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Fluoralkylierte Carbapenemverbindungen.

67) Beschrieben werden Verbindungen der Formel:

F
| .
CHB-?_i__i/'\.—- S-R,
R; /..__N_._..__COOH I

(0]

"in welcher R1 und R; die im Anspruch 2 angegebenen

Bedeutungen haben, sowie geschiitzte Formen und/oder
physiologisch hydrolysierbare und vertrigliche Ester in
freier Form, in Form von Salzen oder von Zwitterionen.
Die Verbindungen zeigen chemotherapeutische Eigen-
schaften und konnen insbesondere als antibakterielle Anti-
biotika, vorzugsweise in Form entsprechender chemothe-
rapeutischer Zusammensetzungen, verwendet werden.
Hergestellt werden sie durch Einfilhrung einer Gruppe
-SR2in Verbindungen der Formel:

i
CH3-¢ ;'—i/.\' ——R8 ITI
: Ry l —-———ll__— COOR3

g/

in welcher R3 eine Schutzgruppe oder eine physiologisch
hydrolysierbare und vertragliche Estergruppe und Rg eine
Abgangsgruppe bedeuten, oder durch Ersatz der Hydro-
xylgruppe gegen Fluor in Verbindungen der Formel:

on
CH,=Cmve . ”"N.— 5~
3 é l l!J S R2
1j—"—"—COoOR, IV

in welcher R3 obige Bedeutung besitzt.
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PATENTANSPRUCHE , dimethylamidinomethylthio)-7-oxobicyclo[3.2.0]hept-2-en-2-
1. 6-(1'-Fluoréthyl)- oder 6-(1'-Fluor-1'-methylithyl)carba- carbonsdure, oder geschiitzte Formen und/oder physiologisch
penem-Verbindungen mit Ausnahme der Verbindung hydrolysierbare und vertrigliche Esterformen; in freier Saure-
(5RS,6RS)-1-Aza-6-(1(R)-fluorathyl)-3-(2-acetaminoithyl- form oder Salzform oder in Form von Zwitterionen.
thio)-7-oxobicyclof3.2.0]hept-2-en-2-carbonsiure. 5 5. Verbindungen nach Anspruch 2 der Formel I, worin R, fiir
2. Verbindungen nach Anspruch 1 der Formel Wasserstoff und R, fiir Wasserstoff, niederes Alkyl, niederes
F : Alkenyl, Cycloalkyl, das durch Amino, Mono- oder Diniederal-
i kylamino, niederes Acylamino, Carboxy, niederes Alkoxycarbo-
CH,~Come ., — S- R2 nyl oder Carbamoyl substituiert sein kann, oder fiir eine Gruppe
3 | ’ | Iy der Formeln IT oder ITa stehen und worin Ry, Rsund R gleich
R 1 :— N__~.—COOH : oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder niederes Alkyl
Vi stehen, sowie m und n die im Anspruch 2 angegebene Bedeutung
0 besitzen und die Carboxygruppe in Position 2 in freier Form oder
worin R, fiir Wasserstoff oder Methyl und R, fiir Wasserstoff, geschiitzt oderin Form eines leicht spaltbaren Esters oder in
eine niedere Alkyl-, eine niedere Alkenyl- oder eine Cycloalkyl- 15 Form eines Salzes mit einem organischen oder anorganischen
gruppe, wobei diese Substituenten durch die Amino-, eine Kation vorliegt.
Mono- oder Diniederalkylamino-, eine niedere Acylamino-, die 6. Verbindungen nach Anspruch 2 der Formel I, worin R, fiir

Carboxy-, Imino-, Alkylimino-, eine niedere Alkoxycarbonyl- Wasserstoff oder Methyl, R, fiir Wasserstoff, niederes Alkyl,
oder die Carbamoylgruppe ein- oder mehrfach substituiert sein niederes Alkenyl, Cycloalkyl, das durch Amino, Mono- oder

kénnen oder fiir eine Gruppe der Formel E 20 Diniederalkylamino, niederes Acylamino, Carboxy, niederes
Alkoxycarbonyl oder Carbamoy! substituiert sein kann, fiir eine
—(CH,),—R4 : Ilc  Gruppe der Formel -(CH,),-R;, wobei p fiir0, 1,2 oder3und R,

fiir Phenyl oder einen fiinf- oder sechsgliedrigen, gesittigten oder
worin p fiir eine ganze Zahl von 0 bis 3 und R, Phenyl oder einen ungeséttigten Heterocyclus mit einem oder mehreren Heteroato-
5-oder 6-gliedrigen, geséttigten oder ungesittigten Heterocy- 25 men, ausgewihlt aus O, S und/oder N, oder fiir eine Gruppe der
clus, der O, S und/oder N ein- oder mehrfach als Heteroatome Formeln IToder ITa, wobei Ry, Ry und Rg gleich oder verschieden
enthalten kann, und der unsubstituiert oder durch Fluor, Chlor, sind und fiir Wasserstoff oder niederes Alkyl stehen, sowie m und
Brom, Amino, Mono- oder Diniederalkylamino, Alkyithio, Phe-  ndieim Anspruch2 angegebene Bedeutung besitzen und die

nylthio, Sulfamoyl, Guanidino, Nitro, Cyano, niederes Acyl- Carboxygruppe in Position 2 in freier Form oder geschiitzt oder
amino, Carboxy, Alkoxycarbonyl oder Carbamoyl ein- oder 30in Form eines leicht spaltbaren Esters oder in Form eines Salzes
mehrfach substituiertist, stehen, oder fiir eine Gruppe der mit einem organischen oder anorganischen Kation vorliegt.
Formeln R R 7. Chemotherapeutische Zusammensetzung, die eine Verbin-
{ 4 5 - dung nach einem der lAnspriiche 1bis 6 oder ein chemotherapeu-
- N - = - tisch vertrégliches Salz oder eine Zwitterionenform davon als
(CHZ ) m N ¢ - N R 6 s Wirkstoff gemeinsam mit einem chemotherapeutisch vertrigli-

chen Verdiinnungsmittel oder Trigerstoff enthilt.

R4_1?"R 5 L " 8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach ™
-(CH.) - C=N-R a Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass man die
2’n 6 Hydroxygruppe in einem entsprechenden 6-(1'-Hydroxyiithyl)-
v R 4 40oder 6-(1'-Hydroxy-1'-methylithyl)carbapenem bzw. in einer
N Verbindung der Formel IV
- (CHZ)m—N=C/ gs Ib ' ?H .
74 -
N CH,=Cmeee _.”"\.—~ g-R
\R s O T T
5 Ry s N__ 11 co
/ OR 3

wobeim fiir2 odere 3, nfiir 1, 2 oder 3 stehen und Ry, RsundRg
gleich oder verschieden sind und jeweils Wasserstoff oder eine
niedere Alkylgruppe bedeuten, und wobei R, mit R¢und/oder R
mit einer der CH,-Gruppen, sowie in der Formel IT auch Rsmit
Rqund in den Formeln ITa und ITb auch R, mit Rszu einem Ring
verkniipft sein kénnen, mit der Massgabe, dass diese Ringe
gegebenenfalls durch eine Alkyl-, die Hydroxy-, die Carboxy-
oder eine Diniederalkylaminogruppe ein- oder mehrfach substi-
tuiert sein kénnen, wobei jedoch, wenn R, fiir Wasserstoff steht,

worin R und R, die im Anspruch 2 angegebene Bedeutung
, besitzen und R; fiir eine Schutzgruppe oder eine physiologisch
hydrolysierbare und vertrigliche Estergruppe steht, gegen Fluor
austauscht.
9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach
Anspruch2, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Gruppe -S-
55 R, in eine Verbindung der Formel

und die R, enthaltende Gruppe R-Konfiguration besitzt, R, nicht F
die Acetylaminoéthylgruppe bedeuten darf, stehen, sowie CH.~ CI: PG R
geschiitzte Formen und/oder physiologisch hydrolysierbare und 3 (7 i i~ °8

vertrégliche Ester infreier Form, in Form von Salzen oder von I ! —_ 7 ' ! —— COOR 3 o

Zwitterionen. 60 R 1 /
3. Verbindungen nach Anspruch 2 der Formel I, worin R;= o)

Wasserstoff oder Methyl, R, = niederes Alkyl, das durch Carb-

oxy, Imino oder Alkylimino substituiert sein kann, oder ein einfiihrt, wobei R, und R, die im Anspruch 2 angegebene

Heterocyclus, z. B. Methyltetrazolyl oder Morpholinyl bedeutet, ~ Bedeutung besit.zen, Rsfiir eine Schutzgruppe oder eine physio-
4. Verbindungen nach Anspruch 2 der Formel I, ausgewshlt ~ ¢5logischhydrolysierbare und vertrigliche Estergruppe und R fiir

aus (SRS, 6RS)-1-Aza-6-(1(RS)-fluorithyl)-3-(N-dimethyl-N'- eine Abgangsgruppe stehen. ,

methylamidinomethylthio)-7-oxobicyclof3.2.0]hept-2-en-2-car-

bonsiure und (SRS,6RS)-1-Aza-6~(1-(RS)-fluorithyl)-3-(N- -
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Die Erfindung betrifft 6-(1'-Fluoréthyl)- und 6-(1'-Fluor-1'-  miteiner der CH,-Gruppen, sowie in der Formel Il auch R mit
methylithyl)carbapeneme, Verfahren zu ihrer Herstellung und Rqund in den Formeln ITa und IIb auch R, mit Rs zu einem Ring

pharmazeutische Zusammensetzungen, welche diese Verbin- verkniipft sein konnen, mit der Massgabe, dass diese Ringe
dungen als Wirkstoff enthalten. gegebenenfalls durch eine Alkyl-, die Hydroxy-, die Carboxy-
EPA 1628 beschreibt einen sehr grossen Umfang an Carbape- 5 oder eine Diniederalkylaminogruppe ein- oder mehrfach substi-
nemderivaten mit antibiotischer Aktivitit, ohne die fluoralky- tuiert sein kénnen, wobei jedoch, wenn R, fiir Wasserstoff steht,
lierten Verbindungen der vorliegenden Erfindung und deren und die R, enthaltende Gruppe R-Konfiguration besitzt, R, nicht
vorteilhaften antibiotischen Eigenschaften zu erwihnen. die Acetylaminothylgruppe bedeuten darf, stehen, sowie

US 4235922 und EP 17992 beschreiben einige Carbapenam-  geschiitzte Formen und/oder physiologisch hydrolysierbare und
Verbindungen, welche in der 6-Stellung eine Athylgruppe oder 10 vertragliche Ester in freier Form, in Form von Salzen oder von

eine 1-Hydroxyathylgruppe tragen. Diese Verbindungen aller- Zwitterionen.
dings werden leicht durch eine Dipeptidase der Nieren, némlich Erfindungsgemass gelangt man zu den Verbindungen der
die Dehydropeptidase-1, zersetzt und eignen sich deswegen nicht Formel I, indem man
zur Verwendung als Antibiotica, es sei denn, eine Verbesserung a) eine S-R,-Gruppe in eine Verbindung der Formel
in dieser Hinsicht wird erreicht. Nun erweisen sich die erfin- 15
dungsgeméssen Carbapenam-Verbindungen, welche durch eine F
1-Fluorithylgruppe gekennzeichnet sind, unerwarteterweise als CH.—- Cll PRy R
widerstandsfahig und werden durch die erwéhnte Dipeptidase 37 '——'i . — 13 I
kaum zersetzt, was in bezug aufihre praktische Verwendung als Ry . N____I _l ___COOR I
Antibiotica sehr vorteilhaft ist. 2 Y/ 3
Insbesondere betrifft die Erfindung Verbindungen der
Formel F -
| einfiihrt, worin R, und R, obige Bedeutung besitzen, R; fiir eine
CH 3" Comome ™ e — S- R2 »s Schutzgruppe oder eine physiologisch hydrolysierbare und ver-
| | . I ™ tragliche Estergruppe und Ry fiir eine Abgangsgruppe stehen,
({/ _ b) die OH-Gruppe in Verbindungen der Formel
worin R, fiir Wasserstoff oder Methyl und R, fiir Wasserstoff,
eine niedere Alkyl-, eine niedere Alkenyl- oder eine Cycloalkyl- 30 OH
gruppe, wobei diese Substituenten durch die Amino-, eine |
Mono- oder Diniederalkylamino-, eine niedere Acylamino-, die CH 3" Comer . ”™N.— 5-R
Carboxy-, Imino- oder Alkylimino-, eine niedere Alkoxycarbo- [ , l I | 2 I\
nyl- oder die Carbamoylgruppe ein- oder mehrfach substituiert R1 /‘ —_—Ne— COOR
sein konnen, oder fiir eine Gruppe der Formel 3 0/ 3
—(CHz)p—R-; IIc
gegen Fluor austauscht, worin Ry, R, und R, obige Bedeutung
worin p fiir eine ganze Zahl von 0 bis 3 und R, fiir Phenyl oder besitzen. Gewiinschtenfalls kann man eine so erhaltene Verbin-
einen 5- oder 6-gliedrigen, gesittigten oder ungeséttigten Hete- 40 dung von der Schutzgruppe befreien oder in einen anderen
rocyclus, der O, S und/oder N ein- oder mehrfach als Hetero- physiologisch hydrolysierbaren und vertriglichen Ester und/oder
atome enthalten kann, und der unsubstituiert oder durch Fluor, in eine geschiitzte Form iiberfiihren und die so erhaltene Verbin-
Chlor, Brom, Amino, Mono- oder Diniederalkylamino, Alkyl- dung in freier Sdureform, als Salz oder als Zwitterion isolieren.
thio, Phenylthio, Sulfamoy!, Guanidino, Nitro, Cyano, niederes Das Verfahren a) kann beispielsweise in einem unter den
Acylamino, Carboxy, Alkoxycarbonyl oder Carbamoyl ein- oder 45 Reaktionsbedingungen inerten Losungsmittel, z. B. in einem
mehrfach substituiert ist, stehen, oder fiir eine Gruppe der aromatischen Kohlenwasserstoff wie Benzol oder in Acetonitril,
Formeln vorzugsweise bei tiefer Temperatur, z. B. bei0 °C, durchgefiihrt
R R werden.
4 75 Verfahren b) kann nach bekannten Methoden ausgefiihrt
-(CH,) -N - C=N-R 6 II sowerden, beispielsweise mit einem Dialkylaminoschwefeltriftuo-
2'm rid wie Didthylaminoschwefeltrifluorid.
Die Abspaltung vorhandener Schutzgruppen kann nach an
sich bekannten Methoden erfolgen. Aus dem Reaktionsgemisch
R - konnen die Verbindungen der Formel I nach bekannten Metho-
4 Rs ssden isoliert und gegebenenfalls gereinigt werden.

-(CH,) - le =N - R 6 a Die Herstellung und Uberfithrung von Estem_, geschiitzten
2'n Formen und Salzformen kann ebenfalls nach an sich bekannten
Methoden ausgefiihrt werden.

- R 4 Verfahren zur Herstellung von Carbapenemen in ihren ver-
N 60 schiedenen Formen sind in der Literatur beschrieben, z. B. inden
- (CH.) n=c~ Ry m, EPA-Veroffentlichungen 1628,10316,17 992,37 080,37 081,
2'm R4 38869, 50334,33209,44 142,60 612, 61231,44 170, 59478,
N d 58317 und kénnen gegebenenfalls zur Herstellung von Verbin-
~N R dungen entsprechend dieser Erfindung ebenfalls verwendet
5 65 werden.
wobei m fiir2 oder 3, nfiir 1, 2 oder 3 stehen und R,, Rsund R Die Ausgangsverbindungen der Formel III sind neu und
gleich oder verschieden sind und jeweils Wasserstoff oder eine konnen durch Einfiihrung der Rg-Gruppe in eine Verbindung der

niedere Alkylgruppe bedeuten, und wobei Ry mit Rsund/oderRg ~ Formel
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i
CH3-C — o™ \.— OH
Tl v f
Rl //.__N_..__..COOR3 s ?H
0 - e) CH3--C—..._..——--CHZ.COO.CHZ.CGH5
worin R;, Ryund Rg obige Bedeutung besitzen, erhalten werden. IIQ l __1{]
Als Abgangsgruppen sind solche geeignet, die durch Reaktion ]/ I,
der Hydroxygruppe mit einem Phosphorsiureesterchlorid, z. B. 0 /51\
mit Phosphorsdurediphenylesterchlorid, oder mit einer Sulfon- 10 -+ r
sdure, z. B. mit p-Toluolsulfonsiure entstehen. OH \
Die Verbindungen der Formel IV kénnen analog nach Ver- ! H.-COOCH.C_H
fahren a) aus Verbindungen der Formel £f) CH3;—¢ —l—— —CH, 27675
OH Ry ,—NH
| . 15 //
CH,~C — .~ —OH o
3 | { ’ ‘ Va
Ry ,—N_21—COOR3
-/
0o F Y
erhalten werden. Das Verfahrenist bekanntund bestehtinder % |
Einfiithrung einer Rg-Gruppe und Ersatz dieser Gruppe durch g) CH 37 ‘f 1T i —CHZ_COOCHZCG HS
eine S-R;-Gruppe. Ry ,—NH
Die Verbindungen der Formel V sind neu und kénnen nach o//
folgenden Formelschemata bzw. analog diesem Formelschema 2%
erhalten werden:
Reaktionsvariante 1 1;'
h) CH,—-Ceeee .. CH -COOH
A N A 2
¢e—eem— CH_ ——C . 30 R. ' ___NH
2 1
a) a) |} [Ns—.” g
y/2n Si
& s 7P
+ . i
A 4
CI)H ./S__ i) 7 CH3-C —— e _CHZ—CO—CH2-COOR3
1) CH,—C oo CH.——C N, 1 -
ST 2 INs__/ L
| ~5—. 7/
Ry . N . ¢
// | S l\ 40
0 SN / |
’+
o / F 12
c) CH3—C_'"'—‘i _CHZ—CO—Si—- s55) CHB_C;: __..__._i.-_-CHZ--CO-C—CO--COOR3
Y i /4
0/ Si °
N\
+ 50
?H
a) 3¢ _.I__.‘.—-CHZ.COOH 3
N CH,~C i —
R'l /' k) 3 cl: [ | ' OH
& L ” 55 S T T |
/ +]\ Reaxtionsvariante 2 O// COOR3
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Reaktionsvariante 2
OH
l
¢c{.— C —.——.—CH. .COOH
a) L7
O/, Si
/+\
o
—_—C —_— . — . . .COOR
CI—I3 Cl: | i CH2 CO CH2 CcO 3
R . N
17
O/ /Si\
by) + b,)
: iy
¢ci.—Cemp—.—CH_.CO.CH .COOR CH.-Ce—o—-.~CH,.CO.CH .COOR
3 };‘1 g] 2 2 3 31|2 l 1!1[.{ 2 2 3
l O ——— l ——
i /[
é/ Si O/
N c,)
f‘ l c;) o Y Ny
CHB——-C[:-—-.!——-;-—CHZ.CO.CHZ.COOR3 CHB-CI:——'I——i_CHZ'CO'C'CO'COOR3
Rl //._.._NH Rl /.___NH
(0] l 0]
d,)
OH v 2

weiter wie Reaktions-
variante 1 (Stufe j)

Die in diesen Reaktionsvarianten enthaltenen Reaktionen
kénnen nach an sich bekannten Methoden ausgefiihrt werden.
Beispielsweise kann die Cyclisierung in einem unter den Reak-

tionsbedingungen inerten Losungsmittel, z. B. in einem aromati-

schen Kohlenwasserstoff wie Benzol durchgefiihrt werden. Als

i !
Ry //!__N___“__COOR3 va
0
F °2)
i
CH y=C —my —es ™"~ ——OH

O Y

Ry A N_l} __ COOR;

/
0 é

Ubergangsmetallkatalysator kann z. B. Rhodiumacetat oder
Kupferacetylacetonat eingesetzt werden.
Die Verbindungen der Formel V und Vakonnenin den
beiden tautomeren Formen
55

T/OH T/OH
CH.,-Co— e ——""~.—0H CH.~C oo e ” =0
ST 1] Sl W
R1‘47——— — 'l _COOR3 -%/h___N___a__COOR3
0 0

vorliegen.

Soweit die Herstellung der Ausgangsprodukte nicht bereits
beschrieben st sind diese bekannt oder konnen nach bekannten
Verfahren bzw. analog zu bekannten Verfahren oder wie in den
Beispielen beschrieben erhalten werden.

Carbapeneme des Typs der vorliegenden Erfindung beinhal-
65ten 2 Chiralitétszentren im Ring (5 und 6):
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2
|

—N

1

Die Verbindungen der Formel I kénnen als 6R,5R-, 6S,5R-,
6R.5S- oder 6S,5S-Isomere bzw. als Razemate vorliegen. Ver-
wendet man einheitliche Isomere als Ausgangsprodukte, so
erhélt man als Endproukte ebenfalls einheitliche Isomere der
Formel I; werden als Ausgangsprodukte Razemate eingesetzt, so
fallen die Endprodukte ebenfalls als Razemate an, d. h. dass die
Konfiguration bei den erfindungsgemsssen Verfahren unveréin-
dert bleibt. ,

Esist bekannt, dass nur SR-Verbindungen biologische Akti-
vitdtzeigen. Eventuell erhaltene Razemate konnen nach an sich
bekannten Methoden, z. B. durch fraktionierte Kristallisation, in
ihre Isomeren aufgetrennt werden.

Zusitzlich besteht, wenn R; Wasserstoff bedeutet, ein weite-
res Asymetriezentrum, das bei Verfahren a) ebenfalls nicht
beeinflusst wird. In Verfahren b) tritt jedoch an diesem Asyme-
triezentrum Inversion auf, d. h. ausgehend von einer 8R-
Hydroxy-Ausgangsverbindung erhlt man eine 8S-Fluor-End-
verbindung und umgekehrt.

Die Verbindungen der Formel T in freier Form undin Form
ihrer leicht spaltbaren Ester besitzen chemotherapeutische, ins-
besondere antimikrobielle Eigenschaften, wie durch ihre Hemm-
wirkung gegen Bakterien, z. B. gegen Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacter cloacae, Enterobacter agglomerans, Staphylococ-
cus epidermidis, Streptococcus aronson, Streptococcus pneumo-
niae, Aerococcus viridans, Staphylococcus aureus, Streptococ-
cus pyogenes, Streptococcus faecalis, Escherichia coli, Proteus
vulgaris, Proteus mirabilis, Proteus morganii, Klebsiella pneu-
moniae, Serratia marcescens und Salmonella typhimuriumin
vitro im Reihenverdiinnungstest ab einer Konzentration von ca.
0,001 bis 50 pg/ml bzw. in vivo durch Versuche an Mausen ab
einer Dosis von ca. 0,1 bis 100 mg/kg Kérpergewicht festgestelit
werden kann.

Die Verbindungen besitzen auch eine Hemmwirkung gegen
p-Lactamasen in Konzentrationen zwischen 0,1 und 10 ug/ml.
Die Enzymaktivitit der f-Laktamasepriparationen aus grampo-
sitiven und gramnegativen Bakterien wird mit dem chromogenen
Substrat Nitrocefin (Lit.: C.H.O’Callaghan et. al., Novel
Method for detection of B-lactamases by using a chromogenic
cephalosporin substrate; Antimicrobioal Agents and Chemothe-
rapy, Vol. 1, No. 4, 283-288/1972) iiberpriift. Die Hemmung der
B-Laktamase wird unter Verwendung desselben Substrats in
0,1 M Phosphatpuffer (pH = 7.0) gemessen. Die Enzyme werden
entweder mit den Inhibitoren in den entsprechenden Konzentra-
tionen bei 25 °C vorinkubiert oder es werden die Inhibitoren und
das Substrat (Nitrocefin) gleichzeitig zugesetzt und die Hem-
mung der Hydrolyse des Substrats durch die Inhibitoren im
Vergleich zur nichtinhibierten Hydrolyse gemessen. Die Aktivi-
tit wird entweder in % Hemmung oder als ICy; (=Inhibitorkon-
zentration, die das Enzym zu 50% hemmt) ausgedriickt. Diese
Hemmwirkung zeigt sich auch in einem ausgeprigten Synergis-
mus mit anderen -Lactamantibiotika bei B-Lactamase produzie-
renden Bakterien. Die Verbindungen sind stabil gegen 8-Lac-
tamasen.

Die Verbindungen konnen daher als Chemotherapeutika,
insbesondere als antibakteriell wirksame Antibiotika verwendet
werden.

Fir diese Verwendung betragt die tégliche Dosis ca. 1 bis 6 g.
Diese Menge kann gegebenenfalls in entsprechend kleineren
Dosen von 250 bis 3000 mg zwei- bis viermal tiglich oder in
Retardform gegeben werden.

Verbindungen, die eine freie salzbildende Gruppe enthalten,
konnen in dieser Form oder in Form eines chemotherapeutisch

vertriglichen Salzes verwendet werden, wobei die Salze grossen-
ordnungsméssig die gleiche Wirksamkeit besitzen wie die freien
Formen. Geeignete Salze sind z. B. Alkali- und Erdalkalisalze,
Ammonium- und Aminosiuresalze.

5  Die Verbindungen kénnen mit entsprechenden Triger- und
Hilfsstoffen vermischt werden und in Form von Tabletten,
Kapseln oder parenteral verabreicht werden. Solche Zubereitun-
gen bilden ebenfalls einen Teil der Erfindung.

Die niederen Alkylgruppen besitzen 1 bis 6 Kohlenstoff-

10 atome, insbesondere 1 bis 4, vorzugsweise 1 oder 2 Kohlenstoff-
atome. Die Alkenyl- oder Alkinylgruppen besitzen vorzugsweise
2bis 4 Kohlenstoffatome, vorzugsweise 2 oder 3 Kohlenstoff-
atome. Eine Cycloalkylgruppe kann vorzugsweise aus 3 bis 6
Ringgliedern bestehen.

Beispiele fiir niederes Acylaminoalkyl sind:

-CHz'CHz'NH‘ CO'Csz, ‘CH3;
'CHz‘ CHz'NH'CO‘CHQ_'CﬁHs;
'CHz‘CHz‘NH'CO‘CHz' CHz‘NHz;
"CHz' CHz'NH'CO'CHz‘NHz.

Beispiele fiir R; als Heterocyclus sind:

15

20

=\ =i
=\ 4N N N _l\ININ
2 - _ i !
CH3 L CH3
N—N N—N Ne.. e S
[T [ /N | [
30 .QN,N"‘CH3 -—K//N \.\_—/./ —.\N/.
| H
NH2
—N N—-.._NH o
I 1702 1]
— S 1 _.\\- ~ Q-
und Morpholin.

40 AlsSchutzgruppen sind die iiblicherweise in der Antibiotika-

chemie fiir OH, NH, und COOH eingesetzten verwendbar, z. B.
p-Nitrobenzyl, p-Nitrobenzyloxycarbonyl, t-Butyldimethylsilyl
und Trimethylsilyl.
Physiologisch hydrolysierbare und vertrigliche Estergruppen

45 (auch als leicht spaltbare Estergruppen bekannt) sind solche, die
unter physiologischen Bedingungen hydrolysierbar sind und so
Basen ergeben, die ihrerseits physiologisch vertriglich sind.
Beispiele solcher Ester sind Acetoxymethyl, 1-Acetoxyithyl, 1-
Athoxycarbonyloxyithyl, 5-Indanyl und vorzugsweise Pivaloyl-

S0oxymethyl, Hexanoyloxymethyl, Phthalidyl, Athoxycarbonyl-
methoxymethyl oder 3-Athoxycarbonyl-1~acetonyl.

Selbstversténdlich konnen bestimmte Schutzgruppen als phy-

siologisch hydrolysierbare und vertréigliche Estergruppe und
umgekehrt fungieren.

55 Bevorzugte Substituenten sind:

Rl = a) H

b) CH;

a) niederes Alkyl, gegebenenfalls durch Amino,

Mono- oder Diniederalkylamino, Acylamino

oder Carboxy ein- oder zweifach substituiert.

b) -(CH,), Ry

¢) II, ITa oder IIb, vorzugsweise Ila

a) H, Alkyl (vorzugsweise Methyl)

b) Ring

a) Einzelne Heterocyclen (siche Tabelle)

b) Methyltetrazolyl, Morpholinyl

0,1, 2, 3, vorzugsweise 0 oder 2

R,
60

R4: RS; R6 =
65

R7=

p=



= 2 oder 3, vorzugsweise 2
n= 1, 2 oder 3, vorzugsweise 1

Kombinationen dieser Bedeutungen und die bevorzugten

Formen sind speziell interessant, beispielsweise R; = Wasserstoff s J=13,5Hz);5,52(d, 1,]1=13,5Hz);7,53

oder Methyl, R, = niederes Alkyl, Carboxy, Imino, Alkylimino
und/oder ein Heterocyclus, z. B. Methyltetrazolyl oder Morpho-
linyl.

Beispiele bestimmter Gruppen von Verbindungen der For-
mel I sind solche, worin R, fiir Wasserstoff und R, fiir Wasser-
stoff, niederes Alkyl, niederes Alkenyl, Cycloalkyl, das durch
Amino, Mono- oder Diniederalkylamino, niederes Acylamino,
Carboxy, niederes Alkoxycarbonyl oder Carbamoyl substituiert
sein kann, wobei, wenn die Cycloalkylgruppe durch Amino oder
Mono- oder Diniederalkylamino substituiert ist, der Stickstoff
Teil eines Ringes sein kann, oder fiir eine Gruppe der FormelnIT
oder I1a stehen und worin R,, Rsund R gleich oder verschieden
sind und fiir Wasserstoff oder niederes Alkyl stehen, und n obige
Bedeutung besitzt und die Carboxygruppe in Position 2in freier
Form oder geschiitzt oder in Form eines leicht spaltbaren Esters
oderin Form eines Salzes mit einem organischen oder anorgani-
schen Kation vorliegt [Verbindungsgruppe P1(2)].

Eine weitere Gruppe ist, worin R, fiir Wasserstoff oder
Methyl, R, fiir Wasserstoff, niederes Alkyl, niederes Alkenyl,
Cycloalkyl, das durch Amino, Mono- oder Diniederalkylamino,
niederes Acylamino, Carboxy, niederes Alkoxycarbonyl oder
Carbamoyl substituiert sein kann, fiir eine Gruppe der Formel
-(CHy),-R;, wobeipfiir 0, 1,2 oder 3und R, fiir Phenyl oder
einen fiinf- oder sechsgliedrigen, gesittigten oder ungeséttigten
Heterocyclus mit einem oder mehreren Heteroatomen, ausge-
wihlt aus O, Sund/oder N, oder fiir eine Gruppe der Formeln IT
oder ITa, wobei R,, Ryund R, gleich oder verschieden sind und
fiir Wasserstoff oder niederes Alkyl stehen, und n obige Bedeu-
tung besitzt und die Carboxygruppe in Position 2infreier Form
oder geschiitzt oder in Form eines leicht spaltbaren Esters oder in
Form eines Salzes mit einem organischen oder anorganischen
Kation vorliegt (Verbindungsgruppe P3).

Insbesondere bevorzugte einzelne Verbindungen sind
(SRS,6RS)-1-Aza-6-(1(RS)-ﬂuoréithyl)-3-(N-dimethy1—N'-

methylamidinomethylthio)-7-oxobicyclo[3.2.0]hept-2-en-2-car- 40

bonsiure und (SRS ,6RS)-1-Aza-6-(1-(RS)-fluorithyl)-3-(N-di-
methylamidinomethylthio)-7—oxobicyclo[3.2.0]hept-2-en-2-car-
bonsdure.

In den nachfolgenden Beispiclen, die die Erfindung niher
erlautern sollen, erfolgen alle Temperaturangaben in Celsius-
graden.

Beispiel 1
(5RS,6RS)-1-Aza-6-[1 (RS)-fluorithyl]-3-[2-(4-nitrobenzyl-
oxycarbonyl)aminothylthio]-7-oxobicyclo[3.2.0]hept-2-en-2-
carbonsiure-4-Nitrobenzylester (Verfahren a):
7Zu einer eiskalten Losung von 90 mg (SRS,6RS)-1-Aza-3,7-
dioxo-6-[1(RS)-fluorithyl]-bicyclo[3.2.0]heptan-2-carbon-
siure-4-Nitrobenzylester in 20 ml trockenem Acetonitril gibt
man 0,06 ml Diisopropylamin, gefolgt von 0,06 ml Phosphorséu-
rediphenylesterchlorid. Nach 15 min bei 0° gibt man erneut 0,06
ml Diisopropylamin zu, gefolgt von 73 mg 4-Nitrobenzyloxycar-
bonylcysteamin in 5 ml trockenem Acetonitril. Es wird 1h bei 0°
geriihrt und das Reaktionsgemisch anschliessend zwischen Essig-
ester und geséttigter wissriger Kochsalzlosung verteilt. Die
organische Schicht wird nach Trocknung iber Magnesiumsulfat
zur Trockne eingeengt und der Riickstand an Kieselgel unter

7 661 729

Verwendung von Essigester/Diisopropyléther (9/1) chromato-
graphiert.

NMR (CDCly): 1,52 (dd, 3,3=25, 6 Hz);2,7-3,6 (m, 7); 4,26
(tm,1,J=7Hz);4,98(dq, 1,J=48,7Hz);5.22(s,2); 5,26(d, 1,
(d,2,J=9Hz);7,68(d,

2, J=9 Hz); 8,25 (d, 4, J=9 Hz). '

Die Abspaltung der Schutzgruppe zur Herstellung der
(SRS,6RS)-3-(2—Aminoéithylthio)-1-aza-6-[1(RS)—ﬂuoréthyl]J-
oxobicyclo[3.2.0]hept-2-en-2-carbonséure kann folgendermas-

10 sen erfolgen:

Eine Suspension von 50 mg (SRS ,6RS)-1-Aza-6-[1(RS)-fluor-
sithyl]-3-[2-(4-nitrobenzyloxycarbonyl)aminoéthylthio]-7-oxobi-
cyclof3 .2.0]hept-2-en-2-carbonsaure-4-Nitrobenzylester und
50 mg 10% Pd/Cin 20 ml Tetrahydrofuran und 10 mi Wasser

15 werden bei Raumtemperatur und 3 bar Wasserstoffdruck 30 min
in Anwesenheit von 5 ml0,5 M 3-Morpholinopropansulfonséure-
Pufferlésung (pH 7) hydriert. Nach Filtration vom Katalysator
und Waschen des Filterriickstandes mit Wasser werden Waschlo-
sung und Filtrat gemeinsam mit Essigester extrahiert und die

20 Wasserphase anschliessend gefriergetrocknet. Das Lyophilisat
wird anschliessend iiber eine XAD-2 Chromatographie (Wasser
als Eluens) gereinigt. Fraktionen mit einer UV-Extinktion bei
300 nm werden vereinigt und lyophilisiert. Man erhélt so die
Titelverbindung. UV(pH 7-Puffer): Ao, = 295 nm (g = 8000).

25

Beispiel 2
(SRS,6RS)-3-(2—Acetylaminoéithylthio)-1-aza-6—(1-ﬂuor-1~
methyléithyl)-7-oxobicyclo[3.2.0]hept-Z-en-Z-carbonséiure-4-
Nitrobenzylester (Verfahren a):

Zu einer eiskalten Losung von 150 mg (SRS, 6RS)-1-Aza-3,7-
dioxo-6-(1-fluor-1-methylathyl)bicyclo[3.2.0]heptan-2-carbon-
siure-4-Nitrobenzylester in 10 ml trockenem Acetonitril gibt
man 0,11 mI N-Athyldiisopropylamin, gefolgt von 0,13 ml Phos-
phorsaurediphenylesterchlorid. Nach 15 min bei 0° gibt man noch
0,22 ml N-Athyldiisopropylamin zu, gefolgt von 70 mg N-
Acetylcysteamin in S ml trockenem Acetonitril. Eswird 1h bei 0°
geriihrt und das Reaktionsgemisch anschliessend zwischen Essi-
gester und gesittigter NaCl-Losung verteilt. Die organische
Schicht wird nach Trocknung iiber MgSO, zur Trockne eingeengt
und der Riickstand an Kieselgel chromatographiert (Essigester/
Aceton = 7/3).

35

Beispiel 3

(SRS,6RS)-3-(2-Acetylaminoﬁthylthio)-1-aza-6-(1-ﬂuor—1-

methyléithyl)—7-oxobicyclo[3.2.0]hept-2-en-2—carb0nséure-4-
Nitrobenzylester (Verfahren b):

Zu einer auf-78° gekiihiten Lésung von 0,12 ml Didthyl-
aminoschwefeltrifluorid und 75 mg Kaliumfluorid in 5 ml trocke-
sonen Dichlormethan gibt man eine Losung von 150 mg

(SRS,GSR)-3-(2-Acetylaminoéithylthio)—l-aza-é—(l-hydroxy-1-
methyléithyl)-7-oxobicyclo[3.2.0]hept-2-en-2—carbonsiiure-4—
Nitrobenzylester in 5 ml trockenem Dichlormethan. Die
Mischung wird 15 min bei~78° geriihrt und dann mit Wasser
ssversetzt. Nach Zugabe von weiterem Dichlormethan werden die
Phasen getrennt, die organische Schicht mit gesittigter NaCl-
Lasung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und zur Trockne
eingeengt. Chromatographie des Riickstandes an Kieselgel
(Essigester/Aceton = 7/3) liefert die Titelverbindung. Fp.:
60206-210°.
Analog wie in den Beispielen oder andererseits beschrieben,
konnen auch folgende Verbindungen der Formel I erhalten
werden (Konfiguration: 6RS,SRS; wenn R; = H: 8RS):

45
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Beispiel 23
(5R,6R)-3-(2-Acetylaminoéithy1thio)—1-aza-6-[1 (S)-fluor-
5thy1]-7-oxobicyclo[3.2.0]hept-2-en—2-carbonséiure-4-Nitroben-
zylester

Man verfahrt analog wie in Beispiel 1 beschrieben.

Beispiel 24
(5R,6R)—3-(2-Acetylaminoéithylthio)-l-aza—6-[1(S)-ﬂuor-
athyl]-7-oxobicyclo[3 2.0]hept-2-en-2-carbonsdure-Na-salz
Man verfihrt analog wie in Beispiel 1 beschrieben. Aya, = 298.

Beispiel 25

(+)-(5R,6R)-1-Aza-6-1 (R)-fluorithyl]-3-(2S)-[2-(4-nitro-
benzyloxycarbonyl)aminoz'ithylthio]-?-oxobicyclo[3.2.0]hept- -

en-2-carbonsiure-4-Nitrobenzylester

Zu einer Losung von 680,4 mg (5R,6R)-3,7-Dioxo-6-(1-
fluorithyl)-1-azabicyclo[3 .2.0]heptan-2-carbonséure-4-Nitro-
benzylesterin 20 ml Dimethylformamid werden 0,506 m1 Diiso-
propylamin und 0,486 ml Diphenylphosphorséureesterchlorid
bei—30° unter Rithren zugesetzt. Die Reaktionsmischung wird 30
min bei-30° stehengelassen und dann mit 0,404 ml Diisopropyla-
min vermischt. Anschliessend wird eine Losung von 1,016 gN-(4-
Nitrobenzyloxycarbonyl)-D-cystein- 4-Nitrobenzylester in4 ml
Dimethylformamid tropfenweise zugesetzt, die Mischung 30 min
bei-30° gerithrt und dann mit 200 m1 Dichlormethan verdiinnt.
Die organische Losung wird nacheinander mit je 140ml0,1M
Phosphatpuffer, pH = 8,4,6,9und 8,4, gewaschen und iiber
Na,SO, getrocknet. Diese Losung kann zur Herstellung der
Isomeren verwendet werden.

[Das Razemat kann man erhalten, indem man die Dichlor-
methanlésung filtriert, dannim Vakuum auf etwa 20 ml konzen-
triert und den Riickstand an Silicagel mit Benzol/Essigester (31)
chromatographiert. Die Fraktionen mit UVRf=0,30(in
Benzol/Essigester = 2/1) werden gesammelt und getrocknet.]

Zur Herstellung der Isomeren wird die Dichlormethanl6sung
zur Trockne eingedampft, der Riickstand mit 20 ml Chloroform
gewaschen und getrocknet. Das Filtrat wird zu einem Sirup
eingedampft und anschliessend an Silicagel chromatographiert
(Eluens: Benzol/Athylacetat = 3/1). Die Fraktionen werden
gesammelt und unter vermindertem Druck zur Trockne einge-
dampft. Der Riickstand wird mit 5 ml Chloroform behandelt,
filtriert und mit 10 ml Chloroform gewaschen. Man erhélt so ein
schwach gelbes, amorphes Pulver. [a5 = +27,9° (c=0.5in
Dichlormethan). Zur weiteren Reinigung wird dieses Pulverin
20 ml Dichlormethan gelost und filtriert. Das Filtrat wird auf
etwa 1 ml konzentriert und dann mit 1 bis 2 ml Chloroform
behandelt. Der Niederschlag wird abfiltriert und mit 5ml Chloro-
form gewaschen. Man erhalt ein schwach gelbes, amorphes
Pulver. [a]% = +29° (¢ = 0.5 in Dichlormethan).

NMR-Spektren
Beispiel: Spektrum:
2,3 1,49(d,3,3=20Hz); 1,57 (d,3,J=20Hz);
(CDCly) 2,00(s, 3);2,87-3,53 (m, 7); 4,32 (td,1,J=10

Hz,2,7);5,25(d, 1,J=13,7Hz);5,52(d, 1,
J=13.7Hz); 5,89 (br, 1);7,67(d, 2, =8 Hz);
8,24 (d, 2, J=8 Hz).

4 1,52 (dd,3,7=25 und 6 Hz); 2,7-3,6 (m, 7);

(CDCly) 4.26(tm, 1,7=7Hz);4,98(dg, 1, J=48und7
Hz);5,22(s,2);5,26(d, 1,J=13,5Hz);5,52
(d,1,1=13,5Hz);7,53 (d,2,J=9Hz);7,68
(d, 2, J=9 Hz); 8,25 (d, 4, J=9 Hz).

5 1,68(d, 3,1=22,5Hz); 1,74 (d, 3,J=22,5
(D;0) Hz);2,00(s,3);2,85-3,14 (m,2);3,16(dd, 1,

(cDCly
DMSO-d;)

10

157
D0)

,©:0

10
3(D0)

11
3(D:0)

12
(CDCly/

DMSO-d)
35

2013
(D:0)

45
14
(D;0)

50

(CDCL)
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17
(CDCl)

60

18
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J=17,5und9 Hz);3,28(dd, 1,J=17,5 und
9,5Hz);3,42(t,2,1=6,5Hz); 3,65 (dd,1,
J=17,5und9,5Hz);3,42(t,2,]=6,5Hz);
3,65(dd,1,J=26,5und2,5 Hz);4,27(td, 1,
J=9.,5 und 2,5 Hz).

1,42(dd, 3,J=24und 7Hz);2,45(t,4,]=4,5
Hz);2,60(t,2,J=7,5Hz);2,94-3,10 (m, 2);
3,30-3,45 (m, 2); 3,60 (t, 4,J=4,5 Hz); 3,66
(ddd, 1,J=25,6und 2,5 Hz);4,23(td, 1,J=9
und?2,5Hz);5,03(dq, 1,J=49 und 6 Hz);
5,27(d, 1,J=14Hz);5,45(d, 1,J=14 Hz);
6,98 (br, 1);7,72(d, 2,J=9,5Hz); 8,20(d, 2,
J=9,5 Hz).

1,58(dd, 3,J=25und 6,5 Hz); 3,06-3,76 (m,
11);4,02-4,12 (m, 4);4,48 (td,1,J=9und3
Hz); 5,28 (dm, 1, J=52 Hz).

1,43(dd, 3,J=26und 6,5 Hz);2,59 (s, 3);
2,93(dd,1,J=18und 9Hz);3,02(dd, 1,
J=18und9,5Hz); 3,56 (ddd, 1,J=27,5und
2,8Hz); 4,09 (td, 1,J=9,5und 2,8 Hz); 5,12
(dm, 1, J=48 Hz).

1,45(dd, 3,J=25und 6,5 Hz);2,90-3,03 (m,
12);3,07-3,57 (m, 6); 3,67 (ddd, 1,1=28,5
und 2,5 Hz); 4,29 (td, 1,]=9und 2,5 Hz);
5,14 (dm, 1, J=49 Hz).

1,41(dd, 3, J=6und 25 Hz);2,80-3,65 (m,
5);3,75-3,97 (m, 1); 4,29 (dt, 1,J=2,5und
8,5 Hz); 5,11 (m, 1, J=6, 7,5 und 48,8 Hz).

1,46 (dd, 3, J=24und 7 Hz); 3,10-3,57 (m,
11);3,63 (ddd, 1,J=24, 6 und 2,5 Hz); 4,15
(d,1,]=12,5Hz);4,27(d, 1,1=12,5 Hz);
4,33(td, 1,J=9und 2,5 Hz); 5,05 (dm, 1,
J=49Hz);5,29(d, 1,]1=14Hz);5,51(d, 1,
J=14Hz);7,70(d,2,]=9Hz); 8,28 (d,2,
J=9 Hz); 8,90 (br, 1).

1,46(dd, 3, J=25und 6,5 Hz); 3,12 (5, 3);
3,15(s,3);3,25(dd, 1,J=18und 9 Hz); 3,32
(dd,1,J=18und 10Hz);3,36 (s,3);3,71
(ddd, 1,7=27, 5und 2,8 Hz); 4,01 (d, 1,
T1=12,5 Hz); 4,09 (d, 1,J=12,5 Hz); 4,35 (td,
1,7=9,5und 2,8 Hz); 5,25 (dm, 1, J=49 Hz).

1,44(dd, 3,7=25und 6,5 Hz);3,14(d, 2,
J=9,5Hz);3,17(s,3);3,30(s,3);3,71 (ddd,
1,J=28,5und2,5Hz);4,00(s,2);4,31 (td,1,
J=9.5 und 2,5 Hz); 5,15 (dm, 1, J=49 Hz).

0,70-1,05 (m, 3); 1,22-1,60 (m, 6); 1,52 (dd,
3,J=25und 7Hz);2,67-3,00 (m, 2);
3,02-3,54 (m, 3); 4,28 (dt, 1,J=9,5und 2,5
Hz);5,02(dm, 1,J=49 Hz); 5,26 (d,1,
J=12,5Hz);5,52(d, 1,J=12,5Hz); 7,68 (d,
2, 1=9 Hz); 8,26 (d, 2, J=9 Hz).

0,8-1,02 (m, 3); 1,20-1,56 (m, 6); 1,51 (d, 3,
J=21,5Hz);1,58(d,3,J=21,5Hz);2,86 (t,
2,]J=7Hz);3,11(dd, 1,J=16und 7Hz); 3,33
(dd,1,J=16und 8 Hz); 3,39 (dd,1,J=18und
3Hz);4,32(dt, 1,J=8und 3Hz);5,27(d. 1,
J=14Hz);5,55(d, 1,J=14Hz);7,70(d, 2,
J=9 Hz); 8,26 (d, 2, J=9 Hz).

1,51(dd, 3,J=24,5und 7Hz); 2.0-2.4(m. 2);
2.64-3,04(m, 1);3,10-3,90 (m, 5);4,0-4.9
(m, 2,5); 5,1-5,64 (m, 6,5);7.34-7,67 (m, 6);
8,04-8,36 (m, 6).
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19
(CDClIy)

1,20-1,37 (m, 3); 1,50 (dd, 3, J=24und 8
Hz);2,62-3,56 (m, 6);3,95-4,30 (m, 1);
4,80-5,32 (m, 1); 8,22 (s, 2); 5,28(d, 1,
J=14,5Hz);5,54(d, 1,]=14,5Hz); 7,52 (d,
2,]=9Hz);7,70(d,2,J=9Hz); 8,26 (d, 4,
J=9 Hz).

1,48(d,3,J=21,5Hz); 1,56 (d, 3,J=21,5
Hz); 2,56 (s,3);2,70-3,53 (m, 5); 4,25 (td, 1,
J=9,5und2,5Hz); 4,51 (t,2,1=7Hz); 5,28
(d,1,J=13,5Hz);5,52(d, 1,J=13,5Hz);
7,68 (d, 2, I=9 Hz); 8,28 (d, 2, J=9 Hz).

1,50(dd, 3, 7=24,5und 6,5 Hz); 2,56 (s, 3);
2,74-3,56 (m, 5); 4,24 (td, 1, J=9und 2,5
Hz); 4,30-4,60 (m, 2); 5,02 (dm, 1, J=49
Hz);5,27(d, 1,]=14,5Hz); 5,49(d, 1,
J=14,5Hz);7,67(d,2,J=9Hz);8,27(d, 2,
7=9 Hz).

1,45(dd, 3,J=24und 6,5Hz); 3,11 (s, 3);
3,23(s, 3);3,30-3,60 (m, 2); 3,71 (ddd, 1,
J=25,5,5und2,5Hz);4,26 (s, 2);4,30(td, 1,
J=10und2,5Hz); 5,04 (dm, 1, =48 Hz);
5,30(d, 1,J=15Hz);5,50(d, 1,J=15Hz);
7,72(d,2,7=9Hz); 8,25 (d, 2, J=9 Hz); 9,03
(br, 1); 9,75 (br, 1).

1,57(dd, 3,7=23,5und 6,3 Hz); 2,0 s, 3);
2,87-3,74(m, 7); 4,34 (td, 1,]=9und 2,7
Hz); 5,02 (dm, 1,]=49 Hz); 5,30 (d, 1, J=16
Hz);5,55(d, 1, =16 Hz); 6,78 (br, 1); 7,72
(d, 2, =9 Hz); 8,28 (d, 2, J=9 Hz).

20 :
(CDCly)

21
(CDCL)

2
(CDCly
DMSO-dy)

23
(CDCly/
Azeton-dg)

Die benétigten Ausgangsprodukte kénnen folgendermassen
erhalten werden:

A) (5RS,6RS)-1-Aza-3 ,7-dioxo-6-[1(RS)-ﬂuoréthyl]-bicyclo-
[3.2.0]heptan-2-carbonsaure-4-Nitrobenzylester (fiir Beispicle 4,
6-8, 1016, 18, 19, 21):

[Reaktionsschema 1, Stufen g) bis k)]

a) (3RS 4RS)-3-[1(RS)-Fluorithyl]-2-oxoazetidin-4-yl-essigsiu-
rebenzylester

Zu einer auf-78° gekiihlten Losung von 1,5 mi Didthylamino-
schwefeltrifluorid in 4 ml trockenem Dichlormethan gibt man
eine Losung von 2,52 g (3SR ,4RS)-3-[1(SR)-Hydroxyéthyl]-2-
oxoazetidin-4-yl-essigsdurebenzylester [hergestellt nach
D.G. Melilloetal., Tetrahedron Letters 21, 2783 (1980)] in4 ml
trockenem Dichlormethan. Die Mischung wird 5 min bei-78°
geriihrt und mit einem Uberschuss von kalter gesattigter
Natriumbikarbonatl6sung versetzt. Nach Zugabe von weiterem
Dichlormethan werden die Phasen getrennt, die organische
Schicht iber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne ein-
geengt. Chromatographie des Riickstandes an Kieselgel (Cyclo-
hexan/Essigester = 2/1) liefert die Titelverbindung. Fp: 40-43°,

IR (CHCL,): 1765, 1730 cm™

NMR (CDCly): 1,45 (dd, 3,J=24, 6,5Hz); 2,68 (dd, 1, J=16,
9Hz);2,86(dd, 1,J=16,5,5Hz);3,01 (ddd, 1,]=18,5,7,2,5
Hz);4,02(ddd, 1,7=9,5,5,2,5Hz); 4,97 (dq, 1,J=48, 6,5 Hz);
5,18 (s, 2); 6,25 (br, 1); 7,40 (s, 5).

b) (3RS,4RS)-3[1 (RS)-Fluorthyl]-2-oxoazetidin-4-ylessigsiure
Eine Mischung von 700 mg des entsprechenden Benzylesters
und 50 mg 10% Pd/Cin 50 ml Methanol werden bei einem
Wasserstoffdruck von 10 bar 30 min hydriert. Filtration und
Einengen des Filtrates zar Trockne liefert die Titelverbindung,
Fp.: 137-141°.
IR (KBr): 3317, 2983, 2923, 2577, 1720 cm™*
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NMR (CDCly/CD;0D): 1,45 (dd, 3,7=23,5, 6,5 Hz); 2,62
(dd, 1,J=16,9Hz);2,80(dd, 1,J=16,4,5 Hz); 3,01 (ddd, 1,
J=21,6,5,2,5Hz);4,00(ddd, 1,J=9,4,5,2,5Hz); 4,98 (dq, 1,
J=49,5, 6,5 Hz).
5
) (3RS 4RS)-3-[1(RS)-Fluorithyl]-2-oxoazetidin-4-yl-(2-0xo)-
butansiure-4-Nitrobenzylester
Eine Losung von 352 mg (3RS 4RS)-3-[1(RS)-F luorithyl]-2-
oxoazetidin-4-ylessigsdure in 15 ml trockenem Tetrahydrofuran
10 wird mit 359 mg Carbonyldiimidazol 5 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Parallel dazu wird eine Lésung von 995 mg Malonséure-
mono-4-nitrobenzylester in 15 ml trockenem Tetrahydrofuran
mit 253 mg Magnesiumathanolat versetzt und 1 h bei Raumtem-
peratur geriihrt. Die beiden Losungen werden vereinigt und 16 h
15 bei Raumtemperatur geriihrt. Die Mischung wird mit Ather
verdiinnt und mit 0, 1N Salzsdure gewaschen. Die wéissrige Phase
wird noch einmal mit Essigester extrahiert und die vereinigten
Extrakte nach Trocknung iiber Magnesiumsulfat zur Trockne
eingeengt. Chromatographie des Riickstandes an Kieselgel
20 (Essigester als Eluens) liefert die Titelverbindung. Fp.: 115-118°,
IR (CH;Cly): 3407, 2928, 1770, 1720, 1525, 1350 cm
NMR (CDCly): 1,47(dd, 3,1=18,7Hz); 2,86 (dd, 1, ]=18,5,
10Hz);2,94 (ddd, 1,J=18,7,2 Hz); 3,09 (dd, 1, J=18,5, 4Hz);
3,58(s,2);4,00(ddd, 1,J=10,4,2Hz); 4,93 (dq, 1,J=48, 7Hz);
5,28 (s, 2); 6,18 (br, 1); 7,52 (d, 2, J=9 Hz); 8,26 (d, 2, J=9 Hz).
d) (3RS,4RS)-3-[1 (RS)-Fluorithyl]-2-oxoazetidin-4-yl-(2-0x0-3-
diazo)butanséure-4-Nitrobenzylester
Zu einer eisgekiihlten Losung von 469 mg (3RS,4RS)-3-
1(RS)-Fluorithyl]-2-oxoazetidin-4-yl-(2-0xo)butansiure-4-
Nitrobenzylester und 374 mg 4-Carboxybenzolsulfonylazid in 15
m Essigester gibt man auf einmal 0,67 ml Tristhylamin. Nach
Entfernung des Kiihlbades wird bei Raumtemperatur weiterge-
45 Tihrt. Wahrend dieser Zeit bildet sich ein Niederschlag. Dieser
wird filtriert, das Filtrat noch mit geséttigter Natriumbikarbonat-
16sung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Entfer-
nen des Losungsmittels liefert die Titelverbindung. Fp.:
138-141°,
IR (KBr): 3414, 3204, 2135, 1760, 1720, 1650, 1520 cm*
NMR (CDCly): 1,45(dd, 3,7=23,5, 7 Hz); 3,04 (ddd, 1,
J=19,7,2Hz);3,06 (dd, 1,J=18, 10 Hz); 3,44 (dd, 1,J=18, 4
Hz);4,04 (ddd, 1,7=10,4,2Hz); 4,98 (dq, 1, J=48, 7Hz);5,38
(s, 2); 6,17 (br, 1); 7,58 (d, 2, J=9 Hz); 8,31 (d, 2, J=9 Hz).

30[

40

¢ (SRS, 6RS)-1-Aza-3,7-dioxo-6-[1(RS)-fluorthyl]-bicyclo-
[3.2.0]heptan-2-carbonséure-4-Nitrobenzylester
Eine Suspension von (3RS,4RS)-3-[1(RS)-Fluorithyl]-2-
oxoazetidin-4-yl-(2-oxo-3-diazo)butansiure-4-Nitrobenzylester
sound 2 mg Rhodium-(II)-acetat in 5 ml trockenem Benzol werden
unter Argon 5 min erwérmt. Nach Abkithlen auf Raumtempera-
tur wird vom Katalysator filtriert und das Filtrat zur Trockne
eingeengt. Esresultiert die Titelverbindung als farbloses
Schaumbharz.
IR (CH,CL,): 1775, 1750, 1525, 1350 cm™
NMR (CDCly): 1,52 (dd, 3, J=25,7Hz); 2,52 (dd, 1, J=18,5,
7,5Hz2);2,96(dd, 1,1=18,5,7Hz); 3,35 (ddd, 1,J=18, 81, 2Hz);
4,20(td, 1,J=7,2Hz); 4,80 (s, 1); 5,11 (dm, 1, J=48 Hz);5,26(d,
1,J=12,5Hz);5,37(d,1,J=12,5Hz); 7,58 (d, 2, ]=9 Hz); 8,29
co(ds 2, J=9 Hz).

55

B) (SRS,6RS)-1-Aza-3,7-dioxo-6-(1-ﬂuor-l-methyléithyl)bicy-
clo[3.2.0]heptan-2-carbonsiure-4-Nitrobenzylester (fiir Bei-
spiele 2, 5, 9, 17 und 20):
65 [Reaktionsschema 1, a) bis k)]
a) 2-Oxo-3-trans-(1-hydroxy-1-methylithyl)-4-(2-trimethylsilyl-
dithian-2-yl)-methyl-1-tert.butyldimethylsilylazetidin
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Zu einer Losung von 10,1 g Diisopropylamin in 500 ml konzentrierte Salzsdure. Diese Mischung wird 30 min bei 0° und
trockenem Tetrahydrofuran gibt man bei—75° 75 mleiner 1,6 N 3,5hbei 25° geriihrt. Die Losung wird eingeengt und der
Lésung von n-Butyllithium in Hexan. Nach 20 min bei-75° Riickstand in Essigester aufgenommen, einmal mit geséttigter
werden 20 g 1-tert. Butyldimethyl-2-oxo-4-(2-trimethylsilyldi- NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und zur

th1an-2-yl)methylazet1dm zugegeben, gefolgt von nach wiederum 5 Trockne eingeengt. Man erhélt so die Titelverbindung.
20min 17 ml trockenem Aceton. Das Reaktionsgemisch wird mit NMR (CDCly): 1,24 (s, 3); 1,34 (s, 3); 2,60-2,84 (m, 3); 2,87
500 ml gesittigter Ammoniumchloridldsung verdiinnt und mit (d,1,J=1,8Hz);3,94(ddd, 1,J=8,6,3u. 1,8 Hz); 5,13 (s, 2);
Essigester extrahiert. Trocknen und Einengen der Extrakte 6,57 (br, 1); 7,37 (s, 5).
liefert die Titelverbindung.

NMR (CDCls): 0,26 (s, 15);0,98 (s, 9); 1,24 (s, 3); 1,40 (s, 3); 10 f) (3RS,4RS)-3-(1-Fluor-1-methyléthyl)-2-oxoazetidin-4-
1,80-2,10(m, 2);2,34(d, 1,J=1Hz); 2,40(s, 1);2,60-3,00 (m, ylessigsdurebenzylester
4);3,19 (d, 1, J=2 Hz); 3,80 (s, 1); 3,90 (m, 1). Zueiner auf-78° gekiihlten Losung von 3 ml Didthylamino-

schwefeltrifluorid und 1,7 g Kaliumfluorid in 80 ml Dichlorme-
b) Trimethylsilyl-[2-ox0-3-trans-(1-hydroxy-1-methyldthyl)-1- than gibt man eine Losung von 3,2 g (3SR ,4RS)-3-(1-Hydroxy-1-

tert.butyldimethylsilylazetidin-4-yljmethylketon 15 methylithyl)-2-oxoazetidin-4-ylessigsdurebenzylester in 170 ml

28 g 2-Oxo-3-trans-(1-hydroxy-1-methylathyl)-4-(2-trime- Dichlormethan. Diese Mischung wird 15 min bei-78° geriihrt
thylsilyldithian-2-yl)methyl-1-tert. butyldimethylsilylazetidin, und dann mit Wasser versetzt. Nach Zugabe von mehr Dichlor-
23,65 g rotes Quecksilberoxid und 43 g Quecksilberchlorid methan werden die Phasen getrennt, die organische Schicht mit

werden in 400 m195% Methanol 1 ham Riickfluss gekocht. Nach  gesittigter NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet
Filtration von den Quecksilbersalzen wird das Filtrat eingeengt 20 und zur Trockne eingeengt. Chromatographie des Riickstandes

und der Riickstand zwischen Essigester und gesttigter Ammo- an Kieselgel (Essigester/Cyclohexan = 1/1) liefert die Titelver-
niumchloridlosung verteilt. Trocknen und Einengen der organi-  bindung. Fp.: 112-116°.
schen Phase liefert die Titelverbindung als farbloses Ol. NMR (CDCl;): 1,42(d, 3,1=21,5Hz),1,52(d, 3,J=21,5

NMR (CDCL): 0,225, 6); 0,24 (5,9); 0,98 (5,9); 1,30(s,3); _ Hz2);2,62(dd, 1,1=16,2u.9Hz); 2,84 (dd, 1,J=16.2u.4 5Hz);
1,34(s,3):2,84(d, 1,J=2Hz); 2,88 (dd,1,7=19u. 10Hz);3,28 *3,00(dd, 1,J=21,5u.2,7Hz);4,01 (ddd, 1,J=9,4,5u.2,7Hz);
(dd, 1, J=19 u. 3,6 Hz); 3,86 (ddd, 1, J=10, 3,6 u. 2 Hz). 5.16 (s, 2); 6,14 (br, 1); 7,39 (s, 5).

¢) 1-tert.Butyldimethylsilyl-2-oxo-3-trans-(1-hydroxy-1-methyl- g) (3RS,4RS)-3-(1-Fluor-1-methyléthyl)-2-oxoazetidin-4-yl-
ithyl)azetidin-4-ylessigsdure essigsdure
5 g Trimethylsilyl-{2-0x0-3-trans-(1-hydroxy-1-methylathyl)- * Eine Mischung von 1 g (3RS,4RS)-3-(1-Fluor-1-methylathyl)-
1-tert.butyldimethylsilylazetidin-4-yljmethylketon werden in 2-oxoazetidin-4-ylessigsiurebenzylester und 0,5 g 10% Pd/Cin

120 ml Methanol mit 10 m130% Wasserstoffperoxid 1h am 80 ml Methanol werden bei einem Wasserstoffdruck von 1 bar
Riickfluss gekocht. Nach Einengen zur Trockne wird in Essig- 3,5h hydriert. Filtration und Einengen des Filtrates zur Trockne
ester aufgenommen, 2mal mit wenig 5%iger wissriger Natrium- . liefert die Titelverbindung. Fp.: 118-122°.

bikarbonatldsung extrahiert und die wéssrige Phase 1mal mit NMR (CDClyDMSO-dg): 1,43 (d,3,J=21,6 Hz); 1,52(d, 3,
Essigester nachextrahiert. Die Wasserphase wird mit Essigester J=21,6Hz);2,57(dd, 1,J=16,2u.9Hz);2,72(dd, 1,J=16,2 u.
iiberschichtet, mit halbkonzentrierter Salzsiure auf pH 3,5 5,4Hz);3,00(dd, 1,J=23,5u.2,5Hz);3,96 (ddd, 1,J=9,5,4 u.

gestellt und nach Abtrennung der Essigesterphase noch 2malmit 2,5 Hz).
Essigester nachextrahiert. Aus den vereinigten Essigesterextrak-
ten erhiilt man nach Trocknen und Entfernen des Losungsmittels  h) [(3RS,4RS)-3-(1-Fluor-1-methyléthyl)-2-oxoazetidin-4-yl]-(2-
die Titelverbindung als farbloses OL. oxo)butansiure-4-Nitrobenzylester

NMR (CDCl): 0,22 (s, 3); 0,24 (s, 3); 0,96 (5, 9); 1,32 (s, 3); 700 mg (3RS 4RS)-3-(1-Fluor-1-methylathyl)-2-oxoazetidin-
1,34(s,3);2,56(dd, 1,J=19u. 10Hz);2,92(dd, 1,J=191.3,6 - 4-ylessigsiiure werden in 20 ml Tetrahydrofuran geldst, bei —20°
Hz); 3,11(d, 1,J=2 HZ) 3,86 (ddd, 1, J=10, 3, 6 u. 2 Hz). 45 mit 600 mg Carbonyldiimidazol versetzt und 3h bei +20° gerihrt.

. ) Parallel dazu werden 900 mg Malonséure-4-nitrobenzylester und

d) 1-tert. Butyldimethylsilyl-2-oxo-3-trans-(1-hydroxy-1-methyl- 420 mg Magnesiuméthylat in 20 m! Tetrahydrofuran suspendiert

athyl)azetidin-4-ylessigsdurebenzylester und 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. Zu diesem Zeitpunkt wird
5 g 1-tert. Butyldimethylsilyl-2-oxo-3-trans-(1-hydroxy-1- die eingangs erhaltene Losung zur zweiten Losung zugegeben
methylithyl)azetidin-4-ylessigséure, 1,71 mi Benzylalkoholund  syund iiber Nacht geriihrt. Nun wirdin Ather gegossen und mit IN
300 mg 4-Dimethylaminopyridin werden in 30 ml trockenem Salzsiure und Wasser extrahiert. Trocknen der organischen
Dichlormethan ziigig mit einer Losung von 4 g Dicyclohexylcar-  Phase gefolgt von Saulenchromatographie des Eindampfriick-
bodiimid unter Riihren versetzt und 2 h bei Raumtemperatur standes liefert die Titelverbindung.
nachgeriihrt. Nach Zusatz von 50 ml Ather und 50 mi Diisopro- NMR (CDCl): 1,44 (d, 3,7=21,5Hz);1,52(d, 3,J=21,5

pyléther wird filtriert, das Filtergut sorgfaltig mit Athernachge- 5Hz);2,86(dd,1,J=18u.10Hz);2,98(dd, 1,J=20u.3.5Hz);
waschen und das Filtrat zur Trockne eingeengt. Der Riickstand 3,06(dd, 1,J=18u.4,5Hz);3,58(s,2); 4,02 (dt, 1,J=10u. 3.5
wird an wenig Kleselgelchromatographlert Man erhilt so die Hz);5,30(s,2); 6,16 (br, 1);7,58(d,2,J=9Hz); 8,28 (d.2,1=9
Titelverbindung als farbloses OL. Hz).
NMR (CDClL): 0,16 (s, 3); 0,18 (s, 3);0,90(s,9); 1,24 (s, 3);
1,26(s,3);2,53(dd, 1,J=16,2u. 10,6 Hz); 2,63 (5, 1);2,82(dd, 1, 4 i) (3RS,4RS)-3-(1-Fluor-1-methylathyl)-2-oxoazetidin-4-yl-(2-
J=16,2u.4Hz);3,02(d, 1,J=2,7Hz); 3,83 (ddd, 1,1=10,6,4u. oxo-3-diazo)butansiure-4-Nitrobenzylester
2,7Hz); 5,10 (s, 2); 7,37 (s, 5). Zu einer eisgekiithlten Losung von 0,22 g (3RS 4RS)-3-(1-
L Fluor-1-methylithyl)-2-oxoazetidin-4-yl-(2-oxo)butansiure-4-
¢) (35R 4RS)-3-(1-Hydroxy-1-methyldthyl)-2-oxoazetidin-4-  Nitrobenzylester und 0,17 g 4-Carboxybenzolsulfonylazid in
ylessigsdurebenzylester 6520 ml Acetonitril gibt man 0,34 mi Trizthylamin. Nach Entfer-
Zu einer eiskalten Lésung von 3,7 g 1-tert. Butyldimethylsilyl-  nung des Kiihlbades wird bei Raumtemperatur 30 min geriihrt.
2-0x0-3-trans-(1-hydroxy-1-methylathyl)azetidin-4-ylessigsdure- ~ Nun wird in 100 ml Essigester gegossen, mit 5% NaHCO;-
benzylester in 130 ml Methanol/Wasser (9/1) gibt man 6,6 ml Losung und dann mit Wasser gewaschen und iiber MgSO,
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getrocknet. Entfernen des Losungsmittels liefert die Titelverbin-
dung.

i) (5RS,6RS)-1-Aza-3,7-dioxo-6-(1-fluor-1-methylithyl)bicyclo-
[3.2.0}heptan-2-carbonsiure-4-Nitrobenzylester
Eine Suspension von 0,19 g (3RS,4RS)-3-(1-Fluor-1-methyl-

dthyl)-2-oxoazetidin-4-yl-(2-oxo-3-diazo)butansiure-4-Nitro-
benzylester und 20 mg Rhodium-(IT)-acetat in 100 ml Benzol
werden unter Argon 10 min bei 80° erwédrmt. Nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur wird von Katalysator filtriert und das Filtrat
zur Trockne eingeengt. Man erhilt so die Titelverbindung.

C) (5RS,6RS)-1-Aza-3,7-dioxo-6-(1-fluor-1-methylithyl)bicy-
clo[3.2.0}heptan-2-carbonséure-4-Nitrobenzylester (fiir Bei-
spiele 2, 5, 9, 17 und 20)

a) 1-tert. Butyldimethylsilyl-2-oxo-3-trans-(1-hydroxy-1-methyl-
dthyl)azetidin-4-yl-(2-oxo)butansiure-4-Nitrobenzylester

1,2 g 1-tert. Butyldimethylsilyl-2-oxo-3-trans-(1-hydroxy-1-
methylithyl)azetidin-4-ylessigsaure werden in 20 ml Tetrahydro-
furan gelost, bei-20° mit 1 g Carbonyldiimidazol versetzt und 3 h
bei 20° geriihrt. Parallel dazu werden 1,9 g Malonséure-4-
nitrobenzylester und 0,7 g Magnesiuméthylat in 30 ml Tetrahy-
drofuran suspendiert und 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die
weitere Reaktion und Aufarbeitung wird analog wie unter B/h)
beschrieben durchgefiihrt.

NMR (CDCl;): 0,22 (s, 6);0,96 (s, 9); 1,32 (5, 6); 2,74 (5, 1);
2,86(dd, 1,1=18u.9Hz);2,92(d, 1,1=2,7Hz);3,14(dd, 1,
J=18u.4Hz);3,60 (s, 2);3,88(ddd, 1,J=9,4u. 2,7Hz); 5,30 (s,
2); 7,54 (d, 2, J=9 Hz); 8,28 (d, 2, J=9 Hz).

b) 2-Oxo-3-trans-(1-hydroxy-1-methylithyl)azetidin-4-yl-(2-
oxo)butansiure-4-Nitrobenzylester

Zu einer eiskalten Losung von 1,4 g 1-tert. Butyldimethylsilyl-
2-0x0-3-trans-(1-hydroxy-1-methyléthyl)azetidin-4-yl-(2-oxo)-
butansiure-4-Nitrobenzylester in 60 ml Methanol/Wasser (9/1)
gibt man 2 ml konzentrierte Salzsiure. Diese Mischung wird
30min bei 0°und 5,5 h bei 25° geriihrt und dann analog wie unter
B/e) beschrieben aufgearbeitet.

NMR (CDCly): 1,26 (s, 3); 1,35 (s, 3); 2,82 (d, 1, J=2,7 Hz);
2,86(dd, 1,J=19u. 8,6 Hz); 3,06 (dd, 1,J=19u. 5Hz); 3,60 (s,
2);3,96(ddd, 1,J=8,6,5u.2,7Hz); 5,28 (s, 2); 6,37 (br, 1); 7,57
(d,2,J=9 Hz); 8,27 (d, 2, I=9 Hz).

¢) 3-(1-Hydroxy-1-methylithyl)-2-oxoazetidin-4-yl-(2-oxo-3-di-
azo)butansiure-4-Nitrobenzylester

Zu einer eisgekiihiten Losung von 0,45 g 2-Oxo-3-trans-(1-
hydroxy-1-methylithyl)azetidin-4-yl-(2-oxo)butansiure-4-
Nitrobenzylester und 0,33 g 4-Carboxybenzolsulfonylazid in
30ml Acetonitril gibt man 0,67 ml Triéithylamin und arbeitet wie
unter B/i) beschrieben weiter auf.

NMR (CDCl;): 1,30 (s, 3);1,38 (s, 3); 2,94 (d, 1, J=2,2 Hz);
3,08(dd, 1,7=18u. 8,8 Hz);3,37(dd, 1,J=18 u. 5Hz); 3,98
(ddd,1,J=8,8,5u.2,2Hz); 5,38 (s, 2); 6,10 (br, 1); 7,56 (d, 2,
J=9 Hz); 8,30 (d, 2, J=9 Hz).

d) (5RS,6SR)-1-Aza-3,7-dioxo-6-(1-hydroxy-1-methylithyl)bi-
cyclo[3.2.0]heptan-2-carbonsiure-4-Nitrobenzylester
Eine Suspension von 0,4 g 3-(1-Hydroxy-1-methylithyl)-2-
oxoazetidin-4-yl-(2-oxo-3-diazo)butansiure-4-Nitrobenzylester
und 40 mg Rhodium-(I)-azetat in 250 ml trockenem Benzol

werden unter Argon 10 min bei 80° erwéirmt. Dann wird wie unter

B/j) beschrieben weiter aufgearbeitet.

NMR (CDCly): 1,40 (s, 3); 1,46 (s, 3); 2,49 (dd, 1,J=191u. 7,6
Hz);2,92(dd, 1,J=19u.7,2Hz);3,26 (d, 1,J=2Hz); 4,16 (td, 1,
J=7,4u.2Hz);4,60(s,1);5,28(d, 1,1=13,5Hz);5,34 (4,1,
J=13,5 Hz); 7,46 (d, 2, J=9 Hz); 8,28 (d, 2, J=9 Hz).
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e) (SRS,6RS)-1-Aza-3,7-dioxo-6-(1-fluor-1-methylithyl)bicy-
clo[3.2.0]heptan-2-carbonsiure-4-Nitrobenzylester

Zu einer auf-78° gekiihlten Lsung von 0,3 ml Didthylamino-
schwefeltrifluorid und 170 mg Kaliumfluorid in 8 ml Dichlorme-

5 than gibt man eine Lsung von 0,35 g (SRS,6SR)-1-Aza-3,7-
dioxo-6-(1-hydroxy-1-methylithyl)bicyclo[3.2.0]heptan-2-car-
bonsdure-4-Nitrobenzylester in 17 ml trockenem Dichlorme-
than. Die Mischung wird 15 min bei—78° geriihrt und dann mit
Wasser versetzt. Man arbeitet weiter wie unter B/f) beschrieben.

10 Fp.: 132-135°.

NMR (CDCly): 1,51(d, 3,J=21Hz); 1,58 (d, 3,J=21 Hz);
2,56(dd, 1,J=18,4u.7,5Hz);2,84 (dd, 1,]=18,4u. 6,7Hz);
3,36(dd, 1,J=21u.2,2Hz);4,07-4,31 (m, 1);4,78 (s, 1); 5,24 (d,
1,J=9,5Hz);5,40(d, 1,J=9,5Hz);7,58 (d, 2, J=9 Hz); 8,23 (d,

15 2, J=9 Hz).

D) (3RS,4RS)-3-(1-Fluor-1-methylithyl)-2-oxoazetidin-4-yl-(2-
oxo)butansiure-4-Nitrobenzylester
a) (3RS,4RS)-1-tert. Butyldimethylsilyl-3-(1-fluor-1-methyl-
¥ jthyl)-2-oxoazetidin-4-yl-(2-oxo)butansiure-4-Nitrobenzylester
Zueiner auf-78° gekiihlten Losung von 14,4 ml Dimethyl-
aminoschwefeltrifluorid und 18 g Kaliumfluorid in 500 ml Dich-
lormethan gibt man eine Losung von 18 g (3SR ,4RS)-1-tert. Bu-
25 tyldimethylsilyl-3-(1-hydroxy-1-methylithyl)-2-oxoazetidin-4-
yl-(2-oxo)butansiure-4-Nitrobenzylester in 400 ml Dichlorme-
than. Diese Mischung wird 15 min bei—78° geriihrt und mit
Wasser versetzt. Man verfihrt weiter wie unter B/f) beschrieben.
IR(CH,Cl,): 1740, 1520 cm™
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b) (3RS,4RS)-3-(1-Fluor-1-methylithyl)-2-oxoazetidin-4-yl-(2-
oxo)butansiure-4-Nitrobenzylester
Zu einer eiskalten Losung von 5,8 g (3RS,4RS)-1-tert. Butyl-
dimethylsilyl-3-(1-fluor-1-methylithyl)-2-oxoazetidin-4-yl-(2-
35 oxo)butanséure-4-Nitrobenzylester in 250 ml Methanol/Wasser
(9/1) gibt man 8,3 ml konzentrierte HCl. Diese Mischung wird
30 min bei 0° und 5 h bei 25° geriihrt. Das Methanol wird
abdestilliert und das Produkt kristallisiert.

4 E)(5RS,6SR)-3-(2-Acetylaminodthylthio)-1-aza-6-(1-hydroxy-
1-methylithyl)-7-oxobicyclo[3.2.0]hept-2-en-2-carbonsiure-4-
Nitrobenzylester (fiir Beispiel 3)
Zu einer eiskalten Losung von 300 mg (SRS,6SR)-1-Aza-3,7-
dioxo-6-(1-hydroxy-1-methylithyl)bicyclo[3.2.0]heptan-2-car-
%3 bonséure-4-Nitrobenzylester in 20 ml trockenem A cetonitril gibt
man 0,22 ml N-Athyldiisopropylamin, gefolgt von 0,26 ml Phos-
phorsdurediphenylesterchlorid. Nach 15 min bei 0° gibt man noch
0,22 ml N-Athyldiisopropylamin zu, gefolgt von 140 mg N-
Acetylcysteaminin 5 ml trockenem Acetonitril. Es wird 1 h bei 0°
30 geriihrt und das Reaktionsgemisch anschliessend zwischen Essi-
gester und gesattigter NaCl-Losung verteilt. Die organische
- Phase wird nach Trocknung iber MgSO, zur Trockne eingeengt
und der Riickstand an Kieselgel chromatographiert (Essigester/
Aceton = 7/3).

NMR (CDCly): 1,36 (s, 3); 1,44 (s, 3); 2,00 (s, 3); 2,86-3,64
(m,7);4,28(d, 1,J=91.2,7Hz);5,25(d, 1,J=13,5Hz); 5,56 (d,
1,J=13,5Hz);5,92 (br, 1); 7,68 (d, 2,J=9 Hz); 8,26 (d, 2, ]=9
Hz).
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60 F) (6R,5R)-1-Aza-3,7-dioxo-6-[1(S)-fluorathyl]bicyclo-
[3.2.0]heptan-2-carbonséure-4-Nitrobenzylester (fiir Beispiele
: 23 und 24)
a) 6(R)-[1-(S)Fluorithyl]penicillansiuremethylester
- Zueiner Suspension von 6,15 g Kaliumfluorid in 200 ml
trockenem Dichlormethan gibt man bei~78° unter Argon 10 ml

Diéthylaminoschwefeltrifluorid. Zu dieser Suspension fiigt man
nun bei—78° eine Losung von 12,5 g 6-trans-[1-(R)Hydroxy-



ithyl]penicillansiuremethylester. Nach 45 min bei~78° wird das
Kiihlbad entfernt und 1 h bei Raumtemperatur weitergeriihrt.
Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch 2mal mit Wasser
extrahiert, mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Der
Riickstand wird an Kieselgel mit Dichlormethan chromatogra-
phiert. Es resultiert die olige Titelverbindung.

NMR (CDCL): 1,48 (s, 3); 1,54 (dd, 3,7=23,5 u. 6,5 Hz); 1,65
(s,3);3,55(ddd, 1,]=28, 3,5u. 2Hz); 3,79 (Hs, 3);4,52 (s, 1);
5,03 (ddq, 1, J=49, 6,5 u. 3,5 Hz); 5,55 (d, 1, J=2 Hz).

IR(CHCly): 1770, 1750 cm™.

b) (3R)-4-Acetoxy-3-[1(S)-fluorithyl]-1-(3-methyl-2-enbutan-
sduremethylester-2-yl)-2-oxoazetidin

Zueiner Losung von 7,1 g 6(R)-[1-(S)Fluorithyl]penicillan-
sauremethylester in 200 ml Essigester gibt man 21,7 g Quecksil-
beracetat und rithrt 1 h bei 100°. Nach dem Erkalten wird filtriert,
das Filtrat zur Trockne gebracht und noch 3mal mit Toluol
abgezogen. Dann wird der Riickstand in Essigester aufgenom-
men und erneut von Unloslichem filtriert. Das Filtrat wird 3mal
mit je 400 ml Wasser extrahiert, mit Magnesiumsulfat getrocknet
und eingeengt. Dabei kristallisiert die Titelverbindung. Fp.:
94-97°.

IR(CHCL): 1770, 1720 cm™.

¢) Isopropyliden-{3(R)-(1-(S)fluorithyl)-4-(R)-[2-(4-nitrobenzy-
loxycarbonylmethyl)allyl]-2-oxoazetidin-1-yl]essigsdure-
methylester

Zu einer Losung von 6,5 g (3R)-4-Acetoxy-3-[1(S)-fluor-
ithyl}-1-(3-methyl-2-enbutansduremethylester-2-yl)-2-oxoazeti-
dinund 8,77 g 3-Methylen-4-trimethylsilylbutanséure-4-Nitro-
benzylester (hergestellt nach K.ITOH et. al, Chem. Comm.
1977,500) in 30 ml Nitromethan werden bei —20° unter Argon
langsam 9,2 ml Trimethylsilyltriflat getropft. Nach 15 min bei
~20°wird das Kiihlbad entfernt und 2 h bei Raumtemperatur
weitergeriihrt. Die Mischung wird mit 100 ml Essigester ver-
diinnt, 2mal mit Pufferlésung (pH 7) extrahiert, mit Magnesium-
sulfat getrocknet und zur Trockne eingeengt. Chromatographie
am Kieselgel (Dichlormethan/Ather = 10/1 als Eluens) liefert die
olige Titelverbindung.

NMR (CDCly): 1,54 (dd, 3,J=24u.7Hz); 1,94 (s, 3); 2,20 (s,
3);2,4(dd, 1,J=15u.8,5Hz);2,56(dd, 1,J=15u.5,5Hz); 3,13
(ddd, 1,7=24,5,5,5u.2,5Hz); 3,14 (5, 2); 3,74 (s, 3); 4,17 (ddd,
1,J=8.5,5,5u.2,5Hz); 4,98 (dm, 1,J=48 Hz); 5,02 (m, 2); 5,22
(s,2); 7,52 (d, 2, =9 Hz); 8,22 (d, 2, J=9 Hz).

IR(CHCl;): 1750 cm™.

d) 4-[3(R)-(1-(S)Fluorathyl)-2-oxoazetidin-4(R)-yl}-3-oxobu-
tansdure-4-Nitrobenzylester

In eine Losung von 850 mg Isopropyliden-[3(R)-(1-(S)fluor-
ithyl)-4-(R)-[2-(4-nitrobenzyloxycarbonylmethyl)allyl]-2-oxo-
azetidin-1-yl]essigsauremethylester in 10 ml Dichlormethan wird
bei-78° Ozon geleitet, bis die Losung eine blaue Farbe zeigt.
Dann wird bis zur Entfirbung Stickstoff durch die Losung
geleitet. Nach Zugabe von 1 ml Dimethylsulfid wird auf Raum-
temperatur erwirmt und 2 h geriihrt. Dichlormethan wird abge-
zogen, der Riickstand in 5 ml Methanol geldst und nach Zugabe
von 1 Tropfen Triéthylamin 30 min geriihrt. Nach Entfernen des
Losungsmittels wird mit 200 ml Ather versetzt, 3mal mit Wasser
extrahiert, mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Nach
Chromatographie an Kieselgel erhélt man die 6lige Titelverbin-
dung.

NMR (CDCl,): 1,52(dd, 3, J=24,5u. 7Hz); 2,86-3,06 (m, 2);
3,07(ddd, 1,3=27,3,5u.2,7Hz); 3,60 (s, 2); 4,01 (ddd, 1,J=7,5,
6,5u.2,7Hz); 5,04 (dm, 1,J=46 Hz); 5,30 (s, 2); 6,08 (br, 1);
7,56 (d, 2, =9 Hz); 8,29 (d, 2, J=9 Hz).
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e) 4-[3(R)-(1-(S)Fluorithyl)-2-oxoazetidin-4(R)-yl]-3-oxo-2-dia-
zobutansédure-4-Nitrobenzylester
Zu einer Lésung von 100 mg 4-[3(R)-(1-(S)Fluorathyl)-2-
oxoazetidin-4(R)-yl]-3-oxobutansdure-4-Nitrobenzylester und

5 77 mg 4-Carboxybenzolsulfonylazid in 5 ml Acetonitril tropft
man unter Rithren bei Eiskithlung 0,31 ml Tridthylamin und
riithrt anschliessend 15 min bei Raumtemperatur. Dann wird mit
40 ml Essigester verdiinnt, einmal mit 5%iger Bicarbonatlésung
und 2mal mit Wasser gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrock-
10 net und eingeengt. Man erhélt so die Titelverbindung.

NMR (CDCly): 1,52 (dd, 3, 1=24,5u. 7Hz); 3,10 (dm, 1,
J=25Hz);3,17(dd, 1,J=18u.8,5Hz);3,33(dd, 1,J=18u.5
Hz);4,02(ddd, 1,J=38,5,5u.2,5Hz); 5,03 (dm, 1, ]=48,5 Hz);
5,39 (s, 2); 6,04 (br, 1); 7,58 (d, 2, J=9 Hz); 8,30 (d, 2, J=9 Hz).

15 IR(CH,Cl,): 2150, 1770, 1720, 1675 cm™.

f) (6R,5R)-1-Aza-3,7-dioxo-6-[1(S)-fluorithyl]bicyclo-
[3.2.0]heptan-2-carbonsaure-4-Nitrobenzylester
Eine Losung von 100 mg 4-[3(R)-(1-(S)Fluoréathyt)-2-oxoaze-
tidin-4(R)-yl]-3-oxo-2-diazobutansaure-4-Nitrobenzylester in
20 ml Benzol wird mittels Durchleiten eines starken Argonstro-
mes unter Rithren iiber 15 min entgast. Anschliessend wird eine
2 katalytische Menge Rhodium-(II)-acetat zugegeben und das
Reaktionsgefiss in ein auf 80° vorgewdrmtes Bad gegeben. Nach
15 min bei 80° wird filtriert und das Filtrat eingeengt, wobei die
Titelverbindung resultiert.

NMR (CDCly): 1,59 (dd, 3, J=24u. 7Hz);2,50(dd, 1,]=18
u.8Hz);2,94 (dd, 1,J=18u. 7Hz); 3,48 (ddd, 1,1=26,41u.2,5
Hz);4,22(td,1,J=7u.2,5Hz);4,10-4,92 (m, 0,5); 4,80 (s, 1);
5,16-5,50 (m, 2,5); 7,56 (d, 2, J=9 Hz); 8,30 (d, 2, J=9 Hz).
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G)N,N,N’,N'-Tetramethyl-N''-(2-mercapto)&thylguanidin-Hy-
drojodid (fiir Beispiel 10)

a) N,N,N',N'-Tetramethyl-S-methylisothioharnstoffjodid
Zu 100 ml Methyljodid und 200 ml Dichlormethan werden
unter Eiskiihlung 30 g Tetramethylthioharnstoff gegeben und die
Mischung anschliessend unter Lichtausschluss 30 h bei Raum-

40 temperatur gerithrt. Nach Zusatz von 500 m! Ather wird die
ausgefallene Titelverbindung (Fp.: 170°) filtriert und direkt
weiterverwendet.
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b) N,N,N’,N'-Tetramethyl-N""-(2-mercapto)athylguanidin- Hy-
drojodid
Eine Losung von 2,27 g Cysteamin-HClin 20 ml trockenem

Dimethylformamid wird bei Raumtemperatur mit 2,77 ml Tri-

dthylamin versetzt und 2 h gerithrt. Vom ausgefallenen Nieder-

schlag wird filtriert und das Filtrat mit 5,48 gN,N N/, N'-

50 Tetramethyl-S-methylisothioharnstoffjodid versetzt. Nach zwei-
stiindigem Rithren bei Raumtemperatur wird mit 100 ml Diiso-
propylather versetzt und vom abgeschiedenen braunen Ol
dekantiert. Dieses Ol wird nun mit 10 ml Isopropanol digeriert,
wobei die Titelverbindung kristallisiert. Nach Filtration wird der

s5 Filterriickstand 1mal mit Isopropanol und Imal mit Diisopropyl-

ither gewaschen und getrocknet. Es resultiert die Titelverbin-
dung. Fp.: 95°.
NMR (CDCly): 2,10 (br, 1); 2,90-3,30 (m, 14); 3,42-3,70 (m,

2); 7,66 (br, 1).

IR(KBr): 1615, 1580 cm™.
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60

H) N,N,N'-Trimethylmercaptoacetamidin-Nonafluorbutan-
sulfonat (flir Beispiel 12)
a) a-Tritylthio-N-methylacetamid
Zu einer Losung von 26,55 g Natrium in 1800 ml Athanol gibt
man 288,8 g Tritylmercaptan. Anschliessend wird unter Eiskiih-
lung eine Lésung von 111,8 g N-Methylchloracetamid in 1000 ml

o

5
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Athanol zugetropft; dabei bildet sich ein grauweisser Nieder-
schlag. Nach Beendigung der Zugabe wird noch 45 min bei
Raumtemperatur weitergeriihrt und anschliessend auf die Halfte
des Volumens eingeengt. Der Niederschlag wird filtriert, mit
Isopropanol, Wasser und erneut Isopropanol gewaschen und
getrocknet. Man erhilt die Titelverbindung. Fp.: 200-210°.

NMR (CDCl;): 2,48 (d, 3,J=5,5Hz); 3,13 (s, 2); 6,00 (br, 1);
7,10-7,60 (m, 15).

b) a-Tritylthio-N-methylthioacetamid

325 g a-Tritylthio-N-methylacetamid und 400 g Lawesson-
Reagens werden in 4000 ml Toluol 6 h bei 50° geriihrt. Nach
Einengen auf ca. 1300 ml Volumen wird von Unl6slichem filtriert
und der Riickstand einmal mit Essigester nachgewaschen. Das
urspriingliche Filtrat und die Essigesterphase werden vereinigt
und die Losung zur Trockne eingeengt. Aus dem 6ligen Ein-
dampfriickstand kristallisiert durch Digerieren mit wenig Atha-
nol die Titelverbindung. Chromatographie der Mutterlauge an
Kieselgel liefert einen weiteren Anteil an Titelverbindung.

NMR (CDCL): 2,75 (d, 3,J=5,5Hz); 3,85 (s, 2); 7,20-7,60
(m, 15); 7,90 (br, 1).

IR(KBr): 1520, 1440, 1360 cm™.

¢) o-Tritylthio-N,S-dimethylessigsdureimidothioester-Hydro-
jodid

136 g a-Tritylthio-N-methylthioacetamid werden unter Licht-
ausschluss in 800 ml Methyljodid 20 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Dann werden 1500 ml Essigester zugesetzt, filtriert und
2mal mit Essigester nachgewaschen. Man erhilt so die Titelver-
bindung. Fp.: 130-140°.

NMR(C,D,Cly): 2,20(s, 3); 3,08 (s, 3); 3,77 (5, 2); 7,20-7,60
(m, 15).

IR(KBr): 1600 cm™.

d) a-Tritylthio-N,N,N'-trimethylacetamidin-Hydrojodid
In eine Suspension von 170 g a-Tritylthio-N,S-dimethylessig-
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séureimidothioester-Hydrojodid in 750 ml trockenem Dichlor-
methan wird unter Riihren bei Raumtemperatur iiber einen
Trockeneiskiihler Dimethylamin kondensiert (ca. 200 ml);
anschliessend wird das mittlerweile klar gelste Reaktionsge-
misch noch 3 h bei Raumtemperatur gerithrt. Dann wird zur
Trockne eingeengt und der Riickstand durch Digerieren mit
Essigester zur Kristallisation gebracht. Filtration und Trocknen
liefert die Titelverbindung. Fp.: 190°.

NMR (C;D,Cly): 2,80-3,06 (m, 9); 3,32 (s, 2); 7,25-7,60 (m,
15); 8,58 (br, 1).

IR(KBr): 1640 cm™

) N,N,N'-Trimethylmercaptoacetamidin-Nonafluorbutansul-
fonat

10 g o-Tritylthio-N,N,N'-trimethylacetamidin-Hydrojodid
werden durch Verteilen zwischen 6 N NaOH und Ather in die
freie Base tibergefiihrt und dann in 100 mi Methanol gelst.
Parallel dazu wird eine Losung von 4,2 g Silbernitrit in 500 ml
Methanol und 2,5 ml Pyridin bereitet. Beide Losungen werden
vereinigt und 90 min bei Raumtemperatur geriihrt. Der gebildete
schwarzbraune Niederschlag wird filtriert, mit kaltem Methanol,
gefolgt von Ather gewaschen. Anschliessend wird dieser Nieder-
schlagin 400 ml trockenem Dichlormethan suspendiert und in
diese Suspension einen Tropfen Pyridin und bei 0° ca. 20 min H,S
zugegeben. Nach Filtration durch eine feine Glasfritte wird das
Filtrat eingeengt, noch einmal mit Toluol versetzt und erneut zur
Trockne gebracht. Nach Trocknen am Hochvakuum wird in ca.
100 mt 1 N HCl aufgenommen und 3mal mit Essigester extra-
hiert. Nun werden 10 g festes Kaliumnonafluorbutansulfonat
zugegeben und Smal mit Dichlormethan extrahiert. Aus den
vereinigten Dichlormethanphasen kristallisiert nach Einengen
die Titelverbindung. Fp.: 60-65° (Zers.).

NMR (CDCl,): 2,42 (br, 1); 3,10-3,26 (m, 6); 3,37 (s, 3); 3,64
(br, 2); 8,04 (br, 1).

IR(KBr): 1650 cm™
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