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64 Verfahren zur Herstellung von 2-Azetidinonverbindungen.

@ Es werden Verbindungen der Formel:
1 ' 2
R Rb

"\
o'/—_ N\Rz

hergestellt, in welcher Ré Acylamino, th) Wasserstoff,
Hydroxymethyl, Aryl, Aralkenyl oder den Rest eines Nu-
cleophils und Ry gewisse, in Anspruch 1 definierte Aral-
kyl- und Heterocyclus-alkyl-Gruppen, welche in a-Stel-
lung einen Carboxyrest oder gewisse Derivate davon tra-
gen, bedeuten. Die Herstellung erfolgt durch Acylierung
eines entsprechenden 3—Amino-4-R12)-1-Rg-azetidin-2-ons.
Hieraut werden Schutzgruppen der Amino-, Hydroxy-
und/oder Carboxygruppen abgespalten. Die Verbindun-
gen besitzen eine antimikrobielle Aktivitdt; sie konnen
zur Behandlung von Infektionskrankheiten verwendet
werden.

)
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung neuer Verbindungen der
Formel:

1
Rb\ S Rb
O/ o N\R3

in welcher R, Acylamino, R%, Wasserstoff, Hydroxymethyl,
Aryl, Aralkenyl oder den Rest eines Nucleophils und R3_ eine
Gruppe der folgenden Formeln darstellen:

RS,
oder -C=CH-R®
R’y I
R’

e
—Cl H—R4b '—C!: = C\

Rsa Rsa

in welchen R%, Aryl, Aralkyl, Arylthioalkyl oder eine heterocy-
clische Gruppe, R3, den Carboxylrest oder ein Siureamid oder
ein Ester davon oder ein Nitril, R%, Alkyl, Halogenalkyl oder
heterocyclisches Thioalkyl, R7, Halogenalkyl oder heterocycli-
sches Thioalkyl und R®, Arylthio bedeuten, mit der Bedingung,
dass in jenen Fillen, in denen R?, Wasserstoff bedeutet, R3,
eine Gruppe der folgenden Formeln bedeutet:

RS,
cZ " oder ~-C=CH-R8,
\R7 |

b

R’,

~CH-R%, -C=
l |
RS, RS,

worin R%, einen N-substituiertes oder unsubstituiertes Alkan-

sulfonamido oder Aroylalkoxy tragenden Phenylrest, Naphthyl,
Aralkyl, Arylthioalkyl oder eine heterocyclische Gruppe bedeu-

tet und R%,, RS, R7, und R, die obigen Bedeutungen haben,
und ihrer pharmazeutisch vertréglichen Salze an den Carboxy-
und Aminofunktionen, dadurch gekennzeichnet, dass man eine
Verbindung der Formel:

H2N\ ’Rb

in welcher R?, und R3_ die obigen Bedeutungen haben, mit
einem der Gruppe R, entsprechenden Acylierungsmitte] um-
setzt.

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung neuer Ver-
bindungen der Formel:

(VII)

—

LN
d

(112

(1°)

in welcher R, Acylamino mit mindestens einer Aminogruppe
und R?, eine Gruppe der Formel:

~CH-RY, -C=CR%)(R’;) oder -C=CH-R%,
| | I
"R R, R’,

worin R*, N-substituiertes oder unsubstituiertes Alkansulfon-
amido oder Aroylalkoxy tragendes Phenyl, Naphthyl, Aralkyl,
10 Arylthioalkyl oder eine heterocyclische Gruppe bedeutet, und
R%, RS, R7; und R, jeweils die in Anspruch 1 angegebenen
Bedeutungen haben, dadurch gekennzeichnet, dass man nach
dem Verfahren gemiss Anspruch 1 Verbindungen der Formel:

15

Rl

f\‘

(X1V)

Z NG

200

in welcher R3; die obige Bedeutung hat und R!; Acylamino mit
mindestens einer geschiitzten Aminogruppe bedeutet, herstellt
und diese Verbindung der Entfernung der Amino-Schutzgruppe
unterwirft.

3. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung neuer Ver-
bindungen der Formel:

25

30

Rl\

g

B
0/ a \Rs

(1

35

40 inwelcher R, Acylamino mit mindestens einer Carboxylgruppe
und R3; eine Gruppe der Formel:
-CH-R%,
l

~C=C(R%)(R";) oder —-C=CH-R?,
| [

s R RS, R’
worin R%, N-substituiertes oder unsubstituiertes Alkansulfon-
amido oder Aroylalkoxy tragendes Phenyl, Naphthyl, Aralkyl,
Arylthioalkyl oder eine heterocyclische Gruppe bedeutet, und
so R%, R%, R7, und RS, jeweils die in Anspruch 1 angegebenen
Bedeutungen haben, dadurch gekennzeichnet, dass man nach
dem Verfahren geméss Anspruch 1 Verbindungen der Formel:

—

Z NG

a

sRL
(XIV)

0

60

in welcher R3, die obige Bedeutung hat und R'; Acylamino mit
‘mindestens einer geschiitzten Carboxylgruppe bedeutet, her-

) 65 stellt und diese Verbindungen der Entfernung der Carboxyl-

Schutzgruppe unterwirft.
4. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung neuer Ver-
bindungen der Formel:



1 Re

47__N\R§

0

in welcher R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat,
R?, Hydroxymethyl, Aryl, Aralkenyl oder den Rest eines Nu-
cleophils bedeutet und R fiir eine Gruppe der Formel:

—CH—R4b ~C= (R6b)(R7b) oder -C =CH"'R83
J | |

COOM COOM CoOOM

worin M Wasserstoff oder ein organisches oder anorganisches
Kation bedeutet und R%,, R%, R”, und R¥, jeweils die in An-
spruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, darstellt, dadurch
gekennzeichnet, dass man nach dem Verfahren gemiss An-

spruch 1 Verbindungen der Formel:

1 2
Be T
73

0 Ré

in welcher R!, und R?, die oben angegebenen Bedeutungen
haben und R?, eine Gruppe der Formel:

-CH-R%, -C=CR%)R7’) oder -C=CH-R%,
| I [
RSC RSC RSc

worin R’, verestertes Carboxy bedeutet und R%,, R%, R”, und

R?, jeweils die oben angegebenen Bedeutungen haben, herstellt
und diese Verbindungen der Entfernung der Carboxy-Schutz-

gruppe in R?, unterwirft.

5. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung neuer Ver-

bindungen der Formel:

1
Rs
13
-N (I7)
\p 3
0 Rf

in welcher R!, die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat
und R, eine Gruppe der Formel darstellt:

—CH-R%,
|
COOM

—C=C(R%)(R",) oder -C=CH-R,
| |

COOM COOM

worin R*, einen N-substituiertes oder unsubstituiertes Alkan-

sulfonamido oder Aroylalkoxy tragenden Phenylrest, Naphthyl,

a-Methoxybenzyl, 4-Hydroxybenzyl, Phenylthiomethyl oder

Thienyl bedeutet, RS, R7, und R®, die in Anspruch 1 angegebe-

nen Bedeutungen haben und M Wasserstoff oder ein organi-
sches oder anorganisches Kation bedeutet, dadurch gekenn-

(112 e

(XV) B%
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zeichnet, dass man nach dem Verfahren geméss Anspruch 1
Verbindungen der Formel:

1

/’ L (Xv)
0 Ngd

e

10

in welcherR, die obige Bedeutung hat und R®, eine Gruppe der
Formel darstellt:
15
~CH-R%,
l

C=C(R%)(R",) oder -C=CH-RS,
I |

R%, R’ R’

20 in welcher R%, R%, R7, und R, die obigen Bedeutungen haben
und R, verestertes Carboxy bedeutet, herstellt und diese Ver-
bindungen der Entfernung der Carboxy-Schutzgruppe in R3,
unterwirft.

6. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung neuer Ver-

25 bindungen der Formel:

N
30 —l (Ilu)
7N

h

0

5
in welcher R, die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat
und R3, eine Gruppe der Formel:

-CH-R?,

40 |

R5,

worin R?, Aralkyl mit mindestens einer Hydroxylgruppe bedeu-
tet und R, den Carboxylrest oder ein Sdureamid oder ein Ester

45 davon oder ein Nitril darstellt, dadurch gekennzeichnet, dass

man eine erhaltene Verbindung der Formel

R
2N
—l
/P—N\R3
g

(XVI)

55 O

in welcher R, die obige Bedeutung hat und R?; eine Gruppe
der Formel:

60 -CH-R%;
I
RS,

worin R%; Aralkyl mit mindestens einer geschiitzten Hydroxyl-
65 gruppe darstellt und R3, die oben angegebenen Bedeutungen
hat, der Entfernung der Hydroxy-Schutzgruppe unterwirft.
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von ein Ester davon oder ein Nitril, R%, Alkyl, Halogenalkyl oder

neuen 2-Azetidinonverbindungen mit einer antimikrobiellen heterocyclisches Thioalkyl, R”, Halogenalkyl oder heterocycli-
Aktivitit (Wirksamkeit). Diese Verbindungen entsprechender  sches Thioalkyl und R®, Arylthio bedeuten, mit der Bedingung,
Formel: dass in jenen Fillen, in denen R?, Wasserstoff bedeutet, R,
5 eine Gruppe der folgenden Formeln bedeutet:
Rl Rg AR
b_ ~CH-R%Y -C=C oder —-C=CH-R®,
(1°) | |y, |
N ’ 10 Rsa Rsa Rsa
0/ \Rz worin R%, einen N-substituiertes oder unsubstituiertes Alkan-

sulfonamido oder Aroylalkoxy tragenden Phenylrest, Naphthyl,
Aralkyl, Arylthioalkyl oder eine heterocyclische Gruppe bedeu-
in welcher R, Acylamino, R?, Wasserstoff, Hydroxymethyl, 15 tet und R%,, R%,, R", und R®, die obigen Bedeutungen haben,

Aryl, Aralkenyl oder den Rest eines Nucleophils und R, eine und von ihren pharmazeutisch vertréglichen Salzen an den
Gruppe der folgenden Formeln darstellen: Carboxy- und Aminofunktionen. Die Verbindungen der Formel
. T’ haben eine antimikrobielle Aktivitiit bzw. Wirksamkeit ge-
/Rﬁb geniiber verschiedenen pathogenen Mikroorganismen und sind
-CH-RY, C= C\ oder ~C=CH-R®, 20 wertvolle Antibiotika fiir die Behandlung von mirkobiellen In-
I ! R’ ! fektionen bei Sdugetieren und Menschen.
R>, R3, R’, Es sind bereits die verschiedensten Verbindungen bekannt,

die den Stand der Technik darstellen, von dem die vorliegende
in welcher R%, Aryl, Aralkyl, Arylthioalkyl oder eine heterocy-  Erfindung ausgeht, und von denen nachfolgend einige Beispiele
clische Gruppe, R?, den Carboxylrest oder ein Séureamid oder 25 angegeben sind:

CH 5 CONH CH,
)/:‘\! —CH— (I:H (Tetrahedron, Bd. 23,

g S. 4769, 1967)
COOH &H 5

CH, CONI
@ 208 l (|:H3 (Tetrahedron, Bd. 23,
N-CH—CH S. 4769, 1967)
o | i

COOH CH,
Q_CONHJ_] CH3
e (/ (Tetrahedron, Bd. 23,
0/"‘N ‘f“ ”\ S. 4769, 1967)
COOH  'CH,
HOOC-CH(CH.,,) O—Q-C-CONH-
272 N
l 151 OH N
NH, ' o N ?n@wn (US-PS 3923 977)
COOH
0
. SCH,
~
0 N CH (Tetrahedron Letters,
g N No.9. $.725-728)
/ e

COOCHs 3
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Die vorstehend angegebenen bekannten Verbindungen wei- In den Silylestern, den aliphatischen Estern, den einen aro-
sen jedoch kaum eine antimikrobielle Aktivitit (Wirksamkeit) ~ matischen oder heterocyclischen Ring enthaltenden Estern und
gegeniiber pathogenen Mikroorganismen auf oder weisen eine den Estern mit einer N-Hydroxyverbindung, wie sie oben er-

antimikrobielle Aktivitit (Wirksamkeit) gegeniiber nur einem wihnt sind, kann der Rest dieser Ester gegebenenfalls einen
spezifischen Gram-negativen Bakterium, Pseudomonas aerugi- s oder mehrere geeignete Substituenten aufweisen, z.B. Alkyl
nosa, auf. (wie Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, tert.-Butyl und
Das erfindungsgemisse Verfahren ist im Anspruch 1 defi- dgl.), Cycloalkyl (wie Cyclopropyl, Cyclohexyl und dgl.), Alko-
niert. xy (wie Methoxy, Athoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, tert.-

Bei den Verbindungen der Formel I kann es sich auch um Butoxy und dgl.), Alkanoyloxy (wie Acetoxy, Propionyloxy, Pi-
ein oder mehrere stereoisomere Paare, wie z.B. optische und/ 10 valoyloxy und dgl.), Alkylthio (wie Methylthio, Athylthio, Pro-
oder geometrische Isomere als Folge der Anwesenheit eines pylthio und dgl.), Alkansulfinyl (wie Methansulfinyl, Athansul-
oder mehrerer asymmetrischer Kohlenstoffatome und/oderei-  finyl, Propansulfinyl und dgl.), Alkansulfony! (wie Mesyl,
ner oder mehrerer Doppelbindungen im Molekiil, handeln; die-  Athansulfonyl und dgl.), Phenylazo, Halogen (wie Chlor, Brom,

se Isomeren ebenfalls von der Formel I umfasst. Fluor und dgl.), Cyano, Nitro und dgl.
Spezielle Ausfithrungsformen des erfindungsgeméssen Ver- 15 Konkrete Beispiele dafiir sind folgende: Mono(Di- oder
fahrens sind in den Anspriichen 2 bis 6 definiert. Tri)-halogenalkylester (wie Chlormethyl-, Brométhyl-, Dichlor-
Beispiele der oben genannten Sdureamide, Ester und Nitrile  methyl-, 2,2,2-Trichloréthyl-, 2,2,2-Tribrométhyl-, 2,2,2-Tri-
werden nachfolgend naher erldutert. fluordthylester und dgl.), Cyanoalkylester (wie Cyanomethyl-,

a) Zu den Siureamiden gehoren das Séureamid, das N-Al-  Cyanoiithylester und dgl.), Mono(Di-, Tri-, Tetra- oder Penta)-
kylsdureamid (wie N-Methylsdureamid, N-Athylsdureamid und 20 halogenphenylester (wie 4-Chlorphenyl-, 3,5-Dibromphenyl-,
dgl.), das N,N-Dialkylséureamid (wie N,N-Dimethylséureamid,  2,4,5-Trichlorphenyl-, 2,4,6-Trichlorphenyl-, Pentachlorphe-
N,N-Disthylsdureamid, N-Athyl-N-methylsdureamid und dgl.),  nylester und dgl.), cycloalkylsubstituierte Alkylester (wie 1-Cy-
das N-Phenylsiureamid, das Siureamid mit Pyrazol, Imidazol clopropylithylester und dgl.) und dgl.

oder 4-Alkylimidazol und dgl. Nachfolgend werden einige Beispiele fiir pharmazeutisch

b) Zu den Estern gehdren z.B. die Silylester, die aliphati- 25 vertrégliche Salze an den Carboxy- und Aminofunktionen der
schen Ester, die eine aromatische oder eine heterocyclische erfindungsgeméssen Verbindungen néher erldutert.

Gruppe enthaltenden Ester und die Ester mit einer N-Hydroxy- Beispiele fiir pharmazeutisch vertrigliche Salze an der
verbindung. Carboxygruppe sind ein Salz mit einer Base, wie z.B. einer anor-

Zu geeigneten Silylestern gehoren z.B. Trialkylsilylester ganischen Base, d.h. ein Alkalimetallsalz (wie ein Natrium-, Ka-
(z.B. Trimethylsilyl-, Trifithylsilylester und dgl.) und dgl. 30 liumsalz und dgl.), ein Erdalkalimetallsalz (wie ein Calcium-,

Zu geeigneten Beispielen fiir die aliphatischen Ester geh6- ~ Magnesiumsalz und dgl.), ein Ammoniumsalz, ein Salz mit einer
ren: geséttigte oder ungesittigte, acyclische oder cyclische ali- organischen Base (wie Methylamin, Trimethylamin, Tridthyl-
phatische Ester, wobei die acyclischen aliphatischen Ester ver- amin, Dicyclohexylamin, Pyridin, Athanolamin, Didthanolamin,
zweigt sein kénnen, wie z.B. die Alkylester (wie Methyl-, N,N-Dimethylanilin und dgl.), eine Aminoséure (wie Glycin,
Athyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, tert.-Butyl-, Octyl-, Nonyl-, 35 Alanin, Serin, Asparaginsiure, Arginin, Lysin und dgl.) und dgl.
Undecylester und dgl.); die Alkenylester (wie Vinyl-, 1-Prope- Beispiele fiir pharmazeutisch vertrigliche Salze an der Ami-
nyl-, Allyl-, 3-Butenylester und dgl.); die Alkinylester (wie nogruppe sind ein Salz mit einer Séure, wie z.B. einer anorgani-

3-Butinyl-, 4-Pentinylester und dgl.); die Cycloalkylester (wie schen Siure (wie Chlorwasserstoffsiure, Bromwasserstoffséure,

Cyclopentyl-, Cyclohexyl-, Cycloheptylester und dgl.) und dgl. Schwefelsiure und dgl.), einer organischen Saure (wie Amei-
Zu geeigneten Beispielen fiir die einen aromatischen Ring 40 sensiure, Essigsdure, Maleinsdure, Fumarsiure, Milchsiure,

enthaltenden Ester gehdren z.B. Arylester (wie Phenyl-, Tolyl-, ~ Weinsiure, Methansulfonsiure, p-Toluolsulfonsiure und dgl.)

Xylyl-, Naphthyl-, Indanyl-, Dihydroanthrylester und dgl.); und dgl.

Aralkylester (wie Benzyl-, Phenithylester und dgl.); Aryloxyal- Nachfolgend werden die verschiedenen Substituenten, die

kylester (wie Phenoxymethyl-, Phenoxyithyl-, Phenoxypropyl-  sich an den oben angegebenen verschiedenen Gruppen befinden

ester und dgl.); Arylthioalkylester (wie Phenylthiomethyl-, Phe- 45 konnen, néher erldutert und geeignete Beispiele dafiir gehen

nylthioéthyl-, Phenylthiopropylester und dgl.); Arensulfinylal-  aus der folgenden Beschreibung hervor:

kylester (wie Benzolsulfinylmethyl-, Benzolsulfinylithylester 1.) Acylamino [R%,, R';und R' ]

und dgl.); Aroylalkylester (wie Phenacyl-, Toluoylathylester Acylamino umfasst z.B. ein aliphatisches Acylamino, ein

und dgl.) und dgl. aromatisches Acylamino, ein araliphatisches Acylamino, ein he-

Zu geeigneten Beispielen fiir Ester, die einen heterocycli- . . . . A
schen Ring enthalten, gehdren: heterocyclische Ester, heterocy- ter?cycllschc?s Acylamlp o, ein heterocyclischaliphatisches Acyl-
amino und ein Acylamino der Formel:

clische Alkylester und dgl.; wobei die geeigneten heterocycli-
schen Ester enthalten eine gesittigte oder ungesittigte, mono-
cyclische oder kondensierte, 3- bis 10-gliedrige heterocyclische

Gruppe, die 1 bis 4 Heteroatome, wie z.B. Sauerstoff-, Schwe- 55 7
fel- und Stickstoffatome, aufweist (wie z.B. Pyridyl-, Piperidi-

nyl-, 2-Pyridon-1-yl-, Tetrahydropyranyl-, Chinolyl-, Pyrazolyl- .

ester und dgl.) und dgl.; und zu geeigneten heterocyclischen N——
Alkylestern gehéren z.B. Alkylester (wie Methyl-, Athyl-, Pro-

pylester und dgl.), die durch eine der oben genannten heterocy- 60 h 5

clischen Gruppen substituiert sind, und dgl. 0

Zu geeigneten Beispielen fiir die Ester mit einer N-Hydro-
xy-Verbindung gehoren die Ester mit N,N-Dialkylhydroxyl-
amin (wie N,N-Dimethylhydroxylamin, N,N-Didthylhydroxyl-
amin, N,N-Dipropylhydroxylamin und dgl.), Ester mit Aldoxim ¢s worin Q Oxy- oder Aryl-substituiertes Methylen, X3 Carbonyl
oder Ketoxim (wie Propanaloxim, Butanaloxim, Acetoximund  oder Imino und Z Oxo oder substituiertes Methylen bedeuten,
dgl.), Ester mit N-Hydroxyimid (wie N-Hydroxyphthalimid, wobei es sich bei dem Substituenten um Aryl oder eine hetero-
N-Hydroxysuccinimid und dgl.) und dgl. cyclische Gruppe oder um
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handelt, worin R Aryl (wie Phenyl, Tolyl, Xylyl, Naphthyl und
dgl.) darstellt.

a) Acylrest von Acylamino

In dem oben genannten Acylamino ist der Acylrest von or-
ganischen Carbonsiuren, organischen Sulfonsiuren und organi-
schen Phosphorsiuren abgeleitet, und bei dem Acylrest kann es
sich insbesondere handeln um eine aliphatische, aromatische,
araliphatische, heterocyclische oder heterocyclisch-aliphatische
Acylgruppe, fiir die nachfolgend einige Beispiele angegeben
sind: aliphatisches Acyl, wie z.B.
Alkanoyl (wie Formyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl, Isobutyryl,
Valeryl, Isovaleryl, PIvaloyl, Lauroyl, Palmitoyl und dgl.); Al-
kenoyl (wie Acryloyl, Methacryloyl, Crotonoyl, Isocrotonoyl
und dgl.); :

Alkyloxalyl (wie Methyloxalyl, Athyloxalyl, Propyloxalyl,
Isopropyloxalyl und dgl.);
Alkansulfonyl (wie Mesyl, Athansulfonyl, Propansulfonyl, Bu-
tansulfonyl und dgl.);
Alkensulfonyl (wie Athylensulfonyl, Propensulfonyl und dgl.);
Alkoxycarbonyl (wie Methoxycarbonyl , Athoxycarbonyl, Pro-
poxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, tert.-Bu-
toxycarbonyl, Pentyloxycarbonyl und dgl.);
Dialkylphosphoryl (wie Dimethylphosphoryl, Diéthylphospho-
ryl, Diisopropylphosphoryl und dgl.); und dgl.;

aromatisches Acyl, wie z.B.: o

Aroyl (wie Benzoyl, Toluoyl, Xyloyl, Naphthoyl, Phthaloyi und S

dgl.);

Aryloxalyl (wie Phenyloxalyl, Tolyloxalyl, Naphthyloxalyl und

degl.);

Agreleulfonyl (wie Benzolsuifonyl, Toluolsulfonyl, Xylolsulfo-

nyl, Naphthalinsulfonyl und dgl.);

Diarylphosphoryl (wie Di-phenylphosphoryl und dgl.) und dgl.;
araliphatisches Acyl, wie z.B.: Aralkanoyl (wie Phenylace-

tyl, Tolylacetyl, Xylylacetyl, Naphthylacetyl, Biphenylacetyl,

Phenylpropionyl, Tolylpropionyl, Naphthylpropionyl, 2-Me-

thyl-3-phenylpropionyl, 2-Methyl-2-phenylpropionyl, 2-Me-

thyl-3-naphthylpropionyl, Phenylbutyryl, Naphthylbutyryl,

Phenylvaleryl, Tolylvaleryl, Naphthylvaleryl, Diphenylacetyl,

Diphenylpropionyl und dgl.);

Aralkyloxalyl (wie Benzyloxalyl, Phenéthyloxalyl, Phenylpro-

pyloxalyl und dgl.);

Aralkansulfonyl (wie Phenylmesyl, Tolylmesyl, Naphthylmesyl,

Phenylidthansulfonyl, Naphthylidthansulfonyl, Phenylpropansul-

fonyl, Phenylbutansulfonyl und dgl.);

Aralkensulfonyl (wie Phenyldthylensulfonyl, Tolylzthylensulfo-

nyl, Naphthylithylensulfonyl, Phenylpropensulfonyl, Naphthyi- ;

propensulfonyl, Phenylbutensulfonyl und dgl.);
Aralkoxycarbonyl (wie Benzyloxycarbonyl, Phenithyloxycar-
bonyl, Phenylpropoxycarbonyl, Diphenylmethoxycarbonyl und
dgl.);

Diaralkylphosphoryl (wie Dibenzylphosphoryl und dgl.) und
dgl.
¢ Heterocyclisches Acyl, wie z.B.:

heterocyclisches Carbonyl, das eine 3- bis 10-gliedrige monocy-
clische oder kondensierte heterocyclische Gruppe mit einem
oder mehreren Heteroatomen aus der Gruppe Stickstoff, Sauer-

stoff und Schwefel enthélt (wie z.B. Aziridincarbonyl, Acetidin- 65

carbonyl, Pyrrolcarbonyl, 2H-Pyrrolcarbonyl, Imidazolcarb-
onyl, Pyrazolcarbonyl, Pyridincarbonyl, Pyrazincarbonyl, Pipe-
ridincarbonyl, Piperazincarbonyl, Pyrimidincarbonyl, Pyridazin-

40

45

50

carbonyl, Triazolcarbonyl, Thiazolincarbonyl, Triazincarbonyl,
Pyrrolidincarbonyl, Imidazolidincarbonyl, Oxirancarbonyl, Fu-
royl, Pyrancarbonyl, Thenoyl, Morpholincarbonyl, Furazancar-
bonyl, Oxazolcarbonyl, Isoxazolcarbonyl, Thiazolcarbonyl,

s Thiadiazolcarbonyl, Oxadiazolcarbonyl, Indolcarbonyl, 3H-In-
dolcarbonyl, Isoindolcarbonyl, Indolizincarbonyl, 1H-Indazol-
carbonyl, Purincarbonyl, Benzimidazolcarbonyl, Benzotriazol-
carbonyl, Chinolincarbonyl, Isochinolincarbonyl, Naphthiridin-
carbonyl, Chinoxalincarbonyl, Chinazolincarbonyl, Benzofu-

10 rancarbonyl, Chromencarbonyl, Isobenzofurancarbonyl, Ben-
zothiophencarbonyl, Xanthencarbonyl, Benzoxazolcarbonyl,
Benzisoxazolcarbonyl, Benzothiazolcarbonyl und dgl.);
heterocyclisches Oxalyl (wie Thienyloxalyl, Furyloxalyl, Py-
ridyloxalyl, Purinyloxalyl, Tetrazolyloxalyl und dgl.) und dgl.

Heterocyclisch-aliphatisches Acyl, wie z.B.:
heterocyclisches Alkanoyl (wie Thienylacetyl, Furylacetyl, Pyri-
dylacetyl, (Pyridyl-1-oxid)acetyl, Pyrrolylacetyl, Imidazolylace-
tyl, Pyrazolylacetyl, Triazolylacetyl, Tetrazolylacetyl, Oxazolyl-
acetyl, Oxadiazolylacetyl, Thiazolylacetyl, Thiazolinylacetyl,

20 Thiadiazolylacetyl, Morpholinylacetyl, Pyranylacetyl, Pyrrolidi-
nylacetyl, Pyrrolinylacetyl, Thienylpropionyl, Furylpropionyl,
Pyridylpropionyl, Imidazolylpropionyl, Oxazolylpropionyl,
Oxadiazolylpropionyl, Thiazolylpropionyl, Thiadiazolylpropio-
nyl; Benzothienylacetyl, Benzoxadiazolylacetyl, Benzothiazo-
lylacetyl, Benzoxazolylacetyl, Benzisoxazolylacetyl, Benzotria-
zolylacetyl, Indolylacetyl, Purinylacetyl, Purinylpropionyl, In-
dolylpropionyl und dgl.);

heterocyclisches Alkyloxalyl (wie Thienyloxalyl, Furfuryl-
oxalyl, Pyridylmethyloxalyl, Tetrazolylmethyloxatyl, Thiadiazo-
Iylmethyloxalyl und dgl.).

In dem wie oben angegebenen Acrylrest kann der aliphati-
sche Kohlenwasserstoffrest, der aromatische Kohlenwasser-
stoffrest und der heterocyclische Rest in dem Acylrest, wie oben
angegeben, einen oder mehrere geeignete Substituenten aufwei-
35 sen, wie z.B. Alkyl (wie Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, Butyl,
Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, tert.-Pentyl
und dgl.), Alkenyl (wie Vinyl, 1-Propenyl, Allyl, Isopropenyl,
Butenyl und dgl.), Aryl (wie Phenyl, Tolyl, Xylyl, Mesityl,
Naphthyl, MethyInaphthyl und dgl.), Mono- oder Dialkylamino
(wie Methylamino, Athylamino, Isopropylamino, Butylamino,
Dimethylamino, Didthylamino und dgl.), Arylamino (wie Anili-
no, Toluidino, Xylidino, Naphthylamino und dgl.), Aralkylami-
no (wie Benzylamino, Phendthylamino, Diphenylmethylamino
und dgl.), Alkoxy (wie Methoxy, Athoxy, Propoxy, Isopropoxy,
Butoxy, Pentyloxy, Isopentyloxy, Neopentyloxy und dgl.), Aryl-
oxy (wie Phenoxy, Tolyloxy, Xylyloxy, Naphthoxy und dgl.),
Aralkoxy (wie Benzyloxy, Phenéthyloxy, Phenylpropoxy, Phe-
nylbutoxy, Diphenylmethoxy und dgl.), Alkylthio (wie Methyl-
thio, Athylthio, Propylthio, Isopropylthio, Butylthio, Isobutyl-
thio, Pentylthio, Isopentylthio, Neopentylthio und dgl.), Aryl-
thio (wie Phenylthio, Tolylthio, Xylylthio, Naphthylthio und
dgl.), Aralkylthio (wie Benzylthio, Phenéthylthio, Phenylpro-
pylthio, Phenylbutylthio, Diphenylmethylthio und dgl.), Alkan-
sulfonamido (wie Mesylamino, Athansulfonamido, Propansul-
5 fonamido und dgl.), Alkanoylamino (wie Formylamino, Acetyl-

amino, Propionylamino, Butyrylamino, Isobutyrylamino und
dgl.), Carbamoyl, N-Alkylcarbamoy! (wie N-Methylcarbamoyl,
N-Athylcarbamoyl, N-Propylcarbamoyl, N-Isopropylcarba-
moyl, N-Butylcarbamoyl, N-Isobutylcarbamoyl und dgl.), Car-

15

»
[

3

=]

=3

60 bazoyl, N-Alkylcarbazoyl (wie N-Methylcarbazoyl, N-Athylcar-

bazoyl, N-Propylcarbazoyl, N-Isopropylcarbazoyl und dgl.), Al-
koxyimino (wie Methoxyimino, Athoxyimino, Propoxyimino
und dgl.), Hydroxy, Hydroxyimino, Carboxy, Nitro, Halogen,
Sulfo, Cyano, Mercapto, Amino, Imino und Kombinationen
davon.

Die Alkan- und Arenreste der oben genannten Substituen-
ten kénnen ausserdem eine oder mehrere geeignete funktionelle
Gruppen aufweisen, wie z.B. Amino, Mono- oder Dialkylamino



(Methylamino, Athylamino, Propylamino, Isopropylamino, Di-
methylamino, Didthylamino und dgl.), Hydroxy, Carboxy, Ni-
tro, Halogen, Sulfo, Cyano und dgl. Die Amino-, Imino-, Hy-
droxy-, Hydroxyimino-, Mercapto- und Carboxygruppe in die-
sen Substituenten, wie sie oben erwihnt sind, kann durch kon-
ventionelle Schutzgruppen geschiitzt sein.

Geeignete Beispiele fiir derartige Amino- und Imino-
Schutzgruppen sind: substituiertes oder unsubstituiertes Alko-
xycarbonyl (wie Methoxycarbonyl, Athoxycarbonyl, Propoxy-
carbonyl, Butoxycarbonyl, tert.-Butoxycarbonyl, Chlormetho-
xycarbonyl, Brométhoxycarbonyl, Tribrométhoxycarbonyl,
Trichloriithoxycarbonyl und dgl.), substituiertes oder unsubsti-
tuiertes Aralkoxycarbonyl (wie Benzyloxycarbonyl, Phenéthyl-
oxycarbonyl, Diphenylmethoxycarbonyl, Nitrobenzyloxycarbo-
nyl, Brombenzyloxycarbonyl, Methoxybenzyloxycarbonyl, Di-
nitrobenzyloxycarbonyl und dgl.), halogeniertes Alkanoyl (wie
Trifluoracetyl und dgl.), substituiertes oder unsubstituiertes
Aralkyl (wie Benzyl, Diphenylmethyl, Trityl, Brombenzyl, Ni-

trobenzyl und dgl.), substituiertes oder unsubstituiertes Arylthio

(wie Phenylthio, Nitrophenylthio, Dinitrophenylthio und dgl.),

substituiertes oder unsubstituiertes Alkyliden (wie Athylen, Iso-

propyliden, 2-Carboxyisopropyliden und dgl.) oder sein tauto-
meres 1-Alkenyl (wie 2-Methoxycarbonyl-1- methylvinyl und
dgl.), Aralkyliden (wie Benzyliden, Salicyliden und dgl.) und
dgl.

Geeignete Beispiele fiir die Hydroxy-, Hydroxyimino- und
Mercapto-Schutzgruppen sind die gleichen, wie sie oben fiir die
Amino- und Imino-Schutzgruppen angegeben worden sind, so-
wie zusiitzlich: substituiertes oder unsubstituiertes Alkanoyl
(wie Acetyl, Propionyl, Butyryl, Isobutyryl, Valeryl, Bromace-
tyl, Dichloracetyl, Trifluoracetyl und dgl.), substituiertes oder

unsubstituiertes Aroyl (wie Benzoyl, Toluoyl, Xyloyl, Nitroben-

zoyl, Brombenzoyl, Salicyloyl und dgl.), Aroylmethyl (wie Phe-
nacyl und dgl.) und dgl.

Geeignete Beispiele fiir die Carboxy-Schutzgruppe sind ein
Ester, wie z.B. ein Silylester, ein aliphatischer Ester, Ester, die
eine aromatische oder eine heterocyclische Gruppe enthalten,
Ester mit einer N-Hydroxyverbindung und konkrete Beispiele
dafiir sind die gleichen, wie sie oben bei der Erléuterung des
Esters der Verbindung (I) und dgl. angegeben worden sind.

Bevorzugte konkrete Beispiele fiir den oben erlduterten
Acylrest sind: Bromacetyl, Dichloracetyl, Glykoloyl, Glycyl,
Phenylglykoloyl, Phenylglycyl, 2-Hydroxyimino-2-phenylace-
tyl, 2-Hydroxyimino-2-(4-hydroxyphenyl)acetyl, 4-Hydroxy-
phenylglycyl, N-(2,2,2-Trichloréthoxycarbonyl)-phenylglycyl,
N-Benzyloxycarbonylpyranylglycyl, 3,5-Dinitrobenzoyl, Azi-

doacetyl, 3-Amino-3-phenylpropionyl, 2-Brom-2-phenylacetyl,

Methoxyacetyl, 2-(2-Amino-2-carboxyéthoxy)acetyl, Methyl-
thioacetyl, 2-(2-Amino-2-carboxyithylthio)acetyl, Phenoxy-
acetyl, Naphthoxyacetyl, Phenylthioacetyl, Methoxybenzoyl,
4-Methoxyphenyloxalyl, 4-Hydroxyphenyloxalyl, 5-Methyliso-
xazol-carbonyl, 2-Hydroxyimino-2-(4-hydroxyphenyl)acetyl,

2-Hydroxyimino-2-(4-methoxyphenyl)-acetyl, 2-(3- Mesylami-

nophenyl)glycyl, Cyanoacetyl, 2-(2-Amino-4-thiazolyl)acetyl,
2-(2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-acetyl, 2-Hydroxyimino-2-[4~(3-
tert.-butoxycarbonylamino-3-methoxy-carbonylpropoxy)phe-
nyl]acetyl, 2-Hydroxyimino-2-[4-(3-phtalimido-3-methoxycar-
bonylpropoxy)phenyljacetyl, 4-(3-tert.-Butoxycarbonylamino-
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)ﬂ—}gc\\.o R-CO- oder (R°O),PO-

worin bedeuten:
R? Wasserstoff oder Alkoxy, das durch mindestens einen
Substituenten aus der Gruppe Amino und Carboxy substituiert

10 gein kann,

R® Wasserstoff oder Amino und

R°® Wasserstoff

oder worin R? und R® miteinander verbunden sein konnen
unter Bildung von Oxo oder Hydroxyimino,

RY Aryloxylalkyl, heterocyclisches Alkyl, Aryl oder Aralko-
xy, worin der Arenrest durch mindestens einen Substituenten
substituiert sein kann, und

Re Alkyl,

wobei in den Definitionen der oben angegebenen Gruppen

20 das Amino, Hydroxyimino und Carboxy durch eine oder mehre-

re geeignete Schutzgruppen, fiir die weiter oben geeignete Bei-
spiele angegeben sind, geschiitzt sein kann.

Nachfolgend sind einige geeignete Beispiele fiir die Grup-
pen angegeben, die durch R?, R9 und R® dargestellt werden:

» Geeignete Beispiele fiir Alkoxy fiir R* sind: Methoxy, Athoxy,

Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, Isobutoxy, sec.-Butoxy, Pentyl-
oxy, Isopentyloxy und dgl.
Geeignete Beispiele fiir Aryloxyalky! fiir R¢ sind: Phenoxy-

0 methyl, Phenoxyithyl, Tolyloxymethyl, Xylyloxymethyl, Naph-

thyloxymethyl und dgl.

Geeignete Beispiele fiir den heterocyclischen Rest von hete-
rocyclischem Alky! fiir R sind die gleichen, wie sie weiter oben
fiir den heterocyclischen Rest von heterocyclischem Acyl in
Acylammo angegeben worden sind, und geeignete Beispiele fiir
% den Alkylrest sind: Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, Butyl,
Pentyl, Hexyl und dgl.

Geeignete Beispiele fiir Alkyl fiir R°® sind die gleichen, wie
sie weiter oben fiir den Alkylrest fiir RY angegeben worden sind.

In den Definitionen der oben angegebenen Gruppen kon-
nen die Alkan-, Aren-, und heterocyclischen Reste mindestens
einen geeigneten Substituenten aufweisen, wobei geeignete Bei-
spiele fiir den Substituenten die gleichen sein konnen, wie sie
oben in bezug auf die Erlduterung der Substituenten von Acyl-

“ amino unter (1-a) angegeben worden sind.

2.) Aralkyl [R%, R*, R%und R%]
Geeignete Beispiele fiir Aralkyl sind: Benzyl, Diphenylme-
thyl, Trityl, Phenithyl, Phenylpropyl, Phenylbutyl, 4-Methyl-

5 benzyl, 3,4-Dimethylbenzyl, 4-Methylphenithyl, Naphthylme-

thyl und dgl., die gegebenenfalls mindestens einen Substituen-
ten aufweisen konnen. Geeigente Beispiele fiir den Substituen-
ten sind die gleichen, wie sie oben bei der Erlduterung der Sub-
stituenten von Acylamino unter (1-a) angegeben worden sind.

3.) Geschiitztes Amino, geschiitztes Hydroxy und geschiitz-
tes Carboxy [R'; und R%;]

Geeignete Beispiele fiir jede dieser Schutzgruppen sind die
gleichen wie sie weiter oben bei der Erlduterung von Amino-,
Hydroxy- und Carboxy-Schutzgruppen fiir Acylamino unter

3-methoxycarbonylpropoxy)-phenylglyoxyloyl, 4-(3-Phthalimi- ) (1-a) jeweils angegeben worden sind.

do-3-methoxycarbonylpropoxy)-phenylglyoxyloyl, 2-Benzoyl-
oxyimino-2-[4-(3-tert.-butoxycarbonylamino-3-methoxycarb-
onylpropoxy)phenyljacetyl, 4-[3-(4-Methoxybenzyloxycarb-
onyl)-3-tert.-butoxycarbonylamino]-phenylglyoxyloyl, 2-[3-(3-
Amino-3-carboxypropoxy)phenyl]-2-hydroxyiminoacetyl,
3-(3-Amino-3-carboxypropoxy)phenylglyoxyloyl und dgl.

Geeignete Beispiele fiir das oben genannte Acyl sind insbe-
sondere Phthalimido oder eine Gruppe der Formel

4.) Aryl [R%, und R4 ], Arylrest von Arylthio [R8,] und
Arylthioalkyl [R*, R*, und R* ]

Geeignete Beispiele fiir Aryl und den Arylrest sind folgen-
de: Phenyl, Tolyl, Xylyl, Mesityl, Naphthyl und dgl., die minde-

65 stens einen geeigneten Substituenten aufweisen konnen. Geeig-

nete Substituenten sind beispielsweise die gleichen, wie sie bei
der obigen Erlduterung der Substituenten von Acylamino unter
(1-a) angegeben worden sind, sowie ausserdem N-substituiertes
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oder unsubstituiertes Alkansulfonamido, wie Alkansulfonamido  Beispiele fiir heterocyclisches Acyl und Acylamino unter (1-a)
(z.B. Mesylamino, Athansulfonamido, Propansulfonamidound ~ angegeben worden sind.

dgl.), N-Arylglyoxyloylalkansulfonaiido (wie N-Phenylglyoxy- 8.) Alkyl [RS,], Alkylrest von Arylthioalkyl [R% und R%]
loylmesylamino, N-Phenylglyoxyloyisthansulfonamido, N-To- ~ und heterocyclischem Thioalkyl [RS, und R";]
lylglyoxyloylpropansulfonamido, N-Naphthylglyoxyloylmesyl- s  Geeignete Beispiele fiir das Alkyl und den Alkylrest sind
amino und dgl.), N-Aroylaminoalkanoylalkansulfonamido [wie  folgende: Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl,
N-(Benzamidoacetyl)mesylamino, N-(Phthalimidoacetyl)me- sec.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Hexyl und dgl., die
sylamino, N-(Benzamidoacetyl)dthansulfonamido, N-(Phthal- mindestens einen geeigneten Substituenten aufweisen kdnnen.
imidoacetyl)propansulfonamido, N-(Phthalimidopropionyl)- Geeignete Substituenten sind z.B. die gleichen wie sie oben bei
mesylamino und dgl.], Aroylalkoxy (wie Phenacyloxy, Benzoyl- 10 der Erléuterung der Substituenten von Acylamino unter (1-a)
4thoxy, Benzoylpropoxy, Toluoylmethoxy, Toluoyldthoxy, Xy-  angegeben worden sind.

loylmethoxy, Naphthoylmethoxy und dgl.) und dgl. 9.) N-Substituierter oder unsubstituierter Alkansulfonami-
5.) Aralkenyl [R?,] dorest von N-substituiertes oder unsubstituiertes Alkansulfon-
Geeignete Beispiele fiir Aralkenyl sind folgende: Styryl, amido tragendem Phenyl [R*, und R%]

Cinnamyl, Tolylvinyl, Xylylvinyl, Naphthylvinyl und dgl., wobei 15 Essei darauf hingewiesen, dass es sich bei einem geeigneten
der Arylrest durch mindestens einen geeigneten Substituenten N-substituierten oder unsubstituierten Alkansulfonamido um
substituiert sein kann. Bei den geeigneten Substituentenkannes  das gleiche handeln kann, wie es oben bei den Substituenten von
sich beispielsweise um diejenigen handeln, wie sie bei der Erliu-  Aryl unter (4) angegeben worden ist.

terung der Substituenten von Acylamino oben unter (1-a) ange- 10.) Aroylalkoxyrest von Aroylalkoxy tragendem Phenyl
geben worden sind. 20 [R%, und R4}
6.) Rest eines Nukleophils [R%] Es sei darauf hingewiesen, dass es sich bei dem geeigneten
Zu geeigneten Beispielen fiir einen Rest eines Nukleophils Aroylalkoxy um das gleiche handeln kann, wie es bei den Sub-
fiir R, gehdren: Halogen, ein Rest eines N-Nukleophils, wie stituenten von Aryl oben unter (4) angegeben worden ist.
z.B. disubstituiertes Amino, Azido, ein Rest eines O-Nukle- 11.) Esterrest von verestertem Carboxy [R’ ]

ophils, wie Alkoxy, Aryloxy, Aralkoxy, ein Rest eines S-Nukle- 25 Essei darauf hingewiesen, dass es sich bei dem geeigneten

ophils, wie Alkylthio, Arylthio, Aralkylthio, heterocyclisches veresterten Carboxy um das gleiche handeln kann, wie es oben
Thio und dgl., wobei der Arylrest und der heterocyclische Rest bei der Erlduterung der Ester in der Verbindung (I) angegeben
durch mindestens einen geeigneten Substituenten substituiert worden ist.

sein konnen. 12.) Halogenalkyl [R%, R7,]

Geeignete Beispiele fiir disubstituiertes Amino sind folgen- 30 Geeignete Beispiele fiir die oben genannte Gruppe Halo-
de: N,N-Dialkylamino (wie N,N-Dimethylamino, N-Athyl-N- genalkyl sind vorzugsweise Monohalogenalkyl (wie Chlorme-
methylamino, N-Methyl-N-propylamino, N,N-Diéthylamino, thyl, Brommethyl, Jodmethyl, 1-Brométhyl, 1-Brompropyl,
N-Athyl-N-propylamino, N,N-Dipropylamino, N,N-Diisopro- ~ 1-Chlorbutyl, 1-Jodithyl, 1-Bromhexyl und dgl.).

pylamino und dgl.); N-Alkyl-N-arylamino (wie N-Methylanili- 13.) Anorganisches oder organisches Kation fiir M in der
no, N-Athylanilino, N-Propylanilino, N-Isopropylanilino, 35 Gruppe R3;

N-Methyltoluidino, N-Propylanilino, N-Isopropylanilino, Zu geeigneten Beispielen fiir das anorganische oder organi-
N-Methyltoluidino, N-Athyltoluidino, N-Propyltoluidino, sche Kation gehoren ein Metallkation, wie z.B. ein Alkalime-

N-Methylxylidino, N-Athylxylidino, N-Methyl-N-naphthylami-  tallkation (z.B. das Natrium-, Kaliumkation und dgl.), ein Erd-
no, N-Athyl-N-naphthylamino, N-Propyl-N-naphthylamino alkalimetalikation (z.B. das Calcium-, Magnesiumkation und
und dgl.); N-Alkyl-N-aralkylamino (wie N-Benzyl-N-methy}- 40 dgl.), das Ammoniumion, das Ion einer organischen Base [2.B.

amino, N-Benzyl-N-ithylamino, N-Benzyl-N-propylamino, das Methylammonium-, Trimethylammonium-, Tridthylammo-
N-Benhydryl-N-methylamino, N-Benzhydryl-N-dthylamino nium-, Dicyclohexylammonium-, Dicyclohexylammonium-, Py-
und dgl.) und dgl. ridinium-, 2-Hydroxy4thylammonium-, Bis-(2-hydroxyéthyl)

ammonium-, N,N-Dimethyl-N-phenylammoniumion und dgl.].
Geeignete Beispiele fiir Halogen sind Fluor, Chlor, Brom, 45
Jod und dergleichen. Verfahren nach Patentanspruch 1
Geeignete Beispiele fiir den Alkylrest von Alkoxy und Al-
kylthio sind Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, sec.-Butyl, ) 1 2

Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Hexyl und 1 ZN R”b R™b R"h
dergleichen. 50 N N\ (
Acylierungsmittel

Geeignete Beispiele fiir den Aralkylrest von Aralkoxy und
Aralkylthio konnen die gleichen sein wie sie oben unter (2)

—_— ______N

angegeben worden sind. / . /
Geeignete Beispiele fiir den Arylrest von Aryloxy und Aryl- A \ / \
thio sind Phenyl, Tolyl, Xylyl, Naphthyl und dergleichen,und 55 0 R 3 c 0 R3 ;
der Arenring kann durch mindestens einen geeigneten Substitu- ' ¢
enten substituiert sein, wobei geeignete Beispiele fiir den Sub- (VIT) (I 5 )
stituenten die gleichen sind wie sie fiir den Substituenten von
Acylamino oben unter (1-a) angegeben worden sind. Dieses Verfahren bezieht sich auf die Herstellung einer Ver-
Geeignete Beispiele fiir den heterocyclischen Rest von hete- ¢0 bindung der Formel (I°) durch Umsetzung einer 3-Amino-2-
rocyclischem Thio konnen die gleichen sein wie sie obenbeider  azetidinon-Verbindung der Formel (VII) mit einem Acylie-
Frlduterung des heterocyclischen Restes von heterocyclischem  rungsmittel.

Acyl in Acylamino unter (1-a) angegeben worden sind. In dieser Reaktion kann die als Ausgangsmaterial verwen-
7.) Heterocyclische Gruppe [R*, und R%] und heterocycli-  dete 3-Amino-2-azetidinon-Verbindung der Formel (VII)in
scher Rest von heterocyclischem Thioalkyl [RS, und R7] 65 der aktivierten Form verwendet werden, d.h. sie kann verwen-
Geeignete Beispiele fiir die heterocyclische Gruppe undden  det werden als aktiviertes Derivat der an die dritte Position der
heterocyclischen Rest sind beispielsweise die entsprechenden Verbindung der Formel (VII) gebundenen Aminofunktion. Zu

heterocyclischen Gruppen, wie sie oben bei der Erlduterung der  einem solchen aktivierten funktionellen Derivat gehdren das



Isocyanat oder Isothiocyanat, die Schiffsche Base, das Salz mit

einer Siure (wie z.B. Chlorwasserstoffsiure, Bromwasserstoff-
sdure und dgl.) und andere konventionelle reaktionsfahige De-
rivate, wie sie durch Umsetzung mit einer Silylverbindung (wie
z.B. Trimethylsilylchlorid und dgl.), einer Phosphorverbindung
(wie z.B. Phosphoroxychlorid, Phosphortrichlorid und dgl.) ge-
bildet werden, und dgl.

Zu Beispielen fiir ein Acylierungsmittel gehdren eine orga-
nische Siure, wie z.B. eine organische Carbonséure, eine orga-
nische Kohlens#ure, eine organische Carbaminsiure, eine orga-
nische Sulfonséure, eine organische Phosphorsaure und dgl., die
denjenigen entsprechen, die den Acylrest des oben unter (1-a)
erwihnten Acylamino aufweisen, und ein Salz oder ein reak-
tionsfihiges Derivat davon. Bei der organischen Séure handelt
es sich insbesondere um eine Siure, die aliphatische, aroma- 15
tisch-araliphatische, heterocyclische und heterocyclisch-alipha-
tische Acylgruppen enthilt.

wn
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Zu typischen reaktionsfihigen Derivaten der als Acylie-
rungsmittel verwendbaren Sduren gehéren ihr Sdureanhydrid,
ihr Ester, Siurehalogenid, Amid, Azid und dgl.

i) Bei dem Séureanhydrid kann es sich handeln um ein ge-
mischtes Anhydrid mit einer Séure, wie Dialkylphosphorsiure,
Aryl-oder Diarylphosphiorsiure, Diaralkylphosphorsiure, Ha-
logenphosphorsiure, Diaikyiphosphorigsdure, Schwefelsiure,
Alkylkohlensiure, einer aliphatischen Carbonsiure, einer aro-
matischen Carbonsédure oder um das symmetrische Siureanhy-
drid, vorzugsweise mit einer Sédure, wie Didthylphosphorséure,
Diphenylphosphorsiure, Dibenzylphosphorsiure, Athylkohlen-
sdure, tert.-Butylkohlensdure, Trichlorédthylkohlensiure, Piva- 39
linsiure, Trichloressigsiure, Trifluoressigsiure, Benzoesdure
und dgi.

ii) Bei einem geeigneten Ester kann es sich um einen kon-
ventionellen aktivierten Ester, wie z.B. einen substituierten Al-
kylester (wie Cyanomethylester, Methoxymethylester und dgl.), 35
einen olefinischen Ester (wic Allylester, Propargylester und
dgl.), einen substituierten Arylester (wie 4-Nitrophenylester,
2,4-Dinitrophenylester, Pentachlorphenylester und dgl.), einen
Silylester (wie Trimethylsilylester, Dimethylmethoxysilylester
und dgl.), einen Ester mit einer N-Hydroxyverbindung, wie
Acetoxim, N-Hydroxysuccinimid, N-Hydroxyphthalimid,
1-Hydroxy-6-chlorbenzotriazol und dgl., und dgl. handeln.

iii) Bei dem S#ureamid kann es sich um ein aktiviertes
Amid, z.B. ein Pyrazolid, Imidazolid, 4-Methylimidazolid und
dgl. handeln.

iv) Bei einem geeigneten Siurehalogenid kann es sich um
das Siiurechlorid, Saurebromid und dgl. handeln.

Die Umsetzung kann zweckmissig insbesondere im Falle
der Verwendung einer entsprechenden freien Siure als Acylie-
rungsmittel in Gegenwart eines Kondensationsmittels, wie
N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid, N-Cyclohexyl-N'-morpholi-
noithylcarbodiimid, N-Cyclohexyl-N’-(4-diéthylaminocyclo-
hexyl)-carbodiimid, N,N’-Diéthylcarbodiimid, N,N'-Diisopro-
pylcarbodiimid, N-Athyl-N'-(3-dimethylaminopropyl)carbodi-
imid, N,N'-Carbonylbis-(2-methylimidazol), Pentamethylenke- 55
ten-N-cyclohexylimin, Diphenylketen-N-cyclohexylimin, Alk-
oxyacetylen, 1-Alkoxy-1-chloréthylen, 6-Chlor-1-(4-chlorben-
zolsulfonyloxy)-1H-benzotriazol, Trialkylphosphit, Athylpoly-
phosphat, Isopropylpolyphosphat, Phosphoroxychlorid, Phos-
phortrichlorid, Thionylchlorid, Oxalyichlorid, Triphenylphos-
phin, 2-Athyl-7-hydroxybenzisoxazoliumsalz, 2-Athyl-5-(m-
sulfophenyl)isoxazoliumhydroxid, (Chlormethylen) dimethyi-
ammoniumchlorid, 2,2,4,4,6,6-Hexachlor-1,3,5,2.4,6-triazatri-
phosphorin, oder eines gemischten Kondensationsmittels, wie
z.B. Triphenylphosphin und eines Tetrachlorhalogenids (wie
z.B. Tetrachlorkohlenstoff, Tetrabromkohlenstoff und dgl.),
oder eines Halogens (wie z.B. Chlor, Brom und dgl.) und dgl.,
durchgefiihrt werden. Im Falle der Verwendung eines reak-
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tionsfihigen Derivats als Acylierungsmittel kann die Umsetzung
in Gegenwart einer Base durchgefiihrt werden.

Zu geeigneten Beispielen fiir die Base gehoren eine organi-
sche Base, z.B. Trialkylamin (wie Trimethylamin, Tridthylamin,
Tributylamin und dgl.); N,N-Dialkylanilin (wie N,N-Dimethyl-
anilin, N,N-Diiithylanilin und dgl.); N,N-Dialkylbenzylamin
(wie N,N-Dimethylbenzylamin und dgl.); eine N-substituierte
oder unsubstituierte heterocyclische Verbindung (wie N-Me-
thylmorpholin, N-Methylpiperidin, Pyridin, Dimethylaminopy-
ridin, Picolin, Luthidin, Chinolin, 1,5-Diazabicyclo-{4.3.0]-5-
nonen, 1,4-Diazabicyelo[2.2.2]octan, 1,8-Diazabicyclo-[5.4.0]-
8-undecen und dgl.) und dgl.

Die Umsetzung wird in der Regel in einem konventionellen
Losungsmitte! durchgefiihrt, das keinen nachteiligen Einiluss
auf die Reaktion ausiibt, z.B. in Wasser, Aceton, Dichlorme-
than, Chloroform, N,N-Dimethylformamid und dgl., es kann
aber auch ein fliissiges Kondensationsmittel oder eine fliissige
Base als Losungsmittel verwendet werden.

Der Typ der Acylierungsmittel, die verwendet werden, wie
z.B. in Form der freien Sdure, in Form eines Salzes oder in Form
eines reaktionsfihigen Derivats davon, wird in der Regel in Ab-
hingigkeit von der Art der fiir die spezifische Reaktion verwen-
deten Siure und des verwendeien Losungsmittels ausgewahlt.
In diesem Verfahren einschliesslich der Reaktions- und Nach-
behandlungsstufen kénnen gelegentlich Nebenprodukte auftre-
ten als Folge beispielsweise einer Nebenreaktion zwischen der
Amino-, monosubstituierten Amino-, Hydroxy- und/oder Mer-
captofunktion der Ausgangsverbindung der Formel (VII) und
des Acylierungsmittels unter Bildung der 3-Acylamino-2-azeti-
dinon-Verbindung der Formel (°), die den entsprechenden acy-
lierten Substituenten trigt. Diese Fille von Reakticnen fallen
ebenfalls in den Rahmen des erfindungsgemissen Verfahrens.

Verfahren nach den Patentanspriichen 2 und 3

R s rRYg
N \
‘_ Entfernung der ]
i Amino- oder
//.._ N Carboxyschutzgruppe _ N
EA
0 \3 0 \
rR7d R3 a
(X1IV)
(1t

Dieses Verfahren bezieht sich auf die Herstellung einer Ver-
bindung der Formel (I'?), bei dem man eine Verbindung der
Formel (XIV) einer Reaktion zur Entfernung einer darin ent-
haltenen Schutzgruppe unterwirft. Die Reaktion zur Entfernung
der Schutzgruppe in der Verbindung der Formel (XIV) wird
nach einem konventionellen Verfahren durchgefiihrt, beispiels-
weise durch Hydrolyse, und nach einem anderen konventionel-
len Verfahren, beispielsweise durch Reduktion, einem Verfah-
ren, bei dem ein Metallsalz, wie z.B. ein Metallhalogenid, ein
Metallmercaptid, ein Metallcyanid, ein Metallthiocyanat und
dgl. verwendet wird. Bei dieser Reaktion wird eine Schutzgrup-
pe an der (den) geschiitzten Amino- oder geschiitzten Carboxy-
funktion(en) in dem Acylamino (R';) der Verbindung der For-
mel (XIV) entfernt unter Bildung der entsprechenden Amino-
oder Carboxyfunktion(en).

Beispiele fiir geeignete Reduktionsmittel, die bei der chemi-
schen Reduktion verwendet werden kdnnen, sind ein Metall
(wie Zinn, Zink, Eisen und dgl.) oder eine Kombination aus
einer Metallverbindung (wie Chromchiorid, Chromacetat und
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dgl.) mit einer organischen oder anorganischen Siure (wie
Ameisensiure, Essigsdure, Propionséure, Trifluoressigséure,
p-Toluolsulfonsdure, Chlorwasserstoffsiure, Bromwasserstoff-
sdure und dgl.).

Beispiele fiir geeignete Katalysatoren, die bei der katalyti-
schen Reduktion verwendet werden kénnen, sind konventionel-
le Katalysatoren, wie z.B. Platinkatalysatoren (wie eine Platin-
platte, schwammartiges Platin, Platinmohr, kolloidales Platin,
Platinoxid oder Platindraht und dgl.), Palladiumkatalysatoren
(z.B. schwammartiges Palladium, Palladiummohr, Palladium-
oxid, Palladium auf Kohle, kolloidales Palladium, Palladium auf
Bariumsulfat, Palladium auf Bariumcarbonat und dgl.), Nickel-
katalysatoren (z.B. reduziertes Nickel, Nickeloxid, Raney-Nik-
kel und dgl.), Kobaltkatalysatoren (z.B. reduziertes Kobalt, Ra-
ney-Kobalt und dgl.), Eisenkatalysatoren (z.B. reduziertes Ei-

sen, Raney-Eisen und dgl.), Kupferkatalysatoren (z.B. reduzier-

tes Kupfer, Raney-Kupfer, Ullmann-Kupfer und dgl.) und dgl.

Die Reduktion wird in der Regel in einem Lésungsmittel
durchgefiihrt. Als geeignetes Losungsmittel kann beispielsweise
verwendet werden Wasser, Methanol, Athanol, Propanol und
irgendein anderes konventionelles organisches Lésungsmittel
oder eine Mischung davon. Ausserdem kénnen dann, wenn die
bei der chemischen Reduktion verwendeten oben genannten
Séure fliissig sind, diese auch als Losungsmittel verwendet wer-
den. Ein geeignetes Losungsmittel, das bei der katalytischen
Reduktion verwendet wird, kann beispielsweise sein das oben
genannte Losungsmittel und irgendein anderes konventionelles
Losungsmittel, wie Didthyldther, Dioxan, Tetrahydrofuran und
dgl. oder eine Mischung davon.

Die Umsetzung wird vorzugsweise unter etwas milderen Be-

dingungen, wie z.B. unter Kiihlen oder Erwéirmen, durchge-
fiihrt.

Die Entfernung der Schutzgruppe an der Aminogruppe
kann auf konventionelle Weise durchgefiihrt werden. Eine ge-
eignete Methode fiir diese Entfernungsreaktion ist z.B. eine Hy-
drolysereduktion, ein kombiniertes Verfahren, welches die Imi-
nohalogenierung und die Iminoveritherung und die anschlies-
sende Hydrolyse umfasst, und dgl. Beispiele fiir geeignete Re-
agentien, die in den oben genannten Verfahren verwendet wer-
den konnen, sind folgende:

i) Fiir die Hydrolyse, welche die gleiche Bedeutung hat wie
die Solvolyse einschliesslich z.B. der Azidolyse, der Alkoholyse,
der Aminolyse, der Hydrazinolyse und dgl.:

die Hydrolse wird vorzugsweise in Gegenwart einer Saure
oder Base durchgefiihrt. Eine geeignete Séure ist eine anorgani-
sche Sdure (wie Chlorwasserstoffsiure, Bromwasserstoffsiure,
Schwefelsdure und dgl.), eine organische Siure (wie Ameisen-
sdure, Essigsdure, Trifluoressigsiure, Propionséure, Benzolsul-
fons#ure, p-Toluolsulfonséure und dgl.), ein saures Ionenaus-
tauscherharz und dgl.

Eine geeignete Base ist eine anorganische Base, wie z.B. ein
Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxid, -carbonat oder -bicarb-
onat (wie Natriumhydroxid, Kaliumcarbonat, Natriumbicarb-
onat, Calciumhydroxid, Magnesiumhydroxid und dgl.), Ammo-
niumhydroxid und dgl. ; eine organische Base, wie z.B. ein Al-
kylat oder Phenolat des oben angegebenen Metalls (wie
Natriumithylat, Natriummethylat, Lithiumphenolat, ein Amin,
wie Mono-, Di- oder Trialkylamin (z.B. Methylamin, Athyl-
amin, Propylamin, Isopropylamin, Butylamin, N,N-Dimethyl-
1,3-propandiamin, Trimethylamin, Trigthylamin und dgl.), ein
unsubstituiertes, mono- oder disubstituiertes Arylamin (wie
Anilin, N-Methylanilin, N,N-Dimethylanilin und dgl.) oder eine
heterocyclische Base (z.B. Pyrrolidin, Morpholin, N-Methyl-
morpholin, N-Methylpiperidin, N,N-Dimethylpiperazin, Pyri-

10

din und dgl.), ein Hydrazin (wie z.B. Hydrazin, Methylhydrazin,
Athylhydrazin und dgl.), ein basisches Ionenaustauscherharz
und dgl. .
Die Hydrolyse wird vorzugsweise unter etwas milderen Be-
s dingungen, z.B. unter Kiihlen oder Erwirmen durchgefiihrt,
und in der Regel wird sie vorzugsweise in irgendeinem L&sungs-
mittel, welches keinen nachteiligen Einfluss auf die Umsetzung
hat, z.B. in Wasser, in einem hydrophilen Lsungsmittel, wie
Methanol, Athanol, Propanol, N,N-Dimethylformamid, Tetra-
10 hydrofuran, Dioxan, Dimethylsulfoxid und dgl. oder einer Mi-
schung davon durchgefiihrt. Wenn die oben genannten Sauren
und Basen fliissig sind, konnen sie auch als Losungsmittel ver-
wendet werden.

ii) Fiir die Reduktion:

Die Reduktion wird auf konventionelle Weise durchgefiihrt,
z.B. durch chemische Reduktion und katalytische Reduktion.
Die chemische Reduktion und die katalytische Reduktion wer-
den auf praktisch die gleiche Weise wie oben diir das Verfahren
3 angegeben, durchgefiihrt. Beziiglich geeigneter Reagentien
20 und der angewendeten Reaktionsbedingungen (z.B. des ver-

wendeten Losungsmittels, der angewendeten Temperatur und
dgl.) darf auf die Erlduterung des Verfahrens 3 verwiesen
werden.

iii) Fiir ein kombiniertes Verfahren:
In diesem Verfahren kann dann, wenn die geschiitzte Ami-
nogruppe fiir R, ein organisches Carboxamid ist, die Carbox-
amidbindung vorzugsweise unter Anwendung der nachfolgend
beschriebenen modifizierten Hydrolyse gespalten werden. Das
heisst, die Verbindung der Formel (VI) wird zuerst einer Imino-
* halogenierung, einer Iminoveritherung und dann einer Hydro-
lyse unterworfen. Die erste Stufe und die zweite Stufe dieses
Verfahrens werden vorzugsweise in einem wasserfreien Lo-
sungsmittel bei ziemlich niedriger Temperatur durchgefiihrt.
Ein geeignetes Losungsmittel fiir die erste Stufe (d.h. die Imino-

3 halogenierung) ist z.B. ein aprotisches Losungsmittel, wie Di-
chlormethan, Chloroform, Dithylither, Dioxan und dgl., und
geeignete Losungsmittel fiir die zweite Stufe (d.h. die Iminover-
atherung) sind in der Regel die gleichen wie in der oben angege-
benen ersten Stufe. Diese beiden Stufen und die letzte Stufe

“0 (d.h. die Hydrolyse) werden besonders bevorzugt in einem
1-Chargen-System durchgefiihrt.

Zu geeigneten Iminohalogenierungsmitteln gehdren ein Ha-
logenierungsmittel, wie eine Phosphorverbindung (z.B. Phos-
phortrichlorid, Phosphorpentachlorid, Phosphortribromid,

4 Phosphorpentabromid, Phosphoroxychlorid und dgl.), Thienyl-
chlorid, Phosgen und dgl.

Bei einem geeigneten Iminoveritherungsmittel kann es sich
handeln um einen Alkohol, wie z.B. ein Alkanol (wie Methanol,
Athanol, Propanol, Isopropanol, Butanol, tert.-Butanol und

5% dgl.) oder um das entsprechende Alkanol, das Alkoxy aufweist
(wie z.B. Methoxyithanol, Athoxyithanol und dgl.), ein Thiol,
wie z.B. ein Alkanthiol (wie Methanthiol, Athanthiol und dgl.)
und ein Alkylat oder Thiolat eines Metalls, wie z.B. eines Alka-
limetalls, eines Erdalkalimetalls (wie Natriummethylat, Kalium-

53 4thylat, Magnesiumiithylat, Lithiummethylat, Kaliummethan-
thiolat und dgl.) und dgl. Das dabei erhaltene Reaktionsprodukt
wird erforderlichenfalls auf iibliche Weise hydrolysiert. Die Hy-
drolyse wird vorzugsweise bei Umgebungstemperatur oder un-
ter Kithlung durchgefiihrt und sie lduft ab durch einfaches Ein-

% giessen der Reaktionsmischung in Wasser oder ein hydrophiles
Losungsmittel, wie z.B. einen Alkohol (wie Methanol, Athanol
und dgl.), der Feuchtigkeit enthlt oder mit Wasser gemischt ist,
und erforderlichenfalls unter Zugabe einer Siure oder Base, wie

. oben angegeben.
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Verfahren nach Patentanspriichen 4 und 5 Verbindung der Formel (XV) die darin enthaltene Carboxy-
schutzgruppe entfernt. Zu den Methoden, die fiir diese Reak-
1 2 tion angewendet werden, gehdren die Hydrolyse, die Reduktion

RU R™b R “}>  und andere konventionelle Methoden, z.B. die Verwendung ei-

\ s nes Metallsalzes, wie z.B. eines Metallhalogemds eines Metall-
mercaptids, eines Metallcyanids, eines Metallthiocyanats und
dgl. Die Hydrolyse und die Reduktion werden jeweils auf kon-
ventionelle Weise durchgefiihrt.

Entfernung der
Carboxyschutzgruppe

\ 3 10 Dle eeigneten Reagentien, Losungsmittel und anderen Re-
3 geeig g g
R”f aktionsbedingungen (z.B. die Temperatur und dgl.) und dgl., die

bei der Hydrolyse und bei der Reduktion verwendet werden,

(XV) (1 13 ) sind praktisch die gleichen wie diejenigen, wie sie bei den Erldu-
- terungen des Verfahrens nach den Patentanspriichen 2 und 3
Dieses Verfahren bezieht sich auf die Herstellung einer 15 angegeben worden sind, und daher sei beziiglich der Einzelhei-
Carboxyverbindung der Formel (I'*), bei dem man aus einer ten derselben auf die entsprechenden Erlduterungen verwiesen. -

Verfahren nach Patentanspruch 6

1
Rb
wll\] Entfernung der
/ \ Hydroxy-Schutzgruppe \
0 3 R h
R7°g 14
{(XVI) (I77)

Dieses Verfahren bezieht sich auf die Herstellung einer Ver- (1) ein wichtiges Zwischenprodukt fiir die Herstellung der oben
bindung der Formel (I'*), bei dem man aus einer Verbindung 35 genannten 3-Acylamino-2-azetidinon-Verbindung dar, wie in
der Formel (XVI) eine darin enthaltene Schutzgruppe entfernt.  den weiter oben beschriebenen Verfahren erldutert.

Die Reaktion zur Entfernung der Hydroxyschutzgruppe(n) in Die antimikrobiellen Aktivititen (Wirksamkeiten) einiger
der Gruppe R, der Verbindung der Formel (XVI) wird auf reprisentativer Verbindungen der Formel F°), d.h. 3-Acylami-
konven’uonelle Weise durchgefiihrt, beispielsweise durch Hy- no-2-azetidinon-Verbindungen, gegeniiber pathogenen Mi-
drolyse, Reduktion und dgl., die jeweils praktisch die gleichen 49 kroorganismen werden nachfolgend durch die MIC-Werte (die
sind, wie sie in den Verfahren 3, 4 und 12 angegeben worden minimalen Inhibierungskonzentrationen) angegeben, die nach
sind, wodurch die Schutzgruppe(n) der geschiitzten Hydroxy- einer konventionellen Methode bestimmt wurden.
funktion(en) in der Aralkylgruppe (R%;) der Verbindung der

Formel (XVI) entfernt wird unter Bildung der entsprechenden  Beispiel Nr. der Mikroorganismus MIC.
Hydroxyfunktion(en). 45 Verbindung (ug/ml)

Die Art der Durchfiihrung der Reaktion und die Beispiele der Formel I
fiir die Reagentien, Losungsmitte]l und anderen Reaktionsbe-

dingungen (z.B. die Temperatur und dergleichen) sind praktisch 26 Escherichia coli 0,5

die gleichen wie diejenigen, die in dem Verfahren nach den 33 Staphylococcus aureus 60

Patentanspriichen 2 und 3 angegeben worden sind, so dass be- 5o

ziiglich der Einzelheiten derselben auf die Erluterungen der Die neuen Verbindungen der Formel I° konnen fiir die Ver-

Verfahren nach den Patentanspriichen 2 und 3 verwiesen wird.  abreichung auf irgendeine geeignete Weise analog zu anderen
Jedes der Reaktionsprodukte in den oben genannten Ver- Antibiotika formuliert werden.

fahren kann auf eine dem Fachmanne auf diesem Gebiet be- Die Verbindungen der Formel I° kénnen daher in Form

kannte konventionelle Weise isoliert und gereinigt werden und 55 eines pharmazeutischen Préparats verwendet werden, das bei-

es kann auch ohne Isolierung und Reinigung als Ausgangsver- spielsweise in fester, halbfester oder fliissiger Form vorliegt und

bindung fiir die nachfolgenden Verfahren verwendet werden. die aktive neue Verbindung der Formel I° in Mischung mit ei-
Die neuen Verbindungen der Formel I’ stellen ein wertvol-  nem pharmazeutischen organischen oder anorganischen Tréger

les Antibiotikum fiir die Behandlung von mikrobiellen Infektio-  oder mit einem fiir die externe oder parenterale Verabreichung
nen bei Tieren und Menschen sowie ein wertvolles Zwischen- 0 geeigneten Hilfsstoff enthilt. Der aktive Bestandteil kann bei-

produkt fiir die Herstellung geeigneter Antibjotika dar. Das spielsweise mit iiblichen Trégern gemischt und zu Tabletten,
heisst, die 3-Acylamm0-2-azetidinon-Verbindungen der For- Pellets, Kapseln, Suppositorien, Lsungen, Emulsionen, wissri-
mel (I) weisen antimikrobielle Aktivitdten (erksamkelten) ge-  gen Suspensionen und anderen Formen, die sich fiir die thera-
geniiber verschiedenen pathogenen Mikroorganismen, wie sie peutische Verabreichung eignen, verarbeitet werden. Bei den
nachfolgend angegeben sind, auf und eignen sich als Antibiotika 65 Trigern, die verwendet werden kdnnen, handelt es sich um Glu-
tiir die Behandlung von mikrobiellen Infektionen bei Tieren kose, Lactose, Akaziengummi, Gelatine, Mannit, Stirkepaste,
und Menschen; so stellt beispielsweise die 3-Phthalimido-, Magnesiumtrisilikat, Talk, Maisstérke, Keratin, kolloidales Sili-

3-Azido- oder 3-Amino-2-azetidinon-Verbindung der Formel ciumdioxid, Kartoffelstirke, Harnstoff und andere Tréger, die
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sich fiir die Verwendung zur Herstellung von Préparaten in fe-
ster, halbfester oder fliissiger Form eignen, und ausserdem kén-
nen Hilfsstoffe, Stabilisierungsmittel, Eindickungsmittel und
Férbemittel und Riechstoffe verwendet werden. Die pharma-
zeutischen Priparate kGnnen auch Konservierungsmittel oder
bakteriostatische Mittel enthalten, um dadurch die Aktivitdt des
aktiven Bestandteils in den gewiinschten Préiparaten stabil zu
halten. Die neue aktive Verbindung der Formel I’ ist in den
Préparaten in der Regel in einer Menge enthalten, die ausreicht,
um die gewiinschte therapeutische Wirkung auf den bakteriell
infizierten Prozess oder Zustand zu erzielen. Obgleich die Do-
sierung oder die therapeutisch wirksame Menge der neuen Ver-
bindung der Formel I° von dem Alter und dem Zustand des
jeweiligen Einzelpatienten, der damit behandelt werden soll,
abhingt, wird im allgemeinen eine tigliche Dosis von etwa 0,5
bis etwa 5, vorzugsweise von 1 bis 2 g aktivem Bestandteil pro
Tag verabreicht.

Beispiel 1

380 mg (2-(3-Amino-2-oxo-1-azetidinyl)-2-(2-thienyl)es-
sigsdure wurden in 15 ml Dichlormethan suspendiert und zu der
Suspension wurden 0,60 g Bis-(trimethylsilyl)acetamid und
0,25 ml N,N-Dimethylformamid zugegeben. Die Mischung
wurde 6 Stunden lang bei Umgebungstemperatur geriihri und
die unlslichen Materialien wurden aus der Mischung abfiltriert
und zu dem Filtrat wurden 0,20 g Bis-(trimethylsilyl)-acetamid
zugegeben, danach wurde die Mischung /2 Stunde lang geriiht,
wobei eine Dichlormethanldsung erhalten wurde.Daneben wur-
den 0,440 g 4-(3-tert.-Butoxycarbonylamino-3-methoxycarb-
onylpropoxy)phenyiglyoxylsiure in 10 ml Dichlormethan su-
spendiert und zu der Suspension wurden 0,120 g Tridthylamin
und 2 Tropfen N,N-Dimethylbenzylamin zugegeben. Die Mi-
schung wurde eine Zeit lang geriihrt, um sie aufzuldsen, und zu
der Lisung wurden bei — 60 °C innerhalb von 3 Minuten 5 mi
einer Dichlormethanlésung, die 0,125 g Athylchlorformiat ent-
hielt, zugetropft, danach wurde die Mischung 5 Minuten lang
bei der gleichen Temperatur und dann 20 Minuten lang bei
— 20 bis — 15 °C geriihrt, um sie aufzulSsen. Zu dieser Losung
wurde die oben hergestellte DichlormethaniGsung bei — 60 °C
innerhalb von 20 Minuten zugetropft, danach wurde die Mi-
schung '/: Stunde lang bei der gleichen Temperatur und dann !/
Stunde lang bei — 15 °C geriihrt. Das Riithren wurde 1 Stunde
lang bei 0 °C und weitere 1,5 Stunden lang bei 20 bis 25 °C
fortgesetzt. Die Reaktionsmischung wurde unter vermindertem
Druck zur Trockene eingedampft, wobei man einen Riickstand
erhielt, der in wéssrigem Natriumbicarbonat geldst wurde. Die
dabei erhaltene wissrige Losung wurde mit Didthyléither gewa-
schen, mit verdiinnter Chlorwasserstoffsdure auf pH 5,5 einge-
stellt und mit Athylacetat gewaschen. Die wissrige Losung wur-
de mit verdiinnter Chlorwasserstoffsdure auf pH 5,5 eingestellt
und mit Athylacetat extrahiert. Der Extrakt wurde unter ver-
mindertem Druck zur Trockene eingedampft, wobei man
0,100 g 2-[3-{4-(3-tert.-butoxycarbonylamino-3-methoxycar-
bonylpropoxy)-phenylglyoxyloylamino}-2-oxo-1-azetidinyl]-
2-(2-thienyl)-essigséure erhielt.
IR
vem ™ ! (Film):
3450-13300, 1760, 1730, 1710, 1680 — 1660.
NMR (TMS)
oppm (CDCl,):
1.41 (9H, 5), 2.12~2.34 (2H, m), 3.30 - 4.18 (4H, m), 3.72
(3H,s), 4.36 —4.51 (1H, m), 5.86 (1H, breits), 7.92 (1H, d,
J=8Hz), 6.80 - 8.28 (7H, m).

Die nachfolgend angegebenen Verbindungen (Beispiele 2
bis 11) wurden hergestellt durch Umsetzung der entsprechen-
den Verbindung mit einer Aminogruppe mit dem entsprechen-

12

den Acylierungsmitiel auf praktisch die gleiche Weise wie in
Beispiel 1 angegeben

Beispiel 2
s Methyl-2-[3-[4-{3-tert.-butoxycarbonylamino-3-(4-me-

thoxy-benzyloxycarbonyl)-propoxy}phenylglyoxyloylamino}-
2-ox0-1-azetidinyl]-2-(2-thienyl)-acetat.
IR vem™ ! (Film):
3450 - 3350, 1760, 1740, 1710, 1690, 1660.

1o NMR (TMS)
Sdppm (CDCly):
1.40 (9H, s), 2.18 — 2.38 (2H, m), 3.34 — 4.20 (4H, m), 3.78 und
3.80 (3H, s), 4.40 — 4.60 (1H, m), 5.12 (2H, 5), 5.36 - 5.43 (1H,
m), 5.94 (1H, s), 7.91 und 8.03 (1H, d, J=8Hz), 6.78 - 8.40

15 (11H, m).

Beispiel 3
2-[L-3(D-N-Benzyloxycarbonyl-2-phenylglycinamido)-2-
oxo-1-azetidinyl]-2-(2-thienyl)essigséure (Mischung der L- und
20 D-Formen in der zweijten Position der Essigsdure). Diese Ver-
bindung wurde zum Isolieren der Isomeren einer Séulenchro-
matographie unterworfen, wobei jede der L- und D-Formen der
oben angegebenen Verbindung erhalten wurde.
L-Form: IR
25 vem ™! (Film): 3300, 2550, 1740, 1715, 1670
NMR (TMS)
Sppm (CD;0D):
3.48 (2H, m), 4.92 (1H, d,d, J=2.5Hz, 5Hz), 5.04 (2H, s), 5.27
(1H,s), 5.81 (1H, 5), 6.92 - 7.56 (13H, m).
30 D-Form: F. 159-163 °C
IR
vem ™ ! (Nujol) : 3320, 3250, 2600, 1740, 1705, 1665
NMR (TMS)
Sppm (CD,0OD):
35 3.14 (1H, d,d, J=2.5Hz, 5Hz), 3.75 (1K, t, J=5Hz), 4.90 (1H,
d,d, J=2.5Hz, 5Hz), 5.02 (2H, 5), 5.28 (1H, 5) 5.80 (1H, s),
6.84-7.56 (13H, m)

Beispiel 4
Methyl-3,3-Bis-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-ylthiome-
thyl)-2-[2-0x0-3-(2-phenoxyacetamido)-1-azetidinyl] acrylat
IR
vem™ ! (Film): 3350, 1770, 1720, 1670
NMR (TMS) ,
45 dppm (CDCl,):
2.60 (3H, s), 2.70 (3H, s), 3.80 (3H, 5), 3.64, 3.66 (1H, d,d,
J=2Hz, 5Hz), 3.86 (1H, t, J=5Hz), 4.54 (2H, s), 4.30, 4.66
(2H, AB-q, J=8Hz), 5.24 - 5.42 (1H, m), 7.36 — 7.82 (5H, m),
7.96 (1H, d, J=8Hz).
50

40

Beispiel 5
Methyl-3,3-bis-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-ylthiomethyl)-
2-[2-0x0-3-{2-(2-thienyl) acetamido}-1-azetidinyl] acrylat.
IR
ss vem ™ ! (Nujol) : 3400, 1760, 1720, 1680.
NMR (TMS)
Sppm (CDCl3) :
3.73 (6H,s), 3.85 (3H, s), 3.23 - 4.00 (2H, m), 4.62 (2H, s),
4.27,4.73 (2H, AB-q, J=14Hz), 5.13 - 5.40 (1H, m), 6.93 -
60 7.33 (3H, m), 7.85 (1H, d, J=8Hz).

Beispiel 6
Methyl-2-[4-methylthio-2-o0xo-3-(2-phenylacetamido)-1-
azetidinyl]-2-(4-benzyloxyphenyl)-acetat (Mischung von zwei
65 trans-Isomeren in der dritten und vierten Position des Azetidin-
ringes).
IR
vem™ ! (Film): 3300, 1770, 1750, 1670.
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NMR (TMS)

Sppm (CDCl,):

1.82 und 2.05 (3H, jedes s), 3.60 (2H, 5), 3.78 (3H, 5), 4.40 -
4.98 (2H, m), 5.12 (2H, s}, 5.30 und 5.35 (1H, jedes s), 6.50
(1H, d, J=8Hz), 6.85 - 7.62 (14H, m).

w

Beispiel 7
Methyl-2-(4-methylthio-2-o0xo0-3-{2-(2-thienyl)-acetami-
do}-1-azetidinyl}-2-phenylacetat (Mischung von zwei trans-

Isomeren (a) und (b) in der dritten und vierten Position des 10

Azetidinringes).

IR

vem™ ! (Nujol): 3250, 1770, 1750, 1660.

NMR (TMS)

Sdppm (CDCl3): 15
Isomer (a): Isomer (b):

2.04 (3H, ) 1.78 (3H,s)

3.76 (5H,s) 3.76 (5H,s)

4.44 (1H, d, J=2Hz) 4.53-4.84 (2H, m)
4.87(1H,d,J=2Hz, THz)  5.35(1H,s) 20

5.30(1H, )
6.63 (1H, d, J=7Hz)
6.80 ~7.69 (8H, m)

6.63 (1H, d, J="7Hz)
6.80-7.69 (8H, m)

Beispiel 8

Methyl-2-[4-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio)-2-ox0-3-
{2-(2-thienyl)acetamido} -1-azetidinyl]-2-phenylacetat (Mi-
schung von zwei cis-Isomeren in der dritten und vierten Position
des Azetidinringes).
IR
vem™ ! (Film): 3300, 1780, 1745, 1680.
NMR (TMS)
Oppm (CDCls):
2.60 und 2.63 (3H, jedess), 3.65 (2H, 5), 3.72 (3H, 5), 5.05
5.90 (3H, m), 6.40 - 7.75 (9H, m).

3

>

35

Beispiel 9

Methyl-2-[4~(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio)-2-oxo0-3-
{2-(2-thienyl)acetamido}-1-azetidinyl]-2-phenylacetat (Mi-
schung von zwei trans-Isomeren in der dritten und vierten Posi- 40
tion des Azetidinringes).
IR
vem™ ! (Film): 1785, 1750, 1670.
NMR (TMS)
dppm (CDCl,):
2.65 (3H, 5), 3.74 (3H, 5), 3.78 (2H, 5), 4.68 — 5.72 (2H, m),
5.34 und 5.54 (1H, jedess), 6.64 — 7.40 (8H, m)

4

by

Beispiel 10
Methyl-2-[4-methylthio-2-0x0-3-(2-phenylazetamido)-1-
acetidinyl]-2-phenylacetat [Mischung von zwei trans-Isomeren
(a) und (b) in der dritten und vierten Position des Azetidinrin-

ges).

5

=3

IR
vem™ ! (Nujol):
3290, 1785, 1770 (Schulter), 1760, 1665.

5

<

NMR (TMS)

dppm (CDCly):

Isomer (a): Isomer (b) 60
1.93 (3H,s) 1.76 (3H,s)

3.50(2H,s) 3.51(2H,s)

3,71 (3H,s), 371 (3H,s)

4.46 (1H, d, J=2Hz) 4.73-4.88 (2H, m)

4.90 (1H, q, J=2Hz, 6Hz) 5.39 (1H,s) 65

5.33(1H,s)
6.90 (1H, d, J=6Hz)
7.04 —7.50 (10H, m)

6.90 (1H, d, J=6Hz)
7.04-7.50 (10H, m)

630 073

Beispiel 11
Benzyl-2-[4-methylthio-2-ox0-3-(2-phenylacetamido)-1-
azetidinyl]-2-phenylacetat (Mischung von zwei trans-Isomeren
(a) und (b) in der dritten und vierten Position des Azetidin-

ringes).

IR

vem™ ! (Film): 3300, 1770, 1740, 1670
NMR (TMS)

Sdppm (CDCl5)

Isomer (a): Isomer (b)
1.72 (3H,s) 1.93 (3H,s)
3.53(2H,s) 3.50 (2H, s)

4.42 (1H, d, J=2Hz) 4.41 (1H, d, J=2Hz)

4,82 (1H, d, J=2Hz) 4.85 (1H, d, J=2Hz)
5.16 (2H, 5) 5.18 (2H, 5)
5.33(1H,s) 5.23 (1H, )

7.23-7.33 (15H, m) 7.23-7.33 (15H, m)

Beispiel 12
Methyl-2-[3-(N-mesyl-N-phenylglyoxyloylamino) phenyl]-

2-(2-oxo-3-phenylglyoxyloylamino-1-azetidinyl) acetat wurde

erhalten durch Umsetzung von Methyl-2-(3-amino-2-oxo-1-

azetidinyl)-2-(3-mesylaminophenyl) acetat mit Phenylglyoxyl-

oylchlorid auf praktisch die gleiche Weise wie in Beispiel 1 an-

gegeben.

IR

vem™ ! (Film): 3380, 1750, 1670.

NMR (TMS)

Sppm (CDClL,):

3.34und 3.40 (3H, jedess), 3.71 und 3.75 (3H, jedes s), 3.22 -

3.90 (3H, m), 5.07 (1H, m), 5.65 und 5.75 (1H, s), 7.3 - 8.3

(94, m).

Beispiel 13

660 mg 2-(2,2-Dichloracetoxyimino)-2-phenylessigsdure
wurden in 5§ ml Dichlormethan suspendiert, und zu der Suspen-
sion wurden 950 mg Phosphorpentachlorid zugegeben, danach
wurde die Mischung 40 Minuten lang bei Umgebungstempera-
tur gerithrt. Die Reaktionsmischung wurde unter vermindertem
Druck zur Trockene eingedampft, wobei man einen Riickstand
erhielt, und dann wurde Benzol zugegeben. Das Benzol wurde
durch Destillation unter vermindertem Druck aus der Losung
entfernt, wobei man einen Riickstand aus dem oben angegebe-
nen Séurechlorid erhielt, der in 5 ml Dichlormethan geldst wur-
de. Diese Losung wurde zu 10 ml einer Dichlormethanlgsung,
die 450 mg 2-(3-Amino-2-oxo-1-azetidinyl)-3-(phenylthio)-
propionat und 3,25 g Bis-(trimethylsilyl) acetamid enthielt, in-
nerhalb von 5 Minuten unter Riihren bei — 27 bis — 20 °C zu-
getropft. Das Riihren wurde weitere 50 Minuten lang bei — 38
bis — 25 °C fortgesetzt.

Es wurden 20 ml Wasser in die Reaktionsmischung gegos-
sen, und die dabei erhaltene Mischung wurde mit einer geséttig-
ten wissrigen Natriumbicarbonatlosung auf pH 8 eingestellt.
Die Dichlormethanschicht wurde von der obigen Mischung ab-
getrennt, nacheinander mit 4 Portionen verdiinnter Chlorwas-
serstoffsiure, wissrigem Natriumbicarbonat und Wasser gewa-
schen und dann iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das L6-
sungsmittel wurde durch Destillation unter vermindertem
Druck aus der Losung entfernt, wobei man einen Riickstand
erhielt, der einer Séulenchromatographie an 15 g Silicagel un-
terworfen wurde. Es wurde mit Chloroform und einer Mischung
aus Chloroform und Methanol (Volumenverhéltnis 100:1) elu-
iert, und die die gewiinschte Verbindung enthaltenden Fraktio-
nen wurden gesammelt. Das Losungsmittel wurde durch Destil-
lation unter vermindertem Druck aus dem Eluat entfernt, wobei
man 230 g Methyl-2-{3-(2-hydroxyimino-2-phenylacetamido)-



630 073 14

2-oxo-1-azetidinyl}-3-(phenylthio) propionat, F. 163 bis dppm (CDCl5):
169 °C, erhielt. 2.22 (3H,s),2.52 (3H, 5), 3.70 (31, 5), 3.62 - 3.92 (2H, m),
IR 4.08 —4.40 (2H, m), 4.08 —4.40 (2H, AB-q, J=14Hz), 5.15 -
vem™ ! (Nujol): 3480, 1760, 1730, 1670. 5.32 (1H, m), 7.04 - 7.56 (5H, m), 8.04 (1H, d, J=8Hz).
NMR (TMS) 5 cis-Isomeres:
Sppm [(CD;),CO]: IR
3.36-3.90 (4H, m), 3.66 (3H, s), 4.50 (1H, m), 5.12 (1H, m), vem™ ! (Film): 3300, 1770, 1730, 1670.
7.2-7.7 (10H, m). NMR (TMS)

dppm (CDCl;):

Die nachfolgend angegebenen Verbindungen (Beispiele 14 14 2.08 (3H, s), 2.66 (3H, s), 3.70 (3H, 5), 3.72 ~ 3.92 (2H, m),
bis 23 ) wurden erhalten durch Umsetzung der entsprechenden ~ 4.36 (2H, s), 4.92 - 5.06 (1H, m), 7.24 —7.52 (5H, m), 7.82
Verbindung mit einer Aminogruppe mit 2-(2,2-Dichloraceto- (1H, d, J=6Hz).

xyimino)-2-phenylacetylchlorid auf praktisch die gleiche Weise Beispiel 19
wie in Beispiel 13 angegeben. Methyl-3-(2-benzothiazolylthiomethyl)-2-[3-(2-hydroxy-
15 imino-2-phenylacetamido)-2-oxo-1-azetidinyl]-3-methylacrylat
Beispiel 14 ' (Mischung von trans- und cis-Isomeren)
Methyl-2-{3-(2-hydroxyimino-2-phenylacetamido-2-oxo- IR
1-azetidinyl]-3-(phenylthio)-acrylat vem™ ! (Film): 3250, 1760, 1720, 1670.
IR NMR (TMS)
vem™ ! (Nujol): 1750, 1710, 1660. . 20 ppm (CDCls):
NMR (TMS) 2.10 und 2.24 (3H, jedes s), 3.66 und 3.68 (3H, jedes s), 5.04 —
dppm [(CD3),CO]: 5.20 und 4.92 - 5.08 (1H, jedes m), 7.22 - 7.80 (9H, m).
3.76 (3H,s),3.9-4.2 (2H, m), 5.40 (1H, m), 7.3 - 7.7 (10H,
m), 8.49 (1H, d, J=8Hz) Beispiel 20
25 2-[3-(2-Hydroxyimino-2-phenylacetamido)-2-oxo-1-azet-
Beispiel 15 idinyl}-2-(2-furyl) essigsdure
Methyl-erythro-2-[3-(2-hydroxyimino-2-phenylacetami- IR
do)-2-oxo-1-azetidinyl}-3-methoxy-3-phenylpropionat, F. vemn ™ ! (Nujol): 3300, 1755, 1735, 1710, 1660.
173-176 °C (Zers.). NMR (IMS)
IR 30 dppm [(CD,),CO}:
vem™ ! (Nujol): 3300, 1725, 1665, 3.41 (1H, d,d, 7=3Hz, 6Hz), 3.99 (1H, t, T=5Hz), 5.25 (1H,
NMR (TMS) m), 5.71 (1H, s), 6.46 (1H, m), 6.58 (1H, d, J=3Hz), 7.3-7.7
dppm [(CD5),CO]: (6H, m), 8.20 (1H, m).
3.27 (3H,5),3.73 (3H, 5), 3.6 - 3.7 (1H, m), 4.09 (1H, t,
J=6Hz), 4.61 (1H, d, J=5Hz), 4.89 (1H, d, ] =5Hz, 5.24 (1H, 35 Beispiel 21
d,d.d, J=3Hz, 6Hz, 7Hz), 7.2 -~ 7.7 (12H, m), 8.25 (1H, d, Methyl-2-[3-(2-hydroxyimino-2-phenylacetamido)-2-oxo-
J=7Hz),10.73 (1H, s). 1-azetidinyl]-3-(4-hydroxyphenyl) propionat.
IR
Beispiel 16 vem™ ! (Nujol): 3230, 1750, 1725, 1642.
Methyl-2-{3-(2-hydroxyimino-2-phenylacetamido)-2-oxo- 40
1-azetidinyl]-2-(2-thienyl)acetat, F. 174-178 °C (Zers.). Beispiel 22
iR Methyl-D-2-[4-trans-styryl-3-(2-hydroxyimino-2-phenyi-
vem™ ! (Nujol): 3300, 1755, 1730, 1665, acetamido)-2-oxo-1-azetidinyl]-2-phenylacetat (Mischung von
NMR (TMS) zwei cis-Isomeren in der dritten und vierten Position des Azet-
5ppm [(CD3)2C0]2 45 1d1nringes)
3.48 (1H, d,d, J=2.5Hz, 6Hz), 3.98 (1H, t, J=6Hz),5.12 (1H, IR
m), 5.88 (1H, 5), 6.93 - 7.83 (8H, m). vem™* (Film) : 3350, 1770 — 1740, 1670.
Beispiel 23
Beispiel 17 50  Methyl-D-2-[3-(2-hydroxyimino-2-phenylacetamido)-4-
Methyl-2-[3-(2-hydroxyimino-2-phenylacetamido)-2-ox0-  hydroxymethyl-2-oxo-1-azetidinyl]-2-phenylacetat (Mischung
1-azetidinyl]-2-(1-naphthyl)-acetat von zwei cis-Isomeren in der dritten und vierten Position des
| Azetidinringes). Diese Verbindung wurde zum Isolieren der
vem™ ! (Film): 3250, 1740, 1660. Isomeren einer Sdulenchromatographie unterworfen, wobei die
Massenspektrum 55 Isomeren (a) und (b) erhalten wurden.
m/e431 (M™) Isomeres (a): F. 179-181,5 °C
Isomeres (b): F. 196-198 °C.
Beispiel 18
Methyl-2-[3-(2-hydroxyimino-2-phenylacetamido)-2-oxo- Beispiel 24

1-azetidinyl]-3-methyl-3-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl-thio- 60 0,050 g Hydrazin (Monohydrat) wurden zu 20 ml einer
methylacrylat) (Mischung von trans- und cis-Isomeren). Diese ~ Athanolldsung, die 0,350 g einer Mischung der cis- und trans-

Verbindung wurde zum Isolieren der Isomeren einer Sulen- Isomeren von Methyl-3-methyl-3-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-
chromatographie unterworfen, wobei man jedes der cis- und 2-ylthiomethyl)-2-(2-0x0-3-phthalimido-1-azetidinyl) acrylat
trans-Isomeren in der oben angegebenen Verbindung erhielt. enthielt, zugegeben, danach wurde die Mischung 19 Stunden
trans-Isomeres: 65 lang bei Umgebungstemperatur geriihrt. Die Reaktionsmi-
IR schung wurde unter vermindertem Druck zur Trockene einge-
vem ™! (Film): 3300, 1760, 1730, 1670. dampft, wobei man einen Riickstand erhielt, der in verdiinnter

NMR (TMS) Chlorwasserstoffséiure gelost wurde. Die wissrige Losung wurde



mit Athylacetat gewaschen, mit Natriumbicarbonat auf pH 8,5
eingestellt und dann mit Athylacetat extrahiert. Der Extrakt
wurde mit Wasser gewaschen und dann {iber Magnesiumsulfat
getrocknet. Die Losung wurde unter vermindertem Druck zur
Trockene eingedampft, wobei man einen Riickstand erhielt, der
in 10 ml Dichlormethan gelost wurde. Zu der Losung wurden

5 ml einer Dichlormethanlosung, die 0,0612 g 2-Phenoxyace-
tylchlorid enthielt, bei — 15 bis — 10 °C zugetropft, danach
wurde die Mischung 2 Stunden lang bei der gleichen Tempera-
tur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit verdiinnter
Chlorwasserstoffsiure, Wasser, 5 %igem wissrigem Natriumbi-
carbonat und Wasser gewaschen und dann iiber Magnesiumsul-
fat getrocknet. Die Losung wurde unter vermindertem Druck
zur Trockene eingeengt, wobei man einen 6ligen Riickstand
(0,120 g) erhielt, der einer Siulenchromatographie an 4 g Sili-
cagel unterworfen wurde. Es wurde mit Chloroform eluiert, und
die die gewiinschte Verbindung enthaltenden Fraktionen wur-
den gesammelt. Die ersten Fraktionen, die ein trans-Isomeres
von Methyl-3-methyl-3-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-ylthiome-
thyl)-2-[2-oxo0-3-(2-phenoxyacetamido)-1-azetidinyl]-acrylat
enthielten, wurden unter vermindertem Druck zur Trockene
eingedampft, wobei man 0,023 g der gleichen Verbindung der
Formel I° erhielt. Eine Mischung der cis- und trans-Isomeren
der oben angegebenen Verbindung der Formel I’ (0,020 g)
wurde auf die gleiche Weise erhalten, und dann wurde auf die
gleiche Weise ein cis-Isomeres der oben angegebenen exfin-
dungsgemissen Verbindung (0,027 g) erhalten.

trans-Isomeres

IR

vem™ ! (CHCL,): 3450, 1760, 1730, 1685.

NMR (TMS)

Sppm (CDCl;):

2.27 (3H,s), 2.63 (3H, 5), 3.76 (3H, ), 3.64, 3.68 (1H, d,d,
J=2Hz, 5Hz), 3.96 (1H, t, J=5Hz), 4.06, 4.44 (2H, AB-q,
J=14Hz),4.56 (2H, 5), 5.22 ~ 5.38 (1H, m), 6.86 — 7.40 (5H,
m),7.86 (1H, d, J=8Hz)

cis-Isomeres

IR

vem™ ! (CHCl,):3450, 1765, 1725, 1690,

NMR (TMS)

Sppm (CDCly):

2.06 (3H,5), 2.62 (3H, 5), 3.81 (3H, 5), 3.69, 3.73 (1H, d.4,
J=2Hz, 5Hz), 3.90 (1H, t, J=5Hz), 4.32 (2H, 5), 4.36 (2H, s),
5.00-5.08 (1H, m), 6.84 - 7.48 (5H, m).

Beispiel 25
0,480 g 2-[3-{4-(3-tert.-Butoxycarbonylamino-3-metho-
xycarbonylpropoxy) phenylglyoxyloylamino}-2-oxo-1-azetidi-
nyl}-2-(2-thienyl) essigséure wurden in 3 ml Methanol gelost,
und zu der Lésung wurden 2 ml wéssriges 1n Natriumhydroxid
unter Eiskiihlung zugegeben. Die Mischung wurde 7 Stunden
lang bei der gleichen Temperatur geriihrt, wihrend mit wassri-

gem 1n Natriumhydroxid der pH-Wert auf 9,0 bis 9,5 eingestellt

wurde. Nach der Reaktion wurde die Reaktionsmischung mit
verdiinnter Chlorwasserstoffsiure auf pH 7,0 eingestellt und
unter vermindertem Druck auf einem Wasserbad zur Trockene
eingedampft. Der dabei erhaltene Riickstand wurde in einer
geringen Menge Wasser gelost, und die wéssrige Losung wurde

mit verdiinnter Chlorwasserstoffsiiure auf pH 5,5 eingestellt und

dann mit Athylacetat gewaschen. Die wissrige Losung wurde
mit verdiinnter Chlorwasserstoffsiure auf pH 4,0 bis 4,5 einge-
stellt und dann mit Athylacetat extrahiert. Dieser Extrakt wurde
unter vermindertem Druck zur Trockene eingedampft, wobei
man 0,350 g 2-[3-{4~(3-tert.-Butoxycarbonylamino-3-
carboxypropoxy) phenylglyoxyloylamino}-2-oxo-1-azetidi-
nyl}-2-(2-thienyl) essigsdure erhielt.

IR

vem™ ! (Film): 3400 — 3300, 1750, 1730, 1710, 1680 — 1660.
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Beispiel 26
0,830 g 2-[3-{4-(3-tert.-Butoxycarbonylamino-3-carboxy-
propoxy) phenylglyoxyloylamino}-2-oxo-1-azetidinyl]-2-(2-
thienyl) essigséure wurden zu einer Mischung aus 4 ml Benzol
s und 1 ml Anisol zugegeben, und zu der Mischung wurden 2 ml
2,2,2-Trifluoressigsdure unter Eiskiihlung zugegeben. Die Mi-
schung wurde 2,5 Stunden lang bei der gleichen Temperatur
geriihrt, und der Reaktionsmischung wurden 50 ml Diéthyl-
Hther zugesetzt, danach wurde das Riihren unter Eiskiihlung '/-
10 Stunde lang fortgesetzt. Die unlGslichen Materialien wurden
durch Filtrieren gesammelt und in 30 ml Athylacetat suspen-
diert. Die Suspension wurde 1 Stunde lang geriihrt, danach wur-
den die unl6slichen Materialien durch Filtrieren gesammelt, mit
Diithylither gewaschen und dann getrocknet, wobei man 0,49 g
15 2-[3-{4-(3-Amino-3-carboxypropoxy) phenylglyoxyloylami-
no}-2-oxo-1-azetidinyl]-2-(2-thienyl) essigsdure erhielt.
IR
vem ™ ! (Nujol): 3450 — 3300, 1740, 1680, 1660, 1600.
NMR (TMSP)
20 dppm (D,0 + NaHCO3):
2.28 ~2.54 (2H, m), 3.32-4.10 (3H, m), 4.20—4.38 (2H, m),
5.00-5.12 (2H,m), 5.61 und 5.67 (1H, jedes s), 7.00 - 8.08
(7H, m)

Beispiel 27
0,19 g 2-[3-(N-Benzyloxycarbonyl-2-phenylglycinamido)-
2-oxo-1-azetidinyl]-2-(2-thienyl) essigsdure wurden in 10 ml
Methanol gel6st, und zu der Losung wurden 0,15 g 10%iges
Palladium auf Kohle als Katalysator zugegeben. Die Mischung
30 wurde bei Normaltemperatur und Normaldruck in einem Was-
serstoffgasstrom einer katalytischen Reduktion unterworfen.
Innerhalb von 6,5 Stunden wurde das berechnete Volumen an
Wasserstoffgas von der Mischung absorbiert. Der Katalysator
wurde aus der Reaktionsmischung abfiltriert, und das Filtrat
35 wurde unter vermindertem Druck zur Trockene eingedampft,
wobei man einen 6ligen Riickstand erhielt, der mit Athylacetat
pulverisiert wurde. 0,09 g des dabei erhaltenen Pulvers wurden
mit einer Mischung aus Acetonitril und Wasser (Volumenver-
hiltnis 20:1) behandelt, wobei man 0,02 g 2-[3-(2-Phenylgly-
40 cinamido)-2-oxo-1-azetidinyl]-2-(2-thienyl)-essigséure erhielt,
F. 199 bis 215 °C (Zers.).
IR
vem™ ! (Nujol): 3300, 1730, 1690.
NMR (TMS)
45 dppm (CD;0OD):
3.10 (1H, d,d J=2.5Hz, 5Hz), 3.86 (1H, t, J=5Hz), 4.90 (1H,
d,d, J=2.5Hz, 5Hz), 5.56 (1H,s), 4.92 (1H, 5), 6.94 - 7.60
(8H, m)

25

Beispiel 28
810 mg Methyl-erythro-2-[3-(2-hydroxyimino-2-phenyl-
acetamido)-2-oxo-1-azetidinyl}-3-methoxy-3-phenylpropionat
wurden in 4 ml Aceton geldst, und zu der Losung wurden 3,8 mi
wissriges 0,1 n Natriumhydroxid unter Eiskiihlung und unter
55 Rithren zugetropft. Das Riihren wurde bei der gleichen Tempe-
ratur 5 Minuten lang fortgesetzt. Das Aceton wurde durch De-
stillation der Reaktionsmischung unter vermindertem Druck
entfernt, und zu der zuriickbleibenden wissrigen Losung wur-
den 5 ml Wasser zugegeben. Die wissrige Losung wurde mit
60 Athylacetat gewaschen und mit 3 n Chlorwasserstoffséure auf
pH 2 eingestelit. Die Losung wurde mit zwei 10 ml-Portionen
Athylacetat extrahiert, und der Extrakt wurde mit geséttigtem
wiissrigem Natriumchlorid gewaschen und dann {iber Magne-
siumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde durch Destilla-
65 tion unter vermindertem Druck aus der Losung entfernt, wobei
man 65 mg 2-[3-(2-Hydroxyimino-2-phenylacetamido)-2-oxo-
1-azetidinyl]-3-methoxy-3-phenylpropionsiure erhielt, F. 81
bis 85 °C (Zers.).

50
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IR

vem™ ! (Film):

3300 (breit), 1750 {Schulter) 1720 (breit), 1650.

NMR (TMS)

dppm [(CD;),COJ:

3.27 (3H,5),3.70 (1H, m), 4.10 (1H, t, J=6Hz), 4.56 (1H, d,
J=5Hz), 4.93 (1H, d, J=5Hz), 5.20 (1H, m), 7.2 - 7.8 (m),
8.18 (1H, m)

Die nachfolgend angegebenen Verbindungen (Beispiele 29
bis 44) wurden erhalten, indem man die entsprechende Verbin-
dung mit einer Methylesterbindung auf praktisch die gleiche
Weise wie in Beispiel 28 beschrieben einer Hydrolyse unter-
warf.

: Beispiel 29
2-[3-(2-Hydroxyimino-2-phenylacetamidc)-2-oxo-1-azeti-
dinyl]-3-phenylthiopropionsiure
IR

vem™ ! (Film):

3250 (breit), 2900 — 2700, 1730 (breit), 1670 (breit).

NMR (TMS)

dppm [(CD;),CO]:

3.24 -3.92 (4H, m), 4.53 (1H, m), 5.14 (1H, m), 7.15-7.80
(10H, m), 8.39 (1H, m)

Beispiel 30

2-[3-(2-Hydroxyimino-2-phenylacetamido}-2-oxo-1-azeti-
dinyl]-2-(2-thienyl) essigsdure
IR
vem™ ! (Nujol): 3350, 1755, 1700, 1650.
NMR (TMS)
&ppm (CD;0D): )
3.43 (1H, d,d, J=2.5Hz, 6Hz), 3.95 (1H, t, J=6Hz), 5.08 (1H,
m), 5.84 (1H, 5) 6.90-7.73 (8H, m)

Beispiel 31
2-[3-[4-{3-tert.-Butoxycarbonylamino-3-(4-methoxy-
benzyloxycarbonyl)propoxy}-phenylglyoxyloylamino}-2-oxo-

1-azetidinyl]-2-(2-thienyl) essigsiure

IR

vem ™ ! (Film):

3450 -3300, 1760, 1730, 1710, 1680 - 1660.

Beispiel 32
2-[3~(2-Hydroxyimino-2-phenylacetamido)-2-oxo-1-azeti-
dinyl]-2-(1-naphthyl) essigséure
IR
vem ™! (Film):
3250 (breit), 2900 — 2700, 1730 (breit), 1670 (breit).

Beispiel 33
2-[3-(2-Hydroxyimino-2-phenylacetamido)-2-oxo-1-azeti-
dinyl]-3-phenylthioacrylséure, F. 78 bis 83 °C (Zers.).
IR

vem™ ! (Nujol): 1740, 1710, 1680 (breit).

NMR (TMS)

dppm [(CD;),COJ:

3.90~-4.2 (2H, m), 5.40 (1H, m), 7.2 - 7.8 (11H, m), 8.53 (1H,
d, J=8Hz)

Beispiel 34
3-Methyl-3-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-ylthiomethyl)-2-
[2-0x0-3-(2-phenoxyacetamido)-1-azetidinyl]-acrylsdure
IR
vem™ ! (Nujol): 3250, 1740, 1720, 1650.
NMR (TMS)
oppm (CD;0OD):
2.28 (3H, 5), 2.68 (3H, 5), 3.72, 3.76 (1H, d, d, ] =2Hz, 5Hz),
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3.90 (1H, t, J=>5Hz), 4.16, 4.46 (2H, AB-q, J=14Hz), 4.56
(2H, 5), 5.08, 5.12 (1H, d,d, I =2Hz, 5Hz), 6.96 — 6.39 (5H, m).

Beispiel 35
s 2-[3-(2-Hydroxyimino-2-phenylacetamido)-2-oxo-1-azeti-
dinyl]-3-methyl-3-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-ylthiomethyl)-
acrylsiure
IR
vem™ ! (Nujol): 3300, 1740, 1720, 1660.
10
Beispiel 36
3-(2-Benzothiazolylthiomethyl)-2-{3-(2-hydroxyimino-2-
phenylacetamido)-2-oxo-1-azetidinyl]-3-methylacrylsdure
IR
15 vem™ ! (Nujol): 3250, 1740, 1720, 1660.

Beispiel 37
3,3-Bis(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yithiomethyl)-2-[2-
0x0-3-{2-(2-thienyl) acetamido}-1-azetidinyl] acrylsduredi-

20 cyclohexylaminsalz
IR
vem ™! (Nujol): 3300, 1760, 1675, 1640 —1620.

NMR (TMS)
dppm (CD;,0D):

25 1.28 —2.18 (10H, m), 2.68 (6H, 5), 3.08 —3.28 (2H, m), 3.52,
3.56 (1H, d,d, J=2Hz, 5Hz), 3.75 (1H, t, ]=5Hz), 3.76 (2H, 5),
4.34 (2H, s), 4.56 (2H, 5), 4.98, 5.02 (1H, d,d, J=4Fz), 6.92 -
7.26 (3H, m).

30
Beispiel 38
2-[3-(2-Hydroxyimino-2-phenylacetamido)-2-oxo0-1-azeti-
dinyl]-3-(4-hydroxyphenyl)-propionséure
IR

35 vem™ ! (Film): 3400, 1735, 1720, 1660

Beispiel 39
2-(4-Benzyloxyphenyl)-2-[4-methylthio-2-0xo0-3-(2-phe-
nylacetamido)-1-azetidinyl)-essigsdure (eine Mischung von
40 zweli trans-Isomeren in der dritten und vierten Position des Aze-
tidinringes)
IR
vem™ ! (Film): 3300, 1760, 1740, 1670
NMR (TMS)
45 dppm [(CD;),CO]:
1.22 und 1.89 (3H, jedess), 3.57 (2H, s), 4.51 —5.03 (2H, m),
5.15(2H, s), 5.30 (1H, s), 6.95 - 7.69 (14H, m), 8.10 (1H, d,
J=8Hz)
50 Beispiel 40
2-{4-(5-Methyi-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio)-2-oxo-3-{2-(2~
thienyl) acetamido}-1-azetidinyl]-2-phenylessigsiure (eine
Mischung von zwei cis-Isomeren in der dritten und vierten Posi-
tion des Azetidinringes)
ss IR
vem™ ! (Nujol): 1775, 1740, 1660
NMR (TMS)
dppm (CD;0D):
2.60 (3H, s), 3.72 (2H, s), 5.48 (1H, 5), 5.66 (1H, d, J=4Hz),
60 6.14 (1H, d, J=4Hz), 6.68 - 7.60 (8H, m).

Beispiel 41
2-[4-(5-Methyl-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio)-2-oxo0-3-{2-(2-
thienyl) acetamido }-1-azetidinyl]-2-phenylessigsdure (eine
65 Mischung von zwei trans-Isomeren in der dritten und vierten
Position des Azetidinringes)
IR
vem ™! (Nujol): 1775, 1750, 1640.
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NMR (TMS) IR
ppm (CD;0D): vem™! (Film): 2570, 2100, 1740, 1720
2.60 (3H,s), 3.72 (2H, 5), 5.10 (1H, d, J=2Hz), 5.41 (1H, s), NMR (TMS)
5.66 (1H, d, J=2Hz), 6.60 — 7.36 (8H, m) Sppm (CD;0D):
5 Isomeres (a) Isomeres (b)
Beispiel 42 2.95(1H, q,J=2Hz,5Hz)  3.39 (1H,t,5=5Hz)
2-[4-Methylthio-2-0x0-3-{2-(2-thienyl)-acetamido}-1- 3.90 (1H, t, J=5Hz) 3.56 (1H, q, J=2Hz, 5Hz)
azetidinyl]-2-phenylessigsdure (eine Mischung von zwei trans- 4.77 (1H, q,J=2Hz,5Hz)  4.59 (1H, q, J=2Hz, 5Hz)
Isomeren in der dritten und vierten Position des Azetidinringes) ~ 5.56 (1H, s) 5.54 (1H,s)
IR 10 7.36 (5H, s) 7.36 (5H, s)
vem ™ ! (Film): 3300, 1770, 1750, 1670
NMR (TMS) Beispiel 47
Sppm (CDCly): D-2-(2-Oxo0-3-phenoxy-1-azetidinyl)-2-phenylessigsiure
1.82 und 2.05 (3H, jedess), 3.60 (2H, 5), 3.78 (3H, 5), 4.40 (eine Mischung von zwei Isomeren (a) und (b) in der dritten
4,98 (2H, m), 5.12 (2H, s), 5.30 und 5.35 (1H,jedess), 6.50 15 Position des Azetidinringes)
(1H, d, J=8Hz), 6.85 - 7.62 (14H, m). IR
vem ™! (Film): 1740 (breit)
Beispiel 43 NMR (TMS)
2-[4-trans-Styryl-3-(2-hydroxyimino-2-phenylacetamido)-  §ppm [(CD,),CO:
2-oxo0-1-azetidinyl]-2-phenylessigsdure 20 Tsomeres (a) Isomeres (b)
IR 3.18 (1H, d,d, J=2Hz, 6Hz)  3.56 (1H, m)
vem™ ! (Nujol): 3250, 2600 — 2500, 1760, 1740, 1690. 4.02 (1H, t, J=6Hz) 3.77 (1H, m)
L 5.27 (1H, m) 5.13 (1H, m)
Beispiel 44 . 5.72 (1H, s) 5.69 (1H, s)
2-[3-(2-Hydroxyimino-2-phenylacetamido)-4-hydroxyme- »5 g ¢ _7 5 (10H, m) 6.8—7.5 (10H, m)
thyl-2-oxo-1-azetidinyl]-2-phenylessigsiure.
IR e Beispiel 48
vem™* (Nujol): 105 mg D-2-(3-Benzyloxy-2-oxo-1-azetidinyl)-2-phenyles-
3380, 3200, 1750, 1720, 1700 (Schulter), 1650. sigsdure (eine Mischung von zwei Isomeren (a) und (b) in der
Beispiel 45 30 dritten Position des Azetidinringes) wurde erhalten durch Um-

setzung von 280 mg Benzyl-D-2-( 3-benzyloxy-2-oxo-1-aceti-
dinyl)-2-phenylacetat mit 280 mg wasserfreiem Lithiumjodid in
3 ml Pyridin auf praktisch die gleiche Weise wie in Beispiel 45

3,0 g Methyl-2-(2-o0xo-3-phthalimido-1-azetidinyl)-2-(2-
thienyl) acetat und 3,4 g Lithiumjodid wurden zu 40 ml ge-
trocknetem Pyridin zugegeben, danach wurde die Mischung 2

Stunden lang unter Erhitzen unter Riickfluss gekocht. Nach der inngegeben.

Reaktion wurde die Reaktions_xpischung in eine Mischung aus vem~" (Film): 1730 (breif)

250 ml Eiswasser und 300 ml Athylacetat gegossen. Die dabei NMR TMS).

erhaltene Mischung wurde mit 10%iger Chlorwasserstoffsiure 5 [( éD 1,0

unter Eiskiihlung auf pH 2 eingestellt, und die ausfallenden IF:)I::e @ 302U Tsomer (b):

Kristalle wurden durch Filtrieren gesammelt, wobei man 0,21 g 35 14 (I Ha d 4, T=3Hz, 6Hz) 3.5t038 (1 f,m)
2-(2-Oxo-3-phthalimido-1-azetidinyl)-2-(2-thienyl)-essigséure 4‘ 00 (1H, . ’J’= et ) 5-30 (ll.-I iy ,J= \Hz, 6E1)
erhielt. Die Athylacetatschicht wurde abgetrennt, lll-nd die zu- 5‘ 41( 1H’ d, 4, J=3Hz, 6Hz) 5‘63 (lH’ s)’ > s
riickbleibende wissrige Losung wurde mit 200 ml Athylacetat 5: 65 ( le s)’ > » 6: 8. s ,( TOH, m)

weiter extrahiert. Dieser Extrakt und die obige Athylacetat- 6.8—7.5 (10H, m)
schicht wurden miteinander vereinigt, mit verdiinnter Chlorwas- ,, ™ ) ?

serstoffsdure und Wasser gewaschen und dann iiber Magne- Beispiel 49

siumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde durch Destilla- 20 ml wiissriges 0,1 n Natriumhydroxid wurden zu 15 ml ei-
tion unter vermindertem Druck aus der Losung entfernt, wobei .. Acetonlésung, die 656 mg Methyl-2-(3-amino-2-oxo-1-
man 2,26 ¢ dpr gleichen Verbindung der Formel I° erhielt. Die azetidinyl)-3-methyl-3-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-ylthiome-
gleiche Verbmdung (0,17 g) wurde ausserdem aus der Muttert 50 thyl)-acrylat enthielt, unter Eiskiihlung und unter Riihren zuge-
lauge gewonnen. Die Gesamtausbeute betrug 2,64 g, F. 199 bis geben. Die Mischung wurde 5 Stunden lang bei 10 bis 15 °C

201 °C. geriihrt, und dann wurden 200 mg Natriumbicarbonat zu der
IR s Mischung zugegeben. Zu der Mischung wurden 5 ml einer Ace-
vem™ ! (Nujol): 2750 - 2500, 1770, 1740, 1720 tonlosung, die 830 mg N-(2,2,2-Trichlordthoxycarbonyl)-2-
NMR (TMSP) 55 phenylglycylchlorid enthielt, unter Riihren bei 0 bis 5 °C zuge-
dppm (D0 + NaHCO;): tropft, danach wurde die Mischung 2 Stunden lang bei der glei-
3.36 (1H, q, J=3Hz, 5Hz), 391 (1H, 1, =5Hz), 5.38 (1H,q,  chen Temperatur geriihrt. Das Aceton wurde aus der Reak-
J=3Hz, 5Hz),5.74 (1H,s),7.00-7.80 (TH, m) - tionsmischung unter vermindertem Druck entfernt, wobei man

Die nachfolgend angegebenen Verbindungen (Beispiele 46 €ine wéssrige Losung erhielt, die mit Athylz.lcetat extrahiert
und 47) wurden erhalten durch Umsetzung der entsprechenden 60 wurde. Der Extrakt wurde nacheinander mit verdiinnter Chlor-

Verbindung mit einer Methylesterbindung mit wasserfreiem Li- wasserstoffsdure, Wasser und 5 %igem wissrigem Natriumbicar-

thiumjodid in Pyridin in praktisch der gleichen Weise wie in bonat gewaschen und dann iiber Magnesiumsulfat getrocknet.
Beispiel 45 beschrieben. Die Losung wurde unter vermindertem Druck zur Trockene
eingedampft, wobei man einen 6ligen Riickstand erhielt, der
Beispiel 46 65 einer Siulenchromatographie an 12 g Silicagel unterworfen
2-(3-Azido-2-oxo-1-azetidinyl)-2-phenylessigséure (eine wurde. Es wurde mit Chloroform eluiert, und die die gewiinsch-
Mischung der beiden Isomeren (a) und (b) in der dritten Posi- te Verbindung enthaltenden Fraktionen wurden gesammelt.

tion des Azetidinringes). Das Losungsmittel wurde durch Destillation unter verminder-
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tem Druck aus dem Eluat entfernt, wobei man 130 mg 2-[3-
{N-(2,2,2-Trichlordthoxycarbonyl)-2-phenylglycinamido}-2-
oxo-1-azetidinyl]-3-methyl-3-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl-
thiomethyl) acrylséure erhielt.

IR .

vem™ ! (Film): 3250, 1760, 1720, 1700, 1670.

NMR (TMS)

oppm (CDCls): 2.24 (3H, s), 2.66 (3H, 5), 3.56, 3.60 (1H, d,d,
J=2Hz, 5Hz), 3.84 (1H, t), 3.98,4.52 (2H, AB-q, J=14Hz),
4.71(2H, s), 4.88,4.92 (1H, d,d, J=2Hz, 5Hz), 7.28 - 7.48
(5H, m).

Beispiel 50

1,5 g Methyl-3-(4-benzyloxyphenyl)-2-(2-oxo-3-phthalimi-

do-1-azetidinylpropionat) wurden in einer Mischung aus 20 ml

Athanol und 10 ml Athylacetat geldst, und danach wurden 1,5 g

10%iges Palladium auf Kohle zu der Losung zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde bei Normaltemperatur unter Ver-
wendung einer Mitteldruckapparatur innerhalb von 3 Tagen ei-
ner katalytischen Reduktion in einem Wasserstoffgasstrom un-
terworfen, und die Reaktionsmischung absorbierte das berech-
nete Volumen an Wasserstoffgas. Nach der Reaktion wurde der
Katalysator durch Filtrieren aus der Reaktionsmischung ent-
fernt, und das Filtrat wurde unter vermindertem Druck zur
Trockene eingedampft. Der dabei erhaltene Riickstand (1,01 g)
wurde in einer Mischung von Diithyléther und Athylacetat kri-
stallisiert, wobei man 0,33 g 3-(4-Hydroxyphenyl)-2-(2-oxo-3-
phthalimido-1-azetidinylpropionat) erhielt. Das gleiche Pro-
dukt (0,05 g) wurde aus der Mutterlauge gewonnen. Die Ge-
samtausbeute betrug 0,38 g.
IR
vem™ ! (Nujol): 3250, 1780, 1762, 1735, 1690

Die nachfolgend angegebenen Verbindungen (Beispiel 51
und 52) wurden hergestellt durch Umsetzung einer 3-Amino-2-

18

azetidinon-Verbindung mit 2-(2,2-Dichloracetoxyimino)-2-
phenylessigsiure auf praktisch die gleiche Weise wie in Beispiel
13.

Beispiel 51
Methyl-D-2-{3-(2-hydroxyimino-2-phenylacetamido)-2-
oxo-4-phenyl-1-azetidinyl}-2-(4-hydroxyphenyl) acetat {3-a-
4-a-Konfiguration des Azetidinringes], F. 209 bis 211 °C.
IR -
o Yem” ! (Nujol): 3270, 1765, 1735, 1645.

5

Beispiel 52
Methyl-D-2-[3-(2-hydroxyimino-2-phenylacetamido)-2-
oxo-4-phenyl-1-azetidinyl]-2-(4-hydroxyphenyl) acetat [3-3-
15 4-B-Konfiguration des Azetidinringes], F. 191 bis 192,5 °C.
iR
vem ™! (Nujol): 3350, 3280, 1740, 1710, 1670.

Beispiel 53
2-[3-[2-{4-(3-Amino-3-carboxypropoxy)-phenyl}-2-hy-
droxyiminoacetamido}-3-oxo-1azetidinyl]-2-(2-thienyl) essig-
sdure wurde hergestellt durch Umsetzung von 2-(3-Amino-2-
oxo-1-azetidinyl)-2-(2-thienyl)-essigséure mit 2-[4-(3-tert.-Bu-
25 toxycarbonylamino-3-methoxycarbonylpropoxy) phenyl]-2-
benzoyloxyiminoessigsdure auf praktisch die gleiche Weise wie
in Beispiel 13 angegeben und anschliessende Entfernung der
Carboxy- und Aminoschutzgruppen.
IR
30 vem™ * (Nujol): 3400 (breit), 1740, 1660 — 1640, 1610.
NMR (TMSP)
dppm (D,0):
2.38-2.48 (2H, m), 3.36 - 4.00 (3H, m), 4.08 — 4.28 (2H, m),
5.00-5.10 (1H, m), 5.60 und 5.68 (1H, s), 6.98 —7.59 (7H, m).

20
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