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6) Verfahren zur Herstellung von beta-Lactam-Verbindungen.

@ Die Titelverbindungen entsprechen der Formel I; die

verwendeten Symbole sind im Patentanspruch 1 de- » ?
finiert, Man erhilt die Verbindungen durch Acylierung H2N'§“’°°"N“-T - TH’—\ .
der gegebenenfalls silylierten Aminogruppe der Antibiotik- /—N JY )
derivate der Formel Il mit einem Carbonsiure-bzw. Thio- o

carbonsiurederivat der Formel III unter Bildung einer
-CE-NH-Bindung (E = Sauerstoff oder Schwefel). Vor-
handene Schutzgruppen werden anschliessend abgespal-
ten, und man gewinnt die 8-Lactamverbindungen schliess- 1T

lich als freie Sduren oder als nichttoxische Salze. Z2-8" Ny-cE-w (111),
Die Verbindungen gehdren der Penicillin-und Cepha- LH 2_64 ,

losporinreihe an und kénnen folglich als Antibiotica und
als Tierfutterzusitze verwendet werden. Sie besitzen bei
guter Vertriglichkeit ein breites Wirkungsspektrum.

o]
I
/zc\ » ? /\
2 - Ny 1 N-CE-NH-CH-CO-NH-E— ?H v
\ / —N
CH,~CH, B 7/ N/ (1)
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von f-Lactam-Verbindungen
der Formel I

B

A

7N L ] / \
3 1 N=CE-NH-CH-CO-NH=-C = ?H

é""“\;/y
/

o

(1)

”"in welcher A fiir Wasserstoff oder Methoxy steht; B fiir Phenyl;  hexadien-1-yl steht; E fiir Sauerstoff oder Schwefel steht; Y fiir

durch Hydroxy, Halogen, Methoxy, -CN und/oder CHs-SO:

substituiertes Phenyl; fiir Thienyl; Cyclohexenyl oder 1,4-Cyclo-

TN
N
-—CH/ CH3

COOH

steht, in welchen das Kohlenstoffatom, welches die Carboxyl-
gruppe trigt, an das Stickstoffatom des p-Lactamringes gebun-
den ist und T fiir Wasserstoff, Alkyl-CO-O-, Hydroxy-, Pyridi-
nium, Amino-pyridinium, Carbamoyloxy, Azido, Cyano, Thio-
carbamoylthio, die Gruppe -S-Phenyl, welche substituiert sein
kann, oder die Gruppe -S-Het bedeutet, in welcher Het fiir
einen gegebenenfalls substituierten heterocyclischen 5- oder
6-gliedrigen Ring steht; U fiir Sauerstoff, Schwefel oder die
-CHzGruppe steht und Z fiir gegebenenfalls substituiertes
Cycloalkyl, Cycloalkenyl oder Cycloalkadienyl steht, wobei
-CHzGruppen der Cycloalkylreste auch durch ein Sauerstoff-
oder Schwefelatom oder eine ~-SO- oder -SO:-Gruppe oder
durch eine oder zwei ~-CO-Gruppen ersetzt sein kénnen und
wobei an diese Ringe ein Benzolring ankondensiert sein kann;
oder fiir einen gegebenenfalls substituierten pseudoaromati-
schen heterocyclischen 5- oder 6-gliedrigen Ring steht; wobei
die p-Lactam-Antibiotica der Formel I beziiglich des Chirali-
tatszentrums C” in den beiden méglichen Konfigurationen R
und S und als Gemische der daraus resultierenden Diastereo-
meren vorliegen kénnen, sowie von nichttoxischen Salzen die-
ser Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbin-
dungen der Formel I1:

A

* l
HZN-:gH-CO-NH-C — cn"\

I .
_N\_/
0/

oder deren an der Carboxylgruppe oder an der Carboxyl- und
primiren Amino-Gruppe silylierten Derivate, mit Verbindun-
gen der allgemeinen Formel III:

(I1)

‘(II1)

oder

die Gruppen

worin W fiir eine nukleofuge Abgangsgruppe steht, in Gegen-
wart eines Losungsmittels bei Temperaturen von —20 °C bis
30 +50 °C umsetzt, die gegebenenfalls vorhandenen Silylgruppen
abspaltet und die erhaltenen §-Lactam-Antibiotica gewiinsch-
tenfalls in ihre nichttoxischen Salze {iberfiihrt oder aus den
gegebenenfalls erhaltenen Salzen gewiinschtenfalls die freien
Sauren herstellt.

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbin-
dungen der Formel 1, worin A fiir Wasserstoff steht; B fiir Phe-
nyl, Hydroxyphenyl oder 1,4-Cyclohexadien-1-yl steht; E fiir
Sauerstoff steht; Y fiir die Gruppen

35

-5 \c / CH3
d

~—=CH
' CH 3
COOH
50
oder
. S
~
55 \ H
j 2
= CH,~ T
g 2
C
60 |
COOH
T steht,

65 Wobei T -O-CO-CHjs, OH, 1-Methyl-tetrazol-5-yl-thio, 2-Me-
thyl-1,34-thiadiazol-5-yl-thio oder 3-Methyl-1,2 4-thiadiazol-5-yl-
thio bedeutet; Z fiir Cyclopropyl, Furyl; Pyridyl; Benzthiazo-
lyl-2- oder fiir 1,3 4-Thiadiazolyl-2-, welches in 5 Stellung durch
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sec.-Butyl, Trifluormethyl, Methylthio, i-Propylthio oder Me- gen. .
thylsulfonyl substituiert sein kann, steht, C* in der D- = R-Konfi- 3. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbin-
guration vorliegt, sowie der Natritmsalze dieser Verbindun- dung der Formel
o)
[ CH3
P o
—-CO-NH-CH-CO-N
D -N N-CO-NH-CH-C cH,
O  coon
und ihrer pharmazeutisch vertriglichen Salze.
4. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbin-
dung der Formel
S H
(D) 3
> N N-CONH - CE-CONH CH,

COOCH

und ihrer pharmazeutisch vertraglichen Salze.
5. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbin-

dung der Formel
S CH
)K (D) 3
D -N\_/N-co-NH-CH-co-NH
O
COOH

und ihrer pharmazeutisch vertriglichen Salze.
6. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbin-

dung der Formel
0
(D) 5
> \_/N-—co-Nﬂ-cn-co-Nn cr0 coct,
@ 0 OOH

und ihrer pharmazeutisch vertriglichen Salze.
7. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbin-
dung der Formel
0

(D)
D -N/'\ N-CO-NH5 -CO-NH ;J/\}LH o coct,

COOH

und ihrer pharmazeutlsch vertraglichen Salze.

.8. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbindung
0 der Formel

L oo
: -N N-CO-NH~CH-CO-NH
> ;(\/1 o con

cooH
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und ihrer pharmazeutisch vertriglichen Salze.
9. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbin-

dung der Formel
o

PR (D)
[>-n N-CO-NH-CH-CO-NH 1—1/ {N._N
\_/ D cug-sL_A

’ |
COCH

CH3

und ihrer pharmazeutisch vertriglichen Salze.
10. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbin-
dung der Formel

P D
D \_/N-CO-NH [C(Hj) CO‘NHIN/\)\ CH -S'E /l\ CHy

und ihrer pharmazeutisch vertriglichen Salze.
11. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbin-
dung der Formel

A : -
> -n N—co-Nu-c(g-)-co—NH;/ N 3
\__/ o 'H2-S IS N

OH

und ihrer pharmazeutisch vertréglichen Salze.
12. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbin-
dung der Formel

| ~N
by

S
~CONH-CH-CONH-
< :}‘ N-CONH-CH —r\),cnzococri,
(D) N I

O/
COONa

und ihrer pharmazeutisch vertraglichen Salze.
13. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbin-
dung der Formel

—~N
( S}—N N~CONH-CH-CONH-— S, , Chs
- (3) oJ/“N CHy

COONa

und ihrer pharmazeutisch vertriglichen Salze.
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14. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbin-
dung der Formel

0
{:-:\>'NAN—CONH H-CONH- .

COONa

und ihrer pharmazeutisch veftr%iglichen Salze
15. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbin-

dung der Formel B
OH-
X
N
</:A?_N N-CONH- H—CONH]:" CH
- —f (D) 3

COONa

25
und ihrer pharmazeutisch vertriglichen Salze.

16. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbin-
dung der Formel )

(D)

_»{ N—CO-N‘H—CH—-CO-NH-——‘/ S
o#—N~7/— CH, ~0-CO-CHj

N\

COONa, H

und ihrer pharmazeutisch vertriglichen Salze.
17. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbin-
dung der Formel

0
7 N - N)kNdCO—NH—CH—-CO-NH—[—_—]/
\ / \ / i CH2 —O—CO-CH3

COOH

und ihrer pharmazeutisch vertriglichen Salze.
18, Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbin-
dung der Formel

b co-tm— S
N  N-CO-NH-CH-CO- E‘]

m— \_/ @ o CH, -0-CO~CH;

COONa, H

und ihrer pharmazeutisch vertriglichen Salze.
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19. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung der Verbin-

dung der Formel
A
S CH
N  N-CO-NH-CH-CO-NH 3
ﬁ |I \_/ N CHs
0 0
COONa, H
und ihrer pharmazeutisch vertréglichen Salze.

20. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, Die vorliegende Erfindung betrifft die Herstellung neuer
dass man Verbindungen der Formel I1I einsetzt, worin W fiir 15 p-Lactam-Verbindungen, sowie ihre Verwendung als Mittel zur
Halogen steht. Forderung des Wachstums und zur Verbesserung der Futter-

21. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, verwertung bei Tieren.
dass man Verbindungen der Formel IIl einsetzt, worin W fiir In bestimmter Weise substituierte p-Lactam-Verbindungen,
Azid steht. ) wie in bestimmter Weise substituierte a-(Imidazolidin-2-oxo-1-

22. Verwendung von p-Lactam-Verbindungen der Formel ], 20 yl-carbonylamino)-benzylpenicilline und entsprechende Cepha-
erhalten nach dem Verfahren gemiss Anspruch 1, zur Férde-  Josporine mit einer Imidazolidin-2-oxo-1-yl-carbonylamino-Sei-
rung des Wachstums und zur Verbesserung der Futterverwer-  tenkette, sind aus den deutschen Offenlegungsschriften
tung bei Tieren. 2104 580, 2 152 967, 2 258 973, 2 402 465 und 2 428 139 bekannt.

Gefunden wurde nun ein Verfahren zur Herstellung von
25 neuen p-Lactam-Verbindungen der Formel I

0 A
I v i
Z - Qs/i!c}N-CE—NH- ("JH- CO- NH -~ (':'_ fﬁ-\Y
X I
CH,—-CH, B /C—NJ
0%

35
in welcher A fiir Wasserstoff oder Methoxy steht; B fiir Phenyl;  falls substituierten pseudoaromatischen heterocyclischen 5-
durch Hydroxy, Halogen, Methoxy, CN und/oder CH3-SOzsub-  oder 6gliedrigen Ring steht; und wobei die B-Lactam-Verbin-
stituiertes Phenyl; fiir Thienyl; Cyclohexenyl oder 14-Cyclohe-  dungen der Formel I beziiglich des Chiralititszentrums C" in
xadien-1-yl steht; E fiir Sauerstoff oder Schwefel steht; Y fiirdie  den beiden méglichen Konfigurationen R und S und als Gemi-
Gruppen 40 sche der daraus resultierenden Diastereomeren vorliegen kon-
nen und der nichttoxischen, pharmazeutisch vertriglichen

S. Vs CHs; - U ~ Salze dieser Verbindungen.

N CH, Die erfindungsgemiss zu erhaltenden neuen §-Lactam-Ver-

C bindungen unterscheiden sich von den bekannten Verbindun-
/ AN oder C-CH, =T 45 gendes Standes der Technik dadurch, dass das N-Atom in Stel-
—CH CH : Ne# 2 lung 3 des Imidazolidinon-Restes mit einem C-Atom eines cycli-
3 | schen Restes, direkt, also ohne ein Zwischenglied, wie z. B. eine
| COOH Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, verbunden ist.
COOH Diese Verbindungen weisen starke antibakterielle Eigen-
5o schaften auf und besitzen die Eigenschaft, das Wachstum und
die Futterverwertung bei Tieren zu verbessern.
steht, in welchen das Kohlenstoffatom, welches die Carboxyl- Weiterhin wurde gefunden, dass man die p-Lactam-Verbin-
gruppe trigt, an das Stickstoffatom des p-Lactamringes gebun-  dungen der Formel I erhélt, wenn man Verbindungen der For-
denist und mel II:
T fiir Wasserstoff, Alkyl-CO-O-, Hydroxy-, Pyridinium, 55
Amino-pyridinium, Carbamoyloxy, Azido, Cyano, Thiocarba- A
moylthio, die Gruppe ~S-Phenyl, welche substituiert sein kann, .
oder die Gruppe -S-Het bedeutet, in welcher Het fiir einen Nl e (OO ——NH —— ——CH
gegebenenfalls substituierten heterocyclischen 5- oder 6-glied- H 2 N-CH co NH C|: | ‘\Y II
rigen Ring steht, 60 | N -/
U fiir Sauerstoff, Schwefel oder die -CH2-Gruppe steht; B /C
und 0

Z fiir gegebenenfalls substituiertes Cycloalkyl, Cycloalkenyl
oder Cycloalkadienyl steht, wobei -CHz-Gruppen der Cycloal-
kylreste auch durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder ¢ worin A, B,C’und Y die oben angegebene Bedeutung haben,
eine -SO- oder -SO=Gruppe oder durch eine oder zwei -CO-  oder deren an der Carboxylgruppe oder an der Carboxyl- und
Gruppen ersetzt sein kénnen und wobei an diese Ringe ein primiren Amino-Gruppe durch Silylierung erhaltenen Deri-
Benzolring ankondensiert sein kann; oder fiir einen gegebenen-  vate, mit Verbindungen der allgemeinen Formel III:
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? +50 °C umsetzt, aus den erhaltenen f-Lactam-Verbindungen
die gegebenenfalls vorhandene(n) Silylgruppe(n) abspaltet und
/G dann gewiinschtenfalls in ihre nichttoxischen, pharmazeutisch
72— N N——— CE-—— W III ,  vertraglichen Salze iiberfiihrt oder aus den gegebenenfalls
5 erhaltenen Salzen gewiinschtenfalls die freien Sduren herstellt.
\ / Uberraschenderweise zeigen die neuen p-Lactam-Verbin-
CHs~CH dungen bei guter Vertriglichkeit eine sehr gute Wirksamkeit
2 2 gegen ein breites Spektrum von Krankheitserregern. Die erfin-
dungsgemiss erhaltenen Stoffe stellen somit eine Bereicherung
. . 10 'der Pharmazie dar. '
worin Z und E die oben angegebene Bedeutung haben und W Verwendet man D-a-Amino-benzylpenicillin und 1-Chlor-
fiir eine nukleofuge Abgangsgruppe wie z. B. Halogen oder carbonyl-2-oxo-3-cyclopropyl-imidazolidin als Ausgangsstoffe,

Azid steht, in Gegenwart eines Losungsmittels und gegebenen-  so kann der Reaktionsablauf durch das folgende Formelschema
falls eines Saurebindemittels bei Temperaturen von —20 °C bis wiedergegeben werden:

(6]
(D) S CHy J\
-ca—co-NH-—r + Cl-CO-N |N- <
| CH
NH N 3
2 (o]
COOH
Tetrahydrofuran/Hzo
> (D) s CH,
OOC-ZSOC, pH=6,5-7,5 "C|H-CO-'NH- <
NH CH3
(JO COOH

:
°=(]
|
A

In den Formeln bedeuten gegebenenfalls substituiertes pen-1-yl, 2-Cyclopropen-1-yl, Cyclobutyl, 1-Cyclobuten-
Cycloalkyl, Cycloalkenyl und Cycloakadienyl Z insbesondere 45 2-Cyclobuten-1-yl, Cyclopentylj,ll-Cyclgéentgg}ﬁ?f‘llge}él-c)ﬁ;
solches mit 3 bis 7, vorzugsweise 3 bis 6 Ring-Kohlenstoffato- ten-1-yl, 3-Cyclopenten-1-yl, Cyclohexyl, 1-,2- oder’3-C yclo}?en-
men. Beispielhaft seien aufgefiihrt: Cyclopropyl, 1-Cyclopro- xen-1-yl, 1,4-Cyclohexadien-1-yl sowie di; lieste yeone

CH CH CH CH
_ 2

A e 2N A Oc_ /~

0 /CH— , CH CH- , os—s\ /CH- und L/s\€ /CH—

\cnz 2/ CH'2 © H2

Als gegebenenfalls substituierte pseudoaromatische hete- zolyl (gebunden in 3- oder 5-Stellung); Tetrazolyl; Pyridyl
rocyclische 5- oder 6gliedrige Ringe Z seien beispielhaft aufge-  (gebunden in 2-, 3- oder 4-Stellung); Pyridazinyl (gebunden in 3-

fithrt: oder 4-Stellung); Pyrimidinyl (gebunden in 2-, 4-, oder 5-Stel-
Furyl (vorzugsweise Furyl-2); Pyrryl (vorzugsweise 2-Pyr- ¢ lung); a-Pyronyl (gebunden in 3-,4-, 5- oder 6-Stellung); y-Pyro-

ryl); 1-Methylpyrryl-2 oder -3; Thienyl (vorzugsweise 2-Thie- nyl (gebunden in 2- oder 3-Stellung) und Benzthiazolyl-2-, Thia-

nyl); Oxazolyl (gebunden in 2-, 4- oder 5-Stellung); Thiazolyl zolyl (gebunden in 2-,4- oder 5-Stellung). Cycloalkyl, Cyclpalke-

4- oder 5-Stellung); Isothiazolyl (gebunden in 3-, 4- oder 5-Stel- 6gliedrigen Ringe Z konnen mono-, di- oder tri-, vorzuggieise
lung); 1,2,5-Oxadiazolyl-3-; 1,2,5-Thiadiazolyl-3-; 1,34-Oxadiazo- ¢; mono- oder di-substituiert, insbesondere monosubstituiert sein.
lyl-2-; 1,3,4-Thiadiazolyl-2-; 1,2,4-Oxadiazolyl (gebunden in 3- Als Substituenten seien beispielhaft genannt: Niederalkyl, ins-
oder 5-Stellung); 1,2,4-"f‘hiadiazolyl (gebunden in 3- oder 5-Stel- besondere Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, t-Butyl, vorzugs-
lung); Pyrazolyl (gebunden in 3-,4- oder 5-Stellung); 1,24-Tria- weise Methyl; Niederalkyliden, insbesondere Methylen, A thyli-

(gebunden in 2+, 4- oder 5-Stellung); Isoxazolyl (gebunden in 3-, nyl und Cycloalkadienyl Z sowie die heterocyclischen Si?der
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den und Isopropyliden; Vinyl, Propenyl, Allyl, Isopropenyl; 5-sec-Butyl(1,34-Thiadiazol)-2-yl und Benzthiazolyl-2-.
Niederalkoxymethyl, insbesonderc Methoxymethyl; Niederal- A steht besonders bevorzugt fiir Wasserstoff und E beson-
kylthiomethyl, insbesondere Methylthiomethyl; Trifluormethyl;  ders bevorzugt fiir Sauerstoff. U bedeutet besonders bevorzugt
Hydroxymethyl; Formyl; Niederalkanoyl, insbesondere Acetyl;  Schwefel.

Niederalkanoyloxymethyl, insbesondere Acetoxymethyl; Ben- s In der Definition von T bedeutet Alkyl und Alkyl-CO-O-

zyl; Aryl, insbesondere Phenyl; Cyanomethyl; die Gruppen vorzugsweise Alkyl mit 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlen-
CH;-NH-CO-CH>- und (CH3):N-CO-CH:; Niederalkoxycar-  stoffatomen. Beispielhaft seien Methyl und Athyl genannt, vor-
bonyl, insbesondere Methoxycarbonyl und Athoxycarbonyl; zugsweise Methyl. Besonders bevorzugt steht T fiir Wasser-

Carboxy; Cyano; Hydroxy; Niederaikanoyloxy, insbesondere stoff, OH oder Methyl-CO-O-;
Acetoxy; Niederalkoxy, insbesondere Methoxy und Athoxy; 10 ’

Benzyloxy; Halogen, insbesondere Fluor, Chlor, Brom, vorzugs- Der Thiocarbamoylthiorest (Definition von T) kann am
weise Chlor; Mercapto; Niederalkylthio, insbesondere Methyl- ~ N-Atom durch einen oder zwei Niederalkylreste substituiert
thio und Athylthlo Niederalkylsulfinyl, insbesondere Methyl- sein. Ferner kann dieses N-Atom Bestandteil eines Pyrrolidin-,
sulfinyl und Athylsulfinyl; Niederalkylsulfinyl, insbesondere Piperidin-, Morpholin- und N4N; iederalkylpiperazinringes sein.
Methylsulfinyl und Athylsulfinyl; die Gruppen CH;-CO- 15 Der heterocyclische Ring Het in -S-Het (Definition von T)
NH-, CH3-CO-N(CHs)-, CH3-SO:2-NH- und CH3-SO2-N-. besteht aus 5 oder 6 Ringgliedern und enthilt 1 bis 4, vorzugs-

: weise 2 bis 4, ganz besonders bevorzugt 3 oder 4 gleiche oder

CH; verschiedene Heteroatome, wobei als Heteroatome Sauerstoff,

Schwefel und Stickstoff stehen. Bevorzugt ist der heterocycli-
Bevorzugt sind die Cycloalkyl-, Cycloalkenyl- und Cycloal- 20 sche Ring ungesittigt und enthilt besonders bevorzugt 2 Dop-

kadienylreste Z unsubstituiert, wobei insbesondere der unsub- pelbindungen. Der heterocyclische Ring kann einen oder meh-

stituierte Cyclopropylrest hervorgehoben sei. rere, vorzugsweise 1 oder 2, insbesondere einen Substituenten
Die heterocyclischen 5- oder 6gliedrigen Ringe Z smd ganz  enthalten. Als Substituenten seien beispielhaft aufgefﬁhrt:

besonders bevorzugt unsubstituiert oder mono-substituiert, Halogen, wie Fluor, Chlor, Brom und Jod, vorzugsweise Chlor

wobei als bevorzugte Substituenten Niederalkyl, Trifluorme- 25 und Brom; Amino, Niederalkylamino; Dlmederalkylammo,
thyl, Niederalkylsulfonyl, Niederalkylthio und Trifluormethyl Niederalkyl, Cycloalkyl (mit 3 bis 7, vorzugsweise 5 oder 6 Koh-
erwihnt seien. Als besonders bevorzugte heterocyclische lenstoffatomen im Cycloalkylteil), Niederalkyloxy (Bedeutung
Ringe Z seien genannt: von «Niederalkyl» siche unten), Trifluormethyl, Phenyl, Benzyl

Pyridyl-2, -3 oder -4; Furyl; 5-Methyithio<(1,3,4-Thiadiazol)- und Acylamino mit vorzugsweise 2 bis 5, insbesondere 2 oder 3
2-yl; 5-i-Propylthio{1,3 4-Thiadiazol)-2-yl; 5-Methylsulfonyl- 30 Kohlenstoffatomen. Als ~-S-Het seien als besonders bevorzugt
(1,34-Thiadiazol)-2-yl; 5-Trifluormethyl{1,34-Thiadiazol)-2-yl; aufgefiihrt:

R 1
— 7
Iﬁk II\I l\li INI R'= H, CH, oder C,Hg; X=0,35
-S- -S- .
S N e , X
¢u,
I\i— IN , R = H, CHy, CF, NHCH, NHCHO, N(CHz), oder
-, -r , NHCOCH 3
, IT_N-R R3= H oder
. CH ’
X b O 9 S ? - s_ / N 3
Der -S-Phenylrest in der Definition von T kann einen oder metrische Kohlenstoffatom).
mehrere, vorzugsweise 1 bis 3,insbesondere 1 oder 2gleiche 55  Halogen als Substituent im Phenylrest B bedeutet Fluor,
oder verschiedene Substituenten tragen, wobei als Substituen-  Chlor, Brom oder Jod, vorzugsweise Fluor, Chlor oder Brom,
ten diejenigen bevorzugt werden, welche oben als mégliche = insbesondere Fluor oder Chlor.
Substituenten des Restes -S-Het aufgefiihrt werden. Besonders bevorzugt steht B fiir Phenyl, 4-Hydroxyphenyl

Unter nukleofugen Abgangsgruppen in der Definition von oder 1,4-Cyclohexadien-1-yl.
W sind alle iiblicherweise in der organischen Chemie verwen- ¢  Nichttoxische, pharmazetitisch vertrigliche Salze der Ver-
deten nukleofugen Gruppen und vor allem solche zu verstehen, ~ bindungen der Formel I sind Salze dieser Verbindungen mit
welche in Angewandte Chemie, 81 (1969), Selte 543 beschrie- anorganischen und organischen Basen an der sauren Carboxyl-
ben sind. gruppe beziehungsweise den sauren Carboxyl- und Sulfonsiu-

Der Phenylrest B kann einen o der mehrere, gleiche oder ver- regruppen. Als Basen kénnen hierzu alle in der pharmazeuti-
schiedene vorzugswelse 1 bis 3, insbesondere 1 oder 2 und ganz s schen Chemie, insbesondere in der Chemie der Antibiotika,
bevorzugt einen der oben genannten Substituenten tragen. Bei  iiblicherweise verwendeten Basen eingesetzt werden. Als anor-
Monosubstitution steht der Substituent vorzugsweise in4-Stel-  ganische Basen seien beispielhaft genannt: Alkali- und Erdalka-
lung (bezogen auf die Bindung des Phenylrestes an das asym- lihydroxide, Alkali- und Erdalkalicarbonate und Alkalihydro-
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gencarbonate, wie Natrium- und Kaliumhydroxid, Calcium-und . _ zyl-penicillin, 6-(2-Amino-2-(1,4-cyclohexadien-1-yl)-acetamido)-
Magnesiumhydroxid, Natrium- und Kaliumcarbonat, Calcium-  ~ penicillansaure (Kurzbezeichnung: Epicillin), 7(a-Aminophe-
carbonat, Natrium- und Kaliumhydrogencarbonat; Aluminium-  nylacetamido)-3-methyl-ceph-3-em-4-carbonsaure, 7{(o-Amino-
hydroxid und Ammoniumhydroxid. Als organische Basenkén- ~ phenylacetamido)-3-acetoxy-methyl-ceph-3-em-4-carbonséure
nen primire, sekundére und tertidre aliphatische Amine sowie 5 (Kurzbezeichnung: Cephaloglycin), 7{(a-Amino-phenylaceta-
heterocyclische Amine eingesetzt werden. Beispielhaft seien mido)-3{(1-methyltetrazol-5-yl)-thiomethyl)-ceph-3-em-4-car-
genannt: Di-und Triniedrigalkylamine, z. B. Didthylamin, Triat- ~ bonséure, 7{a-Amino-phenylacetamido)-3(2-methyl-1,34-thia-
hylamin, Tri-p-hydroxyithylamin, Procain, Dibenzylamin, N)N’-  diazol-5-yl)-thiomethyl)-ceph-3-em-4-carbonséure sowie die
Dibenzylithylendiamin, N-Benzyl-B-phenyl-dthylamin, N-Met- Natriumsalze und die Mono- und Di<(trimethylsilyl)}-Derivate
hyl- und N-Athylmorpholin, 1-Ephenamin, Dehydroabietylamin, 10 dieser Verbindungen.

N.N’-Bis-dehydroabietylithylendiamin, N-Niedrigalkylpiperi- Alle Kristallformen, Hydratformen und Salze der Verbin-
din. Auch sogenannte basische Aminosiuren wie Lysin oder dungen der allgemeinen Formel II sind als Ausgangsmateria-
Arginin kénnen vorteilhaft als Basen Verwendung finden. lien fiir das erfindungsgemésse Verfahren geeignet.

Besonders bevorzugte Salze sind die Natriumsalze. Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der all-

Mit dem Ausdruck «Niedrigalkyl» werden jeweils sowohl 15 gemeinen Formel III sind bekannt bzw. nach bekannten Metho-
geradkettige als auch verzweigte Alkylgruppen mit 1 bis 5,vor-  den erhaltlich. Sie konnen z.B. in iiblicher Weise durch die
zugsweise 1 bis 3, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoffatome ver- ~ Umsetzung der heterocyclischen Verbindungen der allgemei-
standen. Im Zusammenhang mit anderen Gruppen, wiein «Di-  nen Formel [V:

niedrigalkylaminoy, bezieht sich der Ausdruck «-niedrigalkyl-» 0
nur auf den Alkylteil der betreffenden Gruppe. 20 )k
Besonders bevorzugte Verbindungen der aligemeinen For- - N NH
mel I sind solche, in welchen A fiir Wasserstoff steht; B fiir Phe- Z— \ / IV

nyl, Hydroxyphenyl (besonders bevorzugt p-Hydroxyphenyl)

oder 1,4-Cyclohexadien-1-yl steht; E fiir Sauerstoff steht; Y fiir . .
die Gruppen 25 mitz.B. molaren Mengen der Verbindungen der allgemeinen

S N / CHs Formel W-CE-W, wie z. B. Phosgen oder Thiophosgen, in iner-
c ten organischen Losungsmitteln wie z. B. Tetrahydrofuran oder
in Gemischen aus Wasser und inerten organischen Losungsmit-

/ N\ ~-=="" teln wie z. B. Chloroform bei Temperaturen von 0 bis 25 °C in
—CH CH; 30 Abwesenheit oder in Gegenwart der molaren Menge einer
| Base wie z. B. Triéithylamin und iibliche Aufarbeitung und Rei-
COOH nigung hergestellt werden.
oder ) Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel
P S \ IV und I ist jeweils, so weit sie in der Literatur nicht beschrie-
35 ben sind, in den Beispielen angegeben. Analog sind alle iibrigen
H, Ausgangsverbindungen leicht zugénglich.
/C —CH, = T steht, Als Beispiele seien genannt:
N 7 o
| 4 ]
COOH
Z'-N N-COW'

wobei :

T -0-CO-CHs0H, 1-Methyl-tetrazol-5-yl-thio, 2-Methyl-1,3,4-

thiadiazol-5-yl-thio, 3-Methyl-1,2,4-thiadiazol-5-yl-thio, oder 45

2-Trifluormethyl-1,3 4-thiadiazol-5-yl-thio oder 2' w'

/ \ ' Cyclopropyl Cl
CHx-N, N-CS=S=-
3 \__/ 50 " - Br
bedeutet; Z fiir Cyclopropyl, Furyl (vorzugsweise Furyl-2-) Pyri- " N 3
dyl; Benzthiazolyl-2- oder fiir 1,3,4-Thiadiazolyl-2-, welches in 5 2-
Stellung durch sec.-Butyl, Trifluormethyl, Methylthio, i-Propyl- Methyleyclopropyl cl
thio oder Methylsulfonyl substituiert sein kann, steht,C"inder 55 2,2-Dimethylcyclopropyl Cl
D- = R-Konfiguration vorliegt, sowie die Natriumsalze dieser
Verbindungen. Ry B 1-Methylcyclopropyl Cl
Alle Kristallformen und Hydratformen der Verbindungen -
der allgemeinen Formel I und ihrer Salze sind in gleicher Weise 2-Chlorcyclopropyl cl
antibakteriell wirksam. 60 2-Methoxycyclopropyl Cl
Die erfindungsgemiss verwendbaren Verbindungen der all-
gemeinen Formel II sind bereits bekannt oder nach bekannten 2-Methylcarbonylcyclopro-
Methoden erhiltlich (vgl. z. B. EH. Flynn, Cephalosporins and pyl Cl
Penicillins, Academic Press, New York and London, 1972). -
Als Beispiele seien genannt: 65 2-Furylcyclopropyl cl
o-Aminobenzylpenicillin (Kurzbezeichnung: Ampicillin), 1-Cyclopropenyl cl

a-Amino-p-hydroxybenzylpenicillin (Kurzbezeichnung: Amoxi-
cillin) a-Amino-p-methylbenzylpenicillin, a-Amino-p-chlorben- 2-Cyclopropenyl -Cl
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z' W'
Cyclobutyl Cl
3-Methoxycyclobutyl Cl
Cyclopentyl Cl
Furyl=-1- cl
Furyl-2- Br
Pyrrolyl-2- Cl
Pyrrolyl-3- Cl
Pyridyl-2- Cl
Pyridyl-3- Cl
Pyridyl-4- Cl
Isoxazolyl-5- Cl
Isoxazolyl-4- Ccl
1,2 Pyronyl-6- Cl
2-Methylsulfonyl-
(1,3,4-thiadiazol) ~5-yl Ccl
Benztniazolyl~2~ Cl
Pyrimidinyl-2- Cl

Als Verdiinnungsmittel kommen bei der erfindungsgemas-
sen Umsetzung der Verbindungen der Formeln IT und III Was-
ser und praktisch alle iiblichen inerten organischen Losungs-
mittel gegebenenfalls in Mischung mit Wasser in Frage.

Verwendet man fiir die Umsetzung mit den Verbindungen
der allgemeinen Formel III die nichtsilylierten Verbindungen
der allgemeinen Formel I}, so kann man diese Reaktion bei-
spielsweise in beliebigen Mischungen von Wasser mit solchen
organischen Lésungsmitteln, die mit Wasser mischbar sind, z. B.
Ketonen, wie Aceton, Ringithern z. B. Tetrahydrofuran und
Dioxan, Nitrilen, z. B Acetonitril, Formamiden, z. B. Dimethyl-
formamid, Dimethylsulfoxid oder Alkoholen, z. B. Isopropanol
durchfiihren. Dabei hilt man das pH der Reaktionsmischung
durch Zusatz von Basen oder Verwendung von Pufferlosungen
(z. B. Phosphat- oder Citratpuffern) beispielsweise zwischen
etwa 6,5 und etwa 8,0. Das erfindungsgemaisse Verfahren lasst
sich aber auch ebenso in einem anderen pH-Bereich, zwischen
pH 1,5 und pH 9,5 beispielsweise zwischen 4,5 und 9,0 oder bei
pH 2,0 bis 4,5 durchfiihren. Ferner ist es moglich, die Reaktion
in mit Wasser nicht mischbaren Losungsmitteln, z. B. haloge-
nierten Kohlenwasserstoffen, wie Chloroform oder Methy-
lenchlorid unter Zusatz einer Base, vorzugsweise von Tridthy-
lamin, Didthylamin oder N-Athylpiperidin durchzufithren. Wei-
terhin lasst sich die Reaktion in einem Gemenge aus Wasser
und einem mit Wasser nicht mischbaren Losungsmittel, wie
z. B. Ather, z. B. Diithyléther, halogenierten Kohlenwasserstof-
fen, z. B. Chloroform und Methylenchlorid, Schwefelkohlen-
stoff, Ketonen, z. B. Isobutylmethylketon, Estern, z. B.
Essigsdureithylester, aromatischen Losungsmitteln z. B. Ben-
zol usw. ausfiihren, wobei es zweckmissig ist, kréftig zu rithren
und den pH-Wert durch Basenzusatz oder Verwendung von

10

Pufferlosungen zwischen 1,5 und 9,5, vorzugsweise zwischen
4.5 und 9,0 oder z. B. 2,0 und 3,0 zu halten. Man kann die Reak-
tion aber auch in Wasser allein in Abwesenheit von organi-
schen Losungsmitteln in Gegenwart einer organischen oder
s anorganischen Base oder unter Zusatz von Pufferstoffen durch-
fiihren.

Als Silylreste fiir die Verbindungen der allgemeinen Formel
II eignen sich alle in der Literatur beschriebenen und fiir 4hn-
liche Zwecke verwendeten Silylgruppen. Von einigen dieser

10 Silylgruppen, beispielsweise der Trimethylsilylgruppe, ist
bekannt, dass sie durch Wasser oder HO-Gruppen enthaltende
Losungsmittel rasch abgespalten werden. Von anderen Silyl-
gruppen, beispielsweise den Dimethoxy-methyl- oder den
Dimethyl-tert-butyl-silylgruppen ist dagegen bekannt, dass sie

15 wesentlich hydrolysebesténdiger sind. Je nach der Art der ver-
wendeten Silylreste muss man deshalb gegebenenfalls in véllig
wasserfreien und hydroxylgruppenfreien Lésungsmitteln arbei-
ten. Verwendet man fiir die Umsetzung mit den Verbindungen
der allgemeinen Formel III monosilylierte Verbindungen der

20 allgemeinen Formel II, so kann man mit oder ohne, vorzugs-

weise mit Zusatz einer Base arbeiten.

Verwendet man disilylierte Verbindungen der allgemeinen
Formel II, so kann man mit oder ohne, vorzugsweise ohne
Zusatz von Base arbeiten.

Als Base konnen alle in der organischen Chemie iiblicher-
weise verwendeten anorganische und organische Basen verwe-
net werden, wie Alkali- und Erdalkalihydroxide, Erdalkalioxide,
Alkali- und Erdalkalicarbonate und Hydrogencarbonate,
Ammoniak, primire, sekundire und tertidre aliphatische und
30 aromatische Amine sowie heterocyclische Basen. Beispielhaft
seien Natrium-, Kalium und Calziumhydroxid, Calziumoxid,
Natrium- und Kaliumcarbonat, Natrium- und Kaliumhydrogen-
carbonat, Athylamin, Methyl-Athylamin, Tridthylamin, Hydro-
xidthylamin, Anilin, Pyridin und Piperidin genannt.

Als Puffergemische eignen sich alle in der organischen
Chemie iiblicherweise verwendeten Puffergemische, wie Phos-
phatpuffer, Citratpuffer und Tris-(hydroxymethyl)aminome-
than-Puffer. Die Reaktionstemperaturen konnen bei der
Umsetzung der Verbindungen II und 1] in einem grosseren
40 Bereich variiert werden.

Man arbeitet zwischen —20 °C und +50 °C, vorzugsweise
zwischen 0 und +25 °C. Wie bei den meisten chemischen Reak-
tionen konnen auch héhere oder niedrigere Temperaturen als
die angegebenen verwendet werden. Geht man jedoch

45 betrichtlich iiber die angegebenen Werte hinaus, werden in
zunehmendem Masse Nebenreaktionen stattfinden, die die
Ausbeute vermindern oder die Reinheit der Produkte nachtei-
lig beeinflussen. Andererseits vermindern iiberméssig ernie-
drigte Reaktionstemperaturen die Reaktionsgeschwindigkeit

50 so stark, dass Ausbeuteminderungen auftreten kénnen.

Die Umsetzung kann bei Normaldruck, aber auch bei ver-
mindertem oder erhdhtem Druck ausgefiihrt werden. Im allge-
meinen arbeitet man bei Normaldruck.

Bei der Durchfiihrung des erfindungsgemissen Verfahrens

ss konnen die Reaktionspartner in dquimolekularen Mengen mit-
einander zur Reaktion gebracht werden. Es kann jedoch unter
Umstidnden zweckmissig sein, einen der beiden Reaktionspart-
ner im Uberschuss zu verwenden, um sich die Reinigung oder
Reindarstellung des gewiinschten p-Lactam-Antibioticums zu

o0 erleichtern und die Ausbeute zu erhdhen.

Beispielsweise kann man die Reaktionspartner der allge-
meinen Formel II mit einem Uberschuss von 0,1 bis 0,3 Mol-
dquivalenten einsetzen und dadurch eine geringere Zersetzung
der Reaktionspartner der allgemeinen Formel III in einem was-

65 serhaltigen Losungsmittelgemisch erreichen. Der Uberschuss
der Reaktionspartner der allgemeinen Formel II ldsst sich
wegen der guten Loslichkeit in wissrigen Mineralsduren beim
Aufarbeiten des Reaktionsgemisches leicht entfernen.

25

35
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Andererseits kann man aber auch mit Vorteil die Reaktions-
partner der allgemeinen Formel IIl mit einem Uberschuss von
beispielsweise 0,1 bis 1,0 Mol4quivalenten einsetzen. Dadurch
werden die Reaktionspartner der allgemeinen Formel II besser
ausgeniitzt und die als Nebenreaktion in wasserhaltigen
Losungsmitteln ablaufende Zersetzung der Reaktionsteilneh-
mer der allgemeinen Formel I1f kompensiert. Da die im Uber-
schuss zugesetzten Verbindungen der allgemeinen Formel I1I
sich in Wasser rasch in neutrale stickstoffhaltige Heterocyclen
umwandeln, die sich leicht entfernen lassen, wird die Reinheit
der B-Lactam-Verbindungen hierdurch kaum beeintréichtigt.
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Die Aufarbeitung der Reaktionsansétze nach der erfin-
dungsgemaissen Herstellung der obigen B-Lactam-Verbindun-
genund ihrer Salze sowie die Reinigung dieser Verbindungen
erfolgt durchweg in der bei den Penicillinen bzw. Cephalospori-

5 nen allgemein iiblichen Art und Weise, z. B. durch Entfernen
des Losungsmittels, Aufnehmen in organische Losungsmittel,
Ausfallen und Umkristallisieren.

Die Natriumsalze werden in besonders vorteilhafter Weise

durch Fillung mit Natrium-2-dthylhexanoat aus einer dtheri-
10 schen Losung der freien Sauren erhalten.
Verwendet man bei den erfindungsgemissen Reaktionen

die mono- oder disilylierten Verbindungen der allgemeinen

Basen kdnnen in 4quimolaren Mengen, jedoch auch im
Uberschuss gegeniiber den Reaktionspartnern der Formeln II
und III zugegeben werden. Die Menge der Base ist selbstver-
stindlich abhangig von der Einhaltung des gewihlten

Formel II, so erfolgt die hydrolytische Abspaltung der oder des
Silylrestes im Zuge der wissrigen Aufarbeitung der Reaktions-

15 ansitze, gegebenenfalls bei saurem pH.
Als neue Wirkstoffe seien im einzelnen genannt (Formel V,

pH-Wert-Bereiches. VI, VII und VIII)
2
z =N “N-CO- NE~CH-CO- NH -5 8%3 v
(- \ 3
B
COOH
Z B yA B
30
[:>- Phenyl CH,
.. Phenyl
" °  4-Hydroxyphenyl

" Cyelohexa~-1l,4~dien-1-yl

" Thienyl-(2)
" 4-Methylsulfonyl-phenyl @ )
HyC "
‘[:>— Phenyl
Cl-
" 4-Hydroxyphenyl “ [:>'
" Cyclohexa-1,4~dien-1-yl "
" Thienyl-(2) w n
" A-Methylsulfbnyl—phenyl "
n
CH 55
3 H3 C—O
H3C-t:>_ Phenyl ]:>>‘
" 4-Hydroxyphenyl o0 "
" Cyclohexa~-1l,4~dienyl "
" Thienyl- (2 ) 65 "

" 4-Methylsulfonyl-phenyl "

L-Hydroxyphenyl
Cyclohexa-1,4~dien-1-yl
Thienyl-(2)
4-Methylsulfonyl-phenyl

Phenyl

A—Hydroxyphenyl
Cyclohexa-1,4~dien-1-yl
Thienyl-(2)
4=-Methylsulfonyl-phenyl

Phenyl

4L-Hydroxyphenyl
Cyclohexa~1,4~dien-1~-yl
Thienyl-(2)
4-Methylsulfonyl-phenyl



Phenyl

4-Hydroxyphenyl
Cyclohexa-1,4~dien-1-yl
Thienyl-(2)
4-Methylsulfonyl-phenyl

Phenyl

4-Hydroxyphenyl
Cyclohexa-1,4~-dien-1-yl
Thienyl-(2)
4-Methylsulfcnyl-phenyl

Phenyl

4L-Hydroxyphenyl
Cyclohexa-1l,4~dien-1-yl
Thienyl-(2)
4-Methylsulfonyl-phenyl

Phenyl

L-Hydroxyphenyl
Cyclohexa-1,4~dien-1~yl
Thienyl-(2)
L-Methylsulfonyl-phenyl

\\
\\

Phenyl

L-Hydroxyphenyl
Cyclohexa-1,4~dien-1-yl
Thienyl-(2)
L4-Methylsulfonyl-phenyl

12

20

25

CH,

<>L Phenyl

-

"

4-Hydroxyphenyl
Cyclohexa-1,4~dien-1-yl
Thienyl-(2)
4-Methylsulfonyl-phenyl

HzC-<> Phenyl

1t

L4-Hydroxyphenyl
Cyclohexa-1,4~dienyl
Thienyl-(2)
4-Methylsulfonyl-phenyl

* g, c-o—<>— Phenyl

35

40

45

50

55

60

65

\\\ "
O==<:>FPhenyl

- n

"

e

"

"

4-Hydroxyphenyl
Cyclohexa-1,4-dienyl-1-yl
Thienyl-(2)

4-Methylsulfonyl-phenyl

L4-Hydroxyphenyl
Cyclohexa-1l,4~dien-1~yl
Thienyl-(2)
L-Methylsulfonyl-phenyl

Phenyl

L-Hydroxyphenyl
Cyclohexa-l,4—diéb—l—y1
Thienyl-(2)
4-Methylsulfonyl-phenyl
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L

- B

"

Phenyl

4~Hydroxyphenyl
Cyclohexa-1,4-dien-1~-yl
Thienyl-(2) °
4-Methylsulfonyl-phenyl

Phenyl

L-Hydroxyphenyl
Cyclohexa-1l,4~-dien-1-yl
Thienyl-(2)
4=Methylsulfonyl-phenyl

Phenyl

L-Hxdroxyphenyl
Cyclohexa~l,4=-dien-1-yl
Thienyl-(2)
4=Methylsulfonyl-phenyl

Phenyl

4-Hydroxyphenyl

n

"
15

H,; C.CH;
oS
"
f
"

25

30

Cyclohexa-1,4-dien-1-yl ® "

Thienyl-(2)

4-Methylsulfonyl~-phenyl

Phenyl
4-Hydroxyphenyl

Cyclohexa-1l,4~-dien~1-yl

Thienyl-(2)

4-Methylsulfonyl-phenyl

60 "

65

Phenyl

4-Hydroxyphenyl
Cyclohexa-1,4~-dien-1-yl
Thienyl-(2)
4-Methylsulfonyl-phenyl

Phenyl

L4-Hydroxyphenyl
Cyclohexa-1,4~dien-1-yl
Thienyl-(2) |
4~Methylsulfonyl-phenyl

Phenyl

4-Hydroxyphenyl
Cyclohexa-1,4-dien-1-yl
Thienyl-(2)
4-Methoxysulfonyl-phenyl

Phenyl

L4-Hydroxyphenyl
Cyclohexa—l,h—dienfl;yl
Thienyl-(2) |
4-Methylsulfonyl-phenyl

Phenyl

L-Hydroxyphenyl
Cyclohexa-1,4~dien-1-yl
Thienyl-(2)
4-Methylsulfonyl-phenyl
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14

1

n

Phenyl

L4~Hdroxyphenyl
Cyclohexa-1,4-dien-1-yl
Thienyl-(2)
4-Methylsulfonyl-phenyl

Phenyl

4L-Hydroxyphenyl
Cyclohexa-1,4-dien-1-yl
Thienyl-(2)
4-Methylsulfonyl-phenyl

Phenyl

4-Hydroxyphenyl
Cyclohexa-1,4-dien-1-yl
Thienyl-(2)
L4-Methylsulfonyl-phenyl

Phenyl

4-Hydroxyphenyl
Cyclohexa~1,4~dien-1-y1
Thienyl-(2)
4-Methylsulfonyl-phenyl

Phenyl

4-Hydroxyphenyl
Cyclohexa-1,4~dien-1-yl
Thienyl-(2)
4-Methylsulfonyl-phenyl

10

15

20

25

30

35

50

55

L)
00 — Phenyl
"

ij_ Phenyl

" 4-Hydroxyphenyl

n  Cyclohexa-1,4-dien-1-yl
" Thienyl-(2)

" 4-Methylsulfonyl-phenyl

]

0~ Phenyl

" L-Hydroxyphenyl

" Cyclohexa-1l,4-dien-1-yl

"  Thienyl-(2)

' 4-Methylsulfonyl-phenyl

4-Hydroxyphenyl
" Cyclohexa~l,4~dien-1-yl

' Thienyl-(2)
" 4-Methylsulfonyl-phenyl

!

‘nf Phenyl
(1 2] Pheny1
N ny

. ,)-Phenyl

N—N
CH5-S0, —{ g )\ Fhenyl

1]

4-Hydroxyphenyl
" Cyclohexa-l,4-dien-1-yl

« (CHy ),>CH-S ﬂ}— Phenyl

65

n 4-Hydroxyphenyl
n Cyclohexa-1,4~dien-1-yl
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Z B Z B
ST
F,C .&1‘81\1 . Phenyl s L2 S\ —  Phenyl
n  4-Hydroxyphenyl " 4-Hydroxyphenyl
n Cyclohexa-1,4-dien-1-yl " Cyclohexa-1,4~dien~-1-y.
an Phenyl
" 4-Hydroxyphenyl
-~N 15
Ca HB\CH / »__ Phenyl " Cyclohexa-1,4-dien-1-yl
chy ~ S "
’ " 4-Hydroxyphenyl Thienyl-(2)-
" Cyclohexa-1,4~dien-1-yl " 4-Methylsulfonyl-phenyl
A
¥
Z — N N-CO-NH-CH~CO-NH-—~
s ! O;DN JCH,-T VI
OOH
z B ‘ T oz B iy
) 35
(>_ -OTCQ-CH"“ " " N—™N
Fhenyl ~OH -s—{ g ~cH;
1] [
" N }:I 0o,
s N " ~0-CO-NH, °
" " i
CH
X " " _E I! CH3
N___ 45 ..s s
. s -U Sj“ ~CH,
" . /—'\
) 4-Hydroxyphenyl -S-CS-N N-CHy,
-0-CO-NH, i —/
> " N-—[ECH3 [>_0yc lohexa~-1,4-dien-y1 ~0-CO-CH;
_S-“\S/ 55 " " -0H
] "
‘ /—\ N—y
; , -s-cS-N  N-cH; " " s N
60 C'H
3
" 4~Hydroxyphenyl =~0-C0-CH, ; . N—N
o
" " -OH ) _S._k S /,_ CH,
N—N
n | | .
" 'S-k N/IN " " ~-0~-CO-NH,
' .

CH,
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"

n

"

"

n

u

HBC-D-

1

"

Thienyl-(2)

"

"

"

f

"

n

Phenyl

f

SLA?

16
Z

. HsC
S H,C

-5~CS -I‘i N-CH3 "
10

-0-CO-CH,
-0H
N—N
!
"'S "t N,lN
|
CHs
N™N

s J-cn,

~0-CO-NH,

N—;\E—‘ CH;
-SJ'\S 30

n 4-Methylsulfonyl-phenyl ~0-CO-CH;

-0OH
N
- N
s-Ly
CHs
N""‘ N
-s-U g J-cn,

-O—CO'NHZ

s JNI\ —--"'-CH3

s A

-0-CO-CHj

-OH
Ak

-S b

b,

N—N

s g J—cn,

20

25 n

"

35

"

Cl I
"

40

50

55
"

) H, c-o-[>_

”

' | CH 65 " .
-S J

Phenyl

"

n

"

"

Phenyl
"

"

~0-C0-CH;
-OH
N—N

s

N/
CH,
N—™N

-s-U gJ-cn,

. E;]— CH,

-0~CO-CHj
-OH

Lk
-3 N N

|
CH,

iy
-S 4 ~.S CH;

B -E-ST CH,

~0-CO-CHs

-OH
T
-S-—‘\N,N
&,
N—N
~sl ¢ !-cH;

~0-CO-CHj
—OH

iy
-3 JI\RI/N

CHs
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Soweit in den Resten Z der allgemeinen Formeln [ und HI
eines oder mehrere asymmetrische Zentren oder cis- und trans-
Formen auftreten, gelten alle méglichen R-, S+, cis- und trans-
Formen und alle méglichen Kombinationen dieser Formen.

Die erfindungsgemiss erhaltenen Verbindungen weisen bei s

geringer Toxizitat und guter Vertriglichkeit eine starke antimi-
krobielle Wirksamkeit auf. Diese Eigenschaften erméglichen
ihre Verwendung als Wirkstoffe in der Medizin sowohl als
Stoffe zur Konservierung von anorganischen und organischen

Materialien, insbesondere von organischen Materialien aller 10

Art, z. B. Polymeren, Schmiermitteln, Farben, Fasern, Leder,
Papier und Holz, von Lebensmitteln und von Wasser.

Die erfindungsgemiss hergestellten Verbindungen sind
gegen ein sehr breites Spektrum von Mikroorganismen wirk-

sam. Mit ihrer Hilfe konnen z. B. Gram-negative und Gram- 15

positive Bakterien und bakterienshnliche Mikroorganismen

bekampft sowie die durch diese Erreger hervorgerufenen

Erkrankungen verhindert, gebessert und/oder geheilt werden.
Besonders wirksam sind die genannten Verbindungen

gegen Bakterien und bakteriendhnliche Mikroorganismen. Sie 2

sind daher besonders gut zur Prophylaxe und Chemotherapie
von lokalen und systemischen Infektionen in der Human-und
Tiermedizin geeignet, die durch diese Erreger hervorgerufen
werden.

Beispielsweise konnen lokale und/oder systemische Erkran- »s

kungen behandelt und/oder verhindert werden, die durch die
folgenden Erreger oder durch Mischungen der folgenden Erre-
ger verursacht werden:

Micrococcaceae, wie Staphylokokken, z. B. Staphylococcus

aureus, Staph. epidermidis, Staph. aerogenes und Gaffkya tetra- 3

gena (Staph. = Staphylococcus);

Lactobacteriaceae, wie Streptokokken, z. B. Streptococcus
pyogenes, a- bzw. B-hamolysierende Streptokokken, nicht
(y-+hdmolysierende Streptokokken, Str. viridans, Str. faecalis

(Enterokokken), Str. agalactiae, Str. lactis, Str. equi, Str. anaero- 35

bis und Diplococcus pneumoniae (Pneumokokken) (Str. =
Streptococcus);

Neisseriaceae, wie Neisserien, z. B. Neisseria gonorrhoeae
(Gonokokken), N.meningitidis (Meningokokken), N.catarrhalis

.und N.flava (N. = Neisseria); 40

Corynebacteriaceae, wie Corynebakterien, z. B. Corynebac-
terium diphtheriae, C.pyogenes, C.diphtheroides,
C.acnes, C.parvum, Cbovis, C.renale, C.ovis, C.murisepticum,
Listeria-bakterien, z. B. Listeria monocytogenes, Erysipelo-

thrix-Bakterien, z. B. Erysipelothrix insidiosa, Kurthia-Bakte- 45

rien, z. B. Kurthia zopfii (C. = Corynebacterium);
Enterobacteriaceae, wie Escherichiae-Bakterien der Coli-

Gruppe, Escherichia-Bakterien, z. B. Escherichia coli, Entero-

bacter-Bakterien, z. B. E.aerogenes, E.cloacae, Klebsiella-Bakte-

rien, z. B. K.pneumoniae, K.ozaenae, Erwiniae, z. B. Erwinia 50

spec, Serratia, z. B. Serratia marcescens (E. = Enterobacter)
(K. = Klebsiella), Proteae-Bakterien der Proteus-Gruppe, Pro-
teus, z. B. Proteus vulgaris, Pr.morganii, Pr.rettgeri, Pr.mirabilis
(Pr. = Proteus), Providencia z. B. Providencia sp., Salmonelleae,

Salmonella-Bakterien, z. B. salmonella paratyphi A und B, 55

S.typhi, S.enteritidis, S.cholerae suis, S.typhimurium (S. = Sal-

monella), Shigella-Bakterien, z. B. Shigella dysenteriae, Sh.ambi-

gua, Sh.flexneri, Sh.boydii, Sh.sonnei (Sh. = Shigella);
Pseudomonadaceae, wie Pseudomonas-Bakterien, z. B.

Pseudomonas aeruginosa, Ps.pseudomallei (Ps. = Pseudomo- 60

nas), Aeromonas-Bakterien, z. B. Aeromonas liquefaciens,
A.hydrophila (A. = Aeromonas);

Spirillaceae, wie Vibrio-Bakterien, z. B. Vibrio cholerae,
V.proteus, V.fetus (V. = Vibrio), Spirillum-Bakterien, z. B. Spiril-
lum minus; 6

Parvobacteriaseae oder Brucellaceae, wie Pasteurelle-Bak-
terien, z. B. Pasteurella multocida, Past.pestis (Yersinia),
Past.pseudotuberculosis, Past.tularensis (Past. = Pasteurella),

20
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Brucella-Bakterien, z. B. Brucella abortus, Br.melitensis, Br.suis
(Br. = Brucella), Haemophilus-Bakterien, z. B. Haemophilus
influenzae, H.ducreyi, H.suis, H.canis, H.aegypitcus (H. = Hae-
mophilus), Bordetella-Bakterien, z. B. Bordetella pertussis,
B.bronchiseptica (B. = Bordetella), Moraxella-Bakterien, z. B.
Moraxella lacunata;

Bacterioidacea, wie Bacteroides-Bakterien, z. B. Bacteroi-
des fragilis, B. serpens (B. = Bacteroides), Fusiforme-Bakterien,
z. B. Fusobacterium fusiforme, Sphaerophorus-Bakterien, z. B.
sphaerophorus necrophorus, Sph. necroticus, Sph.pyrogenes
(Sph. = Sphaerophorus);

Bacillaceae, wie aerobe Sporenbildner, z. B. Bacillus
anthracis, B.subtilis, B.cereus (B. = Bacillus), Anaerobe Sporen-
bildner-Chlostridien, z. B. Clostridium perfringens, Cl.septicium,
Cl.oedematiens, CLhistolyticum, Cl.tetani, Clbotulinum (Cl. =
Clostridium);

Spirochaetaceae, wie Borrelia-Bakterien, z. B. Borrelia
recurrentia, B.vincentii (B. = Borrelia), Treponema-Bakterien,
z. B. Treponema pallidum, Tr.pertinue, Tr.carateum (Tr. = Tre-
ponema), Leptospira-Bakterien, Leptospira interrogans, z. B.
Leptospira icterohaemorrhagiae, L.canicola,L.grippotyphosa,
L.pomona, L.mitis, Lbovis (L. = Leptospira);

Die obige Aufzihlung von Erregern ist lediglich beispiel-
haft und keineswegs beschrinkend aufzufassen.

Als Krankheiten, die durch die erfindungsgemass erhalte-
nen Verbindungen verhindert, gebessert und/oder geheilt wer-
den konnen, seien beispielsweise genannt:

Erkrankungen der Atmungswege und des Rachenraumes;

Otitis; Pharyngitis; Pneumonie; Peritonitis; Pyelonephritis;
Cystitis; Endocarditis; Systeminfektionen; Bronchitis; Arthritis.

Pharmazeutische Zubereitungen kénnen neben nichttoxi-
schen, inerten pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen einen
oder mehrere erfindungsgemiss erhaltene Verbindungen ent-
halten oder aus einer oder mehrerer dieser Verbindungen
bestehen.

Diese pharmazeutischen Zubereitungen konnen Dosie-
rungseinheiten sein. Dies bedeutet, dass die Zubereitungen in
Form einzelner Teile, z. B. Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen,
Suppositorien und Ampullen vorliegen, deren Wirkstoffgehalt
einem Bruchteil oder einem Vielfachen einer Einzeldosis ent-
sprechen. Die Dosierungseinheiten kénnen z. B. 1, 2,3 oder 4
Einzeldosen oder Y, ¥ oder % einer Einzeldosis enthalten. Eine
Einzeldosis enthilt vorzugsweise die Menge Wirkstoff, die bei
einer Applikation verabreicht wird und die gew6hnlich einer
ganzen, einer halben oder einem Drittel oder einem Viertel
einer Tagesdosis entspricht.

Unter nichttoxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten
Trégerstoffen sind feste, halbfeste oder fliissige Verdiinnungs-
mittel, Fiillstoffe und Formulierungshilfsmittel jeder Art zu ver-
stehen. Als bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen seien
Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Granulate, Suppositorien,
Losungen, Suspensionen und Emulsionen, Pasten, Salben,
Gelee, Cremes, Lotions, Puder und Sprays genannt.

Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate konnen
den oder die Wirkstoffe neben den tiblichen Tragerstoffen ent-
halten, wie (a) Fiill- und Streckmittel, z. B. Stiarken, Milchzucker,
Rohrzucker, Glukose, Mannit und Kieselsiure, (b) Bindemittel,
z. B. Carboxymethylcellulose, Alginate, Gelatine, Polyvinylpyr-
rolidon, (c) Feuchthaltemittel, z. B. Glycerin, (d) Sprengmittel,
z.B. Agar-Agar, Calciumcarbonat und Natriumbicarbonat, (e)
Losungsverzogerer, z. B. Paraffin und (f) Resorptionsbeschleu-
niger, z. B. quarternare Ammoniumverbindungen, (g) Netzmit-
tel, z. B. Cetvlzlkohol, Glycerinmonostearat, (h) Adsorptions-
mittel, z. B. Kaolin und Bentonit und (i) Gleitmittel, z. B. Talkum,
Calcium- und Magnesiumstearat und feste Polydthylenglykole
oder Gemische der unter (a) bis (i) aufgefiihrten Stoffe.

Die Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate kon-
nen mit den iiblichen gegebenenfalls Opakisierungsmittel ent-
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haltenden Uberziigen und Hiillen versehen sein und auch so
zusammengesetzt sein, dass sie den oder die Wirkstoffe nur
oder bevorzugt in einem bestimmten Teil des Intestinaltraktes,
gegebenenfalls verzogert abgeben, wobei als Einbettungsmas-
sen z. B. Polymersubstanzen und Wachse verwendet werden
konnen.

Der oder die Wirkstoffe kénnen gegebenenfalls mit einem
oder mehreren der oben angegebenen Trigerstoffe auch in
mikroverkapselter Form vorliegen.

Suppositorien konnen neben dem oder den Wirkstoffen die
tiblichen wasserléslichen oder wasserunldslichen Tragerstoffe
enthalten, z. B. Polyathylenglykole, Fette, z. B. Kakaofett und
hohere Ester (z. B. Cis-Alkohol mit Cis-Fettsdure) und Gemi-
sche dieser Stoffe.

Salben, Pasten, Cremes und Gelee konnen neben dem oder
den Wirkstoffen die iiblichen Trigerstoffe enthalten, z. B. tieri-
sche und pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine, Stirke, Tragant,
Cellulosederivate, Polyithylenglykole, Silicone, Bentonite, Kie-
selsdure, Talkum und Zinkexid oder Gemische dieser Stoffe.

Puder und Sprays kénnen neben dem oder den Wirkstoffen
die iiblichen Tragerstoffe enthalten, z. B. Milchzucker, Talkum,
Kieselsdure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat und Polyamid-
pulver oder Gemische dieser Stoffe. Sprays kénnen zusitzlich
gie iiblichen Treibmittel z. B. Chlorfluorkohlenwasserstoffe ent-

alten.

Losungen und Emulsionen kénnen neben dem oder den
Wirkstoffen die iblichen Tragerstoffe wie Losungsmittel,
Losungsvermittler und Emulgatoren, . B. Wasser, Athylalko-
hol, Isopropylalkohol, Athylcarbonat, Athylacetat, Benzylalko-
hol, Benzylbenzoat, Propylenglykol, 1,3-Butylenglykol, Dimet-
hylformamid, Ole, insbesondere Baumwollsaatdl, Erdnussél,
Maiskeimol, Olivend], Ricinusol und Sesamél, Glycerin, Glyce-
rinformal, Tetrahydrofurfurylalkohol, Polyithylenglykole und
Fettsaureester des Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe ent-
halten. 3

Zur parenteralen Applikation konnen die Lésungen und
Emulsionen auch in steriler und blutisotonischer Form vorlie-
gen. : :
Suspensionen kénnen neben dem oder den Wirkstoffen die
iiblichen Tragerstoffe wie fliissige Verdiinnungsmittel, z. B.
Wasser, Athylalkohol, Propylenglykol, Suspendiermittel, z. B.
ithoxylierte Isostearylalkohole, Polyoxyithylensorbit- und Sor-
bitanester, mikrokristalline Cellulose, Aluminiummetahydroxid,
Bentonit, Agar-Agar und Tragant oder Gemische oder Stoffe
enthalten. 4

Die genannten Formulierungsformen kénnen auch Firbe-
mittel, Konservierungsstoffe sowie geruchs- und geschmacks-
verbessernde Zusétze, z. B. Pfefferminzol und Eukalyptusol und
Siissmittel z. B. Saccharin enthalten.

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den
oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen vorzugs-
weise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugs-
weise von etwa 0,5 bis 95 Gewichtsprozent der Gesamtmi-
schung vorhanden sein.

Die oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen
konnen ausser den erfindungsgemiss erhaltenen Wirkstoffen
auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten.

Die Herstellung der oben aufgefiihrten pharmazeutischen
Zubereitungen erfolgt in iiblicher Weise nach bekannten
Methoden, z. B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe nach
dem oder den Trigerstoffen.

Die erfindungsgemissen Wirkstoffe sowie dié pharmazeuti-
schen Zubereitungen, die einen oder mehrere der neuen Wirk-
stoffe enthalten, kénnen in der Human- und Veterindrmedizin
zur Verhiitung, Besserung und/oder Heilung der oben ange-
filhrten Erkrankungen eingesetzt werden.

Die Wirkstoffe oder die pharmazeutischen Zubereitungen
konnen lokal, oral, parenteral, intraperitoneal und/oder rectal,
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vorzugsweise parenteral, insbesondere intravends und intra-
muscul6s appliziert werden.

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in
der Veterindrmedizin als vorteilhaft erwiesen, den oder die
erfindunsgemiss erhaltenen Wirkstoffe in Gesamtmengen von
etwa 6 bis etwa 800, vorzugweise 15 bis 300 mg/kg Korperge-
wicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer, z. B. von
3 Einzelgaben zur Erzielung der gewiinschten Ergebnisse zu
verabreichen. Eine Einzelgabe enthilt den oder die Wirkstoffe,
vorzugsweise in Mengen von etwa 2 bis etwa 300, insbesondere

- 10 bis 150 mg/kg Korpergewicht. Es kann jedoch erforderlich

sein, von den genannten Dosierungen abzuweichen und zwar in
Abhingigkeit von der Art und dem Kérpergewicht des zu
behandelnden Objekts, der Art und der Schwere der Erkran-
kung, der Art der Zubereitung und der Applikation des Arznei-
mittels sowie dem Zeitraum bzw. Intervall, innerhalb welchem
die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fillen ausrei-
chend sein, mit weniger als der oben genannten Menge Wirk-
stoff auszukommen, wihrend in anderen Fillen die oben ange-
fiihrte Wirkstoffmenge iiberschritten werden muss. Die Festle-
gung der jeweils erforderlichen optimalen Dosierung und App-
likationsart der Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann auf-
grund seines Fachwissens leicht erfolgen.

Im Falle der Anwendung als Futterzusatzmittel kénnen die
neuen Verbindungen in iiblicher Weise zusammen mit dem Fut-
ter bzw. mit Futterzubereitungen oder mit dem Trinkwasser
gegeben werden. Dadurch kann eine Infektion durch gram-
negative oder gram-positive Bakterien verhindert und ebenso
eine bessere Verwertung des Futters erreicht werden.

Die neuen p-Lactam-Verbindungen zeichnen sich durch
starke antibakterielle Wirkungen, die in vivo und in vitro
gepriift wurden, und durch orale Resorbierbarkeit aus.

Die erfindungsgemiss erhaltenen p-Lactam-Verbindungen
konnen zum Zwecke der Erweiterung des Wirkungsspektrums
oder zur Wirkungssteigerung z. B. auch mit Aminoglykosidanti-
biotika wie Gentamicin, Sisomicin, Kanamicin, Amikacin oder
Tobramicin kombiniert werden.

Die Wirksamkeit der erfindungsgemass erhaltenen p-Lac-
tam-Verbindungen kann beispielhaft durch die folgenden in
vitro- und in vivo-Versuche demonstriert werden:

a) In vitro-Versuch

Die Verbindungen der Beispiele 1, 6, 16 und 29, welche als
typische Vertreter der erfindungsgemass hergestellten Verbin-
dungen betrachtet werden kénnen, wurden mit Miiller-Hinton-
Néhrbriihe unter Zusatz von 0,1 Gew.% Glucose auf einen
Gehalt von 100 ug/ml verdiinnt. In der Nahrlosung befanden
sich jeweils 1x 10 bis 2x 10° Bakterien pro Milliliter. Die Rohr-
chen mit diesem Ansatz wurden jeweils 24 Stunden bebriitet
und anschliessend wurde der Trilbungsgrad bestimmt. Trii-
bungsfreiheit gibt Wirkung an. Bei der Dosierung von 100
pg/ml waren die folgenden Bakterienkulturen triibungsfrei (sp.
= species):

Klebsiella pneumoniae; Enterobacter Aerogenes sp.; Serra-
tia marcescens; Escherichia coli BE; Salmonella sp.; Shigella
sp.; Proteus, indolnegativ und indolpositiv sp.; Pasteurella pseu-
dotuberculosis; Brucella sp.; Haemophilus influenzae; Borde-
tella bronchisptica; Staphylococcus aureaus 133; Neisseria
catarrhalis sp.; Diplococcus pneumoniae sp.; Streptococcus
pyogenes W.; Enterococcus sp.1

Lactobacillus sp.; Corynebacterium diphteriae gravis; Cory-
nebacterium pyogenes M; Clostridium botulinium; Clostridium
tetani; Borelia sp.;

b) In vivo-Versuch

Aus der folgenden Tabelle geht die Wirkung einer der
neuen B-Lactam-Verbindungen, welche als typisch fiir die erfin-
dungsgemiss erhaltenen Verbindungen betrachtet werden
kann, gegen einige von Bakterien im Tierversuch mit der weis-
sen Maus hervor. Die weissen Miuse vom Stamm CF: wurden
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intraperitoneal mit der jeweils angegebenen Bakterienart infi--- . Ber.:C51,2,H54,N 12,5,S 5,7
Ziert. , , Gef:C505,H52,N 124,559
Tabelle 0
Tierversuch mit der weissen Maus: 5 B) )k
Bestimmung der EDso nach 24 Stunden I>‘N N-CO - C1
Keim
Dosis in mg der Verbindung von

i ~ Beispiel 1 prokg/Kdrpergewicht (subcutan)
Escherichia coli C 165 1X200 10 Diese Substanz wird aus 1-Cyclopropyl-2-oxo-imidazolidin
Klebsiella 2X100  und Phosgen (1,0-1,3 Moliquivalente) in Tetrahydrofuran bei
Therapie: 1malig: 30 Minuten nach Infektion 5-10°Cin 4-5 Std. erhalten. Sie kristallisiert nach dem Abzie-
2malig: a) 30 Minuten nach Infektion hen des Losungsmittels und Anreiben mit Ather.
b) 90 Minuten nach Infektion Ausbeute: 75% d.Th. Fp.: 50-52 °C. NMR-Signale bei < (i.
Die EDso ist die Dosis, bei der 50% der infizierten Tiere nach 24 15 CDCls) = 5,7-6,65 (4H), 7,1-7,5 (1H) und 9,0-9,3 ppm (4H).
Stunden noch iiberleben. - Ber:C445H438,N149,C1188

~Gef.:C439,H5,0,N 14,8,C1 189
Die Herstellung der Verbindungen (I) sei durch dr€f;/>lgen-

den Beispiele erldutert. (Die Schmelzpunkte wurden, wenn 0
nicht anders angegeben auf der Kofler-Heizbank bestimmt. Sie 2 )k
sind korrigiert) C) D -N NH
Beispiel 1

25 Diese Substanz wird aus N-Cyclopropyl-thylendiamin
(D ) S CH (Kpu = 54-58°; erhalten durch Umsetzung von Cyclopropyla-
[>-—N N-CO-NH-CH-CO<~NH=—" LC HB min mit 2-Chlorithylamin) und Kohlensaurediphenylester (4
I N 3 Std. 180°) erhalten. Kp o5 = 92-99°
Ber.:C57,1,H79,N 22,2
A) OONa Gef.:C57,1,H79,N 204

e L . Beispiel 2
Zur Suspension von 2,0 Gew. Tln. Ampicillin-Trihydrat in 50
Vol. TIn. 80% wissrigem Tetrahydrofuran gibt man unter Riih- O

ren so viel Tridthylamin, bis das Ampicillin bei etwa pH 8,0 35

eben gelost ist. Unter Kithlung mit Eis/Wasser tragt man dann N N—CO-NH 2] CO-NH

0,94 Gew. Tle. 1-Chlorcarbonyl-2-oxo-3-cyclopropylimidazoli- 1 CH3
din ein und hilt dabei den pH der Mischung durch entsprechen-

des Zugeben von Trithylamin bei 7,0-7,5. Man rithrt so lange

nach, bis zur Aufrechterhaltung dieses pH kein Tridthylamin COONa
mehr zugegeben werden muss. Dann wird mit 60 Vol. Tln. Was-

ser verdiinnt, der pH gegebenenfalls auf 7,0 gebracht, das Dieses Penicillin wird erhalten, wenn man 1,5 Gew. Tle Amoxi-
Tetrahydrofuran weitgehendst am Rotationsverdampfer ent- cillin-Trihydrat mit 0,68 Gew. Tln. 1-Chlorcarbonyl-2-oxo-3-
fernt, die verbleibende Lésung einmal mit Essigester gewa- cyclopropylimidazolidin in der im Beispiel 1 beschriebenen

schen, dann mit frischem Essigester iiberschichtet, unter Rith- ,; Weise miteinander zur Umsetzung bringt. Ausbeute: 1,6 Gew.
ren und Kiihlung mit verdiinnter Salzsdure bis auf pH 20ange- Tle. D-o{(3-Cyclopropyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonyla-

sduert, die organische Phase abgetrennt, die wéssrige Phase mino}p-hydroxybenzylpenicillin. p-Lactamgehalt: 77% (Das
nochmals mit Essigester ausgeschiittelt und dann die vereinig-  Penicillin enthilt etwa 12% B-Lactamring-offene Substanz).
ten Essigester-Extrakte nach Waschen mit gesattigter Koch- IR-Banden (Carbonylbereich) (i. Nujol): 1750, 1695, 1650,

salz-Losung iiber MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen des Trok- s, 1590 und 1530-1500 cm-".
kenmittels wird mit dem gleichen Volumen Ather verdiinnt und NMR-Signale bei T (i. CD:0D) = 2,5-2,9 (2H), 3,05-3,40

dann durch Zugeben einer etwa 1-molaren Losung von (2H),4,35-4,7 (3H), 583 (1H), 6,1-6,8 (4H), 7,25-7,7 (1H), 8,4
Natrium-2-4thylhexanoat in Ather (der ca. 10% Methanol ent- (3H),8,5(3H) und 9,05-9.4 ppm (4H).
hlt) das D-a{(3-Cyclopropylimidazolidin-2-on-1-yl}-carbonyla- Nach dem NMR-Spektrum enthilt das Penicillin etwa 1,5
mino}benzylpenicillin-Natrium geféllt. 55 Molaquivalente Wasser, 0,16 Molaquivalente Essigester und
Ausbeute: 2,7 Gew. Tle. 0,16 Molaquivalente Natrium-2-dthylhexanoat. Dieses wurde
Fp.:210°C Zersetzung bei den berechneten Analysenzahlen beriicksichtigt:
B-Lactamgehalt: 89%. (Das Penicillin enthélt 4% 8-Lactam- Ber.:C493,H53,N115,S53
ringoffene Substanz.) Gef.:C488,.H53,N11,5,S55
IR-Banden (Carbonylbereich) bei (i. Nujol): 1755, 1710, 1650, so
1585und 1520 cm™1. Beispiel 3
NMR-Signale bei t (i. CD;0D) = 2,4-2,8 (5H), 4,4 (1H), 0
4,4-4.7 (AB, 2H), 58 (1H), 6,1-6,8 (4H), 7,25-7,7 (1H), 8,4 (3H), 8,5 /IK ( D)
(3H) und 9,15-9,4 ppm (4H). - ~CO=NH~H—
Die Substanz enthilt nach dem NMR-Spektrum etwa 1 65 D N CO-NH-CH~-CO-~NH- S CH;
Moldquivalent Wasser, 0,1 Moliquivalente Essigester und 0,05 N CH3
Molaquivalente Natrium-2-dthylhexanoat. Dieses wurde bei 0~

den berechneten Analysendaten beriicksichtigt: OONa
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Dieses Penicillin wird in der im Beispiel 1 beschriebenen 58(1H), 6,0-6,75 (4H), 7,0-7,6 (5H), 8,3 (3H), 8,4 (3H) und 9,1-9,3
Weise aus 1,0 Gew. Tln. Epicillin und 0,54 Gew. TIn. 1-Chlorcar-  ppm (4H7.

bonyl-2-oxo-3-cyclopropykimidazolidin erhalten. Ausbeute: 1,2 Nach dem NMR-Spektrum enthilt die Substanz etwa 1,6
Gew. Tle. D-0{(3-Cyclopropyl-imidazolidin-2-on-1-yl}-carbony-  Molaquivalente Wasser, 0,13 Moldquivalente Essigester und
lamino}1,4-cyclohexadien-1-yl}methylpenicillin-Natrium. 0,07 Moliquivalente Natrium-2-4thylhexanoat. Dieses wurde
B-Lactamgehalt: 89%. (Das Penicillin enthélt etwa 2% f-Lac-  bei den berechneten Analysenzahlen beriicksichtigt.
tamring-offene Substanz). Ber.:C50,1,H5,7,N 12,1,S56
IR-Spektrum (Carbonylbereich) (i. Nujol): 1760, 1705, 1650; Gef:C498,H5,5N 122,558

1590 und 1520 cm™! .
NMR:Signale beit = 4,1 (1H),4,3(2H),4,5(2H),505(1H), 1© Beispiel4

?

(D)
_N/\N—CO-NH-CH—CO-NH-——|/S -
—/ o’/LN 4~ CH, -0-C0-CH,
|
COONa

Dieses Cephalosporin wird erhalten, wenn man 1,5 Gew. 2 NMR-Signale bei t (i. CD;OD) = 2,35-2,75 (5H), 4,2-4,5
Tle. Cephaloglycin-Dihydrat und 0,6 Gew. Tle. 1-Chlorcarbonyl-  (2H),4,95-5,2(3H),6,1-6,7 (6H),7,3-7,7 (1H),7,95 (3H) und 9,15-
2-0x0-3-cyclopropyl-imidazolidin in der im Beispiel 1 fiir Peni- 9,35 ppm (4H).
cilline beschriebenen Verfahrensweise miteinander umsetzt. Die Substanz enthilt etwa 2 Moliquivalente Wasser und
Ausbeute: 1,6 Gew. Tle. Natrium-7{D-o{(3-cyclopropylimi- 0,35 Moldquivalente Essigester. Dieses wurde bei den berech-
dazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino}:phenylacetamido}3-aceto- »; neten Analysenwerten beriicksichtigt:

xymethyl-ceph-3-em-4-carboxylat. Ber.:C48,0,H5,1,N 10,8,55,0
p-Lactamgehalt: 89%. Gef.:C481,H50,N 11,5,85,1.
IR-Spektrum (Carbonylbereich) (i. Nujol): 1790, 1735 o
(Schulter) 1715, 1680 (Schulter), 1615 und 1550-1530 cm~1. Beispiel 5
0
~ ! ( D ) S CH3
A) (Nj----N/k N—CO—NH—CH—CO—NH—-—-l’ ZCH,
—J J——N
0
COONa
Dieses Penicillin wird in der im Beispiel 1 beschriebenen NMR-Signale bei t(i.CD:0D) = 1,5-3,1 (9H), 4,35 (1H),

Weise aus 2,0 Gew. Tin. Ampicillin—'l'“ril'lydrat. upd 1,1 Gew. Tin. 4,35-4,6 (2H), 58 (1H), 5,8-6,3 (4H), 8,4 (3H) und 8,5 ppm (3H).
1-Chlorcarbonyl-2-oxo-3-(2-pyridxlylm{dqzolldl{l erhalten.Aus- 4 Das Penicillin enthalt nach dem NMR-Spektrum etwa 1,2
beute: 1,6 Gew. Tle. D-0-{3{2-Pyridyl}-imidazolidin-2-on-1-yI  Molaquivalente Wasser, 0,27 Moldquivalente Essigester und 0,3

carbonylamino»-benzy. lpenicillin-N_at.ri}lm. Moliquivalente Natrium-3-athylhexanoat. Dieses wurde bei
p-Lactamgehalt: 79%. (Das Penicillin enthlt etwa 6% der den berechneten Analysenwerten beriicksichtigt.

Substanz, die durch Offnung des p-Lactamringes des Penicillins Ber.:C52,1,H52,N 128,549

entsteht.) 45 Gef.:C51,8,H54,N 129,553

IR-Spektrum (Carbonylbereich) (i. Nujol): 1780, 17 15,1685

(Schulter), 1655, 1595 und 1515 cm™.
N ) y/ 0
B) » »/(a\ Nn—cZ

N c1
Zur Suspension von 6,0 Gew. TIn. 1(2-Pyridyl)-2-oxoimida- Ber.:C41,2,H34,C127,1,N 16,0
zolidin in 60 Vol. Tln. Tetrahydrofuran tropft man bei 10 °C die Gef.:C42,0,H44,C1252,N 16,2

Losung von 34 Vol. Tln. Phosgen in 10 Vol. Tin. Tetrahydrofu- 55 _Dieals Ausgangsprodukt verwendete Substanz: 1-(2-Pyri-
ran, lisst iiber Nacht bei 0 °C stehen, tropft dann bei 0°bis 5°C  dyl)-2-oxo-imidazolidin wird aus N-§-Chloréathyl-N'{(pyridin-2-
die Mischung von 5,6 Vol. TIn. Trizithylamin und 10 Vol. Tln. yl-harnstoff (Fp.: 116 °C; hergestellt aus 2-Aminopyridin und
Tetrahydrofuran zu, lasst anschliessend 24 Stdn. bei20°Cste-  B-Chlorathylisocyanat) durch Uthsetzung mit KOH in wassri-
hen, entfernt dann den vorhandenen Niederschlag und engt das ~ gem Athanol erhalten. Fp.: 164 °C.

Filtrat etwas im Vakuum ein. Es scheiden sich 2,4 Gew. Tle.des ¢

Saurechlorids aus. Fp.: 176-180° (Rohprodukt). Beispiel 6

0
A (D) S CHs

N N-CO-NH-CH-CO-NH—~
A) @ \_J @ . 41__]‘ CHs

COONa
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Dieses Penicillin wird erhalten, wenn man 4,0 Gew. Tle. IR-Spektrum (Carbonylbereich) (i. Nujol): 1760, 1720, 1600
Ampicillin-Trihydrat und 2,6 Gew. Tle. 1-Chlorcarbonyl-2-0xo- und 1530 cm~!, NMR-Signale bei t (i. CD:0D) = 1,15 (d,1H),
3+3-pyridyl)}-imidazolidin-hydrochlorid in der im Beispiel 1 1,6-2,1 (2H),2,3-2,8 (6H),4,4 (1H), 4,4-4,65(2H), 5,8 (1H), 6,07
geschilderten Weise miteinander umsetzt und bei der Isolie- (4H), 843 (3H) und 8,50 ppm (3H).
rung, nach Entfernung von Ungelostem, die wassrige Phase bei s Das Penicillin enthilt etwa 2 Molaquivalente Wasser und
pH 3,0 mit der 5fachen Menge Essigester ausschiittelt. 0,05 Moléquivalente N atrium-2-4thylhexanoat. Dieses wurde

Ausbeute: 2,1 Gew. Tle. kristallines D-0-{33-Pyridyl)-imi- bei den berechneten Analysendaten beriicksichtigt.
dazolidin-2-on-1-yl}-carbonylamino»benzylpenicillin-Natrium. Ber.:C506,H50,N 139,553

B-Lactamgehalt: 86%. (Das Penicillin enthilt etwa 9% B-Lac- Gef:C488,H52, N 134,558
tamring-offenen Anteil.) 10 .

0
B) N N)J\N - CO —-C1
IN, - x HC1
In die Suspension von 4,0 Gew. Tin. 1-(3-Pyridyl)-2-oxo-imi- Die als Ausgangsmaterial verwendete Substanz: 1-(3-Pyri-

dazolidin in 40 Vol. Tin. Benzonitril leitet man bei 80 °C 6 Stdn. dyl)-2-oxo-imidazolidin wird aus N{Pyridin-3-yl)-athylendiamin
lang Phosgen ein, rithrt dann noch 20 Stdn. bei 80 °C, saugt 20 (Kpo2 = 132-40 °C; hergestellt aus N~(Pyridin-3-yl}-aminoace-
nach dem Abkiihlen den Niederschlag ab und wischt mit tonitril durch Hydrierung) und Kohlensiuredidthylester herge-
Ather. Ausbeute: 6,1 Gew. Tle. Fp.: 204-206 °C (Rohprodukt) stellt. Fp.: 158,5-160,5 °C.

Ber:C41,2,H34,C127,1,N 16,0

Gef.:C42,0,H35,C126,8,N 16,0 R Beispiel 7
Ko
— DZI S. _ CHs
e
) \ / \ _/ ) /L_ 3
\|\ 0~ '
COONa
2,0 Gew. Tle. Ampicillin-Trihydrat werden in 40 Vol. Tln. Ausbeute: 045 Gew. Tle. D-a-{3-(4-Pyridyl}imidazolidin-2-

Wasser suspendiert, mit In Natronlauge der pH auf 7,5-8,0 ein- 3 on-1-yl}carbonylaminorbenzylpenicillin-Natrium und 0,8 Gew.
gestellt, 2,25 Gew. Tle. 1-Chlorcarbonyl-2-0x0-344-pyridyl)-imi- Tle. der entsprechenden freien Saure.

dazolidin-hydrochlorid unter Riihren und Kiihlung mit Eis/Was- IR-Spektrum (Carbonylbereich) (i. Nujol): 1750, 1705, 1660,
ser eingetragen und dabei der pH mittels'der In N atronlauge 1580 und 1515 cm-1
bei 7,5 gehalten. Es wird 30 Min. nachgeriihrt, mit Essigester NMR:-Signale bei t (i. CD:OD): 1,4-1,65 (2H),
iiberschichtet, mit verdiinnter HCl unter Riihren bis auf PH20 4 24-28(5H),4,34,65(3H),5.8 (1H), 6,05 (4H),84 (3H) und
angesauert, ein in Wasser und Essigester unlésliches Ol abge- 85 ppm (3H). p-Lactamgehalt:57%.
trennt (:ist freie Penicillinsaure; wird beim Anreiben mit Was- ~ Das Penicillin enthielt noch Wasser, Essigester, Natrium-2-
ser fest), dann die Essigesterphase abgetrennt, mit gesittigter athylhexanoat und etwa 12% des entsprechenden f-Lactamring-
Kochsalzlésung gewaschen und mittels Natrium-2-thylhexa- offenen Produkts.
noatldsung das Natriumsalz daraus gefillt. 45
0
J ' - A
B) U—N N—CO— Cl  x HCL
(\lur Suspension von 8,0 Gew. Tn. 1-(4-Pyridyl)-2-oxo-imida- IR-Spektrum (Carbonylbereich): (i. Nujol) 1805, 1730,1635

zolidin in 80 Vol. Tln. Benzonitril werden 4,6 Vol. Tle. Phosgen und 1585 cm~1,
gegeben und unter Riihren bei 80-90° noch 2 Stdn. Phosgen

eingeleitet. Dann wird 36 Stdn. bei 20° geriihrt, nochmals 8 55 Die als.Aysgangspmat?rial verwendete Substanz: 14-Pyri-
Stdn. auf 80° erwarmt, abgekiihlt, abgesaugt, mit Tetrahydrofu-  dyl)}-2-oxo-imidazolidin wird aus N -B-Chloréthyl-N’-(4-pyridyl)
ran gewaschen und im Exsiccator iiber NaOH getrocknet. harnstoff (Fp.: 122 °C; hergestellt aus 4-Aminopyridin und

Ausbeute: 11,7 Gew. Tle. Fp.: 245° (bei raschem Hochschie- gﬁhlcor athylisocyanat) und KOH in Athanol erhalten. Fp.:
ben) N °C.

Ber.:C41,2,H34,C127,1,N 16,0 0

Gef.:C41,3,H36,C126,1,N 16,2 Beispiel 8

A) 1}4{ & CO~-NH S CH
-l ) N "N-CO-NH-CH-CO- - 3
chy-50;-L - o4—N-/ ~Chs

1

COONa
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Dieses Penicillin erhélt man, wenn man 1,0 Gew. Tle. Ampi- NMR:Signale bei (i. CD:OD) = 2,25-2,8(5H), 4,3 (1H),
cillin-Trihydrat und 0,77 Gew. Tle. 1-Chlorcarbonyl-2-0x0-3(5- 4,3-4,65 (2H), 5,55-6,1 (4H), 4,55 (3H), 8,43 (3H) und 8,50 ppm
methylsulfonyl-1,34-thiodiazol-2-yl}imidazolidin in der im Bei- (H).

spiel 1 geschilderten Weise mitein: r : . Die Substanz enthilt nach dem NMR—Spektrurr{ etwa 4

cl;)ew, Tgle, Da—<[3-(5-methylsﬁifonyi?g;-:ll?ilcfgit:zto?;;g;liﬁd;’? 5 Moldquivalente H.0 und 0,13 Mol4quivalente Natrium-2-athyl-

zolidin-2-on-1-yl}carbonylamino»benzylpenicillin-Natrium. hexanoat. Dieses wurde bei den berechneten Analysenwerten
B-Lactamgehalt: 77%. (Das Penicillin enthalt ferner 10%der ~ Periicksichtigt.

entsprechenden p-Lactamring-offenen Verbindung,) , Ber.:C389,H4,6,N 132, 5130

IR-Spektrum (Carbonylbereich) (i. Nujol): 1750, 1720, 1655, Gef.:C386,H44,N 1325131
1590 und 1520 cm-1. 10 :

| | 0
B) CH, -s0,-{ 5 3—n" "N-co-C1

In die Suspension von 7;4 Gew. Tln. 1-(5-Methylsulfonyl- gangsprodukt geht dabei in Losung. Dann wird mit Ather ver-
1,34-thiadiazol-2-yl)-2-oxo-imidazolidin in 80 Vol. Tin. Benzoni-  Setzt, abgesaugt und aus Acetonitril umkristallisiert.
tril wird 7 Stdn. lang bei 80 °C Phosgen eingeleitet. Das Aus- Ausbeute: 3,1 Gew. Tle. Fp.: 204-205°.

[/ \

/CO\
C CH5-S0 S‘— N NH
) 3 2 S \ ,

P
Diese Substanz wird aus N-B-Chlorathyl-N'{(5-methylsulfo-  wird aus dem 2-Amino-5-methylsulfonyl-1,34-thiadiazol durch

nyl-1,34-thiadiazol-2-yl}-harnstoff in an sich bekannter Weise Umsetzung mit p-Chlorithylisocyanat erhalten. Fp.: 163-64°.
durch Einwirkung von KOH in wéssrigem Athanol erhalten.
Fp.:209°. Beispiel 9
Der dabei als Ausgangssubstanz verwendete Harnstoff 20 _
7 (D) :
' AR PN 8
\ NH-CH=CO~NH-
CHy -0, 4 SB‘ N N-CO-NH-GH-CO-NH-=T" 7 ) o co-cH,
./ ) N A 2
4
0
COONa

Dieses Cephalosporin wird erhalten, wenn man 1,0 Gew. B-Lactamgehalt: 66%.(Das Cephalosporin enthilt zusitz-
Tle. Cephaloglycin-Dihydrat und 0,67 Gew. Tle. 1-Chlorcarbo- lich 11% B-Lactamring-offenes Produkt.)
nyl-2-0x0-3{(5-methylsulfonyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-imidazolidin IR-Spektrum (Carbonylbereich) (i. Nujol): 1755, 1715, 1650,
in der im Beispiel 1 beschriebenen Weise miteinander umsetzt. 1590 und 1520 cm~!. NMR-Signale bei t (. DMFd7) = 2,3-2,75
Dabei scheidet sich ein Teil der freien Cephalosporinsiure als (5H),4,05-4,4 (2H), 4,9-5,1 (3H), 6,35 (3H), 6,5-6,85 (2H) und 8,0
in Wasser vom pH 1,5 und Essigester ungel6ster Niederschlag 4 ppm (3H).

aus (:0,15 Gew. Tle,, IR-Spektrum: 1765, 1720 und 1650 cm~1), Die Substanz enthilt nach dem NMR-Spektrum 8,5 Mol-
Die Hauptmenge der Saure geht jedoch in die organische aquivalente Hz0 und 0,07 Molaquivalente Natrium-2-4thylhexa-
Phase und kann daraus als Natriumsalz gefillt werden. Das noat. Dieses wurde bei den berechneten Analysendaten
zunichst als klebrige Fallung erscheinende Natriumsalz wird beriicksichtigt.

beim Verreiben mit Athanol und Ather ein lockeres weisses so  Ber:C346,H49,N113,S11,1

Pulver. Gef.:C344,H34,N11,1,S 11,1

Ausbeute: 1,3 Gew. Tle. Natrium-7<D-0.{(3-/5-Methylsulfo-
nyl-1,34-thiadiazol-2-yl/-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino} Beispiel 10
phenylacetamido»-3-acetoxymethylceph-3-em-4-carboxylat.

55

0
A (D) __\/S CH,

NN
_ Ut VYN N-CO-NH—CH—CO-NH—
0 l
COONa
OH
Dieses Penicillin wird in der im Beispiel 1 beschriebenen 2-ylyimidazolidin erhalten.

Weise aus 1,0 Gew. TIn. Amoxicillin-Trihydrat und 0,74 Gew.

' Ausbeute: 1,5 Gew. Tle. D-0-{3-(5-Methylsulfonyl-1,3 4-thia-
Tin. 1-Chlorcarbonyl-2-0x0-3{5-methylsulfonyl-1,3 4-thiadiazol-
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diazol-2-y1)-imidazolidin—2—on-1-yl]-carbonylaminoM»hydroxy—
benzylpenicillin-Natrium.
p-Lactamgehalt: 84%.
IR-Spektrum (Carbonylbereich) (i. N

1595 0 T30 ujol): 1755, 1715, 1660,
un cm- ,

—

CHy -S5O, —1& g d—N

Dieses Penicillin wird erhalten, wenn man 1,0 Gew. Tle. Epi-
cillin in der im Beispiel 1 beschriebenen Weise mit 1-Chlorcar-
bonyl-2-0x0-3-(5-methylsulfonyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-imidazoli-
din umsetzt.

Ausbeute: D-o-¢3-(5-Methylsulfonyl-1,3 4-thiadiazol-2-y1)-
imidazolidin-2-on-1-yl}carbonylamino»o-(1,4-cyclohexadien-1-
yl)}methylpenicillin-Natrium.

B-Lactamgehalt: 78%. (Das Penicillin enthélt ferner 10% des
B-Lactamring-offenen Produktes.)

IR-Spektrum (Carbonylbereich) (i. Nujol): 1750, 1710, 1660,
1585und 1515 cm—,

CN—
A)  (CH;),CH-5—{ Sg—

Dieses Penicillin wird erhalten, wenn man 1,0 Gew. Tle.
Ampicillin-Trihydrat in der im Beispiel 1 beschriebenen Weise
mit 0,76 Gew. Tln. 1-Chlorcarbonyl-2-oxo-3-(5-isopropylthio-
1,34-thiadiazol-2-yl}-imidazolidin umsetzt.

Ausbeute: 1,5 Gew. Tle D-a-{3-(5-Isopropylthio-1,3,4-thia-
diazol-2-yl}imidazolidin-2-on-1-yl} carbonylamino>benzylpeni-
cillin-Natrium,

p-Lactamgehalt: 75%. (Das Penicillin enthilt 11% des B-Lac-
tamring-offenen Produktes.)

IR-Spektrum (Carbonyibereich) (i. Nujol): 1765, 1735, 1710,

B)  (CH, )2CH-S—ZS§—— N

Die Mischung von 5,5 Gew. Tln. 1-(5-Isopropylthio-1,34-

:i:N—CO-NHE?%{CO—sz[jLii><:

A
N
/

26

NMR-Signale bei 1 (i. CD:OD) = 2,5-2,85(2H), 3,05-3.35
(2H), 4,3-4,65 (3H), 5,8 (breit, 5H), 6,55 (3H), 8,4 (3H) und 8,,48
ppm (3H).

5 Beispiel 11

CH,
CHs

COONa

NMR-Signale bei 1 (i. CD:0D) = 4,03 (1H), 4,28 (2H), 4,48
(2H),4,96 (1H), 5,55-6,0 (5H),4,53 (3H), 7,1-7,4 (4H), 8,36 (3H)
und 8,43 ppm (3H).

Das Penicillin enthilt nach dem NMR-Spektrum etwa 4,1

20 Moldquivalente Wasser und 0,07 Moldquivalente Natrium-2-
dthylhexanoat. Dieses wurde bei den berechneten Analysenda-
ten beriicksichtigt.

Ber.:C386,H4,8 N 134,S13,1

Gef.:C386,H44,N135,S133

S CHs
OONa
1670 und 1585 cm™1.

NMR-Signale bei 1 (i. CD;0D) = 2,35-2,77 (5H),4,35 (1H),
4,35-4,65 (2H), 5,83 (1H), 5,90 (breit, 4H), 6,15 (Sept,, 1H), 843
40 (3H),8,50(3H), 8,55 (3H) und 8,64 ppm (3H).

Das Penicillin enthélt nach dem NMR-Spektrum etwa 3,7
Moliquivalente Wasser und 0,04 Molaquivalente Natrium-2-
athylhexanoat. Dieses wurde bei den berechneten Analysen-
zahlen beriicksichtigt.

Ber.:C425,H50,N 137,S 134

Gef:C42,0,H5,1,N 135,S137

25
Beispiel 12

(D)
N-CO-NH-CH-CO-NH:
o+ N

45

0
N-CO—C1

Acetonitril gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden im

thiadiazol-2-yl)-2-oxo-imidazolidin, 70 Vol. TIn. Tetrahydrofuran .; Vakuum eingedampft und der Riickstand aus Essigester umkri-

und 2,1 Vol. Tln. Phosgen wird 48 Stdn. bei 40 °C geriihrt, dann
unter Kiihlung die Lésung von 3,1 Vol. Tin, Tridthylamin und 15
Vol. Tin. Tetrahydrofuran zugetropft und weitere 72 Stdn. bei
20 °C geriihrt. Es wird abgesaugt, mit Tetrahydrofuran und

C)  (CHs),CH-S

Diese Substanz wird in bekannter Weise aus N-B-Chlor-
thyl-N’{(5-isopropylthio-1,3 4-thiadiazol-2-yl)-harnstoff (Fp.:
141-42°, hergestellt aus 2-Amino-5ji_sqpropylthio-1,3,4-thiadia-

stallisiert.
Ausbeute: 2,5 Gew. Tle. Fp.: 154-56 °C.
Ber.:C353,H36,Cl11,6,N 183,0104,5209
Gef.:C355,H4,0,Cl11,6,N 17,9,0 10,3,5 20,9

0
o

zol und B-Chlorithylisocyanat) und KOH in wéssrigem Athanol
erhalten. Fp.: 151-52 °C.
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Beispiel 13

N 1\/‘\ (gIZI-CO-NH -
(CHy ) CH-5—{ g 3— N N-CO-NH- l’__‘ \_cH, ~0-CO-CH;

5
o7 N
COONa
Dieses Cephalospdrin wird erhalten, wenn man 1,0 Gew. 10% des B-Lactamring-offenen Produktes.)

Tle. Cephaloglycin-Dihydrat in der im Beispiel 1 beschriebenen IR-Spektrum (Carbonylbereich) (i. Nujol): 1755 (Schuiter),
Weise mit 0,66 Gew. Tln. 1-Chlorcarbonyl-2-oxo-3{5-isopropyl- 1740, 1715,1655, 1595 und 1525 cm~!.

thio-1,3,4-thiadiazol-2-yl)-imidazolidin umsetzt. 15 C22H2sN7NaQsSs - 4H20
' Ausbeute: 1,5 Gew. Tle. Natrium-7«D-o{(3-/5-isopropylthio- Ber.:C42,1,H4,2,N 12,7,S 125
1,34-thiadiazol-2-yl/-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino} - Gef:C42,1,H4,1,N 126,S 124

phenylacetamidor-3-acetoxymethylceph-3-em-4-carboxylat.
p-Lactamgehalt: 80%. (Das Cephalosphorin enthilt etwa Beispiel 14

0
~CO-NH-CH-CO-NH
(CHs ), CH-8—{ g )— N N-CO-NH 021 1—_-]/ s

CH,
0
H COONa s
Dieses Penicillin wird erhalten, wenn man 1,0 Gew. Tle. (2H), 4,38-4,7 (3H), 5,83 (1H), 5,9 (breit, 4H), 6,22 (Sept., 1H), 8 4
Amoxicillin-Trihydrat in der im Beispiel 1 beschriebenen Weise 10 (3H), 8,5 (3H), 8,55 (3H) und 8,65 ppm (3H).
mit 0,77 Gew. Tln. 1-Chlorcarbonyl-2-oxo0-35-isopropylthio- Nach dem NMR-Spektrum enthilt dieses Penicillin etwa 3,6
1,34-thiadiazol-2-yl}-imidazolidin umsetzt. Moliquivalente Wasser und 0,09 Moldquivalente Natrium-2-

Ausbeute: 1,4 Gew. Tle. D-0~{3-(5-Isopropylthio-1,34-thia- ithylhexanoat. Dieses wurde bei den berechneten Analysen-
diazol-2-yl}-imidazolidin-2-on-1-yl}carbonylamino»-4-hydroxy- zahlen beriicksichtigt.
benzylpenicillin-Natrium. 35 Ber.:C419,H49,N 13,3,S13,0

f-Lactamgehalt: 89%. IR-Spektrum (Carbonylbereich) (i. Gef.:C422,H4,7,N12,7,S128
Nujol): 1755, 1715, 1650 und 1585 cm™1.

NMR-Signale bei t (i. CD;0D) = 2,57-2,83 (2H), 3,08-3,34 Beispiel 15

(CH, ), CH-8 L I\Hk (@) S
5 )2 CH=5—L o $— N “w-Co-NH~CH-CO-NH-——~ 5\ _ cH,

OJ— N\2< CHs

COONa
Dieses Penicillin wird erhalten, wenn ma‘n 1,0 Gew. Tle. Epi- IR-Spektrum (Carbonylbereich) (i. Nujol): 1750, 1710, 1660
cillinin der im Beispiel 1 beschriebenen Weise mit 0,88 Gew. 5 und 1585 cm~!.
Tln. 1-Chlorcarbonyl-2-0x0-3-(5-isopropylthio-1,3,4-thiadiazol-2- NMR-Signale bei 1 (i. CD;0OD) = 4,05 (1H), 4,28 (2H), 4,43
ylHimidazolidin umsetzt. (2H),4,95 (1H), 5,8 (1H), 5,88 (breit, 4H), 6,2 (Sept., 1H),7,28

Ausbeute: 1,5 Gew. Tle. D-o-{3-(5-Isopropylthio-1,3,4-thia- (breit, 4H), 8,33 (3H), 8,4 (3H), 8,5 (3H) und 8,62 ppm (3H).
diazol-2-yly-imidazolidin-2-on-1-yl}-carbonylaminoy-a-(1,4-cyclo-
hexadien-1-yl}-methylpenicillin-Natrium. -Lactamgehalt: 71%. 5 Beispiel 16

o CH,

N— ‘\ﬂ (D) S Cﬁ
A) Fs C—'(sg — \__/N'CO—NH-S-CO-NHH Vb

COONa

Dieses Penicillin wird erhalten, wenn man 1,0 Gew. Tle. 65 Ausbeute: 1,5 Gew. Tle. D-o-{3«5-Trifluormethyl-1,3,4-thia-
Ampicillin-Trihydrat in der im Beispiel 1 beschriebenen Weise diazol-2-yl)}-imidazolidin-2-on-1-yl}-carbonylamino>benzylpeni-
mit 0,75 Gew. Tin. 1-Chlorcarbonyl-2-oxo-35-trifluormethyl- cillin-Natrium.
1,3,4-thiadiazol-2-yl)}-imidazolidin umsetzt.
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f-Lactamgehalt: 84%. (Das Penicillin enthalt ferner 5% des
entsprechenden B-Lactamringoffenen Produktes.)

IR-Spektrum (Carbonylbereich) (i. Nujol): 1793, 1775, 1725,
1700, 1675, 1605 und 1530 cm—1,

NMR-Signale bei 1 (. CD;0D) = 2,37-2,83 (5H), 4,38 (1H),
4,4-4,63 (2H), 585 (breit, 5H), 8,45 (3H) und 8,52 ppm (3H).

Das Penicillin enthélt nach dem NMR-Spektrum etwa 2,5
Moliquivalente Wasser und 0,13 Moléquivalente Natrium-2-
athylhexanoat. Dieses wurde bei den berechneten Analysen-
zahlen beriicksichtigt.

Ber.:C41,1,H4,0,N 139,S9,1

Gef:C413,H49,N 138,590

0

A

NN
B) Fs C—L g b N\_JN-CO—Cl

Diese Substanz wird erhalten, wenn man 1-(5-Trifluormet-

o«

und nach weiteren 24 Stdn. Stehens bei 20 °C aufarbeitet. Fp.
(Rohrprodukt): 170-79°.

Ber..C28,0,H1,3,CI11,8,N 18,6,S 10,7
Gef:C288,H1,4,CI11,0,N 19,2,S 11,1
IR-Spektrum (CC-Cl) (i. Nujol): 1770 cm™1.

X

: NN

Diese Substanz wird in an sich bekannter Weise aus
N--Chlorithyl-N’<(5-trifluormethyl-1,34-thiadiazol-2-yl}-harn-
stoff (Fp.: 129 °C, hergestellt aus 2-Amino-5-trifluormethyl-1,3,4-
thiadiazol und p-Chlorithylisocyanat) und KOH in wissrigem

thyl-1,34-thiadiazol-2-yl)}-2-oxo-imidazolidin in Tetrahydrofuran 20 Athanol erhalten. Fp.:199 °C.

mit Phosgen versetzt, nach 24 Stdn. noch Tridthylamin zugibt

0
N'3 A (D)
v ol V—N"  N-CO-NH-CH-CO-NH
Fs0—{ \

Dieses Cephalosporin wird erhalten, wenn man 1,0 Gew.
Tle. Cephaloglycin-Dihydrat in der im Beispiel 1 beschriebenen
Weise mit 0,65 Gew. Tin. 1-Chlorcarbonyl-2-ox0-3<(5-trifluor-
methyl-1,34-thiadiazol-2-yl}-imidazolidin umsetzt.

Ausbeute: 1,3 Gew. Tle. Natrium-7<D-o{(3-/5-Trifluorme-
thyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl/-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonyla-
mino}phenylacetamido»-3-acetoxymethylceph-3-em-4-carboxy-
lat.

B-Lactamgehalt: 81%. (Das Cephalosporin enthalt 7% des

Beispiel 17

- /S
. DN /~ CH, -0-CO-CH;
COONa

entsprechenden B-Lactamring-offenen Produktes.)
IR-Spektrum (Carbonylbereich) (i. Nujol): 1783, 1730, 1685,

35 1610und 1540 cm™1.

C2sH21F3sN7NaQsS2-2,8 H20:
Ber.:C405,H3,6,N 132,586
Gef.:C405 H44,N 13,0,S84

40 Beispiel 18

—N i (D) s

N
—{ Y= N N-CO-NH-CH-CO-NH=-—7""\ ~ CHs

07
COONa
H
Dieses Penicillin wird erhalten, wenn man 1,0 Gew. Tle. 6,4-6,65 (3H), 5,75 (1H), 5,9 (breit, 4H), 8,45 (3H) und 8,50 ppm
Amoxicillin-Trihydrat in der im Beispiel 1 beschriebenen Weise  (3H).

Die Substanz enthélt nach dem NMR-Spektrum 0,98 Mol-
dquivalente Natrium-2-dthylhexanoat und 3,2 Moldquivalente
Wasser. Dieses wurde bei den berechneten Analysendaten
beriicksichtigt.

Ber.:C424,H49,N11,2,S73

Gef.:C424,H56,N 11,2,S73

mit 0,72 Gew. Tin. 1-Chlorcarbonyl-2-oxo-3(5-Trifluormethyl- 55
1,34-thiadiazol-2-yl)-imidazolidin zur Umsetzung bringt.
Ausbeute: 1,3 Gew. Tle. D-o-{3«5-Trifluormethyl-1,34-thia-
diazol-2-yl)-imidazolidin-2-on-1-yl}-carbonylamino»-4-hydroxy-
benzylpenicillin-Natrium. B-Lactamgehalt: 75%.
IR-Spektrum (Carbonylbereich) (i. Nujol): 1765, 1725, 1670, ¢
1610und 1510 cm™1.

NMR-Signale bei t (i. CDs0OD) = 2,65-2,9(2H), 3,1-3,4 (2H), Beispiel 19

|
N~ (D) S
£ Ll §— NAN—CO-NH- H-CO-NH-—7~ "\ CFs
R S y or— N/ CHs
1

7 COONa
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Dieses Penicillin wird erhalten, wenn man 1,0 Gew. Tle. Epi- NMR:-Signale bei t (i. CD:OD) = 4,08 (1H), 4,32 (2H), 4,50
cillin in der im Beispiel 1 beschriebenen Weise mit 0,86 Gew. (2H), 4,95 (1H), 5,80 (breit, 5H), 7,28 (breit, 4H), 8,35 (3H) und
Tin. 1-Chlorcarbonyl-2-0x0-3(5-trifluormethyl-1,34-thiadiazol- 8,44 ppm (3H).
2-yl)-imidazolidin umsetzt. Nach dem NMR-Spektrum enthilt dieses Penicillin etwa 1,9

Ausbeute: 1,5 Gew. Tle. D-a~{3-(5-Trifluormethyl-1,34-thia- 5 Molaquivalente Wasser und 0,1 Moléquivalente Natrium-2-
diazol-2-yl}-imidazolidin-2-on-1-yl}carbonylaminor-o-(1,4-cyclo-  éthylhecanoat. Dieses wurde bei den berechneten Analysen-

hexadien-1-yl}methylpenicillin-Natrium. zahlen beriicksichtigt.
p-Lactamgehalt: 87%. (Das Penicillin enthalt ferner etwa 5% Ber.:C414,H4,2, N 143,593

des entsprechenden p-Lactamring-offenen Produktes.) Gef.:C414,H5,0,N 144,594
IR-Spektrum (Carbonylbereich) (i. Nujol): 1770, 1730, 1675, 10

1610und 1530 cm™—1. Beispiel 20

0
NTN (D) 5
A) CHs-S5—{ ¢ P— I\{KJN-CO-NH—('ZH—CO—NH—-DI\I/\% CHs

o’ | O/r CH3
N
COONa
20
Dieses Penicillin wird erhalten, wenn man 1,0 Gew. Tle IR-Spektrum (Carbonylbereich) (i. Nujol): 1765, 1725, 1670,
Ampicillin-Trihydrat in der im Beispiel 1 beschriebenen Weise 1610 und 1535cm~1,
mit 0,7 Gew. Tln. 1-Chlorcarbonyl-2-oxo-3{5-methylthio-1,3,4- NMR:-Signale bei t (i. DC;0D) = 2,35-2,80 (5H), 4,37 (1H),
thiadiazol-2-yl}-imidazolidin umsetzt. 4,4-4,64 (2H), 5,85 (1H), 5,95 (breit, 4H), 7,3 (3H), 8,44 (3H) und
Ausbeute: 1,1 Gew. Tle. D-o-{3-(5-Methylthio-1,34-thiadia- 25 8,52 ppm (3H).
zol-2-yl}imidazolidin-2-on-1-yl}carbonylamino»benzylpenicil- C2sH24N7Na0sS3-2,9 H20:
lin-Natrium. Ber:C414,H45N 147,5 144
p-Lactamgehalt: 85%. (Das Penicillin enthilt etwa 5% des Gef.:C41,1,h 44,N 149,S 14,3

entsprechenden f-Lactamring-offenen Produktes.)

0

' N
B) CH, —S—Q S 1‘0*00“01

9,2 Gew. Tle. 15-Methylthio-1,3 4-thiadiazol-2-yl}-2-oxoimi-  Dann wird das gebildete Tridthylamin-Hydrochlorid abgesaugt
dazolidin werden in 100 Vol. Tln. Tetrahydrofuran suspendiert,  und der Riickstand des im Vakuum eingedampften Filtrats aus
dann tropft man die Lésung von 3,9 Vol. Tln. Phosgenin15Vol.  Essigester umkristallisiert. Ausbeute: 0,8 Gew. Tle. Fp.:183°C,
Tln. Tetrahydrofuran zu, rithrt anschliessend 6 Tage bei 20°C, 4  Ber.:C 30,2,H25,C112,7,N 20,1,S 23,0
tropft dann die Lsung von 5,9 Vol. Tln. Triathylamin in 20 Vol. Gef.:C30,7,H24,Cl112,7,N 19,5,S 23,1
Tin. Tetrahydrofuran zu und rithrt weitere 6 Tage bei 20 °C.

0
NTN N,K
©) cHyms—{g Y- -

Diese Substanz erhalt man in bekannter Weise aus in wissrigem Athanol. Fp.: 185-86 °C.
N-B-Chlorathyl-N’{(5-methylthio-1,34-thiadiazol-2-yl}-harnstoff s, }

(Fp.: 187-88 °C, hergestellt aus 2-Amino-5-methylthio-1,3,4-thia- Beispiel 21

diazol und -Chlorithyl-isocyanat) durch Einwirkung von KOH

C.H NTN (D) S
—~ S . CH
CH; @ e 3
s
COONa
Dieses Penicillin wird erhalten, wenn man 1,0 Gew. Tle. p-Lactamgehalt: 80%. (Das Penicillin enthilt etwa 5% des
Ampicillin-Trihydrat in der im Beispiel 1 beschriebenen Weise entsprechenden f-Lactamring-offenen Produktes.)
mit 0,72 Gew. Tin. 1-Chlorcarbonyl-2-ox0-3{5-butan-2-yl-1,34- IR-Spektrum (Carbonylbereich) (i. Nujol): 1793, 1767, 1720,
thiadiazol-2-yl}imidazolidin umsetzt. 5 1670, 1605, 1540 und 1500 cm™1.
Ausbeute: 1,6 Gew. Tle. kristallines D-a-{3-(5-Butan-2-yl- NMR-Signale bei 1 (i. CD:0D) = 2,33-2,82 (5H), 4,35 (1H),
1,3,4-thiadiazol—2—yl}imidazolidin-2-on-l-yl]—carbonylamino» 4,35-4,6 (2H), 5,85 (1H), 5,92 (breit, 4H), 6,4-7,28 (m, 1H) und

benzylpenicillin-Natrium. 7,7-9,3 ppm (14 H).
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Das Peni.cillin enthalt etwa 2,7 Moldquivalente Wasser und Ber.:C47,0,H5,5,N 137,59,0
0,25 Moléquivalente Natrium-2-4thylhexanoat. Dieses wurde Gef.:C469,H53,N 137,591
bei den berechneten A~.alysenzahlen beriicksichtigt. .

0
N—
B)  Cafls \cﬂ_kJ— N}\N—CO—Cl
CH, e f

Zur Lsung von 6,5 Gew. Tln. 1(5-Butan-2-yl-1,3.4-thiadia- 10 Stdn. bei 20 °C und ldsst noch etwa 10 Tage bei der gleichen
zol-2-yl}-2-oxo-imidazolidin in 70 Vol. TIn, Tetrahydrofuran gibt ~ Temperatur stehen. Dann wird abgesaugt und das Filtrat im
man unter Kiihlung mit Eis/fWasser die Losung von 2,6 Vol. Tln.  Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird aus Essigester
Phosgen in 10 Vol. Tln. Tetrahydrofuran, riihrt tiber Nacht bei umkristallisiert.
20°, gibt dann wieder unter Kiihlung die Lésung von 4,0 Vol. Ausbeute: 1,6 Gew. Tle. Fp.: 132-33 °C.

Tin. Tridthylamin in 20 Vol. Tin. Tetrahydrofuran zu, rilhrt 24 15

0

— |
CoHs N {\I__ 1\/\
¢) /CH_KS) \__}\IH

CHs

Diese Substanz erhilt man in an sich bekannter Weise aus in wissrigem Athanol. Fp.: 105-06 °C.
N -B—Chlorﬁthyl—N'-(5-butan-2-y1-1,3,4-thiadiazol-2-yl)—harnstqff 25
(Fp.:99-100 °C, hergestellt aus 2-Amino-5-butan-2-yl-1,34-thia-  Bejspiel 22
diazol und B-Chlorithylisocyanat) durch Einwirkung von KOH

C,H N /”\ (D) S
’ ’/‘CH_(S-)\N——N N~-CO-NH~CH-CO-NH-—"
CH; -/ N~ CH, =0-CO-CHs
COONa
Dieses Cephalosporin wird erhalten, wenn man 1,0 Gew. NMR-Signale bei 1 (i. CD;0D) = 2,35-2,83 (5H), 4,23-4,47

Tle. Cephaloglycin in der im Beispiel 1 beschriebenen Weise 4 (2H), 5,0-5,25 (3H), 59 (breit, 4H), etwa 6,4-7,3 (3H), 8,0 (3H)
mit 0,63 Gew. Tln. 1-Chlorcarbonyl-2-0x0-3<5-butan-2-yl-1,34- und 8,0-9,25 ppm (8H).

thiadiazol-2-yl)-imidazolidin umsetzt. C2sH30N7NaQOsS:z- H20

Ausbeute: 1,2 Gew. Tle. Natrium-7-D-0{(3-/5-Butan-2-yl- Ber.:C458,H49,N 134,587
1,34-thiadiazol-2-yl-imidazolidin-2-on-1-yl)}-carbonylamino- - Gef:C459,H4,5,N 133,587
phenylacetamido>~3-acetoxymethylceph—3—em-4-carboxylat. 45
B-Lactamgehalt: 90%. IR-Spektrum (Carbonylbereich) (. Beispiel 23
Nujol): 1767, 1730, 1675, 1610, 1540 und 1500 cm-L

Ao
CoHs NTN \ D s
-CO- ~
_CH—{ 3—N" N-CO-NH-CH-CO-NH~—~ CHs
CHs — I +—N CH;
i 0 |
OH COONa

Dieses Penicillin wird erhalten, wenn man 1,0 Gew. Tle. CD:0D) = 2,5-29 (2H), 3,05-34 (2H), 4,38-4,67 (3H), 5,87 (1H),
Amoxicillin-Trihydrat in der im Beispiel 1 beschriebenen Weise ., 594 (breit, 4H), 64-7,25 (1H) und 7,95-9,3 ppm (14H).
mit 0,7 Gew. Tln. 1-Chlorcarbonyl-2-oxo-3(5-butan-2-yl-1,34- Das Penicillin enthilt nach den NMR-Spektrum etwa 2,6
thiadiazol-2-yly-imidazolidin umsetzt. Moliquivalente Wasser und 0,1 Molidquivalente Natrium-2-

Ausbeute: 0,9 Gew. Tle. D-a-{3-(5-Butan-2-yl-1,34-thiadia- athylhexanoat. Dieses wurde bei den berechneten Analysen-
zol-2-yl-imidazolidin-2-on-1-yl}-carbonylamino»-4-hydroxyben- zahlen beriicksichtigt.
zylpenicillin-Natrium. ps  Ber.:C458 H52,N 140,59,

B-Lactamgehalt: 93%. Gef.:C46,0,H53,N 140,589

IR-Spektrum (Carbonylbereich) (i. Nujol): 1785, 1770, 1730,
1675, 1612, 1540 (Schulter) und 1500 cm~!. NMR-Signale bei 1 (i.
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Beispiel 24 0
C,H N“‘N : (D)
27—l {3~ N"  N-CO-NH-GH-CO-NH CH,
CHy ~ — CH,
COONa
Dieses Penicillin wird erhalten, wenn man 1,0 Gew. Tle. Epi- NMR-Signale bei t (i. CD;0D) = 4,03 (1H), 4,3 (2H), 4,48

cillin in der im Beispiel 1 beschriebenen Weise mit 0,83 Gew. !¢ (2H),4,98 (1H), 5,8 (1H), 5,9 (breit, 4H), 6,3-7,3 (m, 1H), 7,3 (breit,
Tln. 1-Chlorcarbonyl-2-oxo-3<(5-butan-2-yl-1,34-thiadiazol-2-yl}-  4H)und 7,9-9,3 ppm (14H).
imidazolidin umsetzt. Das Penicillin enthilt 2,3 Moldquivalente Wasser und etwa
Ausbeute: 1,2 Gew. Tle. D-a~{3<(5-Butan-2-yl-1,34-thiadia- 0,125 Moliaquivalente Natrium-2-dthylhexanoat. Dieses wurde
zol-2-yly-imidazolidin-2-on-1-yl}-carbonylamino)>-a-(1,4-cyclohe- bei den berechneten Analysenzahlen beriicksichtigt.
xadien-1-yl}-methylpenicillin-Natrium. 15 Ber.:C47,2,H5,6,N 14,3,S9,3
f-Lactamgehalt: 86%. (Das Penicillin enthilt ferner 4% des Gef.:C472,H55,N 143,594
entsprechenden B-Lactamring-offenen Produktes.)
[R-Spektrum (Carbonylbereich) (i. Nujol): 1773,1730, 1682,  Beispiel 25
1615, 1540 (Schulter) und 1508 cm™1.

COONa
Dieses Penicillin wird erhalten, wenn man 2,0 Gew. Tle. NMR-Signale bei 1 (i. CD:0D) = 2,5-2,85 (9H), 4,38 (1H),

Ampicillin-Trihydrat in der im Beispiel 1 beschriebenen Weise 30 4,4-4,65(2H), 585 (1H), 6,0 (breit, 4H), 8,45 (3H) und 8,52 ppm
mit 1,4 Gew. Tln. 1-Chlorcarbonyl-2-oxo-3-benzthiazol-2-yl-imi- (3H).

0
N I (D)
VAN S
A) @[ V=N -CO-NH-CH-CO~NH=-—~" CH
7z S> \ }l f | 3

dazolidin umsetzt. Das Penicillin enthilt nach dem NMR-Spektrum etwa 3,5
Ausbeute: 3,1 Gew. Tle. D-o-{(3-Benzthiazol-2-yl-imidazoli- Moliquivalente Wasser und 0,5 Mol4dquivalente Natrium-2-

din-2-on-1-yl)}-carbonylamino}benzylpenicillin-Natrium. athylhexanoat. Dieses wurde bei den berechneten Analysen-
p-Lactamgehalt: 72%.(Das Penicillin enthilt ferner 7%des 35 zahlen beriicksichtigt.

entsprechenden B-Lactamring-offenen Produktes.) ' Ber.:C488,H52,N 11,0,S 84
IR-Spektrum (Carbonylbereich (i. Nujol): 1790, 1712, 1675- Gef.:C488,H5,0,N11,0,S84

1663,1612 und 1525 cm™1.

0
B) @[ 1:\>-r\(51\1-co-01

Zur Suspension von 8,0 Gew. Tln. 1-(Benzthiazol-2-yl)-2-oxo-  nach dem Abkiihlen abgesaugt, mit Ather gewaschen und im

imidazolidin in 50 Vol. TIn. Benzonitril werden 3,4 Vol. Tle. Exsiccator iiber NaOH getrocknet.
Phosgen gegeben. Man erwirmt dann 20 Stdn. auf 80° und lei- Ausbeute: 59 Gew. Tle. Fp.: 258° (Sublimation)
tet anschliessend bei der gleichen Temperatur 4 Stdn. lang Ber.:C46,8, H238,Cl12,6,N 149,S 114

Phosgen ein. Dieses wird noch dreimal wiederholt. Dannwird 50 Gef.:C47,0,H29,Cl127,N 148,S 11,4

0
N
o I

Diese Substanz erhilt man in an sich bekannter Weise aus Ber.:N 19,2,S 14,6
N-B-Chlorithyl-N’-benzthiazol-2-yl-harnstoff (Fp.: 184°, wieder Gef:N19,1,S 14,2
fest werdend, dann: Fp.: 258°; hergestellt aus 2-Amino-benzthia-
zolund B-Chlorithylisocyanat) und KOH in wissrigem Atha- o Beispiel 26

nol. Fp.: 258 °C.
(D)
C[ \>—1\( :N— CO-NH~CH~CO-NH-—">
@ OJ:‘N )~ CH, -0-CO~CHy

COONa
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Dieses Cephalosporin wird erhalten, wenn man 1,0 Gew. imidazolidin-2-on-1-yl)}-carbonylamino}-phenylacetamido»3-
Tle. Cephaloglycin-Dihydrat in der im Beispiel 1 beschriebenen  acetoxymethyl-ceph-3-em-4-carboxylat.
Weise mit 0,61 Gew. Tln. 1-Chlorcarbonyl-2-oxo-3(benzthiazol- B-Lactamgehalt: 87%. (Das Cephalosporin enthalt ferner 4%
2-ylyimidazolidin umsetzt. Beim Ansiuern der wéssrigen Natri-  des entsprechenden p-Lactamring-offenen Produktes.)
umsalz-Lésung scheidet sich allerdings die freie Séure des .5 IR-Spektrum (Carbonylbereich) (i. Nujol): 1770, 1730, 1670,
Cephalosporins als ein in Wasser und Essigester schwer losli- 1612und 1518 cm™.
cher Niederschlag aus. Dieser wird abgesaugt, dann in wenig C2oH25NsNaQsS:2- 2,6 H:0
Dimethylformamid gelost, die berechnete Menge einer 1-mola- Ber.:C484,H42,N11,7,S89
ren Natrium-2-4thylhexanoat-L6sung in methanolhaltigem Gef.:C484,H4,0,N 11,8,S89
Ather zugegeben und dann diese Losung in viel Ather einge- 10
rithrt. Dabei fillt das gesuchte Natriumsalz aus. Beispiel 27

Ausbeute: 1,3 Gew. Tle. Natrium-7<D-o{(3-Benzthiazol-2-yl-

0
@[NMN* —CO—NHEBI).{'CO' -5\ Ol
(5H COONa

Dieses Penicillin wird erhalten, wenn man 1,0 Gew. Tle. 3,08-3,32 (2H), 4,38-4,65 (3H), 5,85 (1H), 6,05 (breit, 4H), 8,42
Amoxicillin-Trihydrat in der im Beispiel 1 beschriebenen Weise  (3H) und 8,49 ppm (3H).
mit 0,68 Gew. TlIn, 1-Chlorcarbonyl-2-oxo-3{(benzthiazol-2-yl)- 25 Das Penicillin enthélt nach dem NMR-Spektrum 4,7 Mol-

imidazolidin umsetzt. aquivalente Wasser und 0,75 Molaquivalente Natrium-2- dthylhe-
Ausbeute: 1,4 Gew. Tle. D-o-{3-(Benzthiazol-2-yl-imidazoli-  xanoat. Dieses wurde bei den berechneten Analysenzahlen
din-2-on-1-yl}carbonylamino»4-hydroxybenzylpenicillin- beriicksichtigt.:
Natrium. Ber.:C47,1,H55,N10,0,S76
B-Lactamgehalt: 75%. 30 Gef.:C47,1,H6,1,N 10,0,S7,5
IR-Spektrum (Carbonylbereich) (i. Nujol): 1783, 1762, 1725,
1660,1610-1595und 1510 cm 1, Beispiel 28

NMR-Signale bei 1 (i. CD:0D) = 2,15-2,5(2H), 2,5-2,9 (4H),

0
—N -CO~NH-CH-CO~-NH CH
@9 \._JN @ 0//]__!1% CHz
COONa

Dieses Penicillin wird erhalten, wenn man 1,0 Gew. Tle. Epi- 4,33 (2H), 4,5 (2H), 5,0 (1H), 5,83 (1H), 6,07 (breit, 4H), 7,28 (breit,
cillin in der im Beispiel 1 beschriebenen Weise mit 08 Gew.Tin.  4H), 8,35 (3H) und 845 ppm (3H).
1-Chlorcarbonyl-2-oxo-3-benzthiazol-2-ylimidazolidin umsetzt. 45 Das Penicillin enthilt nach dem NMR-Spektrum 4,8 Mol-

Ausbeute: 1,5 Gew. Tle. D-a-{(3-Benzthiazol-2-yl-imidazoli- squivalente Wasser und 0,82 Mol4quivalente Natrium-2- dthylhe-
din-2-on-1-yly-carbonylamino}o-(1,4-cyclohexadien-1-yl}-methyl-  xanoat: Dieses wurde bei den berechneten Analysenzahlen

penicillin-Natrium. beriicksichtigt:
p-Lactamgehalt: 62%.(Das Penicillin enthélt ferner 14% des Ber.:C48,0,H6,0,N 10,0,S7,6
entsprechenden B-Lactamring-offenen Produktes.) 50 Gef.:C48,0,H68,N 10,0,S7,7
IR-Spektrum (Carbonylbereich) (i. Nujol): 1790, 1769, 1728,
1675-1663,1610 und 1518 cm™1. Beispiel 29

NMR-Signale bei (i. CD;OD) = 2,13-2,9 (4H), 4,08 (1H),

PO /

0 / ’
(D) |
A) [l 0 ]' —I/K N—CO-NHrCH-CO-NH——I’ CH,
AN OJ/_N H3

/
/

COONa

Dieses Penicillin wird erhalten, wenn man 0,7 Gew. Tle. 65 Ausbeute: 0,6 Gew. Tle. D-o.{(3-Furan-2-ykimidazolidin-2-

AmpiCilﬁl’l-Tl‘ihydI‘at inderim Beispiel 1 beschriebenen Weise on-l-y])-carbonylamino}benzy]penicillin.Natrium. ﬁ-]_‘actamge.
mit 1,1 Gew. Tln. (Uberschuss, da die Substanz nicht rein war) halt: 88%.

1-Chlorcarbonyl-2-oxo-3-furan-2-yl-imidazolidin umsetzt.
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IR-Spektrum (Carbonylbereich) (i. Nujol): 1773 (Schulter), Ber.:C47,7,H5,0,N 116,553
1755, 1724, 1665, 1605, 1550 (Schulter) und 1520 cm~1. Gef.:C475,H5,7,N11,6,553
C24H24NsNAO-S -3 H20:
0
B) A
N N-CO-Cl
07 "\
Zur auf —15 °C gekiihlten Losung von 2,0 Gew. Tin. lo schlag dann abgesaugt. Das Produkt wird noch mit Ather
1-Furan-2-yl-2-oxo-imidazolidin (Rohprodukt) in 30 Vol. Tln. gewaschen und dann iiber P2Os im Exsiccator getrocknet.
Tetrahydrofuran werden 0,9 Vol. Tle. Phosgen gegeben. Man Ausbeute: 12,5 Gew. Tle. (Das Produkt ist nicht rein. Die

riihrt 15 Min. bei —15 °C und dann 3% Stdn. bei 20 °C und saug Verunreinigungen storen jedoch bei der weiteren Umsetzung
dann ab. Der Niederschlag wird mit Ather gewaschen und di nicht.)
vereinigten Filtrate im Vakuum eingedampft. Der lige Rﬁclj 15 Fp..etwa 90 °C, Zersetzung.
stand wird mit Ather angerieben und der sich bildende Nieder-

0
C) || II N)K
0 NH
/ \_
.’/'
Zur Losung von 16,0 Gew. TIn. N-B-Chlorithyl-N’-furan-2- Dieses wird abgesaugt und getrocknet (14,4 Gew. Tle.). Die
ykharnstoff in 180 Vol. Tln. Tetrahydrofuran werden bei ~50 °C 25 Substanz enthlt noch etwa 1 Molaquivalent LiCl Sie wurde

unter Stickstoff 43,2 Vol. Tle. einer 13%igen Butyl-Lithium- durch Sublimation gereinigt.
Losung in Hexan getropft. Anschliessend lisst man unter Stick- Ausbeute: 8,85 Gew. Tle. Fp.: 118-121 °C.
stoff 3 Tage bei 20 °C stehen. Der Niederschlag wird abgesaugt - IR-Spektrum (Carbonylbereich) (i. Nujol): 1730, 1710, 1600
und mit Tetrahydrofuran gewaschen. Die vereinigten Filtrate und 1530 cm™, )
werden dann im Vakuum eingedampft. Der olige Riickstand 30 NMR-Signale bei 7 (i. CD;:0D) = 2,7-2,9 (1H), 3,5-3,7 (1H),
wird durch Behandlung mit Ather in ein Pulver iibergefiihrt. 3,85-4,05 (1H) und 5,85-6,7 ppm (4H).
D) [, e-co-mm-cH, ~cH, ~C1

Diese Substanz erhalt man, wenn man eine Losung von Gef.:C448 H51,N148,017,0

Furoylazid in Toluol auf 75-95 °C erhitzt und nach der Umlage- NMR:-Signale bei 1 (i. CD:OD) = 2,75-2,95 (1H), 3,55-3,75

rung und Stickstoffabspaltung mit B-Chlorithylamin versetzt. (1H),39-4,1 (1H) und 6,2-6,7 ppm (4H).
Fp.: 108°, Zersetzung.

Ber.:C44,6,H4,8,N 149,0 170 Beispiel 30
0
>4 conn—gr-con—~ S NN
—/ N \r)cnz -—S"LI}T/N
COONa CH;
Natrium-7-D-a-{(2-Oxo-3-cyclopropyl-imidazolidin-1-yl)- f-Lactamgehalt nach IR- und NMR-Spektrum: 80%.
carbonylamino}-phenylacetamido>3{(1-methyl-tetrazol-5-yl)- IR-Banden bei 3400, 3250, 1763, 1710, 1655, 1610, 1535 und
thiomethyl}-ceph-3-em-4-carboxylat. 1284 cm™! (in Nujol).

Dieses Cephalosporin wurde bei der Umsetzung von4,6 5  NMR-Signale bei t = 2,3-2,8 (5H), 4,25 (1H), 4,4 (1H), 5,0
Gew. Tin. 7D-0-Amino-phenylacetamido)-3{(1-methyl-tetra-  (1H), 5,6 (2H), 5,9 (3H), 6,0-6,8 (6H), 7,35 (tH) und 9,1 ppm (4H).
zol-5-yl}thiomethyl}-ceph-3-em-4-carbonséure und 1,9 Gew. Tln.  (in DCs0D).
1-Chlorcarbonyl-2-oxo0-3-cyclopropylimidazolidin in 60% Aus- .
beute erhalten. Beispiel 31

[>-N/Q NCONH-CH-CONH 8 N— N
A é N \)cms—l SU\C

COONa Hs
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Natrium-7<D-0{(2-Oxo-3-cyclopropykimidazolidin-1-yl)car-  nach IR- und NMR-Spektrum: 75%.

bonylamino}phenylacetamido»-3{(2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5- IR-Banden bei 3250, 1761, 1714, 1659, 1605, 1536 und 1283
yl)-thiomethyl}-ceph-3-em-4-carboxylat. cm~!(in Nujol).
Dieses Cephalosporin wurde in der im Beispiel 1 beschrie- NMR-Signale bei T = 24-2,8 (5H), 4,3 (1H), 4,4 (1H), 5,05

benen Weise aus 4,4 Gew. Tln. 7{(D-0-Amino-phenylacetamido- s (1H),5.4 (1H), 5,8 (1H),6,0-6,8 (6H),7,3 (3H), 7.4 (1H)und 9,2
3{(2-methyl-1,34-thiadiazol-5-yl}-thiomethyl} ceph-3-em-4-car- ppm (4H)(in CD;OD).
bonsaure und 1,9 Gew. Tin. 1-Chlorcarbonyl-2-0xo-3-cyclopro-

pyl-imidazolidin in 70% Ausbeute erhalten. B-Lactamgehalt Beispiel 32
D“\VS\NL ONH-C;{-CONHD/
H, s-J\ ﬁ
COONa

Natrium-7«D-a{(2-Oxo-3-cyclopropyl-imidazolidin-1-yl)- p-Lactamgehalt nach IR- und NMR-Spektrum ca. 85-90%.
carbonylamino}-phenylacetamido)-3{(3-methyl-1,2,4-thiadiazol- IR-Banden (i. Nujol) bei 3250, 1762, 1715, 1658, 1618, 1540
5-yl)}-thiomethyl}-ceph-3-em-4-carboxylat. 20 und 1288 cqu.

Dieses Cephalosporin wurde in der im Beispiel 1 beschrie- NMR-Signale bei t (in CD:0D) = 2,4-3,0 (5H), 4,25-4,6
benen Weise aus 4,4 Gew. Tin. 7{D-o-Amino-phenylaceta- (2H), 5,1 (1H), 5,6 (2H), 6,0-7,0 (GH) 7.5(H),7,6 (1H) und 93

mido)-3{(3-methyl-1,2,4-thiadiazo}-5-yl)-thiomethyl}-.ceph-3-em- ppm.
4-carbonsiure und 1,9 Gew. Tln. 1-Chlorcarbonyl-2-oxo-3-cyclo-

propylimidazolidin in 62% Ausbeute erhalten. 25 Beispiel 33
0
; S
> “W-co-NH- H-co-mar-r N—N
\/ LN _>CH, -S_|l
0 ' 2 k )\CFs
COONa

Dieses Cephalosporin wird erhalten, wenn man 1,0 Gew. 35 tiertund dieses dann mit Ather und dann mit Isopropanol
Tle. 7{D-a-Amino-phenylacetamido)-3{(2-trifluormethyl-1,3,4- behandelt. Das Produkt wird dann abgesaugt und im Exsiccator
thiadiazol-5-yl)}thiomethyl}-ceph-3-em-4-carbonsdureinderim  liber P«O10 getrocknet. Ausbeute: 0.9 Gew. Tle. Natrium-7<D-a-
Beispiel 1 beschriebenen Weise mit 0,39 Gew. Tln. 1-Chlorcar-  [(2-Oxo-3-cyclopropylimidazolidin-1-yl}-carbonylamino}-pheny-

bonyl-2-oxo-3-cyclopropyl-imidazolidin umsetzt. Beim lacetamido»-3{(2-trifluormethyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl)-thiome-
Ansduern der vom Tetrahydrofuran befreiten Reaktionsmi- 40 thyl}ceph-3-em-4-carboxylat.

schung auf pH 1,0 fillt die freie Cephalosporinsiure aus. Sie p-Lactamgehalt: 60% (jodometrisch bestimmt).

wird abgesaugt. Zur Uberfithrung ins Natriumsalz wird sie in Fp.:ab etwa 195 °C Zersetzung.

wenig Dimethylformamid gelost, die berechnete Menge IR-Banden bei 3400, 3230, 1770, 1760, 1715, 1660 1600 und

Natrium-2-athylhexanoat (gelost in methanolhaltigem Ather) 1523-35 cm~1(in Nujol).
zugegeben und diese Mischung in 150 Vol. Tle. Ather von 0°C 45
eingeriihrt. Vom ausgeschiedenen Natriumsalz wird abdekan- Beispiel 34

2 ®

~CO-NH-CH-CO-

DN N-CO-NH L—‘ 1CH2-OH
COONa

Dieses Cephalosporin wird erhalten, wenn man 1,0 Gew. 55 B-Lactamgehalt: 85% (jodometrisch bestimmt). Fp.: ab etwa
Tle. 7{D-o-Amino-phenylacetamido)-3-hydroxymethyl-ceph-3- 220 °C Zersetzung.

em-4-carbonséure in der im Beispiel 1 beschriebenen Weise mit NMR-Signale bei T = 2,55 (5H), 4,0-4,3 (1H), 4,5 (1H),4,8-5,1
0,49 Gew. TIn. 1-Chlorcarbonyl-2-oxo-3-cyclopropyl-imidazoli- ~ (1H),6,0-6,9 (6H),7,2-7,7 (1H) und 9,1-94 ppm (4H).
din umsetzt. IR-Banden bei: 3400, 3250, 1780, 1760, 1720, 1655 cm~! (in

Ausbeute: 1,1 Gew. Tle. Natrium-7<D-a.{(2-Oxo-3-cyclopro- ¢ Nujol).
pylimidazolidin-1-yl)}-carbonylamino}-phenylacetamido»3-
hydroxymethyl-ceph-3-em-4-carbonsiure. 0 Beispiel 35

A) </‘_ :> N N- CONH—CH—CONH- \j—
- — (D) /I_N CH, OCOCHj

COONa
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Dieses Cephalosporin wird in der im Beispiel 1 beschriebe-  3-em-4-carboxylat nach NMR-Spektrum: 60%.

nen Weise aus 2,0 Gew. Tin. Cephaloglycin und 1,13 Gew. Tln IR-Banden bei 3460-3140, 1770, 1755, 1717, 1654, 1598, 1565-
1-Chlorcarbonyl-2-oxo-3-pyrimid-2-yl-imidazolidin in 33% Aus- 1520, 1252, 1228, 1068, 1024, 748, 720 und 620 cm~! (in Nujol).
beute erhalten. NMR-Signale bei t = 1,25 (2H), 2,3-3,0 (6H), 4,25 (1H), 4,45

Gehalt an Natrium-7-D-o-{(2-Oxo-3-pyrimidi-2-yl-imidazoli- s (1H),5,1 (3H), 5,8-6,4 (4H), 6,5 (1H), 6,85 (1H) und 7,9 ppm (3H)
din}-1-carboxamido}phenylacetamido»-3-acetoxymethyl-ceph-  (in D20).
0
N
/N ——N)KN-COCl
B) /\ - \/

Durch die Suspension von 54 Gew. Tln. 1-Pyrimid-2-yl-2- getrocknet. Ausbeute an 1-Chlorcarbonyl-2-oxo-3-pyrimid-2-yl-
oxo-imidazolidin in 50 Vol. Tin. Benzonitril wird 24 Stdn.lang 15 imidazolidin: 2 Gew. Tle.
bei 100 °C unter Riihren langsam Phosgen durchgeleitet. Nach IR-Banden bei 1800, 1714, 1556, 1276, 1162,729 cm~! (in
Erkalten auf Raumtemperatur wird abgesaugt und mit Ather Nujol).
ausgewaschen. Ausbeute an 1-Chlorcarbonyl-2-0xo-3-pyrimid-2- Ber.:C423,H 3,1,Cl115,7,N 24,7
yl-imidazolidin-hydrochlorid: 59 Gew. Tle. Die vereinigten Gef.:C425,H4,1,Cl1162,N 22,7
Mutterlaugen werden eingedampft und an der Olpumpe )
. 0
/ 1:I>_ /J\
C ~ NH
) C v N\
Herstellung wie in Beispiel 29C aus 20 Gew. Tin. 1-Pyrimid- Berechnet fiir 80% Produkt + 10% LiCl + 10% H:O:

2-y}-3--Chlorithylharnstoff (aus 2-Aminopyrimidin und p-Chlor- Bef.:C41,0,H5,0,N 27,2,0 16,7

athylisocyanat in 50% Ausbeute nach Umkristallisationaus %~ Gef.:C40,5,H49,N274,0162

Methanol. Fp = 163 °C) und der 4quivalenten Menge n-Butylli- IR-Banden bei 3450-3050, 1718, 1678, 1640, 1570 und 1264
thium in Tetrahydrofuran. Umkristallisation mit wissrigem Ace- cm™" (in Nujol).

ton. Fp > 260 °C. Ausbeute an 1-Pyrimid-2-yl-2-oxoimidazolidin:

81%. Beispiel 36
0
-N. A S CH
{ I\\Y>—N N~-CONH-~CH-CONH-— ° 3
N\ (?) Ly _/ScHs
07
COONa
Dieses Penicillin wird in der im Beispiel 1 beschriebenen 45 IR-Banden bei 3420-31 80, 1768, 1755, 1716, 1659, 1598, 1526,

Weise aus 6,7 Gew. Tin. Ampicillin und 3,7 Gew. Tln. 1-Chlor- 1423, 1398, 1255 cm~! (in Nujol).
carbonyl-2-0x0-3-pyrimid-2-yl-imidazolidin in 33% Ausbeute NMR:-Signale bei 1 (in CD:OD) = 1,2 (2H), 2,3-2,9 (6H), 4,3
hergestellt. (1H),4,5 (2H), 5,8(1H), 5,6-6,3 (4H), 8,4 (3H) und 8,46 ppm (3H).

Gehalt an D-o{(2-Oxo-3-pyrimid-2-yl-imidazolidin)-1-carbo-
xamido}benzylpenicillin-Natrium nach IR-und NMR-Spek- 50 Beispiel 37

trum: 87%.
X
CH
( 5)»1\1 N~-CONH-CH-CONH- i S CH-"
= \_./ ( 'D ) 0 N 3
COONa
Dieses Penicillin wird in der im Beispiel 1 beschriebenen nach IR- und NMR-Spektrum: 73%.

Weise aus 1,0 Gew. Tin. Epicillin und 0,6 Gew. TIn. 1-Chlorcar- IR-Banden (in Nujol) bei 1770, 1755, 1716, 1650, 1590-1520
bonyl-2-0x0-3-pyrimid-2-yl-imidazolidin in 40% Ausbeute herge- ¢s und 1253 cm™!
stellt. NMR-Signale bei  (in D20) = 1,5 (2H), 2,75 (1H), 4,05 (1H),

Gehalt an D-0{(2-Oxo-3-pyrimid-2-y-imidazolidin)-1-carbo- 4,3 (2H),4,5(2H), 5,05 (1H),5,7 (1H), 6,05 (4H), 7,3 (4H), 8,4 (3H)
xamido}a-{(cyclohexa-1,4-dien-1-yl)-methylpenicillin-Natrium und 8,45 ppm (3H).
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Beispiel 38
H
X :
N _ .S CHs
</ )N  N-CONH- H—CONHTT cH
-—1\; ./ N 3
COONa
Dieses Penicillin wird in der im Beispiel 1 beschriebenen IR-Banden bei 3320, 1770, 1757, 1716, 1654, 1595-1505, 1255

Weise aus 2,0 Gew. Tln. Amoxicillin und 1,25 Gew. TIn. 1-Chlor-  ¢m~1(in Nujol).
carbonyl-2-0xo-3-pyrimid-2-yl-imidazolidin in 41% Ausbeute NMR:-Signale bei 1 (in D:0) = 1,35 (2H), 2,7 (3H),3,1 (2H),
hergestellt. 15 447 (1H),4,53 (2H), 5,8 (1H), 6,05 (4H) und 8,5 ppm (6H).

Gehalt an D-o{(2-Oxo-3-pyrimid-2-ylimidazolidin)}-1-carbo-
xamido}p-hydroxybenzylpenicillin-Natrium: 75% nach IR-und  Beispiel 39

NMR-Spektrum.
0
A\ ( gl?i CO-NH 5
_X N-CO-NH-CH-CO- )*
N h
COONa, H
Dieses Cephalosporin wird erhalten, wenn man 4,5 Gew. salz iiberfiihren: Man 16st in DMF, gibt die berechnete Menge

Tle. Cephaloglycin-Dihydrat und 3,3 Gew. Tle. des Hydrochlo- einer etwa 1-molaren Natrium-2-dthylhexanoat-Losung in
rids vom 1-Chlorcarbonyl-2-oxo-343-pyridyl)-imidazolidin in der s Ather/Methanol (ca. 10/1) zu und failt das Salz mit Ather (400

im Beispiel 1 fiir Penicilline beschriebenen Verfahrensweise Vol. Tle.) aus.

miteinander umsetzt und bei der Isolierung, nach Entfernen Ausbeute: 4,7 Gew. Tle. Natrium-7~<D-0{3-/3-Pyridyl/-imida-

von Ungel6stem bei pH 7, die freie Sdure des Cephalosporins zolidin-2-on-1-yl)}-carbonylamino}phenylacetamido»3-acetoxy-

bei pH 1,5 ausfallt, mit Wasser und Essigester wascht und trock- methyl-ceph-3-em-4-carboxylat.

net. 35 Fp.: Zersetzung ab etwa 198°; bis 260° nicht klar geschmol-

Ausbeute: 4,6 Gew. Tle,, Fp.: ab etwa 240° Zersetzung, zen. B-Lactamgehalt: 75%.

schmelzen unter Zersetzung etwa bei 258°, IR-Spektrum (Carbonylbereich): 1770 (Schulter), 1750, 1715,
. IR-Spektrum (Carbonylbereich) (in Nujol): 1780, 1725 und 1670, 1620, 1530 cm™! (Nujol).

1670-75 cm—1

Die Cephalosporinsaure ldsst sich wie folgt in das Natrium- <« Beispiel 40

= A (D) S
N —N N-CO-NH~- H—CO—NH———-"
/N | w
o7 e/ CH, ~0-CO-CH
|
COOH

50
Die Mischung von 54 Gew. Tln. Cephaloglycin-Dihydrat, 90 on-1-yl)-carbonylamino}-phenylacetamido-3-acetoxymethyl-
Vol. Tle. Dichlormethan, 57 Vol. Tle. Triéithylamin und 10 Gew. ~ teph-3-em-4-carbonséure.

Tle. wasserfreies MgSOs wird 1,5 Std. bei 20 °C geriihrt und das Fp.: Zersetzung bei etwa 250-260°. B-Lactamgehalt: 74%.
Trockenmittel abgesaugt. Zum Filtrat werden 4,6 Gew. Tle. Das Elektropherogramm zeigt nur einen gegen Bakt. Subti-
1-Chlorcarbonyl-2-0x0-34-pyridyl-imidazolidin gegebenund - lis wirksamen Fleck.

die Mischung 3 Stdn. bei 20 °C. gerithrt. Dann wird das Reak- IR-Spektrum (Carbonylbereich) (i. Nujol): 1770, 1720-25,
tionsgemisch véllig einrotiert, der Riickstand mit Wasser ver- 1655 und 15959 cm™!

rieben und nach dem Absaugen mit Wasser nachgewaschen. )
Ausbeute: 4,5 Gew. Tle. 7<D-o{(3-4-Pyridyl-imidazolidin-2- ~ Beispiel 41

0
AN (D) s
N N-CO-NH-CH-CO-NH-
A) ILO ] [j) 04[:£if;L'CHa—O—CO—CH3

COONa, H
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Dieses Cephalosporin wird erhalten, wenn man 1,5 Gew. Ausbeute: 1,3 Gew. Tle, Natrium-7-«D-a{(3-/3-furyl/-imidazo-
Tle. Cephaloglycin-Dihydrat in der im Beispiel 1 beschriebenen  lidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-phenylacetamido»3-acetoxy-
Weise mit 0,7 Gew. Tln. 1-Chlorcarbonyl-2-oxo-3(3-furyl)}-imida- methyl-ceph-3-em-4-carboxylat. Fp.: langsame Zersetzung ab
zolidin umsetzt. Die bei pH 1,5 ausgefillte Cephalosporinsidure 215 °C. p-Lactamgehalt: 87%.
wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Aus- 5 IR-Spektrum (Carbonylbereich) (i. Nujol): 1760 (Schulter),

beute: 1,1 Gew. Tle. 1740 (Schulter), 1710, 1660, 1600 und 1520 cm™1,
IR-Spektrum (Carbonylbereich) (i. Nujol): 1775, 1720, 1655 Die Substanz enthielt 3,9 Molidquivalente Wasser. Dieses
und 1535cm™1. wurde bei den berechneten Analysendaten beriicksichtigt:
Diese freie Saure wird in der im Beispiel 39 beschriebenen Ber.:C46,2,H4,7,N 104,547 ’
Weise in das Natriumsalz umgewandelt. 10 Gef.:C459,H4,7,N 10,7,S 4,7
)OK
B) N N-CO-Cl
L ] s
0
Diese Substanz wird aus 2-Oxo-3-(3-furyl)}-imidazolidin und Ausbeute: 51% d. Th. Fp.: 94-98° (Rohprodukt; enthilt noch

Phosgen in Tetrahydrofuran in Gegenwart von Tridthylamin 20 etwas Ausgangsprodukt).
bei —15 °C bis +20 °C im Laufe von 15-20 Stdn. erhalten.

0

A
v A

Diese Substanz wird aus N—(3-Furyl)-N’(B-phlorithyl)-ham—
stoff und Butyl-Lithium in Tetrahydrofuran bei —60 °C. erhalten
und durch Sublimation gereinigt. Fp.: 105-117°.

D)
H‘NH‘CO‘NH'CH:; -CH,-C1
O K
Diese Substanz wird aus Furan-3-isocyanat (aus Furan-3- Gef.:C44,8 H47,N 146
carbonsiureazid durch Curtiusabbau in Toluol) und p-Chlor- 4
dthylamin in Dichlormethan erhalten. Fp.: 85° (Zers.) Beispiel 42
Ber.:C444,H48 N 148
L (D)
D S CH
N N-CO-NH-CH-CO-NH-—~ 3
WS IR
COONa, H
Dieses Penicillin wird in der im Beispiel 1 beschriebenen Erlﬁuterung einiger verwendeter Abkiirzungen:
Weise aus 1,1 Gew. TIn. Ampicillin-Trihydrat und 0,6 Gew. Tln. L =in
1-Chlorcarbonyl-2-0x0-3-(3-furyl)-imidazolidin erhalten. Fp. = Schmelzpunkt
Ausbeute: 1,0 Gew. Tle. D-a-{3-(3-Furyl)-imidazolidin-2-on- 55 Gew. Tle. = Gewichtsteile
1-yl}-carbonylaminox>benzylpenicillin-natrium (kristallin). Gew. Tin. = Gewichtsteilen
Fp.: ab etwa 220 °C Zersetzung. f-Lactamgehalt: 91%. Vol. Tle. = Volumenteile
IR-Spektrum (Carbonylbereich) (i. Nujol): 1780, 1700, 1680, Yol Tin. = Volumenteilen
1640, 1590 und 1510 cm™". Stdn. = Stunden
Die Substanz enthilt 24 Molaquivalente Wasser. Dieses  eo Ather = Didthylather
wurde bei den berechneten Analysendaten beriicksichtigt: Essigester = Essigsureathylester
Ber.:C486,H4,5N118,S54 Nujol = Paraffinl
er.: 6, H4,5, 8,55, ) Alle Temperaturen sind °C und alle Ausbeuteangaben in %
Gef.:C486,H4,7,N 120,555 beziehen sich auf % der Theorie. ¢ 0
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