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69 Cephalosporin-Analoge und Verfahren zu deren Herstellung.

@ Die neuen Cephalosporin-Analogverbindungen ent-

sprechen der Formel I, worin die Substituenten die
im Patentanspruch 1 angegebene Bedeutung haben. Die
Salze dieser neuen Verbindungen sind ebenfalls umfasst.
Die Verbindungen der Formel I und deren Salze sind X
niitzliche Zwischenprodukte fiir die Herstellung von ande-
ren Verbindungen mit antibakterieller Wirkung, Die Her-
stellung von Verbindungen der Formel I, worin X eine
Azido- oder geschiitzte Amino-Gruppe bedeutet, erfolgt,
indem man aus einer entsprechenden Ausgangsverbindung
der Formel 1, die in 3-Stellung eine Gruppierung der For- R
mel -Y-R! aufweist, diese Gruppierung eliminiert. Hier-

¥
0

bei bedeuten Y Schwefel oder Selen und R! gegebenen-
falls substituiertes Alkyl, Aralkyl oder Aryl oder eine he-
terocyclische Gruppe.

LN (1)
Z Hal

AN
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PATENTANSPRUCHE
1. Cephalosporin-Analogverbindungen der Formel
X
\
O/ Hal
R

worin X eine Amino-, Azido- oder geschiitzte Aminogruppe,
wobei die Schutzgruppe ausgewihlt ist aus der Gruppe von
Phthaloyl, t-Butyloxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorithyloxycar-
bonyl, 2,2.2-Trifluorithyloxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl,
p-Nitrobenzyloxycarbonyl, p-Methoxybenzyloxycarbonyl,
Phenylacetyl, Phenoxyacetyl, Benzyliden und Salicyliden,
Hal ein Halogenatom und R eine Carboxyl- oder geschiitzte
Carboxylgruppe der Formel -COOR2 bedeuten, wobei R? fiir
gegebenenfalls halogeniertes Alkyl mit 1-5 C-Atomen, Aryl-
methyl mit 7-20 C-Atomen, Arylmethyl mit 8-20 C-Atomen
und mindestens einer Methoxy- oder Nitrogruppe am Phe-
nylring, Trimethyl- oder Triphenylsilyl oder fiir eine Gruppe
der Formel

~-CHOCOR*
I

Rs

steht, in welcher R3 Wasserstoff oder Niederalkyl mit 1-6
C-Atomen und R* Niederalkyl oder Niederalkoxy mit 1-6
C-Atomen oder Phenyl bedeuten, und deren Salze.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Wasserstoffatome in der Formel I in 6- und
7-Stellung in cis-Konfiguration vorliegen.

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass Hal in der Formel Chlor bedeutet.

4. Verbindungen nach Anspruch 1, wobei R2in der Formel

-COOR: der geschiitzten Carboxylgruppe t-Butyl, Benzyl,
Diphenylmethyl, Triphenylmethyl, p-Nitrophenylmethyl
oder p-Methoxyphenyl bedeutet.

5. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel

H_ N

2N

F——N
o/ Z Hal

R

worin Hal ein Halogenatom und R eine Carboxyl- oder
geschiitzte Carboxylgruppe der Formel ~-COOR? bedeuten,
wobei R? fiir gegebenenfalls halogeniertes Alkyl mit 1-5
C-Atomen, Arylmethyl mit 7-20 C-Atomen, Arylmethyl mit
8-20 C-Atomen und mindestens einer Methoxy- oder Nitro-
gruppe am Phenylring, substituiertes Silyl oder fiir eine
Gruppe der Formel

-CHOCOR*

|
Rs3

steht, in welcher R? Wasserstoff oder Niederalkyl mit 1-6
C-Atomen und R* Niederalkyl oder Niederalkoxy mit 1-6
C-Atomen oder Phenyl bedeuten, und deren Salze, steht,
dadurch gekennzeichnet, dass man in einer Verbindung der
Formel

la\_m

—N .~
s o \g/\ Hal
R
worin X1 eine Azido- oder Phthaloylaminogruppe bedeutet,
die Gruppe X1 in eine Aminogruppe umwandelt.
6. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel

10

Xl\

15

S

R

/——N

0 Hal

worin X1 eine Azido- oder geschiitzte Aminogruppe, deren
20 Schutzgruppe ausgewdhit ist aus der Gruppe von Phthaloyl,
t-Butyloxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorithyloxycarbonyl, 2,2,2-
Trifluorithyloxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, p-Nitroben-
zyloxycarbonyl, p-Methoxybenzyloxycarbonyl, Phenyl-
acetyl, Phenoxyacetyl, Benzyliden und Salicyliden; Hal ein
25 Halogenatom und R eine Carboxyl- oder geschiitzte Carbo-
xylgruppe der Formel -COOR?bedeuten, wobei R? fiir gege-
benenfalls halogeniertes Alkyl mit 1-5 C-Atomen, Aryl-
methyl mit 7-20 C-Atomen, Arylmethyl mit 8-20 C-Atomen
und mindestens einer Methoxy- oder Nitrogruppe am Phe-
30 nylring, substituiertes Silyl oder fiir eine Gruppe der Formel

-CHOCOR*
|
Rs
35
steht, in welcher R® Wasserstoff oder Niederalkyl mit 1-6
C-Atomen und R* Niederalkyl oder Niederalkoxy mit 1-6
C-Atomen oder Phenyl bedeuten, und deren Salze, steht,
dadurch gekennzeichnet, dass man aus einer Verbindung der
40 Formel

X
1
\ Hal
N
4 o/ Y-R*
g

worin Y ein Schwefel- oder Selenatom und R! gegebenenfalls
so substituiertes Alkyl, Aralkyl oder Aryl oder eine heterocy-
clische Gruppe bedeuten, die Gruppierung Ri-Y-OH elimi-
niert.
7. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel

SN

LN
V s
o? Hal

6 COOH

worin X eine Amino-, Azido- oder geschiitzte Aminogruppe,

deren Schutzgruppe ausgewihlt ist aus der Gruppe von

Phthaloyl, t-Butyloxycarbonyl, 2,2,2-Trichloréthyloxycar-

65 bonyl, 2,2,2-Trifluordthyloxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl,
p-Nitrobenzyloxycarbonyl, p-Methoxybenzyloxycarbonyl,
Phenylacetyl, Phenoxyacetyl, Benzyliden und Salicyliden;
und Hal ein Halogenatom bedeuten, dadurch gekenn-
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zeichnet, dass man in einer Verbindung der Formel ) phem-Verbindungen, d.h. Cephalosporin-Analoge, syntheti-
X ’ siert. Im nachstehenden gelangt das in der Formel I darge-
N stelite Numerierungssystem zum Einsatz.
Gegenstand der Erfindung sind die im Patentanspruch |
N s definierten Cephalosporin-Analoge der Formel I, welche die
0/ = Hal nachfolgenden Strukturformeln umfassen.
COOR 2

worin R? gegebenenfalls halogeniertes Alkyl mit 1-5

C-Atomen, Arylmethyl mit 7-20 C-Atomen, Arylmethyl mit (1)
8-20 C-Atomen und mindestens einer Methoxy- oder Nitro-
gruppe am Phenylring, substituiertes Silyl oder fiir eine
Gruppe der Formel
-CHOCOR*
I
R: H P N ~
steht, in welcher R* Wasserstoff oder Niederalkyl mit 1-6 20 | 1
C-Atomen und R* Niederalkyl oder Niederatkoxy mit 1-6 /_.N S \Hal (I-1)
C-Atomen oder Pheny! bedeuten, und deren Salze, steht, die O/
Gruppierung -COOR? zu einer ~-COOH-Gruppe umwandelt. R
25 und auch Verbindungen der Formel
1
Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf neue Cephalo- N
sporin-Analoge, spezifischer auf neue Carbacephem-Verbin-
dungen, die sich von Cephalosporin dadurch unterscheiden, 3 /-—-N Z Hal (I-2)
dass sie im Dihydrothiazinring anstelle des Schwefelatoms O/
ein Kohlenstoffatom aufweisen. In «Journal of the American R
Chemical Society», 96, S. 7584 (1974) und «J. Med. Chem.»,
20, 8. 551 (1977) wird offenbart, dass bestimmte Carbace- worin X eine Azido- oder geschiitzte Aminogruppe bedeutet,
phem-Verbindungen mit substituierten Methylgruppen in der 35 sowie die Salze dieser Verbindungen.
C-3-Stellung, beispielsweise ()-1-Carbacephalotin der Die Schutzgruppen von geschiitzten Aminogruppen fiir X
Formel und X sind im Patentanspruch 1 definiert.
o Halogenatome sind beispielsweise Chlor, Brom und Jod.
Die geschiitzte Carboxylgruppe fiir R entspricht der Formel
l ' 40 -COOR2, worin R2fiir eine im Patentanspruch 1 definierte,
S N H iiblicherweise in der Synthese von Penicillinen und Cephalo-
| \-—l; 2 sporinen verwendete Schutzgruppe fiir Carboxylgruppen
H steht. Derartige Schutzgruppen R2 sind beispielsweise
/-—-— N . AcC Methyl, .Athyl, n-Propyl, i-Pro_pyl, n-Butyl, i-Butyl, t-Bptyl;
0 4s halogenierte Alkylgruppen, wie Chlormethyl, 2,2,2-Trichlor-
COOH athyl, 2,2,2-Trifluordthyl; Arylmethylgruppen, wie Benzyl,
Diphenylmethyl, Triphenylmethyl; Arylmethylgruppen, wie
antibakteriell wirksam sind. p-Nitrophenylmethyl, p-Methoxyphenylmethyl; in vivo
Weiterhin sind einige der von der Definition der erfin- enzymatisch oder nicht-enzymatisch leicht eliminierbare

dungsgemissen Carbacephem-Verbindungen umfasste Ver- 5o Gruppen, wie solche der Formel
bindungen in der US-PS 4 123 528 als Ausgangsmaterialien
beschrieben, wobei jedoch keine physikalischen Daten davon -CHOCOR*

offenbart sind. |
Dessen ungeachtet besteht ein Bedarf an neuen antibakte- R;
riellen Verbindungen, da Mikroorganismenstimme gegen s
vorhandene Antibiotika Immunitit entwickeln. In dieser Salze der Verbindung I sind beispielsweise solche mit anorga-
Hinsicht wurden neue C arbacephem-Verbindungen mit nischen Séuren, wie Hydrochlorid, Sulfat, Phosphat, Car-

einem Wasserstoffatom in C-3-Stellung synthetisiert, die als bonat; Salze mit organischen Sauren, wie Formiat, Acetat,
Zwischenprodukte in der Herstellung von Verbindungen mit Trifluoracetat, Malat, Tartrat; und falls R eine Carboxyl-
unerwartet hoher antibakterieller Wirkung niitzlich sind, und 0 gruppe bedeutet, Salze mit einer anorganischen Base, wie das

derartige Carbacephem-Verbindungen sind in den DE-OS Natrium-, Kalium-, Calcium- und Bariumsalz; und Salze mit
29 11786/1979 und 29 11 787/1979 beschrieben. einer organischen Base, wie mit Trizthylamin.

Es wurden nun neue Carbacephem-Verbindungen mit Die Verbindung I umfasst alle Stereoisomere in 6- und
einem Halogenatom in C-3-Stellung synthetisiert, die als 7-Stellung. Eine durch Umwandlung von X in der Formel I

Zwischenprodukte fiir die Herstellung von Verbindungen mit s eines cis-Isomers in eine Acylaminogruppe erhaltene Verbin-

unerwartet hoher antibakterieller Wirkung ebenfalls niitzlich ~ dung zeigt stirkere antibakterielle Wirkung als eine auf

sind. gleiche Art aus dem entsprechenden trans-Isomer erhaltene
Nach der vorliegenden Erfindung werden neue Carbace- Verbindung. Daher sind cis-Isomere, die zu niitzlicheren
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Antibiotika umgesetzt werden konnen, besser verwendbar. Die Verbindungen I-1, wobei X in der Verbindung I eine
Dessen ungeachtet sind jedoch trans-Isomere auch niitzlich, Aminogruppe bedeutet, werden aus den nachstehend darge-
da sie durch Einfithrung einer a-Methoxygruppe in 7-Stel- stellten Verbindungen I-2-2, worin X1 in der Verbindung I-2
lung zu brauchbaren Antibiotika umgewandelt werden eine Azido- oder Phthaloylaminogruppe bedeutet, nach dem
konnen. 7 s nachstehenden Reaktionsschema (1) hergestellt.
Reaktionsschema
X N
la~ H2 AN
N Reduktion, oder N
Y o Z/\Hal Eliminierung - /— A \Hal
0 4 einer Phthaloyl- 0]
R gruppe R
(1-2-2) (I-1)

worin Xia eine Azido- oder Phthaloylaminogruppe darstellt. ~ Verbindung 1-2-2 mit Natrium-borhydrid in einem inaktiven

Die Reduktion der Verbindung 1-2-2, worin Xia eine Azi- Losungsmittel reduziert, um die Ve_qbindung I-1 zu erhalten.
dogruppe bedeutet, kann auf konventionelle, im Gebietder 20 Als Lasungsmittel sind Methanol, Athanol, Dioxan, Tetrahy-
Synthesechemie von Penicillinen und Cephalosporinen drofuran, einzeln oder in Kombination, geeignet. Das
geldufige Art erfolgen. In der Reaktion kann die Verbindung ~ Natrium-borhydrid kann in dquivalentem oder iiberschiis-
I-1 durch Auswahl zweckentsprechender Bedingungen und sigem Mengenanteil, bezogen auf die Verbindung I-2-2, zum
Reaktanten zur Vermeidung der Zersetzung von Substitu- Einsatz gelangen.
enten oder funktionellen Gruppen des Carbacephem-Mole- 25 Die Reaktion kann im Temperaturbereich von 0 bis 100°C,
kiils hergestellt werden. vorzugsweise 10-50°C, ausgefiihrt werden.

Geeignete Reduktionsmethoden sind beispielsweise:
4) Die Reduktion der Verbindung der Formel 1-2-2 mit
1) katalytische Reduktion; 2) Reduktion unter Verwen- Zink und Siure kann in einem inaktiven Lésungsmittel
dung von Schwefelwasserstoff und einer Base; 3) Reduktion 3 erfolgen, um die Verbindung I-1zu erhalten. Als Losungs-
mittels Natrium-borhydrid; 4) Reduktion unter Verwendung mittel kann Aceton, Wasser, Dioxan, Tetrahydrofuran,
von Zink in Gegenwart einer Sdure; 5) Reduktion mittels Athanol, Essigsdure einzeln oder in Kombination unterein-
Chrom(IT)-chlorid, wie nachstehend beispielsweise erliutert.  ander verwendet werden. Das Zink und die Sdure konnen in
einem dquivalenten Mengenanteil oder im Uberschuss zur
1) Fiir katalytische Reduktion wird die Verbindung I-2-2 35 Verbindung I-2-2 zum Einsatz gelangen. Die Reaktion kann
in Gegenwart eines Katalysators in einem inaktiven Losungs- im Temperaturbereich von 0-100°C, iiblicherweise von Zim-

mittel einem gasformigen Wasserstoffstrom ausgesetzt, um mertemperatur bis 60°C, erfolgen.
die Verbindung I-1 zu erhalten. Hierbei kann jedes beliebige
Losungsmittel, das die Reaktion nicht nachteilig beeinflusst, 5) Die Reduktion mittels Chrom(IT)chlorid der Verbin-

verwendet werden, vorzugsweise Athanol, Wasser, Tetrahy- 4 dungI-2-2 kann in Gegenwart einer Séure in einem inak-
drofuran, Dioxan, Athylacetat, Essigsdure, oder ein Gemisch tiven Losungsmittel mit gleicher Sdure, gleichem Losungs-

solcher Substanzen. Als Katalysator sind beispielsweise Pal- mittel und unter gleichen Reaktionsbedingungen, wie vorste-

ladium auf Kohle, Platinoxid, Palladium/Calcium-carbonat hend unter 4) beschrieben, erfolgen.

und Raney-Nickel geeignet. Die Elimination von Phthaloylgruppen aus Verbindungen
Die Reaktion wird im allgemeinen in einem Temperatur- 45 1-2-2 kann nach den hierfiir iiblichen Methoden ausgefiihrt

bereich von —20 bis 100°C, vorzugsweise bei Zimmertempe- werden. Als geeignete Mittel zur Elimination von Phthaloyl-

ratur, und bei einem Druck von 1-50 bar, vorzugsweise bei gruppen sind beispielsweise Hydrazin, Hydroxylamin, Athyl-

normalem Atmosphirendruck, ausgefithrt. amin, Dimethylaminopropylamin, Natrium-sulfid-methyl-
In dieser Reaktion kann bei Verwendung einer Verbin- hydrazin, zu nennen. Die Reaktion kann bei —20 bis 30°Cin

dung der Formel I-2-2, worin R eine durch eine substituierte 5o einem Alkohol, wie Methanol, Athanol, ausgefiihrt werden,
Arylmethylgruppe, beispielsweise Benzyl, p-Methoxybenzyl, wobei jedoch auch andere konventionelle Bedingungen

p-Nitrobenzyl, Benzhydryl, Trityl, geschiitzte Carboxyl- anwendbar sind.
gruppe bedeutet, als Ausgangsmaterial auch eine Verbindung
der Formel I-1, worin R eine Carboxylgruppe bedeutet, Die Herstellung von Verbindungen I-2 erfolgt aus Verbin-
erhalten werden. ss dungen der Formel
X

2) Fiir die Reduktion unter Verwendung von Schwefel- 1N
wasserstoff und einer Base wird die Verbindung I-2-2 mit Hal
Schwefelwasserstoff in Gegenwart einer Base in einem inak- N 1 (II)
tiven Losungsmittel reduziert, um die Verbindung I-1 zu o g 4 ¥-R
erhalten. Als Losungsmittel kann Methylenchlorid, Chloro- § v
form und dergleichen allein oder in Kombination verwendet R 0
werden. Als Base ist Tridthylamin, Pyridin und dergleichen worin Xi eine Azido- oder geschiitzte Aminogruppe, Hal ein
geeignet. Halogenatom, und R eine Carboxyl- oder geschiitzte Carbo-

Die Reaktion kann im Temperaturbereich von 0-50°C, 65 xylgruppe, Y ein Schwefel- oder Selenatom, und R' gegebe-
vorzugsweise bei Zimmertemperatur, ausgefiihrt werden. nenfalls substituiertes Alkyl, oder Aralkyl, Aryl oder eine

heterocyclische Gruppe bedeuten, nach dem nachstehenden
3) Fiir die Reduktion mittels Natrium-borhydrid wird die Reaktionsschema 2:
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Reaktionsschema 2
X X
1IN IN
Hal -RI-YOH
—N ——
o) y-r* 7N Hal
' 0
C R
(I1) (I-2)

Bei dieser Reaktion erfolgt die Elimination der Gruppie- enten fiir Alkyl, Aralkyl und Aryl sind beispielsweise Halo-
rung R'-Y-OH iiblicherweise in einem Losungsmittel, gege- gene, wie Chlor, Brom; Nitro; Niederalkyl oder -alkoxy mit
benenfalls jedoch auch ohne Lésungsmittel. Die Reaktions- 1-4 C-Atomen. Heterocyclische Gruppen sind beispielsweise
temperatur kann im Bereich von 0-200°C liegen, und als 15 Tetrazolyl und Thiatriazolyl.

Losungsmittel werden vorzugsweise inerte Losungsmittel, Vorzugsweise bedeutet R! Phenyl, Y Schwefel und Hal
beispielsweise aliphatische Kohlenwasserstoffe, wie Hexan, Chlor.

Heptan; halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Chloroform, Die Verbindung IT umfasst alle Stereoisomere in 2-, 3-, 6-
Methylenchlorid, Tetrachlorkohlenstoff; aromatische Koh- und 7-Stellung sowie Gemische davon. Die Verbindung II, in
lenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol; Ather, wie Di- 20 welcher die 6- und 7-Stellung in cis-Konfiguration vorliegen,
dthyldther, Tetrahydrofuran, Dimethoxyéthan; Ester, wie ist als Ausgangsverbindung fiir die niitzlichere Verbindung I
Athylacetat; Amide, wie Dimethylformamid und -acetamid; in cis-Konfiguration besser geeignet. Dessen ungeachtet ist
Sulfoxide, wie Dimethylsulfoxid verwendet. die Verbindung IT mit trans-Konfiguration als Ausgangsver-

Im Falle des Sulfoxids Y=S erfolgt die Reaktion zweck- bindung fiir die Herstellung der Verbindung I mit trans-Kon-
missig unter Erwéirmen in einem Temperaturbereich von 50 25 figuration geeignet.
bis 200°C. Fiir die Eliminierung einer Phenylsulfinylgruppe Die Verbindung IT ist auch eine neue Verbindung und
werden bevorzugte Resultate unter Erwarmung auf Riick- erhiltlich aus einer Verbindung der Formel
flusstemperatur erzielt. .

Im Falle des Selenoxids Y=Se erfolgt die Reaktion im Ver- X I~ .
gleich zum Sulfoxid bei niedrigerer Temperatur, vorzugs- 30 (III)
weise in einem Bereich von 0-30°C. 1

Falls R'in der Formel IT Alkyl bedeutet, kann dips bei- /—N Y-R
spielsweise Alkyl mit 1-5 C-Atomen, wie Methyl, Athyl, 0 8
n-Propyl, i-Propyl, n-Butyl, i-Butyl, t-Butyl; falls es eine R
Aralkylgruppe ist, Phenylalkyl mit 7-20 C-Atomen, wie 35 -

Benzyl, Phendthyl; als Arylgruppe, Phenyl, sein. Substitu- nach dem nachstehenden Reaktionsschema 3:
Reaktionsschema 3
X X,
IR 1IN :
. Hal
/—-—-—N Yj-Rl Halogenierung > /-——N ; Y_Rl
0 ¥ 0 ¢
R R
(III) (II)
Bei dieser Reaktion erfolgt Einfiihrung eines Halogen- manchmal gute Auswirkung. Bei Einsatz eines Uberschusses

atoms an o-Kohlenstoff der Sulfinyl- oder Seleninyl-Gruppe.  an Sulfurylchlorid werden manchmal Dichlorverbindungen
Nachstehend wird o-Chlorierung des Sulfoxids erldutert. als Nebenprodukte gebildet. Die Reaktion von Alkylphenyl-
Die Reaktion kann unter Verwendung eines Halogenierungs-  sulfoxid oder Dialkyl-sulfoxid mit Sulfurylchlorid wurde von
mittels, wie Tosylchlorid, Nitrosylchlorid, Dichlor-jodo- 55 K.C. Tin et. al. in «Tetrahedron-Letter», S. 4643 (1970)
phenyl, t-Butyl-hypochlorid, vorzugsweise Sulfurylchlorid, beschrieben, jedoch gibt es keine Angaben iiber die Anwen-

nétigenfalls in Gegenwart einer Base, wie Pyridin, erfolgen. dung der Reaktion auf die B-Lactamverbindung.
Zweckmissig erfolgt die Reaktion im Temperaturbereich Die Verbindung I1I ist auch eine neue Verbindung und

von —78 bis 20°C, vorzugsweise unter Kiihlung in einem erhéltlich aus einer Verbindung der Formel

inerten Losungsmittel, bevorzugt ohne Wasser. Die Reak- 60

tionsdauer betragt iiblicherweise nicht mehr als 30 min. In X 1

einer bevorzugten Ausfiihrungsform erfolgt die Reaktion

sehr mild und schnell bei Verwendung von Sulfurylchlorid 1 (IV)

als Halogenierungsmittel und eines halogenierten Kohlen- /——-N Y-R

wasserstoffs, wie Dichlormethan, als Losungsmittel, umdie 6 Q

erwiinschte Verbindung in guter Ausbeute zu erhalten. R

Zusatz von Calciumoxid zum Einfangen des bei fortschrei-
tender Reaktion gebildeten Chlorwasserstoffs zeigt nach dem nachstehenden Reaktionsschema 4:
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Reaktionsschema 4
). @ X

1IN . 1~

1 Oxidation 1
/—N Y~R > —N Y-R
o? o k
R R
(IV) (II1)

Diese Reaktion ist die Oxidation von Sulfid oder Selenid von —50 bis 100°C. Bei iiberschiissigem Mengenanteil des
und kann nach konventioneller Oxidationsmethode zur Sul- Oxidationsmittels und erhdhter Temperatur wird manchmal
finyl- oder Seleninyl-Verbindung erfolgen. Es konnen ver- 15 Sulfon gebildet.
schiedene Oxidationsmittel zum Einsatz gelangen, beispiels- Die Verbindung IV ist eine neue Verbindung und erhiltlich
weise Mangan-dioxid, Chromséure, Blei-tetraacetat, Ruthe- aus einer Verbindung der Formel
niumtetroxid, N-Halogencarbonamid, Sauerstoff, Ozon.

Besonders bevorzugte Oxidationsmittel sind anodische Oxi- X
dation, Perjodsiure, Wasserstoffperoxid, organische Per- 20 N
siuren, wie m-Chlorperbenzoeséiure. (V)

Das Losungsmittel wird zweckmdssig in Abhingigkeit vom N _ _~#
jeweiligen Oxidationsmittel gewéhlt, wobei vorzugsweise /
Wasser, Alkohol, Essigsdure oder ein Gemisch davon; halo-
genierte Kohlenwasserstoffe, wie Chloroform, eingesetzt 25
werden.

Die Reaktion erfolgt iiblicherweise im Temperaturbereich nach dem nachstehenden Reaktionsschema 5:

R

Reaktionsschema 5
X X
R'YH 1
N~ —_— /——N Y-R
o” o7
R R
(V) (IV)
Diese Reaktion ist eine Additionsreaktion von Thiol oder 40 Bevorzugte Resultate werden beispielsweise erhalten bei Ver-
Selenol der Formel R'-Y-H und erfolgt iiblicherweise im wendung von Piperidin mit Thiophenol als Verbindung der
Temperaturbereich von —50 bis 100°C in einem Losungs- Formel RI-Y-H.
mittel, ntigenfalls in Gegenwart einer Base. In der Additionsreaktion kann ein inaktives Lésungsmittel

Geeignete Basen sind beispielsweise organische Basen, wie  zum Einsaiz gelangen, beispielsweise aromatische Kohlen-
Piperidin, Didthylamin, Trifthylamin; Metallhydride, wie 45 wasserstoffe, wie Benzol, Toluol, Xylol; halogenierte Koh-

Natrium- und Kaliumhydrid; Alkyllithium, wie n-Butyl- lenwasserstoffe, wie Chloroform, Methylenchlorid, Tetra-
lithium; Natrium- und Kaliumhydroxid. Bei Verwendung chlorkohlenstoff; Ather, wie Athyldther, Tetrahydrofuran,
einer starken Base wird zur Vermeidung der Abspaltung des Dimethoxyédthan; Ester, wie Athylacetat; Alkohole, wie Me-
B-Lactamrings die Verbindung der Formel R'-Y-H zuerst thanol, Athanol; Amide, wie Dimethyiformamid und -acet-
mit einem dquivalenten Mengenanteil oder weniger der Base so0 amid; Sulfoxide, wie Dimethylsulfoxid; Acetonitril.
vorbehandelt und dann mit der Verbindung V zur Reaktion Die Verbindung I, worin R eine Carboxylgruppe bedeutet,
gebracht. Bei Verwendung einer schwachen Base sind bevor-  ist unter Verwendung einer Verbindung der Formel I-3 nach
zugtere Resultate erhaltlich als mittels einer starken Base. dem nachstehenden Reaktionsschema 6 erhéltlich:
Reaktionsschema 6
X
N x\
—_—
—N A L.—N.
7 Hal o7 NHal
COOR? COOH
(I-3) (I-4)
Die Reaktion kann nach den iiblichen, in der Synthese- gelangenden Methoden erfolgen. Die Verbindung I-4 kann

chemie von Penicillinen und Cephalosporinen zum Einsatz unter Auswahl zweckentsprechender Bedingungen und



Reaktanten zur Vermeidung der Zersetzung von Substitu-
enten oder funktionellen Gruppen des Carbacephem-Mole-
kiils hergestellt werden.

Geeignete Reaktionen zur Umwandlung der ~COOR2-
Gruppe in eine -COOH-Gruppe sind beispielsweise: 1) kata-
lytische Reduktion; 2) Azidolyse; 3) Abspaltungsreaktion
unter Verwendung einer Lewissdure; 4) Hydrolyse; 5) andere
als katalytische Reduktion unter Verwendung von Reduk-
tionsmitteln; 6) Verwendung einer Esterase; wie nachstehend
beispielsweise beschrieben. 1

wn

<

1) Bei der katalytischen Reduktion wird die -COOR?>-
Gruppe in Gegenwart eines Katalysators in einem inaktiven
Lsungsmittel in Wasserstoffatmosphire zu einer -COOH-
Gruppe umgewandelt. Es kann hierbei jedes beliebige
Lésungsmittel zum Einsatz gelangen, das die Reaktion nicht
nachteilig beeinflusst, vorzugsweise Athanol, Wasser, Tetra-
hydrofuran, Dioxan, 'A'thylacetat, Essigséure, allein oder in
Kombination untereinander. Als Katalysator ist Palladium
auf Kohle, Platinoxid, Palladium-calciumcarbonat und 2
Raney-Nickel geeignet. Die Reaktion erfolgt im allgemeinen
bei einem Druck von 1-50 bar und einer Temperatur von
0-100°C, vorzugsweise bei normalem Atmosphirendruck
und Zimmertemperatur.

>

2

wn

Diese Methode gelangt vorzugsweise zum Einsatz, wenn
R- Benzyl, p-Nitrobenzyl, Diphenylmethyl oder p-Methoxy-
benzyl bedeutet.

Falls X eine Azidogruppe ist, kann diese, wenn R? durch
katalytische Reduktion zu H umgewandelt wird, zu einer
Aminogruppe reduziert werden. Die erhaltene Verbindung
mit einer Aminogruppe ist auch eine nach der Erfindung
erwiinschte Verbindung.

t=3

2) Beider Azidolyse wird die ~-COOR2-Gruppe mittels
einer Sdure in einem inaktiven Losungsmittel zu einer
-COOH-Gruppe umgewandelt. Als Saure kann Salz-,
p-Toluolsulfon-, Trifluor-essigsdure und als Losungsmittel
jedes beliebige Ldsungsmittel, das die Reaktion nicht
nachteilig beeinflusst, vorzugsweise Athylacetat, Benzol,
Athanol, Essigsiure, Dioxan, Methylenchlorid, Chloroform,
einzeln oder in Kombination untereinander, verwendet
werden,

Die Reaktion erfolgt im allgemeinen im Temperaturbe-
reich von —15 bis 50°C, vorzugsweise 0-25°C, wihrend
10 min bis 5 h, vorzugsweise 30 min bis 3 h.

=]

Diese Methode gelangt vorzugsweise zum Einsatz, wenn
R-t-Butyl oder Trityl oder dergleichen bedeutet.

3) Beider Abspaltung unter Verwendung einer Lewissiure 5o
wird die -COOR?-Gruppe durch Abspaltung zu einer
-COOH-Gruppe in einem beliebigen inaktiven Lésungs-
mittel, das die Reaktion nicht nachteilig beeinflusst, vorzugs-
weise einem Gemisch eines Nitroalkans, wie Nitromethan,

Reaktionsschema A

o
A "\CHo T >
HzN\ K)(OEt)z
CO:'Bu
1
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und eines Halogenalkans, wie Methylenchlorid, umgewan-
delt. Als Lewissdure kann Aluminiumchlorid, Bor-trifluorid,
Titan- oder Zinn-tetrachlorid verwendet werden, wobei der
Mengenanteil 1,0-1,5 Moldquivalente, bezogen auf die Ver-
bindung I-3, betrégt. Vorzugsweise erfolgt die Reaktion in
Gegenwart eines Mittels, wie Anisol, das gegebenenfalls
gebildetes Carboniumkation aufnimmt. Die Reaktion erfolgt
im allgemeinen bei 0-50°C, vorzugsweise bei Zimmertempe-
ratur, wihrend 1-10 h.

Diese Methode gelangt vorzugsweise zum Einsatz, wenn
R*p-Nitrobenzyl bedeutet.

4) Bei Hydrolyse wird die -COOR2-Gruppe in Gegenwart
einer Sdure oder eines Alkalis in einem inaktiven Losungs-
mittel zu einer -COOH-Gruppe umgewandelt. Geeignete
Sduren sind beispielsweise p-Toluolsulfon-, Salz-, Essig-
sdure. Es kann jedes beliebige Lésungsmittel verwendet
werden, das die Reaktion nicht nachteilig beeinflusst, vor-
zugsweise 2%iges wissriges Methanol, N,N-Dimethylfor-
mamid, Essigsdure/Wasser/ Tetrahydrofuran. Die Reaktion
erfolgt im allgemeinen bei 0-50°C, vorzugsweise 15-25°C,
wihrend 10 min bis 2 h.

Diese Methode gelangt vorzugsweise zum Einsatz, wenn
R?t-Butyldimethylsilyl bedeutet.

Als Alkali wird vorzugsweise Calciumcarbonat in einem
Mengenanteil von 1-6 Moldquivalenten, bezogen auf die
Verbindung I-3, eingesetzt, und es kann jedes beliebige
Lésungsmittel, das die Reaktion nicht nachteilig beeinflusst,
verwendet werden, vorzugsweise ein wissriges Gemisch von

30 Tetrahydrofuran, Dioxan oder Aceton. Die Reaktion erfolgt

im allgemeinen bei 0-30°C wihrend 30 min bis 24 h.

Diese Methode unter Verwendung eines Alkalis gelangt
vorzugsweise zum Einsatz, wenn R? Methyl, Athyl oder der-
gleichen bedeutet.

5) Die andere als katalytische Reduktion unter Verwen-
dung von Reduktionsmitteln zur Umwandlung der -COOR?2-
Gruppe zu einer -COOH-Gruppe erfolgt in einem inaktiven
Losungsmittel, beispielsweise unter Verwendung von Zink
und Sdure. Als Losungsmittel kann Aceton, Wasser, Dioxan,
Tetrahydrofuran, Athanol, Acetonitril, N,N-Dimethylfor-
mamid oder Essigsdure, einzeln oder in Kombination unter-
einander, verwendet werden. Als Sdure ist Salz- oder Essig-
sdure geeignet. Die Reaktion erfolgt im allgemeinen bei

45 0-100°C, vorzugsweise 0-40°C, wihrend 1-10 h. Der Men-

genanteil Zink liegt iiblicherweise im Bereich von {-10 Mol-
dquivalenten.

Diese Methode gelangt vorzugsweise zum Einsatz, wenn
R22,2,2-Trichlordthyl oder dergleichen bedeutet.

Die Verbindung V und das Verfahren zu deren Herstellung
sind in der DE-OS 29 11 786/1979 offenbart.

Ein représentatives Beispiel dieses Verfahrens ist ver-
gleichsweise im nachstehenden Reaktionsschema A darge-
stellt:

7o\
AN
\'}’ SEt)z

CO:2 Bu

2
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/——N\rp (OEt) 2 NalO: - OsOs4

o)
A o
CO2 Bu
3
N3 PN RN
' ? CHO : NaH
AN P(OEt), — 7 /—N
o” Y J
COptBu : CO,tBu
4 5
~ Als Bezugshinweis ist die Herstellung von Cephalospo- R.R. Chauvette et al gemiss «J. Am. Chem. Soc.», 96, S. 4986 -

rinen mit einem Halogensubstituenten in 3-Stellung nach 20 (1974) im nachstehenden Reaktionsschema B vergleichsweise
G.V. Kaiser et al gemiss «J.0. Chem.», 35, S. 2430 (1970) und angefiihrt.

Reaktionsschema B
\___T/s \___T,S
/_._.N p Reduktion /—— N
o) 7 CH 2X 0
COR® R®
2 co 2 R
N __r ] N S
Ozon N Halogenierung l
—> — e N
o # OH o7 Hal
° °
CO 2R 0 2R
Aus dem vorstehenden ist ersichtlich, dass das Verfahren Beispiel 1
in vier Stufen erfolgt, d.h. 1) Zusatz von Thiol oder Selenol, Die Herstellung von (*)-cis-7-Azido-3-chlor-2-t-butyloxy-
2) Oxidation, 3) Halogenierung, 4) Eliminierungsreaktion, carbonyl-1-azabicyclo[4,2,0joct-2-en-8-on der Formel
und notigenfalls zusétzlicher Stufe oder Stufen, d.h. I'} H
5) Umwandlung einer Azido- oder Phthaloylaminogruppe in ® N__ 1 X
eine Aminogruppe in 7-Stellung, und/oder 6) Umwandlung J !
einer geschiitzten Carboxylgruppe in eine Carboxylgruppe in l
2-Stellung unter Verwendung einer 3H-Carbacephem-Ver- 2
bindung, beispielsweise der Verbindung Nr. 5im Reaktions- O/ \‘/ Cl
schema A, als Ausgangsverbindung. Die vorliegende Erfin-

t
dung bietet somit neue und niitzliche 3-Halogen-substituierte COO "Bu
Carbacephem-Strukturen und neue Verfahren zu deren Her-
stellung, die sich von bekannten Verfahren zur Herstellung
von Cephalosporin-Analogen unterscheiden.

erfolgt nach den nachstehenden Verfahren a), b), ¢) und d).
Im nachstehenden bedeutet «cis» den Stereoisomerismus in
s5 3- oder 4-Stellung des 2-Azetidinonrings oder in 6- oder
In den nachstehenden Beispielen sind praktische Ausfiih- 7-Stellung des 1-Azabicyclo[4,2,0]octanrings.
rungsformen zur Herstellung von bevorzugten Formen der

erfindungsgeméssen Verbindungen erldutert. Die Eluie- a) Herstellung von (i)—cis-7-Azido-3-pheny1thio-2-t-butyl-
rungsmittelgemische sind volumenmassig angegeben. oxycarbonyl-1-azabicyclo[4,2,0Joctan-8-on
H H H H
' ! ' i
N 3 ] ] N 3 [ [
—_— N
S NA 7 SPh
t
CO, Bu Cco tBu



In diesem Beispiel werden 528 mg (2 mmol) (£)-cis-7-
Azido-2-t-butyloxycarbonyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on
in 15 ml wasserfreiem Benzol geldst. Der Loésung werden
0,2 ml (2 mmol) Thiophenol und 0,2 ml (2 mmol) Piperidin
zugesetzt, und das Gemisch wird wihrend 2 h bei Zimmer-
temperatur geriihrt. Nach Abschluss der Reaktion wird das
Reaktionsgemisch mit 10 gew.%iger wissriger Zitronensiure
und gesittigter wéssriger Lésung von Natriumchlorid gewa-
schen und iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert
und der erhaltene 8lige Riickstand durch Chromatographie
liber eine Silicagelsdule von Silicagel «Wako-gel» C-200 der
Wako Junyaku Co., Ltd., das bei simtlichen nachfolgenden
Séulenchromatographie-Reinigungsverfahren zum Einsatz

t
CO2 Bu

In diesem Beispiel werden 480 mg (1,28 mmol) der wie vor-
stehend unter a) beschrieben erhaltenen 3-Phenylthioverbin-
dung in 50 ml wasserfreiem Chloroform geldst. Die Losung
wird unter Eiskiihlung mit 240 mg (1,41 mmol) m-Chlorper-
benzoesdure versetzt. Die Reaktion wird unter Riihren wih-
rend 30 min ausgefiihrt und das Reaktionsgemisch dann mit
gesittigten wiissrigen Losungen von Natriumbicarbonat und
Natriumchlorid gewaschen und iiber wasserfreiem Natrium-
sulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wird unter vermin-
dertem Druck abdestilliert, wonach mit 99,9% Ausbeute
500 mg der erwiinschten Verbindung der nachstehenden

B H
Ny
A—¥
o ) Sph
€0, “Bu

In diesem Beispiel werden 109 mg der wie vorstehend unter

b) beschrieben hergestellten Sulfoxidverbindung in 1 ml Me-
thylenchlorid gel6st. Die Ldsung wird mit 23,5 mg

(0,42 mmol) Calciumoxid und dann unter Eiskiihlung mit

27 pl (0,34 mmol) Sulfinylchlorid versetzt. Die Reaktion wird
unter Rithren und Eiskithlung wihrend 1 h ausgefiihrt.

Das Reaktionsgemisch wird mit 10%iger wissriger Zitro-
nensdure und geséttigten wéssrigen Losungen von Natrium-
bicarbonat und Natriumchlorid gewaschen und iiber wasser-
freiem Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmitte] wird
unter vermindertem Druck abdestilliert und der erhaltene
olige Riickstand durch Sdulenchromatographie iiber 5 g Sili-

642 968

gelangt, und eines 1:4-Gemischs von Athylacetat/n-Hexan
als Eluierungsmittel gereinigt. Es werden mit einer Ausbeute
von 96,3% 720 mg der erwiinschten Verbindung der nachste-
henden Kenndaten erhalten:

5
Schmelzpunkt: 77,5-78,0°C
IR(KBrjue™.": 2110, 1765, 1745
NMR(CDCl)8(ppm): 7,28-7,60(5H,m), 4,78(1H,d, J=5 Hz),
4,33(1H,s), 3,78-3,98(1H,m), 3,81(1H,s), 1,50-2,34(4H,m),

10 1,42(9H,s) :

b) Herstellung von (+)-cis-7-Azido-3-phenylsulfinyl-2-t-
butyloxycarbonyl-1-azabicyclo[4,2,0]octan-8-on

N

H
[}
3 ;

v

O/"“N SPh
) t

CO2 Bu

Kenndaten erhalten werden:

Schmelzpunkt: 95,5-96,5°C
IR(KBr)uem.': 2120, 2100, 1780, 1735, 1035

30 NMR(CDCl3)3(ppm): 7,55-7,91(5H,m), 4,87(1H,
d,J=4,6Hz), 4,05(1H,s), 3,90-4,10(1H,m), 3,10(1 H,s),
1,70-2,84(4H,m), 1,30(9H,s)

35 ¢) Herstellung von (£)-cis-7-Azido-3-chlor-3-phenylsul-

finyl-2-t-butyloxycarbonyl-1-azabicyclo[4,2,0loctan-8-on

. \
Bu02C

cagel unter Verwendung eines 1:5-Gemischs von Athyl-
acetat/n-Hexan gereinigt, wobei mit einer Ausbeute von

56,1% 66,5 mg der erwiinschten Verbindung als oliges Pro-
50 dukt der nachstehenden Kenndaten erhalten werden:

0

IR(CHCl)ue™: 2120, 1770, 1735, 1055

NMR(CDCL)8(ppm): 7,53-8,00(5H,m), 4,90(1H,d,] =5Hz),

4,43(1H,5), 4,15-4,35(1H,m), 1,83-2,85(4H,m), 1,38(9H,s)
55

d) Herstellung von (£)-cis-7-Azido-3-chlor-2-t-butyloxy-
carbonyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on

5 5oy
N Ny
Cl —_—
o)TN e o) — A tc1
BuOZC 0] C02 Bu
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In diesem Beispiel werden 1,3 g (3,06 mmol) der wie vorste-
hend unter ¢) beschrieben hergestellten 3-Chlor-3-phenylsul-
finylverbindung in 100 ml Tetrachlorkohlenstoff geldst, und
die Losung wird wihrend 6 h auf Riickflusstemperatur
gehalten.

Nach Abschluss der Reaktion wird das Losungsmittel
unter vermindertem Druck abdestilliert. Der erhaltene Riick-
stand wird durch Saulenchromatographie iiber 100 g Sili-
cagel unter Verwendung eines 1: 5-Gemischs Athylacetat/n-
Hexan gereinigt, wobei mit 65 ,2% Ausbeute 596 mg der
erwiinschten Verbindung der nachstehenden Kenndaten

10

erhalten werden:

Schmelzpunkt: 96-97°C
IR(KBr)uem = 2120, 1765, 1735, 1630

s PMR(CDCL)8(ppm): 4,93(1H,d,J=5Hz), 3,72-3,92(1 H,m),
2,56-2,70(2H,m), 1,86-2,32(2H,m), 1,55(9H.,s)

CMR(CDCI3)8(ppm): 127,7, 125,0

Beispiel 2

10 Herstellung von (%)-cis-7-Amino-3-chlor-2-t-butyloxycar-

bonyl-1-azabicyclo[4,2,0]Joct-2-en-8-on

H H H H
N. o+ HN_:
I ' 2 \' '
____—-_—-5'
o N A el o/ N A el
.t t
CO2 Bu CO2 Bu

In diesem Beispiel werden 350 mg (1,17 mmol) der gemiss
Beispiel 1 d) erhaltenen Azidoverbindung in 20 ml Athanol
gelost. Die Losung wird mit 1,2 ml [N Salzsdure und 70 mg
10 Gew.-% Palladium auf Kohle versetzt. In das Gemisch
wird bei normalem Atmosphirendruck und Zimmertempe-
ratur wihrend 3 h Wasserstoffgas eingeleitet. Die Palladium-
kohle wird abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem

Druck konzentriert. Der erhaltene Festkdrper wird in Wasser
gelost und die Losung mit Diithylither gewaschen. Die wiss-

rige Schicht wird durch Zusatz von Natriumbicarbonat

schwach alkalisch gestellt und mit Athylacetat extrahiert. Die

Schicht von Athylacetat wird mit einer gesdttigten wissrigen
Losung von Natriumchlorid gewaschen und iiber wasser-
freiem Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird

unter vermindertem Druck abdestilliert, wobei mit einer Aus-
beute von 68,4% 218,4 mg der erwiinschten Verbindung in
Form eines Pulvers der nachstehenden Kenndaten erhalten

25 werden:

Schmelzpunkt: 102,5-104,5°C
IR(XBr)uem ' 1770, 1720, 1620

NMR(CDC13)8(ppm): 4,43(1H,d,J=5Hz), 3,52-3,90(1 H,m),
% 5.52-2,72(2H,m), 2,22(2H,br), 1,82-2,17(2H,m), 1,55(9H.5)

Beispiel 3
Herstellung von Trifluoracetat von (£)-cis-7-Amino-3-
35 chlor-1 -azabicyclo[4,2,0]oct—2-en-8-on-2-carbons§iure

B H B OH
H.N ¢ ! i '
N N -CF_CO.H
— 3¢9
b N e
O/ 2 tCl O/ N A Ccl
co,“Bu CO,H

In diesem Beispiel wird 1 m! Trifluoressigsdure unter Eis-

kiihlung zu 102,2 mg (0,31 mmol) der gemass Beispiel 2 erhal-

tenen Aminoesterverbindung gegeben und das Gemisch bei
Zimmertemperatur wihrend 30 min gerithrt.

Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abde-
stilliert und der erhaltene dlige Riickstand mit Didthyléther
versetzt, um ihn zu pulverisieren. Der Riickstand wird abge-
nutscht und im Vakuum getrocknet, wobei mit einer Aus-
beute von 60,9% 75,5 mg der erwiinschten Verbindung der

N3\

/A el

t
O2 Bu

0

In diesem Beispiel werden 2 ml Trifluoressigsdure zu
83,9 mg (0,28 mmol) der gemdss Beispiel | d) erhaltenen
Azido-esterverbindung gegeben, und das Gemisch wird bei
Zimmertemperatur wihrend 30 min geriihrt.

Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abde-

_—

nachstehenden Kenndaten erhalten werden:

Schmelzpunkt: 208-220°C (Zersetzung
IR(KBr)uem s 1795, 1630
50

Beispiel 4

Herstellung von (%)-cis-7-Azido-3-chlor-1-azabi-
cyclo[4,2,0]oct-2-en—8-0n-2-carbonséiure

N3

) N N

02H

o)

stilliert und der erhaltene dlige Riickstand mittels Didthyl-

65 dther pulverisiert. Der Riickstand wird abgenutscht und im
Vakuum getrocknet, wobei mit 36,7% Ausbeute 25,0 mg der
erwiinschten Verbindung der nachstehenden Kenndaten
erhalten werden:



Schmelzpunkt: 147,5-148,5°C

IR(KBr)ue™: = 2130, 1770, 1715, 1605
NMR(CD:OD)8(ppm): 5,16(1H,d,J=5Hz),
3.82-4,02(1H,m), 2,63-2,77(2H,m), 1,73-2,21(2H,m)
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Beispiel 5
Herstellung von (+)-cis-7-[2-(2-Chloracetamido-thiazol-4-
yD)-2-syn-methoxyiminoacetylamino]-3-chlor-1-azabi-
cyclo[4,2,0]Joct-2-en-8-on-2-carbonséiure

H.N S
2\ c1CH2c0NH—<\ ]\
*CF.CO.H e N7 McconH
0 NOCH,
CO.H
N A
2 O/ c1
CO,H

In diesem Beispiel werden 122,6 mg (0,44 mmol) 2-
(2-Chloracetamidothiazol-4-y1)-2-syn-methoxyiminoessig-
sdure in 2,5 ml wasserfreiem Methylenchlorid geldst und
unter Kiihlung in einem Eis/Salz-Bad mit 68 ul (0,49 mmol)
Tridthylamin unter Lésung und 92,0 mg (0,44 mmol) Phos-
phor-pentachlorid versetzt. Das Gemisch wird bei gleicher
Temperatur wihrend 1 h geriihrt und dann mit 5 ml n-Hexan
versetzt und weiterhin wihrend 15 min unter Eiskithlung
geriihrt. Das abgeschiedene 6lige Material wird durch
Dekantierung von n-Hexan abgetrennt und zur Herstellung
einer Sdurechloridlosung in 4 ml Tetrahydrofuran geldst.
Andererseits werden 121,7 mg (0,37 mmol) des gemiss Bei-
spiel 3 erhaltenen Trifluoracetats von (£)-7-Amino-3-chlor-
1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on-2-carbonsédure in 5 ml
50 gew.*bigem wissrigem Tetrahydrofuran und 0,2 ml
(1,47 mmol) Tridthylamin gel6st. Die erhaltene Losung wird
unter Eiskiihlung in die vorstehend beschriebene Siurechlo-
ridldsung in Tetrahydrofuran eingeriihrt. Das Gemisch wird
bei gleichbleibender Temperatur wihrend 1 h geriihrt und

C1CH CONH-/S |
2 N\
?IICONH

15 mit IN Salzsdure auf pH-Wert 3 gestellt. Nach Zugabe von
Wasser wird das Gemisch mit Athylacetat extrahiert. Der
Extrakt wird mit einer geséttigten wéssrigen Losung von
Natriumchlorid gewaschen und iiber wasserfreiem Natrium-
sulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter zweckent-

20 sprechenden Bedingungen abdestilliert, wobei mit einer Aus-
beute von 30,5% 53,9 mg der erwiinschten Verbindung in
Form eines Pulvers der nachstehenden Kenndaten erhalten
werden:

% IR(KBr)u™;: 1770, 1680, 1555, 1045
NMR(DMSO-de)3(ppm): 9,38(1H,d,]=8Hz), 7,37(1H,s),
5,45(1H,q,J=5, 8Hz), 4,35(2H.,s)

30 Beispiel 6 )
Herstellung von (f)-cis-7-[2-(2-Aminothiazol-4-y1)-2-syn-
methoxyiminoacetamido]-3-chlor-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-

en-8-on-2-carbonsiure

S
EaIN
N

N CCONH
NOCH, — NOCH,
O/ N\{\ cl O)——N 2 Ccl
co,H | Co,H

In diesem Beispiel werden 51,2 mg (0,11 mmol) der gemiss
Beispiel 5 hergestellten Chloracetamido-Verbindung in 1 ml
Dimethylacetamid gelést und mit 16,3 mg (0,22 mmol) Thio-
harnstoff versetzt. Die Reaktion wird durch Riihren des
Gemischs bei Zimmertemperatur wihrend 14 h ausgefiihrt.

Dann werden dem Reaktionsgemisch 7 ml Didthyldther
zugesetzt, und das Rithren wird wihrend weiteren 10 min
fortgesetzt. Das abgeschiedene 6lige Material wird durch
Dekantieren des Didthyldthers abgetrennt, in wenig Dime-
thylsulfoxid geldst, in einer Sdule auf 10 ml Harz HP-10
adsorbiert und mit Dimethylsulfoxid eluiert. Das Eluat wird
zweimal mit Harz HP-10 behandelt unter Verwendung eines
Wasser/Methanol-Gemischs als Eluierungsmittel, wobei der
Volumenanteil Methanol graduell erh6ht wird und die letzte
Eluierung mit einem 1: 1 Wasser/Methanol-Gemisch erfolgt,

wobei mit einer Ausbeute von 35,4% 15,2 mg der erwiinschten 6o Escherichia coli Juhl

Verbindung der nachstehenden Kenndaten erhalten werden:

Schmelzpunkt: 185,0-188,0°C (Zersetzung)

IR(KBrjve™,": 1765, 1670, 1630, 1540, 1040
NMR(DMSO-ds)d(ppm): 9.28(1H,d,J=8,8Hz), 7,17(2H,s),
6,75(1H,s), 5,44(1H,q,3=5,3, 8,8Hz), 3,84(3H,s),
1,24-2,52(4H,m)

45 Inder nachstehenden Tabelle ist die antibakterielle Wirk-
samkeit der geméss Beispiel 6 hergestellten Verbindung ange-
fiihrt. Die Bestimmung der Aktivitit erfolgte nach der Herz-
Infusions-Agar-Verdiinnungsmethode bei pH-Wert 7,2 unter

Verwendung von «Cefazolin» als Vergleichssubstanz.
50

Bakterienstamm «Cefa- Verbindung
zolin» gemiss Beispiel

55
Staphylococcus aureus 209-P < 0,05 50
Staphylococcus aureus Smith 04 S0
Staphylococcus epidermidis 0,78 50
Escherichia coli NIHJC-2 1,56 0,78

1,56 0,4

Klebsiella pneumoniae 8045 0,78 £ 0,05
Klebsiella pneumoniae Y-60 3,12 0,78
Serratia marcescens T-55 50 1,56
Proteus mirabilis 1287 12,5 0,1

5 Proteus vulgaris 6897 12,5 0,4
Proteus morgnii KY4298 >100 0,4
Proteus rettgeri KY4289 25 0,1
Pseudomonas putida F264 >100 3,12
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