CH 661503 AS

wwﬂp SCHWEIZERISCHE EIDGENOSSENSCHAFT
-

wmm “mu BUNDESAMT FUR GEISTIGES EIGENTUM
{l

@ CH 661503 AS

6) Int.Cl% CO07D 205/08
Co07D 205/10
Erfindungspatent fiir die Schweiz und Liechtenstein
Schweizerisch-liechtensteinischer Patentschutzvertrag vom 22. Dezember 1978
@ PATENTSCHRIFT as :
@) Gesuchsnummer: 5637/84 @ Inhaber:
Otsuka Kagaku Kabushiki Kaisha,
Osaka-shi/Osaka (JP)
@ Anmeldungsdatum:  26.11.1984
@ Erfinder:

28.11.1983 JP 58-225213
12.12.1983 JP 58-234723
08.05.1984 JP 59-92397

Prioritéit(en):

Patent erteilt: 31.07.1987
@ Patentschrift
verdffentlicht: 31.07.1987

Torii, Sigeru, Akaiwa-gun/Okayama-ken (JP)
Tanaka, Hideo, Okayama-shi/Okayama-ken (JP)
Sasaoka, Michio, Itano-gun/Tokushima-ken (JP)
Nagao, Shigemitsu,
Tokushima-shi/Tokushima-ken (JP)
Uto, Seiryu, Itano-gun/Tokushima-ken (JP)
g;yase, Syozo, Tokushima-shi/Tokushima-ken

)
Shiroi, Takashi, Itano-gun/Tokushima-ken (JP)

Vertreter:

Dr. A. R. Egli & Co., Patentanwilte, Ziirich

69 Verfahren zur Herstellung von Azetidinon-Verbindungen.

6)) Eine Azetidinon-Verbindung der Formel I

2Rl 3
R SSO,R

(1)
Y N
0 g4

worin bedeuten: Rt Wasserstoff, Halogen oder Niederalk-
oxy; R2 Wasserstoff, Halogen, Niederalkoxy, Amino oder
eine Gruppe
NHCR
)
-0

(in der Rs substituiertes oder unsubstituiertes Phenyl, sub-
stituiertes oder unsubstituiertes Phenylmethyl, substituier-
tes oder unsubstituiertes Phenoxymethyl, oder substituier-
tes oder unsubstituiertes Benzoyl ist); oder R! und R?
zusammen Carbonyl; R3 substituiertes oder unsubstituier-
tes Phenyl; und R* Wasserstoff, gegebenenfalls substituier-

ten Kohlenwasserstoffrest oder Acyl, Silyl, Sulfonyl oder
von anorganischer Sidure abgeleitetes Phosphonyl, wird
erhalten durch Umsetzung einer Dithioazetidinon-Verbin-
dung der Formel VI

(VI)
SN
0 g4

worin R!, R? und R% die oben angegebene Bedeutung
haben und R? ein substituierter oder unsubstituierter Stick-
stoff enthaltender aromatischer heterocyclischer Rest ist,
mit einer Verbindung der Formel VII

R3502R10 (VID)

worin R3 die oben angegebene Bedeutung hat und R!0
Wasserstoff, eine Gruppe -CN oder eine Gruppe -SR°
(worin R? die oben angegebene Bedeutung hat) bedeutet.
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PATENTANSPRUCHE folgenden Gruppen: 1
1. Verfahren zur Herstellung einer Azetidinon-Verbindung Z
der Formel I
1 z1 2?
2 R 3 5 &
R SSO,R | 6
2 COOR6 s COOR 5
)
N . : Z 1
worin bedeuten: R! Wasserstoff, Halogen oder Niederalkoxy; R? Z
Wasserstoff, Halogen, Niederalkoxy, Amino oder eine Gruppe 6
B COOR
NHCR;s, L1
" worin R Wasserstoff oder eine Carboxy-Schutzgruppe bedeutet
o und Z! und Z* gleich oder verschieden sind und Halogen, eine
. Schwefel enthaltende Gruppe, eine Sauerstoff enthaltende
in der Rssubstituiertes oder unsubstituiertes Phenyl, substitu- Gruppe oder eine Stickstoff enthaltende Gruppe bedeuten; und

iertes oder unsubstituiertes Phenylmethyl, substituiertesoder 59 R’den genannten heterocyclischen Rest, ausgewéhlt aus der von
unsubstituiertes Phenoxymethyl, oder substituiertes oderunsub-  Thiazol-2-yl, Thiadiazol-2-yl, Benzothiazol-2-yl, Benzoxazol-2-
stituiertes Benzoylist; oder R und R? zusammen Carbonyl; R® yl, Benzimidazol-2-yl, Pyrimidin-2-yl und 2-Pyridyl gebildeten
substituiertes oder unsubstituiertes Phenyl; und R* Wasserstoff, ~ Klasse, oder den genannten heterocyclischen Rest mit 1 bis3
gegebenenfalls substituierten Kohlenwasserstoffrest oder Acyl, Substituenten, beispielsweise C;-C4-Alkyl, Phenyl, C-Cy-
Silyl, Sulfonyl oder von anorganischer Sdure abgeleitetes Phos- 25 Alkoxy Nitro oder Halogen.
phonyl, gekennzeichnet durch die Umsetzung einer Dithioazeti- 3. Verfahren nach Anspruch 1, worin R*in der Verbindung
dinon-Verbindung der Formel VI der Formel VII Phenyl oder Phenyl mit 1 bis 3 Substituenten,
’ . beispielsweise C-C,-Alkyl, F, Cl, Br, I, C,—C,-Alkoxy oder
1 Nitro auf dem Phenylring bedeutet.
2 R 9 30 4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, worin R in
R “ SSR der Verbindung der Formel VII Wasserstoff bedeutet.
(VD) 5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, worin Rin
, der Verbindung der Formel VII eine Gruppe -CN bedeutet.
2 6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, worin R®in
0 Y4 ~N RLI- 35 der Verbindung der Formel VII eine Gruppe -SR’ bedeutet,
- wobei R’ die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat.
7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, worin 1 bis 5

worin R', R*und R* die oben angegebene Bedeutunghabenund Mol der Verbindung der Formel VII pro Mol der Verbindung der
R’ ein substituierter oder unsubstituierter Stickstoff enthaltender  Formel VI eingesetzt werden.

aromatischer heterocyclischer Restist, mit einer Verbindungder 40 8. Verfahren nacheinem der Anspriiche 5 bis 6, worin das

Formel VII Reaktionssystem als Katalysator mindestens eine Verbindung
enthélt, die aus der Gruppe ausgewahlt ist, die von einer
R’SO,RY (VII)  Sulfinsiure der Formel VIIa
worin R die oben angegebene Bedeutung hat und R® Wasser- 45 R3SO,H (VIIa)
stoff, eine Gruppe -CN oder eine Gruppe -SR’, worin R’ die oben
angegebene Bedeutung hat, bedeutet. worin R® die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, oder
2. Verfahren nach Anspruch 1, worin bedeuten: R'inder einem Salz davon, einem Thiol der Formel VIII
Dithioazetidinon-Verbindung der Formel VI Wasserstoff, F, Cl,
Br, I oder C,~C,-Alkoxy; R? Wasserstoff, F, Cl, Br, I, C;~Cy- 50 R°SH (VIII)

Alkoxy, Amino oder eine Gruppe
worin R®dieim Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, oder

NHCRG, einem Salz davon, und einer durch Umsetzung mit der Verbin-
dung der Formel VIIb
O Ss .
R3S0O,CN (VIIb)
in der Rs Phenyl, Phenyl mit 1 bis 3 Substituenten, beispielsweise
C~Cs-Alkyl, F, Cl, Br, I, C,—C,-Alkoxy oder Nitro auf dem oder der Formel ViIc
Phenylring, Phenylmethyl, Phenylmethyl mit 1 bis 3 Substituen-
ten, beispielsweise C-C,-Alkyl, F, Cl, Br, I, C-C,-Alkoxy oder 60 R’SO,SR® (VIIc)

Nitro auf dem Phenylring, Phenylmethyl mit durch Halogen,

Hydroxy, Hydroxyimino, C-C,-Alkoxyimino- oder Amino-sub-  zur Bildung von R*SO,°, worin R® die im Anspruch 1 angegebene
stituiertem Methylen, Phenoxymethyl, Phenoxymethylmit1bis ~ Bedeutung hat, fihigen nucleophilen Verbindung gebildet ist.
3 Substituenten, beispielsweise C-C4-Alkyl, F, Cl, Br, I, C-Cy- 9. Verfahren nach Anspruch 8, worin ein Katalysator in einer
Alkoxy oder Nitro auf dem Phenylring, Benzoyl oder Benzoyl 65 Menge von 0,0001 bis 0,1 Mol pro Mol der Verbindung der

mit 1 bis 3 Substituenten, beispielsweise C~C,-Alkyl, F, Cl, Br, Formel VI eingesetzt wird.

I, C~C,-Alkoxy oder Nitro auf dem Phenylring bedeutet; oder 10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, worin die
R!und R? zusammen Carbonyl; R* Wasserstoff oder eine der Reaktion bei einer Temperatur im Bereich von—20 °C bis zur
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Refluxier-Temperatur des verwendeten Losungsmittels durchge- Eine Azetidinon-Verbindung der Formel I, worin R* Wasser-
fithrt wird. stoff, Silyl, Sulfonyl oder Phosphonyl bedeutet, kann in verschie-
—_— dene monocyclische beta-Laktam-Antibiotika umgesetzt
werden.
Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahrenzur Herstellung s Bekannte Verfahren zur Herstellung von Azetidinon-Verbin-
von Azetidinon-Verbindungen. dungen der Formel I werden beispielsweise in der japanischen
Die durch das erfindungsgemésse Verfahren hergesteliten Patentveroffentlichung (Kokai) Nr. 129 590/1975 beschrieben.

Azetidinon-Verbindungen werden durch die Formel I dargestellt ~ Einsolches Verfahren umfasst, wie in der nachstehenden Reak-
tionsgleichung angegeben wird, die Umsetzung einer Azetidi-

R 1 10 non-Verbindung der Formel IV mit einem Schwermetallsalz
R2 SS0. 3 einer Sulfinsdure der Formel V, um eine Azetidinon-Verbindung
2 der Formel Ib zu erhalten.
(D ,
R 1
V. / N N 4 15 2 ! 7
0 R R — SR
worin bedeuten: R! Wasserstoff, Halogen oder Niederalkoxy; R? I
Wasserstoff, Halogen, Niederalkoxy, Amino oder eine Gruppe O/ —N \/u\
20 |
NHiR5 COOR 6
o (1IV)
(inder Rssubstituiertes oder unsubstituiertes Phenyl, substitu- M“*’ (TSO~-R 3 ) Rl '
iertes oder unsubstituiertes Phenylmethyl, substituiertes oder 2 n R 2! SSO.R 3
unsubstituiertes Phenoxymethyl, oder substituiertes oder unsub- N 2
stituiertes Benzoylist); oder R! und R? zusammen Carbonyl; R® (v) l
substituiertes oder unsubstituiertes Phenyl; und R* Wasserstoff,
gegebenenfalls substituierten Kohlenwasserstoffrest oder Acyl, 30 Y N
Silyl, Sulfonyl oder von anorganischer Séure abgeleitetes Phos- 0] 6
phonyl. COOR
Die Azetidinon-Verbindungen der Formel Isind verwendbar
als Zwischenstoffe bei der Synthese der beta-Laktam-Antibio- (Ib)
tikaund kénnen, in Abhéngigkeit von der Wahl der Substituen- 3 e
ten, in eine Vielfalt von beta-Laktam-Antibiotika umgesetzt In der vorangehenden Reaktionsgleichung haben R’ und R®
werden. Beispielsweise kann eine Azetidinon-Verbindung der die oben angegebene Bedeutung, R! bedeutet Wasserstoff, R*
Formel I, worin R* eine Gruppe Amino oder eine Gruppe -NHR® (worin R® Acyl bedeutet), R
bedeutet eine aromatische heterocyclische Gruppe, eine aliphati-
40 sche Thioacylgruppe, eine aromatische Thioacylgruppe, eine
\/U\ aromatisch-aliphatische Thioacylgruppe oder eine alicyclische
| 6 Thioacylgruppe, M bedeutet ein Schwermetall wie Kupfer, Sil-
COOR ber, Quecksilber, Zinn oder dhnliches und nist die Valenz des

Schwermetalls. Bei seiner kommerziellen Durchfithrung hat das
bedeutet (worin RS Wasserstoff oder eine Carboxy-Schutzgruppe 45 vorstehende Verfahren jedoch den Nachteil, dass ein schidliches

bedeutet), durch dasin «Tetrahedron Letters» 23 (1982) 2187 oder teures Schwermetallsalz der Sulfinsidure der Formel V
verdffentlichte Verfahren, dasim nachstehenden Reaktions- verwendet wird.
schema angegeben wird, in eine Cephalosporin-Verbindung der Aufgabe des erfindungsgemaéssen Verfahrensist es, ein kom-
Formel III umgesetzt werden. merziell vorteilhaftes Verfahren zur Herstellung von Azetidinon-
50 Verbindungen der Formel I zu schaffen, das kein schadliches
9 Rl 3 2 g1 3 oder kostspieliges Schwermetallsalz von Sulfinsdure verwendet,
R \/—r SS0,R R SSO,R und mit welchem die Azetidinon-Verbindungen der Formel I mit
hoher Reinheit und hoher Ausbeute bei einfacher Durchfiihrung
- | .
l_ erhaltbar sind.
77— 7 N\)J\/Cl 55 Diese Aufgabe und andere Merkmale der Erfindung gehen
0 COOR6 0 (':0036 aus der nachstehenden Beschreibung hervor.
: Das erfindungsgemasse Verfahren ist gekennzeichnet durch
(Ia) : (IT) di}: Umsetzung einer Dithioazetidinon-Verbindung der Formel
\Y
60
, ® r!
\
o NN AL (VD)
_ coor® N
& o4
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worin R!, R*und R* die oben angegebene Bedeutung haben und

R’ein substituierter oder unsubstituierter Stickstoff enthaltender

aromatischer heterocyclischer Restist, mit einer Verbindung der
Formel VII

R3SO,RY

worin R? die oben angegebene Bedeutung hat und R Wasser-
stoff, eine Gruppe -CN oder eine Gruppe -SR® (worin R’ die
oben angegebene Bedeutung hat), bedeutet.

Beispiele von in den Formeln Tund VI durch R' dargestellten
HalogenatomensindF, Cl, Br, I und hnliches. Beispiele der
durch R! dargestellten Niederalkoxygruppen sind solche, die 1
bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen, wie Methoxy, Athoxy, Pro-

- poxy, Isopropoxy, Butoxy, tert-Butoxy usw.

Beispiele von in den Formeln Tund VI durch R* dargestellten
Halogenatomensind F, Cl, Br, Tund dhnliches. Beispiele der
durch R dargestellten Niederalkoxygruppen sind solche, die 1
bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen, wie Methoxy, Athoxy, Pro-
poxy, Isopropoxy, Butoxy, tert-Butoxy usw. Beispiele von durch
R’ dargestellten substituierten Phenylgruppen sind mit 1 bis 3
C~C,;-Alkylgruppen substituiertes Phenyl wie Tolyl; mit 1 bis 3
Halogenatomen substituiertes Phenyl wie 4-Chlorophenyl, 2,4-
Dichlorophenyl, 2,4,6-Trichlorophenyl, 4-Bromophenyl und
2,4-Dibromophenyl; mit 1 bis 3 C,~C,-Alkoxygruppen substitu-
iertes Phenyl wie 4-Methoxyphenyl, 2,4-Dimethoxyphenyl und
3,4,5-Trimethoxyphenyl; mit 1 bis 3 Nitrogruppen substituiertes
Phenyl wie 4-Nitrophenyl und 2,4-Dinitrophenyl; usw. Beispiele
von durch R’ dargestellten substituierten Phenylmethylgruppen
sind mit 1 bis 3 C,~C,-Alkylgruppen auf dem Phenylring substitu-
iertes Phenylmethyl wie Tolylmethyl; mit 1 bis 3 Halogenatomen
auf dem Phenylring substituiertes Phenylmethyl wie 4-Chloro-
phenylmethyl, 2,4-Dichlorophenylmethyl, 2,4,6-Trichlorophe-
nylmethyl, 4-Bromophenylmethyl und 2,4-Dibromophenylme-
thyl; mit 1 bis 3 C-C,-Alkoxygruppen auf dem Phenylring
substituiertes Phenyl wie 4-Methoxyphenylmethyl, 2,4-Dime-
thoxyphenylmethyl und 3,4,5-Trimethoxyphenylmethyl; mit 1
bis 3 Nitrogruppen auf dem Phenylring substituiertes Phenyl wie
4-Nitrophenylmethyl und 2,4-Dinitrophenylmethyl; Phenylme-
thyl mit durch Halogen, Hydroxy, Hydroxyimino, C,-C,-Alko-
xyimino oder -amino oder dhnliches substituiertes Methylen wie
Phenyldichloromethyl, Phenythydroxymethyl, Phenylhydroxyi-
minomethyl, Phenylmethoxyiminomethyl, Phenylaminomethyl
und Phenylacetoxymethyl; usw. Beispiele von durch R® darge-
stellten substituierten Phenoxymethylgruppen sind Phenoxyme-
thyl mit 1 bis 3 C,~C,-Alkylgruppen auf dem Phenylring wie
Tolyloxymethyl; mit 1 bis 3 Halogenatomen auf dem Phenylring
substituiertes Phenoxymethyl wie 4-Chlorophenoxymethyl, 2,4-
Dichlorophenoxymethyl, 2,4,6-Trichlorophenoxymethyl, 4-Bro-
mophenoxymethy! und 2,4-Dibromophenoxymethyl; mit 1 bis 3
C~C,-Alkoxygruppen auf dem Phenylring substituiertes Pheno-
xymethyl wie 4-Methoxyphenoxymethyl, 2,4-Dimethoxypheno-
xymethyl und 3,4,5-Trimethoxyphenoxymethyl; mit 1 bis 3
Nitrogruppen auf dem Phenylring substituiertes Phenoxymethyl
wie 4-Nitrophenoxymethyl und 2,4-Dinitrophenoxymethyl; usw.
Beispiele von R’ dargestellten substituierten Benzoylgruppen
sind mit 1 bis 3 C,~C,-Alkylgruppen substituiertes Benzoyl wie
Toluoyl; mit 1 bis 3 Halogenatomen substituiertes Benzoyl wie 4-
Chlorobenzoyl, 2,4-Dichlorobenzoyl, 2,4,6-Trichlorobenzoyl, 4-
Bromobenzoyl und 2,4-Dibromobenzoyl; mit 1 bis 3 C;~C,-
Alkoxygruppen substituiertes Benzoyl wie 4-Methoxybenzoyl,
2,4-Dimethoxybenzoyl und 3,4,5-Trimethoxybenzoyl; mit 1 bis 3
Nitrogruppen substituiertes Benzoyl wie 4-Nitrobenzoyl und 2,4-
Dinitrobenzoyl; usw.

Beispiele von in den Formeln I und VII durch R? dargestellten
substituierten Phenylgruppen sind mit 1 bis 3 C,—C,-Alkylgrup-
pensubstituiertes Phenyl wie Tolyl und Xylyl; mit 1 bis 3
Halogenatomen substituiertes Phenyl wie 4-Chlorophenyl, 2,4-

(VD)

Dichlorophenyl, 2,4,6-Trichlorophenyl, 4-Bromophenyl und

2,4-Dibromophenyl; mit 1 bis 3 C;~C,-Alkoxygruppen substitu-

iertes Phenyl wie 4-Methoxyphenyl, 2,4-Dimethoxyphenyl und

3,4,5-Trimethoxyphenyl; mit 1 bis 3 Nitrogruppen substituiertes
5 Phenyl wie 4-Nitrophenyl und 2,4-Dinitrophenyl; usw.

Die in den Formeln I und VI durch R* dargestellten Gruppen
sind Wasserstoff, Acyl, Silyl, von anorganischer oder organischer
Siure abgeleitetes Sulfonyl oder Phosphonyl, und gegebenen-
falls substituierter Kohlenwasserstoffrest. Von diesen Gruppen

10 wird der gegebenenfalls substituierte Kohlenwasserstoffrest
bevorzugt. Beispiele des gegebenenfalls substituierten Kohlen-
wasserstoffrests sind die Gruppen

1
B \/U\/Z
l
. coor® ,
1
2 ’/Z /Z 22
72 | 2
coor® 6
and  COOR

25

worin RS Wasserstoff oder eine Carboxy-Schutzgruppe bedeutet.
Der breite Bereich von Carboxy-Schutzgruppen, wie von Theo-
dora W. Greene im Kapitel 5 von «Protective Groupsin Organic

30 Synthesis» verdffentlicht, ist in der Erfindung verwendbar. Typi-
sche Beispiele dieser Gruppen sind Phenyl, C,-C,-Alkyl gegebe-
nenfalls mit 1 bis 3 Substituenten, beispielsweise C;—C,-Alkoxy,
Halogen, Methylendioxy, C,~C,-Alkyl oder Nitro auf dem Phe-
nylring wie Benzyl, p-Methoxybenzyl, Trimethoxybenzyl, Tri-

35 methoxydichlorobenzyl, Piperonyl, Diphenylmethyl, bis(p-
Methoxyphenyl)methyl, Ditolylmethyl, Phenyl-p-methoxyphe-
nylmethyl, alpha-p-Methoxyphenylmethyl, Trityl, alpha-Diphe-
nylithyl, p-Nitrobenzyl, o-Nitrobenzyl und o-p-Dinitrobenzyl;
C~C,-Alkyl, gegebenenfalls mit 1 bis 3 Substituenten, die aus

40 der von Halogen, mit 1 bis 3 C,~C,-Alkoxygruppen substitu-
iertem Phenyl, Benzoyl, mit 1 bis 3 Halogenatomen auf dem
Phenylring substituiertem Benzoyl, C~C,-Alkoxy, mit 1 bis 3
C~C,-Alkoxygruppen substituiertem C~C,-Alkoxy, Benzyloxy,
C~C,-Alkanoylund C~C,-Alkoxycarbonyl, wie tert-Butyl,

45 Trichlorodthyl, alpha-p-Methoxyphenyl-beta-trichloroéthyl,
Phenacyl, p-Bromophenacy!l, Methoxymethyl, Isopropoxyme-
thyl, Methoxyithoxymethyl, Benzyloxymethyl und 1-Methoxy-
carbonyl-2-oxopropyl gebildeten Gruppen ausgewéhlt sind;
Cumyl; Fluorenyl; usw. Z' und Zsind gleich oder verschieden

50 und jedes bedeutet Halogen, eine Schwefel enthaltende Gruppe,
eine Sauerstoff enthaltende Gruppe oder eine Stickstoff enthal-

tende Gruppe oder dhnliches. Beispiele der von Z' und 7
dargestellten Substituenten sind Halogene wie Brom, Chlor und
Fluor; Schwefel enthaltende Gruppen, beispielsweise C;~C,-

ss Alkylthio wie Methylthio und Athylthio, gegebenenfalls mit 1 bis
5 Nitrogruppen oder Halogenatomen auf dem Phenylring substi-
tuiertes Phenylthio wie Phenylthio, p-Nitrophenylthio und Pen-
tachlorophenyithio, 2-Pyridylthio, 2-Benzothiazolylthio, 1,3,4-
Thiadiazol-5-ylthio, 2-substituiertes 1,3,4-Thiadiazol-5-ylthio,

60 1,2,3,4-Tetrazol-5-ylthio, 1-substituiertes 1,2,3,4-Tetrazol-5-
ylthio, o-Athyldithiocarbamat, N,N-Diéthyldithiocarbamat,
Phenylsulfonyl und p-Methylphenylsulfonyl; Sauerstoff enthal-
tende Gruppen, beispielsweise Hydroxy, C—C,-Alkoxy wie
Methoxy und Athoxy, Ci-C,-Acyloxy wie Acetoxy, Benzoyloxy,

65 Nitrosoxy, Nitriloxy, Diphenylmethyloxy, Methansulfonat, N-
Morphonyl und Diphenylmethyloxy; Stickstoff enthaltende
Gruppen, beispielsweise Di(C~C,-Alkyl)amino wie Dimethyl-
amino, und Piperidin-1-yl; usw.



Beispiele desin der Formel VII durch R’ dargestellten
substituierten oder unsubstituierten nitro-enthaltenden aromati-
schen heterocyclischen Rests sind solche, die gegebenenfails 1 bis
3 Substituenten aufweisen, beispielsweise mit C,~C,-Alkyl, Phe-
nyl, C,~Cy-Alkoxy, Nitro oder Halogen, wie Thiazol-2-yl, 4-
Methylthiazol-2-yl, 5-Methylthiazol-2-yl, 4-Phenyithiazol-2-yl,
5-Phenylthiazol-2-yl, Thiadiazol-2-yl, S-Methylthiadiazol-2-yl, 5-
Phenylthiadiazol-2-yl, 5-Methoxycarbonylthiadiazol-2-yl, Ben-
zothiazol-2-yl, 4-Methylbenzothiazol-2-yl, 6-Methylbenzothia-
zol-2-yl, 5-Methoxybenzothiazol-2-yl- 6-Nitrobenzothiazol-2-yl, 10
5-Chlorobenzothiazol-2-yl, Benzoxazol-2-yl, 4-Methylbenzoxa-
zol-2-yl, 6-Phenylbenzoxazol-2-yl, 5-Methoxybenzoxazol-2-yl, 5-
Chlorobenzoxazol-2-yl, Benzimidazol-2-yl, 5-Methylbenzimida-
zol-2-yl, 6-Chlorobenzimidazol-2-yl, Pyrimidin-2-yl,. 5-Methyl-
pyrimidin-2-yl und 2-Pyridyl usw.

Die in der Erfindung als einer der Ausgangsstoffe verwende-
ten Dithioazetidinon-Verbindungen der Formel VI sind bekannt
und kénnen nach verschiedenen Verfahren synthetisiert werden.
Die Penicillin verwendenden Syntheseverfahren sind beispiels-
weise in «Tetrahedron Letters (1973) 3001, inJ. Amer. Chem.
Soc. 86 (1964) 5307, in der japanischen gepriiften Patentverdf-
fentlichung (Kokoku) Nr. 14 665/1981, in den japanischen unge-
priiften Patentverdffentlichungen (Kokai) Nr. 29 587/1982,
59896/1982, 183 793/1982 und 183 794/1982, und in «The Collec-
tion of Drafted Research Reports for the 9th International
Convention on Heterocycle« (1983) 300 veroffentlicht worden.
Die Verbindungen der Formel VI konnen auch durch eine
Kombination von in diesen Publikationen beschriebenen Verfah-
ren hergestellt werden. Diese bekannten Verfahren werden
beispielsweise im nachfolgenden Reaktionsschema dargestellt.

w

15

20

25
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(1) Tridthylamin I 45
NJ\ (2) Electrolytische NH
0 3 Oxidation

COOR

Im vorangehenden Reaktionsschema haben R!, R%, R, R%, R
und R’ die oben angegebene Bedeutung.

Die in der Erfindung verwendeten Dithioazetidinon-Verbin-
dungen der Formel VIsind jedoch nicht auf diejenigen
beschrénkt, die durch diese Verfahren herstellbar sind. Ein
umfassender Bereich von durch verschiedene Verfahren, insbe-
sondere durch andere Verfahren als die vorangehenden herge-
stellten Dithioazetidinon-Verbindungen der Formel VI kannin
der Exfindung als einer der Ausgangsstoffe verwendet werden.

Die Verbindungen der Formel VII, insbesondere die anderen
in der Erfindung verwendeten Ausgangsstoffe, sind auch

661503

Die Verbindungen der Formel VIIb kénnen beispielsweise
nach dem in «Tetrahedron Letter» (1969) 3351 angegebenen
Verfahren synthetisiert werden, oder sie sind im erfindungsge-
missen Reaktionssystem unter Verwendung des entsprechenden
Sulfonylhalids und Alkalimetallcyanids herstellbar.

Die Verbindungen der Formel VIIc kénnen beispielsweise
nach demim US-Patent Nr. 3786 063 veroffentlichten, in der
nachstehenden Reaktionsgleichung angegebenen Verfahren,
synthetisiert werden.

In der vorangehenden Gleichung haben R*und R’ die oben
angegebene Bedeutung.

Erfindungsgemass wird die Dithioazetidinon-Verbindung der
Formel VI mit der Verbindung der Formel VIIim allgemeinenin
einem geeigneten Losungsmittel umsetzt. Beispiele desin der
Erfindung verwendbaren Losungsmittels sind nicht besonders
beschrinkt, solange das Losungsmittel fahigist, die Verbindung
der Formel VI und die Verbindung der Formel VIIzuldsen. Da
diese Verbindungen in der Erfindung nicht vollsténdig gelost zu
werden brauchen, sind sogar Losungsmittel verwendbar, die sie
nur teilweise 16sen konnen. Verwendbare Losungsmittel umfas-
sen organische Losungsmitte] einzeln oder in Verbindung mit
Wasser. Beispiele von geeigneten organischen Losungsmitteln
sind Ketone wie Aceton, Methylithylketon, Diathylketon und
Methylisobutylketon; Ester wie Methylformiat, Athylformiat,
Propylformiat, Methylacetat, Athylacetat, Propylacetat,
Methylpropionat und Athylpropionat; aromatische Kohlenwas-
serstoffe wie Benzol, Toluol und Xylol; halogenierte Kohlenwas-
serstoffe wie Dichloromethan, Dibromomethan, Chloroform,
Bromoform, Tetrachlorkohlenstoff, Dichlorodthan, Dibromo-
athan und Trichloroithan, Ather wie Diithylither, Dipropyl-
dther, Dibutylither, Tetrahydrofuran und Dioxan; Nitroalkane
wie Nitromethan, Nitroithan und Nitropropan; Nitrile wie Ace-
tonitril, Propionitril, Butyronitril und Valeronitril; Alkohole wie
Methanol, Athanol, Propanol, Isopropanol und Butanol; usw.
Diese organischen Losungsmittel konnen einzeln oder minde-
stens zu zweit in Mischung verwendet werden. Die Menge
Losungsmittel betrégt im allgemeinen etwa 1 bis etwa 400 Mal,
vorzugsweise etwa 1 bis etwa 100 Mal, und in noch mehr
bevorzugter Weise etwa 1 bis etwa 50 Mal das Gewicht der
Verbindung der Formel VI.

Die Proportionen der in der Exfindung verwendeten Verbin-
dungen der Formeln VI und VIIsind nicht besonders beschrankt
und kénnen auf geeignete Weise iiber einen breiten Bereich
festgelegt werden. Im allgemeinen werden etwa 1 bis etwa 5 Mol
der Verbindung der Formel VII pro Mol der Verbindung der
Formel VI verwendet. Esist angemessen, als Verbindung der
Formel V1I etwa 1 bis etwa 2 Mol und vorzugsweise etwa 1 bis
etwa 1,5Mol der Verbindung der Formel VIIa, etwa 1 bis etwa
2 Mol der Verbindung der Formel VIIboder etwa 1 bis etwa

s0 1,2 Mol der Verbindung der Formel VIIc jeweils pro Mol der

Verbindung der Formel VI zu verwenden.

Die erfindungsgemasse Reaktion kannim allgemeinen bei
einer Temperatur im Bereich von etwa—20 °C bis zur Refluxier-
Temperatur des verwendeten Losungsmittels durchgefithrt wer-

55 den. Die bevorzugte Reaktionstemperatur liegt im Bereich von 0

bis etwa 50 °C bei Verwendung der Verbindung der Formel VIIa,
von etwa 20 °C bis zur Refluxier-Temperatur bei Verwendung
der Verbindung der Formel VIIb und von 0 bis etwa 80 °C,
vorzugsweise von 10 bis etwa 40 °C bei Verwendung der Verbin-

bekannt. Im einzelnen konnen die Verbindungen der Formel VII 60 dung der Formel VIcals Verbindung der Formel VII. Die

in Verbindungen der Formeln VIIa, VIIbund VIIc wie nachste-
hend angegeben unterteilt werden.

R3SO,H (VIIa)
R’SO,CN (VIIb) 65
R3SO,SR? (VIIc)

worin R? und R die oben angegebene Bedeutung haben.

erfindungsgemisse Reaktionsdauer variiert in Abhéngigkeit von
der Reaktionstemperatur, von der Art der Verbindungen der
Formeln VI und VII und von anderen Bedingungen, liegt aber im
allgemeinen im Bereich von etwa 0,1 bis etwa 15 Stunden.
Wenn die Verbindung der Forme! VIIa als Verbindung der
Formel VII verwendet wird, braucht das Reaktionssystem kei-
nen Katalysator zu enthalten. Wenn die Verbindung der Formel
VIIb oder VIIc als Verbindung der Formel VII verwendet wird,



661 503

wird bevorzugt, in das Reaktionssystem mindestens eine Art von
Katalysator einzugeben, der aus der Gruppe ausgewahit ist, die
von einer Sulfinséure der Formel VIIa

R’SOH (VIIa)
(worin R® die oben angegebene Bedeutung hat) oder einem Salz
davon, einem Thiol der Formel VIII

R°SH
(worin R® die oben angegebene Bedeutung hat) oder einem Salz

davon, und einer durch Umsetzung mit der Verbindung der
Formel VIIb oder VIIc zur Bildung von R*SQ,e (worin R? die

wie Lithium, Natrium, Kalium und Rubidium, Salze von Erdal-
kalimetallen wie Magnesium, Calcium, Strontium und Barium,
Ammoniumsalze wie Ammonium, Tetra(C,—C,-Alkyl)ammo-
nium, beispielsweise Tetramethylammonium, Tetrasthylammo-
5 nium und Trimethylathylammonium, Pyridiniumsalze usw. Von
diesen Salzen wird vorzugsweise ein Alkalimetallsalz verwendet.
Bevorzugte Beispiele von Alkalimetallsalzen sind Natrium-2-
thiazolthiolat, Natrium-2-(4-methyl)thiazolthiolat, Natrium-2-
(5-methyl)thiazolthiolat, Natrium-2-(4-phenyl)thiazolthiolat,

(VIII) 10 Natrium-2-(5-phenyl)thiazolthiolat, Natrium-2-thiadiazolthio-

lat, Natrium-2-(5-methyl)thiadiazolthiolat, Natrium-2-(5-phe-
nyl)thiadiazolthiolat, Natrium-2-(5-methoxycarbonyl)thiadia-
zolthiolat, Natrium-2-benzothiazolthiolat, Natrium-2-(6-me-
thyl)benzothiazolthiolat, Natrium-2-(5-methoxy)benzothiazol-

oben angegebene Bedeutung hat) fahigen nucleophilen Verbin- 15 thiolat, Natrium-2-(4-nitro)-benzothiazolthiolat, Natrium-2-(6-

dung gebildetist. Die Gegenwart des vorstehend genannten
Katalysatorsim Reaktionssystem fiihrt zur Herstellung dex
gewiinschten Verbindung der Formel I mit einer hoheren Rein-
heit und mit héheren Ausbeuten.

Beispiele des in der Suifinsdure der Formel VII durch R?
dargestellten substituierten oder unsubstituierten Phenyls sind
dieselben wie in den vorangehenden Beispielen. Beispiele der
wie vorangehend angegeben verwendeten Sulfinséure der For-
mel VIIa sind Benzolsulfinséure, Tolylsulfinsiure, Xylylsulfin-
sdure, 4-Chlorophenylsulfinséure, 2,4-Dichlorophenylsulfin-
sdure, 2,4,6-Trichlorophenylsulfinsdure, 4-Bromophenylsulfin-
séure, 2,4-Dibromophenylsulfinsiure, 4-Methoxyphenylsulfin-
sdure, 2,4-Dimethoxyphenylsulfinsdure, 3,4,5-Trimethoxyphe-
nylsulfinsdure, 4-Nitrophenylsulfinsiure, 2,4-Dinitrophenylsul-
finséure usw. Beispiele des Salzes der wie vorangehend angege-
ben verwendeten Sulfinsdure der Formel VIIa sind Salze von
Alkalimetallen wie Lithium, Natrium, Kalium und Rubidium,
Salze von Erdalkalimetallen wie, Magnesium, Calcium, Stron-
tium und Barium, Ammoniumsalze wie Ammonium,

nitro)benzothiazolthiolat, Natrium-2-(5-chloro-benzothiazol-
thiolat, Natrium-2-benzoxazolthiolat, Natrium-2-(4-methyl)ben-
zoxazolthiolat, Natrium-2-(6-phenyl)benzoxazolthiolat,
Natrium-2-(5-methoxy)benzoxazolthiolat, Natrium-2-(5-chlo-

20 To)benzoxazolthiolat, Natrium-2-benzimidazolthiolat, Natrium-

2-(6-methyl)benzimidazolthiolat, Natrium-2-(6-chloro)benzimi-
dazolthiolat, Natrium-2-pyrimidinthiolat, Natrium-2-(5-me-
thyl)pyrimidinthiolat, Natrium-2-pyridylthiolat, Kalium-2-ben-
zothiazolthiolat, Kalium-2-(4-methyl)benzothiazolthiolat,

25 Kalium-2-(6-methyl)benzothiazolthiolat, Kalium-2-(6-nitro-

)benzothiazolthiolat, Kalium-2-(5-methoxy)benzothiazolthiolat,
Kalium-2-(5-methyl)benzothiazolthiolat, Lithium-2-benzothia-
zolthiolat, Rubidium-2-benzothiazolthiolat usw.

Beispiele von verwendbaren nukleophilen Verbindungen

30 sind Wasser; Alkalimetallhydroxide wie Lithiumhydroxid,

Natriumhydroxid und Kaliumhydroxid; Alkohole mit 1 bis 4

Kohlenstoffatomen wie Methanol, Athanol, Propanol, Isopro-
panol, Butanol und anorganische oder organische Salze davon;
Phenole wie Phenol, Cresol, p-Methoxyphenol, p-Nitrophenol

Tetra(C,—C,;—Alkyl)ammomum beispielsweise Tetramethylam- 35 und anorganische oder organische Salze davon; andere Thiole als

monium, Tetradthylammoniumund Trimethylathylammonium,
Pyridiniumsalz usw. Von diesen Salzen wird vorzugsweise ein
Alkalimetallsalz verwendet. Bevorzugte Beispiele von Alkalime-
tallsalzen sind Natriumbenzolsulfinat, Kalinmbenzolsulfinat,

die Verbindungen der Formel VII wie Methanthiol, Athanthiol,
Propanthiol, Thiophenol, Thiocresol, p-Nitrothiophenol und
anorganische oder organische Salze davon; andre Sulfinséuren
als die Verbindungen der Formel VIIa wie Methansulfinsiure,

Lithiumbenzolsulfinat, Rubidiumbenzolsulfinat, Natriumtolyl- 40 Athansulfinsiure, Propansulfinsiure und anorganische oder

sulfinat, Kaliumtolylsulfinat, Natriumxylylsulfinat, Natrium-4-
chlorophenylsulfinat, Kalium-4-chlorophenylsuifinat, Natrium-
2,4-dichlorophenylsulfinat, Natrium-2,4,6-trichlorophenylsulfi-
nat, Natrium-4-bromophenylsuifinat, Natrium-2,4-dibromophe-
nylsulfinat, Natrium-4-methoxyphenylsulfinat, Kalium-4-dibro-
mophenylsulfinat, Natrium-4-methoxyphenylsulfinat, Kalium-4-
methoxyphenylsulfinat, Natrium-2,4-dimethoxyphenylsulfinat,
Natrium-3,4,5-Trimethoxyphenylsulfinat, Natrium-4-nitrophe-
nylsulfinat, Natrium-2,4-dinitrophenylsulfinat, Kalium-2,4-dini-
trophenylsulfinat, usw.

Beispiele des im Thiol der Formel VIII durch R® dargestellten
substituierten oder unsubstituierten Stickstoff enthaltenden aro-
matischen heterocyclischen Rests sind dieselben wie in den
vorangehenden Beispielen. Beispiele des verwendeten Thiols
der Formel VIII sind 2-Thiazolthiol, 2-(4-Methyl)thiazolthiol, 2-
(5-Methyl)thiazolthiol, 2-(4-Pheny!)thiazolthiol, 2-(5-Phenyl)-
thiazolthiol, 2-Thiadiazolthiol, 2-(5-Methyl)thiadiazolthiol, 2-(5-
Phenyl)thiadiazolthiol, 2-(5-Methoxycarbonyl)thiadiazolthiol,
2-Benzothiazolthiol, 2-(4-Methyl)benzothiazolthiol, 2-(6-
Methyl)benzothiazolthiol, 2-(5-Methoxy)benzothiazolthiol, 2-
(4-Nitro)benzothiazolthiol, 2-(6-Nitro)benzothiazolthiol, 2-(5-
Chloro)benzothiazolthiol, 2-Benzoxazolthiol, 2-(4-Methyl)ben-
zoxazolthiol, 2-(6-Phenyl)-benzoxazolthiol, 2-(5-Methoxy)ben-
zoxazolthiol, 2-(5-Chloro)benzoxazolthiol, 2-Benzimidazolthiol,
2-(6-Methyl)benzimidazolthiol, 2-(6-Chloro)benzimidazolthiol,
2-Pyrimidinthiol, 2-(5-Methyl)pyrimidinthiol, 2-Pyridylthiol
usw. Beispiele des Salzes des wie vorangehend angegeben ver-
‘wendeten Thiols der Formel VIIIsind Salze von Alkalimetallen

organische Salze davon; Carbonséuren wie Essigsiure, Propion-
sdure und anorganische oder organische Salze davon; usw. Wenn
ein Alkohol mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen als Lésungsmittel
verwendet wird, ist kein Katalysator erforderlich, weil der Alko-
4sthol als nukleophile Komponente wirkt.
Die erfindungsgemésse Reaktion und das den genannten
Katalysator enthaltende Reaktionssystem werden in der nachfol-
genden Reaktionsgleichung dargestellt.

50 1

) R SSR - 580, R3
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l
N
(VI) ’ (1)
55 R so © g so
R2scy \ / R3SOZCN
60 (IX) (VIIb)
or or
r7ssr? R35025R9
(X) (VIIc)

65

In der vorangehend dargestellten Reaktionsgleichung haben
RY, R? R?, R*und R® die oben angegebene Bedeutung.
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Wenn mindestens ein Molekiil von R3502e oderR°S°im’
Reaktionssystem vorhanden ist, kann die dargestellte katalyti-
sche Reaktion zwischen der Verbindung der Formel VIund der
Verbindung der Formel VIIb oder VIIcstattfinden, um eine
Verbindung der Formel I zu ergeben. 5
Insbesondere, wenn eine Sulfinséiure der Formel VIIaoderein
Salz davon als Katalysator verwendet wird, wird die Sulfinsiure
der Formel VIIa oder das Salz davon mit einer Verbindung der 0
Formel VI umgesetzt, um eine Verbindung der Formel I und ein It
Thiol der Formel VIII oder ein Salz davon zu ergeben. Dasso 10 P4CH,CNH N
erhaltene Thiol der Forme] VIII oder das Salz davon wird mit \ 554

einer Verbindung der Formel VIIb oder VIIc umgesetzt, um eine

Verbindung der Formel IX bzw. X zu ergeben und die Sulfin- J—N \(u\ +
0

coocyé4<:>P00H3

Im nachstehenden wird die Bezeichnung «Ph» fiir «Phenyl»
verwendet.

Beispiel I

P#SOH
sdure der Formel VIla oder das Salz davon zu regenerieren. Die
Verbindung der Formel IX oder X wird wegen ihrer niederen
Léslichkeit in Form von Kristallen gefallt. Die regenerierte
Sulfinsiure der Formel VIIa oder das Salz davon werden mit
einer Verbindung der Formel VI umgesetzt.

Wenn ein Thiol der Formel VIII oder ein Salz davon als

15

Katalysator verwendet wird, wird das Thiol der Formel VIII oder 5 0
das Salz davon mit einer Verbindung der Formel VIIb oder VIIc CH I(l.‘ N
umgesetzt, um eine Sulfinsdure der Formel VIIa oder ein Salz PaCH LU

davon und eine Verbindung der Formel IX oder X zu ergeben.
Die so erhaltene Verbindung der Formel IC oder X, die eine
niedere Loslichkeit hat, schligt sich als Kristalle nieder, Die
Sulfinséiure der Formel VIIa oder das Salz davon wird mit einer
Verbindung der Formel VI umgesetzt, um eine Verbindung der
Formel I zu ergeben und das Thiol der Formel VIII oder das Salz
davon zu regenerieren.

Wenn eine Sulfinsdure der Formel VIIa oder ein Salz davon
zusammen mit einem Thiol der Formel VIII verwendet wird,
finden die vorangehend geschilderten Reaktionen gleichzeitig
statt.

SSOPh
RN + QL
Y N\KK
COOCH24<:>fOCH5

0
In 10 mi Aceton wurden 1,0 g p-Methoxybenzyl-2-[3-phenyl-
acetamido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-yl}-3-
methyl-3-butenoat geldst. Der Losung wurden 0,28 g Benzolsul-
finsdure zugegeben, und die Mischung wurde unter Rihren bei

25

30

Wenn die vorstehend erwihnte nukleophile Verbindung als
Katalysator verwendet wird, findet die Reaktion auf gleiche
Weise statt wie bei Verwendung von Sulfinséure der Formel VIIa
oder einem Salz davon als Katalysator.

Die Reaktion kann zwar in einem System stattfinden, das ein
Molekiil des Katalysators enthélt, es wird jedoch im allgemeinen
etwa 0,0001 bis etwa 0,1 Mol und vorzugsweise etwa 0,001 bis 0,5 40
Mol des Katalysators pro Mol der Verbindung der Formel VI
eingesetzt. :

Raumtemperatur wihrend 4 h umgesetzt. Das Aceton wurde

35 yunter vermindertem Druck wegdestilliert, und der resultierende

Riickstand wurde durch Silicagel-Chromatographie gereinigt,
was p-Methoxybenzyl-2-(3-phenylacetamido-4-benzolsulfonyl-
thio-2-azetidinon-1-yl)-3-methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute

von 97% ergab. Die Daten des NMR-Spektrums der so erhalte-

nen Verbindung waren identisch mit denjenigen der gewiinsch-
ten Verbindung. Die Tabelle 5 zeigt die Daten des NMR-
Spektrums der Verbindung an.

Nachvollstindigem Ablauf der Reaktion kann die erfin-
dungsgeméisse Azetidinon-Verbindung von der Reaktionsmi-
schung durch iibliche Verfahren wie Filtration, Zentrifugation, 45
Destillation, Extraktion usw. abgeschieden werden. Die so
erhaltene Azetidinon-Verbindung der Formel Iistim wesentli-
chenrein, aber sie kann leicht durch Rekristallisation, Sdulen-
chromatographie oder éhnliche Mittel gereinigt werden, wenn
eine weitere Reinigung erforderlich ist.

Erfindungsgemiss kann eine gewiinschte Verbindung der
Formel I mit hoher Reinheit und hoher Ausbeute durch Ausfiih-
ren eines einfachen Verfahrens hergestellt werden, ohne dass
teure oder schidliche Schwermetallsalze von Sulfinsdure erfor-
derlich seien. Das erfindungsgemésse Verfahren hat noch den
folgenden zusitzlichen Vorteil: Wenn eine Verbindung der
Formel V1Ic als Verbindung der Formel VII verwendet wird,
wird eine Verbindung der Formel X als Nebenprodukt gebildet.
Die hochreine Verbindung der Formel X kann aber durch
einfache Filtration mit hoher Ausbeute gewonnen werden, und
die gewonnene Verbindung der Formel X steht zur Verfiigung als
Ausgangsprodukt fiir die Synthese einer Verbindung der Formel
VIlIc, die als Ausgangsproduktin der vorliegenden Erfindung
verwendet wird.

Beispiel 2
p-Methoxybenzyl-2-[3-phenylacetamido-4-(2-benzothiazo-

lyldithio)-2-azetidinon-1-yl]-3-methyl-3-butenoat wurde auf glei-

50 che Weise wie im Beispiel 1 unter Verwendung der nachstehend
in Tabelle 1 angegebenen Losungsmitteln umgesetzt, womit p-
Methoxybenzyl-2-(3-phenylacetamido-4-benzolsulfonylthio-2-
azetidinon-1-yl)-3-methyl-3-buteonat mit den nachstehend in
Tabelle 1 angegebenen Ausbeuten erhalten wurde. Die Daten

55 des NMR-Spektrums der so erhaltenen Verbindung waren iden-
tisch mit denjenigen der im Beispiel 1 erhaltenen Verbindung.

60
Tabelle 1

Losungsmittel Ausbeute (%)

Die vorliegende Erfindung wird im nachstehenden mit Bezug 65 chtonitrq-Wasser (20:1) 95
auf die angegebenen Beispiele ndher beschrieben, wobei die T ctetotin:irl ; 93
vorliegende Erfindung in keiner Weise auf die Beispiele D?orxaar? Toluran 3(8)

beschrinkt ist.
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Beispiel 3 Benzol wurde unter vermindertem Druck wegdestilliert, was p-
0 Methoxybenzyl-2-(3-phenylacetamido-4-benzothiazolyldithio)-
il 2-azetidinon-1-yl)-3-methyl-3-butenoat ergab. Die so erhaltene

PhCH,CNH Verbindung wurde durch Rekristallisation aus Benzol gereinigt
P4S0H s (Ausbeute 97%). Die Daten des NMR-Spektrums der so erhalte-
R nen Verbindung waren identisch mit denjenigen der im Beispiel 1

erhaltenen Verbindung.

v
J::T/SS_<SJ:::

07 NW/LK

coocH, < N-ocH,

0 Beispiel 4

I
PACH,CNH | @W_sl -
O/ l\lf\)K A s /2 _RE ' l SSRQ
o l +
_ Co0CH,~d N-0CH, 0 AN Ris
RL
R2 ——r550233

10

SS0_Pa

—
w

20

1n 100 ml Aceton wurden 10 g p-Methoxybenzyl-2-[3-phenyl-
acetamido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-yl}-3-
methyl-3-butenoat gelost. Der Losung wurden 2,8 g Benzolsul-
finsdure zugegeben, und die Mischung wurde unter Rithrenbei 25
Raumtemperatur wihrend 4 h umgesetzt. Die Reaktionsmi-
schung wurde mit 0,91 g einer 30%igen wéssrigen Losung von
Wasserstoffperoxid gemischt, und die resultierende Mischung
wurde unter Riihren bei Raumtemperatur wihrend 1 humge-
setzt. Das gefillte 2-Benzothiazolyldisulfid wurde ausgefiltert
und das Aceton unter vermindertem Druck wegdestilliert. Der
Riickstand wurde in Benzol gelost und die Losung nacheinander
mit einer wissrigen Na,$,0;-Losung und mit Wasser gewaschen
und dann iiber wasserfreiem Natriumsuifat getrocknet. Das

R3SO_H __. ,
® 07 Nga

Die nachstehend in Tabelle 2 angegebenen Verbindungen
30 wurden nach dem allgemeinen Verfahren des Beispiels 1 erhal-
ten. Die Daten des NMR-Spektrums dieser Verbindungen waren
identisch mit denjenigen der bereits erwahnten Verbindungen.
Die nachstehende Tabelle 5 zeigt die Daten des NMR-Spektrums
dieser Verbindungen an.

Tabelle 2
R! rR* . ] R’ ’ R} R? Yield (%)
o CH,
| s Y
H PhOCH,CNH- SAF COOCH P4 Ph 90
0 CH 2
S. CH CH-
H PhOCH,CNH- = “y-Ciy 3 Ph 92
N-N COOCHEPII
o CH,
H PhCH,CNH- —QS | P COOCH CH 98
0 cH 2
NS JL‘ CH,
H PhOCH,CNH- =4 s | P OCH Ph 91

COOCH—<:§;
2

OCH
ocH,
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R! R? R’ R* R® Yield (%)
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Tabelle 2 (Fortsetzung)

R! R? R’ R R® Yield (%)
] 'y
NS Y cu Cg@.
( _ 3
H PhCH,CNH 43@ boocr, %
' H
0 Ckz
N cH 5 N
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: CH,
0 cH,
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Tl
H PhCH,CNH- & D NONCHs C”so‘@ 91
S COOCI>Ph
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o PiCHANE 410 o Ph %
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0 Beispiel 5
PhCH2CNE SS—'{S:@
+ PhSO3CN 5
N
0
COOCH 3~ OCH3
10
0
il
PhCHaCNH SSO3Ph
_— . @:%_SCN
-
S 15

COOCHz‘@‘OCHa

In 5 ml Aceton wurden 560 mg p-Methoxybenzyl-2-[3-pheny-
lacetamido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-yl]-3-
methyl-3-butenoat und 302 mg Benzolsulfonylcyanid geldst. Der
Losung wurden 0,5 ml Wasser zugegeben, und die Mischung
wurde unter Erwiirmung wihrend 1,5 humgesetzt. Das Aceton
wurde unter vermindertem Druck wegdestilliert und der Riick-
stand in 10 ml Benzol gel6st. Die Benzollosung wurde mit Wasser
gewaschen, iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und
unter vermindertem Druck konzentriert. Der resultierende
Riickstand wurde durch Silicagel-Chromatographie gereinigt,
was p-Methoxybenzyl-2-(3-phenylacetamido-4-benzosulfonyl- 3
thio-2-azetidinon-1-yl)-3-methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute
von 95% ergab. Die Daten des NMR-Spektrums der so erhalte-
nen Verbindung waren identisch mit denjenigen der im Beispiel 1
erhaltenen Verbindung.
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Beispiel 6

In 5 ml Athylacetat wurden 529 mg p-Methoxybenzyl-2-[3-
phenylacetamido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-yl-
3-methyl-3-butenoat und 157 mg Benzolsulfonylcyanid geldst.
Der Losung wurden 0,5 ml Wasser zugegeben, und die Mischung
wurde unter Erwirmung auf 80 °C wiihrend 1 h umgesetzt. Die
Reaktionsmischung wurde auf Raumtemperatur gekiihlt, mit
Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet
und unter vermindertem Druck konzentriert. Der Riickstand
wurde durch Silicagel-Chromatographie greinigt, was p-Meth-
oxybenzyl-2-(3-phenylacetamido-4- benzosulfonylthlo-Z-azetldl-
non-1-yl)-3-methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute von 88%
ergab. Die Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen Ver-
bindung waren identisch mit denjenigen der im Beispiel 1
erhaltenen Verbindung.
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Beispiel 7

In 5 ml Chloroform wurden 478 mg p-Methoxybenzyl-2-[3-
phenylacetamido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-yl]-
3-methyl-3-butenoat und 155 mg Benzolsulfonylcyanid geldst.
Der Lésung wurden 0,25 ml Wasser zugegeben, und die
Mischung wurde unter Erwérmung und Refluxieren von Chloro-
form wihrend 1,5 h umgesetzt. Die Reaktionsmischung wurde
auf Raumtemperatur gekiihlt, mit Wasser gewaschen, iiber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem
Druck konzentriert. Der Riickstand wurde durch Silicagel-Chro-
matographie gereinigt, was p-Methoxybenzyl-2-(3-phenylaceta-
mido-4-benzosulfonylthio-2-azetidinon-1-yl)-3-methyl-3-bute-
noat mit einer Ausbeute von 89% ergab. Die Daten des NMR-
Spektrums der so erhaltenen Verbindung waren identisch mit
denjenigen der im Beispiel 1 erhaltenen Verbindung.
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Beispiel 8

In 5 ml Acetonitril wurden 542 mg p-Methoxybenzyl-2-[3-
phenylacetamido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-yl]-
3-methyl-3-butenoat und 176 mg Benzolsulfonylcyanid geldst.
Der Losung wurden 0,25 ml Wasser zugegeben, und die
Mischung wurde unter Erwéirmung auf 67°Cwahrend 1,5h
umgesetzt. Das Acetonitril wurde unter vermindertem Druck
wegdestilliert und der Riickstand in 10 ml Benzol geldst. Die
Benzollésung wurde mit Wasser gewaschen, liber wasserfreiem

Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck kon-

zentriert. Der resultierende Riickstand wurde durch Silicagel-
Chromatographie gereinigt, was p-Methoxybenzyl-2-(3-phenyla-
cetamido-4-benzolsulfonylthio-2-azetidinon-1-yl)-3-methyl-3-
butenoat mit einer Ausbeute von 93% ergab. Die Daten des
NMR-Spektrums der so erhaltenen Verbindung waren identisch
mit denjenigen der im Beispiel 1 erhaltenen Verbindung.

Beispiel 9

In3 ml Aceton wurden 290 g p-Methoxybenzyl-2-[3-phenyl-
acetamido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-yl]-3-
methyl-3-butenoat und 94 mg Benzolsulfonylcyanid gelést. Der
Losung wurden 3 mg Natriumbenzolsulfinat zugegeben, und die
Mischung wurde bei Raumtemperatur wihrend 2 h umgesetzt.
Das Aceton wurde unter vermindertem Druck wegdestilliert und
der Riickstand durch Silicagel-Chromatographie gereinigt, was
p-Methoxybenzyl-2-(3-phenylacetamido-4-benzolsulfonylthio-
2-azetidinon-1-yl)-3-methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute von
96% ergab. Die Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen
Verbindung waren identisch mit denjenigen der im Beispiel 1
erhaltenen Verbindung.

Beispiel 10

In3,5 ml Aceton wurden 345 mg p-Methoxybenzyl-2-[3-
phenylacetamido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-yl]-
3-methyl-3-butenoat und 112 mg Benzolsulfonylcyanid gelost.
Der Losung wurden 5 mg Benzolsulfinsdure zugegeben, und die
Mischung wurde unter Erwérmung und Refluxieren von Aceton
wihrend 8 h umgesetzt. Das Aceton wurde unter verminderten,
Druck wegdestilliert und der Riickstand durch Silicagel-Chroma-
tographie gereinigt, was p-Methoxybenzyl-2-(3-phenylacet-
amido-4-benzolsulfonylthio-2-azetidinon-1-yl)-3-methyl-3-bute-
noat mit einer Ausbeute von 86% ergab. Die Daten des NMR-

5 Spektrums der so erhaltenen Verbindung waren identisch mit

denjenigen der im Beispiel 1 erhaltenen Verbindung.

Beispiel 11
In3,5 ml Athylacetat wurden 343 mg p-Methoxybenzyl-2-[3-
phenylacetamido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-yl]-
3-methyl-3-butenoat und 111 mg Benzolsulfonylcyanid gelost.
Der Losung wurden 5 mg 2-Mercaptobenzothiazol zugegeben,
und die Mischung wurde unter Erwarmung und Refluxieren von
Athylacetat wihrend 8 h umgesetzt. Das Athylacetat wurde

5 unter vermindertem Druck wegdestilliert und der Riickstand

durch Silicagel-Chromatographie gereinigt, was p-Methoxy-
benzyl-2-(3-phenylacetamido-4-benzolsulfonylthio-2-azetidi-
non-1-yl)-3-methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute von 80%
ergab. Die Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen Ver-
bindung waren identisch mit denjenigen der im Beispiel 1
erhaltenen Verbindung.

Beispiel 12
In 4 ml Tetrahydrofuran wurden 400 mg p-Methoxybenzyl-2-
[3-phenylacetamido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-
yl]-3-methyl-3-butenoat und 130 mg Benzolsulfonylcyanid
gelost. Der Losung wurden 3 mg Natriumhydroxid zugegeben.

und die Mischung wurde bei Raumtemperatur wihrend 2 h
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umgesetzt. Das Tetrahydrofuran wurde unter vermindertem
Druck wegdestilliert und der Riickstand in 10 ml Benzol geldst.
Die Benzollosung wurde mit Wasser gewaschen, tiber wasser-
freiem Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck
konzentriert. Der Riickstand wurde durch Silicagel-Chromato-
graphie gereinigt, was p-Methoxybenzyl-2-(3-phenylacetamido-

4-benzolsulfonylthio-2-azetidinon-1-yl)-3-methyl-3-butenoat mit

einer Ausbeute von 91% ergab. Die Daten des NMR-Spektrums
der so erhaltenen Verbindung waren identisch mit denjenigen
der im Beispiel 1 erhaltenen Verbindung.

Beispiel 13

In4,5mi Tetrahydrofuran wurden 453 mg p-Methoxybenzyl-
2-[3-phenylacetamido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-
1-y1]-3-methyl-3-butenoat und 147 mg Benzolsulfonylcyanid
geldst. Der Losung wurden 20 pl einer 28%igen Losung von
Natriummethoxid in Methanol zugegeben, und die Mischung
wurde bei Raumtemperatur wihrend S0 min umgesetzt. Das
Tetrahydrofuran wurde unter vermindertem Druck wegdestil-

liert und der Riickstand in 10 mi Benzol gel6st. Die Benzollésung 20

wurde mit Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet und unter vermindertem Druck konzentriert. Der
Riickstand wurde durch Silicagel-Chromatographie gereinigt,
was p-Methoxybenzyl-2-(3-phenylacetamido-4-benzolsulfonyl-

thio-2-azetidinon-1-yl)-3-methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute 25

von 93% ergab. Die Daten des NMR-Spektrums der so erhalte-
nen Verbindung waren identisch mit denjenigen der im Beispiel 1
erhaltenen Verbindung.

Beispiel 14

In 3 ml Tetrahydrofuran wurden 290 mg p-Methoxybenzyl-2-
[3-phenylacetamido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-
y1]-3-methyl-3-butenoat und 94 mg Benzolsulfonylcyanid geldst.
Der Losung wurden 3 ml Natriumsalz von 2-Mercaptobenzothia-
zol zugegeben, und die Mischung wurde bei Raumtemperatur
wihrend 2 h umgesetzt. Das Tetrahydrofuran wurde unter
vermindertem Druck wegdestilliert und der Riickstand durch
Silicagel-Chromatographie gereinigt, was p-Methoxybenzyl-2-
(3-phenylacetamido-4-benzolsulfonylthio-2-azetidinon-1-yl)-3-
methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute von 91% exrgab. Die

Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen Verbindung waren

identisch mit denjenigen der im Beispiel 1 erhaltenen Verbin-
dung.

Beispiel 15

In 3 ml Tetrahydrofuran wurden 316 mg p-Methoxybenzyl-2-
[3-phenylacetamido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-
yl]-3-methyl-3-butenoat und 102 mg Benzolsulfonylcyanid
gelost. Der Losung wurden 3 ml Anilinsalz von 2-Mercaptoben-
zothiazol zugegeben, und die Mischung wurde bei Raumtempe-
ratur wihrend 10 h umgesetzt. Das Tetrahydrofuran wurde unter
vermindertem Druck wegdestilliert und der Riickstand durch
Silicagel-Chromatographie gereinigt, was p-Methoxybenzyl-2-
(3-phenylacetamido-4-benzolsulfonylthio-2-azetidinon-1-yl)-3-
methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute von 85 ergab. Die Daten
des NMR-Spektrums der so erhaltenen Verbindung waren iden-
tisch mit denjenigen der im Beispiel 1 erhaltenen Verbindung.

Beispiel 16

In einer Losungsmittelmischung aus 1,5 ml Athylacetat und
1,5 ml Methanol wurden 316 mg p-Methoxybenzyl-2-[3-phenyl-
acetamido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-yl}-3-
methyl-3-butenoat und 102 mg Benzolsulfonylcyanid geldst. Die
Mischung wurde unter Erwirmung und Refluxieren des
Losungsmittels wihrend 2 h umgesetzt. Das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck wegdestilliert und der Riick-
stand durch Silicagel-Chromatographie gereinigt, was p-Meth-

10
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oxybenzyl-2-(3-phenylacetamido-4-benzolsulfonylthio-2-azeti-
dinon-1-yl)-3-methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute von 82%
ergab. Die Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen Ver-
bindung waren identisch mit denjenigen der im Beispiel 1

5 erhaltenen Verbindung.

Beispiel 17
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In2,5ml Aceton wurden 250 mg Benzyl-2-{3-phenoxyacet-
amido-4-(5-methoxybenzothiazol-2-yldithio)-2-azetidinon-1-yl}-
3-methyl-3-butenoat und 79 mg Benzolsulfonylcyanid geldst.
Der Lésung wurden 3 mg Natriumbenzolsulfinat zugegeben, und
die Mischung wurde bei Raumtemperatur wéhrend 2 h umge-

30 setzt. Danach wurde das gleiche Verfahren wie im Beispiel 9

durchgefiihrt, was Benzyl-2-(3-phenoxyacetamido-4-benzolsul-
fonylthio-2-azetidinon-1-yl)-3-methyl-3-butenoat mit einer Aus-
beute von 93% ergab. Die Daten des NMR-Spektrums der so
erhaltenen Verbindung waren identisch mit denjenigen der

35 gewiinschten Verbindung. Die nachfolgende Tabelle 5 zeigt die
Daten des NMR-Spektrums der Verbindung an.

40 Beispiel 18
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In2,5 ml Aceton wurden 255 mg Benzyl-2-[3-phenoxyacet-

amido-4-(5-methylthiadiazol-2-yldithio)-2-azetidinon-1-yl]-3-

60 methyl-3-butenoat und 90 mg Benzolsulfonylcyanid geldst. Der
Losung wurden 3 mg Natriumbenzolsulfinat zugegeben, und die
Mischung wurde bei Raumtemperatur wihrend 2 h umgesetzt.
Danach wurde das gleiche Verfahren wie im Beispiel 9 durchge-
fithrt, was Benzyl-2-(3-phenoxyacetamido-4-benzolsulfonylthio-

65 2-azetidinon-1-yl)-3-methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute von
85% ergab. Die Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen
Verbindung waren identisch mit denjenigen der im Beispiel 17
erhaltenen Verbindung.
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Beispiel 19
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In3,5 ml Aceton wurden 340 mg p-Methoxybenzyl-2-[3-
phenoxyacetamido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-
yl]-3-methyl-3-butenoat und 107 mg Benzolsulfonylcyanid
gelost. Der Losung wurden 3 mg Natriumbenzolsulfinat zugege-
ben, und die Mischung wurde bei Raumtemperatur wahrend 2 h
20 umgesetzt. Danach wurde das gleiche Verfahren wie im Beispiel

9 durchgefiihrt, was p-Methoxybenzyl-2-(3-phenoxyacetamido-

4-benzolsulfonylthio-2-azetidinon-1-yl)-3-methyl-3-butenoat mit
Danach wurde das gleiche Verfahren wie im Beispiel 9 durchge- einer Ausbeute von 90% ergab. Die Daten des NMR-Spektrums
fiihrt, was Methyl-2-(3-phenylacetamido-4-(p-toluolsulfonyl- derso erhaltenen Verbindung, die in der Tabelle 5 angezeigt
thio)-2-azetidinon-1-yl)-3-methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute 2 werden, waren identisch mit denjenigen der gewiinschten Ver-
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In 5 ml Aceton wurden 280 mg Methyl-2-[3-phenylacetamido-
4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-yl]-3-methyl-3-bute-
noat und 203 mg p-Toluolsulfonylcyanid geldst. Der Losung
wurden 3 mg Natriumtoluolsulfinat zugegeben, und die
Mischung wurde bei Raumtemperatur wihrend 2 h umgesetzt.

von 96% ergab. Die Daten des NMR-Spektrums der so erhalte- bindung. o e
nen Verbindung waren identisch mit denjenigen der gewiinsch- o Beispiel 22
ten Verbindung. Die nachfolgende Tabelle 5 zeigt die Daten des A
NMR-Spektrums der Verbindung an. PROCH2CNH ss—¢
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In 3,5 ml Aceton wurden 362 mg Benzyl-2-[3-phenoxyacet-
amido-4-(6-nitrobenzothiazol-2-yldithio)-2-azetidinon-1-yl]-3-
methyl-3-butenoat und 112 mg Benzolsulfonylcyanid geldst. Der
Losung wurden 3 mg Natriumbenzolsulfinat zugegeben, und die
45 Mischung wurde bei Raumtemperatur wéhrend 2 h umgesetzt.

Danach wurde das gleiche Verfahren wie im Beispiel 9 durchge-
fiihrt, was Benzyl-2-(3-phenoxyacetamido-4-benzolsulfonylthio-
2-azetidinon-1-y1)-3-methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute von
81% ergab. Die Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen
50 Verbindung waren identisch mit denjenigenim Beispiel 17
erhaltenen Verbindung.
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In2,5 ml Aceton wurden 210 mg 3,4,5-Trimethoxybenzyl-2-

[3-phenylacetamido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1- o N OCH3

yl]-3-methyl-3-butenoat und 61 mg Benzolsulfonylcyanid gelost. coocHg—/ )-0CH3

Der Losung wurden 3 mg Natriumbenzolsulfinat zugegeben, und 60

die Mischung wurde bei Raumtemperatur wihrend 2 humge- ; c¢ OCH3

setzt. Danach wurde das gleiche Verfahren wie im Beispiel 9 PROCH 2 CNH SSO»Ph CHj

durchgefiihrt, was 3,4,5-Trimethoxybenzyl-2-(3-phenylacet- - ' N

amido-4-benzolsulfonylthio-2-azetidinon-1-yl)-3-methyl-3-bute- 4 - @[Sy SCN
OCHg

noat mit einer Ausbeute von 95% ergab. Die DatendesNMR- 65 o \(l\ C

Spektrums der so erhaltenen Verbindung waren identisch mit
denjenigen der gewiinschten Verbindung. Die Tabelle 5 zeigt die
Daten des NMR-Spektrums der Verbindung an.

coocHa—{/ \)-OCH3
C OCH3
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In 3 ml Aceton wurden 268 mg 3,4,5-Trimethoxy-2,6-dichlo-
robenzyl-2-[3-phenoxyacetamido-4-(4-methylbenzothiazol-2-
yldithio)-2-azetidinon-1-yl]-3-methyl-3-butenoat und 69 mg Ben-
zolsulfonylcyanid gelost. Der Losung wurden 3 mg Natriumben-
zolsulfinat zugegeben, und die Mischung wurde bei Raumtempe-
ratur wihrend 2 h umgesetzt. Danach wurde das gleiche Verfah-
ren wie im Beispiel 9 durchgefiihrt, was 3,4,5-Trimethoxy-2,6-
dichlorobenzyl-2-(3-phenoxyacetamido-4-benzolsulfonylthio-2-
azetidinon-1-yl)-3-methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute von
85% ergab. Die Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen
Verbindung waren identisch mit denjenigen der gewiinschten
Verbindung. Die Tabelle 5 zeigt die Daten des NMR-Spektrums
der Verbindung an.
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In 4 ml Aceton wurden 412 mg p-Bromophenacyl-2-[3-phen-
oxyacetamido-4-(6-methylbenzothiazol-2-yldithio)-2-azetidi-
non-1-ylJ-3-methyl-3-butenoat und 114 mg Benzolsulfonylcyanid
gelost. Der Losung wurden 3 mg Natriumbenzolsulfinat zugege--
ben, und die Mischung wurde bei Raumtemperatur wihrend 2 h
umgesetzt. Danach wurde das gleiche Verfahren wie im Beispiel
9 durchgefiihrt, was p-Bromophenacyl-2-(3-phenoxyacetamido-
4-benzolsulfonylthio-2-azetidinon-1-y])-3-methyl-3-butenoat mit
einer Ausbeute von 94% ergab. Die Daten des NMR-Spektrums
der so erhaltenen Verbindung waren identisch mit denjenigen
der gewiinschten Verbindung. Die Tabelle 5 zeigt die Daten des
NMR-Spektrums der Verbindung an.
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In 3 ml Aceton wurden 294 mg Methoxyithoxymethyl-2-[3-
phenoxyacetamido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-
yi]-3-methyl-3-butenoat und 102 mg Benzolsulfonylcyanid
geldst. Der Losung wurden 3 mg Natriumbenzolsulfinat zugege-

14

ben, und die Mischung wurde bei Raumtemperatur wihrend2 h
umgesetzt. Danach wurde das gleiche Verfahren wie im Beispiel
9 durchgefiihrt, was Methoxyéthoxymethyl-2-(3-phenoxyacet-
amido-4-benzolsulfonylthio-2-azetidinon-1-yl)-3-methyl-3-bute-

5 noat mit einer Ausbeute von 78% ergab. Die Daten des NMR-
Spektrums der so erhaltenen Verbindung, die nachfolgend in
Tabelle 5 angezeigt werden, waren identisch mit denjenigen der
gewiinschten Verbindung.
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In 3 ml Aceton wurden 305 mg Methoxymethyl-2-[3-phen-
oxyacetamido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-yl}-3-
30 methyl-3-butenoat und 109 mg Benzolsulfonylcyanid geldst. Der
Losung wurden 3 mg Natriumbenzolsulfinat zugegeben, und die
Mischung wurde bei Raumtemperatur wihrend 2 h umgesetzt.
Danach wurde das gleiche Verfahren wie im Beispiel 9 durchge-
fiihrt, was Methoxymethyl-2-(3-phenoxyacetamido-4-benzolsul-
35 fonylthio-2-azetidinon-1-yl)-3-methyl-3-butenoat mit einer Aus-
beute von 75% ergab. Die Daten des NMR-Spektrums der so
erhaltenen Verbindung, die nachfolgend in Tabelle 5 angezeigt
werden, waren identisch mit denjenigen der gewiinschten Ver-
bindung.
40
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In4 ml Aceton wurden 372 mg 9-Fluorenyl-2-[3-phenoxyacet-
amido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-yl}-3-methyl-3-
butenoat und 110 mg Benzolsulfonylcyanid gelost. Der Losung

65 wurden 3 mg Natriumbenzolsulfinat zugegeben, und die
Mischung wurde bei Raumtemperatur wihrend 2 h umgesetzt.
Danach wurde das gleiche Verfahren wie im Beispiel 9 durchge-
fithrt, was 9-Fluorenyl-2-(3-phenoxyacetamido-4-benzolsulfo-



nylthio-2-azetidinon-1-yl)-3-methyl-3-butenoat mit einer Aus-
beute von 85% ergab. Die Daten des NMR-Spektrums der so
erhaltenen Verbindung, die nachfolgend in Tabelle 5 angezeigt
werden, waren identisch mit denjenigen der gewiinschten Ver-
bindung.

Beispiel 28
PhCHy,C\XH ss.{q j@
N 4 PRSOCN—>
0 /-\
coo—
o)
Il
PRCH2CNH o0 oy
N
l i 4 (:[ }-scw
o a S
Co0

&

In 3 ml Aceton wurden 289 mg 9-Fluorenyl-2-[3-phenylacet-
amido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-yl]-3-methyl-3-
butenoat und 87 mg Benzolsulfonylcyanid geldst. Der Losung
wurden 3 mg Natriumbenzolsulfonat zugegeben, und die
Mischung wurde bei Raumtemperatur wahrend 2 h umgesetzt.
Danach wurde das gleiche Verfahren wie im Beispiel 9 durchge-
fiihrt, was 9-Fluorenyl-2-(3-phenylacetamido-4-benzolsulfonyl-
thio-2-azetidinon-1-yl)-3-methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute
von90% ergab. Die Daten desNMR-Spektrums der so erhalte-
nen Verbindung, die nachfolgend in Tabelle 5 angezeigt werden,
waren identisch mit denjenigen der gewiinschten Verbindung.

Beispiel 29

ss<¢ :TQﬁ

o

COOCH2—<:>—N02

PhCHzCVH

4+ PhSOCN — >

I
PrCH2CNH - 5504Ph

+ E:jf2§; SCN
cooc s~ )- 02

In2,5 ml Aceton wurden 250 mg p-Nitrobenzyl-2-[3-phenyl-
acetamido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-yi]-3-
methyl-3-butenoat und 79 mg Benzolsulfonylcyanid gelost. Der
Losung wurden 3 mg Natriumbenzolsulfinat zugegeben, und die
Mischung wurde bei Raumtemperatur wihrend 2 h umgesetzt.
Danach wurde das gleiche Verfahren wie im Beispiel 9 durchge-
fiihrt, was p-Nitrobenzyl-2-(3-phenylacetamido-4-benzolsulfo-
nylthio-2-azetidinon-1-y1)-3-methyl-3-butenoat mit einer Aus-
beute von 94% ergab. Die Daten des NMR-Spektrums der so
erhaltenen Verbindung, die nachfolgend in Tabelle 5 angezeigt
werden, waren identisch mit denjenigen der gewlinschten Ver-
bindung.
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Beispiel 30

1
PhCHy CNH N

ss¢s 1D
5

N\T/l\

0
cooc32—§:>

NO2g

0
+ Ph302CN

10

0O
I
PhCHCNH

SSO02Ph
],j
o
COOCH2—§:>

NOg

4—[:I/N§—SCN
~s

20

In 3 ml Aceton wurden 310 mg o-Nitrobenzyl-2-[3-phenyl-
acetamido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-yl]-3-
methyl-3-butenoat und 98 mg Benzolsulfonylcyanid geldst. Der

25 Lasung wurden 3 mg Natriumbenzolsulfinat zugegeben, und die
Mischung wurde bei Raumtemperatur wihrend 2 humgesetzt.
Danach wurde das gleiche Verfahren wie im Beispiel 9 durchge-
fiihrt, was o-Nitrobenzyl-2-(3-phenylacetamido-4-benzolsulfo-
nylthio-2-azetidinon-1-yl)-3-methyl-3-butenoat mit einer Aus-

30 beute von 93% ergab. Die Daten des NMR-Spektrums der so
erhaltenen Verbindung, die nachfolgend in Tabelle 5 angezeigt
werden, waren identisch mit denjenigen der gewiinschten Ver-
bindung.

35

Beispiel 31

4°PhOCHzCVH

s
Hox

o}
COOCH-COCH3
CO3CH3s

I
PhOCH2CNH SSO2Ph

H' + @::\>——SCN

0o
COOCH—COCH3
55 CO2CH3 -
In 3,5ml Aceton wurden 352 mg 1-Methoxycarbonyl-2-
oxopropyl-2-[3-phenylacetamido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-
azetidinon-1-yl]-3-methyl-3-butenoat und 112 mg Benzolsulfo-
60 nylcyanid gelost. Der Losung wurden 3 mg Natriumbenzolsulfi-
natzugegeben, und die Mischung wurde bei Raumtemperatur
wihrend 2 h umgesetzt. Danach wurde das gleiche Verfahren wie
im Beispiel 9 durchgefiihrt, was 1-Methoxycarbonyl-2-oxopro-
pyl-2-(3-phenylacetamido-4-benzolsulfonylthio-2-azetidinon-1-

65 yl)-3-methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute von 90% ergab. Die
Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen Verbindung, die
nachfolgend in Tabelle 5 angezeigt werden, waren identisch mit
denjenigen der gewiinschten Verbindung.

4+ PhSO2CN ——— >
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Beispiel 32 In2,5ml Aceton wurden 231 mg Methyl-2-[3-phenylacet-
amido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-yl]-3-methyl-3-
P hCHZC\]H 53—( :@ butenoat und 115 mg o-Nitrobenzolsulfonylcyanid gelost. Der

: Loésung wurden 3 mg Natriumbenzolsulfinat zugegeben, und die
N +Ce _Q_SO 2CN 5 Mischung wurde bei Raumtemperatur wihrend 2 h umgesetzt.
o” Danach wurde das gleiche allgemeine Verfahren wie im Beispiel
9 durchgefiihrt, was Methyl-2-(3-phenylacetamido-4-(o-nitro-

PhCH g\IH COOCHs benzolsulfonylthio)-2-azetidinon-1-yl)-3-methyl-3-butenoat mit
2 $S05 _©. cr einer Ausbeute von 70% ergab. Die Daten des NMR-Spektrums
D 10 derso erhaitenen Verbindung waren identisch mit denjenigen
4 @/N scN der gewtlinschten Verbindung. Die Daten des NMR-Spektrums
~ der Verbindung werden in der nachfolgenden Tabelle 5 ange-
zeigt.
COOCHz
15 Beispiel 35
In2 ml Aceton wurden 180 mg Methyl-2-[3-phenylacetamido- O

4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-yl}-3-methyl-3-bute- ~ PhCHg C\IH
noat und 85 mg p-Chlorobenzolsulfonylcyanid geldst. Der ]:T ss<¢ D
Lésung wurden 3 mg Natrium-p-chlorobenzolsulfinat zugege-
ben, und die Mischung wurde bei Raumtemperatur wihrend2h + NO °_©_ SO2CN ———>

umgesetzt. Danach wurde das gleiche Verfahren wie im Beispiel
9 durchgefiihrt, was Methyl-2-(3-phenylacetamido-4-(p-chloro- coocn 2Ph
benzolsulfonylthio)-2-azetidinon-1-yl)-3-methyl-3-butenoat mit
einer Ausbeute von 86% ergab. Die Daten des NMR-Spektrums

der so erhaltenen Verbindung, die nachfolgend in Tabelle 5 25 0
angezeigt werden, waren identisch mit denjenigen der gewiinsch- PhCH g\IH
ten Verbindung. . 2 $S0 2‘@- NOo

Belspxel 33 . NN
PhCH CVH N - E:H:5>_SCN
hCHg ss _(ND 30 )

I <+ NOg SOzCN—————>

COOCHgzPh

Za NW/“\ . In 3 ml Aceton wurden 308 mg Benzyl-2-[3-phenylacetamido-
0 4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-yl}-3-methyl-3-bute-
. COOCH3 35 noat und 115 mg p-Nitrobenzolsulfonylcyanid geldst. Der
PhCH3 C\IH ) Losung wurden 0,3 ml Wasser zugegeben, und die Mischung
SS02 NOg wurde unter Erwirmung und Refluxieren des Acetons wihrend
l I N 2humgesetzt. Danach wurde das gleiche allgemeine Verfahren
N + @ M-scN wie im Beispiel 5 durchgefiihrt, was Benzyl-2-(3-phenylacet-
=S 40 amido-4-p-nitrobenzolsulfonylthio)-2-azetidinon-1-yl)-3-
COOCH 3 methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute von 77% ergab. Die
. Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen Verbindung, die
In2 ml Aceton wurden 203 mg Methyl-2-[3-phenylacetamido-  nachfolgend in Tabelle 5 angezeigt werden, waren identisch mit
4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-yl]-3-methyl-3-bute- denjenigen der gewiinschten Verbindung.
noat und 101 mg p-Nitrobenzolsulfonylcyanid gel6st. Der 45
Losung wurden 3 mg Natrium-p-nitrobenzolsulfinat zugegeben, O Belsplel 36
und die Mischung wurde bei Raumtemperatur wihrend 2 h PhCH, CVH
umgesetzt. Danach wurde das gleiche Verfahren wie im Beispiel _( D
9 durchgefiihrt, was Methyl-2-(3-phenylacetamido-4-(p-nitro-
benzolsulfonylthio)-2-azetidinon-1-yt)-3-methyl-3-butenoat mit 5 R
einer Ausbeute von 72% ergab. Die Daten des NMR-Spektrums o N\I/u\ + CHs O_O— SO2CN >
der so erhaltenen Verbindung, die nachfolgend in Tabelle 5
angezeigt werden, waren identisch mit denjenigen der gewiinsch-
ten Verbindung.

COOCHzPh
o Beispiel 34 55 0
i PhCHyCNH
PhHCH, CNH ::] S$S09— ) 0CH;3
\___r ss{ i O3 ‘(3*
! N
{ \T/u‘ + <:§_502CN _— - [:j:S§~SCN
o]

COOCHgPh

OOCH3
O NQ2 In2 ml Aceton wurden 189 mg Benzyl-2-[3-phenylacetamido-
PhCHgz C‘IH $504 _>\;> 4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-yl]-3-methyl-3-bute-
\—r i ssnoat und 115 mg p-Methoxybenzolsulfonylcyanid gelost. Der
/L _N, scN Lésung wurden 0,2 ml Wasser zugegeben, und die Mischung
g wurde unter Erwarmung und Refluxieren des Acetons wihrend

2humgesetzt. Danach wurde das gleiche allgemeine Verfahren
COOCH3
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wie im Beispiel 5 durchgefiihrt, was Benzyl-2-(3-phenylacet- yl]-3-methyl-3-butenoat und 95 mg Benzolsulfonylcyanid gelost.
amido-4-p-methoxybenzolsulfonylthio)-2-azetidinon-1-yl)-3- Der Losung wurden 3 mg Natriumbenzolsulfinat zugegeben, und
methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute von 93% ergab. Die die Mischung wurde bei Raumtemperatur wihrend 2 humge-
Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen Verbindung, die setzt. Danach wurde das gleiche allgemeine Verfahren wieim
nachfolgend in Tabelle 5 angezeigt werden, warenidentischmit s Beispiel 9 durchgefiihrt, was p-Nitrobenzyl-2-(3-methoxy-3-phe-
denjenigen der gewiinschten Verbindung. nylacetamido-4-benzolsulfonylthio-2-azetidinon-1-yl)-3-methyl-
3-butenoat mit einer Ausbeute von 88% ergab. Die Daten des
Beispiel 37 NMR-Spektrums der so erhaltenen Verbindung, die nachfolgend

in Tabelle § angezeigt werden, warenidentisch mit denjenigen

0  OCHs 10 der gewiinschten Verbindung.

N
I 4 D .
PhCH g CNH-: S + PhS0O2CN —>
N

Beispiele 38 bis 40

(o)
COOCH Z_Q-NO 2 15 Eswurde das gleiche allgemeine Verfahren wie in Beispiel 5
durchgefiihrt und die in der nachstehenden Tabelle 3 ange gebe-
O OCHj nen Verbindungen erhalten. Die Daten des NMR-Spektrums
PhCHj Ly ,SSO2Ph dieser Verbindungen werden in der nachfolgenden Tabelle 5

, angezeigt.
L + @[Ny-sw " g
5 N\gk s Al R
00cHz N0 22 SSR? Rz | SSO,R?
+ R3S0,CN — /l_
NN

In 3 ml Aceton wurden 315 mg p-Nitrobenzyl-2-[3-methoxy- “ AN
3-phenylacetamido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1- 2 0 R Y R
Tabelle 3
Ex.No. R! R’ R R R Yield (%)
o CH,
- =
I CH
33 H  PhCHCNH- .(V D 3 CH, o
s COOCH,CC e ‘
0 CH,
|| Yk - CH,0 @
39 H  PhCH,ONH- _(V :@ 3 9
S COOCH,CCO,

i
40 H PhCH,CNH- —(V :@ H CH, @‘ 78
S

50

Beispiel 41 In 130 ml Aceton wurden 13,2 g p-Methoxybenzyl-2-[3-
phenylacetamido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-yl}-

ﬁ N N 3-methyl-3-butenoat und 7,0 g 2-Benzothiazolylbenzolthiosulfo-
PhCH,CNH 55— @ PhS0,S= :@ 55 nat gelost. Der Losung wurden 26 ml Wasser und danach 20 mg
S _______S____> Natriumbenzolsulfinat zugegeben und die Mischung wurde bei

[ N PhSOoNa Raumtemperatur wihrend 3 h umgesetzt. Die geféllten Kristalle

0 von 2-Benzothiazolyldisulfid wurden ausgefiltert und das Filtrat

COOCH —@— OCH unter vermindertem Druck konzentriert. Der Riickstand wurde
60 in Benzol gelost, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Das
Benzol wurde wegdestilliert, was p-Methoxybenzyl-2-(3-phenyl-
0 actamido-4-benzolsulfonylthio-2-azetidinon-1-yl)-3-methyl-3-
i butenoat ergab. Die so erhaltene Verbindung wurde durch
PhCH,CNH SSO,Ph Silicagel-Chromatographie gereinigt, was p-Methoxybenzyl-2-

N, .
+ <©:ls>—s> 65 (3-phenylacetamido-4-benzolsulfonylthio-2-azetidinon-1-yl)-3-
I 2
0

methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute von 93% ergab. Die
Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen Verbindung waren
COOCH 5 @— OCH3 identisch mit denjenigen der gewiinschten Verbindung. Die
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Daten des NMR-Spektrums der Verbindung werden in der
nachfolgenden Tabelle 5 angezeigt.

0 Beispiel 42

i
PhCHCNH

j__( SS —<’L;{]©
A

COOCH, OCH,

N.
PhSO,S "%@
N,
S~ SNa
Ly

0
Il
PhCHLCNH ~

j:rssoaph -
0 Nj/k (@S\}SL
COOCH{@’OCHE

In 130 ml Aceton wurden 13,2 g p-Methoxybenzyl-2-[3-
phenylacetamid-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-y1}-3-
methyl-3-butenoat und 7,0 g 2-Benzothiazolylbenzolthiosulfonat
gelost. Der Losung wurden 26 ml Wasser und danach 20 mg
Natrium-2-benzothiazolylthiolat zugegeben und die Mischung
wurde bei Raumtemperatur wihrend 3 h umgesetzt. Die geféll-
ten Kristalle von 2-Benzothiazolyldisulfid wurden ausgefiltert
und das Filtrat unter vermindertem Druck konzentriert. Der
Riickstand wurde auf gleiche Weise wie im Beispiel 41 behandelt,
was p-Methoxybenzyl-2-(3-phenylacetamido-4-benzolsulfonyl-
thio-2-azetidinon-1-yl)-3-methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute
‘von 91% ergab. Die Daten des NMR-Spektrums der so erhalte-
nen Verbindung waren identisch mit denjenigen der im Beispiel
41 erhaltenen Verbindung.

0 Beispiel 43

OCH

N OCH5, N 3
s~ ]ij PhSO.5~ ]@f

S 2 —<s

N.
(0]

It
PhOCHLCNH

PhSO-Na
COOCHPh
0
PhOCH
= SSOzPh
(o)
2
COOCHaPh

In2,5ml Aceton wuden 263 mg Benzyl-2-[3-phenoxyacet-
amido-4-(5-methoxybenzothiazol-2-yldithio)-2-azetidinon-1-yl]-
3-methyl-3-butenoat und 147 mg 5-Methoxybenzothiazol-2-
ylbenzolthiosulfonat geldst. Der Losung wurden 0,5 ml Wasser
und danach 2 mg Natriumbenzolsulfinat zugegeben und die-
Mischung wurde bei Raumtemperatur wihrend 3 h umgesetzt.
Die gefillten Kristalle von 5-Methoxybenzothiazol-2-yldisulfid
wurden ausgefiltert und das Filtrat unter vermindertem Druck
konzentriert. Der Riickstand wurde auf gleiche Weise wie im
Beispiel 41 behandelt, was Benzyl-2-(3-phenoxyacetamido-4-
benzolsulfonylthio-2-azetidinon-1-yi)-3-methyl-3-butenoat mit
einer Ausbeute von 96% ergab. Die Daten des NMR-Spektrums
derso erhaltenen Verbindung waren identisch mit denjenigen
der gewiinschten Verbindung. Die Daten des NMR-Spektrums
der Verbindung werden in der nachfolgenden Tabelle 5 ange-

zeigt.

18

0 Beispiel 44
PhOCH,CNH
SS-A(r TCHs  PhSO.S—S - cH,
Nt N-N
0 l PkSO.Na
COOCHPh
10
0
il
PhOCH,CNH $50,Ph ‘ N
+ CHz=" S
N\Hk N-N )2
15
COOCH,Ph

In 5 ml Aceton wurden 500 mg Benzyl-2-[3-phenoxyacet-

59 amido-4-(5-methylthiadiazol-2-yldithio)-2-azetidinon-1-y1]-3-
methyl-3-butenoat und 251 mg 5-Methylthiadiazol-2-ylbenzol-
thiosulfonat geldst. Der Losung wurden 1 ml Wasser und danach
5mg Natriumbenzolsulfinat zugegeben und die Mischung wurde
bei Raumtemperatur wihrend 3 h umgesetzt. Die gefillten

25 Kristalle von 5-Methylthiadiazol-2-yldisulfid wurden ausgefiltert
und das Filtrat unter vermindertem Druck konzentriert. Der

_ Riickstand wurde auf gleiche Weise wie im Beispiel 41 behandelt,
was Benzyl-2-(3-phenoxyacetamido-4-benzolsulfonylthio-2-aze-
tidinon-1-y1)-3-methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute von 89%

30 ergab. Die Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen Ver-
bindung waren identisch mit denjenigen der im Beispiel 43
erhaltenen Verbindung.

35
Beispiel 45
0
Il

N
PhCH,CNH N cts<’ 50 s-/f:©
SS~¢ @ s
s
):NYK

COOCH 5

40

0 CH5<! N-50Na

45 fo)
I
PhCHLCNH

sso;@— CHs
N
0

COOCH

50

=2}

In 5 ml Aceton wurden 500 mg Methyl-2-[3-phenylacetamido-

55 4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-ylI]-3-methyl-3-bute:
noat und 314 mg 2-Benzothiazolyl-p-toluolthiosulfonat gelést.
Der Losung wurden 1 ml Wasser und danach 2 mg Natrium-p-
toluolsulfinat zugegeben und die Mischung wurde bei Raumtem-
peratur wihrend 3 humgesetzt. Die gefillten Kristalle von 2-

60 Benzothiazolyldisulfid wurden ausgefiltert und das Filtrat unter
vermindertem Druck konzentriert. Der Riickstand wurde auf
gleiche Weise wie im Beispiel 41 behandelt, was Methyl-2-{3-
phenylacetamido-4-(p-toluolsulfonylthio)-2-azetidinon-1-yl)-3-
methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute von 95% ergab. Die

65 Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen Verbindung waren
identisch mit denjenigen der gewiinschten Verbindung. Die
Daten des NMR-Spektrums der Verbindung werden in der
nachfolgenden Tabelle 5 angezeigt.
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0 Beispiel 46 Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen Verbindung waren
Il identisch mit denjenigen der im Beispiel 41 erhaltenen Verbin-

PhCHLCNH N N dung.
S5 ]@ PS03 :@ '
1—_—( s

5

o N\/u\ PhSONa Beispiel 51
COOCH. _@_ OCH- _Dasgleiche Verfahren wie im Beispiel 46 wurde wiederholt,
*\= 2 mit der Ausnahme, dass Nitromethan anstelle von Aceton als

Losungsmittel verwendet wurde, was p-Methoxybenzyl-2-(3-
ﬁ 10 phenylacetamido-4-benzolsulfonylthio-2-azetidinon-1-y1)-3-
PhCH-CNH methyl-3-butenoat mit einer Ausnahme von 90% ergab. Die
Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen Verbindung waren

SSO,Ph
7] N\ identisch mit denjenigen der im Beispiel 41 erhaltenen Verbin-
N + NS >_ S dun:
0 Yk R S 2 g
15
cooczara@— OCH
Beispiel 52

Das gleiche Verfahren wie im Beispiel 46 wurde wiederholt,
In 5 ml Aceton wurden 500 mg p-Methoxybenzyl-2-[3-phenyl-  mit der Ausnahme, dass Dioxan anstelle von Aceton als Losungs-

acetamido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-yl]-3- 50 mittel verwendet wurde, was p-Methoxybenzyl-2-(3-phenylacet-
methyl-3-butenoat und 260 mg 2-Benzothiazolylbenzolthiosulfo-  amido-4-benzolsulfonylthio-2-azetidinon- 1-yl)-3-methyl-3-bute-
nat gelost. Der Losung wurden 2 mg Natriumbenzolsulfinat noat mit einer Ausbeute von 82% ergab. Die Daten des NMR-
zugegeben und die Mischung wurde bei Raumtemperatur wéh- Spektrums der so erhaltenen Verbindung waren identisch mit
rend 12 h umgesetzt. Die gefillten Kristalle von 2-Benzothiazo- denjenigen der im Beispiel 41 erhaltenen Verbindung.

lyldisulfid wurden ausgefiltert und das Filtrat unter verminder- ~ 25
tem Druck konzentriert. Der Riickstand wurde durch Silicagel-
Chromatographie gereinigt, was p-Methoxybenzyl-2-(3-phenyl-

acetamido-4-benzolsulfonylthio-2-azetidinon-1-yl)-3-methyl-3- Beispiel 53
butenoat mit einer Ausbeute von 90% ergab. Die Daten des Das gleiche Verfahren wie im Beispiel 46 wurde wiederholt,
NMR-Spektrums der so erhaltenen Verbindung warenidentisch 30 mit der Ausnahme, dass Tetrahydrofuran anstelle von Acetonals
mit denjenigen der im Beispiel 41 erhaltenen Verbindung. Losungsmittel verwendet wurde, was p-Methoxybenzyl-2-(3-
phenylacetamido-4-benzolsulfonylthio-2-azetidinon-1-yl)-3-
Beispiel 47 methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute von 67% ergab. Die

Das gleiche Verfahren wicim Beispiel 46 wurde wiederholt, ~_ Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen Verbindung waren
mit der Ausnahme, dass Chloroform anstelle von Aceton als 35 jdentisch mit denjenigen der im Beispiel 41 erhaltenen Verbin-
Losungsmittel verwendet wurde, was p-Methoxybenzyl-2-(3- dung.

phenylacetamido-4-benzolsulfonylthio-2-azetidinon-1-y1)-3-
methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute von 86% ergab. Die
Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen Verbindung waren

identisch mit denjenigen der im Beispiel 41 erhaltenen Verbin- 4 Beispiel 54
dung. In ein 260-mg-Reaktionsgefiss wurden 500 mg p-Methoxy-
- benzyl-2-[3-phenylacetamido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-aze-
Beispiel 48 tidinon-1-yl)-3-methyl-3-butenoat und 260 mg 2-Benzothiazolyl-

Das gleiche Verfahren wie im Beispiel 46 wurde wiederholt, benzolthiosulfonat eingegeben und danach 10 ml Isopropylalko-
mit der Ausnahme, dass Benzol anstelle von Aceton als Losungs- 45 hol zugegeben. Die Mischung wurde bei Raumtemperatur wéh-
mittel verwendet wurde, was p-Methoxybenzyl-2-(3-phenylacet-  rend 12 h geriihrt, wobei die Reagenzien in dieser Zeit nicht
amido-4-benzolsulfonylthio-2-azetidinon-1-yl)-3-methyl-3-bute-  vollstandig gelost wurden und in Suspension verblieben. Die

noat mit einer Ausbeute von 82% ergab. Die Daten des NMR- ungeldsten Stoffe wurden ausgefiltert und mit 10 ml Aceton
Spektrums der so erhaltenen Verbindung waren identisch mit gewaschen. Die Waschfliissigkeit und das Filtrat wurden verei-
denjenigen der im Beispiel 41 erhaltenen Verbindung. 50 nigt und unter vermindertem Druck konzentriert. Der Riick-

stand wurde durch Silicagel-Chromatographie gereinigt, was p-
L. _ Methoxybenzyl-2-(3-phenylacetamido-4-benzolsulfonylthio-2-
Beispiel 49 azetidinon-1-yl)-3-methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute von
Das gleiche Verfahren wie im Beispiel 46 wurde wiederholt, 95% ergab. Die Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen
mit der Ausnahme, dass Acetonnitril anstelle von Aceton als s5 Verbindung waren identisch mit denjenigen der im Beispiel 41
Losungsmittel verwendet wurde, was p-Methoxybenzyl-2-(3- erhaltenen Verbindung.
phenylacetamido-4-benzolsulfonylthio-2-azetidinon-1-yl)-3-
methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute von 91% ergab. Die
Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen Verbindung waren

identisch mit denjenigen der im Beispiel 41 erhaltenen Verbin- 60 Beispiel 55
dung. Das gleiche Verfahren wie im Beispiel 54 wurde wiederholt,
o mit der Ausnahme, dass Methanol anstelle von Isopropylalkohol
Beispiel 50 als Losungsmittel verwendet wurde, was p-Methoxybenzyl-2-(3-
Das gleiche Verfahren wie im Beispiel 46 wurde wiederholt, phenylacetamido-4-benzolsulfonylthio--2-azetidinon-1-yl)-3-

mit der Ausnahme, dass Athylacetat anstelle von Aceton als 65 methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute von 92% ergab. Die

Losungsmittel verwendet wurde, was p-Methoxybenzyl-2-(3- Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen Verbindung waren

phenylacetamido-4-benzolsulfonylthio-2-azetidinon-1-yl)-3- identisch mit denjenigen der im Beispiel 41 erhaltenen Verbin-

methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute von 85% ergab. Die dung.
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0 Beispiel 56

Il
PhOCHCNH N
T

N
0 j)\

N.
PhSO,5~ ]@
s
I
s/ SK

" ocH,
COOCHZQ OCH
: OCH
0
Il
PhOCHLCNH
SS0.Ph N
@
N
0] S 2
OCH,
COOCH,, OCH,
OCH

In 3 ml Aceton wurden 200 mg 3,4,5-Trimethoxybenzyl-2-[3-
phenoxyacetamido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-
y1)-3-methyl-3-butenoat und 97 mg 2-Benzothiazolylbenzolthio-
sulfonat gel6st. Der Losung wurden 0,3 ml Wasser und danach
2 mg Kalium-2-benzothiazolylthiolat zugegeben. Die Mischung
wurde bei Raumtemperatur wihrend 3 h geriihrt. Die geféllten
Kristalle von 2-Benzothiazolyldisulfid wurden ausgefiltert und
das Filtrat unter vermindertem Druck konzentriert. Der Riick-
stand wurde auf gleiche Weise wie im Beispiel 41 behandelt, was
3,4,5-Trimethoxybenzyl-2-(3-phenoxyacetamido-4-benzolsulfo-
nylthio-2-azetidinon-1-yl)-3-methyl-3-butenoat mit einer Aus-
beute von 92% ergab. Die Daten des NMR-Spektrums der so
erhaltenen Verbindung waren identisch mit denjenigen der
gewiinschten Verbindung. Die Daten des NMR-Spektrums der
Verbindung werden in der nachfolgenden Tabelle 5 angezeigt.
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In 10 ml Aceton wurden 1,0 g p-Methoxybenzyl-2-[3-phen-
oxyacetamido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-yl]-3-
methyl-3-butenoat und 488 mg 2-Benzothiazolylbenzolthiosulfo-
nat geldst. Der Losung wurden 2 ml Wasser und danach S mg
Natrium-2-benzothiazolylthiolat zugegeben. Die Mischung
wurde bei Raumtemperatur wihrend 3 h geriihrt. Die geféllten
Kiristalle von 2-Benzothiazolyldisulfid wurden ausgefiltert und
das Filtrat unter vermindertem Druck konzentriert. Der Riick-
stand wurde auf gleiche Weise wie im Beispiel 41 behandelt, was
p-Methoxybenzyl-2-(3-phenoxyacetamido-4-benzolsulfonylthio-
2-azetidinon-1-yl)-3-methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute von
96% ergab. Die Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen
Verbindung waren identisch mit denjenigen der gewiinschten
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Verbindung. Die Daten des NMR-Spektrums der Verbindung
werden in der nachfolgenden Tabelle 5 angezeigt.
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In2,5 ml Aceton wurden 198 mg Benzyl-2-[3-phenoxyacet-
amido-4-(6-nitrobenzothiazol-2-yldithio)-2-azetidinon-1-y1]-3-
methyl-3-butenoat und 113 mg 6-Nitrobenzothiazol-2-ylbenzol-
thiosulfonat gelost. Der Losung wurden 0,5 ml Wasser und
danach 3 mg Natriumbenzolsulfinat zugegeben. Die Mischung

25 wurde bei Raumtemperatur wihrend 3 h geriihrt. Die geféliten
Kristalle von 6-Nitrobenzothiazol-2-yldisulfid wurden ausgefil-
tert und das Filtrat unter vermindertem Druck konzentriert. Der
Riickstand wurde auf gleiche Weise wie im Beispiel 41 behandelt,
was Benzyl-2-(3-phenoxyacetamido-4-benzolsulfonylthio-2-aze-

30 tidinon-1-yl)-3-methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute von 79%
ergab. Die Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen Ver-
bindung waren identisch mit denjenigen der im Beispiel 43
erhaltenen Verbindung.
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In 10 ml Aceton wurden 1,03 g 3,4,5-Trimethoxy-2,6-dichlo-
robenzyl-2-[3-phenoxyacetamido-4-(4-methylbenzothiazol-2-
yldithio)-2-azetidinon-1-yl}-3-methyl-3-butenoat und 448 mg 4-

60 Methylbenzothiazol-2-ylbenzolthiosulfonat gelost. Der Losung
wurden 2 ml Wasser und danach 8 mg Natriumbenzolsulfinat
zugegeben. Die Mischung wurde bei Raumtemperatur wihrend
5h geriihrt. Die gefillten Kristalle von 4-Methylbenzothiazol-2-
yldisulfid wurden ausgefiltert und das Filtrat unter vermindertem

65 Druck konzentriert. Der Riickstand wurde auf gleiche Weise wie
im Beispiel 41 behandelt, was 3,4,5-Trimethoxy-2,6-dichloro-
benzyl-2-(3-phenoxyacetamido-4-benzolsulfonylthio-2-azetidi-
non-1-yl)-3-methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute von 86%



ergab. Die Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen Ver-
bindung waren identisch mit denjenigen der gewiinschten Ver-
bindung. Die Daten des NMR-Spektrums der Verbindung wer-
den in der nachfolgenden Tabelle 5 angezeigt.
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In 10 ml Aceton wurden 1,23 g p-Bromophenacyl-2-[3-phen-
oxyacetamido-4-(6-methylbenzothiazol-2-yldithio)-2-azetidi-
non-1-yl]-3-methyl-3-butenoat und 572 mg 6-Methylbenzothia-
zol-2-ylbenzolthiosulfonat geldst. Der Losung wurden 2 mi Was-
serund danach 3 mg Natriumbenzolsulfonat zugegeben. Die
Mischung wurde bei Raumtemperatur wahrend 5 h geriihrt. Die
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unter vermindertem Druck konzentriert. Der Riickstand wurde
auf gleiche Weise wie im Beispiel 41 behandelt, was Methoxy-
ithoxymethyl-2-(3-phenoxyacetamido-4-benzolsulfonylthio-2-
azetidinon-1-yl)-3-methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute von
83% ergab. Die Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen
Verbindung waren identisch mit denjenigen der gewiinschten
Verbindung. Die Daten des NMR-Spektrums der Verbindung
werden in der nachfolgenden Tabelle 5 angezeigt.

0 Beispiel 62
I

PhOCHCNH N :
410

N
Phsoes-«S]@

o NYK PrSONa
COOCH,OCH

0

Il

PhOCH,CNH

SSO,Ph N
T @

S 7,
COOCH,0CH

In 5 ml Aceton wurden 329 mg Methoxymethyl-2-[3-phenoxy-
acetamido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-yl]-3-
methyl-3-butenoat und 190 mg 2-Benzothiazolylbenzolthiosulfo-

gefiillten Kristalle von 6-Methylbenzothiazol-2-yldisulfid wurden 30 nat gelost. Der Losung wurden 1 ml Wasser und danach 3 mg

ausgefiltert und das Filtrat unter vermindertem Druck konzen-
triert. Der Riickstand wurde auf gleiche Weise wie im Beispiel 41
behandelt, was p-Bromophenacyl-2-(3-phenoxyacetamido-4-
benzolsulfonylthio-2-azetidinon-1-yl)-3-methyl-3-butenoat mit
einer Ausbeute von 94% ergab. Die Daten
derso erhaltenen Verbindung waren identisch mit denjenigen
der gewiinschten Verbindung. Die Daten des NMR-Spektrums
der Verbindung werden in der nachfolgenden Tabelle 5 ange-
zeigt.
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In4ml Aceton wurden 307 mg Methoxyéthoxymethyl-2-[3-
phenoxyacetamido-4—(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon—1—
y1]-3-methyl-3-butenoat und 164 mg 2-Benzothiazolylbenzolthio-
sulfonat gelost. Der Losung wurden 0,8 ml Wasser und danach
1 mg Natriumbenzolsulfinat zugegeben. Die Mischung wurde bei
Raumtemperatur wihrend 1,5 h geriihrt. Die geféliten Kristalle
von 2-Benzothiazolyldisulfid wurden ausgefiltert und das Filtrat
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Natriumbenzolsulfinat zugegeben. Die Mischung wurde bei
Raumtemperatur wihrend 4 h geriihrt. Die geféllten Kristalle
von 2-Benzothiazolyldisulfid wurden ausgefiltert und das Filtrat
unter vermindertem Druck konzentriert. Der Riickstand wurde

desNMR-Spektrums 35 auf gleiche Weise wie im Beispiel 41 behandelt, was Methoxyme-

thyl-2-(3-phenoxyacetamido-4-benzolsulfonylthio-2-azetidinon-
1-yl)-3-methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute von 72% ergab.
Die Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen Verbindung
waren identisch mit denjenigen der gewiinschten Verbindung.
Die Daten des NMR-Spektrums der Verbindung werden in der
nachfolgenden Tabelle 5 angezeigt.
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In20 ml Aceton wurden 1,15 g 9-Fluorenyl-2-[3-phenoxyacet-
amido)-4—(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon—1-y1]-3-methy1-
3-butenoat und 545 mg 2-Benzothiazolylbenzolthiosulfonat
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gelost. Der Losung wurden 4 ml Wasser und danach 10 mg
Natriumbenzolsulfinat zugegeben. Die Mischung wurde bei
Raumtemperatur wihrend 2 h geriihrt. Die gefillten Kristalle
von 2-Benzothiazolyldisulfid wurden ausgefiltert und das Filtrat
unter vermindertem Druck konzentriert. Der Riickstand wurde
auf gleiche Weise wie im Beispiel 41 behandelt, was 9-Fluorenyl-
2-(3-phenoxyacetamido-4-benzolsulfonylthio-2-azetidinon-1-
yl]-3-methyl-3-butenocat mit einer Ausbeute von93% ergab. Die
Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen Verbindung waren
identisch mit denjenigen der gewiinschten Verbindung. Die
Daten des NMR-Spektrums der Verbindung werden in der
nachfolgenden Tabelle 5 angezeigt.

In 5 ml Aceton wurden 500 mg p-Nitrobenzyl-2-[3-phenyl-

acetamido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-yl]-3-
methyl-3-butenoat und 254 mg 2-Benzothiazolylbenzolthiosulfo-
nat gelost. Der Losung wurden 1 ml Wasser und danach 2 mg

5 Natriumbenzolsulfinat zugegeben. Die Mischung wurde bei
Raumtemperatur wihrend 3 h geriihrt. Die gefillten Kristalle
von 2-Benzothiazolyldisulfid wurden ausgefiltert und das Filtrat
unter vermindertem Druck konzentriert. Der Riickstand wurde
auf gleiche Weise wie im Beispiel 41 behandelt, was p-Nitro-

10 benzyl-2-(3-phenylacetamido-4-benzolsulfonylthio-2-azetidi-
non-1-yl)-3-methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute von 91%
ergab. Die Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen Ver-

bindung waren identisch mit denjenigen der gewiinschten Ver-

0 Beispiel 64

bindung. Die Daten des NMR-Spektrums der Verbindung wer-

il ' 15 den in der nachfolgenden Tabelle 5 angezeigt.
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In100 ml Aceton wurden 7,16 g 9-Fluorenyl-2-[3-phenylacet-
amido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-yl]-3-methyl-3-
butenoat und 3,86 g 2-Benzothiazolylbenzolthiosulfonat gelést.
Der Losung wurden 20 ml Wasser und danach 10 mg Natrium-
benzolsulfinat zugegeben. Die Mischung wurde bei Raumtempe-
ratur wihrend 1 h geriihrt. Die geféillten Kristalle von 2-Benzo-
thiazolyldisulfid wurden ausgefiltert und das Filtrat unter ver-
mindertem Druck konzentriert. Der Riickstand wurde auf glei-
che Weise wie im Beispiel 41 behandelt, was 9-Fluorenyl-2-(3-
phenylacetamido-4-benzolsulfonylthio-2-azetidinon-1-y1)-3-
methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute von 89% ergab. Die
Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen Verbindung waren
identisch mit denjenigen der gewiinschten Verbindung. Die
Daten des NMR-Spektrums der Verbindung werden in der
nachfolgenden Tabelle 5 angezeigt.
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In 5 ml Aceton wurden 500 mg o-Nitrobenzyl-2-[3-phenyl-

acetamido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-y1]-3-
methyl-3-butenoat und 254 mg 2-Benzothiazolylbenzolthiosulfo-
nat gelost. Der Losung wurden 1 ml Wasser und danach 2 mg
Natriumbenzolsulfinat zugegeben. Die Mischung wurde bei

40 Raumtemperatur wihrend 3 h geriihrt. Die gefillten Kristalle
von 2-Benzothiazolyldisulfid wurden ausgefiltert und das Filtrat
unter vermindertem Druck konzentriert. Der Riickstand wurde
auf gleiche Weise wie im Beispiel 41 behandelt, was o-Nitro-
benzyl-2-(3-phenylacetamido-4-benzolsulfonylthio-2-azetidi-

45 non-1-yl)-3-methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute von 91%
ergab. Die Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen Ver-
bindung waren identisch mit denjenigen der gewiinschten Ver-
bindung. Die Daten des NMR-Spektrums der Verbindung wer-
den in der nachfolgenden Tabelle 5 angezeigt.
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In 5 ml Aceton wurden 500 mg 1-Methoxycarbonyl-2-oxopro-
pyl-2-[3-phenoxyacetamido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azeti-
dinon-1-yl]-3-methyl-3-butenoat und 263 mg 2-Benzothiazolyl-
benzolthiosulfonat geldst. Der Losung wurden 1 ml Wasser und
danach 2 mg Natriumbenzolsulfinat zugegeben. Die Mischung 5
wurde bei Raumtemperatur wihrend 3 h geriihrt. Die geféllten
Kristalie von 2-Benzothiazolyldisulfid wurden ausgefiltert und
das Filtrat unter vermindertem Druck konzentriert. Der Rlick-
stand wurde auf gleiche Weise wie im Beispiel 41 behandelt, was
1-Methoxycarbonyl-2-oxopropyl-2-(3-phenoxyacetamido-4-
benzolsulfonylthio-2-azetidinon-1-y1)-3-methyl-3-butenoat mit
einer Ausbeute von 87% ergab. Die Daten des NMR-Spektrums
derso erhaltenen Verbindung waren identisch mit denjenigen
der gewiinschten Verbindung. Die Daten des NMR-Spektrums
der Verbindung werden in der nachfolgenden Tabelle 5 ange-

zeigt.
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In 5 ml Aceton wurden 500 mg Methyl-2-[3-phenylacetamido-
4-benzothiazolyldithio-2-azetidinon-1-yl]-3-methyl-3-butenoat
und 334 mg 2-Benzothiazolyl-p-chlorobenzolthiosulfonat geldst.
Der Losung wurden 1 ml Wasser und danach 3 mg Natrium-2-
benzothiazolylthiolat zugegeben. Die Mischung wurde bei
Raumtemperatur wihrend 3 h geriihrt. Die geféllten Kristalle
von 2-Benzothiazolyldisulfid wurden ausgefiltert und das Filtrat
unter vermindertem Druck konzentriert. Der Riickstand wurde
auf gleiche Weise wie im Beispiel 41 behandelt, was Methyl-2-[3-

40
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In 5 ml Aceton wurden 500 mg Methyl-2-[3-phenylacetamido-
4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-yl]-3-methyl-3-bute-
noat und 334 mg 2-Benzothiazolyl-p-nitrobenzolthiosulfonat
gelost. Der Losung wurden 1 ml Wasser und danach 3 mg
Natrium-2-benzothiazolylthiolat zugegeben. Die Mischung
wurde bei Raumtemperatur wihrend 3 h geriihrt. Die gefdllten
Kristalle von 2-Benzothiazolyldisulfid wurden ausgefiltert und
das Filtrat unter vermindertem Druck konzentriert. Der Riick-
stand wurde auf gleiche Weise wie im Beispiel 41 behandelt, was
Methyl-2-[3-phenylacetamido-4-(p-nitrobenzolsulfonylthio)-2-
azetidinon-1-yl]-3-methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute von
58% ergab. Die Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen
Verbindung waren identisch mit denjenigen der gewiinschten
Verbindung. Die Daten des NMR-Spektrums der Verbindung
werden in der nachfolgenden Tabelle 5 angezeigt.

—

0
Il

PhCH,CNH N
SID

N
oINS

COOCH 5

NO,
NN
ssoz@ + <@ S\>— S}z
s
0

COOCH 5

~ Beispiel 70
NO5

St
@izif SNa

0
[
PhCH,CNH

¢

In 5 ml Aceton wurden 500 mg Methyl-2-[3-phenylacetamido-
4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-yl]-3-methyl-3-bute-
noat und 344 mg 2-Benzothiazolyl-o-nitrobenzolthiosulfonat
gelost. Der Losung wurden 1 ml Wasser und danach 3 mg
Natrium-2-benzothiazolylthiolat zugegeben. Die Mischung
wurde bei Raumtemperatur wihrend 3 h geriihrt. Die gefallten
Kristalle von 2-Benzothiazolyldisulfid wurden ausgefiltert und
das Filtrat unter vermindertem Druck konzentriert. Der Riick-
stand wurde auf gleiche Weise wie im Beispiel 41 behandelt, was

phenylacetamido-4-p-chlorobenzolsulfonylthio)-2-azetidinon-1- 45 Methyl-2-[3-phenylacetamido-4-(o-nitrobenzolsulfonylthio)-2-

yl]-3-methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute von 72% ergab. Die
Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen Verbindung waren
identisch mit denjenigen der gewiinschten Verbindung. Die
Daten des NMR-Spektrums der Verbindung werden in der
nachfolgenden Tabelle 5 angezeigt.
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azetidinon-1-yl]-3-methy!-3-butenoat mit einer Ausbeute von
75% ergab. Die Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen
Verbindung waren identisch mit denjenigen der gewiinschten
Verbindung. Die Daten des NMR-Spektrums der Verbindung

50 werden in der nachfolgenden Tabelle 5 angezeigt.
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In 5 ml Aceton wurden 500 mg Benzyl-2-[3-phenylacetamido- 0 Beispiel 73
4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-yl]-3-methyl-3-bute- I N
noat und 314 mg 2-Benzothiazolyl-p-nitrobenzolthiosulfonat PhCHRCNH  OCH> N Ph502S _«SJ@
gelost. Der Losung wurden 1 ml Wasser und danach3mg \/——r 55 0 @
Natrium-2-benzothiazolylthiolat zugegeben. Die Mischung 5 N PhSO-Na
wurde bei Raumtemperatur wihrend 3 h geriihrt. Die gefillten 0 \(k 2
Kristalle von 2-Benzothiazolyldisuifid wurden ausgefiltert und coocH-~! »-no
das Filtrat unter vermindertem Druck konzentriert. Der Riick- 2 \= 2
stand wurde auf gleiche Weise wie im Beispiel 41 behandelt, was
Benzyl-2-[3-phenylacetamido-4-(p-nitrobenzolsulfonylthio)-2- 44 0
azetidinon-1-yl]-3-methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute von i
70% ergab. Die Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen PhCH,CNH OCH N
Verbindung waren identisch mit denjenigen der gewiinschten SSOLPh + ( @: - S>>
Verbindung. Die Daten des NMR-Spektrums der Verbindung S >
werden in der nachfolgenden Tabelle 5 angezeigt. 15 0 N \r”\

Beispiel 72 COO0CH,, /_\ NO,
o] .
o N- In3 ml Aceton wurden 200 mg p-Nitrobenzyl-2-[3-methoxy-
PhCHoCNH N. CHSO@- S0.5 _<,S]© 50 3-phenylazetamido-4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-
SS —</s yi}-3-methyl-3-butenoat und 102 mg 2-Benzothiazolylbenzolthio-

N N sulfonat gelost. Der Losung wurden 0,3 ml Wasser und danach
0 \rﬂ\ @: Y SNa 1 mg Natriumbenzolsulfinat zugegeben. Die Mischung wurde bei
COOCH,Ph S Raumtemperatur wihrend 3 h geriihrt. Die geféllten Kristalle
25 von 2-Benzothiazolyldisulfid wurden ausgefiltert und das Filtrat
ﬁ unter vermindertem Druck konzentriert. Der Riickstand wurde

PRCH-CNH 7 auf gleiche Weise wie im Beispiel 41 behandelt, was p-Nitro-
2 SS0; @' OCH5 N benzyl-2-[3-methoxy-3-phenylacetamido-4-(2-benzothiazolyldi-
N + <©[ 5\>- 5} thio)-2-azetidinon-1-yl]-3-methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute
0 \)\ 2 30 von90% ergab. Die Daten des NMR-Spektrums der so erhalte-
COCCH-Ph nen Verbindung waren identisch mit denjenigen der gewiinsch-
2 ten Verbindung. Die Daten des NMR-Spektrums der Verbin-
. dung werden in der nachfolgenden Tabelle 5 angezeigt.

In5ml Aceton wurden 500 mg Benzyl-2-[3-phenylacetamido-
4-(2-benzothiazolyldithio)-2-azetidinon-1-yl]-3-methyl-3-bute- 35 Beispiele 74 bis 76
noat und 300 mg 2-Benzothiazolyl-p-methoxybenzolthiosulfonat
gelost. Der Losung wurden 1 ml Wasser und danach 3mg

Natrium-2-benzothiazolylthiolat zugegeben. Die Mischung Diein der nachfolgenden Tabelle 4 angegebenen Verbindun-
wurde bei Raumtemperatur wihrend 3 h gerithrt. Die gefillten gen wurden nach dem allgemeinen Verfahren des Beispiels 41
Kiistalle von 2-Benzothiazolyldisulfid wurden ausgefiltertund 40 hergestellt. Die Daten des NMR-Spektrums der so erhaltenen
das Filtrat unter vermindertem Druck konzentriert. Der Riick- Verbindungen werden in der nachfolgenden Tabelle 5 angezeigt.

stand wurde auf gleiche Weise wie im Beispiel 41 behandelt, was
Benzy_l-g-[3-phenylacetamido-4-(p-metho?(yl?enzolsulfonylthio)- RL
2-azetidinon-1-yl]-3-methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute von > SSR?® © RL 5
88% ergab. Die Daten des NMR-Spektrums derso erhaltenen 45 R R9SSO RS> R SS 02R
Verbindung waren identisch mit denjenigen der gewiinschten _2

Verbindung. Die Daten des NMR-Spektrums der Verbindung N . R3 502 Na N

R

werden in der nachfolgenden Tabelle 5 angezeigt. SRe
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Tabelle 4

Ex.No. R! R? R° R! R} Yield (%)

o CH,

| N. = NCH cH
% H PHCH,CNH- —~¢ CH, 3 93

S COOCH,CC Y
o CH,
[ N - NCH _@
3 CH.O -

75 H PhCH,CNH- -(S]@ CooCH,CC 1, 3 9%

0
I N.
7% H PhCH,CNH: —<5:© H cH, @- 75

Beispiel 77 25 Beispiel 78
Das gleiche Verfahren wie im Beispiel 41 wurde wiederholt, Das gleiche Verfahren wie im Beispiel 41 wurde wiederholt,
mit der Ausnahme, dass 17 mg Benzolsulfinsdure anstelle von mit der Ausnahme, dass 20 mg Benzothiazolthiol anstelle von

20 mg Natriumbenzolsulfinat als Katalysator verwendet wurden, 20 mg Natriumbenzolsulfinat als Katalysator verwendet wurden,
das p-Methoxybenzyl-2-(3-phenylacetamido-4-benzolsulfonyl- 30 was p-Methoxybenzyl-2-(3-phenylacetamido-4-benzolsulfonyl-
thio-2-azetidinon-1-yl)-3-methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute  thio-2-azetidinon-1-yl)-3-methyl-3-butenoat mit einer Ausbeute
von 87% ergab. Die Daten des NMR-Spektrums der so erhalte- von 91% ergab. Die Daten des NMR-Spektrums der so erhalte-
nen Verbindung waren identisch mit denjenigen derim Beispiel ~ nen Verbindung waren identisch mit denjenigen der im Beispiel

41 erhaltenen Verbindung. 41 erhaltenen Verbindung. .
" Tabelle 5
Rl
R? \/ Z ~SSO,R3
O N\Rll
R! R R* ' R’ NMR(CDCl, 8, J=Hz)
Cllz 1,71 (s, 3H), 3,54 (s, 2H), 3,78 (s, 3H), 4,45 (s, 1H), 4,69
I \Hk CH (s, 1H), 4,72 (bs, 1H), 5,02 (s, 1H), 5,06 (dd, 1H, J=4,0
H PhCH,CNH- 3 Ph und6,5),5,70(d, 1H,J=4,0),5,90(d, 1H,J=6.5),6.82
COOCH> ocHs (d, 2H, J=7,0), 7,00-7,85 (m, 12H)
— D
CH»
0 1,78(s,3H), 4,37und 4,42 (ABq, 2H,1=12,0),4,55 (s,
[ CHs 1H), 4,79 (s, 1H), 4,82 (bs, 1H), 5,14 (s, 2H). 5.27 (dd,
H PhOCH,CNH- Ph 1H,J=4,0und7.,0), 5,87 (d, 1H,J=4,0),6,75-7.90 (m,
? COOCHPh 16H) h 387 ) (
Cil>
0 L 1,74 (s, 3H), 2,40 (s, 3H), 3,50 (s, 2H). 3.71 (s, 3H). 4,64
I CH- (s, 1H), 4,70 (s, 1H), 4,89 (s, 1H),5.05 (dd, 1H,J=5und
H PhCH,CNH- CHs  g),578(d,1H,]=5),6,52(d, H,J=8),7.22(s,5H).7.30

COOCH (d, 2H, J=9), 7.68 (d, 2H, ]=9)
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Tabelle 5 (Fortsetzung)
R! R? R* R NMR(CDCls, 8, J=Hz)
CH,,
0 \r‘kcr-z3 0CH,4 1,79(s, 3H), 3,85 (s, 9H), 4,35 und 4,41 (ABq, 2H,
J1=12,5),4,62 (s, 1H), 4,80 (s, 1H), 4,84 (bs, 1H), 5,08 (s,
H PhOCH,CNH- COOCH; - OCH- Ph 2H),5,26(dd, 1H, J=4und 7), 5,84 (d, 1H, J=4),6,54
=oc, (s, 2H), 6,75-7,90 (m, 11H)
CHa
\Hk cH, 1,76 (s, 3H),3,77 (s, 3H), 4,34 und 4,40 (ABq, 2H,
J=12),4,53 (s, 1H), 4,76 (s, 1H), 4,79 (bs, 1H), 5,07 (s,
H PhOCHZCNH coocnz@ocr{_,, Ph 2H),5,27(dd, 1H, T=4und 6,5), 5,86 (d, 1H, J=4),
6,65-7,90 (m, 15H)
ci, »
CH,
0 oy OCH; 1,76(s,3H), 3,89 (s, 6H), 3,94 (s, 3H), 4,36 und 4,41
I o0 (ABq,2H,J=12),4,60 (s, 1H), 4,78 (bs, 1H), 4,80 (s,
H PhOCH,CNH- C¢00CH:z OCH3 Ph 1H), 5,24 (dd, 1H, J=4und6,5), 5,38 (s, 2H), 5,88 (s,
& ocH, 2H), 6,75-7,90 (m, 11H)
CH,
0 C”so 1,85(s, 3H), 4,38 und 4,44 (ABq, 2H, J=12),4,90 (s,
[ i 1H), 4,96 (s, 2H), 5,28und 5,34 (ABq, 2H, J=12),5,35
H PhOCH,CNH- coocrzac@ Br Ph (dd,1H,J=4und6,5),5,85(d, 1H, I=4),6,75-7.95 (m,
- 15H)
CH, _
R 1,82 (s, 3H), 3,36 (s, 3H), 3,40-3,65 (m, 2H), 3,65-3,90
COOCILOCH CIT, (m, 2H), 4,36 und 4,41 (AB9, 2H, J=12), 4,69 (s, 1H),
H PhOCH,CNH- ! Ph 4,79(s, 1H), 4,94 (bs, 1H), 5,15-5,60 (m, 3H), 5,90 (d,
oci, 1H, J=4), 6,75-8,00 (m, 11H)
c,
Py 1,85(s,3H), 3,46 (s, 3H), 4,41 und 4,46 (ABq, 2H,
Yo, J=12),4,71(s, 1H), 4,82 (s, 1H), 4,95 (bs, 1H),
H PhOCH,CNH- (C00CH,0CH, Ph 5,10-5,40 (m, 3H), 5,91 (d, 1H, J=4,7), 6,80-8,00 (m,
1H)
cIi,
kcn3
0 1,78 (s, 3H), 4,39 und 4,44 (ABq, 2H, J=12), 4,76 (s,
I c00 1H), 4,85 (s, 1H), 4,88 (bs, 1H), 5,34 (dd, 1H, J=4,7und
H PhOCH,CNH- Ph 8,2),5,87(d, 1H, J=4,7), 6,76 (s, 1H), 6,80-7,90 (m,
19H)
CU
crf3
1,76 (s, 3H), 3,57 (s, 2H), 4,71 (s, 1H), 4,82 (s, 1H), 4,84
_ (s,1H), 5,16 (dd, 1H, J=4,7und8,1), 5,76 (d, 1H,
H PhCHZCNH- Ph J=4,7),6,50(d, 1H, J=8,1), 6,74 (s, 1H), 7,05-7,90 (m,

18H)
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Tabelle 5 (Fortsetzung)
R! R? R* R NMR(CDCl, 8, J=Hz)
CH, s
0 L cH 1,78 (s,3H), 3,56 (s, 2H), 4,57 (s, 1H), 4,76 (s, 1H), 4,88
3 (bs, 1H), 5,11 (dd, 1H, J=4und7), 5,23 (s, 2H), 5,72 (d,
H PhCH,CNH- coocyz@ NOS Ph  1H,J=4),6,06(d, 1H,J=7),7,00-8,00 (m, 12H), 8,19
(d, 2H, I=7)
CH,
N CH.
COOCH 1,78 (s, 3H), 3,56 (s, 2H), 4,60 (s, 1H), 4,76 (s, 1H), 4,87
2 (bs, 1H), 5,12 (dd, 1H, J=4und6,5), 5,53 (s, 2H), 5,64
H PhCH,CNH- "o Ph (d, 1H, J=4), 6,20 (d, 1H, J=6,5), 7,10-8,20 (m, 14H)
2
CHa
cH »
0 3 1,84 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 3,83 (s,3H), 4,38 und 4,45
I COOCH - COCH (ABq, 2H, J=11),4,80-5,05 (m, 3H), 5,38 (dd, 1H, J=4
H PhOCH,CNH- | : Ph und7), 5,55 (s, 1H), 5,85 (d, 1H, J=4,0), 6,75-8,00 (m,
COSCH 5 11H)
. CH,
0 N 1,78(s, 3H), 3,51 (bs, 2H), 3,70 (s, 3H), 4,61 (bs, 1H),
\(‘ CH, _@_ s 4,76 (s, 1H), 4,86 (bs, 1H), 5,06 (dd, 1H, J=5und 8),
H PhCH,CNH- " 5,83(d, 1H, J=5),7,14(d, 1H,J=8),7,23 (s, SH), 7,43
COOCH3 (d, 2H, J=8), 7,81 (d, 2H, J=8)
CH,
j)'\ - 1,80 (s, 3H), 3,52 (bs, 2H), 3,70 (s, 3H), 4,55 (bs, 1H),
3 -@—Noz 4,79(s, 1H), 4,87 (bs, 1H), 5,03 (dd, 1H,J=5und 8),
H PhCH,CNH-  COOCH, 5,87(d, 1H,J=5),6,73(d, 1H,1=8),7,22 (s, 5H), 7,94
(d, 2H, =9), 8,24 (d, 2H, J=9)
CH, 40
0 W/"\ cu 1,80 (s, 3H), 3,48 (bs, 2H), 3,70 (s, 3H), 4,64 (bs, 1H),
3 @ 4,80(s, 1H), 4,88 (bs, 1H), 5,13 (dd, 1H, J=5und8),
H PhCH,CNH-  COOCH- ND 6,06(d, 1H, J=5), 6,88 (d, 1H,J=8),7,17 (s, SH),
2 7,60-8,20 (m, 4H)
CH,
0 e, 1,75 (s, 3H), 3,50 (s, 2H), 4,76 (bs, 1), 4,84 s, 1H),
4,92 (bs, 1H), 5,10(dd, 1H, J=5und8), 5,12 (s, 2H),
H PhCH,CNH-  COOCHaPh -@-Noa 5,92(d, 1H, J=5),6,91 (d, 1H,J=8),7,20 (s, 5H), 6,30
(s, SH), 7,87 (d, 2H, J=9), 8,18 (d, 2H, J=9)
CHa
o} \cx 1,75 (s, 3H), 3,50 (s, 2H), 3,79 (s, 3H), 4,65 (bs, 1H),
3 4,77(s, 1H), 4,85 (bs, 1H), 5,12 (dd, 1H, J=5und ),
H PhCH,CNH-  COOCH,Ph oc 5,13 (s,2H), 5,73 (d, 1H,1=5),6,63 (d, 1H,J=8), 6,87
@ Hs  (d,2H,1=9),7,20(s,5H), 7,29 (s, 5H), 7.67 (d, 2H,
1=9)
CH»
\H\ CHs
CH;0- PhCH,CNH- 1,79(s, 3H), 3,46 (s, 3H), 3,61 (s, 2H),4.57 (s, 1H), 4.81
| COOCH, @- NO, (s, 1H), 4,88 (bs, 1H), 5,23 (s, 2H). 5.29 (s. 1H), 6,00 (bs,
0 Ph 1H), 7,10-7,90 (m, 12H), 8,17 (d, 2H, J=9)




661 503 28

Tabelle 5 (Fortsetzung)
R! " R? R? R® NMR(CDCl,;, , J=Hz)
5
crr 5
0 =L on cr 1,91 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 3,60 (s, 2H), 4,60-4,80 (m,
[ 3 s 3H), 5,83(d, 1H, J=5Hz), 7,20 (m, 8H), 7,66 (d, 2H,
H PhCH,CNH-  COOCILCCE, J=9 Hz)
cl 5
0 = crr 1.90(s, 3H), 2,13 (s, 3H), 3,50 (s, 2H), 3,75 (s, 3H),
3 Cli,0 @ 4,60-4,80 (m, 3H), 5,85 (d, 1€, J=4,5 Hz), 6,84 (d, 2H,
H PhCH,CNH- ~ COOCILCCgy J=7Hz), 7,20 (m, 6H), 7,77 (d, 2H, J=7 Hz)
0 2,50(s,3H), 3,63 (s, 2H), 5,20-5,50 (m, 2H), 7,20-7,80
I e, @ (m, 11H)
H PhCH,CNH- H _
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