Heterocyclylniederaliphatyl, Heterocyclylniederaliphatyloxy, Heterocyclylniederaliphatylthio,
Heterocyclyloxyniederaliphatyl oder Heterocyclylthioniederaliphatyl, wobei Niederaliphatyl,
Cycloaliphatyl und Heterocyclyl gesttigt oder ungeséttigt sein kdnnen und R3 Niederalkyl,
Arylmethyl, Heteroarylmethyl, Niederalkanoylmethyl, Aroylmethyl, Halogenniederalkyl,
Niederalkenyl, 2-Niederalkylsulfonyl-, 2-Cyano-, 2-Triniedera|kylsilyl- oder 2-Triphenylsilylethyl
bedeuten.

. Verfahren gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal3 in den Ausgangsverbmdungen und
Zwischenprodukten R3 Allyl bedeutet.

. Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf’ in den Ausgangsverbmdungen und
Zwischenprodukten R, Wasserstoff oder Methyl, W Benzoyloxy, Z Sauerstoff oder Schwefel, R,
Aminomethyl, 2-Aminoprop-1-yl, Carbamoyloxymethyl, 1-Methyltetrazol-5-ylthiomethyl, 2-(1-
Tetrazolyl)propy!, 2-Oxo-5-tetrahydrofurylmethyl, 2-Oxo-5-pyrrolidylmethyl, 2-Aminoethylthio,
2-Formamidinoethylthio, 2-Carbamoyloxyethylthio, 1-Imidazolyl, 4,5-Dimethyl-1-imidazolyl, 4-
Methyl-5-thiazolyl, 5-Methyl-4-thiazolyl und 2-Amino-4-methyi-5-thiazolyl, und ihre geschutzten
Derivate und R3 Allyl bedeuten.,

. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB in den Ausgangsverbindungen und
Zwischenprodukten R Allyloxycarbonyl bedeutet.

7. Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da® man (3R,4R,1'R)-3-(1"-Hydroxyethyl)-

4-benzoyloxy-2-azitidinon oder (3S,4R,1'R))-3-(1'-Hydroxyethyl)-4-tert.-butylsulfonyl-2-azetidinon
mit N-Allyloxycarbonylthioglycin umsetzt, das erhéltliche (3S,4R,1'R)-3-(1"-Hydroxyethyl)-4-(N-
allyloxycarbonylglycylthio)-2-azitidinon in Gegenwart von N-Ethyl-diisopropylamin mit
Oxalsaureallylesterchlorid behandelt, und aus den erhéltlichen (56R,6S,1'R)-2-penem-3-
carbonsaureallvlester die
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Schutzgruppen an der 1'-Hydroxygruppe und an der 3-Carboxylgruppe abspaltet und die
(5R,6S,1'R)-2-Aminomethyl-6-(1'-hydroxyethyl)-2-penem-3-carbonséure isoliert.

8. Verfahren gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da in den Ausgangsverbindungen und ’
Zwischenprodukten R Cinnamyloxycarbony! bedeutet.

9. Verfahren gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf? man (3R,4R,1'R)-3-(1'-Hydroxyethyl)-
4-benzoyloxy-2-azetidinon, (3R,4R,1'R)-3-(1’-Hydroxyethyl)-4-acetoxy-2-azetidinon oder
(3S,4R,1'R))-3-(1"-Hydroxyethyl)-4-tert.-butylsulfonyl-2-azetidinon mit N-
Cinnamyloxycarbonylthioglycin umsetzt, das erhaltliche (3S,4R,1'R)-3-(1"-Hydroxyethy!)-4-(N-
Cinnamyloxycarbonylglycylthio)-2-azetidinon in Gegenwart von N-Ethyl-diisopropylamin mit
Oxalséureallylesterchlorid behandelt, und aus den erhaltlichen (5R,6S,1'R)-2-
Allyoxycarbonylaminomethyl-6-[1'-(allyloxyoxalyloxy)ethyl]-2-penem-3-carbonséureallylester die
Schutzgruppen an der 1'-Hydroxygruppe und an der 3-Carboxylgruppe abspaltet und die
(5R,6S,1'R)-2-Aminomethyl-6-(1'-hydroxyethyl)-2-penem-3-carbonsaure isoliert.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von B-Lactamverbindungen mit wertvollen pharmakologischen
Eigenschaften, insbesondere mit antibiotischer Wirksamkeit. :

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

ErfindungsgemaR herstellbare Verbindungen der Formel I sind beispielsweise in den folgenden Patentanmeldungen
beschrieben:

Ciba-Geigy GB-PS 2.013.676, EP-PS 109362, EP-PS 110826, EP-PS 112283, EP-PS 125208, EP-PS 125207, BE-PS 900477, EP-
PS 148128 Beecham EP-PS 46363; Bristol Myers NL-PS 7909055, NL-PS 7909056; US-PS 4.282.150; Farmitalia BE-PS 881862,
GB-PS 2097786; DE-PS 3312393, BE-PS 900316; Hoechst EP-PS 69377, GB-PS 2122619, GB-PS 2140807; Merck EP-PS 2210,
EP-PS 72014, EP-PS 87792, EP-PS 115308; Pfizer EP-PS 130025, EP-PS 132101; Sankyo BE-PS 889151, DE- PS 3231596;
Schering Corp. US-PS 4443463, BE-PS 881012, US-PS 4423055, EP-PS 35188, EP-PS 58317, US-PS 4431654, US-PS 4435412,
US-PS 4435413, US-PS 4503064, EP-PS 109044, EP-PS 118875, EP-PS 123650, EP-PS 121502; Shionogi EP-PS 115969;
Sumitomo EP-PS 70204, EP-PS 126587; Takeda EP-PS 69373,

Ziel der Erfindung

/

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung eines verbesserten Verfahrens zur Herstellung von 8- Lactam-Verblndungen der
Formel l.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue, leicht zugéngige Ausgangsverbindungen und einfache Verfahrensschritte fiir
die Herstellung von 8-Lactam-Verbindungen aufzufinden.
ErfindungsgemaB wird ein verbessertes Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel
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mit einer den Thiocarbonséaurerest der Formel
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einfiihrenden Verblndung behande|t
b) eine erhaltliche Verbindung der Formel
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mit einem den Acylrest eines Oxaisaurehalbesters der Formel
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c) eine erhéltliche Verbindung der Formel
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mit einer organischen Verbindung des dreiwertigen Phosphors behandelt, und
d) in einer erhéltlichen der Formel
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die Oxalylestergruppe —CO-COO~R3 und gewiinschtenfalls die Schutzgruppe RJund/oder eine gegebenenfalls im Rest R,
vorhandene Schutzgruppe R] in beliebiger Reihenfolge abspaltet und durch Wasserstoff ersetzt, und gewiinschtenfalls eine
erhiltliche Verbindung der Formel | mit salzbildender Gruppe in ein Salz oder ein erhéltliches Salz in die freie Verbindung
{iberfiihrt, in welchen Verbindungen R, Wasserstoff oder Niederalkyl, R, ein arganischer Rest, der eine funktionelle Gruppe
tragen kann, die gegebenenfalls durch eine tbliche Schutzgruppe RY geschiitzt sein kann, R; Wasserstoff oder eine tibliche
Carboxylschutzgruppe R3, W eine gegen einen Thiocarbonsaurerest der Formel lll austauschbare Gruppe und Z Sauerstoff oder
Schwefel darstellen.

Die erfindungsgemaRe Verbesserung des Verfahrens beruht auf einigen {iberraschenden Tatsachen. So ist besonders
tiberraschend, daR die Verwendung der Verbindung der Formel li, worin die Hydroxygruppe ungeschitzt ist, bei der
Thiolisierungsreaktion (Stufe a}) praktisch ausschlieBlich die 3,4-trans-Verbindung der Formet IV liefert. Bisher war es immer
tiblich diese Hydroxygruppe mit einer Schutzgruppe zu versehen, wobei aber in der nachfolgenden Thiolisierungsstufe als
Nebenprodukt immer auch die 3,4-cis-Verbindung entsteht. Es ist also ein groBer Vorteil, daf die 1'-Hydroxygruppen in den
2Zwischenprodukten der Formeln 1l und IV nicht selektiv geschiitzt zu werden brauchen, etwa wie bisher immer Gblich durch
andere Acylgruppen oder durch Silylgruppen, sondern daR in einem Schritt die Verbindung der Formel IV sowohlam
Azetidinonstickstoff mit den fiir den folgenden Ringschlu nétigen Acylrest des Oxalsdurehalbesters als auch an der
Hydroxygruppe in der 1’-Stellung in schiitzender Weise mit dem gleichen Acylrest substituiert wird.

Esist auch Uberraschend, daR das notwendigerweise als Zwischenprodukt entstehende Phosphoran nur am B-Lactam-N-
benachbartem Carbony! gebildet wird (Stufe c)) und daR die theoretisch mdgliche Reaktion mit der Carbonylgruppe der 1-
Oxalylestergruppe nicht stattfindet.

SchlieBlich beruht die erfindungsgemaRe Verbesserung des Verfahrens auch auf den tGiberraschenden Tatsachen, dal der
Acylrest des Oxalsaurehalbesters der Formel V aus dem Zwischenprodukt der Formel VIl duRerst leicht, das heilst ohne
Isomerisierung oder sonstige Zerstérung des Penemgeriistes, und, je nach Wunsch und den angewendeten
Reaktionsbedingungen, entweder selektiv oder gleichzeitig mit den anderen Schutzgruppen Rz oder R} abgespalten und durch
Wasserstoff ersetzt werden kann.

Zahlreiche Penemverbindungen der Formel | sind bekannt, und dle Substituenten R;, R, und Rz haben insbesondere die
bekannten Bedeutungen.

Die den veroffentlichten Druckschrlften entnehmbaren Bedeutungen fir die Reste Ry, R und R; werden hiermit durch Verweis
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Die inden Formeln | bis VIil auftretenden Substituenten Ry, R, R, Rs, RS, W und Z haben insbesondere die folgenden
Bedeutungen, wobei der im Zusammenhang mit Definitionen von Gruppen bzw. Verbindungen verwendete Ausdruck »Nieder”
bedeutet, daR die entsprechenden Gruppen bzw. Verbindungen, sofern nicht ausdriicklich anders definiert, 1 bis 7, bevorzugt 1
bis 4 Kohlenstoffatome enthalten. '

R, ist als Niederalkyl, insbesondere Methyl, aber auch Ethyl, Propyl, Isopropyl oder Butyl. Bevorzugt sind solche Verbindungen,
worin R, Wasserstoff oder insbesondere Methyl bedeutet.

Rpistinsbesondere ein, z. B. in der Penemchemie bekannter organischer Rest mit bis zu 18, insbesondere bis zu 10, und bevorzugt
bis zu § Kohlenstoffatomen, der bis zu 5, bevorzugt bis zu 4, Stickstoffatome, und/oder bis zu 5, bevorzugt bis zu 2,
Sauerstoffatome, und/oder bis zu 3, bevorzugt 2 Schwefelatome oder insbesondere 1 Schwefelatom enthalten kann, und der
sowohl lber eines seiner Kohlenstoffatome als auch Gber ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom mit dem Penemring
verbunden sein kann, und ist z. B. gegebenenfalls substituiertes Niederaliphatyl, Niederaliphatyloxy, Niederaliphatylthio,
Cycloaliphatyl, Cycloaliphatyloxy, Cycloaliphathylthio, Aryl, Aryloxy, Arylthio, Arylniederaliphatyl, Aryiniederaliphatyloxy,
Aryiniederaliphatylthio, Heterocyclyl, Heterocyclyloxy, Heterocyclylthio, Heterocyclylniederaliphathylthio,
Heterocyclyloxyniederaliphatyl oder Heterocyclylthioniederaliphatyl, wobei Niederaliphaty!, Cycloaliphaty! und Heterocycly!
geséttigt oder ungeséttigt sein kdnnen. : )

Niederaliphatyl ist z.B. Niederalkyl, ferner auch Niederalkeny! und Niederaliphatyloxy oder Niederaliphatylthio ist ein
entsprechender {iber ein Sauerstoff- oder Schwefelatom gebundener Niederaliphatylrest.

Cycloaliphatyl ist beispielsweise Cycloalkyl oder ungeséttigtes Cycloalkyl, wie Cycloalkenyl oder Cycloalkadienyl.
Cycloaliphatyloxy oder Cycloaliphatylthio ist ein entsprechender tiber ein Sauerstoff- oder Schwefelatom gebundener
Cycloaliphatylrest. ‘

Arylist beispielsweise ein entsprechender monocyclischer oder auch polycyclischer, wie bicyclischer Rest, insbesondere Phenyl
oder Naphthyl. Aryloxy oder Arylthio ist ein entsprechender Gber ein Sauerstoff- oder Schwefelatom gebundener Arylrest.
Aryiniederaliphatyl, Aryiniederaliphatyloxy oder AryIniederaliphatylthio‘ist beispielsweise Phenylniederalkyl,
Phenylniederalkoxy oder Phenylniederalkylthio. .

Heterocyclyl, Heterocyclyloxy oder Heterocyclylthio ist insbesondere ein entsprechender monocyclischer oder polycyclischer,
insbesondere monocyclischer oder bicyclischer, ferner auch tricyclischer Rest, wie ein gegebenenfalls partiell gestéttigter
monocyclischer 5- oder 6gliedriger Heteroarylrest mit mindestens einem Heteroatom aus der Gru ppe Stickstoff und Schwefel,
insbesondere ein solcher Rest mit.-1-4 Ringstickstoffatomen und gegebenenfalls einem zusétzlichen Ringheteroatom aus der
Gruppe Sauerstoff und Schwefel, z.B. ein entsprechender aza-, diaza-, triaza-, tetraza-, oxa-, 0xaza-, oxadiaza-, oxatriaza-, thia-,
thiaza-, thiadiaza- oder thiatriaza-cyclischer Rest aromatischen Charakters oder ein entsprechender Dihydro- oder
Tetrahydrorest, ferner ein gegebenenfalls partiell geséttigtes Benzo-, Dibenzo-, Pyrido- oder Pyrimidoderivat eines solchen 5-
oder 6gliedrigen Restes. Entsprechende Heteroarylreste sind beispielsweise Pyrrolyl, wie 2- oder 3-Pyrrolyl, 2- oder 3-
Pyrrolidinyl, Diazolyl, wie Imidazolyl, z.B. 1-, 2-, 4- oder 5-Imidazolyl, oder Pyrazolyl, z. B. 3- oder 4-Pyrazolyl, Triazolyl, z.B.
1,2,3-Triazol-4-yl, 1,2,4-Triazol-5-yl oder 1,2,4-Triazol-3-yl, Tetrazolyl, z.B. 1H- oder 2H-Tetrazol-5-yl oder -1-yl, Pyridyl, z.B. 2-, 3-
oder 4-Pyridyl, Diazinyl, wie Pyrimidyl, z. B. 2-, 4- oder 5-Pyrimidyl oder Pyrazinyl, z.B. 2-Pyrazinyl, Triazinyl, z.B. 1,2,4-Triazin-6-yl
oder 1,3,5-Triazin-2-yl, Furyl, z.B. 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Tetrahydrofuryl, Thienyl, z.B. 2- oder 3-Thienyl, Oxazolyl, z.B. 2- oder
4-Oxazolyl, Oxadiazolyl, z. B. 1,2,4-Oxadiazol-3-yl, 1,2,5-Oxadiazol-3-yl, 1,2,4-Oxadiazol-6-yl oder 1,3,4-Oxadiazol-2-yl, Isoxazoly!,
z.B. 3-Isoxazolyl, Thiazolyl, z. B. 2- oder 4-Thiazolyl, Thiadiazolyl, z.B. 1,2,4-Th iadiazol-3-yl, 1,2,5-Thiadiazol-3-yl, 1,2,4-Thiadiazol-
5-yl oder 1,3,4-Thiadiazol-2-yl, oder Isothiazolyl, z. B. 3- oder 4-Isothiazolyl. Die genannten 5- und 6gliedrigen Heteroarylreste
kdnnen auch in partiell gesattigter Form vorliegen. Solche Reste sind beispielsweise Dihydroimidazolyl, z. B.
2,3Dihydroimidazol-4-yl, Dihydropyridyl, z.B. 1,2-Dihydropyrid-3-yl, Dihydropyrimidyl, z.B. 1,2-Dihydropyrimid-4-yl, Dihydro-
und Tetrahydropyrazinyl, z.B. 2,3-Dihydropyrazin-5-yl oder 3,4,5,6-Tetrahydropyrazin-2-yl, oder Dihydro- oder '
Tetrahydrotriazinyl, z.B. 2,3,4,5-Tetrahydro-1,2,4-triazin-6-yl. Polycyclische Derivate der genannten Heteroarylreste sind z.B.
Indol-2- oder -3-yl, Benzimidazol-2-yl, Benzopyrazol-3-yl, Chinolin-2-yl oder Chinolin-4-yl, Benzothiazol-2-yl, Benzoxazol-2-yl,
Pyrido[2,3-b]-pyrid-3-y! oder Pyrido[2,3-b]pyrid-4-yl.

Heterocyclylniederaliphatyl, Heterocyclylniederaliphatyloxy oder Heterocyclylniederaliphatyithio,
Heterocyclyloxyniederaliphatyl oder Heterocyclylthioniederaliphatyl sind z.B. Niederalkyl, Niederalkoxy oder
Niederalkylthioreste, die durch einen oder zwei, insbesondere einen der obengenannten Uber eines seiner Kohlenstoffatome
oder tiber ein Sauerstoff- oder Schwefelatom gebundenen Heterocyclylreste oder durch einen gegebenenfalls partiell
geséttigten monocyclischen, 5- oder 6gliedrigen, Uiber eines seiner Ringstickstoffatome gebundenen Heteroarylrest, welcher als
Ringheteroatome 14 Stickstoffatome enthalt, substituiert sind. Bei den zuletzt genannten Uber ein Stickstoffatom gebundenen
Resten handelt es sich beispielsweise um Imidazoi-1-yl, Tetrahydro- oder 4,5-Dihydro-imidazol-1-yl, Pyrazol-1-yl, 1,2,4-Triazol-1-
yl, 1,2,3-Triazol-1-yl, Tetrazol-1-yl, Tetrazol-2-yl, 1-Pyridinio, 1,2-Dihydro-1-pyridyl, 1,4-dihydro-1-pyridyl, 1,2-Dihydro-pyrimid-1-
yl oder 1,4-Dihydro-pyrimid-1-yl. Die Heterocyclylreste kénnen auch (iber ein Sauerstoff- oder Schwefelatom an den
niederaliphatischen Rest gebunden sein. ) : v

Die genannten organischen Reste Ra sind unsubstituiert oder kénnen z.B. durch gegebenenfalls verathertes oder verestertes,
inklusive geschitztes, Hydroxy, z.B. Hydroxy, Niederalkoxy, Phenylniederalkoxy, Niederalkanoyloxy oder Halogen;
gegebenenfalls verathertes Mercapto, z.B. Mercapto, Niederalkylthio oder Phenylthio; Niederalkyl; durch Hydroxy,
Niederalkoxy, gegebenenfalls verestertes oder amidiertes Carboxy, wie Carboxy, Niederalkoxycarbonyl oder Carbamoyl,
gegebenenfalls N-niederalkyliertes Amino, z.B. Amino, Niederalkylamino oder Diniederalkylamino, Niederalkylenamino,
Niederalkanoylamino, gegebenenfalls durch Amino und/oder Carboxy substituiertes Niederalkoxycarbonylamino, Mercapto,
Niederalkylthio oder Sulfo substituiertes Niederalkyl; Niederalkylen; gegebenenfalls niederalkyliertes Azaniederalkylen, Oxa-,

_ Dioxa- oder Thianiederalkylen; gegebenenfalls substituiertes, inklusive geschitztes, Amino, z.B. Amino, Niederalkylamino,
Diniederalkylamino, Niederalkylenamino, Guanidino, Acylamino, wie Niederalkanoylamino, oder gegebenenfalls durch Amino
und/oder Carboxy! substituiertes Niederalkoxycarbonylamino; gegebenenfalls funktionell abgewandeltes, inklusive '
geschiitztes Carboxyl oder Sulfo, z.B. Carboxyl, verestertes Carboxyl, wie Niederalkoxycarbonyl, amidiertes Carboxyl, wie
gegebenenfalls substituiertes Carbamoyl, z.B. Carbamoy! oder N-mono- oder N,N-diniederalkyliertes Carbamoyl, Cyano, Sulfo
oder Sulfamoyl; gegebenenfalls z. B. durch Niederalkyl, Nitro, Amino, Hydroxy, Niederalkoxy, Carboxy und/oder Halogen
substituiertes Phenyl; Cycloalkyl; Nitro; Oxo und/oder Oxido substituiert, wie mono- oder auch poly-, wie insbesondere mono-
oder di-, ferner auch trisubstituiert sein, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein kénnen.
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Die im Zusammenhang mit R, genannten Reste bzw. deren Substituenten haben beispielsweise die folgenden Bedeutungen:
Niederalkyl ist z.B. n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl, ferner auch n- Pentyl n-Hexyl oder n-Heptyl,
- in erster Linie jedoch Methyl oder Ethyl.
Niederalkenyl ist z.B. Vinyl, Allyl, 2-Methylallyl, n-Propenyl oder Isopropenyl.
Niederalkoxy ist z. B. Methoxy, ferner Ethoxy, n-Propyloxy; Isopropyloxy, n-Butyloxy, Isobutyloxy oder tert.-Butyloxy, sowie
n-Pentyloxy, n-Hexyloxy oder n-Heptyloxy. )
Niederalkylthio ist z. B. Methylthio oder Ethylthio, ferner auch n-Propyilthio, Isopropylthio oder n-Butylthio.
Cycloalkyl enthalt vorzugsweise 3-8, in erster Linie 5 oder 6 Ringglieder und ist zum Beispiel Cyclopentyl oder Cyclohexyl, ferner
Cyclopropy! sowie Cycloheptyl, wihrend Cycloalkenyl z. B. 5 oder 6 Ringglieder und Cycloalkadieny! z.B. 6 Ringglieder enthilt
und z.B. 1-, 2- oder 3-Cyclohexenyl!, 1- oder 2-Cyclopentenyl oder 1,4-Cyclohexadienyl ist.
"Phenylniederalkyl ist z. B. Benzyl, 1-Phenylethyl oder 2-Phenylethyl.
Phenyliniederalkoxy ist z. B. Benzyloxy oder 1-Phenylethoxy.
"Niederalkanoyloxy ist z.B. Formyloxy, Acetyloxy oder Propionyloxy.
Halogen ist z.B. Fluor, Chlor, Brom oder Jod.
Niederalkylamino ist z.B. Methylamino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino oder n-Butylamino, wahrend
Diniederatkylamino z.B. Dimethylamino, Diethylamino, Di-n-propylamino oder Diisopropylamino bedeutet.
Niederalkylenamino weist insbesondere 4-6 Kohlenstoffatome auf und ist z. B. Pyrrolidino oder Piperidino.
Niederalkanoylamino ist z. B. Formylamino, Acetylamino oder Propionylamino.
Gegebenenfalls durch Amino und/oder Carboxy substituiertes Niederalkoxycarbonylamino ist z. B. Methoxycarbonylammo
Ethoxycarbonylamino oder Isopropoxycarbonylamino, ferner 2-Amino-2-carboxy-ethoxy-carbonylamino.
Niederalkylen als Substituent des Restes R, kann geradkettig oder verzweigtkettig sein und verbindet beispielsweise zwei
vicinale Kohlenstoff- und/oder Heteroatome eines organischen Restes R, durch 3-5 Kohlenstoffatome. Solche Reste sind
beispielsweise 1,3-Propylen, 1,4-Butylen, 1- oder 2-Methyl-1,3-propylen oder 2,2-Dimethyl-1,3-propylen.
Gegebenenfalls niederalkyliertes Azaniederalkylen, Oxaniederalkylen, Dioxaniederalkylen oder Thianiederalkylen ist
insbesondere geradkettig, kann aber auch verzweigtkettig sein, und verbindet z. B. vicinale Kohlenstoff- und/oder Heteroatome
im organischen Rest R, durch 3-5 Kohlenstoffatome. Solche Reste sind beispielsweise 1- oder 2-Aza-1,3-propylen, 1-Aza-1,4-
butylen, 1-Methyl-1-aza, 1-Ethyl-1-aza-, 2-Methyl-2-aza- oder 2-Ethyl-2-aza-1,3-propylen oder 1-Methyl-1-aza- oder 2-Methyl-2-
aza-1,4-butylen, ferner 1- Oxa- 1,3-Dioxa-, 1-Thia- oder 1,3-Dithia-1,3-propylen, oder 1-Oxa-, 1,4-Dioxa-, 1-Thia- oder 1,4-Dithia-
1,4-butylen. :
N-mono-niederalkyliertes Carbamoyl ist z. B. N-Methyl-, N-Athyl- oder N-Propylcarbamoyl, wihrend N,N-Di-diniederalkyliertes
Carbamoyl z.B. N,N-Dimethyl- oder N,N-Diethylcarbamoy! bedeutet.
Niederalkanoyl ist z. B. Formyl, Acetyl oder Propionyl; Niederalkenovl ist z. B. Acryloyl; Cycloalkanoyl weist 5-7
Kohlenstoffatome auf und ist z. B. Cyclohexanoyl, wihrend Phenylniederalkanoyl z. B. Phenylacetyl ist. .
Niederalkoxysulfonyl ist z. B. Methoxysulfonyl oder Ethoxysulfonyl. '
Gegebenenfalls durch Amino und Carboxy substituiertes Niederalkoxycarbonyl ist z.B. Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl,
n-Propoxycarbony! oder 2-Amino-2-carboxyethoxycarbonyl.
Niederalkyl-thiocarbamoyl ist z. B. Methyl-thiocarbamoyl oder Ethylthiocarbamoy!.
Niederalkansulfonyl ist z. B. Methansulfonyl, Ethansulfonyl oder Propansulfonyl.
Geeignete niederaliphatische Reste R; sind z.B. Niederalkyl, z. B. Methyl, Ethyl, Isopropyi, Isobutyl oder sek.-Butyl, oder durch
Hydroxy, Niederalkoxy, z.B. Methoxy oder Ethoxy, Niederalkanoyloxy, z.B. Acetyloxy, Carbamoyloxy, Halogen, z.B. Chlor oder
Brom, Mercapto, Niederalkylthio, z. B. Methylthio, Amino, Niederalkylamino, z. B. Methyl- oder Ethylamino, Diniederalkylamino,
z.B. Dimethylamino, Guanidino, Formamidino, Niederalkanoylamino, z. B. Acetylamino, durch Amino und Carboxy
substituiertes Niederatkoxy-, wie Ethoxycarbonylamino, z. B. 2-Amino-2-carboxyethoxycarabonylamino, Carboxyl,
Niederalkoxycarbonyl, z. B. Methoxy- oder Ethoxycarbonyl, Carbamoyl, Sulfo, Sulfamoyl und/oder Oxo substituiertes
Niederalkyl, wie insbesondere Methyl, Ethyl, n-Propyl oder n-Butyl. Reprasentative Vertreter solcher niederaliphatischer Reste
Rzsind z. B. Methyl, Isopropyl, Isobutyl, sek.-Butyl, Hydroxymethyl, 1- oder 2-Hydroxyethyl, Mercaptomethyl, 2-Methylthioethyl,
Aminomethyi, 1- oder 2- Ammoethyl 1-, 2- oder 3-Aminopropyl, 1-, 2-; 3- oder 4-Aminobutyl, Guanidylmethyl, 1- oder 2-
Guanidylethyt, 1-, 2- oder 3- Guanldylpropyl Formamidinomethyl, Formamidino -1- oder -2-ethy!, oder Formamidino -1-, -2- oder
-3-propyl, Carboxymethyl, Carbamoyimethyl, 2-Carboxyethyl, 2-Carbamoylethyl, Carbamoyloxymethyl, 1-, 2- oder 3-
Carbamoyloxypropyl, Carboxyl oder Niederalkoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl.
Arylniederaliphatylreste R, sind beispielsweise gegebenenfalls substituiertes Phenylniederalkyl, wie insbesondere Phenyl-
methyl oder -ethyl, worin die Substituenten, z. B. Niederalkyl, wie Methyl, Nitro, Hydroxy, Niederalkoxy, z. B. Methoxy oder
Ethoxy, Carboxy und/oder Halogen, z.B. Chlor, sind.
Geeignete Cycloaliphatylreste R, sind z. B. Cycloalkenyl, z. B. 1- oder 2-Cyclohexenyl, oder Cyclohexadieny, z.B. 1,4-
Cyclohexadienyl.
Arylreste R, sind z.B. Phenyl oder durch Amlno, Niederalkylamino, z. B. Methyi- oder Ethylamino, Diniederalkytamino, z.B.
Dimethylamino, Niederalkyl, z.B. Methyl, Aminoniederalkyl, z. B. 2-Amino-ethyl, Niederalkylaminoniederalkyl, z.B. 2-
Methylaminoethyl, durch Amino und Carboxy substituiertes Niederalkoxycarbonylaminoniederalkyl, z.B. 2-(2-Amino-2-
carboxyethoxycarbonylamino)ethyl, durch Amino und Carboxy substituiertes Niederalkoxycarbonylamino, z.B. 2-Amino-2-
carboxyethoxycarbonylamino, Nitro, Hydroxy, Niederalkoxy, z. B. Methoxy oder Ethoxy, Halogen, z.B. Chlor oder Brom, oder
Carboxy substituiertes, wie insbesondere mono-, aber auch disubstituiertes Phenyl.
Heterocyclylreste R, sind insbesondere gegebenenfalls z. B. durch Niederalkyl substituiertes Pyrrolyl oder Dihydropyrrolyl, z. B.
1-Methyl-2-pyrrolyl oder 4,5-Dihydro-3-pyrrolyl, oder gegebenenfalls durch Oxo substituiertes Pyrrolidyl, z. B. 2- oder 3-
Pyrrolidy! oder 2-Oxo-3- oder -5-pyrrolidyl, gegebenenfalls z. B. durch Carboxy, Niederalkyl, Aminoniederalkyl oder Amino
substituiertes Diazolyl, wie Imidazolyl, z.B. 1-, 2-, 4- oder 5-Imidazolyl, 4- oder 5-Methyl- oder 4,5-Dimethyl-1-imidazoly! oder
2-Amino-4-imidazolyl, oder Pyrazolyl, z.B. 3-Pyrazolyl, gegebenenfalls z. B. durch Niederalkyl, Amino, Carboxyniederatkyl
und/oder Phenyl substituiertes Triazolyl, wie 1H-1,2,3-Triazol-4-yl, 1H-1,2,4-Triazol-3-yl oder 1H-1,2,4-Triazol-5-yl, z.B. die
entsprechenden unsubstituierten Reste, 1-Methyl-1H-1,2,3-triazol-4-yl, 5-Methy!- oder 5-Amino-1H-1,2,4-triazol-3-yl, 3-Methyl-1-
phenyl-1H-1,2,4-triazol-5-yl, oder 5-Carboxymethyl- oder 5-Phenyl-1H-1,2,4-triazol-3-yl, gegebenenfalls z. B. durch Niederalkyl,
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enthaltendes Phenyl substituiertes Tetrazolyl, wie 1H-Tetrazol-1-yl, 1H- oder 2H-Tetrazol-5-yl, z. B. 1H-Tetrazol-5-yl, 1-
Carboxymethyl-, 1-(2-Carboxyethyl)-, 1-(2-Suifoethyl)-, 1-(2-Dimethylaminoethyl)- oder 1-Phenyl-1H-tetrazol-5-yl,
gegebenenfalls z. B. durch Niederalkyl oder Amino substituiertes Thiazolyl, wie 2- oder 4-Thiazolyl, oder Isothiazolyl, wie 3-
Isothiazolyl, z. B. 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 4-Methy!-5- oder 5-Methyl-4-thiazolyl, 2-Amino-4-thiazolyl, 2-Amino-4-methyl-5-thiazolyl,
4,5-Dimethyi-2-thiazolyl oder 3-Isothiazolyl, gegebenenfalls z.B. durch Niederalkyl, Hydroxy, Amino oder Niederalkylamino
substituiertes Thiadiazolyl, wie 1,2,5-Thiadiazol-3-yl, 1,3,4-Thiadiazol-2-yl, 1,2,4-Thiadiazol-3-yl oder 1,2,4-Thiadiazol-5-yl, z.B.
die entsprechenden unsubstituierten Gruppen, ferner 5-Methyl- oder 5-Amino-1,3,4-thiadiazol-2-yl, 3-Methyl-1,2,4-thiadiazol-5-
yl, 5-Amino- oder 5-Methylamino-1,2,4-thiadiazol-3-yl oder 4-Hydroxy-1,2,5-thiadiazol-3-yl, gegebenenfalls z.B. durch Amino,
Niederalkyl und/oder Phenyl substituiertes Oxazolyl oder Isoxazolyl, wie 2- oder 4-Oxazolyl oder 3-Isoxazolyl, z.B. die
entsprechenden unsubstituierten Gruppen, ferner 4-Methyl-2-oxazolyl, 4,5-Diphenyl-2-oxazolyl, 2-Amino-4-oxazolyl oder
5-Methyl-3-isoxazolyl, gegebenenfalls z. B. durch Niederalkyl, Amino oder gegebenenfalls z. B. durch Nitro substituiertes Phenyl
substituiertes Oxadiazolyl, wie 1,2,4-Oxadiazol-5-yl, 1,2,4-Oxadiazol-3-yl oder 1,3,4-Oxadiazol-2-yl, z.B. die entsprechenden
unsubstituierten Gruppen, ferner 5-Methyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl, 5-Phenyl-1,3,4-oxadiazol-2-y| oder 5-(4-Nitrophenyl)-1,3,4-
oxadiazol-2-yl, gegebenenfalls z. B. durch Halogen, Niederalky! oder Aminoniederalkyl substituiertes Furyl oder Thienyl, wie 2-
oder 3-Furyl oder 2- oder 3-Thienyl, 2.B. die entsprechenden unsubstituierten Gruppen, 5-Methyl- oder 5-Aminomethyl-2-furyl,
oder 5-Aminomethyl-2-thienyl, durch Oxo substituierter Tetrahydrofuryl, z.B. 2-Oxotetrahydrofur-5-yl, gegebenenfalls z.B.
durch Hydroxy, Halogen, Niederalkyl, Amino und/oder Oxido substituiertes Pyridyl, wie 2-, 3- oder 4-Pyridyl, z.B. die
entsprechenden unsubstituierten Gruppen, 1-Oxido-2-pyridyl oder 4-Chlor-1-oxido-2-pyridyl, oder gegebenenfalls z.B. durch
Niederalkyl, Amino, Diniederalkylamino, Oxo und/oder Carboxy substituiertes 1,2-Dihydropyrimidyl, wie 1,2-Dihydro-4-
pyrimidyl, z. B. 2-Oxo-1,2-dihydro-4-pyrimidyl, 6-Methyl-, 5-Methyl-, 6-Amino-, 8-Dimethylamino-, 5-Carboxy- oder 6-Carboxy-2-
oxo-1,2-dihydro-4-pyrimidyl.

Heterocyclylniederaliphatylreste R, sind z. B. gegebenenfalls substituierte Heterocyclylmethyl-, -ethyl- oder -propylreste, wie
z.B. gegebenenfalls z. B. durch Niederalkyl oder Halogen substituiertes Pyrroi- oder Dihydropyrrol-1-ylmethyl, z. B. Pyrrol-,
3-Methyl-pyrrol-, 3,4-Dichlor-pyrrol-, 2,3- oder 2,5-Dihydropyrrol-1-ylmethyl, gegebenenfalls durch Oxo substituiertes
Pyrrolidylmethyl, z. B. 2- oder 3-Pyrrolidylmethyl oder 2-Oxo-3- oder 2-Oxo-5-pyrrolidylmethyl, gegebenenfalls z.B. durch
Niederalkyl substituiertes Diazolylmethyl, wie Imidazol-1-yimethyl, Imidazol-4-ylmethy! oder Pyrazol-1-ylmethyl,
gegebenenfalls z. B. durch Niederalkyl, Carboxyniederalkyl, Amino und/oder Phenyl substituiertes Triazolylmethyl, wie 1H-1,2,3-
Triazol-1-ylmethyl, 1H-1,2,4-Triazol-1-ylmethyl oder 1H-1,2,4-Triazol-3-ylmethyl, z. B. die entsprechenden unsubstituierten
Reste, 4- oder 5-Methyl-1,2,3-triazol-1-ylmethyl, 5-Methyl-, 5-Amino oder 5-Phenyl-1H-1,2,4-triazol-3-yImethy!, gegebenenfalls
z2.B. durch Niederalkyl, Carboxyniederalkyl, Sulfoniederalkyl, Diniederalkylaminoniederalkyl, Amino oder gegebenenfalls durch
Halogen substituiertes Phenyl substituiertes Tetrazolylmethyl, wie 1H-Tetrazol-1-ylmethyl, -eth-1- oder -2-yl oder -prop-1-, -2-
oder -3-yl, 2H-Tetrazol-2-ylmethyl oder 1H-Tetrazol-5-ylmethyl, z. B. die entsprechenden unsubstituierten Reste, 5-Amino-,
5-Carboxymethyl-, 5-(2-Carboxyethyl)-, 5-Sulfomethyl-, 5-(2-Dimethylaminoethyl)- oder 5-Phenyi-1H-tetrazol-1-yImethyl,
5-Amino-, 5-Carboxymethyl-, 5-Sulfomethyl-, 5-(2-Dimethylaminoethyl)- oder 5-Phenyl-2H-tetrazol-2-ylmethyl, oder 1-(2-
Carboxyethyl)- oder 1-(2-Dimethylaminoethyl)-2H-tetrazol-5-ylmethyl, unsubstituiertes oder insbesondere durch Oxo und
gegebenenfalls zusétzlich z. B. durch Halogen substituiertes Pyridyl- oder Dihydropyridylmethyl, wie Pyridiniomethyl, 2-, 3- oder
4-Pyridylmethyl oder 1,2- oder 1,4-Dihydropyrid-1-ylmethyl, z.B. 2-Oxo-1,2-dihydropyrid-1-ylmethyl oder 4-Oxo-1,4-
dihydropyrid-1-ylmethyl, gegebenenfails insbesondere durch Oxo und gegebenenfalls zusétzlich z. B. durch Niederalky!, Amino,
Diniederalkylamino oder Carboxy substituiertes Dihydropyrimid-1-ylmethyl, wie 2H-1,2-Dihydro- oder 4H-1,4-Dihydro-pyrimid-
1-ylmethyl, z.B. 2-Oxo-1,2-dihydro-pyrimid-1-ylmethyl, 6-Methyl-, 5-Methyl-, 6-Amino-, 6-Dimethylamino-, 5-Carboxy- oder
6-Carboxy-2-oxo-1,2-dihydro-pyrimid-1-ylmethyl oder 4-Oxo-1,4-dihydro-pyrimid-1-methyl, Furylmethyl, z. B. 2-Furylmethyl,
gegebenenfalls durch Oxo substituiertes Tetrahydrofurylmethyl, z. B. 2-Oxotetrahydrofur-5-ylmethyl, Thienylmethyl, z. B.
2-Thienylmethyl, gegebenenfalls durch z. B. Amino substituiertes Oxazolyimethyl, Thiazolylmethy! oder Thiadiazolyimethyl, z. B.
2-Amino-oxazol-4-ylmethyl, 2-Amino-thiazol-4-ylmethyl oder 5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-ylmethyl, oder Indolyimethy!, z.B.
Indol-3-ylmethyl. : )
Besonders bevorzugt sind solche Reste Ry, die in antibiotisch besonders aktiven Verbindungen der Formel | vorkommen.
Solche Reste R, sind beispielsweise Aminomethyl, 2-Aminoprop-1-yl, Carbamoyloxymethyl, 1-Methyltetrazol-5-ylthiomethy!,
2-(1- Tetrazolyl)propyl, 2-Oxo-5-tetrahydrofurylmethyl, 2-Oxo-5-pyrrolidylmethyl, 2-Aminoethylthio, 2-Formamidinoethyithio,
2-Carbamoyloxyethyithio, 1-Imidazolyl, 4,5-Dimethyl-1-imidazolyl, 4-Methyl-5-thiazolyl, 5-Methyl-4-thiazolyl und 2-Amino-4-
methyl-5-thiazolyl, und ihre geschiitzten Derivate. )

Die in den vorliegenden Verbindungen vorhandenen funktionellen Gruppen, wie Hydroxy-, Carboxy-, Amino- oder Sulfogruppen
sind gegebenenfalls durch iibliche Schutzgruppen R3 und/oder RS geschtitzt. Ubliche Schutzgruppen sind insbesondere solche,
die in der Penem-, Penicillin-, Cephalosporin- und Peptidchemie verwendet werden kénnen. Solche Schutzgruppen schiitzen die
betreffenden funktionellen Gruppen vor unerwiinschten Eliminations- und Substitutionsreaktionen und dergleichen wihrend
der Synthese der Verbindung der Formel | aus ihren Vorstufen und kénnen ohne Zerstérung des Penemringsystems abgespalten
werden.

Solche Schutzgruppen sind leicht, d. h. ohne daf unerwlinschte Nebenreaktionen statifinden, beispielsweise solvolytisch,
reduktiv oder auch unter physiologischen Bedingungen, abspaltbar.

Schutzgruppen dieser Art sowie ihre Einflihrung und Abspaltung sind beispielsweise beschrieben in

J.F.W.McOmie, ,Protective Groups in Organic Chemistry”, Plenum Press, London, New York, 1973,

T.W.Greene, ,Protective Groups in Organic Synthesis”, Wiley, New York, 1981,

~The Peptides*”, Vol.|, Schroeder und Luebke, Academic Press, London, New York, 1965 und ‘

Houben-Weyl, ,Methoden der Organischen Chemie”, Band 15/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1974.

-In Verbindungen der Formel | kann eine Hydroxygruppe im Rest R; beispielsweise durch Acylreste geschiitzt sein. Geeignete
Acylreste sind z.B. gegebenenfalls durch Halogen substituiertes Niederalkanoyi, z. B. Acetyl oder Trifluoracetyl, gegebenenfalls .
durch Nitro substituiertes Benzoyl, z.B. Benzoyl, 4-Nitrobenzoyl oder 2,4-Dinitrobenzoyl, gegebenenfalls durch Halogen
substituiertes Niederalkoxycarbonyl, z. B.2-Bromethoxycarbonyl oder 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, Niederalkenyloxycarbonyl,
z.B. Allytoxycarbonyl, gegebenenfalls im Arylring substituiertes Arylniederalkenyloxycarbonyl, z. B. 3-Phenylallyloxycarbonyl
(Cinnamyloxycarbonvyl), worin die Aryl- bzw. Phenylgruppe z.B. durch Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie Chlor oder



-8— 408 435

Phenylniederalkoxycarbonyl, z.B. 4-Nitrobenzyloxycarbonyl. Weitere geeignete Hydroxyschutzgruppen sind z.B.
trisubstituiertes Silyl, wie Triniederalkylsilyl, z. B. Trimethylsilyl oder tert.-Butyl-dimethylsilyl, 2-Halogenniederalkylgruppen,
2.B.2-Chlor-, 2-Brom-, 2-Jod- und 2,2,2-Trichlorethyl, und gegebenenfalls durch Halogen, z. B. Chlor, Niederalkoxy, z. B. Methoxy,
und/oder Nitro substituiertes Phenylniederalkyl, wie entsprechendes Benzyl.

Bevorzugt als Hydroxyschutzgruppe ist Triniederalkylsilyl, Niederalkenyloxycarbonyl und durch Halogen substituiertes
Niederalkoxycarbonyl.

Eine Carboxylgruppe im Rest R,, wie auch die Carboxylgruppe in 3-Stellung des Penemringes oder am Oxalséurehalbester in
1'-Stellung, ist (iblicherweise in veresterter Form geschiitzt, wobei die Estergruppe unter schonenden Bedingungen, z.B. unter
schonend reduktiven, wie hydrogenolytischen, oder schonend solvolytischen, wie acidolytischen oder insbesondere basisch
oder neutral hydrolytischen Bedingungen, leicht spaltbar ist. Eine geschiitzte Carboxylgruppe kann ferner eine leicht in eine
andere funktionell abgewandelte Carboxylgruppe, wie in eine andere veresterte Carboxylgruppe umwandelbare, veresterte
Carboxylgruppe darstellen.

Solche veresterten Carboxylgruppen enthalten als veresternde Gruppen, z.B. R}, in erster Linie in 1-Stellung verzwelgte oderin
1- oder 2-Stellung geeignet substituierte Niederalkylgruppen. Bevorzugte in veresterter Form vorliegende Carboxylgruppen,
2.B. auch ~COORY, sind unter anderen Niederalkoxycarbonyl, z. B. Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl oder
tert.-Butoxycarbonyl, und Aryl- oder Heteroarylmethoxycarbonyl mit 1 bis 3 Arylresten oder einem monocyclischen
Heteroarylrest, wobei diese gegebenenfalls z. B. durch Niederalkyl, wie tert.-Niederalkyl, z. B. tert.-Butyl, Halogen, z.B. Chlor,
und/oder Nitro mono- oder polysubstituiert sind. Beispiele firr solche Gruppen sind gegebenenfalls z. B. wie oben erwihnt,
substituiertes Benzyloxycarbonyl, z.B. 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, gegebenenfalls, z. B. wie oben erwéhnt, substituiertes
Diphenylmethoxycarbonyl, z.B. Diphenylmethoxycarbohyl, oder Triphenyimethoxycarbonyl, oder gegebenenfalls, z.B. wie
oben erwéhnt, substituiertes Picolyloxycarbonyl, z.B. 4-Picolyloxycarbonyl, oder Furfuryloxycarbonyl, wie 2-
Furfuryloxycarbonyl. Weitere geeignete Gruppen sind Niederalkanoylmethoxycarbonyl, wie Acetonyloxycarbonyl,
Aroylmethoxycarbonyl, worin die Aroylgruppe vorzugsweise gegebenenfalls, z. B. durch Halogen, wie Brom, substituiertes
Benzoyl darstellt, z. B, Phenacyloxycarbonyl, Halogenniederalkoxycarbonyl, wie 2-Halogenniederalkoxycarbonyl, z.B. 2,2,2-
Trichlorethoxycarbonyl, 2-Chlorethoxycarbonyl, 2-Bromethoxycarbonyl oder 2-Jodethoxycarbonyl, oder w-
Halogenniederalkoxycarbonyl, worin Niederalkoxy 4-7 Kohlenstoffatome enthalt, z. B. 4-Chlorbutoxycarbonyl,
Phthalimidomethoxycarbonyl, Niederalkenyloxycarbonyl, z. B. Allyloxycarbonyl, gegebenenfalls im Arylring substituiertes
Arylniederalkenyloxycarbonyl, z.B. 3-Phenylallyloxycarbonyl (Cinnamyloxycarbonyl), worin die Aryl- bzw. Phenylgruppe z.B.
durch Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie Chlor oder Fluor, und/oder Nitro ein-, zwei- oder mehrfach substituiert sein
kann, oder in 2-Stellung durch Niederalkylsulfonyl, Cyano oder trisubstituiertes Silyl, wie Triniederalkylsilyl oder Triphenylsilyl,
substituiertes Ethoxycarbonyl, z. B. 2-Methyisulfonylethoxycarbonyl, 2-Cyanoethoxycarbonyl, 2-Trimethylsilylethoxycarbonyl
oder 2-(Di-n-butyl-methyl-silyl)-ethoxycarbonyl. i

Eine Carboxylschutzgruppe ist auch eine unter physiologischen Bedingungen spaltbare veresterte Carboxylgruppe. Sie schiitzt
die Verbindungen der Formel | vor Salzbildung im Magen-Darm-Trakt bei oraler Verabrelchung, womit die vorzeitige Exkretion
verhindert wird, und ist in erster Linie eine Acyloxymethoxycarbonylgruppe oder auch Acylaminomethoxycarbonylgruppe,
worin Acyl z.B. den Rest einer organischen Carbons&ure, in erster Linie einer gegebenenfalls, z. B. durch Amino, substituierten
Niederalkancarbonséure oder Arylcarbonséure, z.B. Benzoeséure, bedeutet oder worin Acyloxymethyl den Rest eines Lactons
bildet. Solche Gruppen sind z.B. Niederalkanoyloxymethoxycarbonyl, Aminoniederalkanoyloxymethoxycarbonyl,:
insbesondere a-Aminoniederalkanoyloxymethoxycarbony!, Niederalkanoylaminomethoxycarbonyi,
Benzaminomethoxycarbonyl, 4-Crotonolactonyl und 4-Butyrolacton-4-yl. Weitere unter physiologischen Bedingungen spaltbare
veresterte Carboxylgruppen sind z.B. 5-Indanyloxycarbonyl, 3-Phthalidyloxycarbonyi, 1-
Niederalkoxycarbonyloxyniederalkoxycarbonyl, 1-Niederalkoxyniederalkoxycarbonyl oder 2-Oxo-1,3-dioxolen-4-
ylmethoxycarbonyl, welches in 5-Stellung des Dioxolenririges gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Phenyl substituiert ist.
Weitere in veresterter Form vorliegende geschiitzte Carboxylgruppen sind entsprechende organische Silyloxycarbonyl-, ferner
entsprechende organische Stannyloxycarbonylgruppen. In diesen enthalt das Silicium- bzw. Zinnatom vorzugsweise
Niederalkyl, insbesondere Methyl oder Ethyi, ferner Niederalkoxy, z.B. Methoxy, als Substituenten. Geeignete Silyl- bzw.
Stannylgruppen sind in erster Linie Triniederalkylsilyl, insbesondere Trimethylsilyl oder.Dimethyltert. butylsnlyl oder
entsprechend substituierte Stannylgruppen, z.B. Tri-n-butylstannyl.

Bevorzugte geschltzte Carboxylgruppen sind die 4-Nitrobenzyloxycarbonyl-, Niederalkenyloxycarbonyl-, insbesondere
Allyloxycarbonyl-, und die in 2-Stellung durch Niederalkylsulfonyl, Cyano oder Triniederalkylsilyl, z.B. Trimethylsilyl oder
Di-n-butylmethylisilyl, substituierte Ethoxycarbonylgruppe.

Eine geschiitzte Aminogruppe kann beispielsweise in Form einer leicht spaitbaren Acylamino-, Acyllmlno- verdtherten
Mercaptoamino-, Silyl- oder Stannylaminogruppe oder als Enamino-, Nitro- oder Azidogruppe vorliegen.

In einer entsprechenden Acylaminogruppe ist Acyl beispielsweise der Acylrest einer organischen S&ure mit z. B. bis zu 18
Kohlenstoffatomen, insbesondere einer gegebenenfalls z. B. durch Halogen oder Phenyl, substituierten Alkancarbonséaure oder
gegebenenfalls, z. B. durch Halogen, Niederalkoxy oder Nitro, substituierten Benzoeséure, oder eines Kohlenséurehalbesters.
Solche Acylgruppen sind beispielsweise Niederalkanoyl, wie Formyl, Acetyl oder Propionyl, Halogenniederalkanoyl, wie
2-Halogenacetyl, insbesondere 2-Fluor-, 2-Brom-, 2-Jod-, 2,2,2-Trifluor- oder 2,2,2-Trichloracetyl, gegebenenfalls substituiertes
Benzoyl, z.B. Benzoyl, Halogenbenzoyl, wie 4-Chiorbenzoyl, Niederalkoxybenzoyl, wie 4-Methoxybenzoyl, oder Nitrobenzoyl,
wie 4-Nitrobenzoyl. Insbesondere ist auch Niederalkenyloxycarbonyl, z.B. Allyloxycarbonyl, gegebenenfails im Arylring
substituiertes Arylniederalkenyloxycarbonyl, z.B. 3-Phenylallyloxycarbonyl {Cinnamyloxycarbonyl), worin die Aryi- bzw.
Phenylgruppe z.B. durch Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie Chior oder Fluor, und/oder Nitro ein-, zwei- oder mehrfach
substituiert sein kann, oder gegebenenfalls in 1- oder 2-Stellung substituiertes Niederalkoxycarbonyl, wie Niederalkoxycarbonyl,
z.B. Methoxy- oder Ethoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonyl, z. B. Benzyloxycarbonyl oder 4-
Nitrobenzyloxycarbonyl, Aroylmethoxycarbonyi, worin die Aroylgruppe vorzugsweise gegebenenfalls, z. B. durch Halogen, wie
Brom, substituiertes Benzoyl darstellt, z. B. Phenacyloxycarbonyl, 2-Halogenniederalkoxycarbonyl, z.B. 2,2,2-
Trichlorethoxycarbonyl, oder 2-Chlorethoxycarbonyl, 2-Bromethoxycarbonyl oder 2-Jodethoxycarbonyl, oder 2-
{trisubstituiertes Silyl)-ethoxycarbonyi, wie 2-Triniederalkylsilylethoxycarbonyl, z.B. 2-Trimethylsilylethoxycarbony! oder
2-(Di-n-butylmethy!-silyl}-ethoxycarbonyi, oder 2-Triarylsilylethoxycarbonyl, wie 2-Triphenylsilylethoxycarbonyl, geeignet.
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Kohlenstoffatomen, insbesondere einer entsprechenden aromatischen Dicarbonséure, wie Phthaiséure. Eine solche Gruppe ist
in erster Linie Phthalimino.

Eine verdtherte Mercaptoaminogruppe ist in erster Linie eine gegebenenfalls durch Niederalkyl, wie Methyl oder tert.-Butyl,
Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie Chior oder Brom, und/oder Nitro substituierte Phenylthioaminogruppe oder eine
Pyridylthioaminogruppe. Entsprechende Gruppen sind beispielsweise 2- oder 4-Nitrophenylthioamino oder 2-

- Pyridylthioamino.

Eine Silyl- oder Stannylaminogruppe ist in erster Linie eine organische Silyl- bzw. Stannylaminogruppe, worin das Silicium- bzw.
Zinnatom vorzugsweise Niederalkyl, z. B. Methyl, Aethyl, n-Butyl oder tert.-Butyl, ferner Niederalkoxy, z. B. Methoxy,-als
Substituenten enthait. Entsprechende Silyl- oder Stannylgruppen sind in erster Linie Triniederalkylsilyl, insbesondere
Trimethylsilyl, ferner Dimethyl-tert.-butylsilyl, oder entsprechend substituiertes Stannyl, z. B. Tri-n-butylstannyl.

Weitere geschitzte Aminogruppen sind z.B. Enaminogruppen, die an der Doppelbindung in 2-Stellung einen
elektronenziehenden Substituenten, beispielsweise eine Carbonylgruppe, enthalten. Schutzgruppen dieser Art sind
beispielsweise 1-Acyl-niederalk-1-en-2-yl-reste, worin Acyl z.B. der entsprechende Rest einer Niederalkancarbonséure, z.B.
Essigséure, einer gegebenenfalls, z.B. durch Niederalkyl, wie Methyl oder tert.-Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie
Chlor, und/oder Nitro substituierten Benzoeséure, oder insbesondere eines Kohlensaurehalbesters, wie eines Kohlensiure-
niederalkylhalbesters, z.B. -methylhalbesters oder -ethylhalbesters, und Niederalk-1-en insbesondere 1-Propen bedeutet.
Entsprechende Schutzgruppen sind in erster Linie 1-Niederalkanoylprop-1-en-2-yl, z.B. 1-Acetyl-prop-1-en-2-yl, oder 1-
Niederalkoxycarbonyl-prop-1-en-2-yl, z. B. 1-Ethoxycarbonyl-prop-1-en-2-yl.

Bevorzugte geschlitzte Aminogruppen sind z. B. Azido, Phthalimido, Nitro, Niederalkenyloxycarbonylamino, z.B.
Allyloxycarbonylamino, Phenylniederalkenyloxycarbonylamino, z. B. 3-Phenylallyloxycarbonylamino
{Cinnamyloxycarbonylamino) und gegebenenfalis durch Nitro substituiertes Benzyloxycarbonylamino. Uberraschenderweise
fiihrt die Verwendung von Cinnamyloxycarbonyl als Schutzgruppe in Verbindungen, worin R, eine geschutzte
Aminomethyigruppe bedeutet, zu kristallinen Zwischenprodukten der Formeln I, IV, VIl und Viil.

Eine geschitzte Sulfogruppe im Rest R, ist in erster Linie eine veresterte, wie mit einem aliphatischen, cycloaliphatischen,
cycloaliphatisch-aliphatischen, aromatischen oder araliphatischen Alkohol, z. B. einem Niederalkanol, oder mit einem Silyl- oder
Stannylrest, wie Triniederalkylsilyl, veresterte Sulfogruppe. In einer Sulfogruppe kann die Hydroxygruppe beispielsweise wie
die Hydroxygruppe in einer veresterten Carboxylgruppe veréthert sein.

Die Bedeutung von RJ als Carboxylschutzgruppe ist den oben definierten geschiitzten Carboxylgruppen zu entnehmen.

W in einer Verbindung der Formel If wird im Verfahren a) definiert.

Salze von erfindungsgemafen Verbindungen sind in erster Linie pharmazeutisch annehmbare, nichttoxische Salze von
Verbindungen der Formel |. Solche Salze werden beispielsweise von den in Verbindungen der Formel | vorhandenen sauren
Gruppen, z.B. Carboxyl- und Sulfogruppen, gebildet und sind in erster Linie Metall- oder Ammoniumsalze, wie Alkalimetall- und
Erdalkalimetall-, z.B. Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Kalziumsalze, sowie Ammoniumsalze mit Ammoniak oder geeigneten
organischen Aminen, wie Niederalkylaminen, z. B. Triethylamin, Hydroxyniederalkylaminen, z.B. 2-Hydroxyethylamin, Bis-(2-
hydroxyethyl})-amin oder Tris-{2-hydroxyethyl)-amin, basischen aliphatischen Estern von Carbonséuren, z.B. 4-
Aminobenzoeséaure-2-diethylaminoethylester, Niederalkylenaminen, z.B. 1-Ethylpiperidin, Cycloalkylaminen, z.B.
Dicyclohexylamin, oder Benzylaminen, z.B. N,N'-Dibenzylethylendiamin, Dibenzylamin oder N-Benzyl-B-phenethylamin.
Verbindungen der Formel I mit einer basischen Gruppe, z. B. mit einer Aminogruppe, kdnnen Séureadditionssalze, z. B. mit
anorganischen Sduren, wie Salzsdure, Schwefelsdure oder Phosphorsdure, oder mit geeigneten organischen Carbon- oder
Sulfonsaure, z.B. Essigsédure, Bernsteinsdure, Fumarsaure, Maleinsdure, Weinsaure, Oxalsaure, Zitronensiure, Benzoesaure,
Mandelséure, Apfelsiure, Ascorbinsaure, Methansulfonséure oder 4-Toluolsulfonsaure bilden. Verbindungen der Formel! | mit
einer sauren und mit einer basischen Gruppe kdnnen auch in Form von inneren Salzen, d.h. in zwitterionischer Form,
vorliegen.

Zur Isolierung oder Relnlgung kénnen auch pharmazeutisch ungeeignete Salze Verwendung finden. Zur therapeutischen
Anwendung gelangen nur die pharmazeutisch annehmbaren, nicht-toxischen Salze, die deshalb bevorzugt sind.

Die einzelnen Stufen des erfindungsgemaéfien Verfahrens werden wie folgt durchgefihrt.

Stufe a): Die Ausgangsverbindungen der Formel Il sind bekannt (z.B. EP 82113, DE-OS 3224055, DE-OS 3013997 oder
S.Hanessian et al., J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 1438-1439) oder kénnen auf an sich bekannte Weise hergestellt werden. Ein

gegendie Gruppe =-5-C=Ro austauschbare Gruppe Wist eine nukleofuge Abgangsgruppe, z. B. ein Acyloxyrest, worin Acyl
beispielsweise der Rest einer organischen Carbonsaure, wie Niederalkanoyl, z. B. Acetyl oder Propionyl, gegebenenfails z. B.
durch Nitro substituiertes Benzoyl, z.B. Benzoyl, 4-Nitro- oder 2,4-Dinitrobenzoyl, oder Phenylniederalkanoyl, z.B. Phenylacetyl,
ein Sulfonylrest R.—SO;—, worin R, ein organischer Rest ist, und beispielsweise gegebenenfalls durch Hydroxy substituiertes
Niederalkyl, z. B. Methyl, Ethyl, tert.-Butyl, 2-Hydroxyethyl, 1-Hydroxyprop-2-yl oder 1-Hydroxy-2-methylprop-2-yl, Benzyl oder
gegebenenfalls z. B. durch Niederalkyl oder Halogen substituiertes Phenyl, z. B. Phenyl, 4-Bromphenyl oder 4-Methylphenyl
darstelit, ein Halogenrest, z.B. Brom, Jod oder insbesondere Chior, oder auch Azido. W ist bevorzugt Acetoxy, Benzoyloxy,
Methan-, Benzol- oder Toluoisulfonyl, oder Chlor.

Die Ausgangsverbindungen der Formel Il kdnnen als cis-, trans- oder Gemisch von cis-trans-Verbindungen eingesetzt werden,
d.h. das C4-Atom des Azetidinringes kann die R-, S- oder R,S-Konfiguration haben.

Den Rest der Formel lll einfihrende Verbindungen sind die entsprechenden Thiocarbonséuren H-S-C—(=Z)-R; selbst oder Salze
davon, z.B. Alkalimetalisalze, wie das Natrium- oder Kaliumsalz.

Die Substitution kann in einem organischen Losungsmittel, wie in einem Nnederalkanol 2.B. Methanol oder Ethanol, einem
Niederalkanon, z. B. Aceton, einem Niederalkancarbonsdureamid, z. B. Dimethylformamid, einem cyclischen Ether, z.B.
Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder in einem &hnlichen inerten Losungsmittel durchgefiihrt werden. Die Reaktion wird
Gblicherweise bei Raumtemperatur durchgefiihrt, kann aber auch bei erhéhter oder erniedrigter Temperatur, z.B. bei etwa 0°C
bis etwa 40°C, durchgeflihrt werden. '

Die eintretende Gruppe wird von dem Rest R,-CH(OH)- ausschlielich in die trans-Stellung dirigiert.

Stufeb): In den Zwischenprodukten der Formel IV sind vorhandene funktionelle Gruppen im Rest Ry, z. B. Carboxyl-, Amino- oder
Hydroxylgruppen durch eine der genannten Gblichen Schutzgruppen geschtzt.
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selbst oder ein reaktionsfahiges funktionelles Derivat oder ein Salz davon. Da sowohl die 1'-Hydroxygruppe als auch die
Aminogruppe im Azetldmonnng acyllert werden sollen, miissen mindestens zwei Aequivalente des Acylierungsmittels
eingesetzt werden.

Falls eine freie Sure der Formel V zur Acylierung eingesetzt wird, wird die Reaktion tblicherweise in Gegenwart von geeigneten
Kondensationsmitteln, wie Carbodiimiden, beispielsweise N,N’-Diethyl-, N,N'-Dipropyl-, N,N’-Dicyclohexyl- oder N-Ethyl-N'-3-
dimethylaminopropylcarbodiimid, geeigneten Carbonylverbindungen, beispielsweise Carbonyldiimidazol, oder 1,2-
Oxazoliumverbindungen, wie 2-Ethyl-5-phenyl-1,2-oxazolium-3'-sulfonat oder 2-tert.-Butyl-5-methyi-1,2-oxazoliumperchlorat,
oder einer geeigneten Acylaminoverbindung, z.B. 2-Ethoxy-1-ethoxycarbonyl-1,2-dihydro-chinolin, durchgefihrt.

Die Kondensationsreaktion wird vorzugsweise in einem wasserfreien Reaktionsmedium, vorzugsweise in einem inerten
Lésungsmittel, z. B. Methylenchlorid, Dimethyiformamid, Acetonitril oder Tetrahydrofuran, wenn erwiinscht oder notwendig,
unter Kithlen oder Erwédrmen, z.B. in einem Temperaturbereich von etwa —40°C bis etwa +100°C, bevorzugt von etwa —20°C bis
etwa +50°C, und, falls erforderlich, in einer Inertgas-, z. B. Stickstoffatmosphére, durchgefihrt.

Ein reaktionsfahiges, d. h. ein Carboxamid-bildendes, funktionelles Derivat einer Carbonsaure der Formel Vistin erster Linie ein
Anhydrid, vorzugsweise ein gemischtes Anhydrid mit einer anorganischen Séure, z.B. einer Halogenwasserstoffsiure, und ist
beispielsweise das entsprechende Carbonsdurehalogenid, z.B. das Carbonséurebromid oder insbesondere -chlorid, ferner das
Carbonséureazid.

Weitere anorganische Séuren, die sich zur Bildung gemischter Anhydride eignen, sind phosphorhaltige Sauren, z.B.
Phosphorséure, Diethylphosphorséure oder phosphorige Siure, schwefelhaltige Sduren, z.B. Schwefelsiure, oder
Cyanwasserstoffsdure. Ein reaktionsféhiges, funktionelles Derivat einer Carbonsédure der Formel V wird auerdem durch
Kondensation mit einer organischen Carbonséure gebildet, z. B. mit einer substituierten oder durch Halogen, z.B. Fluor oder
Chlor, oder Cyan substituierten Niederalkancarbonséure, z.B. Pivalinséure, Isovaleriansaure, Trifluoressigséure oder
Cyanessigséure, mit einem Niederalkylhalbester der Kohlensiure, z. B. dem Ethyl- oder Isobutylhalbester der Kohlensaure, oder
mit einer organischen, z.B. aliphatischen oder aromatischen Sulfonséure, z.B. Methansulfonsaure oder p-Toluoisulfonséiure.
Ein reaktionsfahiges funktionelles Derivat einer Carbonséure der Formel V ist ebenfalls ein aktivierter Ester, beispielsweise mit
einem vinylogen Alkohol, d.h. einem Enol, z.B. einem vinylogen Niederalkenol, ein Iminomethylesterhalogenid, z. B.
Dimethyliminomethylesterchlorid, hergestellt aus der Carbonséure der Formel V und z. B. Dimethyl-(1-chlorethyliden)-
iminiumchlorid der Formel [(CH3),N®=C(CI)CH3]CI®, das man seinerseits z. B. aus N,N-Dimethylacetamid und Phosgen oder
Oxalyichlorid erhalten kann, ein Arylester, z. Bj. ein durch Halogen, z. B. Chior;, und/oder Nitro substituierter Phenylester, z. B. ein
Pentachlor-, 4-Nitrophenyl- oder 2,4-Dinitrophenylester, ein N-heteroaromatischer Ester, z. B. N-Benztriazolester, oder ein
N-Diacyliminoester, z.B. ein N-Succinimino- oder N-Phthaliminoester.

Bevorzugtes Acylierungsmittel sind die Sdurehalogenide, z. B. Die Chloride, insbesondere das Oxalsdureallylesterchlorid.

die Acylierung mit einem reaktionsfahigen funktionellen Derivat der Carbons&ure der Formel V, insbesondere einem
Saurehalogenid, wird bevorzugt in Anwesenheit eines geeigneten saurebindenden Mittels, beispielsweise einer geeigneten
organischen Base, durchgefiihrt. Eine geeignete organische Base ist beispielsweise ein Amin, z.B. ein tertidres Amin, wie
Triniederalkylamin, z.B. Trimethylamin, Tridthylamin oder Aethyl-diisopropylamin, oder ein N,N-Diniederalkylanilin, z. B.
N,N-Dimethylanilin, oder ein cyclisches tertidres Amin, z.B. ein N-niederalkyliertes Morpholin, z.B. N-Methylmorpholin, oder ist
beispielsweise eine Base vom Pyridin-Typ, z. B. Pyridin. Ein geeignetes saurebindendes Mittel ist ferner eine anorganische Base,
beispielsweise ein Alkalimetall- oder Erdalkalimetallhydroxid, -carbonat oder -hydrogencarbonat, z. B. Natrium-, Kalium- oder
Calciumhydroxid, -carbonat oder -hydrogencarbonat. -

Die Acylierung mit einem reaktionsféhigen, funktionellen Derivat der Carbonséure der Formel V wird vorzugsweise in einem
inerten, vorzugsweise wasserfreien Lésungsmittel oder Losungsmittelgemisch vorgenommen, beispielsweise in einem -
Carbonsdureamid, wie einem Formamid, z. B. Dimethylformamid, einem halogenierten Kohlenwasserstoff, z. B.
Methylenchlorid, Tetrachlorkohlenstoff oder Chlorbenzol, einem Keton, z. B. Aceton, cyclischen Aether, z. B. Tetrahydrofuran,
einem Ester, z. B. Essigsdureethylester, oder einem Nitril, z. B. Acetonitrif, oder in Mischungen davon, wenn notwendig oder
erwiinscht, bei erniedrigter oder erhéhter Temperatur, z.B. in einem Temperaturbereich von etwa —40°C bis etwa +100°C,
bevorzugt von etwa ~10°C bis etwa +50°C, und, falls erforderlich, in einer Inertgas-, z. B. Stickstoffatmosphire.

Ein bei der Acylierungsreaktion eingesetztes, reaktionsfiahiges funktionelles Derivat einer Saure der Formel V kann in situ
gebildet werden.

Stufe c): Eine organische Verbindung des dreiwertigen Phosphors leitet sich z.B. von phosphoriger Saure ab und ist
insbesondere ein Ester derselben mit einem Niederalkanol, z.B. Methanol oder Ethanol, und/oder einer gegebenenfalls
substituierten aromatischen Hydroxyverbindung, z. B. Phenol oder Brenzcatechin, oder ein Amidester derselben der Formel
P(OR,)-N(Rp)2, worin R, und Ry, unabhéngig voneinander Niederalkyl, z. B. Methyl, oder Aryl, z.B. Phenyl, bedeuten. Bevorzugte
Verbindungen des dreiwertigen Phosphors sind Trlnlederalkylphosphlte, z.B. Trimethyiphosphit, Triethylphosphit oder
Triisopropylphosphit.

Die Reaktion wird vorzugsweise in einem inerten Losungsmlttel wie einem aromatischen Kohlenwasserstoff, z. B. Benzol oder-
Toluol, einem Ether, z.B. Dioxan oder Tetrahydrofuran, oder einem halogenierten Kohlenwasserstoff, z. B. Methylenchlorid oder
Chioroform, bei einer Temperatur von etwa 20°C bis 80°C, bevorzugt bei etwa 40°C bis etwa 60°C, durchgefiihrt, wobei man 1
Molédquivalent einer Verbindung der Formel VI mit 2 Molaquivalenten der Phosphorverbindung umsetzt.

Vorzugsweise legt man die Verbindung der Formel VI in einem inerten Lésungsmittel vor und tropft die Phosphorverbindung,
vorzugsweise in dem gleichen inerten Lésungsmittel geldst, Giber einen langeren Zeitraum, z. B. wahrend eines Zeitraums von 2
bis 4 Stunden, hinzu und erhitzt auf etwa 100 bis 110°C bis zur Beendigung der Reaktion.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform des Verfahrens stellt man das Ausgangsmaterial der Formel Vil wie oben angegeben her
und setzt es ohne Isolierung aus dem Reaktionsgemisch mit der organischen Verbindung des dreiwertigen Phosphors um.
Stufe d): In einer erhaltlichen Verbindung der Formel VIII, kdnnen die Schutzgruppen R, R3-CO-CO-, und gegebenenfalls im
Rest R, vorhandene Schutzgruppen R3, z. B. aus geschiitzten Carboxyl-, Hydroxy-, Amino-, und/oder Sulfogruppen, in an sich
bekannter Weise, z. B. mittels Solvolyse, insbesondere Hydrolyse, Alkoholyse oder Acidolyse, oder mittels Reduktion,
insbesondere Hydrogenolyse oder chemische Reduktion, gegebenenfalls stufenweise und in beliebiger Reihenfolge oder
gleichzeitig abgespalten und durch Wasserstoff ersetzt werden.

So kann die Oxalylestergruppe —-CO-COO-R}, gegebenenfalls stufenweise und/oder selektiv, d. h. unter Erhaltung der
Schutzgruppe R} an der 4-Carboxylgruppe oder anderer Schutzgruppen R3, abgespalten und durch Wasserstoff ersetzt werden.
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Die Abspaltung erfolgt beispielsweise unter alkoholischen Bedingungen, z.B. in Gegenwart von Alkalimetall-, wie Lithium-,
Natrium- oder Kaliumhydroxiden, oder entsprechenden Carbonaten oder bevorzugt Hydrogencarbonaten, insbesondere von
Natriumhydrogencarbonat, die bevorzugt in katalytischen oder bis zu dquivalenten Mengen eingesetzt werden. Als
Lésungsmittel dienen Mischungen von Wasser mit wasserloslichen organischen Lésungsmitteln, wie niederen Alkoholen, z.B.
Methanol, Ethanol oder Isopropanol, niedere Ketone, z.B. Aceton, niedere cyclische Ether, z. B. Dioxan oder Tetrahydrofuran,
niedere Nitrile, z. B. Acetonitril, niedere Amide, z. B. Dimethylformamid oder niedere Sulfoxide, z.B. Dimethylsuifoxid und
dergleichen. Zur gegebenenfalls selektiven Abspaitung der 1’-Oxalylschutzgruppe wird bevorzugt in walRrigem Methanol, etwa
80%ig, in Gegenwart von Natriumhydrogencarbonat verseift.

Die Temperaturen liegen zwischen dem Erstarrungspunkt und der Siedetemperatur des verwendeten Lésungsmittels, etwa
zwischen —20 bis +100°C. Im allgemeinen wird bei tiefen Temperaturen, d. h. bei 0 bis 20°C, bevorzugt bei etwa 0°C gearbeitet.
Es kann auch zunachst eine Gruppe R nach den unten angegebenen Methoden abgespalten werden, worauf der erhaltene
1'-Oxalsdurehalbester unter den oben genannten alkalischen Bedingungen volisténdig verseift wird.

Eine geschiitzte Carboxylgruppe, z.B. eine Gruppe —COO—RY, kann in an sich bekannter Weise freigesetzt werden.
Beispielsweise kann man tert.-Niederalkoxycarbonyl oder in 2-Stellung durch eine trisubstituierte Silylgruppe oder in 1-Stellung
durch Niederalkoxy substituiertes Niederalkoxycarbonyl oder gegebenenfalls substituiertes Diphenylmethoxycarbonyl z.B.
durch Behandeln mit einer Carbonséure, wie Ameisensaure oder Trifluoressigsédure, gegebenenfalls unter Zugabe einer
nucleophilen Verbindung, wie Phenol oder Anisol, in freies Carboxy! Gberfiihren. Gegebenenfalls substituiertes
Benzyloxycarbonyl kann z.B. mittels Hydrogenolyse, d. h. durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines metallischen
Hydrierkatalysators, wie eines Palladiumkatalysators, gespalten werden. Ferner kann man geeignet substituiertes
Benzyloxycarbonyi, wie 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, auch mittels chemischer Reduktion, z. B. durch Behandeln mit einem
Alkalimetall-, z. B. Natriumdithionit, oder mit einem reduzierenden Metall, z.B. Zinn, oder Metallsalz, wie einem Chrom-ii-Saiz,
z.B. Chrom-ll-chlorid, liblicherweise in Gegenwart eines wasserstoffabgebenden Mittels, das zusammen mit dem Metall
nascierenden Wasserstoff zu erzeugen vermag, wie einer geeigneten Carbonsaure, z.B. einer gegebenenfalls, z.B. durch
Hydroxy, substituierten Niederalkancarbonsaure, z. B. Essigsdure, Ameisenséure oder Glykolsdure, oder eines Alkohols oder
Thiols, wobei man vorzugsweise Wasser zugibt, in freies Carboxyl Gberfiihren. Die Abspaltung einer Allylschutzgruppe kann z. B.
durch Umsetzung mit einer Verbindung des Palladiums, z. B. Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium, in Gegenwart eines
Allylgruppenakzeptors, wie Acetylaceton oder insbesondere Dimedon, und gegebenenfalls von Triphenylphosphin und unter
Zusatzeiner Carbonsaure, z. B. 2-Ethylhexanséure, oder eines Salzes davon erfolgen. Durch Behandeln mit einem reduzierenden
Metall oder Metallsalz, wie oben beschrieben, kann man auch 2-Halogenniederalkoxycarbonyl (gegebenenfalls nach
Umwandlung einer 2-Bromniederalkoxycarbonylgruppe in eine entsprechende 2-Jodniederalkoxycarbonylgruppe) oder
Aroylmethoxycarbonyl in freies Carboxyl umwandeln, wéhrend Aroyimethoxycarbonyl ebenfalls durch Behandeln mit einem
nucleophilen, vorzugsweise salzbildenden Reagenz, wie Natriumthiophéenolat oder Natriumjodid, gespalten werden kann.
Substituiertes 2-Silylethoxycarbonyl kann auch durch Behandeln mit einem das Fluoridanion liefernden Salz der.
Fluorwasserstoffsdure, wie einem Alkalimetallfluorid, z. B. Natriumfluorid, in Anwesenheit eines makrocyclischen Polyethers
(,Kronenather”) oder mit einem Fluorid einer organischen quaterniren Base, wie Tetraniederalkylammoniumfluorid, z.B.
Tetrabutylammoniumfluorid, in freies Carboxy! Gberfihrt werden. Mit einer organischen Silyl- oder Stannylgruppe, wie
Triniederalkylsilyl oder -stannyl, verestertes Carboxyl kann in {iblicher Weise solvolytisch, z. B. durch Behandeln mit Wasser oder
einem Alkohol, freigesetzt werden. Eine in 2-Stellung durch Niederalkylsulfonyl oder Cyano substituierte
Niederalkoxycarbonylgruppe kann z.B. durch Behandeln mit einem basischen Mittel, wie einem Alkalimetall- oder
Erdalkalimetalihydroxid oder -carbonat, z, B. Natrium- oder KallumhydrOX|d oder Natrium- oder Kaliumcarbonat, in freies
Carboxy! Gbergefiihrt werden.

In erhéltlichen Verbindungen der Formet VIll, worin der Rest R, geschitztes Hydroxyl als Substituenten enthélt, kann die
geschitzte Hydroxygruppe in an sich bekannter Weise in die freie Hydroxygruppe tberfihrt werden. Beispielsweise wird eine
durch eine geeignete Acylgruppe oder eine organische Silyi- oder Stannylgruppe geschiitzte Hydroxygruppe wie eine
entsprechend geschitzte Aminogruppe freigesetzt (s.u.}); eine Triniederalkylsilylgruppe z. B. auch mit
Tetrabutylammoniumfluorid und Essigséaure (unter diesen Bedingungen werden durch trisubstituiertes Silylethoxy geschiitzte
Carboxygruppen nicht gespalten). Eine 2-Halogenniederalkylgruppe und eine gegebenenfalls substituierte Benzylgruppe

- werden reduktiv abgespalten.

In einer erhéltlichen Verbindung der Formel VIII mit einer geschitzten Aminogruppe kann diese in an sich bekannter Weise, z.B.
je nach Art der Schutzgruppe, vorzugsweise mittels Solvolyse oder Reduktion, in die freie Aminogruppe (ibergefiihrt werden.
Beispielsweise kann 2-Halogenniederalkoxycarbonylamino (gegebenenfalls nach Umwandlung einer
2-Bromniederalkoxycarbonylaminogruppe in eine 2-Jodniederalkoxycarbonylaminogruppe), Aroylmethoxycarbonylamino
oder 4-Nitrobenzyloxycarbonylamino durch Behandein mit einem geeigneten chemischen Reduktionsmittel, wie Zink in
Gegenwart einer geeigneten Carbonséure, wie walriger Essigsaure, oder katalytisch mit Wasserstoff in Gegenwart eines
Palladiumkatalysators gespalten werden. Aroylmethoxycarbonylamino kann auch durch Behandeln mit einem nucleophilen,
vorzugsweise salzbildenden Reagenz, wie Natriumthiophenolat, und 4-Nitrobenzyloxycarbonylamino auch durch Behandeln
mit einem Alkalimetall-, z.B. Natriumdithionit gespalten werden.

Gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonylamino kann z. B. mittels Hydrogenolyse, d. h. durch Behandeln mit Wasserstoff
in Gegenwart eines geeigneten Hydrierkatalysators, wie eines Palladiumkatalysators, und Niederalkenyl- oder
Aryiniederalkenyloxycarbonylamino, wie Allyloxycarbonylamino oder Phenylallyloxycarbonylamino, durch Umsetzen mit einer
Verbindung des Palladiums, z. B. Tetrakis-{triphenylphosphin)palladium, in Gegenwart eines Allylgruppenakzeptors, wie
Acetylaceton oder insbesondere Dimedon, und gegebenenfalls von Triphenylphosphin und Behandeln mit einer Carbonsaure,
z.B. 2-Ethylhexansdure, oder eines Salzes davon gespalten werden. Eine mit einer organischen Silyl- oder Stannylgruppe
geschiitzte Aminogruppe kann z. B. mittels Hydrolyse oder Alkoholyse, eine durch 2-Halogenniederalkanoyl, z. B. 2-Chloracetyl,
geschitzte Aminogruppe durch Behandeln mit Thioharnstoff in Gegenwart einer Base oder mit einem Thiolatsalz, wie einem
Alkalimetallthiolat, des Thicharnstoffs und anschlieRender Solvolyse, wie Alkoholyse oder Hydrolyse des entstandenen
Kondensationsproduktes freigesetzt werden. Eine durch 2-substituiertes Silylethoxycarbonyl geschiitzte Aminogruppe kann
durch Behandeln mit einem Fluoridanionen liefernden Salz der Fluorwasserstoffsiure, wie einem Alkalimetallfluorid, z.B.
Natriumfluorid, in Anwesenheit eines makrocyclischen Polyethers (,Kronenéither”) oder mit einem Fluorid einer organischen
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quaternaren Base, wie Tetraniederalkylammoniumfluorid, z. B. Tetraethylammoniumfluorid, in die freie Aminogruppe

- libergeflihrt werden. Eine in Form einer Azido- oder Nitrogruppe geschiitzte Aminogruppe wird z.B. durch Reduktion in freies
Amino tiberfihrt, beispielsweise durch katalytische Hydrierung mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierkatalysators wie
Platinoxid, Palladium oder Raney-Nickel, oder durch Behandeln mit Zink in Gegenwart einer Saure, wie Essigsdure. Eine in Form
einer Phthalimidogruppe geschiitzte Aminogruppe kann durch Umsetzen mit Hydrazin in die freie Aminogruppe Gberfiihrt
werden. Weiterhin kann eine Arylthioaminogruppe durch Behandeln mit einem nucleophilen Reagenz, wie schwefliger Sdure, in
Amino umgewandelt werden. :
Eine geschlitzte, insbesondere veresterte, Sulfogruppe wird analog einer geschitzten Carboxylgruppe freigesetzt.

. Salzevon Verbindungen der Formel | mit salzbildenden Gruppen kdnnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden. So kann
man Salze von Verbindungen der Formel | mit einer freien Carboxyl- oder Sulfogruppe z.B. durch Behandeln mit
Metallverbindungen, wie Alkalimetallsalzen von geeigneten organischeh Carbonséuren, z.B. dem Natriumsalz der a-
Ethylcapronsédure, oder mit anorganischen Alkali- oder Erdalkalimetallsalzen, z. B. Natriumhydrogencarbonat, oder mit
Ammoniak oder mit einem geeigneten organischen Amin bilden, wobei man vorzugsweise stéchiometrische Mengen oder nur
einen kleinen Uberschu® des salzbildenden Mittels verwendet. Saureadditionssalze von Verbindungen der Formel | erhalt man
in Gblicher Weise, z. B. durch Behandeln mit einer geeigneten Sdure oder einem geeigneten Anionenaustauscherreagenz. Innere
Salze von Verbindungen der Formel | kdnnen z.B. durch Neutralisieren von Salzen, wie Sadureadditionssalzen, auf den
isoelektrischen Punkt, z. B. mit schwachen Basen, oder durch Behandeln mit lonenaustauschern gebildet werden.

Salze konnen in iiblicher Weise in die freien Verbindungen Uberfiihrt werden, Metall-und Ammoniumsalze z. B. durch Behandeln
mit geeigneten Sduren und Sdureadditionssalze z. B. durch Behandeln mit einem geeigneten basischen Mittel.

Bei allen nachtraglichen Umwandlungen erhaltener Verbindungen der Formel | werden solche Reaktionen bevorzugt, die unter
schwach alkalischen oder insbesondere neutralen Bedingungen erfoigen.

Das Verfahren umfal3t auch diejenigen Ausfiihrungsformen, wonach als Zwischenprodukte anfallende Verbindungen als
Ausgangsstoffe verwendet und die restlichen Verfahrensschritte mit diesen durchgefiihrt werden, oder das Verfahren auf
irgendeiner Stufe abgebrochen wird, sowie die einzelnen Verfahrensstufen a) bis d). Ferner kdnnen Ausgangsstoffe in Form von
Derivaten verwendet oder in situ, gegebenenfalls unter den Reaktionsbedingungen, hergestelit werden.

Die Erfindung betrifft auch die neuen Verbindungen der Formel |, IV, Vil und VIII.

Neue Verbindungen der Formel | sind insbesondere soiche, worin R, Cinnamyloxycarbonylaminomethyl ist und R; und Rs die
angegebenen Bedeutungen haben, wobei R, insbesondere Methyl und Rz insbesondere Allyl ist.

Neue Verbindungen der Formel IV sind insbesondere solche, worin R, Cinnamyloxycarbonylaminomethyl ist und R, und Z die
angegebenen, insbesondere bevorzugten Bedeutungen haben.

_ In den neuen Verbindungen der Formeln VIl und VIil haben R, und RJ die angegebenen, insbesondere bevorzugten
Bedeutungen.

Bevorzugt sind insbesondere Verbindungen der Formeln |, 1V, VIl und VHI, worin R, Cinnamyloxycarbonylaminomethyl ist in
kristalliner Form.

Ausfiihrungsbeispiel: _

Die folgenden Beispiele dienen zur lllustration der Erfindung. Temperaturen werden in Celsiusgraden angegeben.
In den Beispielen werden folgende Abkiirzungen verwendet:

DC: Dinnschichtchromatogramm

IR: Infrarotspektrum

UV: Ultraviolettspektrum

THF: Tetrahydrofuran

F: Schmelzpunkt

Beispiel 1: (3S, 4R, 1'R)-3-(1’-Hydroxyethyl)-4-(N-allyloxycarbonylglycylthio)-2-azetidinon

a) Eine Losung von 14,2g (40 mmol) N-Allyloxycarbonylthioglycindicyclohexylammoniumsalz in 60 ml Wasser und 40ml 1N
waBriger NaOH wird dreimal mit je 20 ml Methylenchlorid extrahiert und mitca. 1ml 0,1 N wéBriger HCl der pH auf 7 bis 8 gestellt.
Die erhaltene wéalrige Thiolsdurelésung wird bei 30°C innerhalb 5 Minuten zu einer Losung von 4,70g (20mmol) (3R, 4R,
1'R)-3-(1-Hydroxyethyl)-4-benzoyloxy-2-azetidinon in 100 mi Acetonitril gegeben. Bei einer Innentemperatur von 25°C wird 2m
0,1 N wéRrige NaOH zugegeben und 30 bis 35 Minuten bei 25°C weitergerihrt. Zur Aufarbeitung werden in einem Scheidetrichter
250m| Essigsaureethylester und 30g NaCl vorgelegt und dazu das Reaktionsgemisch gegeben. Nach gutem Schiitteln und
Abtrennen der wéal3rigen Phase wird die organische Phase noch einmal mit 50 mi 5%iger walriger NaHCO3z-Losung und zweimal
mit50mli Sole gewaschen, {iber Natriumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Man erhélt
die Titelverbindung als amorphes Pulver. Das Rohprodukt kann an Kieselgel chromatographisch gereinigt werden (Toluol/
Essigester 2:3).

Rf-Wert 0,23 (Merck Fertigplatten, Toluol/Essigester = 1:4, Ninhydrin als Entwicklungsreagens).

Die gleiche Verbindung kann auch wie folgt erhalten werden:

b) Eine L&sung von 85,2 g (239 mmol) N-Allyloxycarbonylthioglycindicyclohexylammoniumsalz in 360 mi Wasserund 240m{ 1N
wiéBriger NaOH wird dreimal mit je 40ml CH,Cl, extrahiert und mit 0,5 ml 1 N wéRriger HC! der pH-Wert der Wasserphase auf 7-8
gestellt. Die erhaltene wéRrige Thiolsdureldsung wird bei 28°C innert 5 Minuten zu einer Lésung von 30,1g {128 mmol) (35, 4R,
1'R)-3-(1'-Hydroxyethyl)-4-tert.-butylsulfonyl-2-azetidinon in 300 m! Acetonitril und 20ml H,0 zuflieRen gelassen. Nach Zugabe
von 12ml 0,1 N wafdriger NaOH wird 30 Minuten bei 25° C weitergeriihrt. Zur Aufarbeitung werden in einem Scheidetrichter
700mI Essigséaureethylester und 90g NaCl vorgelegt und das Reaktionsgemisch dazugegeben. Nach gutem Schiitteln und
Abtrennen der organischen Phase wird diese noch einmal mit 100 m! 5%iger wéRriger NaHCOs-Lésung und zweimal mit 100m
konz. waRriger Natriumchloridlésung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer das
Lésungsmittel volistandig entfernt. Der teilweise kristalline Rlickstand wird mit 100ml CH,Cl, versetzt, das kristalline, nicht
umgesetzte Edukt abfiltriert und getrocknet. Das Filtrat wird eingedampft und an 300g Kieselgel mit Toluol/Essigsiureethylester
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chromatographisch gereinigt. Man erhalt die Titelverbindung vom Rf-Wert 0.23 (Merck Fertigplatten, Toluol/
Essigsaureethylester 1:4, Ninhydrin als Entwicklungsreagenz). )

¢) Eine L6sung von 426 mg (1,2 mmol) N-Allyloxycarbonylthioglycindicyclohexylammoniumsalz in 1 2ml 1N wéBriger
Natronlauge wird dreimal mit 1,5ml CH,Cl, extrahiert und mit 0,1 N waliriger Salzsédure der pH-Wert der Wasserphase auf 8-9
gestellt. Die erhaltene waRrige Thiolsdureldsung wird bei 25°C zu einer Lésung von 173,2mg (1 mmol) (3S, 4R, 1'R)-3-(1"-
Hydroxyethyl)-4-acetoxy-2-azetidinon in 1,7 ml Acetonitril zuflieBen gelassen. Nach Zugabe von 0,1mi 0,1 N waRriger
Natronlauge wird 35 Minuten bei 21-23°C weitergeriihrt. Die Aufarbeitung wird wie im Beispiel 1a) durchgefihrt. Nach
chromatographischer Reinigung des Rohprodukts (Toluol/Essigester 2:3) erhélt man die Titelverbindung.

Beispiel 2: (5R,6S,1'R)-(1'-Hydroxyethyl)-2-allyloxycarbonylaminomethylpenem-3-carbonsaureallylester

Eine Lésung von 2,889 (10,0mmol) (3S,4R,1'R)-3-(1"-Hydroxyethyl)-4-(N-allyloxycarbonylglycylthio)-2-azetidinon (Rohprodukt
vom Verfahren 1a) in 80 ml Methylenchlorid (frisch liber Alox filtriert) wird unter Riihren und FeuchtigkeitsausschluR bei —10 bis
~15°C nacheinander mit 3,86 ml {31,5mmoil) frisch destilliertem Oxalséaureallylesterchlorid und 7,69 ml (44,8 mmol) N-Ethyl-
diisopropylamin versetzt und 30 Minuten bei ~10°C weltergeruhn Eine IR-Probe zeigte die charakteristische Oxalimid-Carbonyl-
Absorption bei 1820cm™".

Zum Aufarbeiten wird das Reaktionsgemisch mit 50mi CH2Clz verdiinnt und dreimal mit eiskaltem Wasser und einmal mit
Eiswasser und 5ml geséttigter, waRRriger NaHCO,-Lésung gewaschen. Die wéaBrigen Anteile werden einmal mit CH,Cl,
nachextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Na,SO, getrocknet, im Vakuum eingedampft und das
Rohprodukt am Hochvakuum getrocknet. Der erhaltene dickfliissige Riickstand enthaltend den (3S,4R,1°R)-2-[4-(N-
Allyloxycarbonyiglycyithio)-3-(1'-allyloxyoxalyloxyethyl)-2-oxo-1-azetidinyl]-2-oxoessigsaureallylester (IR(CH,Cl,) 3440 (NH);

1820 (N-C-C); 1720-1760 (@) ) wird in 30m! Dioxan geldst und unter N,-Atmosphére bei Raumtemperatur mit
7ml (40,2 mmmol) Triethylphosphit versetzt. Nach 15 Stunden bei Raumtemperatur kann im IR kein Oxalimid mehr festgestellt
werden (Bande bei 1820cm™"). Das Reaktionsgemisch wird am Vakuum eingedampft, der Riickstand dreimal mit 2ml Toluol und
2mi Decan versetzt und die Schleppmittel zur Entfernung iberschussigen Phosphits/Phosphats jeweils am Hochvakuum wieder
abgezogen. Das erhaltene rohe Phosphoran wird zur Cyclisierung in 250 ml Dioxan geldst und 5 Stunden bei 105-110°C ger(ihrt.
Das Reaktionsgemisch, enthaltend den (5R,6S,1'R)-2-Allyoxycarbonylaminomethyl-6-[1'-(allyloxyoxalyloxy)ethyl]-2-penem-3-
carbonséureallylester (fir analytische Zwecke wird eine Probe des rohen Cyclisierungsproduktes an Kieselgel mit Toluol/
Essigsdureethylester 4:1 gereinigt: UV (EtOH)

315nm; IR(CH,Cl,) 3440 (NH); 1790, 1770, 1745, 1720 ( ) wird im Vakuum auf ca. 15ml eingedampft, mit 100 ml
Methanol7/H,0 8:2 und mit 25 mi geséttigter wariger NaHCO3-Losung bei 0°C versetzt. Nach 20 Minuten wird das
Reaktionsgemisch auf 300 ml Essigséureethylester und 50ml H,0 gegossen, die organische Phase abgetrennt und die waRrige
Phase nochmals mit 100 m! Essigsdureethylester nachextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Gber Na,SO,
getrocknet und im Vakuum bis auf ca. 50 mi Volumen eingeengt. Nach Verdiinnen mit 200 m| Methylenchlorid wird mit Na,SO,
getrocknet und im Vakuum vollsténdig eingedampft. Der Rickstand wird an 80 g Kieselgel mit Toluol/Essigséureethylester 3:2
chromatographiert wobei nach Kristallisation aus Ether/Hexan 3:7 die Titelverbindung erhalten wird F.141-141,6°C; Rf-Wert
0.20 (Merck Fertigplatten, Toluol/Essigsédureethylester 1:1).

Beispiel 3: (5R,6S,1'R)-2-Aminomethyl-6-(1"-hydroxyethyl)-2-penem-3-carbonsaure

Eine Losung von 313mg (0,85 mmol) (5R,6S,1'R)-2-Allyloxycarbonylaminomethyl-6-(1"-hydroxyethyl)-2-penem-3-
carbonsdureallylester und 174,6 mg (1,24 mmol) Dimedon in 7,5 mi Tetrahydrofuran wird wékhrend 5 Minuten mit Argon gesplilt
und unter Argon-Atmosphare bei Raumtemperatur mit 27 mg (0,023 mmol) Tetrakistriphenylphosphin-pailadium versetzt. Nach
ca.5 Minuten beginnt ein Niederschlag auszufailen, der nach weiteren 2 Stunden Riihren abfiltriert, mit ca. 10ml Tetrahydrofuran
gewaschen und anschlieRend in 4ml H,0 geldst wird. Zur beigen Losung wird eine Mikrospatelspitze Aktivkohle und 2
Mikrospatelspitzen Tonsil gegeben, 5 Minuten gut geriihrt und Gber Hyflo klar filtriert. Am Hochvakuum wird eingeengt und der
erhaltene dicke Kristallbrei mit 3ml kaltem Ethanol versetzt und abgenutscht. Die farblosen Kristalle werden mit 2ml
Tetrahydrofuran gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. Man erhélt die Titelverbindung vom Rf-Wert 0,50 (DC:H,0, OPTI
UPC); [a]3° = +176°C (c = 0,5, H,0).

Beispiel 4: (3S,4R,1°'R)-3-(1"-Hydroxyethyl)-4-(N-cinnamyloxycarbonylglycylthio)-2-azetidinon

a) Eine Losung von 301,8mg (1,2 mmol) N-Cinnamyloxycarbonylthioglycin in 1,2mi 1N waBriger NaOH wird mit 0,1 N wéRriger
HCl auf pH 8 gestellt und zu 235mg (1 mmol) (3R,4R,1'R)-3-(1"-Hydroxyethyl)-4-benzoyloxy-2-azetidinon in 2ml Acetonitril bei
25°C gegeben. Nach Zugabe von 0,1ml 0,1 N wéaBRriger Natronlauge wird 25 Minuten bei 25-26°C geriihrt.

Zur Aufarbeitung werden 20m| Essigséureethylester und 10m! Sole mit dem Reaktionsgemisch geschiittelt. Die organische
Phase wird mit5mi 5%iger waRriger NaHCO,-Ldsung und zweimal mit 5 ml Sole gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet und
am Rotationsverdampfer vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wird in 20 ml Toluol/Ethylacetat 2:3 geldst, mit 1 g Kieselgel
15 Minuten verriihrt und (iber eine Glasfritte G 2 filtriert. Man erhait nach dem Einengen die Titelverbindung als amorphes Pulver.
Aus Methylenchiorid/Diisopropylether ca. 1:1 erhélt man die kristallene Titelverbindung vom F.100-101°C. :

Die gleiche Verbindung kann auch wie foigt erhalten werden:

b) Analog dem Verfahren a) ausgehend-von 173mg (1 mmol)

(3R,4R,1'R)-3-(1"-Hydroxyethyl)-4-acetoxy-2-azetidinon und chromatographnscher Reinigung des Rohprodukts, (Kieselgel,
Toluol/Ethylacetat 2:3).

c) Analog dem Verfahren a) ausgehend von 235mg (1 mmol)

(3S,4R,1'R)-3~(1"-Hydroxyethyl)-4-tert.-butylsuifonyl-2-azetidinon und chromatographischer Reinigung des Rohprodukts,
(Kieselgel, Toluol/Ethylacetat 2:3).

Das Ausgangsmaterial N- Cl'nnamyloxycarbonyl-thloglycm kann wie folgt hergestellt werden:
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Zu einer Lésung von 78ml einer 20%igen Phosgen-Losung in Toluol wird bei 0°C innert 15 Minuten eine Lésung von 13,49
(100 mmol) Zimtalkohol in 25 mi Toluol getropft. Die rotbraune Emulsion wird unter Durchleiten von Stickstoff auf
Raumtemperatur erwarmt und 2 Stunden weitergeriihrt. Das Toluol wird am Vakuum (0,1 Torr) abgezogen und der Riickstand
bei 0°C zu einer Losung von 3,759 (50 mmol) Glycin, 12ml Wasser und 6,07 m| 30%ige wéaRrige NaOH gegeben. AnschlieRend
werden bei 5 bis 15°C weitere 6,07 m| 30%ige walirige Natronlauge innert 10 Minuten zugetropft. Nach 2 Stunden Rihren (pH 12)
wird das Reaktionsgemisch auf 70 ml Essigsaureethylester und 70m| Wasser gegossen. Die wéBrige Phase wird abgetrennt, mit
20ml Essigsdureethylester gewaschen, mit 2N wéRriger Salzséure auf pH 1-2 gestellt und das ausgefaliene N-
Cinnamyloxycarbonylglycin mit total 120ml Essigséureethylester extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
einmal mit 10mi Sole gewaschen, Giber Na,SO,4 getrocknet und am Rotationsverdampfer vom Lésungsmittel befreit. Die rohe
Titelverbindung wird aus 50 ml Essigséaureethylester und 25 ml Hexan kristallisiert; F.129-130°C.

Zu einer Suspension von 7,81g (33,2 mmol) N-Cinnamyloxycarbonylglycin in 66 m| Essigséaureethylester werden bei —10 bis
—15°C 4,76 ml (36,4mmol) Chlorameisensaureisobutylester gegeben und anschlieBend bei der gleichen Temperatur 4ml
(36,3mmol) N-Methyl-morpholin zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 1 Stunde bei —10 bis —15°C weitergerihrt. Unter
gleichzeitigem Einleiten von gasfdrmigem Schwefelwasserstoff werden innert 30 Minuten weitere 4mi (36,3 mmol) N-Methy!-
morpholin zugetropft. Nach beendigtem H,S-Einleiten wird unter Rithren wéhrend 1 Stunde bei —10 bis —15°C ein schwacher
Stickstoffstrom eingeleitet. Nach Zutropfen von 23,2ml 2N waRrige HCI, wobei die Temperatur auf ~0°C steigt, und weiteren 30
Minuten Stickstoffspiilung wird das Reaktionsgemisch auf 300 ml Essigsdureethylester gegossen, die wélrige Phase (pH 1-2)
abgetrennt und einmal mit Essigsaureethylester nachextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit 20ml
Sole gewaschen, liber Na,SO, getrocknet und vom Lésungsmittel am Rotationsverdampfer befreit. Umkristallisation des
Rohproduktes aus Ether/Hexan bei 0°C ergibt die analytisch reine Titelverbindung; F.67-69°C.

Beispiel 5: (5R,6S,1'R)-6-(1'-Hydroxyethyl)-2-cinnamyloxycarbonylaminomethylpenem-3-carbonséureallylester

Eine Lsung von 310mg (0,852 mmol) (3S,4R,1'R)-3-(1'-Hydroxyethyl)-4-(N-cinnamyloxycarbonyl-glycylthio)-2-azetidinon
{(Rohprodukt vom Beispiel 4) in 3,2ml Methylenchlorid wird unter Rihren und Feuchtigkeitsausschluf bei —10 bis —15°C
nacheinander mit 0,216 ml (1,76 mmol) frisch destilliertem Oxalséureallylesterchlorid und 0,301 ml (1,75 mmol) N-Ethyl-
diisopropylamin versetzt und 30 Minuten bei —10°C weitergertihrt. Eine IR-Probe (CH,Cl,) zeigt die charakteristische Oxalimid-
Carbonyl-Absorption bei 1820cm™".

Zum Aufarbeiten wird das Reaktionsgemisch mit 2ml CH,Cl, verdiinnt und zweimal mit je 4ml wéRriger Pufferldsung -
gewaschen. Die wirigen Anteile werden einmal mit CH,Cl, nachextrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
Na,S0, getrocknet, im Vakuum eingedampft und das Rohprodukt am Hochvakuum getrocknet. Der erhaltene harzige Riickstand
enthaltend den (3S,4R,1'R)- 2-[4 {N- Clnnamyloxycarbonylglycylthlo) -3-(1'-allyloxyoxalyloxyethyl)-2-oxo-1-azetidinyl]-2-

oxoessigséureallylester [IR (CH,Cl;) 3440 (NH); 1820 (N-C- )3 1750, 1725 (E) ] wird in 0,37 mi Dioxan gel8st und
unter N,-Atmosphére bei Raumtemperatur mit 0,51 ml (2,1 mmol) Trusopropylphosphlt versetzt. Nach 15 Stunden bei
Raumtemperatur kann im IR kein Oxalimid mehr festgestellt werden. (Bande bei 1820 em™).

Das Reaktionsgemisch wird am Vakuum {Kugelrohr, 0,1 Torr) vom liberschissigen Phosphit und vom Phosphat befreit. Das
zuriickbleibende rohe Phosphoran wird zur Cyclisierung in 3,3ml Dioxan geldst und 12 Stunden bei 100°C geriihrt, Das
Reaktionsgemisch, enthaltend den {5R,6S,1°R})-2-Cinnamyloxycarbonylaminomethyl-6-[1'-(allyloxyoxalyloxy)ethyl]-2-penem-
3-carbonsiureethylester (fiir analytische Zwecke wird eine Probe des rohen Cyclisierungsproduktes an Kieselgel mit Toluol/

Essigsaureethylester9:1 gereinigt; F.87-88°C, UV (EtOH) 315nm, IR (CH,Cl,) 3440 (NH), 1795, 1770,1745,1720 ( g )wirdim
Vakuum bei Raumtemperatur eingedampft und der Riickstand bei 0°C in 4mi Methanol geldst. AnschiieRend werden 2ml 5%ige
wiRrige NaHCO;-Lésung bei 0°C zugetropft. Nach 15 Minuten werden 2ml Wasser zugetropft und nach 30 Minuten wird die
ausgefallene Titelverbindung abfiltriert und aus Methanol umkristallisiert; F.178-180°C.

Beispiel 6: (5R,6S,1'R)-2-Aminomethyl-6-(1"-hydroxyethyl)-2-penem-3-carbonséure

Eine Ldsung von 48mg (0,108 mmol) (5R,6S,1'R)-6-(1"-Hydroxyethyl)-2-cinnamyloxycarbonylaminomethyl-2-penem-3-
carbonsgureallylester und 22,3mg (0,159 mmol) Dimedom in 1ml Tetrahydrofuran wird wahrend 5 Minuten mit Stickstoff
gespiilt und unter Stickstoff-Atmosphére bei Raumtemperatur mit 1,6 mg Tetrakistriphenylphosphin-palladium versetzt. Nach
ca. 30 Minuten beginnt die Titelverbindung auszufallen. Nach weiteren 2,5 Stunden Rihren wird das Produkt abfiltriert, mit
Tetrahydrofuran gut gewaschen und am Hochvakuum getrocknet. _

Man erhilt die Titelverbindung vom Rf0,50 (DC H,0, OPTI UPC,,); UV(H,0) 308 nm.
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