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69 Verfahren zur Herstellung von Azabicycloheptanon-Derivaten.

Die Verbindungen der Formel I, worin die Substitu-

enten die in Patentanspruch 1 genannte Bedeutung
haben, werden ausgehend von Verbindungen der Formel
V erhalten, bei denen mit Hilfe einer Base ein Ringschluss
induziert wird. Die erhaltenen Verbindungen weisen ei-
nen p-Lactamring auf und sind missig antibakteriell wirk-
sam und/oder hemmen f-Lactamasen, wie die aus Staphy-

lokokken.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel I
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in der R ein Wasserstoffatom, ein Alkenyl- oder Epoxidrest
mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen oder ein Alkylrest mit 1 bis
4 Kohlenstoffatomen ist, der mit 1 oder 2 Halogenatomen,
gegebenenfalls acylierten oder mit Resten mit 1 bis 7 Koh-
lenkstoffatomen veritherten Hydroxylgruppen, Azido-
oder Phthalimidoresten oder Resten der Formeln SR, SORY,
SO,R! oder SeRY, in denen R! ein Arylrest oder ein Me-
thyltetrazolylrest ist, substituiert sein kann, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man bei einer Verbindung der Formel V
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in der R nach Anspruch 1 definiert und Z ein leicht ver-
driingbarer Rest ist, einen durch eine Base induzierten
Ringschluss durchfiihrt.

2. Verfahren nach Patentanspruch 1 zur Herstellung von
Verbindungen der Formel II oder III
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in denen R? ein Halogenatom, eine gegebenenfalls mit einem
Acylrest mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen acylierte Hydroxyl-
gruppe oder ein Rest der Formeln SR?, SOR?, SO,R? oder
SeR? ist, in denen R® ein gegebenenfalls substituierter Phe-
nylrest ist.

3. Verfahren nach Anspruch 142 zur Herstellung von
Verbindungen der Formel IV
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4. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Ver-
bindungen der Formel I, in der R ein Wasserstoffatom, ein
2-Bromdthyl-, Epoxyithyl-, 1,2-Dibrométhyl-, Benzyloxy-
methyl-, Phenylthiomethyl-, Methyltetrazolylthiomethyl-,
p-Nitrophenylthiomethyl-, Brommethyl-, Jodmethyl-, Acet-
oxymethyl-, Formyloxymethyl-, Benzoyloxymethyl-, p-Ni-
trobenzoyloxymethyl-, p-Nitrophenoxymethyl-, Phthalimi-
domethyl-, Azidomethyl-, Phenylsulfonylmethyl-, p-Nitro-

av)

phenylsulfonylmethyl-, p-Nitrophenylsulfinylmethyl-, Phe-
nylsulfinylmethyl-, Hydroxymethyl-, Phenylcarbamoyloxy-
methyl-, o-Nitrophenylselenoithyl- oder Vinylrest ist.
5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
5 dass man eine Verbindung der Formel V verwendet, in der
Z das Bromatom ist.

6. Verfahren nach Patentanspruch 1 zur Herstellung
von Verbindungen der Formel I, worin R! Phenyl, Nitro-
phenyl oder Methyltetrazolyl ist.

7. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Fos-
mel I, worin R eine durch Acyloxy mit 1 bis 7 C-Atomen
substituierte Methylgruppe ist, dadurch gekennzeichnet, dass
man nach dem Verfahren des Patentanspruchs 1 eine Ver-
bindung der Formel I herstellt, worin R Halogenmethyl
ist, und diese anschliessend in einem wasserfreien organi-
schen Losungsmittel mit dem entsprechenden nucleophilen.
Ton umsetzt.

8. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der For-
mel I, worin R eine durch Alkylthio mit 1-6 C-Atomen
oder Arylthio substituierte Methylgruppe ist, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man nach dem. Verfahren des Patent-
anspruchs 1 eine Verbindung der Formel I herstellt, worin
R Halogenmethy] ist und diese anschliessend in einem was-
serfreien organischen Losungsmittel mit dem entsprechenden
nucleophilen Ion umsetzt.

9. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der For-
mel I, worin R eine durch eine Azidogruppe substituierte
Methylgruppe ist, dadurch gekennzeichnet, dass man mach
dem Verfahren des Patentanspruchs 1 eine Verbindung der
Formel I herstellt, worin R Halogenmethyl ist und diese
anschliessend in einem wasserfreien organischen Losungs-
mittel mit dem entsprechenden nucleophilen Ion umsetzt.

10. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der
Formel I, worin R eine durch einen substituierten Sulfinyl-
rest substituierte Methylgruppe darstellt, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man nach dem Verfahren des Patentanspruchs
1 eine Verbindung der Formel I herstellt, worin R einen
substituierten Thiomethylrest-Ch,SR?® darstellt und R, die
im Patentanspruch 2 angegebene Bedeutung hat, und diese
anschliessend oxidiert.

11. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der
Formel I, worin R eine durch eine veresterte Hydroxyme-
thylgruppe darstellt, dadurch gekennzeichnet, dass man nach
dem Verfahren des Patentanspruchs 1 eine Verbindung der
Formel I herstellt, worin R Hydroxymethyl ist und diese
anschliessend verestert.

12. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der
Formel I, worin R Hydroxymethyl ist, dadurch gekennzeich-
net, dass man nach dem Verfahren des Patentanspruchs 1
so eine Verbindung der Formel I herstellt, worin R Benzyl-

oxymethyl ist und dieses anschliessend hydriert.
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Die Erfindung betrifft die Herstellung neuer, einen
B-Lactamring enthaltender Verbindungen, die méssig anti-
bakteriell wirken und/oder 8-Lactamasen, wie die aus Sta-
phylokokken, hemmen.

Gegenstand der Erfindung ist somit ein Verfahren zur
60 Herstellung von Verbindungen der Formel I
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in der R ein Wasserstoffatom, ein Alkenyl- oder Epoxidrest
mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen oder ein Alkylrest mit 1 bis
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4 Koblenstoffatomen ist, der mit 1 oder 2 Halogenatomen, Als Base fiir die Induktion des Ringschlusses geeignet ist
gegebenenfalls acylierten oder mit Resten mit 1 bis 7 Koh- eine Base mit niedriger Nucleophilitét, wie Kaliumcarbo-
lenstoffatomen verdtherten Hydroxylgruppen, Azido- oder nat, Natriumhydrid, 1,5-Diazabicyclo-[5,4,0]-undec-5-en
Phthalimidoresten oder Resten der Formeln SR, SOR!, oder 1,5-Diazabicyclo-[4,3,0]-nonan.
SO,R! oder SeR!, in denen R? ein Arylrest oder ein Me- 5 Der Ringschluss erfolgt im allgemeinen in einem orga-
thyltetrazolylrest ist, substituiert sein kann. nischen Losungsmittel, wie Difthyldther, Tetrahydrofuran,
Fiir R* geeignet ist ein gegebenenfalls substituierter Phe- Dimethylformamid oder 1,2-Dimethoxy4than bei nicht extre-
nylrest, wie der Phenyl- oder Nitrophenylrest oder ein Me- men Temperaturen, wie —40 bis 40°C, z.B. —20 bis 20°C.
thyltetrazolylrest. Durch Umwandeln eines Restes R in einen anderen Rest
Besonders geeignete erfindungsgemiss hergestellte Ver- 10 R kann man haufig auch Verbindungen der Formel I her-
bindungen sind Verbindungen der Formel II oder III stellen, die durch direkten Ringschluss einer Verbindung der
Formel V nur schwierig zugénglich sind.
0 Ein geeignetes Umwandlungsverfahren ist in Schema 1
| 2 dargestellt:
CH_R 15
/——H L 2 uy ___I/o b4 r____ro 3
0/ ! -7 : Schema 1
_N\>__/ " N\>J
0'/; Of
: 20
! R2 in dem X ein leicht verdriingbarer Rest und Y ein nucleo-
CH2'CH2 ) philer Rest ist.
| E— Fiir X geeignet ist ein Halogenatom, vorzugsweise das
04 N Chlor-, Brom- oder Jodatom, und fiir Y ein Acyloxyrest
25 mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, ein Alkylthiorest mit 1 bis
in denen R? ein Halogenatom, eine gegebenenfalls mit einem 6 Kohlenstoffatomen, ein Azido- oder Arylthiorest, wie der
Acylrest mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen acylierte Hydroxyl- Phenylthio- oder Nitrophenylthiorest.
gruppe oder ein Rest der Formel SR3, SOR?, SO,R? oder Diese Umwandlung erfolgt im allgemeinen in einem
SeR3 ist, in denen R?® ein gegebenenfalls substituierter Phe- wasserfreien organischen Losungsmittel, das mit dem nu-
nylrest ist. 30 cleophilen Ton Y- nicht reagiert.
Fiir R* bevorzugt ist das Bromatom, die Hydroxylgrup- Eine weitere geeignete Umwandlung ist die Oxydation
pe, der Acetyloxy-, Propionyloxy-, Phenylthio-, Phenylsul- eines substituierten Thiorestes zu einem substituierten Sul-
finyl- oder Phenylsulfonylrest. finylrest geméss Schema 2:

Die erfindungsgemiss erhaltenen Verbindungen kdnnen
als Diastereomere vorliegen, da die Kohlenstoffatome 3 und 35 z* o7
5 asymmetrische Zentren sind. Bevorzugt ist das Isomere, 0 58 >
in dem das Wasserstoffatom am Kohlenstoffatom in Stellung l !\>—/ Oxydation N\>J Schema 2
3 in trans-Stellung zum Wasserstoffatom am Kohlenstoff- 0 —_—
atom in Stellung 5 ist, d.h. eine Verbindung der Formel IV.

: B\ “ in dem R® wie in Formel IT oder I1I definiert ist.
\ Diese Oxydation erfolgt in herkdmmlicher Weise.
Eine weitere Umwandlung ist die Eliminierung der Ele-
8- 1 (IV)  mente HOSeR? zu einer Vinylverbindung gemiss Schema 3
g N ‘R 45

0 CHZ
B, -CH fo \>“//
~0H,-Se- ,
Zusitzlich kann der Rest noch weitere asymmetrische 272 7 o Schema 3

Zentren enthalten, z.B. wenn R einen Sulfinylrest oder ein
sekunddres Bromatom enthilt. Im allgemeinen wird jedoch 5o

keine der relativen Konfigurationen dieser weiteren asym- in dem R3 ein Arylrest ist.
metrischen Zentren bevorzugt. Andere geeignete Umwandlungen sind die Veresterung
Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Hydroxylgruppen oder die Hydrierung von Benzyloxy-
der Verbindungen der Formel I, das dadurch gekennzeich- resten.
net ist, dass man bei einer Verbindung der Formel V ss  Die erfindungsgemiss hergesteliten Verbindungen sind
geeignet zur Verwendung in Arzneipriparaten, gekennzeich-
yd Q net durch einen Gehalt an einer Verbindung der Formel I

als Wirkstoff in Kombination mit {iblichen pharmakologisch
vertriiglichen Trigerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln.

CH, Z (\%)

3 2 60  Die Arzneipriparate werden im allgemeinen an Men-
Odf . schen und Siugetieren zur Behandlung von z.B. Erkrankun-
] gen der Harnwege, des Respirationstraktes und der Weich-
in der R wie in Formel I definiert und Z ein leicht verdréing- teile, sowie zur Behandlung von Otitis media oder Mastitis
barer Rest ist, einen durch eine Base induzierten Ring- verabreicht.
- schluss durchfiihrt. 65 Die Arzneipriparate liegen geeigneterweise als Tablet-
Fiir Z in. Formel V geeignet ist das Chlor-, Brom- oder ten, Kapseln, Cremes, Sirupe, Suspensionen, Losungen,

Jodatom, der Tosyloxy- oder Mesyloxyrest. Bevorzugt ist das Trockenpriparate oder als sterile Formen fiir Injektionen
Bromatom. und Infusionen vor und kénnen Bindemittel, Farbstoffe,
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Geschmacksstoffe, Konservierungsmittel und Zerfallhilfs-
mittel enthalten.

Die Verbindung der Formel I kann im. Arzneipréiparat
als einziger Wirkstoff oder in Kombination mit anderen
therapeutischen Mitteln, wie einem Penicillin, vorliegen.
Beispiele fiir diesen Zweck geeignete Penicilline sind Ben-
zylpenicillin, Phenoxymethylpenicillin, Propicillin, Hetacil-
Iin, Ampicillin und Amozxycillin sowie in vivo verseifbare
Ester dieser Verbindungen, wie der Acetoxymethylester von
Benzylpenicillin, der Pivaloyloxymethyl- und Phthalidylester
von Ampicillin und Amoxycillin.

Liegt die Verbindung der Formel I in Kombination mit
einem Penicillin vor, so betridgt das Verhiltnis von Verbin-
dung der Formel I zu Penicillin z.B. 10:1 bis 1:3, vorteil-
hafterweise 5:1 bis 1:2, z.B. 3:1 bis 1:1.

Die Gesamtmenge an antibakteriellen Mitteln in einer
Einzeldosis betréigt normalerweise 50 bis 1500 mg, insbe-
sondere 100 bis 1000 mg. Injektionen oder Infusionen kon-
nen jedoch grossere Mengen an Wirkstoff enthalten, z.B.

4 g oder dariiber.

Im allgemeinen werden téglich 50 bis 6000 mg, insbe-
sondere 500 bis 3000 mg, verabreicht. Fiir die Behandlung
von schweren systemischen Infektionen oder Infektionen
mit besonders resistenten Organismen konnen jedoch auch
hohere Dosen verabreicht werden.

Die Beispiele erldutern die Erfindung.

Beispiel 1
a) 4-(2-Bromdithoxy)-azetidin-2-on

CH.
(vels) 3

A + HOCH 2CHszr —_— l

10 g 4-Acetoxyazetidin-2-on und 10 g 2-Brométhanol
werden zusammen in 150 m Itrockenem Benzol gelost und
mit 9 g fein gepulvertem Zinkacetat-dihydrat versetzt. Das
Gemisch wird geriihrt und am Riickfluss erhitzt, wobei das
Wasser wihrend 24 Stunden azeotrop abdestilliert wird. Das
Gemisch wird abgekiihlt, mit 200 ml Athylacetat verdiinnt,
zweimal mit gesittigter Natriumbicarbonatlosung und drei-
mal mit Wasser gewaschen. Die Lésung wird iiber Magne-
siumsulfat getrocknet, das Losungsmittel wird unter ver-
mindertem Druck abgedampft. Man erhélt 4,54 g eines
schwach gelben Ols, das iiber 50 g Kieselgel mit Athyl-
acetat/Ligroin (Siedebereich 60 bis 80°C) als Eluiermittel
chromatographiert wird. Man erhilt 2,6 g (17 %) der ge-
wiinschten Verbindung als schwach gelbes gummiartiges
Produkt.

Vmax (CHCL): 3390 und 3230 (NH), 1780 (3-Lactam
C=0) cm™

Oppm (CDCL,): 3,10 (m, 2H, B-Lactam-CH,); 3,60 und
3,95 (beide m, beide 2H, OCH,CH,Br); 5,27 (dd, J=3Hz,

J'=2Hz, 1H, B-Lactam-CH); 7,60 (s, breit, 1H, NH).

0052052’31'

b) 4-Oxa-1-azabicyclo-[3,2,0]-heptan-7-on

L /OCHZCH 2:51‘

1,5 g 4-(2-Bromithoxy)-azetidin-2-on werden in 15 ml
Ather geldst und zu einer geriihrten Losung von 1,8 g
1,5-Diazabicyclo-[5,4,0]-undec-5-en tropfenweise zugegeben.
Das Gemisch wird 18 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt,

dann durch Abdampfen des Athers unter vermindertem
Druck auf etwa 5 m! eingeengt. Die konzentrierte Losung
wird in einer Siule von 10 g Kieselgel mit Athylacetat/Li-
groin im Verhiltnis 1:2 als Eluiermittel chromatographiert.
5 Nach dem Abdampfen des Losungsmittels erhilt man
270 mg (31%) der gewiinschten Verbindung als farbloses
0}, die gemiss der Diinnschichtchromatographie und dem
MNR-Spektrum homogen ist.
C;HNO, M+:
10 gefunden: 113,04764
berechnet: 113,04767
Vimax (CHCl,): 1785 (8-Lactam C=0) cm™.
Bppm (CDCLy): 2,7 bis 3,6 [Komplex, 3H, §-Lactam-CH,
und ein'C(2)H]; 3,7 bis 4,4 [Komplex, 3H, C(3)H, und ein
15 C(2yH]; 5,25 (d, J=2Hz, 1H, C(5)H].

Beispiel 2
a) 4-(1,3-Dibromprop-2-oxy)-azetidin-2-on

20

oot Joon(om5e)

p + HOCH(CHQBr) b —

25
6,8 g 1,3-Dibrompropan-2-ol und 6,0 g 4-Azetoxyaze-

tidin-2-on werden in 100 ml trockenem Benzol geldst und
mit 3,0 g Zinkacetatdihydrat versetzt. Das Gemisch wird
geriihrt und am Riickfluss erhitzt, wobei das Wasser und

30 die Essigsdure wihrend 48 Stunden azeotrop abdestilliert
werden. Das Gemisch wird mit weiteren 2,0 g 4-Acetoxy-
azetidin-2-on und 1,0 g Zinkacetat-dihydrat versetzt und
weitere 48 Stunden am Riickfluss erhitzt. Das Gemisch
wird dann abgekiihlt und filtriert, der Feststoff wird mit

35 Athylacetat gewaschen. Die vereinigten Filtrate und Wasch-
wasser werden mit gesittigter Natriumbicarbonatlésung und
Wasser gewaschen. Die Losung wird getrocknet, das L&-
sungsmittel wird entfernt. Man erhilt 6,9 g eines gelben
gummiartigen Produkts, das iiber 70 g Kieselgel mit Athyl-

40 acetat/Ligroin als Eluiermittel chromatographiert wird. Man
erhilt 3,9 g (44%) der gewiinschten Verbindung als farb-
lose Kristalle, Fp. 80 bis 80,5°C.

CHBr,NO,:
gef.: C 2530% H 3,01% N 451%
45 Dber: C 2511% H 3,16% N 4,88%

Vmax (CHCL): 3390 und 3220 (NH), 1780 (8-Lactam-
C=0) cm.
Bppm (CDCly): 3,15 (m, 2H, $-Lactam-CH,); 3,62 (d,
J=5Hz, 4H, 2 x CH,Br); 3,98 (m, 1H, O-CH); 5,38 (dd,
s0 J=3Hz, I’=2Hz, 1H, -Lactam-CH); 7,43 (breit, s, 1H,
NH).

b) (3RS, 5RS)- und (3RS, 55R)-3-Brommethyl-4-oxa-1-aza-
bicyclo-[3,2,0]-heptan-7-on

CH(CE, 2}3-:) 0 1 0 r
1B 5 (/‘ 1'\>J

0

55

60
750 mg 4-(1,3-Dibromprop-2-oxy)-azetidin-2-on werden

in 5 ml trockenem Dimethylformamid gel6st und mit 900 mg
wasserfreiem, fein gepulvertem Kaliumcarbonat versetzt.
Das Gemisch wird 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt

65 und dann mit 50 ml Athylacetat verdiinnt. Die Losung wird
dreimal mit Wasser gewaschen und getrocknet. Das L&-
sungsmittel wird entfernt, man erhilt 380 mg eines farblo-
sen gummiartigen Produkts, das iber 25 g Kieselgel mit



Athylacetat/Ligroin als Eluiermittel chromatogfaphiert wird.

Man erhilt die beiden Isomeren der gewiinschten Verbin-
dung. Das (3RS, 5SR)-Isomere wurde als farbloses gummi-
artiges Produkt isoliert. Ausbeute: 250 mg (46 %).

Ymax (CHCL): 1790 (8-Lactam-C=0) cm.

8pm (CDCL,): 2,7 bis 3,4 [Komplex, 3H, C(6)H, und

C(2)H}; 3,57 (d, J=6Hz, 2H, CH,Br); 4,17 [dd, J=11,5 Hz,

J'=6Hz, 1H, C(2)H]; 4,68 [Quintett, J=6Hz, 1H, C(3)H];
5,52 (d, J=2,5Hz, 1H, C(5)H].

Das (3RS, 5RS)-Isomere wurde als farbloses gummiarti-
ges Produkt isoliert. Ausbeute 60 mg (11%).

Vinax (CHCI): 1790 (3-Lactam-C=0) cm™.

8pom (CDCL): 2,90 [d, J=18Hz, 1H, C(6)H]; 3,2 bis
3,5 [Komplex, 2H, C(6)H und C(2)H]; 3,51 (d, J=6Hz,
2H, CH,Br); 3,78 [dd, J=11,5Hz, J’=6Hz, 1H, C(H];

4,65 [Quintett, J =6Hz, 1H, C@3)HJ; 5,35 [d, J=2,0Hz, 1H,

C()H].

Beispiel 3

OCOCH3
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2,2 g fein gepulvertes Zinkacetat-dihydrat werden in
trockenem Benzol suspendiert. Das Gemisch wird geriihrt
und unter azeotropem Abdestillieren des Wassers, bis kein
Wasser mehr entfernt werden kann, am Riickfluss erhitzt.
Das Gemisch wird mit 3,0 g 4-Acetoxyazetidin-2-on und
3,3 g 1-Brombut-3-en-2-ol-versetzt, geriihrt und unter Aus-
schluss von Feuchtigkeit 24 Stunden am Riickfluss erhitzt.
Das Gemisch wird mit weiteren 1,0 g 4-Acetoxyazetidin-2-
-on versetzt und weitere 24 Stunden am Riickfluss erhitzt,
dann abgekiihlt und filtriert. Der Feststoff wird gut mit
Athylacetat gewaschen. Das vereinigte Filtrat und Wasch-
wasser wird mit Natriumbicarbonatldsung und Wasser ge-
waschen. Die Losung wird getrocknet, das Losungsmittel
wird entfernt. Man erhilt 4,7 g eines gelben gummiartigen
Produkts, das iiber 30 g Kieselgel mit Athylacetat/Ligroin
chromatographiert wird. Man erhilt 3,0 g (62%) der ge-
wiinschten Verbindung als farbloses gummiartiges Produkt.

Vmax (CHCIy): 3380, 3210 (NH), 1780 (8-Lactam-C=0)
cm™,

Oppm (CDCLy): 3,05 (m, 2H, $-Lactam-CH,); 3,45 (d,
J=6Hz, 2H, CH,Br); 4,19 (q, J=6Hz, 1H, O-CH); 5,2 bis
6,2 (Komplex, 4H, §-Lactam-CH und CH=CH,); 7,3 (breit,
s, IH, NH).

b) 4-(1-Brom-3,4-epoxybut-2-oxy)-azetidin-2-on

_._I,/O 0 <\
c//l——a»l'n \C ——— O/Jj}‘m

Br

440 mg 4-(1-Brombut-3-en-2-oxy)-azetidin-2-on werden
in 5 ml trockenem Benzol gel6st und mit 400 mg m-Chlor-

perbenzoesiure versetzt. Das Gemisch wird unter Ausschluss

von Feuchtigkeit 24 Stunden: am Riickfluss erhitzt. Die Lo-
sung wird abgekiihlt, mit 30 ml Athylacetat verdiinnt, mit

- gesittigter Natriumbicarbonatldsung und Wasser gewaschen
und getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels erhilt
man 420 mg eines schwach gefarbten gummiartigen Pro-
dukts, das iiber Kieselgel mit Athylacetat/Ligroin chroma-
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tographiert wird. Man erhilt 225 mg (48 %) der gewtiinsch-
ten Verbindung als farbloses gummiartiges Produkt.
30 Ymax (CHCL,): 3370 und 3210 (NH), 1780 (-Lactam-
C=0) cm™.
8,pm (CDCly): 2,7 bis 3,7 (Komplex, 7H, $-Lactam-CH,,
0]

/ \
35 CH,Br, CH—CH,); 3,85 (m, 1H, O-CH); 5,3 (m, I'H, 3-Lac-
tam-CH), 7,2 (breit, s, 1H, NH).

¢) 3-Epoxyiithyl-4-oxa-1-azabicyclo-[3,2,0]-heptan-7-on

"HTCL oS

45 200 mg 4-(1-Brom-3,4-epoxybut-2-oxy)-azetidin-2-on
werden in 2 ml trockenem Dimethylformamid gelost und
mit 250 mg wasserfreiem, fein gepulvertem Kaliumcarbonat
versetzt. Das Gemisch wird bei Raumtemperatur unter Aus-
schluss von Feuchtigkeit 24 Stunden geriihrt, dann mit 30

so ml Athylacetat verdiinnt und dreimal mit Wasser gewaschen.
Die Losung wird getrocknet, das Losungsmittel wird entfernt.
Man erhilt 150 mg eines farblosen gummiartigen Produkts,
das iiber 20 g Kieselgel mit Athylacetat/Ligroin chromato-
graphiert wird. Man erhilt 36 mg (28 %) der gewlinschten

ss Verbindung als Isomerengemisch als farbloses gummiarti-
ges Produkt.

Vmax (CHCl,): 1785 (B-Lactam-C=0) cm™.
8ppm (CDCLy): 2,6 bis 4,6 (Komplex, 8H); 5,40 [m, 1H,
C(5H].
60

65
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Beispiel 4

(3RS, 5RS)- und (3RS, 55R)-3-(1,2-Dibromiithyl)-4-oxa-1-
-azabicyclo-[3,2,0]-heptan-7-on

| 7 | A

240 mg (1,1 mMol) 4-(1-Brombut-3-en-2-oxy)-azetidin-
-2-on werden in 5 ml trockenem Methylenchlorid gelost.
Die Losung wird geriihrt, mit Eis gekiihlt und unter Aus-
schluss von Feuchtigkeit tropfenweise im Verlauf von, 10
Minuten mit 175 mg (1,1 mMol) Brom in 1,1 m} Tetra-
chlorkohlenstoff versetzt. Nach beendeter Zugabe wird das
Gemisch geriihrt und weitere 10 Minuten mit Eis gekiihlt.
Das Losungsmittel wird dann unter vermindertem Druck
entfernt, man erhélt 420 mg des Tribromids als gelbes gum-
miartiges Produkt.

Vmax (CHCI,): 3400 und 3250 (8-Lactam-NH), 1780
(B-Lactam-C=0) cm-L

Dieses Tribromid wird in 5 ml trockenem Dimethyl-
formamid geldst und mit 250 mg wasserfreiem, fein gepul-
vertem Kaliumcarbonat versetzt. Die Lésung wird unter Aus-
schluss von Feuchtigkeit 2 Tage geriihrt, dann mit 50 ml
Athylacetat verdiinnt und dreimal mit je 20 ml Wasser ge-
waschen. Die Losung wird iiber Magnesiumsulfat getrock-
net, das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck ent-
fernt. Man erhilt 220 mg eines gelben gummiartigen Pro-
dukts, das iiber 10 g Kieselgel mit Athylacetat/Ligroin (Sie-
debereich 60 bis 80°C) im Verhiltnis 1:5 chromatographiert
wird. Zuerst wird (3RS, 5SR)-3-(1,2-Dibromiithyl)-4-oxa-
-l-azabicyclo-[3,2,0]-heptan-7-on als farbloses gummiartiges
Produkt (7 mg), dann das (3RS, 5RS)-Isomere als farbloses
gummiartiges Produkt (6 mg) eluiert.

Das (3RS, 58R)-Isomere hat vy, (CHCl,): 1787 (8-Lac-
tam-C=0) cm%; m/e: 273 (M* -CO, 56%), 271 (M+ -CO,
100%), 269 (M* -CO, 55%), 260 (15), 258 (33), 256 (21),
254 (3), 220 (15), 218 (15), 192 (79), 190 (79), 178 (18),
176 (18), 164 (9), 162 (9), 150 (9), 149 (15), 148 (9),

135 (42), 133 (42), 112 (24), 70 (67).
Das (3RS, 5SRS)-Isomere hat v, (CHCL): 1785 (8-Lac-

%H2C 6H5
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25

30

35

45
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tam-C=0) cm™; m/e: 273 (M* -CO, 50%), 271 (M* -CO,
100%), 269 M+ -CO, 50%), 260 (12), 258 (32), 256 (31),
254 (10), 192 (100), 190 (100), 178 (12), 176 (25), 174 (12),
164 (10), 162 (10), 149 (38), 135 (37), 133 (37).

Beispiel 5
a) 4-(1-Benzyloxy-3-chlorprop-2-oxy)-azetidin-2-on

,ocmﬁ3 HO
+ OCE, 0l
N\,
l:JH. _

¢ .

A0 \ncaec ¢z
Jui
1

10,0 g 1-Benzyloxy-3-chlorpropan-2-ol werden gemiss
Beispiel 2a in 4-(1-Benzyloxy-3-chlorprop-2-oxy)-azetidin-
-2-on umgewandelt. Man erhilt 7,9 g (S8%) eines schwach
gelben gummiartigen Produkts.

Ymay (CHCly): 3380 und 3200 (NH), 1775 (3-Lactam-
C=0) cm™.

Oppm (CDCLy): 2,7 bis 3,3 (m, 2H, B-Lactam-CH,), 3,5
bis 4,0 (Komplex, 5H, CH,Cl, OCH, CH,0), 4,49 (s, 2H,

s0 OCH,Ph), 5,17 (m, 1H, B-Lactam-CH), 7,00 (breit, s, 1H,

NH), 7,30 (s, SH, C,H,).

b) (3RS, 5RS)- und (3RS, 5SR)-3-Benzyloxymethyl-4-oxa-
-1-azabicyclo-[3,2,0]-heptan-7-on

OCH20 6H5'

Ny
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2,2 g (8,1 mMol) 4-(1-Benzyloxy-3-chlorprop-2-oxy)-
-azetidin-2-on werden in 25 m! trockenem Dimethylform-
amid gel6st und mit 1,2 g wasserfreiem, freigepulvertem
Kaliumcarbonat und 120 mg Kaliumjodid versetzt. Das Ge-
misch wird bei 60 bis 70°C (Badtemperatur) unter Aus-
schluss von Feuchtigkeit 20 Stunden geriihrt, dann abge-



kiihit, mit 200 ml Athylacetat verdiinnt und dreimal mit je
50 ml Wasser gewaschen. Die Losung wird getrocknet, das
Losungsmittel wird entfernt. Man erhilt 1,1 g eines gel-
ben gummiartigen Produkts, das tiber 30 g Kieselgel mit
Athylacetat/Ligroin (Siedebereich 60 bis 80°C) als Eluier-
mittel chromatographiert wird. Man erhilt zuerst 270 mg
(14%) des (3RS, 5SR)-Isomeren als farbloses 01, dann
150 mg (8%) des (3RS, 5RS)-Isomeren als farbloses Ol

Das (3RS, 5SR)-Isomere hat folgende physikalische Ei-
genschaften:
C,;H,;;NO, M*:

gefunden: 233,10515

berechnet: 233,10586

vmax (CHCI,): 1785 (8-Lactam-C=0) cm™,

8ppm (CDCly): 2,70 [d, J=16Hz, 1H, C(6)H], 2,86 [dd,

J=11Hz, J’=6Hz, C(2H], 3,20 [dd, J=16Hz, J’=2Hz,
TH, C(6)H], 3,49 (d, ] J=4Hz, 2H, CH, ,0), 3, 85 [dd,
J=11Hz, J’=6,5Hz, 1H, C(2)H], 4,1 bis 4,55 [iiberlapptes
m, 1H, C(3)H1, 4,45 (s, 2H, OCH,Ph), 5,35 [d, J=2Hz,
1H, C(5)H1, 7,72 (s, SH, Aryl-H).

m/e: 233 (M*, 5%), 205 (25), 132 (8), 112 (16), 91 (100).

Das (3RS, 5RS)-Isomere hat folgende physikalische
Eigenschaften:
C,;H,;;NO, M*:

gefunden: 233,10493

berechnet: 233,10586

Yimax (CHCL,): 1785 (B-Lactam-C=0) cm-,

yom (CDCLy): 2,6 bis 3,3 [Komplex, 3H, C(6)H,, C(2)H],
3,43 (d, J=4,5Hz, 2H, CH,0), 3,35 bis 3,70 [iiberlapptes
m, 1H, C(2)H], 4,2 bis 4,46 [iiberlapptes m, 1H, C(3)H],
4,46 (s, 2H, OCH,Ph), 5,20 [d, J=2,5Hz, 1H, C(5)H], 7,32
(s, SH, Aryl-H).

m/e: 233 (M*, 5%), 205 (20), 172 (5), 112 (15), 91 (100).

Beispiel 6
a) 4-(1,4-Dibrombut-2-oxy)-azetidin-2-on

Gemiss der Arbeitsweise von Beispiel 2a werden 12,0 g
1,4-Dibrombutan-2-ol in 4-(1,4-Dibrombut-2-oxy)-azetidin-
-2-on umgewandelt. Man erhilt 8,75 g eines schwach gel-
ben Ols.

Ymax (CHCL,): 1780 (8-Lactam-C=0) cm™.

8ppm (CDCLy: 2,15 (m, 2H, CH,), 2,7 bis 3,1 (m, 2H,
g-Lactam-CH,), 3,42 (d, J=5Hz, 2H, CH,Br), 3,4 bis 3,6
(m, 2H, ‘CH,Br), 3,82 (Quintett, J=5Hz, 1H, OCH), 5,25
(m, 1H, B-Lactam-CH), 7,15 (breit, s, 1H, NH).
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b) (3RS, 5RS)- und (3RS, 5SR)-3-(2-Bromiithyl)-4-oxa-1-
-azabicyclo-[3,2,0]-heptan-7-on

, J“JB/O\C/Br — 0/‘:/0»\)\/\3

4,0 g 4-(1,4-Dibrombut-2-oxy)-azetidin-2-on werden ge-
10 miss der Arbeitsweise von Beispiel 2b in die gewiinschte
Verbindung umgewandelt. Nach der Chromatographie tiber
Kieselgel erhilt man 1,06 g (36 %) eines Isomerengemisches
als farbloses gummiartiges Produkt.
Vmax (CHCI,): 1787 (§-Lactam-C=0) cm™,
15 Bypm (CDClLy): 1,90 bis 2,25 (m, 2H, CH,), 2,4 bis 3,5
[Komplex, ~5H, C(6)H, C(2)H, CH,Br], 3,91 [dd,
J=11Hz, J’=6Hz, 0,65 H, C(2)H fiir das Hauptisomere],
4,35 [m, 1H, C(3)H}, 5,09 [d, J=2Hz, 0,35H, C(5)H fiir das
Nebenisomere], 5,28 [d, J=2Hz, 0,65H, C(5)H fiir das
20 Hauptisomere].

Beispiel 7

(3RS, 5SR)-3-Phenylthiomethyl-4-oxa-1-azabicyclo-[3,2,0]-
25 -heptan-7-on

(i) uu?r : G_CGH’
[D I‘!\>Il IUI/ 2
4 } :
30

210 mg (1,0 mMol) (3RS, 5SR)-3-Brommethyl-4-oxa-1-
-azabicyclo-[3,2,0]-heptan-7-on in 2 ml trockenem Dimethyl-
formamid werden tropfenweise zu einer geriihrten Losung

35 von 1,2 mMol Natriumthiophenolat in 5 ml trockenem Di-
methylformamid zugegeben. Die Lsung wird bei Raum-
temperatur unter Ausschluss von Feuchtigkeit 16 Stunden
geriihrt, dann mit 30 ml Athylacetat verdiinnt, dreimal mit
Wasser gewaschen und getrocknet. Nach dem Entfernen

40 des Losungsmittels erhélt man ein farbloses Ol, das iiber
15 g Kieselgel mit Athylacetat/Ligroin chromatographiert

~———>  wird. Man erhilt 205 mg (87 %) der gewiinschten Verbin-

dung als farbloses gummiartiges Produkt.
C,H;;NO,S M*:
45 gefunden  235,06551
berechnet: 235,06669
Vmax (CHCL): 1785 (8-Lactam-C=0) cm™.,
Oppm (CDCly): 2,6 bis 3,5 [Komplex, 5H, C(6)H,, C2)H,
CH,SPh]; 4,10 [dd, J=11,5Hz, J’=6Hz, 1H, C(2)H], 4,52
50 [Quintett, J=6Hz, 1H, C(3)H], 5,43 [d, J=2,5Hz, 1H,
C(5)H1, 7,48 (5H, aromatisches H).
m/e: 235 (M*, 100%), 192 (30), 123 (71).

Beispiele 8 bis 17
s5  Gemiss der Arbeitsweise von Beispiel 7 werden die in
Tabelle I zusammengestellten Verbindungen hergestellt.
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TABELLA 1
Beispiel M® X© Losungsmittel, Ausbeute .
Temperatur (°C), (%)
Zeit
N -
8 NaS f/\n/s L DMF, 25, 18 Std. 43
9 ] NaS- % O >«N0, DMTF, 25, 18 Std. 72
N\ 2 (Stickstoffatmosphére)
10 KI DMF, 25, 5 Tage 65
11 K® CH,C0,9© DMF, 25, 7 Tage 67
12 K® HCO,© DMF, 75, 3 Tage 38
13 Na® CH;CO,© DMTF, 70, 4 Tage 25

" 1 OZN-\/ O >--0029 HMPA, 25, 66 Std. 64
15 Na0d @N 0 5 DMTF, 70, 17 Std. 18

16 ‘ ' DMF, 25, 42 Std. 43

17 NaN;, DMTF, 25, 40 Std. 95

DMF = Dimethylformamid HMPA = Hexamethylphosphoramid

Beispiel 8 Vmax (CHCL,): 1780 (8-Lactam-C=0), 1510 und 1330
- -1
(3RS, 5SR)-3-Methyl-1,2,3 d-tetrazolin-5-thiomethyl)-4-oxa- (aromat‘iggscll\l)og ;Iln[d =168z, 1H, C(H], 2,84 [dd,
. ppm
~I-azabicyclo-[3,2,0]-heptan-7-on 50 J=11Hz, J'=5Hz, 1H, C)H], 3,20 (d, J =5Hz, 2H, CH,9),
Farbloses gummiartiges Produkt 3 25 [dd, J=16Hz, I’=2Hz, 1H, C(6)H] 2,92 [dd, J=11Hz,
Vmax (CHCL): 1785 (8-Lactam-C=0) cmL, =5,5Hz, 1H, C(2)H], 4,38 [Quintett, ] =5Hz, 1H, CG)H],

Bppm (CDCLy): 2,90 [d, J=17Hz, 1H, C(6)H], ~2,9 [iiber- 5,30 [d, J=2Hz, 1H, C(5)H], 7,35 (d, J 8Hz, 2H, Axyl-
lapptes m, 1H, C(2)H], 3,47 [dd, J=17Hz, I’=2,5Hz, 1H, H), 8,04 (d J=8Hz, 2H, Aryl-H).
C(6)H], (d, J=6Hz, 2H, SCH,), 4,03 (s, 3H, NCH,), 4,18 55  m/e: 280 (M, 54%), 238 (44), 169 (22), 168 (22),

[dd, J=11,5Hz, J’=6Hz, 1H, C(2)H], 4,78 [Quintett, 152 (17), 112 (67), 84 (45), 70 (100).
I= 6Hz 1H, C(3)H], 5,55 [d, J=2,5Hz, 1H, C(5)H].
m/e: 213 (M* -CO, 42%), 200 (8), 198 (4), 166 (46), Beispiel 10

159 (23), 116 (38), 98 (34, 97 (33), 84 (100). 60 (3RS, 5SR)-3-Jodmethyl-4-oxa-1-azabicyclo-[3,2,0 ]~heptan-

Beispiel 9 -7-on
h gelb iartiges Produkt
(3RS, 5SR)-3-p-Nitrophenylthiomethyl-4-oxa-I1-azabicyclo- C HS;]%I E}CM%? s gummiartiges TTodl
<[3.2,0]-heptan-7 -on gefunden: 252,95982
Schwach gelbes gummiartiges Produkt 65  berechnet: 252,96016
C,,H,N,0,S M+: Vmax (CHCLy): 1790 (B-Lactam-C=0) cm™.
gefunden 280,05177 Oppm (CDCly): 2,7 bis 3,5 [Komplex, SH, C(6)H,, C(2)H,

berechnet: 280,05177 CH,J1, 4,18 [dd, J=11,5Hz, ’=6Hz, 1H, C(2)H], 4,58



[Quintett, J=6Hz, 1H, C(3)H], 5,56 [d, J=2,5Hz, 1H,
C(5H].

m/e: 253 (M+, 3%), 225 (100), 212 (30), 211 (40),
210 (15), 126 (M* -1, 75), 98 (70).

Beispiel 11

(3RS, 5SR)-3-Acetoxymethyl-4-oxa-1-azabicyclo-[3,2,0]-
-heptan-7-on

Farbloses gummiartiges Produkt

Vinax (CHCL): 1790 (8-Lactam-C=0), 1745 (Acetat-
C=0) cm™.

8ypm (CDCLy): 2,17 (s, 3H, COCHy,), 2,7 bis 3,6 (iiber-
lapptes m, 3H, C(6)H, und C(2)H], ~4,0 [tiberlapptes m,
1H, C(2)H], 4,25 (d, J=>5Hz, 2H, CH,0Ac), 4,65 [Quin-
tett, J=5Hz, 1H, C(3)H], 5,48 [breit, s, 1H, C()H].

Beispiel 12

(3RS, 5SR)-3-Formyloxymethyl-4-oxa-1-azabicyclo-[3,2,0]-
-heptan-7-on

Farbloses gummiartiges Produkt

Vinax (CHCLY): 1790 (8-Lactam-C=0), 1735 (Formiat-
C=0) cm

3,0m (CDCILy): 2,7 bis 3,1 [Komplex, 2H, C(6)H, C(2yH],
3,45 [dd, J=16Hz, J’=2,5Hz, 1H, C(6)H], 4,10 [dd,
J=11Hz, J’ 6,5Hz, 1H, C(2)H], 4,35 (m, 2H, CH,0),
468 [Qumtett J=6,5Hz, 1H, C(3)H], 5,48 [d, J=2,5Hz,
1H, C(5)H], 8,30 (s, 1H, CHO).

Beispiel 13

(3RS 5SR)-3-Benzoyloxymethyl-4-oxa-1-azabicyclo-[3,2,0]-
-heptan-7-on

Farbloses gummiartiges Produkt
Vmax (CHCL,): 1783 (B-Lactam-C=0), 1720 (Benzoat-
C= O) cml.

3,m (CDCLy): 2,81 [d, J=16Hz, 1H, C(6)H], 2,89 [dd,
J=11Hz, J’=6Hz, 1H, C(2)H1, 3,27 [dd, J=16Hz, J’=2Hz,
TH, C(6)H], 4,02 [dd, J=11Hz, = 65Hz 1H, C(2)H],
4,47 (d, J=4Hz, 2H, CH,0), 4,66 [m, 1H, C(3)H], 5,34
[d, J=2Hz, 1H, C(5)H], 7,25 bis 7,60 (m, 3H, Aryl-H),
7,95 (dd, J=8Hz, J’=2Hz, 2H, Aryl-H).

m/e: 219 (M* -CO, 35%), 204 (31), 190 (14), 179 (15),
152 (12), 142 (13), 105 (100).

Beispiel 14

(3RS, 58R)-3-p-Nitrobenzoyloxymethyl-4-oxa-1-azabicyclo-
-[3,2,0]-heptan-7-on

Farblose Prismen (aus Didthyléther), Fp. 113 bis 114°C.
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Vimax (CHCL,): 1780 (B-Lactam-C=0), 1720 (Ester-C=0),
1525 und 1340 (aromatisches NO,) cm™,
Bppm (CDCLy): 2,80 [d, J= 16Hz, 1H, C(6)H], 2,88 [dd,
J=11Hz, I’=5,5Hz, 1H, C(Z)H], 3,32 [dd, J=16Hz,

5 J’ 2Hz, 1H, C(6)H], 4,00 [dd, J=11Hz, ’=6Hz, 1H,
C(2)H], 4,35 (d, I=4Hz, 2H, CH,0), 4, 60 | [m, 1H, C(3)H],
5,43 [d, J=2Hz, "1H, C(5)H1, 8,20 (s, 4H, Aryl-H).

m/e: 264 (M* -CO, 12%), 251 (5), 249 (5), 204 (4),
150 (100).
10
Beispiel 15

(3RS, 5SR)-3-p-Nitrophenoxymethyl-4-oxa-1-azabicyclo-
-[3,2,0]-heptan-7-on

Farbloses gummiartiges Produkt

Yimax (CHCL)): 1780 (8-Lactam-C=0), 1610, 1595, 1500
(aromatische C=C), 1515 und 1345 (aromatisches NO,)
cm-L,

8,pm (CDCly): 2,8 bis 3,7 [Komplex, 3H, C(6)H, C(2)H],
20 4,0 bis 4,4 [Komplex, 3H, C2)H, CH,0], 4,86 [m, 1H,
C(3)H1, 5,60 [d, J=2Hz, 1H, C(5)H], 7,22 (d, J=8Hz,
2H, Aryl-H), 8,48 (d, J=8Hz, 2H, Aryl-H).

15

Beispiel 16

25 (3RS, 5SR)-3-Phthalimidomethyl-4-oxa-1-azabicyclo-[3,2,0]-
-heptan-7-on

Farblose Nadeln (aus Athylacetat/ ngrom) Siedebereich
60 bis 80°C), Fp. 137 bis 138°C.
30 Cy,HppN,Oy
gef. C6185% H 469% N 10,07%
ber:. C 61,76% N 4,44% N 10,29%
Ymax (CHCly): 1785 (B-Lactam-C=0), 1720 (Phthalimido-
C=O) cm,
8ppm (CDCly): 2,7 bis 3,1 [Komplex, 2H, C(6)H, C(2)H],
3,38 [dd, J=16Hz, I’=2,5Hz, 1H, C(6)H], 3,7 bis 4,3
[Komplex 3H, C(2)H CH,N1, 4,75 [Quintett, J=6Hz, 1H,
C(3)H], 5,51 [d, J=2,5Hz, 1H, C(5)H], 7,75 bis 8,15 (m,
4H, Aryl-H).
40

35

Beispiel 17

(3RS, 5SR)-3-Azidomethyl-4-oxa-1-azabicyclo-[3,2,0]-heptan-
-7-on

Farbloses gummiartiges Produkt

Yimax (CHCL,): 2100 (Azid-Nj), 1785 (8-Lactam-C=0)
cmt,

8ppm (CDCly): 2,6 bis 3,6 [Komplex, SH, C(6)H,, C(2)H,
CH,N;], 4,02 [dd, J=10,5Hz, J’=THz, 1H, C(2)H], 4,50
so [m, 1H, C(3)H], 5,53 [d, J=2,5Hz, 1H, C(5)H].

m/e: 169 (M* +H, 2%), 141 (10), 140 (M* -CO, 100),
127 (30), 126 (23), 112 (45), 70 (94).

45

Beispiel 18
55 (3RS, 5RS)-3-Formyloxymethyl-4-oxa-1-azabicyclo-[3,2,0]-

C3H,N,Og:
gef.: C53,64% H 438% N 9,29%
ber.: C5343% H 414% N 959%
0,
{£) \>"\Br
0/7 .

-heptan-7-on
N

— O/_;_.N\/ OCHO

65 (3RS, 5RS)-3-Brommethyl-4-oxa-1-azabicyclo-[3,2,01-

_ -heptan-7-on wird gemiss der Arbeitsweise von Beispiel 12
in die gewiinschte Verbindung umgewandelt. Man erhilt ein
farbloses gummiartiges Produkt in 12prozentiger Ausbeute.
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Vmax (CHCL): 1790 (8-Lactam-C=0), 1735 (Formiat-
C=0) cm™.

Bppm (CDCly): 2,8 bis 4,0 [Komplex, 4H, C(6)H,, C(2)H,],
4,38 (d, J=4,5Hz, 2H, CH,0), 4,70 [m, 1H, C(3)H], 5,32
[breit, s, 1H, C(5)H], 8,27 (s, 1H, CHO).

Beispiel 19

(3RS, 58R)-3-Phenylsulfonylmethyl-4-oxa-1-azabicyclo-[3,2,-
0]-heptan-7-on und (3RS, 5SR)-3-Phenylsulfinylmethyl-4-
-oxa-1-azabicyclo-[3,2,0]-heptan-7-on

() ————«‘0\ o
[ sy ——
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0/, 3 / +\6H5'

200 mg (3RS, 5SR)-3-Phenylthiomethyl-4-oxa-1-azabi-
cyclo-[3,2,0]-heptan-7-on werden in 5 ml trockenem Me-
thylenchlorid geldst, geriihrt, mit Eis gekiihlt und mit einer
Losung von 200 mg 90prozentig reiner m-Chlorperbenzoe-
sdure in 2 ml trockenem Methylenchlorid tropfenweise ver-
setzt. Nach beendeter Zugabe wird die Lésung weitere 30
Minuten geriihrt und mit Eis gekiihit, dann mit 50 ml
Athylacetat verdiinnt. Die Lsung wird mit Natriumbicar-
bonatlosung, Wasser und gesittigter Natriumchloridlésung
gewaschen und getrocknet. Nach dem Entfernen des Lo-
sungsmittels erhélt man 200 mg eines farblosen kristallinen
Feststoffs, der liber 15 g Kieselgel mit Athylacetat/Ligroin
chromatographiert wird. Man erhilt 80 mg des Sulfons und
je 50 mg von zwei getrennten Sulfoxid-Isomeren.

Das Sulfon erhilt man nach dem Umkristallisieren aus
Athylacetat als farblose Nadeln, Fp. 153 bis 154°C.
C,H,;;NO,S:

gef. C5375% H 499% N 522%

ber.: C 5392% H 490% N 5,24%

Vmax (CHCL,): 1785 (8-Lactam-C=0), 1150 (Sulfon-
S=0) cm,

Oppm (CDCly): 2,7 bis 3,9 [Komplex, 5H, C(6)H,, CQ)H,
CH,SO,Ph], 4,21 [dd, J=11,5Hz, J’=6,5Hz, C(2)H], 4,72
[Quintett, J=6,5Hz, 1H, C(3)H], 5,40 [d, J=2Hz, 1H,
C(5H], 7,70 bis 8,25 (m, 5H, C,H;).

10
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Das Sulfoxid (Isomeres I) erhilt man nach dem Um-
kristallisieren aus Athylacetat als feine farblose Nadeln,
Fp. 148 bis 148,5°C.

0//

25

C,,H,,NO,S:
gef: C 5742% H 549% N 541%
% ber: C5736% HS52% N 558%

Ymax (CHC,): 1790 (8-Lactam-C=0), 1040 (Sulfoxid-
S~ 0) cm.
Bopm (CDCLy): 2,5 bis 3,2 [Komplex, 4H, C(6)H, C(2)H,
CH,SOPh], 3,46 [dd, J=16Hz, J’=2Hz, 1H, C(6)H], 4,12
35 [dd, J=12Hz, I’=6,5Hz, 1H, C(2)H], 4,89 [Quintett,
J=6,5Hz, IH, C(3)H], 5,52 [d, J=2Hz, 1H, C(5)H], 7,76
(breit, s, SH, C;H,).
Das Suifoxid (Isomeres II) erhilt man nach dem Um-
kristallisieren aus Athylacetat/Ligroin als farblose Prismen,
40 Pp.*115 bis 115,5°C.

C,H,;NO,S:
gef:  C57,17% H 536% N 529%
ber:. C 57,37% H 522% N 558%

Vmax (CHCL,): 1785 (8-Lactam-C=0), 1040 (Sulfoxid-
45 S—>0) cm
Bppm (CDCL): 2,7 bis 3,6 [Komplex, SH, C(6)yH,, C)H,
CH,SOPh], 4,12 [dd, J=11Hz, J’=6Hz, 1H, C(2)H], 4,45
[Quintett, J=6Hz, 1H, C(3)H], 5,50 [d, J=2Hz, 1H,
C(5)H1, 7,70 (breit, s, 5H, C,;H,).




Beispiel 20

(3RS, 5SR)-3-p-Nitrophenylsulfonylmethyl-4-oxa-1-azabicy-
clo-[3,2,0]-heptan-7-on und (3RS, 5SR)-3-p-Nitrophenylsul-
finylmethyl-4-oxa-1-azabicyclo-[3,2,0]-heptan-7-on
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80 mg (3RS, 5SR)-3-p-Nitrophenylthiomethyl-4-oxa-1-
-azabicyclo-[3,2,0]-heptan-7-on werden in die gewiinschten
Verbindungen gemiss der Arbeitsweise von Beispiel 19 um-
gewandelt. Das Sulfon erhilt man als farblose Kristalle,
Fp. 134 bis 137°C. Ausbeute: 18 mg (20%).

Das eine der Sulfoxid-Isomeren erhilt man als farblose
Kristalle, Fp. 163 bis 166°C. Ausbeute: 20 mg (24 %).

Das andere Sulfoxid-Isomere erhilt man als farbloses
gummiartiges Produkt. Ausbeute: 20 mg (24%).

Das Sulfon hat v, (CHCL,): 1790 (8-Lactam-C=0),
1535 und 1345 (aromatisches NO,), 1150 (Sulfon) cm-.

8,pm (CDCLy): 2,6 bis 2,9 [m, 2H, C(6)H, C(2)H], 3,15
bis 3,50 [m, 3H, C(6)H, CH,S0,], 4,11 [dd, J=12Hz,

J'=6Hz, 1H, C(2)H], 4,62 [m, 1H, C(3)H], 5,15 [d, J=2Hz,

1H, C(5)H], 8,05 (d, J=
2H, Aryl-H).

m/e: 284 (M+ -CO, 42%), 271 (26), 196 (13), 126 (26),
123 (20), 122 (22), 98 (100).

Das Sulfoxid (Isomeres I, Fp. 163 bis 166°C) hat v,y

9Hz, 2H, Aryl-H), 8,34 (d, J=9Hz,

(+)

Yo,

(CHCl,): 1783 (B-Lactam-C=0), 1525 und 1340 (aromati-
25 sches NO,), 1040 (Sulfoxid) cm.
Bppm (CDCLy): 2,65 [dd, J=11Hz, J’=6H,, 1H, C(Q)H],
2,76 [d,J=16Hz, 1H, C’(6)H], 2,97 (d J=6Hz, 2H, CH,S0),
3,33 [dd, J=16Hz, J’=2,5Hz, 1H, C(6)H], 4,05 [dd,
J=11Hz, I’=6Hz, 1H, C(2)H], 4,75 [Quintett, J=6Hz,
30 1H C(3)H1, 5,35 [d, J=2,5Hz, 1H, C(5)H], 7, 78 ,
J=9Hz, 2H, Aryl-H), 8,33 (d, J=9Hz, 2H, Aryl-H).
Das Sulfoxid (Isomeres IT, gummiartiges Produkt) hat
Vmax (CHCIL,): 1785 (8-Lactam-C=0), 1525 und 1340 (aro-
matisches NO,), 1035 (Sulfoxid) cm.
35 ypm (CDCly): 2,65 bis 3,40 [Komplex, 3H, C(6)H,,
C(2)H], 3,13 (d, J=5,5Hz, 2H, CH,S0), 4,05 [dd, J=11Hz,
=6H,, 1H, C(2)HI, 4,45 [m, 1H, C3)H], 5,31 [d, =
2Hz 1H, C(5)H], 7,77 (d, J=9Hz, 2H, Aryl-H), 8, 31,
J=9Hz, 2H, Aryl-H).
40
Beispiel 21

(3RS, 5SR)-3-Hydroxymethyl-4-oxa-1-azabicyclo-[3,2,0]-
-heptan-7-on

\r OCH,.C H
L "ty ‘ 2 6 S . ‘ \> I//I/[

120 mg (3RS, 5SR)-3-Benzyloxymethyl-4-oxa-1-azabicy-
clo-[3,2,0]-heptan-7-on werden in 10 ml 95prozentigem
Athanol geldst und mit 80 mg 10prozentigem Palladium auf

55 Kohle mit einer Atmosphire Wasserstoff bei Raumtempera-
tur 6 Stunden hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und
mit Athanol gewaschen. Das Losungsmittel wird aus dem
vereinigten Filtrat und Waschwasser entfernt, man erhélt
75 mg eines farblosen gummiartigen Produkts, das iiber

60 10 g Kieselgel mit Athylacetat/Ligroin (Siedebereich 60 bis
80°C) chromatographiert wird. Man erhélt 12 mg der ge-
wiinschten Verbindung als farbloses Ol.

Vmax (CHCL,): 3380 (OH), 1785 (8-Lactam-C=0) cm

pm (CDCLy): 2,05 (breit, s, 1H, OH), 2,81 [d, J=16Hz,

65 1H, C(6)H], 2,88 [dd, J=11Hz, J’=6,5Hz, 1H, C(2)H],
3,29 [dd, J=16Hz, J’=2Hz, 1H, C(6)H], 3,45 bis 3,85 (m,
2H, CH 0), 3,92 [dd, J=11Hz, J’=THz, 1H, CQ)H]1,

4,40 [m, 1H, C(3)H], 5,33 [4, J=2Hz, 1H, C(5)H].
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Beispiel 22

(3RS, 5SR)-3-(N-Phenylcarbamoyloxymethyl)-4-oxa-1-aza-
bicyclo-[3,2,0]-heptan-7-on

(x)

12 mg (3RS, 5SR)-3-Hydroxymethyl-4-oxa-1-azabicyclo-
-[3,2,0]-heptan-7-on werden in 0,5 ml 1,2-Dimethoxyéthan,
das eine Spur trockenen Pyridins enthélt, geldst und mit
15 mg Phenylisocyanat versetzt. Die Losung wird 3 Tage
unter Ausschluss von Feuchtigkeit bei Raumtemperatur ste-
hengelassen, dann mit 20 ml Athylacetat verdiinnt und ein-
mal mit 10 ml Wasser gewaschen. Die Losung wird ge-
trocknet, das Losungsmittel wird entfernt. Man erhélt einen
farblosen Feststoff, der iiber 10 g Kieselgel mit Athylacetat/
Ligroin (Siedebereich 60 bis 80°C) chromatographiert wird.
Man erhilt 15 mg (68%) der gewiinschten Verbindung als
farblose Prismen.

Ymax (CHCL,): 3350, 3170 (NH), 1780 8-Lactam-C=0),
1735 (Urethan-C=0), 1600 (aromatische C=C), 1520
(Amid II) cm-L.

Bppm (CDCY): 2,75 [d, J=16Hz, 1H, C(6)H], 2,78 [dd,
J=11Hz, I’=6Hz, 1H, C(2H], 3,27 [dd, J=16Hz, I'=
TH, C(6)Hl, 3,95 [dd, J=11Hz, J’=6Hz, TH, C(H],
4,19 (d, J=4,5Hz, 2H, . CcH ,0), 4,45 [m, 1H, C(3)H], 5,43
[d, J=2Hz, 1H, C(5)H], 6,90 (breit, s, 1H, NH), 7,2 bis 7,5
(Komplex, 5H, Aryl-H).

Beispiel 23

(3RS 5RS)- und (3RS, 58R)-3-(2-0-Nitrophenylselenodthyl)-
-4-oxa-1-azabicyclo-[3,2,0]-heptan-7-on

[

%

Die folgende Reaktion wird unter dem Schutz von trocke-

nem Stickstoff und Ausschluss von Feuchtigkeit durchge-
fiihrt.

130 mg (0,6 mMol) o-Nitrophenylselenocyanid werden
in 1,2-Dimethoxyéthan gelGst, geriihrt, mit Eis gekiihit und
mit 23 mg (0,6 mMol) Natriumborhydrid versetzt. Das
Eisbad wird entfernt, die Losung wird 10 Minuten geriihrt,
dann mit etwa 20 mg Methanol versetzt. Das Gemisch wird
3 Minuten geriihrt, dann mit Eis gekihlt, geriihrt und mit
einer Lésung von 110 mg (0,5 mMol) 3-(2-Bromithyl)-4-
-oxa-1-azabicyclo-[3,2,0]-heptan-7-on (Gemisch von zwei
Isomeren) in 3 ml trockenem Dimethylformamid tropfen-
weise versetzt. Nach beendeter Zugabe wird das Eisbad
entfernt, das Gemisch wird weitere 16 Stunden geriihrt,
dann mit 50 ml Athylacetat verdiinnt und dreimal mit je
20 ml Wasser gewaschen. Die Losung wird getrocknet, das
Losungsmittel wird entfernt. Man erhilt ein gelbes gummi-
artiges Produkt, das iiber 15 g Kieselgel mit Athylacetat/
Ligroin (Sedebereich 60 bis 80°C) chromatographiert wird.

=2Hz,

12

\>/,,// OH — Yy, OCONEC B
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35
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50 Man erhilt 140 mg (82%) des Isomerengemisches als gel-
bes gummiartiges Produkt.

Das Gemisch wird noch einmal iiber 10 g Kieselgel chro-
matographiert, man erhilt die beiden reinen gewiinschten
Verbindungen als gelbes gummiartiges Produkt.

55 Das weniger polare Isomere hat v,,,, (CHCly): 1780
(B-Lactam-C=0), 1510 und 1330 (aromatisches NO,) cm,

8,pm (CDCLy): 1,75 bis 2,05 (m, 2H, CH,), 2,4 bis 3,3
[Komplex, 5H, C(6)H,, C(2)H, CH,Sel, 3,81 [dd, J=10,5Hz,
J’=6Hz, 1H, C(2)H], 4,18 [Quintett, J= 6Hz, 1H, C(S)H],

60 5,28 [d, J=2Hz, 1H, C(5)H], 7,1 bis 7,5 (m, 3H, Aryl-H),
8,16 (d, T="7Hz, 1H, Aryl-H).

Das polarere Isomere hat v,,,, (CHCI,): 1780 (8-Lactam-
-C=0), 1510 und 1330 (aromatisches NO,) cm-*.

65  Bppm (CDCLy): 1,75 bis 2,05 (m, 2H, CH,), 2,4 bis 3,3
[Komplex, 6H, C(6)H,, C(2)H,, CH,Sel, 4,23 [Quintett,
J=6Hz, 1H, C(3)H], 4,97 [d, J=2Hz, 1H, C(5)H], 7,10
bis 7,50 (m, 3H, Aryl-H), 8,17 (d, J=7Hz, 1H, Aryl-H).

102



Beispiel 24

(3RS, 5RS)- und (3RS, 58R)-3-Vinyl-4-oxa-1-azabicyclo-
-[3,2,0]-heptan-7-on

0/;-“— \/\2\5.e

500 mg (1,46 mMol) 3-(2-o-Nitrophenylselenoéthyl)-4-
-oxa-1-azabicyclo-[3,2,0]-heptan-7-on (Gemisch der beiden
Isomeren) werden in 15 ml 1,2-Dimethoxyéthan geldst, ge-
fiihrt, eisgekiihlt und mit 1,5 ml 30prozentigem Wasser-
stoffperoxid tropfenweise versetzt. Nach der Zugabe wird
das Kiihlbad entfernt, das Gemisch wird 17 Stunden geriihrt,
dann mit 100 ml Athylacetat verdiinnt und zweimal mit
gesittigter Natriumbicarbonatldsung und einmal mit ge-
sattigter Natriumchloridldsung gewaschen. Die Losung wird
getrocknet, das Losungsmittel wird entfernt. Man erhilt ein
gelbes gummiartiges Produkt, das iiber 25 g Kieselgel mit
Athylacetat/Ligroin (Siedebereich 60 bis 80°C) chromatogra-
phiert wird. Man erhilt zuerst 65 mg (32 %) des weniger po-
laren Isomeren als farbloses Ol, dann 80 mg (39%) des po-
lareren Isomeren als farbloses OL.

Das weniger polare Isomere hat v ,, (CHCl,): 1780
(B-Lactam-C=0) cm'.

Oym (CDCly): 2,64 [dd, J=11Hz, J’=T7Hz, 1H, C2)H],
2,82 [d, J=16Hz, 1H, C(6)H], 3,27 [dd, ]=16Hz, J’=2Hz,
IH, C(6)H], 3,96 [dd, J=11Hz, J’=6Hz, 1H, C(2)H],

4,60 [m, 1H, C(3)H], 5,1 bis 5,4 [Komplex, 3H, C(5)H,
=CH,], 5,76 [ddd, J=16Hz, J’=9,5Hz, J”’=6Hz, 1H,
=CH).

Das polarere Isomere hat v,,, (CHCl,): 1780 (8-Lactam-
C=0) cm.

8opm (CDCLy): 2,83 [d, J=16Hz, 1H, C(6)H], 3,05 bis
3,55 [Komplex, 3H, C(6)H, C(2)H,], 4,66 [m, 1H, C3)H],
5,1 bis 5,4 [Komplex, 3H, C(5)H, =CH,], 5,80 (ddd,
J=16Hz, J’=9,5Hz, J”=6Hz, 1H, =CH).

(O )
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Pharmakologische Versuche
15 Hemmung der B-Lactamase aus Staphylococcus aureus
Russell

Wie aus Tabelle II ersichtlich, hemmen die erfindungs-
gemissen Verbindungen die B-Lactamase aus Staphylococ-
5 CUS aureus Russel. Der I;-Wert wird geméss der BE-PS
827 926 bestimmt.

)0\
””-JHZ}L

(+)
25 ' O,/—'*l‘

TABELLE II

35
Verbindung X Iso (pg/ml)
des Beispiels

2b Br 3,0

35

7 SCH; 24
20 502/\9 >~I§’02. 1,7

40

20 $0—+0 M0, 038
(Isomeres I, Fp. 163 bis 166°C)

4515 0 "’@'NOZ 44
22 OCONHCH; 2,4
14 OCO—/—\ O ,'—1\"02 44

50

Antibakterielle Aktivitit und antibakterieller Synergismus
mit Ampicillin gegen Staphylococcus aureus Russell

ss  Tabelle HI zeigt die Mindesthemmkonzentrationen der
erfindungsgemissen Verbindungen, um das Wachstum von
Staphylococcus aureus Russel zu hemmen. In Tabelle IV
sind die Mindestkonzentrationen an Ampicillin aufgezeigt,
die notwendig sind, um das Wachstum von Staphylococcus

60 aureus Russel in Gegenwart der angegebenen Konzentra-
tionen an erfindungsgemaéssen Verbindungen zu hemmen.

65 (.’.".) | | \mUCHZX
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TABELLE IIT Akute Toxizitit in Miusen
Die Verbindung des Beispiels 6b wird auf ihre akute
Verbindung X Mindest- Toxi.zitiit in 1§ bis22 g schwer«.sn weib}ichen (EDI-Méiusen
des hemmkon- bestimmt. In jeder Gruppe befinden sich 5 Miuse, denen
Beispiels zentration 5 subcutan 2000, 1000, 500 und 250 mg/kg Kérpergewicht
(vg/ml) erfindungsgemésse Verbindung verabreicht werden.

- Die erfindungsgemésse Verbindung wird in wissrigem

i9 SO,C.H; 250 Dimethylformamid (mit einem Dimethylformamid {iber 15%)

in einer Menge von 0,4 ml/20 g Korpergewicht fiir die 2000
9 6 10 mg/kg Kérpergewichts-Dosierung und von 0,2 m1/20 g
S O / 02 2 Korpergewicht fiir die anderen Dosierungen verabreicht.

6b CH,Br 500
(Gemisch von 2 Isomeren)
15

< > ;
20 s0-( O )-¥0, 31-62 "~

(Isomeres I, Fp. 163 bis 166°C)

20 TABELLE V
13 OCOC.H; 250
Dosis Anzahl von lebenden M#usen nach
TABELLE IV (mg/kg) TagOund 1 Tag 2 Tag3 Tag 4 bis 7
% 2000 5/5 3/5  2/5  2/5
X Inhibitor- Mindest-
Konzentra- hemmkonz. 1000 5/5 5/5 5/5 5/5
tion (ug/ml) an Ampicil-
lin (ug/ml) 500 5/5 5/5 5/5 5/5
30
kein Inhibitor — 250 250 315 313 >3 335
SO,C.H; 20 1,25

Bei einer Dosis bis zu 1000 mg/kg Korpergewicht blie-
ben alle Miuse am Leben und nahmen wihrend der Beob-

5 10 - - A
S._\/b—\—NOz 35 achtungszeit (7 Tage) sogar an Gewicht zu. Bei einer Do-

20 0,6-1,2 sis von 2000 mg/kg Korpergewicht starben 3 von 5 Méu-
sen innerhalb 3 Tagen, die anderen 2 MAuse blieben am
CH,Br Leben und nahmen am Ende der Beobachtungszeit sogar
(Gemisch von 2 Isomeren) 20 0,4 an Gewicht zu.
40

so-{ O )-¥o, 5 1,25
iIsomeres I, 45
Fp. 163 bis 166°C)
OCOCH; 20 5




	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

