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6) Die Verbindungen der Formel I, worin R”, R"", Z @,

und n wie im Anspruch 1 definiert sind, besitzen ein H
weites Spektrum an antibakterieller Wirksamkeit und ei-
ne f-Lactamase hemmende Aktivitit. Sie werden durch ’
mehrstufige Verfahren, ausgehend von Verbindungen o
der Formel II, worin R Alkyl ist, erhalten. ;

R™J CH,2
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PATENTANSPRUCHE
1. Verbindungen der Formel

(H)n

(1)

COOR" "

worin n=0 oder 1, R"” Wasserstoff, nied.-Alkyl, 2,2,2-Tri-
chlorithyl, Acetonyl, Benzyl, p-Nitrobenzyl, p-Methoxyben-
zyl, Phenyl, p-Nitrophenyl oder Benzhydryl bedeutet oder
eine Acetoxymethyl-, Pivaloyloxymethyl- oder Phtahlidyl-
gruppe oder eine Gruppe der Formel

-CH-0COOC:H;s 7 oder -CH:NHCOR"”

I
CHs

ist, worin R”” Alkyl mit 1 bis 5 C-Atomen, Cycloalkyl oder
Aryl bedeutet, Z Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Amino,
Carbamoyloxy, Mercapto, eine Pyridiniumgruppe oder eine
Gruppe der Formel OR’, OCOR’, NHCOR' oder SR” dar-
stellt, wobei R’ und R” jeweils nied.-Alkyl, Aryl oder ein hete-
rocyclischer Ring sind, welche jeweils gegebenenfalls substi-
tuiert sind, und R” Wasserstoff, nied.-Alkyl, nied.-Alkoxy,
Cycloalkyl oder Hydroxyalkyl bedeutet, wobei die alkoholi-
sche Funktion der Hydroxyalkylgruppe frei oder geschiitzt
ist. :

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass der heterocyclische Ring eine 5-Methyl-1,3,4-thia-
diazol-2-yl-, 1-Methyl-tetrazol-5-yl-, 1,2,3-Triazol-5-yl oder
Pyrazinylgruppe ist. .

3. Verbindungen nach einem der Anspriiche | oder 2,
dadurch gekennzeichnet, dass R” Methyl, Athyl, Methoxy,

- 1-Hydroxyéthyl, 1-(p-Nitrobenzyloxycarbonyloxy)-dthyl oder
1-(Dimethyl-tert.-butylsilyloxy)-athyl ist.

4. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet, dass R” 1-Hydroxyéthyl ist.

5. (5R)-2-Acetoxymethyl-2-penem-3-carbonséure als Ver-
bindung nach Anspruch 1.

6. (5R)-2-Acetoxymethyl-6-dthyl-2-penem-3-carbonséure
als Verbindung nach Anspruch . ‘

7. (5R)-2-Acetoxymethyl-6-(1’-hydroxyithyl)-2-penem-
3-carbonsdure als Verbindung nach Anspruch I.

8. (5R)-2-[(I’-Methyl-1'-H-tetrazol-5'-yl)-thiomethyl}-
-2-penem-3-carbonsdure als Verbindung nach Anspruch 1.

9. (5R)-2-[(1'-Methyl-1'-H-tetrazol-5"-yl)-thiomethyl}
-6-dthyl-2-penem-3-carbonsdure als Verbindung gemiss
Anspruch 1.

10. (5R)-6-[1'-Hydroxyéthyl]-2-{(1”-methyl-1"-H-tetrazol-
5"-yl)-thiomethyl]-2-penem-3-carbonsiure als Verbindung
gemiss Anspruch 1.

11. (5R)-2-[(5'-Methyl-1',3' 4'-thiadiazol-2'-yl)-thiomethyl]
-2-penem-3-carbonséure als Verbindung geméss Anspruch [.

12. (5R)-2-{5'-Methyl-1',3' 4’-thiadiazol-2'-yl)-thiomethyl]
-6-ithyl-2-penem-3-carbonséure als Verbindung gemiss
Anspruch 1.

13. (5R)-6-[1'-Hydroxyithyl}-2-[(5”-methyl-1",3" 4"thiadia-
zol-2"-yl)-thiomethyl]-2-penem-3-carbonséure als Verbindung
nach Anspruch I. '

4. (5R)-2-[(1",2',3'-Triazol-5'-yl)-thiomethyl]-2-penem-
3-carbonsdure als Verbindung nach Anspruch I.

15. (SR)-2-{(1",2’,3'-Triazol-5'-yl)thiomethyl]-6-dthyl-
2-penem-3-carbonsiure als Verbindung nach Anspruch 1.

16. (5R)-6-{1'-Hydroxyathyl]-2-[(1",2",3"-Triazol-5"-yl)-

thiomethyl]-2-penem-3-carbons#ure als Verbindung nach
Anspruch 1.
17. (5R)-6-[1"-Hydroxyithyl}-2-[(pyrazinyl)-thiomethyl]-
2-penem-3-carbonsiure als Verbindung nach Anspruch 1.
5 18. (5R)-2-(Pyrazinyl)-thiomethyl-2-penem-3-carbonsdure
als Verbindung nach Anspruch 1.
19. (5R)-2-[(Pyrazinyl)-thiomethyl}-6-4thyl-2-penem-3-car-
bonsiure als Verbindung nach Anspruch 1.
20. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-
10 mel (I), worin R” und R"” wie im Anspruch 1 definiert sind,
n=0ist und Z=7Z'ist, wobei Z' Halogen, Wasserstoff,
Hydroxy, Amino, Carbamolyoxy oder eine Gruppe der For-
mel OR’, OCOR’, NHCOR' bedeutet, dadurch gekenn-
zeichnt, dass man eine Verbindung der Formel -
15

Ir

20 _
"cooR

worin R Alkyl bedeutet und R die im Anspruch | angege-
»5 bene Bedeutung hat, mit einem Acetylenderivat der Formel
XC=CY
worin X eine Gruppe der Formel CH:Z’ darstellt, und Y Was-

3¢ serstoff, nied.-Alkyl, Cyano oder eine Gruppe der Formel
COOR oder CH:Z' ist, zu einer Verbindung der Formel

(o]

[

35

LN .r N X
\H: : . (III)

o’ >/‘L Y

H "“COOR

40
umsetzt, welche dann unter basischen Bedingungen zu einer

Verbindung der Formel

45 Rll ;

(IV)

50

worin R, R” X und Y die obige Bedeutung haben, isomeri-
siert wird, die Verbindung der Formel (IV) zu einer Verbin-
dung der Formel

55
RrR"!

o

(XIV)
60 7

reduziert, ozonisiert und hydrolysiert wird, welche dann mit
einem Ester der Glyoxylsdure der Formel
65

CHOCOOR"",

zu einer Verbindung der Formel



RII 1
Y17 Y
o/ TNeoH (xv)
COOR""

umgesetzt wird, welche Verbindung in das Chlorderivat der
Formel
R" 1

\ S\ X
Y
'“—'"Wma

& - _ (xVI)
* CooRll "
tibergefiihrt wird, welches in das Phosporan der Formel
R" 1
0
K ) ::h
3 (XI)
COOR" L

umgewandelt wird, das schliesslich cyclisiert wird.
21. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-
mel (1), worin R” und R”” wie im Anspruch 1 definiert sind,

n = 0ist und Z=Z'ist, wobei Z’' HalogenWasserstoff,Hydroxy,

Amino, Carbamoyloxy oder eine Gruppe der Formel OR’,
OCOR’, NHCOR' bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass
man das Zwischenprodukt der Formel IV, wie im Verfahren
des Anspruchs 20 herstellt, und die Verbindung der Formel
(IV) zu einer Verbindung der Formel

©),

N
g
L.

worin n=1 ist, selektiv ozonisiert wird, die dann zu einer Ver-
bindung (V), worin n =0 ist, reduziert wird, welche zu einer
Verbindung der Formel

u"-\__rg\ﬂ:x
"

hydrolisiert wird, welche mit einem geeigneten Ester der Gly-
oxylsdure der Formel

{vi)’

CHOCOOR"",

worin R”” die obige Bedeutung hat, zu einer Verbindung der
Formel

R“ ]

1
(VII)
Y
COOR m"u
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umgesetzt wird, welche in das Chlorderivat der Formel

RHI

: Y
=04

’
(VIII)

o

COOR*"

10 Ubergefiihrt wird, welches in das Phosphoran der Formel

R"'

X
\__I/S\(
15 — (IX)
0/ Phy Y
COOR" "
20
worin Ph Phenyl darstellt, umgewandelt wird, welches zu
einer Verbindung der Formel
R" l..
25 \_rsYx
0
—N (XI)
o/ PPh4
COOR" "

30

ozonisiert wird, welche schliesslich cyclisiert wird.
22. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-

mel (I), worin R” und R”" wie im Anspruch 1 definiert sind,
3sn=01ist und Z=2Z'ist, wobei Z' Halogen, Wasserstoff,

Hydroxy, Amino, Carbamoyloxy oder eine Gruppe der For-

mel OR’, OCOR’, NHCOR' bedeutet, dadurch gekennzeich-

net, dass man das Zwischenprodukt der Formel 1V, wie im

Verfahren des Anspruchs 20 herstellt, und die Verbindung der
40 Formel (IV) selektiv zu einer Verbindung der Formel

(0)
Rll 1 n
\ X ,
45 . l _ v}

% worin n=1 ist, ozonisiert wird, die dann zu einer Verbindung
der Formel

©,

55
R"'

o |
N __]/S X ‘
. ,___.N\ \( (vI)
o/ ¥

worin n= 1 ist, hydrolysiert wird, welche mit einem Ester der
Glyoxylsiure der Formel

60

CHOCOOR"",

65

worin R”” die obige Bedeutung hat, zu einer Verbindung der
Formel
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COOR""

worin n= 1 ist, umgesetzt wird, die in das Chlorderivat der
Formel

o,
Rt |
X
S— (VIII)
04¢ LN
COOR"" -

worin n=1 ist, iibergefiihrt wird, welches in das Phosphoran
der Formel
()
R"! “

\__s
4¢::::£:%=?P¥3Y

COOR" ™"

worin Ph Phenyl herstellt und n=1 ist, umgewandelt wird,
das dann zu einer Verbindung der Formel (IX), worinn=0
ist, reduziert wird, welche zu einer Verbindung der Formel

R .

PPh4 (XI)

COOR""

ozonisiert wird, welche schliesslich cyclisiert wird.

23. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der
Fomel I, worin n=0 ist, und R” und R"" wie im Anspruch |
definiert sind und Z = Z" wobei Z" Mercapto, -SR” oder
Pyridinium ist, wobei R” Niederalkyl, Aryl oder einen hetero-
cyclischen Ring bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass man
das Zwischenprodukt der Formel 1V wie im Verfahren des
Anspruchs 20 herstellt, in diesem Zwischenprodukt den Rest
X, der -CH:-Z' bedeutet und Z’' wie im Anspruch 20 definiert
ist, durch eine Substitutionsreaktion mit einem Z"-einfiihren-
den Mittel in einen Rest X, worin X -CH:-Z" bedeutet, liber-
fiihrt, und die erhaltene Verbindung der Formel 1V entspre-
chend den im Verfahren des Anspruchs 20 angegebenen
Reaktionsschritten weiter umsetzt.

24. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der For-
mel I, worin n=0 ist, und R” und R"” wie im Anspruch !
definiert sind und Z=Z", wobei Z" Mercapto, -SR" oder
Pyridinium ist, wobei R” Niederalkyl, Aryl oder einen hetero-
cyclischen Rest bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass man
das Zwischenprodukt der Formel 1V wie im Verfahren des
Anspruchs 21 herstellt, in diesem Zwischenprodukt den Rest

X, der —-CH:~Z’ bedeutet und Z’ wie im Anspruch 21 definiert

ist, durch eine Substitutionsreaktion mit einem Z"-einfiihren-
den Mittel in einen Rest X, worin X -CH2-Z" bedeutet, iiber-
fiihrt, und die erhaltene Verbindung der Formel 1V entspre-

(IX)

chend den im Verfahren des Anspruchs 21 angegebenen
Reaktionsschritten weiter umsetzt.
25. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der For-

- mel I, worin n=0ist, und R” und R”” wie im Anspruch I

5 definiert sind und Z=Z", wobei Z” Mercapto, -SR" oder
Pyridinium ist, wobei R” Niederalkyl, Aryl oder einen hetero-
cyclischen Rest bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass man
das Zwischenprodukt der Formel IV wie im Verfahren des
Anspruchs 22 herstellt, in diesem Zwischenprodukt den Rest

10 X, der -CH:-Z’ bedeutet und Z' wie im Anspruch 22 definiert
ist, durch eine Substitutionsreaktion mit einem Z"-einfiihren-
den Mittel in einen Rest X, worin X -CH:-Z" bedeutet, iiber-
fithrt, und die erhaltene Verbindung der Formel 1V entspre-
chend den im Verfahren des Anspruchs 22 angegebenen

15 Reaktionsschritten weiter umsetzt.

26. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-
mel 1, worin R”, R"" und Z wie im Anspruch 1 definiert sind
und n=1 ist, dadurch gekennzeichnet, dass eine entspre-
chende Verbindung der Formel I, worin n=0 ist, oxidiert

20 wird.

27. Pharmazeutische Zusammensetzung, dadurch gekenn-
zeichnet, dass sie eine Verbindung gemiss Anspruch | oder
ein pharmazeutisch annehmbares Salz hievon in Mischung
mit einem pharmazeutisch annehmbaren Verdiinnungsmittel

25 oder Triger enthélt.

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf B-lactamhal-
tige Verbindungen, auf Verfahren zu deren Herstellung und
diese Verbindungen enthaltende Zusammensetzungen.

Gegenstand der Erfindung sind die Penemcarbonséure-
verbindungen der Formel

(H) n

35
R" \ 1)
N
v

worin n=0 oder 1 ist, R""” Wasserstoff, nied.-Alkyl, Acetonyl,

45 2.2,2-Trichlorithyl, Benzyl, p-Nitrobenzyl, p-Methoxybenzyl,
Phenyl, p-Nitrophenyl oder Benzhydryl bedeutet oder Ace-
toxymethyl, Pivaloyloxymethyl, Phthalidyl oder eine Gruppe
der Formel

30

CH,2

40

COOR""

-CH-OCOOC:Hs ~CHNHCOR""

|
CHs

50 oder

wobei R”" Alkyl mit -5 C-Atomen, Cycloalkyl oder Aryl ist;
55 Z Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, Amino, Carbamoyloxy,
Mercapto oder eine Pyridiniumgruppe oder eine Gruppe der
Formel OR’, OCOR’, NHCOR'’ oder SR” ist, wobei R’ und
R” jeweils nied.-Alkyl, Aryl oder einen heterocyclischen Ring
bedeuten, die jeweils gegebenenfalls substituiert sind; und R”
oo Wasserstoff, nied.-Alkyl, nied.-Alkoxy, C ycloalkyl oder
Hydroxyalkyl, vorzugsweise Hydroxy-nied.-alkyl, ist, wobei
die alkoholische Funktion der Hydroxyalkylgruppe frei oder
geschiitzt ist und die Schutzgruppe vorzugsweise p-Nitroben-
zyloxycarbonyl oder Dimethyl-tert.-butylsilyl ist.

Der Substituent in der Stellung 6 hat die a-Konfiguration
oder die B-Konfiguration. Die a-Konfiguration ist vorzuzie-
hen. Beispiele von Resten fiir R””, von welchen bekannt ist,
dass sie «in vivo» einer metabolischen Aktivierung unterlie-



gen, und niitzliche pharmakokinetische Eigenschaften besit-
zen, sind Acetoxymethoxy, Pivaloyloxymethyl und Phtalidyl
sowie Gruppen der Formeln

~CH-0OCOOC:Hs

|
CH;

und -CH:NHCOR"”

Wenn R’ und R” Heterocyclen sind, sind sie vorzugsweise
5- oder 6gliedrige heterocyclische Ringe, wie 5-Methyl-
1,3,4-thiadiazol-2-yl, 1-Methyltetrazol-5-yl, 1,2,3-Triazol-5-yl
oder Pyrazinyl. Beispiele fiir R” sind Methyl, Athyl,
Methoxy, 1-Hydroxyithyl und 1-(p-Nitrobenzyloxycarbony-
loxy)-édthyl.

Diese Verbindungen besitzen ein weites Spektrum an anti- 15

bakterieller Wirksamkeit sowie eine f§-Lactamase hemmende
Wirksamkeit. Es sei darauf hingewiesen, dass die Stereoche-
mie am Cs-Atom der erfindungsgeméssen Verbindungen
sowie jene aller im Zuge ihrer Herstellung gebildeten Zwi-

5 651570

schenprodukte die gleiche ist wie bei natiirlich vorkommen-
den Penicillinen und Cephalosporinen.

Pharmazeutisch annehmbare Salze von Penemcarbonséiu-
ren der allgemeinen Formel (1), wie Natrium-, Kalium-, Ben-
zathin-, Procain- und dergleichen Salze, die gewdhnlich mit
Penicillinen und Cephalosporinen gebildet werden, fallen
ebenfalls unter den Rahmen der vorliegenden Erfindung.

Gegenstinde der Erfindung sind auch die in den Ansprii-
chen 20-26 definierten Verfahren zur Herstellung von Verbin-

w

10 dungen der Formel (I), und die pharmazeutischen Zusam-

mensetzungen, die eine Verbindung geméss Anspruch | oder
ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon, in Mischung
mit pharmazeutisch annehmbaren Verdiinnungsmitteln oder
Trégern enthalten.

Das folgende Schema zeigt einen Uberblick iiber Verfah-
ren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I), wobei
die erfindungsgemissen Verfahren nach den Anspriichen
20-25 ebenfalls umfasst werden.

D
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(IX) (XVI)
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J— o — y 0
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COOR"" ) COORY"™

(XI) (1) (X1)

Wenn R” Wasserstoff ist, werden Verbindungen der alige-
meinen Formel (11), ausgehend von (5R)-6-Aminopenicillan-
sdure, d.h. 6-APA, gemiss dem bekannten allgemeinen Ver-
fahren von Cignarella et al., Journal of Organic Chemistry,
27,2668, und Evrard et al., Nature 201, 1124, hergestellt.

Wenn R" nied.-Alkyl, Cycloalkyl oder Hydroxyalkyl
bedeutet, kann die Gruppe R” gemiss dem Verfahren von Di
Ninno et al., Journal of Organic Chemistry 42, 2960 (1977),
eingefiihrt werden. :

Wenn R” nied.-Alkoxy ist, kann die Gruppe R"” gemiss
dem Verfahren von Hauser et al., Helv. Chem. Acta 50, 1327
(1967), und Giddings et al., Tetrahedron Letters 11, 995
(1978), ausgehend von 6-APA in die Stellung 6 eingefithrt
werden.

Andererseits konnen Verbindungen der Formel (11), worin
R™ H ist, in Verbindungen der allgemeinen Formel (1), worin
R” nied.-Alkyl, Cycloalkyl oder Hydroxyl bedeutet, iiberge-
fiithrt werden, wobei der Substituent unter Verwendung einer
starken Base in die Stellung 6 eingefiihrt wird, wie in den fol-
genden Beispielen erldutert.

Verbindungen der Formel (II), worin R” nied.-Alkyl,
Cycloalkyl oder Hydroxyalkyl bedeutet, kénnen auch ausge-
hend von einem geeigneten Ester des Penicillansdure-S-
oxyds, wie in den folgenden Beispielen erldutert, hergestellt
werden. Die Substitution der Stellung 6 ist stereospezifisch
auf die 6a-Derivate gerichtet.

Der Ester des Penicillansdure-S-oxyds (I1) (R ist Alkyl

und R™ hat die obige Bedeutung) kann in einem inerten
Losungsmittel, wie Benzol oder Toluol, gewohnlich bei einer
Temperatur von 70 bis 140 °C, mit einem geeigneten Acety-

45 lenderivat der allgemeinen Formel XC=CY, worin X eine
Gruppe der Formel CH:Z’ ist, wobei Z’' Wasserstoff, Halo-
gen, Hydroxy, Amino, Carbamoyloxy oder eine Gruppe der
Formel OR’, OCOR’ oder NHCOR' darstelit, und Y Wasser-
stoff, nied.-Alkyl, Cyano oder eine Gruppe der Formel

so COOR oder CH2Z' darstellt, wobei R und Z’ die oben ange-
gebene Bedeutung haben, erhitzt werden. Falls X im Endstoff
CH:-Z" bedeuten soll, worin Z” ~-SH, Pyridinium oder S-R”
bedeutet, wobei R” Niederalkyl, Aryl odef ein heterocycli-
scher Rest ist, kann die Gruppe CH:-Z' durch Substitutions- -

55 reaktionen mit einem Z”-einfithrenden Mittel in eine Gruppe
der Formel CH2Z" iibergefiihrt werden, in der Z” die oben
angegebene Bedeutung hat.

Die Einschlussverbindung (I11I) kann mit einer Base zur
Verbindung (IV) isomerisiert werden, welche auf zwei ver-

60 schiedene Arten in die Endverbindung (I) iibergefiihrt werden
kann. Gemdss der ersten Art kann die Verbindung (IV) an der
Isopropenyldoppelbindung selektiv ozonisiert werden, wobei
die Verbindung (V) (n=1) erhalten wird, die mit geeigneten
Reduktionsmitteln, wie Phosphortribromid oder Natriumjo-

65 did in Acetylchlorid, zur Verbindung (V) (n=0) reduziert wer-
den kann, welche anschliessend unter milden basischen
Bedingungen oder auf Silikagel zur Verbindung (VI) (n=0)
hydrolysiert wird. Bei Kondensation mit einem geeigneten



Ester der Glyoxylsdure wird die Verbindung (VII) (n=0)

erhalten, die mit einem Chlorierungsmittel, wie Thionylchlo-
rid und Pyridin, in das Chlorderivat (VIII) (n=0) und dann

in das Phosphoran (IX) (n=0) iibergefiihrt werden kann.

Ausserdem wird die gleiche Reaktionsfolge auch ausge-
hend von der unerwarteten Verbindung (VI) (n=1) durchge-
fithrt, die stabil ist, wenn Y keine starke abspaltbare Gruppe
darstellt. Im Falle von Verbindungen (IX) (n=0) kann die
Verbindung als Phosphoniumsalz unter sauren Bedingungen
selektiv ozonisiert werden, wobei die Verbindung (XI) erhal-
ten wird, die in einfacher Weise durch Erhitzen in einem iner-
ten Losungsmittel, wie Toluol, bei einer Temperatur von 50

bis 140 °C zur Verbindung (I) cyclisiert wird.

Im Falle von Verbindungen (IX) (n= |) muss die Verbin-

dung zur Verbindung (X) reduziert und anschliessend zur

7 651 570

(XVI) und dann in das Phosphoran (XI) iibergefiihrt werden
kann, welches ein allgemeines Zwischenprodukt fiir beide
Verfahrensarten darstellt.

Wenn R" Hydroxyalkyl bedeutet, wird die Reaktionsfolge

5 vorzugsweise unter Schutz der alkoholischen Funktion durch-
gefiihrt.

Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin R""
Wasserstoff bedeutet, konnen durch Hydrolyse oder Hydro-
genolyse der entsprechenden veresterten Verbindungen erhal-

10 ten werden. Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin
n= | ist, werden leicht ausgehend von Verbindungen der all-
gemeinen Formel (1), worin n=0 ist, gemiss den wohlbe-
kannten Oxydationsverfahren hergestellt. Vorteilhafterweise
kénnen Persduren verwendet werden; bevorzugt werden

15 m-Chlorperbenzoesiure und Peressigsiure.

Verbindung (XI) selektiv ozonisiert werden, die die Verbin-
dung (I) ergibt.

Gemdss der zweiten Art kann die Verbindung (IV) unter
den tblichen Bedingungen zur Verbindung (XI1I) reduziert
werden, die an beiden Doppelbindungen ozonisiert wird,
wobei die Verbindung (XIII) und, nach Hydrolyse, die Ver-
bindung (X1V) erhalten wird. Gemiss dem gleichen Verfah-
ren, wie oben beschrieben, ergibt die Glyoxylierung der Ver-
bindung (X1V) die Verbindung (XV), die in das Chlorderivat

Es wurde eine Reihe von Versuchen in vitro durchgefiihrt,
um die Wirksamkeiten von (5R)-Acetoxymethyl-2-acetoxyme-
thyl-2-penem-3-carboxylat (Laboratoriumscode FCE/
20077/B40/341), (SR)-Acetoxymethyl-2-[(1-methyl-1H-tetra-

20 zol -5-yl)-thiomethyl}-2-penem-3-carboxylat (Verbindung A)
und zwei Bezugsverbindungen zu vergleichen. Die nachste-
hende Tabelle I zeigt die Ergebnisse der obigen Versuche hin-
sichtlich MIC (minimale Hemmungskonzentration).

Tabelle I: MIC pg/ml

Stamm FCE/20077/B40/341 Verbindung A Ampicillin Cefoxitin
Staphylococcus aureus 209P 0,39 0,39 <0,19 0,78
Staphylococcus aureus 153 1,56 0,78 1,56 0,78
Staphylococcus aureus PV2 0,39 0,78 <0,19 0,78
Staphylococcus aureus Smith ATCC 13709 <0,19 0,39 <0,19 0,78
Streptococcus pyogenes ATCC 12384 3,12 0,78 3,12 1,56
Escherichia coli B 1,56 0,78 0,39 1,56
Escherichia coli V14 1,56 0,78 1,56 3,12
Escherichia coli V23 3,12 0,78 3,12 12,50
Enterobacter sp. V19 12,50 > 100 > 100 12,50
Klebsiella pneumoniae ATCC 10031 - 3,12 50 0,78
Klebsiella sp. R2 25 - 50 12,50
Proteus vulgaris V15 3,12 6,25 1,56 0,78
Proteus mirabilis V15 0,39 0,78 <0,19 0,78
Proteus mirabilis 525 3,12 0,78 0,39 1,56
Shigella flexneri 0,39 0,39 <0,19 0,78
Pseudomonas aeruginosa 3,12 0,39 25 6,25
Salmonella typhimurium 1,56 0,78 0,78 3,12
Salmonella panamae F15 1,56 0,78 0,78 1,56
Salmonella Saint Paul F20 1,56 0,78 0,78 3,12
Salmonella derby F14 3,12 0,78 0,78 3,12
Salmonella montevideo F16 3,12 0,78 0,78 3,12
Die folgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung Beispiel 1:

néher erldutern. 4B-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-1-(1-methoxycarbonyl-

55 2-methyl-2-propenyl)-azetidin-2-on-S-oxyd
OCOCH

‘l COC“3 OCOCH,
ococu

3 COOCH

“toocH
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konnte durch Siulenchromatographie auf Silikagel gereinigt
werden, wobei mit 96:4 Dichlormethan-Athylacetat eluiert
wurde. Es wurden 1,4 g 48-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-1-

Eine Losung von 2,0 g Methylpenicillanat-S-oxyd und
2,8 g Butindioldiacetat in 40 ml Toluol wurde 24 h auf Riick-
flusstemperatur erhitzt. Die im Titel genannte Verbindung
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(l-methoxycarbonyI-Z-methy]-2-propeny])-azetidin-Z-on-
S-oxyd erhalten.
I .
NMR (CDCls): 2,03 8 (s, CHs-C-), 2,15 und 2,20 8 (zwei
s, 2 CH3CO), 2,88 & (dd, Jgem = 14 Hz, Jvic cis=4 Hz, C-
3-Ha), 3,38 5 (dd, Jgem = 14 Hz, Jvic trans =2 Hz, C-3-H),

(dd, Jvic=4 und 2 Hz, C-4-H), 6,47 § (t, Jvic=6 Hz,
=C~C (Hz) ) .

5 Beispiel 2:

4B-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-1-(1methoxycarbonyl-

3,83 (s, CH:0), 4,88 & (Jvic=6 Hz, C"z"gj’, 4,928 (breites s, 2-methyl-1-propenyl)-azetidin-2-on-S-oxyd

!
\ /
CHz—C|=), 4,93-5,33 5 (m, =CH:und cl:ﬂ Y.
’ Coo

. S\Ococn3
cocH
>\/‘k ’

COOCH3

5328

1,7 g 4p-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-1-(1-methoxycar-
bonyl-2-methyl-2-propenyl)-azetidin-2-on-S-oxyd wurden in
80 ml Dichlormethan gelést. 0,5 m! Tridthylamin wurden
zugegeben und die Losung einige h bei Raumtemperatur ste-
hen gelassen. Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde die
im Titel genannte Verbindung rein in quantitativer Ausbeute
erhalten.

NMR (CDCl): 2,13 (9H) und 2,32 (3H) S (zweis, 2
CH:CO und 2 CHi-C =), 2,92 5 (dd, Jgem = 15 Hz, Jvic
cis = 5 Hz, C-3-Ha), 3,385 (dd, Jgem = 15 Hz, Jvic trans

0

: S I ocact,
——
OCOCH3
/ £ -

= 2,5 Hz, C-3-HB), 3,823 (s, CH;0), 4,885 (d, Jvic = 6,5 Hz,

s CHZ—(i;) » 492 (s, CH:~C=), 5,15 8 (dd, Jvic=5 und 2,5 Hz,

{1
C-4_H), 6,505 (t, Jvic=6,5 Hz, =5~ (2]

30 Beispiel 3:

4B-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-1-methoxyoxaloyl-azeti-
din-2-on-S-oxyd

[o]

\l

| | P
N cociy | \,GCOCH3
N \rk COCI, N COCH,
) ‘

COOCH3

2,0 g 4B-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-1-(1-methoxycar-
bonyl -2-methyl-1-propenyl)-azetidin-2-on-S-oxyd wurden in
150 ml Dichlormethan gelést und nach Abkiihlen auf —78 °C
wurde ein Strom von Ozon in Sauerstoff durchgeblasen, bis
eine schwachblaue Farbe erschien. Die Losung wurde auf
Raumtemperatur gebracht, mit einer wisserigen
Na-S:0s-Losung geschiittelt und iiber Na:SOu getrocknet. Die
erhaltene organische Phase ergab nach Abdampfen des
Lésungsmittels im Vakuum 1,4 g der im Titel genannten Ver-
bindung.

NMR (CDCls): 2,05 und 2,08 3 (zwei s, 2 CHsCO), 3,03 8
(dd, Jgem = 17 Hz, Jvic cis =5,5 Hz, C-3-Hay), 3,50 5 (dd,
Jgem =17 Hz, Jvic trans =3 Hz, C-3-Hp), 3,90 5 (s, CH:0),

o}
I

s \(:ococu3
N ococi,
g

COOCH3

COOCH3

CHZ‘?=),
4,825 (d, Jvic=6,5 Hz, (H) 4905 (s, CH:-C=),5,329
(dd, Jvic=5,5 und 3 Hz, C-4-H), 6,47 & (t, Jvic=6,5 Hz,
=?-C(Hz)).

IR (CH:Cl2): 1830 cm ! B-Laétam C=0,1750 cm-! Ester
C=0,1715¢cm~' Amid C=0.

? Beispiel 4:

4B-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-1-methoxyoxaloyl-azeti-
din-2-on

S l OCOCH,
? OCOCH3

0 N\[=°

COOCH3



Eine Losung von 1,4 g 48-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)

-1-methoxy-oxaloyl-azetidin-2-on-S-oxyd in 10 ml wasser-

freiem Dimethylformamid wurde auf —25 °C gekiihlt und 0,9

ml Phosphortribromid wurden zugegeben. Nach 10 min
wurde die Mischung mit Athylacetat verdiinnt und zweimal
mit einer geséttigten NaHCO;-Losung gewaschen. Nach
Trocknen iiber Na:SOs und Abdampfen des Lgsungsmittels
wurden 0,9 g der im Titel genannten Verbindung erhalten.

NMR (CDCls): 2,07 8 (s, 2 CH3CO), 3,17 6 (dd, Jgem =19

Hz, Jvic trans = 3,5 Hz, C-3-HB), 3,65 & (dd, Jgem =19 Hz,

s
. J’:—( \COCOCH3
0COCH
N\I:O 3
d

COOCH3

1,5 g 4p-(1,2-Diacetoxymethyl-vinyithio)-1-methoxyoxa-
loyl-azetidin-2-on wurden in 100 m! Methanol geldst und
einige wenige g Silikagel wurden unter Riihren zugesetzt.
Nach | h wurde das Silikagel abfiltriert und die methanoli-
sche Losung eingedampft, wobei 0,8 g 4f-(1,2-Diacetoxyme-
thyl-vinylthio)-azetidin-2-on erhalten wurden.

NMR (CDCl3): 2,255 (s, 2

cis=4,5 Hz, C-3-Ha), 4,78 § (d, Jvic=7 Hz, cH, -g:) ,
(8)

CH:CO), 2,98 8 (dd, Jgem =15
Hz, Jvic trans =2 Hz, C-3-Hp), 3,48 8 (dd, Jgem = 15 Hz, Jvic

9 651570

Jvic cis =5 Hz, C-3-Ha), 3,90 8 (s, CH30), 4,73 5 (d. Jvic=6,5
Hz, Cﬂz'(gi) + 4,883 (breites s, CH-C =), 5,52 5 (dd, Jvic=5

, und 3,5 Hz, C-4-H), 6,25 8 (t, Jvie=6,5 Hz, =¢=C ().
IR (CHCl3): 1815 cm~! B-Lactam C =0, 1745 cm~! Ester
C=0,1710 cm~! Amid C=0.

10 Beispiel 5:
4B-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-azetidin-2-on

[/\ ococu
J:N\ - OCOCH,

20 4,87 8 (s, CH:-C =), 5,03 5 (dd, Jvic=4,5 und 2 Hz, C-4-H),
6,02 68 (t, Jvic=T7Hz, =g-c (H,)), 7,138 (breites s, N-H).

IR (CHCls): 1770 em~! B-Lactam C =0, 1740 cm~! Ester

5 C=0.

Beispiel 6:
4B-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-azetidin-2-on-S-oxyd

S\l 0COCH, : J:( \f\ococu?,

— ococi
‘N ococH, N 3
d

COOCH,

0,800 g 4B-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-1-methoxy-
oxaloyl-azetidin-2-on-S-oxyd wurden in 80 ml Methanol
gelost und einige wenige g Silikagel wurden unter Rithren
zugesetzt. Nach | h wurde das Silikagel abfiltriert und 0,5 g
4p-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-azetidin-2-on-S-oxyd
wurden nach Abdampfen des Losungsmittels erhalten.

NMR (CDCl:): 2,13 8 (s, 2 CHiCO), 3,0 bis 3,35 (m, 2
Protonen bei C-3), 4,70 § (m, C-4-H), 4,88 & (d, Jvic=6 Hz,

CHZIE;) + 4938 (s, CH:-C=), 6,53 5 (t, Jvic=6 Hz,

s
l ococH,
N \fL 0COCH,

0
COOCHZOCOCH3

0,8 g 4p-(1,2-Diacetoxymethoxy-vinylthio)-1-(1-acetoxy-
methyloxycarbonyl-2-methyl-1-propenyl)-azetidin-2-on wur-
den in 80 ml Dichlormethan gelést, auf — 78 °C abgekiihlt
und ein Strom von Ozon in Sauerstoff wurde durchgeblasen,
bis eine Blaufirbung auftrat. Die Lésung wurde nach Schiit-
teln mit einer wisserigen Na:S:0s-Losung iiber Na:SOs
getrocknet, wobei 0,45 g der im Titel genannen Verbindung
erhalten wurden.

40 =§-C (Hz) ), 7.235(s, NH).

IR (CHCls): 1790 cm~—! B-Lactam C =0, 1745 cm~! Ester
C=0.

Beispiel 7:
4B-Acetylglycolylthio-1-acetoxymethyloxyoxaloyl-azetidin-
2-on

0

COOCII2 OCOCH 3

J;j]’ s \([)(\ 0COCH,
0 N\|=

NMR (CDCl3): 2,10 und 2,13 § (zwei s, 2 CHsCO), 3,20 5
(dd, Jgem =17 Hz, Jvic trans=3,5 Hz, C-3-H), 3,77 & (dd,
Jgem=17 Hz, Jvic cis=35,5 Hz, C-3-Ha), 4,73 § (s, -CO-
CH:-0CO0-), 5,73 8 (dd, Jvic=5,5 und 3,5 Hz, C-4-H), 5,87

65 (s, COO-CH2-0CO).

Beispiel 8:
4B-Acetylglycolylthio-azetidin-2-on
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s
s
ococH N ococn
J,’:( \(\ 3 ——— l [ :
, N
d NNpFo o g

COOCH 3

0,6 g 4B-Acetylglycolylthio-1-methoxyoxaloyl-azetidin- NMR (CDCls): 2,20 3 (s, CHsCO), 3,03 § (dd, Jgem =16
2-on wurden in 100 ml Methanol geldst und einige wenige g Hz, Jvic trans = 2,5 Hz, C-3-HB), 3,50 § (dd, Jgem = 16 Hz,
Silikagel wurden unter Rithren zugesetzt. Nachl h wurde das 10 Jvic cis=4,5 Hz, C-3-Ha), 4,77 (s, -CO-CH:~0CO0-), 5,32

Silikagel abfiltriert und die erhaltene Losung ergab nach 8(dd, Jvic=4,5und 2,5 Hz, C-4-H), 6,40 5 (breites s, NH).
Abdampfen des Losungsmittels 0,35 g der im Titel genannen
Verbindung, Beispiel 9:

48-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)- 1-(1-acetoxymethyloxy-
carbonyl-1-hydroxymethyl)-azetidin-2-on

0coCH, ococn3
N 0COCH, ? on \, ococn3

COOCI¥.20COCI‘I3

0,7 g Acetoxymethylglyoxylat (frisch hergestellt durch NMR (CDCls): 2,07 6 (s, 3 CH3CO), 2,97 § (dd, Jgem = 18
Ozonolyse von Diacetoxymethylfumarat) wurden in 30 ml 25 Hz, Jvic trans =2 Hz, C-3-Hp), 3,40  (dd, Jgem = 18 Hz, Jvic
Benzol gelost und die erhaltene Losung wurde mittels einer ) . o) -
Dean-Stark-Vorrichtung 20 min am Riickfluss gehalten. cis=4 Hz, C-3-Ha), 4,70 8 (d, Jvic=6 Hz, CH, g“) ¢ 4775

Nach Abkiihlen auf 50 bis 60 °C wurden 0,7 g
48-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-azetidin-2-on, gelost in 10 (s, CH-C =), 5, 0-5,4 8 (m, C—4-H und ~N-CH-C00-) , 5.77
ml Benzol, zugesetzt und die erhaltene Losung 2 h am Riick- 3 O (H)
fluss gehalten. Die im Titel genannte Verbindung wurde in (s, -COO-CH:-0CO-), 6,12 5 (t, Jvic=6 Hz,=C-C (Hy)).
fast quantitativer Ausbeute erhalten und konnte als rohe H
Mischung fiir die nichste Stufe verwendet werden. Eine reine  Beispiel 10:

Probe wurde fiir analytische Zwecke durch priparative . 4B-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-1-(1-acetoxymethyloxy-
Diinnschichtchromatographie erhalten. 35 carbonyl-1-chlormethyl)-azetidin-2-on

S
\COC oci, T\ 0COCH,
OCOCH
<o 0COCH, N\rcl\/ 3
(0]
COOCH ,OCOCH, COOCI{ZQCOéH3

0,6 g 4B-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-1-(1-acetoxyme- 45 NMR (CDCls): 2,14 8 (s, 3 CHiCO), 3,10 3 (dd,
thyloxycarbonyl-1-hydroxymethyl)-azetidin-2-on, geléstin 15 Jgem=15,5 Hz, Jvic trans =2 Hz, C-3-HB), 3,55 & (dd,

ml Tetrahydrofuran, wurden auf 0 °C gekiihlt; 0,115 g Jgem=15,5 Hz, Jvic cis=35 Hz, C-3-Hu), 4,77 5 (d, Jvic=6,5
Pyridin und 0,104 ml Thionylchlorid wurden zugegeben und CH.-C=
die Mischung 10 min lang geriihrt. Das unlésliche Material Hz, = (ﬁ, J+ 4835 (s, CHr-C=),54-59 5 (m, C-4-H

wurde abfiltriert und die Losung im Vakuum bei Raumtem-

50 —- - — - —
peratur eingedampft, wobei die im Titel genannte Verbindung und -N-CHCI-C00-), 5,83 5 (s, -COO-CH:-0C0-), 6,13 8

in hoher Ausbeute erhalten wurde. Fiir analytische Zwecke (t, Jvic=6,5 Hz, =§"C ()}

wurde eine Probe durch priparative Diinnschichtchromato-

graphie gereinigt, jedoch konnte die rohe Mischung ohne Beispiel 11:

Reinigung fiir die néchste Stufe verwendet werde;n. 55 4B-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-1-(1-acetoxymethyloxy-

carbonyl-1-triphenylphosphoranylidenmethyl)-azetidin-2-on

Er 0COCH CocHy
\C ococa3 7 OCOCH,
PPh,

COOC H OCOCH COOCHzOCOCH

3 3

Eine Losung von 0,430 g 4B-(1,2-Diacetoxymethyl-vinyl- Gehalt von 0,520 g Triphenylphosphin und 0,08 ml Pyridin
thio)-1-(1-acetoxymethyloxycarbonyl-1-chlormethyl)-azeti- wurde iiber Nacht bei 50 °C geriihrt. Das erhaltene Phospho-
din-2-on in 5 ml Tetrahydrofuran und 5 ml Dioxan mit einem  ran wurde durch Séaulenchromatographie auf Silikagel gerei-



nigt, wobei mit 70:30 Dichlormethan-Athylacetat eluiert
wurde; 0,400 g der im Titel genannten Verbindung wurden
erhalten.

NMR (CDCl3): 2,05 8§ (s, 3 CH3CO), 4,70 3 (d, Jvic=6,5

Hz, CHZ;ET) v 4,738 (s, CH:-C =), 5,77 8 (s, -COO-CH:-

0CO-), 5908 (1, vie=6,5 Hz, =¢-Cliy)), 7,1-808

11 651570

Beispiel 12: )
4B-Acetylglycolylthio-1-(1-acetoxymethyloxycarbonyl--tri-
phenylphosphoranylidenmethyl)-azetidin-2-on

(m, 3 CeHs).
S
ococu3 \n/\ococ*’s
O(.OCH3 Vanat | 0
"’"h o PPh3
C\,ULH OCOCH3 COOC|120COCI;(3
0,7 g 4B-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-1-(1-acetoxyme- organische Losung wurde mit einer gesittigten

thyloxycarbonyl-1-triphenylphosphoranylidenmethyl)-azeti-
din-2-on wurden in 40 ml Dichlormethan geldst und nach
Abkiihlen auf —20 °C wurden 50 ml einer 10%igen Losung
von Trifluoressigsdure in Dichlormethan zugegeben. Nach
wenigen min wurde ein Strom von Ozon in Sauerstoff bei
—20 °C durchgeblasen, bis eine leichte Blaufarbung auftrat.
Zu diesem Zeitpunkt wurde die Reaktion abgebrochen und
wenige Tropfen Trimethylphosphit wurden zugesetzt. Die

s ,
\“/\ococn3
6]
N%PPh_,‘

I
cooc 120COCHa

0.7 g 48-Acetylglycolylthio-1-(1-acetoxymethyloxycarbo-
nyl-1-triphenylphosphoranylidenmethyl)-azetidin-2-on wur-
den in 30 ml trockenem Toluol geldst und 2 h auf Riickfluss-
temperatur erhitzt. Die Reaktionsmischung, die aus der im
Titel genannten Verbindung und Triphenylphosphinoxyd
bestand, wurde durch kurze Sdulenchromatographie auf Sili-
kagel gereinigt, wobei mit 97:3 Dichlormethan-Athylacetat
eluiert wurde; es wurden 0,250 g Acetoxymethyl-2-acetoxy-
methyl-2-penem-3-carboxylat erhalten.

NMR (CDCls): 2,11 und 2,13 3 (zwei s, 2 CHsCO), 3,49 §

(dd, Jgem = 16,5 Hz, Jvic trans = 2 Hz, C-6-Hp), 3,86 & (dd,

Jgem = 16,5 Hz, Jvic cis=3,8 Hz, C-6-Ha), 5,12 und 5.45 &

20 NaHCOs-Losung gewaschen und iiber Na:SOs getrocknet,
wobei 0,550 g der im Titel genannten Verbindung erhalten
wurden. NMR (CDCls): 2,10 und 2,15 § (zwei d, 2 CH:CO),
4,728 (s, -CO-CH2-0CO-), 5,64 3 (s, -COO-CH:-0C0), 7,1
bis 8,0 8 (m, 3 CeHs).

25
Beispiel 13:
(5R)-Acetoxymethyl-2-acetoxymethyl-2-penem-3-carboxylat

s
l [ I\OCOCH3
7 N

0 COOCH.,0COCH

2 3

{zwei d, Jgem=15,5 Hz, =G-CH-), 5,68 & (dd, Jvic=3,8 und
2 Hz, C-5-H), 5,87 & (s, -COO-CH:-0OCO-).
IR (CHCls): 1800 cm~! B-Lactam C =0, 1750-1725 cm~!
Ester C=0.
w0 UV(AtOH): Apas 325 nm.
MS: m/e 315,04108 (M +) berechnet fiir Ci1aHi:NO:S
315,04127.

45 Beispiel 14:
4B-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-1-(1-p-nitrobenzyloxycar-
bonyl-1-hydroxymethyl)-azetidin-2-on

;"WC — T

Die im Titel genannte Verbindung wurde nach dem in
Beispiel 9 beschriebenen Verfahren erhalten, wobei p-Nitro-
benzylglyoxylat verwendet wurde, das durch Ozonolyse von
p-Nitrobenzylfumarat frisch hergestellt worden war.

NMR (CDCl3): 2,1 8 (s, 6H), 2,8-3,7 & (m, 2H), 4,7-4,9 §

S
\”/\ OAc
OIC _ﬁ——> 3
\rﬂOH » N P OAc
0 l
2

COOCHZ‘@V

coocnz-@- no,

(m, 5H), 5,1-5,6 6 (m, 2H), 5,2 § (m, [H), 6,1 § (m, 1H),
7,5-8,3 8 (m, 4H).

Beispiel 15:
g0 4B-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-(1-p- nitrobenzyloxycar-
bonyl I-chlormethyl)-azetidin-2-on

coocH,
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Die im Titel genannte Verbindung wurde nach dem in
Beispiel 10 beschriebenen Verfahren hergestellt.

NMR (CDCls): 2,1 5 (s, 6H), 2,8-3,7 5 (m, 2H), 4,7-49 8
(m, 4H), 5,2-5,4 5 (m, 1H), 5.4 8 (m, 2H), 6,1-6,3 8 (m, 2H),
7,5-8,4 8 (m, 4H).

12

Beispiel 16:
4B-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-1-(1-p-nitrobenzyloxycar-
bonyl-1-triphenylphosphoranylidenmethyl)-azetidin-2-on

S .
OAc , Ac
l OAc ? OAc
N~~Cl 4 N\|=PPh
FY ° 3
cooct, NO, cooct, No,

Die im Titel genannte Verbindung wurde nach dem in
Beispiel 11 beschriebenen Verfahren hergestellt.

s
OAc
#—N~zpPh
& 3
coocuz@ NO,

Die im Titel genannte Verbindung wurde nach dem in
Beispiel 12 beschriebenen Verfahren hergestellt.

s
\(\ozxc
N )
d “Frrhy

coock,{ O )~no,

Die im Titel genannte Verbindung wurde nach dem in
Beispiel 13 beschriebenen Verfahren hergestellt.

NMR (CDCls): 3,75 8 (1H, dd, J=2,3 Hz, 16,8 Hz, H-6a),
3,875 (1H, dd, J =3,6 Hz, 16,8 Hz, H-6B), 5,14 5 (1H. d,
J=158, =C-CH:0-),5,508 (1H,d, J=158 Hz, = C-CH:0),
5,715 (1H, dd, J=2,3 Hz, 3,6 Hz, H-5). T

s oAc
0

200 mg (5R)-p-Nitrobenzyl-2-acetoxymethyl-2-penem-
3-carboxylat, hergestellt wie in Beispiel 18 beschrieben, wur-
den in 12 ml Athylacetat gelst. 8 ml einer 0,2M
NaHCO:-Lésung und 400 mg 10% Pd/C wurden zugesetzt
und die erhaltene Zweiphasenmischung unter Wasserstoff
60 min lang geschiittelt. Nach Filtrieren des Katalysators
wurde die wisserige Phase mit 20 m] 5%iger wisseriger Ci-
tronensdure angesiuert und dreimal mit Methylenchlorid ex-
trahiert. Die organischen Schichten wurden iiber Na:SO4

—_

—

coocC 1{2 —@NO

2 o]

N o //EN(;:(\OH .

Beispiel 17:
4B-Acetylglycolylthio-1-(1-p-nitrobenzyloxycarbonyl-1-tri-
15 phenylphosphoranylidenmethyl)-azetidin-2-on

S~ onc
0
0 N\FPPH3

COOCH, NO,

Beispiel 18:
25 (5R)-p-Nitrobenzyl-2-acetoxymethyl-2—penem-3-carboxylat

COOCH2 02

[t]p +87° (c=1,2in CHCL).
IR (CHCly): 1800 (B-Lactam), 1750 und 1720 cm~—1.
UV (AtOH): 265 (¢ 11000) und 322 (€ 7000) nm.
M.S.: m/e 378 (M*).

40 Fp. 122 bis 123 °C.

Beispiel 19:
(5R)-2-Acetoxymethyl-2-penem-3-carbonséure

Ingl
(o]

AC

OH

getrocknet und eingedampft, wobei 60 mg der im Titel
genannten Verbindung erhalten wurden.
55 IR(CHCl): 1790 (B-Lactam), 1735 und 1700 cm~".
UV (AtOH): 300 nm.

Beispiel 20:
4B-(1-Hydroxymethyl-vinylthio)-1-(1-methoxycarbonyl-
+0 2-methyl-2-propenyl)-azetidin-2-on-S-oxyd

0
]

7,

“
Z.
C

H OOCH3
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4 g Penicillansduremethylester-S-oxyd wurden in 15 ml NMR (CDCls): 1,96 § (breites s, 3H, ¢- CHs), 2,91 und
Toluol gelést und mit 15 ml Propargylalkohol 8 h am Riick- 3,358 (dd, 2H, J =2 Hz, 5 Hz, 15 Hz, CO-CH:-CH-S), 3,78 &
fluss gehalten. Nach Eindampfen im Vakuum wurde der (s, 3H, COOCHs), 4,36 § (breites s, 2H, CH:20H), 4,90-5,25 &

Riickstand durch kurze Siulenchromatographie auf Silikagel (m, 3H, CH-COOCH;- c-t= CH2), 5,356 (m, 1H,

gereinigt, wobei mit Dichlormethan-Athylacetat (1:1) eluiert 5 CH:—C]E), 5,888 (s, 2H, CH: —é—S)

wurde. Es wurden 2,8 g der im Titel genannten Verbindung - -

erhalten. Beispiel 21:
4B-(1-Hydroxymethyl-vinylthio)-1-(I-methoxycarbonyl-
2-methyl-1-propenyl)-azetidin-2-on-S-oxyd

0 o
i i
s S —T(\ on
\ﬂ/\()l{
o & RENC~
g . Y-

H COOCH
3 COOCH,

3,0 g 4B-(1-Hydroxymethyl-vinylthio)-1-(1-methoxycarbo- 2 ~ NMR (CDCl): 2,08 5 (s, 3H, =-CH3), 2,18 (s, 3H,

nyl-2-methyl-2-propenyl)-azetidin-2-on-S-oxyd wurden in 100  =-CHs), 2,7-3,6 (m, J=2 Hz, 5 Hz, 16 Hz, CO- CH:-CH-S),
ml Dichlormethan geldst und einige wenige h bei Raumtem- 3,78 (s, 3H, COOCH:), 4,35 (s, 2H, CH:0H), 5,32 (m, 1H,
peratur stehen gelassen. Nach Abdampfen des Losungsmit- CH-S), 5,90 (breltes s, 2H, =CHo).

tels bestand der Riickstand aus der reinen, im Titel genannten

Verbindung, die in quantitativer Ausbeute erhalten worden 25 Beispiel 22:

war. 4B-(1-Brommethyl-vinylthio)-1-(1-methoxycarbonyl-2-methyl-
1-propenyl)-azetidin-2-on

0

]
S S r

J,'_—'/ ~ o l—_—( ~

NP N2

d \l/k .0 \l/L

cooct, COOCH,4
1.8 g 4p-(1-Hydroxymethyl-vinylthio)-1-(1-methoxycarbo- NMR (CDCL): 2,04 5 (s, 3H, = H3), 2,248 (s, 3H,

nyl-2-methyl-1-propenyl)-azetidin-Z-on-S-oxyd wurden in 40
ml Dimethylformamid gel6st und auf —20 °C gekiihlt. 0,7 ml =op )7 i

Pyridin und 3,0 m! PBrs wurden zugesetzt und die Mischung 4 CH3 ' 3,245 (dd, J=238,5, 16 Hz, 2H, C-Cli,=CH) ,
wurde 15 min lang geriihrt. Athylacetat wurde zugesetzt und 3,75 (s, 3H, OCHs), 4,02 (s, 2H, CH=Br), 5,24 (breites s, 1H,
die organische Schicht mit einer gesattigten NaHCOs-Losung ~ =CH), 5,378 (dd, J=2.8 Hz, 5 Hz, IH, CH:-CH-§), 5,60

geschiittelt, mit Wasser gewaschen und dann iiber Na:SO4 (breites s, 1H, = CH).
getrocknet, wobei nach Abdampfen des Losungsmittels 1,6 g o
der im Titel genannten Verbindung erhalten wurden. 45 Beispiel 23:

4p-[1-{(1-Methyl-1 H-tetrazol-5-yl)-thiomethyljvinyithio]- 1-
(1-methoxycarbonyl-2-methyl-1-propenyl)-azetidin-2-on

N—N
S <104
S\[I/\Br TN
—_— 1
N\FL NYL © CHy
§ o
coocit, coocH,

1,4 g 48-(1-Brommethyl-vinylthio)-1-(1-methoxycarbonyl- ¢  NMR(CDCl):2,003 (s, 3H, =C-CH3), 2,228 (s, 3H,
2-methyl-1-propenyl)-azetidin-2-on wurden in 25 ml Tetra- _C—CHa) 2,70-3,80 8 (m, 2H, J=2 Hz, 5 Hz, 15 Hz, CO-
hydrofuran geldst und auf 0 °C gekiihlt. 0,8 g 1-Methyl-5-thiol-  CH.-CH-S), 3,72 5 (s, 3H, COOCHs), 3,95 8 (s-3H, N-CH),
tetrazolnatriumsalz wurden zugesetzt und die Mischung 3 h 4,108 (s, 2H, CH:-S), 5,18 6 (breites s, 1H, S-C= CH), 5,368
bei Raumtemperatur gerithrt. Nach Abfiltrieren des unigsli- (m, IH, CH:-CH-S), 5,57 § (breites s, 1H, s_é =C-H).
chen Stoffes wurde die Mischung mit Athylacetat verdiinnt, 5
mit Wasser gewaschen, iiber Na:SOs getrocknet und einge- Beispiel 24:
dampft. Der Rii_ckstand bestand aus 2,0 g der reinen, im Titel 4B-[(1-Methyl-1H-tetrazol-5-yl)-thioacetyl-thio}-1-methoxyo-
genannten Verbindung. xaloyl-azetidin-2-on
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1,8 g 4B-[1-[(1-Methyl-1H-tetrazol-S-yl)-thiomethyl]-vinyl- NMR (CDCh): 2,9-3,7 & (m, 2H, COCH:CHS), 3,85 8 (s,

thio] -1-(1-methoxycarbonyl-2-methyl-1-propenyl)-azetidin- 10 3H, COO-CHs), 3,98 (s, 3H, N-CHs), 4,35 (s, 2H, CH:S), 5,75
2-on wurden in 200 m! Dichlormethan gelost und auf =78 °C (m, 1H, CH.CHS). T

gekiihlt. Ein Strom von ozonisiertem Sauerstoff wurde durch T

die Losung geblasen, bis Blaufirbung auftrat. Einige wenige Beispiel 25:

Tropfen P(OCH:)s wurden zugesetzt, die Mischung wurde auf  4p-[(1-Methyl-1H-tetrazol-5-yl)-thioacetyl-thio]-azetidin-2-on
Raumtemperatur gebracht und eingedampft, wobei 1,3 gder 15

im Titel genannten Verbindung erhalten wurden.

N—N  N—N

! S (®)
‘ N O CH N ° . &n
¢ F° 3 ¢ w 3
COOCH3
1,2 g 4B-[(1-Methyl-1H-tetrazol-5-yl)-thioacetylthio]-1- Vakuum eingedampft. Die im Titel genannte Verbindung kri-

methoxyoxaloyl-azetidin-2-on wurden in einer 1:1 Mischung stallisierte aus Methanol-Athylather. Ausbeute 0,6 g.

Athylacetat-Methanol gelést und einige wenige g Silikagel

wurden unter starkem Riihren zugegeben. Nach 1 h wurde Beispiel 26:

der unlésliche Stoff abfiltriert und die Losung wurde im 304B-[(1-Methyl-1H-tetrazol-5-yl)-thioacetylthio] - 1-(1-acetoxy-
methyloxycarbonyl-1-hydroxymethyl)-azetidin-2-on

s le) S U o N
- \(\s'kxg)’ N YUY
Vg ° '3 0 |
o

COOCHZOCOCH3

1,5 g 4B-[(1-Methyl-1H-tetrazol-5-yl)-thioacetylthio]-azeti- NMR (CDCl): 2,05 8 (s, 3H), 2,7-3,8 (m, 2H), 3,95 5 (s,
din-2-on wurden in 50 ml Benzol mit 1,2 g Acetoxymethylgly-  3H), 4,30 5 (s, 2H), 5,40 § (s, 1H), 5,50 & (m, 1H), 5,80 5 (s,
oxylat (frisch hergestelit durch Ozonolyse von Diacetoxyme- 45 2H).
thylfumarat) am Riickfluss gehalten. Die Reaktion war nach
3 hbeendet. Das nach Abdampfen des Losungsmittels erhal- Beispiel 27:
tene rohe Ol konnte ohne weitere Reinigung fiir die néichste 4B-[(1-Methyl-1 H-tetrazol-5-yl)-thioacetylthio]-1-(I-acetoxy-

Stufe verwendet werden. Eine Probe wurde fiir spektroskopi- methyloxycarbonyl-1-chlormethyl)-azetidin-2-on
sche Daten durch Diinnschichtchromatographie gereinigt. 50
N —N N-——ﬁ
! S (@]
S~ys —ki))" e _kN’N
0 1 —_ 0 {
—N \[.,'DH CH, NP - CHy
d LA
: COOCHZOCOCH3 COOCH20COCH3

Das nach dem vorhergehenden Beispiel erhaltene Ol, das verschwunden war. Nach Abfiltrieren des unléslichen Stoffes
aus rohem 48-[(1-Methyl-1H-tetrazol-5-yi)-thioacetylthio]-1- wurde das Filtrat sofort fiir die néichste Stufe verwendet.
(1-acetoxymethyloxycarbonyl-1-hydroxymethyl)-azetidin-
2-on bestand, wurde in 20 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran 5 Beispiel 28:
gelost und bei 0 °C mit dquimolaren Anteilen an Pyridin und 43-{(1-Methyl-1 H-tetrazol-5-yl)-thioacetyl-thio]-1-(1-acetoxy-
Thionylchlorid behandelt, bis das gesamte Ausgangsmaterial methyloxycarbonyl-1-triphenylphosphoranylidenmethyl)-

azetidin-2-on
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' el s )
S S‘k(NJ,N \‘(\S_kN/N
g \P)/\ ) —_— £r )

o1 CH, ﬁ—PPh © CH,
COOCH 2OCOCH3 . Coocxizococﬁ3
Zu der Losung, die das rohe 4p-[(1-Methyl-1H-tetrazol- Phosphoran wurde auf Silikagel gereinigt, wobei mit Dichlor-

5-yl)-thioacetylthio] -1-(1-acetoxymethyloxycarbonyl-1-chlor- 19 methan-Athylacetat (1:1) eluiert wurde.
methyl)-azetidin-2-on enthielt, wurden 800 mg Triphenyl-

phosphin und 0,4 ml Pyridin zugesetzt und die erhaltene Beispiel 29:
Mischung einige wenige h auf 60 bis 70 °C erhitzt. Das (5R)-Acetoxymethyl-2-[(1-methyl-1H-tetrazol-5yl)-thiome-
thyl]-2-penem-3-carboxylat
’ N —N N-E)- I‘f
\n/\s J\N N s—I\N N
N tu ? N . Gy
7 YErrhy 3 o coocnzococn3
COOCI1, 0COCH,
0,500 g 4B-[(1-Methyl-1H-tetrazol-5-yl)-thiomethylacetyl- NMR (CDCl3): 2,158 (s, 3H, COCHs), 3,30-4,03 5 (m,
thio]-I-([-acetoxymethyloxycarbonyl-1-triphenylphosphor- J=4Hz, 2 Hz, -CH:-(6), 3,97 & (s, 3H, -NCHs), 4,56 6 (d,

anylidenmethyl)-azetidin-2-on wurden in 30 ml Toluol gelost 55 J =14 Hz, [ H, HCH-S), 4,845 (d, J =14 Hz, |H, HCH-S),
und 2 h auf 100 °C erhitzt. Die im Titel genannte Verbindung 5,65 § (dd, J=4 Hz, 2 Hz, |H, H-5), 5,88 8 (s, 2H,
wurde durch kurze Sdulenchromatographie auf Silikagel von COOCH-ay).
PPhsO gereinigt, wobei mit Dichlormethan-Athylacetat (8:2) _
eluiert wurde. Beispiel 30:

30 (5R)-2-[(1-Methyl-1H-tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-2-penem-

3-carbonsédure
N—x N—n

208 — e

Die im Titel genanne Verbindung wurde nach dem in Bei- 4 IR (CHC): 1800 (B-Lactam), 1750 und 1720.
spiel 19 beschriebenen Verfahren erhalten. Das (5R)-p-Nitro-
benzoyl-2-[(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-thiomethyl}-2-penem- Beispiel 31:
3-carboxylat wurde nach einem #hnlichen Verfahren erhalten,  Methyl-6a-(1'-hydroxyédthyl)-penicillanat-S-oxyd
wie es in den vorhergehenden Beispielen beschrieben ist.

0 OH o

1 ‘3
‘ ______7 ls 2’
—'l\
0 COOCH3 "COOCH

Eine Losung von 2,3 g Methylpenicillinat-S-oxyd in 50 ml Mischung von Epimeren an der das Kohlenstoffatom tragen-

wasserfreiem Tetrahydrofuran wurde auf —78 °C gekiihlt. 55 den Hydroxylgruppe, bezogen auf NMR, wobei die neue
Lithiumdiisopropylamid (frisch hergestellt aus 5 ml Diisopro- ~ Cs—Cs-Bindung wegen der Stereospezifitit der Reaktion unter
pylamin und 20 ml einer 1,6M BuLi-Hexanlésung), geldst in den angewendeten Bedingungen nur in der a-Stellung ist.
wasserfreiem Tetrahydrofuran, wurde zugesetzt und die NMR (CDCls): 1,27 6 (s, 3H, a-CH3s), 1,405 (d, 3H, J=
Mischung 10 min bei —78 °C stehen gelassen. 5 ml Acetal- 5,7 Hz, CH;~CHOH) Hauptisomer, 1,48 6 (d, 3H, J=5,7 Hz,
dehyd wurden nach und nach zugegeben und das Ganze 60 CH_;_CIEH) geringeres Isomer, 1,70 8 (s, 3H, p-CH3),

wurde 5 min lang geriihrt. Dann wurde die Reaktionsmi- 3,4-3,8 5 (m, 1H, H-6), 3,80 § (s, 3H, COOCH3), 4,1-4,7 § (m,
schung mit einer geséttigten wésserigen NH«CI-Losung abge- (4, CHOH), 4,50 5 (s, 1H, H-3), 4,98 § (d,J=1,9 Hz, IH,
schreckt, mit Athylacetat extrahiert, zweimal mit Wasser H-5) geringeres Isomer, 5,05 8 (d, J = 1,9 Hz, |H, H-5) Haupt-
gewaschen und tiber Na:SOs getrocknet. Nach Abdampfen isomer. -

des Losungsmittels wurde der Riickstand kurz durch Sdulen- )

chromatographie auf Silikagel gereinigt, wobei mit Dichlor- Beispiel 32:

methan-Athylacetat (1:1) eluiert wurde. Ausbeute 1,5 g. Die Methyl-6-(1-hydroxyithyl)-3-penicillanat

im Titel genannte Verbindung bestand aus einer 2:3
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Zu einer Losung von 2,2 g Methylpenicillanat in 30 ml
wasserfreiem Tetrahydrofuran wurde ein schwacher Uber-
schuss an Lithiumdiisopropylamid bei —78 °C unter Stick-
stoff zugesetzt. Ein Acetaldehydiiberschuss wurde zugetropft,
die Mischung 5 min geriihrt, mit einer Spur Essigsdure abge-
schreckt, in Wasser gegossen und mit Methylenchlorid extra-
hiert. Die iiber Na:2SOa getrockneten und im Vakuum einge-

dampften organischen Schichten ergaben 0,8 g der im Titel
genannten Verbindung.

Beispiel 33:
Methyl-6-(1-p-nitrobenzyloxycarbonyloxyéthyl)-3-penicilla-
nat

OH 0C0,,BNB
S S
—_—
N N
0 § COOCH, 0 u’ “cooc,

1,2 g Methyl-6-(1-hydroxyithyl)-3-penicillanat wurden in
40 m] Tetrahydrofuran geldst, auf —78 °C abgekiihlt und mit
1 Aquivalent Butyllithium behandelt. 1,2 Aquivalente
p-Nitrobenzyloxycarbonylchlorid wurden zu der erhaltenen
Mischung zugegeben. Nach 30 min bei —78 °C wurde die
Rekationsmischung 60 min bei Raumtemperatur stehen gelas-
sen, in Wasser gegossen und mit Methylenchlorid extrahiert.

0CO,, PNB

/\2_1/5

//r—N"“—' 7

"y
CoocH

3

1,8 g Methyl-6-(1-p-nitrobenzyloxycarbonyloxyéthyl)-3-
penicillanat wurden in 50 ml Methylenchlorid gelést und bei

0 °C mit 1,5 Aquivalenten m-Chlorperbenzoesiure behandelt.

Die organische Phase wurde mit gesittigter NaHCOs-Losung
geschiittelt, extrahiert, iiber Na:SOs getrocknet und einge-
dampft. Es wurden 1,4 g des erwarteten Sulfoxyds erhalten.

0
OCOZPNB I
S

—_—

) —N—,
%,
d § COOCH,

Eine Losung von 2,0 g Methyl-6-(1-p-nitrobenzyloxycar-

Es wurden nach Trocknen iiber Na:SOs und Eindampfen
1,4 g der im Titel genannten Verbindung erhalten.

Beispiel 34:
Methyl-6-(1-p-nitrobenzyloxycarbonyloxyéthyl)-3-penicilla-
nat-S-oxyd

¢}
0CO,PNB ||
S
’ o N‘;E
: y¥ *coocu,
Beispiel 35:

40 4B-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-3-(1-p-nitrobenzyloxycar-

bonyloxyithyl)-1-(1-methoxycarbonyl-2-methyl-2-propenyl)-
azetidin-2-on-S-oxyd

0
0CO,PNB

S
\CDCOCH3
N )/L OCOCH,
0

%

H COOCH3

Beispiel 36:

bonyloxyithyl)-3-penicillanat-S-oxyd und 2,4 g Butindioldia- 55 4[3-(1,2-Diacetoxymethyl-viny]thio)-3-(l-p-nitrobenzy]oxycar-

cetat in 50 ml Toluol wurde 24 h am Riickfluss gehalten. Die
Einschlussverbindung wurde danach durch Saulenchromato-
graphie gereinigt, wobei mit 9:1 Dichlormethan-Athylacetat
eluiert wurde. Es wurden 1,1 g der im Titel genannten Verbin-
dung erhalten.

o
0CO,PNB ||

S

—( \l!/\ococri3
y - ococl,

1’ “coocH

4r——N

0
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bonyloxyithyl)-1-(methoxycarbonyl-2-methyl-1 -propenyl)-
azetidin-2-on-S-oxyd

o
0CO,PNB ||
S

/\l__‘/ \QOCOCH:S

—

A /)\ 0COCH
0 ]

COOCH3



1,3 g 48-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-3-(1-p-nitroben-
zyloxycarbonyloxyithyl)-1-(methoxycarbonyl-2-methyl-
2-propenyl)-azetidin-2-on-S-oxyd wurden in 80 ml Dichlor-
methan geldst. 0,3 ml Tridthylamin wurden zugesetzt und die

Mischung 2 h bei Raumtemperatur stehen gelassen. Die reine,

0
0C0,,PNB Q
~ ococ,
ococi,
BN
COOCH

3

Eine Losung von 1,1 g 4B-(1,2-
3-(1-p-nitrobenzyloxycarbonyloxyithyl)-1-(methoxycarbonyl-
2-methyl-1-propenyl)-azetidin-2-on-S-oxyd in 100 ml
Dichlormethan wurde auf —78 °C gekiihit. Ozon in Sauer-
stoff wurde durchgeblasen, bis Blaufidrbung auftrat. Die
Losung wurde mit einer wisserigen Na:S:0s-Losung geschiit-

0
OCO,PNB |
- s‘~TI::rococn3
N\T’D ococil,
0
CONCH,

Eine Losung von 0,8 g 4B-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-

3-(1-p-nitrobenzyloxycarbonyloxyithyl)-1-methoxyoxaloyl-
azetidin-2-on in 15 ml wasserfreiem Dimethylformamid
wurde auf —20 °C gekiihlt und 0,6 ml Phosphortribromid
wurden zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde nach 10
min mit Athylacetat verdiinnt und zweimal mit einer

Diacetoxymethyl-vinylthio)-

—
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im Tite! genannte Verbindung wurde bei Abdampfen des
Losungsmittels in quantitativer Ausbeute erhalten.

Beispiel 37:

5 4B-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-3-(I-p-nitrobenzyloxycar-
bonyloxyithyl)- 1-methoxyoxaloyl-azetidin-2-on-S-oxyd

0co,PNB u
‘\(::?ococn
ococH,
coocu3

telt und iiber Na2SOs getrocknet. Nach Eindampfen wurden
0,5 g der im Titel genannten Verbindung erhalten.

20

Beispiel 38:
4B-(1,2-Diacetoxymethyl-vinyithio)-3-(1-p-nitrobenzyloxycar-
bonyloxyithy!)-1-methoxyoxaloyl-azetidin-2-on

oco paa)y/'
CCOCH,
ococa
COOCHs

NaHCO:-Lasung gewaschen. Die iiber Na:SOs getrocknete
und eingedampfte organische Phase ergab 0,4 g der reduzier-

40 ten Verbindung.

Beispiel 39:
4B-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-3-(1-p-nitrobenzyloxycar-
bonyloxyithyl)-azetidin-2-on

0CO,PNB 0CO,PNB s
5 ococH, | ocock,
| ococH —_— ococny
0 N
s : &

COOCH3

1,2 g 4B-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-3-(1-p-nitroben-
zyloxycarbonyloxyithyl)-1-methoxyoxaloyl-azetidin-2-on
wurden in Methanol gelést und 2 g Silikagel wurden zu der
Lésung zugesetzt. Nach 60 min wurde das unldsliche Mate-
rial abfiltriert und die organische Phase eingedampft. Eine

OCO,PNB

2
S~ cocn,
l —
R COCH OH

lq 3
& m

55 kurze Sdulenchromatographie ergab 0,4 g der im Titel

genannten Verbindung.

Beispiel 40:
4B-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-3-(1-p-nitrobenzyloxycar-

0 Donyloxyithyl)-1-(1-acetoxymethyloxycarbonyl -1-hydroxy-

methyl)-azetidin-2-on
0C02PNB
OOOCH

OCOCH

COOCH ,COCH.,,
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0,6 g 48-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-3-(1-p-nitroben-
zyloxycarbonyloxyithyl)-azetidin-2-on, gelst in 30 ml Ben-
zol, und 0,6 g Acetoxymethylglyoxylat (frisch hergestellt
durch Ozonolyse von Diacetoxymethylfumarat) wurden am
Riickfluss gehalten. Die Reaktion war nach 2 h beendet. Das

OCO PNB

«/l\\ ‘\I:::OCOCH
OCOCH
Ry = 0H
1/
0

COOCHZOCOCH3

0,5 g 4B-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-3-(1-p-nitroben-
zyloxycarbonyloxyithyl)-1-(1-acetoxymethyloxycarbonyl-

1-hydroxymethyl)-azetidin-2-on wurden in 12 ml wasserfreiem

18

Kondensationsprodukt konnte ohne weitere Remlgung fur
die ndchste Stufe verwendet werden.

Beispiel 41:

5 4B~(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-3-(1-p-nitrobenzyloxy-
carbonyloxyéthyl)-1-(1-acetoxymethyloxycarbonyl-1-chlor-
methyl)-azetidin-2-on

OCOZPNB

s
| ococty
OCOCH,
N 1
0
COOCH,0COCH

in nahezu quantitativer Ausbeute erhalten wurde. Das Pro-
dukt konnte ohne weitere Reinigung fiir die nichste Stufe
verwendet werden.

Tetrahydrofuran geldst und auf 0 °C gekiihlt. 1,1 Aquivalente 2

Pyridin und 1,1 Aquivalente Thionylchlorid wurden zuge-

setzt. Die Mischung wurde 10 min lang geriihrt. Das unlsli-

che Material wurde abfiltriert und die Lésung bei Raumtem-

peratur eingedampft, wobei die im Titel genannte Verbindung
OCO PNB

"‘1::: COCH,
1 ococu

COOCH OCOCH

Eine Losung von 0,760 g 4B-(1,2-Diacetoxymethyl-vinyl-
thio)-3-(1-p-nitrobenzoyloxycarbonyloxyithyl)-1-(1-acetoxy-
methyloxycarbonyl-1-hydroxymethyl)-azetidin-2-on in 10 ml
Tetrahydrofuran und 10 ml Dioxan wurde mit 2 Aquivalenten
Triphenylphosphin und 1,1 Aquivalenten Pyridin iiber Nacht

Beispiel 42:
4B-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-3-(1-p-nitrobenzyloxycar-
bonyloxyithyl)-1-(acetoxymethyloxycarbonyl-1-triphenyl-
phosphoranylidenmethyl)-azetidin-2-on

0CO,PNB

2 ~
o
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3s methan-Athylacetat eluiert wurde. Es wurden 0,480 g der im

Titel genannten Verbindung erhaiten.

Beispiel 43:
4B-Acetylglycolylthio-3-(1-p-nitrobenzyloxycarbonyloxy-

bei 50 °C geriihrt. Das Phosphoran wurde durch Sdulenchro- 4o dthyl) -1-(1-acetoxymethyloxycarbonyl-1-triphenylphosphor-

matographie auf Silikagel gereinigt, wobei mit 70:30 Dichlor-

OCO PNB

gie

coocH OCOCH

COCH
OCOCH

0,45 g 4p-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-3-(1-p-nitroben-
zyloxycarbonyloxyithyl)-1-(acetoxymethyloxycarbonyl-1-tri-
phenylphosphoranylidenmethyl)-azetidin-2-on wurden in 50
ml Dichlormethan geldst und auf — 20 °C gekiihlt. 30 mi
einer Losung von Trifluoressigsidure in Dichlormethan wur-
den zugegeben. Nach einigen wenigen min wurde Ozon in
Sauerstoff durchgeblasen, bis leichte Blaufirbung auftrat. Die
Reaktion wurde abgebrochen und einige wenige Tropfen Tri-
methylphosphit wurden zugegeben. Die organische Phase

anylidenmethyl)-azetidin-2-on

0CO,ENB

2 s
\\“/,\bCOCH3
\\rrPPh

COOCHZOCOCH3

——

wurde mit gesittigter NaHCO;-Lésung gewaschen und iiber
Na:S0a4 getrocknet. Es wurden 0,260 g der im Titel genannten
Verbindung erhalten.

55

Beispiel 44:
4B-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-3-(1-p-nitrobenzyloxycar-
bonyloxyithyl)-1-(methoxycarbonyl-2-methyl-1-propenyl)-
azetidin-2-on

60

0C0,,PNB
0C0,PNB || s
ococH, \\H::tOCOC“a
! ococa E— e 0COCH,
,—" WJ\ 0
CooCH, '

COOCH3
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1,5 g 4B(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-3-(1-p-nitroben- getrocknete und eingedampfte organische Schicht ergab 1,1 g
zyloxycarbonyloxyéthyl)- 1-(methoxycarbonyl-2-methy}- der im Titel genannten Verbindung.
1-propenyl)-azetidin-2-on-S-Oxyd wurden in 10 ml wasser-
freiem Dimethylformamid geldst und auf —20 °C gekiihlt. 0.8  Beispiel 45:

ml Phosphortribromid wurden zugesetzt, die Mischung wurde s 4p-Acetylglycolylthio-3-(1-p-nitrobenzyloxycarbonyloxy-
10 min geriihrt, mit Athylacetat verdiinnt und zweimal mit dthyl)-1-methoxyoxalyl-azetidin-2-on
geséttigter NaHCO;-Lésung gewaschen. Die iiber Na:SO4 :

0CO,PNB : OCOZPNB

2 S '
l ooz L\/ococ33 7 A—N-,0
4 ‘\W/J\ A ¢

COOCH3 COOCH3

1,4 g 4B-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-3-(1-p-nitroben- net. Beim Eindampfen wurden 0,8 g der im Titel genannten
zyloxycarbonyloxyathyl)-1-(methoxycarbonyl-2-methyl- Verbindung erhalten.
I-propenyl)-azetidin-2-on in 120 mi Dichlormethan wurden
auf —78 °C abgekiihlt. Ozon in Sauerstoff wurde durchgebla- 20 Beispiel 46:
sen, bis eine Blaufarbung auftrat. Die Lésung wurde mit wis- 4f-Acetylglycolylthio-3-(1-p-nitrobenzyloxycarbonyloxy-
seriger Na:S:0s-Losung geschiittelt und iiber Na:SO4 getrock-  4thyl)-azetidin-2-on

0CO., PNB 0CO,PNB

2 S~
s ~"ococh, YOCOCI%
0 EEE— ne O ,
N
d \fo : 0 Sn

COOCH3

0,817 g 48-Acetylglycolylthio-3-(1-p-nitrobenzyloxycarbo-  trat ergab nach Eindampfen 0,300 g der im Titel genannten
nyloxyithyl)-1-methoxyoxalyl-azetidin-2-on wurden in 50 ml Verbindung.
Methanol gelost und einige wenige g Silikagel wurden zuge-
setzt. Die Mischung wurde 60 min bei Raumtemperatur ste- Beispiel 47:
hengelassen, das unlésliche Material abfiltriert und das Fil- 55 4B-Acetylglycolylthio-3-(1-p-nitrobenzyloxycarbonyloxy-
athyl)-1-(1-acetoxymethyloxycarbonyl-1-hydroxymethyl)-
azetidin-2-on

0CO,PNB 0Co,PNB
S P S
~ ococ, \\H//\bcocu3
N o — v O
~
d 1t o N
COOCH, 0COCH

2 3

0,5 g 4B-Acetylglycolylthio-3-(1-p-nitrobenzyloxycarbonyl-  Beispiel 48:
oxyiithyl)-1-(1-acetoxymethyloxycarbonyl-1-hydroxymethyl)-  48-Acetylglycolylthio-3-(1-p-nitrobenzyloxycarbonyloxy-
azetidin-2-on und 0,5 g Acetoxymethylglyoxylat in 30 ml Ben-  ithyl)-1-(1-acetoxymethyloxycarbonyl-I-chlormethy!)-azeti-

zol wurden am Riickfluss gehalten, bis die Reaktion beendet din-2-on
war (2 h). Die erhaltene, im Titel genannte Verbindung 50
konnte ohne weitere Reinigung fiir die nichste Stufe verwen-
det werden.
OCOZPNB
OCOzPNB s .
S
s ococH ~ ococn
\\g/ﬁ\ ’ N >
. N 1
Y. H
d | . 0 \WFC
COOCHZOCOCH3 COOCHzocOCH3

0,35 g 4B-Acetylglycolylthio-3-(1-p-nitrobenzyloxycarbo- Verbindung in quantitativer Ausbeute. Das Rohprodukt
nyloxyithyl)-1-(1-acetoxymethyloxycarbonyl-1-hydroxyme- wurde als solches fiir die nichste Stufe verwendet.
thyl)-azetidin-2-on wurden in 10 ml wasserfreiem Tetrahydro-
furan bei 0 °C gelést. 1,1 Aquivalente Pyridin und 1,1 Aqui- 45 Beispiel 49:
valente Thionylchlorid wurden zugesetzt. Die Mischung 4f-Acetylglycolylthio-3-(1-p-nitrobenzyloxycarbonyloxy-
wurde 10 min lang geriihrt. Der Niederschlag wurde filtriert dthyl) -1-(1-acetoxymethyloxycarbonyl-1-triphenylphosphor-
und das Filtrat ergab nach Eindampfen die im Titel genannte  anylidenmethyl)-azetidin-2-on
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0C02PNB

0CO.,PNB
2
§ \n/\ococn , \n/\ococrI3
0 P o
N~=PPh
N 1 o) 3
&Y T

COOCHZOCOCH3 . COOCHZOCOCH3

0,400 g 4p-Acetylglycolylthio-3-(1-p-nitrobenzyloxycarbo-  auf Silikagel gereinigt, wobei mit 70:30 Dichlormethan-Athyl-
nyloxyithyl)-1-(1-acetoxymethyloxycarbonyl-1-chlormethyl)- 10 acetat eluiert wurde. 0,280 g des Phosphorans wurden erhal-

azetidin-2-on wurden in 20 ml einer 1:1 Mischung von ten.
Tetrahydrofuran und Dioxan geldst. 2 Aquivalente Triphe-
nylphosphin und 1,1 Aquivalente Pyridin wurden zugesetzt Beispiel 50:

und die Mischung iiber Nacht bei 50 °C geriihrt. Die im Titel (5R)-Acetoxymethy1-6-(1-p-nitrobenzyloxycarbonyloxyéithyl)—
genannte Verbindung wurde durch Siulenchromatographie 15 2-acetoxymethyl-2-penem-3-carboxylat

00, PNB ' 0CO,PNB
s SN
OCOCH , OCOCH
. 3 — | “H3
N~.=PPh N
d Y3 o 7 COOCH,0COCH,

COOCH ot
,0COCH,

0,210 g 4p-Acetylglycolylthio-3-(1-p-nitrobenzyloxycarbo- 25 wobei mit 95:5 Dichlormethan-Athylacetat eluiert wurde,

nyloxyithyl)-1-(1-acetoxymethyloxycarbonyl-1-triphenyl- wurden 0,050 g der im Titel genannen Verbindung erhalten.
phosphoranylidenmethyl)-azetidin-2-on wurden in 7 ml

Toluol geldst und die Losung 2 h am Riickfluss gehalten. Beispiel 51:

Durch Reinigen mittels kurzer Sdulenchromatographie, (5R)-Acetoxymethyl-6-(1-hydroxyithyl)-2-acetoxymethyl-

30 2-penem-3-carboxylat

0CO,PNB

) OH
s S
: I ~ 0COCH
I OCOCH4 ———y I\ 3
N : N
7 c 0
o 2 3 ' _ 2 3

COOCH.,0COCH COOCH,0COCH

0,060 g SR-Acetoxymethyl-6-(1-p-nitrobenzyloxycarbonyl-  (5R)-6-(1 "-Hydroxyithyl)-2-[(5"-methyl-1”,3" 4" thiadiazol-
oxyithyl)-2-acetoxymethyl-2-penem-3-carboxylat wurden in 4 2"-yl)-thiomethyl}-2-penem-3-carbonséure, (5R)-6-
eine Mischung von Wasser, Athanol und K:HPOs gegossen (1’—Hydroxyéithyl)-2—[(1",2”,3"-triazol-S”-yl)-thiomethyl]-Z-
und mit 10% Pd/C hydrogenolysiert. Eine rasche Reinigung penem-3-carbonsdure und (5R)-6-(1’-Hydroxyathyl)-2-
durch Sdulenchromatographie auf Silikagel ergab 0,015 g der (pyrazinyl)-thiomethyl-2-penem-3-carbonséure erhalten.

im Titel genannten Verbindung. Beim Arbeiten, wie oben beschrieben, jedoch unter Redu-
Beim Arbeiten wie in den vorhergehenden Beispielen, 45 zieren des Methyl-6-(1’-hydroxyéthyl)-3-penicillanats gemiss

jedoch unter Verwendung von 5-Methyl-2-thiol-1,3,4-thiadia- dem wohl bekannten Verfahren wurden die entsprechenden

zol, 5-Thiol-1,2,3-triazol oder Thiolpyrazin anstelle von 6-Athylderivate erhalten.

1-Methyl-5-thioltetrazol wurden (5R)-2-[(5'-Methyl-

1',3' 4'-thiadiazol-2'-yl)-thiomthyl]-2-penem-3-carbonséure, Beispiel 52:

(5R)-2-[(1",2",3-Triazol-5-yl)-thiomethyl] -2-penem-3-carbon- 5o 6a-Methoxypenicillansdure-trichlorathylester-S-oxid
sdure, (SR)-2-(Pyrazinyl)-thiomethyl-2-penem-3-carbonséure,

Cﬂsoll,l’ . S
__:}fi
’ 77— N
0 .

00CH_CC1
23 OOCHZCC]3

Smp. 120-121 °C.

800 mg 6c-Methoxypenicillansdure-trichlorithylester, 60
NMR (CDCls) 8 : 1.35 (s, 3H, a-CHs); 1.75 (s, 3H,

hergestellt gemass Giddings et al, Tetrahedron Letters, 11,

995 (1978), wurden in 20 ml Dichlormethan geldst und portio- B-CHs):3.58 (s, 3H, OCHs); 4.52 (s, 1H, 3-H); 4.70-5.00 (zwei
nenweise mit 570 mg m-Chlorperbenzoesiure bei Zimmer- d.2H,J=9 Hz, CH:CCl3); 4.97 (d, 1H, J= 1.5 Hz, H-5); 5.07
temperatur behandelt. Die organische Phase wurde mit einer ~ (d, 1H,J=1.5 Hz, H-6).

gesittigten Losung von NaHCO: gewaschen und einge- 65

dampft. Die gewiinschte Verbindung wurde aus Athyléther Beispiel 53:

umbkristallisiert. Man erhielt 650 mg. 3u-Methoxy-4p-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-1-(trichlor-

dthoxycarbony! -2-methyl-2-propenyl)-azetidin-2-on-S-oxid
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: 0
. 0 it
CH, O, CH0v,
- ' COCHs
—_— |\ cocHy
/-_N "'l
e “toocH, ccl 0 -
B 2773 COOCH cc13

550 mg 6a-Methoxypenicillansdure-trichlordthylester-S-
oxid wurden in 25 ml Toluol gel6st, 1,2 g Butyndiol-Diacetat
wurden zugegeben und das erhaltene Gemisch wurde wih-
rend 10 h riickflussiert. Das Reaktionsgemisch wurde dann
auf einer Silikagelsdule chromatographiert und mit 10%
Athylacetat-Dichlormethan eluiert.

Man erhielt 450 mg der gewiinschten Verbindung.

OCDCH
CHSO”” 3
OCOCH

H COOCH20013

400 mg 30-Methoxy-4p-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-
1-(trichlordthoxycarbonyl-2-methyl-2-propenyl)-azetidin-
2-on-S-oxid wurden in 10 ml Dichlormethan gelost und bei
Zimmertemperatur mit einigen Tropfen Tridthylamin wéih-

rend 2 h geriihrt. Nach Abdampfen des Losungsmittels erhielt

man die reine gewiinschte Verbindung.

NMR (CDCL) 8: 2.10 (s, 6H, =/=%3, OCOCH5); 2.14

CH
(s, 3H, OCOCHS); 2.40 (s, 3H, =/==3)+ 3.49 (s, 3H, OCH);

cK
50 S 0COCH,
|
. 0COCH;
Nz .
0
COOCH,CCl

2 g 30-Methoxy-4B-.(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-
1-(1-trichlorathoxycarbonyl-2-methyl-1-propenyl)-azetidin-

2-on-S-oxid wurden in 200 ml Dichlormethane geldst und auf
—70 °C abgekiihlt. Ozon in Sauerstoff wurde bis zum Auftre- 5

ten einer blauen Fiarbung durch die Lsung geleitet. Dann
wurden einige Tropfen Trimethylphosphit zugegeben und
nach Abdampfen des Lésungsmittels erhielt man die reine
gewiinschte Verbindung.

CH, 0, :\Ccocn
l 0COCH

04”"N~‘~/’0

coocn 5CCl3

800 mg 30-Methoxy-4f-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-

1-trichlorithoxyoxaloyl-azetidin-2-on-S-oxid wurden in 30 ml

wasserfreiem Dimethylformamid geldst und auf —20°C

NMR (CDCls) §: 2.01 (bs, 3H, / '\ﬁ;h
10 2.08-2.10 (zwei s, 6H, OCOCH3) 3.45 (s, 3H, OCHa);
4.75-5.00 (Multiplett, 8H); 5.18 (bs, 2H, = CH2); 5.27 (d, 1H,

8
J=1.5 Hz, H-3); 6.57 (t, 1H, } =6.0 Hz, =§ ).

Beispiel 54:
" 30- -Methoxy-4p-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-1-(1-trichlor-
athoxycarbonyl-2-methyl-1-propenyl)-azetidin-2-on-S-oxid

653011,4 r_f 0Co CH
> OCOCHS

COOCH CCl

2]
4.82-4.88 (zwei s, 4H, =<L2' \ococus, CH:CCls); 491

/M
(d,2H,J= 60Hz’-\§.\i )3 495 (d, 1H, J=2.0 Hz, H-4);

30
5.23(d, 1H, J=2.0 Hz, H-3); 6.60 (t, IH, J=6.0 Hz, =§§ ).

Beispiel 55:
35 30-Methoxy-4B-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-1-trichlor-
athoxy-ocaloyl-azetidin-2-on-S-oxid

CH.0,, s
3 cocH,
—_— |
: ococH
l_x 3
o’ \,—‘=o

COOCHZCCls

NMR (CDCls) 8: 2.10-2.12 (zwei s, 6H, OCOCHs); 3.58

3~ s
(s, 3H, OCH); 4.75-5.05 (m, 6H, CH2CC, \lﬁ '
: o,
5.07 (d, 1H,J=3.0 Hz, H-4); 522 (d, |H, ] =3.0 Hz, H-3);

6.61 (t, 1H,J=6.0 Hz, H/lk/ ).

55 Beispiel 56:
3a-Methoxy-4p-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-1-trichlor-
ithoxyoxaloyl-azetidin-2-on

CH0 'J:___lﬁs \Ococus
> |: COCH
. OI_N\rO
oocH, ccl

abgekiihlt. 0,5 ml PBr:; wurden zugegeben und das Gemisch
wurde wahrend 10 min gerithrt. Dann wurde das Reaktions-
gemisch in Athylacetat gegossen und mehrmals mit Wasser
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gewaschen, worauf der erhaltene Riickstand nach Trocknen
itber Na:SOs im wesentlichen die gewiinschte Verbindung

ergab, welche ohne weitere Aufarbeitung im néchsten Reak-
tionsschritt eingesetzt wurde.

CH.0, §
3 | 0COCH;
. COCH
) ’/—,_Hru 3

0000526013

(-]

Der rohe Riickstand aus dem vorangehenden Beispiel

wurde in 100 ml Methanol gel6st und unter Umrithren mit 3 g

Silikagel versetzt. Das Gemisch wurde wihrend 2 h geruhrt
und nach Filtrieren iiber SiO: wurde der Riickstand auf einer
Silikagel-Saule chromatographiert unter Eluieren mit 20%
Athylacetat-Dichlormethan, wobei 400 mg der gewiinschten
Verbindung erhalten wurden.

NMR (CDCls) 8: 2.08-2.11 (zwei s, 6H, OCOCH3); 3.55

(s, 31, OCH;); 468 (4, J=6.5 Hz, 2H, n” l\ggz/ i

CH.0. S
S ""-—f COCH
| 3
0COCH;

/NN

0 H

250 mg 3a-Methoxy-4B-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-
azetidin-2-on wurden in 20 ml Benzol gelost und wihrend 3 h
mit 300 mg Acetoxymethylglyoxylat (frisch hergestellt durch
Ozonolyse von Diacetoxymethyifumarat) riickflussiert. Das
rohe Gemisch wurde durch Siulenchromatographie auf Sili-

kagel und Eluieren mit 40% Athylacetat-Dichlormethan gerei-

CH;04, s 0COCH,4
—_— l
: c1

. s

CH30 J__r tococn;,
ococH

0/ \r*'OH 3

COOCHZOCOCH3

150 mg 3a-Methoxy-4p-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)- 1-ace~

22

NMR (CDCls) 5: 2.08-2.11 (zwei s, 6H, OCOCH.); 3.61
(s, 3H, OCH); 4.5-5.0 (m, 7H); 5.38 (d, 1H, J=3.0 Hz, H-3);

628 (t, 1H, =65 Hz, A ).

5
Beispiel 57:
3a-Methoxy-4f-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-azetidin-
2-on.

CH30 4, 0COCH,
—_— ococas

4.81 (bs, 3H, s\(ﬂz\’ H-4): 4.86 (d, J=2.0 Hz, 1H, H-3);

2 6.04(t, =65 Hz, 1H, u)\cnz" 6.50 (bs, 1H, NH).

Beispiel 58:
25 3o-Methoxy-48-(1 ,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)- 1-(1-ace-
toxymethyloxycarbonyl-1-hydroxymethyl)-azetidin-2-on

{ OCOCH3
OCOCH3
J— b
0

COOCHzocOCH3

Cﬁf%
——

nigt und ergab ein 150 mg der reinen gewiinschten Verbin-
35 dung als Mischung von Diastereoisomeren.

Beispiel 59:
3o-Methoxy-4p-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-1-(1-ace-
toxymethyloxycarbonyl-1-chlormethyl)-azetidin-2-on

0COCH3
&

COOCHZOCOCH3

Riickstand erhalten wurde, welcher ohne Aufarbeiten im

toxymethyloxycarbonyl-1-hydroxymethyl)-azetidin-2-on wurden nichsten Schritt eingesetzt wurde.
in 10 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran geldst und auf —20 °C 5,

abgekiihlt, stoicheiometrische Anteile von Pyridin und Thio-
nylchlorid wurden zugegeben und das Gemisch wihrend 10
min geriihrt. Dann wurde iiber Zelith vom Unléslichen abfil-
triert und bei Zimmertemperatur eingedampft, wobei ein

\Ccocns
COCH
'_‘N\rc]_ 3

COOCH,0COCH

Der rohe Riickstand aus dem vorangehenden Beispiel, be-
stehend aus nahezu reinem (3a-Methoxy-48-(1,2-Diacetoxy-
methyl-vinylthio)-1-(1-acetoxymethyloxycarbonyl-1-chlor-
emthyl)-azetidin-2-on) wurde in 10 ml Toluol geldst. 200 mg
Triphenylphosphin wurden zugegeben und die erhaltene
Losung wurde unter Stickstoff wihrend 2 h riickflussiert. Das
Phosphoran wurde auf einer kurzen Silikagelséule chromato-

Beispiel 60: )
3u-Methoxy-4p-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-1-(1-ace-
toxymethyloxycarbonyl--triphenylphosphoranylidenme-
thyl)-azetidin-2-on

© CHy0m, sf:ococxi3
- I I ) 0CoCH,
0/_N\l_—PP hy
COOCH, 0COCH;

graphiert und mit 40% Athylacetat-Dichlormethan eluiert,
wobei 180 mg der gewiinschten Verbindung erhalten wurden.

&5 Beispiel 61:
3o-Methoxy-4p- acetylglycolylthlo I-(1-acetoxymethyloxycar-
bonyl-1-triphenylphosphoranylidenmethyl)-azetidin-2-on
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0
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230 mg 3a-Methoxy-4-(1,2-Diacetoxymethyl-vinylthio)-.

1-(1-acetoxymethyloxycarbonyl-1-triphenylphosphoranyliden-

methyl)-azetidin-2-on wurden in 50 ml Dichlormethan geldst

und nach Abkiihlen auf — 20 °C mit 0,5 ml Trifluoressigsdure

versetzt. Ozon in Sauerstoff wurde durch die Losung geleitet
bis eine bleibende Blaufdrbung auftrat, worauf einige Trop-
fen Trimethylphosphit zugegeben wurden, das Reaktionsge-
misch mit Dichlormethan verdiinnt und mehrmals mit einer

23

_—

CH. O,
3 (3
'_r \K\ ococH,
PPh

Y ammm
F4

CDOCHzocOCH3

geséttigten NaHCOs-Losung gewaschen wurde. Nach Trock-
nen iiber Na:SO4 und Abdampfen des Losungsmittels ergab
10 der Riickstand 180 mg der reinen gewiinschten Verbindung.

Beispiel 62:
(5R)-Acetoxymethyl-6a-methoxy-2- acetoxymethyl 2-penem-
3-carboxylat

5

CHy0x, CH0 %, S
\l/\ 0COCH; l 0COCH, -
——
- NN
0 [PPhg 0 C0OCH ,0C0CH,
C0OCH, 0COCH,

180 mg 30-Methoxy-43-acetylglycolythio-1-(1-acetoxy-

HN
2

5 dd2H i~ 2 )5 555(d,)=1.7 Hz, 1H, H-3); 5.86 (s, 2H,

methyloxycarbonyl-1-triphenylphosphoranylidenmethyl)-azeti- COOCH:0COCH;);

din-2-on wurden in 20 ml Toluol geldst und unter Stickstoff

wihrend 2 h riickflussiert. Die gewiinschte Verbindung wurde

sdulenchromatographisch auf Silikagel unter Eluieren mit 5%

Athylacetat-Dichlormethan gereinigt. Man erhielt 50 mg.
NMR (CDCls) 8: 2.11 (s, 6H, OCOCH3): 3.56 (s, 3H,

OCHs): 4.94 (d, J=1.7 Hz, |H, H-4); 5.26 (Zentrum von

0

Bei gleichem Vorgehen wie in den Beispielen 58, 59, 60, 61 4

und 62, jedoch unter Verwendung von Acetonylglyoxilat an
Stelle von Acetoxymethylglyoxylat in Beispiel 58, erhielt man
obengenannte Verbindung.

CH 0'
OCOCH3

OOCHZCOCH

260 mg (5R)-Acetonyl-60-methoxy-2-acetoxymethyl-
2-penem-3-carboxylat wurden in 25 ml Tetrahydrofuran
gelost, die erhaltene Losung wurde mit 5 ml Wasser verdiinnt
und auf 0 °C abgekiihlt. 7,9 ml einer 0.1 N NaOH-Losung in
Wasser wurden zugegeben und das Gemisch bei 0 °C wih-
rend 10 min stehen gelassen. Die Losung wurde dann zwei-
mal mit Methylenchlorid gewaschen, die wisserige Phase
wurde unter Umriihren in Methylenchlorid gegeben und 4 ml
einer 20% wissrigen Lésung von Zitronensdure wurden zuge-
geben. Die wisserige Phase wurde zweimal mit Methylen-

OCO PNB 0

J:”“f———>

COOCH3

. s

CH 0 0COCH

l l ll 3
— COOCH,COCH

IR (CHCla) 1795 (B-lactam), 1745-1720 (Ester).
Beispiel 63:

30 (5R)-Acetonyl-6a-methoxy-2-acetoxy-methyl-2-penem-3-car-
boxylat

3

IR 1800, 1745, 1710. (CHCls)

Beispiel 64:
(5R)-6c-Methoxy-2-acetoxymethyl-2-penem-3-carbonsdure

CH,0,, S
3 "—‘r II “ococH,

/N
o COoOH

%0 chlorid extrahiert, die vereinigten organischen Phasen wur-
den iiber Na:SO4 getrocknet und eingedampft, wobei 80 mg
der gewlinschten Verbindung erhalten wurden.

IR 1795, 1740, 1700. (CHCI:).

55 Beispiel 65:
4p3-[1-(Hydroxymethyl)-vinylthio}-3a-( | -p-nitrobenzyloxy-
carbonyloxyithyl)-1-(1-methoxycarbonyl-2-methyl-2-prope-
nyl)-azetidin-2-on-S-oxid. Reaktion (2)—(3).

ocoPNB ¢

/l\ s\n/‘ oH
3
P S

H coocH
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Eine Losung von 2,6 g Methyl-6-(1 -p-nitrobenzyloxy- than-Athylacetat eluiert wurde und 2,0 g der Titelverbindung
carbonyloxyithyl)-3-penicillinat-S-oxid und 8 ml Propargyl- erhalten wurden.
alkoholl in 20 ml Toluol wurden wihrend 40 h unter Stick-
stoff riickflussiert. Nach Abdampfen des Losungsmittels Beispiel 66:
wurde die erhaltene Verbindung durch Chromatographie auf s 4B-{1-(1-Hydroxymethyl)-vinylthio]-3a-(1-p-nitrobenzyloxy-
einer Silikagel-Saule gereinigt, wobei mit (9:1) Dichlorme- carbonyloxyithyl)-1-(1-methoxycarbonyl-2-methyl-1-prope-

nyl)-azetidin-2-on-S-oxid. Reaktion (3)-(4).
0OCO.,PNB (0]
)\ 2 " ?COZPNB 7 .
" S \/\oﬂ A - SY\ OH
~ l o
L N
N S—
o7 7 /l | o \KL—
H  COOCH, coocE,

20g 4B-[l-(1-Hydroxymethyl)—vinylthio]—3a-(l-p-nitro- Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde die reine Titel-
benzyloxycarbony]oxyéithy])-1-(1-methoxycarbonyl-2-methyl- verbindung in quantitativer Ausbeute erhalten.
2-propenyl)-azetidin-2-on-S-oxid wurden in 50 ml Dichlorme- %
than aufgeldst und bei Zimmertemperatur in Gegenwart von Beispiel 67:
einigen Tropfen Tristhylamin wahrend 12 h stehengelassen. 4|3-[1-(l-Brommethy])-vinylthio]-3a-(l-p-nitrobenzyloxycarbo-

nyloxyithyl)-1-(1-methoxycarbonyl-2-methyl-1 -propenyl)-
azetidin-2-on. Reaktion (4)-(12).

0
0CO,PNB h 00, PNB

.. ]:/ S\ll/\on ' / Mo SN e
0 ’ \}‘ . 0 — \/I—

COOCH3 COOCH3

2,0 g der Verbindung, hergestellt im Beispiel 66, wurden 35 Abdampfen des Losungsmittels wurden 1,7 g der reinen Titel-

in 50 ml Dimethylformamid aufgelost. Nach Abkiihlen auf verbindung erhalten.

~20°C wurden 0,7 ml Pyridin und 3,2 ml PBr: zugegeben

und die Reaktionsmischung wurde wéhrend 15 Minuten Beispiel 68:

unter Rithren stehengelassen. Zur Mischung wurde Athylace- 4B-[1-[1-(5-Methy1-1-3,4—thiadiazol—2-yl)-thiomethyl] -vinyl-
tat zugegeben und die organische Phase wurde mit einer 40 thio]—3a-(1-p-nitrobenzyloxycarbonyloxyéithyl)-l-(l-metho-
gesittigten NaHCOs Losung geschiittelt, mit Wasser gewa- xycarbonyl-2-methyl-1-propenyl)-azetidin-2-on

schen und schliesslich iiber Na:SOs getrocknet. Nach
0CO,FNB 0CO,,PNB —
I s 5 S I
/\_( \n/\Br J\\__( \'/\s _l\s/lj\cﬂ3
1) —
I N

COOCH, COOCH,

1,8 g der Verbindung, hergestellt im Beispiel 67, wurden getrocknet und eingedampft: 2 g der Titelverbindung wurden
in 30 m! Tetrahydrofuran aufgelost. Die erhaltene Losung erhalten.
wurde auf 0 °C gekiihlt; 1,1 g 5-Methyl-1,3,4-Thiadiazol- 55
2-Thiol-Natriumsalz wurden zugegeben und die Mischung Beispiel 69:
wurde wihrend 4 Stunden unter Rithren stehengelassen. 4p-[1-[1-(1,2,3-Triazol-5-yl)-thiomethyl]-vinylthio] -3a-(1-p-
Nach der Filtration des Unléslichen wurde das Filtrat mit nitro-benzyloxycarbonyloxyéthyl)-1-(1-methoxycarbonyl-
Athylacetat verdiinnt, mit Wasser gewaschen, iiber Na:S0s 2-methyl-1-propenyl)-azetidin-2-on

OCOZPNB OCOZPNB

)_\_‘(s\r(\ Br )\\ | ‘S\I/\s _g/ﬁ
P <+ OJ—N%L

COOCH COOCH3



Ausgehend von 2,5 g der Verbindung, hergestellt in Bei-
spiel 67 und vorgehend wie in Beispiel 68, jedoch unter Ver-

wendung von 1,2,3-Triazol-5-Thiol-Natriumsalz, wurden 2,2 g

der Titelverbindung erhalten.

25 651570
Beispiel 70:

4p-[(5-Methyl-1,3 4-thiadiazol-2-yl)-thioacetylthio] -3a-(1-p-
nitrobenzyloxycarbonyloxyéthyl)-1-methoxy-oxaloylazetidin-
2-on '

ocozpma oco PNB N— N
_U S \,» N Il .
l/ W(\S S CH, J,:—-/ T s"cH,
__)
j - e |
COOCH, COOCH,

2 g der Verbindung, hergestellt in Beispiel 68, wurden in
250 ml Dichlormethan aufgeldst und auf — 78 °C gekiihlt.
Ein Strom von ozonisiertem Sauerstoff wurde unter Blasen-
bildung in die Losung eingeleitet bis eine blaue Farbe erzielt
wurde. Zur Lésung wurden wenige Tropfen P(OCHs)s zuge-
geben und die Temperatur der Mischung wurde auf Raum-

15 temperatur angehoben. Die Mischung wurde eingedampft,
wobei 1,5 g der Titelverbindung erhalten wurde.

Beispiel 71:
4B-[(1,2,3-Triazol-5-yl)-thioacetylthio]-3a-(1-p-nitrobenzyl-

20 oxycarbonyloxyithyl)-1-methoxy-oxaloyl-azetidin-2-on.
Reaktion (12)-(13).
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Ausgehend von 1,6 g der Verbindung, hergestellt im Bei- Beispiel 72:

spiel 69, und vorgehend wie im Beispiel 70, wurden 1,1 g der
Titelverbindung erhalten.

OCO PNB

)J_( \((\s_L Jcn
0 “j___o

COOCH3

1,5 g der Verbindung, hergestellt im Beispiel 70, wurden
in einer 1:1-Mischung von Methanol und Athylacetat aufge-
lost. Einige Gramm Siliciumdioxyd wurden zugegeben und
die Mischung wurde bei Zimmertemperatur unter starkem
Riihren stehengelassen. Nach Abfiltrieren des Siliciumdi-
oxyds wurde das Filtrat eingedampft, wobei ein Ol erhalten
wurde, welches auf Silikagel mit Dichlormethan: Athylacetat

OCOZPNB N
l H
)\ ~ ) s WI/\ s l
| 1'{
N
a -—
o =0
COOCHs

Ausgehend von 1,5 g der Verbindung, hergestellt im Bei-
spiel 71, und vorgehend wie im Beispiel 72, wurde 0,6 g der
Titelverbindung erhalten.

4B-[(5-Methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-thioacetylthio] -3a-(1-p-
nitrobenzyloxycarbonyloxyithyl)-azetidin-2-on. Reaktion
35 (13)-(14).

0CO,PNB

l——KWk
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S CH3

(8:2) chromatographiert wurde, wobei 0,9 g der reinen Titel-
verbindung erhalten wurde.

50 Beispiel 73:

4B-[(1,2,3-Triazol-5-yl)-thioacetylthio]-3a-(1-p-nitrobenzyl-
oxycarbonyloxyithyl)-azetidin-2-on. Reaktion (13)-(14).
OCO:PNB

OCOZPNB fﬂ
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65 Beispiel 74:

4B-[(5-Methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-thioacetylthio] -3a-(1-p-
nitrobenzyloxycarbonyloxyithyl)-1-(1-acetonyloxycarbonyl-
1-hydroxymethyl)-azetidin-2-on. Reaktion (14)-(15).
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0,9 g der Verbindung, hergestelit im Beispiel 72, wurden 10 Beispiel 75:
in 40 ml Benzol aufgeldst; 0,6 g Acetonylglyoxylat wurde 4B-[(1,2,3-Triazol-5-yl)-thioacetylthio] -3a-(1-p-nitrobenzyl-
zugegeben und die erhaltene Losung wurde wihrend 3 h oxycarbonyloxyéthyl)-1-(1-acetonyloxycarbonyl-1-hydroxy-
riickflussiert. Nach Abdampfen des Losungsmittels wurde das  methyl)-azetidin-2-on. Reaktion (14)~(15).
rohe Ol fiir den niichsten Schritt ohne weitere Reinigung ver-
wendet. 15
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Ausgehend von 0,6 g der Verbindung, hergestellt im Bei- Beispiel 76:
spiel 73 und vorgehend wie im Beispiel 74 gezeigt, wurde 4B-[(5-Methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-thioacetylthio} -3a-(1-p-
0,7 g der Titelverbindung erhalten. nitrobenzyloxycarbonyloxyathyl)-1-(1-acetonyloxycarbonyl-

30 I-chlormethyl)-azetidin-2-on. Reaktion (15)-(16).

0CO.,PNB
0CO.,PNB N 2 N—N
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Das rohe O, das in Beispiel 74 erhalten wurde, wurde in Beispiel 77:
wasserfreiem Tetrahydrofuran (30 ml) aufgeldst und auf 0 °C 45 4B-[(1,2,3-Triazol-5-yl)-thioacethylthio] -30-(1-p-nitrobenzyl-
gekiihlt. Equimolare Mengen von Pyridin und Thionylchlorid  oxycarbonyloxyithyl)-1-(1-acetonyloxycarbonyl-1-chlorme-
wurden zur Losung zugegeben bis ein Verschwinden des Aus-  thyl)-azetidin-2-on. Reaktion (15)-(16).
gangsmaterials erzielt wurde. Nach der Filtration des unlosli-
chen Materials wurde das Filtrat unmittelbar fiir den nich-
sten Schritt verwendet. - 50

0CO_ PNB N 0CO. BN N
2 . 2! |
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COOCH, COCH, COOCH,COCH,
Ausgehend von 0,7 g der Verbindung, hergestellt im Bei- Beispiel 78:
spiel 75 und vorgehend wie in Beispiel 74 beschrieben, wurde s 4B-[(5-Methyl-1,3 ,4-thiadiazol-2-yl)-thioacetylthio] -3a-(1-p-
das rohe Chlorderivat erhalten. Das Produkt wurde fiir den nitrobenzyloxycarbonyloxyithyl)- 1-(1-acetonyloxycarbonyl-
nichsten Schritt ohne weitere Reinigung verwendet. I-triphenylphosphoranylidenemethyl)-azetidin-2-on. Reak-

tion (16)~(11).
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Das im Beispiel 76 erhaltene Rohprodukt wurde in 20 ml Beispiel 79:

Tetrahydrofuran aufgeldst; 700 mg Tripehylphosphin und 43-[(1,2,3-Triazol-5-yl)-thioacetylthio]-3c-(1-p-nitrobenzyl-
0,35 ml Pyridin wurden zugegeben und die erhaltene Losung oxycarbonyloxyéthyl)-1-(1-acetonyloxycarbonyloxyithyl-
wurde unter Stickstoff wihrend wenigen Stunden auf 70 °C 15 1-triphenylphosphoranylidenemethyl)-azetidin-2-on. Reak-
erwdrmt. Das Titelphosphoran wurde auf Silikagel durch tion (16)—(11).

Elution durch Dichlormethan:Athylacetat (1:1) chromatogra-
phiert. Dabei wurden 0,6 g der Titelverbindung erhalten.
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Ausgehend vom rohen Chlorderivat, erhalten im Beispiel 3 Beispiel 80:
77 und vorgehend wie im Beispiel 78 dargestellt, wurden (5R)-Acetonyl-2-[(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-thiomethyl}-
0,55 gder Titelverbindung erhalten. 60.-(1-p-nitro-benzyloxycarbonyloxyithyl)-2-penem-3-carbo-

xylat. Reaktion (11)(1).

N__N 0CO_ PNB New— N
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COOCHZCOCH3
0,6 g der Verbindung, hergestellt im Beispiel 78, wurden IR: 1795, 1750, 1720.

in 50 ml Toluol aufgeldst und unter Stickstoff wiahrend 3 h
riickflussiert. Die Titelverbindung wurde durch eine kurze Beispiel 81:
Saulenchromatographie aus Silikagel unter Elution mit (5R)-Acetonyl-2-[(1,2,3-triazol-5-yl)-thiomethyl] -6a-(1-p-

Dichlormethan:Athylacetat (8:2) gereinigt. Es wurden 0,25 g 5, nitrobenzyloxycarbonyloxyithyl)-2-penem-3-carboxylat.
der Titelverbindung erhalten.
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Ausgehend von 0,54 g der Verbindung, hergestellt im Bei- ¢; Beispiel 82:
spiel 79 und vorgehend wie im Beispiel 80, wurde 0,180 g der (5R)-Acetonyl-2-[(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl) -thiome-
Titelverbindung erhalten. thyl]-6a-(1-hydroxyithyl)-2-penem-3-carboxylat. Reaktion (1).
IR: 1795, 1750, 1720. .
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0,450 g der Verbindung, die im Beispiel 80 hergestellt
wurde, wurden in 25 ml Acetonitril, welches wenige Tropfen
Ethanol enthielt, und iiber 10% Paladium auf Kohlenstoff
(400 mg) hydriert. Der Katalysator wurde durch Filtration
entfernt und das Filtrat wurde auf Silikagel unter Elution mit
Dichlormethan:Athylacetat (7:3) chromatographiert, wobei
0,18 g der Titelverbindung erhalten wurde.
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IR: 3605, 1795, 1745, 1720.
Beispiel 83:

(5R)-Acetonyl-2-[(1,2,3-triazol-5-thiomethyl]-6a-
(1-hydroxy-dthyl)-2-penem-3-carboxylat. Reaktion (1).
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Ausgehend von 0,380 g der Verbindung, hergestellt im
Beispiel 81 und vorgehend wie im Beispiel 82, wurden 0,12 g
der Titelverbindung erhalten.

IR: 3610, 1795, 1750, 1720.
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Eine Losung von 0,200 g der Verbindung, hergestellt
gemiss Beispiel 82, in Acetonitril (30 ml), welches wenige
Tropfen Wasser enthilt, wurde auf 0 °C gekiihlt; 5ml 0,1 N
NaOH Losung wurde unter Stickstoff zugegeben und die
Losung wurde wihrend 10 Minuten gerithrt. Die alkalische
Mischung wurde zweimal mit Methylenchlorid ausgewa-
schen, mit 10% Zitronens#ure in wisseriger Losung angesiu-
ert und erneut zweimal mit Methylenchlorid extrahiert. Die
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0 \COOC
Hz !:C)CH3

Ausgehend von 0,25 g der Verbindung, hergestellt im Bei-
spiel 83 und vorgehend wie im Beispiel 84 gezeigt, wurde
0,135 g der Titelverbindung erhalten.

IR: 3490, 1795, 1660.
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Beispiel 84:
(5R)-2-[(5-Methyl-1,3 4-thiadiazol-2-yl)-thiomethyl]-6u-
(1-hydroxyithyl)-2-penem-3-carbonséure. Reaktion (1).

J:/ ;

CO0H -

vereinigten organischen Phasen wurden iiber Na:SOs getrock-

40 net und eingedampft, wobei 0,110 g der Titelverbindung

erhalten wurde.
IR: 3500, 1795, 1665.

Beispiel 85:

45 (5R)-2-(1,2,3-Triazol-5-yl)-thiomethyl]-6a-(1-hydroxyathyl)-

2-penem-3-carbonsdure. Reaktion (1).

OH 3
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Beispiel 86:
4B-(1-Carbamoyloxymethyl-vinylthio)-3«-(1-p-nitrobenzyl-
oxycarbonyloxyithyl)-1-(1-methoxycarbony!-2-methyl-1-pro-
penyl)-azetidin-2-on-S-oxid. Reaktion (4)-(5).

OCO ZPN'B
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2,2 g der Verbindung, hergestellt wie im Beispiel 66, wur-
den in 30 ml Acetonitril aufgelost und auf 0 * C gekiihit. Dann
wurde 0,8 ml Chlorsulphonylisocyanat unter Stickstoff zuge-
geben und die Mischung wurde wihrend 2 Stunden geriihrt.
Die Reaktionsmischung wurde in eine geséttigte NaHCO:s
Lésung gegossen, einige Minuten gertihrt und anschliessend
mit Athylacetat extrahiert. Nach Trocknen iiber Na:SOs,

29 651570
Abdampfen des Losungsmittels wurde 1,5 g der Titelverbin-
dung erhalten.

Beispiel 87:

5 4B-(1-Carbamoyloxymethyl-vinylthio)-3u-(1-p-nitrobenzyl-
oxycarbonyloxyédthyl) -1-(1-methoxycarbonyl-2-methyl-1-pro-
penyl)-azetidin-2-on. Reaktion (4)-(12).
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Ausgehend von 1,7 g der Verbindung, hergestellt im Bei- Beispiel 88:

spiel 86 und vorgehend wie im Beispiel 67, wurde 1,4 g der
Titelverbindung erhalten.

4B-(Carbamoyloxy-acetylthio)-3a-(1-p-nitrobenzyloxycarbo-
20 nyloxyéthyl) -1-methoxyaloyl-azetidin-2-on. Reaktion
(12)=(13).
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Ausgehend von 2,2 g der Verbindung, hergestellt im Bei- Beispiel 89:

spiel 87 und vorgehend wie im Beispiel 70 illustriert, wurde
1.4 g der Titelverbindung erhalten.

/locozpns.
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4B-(Carbamoyloxy-acetylthio)-3a-(1-p-nitrobenzyloxycarbo-
nyloxyéthyl)-azetidin-2-on. Reaktion (13)-(14).
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Ausgehend von 1.4 g der Verbindung, hergestellt im Bei- Beispiel 90:

spiel 88 und vorgehend wie im Beispiel 72 gezeigt, wurden
0.9 gder Titelverbindung erhalten.
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Ausgehend von 0,9 g der Verbindung, erhalten im Beispiel
89. und 0,6 g Acetonylglyoxylat und vorgehend wie im Bei-
spiel 74, wurde das rohe Carbinolamid erhalten.
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4p-(Carbamoyloxy-acetylthio)-3u-(1-p-nitrobenzyloxycarho-
’ nyloxyithyl) -1-(1-acetonyloxycarbonyl-1-hydroxymethyl)-
azetidin-2-on. Reaktion (14)-(15).
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Beispiel 91:

4B-(Carbamoyloxy-acetylthio)-3¢-( 1-p-nitrobenzyloxycarbo-
nyloxyéthyl)-1-(1-acetonyloxycarbonyi-I-chiormethyl)-azeti-
din-2-on. Reaktion (15)~(16).
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Ausgehend vom rohen Produkt, das im Beispiel 90 erhal-
ten wurde und vorgehend wie im Beispiel 76, wurde das rohe
Chlorderivat erhalten.

30

Beispiel 92:

4B-(Carbamoyloxy-acetylthio)-3-( 1-p-nitrobenzyloxycarbo-
nyloxyithyl)-1-(1-acetonyloxycarbonyl-1-triphenylphosphor-
anylidenmethyl-1)-azetidin-2-on. Reaktion (16)-(11).
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Auégehend vom Rohprodukt, erhalten im Beispiel 91 und  Beispiel 93:

vorgehend wie im Beispiel 78, wurde 0,40 g des Phosphoran
erhalten.

(5R)-Acetonyl-2-carbamoyloxymethyl-6a-(1-p-nitrobenzyl-
oxycarbonyloxyithyl)-2-penem-3-carboxylat. Reaktion

(IN-D).
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Ausgehend von 0,4 g der Verbindung, hergestellt im Bei- Beispiel 94:

spiel 92 und vorgehend wie im Beispiel 80, wurden 0,11 g der
Titelverbindung erhalten.

(5R)-Acetonyl-2-carbamoyloxymethyl-6u-(1-hydroxyathyl)-
2-penem-3-carboxylat. Reaktion (1).
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Ausgehend von 0,35 g der Verbindung, hergestellt im Bei-  Beispiel 95:

spiel 93 und vorgehend wie im Beispiel 82, wurden 0,11 g der
Titelverbindung erhalten.
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Ausgehend von 0,11 g der Verbindung, hergestellt im Bei-
spiel 94 und vorgehend wie im Beispiel 84, wurden 0,060 g
der Titelverbindung erhalten.
IR: 3400-3500, 1795, 1700-1650.
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(5R)-2(Carbamoyloxymethyl)-6a-(1-hydroxyithyl)-2-penem-
3-carbonsdure. Reaktion (1).
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Beispiel 96:

s (a) 4B-Acetylglycolylthio-3a-[1-p-nitrobenzyloxycarbonyloxy-
athyl ]-1-[1-acetonyloxycarbonyl-1-hydroxymethyl]-azetidin-
2-on. Reaktion (14)-(13).

JOCOzPNB . _Tcozm
) 'l’ S
[¢] ’ ‘ 0
g N
7—N \ Y/ amnns w7 O
0 B o \\

(:C)OCK2C!0CB3



31

Eine Losung von 1,04 g 4B-Acetylglycolylthio-3a-[1-p-
nitrobenzyloxycarbonyloxyithyl J-azetidin-2-on, hergestellt
gemiss Beispiel 46, und 1.8 g Acetonylglyoxylat in 20 ml Ben-
zol wurde wihrend 4 Stunden riickflussiert. Die Abdampfung
des Losungsmittels ergab die rohe Titelverbindung, welche
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fiir den ndchsten Schritt ohne weitere Reinigung verwendet
wurde.

(b) 4B-Acetylglycolylthio-3a-[1-p-nitrobenzyloxycarbo-
nyloxyithyl]-1-[1-acetonyloxycarbony! -1-chlormethyi]-azeti-
din-2-on. Reaktion (15)-(16).
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Das rohe Carbinolamid, welches aus der Stufe (a) erhal-
ten wurde, wurde in 20 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran auf-
geldst und auf 0 °C gekiihlt. Equimolare Anteile von Pyridin
und Thionylchlorid wurden zugegeben bis alles Ausgangsma- 2
terial verschwand. Das Prezipitat wurde filtriert; die
Abdampfung des Filtrates ergab die rohe Titelverbindung,

welche fiir den ndchsten Schritt ohne weitere Reinigung ver-
wendet wurde.

(c) 4B-Acetylglycolylthio-3a-(1-p-nitrobenzyloxycarbo-
nyloxyithyl] -1-[acetonyloxycarbonyl- | -triphenylphosphor-
anylidenmethyl]-azetidin-2-on. Reaktion (16)-(11).
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Das rohe Chlorderivat wurde in 100 ml Methylenchlorid
aufgeldst: 1,5 g Triphenylphosphin und 10 g Silikagel wurden
zum Losungsmittel zugegeben und das Losungsmittel wurde
unter Vakuum abgedampft. Das feste Material wurde iiber
Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen und in eine S4u-
lenchromatographiekolonne gegossen und mit 1:1 Dichlor-
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1,5 g 4B-Acetylglycolylthio-3-[1-p-nitrobenzyloxycarbonyl- -

oxydthyl]-1-[acetonyloxycarbonyl-1-triphenylphosphoranyli-
denmethyl]-azetidin-2-on wurden in 50 ml Toluol aufgelost
und wihrend 3 h riickflussiert. Die Abdampfung des
Losungsmittels ergab ein Ol, welches durch eine kurze Siu-
lenchromatographie auf Silikagel gereinigt wurde, wobei mit
(9:1) Dichlormethan-Athylacetat eluiert wurde. Es wurden
0,51 g der Titelverbindung erhalten.
Erithro

PMR (CDCls): 1,46 (d, J=6,5 Hz, 3H, CHsCH), 2,07
(s, 3H, OCOCHa), 2,16 (s, 3H, COCH3), 4,02 (dd, J = 2,0, 4,0
Hz, 1H, H-6), 4,73 (s, 2H, CH:C0), 5,0-5.3 (m, 1H, CHO),
5,12,5,38 (dd, J=15,5 Hz, 2H, CH:0CO0), 5,22 (s, 2H,
COCH:Ph), 7,4-8,5 (m, 4H, RQNO ).

40

35 methan-Athylacetat, wobei 1,5 g der Titelverbindung erhalten

wurde.
(d) (5R)-Acetonyl-6¢-[1-p-nitrobenzyloxycarbonyloxyit-
zyl] -2-acetoxymethyl-2-penem-3-carboxylat. Reaktion

(1D)-(1)

CO PNB

Pust

OCOCH

COOCH COCH

IR (CHCl3): 1725 cm—! C =0 ungesittigte Ester, Ketone,
1750 cm—' C = O Ester, 1800 cm~! C =0 B-Lactam.

Threo
PMR (CDCls): 1,45 (d, J=6,0 Hz, CH;CH) 2,08 (s, 3H,

OCOCH3), 2,19 (s, 3H, COCH3), 3,96 (dd,J=2,0,7,0 Hz, 1H,
s H-6), 4,77 (s, 2H, CH:CO0). 5,0-5.4 (m, 1H, CHO), 5,13, 5,42
(d J=16,0 Hz, CH 20C0), 5,25 (s, 2H, CH:Ph), 5,66 (d, J =
2,0 Hz, 1H, H- 5),74 8.5 (m, 4H, PhNO)
IR(C_HCls) 1725 cm—' C = O ungesittigte Ester, Ketone,
1750 cm~' C =0 Ester, 1800 cm~! C=0 p-Lactam.
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Beispiel 97:
(5R)-Acetonyl-6a-[1-hydroxyithyl]-2-acetoxymethyl-
2-penem-3-carboxylat. Reaktion (I).
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0.51 g (5R)-Acetonyl-6u-[1-p-nitrobenzyloxycarbonyloxy-
dthyl] -2-acetoxymethyl-2-penem-3-carboxylat, hergestellt
gemiss Beispiel 96, wurden in 60 ml (1:1) Acetonitril: (95%)
Ethanol-Mischung aufgelost. 0,46 g 10*« Pd/C wurden zuge-
geben und die Mischung wurde unter Wasserstoffatmosphére
wihrend 1 h geriihrt. Nach Abfiltration des Katalysators

wurde das Filtrat eingedampft und die Titelverbindung wurde

durch Silikagelsdulenchromatographie gereinigt, wobei mit
(8:2) Dichlormethan-Athylacetat eluiert wurde und 0,20 g des
reinen Produkts erhalten wurde.

Erithro

PMR (CDCls): 1,38 (d,J =6,5 Hz, CH:CH), 2,09 (s, 3H,
OCOCHS), 2,20 (s, 3H, COCHs), 3.86 (dd, J =20, 4.0 Hz, 1H.
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0,21 g (5R)-acetonyl-6u-[1-hydroxyéthyl]-2-acetoxyme-
thyl-2-penbem-3-carboxylat, hergestellt geméss Beispiel 97,
wurden in 20 ml Acetonitril und 3 ml Wasser aufgelost. Die
Reaktionsmischung unter einer Stickstoffatmosphére wurde
auf 0 °C gekiihlt und 7,4 ml einer wisserigen 0,1 NaOH-
Losung wurde langsam wihrend 30 Minuten zugegeben.
Nach Abdampfen des Acetonitrils im Vakuum wurde der
Riickstand zweimal mit kaltem Athylacetat extrahiert. Eine
Cis-Umkehrphasenchromatographie (Elution mit Wasser) der
konzentrierten wisserigen Phase ergab 0,054 g der reinen
Titelverbindung.

Erithro

PMR (D:0) 80mKz: 1.34 (d, J = 6,3 Hz, 3H, CHsCH), 2.14
(s, 3H, OCOCHs), 4,01 (m, 1H, H-6), 4,22 (m, 1H, CHOH),
5,10, 5,44 (d.J=14,0 Hz, 2H, CH:0C0). 5,63 (d, J=1,0Hz,
IH, H-5).

UV (s (ethanol 95"¢): 7. 262 nm (€ 2000), 308 nm (g 2520)
[ulp = 128 (C =092, H-0).
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H-6), 4,22 (dq.J=6.5, 4,0 Hz, [H, CHOH), 4,72 (s, 2H,
H:CO), 5.12.5.42 (d, J = 15,5 Hz. 2H. CH:0CO0), 5,58
=2,0 Hz. IH. H-5).

(d

15 Threo
PMR (CDCl3): 1.32(d, J=6,5 Hz, 3H, CH3CH), 2,10 (s,
3H.OCOCH3), 2,20 (s, 3H, COCH3), 3,06 (bs, 1H, OH), 3,74
(dd,J=20,7.0 Hz. 1H. H-6),4.23 (m. 1H, C_I-lOH) 4,77 (s,
2H, CHsCO), 5,12, 5,38 (d, J = 16,0 Hz, 2H, CH:0CO0), 5,63
2 (d,J=2,0 Hz, 1H, H-5). T

Beispiel 98:
Natrium-(5R)-2-acetoxymethyl-6a-(1-hydroxyithyl)-
2-penem-3-carboxylat. Reaktion (1).
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PMR (D:0): 1,31 (d, J=6.5 Hz, 3H, CHs-CH), 2,19 (s,
3H, OCOCHs3). 3,92 (dd, J=1,5,7,0 Hz. 1H, H-6), 4,21 (m,
s0 1H, CHOH), 5,10, 5,44 (d. J= 14,0 Hz, 2H, CH:0CO), 5,67 (d,
J=15Hz, 1H, H-5).
UV (ethanol 95%): 7., 262 nm (€ 3410), 308 nm (g 4340).

Beispiel 99:
45 Natrium-(5R.6S)-6-[1(R)hydroxyithyl] -2-[(1-methyl-
2.3.4-tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-penem-3-carboxylat

Ausgehend von 2.5 g der Verbindung, die im Beispiel 67
hergestellt wurde und vorgehend wie beschrieben in den Bei-
spielen 68. 70,72, 74. 76. 78. 80 und 82. jedoch unter Verwen-

50 dung von 1-Methyl-1.2.3.4-Tetrazol-5-Thiol Natriumsalz
anstelle von 5-Methyl-1,3.4-Thiadiazol-2-Thiol Natriumsalz
und Behandeln der resultierenden Verbindung wie im Bei-
spiel 98 beschrieben, wurde 0.13 g der Titelverbindung erhal-
fen.

55 UV (H:20): 7.y 315 nm.

NMR (D:0): 8ppm 1.28 (3H. d. J=6.3 Hz), 3.87 (1H, dd.
J=1.4und 6.3 Hz), 4,10 (3H. 5), 4.19 (1H. m), 4,40 (2H, ABq,
J=16.0 Hz, Trennung der inneren Linien= 13 Hz), 5,59 (1H,
d.J=14 Hz).
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