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(57) Bestimmte 2-Azacycl,oaikylthio-2-penem-\S-carbonséure-Verbindungen sind als antibakterielle Mittel zur
Behandlung von Saugern brauchbar und haben die Formel
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A Alkylen mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkylen mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, worin ein Kohlenstoffatom einen
Oxo-Substituenten hat, oder Alkylen mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, worin eine Methylengruppe ersetzt ist durch
Sauerstoff, S{0),, oder N-R;;

B Carbonyl, Thiocarbonyi, Methylen oder Imin ist;

R, Wasserstoff ist oder eine Estergruppe bildet, die in vivo hydrolysiert wird; ‘
R, Wasserstoff, Formyl, Alkylcarbonyl, N-Alkyl-aminocarbonyl, N-Alkylaminosulifonyl, Aminosulfonyl, Aminocarbonyl,
Alkoxycarbonyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Alkylsulfonyl, Alkyl oder Alkyl substituiert durch Aminocarbonyl,
Alkyl-S(0)n-, Hydroxyi, Amino, Alkylcarbonylamino, Formamido oder Alkylsulfonylamino, worin jedes Alkyl 1 bis 4
Kohlenstoffatome hat, ist;

R, Wasserstoff, Methyl, Formyl, Methylcarbonyi oder Methylsulfonyl ist;

alk Alkylen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ist;

n Null oder eins und .

m Null, eins oder Zwei ist.
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Verfahren zur Herstellung von 2-Azacycloalkylthiopenem-Derivaten

Anwendungsgebiet der Erfindung

Diese Erfindung ist auf eine Familie antibakterieller Mittel,
die einen 2-Azetidinon (B—Lactam)—Ring enthalten, ggrichtet.

- Chemisch sind die antibakteriellen Mittel dieser Erfindung als
6—&-1—Hydroxyethyl—Z—subst.—2—penem—3—carbonséure—Verbindungen_
identifiziert.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen und Ziel der
Erfindung

Wenngleich bestimmte 2-subst.—2—Penem—3—carbonséure—Verbindungen
zuvor offenbart worden sind, besteht ein anhaltender Bedarf an
neuen Verbindungen mit wiinschenswerten antibakteriellen thera-

peutischen Eigenschaften.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die vorliegende Erfindung ist auf eine Verbindung der Formel
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oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz hiervon gerichtet, worin
R . : .
(alk)a

A Alkylen mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkylen mit 2 bis 4
Kohlenstoffatomen, worin ein Kohlenstoffatom einen Oxo-Substi-
tuenten hat, oder Alkylen mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, worin

ein Methylen ersetzt ist durch Sauérstoff, S(O)m oder N_RB’
B Carbonyl, Thiocarbonyl, Methylen oder imin ist,

Ry Wasserstoff ist oder eine Estergruppe, die in vivo hydroly-
‘siert wird, bildet,

R, Wasserstoff, Formyl, Alkylcarbonyl, N-Alkylaminocarbonyl,
N—Alkylaminosulfonyl, Aminosulfonyl, Aminocarbonyl, Alkoxy-
carbonyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Alkylsulfonyl, Alkyl
oder Alkyl substituiert durch Aminocarbonyl, Alkyl—S(O)m',
Hydroxyl, Amino, Alkylcarbonylamino, Formamido oder Alkylsulfon-
ylamino, worin jedes Alkyl 1 bis 4 Kohlenstoffatome hat, ist;



R, Wasserstoff, Methyl, Formyl; Methylcarbonyl oder Methylsulfon-

3
yl ist,

alk Alkylen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ist,
‘n Null oder eins ist und
m Null, eins oder zwei ist.

Im Bereich der vorliegenden Erfindung liegt eine Verbindung der

Formel

OH
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H3C ]’_— ' / -—=11
N . '
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oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz hiervon, worin
R wie oben flir Verbindungen der Formel I definiert ist.

Bevorzugte Verbindungen der Formeln I und II umfassen solche,

worin A Alkylen, B Carbonyl, R, Wasserstoff oder Methyl und n

2
Null ist. Besonders bevorzugt sind Verbindungen, worin R1 Wasser- -
stoff und R 2-Pyrrolidon-3-yl, 2-Pyrrolidon-4-yl, Piperidin-2-

on-3-yl, 1-Methyl-piperidin-2-on-3-yl oder 2-Piperidon-5-yl ist.

Bevorzugt sind auch Verbindungen, worin A Alkylen, B Methvlen,
R2 Formyl und n Null ist. Insbesondere bevorzugt ist die Verbin-
dung, worin R, Wasserstoff und R 1-Formyl-3-pyrrolidinyl oder 1-
Formylpiperidin-3~-yl ist.

Weiter bevorzugt sind Verbindungen, worin A Carbonylethylen oder



Carbonylpropylen, B Carbonyl, R, Wasserstoff oder Methyl ist,
mit der MaBgabe, daB das Ethylen oder Propylen von A an B gebun-
den ist; insbesondere die Verbindungen, worin R1 Wasserstoff und

R Pyrrolidin-2,5-dion-3-yl ist.

AuBerdem bevorzugt sind Verbindungen, worin A 1-Oxaalkylen, B
Carbonyl, RZ Wasserstoff oder Methyl und n eins ist, mit der MaB—’
gabe, daB der Sauerstoff von 1-Oxaalkylen an B gebunden ist; ins-
‘besondere, worin R1 Wasserstoff und R (3—Meth§l—1,3-QXazolidin-
2-on-4-yl)methyl, (3-Methyl-1,3-oxazolidin-2-on-5-yl)methyl,
(1,3-Oxazolidin-2-on-4-yl)methyl oder (1,3-Oxazolidin-2-on-5-yl)-
methyl ist.

Von der vorliegenden Erfindung umfaBt sind Verbindungen, worin A
1-Oxaalkylen und B Carbonyl, R, Wasserstoff oder Methyl und n
Null ist, insbesondere, wenn R, Wasserstoff und R 3-Methyl-per-

. hydro-1,3-oxazolidin-2-on-5-yl ist.

Von der Erfindung auch umfaBt sind Verbindungen, worin A 1-Thia-
alkylen, B Carbonyl, R, Wasserstoff oder Methyl und n eins ist;

insbesondere, wenn R1 Wasserstoff und R (1,3-Thiazolidin-2-on-4-
yl)methyl ist.

Weiter von der.vorlieéenden Erfindung umfaBt ist eine pharmazeu-
tische Zusammensetzung, eine Verbindung der Formel I oder II
und éinen pharmazeutisch annehmbaren Verdlinner oder Trdger auf-
weisend; und ein Verfahren zum Behandeln einer bakteriellen In-
fektion in einem Siduger, umfassend die Verabreichung einer anti-

bakteriell wirksamen Menge einer Verbindung der Formel I oder IT.

Die Verbindungen der Formeln I und II sind als antibakterielle
Mittel brauchbar und sind Derivate des bicyclischen Kerns der
Formel ’
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In dieser Beschreibung wird der Kern der Formel III dﬁrchweg
durch die Bezeichnung "2-Penem" identifiziert, und Ringatcome sind
beziffert, wie gezeigt. Das am Ring-Kohlenstoff 6 hdngende Koh-
lenstoffatom erhdlt die ziffer 8. Auch Wird in diesér Beschrei-

bung die Abkiirzung "PNB" fir dieAp—Nitrobenzyl-Gruppe verwendet.

Die Beziehung zwischen dem Wasserstoff am Briicken-Kohlenstoff 5
und dem verbleibendeﬁ Wasserstoff am Kohlenstoff 6 in Verbindun-
gen der Formel I kann entweder cis oder trans sein. Die vorlie-
gende Erfindung umfaBt beide Isomeren sowie deren Gemische. Das
trans-Isomer ist in pharmazeutischen Anwendungen im allgemeinen
bevorzugt, und das cis-Isomer kann leicht in das trans-Isomer

umgewandelt werden.

Im allgemeinen wird der Kohlenstoff 5 die nach der stereochemi-
schen Prelog-Ingold-R, S-Regel mit R bezeichnete absolute Ste-
reochemie haben, die in dieser Anmeldung Anwendung findet. So
wird z.B. eine Verbindung der Formel II, worin R1 Wasserstoff
und R 2-Pyrrolidon-3-yl ist, als (5R,6S)-6-/(R) -1-Hydroxyethyl/-
2-(2-pyrrolidon-3-yl) thio-3-carboxyl-2-penem bezeichnet.

Ersichtlich sind verschiedene optisch aktive Isomere der neuen
Verbindungen m&glich. Die vorliegende Erfindung umfaB8t solche

optisch aktivenIsomeren sowie deren Gemische.

Die vorliegende Erfindung umfa8t solche Penems, in denen die
3-Carboxyl-Gruppe mit einer micht-toxischen Estergruppe, die
in vivo hydrolysiert wird, verestert ist. Diese Ester werden
in Sdugerblut oder -gewebe rasch zur Freisetzung der entspre-
chenden Penem-3-carbonsdure gespalten. Typische Beispiele fir
solche leicht hydrolysierbaren esterbildenden Reste sind Alka-
noyloxymethyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, 1-(Alkanoyloxy)-
ethyl mit 4 bis 9 Kohlenstoffatomen, 1-Methyl-1-(alkanoyloxy)-
ethyl mit 5 bis 10 Kohlenstoffatomen, AlkoxycarbohyloXymethyl
mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, 1~ (Alkoxycarbonyloxy)ethyl mit
4 bis 7 Kohlenstoffatomen, 1-Methyl-1-(alkoxycarbonyloxy)-



ethyl mit 5 bié 8 Kohlenstoffatbmen, N- (Alkoxycarbonyl)amino=-
methyl mit 3 bis 9 Kohlensfoffatomen, 1-(N-/Alkoxycarbonyl/amino)-
ethyl mit 4 bis 10 Kohlenstoffatomen, 3-Phthalidyl, 4-Crotono-
léctonyl, Y-ButYrolacton—4-yl, Carboxyalkylcarbonyloxymethyl mit
4 bis 12 Kohlenstoffatomen oder 5—Methyl—2—0x091,3—dioxolen-4—
y1l-methyl. ‘ '

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I oder II, worin R1
eine Gruppe ist, die einen Ester bildet, der in vivo hydrolysiert
wird, wird die S&ure der Formel I oder II (R1 ist Wasserstoff)
mit einer Base zur Bildung des entsprechenden Anions umgesetzt.
Geeignete Kationen‘umfassen Natrium, Kalium, Calcium, Tetra-
alkylammonium und dergleichen. Dés Anioﬁ kann durch Lyophilisie-
ren einerAwéssrigén Lééung von I oder II, z.B. einer wéssrigenv
Lésung, die Tetrahydrofuran und Natriumbicarbonat oder Tetra-

butylammoniumhydroxid enthd&lt, hergestellt werden.

Das anfallende Anion von I oder II wird mit dem entsprechenden
Chlorid oder Bromid von R1 in einem reaktionsinerten LOsungsmit-
tel, wie Aceton oder Dimethylformamid, bei etwa 20 bis etwa

50°C, vorzugsweise bei 25°C, umgesetzt.

Die Verbindungen der Formel II k&nnen nach den Schemata A-C syn-
thetisiert werden.

Wie in Schema A gezeigt, kann eine Verbindung der Formel II nach
der Arbeitsweise von Yoshida et al., Chem. Pharm. Bull., gg;
2899-2909(1981) aus dem bekannten Dibrompenam der Formel IV her-
gestellt werden. Das Dibrompenam (IV) erfdhrt eine Austauschre-
aktion mit t-Butylmagnesiumchlorid bei einer Temperatur zwischen
etwa -90 und -40°C, vorzugsweise etwa =-78°C, in einem reaktions-
inerten LOsungsmittel, wie Tetrahydrofuran, Diethylether oder
Toluol, vorzugsweise Tetrahydrofuran. Andere organometallische
Reagentien kd&nnen auch verwendet werden. Das anfallende Réak—
tionsgemisch wird in situ mit-aem’geeigneten Aldehyd behandelt,

z.B. mit Acetaldehyd fiir das 1-Hydroxyethyl-Derivat. Der Alde-



hyd wird bei etwa -80 bis -60°C, vorzugsweise bei etwa -78°C

flir Acetaldehyd, zugesetzt.

Das anfailende Brdmhydroxypenam V wird hydriert, um den 6-Brom-
Substituenten zu entfernen. Ein geeigneter Hydrierkatalysator
isflein.Edelmetallkatalysator, wie Palladium. Die Reaktion wird
in einem protischen L&sungsmittel, wie 1:1 Meﬁhanol/Wasser oder
1:1 Tetrahydrofuran/Wasser, vorzugsweise 1:1 Methanol /Wasser,
bei einem Druck von etwa 1 bis 4 bar (1 bis 4 at), vorzugsweise
4 bar, und bei einer Temperatur zwischen etwa O und 30°C, vor-

zugsweise bei etwa 25°C, durchgefiihrt.
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Der anfallende Alkohol der Formel VI kann durch ein Trialkyl-

“halogensilan der Formel

geschiitzt yerden, worin R9 jédesmal ein Alkyl mit 1 bis 6 Kohlen-
stoffatomen und Q Chlor, Brom oder Jod ist. So bildet Dimethyl-
t-butylchlorsilan in Gegenwart eines Amin-Protonenakzeptors, wie
Imidazol, in einem polaren, aprotischen L&sungsmittel, wie N,N-
Dimethylformamid, bei einer Temperatur im Bereich zwischen etwa

5 und 40°C, vorzugsweise bei etwa 25°C, eine Trialkylsilyl-

Hydroxylschutzgruppe, wie in Formel VII gezeigt.

Behandeln von VII mit Quecksilber(II)acetat in Essiqséurerbei

einer Temperatur von etwa 90°C liefert das Olefin VIII.

Um das gewilinschte Azetidinon IX zu erhalten, wird das Olefin VIII
in einem reaktionsinerten L&sungsmittel, wie Dichlormethan bei
einer Temperatur zwischen etwa -80 und -40°C, vorzugswelse beil
etwa -78°C, ozoniert. Das Reaktionsprodukt wird mit einem Alkan-

ol, wie Methanql, behandelt, um das Azetidin IX zu ergeben.

Wie in Schema B gezeigt, wird eine Verbindung der Formel IX mit Tri-
thiocarbonatsalz der Formel M+R1O-S—C(S)—S— behandelt, worin R10
Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, vorzugsweilse Ethyl, und M ein
Metall, wie Natrium oder Kalium, ist, um eine Verbindung der
Formel X zu erhalten. Diese Umwandlung von IX in X wird in einem
'organischen~Lbsﬁhgsmittel oder Wasser durchgefiihrt, vorzugswei-
se einem Gemisch aus Wasser und Dichlormethan, bei einer Tempe-~

ratur im Bereich von etwa O bis 35°C, vorzugsweise beil etwa 25°C.

Die Verbindung der Formel X wird mit p—Nitrobenzyl—chldrdxalat
in Gegenwart eines tert.-Alkylamins kondensiert, worin jedes
Alkyl z.B. 1 bis 4 Kohlenstoffatome hat, wie Ethyl-di-isopropyl-

amin, um die Verbindung der Formel XI zu erhalten. Diese Kon-
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densationsreaktion wird in einem reaktionsinerten Ldsungsmittel,
vorzugsweise Dichlormethan, bei einer Temperatur im Bereich von

etwa 5~bié 25°C,4bevorzugt bei etwa 10°C, durchgefiihrt.

Die anfallende Verbindung der Formel XI wird unter Verwendung
eines Trialkylphosphits, worin jedes Alkyl 1 bis 4 Kohlenstoff-
étome hat, wie Triethylphosphit, in einem reaktionsinerten L&-
sungsmittel, wie Trichlormethan, bei einer'Temperatur'im Be-.
reich von etwa 40 bis 80°C, vorzugsweise bei etwa 60°C, cycli-

siert, um das Penem der Formel XII zu erhalten.

Die Thiogruppe der Verbindung XII wird zu dem en?sprechenden
Sulfoxid XIII mit einemroxidierenden Mittel, wie m-Chlorper-
benéoeséure, in einem reaktionsinerten L&sungsmittel, wie Di-
chlormethan, bei einer Temperatur im Bereich von etwa -10 bis

-30°C, vorzugsweise -20°C, oxidiert.

Daé Sulfoxid in der Verbindung der Formel XIIi wird mit dem
Mercaptid der Formel R-S durch Verwendung von z.B. dem Na-
trium- oder Kaliumsalz des geeigneten Mercaptids substituiert,
das mit dem Suifoxid XIII in einem polaren organischen Lésﬁngs-
mittel, wie Ethanol oder Acetonitril, bei einer Temperatur im
Bereich von etwa -10 bis -50°C, vorzugsweise bei etwa -35°C,

umgesetzt wird.

Die Ausgangs—Mercaptane der Formel R-SH oder Ausgangs-Thioace-
tate der Formel R—S—C(O)CH3 sind fiir viele der Bedeutungen von
R bekannt, und solche, die nicht bekannt sind, k&nnen nach
analogen, auf dem Fachgebiet bekannten Methoden hergeétellt
werden. Zur Ubersicht siéhe J.L. Wardell, "Preparation of
Thiols" in The Chemistry of the Thiol Group, S. Patai, John
Wiley & Sons, London, 1974, Kapitel 4. Siehe auch Volante,
Tetrahedron Letters gg,.3i19—3122 (1981) zur Umwandlung vdn
Alkoholen in Thiole und Thiolester unter Verwendung von Tri-

phenylphosphln und einem. Dlalkylazodlcarboxylat in Gegenwart
desAlkohols und einer geeigneten Thiols&ure.



Flir Verbindungen der Formel XIV wird die Trialkylsilylgruppe
vorzugsweise vor der Hydrogenolyse zum Entfernen der Séure~
schutzgruppe (PNB) entfernt, um eine Verbindung der Formel XV
zu erhalten. D%e Trialkflsilylgruppe wird mit einem Tetraalkyl-
ammoniumfluorid in einem etherischen Lésungsmittel, wie Tetra-
hydrofuran, bei einer Temperatur im Bereich von etwa'15 bis

40°C, vorzugsweise bei etwa 25°C, entfernt.

Umwandeln einer Verbindung der Formel XV in eine Verbindung

der Formel II erfolgt unter Anwendung einer herkdmmlichen Hydro-
genolyse-Reaktion, und erfolgt flir diese Art von Umwandlung
herkfmmlicherweise. So wird eine Losung einer Verbindung der
Formel XV unter einer Atmosphidre aus Wasserstoff oder Wasser-
Stoff im Gemisch mit einem inerten Verdiinnungsmittel, wie
Stickstoff oder Argon, in GegenWart einer katalytischen Menge
eines Edelmetall—Hydroéenolysekatalysators, wie einem Palladium-
auf-Calciumcarbonat- oder einem Palladium—-auf-Celite (eine
Diatomeenerde) Katalysator, gerihrt oder geschiittelt. Passende
Ldsungsmittel fiir diese Hydrogenolyse sind niedere Alkanole,

wie Methanol; Ether, wie Tetrahydrofuran und Dioxan; niedermo-
lekulare Ester, wie Ethylacetat und Butylacetat; Wasser; und
Gemische dieser Ldsungsmittel. Es ist jedoch iblich, Bedingun-
gen zu wdhlen, unter denen das Ausgangsmaterial 18slich ist,

wie wdssriges Tetrahydrofuran. Die Hydregenolyse erfolgt gewéhh-
lich bei Raumtemperatur und bei einem Druck von etwa O,5 bis
etwa 5 bar (etwa 0,5 bis etwa 5 kg/cm?). Der Katalysator ist
gewéhniich in éiner Menge von etwa 10 Gew.-%, bezogen auf das
‘Ausgangsmaterial, bis zu éiner Menge gleich dem GeWiqht des
Ausgangsmaterials, zugegen, wenngleich grdBere Mengen verwendet
werden k&nnen. Die Reaktion erfordert gewdhnlich etwa 1 h,
worauf die Verbindung der Formel II einfach durch Filtrieren
und anschlieBendes Entfernen des L&sungsmittels im Vakuum ge-
wonnen wird. Wenn Palladium-auf-Calciumcarbonat als Katalysa-
tor verwendet wird, wird das Produkt als Calciumsalz isoliert,
und wenn Palladium—auffCelite verwendet wird, wird das Produkt

als Natriumsalz isoliert.



Die Verbindungen der Formel I oder II k&nnen nach fiir B-Lactam-
Verbindungen herkdmmlichen Methoden gereinigt werden. Beispiels-
weise kann die Verbindung der Formel I durch Gelfiltration an

Sephadex oder durch Umkristallisieren gefeinigt werden.

Eine alternative Synthesearbeitsweise ist im Schema C gezeigt.
Das Azetidin der Formel IX wird mit einem Trithiocarbonat der For-
mel M+R—S-C(S)—S_, worin M ein Metall, wie Natrium oder Kalium, ist,
unter Anwendung der zuvor zur'Herstélluhg von X beschriebenen

Arbeitsweise umgesetzt.

Das anfallende Trithiocarbonat XVA wird mit (p-Nitrobenzyloxy-
carbonyl) (dihydroxy)methan in einem aprotischen Lésungsmittel}
wie Benzol, Toluol oder Dimethylformamid, vorzugsweise Benzol,
bei einer Temperatur im Bereich von etwa 25-110°C, vorzugsweise
bei etwa 80°C, behandelt, um den Alkohol der Formel XVI zu erge-
ben.

Das entsprechende Chlorid XVII wird aus dem Alkohol XVI durch
Behandeln mit Thionylchlorid in einem reaktionsinerten organi-
schen LOsungsmittel, wie Dichlormethan, in Gegenwart eines ge-
hinderten Amins, das als Sdureakzeptor dient, wie 2,6~-Lutidin,
bei einer Temperatur im Bereich von etwa -10 bis 75°C, vorzugs-

weise bei 0°C, hergestellt.

Das Chlorid XVII wird mit einem Triarylphosphin, wie Triphenyl-
phosphin, in einem reaktionsinerten Ldsungsmittel, wie Tetra-
hydrofuran, in Gegenwart eines tertidren Amins, wie 2,6-Lutidin,
bei einer Temperatur\von etwa 25°C umgesetzt, um die Verbindung
der Formel XVIII zu erhalten, die durch RickfluBkochen in

einem aromatischen Lééungsmittel, wie Toluol, cyclisiert wird,

um das Penem der Formel XIV zu ergeben.

Trithiocarbonatsalzé der Formel M+R-S—(C=S)—S~ werden aus dem
geeigneten Mercaptan der Formel R-SH oder durch Behandeln eines
Thioacetats der Formel RSC(O)CH3 mit einem Alkalimetallalkoholat,



gefolgt von Schwefelkohlenstoff, hergestellt.

Durch Anwendung der zuvor erwdhnten Arbeitsweise von Yoshida

et al. ist die Stereochémie am Kohlenstoff 6 des Penem sowie
die Hydroxyethylgruppe am Kohlenstoff 6 die in Formel II gezeig-
te. So ist éie hauptsdchliche Stereochemie fiir das Produkt des
Ringschlusses nach den Schemata B oder C die, bei der der Was—-.
serstoff an der Pehem—Ring—Position 5 trans zum Wasserstoff am
Kohlenstoff 6 ist und in «-Konfiguration. Alternativ kann die

Stereochemie als 5R,6S; 6-(R)~1-Hydroxyethyl beschrieben werden.

Die Verbindungen der Formel I oder II sind sauer und bilden Sal-
ze mit basischen Mitteln. Solche Salze werden als im Rahmen die-
. ser ngindung liegend angesehen. Diese Salze k&nnen nach Stan-

. dardtechniken hergestellt werden, wie durch Zusammenbringen der
sauren und basischen Komponenten, gewdhnlich in einem st&chio-
metrischen Verh&ltnis, in einem widssrigen, nicht-wdssrigen oder
teilweise wdssrigen Medium, je nach Eignung. Sie werden dahn
durch Filtrieren, durch F&llen mit einem Nicht-L&sungsmittel und
4anschlieBendes Filtrieren, durch Verdampfen des Lésungsmittéls
oder im Falle wéssriger L&sungen durch Lyophilisieren, je nach
Eignung, gewonnen. Basische Mittel, die bei der Salzblldung in
geeigneter Weise eingesetzt werden, gehdren sowohl zu den orga-
nischen als auch anorganischen Typen, und sie umfassen Ammoniak,
organische Amine, Alkalimetallhydroxide, ~carbonate, -bicarbon-
ate, -hydride und -alkoholate, sowie .Erdalkalimetallhydroxide,
-carbonate, -hydride und -alkoholate. Reprdsentative Beispiele
fir solche Basen sind primire Amine, wie n-Propylamin, n-Butyl-
amin, Anilin, Cyclohexylamin, Benzylamin und Octylamin; sekun-
ddre Amine wie Diethylamin, Morpholin, Pyrrolidin und Piperidin;
tertidre Amine, wie Triethylamin, N- Ethylpiperidin, N-Methyl-
morpholln und 1,5-Diazabicyclo/4,3,0/non-5-en; Hydroxide, wie
Natr1umhydrox1d, Kaliumhydroxid, Ammoniumhydroxid und Barium-
hydroxid; Alkoholate, wie Natriumethylat und Raliumethylat;
Hydride, wie Calciumhydrid und Natriumhydrid; Carbonate, wie Ka-

liumcarbonat und Natriumcarbonat; Bicarbonate, wie Natriumbi-



carbonat und Kaliumbicarbonat; und Alkalimetallsalze langketti-

ger Fettsduren, wie Natrium-2Z2-ethylhexanoat.

Bevorzugte Salze der Verbindungen der Formel I oder II sind Na-

trium-, Kalium- und Calciumsalze.

Die pharmazeutisch annehmbaren Salze der Formel I oder II sind
solche, die frei von wesentlichen nachteiligen Nebenwirkungen
" bei der Dosis gewdhnlicher Anwendung sind, und sie umfassen z.B.

die Natrium-, Kalium- oder Calciumsalze von diesen.

Die antibakterielle Aktivitit der Verbindungeﬁ der Formel T
oder II und ihrer Salze in vitro kann durch Messen ihrer Min-
desthemmkonzentrationen (MHK-Werte) in ug/ml gegeniiber einer
Vielfalt von Mikroorganismen demonstriert werden. Die befolgte
Arbeitsweise ist die von International Collaborative Study on
Antibiotic Sensitivity Testing (Ericcson and Sherris, Acta. ‘
Pathologica et Microbiologia Scandinav, Supp. 217, Abschnitt B:
64-68 [19717) empfohlene und verwendet Hirn-Herz-Infusions (BHI) -
Agar und die Inocula replizierende Vorrichtung. R&hrchen fir

das Wachstum liber Nacht werden zur Vefwendung als Standard-
Inoculum 100-fach verdiinnt (20 000 bis 10 000 Zellen in etwa
0,002 ml werden auf die Agar-Oberfldche gebracht; 20 ml BHI-
Agar/Platte)? Zwdlf 2-fach-Verdiinnungen der Testverbindung wer-
den verwendet, wobei die Ausgangskonzentration des Testwirkstoffs
200 pg/ml ist. Einzelne Kolonien bleiben auBer Betracht, wenn
die Platten nach 18 h bei 37°C abgelesen werden. Die Suszeptibi-
litdt (MHK) des Testorganismus wird als die niedrigste Konzen-
tration der Verbindung angenommen, die in der Lage ist, voll-
stdndige Wachstumshemmung hervorzurufen, beurteilt mit dem

freien Auge.

Die Verbindungen der Formel I oder II und die pharmazeutisch an-
nehmbaren Salze hiervon eignen sich zur Kontrolle bakterieller
Infektionen in S&ugern, den Menschen eingeschlossen. Sie finden

- Verwendung bei der Kontrolle von durch. suszeptible Bakterien in



menschlichen Personen verursachten Infektionen, z.B. Infektio-"
nen, verursacht durch suszeptible Stdmme von Staphylococcus

aureus.

Die erfindungsgemdBen Verbindungen k&nnen oral oder parenteral,
d.h. intramuskul&dr, subkutan, intraperitoneal oder intravends,
alleine 6der kombiniert mit .einem pharmazeutisch annehmbaren Tri-
ger entsprechend pharmazeutischer Standardpraxis verabreicht wer-
den. Das Verhdltnis von aktivem Bestandteil zu Triger wird von
der chemischen Natur, der L&slichkeit und Stabilitit des aktiven
Bestandteils sowie der in Betracht gezogenen Dosierung abhéngen.
Das Verhdltnis des pharmazeutisch annehmbaren Trigers zu der
Penem-Verbindung wird normalerweise im Bereich von 1:10 bis 4:1
sein. Fiir die orale Verabreichung k&nnen die Verbindungen dieser
Erfindung in Fofm‘von Tabletten, Kapseln, Rauten-, Rundpastillen,
Pulvern, Sirupen, Elixieren, wdssrigen L&sungen und Suspensionen
und dergleichen verwendet werden. Im Falle von Tabletten umfas-
sen Trdger, die verwendet werden k®nnen, Lactose, Natriumcitrat
und Salze von Phosphorsiure. Verschiedene den Zerfall fdrdernde
Mittel, wie Stdrke, und Gleitmittel, wie Magnesiumstearat, Na-
triumlaurylsulfat und Talkum, werden gewShnlich in Tabletten ver-
wendet. Brauchbare Verdlinnungsmittel fiir Kapselh umfassen‘Lactose
und hochmolekulare Polyethylenglykole. Wenn wissrige Suspensionen
fir orale Verwendung erforderlich sind, wird der aktive Bestand-
teil mit emulgierenden und suspendierenden Mitteln kombiniert.
SiBungs- und/oder Aromatisierungsmittel k&nnen zugesetzt werden.
Flr parenterale Verabreichung werden gewdhnlich stefile Ldsungen
des aktiven Bestandteils hergestellt, und die pH-Werte der LOsun-
gen werden geeignet eingestellt und gepuffert. Fiir intravendse
Verwendung sollte die Gesamtkonzentration an geldsten Stoffen ge-
steuert werden, um das Préparat isotonisch zu machen. Der ver-
schreibende Arzt wird letztlich die fiir einen gegebenen mensch-
lichen Patienten geeignete Dosis bestimmen, und diese kann er-
wartungsgemd8 mit dem Alter, dem Gewicht und der Reaktion des
Einzelpatienten sowie der Natur und der Schwere der Symptome des
Patienten variieren. Die Verbindungen der Formel I oder II wer-

den normalerweise oral in Dosierungen im Bereich von etwa 10 bis



- 18 -

etwa 200 mg/kg Kdrpergewicht pro Tag und paréntéral in Dosen
von etwa 10 bis etwa 400 mg/kg K&rpergewicht pro Tag verwendet.
In manchen Fédllen kann es ndtig sein, Dosierungen auBerhalb die-

ser Grenzwerte zu verwenden.

Die folgenden Beispiele und Herstellungen sind lediglich zﬁr
weiteren Veranschaulichung gegeben. Infrarot (IR-)Spektren wur-
den entweder als Kaliumbrémid—PreBlinge (KBf—PreBling), Nujol-
aufschlémmungen oder als Ldsungen in Chloroform (CHC13), Methyl-
enchlorid (CH2C12) oder Dimethylsulfoxid (DMSO) gemessen, und
diagnostische Absorptionsbanden sind entweder in Mikrometern

oder in Wellenzahlen (cm—1) angegeben. Kernmagnetisché Resonanz-
spektren (NMR) wurden fiir L&sungen in Deuterochloroform (CDC13),
.Perdeuteromethanol (CD3OD) oder Perdeuterodimethylsulfoxid (DMSO—
d6) oder Gemischenvon diesen gemessen, und Peak-Lagen sind in
Teilen pro Million nach niederem Feld hin von Tetramethylsilan
ausgedriickt. Die folgenden Abkilirzungen filir Peakformen werden
verwendet: s = Singulett; d Dublett; t = Triplett; g = Qua-
druplett; m = Multiplett, b

1

breit; ¢ = komplex. Die Abkirzun-

n "

gen "ss und "sss" bedeuten, daB ein bestimmtes Proton als zwel
bzw. drei Singuletts aufgrund des Vorliegens von Diastereoiso-
meren auftrat. In den Beispielen und Herstellungen bedeutet die

Abklirzung "PNB" die p-Nitrobenzylgruppe.

Beispiel 1

Natrium(5R,6S)-6-/(R)-1-hydroxyethyl/=2-(2-pyrrolidon-3-y1l)thio-
2-penem-3-carboxylat

Der pH einer Suspension.Von 73 mg 10 % Pd auf Diatomeenerde in
einem Gemisch aus 20 ml Tetrahydrofuran und 20 ml destillieitem
Wasser wurde mit 0,02 m wdssriger Natriumbicarbonatldsung auf
8,3 eingestellt. Eine L&sung von 73 mg p-Nitrobenzyl-(5R,6S)-6-
[(R) -1-hydroxyethyl/-2- (2-pyrrolidon-3-yl) thio-2-penem-3-carb-
oxylat in einem Gemisch aus 8 ml Tetrahydrofuran und 8 ml Was-
ser wurde dann zugegeben und das anfallende Gemisch 75 min bei

3,85 bar (55 psi) hydriert; weitere 73 mg 10 % Pd auf Diatomeen--



erde wurden dann zugegeben, und der pH des Gemischs wurde mit
0,02 m wdssriger Natriumbicarbonatldsung auf 7,0 eingestellt.
Das Gemisch wurde 75 min bei 3,85 bar (55 psi)_hydriert; dann
wurde der Katalysator abfiltriert und das Filtrat im’ Vakuum ein-
geengt, um,Tétrahydrofuran zu entfernen. Der pH der anfallenden
wdssrigen L&sung wurde auf 7,0 eingestellt und die L&sung mit
zwel 15 ml-Portionen Ethylacetat extrahiert. Die wdssrige L&-

, sung wurde dann lyophilisiert, was 38 mg (69 % Ausbeute) der

Titelverbindung als amorphen Feststoff ergab.

Das IR-Spektrum der Titelverbindung als Kaliumbiomid—?reBling
hatte Absorptionen bei 2,94, 5,65 und 6,3 um.

Beispiel 2

Die Arbeitsweisen von Beispiel 1 wurden unter Verwehdung der ge-
eigneien.Verbindungen der Formel XV angewandt, um die Natrium-
salze von Verbindungen der Formel II zu erhalten, deren Ausbeu-
te, Kaliumbromid-PreBling (sofern nicht anders angegeben) -

Infrarot-Spektrum und R wie 'in Tabelle 1 gezeigt sind.

Tabelle 1
R : IR (pm) Ausbeute (%)
2-Pyrrolidon-4-yl 2,92, 5,68, 6,0 88
und 6,15
1-Formyl-3-pyrrolidinyl 2,92, 5,64, 6,03 89
: und 6,3 :
(3-Methyl=-1,3-oxazol- 2,94, 5,7 und 6,25 - 78
idin-2-on-5-yl)methyl ' '
(3-Methyl-1,3-oxazol- 2,94, 5,7 und 6,28 90
. idin-2-on-4-yl)methyl o
2-Piperidon-5-yl 5,64, 6,02 und 93
' 6,3 (DMSO) ’
Piperidin-2-on-3-yl 2,94, 5,66, 6,06 " 79
und 6,25
1-Methylpiperidin-2- ‘2,93, 5,64 und 6,15 98
on-3-yl

1-Formylpiperidin-3-y1l 2,9, 5,65 und 6,03 73



Tabelle 1 (Fortsetzung)

_ "R IR (pm) Ausbeute (%) .
3-Methyl-perhydro-1,3- 2,92, 5,63, 5,99 57
oxazin-2-on-5-yl ‘ und 6,08 »

(aus weniger loslichem

Diasterecmer) ‘

3-Methyl-perhydro-1,3- 5,65 - (DMSO) : 84

oxazin-2-on-5-y1
(aus 10slicherem Diastereo—-
mer)

Beispiel 3

Natrium(5R,6S) -6~/ (R)-1-hydroxyethyl/-2~ (pyrrolidin-2,5-dion-3~
v1l)thio-2-penem-3-carboxylat

Die Arbeitsweisen von Beispiel 1 wurden angewandt, mit der Aus-
nahme, da8 der Ausgangs-pH 7,5 war und fiir die Ausgangsverbin-
dung der Formel XV R Pyrrolidin-2,5-dion-3-yl war. Die Verbin-
dung wurde in 90 % Ausbeute erhalten und hatte Infrarotspektrum-
Absorptionen, als Kaliumbromid?PreBling, bei 2,92, 5,63, 5,8

und 6,2 um.'

BeisEiel 4

Die Arbeitsweisen von Beispiel 3 wurden unter Verwendung geeig-
neter.Verbindﬁngen der Formel XV angewandt, um die Natriumsalze
von Verbindungen der Formel II zu erhalten, deren Ausbeute,

Kaliumbromid-PreBling (sofern nicht anders angegeben)-Infrarot-

spektrum und R wie in Tabelle 1A gezeigt sind.
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Tabelle 1A

R IR (pm) Ausbeute (%)

(1,3-0Oxazolidin-2-

on-4-yl)methyl . 5,72 (b) ) 95
(1,3-0xazolidin-2- o
on-5-yl)methyl 5,72 (b) 87
(1,3-Thiazolidin-2- ST
on-4-yl)methyl ‘ 5,65 -100

[

Herstellung A

p—Nitrobenzyl(5R,68%6—[YR%%—hydroxyethyl]—Z—(2—pyrrolidop—3—le-
thio-2-penem-3-carboxylat |

Zu einer Ldsung von 118 mg (0,204 mMol) p-Nitrobenzyl(5R,6S)-6-
[]R)—1—t-butyldimethylsilyloxyethyl]—Z—(2—pyrrolidon—3—yl)thio—
2-penem—-3-carboxylat in 6 ml Tetrahydrofuran wurden 0,11 ml (2,04
mMol) Essigsdure und 0,612 ml (0,612 Mol) einer 1 m L&sung von
Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran gegeben. Nach 20 h
Rihren unter Stickstoff bei Raumtemperatur wurden 50 ml Ethyl-
acetat zugegeben und die anfallende Ldsung mit 40 ml gesittigter
wdssriger Natriumbicarbonatl®&sung, 40 ml Wasser und‘4o ml ge-
sdttigter wdssriger Natriumchloridl&sung gewaschen. Die Ethyl-
acetat-Schicht wurde i{iber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet
und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt (110 mé) wurde an Si-
liciﬁmdioxidgel (50 g) unter Eluieren mit 95:5 Ethylacetat/
Methanol chromatographiert, um 73 mg (77 % Ausbeute) der Titel-

verbindung als amorphen: Feststoff zu ergeben.

Das NMR-Spektrum einer Deuterochloroform-Ldsung der TitelverbinF
dung hatte Peaks bei 1,32 (4,3H); 2,0-3,2 (c,3H); 3,2-4,37 (c,
5H); 5,3 (q,2H); 5,6 (d,1H); 6,64 (b, 1H); 7,6 (d,2H); und 8,2
(d,2H) ppm. Das Infrarot-Spektrum einer Dichlormethan-L&sung

der Titelverbindung hatte Absorption bei 5,58, 5,85 und 6,57 um.
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Herstellung B

Die Arbeitsweisen der Herstellung A'wurden unter Verwendung von
Verbindungen der Formel XIV angewandt, um Verbindungen der For-
mel XV zu erhaltén[ deren Eigenschaften und R in Tabelle 2 ge-
zeigt sind. Die LOsungsmittel, in denen das Spektrum gemessen

wurde, sind in Klammern.

l

‘Tabelle 2

R IR (um) _ MR (ppm) .Aﬁsbeute(%)
2-Pyrrolidon- 5,58, 5,87 und 1,3(d, 3H); 87
4-yl | 6,58 (CHZCl 2,0-4,42(c, 8H);

5,3 (q, &);

5,68 (d, 1H);
6,25 (b, 1H);
7,56 (d, 2H); und
8,18 (d, Znh).
(CBCl4)

2)

1-Formyl-3- 5,57, 5,96 und  1,35(d,3H); 1,8- 42
pyrrolidinyl 6,56 (CH.C1,) 2,6(c,2H); 3,2
(b,1H); 3,3-4,46
(c,M); 5,3(q, H)
- 5,64(d,1H); 7,6
(d,2); und 8,2
(s und 4, 3H);

(CDC13)

(3-Methyl-1,3~ 5,56, 5,66 und 1,36 (4,3H); 2,4 - 38
axazolidin-2-on- 6,57’(CH2C12) (b,1H); 2,9 (s, 3H);
5-y1l)methyl 3,17-3,92 (c, HH);
) 4,04,86 (c, H)

5,31 (q,H);

5,69 (4, 1H);

7,6 (d, AH); und

8,2 (d, H).

(cxe1y)
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Tabelle 2 (Fortsetzung)

R IR (um) . NMR (ppm) Ausbeute (%)
(3-Methyl-1,3- - 5,56, 5,67 und 1,35 (4, 3H); 2,2 25
axazolidin-2-on~ 6,56 (CH,CL,) (b,1H); 2,89 (s)
4-y1)methyl e und 2,81-3,5 (c),

(inscesS5H) ;
3,6-4,49 (c, H);
5,3 (g, 2); '
5,67 (d, 1H);
7,56 (4, 2H);und
8,16 (4, 2H).

(CDC13)
Pyrrolidin-2,5- 5,57, 5,75 und 1,3 (4, 3H); 2,1 32
dion-3-yl 6,54 (CHZClZ) (b,14); 2,5-4,4

(c,6H)5 5,3 (q,
24); 5,65 (d,1H);
7,56 (d, 2H); und
8,16 (4, 28).

(CDC13)
2-Piperidon-5-yl 5,64 und 6,0 1,18 (d, 3H); 86
(Nujol-puf- 1,74-2,8 (c, 4H);
schldmmung) 3,05-3,74 (c, 4H);

4,03 (w, 1H); 5,25

(d, 1H); 5,37 (q, 2H);
5,78 (d, 1H); 7,66

(b, 1H); 7,7 (4, 28);
und 8,25 (d, 2H).

| (DMSO-d, 250MHz)
(1,3-Oxazolidin-2- 5,5, 5,67, 5,91 2,0 (b, 1H); 1,27 57
on-4-yl)methyl und 6,58 (CHZClZ) (4, 3®); 3,1 (m,

2H); 3,7 (dd, 1H);
3,8-4,67 (c, 4H);
5,31 (q, 24); 5,68
(d, 1H); 7,1 (b,
1H); 7,6 (d, 2H);
und 8,18 (d, 28).
(coc13/cn3on)



(1,3-Oxazolidin-
2-on-5-yl)methyl

(1,3-Thiazolidin-

2-on-4-yl)methyl

Piperidin-2-on-3-
vl

33
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5,61, 5,97, 6,06,
6,6 und 6,7 (KBr)

5,56, 5,9, 6,0

und 6,56 (CH,Cly)

4,83 (C, 2H)
5,3 (q, 2H);
5,7 (d, 1H);

7,1 (b, 1H);

7,58 (4, 2H); wd
8,17 (d, 2H).
(CDC1,/DHS0-d)
1,18 (4, 3H);
3,13-3,46 (C,
3H); 3,62 (44,
1H); 3,88 (44,
1H); 4,02 (m,
1H); 4,1 (m, 1H);
5,25 (d, 1H);
5,38 (q, 2H);
5,76 (4, 1H);

7,7 (4, 2H);

8,24 (d, 2H);und
8,42 (s, 1H).
(250 Mz, DMSO-d.)
1,3 (4, 3H);

e

1,65-2,45 (c, 4H);

3,28 (c, 2H);

" 3,52-4,42 (¢,
4H); 5,32 (qr 2H);

5,65 und 5,7
(2d,insges.1H);
7,12 (b, 1H);
7,6 (d, 2H); und
8,2 (d, 24).
((]]313/DMSCPd6)

Tabelle 2 (Fortsetzung)
_IR (pm) NMR (ppm) Ausbeute (%)
5,58, 5,67 und 1,29 (4, 30); 56
6,58 (cn2c12) 2,2 (b, 1H);
' 3,1-3,98 (C, 5H);
4,1 (m, 1H);

- 64

65
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Tabelle 2 (Fortsetzung)

R IR (um) _ NMR (pem) Ausbeute (%)
1-Methylpiperidin- 5,56, 5,92, 6,07 1,3 (4, 34H); 1,7- 40
2-con-3-y1 und §,56 (CHCl,) 2,45 (c, SH); 2,96

(s, 3H); 3,3 (m,
2H); 3,65-4,45 (c,
3H5; 5,3 (g, 2H);
5,6 (d, 1H); 7,57
(d, 24); und 8,2
, - @, ;). (ocly)
1-Formylpiperidin- 5,57, 5,97 und 1,12-2,33 (c) - 64
3-y1 | 6,56 (@,Cl,) - wd 1,3 ()
' (insges8H);
2,78-4,62 (c,
M™); 5,28 (q,
AH); 5,63 (4, 1H);
7,54 (4, H);
7,98 (s, 1H);
und 8,16 (2H).
- (&Cly)

Herstellung C

p-Nitrobenzyl(5R,6S)~-6~/(R)-1-hydroxyethyl/=-2-(3-methylperhydro-

1,3-oxazin-2-on-5-yl) thio-2-penem-3-carboxylat

Tetrabutylammoniumfluorid (1,25 ml einer 1 m Ldsung in Tetra-
hydrofuran, 1,25 mMol) und Essigsdure (0,25 ml) wurden zu einer
L&sung von p-Nitrobenzyl (5R,6S)-6-/(R)-1-t-butyldimethylsilyl-
oxyethyl/-2-(3-methyl-perhydro-1,3-oxazin-2-on-5-yl) thio-2-
penem-3-carboxylat (0,24 g, 0,39 mMol) in 2 ml wasserfreiem
Tetrahydrofuran gegeben. Die anfallende Ldsung wurde 20 h unter
Stickstoff bei 25°C gerlhrt. Die Reaktionsl®dsung wurde dann mit

100 ml Ethylacetat verdinnt und mit 10 ml Wasser, zwei 20 ml-
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Portionen Salilbsung, 20 ml Wasser und 20 ml Salzl&sung gewa-
schen, Uber wasserfreiem Natriumsulfat‘getrocknet und im Vaku;
umveingeengt. Der zuriickbleibende Feststoff wurde mit 5 ml
Methanol Vefrieben, dann wurden 15 ml Diethylether zugegeben
und das anfallende Gemlsch filtriert, um 71 mg des weniger 10s-
“lichen Diastereomeren als leicht gelbbraun gefdrbten Feststoff -
zu ergeben. Das Flltrat wurde im Vakuum eingeengt und der Riick-
stand an Siliciumdioxidgel (75 g) chromatdgraphiert, wobei mit
‘ 9:1 Ethylacetat/Methanol eluiert wurde, um das 18slichere Dia-
stereomer als Feststoff zu ergeben. Verreiben des Feststoffs
mit 1:1 Dlethyleﬂmx/Petrolether und Flltrleren ergab 52 mg des
18slicheren Diastereomeren als lelcht gelbbraun gefdrbten Fest-

stoff (Gesamtausbeute 63 %).

Weniger 18sliches Diastereomer

NMR(DMSO-dG, 250 MHz): 1,2 (d, 3H); 2,86 (s, 3H); 3,4
‘(dd, 1H); 3,83 (dd, 1H):; 3,9-4.1 (c, 3H){ 4,25 (d4d, 1H);
4,51 (ad, 1H); 5,26 (4, lH)} 5,38 (g, 2H); 5,8 (4, lH):
7,7 (d, 2H); und 8,26 (d, 2H) ppm. '

Ldslicheres Diastereomer .
NMR(DMSO—dS, 250 MHz): 1,2 (4, 3H); 2,86 (s, 3H); 3,35
(dd, 1H); 3,81 (ad, 1H); 3,9-4,1 (c, 3H); 4,29 (44, 1H);
4,54 (a4, 1lH); 5,26 (4, 1lH); 5,39 (q, 2H); 5,83 (4, 1lH);
7,7 (4, 2H); und 8,26 (d, 2H) ppm.

IR (XBr); 2,92, 5,61, 5,85, 5,91 und 6,61 um.

Herstellung D

p-Nitrobenzyl (5R,6S)-6-/(R) -1-t-butyldimethylsilyloxyethyl/-2-
(2-pyrrolidon-3-yl) thio-2-penem-3-carboxylat

Natriummethylat (27 mg, 0,5 mMol) wurde zu einer Ldsung von 80 mg
(0,5 mMol) 2-Pyrrolidon-3-yl-thiocacetat in 5 ml wasserfreiem
Ethanol gegeben, unter Stickstoff auf -30°C gekiihlt. Nach 30 min
bei -30°C wurde eine L&sung von 300 mg (0,5 mMol) rohen p-Nitro-
benzyl (5R,6S) -6~/ (R) -1-t-butyldimethylsilyloxyethyl/-2-ethyl-
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Sulfinyl~2—penem—3—carboxylatsdér Herstellung I in 5 ml wasser-
freiem Tetrahydrofuran, die auf -50°C gekihlt worden war, zu-
gegeben. Die anfallende LOsung wurde 60 min bei =-30°C gertihrt,
dann wurden 0,029 ml (0,5 mMol) Essigsdure éugegeben undidie
L&sung im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wu;ae in 50 ml Ethyl-
'acetat geldst und die anfallende L&sung wurde ﬁit 40 ml gesdt-
tigter wdssriger Natriumbicarbonatldsung, 40 ml Wasser und 40
ml gesédttigter wdssriger Natriumchloridldsung gewaschen. Die
Ethylacetatschicht wurde iiber wasserfreiem Natriumsulfat ge-
trocknet und im Vakuum eingeéngt. Chromatographie des Rohpro-
dukts (370 mg) an Siliciumdioxidgel (120 g) unter Eluieren mit
1:1 Chloroform/Ethylacetat lieferte 118 ﬁg (41 % Ausbeute) der

Titelverbindung als viskoses Harz.

Das Infrarot—-Spektrum der Dichlormethanldsung der Titelverbin-
dung hatte Absorptionen bei 5,58, 5,86 und 6,58 um. Das NMR-
Spektrum einer Deuterochloroform-L&sung der Titelverbindung hat-
te Peaks bei 0,06 (s,3H); 0,1 (s,3H); 0,84 (s, 9H); 1,24 (d4,3H);
1,91-2,98 (c,2H); 3,23-4,4 (c,5H); 5,29 (g,2H); 5,6 (d,1H); 6,6
(b, 1H); 7,55 (d,2H); und 8,16 (d,2H) ppm.

Herstellung E

Die Arbeitsweisen der Herstellung D wurden unter Verwendung des’
geeigneten Thicacetats angewandt, um Verbindungen der Formel
XIV zu erhalten, deren Eigenschaften und R wie in Tabelle 3 ge-

zeigt sind.
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- Tabelle 3
IR (um) NMR (ppm) Ausbeute (%)
2-Pyrrolidon-4-yl - 5,58, 5,86 und 0,04 (s, 3H) 31
6,57 (CH2C12) - . 0,09 (s, 3H);

0,82 (s, 9H);

1,25 (d, 3H);-
2,1-4.42 (c, TH);
5,29 (q, 2H);

5,62 (d, 1H);

6,44 (b, 1H);

7,57 (d, 2H); und
8,16 (4, 2H).

(CDClZ)
1-Formyl-3-. 5,58, 6,02 und 0,02 (s, 3H); 37
pyrrolidinyl 6,57 (CHzClz) " 0,09 (s, 3H);

0,85 (s, 9H);

1,24 (d, 3H);
0,08-2,42 (c, 2H);
3,3-4,47 (c, TH);
5,28 (q, 28);

5,64 (d, 1H);

7,55 (d, 2H); und
8,16 (d) und 8,18
(s), fnsges.3H).

(cp013)



- 79 -

Tabelle 3 (Forts.)

R IR(Hm) MMR(ppm) Ausbeute ()
(3-Methyl-1,3- - 5,57, 5,66 5,9 0,05 (s, 3H); C49
oxazolidin-2-on-  und §,57 (CH,Cl,) 0,1 (s, 3#);
S5-yl)methyl - . 0,85 (s, 9H);

1,26 (d, 3H);

2,89 (a, 3H);

3,12-3,89 (c, SH);

b 4,04-4,8 (c, 2H); o

5,3 (q, 2H);

5,67 (d, 1H);

7,6 (d, 24); und

8,2 (d, 2H).

o (CpC1,)

(3-Methyl-1,3- 5,56, 5,67, 5,88 0,02 (a, 3H); 48
oxazolidin-2-on-  und 6,57 (CH,Cl,) 0,08 (s, 3H); '
4-yl)methyl 0,82 (s, 9H);

1,26 (d, 3H);

2,9 (s) und

2,8-3,5 (¢),

nsgesSH);

3,65-4,54 (c, 5H);

5,3 (q, 2H);

5,69 (d, 1H);

7,6 (d, 2H); und

8,2 (d, 24).
(€nC1,)
2-Piperidon-5-yl 5,62 ud 6,0 0,04 (s, 3H); 34
(Nujol-Auf- - 0,08 (s, 3H);

schlimmng) 0,84 (s, 98);

1,27 (d, 38);
1,85-2,7 (c, 4H);
3,34-3,84 (c, 4H);
4,28 (m, 1H); 5,33
(q, 2H); 5,6%
(d, 1H); 6,06
(b, 1H); 7,63.
(d, 24); und
8,22 (d, 24).
(coel,, 250 MHz)



PiperidinQZ-on— o

-~ 3-yl

1-Methylpiperidin-
2-on-3-yl

Tabelle 3 (Forts.) -

IR (Hm)
5,57, 5,98 und
6,56 (CH,C

NMR (ppm) Ausbeute

(%)

0,03 (s,
0,06 (s,
0,84 (s,
1,22 (4,
1,66-2,4

'3,34 (c,

3H); 29
3H);

9il);

3H);

(c, 4H);
2H);

5,57, 5,93, 6,08
und 6,56 (cni

3,6-4,5 (c, 3H);
5,26 (q, 2H);
5,56 und 5,62
(2d,insges.1H);
6,5 (b, 1H);

7,54 (4, 2H);
und 8,14 (d, 2H).
(CDC13)

0,03 (s, 3H); 40
0,06 (s, 3H);
0,82 (s, 9H);
1,22 (d, 3H);

1,6-2,36
2,96 (s,
(m, 2H);
(¢, 3H);

(c, 4H);
34); 3,3
3,67-4,43
5,28 (q,

24); 5,57 (4, 1H);

7,57 (4,

8,18 (d,

(Cncl,)

24); und
2H).
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Tabelle 3 (Forts.)

R IR(um) NMR (ppm) Ausbeute (%)
1-Formylpiperidin- 5,8, 5,98, 6,58 ° 0,03 (s, 3H); 48
341 (CH.L1,) 0,06 (s, H);

0,82 (s, 9H);
'1,1-2,3" (c) und
1,23 (d) (insgesamt
TH); 2,8-4,5 (c,
™); 5,2 (q,
21); 5,62 (4,
IH); 7,54 (4, H);
7,98 (s, 1H); -und
8,14 (4, ).
(CxCl,)
Herstellung F

Die Arbeitsweisen der Eerstellung D wurden unter Verwendung von
gereinigtem p-Nitrobenzyl-(5R,6S)-6-/(R)-1-t-butyldimethylsilyl-
oxyethyl/-2-ethylsulfinyl-2-penem-3-carboxylat der HerstellungH
und dem geeigneten Thioacetat angewandt, um Verbindungen der
Formel XIV zu erhalten, deren Eigenschaften und R wie in Tabel-
le 3A gezeigt sind. '

Tabelle 32
R IR( Hm) NMR ( ppm) Busbeute (%)
(1,3-Oxazolidin- 5,57, 5,67, 5,92 0,03 (s, 3H); 40

2-on-4-yl)methyl ~ und6,58 (CH.Cl,) 0,06 (s, 3);
0,82 (s, SH);
1,22 (d, H);

3,1 (24, 24);
3,72 (dd, 1H);
3,82-4,68 (c, .
4H); 5,26 (g, H);
5,64 (d, 1H);

5,98 (b, 1H);
7,54 (4, 2H),

und 8,16 (4, 24)-
(Cly)
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Tabelle 3A (Forts.)

R IR( bm) NYR(pom)  Ausbeute (3)
(1,3-Oxazolidin~ 5,6, 5,67, 5,92 0,03 (s, H); 48
2-on-5-yl)methyl ~ wd6,58 (CHCl,) 0,06 (s, 3H); :

0,82 (s, 9H);

1,22 (@, 3H);

3,1-4.0 (c, -

SH); 4,22 (m, 1H);

4,8 (m, 1H); 5,29

(g, H); 5,65 (4,

1H); 5,84 (b, 1H);

7,56 (d, 2H); und

8,16 (d, 2H).

(CCl,)
(1,3-Thiazolidin- 5,56, 5,89 und 0,03 (s,
2-on-4-yl)methyl 6,54 (CHCl,) 10,06 (s,

0,82 (s, 9H

1,22 (d, H

3,0-4,42 (c,

™); 5,3 (q, &H);

5,66 (d, 1H);

6,0 (b, 1H);

7,56 (d, ZH);

und 8,16 (d, 2H).
- (cocl

; 50

3)



Tabelle 3A (Forts.)

R IR (pm) : NMR ( ppm) Ausbeute (%)
3-Methyl-perhydro- .0,05 (s, 3H); 82
1, 3-axazin-2-on-5-yl- , : 0,08 (s, 3H);.
methyl . 0,84 (s, 9H);

1,27 (4, H);
3,0 (s, H);
3,37 (dd, 1H);
3,67 (dd, 1H);
3,8 (c, 2);
4,14-4,34 (c,
M); 4,47 (dd, 1H);

5,33 (q, 2);

5,72 (d, 1H); T
7,62 (d, 24); und
8,23 (d, ).

(CDC14, 250 Miiz)

Herstellung G

p-Nitrobenzyl (5R,6S)-6-/(R) -1~t-butyldimethylsilyloxyethyl/-2-
ipyrrolidin—Z,5—dion43—yl)thio—Z—penem—3-carboxylat

Natriummethylat (54 mg, 1,0 mMol) wurde zu einer L&sung von 87
mg (0,5 mMol) Pyrrolidin-2,5-dion-3-yl-thioacetat in 5 ml was-
serfreiem Ethanol, auf -35°C gekiihlt, unter Stickstoff gegeben.
Nach 40 min bei -35°C wurde eine L&sung von 300 mg {ca. 0,5
mMol) rohen p—Nitrobenzyl—(SR,6S)-6—[YR)—1—t—butyldimethylsilyl-
oxyethyl]—Z—ethylsulfinyl-2—penem—3—carboxylatsin 5 ml wasser-
freiem Tetrahydfofuran,'auf -50°C gekiihlt, gegeben. Die anfal-
lende L&sung wurde 60 min bei -40°C bis =-35°C gertihrt, 0,058 ml
(1,0 mMol) Essigsdure wurden zugesetzt und die Ldsung im Va-
kuum eingeengt. Der Riickstand wurde in 50 mil Ethylacetat geldst
und die anfallende L&sung mit 40 ml gesdttigter wdssriger Na-
triumbicarbonatldsung, 40 ml Wasser und 40 ml gesdttiater wiss-

riger Natriumchloridl&sung gewaschen. Die Ethylacetatschicht
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wurde Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Chromatographie des Rohprodukts (360 mg) an Silicium-
dioxidgel (120 g) unter Eluieren mit 3:1 Chloroform/Ethylacetat

lieferte 123 mg (42 % Ausbeute) der Titelverbindung als viskoses
" Harz. '

Das Infrarot-Spektrum der Titelverbiﬁdung in einer Dichlormethar-‘
Ldsung hatte Absorptionen bei 5,56, 5,72 und 6,5 um. Das NMR-
Spektrum einer Dédterochloroform—Lésung der Titelverbindung hat-
te Peaks bei 0,04 (s,3H); 0,08 (s, 3H); 0,86 (s,9H); 1,25 (d,
3H); 2,54-4,54 (c,S5H); 5,3 (q,2H); 5,7 (d,1H); 7,6 (d,2H) und
8,2 (4, 2H) ppm. " - |

Herstellung B

Reinigung von p-Nitrobenzyl-(5R,6S)-6-/(R)-1-t-butyldimethyl-
siloxyethyl]—Z—ethylsulfinyl-2—Denéﬁ-B—carboxylat '

8,0 g des geméB Herstellung I hergestellten Titel-Penem-sulfoxids
wurden an Siliciumdioxidgel (500 g) chromatographiert. Elution
mit Hexan/Ethylacetat (1:) lieferte 4,6 g gereinigte Titelver-

bindung als Diastereomeren-Gemisch.

Herstellung I

p-Nitrobenzyl (5R,6S)-6-/(R)-1-t-butyldimethylsilyloxyethyl/-
2-ethylsulfinyl-2-penem-3-carboxylat '

Eine Lééung von 970 mg (4,78 mMol , 85 % Reinheit) m-Chlor-
perbenzoesdure in 25 ml Methylenchlorid wurde zu einer Ldsung
von 2,5 g (4,78 mMol) p-Nitrobenzyl(5R,6S)-6-/(R)-1-t-butyldi-
methylsilyloxyethyl/-2-ethylthio-2-penem-3-carboxylat in 125ml
Methylenchlorid, unter einer Stickstoffatmosphire auf -20°C
gekihlt, gegeben. Das Gemisch wurde 3 h bei -20°C geriihrt, dann

nacheinander mit zwei 70 ml-Portionen gesdttigter wédssriger
Natriumbicarbonatldsung, 70 ml Wasser und 70 ml gesdttigter
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wdssriger Natriumchloridldsung gewaschen. Die Methylenchlorid-
18sung wurde mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum zu einem gelben Schaum der Titelverbindung (2,2 g, 86 %

Ausbeute) eingeengt.

Das IR-Spektrum der Titelverbindungen als Dichlormethan-L&sung
hatte Absorptionen bei 5,54, 5,86 und 6,53 pm. Das NMR—Spektrum
der Titelverbindung als Deuterochloroform-L&sung hatte Peaks

bei 0,06, 0,08, 0,1 und 0,12 (4s, insgesamt 6H); 0,8 (s,9H);
1,12-1,58 (m, 6H); 3,1 (m, 2H); 3,86 (m, 1H); 4,3 (m,1H); 5,3
(m,2H); 5,67 und 5,78 (24, insgesgmt 1H); 7,54 (4, 2H); und 8,18
(d,2H) ppm.

Herstellung J

p-Nitrobenzyl (5R,6S)-6-/(R)-1-t-butyldimethylsilyloxyethyl/-
2-ethylthio-2-penem-3-carboxylat

p-Nitrobenzyl-oxalylchlorid (5,85 g, 0,024 Mol) wurde zu einem
Gemisch von 7,3 g (0,02 Mol) (3- o¢-t-Butyldimethylsilyloxy-
ethyl-4-ethylthio(thiocarbonyl) thio-2-oxo-azetidin und 4,8 g
(0,048 Mol) Calciumcarbonat in 70 ml Methylenchlorid, unter
einer Stickstoffatmosphdre auf 10°C gekiihlt, gegeben. Eine LO-
sung von 4,17 ml (0,024 Mol) Diisopropylethylamin in 20 ml
Methylenchlorid wurde mit einer Geschwindigkeit zugetropft, um
die Temperatur unter 12°C zu halten. Das Gemisch wurde 60 min
bei 10°C geriihrt, dann mit zwei 50 ml-Portionen eiskaltem Was-
ser géwaschen, lUber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und
im Vakuum zu einem viskosen 01 eingeengt. Das anfallende rohe
p-Nitrobenzyl-(3- £~t-butyldimethylsilyloxyethyl-2-oxo-azet-
idinyl) oxoacetat wurde in 300 ml Ethanol-freiem Chloroform ge-
18st und die anfallende L&sung unter Stickstoff rickfluBge-
kocht, wdhrend eine L&sung von 6,85 ml (0,04 Mol) Triethyl-
phosphit in 50 ml Ethanol-freiem Chloroform {iber 2 h zuge-
tropft wurde. Die anfallende L&sung wurde 16 h rickfluBgekocht,
dann im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde an Siliciumdi-

oxidgel (800 g) chromatographiert, wobei mit 95:5 Toluol/
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Ethylacetat eluiert wurde, um 5,5 g (53 % Ausbeute) der Titel-

verbindung als gelben Schaum zu ergeben.

Das Infrarot—Spektrum der Titelverbindung als Dichlormethan-
L&sung hatte Absorptionen bei 5,56, 5,89 und 6,54 pm. Das NMR-
Spektrum der Titel&erbindung als Deuterochloroform-L&sung hatte
peaks bei 0,07 (s, 3H); 0,1 (s, 3H); 0,85 (s,9H); 1,12-1,53 (m,
6H); 2,97 (q,2H); 3,7 (m, 1H); 4,25 (m, 1H); 5,3 (g, 2H); 5,63
(d,1H); 7,38 (d,2H); und 8,18 (d,2H) ppm. | |

Das NMR-Spektrum der Zwischenstufe (1-Azetidinyl)-oxoacetat als
Deuterochloroform—iésung hatte Peaks bei 0,06 (s,6H); 0,8 (s,
94); 1,14-1,62 (m,6H); 3,14-3,63 (m, 3H); 4,33 (m, 1H); 5,16
(s,2H); 6,7 (&, 1H); 7,5 (d, 2H); und 8,17 (4, 2H) ppm.

Hefstellung K

3-aﬁ—t-ButyldimethylsilYloxyethyl—4—ethylthio(thiocarbonyl)thib-'

2-oxo~azetidin

Ethanthiol (8,5 ml, 0,115 Mol) wurde zu einer L&sung von 4,18g
(0,104 Mol) Natriumhydroxid in 250 ml Wasser, unter einer Stick-
stoffatmosphire auf O bis 5°C gekiihlt, gegeben. Nach 15 min
wurden 7,73 ml (0,12 Mol) Schwefelkohlenstoff zugesetzt und das
Gemisch 35 min bei O bis 5°C geriihrt, Eine L&sung von 15,0 g
(0,0522 Mol) 4-Acetoxy-3-t-butyldimethylsilyloxyethyl-2-azet-
idinon in 500 ml Methylenchlorid wurde zugesetzt, und das Ge-
misch wurde 24 h bei Raumtemperatur krdftig geriihrt. Die wéss-
'rige Phase wurde abgetrennt und'mit zweil 150 ml-Portionen
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten Methylenchlorid-
Portionen wurden mit zwei 200 ml-Portionen Wasser und 200 ml
gesdttigter wdssriger Natriumchloridldsung gewaschen, liber was-
serfreiem Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das
rohe Titelprodukt (18 g) wurde an Siliciumdioxidgel(SOOg)untér
Eluieren mit 99:1 Chloroform/Ethylacetat chromatographiert, um
9,1 g (48 % Ausbeuté) des Titel-Trithiocarbonats als gelben

Schaum zu ergeben.
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Das Infrarot—Spektrum der Titelverbindung in Dichlormethan-
Losung hatte Absorptionen bei 5,62 und 9,2 um. Das NMR-Spektrum
einer Deuterochloroform-L&sung der Titelverbindung hatte Peaks
bei 0,08 (s, 6H); 0,8 (s, 9H); 1,02-1,5 (m, 6H); 3,0-3,48 (m,
3H); 4,12 (m, 1H); 5,54 (d4,1H); und 6,57 (b, 1H) ppm.

Herstellung L

2-Pyrrolidon-3-yl-p-tcluolsulfonat

Zu einer LOsung von 1,0 g (0,01 Mol) 3-Hydfoxy—2-pyrrolidon in
50 ml Methylenchlorid, unter Stickstoff auf 0° gekithlt, wurden
2,44 g (0,02 Mol) 4-Dimethylaminopyridin, dann 1,9 g (0,01 Mol)

p—Toluolsulfdnylchlorid gegeben. Die anfallende Ldsung wurde

30 min bei 0°, dann liber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Die
L8sung wurde in 50 ml 1 n wdssriger Chlorwasserstoffsiureldsung,
50 ml Wasser und 50 ml gesdttigter wdssriger Natriumchloridls-
sung gewaschen,'ﬁber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und
im Vakuum zu einem amorphen Feststoff (2,1 g, 83 % Ausbeute)

der Titelverbindung eingeengt.

Das NMR-Spektrum einer Deuterochloroform-Ldsung der Titelver-
bindung hatte Peaks bei 2,44 (s) und 1,83-2,64 (c) (insgesamt
SH); 3,1-3,44 (m, 2H); 4,86 (t, 1H); 7,33 (d, 2H); und 7,8 (4d+

b, 3H) ppmn.

Herstellung M

Die Arbeitsweisen der Herstellung L wurden mit 1~Formyl-3-
hydroxypyrrolidin als Ausgangsmaterial angewandt, um 1-Formyl-
3-pyrrolidinyl-p-toluolsulfonat in 82 % Ausbeute zu erhalten.
Das NMR-Spektrum einer Deuterochloroform~L&sung des Produkts
hatte Peaks bei 1,9-2,3 (c,2H); 2,46 (s, 3H); 3,36-3,78 (c,
4H); 5,1 (¢, 1H); 7,32 (4, 2H); 7,77 (4, 2H); und 8,13 (4, 1H)
ppm. '

Ahnlich wurde 3-Methyl-perhydro-1,3-oxazin-2-on-5-yl-p-toluol-
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%ulfonat aus dem entsprechenden Alkohol (871 %) hergestellt. Das
NMR—Spekﬁrum‘einer Deuterochioroform—Lésung hatte Peaks bei 2,44
{s, 3H); 2,9 (s, 3H); 3,46 (m, 2H); 4,18 (m, 2H); 4,9 (m, 1H),
7,3 (4, 2H) und 7,74 (4, 2H) ppm. '

Herstellung N

1

2-Pyrrolidon-4-yl-p-toluolsulfonat

Zu einer LOsung von 0,71 g (7,02 mMol) 4-Hydroxy-2-pyrrolidon
in 35 ml Methylenchlorid, unter Stickstoff auf 0°C gekiihlt,
wurden 1,72 g (14,04 Mol) 4-Dimethylaminopyridin, dann 1,34 g
(7,02 mMol) p-Toluolsulfonylchlorid gegeben. Die anfallende L3sung
konnte sich auf‘Raumtémpefatur erwdrmen und wurde 3 h geriihrt.
Die L&sung wurde.dann mit 2 x 30 ml 1 n wdssriger Chlorwasser-
stoffsdureldsung, 30 ml gesittigter wissriger Natriumbicarbonat-
18sung und 30 ml gesdttigter wissriger Natriuméhloridlbsﬁng ge-
waschen, lber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und im Va-
kuum zu einem amorphen Feststoff (1,5 g, 84 % Ausbeute) der Ti-

telverbindung eingeengt.

Das NMR-Spektrum einer Deuterochloroform-L&sung der Titelver-
bindung hatte Peaks bei 2,46 (s) und 2,02-2,84 (c) (insgesamt
SH); 3,24-2,86 (c, 2H); 5,17 (c, 1H); 7,1 (b, 1H); 7,34 (4, 2H);
und 7,76 (d, 2H) ppnm. |

Herstellung O

Die Arbeitsweisen der Herstellung N wurden unter Verwendung von
5-Hydroxymethyl-3-methyl-1,3-oxazolidin-2-on als Ausgangs-
Alkohol angewandt, um (3-Methyl-1,3-oxazolidin-2-on-5-yl)methyl-
p—foluolsulfonat in 85 % Ausbeute zu ergeben, dessen NMR-Spek-
trum als Deuterochloroform-L&sung Peaks bei 2,44 (s, 3H); 2,82
(s, 3H); 3,16-3,8 (m, 2H); 4,12 (4, 2H); 4,66 (c, 13); 7,33 (4,
C2H); und 7,74 (d, 2H) ppm hatte. XZhnlich wurde mit 4-Hydroxy—

. methyl-3-methyl-1,3-oxazolidin-2-on als Ausgangs-Alkohol (3-
methyl—1,3—oxazolidin—2—on—4-yl)—methyl—p—toluolsulfonat in 88%
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Lésung mit Peaks bei 2,45 (s, 3H); 2,77 (s, 3H); 3,66-4,52 (c,
SHY; 7,32 (d, 2H); und 7,74 (d, 2H) ppm.

Ahnlich wurde 1-Formylpiperidﬂr%-yl—p—toluolsuifonat aus dem
entsprechenden Alkohol in 75 % Ausbeute hergestellt. NMR (CDCly:
1,22-2,17 (c, 4H); 2,46 (s, 3H); -2,96-3,9 (c, 4H); 4,53 (m, 1H);

7,34 (d, 2H); 7,8 (4, 2H); 7,93 (4, 1H).

Herstellung P

2-Pyrrolidon-3-yl-thioacetat

Ein Gemisch aus 855 mg (7,5 mMol) Kaliumthioacetat und 1,27 g

(5 mMol) rohen 2-Pyrrolidon-3-yl-p-toluolsulfonatsin 40 ml
Aceton wurde ca. 20 h unter Stickstoff riickfluBgekocht. Das Ge-
misch wurde dann filtriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt.
Der Riickstand wurde zwischen 50 ml Ethylacetat und 50 ml Wasser
verteilt und die Ethylacetat-Schicht mit 40 ml Wasser und 40 ml
gesdttigter wdssriger Natriumchloridl&sung gewaschen. Die
Ethylécetat—Lésung wurde Uber wasserfreiem Natriumsulfat ge-
trocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde an Si-
liciumdioxidgel chromatographiert, wobei mit Ethylacetat eluiert

wurde, um 180 mg (23 % Ausbeute) der Titelverbindung zu ergeben.
Das NMR-Spektrum der Titelverbindung als Deuterochloroform-
Losung hatte Peaks bei 2,38 (s) und 1,7-2,98 (c) (insgesamt 5H) ;

2,27-3,6 (m, 2H); 4,17 (t, 1H); und 7,74 (b, 1H) ppm.

Herstellung Q

Die Arbeitsweisen der Herstellung P wurden mit den in Tabelle 4
gezeigten Ausgangs-p-Toluolsulfonaten angewandt, um die ent-
sprechenden Thiocacetate zu erhalten, deren Ausbeute und NMR-

Spektren als‘Deuterochloroform-L6sungen wiedergegeben sind.
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Tabelle 4

p-Toluolsulfonat Ausbeute an entspre- NMR (ppm)
chendem Thioacetat(%) :

2-Pyrrolidon-4-yl .6l 2,34(s) und 2,0-4,4
: g (¢) (insges.8H); und .
- 7,44 (b, 1H).

1-Formyl-3-pyrrolidinyl . .95 . ¢ 2,4(s) und 1,63-
3,06 (c¢) (insaes.
SH); 3,14-4,26
(c,4H); und 8,14
(b, 1H).

(3-Methyl-1, 3-oxazolidin~ 77 : 2,38(s, 3H); 2,82

2-on-5-yl)methyl _ (s,3H); 3,03-3,81
(c, 4H); und 4,57
(m, 1H).

(3-Methyl-1,3-oxazolidin- 68 2,36(s, 3H); 2,82(s)
2-on-4-yl)methyl : und 2,75-3,45(w) (insges.
. 5H); und 3,64-4,57
{c, 3H).

Herstellung R

Pyrrolidin-2,5-dion-3-yl-thioacetat

Maleinimid (5,0 g, 0,051 Mol) wurde zu 10 ml (0,14 Mol) Thio-
essigsdure, unter Stickstoff auf 0°C gekiilhlt, gegeben. Das Ge-
misch wurde 70 min bei 0°C geriihrt, dann filtriert. Das Filtrat
wurde mit Ethylacetat verdiinnt, und die anfallende L&sung wurde
mit 50 ml gesittigter wissriger Natriumbicarbonaﬁlésung und

50 ml gesdttigter wissriger Natriumchioridlbsﬁng gewaschen. Die
Ethylacetatschicht wurde iliber wasserfreiem Natriumsulfat ge-
trocknet und im Vakuﬁm zu einem gelben 81 (5,4 g) eingeengt.
Das Rdhprodukt wurde durch Blitzchromatographie an Siliciumdi-
oxidgel (350 g) unter Eluieren mit 1:3 Ethylacetat/Hexan ge-
reinigt, um 3,81 g (43 %) der Titelverbindung als weiBen Fest-
stoff zu ergeben. Das NMR-Spektrum der Titelverbindung als
Deuterochloroform-L&sung hatte Peaks bei 2,38 (s) und 2,3—3,54

(m) (insgesamt 5H); 4,24 (m, 1H); und 8,86 (b, 1H) ppm.
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Herstellung S

2-Piperidon-5-yl-p-toluolsulfonat

2-Piperidon-5-ol (0,575 g, 5 mMol) wurde in 15 ml Dimethylform-
amid geldst, und die Ldsung wurde mit 50 ml Dichlormethan ver-
dinnt. Die L&sung wurde unter Stickstoff auf 0°C gekiihlt, und
0,95 g (5 mMol) p-Toluolsulfonylchlorid und 1,22 .g (10 mMol)
4-Dimethylaminopyridin wurden zugesetzt. Die L&sung wurde 3 h
bei 0°C, dann 20 h bei 25°C geriithrt. Das Reaktionsgemisch wurde
dann mit 125 ml Dichlormethan verdiinnt und die L&sung mit 20 ml
1 n wdssriger Chlorwasserstoffsdureldsung, zwei 20 ml-Portionen
Wasser und 20 ml gesdttigter wdssriger Natriumchloridl&sung ge-
waschen. Die organische Schicht wurde iiber wasserfreiem Natrium-
sulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Diethylether wurde

zu dem Rﬁckétand gegeben und die Titelverbindung als anfallen-
des festes Produkt nach Filtration (0,8 g, 60 % Ausbeute) er-
halten. Das NMR-Spektrum der Titelverbindung als Deuterochloro-
form-L&sung hatte Peaks bei 2,4 (s) und 1,67-2,6 (c) (insgesamt.
7H); 3,43 (c, 2H); 4,86 (m, 1H); 6,96 (b, 1H); 7,3 (4, 2H); und
7,76 (4, 2H) ppm.

Herstellung T

2-Piperidon-5-yl-thiocacetat

Eine Losung von 1,9 g (6 mMol) Tetrabutylammonium-thiocacetat und
0,807 g (3 mMol) 2-Piperidon-5-yl-p-toluolsulfonat in 15 ml
Aceton wurde 70 min unter Stickstoff riickfluBagekocht. Die L&-
sung wurde dann im Vakuum eingeengt und der Riickstand in 75 ml
Ethylacetat geldst. Die Ethylacetat-L&sung wurde nacheinander
mit 10 ml Wasser, 10 ml gesidttigter wéssriger Natriumchloridl&-
sung, 10 ml Wasser und 10 ml gesdttigter widssriger Natrium-
chloridldsung gewaschen. Die vereinigten wissrigen Extrakte wur-
den mit zwei SO ml-Portionen Ethylacetat gewaschen. Die ver-

einigten Ethylacetat-Fraktionen wurden iiber wasserfreiem Na-



triumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt
wurde an Siliciumdioxidgel (100 g) unter Eluieren mit Ethyl-
acetat chromatographiert, um 0,229 g (44 %) der Titelverbin-
dung als gelblichenvFéststoff‘zu ergeben; Das NMR-Spektrum der
Titelverbindung als Deuterbchloroform—Lésung hatte Peaks beil
2,4 (s) und 1,64-2,68 (c) (insgesamt 7H); 2,73-4,1 (c, 3H); und
7,05 (b, 1H) ppm. ‘

Herstellung U

(1,3-Oxazolidin-2-on-4-yl)methyl-p-toluolsulfonat

p—Toluolsulfonlehlorid (1,01 g, 0,0053 Mol) wurde zu einer
gerlihrten L&sung von 2—Oxo—1,3-oxazolidin?4-methénol (0,619 g,
00,0053 Mol) und 4-Dimethylamiﬂ0pyridin (1,30 g, 0,0106 Mol) in
60 ml Methylenchlorid bei O°C unter einer Stickstoffatmosphéire
gegeben. Nach einer Stunde bei 0°C wurden weitere 0,121 g p-
Toluolsulfonyichlorid zugesetzt und das Reaktionsgemisch 30 min
bei 0°C und 1 h bei 25°C gerilihrt. -Die Reaktionsl&sung wurde
dann mit zwei 50 ml-Portionen 1 n wissriger Chlorwasserstoff-
sdureldsung, 50 ml Wasser, 50 ml gesdttigter wissriger Na-
triumbicarbonatldsung und 50 ml gesdttigter wdssriger Natrium-
chloridldsung gewaschen, lber waSserfreiem Natriumsulfat ge-
trocknet und im Vakuum zu einem weiBen Feststoff der Titelver-
bindung eingeengt (1,22 g, 85 % Ausbeute). NMR (CDCl3): 2,45
(s, 3H); 3,87-4,54 (¢, 5H); 6,18 (b, 1H); 7,3 (4, 2H); und 7,73
(d, 2H) ppmn.

Herstellung V

Unter Anwendung der Afbeitsweisen der Herstellung U wurde der
geeignete Ausgangsmaterial-Alkohol in das entsprechende To-
sylat umgewandelt, dessen R, Ausbeute und NMR—Spektrum in Ta-
belle 4 gezeigt sind;
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Tabelle 4
R MR (ppm) Ausbeute ()

(1,3-Oxazolidin- 2,46 (s, 3H); 3,54 84
2-on-5-y1)methyl (m, 24); 4,13 (4, '
| 2H); 4,8 (m, 1H);
6,23 (b, 1H); 7,33
(d, 2); und 7,8
(d, 24).
(1,3-Thiazolidin- 2,45 (s, 3H); 3,32 . 88
2-on-4-y1)methyl (m, 2H); 3,86-4,32
' (c, 3H); 6,06 (b, 1H);
7,32 (4, 24); und 7,74
(a, ).

Herstellung W

1-Methylpiperidin-2-on-3-yl-methylsulfonat

Methansulfonylchlorid (0,8 ml, 0,01 Mol) wurde zu einer geriihr-
‘ten L&sung von 1-Methyl-2-oxo-3-piperidinol (1,29 g,'0,0i Mol)
und 4-Dimethylaminopyridin (2,44 g, 0,02 Mol) in 50 ml Methyl-
enchlorid bei 0°C unter Stickstoff getropft. Die anfallende
LOsung wurde 15 min bei 0°C und 2,5 h bei 25°C geriihrt. Das Re-
aktionsgemisch wurde dann mit 50 ml gesdttigter wdssriger Na-
triumchloridldsung gewaschen, die 6,8 ml 6 n wdssriger Chlor-
wassérstoffséurelésung enthielt, Uber wasserfreiem Natrium-
sulfat getrocknet und im Vakuum zu einem dicken &1 dér Titel-
verbindung eingeengt (1,8 g, 87 % Ausbeute). NMR (CDC13): 1,6-
2,37 (¢, 4H); 2,96 (s, 3H); 3,1-3,4 (c) und 3,24 (s) (insgesamt
5H); und 4,9 (m, 1H) ppm.

Ahnlich wurde 2-Oxo-piperidin-3-ol in 25 % Ausbeute in Piper-
idin—2—on—3—yl—metﬁylsulfonét umgewandelt. NMR (CDCl3): 2,03
(c, 4H); 3,06—3,45 (c) und 3,25 (s) {(insgesamt 5H); 4,96 (m,
1H); 6,26 (b, 1H) ppm.
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Herstellung X

(1,3-0xazolidin-2-on-4-yl)methyl-thioacetat

Eine L&sung. von 2—Oxo—1,3—oxazQ;idin—4—ylmethyl?p—toluolsulfon—
’at (1,22 g, 0,0045 Mbl) und Tetrabutylammoniumthioacetat (1,719,
0,0054 Mol) in 75 ml Aceton wurde 90 min unter Stickstoff riick~

fluBgekocht. Das Reaktioﬁsgémisch wurde zur Trockne eingeengt

" und der Riickstand an Siliciumdioxidgel (250 g) chromatographiert.
Elution mit 4:1 Ethylacetat/Hexan ergab 580 mg der Titelverbin-

dung (75 % Ausbeute). NMR (CDCl3): 2,38 (s, 3H); 3,06 (4, 2H) ;

3,84-4,67 (c, 3H); und 6,3 (b, 1H) ppm.

Herstellung Y

Unter Anwendung der Arbeitsweisen der Herstellung'x wurde das
geeignete p-Tosylat in das entsprechende Thioacetat umgewandelt,

dessen R, NMR—Spektrum in Deuterochloroform und Ausbeute wie in
Tabelle 5 gezeigt sind.

Tabelle 5
R NMR (pEm) Ausbeute (%)
(1,3-0xazolidin-- 2,37 (s, 3H); 3,22 ‘ 76

2-on-5-y1 )methyl (a, H); 3,47 (m,
| H); 4,7 (m, 1H); und

6,26 (b, 1H);
(1,3-Thiazolidin- 2,4 (s, 3); 3,13 (4, 58
2—cn-4-yl)methyl  2H); 3,32 (m, 2H);

3,93 (m, 1H); und

6,63 (b, 1H).
3-Methyl-perhydro- 2,4 (s, 3); 2,98 (s, 61
1, 3-xazin-5-y1 3H); und 3,0-4,6 (c, ).
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Herstellung Z

1-Formyl—3—pipefidinYl—thioacetat

Eine L&sung von 1-Formyl-3-piperidinyl-p-toluolsulfonat (1,12@,
0,007 Mol) und Kaliumthioacetat (0,91 g, 0,008 Mol) in 10 ml
Dimethylformamid wurde 20 h unter Stickstoff.auf 70°C erwirmt.
Das Reaktionsgemisch wurde mit 150 ml Ethylacetat verdiinnt und
die anfallende L&sung mit vier 50 ml-Portionen Wasser und 50 ml
Salzldsung gewaschen, iliber wasserfreiem Natriumacetat getrqck-
net und im Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde an Silicium-
dioxidgel (125 g) unter Eluieren mit 4:1 Ethylacetat/Hexan
.chromatographiert, um 0,16 g (21 % Ausbeute) der Titelverbin-
dung zu ergeben. _ _

NMR (CDC13): 1,13-2,3 (c) und 2,32 (s) (insgesamt 7H); 2,84-
4,0 (c, S5H); und 7,9 (4, 1H) ppm.

Herstellung AA

1-Methylpiperidin-2-on-3-yl-thiocacetat

Ein Gemisch aus 1—Methy1-2—oxo—3—piperidinyl-methansulfonat
(1,7 g, 0,008 Mol) und Kaliumthiocacetat (1,39 g, 0,012 Mol) in
80 ml Aceton wurde 20 h unter Stickstoff riickfluBgekocht. Das
Reaktionsgemisch wurde im Vakuum eingeengt und der Riickstand
in 50 ml Ethylacetat und 50 ml Wasser geldst. Die Ethylacetat-
Schicht wurde mit 50 ml Wasser und 50 ml gesdttigter wissriger
' Natriumchloridl®sung gewaschen, Uber wasserfreiem Natriumacetat
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde an
Siliciumdioxidgel unter Elution mit Ethyfacetat chromatogra-
phiert, um 600 mg (40 % Ausbeute) der Titelverbinduhg zZUu erge-
ben. NMR (CDClB): 1,7-2,5 (c) und 2,38 (s) (insgesamt 7H); 3,0

(s, 3H); 3,36 (m, 2H); und 4,2 (m, 1H) ppm.
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AEhnlich wurde Piperidin-2-on-3-yl-methylsulfonat in Pipéridin-
2-on-3-yl-thiocacetat in 56 % Ausbeute umgewandelt. NMR (CDC13):
1,5-2,5 (c) und 2,36 (s) (insgesamt 7H); 3,32 (c, 2H); 4,13

" (m, 1H); 7,18 (b, 1H) ppm.
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel

OH :
A S SR
e \\Wr/ | .
N _
Y "~
) B CO,R;

oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes hiervon, worin R
alk)-
n
A
. <i ; i

N

s
A Alkylen mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkylen mit 2 bis 4
Kohlenstoffatomen, worin ein Kohlenstoffatom einen Oxo-Sub-
stituenten hat, oder Alkylen mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen,
worin ein Methylen ersetzt ist durch Sauerstoff, S(O)m o@er
NR3, ist, '



B Carbonyl, Thiocarbonyl, Methylen oder Imin ist,

R1 Wasserstoff ist oder eine Estergruppe, die in vivo hydroly-

siert wird, bildet,

R, Wasserstoff, Formyl, Alkylcarbonyl, N-Alleaminocarbonyl,
NsAlkylaminosulfonyl, Aminosulfonyl, Aminocarbonyl, Alkoxy-
‘carbonyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Alkylsulfonyl, Alkyl
oder Alkyl substituiert durch Aminocarbonyl, Alkyl-S(O) .,

Hydroxyl, Amino-Alkylcarbonylamino, Formamido oder Alkyl-

sulfonylamino, worin jedés Alkyl 1 bis 4 Kohlenstoffatome

hat, ist,

Ry Wasserstoff, Methyl, Formyl, Methylcarbonyl oder Methylsulf-

onyl ist,
alk Alkylen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ist,
n Null oder eins ist und
m Null, eins oder zwei ist,

gekennzeichnet durch die Stufe der Umwandlung einer Verbindung

der Formel

OH
' S SR
A N
Y N ’
'l
0 CO,R,

in die entsprechende Verbindung der Formel I durch Hydrogehblyse,
worin R4 eine Carbonsdure-Schutzgruppe, die durch Hydrogenolyse

entfernt wird, ist.

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB

A Alkylen, B Carbonyl, R2 Wasserstoff oder Methyl und n Null ist.
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3. Verfahren nach Punkt "1, gekennzeichnet dadurch, daB

A Alkylen, B Methylen, R, Formyl und n Null ist.

2
4. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da8

A Carbonylethylen oder Carbonylpropylen, B Carbonyl und R2'Was-

serstoff oder Methyl ist, mit der MaBgabe, daB das Ethylen oder

Propylen von A an B gebunden ist.

5. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da8
A 1-Oxaalkylen oder 1-Thioalkylen, B Carbonyl, R2 Wasserstoff
oder Methyl und n eins ist.

6. Vgrfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da8
A 1-Oxaalkylen, B Carbonyl, R, Wasserstoff oder Methyl und n
Null ist.

7. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da8
R1 Wasserstoff und R 2-Pyrrolidon-3-yl, 2-Pyrrolidon-4-yl, Piper-
idin-2-on-3-yl, 1-Methylpiperidin-2-on-3-yl, 2-Piperidon-5-vyl,
1-Formyl-3-pyrrolidinyl oder 1-Formylpiperidin-3-yl, Pyrrolidin-
2,5-dion-3-yl, (3-Methyl-1,3-oxazolidin-2-on-4-yl)methyl, (3=~
Methyl-1,3-oxazolidin-2-on-5-yl)methyl, (1,3-Oxazolidin-2-on-
4-yl)methyl, (1,3-Oxazolidin-2-on-5-yl)methyl, (1,3-Thiazol-
idin-2-on-4-yl)methyl oder 3-Methyl-perhydro-1,3-oxazolidin-2-
on-5-yl ist. |

8. Verfahren nach Punkt 1 zur Herstellung einer Verbin-
dung der Formel

OH

Hoorrer g H _S SR
[ 27
H4C l l ‘
y N
0

™~
C02R1

oder einespharmazeutisch annehmbaren Salzes hiervon, worin
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A Alkylen mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkylen. mit 2 bis 4-
Kohlenstoffatomen, worin ein XKohlenstoffatom einen Oxo-Sub-
stituenten hat, oder Alkylen mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen,

worin ein'Methylen,ersetzt ist durch Sauerstoff, S(O)m oder

N-R
31

B Carbonyl, Thiocarbonyl, Methylen oder Imin,

Rj Wasserstoff ist oder eine Estergruppe, die in vivo hydroly-

siert wird, bildet,

R2 Wasserstoff, Formyl, Alkylcarbonyl, N-Alkylaminocarbonyl,
N-Alkylaminosulfonyl, Aminosulfonyl, Aminocarbonyl, Alkoxy-
carbonyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, Alkylsulfonyl, Alkyl
oder Alkyl substituiert durch Aminocarbonyl, Alkyl—S(O)m—,
Hydroxyl, Amino, Alkylcarbonylamino, Formamido oder Alkyl-
sulfonylamino, worin jedes Alkyl 1 bis 4 Kohlenstoffatome
hat, ist,

Ry Wasserstoff, Methyl, Formyl, Methylcarbonyl oder Methylsulf-
onyl ist, ¢

alk Alkylen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ist,

n Null oder eins und

‘m Null, eins oder zwei ist.

9. Verfahren nach Punkt 8, gekennzeichnet aadurch, daB



R.lWasseljstoff ist und R 2-§yrrolidon—3—yl, 2—Pyrrolidon—4—yl,‘
1-Formyl-3-pyrrolidinyl, Pyrrolidin-2,5-dion-3-yl, (3-Methyl-
1,3-oxazolidin-2-on-4-yl)methyl, (3-Methyl-1,3-oxazolidin-2-
on-5-yl)methyl, 2—Piiperidon—5,—'yl, Piperidin-2-on-3-yl, 1- )
Methylpiperidin-2-on-3-yl, 2¥Piperidonf5-yl. 1—Formyl—piperidin—
3-yl, (1,3-0xazolidin-2-on-4-yl)methyl, (1,3-Oxazolidin-2-on-5-
yl)methyl oder (1,3-Thiazolidin-2-on-4-yl)methyl ist.
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