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54}  VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON 7-OX0-1-AZABICYCLO (3,2,0)
HEPT.2-ENE-2-CARBONSAEURE-DERIVATEN

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 7-Oxo-1- azabicyclo (3,2,0}hept-2-n
en-2-carbonsiure-Dérivaten mit starker antibakterieller Wirkung fuer die Anwendung als Arzneimittel.
Ziel der Erfindung ist die Bereitsteltung neuer stabiler antibakteriell wirksamer Verbindungen,
Erfindungsgemil werden Verbindungen der aligemeinen Formet (1) hergestellt, worin beispielsweise
bedeuten: R1 Wasserstoff oder eine gegebenenfalls substituierte Alkylgruppe; X eine Oxygruppe,
Thiogruppe, Sulfinylgruppe u. a.; A eine bi- oder trivalente gesittigte aliphatische Kohlenwasser-
stoffgruppe; p 1 oder 2; R2 eine Azido-, Nitro- oder Cyanogruppe u. a.; m und n gleich oder
verschieden, 0 oder 1; - Formel | - - :

160 Seiten



228019 4

14.9.1981
APC08JI /228 019/4
58 898 11

Nach der Beschreibung in The Journasl of Antibiotics, 32,
1 (1979) haben sich die Verbindungen von Thienamycin je-
doch als auBerordentlich unstabil erwiesen, weshalb es
wiinschenswert wire, Verbindungen mit griéBerer chemischer
Stabilitdt zu finden, die die atibiotische Wirkung des
Thienamycine beibehalten.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Verbindun~-
gen, die #hnlich dem Thienamycin potente Antibiotika eind,
die jedoch wegentlich stabiler sind als das Thienamycin.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen
mit den gewlinschten Eigenschaften und Verfehren zu deren
Herstellung aufzufinden. '

Die Verbindungen der Erfindung besitzen die folgende
Grundstruktur, worin dle gezeigte Numerierung zur Defi-
nition der Verbindung verwendet wurde:

" \nr»

0% ?
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Es wird offensichtlich, daB diese Struktur Zhnlich der-
Jenigen bestimmter Penicillin-Derivate ist, insbesondere
der 2-penem-Derivate, die die folgende Grundstruktur be-
sitzens

’ 1

e '//////S‘\\\\\
Jo T
—

mit der Ausnahme, daB das Schwefelatom der 2-penem-Ver-
bindungen durch ein Kohlenstoffatom ersetzt wurde und die
Verbindungen der Effindung eigentlich als "1-carba-2-
Penem-3-carbonsdure~Derivate" bezeichnet werden k®nnen
(unter Zugrunde-Legung der 2-penem~Numerierung).

Insbesondere entsprechen die erfindungsgeméB hergestellten
Verbindungen der éllgemeinen Formel (I):

CH,~X~-A(R%)p

. (1)

2

darin sind:
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R ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe oder eine Alkyl-
gruppe mit einem oder mehreren Hydroxy-, niederen Alko-
xy-, niederen Alkanoyloxy-, Amino-, niederen Alkyl-substi-
tuierten Amino-, niederen Alkanoylamino-, Mercapto- oder
niederen Alkylthiosubstituenten;

X eine Omygruppe, eine Thiogruppe, eine Sulfinylgruppe
oder eine Sulfonylgruppe; ‘

A eine zwei-bindige oder drei-bindige gesdttigte alipha~
tische Kohlenwasserstoffgruppe;

p betrigt 1 (wenn A bivalent ist)oder 2 (wenn A trivalent
isth -

R2 eine Azido-, Nitro~ oder Cyanogruppe oder eine der
Gruppen der folgenden Formeln:

R=(B)~(D) = , | ’?‘C - y-r4 oder
‘ .
R4R4
-}
R
-
«N=C=N
14 ~ )
R 24

(darin sind: v
m und n gleich oder verschieden und jewells 1 oder O;

R eine Amidinogruppe oder eine Gruppe der Formeln

gt . —N(R4)2 oder —YR4;
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- B eine Gruppe der Formel
' 4
R , Y
#N’i; oder -C< ;

D eine Gruppe der Formel
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(unter der Voraussetzung, daB m und n beide 1 sind, sind
die durch B und D dargestellten Gruppen verschieden);

R4 ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe und, wenn
34 ein oder mehrere Gruppen darstellt, konnen diese gleich
oder verschieden sein, sowie

Y eine Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom); und

R3 eine Carboxygruppe oder eine geschiitzte Carvoyygruppe
die in der Lage ist, unter physiologischen Bedingungen in
eine Carboxygruppe umgewandelt zu werden.

In den Verbindungen der Formel (I), in denen RB eine Car-
boxygruppe darstellt und/oder in denen R2 eine Carboxy=-
gruppe umfaft, sind diese zur Bildung von Salzen in der
Lage, weshalb die vorliegende Erfindung ebenfalls die
pharmazeutisch annehmbaren Salze dieser Verbindvngen um=-
faBt. | | '

Die Erfindung offenbart weiterhin ein Verfahren zur Dar-
stellung der Verbindungen der Formel (I) und ihrer phar-
mazeutisch annehmbaren Salze.

Dag Verfahren umfaB®:
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' (a) Erhitzen einer Phosphor-ylid-Verbindung der
Formel (II):

2!
CH CH,=-X-A(R" )p
1! 25 2 ,

——
3 0
v \(P(R% 3
RS

(darin sind:

Rq' ein Wasserstoffabom, eine Alkylgruppe oder eine Alkyl-
gruppe mit einem oder mehreren Hydroxy-, gebchitzten Hydro-
Xy-s Alkoxy-, geschlitzten Amino-, niederen alkyl-substitu-
ierten Amino-, geschiitzten Mercapto- oder niederen Alkyl-
thiosubstituenten;

2 .

1 .
: R2 eine der Gruppen, die durch R® dargestellt werden mit

Ausnahme von

| -
X - T - N-r* © ud N - c - N*”
4

4
R4 Ox

R* R
worin alle reaktionsfidhigen Amino~, Hydroiyh,vMercapto~
oder Carboxygruppen geschiitzt wurden;

t : :
RB eine geschiitzte Carboxygruppe;

R? eine Alkylgruppe oder eine Arylgruppe,



sowie
X, A und p wie voranstehend definiert),

um eine Verbindung der Formel (III) zu ergeben:

CHQ-—X-A(Re' Yp
- o (IIT)
\3'

1 ] .
,‘Rz » R3 4 Xy A und p wie voranstehend

’ll

(darin sind R
definiert);

(b) Erorderlichenfalls Aufhebung des Schutzes aller ge-
schiitzten Amino-, Hydroxy-, Mercapto- und Carboxygruppen;

(¢) Auf Wunsch die Umwandlung aller freien Aminogruppen
in R2 zu einer Gruppe der Formel '

_ Rl
- N - ¢ = NR* oder  ~N = G = N und
' Jz N
4

1|z4 il

(d) wenn die resultierende Verbindung eine Carboxygruppe '
enthdlt, auf Wunsch die Salgbildung mit der Verbindung, um
deren pharmazeutisch annehmbares Salz zu erzeugen.

Fernerhin offenbart die Erfihdiung eine pharmazeutische
Zusanmensetzung, die aus einem Antibiotikum und einem
pharmazeutisch annehmbaren Trigerstoff oder Verdinnungs-
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" nmittel besteht, worin das Antibiotikum eine Verbindung der
Formel (I) oder deren pharmazeutisch annehmbares Salz ist.

Detaillierte Beschreibung der Erfindung

In den Verbindungen der Formel (I), worin queine Alkyl-
gruppe derstellt, kann es sich um eine gerade oder ver-
zweigte Alkylgruppe handeln, vorzugsweise mit 1-5 Kohlen-
stoffatomen., Beisplele flir derartige Verbindungen umfas-
‘sen Methyl-, Kthyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Isobu-
tyl-, sek.-Butyl-, Pentyl-und Isopentylgruppen.

Wenn R' eine Alkylgruppe mit einem Alkoxysubstituenten
darstellt, ist dieser vorzugswelse ein niederer Alkoxy-
substituent, z.B. eine Methoxy-, Athoxy-, Propoxy- oder
Isopropoxyeruppe. Belspiele fiir geeignete Alkylgrupnen
gind die vorangtehend ausgefiihrten Gruppen.

Wenn R eine alkanoyloxy~substituierte Alkylgruppe dar-
stellt, ist die Alkgnoyloxygruppe vorzugswelse eine nie-
dere Alkanoyloxygruppe, zum Beispiel eine Formyloxy-,
Acetoxy-, Propionyloxya,-Butyryloxy~oder»Isobutyryloxy~
gruppe, wobel die Alkylgruppe vorzugswelse. jede der voran-
stehend aufgefiihrten sein kann. '

Wenn R1 eine amino-substituierte Alkylgruppe darstellt,

kan die Alkylgruppe eine der voranstehend aufgefiihrten
sein. Die Aminogruppe braucht nicht-substituiert zu sein,
oder kann einen oder zwel Alkylsubstituenten aufweisen,
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vorzugsweise niedere Alkylsubstituenten. Geeignete alkyl-
substituierte Aminogruppen umfassen Methylamino-, Dime-
thylamino-, Athylamino-, Difthylamino-, Propylamino-,
und Isopropylaminogruppen. Die Aminogruppe der amino-
substituierten Alkylgruppe, die durcb.Ri reprasentlert
wird, kann ebenfalls mit einer Alkanoylgruppe substitu-.
jert sein, die vorzugsweise eine niedere Alkanoylgruppe
darstellt, wobei geeignete Alkanoylaminogruppen Formyl-
amino-, Acetylamino-, Propionylemino-, Butyrylamino-
und Isobubtyrylaminogruppren umfassen.

Wemn R" eine Hercapto-substituierte oder alkylthio-substi-
tuierte Alkylgruppe repriésentiert, kann die Alkylgruppe
eine der voranstehend aufgefiihrten Gruppen sein, wihrend
der Alkylthio-Substituent vorzugsweise eine niedere Alkyl-
thiogrupre ist, z.B. eine Methylthio~, Athylthio-, Pro-
pylthio- oder Isopropylthiogruppe.

A stellt eine zwei-bindige oder drei-bindige gesdttigte
aliphatische Kohlenwasserstoffgruppe dar, die geradket-
tig oder verzweiglt sein kann, Wenn & eine zwei-bindige
Gruppe darstellt, so kann diese eine Alkylen- oder Alkyli-
dengruppe sein und vorzugsweise eine Cq-quAlkyleh— oder
Alkylidengruppe, z.B. eine Methylen-, Kthylen-, Trimethy-
len-, Propylen-, Tetramethylen-, Athyliden- oder Propyli-
dengruppe. Wenn A eine drei-bindige geséttigte aliphati-
sche Kohlenwasserstoffgruppe darstellt, so kann diese
vorzugsweise eine Alkan— ot ~yl- ) -yliden-Gruppe sein,
besonders bevorzugt eine Gruppe mit 2-5 Kohlenstoffato-
men,
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Wenn R® eine Gruppe der folgenden Formel darstellt:

R~(B)_~(D) -

und m und n beide null sind, so reprisentieren R2_ R und

R ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe, eine Amlnogruppe,
eine Mono- oder Dialkylaminogruppe, eine Hydroxygruppe,
eine lMercaptogruppe, eine Alkoxygruppe, eine Alkylthio-
gruppe oder eine Amidinogruppe. In diesem Fall ist R vor-
zugsweise ein Wasserstoffatom, eine Aminogruppe, eine Mono-
oder Dialkylaminogruppe, eine Hydroxygruppe, eine Mercapto-
gruppe, eine Alkoxygruppe oder eine Alkylthiogruppe. Be-
vorzugte Mono- und Dialkylaminogruppen, die durch R re-
présentiert werden und damit auch von RE,V31nd solche Grup-
pen, bei denen die Alkylgruppe eine niedere Alkylgruppe
ist, z.B, die Methylamino-, Dimethylamino-, Kthylamino-,
Digthylamino~, Propylamino- und Isopropylaminogruppen.

Wenn R und damit R® eine Alkoxygruppe darstellen, ist die-
se vorzugswelse eine niedere Alkoxygruppe, z.B. eine Me-
thoxy-, Athoxy-, Propoxy- oder Isopropoxygruppe. Wenn R
und damit R2 eine Alkylthiogruppe darstellen, ist diese
vorzugsweise eine niedere Alkylthiogruppe, z.B. eine Me-
thylthio-, Athy]thlo- Propylthio- oder Isopropylthio-

gruppe.

Wenn m null ist und n den Wert 1 hat, stellt R® eine
Gruppe der Formel R-D- dar und ist vorzugsweise eine Hy-
drazino-, alkylsubstituierte Hydrazino-, Hydroxyamino-,
Alkoxyamino~, Aminooxy-, alkyl-substituierte Aninooxy-,
Aminothio~, alkyl-substitulerte Aminothio-, Carboxy-,



228019 4

- -
| 12 |
Alkoxycarbonyl-, Thiocarboxy~-, (Alkylthio)carbonyl-, Carba-
moyl- oder alkyl-substituierte Carbamoylgruppe.

Wenn R? eine alkyl-substituierte Hydrazinogruppe darstellt,
kdnnen ein oder melrere (vorzugsweise zwel) Alkylsubstitu-
enten vorhanden sein, die vorzugsweise niedere Alkylgrup-
pen sind. Beispicle geeigneter alkyl-substituierter Hydra-
zinogruppen umfassén die Methylhydrazino—, N,N~-Dimethyl—
hydrazino-, Athylhydrazino-, {,N-Didthylhydrazino~, Pro-
pylhydrazino—und Isopropylhydrazinogruppen.

VWenn R2 eine Alkoxyaminogruppe darstellt, ist die Alkoxy-
gruppe vorzugswelse eine niedere Alkoxygrupne, wobei Bei-
spiele fiir geeignete Alkoxyaminogruppen die Methoxyami-
no-, Athoxyamino-, Propoxysmino- und Isopropoxyamino-
gruppen umfassen,

Wenn Re eine alkyl-substituierte Aminooxygruppe darstellt,
kénnen eine oder zwei Alkylsubstituenten sein, wobei sol-
che vorzugsweise niedere Alkylgruppen sind. Beispiele fir
geeignete alkyl-substitulerte Aminooxygruppen unfassen
Methylaminooxyh, Dimethylaminooxy-, ithylaminooxy-,
Di&thylaminooxy-, Propylaminooxy- und Isopropylaminooxy-
gruppen.

Wenn R2 eine alkyl~substituierte Aminthiogruppe darstellt,
kénnen ein oder zwei Alkylsubstituenten vorhenden sein,
wobel diese vorzugsweise niedere Alkylgruppen sind. Bei-

-
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spiele fiir geeignete alkyl-substituierte Aminothiogruppen

unfassen die Methylaminothio-, Dimethylaminothio-, Athyl-

aminothio-, Difthylaminothio-, Propylaminothio- und Iso-

propylaminothiogruppen.

Venn R2 eine Alkoxycarbonylgruppe darstellt, so ist die

Alkoxypruppe vorzugsweise eine niedere Aikoxygruppe, WO~
bel Beispiele fir geeignete Alkoxycarbonylgruppen die
Methoxycarbonyl-, Athoxycatbonyl-, Propoxycarbonyl- und
Isopropoxycarbonylgruppen umfassen.

Wenn R° eine (Alkylthio)carbonylgruppe darstellt, ist

die Alkylgruppe vorzugsweilse eine niedere Alkylgruppe, wo-
bei Beigpiele geeigneter (Alkylthio)carbonylgruppen die
(ldethylthio)carbonyl-, (Athylthio)carbonyl-, (Propyl-
thio)carbonyl- und (Isopropylthio)carbonylgruppen umfas-
sen, ‘ :

Wenn RZ eine alkyl-substituierte Carbamoylgruppe darstellt,
konnen ein oder zwei Alkylsubstituenten vorhanden sein,

die vorzugsweisé niedere Alkylgruppen sind. Beisgpiele fifp
geeignete alkyl-substitulerte Carbambylgruppen unfassen
die Methylcarbamoyl-, Dimethylcarbamoyl—-, Lthyltarbamoyl-,
Di#thylcarbamoyl-, Propylcarbamoyl- und Isopropylcarba-

- moylgruppen.

Wenn m und n beide den Wert 1 haben, représentiert R® eine
Gruppe der Formel R-B-D-, worin B und D verschieden sind.

Von den durch R2 in dieser Formel reprdsentierten Gruppen



228019 4

-0 -

. | 44
sind die folgenden Gruppen bevorzugt:Alkanoylamino-,
(Thioalkanoyl)amino-, Ureido~-, Thioureido-, Alkanoyloxy-,
Carbamoyloxy-, alkyl-substituierte Carbamoyloxy-, Thio-
carbamoyloxy-, alkyl-substituierte Thiocarﬁamoyloxy—,
Alxoxycarbonyloxy-, (Alkylthio)carbonyloxy-, Alkylthio-
(thiocarbonyl)oxy-, Alkanoylthio-, (Thioalkanoyl)thio-,
Thiocarbamoylthio-, alkylsubstitulerte Thiocarbamoyl-
thio-, Carbamoylthio~, alkyl-substituierte Cerbamoylthio-,
Alkoxy(thiocarbonyl)thio-, Alkylthio(thiocarbonyl)thio-,
Carbazoyl-, alkyl-substituierte Carbazoyl-, Guanidino-
carbonyl-, Thiocarbazoyl- und alkyl-substituierte Thio-
~ carbazoylgruppen. A

Wenn RZ eine Alkanoylaminogruppe darstellt, ist die Alka-
noylgruppe vorzugsweise eine niedere Alkanoylgruppe, wo-
bei Beipsiele flir geeignete Alkanoylaminogruppen die
Formylamino-, Acetylamino-, Propionylamino-, Bubtyryl-
anino- und Isobubtyrylaminogruppen umfassen.

Wenn R2

Thioalkanoylgruppe vorzugsweise eine niedere Thicalkanoyl-

eine (Thioalkanoyl)aminogruppe darstellt, ist die

gruppe, wobel Beispiele geeigneter Thioalkanoylaminogrup--
pen die Thioacetylamino-, Thiopropionylamino-, Thiobuty-
rylamino- und Thioisobutyrylaminogruppen umfassen.

Wenn R%eine Alkanoyloxygruppe darstellt, ist die Alkanoyl-
gruppe vorzugsweise eine niedere Alkanoylgruppe, wobel
Beispiele geeigneter Alkanoylbxygruppen die Formyloxy-,
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Acetoxy-, Propionyloxy-, Butyryloxy- und Isobutyryloxygrup= -
- pen unfassen. ‘

Wenn R° eine alkyl-substituierte Carbamoyloxygruppe dar—
stellt, kdmnen 1 oder 2 Alkylsubstituenten vorhanden Séin,
die vorzugsweise niédere Alkylgruppen sind. Beispiele ge-
eigneter alkyl-substituierter Carbamoyloxygruppen umfas-
sen die Methylcarbamoyloxy-, Dimethylcarbemoyloxy-, Lthyl-
carbamoyloxy~, Difthylcarbamoyloxy-, Propylcarbamoyloxy-
und Isopropylcarbamoyloxygruppen. |

Wenn R2 eine alkyl-substituierte Thiocarbamoyloxygruppe
darstellt, kbnnen 1 oder 2 Alkylsubstituenten vorhanden
sein, die vorzugsweise niedere Alkylgruppen sind. Beispie-
le fiir derartige alkyl-substituierte Thiocarbamoyloxy=-
gruppen unfassen die Methyl(thiocarbamoyl)oxy=-, Dimethyl-
(thiocarbamoyl) oxy=-, fithyl(thiocarbamoyl)oxy- und
Didthyl(thiocarbamoyl) oxysruppen.

Wenn RZ

eine Alkoxycarbonyloxygruppe darstellt, ist die

Alkoxygruppe vorzugsweise eine niedere Alkdkygruppe, wo-
bei Beispiele flir derartige Alkoxycarbonyloxygruppen die
Methoxycarbonyloxy-, Kthoxycarbonyloxy-, Propoxycarbonyl-

oxy- und Iseopropoxycarbonyloxygruppen umfassen,

Wenn R® eine (Alkylthio)carbonyloxygruppe darstéllt, ist
die Alkylgruppe vorzugswelse eine niedere-Alkylgruppe,
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wdbéi Beispiele fiir derartige (Alkylthio)carbonyloxygrup-
pen die (Methylthio)carbonyloxy-, (Lthylthio)carbonyloxy-,
(Propylthio)carbonyloxy- und (Isopropylthio)carbonyloxy-
gruppen umfassen, . | |

Wenn R® eine Alkylthio(thiocarbonyl)oxygruppe darstellt,
ist die Alkylgruppe vorzugswelse eine hiedere Alkylgruppe,
wobei Beispiele fiir derartige Alkylthio(thiocarbonyl)oxy#
gruppen die Methylthio{thiocarbonyl)oxy-, Athylthio(thio-
carbonyl) oxy- Propyithio(thiocaibonyl)oxy- und Isopro-
pylthio(thiocarbonyl)oxygruppen unfassen. | ‘

Wenn R2 eine Alkanoylthiogruppe darstellt, ist die Alkanoyl-
gruppe vorzugsweise eine niedere Alkanoylgruppe, wobel ’
Beispiele derartiger Alkanoylthiogruppen die Formylthio-,
 Acetylthio-, Propionylthio-, Butyrylthio- und Isobutyryl-
thiogruppen umfassen,

WennfRE eine Thioalkanoylthiogruppe darstellt, ist die
Alkylgruppe vorzugswelse eine niedere Alkanoylgruppe, wo-
bei Beispiele fiir derartige Thioalkanoylthiogruppen die
Thiocacetylthio-, Thiopropionylthio-, Thiobutyrylthio-
und Thioisobutyrylthiogruppen umfassen.

Wenn R2 eine alkyl-substituierte Thiocarbamoylthiogruppe
darstellt, konnen 1 oder 2 Alkylsubstituenten vorhanden
sein, die vorzugsweise niedere Alkylgruppen sind, Bei-

spiele derartiger alkyl-substituierter Thiccarbamoylthio-
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gruppen umfassen die Methyl(thiocarbamoyl)thio-, Dimethyl-
(thiocarbamoyl)thio-, Athyl(thiocarbamoyl)thio- und Di-
’ éthyl(thiocarbémoyl)thiogruppen.

Wenn Rr2 eine alkyl-subgtituierte Carbamoylthiogruppe dar-
stellt, konnen 1 oder 2 Alkylsubstituenten vorhanden sein,
die:forzugsweise niedere Alkylgruppen sind, Beispiele der-
artiger alkyl-substituierter Carbamoylthiogruppen umfas—
gen die Methylearbamoylthio-, Dimethylcarbamoylthio~,
Athylcarbamoylthio~ und Digthylcarbamoylthiogruppen.

Wenn R2

eine Alkoxy(thiocarbonyl)thiogruppe darstellt, ist
die Alkoxygruppe vorzugsweise eine niedere Alkoxygruppe,
wobei Beispiele derartiger Alkoxy(thiocarbonyl)thiogrup-
pen die Methoxy(thiocarbonyl)thio-, Athoxy(thiocarbonyl)-
thio-, Propoxy(thiocarbonyl)thio- und Isopropoxy(thio-

:carbqnyl)thiogruppen unfassen,

Wenn R2

ist die Alkylgruppe vorzugsweise eine niedere Alkylgruppe,
wobel Beispisle derartiger Alkylthio(thiocarbonyl)thio-
gruppen die Methylthio(thiocarbonyl)thio-, Kthylthio-
(thiocarbonyl)thio-, Propylthio(thiocarbonyl)thio- und :
Isopropylthio(thiocarbonyl)thiogruppen umfassen. |

eine Alkylthio(thiocarbonyl)thiogruppe darstellt,

Wenn R2 eine alkyl-substituierte Carbazoylgruppe darstellt,
konnen ein oder mehrere (vorzugsweise 1 oder 2) Alkylsubsti-
tuenten vorhanden sein, wobei sich diese vorzugswelse in
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3-Position der Carbazoylgruppe befinden. Beispiele derarti-
 ger alkyl-substituierter Carbazoylgruppen sind die 3-NMe-
thylcarbazoyl-, 3,3-Dimethylcarbazoyl-, 3-Lthylcarbazoyl-,
3,3-Didthylearbazoyl-, %3-Propylcarbazoyl- und 3- Isopropyl—
carbazoylgruppen.

Wenn R2 eine alkyl-substituierte Thiocarbazoylgruppe dar-
stellt, kdmnen 1 oder meherere (vorzugsweise 1 oder 2)
Alkylsubstituenten vorhanden sein, die vorzugsweise niede-
re Alkylgruppen sind, wobel sich diese vorzugswelse 1in

der 3-Stellung der Carbazoylgruppe befinden. Beispiele der—
artiger alkyl-substituierter Thiocarbazoylgruppen umfassen
die 3-Methyl(thiocarbazoyl)—, 3, %.Disthyl(thiocarbazoyl)-,
3-Propyl(thiocarbazoyl)~ und 3-Igopropyl(thiocarbazoyl)-
gruppen.

Andernfalls kamn R? eine Gruppe der folgenden Formeln

darstellen

' 34 «
s oder N =0C-N"
&4 \\\ 4

-1‘1-?;1\7-3
r* g

worin die von R4 dargestellten Gruppen gleich oder ver-
schieden sein kdnnen und Wasserstoffatome oder Alkyl=
gruppen sind, vorzugsweise niedere Alkylgruppen, zum
" Beispiel Methyl-, Athyl-, Propyl- oder Isopropylgruppen.

Die voranstehend genannten Gruppen sind bevorzughb, wenn p
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den VWert 1 hat. Wenn p den Wert 2 hat, befinden sich die
von R2 dargestellten Gruppen vorzugsweise am W ~Kohlen-
~ stoffatome der Kohlenwasserstoffgruppe A, wobel eine der
Gruppen Rg vorzugsweise eine Aminogruppe ist, die andere
Gruppe R2 vorzugsweise eine Carboxygruppe, eine"Alkoxycar-
bonylgruppe (besonders bevorzugt eine niedere Alkoxycar-
bonylgruppe) wie eine Methoxycarbonyl-, Athoxycarbonyl,
Propoxycarbonyl- oder Isopropoxycarbonylgruppe), eine
Thiocarboxygruppe, eine (Alkylthio)carbonyleruppe (beson-
ders bevorzugt eine niedere (Alkylthio)carbonylgruppe, z.B.
eine (Methylthio)carbonyl~, (Ethylthio)carbonyl-, (Pro-
pylthio)carbonyl- oder (Isopropylthio)carbonyleruppe),
eine Carbamoylgruppe oder eine alkyl-substituierte Carba-
moylgruppe‘(worin der Alkylsubstituent oder die Substitu-
enten bevorzugt niedere Alkylgruppen sind, z.B. eine
Hethylearbamoyl-, Dimethylcarbemoyl-, ithylcarbemoyle-,
Fropylcarbemoyl- oder Isopropylcarbamoylgruppe), oder eine
Carbazoyl- oder alkyl-substituierte Carbazoylgruppe (wo-
rin der Alkylsubstituent oder die Substituenten bevorzugt
niedere Alkylgruppen sind, bevorzugt in‘5~Stellung der
Carbazoylgruppe, z.B. eine 3-llethylcarbazoyl-, 3,3-Dime-
thylcarbazoyl-, 3-Athylcarbazoyl-, 3,3-Didthylcarbazoyl-,
S-Propylcarbazoyl- oder 3-Isopropylcarbazoylgruppe).

B2
gruppe darstellen, die sich unter physiologischen Bedingun~
- gen die sich in eine freie Carboxygruppe iiberfithren 1&3%,
Beispiele Tiir geeignet geschiitzte Carboxygrupren umfas-
sen die Alkanoyloxymethoxycarbonylgruppen (worin die Alka-

kann eine Cérboxygruppe oder eine geschiitzte Carboxy-



228019 4
e
. 20
noylgruppe vorzugsweise eine niedere Alkanoylgruppe ist,
zum Beispiel die Acetoxymethoxycarbonyl-, Propionyloxy-
methoxycarbonyl-, Butyryloxymethoxycarbonyl-, Isobutyryl-
oxymethoxycarbonyl~ oder ?ivaloyloxymethoxycarbonylgrup~
pen), eine 1-Alkoxycarbonyloxydthoxycarbonylgruppe (wo--
rin die Alkoxygruppe vorzugéweise eine niedere Alkoxygrup-
pe ist, zum Beispiel eine 1-lMethoxycarbonyloxydthoxycar-
bonyl-, 1-Ethoxycarbonyloxyédthoxycarbonyl-, I-Fropoxy-
carbonyloxyithoxycarbonyl- oder 1- Isopropoxycarbonyl-
dthoxycarbonylgruppe) oder eine Bhthalidyloxycarbonyl-
gruppe.

' Bevorzugtere. Verbindungen der Formel (I) sind solche, bel
denens: '

g! ein Wasserstoffaton dargtellt, eine niedere Alkylgrup-
pe oder eine substituierte niedere Alkylgruppe, wobel der
Substituent einer Hydroxysruppe eine niedere Alkanoyloxy-
gruppre, eine Aminogruppé, eine niedere alkyl-substituier-
“te Aminogruppe oder eine niedere Alkanoylaminogruppendar-
stellt.,

X ieprésentiert eine Oxygruppe, eine Thiogruppe, eine .
sulfinylgruppe oder eine Sulfonylgruppe.

A stellt eine zwei-bindige oder drei-bindige gesittigte
 aliphatische Kohlenwasserstoffgruppe dar.

‘p hat den Wert 1 (wenn A zwei-bindig ist) oder den Wert 2
(wenn A drei-bindig ist).
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Wenn p den Wert 1 hat, stellt Rg ein Wasserstoffaton dar,
eine Aminogruppe, eine niedere alkyl-substituilerte Amino-
gruppe, eine Hydrazinogruppe, eine niedere alkyl-substitu-

ierte Hydraiinogrupﬁe, eine niedere Alkanoylaminogruppe,

eine Ureidogruppe,; eine Hydroxyaminogruppe, eine niedere

Alkoxyaminogruppe, eine Azidogruppe, elne Nitrogruppe,

eine Hydroxygruppe, eine niedere Alkoxygruppe, eine niede-

fe A1kanoyloxygruppe, eine Carbamoyloxygruppe, eine nie-

dere alkyl-substituierte Carbamoyloxygruppe, eine Amino-
oxygruppe, eine niedere alkyl-substituierte Aminooxygrup—
pe, eine Aminothiogruppe, eine niedere alkyl-subgtitulerte
~Aminothiogruppe, eine Carboxygruppe, eine niedere Alkoxy-
earbonylgruppe, eine Cyanogruppe, eine Thiocarboxygruppe,
eine niedere alkyl-substituierte Thiocarbonylgruppe, eine

Carbamoylgruppe, eine niedere alkyl-subgtituierte Carba-

noylgruppe, eine Cafbazoylgruppe, eine niedere alkyl-
substituierte Carbazoylgruppe, eine Guanidinocarbonyl-
gruppe, oder eine Gruppe der Formel:

I

-N:C-*N/R
l, et
RY |

-H-T:N—Rb' oder

I‘{‘* r

(darin kdnnen die von R dargestellten Gruppeh gleich
oder verschieden sein und sind Jeweils ein Wasserstoff-

L]

atom oder eine niedere Alkylgruppe), oder

~wenn p den Wert 2 hat, ist eine der von R2 reprisentierten
Gruppen eine Aminogruppe und die andere eine Carboxygruppe,
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eine niedere AlkOXycarbonylgruppe, eine Carbamoylgruppe,
eine niedere alkyl-substituierte Carbamoylgruppe, eine
Carbazoylgruppe oder eine niedere alkyl-substituierte

Carbazoylgrupre mit einem oder zwei Substituenten in 3-
Stellung, und

R5 repriésentiert eine Carboxygruﬁpe, eine niedere Alkano-
yloxymethoxycarbonylgruppe oder eine Phthalidyloxycarbo-
nylgruppe. ‘ '

Der Ausdruck "niedere Alkylgruppe" bedeutet ein Alkyl mit
- 4-6 Kohlenstoffatomen, wobeiweitere niedere Gruppen ent-
sprechend aufgebaut sind.

Die besonders bevorzugten Verbindungen der Formel (I)
- sind solche in denen:

R1 ein Wasserstoffatom darstellt, eine Hydroxymethylgruppe,
eine 1-Hydroxydthylgruppe oder eine 1-Hydroxy-1-nethyl-
dthylgruppe.

X eine Oxygruppe, eine Thiogruppe, eine Sulfinylgruppe
oder eine Sulfonylgruppe darstellt.

p 1 oder 2 isb;

A eine gesittigte, aliphatische Kohlenwasserstoffgruppe
: darsfellt, die, wenn p 1 ist zwei-bindig ist und 1-4
Kohlenstoffatome aufweilst, oder, Wenn‘p 2 ist drei-bin-
dig ist und 2-5 Kohlengtoffatome aufweisbj

Ra, wenn p 1 ist, ein Wasserstoffaton darstellt, eine
Aninogruppe, eine Hydrazinogruppe, eine Ureidogruppe,
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eine Azidogruppe, eine Nitrogruppe, eine Carbamoylgruppe,
eine Carbazoylgruppe, eine Guenidinoesrbonylgruppe, eine
Formimidoylaminogruppe, oder eine Acetimidoylaminogruppe,
oder

wenn p 2 ist, eine der durch R? dargestellten Gruppen -
eine Aminogruppe ist und die andere Gruppe eine Carboxy-
gruppe, eine Carbamoylgruppe oder eine Carbazoylgruppe
und

1 eine Carboxygruppe darstellt, eine Pivaloyloxymethoxy-
~ carbonylgruppe oder eine Phthalidyloxycarbonylgruppe.

Die Verbindungen der Formel (I) kOnnen in Form verschiede-
ner optischer Isomeren und Stereoisomeren existieren, was
auf Anwesenheit der asymmetrischen Kohlenstoffatome zurlick-
zufilhren ist. Obwohl alle Isomeren hierin von einer einzi-
gen Formel repriésentiert werden, umfaBt die vorliegende
Erfindung nicht nur Mischungen der Isomeren sondern auch
einzeine Isomere. '

Bevorzugte Verbindungen gind solche, befdenen das Kohlen-
stoff in 5-Stellung des Azabicyclo(3,2,0)hept-2=-en-
Systems die gleiche Xonfiguration fir das entsprechende
Kohlenstoffatom in den Penicillinen aufweist, das heift
die R-Konfiguration, '

Die Verbindungen der Carbonsiure in Verbindungen der For-
"mel (I) bei denen R eine Carboxygruppe darstellt, kOnnen
in pharmakologisch annehmbare Salze umgewandelt werden,
zum Beispiel anorganische Metallsalze (wie Salze des Li~
thiuns, Natriums, Kaliums oder Magnesiums), Ammoniumsalze
und organische Aminsalze (wie z.3. das Cyclohexylammonium,
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Diisopropylammonium~ und Trifthylammoniumsalze). Hiervon
 sind die Natrium- und Kaliumsalze bevorzugt.

Beispiele fir Verbindungen der Formel (I) werden nach-
 stehend zusammengestellt. Geeigneter Weise werden die Ver-
bindungen der vorliegenden Erfindung in der folgenden:
Liste durch Nummern gekennzeichnets

v 3-(Aninoithylthiomethyl)=6~(1-hydroxyithyl)=-7-oxo-
1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-en~2~carbonsaures

2, 3-(Formimidoylaminomethylthiomethyl)=6~(1-hydroxy-
éthyl)-7—oxq-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2~en-2-
carbonsiure. : ‘

3, 3-(Azidomethylthiomethyl)--6-(‘1-hydroxyithyl)-7-
oxo-1=azabicyclo(3,2,0)hept-2-en-2~carbonssure.

4, 6«(1-Hydroxyéthy1)-7—oxo-}-(ureidomethylthiomethyl)—
1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-en-2-carbonsiure.

Se 3-( Aminooxynethylthiomethyl)-6-(1-hydroxyéthyl)-
n-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2~en~-2-carbonsaure.

6. 3-(Carbanoyloxymethylthiomethyl)-6~(1-hydroxy-
athyl)-7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2~en-2~
carbonsiure. S

7. 3-(Carbamoylmethylthiomethyl)-6-(1-hydroxy-
éthyl)-7—oxo~1—azabicyclo(3,2,0)hept—2—en—2—
carbonsiure. '
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8.-5—(Ca:bazoylmethylthiomeﬁhyl)-6-(1-hydroxy~
‘Hthyl)-7-oxo-1-azabicyclo(5,2,0)hept-2-en-2~
carbonsiure. | |

9+ 3-fAminomethylthiomethyl)-6-(1-hydroxy-
dthyl-7-oxo-1~azabicyclo(3,2,0)hept—-2-en—-2-
carbonséure., -

10. 3=(2-Aminodthylthicmethyl)-6-(1-hydroxyithyl)- -
7-0x0-1~-azabicyclo(3,2,0)hept-2=-en~2-carbon-
siure o‘ ‘

1. 3-(2-Formimidoylaminoithylthiomethyl)=-6~(1~
- hydroxy&thyl)-7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept~2-en—
2-carbonsdure.,

12, %-(2-Azidoithylthionethyl)=6-(1-hydroxyithyl)-
7-0x0~1-azabicyclo(3,2,0)hept~2-en-2-carbonsiure,

1%, 6~(1-Hydroxyithyl)=-7-0x0~3~(2-ureidosthylthio=
methyl)-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2~en—2-carbon-
;éure.,

14, 3-(2-tminooxysdthylthiomethyl)-6-(1-hydroxy-
athyl)-7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-en—2—
carbonsiure. .



15.

164

17«

18,

19.

20,

2%,
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3_( 2=-Carbamoyloxyithylthiomethyl)-6-(1-hydroxy-
#thyl)-7-ox0-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2—en-2-
carbonsaure.

3-(2-Carbamoylithylthiomethyl)~6~(1-hydroxy-
éthyl)-7—0x0»1mazabicyclo(B,2,0)hept—2-enr2~
carbonséure.

3-(2~Carbazoylithylthionethyl)-6-(1-hydroxy-
éthyl)~7-oxo~1—azabicyclo(5,2,0)hept-2—en~2-
carbonsiure.

3-( 2-Aminothio&thylthiomethyl)—6-(1~hydroxy~
éthyl)-7-oxo-1~azabicyclo(3,2,0)heptu2—en—2-
carbonsiure. | |

3-(2-Amino-2-carboxyithyl) thiome thyl-6~(1-

'hydroxyéthyl}~7—oxo-1-azabicyclo(5,2,0)hept~2~

en-2-carbonsiure.

5-(2—Amino~2«methoxycarbonyléthyl)thiomethyl—
6—(1—hydroxyéthy1)—7~oxn—1-azabicyclo(5,2,0)hept;
2-en~-2~carbonsiure.

3-( 2-Anino-2-carbamoylathyl) thiomethyl-6-(1-
hydroxyéthyl)—7-oxo—1—azabicyclo(5,2,O)hept42—
en-2-carbonsiure. ‘ '

b
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5-'(-2-Amino-2-carbazoyléthyl)thiomethyl 6-(1-
hydroxysthyl)- 7—oxo—1—azablcyclo(§ 2 O)hept~2~en~
2-~carbonsiure,

3~-(2-Amino-1-methyléthyl) thiomethyl-6-(1-

. hydroxydthyl)-7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept—2-en—

24,

25,

26,

2-carbonsiure,

(2-Formimidoylamino~1smethyléthyl)thiomethvl~6—
(1-hydroxyithyl)-7~ox0- -1-azabicyclo(3,2,0)hept~2-
en-Z-carbonsiure.

3-(2—Azido—1-methyéthyl)thiomethyl~6—(1—hydroxy~.
8thyl)~7-oxo-1-azabicyclo(3,2 O)hebu-2-en-2-
carbonsiure.

~6—(1—Hydwoxyathyl)—9-(1—methy1-2~ure1doathy’)thlo—

methyl-7-oxo-1-azabicyeclo(3,2,0)hept-2~en~2-

~ carbonsiure.

27.

28,

3—(2-Aminooxy~1-methylétbyl)thiomethv’-6—(1-
hydroxyéthyl)-7-oxo-1-azabicyclo(3,2 y0)hept-2-
en-2-carbonsiure.

3~(2-Carbamoyloxy-1-me thylsthyl) thiomethyl=6-
(1~hydroxyéthyl)-7~oxo-1~azabicyclo(5,2,0)hept-
2=-en—-2~carbonsiure, ‘

9

A
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29. 3-(2-Carbamoyl-1-methylithyl)thiomethyl—6~(1~

hydroxysthyl)-7-oxoazabicyclo(3,2,0)hept-2~en—
2-carbonsiure. ‘

30, 3-(2-Carbazozl-l-methyléthyl)thiomethyl-6-(1-
'hydroxyathyl)»7-oxof1~azabicyclo(5,2,0)hept—2~en—
2-carbonséure.

37¢ 3-(2-Aminothio~1-methyldthyl)thiomethyl-6~(1~
hydroxyithyl)—7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-en—-
2-carhonsiure,

32, 3-(2-Amino-2-carboxy-1-methylithyl)thiomethyl-6-
(1-hydroxyathy1) 7—oxo-1—azablcyclo(5 2,0)hept-2~
en—2—carbonsaure.

33+ 3-(2-Amino-2-methoxycarbonyl-1-methyldthyl)thio-
methyl«6~(1-hydroxyathy1)-7—oxo-1 azab1cyclo(5 2,0)-
hept-2-en-2-carbonsdure.

34, 3-(2-Amino--2-carbanoyl-1-methylathyl) thiomethyl-
6~ (1-hydroxyithyl)-7-oxo~1-azabicyclo(3,2,0)hept~
J-en-2-carbonsiure.

25, 3-(2-Amino~2-carbazoyl-1-methylithyl)thiomethyl-
6~(1-hydroxytthyl)-7=-o0xo-1-zzabicyclo(?,2,0)hept-
-2—en-2--carbonsiure.,
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36. 3-(3-Aminopropylthionethyl)=6-(1-hydroxyithyl)-
7-o0x0-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2~en-2-carbonséure.

37 3—(B-Formimidoylaminopropylfhiomethyl)-6—(1-
hydroxyithyl)-7-oxo~1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-
en-2-carbonsiure. '

38, 3-(3-Azidopropylthiomethyl)-6-(1-hydroxyithyl)-
7=oxo~1-azabicyclo(3,2,0)hept-2~en~-2~carbon-
saure,

6~(1-Hydroxysthyl) -=7-oxo-3-(%-ureidopropylthio-
methyl-1-azabicyclo(3,2,0)hept~2~en-2-carbonsdure.

W
O
L J

4o, 3-(3-Aminooxypropylthiomethyl)-6~(1-hydroxy-
sthyl-7=-0x0-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-en—2-
carbonsdure. o

41, 3-(3-Carbamoyloxypropylthiomethyl)-6-(1-hydroxy-
&thyl)~7-oxo-1~azabicyclo(3,2,0)hept-2~en=-2-
carbonsiure. , . v

42, 3-(3-Carbamoylpropylthiomethyl)-6~(1-hydroxy~
dthyl)-7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-en-2-~
carbonsaure.



228019 4

-

0

4%, 3-(3-Carbazoylpropylthiomethyl)=-6-(1-hydroxy-
athyl)=7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept~2-en-2-

carbonsiure.

i, Z-(3-Aminothiopropylthiomethyl)-6~(1-hydroxyéthyl)-
Jm0x0~1-azabicyclo(3,2,0) hept~2-en-2-carbonsdure.

45, 3-(Aminomethylsulf inylmethyl)—-6-(1-hydroxy—
ithyl)-7-oxo-1-azabicyelo(3,2,0)hept-2-en-2-
carbonséure.

46, 3-(Formimidoylaminomethylsulfinylmethyl)-6-
(4—hydroxyéthyl)-7«oxo~1-azabiCyclo(5,2,0)hept-
2-en-2~-carbonsdure.

47, 3-(Azidomethylsulfinylmethyl)-6~(1-hydroxy-
‘éthyl)—7—010-1-azabicyclo(5,2,0)hept—2-eﬁ-2-
carbonsiure. '

48, 6-(1-Hydroxyithyl)-7-oxo-3-(ureidonethylsulfinyl-
nethyl)~1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-en~2-carbon-
S&UI’G .

49, 3-Aminooxymethylsulfinylmethyl)-6-(1-hydroxy-
8thyl)-7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept—2-en~2-
carbonsiure.
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50.-5-(0arbamoyloxymethylsulfinyimethyl)~6~(1-
hydroxydthyl)-7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept- -
2-en-2~carbonsiure.

51, 3-(Carabmoylmethylsulfinylmethyl)-6-(1-hydroxy-
' éthyl)—7~oxo~1~azabicyclo(5,2,0)hept»2—en—2~
carbonsiure., '

. 52. 3-Carbazoylmethylsulfinylmethyl-6-(1-hydroxy-
" gthyl)=7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2~&n-2-
carbonsiure. ’

5%, 3-Aminothiomethylsulfinylmethyl)-6~(1-
hydroxyithyl)-7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-
2-en~-2-carbonsaure.

54, 3-(2-Amino#thylsulfinylmethyl)-6-(1-hydroxy-
dthyl)-7~oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-en-2~
carbonsdure. '

55. 3~-(2-Formimidoyleminodthylsulfinylmethyl)-6-
(1-hydroxyithyl)-7-oxo~1-azabicyclo(3,2,0)hept-~
2-en-2-carbonssure. |

56, 3-(2-Azidoéthylsulfinylmethyl)-6-(1-hydroxydthyl)-
9-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-en~2~carbonsaure.
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574 6~(1-Hydroxysthyl)-7—-oxo~3-(2-ureidodthylsulfinyl-
methyl)-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-en-2-carbonsaure.

| 58, 3-(2-Aminooxyithylsulfinylmethyl)-6~(1-hydroxy-
éthyl)-7—oxo-1~azabicyclo(5,2,0)hept-2-en—2~
carbonsiure. - :

59. 5-(2~Carbamoyloxyéthylsulfihylmethyl}—65(1~
hydroxyéthyl)-7;oxo_1~azabicyclo(3,2,0)hept—2-
en-2—-carvonsiure.

60. 3-(2-Carbanmoylithylsulfinylyethyl)-6-(1-hydroxy-
&thyl)-7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-en—2—~
carbonsdure.

61.'3—(2—0arbazoyléthylsulfinjlmethyl)-6-(1-hydIOXy-
' éthyl)~7~oxo-1-azabicyolo(5,2,0)hept~2-en~2-
carbonsiure. '

€2. 3-(2-iminothiodthylsulfinylnethyl)-6~(1-hydroxy-
athyl)-7-0x0o-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-cn-2~-
carbonséure. | )

63, 3~(2-Amino-2-carboxyithyl) sulfinylmethyl-6-
(4~hydroxyﬁthyl)~7—oxo—ﬂ—azabicyclo(5,2,0)hept-
2—-en~2=-carbonsiurse. . ‘



64,

©5,

- 66,

67,

69.

70,
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3-(2~Amino—2—carbamoyléthyl)sulfinylmethy1-6~
(1-hydroxyéthyl)~7~ox0n1nazabicyclo(3,2,0)hept—2-
en-2-carbonsiure, .

5~(2~Amino—2—carbazoyléthyl)sulfinylmethyl-6—
(1~hydroxyéthyl)~7~oxo—1-azabicyclo(5,2,0)hept—
2-en-2~carbonsiure, | |

3-(2-Anino~1-methyldthyl) sulfinylmethyl-6-(1-
hydroxyéthyl)~7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2~
en~2-carbonsidure,

Be(2—Fbrmimidoylamino—ﬂumethyléthyl)sulfinyl~
nethyl-6--(1-hydroxyéithyl)-7-oxo-1-azabicyclo~
(3,2,0)hept-2-en-2-carbonsiure.

3-(2-Azido-1-methylathyl) sulfinylnethyl-6-(1-
hydroxyathyl)~7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-

| 2-en-2-carvonsiure.

6~(1I-Hydroxysthyl)~3-(I-nethyl-2-ureidosthyl)-
sulfinylmethyl-7-oxo-1-azabicyclo(5,2,Q)hept~
2~-en~2-carbonsiure,

3=(2-hminooxy-1-methylathyl) sulfinylmethyl-6—
(1uhydroxyéthyl)-7—oxo—1—azabicyclo(B,2,0)hept—



71

75

74,

-
34

2-en~2-carbonsgiure.

%.(2-Carbamoyloxy-1-methylithyl) sulfinylmethyl-
6~(1-hydroxyithyl)-7~oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept—
2~-en~-2~-carbonsiure.,

3..(2-Carbamoyl-1-methylithyl) sulfinylnethyl-6-
(1-hydroxyithyl)-7-oxo~1-azabicyclo(3,2,0)hept—
2-en~2-carbonsiure.,

3-(2-Carbazoyl-1-methylathyl)sulfinylmethyl-
6~(1-hydroxydthyl)~7-oxo-1-azabicyclo(3,2 O)hcpﬁ-
2-en-2—-carbonsaure.

3-(2-Aminothio-1-methyléthyl) sulfinylmethyl-6-
(1-hydroxyéthyl)-7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-
2-en-2-carbonsgure.

3-(2-Amino-2-carboxy-1-methylathyl)sulfinylmethyl
-6-(1-hydroxy&thyl)~7-oxo~1-azabicyclo(3,2 0)hept~
2-en-2~carbonsiure,

Z( 2—-Amino-2-nethoxycarbonyl-1-nethylathyl)-
sulfinylmethyl—6-(1-hydroxydthyl)-7--0xo~1-azabi~
cyclo(?,2,0)hept-2-en~-2~carbonsiure.
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770 5»(2wAmino-é~carbamoyluﬂmméthyléthyl)sulfinyl-
methyl~6-(1-hydroxyithyl)~7-oxo-1-azabicyeclo(3,2,07-
hept-2-en-2-carbonséure.

. 78. 3-(2~-Anino-g-~carbazoyl-1-methyithyl)sulfinyl-
methyl-6~(1-hydroxydthyl)~7-0zo-1-azabicyclo(3,2,0)-
hept~-2-en-2~carbonsiure.

79+ %-(3-Aminopropylsulfinylmethyl)-6-(1-hydroxyithyl)-
' 7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-en~2~carbonsiure.

8o, 3-(3-Formimidoylaminopropylsulfinylmethyl)-6--
~ (1=hydroxyithyl)~7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-
2-en-2~carbonsiure,

81, 5—(5¥AZidopropylsulfinylmethyl)—6—(1-hyd:oky—
- #thyl)-7-oxo-1~azabicyelo(3,2,0)hept-2-en-2~
carbongiure.

82, 6-(1-Hydroxysthyl)=-7-o0xo-3-(3-ureidopropylsulfinyl-
methyl)~-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-en-2~carbonsiure.

8%+ 3-(3-Aninooxypropylsulfinylmethyl)-6-(1-hydroxy-
gthyl)-7-oxo~1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-&n-2-carbon-
sdure.,

é4e 3-(3-Carbanoyloxypropylsulfinylmethyl)-6~(1-hydroxy-
' &thyl)=7~o0xo~1-azabicyclo(3,2,0)hept-2=-en=-2~carbon~

PRELEESWN
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3-(%3-Carbamoylpropylsulfinylmethyl)-6~(1-hydroxy-
§thyl)-7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0) hept-2—-en-2-
carbonséure,

3-(3-Carbazoylpropylsulfinylmethyl)-6-(1-hydroxy-
dthyl)~7-o0xo-1-azabicyclo(?,2,0)hept-2-en-2~-
carbonsiure.,

%—(3-Aminothiopropylsulfinylmethyl)-6~(1-hydroxy-
athyl)~7-oxo-1-azabicyclo(%,2,0)hept~2-en~2~
carbonsiure. '

%-(Aminomethylsolfonylnethyl)—6-(1-hydroxy=
éthyl)~7—0X0—1mazabicyclo(§,2,0)hept-2-en~2—
carbonsaure.

3~(Forninidoylaminomethylsulfonylmethyl)-6-(1-
hydroxyithyl)-7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-
en-2-carbonsiure.

3-(Azidomethylsulfonylmethyl)-6~(1-hydroxydthyl)-
7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-en-2~carbonsiure.

6—(1~Hydroxyéthyl)-?—oxo-3~(ureidomethylsulfonyl—'
methyl)-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-en-2~carbonsaure.

3 Aminooxymethylsulfonylmethyl)-6-(1-hydroxydthyl)-

Deox0-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-en~2-carbonsiure,
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.951 3-(Carbamoyloxymethylsulfonylmethyl)«64(1—hydroxy-
&thyl)~7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2~en—2-car-

AR

95.

96.

97.

98.

99.

bo

,3__

nsaure.

(Carbamoylmethylsulfonylmethyl)—6~(-hydroxy-

dthyl)~7-oxo~1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-en-2-
carbongdure,

Do

7

Carbazoylmethylsulfonylmethyl=6-~(1-hydroxysthyl)-
oxo~-1-azabicyclo(?,2,0)hept-2-en~2~carbonsiure.,

3-{Aminothiomethylsulfonylmethyl)-6~(1-hydroxy-

8thyl)=7-oxo~1-azabicyclo(3,2,0)hept=2-en-2—

carbonsiure.

D

(2-Aminodthylsulfonylmethyl)—-6~(1-hydroxyithyl)-

7-oxo-1~azabicyclo(3,2,0)hept-2~en-2--carbonséure.

Bem

(E-Formimidoylaminoéthylsulfonylmethyl)—6~(1~

hydroxyéthyl)~7-oxo~1-azabicyclo(3,2,0)hept-2~

en-2-carbonsiure.

B
7

-

(2-Azidodthylsulfonylmethyl)-6~(1-hydroxysthyl)-
oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2~en~2~carbonsiure,
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6«(14Hydrokyﬁthyl)~7—ox0—5—(2~ureidoéthylsulfonyl§
methyl)-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-en-2~carbonsiure.

5~(2-Aminooxyéthylsulfonylmethyl)éém(ﬂ—hydrox*-
8thyl)-7-oxo-1-azabicyelo(3,2,0)hept-2-en-2- '
carbonsiure. :

5~(2-CérbamoyloxyéthylsUlfonylmethyl)—6-(1—
hydroxyithyl)-7~oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept~2-
en=2-carbonsiure.

%..( 2-Carbamoylithylsulfonylmethyl) -6~-(1-hydroxy—-
gthyl) -7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-en-2-

“carbonsiure.

3—(2-Carbazoylithylsulfonylmethyl)}~6~(1-
hydroxyithyl)=-7-oxo=1-azabicyclo(3,2,0)hept-2~en-
2-carbonsdure., : : :

3-(2-sminothio#thylsulfonylnethyl)—6-(1-hydroxy-
5thyl)-7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-en-2~ ’

carbonsidure,

% ( 2—Amino-2-carboxyithyl) sulfonylyethyl-6-(1-
hydroxyéthyl)-7—oxo~1-azabicyclo(3,2,0)hept~2~
en~-2-carbonsiure,
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107+ 3-(2-Amino-2-carbamoylithyl) sulfonylmethyle6=
(1=hydroxyithyl) ~7-0x0~1 ~azablcyclo(5 2,0)hept-2-
en-2-carbonsiure.,

108, 3-(2-Amino-2-carbazoylidthyl)sulfonylmethyl—6~
(1=hydroxyithyl)-7=-o0xo~1-azabicyclo(?,2,0)hept-
2—en—-2-~-cerbonsiure,

109 3-(2~Anino-"1-nethyéthyl) sulfonylnethyl-6-(1-
hydroxyéthyl)-7-oxo=-1-azabicyclo(3,2 O)hept 2-
en~2-carbongiure, -

110. 3-(2~Formimidoylamino-1-methylithyl) sulfonyl-
nethyl-6-(1-hydroxyithyl)-7-oxo~1-azabicyclo-
(3,2,0)hept-2~en~2-carbonsiure.

111 3=(2~Azido=1-methylithyl) sulfonylmethyl-6~
(1=-hydroxyithyl)=7=-oxo~-1-azabicyclo(3,2,0)hept-
2-en--2-carbonsiure.

112, 6-(1-Hydroxysthyl)-3-(1-methyl-2-ureidodthyl)-
sulfonylmethyl-7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-
" en~2-carbonsiure.

113. 3=(2-Aminoxy-1-methyldthyl)sulfonylmethyl-6~
(1-hydroxyéthyl)~7-oxo~1~azabicyclo(3,2,0)hept-
2—-en-2~carbonsiure.
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5~(2—0arbamoyloxy»ﬂ-methyléthyl)sulfonylmethyl—
6—(4—hydroxyéthyl)~7~oxo-1-azabicyclo(5,2,0)hept—2—
en~2-carbonsiure. '

5—(2-0arbamoyl—ﬂ—methyléthyl)sulfonylmethyl-6~
(1-hydroxyéthyl)—7eoxo~1—azabicyclo(5,2,0?hept-
2-en-2-carbonsaure.

j~(c~Oarogzoyl—ﬂ-methylathyl)gulfony7methyl—6~
(1~hydroxydthyl)-7-oxo-1- -azabicyclo(3,2; 0)hept-2=
en-2-carbonsiure.

5—(2-Am1noth10-1—methylathyl)sulfonylmethyl—6—
(1-hydroxyithyl)=7=0x0-1- ~azabicyclo(3,2 ,0)hept--
2-en-2=-carbonsiure,

3-(2-Anino-2—carboxy-1-methylathyl)sulfonyl-
methyl-é—(ﬂ-hydroxyéthyl)-7—oxo—4—azabicyclo(5,2,0)—
hept-2-eh-2~carbonséure. '

3= (2—Am1no—2—methoxycarbonyl— —methdethyl)—

sulfonylmethyl- —6=(1-hydroxyithyl)-7-0xo-1- azaolcyclo-

- (3,2,0)hept-2en~2-carbonsdure.

120.

‘5-(2—Amino~2—carbamoyl—ﬂ—methyléthyl)sulfonyl—

methyl—6—(1mhydroxyéthyl)~7~oxo~1—azabicyclo~
(3,2,0)hept-2-ei-2-carbonsiure..

e
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121, 3= (2—Amino—2—carbaz0J1—1~mothyléthyl)sulfonyl—
methyl—6—(1—hydroxyathyl) 7~oxo—1-aaablcyclo-
(3,2,0)hept-2-en~-2-carbonszure.

122. 3=(3-Aminopropylsulfonylmethyl)-6-(1-hydroxy-
#thyl)-7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept~2-en-2~
carbonsiure.

125, - (3-Formimidoylaminopropylsulfonylmethyl)-6-
(1-hyéroxyéthyl)~7-oxo~1-azabicyclo(3,2 O)hept-
2-en-2-carbonsiure.,

124, 3=(3=-Lzidopropylsulfonylmethyl)~6=(1-hydroxy-
dthyl-7-oxo-1-azabicyclo(?,2,0)hept-2~-en-2-
carbonsaure.

125, 6-(1-Hydroxyéathyl)~-7/-oxo~3-(3-ureidopropyl-
sulfonylmethyl)- 1-azab1cyclo(),2 0)hept-2-
en-2-carbonsiure.

126, 3-(3-Aminooxypropylsulfonylmethyl)-6-(1-hydroxy-
#thyl)-7-ox0-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-en~2-
. carbonséure,

127+ 3=(3~Carbamoyloxypropylsulfonylmethyl)—-6-(1-
hydroxyithyl)-7-oxo-1~-azabicyclo(3,2,0)hept~
2=-en=-2-carbonsiure.
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%=(3~Carbamoylpropylsulfonylmethyl)=6-(1-
hydroxyéthyl)-7-oxo-1- azablcyclo(),E O)hept-2-

en-2-carbonsiure,

3-(3-(Carbazoylpropylsulfonylmethyl)-—6~(1-hydroxy-
dthyl)- 7~0X0w4—azab1cyclo(5 2. O\hept-2-en-2-
carbongiure.

3-(3-Aminothiopropylsulfonylme thyl)-6~(1-hydroxy-
gthyl)~7=oxo~-1-~azabicyclo(3,2,0)hept—2=~en=2-
carbonsaure.

3=-(Aminomethyloxymethyl)=-6-(1=-hydroxyithyl)-7-
oxo-1~azabicyclo(3,2,0)hept-2~en-2-carbonsiure.

3~(formimidoylaminome thyloxymethyl)=6-(1-hydroxy-
gthyl)-7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-en-2~
carbonsaure.

3-(Azidomethyloxymethyl)-6~(1~hydroxyathyl)=-7-
oxo-1-azabicyclo(?,2,0)hept-2-en-2~-carbonsiure.

6~(1-Hydroxysthyl)-7-oxo-3~(ureidomethyloxymethyl) -
1-azabicyclo(3,2,0)hept-2~en-2carbonsiure.
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135. 3~(Aminooxymethyloxymethyl)—6—(1~hydroxyﬁthyl)-
7-0x0~1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-en-2-carbonsiure.

136, 3-(Carbamoyloxymethyloxymethyl)~6=-(1~-hydroxy-
8thyl)-7-oxo~1-azabicyclo(3,2,0)hept~2-en-2~
carbonsdure.

127, 3-(Carbanoylmethyloxymethyl)=-6-(1-hydroxyéithyl)-
7-0x0-1-azabicyclo(%,2,0)hept-2~en-2~carbonséure,

138, 3-(Carbazoylmethyloxynethyl)-6-(1-hydroxyithyl)-
- J—oxo~1-azabicyclo(3,2,0)hept-2~en-2~carbonsdure.

139, 3-(Aminothiomethyloxymethyl)-6-(1-hydroxyathyl)-
7-oxo~1-azabicyclo(3,2,0)hept-2~en-2~carbonsiure,

140, %-(2-Aminodthyloxymethyl)-6~(1-hydroxydthyl)-7-
030n1—azabicyclo(5,2;O)heptaz-en-z—carbonséure.

141, 3-(2-Formimidoylamino#thyloxymethyl)-6-(1=hydroxy-
#thyl)-7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-en-2-carbon-
saure.,

142, 3-(2-Azidomethyloxymethyl)-6-(1-hydroxydthyl)-7-
oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2~en~2~carbonséure,
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147, 6—(1—Hydroxyéthyl)—7—ox0~5—(2-uréidoéthyloxy—
methyl)-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-en~2~carbon-
saure. : ‘

1k, 3-(E-Aminooxyéthyloxymethyl)—6~(1~hydroxyéthy1)-
7-ox0-1-azabicyclo(?,2,0) hept-2-en-2-carbonsdure.

145, 3..(2-Carbamoyloxyithyloxymethyl)=6-{1-hydroxy-
éthyl)~7—oxo-1—azabicyclo(5,2,0)hept~2—en—2~
carbonsiure. '

146, 3—(2~Carbamoyléthyloxymethyl)—6—(14hydroxyéthyl);b'
G-0x0-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-en-2-carbonsiure,

149, 3-(2-~Carbazoyléthyloxymethyl)-6-(1-hydroxysthyl)-
9-ox0-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-en-2-carbonsaure.

148, 3-(2~Aminothioéthyloxymethyl)~6~(1-hydroxyéthyl)-
7-0xo—1-azabicyclo(5,2,0)hept—Q—en»Z—carbonséure.

149, 3-(Z—Amino—E—Qarboxyéthyl)oxymethyl-6—(1mhydroxy~
#thyl)-7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-en-2~car-
bonséure. ' '

150. 5-(2-Amiho-2—carbamoyléthyl)oxymethyl~6—(1~
hydroxyéthyl)~7~oxo«4~azabicyc10(5,2,0)hept~2—
en~-2—Ccarbonsiure.
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151, 3-(2-Amino-2-carbazoylithyl)oxymethyl-6~(1-
‘hydroxydthyl)-7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-
en-2-carbonséure, |

152, 3-(2~Amino-1-methylithyl)oxymethyl-6-(1-hydroxy-
éthyl)-?«oxo-1—azab10yc10(5,2,O)hept~2-en-2-
carbonsiure.

153+ 3~(2-Formimidoylamino-1-methyléthyl)oxymethyl=6-
(1-hydroxysithyl)-7-oxo~-1-azabicyclo(3,2,0)hept-
2=en-2-carbonsiure.

- .
154, 3-(2-Azido~1-methyliéthyl)oxymethyl-6-(1-hydroxy-
gthyl)-7-oxo~1-azabicyclo(%,2,0)hept-2-en—2~

carbonsiure,

155. 6-(1-Hydroxyéthyl)-3-(1-methyl-2~ureidosithyl)oxy-
me thyl-7-oxo~1-azabicyclo(3,2,0)hept-2~en-2-
carbonséure.,

156. 3~-(2-Aminooxy-1-methyléthyl)oxymethyl-6-(1-
hydroxyithyl)-7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-
' 2-en-2-carbonsiure.
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157, 3-(2-Carbamoyloxy-1-methyldthyl)oxymethyl-6-.
(1-hydroxysthyl)-7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-
o-en~2-carbonsiure. |

158, %-(2-Carbamoyl-1-methysthyl)oxyme thyl=6-(1=
hydroxyithyl)-7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-
2~-en~-2-carbonsiure .

159, 3-(2~Carbazoyl-1-methyithyl)oxymethyl-6-(1-
hydroxyithyl)=7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-
2-en-2-carbonsiure. |

160, %~(2-(Aminothio-1-me thyléthyl)oxymefhyl«6— (1=
hydroxyéthyl)—7-oxo—1—azabicyclo(5,2,0)hept~2—en—
2-carbonsaure.

161, 3=(2-Anino-2-carboxy-1-methyléthyl)oxynethyl)~6-
(1-hydroxyithyl)~-7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-
2-en-2-carbonsiure,

162, 3-(2-Anino-2-methoxycarbonyl-1-methylathyl)oxy-
me thyl-6~(1-hydroxyéthyl)-7-oxo~1-azabicyclo-
- (3,2,0)hept-2-en~-2-carbonséure.

163, 3-(2-—Amino-~2=--carbamoyl--’l--methyléithyl)oxymethyj_._g~
(1-hydroxyithyl)-7-oxo~1-azabicyclo(3,2,0)hept-
2~en~2-carbonsiure. » :
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164, 3-(2-Amino-2-carbazoyl-1-methylithyl)oxymethyl-
e~(1-hydroxyithyl)-7=-oxo~1-azabicyclo(3,2,0)hept-
2-en-2-carbonsiure.

165, 3—(B-Aminopropyloxymethyl)—64(1—hydroxyéthyl)-7—
oxo~1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-en-2-carbonsiure)

166, 3-(3-Formimidoylaminopropyloxymethyl)—-6~(1~
hydroxyithyl)~7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-
2-~en-2~carbonséure,

167. 3~(3-Azidopropyloxymethyl)-6-(1-hydroxydthyl)-
7-0x0-1-gzabicyclo(3,2,0)hept~2~en-2-carbonsiure.,

168, 6~(1-Hydroxyithyl)~7-o0xo=3-(3-ureidopropyloxy-
- methyl)=-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-en-2-carbon-
sdure.,

169, 3~(3-Aminooxypropyloxymethyl)-6~(1-hydroxy-
8thyl)-7-oxo-1~azabicyclo(3,2,0)hept-2-en-2-
carbonsaure., ~

176. 3~(B—Carbamoyloxyprbpyloxymethyl)-6~(1-hydroxy—
&thyl)=7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept~2-en-2-
carbonsiure.

171, 3=(3-Carbamoylpropyloxymethyl)=-6~(1-hydroxyithyl)-
7-0x0-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-en-2-carbonsiure,
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172, 3-(3-Carbazoylpropyloxymethyl)=6~(1-hydroxy-
éthyl)-7uoxo—ﬂ—azabiCyclo(B,2,0)hept—E—en—2~
carbonsdure.

173, 3-(3-Aninthiopropyloxymethyl)-6-(1-hydroxy-
' &thyl)-7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-en-2-
carbonsaure. |

194, %-(2-iminodthylthiomethyl)=-6-(1-hydroxy=-1-
methylithyl)-7-oxo-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2-
en~2-carbonsiure,

175. 5—(2fﬁthoxyéthylthiomethyl)—6—(1-hydroxygthy1)_
7-0x0-1-azabicyclo(3,2,0)hept-2~-en~-2~carbonssure.

176. 3-(ithylthiomethyl)-7-oxo~1-azabicyclo(3,2,0)~
hept-2en-2-carbonsiure, '

177. Pivaloyloxyme thyl-3—(2-aninodthylthiomethyl)~6~
(1-hydroxy&thyl)-7-oxo~1-azabicyclo(3,2,0)hept-
2-en-2-carbonséure. - ‘ . .

198, Pivaloyloxymethyl-3- ~(2~formimidoylamino&dthylthio~
methyl)- 6—(1-hydroyyathyl)-7~oxo~1 —azabicyclo(3,2,0)-
hept-2-en-2-~-carbongiure.
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179« Pivaloyloxymethyl—3- -(2-carbamoyléthylthionethyl)-
6-(1-hydroxyathyl)-7~oxo—1-azabloyclo(5,20)hept—
e~e n—2—carboyylat

180. Pivaloyloxymethyl-3- (2-am1noatny1sulf1ny1-
nethyl)- 6—(4uhydroxyathyl)~7 -0x0~1=azabicyclo-
(3 2,0)hept- 2—-en~-2~carboxylat,

181, Plleoyloyymethy1«)~(2 formlmlqoylamandthl—
sulfinylmethyl)~€~(1-hydroxyithyl)=7=0x0~1=
azabicyclo(3,2,0)hept-2~en~2~carboxylat., .

182, Pivaloyloxynethyl~5~(2ncaIbamorléthylsulfinyl~
methyl)-6-(1-hydroxyithyl)=~7=o0x0~1- azablcyclo~
(3:2,0)hept-2-en-2 carboxylat,

183, Plvaloyloxymethyl-B-(2~amlnoathylsulfonylmethyl)-
6~(1-hydroxyithyl)=7=0x0~1— —azabicyclo(3,2 yO)Yhept-
2-en~2-carboxylat,

184, Pivaloyloxymethyl-%- (2-form1m1doylam1noathy1-
sulfonylmethyl)- 6~(1-hya1oxya+hyl)—7~oxo—1-azablcyclo-
(3,2,0)hept-2- -en=2-carboxylak,.

185, PivalOyloxymethyl-i—(2-0arbamoyléthylsulfonylw
~ methyl)=-6-(1-hydroxysthyl)-7-oxo-1-azabicyclo-
(342,0)hept-2-en~2-carboxylat.
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186, Pivaloyloxymethyl~3-(2-amino~1-methyléthyl)thio-
‘methyl-6~(1-hydroxyithyl)~-7-~oxo-1-azabicyclo-
(3,2,0)hept-2-en-2-carboxylat., '

187. Pivalbyloxymethyl—3~(2~formimidoylamino~1fmethyl-
gthyl)thionethyl-6~(1-hydroxyithyl)~7-0xo~1-azabi~
cyclo(B,E,O)hept—2-en—2-carboxylat.

188. Pivaloyloxymethyl-3-(2-carbamoyl-1-methylithyl)-
thiomethyl-6~(1-hydroxyithyl)~7-0x0-1-azabicyclo-
(3,2,0)hept-2~en-2-carboxylat,

189, Pivaloyloxymethyl-3~(2~amino=-1-methylithyl)-
sulfinylmethyl-6-(1-hydroxyéthyl)=7-o0x0o~1~
azabicyclo(3,2,0)hept-2-en-2~carboxylat.

190. Pivaloyloxymethyl-3-(2~forminidoylamino-1-methyl-
gthyl) sulfinylmethyl—-6-(1-hydroxyithyl) ~7=0x0~1-
~azabicyclo(3,2,0)hept-2-en-2~carboxylat.

191. Pivaloyloxymethyl-3-(2-carbamoyl-1-methylithyl)-
sulfinylmethyl-6~(1-hydroxydthyl)-7-oxo~1-azabi~
cyclo(3,2,0)hept—-2-en-2~carboxylat, -

192, Pivaloyloxymethyl~3-(2-anino-1-methylithyl)sul-
fonylmethyl-£-(1-hydroxyithyl)-7~oxo-1~azabicyclo-
(3,2,0)hept=-2~en-2-carboxylat.



228019 4

- -
19%, Pivaloyloxymethyl-3-(2-forimidoylamino~-1-methyl-
8thyl) sulfonylmethyl-6~(‘~hydroxyithyl)=7=-0x0-1-
'azabicyclo(5,2,0)hept~2~en~2-carboxylat.

194, Pivaloyloxymethyle3-(2~carbemoyl-T-methylithyl)-
sulfonylmethyl-6-(1-hydroxyithyl)~-7-0xo-1-
azabicyclo(3,2,0)hept-2-en-2~carboxylat.

!

Von diegen Verbindungen sind die folgenden Verbindungen

" bevorzugt:ilo, 11, 19, 20, 23, 24, 32, 3%, 36, A7, 54, 55,
6%, 66, 67, 75, 76, 97, 98, ‘o6, 107, 109, 1lo, 118, 119,
140, 141, 149, 152, 153, 161, 162, 177, 178, ‘186 und 187.
Besonders bevorzugte Verbindungen sind die Verbindung -

Nr. 1o und ihre Pivaloyloxymethylester (Verbindung Nr-
177), Verbindung Nr., 11 und ihre Pivaloyloxymethylester
(Verbindung Nr. 178), Verbindung Nr. 23 und ihre Pivaloyl-
oxymethylester (Verbindung Nr., -186) und ¥erbindung Hr.

24 und ihre Piveloyloxymethylester (Verbindung Hr, 187).

Bevorzugte Isomere der voranstehend aufgefihrten Verbin-
dungen sind solche, die die Xonfiguration (ER, 6S) oder

(5R, €R) haben, sowie solche Verbindungen, bei denen RlI

eine Alkylgruppe mit einem Substituenten in & -~Stellung

reprasentiert (z.B. eine Hydroxygruppe, eine Aminogruppe
oder eine Acetamidogruppe), wobei dieser o -Substituent

vorzugsweise in R-Konfiguration steht.

Die Verbindungen der Formel (I) lassen sich durch Erhit-
zen von Phosphorylid-Verbindungen der Formel (II) darstel-
len:
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” CHZ\ /CHE-—X-—A(h- )P
R\._____._._.r ilJ | _ ’
PSRN 0
O/ | \'%P(RS)B

R

N LTI L ~ N
(worin R , R* , R 4 R7, X, A und p wile voranstehend
definiert sind) und liefern eine Verbindung der Formel

(IiI):
*'l . ) 2'
R— I CHZ—X—A(R )p
N

-

0 N\

\

wonach erforderlichenfalls samtliche Schutzgruppen ent-
fernt und ndtigenfalls eine Verbindung, in der Rz‘ eine
Aminogruppe darstellt, in eine Vérbindung umgewandelt
wird, in der R2veine Gruppe der folgenden Formel dar-
stellt | '
o
-N=C

o
I

oder -N =

{worin ®* wie voranstehend definiert ist).

Die Reaktion des Ringschlusses in Verbindung (I1) zur
Frlangung der Verbindung (III) wird geeigneter Weise in
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einem Losungsmittel durchgefiihrt, dessen Beschaffenheit
 nicht kritisch ist unter der Voraussetzung, daB es keine
nachteiligen Einflisse auf die RingschluBreaktion aus-
Ubt. Geeignete Losungsmittel umfassen: Ather, wie Tetra-
hydrofuran oder Dioxan; halogenierte‘Kohlenwasserstdffe,
wie Methylenchlorid oder Chloroform; sowie aromatische
Kohlenwasserstoffe, wie Benzol oder Toluol. Die Tempe-
ratur die auf die Phosphorylit-Verbindung (II) zur Er-
langung eines Ringschlusses erhitzt werden muB, kann
innerhalb eines groBen Bereichs schwanken, liegt vorzugs-
weise jedoch zwischen 5000 bis 200°C, Die fiir diese Ring-
schluBreaktion bendtigte Zeit hiangt von der Resktionstem—
peratur ab, wobei die Reaktion normalerweise jedoch in-
nerhaldb von “1-40 Stunden abgelaufen ist. Um Nebenreak-
tlonen zu vermeiden, wird die RingschluBreaktion vorzugs—
welse unter Inertgas (wie Argon oder Stickstoff) und in
Gegenwart einer katalytisch wirksamen Menge eines Anti-
oxydationsmittels durchgefihrt (wie beispielsweise Hydro-
chinon).

Nach Beendigung der Reaktion kann die resultierende Ver-
bindung der Formel (IIi) aus der Resktionsmischung mit
den iiblichen Verfahren aufbereitet werden, beigpielsweise
durch Abdestillieren des Losungsmittels und Reinigen des
resultierenden Riickstands durch Umkristallisation, Aus-
f&llung oder S&ulenchromabographie,

Die so aufbereitete Verbindung der Formel (III), kann so-
dann zur Entfernung sémtlicher Schutzgruppen den an sich
bekannten Reaktionen, die nachfolgend im Detall beschrie-
ben werden, unterzogen werden.
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Die Umwandlung einer Verbindung der Formel (III) oder (I)
in denen g2’ oder R? eine Aminogruppe oder eine alkyl-sub-
stituierte Aminogruppe an einer Verbindung darstellt, in
der diese Gruppe eine Gruppe der folgenden Formeln ist:
4

“
N=0¢-§
T

oder -

kann durch Reaktion de? Verbindung (ITI) oder (I) mit
einer Verbindung der Formel (IV) erzielt werden:

360-c|:= N - RY
' (V)

i
oder (V):

_ -®

o
@
I - (V)

(worin H4 wie voranstehend definiért ist und R6‘eine
niedere Alkylgruppe darstellt, z.B. eine Methyl-, ithyl-,
Propyl-, Isopropyl-, Butyl- oder Isobutylgruppe und X~
ein Halogenidion reprisentiert,) Diese Reaktion wird
nachfolgend im Detall beschrieben. '
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Dle Darstellung dexr Phosphory.tld—Velb:mdung der TFormel
(II) die als Ausgangssubstanz in dem Verfahren der vor-
liegenden Erfindung verwendet wird, sowie die verschie-
denen Verfahrensstufen der vorliegenden Erfindung werden

in Bezugnshme suf das folgende Reaktionsschema veran-
schaullcnt

CH,~CH=CHy Schritt 4(€)
O;C-/y Schritt 4 ®) |
\ ’ CHy = CH -CHy = Hal
, N\R7 0 H
SCHNH 1() (m b)
1|
‘ SR LSchn'HZ(b)
0 ?\\R7 {/
(Wa‘) -R J[_:( CHzcoﬁz‘ Ha.l_
LSchn t20) 0 N R7
R CHZ-EH—CHZ X' A R )p(m b)
R OH
mcﬂ '
Schritt 3 (b)
Schrift 3 (a) |

1[
R ;CHZ-CO CH,~ X-4(R? )P

0 \R7

(IX)
Schrft 4
| .
R ciy-co-Chy-X-A(RY)p



|
| Ri_______i,
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L1
lSchri‘H 5

2\
CHyCO-CHy=X - A(R"]p

0” N\CH -0H
! .
3f
(z1) R Schrittb

' !
CHy-CO=CHy=X —A(R®)p

lSchr:'# 7

1! )
R\ | , CHy—C0 - CHZ X - AH‘? P
0o . /
(L)
| és‘

Schm’ff 8

/\/CHZ“X ~A(R* }P p

| o

T

QB’ Sehriirg 55”

um (D)

CHX ALR
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In den voranstehend genannten Formeln sind R', R
2' , Ra’ R5f

11
, R®,

y Xy 4y P und R5 wie voranstehend definiert.

R/ stellt ein Wasserstoffatom dar oder eine Schutzgruppe
fiur das B-lactam Stickstoffatom.

Hal stellt ein Halogenatom dar und

- X' eine Oxy- oder Thiogrup?e.

Die Beispiele der Gruppen, die durch R'' wnd R2' in den

voranstehenden Formeln reprisentiert werden kénnen um-—
fassen abgesehen von denen, den bereits fir 31 und R2
dargestellten Gruppen entsprechen: geschiitzte Hydroxy-
gruppen, Alkanoyloxygruppen (z.B. wie sie bereits fiir

R® veranschaulicht wurden), Aralkyloxycarbonyloxygruppen
(z.B. Benzyloxycarbonyloxy~ oder p~Nitrobenzyloxycarbonyl-
oiy)~ oder niederes Tri (niederes Alkyl) Silyloxygruppen
(z+B, t-Butyldimethylsilyloxy)-, aber such geschiitzte
Aminogruppen, substituierte Acetylaminogruppen (z.B. die
niederen Alkanoylaminogrupven, die bereits fir R® genannt
wurden, oder die Phenylacetylamino- und Phenoxyacetyl-
‘aminogruppen), oder Aralkyloxycarbonylaminogruppen (z.B.
Benzjloxycarbonylamino—voder p-Nitrobenzyloxycarbonylami-
nogruppen), ebenfalls geschiitzte Hydrazinogruppen, Aral-
koxycarbonylhydrazinogruppen (z.B. Benzyloxycarbonylhydra-
zino- oder p-Nitrcbenzyloxycarbonylhydrazino), geschiitzte
Mercaptogruppen, niedere Alkanoylthiogruppen (z.B. Acetyl-
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" thio, Propionylthio, Butyrylthio oder Isobutyrylthio), ge-
schiitzte Hydroxyaminogruppen, niedere Alkanoyloxyamino-
gruppen (z.B. Acetoxyamino oder Propionyloxyamino), oder
Aralkyloxycarboﬁyloxyaminogruppen (z.B. Benzyloxycarbo-
nyloxyamino oder p—NitrobenZyloxycarbohyloxyamino), ge~
schiibzte Aminooxygruppen, Aralkyloxycarbonylaminooxy-
gruppen (z.B. Benzyloxycarbonylaminooxy oder p-Nitrobenz¥l-
oxycarbonylaminooxy), geschiitzte Carboxygruppen, niedere
Alkoxycarbonylgruppen (z.B. Methoxycarbonmyl, Athoxycarbo-
nyl oder Propoxycarbonyl), Aralkyloxycarbonylgruppen (z4B.
Benzyloxycarbonyl, p-Nitrobenzyloxycarbonyl oder p-lletho-
- xybenzoylcarbonyl), die Benzhydryloxycarbonylgruppen, halo-
" genierte (niedere alkoxy)carbonylgruppen (z.B. 2,2-Di-
'brométhoxycarbonyl oder 2,2,2-Trichlorithoxycarbonyl)
oder substituierte oder nicht-substituierte Phenacyloxy-
carbonylgruppen (z.B. Phenacyloxycarbonyl oder p-Bromphena-
cyloxycarbonyl) und geschiibzte Guanidinocarbonylgruppen,
Benzyloxycarbonylguanidinocarbonyl oder p-Nitrobenzyl~
oxycarbonylguanidinocarbonyl) .

Beispiele filir geschiitzte Carboxygruppen die durch RB'
dargestellt werden kOnnen umfassen die im Zusammenhang
nit den fir R und R2 erwihnten Gruppen. ‘

Wo R5 eine geschitzte Carboxygruppe dars tellt, kann diese
jede dieser Gruppeh sein, die unter physiologischen Be-
dingungen entfernt werden kann. :

Beispiele fir Alkylgruppen, die R5‘Sein kdnnen, unfassen.
die Butyl- und Octylgruppen, deren Beispiele fir die Aryl-
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gruppen, die vdn R5 dargestellt werden kPnnen, die Phenyl-
und Tolylgruppen umfassen.

Beispiele fiir Schutzgruppen fiir das 8-lactam-Stickstoff-
atom, die durch R7 reprisentiert werden kOnnen, umfassen
Trialkylsilylgruppen (z. B. t-Butyldimethylsilyl) und die
Tetrahydropyranylgruppen.

| Beispiele des Halogenatoms,das durch Hal dargestellt werden
kann, uvmfassen Chlor- und Bromatome.

Die bei diesem Reaktionsschema als Ausgangsstoffe verwen-
deten 4-Allylazetidion~Verbindungen der Formel (VI) lassen
sich nach einem in der JP-0S Nr. 7251/1980 beschriebenen
Verfahren synthetisch herstellen.

Nachfolgend wird das Reaktionsschema im Detail beschriebens:

Schritt 1(a)

Die Verbindung der Formel(VII a) wird sus der Verbindung
der Formel (VI) durch Reaktion mit einem Epoxidierungs-

mittel in Gegenwart eines LOsungsmittels dargestellt., In
Bezug auf die Beschaffenheit des bei dieser Reaktion ver-
wendeten Epoxidierungsmittels gibt es keinerlei Beschrin-
kung unter der Voraussetzung, daB es zur Rildung eines .

Epoxids aus einer Athylenverbindung in der Lage sein muB.
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3eispiele der bevorzugbten Epoxidierungsmittel unfassens
‘organische Peroxide, z.B. Perameisenséure, Peressigsiure,
Perbenzoesiure, m~Chlorperbenzoesiure, oder Perphthal-
siure, sowie Wasserstoffperoxid. Die Beschaffenheit des
Losungsnittels ist ebenfalls nicht kritisch nit der Vor.
aussetzung, daB es keinen nachteiligen EinfluB auf die
Reskbion ausiibt. Beispiele fir geelgnete Losungsmittel
unfassens halogenierte Xohlenwasserstoffe wie HMethylen~
chlorid oder Chloroform, Ketone, wie Aceton oder Methyl-
Ethylketon, Ather, wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, earo-
matische Kohlenwasserstoffe wie Benzol oder Toluol, und
Yettsiuren, wie Ameisensiure oder Hssigsdure. In Bezug‘auf
die Reaktionstemperatur gibt es keinerlei Beschrinkung,
wobei die Reaktion normalerweise bel einer Temperatur
zwischen -%0°C bis +50°C ausgefithrt wird, Die fir die Reak-
tion erforderliche Zeit schwankt in Abhingigkeit von der
Beschaffenheit der Ausgangssubstanz der Formel (VI) und
des Bpoxidierungsmittels, wie aber auch von der Reaktions-
temperatur, wobei die Reaktion normalerweise innerhalb
einer Zeit abgelaufen ist, die zwischen einer Stunde und
24 Stunden liegt,

Nech Beendigung der Reaktion kann die gewilinschte Verbindung
der Formel‘(VIIa) aus -der Reaktionsmischung in herkOmmli-
cherweise aufbereitet werden. Belsplelsweise kann ein Uber-
schuf des Epoxidierungsmittels durch Zusatz einer wéﬁrigep;
sauren Losung von Netriumsulfit zersetzt werden. Die
Mischung wird sodamm in Wasser gegossen und mit einem
organischen Ldsungsnittel extrehiert. Der organische HEx-
trakt wird gewaschen, Z.B. mit wifrigem Natriumhydrogen—
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cérbonat und gesittigten, wiblrigem Natriumehlorid, wo-
nach es Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet wird.
Nech dem Abdestillieren des Lésungsmittels kann der

resultierende Riickstand durch Umkristallisieren und/oder
Saulenchromatographie gereinigt werden.

Andernfalls kann, obgleich dies in dem voranstehenden
Reaktionsschema gezeigt wird, das Fpoxid (VIIa) durch
Behandlung der in Schritt 1 (b) Halohydrinverbindung
mit einer organischen oder anorganischen Base bei
einer Yemperatur zwischen 0°C und 30°C wihrend einer
geeigneten Zeit von z,B, ‘10 bis 60 Minuten dargestellt
werden.,

Schritt 2(a)

In diesem Schritt wird das in Schritt 41(a) erhaltene
Epoxid (VIIa) mit einem nucleophilen Stoff der Formel
(XIV) zur Resktion gebrachb:

H =X - AR )p _ (XTV)

3 o ' N - ’ - ‘a []
(worin R s Py X' und A wile voranstehend definiert sind)
oder mit einem reaktionsfihigem Derivab davon, und zwar
in einem geeigneten Ldsungsmittel. '

Geeignete, reaktionsfithige Derivate des nucleophilen

Stoffs (XIV) umfassen Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-

salze (z.B. die des Lithiums, Natriums, Kalium, Calcium

[
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oder des Magnesiums), das Silbersalz oder ein Salz mit
ciner organischen Base, (z.B. ein Salz mit Tridthyl-
anin, N-Methylmorpholin oder Tetraithylammoniumhydroxid).
Die Beschaffenheit desbei dieser Reaktion gebildeten '
ILosungsmittels ist nicht von entscheidender Bedeutung,
wnter der Voraussetzung, daB es keine nachteilige Auswir-
kung auf die nachfolgende Reaktion ausibt. GeeignetevLé—
sungsmittel umfassen: halogenierte Kohlenwasserstoffe,
wie beispielsweise Methylenchlorid und Chloroform, sowie
ither, wie beispielsweise Didthyldther und Tetrehydrofu-
ran, . |
Hinsichtlich der Reaktionstemperatur glb es keinerlel
besondere Einschrénkung, wobei die Reaktion normalerweise
in einem Berelch gwischen -10°C bis +100 °c durchgefihrt
wird. Die fir die Reaktion erforderliche Zeit héngt
hauptsdchlich von den Reaktionsteilnehmern und der Reak-
tionstemperatur ab, wobel die Reaktion jedoch normaler-
weise -innerhalb von einer Zeit von 7o Hinuten bis 2 Stun-
den beendet ist.

Andererseits kann die Reaktion mit einem Epoiid der For=-
mel (VIIa) mit einem nucleophilen Stoff der Formel (XIV)
in Gegenwart einer Base (wie Beispilswelse Butyllithium)
oder einer Lewis-Siure (wie Delsplelcvelse einem Bortri-
fluorid—Diéthylatherat) durchgefihrt werden.

" Nach Beendigung der Reaktion kann das gewiinschte Frodukt
der Formel (VIlTa) aus der Reaktionsmischung in der iibli-
chen Weise aufbereitet werden. Beispielsweise wird die
Reaktionsmischung zundchst mit elnem mit Wasser nicht
mischbaren organischen Losungsmittel verdinnt (z.B. Athyl-
acetat, Disthyldther, Benzol oder Chlorocform) und erfor-
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deélichenfalls neutralisiert. Die Mischung wird sodann
- mit Viasser gewaschen und getrocknet, wonach das Ldsungs-
mittel abdestilliert wird., SchlieRlich wird der resultie-
rende Rickstand durch Umkristallisieren, Ausfdllen und
Séulenchromatographie gereinigt und ergibt das gewlinschte
Produkt.

Schritt 3(a)

- In diesem Schritt wird eine Verbindung der Formel (IX)
durch Oxidation eines sekundéren Alkohols der Formel
(VIIIa) zur entsprechenden Ketonverbindung in Gegenwart
eines geelgneten Losungsmittel dargestellt. |

Die Beschaffenheit des in diesem Schritt verwendeten
Oxidetionsmittels ist nicht von entscheidender Bedeutung
unter der Voraussetzung, daB es in der Lage ist, einen se-
kundéren Alkohol in ein Keton umzuwandeln. Beispiele der-
artiger Oxidationgmittel umfassen Chromate, Manganate,
Salze der Hypohalogensduren, Halogene, l-Haloamide,
N-Haloimide, Sauerstoff und eine Verbindung eines Dime~
thylsulfoxids nit einem Sﬁureanhydrid. Die Beschaffenheit
des bei dieser Reaktion eingesetzten Losungsmittels hat
keine besondere Bedeutung uater der Voraussetzuné, daB es
keinen nachteiligen Einfluf auf die Heaktion ausiibt. Ge-
eignete Ldsungsmittel unfassen: halogenierte Kohlenwasser-
stoffe, wie beispielsweise Methylenchlorid und Chloroform,
Ketone Wie‘beispielsweise Aceton und Methyldthylketon,
Lther, wie beispielsweise Tetrahydrofuran und Dioxan, sowie
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Ester wie belsplelswelae Methylacetat und Athylacetat.
Die Reaktion wird vorzugswelse in Aceton oder Dioctan beil
einer Temperatur zwischen O °¢ und 10°C fiir eine Dauer von
5 Minuten bis 2 Stunden unter Verwendung von ChromsZure-
anhydrid (besonders Reagens nach Jones, wobel es sich um
eine Losung von Chromsiureanhydrid in 6...710 N-Schwefel-
siure handelt) oder Pyridiniumchlorochromatb durchgefihrt.
Andererseits kann die Resktion vorzugsweise bel elner
Temperatur swischen —20°C und +30°C fiir eine Dauer von
einer Minute bis 96 Stunden unter Anwendung eines gemisch~-
ten Oxidationsmittels durchgefiihrt werden, was aus Dime-
- thylsulfoxid, einem Carbodiimid (wie beispielsweise Di~
cyclohexylcarbodiimid) besteht, sowie einer S&ure (z.B.
Phosphorsdure, Essigsdure, Trifluoressigsiure oder Di-

~ chloressigsidure)- die sogenamnte Moffatt~Oxidation.

Nach Beendigung der Reaktion kann das gewlinschte Produkt
der Formel (IX) aus der Reaktionsmischung in der Ublichen
Weise aufbereitet werden. Beispielsweise wird das Uber-
schiissige Oxidationsmittel zersetzt und. die Reaktionsmi-
schung sodann mit in Wasser unldslichen organlschen 15—~
sungsmittel verdinnt (z.B. wie in dem vorangegangenen
 Schritt) und danach mit WasserT gewaschen und getrocknet.
Danach wird das Losunbumlttel abdestilliert, der resul-
tierende Rilckstand durch Usikristallisieren, Ausféllen
oder durch Siulenchromatographie gereinigt, um die.gé—
winschte Verbindung der Formel (TX) zu ergeben.

Schritt 1 (b)

Dieses ist der erste Schritt eines anderen ”eges zur Dar-
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sgelfung der Verbindung der Formel (IX). In diesem Schritt
wird die Verbindung der Formel (II) mit einem Stoff in
Gegenwart eines Lésungémittels zur Regktion gebracht, der
eine Hypohalogensfure erzeugt.

Geeignete Stoffe zur Erzeugung der Hypohalogensiure um-
fassen eine Mischung von Wasser mit einem Halogenierunzs-
mittel wie beispielsweise N-Bromsuccinimid, N-Chlorsucci-
nimid oder N-Bromacetamid, sowle Salze der Hypohalogen-

- sdure, z.B. Yatriumhypochlorit oder Kaliumhypochlorit.
Bevorzugte Losungsmittel flr die Verwendung in dieser Re-
aktion umfassen Kischungen von Wasser sowie in Wasser '
mischbaren organischen Losungsmitteln wie Dialkylsulfoxide
(z.B. Dimethylsulfoxid) oder Glykoldther (z.B. 4,2-Dimetho-
xyathan) ., '

Nach Beendigung dieser Reaktion kann das gewinschte Fr-
zeugnis der Formel (VIIb) aus der Reaktionsmischung in
der iiblichen Welse aufbereitet werden. Beispielsweise
wird ein UberschuB des Hypohalogensiure erzeugendenden
Stoffes zersetzt und die Resktionsmischung in einem mit
Wasser nicht mischbaren organischen Losungsmittel ver-
dinnt, mit WaSSerJgeWaschen und getrocknet, wonach das
Losungsmittel abdestilliert wird. Der resultierende
Ruckstand wird durch Umkristallisieren, Ausfdllen oder
Sdulenchromatographie gereinigt, wn das gewlnschte Pro-
dukt zu liefern.

Schritt 2 (b)

In dieser Keaktion wird eine Verbindung der Formel
(VIIIb) aus der Verbindung der Formel (VIIb) auf dem Wege
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der Oxidation dargestellt. Die Resktiongbedingungen, Rea-

genzien und nachfolgende Behandlung der Reaktionsmischun-
gen entsprechend der Beschreibung von Schritt 3 (a).

Schritt 3 (D)

In diesem Schritt wird die in Schritt 2 (b) dargestellte
Verbindung der Formel(VIIIb) zu der gewiinschten Verbin-
dung der Formel (IX) durch Reektion mit einem nucleophi-
- len Stoff der Formel (XIV) oder durch Eeaktion eines
Derivats davon in Gegenwart eines geeigneten Ldsungsmit—'
tels umgewandelt, Die Reakﬁionsbedingungen, Eeagenzien‘
und nachfolgende Behandlung der Reaktionsmischung wurden
bereits im Schritt 2(a) beschrieben.

"Schritt 1(c)

Die Verbindung der Formei (VIITb) kann ebenfalls in einer
ieinzigen Stufe aus der Verbindung der Formel (VI) unter
Weglassung der Schritte 4(b) wnd 2(b) dargestellt werden,
inden die Verbindung der Formel (VI) mit Silberchromat
und einem Halogen (z.B. Chlor, Brom oder Jod) behandelt
wird, Diese Reaktion Wird bevorzugt bei einer Temepratur
zwischen -30°C und +50°C in einem aprotiden orgenischen
Losungenittel durchgefithrt (z.B. Methylenchlorid, Chloro-
form, Benzol oder Tetrahydrofuran). Nach Beendigung der
Reaktion kann die gemischte Verbindung der Formel (¥IIIb)
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aus der Reakbionsmischung in herkdmmlicher Weise aufberei-
tet werden..Beispielsweise wird die sich bildende feste
Substanz abfiltriert und das Filtrat mit Natriumthiosul-
fat zur Entfernung des Uberflissigen Halogens gewaschen,
Danach wird das Filtrat mit Wasser gewaschen und getrock-
net und das LOsungsmittel abdestilliert. Der Riickstand
kann durch Umkristallisieren, Ausfédllen oder S8ulenchro-
matographie gereinigt werden, um die gewlinschte Verbin-
dung der Formel(VIIIb) in einer wesentlichen reinen Form
zu erhalten. ;

Schritt 4

In diesem Schritt wird die Verbindung der Formel (IX) er-
forderlichenfalls auch die Verbindung der Formel (X) tiber-
gefihrt, indem die durch ye dargestellte Thiogruppe in
eine Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe umgewandelt und ohne
die Schutzgruppe R7am B-lactam~Stickstoffatom entfernt
wird.

Die Entfernung der Schutzgruppe R7 kann in berkdmmlicher

Weise vorgenommen werden. Sofern es sich bel dieser Schubz-

gruppe um eine Trialkylsilylgruppe (z.B. t-Butyldimethyl-
silyl) handelt, kann diese durch Behandlung der-Verbin-
dung mit einer HydrohalogensZure oder einem Salz davon

- entfernt werden, die ein Halogenidanion erzeugen kann
(z.B. Salzsdure, Bromwaéserstoffséure oder FluBsdure) oder
mit einer organischen, gquarternéren Ammoniumbase Z.B.
Tetraalkylanmoniunfluorid. Sofern es sich bel der Schutz-

1
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gruppe um eine‘Tetréhydropyranyl handélt, kann sie durch
Behandlung der Verbindung mit einer wéBrigen Mineralsédure-~
16sung entfernt werden, z.B. verdinnte Salzsdure oder
verdinnte Schwefelséure.

Dlese Entfernung wird vorzugswelse in Gegenwart eines po-
laven Lésungsmittels durchgeflihrt, 7B, ein Pettsiuredial-

kylamid wie Dimethylformamid oder Didthylacetamid, Dime-
thylsulfoxid, einem wéfrigen Alkohol wie wiBriges lMetha-
nol, wiBriges Lthanol, einem wiBrigen Ather wie wifRriges

. Tetrahydrofuran oder wiBriges Dioxan. Die Reakbtion wird

vorzugswelse bei einer Temperatur zwischen ~10°C und

+50 O¢ fiir eine Dauer von 1o Minuten bis 3 Stunden durch-
gefiihrt, Nach Beendigung der Reaktion kann das gewlnschte
Produkt aus der Reaktlonsmlschunm in herkdmmlicher Welse
aufbereitet werden z.B. durch Verdiinnung der Reaktions-
mischung mit einem in Wasser nicht mischbaren Losungs—
mittel, durch Neutralisation, Viaschen mit Wasser und
Jrocknen, wonach das I3 sungsnittel sbdestilliert wird.
Der resultlerende Riickstand kann dann durch Unkristelli-
gieren, Ausfiéllen oder Saulenchromatographle gereinigh
werden.

Die Unmwandlung der durch X' dargestellten Thiogruppe in
eine Sulfinylgruppe oder sulfonylgruppe kann erforderli-
chenfalls durch Behandlung der Verbindung, in der X' eine
Thiogruppe darstellt, mit einem Oxidationsmittel durchge-
fiihrt werden. Die Bedingungen, Reagenzien und nachfolgen-
de Behandlung des Produkts sind die gleichen, wie bereits
im Zussmmenhang mit Schritt 1(a) beschrieben wurde.
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- Schritt 5

In diesem Schritt wird die in Schritt 4 dargestellte Ver-
bindung der Formel (X) nit einem Glyoxalsiureester der
Formel (XV) zur Reaktion gebracht:

OCH - COoR>’ (XV)

At
(darin ist ®? wie voranstehend definiert), oder aber
it einem Halbacetalderivat dieses Esters (JV).

Sofern ein Halbacetalderivat verwendet wird, ist dieses
vorzugsweise ein Halbacetal des Esters (XV) mit einem
niederen Alkanol, z,B, Methanol oder Kthanol. Die Reak-:
tion wird vorzugsweise in Gegenwart eines Idsunzsmittels
durchgeflbrt, z.B, einem Fettséuredialkylamid wie Dime~
thylformamid oder Dimethylacetamid, oder einem arome-
tischen Kohlenvasserstoff wie beispielsweise Benzol,
Toluol oder Xylol. Die Reaktionstemperatur ist dabei nicht
entscheidend, doch wird vorzugsweise eine Temperatur von
25°C bis zur RickfluBtemperatur des Losungsmittels ein-
gesetzt., Die Reaktion wird normalerweise und vorzugsweise
in einem Inergasstrom (z.B. Stickstoff oder Argbn) durch-
gefihrt, um’Nebenreaktionen zu vermeiden, Die fir die
Reaktion erfofderliche Zeit hidngt von der keaktionstem-
-peratur und anderen Faktoren ab, wie beispielsweise der
Beschaffenheit des Ldsungsmittels, den Reagenzien, wobei
jedoch die Reaktion im Allgemeinen innerhalb einer Zeit
von 2 bis ‘o Stunden beendet ist. Sofern ein Glyoxal-

4
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sBureester (XV) in Form eines Hydrats eingesetzt wird,
kann daS bei der Reaktion erzeugte Wasser erforderlichen~
falls durch azeotrope Destillation oder mit Hilfe eines
‘molekular51ebs entfernt werden.

Nach Beendigung der-Reaktion kann das gewlinschte Produkt
der Formel (¥XI) aus der Reaktionsmischung in herkdmmli-
cher Weise aufbereitet werden. Beispielsweise wird das
organische Losungsmittel aus der Reaktionsmischung ab-

- destilliert, wonach der Riickstand durch Umkristallisie-
ren, Ausféllen oder Chromatographie gereinigt wird.

-

-Schritt 6 )

In diesem Schritt wird die in Schritt 5 dargestellte Ver-
bindung der Formel (XI) halogeniert (normalerweise in Ge-
genwart eines Lsungsmittels) um die Verbindung der For-
mel (XII) zu ergeben.

Hinsichtlich der Beschaffenheit des in diesem Schritt
eingesetzten Halogenierungsmittels gibt es keine besonde-
ren Einschrénkungen mit der Voraussetzung, daB es in der
Lage 'ist, die Hydroxyverbindungen zu halogenieren, ohne
andere eile des Molekiils zu beschéddigen. Beispiele fiir
bevorzugte Halogenierungsmittel umfassen: Phosphortrihalo-
genide wie Phosphortrichlorid oder }hO%pJOTtrle0m¢d,
Phosphorpentahalogenide, wie beispielsweise Phosphorpenta~
chlorid oder rhosphorpentabromld Phosphoroxyhalogenide
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wie beispielsweise Phosphoroxychlorid oder Phosphoroxybro-
mid, Thionylhalogenide wie beispielswelise Thionylchlorid
oder Thionylbromid, sowie Oxalylhalogenide, wie beispiels-
weise Oxalylchlorid oder Oxalylbromid.

Die Reaktion wird vorzugswelse in Gegenwart eines séurebin-
denden Mittels durchgefilhrt, wobei es sich normalerweise
un eine organische Base handelt, z.B. Tridthylamin, Pyri-
din oder 2,6-Lutidin,

Die Beschaffenheit des in dieser Reaktion. eingesetzten
Issungsnittels ist nicht kritisch unter der Voraussetzung,
daB es keine nachteiligen Binfliisse auf die Heaktion aus-
,ﬁbt.vBevorzugte Losungsmittel sind Ather wie beispiels-
weise Difthyléther, Tetrahydrofuran oder Dioxen, oder
haleogenierte Kohlenwasserstoffe wie beispieslweise Methy-
lenchlorid oder Chloroform. Die Reaktionstemperatur kann
in einem groBen Bereich schwanken, und liegt vorzugsweise
zwischen -40°C und +40°C, wobei die Reaktionsdauer von

der Beschaffenheit des Halogenierungsmittels und der Re-
aktionstemperatur'abhéngt und im Allgemeinen zwischen

15 Hinuten und 5 Stunden betragt., |

Nach Beendigung der Reaktion kann die Verbindung der For-
nel (XII) aus der Reaktionsmischung in herkommlicher Wei-
se aufbereitet werden. Beispielsweise wird die Reaktions-
nischung mit einem inerten, organischen Lsungsmittel
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verdinnt und das ausgefdllte Hydrohslogenid der als
Siurebindemittel verwendeten organischen Base abfiltriert.
Das Lisungsmittel wird denn aus dem resultierenden Fil-
trat abdestilliert und der Riickstand durch Umkristalli-
gieren oder Ausfsllen gereinigh, um die gewiinschie Ver-
bindung zu ergeben. Diese Abtrennung und Heinigung ist
jeddch nicht erforderlich, weshalb auf Hunsch der durch
‘einfaches Abdestillieren unter verringertem Druck er-
haltene.ﬁﬁckstaﬁd, das Halogenierungsmittel und das orga-
nische Losungsmittel in'Schritt 7 ohre weitere Reinigung
 eingesetzt werden konnen.

Schritt 7

In diesem Schritt wird die in Schritt © dargestellte Ver-
bindung der Formel (XII) mit einer Phosphinverbindung
der Formel (XVI)

() 5 (xVI)

(worin RB wie voranstehend definiert ist) in einem Lo-
sungsmlttel in Gegenwart einer Base zur Reaxtlon ge-
bracht erd un eine Phosphoryl 1averb1nduug deL Formel
(II) zu ergeben,

Diese Reaktion ist Bestandteil der sogenannten "Wittig-
Regktion', wobei die erhaltene Phosohoryildverblnau g
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als Ausgangssubstanz fiir die verbindungsgeniBe Darstellung
der Verbindungen der Formel (I) dient.

Zin besonders bevorzugtes Phosphin der Formel (XVI) zur
Verwendung in dieser Reaktion ist Triphenylphosphin,
Hinsichtlich der Base gibt es keine besondere BEinschrin-
kung,'wobei Beispiele fir verwendbare Basen organische
Bagen, wie beispielsweise Tri#thylamin, Pyridin und
2s6-Lutidin unfassen, sowie Alkalimetallcarbonate z.B.
Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat. Die Beschaffenheit
des eingesetzien Losungsmittels ist ebenfalls nicht kri-
tizeh unter der Vorauésetzung, dzaf es keinen nachteiligen
EinfluR auf die Reaktion ausiibt. Geeignete Ldsungsmittel
unfassen: Ather wie beispielsweise Tetrahydrofuran oder
Dioxan, aromatische Kohlenwassefstoffe,'wie beispiels—
welise Benzol, Toluol oder Xylol, halogenierte Kohlenwas~
serstoffe, wie beispielsweise Methylenchlorid oder Chlo-
roform, Fettsduredialkylamine wie beispielsweise Dime-
thylformamid oder Dimethylacetamid sowie Dimethylsulfoxid.
Die Reaktionstemperatur ist ebenfalls nicht entscheidend
und kann bei einem weiten Bereich schwanken, 2.B. zwi-
schen ~5090 und +120°C. Die fiir die Reaktion erforderli-
che Zeit hiéngt hauptséchlich von der Reaktionstemperatur
ab, wobel die Reaktion jedoch in der Regel innerhalb von
0,5 bis 1o Stunden beendet ist. Zur Vermeidung qer Oxi-
dation wird bevorzugt, erforderlichenfalls eine kataly-
tische Menge eines Antioxidationsmittels zur Reskbions-

| mischung zugegeben (z.B. Hydrochinon). Nach Beendigung
der Reaktlon kann die Phosphorylidverbindung (II) aus der
Reaktionsmischung in herkdmalicher Weise aufbercitet
werden, Ein geeignetes Aufbereitungsschema unfalits
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die Verdiinnung der Reaktionsmischung mit Wasser, Verdin-
nung der Mischung mit einem in Wasser nicht migchbaren |
organischen Losungsnittel, Abtrennen der organischen Lo~
sungsmittelschicht und Waschen nit Wasser, Trocknen der
organischen Losung und Abdestillieren des Losungsmittels.
Der resultierende Riickstand kann durch Umkristallisieren;
Ausfillen oder durch Séulenchromatographie gereinigt wer-
den, um die gewinschte Phosphorylidverbindung (1I) zv er-
geben. '

Schritt 8

In diesem Schritt wird die Phosphorylidverbindung der
Formel (II) einer RingschluBreaktion unterworfen.,

Diese Reaktion wird bevorzugh in Gegenwart eines inerten
Iosungsmittels oder einer Mischung von Losungsmitteln

durchgefihrt, 2z.B. einem fther, wie beigpieléweise Tetra~
hydrofuran oder Dioxan, einem halogenier%en Kohlenwasser=-
sboff, wie beispielswelse Methylenchlorid oder Chloro-

form, oder einem aromatischen Kohlenwasserstoff wie bel-
spielswelse Benzol, Toluol oder Xylol. Die Phosphorylid-—
‘ verbindung wird vorzugswelse bel einer Temppratur ZWi~

~schen 30°C und 000G erhitzt. Die fir die Reaktion erfor-
derliche Zeit hingt hauptsichlich von der Reaktionstempe—
ratur ab und betréght in der Regel zwischen und 4o Stun-
den. Die Reaktion wird bevorzugt unter einem inerten Gas-
_strom‘durchgefﬁhrt (z.B. Argon oder Stickstoff) um Neben-
resktionen zu vermeiden. Um Oxidationsreaktionen zu Ver-
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hitten, wird dasAErhitzen bevorzugt in Gegenwart einer kaba-
lytischen Menge eines Antioxidationsmittels du_chgefuhrt.
(z.B. Hydrochinon).

Die RingschluBreaktion kann im Verlaufe von Schritt 7 auf-
treten, wenn die Temperatur, bei der dieser Schritt durch-
gefihrt wird, geeignet ist. In einem solchen Fall wird

ein separater Schritt 8 natlirlich nicht benotigt.

Nach Beendigung der Reaktion kann die gewlnschte Verbin-
dung der Formel (III) aus der Peéktionsmlschuno in her-
kémmlicher Weise aufbereitet werden, 2z.B. durch Abdestil-
lieren des Lésungsmittels und nachfolgender Reinigung des
resultierenden Riickstands durch Umkristallisieren, Aus-
fdllen oder durch Siulenchromatographie.

Schritt 9

Dieser Schritt muf nicht unbedingt erforderlich sein,
wird jedoch zur Entfernung eventuell vorhandener Schutz-
gruppen vorgesehen und soll auf Wunsch eine durch Rain
dem Produkt reprisentierte Aminogruppe in einé Gruppe

der folgenden Formel umwandeln:

|4 oder ' I4 \\584
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Eine Carbonsdureverbindung der Formel (I), worin RB eine
Carboxyzruppe darstellt, kann durch Entfernung der Car—
boxy-Schutzgruppe erhalten werden, die Bestandteil der
Gruppe R der Verbindung der Formel (III) ist. Die Ent-
fernung der Schubtzgruppe kann in herkSmmlicher Weise
durchgefihrt werden und richtet sich rnach der Beschaffen-
heit dieser Schutzgruppe.

Wo sich die Schutzgruppe durch Reduktion entfernen 18T
(wenn es sich z.B. um eine halogenierte Alkylgruppe, |
Arylgruppe oder Benzhydrylgruppe handelt), wird diese
Entfernung dadurch vorgenommen, daf die Verbindung mit
einem Reduktionsmittel in Kontakt gebracht wird, dessen
Beschaffenheit von der Art der zu entfernenden Schutz-~
gruppe abhingt. Wenn die Schutzgruppe eine halogenierte
Alkylgruppe ist (z.B. 2,2-Dibroméithyl oder 2,2,2-Tri-
chlordthyl), so ist ein bevorzugtes Reduktionsmittel
eine Mischung von Zink mit Essigsiure. Handelt es sich
bel der Schutzgrﬁppe um eine Aralkylgruppe (z.B. Benzyl-
oder p-ifitrobenzyl) oder um eine Senzhydrylgruppe, S0
stellt ein bevorzugtes Reduktionsnittel eine Kombination
von Wasserstoff mit einem geeigneten Katalysator dar

G
v

- (2.B. Palladiun auf Kohlenstoff), oder ein Alkalimetall- .

sulfid (z,B. Natriumsulfid oder Kaliumsulfid). Die Ent-
fernung der Schutzgruppe wird vorzugswelse in Gegenwart
eines Lésungsmittels durchgefihrt, dessen Beschaffenheit
nicht entscheidend ist unter der Voraussetzung, daB es
die Reaktion nicht nachteilig beeinfluBt. Bevorzugte
Losungsmittel umfassen: Alkohole, wie beispielsweise
lethanol oder Athanol, Ather, wie beispielsweise Tetra-

4
&
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hydrofuran oder Dioxan, Fettsiuren, wie beispielsweise
Essigsiure, und Misciungen von Wasser, oder ein Phos-
phatpuffer (pH~Wert_etwa 7,0) mit diesen organischen
Losungsmitteln, Die Reaktionstemperatur liegt normaler-
weise im Bereich zwischen 0°C und etwa Zimmertemperatur,
Die flr die Reaktion erforderliche Zeit hingt von der
Art der Ausgangssubstanz und vom Reduktionsmittel ab,
wobei die Reaktion jedoch in der Regel innerhalb von 5
Minuten bis 12 Stunden beendet ist,

1! 2!

Wo R° und/oder R in der Verbindung der Formel (IIT)
Hydroxygruppen, Aminogruppen, Hydroxyaminogruppen, Ami-
ndoxygruppen oder Guanidinogruppen représentieren oder
in den Gruppen enthalten und diese durch Aralkyloxycar-
bonylgruppen geschiibzt werden, lassen sich diese Schutz-
gruppen zusanmen mit den Earboxy-SchutZgruppen entfernen.,

.

Nach Beendigung der Reaktion zur Entfernung der Carboxy-
. Schutzgruppe 158t sich das gewlinschte FProdukt aus der
Regktionsmischung in herkdmmlicher Weise aufbereiten.
Beispielsweise werden die unléslichen Teile in der Realk-
tionsmischung abfiltriert und die organische Phase mit
Wasser gewaschen wonach das Losungsmittel abdestilliert
wird. Erforderlichenfalls kann der Riickstand durch Unm-
kristallisieren, durch préparative Diinnschichtchromato-
graphie oder Sdulenchromatographie gereinigt werden. Wenn
das gewiinschte Produkt dieses Reaktionsschritts in Wasser
1l0slich ist, werden die unldslichen Bestandteile abfil-
triert und erforderlichenfalls das Filtrat unter vermin-



228019 4

4
-8 -

dertem Druck konzentriert, wonach die Lisung einer Sdulen-
chromatographie unter Verwendung eines pordsen Adsorptions—
narzes unterzogen wird (z.B. Dialon HP--20AG von der Mit-
subishi Chemical Industries, LTID). Die Fraktionen, die

das gewinschte Produkt enthalten, werden gesammelt und
lyophilisiert.

Wo die.Gruppe 1" in der Verbindung der Formel (III) eine
geschiitzte Hydroxygruppe enthalt und/oder die Gruppe Re'
eine geschiltzte Hydroxygruppe ist oder enthdlt, ist die
Schutzgruppe vorzugswelse eine Acylgruppe oder eine Tri-
alkylsilylgruppe.

Wo die geschutzte Hydroxygrﬁppe eine niedere Alkenoyloxy-
‘gruppe darstellt (z.B. eine Acetoxygruppe) kann die Ent-
fernung der Schutzgruppe durch Behandlung der Verbindung
mit einer Base in Gegenwart eines wiBrigen Ldsungsmit-
tels vorgenommen werden. Hinsichtlich der Beschaffenheit
des Idsungsnittels gibt es keinerlei besondere Beschrén-
kung, wobei alle iiblichen, fiir die Hydrolyse verwendeten
Reaktionen durchgefiihrt werden konnen. Bevorzugte Lo-
sungsnittel umfassen Wasser, Mischungen von Wasser und
organischen Losungsmitteln z.B. Alkohole (belspielswelse
Methanol, Athanol oder Propanol) oder Ather (beispiels-
weise Tetrahydrofuran oder Dioxan). Hinsichtlich der Be~-
schaffenheit der Base gibt es keinerlel spezielle Be-
schrinkung unter der Voraussetzung, daB sié die lbrigen
Teile der Verbindung, insbesondere den B-lactam-Ring,

" nicht stért. Bevorzugte Basen gind Alkalimetallcarbonate,
wie Natriumcarbonat oder ¥aliumcarbonat., Die Reaktions-
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‘bemperatur ist ebenfalls nicht kritisch, obgleich sic in
der Hegel unterhalb von Zimmertemperatur gehalten wird,
(2z.B. zwischen 0°C und Zimmertemperatur) um die Neben-
reaktionen unter Kontrolle zu halten. Die fiir die Resk.
tion erforderliche Zeit hingt von der Art dep Ausgangs-—
substanzen und von der Reaktionstemperatur ab, wobei die
Reaktion in der Regel nach 1 bis 6 Stunden beendet ist,

Wenn die géschﬁtzte Hydroxygruppe eine Aralkyloxycarbo-
nylgruppe (z.B. Benzyloxycarbonyloxy oder p~Nitrobenzyl—
oxycarbonyloxy) so kann die Entfernung der Schutzgruppe
dadurch vorgenommen werden, daB die Verbindung mit einen
Reduktionsmittel in Kontakt gebracht wird. Reduktions-
nittel und Reaktiohsbedingungen fir diese Entfernung
sind die gleichen wie bereits bei der Entfernung der
Aralkylgruppen von den geschiitzten und darch Raldarge-
stellten Carboxygruppen beschrieben wurde, weshalb unter
der Voraugsetzung, daB die Schutzgruppen geeignet ausge-
wdhlt wurden, die Carboxy-Schutzgruppen und Hydroxy-
Schutzgruppen gieichzeitig entfernt werden kdnnen,

Handelt es sich bei der geschﬁtzten Hydroxyzruppe um

eine Tri(niederes Alkyl)-silyloxysruppe (z.B. t-Butyl--
dimethylsilyloxy), so kann die Entfernung der Schutz-
gruppe durch Behandlung der Verbindung nit Tetrabutyl-

: ammdniumchlorid in der Regel in Gegenwart eines Lésungs~
nittels vorgenommen werden. Hinsichtlich der Beschaffen—
heit des bei dieser Kesktion eingesetbzten Losungsmitiels
gibt es keinerlei Beschrénkungen, wobei. Jedoch bevorzugte
Lssungsmittel Lther sind, wie veispielsweise Tetrahydro-
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furan oder Dioxan. Die Reaktion wird vorzugsweise etwa bel
Zimmertemperatur durchgefiihrt und erfordert eine Zeit von
etwa 10 bis 18 Stunden.

Die geschutzten Gruppen sind VOrzugswelse Acetylamlno oder
Aralkyloxycarbonyleminogruppen, wenn R1 in der Verbindung
der Formel (III) eine geschiitzte Aminogruppe enthdlt und /
oder RZ' jst oder eine geschiitzte Aminogruppe enthidlt.

Handelt es sich bei der geschiitzten Aminogruppe um eine Ace-
tylamincgruppe (z. B. eine Phenylacetylamino- oder Pheno-
xyacetylamindgruppe), so kann die Schutzgruppe dadurch ent-
fernt werden, daB die Verbindung mit einer Acylase in Kon-
takt gebracht wird. Diese Enzymreaktion kann nach der im
Zusammenhang mit dem N-Acylthienamycin beschriebenen Methode
der JP-0S Nr. 46890/79 durchgefilhrt werden. Bei der bevor-
zugten Analyse handelt es sich um Penicillinamidhydrazin,
das beispielsweise Escherichia coli erzeugt wird.

“Wenn die geschiitzte Aminogruppe eine Aralkyloxycarbonyl-
aminogruppe ist (z. B. eine Benzoyloxycarbonylamino- oder
p-Nitrobenzyloxycarbonylaminogruppe), so kann die Entfer-
nung der Schutzgruppe dadurch erreicht werden, daB die Ver-
bindung mit einem Reduktionsmittel in Berithrung gebracht
wird. Die Beschaffenheit des verwendeten Reduktlonsmlttels
und der Reaktionsbedingungen, sind die gleichen, wie sie im
Zusammenhang mit der Entfernung der Aralkylgruppen von den
‘geschiltzten Carboxygruppen RB'
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beScbrieben vurden, weshalb solche Grupvpen gleichzeitig
nit den Carboxy-Schutzgruppen entfernt werden kdnnen,

Wo es sich in der Verbindung der Formel (III) um 22" han-

delt oder diese eine geschitzte Carboxygruppe enthilt,

igt die geschiitzte Carboxygruppe eine Alkoxycarbonylgruppe

eine Aralkyloxycarbonylgruppe oder eine Benzhydryloxycar-
bonylgruppe. |

Wenn es sich bei-der geschitzten Carboxygruppe um eine
Alkoxycerbonylgruppe handelt (z.B. Methoxycarbonyl oder
Athoxycarbonyl), so kann die Entfernung der Schutzgruppe
unter Anwendung der gleichen Hydrolyse der Reaktion mit
einer Base durchgefihrt werden, wie sie im Zusammenhang
mit der Umwandlung von niederen Alkanoyloxygruppen zu
Bydroxygruppen fir Rq' und 32' beschrieben wurde. Wo es
sich bel der geschiitzten Carboxygruppe um eine Aralkoxy-
carbonylgruppe handelt (z.B. eine Benzyloxycarbonyl-

oder p-Nitrobenzyloxycarbonylgruppe), oder um eine Beng-
hydryloxycarbonylgruppe, kann die Entfernung der Schutz-
grupre nach dem gleichen Reduktionsschema vorgenommen wer—
den, wie es bereits im Zusammenhang mit der Entfernung
von Aralkylcarboxy-Schutzgruppen bei der Gruppe 35' be~
schrieben wurde, |

'Wo in #hnlicher iieise RB' eine geschﬁtzte Hydrazinogruppe
d%rstellt oder enthdlt, ist die Schutzgruppe vorzugsweise
eine Aralkyloxycarbonylgruppe, die nach dem gleichen He-
duktionsschema entfernt werden kann.
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Die Schutigruppe ist vorzugswelise eine niedere Alkanoyl-
. t .
gruppe, wenmn R1 in der Verbindung der Formel (III) eine

geschiitzte Mercaptogruppe darstellt und/oder 72’ eine ge-
schitzte Mercaptogxuppe darstellt oder enthdlt. Die
Schutzgruppe kenn nach der gleichen Hydrolysereaktion
unter Verwendung einer Base entfernt werden, wie sie be-
reits im Zusammenhang nit der Umwandlung niederer Alkano-
yloxygruppen (geschutate Hydroxygruppen) in freie Hydro-
xygruppen fir Rq und Rg beschrieben wurde.

' Die Schutzgruppe ist vorzugsweise eine niedere Alkanoyl--
gruppe oder eine Aralkyloxvcarbonylgrunpe wenn Rg eine
geschiitzte Hydroxyaminogrupve ist. Niedere Alkanoyl-
Schutzgruppen kdnnen nach der’gleichen Hydrolysreaktion
entfernt werden,

Wenn es sich bel der geschitzten Hydroxyaminogruppe um
eine Aralkyloxycarbonyloxyaminogruppe handelt (z.B.
Benzyloxycarbonyloxyamino- oder p-Nitrobenzoyloxycarbo-
nyloxyamino-), kann die Schutzgruppe nach dem gleichen
Reduktionsschema entfernt werden wie es bereits im Zu~-
sammenhang mit der Aralkylgruppen von den geschitzten
Carboxygruppen RB‘ beschrieben wurde.

“Wenn th_eine geschiitzte Aminooxygruppe darstellt, so
ist die Schutzgruppe vorzugsweise eine Aralkyloxycarbo-
pylgruppe und kann ebenfalls nach dem gleichen Heduk-
tionsschema entfernt werden, wie es bereits filir die Int-
fernung der Aralkylgruppen von geschutzten Carboxygrup-
nen.Rﬁt beschrieben vurde.
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"n‘f'enan2 in den Verbindungen der Formel (ITI) eine ge-

schiitzte Guanidinocarbonylgruppe darstellt, ist die
Schutzgruppe vcrzugsweise'eine Aralkyloxycarbonylgruppe
und kann nach dem gleichen Reduktbtionsschema entfernt
werden, wie es bereits fiir die Entfernung der Aralkyl-
gruppen von den geschitzten Carboxygruppen 7> beschrie-
ben wurde,

Die Verbindungen der Formel (I}, bei denen Ra gine Gruppe
der folgenden Formeln darstellt

4

R
4 -
=N ~R -8 =C X
oder ' \\\Rq

R

konnen hergestellt werden durch Reaktion der entsprechen-
den Formel der Verbindung (III) oder (I), worin RZ oder
RZ‘ eine Aminogruppe oder eine niedere alkyl-substituierte
Aminogruppe mit einem Imidester der Formel (IV):

8% - ¢ = N - 1"

o

(1)

.oder 6er Formel (V):
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(Worin‘Ru’,FR6 wnd X~ wie bereits definiert sind).

Diese Reaktion kann durchgefihrt werden, 1ndem die Verbine-

‘dung der Yormel (I) oder (III) mit %% oder R2 als eine

Anminogruppe oder eine niedre alkyl—suostltulerte Anino-
gruppe unter alkalischen Bedingungen, vorzugsweise beil
einem pH~Wert von 8 bis 9, in Kontakt gebracht wird mit
den Imidester (IV) oder (V). Hingichtlich der Beschaffen-
heit der alkelischen Reagenz zur Schaffung der alkalischen
Bedingungen gibt es keinerleil Beschrinkung, wobei jedoch
bevorzugte Reagenzien sind: Alkalimetallhydroxide, z.B.
Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid, Erdalkalimetall-
hydroxide z.B. Calciumhydroxid oder Bariumhydroxid, sowie
Alkalimetallcarbonate, z.B. Natriumcarbonat oder Kalium=-
carbonat, Die Reaktion wird vorzugsweise in einem véfri-
gen Lésungsmittel durchgefithrt., Bevorzugte Lisungsmittel
gind Wasser und Mischungen von Wasser mit organischen
Lisungsmitteln wie Alkohole (z.B. Methanol, Athanol oder
'Propanol), Ather (z.B. Tetrahydrcfuran oder Dioxan), Fett-
siuredialkylamide (z.,B. Dimethylformemid oder Dimethyl-
scetamid) oder Nitrile (z.B. Acetonitril), Die Reaktion
wird vorzugsweise bei einer relativ niedrigen Temperatur,
z.B. zwischen 0°C und Zimmertemperatur, durchgefihrt.

Die fiir die Reaktion erforderliche Zeit héngt von der Art

der Ausgangssubstanzen und von der Reaktionstemperatur ab, -

“und betrigt in der Regel zwischen 5 Minuten und 1 Stunde.

Nach Beendigung der Reaktion kann das gewiinschte Frzeugnis
aus der Reaktionsmischung in herkdmmlicher Weise aufbe-
reitet werden. Hin derartiges Aufbereitungsschena unfasts:

Loy
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Neutralisieren der Ee rbionsmischung, Séulenchromatographie
unter Verwendung eines pordsen Adsorptionsharzes (wie
Diaion HP-20AG, ein Erzeugnis der Mitshubishi Chemical
Tndustries, IAD.), Aufnehmen der Fraktionen, die das ge-
winschte Produkt enthalten, sowie Lyophilisierung dieser
Fraktionen zun gewinschten Produkt. Danach kann das Produkt
weiter gereinigt werden, beispielsweise durch Umkristalli-
sieren oder Ausfallen.

‘Die auf diese Weise erhaltene Verbindung kann erforder-
lichenfalls in das Carbonsiurederivat umgewandelt Werden,
inden die Carboxy-Schutzgruppe in herkdmmlicher Weise
entfernt wird.

Wenn die Gruppen X' und X in den Verbindungen des voran-
stehenden Reaktionsschemas Thiogruppen darstellen, so

kénnen sie auf dem Wege einer Oxidationsresktion zu Sul-
| inylgruppen oder Sulfonylgruppen umgewandelt. werden, wo-
bei die Reaktionsbedingungen und die nachfolgende Behand~
lung in Schritt 1(a) dargestellt wurden.

Wenn die Phosphorylidverbindung der Formel (II) eimner
Oxidationsreaktion unterworfen wird, so mu8 die Phosphor—
y1id-Bindung durch Protonierung in Gegenwart von mehr als
-einen ol einer liineralsiure (z.B. Salzsdure oder Bromwas-
séfé%bffséure) oder von Trifluoressigsiure pro Mol der
Fhosphorylidverbindung geschitzt werden.
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Die Verbindungen der Formel (I) und ihre Salze haben mdg-
liche antibakterielle Fdhigkeiten. Ihre Aktivitédten wur-
den nach der Verdinnungsmethode auf einem Agar-igar-
Plattchen getestet. Die Ergebnisse zeigen, daf sie eine
antibakterielle akbtivitdt gegentiber einer groBSen Zahl
von pathogénen Mikroorgaenismen sufweisen, einschlieBlich
Gram-positive kiikroorganismen (z.B. staphylococcus aureus
und bacillusg subtilis) und Gram-negative Mikroorganismen
(z.B. Escherichia coli; shigella dysentirize shiga, kleb-
siella pneumoniae, Schleimschimmel und pseudonomas aerugi-
-0sa). Die minimalen inhibitorischen Konzentrationen einer
reprisentativen Verbindung der Erfindung, die Verbindung
Nr. 10, gegen eine Vielzahl von'Mikroorganismen gind in
der nachfolgenden Tabelle dargestellt.



g+

‘pseudomonas aeruginosa

Mikroorganismen kleinste inhibitorische
‘ Konzentration
( pg/ml)
bacillus subtilis 0,05
stephylococcus aureus >0,01
_staphylococcus epidermidis 0,01
escherichia coli 0,20
nicrococcus luteus 0,000
klebsiella pneuﬁoniae o,2o>‘
proteus mirabilis 0,78
protéus vulgaris 0,3%9.
serratia macescens 0,78
enterobacter cloacae 0,78
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Dementsprechend kSnnen die Verbindungen der Erfindung fir
die Behandlung von Krankheiten verwendet werden, die durch
. diese pathogenen Mikroorganismen hervorgerufen werden.

Zv. diegsem Zweck kOnnen die Verbindungen der Erfindung im
Oral (z. B. in Form von Tabletten, Kapseln, Granulat, Pul-
vern oder Konzentraten) oder parental (z. B. durch intra-.
venUse Injektion oder intramuskuldre Injektion) gegeben
"werden. Die Dosis hingt vom Alter, Korpergewicht und von

~ der Verfassung des Patienten, sowie von der Art der Gabe
‘ab, obgleich die Verbindungen der Erfindung in der Regel in
einer tédglichen Dosis zwischen 250 mg und *3000 mg bei Er-
‘wachsenen entweder als einzelne Gabe oder in mehreren Gaben
verabreicht werden.

Ausfilhrungsbeispiele

Die Brfindung wird anhand der folgenden Beispiele weiter
veranschaulicht, bei denen die Darstellung der verschie-
denen Verbindungen der Erfindung beschrieben werden.

[ )
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Natrium~3-#thylthiomethyl-7-ox0o-1-gzabicyelo(3,2,0)hept~
2-en-2-carboxylat (Watriumsalz der Verbindung Nr.176)
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(a) 4-Allyl-i-t--bubyldimethylsilyl-azetidin-2-on

Bs werden 1,98 g von 4—Allyl-azetidin—2—dn (1) in 15 ml
trockenen N,i{-Dimethylformamnid aufgeldést. Zu dieser Lisung
werden nacheinander 3,35 g t-Butyldimethylsilylchlorid
und 3,25 ml Didthylamin hinzugegeben und mit Eis gekihlt,
Die Mischung wurde unter Kihlen mit Eis fur eine Dauer

von 2 Stunden geriihrt und sodann mit Athylacetat ver—
diinnt, 5 mal mit Wasser geweschen und {iber Magnesiumsulfat
getroéknet. Das ILosungsmittel wurde abdestilliert und der
resultierende Riickstand durch Chromatographie euf Silica-
“gel gereinigt und mit einer Mischung von Benzol und
Lthylacetat im Volumenverhdltnis von 5:1 eluiert und lie-
Fferte 3,45 g (Ausbeute 85,6 %) der gewinschten Silylver-
bindung (2). '

MEE-Spektrum (CDClB)cf 10"4 Volis% 3

0,25 (6H, Singulett),

0,95 (9H, Singulett),

1,8%-2,65 (2H, Multiplett),

2,56 (1H, doppel-Dublett, J=15 und 3,5 Hz),
3,08 (1H, doppel-Dublett, J=15 und 6 Hz),
%,38-3,7% (1H, Nultiplett), |
4,77-4,97 (14, Multiplett),

5,08 (1H, Singulett), _' , .
5,32-5,97 (1H, Wultipliett).

(b)_1—t—Butyldimethylsi1yl~4~(2,B—epoxypropyl)~azetidin_
2-0n . v

Bs werden 3,4 g der Silylverbindung (2) in Yo ml Chloro-
form aufgeldst 5,50 g m~-Chlorperbenzoesdure bei Zimmertem-—
peratur hinzugesetzt. Nachdem die Mischung eine gleichfdr-

.
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| mige Ldsung -erzeugt hat, lief man sie 48 Stunden stehen.
Sodann wurde die LOsung mit Athylacetat verdinnt und
zweinal mit einer wiBrigen Ldsung Natriumhydrogensulfit
gewaschen (zur Entfernung der iliberschiissigen Peroxysiure),
nacheinander mit einer wéBrigen ILOsung Natriumchlorid,
einer wiBrigen Idsung Natriumhydrogencarbonat und einer
wiBrigen Losung Natriumchlorid gewaschen und iiber ilagne-
siumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel vurde abdestil-
liert und die resultierende Mischung durch Chromatogra~
phie an Silicagel gereinigt und mit einer Mischung von
Benzol und Athylacetat im Volumenverhidltnis von 2:1
eluiert und lieferte 3,12 g (Ausbeute 84,6 %) der gewinsch-
.ten Epoxiverbindung (3). o

MER-Spektrun (0DC15) & 10~ Tol.% :

0,23 (61, Singulett),

0,95 (9H, Singulett),

1,63-2,93 (6H, Multiplett),

3,22 (1H doppel-Dublett, J=16 und 6 Hz),
3,5%-%,93 (1H, Multiplett).

(¢) A~t-Putyldimethylsilyl—l=(3=&thylthio-2-hydroxy)=
propyl—azetidin—2—on

s werden 2,02 g der Epoxyverbindung (3) in 100 ml was-
serfreiem Tetrahydrofuran aufgeldst. Zu der Idsung wurden
langsam 1,24 ml Athylmercapten und 5,2 ml n-Butyllithium
(1 ml = 1,62 mMol) unter Rilhren und Kihlen auf Eis zu-
gesetzt, Das Rihren unter Kihlen auf Eis wurde fiir eine
Dauer von 2 Stunden fortgesetzt. Sodann wurde die Mischung
nit Athylacetat verdiinnt und nach einem Zusatz von 0,6 nl
Egsigsture mit Wasser gewaschen, Die organische Schicht
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wurde nacheinander mit einer wibrigen Ldsung Natriumchlo.-
rid, oder einer wiBrigen Losung Natriumhydrogencarbonat
und einer wifrigen Losung Watriumehlorid gewaschen und
{iber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Iosungsmittel wurde
danach unter verminderten Druck abdestilliert und der
resultierende Rickstand durch Chromatographie an Silica~
gel gereinigt und mit einer Mischung von Benzol und Athyl-
scetat im Volumenverhdltnis von 4:71 eluiert und ergab
2,20 g (Ausbeute 86,5 %) der gewlnschten Hydroxyverbin-
dung (4). Diese Hydroxyverbindung (4) ist eine Mischung

von optischen Isomeren da es zwel optisch aktive Stellen
im Molekil gibt.

(d) 1-t-Butyldimethylsilyl-4-fthylthiomethylcarbonyl-
methyl-azetidin-2-on

Es werden 1,75 g der Hydroxyverbindung (4) in 20 ml
wasserfreiem Dimethylsulfoxid aufgeldst. Nach Zusatz

von 4,19 g Dicyclohexylcarbodiimid wird die Mischung Dbei
Zimmertemperatur gerihrt und 5 Tropfen Dichloressigsiure
hinzugegeben.'Sodann wird die Mischung bel Zimmertempe-
ratur flir eine Dauer von 1o kiinuten stehen gelassen, wo-
nach sie mit Athylacetat verdinnt und fiinf mal mit Wasser
und nacheinander mit einer wiBrigen L&sung von Natrium-
hydrogencarbonat und einer wéBrigen Lésuhg von Natrium-
chlorid gewaschen und sodann lber Magnesiumsulfat‘ge—
trocknet wurde. Das Losungsmittel wuwrde unter verminder-
tem Druck abdestilliert und der resultierende Riickstand .
durch Chrométographie an Silicagel gereinigt und mit einer
Mischung von Benzol und Athylacetat im Volumenverhdltnis
von 5:1 eluiert und lieferte 1,23 g (Ausbeute 70,9 %)

der gewilinschten Ketoverbindung (5).
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lER-Spektrun (CDClB) d 10"4'Vol° % s

0,25 (6H, Singulett),

0,92 (9H, Singulett),

1,18 (34, Triplett), J=8 Hz),
2,45 (2H, Quartett, J=8 Hz),
24538-3,43 (6H, Multiplett),
5468 « 4,15 (1H, Multiplett).

{e) 4-lthylthiomethylcarbonylmethvl-azetidin-2-on

Es werden 7o ml einer LOsung von 0,25 n Salzsiure in Me-
thanol zu 1,22 g der Xetoverbindung (5) zugegeben und die
Mischung bei Zimmertemperatur fiir eine Dauer von 3,5
Stunden geriihrt. Nach Beendigung der Reakbtion wurde die
Reaktionsmischung in eine wiBrige Ldsung von Natriumhy-
drogeﬁcarbonat gegossen und dreimal mit Athylacetat ex—
trahiert. Die vereinigten Extrakte wurden iber Magnesium-
sulfat getrocknet und das Iosungsmittel unter verminder-
tem Druck abdestilliert, Der resultierende Rickstand
wurde durch Chromatographie an Silicagel gereinigt und
nit Athylacetat elueiert und ergab 558 mg (Ausbeute 73,6 %)
der gewlnschten Disilylverbindung (6).

HKR-Speltrum (CDC1;) & 107" Vol. % & :

1,18 (3H, Triplett, J=7,5 Hz),
2,40 (2H, Quartett, J=7,5 Hz),

2,32-3,13 (6H, Multiplett),
3,58 -~ 3,93 (14, Multiplett),
6,85 (1H, breites Singulett).
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(£) Q-Athylthidmethjlcarbonylmethy1-1-(4~hydroxyu1—p—nitro-
benzyloxycarbonylmethyl)~-azetidin-2-on |

Bs werden 116 mg p-Nitrobenzylglyoxylat in 40 ml Benzol
aufgeldst. Die Losung wurde unter Benutzung einer Appa-
rotur nach Dien Stark fiir eine Dauer von 3 Stunden ge-
trocknet. Die resultierende HMischung wurde auf Zimmertem—
peratur gekihlt und 52 mg der Disilylazetidinverbindung

' (6) hinzugesebtzt. Die Mischung wurde fiir eine Dauer von
8 Stunden am RiickfluB getrocknet. Nach Beendigung der Re-
sktion wurde das LOsungsmittel abdestilliert und der re-
' sultierende Rilckstand durch priparative Dinnschichtchro-
natographie gereinigt und mit einer Mischung Didthylather,
Diisopropyléther und Isopropanol im Volumenverhiltnis von
10:10:1 eluiert und lieferte 63,5 mg (Ausbeute 57,5 %)
der gewinschten Hydroxyverbindung (7).

() 4~Ethylthiométhylcarbonylmethyl—1-(1-p—nitrobenzoyl—
oxycarbonyl—1~triphenylphosphoranylidenmethyl)Aazetidin~

-2=0n

Es werden 523 mg der Hydroxyverbindung (7) in 4o ml was-
serfreiem Tetrahydrofuran aufgeldst. Sodann werden 0,46 nl
2,6~Lutidin und 0,29 ml Thlonylcnlorld zur Mischung unter
‘Argonatmosnhare bei -20°C zugesetzt Die Mischung wurde
danach fiirceine Dauer von 45 Minuten bei einer Temperatur
zwischen -10°¢ und Zo_C-geruhrt. Nach Beendigung der Re-
aktion vurde das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert und lieferte eine rohe Chlorverbindung.
Diese Chlorverbindung wurde in 4o ml wasserfreiem Tetra-
hydrofuran aufgeldst und 702 ng Triphenylphosphin und
0,31 nl 2, 6-Iutidin hinzugesetzt. Die Mischung wurde fir
eine Daner von 20 Stunden bei einer Temperatur von ;) O¢
bis 60°C geriihrt. Nach der Verdimnung mit Athylacetat
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Wuf&e die liischung zweimal mit Wasser gewaschen und danéch
iber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde
abdestilliert und das resultierende Rohprodukt durch pri-

- parative Dinnschichtchromatographie gereinigt und mit

einer Hischung von Benzol und Aceton im Volumenverhdltnis

von 2:1 eluiert und lieferte 218 mg (Ausbeute 25,8 %)

der gewiinschten Phosphoranverbindung (8). '

() p-Fitrobenzyl-3-ithvlthiomethyl-7-oxo-1-azabicyclo
(3,2,0)hept-2-en-2-carboxylat

Es wurde eine katalytische kienge Hydrochinon zu einer
Lésung von 121 mg der Fhosphoranverbindung (8) in ‘1o ml
Lylol zugegeben. Die Mischung wurde bei einer Temperatur
von 147°C fiir eine Dauer von einer Stunde auf dem Olbad
am Rickfluf gehalten, wihrend gleichzeitig Argon durch
die Mischung geleitet wurde. Dag Losungsmittel wurde
unter vermindertem Druck abdestilliert und der Rickstand
durch Chromatographie an Silicagel gereinigt und mit
einer Mischung von Benzol und Athylacetat im Volumenver-
,hélthis von 5:1 elulert und lieferte 8,2 ng (Ausbeute
11,9 %) der gewlinschten Azabicycloheptenverbindung (9).

W»Spel{trum A max ° 276 nm

WR~-Spelctrun (0DC1;) o 10~%0l.% 3

1,20 (34, Triplett, J=7 Hz, S—Ch2~CH3),
L =eoat 2,46 (2H, Guartett, J=7 Hz, -S~CH20H5),
2,73 - 3,85 (6H, Multiplett, C,~CH,, C,~CH,, S-CH,=C=),
3,88 ~ 4,50 (H, Multiplett, Co-H):



-

228019 4

%5
-0 -

5,28 und 5,50 (2H, AB-Quartett, J=14 Hz, Benzyl,CH))¥
7,70 (2H, Dublett, J=8,5 Hz) PhIO,),
8,30 (2H, Dublett, J=8,5 Hz, PLNO,).

(1) Natrium-3-ithylthiomethyl-7~oxo-1-azabicyelo(3,2,0)-
hept-p—en—2=-carboxylat (Hatriumsalz der Verbindung Nr. 176)

Bg wurden 8,2 mg der Azabicycloheptenverbindung (9) in

2 ml wasserfreiem ‘'etrahydrofuran aufgelost. Kgch Zugabe
von 2 ml eines Phosphatpuffers mit einem pH-Wert 6,98

" wurden 27,2 ng 1o Gew.% Palladium auf Kohlenstoff zur
llischung gegeben und die katalytische Reduktion in elner
Wasserstoffatmosphire durchgefiihrt. Die Mischung wurde
sodann fir eine Dauver von 2 Stunden geriihrt, wonach die
unléslichen Hestandteile abfiltriert und das resultleren-
de Filtrab zWeimal mit jeweils 4 ml Athylacetat gewaschen
wurde. Es wurde eine Phosphatpufferlosung mit der darin
enthaltenen gewlinschten Verbindung (10) (d.h. dem Natrium-
salz der Verbindung Hr., 176) erhalten.

UV—Absorptionsspektrum:-7\ max 267 nm
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Beigpiel 2

Natrium (9R, 68)~3-(2-ithoxyithylthiomethyl)=6-(1-(S)-
hydroxysthyl)-7-~oxo-1-azabicyelo(3,2,0)hept=2-en—2-
carboxylat (Natriumsalz der Verbindung Nr. 175)

-Si -(Mey:t -Bu

DSi -(Me),-t -Bu
#CHCH = CHy

<

X (a) A 0
7 = W
(11) (123
| ym
08t - (Me),.t - Bu 0Si-(Me)t - Bu
S% ACHg{.{‘CHzSCHzCHZDEf & R/'CHsz_"U‘/zS"CH‘gC/‘/Zofi
i (c) PR oy
NH il
[/ 0
{14) (13)
(d) L
05(-(He), t- Bu - pSi-(Me)y-t-Bu
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(8) (38, 4)-3-(1-(S)-t-Bubyldinethylsilyloxyhthyl)-t
(2,%=epoxypropyl)—azetidin-2-on

&s wird m~Chlorperbenzoesdure (954 mg, 5,53 miol) zu
einer ILdsung von (38, 4R)-4-illyl-3-(1-(8)-butyldimethyl-
silyloxyathyl-(azetidin-2-on (11) (826 mg, 3,07 mMol) in
50 ml Chloroform zugegeben, Die Mischung wurde bei Zim-
mertenperatur fir eine Dauer von 15 Stunden stehen ge-
lassen und sodann mit Kthylacetat verdinnt, nacheinan-
der mit einer gesdttigten, wifrigen Idsung von Natrium-.
hydrogensulfit (3 mal), einer wifrigen ISsung Natrium-
chlorid (1 mal), einer wiBrigen Ldsung Natriumhydrogen-—
carbonat (2 mal) und einer wifrigen Losung Natriumchlo-
rid (2 mal) gewaschen. Danach wurde die Mischung iiber \
Natriumsulfat getrocknet. Vas Losungsmittel wurde ab-
destilliert und der resultierende Riickstand durch schnelle
Chromatographie an 50 g Silicagel gereinigt und mit einer
iischung von Benzol und Athylacetat im Volumenverhdltnis
von 3:2 eluiert, und lieferte 650 mg (Ausbeute 74 %)

des gewinschten Epoxyeazetidins (12) als ein 01,

MiR-Spektrium (cpe1y) & 10™% Volud

0,10 (6H, Singulett, OSi(Me)e),

0,85 (9H, Singulett, t-Bu),

1,21 (34, Dublett, J=6,5 Hz, CH,0H.081), -
. 1,5 = 3,0 (5H, Uultiplett, Epoxypropyl),

2,88 (1H, Multiplett, 3H),

3,52 (1H, Multiplett, 4~CH),

4,00. (1H, Multiplett, CH3CH.081)

6,82 (1H, Dublett, J=4,5 Hz, NH).



w 228019 4

(1) (38, 48)-3=(1=(5)-t-Butyldinethylsilyloxydthyl)-4-
(3-(2-3thoxvithyl) thio~2~hydroxypropyl)-azetidin-2-on

74 einer Lsung des Epoxyazetidins (12) (591 mg, 2,07
milol) in 12 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wurden unter
Kihlen auf Eis 0,264 g (2,48 milol) 2-ithoxydthanthiol
und danach 1,5 ml (2,48 milol) n-Butyllithium in Hexan
zugegeben, Danach wurde die Mischung fir eine Dauer von
o Stunden unter Kihlen auf Bis geriihrt. Zur Reaktions-
nmischung wurden sodann 0,3 ml Essigsdure, Athylacetat
und Wasser zugesetzt und die organische Schicht abge-
trennt und nacheinander mit einer wiBrigen Lisung Natriun-
chlorid@, einer wiBrigen LOsung Natriumhydrogencarbonat
und einer wiBrigen Losung Natriumchlorid gewaschen.'Dar
nach warde sie iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Lo-
sungsmittel wurde -abdestilliert und der resultierende
Rilckstand durch schnelle Chromatographie an 35 g Sili-
cagel gereinigt und mit einer Mischung von Benzol und
Lthylacetat im Volumenverh&ltnis von 2:3 eluiert, Es
wvurden 7%0 mg (Ausbeute 90,4 %) des gewlinschten Produkts
- (13) als 01 erhalten.

HIR-Speictrun (CDC1,) @ - 107 Vol ¢

0,08 (€H, Singulett, Si(CHa)g),
0,84 (9H, Singulett, t-Bu), | ,
1,14 (3H, Triplett, J=7,0Hz, -0CH,CHsz), |
"1,20 (3H, Dublett, J=6,5 Hz, CHBCH.OSi),
145 =1,9 (2Hy nu ‘ _ _
3,2 - 3,9 (7H, Multiplett, CH,0CH,, ~CH,CHOH, CHzCH(0S81)-),
3,9 - 4,3 (18, Multiplett, 4-CH),
6,70 (1H, Dublett, J= 6,5 Hz, NH).
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(e) (35, 4r)-23=(1=-(3)~t-Butyldimethylsilyloxyathyl)=l-
(2-dthoxvithylthio)methylcarbonylmethyl-azetidin-2-on

Zu einer Losung von 720 mg (1,84 miol) des Athoxyithyl-
thicazetidinon (“3) in 16 ml Dimethylsulfoxid wurden Di-
cyclohexylcarbodiimid (1,33 g , 6,44 milol) und Dichlor-
esgigséure (0,16 ml) zugesetzt, wonach die Mischung bei
Zinmertemperatur fir eine Dauer von 3o Minuten gerihrt
vurde., Sodann wurde die Reaktionsmischung mit ALthylace-
tat und nacheinander mit Wasser, einer wiBrigen Ldsung
Natriumhydrogencarbonat und einer wibrigen LOsung Natri-
unchlorid gewaschen und lber Natriumsulfat getrocknet.
Das Losungsnittel wurde danach abdestilliert und der re-
sultierende Rickstand in 13 ml Athylacetat aufgeldst. Die
Losung lieB man unter Kihlen auf £is stehen, wonach die
acetat 16sliche Anteil wurde durch schnelle Chromatogra-
phie an 75 g Silicagel gereinigt und mit einer Mischung
von Benzol und Athylacetat im Volumenverhdltnis i34
eluiert und ergab 560 mg (4Ausbeute 78,2 %) des gewﬁnsché
ten Produkts (14) als ein 1.

HKR-Speltrun (CI015) d° 10™% Vol.4

0,1 (6H, Singulett, Si(ile),),

0,85 (91, Singulett, t-Bu),

1,12 (3H, Triplett, J=6,5 Hz, -0CH,CHy),
"1,2% (3H, Dublett, J=6,2 HZ, CH50H(OSi)-),
2560 (84, Yriplett, J=6,5 Hz, -CH,SCH,CH,),
3,25 (2H, 3ingulett, -CH2SCH20H2),

6,55 (1H, breites Singulett, NH).
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(3) (35, 43)-%-(1-(8)-t-Butyldinethylsilyloxysthyl)=t
(2-sthoxyithylthio)methylcarbonylmethyl~1-(1-hydroxy-

1=p-nitrobenzyloxycarbonylmethyl)-azetidin-2-on

¥s wurde p-Nitrobenzylglyoxylat (715 mg, 3,146 mMol) in
350 ml Benzol in einem Behélter dehydratisiert der mit
einer rocknungsvorrichtung ausgestattet war, bis die
Hischung auf ein Volumen von etwa o nl kongentriert wur—
de. Danach wurde das in Schritt (c¢) hergestellte Athoxy-
dthylthioazetidinon (14) zugesebzt. Die Mischung wurde

4 Stunden lang unter dem RlickfluB gehalten, wonach Benzol
‘von der Mischung gbdestilliert wurde und der resultierende
Ricketand durch préparative Dilnnschichtchromatographie

an Silicagel (20 cm x 40 cm X 2mn) gereinigt wurde. Es
wurde mit einer Mischung von Benzol und Athylacetat im
Volumenverhiltnis 3:7 eluiert und 57% mg (Ausbeute &1 %)
des gewlinschten Alkohols (15) als ein 01 erhalten.

MKE-Spektrum'(CDCla)én 10~ Yol. % &

0,05 (6H, Singulett, Si(ie),),

0,76 (SH, Singulett, t-Bu),

1,05 (3H, Triplett, J=6,5 Hz,'CHeCHB),
1,13 (2H, Dublett, J=6,0 Hz, CH5CH,QSi),
2,55 (2H, Triplett, J=6,0 Hz, CHESCH2CH2),
3,18 (2H, Singulett, CH2SCHECH2), T
. 5,20 (2H, Singulett, ~CH2.06H4),

7,50 (2H, Dublett, J=8,6 Hz, =C.il,~NO,),

8,16 (2H, Dublett, J=8,5 Hz, —C6H47N02).
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(e) (/o, 4R ) =3m(1=(3) = t-Butyldlmethylsllylo cyidthyl ) =4
(2—3Lhoyvutﬁyltho)methylcarborylmeuhyl—ﬂ (1-p-nitro-

benzyloxycarbonyl—1- —triphenylphosphoranylidenmethyl)~
uazetldln—c~on

Zu einer LSsung von 570 mg (0,952 mifol) des Alkohols (15)
in %0 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wurden 2,6-Lutidin
(306 mg, 2,856 miol) und Thionylehlorid (340 ng, 2,856
miiol) bei -15°C % 5°C unter einem Argongasstrom zugesetzt
und die Mischung filir eine Dauer von 20 Minuten bei-15°C

Z 5°C geriihrt, Des Iutidin und Letrahydrofuran wurden
unter vermindertem Druck abdestilliert und der resultie-
rende Riickstand mit wasserfreiem Tetrahydrofuran (20 ml),
Triphenylphosphin (499 ng, 1,904 miol) und 2,6-Iutidin
(204 mg, 1 ;904 mlol) vergetzt und‘die resultierende Mi~-
schung ubex Nacht bei 55 ¢ gerthrt. Die Reaktionsmischung
wurde mit ithylacetat verdiint, mit einer waﬁrlgen Losung
Natriumchlorid gewaschen und iiber Hatriumsulfat getrock-
net. Das LOsungsmittel wurde abdestilliert und der resul-
tierende Riickstand durch schnelle Chromatographle an 100 g
Silicagel gereinigt, Es wurde mit einer iischung von Ben-
zol und ithylacetat im Voluenverhédltnis von 7:3 eluiert
und 23%9 ng (Ausbeute 30 %) des gewlinschten Triphenyl—
phosphoran (16) als ein 01 erhalten.

.

(£) (38, 4?) 4~(2—1thoxyathvlthlo)methvlcaraonvlmethyl-}—
(1= (S)-hydvoxya+ny1) 1=(‘i=p-nitrobenzyloxycarbonyl—1-

triphenylphosphoranylidenmethyl)—-azetidin—2~on

Zu. einer Ldsung von 1oo mg des Triphenylphosphoran (16)
in 15 ml Methanol wurde unter Kihlen auf Eis 10 %ige
Salzsiure zugesetzt. Die Mischung wurde sodann unter



- 228919 4
- q04 | |
L

Xihlen auf Eis fiir eine Dauer von3o,Minuten gerihrt und
danach fiir die Dauer von 4o Minuten bei Zimme#temperatur.
Bs wurden 50 ml einer gesdttigben wiBrigen Losung Natriwi-
hydrogencarbonat zur Reaktionsmischung unter Kihlen auf
Eis zugesetzt, Danach wurde die Mischung mit Athylacetat
extrahiert, mit einer wﬁﬁrigén Hatriumchloridlosung ge-
waschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Ldsungs-
mittel wurde abdestilliert und der resultierende Riick-
stand durch schnelle Chromatographie an 5 g Silicagel
gereinigt. s wurde mit Lthylacetat eluiert und 85 mg
(Ausbeute 98.4 %) des gewlinschten Hydroiyﬁthylazetidinons
(17) als ein 01 erhalten.

(£) p-Nitrobenzyl-(5R, 65)=3%-(2-&thoxyithylthio)methyl-
6-(1-(8)-hydroxysithyl)~7-oxo-1-azabicyclo(?,2,0) hept-
2-en-carboxylat

In einem mit einer Trocknungsvorrichtung versehenen Be-
hilter wurden So ml Xylol getrocknet und auf 35 ml kon-
zentriert. Danach wurden eine katalybische Menge Hydro-
chinon und 75 ng Athoxyithylazetidinon (17) zugesetzt
und die Mischung fiir eine Dauer von 4o Minuten am _
Rilckf1luB gehalten. Das Xylol wurde unter vermindertem
Druck abdestilliert und der resultierende Rickstand
durch schnelle Chromatogrephie an 13 g Silicage} gereinigt.
Es wurde mit einer Mischung von Benzol und Athylacetat
im Volumenverh&ltnis 41:41 eluiert und 24 mg (Ausbeute
51,7 %) des gewiinschten Azabicyclohepten (18) erhalten.

UV-Spektrun (Methyienchlorid),'A max’t 270 mm

WKR~Spektrum (GDC15) df - 10™% Vol.%
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1,04 (3H, Dublett, J=6,5 Hz, CH,CHOH) ,
1,23 (3H, Triplett, J=7,5 Hz, OCH Cﬂ3)’
2,58 (2H, “riplett, J=7,0 Hz, CH,SCH,CH,-),
5,16 und 5,48 (2H, AB-Quartett, J 14 ﬁz, Benzyl—CHz),
7,62 (2H, Dublett, J=9,0 Hz, -06 e -0 ),
8,22 (2H, bublett, J=9,0 Hz, ~Ceh -NO2)
2,8 = 4,4 (12H, Multiplett, gemischt).

TR-Spektrun (CH015)'ca1: 3400, 41780, 1725
(h),Natrium~(5R,6S)~5—(2—ﬁthoxyéthyithiomethyl)~6—(w-(S)F

hydroxyidthyl)--7-oxo=-"I-azabicyclo(3,2,0)hept=2=en=2-
carboxylat (Natriumsalz der Verbindung Nr. ‘175

Zu einer Ldsung von 37 mg des p-Nitrobenzylester (18)
in 2,8 mg Tetrahydrofuran wurden 2,8 ml Phosphatpuffer
(pH 7,1) und 10 % Palladium auf Kohlenstoff (8o mg) zu-
gesetzt. Die llischung wurde unter einem Wasserstoffstrom
fiir eine Dauer von 3 Stunden geriihrt. Das Palladium am
Kohlenstoff wurde sodann aus der Mischung entfernt und
die verbleibende Lésung mit Athylacetat gewaschen, Die
wiBrige Schicht wurde auf 1/4 ihres urspriinglichen Vo-
lumens durch sindampfen unter vermindertem Druck kon-
zentriert. Das Konzentrat wurde unter Anwendung der

- HP-20AG--Chromatographie . (1o ml Kapazitdt; Idsungsmittel
5 % waSriges Aceton) gereinigt und ergab 8 mg (aus der
5 %igen Acetonfrsktion) und - 3 mg (aus der wiBrigen
Fraktion) des gewlinschten Produkts (19). Dle Ausbeute
betrug 29 %.

MER-Spektrun (D,0) ¢~ 10~

Vol, %

1900 (3H, Triplett, J=6,0 Hz, mOCH CH. ),

1,10 (3H, Dublett, J=6,5 Hz, CH,CHOH),4
2,3 - 4,3 {134, Multiplett).

4
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Beispiel 3

"~ (5B, 63)=3-(2-Aminodthylthiomethyl)=6~(1=~ ( 8)~hvdroxyithyl)-
~7-oxo-1~azabicyclo(3,2,0)hept~2~en-2~carbonsiure
- (Verbindung Nr. 70)

7 chthi=Ch PV cen=c
7 -l =thy s, CHl R =Ly
R (c.) R R
0/,"_'NH . = 0/,—-””
(20) {2 -
(b)
| .y OH
/?PNZ CHy—CH,B /DPNZ ‘H CHy)B
4 ) Loy ‘ CH)CH—-LHyBr
R7eA] ) KR .
| o
04-fNH ) 704——Mf
o3 | - @2
(d)L
/OPNZ HyCCHySCHyCHy NHPNZ /?PNZ T
u_ pEHCCHSCHLNHPNZ - Jg  , CHpCCHRSERLH
(. A A S A
Ay 0 e = N

0 | 0 |
(24) , (15) Cl
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| Rl |
| | Lm
| /lDfNZ CH,SCH, CH,NH )‘WZ C;H CCHySCH,CH,NHPNZ
RQSR’ d 2, R%_’__'[ 2" Z 2-"2
o | SR
N | PNZ Sy 0
§ cooPnB _ fg) 7N
v (2 - - ) (; = PPHg
| : (26) COOPNSB
(h)
OH v
CstﬁHszz NHy
Jj/i
COOH

PNZ: lc,-o CHNDZ



(a) (38, #R)=4=~A11v1-3~(1-(R)-p=-nitrobenzyloxycarbonyl-
oxvathyl)~-azetidin-2-on

Zu einer Ldsung von (38, 4R)-4~Allyl-3-(1-(R)-hydroxy-
fthyl)-azetidin-2-on (20) (592 ng, 3,815 mMol) in was-
serfreiem Methylenchlorid (1o ml) wurde Dimethylaminopy-
ridin (932 mg, 7,63 mifol) unter Kihlen suf Eis zugesetzt.
7u der Mischung wurde sodann sehr langsam (im Verlaufe
von 6 Stunden) eine Ldsung p-Nitrobenzyloxycarbonyl—
chlorid (4,11 g, 19,08 miol) in wasserfreien Methylen—
chlorid bei Zimmertemperatur gegeben. ’
‘Nach einstiindigem Rilhren wvurde die Reaktionsmischung mit
600 ml Athylacetst verdiinnt, nacheinander mit wiBrigem
Natriumchlorid, einer 5 %igen wiabrigen Losung von Kupfer-
sulfat (Gew./Vol.), einer wiBrigen Ldsung Natriumhydrogen—
carbonat und einer wiRrigen Losung Natriumchlorid gewa-
schen und tber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmit-
tel wurde abdestilliert und der resultierende Riickstand
durch Chromatographie an 60 g Silicagel gereinigt., Es
~warden 776 mg (Ausbeute 60,9 %) des gewinschten Produkts
(21) als ein 01 aus der mit einer Mischung von Benzol
und Athylacetat im Volumenverh#dltnis von 9-1 eluierten
Fraktion erhalten.

MKR—Spektfum (ope1y) 4™ 10~%

Vol.% ¢

.4,35 (3H, Dublett, J=6,0 Hz, CHBCH.OSi),

2,26 (2H, Triplett, J=6,5 Hz, -CH,CH=CH,),

'2,86 (14, doppel-Dublett, J=7,0 und 2,0 Hz, 3-CH),
3,50 (1H, Triplett, Dublett, J=6,5 und 2,0 Hz, A—CH),
5,17 (2H, Singulett, ~OCH,~CgH,~N0,).
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6,44 (1H, breites Singulett, NH),

(b) (38, #R)=-4~(3-Brom-2~hydroxypropyl)=3-(1=(R)=p=
nitrobenzyloxycarbonylithyl)-azetidin-2-on

Zu. einer Lisung von 4-Allylazetidin-2-on (21) (0,755 g)
in Dimethylsulfoxid (1o ml) wurde N-Bromsuccinimid

(0,644 g) und Wasser (0,102 ml) bei Zimmertemperatur zu-
gesetzt und die resultierende lfischung flir eine Dauer

von 135 Stunden gertlhrt. Sodann wurde die Reaktionsmi- ,
schung mit Chloroform (200 ml) verdiinnt, nacheinander mit
Vasser, einer wifrigen IOsung Natriumhydrogensulfit, mit
Wasser und einer wéfrigen Ldsung Natriumchlorid gewaschen
und {iber' Natriumsulfat getrocknet, Das Ldsungsmittel wur-
de unter vermindertem Druck abdestilliert und der resul-
tierende 6lige Riickstand einer schnellen Chromatographie
an Silicagel unterworfen. Es wurde mit einer Mischung

von Benzol und Lthylacetat im Volumenverhsltnis von 74
eluiert und 0,65 g (Ausbeute 48 %) Hydroxyazetidin-2-on
(22) erhalten.

MER~Spektrum (CDCL )‘Cr' qo~ Vol.% ¢
>

1,37 (3H, Dublett, J=6,5 Hz, CH3),

1,6 - 2,1 (2H, Multiplett, -CH20HOHCH2Br),
3,5 = 4,1 (2H, Multiplett, 4-CH, ~CH,CHOHCH,Br) ,
5,22 (2H, Singulett, eCH2—06H4fNO

6,87 (11H, Dublett, J=8,0 Hz, NH),

2)’»
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8,26 (2H, .Dubieizt, J=9,0 Hz, 06}'14—1@2).

(¢) (38, 4R)-4-Brommethylcarbonylmethyl-3—(1=-(R)~p~
nitrobenzyloxyearbonyloxyithyl)-azetidin-2-on

Bine wiBrige Losung Chromséure (1,78 ml),wurde'zu einer
Mischung von 0,592 g Hydroxyazetidin-2-on (22), Tetra~-
hydrofuran (1,5 ml), Benzol (1,5 ml) und Di&thyléther

(30 nl) bei Zimmertemperatur zugesetzt, wonach die Mi-
schung fiir eine Dauer von 3 Stunden geriihrt wurde. Zur
Reaktionsmischung wurden 0,13 g Methanol zugesetzt, um
die iberschiissige Chromsidure zu entfernen. Sodann wurde
die Mischung mit Lthylacetat (360 ml) verdiinnt, nachein-
ander mit Wasser und wiiriger Natriumhydrochloridldsung
gewaschen und lber Natriumsulfatvgetfocknet. Das Losungs~
nittel wurde danach unter vermindertem Druck abdestil-
liert und der resultierende dlige Riickstand einer schnel-
len Chromatographie unter Verwendung von Silicagel unter-
viorfen. Es wurde mit einer Mischung von Benzol und Athyl-
acetat im Volumenverh#éltnis “1:41 eluiert und 0,461 g
(ausbeute 78 %) des gewinschten Brommethylazetidin~-2-on
(23) erhalten,

MER-Spelctrum (CDCLz) 10~% Vol. %

© 2,95 (2H, Singulyett,_-CHECO), "

3,77 (2H, Singulett, CH,BR),

5,12 (2H, Singulett, -CH2-C6H4—NO2),
6,43 (1H, Singulett, NH),

7,44 (2H, Dublett, J=9.0 Hz, ‘-06}1%«1@02),
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8,20 (2H, Dublett, J=9,0 Hz, -06547N02).”

() (33, 4R)- 4-(2-p~N1trobenzyloxycarbonylamlnoathyl)—
thlomethlcarbonylmethvl—)-(1 ~(R)=p-nitrobenzyloxy-
carbonyloxyithyl)-azetidin-2-on

Es wurde 2-(p-Nitrobenzyloxycarbonylaminoithyl)mercaptan
(0,036 g) zu einer Mischung von 0,05 g Bromithylazetidin-
2-on (23) und wasserfreien Tetrahydrofuran (1,5 nl) zuge-
setzt, Die Mischung wurde auf -78°C gekiihlt und eine L-
sund von n-Butyllitium (0,079 ml) in n-Hexan zugesetzt.

- Die Mischung vurde bel dieser Temperatur fiir eine Dauer
von 1,5 Stunden gerihrt, wonach Bssigsiure (0,016 g) zu-
 gegeben wurde, Die Mischung wurde mit Lthylacetat ver-
dinnt (35 ml) nacheinander mit Wasser und einer widlrigen
Natriumchloridldsung gewaschen und iiber Natriumsulfat ge-
trocknet. Das ISsungsmittel wurde unter vermindertem

Druck abdestilliert und der resultierende 6lige Riickstand ‘
elner schnellen Chromatographie unter Verwendung von Sili-
cagel unterworfen. Es wurde mit einer Mischung von Benzol
und Athylacetat im Volumenverhiltnis ‘1:4 eluiert und

- 0,065 g (Ausbeute 92 %) des gewunschten Azet1d1n~2~on (24)
erhalten, .

MKR—Spektrum (cncja)d” Vol % s .

1,34 (BH, Dublett, J=6go]Hz, CHy) s

2,56 (2§, Triplett, J=7,0 Hz, SCH2CH2),

2,8 = 3,1 (2H, Multiplett, CH,COCH,S),

3,18 (2H, Singulett, COCH 5), v

3,40 (2H, Triplett, Dublest J- =7,0 Hz, CH,CH,NH),
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3,7 = 4,2 (1H, Multiplett, 4-CH),

5,14 (2H, Singulett, -0C00-CH,~CH 4;—\02),
5,19 (2H, Singulett, -NHCOO-CH -C6H HOZ),
5,54 (1H, Triplett, J=7,0 Hz, CH JH),
6,70 (14, Singulett, Azetldlnon—NH),
7,48»(2H Dublett, J=9,0 Hz, —06 4—N02)
und

8,15 (2H, Dublett, J=9,0 Hz, -06H4¢N02),
7,50 (2i, Dublett, J=9,0 Hz, -cegquoz),
und

8,18 (2H, Dublett, J=9,0 Hz, ~06H -0,

(e) (38, #R)=1=(1=Hydroxy-1-p-nitrobenzyloxycarbonylmethyl)—~
-4—(2gp—nitrobenzyloxycarbonylaminoéthyl)thiomethglcarbof '
nylmethyl—B—(1-(R)—p—nitrobenzoyloxydarbonyloiyéthyl)—
azetidin-2-on |

Zu. einer Ldsung von p-Nitrobenzylglyoxylathydrat (0,0377
g) in Benzol (22 nl) wurde in einem mit einer Trocknungs-
vorrichtung (Dien Stark-Appsrartur) ausgestaftetem Behgl-
ter am RiickfluB gehalten und auf etwa 1 ml des Benzolvo-
lumens konzentriert. Danach wurde eine Idsung von 0,05 &
Azetidin -2-on (24) in Dioxan (0,3 ml) zugesetzt und die
Mischung'fﬁr eine Dauver von 2 Stunden geriihrt. Bas Losungs—
mittel wurde unter vermindertem Druck abdestilliert und
der resultierende 6lige Riickstand eimer schnellen Chroma-
- tographie unterworfen. Es wurde mit einer Mischung von
Benzol und Athylacetat im Volumenverh&ltnis 7137 eluiert
und 0,042 g (Ausbeute 62 %) des gewlnschien Hydroxyaze- |
tidin-2-on (25) erhalten.
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MIR-Spektrun (CDG15) o 107 Tol.% :

1,3% (3H, Dublett J=5,5 Hz, CH. ),
5,15 (ZH Singulett, OCOOCH C6H4-N02),
5,20 (2H, Singulett, 1\'HCOOCB S~CeH,=10,)
5,33 (2H, Singulett CHCOOCHE—C H —NOZ),
7,52 (eH, Dublett, J=9,0 Hz, -C_H -NOz X 3),

o 4
8,19 (6H Dublett, J=9 ,0 Hz, ~CcHt, -0, x 3)e

(£) (33, B)=4-(2-p=Nitrobenzyloxycarbonylanincsthyl)-
thiomethylecarbonylmethyl—3—(1-(R)~p~nitrobenzyloxy-
carbonyloxyéthyl)—ﬂ~(1—p;nitrobenzyloxycarbonyl—ﬂ—
triphenylphosphoranylidenmethyl)-azetidin~-2-on

Eine LOosung von o,042 g des Hydroxyazetidin-2-on (25)
in 3 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wurden unter Argon-
atmoéphére-auf eine Temperatur von ~15°C gekihlt, Zu die-
ser Losung wurden nacheinander 2,6~Iutidin (0,0166 g) und
eine Thionylechloridlésung (0,0184 g) in wasserfreiem Tet-
rahydrofuran (2 ml) zugesetzt, wonach die Mischung bei . |
der gleichen YTemperatur fir eine Dawer von 2o liinuten
gerlirt wurde. Die Reaktionsmischung wurde bis zur Trockene
bei Zimmertemperatur und unter vermindertem Druck zur
Entfernung des Tetrahydrofurans, des Thiénylchlorid und
des 2,6~Iutidin konzentriert. Zu dem resultierenden Rick-

" gtand wurden wasserfries Tetrahydrofuran (2 ml)’ Triphe¥
nylphosphin (0,027 g) und 2,6-Lutidin (0,011 g) zugegeben
und die Mischung auf einem lea& bei einer Temperatur ’
von 5500 fir eine Dauer von 5 Stunden gerihrt. Sodann wur-
de die Reaktionsmischung mit Rthylacetat (30 ml) verdlinnt,
nit einer wifrigen Ldsung von Natriumchlorid gewaschen
und Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Idsungsmittel wurde
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unter vermindertem Druck abgedsmpft und der resultierende
6lige Rickstand einer schnellen Chromatographie unter
Verwendung von Silicagel unterworfen. Es wurde mit einer
lischung von Benzol und Athylacetat im Volumenverhdltnis
%2:7 eluiert und o,045 g (Ausbeute 83 %) des gewlinschten
Phosphoranylidenazetidinon (26) erhalten.

(8)_p-Nitrobenzyl-(5R, 6S)-3-(2-p-nitrobenzyloxy-
carbonylaninogthyl) thiomethyl—-6-(1-(R)~p-nitro-
benzyloxycarbonyloxytthyl)-7-oxo~1-azabicyclo(3,2,0)~
hept-2-en—2-carboxylat '

In einem mit einer Trocknungsvorrichtung (Dien Stark-
Apparatur) ausgestattetem Gefsl wurde Toluol (250 ml)

an RuckfluB gehalten und auf etwa 160 ml konzentriert.
Eine katalytische klenge Hydrochinon und 0454 g‘des'
Phosphoranylidenazetidin-a—on (26) wurden zu dem erhal-
tenen Konzentrat zugesetzt und die Mischung sodann unter
Argonatmosphére fiir eine Dauer von 3o lMinuten geriihrt.
Das Toluol wurde aus der Reaktionsmischung bei Zimmer-
temperatur und unter vermindertem Druck ab@estilliert
und der resultierende Olige Riickstand einer schnellen
Chronmatographie unter Verwendung von Silicagel unter-
worfen, Es wurde mit einer Mischung von Benzol und Athyl-
acetat im Volumenverh&éltnis 7:3 eluiert und 0,21 g (Aus-
beute 8% %) des gewﬁnschfen Azabicycloheptens (é?) er—
halten. '

MKR-Speltrun (CDC15) £ 10~%vol % ¢

1,49 (3H, Dublett, J=6,5 Hz, CH,)»

2,60 (2H, Triplett, J=6,0 Hz, SCHQCHz).

2,8 - 3,9 (7H, Multiplett, 4-CH, 6~CH, CH,SCH,CH,),
3,9 - 4,4 (1H, Multiplett, 5~h),

5,26 (28, Singulett, 0CO0CH,~CH,-NO.),
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5,%4 (2H, Singulett, NHCOOCH2—06H47NO2),-
5,26 und 5,59 (2H, AB-Quarbett, J=14 Hz, COOCH,~CH
5,76 (MH, Triplett, J=7,0 Hz, WH),
7+35 - 7,9 (€H, Multiplett, —06 4NO2 X 5),
8,30 (6i, Dublett, J=9,0 Hz, ~CcH,~¥0, x 3).

~NO

47N0)

(h) (58, 63)~3-(2-Aminofthylthiomethyl)—E~(1-(8)~
hydroxysthyl)~7-oxo-1-azbicyclo(3,2,0) hept-2=
en~2-carbonsiure

Es wurde eine Ldsung von 0,1 g der Azabicycloheptenver—
bindung (27) in 7 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran zu 1o %
Palladium auf Xohlenstoff (0,1 g) und 7 ml einer Phos-
phatpufferldsung (pH 7,0) zugesetzt. Diese Hischung wur-
de unter Wasserstoffatmosphéire fir eine Dauwer von 2 Stun-
den gerihrt. Das Palladium auf Kohlenstoff wurde aus der
Reakﬁionsmischung abfiltriert und das Filtrat mit Athyl-
acetaﬁ_in einem Scheidetrichter gewaschen. Die Lisung
wuarde auf ‘i/3 ihres urspringlichen Volumens bei Zimmer—
.temperatur und unter vermindertem Druck kohzentriert und
das resultierende Konzentrat einer HP-20Ag-Chromatogra~
phie unterworfen. Bs wurde mit einer wiBrigen Acetonlisung
(2 Vol.%) eluiert und 0,022 g (Ausbeute 6o %) der gewlinsch-
ten Carbonsiure (28) erhalten.

UY-Spektrum’ (Athanol) A = 273 mm (DK .= 6500).

max

MR~Spektrun (D,0) ¢ 10~ Vol.%

1,30 (3H, Dublett, J=6,5 Hz, CHy)
2,40 -4,50 (11H, Multlplett),
4,75 (NH5 und OH).
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Beispiel 4
(58, 65)-7=(2-Aminothylthionethyl)=6~(1-hydroxy=1-methyl

sthyl)~7-0xo~1-azabicyclo(3,2,0) hept-2-en-2~-carbonsiure
(Verbindung Nr. 174)
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Laj (%8, 43)—4—Allyl~ﬂ—t~Eutyldimethylsilyl—5—(1-
~ hydroxy-1-methyléthyl)=azetidin-2-on

Es wurden 2343 mg (35, #R)-4-Allyl-3-(1-hydroxy-1-methyl-
’kﬁthyl)—azetidin-z—on (29) in 50 ml wasserfreiem Dimethyl—
fornanid aufgelést. Zu der Losung wurden 5259 mg t-Butyl-
dimethylsilylchlorid und 500 ml Tristhylsmin unter Kiihlen
auf Eis und Rihren zugesetzt. Sodamn wurde_die Migchung
unter Kilhlen auf Eis fiir eine Dauer von 2 Stunden und da-
‘nach bel Zimmertemperatur fiir eine Dauer von 22 Stunden

~ stehen gelassen, Nach Beendigung der Reaktion wurde die
Reaktionsmischung mit Lthylacetat verdiinnt, 5 mal mit
Wasser gewaschen und Uher Magnesiumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck abdestilliert
und der resuliierende Riickstand durch Chromatographie an
Silicagel gereinigt. Es wurde nit einer Mischung von Ben-
zol und Athylacetat im Volumenverhdltnis 5: eluiert und
3455 ng (Ausbeute 88,0 %) der gewlinschten Silylverbindung
(30) als ein 01 erhalten. ‘

HKR-Spektrun (CDCL,) 0™ 10™% v01.% ¢

0,21 (3H, Singulett, Measi)

und

0,25 (3H, Singulett, Me,Si),

0,93 9H, Singulett, t-Busi), o .
1,18 (3H, Singulett, Me,C)

md - |

1,24 (3H, Singulett, e C)y _
1,85 -2,54 (3H, Multiplett, -CH~CH,~CH= und COH),
2,75 (1H, Dublett, J=2 Hz, 3-CH),

3,25 - 3,71 (1H, Multiplett, 4-CH),

4,80 = 5,23 (2H, lultiplett, ~CH=CH,),
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~CH=CH

o)

5;35 - 6,09 (1H, Multiplett, CH,,

(b) (35, 4R)=4~(3~Brom—2~hydroxypropyl)-1-t-butyl-
dimethylsilyl-3-(1-hydroxy-1-methyithyl)-azetidin-2-on

Es wurden 619 mg des Silyl-geschilitzten Allylazetidin-2-ons
(30) in 12 ml wassérfreiem Dimethysulfoxid aufgeldst. Zu
der Losung wurden 0,11 ml Wasser und 621 mg N~Bromsucci-
ninid unter Kihlen auf BEis zugesetzt. Die Mischung wurde
bei Zimnertemperatur fiir eine Dauer von 1,5 Stunden ge-
rihrt., Nach Beendigung der Reaktion wurde die Reaktions-
mischung mit Lthylacetat verdiinnt, 2 mal mit einer gesit-
tigten wilrigen Losung Natriumhydrogensulfit gewaschen,

um den UberschuB en N-Bromsuccinimid zu zersetzen. Sodann
~wurde die Mischung nacheinander 5 mal mit Wasser und 1 mal
mit einer gesédttigbten wiBrigen ISsung Natriumchlorid ge-
waschen und tber Natriumchlorid getrocknet, Das Lisungs-
mittel wurde unter vermindertem Druck abdestilliert und
der resultierende Riickstand durch Chrématographie an
Silicagel gereinigt. Es wurde mit einer Mischung von Ben-
zol und Lthylacetat im Volumenverh&ltnis -i:1 eluiert und

v_ 753 mg (Ausbeute 90,7 %) der gewlnschten Bromhydrinver—

bindung (31) erhalten,

(e) (38, 4R)-4-Brommethylcarbonylmethyl-1-t-butyldine—
thylgilyl=3=(1-hydroxy=-1-methylithyl)-azetidin-2-on -

Es warden 741 mg der Bromhydrinverbindung (51) in 50 nml
wasserfreiem Methylenchlorid aufgeldst. Zu dieser Ldsung
wurden 2,12 g Pyridiniumchlorochromat zu der ISsung zu-
gesetzt und die Mischung bei Zimmertemperatur fiir eine
Dauer von 4 Stunden gerihrt. Nach Beendigung der Reaktion
vurde die Reakbionsmischung mit Zthylacetat verdiinnt und
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und iiber ein Celite-Filter (Handelsbezeichnung) zur Ab-
trennung der unldoslichen Bestandteile géiéitet; Die re-
sultierende organigche Schicht wurde 5 mal mit Wasser ge-
weschen und iber Natriumsulfat getrocknet. Das I0osungs-
nittel warde unter vermindertem Druck abdestilliert und
der resultierende Rilckstand durch Chromatographie an 8ili-
cagel gereinigt und nit einer Mischung von Benzol und
ithylacetat im Volumenverhdltnis 2:1 eluiert und 385 mg
(Ausbeute 52,1 %) der gewlinschten 2-Ketonverbludung (32)
als ein 01 erhalten.

IRR-Spektrum (CDCL,) . 10~ Volu% :
5

0,21 (34, Singulett, MeSi)

und

0,25 (3H, Singulett, MGESi),

0,9% (9H, Singulett, t-Busi),

1,2% (6H, Singulett, M620)5

2,78 (1H, doppel-Dublett, J=9 und 16 Hz, —CHZS—)
und

3,20 (1H, doppel~Dublett, J=4 und 16 Hz, -CH Sn),
2,8% (1H, breites Singulett, COH),

2,85 (1H, Dublett, J=2 Hz, 3-CH),

3,80 (28, Singulett, BrCst),

5,58 = 3,90 (1H, Multiplett, 4-CH).

(a) (38, 4R)=1-t-Butyldimethylsilyl-3-{1-hydroxy~1-
‘methylithyl)=li—(2-p-nitrobenzoylcarbonylaminoithyl)-

thlomothylcarbonjlwathgi—aaet1d1n~2—on

Tn 1o ml wasserfreien Tetrahydrofuran wurden 364 mg der
s-Ketonverbindung (32) und 296 mg 2-p-Hitrobsnzyloxycar-
bonylaminodthylmercopten zugesetzt und die Mischung auf
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-78°C unter Argonatmosphire gekiihlt. Bs wurden 6,65 ml
einer Losung von n-Butyllithium in Hexan (1,62 mifol/ml)
langsem hinzugesetzt und mit dem Rithren bei -78°C fiir
eine Dauer von 1 5 Stunden fort sefehren, Nach Beendlwung
der Reaktion wurden 0 35 ml Bssigsdure bei -78 C zuge~-
setzt. Die Mischung wurde mit ithylacetat verdinnt, 2 mal
nit einer gesdttigten wifrigen Natriumchloridldsung ge- |
waschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungs-
mittel wurde unter vermindertem Druck abdestilliert und
der resultierende Rickstand durch Chromatographie an Sili-
cagel gereinigt, Bs wurde mit einer Mischung von Benzol

- und Lithylacetat im Volumenverhiltnis 1:1 eluiert und

328 mg_(Ausbeute 61,6 %) der gewinschten Cysteaminverbin-
dung (33) als ein 01 erhalten.

MER-Spektrun (cDe1,) o 10™% Vol.%

0,24 (6H, Siﬁgulétt;'MeZSi),
0,94 (9H, Singulett, t-BuSi),
1,26 (€, Singulett, lie C),
2,45 - 3,18 (4H, Multlplett CH~CH,~CO, '3-CH und OH),.
2,63 (2H, Triplett, J=6 Hz, -S-CH,CH,-),
3,28 (2H, Singulett, CO-CH AS),
3,36 (2H, Guartett, J=6 Hz RH~CH,CH,~)
%468 - 3,9 (1H, Multiplett, 4-CH),
5s20 (2H, Singulett, Benzyl‘CH2), ' .
5,68 (1H, breites Singulett, NH),
7,55 (2H, Dublett, J=10 Hz, —C.H,-NO
und
8,28 (2H, Dublett, J=1o Hz, ~CcH,~NO,).

5)
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(e) (%S, 4R)=3-(1=-Hydroxy-1-methylathyl)-t—(2-p-nitroben-
: zylozycarbonylaminoéthyl)thiomethylcarbonylmethylmazetidinm

2-on

Za 327 nmg der Cysteaminverbindung (3%) wurden 32 ml einer
0,25n Salzsiureldsung in Hethanol zugesetzt und die Mi-
schung fiir eine Damer von 2 Stunden bei Zimmertemperatur
gerihrt. Nach Beendigung der Reaktion wurde die Mischung
in einer gesittigten, wifirigen IOsung Natriumchlorid und
Lthylacetat gegossen., Die Mischung wurde fir eine Dauver
von %0 Minuten geriihrt, Die whBrige Schicht wurde sodann
' zal mit Athylacetat extrahiert., Die resultierende Athyl-
dcetatschicht vurde sodann Uber Natriumsulfadb getrocknet
wnd das Losungsmittel abdestilliert. Der resultierende
Rickstand vwurde durch Chromatographie an Silicagel gerel-
night (Bluierungsmittels ithylacetat). Es wurden 182 ng
(Ausbeute 70,2 %) der gewimschten Disilylverbindung er-
halten.

HER-Spelctrum (CDCLy) 6" 10™% Vol.% s

1,21 (3H, Singulett, MeZC)

und

1430 (%5, Singulett, Me C),

2,40 - 3,15 (4E, Nultlnlett CH-CH,-CO, OH vnd %-CH) ,
2,63 (21, Triplett, J=7 Hz, -S-CH,CH,),
3,30 (21, Singulett, 00-CHy=8~),

3,35 (21, Quartett, J=7 Hz, WH-CH,CH,),
3,68 ~ 4,1% (1H, Multiplett, 4-CH),

5,20 (2H, Singulett, Benzyl CH2),

5,79 (1H, Triplett, J=7 Hz, NHACHZ—Cﬁz), ,
6,85 (1H, breites Singulett, NH-1),

7,55 (2, Dublett, J=1o Hz, —C6H4¢N02)
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8,24 (2H, Dublett, J=10 Hz, ~C6H4-N02).

(B (38, #4R)-3-(1-Hydroxy—i-methylithyl)=1=-(1-hvdr oxy=1-p-
nitrobenzyloxycarbonylmethyl)-4—~(2-p-nitrobenzyl oxy—
carbonylaminodthyl) thiomethylcarbonylmethvl~azetidin~2—on

Line ISsung von 1328 mg p-Nitrobenzylglyoxylat in 200 ml
Benzol wurde fir eine Dauer von 3 Stunden mit einer Dien
Stark-Apparatur dehydratisiert und auf 20 ml konzentriert.,
Die I0sung wurde auf Zimmertemperatur gekithlt und eine

- Losung von 1269 mg der Disilylverbindung (34)'in 10 m1
wasserfreiem Tetrahydrofuran und 200 ml Benzol zugesetzt.
Die Mischung wurde flir eine Dauer von 9 Stunden in einer
Dien Stark-Apparatur am RlUckfluB gelialten, um sie zu de-
hydratisieren und auf 20 ml zu konzentrieren, Nach Been-
digung der Reaktion wurde das Ldsungsmittel abdestilliert
und der Riickstand durch Chromatographie an Silicagel (Elu-
ierungsmittel: Lthylacetat) gereinigt und ergab 1626 mg
(Ausbeute 86,8 %) der gewinschten Hydroxyverbindung (35).

(g)'(BS, 4R)-3-(1-Hydroxy~1-methylithyl)-1-(1-p-nitrobenzyl-
oxycarbonyl—1~triphenylphosnhoranylidenmethyl)~4—(2—p—

nitrobenzyloxycarbonylaminodthyl) thiomethylcarbonylmethyl—
azetidin-2-on )

\

In 32 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wurden 802 mg der
Hydroxyverbindung (35) aufgeldst. Zu dieser ILSsung wurden
bei -20°C unter Argonatmosphire eine Iosung von 0,19 ml
2,6-Iutidin und 0,11 ml Thionylchlorid in Ele‘Tetrahydro—
furan zugesetzt. Die Mischung wurde bei ~20°C big -25°¢
fir eine Dauer von 20 Minuten und sodenn bei Zimmertempe-
ratur flir eine Dauer von 20 Minuten gerihrt. Nach Beendi-
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guﬁg der Regkbion wurde die LOsung mit Too nl Benzol ver-
dimnt und die unléslichen Bestandteile abfiltriert. Das
Filtrat vurde durch Eindsmpfen unter verminderten Druck
xonzentriert. Das Konzentrat wurde mit Toluol azeotro-
pisch verdlinnt. Die resultierende rohe Chlorverbindung
wurde in 4o ml wasserfrelem Tetrdhydrofuran aufgeldst.

7u dieser Lisung wurden €58 mg Triphenylphosphin und 0,28 )
nl 2,6~Lutidin gegeben. Die Mischung wurde sodann fir
eine Dauer von 4,5 Stunden bei 40°C bis 45°C fiir eine
gerihrt und bei 7immertemperatur stehen gelassen. ie Mie
schung wurde mit Lthyacetat verdinnt, 2 mal mit Wasser
gewaschen und Uber Natriunsulfat getrocknet., Das Lo sungs—
mittel wurde unter vermindertem Druck abdestilliert

und das resultierende Rohprodukt durch Chromatographie

an Silicagel (Blulerungsmittel: ithylacetat) gereinigt.
s wurden 514 mg (Ausbeute 46,5 %) der gewinschten Fhos-
phoranverbindung (36) erhalten. wpenfalls worden 194 mg
(25464) der Azabicycloheptenverbindung~(37) erhalten,

die sich durch Ringschluf aus der Phosphoranverbindung
(36) bildete.

(h) p-Hitrobenzyl-(5R, €3) —6-(1=hydrox ~1-methylathyl)=3-
(Z—pnnitrobenzyloxycarbonylaminoéthyl)thiomethyl—?—oxo~

1~azabicyclo(5,2,0)hept—e—en—z-carboxylat

Bine Lisung von 507 mg der Phosphoranverbindung (36) in
10 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wurde zu 200 ml Benzol
gegeben.Nach Zusatz von 25,% mg Hydrochinon wurde die Mi-
schung fir eine Dauer von 3,5 Stunden unter Argonatmos-
’phére in einer Dien Stark-Apparatur zux Dehydratisierung
sm RickfluB gehalten und auf 50 ml konzentriert. Das Lo-
sungsmittel wurde unter verminderten Druck abdestilliert
und der resultierende Rickstand durch Chromatographie en

Silicagel gereinigt. Es wurde nit einer Mischung von Ben-
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zol und Lthylacetat im Volumenverhéltnis 1:2 eluiert und
. 334 mg (Ausbeute 95,8 %) der gewlinschten Azabicyclohep-
‘tenverbindung (37) erhalten,

MKR-Spektrun (CDC1;) d- 10™* Vol.% :

1,26 (3H, Singulett, lie,C)

und

1,35 (3H, Singulett, le,C),

1,93 (1H, breites Singulett, OH),

2,55 (2H, Yriplett, J-7 Hz, -S—CHz—CHe),
2,85 - 3,73 (7H, Multiplett, 4-CH,, S-CH
3,83 -~ 4,33 (1H, Multiplett, 5-CH),

5,09 (2H, Singulett, NH-C0-0-CH,,) ,

5,09 und 5,38 (2H, AB-Quartett, d=13 Hz, COOCH,,) 5
7,41 (2H, Dublett, J=9 Hz, ~C¢H,~N0,)

7,63 (1H, Singulett, NH), ~

8,10 (2H, Dublett, J=9Hz, -C.H,~N0,).

~c=,'NH50H'CH2,'6~CH),

2 2

(i) (5R, 68)~3-(2-Aminodthylthiomethyl)=6=(1~hydroxy—1-
methyléithyl)~7-oxo=1-azabicyclo(3,2,0)hept-2—pn—2—
carbonsiure

Es wurden 37 ul Phosphatpuffer (pE 6,98) und 1611 ng

10 %iges Palladium auf Kohlenstoff zu einer Ldsung von
529 mg der Azabicycloheptenverbindung (37) in 37 ml
wasserfreiem Tetrahydrofuran aufgélﬁsﬁ. Die Mischung
vurde der katalytischen feduktion unterworfen und fiir
eine Dauer von 2 Stunden bei Zimmertemperatur unter
Wasserstoffatmosphire geriihrt, Nach Beendigung der Re-
dustion wurden die unléslichen Bestandteile unter Verwen—
dung eines Celite-I'ilters (Handelsbezeichnung) abfil-

. triert. Die unldslichen Bestandteile wurde 3 mal mit je- -
weils 1o ml des Phosphatpuffers gewaschen, Das resultie-
rende Filtrat wurde 3 mal nmit jeweils 20 nl Lthylacetat
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geviaschen und die wiBrige Schicht auf 15 ml konzentriert.
Das Konzentrat wurde axf eine HP-20AG-Chromatographieséule
(200 ml Inhalt) gegeben und nach ausreichendem Waschen mit
Wasser mit einer wiBrigen Acetonlééung (2 Vol.%) eluiert.
Die Fraktion mit einer positiven Finhydrin-fesktion wurde
pesanmelt und konzentriert und ergab 1ok mg (Ausbeute 407371 %)
der gewlnschten Azabicyc1oheptenverbindung (%8).
MER-Spektrum {D,0) & 107h Vol.p
1,28 (30, Singulett, Meeo)

und

1,%2 (34, Singulett, MeZC),

2,53 - 4,35 (1o H)(Multiplett).

UV-Spektrun (H20) A nest 275 nm
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Be.ighpiel 5
(58, 68)=3—(2-Amino~1-(R)-methylathyl) thionethyl-6-(l-

(R)-hydroxyithyl)-7-o0xo-1-azabicyclo(3,2,0) hept-2~en~
S-carbonsiure (Verbindung Nr. 23)
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(2) (38, 42)~3=(1=(K)~t-Butyldinetirylsilyloxyithyl)—4e
Jodomethylcarbonylmethyl-azetidin-2-on (40)

Zu einer Suspension Silberchromat (6,57 g) und einem 4A-—
Molekularsieb (9,0 g) in 9o ml Methylchlorid wurden

6,97 g Jod und 0,25 ml Pyridin beil 0% zugesetzt und die
Mischung fiir eine Dauer von 1o Minuten gerlhrt. Eine Lo-
sung von 1,62 g (3R, 48)-l4-A1lyl-3-(1=(R)=t-butyldine-
thylsilyloxyithyl)~azetidin-2~on (39) in ‘1o nl Methylen-
chlorid wurde tropfenweise iUber eipe Dauver von 5 Minuten
zu der mit Eis gekihlten Suspension gegeben und die Mim
schung bei 0°%¢ fir eine Dauer von 60 Minuten gerihrt,

Das Kihlbad wurde entfernt und die Heakbtionsnmischung beil
Zimmertemperatur fir eine Dauer von 2 Stunden gerihrt. Die
resultierende dunkelbraune Mischung wurde durch einen
Celite-Filter (Handelsbezeichnung) gegeben. Das Filtrat
warde mit einer 5 Gew.%igen widBrigen Natriumthiosulfat-
16sung und einer gesittigben wiBrigen Losung Natriumchlo-
rid gewaschen und {iber Natriumsulfat getrocknet. Das
nach der Konzentration erhaltene Rohprodukt wurde durch
schnelle Chromatographie an Silicagel gereinigt und mit
einer Mischung von Cyclohexan und ithylacetat im Volumen-
verhzltnis 3:2 eluiert und ergab 1,78 g (Ausheute 71,9 %)
der gewimschten 2-Ketoverbindung (40) als ein 01,
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IR-3pektrum OHClB, e~ s
1760 (B-lactam), 1710 Keton.

MER-Spektrum (CDClz) & 107 Vol
0,08 (€H, Singulett, CHB-Si-CHB),
0,90 (SH, Singulett, t-Bu),
1,25 (3H, Dublett, J=6,0 Hz, CHE-CH-OSi),
2,67 - 3,48 (3H, Multiplett),
%,68 = 4,38 (2H, Multiplett),
3,83 (2H, Singulett, COCH,T),
6,53 (1H, breites Singulett, NH).

(b) (58,AR)-5~(1-(R)~t—Butyldimethylsilyloxyathyl)-4—(1-
(R)»methyl—2~n—nitrobenzyloxycarbonylaminoéthyl)thiomethyl-
carbonylmethyl-azetidin-2-on (41)

7u einer Lisung von (1-(R)-methyl-2-p-nitrobenzyloxycar-
bonylaminoéthyl)mercapten (4,21 g) in tetrahydrofuran

- (16 ml)und lethanol (32 ml) wurden nacheinander festes
Natriumhydrigencarbonat (1,31 g) und eine Losung Silber-
nitrat (2,65 g) in Methanol (130 ml) unter Kihlen mit '
einer Ris-Wasser-ilischung zugesetzt. Die Mischung wurde
fiir eine Dauer von 5 Minuten gerithrt. Zu der resultie-
renden Suspension wurde eine Ldsung von 3,20 g der 2-
Ketoverbindung (40) in Methanol (32 ml) bei 0°¢ gegeben,
Die Reakbionsmischung wurde sodann auf einem 01lbad (bei
140°C) fiir eine Dauer von 16 Stunden gerihrt. Die resul-
tierende Mischung wurde mit Athylacetat verdiinnt und
durch einen Celite-Filter (Handelsbezeichnung)gegeben.
Das Filtrat wurde 2 mal mit einer gesittigten wilbrigen
Lésung Natriumchlorid gewaschen und iiber Natriumsulfat
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gétrocknet. Das nach der Xonzentration erhaltene Rohpro-
dukt wurde durch schnelle Chromatogrephie an Silicagel
gereinigt und mit einer Mischung von Cyclohexan und Lthyl-
. acetat im Volumenverh#ltnis -i:2 eluiert. Es wurden 2,90 g
(husbeute 67,3 %) des gewlnschen Azetidin-2-ons (41) als
ein 01 erhalten,
IR-Spektrun (CHCL,) on™ :

1760 (B-lactam), 1725 (Ester).

MKR-Spektrun (CD015) d~40~4 Vol.%
0,05 (6, Singulett, CH5~Si~CH5),
0,8% (SH, Singulett, t-Bu),
1,22 (3H, Dublett, J=6,0 Hz, CH5*CH~OSi),
1,27 (3H, Dublett, J=6,0 Hz, CHB—CH—S),
2,60 - 3,43 (EH, Multiplett),
3,%% (2H, breites Singulett, -CO—CH2~S~),
3,77 - 4,38 (2H, Multiplett),
5,16 (24, Singulett, Benzyl CH2),
5,57 (1H, Triplett, CH,NH),
6,47 (1H, Singulett, Azetidin NH),
7,45 (2, Dublett, J=9,0 HZ,}-C6H4¢N02),
8,17 (2H, Dublett, J=9,0 Hz, =CcH,~N0,)e

(¢) (38,4R)=3-(1=(R)-t-Butyldimethylsilyloxyathyl)—1-(1~
hydroxV—ﬂ~p~nitrobenzyloxycarbonylmethyl)-4—(1;(3)—methy1~

2-p-nitrobenzyloxycarbonylaninodthyl) thiomethylcarbonyl-

nethyl-azetidin-2-on (42)

Fine Ldsung von p-Nitrobenzylglyoxylathydrat (2,37 &)
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in Benzol (700 ml) wurde in einem mit einer Trocknungsvor-
- richtung (Dien Stark—App aratur) ausgestattebtem Behdlter
am Rickflu8 gehalten und auf ein"Benzolvolumen von etwa &
500 ml konzentrdert. Eine Losung von 2,89 g des Azeti-
din-2-ons (41) in 20 nl Tetrahydrofuran wurde zugesebzt
und die hiischung 7 Stunden lang am Riickflul gehalten.
Das Losungemittel wurde unter vermindertem Druck abdestil-
liert und der resultierende 8lige Riickstand einer schnel-
len Chromatographie an Silicagel unterworfen. Es wurde
mit einer Hiéohung von.Cyclohexan und Athylacetat im
Volumenverhiltnis %:2 eluiert und 3%,88 g (Ausbeute 97,5 %)
des gewlinschten Hydroxyazetidin-2-ons (42) erhalten.
IR-Spektrun (CHClB) en™ s

1970 (8-lactam), 1730 (Ester).

(d)_(38,43)~3~(1=(R)~t-Butyldimethylsilyloxyithyl)—Ll4—(1=
(R)~methyl=2~p-nitrobenzyloxycarbonylaminoithyl)thio- -

methylearbonylmethyl)-1-(1-p-nitrobenzyloxycarbonyl—-"1-

Iriphenylphosphoranylidenmethyl)-azetidin-2-on (43)°

Eine Lésung von 3,87 g der Hydroxyazetidin-2-on (42)

in 100 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wurde unter Argon-
atmosphire auf ~24°C‘gékﬁhlt} Nacheinander wurde zu die-
ser Losung 2,6-Lutidin (1,8 ml) und Thionylchlorid (1,1

ml) zugegeben und die Mischung bei der gleichen:lempera-
tur go'Minutén'gerﬁhrt. Bei.Zimmertemperatﬁr vurde wiede-
rum 20 Minuten gerihrt. Die Regktionsmischung vurde sodann
nit Benzol verdinnt und durch einen Celite-Filter (Handels-
bezeichnung) gegeben. Das Filtrat wurde bis zur ?rockene



732
- 1% -

vei Zimmertemperatur unter vermindertem Druclk konzentriert.

Dem resultierenden Rickstand wurde wasserfreles Tetrahydro-

furan (1oo ml), Triphenylphosphin (2,67 g) und 2,6-Tuti-

din (1,20 ml) zugesetzt und die Wischung deanach beil einer

Badtemperabtur von 10%¢ fir eine Dauer von 5 Stunden

gerihrt. Die ‘Reaktionsmischung wurde mit Athylacetat

(500 ml) verdinnt und mit einer gesdttigten, wilBrigen Ne-

triumchloridl8sung gewaschen und Uber Natriunsuliat ge-

trocknet. Das IOsungsmittel wurde unter verminderten

Druck abdestilliert und der resultierende, Olige RUck~

atand einer schnellen Chromatogrephie an gilicagel unter-

worfen. Es wurde mit einer Mischung von Benzol und Aceton

im Volumenverhiltnis 4:1 eluiert und 2,75 8 (Auubette

5%,9 %) des gewinschten Phosphoranylidenazetodinords (43)

als ein amorphes Fulver erhalten.

IR-Spektrun (CHOCL,) om -1,
17235 (B-lactem, Ester).

(&) (38,4R0)=3=(1-(2)-Hydr oxyithyl)~4=(1-(2)-nethyl-2-p-
nltrobenzyloxvcarbonylaminoathvl)Thiomethylcarbonylme—

thyl--1-(1-p-nitrobenzyloxycarbonyl~1- triphenylphosphoran-—
vlidennethyl)-azetidin-2~on (44)

Zu einer Losung von 2,71 g der Ylidverbindung (43) in
270 ml Methanol wurden 108 ml 1o hige Salzsdure unter
Kihlen mit einer Eis-Wesser-lischung zugegeben. Das Kihl-
bad wurde entfernt und die Reakbtionsmischung fir eine
Dener von 2 Stunden bei Zimmertemperatur gerihrt. Die
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Reaktionsmischung wurde sodann tropfenweise in eine Mi-
sChung von 50 g Natriumhydrogencarbonat, 500 ml Wasser
und 500 ml Athylacetat unter Kihlen mit einer Bis-Wasser-
Mischung zugesetzt und die Mischung mit Natriumchlorid
gestittigt. Die wiBrige Schicht wurde abgetrennt und mit
weiterem LKthylacetat extrahiert, Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden mit einer wiRrigen Ldsung Natrium-
hydrogencarbonat und einer gesattigten wélrigen Natrium-
chloridlosung gewaschen und iber Natriumsulfat getrocknet.
Das nach der Konzentration erhaltene Rohprodukt wurde
durch schnelle Chromatographie an Silicagel gereinigt
und mit einer Mischung von Cyclohexan und Aceton im Vo-
lumenverhiltnis 1:1 eluiert und ergab 2,16 g (Ausbeute
89,8 %) der Verbindung (44) als ein amorphes Pulver.
IR-Spektrun (CHOLy) em™ s
1735 (8-lactam, Ester).

(£) p-Nitrobenzyl-(5R,63)=6~(1-(R)~hydroxyithyl)=3-
(1=(R)rmethyl-2~p-nitrobenzyloxycarbonylaminoi thyl) -
thiomethyl-7-0xo~1-azabicyelo(3,2,0)heptm2men—-2~carbo-
xylat (45)

Es wurde Benzol (700 ml) in einenm mit einer Trocknungs—
vorrichtung suszestatteten Behilter (Dien Stark-Appara-
} tur) am RickfluB gehalten und auf etwa 500 ml konzen-—
triert. Bine katalytische Menge Hydrochinon und 2,14 g
des Phosphoranylidenazetidins-Z-on (44) wurden zu denm
Ronzentrat zugesetzt'und die Nischung in einer Argon-
' atmosphire fiir eine Dauver von 3 Stunden am RickfluB ge-
halten. Pas Benzol wurde aus der Reaktionsmischung bei
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Zimmertemperatur unter vermindertem Druck abdestilliert
und der resultierende 6lige Rickstand einer schnellen
Chromatographie an Silicagel unterworfen. Es wurde mit
einer Mischung von Benzol und Aceton im Volumenverhdltnis
2sq eluiert und 1,25 g (Ausbeute 83,4 %) des gewlinschten
Azsbicycloheptens (45) erhalten.

IR-Spekbrun (CHClB) cquz

1980 (B-lactam), 1730 (Ester).

MKe-Spektrun (CDOL,) o vol.%
| 1,2% (3H, Dublett, J=6,0 Bz, CH,CH-51)

1,35 (3H, Dublett, J=6,0 Hz, CHz-CH-3-),

2,58 - 3,43 (7H, Multiplett),

%,75 (2, breites Singulett, CH246),

3,88 - 4,40 (2H, Multiplett),

5,1% (20, Singulett -~ NHCOOCH —),

5,12 und 5,43 (2H, Ab«&uartebt J=14,0 Hz, ~CbOuH —),
7,43 (2H, Dublett, J=8,0 Hiz, -CgH, NO )

0,57 (2H, Dublett, J=8,0 Hz, =CJH,~ 302),

8,18 (4H, Dublett, J=8,0 Hz, —C‘éﬂ,+ -0 AZ)

(g} (52, 68)=3-(2=Anino=1-(2)-meth v1Hthyl) thiomethyl-6-
‘(1m(n)ehyd*OXyauhyl)«7»oxo~|~azablcyclo(,4;,O)henu~2—enp
o~carbonsiure (46)

*

Es wurde eine Tésung von 502 mg der Azabicycloheptenver-
blndunv (45) in 35 nl wasserfreiem Tetrahydrofuran zu
1,5 g 1o %igem Palladium suf Kehlenstoff und 35 ml einer
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Phosphatpufferldsung (pH 7,0) gegeben, Die resultierende
 Mischung wurde sodann unter einem Wasserstoffdruck von
4o psi (1 psi = 6895 Pa) und einer Temperatur von 10°¢
fiir eine Daver von 30 Minuten hydriert, Das Palladium

auf Kohlenstoff wurde von der Reaktionsmischung abfil-
triert und das Fiitrat mit Didthylither in einem Scheide-
trichter gewaschen. Die Lésung vurde auf die H&1lfte ihres
ursprunfllchen Volumens bei 10°C unter vermindertem Druck
konzentriert und das resultierende konzentrat einer
HP-20AG~Chromatograghie unterworfen. Is wurde mit einer

- wiBrigen Acetonldsung (2 Vol.%) eluiert und 76,9 mg
(Lusbeute 31,3 %) der gewiinschten Carbonsiure (46) erhal-
ten, Verbindung Nr. 23.

IR-Spektrum (KBr-Plittchen) cm"ﬁ:
1755
UV-Spektrum (-‘,\O) A

maxcs
274 nm (DK=7028) .

MER-Spektrum (D O) dﬂ ‘10 Vol.m :
1,33 (3H, Dublett J= 6 o Hz, CHB—CH-Si),
1,37 (3H, Dublett, J=6,0 Hz, CHB—CH—S),
2,95 - 3,53 (6, Multiplett),
3,53 (2H, breites Singulett, CH -S-),
4,00 - 4,47 (2H, Multiplett, 6—CH und S—CH-CHE)
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Egispiel 6

(5R , 68) =3-( 2-Aninoithylthiomethyl)=6~(1~(R) ~hydroxydthyl)-
Pmoxo=1-azabicyclo(3,2,0)hept~-2~en~2~carbonsiure
(Verbindune Nr, <10) und

(57, 68)-3-(2-Forminidoylaninosthylthiomethyl)~6~-(1 —(%) -
| hydroxyithyl)=7=oxo-1~azabicyclo(?,2,0)hept-2-en—-2-
corbongiure (Verbindung Nr. 11) *

08T SiT
| / CHy=CH=CHy )? CH,~CHCH, Br
Q?/ R (A4 - l
5T (a) A G 1
IR ) ,;m&f«"g
039) | Ots7)

(b)

oSiT %, OSiT %i

)4;,, [HL“C ——CHZ! )“:?,e CHZICéEHzBr
TR ] - SR Il
N | v 0

“a)
(c)

o7
o ﬁCHzflmzswerzﬂmmz'
SR |

%)



132
- 55 -
(d)
0S:T 08T
] ! . CHyCCH,SCHy CHNEE
o SR HPIVZ D SEHECHSCHCH NP
R E R0 (e) - l:v 0
% N\fu—'ou - f_ “pPPhg
(50) coopna (51) cooena
. lm
z'm | : 1|9H | |
P CH,SCH,CH,NHPNZ 74y, JCH,CCH, SCH,CH, NHPI
/Rzzg_{ﬁ Z 1: Z(g) | ,R/ﬁr zg =112
a | 7 |
0 (55 COOPNB ¢ O PPhy
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(a) (38,472)=l~(3-Brom-2~-hydroxypropyl)=3-(1-(i)~
t-butyldimethylsilyloxyithyl)-azetidin-2-on (47)

71 einer Losung von 3,01 g (38 48)=4~a11yl-%~(1-(R)=t~
butyldimethylsilyloxysthyl)~azetidin-2-on (39) in 6o nl
Dimethylsulfoxid werden Uber eine Dauer von 4o Minuten
3,19 g Bromsuccinimid und 0,53 ml #esser unter Kihlen

in einem Bis-Wasserbad zugesetzt., Die resultierende Mi-
schung wurde bel Zimmertemperatur fir eine Dauer von

2 Stunden gerthrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Athyl-
scetat verdinnt, nacheinander mit Wasser, einer wéfrigen
Lsung Natriumhydrogensulfit, Wasser und einer wilrigen
Losung Natriumchlorid gewaschen und iUber Natriumsulfat
cetrocknet. Das Losungsmittel wurde unter verminderten
Druck sbdestilliert und der resultierende dlige Rick-
stand einer schnellen Chromatographie an Silicagel unter-
jorfen. s wurde mit einer Mischung von Cyclohexan und
ﬁthylécetat im Volumenverhiltnis von 4:1 eluiert und

1,85 g (Ausbeute 45,2 %) der gewlnschten Bronhydrinver-
bindung (47) erhalten. Dieses Produkt war eine diastereo-
mere Mischung infolge einer sich erneut bildenden Hydro-
xygruppe, wobei die Verbindung der nichsten Keaktion

ohne Abtrennung der Isomeren unterworfen wurde.

(b) (%S,4R)-4-Bromnethylcarbonylmethyl—3-(1-(R)~t~
butvldimethylsilyloxyithyl)-azetidin-2—-on (48)

Ts wurden 1,85 g der Bromhydriaverbindung (47) in 200 ml
wasserfreienm Kethylenchlorid aufgeldst. Sodann wurden
7,61 g Pyridiniumchlorochfomat hinzugesetzt und die Hii-
schung bei Zimmertemperatur iber Nacht gerihrt. Nach
Beendigung der Reaktion wurde die Heaktionsmischung mit

[

bezeichnung) zur fntfernung der unldoslichen Bestandtelle

e
jithylacetat verdimnt und iiber ein Celite-TFilter (Handels-
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geleitet. Die resultiereﬁde organische Schicht wurde 5 mal
mit Wasser gewaschen und liber Natriumsulfat getrocknet.
Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck abdestil-
- liert und der resultierende Rlckstand durch Chromatogra-
phie an Silicagel gereinigt., Es vurde mit einer Mischung
von Cyclohexan und Athylacetat im Volumenverhdltnis von
1:1 eluiert und 1,44 g (Lusbeute 77,2 %) der gewlnschten
2-Ketonverbindung (48) als ein 01 erhalten,

HIR-Spektrun (CDClB) d- ’Io_4 Vol.%
0,07 (€H, Sirngulett, CHB—SiCHB),
0,87 (9H, Singulett, t-Bu),
1,20 (3H, Dublett, J=6,0 Hz, OH,-CH-0Si),
2477 = 3,22 (3H, Multiplett),
3,63 — 4,45 (2H, Multiplett),
5,97 (2H, Singulett, COCH,Br),
‘6,52 (1H, breites Singulett, NH).

(b!) (38,4%)~l-Brommethylearbonylmethyle3-(1=(R)~t=
butyldimethylsilyloxyéthyl)~azetidin-2-on (43)

Zu einer Suspension von 1,10 g Silberchromat und 1,5 g
eines 4 A Molekularsiebs in 1o ml ¥ethylenchlorid wurden
Brom (0,46 ml) und Pyridin (0,04 ml) bei 0°C zugesetzt

und die Mischung fur eine Dauer von 7o Minuten gerthrt.
Sodann wurde eine Lisung von 274 mg (38,4R)-4-Allyl-3-
(1-(&)~t-butyldimethylsilyloxyithyl)-azetidin-2-on (39)
in 5 ml Methylenchlorid unter Kihlen mit Eis tropfenwei-
se Uber eine Zeit von 5 liinuten zugegeben. Sodann wurde
die Mischung wihrend einer Stunde bei 0°c gerthrt. Das
Kiihlbad wurde danach entfernt und die Reaktionsmischung
bei Zimmertemperatur wihrend 2 Stunden gerihrt.
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Die resultierende dunkelbraune Mischung wurde durch ein
Celite-Filter (Handelsbezeichnung) filtriert. Das Filtratb
vurde mit 5 Gew.%iger Natriumthiosulfatldsung und einer
sesdbtligten, wilrigen Hatriumchloridldsung gewaschen und
iber Wetriumsulfat zetrocknet. Dag nach der Konzentration
erhaltene Rohprodukt wurde durch schnelle Chromatogra-
phie an Silicegel gereinigt und mit einer Lischung von
Cyclohexan und lithylacetat im Volumenverhdltnis von 1:1
eluiert. Bs wurden 147 mg (Ausbeute 39,8 %) der gewinsch-
ten 2-Ketoverbindung (48) als ein Ol erhalten, die die
gleichen Bigenschaften wie das Produkt von Schritt (b)
aufweist.

(¢) (35,47)-3-(1=(R)~t-Butyldimethylsilyloxyithyl)—4~(2-

p-nitrobenzyloxvearbonylaninodthyl)thiomethylcarbonyl-

methyl-azetidin-2-on (49)

Bs wurden 0,5%6 g des 2-(p-Nitrobenzyloxycarbonylamino)-

T

dthylmercaptans zu einer Mischung von 0,635 g Bromme-
thylazetidin-2-on (48) und 20 ml wasserfrelem TYetrehydro-
furan zugesetzt. Die lischung wurde auf -78°¢ zekihlt
und eine Ldsung von 1,18 nl n-Butyllithium in n-Hexan
zugesetzt, Die Hischung wurde fir eine Dauer von 1,5
Stunden bei dieser Temperatur gerihrt. Sodann wurde zur
Resktionsmischung Bssigsidure (0,22 ml) zugesetzt. Die
Mischung wurde dananch mit 380 ml Athylacetat verdiinnt
und nacheinander mit Wasser und einer wiBrigen Natrium-
chloridldsung gewaschzn und danach iUber Hatriumsulfat
getrocknet, Das Lisungsmittel wurde unter vermindertem
Druck sbdestilliert und der resultierende, $lige Riickstand
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einer schnellen Chromatographie an Silicagel unterworfen.
Bs vurde mit einer Mischung von Benzol und Athylacetat

im Volumenverhéltnis von 1:4 eluniert und 0,718 g (Aus-
beute 76,5 %) des gewlinschten Azetidin-2-ons (49) erhal-
ten.

NKR=-Spektrum (CDCLB) 4 10“4'V01.% :
0,10 (6H, Singulett, CHESECHE),

0,83 (9H, Singulett, t-Bu),

1,16 (3, Dublett, J=6,0 Hz,‘bﬂ5~CH-OSi),
2,58 (2H, Triplett, J=5,0 Hz, —SCchhe),
2,8 = 3,0 (2H, lultiplett, CH,~CO-CH,S), |
3,15 (2H, Singulett, COCH,8)

3,6 = 4,3 (1H, Nultiplett, 4-CH),

5,10 (2H, Singulett, Benzyl CH2),

5,52 (1H, Triplett, J=7,0 Hz, CH,NH),

©,55 (1H, breites Singulett, Azetidin NH),
7,56 (2H, Dublett, J=9,0 Hz, -G H,-10,),
8,22 (2H, Dublett, J=9,0 Hz, -CAH,-¥0,).

2

& 4

(e') (35,42)=3-(1=(R)~t-Butvldimethvlsilvloxyithyl)~4—(2-
p-nitrobenzyloxycarbonylaninoithvl)thionethylcarbonyl-
methyl-azetidin-2-on (49)

Zu einer Lisung von 2-(p-Nitrobenzyloxycarbonylamino)ithyl-
mercaptan (523 ng, 2,042 miol) in Tetrahydrofuran (2 ml)
und .Methanol (4 ml) wurden nacheinandér'festes Natriun-
hydrogencarbonat (172 mg, 2,042 milol) und eine Ldsung
Silbernitrat (347 mg, 2,042 miéol) in ilethanol (16 ml)

unter Kihlen mit einer Eis-Wasser-iischung zugegeben.

Zu der resultierenden Suspension wurde eine Ldsung von

(38, 48)=3-(1-(R) ~t-Butyldimethylsilyloxyithyl)-L-jodome-
.thylcarbonylmethyl-azetidin-2-on (40) (420 mg, 1,021 milol)

]
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in ¥Methanol (4 ml) hinzugesetzt. Die Reaktionsmischung
wurde auf einem 0lbad (35...45°C) fiir eine Dauer von 16
Stinden gerﬂhrt. Danach wurde die Mischung mit Lthylace-
tat verdinnt und durch ein Celite-Filter (Handelsbezeich-
nung) gegeben. Das resultierende Filtrat wurde einmal
nit Wasser und danach mit wébriger Natriumchloridldésung
gewaschen und lber Natriuwasulfat getrocknet.‘Das Losungs-
nittel vurde sodann abgedampft uvnd ergab eine-olige Bub-
stanz (5%0 mg). Diese rohe Substanz wurde an Silicagel
chromatographisoh behendelt (15 g), um 397 mg der Verbin-
dung (38,48)=3~(1-(B)-t~Butyldinethylsilyloxydthyl) -4~
(2~p-nitrobenzyloxycarbonylaninodthyl) thionethylcarbo-
nylnethyl-azetidin-2-on (49) als eine 8lige Substenz mit
dengleichen Eigenschaften wie das Produkt von Schritt (c¢)
zu ergeben,

(@) (38, 1R)=3-(1~(R)-t~Butyldinethylsilyloxyithyl)="]=~
(1=hydroxy=-1-p-nitrobenzyloxycarbonylmnethyl) ~i4=(2=-p-

nitrobenzyloxycarbonylaninodthylthiomethylcarbonylme-

thyl-azetidin-2-on (50)

Bine Ldsung von 0,604 g p-Nitrobenzylglyoxylathydrat

in 300 ml Benzol wurde in einem mit einer Trocknungsvor-
richtung versehenen Gef#R (Dien Stark-Apparatur) am Rick-
fluf gehalten und auf ein Benzolvolumen von etwa 12 nl
konzentriert, Bine Lisung von 0,718 g Azetidin-2-on (49)
in 2 ml Benzol wurde zugesetzt und die Hischung flir eine.
Dauer von 6 Stunden am RickfluB gehalten. Das Ldsungsmit-
tel wurde unter vermindertem Druck abdestilliert und der
resultierende dlige Rilckstand einer schnellen Chromato-
graphie unterworfen., Hs wurde mit einer Mischung von
n-Hexan, Aceton und ithylacetat im Volunenverhéiltnis von
1:1:2 eluiert und 0,62 g (Ausbeute 66,2 %) des gewinsch-
ten Hydroxyazetidin-2-ons (50) erhealten.
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(e) (58,42)-5—(1»(3)-t—Butyldimethylsilyloxyﬁthyl)—ﬂ«
. (2~p~nitrobenzleXycarbonylaminoéthyl)thiomethylcarbo—

gylmethyl~1-(1#nitrobenzyloxycarbonyl—ﬂ-triphenylnhos-

phoranyliden)methyl-azetidin-2-on (51)

Eine LOsung von 0,05 g Hydroxyazetidin-2-on (50) in 3 ml
wasserfreiem Tetrahydrofuran wurde auf -24°¢ in einer
Argonatmosphire gekihlt und nacheinander zu dieser Ldsung
2,6-Intidin (0,024 g) und ®hionylchlorid (0,0238 g) zu-
gegeben und die resultierende Mischung bei der gleichen
TYemperatur fir eine Dauer von 20 ilinuten und bei Zimmer-—
temperatur fir wiederum 20 Minuten gerithrt. Sodann vurde
die Reaktionsmischung mit Benzol verdiinat und durch ein
Celite-Filter (Handelsbezeic hnung) gegeben, Das Filtrat
wurde bei Zimmertemperatur unter vermindertem Druck kon-
- zentriert. Zu dem resultierenden Rickstand wurden 2 ml
wasserfreies Tetrahydrofuran, 34,9 mg Triphenylphosphin
und 14,3 ng 2,6~Iutidin zugegeben, wonach die HMischung bei
elne: Badtemperatur von 55 °C fiir eine Dauer von 5 Stunden
geriihrt wurde., Die Reaktionsmischung wurde mit 30 ml
ithylacetat verdiinnt, mit einer geséttigten, ﬁéﬁrigen
Natriunchloridldsung gewaschen und iber Natriumsulfat ge-
trocknet. Das ISsungsaittel wurde unter vermindertem
Pruck abgedampft und der resultlerende, oJlge Rickstand
einer schnellen Chromatographie an S?llcuuel unterworfen,
Es wurde mit einer lechunm von Benzol und Aceton im Vo-
lumenver héltnis von 4°1 eluiert und 25 mg (ausbeute 37,7 %)
Pho“unorapylldenazetLdlnons (51) als ein amorphes Pulver
erhalten. 7
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(1) (33, 4R)~%¥(1~(R)-Hydroxva hyl) —4—(2-p-nitrobenzyl-
oxycarbonylaninoithyl) thiomethylcarbonylmethyl—1-(1-p-

.

nltrobengyloxycarbonylmﬂ~tr1nhenylp“osphordnylidenmethyl)-

azetidin-2-on (52)

7u. einer Lisung von 24 ng der Ylidverbindung (51) in

% ml kiethanol wurde unter Xihlen in einen Bis-Wasserbad

1 ml einer 1o %igen Salzséure zugesetzt. Sodann wurde

das Kihlbad entfernt und die Resktionsmischung bei Zim-
mertemperatur fir eine Dauer von 4o Ilinuten gerlihrt, Die
Reaktiongmischung wurde danach tropfenweise in eine wil-
rige Mischung von 1g Natriunhydrogencarbonat, 7o ml Vas-
ser und 1o ml nthylacetot pugegeben und die lMischung mit
Natriunchlorid gesittigt. Die wilrige Schicht wurde abge-
trennt und nit weiterem Lthylacetal extrahiert. Die ver-
einigten orzanischen Phagen vurden mit Natriumhy@ro¢en—
carbonal vnd gesittigtem, wéfrigem Natriumchlorid gewa-
schen vnd itber Watriumsulfat getrocknet. Das nach der Kon-
zentration erhaltene Rohprodukt wurde durch schnelle Chro-
natographie an Silicagel gereinigt und mit einer Mischung
von Cyclohexan und Aceton im Volumenverhdltnis von 1:7l
eluiert. Bs wurden 16 mg (Ausbeute 75,5 %) der gewlnsch-
ten Hydroxyverbindung (52) als ein amorphes Pulver er-
halten, ' ' '

(&) p-Nitrobenzyl-(57,68)=6=(1-(R)~hydroxyithyl)=3-
(2-p-nitrobenzyloxycarbonylaninodthyl) thiomethyl-7~0x0~
1-azabicyelo(%,2,0)hept-2=en=carboxylat (53)

Es vurde Benzol (150 ml) in einem mit einem Trockner

(Dien Stark-Apparatur) susgettattétem GefiR am RickfluB
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gehalten und auf etwa 1oo ml konzentriert., Binc katalyti-
sche lenge HydGrochinon und 170 mg des Phosphoranyliden—
azetidin~-2-ons (52) wurden zu diesem Konzentrat Zuge-
setzt und die Mischung unter einer Argonatmosphire fiir
‘eine Dauer von 3 Stunden am RlckfluB gehalten. Das Benzol
wurde aus der Reaktionsmischung bei Zimmertemperatur un-
ter vermindertem Druck abdestilliert und der resultierende,
0lige Rlckstand einer schnellen Chromatographie an Sili-
cagel unterworfen und mit einer Mischungz von Benzol und
Aceton im Volumenverh&ltnis von 7:3 eluiert. Es wurden

90 ng (Ausbeute 78 %) des :ewunschten Azublcycioheptens
(5%) ernalten.

ER-Spektrum (CDCL,) d- 107% vol.%:
1,35 (3H, Dublett, J=6,5 Ez, CH,CHO),
2,60 (ZH, Triplett, J=6,5 Hz, ACH SCE)
_2,9 - 3,4 (€, Multiplett),
3,6 - 3,8 (2H, Multiplett),
4,0 = 4,4, (2H, Multiplett),
5,18 (2H, Singulett, NHCOOCHz),
5,15 und 5,48 (2H, AB-Quartett, J=14 Hz, C—COOCHe),
7,60 (4H, Dublett, J=8,5 Hz, ~C.H,~¥0,),
3,18 (4H, Dublett, J=8 5 Ez, —C6 quO X 2)

(n)_(5%,69)=3~(2-Aminosthyl thiomethyl)=6-(1=(3)-hydroxy-
athyl)-Wnoxo-1-aza01cyclo(5 2,0)hept-2~¢ n-2-carbonsiure

29)

Bine Losung von 935 mg der Azablcvcloheptonvexblndunc (53)
in 62 ml wasserfreien Tetrahydrofuran wurde zu 2,8 g Palla-
diun auf Kohlenstoff (1o %ig) und sodann 62 ml Phosphat-
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- pufferldsung (pH 7,0) zugesetzt. Die resultierende Kischung
vurde sodann unter einem Wasserstoffdruck bei 4o psi

( 1 psi = €895 Pa) und einer Temperatur von 10°C fiir eine
Dauer von 3o Hinuten bhydriert, Das Palladium am Kohlen—
st0ff wurde abfiltriert und das Filtrat mit Di&thyléather
im Scheidetrichter gewaschen. Die wélhirige Losung wurde

bis zur Hilfte ihres urspriinglichen Volumens bei 10°C
unter vermindertem Druck konzentriert und das resultieren-
de Konzentrat einer HP~20AG-Chromatographie unterworfen.
Es wurde mit einer wiRrigen Acetonlosung (2 VO1.%) elu-
iert und 201 mg (Ausbeute 4551 %) der gewinschten Carbon-
séure (28), Verbindung Nr. 1o, erhalten.

FIER-Speltrun (D,0) ¢ 10™% Vol.%:
1,28 (31, Dublett, J=6,0 Hz, CH,CHO),
2,5 = 4,4 (11 H, ¥ultiplett).

(i) (5R,6S)~5«(2-Formimidoylaminoéthylthiomethyl)~6~(4a(§)~
hydroxyéthyl)»7~oxo~1~azabicyclo(3,2,0)hept~2~en~2~
carbonsiure (54)

-~

Hine LOsung von 4o mg der(5%,68)=3~(2-Aminosthyl thio-
methyl)~6m(1~(R)~hydroxyﬁthyl)»7-oxo—1—azabicyclo(3,2,0)~
hept-&—en—z-carbonséure in 15 ml eines Fhosphatpuffers
(pH 7,0  0,1n) wurde durch Zusatz einer 2n walkrigen Lo~
sung Natriumhydroxid bei 0°C auf einen pE-~Wert von 8,5
gebracht. Zu dieser Lisung wurde Methylformimidathydro-
chlorid (220 mg) gegeben, der pH-Wert der Mischung bei
8,5 gehalten und mit dem Rithren bei 0°C fiir eine Dauer
von ‘o ifinuten fortgefahren, Sodann wurde die Losung am
HPQEOAG(stark pordses Adsorptionsmittel) chromatogra~
phiert (naB, 4o ml) und die Fraktion mit einer Mischung
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von Aceton und Wasser (2 Vol.%) eluiert und lyophylisiert.
Es wurden 12 mg (5R,68)~3-(2-Forninidoylaninoithylthio
methyl)-6-(1-(8) -hydroxyithyl)-7-oxo-1~-azabicyclo(3,2,0)-
hept-2~en~2~carbonséure, Verbindung Nr, 11, erhalten,

HKR-Speltrun (D,0) &% 10™* Vol.%:
1,28 (3H, Dublett, J=6,0 Hz),
2,5 = 4,4 (1MH),
7:81 (1H, Singulett).
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen mit der

Formel (I):
CH2~X=-A(RZ)p
[ (1)
N 3 '

R

P

N

wobei R.i ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe oder

eine Alkylgruppe mit einem oder mehreren Hydroxy-,

niederen Alkoxy, Anoyloxy, Amino=-, niederem Alkyl-

gubstituierten Amino, niederem Alkanoylamino, Mercap~-

to oder niederen Alkylthiosubstituenten darstellt;

X stellt eine Oxy-gruppe, eine Thio-gruppe, eine

Sﬁlphinylgruppe oder eine Sulphonylgruppe dar;

A stellt eine bivalente oder trivalente gesdttigte

p betrigt 1 (wenn A bivalent ist) oder 2 (wenn A tri-
- valent ist); '

aliphatische Kohlenwasserstoffgruppe dar;

R2 stellt eine Azido, Nitro oder Cyanogruppe oder
- elne der Gruppen mit der Formel
| 4
-I}T-?=N~R4 ~N=C- ‘ < R
A . .4
R4R4 : - g4 R

R-(B),- (D),

dar.
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wobei: | _ )
m und n gleich oder verschieden sind und jedes davon
0 cder 1 ist;
R stellt eine Amidinogruppe oder eine Gruppe mit
der Formel RY, -N(R%), oder -v&* dar; |
B gtellt eine Gruppebmit der Formel
r4
-~
-N
oder
P
/
N~

-C

dars

D stellt eine Gruppe mit der Formel

4 Y

/
-N_ | -¢ oder ~Y-

(vorausgesetzt, daB die durch B und D dargestellten
Gruppen verschieden”sind, wenn mund n beide‘j sind);

rt stellt ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe
dar, und wenn zwei oder mehr Gruppen durch R' darge-
stellt werden, konnen sie gleich oder verschieden
seing und

Y gtellt ein Sauerstoffatom . oder ein Schwefelatom
dar; und

R stellt eine Karboxygruppe oder eine geschiitzte
Karboxygruppe dar, die in der lage ist)unter physiolo~
gischen Bedingungen in eine Karboxygruppe umgewandelt
Zu werden;
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und pharmazeutisch akzeptable Salze davon, gekenn-
zeichnet dadurch, daB dieses Verfahren umfaflt:

(a) Erhitzung einer phosphorischen nylid Verbindung
mit der Formel (II)s '

1! : H | 2!
R ~ 2‘,,0H2~XFA(R I
1 3 -
F—N\,///IQ (35)3 . (I1)
’ |

,’Rj'

wobel _

R1 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe oder eine
Alkylgruppe mit einem oder mehreren Hydroxy-, ge-
schiltzten Hydroxys; Alkoxyy geschiltzten Aminoj niederen
Alkyl-substituiertes Aminoy geschiitzten Mercapto-oder
niedere Alkylthiosubstituenten darstellt;

R2 stellt jede der durch R? dargestellten Gruppen dar,
die verschieden von

. R4
4 . .
~$~?=N—R - -N:?-N:::
V und : 4
rigt R4 R
ginds

und wo jede reaktive Amino, Hydroxy, Mercapto oder
Karboxygruppe geschiitzt worden isty
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R3 stellt eine geschiitzte Karboxygruppe,

R’ stellt eine Alkylgruppe oder eine Arylgruppe dar
und

X, A vnd p sind wie oben definiert, um eine Vérbindung

mit der Formel (IXI)

R~ CH,-X-4(R% ")
. : i 31 (111)

/ N R
0. b Ju) i
R2 R3 X, A und p wie oben definiert sind;

wobei R1

(b) wenn notwendig, kann jedes protektierte Amino-
deprotektiert werden kewn, ebenso wie die Hydroxys
Mercapto~oder Karboxygruppe deprotektiert werden kann;

(¢) wenn gewiinscht, kann jede freie Aminogruppe in R?
in eine Gruppe der Formel

oder ‘ 4

4 | B
-N-C=N-R - X = ? - N\\\ .
L, 1 | a4 R

r? R

umgewandelt werden, und

d) wenn die resultierende Verbindung eine Karboxygruppe
enthdlt, kann die Verbindung, wenn gewilngscht, sali-
fiziert werden, um ein pharmazeutisch anwendbares Salz
zu bildene.

1



228019 4

454,
- .,53"‘ -
14.9.1981
APCOBJI /228 019/4
58 898 11

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
R® ein Wasgserstoffatom, eine Aminogruppe, eine niedere
alkylsubstituierte Aminogruppe, eine Hydrazinogruppe,
eine niedere alkyle-substitulerte Hydrazinogruppe, eine
niedere Alkanoylaminogruppe, eine niedere Thioalkanoyl-
aminogruppe, eine Ureidogruppe, eine Thioureidogruppe;
eine Hydroxyaminogruppe, eine niedere Alkoxyaminogruppe,
eine Azidogruppe, eine Nitrogruppe, eine Hydroxygruppe,
eine niedere Alkoxygruppe, eine niedere Alkanoyloxy-
gruppe, eine Karbamoyloxygruppe, eine niedere alkyl-
subgtituierte Karbamoyloxygruppe, eine Thiokarbamoyl-
oxygruppe, eine niedere alkylsubstitulerte Thiokarbar-
moyloxygruppe, eine niedere Alkoxykarbonyloxygruppe,
eine niedere (Alkylthio)karbonyloxygruppe, eine niedere
Aikylthio(thiokarhonyl)oxygruppe, eine Aminooxygruppe,
eine niedere alkylsubstitulerte Aminooxygruppe, eine

" Mercaptogruppe, eine niedere Alkylthiogruppe, eine

niedere Alkanoylthiogruppe, eine (thiolkanoyl)thio-
gruppe, eine Thiokarbamoylthiogruppe, eine niedere
alkylsubstituierte Thiokarbamoylthiogruppe, eine Kar-
bamoylthiogruppe, eine niedere alkylsubstituierte Kar—
bamoylthiogruppe, eine niedere Alkoxy-(thiokarbonyl)
thiogruppe, eine niedere Alkylthio(thiokarbonyl)thio-
gruppe, eine Aminothiogruppe, eine.niedere Alkylsub=-
stituierte Aminothiogruppe, eine Karboxygruppe, eine
niedere Alkoxykarbonyl gruppe, eine Zyanogruppe, eine
Thiokarboxylgruppe, eine niedere (Alkylthio)-karbo-
nylgruppe, eine Karbomylgruppe, eine niedere Alkylw
substituierte Karbamoylgruppe, eine Karbazoylgruppe,
eine niedere alkylsubstituierte Karbamoylgruppe, eine
Guanidinokarbonylgruppe, eine Thiockarhazoylgruppe, oder
eine niedere alkylsubstituierte ThiokarbamoylgruppeJSéi
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3+ Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
R ein Wasserstoffatom, eine niedere Alkylgruppe oder
eine substitulerte niedere Alkylgruppe, in der der Sub-
gstituent eine Hydroxygruppe ist, oder eine niedere
Alkanoyloxygruppe, eine Aminogruppe, eine niedere alkyl-
substituierte Amino- oder eine niedere Alkanoylamino-
gruppehi,

X stellt eine Oxygruppe, eine Thiogruppe, eine Sulphi-

nyl- oder Sulphonylgruppe dar,

A stellt eine bivalente oder trivalente gestttigte ali-

phatische Wasserstoffgruppe dar,

p ist gleich 1 (wenn A bivalent ist) oder 2 (wenn A tri-
~ valent ist)j

Menn p 1 ist, stellt R® ein Wasserstoffatom, eine Amino-
gruppe, eine niedere alkylsubstituierte Aminogruppe,
eine Hydrazinogruppe, eine niedere alkylsubstituierte
Hydrazinogruppe, eine niedere Alkanoylaminogruppe, eine
Ureidogruppe, eine Hydroxyaminogruppe, eine niedere

- Alkoxyaminogruppe, eine Azidogruppe, eine Nitrogruppe,
eine Hydroxygruppe, eine niedere Alkdxygruppe, eine
niedere Alkanoyldxygruppe, eine Karbamoyloxygruppe, eine
niedere Alkylsubstitulerte Karbamoyloxygruppe, eine
Aminooxygruppe, eine niedere alkylsubstituierte Amino-
oxygruppe, eine Aminothiogruppe, eine niedere alkyl-
gsubstituierte Aminothiogruppe, eine Karboxygruppe,
eine niedere Alkoxykarbonylgruppe, eine Zyanogruppe,
eine Thiokarboxygruppe, eine niedere alkylsubstituierte
Thiokarbonylgruppe, eine Karbamoylgruppe,; eine niedere
Alkylsubgstituierte Karbazoylgruppe, eine Guanidincar-
bonylgruppe oder eine Gruppe der Formel



45Y
- & -
\

’ 14.9.1981
APCO8I /228 019/4

58 898 11

4

-§¥-C=N-¢g* -N=¢C - N::: L

Lo | R

R4 g4 oder 4

wobei die durch R4 dargestellten Gruppen gleich oder
verschieden sind, und jedes ein Wasserstoffatom oder
eine niedere Alkylgruppe ist), oder wenn p gleich 2
ist, ist eine dex durchR2 dargestellten Gruppen eine
Aminogruppe und die andere eine Karboxygruppe, eine
niedrigere Alkoxycarbonylgruppe, eine Karbamoylgruppe,
eine niedrigere alkyl-substituierte Karbamoylgruppe;
eine Karbazoylegruppe oder eine niedere alkylsubsti-
tuierte Karbazoylgruppe ist mit einem oder 2 Substi-
tuenten in der 3. Position; und R3 eine Karboxygruppe,
eine niedere Alkanoyloxymethoxycarbonylgruppe oder eine
phtalidyloxycarbonylgruppe darsdsdt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dédurch, dal

R1 ein Wasserstoffatom, eine Hydroxymethylgruppe, eine
1=-Hydroxydthylgruppe eine oder 1~Hydroxym1-methyl~
dthyligruppe darstellts

X eine Oxygruppe, eine Thiogruppe, eine Sulfinylgruppe
oder eine Sulphonylgruppe darstellt;

p ist 1 oder 2;

A eine gesHttigte allpbatlsche Kohlenwasoerstoffgruppe,
die, wenn p 1 ist, bivelent ist und 1 bis 4 Kohlen=-
stoffatome hat oder, wenn p 2 ist, trivalent ist und

2 bis 5 Kohlenstolfatome hat‘ darstellts

wenn p 1 ist, dann stellt R eln Wasserstoffatom, eine
Aminogruppe, eine Hydfa21nogruppe, eine Ureidogruppe,
eine Amidogruppe, eine NWitrogruppe, eine Karbamoylgrup-
pe, eine Karbazoylgruppe, eine Gxanldlnoca“bonylgrunpe.

228019 &
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eine Formimidoylaminogruppe oder eine Azetimidoyl=

aminogruppe - oder
wenn p 2 ist, eine Formimidoylaminogruppe oder eine
Azetimidoylaminogruppe dar; oder

wenn p 2 ist, eine der durch R dargestellten Gruppen

‘eine Aminogruppe ist und die andere Gruppe eine

Karbamoylgruppe oder eine Karbazoylgruppe ist; und

R’ elne Karboxygruppe darstellt, eine Pivaloyloxy-

methoxycarbonylgruppe oder eine Phthalidyloxycarbo-
nylgruppe.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
die Phosphor-ylid Verbindung und die Reaktionen der-
art ausgewdhlt werdenj daB folgende Verbindungen

~ hergestellt werden;

3=-(2-formimidoylaminodthylthiomethyl)=-6~- (1-hydroxy-

‘Hthyl)-T-ox0- -1-azabicyclo=-/3.2. Q]hept—°-ene 2-kar-~

boxylische Siure;

3~ (2-form1m1doylam1noathylthlomethyl)-6 (1ehydroxy-
dthyl)-7~oxo~1-azabicyclo/3.2. Q7hept -2-ene-2-karbo=-
xylische Siure;

| 34(2-amino~2-carboxyéthyl)thiomethyl-6~(1—hydroxy—

dthyl)-T-oxo~1-azabicyclo/3.2. 0/hept~2-ene~2-karbo-
xylxsche Stures

3—(2~amino-2-methoxyuarbony1ather)thlomOVhy1~6 (1-
hydroxy&thyl)~7-oxo~1-azabicyclo /3.2, O_7hept 2-ene-
2-karboxylische Szdure;

3~(2-amino~ 1-methylﬁthvl\thiomethyl~6 (1-hydroxydthyl)

~7-0x0-1-azabicyclo /3.2, 0. /hept-2-ene~ ~2~karboxyli-
gsche Siure;
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3—(2~formimidoylamino~1»methyléthyl)thiomethyl—Gc(1-hydro-
xy#thyl)-7-oxo-1~azabicyclo[3¢2.0, /hept~2~ene~2-karboxy-
lische Sdure; ‘ :

3-(2¥amin0w2~carboxycarbonyl~1»methyléthyl)thiomethyl-G-
(1~hydroxyéthyl)»7«oxo»1aazabicyclo[3a2.0¢7hept«2aene—2~
karboxylische Sdurej

3= ( 2-amino~-2-methoxycarhonyl=1-methylathyl) thiomethyl-6-
(1-hydroxy#thyl)=7=oxo=1-acabicyclo/3.2.0. /hept~2-ene-2-
karboxyligche Siurej

3-(3-aminopropylthiomethyl)=6-(1-hydroxysthyl)~7~0x0=1~
azabicyclo/3.2.0./hept-2~ene~-2~karboxylische Sture;

3-(3»formimidoylamin0propylthiometh&l)~6«(1-hydroxyéthyl)
«7=0%0~1-5zabicyclo/3.2. 0. /nept-2~ene~2~karboxylische
Sdures

Bf(2faminoéthylsulphinylmethyl)—6«(1whydroxyéthyl)~7-oxo~1-
azabicyclo/3.2.0, /hept-2~ene-2-karboxylische Sture;

3= (2=formimidoylaminodthy lsulphinylmethyl)~6=-(1~hydroxy-
, étbyl)f7-oxo»1—azabicyc10[3°2.0{?hept—Z—enee2-karboxylische
SEure o

3~ (2-am1n0w2~carboxyathyl)sulphlnylmethyl -6~ (1~hydroxy- |
Hthyl)-T-oxo~1-azabicyclo/3.2.0e/hept=2~ ene~2nkarboxy11—
sche Siurej

3=(2-amino-1-methyléthyl)sulphiny lmethyl-6-(1~hydroxysdthyl)
-7=0%0=1~azabicyclo/3.2.0s /hept-2-ene-2-karboxylische SHu-
re;
3-(2-formimidoylamino-1=-methylithyl)sulphinylmethyl=6-(1-
hydroxydthyl)~7-oxo=1=azabicyclo/3.2.0./hept-2~ene~2~
karboxylische SHure; -
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3-(2—amino~2-carboxyl-1-methyléthyl)sulphinylmethyl~6-
: (1=hydroxyéthy1~7-oxo—1~acabicyclo[302.Oﬁ7-2-ene—2-karboxy-
lische Siure;

3= 2~amino»2~methoxycarbonyl 1-methyléthyl)sulphlnylmethyl
-6-(1~-hydroxysthyl)-7-oxo- 1-aoab10yclo[§.2 0./hept=2-ene-
~2-karboxylische SHure; ~

3-(2~amino§thylsulphonylmethyl)—6»(1-hydroxyéthyl)-?-oxo—
1-azabicyclo/3.2. 0 /hept-2-ene~-2-karboxylische SHure

3~(2~formimidoylaminoéthylsulphony1methyl)«6-(1-hydroxyéthyl)
-7-0x0-1-azabicyclo/3.2.0, /hept-2-ene~-2~karboxylische Sture;

3-(2-amino~2—carboxyéthyl)sulphonylmethyl—6—(hydroxyéthyl)
~7-oxo«1-azabicyclo[§e2.0t7hept~2~ene-2-karboxylische Sdure;

3-(2~amino=2- -carbamoyléthyl)sulphonylmethyl-6~(1-hydroxy-
gdthyl)-7-oxo~- -1~azabicyclo/3,2.0, /hept-2-ene-2 -Parboxyllsche
Saure‘

3~ (2-&m1no-1-methylathyl)"ulphonylmethyl=6 -(1-hydroxy&dthyl)
| ~T-0x0-1~azabicyclo /3.2, 0. 7hepte2=-ene-2- karboxylische Siure;

3~(2-formimidoylamino-1 -methylathjl)sulphonylmethyl 6~(1=~
hydroxydthyl)=7-o0xo~ 1~azablcyclo[3 2.0, /hept-2~ene-2-karbo~
xylische Siure;

3-(2~amino—2~awboxyl-1-methyléthyl)sulphonylmethyl 6~
(1-hydroxydthyl)~7=-oxo-1 -azablcyclo[§}2.0_7%ept 2-ene-~2=
karboxylische SEures

3—(2~amino~2wmethoxycarbony1-1-methyléthyl)wsulphonylmethyl-
6-(1-hydroxyéthyl)—7-oxo~1~azabicyclo[3;2.0ﬁzhept-z-ene-2-
kerboxylische Siure;
3-(2~aminoéthyloxymethyl)~6~(1-hydroxyéthyl)-7~oxo~1-aza-
bicyclo/3:2.0./hept=2~ene~2~karboxylische Sdure;
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3-(Z:fdrmimidoylaminoéthyloxymethyl)~6—(1-hydroxyéthyl)-?«
0x0-1-22abicyclo/3.2¢0s /hept-2-ene~2-karboxylische Siure;

3m(2~amino»2-carboxyéthyl)oxymethyl~6«(1hydroxyéthyl)~7-'
oxo-1=-azabicyclo 3.2, 0. /hept~2~ene~2-karboxylische Sture;

3= (2~amino=1-me thy18thyl)oxymethyl-6=(1-hydroxydthyl) ~7-
0x0-1~azabicyclo /32,0, /hept-2~ene=-2-karboxylische SHure;

3u(2-formimidoylamino«1mmethyléthyl)oxymethyl»6-(1~hydroxyw
. Hthyl)-T-oxo=1=azabicyclo/3.2, 0. /hept-2~ene-2~karboxylische
‘Sdure;

3« (2-amino=2-carboxy=-1=-methylathyl)oxymethyl-6-(1-hydroxy-
éﬁhyl)m7woxo~1-azabicyclo[3¢2aO{?hept«2~ene~2-karboxyli~
sche S8urey ' ' .

3= (2~gmino=-2-me thoxycarbonyl=1-methyléthyl)oxyme thyl-6=
(1,hydroxyéthyl)~7—oxo~1—azabicyclo[§o2oOg7heptu2~ene-2m
karboxylische SHure;

Pivaloyloxymethyl 3-(2-amino#thylthiomethyl)=6-(1=~hydroxy=
Hthyl)=7~0xo=1=azabicyclo/3.2.0¢/hept-2~ene-Karboxylat;
Pivaloyloxymethyl 3~(2-formimidoylaminoZthylthiomethyl)-6-
(1»hydroxyéthyl)-7¢0x0~1-azabicyclo[§aeeOg7hept-2-enen2~
ca? _
Pivaloyloxymethyl 3-(2-amino-1-methyldthyl)thiomethyl=6~
(1-hydroxyithyl)=7-0x0o=1=azabicyclo/3.2.0,/hept-2=cne-2=~
karboxylats-

Pivaloyloxymethyl 3=(2~formimidoylamino~1-methyléthyl)w
thiomethyl-6-(1~hydroxydthyl)-7=oxo~-1-azabicyclo/3.2+0.7
hept=-2-ene~2-Karboxylat; oder ' ‘

ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon,
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6o Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB dle
phosphorische~¥lid-Verbindung ausgewihlt wurde, um
3~-(2~amino-dthylthiomethyl)=6= (1~hydroxydthyl)=7=0x0=1-
_azabicycloé?g2¢Ot7hept«2-ene»2-karboxylische S8ure oder
ein pharmazeutisch akzeptables Salg davon herzustellen.

T+ Verfahren nach einem der vorangegangenen Punkte, gekenn-
zeichnet dadurch, daB das Erhitzen in Sohritt (a) in
e‘nem Losungsmlttel bei einer Tempe"atur von 30 °C bis
200 °¢ bew1rct wirde. o

8. Verfahren nach einem der vorangegangenen Punkte, gekenn-,
zeichnet dadurch, daB der Schritt (a) unter dem Strom
eines inerten Gases bewirkt wird.
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