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Anmelder:

Eli tilly and Company, Indianapolis, Indiana, V. St. A.

Titel der Erfindung:

Verfahren zur Herstellung von 1—Carba(1—dethia)cephemen

Anwendungsgebiet der Erfindung:

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung anti-
biotisch wirksamer 1-Carba (dethia)cephalosporine. Sie bezieht
sich insbesondere auf ein freiradikalisches Verfahren zur Um-
wandlung eines Cephalosporin-1,1-dioxids in ein 1-Carba-
(dethia)cephalosporin.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik:

Die 1-Carba(dethia)cephalosporine werden bisher durch eine
Totalsynthese hergestellt, wobei in US-A 4 226 866 die Her-
stellung von in Stellung 3 substituierten Methyl-1-carba-
cephalosporinen beschrieben wird, wihrend aus US-A 4 665 171

eine entsprechende asymmetrische Totalsynthese bekannt ist.

Ziel der Erfindung:

Die 1-Oxa(dethia)cephalosporine und die Cephalosporine selbst
sind bereits eingehend untersucht worden, wobei auch zahl-
reiche therapeutisch brauchbare Antibiotika dieser Verbin-
dungstYpen entwickelt worden sind. Die 1-Carba(dethia)cephalo-
sporine sind dagegen filir entsprechende Untersuchungen nicht

so0 zugdnglich gewesen. Aufgabe der Erfindung ist demgegeniiber
nun die Bereitstellung eines neuen Verfahrens zur Herstellung
von 1-Carbacephalosporinen, und insbesondere eines Verfahrens,
durch das sich diese Verbindungen glinstig groBtechnisch er-

zeugen lassen.

158989 b2 sty
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Darlegung des Wesens der Erfindung:

Diese Aufgabe wird erfindungsgemdB durch ein Verfahren ge-
16st, durch welches ein in Stellung 2 substituiertes Methyl-
cephalosporin-1,1-dioxid iiber freiradikalische Zwischenpro-
dukte direkt zu einem 1-Carba(dethia)cephalosporin umgewan-
delt wird. Hierzﬁ wird ein in Stellung 2 substituiertes
Methylcephalosporin, bei welchem der Substituent ein Vor-
ldufer flir freie Radikale ist, wie beispielsweise eine
Phenylselenogruppe, mit einem freiradikalischen Initiator,
wie einem Trialkylzinnhydrid, einem Triarylzinnhydrid,
einem Trialkylgerman oder einem Triarylgerman, umgesetzt,
wodurch sich die entsprechende 1—Carba(dethia)—3—cephem—4—

carbonsdure oder ein Ester hiervon ergibt.

Das als Produkt erhaltene 1-Carba (dethia)-3-cephem kann zum
gewlinschten 1-Carba-3-cephemantibiotikum umgewandelt werden,
wobei sich das gewilinschte Antibiotikum bei diesem Verfahren
in bestimmten F&dllen auch direkt ergibt.

Das erfindungsgemiBe Verfahren besteht demnach darin, daB
ein in Stellung 2 substituiertes Methylcephalo-

sporin-1,1-dioxid der allgemeinen Formel (1)

n\:\i/s}—fm (1)
T/

Co0A

worin Z eine zweiwertige Gruppe der folgenden Formeln ist

59J-R2 ' //U—Rz oder //J=CH2 ,
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R Amino, Acylamino, geschiitztes Amino oder C1-C4—A1kylsul—
fonylamino bedeutet,

R1 Wasserstoff oder C1—C4—Alkoxy darstellt,

Y eilne Vorldufergruppe flir freie Radikale bedeutet,

R2 Wasserstoff, C1-C6—Alkyl, C2—C6—Alkenyl, Halogen, c1—c4—
Alkoxy, C,-C4-Alkylthio, Tri(C1-C4—alkyl)silyloxy,
C2—C6—Alkanoyloxy, CT-C4—Alkylsulfonyloxy, Trifluor-
methylsulfonyloxy oder eine substituierte Methyvlgruppe
der allgemeinen Formel

-CH,R
- darstellt,

worin R2' Hydroxy, C1 Cs—Alkoxy, C1 -C —Alkanovloxy,
Benzoyloxy, C1 -C —Alkylthlo, Benzylthio, Benzyloxy oder
eine Heterocyclothlogruppe bedeutet, in der der Hetero-
zyklus ein finfgliedriger oder sechsgliedriger heterocyc-
lischer Ring mit 1 bis 4 Ringstickstoffatomen und/oder
Sauerstoffringatomen oder Schwefelringatomen ist und der

heterocyclische Ring {iber ein Ringkohlenstoffatom an die
Thiogruppe gebunden ist,

R3 fir Wasserstoff oder C1-C3—Alkyl steht und

A eine Carboxyschutzgruppe darstellt,

in einem inerten Losungsmittel, mit einem freiradikalischen
Initiator zu einem 1-Carba (dethia) cephemester oder einem

1-Carba(dethia)cevhamester der allgemeinen Formel (2)
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(2)

CO0A

worin R, R{, R3, A und 7 die oben angegebenen Bedeutungen
haben,

umgesetzt wird.

Das erfindungsgemiBe freiradikalische Verfahren kann bei
einer Temperatur zwischen etwa 45°C und etwa 150°C und vor-
zugsweise einer Temperatur zwischen etwa 60°C und etwa 90°C
durchgefithrt werden. Das Verfahren wird am besten in einem
inerten Lésungsmittel durchgefiihrt, bei dem es sich um ein
Ubliches organisches Losungsmittel oder um ein Gemisch sol-
cher L&sungsmittel handelt. Bei diesem Verfahren k&nnen als
Loésungsmittel bespielsweise Ether, Alkohole, Nitrile, Xetone,
Amide und Ester verwendet werden, in denen das Cephalo-
sporinsulfon (1) wenigstens teilweise 18slich ist. Beispiele
flir verwendbare Losungsmittel sind Dipropylether, Dibutyl-
ether, Diglym, Dioxan, Ethanol, Propanol, Butanol, Ethylen-
glykol, Acetonitril, Butyronitril, Benzonitril, Diethyl-
keton, Methylisobutylketon, Cyclohexanon, Dimethylformamid,
Dimethylacetamid, Hexamethylphosphoramid, Ethylacetat,
Methylpropionat, Ethylbutyrat und Methylbenzoat. L&sungs-
mittel, von denen man weiB, daB sie freie Radikale abfangen,
wie Nitrobenzol, sollen beim erfindungsgeméBen Verfahren ver-
mieden werden.

Die Gruppe Y des Cephalosporinsulfons (1) ist hierin als

freiradikalische Vorlidufergruppe definiert. Hierbei handelt
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es sich um Gruppen, die in der Chemie der freien Radikale da-
fﬁr bekannt sind, daB sie unter dem EinfluB von freie Radikale
erzeugenden Bedingungen freie Radikale'ergeben. Unter der
Gruppe Y wird daher erfindungsgemiB irgendeine Gruppe ver-
standen, die das freie Radikal der Formel (A) ergibt.

[¢]
AV

R‘\E . t' .
| (2)

/

o
cooaA

Es ist eine groBe Anzahl solcher Gruppen bekannt, und Bei-
spiele hierflir sind die Selenide der Formel R4Se— oder die
Sulfide der Formel R4S—, worin R4 fir C1—C6—Alkyl, C3—C8-
Cycloalkyl, C2-C6~Alkenyl, CZ—Cs—Alkinyl, Phenyl, Naphthyl,
Pyrimidinyl, Tetrazolyl,Pyridinyl, Benzothiehyl oder
Benzofuryl steht, eine Carboxygruppe, ein Thiocarbonat,
ArOC(S)0 oder ArS-C(S)0O, worin Ar Phenyl oder Naphthyl ist,
oder ein heterocyclischer Thionester, wie (N-Pyridyl-2-
thion)oxycarbonyl und (N—Pyrimidyl—2—thion)oxycarbonyl. Die
Gruppe Y kann auch ein Cobalt(I)salophen sein, wie es bei-
spielsweise aus einem Cobalt (I)ion und aus Dibenzalethylen-
diamin iber eine koordinierte kovalente Bindung gebildet wird,
worin das Cobalt an die 2-Methylengruppe der Verbindung der
Formel (1) gebunden ist und wobei das freie Radikal der For-
mel (A) aus dem Cobalt (I)salophen durch Bestrahlung bei-
spielsweise mittels UV-Strahlen gebildet wird. Eine bevor-
zugte erfindungsgem&Be freiradikalische Vorliufergruppe ist
ein Selenid der Formel R4Se—,und insbesondere ein Arylsele-
nid, wie ein Phenylselenid, worin Y fiir C6H55e— steht.

Die beim erfindungsgemiBen Verfahren anzuwendenden Initiatoren
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_flir freie Radikale k&nnen beispielsweise durch Bestrahlung
mit Ultraviolettstrahlen, wie mit eineeruecksilberdampf-
lampe, gebildet werden, oder solche Initiatoren sind bei-
spielsweise Peroxide, wie Dibenzoylperoxid, Organozinn-
hydride, wie Tri(CT—C4—alkyl)zinnhydride, Triarylzinrhvdride
der Formel (Ar)3SnH, worin Ar filir Phenyl, C1—C4—Alkyl-
phenyl oder Chlorphenyl steht, Triaralkylzinnhydride, wie
Tribenzylzinnhydrid und substituierte Tribenzylzinn-

hydride, beispielsweise Tri(4-methylbenzyl)zinnhydrid und

- dhnliche Organozinnhydride, Trialkylgermane, wie Triethyl-

german, oder Triarylgermane, wie Triphenylgerman. Die er-
findungsgemdB bevorzugten Initiatoren fiir freie Radikale
sind die Organozinnhydride und insbesondere die Trialkyl-
zinnhydride. Beispiele flir diese bevorzugten Zinnhydride
sind Trimethylzinnhydrid, Triethylzinnhydrid und Tri-n-
butylzinnhydrid. Das jewellige Organozinnhydrid kann auch
zusammen mit einem anderen Initiator fiir freie Radikale an-
gewandt werden, beispielsweise mit einer Azoverbindung, wie
2,2'—Aéobisisobutyronitril, wodurch sich die Initiierung

des Verfahrens verbessern 1&Bt.

Ein Peroxidinitiator kann das freiradikalische Verfahren mit
Hitze initiieren, wdhrend sich durch eine Bestrahlung das

Verfahren direkt initiieren 1&8t.

Das erfindungsgemdfie Verfahren l&uft rasch ab und fihrt zur
Umwandlung eines Cephalosporins (in Form des Sulfons) in das
entsprechende 1-Carba(dethia)cephalosporin. Der Gesamtablauf
dieser freiradikalischen Reaktion des erfindungsgemdBen Ver-

fahrens geht aus dem folgenden Reaktionsschema hervor.
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Wie oben gezeigt, wird das Schliisselradikal (B) durch einen
intramolekularen Radikaltransfer von (A) unter Verlust von

502 gebildet. Nach dem Ringschluf des Radikals (B) zumRadikal
(C) folgt ein Abbruch des Prozesses mit einem Wasserstoffatom.
Dieses filir den Abbruch verantwortliche Wasserstoffatom kann
von dem beim Verfahren verwendeten Zinnhydrid oder von einer
sonstigen Wasserstoffquelle, wie dem LO&sungsmittel, gelie-
fert werden.

Das nach diesem Verfahren erhaltene Produkt (2) wird durch
ibliche MaBnahmen aus dem Reaktionsgemisch gewonnen, von
Nebenprodukten abgetrennt und durch Chromatographié ge-
reinigt. Ist das Ausgangsmaterial (1) ein 3-Cephem (Z =
0LR2), dann ist das als Produkt erhaltene 1?Carba-3—cephem

der Formel (2) von etwas isomerem 1—Carba;2—cephem (2 =

p—Rz) begleitet. Dieses Isomere kann durch Behandlung mit

einem tertidren Amin, wie mit Triethylamin, ohne weiteres
zum gewilinschten 3-Cephem isomerisiert werden. Ein bei Ver-
wendung eines Organozinnhydrids bei diesem Verfahren hiufig
beocbachtetes Nebenprocdukt ist der 2-Methyl-3-cephemsulfon-
ester. Dieses Nebenprodukt wird offenbar iiber eine

2-Elektronenreduktion gebildet und nicht auf freiradikali-
schem Weg.

Durch die Erfindung wird auch ein freies Radikal bereitge-
stellt, das den oben angegebenen Formeln (A) und (B) ent-
spricht. Diese radikalischen Verbindungen sind {ibergangs-
mé&Bige Zwischenprodukte, deren Existenz nicht nur durch das
erhaltene Produkt liber deren Bildung, wie dies im obigen
Reaktionsschema gezeigt ist, sondern auch durch Versuche
zum Einfangen freier Radikale gezeigt werden kann. Wird die
Verbindung (1) beispielsweise unter den oben fiir die Bil-
dung des Radikals (A) beschriebenen Verfahrensbedingungen

umgesetzt, wobei das Reaktionsgemisch abweichend davon je-
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doch mit 10 Prozent Nitrobenzol versetzt wird, dann werden
die Radikale (A) eingefangen und Reduktionsprodukte iiber
einen 2-ElektronenprozeB8 gebildet, anstatt der gewﬁnschten
Produkte, die sich durch die freiradikalische Reaktion er-

geben. Die Existenz dieser Radikale kann auch durch physika-
lische Methoden gezeigt werden.

Bevofzugte erfindungsgemdBe Radikalverbindungen haben die
Formeln (A) und (B), falls R Acylamino, insbesondere Phenyl-
acetylamino und Phenoxyacetylamino, bedeutet, R3 Wasserstoff
ist und A fiir t-Butyl, Allyl oder Benzyl steht. Beispiele

fir zwei solche bevorzugte Radikale sind:

().

CeHsOCH,CONHm_ S o
- [ “H2
—N

/ —-‘CH3
o}
COOCH,CH=CH,
' H
CeH3OCH,CONHm_ C{
——N = CHj

/

COOCH,CH=CH,

Das Ausgangsmaterial (1) kann ein in Stellung 7 durch Acyl-
amino substituiertes Cephalosporinsulfon der Formel (1) sein.
Beispiele flir solche Gruppen sind die von Carbonsiuren abge-
leiteten Gruppen, und zwar insbesondere die. Acylgruppen, wel-
che in der Stellung 7 von Cephalosporinantibiotika und in der
Stellung 6 von Penicillinantibiotika vorhanden sind. Die Acyl-
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gruppe R4CO- der Acylaminogruppe R4CONH bedeutet insbesonde-

re C —C5—Alkanoyl, durch Halogen, Cyano oder Hydroxy substi-

1 .
tuiertes C2-C5-Alkanoyl, eine Arylacetylgruppe oder

Heteroarylacetylgruppe der allgemeinen Formel

o

I
R°-CH-C-
I
Q

worin R° Thienyl, Benzothienyl, Furyl, Benzofuryl, Thiazolyl,
Oxazolyl, Isoxazolyl, Isothiazolyl, Pyrazolyl, Thiadiazolyl,

Oxadiazolyl, Pyridyl, wobei diese heterocyclischen Ringe

durch C ~C4wAlkyl, Amino, geschiitztes Amino oder Hydroxy

1
substituiert sein kénnen, Cyclohexadienyl, Naphthyl,

Phenyl oder eine substituierte Phenvlqgrupve der
allgemeinen Formel darstellt,

XA

worin a und a' unabhdngig Wasserstoff, Halogen,
Hvdroxy, C1—C4—A1kyl, C1—C4—Alkoxy, Amino} Aminomethyl,
Methylsulfonylamino, Hydroxymethyl, Trifluormethyl, Carboxy,
geschiitztes Carboxy, Carboxymethyl oder geschiitztes Carboxy-
methyl bedeuten, und worin Q Wasserstoff, Hydroxy, C1-C4*
Alkanoyloxy, Carboxy, geschiitztes Carboxy, Sulfo (-SC,H),
Amino, geschiitztes Amino oder eine substituierte Aminogruppe
der allgemeinen Formel

HOxoO

|
~N-C-N-C-R'

ist, worin R' flr Furyl, Thienyl, Phenyl, Halogenphenyl,

-
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Methylphenyl, Styryl, Halogenstyryl, Methylstyrvl

oder eine Grupne der allgemeinen Formel

b4
I

«N=R!'!

steht, worin R" Wasserstoff, C *Cd-Alkyl, Benzvl, C,-C_-Alkanoyl

1 275
oder C1—C3—Alkylsulfonyl ist, und worin x sowie y getrennt

genommen Wasserstoff oder CT—C4—Alkyl bedeuten oder zusammen

genommen einen filinfgliedrigen oder sechsgliedrigen Ring der

allgemeinen Formel

(CHz)q

bilden, worin R'' die oben angegebenen Bedeutungen hat und
g fir 2 oder 3 steht,

oder worin Q eine substituierte Aminogruppe der allgemeinen
Formel

o ©°

H o

{C1-Cq-8ik)-N N—C—N-

oder eine Benzamidgruppe der allgemeinen Formel

. 0o H
HO)p
(HOw <7 o

C—N—
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bedeutet, worin b' eine ganze Zahl von 1 bis 3 darstellt,

oder woonei die Grupne R4CO eine Acylgruppe der allgemeinen

Formel

"worin a und a' die ohen angegebenen Bedeutungen

haben, 2 fﬁr-d oder S steht und n fiir 0 oder 1 steht, oder

eine oximinosubstituierte Acylgruppe der allgemeinen Formel

(o]
I
R°=C=C-

i

N
\
o_Rl tr

-darstellt, worin R° wie oben definiert ist und R''' flir

Wasserstoff, C1—C4—Alkyl oder eine carboxysubstituierte

Alkylgruppe oder Cycloalkylgruppe der allgemeinen Formel

o]

|
~C=(CHz ) ;COOR" ' !
|

d

steht, worin m fiir 0 bis 3 steht und c sowie 4 getrennt
1-C
Alkyl sind oder zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das

genommen und unabhd&ngig voneinander Wasserstoff oder C

3"
sie gebunden sind, einen dreigliedrigen bis sechsgliedrigen
carbocyclischen Ring bilden und R'''' Wasserstoff,
C1—C4—Alkyl oder eine carboxyschiitzende esterbildende
Gruppe ist.
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Beispiele fiir Acylgruppen der oben definierten Art, falls R
eine Acylaminogruppe ist, sind Acetyl, Propionyl, Cyanoacetyl,
Bromacetyl, Phenylacetyl, Phenoxyacetyl, Phenylthioacetyl,
Benzoyl, Thienylacetyl, Furylacetyl, Benzothienylacetyl,
Benzofurylacetyl, Phenylglycyl, Mandeloyl, Phenylmalonyl,
e.-Sulfophenylacetyl, ®%- (4-Hydroxybenzamido) phenylacetyl,
%-(4-Ethylpyrazin—2;3—dion—1—ylcarbonylamino)-%-phenylacetyl,
4-Chlorphenylthioacetyl, 4-Hydroxyphenylglycyl, 2,6-Di-
methoxybenzoyl, 3-Chlor-4-hydroxyphenylglycyl, 2-(2-Amino-.
thiazol-4-yl)-2-methoxyimincacetyl und 2-(2-Aminothiazol-4-
yl)-2-carboxymethoxyiminoacetyl.

ErfindungsgemdB bevorzugte Acylgruppen sind Phenylacetyl
und Phenoxyacetyl.

Geschiitzte Aminogruppen R sind die herk&mmlichen Schutz-
oder Blockierungsgruppen, die gewdhnlich flir einen tempo-
rdren Schutz einer Aminogruppe angewandt werden. Solche
Gruppen werden h&ufig widhrend der Herstellung einer Verbin-
dung eingesetzt, um unerwinschte Nebenreaktionen zu verhin-
dern, zu denen es bei einer ungeschiitzten Aminogruppe kommt.
Eine Aminogruppe-wird beispielsweise dann geschiitzt oder
blockiert, wenn'sie mit einem Acylierungsreagenz oder einem
Veresterungsreagenz, das an einer anderen Stelle im gleichen
Molekldl angreifen soll, in Konkurrénz treten k&nnte. Beispiele
flir solche herk&mmliche Schutzgruppen sind die Aryl-, Ar-
alkyl-, Alkyl-, Cycloalkyl- oder Bicyclooxycarbonylgruppen
der allgemeinen Formel

0

I
R5-0-C-

worin RS fir Aryl, wie Phenyl, 4-Methylphenyl oder Naphthyl,
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Aralkyl, wie Benzyl oder 4-Methoxybenzyl, Alkyl, beispiels-
weise C1—C4-Alkyl, wie Methyl, Ethyl oder t-Butyl, Cyclo-
alkyl, wie Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, Bi=
cycloalkyl, wie Adamantyl oder Bicycloheptenyl, oder &hn-
liche Gruppen steht. Die Aminoschutzgruppe kann auch ein
Enamin sein, wie es beispielsweise mit der freien Amino-
gruppe und einem B-Ketoester oder B-Diketon, wie Ethylaceto-
acetat, Methylacetoacetat, Acetylaceton oder Benzoylaceton
und dergleichen, gebildet wird. Zu anderen herkdmmlichen
Schutzgruppen, die dem Substituenten R entsprechen k&nnen,
gehdren Triphenylmethylamino, Diphenylmethylamino, die
Ox-Gruppe, worin R fir 4,5-Diphenyl-4-oxazolin-2-on-1-yl
steht, oder die Halogenacetylgruppen, wie Chloracetyl oder
Dichloracetyl.,

Die Carboxyschutzgruppen A in der Formel (1) sgind herk&mmli-
che Schutzgruppen, wie sie gewdhnlich in der Chemie der
B-Lactame zum tempordren Schutz oder zur temporiren
Blockierung der sauren Carboxygruppe verwendet werden, um
deren Konkurrenz mit gewlinschten Reaktionen zu verhindern,
die an anderen Stellen im Molekiil durchgefiihrt werden. Bei-
spiele fiir solche Schutzgruppen'sind Alkyl, Alkenyl; Halo-
genalkyl, Aralkyl, Silyl, aktive Ester, die mit N-Hydroxy-
verbindungen gebildet werden, Anhydride und dergleichen.
Beispiele flir solche Gruppen sind Alkyl, wie Ethyl, t-Butyl
oder t-Amyl,Alkenyl, wie Allyl, 2-Butenyl oder 2,2—Dimethy1—
propenyl, Aralkyl, beispielsweise Benzyl oder substituiertes
Benzyl, wie 4-Methoxybenzyl oder Diphenylmethyl, Silyl~‘
gruppen, wie Tri(C1-C4—alkyl)silyl, beispielsweise Tri-
methylsilyl, Triethylsilyl, t-Butyldimethylsilyl oder
2-(Trimethylsilyl)ethyl, mit N-Hydroxyverbindungen gebildete
aktive Ester, Wie Phthalimido, Succinimido oder Benztriazol,
Anhydride, die durch Umsetzung der Carboxygruppen mit einem
Halogenformiat gebildet werden, wie Anhyaride, die mit Ethyl-

rs
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chlorformiat, Methylchlorformiat oder Isobutylchlorformiat
gebildet werden, Anhydride, die mit anderen S3uren, wie
Essigsdure oder Benzoesdure, gebildet wérden, aktive Ester,
die mit Phenolen, wie Pentachlorphenol, gebildet werden,

und sonstige herkdmmliche Carboxyschutzgruppen, wie Phen-

acyl oder Chlorphenacyl.

In der Formel (1) kann der Rest R2 unter anderem C1-C6—Alkyl

bedeuten, worunter geradkettige und verzweigtkettige Alkyl-

" gruppen, wie>Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl,

Isobutyl, t-Butyl, n-Pentyl, Neopentyl, n-Hexyl und der-
gleichen, verstanden werden. Die Angabe C2—C6—Alkenyl be-
zieht sich auf Vinyl, Allyl, 2-Butenyl, 3-Pentenyl und der-
gleichen. Die Angabe Halogen bezieht sich auf Fluor, Chlor,
Brom und Iod. Unter C1-C4—Alkoxy werden Methoxy, Ethoxy, -
Propoxy, t-Butoxy, n-Butoxy und dergleichen verstanden. Die
Angabe CT—C4—A1kylthio bezieht sich auf Methylthio, Ethyl-
thio, Propylthio, n-Butylthio und dergleichen. Unter der
Angabe Tri(C1-C4—alkyl)silyl werden Trimethylsilyl, Tri-
ethylsilyl, Tri-(n-butyl)silyl, t-Butyldimethylsilyl .und
dhnliche Gruppen verstanden. Die Angabe'CZ—CG—Alkanoyloxy
bezieht sich auf Acetoxy, Propionoxy, Butyryloxy und der-
gleichen. Unter C1—C4—Alkylsulfonyloxy werden Methylsul-
fonyloxy, Ethylsulfonyloxy, n-Butylsulfonyloxy und &hn-
liche Gruppen verstanden.

Die Angabe Heterocyclothiogruppe fiir den Rest Rz' bezieht
sich auf die finfgliedrigen und sechsgliedrigen heterocyc-
lischen Ringe, bei denen ein Schwefelatom an ein Rincgkohlen-
stoffatom des Heterozyklus gebunden ist. Beispiele fiir sol-
che Gruppen werden im folgenden angefiihrt und sind dabei

der Einfachheit halber durch Bezeichnung des Heterozyklus
und Angabe der Stellung der Thiogruppe S- am Ring be-

nannt, so daB sich beispielsweise die Angabe Pyrrol-2-thio

[ 1.-

H

auf die Grupve

bezieht. Weitere Gruvoen dieser Art

I3
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sind Pyridin-2-thio, Pyrindin-3-thio, Pyridin-4-

thio, Imidazol=-2-thio, Pyrazin-2-thio, nyimidin-z-thio,
s=-Triazin-2-thio, as=Triazin=-5-thio, Thineyl-2-thio, Furyl-
2-thio, Pyran-2-thio, Thiopyran-2-thio, Triazolyl-2-thio,
Oxazolyl-2-thio, 1,3,4-Oxadiazolyl-2-thio, 1,3,4-Thia-
diazolyl-2-thio, Tetrazolyl~2-thio und &hnliche funf-
gliedrige und sechsgliedrige Heterocyclothiogruppen.

Die in Stellung 2 substituierten Methylsulfone der Formel
{1), worin Y fur R4Sa— odcr n4s- steht, kdnnen dureh Um-

setzung eines 2-Methylensulfons der Formel (3)

8 8 Vuﬁ
el i \‘4;H

6//'

CODA .

mit der Selenolverbindung der Formel RéseH oder mit einem
Mcrcaptan der Formel R4SH, worln R, die oben angegebenen Be-
deutungen hat, hergestellt werden. purch Umsetzung von bei-
spielswelse Selenophenol mit einer Verbindung der Formel

(3) erhdlt man hiernach das 2-Phenylselenomethylsulfon {(1).
Die Umsetzung mit der Mercaptanverbinaunq oder der Selenol-
verbindung kann gemﬁﬁ ‘US-A 3 660 395 unter Verwendung eines
Cephalosporinsulfons anstelle des nach dieser US-A verwende-
ten Cephalosporinsulfoxids durchgefiihrt werden, Als Ausgangs~
materialien filr das erfindungsgen&Be Verfahrefi kdnnen alle
in dieser US~A beschriebenen 2-thiosubstituierten Methyl-
cephalosporinverbindungen verwendet werden.

Die 2-Exomethvlensulfone (3) werden durch Mannich-Reaktion
aus einem 2-unsubstituierten Cephalosporinsulfon hergestellt,
Hierdurch erhdlt man beispielsweise durch Umsetzung eines
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7-Acylamino-3-methyl-3~cephem-4~carbonsiureestersulfons mit
einem Aldehyd der Formel R3C(O)H und einem sekundiren Amin-
hydrochlorid, wie Dimethylammoniumchlorid, ein instabiles
Dimethylaminomethyladdukt. Dieses instabile Addukt zersetzt
sich unter Bildung des 2-Exomethylencephemsulfons (3). Dieses
Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (3)
wird in US-A 3 660 396 beschrieben, wonach Cephalosporine in
der Sulfoxidform zu Q—Exomethylensulfoxiden umgewandelt wer-
den. Durch Verwendung von Cephalosporinsulfonen anstelle von
Cephalosporinsulfoxiden erhilt man nach dem Verfahren dieser
US-A Verbindungen der Formel (3).

Beispiele fiir Aldehyde der Formel R3C(O)H sind Formaldehyd,
Acetaldehyd und Propionaldehyd.

Das Ausgangsmaterial der Formel (1), worin Y eine Carboxygrup-
pe ist, kann ausgehend vom bekannten 2-Carboxycephalosporin
hergestellt werden. Hierzu wird ein 2-Carboxycephalosporin-
ester.zuerst mit einem Uberschufl einer Persdure, wie mit
m-ChlorperbenzoesZure oder Perschwefelsiure, oder auch mit
einem Permanganat zum Sulfon oxidiert. Hierauf wird das _
2-Carboxycephalosporinsulfon in das Siurechlorid umgewandelt,
aus dem durch Umsetzung mit Diazomethan durch eine Arndt-
Eistert-Reaktion die 2-Carboxymethylcephalosporinsulfone

(1) gebildet werden.

Beispiele fiir Cephalosporinsulfone (1), die beim erfindungs-
gemdBen Verfahren verwendet werden k&nnen, gehen aus der fol-.
genden Tabelle 1 hervor.
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In Stellung 2 substituierte Methylcephalosporinsulfone der

allgemeinen Formel (1)

0N W

co

0

10

11
12
13

14

.
Ce¢HsCH,C (O)NH-
CeH50CH,C (0)NH-
CeHsOCH,C (0)NH-
CeH5OCH,C (0) NH-

CegHsCH(NH2)C(O)NH-

2-Thienylacetylamino

t-C4Hg0C (0)NH~-
t-C4Hg0C (0) NH-
CH3C(O)NH-

CeHs0C(O)NH~

CegHsC(O)NH-

CeHs~CH,C(0)NH-

w2

"OCHs

2-THienylacetylamino H

2-Aminothiazol-4-
yl-2-methoxyimino-
acetylamino

-SCH,
-0CHg
CHzR,'

-CH20C (0)CHj

~CH20C (0)CH;

Ra Y
H CeHsSe-
H CeHsSe-
H CeHs-S-
H CHjSe-
H  n-C4HgSe-
H -COOH
-CH,4 CeHg-S-
H CeHg-S-
H CoHgSe-

Pyrimidin-2-Se

e,

‘CH3

n-C4H95e-
H  CgHsSe-

H Pyridinyl-2-Se-

H CeHg-3-

15>

Allyl

Allyl

t—C4Hq

t-C H

DPM
DPM

Allyl

CeHgCHy =
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R B B R z

15 C6H503H2C(O)NH— H - H 5-Tetrazolyl-Se- CHCH,-
16 2-Furylacetylamino H - H CGHS-S— CGHSCHz_
17 t~CH 4Hg0C (O)NH- H - CHg  CoH.—S- Allyl

1/pMB = p—MethoxybenzYl
2/TCE 2,2,2-Trichlorethyl
3/DPM

]

Diphenylmethyl

Eine bevorzugte Ausfihrungsform des hierin beschriebenen Ver-
fahrens besteht in der Verwendung einer Verbindung der Formel
(1), worin Y eingn Rest der Formel R4Se- bedeutet, R3 Wasser-
stoff ist, 2 fﬁrgLR2 steht, worin R2 Chlor, Methyl oder
Wasserstoff bedeutet, R1 Wasserstoff ist, R eine aminoge-
schiitzte Phenylglycylaminogruppe bedeutet, A fiir Allyl, Ben-
zyl, Diphenylmethyl oder t-Butyl steht, und der freiradikali-
sche Initiator Tri(n-butyl)zinnhydrid ist.

Eine weitere bevorzugte Ausfiihrungsform des hierin beschrie-
benen Verfahrens besteht in der Verwendung einer Verbindung
der Formel (1), worin R Phenoxyacetylamino oder Phenylacetyl-
amino bedeutet, R, Wasserstoff ist, 7 fir

,I=CH2 steht, R3 Wasserstoff bedeutet, Y fiir CGHSSe_
steht und A Allyl ist.

Eine weitere bevorzugte Ausfiihrungsform dieses Verfahrens be-
steht in der vVerwendung einer Verbindung der Formel (1), worin
R Phenoxyacetylamino, Phenylacetylamino oder eine Aminoschutz-

gruppe ist, R1 und R3 Wasserstoff sind und 2 fir yLRz steht,
worin R2 Methyl, Wasserstoff oder Chlor bedeutet.

Ausfihrungsbeispiele

Die Erfindung wird im folgenden anhand von Beispielen weiter
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peschrieben, die jedoch nicht als Beschrénkung aufzufassen

sind.

Herstellung 1

Herstellung von Allyl47B—phenoxyacetylamino-Z—éxomethylen—
3—methyl—3-cephem—4—carboxy1at—1,1—dioxid

Eine Aufschlimmung von 42,85 g (200 mMol) 7-Aminodesacetoxy-
cephalosporansédure (7-ADCA) in 400 ml Dioxan und 200 ml
Wasser wird wihrend 30 Minuten mit 200 ml1 1n Natrium-
hydroxid behandelt. Eine L&sung von 29 ml (210 mMol) Phenoxy-
acetylchlorid in 130 ml Aceton und 100 ml 2n Natriumhydroxid
wird getrennt und gleichzeitig tropfenweise mit einer solchen
Geschwindigkeit zugesetzt, daB der pH-Wert der Aufschlammung
auf 8 bis 9 bleibt. Die erhaltene Losung wird zur Entfernung
flichtiger Bestandteile unter Vakuum verdampft und der Rick-
stand zur Abtrennung irgendeines neutralen Materials mit

Diethylether extrahiert.

Die Losung von Natrium—7—phenoxyacetylamino—3-methy1—3-

cephem-4-carboxylat wird zu einer LBsung von 71,3 g (210 mMol)
Tetra-n-Butylammoniumhydroxidsulfat in 700 ml Methylenchlorid
und 700 ml Wasser gegeben, die wieder mit 2n Natriumhydroxid
auf einen pH-Wert von 7,5 eingestellt worden ist. Das Gemisch

wird etwa 5 Minuten geriihrt, und die Methylenchloridschicht

wird abgetrennt. Die wdBrige Schicht wird zweimal mit Methylen-

chlorid extrahiert, und die Extrakte werden mit der organi-
schen Schicht vereinigt. Die organische Schicht wird iber
Magnesiumsulfat getrocknet und zu einem braunen 0l einge-
dampftf Das 61 wird in 250 ml Chloroform geldst, und die LG&-
sung wird unter Rilhren mit 34,6 ml (400 mMol) Allylbromid
(das vorher durch aktiviertes Aluminiumoxid filtriert worden

ist) versetzt. Das Gemisch wird etwa 19 Stunden bei Raumtem-

-
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peratur gerthrt und dann, wenn eine dﬁnnschichtchromatogra—
bhische Analyse zeigt, daB noch etwas restliches Ausgangs-
material vorhanden ist, mit 17 ml Allylbromid versetzt,

worauf das Gemisch etwa 2 Stunden unter Rihren auf 50°C gehal-
ten wird. Das Reaktionsgémisch wird auf einem Rotationsver-
dampfer zwecks Entfernung von Chlorofqrm eingedampft, und

das Konzentrat wird aus einem 3:1-Gemisch (Volumen:Volumen)
von Diethylether und Methylenchlorid geldst, worauf die Lo-
sung zweimal mit einem Puffer vom PH 7 und einmal mit Koch-

salzldsung extrahiert und dann Uber Magnesiumsulfat getrock-

net wird. Durch Eindampfen der L&sung unter Vakuum erhdlt

man Allyl—7—phenoxyacetylamino—3—methyl—B-cephem—4—carboxylat
als rohen gelben Feststoff.

Der rohe Ester (etwa 200 mMol) wird in 800 ml DMF gel®st,

und die Ldsung wird auf 5°C gekﬁhlt und dann derart mit einer
Lésung von 43,9 g (210 mMol) m-Chlorperbenzoesiure {85%~ig
technisch rein) in 250 ml Ethylacetat versetzt, daB die Tem-
peratur auf unter 25°C gehalten wird. Nach beendeter zZugabe
zeigt eine dﬁnnschichtchromaiographische Analyse haupt-
sdchlich Sulfoxid plus eine Spur Sulfon, jedoch kein Aus-
gangsmaterial. Das Gemisch wird dann auf  Raumtemperatur er-
wdrmt, um so ein Gemisch aus Sulfoxid und Sulfon zu bilden.
Dieses Gemisch wird mit einer weiteren Herstellung des Sul-

fons vereinigt, die wie folgt durchgefiihrt wird:

Eine L&sung von 24 g (59,3 mMol) Allyl-7-phenoxyacetylamino-
3—methyl—3—cephem-4—carboxylat—1—oxid in 200 ml DMF wird bei
Raumtemperatur mit 13,6 g (65 mMol) m-Chlorperbenzoesiure
behandelt. Das Reaktionsgemisch wird in Ethylacetat gegossen,
und die L&sung wird dreimal mit einem 1:1-Gemisch aus 1n

HC1l und Kochsalzldsung, einmal mit einem Puffer vom pH 7

und einmal mit Bicarbonat extrahiert, worauf das Ganze ge-

trocknet und zur Trockne eingedampft wird. Der Riickstand wird
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mit dem in der oben beschriebenen Weise erhaltenen Gemisch

‘aus Sulfoxid und Sulfon vereinigt, und das Sulfon wird aus .

Diisopropylether-Methylenchlorid kristallisiert. Die Mutter-
laube wird einer priparativen Hochdruckfliissigkeitschroma-
tographie unterzogen, wodurch sich weiteres Sulfon als Pro-

dukt ergibt. Die Gesamtmenge an erhaltenem Sulfon betrédgt
43,0 g.

Eine LO&sung von 43,0 g (102,2 mMol) des Sulfons, Allyl-78-
phenoxyacetylamino—3—methyl—3—cephem-4—carboxylat—1,1—dioxid
in 600 ml Dioxan wird mit 150 ml 37-prozentigem wdBrigem
Formaldehyd versetzt. Die Loésung wird bei Raumtemperatur ge-
rihrt und mit 12,64 g (155 mMol) Dimethylammoniumchlorid
versetzt. Das Gemisch wird etwa 2 Stunden bei Raumtemperatur
gerihrt und dann zur Entfernung des Dioxans unter Vakuum auf
etwa die Hdlfte seines urspriinglichen Volumens eingedampft,
wodurch sich ein Feststoff ergibt. Das gesamte Gemisch ein-
schlieBlich des Feststoffes wird zwischen Ethylacetat und
einem 1:1-Gemisch aus Kochsalzl8sung und 1n HCl verteilt.
Die Ethylacetatschicht wird abgetrennt, liber Magnesiumsulfat
getrocknet und auf einem Rotationsverdampfer zur Trockne

eingedampft. Der feste Produktriickstand wird aus Diisopropyl

ether-Methylenchlorid kristallisiert. Auf diese Weise erhdlt
man 40,3 g (Ausbeute = 91 Prozent) des gewlinschten Produkts
Allyl—7B-phenoxyacetylamino—2—exomethy1en-3—methyl-3-cephem—
4-carboxylat-1,1-dioxid.

Massenspektrum (Felddesorption): M = 432

UV-Spektrum (C,HOH): X = 307 nm, € = 4092

max
= 261 nm, £€ = 7558

max
1

IR-Spektrum (KBr): 1772 cm (B-Lactamcarbonyl)

1732 cm-'1 (Estercarbonyl)




10

15

20

25

30

35

=y

X-7280

NMR-Spektrum: (CDCL,) : d= 2,23 (s, 3H), 4,59 (s, 2H), 4,80
(d, 2H), 4,91 (4, 1H), 5,35
(d, 1H), 5,39 (4, 1H), 5,95
(m, 1H), 6,20 (d; 1H), 6,25
(a/d, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,90 -
7,38 (aromatisches H), 8,02
(d, 1H).

Herstellung 2

Allyl-7B8-phenoxyacetylamino-2-phenylselenomethyl-3-methyl-4-
carboxylat-1, 1-dioxid

Eine Ldsung von 1,30 g (3 mMol) des nach der Herstellung 1
erhaltenen 2~Methylensulfons in 10,5 ml Acetonitril wird
mit einem UberschuB an Selenophenol versetzt, und diese L&~
sung wird dann etwa 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt.
Das dabei aus dem Reaktionsgemisch ausfallende Produkt wird
abfiltriert und unter Vakuum getrocknet. Hierdurch erhdlt
man 446 mg der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle.
Das Filtrat wird zur Trockne eingedampft, und der Produkt-
riickstand wird aus Methylenchlorid-Diisopropylether
kristallisiert, wodurch sich eine zweite Produktmenge ergibt.
Massenspektrum (Felddesorption): M+ = 590
UV-Spektrum (C,HZOH) : kmax = 239 nm, € = 13481,6
NMR-Spektrum: (CDC13): d = 2,03 (s, 3H), 3,40 (4, 2H), 3,95
(t, 1H), 4,59 (s, 2H), 4,69 - 4,81
(m, 3H), 5,32 (4/4, 1H), 5,38
(a/a8, 1H), 5,85 - 6,00 (m, 1H),
6,19 (4/4, 1H), 6,90 - 7,62 (aroma-
tisches H), 8,10 (4, 1H)
IR-Spektrum (KBr): 1766 cm—1 (B-Lactamcarbonyl)
' 1727 cm | (Estercarbonyl).
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Beispiel 1

Allyl-7B8-phenoxyacetylamino-3-methyl-1-carba (dethia)-3-
cephem-4-carboxylat

Eine Suspension von 5 g (8,5 mMol) Allyl-7B8-phenoxyacetyl-
amino-2-phenylselenomethyl-3-methyl-3-cephem-4-carboxylat-
1,1-dioxid und 2,62 g (16 mMol) Azobisisobutyronitril in

100 ml Diglym wird mit 6,77 ml (25,7 mMol) Tri-n-butylzinn-
hydrid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird auf eine Tempe--
ratur von etwa 100°C erhitzt. Bei Erreichen einer Tempera-
tur von etwa 86°C beginnthas aus dem Reaktionsgemisch zu

entweichen, was nach efwa 15 Minuten nachl&ft. Die maximal

erreichte Temperatur betrdgt 112°C.

Nach 25 Minuten wird eine kleine Teiimenge des Reaktionsge-
misches unter Verwendung eines Gemisches aus 15 Volumenteilen
Ethylacetat und 85 Volumenteilen Methylenchlorid einer diinn-
schichtchromatographischen Analyse unterzogen. Das erhaltene
Chromatogramm:zeigt, daBl das gesamte Ausgangsmaterial umge-

setzt worden ist.

Das Reaktionsgemisch wird hierauf zur Entfernung des Diglyms
eingedampft, und der Riickstand wird in Acetonitril geldst.
Die Lésung wird mit Pentan gewaschen und dann zur Trockne
eingedampft, wodurch man 8,9 g eines gelben Uls erhilt. Das
01 wird tiber Florisil chromatographiert, wobei zuerst mit
Methylenchlorid, dann mit einem Gemisch aus 20 Volumenteilen
Ethylacetat und 80 Volumenteilen Methylenchlorid und schlief-
lich mit Ethylacetat eluiert wird. Es wird eine Reihe von
Fraktionen gesammelt. Die frithen Fraktionen ergeben 1,12 g
Allyl-7B-phenoxyacetylamino-2-(tri-n-butylzinn)methyl-3-
methyl-3-cephem-4-carboxylat-1,1-dioxid. Die mittleren Frak-

tionen enthalten 1,66 g nichtidentifizierte Reduktionspro-
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dukte, wdhrend die Endfraktionen 0,93 g.eines Gemisches aus
dem 1-Carba-3-cephem und Reduktionsprodukten ergeben. Das
Gemisch zeigt im Dﬁnnschichtchromatogramm auf Siliciumdioxid-
gel unter Verwendung eines Gemisches aus 60 Volumenteilen
Ethylacetat und 40 Volumenteilen Hexan 3 Flecken.

Das Gemisch aus 1-Carba-3-cephem und Reduktionsprodukten wird
Uber Siliciumdioxidgel unter Anwendung eines Gradienten von

0 Prozent bis 60 Prozent Ethylacetat in Hexan chromatographiert,

‘wodurch man (a) 19 mg des 1-Carba-3-cephems, (b) 510 mg eines

Gemisches und (c) 73 mg-des langsameren Flecks auf der chroma-
tographischen Dlinnschicht erhilt.

Das 1-Carba-3-cephem (a) Allyl—7B—phenbxyacetylamino-B—methyl-
1—carba(dethia)~3—cephem—4—carboxylat hat ein Molekulargewicht
von 370, bestimmt durch ein Massenspektrum, und weist die fol-
genden Spektraleigenschaften auf.

UV-Spektrum (C,H.OH): A= 268, §£ = 8584

NMR-Spektrum (CDCly): d'= 1,42 (m, 1H), 1,91 (m, 1H), 2,05
(s, 3H), 2,31 (m, 2H), 3,85 (m, 1H),
4,55 (s, 2H), 4,65 - 4,80 (m, 4H) ,
5,95 (m, 1H), 6,85 - 7,30 (aromati-
sches H).

Das Gemisch (b) in einer Menge &on 510 mg wird {iber Silicium-
dioxidgel durch Gradientenelution chromatographiert, wodurch
man 49 mg Allyl-7B—phenoxyacetylamino—3—methyl—1—carba(dethia)—
2-cephem-4-carboxylat erhilt.
Massenspektrum: M o= 370 '
NMR-Spektrum (CDCly): d = 1,80 (s, 2H), 2,40 (m, 1), 2,62

(m, 1H), 3,80 (t, 1H), 4,55 (s, 2H),
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4,82 (4, 1H), 5,30 (4, 1H), 5,40
(d, 18), 5,70 (s, 1H), 5,95 (m, 1H),
.6,90 - 7,42 (aromatisches H)
OH): A= 2,68, & = 12970 |
X= 2,75, € = 2430.

UV-Spektrum (C2H

5

Das 1-Carba-3-cephem (a) hat die folgende Strukturformel

H H
OCH:CONH\E :

/——N
o

COOCH,CHzCH,

wéhrend das aus dem Gemisch (b) erhaltene 1-Carba-2-cephem

die folgende Strukturformel aufweist

OCH,CONH

COOCH,CH=CH, .
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung eines 1-Carba(1-dethia)cephems

der allgemeinen Formel

COO0A

worin R Amino, Acylamino, geschiitztes Amino oder C.,-C,-Alkyl-

1 74

sulfonylamino bedeutet,
R1 Wasserstoff oder.C1—C4—Alkoxy darstellt,

Z eilne zweiwertige Gruppe der folgenden Formeln ist

;J-Rz , ,lLRz oder /J=CH2

worin R2 Wasserstoff, C1-C6—Alkyl, C2—C6—Alkenyl, Halogen,
C1—C4—Alkoxy. CT-C4-Alkylthio, Tri(C1—C4—a1kvl)silyloxy,
C2-C6-Alkanoyloxy, C1-C4—Alkylsulfonyloxy, Trifluormethyl—
sulfonyloxy oder eine substituierte Methylgruppe der allge-
meinen Formel

—_ 1
CH2R2
darstellt,

worin R2' Hydroxy, C1—C6—Alkoxy, C1—C6—A1kanoyloxy,
Benzoyloxy, C1—C6-Alky1thio, Benzylthio, Benzyloxy oder
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eine Heterocyclothiogruppe bedeutet, in der der Hetercozyklus
ein fiinfgliedriger oder sechsgliedriger heterocyclischer Ring
mit 1 bis 4 Ringstickstoffatomen und/oder Sauerstoffringato-
men oder Schwefelringatomen ist und der heterocyclische Ring

{iber ein Ringkohlenstoffatom an die Thiogruppe gebunden ist,

Ry fiir Wasserstoff oder C1~C3—Alkyl steht und |

A eine Carboxyschutzgruppe darstellt,

dadurch gekennzeichnet, daB ein in Stellung 2 substituiertes

Methylcephalosporin-1,1-dioxid der allgemeinen Formel

Aml =
/:gj ]

cooaA

worin R, RT’ R3 und A die oben angegebenen Bedeutungen haben

und Y flir eine Vorléufergrﬁppe'fﬁr freie Radikale steht,
mit einem Initiator fiir freie Radikale umgesetzt wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8
die Umsetzung in einem inerten L&sungsmittel bei einer Tem-

peratur zwischen 45°C und'150°C durchgefihrt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
R eine Aminogruppe oder Acylaminogruppe ist, R1 und R3 Was-

serstoff sind und Z fiir eine zweiwertige Gruppe der folgenden

§9LR2 oder /J=CH2

Formeln steht

v
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4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daSB

Y eine Vorldufergruppe flir freie Radikale der allgemeinen
Formel

R4Se— oder R,S-

4
ist, worin R4 fir C1-C4—Alkyl, C3—C8—Cycloalkyl, C2-C6-
Alkenyl, C2—C6—Alkinyl, Phenyl, Naphthyl, Pyrimidinyl,

Tetrazolyl, Pyridinyl, Bénzothienyl oder Benzofuryl steht.

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB
der Initiator fir freie Radikale ein Trialkylzinnhydrid
ist.

6. Verfahren nach Anspruch '5, dadurch gekennzeichnet, daB

der Initiator filir freie Radikale Tri(n-butyl)zinnhydrid ist.

7. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB
R eine Acylaminogruppe der Formel‘R4CONH— ist, worin R4CO
fir C1—C5—Alkanoyl, C2—C5—Alkanoyl, das durch Halogen; Cyano
oder Hydroxy substituiert ist, eine Arylacetylgruppe oder

Heterocarylacetylgruppe der allgemeinen Formel

R°-CH-C-
l
Q

worin R°® Thienyl, Benzothienyl, FurYl, Benzofurvyl,
Thiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Isothiazolyl, Pyrazolyl,

Thiadiazolyl, Oxadiazolyl, Pyridyl, wobei diese hetero-

cyclischen Ringe durch C1—C4—Alkyl, Amino, geschiitztes Amino

oder Hydroxy substituiert sein konnen, Cyclohexa-

dienyl, Naphthyl, Phenyl oder eine substituierte Phenyl-
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gruppe der allgemeinen Formel darstellt,
a .
¢
a'

worin a und a' unabh&nqgig Waéserétoff, llealogen,

Hydroxy, C1~C4—Alkyl, C1—C4—Alkoxy, Amino, Aminomethyl,
Methylsulfonylamino, Hydroxymethyl, Trifluormethyl, Carboxy,
geschlitztes Carboxy, Carboxymethyl oder geschﬁtztgs Carboxy-

methyl bedeuten und worin 'Q Wasserstoff, Hydroxy, C1—C4-

Alkanoyloxy, Carboxy, geschiitztes Carboxy, Sulfo (—Soaﬁ),
Amino, geschilitztes Amino oder eine substituierte Aminogruppe -
der allgemeinen Formel

HOXO

LAl
~N-C-N-C-R'

ist, worin R' fiir Furyl, Thienyl, Phenyl, Halogenphenvyl,
Methylphenyl, Styryl, Halogenstyryl, Methylstyryl

oder eine Gruppe der allgemeinen Toriel

|
-N-R!?

steht, worin R'' Wasserstoff, C1—C4—A1kyl, Benzyl, C2—C5-

Alkanoyl oder C1-C3—Alkylsulfonyl ist, und worin x sowie v

getrennt genommen Wasserstoff oder C1rc4—A1kyl bedeuten oder

zusammen genommen einen fiinfgliedrigen oder sechsgliedrigen
Ring der allgemeinen Formel A

0

I
C

/\
-N N-R'!

(

(CH2)q
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bilden, worin R'' die oben angegebenen Bedeutungen hat und .
g fir 2 oder 3 steht,

oder worin Q eine substituierte Aminogruppe der allgemeiren
Formel
o o0

H s

(C1'c"l|k)-N N—C~———N-

oder eine Benzamidqgruppe der allgemeinen Formel

(HOYy- 4 Q H .
S |
~ NI 1

———

bedeutet, worin b' eine ganze Zahl von 1 bis 3 darstellt,
oder wobei die Gruppe R4CO eine Acylgruppe der allgemeinen

Formel
(o]
-

worin a und a' die oben angegebenen Bedeutungen
haben, 2 fiir O oder s steht, und n fir 0 oder 1 steht, oder

eine oximinosubstituierte Acylgruppe der allgemeinen Formel

O=-R''!?

darstellt, worin R° wie oben definiert ist und R''' fiir

Wasserstoff, C1—C4—Alky1 oder eine carboxysubstituierte
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Alkylgruppe oder Cycloalkylgruppe der allgemeinen Formel

C

|
-C=-(CH, )  COOR' ' ' !
|

d

steht, worin m fiir 0 bis 3 steht und c sowie d getrennt
genommen und unabhidngig voneinander Wasserstoff oder C1—C3—
Alkyl sind oder zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das

sie gebunden sind, einen dreigliedrigen bis sechsgliedrigen

carbocyclischen Ring bilden und R'''' Wasserstof:,
CT—C4—Alkyl oder eine carboxyschiitzende esterbildende
Gruppe ist.
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