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Verfahren zur Herstellung von Heterocyclylthioniederalkyl-penem-

Verbindungen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
neuen 2-Heterocyclylthioniederalkyl-2-penem-Verbindungen und von

pharmazeutischen Priparaten, welche diese Verbindungen enthalten.

Charakteristik der bekannten technischen L&sungen

Aus der Britischen Patentanmeldung Nr. 2 043 639, aus der Européischen
Patentanmeldung Nr. 69 373 und aus der Japanischen Patentanmeldung

Nr. 57 179 190 sind Verfahren zur Herstellung von in 6-Stellung durch
Hydroxyniederalkyl und in 2-Stellung durch Heterocyclylthiomethyl
substituierten Penem-3-carbonsiuren mit antibiotischer Wirksamkeit

bekannt geworden.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von Verfahren zur Herstel-
lung von neuen in 6-Stellung durch Hydroxymethyl oder 1?Hydroxy§thyl
und in 2-Stellung durch Heterocyclylthio—(cz-ca)-niederalkyl sub=-
stituierten 2-Penem-3-carbonsiuren mit wertvollen pharmakologischen
Eigenschaften und von pharmazeutischen Priparaten, die solche Ver-

bindungen enthalten.

- Darlegung des Wesens der Erfindung

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ausgehend von

leicht zugdnglichen Ausgangsverbindungen neue antibiotisch wirk-
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same Z—Heterocyclylthio—(C2—Ca)-niederalkyl—penem—Verbindungen und

Verfahren zu ihrer Herstellung aufzufinden.

Erfindungsgemiss werden 2-Heterocyc1y1thioniederalkyl-Z—penem Ver-
bindungen der Formel

R1 H H
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worin R, Wasserstoff oder Methyl ist, R

1
schiitzte Hydroxyl-Gruppe bedeutet, R

'-(c:ﬂz)m-s—iz4 (1),

5 eine gegebenengalls ge-

3 Carboxyl oder geschiitztes

Carboxyl R! ist, R, einen iiber ein Ringkohlenstoffatom an das

3 4
Schwefelatom gebundenen, ungesittigten monocyclischen Heterocyclyl-
Rest darstellt und m 2, 3 oder & ist, Salze von solchen Verbindungen
der Formel I, die eine salzbildende Gruppe aufweisen, optische
Isomere von Verbindungen der Formel I und Mischungen dieser

optischen Isomere sowie pharmazeutische Prdparate, enthaltend

solche Verbindungen, hergestellt.
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Die vor- und nachstehend verwendeten Definitionen haben im Rahmen der

vorliegenden Beschreibung vorzugsweise die folgenden Bedeutungen:

Ein Uber ein Ringkohlenstoffatom an das Schwefelatom gebundener,
ungesdttigter monocyclischer Heterocyclyl-Rest R4 ist insbesondere
ein entsprechender 5-gliedriger oder 6-gliedriger Heteroaryl-Rest
oder partiell gesittigter Heteroafyl—Rest mit 1 bis 4 Ringstickstoff-
atomen und gegebenenfalls einem zus#tzlichen Ringheteroatom der
Gruppe Sauerstoff und Schwefel, wie ein entsprechender 5~gliedriger
aza-, diaza—, triaza-, ietraza-,1oxaza—,‘bxadiaza—, thiaza-, thia-

diaza- und thiatriaza-cyclischer Rest aromatischen Charakters oder

ein entsprecheﬁderDihydro-Rest, oder ein entsprechender 6-gliedriger
aza-, diaza- und triaza-cyclischer Rest aromatischen Charakters, gder
ein entsprechender Dihydro-. ferner auch Tetrahydro-Rest. Diese

Reste sind unsubstituiert oder kBnnen durch gegebenenfalls verither-—-
tes oder verestertes, inklusive geschiitztes Hydroxy, z.B. Hydroxy,
Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy oder Halogen, gegebenenfalls ver-
dthertes Mercapto, z.B. Mercapto, Niederalkylthio oder Phénylthio,
Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Carboxy-
niederalkyl, gegebenenfalls N-niederalkyliertes Aminoniederalkyl, z.B.
Aminoniederalkyl oder Diniederalkylaminoniaderalkyl, Sulfonieder-—
alkyl, gegebenenfalls substituiertes, inklusive geschiitztes Amino,
z.B. Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Niederalkylen-
amino oder Acylamino, wie Niederalkanoylamino, gegebenenfalls
funktionell abgewandeltes, inklusive geschiitztes Carboxyl oder

Sulfo, z.B. Carboxyl, verestertes Carboxyl, wie Niederalkoxycarbonyl, -
gegebenenfalls substituiertes Carbamoyl, wie N-mono~ oder N,N-di-
niederalkyliertes Carbamoyl, Cyano, Sulfo oder Sulfamoyl, gege-
benenfalls durch Niederalkyl, Nitro, Niederalkoxy und/oder Halogen
substituiertes Phenyl, Cycloalkyl, Nitro, Oxo und/oder Oxido
substituiert, wie insbesondere mono- oder auch poly-, wie insbeson-

dere disubstituilert, sein.

In der vorliegenden Beschreibung bedeutet der im Zusammenhang mit

Definitionen von Gruppen bzw. Verbindungen verwendete Ausdruck
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"Nieder', dass die entsprechenden Gruppen bzw. Verbindungen, sofern
nicht ausdriicklich anders definiert, bis und mit 7, bevorzugt bis

und mit 4 Kohlenstoffatome enthalten.

Niederalkoxy ist z.B. Methoxy, ferner Aethoxy, n-Propyloxy, Iso-
propyloxy, n-Butyloxy, Isobutyloxy oder tert.-Butyloxy, sowie n=
Pentyloxy, n-Hexyloxy oder n-Heptyloxy.

Niederalkanoyloxy ist z.B. Acetyloxy oder Propionyloxy.

Halogen ist z.B. Fluor, Chlor, Brom oder Jod.

Niederalkylthio ist z.B. Methylthio, Aethylthio, n-Propylthio,

Isopropylthio oder n-Butylthio.

Niederalkyl ist z.B. Methyl, Aethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl,
Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl, ferner n-Pentyl, n-Hexyl

oder n-Heptyl.

Hydroxyniederalkyl ist z.B. Hydroxymethyl, 2-Hydroxyithyl oder
2,3-Dihydroxypropyl.

Niederalkoxyniederalkyl ist z.B. Methoxymethyl, 2-Methoxy#thyl,
Aethoxymethyl oder 2-Aethoxyithyl.

Carboxyniederalkyl ist z.B. Carboxymethyl, 1-Carboxy-, 2-Carboxy-

oder 1,2-Dicardoxyithyl.
‘Aminoniederalkyl ist z.B. Aminomethyl oder 2-Aminoithyl, wihrend
Diniederalkylaminoniederalkyl z.B. Dimethylaminomethyl, 2-Dimethyl-

aminodthyl oder 2-Difthylaminoithyl ist.

Sulfoniederalkyl ist z.B. Sulfomethyl oder 2-Sulfoithvl.
) B y
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Niederalkylaminc ist z.B. Methylamino, Aethylamino, n-Propylamino,
Isopropylamino oder n-Butylamino, wihrend Diniederalkylamino z.B.
Dimethylamino, Didthylamino, Di-n-propylamino oder Diisopropylamino

bedeutet,

Niederalkylenamino weist insbesondere &4 bis 6 Kohlenstoffketten-

glieder auf und bedeutet z.3. Pyrrolidino oder Piperidino.
Niederalkanoylamino ist z.B. Acetylamino oder Propionylamino.
Niederalkoxycarbonyl ist z.B. Methoxycarbonyl oder Aethoxycarbonyl.

N-Mono-niederalkyliertes Carbamoyl ist z.B. N-Methyl-, N-Aethyl-,
oder N-Propylcarbamoyl, wdhrend N,N-di-niederalkyliertes Carbamoyl

z.B. N,N-Dimethyl oder N,N-Didthylcarbamoyl bedeutet.

Cycloalkyl enthdlt vorzugsweise 3 bis 8, in erster Linie 5 oder 6
Ringglieder und ist z.B. Cyclopentyl oder Cyclohexyl, ferner

Cyclopropyl sowie Cycloheptyl.

Entsprechende 5-gliedrige gegebenenfalls partiell gesdttigte
Heteroarylreste R4 sind z.B. gegebenenfalls durch Niederalkyl
substituiertes Pyrrolyl oder Dihydropyrrolyl, z.B. l-Methyl-2-
pyrrolyl oder 4,5-Dihydro-3-pyrrolyl, ceéebenenfalls durch Nieder-
alkyl substituiertes Diazolyl, wie Imidazolyl, z.B. 2-Imidazolyl,
gegebenenfalls durch Niedefalkyl, Carboxyniederalkyl oder
Phenyl substituiertes Triazolyl, wie 1H-1,2,3-Triazol-4-yl,
18-1,2,4-Triazol-3-yl  oder 4H-1,2,4-Triazol-3-yl,

z.B. die entsprechenden unsubstituierten Reste, 1-Methyl-1H-
1,2,3-triazol-4-yl, 5>-Methyl-1H-1,2,4-triazol-3-yl, 3-Methyl-1-
phenyl-1H-1,2,4-triazol-5-yl, 4,5-Dimethyl~, &4-Carboxymethyl- oder
4=Phenyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl, gegebenenfalls durch Nieder-
alkyl, Carboxyniederalkyl, Sulfoniederalkyl, Diniederalkylamino-

niederalkyl oder gegebenenfalls Substituenten, wie Halogen,



enthaltendes Phenyl substituiertes Tetrazolyl, wie 1H- oder 2H-Tetra-
zol=5-yl, z.B. 1lH-Tetrazol-5-yl, l-Methyl-lH-tetrazol-5-yl, 1-Carboxy-
methyl—lﬁ;tetfazol—S—yl, 1-(2-Carboxyithyl)~1H-tetrazol-5-yl,
1-Sulfomethyl-1H-tetrazol-5-yl, 1-(2-Sulfoithyl)~1H-tetrazol-5-yl,
1-(2-Dimethylaminodthyl)-1H-tetrazol-5-yl, l-Phenyl-lH-tetrazol-5-yl
oder 2-Methyl-2H-tetrazol-5-y1l, gegebenenfalls durch Niederalkyl oder
AminosubstituiertesThiazolyl;wié2-Thiazolyl,oderIsothiazolyl,

wie 3-Isothiazolyl, z.B. 2-Thiazolyl, 4,5-Dimethyl-2-thiazolyl oder
3-Isothiazolyl, gegebenenfalls durch Niederalkyl oder Amino substituier-
tes Thiadiazolyl, wie 1,2,3-Thiadiazol-4-y1, 1,2,3~Thiadiazol-5-y1,
1,3;4-%hiadiazol-2—yl_ oder 1,2,4-Thiadiazol—5-yi, z.B. die entspre-
chenden unsubstituierten Gruppen, ferner 2-Methyl-1,3,4-thiadiazol-5-y1,
2-Amino-1,3,4~thiadiazol-5-yl oder 3-Methyl-1,2,4-thiadiazol-5-yl, Thia-
triazolyl, z.B. 1,2,3,4-Thiatriazol-5-yl, gegebenenfalls durch Nieder-
alkyl und/oder Phenyl substituiertes Oxazolyl‘oder Isoxazolyl, wie
2~-0Oxazolyl oder S—Isoxazdlyl, z.B, die entsprechenden unsubstituierten
Reste, fermer 4-Methyl-5-oxazolyl, 4,5-Diphenyl-2-oxazolyl oder 3~Methyl-
5-isoxazolyl, oder gegebenenfalls durch Niederalkyl oder gegebenen~ |
falls durch Nitro substituiertes Phenyl substituiertes Oxadiazolyl, wie
l,2,4-0xadiazol-5-yl oder 1,3,4~-0Oxadiazol-2-yl, z.B. die entsprechen-
den unsubstituierten Gruppen, ferner 2~Methyl-1,3,4-oxadiazol-5-y1,

2-Phenyl-1,3,4-0oxadiazol-5~yl oder 2-(4-Nitrophenyl)-1,3,4-oxadiazcl-3-y1.

Entsprechende 6-gliedrige gegebenenfalls partiell gesittigte Hetero-
arylreste R4 sind z.B. gegebenenfalls durch Halogen und/cder Oxido
substituiertes Pyridyl, wie 2-, 3- oder 4-Pyridyl, z.B. 2-Pyridyl,
4-Pyridyl, 1-Oxido-2-pyridyl oder 4-Chlor-l-oxido-2—pyridyl;
gégebenenfalls durch Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy, Halcgen
und/oder Oxido substituiertes Pyridazinyl, wie 6-Pyridazinyl, z.B.
3-Hydroxy-6-pyridazinyl,72—Oxido-6-pyridazinyl, 3-Chlor-1l-oxido~-
é-pyridazinyl, 3-Methyl-Z-oxidé—6—pyridazinyl, 3-Methoxy-l~oxido-

6-pyridazinyl oder 3-Aethoxy-l-oxido-6~pyridazinyl, gegebenenfalls



durch Niederalkyl, Amino, Diniederalkylamino, Oxo und/oder Carboxy
substituiertes 1,2-Dihydropyrimidinyl, wie 1,2-Dihydro=-4-pyrimidinyl,
z.B. 2-Oxo-1,2-dihydro-4-pyrimidinyl, 6-Methyl-, 5-Methyl-, 6-Amino-,
6-Dimethylamino-, 5-Carboxy- oder 6-Carboxy-2-oxo-1,2-dihydro-4-
pyrimidinyl, oder gegebenenfalls durch Niederalkyl und/oder durch bis
zu zwel Oxo substituiertes, partiell gesdttigtes Triazinyl, wie Tetra-
hydro-1,2,4~triazin-3-y1, insbesondere N-Niederalkyl-5,6-dioxo-1,4,5,6~
tetrahydro-1,2,4-triazin-3~-yl, z.B. 1- oder 4-Methyl~5,6~dioxo~-1,4,5,6—
tetrahydro-1,2,4~triazin-3-y1.

Die in den Verbindungen der Formel I vorhandenen funktionellen
Gruppen, wie Hydroxy-, Carboxy-, Amino- oder Sulfogruppen, insbe-

sondere die Hydroxygruppe R2 und die Carboxylgruppe R , sind gegebenen~

3
falls durch Schutzgruppen geschiitzt, die in der Penem—, Penicillin-,

Cephalosporin- und Peptidchemie verwendet werden.

Solche Schutzgruppen sind leicht, d.h. ohne dass unerwiinschte Neben-
reaktionen stattfinden, beispielsweise solvolytisch, reduktiv oder

auch unter physiologischen Bedingungen, abspaltbar.

Schutzgruppen dieser Art sowie ihre Einfiihrung und Abspaltung sind

beispielsweise beschrieben in

: B . . . . 11 -
J.F.W. McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry"”, Plenum Press,
London, New York, 1973,
"T.W. Greene, ""Protective Groups in Organic Synthesis", Wiley, New York,

281,

[
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The Peptides', Vol. I, Schroeder und Luebke, Academic Press, London,
New York, 1965 und
Houben-Weyl, 'Methoden der Organischen Chemie", Band 15/1, Georg Thieme

Verlag, Stuttgart, 1974.



In Verbindungen der Formel (I) kann eine Hydroxygruppe R,, ferner eine

2?
im Rest R, vorhandene Hydroxygruppe, beispielsweise durch Acylreste

geschﬁtztASein. Geeignete Acylreste sind z.B. gegebenenfalls durch
Halogen substituiertes Niederalkanoyl, z.B. Acetyl- oder Trifluor-
acetyl, gegebenenfallls durch Nitro substituiertes Benzoyl, z.B.
Benzoyl, 4—-Nitrobenzoyl oder 2,4-Dinitrobenzoyl, gegebenenfalls durch
Halogen substituiertes Niederalkoxycarbonyl, z.B. 2-Brom&thoxy-
carbonyl oder 2,2,2-Trichloridthoxycarbonyl, oder gegebenenfalls durch
Nitro substituiertes Phenylniederalkoxycafbonyl, z.B. 4-Nitrobenzyl-
oxycarbonyl. Weitere geeignete Hydroxyschutzgruppen sind z.B. tri- |
substituiertes Silyl, wie Triniederalkylsilyl, z.B. Trimethylsilyl
oder tert.~Butyl-dimethylsilyl, 2-Halogenniederalkylgruppen, z.B.
2-Chlor-, 2-Brom-, 2-Jod- und 2,2,2-TrichlorZthyl, und gegebenenfallé
durch Halogen, z.B. Chlor, Niederalkoxy, z.B. Methoxy, und/oder

Nitro substituiertes Phenylniederalkyl, wie entsprechendes

Benzyl. Bevorzugt als Hydroxyschutzgruppen ist Triniederalkylsilyl.

Eine Carboxylgruppe R3, ferner auch eine im Rest R4 vorhandene
Carboxylgruppe, ist Ublicherweise in veresterter Form geschiitzt,
wobei die Estergruppe unter schonenden Bedingungen, z.B. untér
schonend redukti#en,lwie hydrogenolytischen, oder schonend sol-
volytischen, wie acidolytischen oder insbesondere basisch oder
neutral hydrolytischen Bedingungen, leicht spaltbar ist. Eine ge-
schiitzte Carboxylgruppe kann ferner eine unter physiclogischen Be-
dingungen spaltbare oder leicht in eine andere funktionell abge-
wandelte Carboxylgruppe, wie in eine andere veresterte Carboxyl-

gruppe umwendelbare, veresterte Carboxylgruppe darstellen.

Solche veresterten Carboxylgruppen enthalten als veresternde Gruppen
in erster Linie in 1-Stellung verzweigte oder in 1- oder 2-Stellung

seignet substituierte Niederalkylgruppen. Bevorzugte in veresterter
= ) fuliy =2

aQ

Form vorliegende Carboxvlgruppen sind unter anderen Niederalkoxycarbo-

nyl, z.3. Methoxycarbonyl, Aethoxycarbonyl, Isopropoxvcarbonyl oder
3 s y J J

tert.-Butoxycarbonyl, und (Hetero-)Arylmethoxvearbonyl mit 1 bis 3

Y
P P



Arylresten oder einem monocyclischen Heteroarylrest, wobei diese gege-
benenfalls z.B; durch Niederalkyl, wie tert.-Niederalkyl, z.3. tert.-
Butyl, Halogen, z.B. Chlor, und/oder Nitro mono- oder polysubstituiert
sind. Beispiele fiir solche Gruppen sind gegebenenfalls z.3. wie oben
erwdhnt, substituiertes Benzyloxycarbonyl, z.B. 4-Nitrobenzyloxycar-
bonyl, gegebenenfalls,z.B., wie oben erwihnt, substituiertes Diphenyl=-
‘methoxycarbonyl, z.B. Diphenylmethoxycarbonyl, oder Triphenylmethoxy-

carbonyl, oder gegebenenfalls, z.B. wie oben erwihnt, substituiertes

Picolyloxycarbonyl, z.B. 4-Picolyloxycarbonyl, oder Furfuryloxytarbonyl,
wie 2-Furfuryloxycarbonyl. Weitere geeignete Gruppen sind Niederalkanoyi-
methoxycarbonyl, wie Acetonyloxycarbonyl, Aroylmethoxycarbonyl, worin

die Aroylgruppe vorzugsweise gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, wie
Brom, substituiertes Benzoyl darstellt, z.B. Phenacyloxycarbonyl, Halogen-
niederalkoxycarbonyl, wie 2-Halogenniederalkoxycarbonyl, z.B. 2,2,2-
Trichlorithoxycarbonyl, 2-Chlerdthoxycarbonyl, 2-Bromithoxycarbonyl

oder 2-Jod&thoxycarbonyl, oder w!-Halogenniederalkoxycarbonyl, worin
Niederalkoxy 4-7 Kohlenstoffatome enthilt, z.B. A-Chigrbutoxycarbonyl,
Phthalimidomethoxycarbonyl, Niederalkenyioxycarbonyl, z,B. Allyloxy-
carbonyl, oder in 2-Stellung durch Niederalkylsulfonyl, Cyano oder
trisubstituieftes §ilyl, wie Triniederalkylsilyl oder Triphenylsilyl,
substituiertes Aethoxycarbonyl, z.B. 2-Methylsulfonylithoxycarbonyl,
2-Cyanoithoxycarbonvl, 2-Trimethylsilyldthoxycarbonyl oder 2~(Di-n-

butyl-methyl-silyl)-4thoxycarbonyl.

Weitere in veresterter Form vorliegende geschiitzte Carboxylgruppen sind
entsprechende organische Silyloxycarbonyl-, ferner entsprechende organi=-
sche Stannyloxycarbonylgruppen. In diesen enthdlt das Silicium- bzw.
Zinnatom vorzugsweise Niederalkyl, insbesondere Methyl oder Aethyi,
ferner Niederalkoxy, z.B. Methoxy, als Substituenten. Geeignete Silyl-~
bzw. Stannylgruppen sind in erster Linie Triniederalkylsilyl, insbe-
sondere Trimethylsilyl oder Dimethyl-tert.-butylsilyl, oder eantsprechend

substituierte Stannylgruppen, z.3. Tri-n-butylstannyl.



Eine unter physiologischen Bedingungen spaltbare veresterte Carboxyl-
gruppe ist in erster Linie eine Acyloxymethoxycarbonylgruppe, worin
Acyl z.B. den Rest einer organischen Carbonsiure, in erster Linie

einer gegebenenfalls substituierten Niederalkancarbonsiure bedeutet,
oder worin Acyloxymethyl den Rest eines Lactons bildet, 1-Niederalkoxy-
niederalkoxycarbonyl oder auch 1-Niederalkoxycarbonyloxy-niederalkoxy-
carbonyl, worin Niederalkylz.B.Methyl,Propyl,Butyloderinsbesondere
Aethyl und Niederalkoxyz.B.Methoxy,Aethoxy,PropoxyoderButoxy ist,
Solche Gruppen sind z.B, Niederalkanoyloxymethoxycarbonyl,z.B.Acetoxy-
methoxycarbonyl oder Pivaloyloxymethoxycarbonyl, Aminoniederalkanoy -
oxyﬁethoxycarbonyl, insbesondere a-Aminoniederalkanoyloxymethoxycar-
bonyl, z,B..Glycyloxymethoxycarbonyl, L~Valyloxymethoxycarbonyl,
L—Leucyloxymethoxycarbonyl, Phthalidyloxycarbonyl, 4-Crotonolactonyl
oder 4- Butyrolacton-4-yl, Indanyloxycarbonyl, z.B. 5-Indanyloxycarbonyl,
1-Aethoxycarbonyloxydthoxycarbonyl, Methoxymethoxycarbonyl oder 1-Meth-

oxydthoxycarbonyl.

Bevorzugte geschiitzte Carboxylgruppen R% sind die 4-Nitrobenzyloxy-

carbonyl-, Niederalkenyloxycarbonyl- und die in 2-Stellung durch Nieder-
alkylsulfonyl, Cyano odef Triniederalkylsilyl substituierten Aethoxy-
carbonylgruppen, sowie die unter physiologischen Bedinguﬁgen spaltbaren
veresterten Carboxylgruppen, wie Niederalkanoyloxymethoxycarbonyl und

l-Niedéralkoxycarbonyloxy-niederalkoxycarbonyl;

Eine geschlitzte Aminogruppe kann beispielsweise in Form einer leicht
spaltbaren Acylamino-, Acylimino-, veritherten Mercaptoamino-, Silyl-

oder Stannylaminogruppe oder als Enamino~, Nitro- oder Azidogruppe

vorliegen.

n einer entsprechenden Acylaminogruppe ist Acyl beispielsweilse der

=

Acylrest einer organischen SZure mit z.B. bis zu 18 Xohlenstoffatomen,
insbesondere einer gegebenenfalls,z.B. durch Halogen oder Phenyl, substi-
tuierten Alkancarbeonsiure oder gegebenenfzlls,z.B. durch Halogen,
Niederalkoxy oder Nicro,substituigrten Benzoesdure, oder eines Kohlen-

sfurehalbesters, Solche Acylgruppen sind beispielsweise Niederalkanoyl,
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wie Formyl, Acetyl oder Propionyl, Hzlogenniederalkanoyl, wie 2-Hzlogen-
acetyl, insbesondere 2-Fluor-, 2-Brom—, 2-Jod-, 2,2,2-Trifluor~ oder
2,2,2-Trichloracetyl, gegebenenfalls substituiertes Benzoyl, z.B.
Benzoyl, Halogenbenzoyl, wie 4-Chlorbenzoyl, Niederalkoxybénzoyl, wie
4-Methoxybenzoyl, oder Nitrobenzoyl, wie 4-Nitrobenzoyl. Insbesondere
istauchNiederalkenyloxycarbonyl,z.B.Allyloxycarbonyl,odergegebenen—
falls in 1- oder 2-Stellung substituiertes Niederalkoxycarbonyl geeig-
net, wie Niederalkoxycarbonyl, z.3. Methoxy~- oder Aethoxycarbonyl,
gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonyl, z.B. Benzyloxycar-
bonyl oder 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, Aroylmethoxycarbonyl, worin die
Aroylgruppe vorzugsweise gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, wie Brom,
substituiertes Benzoyl darstellt, z.B. Phenacyloxycarbonyl, 2-Halogen-
niederalkoxycarbonyl, z.B. 2,2,2-Trichlordthoxycarbonyl, Z-Chloréthoxy—
carbonyl, 2-Bromdthoxycarbenyl oder Z-Jodéthoxycérbonyl, oder 2-(tris-
substituiertes Silyl)-Zthoxycarbonyl, wie 2-Triniederalkylsilylithoxy~
carbonyl, z.B. Z-Trimethylsilyléthoxycarbonyi oder 2-(Di-n-butyl-
methyl-silyl)-dthoxycarbonyl, oder Z—Triarylsilyléthoxycarbonyl, wie

2-Triphenylsilylithoxycarbonyl.

In einer Acyliminogruppe ist Acyl beispielsweise der Acylrast einer
organischen Dicarbonsiure mit z.B. bis zu 12 Kohlenstoifatomen, ins-
besondere einer entsprechenden aromarischen DicarbonsZure, wie Phthal-
sZure. Eine solche Gruppe ist in erster Linie Phthalimino,

Eine veritherte Mercaptoaminogruppe ist in erster Linie eine gegebenen-

falls durch Niederalkyl

» wie Methyl oder tert.-3utyl, Niederalkoxy,
wie Methoxy, Halogen, wie Chlor cder Brom, und/oder Nitro substi-

tulerte Phenylthiocaminogruppe

-il

e}

oder eine Pyridylthioaminogruppe. Ent-
sprechende Gruppen sind beispielsweise 2- oder 4=Nitrophenvlthiocamino

oder 2-Pyridylthioamino.

Eine Silyl- cder Stannylaminogruppe ist im erster Linie eine organi-
sche Silyl- bzw. Stanaylaminogruvpe, worin das Silicium~ bzw. Zinnatom
vorzugswelse Niederalkyl, z.B. Methyl

Butyl, fernmer Niederalkoxy, z.3. Methoxy, als Substituenten enthiltr.



Entsprechende Silyl- oder Stanmylgruppen sind in erster Linie
deralkylsilyl, insbesondere Trimethylsilyl, ferner Dimethyl-tert.-
butylsilyl, oder entsprechend substituiertes Staanyl, z.B. Tri-n-

butylstannyl.

Weitere geschiitzte Aminogruppen sind z.B. Enaminogruppen, die an der
Doppelbindung in 2-Stellung einen elektronenziehenden Substituenten, bei=
spielsweiseeineCarbonylgruppe,enthalten,SchutzgruppendieserArt sind
beispielsweise l-Acyl-niederalk-l-en-2-yl-reste, worin Acyl z.B. der
entsprechende Rest einer Niederalkancarbonséure, z.B. Essigséure, einer
gegebenenfalls, z.B. durch Niederalkyl, wie Methyl oder tert.Butyl,
Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie Chlor, und/oder Nitro substi-
tuierten Benzoesiure, oder inshesondere eines Kohlensdurehalbesters,
wie eines Kohlensdure-niederalkylhalbesters, z.B. -methylhalbesters
oder -dthylhalbesters, und Niederalk-l-en insbesondere 1-Propen bedeu-
tet. Entsprechende Schutzgruppen sind in erster Linie 1-Niederalkanoyl-
prop~l-en-2-y1, ;.B. 1-Acetyl-prop-l-en-2-y1, oder 1-Niederalkoxy-

carbonyi-prop-l-en-2-y1, z.B. 1-Aethoxycarbonyl-prop-l-en-2-yl.

Eine geschiitzte Sulfogruppe ist in erster Linie eine verssterte, wie
mit einem aliphatischen, cycloaliphatischen, cycloaliphatisch-
aliphatischen, aromatischen oder araliphatischen Alkohol, z.B. einem
Niederalkanol, oder mit einen Silyl- oder Stannylrest, wie Trinieder-
alkylsilyl, veresterte Sulfogruppe. In einer Sulfogruppe kann die
Hydroxygruppe beispielsweise wie die Hydroxygruppe in einer ver-

esterten Carboxylgruppe veridthert sein.

Salze von erfindungsgemissen Verbindungen sind in erster Linie

pharmazeutisch verwendbare, nichttoxische Salze von Verbindungen der
Formel I. Solche Salze werden beispielsweise von den in Verbindungen
der Formel I vorhandenmen sauren Gruppen, z.B. Carboxyl- und Sulfo-

gruppen, gebildet und sind in erster Linie Metall- oder Ammoniumsalze,
wlie Alkalimetall- und Erdalkalimetall~-, z,B, Natrium-, Xalium-,
Magnesium~ oder Kalziumsalze,.sowie Ammoniumsalze mit Ammoniak oder

geelgneten organischen Aminen, wie Niederalkylaminen, z.B. Triithyli-

amin, Hydroxyniederalkylaminen, z.3. 2-Hydroxyithylamin, 3is-(2-
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hydroxydthyl)=-amin oder Tris-(2-hydroxyithyl)-zmin, basischen ali-
phatischen Estern von Carbonsiuren, z.B. 4—Aminobenzoesiure-2-di-
dthylaminodthylester, Niederalkylenaminen, z.B. l-Aethylpiperidin,
Cycloalkylaminen, z.B. Dicyclohexylamin, oder Benzylaminen, z.B.
N,N'-Dibenzyldthylendiamin, Dibenzylamin oder N-Benzyl-f-phendthyl-
amin. Verbindungen der Formel I mit einer basischen Gruppe, z.B.

mit einer Aminogruppe, k&nnen Siureadditionssalze, z.B. mit an-— |
organischen Sduren, wie Salzsdure, Schwefelsiure oder Phosphorsiure,
oder mit geeigneten organischen Carbon- oder Sulfonsiuren, z.B.
Essigsdure, Bernsteinsdure, Fumarsdure, Maleinsdure, WeinsZure, Oxal-
sdure, Zitronensdure, BenzoesHure, MandelsZure, Aepfelsiure, Ascor-
binsdure, Methansulfonsiure oder 4~Toluolsulfonsiure bilden. Ver-
bindungen der Formel I mit einer sauren und mit einer basischen
Gruppe k&nmen auch in Form von inméren Salzen, d.h. in zwitter-

ionischer Form, vorliegen.

Zur Isolierung oder Reinigung kdnnen auch pharmazeutisch ungeeignete
Salze Verwendung finden. Zur therapeutischen Anwendung gelangen
nur die pharmazeutisch verwendbaren, nicht-toxischen Salze, die

deshalb bevorzugt sind.

In den Penemverbindungen der Formel I kdnnen die beiden asymmetrischen
Kohlenstoffatome in 5- und 6-Stellung in der R~-, der S- oder
racemischen R,S-Konfiguration vorliegen. Bevorzugt sind die Ver-—
bindungen, in denen die Konfiguration des 5-Kohlenstoffatoms der-
jenigen des natiirlichen Penicillins enspricht (5R-Konfiguraticn).
Die Wasserstoffatome in 5~ und 6-Stellung k&nnen in cis~ oder be-
vorzugt in trans-Stellung zueinander stehen. In der bevorzugten
Konfiguration nimmt der Substituent in 6-Stellung die S-Konfiguration
ein. Verbindungen der Formel I, worin Rl Methyl ist, besitzen ein
weiteres Chiralitdtszentrum am a~Kohlenstoffatom der Seitenketta
(Rohlenstoffatom 8), das in der S—, der racemischen R,S- oder

bevorzugt in der R-Konfiguration vorliegen kann.
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Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen der Formel I, worin R1
Wasserstoff oder Methyl ist, R2 Hydroxyl oder geschiitztes Hydroxyl bedeu-—
tet, R3 Carboxyl oder geschiitztes Carboxyl Ré, insbesondere unter phy—‘
siologischen Bedingungen spaltbares verestertes Carboxyl, ist,'R4 einen
monocyclischen,iiber ein Ringkohlenstoffatom an das Schwefelatom
gebundenen, 5-gliedrigen oder 6-gliedrigen Heteroaryl-Rest oder
partiell ges&ttigten Heteroaryl-Rest mit 1 bis 4 Ringstickstoff-

atomen und gegebenenfalls einem zusidtzlichen Ringheteroatom der

Gruppe Sauerstoff und Schwefel, wie einen entsprechenden 5-gliedrigen
aza-, diaza-, triaza-, tetraza-, oxaza~, oxadiaza-, thiaza-, thia-
diaza= oder thiatriaza-cyclischen Rest aromatischen Charakters oder
einen entsprechenden Dihydro~Rest, oder einen entsprechenden 6-gliedri-
gen aza-, diaza- oder triaza-cyclischer Rest aromatischen Charakters
oder einen entsprechenden Dihydro~ oder TetrahYdro—Rest,darstellt,

wobei diese Reste unsubstituiert oder durch Hydroxy, Niederalkoxy,

» Niederalkanoyloxy, Halogen, Mercapto, Niederalkylthio, Phenylthio,
Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Carboxy-
niederalkyl, Aminoniederalkyl, Diniederalkylaminoniederalkyl,
Sulfoniederalkyl, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino,
Niederalkylenamino; Niederalkanoyiamino, Carboxyl, Niederalkoxy-
carbonyl, gegebenenfalls N-mono~ oder N,N-diniederalkyliertes
Carbamoyl, Cyano, Sulfo, Sulfamoyl, gegebenenfalls durch Nieder-

alkyl, Nitro, Niederalkoxy und/oder Halogen substituiertés Phenyl,
Cycioalkyl, Nitro, Oxo und/oder Oxido substituiert sind, und m 2, 3
oder &4 bedeutet, Salze von Verbindungen der Formel I, die eine salzbil-
dende Gruppe aufweisen, optische Isomere von Verbindungen der For-—

mel I und Mischungen dieser optischen Isomere,

Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbiﬁdungen der Formel I,
worin Rl Wasserstoff oder Methyl ist, R2 Hydroxyl bedeutet, R3
Carboxyl, Niederalkanoyloxymethoxycarbouyl, z.B. Pivaloyloxymethaoxy=
carbonyl, oder l-Niederalkoxycarbonyloxy-niederalkoxycarbonyl, z.B.

1-Aethoxycarbonyloxyithoxycarbonyl, bedeutet, R, iber ein Ringkohlen-
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stoffatom an das Schwefelatom gebundenes, gegebenenfalls durch Niedar-
alkyl substituiertes Thiadiazolyl, wie 1,2,3-Thiadiazol-4-y1, 1,2,3~
Thiadiazol-5-y1, 1,3,4-Thiadiazol-2-yl oder 1,2,4-Thiadiazol-5-y1l, z.B.
1,3,4-Thiadiazol-2-y1l oder 2-Methyl-1,3,4-thiadiazol-5~y1, gegebenen-
falls durch Niederalkyl substituiertes Oxadiazolyl, wie 1,2,4-Oxadia-
zol-5-y1, oder 1,3,4-Oxadiazol~-2-y1, z.B. 2-Methyl-1,3,4~oxadiazol-5-y1,
gegebenenfalls durch Niederalkyl, Carboxyniederalkyl, Sulfoniederalkyl
oder Diniederalkylaminoniederalkyl substiruiertes Tetrazolyl, wie 1H~-
oder 2H-Tetrazol-5-yl, z.B. lH~Tetrazol-5-yl, l-Methyl-1H~-tetrazol-
5-y1, 1-Carboxyméthy1—lﬁ-tetrazol—S-yl, 1-Sulfomethyl-1B-tetrazol-
5-y1, 1-(2-Dimethy1aminoéthy1)-1H—tetrazol-5~y1 oder 2-Methyl-2H~-
tetrazol-5-yl, oder Pyridyl, z.B. 2-Pyridyl, darstellt und m 2 oder 3
bedeutet, pharmazeutisch verwendbare Salze von solchen Verbindungen
der Formel I, die eine salzbildende Gruppe enthalten, optische Isomere,
z.8. das (5R,65)-Isomere, von Verbindungen der Formel I und Mischungen

dieser optischen Isomere.

Die Erfindung betrifft hauptsichlich (5R,68)-konfigurierte Verbin-
dungen der Formel I, worin Rl Wasserstéff ist, R2 Hydroxyl bedeutet,
R3 Carboxyl ist, R4 durch Niederalkyl oder Diniederalkylaminonieder-
alkyl substituiertes Tetrazol-5-yl, z.B. 1-Methyl-1H-tetrazol-5~-yl
odervl-(Z-Dimethylaminoéthyl)-IH-tetrazol-S-yl, darstellt und m 2
oder 3 ist, und pharmazeutisch verwendbare Salze von Verbindungen

_der Formel I.

Die Erfindung betrifft vor allem die in den Beispielen genannten
Verbindungen der Formel I und deren pharmazeutisch verwendbare

Salze.

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung werden nach an sich

bekannten Verfahren hergestellt.

Die neuen Verbindungen und pharmazeutischen Priparate, snthaltend

solche Verbindungen,werden z.B. hergestellt, indem man



a) eine Ylid~Verbindung der Formel
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worin Rs Ros Ré, R, und m die unter Formel I angegebenen Bedeutungen
haben, wobei die Hydroxygruppe R2 und gegebenenfalls im Rest R4 ent-
haltene funktionelle Gruppen vorzugsweise in geschiitzter Form vorlie-
gen, Z Sauerstoff oder Schwefel bedeutet und X~ entweder eine
dreifach substituierte Phosphoniogruppe oder eine zweifach veresterte

'Phosphonogruppe zusammen mit einem Kation darstellt, ringschliesst,

oder

b) eine Verbindung der Formel

R H H
L :

R .=CHAn~~s sAAAA, Q= - - -
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worin R1 RZ’ Rq, RL und m die unter Formel I angegebenen Bedeutungen

haben, wobei die Hydroxygruppe R, und gegebenenfalls im Rest R, ent-
4

haltene funktionelle Gruppen vorzugsweise in geschiitzter Form vor-

liegen, mit einer organischen Verbindung des dreiwertigen Phosphors

behandelt, oder

c) eine Verbindung der Formel
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worin Rl’ 32, Ré und m die unter Formel I angegebenen Bedeutungen
haben und Q ein durch nucleophile Reaktion ersetzbarer Rest ist, mit
einem Mercaptan der Formel R4—SH behandelt, \

und, wenn erwiinscht oder nﬁtwendig, in einer erhdltlichen Verbin-
dung der Formel I eine geschiitzte Hydroxylgruppe R2 in die freie
Hydroxylgruppe iberfiihrt, und/oder, wenn erwiinscht, in einer er-

hdltlichen Verbindung der Formel I eine geschiitzte Carboxylgruppe

1

3
tberfiihrt, und/oder, wenn erwlinscht, weitere im Rest 34 enthaltende

Ré in die freie oder in eine andere geschiitzte Carboxylgruppe R

geschiitzte funktionelle Gruppen in die freien funktionellen Gruppen
Uberfiihrt, und/oder, wenn erwlinscht, in einer erhiltlichen Verbin-

dung der Formel I einen Rest R4 in einen anderen Rest R4 Uberfiihrt,
und/oder, wenn erwiinscht, eine erhiltliche Verbindung mit salzbil-

dender Gruppe in ein Salz oder ein erhdltliches Salz in die freie

Verbindung oder in ein anderes Salz Uberfiihrt, und/oder, wenn er-

winscht, ein erhdltliches Gemisch von isomeren Verbindungen in die
einzelnen Isomere auftrennt, und/oder eine erhiltliche Verbindung

zu einem pharmazeutischen Priparat verarbeitet.

a) Cyclisierung der Verbindung der Formel II

Die Gruppe XO im Ausgangsmaterial der Formel II ist eine der bei
Wittig-Kondensationsreaktionen gebriuchlichen Phosphonio- oder Phos-
phonogruppen, insbesondare eine Triaryl-, z.3. Triphenyl-, oder
Triniederalkyl-, z.B. Tri-n-butvlphosphoniogruppe, cder eine durch

1

Niederalkyl, z.3. Aethyl, zweifach veresterte Phosphonogruppe, wobei

@

cas Symbol X7 fiir den Fall der Phosphonogruppe zusizzlich das Kation

L . . o aTLatio
einer starken Base, insbesonders ein geeignetes Metall, wie Alkali

-
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metall-, z.B. Lithium-, Natrium— oder Kaliumion, umfasst. Bevorzugt
als Gruppe Q:)sind einerseits Triphenylphosphonio und andererseits
Didthylphosphono zusammen mit einem Alkalimetall-, z.B. Natriumion.

. .
Die Ylid-Verbindungen der Formel II werden in der isomeren Ylen-Form
auch als Phosphoran-Verbindungen bezeichnet. In Phosphonio-Verbindungen
der Formel II wird die negative Ladung durch die positiv geladene
Phosphoniogruppe neutralisiert. In Phosphono-Verbindungen der Formel II
wird die negative Ladung durch das Kation einer starken Base neutra-
lisiert, das je nach Herstellungsweise\des PHosphqno—Ausgangsmaterials
z.B. ein Alkalimetall-, z.B. Natrium-, Lithium— oder Kaliumion, sein
kann. Die Phosphono—Ausgangsstoffe werden daher als Salze in die

Reaktion eingesetzt.

Der Ringschluss kann spontan, d.h. bei der Herstellung der Ausgangs-
stoffe, oder durch ErwHdrmen, z.B. in einem Temperaturbereich von
etwa 30°C bis 160°C, vorzugsweise von etwa 50°C bis etwa 100°C,
erfolgen. Die Reaktion wird vorzugsweise in einem geeigneten inerten
Ldsungsmittel, wie iﬁ einem aliphatischen, cycloaliphatischen oder
aromatischen Kohlenwasserstoff, z.B. Hexan, Cyclohexan, Benzol oder
Toluol, einem halogenierten Kohlenwasserstoff, z.B. Methylenchlorid,
einem Aether, z.B. Diithyldther, Dimethoxyithan oder Diéthylenglykol?
dimethylither, einem cyclischen Aether, z.B. Dioxan oder Tetra-
hydrofuran, einem Carbonsiureamid, z.B. Dimethylformamid, einem Di-
ﬁiederalkylsulfoxid, z.B. Dimethylsulfoxid, oder einem Niederalkanol,
z.B. Methancl, Aethanol oder tert.-Butanol, oder in einem Gemisch’
davon, und, falls notwendig, in einer Inertgas-, z.B. Stickstoff-

atmosphire, durchgefiihrt.

' Oy , ,
Eine Ausgangsverbindung der Formel II, worin é:)elne Phosphonogruppe
zusammen mit einem Kation ist, wird vorzugsweise in situ hergestellt,

indem man eine Verbindung der Formel
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worin X' eine Phosphonogruppe bedeutet, mit einem geeigneten basischen
Reagenz, wie einer anorganischen Base, z.3. einem Alkalimetallcarbonat,
wie Natrium- oder Raliumcarbonat, oder einer orecanischen Base, wie ei-
nem Trinieceralkylamin, z.B. Tridthylamin, oder einer cyclischen Base

vom Amidintyp, wie einer entsprechenden Dlazab;cycloalnen\erblnduno

z.B. 1,5-Diazabicyclo[5.4.0]undec-5-en, behandelt.

b. Cyclisierung der Verbindung der Formel III

Eine organische Verbindung des dreiwertigen Phosphors leitet sich

z.B. von phosphoriger S3ure ab und ist insbesondere ein Ester der-
selben mit einem Niederalkanol, z.B. Methanol oder Aethanol, und/
oder einer gegebenenfalls substituierten aromatischen Hydroxyver=-
bindung,  z.3. Phenol oder Brenzcatechin, oder ein Amidester der-
selben der Formel P(ORa)Z—N(RB)Z’ worin Ra und Rb unabhingig voneinan-
der Niederalkyl, z.B. Methyl, oder Aryl, z.B. Phenyl, bedeuten. Be-
vorzugte Verbindungen des dreiwertigen Phosphors sind Trialkyl-

phosphite, z.B, Trimethylphosphit oder TriAthylphosphit.

Die Reaktion wird vorzugsweise in einem inerten L8sungsaittel, wie
einem arcmatischen Kohlenwasserstoff, z.B. Benzol oder Toluol,
einem Aether, z.3. Dioxan oder Tetrahydrofuran, oder einem halo-
genierten Kohlenwasserstoff, z.B. Methylenchlorid oder Chloroform,
bei einer Temperatur von etwa 20° bis etwa 80°C, bevorzugt von
etwa 40° bis etwa 60°C, durchgefiihrt, wobei man 1 Moliquivalent

einer Verbindung der Formel III mit 2 Mold#quivalenten der Phosphor=-
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verbindung umsetzt. Vorzugsweise legt man die Verbindung der Formel
IIT in einem inerten Ldsungsmittel vor und tropft die Phosphorver-—
bindung, vorzugsweise in dem gleichen inerten LOsungsmittel ge-
18st, iiber einen ldngeren Zeitraum, z.B. wdhrend eines Zeitraums von

2 bis 4 Stunden, hinzu.

Die Ausgangsverbindungen der Formel III kdnnen beispielsweise her-—

gestellt werden, indem man ein Azetidinon der Formel

Rl H H
‘ :
R_~CH~~~e ~~~§-C-(CH.) -S-R )
2 | 2'm 4
—NH I
v S

mit einer Verbindung der Formel Ré-COOH oder insbesondere einem
reaktionsfihigen Derivat, wie einem Sdurehalogenid, z.B. dem SZure-

1

chlorid, davon bei einer Temperatur von 20° bis 80°C, bevorzugt

bei 40° bis 60°C, in einem inerten Losungsmittel, wie einem der

bei der Umsetzung von Verbindungen der Formel III zu Verbindungen
der Formel I genannten, behandelt. Bei Verwendung eines SZure-
halogenids arbeitet man vorzugsweise in Cegenwart eines siurebin-
denden Mittels, wie eines tertifren zliphatischen Amins, z.B. Tri-
dthylamin, eines aromatischen Amins, z.B. Pyridin, cder insbesondere

eines Alkalimetall- oder Erdalkalimetallcarbonats oder -hydrogen-

carbonats, z.B. Kaliumcarbonat oder Calciumcarbonat.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform des Verfahrens stellt man das Aus-

gangsmatarial der Formel III wie angegeben her und setzt es ohne
Isolisrung aus dem Reaktionsgemisch mit der organischen Verbindung
des dreiwertigen Phosphors um, wobei die Endprodukte der Formel I

entstehen.
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c) Einfiihrung des Heterocyclylthio-Restes

In einem Ausgangsmaterial der Formel (IV) stellt der durch nucleophile
Reaktion ersetzbare Rest Q vorzugsweise eine veresterte Hydroxygruppe
dar, insbesondere eine durch eine gegebenenfalls durch Oxo substitu- -
ierte Niederalkancarbonsiure, z.B. Acetessig-, Ameisen- oder Essig-
sdure, Niederalkan- oder gegebenenfalls substituierte Benzolsulfon-
sdure, z.B. Methan-, Benzol-, 4~Brombenzol- oder 4-Toluolsulfonsiure,
oder Halogenwasserstoffsiure, z.B. Chlor—, Brom- oder Jodwasserstoffsiu—
re, veresterte Hydroxygruppe. Solche Reste Q sind insbesondere

Acetyloxy, Formyloxy, Methansulfonyloxy, p-Toluolsulfonyloxy oder

Brom.

Die Reaktion mit einem Mercaptan der Formel RA-SH kann unter neu-
tralen Bedingungen in Gegenwart von Wasser und einem gegebenen-
falls mit Wasser mischbaren organischen Lsungsmittel durchgefiihrt
werden. Als mit Wasser mischbare organische Ldsungsmittel k&nnen

z.B. Niederalkanole, z.B. Methanol oder Aethanol, Niederalkan-

one, 2.B. Aceton, Niederalkancarbonsiureamide, z.B. Dimethylformamid,
oder Niederalkancarbonsiurenitrile, z.B. Acetonitril, verwendet wer-
den. Ferner kfnnen, z.B. zur Erhthung der Ausbeuten, dem Reaktions-—
gemisch geeignete Salze, wie Alkalimetall-, z.B. Natrium- und
insbesondere Kaliumsalze, von anorganischen Sduren, wie Halogen-—
wasserstoffsdure, z.B. Chlorwasserstoff- und insbesondere Jodwas-
serstbffséure, sowie der Thiocyansdure, oder von organischen Siu-
ren, wie Niederalkancarbons#uren, z.3B. Essigsdure, insbesondere Xa-
liumjodid und Kaliumthiocyanat, zugesetzt werden. Auch Salze von
geeigneten Anionenaustauschern mit Siuren, z.B. Essigsiure, z.B.
flissige Ionenaustauscher in Salzform, z.B. Amberlite LA-1
(fliissige sekundire Amine mit einem Molekulargewicht von 351 - 393;
Oel-18slich und Wasser-unldslich; mAeq./g = 2,5 - 2,7, z.B. in
Acetatform) kénnen fiir diesen Zweck verwendet werden. Man kann

aber auch unter schwach basischen Bedingungen arbeiten. Die
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basischen Bedingungen kdnnen beispielsweise durch Zugabe einer
anorganischen Base, wie eines Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-
hydroxids, =—carbonats oder -hydrogencarbonats, z.B. von Natrium—,
Kalium- oder Calciumhydroxid, —carbonat oder -hydrogencarbonat,
eingestellt werden. Die Reaktion wird bei Raumtemperatur oder, je
nach Reaktionsfihigkeit, unter Kiihlen oder leichtem Erwdrmen, z.B.

bei einer Temperatur von etwa -20° bis 80°C, durchgefiihrt.

Bevorzugt werden solche Ausgangsmaterialien der Formeln II, III und
IV verwendet, die zu den eingangs als besonders bevorzugt ge-

" nannten Verbindungen der Formel I fiihren, insbesondere Verbindungen
der Formeln II oder III, die eine 3S,4R-Konfiguration aufweisen,

oder der Formel IV, die eine 5R,6S-Konfiguration aufweisen.

In einer erhiltlichen Verbindung der Formel I, worin eine c¢der mehrere
funktionelle Gruppen geschiitzt sind, kOnnen diesé, z.B. geschiitzte
Amino-, Cafboxyl-, Hydroxy- und/oder Sulfogruppen, in an sich be-
kannter Weise mittels Solvolyse, insbesondere Hydrolyse, Alkocholyse
oder Acidolyse, oder mittels Reduktion, insbesondere Hydrogenolyse
oder chemische Reduktion, gegebenenfalls stufenweise oder gleich-

zeitig freigesetzt werden.

In einer erfindungsgemiss erh#ltlichen Verbindung der Formel I mit
einer geschiitzten Aminogruppe kann diese in an sich bekannter
Weise, z.B. je nach Art der Schutzgruppe, vorzugsweise mittels
Solvolyse oder Reduktion, in die freie Aminogruppe {ibergefiihrt
werden. Beispielsweise kann 2-Hslogenniederalkoxycarbonylamino

(gegebenenfalls nach Umwandlung einer 2-Bromniederalkoxycarbonyl-
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aminogruppe in éine 2-Jodniederalkoxycarbonylaminogruppe), Aroyl=-
methoxycarbonylamino oder 4-Nitrobenzyloxycarbonylamino durch Re-
handeln mit einem géeigneten chemischen Reduktionsmittel, wie

Zink in Cegenwart einer geeigneten Carbonsdure, wie wissriger Essig~
sdure, oder katalytisch mit Wasserstoff in Gegenwart eines Palladium—
katalysators gespalten werden. Aroylmethoxycarbonylamino kann auch

durch Behandeln mit einem nucleophilen, vorzugsweise salzbildenden

Reagenz, wie Natriumthiophenolat, und A-Nitrobenzquxycarbonylamino
auch durch Behandeln mit einem Alkalimetall-, z.B. Natriumdithionit
gesﬁalten werden. Cegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonylamino
kann z.B. mittels Aydrogenolyse, d.h. durch Behandeln mit Wasserstoff
in Gegenwart eines geeigneten Hydrierkatalysators, wie eines Palladium—
katalysators, und Allyloxycarbonylamin, durch Umsetzen mit einer Ver-
bindung des Palladiums, z.B, Tetrakis(triphenylphosphin)palladium, in
Gegenwart von Triphenylphosphin und Behandeln mit einer Carbonsiure,
2.B. 2-Aethylhexansiure, oder einem Salz davon, gespalten werden., Eine
mit einer organischen Silyl- oder Stannylgruppe geschiitzte Amino-
gruppe kann z.B, mittels Hydrolyse oder Alkoholyse, eine durch 2-Halo-
genniederalkanoyl, z.3. 2~Chloracetyl, geschiitzte Aminogruppe durch
Behandeln mit Thicharnstoff in Gegenwart einer Base oder mit einem
Thiolatsalz, wie einem Alkalimetallthiolat, des Thioharnstoffs und
anschliessender Solvolyse, wie A koholyse oder Hydrolyse des entstande-
nen Kondensationsproduktes freigesetzt werden. Eine durch 2-substi~-
tulertes SilylZthoxycarbonyl geschilitzte Aminogruppe kann durch Behan-
deln mit eineﬁ Fluoridanionen liefernden Salz der Fluorwasserstoff-
sdure, wie einem Alkalimetallfluorid, z.B. Natriumfluorid, in Anwesen-—
heit eines makrocyelischen Polvithers ("Kronenither") oder mit einem
Fluorid einer organischan quaterniren Base, wie Tetraniederalkylammo-
niumfluorid, z.B. Tétraé:hylammoniumfluorid, in die freie Aminogruppe
Ubergeflhrt werden. Eine in Form einer azido- oder Nitrogruppe geschiitzte
\minogruppe wird i.u. durch Reduktion in freies Amino Uberfiinrt, bei-
spielsweise durch katalytische Hydrierung mit Wasserstoff in Gegenwart

eines Hydrierkatalysators wie Pilarine

Lot

t1d, Palladium oder Raney-Nickel,



oder durch Behandeln mit Zink in Gegenwart einer SEZure, wie Essig-
sdure. Eine in Form einer Phthalimidogruppe geschiitzte Aminogruppe
kann durch Umsetzen mit Hydrazin in die frele Aminogruppe iUberfiihr
werden. Weiterhin kann eine Arylthioaminogruppe durch Behandeln mit
einem nucleophilen Reagenz, wie schwefliger Sdure, in Amino umgewan~

delt werden.

In einer verfahrensgemiss erh#ltlichen Verbindung der Formel I, worin
R3 eine geschiitzte Carboxylgruppe bedeutet und/oder worin der Rest
Rest’R4 geschiitztes Carboxyl als Substituenten enth#lt, kann die

Carboxylgruppe in an sich bekannter Weise freigesetzt werden.

So kann man tert.-Niederalkoxycarbonyl oder in 2-Stellung durch eine
trisubstituierte Silylgruppe oder in 1-Stellung durch Niederalkoxy
substituiertes Niederalkoxycarbouyl oder gegebenenfalls substituiertes
Diphenylmethoxycarbonyl z.B. durch Behandeln mit einer Carbonsiure,
wie Ameisensdure oder Trifluoressigsiure, gegebenenfalls unter Zugzbe
einer nucleophilen Verbindung, wie Phenol oder Anisol, in freies
Carboxyl tberfilhren. Gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonyl
kann z.B. mittels Hydrogenolyse, d.h. durch Behandeln mit Wasserstoff
in Gegenwart eines metallischen Hydrierkatalysators, wie eines
Palladiumkatalysators, gespélten werden. Ferner kann man geeignet
substituiertes Benzyloxycarbonyl, wie &-Nitrobenzyloxycarbonyl, auch
mittels chemischer Reduktion, z.B. durch Behandeln mit einem Alkali-
metall-, z.B. Natriumdithionit, oder mit einem reduzierenden Metall,
z.B. Zinn, oder Metallsalz, wie einem Chrom-II-Salz, z.B. Chrom-II-chlorid,
Ublicherweise in Gegenwart eines Wasserstoff-abgebenden Mittels, das
zusammenmit dem Metall nascierenden Wasserstoff zu erzeugen vermag, wie
einer geeigneten Carbomsiure, z.B. einer gegebenenfalls, z.B.

durch Hydroxy, substituierten Niederalkancarbonsiure, z.B.

Essigsdure, Ameisensiure oder Glykols#iure, oder eines Alko-

5

)

10ls oder Thiols, wobei man vorzugsweise Wasser zugibt, in

1

freies Carboxyl iUberfiihren. Die Abspaltung einer Allylschutzgruppe
kann z.3. durch Umsetzen mit einer Verbindung des Palladiums, z.B
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Tetrakis(triphenylphosphin)palladium, in Gegenwart von Triphenylphos~
phinund unter Zusatz einer Carbonsdure, z.B. 2-Aethylhexansiure, oder
einem Salz davon erfolgen. Durch Behandeln mit einem reduzierenden
Metall oder Metallsalz,wiéoben beschrieben, kannman auch 2-Halogen~-
niederalkoxycarbonyl (gegebenenfalls nach Umwandlung einer 2-Bromnie-
deralkoxycarbonylgruppe in eine entsprechende 2-Jodniederalkoxycarbo=-
nylgruppe) oder Aroylmethoxycarbonyl in freies Carboxyl umwandeln, wobei
roylmethoxycarbonyl ebenfalls durch Behandelnmit einem nucleophilen,
vorzugsweise salzbildenden Reagenz, wie Natriumthiophenolat oder Natri-
umjodid, gespalten werden kann. Substituiertes 2-Si1y1§thoxycafbony1
kann auch durch Behandelnmit einemdas Fluoridanion liefernden Salz der
Fluorwasserstoffsiure, wie einem Alkalimetallfluorid, z.B. Natrium-
fluorid, in Anwesenheit eines makrocyclischen Polydthers ("Kronen~
dther”) odermit einem Fluorid einer organischen quaterniren Base, wie
Tetraniederalkylammoniumfluorid, z.B. Tetrabutylammoniumfluorid, in
freies Carboxyl tberfiihrt werden. Mit einer organischen Silyl- oder
Stannylgruppe, wie Triniederalkylsilyl oder -stannyl, verestertes Car-
boxyl kann iniiblicher Weise solvolytisch, z.3. durch Behandeln mit
Wasser oder einem Alkohol, freigesetzt werden. Eine in 2-Stellung durch
Niederalkylsulfonyl oder Cyano substituierte Niederalkoxycarbonylgruppe
kann z.B. durch Behandelnmit einem basischen Mittel, wie einem Alkali-
metall- oder Erdalkalimetallhydroxid oder —carbonat, z.3. Natrium- oder

KaliumhydroxidoderNatrium—oderKaliumcarbonat, in freies Carboxyl

tibergefiihrt werden.

In verfahrensgemiss erhiltlichen Verbindungeﬁder'Fo mel I, worin RZ
eine geschiitzte Hydroxygruppe darstellt und/oder worin der Rest R4 ge=
schiitztes Hydroxyl als Substituenten enthdlt, kanndie geschiitzte Hydro—'
xygruppe in an sich bekannter Weise indie freis Hydroxygruppe iberfithrt
werden. Beispielsweise wird eine durcheine geeignete Acylgruppe oder
eine organische Silyl- oder Stannylgruppe geschiitzte Hydroxygruppe wie
eine entsprechend geschiitzte Aminogruppe freigesetzt, eine Trinieder-
alkylsilylgruppe z.B. auch mit Tetrabutylammoniumfluorid und EssigsZure
(Unter diesen Bedingungen werden durch trisubstituiertes Silylithoxy

geschiitzte Carboxygruppen nicht gespalten). Eine 2-Halogenniederal-



kylgruppe und eine gegebenenfalls substituierte Benzylgruppe werden
reduktiv abgespalten.
Eine geschiitzte, insbesondere veresterte, Sulfogruppe wird ﬂna1og

einer geschiitzten Carboxylgruppe freigesetzt.

Andererseits kdnnen auch Verbindungen der Formel I, worin R3 Carboxy,
bedeutet, in Verbindungen &ér Formel f tberfihrt werden, worin R3
eine geschiitzte Carboxylgruppe, insbesondere eine veresterte Carboxyl=-
gruppe, darstellt. So kahﬁ man die freie Carboxylgruppe z.B. durch
Behandeln mit einer geeigneten Diazoverbindung, wie einem Diazonie-
deralkan, z.B. Diazomethan, oder einem Phenyldiazoniederalkan,

z.B. Diphenyldiazomethan, wenn notwendig, in Gegenwart

einer Lewis-S3ure, wie z.3. Boftrifluorid, oder durch Umsetzen mit
einem zur Veresterﬁung geeigneten Alkohol in Cegenwart eines Vereste-
rungsmitrels, wie eines Carbodiimids, z.B. Dicyclohexylcarbodiimid,
sowie Carbonyldiimidazol, verestern. Ester kdnnen auch durch Um-
setzung eines gegebenenfalls in situ hergestellten Szlzes der Siure
mit einem reaktionsfzhigen Ester eines Alkchols und einmer starken
anorganischen SZure, wie SchwefelsZure, oder einer starken organischen
Sulfonsdure, wie 4-Toluolsulfonsiure, hergestellt werden. Ferner

.

orid), aktivierte Ester, (gebi 1det z.B. mit N-Hydroxy-

v

kOnnen SZurehalogenide, wie Chloride (hergestellt z.B, durch Behandeln
-mit Oxalylehl

stickstoffverbindungen, wie N—Hydroxysucc1n1m1d) oder gemischte
Anhydride (erhalten z.B. mit Halog ﬂameisenééure—niederalkylestern,
wie 1»oraﬁe’se1=aurcahhvl— oder ChlorameisensZureiscbutylester,

oder mit HalogenessigsZurehalogeniden, wie Trichloressigsiurechlorid)
durch Umsetzen mit Alkoholen, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base,

wie Pyridin, in eine veresterte Carboxylgruppe uoer”e flhrt werden,

rormel I mit einer veresterten Carboxylgruppe
Rann diese in eine andere veresterte Carbomylgruppe Uberfihrt werden,

z.3. 2-Chlo rcunc"vca'bon; oder Z-BromZthoxycarbonyl durch Behandeln
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mit einem Jodsalz, z.B. Natriumjodid, in 2-Joddthoxycarbonyl. Ferner
kann man in Verbindungen der Formel I, die eine in veresterter Form
geschiitzte Carboxylgruppe enthalten, die Carboxylschutzgruppe wie
oben beschrieben abspalten und eine entstandene Verbindung der Formel
I mit einer freien Carboxylgruppe oder ein Salz davon durch Umsetzen
mit dem reaktionsfihigen Ester eines entsprechénden Alkohols in eine
Verbindung der Formel I {iberfithren, worin Rs'eine unter physiologi-

schen Bedingungen spaltbare versterte Carboxylgruppe dafstellt.

In Verbindungen der Formel I kann man weiterhin einen Rest Ré-in
einen anderen Rest R4 iiberfiihren.
So kann Eeispielsweise in Verbindungen der Formel I, worin der Hetero-
cyclyl-Rest R4 durch eine Carboxylgruppe substituiert ist, diese
Carboxylgruppe nach an sich bekannten Verfahren in eine funktionell
abgewandelte Carboxylgruppe, wie in eine veresterte Carboxylgruppe
oder in gegebenenfalls substituiertes Carbamoyl, iberfithrt werden.
Beispielsweise erhdlt man durch Umsetzen einer Verbindung der Formel
I, worin R4 durch Carboxvl ubstltulertes Heterocyclyl 1sL,
mit einenm A koho1 sbesondere einem Nl°d8;a1Ka nol, eine
Verbindung der Formel I, worin R4 durch verestertes Carboxyl, ins-
besondere Niederalkoxycarbonyl, substituiertes Heterocyclyl st,
wobei man vorzugsweise in Gegenwart eines geeigenten Kondensations—
mittels, z.B. eines Carbodiimids,arbeitet oder das entstehende
Wasser durch azeotrope Destillation entfernt. Andererseits kann man
Carboxylgruppen an Resten R, auch in reaktionsféhige funktionelle
Derivate, wie gemischte Anhydride, z.B. SZurehaloc genide, oder
aktivierte Ester, iiberfilhren und diese durch Umsetzen mit einem
kohol, z.B. Niederalkanol, Ammoniak oder einem primiren oder
sekunddren Amin, z.B. einem Niederalkyl- oder Diniederalkylamin, in
entsprechend veresterte oder amidierte Carboxylgruppen umwandeln,
wobel man bei Verwendung von gemischten Anhydriden vorzugsweise in

Gegenwart eines sHurebindenden Mittels arbeitet, wie eines aroma-
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tischen oder tertiiren Amins oder eines Alkalimetall—- oder Erdalkali-

metallcarbenats.

Weist ein Heteroaryl-Rest R4 eine Hydroxygruppe auf, so lisst sich
diese auf iblichem Wege ver#thern. Die Umsetzung zu den entsprechen-
den Niederalkyl-heteroarylithern erfolgt beispielsweise in Gegen-
wart von Basen, wie Alkalimetallhydroxiden oder -carbonaten, z.B.
Natriumhydroxid oder Kaliumcarbonat, mit Hilfe von Diniederalkyl-
sulfaten oder Niederalkylhalogeniden, oder mit Diazoniederalkanmen,
oder, in Gegenwart eines Dehydatisierungsmittels, beispielsweise Di-
cyclohexylcarbodiimid, mit Hilfe von Niederalkanolen. Weiterhin 1isst
sich Hydroxy in verestertes Hydroxy, z.B. Niederalkanoyloxy, um-
wendeln, beispielsweise durch Umsetzung mit dem reaktionsfihigen
Derivat einer entsprechenden Niederalkancarbonsiure, z.B. Essig-
siure, wie eines Anhydrids davon, z.B. des symmetrischen Anhydrids
davon oder eines gemischten Anhydrids mit einer Halogenwasserstoffsiu-:
re, erforderlichenfalls in Gegenwart eines basischen Xondensations-—
mittels, wie eines Alkalimetallhydroxides oder ~-carbonates, oder
éiner Stickstoffbase, z.B. Pyridin. Die Umwandluﬁg von
Niederalkanoyloxy zu Hydroxy erfolgt beispielsweise durch Alkoholyse
oder, vorzugsweise, Hydrolyse, z.B. durch basenkatalysierter Hydro-

lyse, z.B. in Gegenwart von Natriumhydroxid.

In Verbindungen der Formel I, worin R4 durch Amino substituiertes
 Heterocyclyl bedeutet, kann die Aminogruppe in eine substituierte
Aminogruppe, wie eine Niederalkylamino-, Diniederalkylamino-, Nie-
deralkylenamino- oder Niederalkanoyléminogruppe, Uberfiihrt werden.
Die Ueberiiihrung in eine Niederalkylamino- oder Diniederalkylamino-
gruppe erfolgt beispielsweise durch Reaktion mit einem reaktionsfi-

‘higen verestertsn Niederalkanol, beispielsweise einem Nieder-
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alkylhalogenid oder -sulfonat, in Gegenwart eines basischen Konden—
sationsmittels, wie eines Hydroxids oder Carbonats eines Alkali-

oder Erdalkalimetalls oder einer heteroaromatischen Stickstoff-

base, z.B. Pyridin. In analoger Weise kann Amino durch Behandeln

mit einem Niéderalkylendihalogenid oder -disulfonat in Niederalkylen-
amino und durch Behandeln mit denm reaktionsfZhigen funktionellen
Derivat einer Niederalkancarbonsiure, z.B. dem entsprechenden Carbon-

sdurehalogenid, in Niederalkanoylamino umgewandelt werden.

Salze von Verbindungen der Formel I mit salzbildenden Gruppen

kénnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden. So kann man
Salze von Verbindungen der Formel I mit einer freien Carboxylgruppe.
z.B. durch Behandeln mit Metallverbindungen, wie Alkalimetallsalzen
von geeigneten organischen Carbonsiuren, z.B. dem Natriumsalz der |
a-Aethylcapronsdure, oder mit anorganischen Alkali- oder Erdalkali-
metallsalzen, z.B. Natriumhydrogencarbonat, oder mit Ammoniak oder
mit einem geeigneten organischen Amin bilden, wobei man vorzugsweise
stSchiometrische Mengen oder nur einem kleinen Ueberschuss des
salzbildenden Mittels verwendet. Siureadditionssalze von Verbindungen
der Formel I erhilt man in iiblicher Weise, z.B. durch Behandeln

mit einer geeigneten Siure oder einem geeigneten Anionenaustauscher-
reagenz. Innere Salze von Verbindungen der Formel I k&nnen z.B. durch
Neutralisieren von Salzen, wie Sdureadditionssalzen, auf den iso-
elektrischen Punkt, z.B. mit schwachen Basen, oder durch Behandeln

mit Ionenaustauschern gebildet werden.

Salze kOnnen in Ublicher Weise in die freien Verbindungen tberfithrt
werden, Metall- und Ammoniumsalze z.B. durch Behandeln mit geeigneten
Sduren und Sdureadditionssalze z.B. durch Behandeln mit einem

geeigneten basischen Mittel.
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Ernaltene Gemische von Isomeren k&nnen nach an sich bekannten Methoden
in die einzelnen Isomeren aufgetrennt werden, Gemische von diastereo—
meren Isomeren z.B. durch fraktioniertes Kristallisieren, Adsorpticns=-
chromatographie (Kolonnen- oder Dinnschichtchromatographie) oder

andere geeignete Trennverfahren.

Die Spaltung von erhaltenen Racematen in ihre optischen Antipoden

kann auf verschiedenen Wegen erfolgen.

Einer diescr Wege besteht darin, dass man ein Racemat mit einem
optisch aktiven Hilfsstoff reagieren lisst, das dabel entstandene
Gemisch zweler diastereomerer Verbindungen mit Hilfe von geeigneten

physikalisch-chemischen Methoden trennt und die einzelnen diastereo-

meren Verbindungen dann in die optisch aktiven Verbindungen spaltet.

Zur Trennung in Antipoden bescnders geeignete Racemate sind solche,
diz eine saure Gruppe besitzen, wie z.B. Racemate von Verbindungen

der Formel I, worin R3 Carboxy ist. Diese sauren Racemate kdnnen

mit optisch aktiven Basen, z.B. Estern von optisch zktiven Amino-

sZuren, oder (-)-Brucim, (+)-Chinidin, (-)-Chinin, (+)—“‘nchonln,

(+)-Dehydroabietylamin, (+)- und (-)-Ephedrin, (+)- und (-)-1-Pheayl-
Zthylamin oder deren N-mono- oder N,N-dialkylierten Derivaten zu

Gemischen, bestehend aus zwei diastereomeren Salzen, umgesetzt werden.

In Car 00\"7~*Lppv“ enthaltenden Racematen kann diese Carboxylgruppe

auch durch einen optisch aktiven Alkohol, wie (=)-Menthol, (+)-Borneo

LIk s

bt

(+)- oder {(-)-2-Octanol verestert sein oder werden, worauf nach erfolg-

ter Isolierung des gewlinschten Diastereomeren dis Carboxvlgruppe

isch zktiven

,..4

Zur Racemattrennung kann auch die Hy ydroxygruppe mit opt
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eren reazktionsiZhigen, funktionellen Derivaten verestert
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werden, wobei sich diastereomere Ester bilden. Solche Siuren sind
beispielsweise (-)-AbietinsZure, D(+)- und L(~)-Aepfelsiure, N-acylier-
- te optisch aktive AminosZure, (+)- und (-)-Camphansiure, (+)- und .
(=)-Ketopinsiure, L(+)-Ascorbinsiure, (+)-Czmphersiure, (+)-Campher~
10-sulfonsdure(p), (+)- oder (-)—a—BromcampheriTr;sulfonséure,
D(-)-Chinasiure, D(-)-Isoascorbinsiure, D(-)- und L(+)-Mandelsiure,
(+)-1-Menthoxyessigsiure, D{(-)- und L(+)-Weinsiure und deren Di-O-

benzoyl- und Di-O-p-toluylderivarte.

Durch Umsetzung mit optisch aktiven Isocyanaten, wie mit (+)- oder
(-)—l—Phenyléthylisocyanat, konnen Verbindungen der Formel (1), worin
R3 geschiitztes Carboxy und R2 Hydroxy bedeutet, in ein Gemisch

diastereomerer Urethane umgewandelt werden.

Basische Racemate, z.B. Verbindungen der Formel I, worin der Rest
R4 durch Amino substituiert ist, kdnnen mit den genannten optischen

aktiven S#uren diastereomers Salze bilden.

Die Spaltung der aufsetrennten Diastereomeren in die optisch aktiven
o o

Verbindungen der Formel I erfolgt ebenfalls nach #iblichen Methoden.

PAHESS

Aus den Salzen befreit man die SZuren oder die Basen z.B. durch
Behandeln mit sti#rkeren Siuren bzw. Basen als die ufsprﬁnglich einge=
setzten. Aus den Istern und Urethanen erhilt man die gewlinschten
optisch aktiven Verbinduncen beispielsweise nach zlkalischer Hydrolyse
oder nach Redukticn mit einem komplexen Hydrid, wie Lithiumaluminium-

hydrid,

Zine weitere Methode zur Auftrenn
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Nach einer dritten Methode kSnnen die Racemate in optisch aktiven

Lésungsmitteln gelSst und der schwerer 15slichs op
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auskristzllisiert werden.
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Bei einer vierten Methode beniitzt man die verschiedene Rezktionsfi

Li g~
keit der optischen Antipoden gegeniiber biologischem Material wie

Mikroorganismen oder isolierten Enzymen.

Nach einer flinften Methode 18st man die Racemate und kristallisiert
einen der optischen Antipoden durch &nimpfen mit einer kleinen Menge

eines nach den obigen Methoden erhaltenen optisch aktiven Produktes

aus.

Die Auftrennung von Diastereomeren in die einzelnen Racemate und

der Razcemate in die optischen Antipoden, kann auf einer beliebigen
Verfahrensstufe, d.h. z.B. auch auf der_étufe der Ausgangsverbindungen
der Formeln II bis IV  oder auf einer beliebigen Stufe des nachstehend
beschriebenen Verfahrens zur Herstellung der Ausgangsverbindungen der

Formel iI oder IV, durchgefiihrt werden.

»
Be1l allen nachtrigiichen Umwandlungen erhaltener Verbindungen der
Formel I werden solche Reaktionen bevorzugt, die unter neutralen,

alkalischen oder schwach sauren” Bedingungen erfolgen.

Das Verfahren umfasst auch diejenigen Ausfﬁhrungsformen, wonach

als Zwischenprodukte anfallende Verbindumgen als Ausgangsstoffe
verwendet und die restlichen Verfshrensschritte mit diesen durchige-
fihrt werden, oder das Verfahren auf irgendeiner Stufe abgebrochen
wizd. Ferner kdnnen Ausgangsstoffe in Form von Derivaten verwendet

oder in situ, gegebenenfzlls unter den Reaktionsbedingungen, gebildet

kann ein Ausgengsmaterial der Formel II,

worin Z Sauerstoff ist, aus einer Verbindung der Formel

-~

I, worin

Z eine, wie nachstehend beschrieben, gegebenenfalls substituisrte
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gebildeten Ozonids, analog dem weiter unten angegebenen Verfah-
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ren (Stufe 3.3), in situ hergestellt werden, worauf in der Reaktions-

18sung die Cyclisierung zur Verbindung der Formel I erfolgt.

Die Ausgangsverbindungen der Formeln II, IV und V und die Vorstufen
kOnnen, wie in dem Reaktionsschemata I, II und III angegeben, herge-~

stellt werden:

Reaktionsschema I

?1 H H ‘ . B H A
R ~CH %-—_%WVW ll !
2 ‘l s & RZ—CHWM——TWS—C—(CHz)m—RS
N Stufe 1.1
y —NH
0 o
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In den Vérbindungen der Formeln V, VII, VIII und II' ist Zf Sauerstoff,
Schwefel oder auch eine gegebenenfalls durch einen oder zwei Substi-
tuenten Y substituierte Methylidengruppe, die durch Oxidation in eine
Oxogruppe Z iberfiihrt werden kann. Ein Substituent Ydieser Methyliden-
gruppe ist ein organischer Rest, beispielsweise gegebenenfalls substi-
tuiertes Niederalkyl, z.B. Methyl oder Aethyl, Cycloalkyl, z.B. Cyclo-
pentyl oder Cyclohexyl, Phenyl oder Phenylniederalkyl, z.3. Benzyl,
oder insbesondere eine, inklusivemit einem optisch sktiven Alkohol,
wie l1-Menthol, veresterte Carboxylgruppe, z.B. einer derunter R3 er-
wihnten gegebenenfalls substituierten Niederalkoxycarbonyl- 5der Aryl-
methoxycarbonylreste oder'auch 1-Menthyloxycarbonyl. Die Methyliden-
gruppe Z' trdgt bevorzugt einen der genannten Substituenten. Hervorzu-
heben sind die Methoxycarbonylmethyliden—, Aethoxycarbonylmethyliden-
und die 1-Menthyloxycarbonylmethylidengruppe Z'. Letztere kann zur
Hérsteilung optiséh aktiver Verbinduﬁgen aer Fbrmeiﬁ v Vii, V1IT und

I1' verwendet werden.

In den Verbindungen der Formeln V: VII, VIII und II' steht R. entweder
© 5

fiir den Rest —SR4 oder fiir eine reaktionsfZhige veresterte Hydroxy-

gruppe Q.

In den Verbindungen der Formeln V'tis IX und II' ist der Rest R,
bevorzugt eine der genannten geschiitzten Hydroxygruppen, z.B. gegebe-
nenfalls substituiertes 1-Phenylniederalkoxy, gegebenenfalls substi-

tuiertes Phenylniederalkoxycarbonyloxy, oder trisubstituiertes Silyloxy.

Stufe 1.1: Ein Thio-azetidinon der Formel V'wird erhalten, indem man

ein 4-W-Azetidinon der Formel VI worin W eine nuclecfuge Abgangsgruppe

bedeutet, mit einer Mercaptoverbindung der Formel

- -0 (=7 ')V =qt
R ‘CHz>m C(=z')-sH

oder einem Salz, z.B. einem Alkalimetall-, wie Natrium- oder Kalium-
salz davon, behandelt, und, wenn erwilinscht, in einer erhdltlichen

Verbindung der Formel V. worin R, Hydroxy ist, Hydroxy ip geschiitztes

¥

lydroxy Uberfiihrt.

>



Die nucleofuge Abgangsgruppe W in einem Ausgangsmaterial der Formel
VI ist ein durch den nucleophilen Rest

- — —_— , — -
Rg (CHz)m C(=2")-s

ersetzbarer Rest. Solche Gruppen W sind beispielsweise Acyloxy~
reste, Sulfonylreste RO—SOZ-, worin RO ein organischer

Rest ist, Azido oder Halogen. In einem Acyloxyrest W ist

Acylz.E.derResteinerorganischenCarbonséure,inklusiveeineroptisch

aktiven Carbonsiure, und bedeutet beispiclsweise Niederalkanoyl, z.B.

Acetyl oder Propionyl, gegebenenfalls substituiertes Benzoyl, z.B,

Benzoyl oder 2,4-Dinitrobenzoyl, Phenylniederalkanoyl, z.B. Phenyl-

acetyl, oder den Acylrest einer der oben genannten‘optisch aktiven

Sduren. In einem Sulfonylrest Ro~802- ist Ro beispielsweise gegebe-

nenfalls durch Hydroxy substituiertes Niederalkyl, wie Methyl, Aethyl
oder 2-Hydroxyithyl, ferner auch entsprechendes substituiertes optisch
ektives Niederalkyl, z.B. (2R)- oder (28)-1-Hydroxyprop-2-yl, durch
einen optisch aktiven Rest sﬁbstituiertes Methyl, wie Campheryl, oder

Benzyl, oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl, wie Phenyl, 4~

Bromphenyl oder 4-Methylphenyl. Ein Ealogenrest W ist z.B. Brom, Jod

oder insbesondere Chlor. W ist bevorzugt Methyl- oder 2-Hydroxyithyl-

sulfonyl, Acetoxy oder Chlor.

Die nucleophile Substitution kann unter neutralen oder schwach basi-.

schen Bedingungen in Gegenwart von Wasser und gegebenenfalls einem

mit Wasser mischbaren organischen L3sungzsnirctel durchgefiihrt werden.
< o o

Die basischen Bedineunsen kbnnen beispielsweise durch Zusabe einer
=] =] )3 S

anorganischen Base, wie eines Alkalimetall- cder Erdalkalimetall-
hydroxids, -carbonats oder ~hydogencarbonats, z.3. von Natfrium-,

Kalium= oder Calciumhydroxid, -carbooat oder -hydrogencarbonat,

eingestellt werden. Als organische LSsungsmittel kdnnen 2.3, mit
Wasser mischbare Alkohole, z.B. Niederalkanole, wie Methanol oder

Aethanol, Xercne, z.B. Niederalk
alkancarbonsiureamide, wie Dimethylformamid, Acetonitril und dnnliche

verwendet werden. Die Rezkrtion wird
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durchgefiihrt, kann aber auch bei erhdhter oder erniedrigter Temperatur
durchgefiihrt werden. Durch Zugabe eines Salzes der Jodwasserstoffsdure
oder der Thiocyansdure, z.B. eines Alkalimetall-, wie Natriumsalzes,

kann die Reaktion beschleunigt werden.

In die Reaktion kdnnen sowohl optisch inaktive cis- oder trans-Verbin-
dungen der Formel VI, als auch Mischungen davon, oder entsprechende
optisch aktive Verbindungen eingesetzt werden. Die eintretende Gruppe
RS—(CHZ)m-C(=Z')-S— wird von der Gruppe (Rl,Rz)CH— bevorzugt in die
trans~Stellung dirigiert,-unabhéngig davon, ob W zur Gruppe

(Rl,RZ)CH— ig cis— oder trans—Stellung steht. Obwohl die trans-Iso-
meren {iberwiegend gebiidet werden, kénnen doch gelegentlich auch die
cis-Isomeren isoliert werden. Die Auftrennung der cis- und trans—
Isomeren erfolgt wie oben beschrieben, nach konventionellen Methoden,

.

insbesondere durch Chromatographie und/oder durch Kristallisatlonm.
o . . - . t R -

Die nachtrigliche Ozonlsierung einer Methyliden-Gruppe Z' kann wie

. -veq . oae - . D~ 1 -

weiter unten angegeben durchgeflihrt werden. Ein erheltenes Racemat

der Formel V' kann in die optisch aktiven Verbindungen getrennt

werden.

Ein Azetidinon der Formel VI, worin R2 und W jeweils Acetoxy und Rl
Wasserstcff bedesuten, ist in der Deutschen Offenlegungsschrift

Nr. 29 30 898 beschrieben.

Andere_Azetidinone der Formel VI konnen nach an sich bekannten Ver-
fahren hergestellt werden, beispielsweise indem man eimen Vinylester
der Formel (Rl,RZ)CH—CH=CH~W mit Chlorsulfonylisocyanat umsetzt und das
entstandene Cycloaddukt mit einem Reduktionsmittel, z.B. Natriumsulfit,
umsetzt. Bei dieser Synthese werden gewdhmlich Mischungenvon cis— und
trans-Isomeren erhalten, die gewlinschtenfalls in die reinen cis- cder
trans~Isomeren, z.B. durch Chromatographie und/oder Kristallisaticn
oder Destillation, aufgetrennt werden konnen. Die reinen cis- und

trans-Isomeren liegen 2ls Racemate vor und kdnnen in ihre optischen
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Antipoden getrennt werden, beispielsweise wenn Acyl in einem Acyloxy-
rest W in Verbindungen der Formel VI von einer optiscﬁ aktiven SHure
stammt. Die Verbindungen der Formel VI, insbesondere ihre optisch
aktiven Vertreter, konnen auch nach den unten in den Reaktionsschemata

II und III angegebenen Verfahren hergestellt werden.

Stufe 1.2: Eine a-Hydroxycarbonsiureverbindung der Formel VII wird
erhalten, indem man eine Verbindung der Formel V'mit einer Clyoxyl—
saure-Verblnduno der Formel CHC- Ré oder einem geeigneten Derlvat
davon, wie einem Hydrat, Hemihydrat oder Halbacetal, z.B. einem Halb-—
acetal mit einem Niederalkanol, z.B. Methanol oder Aethanol, umsetzt
und, wenn gewiinscht, in einer erhiltlichen Verbindung der Formel VI,

worin R2 Hydroxy ist, Hydroxy in geschiitztes Hydroxy iberfiihrt.

Die Verbindung VII erhilt man {iblicherweise als Gemisch der beiden

Isomeren (beziiglich der Gruppierung >SH~»OH). Man kann aber auch die

reinen Isomeren davon isolieren.

Die Anlagerung der GlyoxylsZureesterverbindung an das Stickstoffatom

alls notwendig,

[ 222Y

des Lactamrings findet bel Reumtemperatur oder,
unter ZrwiZrmen, z.B. bis etwa 100°C, und zwar in Abwesenheit eines
eigentlichen Kondensationsmittels und/oder ohme Bildung eines Salzes
statt. 3el Verwendung des Hydrats der Glyoxylse ureverbindung wird
Wasser gebildet, das, wenn notwendig, durch Destillation, z.B. azeo-
tfop, oder durch Verwendung eines geeigneten Dehydrationsmittels, wie
eines Molekularsiebs, entfernt wird. Vorzugsweise arbeitet man in
Gegenwart eines geeigneten Ldsungsmittels, wie z.B. Dioxan, Toluol
oder Dimethylformamid, oder L¥sungsmittelgemisches, wenn erwiinscht

oder notwendig, in der Atmosphire eines Inertgases, wie Stickstoff,
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In die Reaktion k&nnen sowohl reine optisch inaktive cis- oder trans-
Verbindungen der Formel v, als auch Mischungen davon, oder entspre-
chende optisch aktive Verbindungen eingesetzt werden. Ein erhaltenes
Racemat der Formel VII kann in die optisch aktiven Verbindungen ge-

trennt werden.

Stufe 1.3: Verbindungen der Formel VIII worin X fiir eine reaktioms-
—_— o

f3hige veresterte Hydroxygruppe, insbesondere fiir Halogen oder organi-

sches Sulfonyloxy steht, werden hergestellt, indem man in einer Ver-

bindung der Formel VII die sekunddre Hydroxygruppe in eine reasktions-
fihige veresterte Hydroxygruppe, insbesondere in Halogen, z.B. Chlor
oder Brom, oder in eine organische Sulfonyloxygruppe, wie Niederalkan-
sulfonyloxy, z.B. Methansulfonyloxy, oder Arensulfonyloxy, z.B. -

Benzol- oder 4-Methylbenzolsulfonyloxy, umwandelt.

In den Ausgangsverbindungen der Formel VII steht R2 vorzugswelse fir

eine geschiitzte Hydroxygruppe.

Die Verbindungen der Formel VIIIkann man in Form von Gemischen
o s . AN .
der Isomeren (beziiglich der Gruppilerung /CH’“XO) oder 1n Form von

reinen Isomeren erhalten.

Die obige Reaktion wird durch Behandeln mit einem geeigneten Vereste-
rungsmittel durchgefiihrt, z.B. mit einem Thionylhalogenid, z.B.
-chlorid, einem Phosphoroxyhalogenid, besonders -chlorid, einem
Halogenphosphoniumhalogenid, wie Triphenylphosphondibremid oder
-dijodid, oder einem geeigneten organischen SulfonsZurehalogenid,

wie -chlorid, vorzugsweise in Gegenwart eines basischen, in erster
Linie eines organischen basischen Mittels, wie eines aliphatischen
tertiiren Amins, z.B. Triithylamin, Diisopropyldthylamin oder
”Polystyrcl—ﬁﬁnigbase", oder einer heterocyclischen Base vom

Pyridintyp, z.B. Pyridin oder Collidin. Vorzugsweise arbel-
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tet man in Gegenwart eines geeigneten L8sungsmittels, z.B. Dioxan
oder Tetrahydrofuran, oder eines L3sungsmittelgemisches, wenn not-
wendig, unter Kiihlen und/oder in der Atmosphére eines Inertgases, wie

Stickstoff.

In einer so erhiltlichen Verbindung der Formel VIIT kann eine reaktions-
fdhige veresterte Hydroxygruppe XO in an sich bekannter Weise in eine
andere reaktionsfihige veresterte Hydroxygruppe umgewandelt werden,

So kann man z.B. ein Chloratom durch Behandeln der entsprechenden
Chlorverbindung mit einem geeigneten Bromid- oder Jodidsalz, wie
Lithiumbromid oder -jodid, vorzugswelse in Gegenwart eines geeigneten

Ldsungsmittels, wie Aether, durch ein Brom- bzw. Jodatom austauschen.

In die Reaktion k&nnen sowohl reine optische inaktive cis- cder trans—
Verbindungen der Formel VII als auch Mischungen davon, oder entspre-
chende optisch aktive Verbindungen eingesetzt werden. Fin erhaltenes
Racemat der Formel VIIT kann in die optisch aktiven Verbindungen

getrennt werden.

Stufe 1.4: Das Ausgangsmaterial der Formel II' wird erhalten, indem
man eine Verbindung der Formel VIII,worin Xo fir eine reaktionsfihige
veresterte Hydroxygruppe steht, mit einer geeigneten Phosphin-Verbin-~
dung, wie einem Triniederalkylphosphin, z.B. Tri-n—butyl-phosphin,
oder einem Triaryl-phosphin, z.B. Triphenyl-phosphin, oder mit einer
geeigneten Phosphit-Verbindung, wie sinem Triniederalkylphosphit,

z.B. Triithylphosphit, oder einem Alkalimetalldiniederalkylphosphit,
z.B. ~didthylphosphit, behandelt, wobei man je nach Wahl des Reagenzes

eine Verbindung der Formel II (bzw. II') oder Ila erhalten kann.

Die obige Reaktion wird vorzugsweise in Gegenwart eines geeigneten
inerten L3sungsmittels, wie eines Kehlenwasserstoffs, z.B. Hexan,
Cyclohexan, Benzol, Toluol oder X¥ylol, oder eines Aethers, z.3.

Dioxan, Tetrahvdrofuran oder Diéthylenglykol-dimethyléther, oder
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eines L8sungsmittelgemisches vorgenommen. Je nach Reaktionsfihigkeit
arbeitet man unter Ki@hlen oder bei erhdhter Temperatur, etwa zwischen
-10° und +100°C, bevorzugt bei etwa 20° bis 80°C, und/oder in der
Atmosphére eines inerten Gases, wie Stickstoff., Zur Verhinderung
oxidativer Prozesse kdnnen katalytische Mengen eines Antioxidanms,

z.B. Hydrochinon, zugesetzt werden.

Dabei arbeitet man bei der Verwendung einer Phosphinverbindung {ibli-
cherweise in Gegenwart eines basischen Mittels, wie einer organischen
Base, z.B. eines Amins, wie Triithylamin, Diisopropylithylamin oder
"Polystyrol-Hiinigbase", und gelangt so direkt zum Ylid-Ausgangs-
material der Formel II (bzw. II'), das aus dem entsprechenden

Phosphoniumsalz gebildet wird.

In die Reaktion k&nnen sowohl reine, optisch inaktive cis- oder trans-—
Verbihdungen der Formel VIIT, als auch Mischungen davon, oder entspre-
chende optiseh aktive Verbindungen eingesetzt werden. Ein erhaltenes
Racemat der Formel II'kann in die optisch zktiven Verbindungen ge-

trennt werden.

Stufe 1.4a

Eine Ausgangsverbindung der Formel Ii',worin Z' fiir Oxc steht, kamn
weiterhin erhalten werden, indem man ein Mercaptid der Formel IX,
worin M flir ein Metallkation steht, mit einem den Rest

RS—(CHz)m-C(=O)_ einfiihrenden Acylierungsmittel behandelt.

In dem Ausgangsmaterial der Formel IX ist das Metallkation M bei-

. . . . + 2+ R
splelsweise ein Kation der Formel M oder M /2, wochei M
EN

- . . . . 2+,
insbesondere flir ein Silberkation und M insbesondere fiir das zwei=-

wertige Kation eines geeigneten Uebergangsmetalls, z.B. Kupfer, Blei

oder Quecksilber, steht.
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Ein den Rest RS—(CHZ)m—C(=O)— einfilhrendes Acylierungsmittel ist
z.B. die SHure RS-(CHZ)m—COOH‘oder ein reaktionsfihiges funktionelles
Derivat davon, wie ein S#urehalogenid, z.B. Chlorid odar Bromid, Azid

oder Anhydrid davon.

Die Acylierung erfolgt, wenn die freie Sdure der Formel RS-(CHZ)m—COOH
eingesetzt wird, z.B. in Gegenwart eines geeigneten wasserent-
ziehenden Mittels, wie eines Carbodiimids, z.B. N,N'-Dicyclohexyl-
carbodiimid, oder, wenn ein SZurederivat eingesetzt wird, in Gegen-
wart eines geeigneten siurebindenden Mittels, wie einer tertifren
aliphatischen oder aromatischen Base, z.B. TriZthylamin, Pyridin oder
Chinolin, in einem inerten L&sungsmittel, wie einem chlorierten
Kohlenwasserstoff, z.B. Methylenchlorid, oder einem Aether, z.B. Di-
dthyldther oder Dioxan, bei Raumtemperatur oder unter Erhitzen oder
Kﬁhlen, z.B. in einem Temperaturbereich von ca. -50° bis ca. +60°C,

insbesondere bei ca. =30° bis ca. +ZO°C;

Die Ausgangsverbindungen der Formel IX kdnnen beispielsweise herge-

stellt werden, indem man ein Azetidinon der Formel

ll{l H H
+—NH
Vi
O/

ot T . . . . . .

durch Umsetzen mit einem Alkalimetallsalz, z.B. dem Natriumsalz, einer
. . - ) . q_ . . ~o 1 -

Thlonlederalkancaraonsaure, z.B. Thioessigsiure, oder des Triphenylmethyl-

mercaptans in eine Verbindung der Formel

R H H
1 ?
RZ-CH“~“] I“””W’ (vi")
—NH
4
o

iberfihrt, worin W* Triphenylmethylthio oder Niederalkanoylthio, z.B,
Acetylthio,, bedeutet, diese anzlog dem inden Reaktionsstufen 1.2, 1.3

und 1.4 beschriebenen Verfahren, in eine Verbindung der Formel
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Uberfiihrt und diese in Gegenwart einer Base, z.B. Pyridin oder Tri-n-
butylamin, in'einem geeigneten L&sungsmittel z.B. Diidthyléther oder
Methanol, mit einem Salz der Formel MA, worin M die obige Bedeutung
hat, insbesondere aber fiir ein Silber-Kation steht, und A ein gebriuch=-
liches Anion darstellt, welches die L3slichkeit des Salzes MA in dem
gewdhlten L8sungsmittel begilinstigt, z.B. das Nitrat~, Acetat- oder

Fluorid-Anion, umsetzt.

Verbindungen der Formel (Ii'), worin Ry fir eine reaktionsfihige
veresterte Hydroxygruppe steht, k8nnen durch Umsetzen mit einem
Mercaptan der Formel R&-SH in Verbindungen der Formel (II') iberfiihrt
werden, worin RS flir den Rest -SRé steht, wobei beispielsweise die
oben in Verfahren c) angegebenen Reaktionsbedingungen angewendet

werden.

Die Ylide der Formel II', worin Z' Saverstoff oder Schwefel ist,
kdnnen direkt in die Cyclisierungsreaktion zur Herstellung der End-
produkte der Formel I eingesetzt werden. Man kann aber auch in Ver-

2

bindungen der Formel II', worin R, eine geschiitzte Hydroxygruppe, z.B.
eine hydrolytisch leicht spaltbare geschiitzte Hydroxygruppe, wie

trisubstituiertes Silylexy, ist, zuerst die Hydroxyschutzgruppe ab-

spalten und dann die erhaltene Verbindung der Formel I1', worin RZ

dydroxy ist, in die Cyclisierunesreaktion einsetzen.
3 - [}



In den Verbindungen II', V, VII und VIII kann eine gegebenenfalls sub-
stituierte Methylidengruppe Z' durch Ozonisierung und anschliessende
Reduktion des gebildeten Ozonids, gemdss dem nachfolgend in der Stufe

3.3 beschriebenen Verfahren, in die Oxogruppe Z lberfiithrt werden.

Stufe 1.5

Die Ausgangsverbindung der Formel (IV) wird erhalten, indem man ein
Y1id der Formel (II'), worin Z' Sauerstoff oder Schwefel bedeutet und
R5 fir eine reaktionsfihige veresterte Hydroxygruppe Q steht, ring-
schliesst,

Der Ringschluss kann beispielsweise so durchgefithrt werden, wie es
bei der Herstellung von Verbindungen der Formel (I) aus den Yliden

der Formel (II) beschrieben ist (Verfahren a.).

Ausgangsverbindungen der Formel VI, worin W ein Sulfonylrest

HO-A—SOZ- ist, kdnnen auch nach dem folgenden Reaktionsschema IT

hergestellt werden.
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Reaktionsschema II
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1 Stufe 2.3 ' s—

(VIa) (Xe)

In den Verbindungen der Formeln (Xa) bis: (Xc) und (VIa) stellt A einen

Niederalkylenrest mit 2 bis 3 Rohlenstoffatomen zwischen dan beiden

Heteroatomen dar und ist in erster Linie Aethylen oder 1,2-Propylen,

kann jedoch auch 1,3-Propylen, 1,2-, 2,3- oder 1,3-Butylen sein.

In den Verﬁindungen der Formeln (Xa) bis (Xc) steht jeder der Reste Ra
und Rb fir Wasserstoff oder fiir einen iiber ein Kcohlenstoffatom mit dem
Ringkohlenstoffatom verbundenen organischen Rest, wobei die beiden
Reste Ra und Rb uncersinander verknipft sein konnen, in erster Linie
fir Wasserstoff, Niederalkyl,‘z.ﬁ. Methyl, Aethyl, n-Propyl oder Iso~
propyl, gegebenenfalls substituiertes Pheayl, oder Phenylniederalkyvl,
z.B. Bznzyl, oder, wepnn zusammengenommen, Niederalkylen vorzugsweise

mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen, z.B. 1,4-Butylen oder 1,5-Pentylen.
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In den Verbindungen der Formel (Xb), (Xc) und (VIa) ist der Rest R,

Hydroxy oder vorzugsweise eine der genannten geschiitzten Hydroxygrup—
pen, z.B. gegebenenfalls substituiertes 1-Phenylniederalkoxy, gege-~
benenfalls substituiertes Phenylniederalkoxycarbonyloxy oder trisubsti-

tuiertes Silyloxy.

Stufe 2.1

Eine Verbindung der Formel (Xb)  wird erhalten, indem man eine
bicyclische Verbindung der Formel (Xa) mit einem Metallierungreagenz
und einem den Rest <R1’R2)CH— einfiihrenden Elektrophil umsetzt und an-

schliessend das entstandene Produkt mit einer Protonenquelle behandelt.

M

Geeignete Metallierungsreagenzien sind z.B. substituierte und unsubsti-
tuierte Alkaiimetallamide, Alkalimetallhydride oder Alkalimetallnie-
deralkylverbindungen, worin das Alkalimetall z.B. Natrium oder inshe-
sondere Lithium ist, z.B. Natrium- oder Lithiumamid, Lithium-bis-
trimethylsilylamid, Fatriumhydrid, Lithiumhydrid und bevorzugt

Lithiumdiisopropylamid und Butyllithium.

Den Rest (Rl,Rz)CH— einfiihrende Eléktrbﬁhile- sind beispielsweise
Verbindungen der Formel Rl—CH=O oder funktionelle Derivate davon der
Formel (Rl,RZ)CH-X, worin X eine nucleofuge Abgangsgruppe, insbesondere
Halogen, z.B. Chlor, Brom oder Jod, oder Sulfon?loxy, z.B.‘Methansul—
fonyloxy oder 4-Toluolsulfonyloxy, darstellt. Bevorzugte den Rest
(Rl,RZ)CH— einfiihrende Elektrophile sind Formaldehyd, gegebenenfalls

substituiertes Benzyioxymethylchlorid und Acetaldehyd.

Metallierungsreaktion geeignete Lisungsmittel diirfen keinen

aktiven Wasserstoff en;

-

halten und sind z.B. Kohlenwasserstoffe,
z.B. Hexan, Zecnzol, Toluol oder Xylol, Asther, z.B. Difthylither,

Tetrahydrofuran oder Dioxan, cder SHZureamide

» 2.B. Hexamethylphosphor-

sduretriamid.



Das metallierte Zwischenprodukt braucht nicht isoliert, sondern kann

im Anschluss an die Metallierungsreaktion mit dem den Rest (R RZ)CH—

1’
einfiihrenden Elektrophil umgesetzt werden. Die Metallierungsreaktion
erfolgt bei Temperaturen von etwa ~100°C bis etwa Raumtemperatur,
vorzugsweise unterhalb -30°C, vorzugsweise in einer Inertgas-,

wie Stickstoffatmosphire. Die weitere Umsetzung kann unter den gleichen
Bedingungen erfolgen. Dabei wird Formaldehyd vorzugsweise in gasfdrmi-
ger, monomerer Form in das Reaktionsgemisch eingeleitet. Monomerer
Formaldehyd ist beispielsweise durch thérmische Depolymerisation von
Paraformaldehyd oder durch thermische Zersetzung von Formaldehyd=-

cyclohexylhemiacetal erhiltlich.

Flir die Metallierungsreaktion kdnnen sowohl die ‘Antipoden von Verbin-

dungen cer Formel {Xa) als auch deren racemische oder diastereomere

i1schungen eingesetzt werden.

Der Angriff des den Rest (Rl,RZ)CH— einfihrenden Elektrophils an das
Substrat erfolgt im allgemeinen stereospezifisch, Wird als Ausgangs-
material ein Azetidinon der Formel (Xa) mit R-Xonfiguration zm Kohlen-

offatom 4 des Azetidinon-Rings benutzt, so entsteht iberwviegend

D
e

ne Verbindung der Formel (Xb) mit R-Xonfiguration am Kohlenstoff-
atom 4 und S-Xonfiguration am Kohlenstoffatom 3 des Azetidinon-Rings,
d.h., der Angriff des Elektrophils erfolgt Uberwiegend trans-stindig.
Nach der Umsectzung wird das Reaktionsprodukt mit einer Protonenguelle
behandelt, z.B. mit Wasser, einem Alkohol, wie Methanol oder Aethanol,

einer organischen cder anorganischen Sdure, z.B., Essigsiure, Salz-

P

sdure, Schwefelsdure, oder einer Zhnlichen Protonen-abgebenden Ver-
bindung, bevorzugt wiederum bei niederen Temperaturen.,

134 —
v

In einer ernc1*enai Verbindung der Formel (Xp) , worin Rz Wasser—

stoff ist, kann man die !

o,
~
o
'

Iyd ‘gruppe in an sich bekannter Weise,

z.B. durch Verdthern oder Verestern, insbesondere wie oben besc hrie-
b

X .
ten, scailitzen.



Die Herstellung von optisch aktiven und optisch inaktiven Ausgangs-—
verbindungen der Formel (Xa) ist beispielsweise in der europdischen

Patentanmeldung Nr. 23887 beschrieben.
Stufe 2.2

Ein Sulfon der Formel (Xec) kann hergestellt wefden, indem man die
Thioverbindung der Formel (Xb) mit einem Oxidationsmittel behandelt
und gewiinschtenfalls eine verfahrensgemiss erhdltliche Verbindung der
Formel (Xc), worin R2 Hydroxy ist, in eine Verbindung der Formel
(Xc) iberfiithrt, worin R2 eine geschiitzte Hydroxygruppe ist.
Geeignete Oxidationsmittel sind beispielsweise Wasserstoffperoxid,
organische Persiuren, insbesondere aliphatische odér aromatiscﬁe
Percérbonséuren, z.B. Peressigsiure, Perbenzoesiure, Chlorperbenzoe-
sdure, z.B. 3-Chlorperbenzoesiure, oder Monoperphthalsiure, oxidie-
rende anorganische SZuren und deren Salze, z.B. Salpetersiure,
ChromsZure, Kaliumpermanganat, oder Alkalimetallhypochlorite, z.B.

Natriumhypochlorit. Die Usberfiihrung kann aber auch durch anodische

Oxidation erfolgen.

Die Oxidation wird bevorzugt in einem geelgneten inerten L&sungsmittel,
beispielsweise einem Halogenkohlenwasserstoff, z.B. Methylenchlorid,
Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff, einem Alkohol, z.B. Methanol
oder Aethanol, einem Keton, z.B. Aceton, einem Aether,z.B. Didthylither,
Dioxan oder Tetrahydrofuran, einem Amid, z.B. Dimethylformamid, einem
Sulfon, z.B. Dimethylsulfon, einer flussigen organischen Carbonsiure,
z.3. Essigsdure, oder in Wasser oder einem Gemisch dieser Ldsungs=

mittel, insbesondere einem wasserhaltigen Gemisch, z.B. wissri-



ger Essigsdure, bei Raumtemperatur, oder unter Kihlen oder leichtem

S . . —one o At )
Exrwdrmen, d.h., beil etwa =20°C bis etwa +90°C, bevorzugt bei etwa
Raumtemperatur durchgefithrt, Die Oxidation kann auch stufenwveise durch-
geflihrt werden, indem zunichst bei niederer Temperatur, d.h. bei etwa
_ZOQC bo' . ] . Zu . Fed -D ’. - .

. is etwa 0°C,bis zum Sulfoxid oxidiert wird, das gegebenen-
falls isoliert wird, worauf i i i hri i

» Wworauf in einem zweiten Schritt, bevorzugt beil

hoherer Temperatur,etwa bei Raumtemperatur, das Sulfoxid zum Sulfon

der Formel (Xc) oxidiert wird.

Zur Aufarbeitung kann gegebenenfalls noch vorhandenes iiberschiissiges
Oxidationsmittel durch Reduktion, insbesondere durch Behandeln mit
einem Reduktionsmittel, wie einem Thiosulfat,. z.B. Natriumthiosulfat,

zerstdrt werden.

In die Reaktion kdnnen sowohl optisch inaktive Verbindungen der For-
v S

mel (Xb) &ls auch entsprechende optisch aktive Verbindungen,

insbesondere solche mit 3S,4R-Konfiguration im Azetidinon-Ring,

eingesetzt werden.

Verbindungen der Formel (VIa) k3nnen hergestellt werden, indem man
ein bicyclisches Amid der Formel (Xdmit einem geeignetan Solvolyse-
reagenz solvolysiert und, wenn gawinscht, in einer verfahrens

% R PR : - - . - . P
erhdltlichen Verbindung der Formel (VIa) eine freie Hydroxyzruppe R

Jo* 2
in elne geschitzte Hydroxygruppe RZ umwandelt.
Ceaiﬁﬂe*: Solvel Aacenzia 13
cignece solvolysercagenzian sind beispislswelise organische Séuren,
2.B. Niederalkancarbonsiuren, wie Ameisensiure oder Essigsiure, coder
igsdure, T

» 2.B. 4-Toluolsulfonsiure oder Methansulfonsiure., 2

z.B. Methancl oder Aethancl, oder Niederalkandiole, z.3. Aethylen-

glykol,



Die genannten Solvolysercagenzien werden unverdinnt oder mit Vasser
verdinnt zugegeben., Die Solvolyse kana auch mit reinem Wasser durch-
gefihrt werden. Die Solvolyse mit dem sauren Reagenz findet bevor=-
zugt in wissriger L&sung dieses Reagenzes und bei Temperzturen von

etwa -20°C bis etwa 150°C, bevorzugt bei Zimmertemperatur bis 110°C
statt.

In die Reaktion kdnnen sowohl optisch inaktive Verbindungen der For-
mel (Xc), z.B. Racemate oder Diastereomerengemische, als auch ent-

sprechende optisch aktive Verbindungen, insbesonderes solche mit

35,4R-Konfiguration im Azstidinon-Ring, eingesetzt werden.

£l

rhaltene Isomerengemische von Verbindungen der Formel (Xb), (Xe)
und (VIa), - wie Racemate oder Diastereomerengemische, kénmen in an
sich bekannter Weise, z.B. wie chen beschrieben, in die einzelnen Iso-

meren, wie Antipoden, getrennt wercden.

Erfindungszemiss verwvendbare optisch aktive trans-Verbindungen der
Formel (VI) k3nnen auch nach dem folgenden Rezk:ionsschema III her-

gestellt werden:
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In den Verbindungen der Formel (XI) bis (XIV) und (VIb) steht R2 fiir

Hydroxy oder insbesondere flir eine geschiitzte Hydroxygruppe.

Stufe 3.1
Verbindungen der Formel (XII) sind bekannt oder kdnnen auf an sich
bekannte Weise hergestellt werden. Sie kdnnen auch nach einem neuen
Verfahren hergestellt werden, indem man eine Verbindung der Formel
(XI) epimerisiert und, wenn gewlinscht, in einer verfahrensgemiss
erndltlichen Verbindung der Formel (XII) eine geschiitzte Hydroxy-
gruppe R2 in eine andere geschiitzte Hvdroxygruppe R

? Uberfiihret.
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Die Epimcrisicrung érfolgt beispielsweise in Cegenwart eines basischen
Mittels, wie eines Amins, z.B. eines Triniederalkylamins, z.B.
Tridthylamin oder Aethyl-diisoprepylamin, eines tertiiren Amins,

z.B. N,N-Dimethylanilin, eines aromatischen Amins, z.B. Pyridin,

oder eines bicyclischen Amins, z.B. 1,5—Diazabiéyclo[5,4,0}undec—S-en
oder 1,5-Diazabicyclo(4,3,0]non-5~-en, oder eines Alkalimetallnieder—
alkanolats, z.B. Natriummethanolat, Natriumithanolat oder Kalium-tert,.-
butanolat, in einem inerten Losungsmittel, beispielsweise einem
Aether, z.B. Diithylither, DimethoxyZthan, Tetrahydrofuran oaer Dioxan,
Acetonitril oder Dimethylformamid, gegebenenfalls bei etwas erhdhter
oder erniedrigter Temperatur, z.B. bei 0°C bis 50°C, vorzugsweise

beil Raumtemperatur.

In den verfahrensgemiss erhltlichen Verbindungen der Formel (X11)
wann eine geschiitzte Hydroxygruppe R2 durch eines andere geschiitzte
Hydroxygruppe R2 beispielsweise eine hydrogenolytisch spaltbare ge-

schitzte Hydroxyzruppe durch eine solvolytisch spalcbare geschiitzte

]

Hydroxyzruppe, e

setzt werden. Eydrowyschutzgruppen sind insbesondere
die oben gznannten, aydrogenolytisch abspaltbare Schutzgruppen bei-
spielsweise wie angegeben substituiertes 1-Phenylniederalkyl oder

N

h abspaltbare Schutzzruppen
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beispielsweise wie angegeben trisubstitulertes Silyl.

Die Umsetzung kann so durchgefihrt werden, dass man zunichst die
nydrogenolytisch abspaltbars Hydroxyschutzgruppe entfernt uad in die
entstandene Verbindung der Formel XII, worin R.2 Hydroxy ist, eine

.

solvolytisch abspaltbare Hydrowyschutzgruppe einfithrt.
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Hydriecrungskatalysators, wie eines Palla diumkatalysators, z.B.
Palladium auf Kehle, in einem inerten Lsungsmittel, wie einem halo-
genierten Kohlenwasserstoff, z.B. Methylenchlorid, einem Niederalkanol,
z.B. Methanol oder Aethanol, einem Aether, z.B. Dioxan oder Tetrahydro-
furan, oder auch in Wasser oder in Gemischen da&on, bei einer Tempera—
tur von etwa 0° bis etwa 80°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur,

Die Abspaltung kann auch mit einem reduzierenden Metall, wie Zink,

oder einer reduzierenden Metallegierung, z.B. Rupfer-Zink-Legierung,

in Gegenwart eines Protonen-abgebenden Mittels, wie einer orgaunischen
Sdure, z.B. Essigsiure, oder auch eines Niederalkanols, z.B. Aethanocl,

durchgefiihrt werden,

Die Einfilihrung der solvolytisch abspaltbaren Hydroxyschutzgruppe er-

folgt belsnlelswelse mit einer Verblndunc der Formel R2 3° worin

3

te Hydroxygruppe, beispielsweise Halogen, z.B. Chlor, Brom oder Jed,

Ré die Hydroxyschutzgruppe und X, z.B3. eine reaktionsfihige verester—

oder Sulfonyloxy, wie Methansulfonyloxy, Benzolsulfonyloxy oder

4-Toluolsulfonyloxy, bedeutet.

Die Umsetzung erfolgt in einem inerten Lisungsmittel, wie einem
Aether, z.B. DiZthyldcher, Dioxan oder Tetrahydrofuran, einem Kohlen-
wassersteff, z.B. Benzol oder Téluol, einem halo:enkonlcd""s serstoff,
z.B. Methylenchlorid, in Dimethylsulfoxid oder Acetonitril, in Gegan—

wart eines basischen Kondensationsmittels, wie eines Alkalimerall-

hycroxids cder -carbonats, z.B. Yatrium- oder Kaliumhvdroxid oder

Natrium= oder Kaliumcarbounat, eines Alkalimetallamids oder -hydr

o

ds,

z.B. Natriumamid oder Natriumhydrid, eines Alkalimetallniederalkanolats,
z.B. Natriummethanolat oder -ethanolat oder Kalium-terc.-butanolat,

oder eines Amins, z.B. TriXthylamin, Pyridin oder Imidazol, bei

D,

ter Temperatur, z.

]
.

P
oe
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Ausgangsverbindungen der Formel (XI) sind beispielsweise aus der

Deutschen Offenlegungsschrift 3 039 5S04 und aus der britischen

Patent-
anmeldung 20 61 930 bekannt.
Stufe 3.2
Eine Verbindung der Tormel (XIII) kann hergestellt werden, indem man

eine Penam-Verbindung der Formel (XII) mit einem basischen Mittel und

mit einem den Rest Ro einfihrenden Veresterungsmittel behandelt.

Ein geeignetes basisches Mitrel ist beispielsweise eines der unter
Stufe 3.1 genannten basischen Mittel, insbesondere eines der genann-—

ten bicyclischen Amine, ferner auch ein Alkalimerallemid oder -hydrid,

z.B. Natriumamid oder Natriumhydrid.

Ein Rest R0 ist' beispielsweise einer der unter Stufe 1.1 genannten
organischen Reste, insbesondere gegebenenfalls substituiertes Nieder-

alkyl, z.B. Methyl, Aethyl oder 2-Hydroxyéthyl, oder Benzyl.

Ein den Rest R einfiihrencdes Veresterungsmittel ist z.B., eine Ver-
‘ o

bindung der Formel Ro-X4’ worin X,4 reaktionsfihiges verestertes

4

o
]
(o9

-

A
S

roxy, z.B. Halogen, wie Chlor, Brom oder Jod, oder Sulfonyloxy,
wie Methansulfonyloxy, Benzolsulfonyloxy oder 4-Toluolsulfonyloxy,
bedeutet. Zur Einfithrung eines 2-Hydroxydthylrestes ist auch Aethylen-

oxid geeignet.

Die Umsetzung wird vorzugsweise zweistufig durchgefiihrt, wobei man in
der ersten Stufe die Penam~Verbindung der Formel (XII) mit mindestens
dquimolekularen Mengen des besischen Mittels behandelt und ein erhilt-

liches Zwischenprodukt der Formel
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stellt, vorzugswelse ohne Isolierung aus dem Reaktionsgemisch mit

worin B~ die protonierte Form (Kation) des basischen Mittels dar-

dem Veresterungsmittel umsetzt. Die Reaktion wird in einem inerten
Losungsmittel, beispielsweise einem Aether, z.B. Didthylither,
Dimethoxydthan, Tetrahydrofuran oder Dioxan, in A;etonitril, Dimethyl=-
formamid oder HexamethylphosphorsZuretriamid, gegebenenfalis bei etwas
erhéhterodererniedrigtefTemperatur,Z.B.beietwaO°Cbis50°C,vorzugs—
weise bei Raumtemperatur, durchgefthrt. In einer bevorzugten Aus-
fihrungsform des Verfahrens wird die Penam-Verbindung der Formel (XII)
in situ hergestellt, indem man wie unter Stufe 3.1 beschrieben, eine
Verbindung der Formel (XI) zuerst mit katalytischen Mengen des basi-
schen Mittels, z.B. 1,5-Diazabicyclo[5,4,0]undec-5-en, behandelt,
und dann mit zumindest Zquimolaren Mengen des gleichen basischen
Mittels und des Veresterungsmittels weiter zu den Verbindungen der

Formel (XIII) umsetzt.

Stufe 3.3

Ein Oxalyl-ezetidinon der Formel (XIV) kann hergestellt werden, indem
man eine Verbindung der Formel (XIII) ozonisiert und das gebildete

Ozonid reduktiv zur Oxc-Verbindung spaltet.
o by

Die Ozonisierung wird Ublicherweise mit einem Ozon-Sauerstoff-Gemisch
in einem inerten L8sungsmittel, wie einem Niederalkanol, z.B. Methznol
oder Aethanol, einem Niederalkanon, z.3. Aceton, einem gegebenenfalls
halogenierten Kohlenwasserstoff, z.B. einam Halogenniederalkan, wie
Methylenchlorid oder Tetrachlorkohlenstoff, oder in einem L&sungs-

mittelgemisch, inkl. einem wissrigen Gemisch, vorzugsweise unter



_54_

Kthlen, z.B. bel Temperaturen von etwa -80° bis etwa 0°C dulchge:ulr .
Ein als ZwischenprOdgkt erhaltenes Ozonid wird,. iiblicherveise ohne
isoliert zu werden, reduktiv zu einer Verbindung der Formel XIV ge—
spalten, wobei man katalytisch aktivierten Wasserstoff, z.B. Wasser-
stoff in Gegenwart eines Schwermetallhydrierungskatalysators, vie
eines Nickel-, ferner Palladiumkatalysators, vorzugsweise auf einem
geeigneten Trdgermaterial, wie Calciumcarbonat oder Kohle, oder
chemische Reduktlonsnlttel wie reduZLerende Schwermetalle, inkl.
Schwermetalleglerunoen oder -amalgame, z.B. Zink, in Gegenwart eines
Wasserstoffdonators, wie einer Sdure, z.B. Essigsidure, oder cines
Alkohols, z.B. Niederalkanols, reduzierende anorganische Salze, wie
kalimetalljodide, z.B. Natriumjodid, oder Alkalimetallhydrogen-
sulfite, z.B. Natriumhydrogensulfit, in Gegenwart eines Wasserstoff-
donators, wie einer Siure, z.B. Essigsiure, oder Wasser, oder redu-
zierende organische Verbindungen, wie Ameisensiure, verwendet. Als
Aaduktloqs ittel <0ﬁ1en auch Verbindungen zum Einsatz kommen, die
1e1cht in entsprechende Epoxidverbindungen oder Oxide umzewandelt
werden k¥nnen, wobei die Epoxi dbildung aufsrund einer C,C-Doppelbin=~
dung und die OAldblquno auLc“und 2ines vorhandanen Oxid-bildenden
Hetero-, wie Schwefel-, Phosphor— oder Stickstoffatoms erfolgen kann,
Solche Verbindungen sind z.3, geelignet substituiertg 4ethenverbindun~
(die in der Reaktion 1in Ae:hylenoxidverbindungén umgewandelt

erden), e Tetra

1vlen, oder insbesondere geeignete Sulfid-

[
jos ]
[eW
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it
ct

verbindungen (die in der Reaktion in Sulfoxidverbindungen umgewa
werden), wie Diniederalk vlsulfide, in erster Linie Dimerhvleulfid
geeignete organische P%ospborverbindungen, wie ein gegebenenfalls
durch Phenyl und/oder Niedera alkyl, z.3. Hethyl, Aethyl, n-Propyl

(das ia der Reaktion in ein




Ubergeflhrt werden)

~

iblicherveise in der Form von entsprechenden
Alkoholadduktverbindungen, wie Trimethylphosphit, oder

Phosphorigsdure-triamide, welche gegebenenfalls Niedera kyl als
Substituenten enthalten, wie Hexaniederalkyl-phosphorigsiuretrianide,
z.B. Hexamethylphosphorigsduretriamid, letzteres vorzugsweise in der
Form eines Methanoiaddukts, ferner geeignete Stickstdffbasen (die in
der Reaktion in die entsprechenden N-Oxide umgewandelt werden),

wie heterccyclische Stickstoffbasen aromatischen Charakters, z.B.
Basen vom Pyridintyp und insbesondere Pyridin selber. Die Spaltung des
Ublicherwveise nicht isolierten Ozonids erfolgt normalerweise unter

den Bedingungen, die man zu seiner Herstellung anwendet, d.h. in Gegen-
wart eines geeigneten L3sungsmittels oder Losungsmittelgemisches,
sowie unter Kihlen oder leichtem Erwirmen, wobei man vorzugsweise

bei Temperaturen von etwa -10°C bis etwa +25°C arbeitet und die

Reaktion tiblicherweise bei Raumtemperatur abschliesst.

Ein Azetidinon der Formel (VIb) kann hergestellt werden, indem man
ein Oxalyl-azetridinon der Formel (XIV) solvolysiert,

Die Solvolyse kann als Hydrolyse, als Alkcholyse oder auch zls Hvdrazi-

H
nolyse Jurchgefiihrt werden. Die Eydrolyse wird mit Wasser, gegebenen—

falls in einem mit Wasser mischbaren Losungsmittel, durchgefiihrt. Die

h
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7se wird {blicherweise mit einem Niederalkanol, z.B. Methanol

oder Aethanol, vorzugsweise in Gegenwart von Wasser und eines organi-
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Niederalkancarbonséure—niederalkyl-
; vorzugsweise bhei Raumtemperatur,
wenn notwendig unter Xihlen oder ESrwérmen, z.3. bei einer Temperatur
von etwé 0° bis etwa §0°C, durchgeiiihrt, Die Hydrazinolyse wird auf
konventionelle Welse mit einem substituisrzen Hydrazin, z.3. mit

el c Tt s v e SR, .
Phenyl- cder einem sitropnenylaydrazin, wie 2-Nitrophenylhvdrazin,

’
&

Ty o+ T -1 Jam 3 A , 27 Ty dam . o \ . .
s-Nitropnenylhydrazin oder 2.4 Dinitrephenylhydrezin, das povorzugt



in etwa équimolafer Menge eingesetzt wird, in einem organischen L&-
sungsmittel, wie einem Aether, z.B. Tetrahydrofuran, Dioxan, Diithyl-
dther, eincm aromatischen Rohlenwasserstoff, wie Benzol oder Toluol,
einem halogenierten Kohlenwasserstoff, wie Methylenchlorid, Chlor-
benzol oder Dichlorbenzol, einem Ester wie Aethylacetat, und der-
gleichen, bei Temperaturen zwischen etwa Raumtemperatur und etwa

65°C durchgefiihret.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform des Verfahrens geht man von
einer Verbindung der Formel (KIIi]aus, die wie angegeben ozonisiert
und dann reduktiv zum Oxalyl-zzetidinon der Formel (Xiv>geﬂpalten
wird, welches ohne Isolierung aus dem Reaktionsgemisch weiter zum

Azetidinon der Formel (VIb) umgesetzt wird.

Bei der Ozonolyse entstehen gegebenenfalls geringe Mengen an Siure,
welche die Abspaltung eines solvolytisch leicht abspaltbaren Restes
RZ’ z.B. eines trisubstituierten Silyl-Restes, bewirken k&nnen.

Die dabei entstehende Verbindung der Formel

! H H
| ¥ : 950,°R
HOCH 11w S ° (VIb")
— N

7

kann, belsplelsweise chromatographisch, vom geschiitzten Azetidinon

(VIb) abgetrennt und durch erneute Umsetzung mit dem die Hydroxyschutz-
. - . T : s

gruppe R! einfiihrenden Mitteleder Formel R!-X. in das Azetidinon

2 23
der Formel (VIb) {ibergefithrt werden.

In den Verbindungen der Formeln(II), (II'), (III), (IV), (VII) bis

(IX) und (XII) bis (XIV) kann eine geschiitzte Carboxylgruppe Ré nach

an sich bekannten Methoden in eine andere geschiitzte Carboxylgruppe

Ré Ubergefiihrt werden, wobei unter Berlicksichtigung der gegebenenfalls



- 57 -

in diesen Verbindungen enthaltenen weiteren funktionmellen Cruppen die
gleichen Methoden zur Anwendung gelangen kdnnen, wie zur Umwandlung
dieses Substituenten in den Verbindungen der Formel (I) angegeben

ist.

Die Erfindung betrifft ebenfalls neue Ausgangsprodukte sowie ver-
fahrensgemiss erhdltliche neue Zwischenprodukte, wie diejenigen
der Formeln (II) bis (IX), (XIII) und (XIV), sowie die angegebenen

Verfahren zu ihrer Herstellung.

Vorzugsweise werden solche Ausgangsstoffe verwendet und die Reaktions—
bedingungen so gewdhlt, dass man zu den vorstehend als besonders be-

vorzugt aufgefiihrten Verbindungen gelangt.

Die Verbindungen der Formel I weisen wertvolle pharmakologische
Eigenschaften auf oder kdnnen als Zwischenprodukte zur Hersteilung

von solchen Verbindungen mit wertvollen pharmakologischen Eigenschaf-
ten verwendet werden. Verbindungen der Formel I, worin R1 Wasserstoff
oder Methyl bedeutet, RZ Hydroxy darstellt, R3 Carboxyl oder eine unter
physiologischen Bedingungen spaltbare veresterte Carboxylgruppe bedeu-
tet, und R4 die unter Formel I angegebene Bedeutung hat und pharmakolo-
gisch verwendbare Salze von solchen Verbindungen mit salzbildenden
Gruppen haben antibakterielle Wirkungen. Beispielsweise sind sie

in vitro gegen grampositive und gramnegative Kokken, z.B. Staphylo-

coccus aursus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae und

Streptococcus faecalis, und gegen gramnegative Stdbchenbakterien, wie

Entercobacteriaceae, Haemophilus influenzae und Pseudomonas aeruginosa,

und Anaerobier, z.B., Bacteroides sp., in minimalen Konzentrationen von

ca. 0,02 bis ca. 64 ug/ml wirksam. In vivo, bei der systemischen

Tnfektion der Maus, z.B. durch Staphylococcus aureus oder Strepto-

coccus pyogenes, ergeben gich bei subkutaner und oraler Applikation
erfindungsgemisser Verbindungen EDSO-Werte von ca. 8,5 bis ca,

100 mg/kg.
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. Beispielsweise weisen

Natrium-(5R,68)-2-[3-(1-methyl-tetrazol-5-ylthio)-propyl]-6-hydroxy~-
methyl-2-penem-3-carboxylat (Verbindung 1),
Natrium=(5R,68)-2-[3~(1-dimethylaminoethyl-tetrazol-5-ylthio)~propyl]-
6-hydroxymethyl-2-penem-3-carboxylat (Verbindung 2) und
Natrium-(5R,68)-2~[3-(l-methyl-tetrazol-5-ylthio)-&thyl-6-hydroxy-
methyl-2-penem-3-carboxylat (Verbindung 3),

in vitro die folgenden Wirksamkeiten auf:

) MIC (pg/ml), in vitro

{

Mikroorganismus Verbindung 1 2 3
Staphylococcus aureus 10 B 0,05 0,2 0,05
Staphylococcus aureus 2999i+p+ 0,05 0,2 0,05
Staphylococcus aureus A 124 _ 0,5
Staphylococcus aureus Wood 46 _ 0,05
Streptococcus pyogenes Aromson ‘ 0,1 0,1 0,1
Streptococcus pneumoniae LIL/84 0,02 0,1 0,02
Streptococcus faecalis U 3 1 b4 32 32
Neisseria meningitidis 1316 0,05 0,02
Nelsseria gonorrhoeae 1317-4 0,02 0,01
Haemophilus influenzae NCTC 4560 0,5 2 2
Escherichia coli 205 2 4 1
Escherichia coli 205 R+TEM 4 4 2
Escherichia coli 16 16 8 4
Escherichia coli 2618‘ 0,5
Escherichia coli UB 1005 4 4 2
Escherichia coli DC 2 . 2 2 2
Escherichia coli 3-1385 2
-Klebsiella)pneumoniae 327 4 4 2
Serratia marcescens 344 16 P16 16

?Enterobacter clocae P 99 32 115 16




MIC (pg/ml), in vitro

Mikroorganismus Verbindung 1 2 3
Enterobacter cloacae ATCC 13047 64 >32 32
Proteus mirabilis 774 2 4 2
Protsus mirabilis 1219 8 8 4
Proteus rettgeri 856 4 16 4
Proteus morganii 2359 2 4 2
Proteus morganii 1518 4 8 4
Pseudomonas aeruginosa ATCC 12055 2128 =32 >~128
Pseudomonas aeruginosa K 799/61 2 8 1
Clostridium perfringens 194 0,02 0,1 0,1
Bacteroides fragilis L Ol 0,5 1 0,2

In vivo, bei der systemischen Infektion der Maus, ergeben sich die

folgenden Wirksamkeiten:

EDgy (mg/kg) in vivo
Verbindung _ 1 2 3
gMikroorganismus 8.C. P.O S.C. P.C. S.C.. P.0.
‘Staphylococcus aureus 10 B 60 90 n.b., n.b, | n.b. n.b.
iStreptococcus pyogenes Aronson 8,57 ca.30 | >3 >3 12 30
Escherichia coli 2018 30-100 90 n.b. n.b. { n.b. a.b.

(s.c.:

subkutan; p.o.: oral; n.b.: nicht bestimmt)




Die neuen Verbindungen kfnnen als oral oder parenteral appli-
zierbare antibakterielle Antibiotika, z.B. in Form von entspre-
chenden pharmazeutischen Priparaten, zur Behandlung von Infek-

tionen Verwendung finden.

Verbindungen der Formel I, worin mindestens eine der vorhan-

denen funktionellen Gruppen in geschiitzter Form vorliegt, wobei eine
geschiitzte Carboxylgruppe von einer physiologisch spaltbaren ver-
esterten Carboxylgruppe verschieden ist, kdnnen als Zwischenprodukte
zur Herstellung der oben genannten pharmakologisch wirksamen Ver-

bindungen der Formel I verwendet werden.

Die pharmakologisch verwendbaran Verbindungen der vorliegenden
Erfindung k3nnen z.B. zur Herstellung von pharmazeutischen Pripara-
ten verwendet werden, welche eine wirksame Menge der Aktivsubstanz
zusammen oder im Gemisch mit anorganischen oder organischen, festen
oder fllissigen, pharmazeutisch verwendbaren Trigerstoffen enthalten,
die sich zur oralen oder zur parenteralen, d.h. intramuskuliren,

subcutanen oder intraperitonealen, Verabreichung eignen.

Zur oralen Verabreichung verwendet man Tabletten oder Gelatinekapseln,
welche den Wirkstoff zusammen mit Verdiinnungsmitteln, z.B. Lactose,
Dextrose, Sucrose, Mannitol, Sorbitol, Celluiose und/oder Glycin,

und Schmiermitteln, z.B. Kieselerde, Talk, Stearinsdure oder Salze
davon, wie Magnesium- oder Kalziumstearat, und/oder Polydthylenglykol,
aufweisen; Tabletten enthalten ebenfalls Bindemittel, z.B. Magnesium—
aluminiumsilikat, Stédrken, wie Mais—, Weizen—, Reis- oder Pfeilwurz-
stdrke, Gelatine, Tragacant, Methylcellulose, Natriumcarboxymethyl-
cellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und, wenn erwiinscht, Spreng-
mittel, z.B. Stdrken, Agar, AlginsZure oder ein Salz davoun, wie

.

Natriumalginat, und/oder Brausemischungen oder Adsorptiomsmittel,

Enl
M

arbstoffe, Geschmackstoffe oder Slissmittel.
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Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie Infusions-—
18sungen, vorzugsweise isotonische wissrige LOsungen oder Suspensio-
nen, wobei diese z.B. aus lyophilisierten Prdparaten, welche die Wirk~
substanz allein oder zusammen mit einem Trdgermaterial, z.B Mannit,
enthalten, vor Gebrauch hergestellt werden kdnnen. Solche Prédparate
kBnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe, z.B. Konservier-,
Stabilisier=-, Netz- und/oder Emulgiermittel, L8slichkeitsvermitt~

ler, Salze zur Regulierung des osmotischen Druckes und/oder Puffer

enthalten,

Die vorliegenden pharmazeutischen Prdparate, die, wenn erwiinscht,
weitere pharmakologisch wertvolle Stoffe enthalten kdnnen, werden
in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventionellen Mischungs-,
Losungs=- oder Lyophilisierungsverfahren, hergestellt und enthalten
‘von etwa 0,1 7 bis 100 7, insbesondere von etwa 1 % bis etwa 50 7

'y

Lyophilisate bis zu 100 7 des Aktivstoffs.

Je nach Art der Infektion und Zustand des infizierten Organismus
verwvendet man t&gliche Dosen von etwa 0,1 g bis etwa 5 g zur Behand-

lung von Warmblitern (Menschen und Tiere) von etwa 70 kg Gewicht.

Die folgenden Beispiele dienen zur Illustration der Erfindung.

Temperaturen werden in Celsiusgraden angegeben.

In den Beispielen werden folgende Abkiirzungen verwendet:

DC: Dinnschichtchromatogramm,
IR: Infrarotspektrunm,
Uv: Ultraviolettspektrum,

Smp.: Schmelzpunkt,
DBU: 1,5-Diazabicyclo[5.4.0]undec—5~en,
THF: Tetrehydrofuran,

DMF: Dimethylformamid.
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Experimenteller Teil

Beispiel 1: (3S,4R)-3~(tert.-Butyl-dimethylsilyloxymethvl)-4-[4~(1~

methyl-tetrazol-5-ylthio)-butyroylthio]l-azetidin-2-on

Eine LZsung von 880,2 mg (3S,4R)—3—(tert.Butyldimethylsilyloxymethyl)—
4-methylsulfonyl-azetidin-2-on in 6 ml abs. THF wird bei Raumtemperatur
unter Riihren tropfenwelse mit einem Gemisch aus 720 mg 4—(1v~Methy1-
tetrazol-5 -ylthio)-thiobuttersiure, 3,3 ml 1N Natronlauge und

6,9 ml Wasser versetzt. Danach wird Natrdnlauge so zudosiert, dass der
pH zwischen 9 und'lO steht. Nach 3,5 Stunden Reaktion bei Raum-
temperatur wird mit Methylenchlorid extrahiert. Die organischen
Extrakte werden mit Sole gewaschen, {iber Natriumsulfat getrocknet und
eingedampft. Das Rohprodukt wird an 50 g Kieselgel mit Toluol und
Aethylacetat 2:1 als Laufmittel chromatographiert.

DC (Silicagel): Toluol-Aethylacetat (2:3) Rf = 0,45

IR (Methylenchlorid): 2,93; 5,67; 5,96 .

Die Ausgangsverbindung 4-(1-Methyltetrazol-5-ylthio)~thiobutter-

sdure kann wie folgt hergestellt werden:

laa) 4-(1-Methyl-tetrazol-5-ylthio)-buttersiure-ethylester

5,34 g Netrium~(l-methyl-tetrazol-5-ylthiolat) und 6,44 g
4-Brombuttersdure-ethylester werden in 60 ml abs. Ethancl wihrend

3 Stunden bei 90° geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird dann eingedampft
und der erhaltene Rilickstand zwischen Wasser und Essigester aufgetrennt.
Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingedampft zur Titelverbindung.

DC (Laufmittel Toluol-Essigester 1:1): R_. = 0,4
IR (Methylenchlorid): 5,78; 7,3; 8,62 u.

f



_63_

lab) 4-(1-Methyl-tetrazol-5-ylthio)-buttersiure

2,93 ¢ 4-(l-Methyl-tetrazol-S—ylthio)-buttefséure—ethylester werden
in 50 ml THF geldst, mit 15 ml 1IN NaOH versetzt und 3 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Das THF wird dann am Rotationsverdampfer
unter vermindertem Druck gr&sstenteils eingedampft und der Riickstand
mit Essigester gewaschen. Die wHssrige Ldsung wird mit 4N HCl auf

pﬁ 3 gestellt und dreimal mit Essigester extrahiert. Nach Trocknen
iiber Natriumsulfat und Eindampfen unter vermindertem Druck erhdlt man
die reine Titelverbindung.

DC (Laufmittel: Toluol/Essigester/Essigsdure: 1O:lO:1):Rf = 0,29

IR (Methylenchlorid): 5,87; 7,2; 8,55 .

lac) 4-(1—Methyl-tetrazol-5—ylthio)=-buttersiurechlorid.

2,2 g 4—(l;—Methyl-tetrazo1-5——ylthio)—butterséure werden in 20 ml
abs. Benzol mit 1,03 ml Thionylchlorid und 4 Tropfen DMF wihrend
20 Minuten bei Riickflusstemperatur geriihrt. Das L8sungsmittel wird
anschliessend unter vermindertem Druck eingedampft. Nach weiterem
zweimaligem L8sen und Eindampfen in Toluol erh#lt man die reine
Titelverbindung als gelbes Oel.

IR (Methylenchlorid): 5,65 7,25 8,6 p.

lad) 4-(1-Methyl-tetrazol-5-ylthio)=~thiobuttersiure

920 mg 4-(l-Methyl-tetrazol-5-ylthio)-buttersiurechlorid werden in
1,4 ml abs., Methylenchlorid geldst und bei 0° tropfenweise zu 5,54 ml
einer Pyridin/H,S LSsung in Methylenchlorid (30 ml abs.

Pyridin und 6 g H,S in 100 ml Methylenchlorid)

gegeben. Anschliessend wird eine Stunde bei 0° unter Stickstoff-
Atmosphdre nachgertihrt, Das Reaktionsgemisch wird in Chloroform aufge-
nommen, mit 2 N E, SO, wird die wissrige Phase auf pH 2 angesiuert und
zweimal mit Chloroform extrahiert. Die vereinten organischen Phasen

werden zweimal mit 5 ml 10 7 NaHCO,-L3sung gewaschen. Dann wird mit

3
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2N H2804 auf pH 3 gestellt und die Titelverbindung wird durch mehr-
maliges Extrahieren mit Chloroform herausextrahiert. Nach Trocknen
tber Natriumsulfat und Einengen erh#lt man die Titelverbindung.

‘IR (Methylenchlorid): 3,9; 5,9; 7,1; 7,2; 8,55 u.

Das Ausgangsmaterial (38,4R)~3-(tert.Butyldimethylsilyloxymethyl)-4-

methylsulfonyl-azetidin-2-on kann wie folgt hergestellt werden:

1ba) (3S,5R,6R)-2,2-Dimethy1-6—(tert.~buty1—dimethylsilyloxymethyl)—

penam—3—carbonséuremethylester~l,1-dioxid

Eine L8sung von 23,6 g (85 mMol) (38,5R,6R)=2,2-Dimethyl-6-hydroxy=
methyl-penam-3-carbonsiuremethylester-1,1-dioxid in 50 ml Dimethyl-
formamid wird mit 25,5 g (170 mMol) tert.-Butyl-dimethylchlorsilan und

[=}

11,5 g (170 mMol) Imidazol bei Raumtemperatur wihrend 45 Minuten ge-

g
riihrt. Dann wird das Losungsmittel am Hochvakuum abdestilliert und der
Riickstand in Aethylacetat aufgenommen. Die Ldsung wird mit IN-Schwe=-
felsdure und dann mit Wasser gewaschen und die wisserigen LSsungen
zweimal mit Aethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit
Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Das
Produkt f#llt als kristalline Masse an.

DC  Silicagel, Toluol/Aethylacetat (4:1): Rf = 0,56

IR (CH2C12) 3,43 5,37; 5,65 pm.

1bb) 2-[(3S,4R)-3-(tert.-Butyl-dimethylsilyloxymethyl)-4-methylsulfonyl-

2-oxo-azetidin-l-yl]-3-methyl-2-butensiuremethylester

Eine L¥sung von 202 g (0,51 Mol) (3R,5R,6R)-2,2-Dimethyl-6-(tert.-butyl-
dimethylsilyloxymethyl)-penam-3-carbonsiuremethylester-1,1-dioxid in
800 ml Tetrahydrofuranwerden mit 9 ml DBU versetzt und wihrend 5 Minuten bei
Raumtemperaturgerﬁhrf.Dannwerdenweitere951n1DBUzugegebenund3O}ﬁnu-
ten bei Raumtemperatur gerihrt. Anschliessend fligte man unter Kiihlung
42,3 ml (0,68 Mol) Methvljodid zu. Nach 3 Stuncen Rezktionsdauer

wird vom auskristallisierten DBU-Hyvdrojodid abfiltriert und das
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Filtrat eingeengt. Der Riickstand wird in Aethylacetat aufgenommen und
die L8sung mit 1 N-Schwefelsdure, Wasser und Bicarbonatldsung gewa-
schen., Die widsserigen Phasen werden zweimal mit Aethylacetat extra-
hiert., Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat
getrocknet und die Ldsung zu einem dicken Oel eingeengt.

DC [Silicagel, Toluol/Aethylacetat (4:1)]; Rf = 0,42

IR (CH,CL) 5,63; 5,813 6,17 pm.

1be) (3S,4R)=3-Hydroxymethyl-4-methylsulfonyl-azetidin—2-on und

(38,4R)-3-(tert.Butyl-dimethylsilyloxymethyl)=4-methylsulfonyl-

azetidin~2-on

Eine Lésung von 25 g (61,7 mMol) 2-[(3S,4R)~3~(tert.-Butyl-dimethylsilyl-
oxymethyl)-4-methylsulfonyl-2-oxo-azetidin-1-yl]-3-methyl-2-butensdure-

methylester in 400 ml Methylenchlorid wird bei -10° mit einem Ozon/

.Sauerstoffgemisch.behandelt. Das Verschwinden des Ausgangsmaterials
wird dinnschichtchromatographisch kontrolliert. Nach Beendigung der
Reakion werden 30 ml Dimethylsulfid zugegeben und fiir 3 Stunden bei
Raumtemperatur weitergeriihrt. Die L3sung wird eingeengt und der Riick-
stand in einem Gemisch'von 160 ml Methanol, 24 ml Aethylacetat und

3 ml Wasser aufgenommen und wdhrend 40 Minuten auf 70° erwdrmt. Das
Losungsmittel wird anschliessend abgezogen und der Rickstand zweimal
mit Toluol abgezogen. Das kristallisierende Oel wird in Methylenchlorid
aufgencmmen und die Xristalle bestehend aus (38,4R)~3-Hydroxymethyl-
4-methylsulfonyl-azetidin-2-on, durch Filtration isoliert. Das Filtrat
wird eingeengt und (35,4R)—3—(tert.Butyl—dimethyisilyloxymethyl)—é—
methylsulfonyl-azetidin-2-on durch Chromatographie an Silicagel mit

Toluol/Aethylacetat (3:1) in reiner Form erhalten:

(3S,4R)=-3~Hydroxymethyl-4-methylsulfonyl-azetidin-2-on: DC, Silicagel,

Toluol/Aethylacetat (1:1); Rf = 0,36, IR: (CH,CL)) 2,965 3,545 5,61 m.
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(38,4R)—3-(tert.Butyl-dimethylsiiyloxymethyl)~4~methylsulfonyl—

azetidin-2-on: DC; Silicagel, Toluol/Aethylacetat (1:1) Rf = 0,06.

Eine Losung von 14,6 g (81,5 mMol) (3S,4R)-3-Hydroxymethyl-4-methyl-
sulfcnyl-azetidin-2-on in 40 ml Dimethylformamid wird mit 24 g

(183 mMol) tert.-Butyldimethylchlorsilan und 11 g (163 mMol) Imidazol
wihrend 45 Minuten bei Raumtemperatur versetzt. Dann wird das Losungs—
ml;tel am Hochvakuum abgezogen und der Ruckstand in Aethyla”etat auf-
gencmmen. D1e organlcche Phase w1rd nacbelvandor mit 1N-Schwefelsdure,
Wasser un& Natriumbicarbonatlésung gewaschen. Die wisserigen Phasen
werden zweimal mit Aethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen
. Phasen werden {iber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der kristalline Riickstand ist reines (3S,4R)-3-(tert.-Butyl-

dimethylsilyloxymethyl)-4-methylsulfonyl-azetidin~-2-on.

Beispiel 2: 2-{(3S,4R)-3-(tert.~Butyl-dimethylsilyloxymethyl)-4~-[4-(1~

methyl-tetrazol-5~ylthio)-butyroylthio]-2-oxo-azetidin~1-y1]-2-

hydroxyessigsdure—-2-trimethylsilylethylester

Ein Gemisch von 3,346 g (35,4R)-3—(tert.Butyl-dimethylsilyloxymethyl)-
4=[4=(1—Methyl-tetrazol-5=ylthio)-butyroylthio]-azetidin=2-on und
3,417 g Glyoxylsdure-2-trimethylsilylethylester—ethylhemiketal in 60 ml
Toluol und 12 ml N,N-Dimethylformamid wird mit 30 g Molekularsieb

Typ 42 1716 (Dr. Bender & Dr.Hobein AG, Ziirich) versetzt und bei 100°
Badtemperatur 8 Stunden unter Schutzgas geriihrt. Das Gemisch wird nach
Abklihlen {iber Hyflo filtriert und der Filterriickstand mit Toluol
gewaschen. Eindampfen des Filtrats und Trocknung bei 40° im Hochvakuum
ergibt das Produkt als gelbes Oel.

DC (Silicagel): Toluol Ethylacetat (2:3): Rf = 0,55 und 0,47

IR (Methylenchlorid): 2,87; 5,65; 5,78; 5,93
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Beispiel 3: 2-[(35,4R)-3—(tert.Butyl—dimethylsilyloxymethyl)-4—[4—(1—-

methyl-tetrazol-5—ylthio)-butyroylthio]-2~oxo-azetidin-1-y1]~2~-

triphenylphosphoranylidenessigséure—Z-trimethylsilylethylester

Zu einer Ldsung von 5,2 g 2~[(38;4R)—3-(tert.Butyl—dimethylsilyloxy—
methyl)=4-[4-(1l—methyl-tetrazol~5—ylthio)-butyroylthio]-2~oxo-aze~
tidinfl-yl]-Z—hydroxyessigséure-2—trimethylsilylethylester in 35 ml
Tetrahydrofuran werden unter Rilhren bei -15° nacheinander 1,04 ml
Thionylchlorid und 2,08 ml Triethylamin inmert 10 Minuten zugegeben.
Die weisse Suspension wird 1 Stunde bei 0° nachgeriihrt, und tber Hyflo
filtriert. Nach Nachwaschen des Riickstands mit Toluol wird am Rota-
tionsverdampfer eingeengt und am Hochvakuum getrocknet,

Der Riickstand wird in 20 ml Dioxan geldst, mit 2,25 g Triphenyl-
phosphin und 1 ml 2,6-Lutidin versetzt und wihrend 18 Stunden auf 50°
gerlhrt. Das Gemisch wird {iber Hyflo filtriert und dieser Riickstand
mit Toluol nachgewaschen. Die vereinten Filtrate werden eingedampft
und die Chromatographie des Riickstandes an 300 g Silicagel mit
Toluol/Ethylacetat (4:1) ergibt das reine Produkt.

DC (Silicagel): Toluol-Ethylacetat (2:3) Rf = 0,49

IR (Methylenchlorid): 5,7; 5,93; 6,25 Mo

Beispiel 4: (5R,68)-2-{3-(1 -Methyl-tetrazol-5-ylthio)-propyl]-6-

(tert.butyl-dimethylsilyloxymethyl)-2-penem-3-carbonsiure=-2-tri-

methylsilylethylester

2,16 ¢ 2—[(38,4R)-3—(tert.Butyl-dimethylsilyloxymethyl)—4-[4-(1—methy}-
tetrazol—j—;ylthio)—butyroylthio]-2-0xo—azetidin—1-yl]-2—triphenyl-
phosphoranylidenessigsdure-2-trimethylsilylethylester werden in 800 ml
Toluol gelést und unter Stickstoffatmosphére wihrend 1,5 Stunden bei
Rickflusstemperatur geriihrt. ‘
Eindampfen des Lsungsmittels und Chromatographie des Riickstandes auf
Silicagel mit dem Laufmittel Toluol/Ethylacetat (5:1) ergibt das

reine Produkt. _

DC (Silicagel): Toluol/Ethylacetat (2:3) Rf = 0,6

IR (Methylenchlorid): 5,63; 5,92; 6,35; 7,675 8,95 u.
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Beispiel 5: (5R,68)-2-[3-(1—Methyl-tetrazol-5-—ylthio)~propyl]-6~

hydroxymethyl-2~penem-3-carbonsdure-2-trimethylsilylethylester

lg (SR,6S)—2—[3—(I——Methyl—tetrazol-S-—ylthio)-propyl]-6—tert.butyl-
dimethylsilyloxymethyl)-2-penem-3-carbonsiure-2-trimethylsilylethyl=-
ester wird in 28 ml abs. THF gel&st und unter Stickstoffatmosphére
nach Abkiihlen auf -80° mit 1 ml Essigsiure versetzt, Dann gibt man
tropfenweise 80 ml einer 0,1 M Tetrabutylammoniumfluorid-Lésung in
THF dazu, ldsst das Gemisch auf Raumtemperatur kommen und riihrt

2 Stunden bei dieser Temperatur. Das Ldsungsmittelvolumen wird auf

5 ml am Rotationsverdampfer eingeengt, und der Riickstand wird
zwischen 147 mg Natriumbicarbonat in 50 ml Wasser und 50 ml Essigester
aufgetrennt. Die organische Phase wird abgetrennt, die widssrige wird
noch 2 mal mit Essigester extrahiert. Die organischen Extrakte
werden noch 1 mal mit Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat
getrocknet.

Eindampfen im Hochvakuum gibt das Rohprodukt,das an 40 g Silicagel
mit dem Laufmittel Toluol-Ethylacetat (1:1) chromatographiert wird.
DC (Silicagel): Toluol-Ethylacetat (2:3) R, =0,2

IR (Vethylenchlorid): 2,78; 5,63, 5,92; 6,35; 7,67 p.

Beispiel 6: Natrium—(5R,68)-2-[3-(1—~methyl~tetrazol- 5-—yltﬁlo)-

propyl]-6-hydroxymethyl-2-penem~3-carboxylat.

770 mg (5R,68)~2-[3-(1—Methyl-tetrazol-5—ylthic)-propyl]=-6~ hydroxy=—
methyl-2-penem~3-carbonsiure-2-trimethylsilylethylester werden in

14 ml abs. THF geldst und auf -30° gekiihlt. Nach Zugabe von 67,3 ml
0,1 M Tetrabutylammoniumfluorid LSsung in THF wird die Temperatur

auf 0° gebracht. Nach 10 Minuten Riihren bei dieser Temperatur wird
das Gemisch mit 90 ml Essigester und 90 ml Wasser versetzt. Im Eisbad
wird dann die L8sung bei tropfenweiser Zugabe von 4N HCL auf pH 3
gebracht. Die Wasserphase wird dann abgetrennt und die Essigester-
phase wird mit 71 ml einer 0,05 M NaHCO_-Ldsung extrahiert. Die

3
organische Phase wird noch einmal mit 10 ml NaHCO. (0,05 M) und

3
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10 ml H,0 extrahiert. Die vereinten wissrigen Phasen werden im
Vakuum vom verbleibenden Lsungsmittel befreit und lyophilisiert.

DC (reversed phase Opti-UPClz) Acetonitril-Wasser (1:1):R_ = 0,78

£
UV (Phosphatpuffer pH 7.4):A = 303 nm.
max

Beispiel 7: (35,4R)-3-[(IR)-1-tert.-Butyl-dimethylsilyloxyethyl]-4~

[4-(1-methyl-tetrazol-5-ylthio)-butyroylthio]-azetidin-2-on

Analog Beispiel 1 wird, ausgehend von 921 mg (35,4R)-3-[(1R)-1-
tert.-Butyldimethylsilyloxyethyl]-4-methylsulfonyl-azetidin-2-on
und 720 mg 4~(1-Methyl-tetrazol-5~ylthio)-thiobuttersiure, die Ti-
telverbindung hergestellt.

IR (Methylenchlorid): 2,9; 5,65; 5,95 p.

Die Ausgangsverbindung (3S,4R)-3-[(1R)-1-tert.-Butyldimethylsilyl-
oxyethyl]-4-methylsulfonyl-azetidin-2-on kann wie folgt hergestellt

werden:

In analoger Weise, wie in den Beispielen 1ba) bis lbc) beschrieben,
erhdlt man durch Umsetzung von (38,5R,6R)-2,2—Dimethyl-6-[(1R)-
1-hydroxyethyl]-penam-3-carbonsiurebenzylester=-1,1-dioxid (Deutsche
Offenlegungsschrift 3039504) mit tert.-Butyldimethylchlorsilan und
Imidazol GS,5R,6R)~2,2~Dimethyl-6-[ (1R)=1-(tert.~butyldimethyl-
silyloxy)-ethyl]-penam-3-carbonsiurebenzylester—1,1-dioxid [IR
(Methylenchlorid): 3,42; 5,56; 5,63 71, welches mit DBU und an-
schliessend mit DBU-Methyljodid behandelt wird. Der entstandene
2-[(38,4R)-3-(1R)~1-(tert.~butyldimethylsilyloxy)=ethyl)-4~methyl-
sulfonyl-2-oxo-azetidin-1-yl]-3-methyl-2-butensdurebenzylester
' [IR (Methylenchlorid): 5,63; 5,80, 6,15 u] ergibt bei der Ozonolyse

und anschliessender Methanol-Behandlung das gewilinschte Produkt.

Beispiei 8: 2-[(35,4R)-3-((IR)-1-tert.-Butyldimethylsilyloxyethyl)-

4=[4=-(l-methyl-tetrazol-5-ylthio)-butyroylthio]-2-oxo-azetidin-1-y1]-

2-hydroxyessigsdure-2-trimethylsilylethylester

Die Titelverbindung wird anzlog Beispisl 2, ausgehend von 3,45 g

o
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(38,4R)-3-((1R)~1-tert.-Butyl-dimethylsilyloxyethyl)-4-{4-(1~
methyl-tetrazol-5-ylthio)-butyroylthio]-azetidin-2-on und 3,42 g
Glyoxylséure-z-triﬁethylsilylethylester—ethylhemiketal hergestellt.
IR (Methylenchlorid): 2,85; 5,663 5,76; 4,94 .

Beispiel 9: 2-[(3S,4R)=-3-((1R)=1-tert.-Butyldimethylsilyloxyethyl)~

4-[4=(1-methyl-tetrazol-5-ylthio)-butyroylthio]-2-oxo-azetidin~1-

yl]-2-triphenylphosphoranylidenessigsiure-2-trimethylsilylethylester

Analog wie im Beispiel 3 werden 5,28 g 2-[(3S,4R)=-3-((IR)-1-tert.-
Butyldimethylsilyloxyethyl)=4-[4~(l-methyl~tetrazol-5-ylthio)-
butyroylthio]~2-oxo-azetidin-1-y1l]-2-hydroxyessigsdure-2-trimethyl-
silylethylester in die Titelverbindung tberfihrt.

IR (Methylenchlorid): 5,73; 5,91; 6,23 B

Beispiel 10: (5R,68)-2~[3-(1l-Methyl—-tetrazol-5-ylthio)-propyl]-

6=[ (IR)~1-tert.-butyldimethylsilyloxyethyl]-2~penem-3-carbonsiure-

. 2-trimethylsilylethylester

Analog dem Beispiel 4 werden 2,27 g 2-[(38,4R)-3-((1R)~1-tert.-Butyl-
dimethylsilyloxyethyl)=4-[4~(l-methyl-tetrazol-5-ylthio)~-butyroyl~
thio]-2-oxo-azetidin-1-yl]-2-triphenylphosphoranylidenessigsiure=2-
trimethylsilylethylester zur Titelverbindung cyclisiert.

IR (Methylenchlorid): 5,60; 5,90; 6,32; 7,63; 8,95 .

Beispiel 11: (5R,68)=-2-[3-(1-Methyl-tetrazol~5~ylthio)-propyl]-

6-[(lR)‘l—hydroXyethyl]-2-penem—3-carbonséure—24trimethylsilylethyl—

estar

Anelog Beispiel 5 werden 1,02 g (5R,68)=2-[3~(1-Methyl-tetrazol-
5-ylthio)-propyl]=6-{(1R)-1l-tert.-butyldimethylsilyloxyethyl]-2-
penem-3~carbonsdure-2-trimethylsilylethylester mit 80 ml einer 0,1 M
Tetrabutylamﬁoniumfluorid~Lésung in THF und 1 ml Essigsiure nach
100 Stunden Rihren beil Raumtemperatur zur Titelverbindung umgesetzt.

IR (Methylenchlorid): 2,81; 5,623 5,94; 6,33; 7,67 u.
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Beigpiel 12: Natrium-(5R,6S)=2-[3=(l-methyl-tetrazol-5-ylthio)-
propyl]-6-[ (1R)-1-hydroxyethyl]-2-penem~3~carboxylat

Analog zu Beispiel 6 werden 0,7 g (5R,6S)-2-[3-(1-Methyl-tetrazol-

S—ylthio)-propyl]-é-[(1R)—l-hydroxyethyl)—2-penem—3-carbonséure-Z—
trimethylsilylethylester zur Titelverbindung umgesetzt.

UV (Phosphatpuffer pH 7.4)>\max = 305 nm.

Beispiel 13: (3S,4R)-3-(tert.Butyl-dimethylsilyloxymethyl)=-4-

triphenylmethylthio—-azetidin~2-on

12,5 g Triphenylmethylmercaptan werden in 70 ml Methanol bei O?
suspendiert, und {iber 10‘Minuten portionsweise mit insgesamt 2,2 g
einer 50 Zigen Natriumhydrid-Suspension in Qel versetzt. Anschliessend
wird eine Emulsion von 11,1 g 3—tert-Bgty1dimethy1silyloxyméthyl-4-
methylsulfonyl~azetidin-2-on in 70 ml Aceton und 70 ml Wasser {ber

30 Minuten zugetropft. Nach 30 Minuten Rithren bei 0° und 1 Stunde bei
Raumtempératur wird das Reaktionsgemisch am Rotationsverdampfer
eingeengt, mit Methylenchlorid versetzt, und die wdssrige.Phase wird
abgetrennt. Die organische L3sung wird mit Sole gewaschen und ﬁber
Natriumsulfat getrocknet. Nach Einengen wird die rohe Titelverbindung
durch Chromathographie auf Silicagel (Laufmittel Toluol/Essigester
19:1) gereinigt.

DC (Toluol-Essigester 19:1): Rf = 0,64

IR (Methylenchlorid): 2,95; 5,68; 8,95; 12

Beispiel 14: 2-[(3S,4R)-3-(tert.Butyldimethylsilyloxymethyl)—4-

triphenylmethylthio-2~oxco—azetidin-1-yl]-2-hydroxyessigsdure-2~

trimethylsilylethylester

1,34 g (38,4R)-3-(tert.Butyldimethylsilyloxymethyl)=4-triphenyl-
methYlthio-aéetidin—Z-on und 0,887 g Glyoxylsdure-2-trimethyl-
silylethvlester—ethylhemiketal in 50 ml abs. Toluol werden wdhrend

18 Stunden unter Riickfluss am Wasserabscheider (der mit 4& Molekular-

sieb gefiillt ist) unter Stickstoff erhitzt. Nach Einengen am
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Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck wird das Rohprodukt
durch Chromatographie an Silicagel gereinigt.

DC (Laufmitteltolul/Essigester 1:1): Rf = 0,67

IR (Methylenchlorid) 2,85; 5,67; 5,78; 11,8 Ju

- Beispiel 15: 2-[(3S,4R)-3~(tert.Butyl-dimethylsilyloxymethyl)=4~-

triphenylmethylthio-Z-oxo—azetidin—l—yl]-Z—triphenylphosphoranyliden—

essigsdure-2-trimethylsilylethylester

" Analog Beispiel 3 werden 1,15 g 2-[(38,4R)~3-(tert.Butyldimethylsilyl-
oxymethyl)—4—tripheny1methylthio—Z—oxo-azetidin—l—?l]—Z—hydroxy-
essigsdure-2-trimethylsilylethylester in die Titelverbindung iber-
fihrt.

IR (Methylenchlorid): 5,75; 6,23; 9,05; 11,9)1

Beispiel 16: 2-[(3S,4R)=3-Hydroxymethyl-4-triphenylmethylthio-2-oxo-

azetidin-1-yl]-2-triphenylphosphoranylidenessigsiure-2~trimethyl-

silylethylester

454 mg 2-[(38,4R)-3~(tert.Butyl-dimethylsilyloxylmethyl)-4-triphenyl-
methylthio-2-oxo~azetidin-1-yl]-2-triphenylphosphoranylidenessigsdure
2-trimethylsilylethylester werden in 6 ml abs. THF geldst und bei
-78° tropfenweise mit 0,2 ml Essigsdure versetzt. Danach gibt man
tropfenweise 15 ml einer 0,1 M Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF)~
Lésung in THF dazu. Man ldsst nun das Gemisch unter Rithrem auf Raum-
temperatur kommen, gibt nach 1 3/4 Stunden weitere 315 mg TBAF und
nach 17 Stunden weitere 315 mg dazu. Nach 41 Stunden bei Raumtemperatur
wird mit 150 ml Methylenchlerid verdiinnt und einmal mit 50 ml einer
gesdttigten NaHCOs-Lésung und dann mit 50 ml Sole gewaschen. Nach
Trocknen {iber Magnesiumsulfat und Eindampfen wird die rohe Titel-
verbindung durch Chromatographie an Silicagel gereinigt (Laufmittel:
Essigester)

DC (Silicagel; Laufmittel: Essigester): Rf = 0,46

IR (Methylenchlorid) 2,7; 5,78; 6,235 9.05 n.
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Beispiel 17: 2-[(3S,4R)=-3-Hydroxymethyl-4-mercapto-2-oxo~azetidin-

1-yl]-2-triphenylphosphoranylidenessigsiure~2~trimethylsilylethyl-

ester, Silbersalz

0,29 g 2-[(3S,4R)-3-Hydroxymethyl-4~triphenylmethylthio—=2~oxo0~
azetidin-l-yl]—2—tripheny1phosphorany1idenessigséure-Z-trimethyl-
silylethylester werden in 4 ml Ether geldst und bei Raumtemperatur
mit 2,9 ml einer 0,5 M wdssrigen Silbernitrat-L&sung versetzt. Die
erhaltene beigefarbene Suspension wird dann mit 0,84 ml eines
Gemisches aus 0,36 ml Tributylamin, 0,018 ml Trifluoressigsiure und
2,4 ml Aether behandelt. Nach 20 Minuten Rihren bei Raumtemperatur
wird der Feststoff abfiltriert, mit Ether, Wasser und nochmals
Ether gewaschen und am Hochvakuum getrocknet, IR (Methylenchlorid);

2,95; 5,7; 6,23 7,4; 9,05 u.

Beispiel 18:'2-[(3S,4R)-3—Hydroxymethy1-4-[4-(1—-dimethy1aminoethy1—

tetrazol—S—-ylthio)Fbutyroylthio]-2~oxoazetidin—1-y1]-Z-triphenyl-

phosphoranylidenessigsdure-2-trimethylsilylethylester.

‘Eine L&sung von 1,41 g (2,14 mM) des Silbersalzes dés 2-{(3S,4R)~3-
Hydroxymethyl-4-mercapto-Z-oxo-azetidin-l-yl]-Z-triphenylphosphoran-
ylidenessigsdure-2-trimethylsilylethylesters wird in 25 ml abs. THF
bei ~25° mit 1,2 ml Triethylamin, 1,09 ml Trimethylchorsilan und 50 mg
Imidazol versetzt. Nach 30 Minuten Rithren bei =-25° wird das Xihlbad
entfernt und weitere 16 Stunden gerﬁhrt. Das Gemisch wird auf 0°
gekithlt, mit 28 ml Methylenchlorid verdiinnt und nacheinander mit

0,365 ml Pyridin und dann mit einer L8sung von 603,5 mg 4-Chlor-
buttersiurechlorid in 5 ml Methylenchiorid behandelt. ‘Die Reaktions-
mischung wird eine Stunde gerﬁhft bei 0°, dann iiber Hyflo filtriert
und sorfdltig bei Raumtemperatur am Hochvakuum eingeent. Der

Riickstand wird in 6 ml DMSO geldst und mit 742 mg 1-(N,N-Dimethylamino-
eﬁhyl)—tetrazol-S—thiol und 0,6 ml Triethylamin versetzt. Nach

140 Stunden Rilhren bei Raumtemperatur werden 200 ml Essigester und

120 ml Wasser zugegeben und mit geséttigterbNatriumbicarbonat—

Losung basisch gestellt. Die organische Phase wird iber MgSOA

getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird in 40 ml Methylenchlorid
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geldst und mit 2 ml Wasser und 0,1 ml Trifluoressigsdure behandelt.
Nach 1,5 Stunden Rihren bei Raumtemperatur wird die organische
Losung mit wdssriger NaHCO

~Ldsung und H_O gewaschen, tiber Na_SO

3 2 274
getrocknet und eingedampft. Die rohe Titelverbindung wird durch
Chromatographie an Silicagel gereinigt.

IR (Methylenchlorid): 2,78; 5,75; 5,95; 6,25 u.

Beispiel 19: (5R,6S)-2-[3~(l—~Dimethylaminoethyl~tetrazol=5—ylthio)-

propyl}-6-hydroxymethyl-2~penem-3~carbonsiure=2~trimethylsilyl-

ethylester

Analog Beispiel 4 werden 3 g 2-[(3S,4R)=-3-Hydroxymethyl-4-[4-(1—di-
methylaminoethyl-tetrazol-5-—ylthio)-butyroylthio]-2-oxo~azetidin-1-
yl]-2-triphenylphosphoranylidenessigsdure-2-trimethylsilylethylester
durch Erhitzen in Toluol in die'TiteIQerbindung iberfithrt.

IR (Methylenchlorid): 2,76; 5,61; 5,93 6,33 A.

Beispiel 20: Natrium-(3R,6S)-2-[3-(l—dimethylamincethyl+tetrazol-5—yl-

thio)—propyl]-6—hydroxymethyl-Z—penem-3-carboxylat

Analog Beispiel 5 werden 0,5 g (SR,68)-2—[3—(1—~Dimethylaminbethyl—
‘tetrazol-5—ylthio)-propyl]-6-hydroxymethyl-2-penem—3-carbonsiure-2-
rimethylsilylethylester zur Titelverbindung umgesetzt.

1 2
uv (Phosphatpuffgr pH 7,4 max.303 om, nax 237 nom.

Beispiel 21: 2-[(3S,4R)-3-Hydroxymethyl-4=[4=(2-pyridylthio)-butyroyl-

thié]—2-oxo-azetidin—1—yl]-Z-triphenylphosphoranylidenessigséure-Z—

“trimethylsilylethylester

Analog Beispiel 18 werden 1,41 g des Silbersalzes des 2-[(3§,4R)=3~
Hydroxymethyl—é—mercaﬁto—z—oxo*azetidin—l-yl]—2—triphenylphosphorf
anylidenessigsdure-2-trimethylsilylethylesters mit 603,5 mg 4-Chlor-
buttersdurechlorid und dann mit 475 mg 2-Pyridinthiol zur Titel-
verbindung umgesetzt.

IR (Methylemchlorid): 2,76; 5,745 5,95 u.
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Beispiel 22: (5R,68)-2-[3=~(Pyrid~2-ylthio)-propyl]-6-hydroxymethyl-2~-

penem—3-carbonsdure-2-trimethylsilylethylester

Analog Beispiel 4 werden 2 g 2-[(3S,4R)-3-Hydroxymethyl-4-[4~(2-
pyridylthio)-butyroylthio]~2-oxo~azetidin~1-yl]-2-triphenylphosphor-
anylidenessigsiure-2-trimethylsilylethylester durch Ethitzen in Toluol
in die Titelverbindung iiberfiihrt.

IR (Methylenchlorid): 2,77; 5,60; 5,93; 6,31 A

Beispiel 23: Natrium-(35R,6S)-2-[3-(pyrid-2~ylthio)=-propyl]l-6-

hydroxymethyl-2-penem-3-carboxylat

Analog Beispiel 6 werden 0,4 g (5R,6S5)-2~[3-(Pyrid-2-ylthio)-propyl]l-
6-hydroxymethyl-2-penem-3-carbonsiure-2~trimethylsilylethylester
zur Tltelverblndung umgesetzt.

v (Phosphatﬁuffer):) ax 304 nm.

Beispiel 24: 2-[(3S,4R)=-3-(tert.-Butyl-dimethylsilyloxymethyl)=-4-3-

(l-methyl—tetrazol—S—ylthio)-propionylthio]—2—oxo-azetidin—1—yl]—2-

triphenylphosphoranyliden—essigséure-allylester

4,5 g Silbersalz des 2-[(38,4R)-3-(tert.-Butyl-dimethylsilyloxymethyl)-
A—mercapto-Z-oxo—azetidin—l—yl]-Z—triphenylphosphoranyliden—essig-
sdure-allylesters werden in 100 ml abs. Methylenchlorid mit 1,26 ml
Pyridin und 20 mg 4-Dimethylaminopyridin und anschliessend bei 0°
tropfenweise mit einer L&sung von 3-(1-Methyltetrazol-5-ylthio)-
propionylchlorid umgesetzt. Nach 30 min Rithren wird das ausgefallene
Silberchlorid iiber Hyflo abfiltriert, das Filtrat mit Methylenchlorid
verdiinnt und nacheinander mit wdssriger Natriumbicarbonat-L&sung

und dann mit Sole gewaschen. Nach Trocknen iiber Na SO4 wird im Vakuum
eingeengt. Der Riickstand wird durch Chromatographie an Silicagel
(Laufmittel Toluol/Aethylacetat 9:1 bigé:1 ) gereinigt.

IR (Methylenthlorid): 5,713 5,93 A

D1e ALsganosverblnduﬂg 3-(1-Methyltetrazol-5- ylthlo) -propionyl-

chlorid wird wie folgt hergestellt:
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2taa) 3—-(1-Methyltetrazol-5-ylthio)-propionsiureethylester

3,62 g 3-Brompropionsdureethylester werden in 30 ml Ethanol geldst

und tropfenweise mit einer L8sung von 3,56 g Natrium-l-methyltetra-
zol-5-ylthiolat in 35 ml Ethanol versetzt und danach 18 Stunden unter
Schutzgas gertihrt. Nach Eindampfen des Aethanols wird der Riickstand
zwischen Wasser und Essigester aufgetrennt. Die organische Phase

wird abgetrennt, getrocknet und eingedampft. Nach Chromatographie

an Silicagel (Laufmittel Toluol/Essigester 10:1) erhilt man die

reine Titelverbindung.

IR (Methylenchlorid): 5,78; 7,30; 8,4 Jin

24ab) 3-(1-Methyltetrazol-5-ylthio)-propionsiure

5,43 g 3-(1-Methyltetrazol-5~ylthio)-propionsdureethylester werden

in 20 wl Essigsdure, 4 ml konz. HCl und 8 ml Wasser geldst und

wihrend 3,5 Stunden bei 100° geriihrt. Nach Eindampfen des Reakticns-
gemisches wird der Riickstand zwischen Essigester und wissriger Natrium-
bicarbonat-L8sung aufgetrennt. Die wissrige Phase Qird abgetrennt,

mit 4N HC1 angesduert und zweimal mit Essigester extrahiert. Nach

Trocknen und Eindampfen erhZlt man die Titelverbindung.

NMR (DMso—d6>:$= 2,8 (28,t); 3,5 (4H,t); 4 ppm (3H,s).

24ac) 3-(l-Methyltetrazol-5-ylthio)=-propionylchlorid

1,46 g 3-(1-Methyltetrazol-5-ylthio)~propionsiure werden in 18 ml
abs. Methylenchlorid suspendiert und mit 0,19 ml 1-Chlor-l-dimethyl-
amino-isobuten versetzt. Nach 60 min Rihren unter Schutzgas wird die
rohe SHurechloridlOsung [IR: Methylenchlorid)): 5,59 n] gleich

weiter umgesetzt (s.o.).

Das Ausgangsmaterial 2-[(3S,4R)-3-(tert.-Butyl-dimethylsilyloxy-
methyl)-4-mercapto-2-oxo-azetidin=1-y1l]-2~triphenylphosphoranyliden-

essigsdure-allylester (Silbersalz) wird wie folgt hergestellt:



- 77 =

24ba):  2-[(3S,4R)-3-(tert.-Butyl-dimethylsilyloxymethyl) -4~triphenyl-

’ methylithio-2-oxo-azetidin-1-yl]-2-hydroxyessigsdure-allylester

8,4 g (35,4R)-3-(tert.-Butyldimethylsilyloxymethyl)-4~triphenylmethyl-
thio~azetidin-2-on (Beispiel 13) und 8,23 g Glyoxylsdureallylester-
ethylhemiacetal in 170 ml abs. Toluol werden mit 27 g Molekularéieb

(&4 X) versetzt und wdhrend 10 Stunden bei 55° geriihrt. Nach Abfiltrieren
und Einengen am Rofationsverdampfer unter vermindertem Druck wird das
Rohprodukt durch Chromatographie an Silicagel gereinigt. (Laufmittel
Toluol/Aethylacetat 95:5). ‘
DC (Silicagel, Toluol/Aethylacetat 10:1): Rf = 0.37 und 0,27;
IR (CH)CH,): 2,845 5,68; 5,73 g,

24bb) ; 2-[(38,4R)—3—(tert.Butyl-dimethylsilyloxymethyl)—4—tripheny1-

methylthio~2-oxo-azetidin-1-y1]-2-triphenylphcsphoranylidenessigsiure-

allylester

Zu einer L¥sung von 604 mg 2-[(38,4R) -3~ (tert.Butyl-dimethylsilyloxy~-
methyl)—4-tripheny1methylthio—2-oxo—azetidin-l-yl]~2-hydroxyessig-
séure-allylester in 5 ml Tetrahydrofuran werden unter Rihren bei -15°
nacheinander 80 pl Thionylchlorid und 88 ul Pyridin inmert 5 min
zugegeben. Die weisse Suspension wird 1 Stunde bei -10° nachgeriinrt
und idber Hyflo filtriert. Nach Waschen des Riickstandes mit Toluol |
wird am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wird in 3 ml
Dioxan geldst, mit 293 mg Triphenylphosphin und 0,13 ml 2,6-Lutidin
versetzt und wéhrend 2 Stunden bei 115° Badtemperatur geriihrt. Das
Gemisch wird Uber Hyflo filtriert und der Riickstand mit Toluol
nachgewaschen. Die vereinten Filtrate werden eingedampft. Die
Chromatographie des Riickstandes an Silicagel ergibt das reine

Produkt (Laufmittel Toluol/Aethylacetat 95:3).. IC (Silicagel, Toluol/
Aethylacetat 1:1): R, = 0,18; IR (CH2C12): 5,735 6,23 u.

e
4
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24bc) Silbersalz des 2—[(38,4R)-3—(tert.Butyl-dimethylsilyloxymethyl)-

4-mercapto-2-oxo-azetidin-1-yl]-2-triphenylphosphoranylidenessigsiure-

allylesters

7,5 g 2{(38,4R)~3—(tert.Butyl-dimethylsilyloxymethyl)-4-tripheny1-
methylthio-2-oxo-azetidin-1-yl]-2-triphenylphosphoranylidenessigsiure-
allylester werden in 87 ml Aether vorgelegt und bei Raumtemperatur mit
70 ml einer 0,5 M wissrigen Silbernitrat-Lsung versetzt. Danach gibt
man tropfenweise ein Gemisch aus 3,6 ml Tributylamin, 0,18 ml Tri-
fluoressigsdure und 25 ml Aether dazu und rithrt das Reaktionsgemisch
wdhrend 20 Minuten nach. Dann wird der Feststoff abgenutscht und mit
Aether, Wasser und nochmals Aether gewaschen. Der Feststoff wird
schliesslich zur Reinigung nochmals in 40 ml Aether und 40 ml Wasser

aufgeschlemmt, abgenutscht und getrocknet. IR(CH7C12): 5,683 6,17 A

Beispiel 25: (5R,65)-2-[2-(1-Methyl-tetrazol-5-ylthio)-ethyl}6-(tert.

butyl-dimethylsilyloxymethyl)-2-penem-3-carbonsiure-allylester.

Analog Beispiel 4 werden 1,6 g 2-[(3S,4R)-3-(tert.Butyl~dimethylsilyl-
oxymethyl)-4-[3~(1-methyl-tetrazol~5-ylthio)~propionylthio]-2-oxo-
azetidin-l-yl]-2~triphenylphosphoranylidenessigsdure-allylester in

die Titelverbindung {iberfiihrt. IR (Methylenchlorid): 5,62; 5,88, 6,22 u.

Beispiel 26: (SR,6S)~2-[2-(l-Methyl-tetrazol—S—ylthio)-ethyl]-6—hydroxy-

methyl-2-penem-3~carbonsiure-allylester.

Analog Beispiel 5 werden 0,71 g (5R,68)~2-[2-(1-Methyl-tetrazol-5-~
ylthio)~-ethyl]6-(tert.butyl-dimethylsilyloxymethyl)-2-penem~3-carbon-
sdure-allylester in die Titelverbindung tiberfiihrt. IR (Methylenchlorid):

2,78; 5,623 5,88; 6,35}u.
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Beispiel 27: Natrium—(S5R,68)-2-[2-(1-methyl-tetrazol-5-ylthio)=ethyl]-

6-hydroxymethyl-2-penem=-3-carboxylat.

0,265 g (5R,68)-2-[2-(1-Methyl-tetrazol-5-ylthio)~ethyl]-6-hydroxy-
methyl-2-penem-3-carbonsiure-allylester werden in 10 ml. abs. THF
geldst und auf -10° gekiihlt. Nach Zugabe von 15 mg Palladium-tetrakis—
(triphenylphosphin) und 0,22 ml Tributylzinnhydrid wird das Reaktions-—
gemisch bei -10° wihrend 20 Minuten weiter geriihrt. Dann wird mit
0,047 ml Essigsdure versetzt und anschliessend am Rotationsverdampfer
eingeengt. Nach Auftrennen des Riickstandes zwischen Wasser und Essig-
ester wird der pH der wissrigen Phase mit wéssriggr NaHCO3-L55ung auf
8,5 eingestellt., Nach Einengen der wissrigen Phase am Rotationsver-
dampfer wird die Substanz durch Chromatographie an XAD-2 gereinigt

(Laufmittel: Wasser), UV (Wasser)/ﬁmax: 305 nm.

Beispiel 28: (5R,65)-2-[2-(1-Methyl-tetrazol-5-ylthio)=ethyl]-6-

hydroxymethyl-2-penem-3-carbonsiure~1-ithoxycarbonyloxyithylester

1,2 g Natriumjodid werden in 3,7 ml Aceton gel®dst und mit 0,275 ml
Aethyl-l-chlordthylcarbonat versetzt. Das Gemisch wird bei Raumtem—
peratur wihrend 3 Stunden geriihrt. Anschliessend wird die LOsung auf
15 ml Methylenchlorid getropft und von den ausgefallenen anorga-
nischen Salzen abfiltriert. Die Methylenchloridl8sung wird bis auf

2 ml eingeengt und bei O zu einer L&sung von 0,365 g (5R,6S8)-2-
[2—(l—Methyl—tetrazol—S—ylthio)?ethyll—6-hydroxymethy1-Z*penem—B-
carbonsdure (Natriumsalz) in 4 ml Dimethylacetamid gegeben. Dann wird
wédhrend 3 Stunden bei 0° gerilihrt, anschliessend mit Aethylacetat ver-

dlinnt und dreimal mit Wasser gewaschen. Die organischen Phasen werden
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Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt.
Das Rohprodukt wird an 10 g Silicagel mit dem Laufmittel Aethylacetat
gereinigt. Man erhdlt die Titelverbindung als weissen Schaum. IR-

Spektrum (Methylenchlorid): Absorptionsbanden bei 5,59 und 5,75 pm.

Beispiel 29: (5R,68)-2-[2-(1-Methyl-tetrazol-5-ylthio)-ethyl]}-6-

hydroxymethyl-2-penem-3-carbonsdure-pivaloyloxymethylester

0,6 g Natriumjodid werden in 2 ml Aceton geldst und mit 0,15 ml Piva-
linsdurechlormethylester versetzt. Das Gemisch wird bei Raumtemperatur
wéhrend 3 Stunden geriihrt und anschliessend auf 7.5 ml Methylen-
chlorid getropft. Die ausgefallenen anorganischen Salze werden abfil-
triert. Die Methylenchloridl&sung wird bis auf 1 ml eingeengt und zu -
einer Lgsung von 0,146 g (5R,6S)-2-[2-(1-Methyl-tetrazol=-5-ylthio)-
ethyl]-6¥hydroxymethyl-2—penem—3—carbonséure (Natriumsalz) und 0,07 ml
Diisopropylidthylamin in 4 ml N,N-Dimethylacetamid bei 0° gegeben. Damn
wird wéhrend 3 Stunden bei 0° geriihrt, anschliessend mit Aethylacetat
verdinnt und dreimal mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird
Uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt.
Das Rohprodukt wird an 10 g Silicagel mit dem Laufmittel Aethylacetat
gereinigt. Man erh#lt die Titelverbindung als weissen Schaum. IR~

Spektrum (Methylenchlorid): Absorptionsbanden bei 5,39 und 5,78 Jm.

Beispiel 30: Trockenampullen oder Vials, enthaltend 0,5 g Natrium-
(5R,6S8)-2~[3-(1-methyl~tetrazol-5-ylthio)-propyl]=6-hydroxymethyl-

2-penem~3-carboxylat als Wirksubstanz werden wie folgt hergestellt:

Zusammensetzung (fiir 1 Ampulle oder Vial):

Wirksubstanz 0,5 ¢

Mannit : 0,05 ¢

Eine sterile wissrige Ldsung der Wirksubstanz und des Mannits wird
unter aseptischen Bedingungen in 5 ml-Ampullen oder 5 ml-Vials der
Gefriertrocknung unterworfen und die Ampullen bzw. Vials verschlos-

sen und geprift.
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von Heterocyclylthioniederalkyl-penem=-

Verbindungen der Formel

R1 H H
] s S
RZ'CH PV ——%’J
: | //--(CHZ)m-s-R4 (1),
P A
7N
.R3

worin R1 Wasserstoff oder Methyl ist, R

schiitzte Hydroxyl-Gruppe bedeutet, R

2 eine gegebenenfalls ge-

3 Carboxyl oder geschiitztes
Carboxyl Rs ist, R4 einen iiber ein Ringkohlenstoffatom an das
Schwefelatom gebundenen, ungesdttigten monocyclischen Heterocyclyl-
Rest darstellt und m 2, 3 oder 4 ist, Salzen von solchen Verbindungen
der Formel I, die eine salzbildende Gruppe aufweisen, optischen
Isomeren von Verbindungen der Formel I, Mischungen dieser optischen

Isomere und von pharmazeutischen Priparaten, welche diese Verbin-

dungen enthalten, gekennzeichnet dadurch, dass man

a) eine Ylid-Verbindung der Formel

Z
R i H ]

L ; gfrfs-c-(czaz)m—s-x4

Rz—ca~wv~§--
(11) ,

s NE@

1 4
83

worin Rl, Rz, R%, R4 und @ die unter Formel I angegebenen Bedeu-

tungen haben, wobei eine Hydroxygruppe R, und gegebenenfalls im Rest

2



RA enthaltene funktionelle Gruppen vorzugsweise in geschiitzter Form
vorliegen, Z Sauerstoff oder Schwefel bedeutet und XCD entweder eine
dreifach substituierte Phosphoniogruppe oder eine zweifach ver-

esterte Phosphonogruppe zusammmen mit einem Kation darstellt, ring-

schliesst, oder

b) eine Verbindung der Formel

R H H
L J-
e ANN G g AAANS Q= om | ‘R
R2 CH | S ﬁ (caz)m 4
4 : 111
J N0 S ( ,
i
- 1
R

worin RI’ RZ’ Ré, R4 und m die unter Formel I angegebenen Bedeutungen
haben, wobei eine Hydroxygruppe R, und gegebenenfalls im Rest R4 ent-
haltene funktionelle Gruppen vorzugsweise in geschiitzter Form vor-
liegen, mit einer organischen Verbindung des dreiwertigen Phosphors

behandelt, oder

¢) eine Verbindung der Formel

R, & ?
1 s
RZ-CHwé—-—-’I
! /._(Cﬁz)m'Q (wy
y /
i
1
Ry

worin Rl, RZ, Rélund m die oben angegebenen Bedeutuﬁgen haben und Q
ein durch nucleophile Reaktion ersetzbarer Rest ist, mit einem
Mercaptan der Formel R4—SH behandelt, und, wenn erwiinscht oder
notwendig, in einer erhiltlichen Verbindung der Formel I eine ge-
schiitzte Hydroxylgruppe szin die freie Hydroxylgrupps Gberfthrt, uad/

oder, wenn erwiinscht, in einer erhiltlichen Verbindung der Formel I



- 83 -

eine geschiitzte Carboxylgruppe R; in die freie oder in eine andere ge-

schiitzte Carboxylgruppe R! uberfiihrt, und/oder, wenn erwiinscht,

3
weitere im Rest R4 enthalzende geschiitzte funktionelle Gruppen in die
freien funktionellen Gruppen iiberfithrt, und/oder, wenn erwiinscht, in
einer erhiltlichen Verbindung der Formel I einen Rest Rb in einen
anderen Rest 34 iberfiihrt, und/oder, wenn erwinscht, eine erhiltliche
Verbindung mit salzbildender Gruppe in ein Salz oder ein erhilitliches
Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz Uberfihrt, und/
oder, wenn erwiinscht, ein erhiltliches Gemisch von isomeren Verbindungen

in die einzelne Isomere auftrennt, und/oder eine erhdltliche Verbin-

dung zu einem pharmazeutischen Prédparat verarbeitet.

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dass man Ver-

bindungen der Formel I, worin R, Wasserstoff oder Methyl ist, R

Hydroxyl oder geschiitztes Hydroiyl bedeutet, Rj Carboxyl oder gz-.
schiitztes Carboxyl Rg, insbesondere unter physiologischen Bedingungen
spaltbares verestertes Carboxy}, ist, R4 einen monccyclischen iber

ein Ringkohlenstoffatom an das Schwefelatom gebundenen, S-gliedrigen
oder 6-gliedrigen Heteroaryl-Rest oder partiell gesittigten Hetercaryl-
Rest mit 1 bis & Riﬁgstickstoffatomen und gegebenenfalls einem zu-
sitzlichen Ringheteroatom der Gruppe Sauerstoff und Schwefel darstellt,
wobei diese Reste unsubstituiert oder durch Hydroxy, Niederalkoxy,
Niederalkanoyloxy, Halogen,Mercapto, Niederalkylthio, Phenylthio,
Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Niederalkoxyniederalkyl, Carboxy-
niederalkyl, Aminoniederalkyl, Diniederalkylaminoniederalkyl, Sulfo-
niederalkyl, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Nieder-.
alkylenamino, Niederalkanoylamino, Carboxyl, Niederalkoxycarbonyl,
gegebenenfalls N-mono—- oder N,N-diniederalkyliertes Carbamoyl, Cyano,
Sulfo, Sulfamoyl, gegebenenfalls durch Niederalkyl, Nitro, Nieder-
alkoxy und/oder Halogen substituiertes Phenyl, Cycloalkyl, Nitro,

Oxo und/oder Oxido substituiert sind, und m 2, 3 oder &4 bedeutet,

Salze von Verbindungen der Formel I, die eine salzbildende Gruppe
aufweisen, optische Isomere von Verbindungen‘der Formel I, Mischungen
dieser optischen Isomere herstellt und pharmazeutische Préparate,

enthaltend diese Verbindungen, herstellt.

PR 4 P N N
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3. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dass man
Verbindungen der Formel I, worin Ra einen monocyclischen, iiber ein
Ringkohlenstoffatom an das Schwefelatom gebundenen 5-gliedrigen aza-,
diaza-, triaza-, tetraza-, oxaza-, oxadiaza-, thiaza-, thiadiaza~-
oder thiatriaza-cyclischen Rest aromatischen Charakters oder einen
entsprechenden Dihyer-Rest, oder einen entsprechenden 6-gliedrigen
aza-, diaza- oder triaza-cyclischen Rest aromatischen Charakters,
oder einen entsprechenden Dihydro- oder Tetrahydro-Rest bedeutet,

wobei diese Reste unsubstituiert oder, wie in Punkt 2 definiert,

substituiert sind herstellt.

4. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dass man Ver=-
bindungen der Formel I, worin R1 Wasserstoff oder Methyl ist, R
Hydroxyl bedeutet, R3 Carboxyl, Niederalkanoyloxymethoxycarbonyl

oder I-Siederalkoxycarbonyloxy—niederalkoxycarbonyl, bedeutet, R4
gegebenenfalls durch Niederalkyl substituiertes 1,2,3-Thiadiazol=4-yl,
1,2,3-Thiadiazol-5-y1, 1,3,4-Thiadiazol~2-yl oder 1,2,4-Thiadiazol=
5-yl, gegebenenfalls durch Niederalkyl substituiertes 1,2,4-Oxadiazol-
5=yl oder 1,3,4-Oxadiazol-2-y1, gegebenenfalls durch Niederalkyl,
Cafboxyniederalkyl, Sulfoniederalkyl oder Diniederalkylaminonieder-
alkyl subscitulertes 1H- oder 2H-Tetrazol-5-yl, oder Pyridyl dar-
stellt und m 2 oder 3 bedeautet, pharmazeutisch verwendbare Salze vom
solchen Verbindungen der Formel I, die eine salzbildende Gruppe ent-
halten, optische Iscmere, z.B. das (5R,8S)-Isomere, von Verbindungen

der Formel I und Mischungen dieser optischen Isomere herstellt.

5. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dass man

Verbindungen der Formel I, worin R4 I,B,A-Thiadiazol-Z—yl, 2-Methyl~-

1,3,4~thiadiazol-5-y1, Z—Methyl-l,3,4-oxadiazol-5-yl, 1H~Tetrazol~-5-y1,
1-Methyl-1H-tetrazol-5-y1, l-Carboxymcthyl—lH-tetrazol-S—yl, 1-Sulfo-
methyl-1H-tetrazol-5-yl1, 1-(2—Dimethylaminoéthy1)-1H~tetrazol-i—yl,

2-Methyl-2H-tetrazol-5-vy1 oder 2-Pyridyl ist, herstellt.
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6. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dass man

Verbindungen der Formel I, worin R, Wasserstoff ist, R2 Hydroxyl

1
bedeutet, R3 Carboxyl ist, R4 durch Niederalkyl oder Diniederalkyl-
aminoniederalkyl substituiertes lH~Tetrazol-5-yl darstellt und m 2

oder 3 ist und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze herstellt.

7. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dass man

(SR,6S)—konfigurierte Verbindungen der Formel I herstellt.

8. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dass man
(SR,65)-2-[3-(l-Methyl-lH—tetrazol-S-ylthio)-propyl]-6-hydroxy-
methyl-2-penem-3-carbonsiure und pharmazeutisch verwendbare

Salze davon herstellt.

9. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dass man
(SR,68)-2—[3*(l-Dimethylaminoethyi-lﬁ-tecrazol-S-ylthib)—ptopyl]-6-
hydroxymethyl-2-penem~3-carbonsiure und pharmazeutisch verwendbare

Salze davon herstellt.

10. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dass man
(SR,65)-24[2—(i-Methyl-IH-tetrazol-i-ylthio)-ethyl]—é-hydroxymethyl-
2-penem~3-carbonsiure und pharmazeutisch verwendbare Salze dévon,

herstellt.

11. Verfahrem nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dass man von
einer Verbindung der Formel II ausgeht, worin X<E)eine Triaryl-
phosphoniogruppe oder eire durch Niederalkyl zweifach veresterte

Phosphonogruppe zusammen mit einem Alkalimetallion bedeutet,

12. Verfahren tach Punkt 1 zur Herstellung von Verbindungen der

Fbrmel I, gekennzeichnet dadurch, dass man von einer Verbindung der
Formel II, III oder IV ausgeht, worin Ré 4-Nitrobenzyloxycarbonyl,
Niederalkenyloxycarbonyl oder in 2-Stellung durch Niederalkylsulfsnyl,

Cyano oder Triniederalkylsilyl substituiertes Aethexycarbonyl bedeutet.
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13. Verfahren gemidss Punkt 1 zur Herstellung von Verbindungen der

Formel I, gekennzeichnet dadurch, dass man von einer Verbindung der

Formel II oder III ausgeht, worin R

) Triniederalkylsilyloxy ist.

14, Verfahren gemdss Punkt 1 zur Herstellung von Verbindungen der
Formel I, gekennzeichnet .dadurch, dass man in einer erhdltlichen Verbin-

dung der Formel I die Carboxylgruppe R, in eine uanter phyisiologischen

3
Bedingungen spaltbare veresterte Carboxylgruppe {iberfiihrt.

15, Verfahren gemiss Punkt 1 zur Herstellung von Verbindungen der
Formel I, gekennzeichnet dadurch, dass man eine Verbindung der Formel
II durch Erwidrmen in einem Temperaturbereich von 30° bis 160°C in

einem inerten L3sungsmittel ringschliesst.

16. Verfahren gemiss Punkt 1 zur Herstellung von Verbindungen
- der Formel I, gekennzeichnet dadurch, dass man eine Verbindung der

Formel III mit einem Triniederalkylphosphit umsetzt.

17, Verfahren gemiss Punkt 1 zur Herstellung von Verbindungen,

der Formel I, gekennzeichnet dadurch, dass man eine Verbindung der
Formel III bei einer Temperatur vom 20° bis 80°C in einem inerten
Losungsmittel mit einer organischea Verbindung des dreiwertigen

Phosphors behandelt,

18, Verfahren gemiss Punkt 1 zur Herstellung von Verbindungen der

Formel I, gekennzeichnet dadurch, dass man von einer Verbindung der

Formel IV ausgeht, worin Q Halogen ist.

19. Verfahren gemidss Punkt 1 zur Herstellung von Verbindungen der
Formel I, gekennzeichnet dadurch, dass man die Umsetzung der Verbindung

der Formel IV mit dem Mercaptan der Formel R,-SH in Gegenwart eines

4
basischen Kondensationsmittels in einem inerten L3sungsmittel bei

einer Temperatur von =-20° bis 80°C durchfiihrt.
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20. Verfahren gemiss Punkt 1
der Formel I, gekennzeichnet

figurierten Verbindungen der

21. Verfahren gemdss Punkt 1
der Formel I, gekennzeichnet

figurierten Verbindungen der

zur Herstellung von Verbindungen
dadurch, dass man von (3S,4R)-kon-

Formeln II oder III ausgeht.

zur Herstellung von Verbindungen

dadurch, dass man von (5R,6S)-kon-

Formel IV ausgeht.
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