CH 640855 AS

"llﬂf

i SCHWEIZERISCHE EIDGENOSSENSCHAFT  §) Int.CL: CO7D  471/04
U

BUNDESAMT FUR GEISTIGES EIGENTUM

I
i
!

)

Erfindungspatent fiir die Schweiz und Liechtenstein
Schweizerisch-liechtensteinischer Patentschutzvertrag vom 22. Dezember 1978

@ PATENTSCHRIFT as @ 640 855

@) Gesuchsnummer: 2790/79 : @ Inhaber:
: Kyowa Hakko Kogyo Co., Ltd.,
Chiyoda-ku/Tokyo (JP)

@ Anmeldungsdatum: 26.03.1979

@ Prioritit(en): 25.03.1978 JP 53-34696
04.10.1978 JP 53-122402 @ Exfinder:

;g %8%3;’2 gg gg:g;g% ;l:laigashi Hirata, Yokohama-shi/Kanagawa-ken

o T Tp o e200s Takehiro Ogasa, Machida-shi/Tokyo (JP)
27.01.1979 JP 54-8409 Hiromitsu Saito, Machida-shi/Tokyo (JP)
e Nobuhiro Nakamizo, Machida-shi/Tokyo (JP)
Patent erteilt: 31.01.1984
Patentschrift Vertreter:
verdffentlicht: 31.01.1984 Bovard AG, Bern 25

6 Cephalosporin-Analoge und Verfahren zu deren Herstellung.

@ Es werden 7-Acylamino-1-carba-3-cephem-4-carbon-
siuren der Formel (I), worin R!, R? und X wie im XNH
Anspruch 1 definiert sind, erhalten, indem entsprechen-
de Verbindungen mit NH, -Gruppe in 7-Stellung mit einer - (1]
Carbonsiure acyliert werden. Diese Cephalosporin-Ana- N
logen weisen ausgezeichnete antibakterielle Wirkung auf, 0 1
so dass sie als Wirkstoff in pharmazeutischen Zusammen- CcOo 2 R
setzungen verwendet werden kOnnen. .
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PATENTANSPRUCHE

1. Cephalosporin-Analoge der Formel

Y NH

[1]

CO,R*

worin X eine Acylgruppe der Formel X*CO darstellt, worin X'
eine der folgenden fiinf Gruppen bedeutet:

1. Cyanomethyl-Gruppe oder eine Gruppe der Formel

A B- -
(Al, P ?H
A .

2

worin B einen ungesittigten, 6-gliedrigen Carbozykius, ausge-
wihlt aus Cyclohexenyl, Cyclohexandienyl und Phenyl oder
einen 5- oder 6-gliedrigen Heterozyklus darstellt, worin A4
Wasserstoff, Hydroxyl, Niederalkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen,
Halogen, Nitro, Amino, Aminomethyl, Methylsulfonamide oder
Niederacyloxy mit 1 bis4 C-Atomen bedeutet, worinn eine
ganze Zahl von 0 bis 5 darstellt und worin A, Wasserstoff,
Amino, Hydroxyl, Carboxyl oder Sulfoxyl darstellt,

2. eine Gruppe der Formel

(8 3, B-CH-
o o3
NHCON
Na
4

worin Az und A, gleich oder verschieden sind und Wasserstoff,
Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, eine Gruppe der Formel

0
I

-C--A5

worin As Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen darstellt oder eine
Gruppe der Formel :

worin Agund A; gleich oder verschieden sind und Wasserstoff,
Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen oder Alkalimetall darstellen
und worin
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ebenfalls eine Gruppe der Formel
t
8
~N N—A8

A4
o/ o

worin Agund A'g gleich oder verschieden sind und Wasserstoff
oder Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen darstellen, oder eine
Gruppe der Formel

QA

worin Ag Wasserstoff oder Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen,
Methylsulfonyl oder Furfurylidenimino und worin A’y Wasser-
stoff oder Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen bedeuten, dar-
stellen,

3. eine Gruppe der Formel
(A l-)'l—] B- (II H-

I\hCOAlO

worin Ao substituiertes Aryl oder einen mono-, bi- oder tricycli-
schen Heterozyklus darstellt,

4. eine Gruppe der Formel
A -C-
(Ay7B-¢

1
I\OAll

worin A,; Wasserstoff, Niederalkyl mit 1 bis 6 C-Atomen,
Niederalkenyl mit 2 bis 6 C-Atomen, Niederalkinyl mit 2 bis 6 C-
Atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 6 C-Atomen oder Aryl darstellt,
wobei diese Gruppen gegebenenfalls substituiert sind durch ein
oder mehrere Substituenten ausgewihlt aus Carboxyl, Cyano,
Halogen, Carbamoyl und Niederalkoxycarbony! mit 1 bis 4 C-
Atomen,

5. eine Gruppe der Formel
B-Z-CH>-

worin B, Trifluormethyl, Cyanomethyl oder eine Gruppe der
Formel . .
(Al)—’nB'

darstellt, worin Z Sauerstoff oder Schwefel bedeutet;

worin R} Wasserstoff oder eine Schutzgruppe fiir die Carbonsiu-
re darstellt, die ausgewihlt ist aus Alkyl mit 1 bis 5 C-Atomen,
halogeniertes Alkyl mit 1 bis 5 C-Atomen, Arylmethyl mit 7 bis
20 C-Atomen, gegebenenfalls substituiert im Phenylring, substi-
tuiertes Silyl oder einer Gruppe von der Formel

—H e
fT.ﬁOCLR4

R
3
worin Ry Wasserstoff, Niederalkyl mit 1 bis 5 C-Atomen, Nieder-
alkoxy mit 1 bis 5 C-Atomen oder Phenyl und R, Niederalkyl mit
1bis 6 C-Atomen, Niederalkoxy mit 1 bis 6 C-Atomen oder
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Phenyl darstellen, ist, und worin schliesslich R Wasserstoff, darstellt.

Niederalkyl mit 1 bis 5 C-Atomen oder Niederacyloxy mit 1 bis 5 25. Verbindung nach Anspruch 24, worin Ag Athylund A’y
C-Atomen darstellt; Wasserstoff darstellen.

sowie pharmazeutisch verwendbare Salze davon. 26. Verbindung nach Anspruch 13, worin die Gruppe der

2. Verbindung nach Anspruch 1, worin die Wasserstoffatome 5 Formel

in 6- und 7-Stellung der Formel I in cis-Konfiguration vorliegen. A
3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, worin R! Wasserstoff -N -~ 3
darstellt. \
4. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, worin R! Alkyl mit 1 A
bis 5 C-Atomen darstellt. 1 4

5. Verbindung nach Anspruch 4, worin R' t-Butyl darstellt.  eine Gruppe der Formel -
6. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, worin Arylmethyl

Benzyl, Diphenylmethy! oder Triphenylmethyl darstelit. Q
7. Verbindung nach Anspriichen 1 und 2, worin R! die Gruppe /U\ :
von der Formel _ 15 -N N- A9
~CHOCOR,, N
l Al
R 9
5

20 darstellt.

worin R; Wasserstoff, Niederalkyl mit 1 bis 5 C-Atomen, Nieder- 27. Verbindung nach Anspruch 26, worin A'g Wasserstoff und
alkoxy mit 1 bis 5 C-Atomen oder Phenyl und R, Niederalkylmit Ay Methylsulfonyl oder Furfurylidenimino darstellen.
1bis 6 C-Atomen, Niederalkoy mit 1 bis 6 C-Atomen oder Phenyl 28. Verbindung nach Anspruch 13, worin A einen mono-, bi-
darstellen, ist. oder tricyclischen Heterozyklus darstellt.

8. Verbindung nach Anspruch 1, worin R? Wasserstoffdar- 29 Verbindung nach Axnspruch 28, worin der mono-, bi- oder
stellt. tricyclische Heterozyklus eine Gruppe der folgenden Formeln ist

9. Verbindung nach Anspruch 1, worin R? Alkyl mit 1 bis 5 C- - -
Atomen darstellt. . 0 . .

10. Verbindung nach Anspruch 9, worin R?in alpha-Konfigu- 0 H
ration vorliegt. 30 l ] : ' '

11. Verbindung nach Anspruch 10, worin R* Methyl darstelit. N H )\

12. Verbindung nach Anspruch 1, worin R? Acetoxy darstellt. H S YH

13. Verbindung nach Anspruch 1, worin B Phenyl darstellt.

14. Verbindung nach Anspruch 1, worin B Thienyl, Furyl, worin Y Sauerstoff oder Schwefel darstellt;
Pyrrolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Isothiazolyl, Isoxazolyl, Imidazo- ** oder eine gegebenenfalls substituierte 2-Oxo-2H-1-benzopyran-
lyl, Pyrazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Pyridinyl, Pyrimidinyl, Pyra-  3-yl-Gruppe oder eine gegebenenfalls substituierte Naphthyridi-
zinyl, Pyridazinyl, Triazinyl oder 5,6-Dihydro-1,4-dithiin-2-yl nyl-Gruppe darstellt, wobei diese gegebenenfalls vorliegenden
darstellt. Substituenten der Bedeutung von A; entsprechen.

15. Verbindung nach Anspruch 14, worin B Furyl darstelit. 30. Verbindung nach Anspruch 29, worin die substituierte

16. Verbindung nach Anspruch 14, worin B Thiazolyl darstellt. * Naphthyridinyl-Gruppe eine Gruppe der folgenden Formel ist:

17. Verbindung nach Anspruch 13 oder 14, worin A; Wasser-
stoff darstellt. OH

18. Verbindung nach Anspruch 13 oder 14, worin A; Hydro-
xyl, Halogen, Amino, Aminomethyl oder Methylsulfonamido N
darstellt und worin n 1 oder 2 ist. : * O O

19. Verbindung nach Anspruch 13, worin A; Hydroxylundn 1 N

1st.
20. Verbindung nach Anspruch 16, worin A; Aminoundn 1

ist. 31. Verbindung nach Anspruch 13 oder 14, worin A, Wasser-
21. Verbindung nach Anspruch 13, worin A, Wasserstoff 30 stoff darstellt. )

darstellt. 32. Verbindung nach Anspruch 13 oder 14, worin A;; gegebe-
22. Verbindung nach Anspruch 13, worin A, Hydroxyl daz- nenfalls substitaiertes Alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen darstelit.

stellt. 33. Verbindung nach Anspruch 31 oder 32, worin A;; Methyl

23. Verbindung nach Anspruch 13, worin A, Amino darstellt.  darstellt.
24. Verbindung nach Anspruch 13, worin die Gruppe der %5 34.Verbindung nach Anspruch 13 oder 14, worin A,; gegebe-
Formel A nenfalls substituiertes Alkenyl mit 2 bis 4 C-Atomen darstellt.
~— 3 35. Verbindung nach Anspruch 34, worin A; Vinyl oder Allyl
-N darstellt.
AN A 36. Verbindung nach Anspruch 31 oder 32, worin die Gruppe
4 89 der Formel -OA,; in syn-Konfiguration vorliegt.
37. (£)-cis-7-Phenylacetamido-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-
eine Gruppe der Formel on-2-carbonséure als Verbindung nach Anspruch 1.
38. (£)-cis-7-Phenylacetamido-4-methyl-1-azabicy-

. 8 clo[4,2,0]oct-2-en-8-on-2-carbonsiure als Verbindung nach An-
/ 65 spruch 1.
-N N-A 8 39. (*)-cis-7p-Phenylacetamido-4o-methyl-1-azabicy-
,}— - { clo[4,2,0]oct-2-en-8-on-2-carbonsiure als Verbindung nach An-

0 0] spruch 1.
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40. (+)-cis-7-[(R)-2-Phenyl-2-aminoacetamido]-1-azabicy-
clo[4,2,0]oct-2-en-8-on-2-carbonséure als Verbindung nach An-
spruch 1.

41. (6R, 78)-[(R)-2-Phenyl-2-aminoacetamido]-1-azabicy-
clo[4,2,0]oct-2-en-8-on-2-carbonsiure und die entsprechende
Para-Hydroxy-Verbindung als Verbindung nach Anspruch 1.

42. (%)-cis-7-[(R)-2-Phenyl-2-aminoacetamido]-4-methyl-1-
azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on-2-carbonsaure als Verbindung
nach Anspruch 1.

43. (£)-cis-7B-[(R)-2-Phenyl-2-aminoacetamido}-4o-methyl- 10
1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on-2-carbonséure als Verbindung
nach Anspruch 1.

44, (48, 6R, 7S)-[(R)-2-Phenyl-2-aminoacetamido]-4-methyl-
1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on-2-carbonséure und die entspre-
chende Para-Hydroxy-Verbindung als Verbindung nach An-
spruch 1.

45. (%)-cis-7-[(R)-2-Phenyl-2-(4-ithyl-2,3-dioxo-1-piperazi-
nylcarbonylamino)acetamido]-1-azabicyclo[4,2,0}oct-2-en-8-on-
2-carbonsdure als Verbindung nach Anspruch 1.

46. (6R, 7S)-[(R)-2-Phenyl-2-(4-dthyl-2,3-dioxo-1-piperazi-
nylcarbonylamino)-acetamido]-1-azabicyclo{4,2,0]oct-2-en-8-
on-2-carbonséure und die entsprechende Para-Hydroxy-Verbin-
dung als Verbindung nach Anspruch 1.

47. (%)-cis-7-[(R)-2-Phenyl-2-(4-ithyl-2,3-dioxo-1-piperazi-
nylcarbonylamino)acetamido]-4-methl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-
en-8-on-2-carbonsiure als Verbindung nach Anspruch 1.

48. (£)-cis-78-[(R)-2-Phenyl-2-(4thyl-2,3-dioxo-1-piperazi-
nylcarbonylamino)acetamido]-4o-methyl-1-azabicy-
clo[4,2,0]oct-2-en-8-on-2-carbonséure als Verbindung nach An-
spruch 1. 0

49.(4S, 6R, 7S)-[(R)-2-Phenyl-2-(4-dthyl-2,3-dioxo-1-piper-
azinylcarbonylaminoy)acetamido]-4-methyl-1-azabicy-
clo[4,2,0]oct-2-en-8-on-2-carbonséure und die entsprechende
Para-Hydroxy-Verbindung als Verbindung nach Anspruch 1.

50. (%)-cis-7-[2-(2- Amino-4-thiazolyl)-2-methoxy-imino-acet- %
amido]-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on-2-carbonséure als Ver-
bindung nach Anspruch 1.

51. (£)-cis-7-{2-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-syn-methoxy-imi-
noacetamido]-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on-2-carbonsiure
als Verbindung nach Anspruch 1.

52. (%)-cis-7-[2-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-methoxyimino-acet-
amido]-4-methyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on-2-carbonsdu-
re als Verbindung nach Anspruch 1.

53. (£)-cis-7-[2-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-syn-methoxyimino-
acetamido]-4-methyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on-2-car-
bonséure als Verbindung nach Anspruch 1.

54, (£)-cis-7B-[2-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-syn-methoxyimino-
acetamido]-4o-methyl-1-azabicyclo{4,2,0]oct-2-en-8-on-2-car-
bonséure als Verbindung nach Anspruch 1.

55. (&)-cis-7-[2-(2-Furyl)-2-methoxyiminoacetamido]-1-aza-
bicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on-2-carbonséure als Verbindung nach
Anspruch 1.

56. ()-cis-7-[2-(2-Furyl)-2-syn-methoxyiminoacetamido}-1-
azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on-2-carbonsiure als Verbindung
nach Anspruch 1.

57. Verfahren zur Herstellung von Cephalosporin-Analogen
der Formel

XNH

15

20

40

50

55

60

(1)

65

worin X, R und R?wieim Anspruch 1 definiert sind, dadurch
gekennzeichnet, dass Cephalosporin-Analoge der Formel IT’

(11")

oder funktionell dquivalente Verbindungen davon mit Carbon-
sduren der Formel IIT

X*COOH (1)
worin X eine der folgenden fiinf Gruppen darstellt:
1'. Cyanomethyl oder eine Grﬁppe der Formel
1 B-CH- -
(A l—)_]‘_l

1
A 2

worin A'; Wasserstoff, Hydroxyl, geschiitztes Hydroxyl, Nieder-
alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, Halogen, Nitro, geschiitztes

5 Amino, geschiitztes Aminomethyl, Methylsulfonamido oder

Niederacyloxy mit 1 bis 4 C-Atomen und A', Wasserstoff,
geschiitztes Amino, Hydroxyl, geschiitztes Hydroxyl, Carboxyl,
geschiitztes Carboxyl oder gegebenenfalls geschiitztes Sulfoxyl
darstellen,

2'. eine Gruppe der Formel
' ~B=CH-
(A" 7H—B-CH \
~ 3

\

Ay

NHCON

3'. eine Gruppe der Formel
t 3—RB- -
(A 1—) B (l)H

NHCOAlO

4'. eine Gruppe der Formel

(A'i')—r‘lB-C-

H

\
I\OA12

worin A, Wasserstoff, Niederalkyl mit 1 bis 6 C-Atomen,
Niederalkeny! mit 2 bis 6 C-Atomen, Niederalkinyl mit 2 bis 6 C-
Atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 6 C-Atomen oder Aryl darstellt,
wobei diese Substituenten gegebenenfalls weiter substituiert sind
durch geschiitztes Carboxyl, Cyano, Halogen, Carbamoyl oder
Niederalkyloxycarbonyl mit 1 bis 4 C-Atomen,

5'. eine Gruppe der Formel
B’-Z-CH,
worin B’; Trifluormethyl, Cyanomethyl oder eine Gruppe der

Formel
(A' 1)—nB'
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und Z Sauerstoff oder Schwefel darstellen; Unter den Carbacephem-Verbindungen mit antibakterieller
oder einem reaktiven funktionellen Derivat dieser Carbonséduren ~ Aktivitit sind bis heute diejenigen mit substituierter Methylgrup-
acyliert wird, worauf die Schutzgruppe in der Gruppe pe in 3-Stellung wie (*)-1-Carbacephalotin der Formel
X*CO- 5 0
falls vorhanden abgespalten wird und worauf die erhaltene i‘;]\)k .
Verbindung wahlweise in ein pharmazeutisch verwendbares Salz N CHJ
davon iibergefiihrt wird. H :
58. Verfahren nach Anspruch 57, worin die Wasserstoffatome 10 }—— N Ac
in 6-und 7-Stellungen der Formel I in cis-Konfiguration vor- -0
liegen.
59. Verfahren nach Anspriichen 57 und 58, worin R! die COOH
Gruppe der folgenden Formel bekannt, wie sie in der oben genannten Literatur und in J. Med.
15 Chem., 20, 551 (1977), beschrieben werden. Als Ergebnis der
—-CHOCOR 4 Studien mit dem Ziel neue Analoge von Cephalosporin mit
antibakterieller Aktivitit zu erhalten, wurden die der nachfol-
R genden Formel Il entsprechenden Cephalosporin-Analogen ge-
3 funden, d. h. C-4 oder C-5-substituierte Carbacepheme [Num-
20 merierung entsprechend der nachfolgenden Formel II (sowie
worin R; Wasserstoff oder Niederalkyl mit 1 bis 5 C-Atomen, Salze davon) (JA-Patentanmeldung 34696/78)]
Niederalkoxy mit 1 bis 5 C-Atomen oder Phenyl und R4 Niederal- - R. .
“kylmit 1 bis 6 C-Atomen, Niederalkoxy mit 1 bis 6 C-Atomen 1

oder Phenyl darstellen, bedeutet. X R

60. Verfahren nach Anspruch 57 zur Herstellung einer Verbin- » P 2 :
dung der Formel I, worin R! Wasserstoff darstellt, dadurch [1T1]
gekennzeichnet, dass eine Verbindung der Formel IT' verwendet Za. N 3 J
wird, worin R Wasserstoff darstellt. 0

61. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, OR 3

worin X und R? wie im Anspruch 1 definiert sind und R? 30 .

Wasserstoff bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass man geméss ~ worin X; Amino, Azido oder Phthalylimino, R; Wasserstoff,
Anspruch 57 eine Verbindung der Formel I, worin X und R* wie Halogen, Hydroxyl, Niederalkoxy, Aryloxy, Aralkyloxy, Acyl-
oben definiert sind und R! eine Schutzgruppe bedeutet, die oxy, Niederalkylsulfonyloxy, Arylsulfonyloxy, Niederalkylthio,
ausgewihitist aus Alkyl mit 1 bis 5 C-Atomen, halogeniertem Arylthio, Aralkylthio, Niederalkylsulfinyl, Arylsulfinyl, Aral-
Alkylmit 1 bis 5 C-Atomen, Arylmethyl mit 7 bis 20 C-Atomen, 3> kylsulfinyl, Sulfonium der Formel

gegebenenfalls substituiert im Phenylring, substituiertes Silyl

oder die Gruppe der Formel -S*R/Rs

-CHO~-COR worin R, und R; gleich oder verschieden sind und Niederalkyl
40 Aryl oder Aralkyl bedeuten, Niederalkylsulfonyl, Arylsulfonyl,

Aralkylsulfonyl, quaterndres Ammonium der Formel

4

3 .
N*RsR7Rq
worin R; Wasserstoff, Niederalkyl mit 1 bis 5 C-Atomen, Nieder-
alkoxy mit 1 bis 5 C-Atomen oder Phenyl und R, Niederalkyl mit ** worin Rg, R;und Rg gleich oder verschieden sind und Niederal-

1bis 6 C-Atomen, Niederalkoxy mit 1 bis 6 C-Atomen oder kyl, Aryl oder Aralkyl bedeuten, Arylseleno oder Arylseleninyl
Phenyl darstellen, herstellt und in der erhaltenen Verbindung die ~ darstellen, wobei R, die gleiche Bedeutung wie R; hat oder
genannte Schutzgruppe R! abspaltet. Niederalkyl, durch Halogen substituiertes Niederalkyl, Azido,
Nitril oder Amino der Formel
50
N RgRyg
Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf 7-Acylamino-1-
carba-3-cephem-4-carbonsdure der folgenden allgemeinen For- ~ worin Ryund Ry gleich oder verschieden sind und Wasserstoff,
mel I Niederalkyl, Aryl oder Aralkyl bedeuten, darstellen, und worin
3 R; Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes Alkyl, Aryl, Aral-
XNH 2 kyl oder Silyl darstellt sowie Salze davon.
R Als Ergebnis weitergehender Studien wurden unerwarteter-

weise hochwirksame antibakterielle Cephalosporin-Analoge ge-

. [ »  funden, die durch Acylieren einer Verbindung der Formel
L2} I] 60

[11]

worin X, R!'und R? die im Anspruch 1 angegebenen Definitionen 65
aufweisen.

Die Nomenklatur der Carbacepheme wird im Journal of the
American Chemical Society Band 96, 7584, 1974 beschrieben.
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worin X, NH,, R; Wasserstoff, R, Wasserstoff, Niederalkyl oder
Niederacyloxy darstellen, und R; die gleiche Bedeutung wie R!
hat, erhalten wurden.

Die erfindungsgemissen Verbindungen entsprechen der
Formel

XHN,

Rz

I [1]
0 1.
: CO, R

worin X eine Acylgruppe der Formel X'CO darstellt, worin X!
eine der folgenden fiinf Gruppen bedeutet:

1. Cyanomethyl-Gruppe oder eine Gruppe der Formel
~—~B~CH-
(A l / n

A2

worin B einen ungesittigten, 6-gliedrigen Carbozyklus, ausge-
wihlt aus Cyclohexenyl, Cyclohexadienyl und Phenyl oder einen
5- oder 6-gliedrigen Heterozyklus darstellt, worin A; Wasser-
stoff, Hydroxyl, Niederalkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, Halogen,
Nitro, Amino, Aminomethyl, Methylsulfonamido oder Nieder-
acyloxy mit 1 bis 4 C-Atomen bedeutet, worin n eine ganze Zahl
von 0 bis 5 darstellt und worin A, Wasserstoff, Amino, Hydroxyl,
Carboxyl oder Sulfoxyl darstelit,

2. eine Gruppe der Formel
B-CH-
(A 1+.n R
e
nucon” 2
Ay

worin Asund A, gleich oder verschieden sind und Wasserstoff,
Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, eine Gruppe der Formel

0
I

-C-A
5
worin As Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen darstellt, oder eine
Gruppe der Formel

0
T _Ohe
\OA
7

worin Aqund A; gleich oder verschieden sind und Wasserstoff,
Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen oder Alkalimetall darstellen,
und worin

—N//AB
~a
!

ebenfalls eine Gruppe der Formel

Al
. — 8
=N N-A

8

A

10 worin Agund A's gleich oder verschieden sind und Wasserstoff
oder Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen darstellen, oder eine
Gruppe der Formel

O Aa'

/

worin Ao Wasserstoff oder Niederalkyl mit 1 bis4 C-Atomen,
Methylsulfonyl oder Furfurylidenimino und worin A'g Wasser-
stoff oder Niederalkyl mit 1 bis 4 C-Atomen bedeuten, dar-
stellen,

9

15

9

3. Eine Gruppe der Formel
— B-CH-
(hp—p-gi
NHOCAl

N
v

0

worin Ao substituiertes Aryl oder einen mono-, bi- oder tricycli-
schen Heterozyklus darstellt,

©w
=3

4. eine Gruppe der Formel
——RB~C-
(Al n “

NOA

35

11

40 worin A;; Wasserstoff, Niederalkyl mit 1 bis 6 C-Atomen,
Niederalkenyl mit 2 bis 6 C-Atomen, Niederalkinyl mit 2 bis 6 C-
Atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 6 C-Atomen oder Aryl darstellt,
wobei diese Gruppen gegebenenfalls substituiert sind durch ein
oder mehrere Substituenten ausgewahlt aus Carboxyl, Cyano,
Halogen, Carbamoyl und Niederalkoxycarbonyl mit 1 bis 4 C-
Atomen,

45

5. eine Gruppe der Formel

50
B;-Z-CH,

worin B, Trifluormethyl, Cyanomethyl oder eine Gruppe der

Formel
55 (A)—uB-

darstellt, worin Z Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, worin R,
eine der folgenden in der Chemie von Penicillinen und Cephalo-
sporinen iibliche Ester-Schutzgruppe darstelit: Alkyl mit 1bis 5

80 C-Atomen wie Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl,
Isobutyl, t-Butyl; halogeniertes Alkyl mit 1 bis 5 C-Atomen, wie
Chlormethyl, 2,2,2-Trichlorithyl, 2,2,2-Trifluoréthyl; Arylme-
thyl mit 7 bis 20 C-Atomen, wie Benzyl, Diphenylmethyl,
Triphenylmethyl; ringsubstituiertes Arylmethyl mit 7 bis 20 C-

65 Atomen, substituiert mit Methoxy, Nitro usw. im Phenylring;
substituiertes Silyl, wie Trimethylsilyl oder Triphenylsilyl oder
eine enzymatisch oder nicht enzymatisch in vivo leicht abspaltba-
re Gruppe der Formel '
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R3

worin R; Wasserstoff oder Niederalkyl mit 1 bis 5 C-Atomen,
Niederalkoxy mit 1 bis 5 C-Atomen oder Phenyl darstellt, und
worin Ry Niederalkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, Niederalkoxy mit 1
bis 6 C-Atomen oder Phenyl darstellt.

Falls R'in der Formel I Wasserstoff darstellt oder X eine
Acylgruppe mit freier Carboxyl- oder Aminogruppe darstellt,
kdnnen die Verbindungen der Formel I ebenfalls in Form von

Salzen von pharmazeutisch unbedenklichen anorganischen oder

organischen Basen oder Siuren vorliegen.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I umfassen alle
Stereoisomeren in 6-, 7- und 4-Stellungen sowie Gemische
davon. Unter diesen Stereoisomeren sind diejenigen mit cis-

Konfiguration in 6- und 7-Stellung stirker antibakteriell wirksam

als die trans-Isomeren, so dass die cis-Isomeren besser als
Antibiotika geeignet sind. Die =NOR-Gruppe in der Acyl-

Gruppe kann in den folgenden zwei geometrisch-isomeren For-

men vorliegen, d. h. syn- und anti-.

~C-C0- ~-C~C0-
N-0OR RO-N
(syn) (anti)

Da das syn-Isomere bessere antibakterielle Aktjvitit aufweist
alsdasanti-Isomere, ist das syn-Isomere besser als Antibiotikum

geeignet. Es ist bekannt, dass die Thiazolyl-Gruppe

el

reversibelin die Thiazolinyl-Grubﬁgﬁbergehen kann, wie dies

nachstehend ausgefiihrt ist und in der vorliegenden Beschreibung
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Die Acylierungsreaktion (Kondensation) erfolgt nach her-
kémmlichen Verfahren, wie sie in der Chemie der Penicilline und
Cephalosporine iiblich sind.

Die Verbindungen der Formel I werden durch Kondensation

5 der Verbindung der Formel II', des Salzes davon oder einer
funktionell 4quivalenten Verbindung dazu (im folgenden mit «7-
Amino-Verbindung» bezeichnet) mit einer Carbonsiure der
Formel

10 X’COOH (IIT)
oder einem reaktiven Derivat davon, hergestellt, gefolgt von der
Abspaltung der Schutzgruppe in der Gruppe

15 X~ oder -COOR!
falls vorhanden. In Formel III entspricht X*CO der Gruppe

X!co
20
d. h. Xin der Verbindung der Formel I und X”stellen Gruppen
X' dar, wie oben definiert oder geeignet geschiitzte X! Gruppen,
fiir den Fall, dass X! Gruppen enthilt, welche acyliert werden
konnen, wie Hydroxyl, Amino, Carboxyl oder Mercapto.
B X2 stellt eine der folgenden fiinf Gruppen dar.

1". Eine Cyanomethyl-Gruppe oder eine Gruppe der Formel
- (A"~ B-CH- |
(AT B-GH-

1
2

worin A'; einen oder mehrere Substituenten, wie Wasserstoff,
Hydroxyl, geschiitztes Hydroxyl, Niederalkoxy mit 1 bis 4 C-
Atomen, Halogen, Nitro, geschiitztes Amino, geschiitztes Ami-
nomethyl, Methylsulfonamido, Niederacyloxy mit 1 bis 4 C-
Atomen darstellt, worin n eine ganze Zahl von 0 bis 5 ist und
worin A", Wasserstoff, geschiitztes Amino, Hydroxyl, geschiitz-
tes Hydroxyl, Carboxyl, geschiitztes Carboxyl, Sulfpxyl oder

35

werden die beiden Isomeren durch die Thiazolyl-Gruppe wieder- *° geschiitztes Sulfoxyl darstellt;

gegeben.
S ' S~
] = n<]
2 \N < ——\N
Thiazolyl Thiazolinyl

Die Verbindungen der Formel I werden hergestellt durch
Acylierung von Verbindungen der Formel II' der allgemeinen
FormelIl, worin X NH,, R, Wasserstoff, R, Wasserstoff,
Niederalkyl oder Niederacyloxy mit 1 bis 5 C-Atomen darstelit
und worin R; die gleiche Bedeutung wie R, hat, entsprechend
dem Reaktionsschema I.

Reaktionsschema I

HaN 2 XNH
R R
| —_—
o N & 27— N
0
1 1
CO,R - CO,R

[11'] [1]

2'. eine Gruppe der Formel

'Y B-CH~-
45 (4 l}nB cH A
NHCONZ 2
N
Ay
3'. eine Gruppe der Formel
50

'\_\_B-CH-
(A'g7B-CH

. NHCOAlo

4'. eine Gruppe der Formel

BRI

NOAL2

worin A, Wasserstoff, Niederalkyl mit 1 bis 6 C-Atomen,
Niederalkenyl mit 2 bis 6 C-Atomen, Niederalkinyl mit 2 bis 6 C-

5 Atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 6 C-Atomen oder Aryl darstellt,
wobei diese Gruppen ihrerseits gegebenenfalls substituiert sind.
z. B. durch geschiitztes Carboxyl, Cyano, Halogen, Carbamoyl
oder Niederalkyloxycarbonyl mit 1 bis 4 C-Atomen
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5'. eine Gruppe der Formel
B'}-Z-CH>-

worin B'; Cyano, Trifluormethyl, Cyanomethyl oder eine Grup-
pe der Formel

(All)—nB"

darstellt und worin Z Sauerstoff oder Schwefel bedeutet.

Als Schutzgruppen fiir die Amino-, Hydroxyl- Carboxylgrup-
penusw. in X2 werden solche verwendet, wie sie in der Chemie
von Penicillinen und Cephalosporinen iiblich sind.

Die Salze der Verbindung II' konnen anorganische oder
organische Salze wie Hydrochloride, Sulfate, Carbonate, Phos-
phate, Formiate, Trifluoracetate, Malate usw., sein. Ferner
konnen auch Natrium-, Kalium-, Calcium-, Ammonium-, orga-
nische Amin-Salze usw., von Carbonséuren der Formel IT’,
worin R! Wasserstoffist, vorliegen. Diese Salze werden in
herkémmlicher Weise hergestellt. )

Sogenannte funktionelle Aquivalente der Verbindung Il' sind
z. B. 7-Monosilyl- oder 7-Disilyl-Amino-Derivate der Verbin-
dung IT'.

Alsreaktive Derivate der Carbonséure der Formel II1,

5

siure, X23COOH mit einem Chlorameisensaureester, wie
Athylchloroformiat, Isobutylchloroformiat usw., in Gegenwart
einer Base.

Als Losungsmittel kann irgendeines verwendet werden, wel-
ches die Reaktion nicht beeintréchtigt, im allgemeinen ein
wasserfreies Losungsmittel oder ein Gemisch von Wasser mit
einem wasserfreien Losungsmittel, vorzugsweise einem der bis-
her genannten. )

Der bevorzugte Temparaturbereich ist derselbe wie in den

10 pisher genannten Methoden.

15

T2
=1

X2COOH, konnen genannt werden: 1. ein Sdurehalo genid, 2. ein »

Saureanhydrid, 3. ein gemischtes Sdureanhydrid, 4. ein aktiver
Ester, 5. ein aktiver Thioester, 6. ein Saureazid usw.

Im folgenden soll die Kondensation (Acylierung) unter Ver-
wendung der genannten Derivate naher erldutert werden.

1. Verfahren mit einem Sdurehalogenid

Eine 7-Amino-Verbindung und ein Siurehalogenid werden in
einem in inertem Losungsmittel, vorzugsweise in Gegenwart
eines Protonen-Akzeptors, einer Kondensationsreaktion unter-
worfen. Das Siurehalogenid wird in herkdmmlicher Weise her-
gestellt. -

Der verwendete Protonen-Akzeptor ist z. B. eine anorgani-
sche oder organische Base, vorzugsweise Natriumcarbonat, Ka-
liumcarbonat, Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Triéthyl-
amin, N-Methylmorphorin, Pyridin usw.

AlsLosungsmittel kommt irgendeines in Frage, welches die
Reaktion nicht beeintrichtigt, vorzugsweise Wasser, ein Ather
wie Tetrahydrofuran, Dimethoxyéthan usw., ein Ester, wie
Athylacetat usw., ein Amid, wie Dimethylacetamid, Hexame-
thylphosphorséuretriamid usw. oder ein Sulfoxid, wie Dimethyl-
sulfoxid usw., entweder allein oder in Kombination.

Die Reaktion wird bei einer Temperatur von —20 bis 40°C,
vorzugsweise von 0°C bis Zimmertemperatur durchgefiihrt.

2. Methode mit einem Saureanhydrid

Fine 7-Amino-Verbindung und ein Siureranhydrid werdenin
einem inerten Losungsmittel einer Kondensationsreaktion un-
terworfen.

Das Séureanhydrid wird in herkmmlicher Weise hergestellt.

Als Losungsmittel kann irgendeines verwendet werden, wel-
ches die Reaktion nicht beeintrichtigt, vorzugsweise eines der
unter 1. genannten Losungsmittel. Der bevorzugte Temperatur-
bereich entspricht ebenfalls demjenigen der ersten Methode.

Die typische Methode mit einem Saureanhydrid ist diejenige,
in der Carbodiimid, wie Dicyclohexylcarbodiimid verwendet
wird.

3. Methode mit einem gemischten Saureanhydrid

Eine 7-Amino-Verbindung und ein gemischtes Sdureanhydrid
werden in einem inerten Losungsmittel einer Kondensationsre-
aktion unterworfen.

Das gemischte Saureanhydrid wird in herkdmmlicher Weise
hergestelit, z. B. durch Umsetzen einer entsprechenden Carbon-

30

40

45

5

>

55

60

4. Methode mit einem aktiven Ester

Eine 7-Amino-Verbindung und ein aktiver Ester werdenin
einem inerten Losungsmittel einer Kondensationsreaktion un-
terworfen.

Losungsmittel und Reaktionstemperatur sind dieselben wie in
Methoden 1 bis 3 genannt.

Als aktiver Ester kann ein Phenylester, wie p-Nitrophenyl-
ester, Trichlorphenylester usw., ein Methylester mit elektrone-
gativer Gruppe, wie Cyanomethylester usw., oder N-Oxydiacyl-
imidester, wie N-Hydroxysuccinimidester usw., verwendet
werden.

Der aktive Ester wird in herkdmmlicher Weise so hergestellt,
dass eine entsprechende Carbonsiure und eine Hydroxyl-Ver-
bindung in Gegenwart eines wasseraufnehmenden Kondensa-
tionsreagenz, wie Dicyclohexylcarbodiimid usw., umgesetzt
werden.

5. Methode mit aktivem Thiolester

Diese Methode wird in gleicher Weise wie Methode 4 durchge-
fiihrt.

Der am meisten bevorzugte Thiolester ist der p-Nitrothiophe-
nylester, welcher hergestellt wird nach einer Methode mit einem
gemischten Saureanhydrid oder Dicyclohexylcarbodiimid.

6. Methode mit einem S#ureazid

Fine 7-Amino-Verbindung und eine Saureazid-Verbindung
werden in einem inerten Losungsmittel in gleicher Weise wie in
Methode 1 bis 5 beschrieben, einer Kondensationsreaktion un-
terworfen. ' : :

Das Saureazid wird in der Weise hergestellt, dass das Hydrazid
der entsprechenden Carbonséure mit salpetriger Sdure bei einer
Temperatur von —20 bis 0°C umgesetzt wird.

Falls das reaktive Derivat der Carbonsaure eine Gruppe wie
eine Amino-, Hydroxy-, Carboxyl- oder Mercaptogruppe ent-
hilt, welche acyliert werden kann, werden diese Gruppen vor-
zugsweise mit einer geeigneten Schutzgruppe in herkdmmlicher
Weise geschiitzt.

Dafiir geeignete Schutzgruppen sind solche, wie sie in der
Chemie der Penicilline und Cephalosporine {iblich sind.

Als Amino-schiitzende Gruppen kénnen t-Butyloxycarbonyl
(Boc), Benzyloxycarbonyl (Cbz), Trichlorathyloxycarbonyl, Tri-
tyl, Formyl, Chloracetyl, Trialkylsilyl, Proton, f-Diketon, B-
Ketoester usw., genannt werden. Beispiel fiir eine Verbindung,
geschiitzt mit einem Proton, ist die Verbindung der Formel

@—CHCOCJL
l -
,Nﬁgcz

Beispiel fiir eine mit einem p-Ketoester geschiitzte Verbin-
dung ist die Verbindung der Formel
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Fr-CH-CO0H Die Schutzgruppen der Hydroxylgruppen kénnen z. B. wie
] folgt abgespalten werden:
5.C N Benzyl wird durch katalytische Reduktion oder mit Hilfe von
3 TN H Fluorwasserstoff abgespalten.
) "1 5 Cbzwird durch katalytische Reduktion oder mit Hilfe von
: Bromwasserstoff-Essigsdure abgespalten.
0 Trityl wird durch katalytische Reduktion oder mit Hilfe von
Trifluoressigsdure usw., abgespalten.
l Tetrahydropyranyl wird durch saure Hydrolyse abgespalten.
OEL 10 t-Butyl wird mit Hilfe einer Sdure wie Trifluoressigsiure,
Bromwasserstoff-Essigsdure, Chlorwasserstoff usw. , abge-
Als Hydroxyl-schiitzende Gruppen kénnen die Benzylgruppe,  spalten.
Benzyloxycarbonyl, Trityl, Tetrahydropyranyl, t-Butyl usw., Carboxyl-schiitzende Gruppen werden z. B. wie folgt abge-
genannt werden. Da die Reaktivitit (nukleophile Aktivitit)der  spalten:
meisten Amino-Gruppen héher ist als diejenige der Hydroxy- 15 t-Butyl wird mit Hilfe einer Siure wie Trifluoressigsiure
Gruppe, ist die Einfiihrung einer Schutzgruppe in die Hydroxyl-  abgespalten.

Gruppe nicht unbedingt notwendig, je nach Methode der Acylie- Benzyl oder p-Nitrobenzyl wird durch katalytische Reduktion
rung. oder mit Hilfe einer Lewis-Séure, wie AICl; usw., abgespalten.
Als Carboxyl-schiitzende Gruppe konnen t-Butyl, Benzyl, p- Benzhydryl oder p-Methoxybenzyl wird durch katalytische
Methoxybenzyl, p-Nitrobenzyl, Benzhydryl usw., genannt 20 Reduktion oder unter Verwendung von Bromwasserstoff-Essig-
werden. sdure, Chlorwasserstoff-Methanol, Trifluoressigsdure usw., ab-
Als Mercapto-schiitzende Gruppen kénnen Benzyl, Trityl, gespalten.
Benzyloxycarbonyl, p-Nitrobenzyl usw., genannt werden. Mercapto-schiitzende Gruppen werden z. B. wie folgt abge-
Die Abspaltung dieser genannten Schutzgruppen erfolgtin spalten:
herkdmmlicher Weise, wie iiblich in der Chemie von Penicillinen 2 Benzyl wird mit Hilfe von Fluorwasserstoff abgespalten.
und Cephalosporinen. Cbz wird mit Hilfe von Bromwasserstoff-Essigsiure, Trifluor-
Die Abspaltung von Amino-schiitzenden Gruppen kannz. B. essigsdure usw., abgespalten.
wie folgt durchgefiihrt werden: p-Nitrobenzyl wird durch katalytische Reduktion abgespalten.
Boc wird mit Hilfe einer Saure wie Ameisensiure, Essigsiure, ~ Die genannten Methoden zur Abspaltung von Schutzgruppen
Trifluoressigsdure, Salzsiure usw., abgespalten. %0 kénnen gleichzeitig mit der Konversion der Gruppe R'in Was-
Cbz wird durch katalytische Reduktion oder mit Hilfe von serstoff, d. h. Deesterifikation, erfolgen.
Bromwasserstoff-Essigsdure usw., abgespalten. Wahlweise kann die Acylierungsreaktion durch Silylieren der
Trityl wird durch katalytische Reduktion oder mit Hilfe einer Ausgangsverbindung IT mit einem Silylierungsmittel, wie Trime-
Sdure, wie Trifluoressigsdure usw., abgespalten. thylchlorsilan-Base, Hexamethyldisilazan, N,O-Bistrimethylsi-
Formyl wird durch Hydrolyse mit einer Siure oder einer Base lylacetamid usw. , zur Solubilisierung der Ausgan gsprodukte in
abgespalten. organischen Losungsmitteln und zur Aktivierung der Amino-
Chloracetyl wird unter Verwendung von Thioharnstoff ab ge- gruppe, beschleunigt werden.
spalten. Die Ausgangsprodukte der Formel II’ kénnen nach dem
Trialkylsilyl wird durch Hydrolyse abgespalten. Verfahren, beschrieben in JA-Patentanmeldung 34696/78, her-
Das Proton wird durch Neutralisation abgespalten. 40 gestellt werden. Ein Beispiel wird im nachfol genden Reaktions-
Das Additiv mit f-Diketon oder f-Ketoesterwirddurchsaure ~ schema I' und II’ illustriert.
Hydrolyse abgespalten.
R Reaktionsschema [I'] ,
N ;01,0004
OBCCH,, CH-CH == (H, >
i o .
l : R:H o4 \t H
(l i :R:CHB) H__Z:(V\/J_j(o,at)_z
. LR 1

1‘3‘3 R N&IO;{"OSO;{
& N\r‘i;(o_::t) P

CO,RY
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Gf_—N Re- 2N Deesteri- —-1\
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1
CO,R
. ) CO.ZR .- < COQH
G=R=H ) 6:R=H ‘ [ 7:R=H .
Elz?\:CHé 0 6' :R:CHB - "{ A 7|:R=CH3 .
. Q-@@‘ , ,
KIS .
é~<‘§"‘~<“ N Ny “Reduktion
% R .
N
0
CO,H
(8:R=H )
L
8 CH3
Reaktionsschema [II']
N3 . R ' , N3 Br .
- -N . —N
0 Lo, =t 0 1
a R COyR
5:R=H 9
. —_— ’
\f : e
0% ° : Redukt-~ 0% 1 Deesteri-
. COOR tion _ COOR™ fikation
10 11
Deesteri-
fikation
e ‘ COCH
BN __OCOCH, N, OCOCH
. YT
I\T ST 72
0<% Reduk t- 0
CO0OH - tion - CO,H
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In den Reaktionsschemata I und II' sind die Verbindungen 6,
7,6',7',11und 12 Beispiele fiir Ausgangsprodukte der Formel
II'. Die Herstellung dieser Ausgangsprodukte wird in den nach-
folgenden Vergleichsversuchen beschrieben. .

VerviadungI' der ailgemeinen Formel I, worin R Wasserstoff
dgarstelli, kann durch Elimination der Carboxyl-schiitzenden
Gruppe gemiss Reaktionsschema III hergestellt werden.

Reaktionsschema II

. ,
XN 72 ZHN, - R2
————— S

5 — N. . o N
CO4R CO,H
[T"] [x']

worin R! eine schiitzende Gruppe fiir die Carbonsiure im
Rahmen derim Anspruch 1 angegebenen Definition fiir R?,
darstellt.

Die Deesterifikation erfolgt in herkémmlicher Weise, wie dies
in der Chemie der Penicilline und Cephalosporine gebriuchlich
ist.

Als Reaktionen zur Konversion der -COOR-Gruppe in die
~COOH-Gruppe, kommen 1. katalytische Reduktion, 2. Acido-
lyse, 3. Spaltungsreaktion mit einer Lewis-Saure, 4. Hydrolyse,
5. Reduktion, mit Ausnahme katalytischer Reduktion, mit Hilfe
von Reduktionsmitteln und 6. ein Verfahren mit Hilfe einer
Esterase, in Frage. Jede dieser Methoden wird im folgenden
ndher beschrieben.

1. Katalytische Reduktion

Die COOR!-Gruppe wird in Gegenwart eines Katalysatorsin
Wasserstoffatmosphére in einem inerten Lésungsmittel in die
Gruppe COOH iibergefiihrt. Als Lsungsmittel kann irgendei-
nes verwendet werden, welches die Reaktion nicht beeintrich-
tigt, vorzugsweise Athanol, Wasser, Tetrahydrofuran, Dioxan,
Athylacetat oder Essigsdure, entweder allein oder in Kombina-
tion. Als Katalysator kann z. B. Palladium-Aktivkohle, Platin-
oxid, Palladium-Calciumcarbonat oder Raney-Nickel eingesetzt
werden. Die Reaktion wird normalerweise bei einem Druck von
1bis 50 atm und einer Temperatur von 0 bis 100°C, vorzugsweise
bei Atmosphérendruck und Zimmertemperatur durchgefiihrt.

Diese Methode wird vorzugsweise dann eingesetzt, wenn R
Benzyl, p-Nitrobenzyl, Diphenylmethyl, p-Methoxybenzyl usw.,
darstellt. :
2. Acidolyse

Die COOR'-Gruppe wird mit einer Séure in einem inerten
Losungsmittel in die COOH-Gruppe iibergefiihrt. Als Saure
werden Salzsdure, p-Toluolsulfonséure, Trifluoressigsiure usw. ,
verwendet. Als Losungsmittel kann irgendeines verwendet wer-
den, welches die Reaktion nicht beeintriichtigt, vorzugsweise
Athylacetat, Benzol, Athanol, Essigsiure, Dioxan, Methylen-
chlorid oder Chloroform usw., entweder allein oder in Kombina-
tion.

Die Reaktion erfolgt bei einer Temperatur von —15 bis 50°C,
vorzugsweise 0 bis 25°C, wihrend 10 min bis 5 h, vorzugsweise 30
min bis 3 h.

Diese Methode wird vorzugsweise dann eingesetzt, wenn R! t-
Butyl, Trityl usw., darstellt.

3. Spaltungsreaktion mit einer Lewis-Siure
Die Gruppe COOR' wird durch eine Spaltungsreaktion in

2
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Gegenwart einer Lewis-S4ure in einem inerten Lésungsmittel in
die Gruppe COOH iibergefiihrt. Als Losungsmittel kann irgend-
eines verwendet werden, welches die Reaktion nicht beeintréich-
tigt, vorzugsweise ein Gemisch eines Nitroalkans wie Nitrome-
5 than und ein Halogenalkan wie Methylenchlorid. Als Lewis-
Séure kénnen Aluminiumchlorid, Bortrifluorid, Titantetrachlo-
rid, Zinntetrachlorid usw., verwendet werden. Die Saure wird in
einem Anteil von 1,0 bis 1,5 molaren Aquivalenten der Verbin-
dung I’ eingesetzt. Die Reaktion erfolgt vorzugsweise in Ge gen-
wart eines Akzeptors fiir das Carboniumkation, wie Anisol. Die
Reaktion wird bei einer Temperatur von 0 bis 50°C, vorzugswei-
se bei Zimmertemperatur wihrend 1 bis 10 h durchgefiihrt.
Diese Methode ist dann bevorzugt, wenn R* p-Nitrobenzyl
usw. darstellt.

1

=}

4. Hydrolyse

Die COOR! wird durch Hydrolyse in Gegenwart einer Sidure
oder einer Base in einem inerten Lésungsmittel in die COOH
iibergefiihrt. Als Sdure kommen p-Toluolsulfonsiure, Salzsiure,
Essigsdure usw. , in Frage. Als Losungsmittel kann irgendeines
verwendet werden, welches die Reaktion nicht beeintrachtigt,
vorzugsweise 2 % wissriges Methanol, N,N-Dimethylformamid
oder Essigsdure-Wasser-Tetrahydrofuran usw. Die Reaktion
wird bei einer Temperatur von 0 bis 50°C, vorzugsweise 15 bis
25°C wihrend 10 min bis 2 h durchgefiihrt.

Diese Methode unter Verwendung von Saure ist bevorzugt,
wenn R' t-Butyldimethylsilyl darstelit.

Als Base wird vorzugsweise Calciumcarbonat in einem Anteil
von 1bis 6 molaren Aquivalenten der Verbindung I eingesetzt.
Als Losungsmittel kommt irgendeines in Frage, welches die
Reaktion nicht beeintrichtigt, vorzugsweise Tetrahydrofuran-
Wasser, Dioxan-Wasser oder Aceton-Wasser. Die Reaktion
erfolgtim allgemeinen bei einer Temperatur von 0 bis 30°C
wihrend 30 min bis 2 h.

Diese Methode mit Hilfe einer Base wird vorzugsweise dann
eingesetzt, wenn R' Methyl, Athyl usw., darstellt.

=]
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5. Reduktion mit Reduktionsmitteln (mit Ausnahme katalyti-
scher Reduktion)

Die Gruppe COOR! wird durch Reduktion in einem inerten
Losungsmittel in die Gruppe COOH iibergefiihrt. Beispiel fiir
eine solche Methode ist ein Verfahren unter Verwendung von
Zink und Séure. Als Losungsmittel kénnen Aceton, Wasser,

_ Dioxan, Tetrahydrofuran, Athanol, Acetonitril, N,N-Dimethyl-
% formamid oder Essigsdure allein oder in Kombination eingesetzt
werden. Die verwendete Siure ist z. B. Salzsdure, Ameisensiu-
re, Essigséure usw. Die Reaktion erfolgt bei einer Temperatur
von 0 bis 100°C, vorzugsweise 0 bis 40°C wihrend 1 bis 10 h. Der
Anteil von Zink betrégt tiblicherweise 1 bis 10 molare Aquiva-
%0 Jente.

Bei Verwendung geeigneter Reagenzien kann die schiitzende
Gruppe in der Gruppe X simultan mit der Deesterifikation
abgespalten werden.

Die vorliegenden Verbindungen der allgemeinen Formel I,

53 worin R! Wasserstoff darstellt, weisen eine ausgezeichnete anti-
‘bakterielle Wirkung gegeniiber gram-positiven und gram-negati-
ven Bakterien auf, so dass erwartet werden kann, dass die
genannten Verbindungen wirksame entziindungshemmende
Wirkstoffe oder antibakterielle Wirkstoffe darstellen. Die Ver-

% bindungen der allgemeinen Formel I, worin R! eine andere
Bedeutung als Wasserstoff hat, kénnen ebenfalls als Ausgangs-
produkte zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin
R! Wasserstoff darstellt, verwendet werden.

Die vorliegende Erfindung umfasst ebenfalls pharmazeutische

85 Zusammensetzungen, enthaltend als aktive Komponente eine
Verbindung I oder ein pharmazeutisch unbedenkliches Salz
davon, zusammen mit pharmazeutischen Trigerstoffen oder
Verdiinnungsmitteln. Die erfindungsgemassen Verbindungen
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werden parenteral (intramuskulér, intraperitoneal, intravends
oder subkutan). oral oder rektal verabreicht und kénnen diese
verschiedene Verabreichungsformen zu jeweils geeigneten Zu-
sammensetzungen formuliert werden.

Zubereitungen nach der vorliegenden Erfindung fiir parente-
rale Verabreichung sind sterile wissrige oder nicht wéssrige
Lésungen, Suspensionen oder Emulsionen usw. Beispiele fiir
nicht-wissrige Lésungsmittel oder Vehikel sind Propylenglycol,
Polyithylenglykol, pflanzliche Ole, wie Olivendl und injizierbare
organische Ester, wie Athyloleat. Solche Dosierungsformen
kénnen ebenfalls weitere Zusitze, wie Konservierungsmittel,
Netzmittel, Emulgatoren und dispergierende Mittel enthalten.
Die Zubereitungen konnen sterilisiert werden, z. B. durch
Filtration durch ein Filter, welches Bakterien zuriickhalt, durch
Einbringen von sterilisierenden Mitteln in die Zusammensetzun-
gen, durch Bestrahlung der Zusammensetzungen oder durch
Erhitzen der Zusammensetzungen. Die Zusammensetzungen
kénnen auch zu festen sterilen Produkten verarbeitet werden,
welche vor Gebrauch in sterilem Wasser oder einem anderen
sterilen injizierbaren Medium aufgelost werden konnen.

Zusammensetzungen fiir orale Verabreichung sind solche,
welche geeignet sind fiir Adsorptionim gastrointestinalen Trakt.
Tabletten und Kapseln fiir orale Verabreichung kdnnenin
Einheitsdosis-Form vorliegen und konnen bekommliche Hilfs-
stoffe, wie Bindemittel, z. B. Syrup, Acacia, Gelatine, Sorbitol,
Tragacanth oder Polyvinylpyrrolidon; Fiillstoffe, wiez. B. Lacto-
se., Zucker, Maisstirke, Calciumphosphat, Sorbitol oder Glycin;
Gleitmittel, wie z. B. Magnesiumstearat, Talk, Polyathylengly-
kol, Silikone; Desintegratoren wie z. B. Kartoffelstirke oder
geeignete Metzmittel, wie Natriumlaurylsulfat, enthalten. Die
Tabletten konnen in herkommlicher Weise beschichtet sein.
Orale fliissige Zubereitungen kénnen in Form von wissrigen
oder 8ligen Suspensionen, Losungen, Emulsionen, Sirupen
usw. . vorliegen, oder kdnnen als trockenes Produkt vorliegen,
welches vor Verabreichung mit Wasser oder einem anderen
geeigneten fliisssigen Medium gemischt wird. Solche fliissige
Zubereitungen konnen herkdmmliche Zusétze, wie suspendie-
rende Mittel, z. B. Sorbitolsirup, Methylcellulose, Glucosezuk-
kersirup, Gelatine, Hydroxyathylcellulose, Carboxymethylcellu-
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10 88 mg (0,489 mMole) der Amino-Verbindung aus Vergleichsver-
such 8 werden in 2 ml entsalztem Wasser geldst und mit 1 mg
Aceton und 84 mg einer wiissrigen Natriumbicarbonatlosung
versetzt. Zum Gemisch werden 78 mg 2-Thienylacetylchlorid,
geldstin 0,5 mi Aceton, tropfenweise und unter Abkiihlen im Eis
gegeben. Das Gemisch wird anschliessend wéhrend 30 min
geriihrt und mit Athylacetat gewaschen. Die erhaltene wissrige
Phase wird mit Salzsiure auf pH 2,0 gebracht, worauf die
resultierende weisse Suspension dreimal mit je 5 ml Athylacetat

-extrahiert wurde. Die Athylacetatphase wurde mit geséttigter
Natriumchloridlosung gewaschen, iiber wasserfreiem Natrium-
sulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt, wobei ein gelbes
dliges Produkt erhalten wurde. Dieses Produkt wurde auf eine
Saule mit 4,0 g Silikagel (Wako-Gel® C-200, ein Produkt von
Wako Junyaku Co., Ltd., dasselbe Silikagel wurdein allen
folgenden Beispielen und Vergleichsversuchen verwendet) gege-
ben und die Elution erfolgte mit Chloroform. Der erhaltene -
Syrup wurde mit Chloroform-Athanol behandet, wobei 30 mg
Kiristalle erhalten wurden. Diese Kristalle konnten aufgrund der
nachfolgenden Daten als die gewiinschte Base identifiziert wer-
den. Ausbeute 20,1%.

Smp.: 181-183°C

IR(KBr) yok: 1775, 1690, 1650, 1615

NMR(CD;0D) 8 (ppm): 7,16-6,88 (3H, m), 6,18 (1H, t),5,16
(1H, d, ] = 5 Hz), 3,80 (1H, m), 3,37 (2H, 5), 2,5-1,30 (4H, m)
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Aktivitétstest
Die antibakteriellen Aktivititen von (&)-cis-2-Carboxy-7-[3-
(thiophen-2-y1)-acetylamino]-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on
aus Beispiel 1 waren die folgenden. Es wurde ein reguldres Agar-

Jose, Aluminiumstearatgel, Emulgatoren, wie z. B. Lecithin oder ¥ Verdiinnungsverfahren bei pH 7,0 verwendet.

Sorbitolmonooleat; nicht-wissrige Vehikel, enthaltend Ole, wie
z. B. Mandelol, Kokosnussdl, Propylenglykol oder Athylalko-
hol; Konservierungsmittel, wie z. B. Methyl oder Propyl, p-
Hydroxybenzoate oder Sorbinséure, enthalten.

Zusammensetzungen fiir rektale Verabreichung sind vorzugs-
weise Suppositorien, welche zusétzlich zur aktiven Komponente
Exzipienten, wie Kokosbutter oder Suppositorienwachs ent-
halten.

Die Dosierung der aktiven Komponente in der erfindungsge-
missen Zusammensetzung kann variieren, wobei jedoch not-
wendigerweise dieser Anteil so gewihlt wird, dass eine geeignete
Dosierungsform erreicht wird. Die gewihlte Dosierung ist ab-
hingig vom gewiinschten therapeutischen Effekt, vom Verab-
reichungsweg und von der Behandlungsdauer. Im allgemeinen
werden Dosen von 5-350 mg/kg Korpergewicht taglich beim
Menschen oder Siugetier verabreicht, um einen antibiotischen
Effekt zu erreichen.

Als pharmazeutisch verwendbare Salze der Verbindung (1)
kommen anorganische und organische Salze in Frage, wie Hy-
drochloride, Sulfate, Carbonate, Phosphate, Formiate, Malate
usw. Ferner konnen genannt werden: Natrium-, Kalium-, Cal-
cium-, Ammonium-, organische Amin-Salze usw. der Carbon-
siure der Formel (I), worin R, Wasserstoff darstellt. Die Salze
werden in herkommlicher Weise hergestellt.

Beispiel 1
Herstellung von (%)-cis-2-Carboxy-7-[2-(thiophen-2-yl)-ace-
tylamino]-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on der Formel

°

Mikroorganismus

Vibrio percolans KY4174

45 Erwinia aroides K'Y3241
Staphylococcus aureus K'Y4279
Escherichia coli KY4271
Bacillus subtilis K'Y4273
Proteus vulgaris K'Y4277

sp Shigella sonnei KY4271
Salmonella typhosa KY4278
Klebsiella pneumoniae

MIC (wml)

B 00 00 N 00 o DN

Beispiel 3
Herstellung von (+)-cis-7-[2-(2-Tritylamino-4-thiazolyl)-2-
anti-methoxyiminoacetamido]-2-5-butyloxycarbonyl-1-azabicy-
clo[4.2,0]oct-2-en-8-on:

55

60




Methode a)

73 mg (0,307 mMole) (+)-cis-7-Amino-2-t-butyloxycarbonyl-
1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on aus Vergleichsversuch 9 und
135,9 mg (0,307 mMole) 2-(2-Tritylamino-4-thiazolyl)-2-anti-
methoxyiminoessigsdure wurden in 2 ml wasserfreiem Methy-
lenchlorid gelst und mit 69,6 mg (0,307 mMole) Dicyclohexyl-
carbdiimid, gelost in 1 ml wasserfreiem Methylenchlorid, unter
Umriihren und Abkihlen mit Eis versetzt. Das Gemisch wurde
wihrend 3 h gertihrt und anschliessend bei einer Temperatur von
10°Ciiber Nacht reagieren gelassen. Anschliessend wurde mit
1% wassriger Phosphatlésung, gesittigter Natriumbicarbonatl-
sung und geséttigter Natriumchloridlosung gewaschen. Die Lo-
sung wurde iber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum
eingeengt, wobei 257 mg eines Rohprodukts erhalten wurden,
welches sdulenchromatographisch unter Verwendung von 12 g
Silikagel und von n-Hexan und Athylacetat (1:1) als Elutionsmit-
tel, gereinigt wurde, wobei 73 mg (35,9 %) der gewiinschten
Verbindung in Form eines blassgelben glasartigen Feststoffs
erhalten wurden.

IR(KBr) vy 1780, 1725, 1695 (sh), 1690, 1625

NMR(CDCl;) 8 (ppm): 8,48 (d, 1H, j = 6,4Hz), 7,25 (s, 15H),
6,30(t, 1H, J = 3,0Hz), 5,35 (t, 1H, J = 6,4Hz), 4,05 (s, 3H),
2,5-1,6 (m, 4H), 1,52 (s, 9H).

Methode b) . ,
524.9 mg (1,18 mMole) 2-(2-Trithylamino-4-thiazolyl)-2-anti-

s
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500 mg (0,754 mMole) (+)-cis-7-[2- (2-Tritylamino-4-thiazolyl)-
2—anti-methoxyimino—acetamido]-2-t-butyloxycarbonyl-1-azabi-
cyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on aus Beispiel 3 wurden in einem Ge-
misch von 5 ml Trifluoressigsiure, 2,5 ml wasserfreiem Methy-
lenchlorid und 2,5 ml Anisol gelést. Die Losung wurde bei 0°C
wihrend 3 h und 40 min stehen gelassen und anschliessend im
Vakuum eingeengt. Zum Konzentrat wurden 5 ml 50 % wissrige
Essigsdure zugegeben, worauf das Gemisch bei Zimmertempera-
tur wéhrend 3 h geriihrt und anschlissend im Vakuum eingeengt
wurde. Das Konzentrat wurde mit Ather geschiittelt und filtriert,
wobei 244 mg eines Rohprodukts erhalten wurden. Dieses
Produkt wurde séulenchromatographisch mit 10 ml Diaion HP-
10 und unter Verwendung von Methanol und Wasser (2:5,

H 5N

co,%Bu

Methode a)

81 mg (0,34 mMole) (+)-cis-7-Amino-2-t-butyloxycarbonyl-1-
azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on und 94,0 mg (0,34 mMole) (R)-N-
6-Butyloxycarbonyl-phenylglycin wurden in 2 ml wasserfreiem
Methylenchlorid gel6st. Eine Lésung von 77 mg (0,34 mMole)
Dicyclohexylcarbodiimid in 1 ml wasserfreiem Methylenchlorid
wurde unter Abkiihlen im Eis/Kochsalz-Gemisch zu der ersten
Losung gegeben. Das Gemisch wurde unter Abkiihlen mit Eis
wihrend 2 h reagieren gelassen, worauf 2 Tropfen Essigsdure
dazu gegeben wurden. Dann wurde wihrend 20 min gerithrt und
im Vakuum filtriert, und der Filterkuchen wurde mit 20 ml
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methoxyiminoessigsdure wurden in 10 ml trockenem Tetrahy-
drofuran geldst. Zur Lésung wurden 1,18 ml (1,18 mMole) IN-N-
Methylmorpholin-Tetrahydrofuran und 1,18 m1 (1,18 mMole)
IN-Isobutylchlorformiat-tetrahydrofuran gegeben und das Ge-

5 misch wurde bei —~30°C wihrend 40 min geriihrt. Eine Losung
von 235 mg (0,987 mMole) ()-cis-7-Amino-2-t-butyloxycarbo-
nyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on in 5 ml wasserfreiem Me-
thylenchlorid wurde tropfenweise zum Gemisch gegeben. Das
Gemisch wurde 30 min reagieren gelassen und bei 0°C wihrend

10 weiterer 2 h geriihrt. Zum Reaktionsgemisch wurden 10 ml
Athylacetat gegeben und das Gemisch wurde mit Wasser, gesit-
tigter Natriumbicarbonatlésung und gesattigter Natriumchlorid-
16sung gewaschen. Die Losung wurde mit wasserfreiem Natrium-
sulfat getrocknet und am Vakuum eingeengt, wobei 865 mgeines

15 Rohproduktes erhalten wurden. Nach Chromatographieren auf
40 Silikagel geméiss Methode a), erhielt man 580 mg (87,5 %)
der gewiinschten Verbindung. IR- und NMR-Spektrum des
Produktes stimmten iiberein mit denjenigen aus Methode a).

20 7 Beispiel 4

Herstellung von (+)-cis-7-[2-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-antime-
thoxyimino-acetamido]-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-cn-2-car-
bonsiure :

25

CCONH

’ S
: H_QN'—QN:H\
’ Il
> H,CO-N

N
0

GO, H

bezogen auf das Volumen, dasselbe gilt fiir alle folgenden
Beispiele) gereinigt, wobei 90 mg (32,7 %) eines blassgelben
Pulvers erhalten wurden.

IR(KBr) ygms: 1760, 1670, 1630

NMR(CD;0D) 8 (ppm): 7,47 (s, 1H), 6,40 (m, 1H), 5,51 (d,
1H, J = 5,0Hz), 4,05 (s, 3H), 4,3-3,7 (m, 1H), 2,6-1,1 (m, 4H)

40.

Beispiel 5
Herstellung von (+)-cis-7-[(R)-2-Phenyl-2-t-butyloxycarbo-
nylaminoacetamido]-2-t-butyloxycarbonyl-1-azabicy-
clo[4,2,0]oct-2-en-8-on;

50

O

,. co%Bu ,
Athylacetat gewaschen. Das Filtratund die Waschlosung wurden
vereinigt und mit 20 ml Ather versetzt, worauf mit 1% wissriger
Phosphorsiure, gesittigter Natriumbicarbonatlésung und gesét-
tigter Natriumchloridlosung gewaschen wurde. Die gewaschene
Losung wurde mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum eingeengt, wobei 187 mg eines Rohproduktes erhalten
wurden. Dieses Rohprodukt wurde siulenchromatographisch

% mit9 ¢ Silikagel und unter Verwendung von n-Hexan und
Athylacetat (1:1) als Elutionsmittel gereinigt, wobei 104 mg
(64,9 %) der gewiinschten Verbindung als glasartiger farbloser
Feststoff erhalten wurde.
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IR(KBr) y=k: 1770, 1750, 1720, 1630
NMR(CDCl;) 8 (ppm): 7,32 (s, 5H), 6,31 (m, 1H), 5,90 (m,
1H), 2,50-1,70 (m, 4H), 1,50 (s, 9H), 1,40 (s, 9H)

Methode b)

297,3 mg (1,18 mMole) (R)-N-6-Butyloxycarbonylphenylgly-
cinwurden in 5 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran gelostund 1,18
ml (1,18 mMole) IN-N-Methylmorpholin-tetrahydrofuran und
1,18 ml (1,18 mMole) L-N-Isobutyl-chloroformiat-tetrahydro-
furan wurden bei —30°C zugegeben. Das Gemisch wurde wéh-
rend 30 min gerithrt und anschliessend mit 234 mg (0,983 mMole)
(£)-cis-7-Amino-2-t-butyloxycarbonyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-
en-8-on, geldst in 5 ml wasserfreiem Methylenchlorid, versetzt.
Das Gemisch wurde bei einer Temperatur von —30°C wihrend
45 min und anschliessend bei 0°C wihrend 4 h und 15 min
reagieren gelassen. Anschliessend wurde mit 15 ml Methylen-

o chlorid verdiinnt und nacheinander mit Wasser, IN-HCI, Wasser
und gesittigter Natriumchloridlosung gewaschen. Die gewasche-
ne Losung wurde mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und
eingeengt, wobei 588 mg der rohen Acyl-Verbindung erhalten
wurden. Nach Reinigung durch Silikagel-Chromatographie mit
28 g Silikagel geméss Methode a) erhielt man 322 mg (69,4 %) der
gewiinschen Verbindung in Form eines glasartigen farblosen
Feststoffs. IR- und NMR-Spektren dieses Produktes zeigten
Ubereinstimmung mit dem Produkt aus Methode a).

- . Beispiel 6
Herstellung von (£)-cis-7-[(R)-2-Phenyl-2-aminoacetamido]-
1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on-2-carbonsiure:

@—?HC ONH
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280 mg (0,59 mMole) (£)-cis-7 -[(R)-2-Phenyl-2-t-butyloxycar-
bonylaminoacetamido]-2—t-butyloxycarbonyl-1—azabicy-
clo[4,2,0]oct-2-en-8-on aus Beispiel 5 wurden in2,5 ml wasser-
freiem Methylenchlorid und 2,5 ml Anisol gel6st und mit 5,0ml
Trifluoressigsiure unter Abkiihlen im Eis versetzt. Das Gemisch
wurde wihrend 4 h und 50 min unter Abkithlen mit Eis stehen
gelassen und eingeengt. Zum Riickstand wurden 10 ml Ather
gegeben und das erhaltene Gemisch wurde bei Zimmertempera-
tur wihrend 1 h geriihrt, wobei ein Niederschlag gebildet wurde.
Dieser Niederschlag wurde abfiltriert und ergab 202 mg (70,9 %)
der gewiinschten Verbindung in Form eines blassgelben Pulvers.

IR(KBr) v 1765, 1680, 1630

NMR(D,0) mit DSS als internem Standard) 8 (ppm):7,51(d,
5H), 6,31 (m, 1H), 4,95 (d, 1H), 3,8-3,5 (m, 1H), 2,6-2,9 (m,
4H)

Auftrennung der Diastereoisomeren von (£)-cis-7-[(R)-2-
Phenyl-2-aminoacetamido]-1-azabicyclo [4,2,0]oct-2-en-8-on-2-
carbonsiure: :

50 mg der wie oben beschriebenen erhaltenen Verbindung
wurden in 150 ml Wasser geldst und die Losung wurde einer
Hochgeschwindigkeits-Fliissigchromatographie unterworfen,
mit Verwendung von Bondapak C-18 (Produkt von Waters Co.)
als Triger und einem Losungsmittel von 7% Methanolund 0,2n
Kaliumhydrogenphosphat (8 mat). Die Isolierung inzwei Frak-
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tionen wurde durch spektroskopische Untersuchungen bei einer
Wellenlinge von 254 nm iiberwacht. Nach Entfernen des Metha-
nolim Vakuum wurden die einzelnen Fraktionen lyophilisiert.
Der trockene Riickstand wurde in Wasser gelost und auf einer
Siule mit 20 m] Diaion HP-10 (Produkt von Mitsubishi Kasei
Kogyo Co., Ltd.) adsorbiert. Die Saule wurde mit 200 ml Wasser
gewaschen und die Elution erfolgte mit20 % Athanol. Die
Fraktionen mit positivem Ninhydrin-Test wurden gesammelt und
lyophilisiert, wobei 14,0 mg des A-Isomeren und 24,6 mg des B-
Isomeren in Form von weissem Pulver des Kaliumsalzes erhalten
wurden.

A: Stirker polare Fraktion
[} (Wasser, C = 0,5): —74,2°

IR(KBr) y&: 1750, 1690, 1640

PMR(D,0) & (ppm): 7,51 (5H,s), 6,15 (1H, t,J = 3,9Hz), 5,20
(1H, d,J =4,9Hz), 5,19 (1H, 5), 3,88 (1H, Oktett, J = 8,6,3,7,
4,9Hz), 2,41-1,41 (4H, m)

B: Weniger polare Fraktion
[a]B (H0, ¢ = 0,5): +57,2°

IR(KBr) y&a: 1760, 1690, 1640

PMR(D,0) 8 (ppm): 7,51 (5H,), 6,08 (1H, t,J = 4,2Hz),5,41
(1H,d,J =4,9Hz), 3,83 (1H, Oktett, ] = 8,6,3,7, 4,9Hz),
2,28-1,01 (4H, m)

Unter Beriicksichtigung des Zusammenhangs zwischen Struk-

5 turund Aktivitit von Cephalosporinen, wird dem weniger

polaren Isomeren mit positivem [a]s-Wert (dextro) und stérkerer
antimikrobieller Aktivitdt als dem stérkeren polaren Isomeren,
wie in unten stehender Tabelle ersichtlich, die absolute Konfigu-
ration von 6(R)7(S) zugeordnet.

Beispiel 7
Herstellung von (+)-cis-7-[(R)-2-Phenyl-2-(4-dthyl-2,3-dioxo-
1—piperazinylcarbonylamino)-acetamido]-2-t-butyloxycarbonyl-
1-azabicyclof4,2,0]oct-2-en-8-on

(O~ CHCONE
NH-

H,N f
210 - Costmn
co,tBu [Nfz
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Methode a)

68 mg (0,286 mMole) (+)-cis-7-Amino-2-t-butyloxycarbonyl-
1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on und 100,4 mg (0,286 mMole)
(R)-2-Phenyl-2-(4-athyl-2,3-dioxo-1-piperazinylcarbonylami-
no)essigsiure wurden in 2 ml wasserfreiem Methylenchlorid
gelost und mit 70 mg (0,315 mMole) Dicyclohexylcarbodiimid,
gelostin 1 ml wasserfreiem Methylenchlorid und unter Abkiihlen
mit Eis versetzt. Das Gemisch wurde wihrend 6 h geriihrt und
anschliessend bei einer Temperatur von 10°Ciiber Nacht weiter
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde filtriert und der Filterku-
chen wurde mit Methylenchlorid gewaschen, worauf Filtrat und
Waschldsung vereinigt wurden und nacheinander mit 1 % Phos-
phorsiure, geséttigter Natriumbicarbonatldsung und gesattigter
Natriumchloridldsung gewaschen wurden. Die gewaschene L6-
sung wurde {iber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und
eingeengt, wobei 189 mg der rohen Acyl-Verbindung erhalten
wurden. Das Produkt wurde sdulenchromatographischmit 9 g
Silikagel und unter Verwendung von n-Hexan und Athylacetat
(1:2) gereinigt, wobei 43 mg eines stérker polaren Isomeren und
20 mg eines schwicher polaren Isomeren und 11,1 mg eines
Gemischs der beiden Isomeren erhalten wurden. Die totale
Ausbeutung betrug 54,1%.



Stirker polares Isomeres:

IR(CHCl;) ysmi: 1780, 1720, 1695 (sh), 1685

NMR(CDCl3) 8 (ppm): 7,73 (d, 1H,J = 7.0Hz), 7,37 (s,5H),
5.25(m, 1H).5,7-5,0 (m, 2H), 4,3-3,0 (m, 7H), 2,6-0,7 (m, 4H),
150 {5, OH), 1.20 (t, 3H)

Schivicher polares Isomeres:

IR(CHCL;) yemt: 1780, 1695, 1685, 1620

NMR(CDCl3) 8 (ppm): 7,77 (d, 1H,J = 8,0Hz),7,30 (m, SH),
6,21 (m, 1H), 5,67-5,33 (m, 2H), 4,5-3,2 (m, 7H), 3,5-1,0 (m,
4H), 1,50 (s, 9H), 1,20 (t, 3H)

Methode b)

428,5mg (1,13 mMole) (R)-2-Phenyl-2-(4-iithyl-2,3-dioxo-1-
piperazinylcarbonylamino)essigsiure wurden in 10 ml trocke-
nem Tetrahydrofuran geldst und 1,25 ml (1,25 mMole) IN-N-
Methylmorpholin-tetrahydrofuran und 1,25 mi (1,25mMole)
IN-Isobutyl-chlorformiat-tetrahydrofuran wurden bei einer
Temperatur von 30°Czugegeben. Das Gemisch wurde wihrend
30 min geriihrt, worauf 235 mg (1,13 mMole) (£)-cis-7-Amino-2-
t~buty10xycarbonyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on, geldstin$
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103 mg (0,248 mMole) *)-cis-7-[(R)-2-phenyl-2-(4-athyl-2,3-
dioxo-1-piperazinylcarbonylamino)acetamido]-2—t—butyloxycar-
bonyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on (das weniger polare Iso-
mere) aus Beispiel 7 wurde in einem Gemisch von 5 ml Trifluor-
essigsiure, 5 ml Methylenchlorid und 2 Tropfen Anisol gelost.
Das Gemisch wurde bei 0°Cwihrend 2 h reagieren gelassen und
anschliessendim Vakuum eingeengt. Zum Konzentrat wurde
trockenes Benzol gegeben und das Gemisch wurde wiederum zu
einem dligen Produkt eingeengt. Zu diesem Produkt wurde
Ather gegeben und das erhaltene Gemisch wurde bei Zimmer-
temperatur geriihrt, wobei ein gelber Niederschlag gebildet
wurde. Dieses Rohprodukt (104 mg) wurde abfiltriert, wobei ein
gelbes Pulver erhalten wurde, das anschliessend in Athylacetat
wieder aufgel6st wurde und mit 5 ml gesittigter Natriumbicarbo-
natldsung dreimal extrahiert wurde. Die Extrakte wurden mit
Athylacetat gewaschen, worauf die gewaschene Losung mit

132 mg (0,53 mMole) (R)-N—t—Butyloxycarbonylphenylglycin
wurden in 5 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran gelostund 0,53 ml
(0.53 mMole) IN-N-Methylmorpholin und 0,53 m] (0,53 mMole)
IN-Isobutyl-chloroformiat wurden bei einer Temperatur von
0°C dazu gegeben. Das Gemisch wurde wahrend 15 min geriihrt
und mit 0,07 ml (0,5 mMole) Triéthylamin und 1,44 mg (0,5
mMole) des Hydrochlorids von (%)-cis-78-Amino-4B-methyl-2-
t-butyloxycarbonyl—l-azabicyclo[4,2,0]0ct-2-en-8-on aus Ver-
gleichsversuch 12 versetzt. Das erhaltene Gemisch wurde bei
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ml wasserfreiem Methylenchlorid zugegeben wurden. Das Ge-
misch wurde wihrend einer Stunde reagieren gelassen und dann
bei einer Temperatur von 10°C iiber Nacht geriihrt. Dann wurde
das Reaktionsgemisch mit 20 mi Athylacetat verdiinnt und

5 nacheinander mit Wasser, 0,IN-HCI, gesittigter Natriumbicar-
bonatlésung und wiederum mit Wasser gewaschen. Die gewa-
schene Losung wurde tiber Natriumsulfat getrocknet und einge-
engt, wobei 570 mg der rohen Acyl-Verbindung erhalten wur-
den. Das Produkt wurde gereinigt und aufgearbeitet wie in

10 Methode a) beschrieben, wobei jedoch 27 g Silikagel verwendet
wurden und wobei 73 mg eines stirker polaren Isomeren und 61
mg eines schwicher polaren Isomeren (totale Ausbeute 65,4 %)
erhalten wurden, IR- und NMR-Spektren dieser Isomeren zeig-
ten Ubereinstimmung mit denjenigen aus Methode a).

15

Beispiel 8
Herstellung von ( *)-cis-7-[(R)-2-Phenyl-2-(4-iithyl-2,3-dioxo-
1-piperazinylcarbonylamino)acetamido]-1~azabicyclo[4,2,0]oct—
2-en-8-on-2-carbonsiure:

20
, @ ?HCONH
— NH,

| —~N
0 éo.zH

l

N0
Gebo

Bt

0,5N-HClunter Abkiihlen im Eis auf pH2,5 gebracht wurde und
worauf dreimal mit je S ml Athylacetat extrahiert wurde. Die
Extrakte wurden mit gesattigter Natriumchloridlésung gewa-
schen, iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt, wobei
41 mg (46,0 %) eines blassgelben Pulvers erhalten wurden.
IR(KBr) yimy: 1775, 1720, 1685, 1620 (sh)
NMR(CD;0D) 8 (ppm): 7,31 (s, 5H), 6,33 (t,1H,J=4,0Hz),
5,40 (m, 2H), 4,30-3,1 (m, 7H), 2,40-0,7 (m, 4H), 1,27 (t, 3H)
Aufgrund der starken antimikrobiellen Aktivitit, wie in nach-
stehender Tabelle ersichtlich, wurde diese Verbindun g die abso-
- lute Konfiguration von 6(R)7(S) zugeordnet.
al

40

Beispiel 9
Herstellung von (£)-cis-78-[(R)-2-Phenyl-2-t-butyloxycarbo-
nylaminoacetamido]-4[3-methyl-z-t-butoxycarbonyl-l-azabi-
o cyclo[4,2,0joct-2-en-8-on:

0 einer Temperatur von 0°C wihrend einer Stunde und dann bei

einer Temperatur von 5 bis 10°C tiber Nacht geriihrt,

Das Reaktionsgemisch wurde dann mit 10 ml Athylacetat
verdiinnt und nacheinander mit 10 % Zitronensdiure, gesittigter
Natriumbicarbonatldsung und gesittigter Natriumchloridlésung
gewaschen. Die gewaschene Losung wurde iiber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt, wobei die rohe Acyl-
Verbindung erhalten wurde, siulenchromato graphischmit30 g
Silikagel und unter Verwendung von n-Hexan und Athylacetat

65
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(3:1) gereinigt, wobei 150 mg (61,7 %) dex gewiinschten Verbin-
dung in Form eines Pulvers erhalten wurden.

IR(KBr) y=:i: 3290, 1780, 1720, 1685, 1665

NMR(CDCls) 8 (ppm): 7,34 (5H, 5), 6,60, 6,49 (1H bzw. d,J=
THz), 6,11, 6,04 (1H bzw. d,J = 2Hz), 5,66 5,60 (LH bzw. d,J =
7Hz),5,18 (2H, m), 3,86 (1H, m), 2,46 (1H, m), 1,75 (2H, br),

®

@_ (fHCOI\ZH l !

NHBOC
0
0,

100 mg (0,21 mMole) (+)-cis-74-[(R)-2-Phenyl-2-t-butyloxycar-
bonyl-aminoacetamido]-4B-methyl-3-t-butyloxycarbonyl-1-aza-
bicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on aus Beispiel 9 wurden in 1 ml wasser-
freiem Methylchlorid geldst und mit 1 ml Trifluoressigséure unter
Abkiihlen im Eisbad versetzt. Das Gemisch wurde bei einer
Temperatur von 0 bis 5°C wihrend 3,5 h unter gelegentlichem
Umschiitteln stehen gelassen. Dann wurde das Reaktionsge-
misch im Vakuum eingeengt, das Konzentrat wurde mit 5 m!
wasserfreiem Athylither geschirttelt und die Atherphase wurde
abdekantiert. Diese Behandlung wurde 3 mal wiederholt, worauf
der resultierende Feststoff im Vakuum getrocknet wurde, wobei
70 mg (75 %) der gewiinschten Verbindung in Form eines Pulvers
erhalten wurden.

H
|

- N

0,'Bu

Bei gleichem Vorgehen wie im Beispiel 9 beschrieben, jedoch
unter Verwendung von 144 mg (+)-cis-7f-Amino-4a-methyl-2-t-
butyloxycarbonyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on aus Ver-
gleichsversuch 11 als Ausgangsprodukt, erhielt man 140 mg

(57,6 %) der gewiinschten Verbindung.
IR(KBr) y=i: 3330, 1792 (sh), 1782, 1730, 1692, 1675

NMR(CDCl;) & (ppm): 7,34 (5H, 5), 6,73, 6,60 (1H bzw.d,J = o

O- oo
MHEOC

0 0, BY.

Bei gleichem Vorgehen wiein Beispiel 10, jedoch unter
Verwendung von 80 mg (£ )-cis-78-[(R)-2-Phenyl-2-t-butyloxy-
carbonyl-aminoacetamido]-40L-methy1-2-t-butyloxycarbonyl—1-
azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on aus Beispiel 11 als Ausgangspro-
dukt erhielt man 73 mg (100%) der gewiinschten Verbindung.

IR(KBr) yzk: 3430,3200, 3060, 2960-2650, 1780 (sh), 1770,
1695 (sh), 1680

NMR (DMSO-D¢) & (ppm): 9,36 (1H, d, J = 8Hz), 7,47 (SH,
s),6,28(1H,d,J = 6Hz), 5,40 (1H, m), 4,98 (1H, m), 3,70 (14,
br), 2,45 (br teilweise Uberlappung mit dem Signal von DMSO-
dg), 180 (2H, m), 1,06, 0,95 (3H bzw. d, J = 7,5Hz)

30 mg dieser Verbindung wurdenin 100 ul Wasser gelostund
die Losung wurde einer Hochgeschwindigkeits-Fliissigchromato-
graphie unter Verwendung von Bondapak C-18 (Produkt von

HH
P CHy
—)
T
thn

—_—
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1,51 (9H. 5), 142 (9H. s), 1,15 0.98 (3H, bzw. d, J = 7.5Hz)

Beispiel 10
Herstellung des Trifluoracetat von (£)-cis-7B-[(R)-2-Phenyl-
5 2-aminoacetamido]-4p-methyl-2-carboxy-1-azabicy-
clo[4,2,0]oct-2-en-8-on:

®

_ HH -
@-?{CONH L
G500,
CO,H

IR(KBr)y2:k: 3450 (sh), 3230 (sh), 3060, 2960-2800, 1769,
1695 (sh), 1681 (sh), 1673

NMR(DMSO-de) & (ppm): 9,29 (1HL t, T = 8Fiz), 7,49 (SH, s),
6,11, 6,04 (1H bzw. d, ] = 2Hz), 5,30 (1H, m), 4,97 (1H, d,J =
4Hz), 3,82 (1H, br), 2,44 (br, teilweise Uberlappung mit dem
Signal von DMSO-dg), 1,82 (2H, br), 1,14, 0,91 (3€ bzw. d,J =
 75H2)

20

Beispiel 11
Herstellung von (+)-cis-7p-[(R)-2-Phenyl-2-t-butyloxycar-
bonyl-acetamido]-4a-methyl-2-t-butyloxycarbonyl-1-azabicy-
0 clo[4,2,0]oct-2-en-8-on:

CO, B

7Hz), 6,28 (1H, t, ] = 6Hz), 5,60 (LH, m), 5,43-5,18 (2H, m),
4 3 83 (1H, m), 2,55 (1H, m), 1,69 (2H, m), 1,51 (9H, ), 1,41 (9H,
), 1,09, 1,03 (3H bzw. d, T = THz)

Beispiel 12
Herstellung von (&)-cis-7B-[(R)-2-Phenyl-2-aminoacet-
amido]-4a-methyl-2—carboxy—1-azabicyclo[4,2,0]oct—2-en—8—on:

55 Waters Co.) als Triger und ejnem Losungsmittel von 7 %
Methanol und 0,2n Kaliumhydrogenphosphat (5fach) unterwor-
fen. Die Isolierung von zwei Fraktionen wurde durch spektrosko-
pische Analyse bei einer Wellenlénge von 254 nm iiberwacht.
Nach Entfernung des Methanolim Vakuum wurden die einzel-

 pen Fraktionen lyophilisiert. Der trockene Feststoff wurde in
Wasser gelost und an einer Saule mit 20 mi Diaion HP-10
adsorbiert. Die Saule wurde mit 200 ml Wasser gewaschen und
die Elution erfolgte mit 20 % Athanol. Das Eluat wurde in 20 ml-
Fraktionen entnommen. Die Fraktionen mit positivem Ninhy-

65 drin-Test wurden gesammelt und lyophilisiert, wobei 8,9 mg
(Ausbeute 29 %) des C-Isomeren, welches bei der Hochge-
schwindigkeits-Fliissigchromatographie zuerst erscheint, und
11,4 mg (Ausbeute 38 %) des D-Isomeren, welches spater er-
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scheint, erhalten wurden. Die Produkte wurden in Form der

Kaliumsalze der gewiinschten Verbindung erhalten. Die spezifi-

sche Drehung der einzelnen Isomeren war die folgende
C-Tsomer [o]'fy —38.4° (H,0, C = 0,5)

er [a]'y +4,23° (H,0, C = 0,52)

IROK B vt 3420, 1760, 1695, 1633

PMR(D-0) 8 (ppm): 7,51 (5H,5), 6,10(1H, d, ] = 5,1Hz), 5,47

(1H,d.J =4,7Hz), 5,19 (1H,s), 3,89 (1H, m), 2,45 (1H, m),

1.44-1,04 (2H, m), 1,00 (3H, d, J = 7,4Hz)

S
o ™1

HH
HaNG ~r
T —
o ,
o, tpu
Methode A

88 mg (0,35 mMole) (£ )-cis-7B-Amino-4o-methyl-2-t-butyl-
oxycarbonyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on wurdenin 1,5 ml
wasserfreiem Methylenchlorid gel6st und 155 mg (0,35 mMole)
2-(2-Tritylamino-4-thiazolyl)-2-anti-methoxyiminoessigsiure
wurden zugegeben. Dann wurden 1,5 ml wasserfreies Dioxan zu
dem Gemisch gegeben, um dieses homogener zu machen. Zum
Reaktionsgemisch wurden 80 mg (0,39 mMole) Dicyclohexylcar- >
bodiimid, gelost in 1 ml Dioxan zugegeben und das erhaltene
Gemisch wurde bei einer Temperatur von 5 bis 10°C iiber Nacht
geriihrt. Der dabei erhaltene weisse Niederschlag wurde abfil-
triert und 10 ml Athylacetat und 5 ml Ather wurden zum Filtrat
gegeben, worauf das erhaltene Gemisch nacheinander mit 5 mi
1% kalter Phosphorséure 3 mal und mit gesittigter Natriumbi-
carbonatlGsung gewaschen wurde. Die gewaschene Losung wur-
de mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum
eingeengt, wobei 290 mg des Rohprodukts der gewiinschten
Verbindung in halbfester Form erhalten wurden. Die rohe
Verbindung wurde auf einer Sdule mit 27 g Silikagel gegeben und
die Elution erfolgte mit n-Hexan und Athylacetat (2:1). Das
Eluat wurde im Vakuum eingeengt, wobei 170 mg (72 %) der
gewiinschten Verbindung erhalten warden.

Schmelzpunkt (umkristallisiert aus n-Hexan und Athylacetat): 40
214,5-215,5°C

IR(KBr) yi: 3240, 1780 (sh), 1762, 1730, 1665, 1636

NMR(CDCl;-CD,0D) & (ppm): 7,30 (15%H, s), 6,664 (2/3H,
$)6,34(1H, d,J = 7Hz), 5,48 (H, d,] = 5,5Hz), 5,43 (1/3H, d, ]
=5,5Hz), 4,08 (1H,),4,01(2H, 5),3,90 (1H, m), 2,66 (1H, m), *
1,75 (2H, m), 1,54 (3H, s), 1,53 (6H, s), 1,14 (3H, d, J = 7Hz)

20
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Methode B
243,9mg (0,05 mMole) 2- (2-Tritylamino-4-thiazolyl)-2—@{17

S
TriNg —§1 ]\
N

cconH H

I j L~

T"E‘ y
70 mg (0,103 mMole) (+)-cis-7B-[2-(2-Tritylamino-4-thiazolyl)-

2-anti-methoxyiminoacetamido]-4a-methyl-2-t-butyloxycarbo- 60 Feststoff wurde in 2 ml 20 %

nyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on aus Beispiel 13 wurden in
0,5 ml wasserfreiem Methylenchlorid und 0,1 ml Anisol gel6st.
Das Gemisch wurde auf 0°C abgekiihlt, worauf 0,5 mi Trifluores-
sigsdure zugegeben wurden und worauf das erhaltene Gemisch
im Eisbad wihrend 3,5 h stehen gelassen wurde.

Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum eingeengt, das
Konzentrat wurde mit 5 ml wasserfreiem Athylither geschiittelt
und filtriert, wobei ein weisser Feststoff erhalten wurde. Dieser

65

CH,
—
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Das D-Isomere mit stirker antimikrobieller Aktivitit als das
Diastereogemisch [(+)-Form] wie in nachfolgender Tabelle er-
sichtlich, war in 6(R)7(S)-Konfiguration.

Beispiel 13
Herstellung von (+)-cis-7B-[2-(2-Tritylamino-4-thiazolyl)-2-
methoxyiminoacetamido]-4a-methy1—2-t—butyloxycarbonyl-l—
azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on: ce e

H'Y
CC(I\’H:I'1

I e N
NOCH; | 2?
. i ‘I

- o, %Bu
methoxyiminoessigsdure wurden in 5 ml wasserfreiem Tetrahy-
drofuran gel6st und mit 0,55 mi (0,55 mMole) IN-N-Methylmor-
pholin versetzt. Zum Gemisch wurden 0,55 ml (0,55 mMole) 1N-
Isobutyl-Chloroformiat-Tetrahydrofuran tropfenweise bei einer
Temperatur von 0°C unter Umriihren zugegeben und das Ge-
misch wurde wihrend weiterer 15 min geriihrt. Anschliessend
wurden 0,11 ml (0,5 mMole) Trithylamin zom Gemisch gege-
ben, gefolgt von einer Zugabe von 144 mg (0,5 mMole) Hydro-
chlorid von (i)-cis-7[3-Amino-4a—methy1-2~t—butyloxycarbonyl-
1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on. Das Reaktionsgemisch wurde
bei einer Temperatur von 5 bis 10°C1iber Nacht geriihrt und
anschliessend am Vakuum eingeengt, worauf 10 ml Athylacetat
zugegeben wurden und das erhaltene Gemisch nacheinander mit
5% Salzsiure, gesittigter Natriumchloridlésung, gesittigter Na-
triumbicarbonatlésung und gesttigter Natriumchloridlésung ge-
waschen wurde. Die gewaschene Losung wurde iiber wasserfrei-
em Natriumtrisulfat getrocknet und im Vakuum zu einem Roh-
produkt eingeengt. Dieses Produkt wurde auf eine Saule mit 25 g
Silikagel gegeben'und die Elution erfolgte mit n-Hexan und
Athylacetat (5:3). Das Eluat wurde im Vakuum eingeengt, wobei
250 mg (74,0 %) der gewiinschten Verbindung erhalten wurden.
Die physikalischen Eigenschaften dieser Verbindung stimmten
iiberein mit der Verbindung aus Methode A.

CHy

Beispiel 14
Herstellung von (+)-cis-7-[2-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-anti-
methoxyiminoacetamido]-4a-methyl-2—carboxy1—1-azabicy—
clo[4,2,0]oct-2-en-8-on :

CCONH H

S
HzN—QNIL
! i

H,CO-N

CH;

-

i

 -CO,H

Essigsiure gelost, die Losung wurde
bei Zimmertemperatur wihrend 2,5 h und dann bei einer Tempe-
ratur von 5 bis 10°C tiber Nacht stehen gelassen.

Die Lésung wurde anschliessend wihrend weiterer 6 h bei
Zimmertemperatur (25°C) stehen gelassen und dann im Vakuum
zu einem glasartigen Feststoff getrocknet. Dieses Produkt wurde
mit Ather geschiittelt und filtriert, das Filtrat wurde getrocknet,
wobei 20mg (51 %) der gewiinschten Verbindung erhalten
wurden.
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IR(KBr) ym: 3480, 3300, 1770, 1680, 1635

NMR(DMSO-dg)  (ppm): 9,17 (1H, d,J = 8Hz), 7,50 (1H,s),
7,24(2H, m), 6,31 (1H, d,J = 6Hz), 5,52 (1H, m), 4,00 (3H,s),
2,65 (br, teilweise Uberlappung mit dem Signal von DMSO-dg),
1,70 (2H, m), 1,06 (3H, d, J = 7,5Hz)

TTTH _QS IL
IN
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Beispiel 15
Herstellung von (+)-cis-78-[2-(2-Tritylamino-4-thiazolyl)-2-
methoxyiminoacetamido]-4f-methyl-2-t-butyloxycarbonyl-1-
5 azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on:

HH
HoN_t 4 CI e CH
\I i J’
1 . A -
0 —~— N
CO»;,"B CO.{CBQ

Bei gleichem Vorgehen wie in Beispiel 13, Methode B be-
schrieben, jedoch unter Verwendung von 202 mg (0,7 mMole)
(£)-cis-7B-Amino-4-B-methyl-B-t-butyloxycarbonyl-1-azabicy-
clo[4,2,0]oct-2-en-8-on als Ausgangsprodukt, erhielt man251 mg
(53%) der gewiinschten Verbindung.

Smp: 201,0-202,0°C

IR(KBr) ygk: 3225, 1780 (sh), 1760, 1725, 1668, 1635

NMR(CDCl5-CD;0D) 8 (ppm): 7,35 (1/2H, 5), 7,30 (15H, 5),

15
6,65 (1/2H,s), 6,14 (1H, d,J = 2Hz), 5,38 (1H, d-d,J = 5Hz),
4,09 (3/2H,s), 4,01 (3/2H, 5), 3,96 (1H, m), 2,45 (1H, m), 2,05
(2H, m), 1,53 (9/2H, s), 1,52 (9/2H, s), 1,16 (3H, d-d, ] = 7,5Hz)
20 Beispiel 16
Herstellung von (+)-cis-7B-[2-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-me-
thoxyiminoacetamido]-4f-methyl-2-carboxy-1-azabicy-
clo[4,2,0]oct-2-en-8-on:

25

S
. 8
Tri} HH : HaN “<N]L HH
Neap | ) ROCH, | &
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: Co JtBu 0,H

Bei gleichem Vorgehen wie in Beispiel 14, jedoch unter
Verwendung von 70 mg (£)-cis-78-[2-(2-Tritylamino-4-thiazo-
Iyl)-2-methoxyiminoacétamido]-4B-methyl-2-t-butyloxycarbo-
nyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on aus Beispiel 15 als Aus-
gangsprodukt, erhielt man 22 mg (56 %) der gewiinschten Ver-
bindung.

IR(KBr) ymk: 3460, 3280, 1780 (sh), 1770, 1670, 1630

NMR(DMSO-dg) 8 (ppm): 9,24 (1/2H, d,J = 8Hz), 9,17 (1/
2H,d,J = 8Hz), 7,50 (1/2H, 5), 7,25 (2H, m), 6,78 (1/2H,5), 6,10

(1H,d,J =2Hz), 5,47 (1H,m), 4,00 (3/2H, 5), 3,85 (312H, 5),
352,60 (br, teilweise Uberlappung mit dem Signal von DMS 0O-dg),
1,91 (2H, m), 1,12 (3H, d-d, T = 7,5Hz)

Beispiel 17
Herstellung von (&)-cis-7-[2-(2-Chloracetylamino-4-thia-
zolyl)-2-syn—methoxyacetamido]-4a-methyl-2-carboxy-l-azabi-
cyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on:

| S
HH cocH,CoNE— ] Hou |
HNG b~ 3 YUSCCONH_ b CHj
- CFgCQzH —_— - -
b > 1[3001{3
0 - N
2
co,H

172 mg (0,62 mMole) (2-Chloracetylamino-4-thiazolyl)-2-syn-
methoxyiminoessigsaure wurden in 3,6 ml wasserfreiem Dichlor-
methan suspendiert und mit 68,9 mg (0,68 mMole) Tridthylamin
bis zur homogenen Losung versetzt. Unter Abkiihlenim Eis/
Kochsalz-Bad wurden 129 mg (0,62 mMole) Phosphorpentachlo-
rid unter Umriihren zum Gemisch gegeben und dieses wihrend
weiterer 1,5 h geriihrt. Dann wurden 13,8 ml n-Hexan zum
Gemisch gegeben und die iiberstehende Losung wurde abdekan-
tiert. 1,3 ml wasserfreies Tetrahydrofuran wurden zum Riick-
stand gegeben, um eine Losung des Saurechlorids zu erhalten.

Andererseits wurden 160 ml (0,52 mMole) des Trifluoracetats
von (£)-cis-78-Amino-4a-methyl-2-carboxy-1-azabicy-
clo[4,2,0]oct-2-en-8-on aus Vergleichsversuch 13in 1 ml 50 %
Tetrahydrofuran-Wasser gelost und mit 209 mg (2,06 mMole)
Tristhylamin versetzt. Das Gemisch wurde zu der Losung des
Siurechlorids unter Abkiihlen im Eis und unter Umrithren

zugegeben. Nach Riihren des Gemisches bei derselben Tempera-

tur wihrend 1,5 h wurde das Gemisch mit IN-Salzsdure auf pH 4
55 bis 5 gebracht und mit je 10 ml Athylacetat drei mal extrahiert.
Die Athylacetat-Extrakte wurden mit Natriumchloridlosung ge-
waschen, iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und im
Vakuum zu 147 mg (52,1 %) der gewiinschten Verbindung
eingeengt.

IR(KBr) y&k: 1765, 1680

PMR(DMSO-dg) & (ppm): 7,40 (1H,s),6,32(1H,d.J =
5,2Hz),5,53 (1H, m), 4,35 (2H, s), 3.90 (3H, 5), 2,50 (1H, m),
1,90-1,27 (2H, m), 1,10 (3H, d, J = 7,5Hz)

60

65 Beispiel 18

Herstellung von (+)-cis-7B-[2-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-syn-
methoxyiminoacetamido]-4a-methyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-
en-8-on-2-carbonsiure:
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147mg (0,321 mMole) der Chloracetyl-Verbindung aus Beispiel 10 Methanol und Wasser (1:1), worauf die Eluate gesammelt und im
17wurdenin 0,5 ml Dimethylsulfoxid und 2,5 mi Dimethylforma- ~ Vakuumzu 50,2mg (41,1 %) der gewiinschten Verbindung

mid gel6st und bei Zimmertemperatur unter Umriihren mit 47 eingeengt wurden.
mg (0,64 mMole) Thioharnstoff versetzt. Das Gemisch wurde
wihrend 14 h geriihrt, worauf nach Zugabe von Ather die IR(KBr) yima: 1760, 1860, 1655

iiberstehende Losung abdekantiert und der Riickstandineinem 15 PMR(DMSO-dg) & (ppm): 9,27 (1H,d,J=9,0Hz), 7,15 (2H,
kleinen Anteil Dimethylsulfoxid gelost wurde. Die Lésungwur-  br), 6,75 (1H, 5), 6,31 (1H,d,J = 4,2Hz), 5,58 (1H, br), 3,85

de aufeiner Saule mit 10 ml Diaion HP-10 absorbiert, die Saule ~ (3H, $), 2,60 (1H, m), 1,67 (2H, br), 1,08 (3, d, J = 8Hz)
wird mit 240 m] Wasser gewaschen und die Elution erfolgte mit :

einem Losungsmittel von Methanol und Wasser (1:10 bis 1:2). Beispiel 19

Die Eluate wurden vereinigt und das Methanol wurde im Vaku- 20 Herstellung von (+)-cis-7-[2-(2-Chloracetylamino-4-thia-

um entfernt, worauf der Riickstand wiederum auf einer Sule mit zolyl)-2-syn-methoxyiminoacetamido]-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-

10 ml Diaion HP-10 adsorbiert wurde und worauf die Siule mit en-8-on-2-carbonsiure
500 ml Wasser gewaschen wurde. Die Elution erfolgte mit
S
. H o cloH ,zcozm.(\q]\
NG _ coogg i ¥
. ]
—_—
N . WOCH,
0 N
0
CO,H ‘
< . COyKR
54,2mg (0,195 mMole) 2-Chloracetylamino-4-thiazolyl-2-syn- Gtsmisch wurde wihrend 2 h geriihrt. Dann wur.de das.Ggmisch
methoxyiminoessigsdure (syn-Typ) wurden in 0,98 ml wasserfrei- 3° mit 10 % Salzsiure auf pH 2,0 gebracht und dr eimal mit Athyl-
em Methylchlorid suspendiert und mit 23,48 mg (0,195 mMole) acetat extrahiert. Die Extrakte wurflen mit gesittigter Natr'mm-
Tridthylamin versetzt. 40,8 mg (0,195 mMole) Phosphorpenta- chloridl6sung gewaschen, worauf die gewaschene Lsung iiber
chlorid wurden unter Abkiihlen mit Eis zum Reaktionsgemisch wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und eingeengt wurde,
gegeben, woraufnach Rithren wahrend 20 min 3,92 min-Hexan ~ Wobei 80 mg der gewiinschten Verbindung in Form eines blass-
zum Gemisch gegeben wurden und worauf die iiberstehende ~ “° gelben Pulvers Crhalten wurden.
Losung abdekantiert wurde. Der Riickstand wurde in 1,96 ml IR(KBr) e 1760, 1710, 1660
Tetrahydrofuran gel6st, wobei eine Losung des Saurechlorids PMR(DMSO-dg) 8 (ppm): 16,64 (1H, br), 9,39 (1H, d, J =
erhalten wurde. 8,8Hz),7,47(1H,5), 6,31 (1H, ),5,51 (1H, d-d, ] = 5.5, 8,8Hz),

Andererseits wurden 45,9 mg (0,155 mMole) des Trifluorace- 4,38 (2H, s), 3,89 (3H, s), 2,54-0,8 (4H, m)
tats von (%)-cis-7-Amino-2-carboxy-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en- *°

8-onaus Vergleichsversuch 8in 2 ml 50 % Tetrahydrofuran- Beispiel 20
Wasser geldst und mit 47,4 mg (0,469 mMole) Trizithylamin Herstellung von ( *)-cis-7-[2-(2- Amino-4-thiazolyl)-2-syn-me-
versetzt. Zur Losung wurde die erstgenannte Losung des Sau- thoxyiminoacetamido]-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on-2-car-
rechlorids unter Abkiihlen im Eis zugegeben und das erhaltene o bonsiure:

S

CLCH,COIH—
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80 mg der Verbindung aus Beispiel 19 wurden in 0,96 ml 60

Dimethylacetamid geldst, worauf zu der Lésung 27,5 mg Thio-

harnstoff zugegeben wurden und worauf das Gemisch wihrend PMR(DMSO-d) :9,26 (1H, d, ] = 8,6Hz), 7,11 (2H, br ).

14hbei Zimmertemperatur geriihrt wurde. Nach der Zugabevon 675 (1H.5),6,30 (1H, 1), 5,47 (1H, d-d, ] = 5.4, 8,8Hz), 3,89

Ather wurde die iiberstehende Losung abdekantiert, wobei ein (3H, 5), 2,5-1,0 (4H, m)

roter oliger Riickstand erhalten wurde, der nach Reinigen durch 65 o

Chromatographie mit Diaion HP-10 19,2 mg der gewiinschten Beispiel 21

Verbindung ergab. Hergtellung von ( i)-cis-7[3-(2—Thienylacetamido)-4cx—acetoxy-
IR(KBr) yel: 1760, 1670, 1630 1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on-2-carbonsiure

N]Lccom H H
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126 mg (%)-cis-7p-Amino-4a-acetoxy-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2- die die gewiinschte Verbindung enthielten wurden vereinigt und
en-8-on-2-carbonsiure aus Vergleichsversuch 14 werdenin 3,0 10 zur Trockene eingeengt, wobei 89,1 mg der gewiinschten Verbin-
ml Dioxan und 4,0 ml Wasser gelost. Die Losung wirdim Eis-und ~ dung als blassgelbes Pulver erhalten wurden. Ausbeute 47 %.
Natriumchlorid-Bad gekiihlt. Zu der Lésung werden 105 mg IR(KBr) y=i: 1780, 1745, 1660

Natriumbicarbonat und 84 mg 2-Thienylacetylchlorid, gel6st in NMR(CDCl; + CD;0D) & (ppm): 7,27-6,93 (3H, m), 6,39

ml Dioxan, zugegeben. Die Mischung wird wihrend einer Stunde (1H,d,J = 5,4Hz), 5,43 (1H,d,J = 4,9Hz), 5,40 (1H,m), 3,79
geriihrt, dann wird die Reaktionsmischung mit IN-Salzséure auf 15 (2H, s), 2,10-1,26 (2H, m), 2,06 (3H, s)

ein pH von 2,0 gebracht und dreimal mit Athylacetat extrahiert.

Die Extrakte werden vereinigt und mit geséttigter Natriumchlo- Die antibakterielle Aktivitit der Verbindungen aus Beispielen
ridlosung gewaschen, worauf die gewaschene Losung liber was- 4,6,8,10,12,14, 16, 18,20 und 21 wurden nach der Herzinfu-
serfreiem Natriumsulfat getrocknet und filtriert wurde. Das sion-Agarverdiinnungs-Methode (pH 7,2) ermittelt. Die Ergeb-
Filtrat wurde eingeengt und das Konzentrat wurde auf eine Saule 20 nisse sindin folgender Tabelle wiedergegeben, in der Cefazolin
mit 20 g Silikagel gegeben. Die Elution erfolgte mit einer als Referenz genannt ist.

Mischung von Chloroformund Athanol (20:1), die Fraktionen,

Mikro-

orga- Minimale Inhibitor-Konzentration (ug/mi)

nismus a b c d e f g g h i j k 1 Cefazolin

1 100 04 - 0.4 078 0.4 078 078 125 50 125 125 312 <0.05

2 >100 125 - 625 3.12 156 625 625 25 100 125 125 25 0.4

3 1000 625 -~ 3.12 312 312 625 312 25 >100 125 125 125 0,78

4 078 125 50 312 156 50 125 125 04 0.2 <0.05 =0.05 100  1.56

5 156 125 100 312 156 25 125 125 078 156 <0.05 =<0.05 100 156

6 0.2 312 50 0.78 <0.05 625 312 078 0.1 0.2 <0.05 =0.05 >100 0.78

7 1.56 12.5 50 312 25 100 >100 25 156 156 =<0.05 =0.05 25 3.12

8 312 >100 - - 25 >100 >100 >50 25 625 1.56 078 >100 >100

9 1.56 25 100 125 312 >100 25 25 1.56 312 0.1 =0.05 >100 50

10 0.78 25 25 125 1.5 >100 50 25 0.2 0.78 =0.05 =0.05 >100 12.5

11 0.4 25 25 50 <0.05 >100 50 25 <0.05 0.78 =0.05 =0.05 >100 12.5

12 0.78 100 50 50 3.12 >100 100 25 078 0.78 =0.05 =<0.05 >100 100

13 0.1 50 625 125 625 >100 >100 125 0.1 0.4 =005 =0.05 >100 25

14 >100 >100 - - 100  >100 >100 >50 >100 >100 >100 50 >100 >100

15 0.78 >100 - 100 625 >100 100 >50 1.56 04 <0.05 0.1 >100 >100
45

1:  Staphylococcus aureus 209-p b:  Die Verbindung aus Beispiel 6

2:  Staphylococcus aureus Smith ¢ A-Isomeres aus Be}sp}el 6

3:  Staphylococcus epidermidis d:  B-Isomeres aus Beispiel 6

4:  Escherichia coli NTHIC-2 ~e: Die Verbindung aus Beispiel 8

5. Escherichia coli Juhl so0 f: Die Verbindung aus Beispiel 10

6: Klebsielle pneumoniae 8045 g Die Verbindung aus Beispiel 12

7. Klebsielle pneumoniae Y-60 h: Die Verbindung aus Beispiel 14

8 Serratia marcescens T-26 i:  Die Verbindung aus Beispiel 16

9:  Serratia marcescens T-55 j:  Die Verbindung aus Beispiel 18

10:  Proteus mirabilis 1287 55 k: Die Verbindung aus Beispiel 20

11: Proteus Vulgaris 6897 I: Die Verindung aU§ Belsplel 21

12:  Proteus morganii KY4298 g': D-Isomeres aus Beispiel 12

13:  Proteus rettgeri KY4289 o

14: Pseudomonas aeruginosa 145 Beispiel 22

15:  Pseudomonas putida F264 60  Herstellung von ()-cis-7-Phenylacetamido-1-azabicy-

a:  Die Verbindung aus Beispiel 4 clo[4,2,0]oct-2-en-8-on-2-carbonsiure

@ CH. G *\*I )
D
0 Co0q
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50,1 mg (0.28 mMole) (+)-cis-7-Amino-1-azabicyclo[4,2,0]oct-
2-en-8-on-2-carbonséure aus Vergleichsversuch 16 (oder 8) wur-
denin 1 ml Wasser und 2 ml Aceton gelést und mit 55,5 mg
Natriumhydrogencarbonat versetzt. Zum Gemisch wurden 0,3
inl L/-rhenylacetylchlorid-Methylenchlorid-Losung gegeben 5
1.da: Gemisch wurde bei einer Temperatur von —20°C
wéhrend 20 min gertihrt. Nach Erreichen von Zimmertempera-
tur wurde das Reaktionsgemisch wahrend 2 h gerithrt und dann
mit 10 % Salzsdure unter Abkiihlenim Eis auf pH 1,5 gebracht
und 3 mal mit je S ml Athylacetat extrahiert. Die Extrakte
wurden mit geséttigter Natriumchloridlosung gewaschen, iiber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum einge-

10

<O>*m{20mm

0

399 mg (1,28 mMole) des Trifluoracetat von ()-cis-7B-Amino-
4a-methyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on-2-carbonsiure aus
Vergleichsversuch 18 (oder 13) wurden in 6,4 ml Wasser und 12,8
ml Aceton geldst und mit 432 mg (5,14 mMole) Natriumhydro-
gencarbonat versetzt. Das Gemisch wurde unter Abkiihlen mit
Eis gerithrt, worauf nach Zugabe von 258,5 mg (5,14 mMole)
Phenylactylchlorid unter Abkithlen mit Eis wiihrend 3 h stehen
gelassen wurde. Das Reaktionsgemisch wurde dann mit 0, 1n
Salzsiure auf pH 3 gebracht und 5 mal mit 10 ml Athylacetat
extrahiert. Die Extrakte wurden mit gesittigter Natriumchlorid-
l6sung gewaschen, iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet
undim Vakuum eingeengt. Zum Konzentrat wurde Ather gege-
ben und die gebildeten Kristalle wurden abfiltriert, wobei 242,7
mg der gewlinschten Verbindung erhalten wurden.

Die wissrige Phase in der Extraktion mit A thylacetat wurde
wiederum 5 mal mit je 10 m] Athylacetat extrahiert. Das Kristalli-

25
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42.5mg (0,5 mMole) Cyanoessigsiure und 57,5 mg (0,5 mMole)
N-Hydroxysuccinimid wurden in 2,5 ml trockenem Dioxan gelost
und mit 103,3 mg (0,5 mMole) N, N-Dicyclohexylcarbodiimid
versetzt. Das Gemisch wurde bei Zimmertemperatur wihrend
1h gerithrt, worauf die gebildeten Kristalle abfiltriert und das
Filtratim Vakuum eingeengt wurde. Zum erhaltenen Riickstand
wurden 5 ml trockenes Dichlormethan gegeben und die unlés]i-
chen Feststoffe wurden abfiltriert, wobei die Losung des Succini-
midesters von Cyanoessigsiure erhalten wurde.

Andererseits wurden 123 mg (0,45 mMole) des Hydrochlorids 55

von (£)-cis-7-Amino-2-t-butyloxycarbonyl-1-azabicy-
clo[4.2,0]oct-2-en-8-on (im folgenden als Amino-Verbindung
bezeichnet) und 0,077 ml Trifithylamin in 5 ml trockenem
Dichlormethan geldst. Zu der Losung wurde die erstgenannte

Losung des Succinimidesters von Cyanoessigsiure gegeben. Das ©°

50
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engt. Die erhaltenen Kristalle wurden abfiltriert und mit einem
kleinen Anteil Athylacetat gewaschen, wobei 397 mg (47,8%)
der gewiinschten Verbindung erhalten wurden.

Smp: 192,0-193,0°C

IR(KBr) ymy: 1770, 1690, 1650, 1615

NMR(CD;0D) 8 (ppm): 7,22 (5H, s), 6,40 (1H, t, ] = 4,0},
5,33 (1H, d, T = 5,0) 3,57 (2H, s), 2,5-1,5 (9H, m)

Beispiel 23
Herstellung von ( *)-cis-7B-Phenylacetamid-4a-methyl-1-aza-
bicyclof4,2,0]oct-2-en-8-on-2-carbonsiure

.'CH3

—N.

COOH

sationsverfahren wurde wiederholt, wobei 27,6 mg der ge-
wiinschten Verbindung erhalten wurden. Zu der verbleibenden
wissrigen Phase wurde gesittigte Natriumchloridlésung gegeben
und das erhaltene Gemisch wurde wiederum 5 mal mit je 10 ml
Athylacetat extrahiert. Die Kristallisation wurde wiederum
durchgefiihrt, wobei 21,3 mg der gewiinschten Verbindung erhal-
ten wurden. Totalausbeute der gewiinschten Verbindung 293,6
mg, 72,6%.

IR(KBr) yai: 1775, 1698, 1655

NMR(CD;0D) 8 (ppmy): 7,31 (5H,s), 6,48 (1H, d,J = 5,0),
5,42(1H,d,J=5,2),3,85 (1H, m), 3,60 2H, 5), 2,62 (1H, m),
1,60 (2H, m), 1,10 (3H, d, J = 7,5)

Beispiel 24
Herstellung von (+)-cis-7-Cyanoacetamido-2-t-butyloxycar-
boxyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on

o
NCCHJOON’%_j%/\\

N
0
cootBu

Gemisch wurde bei Zimmertemperatur wihrend 4 h geriihrt und
anschliessend in Vakuum eingeengt, worauf das so erhaltene
Olige Produkt sdulenchromatographisch unter Verwendung von
Chloroform und Methanol (15:1) behandelt wurde. Die Fraktio-
nen mit der gewiinschten Verbindung wurden vereinigt und im
Vakuum zu 112 mg eingeengt. Ausbeute: 73,4 %.

IR(NaCl) yiy: 3310, 2265, 1765, 1720, 1680

NMR(CDCl;)6 (ppm): 7,90 (1H), 6,32 (1H, m), 5,35 (1H, m),
3,75 (1H, m), 2,03 (6H, m), 1,52 (9H, s)

Beispiel 25
Herstellung von (%)-cis-7-[2-(2-Furyl)-2-syn-methoxyimino-
acetamido]-2-t-butyloxycarbonyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-
on

PR

cootnu

CONH
N-0CHz 5\

co0tBu
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Bei gleichem Vorgehen wie in Beispiel 24, jedoch unter m), 6,46 (1H,m), 6,29 (1H, m), 5,40 (1H, m), 4,02 (3H,s),3,78
Verwendung von 158 mg (0,934 mMole) 2-(2-Furyl)-2-methoxyi-  (1H, m), 2,19 (4H, m), 1,50 (%H, s)
minoessigsaure anstelle von Cyanoessigsiure und unter Verwen-

dung von 247 mg (0,9 mMole) der Amino-Verbindung erhielt Beispiel 26
man 313 mg de.rl gewiinschten Verbindung. Ausbeute 89,3%. 3  Herstellung von (&)-cis-7-Cyanomethylthioacetamido-2-t-bu-
IR(NaCl) vy 3310, 1765, 1725, 1715, 1685, 1655 tyloxycarbonyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on
NMR(CDCl3) & (ppm): 7,65 (1H, m), 7,52 (1H, m), 6,73 (1H,
HH R
HoNge NCCH,SCH;CORH
I h ~
: ]’ 7Y —= J,:
»— N N
0 N 0
) CO0'Bu co0 t Bu
Bei gleichem Vorgehen wie in Beispiel 24, jedochunter m), 3,72 (5H, m), 2,18 (4H, m), 1,52 (%9H, s)
Verwendung von 65,6 mg (0,5 mMole) von Cyanomethylthio-
essigsaure anstelle von Cyanoessigsaure, erhielt man 136,5 mg Beispiel 27
der gewiinschten Verbindung in einer Ausbeute von 86,3 %. Herstellung von (&)-cis-7-[2-(2-Furyl)-2-hydroxyiminoacet-

IR(NaCl) yk: 3315, 2250, 1760, 1725, 1715, 1675, 1655, 1650 20 amido]-2-t-butyloxycarbonyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on

NMR(CDCl;) & (ppm): 7,90 (1H, m), 6,32 (1H, m), 5,38 (1H,
H H EOH\ ~CONH

HoN
___.}, N
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0 og O t
Bei gleichem Vorgehen wie im Beispiel 24, jedoch unter NMR(CDCl;) 8 (ppm): 7,51 (4H, m), 6,49 (1, m), 6,28 (1H,

Verwendung von 156 mg (1 mMol) 2-(2-Furyl)-2-hydroxyimino- m), 5,46 (1H, m), 3,88 (1H, m), 2,18 (4H, m), 1,49 (9H, s)
essigsiure anstelle von Cyanoessigsdure und unter Verwendung

von 137 mg (0,5 mMole) der Amino-Verbindung, erhielt man 115 Beispiel 28
mg der gewiinschten Verbindung in einer Ausbeute von 61,3 %. % Herstellung von (&)-cis-7-[2-(2-Thienyl)-2-hydroxyiminoacet-
IR(NaCl) yemd: 3296, 1770, 1720, 1690, 1680, 1655 amido]-2-t-butyloxycarbonyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on
CONF
B S H -CONH
B N N
‘ t
cootpu OH CO0*Bu
Bei gleichem Vorgehen wie im Beispiel 24, jedoch unter % NMR(CDCls) 8 (ppm): 8,20 (1H, m), 7,22 (4H, m), 6,18 (1H,

Verwendungvon 85,6 mg (0,5 mMole) 2-(2-Thienyl)-2-hydroxy- ~ m), 5,37 (1H, m), 3,78 (1H, m), 2,09 (4H, m), 1,46 (9H, s)
iminoessigsiure anstelle von Cyanoessigséure und unter Ver-
wendung von 137 mg (0,5 mMole) der Aminoverbindung, erhielt Beispiel 29
man 103 mg der gewiinschten Verbindung in einer Ausbeute von Herstellung von (£)-cis-7-(1-Tetrazolyl)-acetamido-2-t-butyl-
52,6%. % oxycarbonyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on
IR(KBr) yesk: 1760, 1720, 1675, 1655, 1650 .
H H K== .
HoN o ! :}-{“ CHL,CONH A

aN j—_(:[ - Ne= = ”Q
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79 mg (0,55 mMole) (1-Tetrazolyl)essigsaure und 137 mg (0,5 . . ) . o
mMole) der Aminoverbindung wurden in 5 ml N,N-Dimethyl- 60 phiert, wobei 157 mg der gewiinschten Verbindung in einer
formamid gelstund mit 113 g (0,55 mMole) N,N-Dicyclohexyl- ~ Ausbeute von 90,1 % erhalten wurden.

carbodiimid versetzt. Das Gemisch wurde bei Zimmertempera- IR(NaCl) yass: 3290, 1765, 1725, 1715, 1685, 1680, 1670, 1655
tur wihrend 2 h geriihrt und anschliessend mit 50 ml 1n Natrium- NRM(CDCl;) 8 (ppm): 8,94 (1H, s), 8,24 (1H, m), 6,29 (1H,
bicarbonatlosung versetzt. Die erhaltenen Kristalle wurden abfil- ™), 5,61 (3H, m). 3.7 (1H, m), 2.16 (4H, m), 1,49 (1H. s)
triert und das Filtrat wurde zweimal mit 50 ml Athylacetat 6

extrahiert. Die Athylacetatphasen wurden vereinigt, iber Ma- . Beispiel 30

gnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der so Herstellung von (£ )-cis-7-(2-Tetrazolyl)-acetamido-2-t-butyl-

erhaltene 6lige Riickstand wurde auf Silikagel chromatogra- oxycarbonyl-1-azabicyclo[4,2.0]oct-2-en-8-on
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Bei gleichem Vorgehen wie im Beispiel 29, jedoch unter m), 5,47 (2H,s), 5,35 (1H, m), 3,72 (1H, m),2,15(4H, m), 1,50
Verwendung von 79 mg (0,55 mMole) (2-Tetrazolyl)essigsdure (%9H, s)

anstelle von (1-Tetrazolyl)essigsiure erhielt man 142 mgder 10
gewiinschten Verbindung in einer Ausbeute von 81,4%.
IR(NaCl) yk: 3300, 1760, 1725, 1705, 1690

NMR(CDCl3) & (ppm): 8,60 (1H, m), 8,52 (1H, 5), 6,29 (1H,

H3N¢

NO »s
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Bei gleichem Vorgehen wie im Beispiel 29, jedoch unter
Verwendung von 181 mg (0,725 mMole) des Hydrobromids von
4-Pyridylthioessigsiure anstelle von (1-Tetrazolyl)essigsdure er-
hielt man 148,6 g der gewiinschten Verbindung in einer Ausbeute 2
von 76,3 %.

IR(NaCl) ymL: 3290, 1775, 1725, 1715, 1690 -

NMR(CDCly) 8 (ppm): 8,38 (2H, m), 8,24 (1H, m), 7,25 (2H,

=N
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Ll}u? ~CHa CONH
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3ml gekiihlte Trifluoressigsiure wurden zu 150 mg (0,431

mMole) ( i)-cis-7-(2-Tetrazolyl)acetamido-2-t-butyloxycarbo-
nyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on (im folgenden als Esterver- *°
bindung bezeichnet) aus Beispiel 30, gegeben. Die Lésung wurde
wéhrend 10 min geriihrt und dann im Vakuum bei Zimmertem-
peratur eingeengt. Zum resultierenden hochviskosen Riickstand
wurden 10 ml Ather gegeben, das Gemisch wurde wihrend 20

min gerithrt und dann filtriert, wobei ein Feststoff erhalten

wurde. Dieses Produkt wurde in 2 ml Methanol gelostund das
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Bei gleichem Vorgehen wie im Beispiel 32, jedoch unter
Verwendung von 70 mg (0,201 mMole) (£)-cis-7-(1-Tetrazolyl)-
acetamido-2-t-butyloxycarbonyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-
on aus Beispiel 29 anstelle der Esterverbindung, erhielt man 53.6

m),
(4H, m), 1,52 (94, s)

Beispiel 31

Herstellung von (£)-cis-7-(4-Pyridyl)thio-acetamido-2-t-bu-
tyloxycarbonyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on

CH,CONH

+—N
O Cootmy

6,25 (1H,m), 5,35 (1H, m), 3,78 (2H, 5), 3,78 (1H, m), 2,13

Beispiel 32

Herstellung von (£)-cis-7-(-Tetrazolyl)acetamido-2-carboxy-
1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on

T .

N
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Gemisch wurde auf dem Eisbad wihrend 1 h stehen gelassen. Die
erhaltenen Kristalle wurden abfiltriert und getrocknet, wobei
man 111,5 mg der gewlinschten Verbindung in einer Ausbeute
von 87,3 % erhielt. )

IR(KBr) yimy: 3340, 1765, 1720, 1685, 1635, 1555

Beispiel 33

Herstellung von ( *)-cis-7-(1-Tetrazolyl)acetamido-2-carboxy-
1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on

Ne==
| gﬁ@ﬁ@&@i

CoCH

IR(KBr) ysmt: 3280, 1770, 1725, 1675, 1635, 1565

Beispiel 34

Herstellung von ( *)-cis-7-(4-Pyridyl)thio-acetamido-2-car-

mg der gewiinschten Verbindung in einer Ausbeute von 91,2%. % boxy-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on

Iﬁi}SGbC@H

0

N
cootpy

NO )~ S CH,CONH
—2 :
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Bei gleichem Vorgehen wie im Beispiel 32, jedoch unter Ver- IR(KBr) y=i: 1760, 1708, 1680, 1630
wendung von 105 mg (0,27 mMole) (&£)-cis-7-(4-Pyridyl)-
thioacetamido-2-t-butyloxycarbonyl-1-azabicyclof4,2,0]oct-2- Beispiel 35
en-8-on aus Beispiel 31 anstelle der Esterverbindung erhielt man Herstellung von (% )-cis-7-Cyanoacetamido-2-carboxy-1-aza-
70 mg der gewiinschten Verbindungin einer Ausbeute von 5 bicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on '
"NCCH,CONH NCCH,CORH

Ty - )

7N : 7N

O cootmu COOH

Bei gleichem Vorgehen wie im Beispiel 32, jedoch unter Verwen- IR(KBr) y@a: 2270, 1755, 1708, 1690, 1655, 1630
dung von 112 mg (0,367 mMole) (+)-cis-7-Cyanoacetamido-2-t- 15

butyloxycarbonyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on aus Beispiel Beispiel 36
24 anstelle der Esterverbindung erhielt man 81 mg der gewiinsch- Herstellung von (£)-cis-7-[2-(2-Furyl)-2-syn-methoxyimino-
ten Verbindung in einer Ausbeute von 88,6 %. acetamido]-2-carboxy-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on
CONH “ ﬁ CONH .
0 —=s -0 Y
OCH ' N-OCH,
N m . N-0CE5 o—n
0  COO Bu O  coon
Bei gleichem Vorgehen wie im Beispiel 32, jedoch unter IR(KBr) yimax: 1760, 1690, 1660, 1640, 1620
Verwendung von 131 mg (0,336 mMole) (%:)-cis-7-[2-(2-Furyl)-2-
methoxyiminoacetamido]-2-t-butyloxycarbonyl-1-azabicy- Beispiel 37 :
clo[4,2,0]<_)ct-2—en—8-on aus Beispiel 25 anstelle der Esterverbin- o Herstellungvon (£)-cis-7-Cyanomethylthioacetamido-2-car-
dung, erhielt man 78 mg der gewiinschten Verbindung in einer boxy-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on
Ausbeute von 69,6 %.
 NCCH,SCH2CONH NCCH3 S CH, CONH
- —_——
- 7 s—N x N
0] - C0O0 Bu 0 COOH
Bei gleichem Vorgehen wie im Beispiel 32, jedochunter IR(KBr) ye=k: 2250, 1753, 1730, 1665, 1635
Verwendung von 136 mg (0,387 mMole) (+)-cis-7-Cyanomethyl- 40
thioacetamido-Z—t-butyloxycarbonyl—1—azabicyc10[4,2,0]oct—2— ] Beispiel 38
en-8-on aus Beispiel 26 anstelle der Esterverbindung erhielt man Herstellung von (£)-cis-7-[2-(2-Furyl)-2-hydroxyl-iminoacet-
100 mg der gewiinschten Verbindung in einer Ausbeute von amido]-2-carboxy-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on
78,0%.

45

UL conn o com
NEAD=* T e

om . cootmy o ©  coon
Bei gleichem Vorgehen wie im Beispiel 32, jedoch unter ' IR(KBr) yai: 1760, 1720, 1680, 1660, 1635
Verwendung von 115 mg (0,3 mMole) ()-cis-7-[2-(2-Furyl)-2-
hydroxyiminoacetamido]-2-t-butyloxycarbonyl-1-azabicy- 3 Beispiel 39
clo[4,2,0]oct-2-en-8-on aus Beispiel 27 anstelle der Est.erv.erbm- Herstellung von ()-cis-7-[-(2-Thienyl)-2-hydroxyiminoacet-
dung erhielt man 92 mg der gewiinschten Verbindung in einer amido]-2-carboxy-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on
Ausbeute von 69 %.
“ ” ﬁ u CONH
.
S CONH — S (
N N 4N
1 N o 0
o O cootBu OH COOH
Bei gleichem Vorgehen wie im Beispiel 32, jedoch unter nyl)-2-hydroxyiminoacetamido]-2-t-butyloxycarbonyl-1 -azabi-

Verwendung von 103 mg (0,263 mMole) (£ )-cis-7-[2-(2-Thie- cyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on aus Beispiel 28 anstelle der Esterver-



bindung erhielt man 71,6 mg der gewiinschten Verbindung in
einer Ausbeute von 81,2%.
IR(KBr) ysmL: 1760, 1690, 1665, 1630

COOH

176 mg (1 mMol) 2-(5,6-Dihydroxy-1,4-dithiinyl)essigsiure und
115 mg (1 mMol) N-Hydroxysuccinimid wurden in 6 m] trocke-
nem Dioxan geldst und mit 206 mg (1 mMol) N,N-Dicyclohexyl-
carbodiimid versetzt. Das Gemisch wurde bei Zimmertempera-
tur wihrend 2 h geriihrt, worauf die resultierenden Kristalle
abfiltriert und das Filtrat eingeengt wurde. Der erhaltene Riick-
stand wurde in 6 ml trockenem Dichlormethan gelést.
Andererseits wurden 109 mg des Hydrochlorids von (£)-cis-7-
Amino-2-carboxy-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on, erhalten
nach dem Verfahren aus Vergleichsversuch 16 und 0,21 ml
Tridthylamin in 6 ml trockenem Dichlormethan geldst. Zu dieser
Losung wurde die oben genannte Losung in Dichlormethan

H N,

-~

N
N

COOH

Bei gleichem Vorgehen wie im Beispiel 40, jedoch unter
Verwendung von 152 mg D-Mandelséiure anstelle von 2-(5,6-
Dihydroxy-1,4-dithianyl)essigsdure erhielt man 142,5 mg der
gewlinschten Verbindung in einer Ausbeute von 90,1 %.

IR(KBr) ygk: 3325, 1770, 1715, 1690, 1655, 1635

o)

HoN

' COOH

90mg (0,5 mMole) Phenylmalonséure wurden in einer Lésung
von 5ml trockenem Ather und 61 mg (O 51 mMole) Thionylchlo-
rid aufgeldst. Zu der Losung wurde ein Tropfen N,N-Dimethyl-
formamid gegeben und das Gemisch wurde wihrend 2 h auf
Riickflusstemperatur erhitzt. Dann wurde das Gemisch im Va-
kuum eingeengt, der erhaltene Riickstand wurde mit 5 m]
trockenem Benzol versetzt und das Gemisch wurde wiederum
eingeengt. Der erhaltene Riickstand wurde in trockenem Ather
gel6st und zu dieser Losung wurde eine Losung von 103 mg (0,47
mMole) des Hydrochlorids von (+)-cis-7-Amino-2-carboxy-1-
azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on erhalten nach dem Verfahren aus
Vergleichsversuch 16in 2ml0,5n Natriumbicarbonat und 1 ml
Atherunter Abkithlen mit Eis gegeben. Das Gemisch wurde bei

COO0H

25 640 855

Beispiel 40
Herstellung von (£)-cis-7-{2-(5,6-Dihydroxy-1,4-dithiinyl)-
acetamldo -2-carboxy-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on

XCh ) - CONH
COOH

gegeben und das erhaltene Gemisch wurde bei Zimmertempera-
tur wihrend 10 h geriibrt und dann im Vakuum eingeengt. Der
erhaltene Riickstand wurde mit 10 ml Wasser versetzt und die
15 unléslichen Feststoffe wurden abfiltriert, worauf das Filtrat mit
2n Salzsdure auf pH 2,5 gebracht wurde. Nach Abkiihlen wurde
die Losung filtriert und getrocknet, wobei man 120 mg der
gewiinschten Verbindung in einer Ausbeute von 70,5 % erhielt.
IR(KBr) ysk: 3275, 1765, 1690, 1648, 1630
20
Beispiel 41
Herstellung von (+)-cis-7-[(R)-2-Phenyl-2-hydroxyacet-
amido]-2-carboxy-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on

@" CHCONH
s I
0"

N

COOH
Beispiel 42

Herstellung von (+)-cis-7-(2-Phenyl-2-carboxyacetamido)-2-

N carboxy-1-azabicyclof4,2,0]oct-2-en-8-on

0]

(O\ CH CCk

COJH J;j;;]

COOH

"o

Zimmertemperatur wihrend 1 h geriihrt und dann mit 1N-
Salzsdure auf pH 2 gebracht. Dann wurde das Gemisch mit 20 ml
Athylacetat fiinfmal extrahiert, die Extrakte wurden zur Trockne
50 eingeengt und der erhaltene Feststoff wurde in 5 ml Ather
suspendiert. Die Suspension wurde filtriert und getrocknet,
wobei 100 mg der gewiinschten Verbindung in einer Ausbeute
von 60,1 % erhalten wurden.
IR(KBr) ya: 1755, 1720, 1700, 1660, 1630
55
Beispiel 43
Herstellung des Tridthylaminsalzes von (£)-cis-7-(2-Phenyl-2-
sulfoacetamido)-2-carboxyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on

60

Qj>"(ﬁ-towH

UOJH

R

0
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109 mg (0,5 mMole) des Hydrochlorids von (£)-cis-7-Amino-2-
carboxy-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on und 101 mg Tridthyl-
amin wurden in 6 ml trockenem Dichlormethan geldst. Zu der
Losung wurden 195 mg (0,5 mMole) des o-Triéthylammonium-
sulfophenylessigsiure-athylcarbonsaureanhydrid unter Abkiih-
len mit Eis gegeben. Das Gemisch wurde wahrend 1,5 h geriihrt
und dann wurde das Losungsmittel abdestilliert. Der erhaltene
Riickstand wurde in 5 ml Wasser geldst und die Losung wurde mit
1N-Salzsiure auf pH 1,5 gebracht. Dann wurde die Losung 2 mal
mit je 10 mi n-Butanol extrahiert, die n-Butanol-Extrakte wur-
den vereinigt und im Vakuum eingeengt. Der erhaltene Feststoff
wurde mit 2 ml Dichlormethan gewaschen und getrocknet, wobei
196 mg der gewiinschten Verbindung in einer Ausbeute von
81,3% erhalten wurden.

IR(KBr) yms: 3275, 1770, 1725, 1682, 1628

Beispiel 44
Herstellung von 78-[(R)-2-para-hydroxyphenyl-2-aminoacet-
amido]-4a-methyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on-2-carbon-
sdure

.-CH

»

(R) uy

HO CHCONH_ i !
» P 3
NH

2 P

0

. co 2H

Bei gleichem Vorgehen wie im Beispiel 12, jedoch unter
Verwendung von 40 mg (+)-cis-7B-[(R)-2-para-Hydroxyphenyl-
2-t-butyloxycarbonylaminoacetamido]-4c-methyl-2-t-butyloxy-
carbonyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on, welches wie in Bei-
spiel 9 beschrieben hergestellt wurde, als Ausgangsprodukt
erhielt man 29,3 mg (85 %) eines weniger polaren Isomeren der
gewiinschten Verbindung

[a]$: +12,8° [IM Phosphat-Puffer (pH 7,0), ¢ = 0,5]

IR(KBr) vy 3420, 3260, 1760, 1685

NMR(D,0) 8 (ppm): 7,35 (2H,dJ =8,0), 6,96 (2H, d,J =

26

Ausgangsprodukt, erhielt man 35,7 mg (72 %) eines weissen
Pulvers.

[0]8: —36,3° (MeOH, ¢ = 1,0)

IR(KBr) y=L: 3450, 3300, 1775, 1720, 1683, 1630

NMR(CD;0D) 8 (ppm): 9,90 (1H,d, J = 6,4),7,80 (5H, br),
6,39 (1H,d,J =4,9),5,46 (2H,d,J=4,9),4,00 (2H,m),
3,85-3,40 (6H, m), 2,48 (1H, br), 1,20 (5H, m), 1,04 (3H,d, J =
7,4).

Aufgrund der starken antimikrobiellen Wirkung, wie in nach-
10 folgender Tabelle ersichtlich, wird dieser Verbindung die absolu-

te Konfiguration von 6(R)7(S) zugeordnet.

5

Beispiel 46
Herstellung von 7f-[(R)-2-para-Hydroxyphenyl-2-(4-thyl-
15 2,3-dioxo-1-piperazinylcarbonylamino)-acetamido]-4o-methyl-
1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on-2-carbonsiure

(R)

H
T al J i H
2 ﬂO@%HCOi\H P cH,
NH
0 g
25
CO,H

C
]
(NIO

o

Et .

Bei gleichem Vorgehen wie in Beispiel 8, jedoch unter Ver-
wendung von 57 mg (+)-cis-7p-[(R)-2-para-Hydroxyphenyl-2-
(4-athyl-2,3-dioxo-1-piperazinylcarbonylamino)-acetamido]-4a-
methyl-2-t-butyloxycarbonyl-1-azabicyclo{4,2,0Joct-2-en-8-on
erhalten nach dem Verfahren aus Beispiel 7, als Ausgangspro-

35 dukt, erhielt man 40 mg (78 %) eines weissen Pulvers.
[0.]15: 7,1° (MeOH, ¢ = 1,0)
IR(KBr) y=L: 3430, 3300, 1773, 1721, 1685, 1620
NMR(CD;0D) & (ppm): 7,28 (2H, d, J = 8,5), 6,78 (2H, d,
1=8,5),6,00(1H,d,T7=5,1),5,37(1H,s),5,36 (1H, d, T = 4,4),

30

8,0),6,10 (1H, d, T = 5,1), 5,45 (1H, d,J = 4,9), 5,11 (1H, 5), 3,92 ** 4,00 (2H, m), 3,85-3,35 (6H, m), 2,40 (1H, br), 1,37-1,055H,

(1H, m), 2,45 (1H, m), 1,50-1,08 (2H, m), 1,01 (3H, d, T = 7,1)

Aufgrund der starken antimikrobiellen Aktivitdtin untenste-
hender Tabelle wird dieser Verbindung die absolute Konfigura-
tion von 6(R)7(S) zugeordnet.

Beispiel 45
Herstellung von 7p-[(R)-2-Phenyl-2-(4-athyl-2,3-dioxo-1-pi-
perazinylcarbonylamino)-acetamido]-4o-methyl-1-azabicy-
clof[4,2,0]oct-2-en-8-on-2-carbonséure

(R)
<:::>~?HCONH

NH
|

.-t

H
: .CH

Z
© o

[N (0] 2H
N
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Et

Bei gleichem Vorgehen wie im Beispiel 8, jedoch unter
Verwendung von 55 mg (+)-cis-73-[(R)-2-Phenyl-2-(4-thyl-2,3-
dioxo-1-piperazinylcarbonylamino)-acetamido]-4a-methyl-2-t-
butyloxycarbonyl-1-azabicyclo{4,2,0]oct-2-en-8-on (das weniger
polare Isomere), erhalten nach dem Verfahren aus Beispiel 7, als

m), 1,01 (3H, d, J = 6,8)
Aufgrund der starken antimikrobiellen Aktivitétin nachfol-
gender Tabelle wird dieser Verbindung die absolute Konfigura-
. tion von 6(R)7(S) zugeordnet.

Beispiel 47
Herstellung von 7p-[(R)-2-para-Hydroxy-phenyl-2-amino-
acetamido}-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on-2-carbonsdure -

50

(R) H
HO—<§§>}?HCONH“§ ?
NH,, TjuT/:J
"
55 o) \'
coH

Bei gleichem Vorgehen wie im Beispiel 6, jedoch unter

60 Verwendungvon 78 mg (£)-cis-7B-[(R)-2-para-Hydroxyphenyl-
2-t-butyloxycarbonyl-aminoacetamido}-2-t-butyloxycarbonyl-1-
azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on, erhalten nach dem Verfahren
aus Beispiel 5, als Ausgangsprodukt, erhielt man 29,5 mg (80 %)
eines Isomeren der gewiinschten Verbindung.

[a]8: +107,5°

IR(KBr) yemi: 3450, 3290, 3090, 1700 (sh), 1685, 1640

PMR(D-0) & (ppm): 7,36 (2H,d,J = 8,8),6,95(2H.d,J =
8,8),6.06 (1H,t,7=3,9),5.40 (1H.d,J =4,6),5,12 (1H,s), 3,84

65
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(1H, m), 2,22 (2H, m), 1,62 (1H, m), 1,12 (1H, m)

Aufgrund der starken antimikrobiellen Aktivitit in nachfol-
gender Tabelle wurde dieser Verbindung die absolute Konfigura-
tion von 6(R)7(S) zugeordnet .

Dic antibakterielle Aktivitit der Verbindungen aus Beispiel ~ 5
44,45, 46 und 47 wurde nach der Herzinfusion-Agarverdiin-
nungs-Methode (pH 7,2) ermittelt. Die Ergebnisse sind in fol-
gender Tabelle wiedergegeben,

10

Die antibakterielle Aktivitit der Verbindungen aus Beispielen
32,33,34, 36, 38, 41 und 42 wurde nach der Herzinfusion-
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12:  Proteus morganii KY4298
13:  Proteus rettgeri K'Y4289
14:  Pseudomonas aeruginosa 145
15:  Pseudomonas putida F264
m: Die Verbindung aus Beispiel 32
n:  Die Verbindung aus Beispiel 33
Die Verbindung aus Beispiel 34
Die Verbindung aus Beispiel 36
Die Verbindung aus Beispiel 38
Die Verbindung aus Beispiel 41
Die Verbindung aus Beispiel 42
Cefazolin

T v nnag o

Agarverdiinnungs-Methode (pH 7,2) ermittelt. Die Ergebnisse Die folgenden Vergleichsversuche zeigen praktische Beispiele

sind in folgender Tabelle wiedergegeben. 15 fiir die Herstellung der in den Beispielen verwendeten Ausgangs-
produkten.
Mikro- Minimale Inhibitor-Konzentration (ug/ml)
organismus  w X y z Vergleichsversuch 1
1 0,4 04 - 0,78 1,56 Herstellung von ()-cis-2-t-Butyloxycarbonyl-7-azido-1-aza-
2 1,56 1,56 3,12 12,5 20 bicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on (die cis-Verbindung der folgenden
3 0,78 0,78 3,12 6,25 Formel:
4 6,25 6,25 0,4 12,5
5 6,25 1,56 0,4 12,5 H I;I
6 3,12 <0,05 <0,05 3,12 s Ng
7 100 6,25 12,5 12,5
8 50 12,5 12,5 >100
9 12,5 3,12 0,78 50 -
10 25 312 3,12 50 cootau
11 100 <0,05 <0,05 >100 ’
12 100 1,56 3,12 >100 % Diese Verbindung wurde nach den folgenden Verfahren 1)
13 >100 6,25 12,5 25 und 2) hergestellt. Im folgenden bezichen sich die Bezeichnun-
14 >100 50 25 >100 gen cis- und trans- auf die 3- oder 4-Stellung im 2-Azetidinon-
15 50 1,56 3,12 >100 Ring oder auf die 6- oder 7-Stellung im -1-Azabicyclo[4,2,0]-
] - - - octan-Ring.
Mikroorganismen Nr. 1-15: siehe Seite 74 1) Herstellung von 2-[4-(3-Butenyl)-3-azido-2-oxoazetidin-1-
w-z: Die Verbindungen aus Beispielen 44-47 yl|-2-diéthylphosphonacetat-6-butylester.
- 447 mg (1,78 mMole) t-Butyl-o-aminodizthylphosphonacetat
g’i‘glzrn"i; [die Verbindung hatte die folgenden Eigenschaften: ein oliges
g - . Produkt;
Mi le Inhibitor-K trati / ’
ey orRomentaton g 0 R (rein) yagk: 3400, 1735-1745, 1020-1060:
I 625 25 156 >100 S0 312 312 <0.05 ., hiR(CDCL)d(ppm):4,20(d-q,4H),3,83(d, 1H =
20Hz), 1,76 (br, 2H), 1,50 (s, 9H), 1,35 (t, 6H); MS-(m/e):
2125 25 625 >100 >100 25 >25 04 v . " " .
268 (M™)] wurden in 25 ml wasserfreiem Ather geldst und mit
325 50 125 >100 >100 25 25 0.78 .
4 100 50 100 100 100 25 25 156 4 164 mg (1,96 mMole) 4-Penten-1-al versetzt. Die Losung wurde
5 100 50 00 25 50 S0 25 1‘ 56 * bei Zimmertemperatur wihrend 1 h geriihrt und anschliessend
’ wurden 200 mg Molecular Sieve (4A) (das Produkt von Wako
6 50 50 25 156 125 125 125 04 .
Junyaku Co., Ltd., dasselbe Produkt wurde auch in den folgen-
7 100 50 >100 12.5 >100 50 >25 1.56 . -
den Versuchen verwendet) und 150 mg wasserfreies Magnesium-
§ 100 >100 >100 >100 >100 >100 >25 >100 sulfat wurden zu der Losung gegeben. Das Gemisch wurde
9  >100 >100 >100 >100 >100 >100 >25 50 50 i N
wihrend 1 h geriihrt.
10 >100 >100 >100 12.5 100 100 >25 6.25 . . . .
Das Reaktionsgemisch wurde anschliessend im Vakuum fil-
11 >100 >100 >100 1.56 >100 >100 >25 25 . . . .
triert und das Filtrat wurde im Vakuum zu einem blassgelben
12 >100 >100 >100 12.5 >100 >100 >25 >100 sligen Produkt ei Wasserfreies B lwurd P
13 100 50 >S100 125 625 100 =25 25 oligen Produkt eingeengt. Wasse: eles Benzol wur le zum Pro-
: ) dukt gegeben und das Gemisch wurde im Vakuum wiederum zu
14 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >25 >100 s . s - .
15 >100 >100 >100 >100 100 <100 -25 =100 einem blassgelben 6ligen Produkt eingeengt. Die Gegenwart
einer Schiff’schen Base im Produkt wurde durch das NMR-
Spektrum belegt. Das Produkt wurde in 12,5 ml Cyclohexan
1: Staphylococcus aureus 209-p geldst und mit 12,5 ml wasserfreiem Benzol und 0,369 ml (2,66
2. Staphylococcus aureus Smith mMole) Tridthylamin und 200 mg Molecular Sieb 4A versetzt.
3:  Staphylococcus epidermidis 60 319 mg (2,66 mMole) Azidoacetylchlorid geldstund 12,5 ml
4:  Escherichia coli NIHJIC-2 Cyclohexan wurden unter Umriihren bei Zimmertemperatur
5. Escherichia coli Juhl innerhalb von 1,5 h tropfenweise zum Gemisch gegeben. Das
6:  Klebsielle pneumoniae 8045 Reaktionsgemisch wurde wihrend weiterer 30 min gerithrt und
7. Klebsielle pneumoniae Y-60 dann mit 10 m! Benzol verdiinnt, worauf die Reaktionslésung mit
8:  Serratia marcescens T-26 65 5% verdiinnter Salzsdure, gesittigter Natriumbicarbonatlsung,
9:  Serratia marcescens T-55 entsalzenem Wasser und gesittigter Natriumchloridlésung gewa-
10:  Proteus mirabilis 1287 schen wurde, iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und
11:  Proteus vulgaris 6897 im Vakuum zu einem braunen 6ligen Produkt eingeengt wurde,
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welches als Rohprodukt der gewiinschten Verbindung identifi-
ziert wurde. Das 6lige Produkt wurde auf eine Sdule mit45 g
Silikagel gegeben und die Elution erfolgte mit n-Hexan und
Athylacetat (1:2), wobei man zwei Typen von Isomeren erhielt.

Die Eigenschaften dieser Isomeren waren die nachfolgenden und 5

sie konnten als Jsomeren in 3-und 4-Stellungen, d. h. 345 mg cis-
Isomeres und 58 mg trans-Isomeres identifiziert werden. Total-
ausbeute 54,2%.

Cis-Isomer

TR(CHCL) yizik: 2120, 1775, 1770 (sh), 1750, 1740 (sh), 1645 10

NMR(CDCls) 8 (ppm): 6,13-6,33 (1H, m),4,93-5,17 (2H, m),
4,50-4,93 (2H, m), 3,80-4,40 (SH, m), 1,93-2,17 (4H,m),1,50
(9H, s), 1,33 (6H, t)

Trans-Isomer

IR(CHCL) yoik: 2120, 1780, 1755, 1750 (sh), 1630 15

NMR(CDCl3) & (ppm): 5,43-6,20 (1H, m), 4,80-5,30 (2H, m),
3,75-4.75 (TH, m), 2,0-2,50 (4H, m), 1,50 (9H, d), 1,17 (6H, m)

2) Herstellung von (£)-cis-2-t-Butyloxycarbonyl-7-azido-1-

azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on 20

298 mg (0,716 mMole) cis-2-[4-(3-Butenyl)-2-azido-2-oxoaze-
tidin-1-yl]-2-disthylphosphonacetat-t-butylester wurden in 8,5
ml Dioxan und 2,5 ml entsalztem Wasser geldst und 30 mg
Osmiumtetroxid wurden zugegeben. Die Losung wurde wéhrend
30 min geriihrt, worauf 496 mg (2,32 mMole) pulverisiertes
Natriumperjodat zum schwarzen Reaktionsgemisch gegeben
wurden. Nach Rithren wihrend 1,5 h wurde die Reaktionslosung
3mal mit 50 ml Ather extrahiert, die Atherextrakte wurden
vereinigt und mit gesattigter Natriumchloridldsung gewaschen.
Die erhaltene Losung wurde mit wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum zu einem dunkelbraunen dligen
Produkt eingeengt. Dieses Produkt wurde auf eine Sdule mit 5 g
Silikagel gegeben und die Elution erfolgte mit Benzol und
Athylacetat (1:2). Fraktionen mit positivem 2,4-Dinitrophenyl-
hydrazin-Test wurden gesammelt und konzentriert, wobei 234
mg eines 6ligen Produktes erhalten wurden, welches das cis-
Isomere der Aldehyd-Verbindung war. Dieses 6lige Produkt
wurde in 15 ml wasserfreiem Acetonitril gelost, 27,1 mg
(0,563mMole) 50 % Natriumhydrid wurden zu der Losung im
Stickstoffstrom unter Umriihren bei Zimmertemperatur zugege-
ben. Nach 20 min Rithren wurde das Reaktionsgemisch in 20 ml
wiissrige Essigsaure gegossen und die Losung wurde viermal mit
50 ml Ather extrahiert. Die Atherextrakte wurden vereinigt, mit
gesittigter Natriumchloridiosung gewaschen, iiber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zu 180 mg eines ligen
Produktes eingeengt, welches als Rohprodukt der gewiinschten
cis-Verbindung identifiziert wurde.

Das dlige Produkt wurde auf eine Sdule mit 5 g Silikagel
gegeben und die Elution erfolgte mit n-Hexan und Athylacetat

(3,5:1). Man erhielt 91 mg der gewiinschten Verbindung in Form 30

von weissen Kristallen in einer Ausbeute von 51%.
Smp: 64,5-65,5°C
IR(CHCI;) yemel: 2130, 1790, 1730, 1640,
NMR(CDCl3) & (ppm): 6,30 (1H, t,J = 4Hz),4,93(1H,d,J=

5Hz), 3,80 (1H, q), 1,6-2,6 (4H, m), 1,52 (9H, 5) 55

Vergleichsversuch 2
Herstellung von (&)-trans-2-t-Butyloxycarbonyl-7-azido-1-

azabicyclo[4,2.0]oct-2-en-8-on (die trans-Verbindung der folgen- “

den Formel):

H H
No. 7 o

65

07— N

cbotBu

30

35

40

45

767 mg (1,84 mMole) trans-2-{4-(3-B utenyl)-3-azido-2-oxoazeti-
din-1-yl]-2-didthylphosphonacetat-t-butylester aus Vergleichs-
versuch 1-1) wurden in 22 ml Dioxan und 6,5 ml entsalztem
Wasser geldst und 100 mg Osmiumtetroxid wurden zugegeben.
Das Gemisch wurde wihrend 30 min geriihrt, worauf 1,5 g (7,04
mMole) pulverisiertes Natriumperiodat innerhalb von 30 min
zum schwarzen Reaktionsgemisch gegeben wurden. Nach Um-
rithren wihrend einer Stunde wurde das Reaktionsgemisch 3 mal
mit 150 ml Ather extrahiert, die Extrakte wurden vereinigt und
iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Die erhaltene Lo-
sung wurde in Vakuum zu einem 6ligen Produkt eingeengt,
welches auf eine Saule mit 20 g Silikagel gegeben wurde, worauf
mit Benzol und Athylacetat (1:2) extrahiert wurde. Man erhielt
561 mg eines 6ligen Produkts aus den Fraktionen mit positivem
2,4-Dinitrophenylhydrazin-Test. Das Produkt war die trans-
Verbindung der Aldehydverbindung. Das Produkt wurde in 6 ml
wasserfreiem Acetonitril gelost und mit 61,4 mg (2,56 mMole)
50 % Natriumhydrid versetzt. Das Gemisch wurde auf eine
Temperatur von 50°C gebracht und wéhrend 10 min reagieren
gelassen. Dann wurde das Reaktionsgemischin 6 ml2 % wéssri-
ger Essigsdure gegeben und 4 mal mit 50 ml Ather extrahiert,
worauf die Atherextrakte vereinigt und iiber wasserfreiem Na-
triumsulfat getrocknet wurden.

Die erhaltene Losung wurde im Vakuum zu einem dligen

5 produkt eingeengt, welches dann auf eine Séule mit 20 g Silikagel

gegeben wurde, worauf mit n-Hexan und Athylacetat (3,5:1)
eluiert wurde. Man erhielt 218 mg weisse Kristalle der gewiinsch-
ten Verbindung, welches als trans-Verbindung der gewiinschten
Verbindung identifiziert wurde.

Smp: 80,5-81,5°C

IR(CHCly) yima: 2110, 1780, 1720, 1635

NMR(CDCls) 8 (ppm): 6,27 (1H, ), 4,28 (1H, d,J = 2Hz),
3,53 (1H, q), 2,0-2,6 (4H, m), 1,63 (%9H, s)

Vergleichsversuch 3

Herstellung von (&:)-cis-2-Carboxy-7-azido-1-azabicy-

clo[4,2,0]oct-2-en-8-on (die cis-Verbindung der folgenden

Formel): H H
N, !
#— N

OOH

55mg (0,224 mMole) (+)-cis-2-t-Butyloxycarbonyl-7-azido-1-
azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on aus Vergleichsversuch 1 wurden
in 2 ml Trifluoressigsdure gelost und die Losung wurde bei
Zimmertemperatur wahrend 10 min stehen gelassen. Die Losung
wurde dann im Vakuum eingeengt, Benzol wurde zum Konzen-
trat gegeben und die erhaltene Losung wurde wiederum im
Vakuum eingeengt, wobei 51 mg eines gelben halbfesten Stoffs
erhalten wurden. Dieses Produkt konnte als die gewiinschte
Carbonsiure identifiziert werden. Ausbeute 100 %.

IR(CHCls) yemt: 2120, 1770 (sh), 1760, 1715, 1635

NMR(CD;0D) 6 (ppm): 6,48 (1H, t, ] = 4Hz), 5,10 (1H, d,
I = 5Hz), 3,83 (1H, q), 1,1-2,5 (4H, m)

Vergleichsversuch 4
Herstellung von (%)-cis-2-t-Butyloxycarbonyl-4-brom-7-azi-
do-1-azabicyclo[4.2,0]oct-2-en-8-on (die cis-Verbindung der fol-

genden Formel): H H
o
I\'3 .5_“_% Br
—-—N_ .=
O/
t

CO0 Bu



50 mg (0,203 mMole) (+)-cis-2-t-Butyloxycarbonyl-7-azido-1-
azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on aus Vergleichsversuch 1 wurden
in 2 ml wasserfreiem Chloroform gel6st, und 36,0 mg (0,202
mMale) N-Bromsuccinimid und ein katalytischer Anteil von
Azobisisobutyronitril wurden zugegeben. Das Gemisch wurde
unter ithren wihrend 30 min auf Riickflusstemperatur erhitzt
und dann mit 5 ml Chloroform verdiinnt. Die verdiinnte Lésung
wurde mit 3 ml Wasser und 3 ml geséttigter Natriumchloridlo-
sung gewaschen und iber wasserfreiem Natriumsulfat getrock-
net. Die erhaltene Losung wurde im Vakuum eingeengt, wobei
53 mg eines 6ligen Produkts erhalten wurden.

Dieses Produkt wurde auf eine Sdule mit 4,0 g Silicagel
gegeben, und die Elution erfolgte mit n-Hexan und Athylacetat
(3.5:1). Man erhielt 23 mg eines 6ligen Produkts, das als ge-
wiinschte Verbindung identifiziert werden konnte. Ausbeute
33%.

IR(CHCls) yeml: 2120, 1790, 1730, 1620

NMR(CDCl;) 8 (ppm): 6,33 (1'H, d, T = 6Hz), 5,07 (1H,d, J
=5Hz), 4,93 (1H, m), 4,50-3,90 (1H, m),2,50~1,72 (2H, m),
1,52 (9H, s)

Vergleichsversuch 5
Herstellung von (+)-trans-2-t-Butyloxycarbonyl-4-brom-7-
azido-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on (die trans-Verbindung
der folgenden Formel):
H H
Ns. . H

cootBu

100 mg (0,407 mMole) (+)-trans-2-t-Butyloxycarbonyl-7-azido-
1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on aus Vergleichsversuch 2 wur-
den in§ ml wasserfreiem Tetrachlorkohlenstoff geldst und mit
72,4 mg N-Bromsuccinimid versetzt. Das Gemisch wurde unter
Umriihren wahrend 30 min auf Riickflusstemperatur erhitzt,
worauf 10 ml Methylenchlorid zum Reaktionsgemisch gegeben
wurden, worauf dieses mit 5 ml entsalztem Wasser und 5 ml
gesittigter Natriumchloridlosung gewaschen wurde. Die erhalte-
ne Losung wurde mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und
im Vakuum zu 102 mg eines 6ligen Produktes eingeengt. Dieses
Produkt wurde auf eine Siule mit 5 g Silikagel gegeben und die
Elution erfolgte mit n-Hexan und Athylacetat (3,5:1).

Man erhielt 24 mg eines 6ligen Produktes, welches als ge-
wiinschte trans-Verbindung identifiziert werden konnte. Aus-
beute 18,1%.

IR(CHCl,) yeml: 2130, 1790, 1730, 1620

NMR(CDCl;) 8 (ppm): 6,23 (1H, d,J = 6Hz), 5,93 (1H, m),
4,37 (14, d), 4,00 (1H, m), 2,93-1,93 (2H, m), 1,50 (9H, s)

Vergleichsversuch 6
Herstellung von (£)-cis-2-t-Butyloxycarbonyl-4a-acetoxy-7f-
azido-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on (die cis-Verbindung der
folgenden Formel):

H H

T -OCOCH4
TJ - .

_ coo*Bu
75 mg (0,219 mMole) (+)-cis-2-t-Butyloxycarbonyl-4-brom-7-
azido-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on (die cis-Verbindung aus
Vergleichsversuch 4) wurden in 2 ml Essigsiure gelost.

Unter Lichtausschluss wurden 39,4 mg (0,241 mMole) Silber-
acetat zu der Losung gegeben und das Gemisch wurde wihrend 2
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hund 20 min geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde dannim
Vakuum filtriert, um das rohe Acetoxyprodukt der gewiinschten
Verbindung zu erhalten. Das Produkt wurde dann auf eine Siule
mit 3,5 g Silikagel gegeben und die Elution erfolgte mit n-Hexan

5 und Athylacetat (3,5:1), wobei 51 mg eines 6ligen Produktes
erhalten wurden, welches als gewiinschte cis-Verbindung ident;-
fiziert werden konnte. Ausbeute 72,1%.

IR(CHCly) yimi: 2130, 1790, 1750, 1730 (sh), 1635
NMR(CDCls) & (ppm): 6,21 (1H, d, J = 5Hz), 5,42 (1H, m),

10 5,01 (1H, d,J = 5Hz), 3,95 (1H, m), 2,02 (3H, 5), 2,6-1,7 (2H,

m), 1,53 (9H, s)

Vergleichsversuch 7
Herstellung von ( )-cis-2-t-Butyloxycarbonyl-4-methyl-7-azi-
15 do-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on (die cis-Verbindung der fol-
genden Formel):
H H
SR CHj

3
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N

0 ,
© coovBu
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Diese Verbindung wurde nach den folgenden Verfahren 1)
und 2) hergestellt.

1) Herstellung von 2-[4-(2-Methyl-3-butenyl)-3-azido-2-o0xo-

% azetidin-1-yl]-2-didthylphosphonacetat-tert.-butylester

2,13 g (8 mMole) t-Butyl-a-amino-dithylphosphonacetat
wurden in 80 ml wasserfreiem Ather gelost und mit 902 mg (9,2
mMole) 3-Methyl-4-pentenal unter Umriihren versetzt. Das
Gemisch wurde bei Zimmertemperatur wihrend einer Stunde
geriihrt und dann wurden 900 mg Molekularsieb 4A und 700 mg
Magnesiumsulfat zugegeben. Nach Riihren wihrend 1,5 h wurde
das Reaktionsgemisch im Vakuum filtriert und das erhaltene
Filtrat wurde zu einem blassgelben 6ligen Produkt eingeengt,
worauf 30 ml wasserfreies Benzol zu diesem Produkt gegeben
wurden, und worauf die erhaltene Losung wiederum eingeengt
wurde, wobei 2,82 g eines 6ligen Produktes erhalten wurden. .

Die Gegenwart einer Schiff’schen Base im Produkt konnte
durch das NMR-Spektrum nachgewiesen werden. Das 6lige
Produkt wurde in 56 ml trockenem Cyclohexan und 56 ml
wasserfreiem Benzol gelost und 900 mg Molekularsieb 4A und
1,67 ml (12 mMole) Tridthylamin wurden zugegeben. Zu diesem
Gemisch wurden 1,43 g (12 mMole) Azidoacetylchlorid, gelost in
56 ml trockenem Cyclohexan tropfenweise innerhalb von 1,5 h
bei Zimmertemperatur unter Umrithren zugegeben. Das Ge-
misch wurde wihrend weiterer 30 min geriihrt und 30 ml Benzol
wurden dazu gegeben. Dann wurde das Gemisch in einen
Scheidetrichter gegeben und mit je 30 m1 10 % Zitronensiure,
gesittigter Natriumchloridlésung, gesittigter Natriumbicarbo-
natldsung und gesattigter Natriumchlorididsung gewaschen. Die
erhaltene Losung wurde mit wasserfreiem Natriumsulfat ge-
trocknet und im Vakuum zu 2,8 g eines dligen Produktes
eingeengt. Die Gegenwart eines Gemisches der beiden haupt-
sdchlichen Isomeren konnte diinnschichtchromatographisch [Si-
likagel, n-Hexan-Athylacetat (1:1)] nachgewiesen werden. Das
Produkt wurde auf eine Sdule mit 300 g Silikagel gegeben und die
Elution erfolgte mit n-Hexan und Athylacetat (1:1), wobei 380
mg (Ausbeute 11,0 %) des weniger polaren Isomeren der ge-
wiinschten Verbindung, 570 mg (Ausbeute 16,7 %) des stirker
polaren Isomeren der gewiinschten Verbindung und 201 mg
65 (Ausbeute 5,8 %) eines Gemisches der beiden Isomeren erhalten

wurden.

Aus den Daten konnte das stérker polare Isomere als cis-
Isomeres der gewiinschten Verbindung identifiziert werden.
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Das weniger polare Isomere:
IR(CHCl; yemi: 2110, 1770, 1745
NMR(CDCls) & (ppm): 5,40-6,10 (1H, m), 5,27-4,90 (2,5H,
m), 4,68 (0,5H, d), 4,23 (6H, m), 2,60-1,77 (3H, m), 1,53 (9H, 5),
1,37 (6H, t, J = 7,0Hz), 1,10 (3H, d, J = 6,0Hz) 3
Das stiirker polare Isomere (cis-Verbindung):
IR(CHCls) ysmk: 2110, 1765, 1745
NMR(CDCl;) 8 (ppm): 5,45-6,13 (1H, m), 4,83-5,20 (2,5H,
m), 4,67 (0,5H, d), 3,97-4,45 (6H, m), 1,77-2,55 (3H,m), 1,50
(9H, s), 1,33 (6H, t), 1,08 (3H, d)

—
=1

2) Herstellung von (% )-cis-2-t-Butyloxycarbonyl-4-methyl-7-
azido-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on (die cis-Verbindung der
folgenden Formel):

HH 15
Ny CHz .
N~ 20
0 .
cootru

240 mg (0,56 mMole) des t-Butylester von (£ )-cis-2-[4-(2-Me-
thyl-3-butenyl)-3-azido-2-oxoazetidin-1-yl|-2-didthylphosphon-
acetat aus Vergleichsversuch 7-1) wurden in 6,6 ml Dioxan und 2
ml entsalztem Wasser geldst. 20 mg Osmiumtetroxid wurden
zugegeben und das Gemisch wurde wéhrend 10 min gerihrt,
worauf 390 mg (1,82 mMole) pulverisiertes Natriumperjodat in
kleinen Portionen zum schwarzen Reaktionsgemisch zugegeben
wurden.

Nach 40 min Umrithren wurde die Reaktionslésung 3 mal mit
je 30ml Ather extrahiert und die Extrakte wurden vereinigt.
Diese vereinigten Extrakte wurden dann mit gesittigter Na-
triumchloridldsung gewaschen, iiber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet und zu 230 mg eines 6ligen Produktes eingeengt,
welches dann auf eine Saule mit 6 g Silikagel gegeben wurde,
worauf die Elution mit Benzol und Athylacetat (1:2) erfolgte.
Fraktionen mit positiver 2,4-Dinitrophenylhydrazin-Reaktion
wurden vereinigt und eingeengt, wobei 185 mg eines 6ligen
Produktes erhalten wurden, welches die cis-Verbindung der
Aldehyd-Verbindung war. Das Produkt wurde unmittelbar nach-
herin 8 ml wasserfreiem Acetonitril gelst und die Losung wurde
mit21,6 mg (0,45 mMole) 50 % Natriumhydrid im Stickstoff-
strom unter Umriihren bei Zimmertemperatur versetzt. Nach 30
min Rithren wurde die Reaktionslésung in 15 ml2% wissrige
Essigsiure gegossen und die gemischte Losung wurde 2 mal mit
20 ml Atherextrahiert. Die Atherphasen wurden mit gesattigter
Natriumchloridlésung gewaschen, liber wasserfreiem Na-
triumchlorid getrocknet und im Vakuum zu einem dligen Pro-
dukt eingeengt.

Dieses Produkt konnte als Rohprodukt der gewiinschten cis-
Verbindungidentifiziert werden. Das Produkt wurde dann auf
eine Saule mit 20 g Silikagel gegeben und die Elution erfolgte mit
n-Hexan und Athylacetat (3,5:1). Man erhielt 70 mg der ge-
wiinschten Verbindungin Form eines farblosen Ols, welches 55
beim Stehenlassen auskristallisierte. Ausbeute 48,1%.

IR(KBr) yoms: 2110, 1784, 1715, 1623

NMR(CDCl3) 8 (ppm): 6,30 (4/5H, d,J = 5,1Hz), 6,10 (1/5H,
d,J=2,7(Hz),4,98 (4/5H,d,J = 5,0Hz), 4,89 (1/5H,d,J =
5,0Hz), 3,60-3,90 (1H, m), 2,65 (1H, m), 1,70-1,80 (2H, m),
1,51(9H,s),1,20 (3/5H,d,J = 8,0Hz), 1,13 (12/5H,d,T =
8,0Hz)

Die erhaltenen Kristalle konnten identifiziert werden als Ge-
misch von 40a-Methyl-Isomer und 43-Methyl-Isomer in einem
Verhiltnis von 4:1, was aus den NMR-Daten hervorging.
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Vergleichsversuch 8
Herstellung von (% )-cis-2-Carboxy-7-amino-1-azabicy-
clo[4,2,0]oct-2-en-8-on

Co,H

91 mg ()-cis-2-Carboxy-7-azido-1-azabicyclo[4,2 ,0]oct-2-en-8-
on, erhalten wie in Vergleichsversuch 3, wurden in6,5ml
Athanol gelést und mit 26 mg 10 % Palladium-Aktivkohle ver-
setzt. Das Gemisch wurde bei Zimmertemperatur und unter
Atmosphirendruck im Wasserstoffstrom wihrend 2 h geriihrt.
Dann wurde zur Entfernung des Katalysators filtriert und das
Filtrat wurde im Vakuum eingeengt. Das Konzentrat wurde
wiederum in 10 ml Methanol geldst und 26 mg 10 % Palladium-
Aktivkohle wurden dazu gegeben. Das Gemisch wurde bei
Atmosphérendruck wihrend 3 hund 50 min bei Zimmertempe-
ratur einer katalytischen Reduktion unterworfen, worauf unter
Verwendung einer Filterhilfe (Hyflo Super Cel.) filtriert wurde.
Das Filtrat wurde im Vakuum zu 88 mg (100 %) eines halbfesten
Produkts eingeengt. Dieses Produkt konnte als die gewiinschte
Aminoverbindung identifiziert werden.

IR(KBr) y=t: 3450, 2950, 1770, 1650

Vergleichsversuch 9
Herstellung von (+)-cis-7-Amino-2-t-butyloxycarbonyl-1-aza-
bicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on:

ion Hom
Nag ¢ H,N_{ i
———
N
0 + 0” N
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178 mg (0,67 mMole) (&)-cis-7-Azido-2-t-butyloxycarbonyl-1-
azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on aus Vergleichsversuch 1 wurden
in 10 m1 Athanol gelost und mit 25 mg 10 % Palladium-Aktivkoh-
le (Katalysator) versetzt. Das Gemisch wurde bei Zimmertempe-
ratur im Wasserstoffstrom wihrend 50 min geriihrt. Dann wurde
die Reaktionslosung zur Entfernung des Katalysators filtriert
und das Filtrat wurde im Vakuum zur gewiinschten Verbindung
in Form eines gelben Ols eingeengt. Man erhielt 159,5 mgin einer
Ausbeute von 100%.

IR(CHCl;) y&on: 1775, 1725, 1640

NMR(CDCl5) 8 (ppm): 6,27 (m, 1H), 4,50 (m, 1H), 4,2-3,1 (m
3H), 2,6-1,7 (m, 4H), 1,5 (s, 9H)

Bei Durchfithrung dieser katalytischen Reduktion in Athanol,
enthaltend einen dquivalenten Anteil Salzsdure, wurde das Hy-
drochlorid der gewiinschten Verbindung erhalten.

Vergleichsversuch 10
Herstellung von (&)-cis-2-t-Butyloxycarbonyl-4-methyl-7-azi-
do-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on der Formel:

Diese Verbindung wurde nach dem folgenden'Verfahren 1)
und 2) hergestellt.

1) Herstellung des t-Butylester von 2-[4-(2-Methyl-3-butenyl)-
3-azido-2-oxoazetidin-1-yl}-2-didthylphosphonacetat:
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2,13 g (8 mMole) t-Butyl-o-aminodisthylphosphonacetat wurden
in80mlabsolutem Ather gelost und 902 mg (9,2 mMole) 3-
Methyl-4-pentenal wurden unter Umriihren zugegeben. Das 1
Gemisch wurde bei Zimmertemperatur wihrend 1 h geriihrt und
dann wurden 900 mg Molekularsieb 4A und 700 mg Magnesium-
sulfat zugegeben. Das Gemisch wurde wihrend 1,5 h geriihrt und
dann im Vakuum filtriert, und das Filtrat wurde zu einem

blassgelben ligen Produkt eingeengt, worauf dieses mit 30ml 15

wasserfreiem Benzol versetzt wurde und worauf wiederum zu
2,82 geines 6ligen Produktes eingeengt wurde. Die Gegenwart
einer Schiff’schen Base konnte durch das NMR-Spektrum nach-
gewiesen werden. Das 6lige Produkt wurde in 56 ml trockenem

Cyclohexan und 56 ml wasserfreiem Benzol gelost und 900 mg 2

Molekularsieb 4A und 1,67 ml (12 mMole) Tridthylamin wurden
zugegeben. 1,43 g (12 mMole) Azidoacetylchlorid, geldst in 56 ml
trockenem Cyclohexan wurden tropfenweise und unter Umriih-
ren bei Zimmertemperatur innerhalb von 1,5 h zum Gemisch
gegeben und dieses wurde wihrend 30 min geriihrt. Das Reak-
tionsgemisch wurde dann in einen Scheidetrichter gegeben zu-
sammen mit 30 ml Benzol. Die Benzolphase wurde mit je 30 ml
10 % Zitronenséure, gesittigter Natriumchloridlosung, gesittig-
ter Natriumbicarbonatlésung und gesittigter Natriumchloridlo-
sung gewaschen. Die resultierende Losung wurde iiber wasser-
freiem Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zu 2,8 geines
6ligen Produktes eingeengt. Die Gegenwart von zwei Isomeren
im Produkt konnte diinnschichtchromatographisch [Silikagel, n-
Hexan und Athylacetat (1:1)] nachgewiesen werden. Das Pro-
dukt wurde auf eine Saule mit 300 g Silikagel gegeben und die
Elution erfolgte mit n-Hexan und Athylacetat (1:1). Man erhielt
380 mg (Ausbeute 11,0 %) des weniger polaren Isomeren der
gewiinschten Verbindung, 570 mg (Ausbeute 16,7 %) des stéirker
polaren Isomeren und 201 mg (Ausbeute 5,8 %) eines Gemisches
der beiden Isomeren.

Das stirker polare [somere konnte als cis-Isomeres der ge-
wiinschten Verbindung identifiziert werden.

Das weniger polare Isomere (trans-Isomer):
IR(CHCl5) yet: 2110, 1170, 1745

NMR(CDCl3) 8 (ppm): 5,40-6,10 (1H, m), 5,27-4,90 (2,5H,

m), 4,68 (0,5H, d), 4,23 (6H,m), 2,60-1,77 (3H, m), 1,53 (9H, s),
1,37 (6H, t, J = 7,0Hz), 1.10 (3H, d, J = 6,0Hz)

Das stérker polare Isomere (cis-Isomer):

IR(CHCl3) yi: 2110, 1765, 1745

w
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Séule mit 6 g Silikagel gegeben und die Elution erfolgte mit
Benzol und Athylacetat (1:2).

Fraktionen mit positiver 2,4-Dinitrophenylhydrazin-Reaktion
wurden vereinigt und zu 185 mg eines 6ligen Produktes einge-
engt, welches die Aldehidverbindung der gewiinschten Verbin-
dung darstellte. Das Produkt wurde unmittelbar daraufin 8 ml
wasserfreiem Acetonitril gelost und 21,6 mg (0,45 mMole) 50 %
Natriumhydrid wurden bei Zimmertemperatur unter Umriihren
und im Stickstoffstrom dazu gegeben. Nach 30 min Riihren
wurde das Reaktionsgemisch in 15 ml einer 2%igen wissrigen
Losung von Essigsdure gegeben und das erhaltene Gemisch
wurde 2 mal mit 20 m! Ather extrahiert. Die Atherphasen
wurden mit gesittigter Natriumchloridiésung gewaschen, iiber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zu ei-
nem 6ligen Produkt eingeengt. Dieses Produkt wurde auf eine
Saule mit 20 g Silikagel gegeben und die Elution erfolgte mit n-
Hexan und Athylacetat (3,5:1). Man erhielt 70 mg eines farblo-
sen Oligen Produktesin einer Ausbeute von48,1 %, das beim
Stehenlassen auskristallisierte.

IR(KBr) yii: 2110, 1784, 1715, 1623

NMR(CDCls) 8 (ppm): 6,30 (4/5H, d, J = 5,1Hz), 6,10 (1/5H,
d,J=2,7Hz),4,98 (4/5H,d,J = 5,0Hz), 4,89 (1/5H,d,J =
5,0Hz), 3,60-3,90 (1H, m), 2,65 (1H, m), 1,70-1,80 (2H, m),
1,51(9H,s),1,20 (3/5H, d, J = 8,0Hz), 1,13 (12/5H, d,J =
8,0Hz)

Basierend auf den NMR-Spektraldaten wurden die Kristalle
identifiziert als Gemisch von 4a-Methyl-Isomer und 4f3-Methyl-
Isomer im Verhéltnis von ca. 4:1. Die Verbindungen konnten
durch Silikagel-Chromatographie unter Verwendung von n-Hex-
anund Athylacetat (3:1) aufgetrennt werden. Das stirker polare
Isomere entsprach dem 48-CHj-Isomer, d. h. (+)-cis-7B-Azido-
4B-methyl-2-t-butyloxycarbonyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-
on und das weniger polare Isomere entsprach dem 4a-CH;-
Isomer.

B H _H H
N b CHy N3 & | .CHy
h N > 4 X g
J
0”7 MY oz ¥
&) co,vBn ) - CO,"Bu

& ﬂ«CH:; Isomer g a-CHy Tsomer
4B3-CHjs-Isomer
Smp. 84,0-86,5°C
IR(KBr) y=L: 2135, 1783, 1715, 1622
NMR(CDCl3) 8 (ppm): 6,13 (1H, d, J = 2,7Hz), 4,90 (1H, d,
J=0,5Hz),3,93-3,73 (1H, m), 2,53 (1H, m), 2,16-1,75 (2H, m),

NMR(CDCLs) 8 (ppm): 5,45-6,13 (1H, m), 4,83-5,20 (2,5H, *° 1,53 (9H, s), 1,20 (3H, d, J = 6,0Hz)

m), 4.,67(0,5H, d), 3,97-4,45 (6H, m), 1,77-2,55 (3H, m), 1,50
(5H. s), 1,33 (6H, 5), 1,08 (3H, d)

2) Herstellung von (£)-cis-7-Azido-2-t-butyloxycarbonyl-4-
methyl-7-azido-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on

240mg (0,56 mMole) des t-Butylester von ()-cis-2-[4-(2-
Methyl-3-butenyl)-3-azido—2—oxoazetidin-1-y1]-2-diz'ithylphos—
phonessigsiure aus Vergleichsversuch 10-1), wurden in 6,6 ml
Dioxan und 2 ml entsalztem Wasser gelést und 20 mg Osmiumte-
troxid wurden dazu gegeben. Das Gemisch wurde wihrend 10
min geriihrt, worauf 390 mg (1,82 mMole) pulverisiertes Na-
triumperjodat in kleinen Anteilen innerhalb von 30 min zum
schwarzen Reaktionsgemisch gegeben wurden. Nach 40min
Rithren wurde die Reaktionsldsung dreimal mit je 30 ml Ather

extrahiert. Die Atherextrakte wurden vereinigt, mit gesattigter 65

Natriumchloridlésung gewaschen, itber wasserfreiem Natrium-
sulfat getrocknet und eingeengt, wobei 230 mg eines 6ligen
Produktes erhalten wurden. Dieses 6lige Produkt wurde aufeine

4a-CHj-Isomer

Smp: 82,0-84,0°C

IR(KBr) y=:L: 2120, 1790, 1721, 1630

NMR(CDCl;) 6 (ppm): 6,33 (1H, d, J = 5,0Hz), 5,00 (1H, d,

55 J =5,5Hz),3,89-3,68 (1H, m), 2,66 (1H, m), 1,82-1,57 (2H, m),

1,53 (9H, s), 1,12 (3H, d, J = 7,0Hz)

Vergleichsversuch 11
Herstellung von (+)-cis-73- Amino-4a-methyl-2-t-butyloxy-
carbonyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on:

H H
R T R R S
' ‘ ]
—
oo B 07— .
0, 'Bu 0, B
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255 mg (0,67 mMole) (*)-cis-7B-Azido-4a-methyl-2-t-butyloxy-
carbonyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on aus Vergleichsver-

such 10-2) als weniger polares Isomeres wurden in 10 ml Athanol
gelést und 100 mg 10 % Palladium-Aktivkohle wurden zugege-

ben. Das Gemisch wurde wihrend 1,5 h einer katalytischen 5
Hydrierung unterworfen, worauf der Katalysator abfiltriert wur-
de. Der Katalysator wurde mit Methanol gewaschen, das Filtrat
und die Waschlésungen wurden vereinigt und im Vakuum zu

einem blassgelben ligen Produkt eingeengt. Dieses Produkt
wurdein 8 ml Athylacetat gelst und die Losung wurde S mal mit 10
3ml 10 % Zitronensiure extrahiert. Die wéssrige Phase wurde
dann mit Kaliumcarbonat auf pH 6 bis 7 gebracht, wobei eine
weisse Suspension entstand. Diese Suspension wurde 2 mal mit 5

m! Athylacetat extrahiert und mit geséttigter Natriumchloridio-

15

H H
Nyt ¢ CHy
07— N

0,°Bu

655 mg (2,35 mMole) (£ )-cis-7B-Azido,4B-methyl-2-t-butyloxy-
carbonyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on aus Vergleichsver-
such 10-2) als stéirker polares Isomeres wurden in 6 ml Athanol
geléstund 0,79 ml (2,37 mMole) 3N-HCI- wurden dazu gegeben.
Das Gemisch wurde mit 200 mg 10 % Palladium-Aktivkohle
wihrend 70 min katalytisch hydriert. Dann wurde Methanol zum
Gemisch gegeben, um ausgeschiedenes Salz der gewiinschten
Verbindung aufzulésen. Der Katalysator wurde abfiltriert, das
Filtrat wurde zu einem Rohprodukt konzentriert, worauf dieses

HoH

_HJN i N .'CHJ

—_—

0,3

0 N

196 mg (0,78 mMole) (+)-cis-7p-Amino-4a-methyl-2-t-butyloxy-
carbonyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on aus Vergleichsver-

such 11 wurden in 4,2 ml wasserfreiem Dichlormethan geléstund #

1,8 mi Trifluoressigsidure wurden bei Zimmertemperatur unter
Umriihren dazu gegeben. Nach 1,5 h wurde das Gemischim
Vakuum eingeengt, das Konzentrat wurde azeotrop mit wasser-
freiem Benzol destilliert, wobei ein dliges Produkt erhalten
wurde. Dieses Produkt wurde mit Ather geschiittelt und filtriert,
wobei 167 mg (69,3 %) eines pulverformigen Produktes erhalten

50

sung gewaschen. Die gewaschene Losung wurde {iber wasserfrei-
em Natriumsulfat getrocknet, wobei 177 mg (76,6 %) eines 6ligen
Produkts erhalten wurden.

IR(CHCl3) ye:k: 3400, 1770, 1720, 1630

NMR(CDCl;) & (ppm): 6,23 (1E. d, J == 5,05:iz:. +.33 (1, d,
J =5,8Hz),3,93-3,47 (1H, m), 2,56 (1H. iy, 1,92 (2H, br),
1,80-1,60 (2H, m), 1,50 (9H, s), 1,31 {3H, d, J = 7,0Hz)

Bei Durchfiihrung der katalytischen Hydrierung mii einem
dquivalenten Anteil Salzsdure erhielt man das Hydrochlorid der
gewiinschten Verbindung.

Vergleichsversuch 12
Herstellung von (£)-cis-7p-Amino-48-methyl-2-t-butyloxy-
carbonyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on: -

H H
HN L CHz
>
0 N

co,"Bu

mit Ather geschiittelt und filtriert wurde. Das Filtrat wurde

5 getrocknet, wobei512mg (47,5 %) des Hydrochlorids der ge-

wiinschten Verbindung erhalten wurden.
Smp: 216-221°C (Zersetzung)
IR(KBr) y=ii: 3430, 2590, 1780, 1762, 1712, 1630

Vergleichsversuch 13

Herstellung des Trifluoracetat von (+)-cis-7-Amino-4a-me-
thyl-2-carboxy-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on:

H H
HNG L~
|  CFC04H
N~F
20,H

wurden, das der gewiinschten Verbindung entsprach.
IR(KBr) ygoa: 3460, 2980-2500, 1780, 1685, 1630
PMR(D,0, mit DSS alsinternem Standard) & (ppm): 6,77
(1H,d,J =5,8Hz),5,00 (1H,d,J = 5,6Hz), 4,10 (1H, m), 2,83
(1H, m), 1,86 (2H, m), 1,15 (3H, d, J = §,0Hz)

Verg]eichsvershch 14
Herstellung von (+)-cis-73-Amino-4a-acetoxy-1-azabicy-
clo[4,2,0]oct-2-en-8-on-2-carbonsiure

- H H
H H ' L
Mzd .-OCOCH, CNpd ,-0COCH 4
—_—
o/
cootBu too H

1) Herstellung von (i)—cis—’7[3—Azido-4a—acetoxy—l-azabicy—
clo[4,2,0]oct-2-en-8-on-2-carbonsaure:

179mg (i)—cis-7[3-Azido-4a-acetoxy—2—t-butonxycarbonyl-1-
azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on aus Vergleichsversuch 6 wurden
in 3 ml Methylenchlorid und 3 ml Trifluoressigsdure gelost. Die
Losung wurde bei Zimmertemperatur wéhrend 2 h stehen gelas-

65

sen und dann zu 145mg der gewiinschten Verbindungin Form
eines gelben Pulvers emngeengt. Ausbeute 100 %.
IR(CHCly) yeon: 2130, 1790, 1715, 145

2) Herstellung von (£)-cis-7B-Amino-4a-acetoxy-1-azabicy-
clo[4,2,0]oct-2-en-8-on-2-carbonséure:
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H H
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145 mg (*)-cis-7B-Azido-4a-acetoxy-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2- gewiinschten Verbindung eingeengt.
en-8-on-2-carbonséure aus Vergleichsversuch 14-1) wurden in 14 10 .
ml Athanol gel6st und mit 40 mg 10 % Palladium-Aktivkohle Vergleichsversuch 15
versetzt. Das Gemisch wurde bei Atmosphérendruck unter . Herstellung von (+)-cis-7B-Azido-2-t-butoxycarbonyl-4a-hy-
Umriihren wéhrend 1 h katalytisch hydriert. Das Reaktionsge- droxy-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on (die cis-Verbindung der
misch wurde dann filtriert und das Filtrat wurde zu 126 mg der folgenden Formel):

15
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Nao b 4 -OH .
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200 mg (£)-cis-2-5-Butoxycarbonyl-7-azido-1-azabicy- wurde. Dieses Rohprodukt wurde auf eine Séule mit 20 g
clo[4,2,0]oct-2-en-8-on aus Vergleichsversuch 1 wurdenin 8,8 ml % Silikagel gegeben und die Elution erfolgte mit n-Hexan und
Tetrachlorkohlenstoff gel6st und 134,9 mg N-Bromsuccinimid Athylacetat (2:1). Die Eluate wurden konzentriert, wobei 86,4
und ein katalytischer Anteil von a,a’-Azobisisobutyronitril wur- mg der gewiinschten Verbindung in Form von blassgelben Kri-

den zugegeben. Das Gemisch wurde wihrend 30 min auf Riick- stallen in einer Ausbeute von 40,7 % erhalten wurden.
flusstemperatur erhitzt, worauf nach Abkiihlen mit 5 ml Chloro- Smp: 100,0-101,0°C

form verdiinnt und mit 3 m! Wasser und 3 ml gesittigter 50 IR(CHCl3) ye==L: 2130, 1790, 1635, 1630
Natriumchloridlésung gewaschen wurde. Die gewaschene Lo- NMR(CDCls) § (ppm): 6,30 (1H, d,J = 5Hz), 5,03 (1H, d, ] =
sung wurde {iber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und 5,2),4,47(1H, m), 3,93 (1H, m), 3,20 (1H, br), 2,1-1,8 (2H, m),
filtriert, worauf das Filtrat zu der 6ligen Brom-Verbindung 1,55 (94, s)

eingeengt wurde, die identisch mit dem Produkt aus Beispiel 4

war. Das Produkt wurde unmittelbar daraufin 10 ml Aceton Vergleichsversuch 16

gelostund 50 mg Silbercarbonat und 50 ul Wasser wurden Herstellung von ()-cis-7-Amino-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-
zugegeben. Das Gemisch wurde bei Zimmertemperatur wihrend 8-on-2-carbonsiure

10 min gertihrt, worauf nach Filtrieren ein Rohprodukt erhalten

35
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300mg ( i)-cis-7-Amino-2-t-butyloxycarbonyl-l-azabicy- gesittigter Natﬁumbicarboﬁéﬂgéﬁng auf pH 7,0 gebracht, wobei

clo[4,2,0]Joct-2-en-8-on erhalten wie in Vergleichsversuch9, wur-  sich Kristalle bildeten. Nach Filtrieren erhielt man 129 mgder
denin 3 ml Methylenchlorid gel6st und mit 3,0 ml Trifluoressig- gewiinschten Verbindung, deren Eigenschaften mit dem Produkt
sdure versetzt. Das Gemisch wurde bei Zimmertemperatur wih- _ aus Vergleichsversuch 8 iibereinstimmten.
rend 1 h und 20 min stehen gelassen, worauf am Vakuum 50
eingeengt und mit Benzol versetzt wurde. Die Losung wurde Vergleichsversuch 17
wiederum eingeengt, wobei man 250 mg des Trifluoracetats der Herstellung von (+)-cis-78-Azido-2-carboxy-4a-methyl-1-
gewiinschten Verbindung in Form eines gelben Pulvers erhielt. azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on

IR(KBr) yak: 1780, 1680, 1630

Dieses Trifluoracetat wurde in 2 ml Wasser gelost und mit

Ny CH; N3 CH;

g —
07 * 07

o, "B 0,4
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238 mg (0,703 mMole) (+)-cis-7B-Azido-2-t-butyloxycarbonyl- 25°Ceingeengt, das Konzentrat wurde mit S ml trockenem
4a-methyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on aus Vergleichsver- 65 Benzol zweimal extrahiert , worauf die erhaltenen 255 mg des
such 10 wurden mit 4 ml Trifluoressigsdure versetzt und das oligen Produkts in 5 ml Athylacetat aufgeldst wurden. Die
Gemisch wurde bei Zimmertemperatur wihrend 10 min stehen Lésung wurde mit 2 ml 10 % Kaliumcarbonatlésung 2 mal
gelassen. Das Reaktionsgemisch wurde dannim Vakuum bei extrahiert und die wissrige Phase wurde dann mit 0,5n HCl auf
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pH 3 gebracht. Die Losung wurde mit 5 ml Athylacetat 2 mal IR(CHCL) yimy: 2110, 1769, 1750, 1716, 1630

extrahiert und iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Das NMR(CD10D) é (ppm): 6,47 (1H,d,J =5,6Hz), 5,22 (1H, d,
Losungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert, wobei man 166 1=5,0),4,2-3,7(1H, m), 2,3-2,9 (1H, br), 1,11 (3H, d, ] = 7,2)
mg der gewiinschten Verbindung als 6liges Produkt erhielt.

Ausbeute 83,8 %. Das Produkt kristallisierte beim Stehenlassen 3 Vergleichsversuch 18
aus. : Herstellung des Trifluoracetats von ( = )-cis-78-Amino-4o-me-

Smp: 121,5-123,0°C thyl-1-azabicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on-2-carbonsdure

}{? .C Hs H JN ) CHJ
- ¢ «*
P 45
! » CE 3COO§
.0 oz~ ¥
COH ' 5 B

200 mg (&)-cis-7B-Azido-2-t-butyloxycarbonyl-4a-methyl-1-aza- Nach Abfiltrieren des Katalysators wurde das Filtratim Vaku-
lzicyclo[4,2,0]oct-2-en-8-on wurden in2 ml Wasser und 2 ml um eingeengt, worauf 10 ml trockener Ather dazu gegeben
Athanol geldst, worauf 75 mg 10 % Palladium-Aktivkohle zuge- wurden. Die gebildeten Kristalle wurden abfiltriert, wobei man
geben wurden. 20 120 mg der gewiinschten Verbindungin einer Ausbeute von43 %

Das Gemisch wurde im Wasserstoffstrom bei Atmosphéren- erhielt. Die Eigenschaften dieser Verbindung stimmten iiberein

druck geriihrt, worauf nach 20 him Vakuum filtriert wurde. Zum ~ mit dem Produkt aus Vergleichsversuch 13.
Filterkuchen wurden 2 ml Trifluoressigsdure gegeben.
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