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{54} Verfahren zur Herstellung von ncuen
3-Thiovinyl-cephalosporinen

{57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer
Cephalosporine der allgemeinen Formel I, worin R Alkyl, L-2-Amino-,
2-Carboxyethyl, Phenyl, gegebenenfalls Neoxydiertes Pyridyl,
2-Pyrimidinyl, 3-Pyridazinyl substituiert, 5,6-Dioxo-1,4,5,6~tetra-
hydro-1,2,4-triazin-3-yl substituiert in 4-Stellung, 1,3,4~-Triazol-
5=yl oder 2-Alkyloxycarbonyl=-1,3,4-triazol-~5-yl, die in 1-Stellung
substituiert sing, 1,4-Dialkyl-5,6-dioxo~1,4,5,6~tetrahydro—~1,2,4~
triazin-3-vy1l, 1—A1kyl—5,6~dioxo~1,4,5,6—tatrahydro—1,2,4—triazin-3-yl,
ZaAlkyl~5,6~diox0m1,2,5,6—tetrahydro—1,2,4—triazin-3—yl, 5-~Triazolyl,
substituiertes oder unsubstituiertes 1,3,4-Thiadiazol-5-yl,
substituiertes 1,2,4~-Thiadiazol-5-yl, substituiertes oder unsubsti=
tuiertes 1,3,4-Cxadiazol-5-y1l, substituiertes oder unsubstitu@ertes
2~0xazolyl oder in der 1-Stellung substituiertes oder unsubsti-
tuiertes 5-Tetrazolyl bedeutet, R* ein Wasserstoffatom oder einen
Rest der allgemeinen Formel II darstellt, RO Wasserstoff, NAlkyl,

Vinyl odexr Cyancmethyl bedeutet, sowie deren Salze, die als

Wirkstoff in pharmazeutischen Zusammensetzungen eingesetzt werden
k&nnen. )
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Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer
3~Thiovinyl-cephalosporine, die als Wirkstoff in pharmazeu-
tischen Mitteln verwendet werden kénnen.,

Charakteristik der bekannten technischen Lésungen

Als néchstliegender Stand der Technik koénnen die FR-PS
2 081 451 und 2 137 899 angegeben werden.

Ziel der Erfindung

: ' 2 i ,
Ziel der Erfindung ist die Bereicherung des Standes der
Technik durch bisher nicht bekannte pharmakologische Wirk-
stoffe. |

Darlegung des Viesens der Erfindung

Die Erfindung betrifft neue 3-Thiovinyl-cephalosporine der
~allgemeinen Formel.
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deren Salze, Verfahren zu deren Herstellung und diese ent=~
haltende pharmazcutische Zusammensetzungen,

In der allgemeinen Formel I ist das Symbol R ausgewdhlt
aus folgenden Bedeutungen:

1. Alkyl, L-2-Amino~2-carboxyethyl, Phenyl,

2+ 2=-Pyridyl, 3-Pyridyl oder 4~Pyridyl und ihren N-Oxiden,
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3. 2-Pyrimidinyl; 3-Pyridazinyl, substituiert in 6-Stellung

4.

(durch einen Alkyl-, Methoxy=-, Amino- oder Acylaminorest)

und gegebenenfalls N-oxydiert, oder Tetrazoloﬂ4,5-b]6-

pyridazinyl,

5,6-Dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~triazin-3-yl, substi-
tuiert in 4-Stellung; 1,3,4-Triazol-5-yl oder 2-Alkyl-

oxycarbonyl-1-3,4-triazol-5~yl, die substituiert sind

in der 1-Stellung, ~ ’

a)

b)

durch einen Alkylrest, unsubstituiert oder substitu-
iert durch einen Alkyloxy-, Alkylthio-, Phenyl- Formyl-,
Carbamoyl~, Alkylcarbamoyl-, Dialkylcarbamoyl-, Acyl-,
Alkyloxycarbonyl- oder 2-Thiazolidinylrest,

durch einen Allyl-; 2,3-Dihydroxypropyl-; 1,3-Di-

hydroxy-2-propyl=; 2-Formyl-2-hydroxyethyl~; 3-Formy1-
oxy-2~hydroxypropyl-; 2,3~-Bis-formyloxy~propyl-~ oder

 1,3-~Bis-formyloxy-2-propyl-rest;

durch einen Alkylrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen,
substituiert durch einen Hydroxy-, Carbamoyloxy-,

_ Acyloxy~ (dessen Acylteil substituiert sein kann durch

einen Amino~, Alkylamino~ oder Dialkylaminorest),
Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-, Amino-, Alkylamino=-,
Dialkylamino~, Sulfamino-, Alkylsulfonylamino=-,
Sulfamoylamino=-, Acylamino- (dessen Acylteil gegebenen-
falls substituiert ist durch Hydroxy, Amino, Alkyl-
amino oder Dialkylamino), Alkyloxycarbonylamino=-,
Ureido~, Alkylureido-, Dialkylureidorest,

d)durch einen Rest, der einer der folgenden Formeln ent-

spricht: -
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worin Alk ein Alkylenrest nit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen ist, X* und Y gleich sind und Sauerstoff-
oder Schwefelatome bedeuten, und R% einen Alkylrest
bedeutet, oder worin X“‘ und Y gleich oder verschie=-
den sind und Sauerstoff- oder Schwefelatome darstellen
und die Reste R* miteinander einen Alkylenrest mit

2 oder 3 Kohlenstoffatomen bilden, und RB ein Wasser-
stoffatom oder einen Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlen=-
stoffatomen darstellt,

durch einen Alkylrest mit 1 bis & Kohlenstoffatomen,
substituiert durch einen Alkyloxyimino~- oder Hydroxy-
iminorest,

1,4-Dialky115,64dioxb-1,4,5,6étetrahydro-1,2,4-triazih-

3
'3-y1; 2-Alkyl=-5,6-dioxo~1,2,5,6-tetrahydro-1,2,4=-triazin-
3w

1,

yl; 1-Alkyl-5,6~dioxo~1,4,5,6-tetrahydro=1,2,4-triazin-

yl,

3,4—Triazbl—5-yl; 1,2,3-Triazol-5-yl oder 1-Alkyl-

1,2,4-triazol=5-yl, unsubstituiert oder substituiert in

3-

Stellung durch Alkyloxycarbonyl,
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a)‘1,3,4~Thiadiazol-5-yl; unsubstitﬁiert oder substi-
tuiert durch einen Alkyl-, Trifluormethyl-, Alkyloxy-,
Alkylthio-, Hydroxyalkylthio-, dessen Alkylteil
2 bis 4 Kohlenstoffatome enth&dlt, Alkylsulfonyl-,
Hydroxy=-, Hydroxyalkyl-, Carboxy=-, Carboxyalkyl-,
Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Aminbalkyl-,
Alkylaminoalkyl-, Dialkylaminoalkyl-, Acylamino-
oder Acylaminoalkylrest,

| b) 1,2,4~Thiadiazol=-5~yl, subst1tu1ert durch einen Alkyl-

8.

9.

oder Alkyloxyrest,

a) 1,3,4-Oxadiazol-5-yl, unsubstituiert oder ‘substituiert
durch einen Alkyl-, Trifluormethyl-, Phenyl-, Amino-
alkyl-, Alkylaminoalkyl-,’Dialkylaminoalkyl- oder
‘Acylaminoalkylrest,

b) 2-Oxazolyl oder 4-Alkyl- 2-oxazolyl

5-Tetrazolyl, unsubstituiert oder substituiert in der
1~Stellung durch

a) einen Alkylrest, unsubstituiert oder subst1tu1ert
durch Alkyloxy, Sulfo, Carboxy, Formyl oder Sulfamoyl,

b) einen Alkylrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, sub-
stituiert durch Hydroxy, Amino, Alkylamino; Dialkyl=-
_ amino, Acylamino, Carboxyalkylamino, Sulfamoylamino,
sulfamino, Ureido, Alkylureido oder Dialkylureido,
c) einen Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, sub~
stituiert durch Hydroxyimino oder Alkyloxyimino,
d) einen Phenyl-; 2,3-Dihydroxypropyl=-; 1,3-Dihydroxy-2-
 propyl-; 2-Formyl-2~hydroxy-ethyl~-; 3-Formyloxy-2-
hydroxy-propyl-; 2,3-Bis-~formyloxy-propyl- oder

1,3~Bis~formyloxy~2~propylrest oder
e) einen Rest der allgemeinen. Formel II, worin RB ein

Wasserstoffatom ist, oder einen Rest der allgemeinen
Formel III darstellt;
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worin das Symbol R® ein Vasserstoffatom oder einen Alkyl-,
Vinyl- oder Cyanomethylrest darstellt; '

und das Symbol R* ein Wasserstoffatom oder einen auf
.enzymatischem Wege leicht eliminierbaren Rest der all~
gemeinen Formel

~ CH - OCOR"* - v
l ) .
R'l

darstellt, worin R" ein Wasserstoffatom oder einen Alkyl-
rest darstellt und R"*' einen Alkylrest oder den Cyclo-
hexylrest bedeutet,

Es versteht sich, daB die vorstehend genannten (oder die
nachstehend noch aufgefihrten) Alkyl- oder Acyl-teile oder
-reste (falls nicht speziell angegeben) gerade oder ver-
zweigt sind und 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten,

Es versteht sich auch, daB der Substituent in der (3)-Stel=
lung der Verbindungen der allgemeinen Formel I in der cis=
oder trans-Form oder in einem Gemisch der cis- und trans-
Formen vorliegen kann,

Im folgenden wird die trans-Stereoisomerie mit E und die
cis~Stereoisomerie mit Z bezeichnet,

Auch versteht es sich, daB die Gruppe OR® sich in einer
der syn- oder anti-Stellungen befinden kann und da® diese

Isomeren und ihre Gemische in den Rahmen der Erfindung fallen,

Die syn-Form kann durch folgende Formel dargestellt werden:
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Die anti-Form kann durch folgende Formel dargestellt wer-

den:
S
H N~ '
2 .
N = C~CONH=- ,
Il

R®0-N 0= N_ _J-CH=CH-SR

(Ib)

COOR'

In gleicher Weise kann, wenn der Rest R einen Hydroxyimino-
‘alkyl- oder Alkyloxyiminoalkylsubstituénten enthalt, diese
Gruppe die syn- und anti-Isomeren darstellen, und diese
Isomeren und ihre.Gémische fallen ebenfalls in den Rahmen
der Erfindung.

Wenn der Rest R ein 1,4,5,6-Tetrahydro-triazinylrest ist,
der in der 1~ oder 4-Stellung substituiert ist, oder der
1,2,5,6-Tetrahydro-triazinylrest, der in der 2-Stellung
substituiert ist, so kann er durch die tautomeren Formen
.'dargestellt werden: '
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Subst, ?ubst.
| :
N N—N,
—</ =0 T/ —< =0
= b — =
N '
H ) OH
A .
l Subst, /
Ho| (Via)
N— N
_<\ 0
N.
0 .
H. . '
N—N ~-
-—</ ‘2: 0 e—— 4 \?- OH (VIb)
N "N
| Yo | Do |
Subst, Subst,
Subst, _ Subst.
| H {
oder -{g s ’<; OH (Vic)
N N
o 0 -

Wenn der Rest R einen Formylalkylrest enthilt, so kann er
in der Form des freien Aldehyds oder des Aldehydhydrats
vorliegen, Man stellt diese Formen ‘insbesondere unter den
nachstehend beschriebenen Bedingungen fest,

Die kernmagnetischen Resonanzuntersuchungen zeigen insbe-
sondere, dak, wenn R 5,6~Dioxo-4~-formylmethyl-1,4,5,6~
tetrahydro-1,2,4~triazin-3~yl ist:

~ in saurem L&sungsmittel, wie Ameisenséure oder Trifluor-
essigséure (die.deuteriert sind), in Anwesenheit oder
Abwesenheit von (schwerem) Wasser, das Produkt haupt-
séchlich in der Form des freien Aldehyds vorliegt;
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- in basischem Lésungsmittel, wie‘(schwerem) Wasser, ver=-
setzt mit Natriumbicarbonat, es hauptsédchlich in der Form
des Aldehydhydrats vorliegt; -

- in neutralem”LésungsmitEel, wie Dimethylsulfoxid (d6), die
Formen des freien Aldehyds und des Aldehydhydrats vor-

liegen, wobei die Zugabe von Wasser die Umwandlung der
freien Aldehydform in die Aldehydhydratform progressiv
mit sich bringt. '

Imn allgemeinen sind die Produkte der allgemeinen Formel Ia

bevorzugt,

Unter den vorstehenden Bedeutungen des Symbols R kann man
insbesondere nennen: ' .

Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec.-
Butyl, t-Butyl '

1,3,4-Thiadiazol=5-yl ,
2-Methyl-1,3,4~thiadiazol-5-yl
2-Ethyl~1,3,4<thiadiazol-5-yl
2-Propyl-1,3,4~thiadiazol=~5-yl
2-Isopropyl~1,3,4~thiadiazol-5~yl

- 2-Butyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl
2-Isobutyl-1,3,4-thiadiazol~5-yl
2-sec-Butyl-1,3,4~thiadiazol=5~yl
2-t-Butyl-1,3,4~thiadiazol=-5-yl
2-Hydroxymethyl-1,3,4~thiadiazol~5~yl
2-[2-Hydroxyethyl] -1,3,4~thiadiazol-5-yl
2-Aminomethyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl
2-Methylaminomethyl-1,3,4~thiadiazol~5-yl
2-Dimethylaminomethyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl

2-[2~Aminoethyl]-1,3,4~thiadiazol-5~yl
2-[2-Methylaminoethyl]-1,3,4~thiadiazol-5-yl
2~[2-Dimethylaminoethyl]-1,3,4~thiadiazol~5~yl
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2—Carboxymethyl-l,3,4~thiadiazol-5-yl
2-(2-Carboxyethyl)-1,3,4;thiadiazol-5-yi
2~Methoxy-1,3,4-thiadiazol-5-yl
2~Methylthio—1,3,4—fhiadiazol-5—yi
2=Methylsulfonyl-1,3,4~thiadiazol=5~yl
2-Amino-1,3,4~thiadiazol~5—yl
2-Methylamino—1,3,4—thiadiazol-5—yl
2~Dimethylamino-1,3,4~thiadiazol=5~yl
2-Acetylamino-1,3,4~thiadiazol=5-yl
2~Hydroxy-1,3,4~thiadiazol-5~yl ‘
2-Acetamidomethyl-1,3,4~thiadiazol-5-yl"
2-(2-Acetamidoethyl)-1,3,4-thiadiazol=5-yl
3-Methyl-1,2,4-thiadiazol—5-yl
3~Ethyl-1,2,4~thiadiazol=5-yl
 3~Methoxy~-1,2,4~thiadiazol~5~yl
1,2,3-Triazol-5-yl

1,3,4-Triazol-5=-yl
1-Me;hyl-3-methoxycarbony1-1,2,4-triazol-5—yl
3-Methoxycarbonyl-l-ethyl-i,2,4-triazol-S-yl
1—Methy1-3-ethoxycarbony1-1,2,4-triazol-5-yl
1-Ethyl-3-ethoxycarbonyl-l,2,4-triazol-S-yl
'5-[1HJ~Tetrazolyl

i-Methyl-5-tetrazolyl

1-Ethyl-5~-tetrazolyl

1~Propyl-5-tetrazolyl
i1~Isopropyl-5-tetrazolyl
1-Butyl-5-tetrazolyl
1-(2~Hydroxyethyl)=5-tetrazolyl
1-(3~Hydroxypropyl)-5—tetrazolyl
1-Methoxymethyl-5-tetrazolyl

" 1~-Carboxymethyl-5=tetrazolyl
1-Sulfomethyl-5-tetrazolyl
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i-(2-Methylaminoethyl)=-5~tetrazolyl
i-(2-Dimethylaminoethyl)~5~tetrazolyl
1-{2-Diethylaminoethyl)~5-tetrazolyl
17(3-Dimethylamihopropyl)-5~tetrazdlyl
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1-(2-Sulfamoylamino&thyl)-5~-tetrazolyl
1-(2~Acetamidoéthyl)~ 5~tetrazolyl

2~Pyridyl

3~Pyridyl

4-Pyridyl

2~Pyridyl-1-oxid

6-Methyl-3-pyridazinyl

6-Methyl-3-pyridazinyl-1-oxid

6~Ethyl-~3-pyridazinyl

6-Ethyl=3~Pyridazinyl-1-oxid

6-Methoxy~3-Pyridazinyl

6~Amino-3~pyridazinyl

6-Acetamido~3~pyridazinyl

TetrazoloE4.5~b]pyrida2in-6-yl
5,6~Dioxo—4~methyl-1,4,5,6-tetréhydro~1,2,4-triazin~3~yl
5,6-Dioxo-4~ethyl-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4-triazin-3-yl
5,6-Dioxo—4—propyl~1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin-3-y1
5,6-Dioxo-4-isopropyl—1,4,5,6-tetrahydro~1,2,4~triazin—S-yl
4-Allyl-5,6-dioxo-1,4,5,6~tetrahydro=1,2,4~triazin-3-yl

- 5,6~Dioxo~4~{2~hydroxyethyl)-1,4,5,6~ tetrahydro—l 2,4~
triazin-3-yl

5,6-Dioxo~4~(3-hydroxypropyl)-1,4,5 6~tetrahydro 1,2,4~
triazin-3-yl

5, 6-Dloxo-4-methoxymethyl 1,4,5,6-tetrahydro~1,2,4~triazin-
3~-yl

5,6~Dioxo-4~(2-methoxyethyl)-1,4,5 :6~-tetrahydro-1,2,4~
trlaZLn ~3-yl

5,6- Dioxo-4-ethoxymethyl—1,4,5,6—tetrahydro-1,2,4—triazin-
3~yl

5,6~ Dloxo—4-(2~ethoxyethyl) 1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4~triazin-
3-yl
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4~(2-Acetamidoethyl)~-5,6~-dioxo-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4~
triazin-3-yl
4~Benzyl~5,6~dioxo~1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4~triazin~-3-yl
5,6—Dioxo-4-phenethy1-1,4.5,6-tetrahydro-J,2,4-triazin~3-yl
5,6-Dioxo-4~Methylthiomethyl-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4~
triazin-s-yi _
5,6-Dioxo-4-methylthioethyl-1,4,5,6-tetrahydro~1,2,4~
triazin-3-yl -
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4-Carbamoylmethyl-5,6~dioxo~-1,4,5,6~tetrahydro~1,2,4-triazin-
3-yl
4-(2—Cakbamoylethyl)-5,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-
triazin-3~-yl '

4-(3-C grbamoylpropyl)~5,6~-dioxo~1,4,5,6- tetrahydro—i 2,4~
triazing3-yl

4~-(2-Carbamoyloxyethyl)~5,6~dioxo~-1,4,5 6-tetrahydro-1 2,4~
triazin-3-yl -

4 (3~ Carbamoyloaypropyl) 5,6~ leXO 1,4,5 6-tetrahydro~1 2,4~
triazin-3-yl '
5,6-Dioxo-4~methylsulfinylethyl-1,4,5,6- tetrahydro-l 2,4~
triazin-3-yl '
5,6-Dioxo~-4~(2-formyloxyethyl)-1,4,5,6=-tetrahydro~1,2,4~
triazin;3—yl .
5,6—Dioxo~4—(3-formyloxypropyl)~1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-
triazin-3~yl

4-(2-Acetoxyethyl)~5,6~ d10xo-1 4,5,6- tetrahydro-i 2,4~
triazin-3-yl

4-(3-Acetoxypropyl) 5,6~ leXO-l 4,5,6~tetrahydro-1,2,4~
triazin-3-yl

5,6-Dioxo-4-(2-glycyloxygthyl)-1,4,5,6~ ~tetrahydro-1,2,4~
triazin-3- -yl

5,6~Dioxo-4~(3~glycyloxypropyl)~1,4,5,6~ tetrahydro 1,2,4~
triazin-3-yl
5,6-Dioxo-4-(2-propanoyloxyethyl)-1,4,5,6~tetrahydro~1,2,4-
triazin- 3- -yl

4~(2,2-Dimethoxyethyl)~5,6~dioxo-1,4,5,6~ tetrahydro—i 2,4~
triazin-3-yl

4-(3,3~ Dlmethoxypropyl) 5,6-dioxo0~1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4~

. triazin-3-yl C
4~(2,2-Diethoxyethyl)~5,6~dioxo-1,4,5, 6- -tetrahydro-1,2,4-

triazin-3-yl
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4-(3,3-Diethoxypropyl)~5,6~-dioxo-1,4,5,6-tetrahydro~1,2,4-
triazin-3-yl | . '
4-(2,2-Bismethylthioethyl)-5,6~dioxo~1,4,5,6~tetrahydro-
1,2,4-triazin=3-yl ' '
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4-(3 3-Bismethylthiopropyl)-5,6~dioxo=1,4,5,6~ tetrahydro-
1,2,4~triazin~3-yl
4~(2,2-Bisethylthicethyl)~5,6~dioxo~1,4,5,6~ tetrahydro-
1,2,4~triazin-3-yl

4-(3,3-Bisethylthioptopyl)~5,6~ leXO-l 4, 5 6-tetrahydro-
1,2,4~triazin-3- -yl

5.6-Dioxo~(1,3-dioxolan~2-yl)-4-methyl- 1 4,5,6~tetrahydro~
1,2,4~triazin-3-yl :
5,6=Diox0=4-[2-(1,3~ ~dioxolan-2~-yl)-ethyl]l-1,4,5, 6-tetra-
hydro-1,2,4~triazin-3-yl

5,6~Dioxo~-(1,3- dlthlolan—2-y1)-4-methyl?1,4,5,6—tetrahydro-
1,2,4~triazin=-3~yl

5,6-Di0X0=4~ [2-(1,3-dithiolan-2~yl)-ethyl]~1,4,5,6-tct ra-
hydro-1,2,4~triazin-3-yl
'5.6-Dioxo—(1,3—oxathiolan-2-yl)-4(1,3-dioxan-2éyl)~methyl-
1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~triazin-3-yl

5,6=-Diox0o~=4={2-(1,3~ oxathiolan- -2-yl)- ethyl] 1,4, 5 6-tetra-
hydro-i,2,4-triazin-3-yl

5,6~Dioxo~(1,3~ d10xan—2-yl)-4(1,3-dioxan-2—yl)-methyl—
1,4,5,6-tetrahydr0-1,2,4-triazin-3-yl
'5,6-Dioxo-4~[2~(1,3~dioxan-2~yl)~ethyl]~1,4,5,6-tetra~
hydro-1,2,4-triazin~3~yl
5,6-Dioxo-(1,3—dithian-2-yl)-4(1,3-dioxan-2~y1)-methyl-
1,4,5,61tetrahydro-1,2,4-triazin—3-yl
5,650i0x0-4-[2-(1,3-dithian-2-yl)~ethyl]-1,4,5,6-tetra-
hydro-1,2,4~triazin-3-yl

2~Pyrimidinyl

5 6-Dloxo—4-methylcarbamoylmethyl 1,4,5 6—tetrahydro-1 2,4~
triazin~3-yl

-5 6—Dloxo—4-(2-methylcarbamoylethyl) 1,4,5 6-tetrahydro—

1,2,4-triazin-3-yl
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5,6-Dioxo-4-ethylcarbamoylmethyl-1,4,5,6-tetrahydro~1,2,4~
triazin-3-yl :
4-Dimethylcarbamoylmethyl-s,6-dioxo-1,4,5.6-tetréhydro—
1,2,4~triazin-3~-yl ' '
4-(2~-Dimethylcarbamcylethyl)~5,6-dioxo~-1,4,5,6~tetrahydro=
1,2,4-triazin—3-yl :
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4-Dlethylcarbamoylmethyl 5 6~-dioxo~1,4,5,6- tetrahydro-
1,2,4~triazin-3-yl

4-Acetonyl-5,6-dioxo-1,4,5 6.tetrahydro-1 2,4-triazin~3-yl
5,6-Dioxo~4~(2-0xo0butyl)-1,4,5,6~-tetrahydro-1,2, 4-tr1a21n-
3-yl

5,6~ Dioxo=4- (3-oxobutyl)~1,4,5 6-tetrahydro-1 2,4~triazin=-
3-yl
5,6-Dioxo~4~(methoxycarbonylmethyl)-1,4,5,6~tetrahydro-

1,2 4-tr1821n~3 -yl .
5,6~Dioxo-4~-(2-methoxycarbonylethyl)~1,4,5,6- tetrahydro-
1,2,4~triazin-3-~yl

5,6-Dioxo-4-(ethoxycarbonylmethyl)~1,4,5 6-tetrahydro—1 2,4~
triazin-3-yl
5,6-D10xo-1,4,5,6~tetrahydro-4(2—thiazolidinyl)~methyl~
1,2,4-triazin-3-yl ‘
4—(2,3-Dihydroxypropyl)-5,6~dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-
triazin-3-yl . -
4-(1,3-Dihydroxy-z-propyl)-5,6—dioxo-1,4,5,6—tetrahydro-
1,2,4-triazin-3-yl

- 5,6-Dioxo-4~(2-formyl-2-hydroxyethyl)-1,4,5 16=tetrahydro-
1,2,4-triazin=~3~yl

4~(2-Aminoethyl)~5,6~dioxo-1,4,5,6~ tetrahydro—i 2,4~triazin-
3~-yl

4-(3-Aminopropyl)~5,6~dioxo-1,4,5,6~tetrahydro~1,2,4-
triazin=»3~-yl
5,6-Dioxo-4~(2-methylaminoethyl)~1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4-~
triazin-3-yl

5,6-Dioxo-4~(3-methylaminopropyl)~1,4,5,6~ tetrahydro-l 2,4~
triazin-3-yl

-5 6-D10xo-4-(2-ethylaminoethyl)-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-
triazin-3-yl
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5,6~Dioxo~-4-(3~ethylamino~-propyl)-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~
triazin-3~yl :
4-(2-Dimethylaminoethyl)-5,6;dioxo-1,4,5,6~tetrahydro-1.2,4-
triazin-3-yl '
4~(3~-Dimethylaminopropyl)-5,6-dioxo-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4~
triazih-3-yl v ' :
4-(2-Diethylaminoethyl)—5,6-dioxo—1,4,5,6-tetrahydro-1;2,4-
triazin-3~-yl .
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4-(3-D1ethy1am1nopropyl) 5,6~ leXO 1,4,5,6- tetrahydro-l 2,4~
triazin-3-yl

5,6-Dioxo~ 4-(2—sulfam1noethyl) 1,4, 5,6~ tetrahydro—l 2,4~
triazin~3-yl :
5,6-Dioxo~-4-(2-methylsulfonylaminoethyl)- 1 4, 5 6-tetra-
hydro-1,2,4-triazin-3~yl
5,6~Dioxo-4~(3-methylsulfonylaminopropyl)~-1,4,5,6-tetra-~
hydro-1,2,4-tﬁiazin-3eyl
5,6~Dioxo-4~-(2-sulfamoylaminoethyl)=-1,4,5,6~tetrahydro-
1,2,4-triazin-3~yl '

5,6~Diox0o=4~(3~ sulfanoylamlnopropyl) 1,4,5,6-~ tetrahydro—
1,2,4-triazin-3-yl

5,6~ Dloxo-4-(2-glykoloylaminoethyl)-1,4,5,6-tetrahydro-
1,2,4~triazin=3-yl
5,6-Dioxo~4~[2-(2-hydroxypropionamido)-ethyl]-1,4,5,6-tétra~_
hydro-1,2,4~triazin-3-yl
5,6-Dioxo-4~(2-Glycylaminoefhyl)~1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-
triazin-3~yl
4-[(L)-2-Alanylaminoethyl]~5,6-dioxo~1,4,5,6~tet rahydro-
1,2,4-triazin-3-yl

5 6-Dloxo-4-(3-gly0ylan1nopropyl) 1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~
triazin-3-yl
5,6-Dloxo-4-(2-methylaminoacetamidoethyl)¥1;4,5,6-tetra-
hydro-1,2,4~triazin-3-yl »
4-(2~Dinethylaminoacetamidoethyl)-5,6-dioxb~1,4,5,6~tetra-
hydro-1,2,4~triazin-3-yl

4-(2~ Dlethylamlnoacetamldoethyl) 5, 6~ leXO i, 4 5, 6~tetra~
hydro-1,2,4-triazin-3-yl
5,6-Dioxo~4~(2~-methoxycarbonylaminoethyl)-1,4,5,6-tetra=
hydro-1,2,4~triazin-3-yl

' 5,6-Dioxo- 4-(2-ethoxycarb0ny1amlnoethyl) 1,4,5,6-tetra~
hydro-1,2,4~triazin-3-yl
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5,6~Dioxo—1;4,5,6-tetrahydro~4-(2-ureidoethyl)—1,2,4-
triazin=3-yl A ' '
5,6-Dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-4-(3-ureidopropyl)-1,2,4~
triazin-3-yl '
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5,6=Dioxo~4~[2~(3-methylureido)~ ethyl] 1 4,5,6~ tetrahydro-
1,2,4-triazin-3-yl

5,6-Dioxo~4-{3~ (3-methylure1do) propyl] 1,4,5,6-tetrahydro~
1,2,4~triazin-3-yl

5,6-Dioxo~4~[2~(3~ethylureido)-ethyl]l-~1 4,3,6-tetrahydro-
1,2,4~triazin~-3-yl
4-[2-(3,3-Dimethylureido)~ethyl]~5,6-dioxo-1,4,5,6~tet ra~
hydro-1,2,4~triazin=3-yl
4-[3~(3,3-Dimethylureido)~propyl]l~5,6~dioxo~1,4,5,6~tet ra~
hydro-1,2,4-triazin=3-yl
4-[2-(3,3-Diethylureido)=-ethyl]~5,6~dioxo-1,4,5,6~tetra~
hydro-1,2,4~triazin-3-yl
4-(2,2-Dimethoxypropyl)~5,6~dioxo-1, 4 5,6~ tetrahydro-l 2,4~
triazin-3-yl
4-(3,3~Dimethoxy~2~hydroxypropyl)~5,6~dioxo~1,4,5,6~tet ra=
hydro-1,2,4~triazin-3-yl
5,6~Dioxo-4-[3~(2-dioxolanyl)~2~hydroxypropyll-1,4,5,6~
tetrahydro-1.2,4~triazin-3~yl
5,6-Dioxo-4~(2-hydroxy-2-methoxyethyl)~1,4,5,6-tetrahydro—
1,2,4~triazin-3-yl
5,6~Diox0~-4-(3~-hydroxy-3-methoxypropyl)~1,4,5,6~tetra=
hydro~1,2,4~triazin=3-yl

5,6-Diox0=4~(2~ethoxy-2~ hydroxyethyl) 1,4,5, 6-tetrahydro-
1,2,4-triazin-3-yl
5,6-Dloxo-4-(3-ethoxy-3-hydroxyﬁropyl)-1,4,5,6~tetrahydro-
1,2,4-triazin-3-yl

5,6=Di0X0~4~(2~ hydroxy~2~propoxyethyl)-1 4,5,6~ tetrahydro-
1,2,4-triazin-3-yl
5,6~Dloxo~4-(2-hydroxy—iminoethyl)-1,4,5,6—tetrahydro-1,2,4~
triazin-3-yl
‘5,6-Dioxo-4-(24hydroxyiminobropyl)-1,4,5,6~tetrahydro-1,2.4-
triazin-3-yl
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5,6-Dioxo~4~(2-methoxyiminoethyl)~1,4,5,6~tetrahydro=1,2,4~
triazin-3-yl
5,6-Dioxo-4-(3-methoxyiminopropyl)~1,4,5,6—tetrahydro~1;2,4-
triazin-3-yl ’
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5,6~ Dloxo—4-(2~ethoyy1m1noethy1) 1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4«
triazin-3~-yl

i~(Formylmethyl)~1,3,4~triazol=5=-yl
1-(2-Fbrmylethy1)-1,3,4-triazol—5—yl
1~Carbamoylmethyl-1,3,4~triazol=5-yl
1-(2-Hydroxyethyl)~1,3,4~triazol-5-yl
1-(2~Carbamoyloxyethyl)~1,3,4~triazol-5-yl
1~(2-Glycyloxyethyl)-1,3,4~triazol=-5-yl
1-(2-Acetamidoethyl)~1,3,47triazol-5~yl
1-(2,2~Dimethoxyethyl)~1,3,4=triazol-5-yl
1-Methylcarbamoylmethyl-1,3,4~triazol-5-yl
1-Dimethylcarbamoylmethyl-1,3,4-triazol-5-yl
1—(2-Dimethylcarbamoylethyl)-1,3,4-triazol-5-yl
1~Acetonyl-1,3,4~triazol-5-yl
1-(2-Thiazolidinylmethyl)»1,3,4-triazol-5-y1
1-(2,3~Dihydroxypropyl)-1,3,4—triazol-s—yl
1~-(1,3-Dihydroxy~2~propyl)-1,3,4~triazol-5-yl
1-(2-Formyl-2—hydroxyethyl)51,3,4-triazol?S-yl
i-(2-Aminoethyl)-1,3,4~triazol-5-yl
1-(2-Methylaminoethyl)-1,3,4-triazol—5-yl
i~(2~Dimethylaminoeth 1)~1,3,4~triazol-5-yl
1-(2;Methylsulfonylaminoethyl)-1,3,4-triazol-5-yl
1-(2-Su1famoylaminoethyl)-1,3,4-triazol~5-yl.
1-(2-Glykoloylaminoethyl)~1,3,4-triazol-5-y1
'1-(2-Glycylaminoethyl) 1,3,4-triazol-5~yl

i~-(2~ Methoxycarbonylamlnoethyl) 1,3, 4-trlazol 5~y1
1-(2-Ureidoethyl)~1,3 s4=triazol-5-yl :
1-[2-(3-Methylureido)~ethyl] - ~-1,3,4-triazol-5-yl
1—[2-(3,3-Dimethylureido)-ethyl]-i,3.4~triazol-5-y1
*  1-(3,3-Dimethoxy—2-hydroxy—propyl)-1,3,4-triazol-Seyl
1«(2-Hydroxy-2~methoxyethyl)-1,3,4-triazol-5—yl
1-(2-Hydroxyiminoethy1)-1,3,4~triazol-5-y1
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 4=(2-Methoxyiminoethyl)-1,3,4=triazol=5-yl
i-Formylmethyl-2-methoxycarbonyl-1,3,4-triazol~5-yl
2-Ethoxycarbonyl-i-formylmethyl-1,3,4~triazol-5~yl
1~(2-Formylefhyl)-2-meth6xycarbonyl-1,3,4-triaZol-S-yl
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1-(2-Hydroxyethyl)-2-methoxycarbonyl-1,3,4-triazol-s-yl
1~Carbamoylmethyl~2—methoxycarbonyl—i,3,4-triaZol-S—yl

" 1-(2~Carbamoylethyl)=- ~2-methoxycarbonyl-1,3,4~triazol-5-yl
1-(2~Acetamidoethyl)-2-methoxycarbonyl-1, 3,4~triazol=-5~yl
1<(2,2~Dimethoxyethyl)- -2-methoxycarbonyl=1,3,4~triazol-5-yl
1-(Dimethylcarbamoylmethyl)- ~2~-methoxycarbonyl-1,3,4~-triazol~
5~-yl : | : _
i-Acetonyl-2-methoxycarbonyl-1,3,4-triazol=5-yl . ,
1-(2,3-Dihydroxypropyl)—2-methoXycarbonyl-1,3,4-triazol—55yl
1~(1,3-Dihydroxy-2-propyl)-2-methoxycarbonyl~1,3,4~-triazol-
5-yl '
1-(3-Formyl-2-hydroxyethyl)-2-methoxycarbonyl=1,3,4~triazol-
S-yl

1-(2~Dlmethylam1noethyl) 2—methoxycarbonyl 1,3, 4 triazol-
B-yl

2-Methoxycarbonyl-1-(2~ -methylsulfonylanmi noethyl) 1 3,4~
triazol-5-yl

2~Methoxycarbonyl 1-(2=- sulfamoylamlnoethyl) 1,3,4-triazol-~
5~yl

2-Methoxycarbonyl-1=-(2- methoxycarbonylamlnoethyl) 1,3,4~
triazol-5-yl
2—Methoxycarbonyl~1~(2—ureidoethyl)-1,3,4—triazol-5-yl
2-Methoxycarbonyl-1-/2-(3-methylureido)~ethyl]-1,3,4~

- triazol-5-yl '

1-[2~(3,3~ Dimethylureido)-ethyl]-2-methoxycarbonyl-1,3,4-
triazol~5-yl

i-(3, 3- ~Dimethoxy-2- hydroxypropyl) 2-methoxycarbonyl 1, 3 4
triazol-5-yl

1-(2~Hydroxy-2-methoxyethyl)- 2-methoxycarbonyl 1,3,4~
_triazol-5~yl

1,4~-Dimethyl-~5,6- dioxo-1 4,5,6~tetrahydro-1,2,4-triazin~3-yl
1 4~D1ethyl -5,6-dioxo-1,4,5,56~tetrahydro~1,2,4~triazin-3 3-yl
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i=Ethyl~4~methyl-5,6~dioxo~1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4~-triazin-
3~yl '
4-Ethyl-1-methyl-5,6~dioxo~1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~triazin-
3=yl |
1;Methyl-5,6-dioxo—1,4,5,6-tetrahydro—1,2,ﬁ-triazin—3-yl
1-Ethyl-5,6~dioxo~1,4,5,6~tetrahydro=1,2,4~triazin-3~yl
21Methyl-5,6-dioxo-1,2,5,6—tetrahydro-1,2,4-triazin-3-yl
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2~Ethy1~5,6—dioxo-1,2,5,64tetrahydro-1,2,4-triazin-3-yl
1-Methyl-1,2,4-triazol~5-yl
2-(2-Hydroxyethylthio)~1,3,4~thiadiazol-5-yl
1,3,4~0Oxadiazol=5-yl '
2-Methyl~1,3,4~0xadiazol-5-yl
2-Phenyl-1,3,4~oxadiazol=-5-y1
2~Aminomethyl~1,3,4~-o0oxadiazol~5~yl
2-Acetamidomethyl-1,3,4~oxadiazol=-5-yl
2-Dimethylaminomethyl-1,3,4-oxadiazol~5-yl
2~0xazolyl

4~-Methyl-2~oxazolyl
i-Formylmethyl-5-tetrazolyl
i-(2~Formylethyl)~5~tetrazolyl
1-Sulfamoy1methyl—5-tefrazolyl
1~(2-Carboxymethylaminoethyl)-5-tetrazolyl
1-(2-Sulfaminoehyl)~5-tetrazolyl
1-(2-Ureidoethyl)~5-tetrazolyl- _ R
1—[2~(3-Methylﬁreido)—ethylj-S-tetrazdlyl
1-52~(3,3-Dimethylureido)~ethyl]-5-tetrazolyl
- 1~-(2-Hydroxyiminoethyl)~5-tetrazolyl

- 1~(3-Hydroxyiminopropyl)~5-tetrazolyl
1-(2-Methoxyiminoethyl)~5-tetrazolyl
1-(3-Methoxyiminopropyl)-5~tetrazolyl
1~(2,3-Dihydroxypropyl)-5~tetrazolyl
1-(1,3-Dihydroxy—2-propyl)-5~tetrazolyl
1-(2-Formyl-2-hydroxyethyl)~5~tetrazolyl
1-(2,2~-Dimethoxyethyl)~5-tetrazolyl
1~(3,3-Dimethoxypropyl)-5~tetrazolyl
1-(2-Hydroxy-z-methoxyethyl)-5~tetrazolyl
1-(2-Ethoxy42-hydroxyethyl)-5~tetﬁazolyl
2nydroxy-1-(2-propoxyethyl)-5-tetrazolyl
1-(3—Hydroxy~3~methoxypropyl)-S-tetrazolyl ~
1~(3-Ethoxy~3-hydroxypropyl)—S-tetrazolyl
1-(2-Dioxolanylethyl)~5~tetrazolyl
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Unter den vorstehenden Bedeutungen fiir das Symbol R° seien
insbesondere genannt: Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl,
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, Vinyl, Cyanomethyl.

‘Unter den vorstehenden Bedeutungen fiir das Symbol R' seien
insbesondere genannt: Wasserstoff, Pivaloyloxymethyl und
Acetoxymethyl,

A) ErfindungsgemiR kénnen die Verbindungen der allgemelnen
Formel I, worin R sich von einem Triazinyl- oder Trlazolyl-‘
rest unterscheidet, der durch eine Gruppe der allge=-
meinen Formel IV substituiert ist, hergestellt werden
durch Einwirken einer S&dure der allgemeinen Formel

H,N

2 s
\jf q | (VII),
N ~C=COOH

N A~OR®

. o . L . .
worin R™ wie vorstehend definiert ist, und deren Amin-

funktlon vorher geschiitzt wurde (sowie das Oxim, wenn
R® wasserstoff darstellt) oder eines reaktionsfahigen

Derivats dieser Sdure auf ein 7-Amino-cephalosporin der
0
(1) n

HoN = S | S
‘ ' (VIII),

0= N_ __J~CH=CH-SR

allgemeinen Formel

COOR
1
worin R wie vorstehend definiert ist, mit der Ausnahme
eines Triazolylrests oder eines Triazinylrests, substi-
tuiert durch
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eine Gruppe. der allgemeinen Formel IV, Riyein Wasser=~
stoffatom, einen Rest der allgemeinen Formel V oder eine
leicht abspaltbare Schutzgruppe, beispielsweise Methoxy-
methyl, t-Butyl, Benzhydryl, p-Nitrobenzyl, p-Methoxy~
benzyl darstellt und n die Bedeutung von O oder 1 hat,
worauf man das erhaltene Sulfoxid, wenn 'n = 1, reduziert
und anschliefend die Schutzgruppen abspaltet,

Es versteht sich, dal die Siure der allgeﬁeinen Formel

VII in syn~ oder anti-Form oder in der Form von deren .
Gemischen jeweils zu Produkten der allgemeinen Formel I
in syn- oder anti-Form oder in Form von deren Gemischen
fihrt,

a) Verwendet man eine Verbindung der allgemeinen Formel
- VII in Form der S&dure, so erfolgt der Schutz ihrer

Aminogruppe nach jeglicher an sich bekannten bzw,
iblichen Methode zur Blockierung einer Aminfunktion,
ohne den Rest des Molekiils anzugreifen, Es ist not-
wendig, eine leicht eliminierbare Gruppe zu verwenden,
wie die t-Butoxycarbonyl-, 2,2,21Trichlorethoxycarbony%
Chloracetyl-, Trichloracetyl-, Trityl-, Benzyl-, Di=-
benzyl-, Benzyloxycarbonyl-, p-Nitrobenzyloxycarbonyl~,
p-Methoxybenzyloxycarbonyl~, Formyl- oder Trifluor~
acetylgruppe, | . '

Wenn R° ein Vlasserstoffatom darstellt, so kann.der
Schutz des Oxims bewirkt werden nach jeder bekannten
bzw, tblichen Methode, die den Rest des Molekiils
nicht verandert, Man verwendet insbesondere eine
Trityi—, Tetrahydropyranyl- oder 2-Methoxy~2-propyl-
gruppe,
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Im allgemeinen bewirkt man die Kondensation des Pro-
dukts der allgemeinen Formel VII, dessen saure Funktion
frei ist und dessen Aminfunktion vorher geschitzt wurde,
mit dem 7-Amin6—cephaloéporin der allgemeinen Formel
VIII, worin R und n wie vorstehend definiert sind, R,
einen Rest der allgemeinen Formel V oder eine leicht

abspaltbare Schutz=
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gruppe, wie Methoxymethyl, t-Butyl, Benzhydryl, p-
Nitrobenzyl, oder p-Methoxybenzyl darstellt, wobei

man in einem organischen L&ésungsmittel arbeitet, wie
iDimethylformamid, Acetonitril, Tetrahydrofuran,
Methylenchlorid oder Chloroform, in Anwesenheit eines
Kondensationsmittels, wie eines Carbodiimids'(bei—
spielsweise Dicyclohexylcarbodiimid), N,N'=Carbonyl~
diimidazol oder 2-Ethoxy-i-ethoxycarbonyl-1,2~di=-
hydfochinolin, bei einer Temperatur von =20 bis 40 OC,
worauf man das erhaltene Oxid reduziert, wenn man ein ‘
7~Amino-cephalosporin der allgemeinen Formel VIII ver-
wendet hat, worin n = 1, und die Schutzgruppen von

der Aminfunktion und gegebenenfalls von der Séure~
funktion und dem Oxim abspaltet,

Es versteht sich, daB die Amino~-, Alkylamino~, Carboxy-
und Hydroxygruppen, die in verschiedenen Resten R vor-
liegen, geschiitzt sind (oder sein kdnnen) mittels
jeglicher Ublicherweise zum Schutz von Aminen, Carbon-
séduren oder Alkoholen verwendeter Gruppen, deren Ein-
satz dariber hinaus den Rest des Molekiils nicht ver=-
andert,

Beispielsweise

werden die Amino~ und Alkylamincgruppen mittels
Resten geschiitzt, wie t-Butoxycarbonyl, 2,2,2-Tri-
chlorethoxycarbonyl, Trichloracetyl, Trityl, Benzyl,
Dibenzyl, Benzyloxycarbonyl, p-~Nitrobenzyloxy-
carbonyl, p-Methoxybenzyloxycarbonyl, Chloracetyl,
Formyl oder Trifluoracetyl;
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kdnnen die Carboxylgruppen geschiutzt werden durch
Reste, wie Methoxymethyl, t-Butyl, Benzhydryl,
p-Nitrobenzyl oder p-Methoxybenzyl; '

kénnen die Hydroxylgruppen geschiitzt werden mittels
Resten, wie Trityl, Tetrahydropyranyl oder 2=
Methoxy=~
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2-propyl oder auch in Form eines 2,2~Dimethyl-4-
dioxolanylmethylrests oder 2,2-Dimethyl-5-dioxanyl-
rest, wenn es sich um den Schutz von 2,3-Dihydroxy-
propyl- oder 1,3-Dihydroxy-2-propylresten handelt.

i Es versteht sich, daB, wenn in der allgemeinen Formel
VIII der Rest R eine Hydroxy-, Sulfo-, Sulfinyl- oder
Sulfonylgruppe enthédlt, es bevorzugt ist, ein Produkt
einzusetzen, worin n = O,

Will man ein Produkt der allgemeinen Formel I erhalten,
worin R einen Formylalkyl- oder Acylalkylrest enthalt,
s0 kann dieser Rest gegebenenfalls im Acetalzustand

in der Form eines Rests der allgemeinen Formel II oder
111, wie vorstehend definiert, geschiitzt sein.

. bie Abspaltung der Schutzgrubpe vons R fuhrt man nach
der Reduktion des Oxids durch, vor, gleichzeitig oder
nach der Entfernung der anderen Schutzgruppen,

Die Reduktion des S-Oxids erfolgt beispielsweise nach
"den in der DE-0S 26 37 176 beschriebenen Bedingungen,
Die Entfernung der verschiedenen Schutzgruppen kann
gleichzeitig oder nacheinander erfolgen,

1. Beispielsweiée érfblgt-die Entfernung der Amin-
schutzgruppen wie folgt: ‘

wenn es sich um einen t-Butoxycarbonyl-, Trityle, p-
TMethoxybenzyloxycarbonyl-—-oder Formylrest handelt:
durch Behandeln in saurem Milieu. Vorzugsweise ver-
wendet man Trifluoressigsdure, wobei man bei einer
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Temperatur von O bis 20 °c arbeitet, oder man kann
auch waséerfreie‘oder wébrige Ameisensaure oder
auch p-Toluolsulfonséure oder Methansulfonsdure in
Aceton oder Acetonitril bei einer Temperatur von
20 QC bis zur RickfluBtemperatur des Reaktionsge-
mischs ver-
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wenden, Unter diesen Bedingungen kann man die Ver-
bindung der allgemeinen Formel I in Form des Triflu-
oracetats,.des Acetats des Methansulfonats oder des
p-Toluolsulfonats erhalten, aus denen man die Amin-
funktion nach jeder an sich bekannten bzw, Gblichen
Weise zur Erzielung eines Amins aus einem seiner
Salze gewinnen kann, ohne den Rest des Molekﬁlé
anzugreifen, Man arbeitet insbesondere durch Kontakt
mit einem Ionenaustauscherharz oder durch Einwirken
einer organischen Base;

wenn es sich um einen 2.2,2~Trichlorethokycarbony1~
oder p-Nitrobenzyloxycarbonylrest handelt:

durch Reduktion (insbesondere durch Behandeln mit
Zink in Essigsdure);

wenn es sich um einen Chloracetyl- oder Trichlor=
acetylrest handelt: durch Ariwendung der in der
FR-PS 2 243 199 beschriebenen Methode;

wenn es sich um einen Benzyl~-, Dibenzyl- oder Benzyl~
oxycarbonylrest handelt: durch katalytische Hy=-
drierung;

wenn es sich um einen Trlfluoracetylrest handelt
durch Behandeln in basischem Milieu,

2, Die Entfernung def Schutzgruppen des Carboxylrests
erfolgt beispielsweise:

wenn es sich um eine t-Butyl-, p-Methoxybenzyl- oder
Benzhydrylgruppe handelt: durch Behandeln in saurem
Milieu unter den vorstehend fiir die Entfernung der
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Tritylaminoschutzgruppe beschriebenen Bedingungen,
Im Falle des Benzhydrylrests kann man in Anwesen=-
heit von Anisol arbeiten;

wenn es sich um eine Methoxymethylgruppe handelt:
durch Behandeln in verdinntem saurem Milieu;

wenn es sich um eine p-Nitrobenzylgruppe handelt:
durch Reduktion (insbesondere durch Behandeln mit
Zink in
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Essigsiure oder durch Hydrogenolyse),

Die Entfernung der Schutzgruppen vom Oxim und/oder
den Hydroxyresten kann beispielsweise wie folgt
erfolgen:

wenn es sich um eine Trityl- oder Tetrahydropyranyl-
gruppe oder um 2,2-Dimethyl-4-dioxolanylmethyl- oder
2,2-Dimethyl-5~dioxanylreste handelt: durch Acidoly=-
se, beispielsweise mittels Trifluoressigséure,
wabrige oder nicht-waBrige Ameisensdure oder p-Tolu-
olsulfonsiure, Vienn man waBrige oder nichtwalrige
Ameisensdure verwendet, so kann die Freisetzung der.
als cyclisches Acetal geschiitzten Hydroxylreste zu-
mindest teilweise zu entsprechenden Mono~- oder Di-
estern fihren, die gegebenenfalls durch Chromato-
graphie getrennt werden koénnen;

wenn es sich um eine 2-Methoxy-2-propylgruppe han-
delt: nach der in der BE-PS 875 379 beschriebenen
Methode,

Die Entfernung der Gruppen der allgemeinen Formel II
oder III (wenn man ein Produkt der allgemeinen Formel
I erhalten will, worin R einen Formylalkyl- oder
"Acylalkylrest darstellt) kann beispielsweise erfolgen:

in Anwesenheit einer Sulfons&ure (beispielsweise
Methansulfonsédure oder p~Toluolsulfonsiure) in einen
organischen Lésungsmittel (beispielsweise Aceto-
nitril oder Aceton), gegebenenfalls in Anwesenheit
von Wasser und gegebenenfalls in Anwegsenheit eines
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acetallslerbaren Reagens, wie Aceton, Glyoyylsaure,
Benzaldehyd oder Brenztraubensaure, bei einer
Temperatur von 20 °C bis zur Rickflubtemperatur des
Reaktionsgemischs; | :

oder wenn der Rest R ein 5,6-Dioxo-1,4,5,6~tetra-

hydro—1,2,4-triazin~3~ylrest ist, durch Einwirken

von wélriger Ameisensdure, (die vorzugsweise weni-
ger als 10 ¥ VWasser enthalt) entweder in Anwesen-

heit oder in Abwesenheit von Siliciumdioxid, oder

durch Transacetalisierung bzw, Umacetalisieren

in Anwesenheit eines acetalisierbaren Reagens,

wie vorstehend definiert, '
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b) Verwendet man ein reaktionsfihiges Derivat der Saure
der allgemeinen Formel VII, so ist es méglich, das
Anhydrid, ein gemischtes Anhydrid oder einen reaktions-
fahigen Ester der allgemeinen Formel

N S
e ) (1x)
N -C-C00Z T
il o
N~~-0OR

einzusetzen, worin R® wie vorstehend definiert ist und
Z einen Succinimido-, 1-Benzotriazolyl-, 4-Nitro=-
phenyl-, 2,4-Dinitrophenyl-, Péntachlorphenyl_ oder
Phthalimidorest darstellt, wobei die Aminfunktion
derartiger Derivate vorher geschiitzt wurde (belsplels-
weise wie vorstehend unter a) beschrleben).

Es iét auch.méglich, reaktionsfidhige Derivate einzusetzen,
wie einen Thiolester der nachstehend definierten allge-
meinen Formel XIV oder ein Sdurehalogenid, Im letzteren
Falle kann man beispielsweise das Hydrochlorid des
Séurechlorids mit dem 7-Amino-cephalosporin in der allge-
meinen Formel VIII zur Reaktion bringeén.

Wenn man das Anhydrid, ein gemischtes Anhydrid oder ein
- Sdurehalogenid (die in situ hergestellt werden kdnnen)
einsetzt, so bewirkt man die Kondensation in einem'iner-
ten organischen Lésungsmittel, wie einem Ether (beispiels-
weise Tetrahydrofuran oder Dioxan), einem chlorierten
Losungsmittel (beispielsweise Chloroform oder Methylen-
chlorid), einem Amid (belsplelswelse Dimethylformamid
oder Dimethylacetamid) oder einem Keton (beispielsweise
Aceton), oder in den Gemischen der vorstehenden Lésungs~
mitfel; in Anwesenheit eines'Séureakzeptors, wie eines
Epoxids (beispielsweise
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Propylenoxid) oder wie einer stickstoffhaltigen organi-
schen Base, wie Pyridin, Dimethylaminopyridin, N=Methyl=-
morpholin oder eines Trialkylamins (beispielsweise Tri-

ethylamin) oder in einem wiéBrig-organischen Milieu in

Anwesenheit eines alkalischen Kondensationsmittels, wie
Natriumbicarbonat, und man arbeitet bei einer Temperatur
von ~40 bis +40 °C und reduziert anschlieRend gegebenen=~
falls das erhaltene S-Oxid und ersetzt gegebenenfalls
die Schutzgruppen durch Vasserstoffatone.

Setzt man einen reaktiven Ester der allgemeinen Formel IX
oder .einen Thiolester ein, so arbeitet man im allgemeinen
in Anwesenheit eines Trialkylamins'(beispielSweise Tri-
ethylamin) in einenm oééanischen Losungsmittel, wie Di~
methylformamid bei einer Temperatur von O bis 40 OC,'
worauf man gegebenenfalls das erhaltene S~Oxid reduziert
und die Schutzgruppen durch Wasserstoffatome ersetzt,

Erfindungsgemal kénnen die Verbindungen der allgemeinen
Formel I, worin R sich von einem Triazinylrest oder
Triazolylrest, substituiert durch eine Gruppe der allge-
meinen Formel IV, unterscheidet, auch hergestellt werden
durch Einwirkung eines Thiols der allgemeinen Formel:

R - SH : (X)

(oder eines seiner Alkalisalze oder Erdalkalimetallsalze),
worin R, das wie vorstehend definiert ist, im Acetal=-
zustand geschitzt ist [wie durch die allgemeinen Formeln
II und III definiert], wenn man ein Cephalosporin der all-
gemeinen Formel I erhalten will, worin R einen Formyl-
oder Acylalkylrest enthélt, auf ein Cephalosporinderivat
(oder gegebenenfalls auf ein Gemisch der Isomeren dieses
Derivats) der allgemeinen Formel
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RZ—NHW/’S
J“—:ﬂ - C -« CONH -

"
N~~OR® 0 =

(XI),

worin RQ, R1 und n wie vorstehend definiert sind,

wenn n = O, ist die Verbindung in der Form des 2- oder
3~Bicyclooctens

und wenn n = 1, liegt das Produkt in der Form des 2-Bi-
cyclooctens vor (nach der Nomenklatur der Chemical
Abstracts),

wobei der Substituent am Kohlenstoffatom in der 3=-Stellung
des Bicyclooctens die E~ oder Z-Stereocisomerie aufweist,

R, ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe fir die
Aminogruppe darstellt, wie vorstehend unter A) definiert,
und '

R3 einen Rest der allgemeinen Formel

- 0~ 50, ~ R, (XII)a

oder -~ 0~ CO - R"3 . (XII)b

darstellt, worin R'; ein Alkyl-, Trifluormethyl-, Tri-
chlormethylrest oder ein Phenylrest, gegebenenfalls sub-
stituiert durch ein Halogenatom oder durch einen Alkyl-
oder Nitrorest, ist, und R"3 wie fir R'3 definiert ist
oder einen Acylmethyl-, 2-Acylethyl-, 2-Acylpropyl=-,
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Alkyloxycarbonylmethyl-, 2-A1kyloxycarbonylethyl- oder
2-Alkyloxycarbonylpropylrest darstellt, worauf man das
erhaltene Oxid (wenn n = 1) reduziert
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und anschlieBend gegebenenfalls Schutzgruppen abspaltet,

Es versteht sich, daB, wenn Rlin der Verbindung der all-
gemeinen Formel X dazu geeignet ist, in die Reaktion
einzugreifen, es bevorzugt ist, diese Gruppe unter den
vorstehend beschriebenen Bedingungen zu .schiitzen (insbe-
sondere wenn R einen Amino-, Alkylamino-, Hydroxy- oder
Carboxyrest enthilt),

. Es verteht sich auch, daB, wenn R® Wasserstoff darstellt,
es mbglich ist, das Oxim unter den vorstehend beschrie=-
benen Bedlngungen zu schitzen,

Es versteht sich auch, daB, falls die Gefahr besteht, daB -
der Rest R an der Reduktionsreaktion teilnehmen kann, es
bevorzugt ist, eine Verbindung der allgemeinen Formel XI
zu verwenden, worin n = O, (insbesondere wenn R eine"

Hydroxy-, Sulfo-, Sulfinyl- oder Sulfonylgruppe enthilt),

Man arbeitet im allgemeinen in Anwesenheit einer organi-~
schen Base, wie eines Pyridins oder einer tertidren
organischen Base vom Typ

(XIII),

worin X,, Y, und z, Alkyl- oder Phenylreste darstellen
oder gegebenenfalls zwei davon einen Ring mit dem Stick-
stoffatom, an das sie gebunden sind, bilden. Man ver-
wendet beispielsweise Diisopropylethylamin oder Diethyl-
phenylamin,

LéBt man ein Alkalisalz oder Erdalkalimetallsalze des
Thiols der allgemeinen Formel X reagieren, so ist es

nicht notwendlg, in Anwesenheit einer organischen Base,
wie vorstehend defi--
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niert, zu arbeiten,

Die Reaktion verl&uft vorteilhaft in einem organischen
Lésungsmittel, wie Dimethylformamid, Tetrahydrofuran oder
Acetonitril oder in einem Gemisch der vorstehend genann-
ten Ldsungsmittel,

Es ist auch mdglich, in Anwesenheit von Alkalibicarbonat
in einem LOsungsmittel, wie vorstehend definiert, gege-
benenfalls in Anwesenheit von \Vlasser zu arbeiten.

Man arbeitet bei einer Temperatur von =20 °C bis zur
RickfluBtemperatur des Reaktionsgemischs, wobei die ge=
wdhlte Temperatur mit dem verwendeten Thiol variiert,

In gleicher Weise kann je nach dem verwendeten Thiol die
Reaktionsdauer von 5 Minuten bis 48 h variieren,

Gegebenenfalls arbeitet man unter Stickstoff,

Vorzugsweise setzt man, wenn man ein 3-Bicycloocten der
allgemeinen Formel XI verwenden will, ein derartiges
Produkt ein, fir das Rl von Wasserstoff unterschiedlich
ist, _

Die Reduktion des Oxids und die Entfernhung der Schutz-
gruppen erfolgen nach den vorstehend beschriebenen
Methoden,

ErfindungsgemdB konnen die Verbindungen der allgemeinen
Formel I, worin R ein von einem Triazinylrest oder Triazol-
ylrest, substituiert durch eine Gruppe der allgemeinen
Formel IV, verschieden ist, auch hergestellt werden durch

'Einwirkuﬁg eines Thiolesters der\allgemeihen Formel

R2-NH S
_\ﬁ/ |l (XIV),
"N -C~C0~-5-R '

N ~~0R®
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worin R® und R2 wie vorstehend definiert sind und R wie
vorstehend definiert ist [es versteht sich, daB, wenn

er einen Amino- oder Alkylaminosubstituenten enthélt,
dieser geschiitzt ist; wenn er einen Hydroxy- oder
Carboxysubstituenten enth&dlt, dieser frei oder geschutzt
ist und wenn er einen Formyl- oder Acylalkylrest enthilt,
dieser geschitzt ist im Acetalzustand der allgemeinen
Formel II oder III] auf ein 7-Amino-cephalosporin der
allgemeinen Formel

(xXv),

worin Ri’ R3 und n wie vorstehend definiert sind, und das
die vorstehend fiur die Verbindung der allgemeinen Formel
XI definierte Stereoisomerie aufweist, worauf man das er-
haltene Sulfoxid, wenn n = 1, reduziert und gegebenen-

- falls Schutzgruppen entfernt,

Wie fiur das Verfahren A) versteht es sich, daf die Thiol=~
ester der syn- oder anti~Form oder deren Gemische je-
weils zu Produkten der allgemeinen Formeln I in der syn-
oder anti-Form oder in der Form ihrer Gemische fuhren.,

s

Es versteht sich auch, daB die Reste R, die eine Gruppe
enthalten, die in die Reaktion eingreifen kénnen, vorher
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geschiitzt werden, Dies gilt auch fir das Oxim, wenn R°
das Wasserstoffatom darstellt. ' '

In gleicher Weise ist es, wie fir die vorstehend beschrie-
-benen Verfahren beschrieben, wenn R einen Hydroxy-, Sulfo-,u
Sulfinyl- oder Sulfonylsubstituenten enthélt; bevorzugt,
eine Verbindung der allgemeinen Formel XV einzusetzen,
worin n = O,
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Der Schutz und die Entfernung der Schutzgruppgn erfolgen
unter den vorstehend. beschriebenen Bedingungen.,

Die Reaktion des Thiolesters mit dem 7~Amino-cephalo~
sporin der allgemeinen Formel XV erfolgt im allgemeinen
in Anwesenheit eines Sadureakzeptors, wie éiner organi-
schen Base, insbesondere in Anwesenheit eines Pyridins
oder einer tertiZren organischen Base der allgemeinen
Formel XIII, insbesondere Triethylamin, N,N-Diisopropyl-
N~-ethylamin, Diethylphenylamin oder N=Methylmorpholin,

Die Reaktion erfolgt vorteilhaft in einem organischen
Losungsmittel, wie einem Amid (beispielsweise Dimethyl-
formamid, Dimethylacetamid), einem Ether (beispielsweise
Tetrahydrofuran, Dioxan), einem chlorierten Lésungs-
mittel (beispielsweise Chloroform, Methylenchlorid),
einem Keton (beispielsweise Aceton) oder einem Nitril
(z+ B, Acetonitril), oder auch in einem Gemisch dieser
Losungsmittel. Es ist auch méglich, in Anwesenheit eines
Alkalibicarbonats in einem der vorstehenden Loésungs-
mittel, gegebenenfalls in AnwesSenheit von Wasser zu

arbeiten,

Man arbeitet bei einer Temperatur von -20 °c bis zur
RickfluBtemperatur des Reaktionsgemischs., Gegebenenfalls
fuhrt man die Reaktion unter Stickstoff durch,

Die Reduktion des S-Oxids erfolgt unter. den vorstehend
beschrlebenen Bedingungen,

ErfindungsgemiR konnen die Verbindungen der allgemeinen
Formel I, worin R® und R' wie vorstehend definiert und
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R wie vorstehend definiert sind, mit der Ausnahme eines
Triazinylrests oder Triazolylrests, substituiert durch
eine Gruppe der allgémeinen Formel IV, hergestellt werden
durch Einwirkung eines Thioharnstoffs der allgemeinen

Formel
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(worin R, wie vorstehend unter B) definiert ist, mit der
Ausnahme von Chloracetyl oder Trichloracetyl), auf eine
Verbindung der allgemeinen Formel

oF

Hal—CHéCO C -~ CONH=- S ‘
I B (XviI),
'g_\ o=l__ N _~J -CH=CH-SR
oR° :
COOR

1

worin Ro, R, R1 uﬁd n wie vorstehend definiert sind, und

Hal ein Chlor- oder .Bromatom darstellt, worauf man, falls
notwendig, das Sulfoxid reduziert und Schutzgruppen ent-

fernt, |

Man arbeitet im allgemeinen in einem wiaBrigen, organi-
schen oder waBrig-organischen Mediun, beispielsweise in
Losungsmitteln oder Gemischen von Lésungsmitteln, wie
Alkoholen (Methanol, Ethanol, Ketonen (Aceton), chlorier~
ten LOsungsmitteln (Chloroform, Ethylenchlorid), Nitrilen
(Acetonitril), Amiden kDimethylformamid, Dimethylacetamid),
Ethern (Tetrahydrofuran, Dioxan), Estern (Ethylacetat)
oder Siuren (Essigsaure, Ameisensédure), in Anwesenheit
oder Abwesenheit einer Base, wie Natriumhydroxid, Kalium-
hydroxid, Carbonaten, Hydrogencarbonaten der Alkali-
metalle, Salzen von Carbonsiuren und Alkalimetallen
(Natriumformiat, Natriumacetat) oder tertidren Aminen
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(Triethylamin, Trimethylamin oder Pyridin) bei einer

Temperatur von -30 bis 60 °c.

Arbeitet man in Anwesenheit einer Base, so isoliert oder
- isoliert man nicht, je nach der Natur der Base und der ein-
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gebrachten Menge, ein Zwischenprodukt der allgemeinen

Formel
o | o
NH (T) n
Il s | |
R,NH=C=§~CH, CO C=CONH- , . (XVIIA),
[
N 0=l N~ ~-CH=CH=SR
" oR°
COOR1

worin Ro, R, R1 und n wie vorstehend definiert sind, das
dann in saurem Milieu cyclisiert werden kann.

Will man eine Verbindung der allgemeinen Formel I erhal-
ten, worin R einen Formylalkyl- oder Acylalkylrest dar-
stellt, so kann dieser Rest im Zustand des Acetals ge=-
schiitzt sein, in Form eines Rests der allgemeinen Formel
II oder III, wie vorstehend definiert,

Die Reduktion des Sulfoxids und die Abspaltung der Schutz-
gruppen erfolgt unter den vorstehend beschriebenen Be=-
dingungen. -

E) ErfindungsgemzR kénnen die Verbindungen der allgemeinen
Formel I, worin R® und R’ wie vorstehend definiert sind,
R einen 5,6~Dioxo~1,4,5;6-tetrahydro-1,2,4—friazin—S-

~Ylrest, substituiert in der 4-Stellung oder auch 1,3,4~

Triazol-5-yl oder 2-Alkyloxycarbonyl-1,3,4~triazol-5-yl-
rest, die in der 1-Stellung substituiert sind, durch
einen Alkylrest mit 2 - 4 Kohlenstoffatomen, der durch
eine Carbamoyloxy~ oder Acyloxygruppe, deren Acylteil

AN
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gegebenenfalls durch einen Amino-, Alkylamino- oder
Dialkylaminorest substituiert ist, substituiert ist,

bei denen es sich um funktionelle Derivate der ent-
sprechenden Vérbindung der allgemeinen Formel I handelt,
worin R® und R' wie vorstehend definiert sind und R ein
Rest ~ (®) -Alk'~OH ist, ausgewshlt aus 5,6-Dioxo-4~hy-~
droxyalkyl-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin-3-yl oder
auch 1-Hydroxy-



29.,9.1980
_ , AP C 07 D/221 271
- 57 466/11

ga

alkyl-1,3,4~triazol-5-yl oder 2-Alkyloxycarbonyl-1-
hydroxy-1,3,4~triazol-5-yl, erhalten werden, ausgehend
von einer Verbindung der allgemeinen Formel '

R' =NH s ' (f)n
' :F:;—:B.§~CONH-————T//S ( . (1)

1\ O0=l__ N ___/ ~CH=CH~=5- (®
oR°

l .

7 3 .

worin Ré, R:; (D ~Alk'~0OH und n wie'vorstehend definiert
sind und R', wie R, definiert ist, mit der Ausnahme von
Wasserstoff, nach jeder bekannten bzw, {iblichen Methode
zur Erzielung einéé Esters oder eines Carbamats, aus-
gehend von einem Alkohol, ohne den Rest des Molekiils
anzugreifen, worauf, falls notwendig, die Reduktion des
erhaltenen Sulfoxids und die Abspaltung der Schutzgruppeh
folgt,

Die Veresterung erfolgt bei einer Temperatur von =50 °C
bis zur RickfluBtemperatur des Reaktionsgemischs, insbe-
sondere durch Kondensation des Siureanhydrids (oder eines
anderen reaktiven Derivats, z., B, des Halogenids) in

" einem inerten organischen LOsungsmittel, wie einem Ether
(beispielsweise Tetrahydrofuran), einem chlorierten
Lésungsmittel (beispielsweise Methylenchlorid) oder ei-
nem Gemisch dieser L&sungsmittel, in Anwescnheit einer
stickstoffhaltigen Base, wie Pyridin, 4-Dimethylamino-
pyridin, oder einem Trialkylamin (Triethylamin) oder
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eines alkalischen Kondensationsmittels (beispielsweise
Natriumbicarbonat), worauf anschlieBend gegebénenfalls
die Reduktion des erhaltenen S-Oxids und die Abspaltung
der Schutzgruppen nach den vorstehend beschriebenen
Methoden erfolgt.
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Die Herstellung des Carbamats erfolgt nach jeder bekannten
bzw, Ublichen Methode, die den Rest des Molekiils nicht
verdndert, Man arbeitet insbesondere durch Einwirken

von Chlorsulfonylisocyanat oder'Trichlofacetylisdcyanat
in einem organischen inerten L&sungsmittel, wie bei-
spielsweise Tetrahydrofuran oder Acetonitﬁil, bei einer
Temperatur von -80 bis 20 °C nit anschlieBender Ent-
fernung der Schutzgruppen,

i

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I' kénnen nach
einem beliebigen der vorstehend beschriebenen Verfahren
hergestellt werden,

érfindungsgeméﬁ kénnen die Verbindungen der allgemeinen
Formel I, worin R® und R' wie vorstehend definiert sind,
R einen 5,6-Dioxo-1.4,5,6-tetrahydro—1,2,4-triazin-s-yl-
rest, substituiert in der 4-Stellung, oder einen 1,3,4~
Triazol-5-yl-rest oder 2—Alkyloxycarbdhyl—1,3,4—triaZol-
5-yl-rest, substituiert in der 1-Stellung durch einen
Alkylrest mit 2 - 4 Kohlenstoffatomen, substituiert durch
eine Sulfamino~-, Alkylsulfonylamino-, Sulfamoylamino-,
Acylamino- (deren Acylrest gegebenenfalls substituiert
ist durch Hydroxy, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino),
Alkyloxycarbonylamino-, Ureido-, Alkylureido~ oder
Dialkylureidogruppe darstellt oder,einen 1,3,4~Thiadiazol~
5-ylrest, substituiert durch einen Acylamino~ oder
Acylaminoalkylreét, darstellt, einen 1,3,4-Oxadiazol-5-
yl-rest, substituiert durch einen Acylaminoaikylrest,
darstellt, oder einen 5-Tetrazolylrest, substituiert in
der 1-Stellung durch einen Alkylrest mit 2 - 4 Kohlen-
stoffatomen, substituiert durch eine Acylamino-, Sulfamo-
ylamino~, Sulfamino~-, Ureido-, Alkylureido- oder Dialkyl-
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ureidogruppe, darstellt, Eei denen es sich jeweils um
funktionelle Derivate des entsprechehden Amins handelt,
hergestellt werden, ausgehend von einer Verbindung der
allgemeinen Formel I"
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R' NH S

o, - _
2 \\“/' ‘ | (;)n |
N-j—C-CONH-. - | ()"
FT

2 o= N /-CH=C.H-S-&-NH

OR°

2

COOR1

worin RQ, Ri' R'2 und n wie vorstehend definiert sind,
und -&-NHZ einen 5,6-~Dioxo-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4~
triazin-3-yl-rest, substituiert in der 4-Stellung, oder
einen 1,3,4-Triazol-5-yl~ oder 2-Alkyloxycarbonyl-1,3,4~
triazol-5-yl~rest, die in der 1-Stellung substituiert
sind durch einen Aminocalkylrest, dessen Alkylteil 2 - 4
Kohlenstoffatome enth&lt, darstellt, oder einen 1,3,4-
Thiadiazol-5-ylrest, substituiert durch einen Amino- oder
Aminoalkylrest, darstellt, oder einen 1,3,4-Oxadiazol-~
5—y%~}est, substituiert durch einen Aminoalkylrest, dar-~ ‘
stellt, oder einen 5-Tetrazolylrest, substituiert in der
1~Stellung durch einen Aminoalkylrest, dessen Alkyltell
2 - 4 Kohlenstoffatome enthdlt, darstellt,

nach jeder an sich bekannten bzw, iblichen Methode zur
Herstellung einer Amid- oder Sulfamid-, Carbamat- oder
Harnstoffunktion, ohne den Rest des Molekiils anzugreifen,
hergestellt werden, worauf gegebenenfalls die Reduktion
des Sulfoxids und Entfernung der Schutzgruppen erfolgen.

Es versteht sich, daR die Verblndungen, die ‘eine Sulfo-
Sulfonyl- oder Sulfamoylgruppe enthalten, vorzugsweise
hergestellt werden, ausgehend von einer Verblndung der
allgemeinen Formel I", worin n = O, Will man dariber
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hinaus eine Verbindung herstellen, deren Rest R eine
Amino- oder Hydroxygruppe enth&lt, so ist es notwendig,
diese Reste in den verwendeten Reagentien zu schiitzen.
In gleicher VWeise ist es, wenn R® ein Wasserstoffatom
darstellt, notWendig, das Oxim zu schitzen,
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Will man eine Verbindung der allgemeinen Formel I her-
stellen, worin R einen Alkylsulfonylamino-, Sulfamoyl~
amino~-, Acylamino- (substituiert oder unsubstituiert)),
Alkyloxycarbonylamino- oder Dialkylureidorest darstellt,
so fuhrt man die Reaktion vorzugsweise durch Einwirken
eines entsprechenden Chlorsulfonyl-, Ssurechlorid=-,
Chlorformiat- oder Dialkylcarbamoylchloridderivats
unter den vorstehend fir die Reaktion des Siurechlorids
_der allgemeinen Formel VII mit dem 7=Amino~cephalosporin
der allgemeinen Formel VIII beschrlebenen Bedingungen
durch, '

Will man eine Verbindung der allgemeinen Formel I her-
stellen, worin der Rest R ein Sulfamino-, Alkylsulfonyl-
amino~ oder Acylamino-~ (substituiert oder nicht) ~rest
enthdlt, so kann man die Reaktion mittels eines ent~ -
sprechenden S&ureanhydrids herstellen unter den vor-
stehend zur Reaktion der Verblndung der allgemelnen

Formel VII in Form des Anhydrids beschriebenen Bedingungen,

Will man eine Verbindung der allgemeinen Formel I her-
stellen, worin R einen Acylamino- (substituiert oder
nicht) ~rest enth&alt, so ist es auch moéglich, die ent-
sprechende Siure unter den vorstehend fir die Verwenduhg
der Sdure der allgemeinen Formel VII beschriebenen Ver=-
fahrensbedingungen einwirken zu lassen.

Will man eine Verbindung der allgemeinen Formel I her-
stellen, worin R einen Ureido- oder Alkylureidorest
enthélt, so 148t man Alkaliisocyanat bzw, ein Alkyliso=-
cyanat mit der entsprechenden Verbindung der allgemeinen
Formel I" in einem wiBrig-organischen oder organischen
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Medium (beispielsweise in Tetrahydrofuran) bei einer
Temperatur von =20 bis 60 °c reagieren,

Die Reduktion und Entfernung der Schutzgruppen erfolgen
unter den vorstehend beschriebenen Bedingungen,

Erfindungsgemdf koénnen die Verbiddungen der allgemeinen

Formel I, worin R® und R' wie vorstehend definiert sind,
und R '
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einen 5,6eDioxo-1;4,5,6-tetrahydro-1,2,4~tria;in-3~yl-
rest, substituiert in der 4-Stellung, oder einen 1,3,4~
Triazol-5-yl- oder 2-Alkyloxycarbonyl-1,3,4-triazol-5-
yl-rest, die in der 1-Stellung substituiert sind durch
einen 2-Thiazolidinylalkylrest, durch einen Rest der
allgemeinen Formel IV oder durch einen Hydroxyiminoalkyl~
oder Alkyloxyiminoalkylrest, dessen Iminoalkylteil 1 ~ 5
Kohlenstoffatome enth&lt, darstellt oder einen 5-Tetrazol-
ylrest, substituiert in 1-Stellung durch einen Hydroxy;
iminoalkyl- oder Alkyloxyiminoalkylrest, dessen Imino-
alkylteil 1 - 5 Kohlenstoffatome enthalt, darstellt, bei
.deneﬁ es sich um Additionsdefivate‘der Verbindung der all-
gemeinen Formel I, worin R® und R' wie vorstehend defi-
niert sind, und R einer der vorstehend genannten Hetero-
cyclen, substituiert durch einen Formylalkylrest (oder
seine Hydratform) ist, handelt, hergestellt werden, aus-
gehgnd von einer Verbindﬁng der allgemeinen Formel I"'

RZ-NH\ﬁ/s '
l s
-
N = C~CONH=-
if |

".’L\ 0 =l_N \ Z/~CH=CH-s- [R] -ALk' CHO

OR°

(1",

COOR1
. worin Ro, R1 und R2 wie vorstehend definiert sind; und
~[R] =ALk'CHO ein 5,6-Dioxo-4~formylalkyl~1,4,5,6-tetra=-
hydro-1,2,4-triazin-3-yl- oder 1-Formylalkyl-1,3,4-
. triazol-5-yl=~, 2~Alkyloxycarbonyl-i~formylalkyl-1,3,4~
triazol-s-yi~ oder 1-Formylalkyl-5-tetrazolylrest ist,
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durch Addition von Cysteamin, einem Alkohol, Hydroxyl=-
amin bzw, einem Alkyloxyamin nach bekannten bzw, ub-
lichen Methoden zur Herstellung von Additionsderivaten
von carbonyliertén Funktionen, worauf gegebenenfalls

- Schutzgruppen entfernt werden., i
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Die Reaktion erfolgt im allgemeinen in einem organischen
Losungsmittel bei einer Temperatur von 20 °C bis zur

>

RiuckfluBtemperatur des Reaktionsgemischs,
N “ . . a 2y

Die organischen Losungsmittel werden ausgewdhlt in

" Funktion der L&slichkeit der Verbindungen, Setzt man

H)

eine Verbindung der allgemeinen Formel I"' ein, worin

R1 und R2 von Wasserstoff verschieden sind, so verwendet
man vorzugsweise L&sungsmittel,’ wie Tetrahydrofuran,
Acetonitril, Alkohole und Ketone, Setzt man eine Ver-
bindung der allgemeinen Formel I"' ein, worin R1 und R2
Wasserstoffatome sind, so arbeitet man vorzugsweise in
Loésungsmitteln, wie Pyridin, Dimethylsulfoxid oder Di--

methylformamid,

Will man eine Verbindung der allgemeinen Formel I her-
stellen, worin der Rest R einen Substituenten der allge-
meinen Formel IV enihélt, s0 arbeitet man in saurem
Milieu, | |

Erfindungsgemad kénnen die Verbindungen der allgemeinen
Formel I, worin R' einen Rest der allgemeinen Formel V
darstellt, worin R" und R"‘ wie vorstehend definiert
sind, auch hergestellt werden durch Verestern einer Ver-
bindung der allgemeinen Formel I, worin R' ein Vasser-
stoffatom bedeutet, und deren Aminfunktion vorher ge-
schiitzt wurde, nach jeder an sich bekannten bzw. b=
lichen Methode zur Herstellung eines Esters, ausgehend
von einer Sidure, ohne den Rest des Molekiils anzugreifen,

Im allgemeinen 1&Rt man ein Alkalimetallsalz oder ein
tertidres Aminsalz der Verbindung der allgemeinen Formel
I, wie vorstehend definiert, deren Aminfunktion vorher
geschitzt wurde und in der gegebenenfalls der Rest R und

~das Oxim ebenfalls geschiitzt sind, mit einer Verbindung

der allgemeinen Formel
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Z, - CH - 0CO -~ R"° .
| (XVIII)

Rll

reagieren, worin R" und R"' wie vorstehend definiert
sind und Z2 ein Halogenatom ist, in einem inerten LO-
sungsmittel, wie Dimethylformamid, bei einer Temperatur
von 0 bis 30 °c,

Die Verbindungen der allgemeinen Formel XVIII kénnen
nach der in der DE=-PS 2 350 230 beschrlebenen Methode
hergestellt werden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel VII kénnen nach
der in der BE-PS 850 662 beschriebenen Methode oder durch
Anwendung der in der BE-PS 877 884 beschriebenen Methode
hergestellt werden, -

Die Verbindungen der allgemeinen Formel VII, worin R®
ein Vinylrest ist, kdnnen nach der in der BE-PS 869 079
beschriebenen Methode hergestellt werden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel VII, worin R°
ein Cyanomethylrest ist, kdnnen nach der in der DE-OS
2 812 625 beschriebenen Methode hergestellt wierden,

Die Verbinduhgen der allgemeinen Formel VIII kénnen er-
‘halten werden, ausgehend von einer Verblndung der all-
gemeinen Formel 0

(F)n |
Ry-NH- ——fs j | -
o : XIX),
o=l . N\f47-0H=CH-SR (XIX)

COOR'1
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(worin R und n wie vorstehend definiert sind, wobei je-
doch R keinen Triazinyl- oder Triazolylrest, substituiert
durch einen Rest der allgemeinen Formel IV darstellt,

R'1 wie fur R1 definiert, mit der Ausnahme von Wasserstoff,
und R4 einen leicht eliminierbaren Rest darstellt) durch
Eliminieren eines Rests Ry oder gegebenenfalls aufein-
anderfolgende oder gleichzeitige Eliminierung von Resten
R, und R'l, wenn man eine Verbindung der allgemeingn
Formel VIII erhalten will, worin R, ein lWVasserstoffatom

darstellt,

1

Als leicht eliminierbarer Rest R4 versteht sich ein
Benzydryl- oder Tritylrest, ein 2,2,2-Trichlorethylrest,
ein Acylrest der allgemeinen Formel

Rg - CO - (XX)d,

(worin P5 ein Wasserstoffatom oder ein Alkylrést [ gege-
benenfalls substituiert durch ein oder mehrere Halogen-
atome oder durch einen Phenyl- oder Phenoxyrest]oder "
Phenylrest ist) oder auch ein Rest der allgemeinen Formel

Rg O CO -~ . (XX)b,
Lworin R6 ein verzweigter unsubstituierter Alkylrest, ein
gerader oder verzweigter Alkylrest, der ein oder mehrere
Substituenten, ausgewahlt aus den Halogenatomen, einem
Cyano-, Trialkylsilyl-, Phenyl=~, Phenyl~-substituiert
(durch einen oder mehrere Alkyloxy-, Nitro- oder Phenyl-
reste), Vinyl-, Allyl- oder Chinolylrest ist] oder Nitro=-
phenylthiorest, Dariber hinaus kann der Rest RyNH- er-
setzt werden durch einen Methyleniminorest, in dem der
Methylenrest substituiert ist durch eine Dialkylamino-
oder Arylgruppe (letztere gegebenenfalls substituiert
durch
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einen oder mehrere Methoxy- oder Nitroreste),

Als Beispiele fir Reste R,s die verwendet werden kénnen,
kann man folgende nennen:

Formyl, Acetyl, Chloracetyl, Trichloracetyl, Phenyl~
acetyl, Phenoxyacetyl, Benzoyl,
t-Butoxycarbonyl,

. 2=Chlor-1,1~dimethylethoxycarbonyl,
2;2,2-Trichlor-ethoxycarbonyl,
2,2,2-Trichlor-1,1~dimethyl-ethoxycarbonyl,
2~Cyano~1,1~-dimethylethoxycarbonyl,
2-Trimethylsilyl-ethoxycarbonyl,
Benzyloxycarbonyl,
p~Mefhoxybenzyloxycarbonyl,
3,5~-Dimethoxy~benzyloxycarbonyl,
p~Nitrobenzyloxycarbonyl,
Diphenylmethoxycarbonyl,
2—(4-Biphenylyl)-isopfopyloxycarbonyl,
Vinyloxycarbonyl,

Allyloxycarbonyl,

8~Chinolylbxycarbonyl,

6;Nitrophenylthio,

p-Nitrophenylthio,

Als Beispiele fir Methyleniminoreste kann man nennen:

Dimethylaminomethylenimino,
3,4~Dimethoxybenzylidenimino,
4~Nitrobenzylidenimino,

Die Eliminierung der Schutzgruppe R4 erfolgt nach jeder
an sich bekannten bzw, Gblichen Iethode zur Freisetzung
einer Aminfunktion, ohne den Rest des Molekiills anzu=~
greifen.

Beispielsweise kann man folgende Methoden nennen:
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’

- wenn R4 Trityl, Benzhydryl, Trichloracetyl, Chloracetyl
t~Butoxycarbonyl, Trichlorethoxycarbonyl, Benzyloxy-
carbonyl, p-Methoxy~benzyloxycarbonyl und p-N&trobenzyl-
oxycarbonyl bedeutet, nach vorstehend genannten Methoden
zur Freisetzung des Aminorests der Verbindung der allge-
meinen Formel I; man arbeitet vorteilhaft unter Verwen-
dung von p-Toluolsulfonsiure in Acetonitril bei einer
Temperatur von O bis 50 °c, !

- wenn R4 Formyl, 2-Chlor~1,1-dimethylethoxycarbonyl, 2=
Cyano-1,1~dimethylethoxycarbonyl, 3,5~-Dimethoxybenzyloxy-~
carbonyl, Diphenylmethoxycarbonyl, 2-(4-Biphenylyl)~iso-
propyloxycarbonyl, Vinyloxycarbonyl, Allyloxycarbonyl,
8-Chinolyloxycarbonyl, o~Nitrophenylthio, p-Nitrophenyl-
- thio, darstellt und wenn R4NH- ersetzt ist durch Dimethyl=~
aminomethylenimino, 3,4-Dimethoxybenzylidenimino oder
4-~Nitrobenzylidenimino, durch Hydrolyse in saurem Milieu,

- wenn R4 2,2,2~Trichlorethyl oder 2,2,2-Trichlor-1,1-
dimethylethoxycarbonyl darstellt, durch Behandlung mit
Zink in Essigséure,

- wenn R4 Acetyl, Benzoyl, Phenylacetyl oder Phenoxy-
acetyl darstellt, nach der in der BE-PS 758 800 beschrie~
benen Methode, Ty

- wenn R, Trimethylsilylethoxycarbonyl darstellt, .nach
der Methode, beschrieben von H, Gerlach, Helv, Chim.
Acta 60 (8), 3039 (1977),

- wenn R, p-Nitrobenzyloxycarbbnyl darstellt, durch
Hydrogenolyse bzw, Hydrieren in Anwesenheit von Palladium.
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel X X konnen herge-
stellt werden durch Einwirken eines Thiols der allgemei=
nen Formel X, deren Rest R gegebenenfalls geschiitzt ist,
oder eines ihrer Alkali- oder Erdalkalimetallsalze auf
ein Cephalosporinderivat oder gegebenenfalls ein Isomeren-
gemisch eines Derivats der allgemeinen Formel
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: _
! | (XXI),
' o=L__N_ 2 -CH =CH~-R

3

COOR 1

worin R'i, R3, R4 und n wie vorstehend def;niert sind,

- wobei, falls n = O, die Verbindung in der 2~ oder 3-Bi-
cyclooctenform vorliegt, '

falls n = 1, die Verbindung in der 2~Bicyclooctenform
vorliegt und

der Substituent des Kohlenstoffatoms in der 3-Stellung
des Bicyclooctens die E~ oder Z-Stereoisomerie aufweist.

Die Reaktion erfolgt im allgemeinen unter den vorstehend
fur die Erzielung eines 3-Thiovinylcephalospor;ns der
allgemeinen Formel I beschriebenen Bedingungen, ausgehend
von einem Thiol der allgemeinen Formel X und einer Ver=
bindung der allgémeinen Formel XI, ‘

Die Thiole der allgemeinen Formel X (die in ihrer tauto-
meren Form eingesetzt werden kénnen) kénnen. hergestellt

werden durch Anwendung einer der folgenden Methoden, je

nach der Bedeutung des Rests R:

~ wenn R ein 3-Pyridylrest ist: nach der Methode, be-
schrieben von H, M, Wuest und E, H, Sakal, J. Am. Chenm,
Soc., 73, 1210 (1951),

= wenn R ein 1-Qxid~3-pyridylrest ist: nach der Methode,
beschrieben von B, Blank et al.,, J, Med. Chem. 17, 1065
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'~ falls R ein 1-Oxid—4-pyridylreét ist: nach der Methode,
beschrieben von R, A, Y, Jones et al., J, Chem, Soc, 2937
(1960),

-~ wenn R ein 3~Pyridazinylrest, substituiert durch Alkyl
oder Methoxy und gegebenenfalls N-oxydiert ist: nach der
in der BE~PS 787 635 beschriebenen Methode,

- wenn R ein'S-PYridazinyfrest, substituiert durch Amino
und gegebenenfalls N-oxydiert ist: nach der in der BE=-PS
579 291 beschriebenen Methode,

- falls R ein 3-Pyridazinylrest, substituiert durch Acyl~

amino und gegebenenfalls N-oxydiert ist, durch Anwendung
der von M, Kumagai und M, Bando, Nippon Kagaku Zasshi, 84,
995 (1963) und von T, Horie und T, Ueda, Chem, Pharm., Bull,,’
11, 114 (1963) beschriebenen Methode,

~ falls R ein Tetrazolo [4,5-blpyridazin-6~yl-rest ist: nach
der Methode, beschrieben in der BE-PS 804 251,

- falls Rvein 5,6-Dioxo~1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4~triazin-
3-yl~rest, substituiert in der 4-Stellung, oder 2-Alkyl-

oxycarbonyl-1,3,4~triazol-5~yl-rest, substituiert in der

i-Stellung durch einen Rest R ist, ausgewdhlt aus:

a) Allyl-, Alkyl- (mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen, gegebenen-
falls selbst substituiert durch einen Alkyloxy-, Alkylthio-,
Phenyl-, Carbamoyl-, Alkylcarbamoyl-, Dialkylcarbamoyl-,
Acyl-, Alkyl-oxycarbonyl- oder 2-Thiazolidinylrest)rest,

b) einem 2,3-Dihydroxypropyl~ oder 1,3-Dihydroxy-2-propyl-
rest, (gegebenenfalls geschiitzt in Form des cyclischen
Acetals),
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c) einen Alkylrest [2 = 4 Kohlenstoffatome, selbst substi-
tuiert durch Hydroxy, Carbamoyloxy, Dialkylamino, Alkyl=-

sulfinyl, Alkylsulfonyl, Alkylsulfonylamlno, Sulfamoylamino,
Acylamino (gege-
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benenfalls substituiert), Alkyloxycarbonylamino, Ureido,
Alkylureido, Dialkylureido],

d) einem Rest der allgemeinen Formel II oder III,
e) einem Hydroxyiminoalkyl- oder Alkyloxyiminoalkylrest:

durch Einwirken eines Alkyloxalats auf ein Thiosemicarbazid
der allgemeinen Formel

R® N cs NH=NH, (X)a,

worin R wie vorstehend definiert ist, in Anwesenheit eines
Alkalialkoholats, beispielsweise von Natriumethylat oder
~methylat oder Kalium-t-butylat, durch Anwendung der Methode,
“beschrieben von M, Pesson und M. Antoine in Bull, Soc. Chim,
.France (1970), 1590,

Es ist‘nich} unbedingt notwendig, das erhaltene Produkt zu
reinigen (noch die Schutzgruppen freizusetzeh), um die Her-
stellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I durchzu-
fahren, .

Das Thiosemicarbazid der allgemeinen Formel Xa kann herge-
‘stellt werden nach einer der Methoden, beschrieben von K« A,
Jensen et al., Acta Chim, Scand,, 22, 1 (1968), oder durch
Anwendung der Methode, beschrieben von Y.,Kazarov und J, Y,
Potovskii, Doklady Acad. Nauk., SSSR 134, 824 (1966), wobei
es sich versteht, daB, falls R% einen Aminorest enthéalt,
dieser geschutzt ist, ‘ |

Der Schutz des Aminorests und die Abspaltung der Schutzgruppe
“erfolgen nach den Gblichen Methoden, die den Rest des Mole-
kiils nicht verédndern, Man verwendet insbesondere die t-
Butoxycarbonyl-
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gruppe, die durch saure Hydrolyse entfernt werden kann.

~ Wenn R einen 1,3,4-Triazol-5-yl-rest, substituiert in 1-
Stellung durch einen-Alkyl-, Allyl- oder Alkyloxyalkylrest,

durch einen Alkylrest (1 - 4 Kohlenstoffatome) der selbst,
wie vorstehend unter a) definiert, substituiert ist, mit der
Ausnahme eines 2-Thiazolidinylrests,

“durch einen Rest, wie vorstdend unter c¢) definiert, oder
durch einen Alkyloxyiminoalkylrest darstellt:

durch Ahwendung einer der Methoden, beschrieben von M, Pesson
und M, Antoine, Bull., Soc, Chim, France 1590 (1970);

- wenn R ein 1,3,4~Triazol~5~yl-rest, substituiert in 1~
Stellung, durch 2-Thiazolidinylalkyl oder Hydroxyiminoalkyl
ist: '

durch Einwirken von Cysteamin bzw, Hydroxylamin auf ein
1~Dlalkyloxya1kyl ~5-mercapto-1,3,4~triazol, das erhalten
werden kann durch Anwendung der Methode, beschrieben von

M, Kanaoka, Je. Pharm. Soc. Japan, 75, 1149 (1955), ausgehend
von einem 4-Dla1kyloxyalkyl-thlosemlcarb321d

~ wenn R einen 1,3,4~Triazol-5-yl-rest, substituiert in
1-Stellung durch 2,3-Dihydroxypropyl oder 1,3-Dihydr6xy-2~
~propyl (die gegebenenfalls in Form des cyclischen Acetals
geschiitzt sind) oder einen Rest der allgemeinen Formel II
oder III darstellt, durch Anwenden der von M, Kanaoka,

J. Pharm, Soc, Japan, 75, 1149 (1955) beschriebenen Methode;
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- wenn R ein 5,6-Dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,47triazin-
3-yl-rest, substituiert in 4-Stellung, oder 2-Alkyloxy-
carbonyl-1,3,4~triazol-5-yl~ oder-1,3,4-~Triazol-5-yl-rest,
die in 1~Stellung substituiert sind, durch Acyloxyalkyl
(gegebenenfalls substituiert) ist, durch Acylieren des
5,6=~Dioxo~-4-hydroxyalkyl~3~
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mercapto~1,4,5,6-tetrahydro~1,2,4~triazins, des 2~Alkyloxy-
carbonyl-i-hydroxyalkyl-5-mercapto~1,3,4-triazols bzw, des
1-Hydroxy-alkle5-mercapto—i.3,4-triazols, dessen Mercapto-
rest vorher geschiitzt wurde (beispielsweise nach C, G, Kruse
et al,, Tet., Lett, 1725 (1976), nach jeder bekannten bzw,
iblichen Methode zur Acylierung eines Alkohols, ohne den
Rest des Molekiils anzugreifen, und anschlieBende Frei-
‘setzung der Mercaptogruppe in saurem Milieu;

- wenn R ein 5,6-Dioxo-1,4,5,6-tetrahydro=1,2,4~triazin-3-
yl-rest, substituiert in der 4-Stellung, oder 2~Alkyloxy-
carbonyl-1,3,4-triazol=5-~yl~ oder 1,3,4-Triazol-5~yl-rest,
die in der 1-Stellung substituiert sind durch Aminoalkyl
oder Alkylaminoalkyl ist, durch Freisetzen der Aminfunktion
~des entsprechenden Produkts, geschiitzt chepielsweise.
durch eine t-Butoxycarbonylgruppe;

- wenn R ein 5,6-Dioxo~1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4~triazin-
3~y1-rést, substituiert in 4-Stellung, 2-Alkyloxycarbonyl-
1,3,4-triazol-5-yl- oder 1,3,4-Triazol~5~yl-rest, die in
1-Stellung substituiert sind durch Sulfaminoalkyl ist, aus-
‘gehend von einer entsprechenden Verbindung, substituiert
‘durch einen t-Butoxycarbonylaminoalkylrest, in Analogie
nach der Methode, beschrieben in der BE-PS 847 237;

- wenn R ein 1,4~Dialkyl-1,4,5,6~-tetrahydro-1,2,4~triazin-
3~yl- oder 1-Alkyl-5,6~dioxo~1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4~-
triazin-3-yl=-rest ist, nach der in der BE-PS 830 455 be-
schriebenen Methode; |

- wenn R ein 2-Alkyl-5,6-dioxo-1,2,5,6-tetrahydro~1,2,4-
" triazin-3-yl- oder 1-Alkyl-3-alkyloxycarbonyl-1,2,4~triazol=
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z6sischen Patentanmeldung 2 215 942 beschriebenen Methode;

- wenn R ein 1,3,4=Triazol=5-yl~rest ist, nach der von M«
Kanaoka, J. Pharm. Soc, Japan, 75 1149 (1955) beschriebenen
Methode;

~- wenn R ein 1,3,44Thiadiazol-5-yl-rest, gegebenenfalls
substituiert durch Alkyl, Alkyloxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl,
Amino, Alkylamino, Dialkylamino oder Acylamino ist, nach

den in der BE-PS 830 821 beschriebenen Methode;

- wenn R ein 1,3,4-Thiadiazol-5-yl-rest, substituiert durch
Hydroxyalkyl, Aminoalkyl, Alkylaminoalkyl oder Dialkylamino-
alkyl ist, nach der Methode, beschrieben in der DE-0S 24 46
254 ;

- falls R ein 1,3,4~Thiadiazol-5-yl-rest, substituiert durch
einen Carboxyalkylrest ist, durch Anwendung der in der
DE~PS 19 53 861 beschriebenen Methode,

~ falls R ein 1,3,4~ Thiadiazol- S—yl rest, substituiert durch
einen Trlfluornethylrest ist, nach der in der DE-0S 21 62
575 beschriebenen Methode;

~ falls R ein 1,3,4-Thiadiazol—5-yl~resf, substituiert durch
einen Carboxyrest ist, nach der in der JP-PS 77 48 666 be-
schriebenen Methode;

- falls R ein 1,3,4—Thiadiaéol—5~yl-rest, substituiert
durch einen Acylaminoalkylrest, ist, nach der in der JP-
Patentanmeldung 76 80857 beschriebenen Methode;

~ falls R ein 1,3,4-Thiadiazol-5~yl-rest, substituiert durch
einen Hydroxyalkylthiorest, ist, durch Anwendung der Methode;

S5-yl-rest ist, nach der Methode, beschrieben von M, Pesson

‘und M, Antoine, C, R, Acad. Sci., Ser C, 267, 25, 1726
(1968)

-~ wenn R ein 1.2.3-Triaznl=B8evlaract+ iat narh AAr s0hn Aaw
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beschrieben von G, Nannini, Arz. Forsch., 27 (2), 343 (1977);

- falls R ein 1,2,4~Thiadiazol~ 5~yl-rest,

substituiert durch
Alkyl oder Alkyloxy ist,

nach der Methode, beschrieben in der
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DE-OS 28 06 226 oder nach Chem. Ber, 90, 184 (1957);

- falls R ein 1,3,4-Oxadiazol~5-yl-rest, wie vorstehend unter
8a) definiert ist, durch Anwendung der Methode, beschrieben
von E, Hoggarth, J. Chem. Soc. 4811 (1952);

=~ wenn R ein 2=-Oxazolyl- oder 4-Alkyl-2-oxazolylfest ist,
nach der vorstehend beschriebenen Methode von C, Bradsher,
- 3, Org. Chem. 32, 2079 (1967); ‘ ‘

-~ falls R ein S5-~Tetrazolylrest ist, gegebenenfalls substitu-
iert in 1~Stellung durch Alkyl, Hydroxyalkyl oder Phenyl,
nach der in der BE-PS 830 821 beschriebenen Methode;

- falls R ein 5-Tetrazolylrest, substituiert in 1-Stellung
“durch Alkyloxyalkyl, ist, durch Addition von Natriumazid

an ein Isothiocyanatoalkyloxyalkyl, unter Arbeiten in einem
organischen L&sungesmittel, wie Ethanol, bei der RickflupR-
temperatur des Reaktionsgemischs,

Das Isothiocyanatoalkyloxyalkyl kann hergestellt werden
unter Anwendung der Methode, beschrieben von Es Schmidt
et al,, Chem., Ber. 73, 286 (1940).

- Wenn R ein 5-Tetrazolylrest, substituiert in 1-Stellung
durch einen Carboxyalkylrest, ist, nach der Methode, be=
schrieben in der BE-PS 858 112, '

~ Wenn R ein 5~Tetrazolylrest, substituiert in 1-Stellung
durch einen Sulfoalkylrest; ist, nach der Methode, beschrie~
ben in der BE~PS 856 498 oder beschrieben von D, A, Berges
-et al,, in J, Het., Chem, 15, 981 (1978),

~ Falls R ein 5-Tetrazdylrest, substituiert in 1-Stellung
durch einen Aminoalkyl-, Alkylaminoalkyl-, Dialkylamino-
alkyl-rest, ist, durch Anwendung der Methode, beschrieben
in der
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- Falls R ein 5-Tetrazolylrest, substituiert in 1~Stellung
durch einen Sulfamoylalkylreét, Sulfamoylaminoalkylrest
oder Sulfaminoalkylrest, ist, nach der Methode, beschrieben
in der.BE-PS B56 636.

- Falls R ein 5-Tetrazolylrest, substituiert durch einen
Acylaminoalkyl- oder 1,3,4-Thiadiazol-5-yl-rest, substltulcrt
durch Hydroxy, ist, ndch der Methode, beschrieben in der
US-PS 4 117 123,

~ Falls R ein 5-Tetrazolylrest, substituiert iﬁ 1~-Stellung,
durch einen Ureidoalkyl-, Alkylureidoalkyl- oder Dialkyl~
ureidoalkylrest, ist, ausgehend von einer entsprechenden
Verbindung, die substituiert ist durch Aminoalkyl (dessen
Mercaptorest vorher geschitzt wurde) durch Behandeln mit
einem Alkaliisothiocyanat, mit einem Alkylisocyanat oder
mit einem Dialkylcarbamoylhalogenid und anschlieRende Frei-
setzung der Mercaptogruppe unter den Bedingungen, beschrie~
ben in der BE-PS 847 237,

- Wenn R ein 5~Tetrazolylrest, substituiert in 1-Stellung
durch einen Carboxyalkylaminoalkylrest, ist, nach der Metho-
de, beschrieben in der DE~-0S 27 15 597,

- Wenn R ein 5~Tetrazolylrest, substituiert in 1~Stellung
durch einen 2,3-Dihydroxypropylrest, ist, nach der Methode,
beschrieben in der US-PS 4 064 242, ’

- Wenn R ein 5-~Tetrazolylrest, substituiert in 1-Stellung,
durch einen. 1,3-Dihydroxy-2-propylrest, ist, durch Addition
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von Natriumazid an ein 2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-5-y1-iso—
thiocyanat (gefolgt gegebenenfalls von der Freisetzung der
Hydroxygruppen). '

-~ Falls R ein 5-Tetrazolylrest, substituiert in der 1-Stel-
lung durch einen Rest der allgemeinen Formel 1I, wie vor-

stehend unter 9e) definiert, oder der allgemeinen Formel III,
oder ein
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Rest, wie vorstehend unter 9c) definiert, ist, durch Ein-
wirken von Natriumazid auf das entsprechende Isothiocyanat
in Analogie zur Methode, beschrieben von R. E. Orth, J.
Pharm, Sci. 52 (9), 909 (1963), wobei es sich versteht, daB,
falls R einen Hydroxy- oder Hydroxyiminoalkylsubstituenten
enthdlt, der Alkohol oder das Oxim gegebenenfalls geschiitzt
werden, beispielsweise durch eine Tetrahydropyranylgruppe.

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln XI und XXI kdénnen
hergestellt werden durch Einwirken eines aktiven Derivats
der Siuren R'3SO3H und R"SCOOH [31ehe die Formeln XIIa und
XIIb] des Typs.

(R'5S0,), O (a)

3802 Hal (b)

(R"5CO), O (c)

R",CO Hal  (d)

(xxrx);

[(wobei in diesen Formeln P'3 und R"3 definiert sind, wie

vorstehend beschrieben, und Hal ein Halogenatom darstellt]

auf eine Verbindung (oder ein Gemisch der Isomeren) der

()n

allgemeinen Formel:

(XXIII),

COOR 1

(worin n und R'1 wie vorstehend definiert sind,

wobei falls n = O die Verbindung in der 2- oder 3-Bicyclo-
octen- oder 3-Oxoethyliden~ ~bicyclooctan-Fornm vorliegt, und
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falls n = 1, die Verbindung in der 2-Bicycloocten- oder
3~Oxoethyliden~bicyclooctan~Form vorliegt,

und.R'4 einen Rest der allgemeinen Formel

R* ,NH S ,
' \F/ || 0 (XX1IV)
N ~C = CO = . . o

0
N A~0R°

darstellt, worin R® wie vorstehend definiert ist, und R'2
wie R2 definiert ist mit der Ausnahme des Wasserstoffatoms,
oder R'4 einen Rest R4, wie vorstehend definiert, darstellt),
~gefolgt gegebenenfalls von der Reduktion des erhaltenen
Sulfoxids und gegebenenfalis der Entfernung der Schutzgrup-
pen von der Aminfunktion und der sauren Funktion (falls man
eine Verbindung der allgemeinen Formel XI erhalten will,

worin Ri und/oder R2 Wasserstof f bedeuten),

Es versteht sich, daB, wenn R'4 ein Rest der allgemeinen

-Formel XXIV ist, in dem RO Wasserstoff ist, es notwendig

ist, das Oxim zu schlitzen, Der Schutz und die Freisetzung
erfolgen nach den vorstehend beschriebenen Methoden,

Man arbeitet ebenfalls in Anwesenheit einer tertidren Base,
wie fir die allgemeine Formel XIII definiert, beispielsweise
Triethylamin oder N,N-Dimethylanilin, in einem organischen
chlorierten L6ésungsmittel (beispielsweise Methylenchlorid),
in einem Ester (Ethylacetat), einem Ether (beispielsweise
Dioxan, Tetrahydrofuran), einem Amid (beispielsweise Di-

" methylacetamid, Dimethylformamid), in Acetonitril oder N~
Methylpyrrolidon, oder direkt in einem basischen Ldsungs-
mittel, wie Pyridin, oder man arbeitet auch in einem waRrig~
organischen Medium, in Anwesenheit eines
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alkalischen Kondensationsmittels (beispielsweise Alkalibi-
carbonat, Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid) bei einer
Temperatur von =78 QC bis zur RuckfluBtemperatur des

Reaktionsgemischs,
Gegebenenfalls arbeitet man unter Stickstoff.

Es ist nicht absolut notwendig, das Zwischenprodukt der
allgemeinen Formel XXIII zu reinigen, um diese Reaktion
durchzufihren,

Gegebenenfalls erfolgt die Abspaltung der Schutzgruppen von
der Aminfunktion und der sauren Funktion nach den vor=
stehend zur Erzielung der Verbindung der allgemeinen Formel
I beschriebenen Methoden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel XI kdnnen auch er-
halten werden durch Einwirken einer Siure der allgemeinen
Formel VII, deren Aminfunktion vorher geschﬁtzt wurde, oder
durch Einwirken eines ihrer reaktiven Derivate, auf eine

R, und n

Verbindung der allgemeinen Formel XV, worin Rl' 3

wie vorstehend definiert sind, wobei, . :

wenn n = 0, die Verbindung in der 2~ oder 3-Bicycloocten-
form vorliegt und ' -

wenn n = 1, die Verbindung in der 2-Bicyclooctenform vor-
liegt und

der Substituent an dem Kohlenstoffatom in der 3-Stellung
‘des Bicyclooctens die E~ oder Z-Stereoisomerie einnimmt
oder gegebenenfalls auf ein Isomerengemisch dieser Verbin-
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dung, gefolgt gegebenenfallé von der Reduktion des erhal-
tenen Oxids und gegebenenfalls anschlieBende Entfernung
der Schutzgruppen, ‘

Die'Reaktion erfolgt unter den vorstehend fir die Einwir-
kung einer Siure der allgemeinen Formel VII auf ein 7-Amino-
cephalo-
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sporin der allgemeinen Formel VIII beschriebenen Bedingungen.

Gegebenenfalls kénnen die Reduktion des Oxids sowie die
Entfernung der Schutzgruppen unter den zur Erzielung der
Verbindung der allgemeinen Formel I beschriebenen Bedin-
gungen erzielt werden,

Die Verbindung der allgemeinen Formel XV kann erhalten wer-
den durch Eliminiérung der Schutzgruppe R4 aus einer Ver=
bindung der allgemeinen Formel XXI oder gegebenenfalls

durch gleichzeitiges Eliminieren der Reste Ry und R'l, wenn
man eine Verbindung der allgemeinen Formel XV erhalten will,
worin R1 Vlasserstoff bedeutet,

Man arbeitet im allgemeinen unter den vorstehend zur Er-
zielung einer Verbindung der allgemeinen Formel VIII be-
schriebenen Bedingungen, ausgehend von einer Verbindung-der
allgemeinen Formel XIX,

Die Verbindungen der allgemeinen Formel XXIII, worin n die

Bedeutung von O hat, kénnen erhalten werden durch Hydrolyse
des Enamins (oder des Gemischs der Enaminisomeren) der all-
gemeinen Formel

R

- 7
~CH=CH=N
' ~ (xxv),

Rg

COOR 1

worin R'1 und R'4 wie vorstehend definiert sind, wobei die
" Verbindung in der 2- oder 3-Bicyclooctenform vorliegt, und
der Substituent am Kohlenstoffatom in der 3-Stellung des
Bicyclooctens in E~ oder Z-Stereoisomerie vorliegt, und



29,9,1980 )
AP C 07 D/221 271

22127 1-% . sy 466/11

R, und R die gleich oder verschieden sein kdénnen, Alkyl-

?
(gegebengnfalls substituiert durch einen Hydroxy-, Alkyloxy-,
Amino~, Alkylamino- oder Dialkylaminorest) oder Phenereste
bedeuten oder zusammen mit dem Stickstoffafom; an das sie
gebunden sind; einen gesattigten 5~ oder 6gliedrigen Hetero-
cYclus bilden, der gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom,
“ausgewdhlt aus Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel, ent-
hélt und gegebenenfalls substituiert ist durch einen Alkyl-

rest.,

Vorzugsweise hydrolysiert man ein Enamin der allgemeinen
Formel XXV, worin R, und Rg jeweils einen Methylrest be-
deuten.

Man arbeitet im allgemeinen in einer organischen Sadure
(beispielsweise Ameisens&ure, Essigséure) oder anorganischen
Sauren (z. B. Chlorwasserstoffséure, Schwefelsdure) in An-
wesenheit oder Abwesenheit eines LOsungsmittels, in einem
wéBrigen oder organischen Milieu bei einer Temperatur von
-20 °C bis zur RiickfluRtemperatur des Reaktionsgemischs,

Wenn man in organischem Milieu arbeitet, fihrt man die
Hydrelyse durch durch Zusatz von Wasser zu dem Reaktions=
gemisch und behandelt anschlieBend gegebenenfalls mit einer
anorganischen Base (beispielsweise Alkalibicarbonat) oder
‘organischen Base (beispielsweise terti&res Amin oder Pyridin)

Wenn man in Anwesenheit eines L&ésungsmittels arbeitet, ist
es nicht notwendig, daB dieses Lodsungsmittel mit der wabrig-
sauren Phase mischbar ist. Der Kontakt wird dann durch
kraftiges Rihren bewirkt,
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Unter den verwendbaren Lésungsmitteln kann man chlorierte
Losungsmittel, Ethylacetat, Tetrahydrofuran, Acetonitril,
Dimethylformamid und die Alkohole nennen. Es ist nicht un-
bedingt notwendig, das Zwischenprodukt der allgemeinen
Formel XXV zu reinigen, um diese Reaktion durchzufihren,

Die Verbindungen der allgemeinen Formel XXII1I, worin n die
Be-
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deutung von 1 hat, kénnen erhalten werden durch Oxydation
der Verbindungen der allgemeinen Formel XXIII, worin n die
Bedeutung von O hat, durch Anwendung der in der DE-O0S

26 37 176 beschriebenen Methode,

In gleicher Weise konnen die Verbindungen der allgemeinen
Formeln VIII, XI, XV, XVII, XIX oder XXI, worin n die Be-~
deutung von 1 hat, erhalten werden durch Oxydation von Ver-
bindungen der allgemeinen Formeln VIII, XI, XV, XVII, XIX
bzw, XXI, worin n die Bedeutung von O hat, durch Anwendung
der in der DE-O0S 26 37 176 beschriebenen Methode.

Die Verbindungen der allgemeinch Formel XXV, worin R7 und
Rg die vorstehende Bedeutung haben, mit Ausnahme von Alkyl,
substituiert durch Hydroxy, Amino oder Alkylamino, konnen
hergestellt werden durch Einwirken einer Verbindung der

allgemeinen Formel

o~
. ~ N ‘ (XXVI)I
R10 Ry

die ‘gegebenenfalls in situ hergestellt wurde [worin R, und

Rg wie vorstehend definiert sind und Ry und R,, die gleich
oder verschieden sein kénnen B
entweder Gruppen der allgemeinen Formel

~Xp Ryq (XXVII)a,

worin X, ein Sauerstoffatom ist und R einen Alkyl- oder

. 11
Phenylrest darstellt, darstellen, oder
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einer einen Rest der allgemeinen Formel XXVII a (worin X2 ein
Sauerstoff~ oder Schwefelatom bedeutet und R "Alkyl oder

11 .
Phenyl ist) und der andere einen Aminorest der allgemeinen
Formel
Rz
- N ‘ (XXVII)b

~

Rz

darstellt, worin R12 und R13 wie fir R7 und_R8 definiert
sind, oder

Rg und RlO jeweils einen Rest der allgemeinen Formel XXVII b
darstellen] auf ein Cephalosporinderivat der allgemeinen
Formel

(XXVIII),

worin’R'1 und R'4 wie vorstehend definiert sind, wobei die
Verbindung vorliegt in der 3-Methyl-2- oder -3-bicycloocten-
form oder der 3-Methylen-bicyclooctanform,

Wahlt man eine Verbindung der allgemeinen Formel XXVI, worin
der Rest XXVIIb unterschiedlich ist von -NR7Ré, so ist es
bevorzugt, eine derartige Verbindung so zu wihlen, daB das

Amin HNR, R flGchtiger ist als HNR

12R43 7Rge

-Man arbeitet im allgemeinen in einem organischen L6sungs-
mittel,
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wie Dimethylformamid oder Hexamethylphosphortriamid oder in
einem Losungsmittelgemisch (beispielsweise Diﬁethylformamid-
Tetrahydrofuran, Dimethylformamid-Dimethylacetamid, Di-
methylformamid-Ether oder Dimethylformamid-Dioxan) bei
einer Temperatur von 20 °C bis zur RuckfluBtemperatur des
Reéktionsggemischs. ‘

Es versteht sich, daR, falls R'4 ein Rest der allgemeinen
Formel XXIV ist, worin R® ein Wasserstoffatom darstellt, es
bevorzugt ist, daB das Oxim unter den vorstehend beschrie-
benen Bedingungen geschiitzt ist, '

Die Verbindungen der allgemeinen Formel XXV, worin R'l und

R'4 wie vorstehend definiert sind, und R7 und R8 Alkylreste
sind, die substituiert sind durch Hydroxy, Amino oder Alkyl-
amino, kOnnen erhalten werden durch Transenaminisieren,
ausgehend von einer Verbindung der allgemeinen Formel XXV,

worin R, und Rg Alkylreste, vorzugsweise Methyl darstellen.

Die Reaktion vérléuft durch Einwirken eines Amins der all-
gemeinen Formel
R* :
a7 | (XXIX),

~

R‘8

worin R‘? und R'8, die gleich oder verschieden sein konnen,
Alkylreste, substituiert durch Hydroxy, Amino oder Alkyl-
aming darstellen, auf eine Verbindung der allgemeinen Formel
XXV, und man arbeitet unter den vorhergehend fir die Ein=
wirkung einer Verbindung der allgemeinen Formel XXVI auf ein
- Derivat der allgemeinen Formel XXVIII beschriebenen Bedin-

gungen.

Die Verbindungen der. allgemeinen Formel XXVII konnen herge-
stellt |



29,9,1980
94 ‘ AP C. 07 D/221 271

221271 -68- ' 57 466/11

werden nach den Methoden, beschrieben von H, Bredereck et al,
Chem. Ber, 101, 41 (1968), Chem., Ber. 101, 3058 (1968) und
Chem, Ber, 106, 3725 (1973)., '

Die Cephalosporinderivate der allgemeinen Formel XXVIII,
worin R®, einen Rest der allgemeinen Formel XXIV darstellt,
kénnen hergestellt werden, ausgehend wvon Verbindungen der
allgemeinen Formel

(xxx),

COOR 1

worin R'1 wie vorstehend definiert ist, wobei man unter Ein- -
wirkung einer Siure der allgemeinen Formel VII oder eines
ihrer Derivate unter den vorstehend fiir die Erzielung von
Verbindungen der allgemeinen Formel I beschriebenen Bedin-
gungen arbeitet,

Die Cephalosporinderivate der allgemeinen Formeln XXVIII
und XXX, worin R", einen Rest der allgemeinen Formel V
darstellt, kénnen erhalten werden durch Verestern der ent-
sprechenden Siuren nach der vorstehend zur Herstellung
einer Verbindung der allgemeinen Formel I beschriebenen
Methode, worin Ry ein Rest der allgemeinen Formel V ist,
ausgehend von einer Verbindung der allgemeinen Formel I,
worin R1 ein Wasserstoffatom ist,

Die Einfihrung von Schutzgruppen R'1 und R'4 in die Verbin-
dung der allgemeinen Formel XXVIIT [oder XXX fur R'i] kann
bewirkt werden an einem 7-Amino~cephalosporin der allgemeinen
Formel - |
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(XXXI),

COOH

worin die Stellung der Doppelbindung wie vorstehend defi-
niert ist, nach bekannten oder in der Literatur beschriebe~
nen Methoden:

~ wenn R', ein Formylfest ist, nach J, C, Sheehan et al.,
J, Amer, Chem, Soc, 80, 1156 (1958),

- wenn R', Acetyl, Chloracetyl, Trichloracetyl,'Phenylacetyl,

4
Phenoxyacetyl oder Benzoyl ist, nach E, H, Flynn, Cephalo-

sporin and Penicillins, Ac. Press (1972),

- wenn R'4 ein t-Butoxycarbonylrest ist, nach L, Moroder
et al., Hoppe Seyler's 2, Physiol, Chem, 357, 1651 (1976),
- wenn R', 2,2,2=Trichlor-1,1~-dimethylethoxycarbonyl ist,
nach J, Ugi et al,, Angew, Chem, Int, Ed. Engl. 17 (5),
361 (1978),

- wenn R'4 2,2,2=Trichlorethoxycarbonyl, 2-Chlor-1,1-
dimethylethoxycarbonyl, 2-Cyano-1,l1~dimethylethoxycarbonyl,
2=-Trimethylsilyl-ethoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, p-
Methoxybenzyloxycarbonyl, 3,5-Dimethoxybenzyloxycarbonyl,
p-Nitrobenzyloxycarbonyl, Vinyloxycarbonyl ist, durch Ein=
wirken eines Chlorformiats in wéBrig-organischem Milieu

in Anwesenheit eines Alkalibicarbonats oder nach der BE-PS
788 885, |

.~ wenn R'4 Diphenylmethoxycarbonyl ist, durch Einwirken des
ent-~
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sprechenden Azidoformiats in wiBrig-organischem Medium in
Anwesenheit eines Alkalibicarbonats,

- wenn R’ 4 2- (4~81phenyly1) 1sopropyloxycarbonyl ist, in
Analogle zur Methode, beschrieben in Helv, Chim, Acta,
51, 924 (1968),

- wenn R'4 8-Chinolyloxycarbonyl oder Allyloxycarbonyl ist,
durch Einwirken des entsprechenden Carbonats in basischem
waBrig-organischem Milieu,

- wenn R'4 o-Nitrophenylthio oder p-Nitrophenylthio ist, in
Analogie zur Methode, beschrieben von L, Zervas et al.,
Je Amer, Chem. Soc,, 85, 3660 (1963),

=~ wenn R'4 NH- ersetzt ist durch Dimethylaminomethylenimino,
in Analogle zur Metnode, beschrieben von 3, F. Fitt, J., Org,
Chem, 42 (15), 2639 (1977),

*

- wenn R'4 NH- ersetzt ist durch 4-Nitrobenzylidehimino
oder 3 14~Dimethoxy~benzilidenimino, nach der Methode, be-
schrieben von R, A, Sirestone, Tetrahedron Lett., 33 2915
(1977),

- wenn R'1 Methoxymethyl ist, nach S, Seki et al., Tetra-
hedron Lett., 33, 2915 (1977),

~ wenn R'i t-Butyl ist, nach R, J. Stedman, J, Med,., Chen.,
9, 444 (1966),

- wenn R'1 Benzhydryl ist, nach der NL-Patentanmeldung
73 03 263, '
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- wenn R':L p~Nitrobenzyl oder p-Methoxybenzyl ist, nach R, R,
Chauvette et al., J. Org. Chem. 38 (17), 2994 (1973),

Die Verbindungen der allgemeinen Formel XI kénnen auch her-
gestellt werden, ausgehend von einer Verbindung der allge-~
meinen Formel
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Hal-CH_,COC-CONH=

2 T(XXXII),

-CH=CH-R3

worin Ro, Rl’ R3 und n wie vorstehend definiert:sind, und
Hal wie fUr die allgemeine. Formel XVII definiert ist, in

Analogie zur Methode, die zur Herstellung der Verbindungen
der allgemelnen Formel I im Verfahren D beschrieben wurde.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel XXXII kénnen herge-
stellt werden, ausgehend von einer Verbindung der allgemei-
nen Formel XV, durch Anwendung der vorstehend fir die Her-
stellung der Verbindungen der allgemeinen Formel XVII be=-
schriebenen Methoden,

Die Thiolester der allgemeznen Formel XIV kénnen hergestellt
werden durch Einwirken einer Siure oder eines reaktiven
Derivats einer Siure der allgemeinen Formel

R* ,HN S

2 ,
\ﬁ/ ;l : (VII)a,
\ ‘N ~C~-COOH |

i
N

" oro

[worin R® einen Alkyl-, Vinyl- oder Cyanomethylrest, oder
eine Schutzgruppe darstellt und worin R', wie far R, defi-
‘niert ist, mit Ausnahme des Wasserstoffatoms (oder das
Wasserstoffatom
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darstellen kann, wenn das reaktive Derivat das Sé&urechlorid
ist)J auf ein Thiol der allgemeinen Formel X (worin R wie
vorstehend definiert ist flUr die Verbindung der allgemeinen
‘Formel XIV) oder auf eines ihrer Alkali- oder Erdalkalime-
tallsalze, gefolgt von einer Abspaltung der Schutzgruppe R*,
der Aminogruppe, wenn man eine Verbindung erhalten will, in
der R2 ein VWasserstoffatom ist, und gegebenenfalls der
anderen Schutzgruppen,

Will man eine'Verbindung der allgemeinen Formel XIV. erhalten,
worin R® ein Wasserstoffatom ist, so kann der Schutz des
Oxims nach jeder bekannten bzw. Ublichen Methode erfolgen,
die den Rest des Molekiils nicht veréndert., Man verwendet
insbesondere die Tritylgruppe.

‘Wenn man darlber hinaus eine Verbindung der allgemeinen
Formel XIV erhalten will, worin R einen Carboxy- oder Sulfo-
rest enthalt, so ist es bevorzugt, ein reakfionsféhiges
Derivat der Sadure der allgemeinen Formel VII auf das ent=

sprechende Thiol einwirken zu lassen.

Will man eine Verbindung erhalten, worin R einen Hydroxyrest
enth&lt, so ist es bevorzugt, diesen Rest vorher zu'schutzen,
beispielsweise mit einer Tritylgruppe.

Es ist vorteilhaft, diese Schutzgruppen erst nach der Reak-
tion der Thiolester der allgemeinen Formel XIV mit den Ver-
pindungen der allgemeinen Formel XV oder VIII zu entfernen.

a) Wenn man die Verbindung der allgemeinen Formel VIIa in
Form der Saure verwendet, so erfolgt die Kondensation

im allgemeinen in einem organischen LOsungsmittel, wie



_ 29,9,1980
o AP C 07 D/221 271
221271 - et - 57 466/11

_ Dimethylformamid, Acetonitril, Tetrahydrofuran, Methylen=-
chlorid, Chloroform oder Ethylacetat, in Anwesenheit '
eines Kondensationsmittelé, wie eines Carbodiimids
(beispielsweise Dicyclohexylcarbodiimid), N,N*=Carbonyl-
diimidazol oder 2-Ethoxy-i~ethoxycarbonyl-1,2~dihydro-
chinolin, bei einer Temperatur von =20 bis
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40 oC, worauf man gegebenenfalls die Scﬁutzgruppen ab-
spaltet.

b) Wenn man ein reaktives Derivat der Sdure der allgemeinen
Formel VIIa verwendér, so ist es mbéglich, das Anhydrid,
ein gemischtes Anhydrid, ein S&urehalogenid oder einen
reaktiven Ester der allgemeinen Formel

R* ,=HN
\ﬁ/ ‘I . (IX)a
N ~C=-C00Z -
1
N -
W or®

einzusetzen, worin R® und R'é wie vorstehend definiert
sind, Z einen Rest, wie Succinimido, 1-Benzotriazolyl,
4-Nitrophenyl, 2,4-Dinitrophenyl, Pentachlorphenyl oder -
Phthalimido darstellt,

c) Will man eine Verbindung der allgemeinen Formel XIV er=~
' halten, worin Rz ein Wasserstoffatom ist, so ist es auch
moglich, ein Sdurehalogenid einzusetzen, beispielsweise
das Siaurechlorid, wobei man das Hydrochlorid des Siure-
chlorids der allgemeinen Formel VII auf das Thiol oder
eines seiner Salze einwirken 1&BRt.

Setzt man das Anhydrid, ein gemisches Anhydrid oder ein
Ssurehalogenid ein (die in situ hergestellt werden konnen),
so bewirkt man die Kondensation in einem inerten organi-
schen Losungsmittel (beispielsweise Tetrahydrofuran oder

Dioxan), einem chlorierten Losungsmittel (beispielsweise
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Chloroform oder Methylenchlorid), einem Amid (beispiels-
weise Dimethylformamid oder Dimethylacetamid) eder einem
Keton (beispielsweise Aceton), sowie in den Gemischen der

vorstehenden Ldsungsmittel, in
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Anwesenheit eines Saureakzeptors, wie einem Epoxid (bei-
spielsweisevPropylenoxid) oder wie einer organisbhen stick-
stoffhaltigen Base, wie Pyridin, N-Methylmorpholin oder
einem Trialkylamin (beispielsweisevTriethylamin) oder in
einem waBrig-organischen Milieu, in Anwesenheit eines
alkalischen Kondensationsmittels, wie Natriumbicarbonat,
und man arbeitet bei einer Temperatur von -40 bis +40 °c,
woraut man gegebenenfalls die Schutzgruppe oder die Schutz-
gruppen abspaltet, '

Setzt man einen reaktiven Ester der allgemeinen Formel IXa
ein, so arbeitet man im allgemeinen in Anwesenheit eines
Trialkylamins (beispielsweise Triethylamin) in einem
organischen Ldésungsmittel, wie Dimethylformamid, bei einer
Temperatur von O bis 60 OC, worauf man gegebenenfalls die
Schutzgruppe oder die Schutzgruppen entfernt.

Beispielsweise kann die Freisetzung verschiedener geschiitz-
ter Reste unter folgenden Bedingungen durchgefihrt werden:

Will man eine Verbindung der allgemeinen Formel XIV er=-
halten, worin R2 Wasserstoff ist, so entfernt man die
t-Butoxycarbonylschutzgruppe des Aminothiazols durch Be-
handeln in wasserfreiem saurem Milieu. In diesem Falle
erhdlt man das Produkt entweder im Zustand des Salzes oder
im Zustand des Solvats mit der verwendeten Siure, Vorzugs-
weise verwendet man Trifluoressigséure, wobei man bei O bis-
20 °C arbeitet., Es ist auch méglich, die Benzylschutzgruppe
des Aminothiazols durch katalytische Hydrierung abzuspalten,

Will man eine Verbindung der allgemeinen Formel XIV erhal-
ten, worin der Rest R eine Hydroxygruppe enthdlt und/oder
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worin R® ein Wasserstoffatom bedeutet, so eliminiert man die
Tritylschutzgruppe oder -schutzgruppen durch Acidolyse mit
wasserfreier Trifluoressigsaure, Die Eliminierung erfolgt
vor, gleichzeitig mit oder nach der Entfernung der Schutz-
gruppe des Aminothiazols, i



29,9,1980

_ b AP C 07 D/221 271
221271, _ & - . 57 466/11

Erfindungsgemil kénnen die Thiolester der allgemeinen Formel
X1V, worin R einen Carbamoyloxyalkylrest oder Acyloxyalkyl-
rest (dessen Acylteil gegebenenfalls substituiert ist durch
eine Amino- oder Alkylaminogruppe, die geschiitzt sind, oder
durch Dialkylamino), enthdlt, auch hergestéllt werden, aus-
gehend vom entsprechenden Thiolester der allgemeinen Formel
XIV, worin R einen Hydroxyalkylrest enthilt, worin der Rest
R2 und der Rest RC sich vom Wasserstoffatom unterscheiden,
wobei man sich jeder bekannten bzw, Ublichen Methode zur
Efzielung eines Carbamats oder eines Esters, ausgehend von
einem Alkohol, ohne den Rest des Molekiils anzugreifen, be-
dient,

Man arbeitet im allgemeinen nach den fir die Erzielung von
Verbindungen fir die .allgemeine Formel I, die derartige
Substituenten enthalten, beschriebenen Methoden, ausgehend
von einer Verbindung der allgemeinen Formel I1',

Die Verbindungen der allgemeinen Formel XVII, worin R? sich

vom Vlasserstoffatom unterscheidet, koénnen hergestellt werden

durch Einwirken eines Siéurehalogenids der allgemeinen Formel
Hal~CH CO—E-CO Hal'

N ,
NoR'©

2 (XXXIII), -

worin Hal wie vorstehend definiert ist, R*© wie R® definiert
ist, mit der Ausnahme des lVlasserstoffatoms, und Hal' Chlor
oder Brom darstellt, auf ein 7~Amino~cephalosporin der all=~
gemeinen Formel VIII, worauf man gegebenenfalls ein erhal-
tenes Sulfoxid (wenn n = 1) reduziert und Schutzgruppen
fabspaltet. '

Die Reaktion erfolgt im allgemeinen in wéBrig-organischem L&-
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sungsmittel, beispielsweise Wasser-Ether (Tetrahydrofuran,
Dioxan) \lasser-Keton (Aceton) oder Wasser-chloriertes
Losungsmittel (Chloroform, Methylenchlorid), in Anwesenheit
eines alkalischen Kondensafiohsmittels, wie Alkalibicarbonat
(belsplelswelse Natriumbicarbonat), bei einer Tenperatur von
-40 bis +40 °c,

Es ist auch méglich, analog zu der in der FR-Patentanmeldung
2 399 418 beschriebenen Methode zu arbelten.

Es versteht sich, da, wenn das R des 7=-Amino~cephalosporins
einen Amino~ oder Alkylaminorest enthadlt, dieser geschiitzt
ist, und, falls der Rest R einen Hydroxy-, Carboxy-, Formyl—
oder Acylalkylrest enthilt, letzterer in freier Form oder
geschiitzt vorliegt,

Der Schutz und die Entfernung der Schutzgruppen erfolgen
unter den vorstehenden Bedingungen,

.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel XXXIII kdnnen herge-
stellt werden durch Halogenieren einer Verbindung der all-
gemeinen Formel ‘

CH, CO-C-CO Hal' |
I (XXXIV),

N
M oR'©

worin R'® und Hal' wie vorstehend definiert sind, nach jeder
an sich bekannten Verfahrensweise zur Herstellung von halo-
genierten Derivaten, die den Rest des Molekiils nicht ver-
andert,
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Will man eine Verbindung der allgemeinen Formel XXXIII er-
halten, worin Hal ein Bromatom darstellt, so laBt man das

Brom in Anwesenheit eines Katalysators, entweder eines
sauren Katalysa-
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tors, wie Bromwasserstoffséure, Chlorwasserstoffsiure, die
Sulfonsduren (Methansulfonsiure, wasserfreie p-Toluolsulfon=-
sdure oder Benzolsulfonsdure), oder in Anwesenheit von
Ultraviolettlicht einwirken,

Will man eine Verbindung der allgemeinen Formel XXXIII er-
halten, worin Hal ein Chloratom ist, so 1iBt man das Chlor
in Anwesenheit eines Katalysators, wie vorstehend beschrie-
ben, oder von Sulfurylchlorld einwirken, ’

Die Halogenierung erfolgt in einem organischen Losungsmittel,
wie den chlorierten LOésungsmitteln (beispielsweise Methylen-
chlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Dichlorethan
oder Trichlorethan) oder den Ethern (beispielsweise Ethyl=-
ether oder Dioxan) oder in einem Gemlsch dieser L&sungs~
mittel, bei einer Temperatur von =40 °C bis zur RickfluB-
temperatur des Reaktionsgemischs,

Die Verbindungén der allgemeinen Formel XXXIV kdénnen herge=-
stellt werden durch Einwirken eines Halogenierungsmittels
~auf die Siure, ein Salz oder einen Silylester der Siure der
allgemeinen Formel

CH3 CO 9-COOH
"
N : ( XXXV)
N p. 0 ’ )
OR
worin R'® wie vorstehend definiert ist, in Anwesenheit einer
-Verbindung der allgemeinen Formel

- I
Y/ Q ' (XIir)a),
3
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worin X Y., und 23, die gleich oder verschieden sein

I’
kénnen,3Alk316‘oder Phenylreste darstellen oder zwei davon
zusammen mit den Atomen, an die sie gebunden sind, einen
Heterocyclus mit 5 oder 6 Ringgliedern bilden, der gegebenen-
falls ein weiteres Heteroatom enthdlt, ausgewdhlt aus
Sauerstoff, Stickstoff oder Schwefel, oder worin X, und Y

3 3

Alkylfeste, wie vorstehend definiert, darstellen, und 23

ein \lasserstoffatom oder einen Dialkylaminorest bedeutet.

Das Halogenierungsmittel kann ausgewsdhlt werden aus Phosphor-
pehtachlorid, Phosphoroxychlorid, Oxalylchlorid oder Phosgen,
wenn man das Siurechlorid erhalten will, oder aus Phosphor-
pentabromid, Phosphoroxybromid oder Thionylbromid, wenn

man das Sdurebromid erhalten will, . |

Unter den Verbindungen der allgemeinen Formel XIIla ver=-

wendet man vorteilhaft das Dimethylacetamid, Diethylacet-
amid, Dimethylpropionamid, Diethylpropionamid, Dimethyl-

formamid, N-Acetylmorpholin, N-Acetylpiperidin, N-Acetyl-
N-methylanilin, N~Methylpyrrolidon oder Tetramethylharn-

stoff,

Will man ein Salz der Séure der allgemeinen Formel XXXV
umsetzen, so setzt man vorzugsweise ein Alkalisalz oder
ein tertidres Aminsalz (beispielsweise von Triethylamin) ein.

Will man einen Silylester umsetzen, so setzt man vorteil-
haft einen Trimethylsilylester oder t-Butyldimethylsilyl-
ester ein, Dieser Ester kann gegebenenfalls hergestellt
werden unter Anwendung der Methode, beschrieben von A,
Wissner et al,, J., Org. Chem., 43 (20), 3972 (1978), oder
in situ gebildet werden, ’ |
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Die Halogenierung der Siure der allgemeinen Formel XXXV er-
folgt im allgemeinen in einem organischen Lésungsnmittel,

wie einem chlorierten L&sungsmittel (beispielsweise Methylen-
chlorid, Chloroform), in einem Ester (beispielsweise Ethyl-
acetat), einem aromatischen Kohlenwasserstoff (beispiels~
weise Toluol, Xylol),
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oder einem Ether (beispielsweisé Ethylether, Isopropylether
oder Tetrahydrofurah), bei einer Temperatur von =70 bis

o ' .
+30 “C,

Es versteht sich, daB die Siuren der allgemeinen Formel

XXXV in der syn-Form zu Saurehalogeniden der syn-Form

fiohren und daP die Sduren der allgemeinen Fofmel XXXV in

der anti-Form zu Sdurehalogeniden der allgemeinen Formel
XXXIV in der anti-Form fUhren,

Die Sduren der allgemeinen Formel XXXV kdénnen hergestellt

" werden durch saure Hydrolyse oder durch Verseifen eines

Esters der allgemeinen Formel

CH, CO C-COOAlk
3 i

N

N

(XXXVI),
oR'°

worin R*® wie vorstehend definiert ist und Alk einen Alkyl=-
rest darstellt,

Man arbeitet im allgemeinen in Anwesenheit von Natrium-
hydroxid in Ethanol bei der RuckfluRtemperatur des Reak-
tionsgemischs, -

Die Ester der allgemeinen Formel XXXVI kénnen hergestellt
werden durch Anwendung der von R. Bucourt et al. in Tetra-
hedron 34, 2233 (1978) beschriebenen Methode.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel XVII, worin R® ein
Wasserstoffatom darstellt, kénnen hergestellt werden, aus-
gehend von einer Verbindung der allgemeinen Formel
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Hal-CH, CO CH, CONH-*——-T/ 4 C (XXXVII),

0~ le—— N_ 22 <CH=CH=SR

OOR1

t

.worin R, Ri' Hal und n wie vorstechend definiert.sind, in
Analogie zur Methode, beschrieben in der FR-Patentanmeldung
2 399 418, und anschlieBend gegebenenfalls Reduktion des
Sulfoxids und Eliminierung der Schutzgruppen.

Es versteht sich, daB, falls der Rest R der Verbindung der
allgemeinen Formel XXXVII einen Anino-, Alkylamino- oder
Formylrest enth&lt, dieser geschitzt ist, und falls R

einen Hydroxy-, Carboxy- oder Acylalkylsubstituenten ent-
halt, dieser frei oder geschiitzt ist.

Gegebenenfalls erfolgen die Reduktion des Sulfoxids und die
Eliminierung von Schutzgruppen unter denﬁvorstehend be~
schriebenen Bedingungen,

Die Verbindungen der allgemeinen Formel XXXVII kénnen her-
gestellt werden, ausgehend von einem 7-Amino~cephalosporin
der allgemeinen Formel VIII durch Einwirken einer Verbindung
der allgemeinen Formel

Hal-CH, COCH,-CO Hal (XXXVIII),

worin Hal wie vorstehend definiert ist (die in situ gebildet
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werden kann), wobei man unter den vorstehend fir die Kon-

densation der Verbindung der allgemeinen Formel XXXIII mit
einer Verbindung der allgemeinen Formel VIII beschriebenen
Methode oder in Analogie zur Methode arbeatet, die in der

FR-Patentanmeldung 2 399 418 beschrieben ist.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel XXXVIII, die in situ

hergestellt werden kénnen, werden, wie in der vorstehend

| genannten franzdsischen Patentanmeldung beschrieben, her-
gestellt. | ' '

Die Isomeren der Verbindungen der allgemeinen Formeln I,
VIII, XI, XIV, XV, XVII, XIX, XXI, XXIII, XXV, XXVIII,
XXXII oder XXXVII kdnnen durch Chromatographie oder Kri~
. stallisation getrennt werden,

Die erfindungsgeméfen neuen Verbindungen kénnen in die
Siureadditionssalze umgewandelt werden, Nach den erfindungs-
gemaBen Verfahren kdonnen die Verbindungen in Form des Tri-
fluoracetats, des Solvats mit Ameisensiure oder Wasser oder
p~-Toluolsulfonats erhalten werden, Die Verbindungen der all-
-gemeinen Formel I, worin R erfindungsgemaf definiert ist,
die in Form der Salze erhalten werden, kénnen nach Ublichen
Methoden freigesetzt oder in Salze mit anderen Sauren um=-
gewandelt werden, '

Die erfindungsgemiBen Verbindungen kdénnen auch in Metall-
salze oder Additionssalze mit stickstoffhaltigen Basen nach
an sich bekannten Methoden umgewandelt werden., Diese Salze
kénnen erhalten werden durch Einwirkung einer Metallbase
(beispielsweise“Alkali- oder Erdalkalimetall), von Ammoniak
" oder einem Amin auf eine Verbindung gemaB der Erfindung, in
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einem geeigneten LOsungsmittel, wie einem Alkohol, einem
Ether oder Wasser, oder durch Austauschreaktion mit einen
Salz einer organischen Séure. Das gebildete Salz f&allt ge-
gebenenfalls nach Konzentrierung der Lésung aus und wird
durch Filtrieren, Dekantieren oder Gefriergetrocknen abge-

trennt,
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Als Beispiele fir pharmazeutisch brauchbare salze kénnen
genannt werden die Additionssalze mit den anorganischen
Sauren (Hydrochloride, Hydrobromide, Sulfate, Nitrate,
Phosphate) oder den organischen Siuren (Succinate, Fumarate,
Maleate, p-Toluolsulfonate), die Salze mit den Alkalime-
tallen (Natrium, Kalium, Lithium) oder den.Erdalkalimetallen
(Magnesium, Calcium), das Ammoniumsalz, die Salze mit
stickstoffhaltigen Basen (Ethanolamin, Diethanolamin, Tri-
methylamin, Triethylamin, Methylamin, Propylamin, Diiso-
propylamin, N,N-Dimethylethanolamin, Benzylamin, Dicyclo-
hexylamin, N=Benzyl-R-phenethylamin, N,N'=Dibenzylethylen=-
diamin, Diphenylendiamin, Benzhydrylamin, Chinin, Cholin,
| Arginin, Lysin, Leucin, Dibenzylamin),

Die erfindungsgeméfllen neuen Verbindungen kénnen gegebenen~
falls nach physikalischen Methoden, wie der Kristallisation
oder der Chromatographie, gereinigt werden.

Die neuen erfindungsgeméﬂen Cephalosporinderivate und ihre
pharmazeutisch brauchbaren Salze besitzen besonders
interessante antibakterielle Eigenschaften. Sie entwickeln
eine betrichtliche Wirksamkeit in vitro und in vivo gegen-
ber gram-positiven und gram-negativen Stammen.

In vitro haben sich die Verbindungen der allgemeinen Formel
I als aktiv erwiesen in einer Konzentration von 0,5 bis

15 }Jg/cm3 gegeniiber Stammen von Staphylokokken, die
empfindlich gegen Penicillin G sind (Staphylococcus aureus
Smith), bei einer Konzentration von 1 bis 30 )Jg/cm3 gegen~
uber Stammen von gegeniber Penicillin G resistenten Staphy-
lokokken (Staphylococcus aureus MB 9), bei einer Konzentra-
tion von 0,001 bis 1 pg/cm3 gegeniber Escherichia coli
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Stamm Monod und bei einer Konzentration von 0,06 bis

30 pg/bm3 gegeniber Klebsiella pneumoniae., Dariiber hinaus
haben sich bestimmte als aktiv bei einer Konzentration

von 0,01 bis 30 }Jg/cm3 gegenﬁber Proteus morganii erwiesen
und bei einer Konzentration von 0,1 bis 3O“pg/bm3 gegeniiber

Enterobacter aerogenes,
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In vivo haben sich die Verbindungen der allgemeinen Formel I
als aktiv gegeniliber éxperimentellen Infektionen der lMaus
durch Staphylococcus aureus Smith (empfindlich gegen Peni-
cillin G) bei einer Dosis von 0,2 bis 15 mg/kg pro Tag auf
subkutanem Wege und gegeniuber Escherichia coli (Stamm Monod)
bei Dosen von 0,001 bis 10 mg/kg pro Tag auf subkutanem

Wége erwiesen,

Ferner liegt die DL50 der Verbindungen der allgemeinen
Formel I auf subkutanem Wege bei der Maus bei 1,5 g/kg bis
Dosierungen Uber 2,5 g/kg.

Von besonderem Interesse sind die Verbindungen der allge-
meinen Formel Ia, worin:

das Symbol R ausgewdhlt ist unter folgenden Bedeutungen:
i, Methyl, L-2-Amino-2-carboxyethyl oder Phenyl,
2, 2-Pyridyl, gegebenenfalls N~oxydiert,

3, 2~Pyrimidinyl oder 3-Pyridazinyl, substituiert in 6-
Stellung durch einen Methyl- oder Acetamidorest und ge-
gebenenfalls N~oxydiert,

4, 5,6~-Dioxo~1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin-3-yl, sub-
stituiert in 4~Stellung durch

. a) einen Alkylrest mit 1 - 3 Kohlenstoffatomen, einen
Alkylrest mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, substituiert
durch einen Alkyloxy-, Alkylthio-, Phenyl-, Formyl-;
Carbamoyl-, Alkylcarbamoyl-, Dialkylcarbamoyl=-, Alkyl-

- oxycarbonyl- oder 2~-Thiazolidinylrest,
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b) einen Allyl- oder 2,3-Dihydroxypropylrest,

c) einen Alkylrest mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, substi=-



d)

29.9,1980 |
416 AP C 07 D/221 271

221271 - %= - 57 466/11

tuiert durch Hydroxy, Carbamoyloxy, Acyloxy (un-
substituiert oder substituiert durch Amino),'Amino,
Alkylsulfonylamino, Acylémino (unsubsfituiert oder
substituiert durch Amino), Alkyloxyca}bonylamino,
Ureido, oder Alkylureido, '

einen Rest der allgemeinen Formel II, worin Alk
Alkylen mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen ist, X% und Y%
Sauerstoffatome darstellen, R* Alkylreste bedeutet

und RB ein Wasserstoffatom darstellt,

einen Alkylrest mit 1 -~ 3 Kohlenstoffatomen, substi-
tuiert durch einen Alkyloxyimino- oder Hydroxyimino=-
rest,

4',1,3,4=-Triazol~5~yl oder 2-Alkyloxycarbonyl-1,3,4-triézol-'

5.

6.

7o

S5-yl, die substituiert sind in 1-Stellung durch einen

Rest der allgemeinen Formel II, wie vorstehend definiert,

oder durch einen Formylalkyl~ oder 2,3-Dihydroxypropyl-
rest, '

1,4-Dialkyl-5,6~dioxo~1,4,5,6-tetrahydro~1,2,4~triazin-
3~-yl; 1-Alkyl-5,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~triazin-
3~yl oder 2-Alkyl-5,6~dioxo-1,2,5,6~tetrahydro-1,2,4~
triazin-3-yl,

1-Alkyl=3~alkyloxycarbonyl-1,2,4~triazol-5-yl,

a)

b)

1,3,4~Thiadiazol~-5~yl, unsubstituiert oder substitu-

-iert durch einen Alkyl-, Amino-, Aminoalkyl-~, Alkyl~

aminoalkyl-, Dialkylaminoalkyl- oder Acylaminoalkyl-
rest, '

1,2,44Thiadiazol-5—yl, substituiert durch einen Alkyl-
rest,
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8, a) 1,3,4~0xadiazol~5~yl, substituiert durch Alkyl oder
~ Phenyl, '

b) 4-~Alkyl-2-oxazolyl

9;'5~Tetraquyl, substituiert in 1-Stellung durch
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a) einen Alkylrest, unsubstituiert oder substituiert
durch Formyl, ' .

b) einen Alkylrest mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, sub-
stituiert durch Hydroxy, Amino, Alkylamino, Dialkyl-
amino, Acylamino oder

c) einen Rest der allgemeinen Formel 1I, wie vorstehend
definiert;

wobei das Symbol R® ein Wasserstoffatonm, einen Methyl-,
Vinyl- oder Cyanomethylrest bedeutet, und das Symbol R'

ein \lasserstoffatom darstellt, wobei die Alkyl- oder Acyl-
teile oder ~reste, die vorstehend genannt wurden (falls

nicht anders angegeben), 1 oder 2 Kohlenstoffatome enthalten.

Unter den besonders wirksamen Verbindungen seien die Ver=
bindungen der allgemeinen Formel Ia genannt, worin

R Methyl, Vinyl oder Cyanomethyl ist,
R' Wasserstoff ist und

R ausgewdhlt ist aus

i, 2-Pyridyl, gegebenenfalls N-oxydiert,
'2..6-Methyl~3~pyridaziny1, N-oxydiert,

- 3, 5,6~Dioxo-1,4,5,6~tetrahydro~1,2,4-triazin-3-yl, sub-
stituiert in 4-Stellung durch '

- einen Alkylrest mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, sub-
stituiert durch einen Alkyloxy-, Alkylthio-, Phenyl-

»

oder Formylrest,

-~ einen Allyl- oder 2,3-Dihydroxypropylrest,
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~einen Alkylrest mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, sub-
stituiert durch Hydroxy, Carbamoyloxy, Acyloxy (un=-
substituiert oder substituiert durch Amino), Alkyl-
sulfonylamino, Acylamino (unsubstituiert oder substitu-
iert durch Amino), Alkyloxycarbonylamino oder Alkylureido,

- =einen Alkylrest mit 41 bis 3 Kohlenstoffatomen, substi-
tuiert durch einen Alkyloxyimino- oder Hydroxyiminorest,

2~Alkyloxycarbonyl-1,3,4-triazol=5-yl, éubstituiert in .
1~Stellung durch einen Dimethoxyalkylrest,

1,4—Dialkyl-5,6~dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin--
3-yl,

1~A1ky1-3—alkyloxycarbonyl-l,2,4—triazol-5—yl,

1,3,4-Thiadiazol~-5-yl, substituiert durch einen Alkyl=~,
Dialkylaminoalkyl- oder Acylaminoalkylrest, oder 1,2,4-
Thiaaiazol-seyl, substituiert durch einen Alkylrest,

Phenyl-1,3,4—oxadiazol~5-yl,
4~Alkyl-2-oxazolyl,

5-Tetrazolyl, substituiert in 1-Stellung durch

‘~einen Alkylrest,

wo
-t
at

~einen Alkylrest mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, substi-
tuiert durch Hydroxy, Dialkylamino oder Acylamino,

~einen Dimethoxyalkylrest,

bei .die vorstehend genannten Alkyl- oder Acylreste und
eile, falls nicht anders angegeben, 1 oder 2 Kohlenstoff-
ome enthalten,
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Und unter diesen Verbindungen sind die bevorzugten Verbin-
dungen solche mit der allgemeinen Formel Ia, worin
,0 .
R Methyl ist,
R'- Wasserstoff ist, und
R ausgewdhlt ist unter den folgenden Bedeutungen
1. 2-Pyridyl, N-oxydiert,
2, 6-Methyi-1-oxid~3-pyridazinyl,

3, 5,6-Dioxo~1,4,5,6-tetrahydro-1;2,4-tkiazin-3-yl, substi-
tuiert in 4-Stellung durch

a) einen Alkylrest mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, sub~
stituiert durch Alkyloxy, Alkylthio, Formyl,

b) einen Allyl- oder 2,3~Dihydroxypropylrest,

¢) einen Alkylrest mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, sub-
stituiert durch Hydroxy, Carbamoyloxy, Acyloxy oder
~Acylamino (dessen Acylteile unsubstituiert sind oder
‘substituiert sind durch Amino), Alkylsulfonylamino
oder Alkylureido,

4, 1-Alkyl-3-alkyloxycarbonyl-1,2,4~triazol-5-yl,

5. 1,3,4~-Thiadiazol~5-yl, substituiert durch Dialkylamino-
alkyl oder Acylaminoalkyl oder

6. 5-Tetrazolyl, substituiert in 1-Stellung durch

a) einen Alkylrest,
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b) einen Alkylrest mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen, sub-
stituiert durch Hydroxy oder Acylamino,

wobei die vorstehend genannten Alkyl- oder Acylreste, falls
nicht anders angegeben, 1 oder 2 Kohlenstoffatome enthalten,

Von besonderem Interesse sind folgende Verbindungen:

7~[2-(2 -Amino-4~thiazolyl)-2- methoxylnlnoacetamldo] 2-car=
boxy—3 {[4-(2 3~-dihydroxypropyl)-5,6-dioxo~1,4,5,6ytet ra~
hydro-1,2,4-tr1a21n-3-y1]-2-th1o-v1ny1}-8—0&0-5-th1a~1-aza—
bicyclo [4.2,0] -oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form

7-[2-(2-Amino-4~-thiazolyl)~2-methoxyiminoacetamidoJ~2~carb-
oxy=3~§[5,6-dioxo~4~(2~ ~-formyloxyethyl)-1,4,5,6-tetrahydro~
1,2,4-triazin-3-yl]-2-thiovinyl} -8-oxo-5-thia-1~aza=bi-
cyclo [4,2,0] ~oct- -2-en, syn-Isomeres, E~Form

7~[2-(24Amino-4-thiazolyl)-2-mcthoxyiminoacetamido]—2-carb—
oxy—3<2[5,6~dioxo—4-(formylmethyl)—1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-
triazin—3—y13~2—thiovinylj -8=-o0x0-5~thia~1~aza-bicyclo
[4.2,0] -oct~2=en, "syn-Isomeres, E-Form'

3-{C4-(2—Acetamidoethyl)-5,6—dioxo-1,4,5,6—tetrahydro-1,2,4—‘
triazin-%-yl]-2-thiovinyl§ ~7-{2~(2~amino~4~thiazolyl)~2-
methoxyiminoazetamido]-2~barboxy~8—oxo-5—thia—l-aza-bi-
cyclo[4.2,0]oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form

7-[2~(2-Anino-4~thiazolyl)~2~methoxyimino-acetamido]-2=carb-
oxy-3-£[4-(2-mbtho yethyl)=-5,6~dioxo~1,4,5,6~tetrahydro-
1,2,4~triazin-3-yl]-2~thiovinyl § ~8-0x0~5~thia=1~aza=bi-
'cyclo£4.2.O]-oct-?Fen, syn-Isomeres, E~Form,

Die folgenden Beispiele dienen zur Erlduterung der Erflndung,
ohne sie zu beschranken,
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'In den Beispielen werden die Verbindungen nach der Nomen-
klatur der Chemical Abstracts bezeichnet. Es versteht sich,
daRk alle genannten Cephalosporinderivate, die durch die

folgende allgemeine Teilformel dargestellte Stereochemie
aufweisen

H H
: :.S
- HN..-.'—_i/
N
y/
0

Beispiel 1

‘Man erwarmt in einem Autoklaven widhrend 5 h ein Gemisch von
8,03 g 2-Benzhydryloxycatonyl-7-[2-methoxyimino-2-(2~trityl-
amino~4-thiazolyl)-acetamido] -8-0x0-5-0xid=3~(2~tosyloxy-
vinyl)-5-thia-1~aza-bicyclo £4.2.0] ‘oct-2-en (syn-Isomeres,
Gemisch der E~ und Z-Formen), 80 cm3 Dimethylformamid,

1,59 g Methylmercaptan und 1,53 cm3 N-Ethyl-N,N-diisopropyl-
" amin auf 40 °C, Man verdiinnt das Gemisch mit 500 cm> Ethyl=-
acetat, wascht mit dreimal 250 ccm Wasser, 100 ccm O,1-n-
Chlorwasserstoffsaure, 100 ccm 1%iger Natriumbicarbonat-
lésung und zweimal 200 ccm einer halbgeséttigten Natrium-
chloridlésung, trocknet iUber Natriumsulfat und konzentriert
bei verringertem Druck (26,6 mbar bzw, 20 thg) bei 20 °c,
Man l6st den Rickstand in 100 ccm eines CGemischs Cyclo-
hexan-Ethylacetat (50 - 50 Vol.) und chromatographiert die
Lésung an einer S3ule von 300 g Siliciumdioxidgel Merck
(0,04 -~ 0,06 nmm) (Séulendurchmesser? 6 cm; Hohe 36 cm). Man
eluiert mit 8 1 eines Gemischs von Cyclohexan-Ethylacetat
(50 - 50 Vol,) unter einem Druck von 40 kPa und gewinnt
Fraktionen von 125 ccm, Die Fraktionen 25 =
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57 werden gesammelt und unter verringertem Druck (20 mmHg;
2,7 kPa) bei 20 °C zur Trockne verdampft, '

Man gewinnt 3,7 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7- [2-methoxy-
imino-2-(2-tritylamino-4~thiazolyl)-acetamido] -3~(2-methyl-
thiovinyl)-8-o0x0-5-o0oxid-5~thia~1-aza=-bicyclo [4,2.0] oct~2~en
(syn-Isomeres, Gemisch der E- und Z-Formen) in Form einer
cremefarbenen Meringe,

Infrarotspektrum (CHBr3), charakteristische Banden (cm-i)

3380, 1800, 1720, 1680, 1515, 1370, 1205, 1045, 835, 750,
740 ‘

NMR~Protonenspektrum?

(350 MHz, CDCl,, d in ppm, 3 in Hz), 2,17 (s, 3H, ~CH ,
E-Form); 2,35 (s, 3H, -CH3, Z-Form); 3,23% und 3,98 (AB,

J =18, 2H, -SCHZ-, E-Form); 3,44 und 4,3 (AB, J 18, 2H,
~SCHy~-, Z-Form); 4,09 (s, 3H, -OCH3); 4,58 (d, J 9, 1H,
H in 6); 6,12 (dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,17 (d,

J = 10, 1H, -Cﬂ=CH-S~CH3, Z-Form); 6,65 (d, 3 = 15, 1H,
~CH=CH~5-CH,, E-Form); 6,88 (d, 3 = 10, 1H, =CH-S~CH,,
Z-Form); 7,15 (d, J = 15, 1H, =CH~-S-CH,, E-Form); 6,72
(s, tH, H in 5-Stellung des Thiazols); 6,98 (s, 1H,
=C00CH Z); 7,07 (s, breit, 1H, (CgH. ), CNH-).

I

Man behandelt bei -10 °C wahrend 30 Minuten eine LOsung von
2,30 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-[2-methoxyimino-2=(2=
tritylamino-4-thiazolyl)-acetamido]-B-(2-methylthiovinyl)-

' 8-0x0-5~0xid-5-thia~1~aza-bicyclo [4.2.0] oct=2-en (syn-
Isomeres, Gemisch der E- und Z-Formen) in 25 ccm Methylen-
chlorid .und 1,04 ccm Dimethylacetamid mit 0,46 ccm Phosphor=~
‘trichlorid, Man verdiinnt das Gemisch mit 500 cem Ethylacetat,
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~wischt mit zweimal 100 ccm einer Losung von 2 {§ Natriumbi-
carbonat und zweimal 100 ccm einer halbgeséttigtén Natrium=-
chloridlésung, trocknet Uber Natriumsulfat, filtriert und
konzentriert unter verringertem Druck (26,6 mbar bzw.

20 mmHg) bel 20 °C zur Trockne.

Dér Rilckstand wird in 10 ccm Methylenchlorid geldst, und die
Losung wird an einer Sdule von 150 g Siliciumdioxidgel,Merck
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(0,04 -~ 0,06 mm) chromatogréphiert (Durchmesser der Siule:
4 cm, HGhe: 20 cm), Man eluiert mit 2 1 eines. Gemischs von
Cyclohexan-Ethylacetat (60 - 40 Vol.) unter einem Druck
von 40 kPa, wobei man Fraktionen von 125 ccm sammelt, Die
Fraktionen 4 bis 8 werden unter verringertem Druck (26,6
mbar bzw, 20 mmHg) bei 20 °c konzentriert, und man gewinnt
1,32 g 2-Benzhydryloxycarbonyl~7-[2-methoxyimino-2—(2—
tritylamino-4-thiazolyl)—acetamido]—3-(2—methylthiovinyl)-
8-oxo0-5-thia~1-aza-bicyclo [4,2,0)-oct-2~en, (syn-Isomeres,
Gemisch der E- und Z-Formen) in der Form einer cremefarbenen
Meringe,

Infrarotspektrunm (CHBrz), charakteristische Banden (cm-l)

3390, 1780, 1715, 1680, 1515, 1370, 1200, 1050, 1035, 750,
740,

NMR-Protonenspektrum: ,

(350 MHz, CbCl,, din ppm, J in Hz), 2,18 (s, 3H, CH,
E-Form); 2,31 (s, 3H, ~CH;, Z-Form); 3,44 (AB, J = 18, 2H,
~SCH,~-, E-Form); 3,80 (AB, J = 18, 2H, -S8CH,~-, Z~Form);
4,08 (s, 3H, -OCH;);: 5,06 (d, J = 4, 1H, H in 6); 5,80
"(dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7, E~-Form); 5,90 (dd, J.= 4 und
9, 1H, H in 7, Z-Form); 6,14 (d, J = 11, 1H, -CH=CHS-,
Z-Form); 6,64 (d, J = 16, 1H, =~CH=CHS~, E-Form); 6,70 (d,
J = 11,. 1H, =CHS~, Z-Form); 6,79 (s, 1H, H in 5=Stellung
des Thiazols); 6,93 (s, 1H, ~-COOCH=~); 6,98 (d, J = 16,

iH, =CHS~, E-Form), ‘

Man lést 1,26 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-?-[2-methoxyimino—
2-(2~tritylamino-4-thiazglyl)-acetamido]—S-(2-methy1thio-
vinyl)-8-oxo~5~thia-1-aza-bicyclo [4.2.,0] oct-2-en (syn-

Form, Gemisch der E- und Z-Formen) in 35 ccm Ameisensiure,
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fiigt 13 ccm Wasser zu und erwédrmt 15 Minuten auf 50 °c.
Man 1Bt abkihlen, filtriert und konzentriert unter ver-
ringertem Druck (26,6 mbar bzw, 20 mmHg bei 20 oC). Der
Rickstand wird in 20 ccm Diethylether trituriert, man fil-
triert und wischt mit 20 ccm Ether und troéknet. Man er=-
hilt 0,63 g 7-[2-(2-Anino-4~thiazolyl)~2-methoxyimino-
acetamidoj—ZCarboxy-B-(2-methylthiovinyl)-8—oxo-5-thia-1-
aza-bicyclo~ [4,2,0] oct-2-en (syn-Isomeres, Gemisch der
E~ und Z-Formen) im Zustand des Solvats mit Ameisensaure,
in der Form eines cremefarbenen Pulvers, '



29,.9.1980

i AP C 07 D/221 271
427
2212711._@@4_ 57 466/11

Rf = 0,34 und O ;48 [Silicagel- Chromatographleplatte, Losungs-
mittel: Ethylacetat Aceton-Ameisensédure-\iasser, 60-20-1~1 Vdl}

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-l)
3320, 1770, 1675, 1530, 1035

NMR=-Protonenspektrum (350 MHz, DMSO d6' dJ in ppm, J in Hz)
E-Form: 2,34 (s, 3H, -SCH;); 3,61 und 3,77 (AB, J = 18, 2H,
~SCH,-): 3,86 (s, 3H, -0CH;); 5,14 (d, J = 4, 1H, H in 6);
5,62 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,77 (s, 1H, H in
5-Stellung des Thiazols); 6,85 (d, J = 16, 1H, ~CH=CH-5-~);
7,04 (d, J = 16, 1H, =CH-5-); 9,57 (d, 3 = 9, 1H, =CONH=)

Z-~Form: Man beobachtet insbesondere folgende Signale:
2,25 (s, 3H, ~SCH;), 6,74 (d, J = 13, 1H, ~CH=CH=~5~CHy )
Und 6'83 (d, 3 = 13' 1"" =CH"S")-.

Das 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-[2-Methoxyimino~2-(2-trityl—
amino-4-thiazolyl)-acetamido]-8-0x0~5—oxid~3-(2-tosyloxy-
vinyl)-5~thia-1-aza-bicyclo [4,2.0]-oct~2-en (syn-Isomeres,
Gemisch der E- und Z-Form) kann in folgender Vieise herge-
stellt werden:

Zu einer L&sung von 2,5 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-/[2~
methoxyimino-2-(2-tritylamino-4—thiazoly1)-acetamido]-3-
methyl-8~oxo-5-thia~1~aza-bicyclo £4,2.0] oct-2-en, syn-
Isomeres in 50 ccm Dimethylformamid bei 80 °C fagt man

0,91 g Bis- (dlmethylamlno) ethox ymethan. Die Lésung wird
braungrin. Man 148t 20 Minuten bei 80 °C und kiohlt an-
schlieRend rasch ab und gieBt diese Loésung in 200 ccm ‘
Ethylacetat, wascht mit dreimal 80 ccm Wasser und mit 50 ccm
einer gesédttigten Natriumchloridlésung., Die Ethylacetatphase
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wird anschlieRend bei 20 °C 1 h in Anwesenheit von 37,5 ccm
4 n-Chlorwasserstoffsidure gerihrt, Man entfernt die wébrige
Phase, wascht die organische’ Phase mit 20 ccm einer ge-
sattigten Natriumbicarbonatlésung und anschliefRend mit

20 ccm einer gesdttigten Natriumchloridldsung, Die organi-
sche Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet, in An-
wesenheit eines Kohleentfarbungsmittels filtriert und
‘schlieflich unter ver=
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ringertem Druck (26,6 mbar bzw, 20 mmHg) bei 40 °C zur
Trockne konzentriert, Der Rickstand wird in 10 ccm wasser-
freiem Pyridin geldst, Zu der mittels eines Eisbades auf
"5 % gekihlten Loésung fligt man 0,87 g Tosylchlorid und 14Bt
das Reaktionsgemisch auf 20 °c ansteigen, Nach 1,5 h wird
das Gemisch auf 200 ccm Eiswasser gegossen, Die gebildete
Ausfallung wird filtriert, zweimal mit 20 ccm Wasser ge-
waschen und anschlieBend in 50 ccm Ethylacetat gelést,
Diese Lésung wird mit 20 ccm einer gesdttigten Natriumbi-
carbonatldsung, 20 ccm einer gesattigten Natriumchlorid=-
lésung gewaschen, lber Magnesiumsulfat getrocknet, in An=-
wesenheit von Entférbungskohle'filtriert und unter ver-
ringertem Druck (26,6 mbar bzw, 20 mmHg) bei 40 °C zur
Trockne konzentriert, Der Rickstand wird in 13 ccm Methylen-
chlorid gelést, und die erhaltene Losung wird mit einem
Eis-Methanolbad auf -10 °cC abgekithlt, Man figt wahrend

15 Minuten eine Lésung von'0,226 g m-Chlorperbenzoesiure
von 85 § in 10 ccm Methylenchlorid zu. Das Reaktionsgemisch
wird 20 Minuten bei -10 bis +5 °C belassen und anschlieBend
zweimal mit 20 ccm einer gesédttigten Natriumbicarbonat-
lésung gewaschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet, in An-
weseénheit von Entférbungskohle filtriert und unter ver-
ringertem Druck (26,6 mbar bzw, 20 mmHg) bei 40 °C zur
Trockne konzentriert,

Der Rickstand wird an einer Siule (Durchmesser 1,7 cnm,

H6he 21 cm), die 26 g Siliciumdioxidgel enth#lt, chromato-
graphiert. Man eluiert mit Gemischen von thylacetat/Cyclo-
hexan: 120, 240, 200, 120 ccn (jeweils 20 - 80, 30 ~ 70,

40 -~ 60, 60 -~ 40 Vol.), wobei man Fraktionen des Eluier-~
mittels von 20 ccm auffédngt., Man verdampft die Fraktionen
17 bis 34 und isoliert 0,88 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-[2~
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methoxyimino-2-(2-tritylamino~-4-thiazolyl)~acetamido]~8-oxo-
5-0xid=-3~(2~tosyloxyvinyl)=5=-thia-1-aza-bicyclo~ [4.2,0]
oct-2-en (syn-Isomeres, Gemisch der E~ und Z-Formen),

Das42-Benzhydryloxycarbonyl—3-methy1—8-oxo~7-[2-methoxy-
iﬁino-Z—(Z-tritylamino-4-thiazolyl)-acetamido]-S-thia-i-aza—
bicyclo- [4.,2,0] oct-2~en, syn-Isomeres, kann auf folgende
Weise herge- ' '
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stellt werden:

Zu einer Lo6sung von 3,15 g 7-Amino-2-benzhydrYloxycarbonyl-3-
methyl-8-oxo0-5~thia-1~-aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en in

31,5 ccm Methylenchlorid fiigt man auf einemal eine Ld&sung
von 7,2 g des Siureanhydrids der 2-(2-Tritylamino-4-
thiazolyl)-2-methoxyimino-essigséure (syn-=Form) in 22,5 ccm
Methylenchlorid, Die Temperatur steigt auf 8 bis 14 °C an+
Man 1laBt wahrend weitere 1 h, 15 Minuten riihren, wobei die
Temperatur auf 20 °c ansteigt, worauf man mit 10 ccm .
0,5 n-Chlorwasserstoffsiure, 10 ccn dés:illiertem Wasser
und 20 ccm einer gesdttigten L&sung von Natriumbicarbonat
wéscht, Die gebildete unldsliche Ausfallung wird filtriert,
die organische Phase wird erneut zweimal mit 20 ccm
destilliertem \lasser gewaschen, lber Magnesiumsulfat ge-
trocknet, filtricrt'qnd unter verringertem Druck (26,6 mbar
bzw. 20 mmHg) bei 40 QC zur Trockne konzentriert, Der Rick-
stand wird an einer Siule chromatographierf (Durchmesser

3 cm, Héhe 33 cm), die 125 g Siliciumdioxidgel enthalt,
wobei man mit Gemischen von Ethylacetat-Cyclohexan eluiert:
1,2 und 1 1 [jeweils 20 =~ 80 bzw, 40 -~ 60 Vol.]) ,wobei man
"Fraktionen des Eluiermittels von 50 ccm gewinnt, Mapn ver-~
dampft die Fraktionen 31 bis 44 und erhilt 2,8 g 2-Benz~
hydryloxycarbonyl~3-methyl-8-oxo-7—[2—methoxyimino-2-(2-'
tritylamino-4~thiazolyl}-acetamido ] ~5-thia~1~aza-bicyclo
[4.2.0] oct-2~en, syn-Isomeres, in der Form eines blaR-
gelben Feststoffs,

Das 7-Amino-2-benzhydryloxycarbonyl-3-methyl-8-oxo~5~thia~
i-aza-bicyclo [4.2,0] oct-2-en kann nach der in der NL-Pa=-
tentanmeldung 73 03 263 beschriebenen Verfahrensweise herge~
stellt werden,
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Beispiel 2

Zu einer Lésung von 8,0 g 2-Beh£hydryloxycarbonyl-7—[2-
methoxy~imino~2=-(2~tritylamino-4~thiazolyl)-acetamido ] =8«
0X0~5~0xid=3~(2~tosyloxyvinyl)-5~thia~1~aza~bicyclo [4,2.0]
oct-2=-en (syn-Isomeres, Gemisch der E~ und Z-Formen) in

80 cem Dimethylformamid, gekiihlt auf +2 oC, unter Stickstoff,
fiigt man 0,90 ccm Thiophenol und anschlieBend 1,53 ccm '
N-Ethyl-N,N-diisopropylamin, Man rihrt 2 h bei 20 °c, ver-
dinnt mit 320 ccm Ethylacetat, wascht mit dreimal 200 ccm
Wasser, 100 ccm 0,1 n-Chlorwasserstoffsiaure, 150 ccm einer
5%igen LOsung von Natriumbicarbonat und zweimal 150 ccm

einer geséttigten Natriumchloridlésuhg, trocknet iUber Natrium-
sulfat und konzentriert unter verringertem Druck (26,6 mbar
bzw, 20 mmHg) bei 20 °C zur Trockne. Man lést die Verbindung
in 35 ccm Methylenchlorid und chromatographiert an einer
Siule von 250 g Siliciumdioxidgel Merck (0,04 -~ 0,06 mm)
(Durchmesser 6 cm, HG6he 30 cm), Man eluiert mit 4 1 eines
Gemischs von Cyclohexan-Ethylacetat (55 - 45 Vol,) unter
einem Druck von 40 kPa, wobei man Fraktionen von 100 ccm ge-
winnt, Die Fraktionen 12 - 32 werden unter verringertem
Druck (26,6 mbar bzw, 20 mmHg) bei 20 °c verdampft, und man
gewinnt 4,8 g 2~-Benzhydryloxycarbonyl-7-[2-methoxyimino-2~
(2-tritylamino-4~thiazolyl)-acetamido]}-8-o0oxo~5~0xid~3-(2~
_phenylthiovinyl)-S-thia-i—aza-bicyclo [4.2.0]}-0ct=2=~en
(syn-Isomeres, Gemisch der E- und Z-Formen) in Form einer
gélben Meringe,

Infrarotspektrum (CHBrS), charakteristische Banden (cm"i

3380, 2820, 1795, 1720, 1680, 1580, 1475, 1445, 1440

)
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NMR-Protonenspektrum

(350 MHz, CDCl;, din ppm, J in Hz), 3,93 und 3,13 (A8,

J =19, 2H, -8CH,-, E-Form); 4,32 und 5,0 (AB, J = 19, 2H,
SCH2 Z-Form); 4,05 (s, 3H, -OCH3, E-Form); 4,07 (s, 3H,
-OCH3, Z-Form); 4,51 (d, 1H, 3 = 4, H in 6, E~Form); 4,56
(d, 4H, J = 4, H in 6, Z-Form); 6,10 (dd, 3 = 4 und 9,

iH, H in 7, E~Form); 6,14 (dd, 3 = 4 und 9, iH, H in 7,
Z~Form); 6,41 (d, J = 11, 1H, -CH=CH=-S-
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Z-Form): 6,6 (d, 3 = 16, 1H, CH=CH-S, E~Form); 6,71 (s, 1H,
H in 5-Stellung des Thiazols, E-Form); 6,72 (s, iH, H in
5-~Stellung des Thiazols, Z-Form); 6,93 (s, COZCH); 7,09

(s, =-NH~ Thiazol), '

Zu einer auf -10 °C gekithlten Lbsung von 4,8 g 2-Benzhydry1—
oxycarbonyl~7~[2-methoxyimino-2-(2~tritylamino-4-thiazolyl)-
acetamido]-8-oxo-5¥oxid-3-(2-pheny1thioviny1)-5-thia~1-aza-
bicyclo [4.2,0)-oct~2-en (syn-Isomeres, Gemisch der E- und

. Z-Formen) in 51 ccm Methylenchlorid und 2,02 ccm Dimethyl-
acetamid figt man 0,98 ccm Phosphortrichlorid.'Man rahrt

4 h bei =10 oC, nimmt in 300 ccm Ethylacetat auf, wischt

mit zweimal 150 ccm einer 5%igen Natriumbicarbonatldsung

und 150 - ccm einer gesattigten Natriumchloridldsung, trockhet
tber Natriumsulfat und konzentriert unter verringertem Druck
(26,6 mbar bzw, 20 mmHg bei 20 oC) zur Trockne, Man lO0st

das Produkt in 30 ccm Methylenchlorid auf und chromatogra-
phiert die Lésung an einer Siule, die 250 g Siliciumdioxid-
gel Merck (0,02 - 0,06 mm) (Durchmesser der Siule 5 cm,

Héhe 30 cm) enth&lt., Man eluiert mit 2 1" eines Gemischs

von Cyclohexan-Ethylacetat (65 - 35 Vol,) unter einem

Druck von 0,4 bar, wobei man Fraktionen von 100 ccm ge-
winnt. Die Fraktionen 10 - 16 werden verdampft, und man ge-
winnt 2,6 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7[2-methoxyimino-2=-(2~

- tritylamino-4-thiazolyl)-acetamido] -8-ox0-3~(2~-phenylthio~
vinyl)-5—thia-1-azaﬁbicyclo [4.2,0] oct-2-en (syn-Isoneres,
Gemisch der E- und Z~Formen) in Form einer cremefarbenen
Meringe. o

NMR~Protonenspektrum:
(350 MHz, CDCly, d in ppm, J in Hz), 3,42 und 3,52 (AB,

J = 19, 2H, -SCH,~, E-Form); 3,50 und 3,88 (AB, J = 19, 2H,
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-SCH2- Z-Form) ; 4,07 (s, 3H, -OCH3, E~Form); 4,09 (s, 3H,
-OCHS, Z-Form); 5,07 (d, J =4, 1H, H in 6, E~Form); 5,10
(d, 3 = 4, 1H, H in 6, Z-Form); 5,87 (dd, J = 4 und 9, 1H,

H in 7, E-Form); 5,93 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in 7, Z-~Form);
6,41 (d, 3 = 11, 1H, -CH=CH-S- Z-Form); 6,70 (d, J = 16, 1H,
~CH=CH-S~ E-~Form); 6,76 (s, H in 5-Stellung des Thiazols);
6,95 (s, -CO,CH-); 6,95 (d, J = 11, 1H, ~CH=CH-S~-, Z-Forn);
7,22 (d, J = 16, 1M, ~CH=CH-S, E-Form);
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7,01 (s, breit, ~NH-, Thiazol),

Man lost 2,6 g 2-Benzhydryloxycarbonyl—?-Eé-methoxyimino—z-
(2~tritylamino~4=thiazolyl)-acetamido]-8-cx0=3=(2-phenylthio=-
vinyl)-5~thia~1-aza-bicyclo [4.2,0] oct-2-en (syn-Isomeres,
Gemisch der E-~ und Z-~Formen) in 40 ccm Ameisenséure, ver-
dinnt mit 12,5 ccm Wasser und erwdrmt die L&sung wihrend

20 Minuten auf 50 oC. Man kihlt ab, entfernt unlésliche An-
teile durch Filtrieren und verdampft bei 20'°C unter ver-
ringertem Druck (0,0665 mbar bzw, 0,05 pmHg) zur Trockne.
Man trituiert den Rickstand in 50 ccm Ethylether, filtriert,
wascht mit 50 ccm Ether und trocknet, Man erhalt 1,3 g
7-[2~(2~Amino~4~thiazolyl)-2-methoxyimino-acetamido]}~2~
carboxy~3¥(2-phenylthiovinyl)-8-oxo-5-thia-1-aza-bicyclo-

" f4,2.0)-0ct=-2-en (syn-Isomeres, Gemisch der E- und Z-Formen)
im Zustand des Solvats mit Ameisenséure in Form eines gelben
Pulvers., '

.

Infrarotspektrum (KBr), charakferistische Banden (cm~
3220, 1775, 1680, 1530, 1380, 1045, 945, 745, 690

1

‘NMR=-Protonenspektrum: - .

(D180 dg, 350 MHz, d in ppm, J in Hz), 3,65 und 3,94 (AB,

3 = 18, 2H, -SCH,-, E-Form); 3,84 (s, 3H, -OCH;); 5,17 (d,
Jd=4, 1H, H in 6, E-Form); 5,22 (d, 3 = 4, 1H, H in 6,
Z-Form); 5,73 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in 7, E-Form), 6,61
(d, 3 = 11, 1H, ~CH=CH-8-, Z-Form); 6,80 (d, J = 11, 1H,
~CH=CH~-S~, Z-Form); 6,98 (d, J = 15, 1H, -CH=CH-S-, E~Form);
7,06 (d, J = 15, 1H, =CH=CH=-S-, E-Form); 6,74 (s, H in
5-Stellung des Thiazols); 7,18 (breites Signal, -NH3+ und

. =CO,H); 8,11 (s, HCOZ ); 9,58 (d, J = 9, 1H, =CONHx),
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Beispiel 3°

Eine L6sung von 0,1 g des Solvats von 7-[2-(2- Amino-4-
thiazolyl)-2-methoxyimino-acetamido]~2~ carboxy-8—oxo—3—
(2-tosyloxyvinyl)=5-thia=- -l~aza~-bicyclo [4.2,0] oct=2-en
(syn-Isomeres, E-Form) mit Ameisensiure und 0,02 Thiophenol
in 1 ccm wasserfreiem N,N-Dimethylformamid wird auf 0 °c
gekihlt, Man fugt tropfenweise eine Lésung von 0,069 g

N N~Diisoprop&l-N-ethylamin'in 3 ccem N,N~Dimethylformamid
zu, Das Reaktionsgemisch wird erneut erwarmt und 1 h bei

25 °c gerihrt, Durch Verdampfen des Lésungsmittels unter
verringertem Druck (13,3 mbar bzw. 10 mmHg) bei 30 °c er-
hdlt man 0,19 g eines Rickstands, dessen chromatographische
Untersuchung [Siliciumdioxidgel-Chromatographieplatte,
Eluiermittel: Gemisch von Ethylacetat-Aceton-\lasser-Essig-
sdure 50-20-10-10 Vol.] zeigt die Bildung von 7-[2~(2-Anino-
4-thiazolyl)-2—methoxyimino-acetamido]-Z—carboxy-8-oxo-3-
(2-phenylthiovinyl)-5-thia~1-aza-bicyclo [4.2.0] oct=2-en
(syn-Isomeres, E~Form): Rf = 0,62,

Das Solvat der 7—[2-(2-Amino-4~thiazolyl)-2-methoxyimino-
acetamido ) ~2~carboxy-8-0x0-3-(2-tosyloxyvinyl)=5-thia=1~ .
aza-bicyclo- [4.2,0] oct-2-en (syn-Isomeres, E-Form) mit
Ameisenséure kann auf folgende Veise erhalten werden:

1,5 g 2~Benzhydryloxycarbonyl 7- £2-methoxyimino-2~ (2-trityl-
amino-4-thiazolyl)- acetamldo] ~8~0x0=3-(2=-tosyloxyvinyl)=5-
thia~1~aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en (syn~Isomeres, E-Form)
werden in einem Gemisch von 30 ccm Ameisensdure und 10 ccm
destllllertem Wasser geldst, Die Lésung wird 30 Minuten

auf 50 °c erwédrmt, Nach dem Abkihlen filtriert man die Aus-
fallung und konzentriert das Filtrat in der Trockne unter
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verringertem Druck (13,3 mbar bzw, 10 mmHg) bei 30 Oc. Der
Rﬁckstand.Wird mit 50 ccm Diethylether trituriert, Das

feste Produkt wird abfiltriert, zweimal mit 25 ccm Diethyl=-
ether gewaschen und anschlieBend unter verringertenm Druck
(6,65 mbar bzw. 5 mmHg) bei 25 °c getrocknet, Man erhalt
0,75 g 7-[2-(2-Anino-4~thiazolyl)~2-methoxyimino-acetamido]-
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2-carboxy-8-o0x0-3~(2~-tosyloxyvinyl)=5=-thia-1-aza~bicyclo
f4,2,0]-0oct-2~-en (syn-Isomeres, E-Form) in Form des Solvats
mit Ameisenséure,

Rf = 0,57; Siliciumdioxid~Chromatographieplatte; Eluier=
‘mittel: Gemisch von Ethylacetat~Aceton-\lasser-Essigsiure
(50-20-10-10 Vol,).

IR-Spektrum (KBr), charakteristische Banden‘(cm-l):

3400, 3340, 3000, 2820, 2200, 1775, 1720, 1670, 1630, 1370,
1190, 1165, 1070 | ‘ - '

NMR~-Protonenspektrum:

(350 MHz, DMSO d, d in ppm, J in Hz), 2,42 (s, 2H, -CH
Tosyl); 3,55 und 3,78 (AB, J = 19, 2H, ~SCH25); 3,83 {s,
3H, -OCH,); 5,14 (d, 3 = 4, 1H, H in 6); 5,75 (dd, 3 = 4
und 9, 1H, H in 7); 6,65 (d, J = 12, 1H, ~CH=CH-0SO0,-);
6,73 (s, 1H, H in 5-Stellung des Thiazols); 7,18 (s, breit,
-NH3+L, 9,58 (d, 3 = 9, 1H, ~CONH-),

3

Das'2-Benzhydr?loxycarbonyl-7~£2—methoxyimino-2-(2-trityl-
amino-4-thiazolyl)-acetamido]-3-(2-tosyloxyvinyl)-8-ox0-5-
- thia~1~aza-bicyclo £4,2,0] oct-2-en (syn-Isomeres, .E~Form)
kann auf folgende lleise hergestellt werden:

3 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-[2-methoxyimino~2~(2~trityl-
amino-4;thiazolyl)-acetamido]-3-(2-tosyloxyviny1)—8-oxo-5-
oxid-5-thia-1-azabicyclo-[4,2,07 oct~2~en (syn-Isomeres,
E-Form) werden in 30 ccm Methylenchlorid gelést. Man flgt
1,2 ccm N,N-Dimethylacetamid zu, Die L&sung wird unteér einer
Atmosphére von trockenem Stickstoff gebracht, auf -10 °c
abgekthlt und mit 0,9 g Phosphortrichlorid behandelt, Das
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Reaktionsgemisch wird 90 Minuten bei einer Temperatur von
-10 bis -5 °C geriihrt und anschlieRend mit 250 ccm Ethyl-
acetat verdinnt und mit 150 ccm einer wéBrigen geséttigten
Natriumbicarbonatldsung und zweimal mit 100 ccm einer ge-
sidttigten Natriumchloridléseung gewaschen, Nach dem Trocknen
iber Mégnesiumsulfat und Filtrieren wird die organi-
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sche L8sung unter verringertem Druck (26,6 mbar bzw,

20 mmHg) bei 30 °c zur Trockne konzentriert., Der Rickstand
wird erneut in 20 ccm Methylenchlorid aufgenommen, und die
Losung wird an einer Siule (HGhe 25 cm, Durchmesser 5 cm),
die 240 g Siliciumdioxid (0,04 -~ 0,063 mm) enthilt, chroma-
tographiert, Man eluiert mit 2 1 eines Gemischs von Cyclo=~
hexan-Ethylacetat (60-40 Vol,) und gewinnt Fraktionen von
100 ccm, Die Fraktionen 8 - 13 werden unter verringerten
Druck (26,6 mbar bzw, 20 mmHg) bei 30 °C konzentriert.

Man erh&lt 1,7 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-[2-methoxyimino~-
2-(2~tritylamino~4~thiazolyl)-acetanido]=-3=-(2-tosyloxyvinyl)-
8~ox0-5~thia~1-aza-bicyclo [4,2,0] oct-2~en (éyn-Isomeres,
E-Form),

Rf = 0,52; Siliciumdioxidgel-Chrbmatographieplatte; Eluier-
mittel: Cyclohexan~Ethylacetat (50 ~ 50 Vol,),

Infrarotspektrum (CHBrg), charakteristische Banden (cm™1):
3400, 1790, 1725, 1685, 1520, 1375, 1190, 1180, 1075, 1050,
755, 740 -

NMR-~-Protonenspektrum

(350 MHz, cDCl,, d in ppm, J in Hz)

2,42 (s, 3H, -CH3 Tosyl); 3,33 und 3,42 (AB, J = 19, 2H,
=SCHy=), 4,07 (s, 3H, -OCH;); 5,03 (d, J = 4, 1H, H in 6);
5,87 (dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,71 (s, 1H, H in
5-Stellung des Thiazols); 6,87 (s, 1H, -CO, CH-); 6,87

(d, 3 = 10, 1H, -Qﬂ:CH-OSOz); 7,0 (s, breit, 1H, -~-NH=Thiazol);
7,78 (d, J = 9, 1H, -CONH=),

Das 2-Benthdryloxycarbony1-7-[2-methoxyimino—2-(2—trityl-
amino-4-thiazolyl)~acetamido]-8-oxo~5—oxid-3-(2—tosyloxy-
vinyl)-5-thia-1-aza-bicyclo £4.,2,0] oct=2-en (syn-Isomeres
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E-Form und Z-Form) kann auf folgende Vleise hergestellt

werden:

Zu einer auf +4 °C gekithlten Lésung von 7,97 g syn-Methoxy-
imiho-z-(Z-tritylamino-4-thiazoly1)-essigséure in 100 ccm
Méthylenchlorid figt man unter Rihren 1,85 g Dicyclohexyl-
carbodiimid, ’
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Man ruhrt 40 Minuten bei +4 C und anschlieRend 30 Minuten
bei 20 °C und filtriert die Lésung.,

Zu der filtrierten L&sung, abgekﬁhlf auf'-30 OC, fligt man
rasch eine L6sung von 3,47 g 7-Anino-2- -benzhydryloxycarbonyl-
8~0x0=~5~0xid-3~(2-tosyloxyvinyl)=5-thia~1~- -aza=bicyclo
[4,2.0] oct-2-en in roher Form (Gemisch der E- und Z-Isomeren
in 30 ccm Methylenchlorid, versetzt mit 0,84 ccm Triehtyl-
amin, Man entnimmt aus dem Kihlbad gegen Ende der Zugabe und
rihrt 1 h 50 Min, bei 20 °c, Das Reaktionsgemisch wird bei
20 °C unter verringertem Druck (26,6 mbar bzw, 20 mmHg) zur
Trockne. konzentriert und erneut in 250 ccm Ethylacetat auf=~
genommen, Man wischt die organische Phase mit dreimal

100 cem Vasser, 100 ccm 0,05 n-Chlorwasserstoffsaure,

100 ccm einer 1%igen Natriumbicarbonatldsung und zweimal

100 ccm Viasser, das mit Natriumchlorid halbgesattigt ist,
trocknet Uber Natriumsulfat, filtriert und konzentriert

unter verringertem Druck (26,6 mbar bzw, 20 mmHg, bei 20 oC)
zur Trockne, Der Riickstand wird in 20 ccm Ethylacetat auf-
genommen, man flgt 20 ccm Cyclohexan zu, filtriert und
chromatographiert die Lésung an einer Sdule von 300 g
Siliciumdioxidgel Merck (0,04 - 0,06 mm) (Durchmesser der
Sdule 6 cm, HBhe 30 cm). Man eluiert mit 4 1 eines Gemischs
von Cyclohexan-Ethylacetat (40 -~ 60 Vol.) unter einem Druck
von 40 kPa, wobei man Fraktionen von 125 cem sammelt, Dic
Fraktionen 6 ~ 25 werden unter verringertem Druck (26,6 mbar
bzw, 20 mmHg) bei 20 °c konzentriert; man gewinnt 4,8 g
2~Benzhydryloxycarbonyl-7- [2—methoxy1m1no-2-(2~trltylamlno—
4-thiazolyl)-acetamido]-B-oxo-5-oxid-3-(2-tosyloxyviny1)-
5-thia-l~aza-bicyclo [4,2.0] oct-2-en (syn-Isomeres, Ge-

- misch der E=- und Z-Formen) 4in Form einer cremefarbenen
Meringe,
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Fihrt ‘man eine zweite Chromafographie identisch mit der
vorhergehénden durch, so trennt man in den Fraktionen
12 ~ 16 1,21 g des Z-Isomeren und in den Fraktionen

22 -~ 40 1,49 g des E-Isomeren ab, wobei die Fraktionen
7 - 21 0,8 g des E~ und Z-Gemischs enthdlten,
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Z=Isomeres

Infrarotspektrum (CHBrs), charakteristische Banden (cm"l)
3380, 1800, 1720, 1680, 1510, 1375, 1190, 1175, 1045, 1000,
735 -

NMR-Protonenspektrum

(350 tHz, CDCL,, 4 in ppm, J in Hz) |

2,03 (s, 3H, -C.H,~CH,); 3,36 und 4,07 @d, 3 = 19, 2H,
~SCHy~): 4,09 (s, 3H, -OCH;); 4,52 (d, J = 4, 1H, H in 6);
6,16 (dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,43 (AB, 3 = 8, 2H,
~CH=CH~); 6,86 (s, 1H, -CH-0CO-); 6,71 (s, 1H, H in 5-Stel-
lung des Thiazols); 7,75 (d, J = 9, 2H; H in ortho~Stellung
des Tosyls),

. E=Iscmeres

Infrarotspektrum (CHBrB), charakteristische Banden (cm-i)
3380, 1800, 1725, 1685, 1515, 1380, 1190, 1180, 1070, 1050,
755, 735 ' '

NMR=-Protonenspektrum

(350 MHz, CDCl,, d in ppm, J in Hz) ,

2,45 (s, 3H, -C_H,CH ); 3,19 und 3,77 (2d, J = 18, 2H
-SCH,=); 4,08 (s, 3H, -OCHy); 4,6 (d, 3 = 4, H in 6); 6,18
(dd, 3 = 4 und 9, H in 7); 6,72 (s, 1H, H in 5-Stellung des
Thiazols); 6,93 (d, 3 = 12, 1H, -CH= CH-0S03 ): 7,11 (d,

9 = 12, 1H, -CH=CH 0SOZ); 6,90 (s, 1H, -COOCH-), 7,73 (d,

J =9, 2H, H in ortho-Stellung des Tosyls),

Das 7-Amino—2-benzhydryloxycarbonyl~8-oxo-5-oxid-3-(2;tosyl-
oxyvinyl)-5-thia~-1-aza~bicyclo [4.2,0] oct-2-en (Gemisch der
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E- und Z-Formen) kann man auf folgende \leise herstellen:

Man rihrt bei 20 °C wshrend 16 h eine L&sung von 4,06 g
2-Benzhydryloxycarbonyl-7-t-butoxycarbonyl-anino-8-oxo0-5-
oxid-3-(2-~
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tosyloxyvinyl)=5-thia=i~aza-bicyclo [4,2.0] oct-2-en (Ge-
misch der E- und Z~Formen) in 150 ccm Acetonitril mit
2,28 g monohydratisierter p~Toluolsulfonsiure.

Man konzentriert unter verringertem Druck (26,6 mbar bzw.
20 mmHg) bei 20 °C bis auf ein Volumen von 10 ccm, verdiinnt
mit 150 ccm Ethylacetat, widscht mit 100 ccm einer 2{jigen
Natriumbicarbonatlésung und anschlieBend zvwieimal mit

150 ccm Wasser, gesdttigt mit Natriumchlorid, trocknet Uber
Natriumsulfat und konzentriert unter verringertem Druck
(26,6 mbar bzw. 20 mmHg) bei 20 °C zur Trockne, Man gewinnt
3,5¢ 7-Amino~2-benzhydryloxycarbonyl—8—oxo—5-oxid-3-(2-
tosyloxyvinyl)-5-thia-1~aza-bicyclo [4,2.0] oct-2-en
(Gemisch der E- und Z-Formen) in der Form eines rohen
braunen Feststoffs, ‘

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm™ 1)
3430, 3360, 1780, 1725, 1370, 1170, ‘1180, 1070, 745, 700 |

NMR-Protonenspektrum
(350 MHz, CDCl,, d in ppm, J in Hz)
2,43 (s, 3H, -CH3); 3,12 und 3,75 (2d, J = 18, 2H, -SCHZ-);

4,36 (d, 3 =4, 1H, H in 6); 4,74 (d, 3 = 4, 1H, H in 7);
6,87 (d, J = 12, 1H, -CH=CH 0S0,-); 6,90 (s, 1M, =COOCH=);
. . [}
6,99 (d, J = 12, 1H, =CH 0S0,~); 7,40 und 7,71 (2d, 3'= 9,

"‘C H ").

Das 2-Benzhydryloxycarbonyl-?—t-butoxycarbonylamino-B-oxo-

5-oxid-3-(2-tosyloxyviny1)-S-thia-l-aza-bicyclo L[4.2,0] oct~

2-en (Gemisch der E~ und Z-Formen) kann nach der nach-
stehend beschriebenen \leise (Beispiel 47) hergestellt werden.
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Beispiel 4

Man riihrt bei 60 °C unter Stickstoff wahrend 2-h 30 Min, ein
Gemisch von 5,02 g 2-Benzhydryloxycarbonyl=7-[2-methoxyimino~
2-(2-tritylamino-A-thiazolyl)-acetémido]—S-oxo-Séoxid;3-
(2~tosyloxyvinyl)-5-thia~1-aza-bicyclo {4,2.0] oct-2~en
(syn—Isomekés, E-Form) 75 ccm Dimethylformamid, 2,21 g
N-t-Butoxycarbonyl-L~cyctein und 2,61 ccm N,N~Diisopropyl-
eRtylamin, Nach dem Abkihlen wird das Gemisch mit 500 ccm
Ethylacetat verdinnt, und die organische Phase wird mit
zweimal 400 ccm Vlasser, 250 ccm O,1 n-Chlorwasserstoffsiure
und 250 ccm VWasser, halbgesédttigt mit Natriumchlorid, ge~
waschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und bei
20 °c unter verringertem Druck (26,6 mbar bzw, 20 mmHg) zur
Trockne konzentriert,

Der Rickstand wird in 50 ccm Acetonitril zur L&sung gebracht.
Man fligt bei 20 °C unter Rihren eine Lésung von 0,97 g Di~

‘ phenyldiazohethan in 25 ccm Acetonitril zu, ktohlt 2 h bei

20 °C und verdiinnt mit 500 ccm Ethylacetat, Man wéscht in
der Flasche mit 2100 ccm 0,05 n-Chlorwasserstoffsaure,

100 ccm einer Ldsurg von 1 @ Natriumbicarbonat und mit zwei-
" mal 100 ccm einer halbgesattigten Natriumchloridlésung,
trocknet Uber Natriumsulfat, filtriert und konzentriert bei
verringertem Druck (26,6 mbar bzw, 20 mmHg) bei 20 °c zur
Trockne. Man nimmt den Rickstand in 50 ccm eines Gemischs
von Cyclohexan-Ethylacetat (60 = 40 Vol.) auf und chromato=~
graphiert die Ldésung an einer Szule von 300 g Siliciumdi-
oxidgel Merck (0,04 - 0,06) (Durchmesser der Sdule 6 cm,
Héhe 30 cm). Man eluiert mit 4 1 des vorstechenden Gemischs
unter einem Druck 40 kPa, wobei man Fraktionen von- 115 ccm
‘gewinnt, Die Fraktionen 11 ~ 23 werden vereint und bei 20 °c
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unter verringertem Druck (26,6 mbar bzw, 20 mmHg) zur

Trockne konzentriert, und man erhdlt 3,57 g 2-Behzhydryl—
oxycarbonyl-3~[(2-L~benzhydryloxycarbonyl-2=-t-butoxycarbonyl=~
aminoetﬁyl)-2-thiovinyl]-7-[2-methoxyinino;2 (2-trityl-
amino-4~thiazolyl)-acetanido]-8-o0x0~5-0oxid-5-thia~ 1 ~aza=-
bicyclo [4,2,0] oct~2~-en, syn-Isomeres, E-Forn.
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Infrarotspektrum (CHBr3), charakteristische Banden (cm”i)
3380, 1795, 1710, 1690, 1510, 1495, 1445, 1365, 1045, 940,
750, 740 :

NMR=Protonenspektrum

(350 MHz, cpCl,, d in ppm, J in Hz)

1,48 (s, 9H, -C(CH3)3); 2,95 und 3,75 (2d, 3 = 18, 2H,

~S CH,-); 3,20 (d, J = 7, 2H, -SCH,-); 4,08 (s, 3H, -OCH,);
4,48 (d, 3 = 4, 1H, H in 6); 4,67 (mt, IH, =CH-COO-); 6,10 -
(dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,39 (d, J = 7, 4H, -NH COO-);
6,44 (d, 3 = 16, 1H, =CHS-); 6,71 (s, 1H, H des Thiazols);
6,85 (s, 1H, ~COOCH-); 6,93 (s, 1H, ~codgH-); 7,10 (s, 1H,
“NH=C (C Hg)5) e

Zu einer auf -10 °C gekithlten LOsung von 4,14 g 2-Benzhydryl-
oxycarbonyl-3-[(2~L-benzhydryloxycarbonyl-2-t-butoxycarbonyl-
aminoethyl)—Z-thiovinle-7-[2-methoxyimino-2-(2-trityl—
amino-4-thiazolyl)-acetamido]=-8~0x0~-5-0xid=-5~thia-1~aza~
bicyclo [4,2.,0) oct-2-en, syn~-Isomeres, E~Form, in 45 ccm
Methylenchlorid fiigt man nacheinander 1,35 ccm Dimethylacet-
amid und unter Rihren 0,59 ccm Phosphortrichlorid. Man rihrt
i h bei -10 °c, verdinnt mit 600 ccm Ethylacetat, wischt

mit zweimal 100 ccm einer 2figen Natriumbicarbonatldsung

und zweimal 100 ccm einer halbgesattigten Natriumchlorid-
16sung, trocknet tber Natriumsulfat, filtriert und konzen-
triert bei 20 °C unter verringertem Druck (26,6 mbar bzw,

20 mmHg) zur Trockne, Man lést den Rickstand in 60 ccm

eines Gemischs von Cyclohexan-Ethylacetat (65 - 35 Vol,)

und chromatographiert die L6ésung an einer Siule von 250 g

- 8iliciumdioxidgel Merck (0,04 ~ 0,06) (Durchmesser der Siule
5 cm). Man eluiert mit 2 1 eines Gemischs von Cyclohexan-

" Ethylacetat (65 ~ 35 Vol.) unter einem Druck von 40 kPa und
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gewinnt Fraktionen von 130 ccm, Die Fraktionen 5 - 8 werden
vereint und bei 20 °C unter verringertem Druck (26 6 mbar
bzw., 20 mmHg) zur Trockne konzentrleru, wobei man 2,78 g
2-Benzhydryloxycarbonyl-3-[(2~L~ ~-benzhydryloxycarbonyl-2-t-
butoxycarbonylamlnoethyl)-2-th10v1nyl] 7-f2-methoxyimino-
2-(2-tritylamino-4~thiazolyl)~acetamido)}~8=-0x0=5-thig~1~aza-
bicyclo [4,2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form in Form
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einer gelben Meringe erhéalt,

Infrarotspektrum‘(CHBr3), charakteristische Banden (cm-l)
' 3400, 1780, 1690, 1515, 1495, 1450, 1390, 1370, 1050,

945, 755, 745

NMé-Protonenspektrum , :
(350 MHz, CDCl,, d in ppm, J in Hz), 1,43 (s, 9H, (CHz)5 C-):
3,22 (2 AB Grenze, 4H, =S CH,=); 4,10 (s, 3H, -OCH;); 4,70 '
(m, 4H, =CH NH=); 5,36 (s breit, 1H, =NH C00-); 5,04 (d,.
J=4, 1H, H in 6); 5,85 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in 7);

6,41 (d, J = 16, 1H, =CHS-); 6,8 (s, 1H, H des Thiazols);
6,88 (s, iH, ~-CH-CO0-CH~-); 6,93 (s, 1M, =COOCH=); 7,03 (s,
1H, =NHC(C.HZ)5): 7,08 (d, 3 = 16, 1H, =CH=CHS-),

" Man l6st 2,71 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-3-[(2~L-benzhydryl-
oxycarbonyl-2-t-butoxycarbonylaminoethyl)=2~-thiovinyl]=-7~[2~
methoxyimino~2=-(2=-tritylamino-1,3~thiazol=4-yl)-acetanido]-
8-oxo-5-thia-l1-aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en, syn-Isomeres,
E~-Form, in 40 ccm Ameisens&éure, verdinnt mit 40 ccm Vasser,
und rihrt bei 50 °C wéhrend 30 Minuten. Man filtriert das
auf etwa 20 °C abgekiuhlte Gemisch und konzentriert bei

‘ 20 °C unter verringertem Druck (0,0665 mbar bzw, 0,65 mmHg )
zur Trockne. Man nimmt den Rickstand nacheinander mit drei- -
mal 75 ccm Ethanol auf und verdampft jedesmal bei 20 °c

unter verringeftem Druck (26,6 mbar bzw, 20 mmHg) zur
Trockne, Der feste Ruckstand wird mit 200 ccm Ethanol unter
RickfluR behandelt, und die gekihlte Suspension wird fil-
triert, Nach dreimaliger Wasche mit 25 ccm Diethylether und
Trocknen gewinnt man 1,34 g des Formiats von 3=-[(2-L-Amino=-
2-carboxyethyl)-2=-thiovinyl]}-7-[2~(2-amino~-1,3~triazol-4-yl)~
'2—methoXyimino-acétamido]—Z-carboxy-8—oxo-5~thia—l-a2a~bi-
cyclo [4.2.0] oct-2~en, syn-Isomeres, E~Form, v
Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm—i)
3500, 2000, 1750, 1660, 1530, 1035, 940
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NMR~Protonenspektrum :
(350 MHz, DMSO d, § in ppm, J in Hz) _ .

3 - 3,70 (Massiv, 4H, - SCH,,- Cephalosporin und Seitenkette);
3,87 (s, 3H, =0 CH;); 5,15 (d, J = 4, 1H, H in 6); 5,65 -
5,72 (Massiv, 2H, H in 7 und = CH COOH); 6,77 (s, 1H, H des
Thiazols); 6,92 (AB, 2H, -CH=CH-); 7,20 (s, 3H, -NH3+);

9,58 (d, J = 9, 1H, -CONH-),

Beispiel 5

Man rihrt bei 20 °C widhrend 2 h unter Stickstoff eine Ldsung.
von 6,0 g 2-Benzhydryloxycarbonyl=7-[2-nethoxyimino=2- (2~
tritylamino~4~thiazolyl)~acetamido]~8-0%0~5~0xid=3~ (2~
tosyloxyvinyl)-5-thia~i~aza~bicyclo £4,2,0] oct-2~cen, syn-
Isomereé, E~Form, und 1,33 g 2-Mercaptopyridin in 60 ccnm
Dimethylformamid und 2,1 ccm N,N-Diisopropylethylamin, Man
verdiinnt das Gemisch in 400 ccm Ethylacetat und wischt die
organische Phase mit zweimal 500 ccm destilliertem \lasser
und anschlieBend mit 300 ccm einer halbgesadttigten Natrium-
bicarbonatlésung und schlieflich mit 300 ccm einer halb-
‘gesattigten Natriumchloridlésung, Man trocknet {iber Magne-
siumsulfat, filtriert und konzentriert unter verringerten
Druck bei 20 °c (26,6 mbar bzw, 20 mmHg) zur Trockne. Der
Rickstand, geldst in 25 ccm Methylenchlorid, wird chromato-~
graphiert an einer Siule von 300 g Siliciumdioxid Merck
(0,04 -~ 0,06) (Durchmesser der Siule 5 cm), wobei man mit

4 1 eines Gemischs von Methylenchlorid-Ethylacetat '
(80 - 20 Vol.) eluiert, und gewinnt Fraktionen von 100 ccn.
Die Fraktionen 17 - 34 werden vereint und unter verringertem
Druck bei 35 °C (26,6 mbar bzw, 20 mmHg) zur Trockne konzen-
triert. Man trocknet 15 h unter verringertem Druck (O0,266mbar
bzw, 0,2 mnmHg) bei 20 °c. Man erhilt so 3,9 g 2-Benzhydryl-
oxycarbonyl—?—[2—methoxyimino-2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-
acetamido]-8-0x0~5-0xid~3-L(2~pyridyl)=2~thiovinyl] ~5~thia=~
l-aza-bicyclo f4,2,01 oct-~2~en, syn-Isomeres, E~-Form, in
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Form einer gelben Meringe,

Man rihrt bei -15 °C wdhrend 1 h ein Gemisch von 3,9 g

© 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-[2-methoxyimino-2~(2~tritylamino-
4~thiazolyl)-acetamido] ~8-0x0=5~0xid=3~[(2~pyridyl)~2-
thiovinyl] -5-thia-1-aza-bicyclo [4,2.0] oct-2-en, syn-
Isomeres, E~Form, 1,6 ccm Dimethylformamnid, 40 cem Methylen-
chlorid und 0,7 ccm Phosphortrichlorid, Man gieBt die er=-
haltene LO6sung in 600 ccm Ethylacetat und wascht die organi-
sche Phase mit zweimal 200 ccm einer halbgesattigten Natri=-
umbicarbonatlésung und anschliefend mit zweimal 200 ccm
einer halbgesattigten Natriumchloridlésung. Man trocknet
iiber Natriumsulfat, filtriert, wischt den Kuchen mit 100 ccm
Ethylacetat, konzentriert unter verringertem Druck

(26,6 mbar bzw.-ZQ mmHg) bei 35 °c. Man nimmt den Riickstand
in 30 ccm Methylenchlorid auf und chromatographiert an einer
Ssule von 4150 g Siliciumdioxid Merck (0,04 - 0,06) (Durch-
messerlder Siaule 4 cm), wobei man mit 4,5 1 eines Gemischs
von Methylenchlorid-Ethylacetat (95 ~ 5 Vol,) eluiert. Man
gewinnt Fraktionen von 100 ccm, Die Fraktionen 10 -~ 40
werden vereint und unter verringertem Druck (26,6 mbar bz,
20 mmHg) bei 35 °C zur Trockne konzentriert, Man trocknet
45 h unter verringertem Druck (0,2 mmHg) bei 20 °c. Man er-
nalt so 2,4 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-?-£2~methoxyimino-24
(2-tritylamino~4~thiazolyl)-acetamido]~8-ox0-3~-L(2~-pyridyl)-
2~thiovinle—5~thia-i—éza-bicyclo [4.,2.0] ~oct=2~-en, syn-
Isomeres, E~Form, ‘

Man rihrt 1 h bei 50 °C eine Losung von 2,40 g 2-Benzhydryl—
oxycarbonyl=7~[2=-methoxyimino=2~(2~tritylamino~4-thiazolyl)-

- acetamido}~-8-~0x0=3~[(2~pyridyl)-2-thiovinyl}-5~thia-1~aza=-

bicyclo-[4.2.0j oct-2~en, syn-Isomeres, E-Form, in 21 ccm
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Ameisensdure und 13 ccm destilliertem Vasser, Nach dem Ab-
kihlen filtriert man die Suspension und wascht den Kuchen
mit 20 ccm destilliertem Wasser. Man konzentriert unter

o

cC.
Man nimmt den Rickstand in 100 ccm Ethanol auf und konzen=-

verringertem Druck (0,266 mbar bzw. 0,2 mmHg) bei 35

triert unter verringertem Druck (26,6 mbar bzw. 20 mmHg),.
Man digeriert den erhaltenen Feststoff in 20 ccn
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gesdttigter Natriumchloridlésﬁng. Nach dem Trocknen lber
Magnesiumsulfat wird das L&sungsmittel unter verringertenm
Druck (39,9 mbar bzw, 30 mmHg) bei 40 Oc verdampft. Der
Ruckstand (3,5 g) wird zu 0,5 g des Produkts gefigt, das in
gleicher \Weise erhalten wurde und an 80 g Siliciumdioxidgel
Merck (0,04 - 0,06) (Durchmesser der Sdule 5 cm) chromato-
graphiert, wobei man mit 10 1 eines Gemischs von Ethylacetat
und Methanol (98 - 2 Vol,) unter einem Druck von 50 kPa
eluiert und Fraktionen von 120 ccm sammelt. In den Fraktionen
2 - 4 gewinnt man 1,1 g des unverénderten Ausgangsprodukts,
Die Fraktionen 45 - 75 werden unter verringertem Druck

(39,9 mbar bzw, 30 mmHg) bei 40 °c kOnzéntriert, und man er=
hélt‘1,6 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-[2-methoxyimino-2~(2-
tritylamino-4-thiazolyl)-acetamido]-8-oxo=3-[(1~oxid-2-
pyridyl)-2-thiovinyl)~5-thia-i-aza-bicyclo~ [4.2.0] oct-2~en,
syn~Isomeres, E-Form, in Form einer grauen Meringe.
Infrarotspektrum (CHBr3), charakteristische Banden (cm"i)
3390, 1780, 1720, 1680, 1585, 1510, 1465, 1420, 1040, 945,
750

NMR~Protonenspektrdm

(350 MHz, CDClg, o in ppm, J in Hz)

3,60 und 3,69 (AB, J = 18, 2H, =SCH,): 4,08 (s, 3H, =NOCH3);‘
5,12 (d, 3 = 4, 1H, H in 6); 5,97 (dd, J = 4 und 9, 1H,

H in 7); 6,57 (d, 3 = 16, 1H, =CH=CHS-); 6,76 (s, 1H, H des
Thiazols); 7,0 (s, 2H, =CH(CgHg), und (CgHg)5CNH-); 7,1 = 7,5
(Massiv, aromatisch); 8,25 (d, J = 9, 1H, =CONH-),

Man 10st 2,3 g 2¢Benzhydryloxycarbonyl-?-[2—méthoxyimino-
‘2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-acetamido]—8-0x0-3-ﬁ(1—oxid-
2-pyridyl)-2-thiovinyl]-5-thia-1-aza~bicyclo [4.2.0] oct-2-en,



29,9,1980

s e AP C 07 D/221 271
221271 - t02a - 57 466/11

syn-Isomeres, E-Form, in 54 ccm Ameisensédre.,Die Ldsung
wird mit 21 ccm destilliertem Wasser verdinnt und 20 Minuten
bei 50 °c gerthrt, Nach dem Filtrieren in der Wirme werden
die Lésungsmittei unter verriﬁgertem Druck (13,3 mbar bzw,
10 mmHg) bei 40 °C ver-
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dampft, Der Riuckstand wird mit 50 ccm Ethanol trituriert,

Man bringt unter verringertem Druck (39,9 mbar bzw. 30 mmHg)
bei 40 °C zur Trockne., Dieser Arbeitsgang wird einmal wie-
derholt. Der Rickstand wird in 50 ccm Ethanol aufgenommen,
Feststoff wird abgesaugt, mit 15 ccm Ethanol und anschlieBend
zweimal mit 25 ccm Ethylether gewaschen und anschliefend
unter verringertem Druck (13,3 mbar bzw.'10 mmHg) bei 25 °c
getrocknet, Man erhdlt 0,98 g 7-[2-(2-Amino-4~thiazolyl)-
acetamido]-Z-carboxy—8—0x0-3—[(1—0xid—2-pyridyl)-2-thiovinyl]
~§-thia=1~aza-bicyclo [4.2,0) oct-2-en, syn-Isomereé,
E~Form, in Form eines grauen Pulvers, .
Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-l)
3330, 1770, 1670, 1540, 1470, 1420, 1040, 950, 760

NMR-Protonenspektrum

(350 tHz, DHSO d, d in ppm, J in Hz) .

3,75 und 4,16 (AB, J = 18, 2H, -SCH,-); 3,88 (s, 3H, =NOCH;);
5,24 (d, 3 = 4, 4H, H in 6); 5,73 (dd, 3 = 4 und 9, 1H,

H in 7); 6,78 (s, 1H, H des Thiazols); 7,05 und 7,32 (AB,

J = 16, 2H, -CH=CH-S-); 7,63 (d, J = 7, 1H, H in 3-Stellung
des Pyridins); 7,1 - 7,5 (Massiv, 4H, H in 4- und 5-Stellung
des Pyridins + -NHZ); 7,63 (d, 3 = 7, 1H, H in 3-Stellung

des Pyridins); 8,32 (d, 3 = 6, 1H, H in 6~Stellung des
Pyridins); 9,64 (d, J = 9, 1H, ~CONH-),

Beispiel 7

Zu einer Loésung von 5,0 g 2=-Benzhydryloxycarbonyl-7-[2-
methoxyimino-z—(z-tritylamino-4-thiazolyl)-acetamido]-B-oxo-
2-(2-tosyloxyvinyl)~5-thia-1-aza~bicyclo [4.,2,0] oct-2-en,
(syn-Isomeres, E-Form) in 50 ccm trockenem N,N-Dimethyl-
formamid figt man 4,12 g 2-Mercaptopyrimidin und 1,75 ccm
N,N~Diisopropylethylamin, Das
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Réaktionsgemisch wird 15 Minuten bei 20 °C unter Stickstoff
gerihrt und anschlieBend mit 250 ccm Ethylacetat wverdinnt.
Die organische L&sung wird nacheinander mit 250 ccm
destilliertém‘Wasser, 250 ccm einer halbgesattigten LOsung
von Natriumbicarbonat und schlieRlich mit 250 ccm einer
gesattigten Natriumchloridl&sung gewaschen. Nach dem Trocknen
tber Magnesiumsulfat und Filtrieren verdampft man das
vLﬁsungsmittel unter verringertem Druck (25 mmHg; 3,3 kPa)
bei 40 °C, Man erhalt so 5 g Rohprodukt, die an einer Saule
von Siliciumdioxidgel Merck (0,04 - 0,06 mm) (Durchmesser
der Sdule 4 cm, Hdhe 30 cm) chromatographiert werden, unter
Eluieren unter einem Druck von 60,3 kPa mit 2,5 1 eines
Gemischs von Methylenchlorid-Ethylacefat (95 - 5 Vol,) und
unter Gewinnung von Fraktionen von 100 ccm, Die Fraktionen -
15 - 24 werden vereint und unter verringertem Druck

(25 mmHg; 3,3 kPa) bei 40 °C konzentriert. Man erhalt 3,0 g
2-Benzhydryloxycarbonyl~7-[2~nethoxyimino~2=(2-tritylamino-
4~-thiazolyl)~-acetamido]l~8-0x0-3=[(2~pyrimidinyl)-2-thio-
vinyl)}-5~thia-1-aza-bicyclo .£4.2,0] oct-2-en (syn-Isomeres,
E-Form),

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm"l)
3400; 2820, 1785, 1730, 1685, 1595, 1585, 1575, 1550, 1495,
1450, 1420, 1190, 1045, 945, 770, 750,

NMR~Protonenspektrum

(350 MHz, cocly, & ih ppm, 3 in Hz)

3,63 und 3,77 (2d, J = 18, 2H, -SCH,~ in 4); 4,06 (s, 3H,
=NOCH,); 5,08 (d, 3 = 4, 1H, =H in 6); 5,90 (d, J = 4, 1H, =H
in 7); 6,75 (s, 1H, -H des Thiazolrings); 6,94 (s, 1H, -CHZ
des Benzhydryls); 6,98 und 7,63 (2d, J = 16, 2H, trans-
'Vinylprotonen)} 7,0 (t, 3 ='5, 1H, -H in 5~Stellung des
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Pyrimidinrings); 7,Q - 7,4 (Mt, 25H, aromatisch); 8,52 )
(d, 3 = 5, 2H, =H in 4- und 6-Stellung des Pyrimidinrings);

9,0 (d, 3 = 9, 1H, =CONH=),

2,9 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-[2-methoxyimino~2-(2~-trityl-
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amino-4-thiazolyl)~-acetamidoJ-8-ox0~3~[(2-pyrimidinyl)-2-
thiovinyl]}-5-thia-1-aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en (syn-
Isomeres, E~Form) werden in 30 ccm Ameisensiure geldsty Man
fligt 13 ccm destilliertes Wasser zu und erwdrmt 30 Minuten
auf 50 0C. Nach dem Abkithlen filtriert man.und wascht,das
Filtrat mit 5 ccm destilliertem Wasser, Das Filtrat wird
unter verringertem Druck (1 mm Hg; 0,13 kPa) bei 30 °c
konzentriert, Der Riickstand wird nacheinander mit 4 x 30 ccnm
absolutem Ethanol aufgenommen, und die Suspension wird -

- jedesmal wie vorhergehend verdampft, Der trockene Riickstand
wird in 30 ccm destilliertem Wasser aufgenommen, filtriert,
und der Kuchen wird nacheinander mit 15 ccm \lasser, 30 ccm
Ethanol und schlieBlich 30 ccm Ether géwaschen. Man trocknet
unter verringertem Druck (0,2 mmHg; 0,027 kPa) bei 20 °c,
Man erhalt so 1,4 g 7-[2-(2-Amino-4~thiazolyl)-2-methoxy-
imino-acetamido]-2~-carboxy-8-0x0-3-[(2-pyrimidinyl)-2-
thiovinyl]-5-thia-1-aza-bicyclo [4.2.0] oct-2-en (syn-Iso-
meres, E-Form) in Form eines beigen Pulvers,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-i)
3320, 3200, 3100 - 2100, 1770, 1665, 1560, 1550(41040, 945,
770, 750, : ’ ' '

NMR-Protonenspektrum

(350 MHz, DMSO d, d in ppm, J in Hz)

3,72 und’3,90 (2d, J = 18, 2H, =SCH,- in 4); 3,86 (s, 3H,
=NOCH,) 5,20, (d, 3 = 4, 1H, ~H in 6); 5,77 (dd, 3 = 4 und 9,
iH, -H in 7); 6,74 (s, 1H, -H des Thiazolrings); 7,12 und
7,46 (2d, J = 16, 2H, Transvinylprotonen); 7,14 (s, EH, -NH,,
am Thiazolring); 7,27 (breit, 1H, =H in 5~-Stellung des Pyri-
midinrings); 8,66 (d, J = 5, 2H, =H in 4= und 6-Stellung des
‘Pyrimidinrings); 9,60 (d, J = 9, 1H, =-CONH-),
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Zu einer Losung von 4,9 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-[2-
methoxyimino=-2=-(2=-tritylamino-4-thiazolyl)-acetamido]-8-oxo-
3-(2-tosyloxyvinyl)-5-thia=-1-aza-bicyclo [4.,2,0] oct-2-en,
syn-Isomeres, E-Form, in 40 ccm Dimethylformamid fUQf man
nacheinander bei 22 °C unter einer Stickstdffatmosphére

und unter Rihren ©,738 g 3-Mercapto-6-methyl-l-oxidpyridazin
und 0,89 ccm N,N-Diisopropylethylamin, Man rithrt 15 Minuten
bei 25 °C, verdiunnt mit 600 ccm Ethylacetat, wédscht nachein-
ander mit zweimal 200 ccm VWasser, 120 ccm 0,1 n-Chlor-
wasserstoffsédure, zweimal 120 ccm einer 2¢jigen Natriumbi=-
carbonatlosung und zweimal 120 ccm einer halbges&attigten
Natriumchloridldésung, trocknet Gber Natriumsulfat, filtriert
und konzentriert bei 20 °C unter verringertem Druck

(20 mmHg; 26,6 mbar) zur Trockne, Der Rickstand wird in

10 ccm Ethylacetat aufgenommen, und die Losung wird an

einer Sadule von 50 g Siliciumdioxidgel Merck (0,05 - 0,2)
(Durchmesser der Sdule 2,4 cm) filtriert., Man eluiert mit
500 ccm Ethylacetat, wobei man nacheinander eine farblose
Fraktion 1 von 100 ccm, eine blaBgelbe Fraktion 2 wvon

20 ccm und eine Fraktion 3 von 360 ccm gewinnt, Diese
letztere wird bei 20 °c unter verringertem Druck (20 mmHg;‘
26,6 mbar) konzentriert, Man erh&dlt 4 g 2-Benzhydryloxy=-
carbonyl-7-[2-methoxyimino=-2-(2~tritylamino-4~-thiazolyl-
acetamido]~3-[(6~-methyl-1~o0xid~3~pyridazinyl)-2-thiovinyl]-8
‘-oxo-5-thia-l-aza-bicyclo [4.2.0] oct-2-en, syn-Isomeres,
E-Form in der Form einer braunorangen Meringe.

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden‘(cm_%)
3400, 1780, 1720, 1680, 1530, 1495, 1450, 1330, 1210, 1050,
1040, 1000, 945, 810, 755, 700 '
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NMR~Protonenspektrum

(350 MHz, CDCl,, d in ppm, J in Hz) _

2,45 (s, 3H, -CHy); 3,62 und 3,77 (2d, J = 18, 2H, ~SCH,-);
4,09 (s, 3H, -OCH;); 5,08 (d, J = 4, 1H, H in 6); 5,93

(dd, 3'= 4 und 9, 1H, H in 7); 6,03 (s, 1H, (CgH ) CNH=);
6,76 ‘

5)3

-
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(s, 1H, H des .Thiazols); 6,95 (s, 1H, -COOQH—).

~Man rihrt wéhrend 30 Minuten eine LOsung von 3,9 g 2-Benz-
hydryloxycarbonyl=-7~-[2-methoxyimino-2~(2~tritylamino=4-
thiazolyl)-acetamido]-3-L[(6-methyl-1~0xid~3~pyridazinyl)-
2-thiovinyl]-8-oxo=5-thia~1~aza-bicyclo £4,2,0] oct-2-en,
syn-Isomeres, E~Form, in einem Gemisch von 60 ccm Ameisen-
sdure und 25 ccm destilliertem Wasser bei einer Temperatur
von 50 °C, Man filtriert das auf etwa 20 °c gekiihlte GCe-
misch und konzentriert das Filtrat bei 30 0C_unter ver-
ringertem Druck (0,05 mmHg; 0,0665 mbar) zur Trockne., Man
nimmt den RUckstand in 50 ccm Ethanol auf, konzentriert
bei 20 °C unter verringertem Druck (20 mmHg; 26,6 mbar)
zur Trockne und wiederholt diesen Arbeitsgang zweimal,

Der feste Rickstand wird mit 40.ccm Ethanol wéhrend 5 Mi=-
nuten unter RiickfluR behandelt, und die auf etwa 20 °c
abgekiihlte Suspension wird filtriert. Man gewinnt nach

dem Trocknen 1,96 g 7-[2~(2-Anino-4~thiazolyl)-2-methoxy-
iminocacetamido]-2-carboxy-3-[(6-methyl-1~-oxid-3~pyridazinyl)
~2-thiovinyl)-8-oxo0~5~-thia~1-aza-bicyclo [4.2.0]) oct-2-cn,
syn-Isomeres, E-Form, in Form eines gelben Pulvers.
Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm‘l)
3420, 3320, 3230, 1765, 1675, 1655, 1626, 1535, 1325, 1210,
1040, 1000, 810 ' |

NMR-Protonenspektrum ,

(350 MHz, DMSO d, d in ppm, J in Hz)

2,33 (s, 3H, =CH;); 3,70 und 3,97 (2d, J = 18, 2H, -SCH,-);
3,86 (s, 3H, -0CH;); 5,23 (d, D = 4, 1H, H in 6); 5,81

(dd, 3 = 4 und 9, 4H, H in 7); 6,76 (s, 1H, H des Thiazols);
7,18 bis 7,20 (Massiv, 5H, =CH=CH- und -NH3+); 7,31 und
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7,86 (2d, J = 7, H des Pyridazins); 9,62 (d, J = 9, 1H,
~CONH=-), |

' Das 3-Mercapto-6~-methyl-i1-oxid-pyridazin wird nach der BE-PS
787 635 hergestellt, o
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Beisgiel 3

Eine Lodsung von 5 g 2~Benzhydryloxycarbonyl-74[é-methoxy—
imino-2=(2~-tritylamino-4-thiazolyl)~acetamido]-8~0x0~-5~
oxid-3—(2-tosyloxyvinyl)-5—thia51-azaebicyclo [4,2,0] oct~
2-en, syn-Isomeres, E-Form, und 1,05 g 6-Acetamido~3—
mercapto-pyridazin in 50 ccm trockenem N,N-Dimethylformamid
wird mit 1,1 ccmfN,N—Diisopropylethylamin behandelt und

4 h 40 Min, auf 60 QC erwarmt, Das Reaktionsgemisch wird

mit 300 ccm thylacetat verdinnt, dreimal mit 200 ccm
destilliertem Wasser und mit 250 ccm einer geséttigfen
Natriumchloridlésung'gewaschen. Mach dem Trocknen {iber
Magnesiumsulfat wird die organische Phase unter verringertem
Druck (30 pmHg; 39,9 mbar) bei 40 °C konzentriert, und der
Rickstand wird an einer Sdule von Siliciumdioxidgel

(0,06 - 0,04) (Durchmesser der Siéule 5 cm) chromatographiert,
unter Eluieren unter einem Druck von 50 kPa mit einem
Gemisch von Cyclohexan'und Ethylacetat (25 =~ 75 Vol.). Man
gewinnt Fraktionen von etwa 100 ccm, Die Fraktionen 10 -~ 22,
die das reine Produkt enthalten, werden unter verringertem
Druck (30 mmHg; 39,9 mbar) bei 40 °C konzentriert, Man er-
.hélt 2,2 g 3-[(6~Acetamido~3-pyridazinyl)=-2~thiovinyl]-2-
benzhydryloxycarbonyl=-7-[2~methoxyimino=-2-(2-tritylamino=-
4~thiazolyl)-acetamido]~8~ox0~5-oxid-5-thia~1~aza~bicyclo
[4.2.0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form, in Form einer braunen
Meringe.

RF = 0,48, Chromatographie an Siliciumdioxidgélplatté;
Eluiermittel: Cyclohexan/Ethylacetat (20 - 80 Vol,).
Infrarotspektrum (CHBrs), charakteristische Banden (cm—l)
. 3380, 3220, 1785,.1715, 1700, 1680, 1450, 1370, 1040, 935,
750 ‘ :
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NMR~Protonenspektrum

(350 MHz, CDCl3, d in ppm, J in Hz) _
2,05 (s, 3H, CH;CONH-); 3,26 und 4,8 (2d, J
~S(0)CH,~) 4,08 (s, 3H, =NOCH;); 4,62 (d, 3

‘H in 6); 6,12 (dd,

18, 2H,
4, 1H,
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3 =4und 9, 4H, H in 7); 6,75 (s, 1H, H des Thiazols);

7,0 (s, 1H, =CH(C.H )si 7,09 (s, 1H, (CgHg),CNH-); 7,18
(d, 3 = 4, 1H, H in 5-Stellung des Pyridazins); 7,12 (d,

J = 16, 1H, =CH=CH~S-); 7,25 = 7,5 (mt, aromatische +
~CH=CHS~ + H in 4-Stellung des Pyridazins); 8,30 (d, J = 9,

1M, =CONH-); 9,50 (s, 1H, CH,CONH-),

Eine Lésung von 2,2 g 3-[(6~Acetamido-3-pyridazinyl)=-2-
‘thiovinyl}=-2-benzhydryloxycarbonyl-7-[2-nethoxyimino-2=

"~ (2=tritylamino-4-thiazolyl)~-acetamido]~8~-0x0~5-0xid=-5~thia=
1-aza~bicyclo [4,2.0] oct=-2-en, syn-Isomeres, E-Form, in
12 ccm Methylenchlorid, enthaltend 0,47 ccm N,N-~Dimethyl-
acetamid, wird auf -10 o¢c gekihlt und mit 0,23 ccm Phosphor-
trichlorid behandelt. Das Reaktionsgemisch wird 2 h bei
etwa =10 °C gerihrt, Man figt noch 0,47 ccm N,N-Dimethyl-
acetamid und 0,23 ccm Phosphortrichlorid zu und rihrt 1 h
bei etwa -10 °C, worauf man mit 150 ccm gesattigter
Natriumbicarbonatldsung und 150 ccm Ethylacetat verdinnt.
Die wéﬁrigelphase wird mit 100 ccm Ethylacetat extrahiert.
Die vereinten organischen Extrakte werden zweimal mit

50 ccm geséttigter Natriumchloridldésung gewaschen und lber
"Magnesiumsulfat gétrocknet. Das Lésungémittel wird unter
verringerten Druck (30 mmHg; 39,9 mbar) bei 40 °C zur
Trockne verdampft, und der Rickstand wird an einer Ssule
von Siliciumdioxidgel (0,04 - 0,06) (Durchmesser der Saule
4 cm) chromatographiert, unter Eluieren mit 1,5 1 eines
Gemischs von Cyclohexan und Ethylacetat (40 - 60 Vol.)
unter einem Druck von 40 kPa, Man gewinnt Fraktionen wvon
etwa 100 ccm, Die Fraktionen 3 = 10, die das reine Produkt
enthalten, werden unter verringertem Druck (30 mmHg,

39,9 mbar) bei 40 °C zur Trockné konzentriert. Man erhalt
1 g 3-[(6~Acetamide-3~pyridazinyl)=-2-thiovinyl]}-2~benz~
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hydryloxycarbonyl—?-[2-methokyimino-2-(2-tritylamino-4-
thiazolyl)~acetamido}=-8~oxo-5~thia~1-aza~bicyclo [4,2,0]
oct-2-en, syn-Isomeres, E~Form, in Form einer gelben Meringe,
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RF = 0,58; Siliciumdioxidgel-Chromatographieplatte; Eluier-
mittel Cyclohexan/Ethylacetat (30 - 70 Vol,).
Infrarotspektrum (CHBr3), charakteristische Banden (cm-l)
3400, 3360, 2820, 1780, 1715, 1705, 1680, 1580, 1510, 1490,
1445, 1400, 1040, 940, 840, 755

Man 18st 1 g 3= [(6~Acetamido-3-pyridazinyl)=2-thiovinyl]-2-
benzhydryloxycarbonyl-?—[2—methoxyimind—2-(2-triiylamino-1,3—x
thiazol-4-yl)~acetamido]=-8~oxo0-5~thia=1~aza=bicyclo [4.2.0]
oct~-2-en, syn-Isomeres, E-~Form, in 23,5 ccm Ameisensédure

und 9 ccm destilliertes Wasser und erwdrmt schlieBlich

25 Minuten auf 50 °C, Die Ausfallung wird filtriert, und das
Filtrat wird unter verringertem Druck (10 mmHg; 13,3 mbar)
bei 40 °C konzentriert. Der Riuckstand wird in 50 cem Ethanol
trituriert, das man unter verringertem Druck (30 mmHg;

39,9 mbar) bei 40 °c verdampft, Dieser Arbeitsgang wird
wiederholt, und der Rickstand wird in 50 ccm Ethanol aufge=~
nommen, und der unldsliche Anteil wird abfiltriert und mit

30 ccm Ethylether gewaschen, Man erhadlt 0,51 g 34[(6—Acet~

- amido-3-pyridazinyl)=2-thiovinyl)}=7~[2~(2-amino-4~thiazolyl)~
2-methoxyimino-acetamido]-2-carboxy-8~oxo~5-thia=1-aza~
bicyclo [4,2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E~Form in Form eines
cremefarbenen Feststoffs,

Infrarotspektrum (KBr) charakteristische Banden (cm-i)
3300, 1760, 1660, 1550, 1510, 1035, 940

NMR-Protonenspektrum

(350 MHz, DMSO d Jdin ppm, J in Hz)

2,10 (s, 3H, CH;CONH-); 3,72 und 3,98 (AB, J = 17, 2H,
-SCH,-): 3,86 (s, 3H, =NOCH;); 5,2 (d, I = 4, 1H, H in 6);
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5,78 (dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,76 (s, 1M, H des
Thiazols); 7,20 (s, 2H, -NHZ); 7,19 (d, J = 10, 1H,
-CH=CH=-s~); 7,33 (d, J = 10, 4H, =-CH=CH-S-); 7,78 (d, J = 9,
iH, H in 5~Stellung am Pyridazin), 8,12 (s, 1H, CH3CONE-);
9,65 (d, 3 = 9, 1H, =-CONH=); 8,27 (d, 3 = 9, 1H, H in
4-Stellung am Pyridazin); 11,1 (s breit, 1H, -COZH).
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Das 3-Acetamido-6-mercapto=-pyridazin kann nach der von
M, Kumagai und M, Bando, Nippon Kagaku Zasshi 84, 995 (1963)
beschriebenen Methode hergestellt.werden.

Beispiel 10

Zu einer Losung von 4 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-[2-nethoxy-
imino~-2~(2-tritylamino~4~-thiazolyl)-acetamido}-8-oxo-5-oxid-
3-(2-tosyloxyvinyl)=-5~thia-1-aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en,
syn—Isome}es, E-Form, in 40 ccm trockenem N,N-Dimethylformamid
fﬂgt man 0,7 g 5,6~Dioxo-4~methyl=-3-thioxo~1,2,4-perhydro-
triazin und 0,77 ccm N,N-Diisopropylethylamin, .Das Reaktions-
gemisch wird 90 Minuten auf 60 °C erwarmt und anschlieBend
mit 200 ccm Ethylacetat verdinnt und viermal mit 100 ccm
destilliertem Wasser gewaschen, Nach dem Trocknen lber
Magnesiumsulfat, Filtrieren und Verdampfen unter verringer-
tem Druck (30 mmHg; 39,9 mbar) bei 40 °c zur Trockne
chromatographiert man den Rickstand an Siliciumdioxidgel
Merck (0,04 - 0,06 ) (Durchmesser der Siule 4 cﬁ), wobei

man unter 50 kPa mit 3 1 Ethylacetat eluiert und Fraktionen
von 100 ccm sammelt, Die Fraktionen 11 - 29 werden unter
~verringertem Druck (30 mmHg; 39,9 mbar) bei 40 °c konzen-
triert. Man erhidlt 2,8 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-3-[(5,6-
dioxo~4-methyl-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4~triazin-3~yl)-2~
thiovinyl])=7-[2-methoxyimino-2~(2~tritylamino~4-thiazolyl)-
acetamido]-8-ox0-5-oxid-5-thia-1-aza-bicyclo [4,2.0] oct-2-
en, syn~Isomeres, E-Form,

Infrarotspektrum (CHBrz), charakteristische Banden (cm”l)
3360, 3200, 2820, 41795, 1710, 1680, 1590, 1515, 1490, 1450,
1040, 760 '
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NMR=Protonenspektrum

(350 MHz, CDCls, d in ppm, J in Hz)

3,30 (s, 3H, —CH3 Triazin); 3,30 und 4,0 (AB, J = 18,

-5(0)CH,~): 3,88 (s, 3H, =NOCH;): 4,65 (d, J = 4, 1H,

H in 6); 6,02 (dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,32 (d,

J = 16, 1H, =CH=CH-S~); 6,68 (s, 1H, H des Thiazols); 6,92

(s, 1H, -CH(C6H5)2) 7,15 - 7,55 (Massiv, aromatisch +

~CONH= + (C_Hg)5CNH= + ~CH=CHS-),

Zu einer auf ~30 °C gekithlten L&sung von 2,8 g 2-Benzhydryl-

oxycarbonyl—3-C(5,6-dioxo-4-methyl;1,4,5,6-tetrahydro-

1,2,4-triazin—3-yl)~2—thiovinyl]-7-[2-methoxyimino-2-(2-

tritylamino-4-thiazolyl)-acetamido]~8-0x0~5~0xid=5~thia=1~

aza~bicyclo [4.2.0]oct-2~en, syn-Isomeres, E-Form,'in

30 ccm Methylenchlorid und 1,1 ccm N,N-Dimethylacetamid fugt

man 0,53 ccm Phos phortrlchlorld und ruhrt das Reaktionsge-
sch 2 h bei ~15 bis =10 °C und verdiinnt es anschlieRend

mit 250 ccm Ethylacetat, Man wdscht zweimal mit 100 cen

gesédttigter Natriumbicarbonatlésung und anschlieBend mit

250 ccm einer gesédttigten Natriumchloridlésung, trocknet

Uber Magnesiumsulfat, filtriert und verdampft das Losungs-

'mlttel unter verringertem Druck (30 mmHg; 29,9 mbar) bei

40 °c. per Rickstand wird an 120 g Siliciumdioxidgel

(0,04 ~ 0,06) (Durchmesser der Siule 4 cm, H6he 20 cm)

chromatographiert, wobei man mit 2 1 eines Gemischs von

Cyclohexan und Ethylacetat (20 - 80 Vol.,) unter einem Druck

von 50 kPa eluiert und Fraktionen von 100 ccm’ sammelt., Die

Fraktionen 4 - 16 werden unter verringertem Druck (30 mmHg;

39,9 mbar) bei 40 °c konzentriert, Man erh&lt 1,75 g

2-Benzhydryloxycarbonyl-3-[(5,6~- ~-dioxo~4-methyl-1,4,5,6~

© tetrahydro-1,2,4-triazin-3~yl)-2-thiovinyl}~7-[2~Methoxy~

imino-2~(2-tritylamino~-4~thiazolyl)~acetamnido]-8-0x0o~5-thia~
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i~aza-bicyclo [f4.,2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form, in
der Form eines cremefarbenen Feststoffs,
Infrarotspektrum (CHBr3), charakteristische Banden (cm"l)
3380, 1785, 1710, 1680, 1515, 1490, 1445, 1040, 940, 755,
740 '
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NMR—Protonenspéktrum

(350 MHz, CDCl;, d in ppm, J. un Hz)

3,41 (s, 3H, --CH3 Triazin); 3,58 und 3,68 (AB, J = 18, 2H, .
=SCH,=): 4,04 (s, 3H, =NOCH;); 5,10 (d, J = 4, 1H, H in 6);
5,95 (dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7): 6,74 (s, 1H, H des
Thiazols); 6,84 (d, 3 = 17, 1H, ~CH=CH=-S-); 6,96 (s, 1H,
~CH(C,H.),): 7,03 (d, 3 = 9, 4H, =CONH-); 7,15 - 7,55
(na031v, aromatlsch + (C CWH= + =~CH=CHS-); 10,8 (s, 1H,

5)3
~NH~ Triazin),

1,7 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-3- [(5,6~dioxo=4~methyl-
1,4,5,6~tetrahydro~1,2,4~triazin-3-yl)=2-thiovinyl] -7-[2-
methoxyimino-z-(z-tritylamino-4-thiazolyl)-acetamido]-8~oxo—
S-thia-1~aza~bicyclo [4,2,0] oct-2~-en, syn-Isomeres, E~Form,
werden in 24 ccm Ameisensiure gélést: nach Zusatz wvon

16 ccm destilliertem Vasser wird das Reaktionsgemisch

25 Minuten auf 50 °C erwarmt und anschlieBend in der Wirme
flltrlcrt und unter verringertem Druck (10 mmHg; 13,3 mbar)
bei 40 °C zur Trockne verdampft, Der Feststoff wird mit

- 40 ccm Ethanol trituriert, und man bringt unter verringertem'
Druck (30 mmHg; 29,9 mbar) bei 40 °c zur Trockne,., Diesen
Arbeitsgang wiederholt man einmal und nimmt dann den er-
haltenen Rickstand in 30 ccm Ethanol auf. Das unldsliche
Produkt wird durch Filtrieren abgeschieden, mit 10 ccm
Ethanol und zweimal 50 ccm Ether gewaschen und unter ver-
ringertem Druck (10 mmHg; 13,3 mbar) bei 25 °c getrocknet,
Man erh&lt 0,85 g 7~[2-(2—Amino-4-thiazolyl)-Z—methoxy-
iminoacetamido]-z—carboxy—3-[(5,6-dioxo-4-methyl—1,4,5,6—
tetrahydro-;,2,4-triazin-3~yl)~2~thiovinyl]—8~oxo-5-thia~~
i-aza-bicyclo [4.2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-~Form, in
Form eines cremefarbenen Feststoffs,
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Rf = 0,37; Siliciumdioxidgel-Chromatographieplatte; Eluier=-
mittel Ethylacetat-Wasser—Essigséure (3=2-2 Vol.).

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm'i)

3300, 3260, 2600, 1770, 1705, 1680, 1630, 1585, 1530, 1375,
' 4040, 950 ' o
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NMR-~Protonenspektrum

(350 MHz, DMSO d., & in ppn, J in Hz)

3,35 (s, 3H, -CH3 Triazin); 3,65 und 3,88 (AB, J = 18, 2H,
=SCH,-); 3,87 (s, 3H, =NOCH,); 5,22 (d, J = 4, 1H, H in &);
5,80 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in 7));: 6,75 (s, 1H, H des
Thiazols); 6,83 (d, 3 = 16, ~CH=CH-S~); 7,11 (d, J = 16,
1H, -CH=CH-S-); 7,20 (s breit, 3H, -NH3+); 9,58 (d, 3 = 9,
4H, ~CONH-),

Das 5,6~Dioxo-4-methyl-3~-thioxo~1,2,4~perhydrotriazin kann
hergestellt werden nach M, Pesson und M, Antoine: Bull, Soc,
Chim, Fr, 1590 (1970),

Beispiel 11

Man rihrt 2 h bei 60 °C und unter Stickstoff ein Gemisch von
7,02 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-?é[2-methoxyimino-2—(2-
tritylamino-4~-thiazolyl)~acetamido]-8-0X0=5-0xid~3~ (2~
tosyloxyvinyl)-5-thia~1-aza-bicyclo [4.2.0] oct~ -2-en, syn-
Isomeres, E-Form, 50 ccm Dimethylformamid, 1,34 ccm Diiso-
propylethylamin und 1,33 ¢ 5,6-Dioxo~4~ethyl-3-thioxo~1,2,4~
perhydrotriazin, Das abgekiihlte Gemischeird mit 600 cen
Ethylacetat verdiinnt, und die organische Phase wird mit
zweimal 125 ccm Vlasser, 150 ccm 0,5 n-Chlorwasserstoffsiure,
zweimal 125 ccm einer halbgesattigten Natriumbicarbonat-
l6sung und zweimal 125 ccm Viasser,. gesdttigt mit Natrium-
chlorid gewaschen, gber Magnesiumsulfat getrocknet und bei
30 °C unter verringertem Druck (20 mmHg; 26,6 mbar) zur
Trockne konzentriert. Man 16st den Riickstand in 150 ccm
Ethylacetat und chromatographiert die Lésung an einer Siule
+von Siliciumdioxidgel Merck (0,04 - 0,06) (Sadulendurch-
-messer 7 cm), Man eluiert mit 3 1 Ethylacetat unter einem
Druck von 40 kPa und gewinnt FraPtionen von 100 ccm, Die
Fraktionen 10 - 23 werden bei 20 °C unter verringertemn Druck
(20 mnHg; 26,6 mbar) konzentriert. Man gewinnt so 5,3 g
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2-Benzhydryloxycarbonyl-3-[(5,6-dioxo-4fethyl-1,4;5,6-tetra-
hydro-1,2,4-tfiazin-3—yl)-2-thiovinyl]-7-[2—methoxyimino-z-
(2-tritylamino-4~thiazolyl)~acetamido]~8~0x0~5=0xid-5~thia=~
i~aza-bicyclo [4.2.0] oct-Z-eh, syh-Isomeres, E-Form, in
Form eines hellbraunen Feststoffs., ‘ )
Infrarotspektrum (KBr), charakteristische BandenA(cm-i)
3500, 2000, 1785, 1710, 1685, 1520, 1495, 1450,'1040, 945,
755, 700 " _ : .

NMR=Protonenspektrum

(350 MHz, CDCl4, d in ppm, J in Hz)

1,27 (t, 9 = 7, 3H, ~CH,); 3,40 und 4,12 (2d, J = 18, 2H,
-SCH,~); 3,86 (g, J = 7, 2H, = NCli=); 4,0 (s, 3H, ~0CH.) ;
4,68, (d, 3 = 4, 1H, H in 6); 6,04 (dd, J = 4 und 9, 1H,
"H in 7); 6,70 (s, 1H, H des Thiazols); 6,85 (d, J = 16,
-CH=CHS-): 6,97 (s, 1H, -COO?H-).

Zu einer auf -14 °C gekihlten Lésung von 5,2 g 2-Benzhydryl-
oxycarbonyl-3-[(5,6-dioxo-4~ethyl=-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~
triazin-3-yl)-2~thiovinyl]-7-[2-methoxyimino~2~(2~trityl-
‘amino-4-thiazolyl}~acetamido]-8-o0x0~5-oxid~5~-thia~1=-aza~
bicyclo [4.2.0]~oct=~2~en, syn-Isomeres, E-Form, in 100 ccm
Meghylenchlorid figt man nacheinander 1,95 ccm Dimethyl=-
acetamid und 1 ccm Phosphortrichlorid, Man rithrt 1 h 20 Min,
bei einer Temperatur von etwa -12 °C und fugt anschliefBend
erneut 0,5 ccm Phosph0rtrichlorid zu und rihrt erneut 15 Mi-
nuten bei -12 °C, Das Gemisch wird mit 600 ccm Ethylacetat
verdinnt und mit zweimal 250 ccm einer 2%igen Natriumbi-
carbonatldsung und zweimal 250 ccm einer halbgesattigten
Natriumchloridl&sung gewaschen., Die organische Phase wird

" Ober Natriumsulfat getrocknet, filtriert und unter verrin-
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gertem Druck (20 mmHg; 26,6 mbar) bei 20 °c zur Trockne
konzentriert, Das zuriickbleibende Ul wird durch Chromato-
graphie an einer Siule von 100 g Siliciumdioxidgel Merck
(0,05 - 0,2) (Sdulendurchmesser 4,5 cm) gereinigt, wobei
das Produkt vorher an 25 g Siliciumdibxidgel fixiert wurde,
Man eluiert mit 500 ccm
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Ethylacetat, wobei man Fraktionen von 50 ccm gewinnt., Man
konzentriert bei 20 °C unter verringertem Druck (20 mmHg;
26,6 mbar) die Fraktionen 5 - 9 und gewinnf 5,3 g 2-Benz~
‘hydryloxycarbbnyl-BQ[(5,6-didxo-4—éthyl-1,4,5,6-tetrahydro-
1,2,4~triazin-3-yl)-2-thiovinyl) -7-[2-methoxyinino-2~(2~
tritylamino-4~thiazolyl)-acetamido]~8-0oxo0-5-thia-1~aza=
bicyclo [4.2,0] oct=2-en, syn-Isomeres, E~Form, in Form
einer orangefarbenen Meringe; -
Infrarotspekffum (CHBrs), charakteristische Banden (cm"1)<
3385, 1785, 1710, 1680, 1515, 1490, 1445, 1040, 940, 755,
740 '

NMR-Protonenspektrum
(350 MHz, CDCl,, o in ppm, J in Hz) .
1,34 (t, 3 = 7, 3H, =CH;): 3,60 und 3,70 (2d, D = 18, 2H,
-SCH,=) 3,95 (q, I = 7, 2H, = NCH,~)} 4,05 (s, 3H, =OCH,) ;.
5,12, (d, 3 = 4, 1H, H in 6); 5,94 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in
7); 6,77 (s, 1H, H des Thiazols); 6,87 (d, 3 = 16, 1H,
~CH=CHS=); 6,97 (d, 3 = 9, 1H, =-CONH-); 6,96 (s, 1H,
~COOCH-); 8,20 (s, 1H, =NNH CO- oder =NN=C-).

OH

Man lést 3 g 2~Benzhydryloxycarbonyl-3~[(5.6-dioxo-4-eh¢yl-
1,4,5,6-tetrahydr0-1,2,4-triazin-3-y1)—2-fhiovinyl]-7-[2—
methoxyimino-2-(2=-tritylamino~4~thiazolyl)~acetamido]-8-0x0-
5-thia-1-aza-bicyclo {4.2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form,
in 30 ccm Ameisensdure, verdinnt mit 14 ccm Wasser und er-
wadrmt unter Rihren wahrend 30 Minuten bei 50 °C, Das auf
20 °c gekiihlte Gemisch wird filtriert, und das Filtrat wird
unter verringertem Druck (0,05 mmHg; 0,0665 mbar) bei 30 °c

-zur Trockne konzentriert. Man nimmt den Feststoff in 100 ccm
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Ethanol auf, konzentriert bei 20 °Cc unter verringertem Druck
(20 mmHg; 26,6 mbar) zur Trockne; dieser Arbeitsgang wird
dreimal wiederholt, und der Feststoff wird bei 60 °C mit

500 ccm Ethanol behandelt, Nach dem Entfermen eines leichten
Anteils unldslichen Produkts konzentrierf_man die Lbsung

auf 40 ccm (bei 30 °C und 20 mmHg; 26,6 mbar) und kithlt auf
+4 °C ab, Nach dem Filtrieren und Trocknen
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des unléslichen Produkts gewinnt man 1,49 g 7-[2~(2-Amino-
4~thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido}-2~-carboxy-3-[(5,6~
dioxo—4-ethyl-1,4,5,6-tetrahydro~1,2,4-triazin-3-y1)-2-
thiovinyl] -8-o0oxo0-5~thia~1~aza=bicyclo [4.2.0] oct~2-en,
syn~Isomeres, E-Form,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-i)

3500, 2200, 1770, 1700, 1680, 1530, 1040, 940

NMR-Protonenspektrum

(350 MHz, DMSO d, 4 in ppm, J in Hz)

1,22 (t, 3 = 7, 34, -CH;); 3,65 und 3,80 (2d, J = 18, 2H,
~SCH,-): 3,80 (q, 3 = 7, 2H, = NCH,=); 3,86 (s, 3H, -O0CH,);
5,20, (d, 3 = 4, 1H, H in 6); 5,78 (dd, J = 4 und 9, 1H, H
in 7); 6,75 (s, 1H, H des Thiazols):; 6,95 (d, J = 16, 1H,
~CH=CHS=); 7,13 (d, 3 = 16, 1H, =CHS=); 7,18 (s, 3H, -NH3+);
9,63 (d, 3 = 9, 1H, -CONH-),

Das 5,6-Dioxo¥4-ethyl-3—thioxo-1,2,4;perhydrotriazin kann
hergestellt werden nach der in der BE-PS 830 455 besthrie-
benen Methode,

Beispiel 12

Man rihrt. bei 60 °C unter Stickstoff wahrend 1 h 40 Min.

ein Gemisch von 9,79 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-[2-methoxy-~
imino-2-(2~tritylamino-4~thiazolyl)-acetamido]}-8-ox0o~5-0oxid- "
3~(2-tosyloxyvinyl)-5~thia=1~aza=bicyclo £4.2.0] oct~2-en,
syn-Isomeres, E~Form, 50 ccm Dimethylformamid, 2,28 g 5,6~
Dioxb—4-isopropyl-3-thioxo-112,4-perhydrotriazin und

2,12 ccm N,N-Diisopropylethylamin. Man verdinnt das Gemisch
mit 600 ccm Ethylacetat, wédscht mit zweimal 150 ccm Vasser,
100 ccm 1 n-Chlorwasserstoffsaure, zweimal 150 ccm einer
Lésdng von Z%igém Natriumbicarbonat und zweimal 150 ccm
einer halbgesattigten Natrium-
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chloridlésung, trocknet Uber Natriumsulfat, filtriert und
konzentriert bei 20 °C unter 20 mmHg ; (26,6 mbar) zur Trockne,
Die Reinigung erfolgt durch Chromatographie an einer Siule
von 300 g Siliciumdioxidgel Merck.(0,0S -'0,2) (Ssulen=
durchmesser 5 cm), Man eluiert mit 15 1 eines Gemischs von
Cyclohexan-Ethylacetat (40 -~ 60 Vol.), wobei man Frak-
tionen von 1 1 gewinnt, Die Fraktionen 9 ~ 14 werden bei
20 °C unter 20 matlg (26,6 mbar) konzentriert. Man gewinnt
T 7.4 g 2-BenzhydryIdxycérbonyl~3:E(S,G-dioxo-Afisopropyl-
1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4—friazin—3~yl)-2-thiovinyl]—7-[2—
methoxyimino-Z-(Z-tritylamino-4-thiazoly1)-acetamido]-B-
oxo—5»6xid~5~thia¥1~aza-bicycld [4,2.0] oct-2-en, syn-
Isomeres, E~Form, in Form einer gelborangen Meringe.

NMR~Protonenspektrum

(350 MHz, DMSO d., d" in ppm, 3 in Hz)

1,45 (d, 9 = 7, 6H, =CH(CH;),): 3,68 und 4,29 (2d, J = 19,
- 2H, -SCHZT); 3,84 (s, 3H, —OCH3): 4,35 (mt, 1H, ~CH(CH,)
5,05 (d, 3 = 4, 1H, H in 6); 5,86 (dd, 3 = 4 und 9, 1H,
Hin 7); 6,78 (s, 1H, H des Thiazols): 6,97 (s, 1H, ~COOCH-);
6,96 (d, J =16, 1H, =CH=CHS-); 7,11 (d, J = 16, 1M, =CHS=);
8,74 (s, 1H, =NH-C(C.Hg)5): 9,05 (d, J = 9, 1H, ~CONH-);
12,53 (s, 1H, =NNH=-CO- oder =N-N=ga).

3 2

Man behandelt bei -10 °C unter Rihren und wihrend 1 h 30 Min,
eine LGsung von 7,3 g 2~-Benzhydryloxycarbonyl=-3~[(5,6~dioxo~
4~isopropyl-1,4,5,6~tetrahydro-1,2 y4=triazin-3-yl)-2~thio-
vinyl)-7-[2-methoxyimino-2-(2~tritylanino- ~4-thiazolyl)-
acetamido]~8~0x0~5-0xid-5-thia-1-aza~- -bicyclo £4.2,07 oct=2-
en, svn-Isomcres, E-Form, und 2,73 ccn Dimethylacetamid in
100 ccm Methylenchlorid mit 1,25 ccm Phosphortrichlorid,

Man verdinnt das Gemisch mit 600 ccm Ethylacetat, wischt
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mit zweimal 150 ccm einer LOsung von 2%igem Natriumbicarbonat
und zweimal 150 ccm einer hqlbgéséttigten Natriumchlorid=- |
lésung, trocknet UbehANatriumsulfat, filtriert und konzen-
triert bei 20 °C unter verringertem Druck (20 mmHg;

26,6 mbar) zur Trockne, Der Rickstand wird an 50 g Silicium-
dioxidgel Merck (0,05 =~ 032) fixiert, und das Pulver '
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wird auf eine Siule von 200 g Siliciumdioxidgel (Durch-
messer der Siule 4 cm) aufgebracht. Man eluiert mit einem
Gemisch von Ethylacetat- ~Cyclohexan (80 - 20 Vol.), wobei
man Fraktionen von 200 ccm gewinnt. Die Fraktionen 3 und 4
‘werden bei 20 °C unter einem Druck von 20 mmHg (26,6 mbar)
zur Trockne konzentriert, und man gewinnt 5,3 g 2~ Benz-
hydryloxycarbonyl-3-[(5,6~ ~-dioxo-4-isopropyl=1,4,5,6~ tetra-
hydro-i 2;4~triazin=3-yl)-2- 1h10v1ny1] 7~ [Z-Nethoxylmlno 2~
(2~ tr:tylanlno -4-thiazolyl)-acetamido]-8-0x0~5- thia-1-aza-
bicyclo [4.2,0] oct-2-en, syn- Isoneres, E-Form, in Form
einer gelborangen Meringe,

‘Infrarotspektrum (CHBrs), charakteristische Banden (cm-i)
3400, 1790, 17,20, 1685, 1520, 1495, 1450, 1045, 945, 760,
740 '

NMR=Protoncnspektrum ,
(350 MHz, DMSO d., d in ppm, I in Hz) 1
1,46 (d, 3 = 7, 6H, ~CH(CH,),); 3,64 und- 3, 84 (2d 3 = 18,
2H, =SCH,-); 3,82 (s, 3H, -OCH,); 4,36 (nt, 1H, ~CH(CH, ), ) i
5, 24 (c, 3 = 4, 1H, H in 6); 5,76 (dd, 3 = 4 und 9, 1H,
"H in 7); 6,72 (s, 1H, H des Thiazols); 6,94 (d, J = 16,
1H, -CH=CHs-); 6,94 (s, 1H, -COOCH ”); 7,0 (d, 3 = 16,
LH, =CHS-); 8,78 (s, 1H, -NHC(CZHg),): 9,58 (d, J = 9,1H,
~CONH~);.12,53 (s, 1H, =NNHCO- oder =N-N=C-),

OH

1]

Man 16st 5,25 g 2-Benzhydryloxycarbonyl=3-[(5,6~dioxo~4-
isopropyl~1,4,5,6-tetrahydro-1,2 s4-triazin~3-yl)=-2-thio=
vinyl]~ 7—£2-methozy1m1no~2 (2- tritylamino-4-thiazolyl)-
acetamido]~8-0x0-5~ thia-i~aza-bicyclo [4.2.0] oct- -2-en,
syn-Isomeres, E-Form, in 50 ccm Ameisens sdure, verdunnt mit
20 ccm llasser und erwdrmt unter Rihren wihrend 30 Minuten
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auf 50 OC. Nach dem Abkiihlen auf etwa 20 °C wird das Ge-
misch filtriert, und die LOsung wird bei 30 °c unter ver-
ringertem Druck (0,05 mmHg; 0,0665 mbar) zur Trockne kon-
zentriert, Der Rickstand wird in 25 ccm Ethanol aufge-
-nommen, man vertreibt das Lésungsmittél bei 20 °C unter
einem
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Druck von 20 mmHg (26;6 mbar) und wiederholt diese Arbeits-
weise dreimal, Der Feststoff wird unter RUckfluB mit

600 ccm Ethanol behandelt, filtriert und bei 20 QC unter

20 mmHg (26,6 mbar) auf 50 cem konzentriert, Nach dem
Filtrieren und Trocknen des unlbslichen Produkts erhslt man
2g 7-[2-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-methoxyimino—acetamido]—z-
carboxy—S-[(5,6-dioxo-4-isopropyl—1,4,5,6—tetrahydro-1,2,49
triazin~3-yl)-2-thigvinyl]—8-oxo-5-thia-l-aza-bicyclo
mwz.oj oct-2~en, syn-Isomeres, E~Form, in Form eines gelben
Pulvers,

Infrarotspektrunm, charakteristische Banden (cm'l) (KBr)
3500, 2200, 1775, 1705, 1680, 1530, 1050, 950

‘NMR—Protonenspektrum,

(350 MHz, DMSO dg s d in ppm, I in Hz)

1,48 (d, 3 = 7, 6H, ~CH(CHs),): 3,64 und 3,82 (2d, J = 18,
. @H, =8CH,-); 3,85 (s, 3H, -0CH;): 4,42 (mt, 1H, ~CH(CH; ), ) ;
5:22 (d, 3 = 4, 1H, H in 6); 5,78 (dd, 3 = 4 und 9, 1H,

H in 7); 6,74 (s, 1H, H des Thiazols); 6,93 (d, 3 = 16, 1H,
~CH=CHS~); 7,07 (d, J = 16, 1H, =CHS-);. 7,18 (s, 3H,
=NH,*); 9,62 (d, 3 = 9, 1H, -CONH=); 12,55 (s, 1H, =NNHCO
oder =N—N=?~OH).

Das 5,6-Dioxo-4-isopropyl-3~thioxo-1,2,4~perhydrotriazin
kann nach der in der BE-PS 830 455 beschriebenen Methode
hergestellt werden,



29,.9.1980
29 AP C 07 D/221 271

22127 1:_ -85 57 466/11

Beispiel 13

Man rihrt wahrend 80 Minuten bei 60 °C unter Stickstoff eine
Ldésung von 5,8 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7- [2-nethoxyimino-
2~(2~tritylamino-4-thiazolyl)~acetamnidoJ~8-0x0=~5~0xid=~3~
{2~tosyloxyvinyl)=5-thia~1~aza-bicyclo [4.2.0] oct-2-en,
syn-Isomeres, E~Form, 58 ccm Dimethylformamid, 1,3 g 4-(2-~
Methoxyethyl)-5,6~dioxo~3~thioxo~1,2,4~-perhydrotriazin und
0,819 mg Didsopropylethylamin, Das auf etwa 20 °c abge-
.kuhlte Gemisch wird mit 300 cecm Ethylacetat verdinnt, die
organische Phase wird viermal mit insgesamt 100 ccm \iasser
gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
bei 20 °C unter vérringertem Druck (20 mmHg; 26,6 mbar)

zur Trockne konzentriert, Der in 250 ccm Ethylacetat ge-
18ste Ruckstand wird an einer Sdule von 32 g Siliciumdioxid-
gel filtriert und mit 500 ccm Ethylacetat eluiert, Das

" Eluat wird unter verringertem Druck (20 mmHg; 26,6 mbar)
bei 20 °C zur. Trockne verdémpft. Man erh&lt so 5,4 g
2~Benzhydryloxycarbonyl—B{r5,6—dioxo-4-(2—methoxyethyl)—
1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-tfiazin-S-yl]-2—thiovinyl}-7—[2-
methoxyimino~2-({2-tritylamino-4-thiazolyl)-acetamido]~8-
0X0~5-0xid=5~thia-1-aza=bicyclo [4.2,0] oct=-2-en, syn-
Isoneres, E-Form, in Form eines beigen Feststoffs,

Infrarotabsorptionsspektrum (KBr),
charakteristische Banden (cm'l):
3400, 2830, 1800, 1720, 1690, 1590, 1525, 1495, 1450, 1370,

1210, 1110, 1040, 945, 755, 700

NMR-Profonenspektrum
(350 MHz, CDCl,, & in ppm, J in Hz)

3,32 (s, 3H, =CH OCH,); 3,60 (t, J = 5, 2H, =CH,0~); 4,05

2 2
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(t, 3 =5, 24, =CH,N < ); 3,34 und 4,1 (dd, J = 18, 2H,
~8(0)CH,=); 4,00 (s, 3H, =NOCH,); 4,66 (d, I = 4, 1H,
Hsin 6); 6,08 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,71 (s, 1H,
H des Thiazols); 6,85 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS~); 6,97 (s,
1H, ~COOCH).
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Zu einer auf =10 oC-gekﬁhlten Lésung von 5,3 g 2-Benzhydryl-
oxycarbonyl-3- ﬂh-(2~Methoxyethyl)-5,6-dioxo-1,4;5,6-tetra-
hydro—1,2,4~tciazin-S-yl]—2—thioviny1}—7—[2~Nethoxyimino—2-
(2—tritylamino—4-thiazoly1)-acetamido]-8eoxo-5-oxid—5-thia—
i-aza-bicyclo [4.2,0]-oct~2~en, syn-Isomeres, E~Form, in

53 ccm Methylenchlorid, figt man 2,06 ccm Dimethylacetamid
und anschliebend 0,91 ccm Phosphortrichlorid, Man rihrt 2 h
bei ~10 °C und verdinnt anschlieRend die Lésung in 750 ccm
Ethylacetat, wadscht diese L&sung zweimal mit 100 ccm einer
gesattigten Natriumbicarbohatlésung, zweimal mit 100 ccm
einer gesattigten Natriumchloridldsung, trocknet Uber
Magnesiumsulfat, konzentriert unter verringertem Druck

(20 mmHg; 26,6 mbar) bei 20 °C auf 50 ccm und figt 200 ccm
Isopropylether zu, Der gebildete Feststoff wird durch
Filtrieren isoliert, mit 20 ccm Isopropylether gewascheﬁ
und getrocknet, Man erh&alt so 4,2 g eines cremefarbenen
Feststoffs, Dieser Feststoff, geldst in einem Gemisch wvon
Ethylacetat~Cyclohexan (70 -~ 30 Vol.) wird an einer Siule’
von Siliciumdioxidgel Merck (0,04 - 0,06) (Siulendurch-
messer 6 cm, Hohe 20 cm) chromatographiert, Man eluiert

mit 1500 ccm eines Gemischs von Ethylacetat-Cyclohexan

(70 = 30 Vol,) unter einem Druck von 40 kPa, wobei man
Fraktionen von 75 ccm gewinnt, Die Fraktibnén 9 -« 19 werden
unter verringertem Druck (20 mmHg; 26,6 mbar) bei 20 °c
zur Trockne konzentriert, Man erhdlt so 2,9 g 2-Benzhydryl-
oxycarbonyl=3~ {[5,6-dioxo-4~(2-methoxyethyl)~1,4,5,6~tetra=-
hydro-1,2,4-triazin=3-yl]=2-thiovinyl}=7-[2-nethoxyimino-2-
(2~tritylamino-4~thiazolyl)~acetamido]-8-oxo0-5~thia~1~aza-
bicyclo [4.,2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E~Form, in Form
eines cremefarbenen Feststoffs, '



29,9,1980
494 AP C 07 D/221 271
221271 . =5 57 466/11

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm~1)
3400, 2820, 1785, 1720, 1690, 1590, 1525, 1495, 1450, 1370,
1210, 1110, 104Q, 945, 755, 705

NMR=-Protonenspektrum
(350 MHz, CDCl,, d in ppm, J in Hz)
3.34 (s, 3H, ~CH,OCH;): 3,65 (t, J = 5, 2H, -CH,0-); 4,11 (t,

2 b4 2
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J =5, 2H, ~CHN==); 3,60 und 3,68 (2d, 3 = 18, 2H,
-SCH,=); 4,06 (s, 3H, =NOCH;); 5,11 (d, J = 4, 1H, H in 6);
5,95 (dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,76 (s, 1H, H des
Thiazols); 6,86 (d, J = 16, 1H, ~CH=CHS-): 6,93 (d, J = 9,

4H, =CONH-); 6,97 (s, 1H, -COOCH).

Man lo6st 2,8 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-3- {[5,6—dioxo-4-(2-
methoxyethyl)-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4~triazin=3-yl}-2~
thiovinyl}-75[2-méthoxyimino-2—(2-tritylamino-4§thiazoiy1)—
acetamido]-8-oxo-5-thia-~i~aza~bicyclo [4.,2,0] oct-2-en,
syn-Isomeres, E-Form, in 50 ccm Ameisenséure, flgt 25 ccnm
Wasser zu und erwadrmt 15 Minuten unter Rihren auf 50 °c,
Das Gemisch wird mit 25 ccm VWasser verdinnt, ahgekiihlt,
filtriert und bei 40 °C unter 0,05 mmHg (00,0665 mbar) zur

. Trockne konzentriert, Man nimmt den Riickstand dreimal mit
50 ccm Ethanol auf, wobei man jedesmal unter verringertem
Druck (0,05 mmHg; 0,0665 mbar) zur Trockne verdampft, Der ‘
Rickstand wird mit 200 ccm Ethanol aufgenommen, in der \ldrme
iiber eine Glasfritte filtriert, der Rickstand wird erncut
mit 100 ccm Ethanol unter RickfluB aufgenommen, in der
Viarme filtriert, die beiden Filtrate werden vereint und auf
20 com konzentriert, auf O °C gekihlt, und der erhaltene
Feststoff wird filtriert und getrocknet. Man erhdlt so

1,45 g 7-[2~(2~Anino~4~thiazolyl)=-2-methoxyimino-acetamidol
~2-carboxy—3-{[5,6-dioxo—4-(2-methoxyethy1)—1,4,5,6-tetra-
hydro-1,2,4~triazin-3-yl]-2~thiovinyl}-8-ox0-5~thia~1-aza-
bicyclo [4.,2.0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form, in Form
eines gelben Feststoffs,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm~1)
. 3480, 2830, 1775, 1710, 1680, 1635,1590, 1535, 1380, 1110,
1040, 940
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NMR-Protonenspekt rum

(350 MHz, DMSO d, d in ppm, J in Hz)

3,36 (s, 3H, -CH,OCH,); 3,56 (t, J = 5, 2H, ~CH,0-); 4,10
t, 3 =5, 2H, -CH,N =T ); 3,62 und 3,73 (2d, J = 18, 2H,
=SCHy-): 3,96 (s, 3H, =NOCH,); 5,18 (d, 3 & 4, 1H, H in 6);
5,81 (dd,
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J=4und 9, 1H, H in 7); 6,78 (s, 1H, H des Thiazols);
6,87 (d, 3= 15, 1H, =CH=CH-S-); 7,29 (d, 3 = 15, 1H,
~CH=CH-S~); 6,70 (s breit, 3H, -NH3+); 9,55 (d, J = 9, 1H,
~CONH-); 12,64 (s, 1H, =N NHCO- oder =N N =C-).

' - OH

Das 4-(2-Methoxyethyl)=5,6~dioxo=3=thioxo=1,2,4~perhydro-
triazin kann nach der BE-PS 830 455 hergestellt werden,

Beispiel 14

Man rihrt 4 h bei 60 °C ein Gemisch von 8,03 g 2-Benzhydryl-
oxycarbonyl-7-[2-methoxyinino-2~(2~tritylamino~4~thiazolyl)-
acetamido]-8-oxo-5-bxid—3-(2-tosyloxyviny1)-S-thia-l-aza-
bicyclo- [4.,2,0] oct~2-en, syn-Isomeres, E-Form, 150 ccn

- Dimethylformanid, 2,19 g 5,6~Dioxo=4~(2~methylthioethyl)=3~
thioxo~1,2,4~perhydrotriazin und 1,7 ccm Diisopropylethyl-
amin, Man gieBt das Gemisch in 300 ccm Ethylacetat, wascht
mit dbeimal_zoo cem Vasser und 200 cem einer geséattigten
Natriumchloridldésung, trocknet tber Natriumsulfat, filtriert
und konzentriert bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur
Trockne, Das vorhar auf 20 g Siliciumdioxidgel Merck (0,05 -
'0,2) fixierte Produkt wird an 200 g Siliciumdioxidgel

- chromatographiert (Sidulendurchmesser 3,4 cm, Héhe 40 cm),
Man eluiert nacheinander mit folgenden Cyclohexan-Ethyl-
acetat-Gemischen: (40 - 60 Vol.), 500 ccm (30 - 70 Vol.),
500 ccm (20 - 80 Vol,), 500 ccn (iO - 90 Vol,), 500 ccm,

und man beendet mit 2 1 reinem Ethylacetat, wobei man Frak-
tionen von 120 ccm gewinnt, Man konzentriert die Fraktionen
22 -~ 32 zur Trockne und erhdlt 5,66 g 2-Benzhydryloxycarbonyl
-3-{[5,6—dioxo-4-(2~methylthioethyl)—1,4,5,6-t¢trahydro—
'1,2,4-triazin-3-y1}—2-thiovinyl$-7—[2-methoxyimino-2-(2-
tritylamino~-4~thiazolyl)~acetamido] -8~0x0=5=0xid=~5~thia=1=
aza~bicyclo [4.,2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form, in Form
einer cremefarbenen Meringe,
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Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm—l)
1795, 1715, 1670, 1525, 1495, 1455, 1040, 945, 755, 700

Man behandelt bei ~-10 °C wihrend 30 Minuten und unter

Rihren eine Ldsung von 5,6 g 2-Benzhydryloxycarbonyl~3~{[5,6-
fdioxo-4-(2-methylthioethy1)~1,4,5,6-tetrahydro-i,2,4—triazin-’
3-yl] ~2-thiovinyl}-7-[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino—4—
thiazolyl)-acetamido]-8-oxo-5-oxid—5-thia-1~aza-bicyclo
[4,2,0) oct-2-en, syn-Isomeres, E~Form, in einem Gemisch

von 53,8 ccm Methylenchlorid und 1,99 ccm Dimethylacetamid,
mit 0,941 ccm Phosphortrichlorid, Man verdﬂnnf_das Gemisch
mit 200 ccm Ethylacetat, widscht nacheinander mit 100 ccm
einer gcséttigtén»Natriumbicarbonatlésung, zvieimal 100 ccm
Viasser und 100 ccm einer gesattigten Natriumchloridlésung,
trocknet Uber Natriumsulfat, flltrlert und konzentrlert

unter 20 mmHg (2,7 kPa) bei 20 °C zur Trockne.

Das Produkt wird an 15 g Siliciumdioxidgel Merck (0,05 =~
0,2) %ixiert, und das Pulver wird auf eine Siule von 100 g
Siliciumdioxidgel (Siulendurchnesser 3 cm, Héhe 30 cm)

- aufgebracht, Man eluicrt mit 1,5 1 eines Cyclohexan-Ethyl-
acetat~Gemischs (20 - 80 Vol,), wobei man Fraktionen von
60 ccm gewinnt, Dle Fraktionen 3 - 18 werden bei 20 mmHg
(2,7 kPa) bei 20 °C zur Trockné konzentriert, Man erhalt
4,16 g 2~ Benzhydryloxycarbonyl-S-2[5,6—d10xo—44(2-méthy1-
thioethyl)—1,4,5,6—tetrahydro—1,2,4—triazin-3-yl]-2-thio-
vinyl}-?—C2~methoxyimino-2—(2-tritylamino-4-thiazolyl)-
acetamido]—8~oxo-5-thia-l-aza-bicyclo [4.2.0] oct-2~en,
syn-Isomeres, E-Form, in Form einer gelben Heringe,
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Infrarotspektrum, charakteristische Banden (cm-l) (KBr)
1785, 1715, 1680, 1525, 1490, 1445, 1040, 940, 750, 700

NMR-Protonenspektrum
(350 MHz, CDCl., d in ppm, 3 in Hz)
2,18 (s, 3H, -SCH,); 2,78 (t, J = 6, 2H, ~CH,S-); 3,58 und
3,67 (d, J = 18, 2H, -SCH,-); 3,95 - 4,05 (m, 5H, -OCH,
und ::NCHZ-);_5,08 (d, 3 = 4, 4H, H in 6); 5,93 (dd, 3 ='4
und @, 1H, H in 7); 6,74 (s, 1H, H des Thiazols); 6,82
(d, 9 = 16, 1H, -CH=CHS-); 6,95 (s, 1H, ~COOCH-): 11,55
(s breit, 1H, =NNHCO~ oder =N N=C-),

[)

OH
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Man rihrt wdhrend 30 Min, bei 50 °C eine Lésung von 4,16 g
2-Benzhydryloxycarbonyl-3- {[5,6~ ~dioxo-4~(2~methylthio-
ethyl)~1,4,5,6-tetrahydro~1,2, 4~ tr1a21n—3-yl] 2—th10v1ny1f
-7-[2—nethoxy1m1no 2-(2~ tr1tylam1no-4-th1azolyl) ~acetamido]
=~8=~0X0-5-thig=1~ aza-blcyclo [4.,2,0] oct=2~en, syn-Isomeres,
E~-Form, in einem Gemisch von 40 ccm Ameisensiure und 20 ccm
Wasser, Das abgekihlte Gemisch wird anschliebend filtriert
und unter verringertem Druck (40 °c, 20 mnHg; 2,7 kPa)

zur Trockne konzentriert, ’

Man nimmt den Puckstand in 100 ccm Ethanol auf und kon-
zentriert bei 20 °C und 20 mmHg (2,7 kPa) zur. Trockne, Man
_wiederholt diese Arbeitsweise zweimal und lost anschlleBend
den Feststoff in 250 ccm siedendem Ethanol, filtriert in
der Vlarme und konzentriert die Losung auf 20 ccm (20 OC,

20 mmHg; 2,7 kPa)., Man trennt die Ausféllung auf dem Filter
ab, trocknet und erhalt 1,95 g 7=[2~(2-Amino=-4-thiazolyl)~
2-methoxyimino-acetamido]-z-carboxy-3-{£5,6-dioxo~4-(2—
methylthioethyl)-1,4,5,6-tetrahydro~1,2,4-triazin-3~yl]~2-
thiovinyl}~8-oxo-5-thia=1~aza-bicyclo [4,2,0) oct-2-en,
syn~-Isoneres, E-Form,
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3600, 2200, 1770, 1710,.1680, 1585, 1535, 1040, 945

NMR-Protonenspektrum
(350 MHz, DMSO d, ¢  in ppm, J in Hz)
2,12 (s, 3H, =SCH;); 2,73 (t, I = 7, 2M, =CH,S-CH;): 3,64
und 3,82 (2d, J = 18, 2H, -SCH,-); 3,85 (s, 3H, ~OCH;); 4,0
(t, 3 =7, 2H, = NCH,=); 5,20 (d, 3 = 4, 1H, H in 6); 5,78
(dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,73 (s, 1H, H des Thiazols);
6,92 (d, 3 = 16, 1H, =CH=CHS-); 7,12 (d, J = 16, 1H, =CHS-);
7,15 (s, 3H, -NH;"); 9,66 (d, 3 = 9, 1H, ~CONH=); 12,61
(s, 1H, =NNHCO~ oder =N N=C-),

o

Das 5,6;Dioxo-4-(2-methylthioethyl)~3—thioxo-1,2,4—perhydro—
triazin kann auf folgende \leise hergestellt werden:

Zu einer Losung von 1,83 g Natrium in 80 ccm Methanol flgt
man 13,6 g 4-(2-Methylthioethyl)-thiosemicarbazid und an-
-schlieBend tropfenweise wahrend 15 Minuten 10,8 ccm Diethyl=~
oxalat, Man erwédrmt 3 h unter Rickflul, 13Bt abkiihlen und
fugt unter Rihren 1 1 Diethylether zu, Man filtriert die
Ausfillung, Der erhaltene gelbe Feststoff wird in 100 ccm
Wasser geldst, man stellt den pH-Wert der L&sung durch
Zusatz von 1 n-~Chlorwasserstoffsidure auf 2 ein, wobei man

in einem Eisbad abkihlt,

Nach dem Filtrieren und Trocknen gewinnt man 3 g eines
weiPRen Feststoffs, der durch zwei aufeinanderfolgende
Kristallisationen in 50 ccm siedendem Wasser gereinigt wird,
“Man erhé&lt 2,4 g 5,6-Dioxo-4~(2-methylthioethyl)-3-thioxo~ |
1,2,4-perhydrotriazin,
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Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-l)
3550, 3490, 3280, 3220, 1690

Das 4-(2-Methylthioethyl)~thiosemicarbazid. kann hergestellt
werden durch Zusatz von 6,8 ccm Hydrazinhydrat zu einer

£

Lésung
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von 26,0 g Methyl—N~(2—methylthioethyl)-dithiocarbamat in

500 ccm Ethanol und 3stiindiges Erwdrmen unter RickfluB,

Nach der Konzentration zur Trockne bei 20 °C unter 20 mmHg
(2,7 kPa) wird das erhaltene Ul in 100 ccm Diethylether
trituriert, Die gebildeten Kristalle werden filtriert und
getrocknet, Man gewinnt 18,16 g Thiosemicarbazid, Fp = 70 °c.
" Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm'l)
3320, 3200, 3160, 1635, 1550, 1260

Beispiel 15

Man rithrt bei 60 °C wdhrend 3 h ein Gemisch von 10,04 g
2—Benzhydryloxycarbonyl—7-[2-methoxyimino~2—(2-tritylamino-
4~thiazolyl)-acetamido]-8-0x0-5-0xid=3~(2~tosyloxyvinyl)-
5~thia~l~aza~bicyclo [4,2.0] oct-2-en, syn-Isomeres, E~Fornm,
200 ccm Dimethylformanid, 2,82 g 4-Benzyl-5,6-dioxo-3-
thioxo-1,2,4~perhydrotriazin und 2,1 ccm Diisopropylethyl=
amin. Man gieBt in 500 ccm Ethylacetat, widscht mit zweimal
250 ccm Vasser und zweimal 200 ccm einer gesattigten Matri-
umchloridldésung, trocknet Uber Natriumsulfat, filtriert und
konzentriert bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne.
Man 16st den Rickstand in 30 ccm eines Gemischs von Cyclo-
“hexan-Ethylacetat (20 - 80 Vol.) auf und chromatographiert
diese Lbsung an einer Sdule von 200 g Siliciumdioxidgel
Merck (0,04 - 0,06) (Durchmesser der Siule 8 cm, Hohe 30 cm).
Man eluiert mit 2 1 eines Gemischs von Cyclohexan-Ethyl- '
acetat (20 ~ 80 Vol.), 2 1 eines Gemischs (10 - 90 Vol.)

und 2 1 Ethylacetat unter einem Druck von 40 kPa, wobei man
Fraktionen von 100 ccm gewinnt. Man verdampft bei 20 °c
unter 20 mmHg (2,7 kPa) die Fraktionen 45 - 60 und erhalt
2,68 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-3-/[(4-benzyl-5,6~dioxo~
1,4,5,6-tetrahydro—1;2,4—triazin-3-yl)—2-thiovinyl]-7—[2—
methoxyimino-2~(2~tritylamino~4~thiazolyl)-acetamido]-8=-0xo0~
5-oxid~5~thia~li-~aza~bicyclo [4,2.0] oct-2-en, syn-Isomeres,
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E~-Form, in Form einer cremefarbenen Meringe,

Infrarotspektrum (CHBra), charakteristische Banden (cm-l)
3380, 1800, 1720, 1670, 1520, 1495, 1450, 1045, 940, 755

NMR~Protonenspektrum
(350 MHz, CDCl,, d in ppm, J in Hz) |
3,32 und 4 (2d, 3 = 18, 2H, -SCH,-); 3,97 (s, 3H, ~0CH,) ;
4,60 (d, J =4, 1H, H in 6); 5,0 (s, 2H, =NCHz); 6,02,
(dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7); 5,70 (s, 1H, H des Thiazols);
6,80 (d, J = 16, 1H, =CH=CHS=); 6,94 (s, 1H, -COOCH~);
11,87 (s breit, 1H, =N-NHCO- oder =N—N=?-).
OH

Man behandelt unter Rihren wihrend 30 Minuten bei -10 °¢C

- eine Lo6sung von 2,68 g 2-Benzhydryloxycarbonyl=3~[(4~benzyl-
5,6—dioxo-1,4,5,6-tetrahydro—1,2,4-triazin-S—yl)-Z-thio-
vinle-7~f2-methoxyimino~2-(2-tritylamino~4-thiazolyl)—
acetamido}~8-oxo-5-oxid-5-thia~1-aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-
en, syn-Isomeres, E-Form, in einem Gemisch von 25 ccm
Methylenchlorid und 0,95 ccm Dimethylacetamid, mit 0,44 ccm
Phosphortrichlorid, Man verdinnt mit 200 ccm Ethylacetat,
wadscht mit 50 ccm einer Lésung von 5%igem Natriumbicarbonat,
zweimal 50 ccm Vasser und 50 ccm einer gesittigten Natrium-.
chloridlésung, trocknet uber Natriumsulfat, filtriert und
konzentriert bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne,
Das vorher auf 20 g Siliciumdioxidgel (0,05 - 0,2) fixierte
Produkt wird auf eine Siule von 40 g Siliciumdioxidgel
(Sdulendurchmesser 1,4 cm, H&he 15 cm) aufgetragen. Man
eluiert mit einem Liter eines Gemischs von Cyclohexan-
Ethylacetat (20 - 80 Vol,), wobci man Fraktionen von 60 ccm
" gewinnt, Die Fraktionen 2 - 13 werden bei 20 °C unter
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20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne verdampft. Man gewinnt 1,78 g
2-Behzhydryloxycarbonyl—S-[(A-benzyl—S,6-dioxo-1}4,5,6—
tetrahydro-1,2,4~triazin-3-yl)-2-thiovinyl] -7-[2-methoxy-
imino=2=(2~tritylamino=4~thiazolyl)~acetamido]=8~0ox0-5=-thia=
1-aza-bicyclo [4.,2.,0] oct-2-en; syn-Isomeres, E-Form, in
Form einer cremefar- |
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benen Meringe, .

Infrarotspektrum'(CHBrZ), charakteristische Banden (cm"i)
3390, 1785, 1720, 1680, 1520, 1495, 1450, 1045, 940

NMR-Protonenspektrum
(350 MHz, CDC13, 4 in ppm, J in Hz) _
3,54 und 3,64 (2d, J = 18, 2H, -SCHZ-); 4,02 (s, 3H, ~OCH3):
5,06 (d, J = 4, 4H, H in 6); 5,10 (s, 2H, >NCH,=); 5,92
(dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,74 (s, 1H, H des Thiazols);
6,82 (d, J = 16, iH, ~CH=CHS-); 6,95 (s, 1H, =COOCH=);
7,03 (d, 3 =9, 1H, =CONH-); 11,60 (s, 1H, =NNH-CO-~ oder
=N=N=C-), | ”

OH
Man rithrt 30 Minuten bei 50 °C eine Lésung von 2-Benzhydryl-
oxycarbony1-3~[(4-benzyl~5,6~dioxo~1,4,5,6-tetrahydro~
1,2,4~triazin=3~yl)=2~thiovinyl)-7~[2-methoxyimino=2~(2~
tritylamino-4<thiazolyl)-acetamido]-8-0x0~5~thia-1~aza~
bicyclo [4.,2,0) oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form, in einem
Gemisch von 16 ccn Ameisensdure und 8 ccm Vlasser, Man fil-
triert die abgekiihlto L&sung und konzentriert bei 50 °C
unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne. Man nimmt den kuck-
stand in 50 ccm Ethanol auf, verdampft bei 20 °C unter
20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne und wiederholt diesen. Arbeits-
gang zweimal, Der erhaltene gelbe Feststoff wird mit
100 ccm Ethanol unter RickfluB behandelt, man entfernt einen
geringen Anteil an unléslichem Material durch‘Filtriéren
und konzentriert die L&sung auf 50 ccm (20 OC, 20 mmHg ;
2,7 kPa), Nach dem Abkihlen wahrend 3 h auf 4 °cC filtrierfv
man, trocknet die Ausféllung und erhdlt 0,69 g 7[2-(2-
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Anino-4-thiazolyl)-2-methoxyimino~acetamido]~3~[(4-benzyl-
5,6-dioxo~1,4,5,6—tetrahydro-1,2,4~triazin-3-yl)—2-thio-

vinyl]~2-carboxy-8~oxo~5-thia~1-aza~bicyclo [4.2,0] oct~-2~
en, syn-Isomeres, E-Form, in Form einecs gelben Pulvers,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Bandeh (cm"l)
3500, 2300, 1770, 1710, 1680, 1585, 1530, 1045, 945
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NMR=Protonenspektrum
(350 MHz, DMSO de s d in ppm, J in Hz) '
3,58 und 3,78 (2d, 3 = 18, 2H, -SCH,-); 3,88 (s, 3H, ~0CH. ) ;
5,10 (s, 2H, =NCH,); 5,18 (d, J = 4, 1H, H in 6); 5,78
(dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,75 (s, 1H, H des Thiazols); .
6,86 (d, J = 16, 1H, =CH=CHS~); 7,05 (d, 3 '= 16, 1H, =CHS-) ;
7,20 (s, 3H, =NH,"); 9,60 (d, j = 9, 1H, =CONH-); 12,69
(s, 1H, =NMHCO- oder =N N=C-), _ - !

| - T

Das Ausgangstriazin kann in folgender Vleise hergestellt
werden:

Zu einer Ldsung von 20 °c von 1,15 g Hatrium in 50 ccm
Methanol fiigt man 9,06 g 4-Benzyl-thiosemicarbazid, her-
gestellt nach V/, Baird et al,, J, Chem. Soc, 2527 (1927),
und anschlielend 6,76 ccm Diethyloxalat, Man erwdrmt 2 h
.unter Rickflupk, kihlt wihrend 3 h auf 4 °C ab und trennt
die Ausfﬁllung am Filter ab, Das so erhaltene Natriumsalz
wird in 50 ccm llasser gelést, und die Lésung wird auf den
pH-ilert 2 durch Zusatz von 1 n-Chlorwasserstoffsdure ange-
séuert und auf 4 °C gekiihlt, Nach 1 h filtriert man, trock-
net und gewinnt 9,2 g 4-Benzyl-5,6-dioxo~-3-thioxo~1,2,4-
perhydrotriazin,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm"l)
3440, 3320, 1680, 1625, 1495, 1450, 1350, 730,.695

Beispiel 15

Man rithrt bei 60 °C unter Stickstoff wahrend 2 h 30 Min.

ein Gemisch von 10 g 2~Benzhydryloxycarbonyl-7-[2-methoxy~-
imino-2-(2~tritylamino~4~-thiazolyl)-acetamido)~8-0x0~5-0xid~
3~(2~tosyloxyvinyl)=5-thia~1-aza=bicyclo [4,2,0] oct-2-en,
syn-Isomcres, E-Form, 50 ccm Dimethylformamid, 2,56 g 4-
(2,2~Dimethoxyethyl)—
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5,6-dioxo~3~thioxo-1,2,4~-perhydrotriazin und 1,9 ccm N,N~
Diisopropylethylamin, Man verdinnt das Gemisch mit 600 ccm
Ethylacetat, widscht mit zweimal 125 ccm Vlasser, 150 ccm

1 n-Chlorwasserstoffsiure, zweimal 4150 ccm einer halbge~
séttigten Natriumbicarbonatldsung, trocknet Uber Natrium-
sulfat, filtriert und konzentriert unter verringertem Druck
zur Trockne (20 °c, 20 mmHg; 2,7 kPa), Der Rickstand wird

in 30 ccm Methylenchlorid zur Ldsung gebracht und an einer

" siule von Siliciumdioxidgel Merck (0,02 - 0,06) (Siulen-
durchmesser 7 cm, Ho6he 35 cm) chromatographiert, Man eluiert
mit 7 1 eines Gemischs von Cyclohexan-Ethylacetat (40 - 60
Vol,) unter einem Druck von 40 kPa, wobei man Fraktionen

von 100 ccm gewinnt,., Die Fraktionen 27 - 46 werden bei 20 °C
unter vermindertem Druck (20 mmHg; 2,7 kPa) zur Trockne kon-
zentriert, Man gewinnt 8,5 g 2-Benzhydryloxycarbonyl—3—{54-
(2,2-Dimethoxyethyl)~5,6~dioxo~1,4,5,6~tetrahydro~1,2,4~
triazin-3-y1]-2-thiovinyl}—7-[2—methoxyimino-2-(2-trityl—
amino-4-thiazolyl)-acetamido]-8-0x0~5~0xid=5~thia=1~aza~
bicyclo [4.,2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E~Form, in Form
einer beigefarbenen Meringe.

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm"i)
3380, 3250, 1795, 1720, 1685, 1520, 1490, 1445, 1040, 940,
760, 700

NMR=-Protonenspektrum

(350 MHz, CDCl,, ¢ in-ppm, J in Hz)

3,34 und 4,12 (2d, J = 18, 2H, =SCH,-); 3,40 (s, 6H,
~CH(OCH;),); 3,94 - 4,06 (m, 5H, -OCH, und = NCH,-); 4,60 -
4,68 (m, 2H, H in 6 und =CH(OCH;),): 6,07 (dd, J = 4 und 9,
iH, H in 7); 6,70 (s, 1H, H des Thiazols); 6,82 (d, 3 = 16,
4H, -CH=CHS-); 6,96 (s, 1H, ~C00CH-) ,
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Man behandelt bei -10 °C unter Rithren eine L&sung von
8,5 ¢ 2—Benzhydryloxycarbonyl-Sé[h-(z,Z-dimethoxyethyl)-
5,6~-dioxo~1,4,5,6-tetrahydro~1,2,4~triazin=3~yl}=-2~thio-
vinyl3—7—[2~methoxyimino-2—(2-tritylamino-4-thiazolyl)-
acetamido] -8-oxo-5-o0xid-
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5-thia-1i-~aza-bicyclo [4,2,0) oct=-2-en, syn-Isomeres, E-Form
und 3 ccm Dimethylacetamid in 100 ccm Methylenchlorid mit

1,4 ccm Phosphortrichlorid, Nach 1 h 30 Min., und anschlieBend
2 h fugt man (jedesmél) 0,7 ccm Phosphortrichlorid zu, Man
verdiinnt das Gemisch mit 600 ccm Ethylacetat, wascht mit
zweimal 150 ccm einer 2%igen LOsung von Natriumbicarbonat,
zweimal 150 ccm einer halbgesédttigten Natriumchloridldsung,
trocknet Uber Natriumsulfat, filtriert und konzentriert bei
20 °C bei einem Druck von 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne.

Der Rickstand wird in 50 ccm Ethylacetatbaufgenommen; und die
Losung wird an einer S&ule von 100 g Siliciumdioxidgel Merck
(0,05 - 0,2) (Saulendurchmesser 3 cm, Hohe 25 cm) chromato-
graphiert, Man eluiert mit 1 1 Ethylacetat, wobei man Frak=
tionen von 200 ccm gewinnt, Die Fraktionen 3, 4 und 5

werden bei 20 °C zur Trockne konzentriert (20 mmHg; 2,7 kPa).
Man gewinnt 7,5 g 2-Benzhydryloxycarbony1~3~{[4-(2,2-dimethoxy
ethyl)-5,6-dioxo~1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin-3-yl]-2-
thiovinyl}-7-[2—methoxyimino-2-(2-tritylamino—4—thiazolyl)-
acetamido)-8-0xo0-5-thia-1-aza~bicyclo [4.2.0] oct-2-en,
syn-Isomeres, E-Form, in Form einer orangefarbenen Meringe.

Infrarotspektrum (CHBrS), charakteristische Banden (cm-i)
3380, 1780, 1720, 1680, 1515, 1490, 1445, 755, 740 '

NMR-Protonenspektrum

(350 MHz, CDCl,, d'in ppm, J in Hz)

3,40, (s, 6H, =CH(OCH),): 3,54 und 3,66 (2d, 3 = 18, 2H,
~SCHy=): 3,98 (d, 3 = 5, 2H, = NCH,-); 4,02 (s, 3H, =NOCH,);
4,65 (t, I = 5, 1H, ~CH(OCH;),); 5,08 (d, J = 4, 1H, H in 6);
5,92 (dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,73 (s, 1H, H des
Thiazols); 6,83 (d, J = 16, 1H, =CH=CHS~); 6,95 (s, 1H,
~COOCH-)., ' S
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1..a) Man behandelt bei 50 °C wahrend 30 Minuten eine Ldsung
von 1,05 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-3- f[4-(2,2-di-
methoxyethyl)-5,6-dioxo-1,4,5,6~tetrahydro=-1,2,4~
triazin-3-y1]-2-thiovinyl}-7-[2-methOXyimino—2—(2-
tritylamino-4-thiazolyl)~
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acetamido]~8-oxo-5-thia-1i~aza-bicyclo [4.2.0] oct-2-en,
syn-Isomeres, E-Form, in 20 ccm 98Jjiger Ameisenséure,
Man konzentriert das Gémisch bei 50 °C unter einen
Druck von 0,05 mmHg (0,007 kPa) zur Trockne, nimmt

in 50 ccm Aceton auf, konzentriert bei 20 °C unter
verringertem Druck (20 mmHg; 2,7 kPa) zur Trockne und
wiederholt diesen Arbeitsgang ein zweites Mal,

Der erhaltene Feststoff wird bei 60 °¢c wahrend 10 Mi-
nuten unter Rihren mit 50 ccm Aceton behandelt, man
filtriert die gekiihlte Suspension, trocknet den Rick-
stand und erhdlt 0,51 g 7-[~2-(2-Amino-4-thiazolyl)-
2-methoxy1m1no -acetamido] -2~ carboxy-3-{[5 6~diox0=4-
formylmethyl-1%4,5,6~tetrahydro=1,2,4~triazin-3-yl] -2~
th10v1ny1} -8-0x0-5-thia~1-aza-bicyclo [4.2,0] oct-2-
en, syn-Isomeres, E~Form,

Infrafotspektrum (xBr), charakteristische Banden (cm-i)
3500, 2300, 1770, 1715, 1680, 1540, 1050, 950

NMR-Protonenspektrum

(350 MHz, CF,CO0D, d in ppm, 3 in Hz)

3,87 (AB Grenze, 2H, -SCHy-): 4,30 (s, 3H, -OCH;);
5,20 (s breit, 2H, ::[ﬂCH2~); 5,38 (d, 3 = 4, 1H,

H in 6); 6,03 (d, J 2 4, 1H, H in 7); 7,22 (d, J = 16,
iH, =CH=CHs-); 7,50 (s, 1H, H des Thiazols); 7,72

(d, 3 = 16, 4H, =CHS-); 9,74 (s breit, 1H, =-CHO),

- NMR=Protonenspektrum

(350 MHz, CF,COOD + D,0, d in ppm, J in Hz)

3,82 (AB Grenze, 2H, -SCH,~); 4,26 (s, 3H, -OCH,);
5,10 (s breit 2H, >NCH,=); 5,31 (d, I = 4, 1H, H in
6); 5,96 (d, 3 = 4, 1H, H in 7); 7,06 (d, J = 16, 1H,
~CH=CHS-); 7,43 (s, 1M, H des Thiazols); 7,56 (d,

J = 16, 1H; =CHS-); 9,67 (s breit, 1H, =CHO).
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b) Man kann auf folgende Vieise arbeiten:

Man erwadrmt unter Rihren wihrend 30 Minuten auf 50 °C
ein Gemisch von 1 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-3-{[4-
(2,2-dimethoxyethyl)-5,6~-dioxo~1,4,5,6~tetrahydro-
1,2,4¥triazin-3-yl]—2-thiovinyl}—7—[2-methoxyimino~
2-(2~tritylamino~-4~thiazolyl)-acetanido]-8~oxo~5~thia-
‘1-azg~bicyclo4[412.OJ~oct—2-en, syn-Iéomefes, E~Form,
40 com reine Ameisensdure, 1,27 ccn \lasser und 6 g
Siliciumdioxidgel Merck (0,05 - 0,2), Man konzentriert
bei 30 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne und
bringt das erhaltene Pulver auf eine Siule von 20 g .
Siliciumdioxidgel Merck (0,05 = 0,2) (Siulendurch-
messer 2 cm, H8he 17 cm) auf, Man eduiert mit einem
Gemisch von Ethylacetat-Ameisenséure-Vlasser (3-1-1 Vol%
wobei man Fraktionen von 10 ccm gewinnt, Man kon-
zentriert die Fraktionen 3 - 26 bei 27 °C unter
0,05 mmHg (0,007 kPa) zur Trockne, Der erhaltene
gelbe Feststoff wird in 60 ccm Ether trituriert, man
filtriert, trocknet den Rickstand und erhdlt 0,4 g
7-[2-(2~Amino-4-thiazolyl)-2-methoxyimino-écetamido]-2—
- carboxy-3~ [(5,6~dioxo-4-formylmethyl-1,4,5,6-tetra~-
hydro-1,2,4-triazin-3-yl)~-2~thiovinyl]-8-ox0-5~thia=
l-aza-bicyclo [4.2.0] oct-2-en, synéIsomeres, E—Forh,
dessen NMR- und Infrarotcharakteristika gleich denen
des vorstehend unter a) beschriebenen Produkts sind.

2, Man rihrt unter Stickstoff bis zur Auflésung ein Gemisch
von 0,297 g 7-[2-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-methoxyimino?
@acetamido]-2—carboxy-3~f(5,6-dioxo-4-formylmethyl-
1,4.,5,6-tetrahydro-1,2,4~triazin-3-yl)~2=thiovinyl] -8~
oxo-5~thia~1-aza~-bicyclo [4,2,0] oct-2~en, syn~Isomeres,
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E-Form, 10‘ccm Vlasser und 0,042 g Natriumbicarbonat,
filtriert und lyophilisiert die LOsung. Man géwinnt

0,28 g des Natriumsalzes von 7-[2-(2-Amino-4-thiazolyl)-
2-methoxyimino-acetamido}~-2~carboxy-3-[(5,6~diox0o~4~
formylmethyl-1,4,5,6=tetrahydro~1,2,4-triazin-3~yl)-2-
thiovinyl]-8-oxo~5~thia-1~aza=-bicyclo £4,2.0] oct-2-en,
syn-Isomeres, E~Form, Aldehydhydrat,
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Infrarotepektrum (KBr), charakteristische Banden-(cm™ 1)
3420, 3200, 1760, 1710, 1670, 1600, 1530, 1040, 945

NMR-Pratonenspektrum ‘

(350 MHz, DMSO dg + D50, d in ppm, J in Hz)

3,54 (AB Grenze, 2H, -SCHZ-); 5,06 (d, 3 = 4, 1H, H in
6): 5,08 (s, 1H, ~Cﬂ(OH)2); 5,63 (d, J = 4, 4H, H in 7);
6,44 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 6,76 (s, 1H, H des
Thiazpls); 7,24 (d, 3 = 16, 1H, =CHS-); 9,60 (s, 0,05 H,
~CHO) . ‘ : .

Das NMR-Spektrum dieses Natriumsalzes, Aldehydhydrat,
aufgenomnen in CF3COOD, zeigt, dal in Lo6sung in diesen
Losungsmittel die Verbindung in der Form des Aldechyds
vorliegt [Spektrum identisch mit dem beschricbenen unter

1 a)].

Eine LOsung von 0,233 g L-Lysin in 2,8 ccm destillier-
tem Viasser wird mit Kohlenséduregas durch Einsprudeln
gesattigt, Die erhaltene Loésung wird zu einer Suspension
von 1 g 7—[2-(2—Amino-4-thiazolyl)—2~methoxyimin0-
acetamido]~2-carboxy-3—[(5,6-dioxo—4-formylmefhyl—
1,4,5,6~-tetrahydro-1,2,4~triazin-3~-yl)~2-thiovinyl] -8~
oxo-5~-thia~-1-aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en, syn-Isomeres,
E-Form, in 2,8 ccm destilliertes Vasser gefligt, Nach
25minitigem Rihren bei 20 °C wird die Losung filtriert,
und das Filtrat wird lyophilisiert, Man erhalt so

1,23 g des Lysinsalzes von 7—[2-(2~Amino-44thiazolyl)-
2-methoxyimino-acetamido]-2~-carboxy=3=[(5,6~dioxo=4~
formylmethyl-1,4,5,6-tetrahydro-1,2.4—triazin~3—yl)-2—
thiovinyl]-8;oxo—5~thia—1-aza-bicyclo [4.2.,0] oct=-2~en,
syn-Isomeres, E~Form, Aldehydhydrat, in der Form eines
cremefarbenen Lyophilisats,
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Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm"i)
3420, 3200, 1765, 4710, 1660, 1600, 1530, 1040, 945

Das 4-(2,2-Dimethoxyethyl)~5,6-dioxo~-3~-thioxo-1,2,4-per-
. hydrotriazin kann auf folgende Weise hergestellt werden:
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Man stellt eine L&sung von Natriummethylat her durch Auf-
lésen von 4,15 g Natrium in 140 ccm Methanol, fDQt 32,3 g
4~(2,2-Dimethoxyethyl)~thiosemicarbazid und 26,3 g Ethyl-
oxalat zu, Man bringt unter Ruckflup wahrend 4stindigenm
Ruhren und 1aBt abkihlen, Nach einer Nacht wird die er-
haltene Suspension filtriert, und die Ausféliung wird mit
dreimal 25 ccm Ether gewaschen, Der Feststoff wird in
40,ccm Ylasser geldst,.und ,nach.dem Abkithlen auf etwa 4. °C
wird die Lésung durch 4 n-Chlorwasserstoffsiure auf den
pH=Viert 3 angeséduert und 30 Minuten bei 4 °C belassen.
Nach dem Filtrieren und Trocknen gewinnt man 12 g 4~(2,2=
Dimetho%yethyl)—5;6-dioxo-3-thiox0-1,2,4-perhydrotriazin

(o]

in Form eines weiRen Feststoffs, F (Kofler) = 172 “C,

(Zers,),

inst

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-l)
3280, 3250, 1695, 1380, 1130, 1050

NMR~Protonenspektrum

(80 MHz, DIMSO dy, d in ppm, 3 in Hz)

3,30 (s, 6H, =CH(OCH;),): 4,38 (d, J = 5,5, 2H, = HCH,=) ;
4,94 (t, J = 5,5, 1H, -Cﬂ(OCHs)z).

Das 4-(2,2~Dimethoxyethy1)-thiosemicarbaéid kann auf fol-
gende Vleise hergestellt werden: |

Zu einer Lésung von-14,35 g Hydrazinhydrat in 40 ccm
Ethanol figt man wdhrend 1 h unter Rithren bei einer Tem-
peratur von 5 bis 9 °C 37,7 g 2,2-Dimethox9ethyl—isothio-
cyanat, Nach 12 h bei 4 °C konzentriert man das Gemisch
bei 20 °C unter verringertem Druck (20 mmHg, 2,7 kPa) zur
Trockne, Der erhaltene gelbe Sirup'kristallisiert nach dem
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In-die~\Yegeleiten, Der Feststoff wird in der Wérme in

50 ccm Methanol gelést, man filtriert und verdinnt mit

200 ccm Diethylether, Nach etwa 10 h bei 4 °c filtriert man
und gewinnt 32,3 g 4-(2,2-Dimethoxyethyl)~thiosemicarbazid

in der Form eines weiBen Feststoffs, (Kofler) = 69 OC.

Fpinst
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Beispiel 17

Man stellt das 2-Benzhydryloxycarbonyl-3-{[4—(2,2-diethoxye
ethyl)~5,6-dioxo~1,4,5,6~tetrahydro=1,2,4-triazin=3~yl]-2~
thidvinyl}-7-E2—methoxyimino—2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)~
acetamido]-8-0x0-5-0xid=5-thia=1~aza=bicyclo [4.2.0) oct-2-

" en, syn-Isomeres, E-Form, wie in Beispiel 16 beschrieben,
her, adsgehend von 15,06 g Tosylat und 3'g 4~(2,2~-Diethoxy~
ethyl)-5456~dioxo-3-thioxo-1,2,4<perhydrotriazin, in Anviesen
heit von 2,85 ccm N,N-Diisopropylethylamin in 75 ccm Di- .
methylfbrmamid. Man fihrt die Chromatographie an einer Siule
von 250 g Siliciumdioxidgel Merck (0,05-¥ 0,2) (Siulen-
durchmesser 5 cm, H6he 40 cm) durch, wobei man mit 5 1

eines Cyclohéxan-Ethylacetat-Gemischs (30 - 70 Vol.) eluiert,
Man gewinnt 8,35 g des erwarteten Produkts in der Form eciner
‘braunroten Meringe, ’

NMR=Protonenspektrum

(350 tHz, CDCl,, d in ppm, J in Hz)

1,15 (t, 3 = 7, 6H, -CH;): 3,38 (d, 3 = 18, 1H, ~SCH-); 3,50
und 3,72 (2q AB, 3 = 9 und 7, 4H, -0CH,~); 3,90 = 4,20
(massiv, 6H = NCHy,~, -OCH, und -SCH-); 4,65 (d, J = 4, 1H,
H in 6):; 4,72 (t, 3 = 5, 1H, -CH(O Et),): 6,04 (dd, 3 = 4

und 9, 4H, H in 7); 6,70 (s, 1H, H des Thiazols); 6,85 (d,
J = 16, 1H, =CH=CHS-); 6,97 (s, 1H, -COO?H-); 11,94 (s breit,
1H, =NNHCO- oder =N N=C-),

OH

Man behandelt bei =10 °C wahrend 2 h eine Lésung von 8,30 g
2-Benzhydrylocharbonyl-B-é[h—(Z,2-diethoxyethy1)—5,6~dioxo—
1,4,5,6—tetrahydro-i,2,4-triazin-3-yl]-2-thiovinyl}—7-[2-

-methoxiimino-Z-(Zatritylamino-4—thiazolyl)—acetamido]-B-oxo-
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Emoxid=5~thia-1~aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en, syn-Isomeres,
E-Form, in 100 ccm Methylenchlorid und 2,88 ccm Dimethyl-
‘acetamid mit 1,33 ccm Phosphortrichlorid, Man behandelt

wie in Beispiel 16 beschrieben, wobei man an einer Saule
von 200 g Siliciumdioxidgel Merck (0,05 - 0,2) (Siulen~
durchmesser 4 cm, Hohe 44 cm) chromatographiert und mit 2 1
eines Gemischs von Cyclohexan-Ethylacetat
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(30 - 70 Vol,) eluiert, Man gewinnt 5,3 g 2~Benzhydryloxy-
carbonyl-3—f[4-(2,2—diethoxyethyl)—5,6-dioxo-1,4,5,6-
tetrahydro-1,2,4-tria2in~3-yl]~2-thiovinyli—7-[2-methoxy-
imino-2-(2-tritylamino~4~thiazolyl)~acetamido] -8~oxo0-5-thia~
i~aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en, syn~-Isomeres, E~-Form, in

der Form einer gelbbrangen Meringe, Das Produkt wird durch
Aufldsen in 20 ccm Ethylacetat und Zusatz von 100 ccm Di-
isopropylether gereinigt, und man erhilt so 4,5 g eines
cremefarbenen Feststoffs, |

Infrarotspektrum (CHBr3), charakteristische Bénden (cm-l)
3390, 1785, 1720, 1685, 1585, 1515, 1495, 1445, 1050, 940,
750, 740 .

NMR-Protonenspektrum

(350 liHz, coCl,, d in ppm, J in Hz)

1,18 (t, 3 = 7, 6H, -CH;); 3,52 und 3,75 (2q°AB, J = 7 und

10, 4H, -0CH,-); 3,60 (d, 3 = 18, 1M, =SCH=); 3,97 ~ 4,06

(massiv, 6H, ~OCH;, > HNCH,-, =SCH=); 4,76 (t, J = 5, 1H,

~CH(O Et),): 5,09 (d, 3 = 4, 1H, H in 6); 5,92 (dd, 3 = 4

~und 9, 1H, H in 7); 6,75 (s, 1H, H des Thiazols); 6,85 (d,

3 = 16, 1H, -CH=CHS-); 6,92 (d, J = 9, 1H, =CONH=); 6,92

)s, 1M, =COOCH-); 11,30 (s, breit, 1H, =NNHCO~ oder =N‘N=9-).
OH

Man erwdrmt auf 50 °C wihrend 30 Minuten eine LOsung von 1 g
2-Benzhydryloxycarbonyl-3~{CA-(Z,Z-diethoxYethyl)—5,6-dioxo-
1,4,5,6—tetrahydro-i,2,4—triazin-3~yl]~2~thiovinylf—7-[2-
methoxyimino-2-(2~tritylamino-4-thiazolyl)-acetamido]-B-oxp—
5-thia-1~aza-bicyclo [4.2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E~Form
in 25 ccm reiner Ameisensdure, Man konzentriert bei 40 °C
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unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur frockne, nimmt den Rickstand
mit 20 ccm Aceton auf, konzentriert bei 20 °C bei 20 mmHg
(2,7 kPa) zur Trockne, wiederholt den Arbeitsgang zweimal,
trituriert den Rickstand in 40 cem Aceton, erwdrmt wihrend
10 Minuten unter RuckfluB, wobei man rihrt, und filtriert
die abgekﬁhlte Suspension, Man erhdlt 0,6 g gelbes Pulver,
das man auf folgende \Vleise '
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reinigt:

Man lést 50 mg des vorstehenden Produkts in 5 ccm reiner
Ameisenséuré, fiagt 2,5 g Siliciumdioxidgel Merck (0,5 - 0,2)
zu und konzentriert bei 30 °C unter 0,05 mmHg, 0,007 kPa

zur Trockne, Man bringt das Pulver auf eine  Siule von 5 g
Siliciumdioxidgel (Siéulendurchmesser 2,5 cm, H&he 3 cm) auf
und eluiert mit:100 ccm eines Gemischs von Ethylacetat-
‘Essigséu?e-Wasser4(3-242 Vol.), wobei man Fraktionen von

10 ccm gewinnt, Man konzentriert die Fraktionen 2 - 7 und
trocknet (30 °C unter 0,05 mmHg; 0,007 kPa) und erhdlt 30 mg
7-[2~(2-Amino-4-thiazolyl)-2-methoxyimino-acetamido]-2—
carboxy-3-[(5,6~dioxo~4~formylmethyl-1,4,5,6~tetrahydro-
1,2,4~triazin-3-yl)~2-thiovinyl]-8-oxo-5-thia=1=aza~bicyclo
[4,2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E~-Form, in Form eines creme~
farbenen Pulvers, dessen Infrarotcharakteristika und NMR
identisch mit dem der Verbindung des Beispiels 16, Variante
1a) sind. ' ‘

Das 4—(2,2-DiethoXyethyl)-5,6-dioxo-3~thioxo-1,2,4-perhydrou
triazin kann auf folgende lleise hergestellt werden:

Zu einer Losung von 2,07 g Natrium in 70 ccm trockenem
Methanol figt man nacheinander 18,6 g 4—(2,2-Diethoxyethyl)—
thiosemicarbazid und 13,15 g Diethyloxalat und erwdrmt unter
Stickstoff 4 h unter Ruckflul, Das abgekithlte Gemisch wird
mit 300 ccm Wasser und 150 ccm Ethylacetat verdinnt und an-
schlieBgnd unter Abkithlen auf 4 °C mit konzentrierter Chlor-
wasserstoffsdure auf den pH-llert 2 angesiuert. Man dekantiert,
extrahicrt die waBrige Phase mit dreimal 100 ccm Ethylacetat,
wéscht die organische Phase mit dreimal 100 ccm einer ge~-
sattigren Natriumchloridlésung, trocknet Uber Natriumsulfat,
filtriert und konzentriert bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa)
zur Trockne, Man gewinnt 22,6 g eines dicken gelben Uls,
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das hauptsachlich aus 4-(2,2-Diethoxyethyl)-5,6~diox0o~3~
thioxo-l,2,4—perhydrotriazin.besteht. '

Das 4-(2,2-Diethoxyethyl)~thiosemicarbazid kann auf folgende
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Weise hergestellt werden:

Zu einer Lésung von 94 g 2,2=Diethoxyethyl-isothiocyanat
in 150 com Ethanol figt man wdhrend 1 h bei 4 OC_27,3 ccm
Hydrazinhydrat, Man rihrt noch 20 Minuten bei 4v°C und
filtriert das Gemisch und erhilt 86 g des gewlinschten

(o)

Produkts in Form eines weiPen Feststoffs von Fp = 96 “C,

»

Beispiel 18 *

Man rithrt bei 50 °C unter Stickstoff wshrend 2 h 30 HMin,

ein Gemisch von 7,33 g 2-Benzhydryloxycarbonyle7-[2-methoxy-
imino-2-(2-tritylamino-4-thiazoly1)~acetamido}—8—oxo-5—oxid-
3~(2-tosyloxyvihyl)—5-thia—1-aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en,
anti-Isomeres, E-Form, 37 ccm Dimethylformamid, 2,04 g
4—(2,2-Dimethoxyethyl)~5,6-dioxo~3—thioxo—1,2,4-perhydro—
‘triazin und 1,39 ccn N,N-Diisopropylethylamin, Man gieBt

das Gemisch in 250 ccm Vlasser, extrahiert mit 250 ccm
Ethylacetat, wéscht mit zweimal 200 ‘ccm vasser, 100 ccm

0,1 n-Chlorwasserstoffsiure, 100 ccm Vlasser und 100 ccm
einer geséttigten Natriumchloridlésung, trocknet (iber
‘Natriumsulfat, filtriert und konzentriert bei 20 °C unter
20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne. Man nimmt den Riuckstand

mit 100 ccm Diethylether auf und trennt das unlésliche
Produkt am Filter ab, Nach dem Trocknen gewinnt man 6,7 g
2-Benzhydryloxycarbonyl—3-Z[A-(Z,Z-dimethoxyetﬁyl)-5,6-
dioxo-i,4,5,6—tetrahydro-1,2,4-triazin—3—yl]-2-thioviny1}~7-
[2-methoxyimino-2—(2-tritylamino—4—thiazolyl)-acetamido]~8-
0X0~-5~oxid-5-thia-1~aza~bicyclo [4.2.0]~oct=2-en, anti-
Isomeres, E~Form, in der Form einecs cremefarbenen Pulvers,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden'(cm”i)
3400 - 3250, 1800, 1725, 1695, 1590, 1555, 1520, 1495, 1450,
1210, 1080, 1060, 1035, 1025, 940, 755, 745, 700,

“
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MMR-Protonenspektrum
(350 MHz, DMSO, d in ppm, J in Hz)
3,35 (s, 6H, =OCH;); 3,98 (massiv, 5H, =NOCH, und -?CHZ-);
3,76 und 4,23 (2d, J = 18, 2H, -5-CHy-); 4,58 (I = 6, 1H,
-bﬂCHZO ; 5,14 (d, 3 = 4, 1H, H in 6); 6,08 (dd, 3 = 4 und 9,
i1H, H in 7); 6,98 (s, 1H, =CO,CH(C.HS),: 7,03 und 7,17 (2d,
J = 16, 2H, ~CH=CH-); 8,62 (s, 1H, -NH- Thiazol); 9,57 {d,
3 =09, 1H, =CONH- in 7); 1272 (s, 1H, ~N=C~OH oder ~NH-C-).

: 0

1}

Man behandelt bei -8 °C wdhrend 35 Minuten eine Lésung von
6,7 g 2—Benzhydryloxycarbonyl~3-£[4-(2,2~dimethoxyethyl)—
5,6~dioxo-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4=triazin=3-yl)}-2-thio-
vinyl}—?-[2-methoxyimino—2—(2-tritylamino-4—thiazolyl)-
acetamido]-8-0xo0o~5-0xid-5~-thia-1~aza-bicyclo [4.,2,0] oct-
2-en, anti~Isomeres, E=~Form, in 70 ccm Methylenchlorid und
2,3 ccm Dimethylacetamid mit 1,1 ccm Phosphortrichlorid.

Man verdunnt mit 200 ccm Ethylacetat, wéscht mit 200 ccm
einer gesattigten Natriumbicarbonaflésung und zweimal 100 ccm
Wasser, trocknet Uber Natriumsulfat, filtriert und konzen-
triert bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne, Man
fixiert den Ruckstand an 20 g Siliciumdioxidgel (0,06 - 0,2)
und chromatographiert an einer S&ule von 140 g Silicium-
dioxidgel Merck (0,06 -~ 0,2) (Sidulendurchmesser 3,5 cm,

Héhe 60 cm), Man eluiert mit 1 1 eines Cyclohexan~Ethyl-
acetat~Cemischs (20 - 80 Vol,) und anschlieBend mit 1 1
Ethylacetat. Man konzentriert die Fraktionen 5 - 12

(Volumen der Fraktionen 120 ccm) bei 30 °C unter 20 mnlig
(2,7 kPa) zur Tkobkne. Man l6st den Rickstand in 50 ccm

" Ethylacetat und fugt unter Rihren 200 ccm Diisopropylether
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zu, Nach dem Filtrieren und Trocknen gewinnt man 3,8 g
2-Benzhydryloxycarbonyl=3~ f[4-(2,2- ~-dimethoxyethyl)=-5,6=
dioxo-1,4,5,6~ ~tetrahydro-1,2,4- triazin=3-ylJ}-2- th10v1nyl} 7~
[2-methoxyimino=2~(2~ ~tritylamino-4~thiazolyl)-acetamido}~8=
0x0~5-thia~1~aza~bicyclo [4,2,0] oct-2-en, anti-Isomeres,
E~-Form, in der Form eines weilen Feststoffs.

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm 1l
3400, 1785 1720 1695, 1585, 1510, 1490, 1445 1205, 1075,
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1020, 940, 750, 700,

NMR=Protonenspektrum
(350 MHz, cDCl,, d in ppm, J in Hz)
3,41 (s, 6H, -OCH,); 3,50 und 3,57 (2d, J = 18, 2H, -SCH,~):
4,00 (d, 3 = 6, 2H, = NCH,~); 4,10 (s, 3H, =NOCH;); 4,66
(t, 2 = 6, 1H, _>CH-CH -)’ 5,08 (d, 3 = 4, 1H, H in 6);
6,02 (dd, 3 = 4 und 9, 1H H in 7); 6,77 (d, J = 16, 1H,
~CH=CH-S-); 6,96 (s, 1H, =COOCH T ); 9,55 (d, I = 9, 1H;
~CONH-); 10,90 (s, 1H, ~N=C-OH odor =HH-C-),

: 0

Man rthrt bei 50 °C wéhrend 30 Mlnuten eine Losung von 3,5 g
2-Benzhydryloxycarbonyl-3- {[h-(z 2~-dimethoxyethyl)=5,6~
 dioxo-1,4,5,6~ ~tetrahydro~1,2,4~-triazin-3-yl] -2—th10v1ny1}-
7-[2-methoxyimino-2~(2~tritylamino~4~thiazolyl)- -acetamido]-
8~0xo~5~thia= 1-aza- bicyclo [4.2.0] oct-2-en, antl—Isomeres,
E~Form, in 300 ccm Ameisenséaure. ian Ponzentrlert bei 30 %
unter 0,05 mmHg (00,0067 kPa) zur Trockne, nimmt in 250 ccm
Aceton auf, konzentriert bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa)
~zur Trockne und wiederholt diesen Arbeitsgang ein zweites
Mal, Man erwdrmt den erhaltenen Feststoff unter Ruckflub
in 100 ccm Aceton, 1aBt abkthlen, filtriert und wéscht mit
50 ccm Diethylether, Man gewinnt 2,1 g deés erwarteten
Produkts, das man auf folgendé Vleise reinigen kann: Man
suspendiert 2 g des vorstehenden Produkts in 62 ccm l\lasser,
fugt unter Stickstoff unter sehr kraftigem RGhren 0,3 g
Natriumbicarbonat, geldst in 16,5 ccm Vasser, zu,ldBt lau-
warm abkiihlen, behandelt mit Tierkohle und filtriert. Das
Filtrat weist den pH=Vlert 5,4 auf, man sduert durch Zusatz
von Essigsiure auf den pH-llert 3,2 an, erwdrmt auf 80 °C,
behandelt mit Kechle, filtriert und 1laRt w&hrend 1 h auf
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4 °C abkihlen, Nach dem Filtrieren und Trocknen gewinnt man
1,2 g 7-[2-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-methoxyimino-acetamidq}-
2-carboxy73-[(5,6-didxo—4—formylmethyl—i,4,5,6-tetrahydro—
1.,2,4~triazin-3-yl)-2-thiovinyl]~8-oxo=5~thia~1-aza=-bicyclo
[4.2.0] oct-2~en, anti-Isomeres, E-Form, in Form eines
cremefarbenen Pulvers,
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Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-i)
3700 ~ 2300, 1770, 1715, 1685, 1630, 1590, 1525, 1060,
1030, 940

NMR=Protonenspektrum

(350 MHz, CF,CO0D, d in ppm, J in Hz) A

3,86 (s breit, 2H, =SCH,=); 4,43 (s, 3H, =NOCH,): 5,18

(s breit, 2H, ::N—CHZ-); 5,35 (d, J = 4, 1H, H in 6); 5,88
(d, 3 = 4, 1H, H in 7); 7,24 und 7,74 (2d, 3 = 16, 2H,
~CH=CHS~); 8,14 (s, 1H, H des Thiazols); 9,77 (s, 1H, -CHO),

Das 2-Benzhydryloxycarbonyl-?-f?-methoxyimino-z-(z—trityl_
amino-4;thiazolyl)—acetamido]—8;oxo-5-oxid-3-(2-tosyloxy-
vinyl)~5-thia~-i-aza-bicyclo [4,2.0) oct=-2=-en, anti-Isomeres,
E~Form, kann auf folgende ‘leise hergestellt werden:

Man 16st 8,5 g 7-Amino-2-benzhydryloxycarbonyl-3~(2~tosyloxy=
vinyl)-8-0x0~5~0oxid~5-thia~1-aza=-bicyclo [4~2,0]oct-2-en,
E~Isomeres, in 100 ccm HMethylenchlorid, figt 7,1 g 2~
Methoxyimino-2-(2-tritylamino~4~thiazolyl)=-essigséaure,
anti~Isomeres, hergestellt nach R, Bucourt, Tetrahedron
34, 2233 - 2243 (1978), und 0,1 g 4-Dimethylaminopyridin zu,
kithlt auf 5 °C ab und fligt tropfenweise wéhrend 25 Minuten
eine L&sung von N,N-Dicyclohexylcarbodiimid in 50 ccm
‘Methylenchlorid zu, Man rihrt 2 h bei 20 °c, konzentriert
bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne, nimmt den
Rickstand in 300 ccm Ethylacetat auf, filtriert, wascht mit
100 ccm Vlasser und 100 ccm mit Natriumchlorid gesédttigtenm
Wasser, trocknet Uber Natriumsulfat, filtriert und konzen-
triert bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne. Man
fixiert das Produkt auf 50 g Siliciumdioxidgel Merck

- (0,06 ~ 0,2) und chromatographiert an einer Siule von 200 g
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Siliciumdioxidgel Merck (0,06 - 0,2) (Siulendurchmesser

4 cm, Hohe 60 cm), Man eluiert nacheinander mit Gemischen
von Cyclohexan-Ethylacefat: C,5 1 Gemisch 70 - 30 (Vol.),
0,5 1 Gemisch 60 - 40 (Vol.) und 4 1 Gemisch 50 -~ 50 (Vol.),
wobei man Fraktionen von 120 ccm gewinnt. Man konzentriert
die Fraktionen 17 - 32 bei 20 °C unter
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20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne und gewinnt 7,33 g 2-Benz-
hydryloxycarbonyl-7-[2-methoxyimino-2~(2~tritylamino-4=~
thiazolyl)~-acetamido]-8-0x0-5-~0xid=3~(2~tosyloxyvinyl)=5=
thia-l-aza=-bicyclo [4.2.0] oct~2~en, anti~Isomeres, E~Form.

Infrarotspektrum (CHBrS), charakteristische Banden (cm-l)
3400, 3280, 1805, 1730, 1680, 1555, 1520, 1495, 1450,

- 4375, 1190, 1180, 1070, 1035, 1025, 935

NMR~Protonenspektrum

(350 MHz, CDCly, d in ppm, J in Hz) |
2,44 (s, 3H, 6_4CH3); 3,16 und 3,48 (2d, J = 18, 2H,
=SCH,~); 4,14 (s, 3H, =NOCH,); 4,59 (d, J = 4, 1H, H in 6);
6,34 (dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in.7); 6,90 (s, 1H, =COOCH = );
6,92 und 7,15 (2d, J = 12, 2H, =CH=CH=); 7,47 (s, 1H,

H in a-Stellung des Thiazols); 7, 43 und 7,77 (2d J = 8, 4H,
~080,CH CH3).

Beispiel 19

Man rihrt bei 50 °C unter Stickstoff wdhrend 5 h ein Gemisch
von 22,59 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-[2-methoxyimino~2~
(2~tritylamino-4~thiazolyl)=-acetamido }~8-0x0~5-0xid=3~(2~
tosyloxyvinyl)-5-thia-1~-aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en, syn-
Isomeres, Z-Form, 112 ccm Dimethylformamid, 6{29 g 4-(2,2~
Dimethoxyethyl)-~5,6~dioxo=-3~thioxo~1,2,4-perhydrotriazin
und 4,27 ccm N,N-Diisopropylethylamin.‘Man gieRt in 500 ccm
Wasser in Anwesenheit von 500 ccm Ethylacetat, dekantiert,
wascht mit zweimal 250 ccm Vlasser, 100 ccm 0,1 n-Chlor-
wasserstoffsiure und 200 ccm V/lasser, gesdttigt mit Natrium-
chlorid, trocknet uber Natriumsulfat, filtriert und konzen-
triert bei 20 °C unter 20 mmtg (2,7 kPa) =zur Trockne. Man
fixiert das Produkt an 75 g Siliciumdioxidgel Merck (0,06 =
0,2) und chromatographiert an einer Séule. von 500 g
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Siliciumdioxidgel Merck (0,06 - 0,2) (Sdulendurchmesser

4 cm, Hohe 80 cm), Man eluiert mit 4 1 Ethylacetat, wobei
manaFrakzionep von 300 ccm gewinnt, Man konzentriert die
Fraktionen 5 - 12 bei 20 °C unter 30 mmHg (4 kPa) zur
Trockne und erhalt 18,5 g 2-Benzhydryloxycarbonyl 3-{54-
(2 2-dimethoxyethyl)~546~dioxo-1,4,5,56- ~-tetrahydro~1,2,4~
tr1a21n-3-y1] -2 th10v1nyl§ 7~[2—nethoxyimino-2—(2~trityl~
amino-4-thiazolyl)-acetamido]~8—oxo-5-oxid-54thia~1—aza-_
bicyclo [4.2,0] oct-2-en, synFIsomeres, Z~Form, in Fornm
eines cremefarbenen Pulvers, ’ '

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm—i)
3380, 3200, 1800, 1725, 1685, 1585, 1515, 1495, 1445, 1080,
1040, 750, 740

‘Man behandelt bei -8 -°C wihrend 45 Minuten unter Rihren eine
Lésung von 18,5 g 2-Benzhydryloxycarbonyl=3=§{[4-(2,2~di-~
methoxyethyl)-5,6-dibx6-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin-3~
yl]-2-thiovinyl}-7-[2-nethoxyinino-2-(2-tritylomino=4-
thiazolyl)-acetamido]-S—oxo-5-oxid-5-thia-1~a2a-bicyclo
[4.2,0] oct-2-en, syn~Isomeres, Z-Form, in 137 ccm Methylen-
chlorid und 6,43 cenm Dimethylacetamid mit 3,03 ccm Phosphor=
trichlorid, Man gieRt das Gemisch in 400 cecn Ethyladetat,
wéscht mit 150 ccm einer gesédttigten Natriumbicarbonatldsung
und zweimal 100 ccm Viasser, trocknet iber Natriumsulfat,
filtriert und konzentriert unter 20 °C unter 20 mmHg

(2,7 kPa) zur Trockne., Man fixiert das Produkt an 40 g
Siliciumdioxidgel Merck (0,06 - 0,2) und chromatographiert
an einer Séule von 400 g Siliciumdioxidgel Merck (0,06 - 0,2)
(Séu}endurchmesser 4,5 cm, HOhe 80 cm), Man eluiert mit 2 1
Ethylacetat, wobei man Fraktionen von 360 ccm gewinnt, Man
‘verdanmpft die Fraktionen 2 - 5 bei 30 °C unter 20 mmHg



29,9.1980
233 AP C 07 D/221 271

221271 - =% - . 57 466/11

(2,7 kPa) zur Trockne, Man nimmt den Ruckstand in 100 ccm
Ethylacetat auf und flgt unter Rihren 11 Diisopropylether
zu, Nach dem Filtrieren und Trocknen gewinnt man 6,8 g
2-Benzhydryloxycarbdhyl-S—{D%(Z,2-dimethoxyethy1)-5;6-
dioxo-i,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin—B—yl]—2-thiovinyl}—
7-[2-nethoxyimino-2~(2~tritylanino-4~-thiazolyl)-acetanido]~
B-oxo=5-thia-1~aza-bicyclo [4,2.0] oct-2-en, syn-Isomeres,

ZxForm,
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in der Form eines cremefarbenen Pulvers,

Infrarotspektrum (CHBr3), charakteristische Banden (cm-l)
340@, 1790, 1720, 1685, 1585, 1515, 1495, 1450, 1220,
1080, 1050, 1040, 750, 740

NMR-Protonenspeltrum

(350 HHz, DIHSO dg s d in ppm, J in Hz) |

2,30 (s, 6H, =C(OCH),),); 3,22 und 3,78 (2d, J = 18, 2H,
-SCliy=); 3,85 (s, 3H, =HOCH,); 3,88 (d, J = 5, 2H, > NCH,~);
4,50, (t, 3 = 5, 1H, =CH(OCH;),); 5,23 (d, I = 4, 1H,

H in 6); 5,78 (dd, J = 4 und 9, 4H, H in 7); 6,58 und 6,70
(2d, 3 = 10, 2H, ~CH=CHS-); 6,72 (d, 1H, H des Thiazols);
6,88 (s, 1H, ~COOCH << ); 8,75 (s breit, 1H, =NHC(CH) ) ;
9,58 (d, J = 9, 1H, ~CONH-); 12,63 (s breit, 1H, > N=NHCO-).

Man erwdrnt auf 50 °C wihrend 30 [Minuten eine L&sung von

5g Z-Benzhydryloxycarbonyl-3-£[4-(2,2-dimethoxyethyl)-5,6-
dioxo~1,4;5,6-tetrahydro-1,2,4—triazin-z-yl]-2-thiovinyl}-7-
[2-nethoxyimino-2~(2-tritylamino-4~thiazolyl)~acetamido]-8-
oxo-5~-thia~1-aza-bicyclo [4.2,0] oct-2-en, syn-Isomcres,
Z-Form, in 200 ccm Ameisensdure. Man konzentriert bei 30 °cC
unter 0,05 mmHg, 0,007 kPa zur Trockne, nimmt den Rickstand
mit 200 ccm Aceton auf, konzentriert bei 20 °C unter

20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne und wiederholt diesen Arbeits-
gang ein zweites Mal. Man erwérmt den verbleibenden Fest-
stoff in 200 ccm Aceton unter RickfluB, labt abkiihlen,
filtriert und wéscht mit 100 ccm Diethylether. Man gewinnt
2,8 g des erwarteten Produkts, Die endgliltige Reinigung

des Produkts kann auf folgende lleise erfolgen: Man suspen-
diert in 31 ccm Vlasser 1 g .des vorstehenden Produkts, fugt
unter lauwarmem Abkiihlen und unter starkem Rihren 0,15 g
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Matriumbicarbonat, geldst in 9 ccm Vlasser, zu, stellt den
pH-tlert durch Zusatz von weiterem Natriumbicarbonat auf
6,2 ein, behandelt mit Entfdrbungskohle, filtriert und
siuert durch Zusatz von Essigséure'auf den pH-\lert 3,2 an,
Man erwarmt die erhaltene Suspension auf 80 °C, behandelt
mit Kohle, filtriert und bel&lt 3 h bei 4 °c,
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Nach dem Filtrieren und Trocknen gewinnt man 0,4 g 7~[2-
(2~Amino-4-thiazolyl)-2—methoxyimino-acetamido]—é—carboxy~
3-[(5,6-dioxo—4—formylmethyl—1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-
triazin-3—yl)~2-thiovinyl]-8-oxo—5-thia-i-aza-bicyclo
[4.2.0] oct-2-en, syn-Isomeres, Z-Form, in Form eines
weiBen Pulvers, '

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm_i)
3700 - 2200, 1770, 1715, 1680, 1590, 1530, 1045

NMR-Protonenspektrum

(350 MHz, CF,CO0D, dJ in ppm, 3 in Hz)

3,77 und 3,84 (2d, 3 = 18, 2H, ~SCH,-); 5,18 (s, 2H,

= N~CH,=): 5,38 (d, 3 = 4, 1H, H in 6); 6,02 (d, 3 = 4,
iH, H in 7); 6,84 und 7,05 (2d, J = 10, 2H, =CH=CHS-); .
7,48 (s, 1H, H des Thiazols); 9,72 (s, aH, =CHO),

Beispicl 20

Man rithrt bei 60 °C wahrend 5 h ein Gemisch von 1 g 7-[2~
(2-Amino-4-thiazolyl)~2-methoxyiminoacetamido]—Z-carboxy-B-
0X0=3~(2~tosyloxyvinyl)-5-thia=1~aza=bicyclo [4.2.0) oct~
2~en, syn-Isomeres, E-Form, 20 ccn Dimethylformamid und
0,44-9 des Natriumsalzes von 5,6-Dioxo~4~(2,2~dimethoxy~
ethyl)-3~thioxo~1,2,4-perhydrotriazin, Man konzentriert

bei 30 °C unter 0,05 mmHg (0,007 kPa) zur Trockne, nimmt
den Riickstand in 30 ccm \asser auf, filtriert und trocknet,
Man erhdlt 0,9 g Rohprodukt.,

Man kann die Reinigung wie folgt durchfithren: Man behandelt
0,5 g des vorstehenden Rohprodukts mit 2 x 10 ccm siedendem
Isopropanol,. filtriert und 146t abkilhlen, Nach dem Fil-
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trieren und Trocknen gewinnt man 0,215 g 7-[2-(2~Amnino-4~-
thiazolyl)~-2-methoxyimino-acetanido)-2~-carboxy-3-§[4-(2,2~
dimethoxyethyl-5,6~-dioxo=-1,4,;5,6~tetrahydro-1,2,4=triazin-
3;y1]~2-thiovinyl§—8-oxo-5-thia-i-aza-bicyclo [4.2,0] oct~

2-en, syn-Isomeres,
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E~Form, in Form eines gelben Pulvers,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-l)
3500, 3300, 1780, 1715, 1680, 1590, 1535, 1050, 950

NMR~Protonenspektrum
(350 MHz, DMSO d, d in ppm, 3 in Hz)s
3,62 und 3,81 (2d, J = 18, -SCH,=); 3,84 (s, 3H, ~0CH; ) ;
3,97 (d, 3 =3, 24, > NCH,-); 4,58 (t, 3 = 3, 1H, .
~CH(OCH;),): 5,20 (d, 3 = 4, 1H, H in 6); 5,77 (dd, J = 4
und 9, 1H, H in 7); 6,74, s, 1M, H des Thiazols); 6,91
(d, 3 = 16, 1H, ~CH=CHs-); 7,09 (d, J = 16, 1H, =CHS-);
7,17 (s, 3H, -NH3+); 9,60 (d, J = 9, 1H, ~CONH=-); 12,64
(s. 1H, =NNHCO-~ oder "N N=?-).

OH

Das 7—[2-(2~Amino-4—thiazob9-2—mcthoxyimino-acetamido]—Z-
carboxy-8—oxo-3-(2—t03yloxyvinyl)-5~thia-i-aza~bicyclo
[4,2,0]-0ct-2-¢n, syn-Isomeres, E~Form, kann auf folgende
Vleise hergestellt werden:

Man rihrt bei 50 °C wdhrend 30 Minuten ein Gemisch von

‘0,35 g 7-[2-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-me£hoxyimino-acetamido]—

2~benzhydryloxycarbonyl-8~0x0—3—(2-tosyloxyvinyl)~5eth;a-
i~aza-bicyclo [4.2,0)-oct-2~en, syn-Isomeres, E-Form, '
10 ccm Ameisensdure und 3 ccm Ylasser. Man fiigt anschlieBeénd
8 ccm Vlasser zu, filtriert und konzentriert bei 30 °C unter

| 0,05 mmHg (0,007 kPa) zur Trockne., Man nimmt mit zweimal

20 cem Ethanol auf, wobei man jedesmal bei 20 °C unter

20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne konzentriert, Der erhaltenec

Feststoff wird in 20 ccm Diethylether trituriert., Man ge-

. winnt nach dem Filtrieren und Trocknen 0,12 g 7=[2-(2~Anino-
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4—Thiazolyl)—2fmethoxyiminonacetamido]—2-car50xy-8-oxo-3~(2-
tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza-bicyclo [4.2.0] oct-2-en, syn-
Isomeres, E~Form, in der Form eines gelben Pulvers,
Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-i)
3360, 3200, 3100, 2000, 1770, 1670, 1630, 1530,.1370, 1190,
1175, 1070, 1045, 925, 810
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NMR-Protonenspektrunm

(350 MHz, DHSO d, d in ppm, J in Hz)

2,45 (e, 3H, -CH,); 3,56 und 3,80 (2d, J = 18, 2H, -SCH,=~) ;
3,88 (s, 3H, -OCH;); 5,18 (d, J = 4, 1M, H in 6); 5,78

(dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,68 und 7,20 (2d, J = 12,
2H, =CH=CH-); 6,74 (s, 1H, H des Thiazols); 7,20 (s, 2H,
-NH,): 7,51 und 7,88 (2d, J = 8, 4H, Tosylgruppe); 9,58
(d, J =9, 1H, -CONH-).

Das 7-[2-(2-Amino~-4~thiazolyl)-2-methoxyininoacetamido]-2-
benzhydryloxycarbonyl-B-oxo-S-(2-tosyloxyvinyl)—S-thia-l-
aza~bicyclo [4,2.0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form, kann
wie folgt hergestellt werden:

Zu einer auf -10 °C gekthlten LOsung von 4,7 g 7-Anino-2-
benzhydryloxycarbonyl-8-oxo-3—(2—tosyloxyvinyl)-5-thia-”
i-aza-bicyclo~ [4.2,0] oct=2-en, E-Form, in 50 ccm Aceton,
5 ccm llasser und 2,8 g Natriumbicarbonat fiigt man waihrend
7 Min, eine L&sung von 2 g des 4-Brom=-2-methoxyimino=3~oxo-
butyrylchlorids, syn-Form, in 10 ccm Aceton. Man rihrt 1 h
bei -10 °C und konzentriert bei 20 °C unter 20 mmHg

(2,7 kPa) zur Trockne. Man erhilt 11 g eines kastanien-
farbenen Feststoffs A, 6 g dieses Feststoffs A werden an
einer Sdule von Siliciumdioxidgel Merck (0,04 = 0,06)
(Sdulendurchmesser 5 cm, Hohe 25 cm) chromatographiert,
Man eluiert mit 2,5 1 eines Gemischs von Cyclohexan-Ethyl-
acetat (65 - 35 Vol,) unter ‘einem Druck von 40 kPa, wobei
man Fraktionen von 125 ccm gewinnt. Man konzentriert die
Fraktionen 10 -~ 14 bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur
Trockne und gewinnt 1 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-?—(4-brom-
2-methoxyimino-3-oxo—butyryl-amino)-8—oxo-3-(2-tosyloxy-
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vinyl)-5~thia~1-aza~bicyclo [4,2.0] oct-2—en,syneIsoméres,
E-~Form, in der Form einer gelben Meringe.
Infrarotspektrunm (CHBrs), charakteristische Banden (cmul)
3390, 1785, 1720, 1685, 1515, 1495, 1455, 1375, 1190, 1180,
1075, 1045, 950, 810, 760, 740
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NMR-Protonenspektrum .

(CDCl,, 350 MHz, d in ppm, J in Hz)

2,43 (s, 3H, -C6H4Cﬂ3); 3,35 (AB, J = 17, 2H, -SCHZ-); 4,14
(s, 3H, =NOCH,); 4,35 (s, 2H, BrCH,C0~); 5,02 (d, J = 4,
1H, H in 6): 5,34 (dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,89 (s,
1H, =CH(C.Hg),): 6,86 und 6,92 (2d, 3 = 12, 2H, =CH=CH-);
7,17 (d, 3 = 9, iH, =CONH-); 7,2 = 7,4 (massiv, 12H,
--CH(CG_!iB)2 und 2H meta des Tosyls); 7,74 (d, J = 8, 2H,

2H ortho des Tosyls),

Eine Ldsung von 5 g des vorstehend erhaltenen hohprodukts A
in 25 ccm Tetrahydrofuran wird wéhrend 5 Minuten in eine
Ldésung von 20 °c 0,5 g Thioharnstoff, 50 ccm \lasser und

25 ccm Ethanol gegossen, Man rithrt 30 Minuten bei 20 °cC

und konzentriert bei 20 °C unter 20 mnHg (2,7 kPa) zur -
Trockne, Man nimmt den Rickstand in 150 ccm Ethylacetat

und 50 ccm einer gesdttigten Natriumchloridlésung auf,
dekantiert, wischt die organimhe Phase mit zweimal 100 ccnm
Vlasser und 100 ccm einer gesattigten Matriumchloridlésung,
trocknet Uber Natriumsulfat, filtriert und konzentriert

bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne, Das erhaltene
Produkt wird an einer Siule von 120 g Siliciumdioxidgel
Merck (0,04 ~ 0,06) (Siulendurchmesser 4 cm, Hoéhe 20 cm)
chromatographiert, Man eluiecrt mit 2 1 eines Cyclohexan-

- Ethylacetat~Gemischs (30 - 70 Vol.) unter einem Druck von

40 kPa, wobei man Fraktionen von 50 cem gewinnt, Man kon-~
zentriert die Fraktionen 16 - 38 bei 20 °C untér 20 mmkg
(2,7 kPa) zur Trockne und gewinnt 0,75 g 7-[2-(2-Amino-4—
thiazolyl)-2—methoxyimino-acetamido]-2-benzhydryloxycarbonyl-
8-0x0-3-(2-tosyloxyviny1)-5—thia-1—aza-bicyclo [4.2.0] oct~2~
en, syn-lsomeres, E-Form, in Form eines cremefarbenen Fest-
stoffs,
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Das 7-Amino-2-benzhydryloxycarbonyl-8-0xo=3=(2~tosyloxy=-
vinyl)—5—thid-1—a2a-bicyclo [4.2,0] oct-2-en, E-Form, kann
auf folgende tleise hergestellt werden:

Zu einer LOsung von 35 °c von 6,1 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-
s

e
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t~butoXycarbonylamino-8-oxo-3-(2-tosyloxyvinyl)—snthia- -
aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en, E-Form, in 75 cc Acetonitril,
fligt man tropfenweise wdhrend 25 Minuten eine Ldsung von
3,49 g p-Toluolsulfonaaurehydrat in 25 ccm Acetonitril, Man
rithrt 45 Minuten bei 35 °cC : gieBt das Gemlsch in 500 ccm
einer gcsattlgtcn Natrlumblcarbonatlosung. Mach 30 Minuten
Kontakt unter Rihren extrahiert man mit 500 cem Ethylacetat,
widscht die organische Phase mit 100 cecm Vlasser, .trocknet
UbermNatriumsulfat,,filtricrt und konzentriert unter .
20 nmHg (2,7 kPa) bei 20 °C zur Trockne, Man gewinnf 4,7 g
7=Amino-2~benzhydryloxycarbonyl- 8~oxo-04(2 tosyloxyvinyl )=
S—thla -l-aza~bicyclo [4,2,0] ~oct-2-en, E-Form, in Form
einer braunen lMeringe,

‘Rf = 0,18 [Siliciumdioxidgel-Chromatographieplatte, Cyclo-
hexan-Ethylacetat (50 - 50 Vol,)].

Das 2~Benzhydryloxycarbonyl-7=-%=-butoxycarbonylamino-8-0x0~3~
(2-tosyloxyvinyl)-S-thia-i-aza;bicyclo £4.,2,07 oct-2-~en,
E-Form, kann auf folgende 'Jeise hergestellt werden:

Man reduziert, wie in Beispiel 19 beschrlebon, 7,1 g 2-Benz-
hydryloxycarbonyl-7-t- butoxycarbonylanlno 8~0x0~5~0xid=3~
(2~tosyloxyvinyl)=5~thia~1~ -aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en,
E-Form, gel&st in 75 ccm Hethylenchlorid und 4,62 ccm Di-~
methylacetamid, mit 2,03 ccm Phosphortrichlorid, Mach der
Chromatographie an Siliciumdioxidgel [Eluiermittel: Cyclo-
hexan-Ethylacetat (50 - 50 Vol.)] gewinnt man 6,1 g 2-Benz-
hydryloxycarbonyl~7-t-butoxycarbonylamino-S—oxo-B-(2~fosyl-
oxyvinyl)-5-thia~1~aza-bicyclo [4.,2,0] oct-2-en, C-Form.
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Infrarbtspektruﬁ (CHBr3), charakteristische Banden (cm-l)
3425, 1780, 1720, 1505, 1370, 1190, 1180, 1075, 760

NMR-Protonenspektrun o

(350 MHz, CDCl,, d in ppm, 3 in Hz)

1,50 (s, 9H, =C(CHg)5): 2,42 (s, 3H, =CH;); 3,35 und 3,42
(2d, :
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J = 18, 2H, -SCHy-); 4,92 (d, J = 4, 1H, H in 6); 5,50 (dd,
J = 5und 9, 1, Hin 7); 6,84 (d, 3 = 12, 1M, ~CH=CHs-);

6,88 (s, 4H, -COOCHZ ); 6,90 (d, 3 = 12, 1H, =CHs-),

Das 4-Brom~2—methoxyimino-3-oxo-butyrylchlorid, syn-Isoneres,
kann auf folgende leise hergestellt werden:

Zu einer L&sung von 20 °C von 4,08 g 2~Methoxyimnino=3=o0xo~
buttersaure, syn-Isomeres, in 50 ccn Diethylether, figt man
2 Tropfen Dimethylformanid-und anschlielend wahrend 15 tli-
nuten tropfenweise 2 ccm Oxalylchlotid, geldst in 5 cecn
Diethylether, Man .rihrt 1 h bei. 20 OC, figt noch einen
Tropfen Dimethylformamid zu und fuhrt die Reaktion wéhrend
15 Minuten durch. Man konzentriert bei 20 °C unter 20 mmHg
(2,7 kPa) zur Trockne, nimmt mit zweimal 30 cem Petrolether
auf, wobei man jedesmal das Lésungsmittel bei 20 °C unter
20 mmHg (2,7 kpPa) verdampft, Das 2~lethoxyimino-3~0x0-
butanoyichlorid, syn-Isomeres, das so erhalten wird, lést
man in 50 cem Methylenchlorid, figt zu dieser L&sung bei

20 °c 0;2 cem 5,4 n-Chlorwasserstoff~Ether und 1,14 ccn
Brom, Man rihrt 20 h bei 20 °C, konzentriert bei 20 °c unter
20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne und erhélt 5,42 g eines
braunen Uls, das vorwiegend aus 4~Brom~2¥methoxyimino-3-
oxobutyryl-chlorid, syn-Isomeres, besteht,

NMR=-Protonenspektrum
(60 MHz, cocl,, g in ppm, 3J in Hz)
4,25 (s, 3H, =OCH;); 4,34 (s, 2H, ~CHl,-)

Die 2-Methoxyimino-3-oxo-butterséure, syn-Isomeres, kann
auf folgende lleise hergestellt werden:
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Man erw&rmt wdhrend 15 h ein Gemisch von 52 g Ethyl-2-
methoxyinino-3-oxo~butyrat, syn-Isomeres, 300 ccm Ethanol
und 330 ccm 1 n-Natriumhydroxid unter Rickflul, Man kon-
zentriert das Ethancl bei 20 °C unter einem: Druck von

20 mmHg (2,7 kPa) und extrahiert mit 150 ccm Methylen-
chlorid, Die wébrige Phase wird mit 1 g
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Tierkohle behandelt, filtriert, gesittigt mit Natrium-
chlorid, auf 4 °c gekithlt und mit 2 n=-Chlorwasserstoff=

. séure in Anwesenheit von 200 ccm Methylenchlorid auf den
pH-Wert 2 anges&duert. Man extrahiert die w&Brige Phase
erneut mit zweimal 100 ccm des gleichen Lésungsmittels

und anschlieRend mit sechsmal 200 ccn Ethylacetat, Die
organischen Phasen werden {ber Natriumsulfat getrocknet
und getrennt bei 20 °C unter 20 nmHg (2,7 kPa) zur Trockne
konzentriert, Die Rickstdnde werden vereint und unter sehr
kraftigem Rihren mit 80 ccm Diisopropylether wihrend 4 h
behandelt, Die erhaltenen Kristalle werden abgesaugt und
getrocknet, und man erh#lt so 8,9 g 2-Methoxyimino-3—oxo—
buttersiure, syn-Isomeres,

Infrarotspektrunm (CHCl3), charakteristische Banden (cm-i)
3400, 2830, 2300, 1730, 1695, 1370, 1035

NMR=~Protonenspektrum

(60 MHz, CDCl,, d in ppm, 3 in Hz)

2,48 (s, 3H, CH,CO-); 4,18 (s, 3H, -OCH;); 11,2 (s, 1H,
~COOH),

Das Ethyl-2-methoxyimino-3-oxobutyrat, syn-Isomeres, wird
nach R, Bucourt et al,, Tetrahedron 34, 2233 (1978) herge=-
stellt, | BRI

Beispicl 21

Man rihrt bei 50 °C wihrend 30 Minuten eine Ldésung von
0,1 g 7-[2-(2-Amino—4-thiazolyl)-2-methoxyimino-acetamido]1
2—carboxy—3-f[4-(2,2-dimethoxyethyl)~5,6—dioxo-1,4,5,6-



. 29,9.1980
249 AP C 07 D/221 271

291271 -4~ 57 465/11

tetrahydro—l,2,4-triazin-3-yl]~2—thiovinyl}—8~oxo~5—thia-
i~aza—bicyclo E4,2.0j oct=2~en, syn-~Isomcres, E~Form, in
10 ccm reiner Ameisensédre. Man konzentriert bei 50 QC
unter 30 mmHg (4 kPa) zur Trockne, nimnt den Riickstand

in 10 ccm Aceton auf, konzentriert ‘
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bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne, behandelt

den Rickstand mit 20 ccm Aceton unter RickfluR, 13Rt ab-
kithlen und filtriert., Man gewinnt 0,088 g 7-[2-(2-~Amino-
4~thiazolyl)-2-methoxyimino-acetamido}-2-carboxy~3-[(5,6-
dioxo~4-formylmethyl-1,4,5,6~ tetrahydro-1,2,4~triazin-
3-yl)-2-thiovinyl]-8-ox0-5~thia~1~aza-bicyclo [4.2.0] oct-
2-en, syn-Isomeres, E-Form, in der Form elnes gelben Pulvers,
dessen Charakteristika identisch mit denen der im Delsplel

16 (1a) erhaltenen Produkte sind,

Eeispiel 22

Zu einer L&sung von 3,7 g 2-BenzhydryloXycarbonyl-?-[z-
methoxyimino—z-(z-tritylamino-4-thiazolyl)-acetamido]—B-
0X0-3-(2-tosyloxyvinyl)=5-thia-1-aza- bicyclo [4,2,07 oct-2~
.en, syn-Isomeres, E-Form, in 70 ccm trockrenem N,N- ~Dimethyl_
formamid, figt man 1,5 g 4- Carbamoylmethyl-5,6~dioxo~3-
thioxo-1,2,4~perhydrotriazin und O :65 ccem N,N-Diisopropyl-
ethylanln. Das Reaktionsgemisch wird wihrend 3 h bei

60 bis 65 °C unter Stickstoff erwdrmt und anschlieRend

mit 300 ccm Ethylacetat verdiinnt und mit dreimal 100 ccm
destilliertem \lasser gewaschen. Nach dem Trocknen Gber
Magnesiumsulfat und Filtrieren verdampft man das LOsungs+
'mlttel unter verringertem Druck (35 mmtlg; 4,4 kPa) bei

40 °c und erhélt 3,1 g des erwarteten rohen Produkts,

3,7 g eines nach der vorstehend beschriebenen Arbeitsweise
erhaltenen rohen Produkts werden an einer Séule von Sili-

ciumdioxidgel Merck (0,04 - O :06) (Sdulendurchmesser 4 cm,
Hohe 30 cm) chromatographiert, wobei man unter einem Druck
von 40 kPa mit Ethylacetat eluiert und Fraktionen von

.200 ccm gewinnt, Die Fraktionen 11 -~ 32 werden unter ver-
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ringertem Druck (35 mmHg; 4,4 kPa) bei 40 °C zur Trockne
konzentriert, Man erhalt 2,7 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-3-
f(4~-carbamoylmethyl-5,6~dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~
triazin=3-yl)-2-thiovinyl]~7-[2-methoxyimino-
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2-(2—tritylamino-4—thiazoly1)-acetamido}-S-oxo-S-thia-l-
aza-bicyclo [4.2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form.

Infrarotspektrum (CHBr3), charakteristische Banden (cm-i)
3450, 3390, 3190, 2820, 1780, 1720, 1685, 1590, 1475, 1450,
1050, 945, 755, 700

NMR-Protonenspektrum

(350 MKz, CDCl,, d in ppm, J in Hz)

3,62 und 388 (AB, J = 16, 2H, -SCH,-); 3,83 (s, 3H, =NOCH,);

4,41 (s breit, 2H, ~CH, CONH,); 5,22 (d, 3 = 5, 1H, H in 6);
5,75 (dd, 3 = 5 und 9, 1H, H in 7); 6,71 (s, 14, H des
Thiazols); 6,85 u?d 6,95 (AB, J = 15, ~CH=CH=S~-); 6,94 (s,
iH, -CH(C6H5)2); 7,15 - 7,50 (M1t, 25ﬂ, aromatisch); 7,71

~und 8,80 (2s, 2 x 1H, -CONH,);: 9,58 (d, J = 9, 1M, =CONH-C.);
12,65 (s, 1H, =NN=?-OH oder =N—NH-S—).

2,7 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-3- E(4-carbamoylmethyl 5,6~
dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-1,2 14-triazin-3=-yl)-2-thiovinyl]-7-
[2-methoxyimino-2-(2- tritylamino-4~-thiazolyl)-acetamido]-8-
.0x0-5~thia~1~aza-bicyclo [4.2.0] oct-2«en, syn~Isomeres,
E~-Form, werden in 47 ccm Ameisensiure gélést. Nach den
Zusatz von 30 ccm destilliertem \/asser wird das Reaktions-~
gemisch 30 Minuten auf 50 °C erwdrmt und anschlieBend mit
17 ccm destillierfem Vlasser verdunnt und filtriert. Das
Filtrat w1rd unter verringertem Druck (5 mmHg, 0,67 kPa)
bei 40 °c konzentriert, Der ‘Rickstand wird mit 50 ccm
wasserfreiem Ethanol trlturlert, die man unter verringertenm
Druck (30 mmHg; 4 kPa) bei 40 °c verdampft, Diese Arbeits~
weise wird noch zweimal wiederholt., Der Riickstand wird in
50 ccm wasserfrelcm Ethanol aufgenommen. Der unlésliche
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Rickstand wird abgesaugt und mit 25 ccm wasserfreien
Ethanol und zweimal 50 ccm Ether gewaschen.und unter ver-
ringertem Druck (5 mmHg; 0,67 kPa) bei 20 °c getrocknet,
Man erhalt 1,3 g 7-[2-(2-Amino-4-thiazolyl)~2-methoxyimino-
acetamido]—3—E(4-carbamdylmethyl-S,6—dioxo—1,4,5,6-tetra-
hydro-1,2,4-triazin=3=-yl)=2=-thiovinyl]}~2-carboxy~8-oxo-
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5-thia-1-aza~bicyclo [4.2.0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form,
in Form eines beigen Pulvers,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-i)
3410, 3320, 3200, 3100, 2000, 1770, 1710, 1680, 1630, 1590,
1380, 1040, 945

NMR-Protonenspektrum
(350 MHz, DMSO de s d in ppm, 3 in Hz)
3,63 und 3,83 (AB, J = 18, 2H, ~SCH,~); 3,87 (s, 3H, =NOCH.) ;
4,45 (s breit, 2H, ~CH,~CONH,); 5,20 (d, 3 = 4, 1H, H in 6);
5,78 (dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,75 (s, 1H, H des
Thiazols); 6,90 und 7,08 (2d, 3 = 16, 2 x 1H, =CH=CH-5~) ;
7,32 (sgbreit, 2H, -NH2 Thiazol); 7,70 (s breit, 2H, -CONHZ);
9,60 (d, J = 9, 1H, ~CONH~C. ) ; =NN=C~OH oder =NNH-8—,

) [}

d 712 ppnm

Das 4—Carbamoylmethyl~5 6~dioxo-3-thioxo~1,2 14~perhydro-
triazin kann auf folgende Vieise hergestellt verden:

8,33 g 4~Ethoxycarbonylmethyl-thiosemicarbazid (Gante und
~Lantsch Chem, Ber,, 97, 989 (1964) werden in 250 ccm einer
gesattigten Ammoniakl6ésung in Ethanol suspendiert, und das
Reaktionsgemisch wird bei 25 °¢ gerihrt,.Das unldésliche
Produkt wird abgesaugt, mit zweimal 25 ccm Alkohol und mit
zweimal 50 ccm Ether gewaschen; nach dem Trocknen erhalt
man 6,2 g 4-CarbanoylmcLhyl—thlosemlcarba21d, Fp = 188 °c,

Man erhalt 3,8 g 4-Carbamoylmethyl-5,6-dioxo~3-thioxo~
1,2,4~perhydrotriazin durch Kondensation von 5,8 g 4-Carbamo=~
ylmethyl-thiosemicarbazid und 6,7 g Ethyloxalat nach der

- Methode von M, Pesson und M, Antoine, Bull, Soc, Chim,

France 1590 (1970),

Infrarotspektrum (KBr), c charakteristische Banden (cm“i)
3550, 3480, 3430, 3270, 3100, 2000, 1710, 1690, 1670, 1365,
1200
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Béispiel 23

Eine Losung Von_4 g des Natriumsalzes von 4-N,N-Oimethyl—
carbamoylmethyl-5,6~dioxo-3~-thioxo~1,2,4~-perhydrotriazin
in 240 ccm N,N~Dimethylformamid wifd mit 0,60 ccm Ameisen-
siure behandelt und anschliefend unter Stickstoff auf 60 °C
erwdrmt, Man fagt darauf 8 g 2-Benzhydryloxycérbonyl-7~
[2-methoxyimino=-2~-(2=tritylamino-4~thiazolyl)-acetamido)-8-
0x0~5~0xid=3~(2~tosyloxyvinyl)~5-thia~1-aza-bicyclo [4,.2,0]
cct=-2-en, syn-Isomeres, E~Form, zu und tropft wéhfend

10 Min, eine LOsung von 2,8.ccm N,N=Diisopropylethylamin

in 20 ccm N,N=-Dimethylformamid zu., Man rthrt wdhrend 2 h

20 Min, bei 60 °C und verdiinnt anschlieBend mit 600 ccm
destilliertem l/lasser und extrahiert mit zweimal 250 ccn
Ethylacetat, Die organischen Extrakte werden nacheinander
mit 200 ccm 0,1 n-Chlorwasserstoffsiureldsung, 200 ccn '
halbgesédttigter Natriumbicarbonatldsung und 200 ccm halb-
gesdttigter Natriumchloridlésung gewaschen und anschlielend
tiber Magnesiumsulfat getrocknet. Der durch Konzentrieren
unter verringertem Druck (30 mmHg; 4 kPa) bei 30 °c des
Losungsmittels zur Trockne erhaltene Rickstand wird an einer
Siule (HOhe 30 cm, Durchmesser 5 cm) Siliciumdioxidgel

(0,04 ~ 0,06 mm) chromatographiert, wobei man unter einem
Druck von 50 kPa mit 2,5 1 Ethylacetat und anschlieBend mit
1,5 1 eines Gemischs von Ethylacetat und Methanol (95 - 5 Vol)
‘eluiert, Die Fraktionen 32 -~ 37 (von 100 ccm) werden ver- .
eiﬁt und zur Trockneé konzentriert., Man erhilt 2,5 g 2-Benz-
hydryloxycarbonyl-3-£L4-(N,N-dimethylcarbamoylmethyl)-5,6—
dioxo—1,4,5,6-tetrahydr0—1,2}4—triazin—3~yl]~2-thiovinyl}—
7-[2-methoxyimino~-2~(2~tritylamino-4~thiazolyl)-acetamido]-
.8—0xo-5~ xid-5-thia-1-aza—b;cyclo [4.2.0] oct-2=~en, syn=

. Isomeres, E-Fofm) in Form eines lachsfarbenen Feststoffs.
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Infrarotspektrum (CHBrs), charakteristische Banden (cm-l)
3380, 3200, 1800, 1725,. 1685, 1670, 1590, 1520, 1495,
1450, 1040, 945, 755, 740 ‘

Eine auf -10 °c gekiihlte Lésung von 2,4 g 2-Benzhydryloxy~
carbonyl- '
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3i{4-N,N-Dimethylcarbamoylmethy1-5,6-dioxo-1,4!5,6~tetra~
hydrb-1,2,4-triazin-3—yl]-2—thiovinyl}-7-[2-methoxyimino-2-
(2-tritylamino-4~thiazolyl)-acetamido}-8-oxo=~5~oxid-5~thia=
1eazé—bicyclo [4,2,0] oct=2~en, (syn=Isomeres, E~Form) in
48.ccm Methylenchlorid wird mit 1,47 ccm N,N-Dimethylacet-
amid und anschlieBend mit 0,44 ccm Phosphortrichlorid be-
handelt und anschliefend 3 h bei etwa =10 oC'geruhrt. Das
Reaktionsgemisch wird mit 100 ccm Methylénchlorid verdinnt
und in 100 ccm einer halbgeséttigten Natriumbicarbonat=-

" lésung gegossen, Die organische Phase wird mit 100 ccm
halbges&ttigtem MNatriumchlorid gewaschen, Uber Magnesium-
sulfat getrocknet und anschliefend unter verringertem Druck
(30 mmHg; 4 kPa) bei 30 °C konzentriert., Der Rickstand wird
an einer Sdule von Siliciumdioxidgel (0,04 - 0,06 mm)
(saulendurchmesser 2,2 cm, H6he 30 cm) chromatographiert,
wobei mgn mit 600 ccm .Ethylacetat eluiert und Fraktionen
von 25 ccm gewinnt. Die Fraktionen 10 ~ 21 werden vereint
und zur'Trockne,konzentriert. Man erh&lt 1,3 g 2-Benzhydryl-
Okycarbonyl—S-{E4~(N,N~dimethylcarbamoylmethyD-S,G—dioxo-
1,4,5,6-tetrahydr011,2,4-triazin—3-yl]-2-thioviny1}-7—[2-
ethoxyimino-2~(2-tritylamino-4~thiazolyl)~-acetamido:J-8-
ox0-5-thia-1-aza~bicyclo [4.2.0] oct-2~en, syn-Isomecrcs,
E-Form.

Infrarotspektrum (CHBrS); charakteristische Banden (cm-l)
3400, 1790, 1730, 1690, 1670, 41590, 1520, 1500, 1460, 1050,
760, 740

NMR~Protonenspektrum
(350 MHz, 00013,' d in ppm, J in Hz) 2,97 und 3,40 (2s, 2 x
'3H, ~CON(CH;),); 3,60 und 3,75 (2d, 3 = 18, 2H, ~SCH,=);
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4,08 (s, 3H, =NOCH,); 4,73 (s breit, 2H, -CH,CON << ); 5,08

(d, 3 =4, 1H, H in 6): 5,93 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in 7);

6,77 (s, 1H, H in 5-Stellung des Thiazols); 6,88 (d,

J = 16, 1H, =CH=CH-S-); 6,92 (s, 1H, =CO,CH(C.HL) )i 7,0 -

7,6 (massiv, 27H, aromatisch, -CONH- und ~CH=CHsS~); 7,81

(s breit, 1H, Trityl ~NH-); 11,25 (s breit, 1H, =N=C~OH oder
. . i

=-N=-C~ Triazin),

[T
HO
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Man figt 9 ccm destilliertes \/asser zu einer L&sung von

1,3 g 2~Benzhydryloxycarbonyl-3—{f4-(N,N—dimethylcarbamoyl—
meth§l)~5,6-dioxo~1,4,5,6—tetTahydro-1,2,4-triazin-3-y1]~2—
thiovinyl}~7-[2—methoxyimino~2-(2-tritylamino—4~thiazolyl)-
acetamido]~8-oxo-5-thia-1-aza-bicyclo [4.2.0] oct=2-en
(syn~Isomeres, E-Form) in 15 ccn 98%iger Ameisensiure und
erwdrmt das Reaktionsgemisch 45 Minuten auf 50 OC. Nach dem
Filtrieren zur Entfernung von unldslichem Anteil konzentriert
man unter verringertem Druck (10 mmHg; 1,33'kPa) bei 40 °c
zur'Trockne. Der Rickstand wird in 20 ccm Ethanol aufge-
nommen und trituriert, und man konzentriert darauf unter
verringertem Druck (30 mmHg; 4 kPa) bei 30 °c. Der Rickstand
wird in 25 ccm Ethanol aufgenommen, abgesaugt und an- '
schliefend nacheinander mit dreimal 5 ccm Ethanol und
schliefblich mit dreimal 10 ccm thylether gewaschen und ge-
trocknet, lan erhilt 0,62 g 7=[2~(2~Amino=4-thiazolyl)=2«
methoxyiminofacetamido]—z-carboxy-S-{f4-(N,N—dime¢hylcarba-
moylmethyl)~5,6-dioxo-1,4,5,6—tetrahydro~112r4—triazin~3—yl]-
2-thiovinyl}-S-thia—i-aza-bicyclo [4.2,0] oct=2-en (syn-
Isomeres, E-Form).

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-l)

. 3420, 3320, 3210, 1780, 1720, 1690, 1660,.1530, 1040, 945

NMR~Protonenspektrum

(350 MHz, DMSO d, d in ppm, J in Hz)

2,88 und 3,08 (2s, 2 x 3H, -CON(CHS)Z); 3,61 und 3,82 (2d,

9 = 18, 24, ~SCH,-); 3,85 (s, 3H, =NOCH,); 4,80 (s breit, 2H,
~CH,CON << )i 5,21 (d, 3 = 4, 1H, H in 6):5,79 (dd, J = 4

und 9, 1H, H in 7); 6,75 (s, 1H, H Thiazol); 6,88 und 7,10
(2d, 9 = 16, 2H, ~CH=CH-S~); 7,19 (s breit, 2H, -NH,); 9,60
(d,.9 = 9, 1H, ~CONH-C.); 12,73 (s 1H, -N:(‘:-OH oder ~NH=~C-
Triazin),. _ T - 6]
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Das Natriumsalz von 4-(N,N—Dimethylcarbamoylmethyl)-5,6—
dioxo-3~thioxo-1,2,4-perhydrotriazin kann hergestellt
werden nach der Methode von M, Pesson und M, Antoine,
Bull., Soc, Chim, Fr, (1970) 1590 durch Einwirken von
Ethyloxalat auf 4-(N,N-Dimethyl-
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carbamoylmethyl)-thiosemicarbazid in Methanol in Anwesen-

heit von Natriummethylat,
Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-l)
3200, 1696, 1640, 1580, 1530,

Beispiecl 24

“Man erwdrmt wéhrend 1 h 20 Min, eine L&sung von 18,2 g
Z:BenzhydryloxycarbOnyl-7-[2-methoxyimino-2-(2-trityIamino-
4-fhiazoly1)-acetamido]-8-oxo-5-oxid—3-(2-tosyloxyvinyl)-
5-thig-1-aza~bicyclo [4,2.0] oct~2~en, syn-Isomeres, E-~Form,.
8,4 g 5,6-Dioxo—4-ethoxy—carbonylémethjl~3-thioxo-1,2,4-
perhydrotriazin und 3,11 ccm Diisopropylethylamin in

182 ccm Dimethylformamid bei 80 oc, Das Gemisch wird abge-
kithlt, mit 2000 ccm Ethylacetat verdinnt und mit dreimal
100 ccm einer geséttigten Natriumbicarbonatldsung, mit
zweimal 100 ccm einer gesédttigten Natriumchloridldsung ge-
waschen, {iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
unter verringertem Druck (20 mmHg:; 2,7 kPa) zur Trockne

~ konzentriert. Der Rickstand wird an einer Siule von 313 g
Siliciumdioxidgel Merck (0,06 - 0,2) (Siulendurchmesser
4,9 cm, HOhe 31 cm) chromatographiert und mit 2000 ccm
eines Gemischs von Cyclohexan-Ethylacetat (20 -~ 80 Vol,)
und anschliefend mit 2200 ccm Ethylacetat eluiert, wobei
man Fraktionen von 100 ccm gewinnt. Man konzentriert die
Fraktionen 10 = 40 unter verringertem Druck (20 mmHg;

2,7 kPa) zur Trockne und erhdlt so 6,15 g 2-Benzhydryloxy-
carbonyl-3-[(5,6~dioxo~4~ethoxy~-carbonylmethyl-1,4,5,6~
tetrahydro-1,2,4~triazin=-3-yl)=2-thiovinyl}~7~/[2-methoxy-
imino-2~(2~tritylamino-4-thiazolyl)~acetamido] -8-0x0~5~
oxid-5-thia-1-aza-bicyclo [4,2.0] oct-2-en, syn-Isomeres,
E~-Form, in Form einer gelben Meringe.,
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Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-i)
3400, 1795, 1720, 1685, 1590, 1515, 1490, 1445, 1210, 1040,
935, 750, 700

NMR~Protonenspektrum
(350 MHz, CDCl, d in ppm, J in Hz)
1,28 (t, J = 7 3H -CH,CHz): 3,32 und 4,50 (2d, J = 18, 2H,

%CH —) 4,02 (s, 3H, =OCH;); 4,23 (q, I = 7, 2H,

~O—CH 3) 4,60 (s, 2H, $~Ncg2coo-); 4,63 (d, 3 = 4, 1H,

H in s); 6,05 (dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,70 (s, 1H,

H des Thiazols); .6,76 (d, J = 16, 1H, =CH=ClS-); 6,95

(s, 1H, ~COOCH =T ); 11,54 (s, 1H, =N=NHCO- oder-=N-N=?-).
OH

Zu einer auf -10 °C gekiihlten L&sung von 6 g 2-Benzhydryl-
oxycarbonyl-3-£(5,6-dloxo~4—ethowycarbonylnethyl 1,4,5,6-
tetrahydro-1,2,4-triazin-3-yl)- -2-thiovinyl}-7-[2-ncthoxy-
imino~2-(2~ tr1tylan1no-4-th1azolyl) ~acetamido}-8-o0oxo~5-0xid-
5-thia-1-aza~bicyclo [4.2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Fornm,
und 2,27 ccm Dimethylacetamid in 60 ccnm Mlethylenchlorid
fugt man 1 ccm Phosphortrichlorid und hilt 1 h 20 Min, bei
-10 °c, Das Gemisch wird dann in 750 cem Ethylacetat ver-
dinnt, mit dreimal 100 ccm einer gesittigten Natriumbi-
carbonatlésung, mit zweimal 100 ccm einer geséttigten Na-
-trlumchlorldlosung gewaschen und unter verringertem Druck
(20 mmHg; 2,7 kPa) zur Trockne verdampft. Der Riickstand

wird an einer Siule von 35 g SlllClumleAldgel tlerck (0,06 -
0,2) (oaulcndurchmesser 2,1 cm, Hoéhe 18 cm) chromatogra-
phiert und mit 0,5 1 Ethylacetat eluiert, wobei man Frak-
tionen von 30 ccm gewinnt. Man konzentriert die Fraktionen
2 = 7 unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne und erhslt so



: 29,9.1980
Ao AP C 07 D/221 271

.221271, - ¥62e - . 57 466/11

5,2 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-3~[(5,6~dioxo~4~ethoxycarbonyl~
methyl-1,4,5,6=-tetrahydro-1,2,4-triazin=-3-yl)~2-thiovinyl] -
7-[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino~4~thiazolyl)-acetamido]-
8~oxo—5-thia-i-aza-biayclo [4.2.0] oct=2~en, syn-Isomeres,
E~-Form, in Form einer gelben Meringe. )
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»

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm"l)
3400, 1780, 1720, 1685, 1590, 1525, 1490, 1445, 1210,
1035, 940, 750, 700, ,

) b

NMR-Protonenspektrum
(350 MHz, cocl,, d in ppm, 3 in Hz)
1,28 (t, 3 = 7, 3H, ~CH,CH,); 3,55 und 3,64 (2d, 3 = 18, 2H,
-SCH,~); 4,06 (s, 3H, -OCH,); 4,26 (q, J = 7, 2H, ~OCH,CH,) ;
4,63 (s, 2H, = N-cnzéoo_)g 5,09 (d, 3 = 4, 1H, H in 6);«
5,94 (dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,72 (s, 1H, H des
Thiazols); 6,75 (d, J = 16, 1H, ~CH=CHS~); 6,94 (s, 1H,
~COOCH <); 11,05 (s, 1H, =N=NHCO- oder':N-N=?~).

OH

Man erwdrmt wdhrend 15 Minuten eine Lésung von 5 g 2-Benz-
Vhydryloxycarbonyl—3-[(5,6-dioxo-4-ethoxycarbonyimethyl-
1,4,5,6~tetrahydro~1,2,4-triazin-3-yl)-2=thiovinylJ-7-[2-
methoxyimino-Z—(2ftritylamino—4-thiazolyl)-écetamido]«S-oxos
5-thia-1-aza-bicyclo [4.2,0] oct=-2-¢n, syh-Isomeres, E-Fo?m,
in 100 ccm 9 %iger Ancisensiure und 320 ccm destillierten
Wasser bei 50 °C, Das Gemisch wird abgekihlt, mit 70 ccn
Vlasser verdinnt, filtriert, und das Filtrat wird unter ver-
ringertem Druck (20 mmHg; 2,7 kPa) zur Trockne konzentriert,
Der Rickstand wird mit dreimal 50 ccm Ethanol aufgenommen -
und jedesmal unter verringertem Druck (20 mmHg, 2,7 kPa)
~zur Trockne konzentriert, und der erhaltene Feststoff wird
dann in 50 ccm Ethanol unter RiickfluB suspendiert, abge=-
kihlt, filtriert, im Vakuum (20 mmHg; 2,7 kPa) getrocknet.
Man erhalt so 1,9 g 7—[2-(2-Amino-4-thiazolyl)~2~methdxy-
imino-acetamido]—Z-carboxy-3-f(5,6-dioxo~4-ethoxycarbonyl-
_methyl-i,4,5,6-teprahydrd~1,2,4-triazin-3~yl)—2*thiovinylj—
8~o0x0-5~-thia~i~aza~bicyclo [4.2.0] oct~2-en, syn-Isomeres,
E-Form, in Form eincs gelben Feststoffs.
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3340, 3220, 3130, 1780, 1725, 1690, 1590, 41530, 1040, 945



) 29,9,1980
265 AP C 07 D/221 271

221271 - =4 - 57 466/11

NIMR=Protonenspektrun

(350 MHz, DMSO dg &in ppm, J in Hz)

1,22 (t, J = 7, 3H CHy-CH,=}; 3,60 und 3,85 (2d, J = 18,

2H, =SCH; -) 3,85 (s, 3H -OCH3); 4,15 (q, 3 = 7, 2H,

-och-CH3), 4,66 (s, 2H, =N-CH,CO~); 5,18 (d, J = 4, 1H,

H in 6); 5,77 (dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,72 (s, 1H,

H des Thiazols); 6,87 (d, J = 16, 1H, -Cﬂ:CHS—)' 7,08 (d,

J= 16, 1H, =CH =CHS~); 7,15 (s breit, 2H, «MH ) 9, 58 (d

J =9, 1H, -CONH~); 12,80 (s, 1H, =NHNHCO- oder =Nall= C—).
OH

Das 5,6-Dioxo-4-ethoxycarbonylmcthyl—s-thioxo-l,2,4-per-
hydrotriazin kann auf folgende \leise erhalten werden:

Zu einer Suspension von 24,4 g Ethylhydrazinooxalat in

185 ccm wasserfreiem Ethanol fiigt man wdhrend 5 Minuten

bei 25 °C eine Losung von Ethylisothiocyanat in 185 ccnm
wasserfreiem Ethanol, Die Mischung geht in Lé&sung, und es
bildet sich erncut ecine weille Ausfidllung, Man beldBt 20 h
unter Riéhren unter Stickstoff und fligt anschlieBend wihrend
15 Mlnutcn eine L&sung zu, die hergestellt wurde, aus-
gehend von 8,5 g Natrium in 185 ccm Ethanol und hilt das
Gemisch 4 h unter RickfluB, Die erhaltene braunrote
Suspension wird unter verringerten Druck (20 mnHg; 2,7 kPa)
konzentriert, und der Riickstand wird durch Zusatz von

100 ccm 4 n-~Chlorwasserstoffsdure und 2000 ccm Ethylacetat
gelGst, Der unlésliche Anteil wird am Filter abf iltriert,
und die organlgche Phase wird mit viermal 250 ccm einer ge~
sattigten Natriumchloridlésung gewaschen, uber Magnesium-
sulfat getrocknet, filtriert und unter verringertem Druck
(20 mmHg, 2,7 kPa) zur Trockne konzentriert. Man erhalt

43 g eines braunroten Gummis, den man in 300 ccm einer ge-~
sdttigten Natriumbicarbonatlésung lést, Die erhaltene braune

.
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Lésung. wird mit dreimal 100 ccm Isopropylether gewaschen,
und mit der notwendigen Menge an 1 n-Chlorwasserstoffsédure
auf den pH=lgrt 1 gebracht und mit 500 ccm Ethylacetat
extrahiert, Die organische Phase wird mit zweimal 50 ccm
einer geséttigten Natriumchloridlésung gewasdhen, iber
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.Magnesiumsulfat getrocknet, in Anwesenheit von Entfarbungs=-
kohle filtriert und unter verringertem Druck (20'mmHg;

2,7 kPa) konzentriert, Man erhalt so 9,5 g 5,6-Dioxo-4-"
ethoxycarbonylnethyl 3-thioxo- 1,2 4-perhydrotr1a@1n in

Form eines braunen Feststoffs,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm'i)
3500 ~ 2800, 1740, 1700, 1645, 1380, 1235, 1200

Er »

NMP-Protonenspektrum
(80 MHz, DIMSO de, d in ppm, J in Hz)
1,38 (t, I = 7, 3H, -CH,CH 5)i 4,30 (q, 3 = 7, 2H, =CH,CH,);

ﬁ 1 — 13
5,03 (s, 2H, > N- cnzco-); 12,50 (s, 1H, =NHCO-), |

Das Ethylisothiocyanacetat kann hergestellt werden nach
D, Hoppe und R, Follmann, Chen. Ber. 109, 3047 (1976),

Beispicl 25

Man rihrt bei 60 °C unter Stickstoff wihrend 3 h ein Genmisch
von 10,04 g 2-Benzhydryloxyéarbonyl—?—Lz-methoxyimino-z-(2~
tritylamino-4-thiazolyl)~acetanido]-8-0x0=5- Xid=3~{2~
tosyloxyvinyl)=5~-thia-1-aza-bicyclo [4.,2,0] oct-2~en, syn-
Isoméres, E-Form, 200 ccn Dimethylformamid,_2,22 g 4-Allyl-
5,6-dioxo-3-thioxo~1,2,4-perhydrotriazin und 2,1 ccm N,N-
Diisopropylethylamin. Man verdiinnt das Gemisch mit 600 ccm.
Ethylacetat, wdscht mit zweimal 200 ccm ‘/asser und zuelmal
100 ccm Vasser, halbgesattigt mit Natriumchlorid, trocknet
Gber Natriumsulfat, filtriert und konzentriert bei 20 °c
unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne. Man nimmt den Ruckstand
in 50 cem Methylenchlorid auf, flgt 20 g SlllClUﬂledegCl
Merck (0,05 =~ 0 ,2) zu und konzentriert bei 20 °C unter

20 naHg (2,7 LPa) zur Trockne, Das Pulver wird auf eine
Saule von 200 g Siliciumdioxidgel Merck (0,05 = 0,2) (Ssulen-
durchmesser 6,1 cm) aufgebracht. Man eluiert mit Gemischen
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von Cyclohexan-Ethylacetat, 2 1 20 - 80(vol.,), 1 1 10 -~ 90
(Vol,) und anschlieRend mit 2 1 Ethylacetat, wobei man
Fraktionen von 120 ccm gewinnt. Die Fraktionen 8 -~ 28
werden bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne kon-
zentriert, Man gewinnt 3,7 g 3-[(4-Allyl-5,6-dioxo~1,4,5,6~
tetrahydro-1,2,4-triazin-3~-yl)-2-thiovinyl]-2-benzhydryl-
oxycarbonyl-7-[2-nethoxyimino-2-(2~tritylamnino-4-thiazolyl)=
acetamido]—8~oxo-5-oxid-5¥thia-i-aza-bicyclo'E4.2.0J oct=-2=
en, syn~Isomeres,'E—Form in Form einer orangen Meringc,

Infrarotspektrum (CHBr3), charakteristische Canden (cm~1)
3380, 1800, 1720, 1670, 1515, 1045, 940

NMR=Protonenspektrum
(350 MHz, DMSO d, d in ppm, J in Hz) ,
3,60 und 4,29 (2d, J = 18, 2H, -SCH,=); 3,85 (s, 3H, ~OCH;);
4,45 (d, 3 = 5, 2H, = NCH,-); 5,05 (d, J = 4, 1H, H in 6);
5,17 bis 5,27 (Mt, 2H, =CH,); 5,78 ~ 5,92 (2Mt, 2H, H in 7
und ~Cﬂ;CH2): 6,78 (s, 1H, H des Thiazols); 6,95 (d, J = 16,
. 1H, -Cﬁ;CHS—): 6,97 (s, 1H, =COOCH = ); 7,09 (d, J = 16, 1H,
=CHS-): 8,78 (s, 1H, -NHC(CgHc)5): 9,04 (d, I = 9, 1H,
~CONH-); 12,62 (s, 1H, =N=NH-CO oder =N-N=C-).

OH

Zu einem auf ~10 °C gekithlten Gemisch von 2,34 g 3—{[4-
Allyl-5,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4—triazin-3~y1]—2—
thiovinyl}-z-benzhydrylox cafbony1-7-[2~methoxyimino-2-
(2-tritylamino-1,3~triazol=-4~yl)~acetamido }~8~0x0~5=0xid~5~
| thia-1~aza-bicyclo [4.2,0]~oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form,
und 0,85 ccm Dimethylacetamid in 23 ccm Methylenchlorid
figt man 0,40 ccm Phosphortrichlorid und rihrt 30 Min, bei
-10 °c, Man gieBt das Gemisch in 250 ccm Ethylacetat, wéascht
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mit 50 ccm Wasser, 50 ccm einer ges&ttigten Natriumbicarbonat-
lésung und zweimal 50 ccm einer ges&dttigten Matriumchlorid-
loswng, troanet tber Natrlunsulfat, flltrlert und konzen-
triert bei 30 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne, Der
Riickstand, gelést in 10 ccm Methylenchlorid, wird an 10 g

)
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Siliciumdioxidgel Merck (0,05 - 0,2) fixiert und auf eine
Siule von 30 g Siliciumdioxidgel (Sidulendurchmesser 1,4 cm)
aufgebracht, Man eluiert mit 500 ccm eines Gemischs von
Cyclohexan-Ethylacetat (20 - 80 Vol,), woktei man Fraktionen
von 60 ccm gewinnt, Die Fraktionen 2 - 4 werden bei 20 °C
unter verringerfem Druck (20 mmHg; 2,7 kPa) zur Trockne ver-
dampft. Man gewinnt 1,34 g 3-{[4-Ally1-5}6-dioxo—1,4,5,6-
tetrahydro-1,2,4-triazin-3—yl]—2-thiovinyl}—z—benzhydry;-
‘oxycarBonyl-7-[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino—4-thiazolyi)-
. acetamido]-8-ox0-5-thia~1~aza~bicyclo [4.2.0] oct-2-en, '
syn-Isomeres, E-Form, in Form einer gelben Meringe.

Infrarotspektrum'(CHBrs), charakteristische Banden (cm-l)
3380, 1780, 1720, 41680, 1515, 1490, 1445, 1040, 940, 750,
735

MMR~Protonenspektrum
(350 MHz, CDCl,, o in ppm, J in Hz)
3,57 und 3,66 (2d, J = 18, 2H, -SCH,~); 4,03 (s, 3H, =OCH;):
4,52 (d, 3 = 4, 24, = NCH,-); 5,09 (d, J = 4, 1H, H in 6);
5,26 - 5,38 (2d, 2H, =CH,); 5,78 - 5,88 (mt, 1H, -CH=CH,);
6,92 (dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,74 (s, 1H, H des
Thiazols); 6,856 (d, J = 16, ~CH=CHS-); 6,96 (s, 1H, =COOCHZ);
7,05 (d, 3 = 9, 1H, ~CONH-); 11,68 (s, 1H, =NNHCO- oder
=N=N=C~), '

OH

Man lést 1,34 g 3-€E4—Allyl~5.6—dioxo-1,4,5,6-tetrahydro—
1,2,4~triazin=3~yl] =2=-thiovinylj -2-benzhydryloxycarbonyl-7-
[2-methoxyiminof2-(2;tritylamino~4-thiazolyl)—acetamido]~8-
ox0-5-thia~1~aza~bicyclo [4.2.0] oct=-2-en, syn-Isomeres,
"E~Form, in 13 ccm Ameisenséure, fugt 6,5 ccm \lasser zu und

#
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erwirmt unter Ruhren wéhrend 30 Minuten auf 50 °C, Hach dem
AbPﬁhlen wird das Gemisch filtriert, und die L&s sung wird

bei 30 °c unter verrlngertem Druck (0,05 nan) Ponzentrlert.
Der Riickstand wird in 50 cem Ethanol aufgenonmen, man ver-
treibt das Losungamltuel unter verringertenm DrucP (20 mmHg;
2,7 kPa) bel 20 °C und wieder-
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holt diesen Arbeitsgang dreimal, Der Riickstand wird unter
RiickfluR mit 100 ccm Ethanol behandelt, man entfernt einen
geringen Anteil an unldslichem Material durch Filtrieren,
konzentriert das Filtrat auf 50 ccm bei 30 °C unter einem
verringerten Druck (20 mmHg; 2,7 kPa) und kihlt wdhrend

1-h auf +4 QC ab, Nach dem Filtrieren und Trocknen der Aus-
fallung gewinnt man 0,37 g 3= f[4-Allyl-5,6-~dioxo-1,4,5,6-
tetrahydro-1,2,4~triazin-3-yl]-2~thiovinylj~7-[2-(2-amino-
4-thiazolyl)-2-nethoxyimino-acetamido ] ~2-carboxy-8-oxo~
5—thia-1—aza—bicyclo [4.2.0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form,
in der Form eines gelben Pulvers,

Infrarotspektrun (KBr), charakteristische Banden (cm';)
3600, 2300, 1775, 1710, 1680, 1535, 1040, 945

NMR~Protonenspektrum
(350 MHz, DHMSO dg, d in ppm, J in Hz)
3,63 und 3,80 (2d, J =.18, 2H, -SCH,~); 3,88 (s, 3H, -OCH,);
4,48 (d, J = 4, 2H, =NCH,~); 5,19 bis 5,27 (mt, 3H, =CH,
und H in 6): 5,74 - 5,92 (mt, 2H, -Cﬂ:CH2 und H in 7):; 6,74
{s, 1H, H des Thiazols); 6,91 (d, J = 16, 1H, =~CH=CHS-);
7,09 (d, 3 = 16, 1M, =CHS-); 7,18 (s, fNH3+); 9,60 (d, 3 = 9,
iH, =CONH=-); 12,61 (s, 1H, =N=NHCO- oder =H-M=?-).

' ' OH

Das 4-Allyl-5,6-dioxo~3~thioxo~1,2,4~perhydrotriazin kann
nach der in der BE-PS 830 455 beschriebenen Verfahrensweise
hergestellt werden,

Beispiel 26

Man rihrt bei 60 °C unter Stickstoff wihrend 3 h ein Gemisch
ven 5,02 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-[2-methoxyimino-2~(2-
'tritylamino—4-thiézoly1)-acetamido]—8-oxo-5-oxid—3-(2-tosyl~
oxyvinyl)-
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5-thia~1-aza-bicyclo E4.2.0J-oct—2-en, syn~Isomeres, E-Forn,
93 ccm Dimethylformamid, 1,5 g 4-(2,2~Dimethyl- 4-dioxolanyl-
methyl-4-methyl)-5,6—dioxo-3-thioxo—1,2,4-perhydrotr1a21n und
1,05 ccm N,N-Diisopropylethylamin, Man verdinnt das Gemisch
mit 200 ccm Ethylacetat, wédscht mit viermal 200 ccn \lasser,
tfoanct iber Natriumsulfat, filtriert und konzentriert

bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne, Man fixiert
den Rickstand an 10 g Siliciumdioxidgel Merck (0,06 - 0,2)
und bringt das Pulver auf eine Siule vop 100 g Silicium-
dioxidgel Merck (0,06 - 0,2) (Sdulendurchmesser 2,5 cn,

HbGhe 40 cm).au.. Man eluiert mit 1,3 1 Ethylacetat, wobei
man Fraktionen von 60 ccm gewinnt. Man konzentriert die
Fraktionen 6 - 20 bei 20 °C unter 20 mnHg (2,7 kPa) zur
Trockne und gewinnt 2,48 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-3- {[4—
(2,2~dimethyl- 4~d10xolanylmcthyl) 5,6-dioxo~1,4,5,6-tetra=
‘hydro-1,2,4-triazin- 3-y1)-2-th10v1nyl;-7—[2~methoxy1m1no~g—
(2~tritylamino~4-thiazolyl)-acetamidoJ-8-0x0~5-0xid="5=thig~
l~aza~bicyclo [4.2,0]oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form, in

Form einer gelbon Meringe, ,

NMR~Protonenspektrun

(350 MHz, cocl,, & in ppm, J in Hz)

1,32 und 1,43 (2s, 6H, -C(Cl;),): 3,34 und 4,05 (2d, 3 = 18,
2H, '

~SCH,-); 3,74 (t, 3 = 6, 2H, -CH,0-); 3,84 (s, 3H, =NOCH, ) ;
3,95 (t, J = 6, 2H, =~ N-CH,-); 4,38 (Quint., J = 6, 1H,

= CH-0-); 4,65 (d, 3 = 4, 1H, H in 6): 6,06 (ddy# J =4 und
9, 1H, H in 7); 6,71 (s, 1H, H des Thiazols); 6,84 (d,

J = 16, 1H, -CH=CHS-); 6,96 (s, 1H, ~CO0CH =T ) 11,60 (s,
1M, =N=NHCO-),
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Man behandelt bei -10 °C wshrend 40 Minuten eine L&sung von
2,48 g 2~Benzhydryloxycarbony143-£[4-(2,2-dimefhyl-4-
dioxolanylmethyi)-S,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,44triazin-
2-yl]-2-thiovinyl}-7-[2-methoxiimino-2-(2~tritylamino-4-
thiazolyl)~acetanido]~-8~-ox0-5-o0xid-5=-thia~1-aza-bicyclo
[4.2.0) oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form, in 22,9 ccm Methylen=-
‘_ chlorid und 0,85 ccm Dimethylacetamid, mit 0,4 ccm Phosphor-
trichlorid. Man gieBt das Gemisch in 250 ccm Ethylacetat,
wiascht nacheinander mit 200 ccm einer ge-
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“

sdttigten Natriumbicarbonatlésung, zweimal 100 ccm Vlasser
und 100 ccm einer gesdttigten Natriumchloridlésung, trocknet
Gber Natriumsulfat, filtriert und konzentriert bei 20 °C
‘unter 20 mnHg (2,7 kPa) zur Trockne und nimmt den RlUckstand
in 20 cem Methylenchlorid auf, figt 10 g Siliciumdioxidgel
Merck (0,06 - 0,2) zu und konzentriert bei 20 °C unter

20 mmHg zur Trockne und bringt dasgrhaltene Pulver auf eine
Sdule yvon 40 g Siliciumdioxidgel Merck (0,06 - 0,2) (Séulen
durchnmesser 1,5 cm, Hoéhe 15 cm) auf. Fan eluiert mit '
500 ccm ilethylenchlorid, wobei man Fraktionen von 60 ccm
gewinnt, Man vereint die Fraktionen 2 -~ 7, konzentriert

bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne -und gewinnt
1,4 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-3~£[4—(2 é~dimethyl-4«di-
oxolanylmethyl)~5,6~-dioxo~1,4,5 6-tetrahydro~1,2,4~triazin~
3-yl]-2-thiovinylj ~7- [2-netnoxy1n1no-2 ~(2-tritylamino~4-
thiazolyl)~acetamido]- -8~0x0~5~thia-1~aza-bicyclo [4,2,0]-
oct-2-en, syn-Isomeres, E-~Form, in Form einer gelben
Meringe. ‘ :

Man erwdrmt auf 50 °C wahrend 30 Minuten ein Gemisch von

1,4 g ZfBenzhydryloxycarbonyl-3-{[4-(2,2-dimothyl-4-di-
oxolgnylmethyl)—5,6-dioxo-1,4,5,6-tetfahydro-1,2,4-triazin~
3-yl]-2-thiovinyl}-7- [2-tiethoxyinino~2-(2=tritylamino-4-
thiazolyl)~acetamido]—8—oxo~5-thia—1—aza~bicyclo [4.2.0)0ct~
2-en, syn-Isoneres, E~Form, 13 ccm Ameiscnsdure und 6,5 ccm
Wasser, Man kihlt auf 20 °c ab, filtriert und konzentriert
bei 30 °C unter 0,05 mmHg (0,007 kPa’) zur Trockne., Man nimmt
den Rickstand 1n 100 ccm Ethanol auf, verteibt das Lésungs~
mittel bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) und wiederholt
diesen Arb01togang zweimal. Man nimmt den gelben Feststoff
in 100 ccm sicdendem Ethanol auf filtriert, konzentriert
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das Filtrat auf 50 cem bei 20 °C (20 mmHg; 2,7 kPa), fil-
triert, whscht den Feststoff mit 20 ccm Diethylether und
trocknet, Man erhilt 0,49 g 7-[2-(2~Anino-4~thiazolyl)-2-
methoxyiminoacetamido]-2-carboxy-3;{[4-(2,3-dihydroxy—
propyl)-5,6-dioxb-1,4,5,6-tetrahydro-l,2;4-triazin-3-yl]-2-
thiovinyl}~8-oxo-5-thia-l-aza-bicyclo [4.2.0] oct-2-en,
‘syn-Isomeres, E-Form,

Das NMR~Spektrum zeigt, daB dieses Produkt etwa 25 &

Ameisensidure=
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ester einer oder der anderen.Alkohplfunktion enthédlt,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-i)
3650 = 2200, 1770, 1710, 1680, 1590, 1530, 1045, 945

NMR~-Protonenspektrum

(350 MHz, DIMSO dg + D,0, din ppm, J in Hz)

Diol: ‘ : - A - _

3,87 (s, 3H, =MOCH3); 5,20 (d, J = 4, 1M, H in' 6); 5,75
(d, 3 = 4, Hin 7); 6,74 (s, 1H, H des Thiazols); 6,95 und
7,10 (2d, J = 16, 2H, ~CH=CH=S-); | |

Ameisensdureester: ; - :
3,87 (s, 3H, =NOCH;); 5,18 (d, 3 = 4, 1M, H in 6); 5,75
(d, 3 = 4, 1H, H in 7); 6,74 (s, 1H, H des Thiazols); 6,93
‘und 7,08 (2d, 3 = 16, 2H, ~CH=CHMS-); 8,22 (s, 1H, HCOO~),

Das 4-(2,2-Dincthyl~ 4—dioﬂolanylmcthyl)'5 6~dioxo-3~thioxo-
1,2 4-perhydrotriazin kann auf folgende lleise hergestellt
werden:

Man stellt cine Lésung von 1,12 g Natrium in 50 ccm wasser-
freienm Hethanol her, fugt unter Stickstoff und unter Rihren
bei 25 °c 10 g 4-(2,2-Dimethyl-4- -dioxolanylmethyl )~ thlosem1~
carbazid zu und anschlielend tropfenweise wihrend 10 Min, -
6,6 ccn Dlethyloxalat und erwdrmt 2 h unter RuckfluB. Man
1labt auf 20 °c abkiihlen, verdinnt mit 1 1 Diethylether,
filtriert und gewinnt nach dem Trocknén 3,7 g eines weiben.
Feststoffs, Das Produkt wird in 200 cen Methylenchlorid
aufgenommen und in Anwesenheit von 10 ccn 1 n-Chlorwasser-
stoffsdure geruhrt Man dekantiert, wéscht mit zvieimal 50 ccm
Natriumchlorid gcoattlgtom Vlasser, trocknet iber Natrium-
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sulfat und konzentriert bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa)
zur Trockne, Man nimmt das verbleibende Ul in 50 ccm
Methylenchlorid auf, leitet die Kristallisation durch
Kratzen ein und beldBt 3 h bei 4 °C, Nach dem Filtrieren
und Trocknen gewinnt man 1,5 g 4-(2,2-Dimethyl-"
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4—dioxolany1methy1)—5,6—dioxo-3-thioxo—1,2,4-perhydro-”
triazin in der Form von weilen Kristallen.

Infrarotépektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-l)
3600 ~ 3100, 1680, 1575, 1535, 1210, 1060

NMP-Protonenspektrum

(80 MHz, DMSO d., d in ppm, J in Hz)

1,30 und 1,42 (23, GH, ;>chH3)213 3,95.(m, 2H, ~CH,0~) ;
,go (m, 3H, ~CHO- und =N-CH,~),

Das 4-(2,2- Dlnethyl 4-dioxolanylmethyl)- thlosemlcarb321d
kanh auf folgende \Wleise hergestellt werden. ‘

Man erwédrmt wdhrend 2 h 30 Min, unter RickfluB ein Gcmlsch
von 23,6 g Methyl-N-(2,2-dimethyl- ~4~-dioxolanylmethyl )=
dithiocarbamat nach der US-PS 4 064 242, 500 ccm absolutes
Ethano1 und 5,6 g Hydrazinhydrat, Han konzentriert bei

20 °c unter- 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne und nimmt in

100 ccm Diethylether auf, Nach dem Filtrieren und Trocknen
gewinnt man 15,2 g 4~(2,2-Dimethyl-4- ~dioxolanylmethyl)~
thlooenlcarba21d in Form eines cremefarbenen Feststoffs vonm
"Fp 145 °c, '

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-i)
3340, 3200, 1630, 1555, 1510, 1380, 1370, 1240, 1210, 10560

NMR—Protononspektrum i

(80 MHz, CDCl,, d in ppm, I in Hz)

1,38 und 1,48 (2s, 6H, =C(CH )2), 3,72 (dd, J = 5 und 6,
2H, -CH,N-); 3,90 (s, 2H, —NHZ); 4,10 (dd, 3 = 6 und 7, 2H,
=CH,0-); 4,38 (m,'ikh = CHO=); 7,78 (t,»J = 5, 1H, ~CH,NH- ) ;
7.98 (s, 1H, ~NH-N)
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" Beispiel 27

Eine Losung 0,58 g 7-[2-(2-Aminc-4-thiazolyl)-2-methoxy-
iminoeacetamido]-Z-carboxy—8-oxo-3—(2—tosyloxyvinyl)¥5-thia—
i~-aza-bicyclo [4.2.0) oct-2-en, syn~Isomerés, E-Form und
0,31 g des Natriumsalzes von 5,6~Dioxo~-4~(2~hydroxyethyl)-
3-thioxo~1,2,4-perhydrotriazin in 10 ccm N,N-Dimethyl=-
formamid erwérmt man 4 h 30 Min. auf 60 °C, Das Reaktions-
gemisch wird abgekithlt und mit 150 ccm Ethylether verdinnt.
Die Ausfdllung wird am Filter abgeschieden und zweimal mit
25 ccm Ether gewaschen und getrocknet, Man erhalt 0,6 g
7-{2—(2eAmino-4-thiazolyl)~2—methoxy?acetamido]-Z-carboxy-3—
{[5,6-dioxo~4—(2-hydroxyethyl)—i,4,5;6-tetrahydro-1,2,4—
triazin73~yl]—2~thioviny13-8-oxo—5-thia-l—aza-bicyclo
[4.2.0] oct-2~en, syn-Isomeres, E~Form, in roher Form, in
Form eines beigen, amorphen Pulvers,

Rf = 0,42; Siliciumdioxidgei—Chromatographieplatte; Eluier-
mittel: Gemisch Ethylacetat-Essigséaure~\lasser (60~20-20
Vol.)). '

Das Produkt kann auf folgende Weise gereinigt werden: Man
16st. erneut in 50 ccm einer verdunnten Natriumhydroxid-
"lésung (pH = 8) und bringt anschliefend mit verdinnter
Chlorwasserstoffsiure auf den pH-\lert 5, Nach dem Filtrieren
~eines geringen unldslichen Anteils wird die erhaltene

I.dsung an einer Siule von XAD-2-Harz (Durchmesser 2,4 cm)
chromatographiert, wobei man nacheinander die Verunreini-
gungen eluiert mit 1 1 destilliertem Wlasser und anschlieBend
das reine Produkt mit 1 1 des Gemischs Wasser~Ethanol

(95 - 5.Vol,). Nach dem Konzentrieren unter verringerten
 Druck (5 mmHg: 0,67 kPa) bei 30 °C und Trocknen erhalt man
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0,2 g 7-[2~(2-Anino-4~thiazolyl)-2-methoxyacetamido]~2-
carboxy~3—£[5,6—dioxo-4-(2-hydroxyethyl)-1,4,5,6-tetrahydro~
1,2,4-triazin-3-yl]-2-thiovinyl}-8-oxo-5-thia~1~aza-bicyclo
54.2.03 oct-2-en, syh-Isomeres, E~Form, in der Form von
gelben, hellen Kristallen, ' )

NMR-Prdtonenspektrum
(350 MHz, DMSO d ., d in ppm, J in Hz)

- ’ e

I -od . iy -
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3,60 (t, J = 5, 2H, = N=CH,=CH,O0H); 3,84 (s, 3H, =NOCH,);
3,92 (t, 3 = 5, 24, >N-CH,CH,0H); 5,10 (d, J = 4, 1H,

H in 6); 5,65 (dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,39 (d,

J = .16, 1H, =CH=CH-S5-); 6,73 (s, 1H, H in 5-Stellung des
Thiazols): 7,17 (s breit, 2H, -NH,); 7,37 (d, 3 = 16, 1H,

~CH=CH-S-); 9,54 (d, I = 9, 1H, =CONH-C, ).

Man 16st 0,13 g 7- 2~ (2~ Am1no-4—thlazolyl) ~2- methoxylmlno-
acetamido]~-2~carboxy-3- {[5 6~dioxo~4~(2-hydroxyethyl)=~ °
1,4.5, 6-tetrahydro~1 2,4-triazin-3- yl]—2-th10v1nyl}-8-oA
S-thia=1- ~aza-bicyclo [4.2,0] oct~2~en, syn-Isomeres,
E-Form, in 21 ccm ein Hundertstel n~Natrlumblcarbonatlooung.
Die Losung wird bei -80 °c geliert und lyophilisiert, Man
erhdlt 0,145 g Natriumsalz von 7-[2~(2~Amino-1,3~-thiazol=
4~yl)-2-methoxyimino-acetamido]-2~-carboxy=3-§[5,6-dioxo-4~-
(2-hydroxyethyl)-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~triazin-3~yl}]-2-
thiovinyl}—e—oxo-s-thia-1~aza-bicyclo [4.2.0]) oct-2~en,
syn-Isoperes, E~-Form, in Form eines weifen Lyophilisats,

Rf = O 28- Siliéiumdioxidgel—Chromatographieplatte, Eluier-
mittel: Gemisch Ethylaceuat E331gsaure—da ser (60-20-20 Vol.).

NMR-Protonenspektrum ,
(350 MHz, DMSO d6‘ d in ppm, J in Hz)

150 (AB nicht aufgelést, 2H, -SCHZ—); 3,60 (t, J =6, 2H,
“NCHZCH OH); 3,91 (t, I = 6, 2H, =N-CH,CH,0H); 3,87 (s,
3H, =NOCH,); 5,07 (d, J = 4, 1H, H in 6); 5,60 (dd, J = 4
und 9, 1H, H in 7); 6,31 (d, J = 16, 1H, -CH=CH-S-); 6,71
(s, 1H, H in 5-Stellung des Thiazols); 7.17'(3 breit, 2H,
=NH5); 7,36 (d, 3 = 16, 1H, -CH=CHS-); 9,54 (d, 3 = 9, 1H,
-CONH-),
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Das 5,6-Dioxo-4~(2-Hydroxyethyl)~3-thioxo-1,2,4~perhydro-
triazin kann hergestellt werden durch Anwendung der Methode,
beschrieben von M., Pesson und M, Anfoine, Bull. Soc, Chim.
France 1590 (1970), wobei man auf folgende \leise arbeitet:

F
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Zu einer L6sung von Natriummethylat, hergestellt aus 0,85 g
Natrium in 37 ccm Methanol flgt man 5 g‘4-(Hydroxyethyl)-
thiosemicarbazid und 5,5 ccm Ethyloxalat und erwarmt das
Gemisch 3 h unter RickfluB, Nach dem Abkithlen wird die
Ausf&allung durch Filtrieren abgeschieden und zweimal mit

5 ccm Methahol gewaéchen. Man erhdlt das rohe Natriumsalz,
das anschliefend in 25 ccm destilliertem Viasser aufgenommen
wird; die Ldsung wird filtriert und mit 1 n-Chlérwasser-
stoffsdure auf den pH-Wert 2 angesduert, Die AusféllUng
wird durch Filtrieren abgeschieden, mit llasser gewaschen
und an der Luft getrocknet, Man erhslt 2,4 g 5,6-Dioxo~4~
(2-hydroxyethyl)=3~thioxo~1,2,4~perhydrotriazin

(Fp = 230 %). "

~Das Natriumsalz kann hergestellt werden durch Behandeln von
4,73 g 5,6=-Dioxo=4=(2-hydroxyethyl)=3-thioxo-1,2,4=perhydro-
triazin in wasserfreiem Methanol mit Natrium-2-ethylhexanoat,
Man erhdlt so 4,7 g des Natriumsalzes.
Infrarotspektrun (KBr), charakteristische Banden (cm™1)
3420, 3200, 3070, 1655, 1575, 1560, 1395, 1205, 1080, 1045,
835 T '

Das 4~(2-Hydroxyethyl)-thiosemicarbazid kann erhalten wers
den nach der Methode von Y. Kazakov und I.Y., Potovskii,
Doklady.,.

Das 7-[2-(2-Amino~4~thiazolyl)=-2-methoxyiminoacetamido]~2-
carboxy~8-0xo0=~3~(2~tosyloxyvinyl)-5-thia=1-aza~bicyclo
[4.2.0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form, kann auf folgende
Weise hergestellt werden:
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Man erwdirmt auf 50 °¢c wiéhrend 30 Minuten eine Lésung von
5,93 g 2-Benzhydryloxycarbonyl~7~[2~nethoxyinino=2=(2-

'tritylamiho-4-thiazolyl)-acetamido]-84 %0=3~(2~tosyloxy-

vinyl)-5-thia-1~aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en, syn-Isomeres,
E-Form, in einem Gemisch von 80 ccm reiner Ameisenséure

und 25 ccm V/asser, Das auf 20 °C gekihlte Gemisch wird
filtriert und bei 30 °C unter 20 mnHg (2,7 kPa) zur Trockne
konzentriert, HMan nimmt den Rickstand er-
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neut in 150 ccm Aceton auf. konzentriert bei 20 °c unter

20 mmHg'(2,7 kPa) zur Trockne, wiederholt den Arbeitsgang
zweimal, trituriert den Rickstand in 75 ccm Ether und
filtriert., Man gewinnt 3,4 g 7-[2-(2-Amino-4~thiazolyl)-2~
methoxyimino-acetamido)~-2-carboxy-8-o0xo0-3~(2=~tosyloxyvinyl)-
5—thia;1-aza-bi¢yclo [4,2,0) oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form,
in Form eines gelben Pulvers,

Beispiel 28

Man riuhrt bei 60 °C wahrend 3 h 30 Min, ein Gemisch von
10,04 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-[2-methoxyimino-2-(2-
tritylamino-4-thiazolyl)-acetamido}-8-0x0-5~0xid~3~ (2=
tosyloxyvinyl)=-5=-thia-1~aza=-bicyclo 4.2.0] oct-2-en, syn-
Isomeres, E-Form, 200ccm Dimethylformamid, 3,46 g 4-(2-t-
Butoxycarbonylaminoethyl)~5,6~dioxo~3~thioxo-1,2,4=-per-
hydrotriazin und 2,1 ccm N,N~Diisopropylethylamin. Man ver-
dinnt mit 800 ccm Ethylacetat, wédscht mit 40C ccm einer
halbgesiéttigten Natriumchloridlésung, trocknet tber Natrium-
sulfat, filtriert und konzentriert bei 30 °C unter 20 mmHg
(2,7 kPa) zur Trockne, Man chromatographiert das Produkt,
gelésf in 50 ccm Methylenchlorid, an einer Siule von 100 g
Siliciumdioxidgel Merck (0,06 - 0,2) (Saulendurchmesser

3 cm, Hohe 30 cm)y Man eluiert mit 570 ccm eines Gemischs
von Cyclohexan-Ethylacetat (50 - 50 Vol,), 500 ccm eines
Gemischs (25 - 75 Vol.) und 1,5 1 Ethylacetat, wobei man
Fraktionen von 125 ccm gewinnt, Man konzentriert die Frak-
tionen 9 - 21 (unter 20 mmHg; 2,7 kPa bei 20 oC) zur Trockne
und gewinnt 7,69 g 2—Ben2hydryloxycarbonyl~3-{f4-(2—t-
butoxycarbonylaminoethyl)-5,6~dioxo-1,4,5,6-tetrahydro~-
1,2,4-triazin-3-yl]=2-thiovinyl}~7-[2-nethoxyimino-2-(2~
tritylamino~-4=-thiazolyl)~-acetamido J-8~ox0=-5-0oxid=5-thia~1~
aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form, in der
Form einer braunen Meringe.
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In{farotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm"i)
3380, 1795, 1715, 1690, 1590, 1520, 1495, 1445, 1205, 1160,
1040, 940, 750, 700 ”

NMR~Protonenspektrum

(350 HHz, CDCl,, d in ppm, 3 in Hz) _

~SCHy=); 3,38 (m, 2H, =CH,NHCO-); 3,95 (m, 2H, =CH,~CH,NH-);
4,0 (s, 3H, CH,ON=); 5,20 (d, 3 = 4, H.); 6,03 (dd, 3 = 4
und 9, H7); 6,70 (s, H des Thiazols); 6,86 (d, J = 16,
-CH=CHS-); 6,94 (s, -COOCH << ); 11,7 ( s breit, =~NH= Triazin),

s . o , ,
Man behandelt bei ~10 C wdhrend 1 h 30 Min., unter Rihren

eine L&sung von 3,36 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-3-f[4~(2~t~
'butoxycarbonylaminoethyl)-5,6—dioxo—1,4,5,6-tetrahydro-
1,2.4-triazin-3-yl]-2-thiovinyl}-7-[2-mcthoxyimino-z—(2-
tritylamino-4~thiazolyl)-acetamido]-8-0x0-5=0oxid=5~thia-1~
‘aza-bicyclo [4.2.0]—oct—2~en, syn-Isomeres, E-Form, in

30 ccm Methylenchlorid und 1,2 ccm Dimethylacetamid mit
1,04 ccm Phosphortrichlorid. Man verdinnt mit 250 ccm Ethyl-
acetat, wascht mit-150 ccm einer Lésung von 2 9 Natriumbi-v
carbonat und zweimal 100 ccm Wasser, halbgesattigt mit
Natriumchlorid, trocknet Gber Natriumsulfat, filtriert und
konzentriert bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne,
Man fixiert das Produkt an 5 g Siliciumdioxidgél Merck
(0,06 - 0,2), chromatographiert an einer Siule von 50 g
Siliciumdioxidgel Merck (0,06 ~ 0,2) (Siulendurchmesser

3 cm, HGhe 15 cm), Man eluiert mit 6 1L Ethylacetat, wobei
man Fraktionen von 600 ccm gewinnt, Man konzentriert die
Fraktionen 2 - 7 bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur
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Trockne und gewinnt 1,97 g 2~Benzhydryloxycarbonyl-3-{Eh-(z-
t-butoxycarbonylaminoethyl)-5,6—dioxo-1,4.5,6-tetfahydro—
1,2,4-triazin=3-yl} -2-thiovinyl}-7-[2-methoxyimino-2-
(2~tritylamino—4-thiazoly1)-acetamido]-8éoxo-5-thia-1-aza—
bicyclo [4.2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form; in der Form
einer gelben Meringe. o
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Infkarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-l)
3400, 3280, 1790, 1715, 1695, 1590, 1520, 1495, 1450, 1040,
945, 755, 700 N ‘ '

NMR~Protonenspektrum

(350 MHz, OMSO,  in ppm, 3 in Hz) .

1,33 (s, 9H, -C(CH;);): 3,20 (m, 2H, =CH,CHN = ); 3,64 und
3,86 (2d, J = 18, 2H, -SCH,~); 3,83 (t, J = 6, 2H,
~CHy=CH N <7 )3 3,84 (s, 3H, "=NOCH); 5,257(d, J = 4, 1H,
Hg)i 5,77 (dd, 3 = 4 und 9, 1H, H,); 6,72 (s, 1H, H des
Thiazols): 6,92 (s, 1H, -COOCH == ); 9,93 und 7,02 (2d, J =
12, 2H, -CH=CH-S-); 8,82 (s, 1M, =NH=); 9,58 (d, J = 9, 1H,

-NHCO-); 12,55 (s, 1H, =-NH- Triazin}.

Man erwdrmt auf 50 °C wihrend 30 Minuten ein Gemisch von
1,88 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-3-{[Z-(2~t-butoxycarbonyl-
aminoethyl)-5,6-dioxo—1,4,5,6-tetrahyd;o-1,2,4—triazin-3-y1]
~2-thiovinyl}~7-[2-metho§yimino-2—(2~tritylamino-4-ﬁhiaé
zolyl)-acetamido]-8-oxo~5~-thia=1~aza-bicyclo [4.,2,0] oct-
2-en, syn-Isomeres, E-Form, 35 ccm Ameisensiure und 15 ccm

- Wasser, Man flgt darauf 20 cem \lasser zu, lapkt auf 20 °c
abkihlen, filtriert und konzentriert bei 50 °C und 0,05 mmHg
(0,007 kPa) zur Trockne, Man nimmt den Rickstand in zweimal
100 ccm Ethanol auf, wobei man jedesmal bei 20 °C unter

20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne konzentriert, Mah behandelt
den Rickstand mit 50 ccm Ethanol bei 45 °C wéhrend

i5 Minuten, filtriert, wéscht den"Feststoff mit zweimal

20 ccm Ether und trocknet, Man gewinnt 1,08 g 7-/[2-(2~
Amino-4—thiazoly1)-2-methoxyiminoacetamido]—3-f[@-(z-amino-'
ethyl)-5,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~triazin-3-yl]-2-

' thiovinyl}—2-carboxy-8-oxo-s-thia-l-aza-bicyclo [4.2.0] oct=-
2~en,syn~-Isomeres, E~-Form, in der Form des Formiats, in
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Form eines gelben Pulvers,
Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm"i)
3500, 2200, 1770, 1710, 1680, 1630, 1530, 1380, 1040, 930
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NMR~Protonenspektrum

(350 MHz, DMSO, d in ppm, J in Hz)

3,12 (m, 2H, =CH,=~CH,=NH,); 3,51 und 3,60 (2d, J = 18, 2H,
-8CH,-): 3,85 (s, 3H, CH,ON=); 4,12 (t, J = 6, 2H,

= NCH,~CHy=NH,): 5,12 (d, J = 4, 1H, H.); 5,67 (dd, J = 4
und 9, 1H, H,); 6,44 (d, J = 8, 1H, -CH=CHS=); 6,73 (s, 1H,
H des Thiazols); 7,2 (s breit, 2H, —NHZ); 8,18 (s, 1H, H
dgs Formiagg); g,SS}ﬁd, J = 94 1H!“-NHQO).

Das 4-(2-t- Butoxyéarbonylaminoethyl) 5,6~dioxo=3~thioxo=-
1,2,4 -perhydrotriazin kann auf folgende \eise hergestellt
werden' - - - - .

Zu einer LOsung von 0,92 g Natrium in 40 ccm Methanol fiigt
man bei 20 °c 9,37 g 4~(2-t-Butoxycarbonylaminoethyl )~
~thiosemicarbazid und tropfenweise wdhrend 10 Min, 5,4 g
Diethyloxalat, Man erwdrmt 3 h unter Rickflub. lMan laBt
abkiihlen, fugt 100 ccm \Vasser zu, tropft 3 ccm konzentrierte
Chlorwasserstoffsidure zu, extrahiert mit zweimal 100 ccm
Ethylacetat, wédscht mit zweimal 50 ccm einer gesédttigten

- Natriumchloridlésung, trocknet uber Natriumsulfat, fil-
triert und konzentriert bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa)
zur Trockne, Man nimmt den Rickstand in 65 ccm Hethylen-
chlorid auf, leitet die Kristallisation ein, belabt 2 h
bei 20 0C fi‘triert und gewinnt 4,59 g weiBe Kristalle
vom Fp = 160 °c von A (2=t~ butoxycarbonylamlnoethyl) 5,6=
dioxo~3~thioxo0-1,2,4-perhydrotriazin,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-i
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| NMR=Protonenspektrum
(80 MHz, DMSO, ¢ in ppm, J in Hz)
1,45 (s, 9H, =C(CH;)3): 3,32 (q, J = 5, 2H, -CH,CH,NH-);

4,38 (t, J = 5, 2H -CHZ-CHZ-NH ); 6,72 (d; 3 = 5, 1H,

CHZCHZNH-): 12,3 (s breit, 1H, =NH= Triazin).

Das 4-(2~-t~Butoxycarbonylaminoethyl~thiosemicarbazid kann auf
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folgende \leise hergestellt werden:

Man erwdrmt 1 h 30 Min, unter RiickfluR ein Gemisch von
22,53 g Methyl-N~(2-t-butoxycarbonylaminoethyl)-dithio=
carbamat, 90 ccm Ethanol und 4,4 ccnm Hydrazinhydrat, Man
konzentriert die Lésung bei 30 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa)
zur Trockne und trituriert den Rickstand in Anwesenheit

von 100 ccm Diethylether., Die Kristallisation beginnt in

5 Minuten.»Man beldft 1 h bei 20'°C, filtriert und trocknet,
Man erh&lt 11,3 g roséweife Kristalle vom Fp = 85 °c von
4~-(2-t-Butoxycarbonylaminoethyl)~thiosemicarbazid.

Infrarotspéktrum (CHBr3); charakteristische Banden (ém-l)
3450, 3350, 1700, 1620, 1545, 1510, 1390, 1370, 1250, 1225
‘und 1160 .

NMR-Protonenspektrun

(80 MHz, CoCl,, ¢ in ppm, J in Hz)

1,48 (s, 9H, ~C(CH3)3), 3,45 und 3, 80 (2t, 3 = 5, 4H,
-CH CH -)

Zu einer LOsung von 17,62 g 2-t~ Butoxycarbonylanlnoethyl-
amin in 110 ccm 95%igem Ethanol fiigt man 15,5 ccm Triethyl-
amin und flgt tropfenweise wahrend 10 Min, 6,65 ccm Schwe- ’
felkohlenstoff zu, wobei man die Temperatur bei 20 bis 25 °cC
h&dlt, Man rihrt 4 h 30 Min, bei 22 °C, Man fligt darauf

6,85 g Methyljodid zu und rihrt 1 h 30 Min, bei 22 °C, Man
konzentriert bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne,
nimmt in 200 ccm Ethylacetat auf, wadscht mit dreimal

100 ccm Vasser, trocknet Uber Natriumsulfat, filtriert und
°C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne,
"Man gewinnt 23,2 g Methyl-N-(Z-thutoxycarbonylaminoethyl)-
dithiocarbamat in der Form eines gelben Uls.

konzentriert bei 20.
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Infrarotspektrum (CHBrs), charakteristische Banden (cm"l)
3440, 3370, 1700, 1505, 1430, 1380, 1370, 945

NMR-Protonenspektrum’
(60 MHz, d in ppm, 3 in Hz)
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1,50 (s, 9H, -C(CHy),); 2,65 (s, 3H, =CH;); 3,50 und 3,80
(21:, 3 = 5' 4H’ -CHZ-CHZ‘-). ‘

Das 2-t-Butoxycarbonylaminoethylamin wird hergestellt durch
Hydrazinolyse von N-t-Butoxycarbonyl-phthalimidoethylamin:

Zu einer Suspension von 53,7 g 2-N-t—Butoxyéarbonyl- .
phthalimidoethylamin in 540 ccm Ethanol figt man 10,8 ccm
Hydrazinhydrat, und das Gemi'sch wird 25 Minuten unter Rick-
fluB erwarmt, Man kithlt auf 0 °C ab und filtriert das
Gemisch, Das Filtrat wird unter verringertem Druck (20 mmHg;
2,7 kPa) zur Trockne konzentriert, Man erhilt so 19,6 g
J2?N?t—8utoxycarbonylaminobthylamin“in,Form eines ‘gelben Uls,

Infrarotspektrum (CHCls); charakteristische Banden (cm-i)
3460, 3380, 3320, 1700, 1585, 1500, 1390, 1370, 1150, 490

NMR-Protonenspektrum

"(60 MHz, cDCl,, d in ppm, 3 in"Hz) - ;
1,48 (s, 9H, ~C(CH;);); 2,20 (s breit, 2H, -NH,); 2,80
(t, 3 = 5, 2H, HyN-CH,~CH,~-); 3,18 (t, J = 5, 2H,

'HZNcHZCﬂZ-)j 5,59 (s“breit, iH, -NﬁCO-).

%

JBeispiel 29

Man rihrt bei 60 °C wshrend 3 h unter Stickstoff ein Gemisch
von 10,04 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7- [2-methoxyimino=-2=(2~
tritylamino-4-thiazolyl)~acetamido]~8-0x0=5-0xid=3=(2-~
tosyloxyvinyl)-5-thia-1-a£a-bicyclo [4.2.0) oct-2-en, syn-
Isomeres, E~Form, 200 ccm Dimethylformamid, 2,76 g 4~(2-
Acetamido-ethyl)-5,6—dioxo-3-thioxo—1,2,4-perhydrotriazin
und 2,1 ccm Diisopropylethylamin. Das gekithlte Gemisch wird
anschlleBend mit 800 ccm Ethylacetat verdinnt, die organi=-
sche Phase wird mit 1,2 1 Wasser
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gewaschen, Uber Natriumsulfat getbocknet, filtriert und

unter verringertem Druck (20 mmHg; 2,7 kPa) bei 20 °c zur
Trockne konzentriert. Man trituriert den Rickstand in

150 ccm Ether, isoliert das &nlésliche Produkt am Filter

und erh&lt nach dem Trocknen 9,5 g 3=~ {[ﬁ-(Z-Acetamidoethyl)-
5,6—diqxo—1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin-3—yl4]2—thio-
vinyl}-z-benzhydryloxycarbonyl-?-[2-methoxyimino-2-(2—'
tritylamino~4-thiazolyl)-acetamido]~8~oxo=5=0oxid-5~thia~
i-aza-bicyclo [4.2,07 oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form, in

Form eines hellen braunen Feststoffs.

Infrarotspéktrum CHBrS), charakteristische Banden (cm-l)
3370, 1795, 1710, 1680, 1520, 1495, 1445, 750, 735

NMR~Protonenspektrum
(350 MHz, DMSO d6' d in ppm, J in Hz)
1,75 (s, 3H, =COCHz); 3,65 und 3,90 (2d, J = 18, 2H, -SCH,-);
3,86 (s, 3H, -OCH;); 3,88 (t, 2H, >NCH,~); 5,26 (d, J = 4,
iH, H in 6); 5,78 (dd, 3 = 4 und 9, aH, H in 7); 6,73 (s,
iH, H des Thiazols); 6,92 (d, J = 16, 1H, =CH=CHS~); 6,95
(s, 1H, ecoogH-);'7,o (d, I = 16, 1H, =CHS-); 7,78 )t,
9 = 6, -NHCOCH;); 8,81 (s, 1H, =NHC(C.HZ);): 9,60 (d, I = 9,
iH, -CONH-); 12,60 (s, 1H, #N-NHCO- oder =N-N=?—).

OH

Zu einer auf -10 °C gekihlten Ldsung von 9,03 g 3 fLa-(2-
Acetamidoethyl)-5,6-dioxo—1;4,5,6~tetrahydro-1,2,4-triazin—
3-yl]~27thiovinyl}-z-benzhydryloxycarbonyl-?-[z—methoxyé
imino-2~(2~tritylamino~4~thiazolyl)~-acetamido]~8=0x0=5~0x1id~
5-thia-1-aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form,
in 85 ccm Methylenchlorid, figt man 3,4 ccm Dimethylacetamid
und anschlieBend 1,49 ccm Phosphortrichlorid. Man rihrt 2 h
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bei -10 OC, verdinnt mit 500 ccm Methylehchlokid, wascht

mit 250 ccm einer halbgeséttigten Natriumbicarbonatlésung

und 250 ccm einer geséttigten Natriumchloridl&sung, trocknet

Uber Natriumsulfat und konzentriert iur Trockne unter ver-

‘ringertem Druck (20 mmHg; 2,7 kPa) bei 20 °C. Man lést den

erhaltenen kastanienfarbenen Feststoff |
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in einem Gemisch von Ethylacetat-Methylenchlorid-Methanol
{120~120~80 ccm) und chromatographiert die L&sung an einer
sdule von Siliciumdioxidgel Merck (0,04 ~ 0,06) (Séulen-

. durchmesser 4 cm), Man eluiert mit 1,5 1 eines Gemischs
von Ethylacetat-Methanol (95 -~ 5 Vol.) unter einem Druck
von 40 kPa, wobei man Fraktionen von 125 ccm gewinnt. Die
Fraktionen 6 = 10 werden unter verringertem Druck'(ZO mmHg ;
2,7 kPa) bei 20 ®c zur Trockne konzentriert, Man gewinnt
3,33 g 3-‘{[4-(29Acetamidoethyl)—5,6-dibxo—1,4,5,6-tetra~
hydrofi,2,4—triazin-S-yl]-2-thiovinyl}-2-benzhydryloxy~
carbonyl-7-[2~methoxyimino-2-(2~tritylamino-4~thiazolyl)-
acetamido]-s-oxo—s—thia—i-aza-bicyclb [4.2,0] oct-2-en,
syn-Isomeres, E~Form, in Form eines beigen Feststoffs,
Infrarotspektrum (CHBrS), charakteristische Banden (cm'%)
3380, 1785, 1710, 1680, 1520, 1495, 1445, 755, 740

NMR=Protonenspektrum
(350 MHz, DMSO d, J in ppm, J in Hz)
1,75 (s, 3H, -COCH;); 3,32 (mt, 2H, ~CH,NHCO-); 3,62 und
4,30 (2d, J = 18, 2H, —SCHZ-); 3,86 (t, 2H, ::NCHZ-); 3,86
(s, 3H, -OCH;); 5,05 (d, 3 = 4, 1H, H in 6); 5,85 (dd,
J=4und 9, 1H, H in 7); 6,80 (s, 1H, H des Thiazols);
6,96 (d, J = 16, 1H, =CH=CHS-); 6,97 (s, iH, -COOCH-);
7,12 (d, .3 = 16, 1H, =CHS-); 7,98 (t, 3 = 6, 1H, -NH COCH,);
8,75 (s, 1H, =NHC(CgHg)3): 9,04 (d, I = 9, 1H, ~CONH=) ;
12,60 (s, 1H, =N-NHCO-~ oder =N-N=?-).

OH

]

Man 1ést 3,15 g 3-£{[4~(2-Acetamidoethyl)-5,6-dioxo-1,4,5,6-
tetrahydro—i,2,4-triazin-3-yl]-2-thioviny1}-2—benzhydq&oxy-
- carbonyl-~7-[2-methoxyimino-2~(2~tritylamino-4-thiazolyl)-



. 29,9,1980
o AP C 07 D/221 271

221271, - g 57 466/11

acetamido}~-8-oxo~5~thia-1-aza~-bicyclo [4.2,0)} oct-2-en,

syn-lsomeres, E-Form in 80 ccm Ameisensadure, fiigt 30 ccm

Wasser zu und erwdrmt unter Riuhren wihrend 30 Minuten bei

60 °c, Das gekihlte Gemisch wird filtriert und unter ver-

~ ringertem Druck (0,05 mmHg; 0,007 kPa) bei 50 °C.zur Trockne
konzentriert, Man nimmt den _Rickstand mit 250 ccm Ethanol

auf, konzentriert unter verringertem Druck '
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(20 mmHg; 2,7 kPa) bei 30 °c zur Trockne, wiederholt diesen
Arbeitsgang und nimmt dann den Feststoff mit 40 ccm

Ethanol auf, wobei man bei 40 °c rihrt, Nach dem Abkiihlen,
Filtrieren und Trocknen erh&lt man 1,56 g 3-{[2—(2—Acet-
amidoethyl)-5,6~dioxo-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4-triazin-3-
yl]-2~thiovinyl}—7-[2—(2-amino-4“thiazolyl)-2-methoxyimino-
acetamido]-2-carboxy-~8-oxo~5~thia=1~aza~bicyclo [4.2,0] oct~
2-en, syn-Isomeres, E-Form in Form eines gelben Pulvers,
Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm"l)
3500, 2500, 1775, 1710, 1685 bis 1630, 1540, 1045, 950

NMR—Protonenspektrum

(350 MHz, DMSO d., d’;n ppm, J in Hz)

1,90 (s, 3H, —CH3): 3,48 (m, 2H, -CﬁzNH—); 3,62 und 3,73
(2d, J = 18, 2H, -SCH,~); 4,0 (s, 3H, =OCH); 5,15 (d,
J=4, 1H, H in 6); 5,82 (dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7); _
6,76 (s, 1H, H des Thiazols); 6,86 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS-);
7,31 (¢, 3 = 16, 1H, =CHS=); 7,73 (s, 3H, -NH3*); 9,50
(d, 3 = 9, 1H, -CONH-); 12,54 (s breit, 1H, -CONHN= oder

 =C=N=N=),
H

~ Man lést 0,128 g des vorstehenden Produkts in 2 ccm einer
0,1 m=Lésung von Natriumbicarbonat, filtriert und lyophili-
siert die Lésung. Man gewinnt 0,127 g des Natriumsalzes

von 3-£[4-(2-Acetamidoethyl)-5,6-dioxo-1,4,5,6—tetrahydro-
1,2,4-triazin-3-yl}-2-thiovinyl§~7=[2~(2~amino-4~-thiazolyl)-
‘2-methoxyiminoacetamido]}~2~carboxy-8-oxo-5-thia-1-aza=
bicyclo [4.2.,0] oct~2-en, syn-Isomeres, E-Form,
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Man erh&lt 3,61 g (2-Acetamidoethyl)-5,6-dioxo-3-thioxo—
1,2,4~perhydrotriazin Fp inst, Kofler » 260 °¢

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-i)
3365, 3050, 2000, 1710, 1630, 1600 - 1580, 1545, 1350,
1330, 1200 '
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NMR-Protonenspektrum

(80 MHz, DMSO d, d in ppm, J in Hz) -

1,7 (s, 3H, =CH;); 3 = 3,7 (mt, =CH,NHCO- und H,0); 4,3
(t, 24, = N CH,~): 7,85 (t, 1H, =NHCO-); 12,5 (m, 2H,
~NH- des Cyclus)

ausgehend von 4,41 g 4~(2-Acetamidoethyl)-thiosemicarbazid
und 3,4 ccm Ethyloxalat in Anwesenheit von Natriummethylat
durch Anwendung der Methode, beschrieben von M, Pesson und
M. Antoine, Bull. Soc, Chim, France 1590 (1970),

Das Ausgangs—thiosemicarbézid kann durch Arbeiten auf
folgende Weise erhalten werden:

Man erh&lt wdhrend 2 h eine L6sung von 57,7 g Methyl-N-(2-
acetamidoethyl)~dithiocarbamat und 14,6 ccm Hydrazinhydrat
in 300 ccm absolutem Ethanol unter RickfluB., Man kihlt das
Gemisch auf 4 °C, filtriert .und trocknet das unlésliche
Material bei 30 °C unter 0,05 mmHg (0,007 kPa), Man erhalt
39,5 g 4~(2-Acetamidoethyl)~thiosemicarbazid in der Form
von weilen Kristallen (Fpe inst, [Koflerl]l = 171 OC).
Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm"l)
3280, 3180, 1650, 1560 ~ 1535, 1360, 1280 .

Beispiel 30

Man rihrt bei 60 °C wahrend 6 h und bei 20 °C wihrend 8 h
ein Gemisch von 10,04 g 2-Benzhydryloxycarbonyl=7-[2~
methoxyimino~2~(2=tritylamino~4-thiazolyl)~acetamido]~8~ox0-
5-0xid=3-(2~tosyloxyvinyl)~5~thia~1~aza-bicyclo [4,2.0] oct-
2-en, syn-Isomeres, E-Form, 50 ccm Dimethylformamid, 3,95 g
'.1-(2,2—Diméthoxyethyl)—5-mercapto-z-methoxycarbonyl—i,3,4-trb
azol und 1,91 ccm N,N-Diisopropylethylamin, Man gieBt das
Gemisch in 700 ccm Ethylacetat,
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wéscht mit zweimal 125 ccm Wasser, 150 ccm 0,1 n-Chlor-
wasserstoffsaure, zweimal 150 ccm einer ﬁalbgeSéttigten

*  Natriumbicarbonatldsung und zwelmal 150 ccm Wasser, das
‘mit Natriumchlorid halbgesattlgt ist, trocknet lber Natrium=~
sulfat, filtriert und konzentriert bei 20 mmHg (2,7 kPa)
bei 20 °C zur Trockne, Man fixiert das Produkt an 50 g
Siliciumdioxidgel Merck (0,06 - 0,2) und chromatographiert
~an einer Sdule von 200 g Siliciumdioxidgel Merck (0,06 - 0,2)
(Sdulendurchmesser 4 cm, HOhe 46 cm), HMan eluiert mit 3,5 1
Ethylacetat, wobei man Fraktionen von 250 ccm gewinnt,
Man verdampft die Fraktionen 5 - 14 bei 30 °C unter
20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne und gewinnt 4, 35 g 2-Benz~
hydryloxycarbonyl=3- {[1—(2 2-dimethoxyethyl)-2-methoxy-
carbonyl-1,3,4~triazol-5~yl)}-2-thiovinylj ~7-[2-methoxyimino-
'2-(2-tritylamino~4-thiazolyl)~-acetamido]-8~0x0~5=0xid=5=-thia-
i-aza-bicyclo [4.2,0l~0ct=-2-en, syn~Isomeres, E-Form, in der
Form eines orangen Feststoffs,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm"i)
3400, 1800, 1730, 1685, 1515, 1495, 1450, 1210, 1050, 945,
755, 700 )

NMR~Protaenspektrum

(350 MHz, DMSO d6' d in ppm, J in Hz)
3,30 (s, 6H, =C (OCH;),): 3,86 (s, 3H, CH,ON=); 3,94 (s,
3H, Cﬂ3OCO-); 3,64 und 4,35 (2d, J = 18, 2H, -SCHZ-): 4,35
(d, 3 =6, 2H, =>CH-CH,N); 4,58 (t, J = 6, 1H, = CH-CH,~N< ) ;
5,05 (d, 3 = 4, 1H, H 1n 6); 5,86 (dd, J = 4 und 9, H?);
6,80 (s, 1H, H des Thiazols); 6,98 (s, 1H, -COOCH<); 7,06
(d, 3 = 16, ~CH=CH-S-); 7,17 (d, J = 16, 1H, =CH=CH=5-);
8,72 (s, 1H, -NH~ Thiazolyl); 9,0 (d, 3 = 9, 1H, =-CONH-),
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Man behandelt bei =6 °C wahrend 1 h 20 Min. eine L&sung von
4,15 g 2~Benzhydryloxycarbonyl-3-{[1—(2,2—dimethoxyethyl)-2-
methoxycarbonyl—1,3,4-triazol-S-yl]-2-thioviny13—7—[2—
methoxyimino-Z-(Z-tritylamino-A-thiazolyl)-acetamido]-840xo-
5-oxid-5-thia-1i-aza=-bicyclo [4.,2.0] oct-2-en, syn-Isomeres,
E~-Form, in 60 ccm ‘
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Methylenchlorid- und 1,46 ccm Dimethylacetamid, mit 0,67 ccn
Phosphortrichlorid, Man verdiinnt mit 700 ccm Ethylacetat,
wéscht mit 150 ccm Wasser, 150 ccm einer gesattigten Natrium=-
bicarbonatlésung und 150 ccm einer gesattigten Natriumchlorid-
16sung, trocknet Uber Natriumsulfat, filtriert und konzen-
triert bei 20 °C unter 20 mnHg (2,7 kPa) zur Trockne. Man
chromatographiert den Rickstand an einer Siule von 150 g
Siliciumdioxidgel Merck (0,06 - 0,2) (Siulendurchmesser

4,5 cm,.Hﬁhe 28 cm), Man eluiert mit 1,7 1 thylacetaf;

wobei man Fraktionen von 250 ccm sammelt, Die Fraktionen

2 - 6 werden bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne
verdampft, Man gewinnt 4 g einer orangefarbenen Meringe,
Dieses Produkt wird in 70 ccm Ethylacetat gelost, man flgt
unter Rihren 450 ccm Diisopropylether zu, filtriert und
trocknet, Man erhalt 3,4 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-3-f[1-
(2,2—dimethoxyethy1)-2-methoxycarbonyl-1,3,4~triazol—5—yl)-2~
thiovinyl}-7-[2-methoxyimino—2—(2-tnitylamino-4-thiazolyl)- ‘
acetamido]-8-oxo-5-thia~1i-aza-bicyclo [4.2,0] oct-2-en,
syn-Isomeres, E~Form, in Form eines beigen Feststoffs,

'Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cmui)
3400, 1790, 1730, 1690, 1520, 1495, 1450, 1210, 1090, 1050,
945, 755 und 705

NMR-Protonenspektrum p

(350 MHz, DMSO dg s d in ppm, J in Hz) ‘

3,29 (&4 6H, -Q(OCH;),); 3,65 und 3,87 (2d, J = 18, 2H,
-SCH2-); 3,86 (s, 3H, =N-0Cﬂ3); 3,94 (s, 3H, CﬂEOCO-); 4,35
(d, 3 = 6, 2H, = NCH,CH=Z ); 4,57 (t, J = 6, 1H, = NCH,CH-~) ;
5,23 (d, J = 4, 1H, Hg)i 5,77 (dd, 3 = 4 und 9, 1H, H,) s
6,73 (s, 1H, H des Thiazols); 6,94 (s, 1H, -COOCH <T ); 7,0
(d, 9 = 12, 1M, ~CH=CH-S-); 7,10 (d, J = 12, 1H, -CH=CH~S) ;
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8,77 (s, 1H, = NH); 9,57 (d, I = 9, 1H, -CONH-),

Man rihrt bei 50 ° ¢ wihrend 40 Min, eine Lésung von 3,3 g
2-Behzhydryloxycarbonyl-3-{[1—(2,2-dimethoxyethyl)-2-methoxy-
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carbonyl-i,3,4~triazol-S-yl]-2-thiovinyl}-7-[2~methoxy-
imino-2-(2~tritylamino-4~thiazolyl)~acetamido}~8-0x0-5~thia-
l-aza~bicyclo [4.2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form, in

100 cem Ameisensdure, Man konzentriert bei 30 °C unter

0,05 mmHg (0,007 kPa) zur Trockne, nimmt mit 60 ccm Aceton
auf, konzentriert erneut bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa)
zur Trockne und wiederholt diese Arbeitsweise zweimal, Man
behandelt den verbleibenden Feststoff mit 15 ccm Aceton

bei 40 °C, 148t abkihlen und filtriert, Nach dem Flltrleren
und Trocknen gewinnt man 0,65 g 7-[2-(2-Anino-4-thiazolyl )~
2-methoxyiminoacetamido}-2-carboxy-3- {[1 (2,2~dimethoxy-
ethyl)-2-methoxycarbonyl-1,3,4-triazol- 5=yl] - 2-thlov1nyl} 8-
oxo-5-thia-1-aza-bicyclo [4.2,0] -oct-2-en, syn-Isomeres,
E~-Form, in der Form eines cremefarbenen Pulvers,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cmul)-
3200, 1775, 1735, 1680, 1620, 1535, 1385, 1050, 945

NMR—Protonenspektrum

(350 MHz, CF,C00D, d in ppm, J in Hz)

3,65 (s, 6H, :::CH(OCﬁ3)2): 4,21 (s, 3H, -COOCH3); 4,29 (s,
3H, =NOCH;); 5,38 (d, J = 4, 1H, H in 6): 6,08 (d, J = 4,
iH, H in 7); 7,07 und 7,95 (2d, J = 16, 2H, ~CH=CHS=~); 7,48
(s, 1H, H des Thiazols)

Das 1-(2[2-Dimethquethyl)-5-mercapto-z—methoxycarbonyl—
1,3,4-triazol erhdlt man als Nebenprodukt bei der Herstel-
" lung von 4-(2,2-Dimethoxyethyl)-5,6-dioxo-3-thioxo—1,2,4-
perhydrotriazin, vorstehend in Beispiel 16 beschrieben,

d, h, bei der Kondensation von 81,6 g Ethyloxalat mit 200 g
4-(2,2~ Dlmethoxyethyl) ~thiosemicarbazid, in Anwesenheit von
44,0 g Natriummethylat in 440 ccm Methanol, Am Ende der
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Reaktion wird das Gemisch filtriert, und man gewinnt

46,8 g des Natriumsalzes des Triazins, Das Filtrat wird bei
20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne konzentriert,

man nimmt in 300 ccm Ethylacetat auf und s#uert unter
Rithren mit 200 cem 1 n-Chlorwasserstoffsaure an, Man dekan-
tiert, wascht mit dreimal 200 ccm mit Natriumchlorid ge-
sattig- '
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tem Wasser, trocknet lUber Natriumsulfat, filtriert und
konzentriert bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne.
Man chromatographiert den Rickstand an 200 g Silicium-
dioxidgel Merck (0,06 -~ 0,2) (Séulendurchmessér 4,5 cm,
H6he 25 cm), Man eluiert mit 1 1 eines Gemischs von Cyclo-
hexan-Ethylacetat (30 - 70 Vol,), wobei man Fraktionen von
100 ccm gewinnt, Man konzentriert die Fraktionen 2 - 9 bei
20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne und gewinnt

14,3 g eines weiRen kristallinen Feststoffs vom Fp = 123 C

Infrarotspektrum (CHBr3), charakteristische Banden (cm"l)
3420, 3200, 2840, 2600, 1745, 1450, 1085, 1065, 980,

Beispiel 31

Zu einer LOsung von 2,37 g 2—Benzhydryloxycarbonyl-7~[é-
methoxyimino—Z-(Zntritylamino-4—thiazoly1)—acetamidoJ-B-

A ox073—(2~t08yloxyyinyl)-S—fhia-i-azaebicyclo [4,2,0] oct~-
2-en, syn-Isomeres, E~Form, in 75 ccm trockenem N,N~Di-
methylformamid, erwdrmt auf GO °C, fagt man 0,75 g 1,4~
Dimethyl-S,6~dioxo~3-thioxo~1,2,4-perhydrotriazin und an-
schlieBend tropfenweise wihrend 15 Minuten eine LOsung von
0,42 cem N,N-Diisopropylethylamin in 25 ¢cm_frockenem
N,N-Dimethylformamid, Man rihrt das Reaktionsgemisch

25 Minuten bei 60 OC, verdinnt anschlieBend mit 400 ccm
Ethylacetat und wédscht mit dreimal 200 ccm destilliertem
Wasser und anschlieRend 100 ccm einer gesattigten Natrium-
bicarbonatlésung und mit 200 ccm einer gesdttigten Natrium-
chloridlésung. Nach dem Trocknen iber Magnesiumsulfat wird
die organische Phase unter verringertem Druck (30 mmHg;

4 kPa) bei 40 °c zur Trockne konzentriert, Man erhdlt 2 g
einer orangen Meringe, die man durch Chromatographie an
einer Séule von Siliciumdioxidgel Merck (0,04 ~ 0,06)
(Saulendurchmesser 4 cm, H6he 30 cm) chromatographiert,
wobei man mit 2 1 eines Gemischs von Cyclohexan und Ethyl-

acetat (30 - 70 Vol,)
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eluiert und Fraktionen von 50 cchm sammelt, Die Fraktionen

15 - 40 werden vereint und unter verringertem Druck

(30 mmHg; 4 kPa) bei 40 °C konzentriert, Man erhalt 0,85 g
2-Benzhydryloxycarbonyl-3-[f{1,4-dimethyl~5,6~-dioxo=1,4,5,6~
tetrahydro~1,2,4-triazin=3~yl)=-2-thiovinyl] ~7-[2~nethoxy-
imino~2~(2-tritylamino-4~thiazolyl)~acetamido]~8~0ox0-5~-thia-
i-aza~-bicyclo [4.2,0] oct-2~-en (50/50-~Gemisch der syn- und

antl-Isomeren, der E~-Form),

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-i)
3400, 1790, 1720, 1680, 1585, 1520, 1506, 1450;.1035, 1025,
945, 760 '

NMR~Protonenspektrum
(350 MHz, CDCl,, d in ppm, J in Hz)

syn-Isomeres:

3,43 und 3,58 (2s, 2 x 3H, 2CH, des Triazins); 3,61 und 3,70
(2d, J = 18, 2H, ~SCH,~); 4,08 (s, 3H, =NOCH,); 5,12 (d,
J=4, 1H, H in 6); 5,95 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,77
(s, 1H, H-Thiazol); 6,81 (d, 3 = 16, 4H, ~CH=CH-S-); 6,98
(s, 1H, =CO,CH(CH-),)i 7,0 (s breit 1H, > NH Trityl);

7,2 - 7,50 (massiv, 27H, aromatisch, ~CONH-C., ~CH=CH-S=),

anti-Isomeres:

3,43 und 3,50 (2s, 2 x 3H, ZCH3 des Triazins); 3,50 und 3,58
(2d, 3 = 18, 2H, -SCH,=); 4,12 (s, 3H, =NOCH;); 5,13 (d,
J=4, 1H, H in 6); 6,08 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,75
(d, 3 = 16, 1H, ~CH=CH-S-); 6,98 (s, 1H, ~CO,CH(C.H.),):
7,18 (s breit, 1H, -NH- Trityl); 7,2 - 7,50 (massiv, 26H,
aromatisch, ~CH=CH~S-); 7,42 (s, 1H, H Thiazol); 9,60 (d,

3 = 9, ~CONH-C.).
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Man flagt 10 ccm destilliertes Wasser zu einer Lésung von

0,8 g 2~Benzhydryloxycarbonyl-3-[(1,4~dimethyl-5,6~dioxo~
1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~triazin~-3~yl)~2-thiovinyl] -7-[2-
methoxyimino-2-(2~tritylamino- 4—thiazofyl) acetamido) -8~

oxo-5-thia-1~aza~bicyclo [4,2.0] oct-2-en (SO/SO-Gemlsch

der syn- und anti-Isomeren
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der E-Form) in 20 ccm 98Jiger Ameisensiure und erwdrmt an-
schlieRend das Reaktionsgemisch 25 Minuten bei 60 °c, Nach
dem Konzentrieren unter verringertem Druck (10 mmHg, 1,33 kPg
bei 40 °C trituriert man den-RUckstand mit 25 ccm absolutem
Ethanol und konzentriert das Lésungsmittel“dnter verringer-
tem Druck (30 mmHg; 4 kPa) bei 40 °C zur Trockne, Diese

~ Arbeitsweise wiederholt man noch zweimal und nimmt dann den
festen Riickstand in 20 ccm siedendem Ethpnol auf, Der Riuck-
stand wird in der Hitze abgesaugt und unter verringertem
Druck (10 mmHg; 1,33 kPa):- bei 25 °c getrocknet, Man erhalt
0,345 g 7-[2-(2-Amino-4~thiazolyl)~2~methoxyiminoacetamido}~
2-carboxy-3-[(41,4~dimethyl~5,6-dioxo-1,4,5,6~tetrahydro-

_ 1,2,4-triazin-3-yl)-2-thiovinyl]~-8-oxo-5~thia~1-aza-bicyclo
[4.,2.0] oct-2-en, (50/50-Gemisch der syn- und anti~-Isomeren
‘der E~Form), ' '
Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm“i)
3500, 2300, 1770, 41710, 1670, 1575, 1530, 1030, 940

NMR~Protonenspektrum
(350 MHz, DMSO ds,_d”in ppm, J in Hz)

- syn-Isomeres:

3,35 und 3,48 (2s, 2 x 3H, 2-CH3 des Triazins); 3,66 und
3,90 (2d, J = 18, 2H, —SCH2~); 3,87 (s, 3H, =NOCH3); 5,18
(d, 3 = 4, 1H, H in 6); 5,82 (dd, 3 = 4 und 9, 4H, H in 7);
6,74 (s, 1H, H Thiazol); 6,95 und 7,14 (2d, J = 16, 2H,
~CH=CH-S~); 7,18 (s breit, 2H, =NH 9,64 (d, 3 = 9, 1H,
~CONH-) , ‘

2)i

anti-Iscmeres:
"3,35 und 3,48 (28, 2 x 3H, 2-CH, des Triazins); 3,66 und 3,90
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(2d, 3 = 18, 2H, =SCH,-); 3,98 (s, 3H, =NOCH;): 5,19 (d,
J=4, 1H, H in 6); 5,81 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in 7);
6,95 und 7,15 (2d, J = 16, 2H, =CH=CH-S-); 7,09 (s breit,
2H, =NH,); 9,48 (d, J = 9, 1H, =CONH~),

Das 1,4-Dimethy1-5,6-dioxo-3-thioxo—1,2,4—perhydrotriazin
kann
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hérgeétellt werden nach der in der BE-PS 830 455 beschrie=~
benen Methode,

Beispiel 32

Man rihrt bei 23 °C unter Stickstoff wahrend 1 h 20 Min,

ein Gemisch von 1 g 2—Benzhydryloxycarbony1f7-[2~methoxy-
imino-2-(2~tritylamino-4~thiazolyl)-acetamido}-8-0x0~3~(2~
tosyloxyviﬁyl)—S-thia—i-aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en, syn-
Isomeres, E-Form, 10 ccm Dimethylformamid, 0,345 g 5,6~
Dioxo-1-ethyl=3-thioxo~1,2,4~perhydrotriazin und 0,35 ccm
N,N-Diisopropylethylamin, Man gieRt das Gemisch in 100 ccm
einer 2%igen Natriumbicarbonatlésung, extrahiert mit

2 x 30 ccm Ethylacetat, wascht die organische Phase mit

50 ccm 0,05 n~Chlorwasserstoffsiure und 50 ccm .einer halb=~
gesdttigten Natriumchloridlésung, trocknet iber Natrium-
sulfat, filtriert und konzentriert bei 20 °Cc unter 20 mmHg
(2,7 kPa) zur Trockne, Der Rickstand wird an einer Saule

von Siliciumdioxidgel Merck (0,04 -~ 0,06) (Sdulendurchmesser
1,5 cm, Hohe 30 cm) chromatographiert, Man eluiert mit

0,5 1 Ethylacetat unter einem Druck von 40 kPa, wobei man
‘Fraktionen von 25 ccm sammelt. Man verdampft die Fraktionen
4 - 15 bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne und
gewinnt 0,75 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-3-[(5,6~-dioxo~1~ethyl-
1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin-3-yl)~2-thiovinyll-7-[2~
methoxyimino=2~(2~tritylamino-4-thiazolyl)~acetamido]~8~
oxo-5~thia=-1-aza-bicyclo [4.2.0] oct-2~en, syn-Isomeres,
E~Form, in Form einer gelben Meringe,

Infrarotspektrum (CHBrS), charakteristische Banden (cm—i)
. 34410, 1795, 1720, 1625, 1605, 1560, 1505, 1455, 1245, 1205,
1045, 940, 760, 745

NMR~Protonenspektrum
(350 MHz, DMSO dg, d in ppm, J in Hz)
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1,25 (t, 3 = 7, —CHZCEB); 3,68 und 3,88 (2d, J =.18, 2H,
=8CH,~-); 3,80 - 3,90 (massiv, 5H, ~CH,CH, und -OCH.); 5,22
(d, 3 = 4, 1H, H in 6); 5,74 (dd, 3 = 4 und 9, 4H, H in 7);:
6,75 (s, 1H, H des Thiazols); 6,94 (s, 1H, ~COOCH~); 6,95
(d, O = 16, 1H, -CH=CHS-); 8§,80 (s, 1H, =NHC(CgH:)4) i 9,60

(d, 2 9, 1H, =CONH-),

1

Man behandelt bei 50 °c wahrend 45 Minuten-ein Gemisch von
0,72 g 2~ ‘Benzhydryloxycarbonyl-3-[(5, 6~d10xo—1-ethyl-
1,4,5,6-tetrahydro~1,2 s4-triazin-3-yl)-2-thiovinyl]-7-/[2-
methoxyimino-E-(2-;ritylamino-4-thiazolyl)—acetamido]~8-
oxo-5-thia~i~aza-bicyclo E4.2.0j—oct-2-en, syn-Isomeres,
E~Form, 12 ccm Ameisensidure und 6 ccm Vlasser, Man filtriert
das gekihlte Gemisch, konzentriert bei 35 °C unter '
0,05 mmHg (0,007 kPa) zur Trockne und nimnt mit zvieimal

20 ccm Ethanol auf, wobei man jedesmal bei 20 °C unter

20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne verdampft. Der feste Ruckstand
wird in 10 ccm Ethanol bei 60 °c wadhrend 10 Min, trlturlert,
man filtriert die gekiihlte Suspen31on, wdscht mit zweimal

S5 ccm Diethylether und trocknet, Man gewinnt 0,39 g 7-[2~
(2-Amino-4-thiazolyl)-2- methoxylmlno—acetamldoj-2-carboxy—
3~ [(5,6-dioxo~1~ethyl-1,4,5, 6~tetrahydro-1,2,4-triazin~-3-
yl)-2-thiovinyl}-8~0x0-5~thia~1~aza~ ~bicyclo [4.,2,0] oct=2 ~en,
syn-Isomeres, E~Form, in Form eines gelben Pulvers,

Ihfrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm"l)
3700, 2200, 1770, 1720, 1665, 1630, 1590, 1040, 945

NMR~Protonenspektrum

(350 MHz, DMSO dss din ppm, J in Hz)

1,25 (t, 3 = 7, 3H, =CH 5CHz): 3,71 und 3,88 (2d, J = 18,

2H, ~SCH,~); 3,80 - 3,90 (massiv, 5H, -CHZCH3 und -OCH3);
5,19 (d, I = 4, 14, H in 6); 5,75 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in
7): 6,77 (s, 1H, H des Thiazols); 7,10 (s breit, 2H,
-CH=CH~); 7,20 (s, 2H, -NH,): 9,62 (d, 3 = 9, 1H, ~CONH=),
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Das 1-Ethyl-5,6-dioxo-3~thioxo-1,2 4-perhydrotr1321n kann
auf folgende Weise hergestellt werden:

Man stellt eine L&sung von 1,15 g Natrium in 25 ccm Methanol
her, fugt 11 g 1-Ethyl-1-ethoxalyl~thiosemicarbazid zu und
erwadrmt 1 h unter RickfluB, Man konzentriert das Reaktions-
gemisch bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne, -
trituriert in 50 ccm Diethylether und filtriert, Der erhal-
tene gelbe Feststoff wird in 15 ccm Wasser geldst, man
sduert durch Zugabe wvon 2 n~Chlorwasserstoffsdure auf den
pH~Wert 2 an, leitet die Kristallisation durch Kratzen ein,
beldRt 1 h bei 4 °C und filtriert. Man gewinnt 5 g 1-Ethyl-
5,6~dioxo-3-thioxo-1,2,4-perhydrotriazin in der Form eines
blaBgelben Feststoffs vom Fp 214 bis 216 °c.

Das 1-Ethyl-i-ethoxalyl-thiosemicarbazid kann auf folgende
Vicise hergestellt werden:

Zu einer L&sung von 20 °c von 11,9 g 1-Ethylthiosenicarbazid
in 200 ccm Aceton flugt man tropfenweise wdhrend 10 Min,
.10,6 ccm Ethoxalylchlorid. Die Temperatur steigt auf 43 °c
an, man rihrt 1 h, ohne zu erwdrmen, konzentriert bei 20 °c
unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne, nimmt in 30 ccm
Methanol auf und leitet die‘Kristallisation ein, Nach dem
Filtrieren und Trocknen gewinnt man 13,2 g 1-Ethyl-1-
ethoxalyl~thiosemicarbazid in der Form eines weiRen Fest-~
stoffs vom Fp 170 OC.

‘Das 1-Ethylthiosemicarbazid wird hergestellt durch Reduktion
von 52 g Thiosemicarbazon des Acetaldehyds in 2 1 Ethanol
mit 26 g Natriumborhydrid, Das erhaltene Produkt schmilzt

. o
bei 143 “C,
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Das Thiosemicarbazon des Acstaldehyds (52,2 g) erhalt man
durch Kondensation von 45,5 g Thiosemicarbazid und 42,4 ccm
Acetaldehyd in 1 1 Ethanol., Das Produkt kristallisiert
durch partielle Konzentration des Reaktionsgemischs,

Fp = 153 °c,
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Beispiel 33

Man erwidrmt bei 60 °C unter Stickstoff und Rihren wahrend

20 h' ein Gemisch von 7,03 g 2—Benzhydryloxycarbonyl-7-£2-
methoxyimino~2=-(2-tritylamino-4-thiazolyl)~acetamido]-8-oxo-
5~oxid-3-(2~tosyloxyvinyl)~5~thia~1-aza~-bicyclo [4.2.0]oct-
2-en, syn-Isomeres, E-Form, 70 ccm Dimethylformamid, 1,23 g
5,6=-Dioxo~2-methyl-3~thioxo-~1,2,4-perhydrotriazin und
1,34.ccm N N;Diisopropylethylamin. Man gieft in 300 -ccm
Ethylacetat ein, wascht mit viermal 150 ccm Wasser, trocknet
tiber Natriumsulfat, filtriert und konzentriert bei 20 °cC
unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne., Das Produkt wird durch
Chromatographie an einer S&ule von 200 g Siliciumdioxidgel
Merck (0,04 - 0,06) (Saulendurchmesser 6 cm, Héhe 30 cm)
gereinigt, Man eluiert mit 3,5 1 eines Cyclohexan-Ethyl=-
acetat~Gemischs (20 - 80 Vol,) unter einem Druck von 40 kPa,’
wobei man Fraktionen von 125ccm gewinnt, Die Fraktionen

17 - 25 werden bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne
konzentriert, Man gewinnt 0,50 g 2-Benzhydryloxycarbonyl=-3-
f(5.6-dioxo-2—methyl-1,2,5,6—tetrahydro-1,2,4-triazin—3-yl)-
2-thiovinyl]-7~[2-methoxyimino-2-(2~tritylamino~4~thiazolyl)~-
acetamido]-8~0x0-5~-0xid-5~thia~1~aza~bicyclo [4.2,0] oct=2~
en, syn-Isomeres, E-Form, in Form einer cremefarbenen Meringe.

Infrarotspektrum (CHBrs), charakteristische Banden (cm“i)
1800, 1725, 1685, 1595, 1515, 1495, 1450, 1040, 750, 700

NMR-Protonenspektrum

(350 MHz, CDCl,, d in ppm, J in Hz)

3,24 und 3,88 (2d, J = 18, 2H, -SCH,-); 3,80 (s, 3H, ~CHg);

4,09 (s, 3H, -OCH3); 4,60 (d, J = 4, 1H, H in 6); 6,15 (dd,
J=4und 9, 1H, H in 7); 6,74 (s, 1H, H des Thiazols); 6,95

(s, 1H, ~COOCH<ZT); 7,73 (d, 3 = 9, 1H, ~CONH-),
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Man behandelt bei -9 °C wihrend 1 h 40 Min. eine Lésung von
0,5 g 2—Benzhydryloxycarbony1-3—[(5,6-dioxo-2-methyl—
1,2,5,6~tetrahydro~1,2,4-triézin-3-yl)-2-thiovinyl]-7—£2~_
methoxyimino- :
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2-(2-tritylamino-4~thiazolyl)-acetamido}~8~oxo0-5~o0xid~5-~
thia-1-aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E~Form,
in 30 ccm Methylenchlorid und 0,192 ccm Dimethylacetamid =
mit D,176 ccm Phosphortrichlorid., Man verdinnt das Gemisch
mit 250 ccm Ethylacetat, wascht mit zweimal 100 ccm Vasser,
100 ccm einer gesattigten Natriumbicarbonatiésung und

100 ccm Wasser, trocknet (iber Natriumsulfat, filtriert und
konzentriert bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne.
Das Produkt wird durch Chromatographie an einer S&aule von

50 g Siliciumdioxidgel Merck (0,06 - 0,2) (S&ulendurchs
messer 2,5 cm, Hohe 15 cm) gereinigt. Man eluiert mit

500 ccm Ethylacetat, wobei man Fraktionen von 30 ccm ge-
winnt, konzentriert die Fraktionen 6 - 10 bei 20 °C unter
20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne und erh&lt 0,4 g 2-Benzhydryl-
oxycarbonyl-3-[(5,6~-dioxo-2-methyl-1,2,5,6~tetrahydro=-
1,2,4—triazin-3-y1)—2-thiovinyl]-7—[2-methoxyimino-z-(24
tritylamino-4-thiazolyl)~acetamido]+8~oxo~5-thia-1-aza~-
bicyclo.£4.2.0J oct-2~-en, syn-Isomeres, E~Form, in der Form
einer gelb-orangen Meringe.

Infrarotspektrum.(CHBrs), charakteristische Banden (cm'l)
3400, 1780, 1725, 1680, 1595, 1520, 1495, 1450, 1040, 755

NMR—Protdnenspektrum _ '

(350 MHz, CDCl,, d in ppm, J in Hz)

3,52 und 3,61 (2d, J = 18, 2H, ~SCH,~); 3,84 (s, 3H, =CH;);
4,08 (s, 3H, -OCH;); 5,12 (d, J = 4, 1H, H in 6); 5,84 (dd,
J3=4und 9, 1H, H in 7); 6,78 (s, 1H, H des Thiazols); 6,81
(d, 3 = 9, 1H, -CONH-); 6,98 (s, 1H, -COOCH=<T); 7,18 (d,

9 = 16, 1H, -CH=CHS-); 7,20 (s, 1H, =NHC(CgHg)3) e
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Man behandelt bei 50 °C wihrend 30 Min, ein Gemisch von

0,18 g 2~Benzhydryloxycarbonyl?3-[(5,6-dioxo—2~methyl-
1,2,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin-3-yl)=2=thiovinyl]~7-[2~
methoxyimino—Z-(Z-tritylamino-4-thiazoly1)Faeetamido]—s—
oxo-5-thia~1~aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en, syn-Isomeres,
E-Form, 15 ccm Ameisensiure und 15 ccm Vlasser, Man fil-

triert und konzentriert bei 30 °C unter 0,05 mmHg

(0,007 kPa) zur Trockne, nimmt mit viermal 25 ccm Ethanol auf,
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‘wobei man jedesmal (bei 20 °C unter 20 mmHg; 2,7 kPa) zur
Trockne verdampft, trituriert den Rickstand in 10 ccm
Ethanol bei 60 °C, 13B3t abkithlen und filtriert, Nach dem
Trocknen gewinnt man 0,062 g'7~[2~(2-Amino-4-thiazolyl)—2-
Améthoxyiminoacetamido]—2—carboxy-3-[(5,6-d&oxo-2-methyl-
1,2,5,6~tetrahydro=1,2,4~triazin-3~yl)~2~thiovinyl]}-8-oxo-
5-thia-i-aza-bicyclo [4,2,0] oct-2~en, syn-Isomeres, E-~Form,
in Form eines gelben Pulvers, '

Infrarotspéktrum (KBr), charakteristische Banden (cm“l)
3600, 2300, 1765, 1720, 1670, 1600, 1525, 1280, 1075,
1040, 930

NMR=Protonenspektrum

(350 MHz, CF,CO0D, d in ppm, J in Hz) A .
3,77 und 3,88 (2d, J = 18, 2H, =SCH,-); 4,0 (s, 3H, -CH;);
4,30 (s, 3H, -0CH;); 5,41 (d, J = 4, 1H, H in 6); 6,0 (d,
J = 4,'1H, H in 7); 7,50 (s, 1H, H des Thiazols).

Das 5,6~Dioxo-2-methyl-3=-thioxo-1,2,4~-perhydrotriazin kann
auf folgende Weise hergestellt werden:

Man stellt unter Stickstoff eine Losung von 4,6 g Natrium
‘mit 200 ccm Methanol her und fiigt zu dieser Losung bei

40 °c 21,03 g 2-Methylthiosemicarbazid und tropfenweise
wihrend 10 Min, 27,1 ccm Diethyloxalat, Das Gemisch wird
anschliefend unter RlckfluR unter Rihren wihrend 5 h er=-
warmt und wdhrend 1 h auf 5 °c gekiihlt. Man filtriert,
wascht die erhaltenen weiBen Kristalle mit 25 ccm Methanol
und dreimal 25 ccm Ether, Das so erhaltene Natriumsalz wird
in Anwesenheit von 50 ccm 2 n-Chlorwasserstoffsdure wéhrend
" 45 Min, bei 20 °C'und anschlieBend 1 h bei 5 °c gerihrt,
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Man filtriert und gewinnt 10,7 g eines weiBRen Feststoffs,
der aus dem erwarteten Produkt besteht, des Ausgangsthio-
semicarbazids und von SQMercapto-s-methoxycarbonyl—iemethyl~
1,2,4~triazol, Nach dem Auflésen unter RickfluB in 200 ccn
Methylenchlorid, Abkithlen und Filtrieren gewinnt man

9,63 g eines Gemischs des erwarteten Produkts und von 2-
Methylthiosemicarbazid, Die endgiltige Reinigung des Pro-
dukts erfolgt durch

ot
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Uberfihren in das Natriumsalz (in 200 ccm Methanol, Zusatz
von 10 ccm einer 4 n-Natrium—2~ethylhexanoatlBsung und
Filtrieren), anschlieBendes Ansduern (10 ccm Wasser, durch
20 ccm 2-n-Chlorwasserstoffsiure). Man gewinnt 5,5 g 5,6~
Dioxo~2-methyl-3~thioxo-1,2,4~perhydrotriazin in Form eines
weiBen Pulvers vom Fp = 185 OC.

Das 2—Methy1thiosemicarbazid wird nach K, A, Jensen, Acta
Chem, Scand., 22, 1 - 50 (1968) hergestellt,

Beispiel 34

Zu einer LOsung von 6,92 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-[2~
methoxyimino~2-(2~tritylamino-4~thiazolyl)-acetamido}-8-
0%0~5~0xid=3=(2~tosyloxyvinyl)=5~thia~1~aza~-bicyclo [4,2.0]
oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form, in 35 ccm trockenem N,N-
Dimethylformamid flugt man bei 65 °C unter Stickstoff
tropfenweise wéhrend 40 Min, eine L&sung von 1,21 ccm
N,N-Diisopropylethylamin und 2,2 g eines &quimolekularen
Gemischs von 3~Methoxycarbonyl-i~methyl~5~thioxo~1,2,4-
~triazolin und 5,6-Dioxo-2-methyl-3-thioxo~1,2,4~perhydro-
triazin [hergestellt nach M, Pesson und M, Antoine, C, R,
Acad, Sci.,, Ser, C 267, 25, 1726 (1968)] in 35 ccm trockenem
N,N~Dimethylformamid, Das Reaktionsgemisch wird 5 h 30 Min,
bei 65 °C gerihrt und anschlielend mit 200 ccm Ethylacetat
verdinnt und mit zweimal 100 ccm destilliertem Wasser ge-
waschen., Nach dem Trocknen lber Magnesiumsulfat und Fil=
trieren wird die organische Phase unter verringertem Druck
(30 mmHg; 4 kPa) bei 40 °C zur Trockne konzentriert, Der
Rliickstand wird an einer Sdule (HO6he 35 cm, Durchmesser '
4 ém) von Siliciumdioxidgel (0,02 - 0,04 mm) chromatogra-
| phierfvunter Eluieren unter einem Druck von 40 kPa mit
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4,5 1 eines Gemischs von Cyclohexan und Ethylécetat
(30 - 70 Vol,) und Gewinnen von Fraktionen von 100 ccm.
Die Fraktionen 2, 3 und 4 werden vereint und unter ver-

ringertem Druck (30 mmHg; 4 kPa) bei 40 °c konzentriert,
Man gewinnt so



29,9,1980
AP C 07 D/221 271

22127 1- b . 57 466711

2,1 g des unverdnderten Ausgangstosylats, Die Fraktionen

17 - 42 werden vereint und unter verringertem Druck

(30 mmHg; 4 kPa) bei 40 °C zur Trockne konzentriert, Man
erhalt 3 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-3-f[3~méthoxYCarbonyl—
1—methy1-1,2,4-triazol-S-yL]~2~thioviny%}7-[Z—methoxy-
imino-2-(2-tritylamino~4~thiazolyl)~acetamido]-8-ox0-5-0xid-
S~thia~i-aza-bicyclo-~[4,2,0]~oct=2-en, (syn-Isomeres,
E-Form) in Form einer gelben Meringe.

infrarotspektrum (CHBrs)ﬂ charakteristische Banden (cm-i)
3380, 1800, 1730, 1670, 1515, 1495, 1450, 1210, 1040, 950,
755, 740 | | |

NMR=Protonenspektrum

(350 MHz, CDCl,, d in ppm, J in Hz)

3,30 und 4 (2d, 3 = 18, 2H, =S(0)CH,~); 3,84 (s, 3H, =NCH
Triazol); 3,97 (s, 3H, -=CO,CH;); 4,07 (s, 3H, =NOCH;); 4,63
(d, 3 =9, 1H, H in 6); 6,13 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in 7);
6,72 (s, 1H, =CH(C.H.),): 7,0 und 7,50 (2d, J = 16, 2H,
~CH=CH-S-); 7,09 (s, 1H, (CgHg)4CNH=); 7,15 - 7,45 (rit, 26H,
aromatisch und -CONH-C7).

3

5)3

Eine‘Lésung von 3 g 2-BenzhydryloxycarbonylA3~{[B—methoxy-
carbonyl-l-methyl—i,z,4—triazol~5-y1]~2-thiovinyl3-7-[2-
‘methoxyimino=2-(2~-tritylamino-4-thiazolyl)~acetamido]-8-~
0x0~5~0xid-5~thia~1=aza~bicyclo [4.2,0] oct-2-en (syn-
Isomereé, E-Form) in einem Gemisch von 30 ccm trockenenm
Methylenchlorid und 1,2 ccm N,N-Dimethylacetamid wird auf

-25 °C gektihlt und mit 0,57 ccm Phosphortrichlorid behandelt.
Nach 3Ominiitigem Rihren bei einer Temperatur von =25 bis

- =10 °C wird das Reaktionsgemisch mit 150 ccm Ethylacetat



29,9,1980
AP C. 07 D/221 271

| 221271 - 33 - 57 466/11

verdiinnt und mit 100 ccm gesattigter Natriumbicarbonat-:
1désung und ahschlieBend,lOO ccm geséttigter Natriumchlorid-
lésung gewaschen. Die organische Phase wird Uber Magnesium=-
sulfat getrocknet, filtriert und unter verringertem Druck
(30 mmHg; 4 kPa) bei 40 °C zur Trockne konzentriert, Der
Rickstand wird an einer Siule (H6he 25 cm, Durchmesser

4 cm) von Siliciumdioxidgel (0,02 - 0,04 mm) filtriert,
wobei man

d € » b
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40 °c konzentriert, Der Rickstand wird mit 50 ccm Ethanol
trituriert, das man anschlieBend unter Verringertem Druck
(30 mmHg; 4 kPa) bei 40 °c verdampft, Diese Arbeitsweise
wird zweimal wiederholt, und der Rickstand wird in 50 ccm
Ethanol aufgenommen, Der Feststoff



29,9.,1980
AP C 07 D/221 271

221271 . 330 - 57 466/11

wird abgesaugt und mit 10 ccm Ethanol und mit zweimal

25 ccm Isopropylether gewaschen, Nach dem Trocknen erhélt
man 1,1 g 7=-[2-(2-Anino-4~thiazolyl)~-2-methoxyimino~acet~
amidoJ-Z-carboxy-S-{[3-methoxycarbonyl~1~methyl-1,2,4-
triazol—S-yl]-2-thioviny13-8-oxo-5-thia~1-aza—bicyclo
[4.,2,0] oct-2-en (syn-Isomeres, E-Form) in Form eines
cremefarbenen Pulvers,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-l)
3450, 3320, 2200, 1770, 1735, 1660, 1630, 1535, 1385, 1220,
1040, 945 | |

NMR-Protonenspektrum

(350 MHz, DMSO d, d in ppm, J in Hz)
3,66 und 3,90 (2d, J = 18, 2H, -SCH,~); 3,85 (s, 3H, =NOCH;);
3,87 (s, 3H, —COchs); 3,90 (s, 3H, = NCH3 Triazol); 5,20
(d, 3 = 9, 1H, H in 6); 5,79 (dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7);
6,74 (s, i1H, H Thiazol): 6,98 und 7,03 (AB, J = 14, 2H,
«~CH=CH=-S=); 7,20, (s breit, 2H, =NH 9,63 (d, J = 9, 1H,
~CONH-C.) :

2)

Beispiel 35

Man‘rﬁhrt bei 60 °C unter Stickstoff wihrend 2 h 30 Min,

ein Gemisch von 6,02 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-[2~-methoxy-
imino-2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-acetamido]-B-oxo-5—oxid—
3~(2~tosyloxyvinyl)=5=-thia=1~aza-bicyclo [4.2.,0] oct=-2-en,

- syn~Isomeres, E-Form, 60 ccm Dimethylformamid, 2,27 g 2-
Acetamidomethyl-5~mercapto-1,3,4~thiadiazol und 1,15 ccm
Diisopropylethylamin, Man verdinnt das abgekihlte Gemisch
mit 250 ccm Ethylacetat, wdscht mit 150 ccm‘Wasser, 100 ccm
0,1 n-Chlorwasserstoffsiure, 100 ccm einer gesattigten
Natriumbicarbonatldsung und zweimal 100 ccm Yasser, trocknet
tber Natriumsulfat, filtriert und konzentriert bei 20 °c
unter verringertem Druck (20 mmHg; 2,7 kPa) zur Trockne. Der
Rickstand, fixiert an 20 g Siliciumdioxidgel Merck (0,05 =
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0,2) wird auf einer Siule von 70 g Siliciumdioxidgel (0,05 -
0,2) (Durchmesser der Sdule 2,5 cnm) aufgebracht, Man eluiert
mit 2,5 1 Ethylacetat, wobei man Fraktionen von 100 ccnm ge-
winnt, Man verdampft die Fraktionen 9 - 23 bei 20 °C unter
verringertem Druck (20 mmHg) zur Trockne und gewinnt 3 g
3-[(2—Acetamidomethyl-1,3,4-thiadiazol-5-y1)-2-thioviny1]-2—
benzhydryloxycarbonyl-?—[2-methoxyimino-2—(2~tritylamino—

, 4~thiazolyl)-acetamido) -8-0x0~5-0xid=5-thia= -l-aza~bicyclo
[4.2.0] oct-2~en, syn~Isomeres, E~Form in Form einer braunen
Meringe, ’

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-i)
3400, 1795, 1720, 1670, 1525, 1495, 1450, 1370, 1040, 940,
750, 700

NMP«Protonenspektrum

(350 MHz, CDCL,, d" in ppm, 3 in Hz)

1,97 (s, 3H, =COCH;): 3,30 und 4,15 (2d, 3 = 18, 2H, ~SCH,-);
4,08 (s, 3H, -OCH35 4,64 (d, 3J : 4, 1H, H in 6); 4,72 (AB
2H, =CH,NHCO-); 6,14 (dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,72

2
(s, 1H, H des Thiazols); 6,97 (s, 1H, ~COOCH-)

Zu einer auf -10 °c gekithlten L&sung von 3 g 3-[L(2-Acet-
amidomethyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl)-2—thidvinyl]~2~benz~
hydryloxycarbonyl- 7~f2-metho&yimino-2-(2-tritylamino-4-
thiazolyl)-~acetamido]-8~0x0=5-0xid=5-thia~1~aza- -bicyclo
[4.2.0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form, in 29 ccm Methylen~
chlorid fugt man 1,1 ccm Dimethylacetamid und 0,519 ccm
Phosphortrichlorid und rithrt anschlieBend 1 h bei =10 C.
Man gieBt das Gemisch in 250 ccm Ethylacetat, wascht mit
250 ccm®einet gestttidten Natriumbicarbohatlé'sung“und zwei~
mgl 100 ccm Wasser, trocknet tber Natriumsulfat, filtriert
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und konzentriert bei 20 °C unter verringertem Druck

(20 mmHg) zur Trockne, Man l&st den Rickstand in 10 ccm
Methylenchlorid und chromatographiert die Losung an einer
Siule von Siliciumdioxidgel Merck (0,04 ~ 0,06) (Siulen-
-durchmesser 4 cm), Man eluiert mit 2,5 1 eines Gemischs

von Ethylacetat~Cyclohexan
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E-Form, in Form einer gelben Meringe,
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NS

(80 - 20 Vol.) unter einem Druck von 40 kPa, wobei man
Fraktionen von 100 ccm gewinnt, Man verdampft zur Trockne
bei 20 °C unter verringertem Druck (20 mmHg; 2,7 kPa)

die Fraktionen 11 - 21 und gewinnt 2,1 g 3-[(2-Acetamido~
1,3,4-thiadiazol-5~yl)-2-thiovinyl]-2—benzhydryloxycarbonyl~
7-[2~methoxyimino-2-(2—tﬁitylamino—4-thiazolyl)-acetamido]-
é-oxo-5-thia—1-aza-bicyclo [4.2.0] oct=2-en, syn-Isomeres,

¥ »

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-i)
3400, 3280, 1785, 1720, 1670, 1530, 1495, 1450, 1370, 1040,
945, 755, 700 ‘

NMR-Protonenspektrum

(350 MHz, CoCl,, d in ppm, J in Hz) .

2,0 (s, 3H, ~COCH;); 3,58 und 3,68 (2d, J = 18, 2H, ~SCH,~) ;
4,08 (s, 3H, -OCH;); 4,75 (d, J = 5, 2H, ~CH,NHCO-); 5,10
(dy 9 =4, 1H, H in 6); 5,97 (dd, I = 4 und 9, 1H, H in 7);
6,55 (t, 3= 5, 1H, -NHCO-); 6,76 (s, 1H, H des Thiazols),’
7,0 (s, 1H, -COOCH<Z); 7,05 (s, 1H, ~NH-C(C.H ) 4) i 7,18

(dy 3 = 16, 1H, =CH=CHS-), ,

Man 16st 2,1 g 3~[(2-Acetamidomethyl-1,3,4-thiadiazol-5-
yl)-2-thiovinyl]—2~benzhydryloxycarbony147-[Z—methoxyimino-
2-(2-tritylamino~4~thiazolyl)-acetamido]=8-0x0=5~thiami~
aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form, in

21 ccm Ameisens&ure, flgt 12 ccm \Wasser zu und erwarmt

30 Min. auf 50 %c, Das auf etwa 20 °c gekiihlte Gemisch wird
anschliefend filtriert und bei- 50 °C unter'verringertem
Druck (0,05 mmHg; 0,007 kPa) zur Trockne konzentriert,

der Rickstand wird in 50 cem Ethanol aufgenommen, und das
Lésungsmittel wird bei 20 °C unter verringertem Druck
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(20 mmHg; 2,7 kPa) vertrieben; man wiederholt diese Arbeits-
weise zweimal und nimmt dann den Rlckstand in 50 ccm Ethanol
unter Rickflub auf, Man filtriert 'in der Warme, um einen
geringen Anteil an unloslichem Material abzutrennen, kon=-
zentriert auf 20 ccm unter verringertem Druck (20 mmHg;

2,7 kPa) bei 20 °C und filtriert, Nach dem Trocknen erh&lt
man 0,75 g 3-[(2~Acetamido- " |
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methyl-1,3,4-thiédiazol-5—y1)-2—thiovinyl]—7-[2-(2-amino-
4-thia201y1)-2-methoxyimino-acetamido]—2-carboxy-8-oxo-5-
thia-1-aza-bicyclo [4.2.0) oct-2-en, syn-Isomeres, E-Forn,
in Form eines cremefarbenen Pulvers,

Infranotspéktrum (KBr), charakteristische Banden (cm_l)
3320, 1770, 1660, 1540, 1380, 1040

NMR~Protonenspektrum ‘ S

(350 MHz, DMSO dg: 9 in ppm, 3 in Hz)

1,90 (s, 3H, -COCH;): 3,68 und 3,92 (2d, J = 18, 2H,
=§~CH,~); 3,87 (s, 3H, —QCH3); 4,22 gd, J =4, 1H, H in 6);
4,60 (AB Grgnze 2H, -CHZNHCO-); 5,82 {dd, J = 4 und 9, 1H,
H in 7); 6,75 (s, 1H, -OCH ) 7,15 (d, 3 = 16, 1H,
~CH=CHS-); 7,20 (s, 3H, -NH3 )i 7,25 (d, J = 16, 1H, =CHS=);
9,63 (d, 3 = 9, 1H, -CONH-),

~

Das 2-Acetamidomethyl- 5-mercapto-1 3,4-thiadiazol kann her-
gestellt werden nach der Methode der UArPatentanmeldung
51 80857 (Derwent 65961 X).

Beispiecl 36

~ Man’ arb&itet, wie'in Beispiel 35 beschridben, und behadideit®
4 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-[2-methoxyimino-2-(2~trityl-
amino-4-thiazolyl)-acetamido]—8-oxo—5-oxid—3-(2—tosyloxy-
vinyl)~5~thia~i~aza=-bicyclo [4,2.,0] oct- -2-en, syn-Isomeres,
E~Form, mit 1,86 g 2-t- -Butoxycarbonylamino-5-mercapto-1, 3,4~
thiadiazol in 50 ccm Dimethylformamid in Anwesenheit von
0,83 ccm N,N-Diisopropylethylamin, Nach Chromatographie an
Siliciumdioxidgel [Eluiermittel Cyclohexan-Ethylacetat

7 (40 - 60 Vol,)] erhalt man 2,6 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-3-

| [(2- t—butoxycarbonylam1no—1 3,4-thiadiazol~5-yl)~2~thio-
v1ny1] ~7-[2-methoxyimino~2~ ~(2-tritylamino- ~4-thiazolyl-acet=~
amidoJ]~8-0x0-5-0xid=-5-thiag~ ~l-aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en,
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syn-Isomeres, E-Form, in Form einer cremefarbenen Meringe.
Infrarotspektrum (CHBrS), charakteristische Banden (cm-i)
3380, 2820, 1800, 1720, 1530, 1490, 1445, 1390, 1370, 1050,
940, 760, 605

NMR=Protonenspektrum

(350 MHz, CDCly, o in ppm, J in Hz) |

1,43 (s, 9H, —C(CH3)3): 3,24 und 4,46 (2d, 0 = 19, 2H, °
~SCH,~=); 4,04 (s, 3H, =OCHy); 4,64 (d, I = 4, 1H, H in 6);
6,14 (dd, 9 = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,70 (s, 1H, H des
Thiazols); 6,94 (s, iH, -COOCH-); 7,11 (d, I = 16, 1H,
-CH=CHS-); 7,34 (d, J = 9, 1H, =CONH-); 7,37 (d, I = 16,
1H, =CHS-). -

Unter den im Beispiel 35 beschriebenen Bedingungen behan-
delt man 2,55 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-3=-[(2-t-butoxy-
carbonyl-amino-1,3,4~thiadiazol=5~yl)=2-thiovinyl)l=~7-£2~
| methoxyiminoQZ-(2-tritylamino—4-thiazolyl)-acetamidoJ—B-
0X0~5-0xid-5-thia=1-aza-bicyclo [4.2.0] oct-2~en, syn=-
' IsomeresQ E-Form mit 0,46 ccm Phosphortrichlorid in An-
wesenheit von 0,95 ccm Dimethylacetamid in 50 ccm Methylen-
chlorid. Nach der Chromatographie an Siliciumdioxidgel
[Cyclohexan-Ethylacetat (30 - 70 Vol,)] erh&lt man 2,1 g
2-Benzhydryloxycarbonyl-3-[(2-t-butoxycarbonylémin041,3,4—
thiadiazol-5~yl)-2~thiovinyl]~7-[2-methoxyimino-2~-(2~
tbitylamino-4-thiazolYl)—acetamido]fs—oxo—5~thia—1-a2a-
bicyclo [4.2.0] oct-2~-en, syn-Isomeres, E-~Form, in der Form
einer cremefarbenen Meringe,
Infrarotspektrum (CHBF3)‘ charakteristische Banden (cm-i)
3400, 4785, 1725, 1685, 1530, 1495, 1450, 1250, 1210,
1050, 940, 755, 740
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NMR=Protonenspektrum

(350 MHz, CDCl;, d in ppm, J in Hz) ,

1,53 (s, 9H, -C(CH;),;); 3,52 und 3,62 (2d, J = 18, 2H,
~SCH,=); 4,06 (s, 3H, -0CH;); 5,06 (d, J = 4, 1H, H in 6);
5,92 (dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,72 (s, 1H, H des
Thiazols); 7,03
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(d, 3 = 16, 1M, ~CH=CHS-); 7,07 (d, J = 9, 1H, ~CONH-),

Unter den in Beispiel 35‘beschriebenen Bedingungen behandelt
man 2 g 2=-Benzhydryloxycarbonyl-3-[(2~t-butoxycarbonyl-
amino-1,3,4~thiadiazol~5-yl)~2-thiovinyl]-7~[2-methoxyimino~
2f(2—tritylamino—4-thiazolyl)—acetémido]—8—0x0-5-thia-l-aza-
bicyclo [4.2.0] oct-2-en, syn-Isomeres, E~Form, mit einem
Gemisch von 40 ccm Ameisensdure und 15 ccm Wasser, Man er-.
halt 0,74 gv34[(2-Amino-1,3,4-thiadiazol—5-y1)—2—thioviny1]~
7-[2-(2-amino~4~thiazolyl)~2-methoxyimino~acetamido]-2~
cafboxy-B-oxo-S—thia—i-aza-bicyclo [4.2.0] oct-2-en, syn-
isomeres, E-Form, in der Form eines gelben Pulvers,
Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cmul)
3320, 3260, 3100, 2820, 2000, 1770, 1670, 1610, 1380, 1040,
940

NMR-Protonenspektrum

(350 MHz, DMSO dg, d in ppm, 3 in Hz)

3,83 (s, 3H, -OCH;); 5,12 (d, I = 4, 1H, H in 6); 5,76 (dd,
J=4und 9, 4H, H in 7); 6,74 (s, 1H, H des Thiazols); 6,95
(d, 3 = 16, 1H, -CH=CHS-); 7,02 (d, J = 16, 1H, =CHS%); 7,18
(s breit, 2H, -NH2 des Thiazols); 7,48 (s.breit, 2H, ~NH
Thiadiazol); 9,60 (d, J = 9, 1H, -CONH-),

2

Das 2-t-Butoxycarbonylamino-5-mercapto=~1,3,4~thiadiazol wird
hergestellt durch Kondensation von t-Butyldicarbonat mit
2~Amino-5-mercapto~1,3,4~thiadiazol, hergestellt nach

V, Petrow, J., Chem, Soc, 1508 (1958) in Anwesenheit wvon
Natriumcarbonat in einem Gemisch von Wasser~Dioxan wahrend
24 h bei 25 °c,

Bas Produkt wird aus Acetonitril umkristallisiert,

Fp. inst. (Kofler) = 200 °c.
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Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm"i)
1725, 1390, 1370, 1240, 1170, 1070

NMR-Protonenspektrum
(60 MHz, DMSO d6' d in ppm, J in Hz)
1,53 (s, 9H, ~C(CHy);).

Beispiel 37

Unter den in Beispiel 35 beschriebenen Bedingungen lapt

man 1,3 g 2-Dimethylaminomethyl-5-mercapto~1,3,4-thiadiazol
mit 6,02 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7~[2-methoxyimino=2=~(2~
tritylamino—4—thiazolyl)-acétamido]-8—oxo-5~oxid-3-(2-
tosyldxyvinyl)-5-thia-1-éza-bicyclo [4.2,0) oct-2-en, syn-
Isomeres, E-Form in 60 ccm Dimethylformamid in Anwesenheit
von 1,15 ccm N,N-Diisopropylethylamin reagieren, Nach
Chromatographie an Siliciumdioxidgel [Eluiermittel Cyclo-
hexan-Ethylacetat (20 - 80 Vol,)]. erhélt man 2,7 g 2-Benz- )
hydryloxycarbonyl-3- [(2-methoxy1m1no 2-(2=-tritylamino-4- '
thiazolyl)-acetamido]-8-0x0~5-o0oxid- -5-thia~1~aza-bicyclo
{4,2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E~Form, in der Form einer
orangen Meringe. -

Infrarotspektrum (CHBrs), charakteristische Banden (cm-i)
3380, 2820, 2780, 1790, 1715, 1665, 1515, 1445, 1200, 1040,
940, 750, 735

NMR~Protonenspektrum

(350 MHz, CDC13, d in ppm, J in Hz)

2,34 (s, 6H, =N(CH;),): 3,28 und 3,98 (2d, J = 18, 2H,
~SCH,-); 3,85 (s, 2H = NCH,~); 4,07 (s, 3H, -0CH,); 4,62
(d, J = 4, 1H, H in 6), 6,15 (dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7);
6,71 (s, 1H, H des Thlazols), 6,96 (s, 1H, -COOCH<Z ),
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Die Reduktion von 2,7 g 2-~Benzhydryloxycarbonyl-3-[(2-
dimethylaminomethyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl)=2~thiovinyl) -7~
[2-methoxyimino-2-(2~tritylamino-4~-thiazolyl)-acetamido]-8-
ox0-5-oxid-5~thia~i~aza~bicyclo [4.,2.0] oct-2-en, syn=-
Isomeres, E-Form, unter den in Beispiel 35 beschriebenen
'Bedingungen, mit 0,468 ccm Phosphortrichlorid in 27 ccm
Methylenchlorid in Anwesenheit von 0,995 ccm Diméthyl-
‘acetamid, fihrt nach der Chromatographie an Silicium-

dioxidgel [Eluiermittel Cyclohexan-Ethylacetat (30" - 70 Vol,}

zu 1,6 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-3-[(2-dimethylaminomethyl-
1,3,4~thiadiazol=5~yl)=2=thiovinyl] -7~[2-methoxyimino=-2~
(2-tritylamino-4-thiazoly1)-acetamido]48~oxo—5-thia-1-aza-
bicyclo [4,2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E~Form, in der
Form einer ros&farbenen Meringe,

Infrarotspektrum (CHBr3)1 charakteristische Banden (cm"i)
3400, 2820, 2780, 1780, 1715, 1685, 1515, 1450, 1205,
1040, 755, 740 B

NMR=-Protonenspektrum

(350 MHz, CDCly, d in ppm, J in Hz) .

12,35 (s, 6H, -N(CH;),); 3,62 und 3,72 (2d, J = 18, 2H,
~SCH,~-); 3,86 (s, 2H, =NCH,~); 4,09 (s, 3H, -OCH;); 5,12

(d, 3 = 4, 1H, H in 6); 5,95 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in 7);.
6,76 (s, 1H, H des Thiazols); 6,88 (s, 1H, -COOCH <Z);

6,88 (d, 3 = 9, 1H, =CONH-); 7,22 (d, J = 16, 1H, =CH=CHS=);
7,42 (d, 3 = 16, 1H, =CHS-)

Unter den im Beispiel 35 beschriebenen Bedingungen hehandelt

man 1,6 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-3~[(2~dimethylaminomethyl-

1,3,4-thiadiazol—5-yl)-2-thioviny1]-7-[2-methoxyimino-2-(2-
tritylamino-4~thiazolyl)~acetamido]~8~0x0~5~thia~1~aza-
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bicyclo [4.2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form, mit einem
Gemisch von 16 ccm Ameisensdure und 8 ccm Wasser, Man er-
hédlt 0,92 g 7-[2-(2~Amino;4~thiazolyl)—2-methoxyimino-
acétamido]-Z-carboxy-S-[(2—dimethylaminom¢thyl-1,3,4-thia-
’diazol-s-yl)-2~thiovinyl]-8-oxo-5-thia-l-aza-bicyclo
[4.2,0) oct-2-en, syn-Isomeres, E~Form, im Zustand des
Formiats, in der Form eines gelben Pulvers,
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Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-l)
3400, 3330, 3250, 2000, 1765, 1665, 1600, 1530, 1035, 960

NMR—Protonenspektrum

‘ 6? d in ppm, 3 in Hz)

2,36 (s, 6H, =N(CHz),); 3,67 und 3,92 (2d, J = 18, 2H,
~SCH2-): 3,88 (s, 3H -OCH;): 5,28 (d, J = 4, 1H, H in 6);
5,80 (dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7); 6, 76 (s, 2H, H des
Thiazols); 7,10 (d, J = 16, 1H, =CH=CHS-) 7,20 (s, 2H,W~NH2);
7,25 (d, 3 = 16, 1H, =CHS~); 9,60 (d, J = 9, 1H, =CONH=),.

Beispiel 38

Man rihrt bei 60 °C unter Stickstoff wdhrend 2 h ein Gemisch
von 4 ¢ 2-Benzhydryloxycarbonyl-?-[2-methoxyimino-2;(2-
tritylamino-4-thiazolyl)-acetamido]-8-0x0~5~0xid~3~(2~
toayloxyvinyl)~5-thia-1~-aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en, syn-
isomeres, E-Form, 1,05 g 5-Mercapto-3-methyl-1,2,4~thia-
diazol, 0,83 ccm N N—Dllsopropylethylanln und 50 ccm
Dlnethylformanld Das auf etwa 20 °C gekithlte Gemisch wird
- mit 600 ccm Ethylacetat verdinnt, und die organische Phase
wird mit 100 ccm destilliertem Wasser, 150 ccm 0,1 n=Chlor-
‘'wasserstoffsdure, zweimal 150 ccm einer 5{igen Natriumbi-
carbbnatlésung und zweimal 150 ccm Wasser, gesdttigt mit
Natriumchlorid, gewaschen, iber Natriumsulfat getrbcknet,
filtriert und bei 20 °C unter verringertem Druck (20 mmHg;
2,7 kPa) zur Trekne konzentriert, Man nimmt den braunen
Rickstand in 10 ccm eines Gemischs von Cyclohexan-Ethyl-
acetat (40 - 60 Vol,) auf und chromatographiert die L&sung
an einer Siule von 150 g Siliciumdioxidgel Merck (0,04 -
0,06) (Saulendurchmesser 4 cm), Man eluiert mit 3 1 eines

- Gemischs von Cyclohexan-Ethylacetat (40 - 60 Vol,) unter
einem Druck von 40 kPa, wobei man Fraktionen von 50 ccm
gewinnt, Man verdampft bei 20 °C unter verringertem Druck
(20 mmHg; 2,7 kPa) die Fraktionen 24'= 60 und gewinnt 1,8 g
2~Benzhydryl=«
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oxycarbonyl-7-[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-4~thiazolyl)-
acetamido]~3-[(3~-methyl-1,2,4~thiadiazol~ ~5-yl)=2-thiovinyl]-
8~0x0-5-0xid-5~thia~1-aza-bic¢yclo [4.2.0] oct-2~en, syn-
Isomeres, E~Form.

NMR-Protonenspektrum

(350 MHz, CDCl3, d in ppm, J in Hz)

2,63 (s, 3H, =CH;); 3,29 und 4,07 (2d, J = 18, 2H, - SCH ~)
4,08 (s, 3H, =OCH;); 4,61 (d, 3 = 4, 1H, H in 6); 6,18 (dd
J=4und 9, 1H, H in 7); 6,71 (s, 1H, H des Thiazols); 6,89
(s, 1H, -COOCH<); 7,05 (d, J = 14, 1H, -CH=CHS-); 7,48 (d,
9 =9, 1H, =CONH-); 7,58 (d, J = 14, 1H, =CHS-).,

Zu einer auf -10 °¢C gekihlten Ldsung von 1,75 g 2-Benz-~
hydryloxycarbonyl-7- ~f2-methoxyimino=2~(2~tritylamino-4-
thiazolyl)- acetamldoJ-B—[(3 -methyl-1,2,4-thiadiazol~ ~5-yl)-2
thiovinyl)-8-ox0-5-0xid-5~thia-1i-aza~- ~bicyclo [4.2.0) oct-2-enpl
syn-Isomeres, E-Form, und 0,72 ccnm Dimethylacetamid in

40 ccm Methylenchlorid fugt man auf einmal 0,35 ccm Phosphor—
trichlorid, Man rithrt 1 h bei =10 C fligt erneut 0,17 ccm
Phosphortrichlorid zu, rihrt noch 10 Min. und behandelt dann
in folgender Weise: )

Man verdinnt mit 500 ccm Ethylacetat, wischt mit zweimal

150 ccm einer 2%ipen Natriumbicarbonatlésung, und zweimal
150 ccm ‘einer halbgesattigten Natriumchloridlésung, trocknet
Uber Natriumsulfat, filtriert und konzentriert bei 20,°C
unter verringertem Druck (20 mmHg; 2,7 kPa) zur Trockne. Der
Riuckstand wird in 15 ccm eines Cyclohexan-Ethylacetat-Ge=
mischs (30 ~ 70 Vol,) aufgenommen, und die L&sung wird an
einer Siule von 60 g Siliciumdioxidgel Merck (0,05 -0 :2)
(Saulendurchmess»r 4 cm) chromatographiert, Man eluiert mit
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300 ccm des vorstehenden Gemischs, wobei man Fraktionen

von 20 ccm sammelt. Die Fraktionen 6 - 13 werden vereint

und bei 20 °C unter verringertem Druck (20 mmHg) konzen-
triert, Man gewinnt 1,18 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-[2-
methoxyimino-2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)~-acetamido]-3~[(3-~
methyl~1,2,4-thiadiazol-5-yl)-2-thiovinyl]-e-oxo-5-thia-1—aza
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bicyclo [4.2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form,

NMR-Pcdtonenspaktrum

(350 MHz, CDCl;, o in ppm, J in Hz)

2,62 (s, 3H, -CH;); 3,60 und 3,68 (2d, J = 18, 2H, =SCH,~) ;
4,07 (s, 3H, -OCHg); 5,11 (d, J = 4, 1H, H in 6); 5,95 (dd, |
J=4und 9, 1H, H in 7); 6,75 (s, 1H, H des Thiazols); 6,88
(d, 3 =9, 1H, -CONH-); 6,98 (d, J = 16, 1H, =CH=CHS-);

6,99 (s, 1H, -COOCH << ); 7,0 (s, 1H, =NH=), '

Man ldst 1,1 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-[2-methoxyimino~2-
(2-tritylamino-4-thiazolylj—acetamido]~3-£(3-methyl-1,2,4-
rhiadiazol-S-yl)-2-thiovinyl]-B-oXo-5-thia-1-aza-bicyclo
[4,2,0) oct-2-en, syn-Isomeres, E~Form, in 30 ccm Ameisen=
sdure, flgt 13 ccm destilliertes Vasser zu und erwirnmt

30 Min, auf 50 °C, Die auf etwa 20 °c gekﬂhl;e Suspension
wird flltrlert, und das Filtrat w1rd bei 20 °c unter ver-
rlngertem Druck (9, 05 mmHg; 0,007 kPa) konzentriert, Man
nimmt den Rickstand mit 30 ccm Ethanol auf, konzentriert

bei 20 °C unter verringertem Druck und wiederholt diese
Arbeitsweise dreimal, Der feste Riuckstand wird unter Rick-
fluB mit 100 ccm Ethanol behandelt, und ein geringer unlés-~
licher Anteil wird abfiltriert, und schlieBlich wird das
Filtrat auf 5 ccm konzentrlert, mit 20 ccm Diethylether ver-
dinnt und auf +4 °C gekiihlt., Nach dem Filtrieren und Trocknen
erhdlt man 0,44 g 7-[2-(2- ~Amino-4-thiazolyl)~2-methoxyimino-
acetamldoj 2-carboxy-3-[(3-methyl-1,2 14-thiadiazol=5-yl)=-2-
thiovinyl]~8-oxo-5-thia-1~-aza~bicyclo [4,2.0] oct-2-en,
syn-Isomeres, E-Form, in der Form eines gelben Pulvers.

. NMR-Protonenspektrum
(350 MHz, DMSO d., d in ppm, J in Hz)
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2,57 (s, 3H, -CH;); 3,65 und 3,95 (2d, J = 18, 2H, -SCH,);
3,86 (s, 3H, -OCH,): 5,23 (d, 3 = 4, 1H, H in 6); 5,82

(dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,75 (s, 1H, H des Thiazols);
7,04 (d, J = 16, 4H, -CH=CHS-); 7,36 (d, 3 = 16, 1H, =CHS-);
9,63 (d, 3 = 9, 1H, =CONH-),
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Das 5-Mercapto-3-methyl-1,2,4~thiadiazol kann nach der in
Chem, Ber, 90 184 (1957) beschrlebenen Methode hergestellt
werden.

Belsplel 39

Zu einer Lésung von 4,0 g 2-Benzhydryloxycarbonyl 7~ 2~
methoxyimino~2~(2-tritylamino-4~thiazolyl)~acetamido]-8-
oxoTS-oxid-Z-(2-tosyloxyvinyl)-5—thia-i-aza—bicyclo [4,2,0]
oct-2-en, syn-Isomeres, E~Form, und 1,4 g 2-Mercapto-5-
phenyl-1,3,4-0xadiazol in 40 ccm trockenen Dimethylformamid
figt man 1,4 ccm N-Ethyl-N,N-diisopropylanmin, Man erwarmt
die erhaltene Lésung 6 h auf 60 °C, Nach dem Abkiihlen ver-
diinnt man mit 500 ccm Ethylacetat und wiascht anschlieBend
nacheinander mit 150 ccm 0,1 n-Chlorwasserstoffsiure,

150 ccm destilliertem VWasser, 150 ccm einer 3%igen Natrium-
bicarbonatldsung und schlieBlich 150 ccm einer gesdttigten
Natriumchloridlésung, Man trocknet den organischen Extrakt
uber Magnesiumsulfat, filtriert und konzentriert unter
verringertem Druck (25 mmHg; 3,3 kPa) bei 30 °c, Das er-
haltene Produkt wird an einer Siule von Siliciumdioxidgel
Merck (0,020 ~ 0,063 mm) (Séulendurchmessér 45 mm, Hohe

300 mm) unter einem Druck von 50 kPa chromatographiert,

Man eluiert mit 3 1 eines CYclohexan~Ethy1acetatgemischs
(50 - 50 Vol,), wobei man Fraktionen von 50 ccm gewinnt.
Die Fraktionen 43 - 59 werden vereint und unter verrlnger-
tem Druck (25 mmHg; 3,3 kPa) konzentriert. Man erhalt so
1,0 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-[2-methoxyimino~2=~(2-trityl-
amino-4-thiazolyl)~acetamido]-8~o0x0=~5~0xid=3=[(5-phenyl-
1,3 ,4~oxadiazol-2~yl)=-2=-thiovinyl]}-5~thia=-1~aza-bicyclo
[4.2.0] oct-2~en, (syn-Isomeres, E-Form), ‘
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Zu einer L6sung von 2,1 ¢ 2-Benzhydryloxycarbonyl—?-[2~
methoxyimino-é;(a-tritylamino-4-thiazolyl)—acetamido]-8~
0%0=5-0x1id~3=[(5~phenyl-1,3,4-oxadiazol=2-yl)~2~thiovinyl] -
5~thia-1i-aza~bicyclo [4.2.,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E=-Form,
in 20 ccm trockenem
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,Methylenchlorld und 0,76 ccm N,N-Dimethylacetamid, gekithlt
auf =15 C fligt man 0,36 ccm Phosphortrichlorid. Man rihr:
die erhaltene LOsung 1 h bei -10 bis =-15 °c, und anschlie- ,
Bend verdinnt man mit 500 ccm Ethylacetat.‘ﬂan wdscht nach-
einander mit zweimal 200 ccm einer 5%igen Natriumbicarbonat-
lésung, und ‘zweimal mit 200 ccm ges&dttigter Natriumchlorid-
lésung. Man trocknet den organischen Extrakt iiber Magnesium-
sulfat, filtriert und konzentriert unter verrlngertem Druck
(25 mmHg; 3,3 kPa), Das Produkt wird an -einer Saule von
Siliciumdioxid Merck (0,020 = 0,063) (sdulendurchmesser
15 mm, H6he 200 mm)chromatographiert, unter einem Druck von
50 kPa, wobei man mit 1 1 eines Gemischs von Methylenchlorid-
Ethylacetat (95 - 5 Vol,) eluiert und Fraktionen von '
50 ccm gewinnt, Man vereint die Fraktionen 5 = 16 und kon-
zentriert unter verringertem Druck (25 mmHg; 3,3 kPa), Man

erhdlt so 1,2 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-[2-methoxyimino-

2-(2-tritylamino~47thiazoly1)~acetamido]-8;oxo-3-[(5-

‘phenyl-i,S.4-oxadiézol-2-yl)42—thiovinyl]-S-thia—l-aza-
bicyclo [4.2.0] oct-2-en (syn-Isomeres, E~Form),

Man erwidrmt auf 50 °C wshrend 30 Minuten eine L&sung von
1,2 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-[2-methoxyimino-2~(2-
tritylamino-4-thiazolyl)~acetamido)-8-ox0-3- [( 5-phenyl-
1,3 14~oxadiazol- 2-yl)-2-th10v1nyl]-5-thla-i-aza~blcyclo
[4.2,0] oct~2~en (syn-Isomeres, E-Form) in 10 ccm Ameisen-
sdure und 3 ccm destilliertem Wasser. Nach dem Abklhlen
filtriert man die Suspension, wischt den Kuchen mit zweimal
3 ccm destilliertem Wasser und konzentriert dasfFiltrat
unter verringertem Druck (0,5 mmHg; 0,07 kPa) bei 30 °c.
Der erhaltene Feststoff wird in 40 ccm Ethanol aufgenommen,
und die erhaltene Suspen31on wird unter verringertem Druck
(0,5 mmHg; 0,07 kPa) bei 30 °c konzentriert, Man wiederholt
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diesen Arbeitsgang zweimal, Der erhaltene Feststoff wird
in einem Gemisch von 10 ccm Acetonitril und 5 ccm Ethanol
trituriert, Man filtriert, wischt mit zweimal 5 ccm Aceto-
nitril und trocknet unter ve}ringertem Druck (0,2 mmHg; |
0,03 kPa) bei 20 °C, Man erhilt so 0,25 g 7=[2~(2=-Amino-
4~thiazolyl)-2~-methoxyimino-acetamido]~2-carboxy-8-0xo-3~
[(5-phenyl~1,3,4~0xadiazol~ o
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2-yl)=-2-thiovinyl]-5-thia-1-aza~bicyclo [4,2,0] oct- 2-en
(syn-Isomeres, E-Form)..

-

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cmrl)
3400 - 2000, 3330, 1760, 1630, 1540, 1380, 1055, 750, 7410,
695 ‘

NMR-Protonenspektrum

(350 MHz, DMSO d, d in ppm, J in Hz) S '
3,68 und 3,94 (2d, J = 18, .2H, -SCH,-); 3,86 (s, 3H, =NOCH, ) ;
5,22 (d, 1H, H in 6); 5,82 (dd, 1H, H in 7); 6,74 (s, 1H,

H des Thiazolkerns); 7,10 (d, J = 16, 1H, ~CH=CHS-); 7,18
(s, 2H, -NH,); 7,26 (d, I = 16, 1H, ~CH=CHS-); 7,83 (mt,
3H, p- und m-Protonen von -C )- 8,0 (d, 3 = 7, 2H,
o-Protonen von ~CgH ), 9,61 (d J =9, 1H, -CONH-),

Das Mercapto-5-phenyl~1,3,4-oxadiazol kann hergestellt
~werden nach der Methode von E. Hoggarth, J+, Chem, Soc,
4811 (1952),

Beispiel 40

Zu einer Losung von 4,0 g 2~Benzhydryloxycarbonyl-7~[2~
methoxy1m1no-2 -(2-tritylamino~4~thiazolyl)-acetamido]-8-
0X0=5~0xid~3~-(2-tosyloxyvinyl)-5-thia-1~aza~bicyclo [4.2.0]
~oct-2~en (syn-Isomeres, E~Form).und 0,92 g 2—Meréapto—4-
methyl-oxazol in 40 ccm Dimethylformamid figt man 1,4 ccm
N~Ethyl-N N—dllsopropylamln. Man erwdrmt die erhaltene
Lésung 2 h auf 55 C Nach dem Abkiihlen verdinnt man mit
500 ccm Ethylacetat und wédscht anschlieBend nacheinander
mit 150 ccm 0,1 n-Chlorwasserstoffsiure, zweimal 150 ccm
3%iger Natriumbicarbonatlbsung und schlieBlich 150 ccm
gesattigter Natriumchloridl&sung. Man trocknet den organi-
schen Extrakt mit Natriumsulfat, filtriert und konzentrxert
unter verrlngertem Druck (25 mmHg; 3,3 kPa) bei 20 bis 25 °c.
Das erhaltene
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Produkt wird an einer S&ule von 150 g Siliciumdioxid Merck
- (0,02 - 0,063 mm) (Durchmesser der Séule 3 cm) unter einem
Druck von 50 kPa chromafographiert. Man eluiert mit 1,5 1
eines Gemischs von Cyclohexan-Ethylacetat (40 - 60 Vol.,),
wobei man Fraktionen von 50 ccm gewinnt, Die Fraktionen

" 44 - 23 werden vereint unter verringertem Druck {25 mmHg; 3,3
kPa) bei 40 °C konzentriert. Man beendet die Trocknung
unter 0,2 mmHg (0,03 kPa) bei 20 °C, Man erhalt so 1,15 g
2-Benzhydfyloxycarbonyl-7~[2~methoxyimino-2-(2-tritylamino~
4-thiazolyl)~acetamido]~3~- [(4-methyl-2-oxazolyl)-2~thio~
vinyl]-8-oxo~5~0xid=-5-thia~1~aza-bicyclo [4.,2,0] oct-2-en
(syn-Isomeres, E~Form) in Form einer gelben lMeringe.

Zu einer Lésung von 1,1 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-[2~
methoxyimino-z-(z-tritylamin054—thiazoly1)-acetamido]-3-
[(4-methyl-2-oxazolyl)~2-thiovinyl]-8-ox0o=-5-0xid-5~-thia~
i-aza-bicyclo [4.,2.0] oct-2-en (syn-Isomeres, E-Form) in

10 ccm trockenem Methylenchlorid Qnd,0,43 ccm N N=Dimethyl-
acetamid, gekihlt auf =12 OC, figt man 0,202 ccm Phosphoré
trichlorid, Man rihrt die erhaltene Lésung 1 h 30 Min, bei
-15 °C und verdiinnt anschlieBend mit 250 ccm Ethylacetat

- und wéscht nacheinander mit 250 ccm einer 3{jigen Natrium-
bidérbonatlésung und anschlieBend 250 ccm. einer gesdttigten
Natriumchloridlésung. Man trocknet den organischen Extrakt
mit Natriumsulfat, filtriert und konzentriert anschlieRend
unter verringertem Druck (25 mmHg; 3,3 kPa) bei 30 °c. Man
erhdlt so 1,08 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7=-[2-methoxyimino~
2-(2~tritylamino-4-thiazolyl)-acetamido]-3~[(4-methyl-2~
oxazolyl)-2—thiovinyl]-8~oxo-5-thia-1-aza-bicyclo[2.2.0]'
oct~2-en, syn~Isomeres, E-Form,
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Man erwdrmt wihrend 45 Minuten auf 50 °C eine Lésung von

1,08 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7~[2-methoxyimino=2-(2~-trityl-
amino-4~-thiazolyl)sacetamido])-3- [(4-methyl~2-oxazolyl)~2-
thiovinyl] -8-oxo-5~thia~1~aza~bicyclo [4.2.0] oct-2-en
{syn-Isomeres, E-Form) in 10 ccm Ameisenssure und 6 ccm.
destilliertem Wasser, Nach dem Abkithlen filtriert man die
Suspension und wascht den Feststoff '

"
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" mit 3 ccm destillieértem Vasser, Das Filtrat wird unter
verringertem Druck (0,5 mmHg; 0,07 kPa) bei 30 °C zur Trockne
gebracht, Der erhaltene Feststoff wird in 75 ccm Ethanol
aufgenommen, und die Suspension wird unter verringertem
Druck (0,5 mmHg; 0,074 kPa) bei 30 °C konzentriert, Der
Vorgang wird zweimal wiederholt, Der erhaltene Feststoff
wird in 50 ccm Acetonitril trifuriert, filtriert, gewaschen
und anschlieBend unter verringertem Druck (0,2 mmHg; .
0,03 kPa) bei 20 °c getrocknet, Man erhalt so 0,41 g 7-[2-
(2-Amino=4~-thiazolyl)~2-methoxyiminoacetamido])-2~-carboxy=-3-
f(4-methyl-2-oxazolyl)-2-thiovinyl)} -8~ox0-5~thia=l~aza=-
bicyclo [4.2,0] oct-2-en (syn-Isomeres, E-Form),

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm"i)
3300, 2940, 1770, 1675, 1530, 1380, 1040, 940, 730, 700

NMR~Protonenspektrum
(350 .MHz, CDCl,, d in ppm, J in Hz) -
2,10 (s, 3H, =CHy); 3,66 und 3,90 (2d, J = 18, 2H, =SCH,=);
3,86 (s, 3H, =NOCH3): 5,19 (d, 1H, H in 6); 5,78 (dd, 1H,
"Hin 7); 6,74 )s, 1H, H des Thiazolkerns); 7,0 (d, J = 16,
1H, -CH=CHS-); 7,14 (d, 3 = 16, 1H, -CH=CHS-); 7,20 (s, 2H,
5NH2); 7,94 (s, 1H, H des Oxazolkerns); 9,72 (d, 3 = 9,
1H, =CONH=-),

)

Das 2-Mercapto-4~-methyloxazol kann nach der von C, Bradsher, -
J, Org. Chem, 32, 2079 (1967) beschriebenen Methode herge-
stellt werden,

Beispiel 41

Man h&lt unter 60 °C unter Stickstoff ein Gemisch von 0,57 g
2-Benzhydryloxycarbonyl-7~[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-
4-thiazolyl)-acetamido]}-8-o0x0-3-{2~tosyloxyvinyl)-5~thia~1~
aza-bicyclo [4.2.0] oct-2~en, syn-Isomeres, E-Form, 15 ccm
Dimethyl-
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formamid und 0,17 g 1-(2-Hydroxyethyl);‘emé?Captotetrazol.

Man figt zu diesem Gemisch unter Rithren tropfenweise wihrend
15 Min, eine L&sung von 0,1 ccm N- Ethyl N N-dllsopropylanln »
in 5 ccm Dlmethylformamld Nach 3,5 h bei 60 °C verdinnt man )
das Gemisch mit 100 ccm Ethylacetat, wéscht mit finfmal

50 @m destilliertem Vlasser, trocknet (ber MNatriumsulfat,
filtriert und konzentrlert unter verringertem Druck (20 mmHg;
2,7 LPa) bei 20 °C zur Trockne. Man 1lést den Rickstand in

"5 ccm Methylenchlorid und chromatographiert dle Lésung an
einer S&ule von 80 g Siliciumdioxidgel Merck (0,04 - 0,06 mm) -
(Saulendurchmesser 2 cm, H8he 15 cm), Man eluiert mit 300 ccm
eines Cyclohexan-Ethylacetat-Gemischs (25 - 75 Vol,) unter
einem Druck von 40 kPa, wobei man Fraktionen von 60 ccm
gewinnt,

-Man gewinnt in der Fraktion.1 0,06 g des Ausgangsprodukts.,
Die Fraktionen 2 - 4 werden. unter verrlngertom Druck . ‘
(20 mnHg; 2,7 kPa) bei 20 °C zur Trockne Lonzentrlert, und
man erhilt 0,4 g 2-Benzhydryloxycarbonyl—3—i[i-(2~hydroxy-
ethyl)-5-tetrazolyl]-2~thiovinyl}-7-[2—methoxyimino-2-(2—
tritylamino-4~thiazolyl)~acetamido]~8-ox0o-5~thia=1~aza~
bicyclo [4.2.0] oct-2-~en (syn-Isomeres, E-Form).

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm'i)
3400, 1785, 1720, 1580, 1525, 1370, 1210, 1035, 940, 755,
700 |

NMR-Protonenspekt rum

(350 MHz, CDCl,, d in ppm, J in Hz)

3,57 und 3,67 (AB, J = 18, 2H, ~SCHy=); 4,07 (s, 3H, -OCH,) ;
4,1 und- 4,35 (2t, 4H, -CH20H20-); 5,09 (d, 3 = 4, 1H, H in 6);"
5,94 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,74 (s, 1H, H in 5=Stel~
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lung des Thiazols); 6,95 (s, 1H, -COO?H-); 6,97 (s, 1H,
(C6H5)3CNﬂ-); 7,00 (d, 3 = 16, 1H, -CH=CHS-),

Man 1ést 0,39 g 2-Benzhydryloxycarbonyl~3-f[i~(2~hydroxy—
ethyl)-S-tetrazolle-2-thiovinyl;—7-[2-methoxyimino-2—(2—
tritylamino—4-thiazolyl)-abetamido]—8-oxo-5~thia-1~aza~
bicyclo [4.2.,0] oct-2-en |
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(syn=- Isomeres » E-Form) in 7 ccm Amelsensaure, verdinnt mit
4 ccm Wasser und erwdrmt 30 Min. bei 50 °C, Man 1aBt ab-
kithlen, filtriert und konzentriert unter verrlngertem Druck
(0,05 mmHg; 0,007 kPa) bei 20 °C zur Trockne, Der Rickstand
:w1rd in 10 ccm Diisopropylether trituriert, und man ge~
winnt nach dem Filtrieren und Trocknen 0,2 g des Solvats

mit Ameisensdure von 7-[2~(2- =Amino-4-thiazolyl)~2-methoxy-
,imino-acetamido]~2~canboxy-3-[1-(2-hydroxyethyl)-s-tetra:ol-
yl -2;thiovinyl]-8-oxo-5-thié-l-aZa-biEycld [4;é.0] oct-3-en
(syn-Isomeres, E-Form) in der Form eines bléBgelben Fest~
stoffs, '

- Man' behandelt unter RickfluB mit 50 ccm Ethanol 0,9 g des
vorstehenden Produkts (Solvatzustand), entfernt durch Fil-
trieren einen gerlngen unléslichen Anteil, l3Bt 2 h bei

20 °C und 2 h auf 4 °C abkuhlen und filtriert, Man erhalt
0,41 g des vorstehenden Produkts in der Form seines inneren
Salzes, |

Infrarotspektrum (KBr), charaLtermstlschn Banden (cm 1)
3350, 1770, 1720, 1675, 1530, 1390, 1040, 940

NMR—Protonenspektrum

(350 MHz, DMSO dgs d in ppm, J in Hz) .
3,63 und 3,87 (AB, J = 19, 2H, -SCH,~): 3,77 und 4,41 (2t,
4H, -CH,CH,0-); 3,84 (s, 3H, ~OCH;); 5,19 (d, J = 4, 1H,

H in 6); 5,89 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,73 (s, 1H,

H in 5-Stellung des Thiazols); 6,94 (d, J = 16, 1H,
~CH=CHS-); 7,25 (d, 3 = 16, 1H, =CHS-); 9,61 (d, J = 9, 1H,
~CONH~), '

- 0,27 g des inneren Salzes werden in 2 cem destilliertem
Wasser suspendiert, man figt 0,042 g Natriumbicarbonat zu
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und rihrt 15 Min. bei 20 °c, Nach dem Lyophilisieren erhalt
man 0,27 g des Natriumsalzes des Produkts,

2-Benzhydryloxycarbonyl-7-[2~methoxyimino~2~(2-tritylamino=~
~ 4-thiazolyl)-acetamido]}-8-0x0=3~(2~-tosyloxyvinyl)=5-thia-1~
aza~-bicyclo [4.,2.0] oct-2-en (syn-Isomeres, E-Form) kann
nach der im
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Beispiel 3 beschriebenen Methode erhalten werden.,

Beispiel 42 . . . )

L]

Man rihrt bei 60 °C unter Stickstoff wihrend 6 h ein Ge=-
misch von 10,04 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-[2-methoxy~-
imino~2~(2~tritylamino-4~thiazolyl)-acetamido]~8-oxo0-5-
oxid-3-(2-tosyloxyvinyl)45-thia-1-aza—bibyclo [4.2.0] oct~
2-en, syn-Isomeres, E«Form, 200 ccmeimethylformanid

3,74 g 1-(Acetamidoethyl)~5-mercaptotetrazol und 3, 5 ccm
Diisopropylethylamin,

Man verdinnt mit 800 ccm Ethylacetat, wéscht mit dreimal

400 ccm Vlasser, trocknet Uber Natriumsulfat, filtriert und
konzentriert bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne,
- Das vorher auf 50 g Siliciumdioxidgel Merck (0,05 - 0,2)
fixierte Produkt wird &uf eine Siule von 100 g des gleichen
SlllClUﬁledegels (Durchmesser der Siule 3 cm) aufgcbracht.
Man eluiert nacheinander mit Gemischen von Cyclohexan=
Ethylacetat (50 - 50 Vol,) 500 ccm, (25 - 75 Vol.,) 1 1 und
mit 3 1 Ethylacetat, wobei man Fraktionen von 125 ccm gewinnt,
Die Fraktionen 19 .- 30 werden bei 20 °C unter 20 nmHg

(2,7 kPa) zur Trockne konzentriert. Man gewinnt 5,05 g
3~f[i-(Z-Acetamidoethyl)-S—tetrazolyl]-Z-thiovinyl}-Z- ,
benzhydr%loxycarbonyl-?-[Z—methoxyimino-z-(2-tritylamino—4—
thiazolyl)-acetamido]~8-oxo-5-0xid-5-thia-1~aza-bicyclo
[4.2.,0] oct-2~en, syn-Isomeres, E~Form, in Form elner
braunen Meringe.

Infrarotspektrum (CHBrs), charakteristische Banden (cm-l)
3440, 3380, 1800, 1720, 1670, 1510, 1495, 1445, 1370, 1045,
. 940, 750, 735 ‘ ’ )
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NMR-Protonenspektrum
(350 MHz, CDCl,, d in ppm, J in Hz)
1,84 (s, 3H, =COCH;); 3,27 und 4 (2d, J = 18, 2H, =SCH,=);
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3,62 (mt, 2H, -CH,NHCO-); 4,05 (s, 3H, -0CH;); 4,35 (t, 2H,
= N CHy-): 4,62 (d J = 4, 1H, H in 6); 6, 07 (dd, J = 4 und
. 9, 1H, H in 7); 6350 (t, I = 7, 1H, =NHCO-); 6,69 (s, 1H,

H des Thlazols); 6,93 (s, 1H, -COOQH-); 6,96 (d, 3 = 16,

1H, =CH=CH=-S=); 7,10 (s, 1H, ~NHC(CgHg)5)

Zu einer auf -10 °C gekiihlten LOsung von 4,39 g 3-{[1 (2~
Acetanldoethyl) 5~tetrazolyl] -2=- th10v1nyl; -2~ benzhydryloxy-
carbonyl- 7-[2-methoxy1m1no 2-(2-tritylamino~#~thiazolyl)-
acetamido]-8-0x0-5-0xid=5-thia~1~ ~aza~-bicyclo [4,2,0] oct-
2-en, syn-Isomeres, E-Form, in 49 ccn Methylenchlorid, figt
man 1,95 ccm Dimethylacetamid und 0,86 ccm Phosphortri-
chlorid, Man rihrt 2 h bei -10 °C und verdinnt mit 300 ccm -
Ethylacetat, wédscht mit 200 ccm einer halbgesattigten
Natriumbicarbonatlésung und 200 cem einer gesattigten
Natriumchloridlésung,'trocknet Gber Natriumsulfat, filtriert
und konzentriert bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 LPa) zur
Trockne, Man ¢chromatographiert an elner Sdule von Silicium-~
dioxidgel Merck (0,04 - 0,06) (Siaulendurchmesser 6 cm),

Man eluiert mit 5 1 eines Cyclohexan-Ethylacetat~Gemischs
(20 - 80 Vol,) unter einem Druck von 40 kPa, wobei man
Fraktionen von 125 ccm gewinnt, Die Fraktionen 19 =~ 32
werden bei 20 °C unter 20 mmHg zur Trockne verdampft,

-und man gewinnt 2,36 g 3-{Tl-(2-Acetamidoethyl)—5-tetrazol-
yl]-2-thiovinylg-2—benzhydryloxycarbonyl 7-[2-methoxy~
imino-2~ (2-tr1tylam1no-4-th1azolyl) acetam1do]—8~oxo-5-
thia-1-aza-bicyclo [4,2, 0] oct~2-en, syn-Isomeres, E~Form,
in Form einer gelben Meringe,

Infrarotspektrum (CHBr3), charakteristische Banden (cm"l)
3440, 3400, 1785, 1720, 1680, 1515, 1495, 1450, 1370 1040,
945, 755, 740
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NMR=Protonenspektrum N

(350 MHz, CDCl,, d in ppm, 3 in Hz)

1,93 (s, 3H, -CH3); 3,54 und 3,50 (2d, J = 18, 2H, —SCH2~); .
3,70 (m, 2H, =CH,NHCO-); 4,04 (s, 3H, -OCH;); 4,35 (t, J = 5,
2H, = NCH,-); 5,10 (d, J = 4, 1H, H in 6); 5,94 (dd, J = 4
und 9,
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iH, H in 7); 6,40 (t, J = 5, 1H, -NHCOCH,); 6,73 (s, 1H,
H des Thiazols); 6,93 (s, 4H, -COO CH=); 7,00 (s, iH,

e — ., . ' . - BY ¥
(CgHg )5 C-NH~), _

Man lést 2,32 g 3-{[1 (2~ Acetamldoethyl) 5-tetrazolyl]-2-
thiovinylf-2- -benzhydryloxycarbonyl-7-[2-methoxyinino~2-~
(2-tritylamino-4-thiazolyl)- ~acetamido]- 8-oxo~5~th1a—1-aza-
bicyclo [4,2,0] oct-2-en, syn- Isomeres, E-Form, in 60 ccm
Amelsensaure, Tfiigt 60 ccm Hasser hinzu und erhitzt auf

50 °C unter Rihren wdhrend 15 Min, Man flltrlert das Gemisch,
kithlt auf etwa 20 °c ab, konzentriert bei 50 °C unter

0,05 mmHg (0,007 kPa) zur Trockhc und nimmt den Riickstand
'in dreimal 150 ccm Ethanol auf, wobei man Jjedesmal das
Losungsmnittel unter verringerten _Druck (20 mmHg) bei 20 °c
vertreibt, Man nimmt den Ruckstand in 50 ccm Ethanol auf,
rihrt die Suspension 1 h bel 40 C lapt auf 20 °c abkihlen
und filtriert, Man .gewinnt 'so 0,86 g 3—{C1 ~(2~Acetamido~
ethyl)-5- tetrazolle 2-thlov1nyl}-7-[2- 2-amino-4~thiazolyl)~
2-methoxyimino-acetamido]- ~2-carboxy~8-0x0~5~thia-1~aza~
bicyclo [4,2,0)-o0ct- -2-en, syn-Isomeres, E~Form, in Form
eines gelben Pulvers,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm~1)
3500, 2500, 1775, 1660, 1540, 1040, 945

'NMR-Protonenspektrum

(350 MHz, DIMSO dg s d in ppm,-3J in Hz) .

1,90 (s, 3H, ~CH;); 3,44 (t, 2H, =N CH ,=)i 3,60 (q, 2H,
-CEZNHCO-); 3, 64 und 3,76 (2d, J = 18, 2H ~S CH —)

(s, 3H, -OCH;); 5,16 (d, J = 4, 1H, H in 6), 5, 82 (dd

3 = 4 und 9, 1H H in 7):6,60 (s, 3H, -NH3 ): 6,78 (s, 1H,
H des Thiazols); 6,96 (d, J = 16, 1H, =-CH=CH-S-); 7,37 (d,
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J = 16, 1H, =CHS-); 7,86 (t, J = 5,'1H,_-N5QOCH3); 9,50
(d, 3 = 9, 1H, =-CONH=-), :
DaS-1-(2-Acetamidoefhyl)-s-mércapto-tetrazol kann nach der
in der US-PS 4 117 123 beschriebenen Methode hergéstellt
werden, '
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Ly

Beispiel 43

Man rihrt bei 60 °C unter Stickstoff wahrend 5 h eine
Lésung von 1,04 g 2~Benzhydryloxycarbohyl-?-[z-methoxy-
imino-2-(2~tritylamino~-4-thiazolyl)-acetamido])-8-o0x0-3~
(2-tosyloxyvinyl)~5-thia-1~aza~bicyclo [4,2,07 oct=2~-en,
syn-Isomeres, E~Form, und 0,35 g 1-(2-Dimethylaminoethyl )~
5-mercapto-tetrazol (hergestellt nach der DE-OS 2 733 711)
in 15 ccm Dimethylformamid, Nach dem Extrahleren in Ethyl-
acetat, wie im Bebpiel 42 beschrleben, und Chronatographle
an Siliciumdioxidgel unter Eluieren mit einem Gemisch von
Cyclohexan-Ethylacetat (20 ~ 80 Vol,) erhilt man 0,3 g
2-Benzhydryloxycarbonyl-3—{[1—(2-dimethylaminoethyl)-5—
tetrazolyl]-Z-thiovinylj—7-[é—methoxyimino-2~(2-trity1~
amino-4-thiazolyl)~acetamido] ~8-0X0~5~-thia=1~ ~aza~bicyclo
[4.2.0) oct~2~cn, syn-Isomeres, E-Forn, 1n Form einer
hellen,braunen Meringe,

Infrarotspektrum (CHBr33, charakteristische Banden (cm"i)
3390, 2820, 2780, 1780, 1715, 1680, 1510, 1445, 1205, 1045,
940, 750, 735

NMR-Protoneﬁspektrum _

(350 MHz, CDCly, d., J in ppm, 3 in Hz)
2,25 (s, 6H, =N(CH;),); 2,73 (t, 3 -= 7, 2H, ~CH,N(CH) )5 ™
4,3-(t, 3 = 7, 2H, =CH,CH,N(CH;),); 5,11 (d, I'= 4, 1H, H
in 6); 5,95 (dd, J = 4 und 9, 1M, H in 7); 6,76 (s, 1H, H
des Thiazols); 6,84 (d, 3 = 9, 1H, ~CONH~); 6,95 (s, 1H,
-COOCH T )5 6,99 (s, 1H, =NHC(CHg);)i 7,07 (d, J = 16, 1H,
~CH=CHS-); 7,42 (d, J = 16, 1H, =CHS-=), */ 3,61 und 3,68
(2d, J = 18, 2H, ~SCH,~); 4,08 (s, 3H, =NOCH, )
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Wie im Beispiel 42 beschrieben, behandelt man mit einem
Gemisch von 30 ccm Ameisensdure und 30 ccm Wasser, 0,59 g
2ABen2hydryloxycarbonyl-3f[i-(2-dimethylaminoethyl)-5-
tetrazolle-2-thioviny&}7-[Z-methoxyiminouz-(z-trityl-
.amino-4-thiazolyl)-acetamido]-s—oxo—séthié-i-aza-bicyclo
[4.2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E~Form, und erhslt 0,38 g
7- [2-(2-Anino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminocacetamido]-2-
-carboxy—3-f[i-(2-dimethylaminoethyl)-S-tetrazolyl]-z-thio-
Cvinyl} o
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3 W 4 r4 . £
8-o0ox0-5~thia~1~aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en, syn-Isomeres,
E~Form, in der Form des Formiats und in der Form eines
gelben Pulvers,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm_l)
3400, 3200, 2000, 1770, 1670, 1530, 1035

NMR—Prdtonenspektrum

(350 MHz, DMSO d d in ppm, 3 in Hz) i i
2,70 (s, 6H, -N(CH3)2) 2,75 (t, 3 = 7, 2H, -CHZN:::); 3,85
(s, 3H, -OCH;); 3,95 (t, I = 7, 2H, ~CH,CH,N(CH,;),) i 5,16

(d, 3 = 4, 1H, H in 6); 5,85 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in 7);
6,74 (s, 1H, H des Thiazols); 6,80 (d, 3 = 16, 1H, ~CH=CHS=);
6,90 (d, J = 16, 1H, =CHS-); 7,20 (s, 2H, ~NH,); 9,63 (d,

J =9, 1H, -CONH~),

Beispiel 44

Man rithrt bei 50 °C unter Stickstoff wahrend 24 h ein Ge-
migh von 10 g 2-Benzhydryloxycarbonyl= 7~ [2-methoxyimino~-2-
(2-tritylamino-4~-thiazolyl)- -acetamido]-8-0x0~-5-0xid-3~(2-
tosyloxyvinyl)=5-thia=1-aza- ~bicyclo [4.,2,0] oct-2-en, syn~
Isomeres, E-Form, 200 ccm Dimethylformamid und 5,75 g

des Natriumsalzes von 1-(2,2-Dimethoxyethyl)~5~mercapto-
tetrazol., Man verdinnt mit 200 ccm Ethylacetat und 200 ccm
VWasser, dePantiert, widscht mit dreimal 200 ccm Wasser und
100 ccm Wasser, das mit Natriumchlorid gesattigt ist,
fllurlert und konzentriert unter 20 mmHg (2,7 kPa) bei

20 °c zur Trockne, Man chromatographiert deh Rickstand an
einer Siule von Siliciumdioxidgel Merck (0,04 - 0,06)
(Sdulendurchmesser 6 cm, Hdhe 30 cm), Man eluiert mit 3,8 1
eines Gemischs von Cyclohexan-Ethylatetat (50 - 50 Vol.)
und 4,6 1 eines Gemischs von 25 - 75, wobei man Fraktionen
von 120 ccm gewinnt, Man konzentriert die Fraktionen

40 ~ 69 unter 20 mmHg (2,7 kPa) bei 20 °c zur Trockne und
gewinnt 3,4 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-
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3-{[1~(2,2—dimethoxyethyl)—5-tetrazolyl]—Z-thiovinylz-7—[é-
methoxyimino-2-(2-tritylamino~4~thiazolyl)-acetamido] -8~
0X0~5~0xid-5~thia-1~-aza~bicyclo [4,2,0] oct-2-en, syn-
Isomeres, E-Form, in Form einer braunén Meringe, die als
solche in den folgenden Arbeitsgingen verwendet wird,

Man behandelt bei -8°C wihrend 30 Min. unter Ruhren eine
Lésung von 3,37 g 2-Benzhydryloxycarbonyl- 3-{[1—(2 2~

’ dlmethoxyethyl) -5-tetrazolyl]- 2-th10v1nyl}-7-f2-methoxy-
imino-2-(2-tritylamino=4~thiazolyl)~-acetamido]~8=~0x0~5-0xid-
5-thia-1~aza-bicyclo[4,2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form,

in 25 ccm Methylenchlorid und 1,31 ccm Dimethylacetamid mit
0,58 ‘ccm Phosphortrichlorid, Man verdinnt mit 75 ccm Methylen-
chlorid, wéscht mit zweimal 50 ccm einer halbgesittigten
Natriumbicarbonatldsung und zweimal S50 ccm Vlasser, trocknet
Gber Natriumsulfat, filtriert und konzentriert unter

20 mmHg (2,7 kPa) bei 20 °c zur Trockne, Man chromatogra=-
phiert den Riickstand an einer Siule von Siliciumdioxidgel R
Merck (0,04 - 0,06) (Ssulendurchmesser 4 cm, Héhe 20 cm),
Man eluiert mit 1,8 1 eines Cyclohexan-Ethylacetat-Gemischs
(50 - 50 Vol,), wobei man Fraktionen von 60 ccnm gewinnt,
unter einem Druck von 40 kPa, Man verdampft die Fraktionen
16 = 24 zur Trockne und gewinnt 1,1 g 2-Benzhydryloxy- |
carbonyl-3~{£1-(2,2~dimethoxyethy1)—5-tetrazolyl]-z-thio-
.vinyl} 7-[2-methoxyimino-2- (2=tritylamino-4-thiazolyl)-
acetamido]~ 8-oxo-5~thla-l-aza-blcyclo [4.,2.0]. oct-2-en,
syn-Isomeres, E-Form, in Form einer cremefarbenen Meringe.

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-l)
- 3400, 1790, 1725, 1690, 1520, 1500, 1450, 1210, 1050, 1040,
~ 945, 755, 705
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NMR~Protonenspektrum

(350 HHz, DMSO d, & in ppm, J in Hz)

3,31 (s, 6H, =C(0CH;),);-3,65 und 3,91-(2d, J = 18, 2H,
~SCH,~) ; 3,83 (s, 3H, =NOCH;); 4,48 (d, J = 6, 2H,

= NCH,CH=Z); 4,70 (t, 3 = 6, = NCH,CH=Z ); 5,23 (d,

Jd =4, H ) 5,78 (dd, 3 = 4 und 9, H ), 6,74 (s, H des
Thlazols), 6,96 (s, -COOCH = );
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7,02 und 7,08 (2d, J = 16, 2H, =CH=CH-S-); 8,7 9 (s, =NH=);
9,60 (d, J = 9, =NHCO-),

Man erwédrmt wdhrend 30 Min, auf SO'OC'einé-Lﬁsung von
. 1,06 g 2~Benzhydryloxycarbonyl-3—([1—(2,2-dimethoxyethyl)-
5—tetrazolle—Z-thiovinyl}-7-[Z-methoxyimino;z-(Z-trityl-
amino-4-thiazolyl)-acetamido]-8~oxo~5~thia~1~aza=bicyclo
(4.2.0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form, in 42 ccm Ameisen-
séure. Man konzentriert unter 0,05 mmHg (0,007 kPa) bei
30 °C zur Trockne, nimmt in 100 ccm Aceton auf, konzentriert
erneut unter 20 mmHg (2,7 kPa) bei 20 °c zur Trockne und
wiederholt diesen Arbeitsgang viermal. Der gelbe Feststoff
 wird unter RickfluBR in 30 ccm Aceton behandelt, man laBt
abkihlen und filtriert, Nach dem Trocknen gewinnt man
0,43 g 7-[2-(2~Amino-4-thiazolyl)=-2-methoxyimino-acetamido]-2
-carbOXy-3-{51-(2,2-dimethoxyethyl)-5-tetrazolyl]-2-thiovinyﬁ
. -8-oxo-5-tHia-l-aza-bicyclo'[4.2.0] oct-2-en, syn-Isomeres,
E~Form, in Form eines gelben Pulvers,
Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-l)
3350, 1780, 1680, 1655, 1620, 1530, 1120, 1040, 940

NMR-Protonenspektrum

(350 MHz, CF3C02D, d in ppm, J in Hz)

3,61 (s, 6H, = C(0CH;),): 3,92 (s breit, 2H, -SCH,y-); 4,31
(s, 3H, =NOCH;); 4,73 (d, J = 6, 2H, == NCH,-); 5,0 (t,

3 =6, 1M, ~CHy~CH<T); 5,38 (d, I = 4, Hy); 6 05 (dd, 3 = 4
und 9, H ), 7,16 und 7, 77 (2d J = 16, -CH CH=); 7, 50 (s,

H des Thlazols).

~

~ Das Natriumsalz des 1~-(2,2-Dimethoxyethyl)=5-mercapto-
‘tetrazols kann auf folgende Weise hergestellt werden:
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Man erwdrmt unter RickfluB eine Loésung von 65 g Natriumazid
in 1680 ccm 950jigem Ethanol, Man filigt tropfenweise unter

. Rihren wéhrend 1 h 30 Min, .eine Lésung von 147,2 g 2,2~
Dimethoxyethyl= ~-isothiocyanat in 320 ccm 95 sigem Ethanol zu
und erwdrmt 12 h unter RickfluB, Man konzentriert bei 40 e
unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne, nimmt den Ruckstano in
600 ccm Aceton auf,
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filtriert und flagt 1 1 Diethylether zu, Man leitet die
Kristallisation ein und flgt erneut 2,5'1 Diethylether zu,
Man 1aBt bei 20 °C 24 h stehen und filtriert. Nach dem
Trocknen gewinnt man 208,2 g des Natriumsalzes von 1-(2,2-
DimethoxYethyl)-5~mercapto-tetrazol als Hydrat.
Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden‘(cmul)
4380, 3220, 2840, 1660, 1400, 1290, 1115, 1070, 1025, 790

Beispiel 45

Man erwarmt auf 60 °C wihrend 4 h ein Gemisch von 0,4 g
2-Benzhydryloxycarbonyl-8-oxo0~5-0xid~3-(2~-tosyloxyvinyl)~7-~
[2-(2~tritylamino-4~thiazolyl)=-2-vinyloxyimino-acetamido] -5~
thia-1-aza-bicyclo [4.2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form,
-5 ccm Dimethylformamid, 0,1 g 5-~Mercapto-i-methyltetrazol und
0,15 ccm N,N-Diisopropylethylamin, Man nimmt in 50 ccm
Ethylacetat auf, wadscht mit 50 ccm Wasser, SO ccm 0,1 n-
Chlorwasserstoffsiure, 50 ccm einer halbgeséttigten Natrium-
bicarbonatlésung und 50 ccm einer geséttigten LOsung von
Natriumchlorid, trocknet lber Natriumsulfat, filtriert und
‘konzentriert unter 20 mmHg (2,7 kPa) bei 30 °¢ zur Trockne.
Der Riickstand wird an einer Siule von 50 g Siliciumdioxidgel
(0,06 - 0,02) (Saulendurchmesser 1,5 cm, Hb6he 15 cm) chro=
matographiert, Man eluiert mit 2,5 1 eines Gemischs von
Methylenchlorid-Ethylacetat (90 ~ 10 Vol,), unter einem
Druck von 40 kPa, wobei man Fraktiaonen von 25 ccm gewinnt,
Die Fraktionen 18 - 42 werden unter 20 mmHg (2,7 kPa) bei
.20 °C zur Trockne konzentriert. Man gewinnt so 0,15 g
2-Benzhydryloxycarbonyl-3~[(1-methyl-5-tetrazolyl)-2-thio-
vinyl]-8-0x0-5-0xid=7~[2~(2~tritylamino~4~thiazolyl)-2~

" vinyloxyimino-acetamido}-5-thia-1-aza-bicyclo [4,2,0] oct-
2-en, syn-Isomeres, E-Form, dessen Charakteristika im fol-
genden angegeben sind:
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Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm—l)
3340, 2940, 2860, 1800, 1730 1690, 1640, 1575, 1525, 1500,
1450, 1215, 1045, 1005, 950, 765, 760 |

NMR-Protonenspektrum
(350 MHz, CDCl;), d in ppm, 3 in Hz)
3,31 und 4,05 (2d, 3 = 18, 2H, -SCH,~); 3,92 (s, 3H, -CH3);

H H o
4426 (dd, J = 2 und 6, 1H, 2c=CcT7); 4,76 (dd, J = 2 und 14,
tH, “c=cZ ):467 (d, 3-4 1H, H in 6).618 (dd
-0 H

J = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,78 (s, 3H, H des Thiazols); 6,95
(s, 1H, =COOCH=Z ); 7,0 (d, J = 15, 1H, -CH=CHS-); 7,05 (dd,
J =4 und 6, 1H, -OCH=); 7,10 (s, 1H, =CNH-); 7,58 (d,

J = 15, 1H, ~CH=CHS-), .

Man behandelt bei ~10 °C wihrend 20 Min, eine Lésung von

3 g 2-Benzhydryloxycarbonyl -3-[(1-methyl-5-tetrazolyl)-2-
thiovinyl]-8-ox0~5-0xid=7~[2~ ~(2-tritylamino-4-thiazolyl)-2-
» vinyloxyimino—acetamido]-S-thia—l-aza~bicyclo [4.2.0] oct-2-
en, syn-Isomeres, E-Form, in 31,7 ccm Methylenchlorid und
1,22 ccm Dimethylacetamid mit 0,554 ccnm Phosphortrichlorid,
Man gielt das Gemisch in 250 ccm Ethylacétat ein, wiascht
mit 250 ccm einer geséttigten Natriumbicarbonatlésung,

250 ccm Viasser und 250 ccm einer gesdttigten Natriumbi-
carbonatlésung, trocknet tber Natriumsulfat, filtriert und
konzentriert unter 20 mmHg (2,7 kPa) bei 20 °c zur Trockne,
Man fixiert das Produkt an 10 g Siliciumdioxidgel Merck
(0,06 -~ 0,2) und chromatographiert an einer Siule von 30 g
Siliciumdioxidgel Merck (0,06 -~ O, +2) (Siulendurchmesser

1,5 cm), Man eluiert mlt 250 ccm eines Cyclohexan-Ethyl~
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acetatgemischs (80 ~ 20 Vol,), 250 ccm eines 70 - 30 (Vol,)~
Gemischs und 250 ccm eines 60 - 40 (Vol,.,)-Gemischs und ge-
winnt Fraktionen von 60 ccm, Man konzentriert die Frak=-
tionen 5 -~ 10 unter 20 mmHg (2,7 kPa) bei 20 °C zur Trockne
und gewinnt 1,92 g 2-~Benzhydryloxycarbonyl-3-[{1~methyl-5-
tetrazolyl)-2-thiovinyl]-8-ox0~7-[2~(2-tritylamino~4-
thiazolyl)-2-vinyloxyimin6acetamido]-S-thia-i-aza-bicyclo
[4.2.0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form, in Form einer
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cremefarbenen Meringe.

Rf = 0,58 Siliciumdioxidgel~Chromatographieplatte, Eluier- .
mittel: Cyclohexan-Ethylacetat (50 = 50 Vol,)

Man rihrt bei 50 °C wahrend 15 Min., ein Gemisch von 1,92 g
2-Benzhydryloxycarbonyl-3~[(1-methyl-5-tetrazolyl)~2-thio-
vinyl] -8-oxo- 7—£2-tr1tylam1no—4-th1azolyl)~2-v1nyloxy1m1no~
acetamido]~S5-thia~1-aza-bicyclo [4.2,0] oct-2-en, syn-
Isomeres, E-Form, 15 ccm Ameisensdure und 7 ccm Wasser,
Man flltrlert und konzentriert bei 0,05 mmHg (0,007 kPa)
bei 30 °C zur Trockne, Man nimmt das verbleibende Ol in
100 ccm® Ethanol auf, verteibt das Losungsmittel unter’

20 mmHg, 2,7 kPa, bei 20 °C und wiederholt diesen Arbeits-
gang ein zweites Mal., Man nimmt in 100 ccm Ethanol auf,
erwdrmt unter Rihren unter RickfluB, 1aBt abkiihlen und
filtriert, Nach dem Trocknen gewinnt man 0,72 g 7[2-(2~
‘Amino—i;thiazolyl)-2-vinyloxyimino-écetamido]-2-barboxy~3-
[(1~methyl~5~tetrazolyl)—2-thiovinyl]—8-oxo-5-thia-1-aza—
bicyclo [4,2,0] oct-2-~en, syn-Isomeres, E-Form, in Form

" eines gelben Pulvers. .

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm"i)‘
3340, 1770, 1680, 1620, 1530 und 1380.

NMR-Protonenspektrum’
(350 MHz, DMSO d6' d.in-ppm, J in Hz)- .
3,64 und 3,89 (2d, J = 18, 2H, -SCH,~): 4,0 (s, 3H, ~GHz ) s

H H
4,22 (dd, 3 = 2 und 6, 1H, _C=C” ~ ); 4,65 (dd, J = 2 und -..
| -0 4
H_ .
14, 1H, SCsC_ ); 5,22 (d, 3 = 4, 1H, H in 6); 5,82
-0 H

(dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,75 (s, 1H, H des Thiazols);
6,95 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS~); 6,96 (dd, J = 6 und 14,

1H, -OCH= CHZ); 7,13 (d, 3 = 16, 1H, =CHS-); 9,83 (d, J = 9,
1H, -CONH-), :
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Das 2-Benzhydryloxycarbonyl-8-0x0-5-0xid=3~-(2~tosyloxyvinyl)-
7-[2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)—2-vinyloxyiminoacetamido]-
- .
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thia~i~aza-bicyclo [4.2,0] oét-2~en, syn-Isomeres, E-Form,
kann auf folgende \Weise hergestellt werden:

Zu einer auf =10 °C~gek0hlten Lésung von 1,6 g 2-Benz-
hydryloxycarbonyl-8-oxo-3~(2-tosyloxyvinyl)- 7-[2-(2-trityl-
am1no—4-th1azolyl) 2-vinyloxyiminoacetamido]}~5~thia-1i~aza-
bicyclo f4.2,0]~oct-2~en- und 3-~enen, syn-Isomeres, Gemisch
der E- und Z-Formen, in 5 ccm Methylenchlorld fagt man
tropfenweise wihrend 10 Min. eine Lésung von 0 133 g m- -
Chlorperbenzoes&ure von 85 § in 7 ccnm Methylenchlorid, Man
rahrt 1 h bei =10 OC, verdinnt mit 30 ccm Methylenchlorid,
wascht mit zweimal 50 ccm einer geséttigten Natriumbi-
¢érbonatlésung und 50 ccm einer halbgesittigten Natrium-
chloridlﬁsqu, trocknet dber Natriumsulfat, filtriert und
konzentriert bei 20 mmHg (2,7 kPa) bei 30 °C zur Trockne,
‘Der Rickstand wird an einer Siule von 20 g Siliciumdioxid-
.gel Merck (0,06 =~ 0,2)_(Séulendurchmesser\i_cm, Héhe 10 cm)
) chromatographiert, Man eluiért mit 500 ccm Methylenchlorid,
1 1 eines Methylenchlorid-~Ethylacetatgemischs (97 - 3 Vol.)
und 1,5 1 eines 95 - 5 (Vol,)~-Gemischs, wobei man Frak-
tionen von 25 ccm gewinnt, Die Fraktionen 14 - 24 werden bei
20 mmHg, 2,7 kPa, bei 20 °C zur Trockne verdampft, Man ge-
winnt 0,45 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-8-0x0-5~0xid-3-(2-
btosyloxyvinyl)—7—[2-(2—tritylamino-4-thiazolyl) 2~vinyl-
oxyiminoacetamido]-5~thia~1-aza- bicyclo[4.2,0]oct~ 2-en,
syn-Isomeres, E-Form, ,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm"i)
1800, 1725, 1690, 1635, 1520, 1495, 1450, 1195, 1180, 1070,
1050, 1000, 945, 740, 700
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NMR~Protonenspektrum
(350 MHz, CDClS, d in ppm, J in Hz)
‘2,45 (s, 3H, 5CH3);_3,19 und 3,77 (2d, J = 18, 2H, -SCHz—);

4,27 (dd, 3 = 2 und 6, 1H, =C=C_ ); 4,62 (d, I = 4, 1H,
: - -0
» H
~ -
Hin 6); 4,76 (dd, 3 = 2 und 13, 1H, _.C=C_ ); 6,20 (dd,
| -0 H

J=4 -
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und 9, 1H, H in 7); 6,80 (s, 1H, H des Thiazols): 6,90

(s, 1H, -COOCH=T); 6,92 und 7,10 (2d, J = 12, 2H, -CH=CH-);
7,05 (dd, 3 = 6 und 13, 1H, =NOCH=); 7,73 (d, J = 8, 2H,

H in ortho zur Gruppe -0802-). ’

Die 2-Benzhydryloxycarbonyl-8-oxo-3-(2-tosy10xyvinfl)~7-[2—
(2-tritylamino-4~thiazolyl)-2-vinyloxyimino~acetamidoJ~5~
thia-1-aza~bicyclo [4.2.0] oct-2-en~ und 3=ene, Gemisch

der E-"und Z-Formen Kénnen wie folgt hergestellt werden:

Zu einer auf =15 °C gekuhlten Ldsung von 2,4 g 2~Benz-
hydryloxycarbonyl—3-(2-oxoethyl)-8-6xo-7-[2-(2—tritylamino~
-4-thiazolyl)-2uvinyloxyiminoacetamidb]-s-thia-f-azaAbicyclo
[4.2.0] oct-2-en, syn-Isomeres, in 30 ccm Methylenchlorid,
fagt man 0,65 g p-Toluolsulfonylchlorid und anschlieBend
tropfenweise wdhrend 10 Min, eine Losung von 0,44 ccm
Triethylamin in 5 ccm Methylenchlorid, #an rihrt 30 Min,
bei =15 °c und 1483t wahrend 14 h auf~2OA°C ansteigen, ver=-
dinnt das Gemisch von 50 ccm Methylenchlorid, wischt mit
dreimal 50 ccm einer geséttigten Natriumbicarbonatldsung,
dreimal 50 ccm Viasser, trocknet (ber Natriumsulfat, fil-
triert und konzentriert bei 20 mmHg (2,7 kPa) bei 30 °c

zur Trockne,

Der Rickstand wird in 5 ccm Ethylacetat aufgenommen, man
fugt 50 ccm Diisopropylether zu, rihrt 10 Min,, filtriert,
und nach dem Trocknen gewinnt man 1,6 g eines beigen
Pulvers, das hauptsdchlich besteht aus 2-Benzhydryloxy-
carbonyl-8-o0x0-3-(2~tosyloxyvinyl)-7-[2-(2-tritylamino~4-
thiazolyl)-2-vinyloxyiminoacetamido]—S-thia-l-aza-bicyclo
[4.2.0] oct-2~ und -3-enen, Gemisch der E~ und Z-Formen.,

Infrardtspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm'l)
1790, 1725, 1690, 1640, 1525, 1495, 1450, 1195, 1180, 1075,
1005, 950, 755, 705
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NMR~Protonenspektrum , ‘

(350 MHz, cOCly, d in ppm, J in Hz)

2,45 (s, 3H, -CHy); 3,40 und 3,55 (2d, J = 18, 2H, ~SCH,=);
_ o _ -

4,27 (dd, 3 = 2 und 6, 1H, ,,c=c\\H); 4,77 (dd, 3 = 2 und

16, 1H, O;c=c<ﬂ); 5,09 (d, J = 4, 1H, H in 6); 5,94 (dd,

J=4und 9, 1H, H in 7); 6,81 (s, 1H, H des Thiazols);

6,91 (s, 1H, =COOCH=Z); 7,07 (dd, 3 = 6 und 16, 1H,

~CH=CH ); 7,74 (d, 3 = 8, 2H, H der Sulfonylgruppe)

Das 2-Benzhydryloxycarbonyl 3~ (2-oxoethyl)—8-oxo-7-[2 (2~
tritylam1no-4-thlazoly1) 2-v1nyloxy1m1noacetamldo] 5-thia-
i-aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, kann auf
folgende Weise hergestellt werden:

Man rihrt bei 25 °C wihrend 1 h eine Lésung von 2,5 g
2-Benzhydryloxycarbonyl-3-(2-dimethylaminovinyl)-8-ox0-7-

/ [2-(2-tritylamino~4~thiazolyl)=2-vinyloxyimino-acetamido)}-5-

thia-1-aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form

in 70 ccm Ethylacetat in Anwesenheit von 50 ccm 1 n-Chlor-

wasserstoffsdure, Man dekantiert, wdscht die organische

Phase mit zweimal 50 ccm einer halbgesattigten Natrium-

bicarbonatldsung und 50 ccm einer halbgesadttigten Natrium-

chloridldsung, trocknet Uber Natriumsulfat, filtriert und

- konzentriert unter 20 mmHg (2,7 kPa) bei 20 °c zur Trockne.

Man gewinnt 2,4 g einer braunen Meringe, die hauptsdchlich

“besteht aus 2-Benzhydryloxycarbonyl-3=(2-oxoethyl)~8~0x0-7~

[2-(2-tritylamino—4-thiazolyl)-2—vinyloxyimino~acetamido]-5-

thia~1-aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en, syn-Isomeres.,

, Infrarofspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm'i)

1785, 1725, 1685, 1640, 1530, 1495, 1450, 1000, 950, 755,700
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NMR-Protonenspektrum

(350 MHz, CDC13, d in ppm, J in Hz) . -
3,26 und 3,58 (2d, J = 18, 2H, aSCHZ-); 3,53 und 3,69 (2d,
J = 18, 2H, ~CH2-);'4,28 (dd,"3 = 2 und 6, 1H,
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-0 | . -0 H
~ - ~ -
—~c=cT  ): 4,78 (dd, I = 2 und 17, IH, _~C=C ); 5,12
H . .

(dy, 3 = 4, 1H, H in 6); 6,0 (dd,{J = 4 und 9, 1H, H in 7);
6,8 (s, 1H, H des Thiazols); 6,90 (s, 1H, -COOCH<); 7,08
(dd, 3 = 6 und 17, 1H, -CH=CH,); 9,55 (s, 1H, -CHO)

Das 2-Benzhydryloxycarbonyl-3-(2-dimethylaminovinyl )-~8-o0xo0~
7=[2-(2-tritylamino-4~thiazolyl)-2- vinyloxyiminoacetamido] ~5-.
‘thia-1-aza-bicyclo [4.2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Forn,
kann wie folgt hergestellt werden: '

Zu einer'Lésung von 2,5 g 2~Benzhydryloxycarbonyl-3~methyl-
8~0x0-7~[2~(2~tritylamino-4~thiazolyl)-2-vinyloxyimino-
acetamido) ~5~thia-1~aza-bicyclo [4.,2.07 oct-2~-en, syn-
Isomeres, in 40 ccm Dimethylformamid figt man bei 80 °c
unter Stickstoff 0,7 ccm t-Butoxybisdimethylaminomethan,
rihrt wihrend 110 Min, bei 80 °C und gieBt das Gemisch in
250 ccm Ethylacetat und 250 ccm Eiswasser ein, Man dekan-
tiert, wascht mit dreimal 150 ccm Wasser und 150 ccm ge-
sdttigter Natriumchloridlésung, trocknet Uber Natriumsulfat,
filtriert und konzentriert unter 20 mmHg (2,7 kPa) bei

" 30 oC,zur Trockne; Man gewinnt 2,5 g einer braunen Meringe,
bestehend hauptsichlich aus 2= Benzhydryloxycarbonyl 3~(2~
dimethylaminovinyl)-8-o0x0-7-[2~(2~ tr1ty1am1no~4-th1azolyl)-
2-vinyloxyimino~acetamido]~5~thia~1~aza~bicyclo [4.,2.0]
oct-2-en, syn~Isomeres, E-Form,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-i)
1770, 1670, 1635, 1610, 1530, 1495, 1450, 1000, 945, 755,
700
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NMR-Prbtonenspektrum _
(350 Miz, COCl,, d in ppm, J in Hz)
2,90 (s, 6H, ;N(CH3)2);’4,25 (dd, 3.= 2 und 6, 1H

_H

>c=c{); 4,73 (dd, I = 2 und 14, 1H, > c=CcZ ); 5,18
=0 -0 H
(dy 3 =4, 14, H in 6); 5,60, (dd, I = 4 und 9, 1H, H in 7);
6,53 und 6,75 (2d, 3 = 16, 2H, -CH=CH-); 6,88 (s, 1H,

~COOCH << ); 7,10 (dd, J = &
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und 14, 1H, =NOCH=),

Das 2-Benihydryloxycarbonyl-s-methyl-8~oxo-7~[2-(2-trityl—
amino-4~thiazolyl)~2-vinyloxyiminoacetamido])-5~-thia-1~aza~
bicyclo [4,2,0] oct-2~en, syn-Isoméres, wird hergestellt
durch Kondensation von 2-(2-Tritylamino-4-thiazolyl)-2-
vinyloxyimino-essigséure, syn-Isomeres, (4,6 g) mit den
Benzhydrylester von 7-ADCA (3,8 g) in Anwesenheit von
N,N'~DicYclohexylcarbodiimid (2;3 g) und 0,05 g 4-Dimethyl-
aminopyridin in 40 ccm Methylenchlorid, bei 5 bis 20 °C
wihrend 4 h, Nach der Chromatographie an Siliciumdioxidgel
(200 g) mit Methylenchlorid erhalt man 5 g des erwarteten
Produkts in Form einer gelben Meringe.

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm™1)
3400, 1785, 1725, 1690, 1640, 1525, 1495, 1450, 1040, 1000,
940, 755, 700.

NMR-Protonensﬁektrum
(350 tHz, CDCl,, d in ppm, J in Hz)
2,12 (s, 3H, =CH;); 3,22 und 3,49 (2d, J = 18, 2H, ~CH,=);

4,25 (dd, 3 = 2 und 6, 1H S c=ct); 4,76 (dd, 3 = 2 und 14,

14, >c=cZ ); 5,08 (d, I = 4, 1H, H in-6); 5,92 (dd,
H A

J=4und 9, 1H, H in 7); 6,83 (s, 1H, H des Thiazols);

6,93(s, 1H, =COOCH<T); 7,0 (s, 1H, ~NH-C(C.Hg)5) o

Die 2-(2~Tritylamino~4~thiazolyl)~2-vinyloxyimino-essig-
~sdure, syn-Form, wird nach der BE-PS 869 079 hergestellt,
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Beispiel 46

Zu einer auf 5 °C gekithlten Losung von 7,81 g 2-syn-
Methoxyimino-2-(2~tritylamino-4~-thiazolyl)-essigsaure in
30 ‘cem Methylenchlorid fugt man 1,90 g Dicyclohexylcarbo-
‘diimid, Man rihrt 40 Min, bei 5 °C und anschlieBend

30 Min, bei 20 °C und filtriert die Loésung.

Zu, dieser auf =30 °C gekithlten Lésung flgt man eine Losung
~von 4,32 g 7-Am1no~2-benzhydryloxycarbonyl 3-[(2-methyl-
1,3,4~-thiadiazol-5-yl)=-2~ th10v1nyl]-8—oxo-5~ox1d 5-thia~-1-
aza-bicyclo [4.2,0] oct-2-en (Gemisch der E- und Z~Formen)
in 25 ccm Methylenchlorid, versetzt mit 1,25 ccm Triethyl-
'amln. Man entfernt das Kihlbad und rihrt 1 h 50 Min, bei
20 C. Man konzentriert anschllesend das Gemisch unter ver-
ringertem Druck (20 mmHg) bei 20 C, nimmt den Rickstand
in 300 ccm Ethylacetat auf, wischt nacheinander mit

300: ccm Uasser, 100 ccm O P n-Chlorwasserstoffsaure,

100 ccm einer 15 1gen Natrlunblcarbonatlosung und zweimal
100 ccm Wasser, das mit Natriumchlorid halbgesattigt 1st
trocknet Uber Natriumsulfat und konzentrlert unter ver-
~ringertem Druck (20 mmHg) bei 20 °C zur Trockne, Der Rick~
stand wird an 30 g Siliciumdioxidgel Merck (0,05 - 0,2 mm)
- fixiert, und das Pulver wird auf eine Siule von 130 g
Siliciumdioxidgel Merck (0,05 - 0,2 mm) (Siulendurchmesser
3 cm, H6he 54 cm) aufgebracht, Man eluiert nachelnander
mit Gemischen von Cyclohexan-Ethylacetat: 500 ccm

(80 - 20 Vol,), 1000 ccm (60 - 40 Vol,), 2000 ccm

(40 ~ 60 Vol.) und 3000 ccm (20 -~ 80 Vol,), wobei man Frak-
tionen von 125 ccm gewinnt, Nach dem Verdampfen der Frak-
tionen 32 - 49 unter verringertem Druck (20 mmHg; 2,7 kPa)
bei 20 °C erhilt man 3,2 g 2-Benzhydryloxycarbonyl- 7-[2—
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methoxyimino=~2~(2~tritylamino=-4~thiazolyl)-acetamido}-3-[(2~
methyl-1,3,4~thiadiazol=5-yl)~2~thiovinyl] -8-0x0~5-0xid=5~
thia-l1-aza-~bicyclo [4,2,0] oct-2-en, syn-Ilsomeres, Gemische
der E-~ und Z-Formen, in der Form einer braunen, hellen
Meringe, ' |
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infrarotspektrum (CHBrs), charakteristische Banden (cm-l)
3390, 1805, 1725, 1685, 1520,v1375, 1050, 940, 755, 740

~ NMR- Protonenspe<trum _ '

" (350 Mz, cocl;, d in ppm, I in Hz)

Man stellt folgende Hauptsignale fest: _

2,74 und 2,75 (2s, gesamt 3H, ~CH3); 4,09 (s, 3H, =NOCH3):
6,73 (s, 1H, H in 5-Stellung des Thiazols),

i i 3 ; ¢ 4 ) e ‘ 4 -

“zu einer auf ~10 °C gekithlten Lésung von 2,99 g 2-~Benz-
hydryloxycarbonyl-7-[2-methoxyimino~2~-(2~tritylamino=4-
thiazolyl)-acetamidoJ-S-Etz—methyl-i,B,4-thiadiazol-5—yl)—
Z:thiovinylj-a-oxb-S-oxid-S-thia-i—aza-bicyclo_E4.2.0]
‘oct-2-en (syn-Isomeres, Gemisch der E- und Z-Formen) in

30 ccm ‘Methylenchlorid und 1,25 ccm Dimethylacetamid, fagt
man 0,54 ccm Phosphortrichlorid und rihrt 30 Min, bei |
dieser Témperatur; Man verdinnt mit 500 ccm Ethylacetat,
wascht nacheinander mit zweimal 100 ccm einer 2%igen

" "Ndtriufibicarbonitlésiing und zdeimal 200" ccn ‘eine¥ halb mit
Natriumchlorid geséttigten L&sung, trocknet Gber Natrium-
sulfat, filtriert und konzentriert unter verringertem Druck
(20 mmHg; 2,7 kPa) bei 20 °c, Der Puckstand wird an 10 g
%811101und10n1dgel Merck (0,05 - 0,2 mm) fixiert, und das
Pulver wird auf eine Siule von 50 g SlllClumle%ldgel
Msrck (0,05 - 0,2 mm) aufgebracht (Ssulendurchmesser 3 cm,
Héhe 23 cm), Man eliiert nacheinander mit Cyclohexan-
Ethylacetatgemlschen 500 cem (75 ~ 25 Vel, ), 750 cem
(50 - 50 Vol. ) 1000 cem (25 - 75 Vol, ), wob01 man Frak-%
tionen von 125 ccm gewinnt. Die Fraktionen 9 =~ 14 werden
unter verringertem Druck (20 mmHg; 2,7 kPa) bei 20 °c

zur, Trockne konzentriert, und man erhilt 1,55 g 2-Benz~
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hydryloxycarbonyl-7=[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-4~
thiazolyl)-acetamido]~3-[(2-methyl~1,3,4-thiadiazol-5~yl)~
2—thiovinyl]—B;oxo-5—thia-1~aza-bicyclo [4.2.0] oct=2-en
(syn-Isomeres, Gemisch der E~ und Z-Formen) in Form einer
gelben Meringe,' ' i

1y

Infrarotspektrum (CHBr3), charakteristische Banden (cm™
3400, 1790, 1720, 1685, 1515, 1370, 1045, 755, 740 .
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NMR~Protonenspektrum

(350 MHz, CDCl,, d in ppm, 3 in Hz)

Man stellt folgende Hauptsignale fest: | ‘ ,

2,77 (s, 3H, ~CHy); 4,09 (s, 3H, =NOCH,); 6,77 (s, 1H, H in
5-Stellung des Thiazols),

Man lést 1,47 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-[2~-methoxyimino=-2-
(2-tritylamino-4-thiazolyl)~-acetamido]-~3- [(2-methyl~1,3,4-

+ thiadiazol- =5~yl)-2-thiovinyl]~8«ox0o-5-thia~1~aza~ bicyclo
[4,2.0) oct- -2-en, syn-Isomeres, Gemisch der E- und Z-Formen,
in 8 ccm Trlfluore331gsaure und 0,15 ccm Anisol, Das Gemisch
wird 1 h bei +5 °C und 30 Min, be1 20 % gerihrt und an=-

. schlieBend unter Riuhren in 35 cecm Dlethylether gegossen,

Man filtriert, trocknet und erh&lt 1 g 7-[2-(2~Anino~4-
thlazolyl) 2~ meLhoﬂylmlno-acetam1do]~2-carboxy—s-[(2 ~-methyl-
1,3,4~thiadiazol~5~yl)~2~thiovinyl}-8-0x0~5-thia-1~aza~
bicyclo [4.,2.0] oct-2-en (syn-Isomeres, Gemisch der E=- und
‘Z~Formen) in Form des Trifluoracetats, 5

Rf = O,50;v[Siliciumdioxidgél-chromatographieplatte, L6~
sungsmittel: Ethylacetat~Aceton-Essigsidure-ilasser
(50-20-10-10 Vol,)].

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm~1)
3380, 3300, 1780, 1675, 1200, 1140, 1050, 945

'NMR~Protonenspektrum

(350 MHz, cocl,, d" in ppm, J in Hz)

E~Form:

2,74 (s, 3H, =CH ): 3,69 und 3,83 (2d, 3 = 17, 2H, -SCHZ-);
3,91 (s, 3H, -OCH )i 5,23 (d, 3 =4, 1H, H in 6); 5,82 (dd,
' J = 4 und 10, 1H, H in 7); 6,85 (s, 1H; H in 5-Stellung des
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Thiazols); 7,16 und 7,32 (2d, J = 16, 2H, =CH=CHS-); 9,75
(d, 3 = 10, 1H, -CONH-)

Z~Form: -
3,88 und 3,92 (2d, 2 = 17, 2H{E-SCH2-); 6,91 (AB Grenze, 2H, .
—C_I‘i=Cﬂ—) « - ’ R
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Das 7-Amino-25benzhydry1oxycarbonyl-3-[{2~methyl~1,3,4-

thiadiazol-5-yl)—2-thiovinylj—8~oxo-5-oxid~5~thia-i-aza-
bicyclo [4.2.0] OCt-2-gp, Gemisch der g. und Z-Formen, kann
auf folgende Vleise hergestellt,werden: |

Man rihre Wéhrend 15 p bei 20 ©¢ ein Gemisch von 7,67 g
2-Benzhydryloxycarbony1~7-t-butoxycarbonylam1no—3-[YZ-

Formen), 120 cen Acetonitril?und§4,57 g p-Toigolsulfonséure~

chloridlésung, trocknet liber Natriumsulfat; filtriert und
,konzentriert unter Veérringerten Druck (20 mmhg; 2,7 kPa)

bei 20 ©¢ zZur Trockne, Man erhsys S0 4,32 ¢ 7~Amino-o.. ,
benzhydryloxycarbonyl-3~l?2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl)— _
2-thiovinyl]—8—oxo-5~oxid-5-thia~1-dza-bicyclor[4.2.0] oCt~
2-en, in der Forn €iner rohen braunen Meringe,

Das2-Denzhydryloxycarbonyl-?-t~butoxycarbonylamino-3~[Y2~
methyl-1,3,4~thiadiazol-s—yl)-2~thioviny1]~8-oxo~ ~0xid-5-
thia-i-aza-bicyclo [4,2,03 OCt-2-gn (Gemisch (ep E~ und z.
Formen) kann ayf folgende-Weise hergestellt Werden:

Man rihre bei 20 °c Unter Stickstofs Wahrend 17 h ein ge-
misch vop 13,58 g 2~Benzhydryloxycarbonyl-7~t-butoxycarbonyl~
amino-8-oxo~5-oxid—3~(2-tosyloxyvihyl)~5-thia-1-aza~bicyclo
f4.2.0] °Ct-2-en (Gemisch der E- yng Z~Formen), 40 ccm Dji-
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methylformamid, 0,13 ccm Trimethylchlorsilan, 2,91 g 2~
Methyl-5-mercapto-1,3,4~thiadiazol und 3,85 ccm N-Ethyl-

, N,N—diiéopropylamin. Man verdinnt das Gemisch mit 500 ccm
Ethylacetat, wdscht nacheinander mit viermal 250 ccm Wasser,
250 ccm 0;1 n~Chlorwasserstoffsaure, zweinal 250 ccm einer
2%igen Natriumbicarbonatlésung, 500 ccm
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Wasser,und zweimal 250 ccn Wlasser, gesdttigt mit Natrium=
chlorid, trocknet Uber Natriumsulfat, filtriert und kon-
Zentriert unter verringertem Druck (20 mmHg; 2,7 kPa) bei
20 °c zur Trockne, Der Riickstand wird an ‘50 g Siliciumdioxid- .
gel Merck (0,05 - 0,2 mm) fixiert, und das Pulver wird auf .
eine Siule von 200 g Siliciumdioxidgel Merck (0,05 - 0,2 mm)
(Sdulendurchmesser 4 cm, Héhe 47 cm) aufgebracht, Man '
eluiert mit Gemischen von Cyclohexap~Ethylacetat [500,ccm ,
(80 - 20 Vol )+ 2000 ccm (60 = 40 Vol,) und 8000 cch

(40 - 60 Vol,)], wobel man Fraktionen von 125 ccm gewinnt.
Die Fraktionen 38 -~ 80 werden gewonnen und unter verrin-
gertem Druck (20 mmHg; 2,7 kPa) bei 20 °C zur Trockne
kdhzentriert. Man gewinnt 7,91 g 2~Benghydryloxycarbonyl—
7-t-butoxycarbonylamino-3~[(2-methyl-1,3 s4-thiadiazol-5-yl)~
2~thiovinyl]-8-0x0-5-0xid-5-thia~1-aza~ -bicyclo [4.2.0] oct-
2-en (Gemisch der E- und Z-Formen) in der Form einer hellen
braunen Herlnge.

Infrarotspektrum (CHBrs), charakteristische Banden (cm"l)
3420, 1805, 1720, 1505, 1370, 1050, 940, 760, 745

~NMR-Protonenspektrum

(350 MHz, cocl,, d in ppm, J in Hz)

E~Form: .

1,5 (s, 9H, (CH3)3C-); 2,75 (s, 3H, ~CH3); 3,30 und 4,15

(2d, J = 18, 2H, ~SCH2-); 4,55 (d, 3 = 4,5, 1H, H in 6);

5,7 - 5,9 (mt, 2H, ~CONH- und H in 7); 6,97 (s, 1H, -coogH-);
7,15 (d, J = 16, 1H, =CH=CHs-); 7,53 (d, 3 = 16, 1H, =CHS-),

Z=Form:
1,5 (s, 9H, (CH3)3C-); 2,74 (s, 3H, -CH3); 3,45 und 4,11
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(2d, J = 18, 2H, ~SCH,-); 4,55 (d, J = 4,5, 1H, H in 6);
5,7 = 5,9 (mt, 2H, =CONH~ und H in 7); 6,78 (d, J = 10,
iH, ~CH=CHs-); 6,88 (d, J = 10, 1H, =CHS-); 6,95 (s, 1H,
~C00CH-=) ., ' ‘ | ’

Die Gemische der E~ und Z-Formen des 2-Benzhydryloxycarbonyl—
7-t-butoxycarbonylamino-8-0oxo0~-5-0xid-3~(2~-tosyloxyvinyl)-5-
thia- -
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1-aza-bicyclo [4.2,0]oct-2-en kénnen hergestellt werden
nach der nachstehend im Beispiel 47 beschhiebenen Methode,

-

Beispiel 47

Zu einer auf 4 °C gekihlten Ldsung von 2,89 g 2-syn-Methoxy-

iminoez-(2~tritylamino-4-thiazolyl)-essigséure in 10 ccm
Methylenchlorid fugt man 0,71 g Dicyclohexylcarbodiimid,

Man riahrt 40 Min, be1 4 C und anschlieBend 30 Min, bei"

20 °c und filtriert dle Losung.

Zu dieser filtrierten, auf -30 °C gekihlten Losung fligt man
eine L6sung von 1,55 g 7=Amino-2-benzhydryloxycarbonyl-3- _
[(1-methyl~5-tetrazolyl=2-thiovinyl]=-8-0x0=5-0xid=5-thia~1-~
aza~-bicyclo [4,2,0] oct-2-en (Z-Form) in 13 ccm Methylen-

- chlorid, das mit 0,46 ccm Triethylamin versetzt ist. Man

entfernt das Kihlbad und rikirt 1 h 50 Min, bei 20 °C, Man
konzentriert darauf das Gemlsch unter verringertem Druck
(20 mmHg; 2,7 kPa) bei 20 °C und nimmt den Rickstand in
100 ccm Ethylacetat auf, Man wischt diese organische Phase
mit dreimal 50 ccm Wasser, 50 ccm 0,05 n-Chlorwasserstoff-

.saure, 50 ccm einer 1%igen Natriumbicarbonatlésung und

zweimal 50 ccm i/asser, das mit Natriumchlorid halbgesattigt
ist, trocknet Uber Natriumsulfat, filtriert und konzentriert
unter verringertem Druck (20 mmHg; 2,7 kPa) bei 20 °c

zur Trockne, Man 18st das Konzentrat in 25 ccm eines Ge=-
mischs von Cyclohexan-Ethylacetat (10 - 90 Vol,) und chroma-
tographiert die Losung an einer Sdule von 300 g Siliciumdi-
oxidgel Merck (0,04 - 0,06 mm) (Sdulendurchmesser 5 cm,

Hohe 33 cm). Man eluiert mit 3 1 eines Gemischs von Cyclo~-
hexan-Ethylacetat (10 - 90 Vol.) unter einem Stickstoffdruck .

" von 0,4 bar, wobei man Fraktionen von 110 ccm gewinnt, Nach

dem Konzentrieren der Fraktionen 9 - 17 zur Trockne und dem
Trocknen erhzlt man 0,98 g 2- Benzhydryloxycarbonyl 7-[2—
methoxyimino~-2- (2-tr1tylam1no—4-
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thiazolyl)-acetamido]~3-[Z1-methyl—5—tetrazolyl)-2~thio~
vinyl]-8-oxo0-5~oxid-5-thia~1-aza-bicyclo [4,2,0]) oct-2-en,
syn-Isomeres, Z-Form, in der Form einer gelben Meringe.,
Infrarotspektrum (CHBrS), charakteristische Banden (cm-l)
3380, 1805, 1725, 1680, 1515, 1050, 755, 740

NMR-Protonenspektrum

(350 MHz, CDCl,, d in ppm, J in Hz)

3,81 (s, 3H, =NCH;); 3,89 und 4,01 (2d, J = 19, 2H,
—S~CH2-); 4,10 (s, 3H, -OCH3), 4,66 (d, 3 = 4,.1H, H in 6);
6,24 (dd, 3 = 4 und 10, 1H, H in 7); 6,72 und 6,76 (2d,

3 = 10, 2H, -CH=CHS-); 6,98 (s, 1H, -COOCH~); 6,72 (s, 1H,

H in 5-Stellung des Thiazols); 7,07 (s, 1H, (C 5)30~NH-)

Zu einer auf -10 °c geklihlten Lésung von 0,93 g 2-Benz-
hydryloxycarbonyl-?-[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino;4—‘
thiazolyl)-acetamido)-3-[(1-methyl~5-tetrazolyl)~2-thio~
vinyl] -8-ox0~5~0xid~5-thia~1~aza~bicyclo [4.,2,0] oct-2-en
(syn-Isomeres, Z-Form) in 10 ccm Methylenchlorid und 0,39 ccnm
: Dimethylacetamid fugt man 0,17 ccm Phosphortrichlorid und |
ruhrt 45 Min, bei der gleichen Temperatur. Man verdinnt das
Gemisch mit 200 ccm Ethylacetat, wischt mit zweimal 50 ccn
einer 2jigen Natrlumblcarbonatlosuno und zweimal 50 ccm

einer gesédttigten Natrlumchlorldlosung, trocknet Uber
Natrumsulfat, filtriert und konzentriert unter verringertem
Druck (20 mmHg; 2,7 kPa) bei 20 °C zur Trockne. Der Riick-
stand wird an 5 g Siliciumdioxidgel Merck (0,05 ~ 0,2 mm)
fixiert, und das Pulver wird auf eine Sidule von 15 g
Siliciumdioxidgel Merck (0,05 - 0,2 mm) (Durchmesser 2 cnm,
Hohe 8 cm) éufgebracht. Man eluiert nacheinander mit



29.9.1980
AP C 07 D/221 271

221271 B+ o 57 466/11

100 ccm eines Bemischs von Cyclohexan-Ethylacetat

(75 - 25 Vol, ), 250 ccm eines Gemischs von 50 = 50 (Vol.)
und 250 ccm eines - Gemischs von 25 - 75 (Vol.), wobe1 man .
Fraktionen von 60 ccm gewinnt., Man konzentrlert unter ver-
ringertem Druck (20 mmHg; 2,7 kPa) bei 25 C,dle Frak-
tionen 3 - 7 zur Trockne und erhalt 0,74 g 2-Benzhydryl-
oxycarbonyl-7—[Q-methbxyimino-Z-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-'
acetamido]- ¢ : ) .
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3-[(1-methyl-57tétrazolyl)-z-thiovinylj—8—ox045~thia~1~aza-
bicyclo [4.,2,0] oct-2-en, (syn-Isomeres, Z-Form) in Forn
einer gelben Meringe. )

Infrafotspektrum (CHBr3), charakteristische Banden (cm*l)
3400, 1790, 1725, 1685, 1515, 1370, 1050, 755, 740

NMR~Protonenspektrum

(350 tHz, CDCL,, d in ppm, J in Hz) , .

3,56 und 3,69 (2d, J = 17,5, 2H, -SCHZ-); 3,81 (s, 3H,

= NCH3): 4,09 (s, 3H, -OCH3); 5,13 (d, 3 = 4, 1H, H in 6);
5,99 (dd, 3 = 4 und 10, 1H, H in 7); 6,76 (AB, J = 11,
2H, ~CH=CH s~); 6,9 (d, J = 10, 1H, -CONH-); 6,97 (s, 1H,
—COO?H-); 7,01 (s, 1H, (CgHg) CNH-),

Man l6st 0,67 g 2-Ben2hydryloxy6arbonyl-?-[z-mcthoxyimino-
2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-acetamido]—3-£(1-methyl-5-
tetrazolyl)-2-thiovinyl}-8-oxo0~5~-thia-1~aza~bicyclo [4.,2.07
oct-2-en (syn-Isomeres, Z-Form) in 3,6 ccm Trifluoressig-
sdure und 0,07 ccm Anisol, Das Gemisch wird 1 h bei 5 °cC

. und anschlieRend 30 Min, bei 20 °cC gerthrt und unter ver-
ringertem Druck (20 'mmHg; 2,7 kPa) bei 20 °C zur Trockne
konzentriert, Der Rickstand wird erncut in 2 ccnm Trifluor~
essigséure geldst, und die L&sung wird uﬁter'Rﬁhren in
10-ccem Ethylether gegossen. Nach dem Filtrierer und Trocknen
erhdlt man 0,33 g 74[2-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-methoxyimino—
acetamidoJ—Z-carboxy-3-[(i-methyl-5-tetrazolyl)—2—thiovinyl]-
8-oxo-5~thia-1-aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en (syn-Isomeres,
Z~Form) in der Form des Trifluoracetats,

Rf = 0,50 [Siliciumdioxidgel~Chromatographieplatte: LOsungs~
mittel: Ethylacetat-Aceton-Essigsiure~\asser (50~20-10~10
vol,.)]. '

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-i)
3300, 1785, 1675, 4180, 1140, 1050
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NMR-Protonenspektrum

(350 MHz, DMSO dg, d in ppm, 3 in Hz)

3,8 und 3,85 (AB, J = 17,5, 2H, -SCHZ-): 3,93 (s, 3H,
>NCH;); 4,0 (s, 3H, ~O0CH;); 5,26 (d, I = 4, 1H, H in 6);
5,85 (dd, J = 4 und 10, H in 7); 6,75 (d, J = 11, 1H,
~CH=CH=S~); 6,87 (s, 1H, H in 5-8tellung des Thiazols);
6,91 (d, J = 11, 1H, =CH-S~); 9,34 (d, J = 10, 1H, -CONH-),

Das 7-Amino-2-benzhydryloxycarbonyl-3- [(1-methyl-~ 5-tetra=
zolyl)~2~thiovinyl]-8-0x0~5-0xid=5~thia~1~-aza~ ~bicyclo [4.2 .0J
oct-2-en, Z~-Form, kann auf folgende lleise hergestellt werden:

Man rihrt wdhrend 16 h bei 25 °C ein Gemisch von 3,11 g 2~
Benzhydryloxycarbonyl 7-t-butoxycarbonylamino=3=~ {1~ -methyl-
S5-tetrazolyl)- 2-th10v1ny1]-8-oxo-5- xid-5~thia~1-aza-bicyclo
[4.2,0] oct-2~en (Z~Form), 50 ccm Acetonitril und 1,9 g
p-Toluolsulfonsduremonohydrat, Man konzentriert anschlieBend
‘das Gemisch unter verringertem Druck (20 mmHg; 2,7 kPa) bei
20 °C und rihrt den RlUckstand in Anwesenheit ‘von 100 ccm
Ethylacetat und 100 ccm einer 5%igen Natrlumblcarbonatlosung.
-Man dekantiert, wdscht mit 50 ccm einer 5%igen Natriumbi- |
carbonatlosung und zweimal 50 ccm einer halbgesattigten
Natriumchloridlésdng, trocknet iiber Natriunsulfat, filtriert
und konzentrlert unter verringertem Druck (20 mmHg; 2,7 kPa)
bei 20 °C zur Trockne. Man erhslt so 1,55 g 7-Amino~2-benz~
hydryloxycarbonyl- -3~-[(1-methyl~ ~S5-tetrazolyl)~2~thiovinyl]-8-
OX0~5~0xid-5~-thia-1~aza~bicyclo [4,2.0] oct-2-en (Z-Form)

in Form einer rohen braunen Meringe.

Rf = 0 121, Siliciumdioxidgel=~ ~Chromatographieplatte; Losungs-
mittel: Dichlorethan~Methanol (85 - 15 Vol.).
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‘Das 2-Benzhydryloxycarbonyi-?-t-butoxycarbonylamino-3-[(1-
methyl-5-tetrazolyl)-2-thiovinyl]l-8~ox0-5-0xid=5=thia=1~
aza~bicyclo [4,2,0] oct=2-en (Z-Form) kann auf folgende
Weise hergestellt werden:

Man erwdrmt auf 60 °C unter Rihren unter Stickstoff wdhrend
ih ' '
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ein Gemisch von 5,44 g 2- Benzhydrylo <ycarbonyl-7-t-butoxy-
carbonylamino- =8-0X0~5-0x1id=3~(2~tosyloxyvinyl)~5-thia~-1~aza~
bicyclo [4.2, Oj oct- 2~en (Z2~Form), 40 ccm Dimethylformamid,
1,88 g 1-Methyl-~ 2-mercaptotetrazol und 2,8 cem NeEthyl-N,N~ -
diisopropylamin, Man verdiinnt anschlieBend das Gemisch mit
250 ccm Ethylacetat, wischt nacheinander mit dreimal

iOO cem YYasser, 100 ccm O,1 n-Chlorwasserstoffsiure, zweimal
100 ccm einer 2%jigen Lésung von Natriumbicarbonat und zweimal
100 ccm einer halbgeséttigten:Natriumchioridlésung, trocknet
Gber Natriumsulfat, filtriert und konzentriert unter ver-
ringertem Druck (20 mmHg; 2,7 kPa) bei 20 °C zur Trockne,
Der Rickstand wird an 20 g Siliciumdioxidgel fixiert und

auf eine Sdule von 80 ccn Siliciumdioxidgel Merck (0,05 -
0,2 mm) . (Sadulendurchmesser 3 cm, Hohe 12 cm) aufgebracht,
‘Man eluiert nacheinander mit 250 ccm eines Gemischs von
Cyclohexan-Ethylacetat (90 -~ 10 Vol, ): 500 ccm eines

80 - 20-Gemischs (Vol.), 1000 ccm eines 70 - , 20-Gemischs
-(Vol,), 2000. ccm eines 60 - .40~Gemischs (Vol ) und 2000 ccm -
eines 40 - 60-Gemischs (Vol,), wobei man Fraktionen wvon

125 ccm gewinnt. Man sammelt und konzentriert die Frak~
tionen 34 - 45 zur Trockne und erhilt 3,44 g 2-Benzhydryl-
oxycgrbonyl-7~t-butoxycarbonylamino-s-[(1-methyl-5-tetrazolf
yl)~-2-thiovinyl)~8-0x0-5-0xid=5~thia=1~aza~ ~bicyclo [4,2,0]
oct~2-en (Z~Form) in Form einer hellen braunen Merlnge.

Infrarotspektrum (CHBr ), charakteristische Banden (cm 1)
3410, 1800, 1720, 1500 1370, 1230, 1045, 755, 740 -

NMR-~Protonenspektrum
(350 MHz, COCl,, d in ppm, J in Hz) _
- 1,48 (s, 9H, (CH3)3C-); 3,81 (s, 3#“_:>hK}%); 3,38 und 4,03
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(2d, 3 = 18, 2H, -SCHZ-); 4,58 (d, J = 4,5, 1H, H in 6);
5,75 (d, 3 = 9, 1H, =-CONH-); 5,85 (dd, J = 4,5 und 9, 1H,

H in 7); 6,70 (d, J = 9,5, 1H, -CH=CH-5-); 6,79 (d, J = 9,5,
iH, =CHs-); 6,98 (s, 1H, -COO?H-). | :

LI
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Das 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-t~ ~butoxycarbonylamino~8-oxo-
S=0xid=-3~(2~tosyloxyvinyl)=5-thig= -l-aza-bicyclo [4, 2 .0] oct~
2~-en kann auf folgende Yleise hergestellt werden et

In eine auf -10 °C gekihlte Lésung von 180,56 g 2-Benz-~
hydryloxycarbonyl-?-t-butoxycarbonylamino-S-bxo-s-(2-
tosyloxyvinyl)=5~thia~1~aza- ~bicyclo [4,2,0) oct-2-en oder
3~en (Genlsch der E- und Z-Formen) in 1,4 1 Methylenchlorld
fugr man*tropfenweise wWihrend 2 h eifle L6Sung Von 55,22" g
85/;iger m-Chlorperbenzoessdure in 600 ccm Methylenchlorid,
Das Gemisch wird mit 1,5 1 einer 5/jigen Natriumbicarbonat-
l6sung 'und zweimal 1,5 1 uasser gewaschen, iber Natrium-
sulfat getrocknet und bei 20 °C unter verrlngerten Druck -
(20 mmHg; 2,7 kPa) bis auf ein Volumen von 300 ccm kon-
zentriert, Diese Lésung wird an einer Siule von 3 kg
Siliciumdioxidgel terck (0,05 - 0,2 mm) (Siulendurchmesser -

942 cm, Hbhe 145 cnm) chromatographiert, Man eluiert mit

Gemischen von Cyclohexan-Ethylacetat, nacheinander mit 15 1
(80 - 20 Vol.) und 32 1 (70 -~ 30 Vol,), wobei man Frake-
tionen von 600 ccm'gewinnt.'Die Fraktionen 27 ~ 28 werden
gesammelt und zur Trockne konzentriert, und man erhilt

5,56 g der Z~Form des 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-t- ~butoxy-
carbonylamino-8-o0x0-5~0xid-3~ (2-tosyloxyv1nyl) 5-thia-~1-aza~
bicyclo [4 2.0] oct-2-en,

Infrarotspektrun (CHBr ), charalterlstlsche Banden (cm 1)
3420, 1800, 1720, 1505, 1380, 1370, 1195, 1180 1050 1010
730 -

NMR-Protonenspektrum

(350 MHz,-CDCl;, 4 in ppm, J in Hz)

1,49 (s, 9H, ~C(CH3)3); 2,44 (s, 3H, -CH3); 3,36 und 4,04
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(2d, 3 = 19, 2H, ~SCH,~); 4,44 (d, J = 4,5 1H, H in 6);
5,73 (d, 3 = 9, 1H, =CONH~); 5,81 (dd, J = 4,5 und 9, 1H,
H in 7); 6,42 (d, 3 = 7, 1H, -CH=CH 080,-); 6,46 (d,J = 7,
1H, =CH 080,-); 6,89 (s, 1H, -C00CH~); 7,77 (d, 3 = 9, 2H,
N in ortho-Stellung des Tosyls), '

In den Fraktionen 29 -~ 34 erhslt man 26 g des Gemischs der Z-

5 &
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und E~Formen,

SchlieBlich erh&lt man in den Fraktlonen 35 - 58 43 g der
E~Form des Produkts: ’ ) ki ?
Infrarotspektrum (CHBrS), charakterlstlsche Banden (cm 1)
3420, 1800, 1720, 1505, 1380, 1370, 1195, 1180 1075, 935,

745

-

NMR-Protonenspekt rum
(350 MHz, coCl,, d in ppm, 3 in Hz)

1,48 (s, 9H, (CH3)3C-); 2,46 (s, 3H, -CH3); 3,16 und 3,81
(2d, J = 18, 2H, -SCH,~); 4,46 (d, J.= 4,5, 1H, H in 6);
5,73 (d, 3 = 9, 1H, -CONH-); 5,8 (dd, J = 9 und 4,5, 1H,

H in 7); 6,83 (d, 3 = 13, 1H, ~CH=CH 0S0-,); 6,83 (s, 1H,
=C00GH~); 7,08 (d, J'= 13, 1H, =CH 080,-): 7,73 (d, J = 9,
2H, H in ortho-Stellung des Tosyls).

'Das Z-Benzhydryloxycarbonyl—7—t—butoxycarbonyfamino-8-0X0~
3-(2-tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza~bicyclo [4.2.0] oct-2-en,
(Gemisch der E~ und Z-Formen) kann auf folgende Vieise her-
gestellt werden:

Zu einer Losung von 113,7 g 2=Benzhydryloxycarbonyl-7~t-
butoxycarbonylamino-3-(2-dimethylaminovinyl)-8-oxo-5—thia¥
1-aza-bicyclo [4.2.0] oct-2-en (E~Form) in 1 1 Tetrahydro-
furan flgt man eine L&sung von 50 ccm Ameisensiure in

- 500. ccm dlasser, Man rithrt die homogehe Ldsung bei 20 °c
wadhrend 20 Min,, und anschlieBend kenzentriert man auf ein
Viertel ihres Volumens unter verringertem Druck (20 mmHg;
2,7 kPa) bei 20 °c, Man nimmt das Konzentrat in 2 1 Ethyl-
.acetat auf, wadscht mit zweimal 500 ccn einer 5(jigen Natrium-
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bicarbonatldsung, zweimal 500 ccm Wasser und zweimal 500 ccm
einer gesdttigten Natriumchloridlésung, trocknet Uber Na-
triumsulfat, filtriert und verdampft unter verringertem
‘Druck (20 mmHg; 2,7 kPa) bei 20 °c zur Trockne., Man ge-
winht 112,4 g Rohprodukt, die in L&sung in 250 ccm wasser-
_freiem Pyridin von 5 °C mit 57,2 g Tosylchlorid behandelt

werden,
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Nach 30 Min, bei 5 °C und 1 h bei 20 °c gieRt man die
Lésung in 1 1 eines Gemischs \lasser-gebrochenes Eis ein.
Man trennt die waBrige Phase ab und wascht den unléslichen
Anteil mit 300 ccm destilliertem \/asser. Das pastenformige
Produkt wird in 200 ccm Ethylacetat gelést, man wdscht mit
zweimal 750 ccm 1 n~-Chlorwasserstoffsiure, -zweimal 750 ccnm
einer 50igen Natriumbicarbonatlésung und viermal 750 ccm
Wasser, trocknet GUber Natriumsulfat und konzentrlert unter
verrlngertem Druck (20 mmHg; 2,7 kPa) bei 20 °C zur Trockne.
Man erhdlt 121 g eines Produkts, das im wesentlichen aus
2-Benzhydryloxycarbonyl-7-t-butoxycarbonylamino-8-0xo~3~
(2-tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza-bicyclo [4,2,0] oct=2-en
(Gemisch der E-~ und Z-Formen) besteht, in Form einer rohen
braunen Meringe.

Das 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-t-butoxycarbonylamino=3-(2-
dimethylaminovinyl)-8-oxo~5-thia—1-a2a-bibyclo L4.2.0] oct~
2-en (E~Form) .kann auf folgende \Jeise erhalten werden:

Man l6st 90,5 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-t-butoxycarbonyl-

- amino-3-methyl-8-oxo~5~thia~1~aza~bicyclo [4.,2,0] oct~2~en

in 400 ccm wasserfreienm N,N~-Dimethylformamid, Die erhaltene
Losung wird unter einer Stickstoffatmosphire auf 80 °C
erwdrmt, Man flgt anschlieBend raschieine L&sung von

26,1 g Bls-dlnethylamlno-t butoxymethan in 60 ccm wasser-
freiem N,N- Dlnethylfornamld zu, das auf 80 °C vorerwarmt
wurde, Das Reaktionsgemisch wird 5 Min., bei 80 e gehalten
und anschlieBend in 3 1 Ethylaceat gegossen, Nach dem
Zusatz von 1 1 destilliertem Vlasser wird die organische
Phase abdekantiert, mit viermal 1.1 destllllerten \Vasser
gewaschen, {iber Natriumsulfat getrocknet und in Anweeenheit
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von Entférbungskohle filtriert, Man konzentriert unter ver-
ringertem Druck (20 mmHg; 2,7 kPa) bei 30 °C zur Trockne

und erh&dlt 101 g 2-Benzhydryloxycarbonyl=7-t=- ~butoxycarbonyl-
amino-3-(2-dimethylaminovinyl)~8-oxo0-5~thia-1-aza-bicyclo
[4 2 OJ oct=2~en (E~Form) in Form einer orangen Merlnge.‘

Rf = 0,29; Siliciumdioxidgel-Chromatographieplatte [ Cyclo-
“hexan :
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EthYlacetat (50 - 50 Vol,)].

Das 2-Benzhydryloxycarbonyl-7?t—butoxycarbonylaminoeB-
methyl-8-oxo-5~thia-1-aza~bicyclo £4.2,0]oct-2~en kann auf
folgende Weise hergestellt werden: '

Zu einer LOsung von 188,6 g 7-t-Butoxycarbonylamino=-2~
@boxy-3-methyl-8-0x0~5~thia=i-aza~ -bicyclo [4.,2,07 oct-2-en
in 2100 ccm Acetonitril fagt man tropfenwelse wahrend
45°Min, bei einer Temperatur von 25 - 30 °c eine Losung

von 116,5 Diphenyldiazomethan in 800 ccnm Acetonitril, Das
Reaktionsgemisch wird 16 h bei 22 °c gerthrt und anschlleDend
unter V°rr1ngerten Druck (20 mnHg: 2,7 kPa) bei 40 °C zur
Trockne konventrlbrt. Der Rickstand wird in 2 1 Ethylacetat
geldst, und die Lésung wird mit 700 ccm 2 n-Chlorwasser-
stoffséure, anschlieBend mit 700 cenm einer geséattigten
waBrigen Natrlumblcarbonatlosung und mit 700 ccm einer
gesattigten wiBrigen Natriumchloridlésung gewaschen, Die
“Losung wird dber Natrlunsulfat getrocknet, mit Entfarbungs-~
kohle behandelt und filtriert und anschlieBend unter ver-
ringertem Druck (20 mmHg; 2,7 kPa) bei 40 °C zur Trockne
konzentriert, Der Rickstand wird in 600 ccm Ethylacetat
unter Sieden gelést, Man figt 1 1 Cyclohexan zu, erwirmt
unter Ruckfluf und 1Bt anschliedend abkihlen, Die er-
haltenen Kristalle werden durch Filtrieren abgetrennt,

‘mit dreimal 250 ccm Dlethylether gewaschen und anschlieBend
getrocknet, Man erhalt 191 g 2-Benzhydryloxycarbonyl=7-t-~
butoxycarbonylan1no-3~methyl 8-oxo-5-thla-i—aza-blcyclo
[4.2.,0] oct 2-en in Form von weilen Kristallen vom

Fp = 179 C Beim Konzentrieren der Mutterlaugen auf 500 ccm
erhélt man eine 2, Fraktion des Produkts von 32,6 g vonm
Fp = 178 °c,
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Das 7-t-Butoxycarbonylamino-2~carboxy=-3-methyl-8~0x0-5=~
thia-1-aza-bicyclo [4,2,0] oct-2~en kann auf folgende leise
hergestellt werden:

371 g 7-Amino-2—carboxy-s-methyl-8-oxb-5~fhia-1~aza-bicyclo
[4‘2 ooj
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oct-2-en werden in einer Lésung von 307 g Natriumbicarbonat
in einem Gemisch von 2 1 destilliertem Wasser und 21
Dioxan gel&st, Man fugt wahrend 10 Min, eine LOsung von
421 g t-Butyldicarbonat 1n 2 1 Dioxan zu, Das Reaktions-
gemisch wird 48 h bei 25 °C gerihrt, Die erhal;ene Suspen=
sion wlrd unter verringerten DrucL (20 mmHg; 2,7 kPa) .

bei 50 °C bis auf ein Restvolumen von etwa 2 1 konzentriert
und anschlieBend mit 1 1 Ethylacetat und 21 destilliertenm
Wasser verdinnt, Die wéaBrige Phase wird abdekantiert, mit
500 ccm Ethylacetat gewaschen und mit 6 n-Chlorwasserstoff—
saure in Anwesenheit von 1500 ccm Ethylacetat auf den pH-

s Wert 2 angeséué}t. Die wéBrige Phase wird zweimal mit 1 1
Ethylacetat extrahiert, Die organischen Phasen werden ver-
eint und mit zweimal 250 ccm einer gesédttigten Natrium-
chloridlésung gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet,
Nach dem Filtrieren wird das Lésungsmittel unter verrin-

_ gertem Druck (20 mmHg) bei 50 °c verdampft, Man erhalt

486 ¢ 7-t-Butoxycarbonylamino-2~carboxy~3-methyl-8-oxo-~
5-thia=i~aza~bicyclo [4,2,0] oct 2-en, in der Form von
gelben Kristallen vom Fp = 190 °c (Zersetzung).

Beispiel 48

Zu einer auf 4 °cC gekihlten L8sung von 36,59 g 2-syn-Methoxy-
imino—2-(2—tritylamino-4~thiazolyl)-essigséure in 135 ccm
Methylenchlorid fugt man-8,90 g Dicyclohexylcarbodiimid,
Nach 40 Min,. Rihren bei 4 °C und 30 Min, bei 20 °C wird die
Losung filtriert, Zu dieser filtrierten auf =30 °cC gekiithl=-
ten L6sung figt man unter Rithren eine L6sung von 19,59 g
v7-Amino-2-ben2hydryloxycarbonyl-3-[(1-methyl-5-tetra201yl)-
2-thiovinyl]-8-oxo-5—oxid-5-thia-l-aza-bicyclo £a,2,0] oct-
2-en (E-~Form) in 165 ccm Methylenchlorid, versetzt mit

5,8 cem Triethylamin, Man entfernt das Kihlbad und rihrt
weiter wéhrend 1,5 h, Man konzéntriert darauf das Gemisch
bei 20 °c unter verringertem
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Druck (20 mmHg; 2,7 kPa); nimmt den Rickstand in 1 1 Ethyl-
acetat‘auf, wascht nacheinander mit zweimal 500 ccm VWasser,

- 500 ccm 0,1 n-CthTwasserstdffséure,‘zweimal 250 ccm einer
2%igen Natriumbicarbonatlésung und anschlieBend zweimal

500 cem einer halbgeséattigten Natrlumchlorldlosung, trocknet
tber Natrlumsulfat und konzentriert bei 20 °C unter verrin-
gertem Druck (20 mmHg; 2,7 kPa) zur Trockne., Man fixiert den
Riickstand an 100 g Siliciumdioxidgel Merck .(0,05 - 0,2 mm )
und brlngt das erhaltene Pulver auf eine Siule von 700 g
Siliciumdioxidgel Merck (0,05 - 0,2 mm) (Siulendurchmesser

6 cm, HOhe 61 cm) auf, Man eluiert nacheinander mit 1,5 1
eines Gemischs von Cyclohexan-Cthylacetat (80 - 20 Vol. )

1,5 1 eines CGemischs von Cyclohexan-Ethylacetat (70 = 30 Vol),
3 1 eines Gemischs von Cyclohexan~Ethylacetat (60 - 40 Vol, ),
3 1 eines Gemischs wvon Cyclohexan-Ethylacetat (50 - 50 Vol.),
6 1 eines Gemischs von Cyclohexan-Ethylacetat (40 - 60 Vol,)
und 7,5 1 eines Gemischs von Cyclohexan~Ethylacetat

(30 - 70 Vol.), wobei man Fraktionen von 600 ccm gewinnt,
Nach dem Verdampfen der Fraktionen 27 - 37 zur Trockne bei
20 °C unter verringertem Druck (20 mmHg; 2,7 kPa) und denm
Trocknen erhilt man 15,52 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-[2-
methoxyimino-Z-(2-tritylanino-4-thiaaolyl) -acetanido]-3=[(1~
methyl-5~tetrazolyl)- ~2~thiovinyl]-8=0x0-5-0xid=5= thia-1-aza~
bicyclo [4.2.,0] oct-2-en (syn-Isomeres, E~-Form),

Infrarotspektrum (CHBrs); charakteristische Banden (cm 1)
3390, 1805, 1725, 1685, 1520, 1375, 1210, 1050, 945, 755,
740

NMR~Protonenspektrum -
(350 MHz, CDCl,, d in ppm, J in Hz)
3,28 und 4,06 (2d, J = 17,5, 2H, -SCHZ;);,3,91 (s, 3H,
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> NCH,); 4,06 (s, 3H, -OCH;); 4,60 (d, J = 4, 1H, H in 6);
6,14 (dd, J = 4 und 20, .1H, H in 7); 6,71 (s, 1H, H in
5-Stellung des Thiazols); 6,94 (s, 1H, —COOQH-); 6,99 (d,

J = 16, 1H, -CH=CHS-); 7,56 (d, 3 = 16, 1H, =CHsS-),

Zu einer auf -10 °C gekihlten Lésung von 15,17 g 2-Benzhydryl-
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oxycarbonyl-7-[2-methoxyimino~-2=(2-tritylamino=4~thiazolyl)-
»acetamidoJ—S-E(1-methylf5-tetrazblyl)-z-thiovinle-8—oxo-
,5;oxid—5-thia-l-aza—bicyclo [4;2.0] oct-2~-en, syn-Isomeres,
. E~Form, in 160 ccm Methylenchlorid und 6,4 ccm Dimethyl-
‘acetamid figt man 2,8 cem Phosphortrichlbrid und rthrt 1 h
bei der gleichen Temperatur, Man konzentriert das Gemisch
(bei 20 °C unter 25 mmHg; 3,3 kPa) auf etwa 20 ccm, ver=-
dinnt mit 1 1 Ethylacetat und wéscht nacheinander mit zviei-
mal 500 ccm einer S5Qigen Natriumbicarbonatldsung und zweimal
500 ccm einer halbgesdttigten Natriumchloridlésung. Nach

dem Trocknen iiber Natriumsulfat und Filtrieren konzentriert
man bei 20 °C unter verringertem Druck (20 mamHg; 2,7 kPa),
Der Rickstand wird an 50 g Siliciumdioxidgel Merck (0,05 -
0,2 mm).fixiert, das erhaltene Pulver wird auf eine Siule
von 250 g Siliciumdioxidgel Merck (0,05 - 0,2 mm) (Siulen-
durchmesser 6 cm, Hohe 37 cm) aufgebracht, Man eluiert
nacheinander mit 1 1 eines Gemischs von Cyclohexan-Ethyl-
acetat (75 --25‘Vol.), 2 1 eines 50 - 50-Gemischs und 2 1
eines 25 - 75-Gemischs (Vol,), wobei man Fraktionen von

600 ccm gewinnt, Nach dem Verdampfen bei 25 °C unter einenm
verringerten Druck (20 mmHg; 2,7 kPa) der Fraktionen 4 - 6
gewinnt man 9,8 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-/[2-methoxy~

: imino-2-(2-tritylamino—4-thiazolyl)-acetamido]-Z—[(1-methyl—
S5-tetrazolyl)-2-thiovinyl}-8-oxo-5-thia~1-aza-bicyclo
-[4.2.0] oct-2-en (syn-Iscmeres, E-Form) in Form einer gelben
Meringe,

Infrarotspektrum (CHBrs), charakteristische Banden (cm”l)
3390, 1785, 1720, 1680, 1515, 1370, 1205, 1040, 940, 760,
735

-
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NMR=~-Protonenspektrum

(350 MHz, CDCl,, d in ppm, 3 in Hz)

3,60 und 3,70 (AB, J = 18; 2H, -SCHy-); 3,95 (s, 3H, = NCH;):
4,10 (s, 3H, -OCH;); 5,10 (d, J = 4, 1H, H in 6); 5,95 (dd,
J.= 4 und 10, 1H, H in 7); 6,72 (s, 1H, H in 5-Stellung des
Thiazols); 6,95 (s, 1H, -Co0CH-); 7,02 (d, 3 = 16, 1H,
~CH=CHs-); 7,04 (d, 3 = 10, 1H, -CONH-); 7,05 (s, 1M, =NH=);
7,37 (d, J = 16, =CHs-), | e
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Man 10st 9,32 g 2-Benzhydrylbxycarbony1-7-[2-methoxyimino-Z-
(2-tritylamino-4-thiazolyl)-acetamido}~3~[(1~methyl-5-tetra-
zolyl)-2-thiovinyl)-8-oxo~5-thia~1~aza~bicyclo [4,2,0] oct~-
2-en, syn-Isomeres;'E-Form, in 50 c¢cm Triflubressigséure

und 1 ccm Anisol, Man rihrt 1 h bei 4 °C und 30 Min,. bei

20 C, worauf man unter verringertem Druck (0,05 mmHg;
0,007 kPa) bei 20 °c konzentriert, Man nimmt das Konzentrat
mit zwelmal 200 ccm Ethylacetat auf, wobei man jedesmal

bei 20 °c unter verringertem Druck (20 mmHg; 2, 7 KPa) ver-
dampft. Der Rickstand wird in 100 cenm Diethylether tritu=
fiert. Nach dem Filtrieren und Trocknen -erhdlt man 4,87 g
‘eines cremefarbenen Feststoffs, der 80‘% ervarteten Pro—
dukts und 20 9 des N-tritylierten Produkts (gemal NMR)
enthalt,

‘Man 1lést den vorstehenden Feststoff in 35 .ccm Trifluor-
essigsaure und gieBt die erhaltene L&sung unter Rihren in
175 ccm Diethylether ein. Nach denm Filtrieren und Trocknen
erhélt ‘'man 4,57 g'7-[2-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-methoxy-
imino-acetamido]-2—carboxy-3-E(i-methyl-s—tetrazolyl)—z-
thiovinyl]-8-~oxo-5~thia-1-aza~bicyclo [4.2.0] oct-2-en
(syn-Isomeres, E-~Form, in Form des Trifluoracetats, .

Rf = 0,49 [Siliciumdioxidgel-Chromatographieplatte; Losungs~
mittel: Ethylacetat-Aceton-Essigsdure-Wasser (50-20-10-10)).

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden'(cm":1

3320, 1780, 1675, 1200, 1140, 1040, 950

)

NMR~Protonenspektrum _
(350 MHz, DMSO d, d in ppm, J in Hz) , -
/3,66 und ‘3,86 (2d, J = 17, 2H, ~SCHy-): 3,90 (s, 3H, = NCH;);
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4,0 (s, 3H, -0CH,); 5,20 (d, J = 4, 1H, H in 6); 5,80 (dd,
J=4und 9, 1H, H in 7); 6,83 (s, 1H, H in 5-Stellung des
Thiazols);7,0 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 7,1 (d, 3J = 16,
1H, =CHS-); 9,7 (d, 3 = 9, 1H, =CONH=).
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Das 7-Amino-2-benzhydryloxycarbonyl-3- [(1-methyl-5-tetra~-
zolyl)—2-thiovinyl]-8-oxo-5-oxid-S—thia-1~azéFbicyclo
[4.2,0] oct-2-en (E-Form) kann auf folgende Vleise herge-
stellt werden:

Man rithrt 16 h bei 25 °C ein Gemisch von 34,87 g 2-Benz-
hydryloxycarbonyl-7—t-butoxycarbonylamino—3-[Z1-methyl—5-
tetrazolyl)~2-thiovinyl]-8~o0x0~5-0xid=-5~thia~1~aza-bicyclo
[4.2.0] oct-2-en, E-Form, 560 ccm Acetonitril und 21,31 g
p~Toluolsulfonséuremonohydrat, Man konzentriert anschlie-
Bend das Gemisch bei 20 °C unter verringertem Druck

(20 mmHg) und nimmt den Rickstand in 1 1 Ethylacetat auf,
Man neutralisiert unter Rihren mit 500 ccm einer S{jigen
Natriumbicarbonatlésung, dekantiert, wischt mit dreimal
500 ccm einer halbgeséttigten Natriumchloridldésung,
trocknet (ber Natriumsulfat; filtriert und konzentriert
unter verringertem Druck (20 mmHg) bei 20 °C, Man erhilt
19,59 g 7-Amino-2-benzhydryloxycarbonyl=3~[(1-méthyl=5=~
‘tetrazolyl)-2-thiovinyl]-8-0x0-5-0xid=5~thia~1~aza-bicyclo
[4.2,0] oct-2-en (E-Form) in Form einer braunen rohen
Meringe. ' '

Rf = 0,27 LSiliciumdioxidgel-Chromatographieplatte, Lésungs=~
mittel: Dichlorethan-Methanol (85 - 15 Vol.)],

Das 2-Benzhydryloxycarbonyl-?—t,butoxycarbonylamino—3—[(1~
’ methyl-s-tetrazolyl)-2-thioyinyl]-8-oxo~5-dxid-5-thia-1-
aza-bicyclo [4,2.0] oct-2-en (E-Form) kann auf folgende
Weise hergestellt werden:

Man erwérmt auf 60 oC unter Rihren und unter Stickstoff
wdhrend 1,5 h ein Gemisch von 40,73 g 2-Benzhydryloxy-
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carbonyl—?-t-butoxycarbonylamino-8-oxo-5—oxid—3-(2-tosyl-
oXyvinyl)-5-thia~1-aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en (E-Form),
300 ccm Dimethylformamid, 13,94 g i-Methyl-5-mercapto-
tetrazol und 20,9 ccm N—Ethyl-N,N-diisopropylamin. Man
verdinnt darauf das Gemisch mit 2 1 Ethylacetat, wischt
nacheinander mit dreimal 1 1 Wasser und anschliefend 1 1
0,1 n-Chlorwasserstoffséure, 1 1 einer 1%igen Natriumbi-
carbonatlﬁsung.und zweimgl 1 1 einer halbges&ttigten Natrium=-

F
R
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chloridlésung, trocknet {iber Natriumsulfat, filtriert und
konzentriert bei 30 °C unter verringertem Drucik (20 mmHg;
2,7 kPa) zur Trockne. Man gewinnt 35,7 g 2-Benzhydryloxy-
carbonyl—7-t-butoxyéarbonylamino~3?[(l-hethy1-5-tetrazoly1)-
2~thiovinyl]-8-oxo-5-oxid=~5~thia~1~aza~bicyclo [4.2.0] oct-
2=en, E-Fofm, in Form einer braunen Meringe,

Infrarotspektfum (CHBr3), cﬁarakteristische'Banden (cm-l)
3410,. 1800, 1715, 1505, 1370, 1050, 945, 760, 745

NMR-Protonenépektrum

(350 MHz, CDCl,, d in ppm, J in Hz)

1,47 (s, 9H, (CH3);C-); 3,32 und 4,15 (2d, J = 17,5, 2H,
~SCH,~): 3,94 (s, 3H, >NCH;); 4,56 (d, J = 4, 1H, H in 6);
5,72 (d, J = 10, 1H, -CONH-); 5,83 (dd, J = 4 und 10, 1H,

"H in 7); 6,97 (s, 1H, ~C00CH~); 7,05 (d, J = 16, 1H,
~CH=CHS-); 7,58 (d, J = 16, 1H, =CHS-).

Das 2-Benzhydryloxycarbonyl~7—t-butoxycarbonylamino48-oxo-
5-oxid-3-(2-tosyloxyvinyl)=5-thia-1-aza~bicyclo [4.2.0] oct-
2~en (E~Form) kann nach der in Beispiel 47 beschriebenen
Methode hergestellt. werden,

Beispiel 49

Die Kondensation von 8 g 2-Methoxyimino-2~(2-tritylamino-4-
thiazolyl)~-essigsédure, syn-Form, und 9,43 g 7-Amino-2-benz-
hydryloxycarbonyl-8-oxo0~5~0xid=3~[2~(1,3,4~thiadiazol-2-yl~
thio)=vinyl]-5-thia-1~aza-bicyclo [4.2.0] oct-2-en, E-Form,
in Anwesenheit von 4,12 g N,N‘-Dicyclohexylcarbodiimid in
150 ccm Methylenchlorid, fihrt nach der Chromatographie an
. Siliciumdioxidgel [Eluiermittel: Cyclohexan-Ethylacetat

(30 = 70 Vol.)] zu 6,7 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-[2~
methoxyimino=2«-(2~trityl=.
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amino-4-thiazolyl)-acétamidoJ-B-oxo-5~oxid-3fE?-(1,3,4-
thiadiazol-2-yl-thio)-vinyl]~5-thia~1-aza-bicyclo [4.2.0]
oct-2-én, syn-Isomeres, E-Form, in der Form eines orangen
Feststoffs,

Infrarotspektrum (CHBr3), charakteristische Banden (cm-i)
3380, 1800, 1725, 1680, 1595, 1580, 1515, 1495, 1450, 1210,
1050, 940, 750

¢
'

NMR-Protonenspektrun

(350. MHz, CDCly, d in ppm, J in Hz)

3,31 und 4,09 (2d, J = 18, 2H, ~SCHy-); 4,08 (s, 3H,~O0CH;);
4,63 (d, J = 4, 1H, H in 6); 6,18 (dd, J = 4 und 9, 1H, .
Hin 7); 6,72 (s, 1H, H des Thiazols); 6,97 (s, 1H, -COOCH-);
7,10 (s, 1H, -NHC(C6H5)3): 7,57 (d, J = 14, 1H, =CHS-);

9,05 (s, 1H, H des Thiadiazols),

Die Reduktion von 6,7 g 2-Benzhydry}oxycarbony157~[2—‘
methoxyimino—é-(2—tritylamino-4-thia201yl)—aéetamido]-BA
oxo-S-oxid-S-[Z-(i,3,4-thiadiazol-Z-yl-thio)-vinyl]-S-thia-
i~aza-bicyclo [4.2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form, mit
| 1,21 ccm Phosphortrichlorid in 100 ccm Methylenchlorid in
“Anwesenheit von 2,78 ccm Dimethylacetat unter den in Bei-
spiel 48 beschriebenen Bedingungen fithrt' nach Chromato-
graphie an Siliciumdioxidgel [Eluiermittel: Cyclohexan-
Ethylacetat (30 - 70 Vol,)] zu 5,05 g 2-Benzhydryloxy-
carbonyl-7-[2-methoxyimino-z-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-
acetamido]-8-oxo-3-[2—(1,3,4—thiadiazol-2-y1-thio)-vinyl]-s-
thia-l-aza-bicyclo [4.2.0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form, -
in der Form eines orangen Feststoffs,

Infrarotspektrum (CHBrs);,Charakteristische Banden (cm-i)
.3400, 2820, 1790, 1725, 1685, 1495, 1450, 1040, 940



29.,9,1980
- AP C 07 D/221 271
921271 -HW -~ 57 466/11

NMR—Protonenspektrum

(350 MHz, CDCL,, d in ppm, J in Hz) 7

3,59 und 3,70 (2d, 3 = 18, 2H, -SQI12-); 4,07 (s, 3H, -OCHS);
5,11 (d, 3 = 4, 1H, H in 6); 5,95 (dd, 3 = 4 und 9, 1H,

H in 7);
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6,74 (s, 1H, H-des Thiazols); 6,98 (s, 1H, -CO0 CH < );
7,04 (s, 1H, -ng(c6H5)3); 9,04 (s, 1H, H des Thiadiazols),

Unter den im Beispiel 50 beschriebenen Bedingungen behan-
delt man 4,9 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-[2-methoxyimino=2-
(2-tritylamino~4-thiazolyl)~acetamido]-8-oxo~3-[2-(1,3,4-
thiadiazol-Z-yl-thio)-vinle-5-thia-1-aza-bicyclo [4,2,0]
oct-2~en, syn-Isomeres, E-Form, mit einem Gemisch von

70 ccm Ameisensdure und 13 ccm \lasser. Nach dieser Gehandlung
erhidlt man 1,5 g 7-[2-(2 -Amino-4-thiazolyl)~2-methoxyimino-
acetamidoJ-2-carboxy-8-ox0-3-[2-(1,3,4~thiadiazol-2~yl-
thio)-vinyl) -5-thia-1-aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en, syn-
Isomeres, E-Form, in der Form eines gelben Pulvers,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm_l)
2820, 1775, 1675, 1630, 1530, 1490, 1450, 1370, 1040, 750,
700,

NMR-Protonenspéktrum

(350 MHz, DMSO d., o in ppm, 3 in Hz)

3,68 und 3,96 (2d, J = 18, 2H, ~SCH,=); 3,84 (s, 3H, ~0CH, )
5,21 (d, 3 = 4, 1H, H in 6); 5,80 (dd J =4 und 9, 1H, H
in 7); 6,73 (s, 1H, H des Thiazols); 7,18 - 7,22 (massmv,
4H, -NH, und -CH=CH-); 9,03 (d, J = 9, 1H, -CONH=); 9,60

(s, 1H, H des Thiadiazols), o

Das 7-Anino-2~benzhydryloxycarbonyl-8-0xo-5-0xid=3=[2~(1,3,4~
thiadiazol-2-yl-thio)-vinyl]-5~thia~1~aza-bicyclo [4.2.0]
oct-2-en, E-Form, wird erhalten durch Behandeln von p-Toluol-
sulfonséure~hydrat in Acetonitril bei 35 °C mit 2- -Benzhydryl-
oxycarbonyl-7~-t-butoxycarbonylamino-8-o0xo~5=0xid~ 3-[2-
(1,3,4-thiadiazol-2—thio)-vinyl]-S-thia-i-aza-bicyclo [4.2.0]
oét-2-en, E-~Form. .

Das erhaltene Rohprodukt wird in der Folge ohne Reinigung
verwendet,
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Rf = 0,32 [Siliciumdioxidgel—Chromatographieplatte; Eluier-
Mittel: 1,2-Dichlorethan~Methanol (85 - 15 Vol,)].

Unter den in Beispiel 46 beschriebenen Bedingungen behandelt
man 15,3 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-t-butoxycarbonylamino~-
8-0xo-5-oxid-3—(tbsyloxyvinyl)-S-thia-i-aza-bicyclo {4.2.0]
oct-2~en, syh-Isomeres, E-Form mit 2,66 g 2~Mercapto-1,3,4~
thiadiazol in 100 ccm Dimethylformamid, in Anwesenhelt von
3,93 ccnm N N- Dllsopropylethylamln.

Nach dieser Behandlung und anschlielender Chromatographie

an Siliciumdioxidgel [Eluiermittel Cyclohexan-Ethylacetat
(20 ~ 80 Vol.)] gewinnt man 7,2 g 2=-Benzhydryloxycarbonyl-
7-t—bdtoxycarbonylaminp-S-oxo-5-oxid-3-(24tosyloxyvinyl)—
5-thia-1-aza~bicyclo [4,2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Fornm,
in der Form eines orangen Feststoffs.,

.Rf = 0,43 [SlllClunleAldgel Chronagographleplatte, Elu1er~
mittel: Cyclohexan-Ethylacetat (20 - 80 Vol.)] .

Das 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-t-butoxycarbonylamino=8-0xo~
~ S~-0xid-3~-(tosyloxyvinyl)=~5-thia-1-aza-bicyclo [4.2,0] oct-
2-en, syn~Isomeres, E~Form, kann, wie im Beispiel 47 be-
schrieben, hergestellt werden.,

Beispiel 50

Zu einer Lésung von 4,4 g 7eAmino-2-benzhydryloxycarbdnyl-
3-[(1-methyl-5-tetrazolyl)=-2-thiovinyl)~8-o0ox0~5=-0xid=5~thia~
i-aza~bicyclo [4.2.0] oct-2-en, E-Form, in 100 ccm Methylen=-
chlorid, figt man 6,2 g 2—(2-Tritylamino—4-thiazoiyl)—2-
trityloxyimino-essigsdure, syn-Isomeres, kihlt auf 4 °c ab
und bringt unter Rihren nacheinander 0,1 g 4~-Dimethylamino-
pyridin und 1,89 g Dicyclo~
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hexylcarbodiimid ein, Man entfernt das Kithlbad und rihrt
1,5 h bei 20 °c, Man filtriert und konzentriert das Filtrat
bei 20 °cC unter verringertem Druck (20 mmHg; 2,7 kPa) und
nimmt den Rickstand in 500 ccm Ethylacetat. auf, wascht mit
250 ccm 1 n-Chlorwasserstoffséure, mit zweimal 100 ccm einer -
2%igen Natriuhbicarbonatlésung, zweimal 100 ccm i\/asser und
100 ccm Wasser, das mit Natriumchlorid gesittigt wird,
trocknet Uber Natriumsulfat und konzentriert bei 20 °c
unter'verringertem Druck (20 mmHg; 2,7 kPa) zur Trockne.
Der Rickstand wird an 20 g Siliciumdioxidgel Merck (0,05 -
0,2-mm) fixiert, und das Pulver wird auf eine Sﬁule von

70 g Siliciumdioxidgel (Saulendurchmesser 2,6 cm, Hoéhe

30 cm) aufgebracht, die hergestellt wurde aus einem Gemisch
von Cyclohexan-Ethylacetat (80 - 20 Vol,); man eluiert
nacheinander mit 500 ccm eines Cyclohexan~Ethylacetatge-
mischs (80 - 20 Vol,), 1000 ccm eines 70 - 30~Gemiechs und
1200 ccm eines 60 - 40-Gemischs, wobel man Fraktionen von
60 ccm gewinnt,

Die Fraktionen 33 - 42 werden unter verringertem Druck

(20 mmHg; 2,7 kPa) bei 20 °C zur Trockne verdampft, Man er-
héalt 2 g 2-Benzhydryloxycarbonyl- -3=[{1-methyl-5-tetrazolyl)-
2-th10v1nyl]—8-oxo~5—ox1d 7=-[2-(2~ tritylamino-4~thiazolyl)-
2-trltyloxylmlnoacetamldo)-5 thia-1~aza~bicyclo [4.2.0] oct-
2-en (syn-Isomeres, E-Form) in Form eines cremefarbenen
Pulvers.,

Infrarotspektrunm (CHBrS), charékteristische.Bandén (cm—i)
3390, 1800, 1720, 1680, 1655, 1525, 1490, 1450, 750, 700

NMR-Protonenspektrum
(350 MHz, COCl;, ¢ in ppm, J in Hz)
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3,72 und 3 (2d, J = 18, 2H, -5-CH,-); 3,96 (s, 3H, = NCH,);
4,44 (d, 3 = 4, 1H, H in 6); 5,35 (dd, J = 4 und 9, 1H,

H in 7); 6,40 (s, 1H, H in 5-Stellung des Thiazols); 6,95
(d, 3 = 16, 1H, =CH=CHS-); 6,97 (s, 1H, ~COOCH-) ; 7,60

(d, J = 16, 1H, =CHS-),

Zu einer auf -10 °C gekihlten L&sung von 2 g 2-Benzhydryl-
oxycar=
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bonyl-3-[(1-methyl- S-tetrazolyl) 2~-thiovinyl]-8-oxo-5-0xid~
7-[2-(2-tritylamino~-4-thiazolyl)- =2-trityloxyimino-acetamido]
-5~thia~1-aza-bicyclo [4.2.0) oct- -2-en, syn-Isomeres,
E-Form, in 17 ccm Methylenchlorid und 0,64 ccm Dlmethyl-
acetamid figt man unter Rihren 0,302 ccm Phosphortrichlorid,
Nach 10 Min, bei der gleichen Temperatur verdunnt man mit
500 ccm Ethylacetat, wischt mit zweimal 100 ccm einer
5%igen Natriumbicarbonatlésung und zweimal 100 ccm einer
gesattlgten Natriumchloridldésung, trocknet uber Natrium-
sulfat, filtriert und konzentriert bei 20 °C unter verrin-
gertem Druck (20 mmHg; 2,7 kPa) zur Trockne. Der Rickstand
wird in 10 ccm Methylenchlorld aufgenomnen, und die Ldsung
‘wird an einer Saule von 150 g 8111c1umd10x1dgel (0,04 -~

0,06 mm) (Sdulendurchmesser 4 cm, Héhe 20 cm), die her=-

- gestellt wurde mit einem Gemisch von Cyclohexan-Ethylacetat
(65 - 35 Vol,), chromatographiert., Man eluiert mit 2 1 des
gleichen Gemischs unter einem Druck wvon 40 kPa, wobei man
Fraktionen von 120 ccm gewinnt, ‘

Die Fraktionen 6 - 21 werden unter verringertem Druck

(20 mmHg; 2,7 kPa) bei 20 °c zur Trockne konzentrlert, und
‘man erhélt 0,85 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-3- [(1-methyl 5=
tetrazolyl)-2-thiovinyl]-8-oxo-7-[2- (2-tritylamino=4-
thiazolyl)-2-trityloxyiminoacetamido]=5~-thia=1- aza-blcyclo
[4.2.0] oct-2-en (syn-Isomeres, E-Form) in Form eines
cremefarbenen Pulvers,

Infrarotspektrum (CHBr3), charakteristische Banden (cm-l)
3400, 1790, 1715, 1690, 1510, 1490, 1450, 950, 750, 710

NMR=-Protonenspektrum . . “
' (350 MHz, CDCl;, 'd in ppm, J in Hz)
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3,43 und 3,50 (2d, J = 18, 2H, -S-CH,-); 3,94 (s, 3H,
= NCH;); 5,09 (d, J = 4, 1H, H in 6); 6,10 (dd, J = 4
und 9, 1H, H in 7); 6,41 (s, 1H, H in 5-Stellung des ,
Thiazols); 6,71 (s, 1H, )C.H)4 CNH-); 6,95 (s, 1H, -COOCH-) ;
6,97 (d, J = 16, 1H, ~CH = CHS-),
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Man behandelt eine L&sung von 0,85 g 2-Benzhydryloxycarbonyl~
3-;(1-methyl—5-tetrazolyl)-2-thiovinle;8~oxo-7-[2—(2~
tritylamino-4-thiazolyl)-2-trityloxyimino-acetamido]~5-thia-
1~aza-bicyclo [4.2.0] oct-2-en (syn-Isomeres, E~-Form) in
10 ccm Tetrahydrofuran mit 10 ccm waBriger 50 Vol,~S%iger
Ameisensdure wihrend 30 Min. bei 50 °c, Man konzentriert
unter verringertem Druck (20 mmHg; 2,7 kPa) bei 20 °C zur
Trockne, nimmt den Riickstand in 20 ccnm Ethanol;bei 60 °c
“auf, labBt abKihlen, isoliert die aufgetretenen Kristalle
am Filter, widscht mit zweimal 10 ccn DiéthYlether und
trocknet, Man erh#lt 0,24 g 7-[2-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-
hydroxyimino-acetamidoj-2-carboxy-3-f(1-methyl-5-tetrazolyl)-
-2-thiovinyl]-8—oxo-5;thiaF1-aza-bicyclo [4.2.0] oct=2-en
(syn-Isomeres, E-Form) in der Form eines gelben Pulvers,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm“l)
3440, 3360, 3200, 1785, 1720, 1680, 1610, 1405

NMR-Protonenspektrum

(350 MHz, DHMSO d, d in ppm, I in Hz)

3,65 und 3,91 (2d, J = 18, 2H, ~&=CH,=): 4,97 (s, 3H, = NCH,)
5,25 (d, J = 4, 18, H in 6); 5,90 (dd,  J = 4 und 9,.1H, H in
7); 6,76 (s, 1H, H in 5-Stellung des Thiazols); 6,96 (d,

J = 14, 1H, -CH = CHS-); 7,07 (d, J = 14, 1H, =CHS-); 9,50
(d; 3 = 9, 1H, ~CONH-), :

Das 7-Amino—2-benzhydryloxycarbonyl-3~E(1-methyl-5—tetra-
zolyl)-2-thioviny1]-8-oxo-5—oxid-5-thia—l-aza;bicyclo '
[4.2.0] oct~2-en, E-Form, kann erhalten werden, ausgehend
von 2-Benzhydryloxycarbony1~7-t-butoxycarbonylamino-3-[(1-
mgthyl-s-tgtrazblyl)-2—thiovinle-B-oxo-S-oxid-S-thia-l-aza-
" bicyclo [4.2.0] oct-2~-en, E-Form, wobei man, wie vorstehend
im Beisbiel 48 beschrieben, arbeitet,
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" Das 2-Benzhydryloxycarbohyl-?—t»butoxycarbonylamino—3—[(1-
methylés-tetrazolyl)-2-thiovinyl]-8-oxo-5-oxid-5-thia-1~
aza~bicyclo-~ '
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[4.,2,0] oct-2-en, E-Form, kann auf folgende \leise hergestellt
werden

Man rihrt bei 25 °C wahrend 3 h ein Gemisch von 0,8 g 2-Benz-
hydryloxycarbonyl—?-t-butoxycarbonylamino—3—(2—ethoxy-
malonyloxyvinyl)~8-0xo~5-0oxid-5~thia-1~aza-bicyclo [4.2.0]
oct-2-en, E-Form, 8 ccm Dimethylformamid, 0,3 g 5=Mercapto-
1-methyl-tetrazol und 0,45 ccm N,N-Diisopropylethylamin,

Man verdinnt mit 200 ccm Ethylacetat, wischt mit zweimal

100 ccm \lasser, 100 ccm 0,1 n-Chlorwasserstoffsiure, 100 ccm
einer 2{jigen Natriumbicarbonatlésung und 100 ccm einer ge~
sdttigten Natriumchloridlésung, trocknet tber Natriumsulfat,
filtriert und konzentriert bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa)
zur Trockne, Der Rickstand wird an einer Siule von Silicium-
dioxidgel Merck (9,06 - 0,04) (Siulendurchmesser 1,5 cm,
H6he 15 cm) chromatographiert, man eluiert mit 0,5 1 eines
Cyclohexan-Ethylacetatgemischs (50 -~ 50 Veol,).unter einem
Druck von 40 kPa, wobei man Fraktionen von 25 ccm gewinnt.
Die Fraktionen 10 -~ 21 werden bei 20 °c unter 20 mmHg

(2,7 kPa) zur Trockne konzentriert. Man gewinnt 0,15 g
'2-Benzhydryloxycarbony1-7-t-butoxycarbonylamino-3-[Ii-methyl—
‘5~tetrazolyl)-2-thiovinyl]-8-oxo—5-oxid-S—thia-l-aza-bicyclo
[4.2.0] oct-2~en, E-Form, in der Form eines cremefarbenen
Pulvers, ’

Das 2- Benzhydryloxycarbonyl 7-t=-butoxycarbonylamino-3~(2~
ethoxymalonyloxyv1ny1) 8-0X0=-5-0xid~5-thia~1-aza~bicyclo

[4.2.,0) oct-2-en, E-Form, kann auf folgende \Wleise herge=-

stellt werden:

Zu einer auf -10 °c gekihlten Lésung von 1,65 g 2-Benzhydryl-
ogycarbonyl-7-t-butoxycarbonylamino-B-(2-ethoxymalonyloxy-
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vinyl)~-8-oxo0-5~thia-1-aza~bicyclo [4,2,0] oct-2-en, E-Form,
in 8 ccm Mefhylenchlorid figt man tropfenweise unter Rihren
wéhrend 10 Min, eine L6sung von 0,63 g 85%iger m=Chlorper-
benzoes#dure in 8 ccm Methylenchlorid, Man rihrt 1 h bei

-10 °C bis -15 0C, nimmt den Rickstand in 50 ccm Methylen~
chlorid auf, wascht mit zweimal 50 ccm einer:geséttigten
Natriumbicarbonatlésung und '

Y
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50 ccm einer gesattigten Natriumchloridldsung, trocknet
iber Natriumsulfat, filtriert und konzentriert bei 20 °C
unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur ‘Trockne. Der Riickstand wird an
einer Siule von Siliciumdioxidgel Merck (0,04 - 0,08)
(Sdulendurchmesser 1,5 cm, Hohe 15 cm) chromatographiert.
Man eluiert mit 0,5 1 eines Methylenchlorid-Ethylacetat=-
gemischs (95 - 5 Vol,) unter einem Druck von 40 kPa, wobei
man Fraktionen von 20 ccnm gewrinnt,, Die ,Fraktionen 5 - 10 ,
" werden bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockhe kon-
zeﬁtriert, und man gewinnt 0,8 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-
t-butoxycarbonylamino-3-(2-ethoxymalonyloxyvinyl)~-8-oxo~
5-oxid-~5~thia-1-aza-bicyclo [4,2.0] oct-2-en, E-Form, in
der Form eines gelben Pulvers,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm™ %)
3420, 1795, 1725, 1640, 1500, 1460, 1395, 1370, 1160, 1050,
940, 760, 750, 700

hMP-Protonenspektrun

(350 MHz, CDCl,, d in ppm, J in Hz) |

1,29 (t, J = 7, 3H, -CH,CH;); 1,48 (s, 9H, =G(CH3);): 3,24
und 3,95 (2d, J = 18, 2H, =SCH,~); 3,45 (s, 2H, ~OCOCH,=);
4,23 (q, 3 = 7, 2H, ~OCH,-) ; 4,55 (d, 3 = 4, 1H, H in 6);

5,76 (d, J = 9, 1H, ~CONH-); 5,83 (dd, J = 4 und 9, 1H,

H in 7); 6,98 (s, 1H, -COOCH << ); 7,61 (d, J = 11, 1H, .
~CH=CHO-) ,

1]

Das 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-t-butoxycarbonylamino-3-(2=-
ethoxymalonyloxyvinyl)-8-oxo-5-thia-1-aza -bicyclo [4,2,0]
oct-2-en, E-Form, kann auf folgende Vleise hergestellg
werden:
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Zu einer auf =30 °C gekihlten Lésung unter Stickstoff von
5 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7~t=butoxycarbonylamino=3~(2-
oxoethyl)~8yo0xo-5-thia~1~aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en,

in 50 ccm Methylenchlorid fugt man 1,4 cca Triethylamin
-und tropfenweise widhrend 10 Min., eine Lésdng von 1,5 g
Ethoxymaloﬁylchlorid in 10 ccm Methylenchlorid, Man rihrt _
1 h bei -30 °C, verdinnt mit 50 ccm Methylenchlorid, wiascht
‘mit dreimal 50 ccm einer gesdttigten '

E4
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Natriumbicarbonatldsung und dreimal 50 ccm V/asser, trocknet
Uber Natriumsulfat, filtriert und konzentriert bei 20 °C
unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne., Man nimmt den Riickstand
in 5 ccm Ethylacetat auf, flgt die LOsung 'in 50 ccm Diiso-
propylether ein und dekantiert die iiberstehende Flissigkeit.
Man nimmt das gummiartige Produkt in 5 ccm Méthylenchlorid
auf und vertreibt das Lésungsmittel bei 20 °C unter 20 mmHg
(2,7 kPa), Man gewinnt 2,4 g einer. blaBgelben Merlnge, die
hauptsichlich besteht aus 2-Benzhydryloxycarbonyl- 7-t-
butoxycarbonylamino-3- (2-ethoxymalonyloxyv1nyl) 8=-0X0=5~
thia~1-aza-bicyclo [4.,2.0] oct-2-en, E-Form.

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cn-i)
3380, 1785, 1720, 1635, 1510, 1500, 1455, 1395, 1370, 1160
955, 760, 750, 700

NHR-Protonenspektrun

(350 MHz, CDC13, d in ppm, J in Hz) :
1,29 (t, 3 = 7, 3H, -OCHZCHs) 1,48 (s, 9H, ~C(CH3)3);
3,46 (s, 2H, =COCH,CO-); 4,23 (q, J = 7, 2H, ~0CH,-); 5,02
(d, 3 = H, 1H, H in 6); 5,22 (d, 3 = 9, 1H, ~CONH-); 5,64
(dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,95 (s, 1H, ~COOCH<); 7,05
und 7,60 (2d, J = 12, 2H, ~CH=CH-),

Beispiel 51

Zu einer auf +5 OC geklhlten Lésung von 4,37 g 7-Amino-
2-benzhydryloxycaﬁbonyl-B—[(1emethyl-5-tetrazolyl)-z-thio-
vinyl]-8-oxo-5-oxid-5~thia~1-aza=bicyclo £4.2,0] oct~2-en,
E-Form, in 100 ccm Methylenchlorid, fugt man 3,8 g 2-(2-
Tr1tylamano-4~thlazolyi) 2-v1nyroxy1n1no-e331gsaure, syn- °
Form, hcrgestellt nach der BE-PS 869 079, 0,10 g 4-Di-
methylaminopyridin und 2,06 g N,N'~Dicyclohexylcarbodiimid,
Man rdhrt 2 h bei 20 °C, verdinnt mit 500 ccm Ethylacetat,
wischt mit 200 ccm 1 n-Chlorwasserstoff-



29.9,1980
AP C 07 D/221 271

221271 - 4% - 57 466/11

sdure, zweimal 200 ccm einer 53igen Natriumbicarbonatlésung
und 200 ccm Wasser, trocknet Gber Natriumsulfat; filtriert
und kénzentriert bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur
Trockne., Man chromatographiert den Rickstand an einer Siule
von Siliciumdioxidgel Merck (0,04 - 0,06) (Ssulendurch-
messer 6 cm, Hohe 35 cm), Man eluiert mit 4 1 eines Gemischs
von Cyclohexan~Ethylacetat (50 -~ 50 Vol,) und 2 1 eines
30 ~ 70-(Vel,)-Gemischs, unter einem Druck von 40 kPa,
wobei man Fraktionen von 120 ccm sammelt., Man verdamnpft

die Fraktionen 32 - 39 bei 20 °C unter 20 mmHg, 2,7 kPa

zur Trockne und erhdlt 3 g 2-Benzhydryloxycarbonyl=-3-[(1-
methyl-5-tetrazolyl)-2-thiovinyl}-8-oxo-5-oxid-7=L2-(2=
tritylamino-#—thiazolyl)—2—vinyloxyimino-acetamidoJ—S—thia—
i~aza-bicyclo [4,2.0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form, in
der Form einer orangen Meringe. .

Man behandelt dieses Produkt wie vorstehend im Beispiel 45
beschriében -und erhalt 7~[é—(2-Amind~4-thiazdlyl)-2-vinyl-
oxyimino~acetamido]~2~carboxy=-3~[(1~-methyl-5~tetrazolyl)-2~
thiovinyl) -8-oxo0-5~-thia~1~aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en,
syn-Isomeres, E~Form, dessen Charakteristika identisch mit
den .vorstehend im Beispiel 45 beschriebenen sind.

Beispiel 52

Man arbeitet in der gleichen Weise, wie im Beispiel 45 be-
schrieben und kondensiert 3,45 g 7-Amino-2-benzhydryloxy-
carbonyl—3~[(l-methyl—s—tetrazolyl)—2~thiovinyl]-8-bxo—5~
oxid-5-thia-1-aza-bicyclo [4.2,0] oct-2~-en, E-Form, und

3,1 g 2-Cyanomethoxyimino-2=-(2~tritylamino-4~thiazolyl)~
essigsidure, syn-Isomeres, (hergestellt nach der DE-0S

28 12 625) in 200 ccm Methylenchlorid in Anwesenheit wvon
100 mg 4=Dimethylaminopyridin und 1,48 g N,N'~Dicyclohexyl-
carbodiimid, Man reinigt in analoger lleise und gewinnt

2,01 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-[2-cyanomethoxyimino-2-
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(2-tritylamino-4-thiazolyl)-acetamido~3-[(1-methyl-5-
tetrazolyl)-2- thioviyl]-8-oxo-5~oxid-5-thia-1—aza-bicyclo
[4.2,0] oct=2-en, syn-Isonere E-Form, in der Form einer
orangen Meringe, '

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-l)
3330, 1800, 1720, 1685, 1625, 1525, 1495, 1450, 1210, 1040,
750, 700

NMR=~Protonenspektrum

(350 MHz, CDCl,, d in ppm, J in Hz)

3,27 und 4,10 (2d, J = 18, 2H, -SCHZ-): 3,90 (s, 3H, -CH3):
4,62 (d, J = 4, 1H, H in 6); 4,856 (s, 2H, ~0CH,~); 6,08

(dd, 3'= 4 und 9, 1H, H in 7); 6,76 (s, 1H, H des Thiazols);
6,92 (s, 1H, -COOCH T ); 6,99 (d, J = 16, 1H, =CH=CHS-);
7,50 (d, 3 = 16, 1H, =CHS-); 7,58 (d, J = 9, 1H, ~CONH-) .,

Man behandelt wie im Beispiel 45 2, 01 g 2-Benzhydryloxy-
carbonyl 7—[2-cyanomethoxy1n1no-2 (2-tr1ty1am1no-4-th1azolyl)
~acetamido}3-[(1-methyl-5-tetrazolyl)=2~thiovinyl) -8-oxo-
5-oxid-5-thia-1-aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en, syn-Isomeres,
E-Form, in 21 ccm Methylenchlorid und 0,78 ccnm Dimethyl-
acetamid mit 0,365 ccm Phosphortrichlorid, Man reinigt
durch analoge Chromatographie und gewinnt 1,14 g 2-Benz-
hydryloxycarbonyl- 7-[L-cyanomethoxy1m1no 2-(2-tritylamino~
4-thiazolyl)-acetamido]-3-[(1-methyl-5-tetrazolyl)~2~thio-
v1nyl] 8-oxo0-5-thia-1~-aza~-bicyclo [4,2.0] oct-2-en, syn=
Isomeres, E-Form, in Form einer cremefarbenen Meringe,

Rf = 0,32 [Siliciumdiox <idgel~Chromatographieplatte, Eluier-
mittel: Cyclohexan-Ethylacetat (50 - 50 Vol,)].
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Geht man vor, wie im Beispiel 45 beschrieben, ausgehend von
1,13 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-[2-cyanomethoxyininc-2-(2-
tr1ty1an1no-4-th1azolyl) aceLamldo]-3 [(1-methyl-5~tetra-
zolyl) -2-thiovinyl]-8-oxo0-5-thia~i-aza-bicyclo [4,2.0] oct=
2-en, syn-Isomeres, E-Form, so erhalt man 0,53 g 7-[2-(2~
Amino~-4~thiazolyl)-2=
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cyanomethoxyimino-acetamido}~2~carboxy~3-[(1~ ~methyl-5-
tetrazolyl)- -2~thiovinyl]-8-oxo-5~-thia-1~-aza-bicyclo [4.2.0]
oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form, in der Form eines gelben
Pulvers,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-i)
1770, 1680, 1620, 1530, 1380

* NMR=Protonenspektrunm

(350 MHz, DMSO d6' d in ppm, J in Hz)

3,66 und 3,88 (2d, J = 18, 2H, -SCH,-); 4,02 (s, 3H, ~CHg)
5,0 (8, 2H, =0CH,=); 5,22 (d, J = 4, iH, H in 6); 5,80

(dd, 3 =54 und 9, 1H, H in 7); 6,89 (s, 1H, H des Thlazols))
6,99 (d, J = 16, 1H, ~CH=CHS-); 7,12 (d, J = 16, 1H, =CHS-);
9,82 (d, J = 9, 1H, -CONH-),

Belsplel 53

.Man ruhrt 1 h bel 60 C und unter Stickstoff ein Gemisch

von 1,16 g 7-Amino-2-benzhydryloxycarbonyl-8-0x0-5-0xid-
3-(2-tosyloxyvinyl)-5-thia~i-aza-bicyclo [4.2,0] oct-2-en,
E~Form, 35 ccm Dimethylformamid, 1,67 g 5-[2-Methoxyimino-
2-(2-tritylamino~4~-thiazolyl)-acetylthioJ-2-methyl-1,3,4~
thiadiazol, syn-Isomeres, und 0,35 ccm N,N-Diisopropyl-
ethylamin, Man verdinnt das Gemisch mit 140 ccnm Ethylacetat,
- wéscht die Lésung mit dreimal 70 ccm Vlasser, troknet Uber
Natriumsulfat, filtriert und konzentriert bei 20 °c unter
20 nmHg (2,7 kPa) zur Trockne, Man nimmt den Riickstand in
25 ccm Methylenchlorid auf, figt 5 g Siliciumdioxidgel

Merck (0,06 ~ 0,2 mm) zu, konzentriert bei 20 °C unter

20 mmHg (2,7 kPa) zur Troane und bringt das Pulver auf eine
" ssule von 35 g SlllClumledegel Merck (0,06 - O ,2) (Saulen~
durchmesser 2 cm) auf, Man eluiert nacheinander mit 100 ccm
‘elnes Cyclohexan-Ethylacetat~Gemischs (80 - 20 Vol, Vs

250 ccm eines 60 - 40-Gemischs (vol,), 500 ccm eines

40 -~ B0-Gemischs
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(Vol.), 500 ccm eines 20~80-Gemischs (Vol.,) und 500 ccm
reinem Ethylacetat, wobei man Fraktionen von 60 ccm ge-
winnt. Man konzentriert bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa)
die Fraktionen 17 - 26 zur Trockne und gewinnt 0,56 g
2—Benzhydryloxycérbonyl~7~[2-methoxyimin6-2— (2-trityl-
amino-4-thiazolyl)~acetamido]~3~[2~(2~methyl-<1,3,4~thia-
diazol-5-ylthio)-vinyl]-8-0ox0~5=0xid-5~thia-1~aza-bicyclo
[4.2.0] oct-2~-en, syn-Isomeres, E~-Form, in der Form einer
rostfarbenen Meringe. '

Infrarofspektrum (CHBrs), charakteristische Banden (cm-l)
3380, 1800, 1725, 1680, 1515, 1490, 1445, 1045, 935, 750

NMR~Protonenspektrum

(350 MHz, CDCl,, d in ppm, J in Hz) ’
2,72 (s, 3H, -CH;); 3,28 und 4,08 (2d, J = 18, 2H, -35“2“)i
4,07 (s, 3H, -OCH;); 4,60 (d, 3 = 4, 1H, H in 6); 6,16 (dd,
J=4und 9, 2H, H in 7); 6,71 (s, 1H, H des Thiazols);
6,95 (s, 1H, =COOCH-); 7,07 (s, 1H, -NH C(CgHg)g): 7,23 und
7,33 (2d, 3 = 16, -CH=CH-),

Zu einer LOsung von 5,11 g 2-Benzhydryloxycarbonyl~7-[2~
methoxyimino=2~(2~tritylamino-4~thiazolyl)-acetamido)}~3-
(2-methyl-1,3,4~thiadiazol-5-yl)-2-thiovinyl]-8-oxo~5~thia-
1-aza-bicyclo'[4.2.0] oct-2-en, syn~Isomeres, E-Form, und

- 2,1 ccm Dimethylacetamid in 50 ccm Methylenchlorid figt man
bei -8 °C und unter ‘Rihren 0,93 ccm Phosphortrichlorid, Man
rihrt 1 h bei -8 °C und verdinnt das Gemisch mit 1 1 Ethyl-
acetat, wéischt mit zweimal 250 ccm einer halbgesé&ttigten
Natriumbicarbonatldsung und zweimal 250 ccm einer halbge~
sattigten Natriumchloridldsung, trocknet Uber Natriumsulfat
und konzentriert bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur
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Trockne, Das in 50 ccm eines Gemischs von Cyélohexan-Ethyl-
acetat (40 -~ 60 Vol,) geldste Produkt wird an einer Sidule
von 150 g- Siliciumdioxidgel Merck (0,04 - 0,06) (Séulen-
durchmesser 5 cm) chromatographiert, Man eluiert mit 3 1

des vorstehenden Gemischs unter einem Druck von 4 kPa, wobei
man Fraktionen von 125 ccnm gewinnt, Die Fraktionen 10 -~ 20

werden
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bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne konzentriert.
Man gewinnt 2,69 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7=-[2-methoxy~-
imino-2-(2-tritylamino-4~-thiazolyl)-acetamido}-3-[(2-methyl-
'1,3,4-thiadiaZol—5~yl)—2—thioviny1)—8-oxo-5-thia-l—aza-
bicyclo [4,2,0] oct-2-~en, syn-Isomeres, E-Form, in der

Form einer gelben Meringe, '
Infrarotspektrum (CHBrs), charakteristische Banden (cm'i)

3390, 1785, 1720, 1685, 1515, 1495, 1445, 1045, 940, 755

NMR~Protonenspektrum

(350 MHz, CDCl,, d in ppm, J in Hz)

2,75 (s, 3H,"~CH;); 3,60 und 3,69 (2d, J = 18, 2H, ~SCH,=) ;
4,09 (s, 3H, -OCH;); 5,09 (d, J = 4, 1H, H in 6); 5,93

(dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,75 (s, 1H, H des Thiazols);
6,98 (s, 1H, -COOCH~); 7,0 (s, 1H, =NH~C(CH 7,22

(d, 3 = 14, 1H, ~CH = CHs-),

5)z):

Man rihrt bei 50 °C wdhrend 15 Min, ein Gemisch von 2,37 g
2~Benzhydryloxycarbonyl-7~[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-
4—thiaz¢lyl)-acetamido]-3-[?2-methy1-1,3,4-thiadiazol-5-yl)-
‘2-thiovinyl]~8-oxo0-5-thia~-1~aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en, -
syn-Isomeres, E~Form, in 30 ccm Ameisen§éure, die mit

14 ccm Vasser versetzt ist, Man 133t abkihlen, verdinnt

mit 16 ccm Wasser und filtriert. Man konzentriert das
Filtrat bei 30 °C unter 0,05 mmHg (0,007 kPa) zur Trockne und
nimmt den Rickstand mit dreimal 50 ccm Ethanol auf, wobei
man jedesmal zur Trockne konzentriert. Der erhaltene Fest=-
stoff wird bei 50 °C in 35 ccm Ethanol wihrend 25 Min,
gerihrt, Man filtriert, wédscht mit zweimal 20 ccm Ethylether
und trocknet. Man gewinnt 1,18 g 7-[2~(2-Anino~4-thiazolyl)-
2-methoxyimino-acetamido]-2-carboxy=3~[(2-methyl-1,3,4-
thiadiazol-5~yl)~2-thiovinyl]-8-oxo~5-thia~1-aza-bicyclo
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£4.2,0] oct~2-en, syn-Isomeres, E-Form,.in der Form eines
gelben Pulvers,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm™ 1)
3400, 3200, 3100, 2200,71775, 1675, 1530, 1045, 940
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NMR=-Protonenspektrum ,

(350 MHz, DMSO de s d in ppm, 3 in Hz)

2,74 (s, 3H, -CH3); 3,67 und 3,94 (2d, J = 18, 2H, -SCHZ—);
3,86 (s, 3H, -OCH;); 5,21 (d, 3 = 4, 1H, H in 6); 5,80 (2d,
Jd =4 und 9, 1H, H in 7); 6,75 (s, 1H, H des Thiazols);
7,12 und 7,17 (2d, J = 16, 2H, -CH=CHS-); 7,20 (s, 2H,
-NH,); 9,63 (d, 3 = 9, 1H, -CONH-), o

DaS-7-Aminb-2-benzhydryloxycafbonylas-oxo—5~ox1d—3—(2~
tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en, E-
Form, kann auf folgende VWeise erhalten werden:.

Man rihrt bei 35 °C wahrend 2 h eine Lésung von 54,3 g
2—BenzhydryloxyCarbonYl-?—t-butoxycarbonylamino—8—0x0~5-
oxid=-3-(2-tosyloxyvinyl)=5-thia=1~aza=-bicyclo £4.2,0] oct~
2-en, E=-Form, und 30,4 g p-Toluolsulfonsdure~hydrat in
1,4 1 Acetonitril, Man konzentriert bei 30 °C unter 20 mmHg
(2,7 kPa) zur.Trockne, nimmt in 1 1' Ethylacetat.auf, wascht
mit zweimal 500 ccm einer halbges&dttigten Natriumbicarbonat-
lésung und zweimal 500 ccm einer halbges&attigten Ld&sung

von Nathiumchlorid, trocknet Uber Natriumsulfat und kon-
zentriert bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPé) zur Trockne,
Der Riickstand wird in 200 ccm Ether trituriert, Man erhalt
28,13 g 7-Amino~2~benzhydryloxycarbonyl-8-o0x0-5~0oxid=3~
(2-tosyloxyvinyl)-5-thia-1~aza~-bicyclo [4.2,0] oct-2-en,
E~Form, in der Form eines hellen braunen Pulvers,

Rf = 0,32, Siliciumdioxidgel-Chromatographieplatte [Methylen-
chlorid-Methanol (85 - 15 Vol,)].

Das 5-[2-Methoxyimino-2~(2-trityiamino-4-thiazolyl)—acetyl-
thio}-2-methyl=1,3,4~thiadiazol, syn-Isomeres, kann auf
folgende \Wleise hergestellt werden;:
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Zu einer auf 4 °c gekiihlten Lésung von 8,88 g [2-Methoxy~-
imino~2-(2-~ trltylanlno 4-thiazolyl)]-essigsdure, syn-
Isomeres, und 2,64 g 5- Mercapto-Z-methyl—i 3,4-thiadiazol
in 200 ccm Ethylacetat fugt o '
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man unter Rihren auf einmal 4,96 g N,N'-Dicyclohexylcarbo-
diimid, Man rihrt 4 h bei 4 OC, filtriert die Suspension,
wascht mit zweimal 200 ccm Vlasser, zweimal 100 ccm einer
halbgesédttigten Natriumbicarbonatlésung und 100 ccm einer
gesattigten Natriumchloridldésung, trocknet Uber Natrium-
sulfat, filtriert, konzentriert bei 20 °c Unter_ZO mmHg
(2,7 kPa) auf 20 ccm und filtriert, Das Filtrat wird mit
200 ccm Petrolether verdunnt, man filtriert und gewinnt
6,2 g gelbes Pulver, das dem erwarteten Produkt entpricht,

Die Reinigung erfolgt in folgender Vleise: Man behandelt
das vorstehende Produkt mit 200 ccm Cyclohexan unter Riick-
fluk, filtriert in der Vi&rme, konzentriert das Filtrat

auf 30 ccm (bei 20 °C unter 20 mmHg: 2,7 kPa), filtriert
und gewinnt 4,5 g 5-[2-Methoxyimino=-2~(2-tritylamino-4-
thiazolyl)-acetylthio)-2-methyl-1,3,4~-thiadiazol, syn-
Isomeres,

NMR-Protoneﬁspektrum

(80 MHz, CDCly, d in ppm, 3 in Hz)

2,85 (s, 3H, -CH;); 4,08 (s, 3H, =NOCH;); 6,60 (s, 1H,
H des Thiazols)

Infrarotspektrum (CHBr3); qharakteristiﬁche Banden (cm"l)
1695, 1605, 1580, 1530, 1490, 1450, 1050, 900 -

Beispiel 54

Man rihrt 5 h bei 60 °C und unter Stickstoff ein Gemisch
von 0,23 g 7-Amino-2-benzhydryloxycarbonyl-8~0xo~5=0xid~
'3-(2-tosyloxyvinyl)-5-thia~1-aza=bicyclo [4.,2.0) oct-2-en,
E-Form, 15 ccm Dimethylformamid, 0,40 g 4-(2,2~-Dimethoxy-
‘ethyl)-5,6-dioxo~3~ [2-methoxyimino- ~2«(2~tritylamino-4-thia-
zolyl)- acetylthlq] 1,4,5,6~ tetrahydro~1 2,4=triazin, syn-
Isomeres, und O 07 ccm
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N,N-Diisopropylethylamin, Man verdinnt mit 60 ccm Ethyl-
acetat, wascht die Lésung mit dreimal 30 ccm Wasser und
ranschliefend zweimal 30 ccm einer halbgesdttigten Natrium-
chloridlésung, trocknet uber‘Natriumsulfat, filtriert und
konzentriert bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne.
Man nimmt den Rickstand in 10 ccm Methylenchlorid auf, fiigt
2 g Siliciumdioxidgel Merck (0,06 - 0,2) zu.und konzentriert
bei 20 °c unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne. Das erhaltene
Pulver wird auf ‘eine Sdule von 8 g Siliciumdioxidgel Merck
(0,06 - 0,2) (Ssulendurchmesser 1,2 cm) aufgebrachf. Man
eluiert nacheinander mit 50 ccm eines Gemischs von Cyclo-
_hexan-Ethylacetat (80 - 20 Vol,), 100 ccm eines 60-40-(Vol.)-
Gemischs, 100 ccm eines 40-60-(Vol,)-Gemischs, 200 ccm
eines 20-80-(Vol,)=-Gemischs und 200 ccm reinem Ethylacetat,
- wobei man Fraktionen von 25 ccm gewinnt., Man konzentriert
bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) die Fraktionen 12 -~ 19
zur Trockne und gewinnf 0,19 g 2~Benzhydryloxycarbonyl-3-
{£4-(2;2—dimethoxyethyl)-5,6—dioxo-1,4,5;6-tetrahydro-1.2,4-
triazin-3~yl]—2—thiovinyl}-?-[2-methoxyimino-2-(2-trityl—
amino~4~thiazolyl)~-acetamido)-8-0x0~5-0xid=5-thia~1-aza-
.bicyclo [4,2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form, in der Form
einer beigen Meringe, . ‘
Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-i) "
3380, 3250, 1795, 1720, 1685, 1520, 1490, 1445, 1040, 940,
760, 700 :

NMR=~Protonenspektrum

(350 tHz, CDCly, d in ppm, J in Hz)

3,34 und 4,12 (2d, J = 18, 2H, -SCH,-): 3,40 (s, GH, ~O0CH, ) ;
- 3,94 - 4,06 (m, 5H, -OCH; und >NCH,-); 4,60 - 4,68 (m, 2H,

H in 6 und =CH(OCH;),); 6,07 (dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7);
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6 70 (s, 1H, H des Thiazols); 6,82 (d J = 16, 1H, ~CH=CHS-);
6,96 (s, 1H, -COOCH )

Die Reduktion des Sulfoxids und die Entfernung der Schutz-
gruppen erfolgen wie vorstehend im Beispiei 16 beschrieben,
Man erh&lt so 7-{2~(2~Amino-4~thiazolyl)-2- nethoxylmlno-
acetamido}- -2-carb-
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oxy—3¥{[5,6-dioxo-4-formy1methyl-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-
triazih-3—yl]—2-thiovinyl}—8—oxo—5-thia-i-aza-bicyclo

[4.2.0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form, dessen Charakteristi-
ka identisch mit denen des in Beispiel 16 erhaltenen Pro-
dukts sind, '

Das 4-(2,2-Dimethoxyethyl)~5,6~diox0-3~[2-methoxyimino-2-(2~
tritylamino-4-thiazolyl)-acetylthic)-1,4,5,6~tetrahydro~
1,2,44triaiin, syn-Isomeres, kann auf folgende Weise“hergé-
stellt werden: -

Zu einer auf 4 °Cc gekiihlten Lésung von 0,89 g [2- -Methoxy~-,
imino-2-~ (2~ tr1ty1am1no-4-th1azolyl)3-3351gsaure, syn-Isomeres,
und 0,47 g 4-(2,2-Dimethoxyethyl)- 5,6-dloxo-3-th10xo-1,2,4~
perhydrotriazin in 20 ccm Dimethylformamid fiigt man auf
einmal 0,50 g N N'-Dicyclohexylcarbodlvn1d Man rihrt 1 h
bei 4 °C und anschliefend 3 h bei 20 °c, Man flltrlert die
Reaktlonssuspen51on, verdiinnt das Filtrat mit 100 ccm
Ethylacetat, wascht mit zweimal 50 ccm Wasser, zweimal

50 ccm einer 1%igen Natriumbicarbonatldsung und zweimal
50 ccm einer halbgeséttigten Natriumchloridlésung, trocknet
Uber Natriumsulfat, filtriert und konzentriert bei 20 °c
unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne, Man trituriert den
Rickstand in 10 ccm Isopropylether und erhilt nach denm
Filtrieren und Trocknen 0,91 g *4-(2,2-Dimethoxyethyk)~5,6~
dioxo-3~[2-methoxyimino~2~-(2~tritylamino~4-thiazolyl)-
adetylthio]—1,4,5,6~tetrahydro—1,2,4—triazin, syn-Iédmeres,
in der Form eines gelben Pulvers.

NMR~Protonenspektrum :
(80 MHz, CDCl,;, & in ppm, J in Hz)
3,30 (s, 6H, -0CH;); 4,05 (s, 3H, =NOCH;); 4,28 (d, J = 5,
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‘2H, > NCH,-); 4,66 (t, I = 5, 1H, ~CH=); 6,68 (s, 1H,
H des Thiazols) : '

%

Infrarotspektrum (CHBr): charakteristische Banden (cn™ 1)y
3380, 1720, 1585, 1525, 1490, 1450, 1040 900, 750, 730
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Beispiel 55

Man erwérmt bei 60 °C wahrend 6 h unter Stickstoff ein
Gemisch von 0,614 g 7~Amino-2- benzhydrylo <ycarbonyl-8-oxo~
5-0xid~-3~ (2—tosyloxyV1nyl) 5-thia-1-aza- ~bicyclo [4,2 .0) oct-
2-en, E-Form, 50 ccm Dimethylformamid und 0,70 g 4~-(2-t~
butoxycarbohylaminoethyl)~5,6-dioxo-3-[Z-methoxyimino—z-(z-
tritylamino-4-thiazolyl)~-acetylthiol~1,4,5,6~tetrahydro-
i,2,4~triazin-, syn-Isomeres, Man verdinnt das Gemlsch mit
150 ccm Ethylacetat, wascht mit zweimal 120 ccm ‘Wasser, )
zweimal 100 ccm 1 n-Chlorwasserstoffsaure, 100 ccm Wasser
und 100 ccm Wasser, das mit Natriumchlorid gesdttigt ist,
troanet iber Natriumsulfat, filtriert und konzentriert bei
20 °c unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne, Der Riickstand
wird an einer Sdule von 40 g Siliciumdioxidgel Merck

(0,06 ~ 0,2) (S&dulendurchmesser 2,5 cm, Hdhe 29 cm) chroma-
tographiert, Man eluiert mit 1 1 Ethylacetat, wobei man
Fraktionen von 60 ccm gewinnt. Die Fraktionen 3 - 6 werden
bei 20.°C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne konzentriert,
Man gewinnt 0,21 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-3~£[4~(2~t—
butoxycarbonylaminoethyl)-5.6-dioxo-1.4,5,6-tétrahydro—
.1,2,4-triazin-S-le-2-thiovinyl}-7-[2-methoxyimino-2-(2-
tritylamino-4~thiazolyl)-acetamido)~8-0x0-5-0xid~5-thia~1~aza
~~bicyclo [4,2.0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form, in der
Form einer braunen Meringe,

¥

Behandelt man dieses Produkt, wie vorstehend im Beispiel 28
beschrieben, so erhilt man 7-[2-(2~Amino~4~thiazolyl)~2~
methoxyiminoacetamido]—S-{54-(2-aminoethyl)~5,6-dioxoe
1,4,5,6—tetrahydro~1,2,4~triazin-3—yl]-2-thiovinyl}-2-
carboxy-5=thia-1-aza~bicyclo [4,2,0] oct-2-en, syn-Isomeres,
. E=Form, als Formiat, dessen Charakteristika identisch mit
denen des Produkts von Beispiel 28 sind.
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Der als Ausgangsmaterial verwendete Thioloester kann auf
folgende Weise hergestellt werden: '

Zu einer auf +4 oC.gekUhlten Lésung von 2,17 g 2-Methoxy-~
imino-2- )
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(2-tritylamino~4-thiazolyl)~essigsiure, syn-Isomeres, und
1,05 g 4-(2-t-éutoxycarbonylanino-ethyl) 5,6~dioxo-3~thioxo~
1,2 4-pcrhydrotr1821n in 50 ccm Ethylacetat, fugt man 1,11 g
N N'-chyclohexylcarbodllmld Man rithrt 4 h bei 20 C, ;
filtriert und konzenfriert bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa)
zur Trockne, Der Rickstand wird in 20 ccm Methyienchlorid
aufgenommen, und die L&sung wird in 250 ccm Diisopropylether
eingegossen, Nach dem Filtrieren und Trocknen gewznnt man
0,73 g 4~-(2~t= Dutoxycarbonylamlnoethyl) 5,6-diox0~=3~ £2~
methoxyimino-2-(2- tritylamino-4~thiazolyl)-acetylthiol-1,4,5,
6-tetrahydro-1,2,4-triazin, syn-Isomeres, in dgr Form eines
gelben Pulvers,

&

Infrarotspektrum (CHBrs), charakteristische Banden (cm™ 1)
3440, 3390, 2820, 1710, 1585, 1530 1450, 1390, 1370, 1050
955, 900, 755

Beispiel 56

Man fugt 0,18 g Thioharnstoff zu einer Lésung von 1,4 g
2~Benzhydryloxycarbonyl—7-(4-brom~2~hydroxyimino-S-oxof
butyramido)—B-[(2-methyl-1.3,4-thiadia20155-yl):2-thiovinyl]—
8-0x0-5-thia=-1~aza~bicyclo [4.2,0] oct-2-en, syn-lsomeres,
E~-Form in 25 ccm Ethanol, 25 cem Tetrahydrofuran und 5 ccm
Wasser und rihrt 4 h bei 20 °c, Die LOosung wird unter ver-
ringertem Druck (20 mmHg; 2,7 kPa) zur Trockne konzentriert,
Man trituriert den Rickstand mit 10 ccm Vlasser, bringt den '
pH-Wert mit einer Natriumbicarbonatlésung auf 7, filtriert
die Ausféllung, wéscht sie mit 5 ccm Vasser und trocknet sie,
Man erhilt 1,3 g eines hellbeigen Feststoffs, der in 10 ccm
Chloroform geldst wird, Die erhaltene Losung wird tropfen-
weise zu 100 ccm Isopropylether unter Rihren ge%ﬁgt. Das
unlésliche Material wird filtriert, erneut in 25 ccm Tetra-
hydrofuran geldst, die gebildete Losung wird in Anwesen-

heit von Entférbgngskohle filtriert und bis auf ein Vo~
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lumen von 5 ccm unter verringertem Druck (20 mmHg; 2,7 kPa)
 konzentriert, Man fugt zu dieser Losung 25 ccm Ethylacetat,
Der gebildete Feststoff wird filtriert, mit 10 ccm Ethyl-
acetat gewaschen und getrocknet, Man erhalt so 0,9 g
Z—Senzhydryloxycarbony1—7-[2-hydroxyimino-z-(2—amino-4-
'fhiazolyl)—acetamido]—3-[22-methyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl)—
2-thiovinyl}-8-oxo0-5~thia-1~aza~bicyclo [4,2,0] oct-2-en,
syn-Isomeres, E-Form in Form eines beigen Feststoffs,
} Inrrarotspektrum (KBr), charakterlstlsche Banden (cn 1)
3380, 3200, 3100, 1785, 1720, 1685, 1630 1535, 1500, 1445,
1210, 950, 760, 745, 705

‘NMR~Protonenspektrum

_ (350 MHz, DMSO d, d in ppm, I in Hz)

2,71 (s, 3H, =CH, Het); 3,72 und 3,98 (2d, J = 18, 2H,
-8CH,-); 5,28 (d, J = 4, 1H, H in 6); 5,90 (dd, J = 4 und

9, 1H, H in 7); 6,80 (s, 1H, H des Thiazols); 6,98 (s, 1H,
-COOCH. << ); 7,05 (d, 3 = 16, 1H, ~CH=CHS-); 7,26 (d, J = 16,
iH, ~CH=CHS-); 9,65 (d, J = 9, 1H, =-CONH=); 11,85 (s breit,
1H, =NOH-),

"Man l6st 0,3 g Z-éenzhydryloxycarbonyl—?-[2-hydroxyimino—2~
(2-amino¥4—thiaéoly1)—acetamidq]—3—[(2~methyl—1,3,4—thia—
diazol-S-yl)-2-thioviny1]-8-oxo—5-thia-i-éza-bicyclo .
f4.2,0) oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form, in 6 ccm 98(jiger
Ameisensdure, Man figt 6 ccm destilliertes \lasser zu und
bringt wéhrend 15 Min, auf 60 °C, Die tribe Ldsung wird
abgekUhlt, in Gegenwart wvon Entfarbungskohle flltrlert,

und das Filtrat wird unter verringerten DrucP ~(20 man;
2,7 kPa) zur Trockne verdampft, Man figt 10 ccm Ethanol zum
Rickstand, konzentriert unter verringertem Druck (20 mmHg;
2,7 kPa) zur Trockne, wiederholt diese Arbeitsweise zweimal
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und bringt anschlieBend die Suspension des Riickstands mit

10 ccm Ethanol zum RuckfluB, kithlt ab, filtriert und trocknet
unter verringertem Druck (0,5 mmHg; 0,07 kPa), Man erhilt

so 0,07 g 2-Carboxy-7-[2-hydroxy~-imino-2-(2-amino=4~thiazolyl)
~acetamido)-3=[(2-methyl-1,3,4-thiadiazol- 5-yl) -2-thio-
v1ny1]-8 oxo~-5~thia=-
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i-aza-bicyclo [4.,2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E~-Form, in
Form eines gelben Feststoffs,

Infrarotspektrum (KBr), chaﬁakteristische Bandent(cm-i)
3600, 2200, 1770, 1660, 1630, 1530, 1390, 950

NMR~Protonenspektrum

(350 MHz, DIMSO d, d in ppm, J in Hz)

2,74 (s, 3H, =CH; Het); 3,64 und 3,90 (2d, J = 18, 2H,
~8CH,=); 5,20 (d, J = 4, 1H, H in 6); 5,80 (dd, J = 4 und 9,
4H, H in 7); 6,65 (s, 1H, H des Thiazols); 7,08 (s breit,
2H, =NH,); 7,10 und 7,20 (2d, 3 = 14, 2H, =CH=CH~S-); 9,46
(d, 3 = 9, 1H, ~CONH=-); 11,28 (s breit, 1H, =NOH),

Das 2-Benzhydryloxycarbonyl~7~(4-bromy2-hydroxyimino-3-oxo-
butyramido)~3-[(2-methyl~1,3,4~thiadiazol-5-yl)~-2-thiovinyl}~
8-oxo~5~thia=1~aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en, syn~Isoneres,
E-Form, kann auf folgende VWeise hergestellt werden:

Man suspendiert bei 10 °c 1,8 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-
(4~brom=3~oxo-butyramido)~3~[(2-methyl-1,3,4~thiadiazol=5=-
yl)-2-thiovinyl])-8-o0oxo0~5~thia~1~aza=-bicyclo [4.2.0]) oct=-2~
en, E-Iéomeres,‘in einem Gemisch von 23 ccm Tetrahydro-
furan und 4,7 ccm Vasser, Man fugt anschlielend 7,8 ccm
Essigséure zu, kihlt auf 0 °C mit Eis ab, figt eine L&sung
von 0,187 g,Natriumnitrit in 2,3 ccm Wasser zu und lakt
das Reaktionsgemisch wéhrend 4 h auf 20 °c ansteigen, Die
erhaltene LOsung wird mit 150 ccm Eiswasser verdinnt, Die
Ausféllung wird filtriert, in 100 ccm Ethylacetat geldst,
die organische Phase wird zweimal mit 25 ccmeiner gesattig-
ten Natriumbicarbonatldsung, zweimal mit 25 ccm einer ge-
séttigten Nétriumchloridlbsung gewaschen, Uber Magnesium-
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sulfat getrocknet, filtriert und unter verringertem Druck
(20 mmHg; 2,7 kPa) zur Trockne konzentriert, Man erhilt so
1,5 g 2~Benzhydryloxycarbonyl-7-(4-~bromn-2~hydroxyimino=-3-
oxobutyramido)-3-[(2-methyl-1,3,4~thiadiazol=5~yl)=2=thio-
vinyl)-8-oxo-5-thia~1-aza-bicyclo [4.2,0] oct-2-en, syn-
Isomeres, E-Form, in '
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Form eines braunen Feststoffs,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm'i)

1785, 1715, 1685, 1540, 1495, 1455, 1205, 950, 760, 745,
700

NMR-Protonehspektrum

(350 MHz, CDCl,, d in ppm, J in Hz) 4

2,76 (s, 3H, eCHsHet): 4,53 (s, 2H, -COCHzBr); 5.12 (d{
3 =4, 1H, H in 6); 5,85 (dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7);
7,01 (s, 1H, =COOCH); 9,43 (d, J = 9, 1H, -CONH-);. 16,50
(s breit, 1H, =NOH)., V '

Eine L&sung von 5,79 g Brom in 3,53 ccm Methylenchlorid
wird tropfenweise zu einer Losung von 3,04 g Diketen in
3,53 ccm Methylenchlorid bei =30 °c wahrend 35 Min, geflgt,
‘Diese Ldsung wird bei der ‘gleichen Temperatur wihrend

30 Min, ‘gerihrt, Man entnimmt ein Zehntel dieser L&sung

und fligt es tropfenweise zu einer gerihrten L&sung von

1,38 g 7-Amino-2-benzhydryloxycarbonyl-3-/{2-methyl-1,3,4~
thiadiazol=5-yl)=-2=-thiovinyl]-8-o0x0-5-thia-1~aza=bicyclo
£4,2,0] oct-2-en, E-Isomeres, und 1,11 ccm Bis-trimethyl-
‘silylecetamid in 20 ccm Ethylacetat bei ~15 °c wahrend

10 Min., und die LOsung wird bei der gleichen Temperatur
30 Min, gerithrt, Man fiigt darauf 20 ccm ‘/asser zu, dekan~
tiert, wascht die organische Phase dreimal mit 10 ccm

einer gesdttigten Natriumchloridlésung, trocknet sie {ber
Magnesiumsulfat, filtriert sie und konzentriert sie unter

~ verringertem Druck (20 mmHg; 2,7 kPa) zur Trockne., Man er-
halt so 1,9 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-(4-brom-3-oxo-~
butyramido)-3-[(2-methyl-1,3,4~thiadiazol~5~yl)=~2~thio~

: vinle—S—oxo—S-thia-l-aza-bicyclo [4.2.0] oct-2-en, E-
Isomeres, in der Form eines braunen Feststoffs,
Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm—l)
1780, 1720, 1535, 1490, 1450, 1250, 940, 760, 700
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NMR=Protonenspektrum

(350 MHz, CDClS, d in ppm, J in Hz)

2,75 (s, 3H, --CH3 heterocyclisch); 3,58 und 3, 84 (2d, J = 19,
2H, =SCHy-): 3,75 (s, 2H, -COCH,CO): 4,03 (s, 2H, -CH,Br);
5,04 (d, 3 = 4, 1H, H in 6); 5,85 (dd, J = 4 und 9, 1H,

M in 7); 6,98 (s, 1H, -COOCH < ).

Das 7-Amino-2-benzhydryloxycarbony1-3-E(2~methyl-1,3,4-
thiadiazol-5-yl)~-2-thiovinyl] -8-oxo0-5-thia-1~aza~bicyclo
[4.2 OJ oct-2-en, E—Isomeres, kann auf folgende Vieise her-
gestellt werden:

Zu einer Suspension von 9,2 g 2-Benzhydryloxycarbonyl=7-t-
butoxycarbonylamino-S-[(2~methy1-1,3,4-thiadiazol-5-yl)-2-
thiovinyl]~8-oxo~5~thia~1~aza-bicyclo [4.2,0] oct-2-¢n,
E-Isomeres, in 138 ccm Acetonitril fiigt man bei 35 °¢C
wéhrend 3 Min, eine L&sung von 8,43 g p-Toluolsulfonsiure-
monohydrat in 46 ccm Acetonltrll Das Gemisch wird homogen,
und man hilt 40 Min, bei 38 °C und gielt anschlielend dieses
Gemisch in eine L&sung von 7,44 g Natriumbicarbonat in

600 ccm l/asser ein, Das Gemisch wird mit 300 ccm Ethylacetat
und anschlielend mit dreimal 100 ccnm Ethylacetat extrahiert,
Die organischen Phasen werden vereint, mit 100 ccm einer
gesattigten Natriumbicarbonatlésung und anschlieBend mit
zweimal 100 ccm einer ges&ttigten Natriumchloridldsung
gewaschen; iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
unter verringertem Druck (20 mmHg; 2,7 kPa) zur Trockne
konzentriert, Man erhdlt so 6,8 g 7-Amino-2-bénzhydryloxy-
carbonyl-3~[{2-methyl~1,3,4~thiadiazol~5- -yl)=2-thiovinyl)-8-
oxo-5~thia~i~aza~bicyclo [4,2,0] oct-2- -en, E-Isomeres, in
Form eines braunen gummiartigen Produkts,
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Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-l)
3400, 3340, 1780, 1720, 1670, 1560, 1500, 1455, 950, 760,

745, 700

NMR=Protonenspektrum
(80 MHz, coCl, d in ppm, I in Hz)
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2,72 (s, 3H, -CH3 heterocyclisch); 3,46 (s breit, 2H, -SCHZ-k
4,77 (d, 3 = 4, 1H, H in 6); 5,00 (d, 3 = 4, 1H, H in 7);
7,00 (s, 1H, -COOCH=T ); 7,18 (s breit, 2H, ~CH=CH=~),

Das 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-t-butoxycarbonylamino-3~[(2-
methyl-i,3,4-thiadiazol-5—yl)-2-thiovinyl]-s-oxo-s-thia-
1-aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en, E-~Isomeres, kann auf fol-
gende VWleise hergestellt werden:

Zu einer Losung von 17 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7~t-butoxy-
carbonylamino-3-[(2-methyl~1,3,4-thiadiazol—5-yl)-2-thio-
vinyl]—8-oxo-5-oxid-5-thia-i-aza-bicyclo L4,2,0] oct-2~-en,
E-Isomeres, und 10,9 ccm Dimethylacetamid in 170 ccm
Methylenchlorid fiigt man bei -10 °C wihrend 5 Min, 4,7 ccm
Phosphortrichlorid und halt 1 h bei ~-10 0C. Das Reaktions-
gemisch wird mit 2000 ccm Ethylacetat verdinnt, dreimal

mit 250 ccm gesdttigter Natriumbicarbonatlésung und mit

250 ccm einer gesdttigten Natriumchloridlésung gewaschen,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und unter ver-
ringertep Druck verdampft, Der Rickstand wird an einer

- Sdule von 291 g Siliciumdioxidgel Merck (0,063 - O0,2)
(Séulendurchmesser 4,5 cm, Héhe 37 cm) chromatographiert,
wobei man mit 3 1 eines Methylenchlorld—Ethylacetatgenlschs
(92,5 - 7,5 Vol,) eluiert und Fraktionen von 100 ccm ge=-
winnt, Die Fraktionen 12 - 29, die das Produkt" enthalten,
werden unter verringertem Druck (20 mmHg; 2,7 kPa) zur
Trockne verdampft, Man erhalt so 9,25 g 2-Benzhydryloxycarbon. .
yl-amino;3-[(2-methy1-1,3,4-thiadiazol-5~y1)-2-thiovinyl]-
8-oxo-5~thia-1~aza-bicyclo [4.2,0] oct-2-en, E-~Isomeres,
in Form eines hellen gelben Feststoffs,
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Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (ém-i)

3370, 1790, 1715, 1700, 1520, 1160, 945, 740, 700

NMR—Protoneﬁspektrum
(80 MHz, CDCl,, d in ppm, J in Hz)

1,50 (s, 9H, (CH3);C-); 2,75 (s, 3H, -CH

3 heterocyclisch);
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3,68 (s breit, 2H, =SCH,~); 5,03 (d, J = 4, 1H, H in 6);
5,28 (d, 3 = 9, 1H, =CONH~); 5,65 (dd, J = 4 und 9, 1H,
H in 7); 7,00 (1H, s, -COOCH<< ), .

Das 2-Benzhydryloxycarbonyl—?-t—butoxycérbonylamino—S-[(2-
- methyl-1,3,4~thiadiazol-5~yl)=2-thiovinyl) ~8~0xo=-5=-0xid~-
5~thia-l-aza~bicyclo [4,2,0] oct-2-en, E-Isomeres, kann
auf folgende Vleise hergestellt werden:

Man erwirmt bei 60 °C wihrend 2 h eine Losung von 20 g
2-Benzhydryloxycarbonyl-?-t-butoxyqarbonylamiho-s-oxo-s-
oxid-3-(2-tosyloxyvinyl)-5-thia~1-aza~bicyclo [4,2.0] oct-
2-en, E~Isomeres, 4,87 ¢ 2-Hethy1~1;3,4—thiadiazolin—5-
thion und 5,04 ccm Diisopropylethylamin in 200 ccm Dimethyl~
formamid, Das Gemisch wird auf 2000 ccm Eiswasser gegossen,
mit 2000 ccm und anschlieRend 500ccm Ethylacetat extrahiert,
die organischen Phasen werden vereint, mit 250 ccnm einer
gesattigten Natriumbicarbonatldsung, mit viermal 250 ccm
destilliertem Vasser und anschliebend mit 250 ccm einer
gesattigten Natriumchloridl6sung gewaschen, (ber Magnesium-
sulfat getrocknet, in Anwesenheit von Entfarbungskohle fil-
triert und unter verringertem Druck (30 mmHg; 4 kPa) bei

20 °C zur Trockne konzentriert, Man erhilt so 17 g 2-Benz-
hydryloxycarbonyl—?-t-butoxycarbonylamino-3-[(2-methyl-
1,3,4~thiadiazol~5~yl)-2~thiovinyl]-8-o0x0~-5-0xid~5~thia=-
l-aza-bicyclo [4,2,0] oct-2~en, E-Isomeres, in der Form
eines braungriinen gummiartigen Produkts, Man ldst erneut

in 60 ccm Ethylacetat, f&llt mit 600 ccm Isopropylether
aus, filtriert und trocknet, Man erhilt so das erwartete
Produkt in der Form eines gelben Pulvers.
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Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm"i

3410, 1795, 1720, 1500, 1160, 1050, 940, 755, 740, 700

)

NMRzProfonehspektrum‘
(350 MHz, CDCl,, d in ppm, J in Hz)

1,50 (s, 9H, (CH;)5C-); 2,75 (s, 3H, =CH, Het); 3,30 und
0

3 3

4,15 (2d, J = 18, 2H, -SCH,~); 4,55 (d, J = 4, 1H, H in 6);
5'7 - ) ’ K



29,9,1980
AP C 07 D/221 271

221271 - yis . | 57 466/11

5,9 (m, 2H, -CONH~- und H in 7); 6,97 (s, 1H, =-COOCH < );
7,53 (d, 3 = 16, 1H, ~CH=CHS~),

Beispiel 57

-Man 1ost 0,51 ¢ 7-Amino-2-carboxy-3-[(1-méthy1-5-tetra-
zdlyl)-2-thiovinyl]—8-oxo-S-thia-l-aza-bicyclo £4.,2,0]7 oct-
2~en, E-Form, in einem Gemisch von 10 ccnm Vlasser, 0,63 g
Natriumbicarbonat und 7,5 ccm Aceton, Man kithlt auf -8 °c

ab und flgt tropfenweise wihrend 5 Min, eine Ldsung von
0,363 ¢ 4-Brom-2-methoxyimino-3~oxobutyrylchlorid,'syn-Fbrm,
in 5 ccn Aceton zu, Man rihrt 50 Min,, wobei man von -8 °¢C
auf +5 °c erwdrmen laBts Man filtriert, verdampft das Aceton
"bei 20 °C und 20 mmHg (2,7 kPa), verdinnt mit 50 ccm \asser,
wéscht mit 50 ccm Ethylacetat, verdinnt die waBrlge Phase
mit 100 ccm \Viasser, fugt 150 ccm Ethylacetat zu und siduert
mit einer 4 n-Chlorwasserstoffsiurelésung auf den pH-\Vert
2,3 an., Man wischt die organische Schicht mit 100 ccm einer
halbgesattigten Natriumchloridlésung, trocknet Uber Natrium-
sulfat und konzentriert bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa)
zur Trockne,

' Die Lésung des so erhaltenen Produkts in 5 cem Ethanol wird
bei 20 °C zu einer Lésung von 0,11 g Thioharnstoff in

5 ccm Ethanol und 10 ccm Viasser gefiigt, Man rihrt 35 Mln.
bei 20 °C, stellt darauf den pH-Wert durch Zusatz von
Natriumbicarbonat auf 6 ein und sduert durch Zusatz von

1 ccm Ameisensdure an, konzentriert das Gemisch bei 20 °c
unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne und nimmt den Riickstand
mit dreimal 50 ccm Ethanol auf, wobei man jedesmal bei 20 °c
unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne verdampft, Der Puckstand
wird mit 250 ccm -Ethanol unter PuckfluB extrahiert, man
filtriert, konzentriert bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa)
auf 25 ccm, beldRt 15 Min, bei 5 OC, filtriert erneut und
wédscht den Feststoff mit 5 ccm Ethanol
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und zweimal 10 ccm Ether, Man gewinnt 0,28 g 7-[2-(2-Amino-
4—thiazolyl)-2-methoxyimino-acetamido];2—carboxy~3-[(1—
methyl-S-tetrazolyl)-2-thiovinyI]-8—ogo~5—thia:l-aza—

bicyclo [4,2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form, in der

~Form eines gelben Pulvers, dessen Charakteristika identisch
mit denen des vorstehend in Beispiel 48 beschriebenen
Produkts sind, Das 7-Amino-2-carboxy~3-~[(1-methyl-tetrazolyl)
-2-~thiovinyl]-8~oxo-5~tetrazolyl-1-aza~bicyclo £4,2,07 oct~
2«-en, E—Form, kann auf folgeﬁqe eise hergésteilt werden:

‘Man behandelt bei 50 °C wihrend 30 Min, ein Gemisch von 3 g
7-Amino-2-benzhydryloxycarbonyl-3~[(1-methyl-5-tetrazolyl)-
2-thiovinyl) -8~o0x0-5~thia~1~aza-bicyclo £4.2,0) oct-2-en,
E~Form, mit 105 ccm Ameisensédure und 40 ccm Vlasser, lian
konzentriert bei 20_OC unter 0,05 mmHg (0,007 kPa) =zur
Trockne, nimmt erneut mit zvieimal 100 ccm Ethanol auf,
wobei man jedesmal bei 20 °c unter .20 mmHg, (2,7 kPa) zur
Trockne Konzentriert, trituriert den erhaltenen Feststoff
in 50'ccm Ethanol, filtriert und wdscht mit zweimal 25 ccm
Diethylether. '

. Man gewinnt 1,5 g 7=Amino-2-carboxy-3<[(1-methyl-5-tetrazol-
yl)~2-thiovinyl] -8-oxo~-5~thia~1~aza-bicyclo [4,2,0] oct-2~
en, E~-Form, als Formiat, :

NMR~Protonenspektrum

(350 MHz, DMSO d, d in ppm, J in Hz) |

3,64 und 3,89 (2d, J = 18, 2H, -SCH,-); 4,02 (s, 3H, -CHy);
5,15 (d, 3 =4, 1H, H in 6); 5,77 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in
7): 6,97 und 7,13 (2d, J = 16, 2H, =CH=CH-); 9,07 (d, J = 9,
1H, =-CONH-), -
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Das 7-Amino-2-benzhydryloxycarbonyl-3-[(1~-methyl=5~tetra=-
zolyl)-2~thiovinyl]-8-oxo0~-5-thia~1~aza-bicyclo [4,2,0] oct-
2-en, E~Form, kann auf folgénde Vleise hergestellt werden:

Man behandelt unter den in Beispiel 56 beschriebenen Be-
dingungen ' '
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8 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7~t~butoxycarbonylamino-3~[(1~
methyl-5~tetrazolyl)-2-thiovinyl}-8-oxo0~5-thia~1i-aza-bicyclo
f4.2,0) oct-2-en, E-Form, geldst in 80 ccm Acetonitril,

mit 4,9 g p-Toluolsulfonsiure-hydrat. Nach dieser Behand-
lung gewinnt man 5,7 g 7-Amino~2-benzhydryloxycarbonyl-3-
[(1-methyl-5-tetrazolyl)-2-thiovinyl)~8-oxo-5~thia~1-aza-
bicyclo [4,2,0] oct-2-en, E-Form, in der Form eines hellen
braunen Feststoffs,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm—i)
1775, 1710, 1495, 1455, 1210, 755, 70S. ‘

Man beﬁandelt bei -20 % wéhreﬁd 10 Min. eine Lésung von
13,8 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-t-butoxycarbonylamino~3~
[(1emefhyl-5-tetrazolyl)-2—thiovinyl]-8-oxo-5-oxid-5-thia-
il~aza-bicyclo [4.,2,0) oct-2-en, E=Form in 250 ccm Methylen-
chlorid und 7,65 g Dimethylacetamid mit 11,9 g Phosphortri-
'bromid, Man gieft das Gemisch in 250 ccm einer gesattigten
Kaliumbicarbonatlésung ein, wobei man kraftig rihrt, wischt
die organische Phase mit 100 ccm einer gesattigten Natrium-~
chloridldsung, trocknet lber Natriumsulfat, filtriert und
konzentriert bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne,
Der’ Rickstand wird an einer Siule von 260 g Siliciumdioxid-
gel Merck (0,06 - 0,2) (Saulendurchmesser 3 cm, Héhe 32 cm)
chromatographiert, Man eluiert mit 1;5 1 eines Gemischs

von Cyclohexan~Ethylacetat (70 - 30 Vol,), wobei man Frak-
tionen von 100 ccm gewinnt. Man konzentriert die Fraktionen
7 - 14 bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) zur Trockne und
gewinnt 8,5 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-t-butoxycarbonyl-
amino~3-[(1-methyl-5~tetrazolyl)=2-thiovinyl]-8=0x0~5-thia~
1-aza-bicyclo [4,2.0] oct-2-en, E-Form, in der Form eines
gelben Pulvers,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cmfl)
3340, 1790, 1705, 1690, 1510, 1160, 940, 730, 700
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Beispiel 58

Eine L6sung von 2,5 g 2- Benzhydryloxycarbonyl 3= [[5 6-diox
4-(2-hydroxyethyl)~1,4,5,6~-tetrahydro-1,2 4-tr1a2*n—q~yl]—?~
th10v1ny15 7-[2—neLhoxy1m1no ~2=(2~tritylamino- 4-thlazoly])-
acetamido]~8-oxo-5-thia~1-aza- blcyclo [4,2, O] oct-2~en,
-syn-Isoneres, E~Form in 250 ccm trockenem Tetrahydrofuran,
wird auf -50 C gekihlt und mit 11 ccn Chlorsulfonyll

, ¢yanat behandelt, Man rihrt 55 Min,, wobei man langsam

die Temperatur bis auf ~5_°C ansteigen 1laBt und fugt an-
schlieBend 150 ccm einer gesdttigten Natriumbicarbonat-
16sung und 250 ccm Ethylacetat zu, Die wabrige Phase wird
mit 100 ccm Ethylacetat extrahlert, und die vereinten
organischen Extrakte werden mit zweimal 100 ccm einer ge-
sdttigten Natriumchloridl&sung gewaschen und anschlleuend
Uber Magnesiumsulfat filtriert und getrocknet, Nach den Ver-
dampfen des L&sungsmittels unter verringertem Druck

(20 mmHg; 4 kPa) bei 40 °C und dem Trocknen erhalt man

2,6 g 2~ BenZhydryloAycarbonyl 3~{rﬁ-(2 ~carbamoyloxyethyl)-
5,6~dioxo-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4-triazin~3~y1l] =2-thio-
vinyl} 7-[2—methoxy1m1no-2 (2-tritylamino-4~thiazolyl)-
acetamidol}-8-oxo-5-thia-1-aza-bicyclo [4.2.0] oct- -2-en,
syn-Isomeres, E~Form, in Form eines gelben Pulvers,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm"l)
3350, 2600, 1785, 1720, 1685, 1530, 1490, 1450, 755, 700

NMR~Protonenspektrum

(350 MHz, DMSO d, & in ppm, I in Hz)
3,30 und 3,64 (2d, J = 18, 2H, =SCH,=); 3,84 (s, 3H, =NOCH, ) ;
4,03 und 4,11 (2t, 3 = 5, 2 x 2H, - NCH,CH,0CO-); 5,24 (d,

2™
J.= 4, 1H, H in 6); 5,77 (dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in)); 6,71
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(s, 1H, H des Thiazols); 6,94 (s, 1H, -CH(CéHS)Z); 6,93 und
7,02 (AB, J = 16, 2H, =CH=CH-S-); 7,15 - 7,60 (Mt, 25H,
aromatisch); 8,25 - 8,80 (2s, 2H, ~0CONH,); 9,60 (d, I = 9,
iH, -CONI-!-C7); 12,60 (s, 1H, "'N=('3“Oﬂ ‘oder =Nﬂ8-Triazin)



29,9,1980
AP C 07 D/221 ?71

91271 ~HH. o 57 466/11

Eine Lisung von 2,6 g 2-Ben2hydryloxycarbonyl 3=~ [[4—(2—
carbamoyloxyethyl)-5,6~dioxo~1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4-
treiazin~3-yl]-2- th10v1nyl}-7-[2-methoxy1m1no-2-(2-Lrltyl-
‘amino-4~thiazolyl)-acetamido]-8-oxo-5-thia-1-aza-bicyclo
,[4.2.01 oct-2~en, syn-Isomeres, E-Form, in 47 ccm Ameisen-~
sdure wird mit 20 ccm destilliertem Vasser verdinnt und

20 Min, bei 50 °cC erwarmt, worauf man nochmals mit 27 cca
destillierten \‘asser verdiinnt, Nach dem Filtrieren des un-
loslichen Materials wird das Flltrat unter verringerten
Druck (5 man, 0,67 kPa) bel 30 °C zur Trockne konzentriert,
Der Riickstand wird mit 50 ccm wasserfreiem Ethanol tritu-
riert, das man unter verringertem Druck (30 mmHg; 4 kPa)
bei 40 °C verdampft, Dieser Arbeitsgang wird noch zweimal
wiederholt, worauf der Rickstand in 40 ccm Ethanol aufge-
nommen wird, abgesaugt wird, mit zweimal 50 ccm Ether ge~
waschen und getrocknet wird, lan erhslt 1,5 g 7-[2-(2~
Amino-4-thiazolyl);Z-methoxyimino-acetamidoJ-B-{EA-(2~
carbamoyloxyethyl)-5,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~
triazin-3-yl]-2-thioviny%}-2-carboxy-8~oxo—5-thia—lQaza—
bicyclo [4.2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-~Form, in der
‘Form eines cremefarbenen Pulvers. '

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-i)
3550, 2200, 1770, 1710, 1680, 1050, 940

NMR~Protonenspektrum

(350 MHz, DMSO d, d" in ppm, 3 in Hz) | ,
3,62 und 3,82 (2d, J = 18, 2H, ~SCH,-); 3,86 (s, 3H, =NOCH, ) ;
4,06 und 4,15 (2t, J = 5, 2 x 2H, ,—NCHZCHZO-); 5,21 (d,
=29, 1H, H in 6); 5,78 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in 7);
6,50 (s breit, 2H, ~OCONH,,) +//.-CH=CH-S—); 7 - 7,50 (s
breit, 2H, =NH,, Thiazol); 9,66 (d, J = 9, 1H, -CDNH-C7):
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12,62 (s, 1H, -N=C-OH oder =NNH-C-) *// 6,75 (s, 1H, H des
[ e n
Thiazols); 6,92 und 7,08 (2d, J = 16, 2H

Das 2~Benzhydryloxycarbonyl-3- {[5,6-dioxo-4~(2-hydroxy-
ethyl)—l,4,5,6-tetrahydro-1,2,4—triazin—3—yl]-2~thiovinyl}-
7-[2-methoxyimino~2~(2~tritylamino-4~-thiazolyl)-acetamido]-
8-0x0~ ‘ '
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5-thia-1-aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form,
kann auf folgende Weise hergestellt werden:

Zu einer Lésung von 5,5 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-[2~
methoxyimino-2-(2-tritylamino-4~-thiazolyl)~-acetamido]~8~o0xo0~
3-(2-tosyloxyvinyl)=-5-thia-1-aza-bicyclo [4.,2,0) oct-2-en,
syn-Isomeres, E-Form und 2,08 g 5,6-Dioxo-4-(2~hydroxyethyl)-
3-thioxo-1,2,4-perhydrotriazin in 150 ccm trockenem N,N=Di-
methylfbrmamid fugt man bei 60 °C wahrend 15 Min, eine

Lésung von N,N-Diisopropylethylamin in 50 ccm trockenem
N,N-Dimethylformamid, Das Reaktionsgemisch wird 3 h bei

60 °c gerihrt und anschliePend mit 600 ccm Ethylacetat ver-
dinnt, Die organische Phase wird mit 150 ccm einer gesittig-
ten Natriumbicarbonatldsung und anschlieBend mit dreimal

150 ccm destilliertem \lasser gewaschen und schlieBlich Uber
Magnesiumsulfat getrocknet, MNach dem Filtrieren und Konzen-
trieren unter verringertem Druck (30 mmHg ; 4 kPa) bei 40 °c
zur Trockne wird der Rickstand an Sﬁliciumdioxidgel Merck
(0,04 - 0,06) (Sdulendurchmesser 6 cm, Hdhe 30 cm) chromato-
gfaphiert, wobei man mit 7,5 1 eines Cyclohexan-Ethylacetat-
gemischs (15 - 85 Vol,) unter einem Druck.von 40 kPa eluiert,
Man gewinnt das Eluat in Fraktionen von etwa 100 ccm, Die
Fraktionen 24 -~ 70 werden vereint und unter verringertém
Druck (30 mmHg; 4 kPa) bei 40 °C zur Trockne konzentriert,
Man erhalt 3,31 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-3-{£5,6~dioxo-4~
(2-hydroxyethyl)—1,4,5,6~tetrahydro—1,2,4-triazin—3-yl]-2-
thiovinyl}-7-[2-methoxyiminb-2-(2-tritylamino—4-thiaiolyl)—
acetamido]-8~oxo~5~thia~1~aza~bicyclo £4,2,0] oct-2-en,
syn-Isomeres, E-Form, in der Form eines hellen gelben Fest-
stoffs,
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Rf = 0,33 [Siliciumdioxidgel~Chromatographieplatte; Eluier-
mittel: Cyclohexan-Ethylacetat (10 - 90 Vol,)J.
Infrarotspektrum (CHBrs), charakteristische Banden (cm"i)
- 3380, 1785, 1715, 1680, 1585, 1520, 1495;'1450, 1050, 940,
755, 740
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NMR-Protonenspektrum

(350 MHz, CDCl,, & in ppm, J in Hz)

3,44 und 3,60 (AB, J = 18, 2H, -SCH,-); 3,81 (mf, 2H, A
~CH,OH); 4,00 (s, 3H, =NOCH;); 5,00 (d, J = 4, 1H, H in 6);
5,90 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,70 (s, 1H, H des
Thiazols); 6,81 (d, J = 15, 1H, =CH=CH-S-); 6,90 (s, 1H,

~CH (CGHS)Z); 5,72 -~ 7,6 (mf, aromatisch, =~CONH=-, =CH=CHS~-,
(CgHg)y CNH-).

. Beispiel 59

Zu einer LOsung von 2,5 g 2-Benzhydryloxycarbonyl—3—{[5,6-
dioxo-4~(2-hydroxyethyl)-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin~.
3-yl]—2—thiovinyl}-7-l?-methoxyimino-Z-(Z-tritylamino-4~
thiazolyl)-acetamido]-B-oxo-s-oxid-s-thia-1~aza—bicyclp
f4,2.0] oct~2-en, syn-Isomeres, E-Fornm in'100 ccm trockenem
Tetrahydrofuran, abgekihlt auf =10 OC, fiigt man 0,38 ccm
Triethylamin und 0,5 g 4~N,N~Dimethylaminopyridin und an-
schlielend eine L&sung von.Ameisenséureanhydfid (4,9 mMol)
in 10 ccm Methylenchlorid (hergestellt nach G, A, Olah

et al, Angew, Chem, 91 649 (1979). Das Reaktionsgemisch wird
3 h bei etwa 20 °%C geruhrt und anschlieRend nach dem Fil=~
trieren mit 450 ccm Ethylacetat verdinnt .und nacheinander
mit 50 ccm 0,2 n~Chlorwasserstoffsidure, 100 ccm destillier-
tem Vasser, 100 ccm einer gesédttigten Natriumbicarbonat-
losung und 100 ccm einer gessttigten Natriumchloridlésung
gewaschen, Die organische Phase wird iber Magnesiumsulfat
getrocknety filtriert und unter verringerten Druck (30 mmHg;
4 kPa) bei 40 °c konzentriert, Man erhalt 2,7 g 2-Benz-~
hydryloxycarbonyl-S—{[S,6-dioxo-4-(2-formyloxyethyl)-
'1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin—3-yl]—2-thiovinyl}~7—£2-
methoxyimin042—(2-tritylamino-4-thiazolyl)-acetamido]-a-oxo-
S5~oxid~5~-thia~-1~aza~bicyclo [4.2.0) oct~2-en, syn~Isoncres,
E~Form, in roher Form, in Form eines braunen Pulvers. '
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Rf = 0,68 [Siliciumdioxidgel-Chromatographieplatte; Eluier-
mittel: Ethylacetat-Methanol (80 - 20 Vol,)].

3,35 g des vorstehend erhaltenen Rohprodukts werden in 50 ccm
trockenem Methylenchlorid geldst, Man fligt 1,42 ccm N,N=-
Dimethylacetamid zu, kihlt anschlieBend auf ~10 °c ab und
fﬂgt 0,67 ccm Phosphortrichlorid zus Das Reaktionsgemisch ]
wird 1 h bei etwa -10 °C gerihrt und anschliebend mit 0,2 ccm
N,N-Dimethylacetamid und 0,1 ccm Phosphortrichlorid behan-
delt, Nach 20 Min, bei -10 °C wird das Reaktionsgenisch

mit 500 ccm Ethylacetat und 150 ccm einer gesittigten Na-
triumbicarbonatlésung verdlnnt, Die‘organische Phase wird
abdekantiert und mit zweimal 50 ccm destilliertem ‘/asser

und 100 ccm einer gesdttigten Natriumchloridldsung gewaschen,
anschlicBend Uber Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert,
Durch Verdampfer des Losungsmittels unter verringertem Druck
(35 mmHg; 4,7 kPa) bei 40 °C erhalt man 3,6 g des Rickstands,
den man an einer Siule (Siulendurchmesser 5 cm, Hohe 30 cm)
von Siliciumdioxidgel lMerck (0,063 - 0,04) chromatographiert,
wobei man unter einem Druck von 40 kPa mit 4 1 eines Ge-
mischs von Cyclohexan und Ethylacetat (40 - 60 Vol,) eluiert
und Fraktionen von etwa 50 ccm gewinnt, Die Fraktionen

38 - 76 werden unter verringertem Druck (35 mmHg; 4,7 kPa)
bei 40 °C zur Trockne verdampft, Man erhalt 1,3 g 2-Benz-
hydrylokycarbonyl—S—{ZB,6~dioxo-4-(2~formyloxyethle)-
1,4,5,6-tetrahydro—1,2,4-triazin-3-yl]—2-thiovinyl}~7~[2-
methoxyimino-2~(2~tritylamino~4~thiazolyl)~acetamido]~8-oxo~
5-thia-1-aza-bicyclo [4.2,0) oct-2-en, syn-Isomeres, E~Form,
in der Form eines hellen gelben Pulvers,

NMR-PrOtonenspektrum

(350 MHz, DMSO d., d in ppm, 3 in Hz)

6'
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3,65 und 3,88 (AB, J = 18, 2H, -SCH,~); 3,84 (s, 3H, =NOCH);
4,10 und 4,32 (2t, J = 5, 2 x 2H, == NCH,CH,0CHO); 5,21 (d,
J=4, 1H, H in 6); 5,75 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,72
(s, 1H, H des Thiazols); 6,95 (s, 1H'Y—CH(C6H5)2): 6,93

-und 7,02 (AB, J = 16, 2H, =CH=CH=S-); 7,1 =~ 7,5 (Mt, 25H,
aromatisch) A '
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8,80 (s breit, 1H, (CgHg)zClH=); 9,60 (d, I = 9, 1H,
-CONH—C7); 12,60 (s breit, 1H, =NN=?-OH oder’:NNH—s-)

0
~Eine Ldsung von 1,25 g_2-BenzhydryloXycafbonyl-3—{[5,6~
dioxo-4-(24formyloxyethyl)-1,4,5,6-tetrahydro~1,2,4—triazin—
3-yl]—2-thiovinyl}-?-f2—methoxyimino-2~(2~tritylamino~4- A
. thiazolyl)=-acetamido]-8~-oxo-5-thia~1~aza=-bicyclo [4.2,0]
oct-Z-en; syn-Isomeres, E=Forn, in 15 ccm Ameiéehséuré,
 wird mit 4 ccm destilliertem Wasser verdiinnt und 25 HMin,
auf 50 °C erwsrmt und dann mit 11 ccm destilliertenm \lasser
verdinnt, Nach dem Filtrieren des unldslichen Materials
"wird das Filtrat unter verringertem Druck (5 mmHg; 0,67 kPa)
bei 30 °C konzentriert., Der Ruackstand wird in 50 ccm
Ethanol trituriert, das man unter verringertem Druck
(35 mmHg; 4,7 kPa) bei 40 °C verdampft, Dieser letztere
Arbeitsgang wird viermal wiederholt, worauf der feste Rick-
stand.in 20 ccm Ethanol aufgenommen, abgesaugt, anschlie-~
Bend mit zweimal 25 ccm Diisopropylether gewaschen und ge=-
trocknet wird.Das Produkt wird in 10 ccm reiner Ameisen-
°c
erwdrmt und anschliefend unter verringertem Druck (5 mmHg;

sdure gelost, und die Lésung wird 1 h.30 Min, bei 45

0,67 kPa) bei 40 °C zur Trockne konzentriert, Der Rickstand
wird in 30 ccm wasserfreiem Ethanol trituriert, das man
unter verringértem Druck (30 mmHg; 4 kPa) bei 40 °c ver-
dampft, Dieser Arbeitsgang wird noch zweimal wiederholt,
Man erhdlt 0,54 g 7-[2-(2~Amino=-4~thiazolyl)-2~methoxy~
imino—acetamido]—Z-carboxy~3-{£5,6-dioxo-4-(2~formyloxy—
ethyl)-1,4,5,6-tetrahydro~1,2,4—triazin—3—yl]-2-thiovinyl}-
8-ox0-5-thia-1~aza-bicyclo [4.2.0] oct-2-en, syn~-Isomeres,
E~Form, in der Form eines gelben Pulvers,
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Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm~
3400, 3200, 2200, 1775, 1710, 1680, 1530, 1040, 945
NMR~Protonenspektrum

(350 MHz, DMSO d., d in ppm, 3 in Hz)

3,62 und 3,82 (AB, J = 18, 2H, -SCH,-); 3,84 (s, 3H, =NOCH,);

4,15 und 4,32 (2t, 3 = 5, 2 x 2H, > NCH,CH,-0CHO); 5,21 (d,
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J=4, 1H, H in 6); 5,78 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in 7);
6,73 (s, 1H, H des Thiazols); 6,89 und 7,10 (2d, J = 16,
2H, -CH=CH-S-); 7,16 (s breit, 2H, -NH,); 8,18 (s, 1H, '
ECOO-); 9,59 (d, 3 = 9, 1H, —CONH—C7); 12,60 (s breit, 1H,
=NN=?O§ oder =NNH-ﬁ~ | ‘

’ 0

Das 2-Benzhydry}oxycarbony1-3-{[5,6-dioxo-4-(2~hydroxyethyl)-
‘%1;4,5,6~tetrahyéro—1,2,4-triazin-3-yl]-2-thioviny1}~7-[2—
methoxyimino—z—(Z?tritylamino-4-thiazolyl)-aqetamidQJ-B-oxo—
5-oxid-5-thia~1-aza~bicyclo [4.2,0] oct~2-en, syn-Isomeres,

- E-Form kann auf folgende Weise hergestellt werden:

Zu einer Ldsung von 18 g 2—Benzhydryloxycarbdny1-7—[2~methoxy4
imino-2~(2-tritylamino~-4-thiazolyl)-acetamido]-8-o0x0-5-oxid-
3-(2-tosyloxyvinyl)—S-thia-i-azé-bicyclo [4.2.0] oct-2-en,
syn-~Isomeres, E-Form in 490 ccm trockenem N,N-Dimethyl--
formamid figt man bei 65 °C 7 g 5,6-Dioxo=4~(2-hydroxy-~
ethyl)-1,2,4~perhydrotriazin und anschlieBend tropfenweise
wahrend 10 Min, eine L&sung von 2,32 g N,N-Diisopropyl-
ethylamin in 160 ccm trockenem N,N-Dimethylformamid, Das
Reaktiohsgemisch wird 3 h bei 65 °C gerihrt und anschlieBend
mit 2 1 Ethylacetat verdinnt und mit viermal 500 ccm
destilliertem Wasser gewaschen, Die orgénische Phase wird
{iber Magnesiumsulfat getrocknet und unter verringertem Druck
(35 mmHg; 4,7 kPa) bei 40 °C konzentriert, Der Rickstand
wird an 200 g Siliciumdioxidgel Merck (0,2 - 0,04) (Sadulen-~
durchmesser 4 cm) chromatographiert, wobei man mit einem
Gemisch von Cyclohexan und Ethylacetat (20 - 80 Vol,)
eluiert und Fraktionen von etwa 250 ccm gewinnt, Die Frak-
tionen 6 -~ 44 werden unter verringertem Druck (35 mmHg;

4,7 kPa) bei 4OV°C zur Trockne konzentriert, Man erhalt
17,16 g 2-Benzhydryloxycarbonyl—3-£[5,6-dioxo-4~(2-hydroxy—
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ethyl)-1,4,5,6-tetrahydro~1,2,4-triazin-3-yl}-2-thiovinyl}-
7-[2—methoxyimino-2-(2—tritylamino-4—thiazolyl)~acetamido]-
8~oxo0-5-o0xid-5-thia~1~aza~bicyclo’' [4,2,0] oct-2-en, syn-

Isomeres, E;Form; in der Form eines hellen braunen Pulvers,
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Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-i)
1800, 1720, 1685, 1525, 1495, 1450, 1045, 945, 755, 700

NMR-Protonenspektrum’
(350 MHz, DMSO d, d in ppm, J in Hz) |
3,60 und 4,28 (2d, J = 17,5, 2 x 1H, -S(O)Cﬂz—); 3,57 und
3,88 (2 mt, 2 x 2H, > NCH,CH,OH); 3,84 (s, 3H, =NOCH,);
5,04 (d, J = 4, 1H, H in 6); 5,84 (dd, J = 4 und 9, 1H,
Hin 7); 6,77 (s, 1H, t des Thiazols); 6,96 (s, 1H,
=CH(CH:) L) 6,96 und 7,03 (AB, J = 16, 2 x 1H, =CH=CH=S=);
7,15 - 7,60 (mt, 25H, aromatisch); 8,72v(s, 1H, =NN=9-OH
oder;éNNH-%- ' o

0

Beispiel 60

Zu einer Losung von 2,05 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-3-f[4-(2- -
hydroxyethyl)-5,6~dioxo~1,4,5,6~tetrahydro~1,2,4~triazin=- ‘
3—yl]-2-thio§iny13~7-[2-methoxyimind-2-(2-tritylamino-4-
thiazolyl)—acetamido]—é-oxo—S-thia—l-aza-bicyclo [4.2,0]
oct-2~-en, syn-Isomeres, E~Form, in 25 ccm trockenem Tetra-
hydrofuran figt man bei 22 °c 0,64 g Natriumbicarbonat und
anschlieBend tropfenweise wdhrend 15 Min, eine Loésung von
0,4 ccm Essigséureanhydrid in 5 ccm trotkenem. Tetrahydro-
furan. Man figt anschlieBend 0,05 g 4-Dimethylaminopyridin,
gelést in 1 ccm trockenem Tetrahydrofuran zu und rihrt

140 Min, bei 25 °c, Das Reaktionsgemisch wird mit 50 ccm
destilliertem Wasser und 120 «m Ethylacetat verdiinnt, Die
organische Phase wird abdekantiert und nacheinander mit

80 ccm 0,5 n-Chlorwasserstoffsidure, 80 ccm geséttigter
Natriumbicarbonatldsung und anschlieBend 100 ccm gesdttig-
ter Natriumchloridldsung gewaschen, Nach dem Trocknen Uber
-Magnesiumsulfaf und Filtrieren wird die L&sung unter ver-
ringertem Druck (30 mmHg; 4 kPa) bei 40 °C zur Trockne kon-
zentriert, Man erh&lt 2,05 g Rohprodukt in der Form eines
gelben . )
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Pulvers,

2,5 g des vorstehend erhaltenen Rohprodukts werden an einer
Séaule (Séulenddrchmesser 4.cm, Héhe 30"cm)wvon Silicium=
dioxidgel Merck (0,04 - 0,06) chromatographiert, wobei man
mit 3-1 eines Gemischs von Cyclohexan und .Ethylacetat

(40 - 60 Vol,) unter einem Druck von 40 kPa eluiert und
Fraktionen von 100 ccm gewinnt, Die Fraktionen 11 ~ 26
werden unter verringertem Druck (30 mmHg; 4 kPa) bei 40 °c.
zur Trockne konzentriert, Man erhalt 1,84 g 3~ fC4-(2-
Acetoxyethyl)-5,6~-dioxo-~1,4,5,6~tetrahydro~1,2,4-triazin-
3—yl]—2-thiovinylf-z-benzhydryloxycarbonyl-?eEZ-methoxy-
imino—2—(2-tritylamino-4-thiazolyl)-acetamidb]-8—0x0~5-bhia-
l-aza-bicyclo [4,2,0]) oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form, in
Form einer gelben Meringe.

Infrarotspektrum (CHBr3); charakteristische Banden.(cm-l)
3400, 2820, 1790, 1720, 1685, 1590; 1495, 1450, 1050, 940,
760, 740

NMR-Protonenspektrum

(350 MHz, DMSD d6' d in ppm, 3 in Hz)

1,97 (s, 3H, CH;CO,-); 3,63 und 3,88 (AB, J = 18, 2H,
=8CH,~)i 3,83 (s, 3H, =NOCH,); 4,06 (t,”J = 5, 2H,

= N-CH,CH,0COCH;); 4,23 (t, J = 5, 2H,> NCH,,~CH,0COCH, ) ;
5,21 (d, 3 = 4, 1H, H in 6); 6,76 (dd, J = 4 und 9, 1H,

H in 7); 6,71 (s, 1H, H des Thiazols); 6,91 (d, 3 = 16,
iH, -CH=CH-s-); /¥ 7,2 - 7,5 (mt, 25H, aromatisch); 9,60
(d, 3 = 9, 1H, -CONH-); 12,58 (s breit, 1H, =NN=C~OH oder

+
=NNH-g— ) ( 6.93 (s, 1H, -CH(CGHS)Z; 7,0 (d, 3 = 16, 1H,
~CH=CH%S~)

1,8 g 3-{[4-(2-Acetoxyahyl)-5,6-dioxo-1,4,5,6~tetrahydro—
1,2,44triazin-3-yl]-2—thiovinyl}-2—benzhydryloxydarbonyl-
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7-[2-methoxyimino-2-(2~tritylamino~4~thiazolyl)-acetamido]) -
- 8-0x0-5-thia-1~-aza-bicyclo [4,2,0] oct-2—en,'syn-Isoheres,
E-Form, werden in 40 ccn Ameisenséuré geldst, Nach dem
Zusatz von 15 ccm destilliertem Wasser wird das Reaktions-
. gemisch auf 60 °C | . '
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wadhrend 30 Min, erwédrmt, filtriert und anschliefend unter
verringertem Druck (5 mmHg; 0,67 kPa) bei 40 °C zur Trockne
‘konzentriert, Der RUckstand»wird,in 50 ccm Ethanol aufge-~
nommen, das man anschlieBend unter verringertem Druck

(30 mmHg; 4 kPa) bei 40 °c verdampft, Dieser Arbeitsgang
wird éweimal wiederholt, Der Rickstand wird in 150 ccm
siedendem Ethanol geldst; nach dem Filtrieren der heiRen
Losung 1l&Bt man abkihlen und hélt 2 Tage bei 5 °c. per
Rickstand wird abgesaugt und mit 20 ccm Dlethylather ge~
waschen.,und schlieBlich getrocknet, Man erhialt 0,65 g
3—{£4-(2-acetoxyethyl)-5,6—dioxo-1,4,5,6-tetréhydro-1,2,4-
triazin-3-yl}-2-thiovinyl}~7-[2~(2~anino-4-thiazolyl)-2-
methoxyimino~acetamido)~8-oxo0-5~-thia~1~aza~-bicyclo [4,2,0)
oct~-2-en, syn-Isomeres, E-Form, in der Form eines hellen
gelben Pulvers. .

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm“l)
3320, 3220, 3150, 2300, 1780, 1740, 1720, 1680, 1635, 1590,
1535, 1375, 1210, 1040, 950

NMR-Protonenspektrum

(350 MHz, DMSO d_, d in ppm, J in Hz)
2,0 (s, 3H, CH,CO,~);3,63 und 3,82 (AB,.J = 18, 2H, -SCH o)
3,85 (s, 3H, =NOCH;); 4,08 (t, J = 5, 2H, :>HCHZCH20COCH3)
4,25, (t, 3 = 5, 2H,:> NCH,CH,0COCH,); 5,20 (d, J = 4, 1H,
H in 6); 5,78 (dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,73 (s, 1H,
H des Thiazols); 6,90 (d, J = 16, 1H, =~CH=CH-S-); 7,12 (d,
d = 16, 1H, -CH=CHS-); 7,18 (s breit, 2H, -NH,); 9,60

(s, 3 =9, 1H, -CONH-C.); 12,6 (s breit, 1H, =NN=C-OH oder
=NNH-C- :

0
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Beispiel 61

Zu 1,12 g N—t—Butoxyca}bonylglycin, gelést in 30 ccm
trockenem Methylenchlorid bei O °C figt man wihrend 5 Min,
eine Lﬁsung von 0,72 g N,N'=Dicyclohexylcarbodiimid in

‘20 ccm Methylenchlorid, Das Reaktionsgemisch wird 30 Min,
bei einer Temperatur von O bis 5 °c gerihrt und anschliefend.
rasch filtriert., Das Filtrat wird tropfenweise wihrend

110 Min, zu einer Lésung von 3 g 2-Benzhydryloxycarbonyl=-3-
{[5,6—diokgf4-(2—hydroxyethyl)-1,4,5,6—tetrahydro-1,2,4-'
‘triazin-3-yl]-2~thiovinyl}-7-[2-methoxyimino-z-(z-frityl—
aminoe4—thiazolyl)~acetamido)-8-oxo—5-okid-5—thia—i-aza-
bicyclo [4,2.0] oct-2-en, syn-1lsomeres, E~Form, in 70 ccm
‘trockenem Tetrahydrofuran, das auf O °c gekthlt ist, gefugt.
Das Reaktionsgemisch wird 45 HMin. bei 20 °c gerthrt, an-
schliePend mit 500 ccm Ethylacetat verdinnt und nacheinander
mit 200 ccm destilliertem Vlasser, 100 ccm geséttigter
Natriumbicarbonatlésung, 100 ccm destilliertem Wasser und

50 ccm’ einer gesattigten Natriumchloridlésung gewaschen,
'Die organische Phase wird (ber Natriumsulfat getrocknet,
filtriert und unter verringertem Druck (30 mmbilg; 4 kPa)

- bei 40 °C konzentriert, Man erhalt 3,45 g 2-Benzhydryloxy-
carbonyl- 3-{[2 ~(2~N~t=butoxycarbonylglycyloxyethyl)-5,6=~
dioxo-1,4,5,6=tetrahydro~1,2,4~triazin=3=-yl}-2- thlov1nylf-7-
[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino~4~thiazolyl)-acetamido]-8~
0xX0-5-0xid~5~thia-1-aza-bicyclo [4.2.0] oct-2~en,syn-Iso~
meres, E-Form, in roher Form, in der Form eines braunen
Pulvers,

3,3 g dieses Rohprodukts Werden in 45 ccm trockenem Methylen=-
chlorid gelost. Die auf -10 °C gekiihlte Lésung wird mit
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1,24 ccm N,N=Dimethylacetamid und anschlieRend mit 0,6 ccm
Phosphortrichlorid behandelt. Nach 1 h 30 Min, bei =10 °C
wird das Reaktionsgemiéch mit 600 ccm Ethylacetat verdinnt
und nacheinander mit 100 ccm einer gesdttigten Natriumbi-
carbonatldsung, zweimal 100 ccm destilliertem Vasser und
zweimal 200 ccm einer ges&ttigten Natriumchloridldsung ge-
waschen, Nach dem Trocknen (ber Natriumsulfat und Fil-
trieren wird die organische LOsung
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unter verringertem Druck (30 mmHg; 4 kPa) bei 40 °c zur
Trockne konzentriert, Der RlUckstand wird an einer Sé&ule
(Sdulendurchmesser 4 cm, Hbhe 30 cm) von 811101umd10A1dg°lv
Merck (6,04 ~ 0,062) chromatographiert, wobei man unter
einem Druck von 40 kPa mit 1,5 1 eines Gemischs von Cyclo-
A ﬁexanéEthylacetat (10 -~ 90 Vol,) eluiert und Fraktionen
von 50 ccm gewinnt, Die Fraktionen 7 -~ 22 werden vereint
und unter verringertem Druck (30 mmHg; 4 kPa) bei 30 °c
zur Trockne konzentriert. Man erhalt 1,44 g 2-Benzhydryl-
oxycarbonyl-3~{C4—(2-N-t-butoxycarbonylglycyloxyethyl)—
5,6-dioxo~1,4,5,6~-tetrahydro-1,2,4~triazin-3-yl}-2-thio-
vinyl}-7-[2-methoxyimino—2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)—
acetamido]e8—oxo~5-thia-l-azé-bicyclo L4.2,0) oct=2-en,
syn-Isomeres, E-Form, in der Form eines gelben Pulvers,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm ) A
1785, 1715, 1685, 1530, 1495, 1445, 1160, 1030, 945 755, 700

NMR~Protonenspektrum

(350 mHz, DMSO d, d in ppm, I in Hz)

1,36 (s, 9H, (CHZ)5CO-); 3,25 und 3,86 (2d, J = 18, 1H,
~SCH,~); 3,65 (d, J = 9, 2H, =COCH,NH-); 3,84 (s, 3H,
~-NOCH;); 4,05 und 4,26 (2t, J = 5, 2 x 2i, = NCH,CH,0C0-);

_ 272
5,23 (d, J = 4, 1H, H in 6); 5,50 (d, J = 9, 1H, =CH_NHCO-);

5,76 (dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,71 (s, 1H, H dis
Thiazols): 6,91 (s, 1H, =CH(C.H;),): 6,90 und 7 (2d, J = 16,
2H, -CH=CH-S-); 7,15 - 7,5 (mt, 25H, aromatisch); 8,78
(s breit, 1H, (CgHg),CNH~); 9,60 (d, J = 9, 1H, ~CONH-);
12,60 (s, 1H, =NN= ?-OH oder -NNH-%-

0
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Eine L&sung von 1,5 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-3-{E4~(2~N-t~
butoxycarbonylglycyloxyethyl)-5;6~dioxo~1,4,5,64tetrahydro~
1,?,4-triazin—3-yl]—2-thioviny13-7-[2-methoxyimino—2-(2-
tritylamino-4-thiazoly1)-acefamidb]-8-0xo-5-thia-1-aza—
bicyclo [4.,2,0] oct=-2-en, syn-lsoneres, E-Form, in 15 ccm
Ameisensdure wird mit 4 ccm destilliertem Wasser verdinnt
und 30 Min. auf 50 °C erwarmt und schlieBlich mit 11 ccm

destilliertem \Vasser verdiinnt,
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Nach dem Filtrieren des unldslichen Materials verdampft
o

man unter verringertem Druck (5 mmHg; 0,67 kPa) bei 30 “C
zur Trockne, Der Rickstand wird mit 60 ccm trockenen
Ethanol trituriert, das man unter verringertem Druck

(30 mmHg; 4 kPa) bei 40 °C verdampft, Dieser letzte
‘Arbeitsgang wird insgesamt dreimal wiederholt, worauf der
feste Rickstand mit 50 ccm Isopropylether aufgenommen,
~abgesaugt und anschlieBend mit dreimal 20 cem Ethylether
gewaschen und getrocknet wird, Man erhilt 0,8 g des =
Formiats von 7-[2-(2-Am1no—4-th1azolyl) ~2~-methoxyimino-
‘acetamldo] 2-carboxy-3-{[5,6-dioxo-4- (2-glycyloxyethyl)~
1,4,5,6-tetrahydro—l,2,4-triazin—3-yl]?2~thiovinyl}-s-oxo-
-5~thia~1-aza~bicyclo [4.2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Fornm,
in der Form eines hellen gelben Pulvers,

; Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm'i)
3550, 2200, 1755, 1705, 1675, 1680, 1530, ;035

" NMR-Protonenspektrum

(350 MHz, DMSO d6, d in ppm, 3 in Hz) 4

3,51 und 3,62 (AB, J = 18, 2H, =SCH,~); 3,72 (mt, 2H,

. =COCHNH, )5 3,82 (s, 3H, =NOCH,): 4,12 und 4,40 (2 Mt,
2 x 2H, > NCH,CH,0CO-); 5,10 (d, J = 4, 1H, H in 6);

5,67 (dd, 3= 4 und 9, 1H, H in 7); 6,44 (d, J = 16, 1H,
-CH=CH=5~); 6,72 (s, 1H, H des Thiazols); 7,18 (s breit,
3H, ~NH3+ Thiazol): 8,12 (s, 1H, HCO,-); 9,56 (d, J = 9,
1H, -CONH-C,).,

Beispiel 62

Zu einer Lésung von 2 g 3—2[4—(2~Aminoethyl)-5,6-dioxo—
1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4~triazin-3- yl]-2 thiovinyli 2-benz-
hydryloxycarbonyl-7-[2-methoxyimnino=-2~(2~ tr1tylan1no-4-
thiazolyl)=-acetamido}~8-oxo~5-thia-1~aza-bicyclo [4.2,07 oct-
2-en, syn-Isomeres, E~-Form, hergestellt, wie im Beispiel 28
beschrleben, in 25 ccm
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Tetrahydrofuran figt man bei -20 °c 0,28 ccm Methansulfonyl-
chlorid und 0,2 ccm Triethylamin und 1Rt anschlieBend
wéhrend 1 h 30 Min, auf —53°C ansteigen, Man giebt das
Gemisch, wobei man stark rihrt, in 500 ccm ‘asser, fil-
triert, wischt den Feststoff mit 30 ccm Ethanol und

10 ccm Diethylether, trocknet und chromatographiert das
vorher auf 5 g Siliciumdioxidgel (0,06 ~ 0,2) fixierte

- Produkt auf einer Szule von 10 g Siliciumdioxidgel.Merck
(0,06 - 0,2). (Saulendurchnes;er 0,5 cm, Hohe 10 cm), Man
‘eluiert mit 200 ccm Ethylacetat, wobei man Fraktionen von
15 ccm gewinnt, Man verdampft die Fraktionen 5 = 11 zur
Trockne und gewinnf 0,3 g 2—Benzhydryloxxcarbony1-3-{EQ,G-
’dioxo-4-(2-methylsu1fonylaminoethyl)-1,4,5}6-tetrahydrd¥
1,2;4-triazin—3—y1]-2-thioviny15—7-[2-methoxyimino—2-(2-
tritylamino-4-thiazolyl)-acetamido]-8-oxo~5~thia-1~aza-
bicyclo [4.2, O] oct=2-en, syn-Isomeres, E—Forn, in der
Form eines gelben Pulvers,

.

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm
3300, 1790, 1715, 1695, 1590, 1525, 1495, 1450, 1320, 1160,
1035, 945, 755, 700, ' '

-.1)

Man behandelt bei 50 °C wihrend 30 Min. 0,7 g 2-Benzhydryl~
oxycarbonyl—3~ff5,6—dioxo-4-(2-methylsu1fonylaminoethyl)4
1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4~triazin-3-yl)-2-thiovinyl}-7-f2-
methoxyimino-2-(2-tritylamino~4~thiazolyl)-acetamido]~8-oxo-
S5-thia-1~aza-bicyclo [4,2,0) oct=-2~-en, syn-Isomeres, -E-Form,
mit einem Gemisch von 10 ccm Ameisensiure und 5 ccm Vlasser,
Man filtriert, konzentriert unter 20 mmHg; 2,7 kPa béi

50 °C zur Trockne, nimmt mit viermal 50 ccm Ethanol auf,
wobei man jedesmal unter 20 mmHg; (2,7 kPa) bei 20 °c zur
Trockne verdampft, Man trituriert den erhaltenen Feststoff
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in 50 ccm Ethanol, filtriert und wadscht mit iweimal 10 ccm
Diethylether. Man gewinnt 0,4 g 7-[2-(2-Anino-~4-thiazolyl)~-
2—methoxyimino-acetamido]-z—carboxy-3-{[5,6-dioxo—4—(2~
methylsulfonylaminoethyl)-1,4,5,6~tetrahydro~1,2,4-triazin~
3-yl]-2—thioviny15—8-oxo-5-thia-1¥aza-bicyclo [4.2.0] oct-
2-en, -syn-Isomeres, E-Form, in Form eines gelben Pulvers,
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4

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-l)
3400, 3300, 3200, 1775, 1710, 1680, 1590, 1530, 1320, 1150,
1140 und 945

"NMR~Protonenspektrum

(350 MHz, DMSO d6' d in ppm, 3 in Hz) .

2,90 (s, 3H, -SOZCHS); 3,20 (mt, 2H, -CHZNH-); 3,61 und 3,78
(2d, 3 = 18, 2H, =SCH,-); 3,96 (s, 3H, =NOCH;); 3,96 (t,

J =5, 2H, = N-CH,-); 5,17 (d, 3'= 4, 1H, H in 6); 5,73
(dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,74 (s, 1H, H des Thiazols);
6,79 (d, J = 16, 1M, -CH=CHS-); 7,17 (s, 2H, -NH,); 9,60
(d, 3 = 9, 1H, ~CONH=~), '

Beispiel &3

Zu einer auf +5 °C gekihlten L6sung von 0,84 g N-t-Butoxy-
carbonylglycin in 20 ccm Methylenchlorid, figt man tropfen-
weise wahrend 10 Min, eine LOsung von 0,5 N,N'=Dicyclo-
hexylcarbodiinid in 10 ccm Hethylenbhlorid. Han rihrt

30 Min, bei 5 °C, filtriert und gielt das Filtrat tropfon-
weise wihrend 20 Min. in eine auf 5 °C gekihlte Ldsung von
2,04 g 3~ {[4-(2~An1noethyl) 5,6-dioxo-1,4,5,6~tetrahydro~
1,2,4—tr1a21n~3-yl]-2—th10v1ny1}-2-benzhydryloxycarbony1-7-
[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-4~thiazolyl)-acetamido]-8-
ox0-5-0xid-5-thia-1~aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en, syn-
Isomeres, E-Form, 0,34 ccm Triethylamin und 50 mg Dimethyl-
aminopyridin in 100 ccm Methylenchlorid ein, Man 1aBt die
Temperatur auf 20 °C unter Rithren wihrend 1h ansteigen,
konzentriert das Gemisch auf etwa 30 ccm unter 20 mmHg

(2,7 kPa) bei 20 °C, Man verdinnt mit 70 ccm Ethylacetat,
wéscht mit zweimal 50 ccm einer gesattlgten Natriumbicarbonat
1dsung und dreimal 50 ccm Vlasser, trocknet Uber Natrium-
sulfat, filtriert und konzentriert unter 20 mmHg (2,7 kPa)
bei 20 °C zur Trockne. Man nimmt den Rickstand in 10 cem.
Tetrahydrofuran auf und belaRt bei
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4 °c wahrend 48 h, Man filtriert und konzentriert unter

20 mmHg (2,7 kPa) bei 20 °C zur Trockne. Man trituriert

den Rickstand in 50 ccm Diethylether, filtriert und trocknet.
Man. gewinnt 1,72 g Z-Benzhydryloxyéarbonyl—3-{[4—(2-t—v
butoxycarbonylglycylaminoethyl)~5,6~dioxo-1,4,5,6~tetra=-
hydro-1,2,4?triazin—3-y1]-2-thiovinyl}-7-f2-methoxyimino-2~
(2~tritylamino-4-thiazolyl)- acetamido]-8-o0x0~5~0xid-5~-thia-
1-aza-b1cyclo [4.2.0] oct=2-en, syn- lsomeres, E-Form, in

der Form eines braunen Pulvers,

Infrafotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-l)
3380, 1800, 1710, 1690, 1590, 1515, 1495, 1450, 1210, 1165,
1050, 1040, 945, 755, 700, :

NMR~Protonenspektrum

(350 tiHz, DMSO dg s & in ppm, J in Hz)

1,35 (s, 9H, -C(CH;)3); 3,33 (m, 2H, = N-CH,CH,NH~); 3,54
(t, 3 = 5, 24, > NCH,CH,NH-); 3,63 (d, J = 5, 2H,
~COCH,NH-); 3,6 und 4,3 (2d, J = 18, 2H, ~SCH,~) ;i 3,85

(s, 3H, =NOCH3); 5,06 (d, 3 = 4, 1H, H6): 5,86 (dd, J = 4
und 9, 1H, H7): 6,78 (s, 1H, H des Thiazols); 6,85 und 7,12
(2d, J = 16, 2H, =~CH=CH-); 6,97 (s, 1H, -COOCH < );.7,18
(s. 1H, NH-Thiazol): 8,0 (t, J = 5, 1H, -COCH,NH-); 8,75

(s breit, 1H, = NCH,CH,NH-); 9,03 (d, 3 = 9, 1H, =CONH-);

272
12,6 (s, 1H, -=NH Triazin),

Man behandelt bei -10 °C wahrend 1 h 30 Min. eine Losung
von 1,65 g 2- Benzhydryloxycarbonyl-q~£[4—(2—t -butoxy-
carbonylglycylamino~ethyl)~5,6-dioxo~1,4,5,6~tet rahydro=-
1,2,4—triazin-S—le—Z—thiovinyl}-7—[2-methoxyimino-2—(2—
tritylamino-4-tﬁiazolyl)-acetamido]—B-oxo—5—oxid—5—thia-1~
‘aza-bicyclo [4,2,0] oct-2~en, syn-Isomeres, E~Form, in
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30 ccm Methylenchlorid und d,56 ccm Dimethylacetamid mit
0,5 ccm Phosphortrichlorid, Man verdiinnt das Gemisch mit
150 ccm lMethylenchlorid, wischt mit zweimal 100 ccm einer
halbges&éttigten Natriumbicarbonatlésung und zweimal 200 ccm
einer halbgesdttigten Natriumchloridlésung, trocknet tber
Natriumsulfat, flltrlerL und konzentriert bei 20 mmHg;

(2,7 kPa) bei 20 °C zur Trockne.
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Man chromatographiert an einer Siule von 50 g Siliciumdioxid-
gel Merck (0,06 - 0,2) (Siulendurchmesser 2 cm, Héhe 34 cn).
Man eluiert mit 250 ccm eines Cyclohexan-Ethylacetatgemischs
(50 ~ 50 vol,), 500 ccm eines 25-75~(Vol, )-Gemischs und

1,5 1 Ethylacetat, wobei man Fraktionen von 60 ccm gewinnt,
Man konzentriert die Fraktionen 9 - 24 zur Trockne und
gewinnt 0,78 g 2~Benzhydryloxycarbonyl—S-£E4~(24t-butoXy-
carbonylglycylaminoethyl)-5,6~dioxo~1,4,5, 6-tetrahydro-

* 1,234~triazin=3-yl)~2-thiovinyl}~ 7—[?-nethoxy1m1no-2 -(2~
trztylan1no-4-th1azolyl) ~acetamido}~8~oxo~5-thia-1-aza~bicyc~
lo [4 2, O] oct-2-en, syn~Isomeres, E-Form, in der Form einer
cremefarbenen Meringe,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cn"l)
3400, 3300, 1785, 1710, 1680, 1590, 1530, 1495, 1450, 1200,
1165, 1050, 950, 755, 700

NMR~Protonenspektrum

(350 MHz, DISO d, d in ppm, J in Hz)

1,38 (s, 9H, -C(CHz),); 3,30 (m, 2H, = NCH CH NH-); 3,45
- (d, 3 = 5, -COCH,NH); 3,65 und 3,88 (2d, J = 16, 2H,
-SCH,~); 3,85 (t, J =6, 2H, = NCH,CH,MNH=); 3,85 (s, 3H,
=NOCH,); 5,24 (d, J = 4, Hg): 5,76 (dd, 3 = 4 und 9, H 2)i
6,92 und 7,00 (2d, 3 = 16, -CH=CH-); 6, 93 (s, COOCH-——)
7,79 (t, 3 = 5, 1H, =CH, NH Co-); 8,80 (s, > NH-Thiazol);
9,59 (d, J

L}

9, ~CONH=~); 12,53 (s, =NH-Triazin),

Man behandelt bei 50 °C wahrend 30 Min. eine Lésung von
0,73 g 2~Benzhydryloxycarbonyl-3-i[4—(2-t-butoxycarbonyln
glycylamino—ethyl)-5,6-dioxo-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4-
triazin-3~yl]—2-thiovinyl3-7—[2-methpxyimino—2-(2—trityl—
amino-4-thiazolyl)~acetamido]-8-oxo-5~thia~1~aza-bicyclo
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£4,2,0] oct-2-en, syn-Isomeres, E~Form, in einem Gemisch
von 15 ccm Ameisensdure und 15 ccm VWasser., Man konzen-
triert unter 0,05 mmHg (0,007 kPa) bei 50 °C zur Trockne,
nimmt den Rlckstand mit dreimal 150 ccm’ Ethanol auf,
wobei man jedesmal unter 20 mmHg (2,7 kPa) bei 20 °c ver-
dampft, Man nimmt darauf den Feststoff in 25 ccm Ethanol
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von 45 °C, rihrt 30 Min., 1&Bt abkihlen und filtriert.
Nach dem Trocknen géwinnt man 0,39 g 7-[2~(2-Amino-4-
thiazolyl)-2-methoxyimino-acefamido]—Z-carboxy—3-;[5,6-
dioxo-4~(2-glycylaminoethyl)-1,4,5,6~tetrahydro=-1,2,4~-
triazin-3-ylJ}-2-thiovinylj-8-oxo~5-thia~1~aza-bicyclo
4.2,0) oct- -2-en, syn~Isomeres, E-Form, als Formiat in Form
eines gelben Pulvers,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm“i)
3700 - 2200, 1765, 1705, 1675, 1610, 1585, 1530, 1035, 930

NMR-Protonenspektrum :

(350 MHz, DMSO d6' d in ppm, J in Hz) , _
3.2 - 3,6 (m, 8H, ~SCHy~, =>MNCH,CH,N<Z und =COCH,N=Z);
3,85 (s, =NOCH3); 5,12 (d, J = 4, H.): 5,67 (dd, 3 = 4 und
9, H7); 6,35 (d, 3 = 16, ~CH=CHS-); 6,73 (s, H des Thiazols);
7,15 (s breit, —NHz); 8,2 (s, H des Formiats); 8,6 (m,
~CH,NHCO-); 9,54 (d, J = 9, =NHCO-),

Das 3~ i[4-(2-Aminoethy1)-5,6—dioxo—1,4,5,6—tetrahydro-
1;2,4-triazin-3-yl]-2~thiovinyl3-2-benzhydryloxycarbonyl—?-
[2-methoxyimino-2~-(2~-tritylamino-4~thiazolyl)-acetamido}~8=
' oXo-5-oxid-5-thia~1-aza-bicyclo [4.2,0] oct-2-en, syn-
Isomeres, E-Form, kann auf folgende \leise hergestellt
werden:

 Zu einer L&sung von 40 °C von 3,36 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-
3-{[4-(2-t-butoxycaEbonylaminoethyl)~5,6-dioxo-1,4,5,6—
tetrahydro-1,2,4-triazin-3-y1]-2-thiovinyl}—7—[2-methoxy—
imino-2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-acetamido}~8~0x0~5~
oxid-5-thia-1~aza~bicyclo [4,2.07] oct-2~-en, syn-Isomeres,
E-Form (hergestellt wie im Beispiel 28 beschrieben) in
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45 ccm Acetonitril fiigt man tropfenweise wihrend 10 Min,
eine LOsung von 1,14 g p-Toluolsulfonsidure-Hydrat in 15 ccnm
Acetonitril, Man rthrt 2 h bei 40 °C und 1aBt abkithlen,

Man bringt 100 ccm einer halbgeséftigten Natriumbicarbonat~
18sung ein, rihrt kréftig wdhrend 1 h und filtriert. Nach
dem Trocknen gewinnt man 2,73 g 3-{[4~(2-Aminoethyl)-5,6-
dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin-3-yl}-
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2-thiovinyl}-Z—benzhydryloxycarbonyl-?—LZ—methoxyimino-2-
(2-tritylamino-4-thiazolyl)-acetamido)-8-0x0~5=0xid=5~
thia~1-aza-bicyclo [4.2,0] oct- 2-en, syn-Isomeres, E~Form,
in der Form eines braunen Pulvers,

'Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm"l)
3260 - 2300, 1800, 1715, 1685, 1595, 1520, 1500, 1450,
4215, 1180, 1040, 945, 755, 700, | - :

NMR-Protonenspektrum

(350 MHz, DMSO d, d in ppm, J in Hz) |

3,08 (m, 2H, = N-CH,CH,-NH,); 3,63 und 4,30 (2d, J = 18,
2H, -8CH,-); 3,85 (s, 3H, =NOCH;); 4,09 (t, J = 6, 2H,

= NCH2CH NH,); 5,07 (d, 3 = 4, H,); 5,87 (dd, I = 4 und 9,
H,); 6,80 (s, H des Thiazols); 6,95 (s, -COOCH <C); 7,07
und 7,13 (2d, J = 16, -CH=CH-); 9,0 (d, 3 = 9, =NHCO-);

12,62 (s breit, =NH-Triazin),

Beispiel 64

Zu einer Ldsung von 2 g 3—{[4-(2-Aminoethyl)~5,6-dioxo—
1,4,5,6-tetrahydrp-1,2,4—triazin-3~yl]-2-thiovihyl}—2-benz—
"hydryloxycarbonyl-?—EZ-methoxyimino-z ~(2-tritylamino-4~
 thiazolyl)~acetamido]~8-oxo~-5-thia~ 1~aza-blcyclo [4.2,0]
oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form, in 60 ccm Tetrahydrofuran
fiigt man bei 20 °C unter Rihren eine Lésung von 0,5 g
Kaliumbicarbonat in 1,5 ccm Wasser und 0,16 ccm Methyl-
chlorformiat, Man rithrt 1 h 30 Min. bei 20 °C und fugt

0,32 ccm Methylchlorformiat zu. Nach 1 h 30 Min, verdinnt
man mit 100 ccm Tetrahydrofuran, trocknet iber Natrium-
sulfat, filtriert und konzentriert unter 20 mmHg (2,7 kPa)
bei 30 °C zur Trockne, Man fixiert das Produkt an 5 g
Siliciumdioxidgel Merck (0,06 - 0,2) und chromatographiert
an einer Siule von 25 g Siliciumdioxidgel Merck (0,06 - 0,2)
(sdulendurchmesser 1,5 cm, Hohe 15 cm)., Man eluiert mit

500 ccm eines
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Cyclohexan-Ethylacetatgemischs (40 - 60 Vol,), 500 ccm eines
20-80-(Vol,)~-Gemischs und 500 ccm Ethylacetat, wobei man
Fraktionen von 25 ccm gewinnt, Man konzentriert die Frak-
tionen 19 - 32 bei 20 °C unter 20 mmHg (2,7 kPa) und gewinnt
0,7 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-3-{[5,6-dioxo-4-(2-methoxy~
carbonylaminoethyl)-l,4,5,6-tetrahydro-l,z;44triazin-3~Q1]-
2—thiovinyl}-7-[2-methoxyimino~2-(2-tritylamino~4—thiazoly1)-
acetamido]~8~oxo-5~thia~1-aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en,
syn-Isomeres, E-Form, in der Form eines geiben Pulvers,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm"i)
3400, 3300, 1790, 1720, 1690, 1590, 1525, 1495, 1450, 1040,
755, 740, 700 ! .

Man behandelt bei 50 °C wahrend 40 tiin. ein Gemisch von

0,7 g 2-Benzhydryloxycarbony1-34{[5,6-dioxo—4-(2-methoxy-
carbonylaminoethyl)—1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin-3—y1]~
2-thiovinyl}-7-[2—methoxyimino-2-(27tritylaminog4-thiazolyl)-‘
acetamidoJ-B-dxo—S—thia-i—aza-bicycld [4.2,0] oct-2-en,
syn~-Isoneres, E-Form, 10 ccm Ameisensdure und 5 ccm \lasser.
- Man filtriert und konzentriert bei 30 °C unter 0,05 mmHg
(0,007 kPa) zur Trockne, nimmt mit viermal 50 ccm Ethanol
auf, wobei man jedesmal zur Trockne konzentriert (unter

20 mmHg; 2,7 kPa) bei 20 °C und trituriert anschliefBend
erneut in 30 ccm Ethanol, filtriert, wascht mit zweimal

20 ccm Diethylether und trocknet, Man gewinnt 0,35 g 7-[2-
(2-Amino—4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-z-carboxy-
3-{[5,6—dioxo~4~(2-methoxycarbonylaminoethyl)-1,4,5,6—
tetrahydro-1,2,4~triazin-3-yl}-2-thiovinyl}-8-oxo-5-thia~
1-aza-bicyclo [4.2.0] oct~2-en, syn-Isomeres, E-Form, in
~der Form eines gelben Pulvers,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-l)
3340, 3210, 3100, 2200, 1770, 1710, 1685, 1625, 1590, 1530,
1035, 945 '
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NMR-Protonenspektrum
(350 MHz, DMSO d, d in ppm, 3 in Hz) |
3,55 (s, 3H, -COOCH;); 3,62 und 3,79 (2d, J = 18, 2H,
~SCH,-); 3,85 ~ 3,93 (mt, 5H, =NOCH, und = N CH,~); 5,19
(d, 9 = 4, 1H, H in 6); 5,75 (dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7);
6,74 (s, 1H, H des Thiazols); 9,58 (d, 3 =9, 1H, ~CONH=);
12,53 (s breit, 1H, =N NH CO- oder =N N=C-)

OH
Das 3~ fE4~(2-Amiho-ethyl)-5,6-dioxo—1,4,5,6-tetrahydro-
1,2,4-triazin-3-yl]-2-thiovinyl}—z—benzhydryloxycarbonyl-?-
[2-methoxyimino~2-(2-tritylamino—4-thiazoly1)-acetamidoj—B-
oxo-S-thia~1-a2a-bicyclo [4.2,0] oct-2-en, syn-Isomeres,
E-Form, kann auf folgende VWeise hergestellt werden:

Man behandelt bei 40 °C wshrend 1 h eine Ldésung von 25 g
2-Benzhydryloxycarbony1-3-{[4-(2-t—butoxycarbonylaminoethyl)— '
'5,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin-3-y1]—2~thiovinyl}
~7-[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino~4~thiazolyl)-acetamido) -
8~0ox0-5-thia~1-aza-bicyclo [4,2,0] oct-2-en, syn-Isomeres,
E-Form, (erhalten, wie vorstehend im Beispiel 28 beschrieben)
in 170 ccm Acetonitril mit einer Lésung von 8,4 g p~Toluol-
sulfonsdure in 100 ccm Acetonitril. Die gebildete gummi-
artige Ausfallung wiird durch Dekantieren von der lber=-
stehenden Flussigkeit abgefrennt und unter sehr kraftigem
Rihren mit 800 ccm einer gesattigten Natriumbicarbonat?
l6sung behandelt, Man filtriert, wischt mit zweimal 50 ccm
Wasser und trocknet an der Luft, Man gewinnt 15,3 g 3-{[4-
(2-Aminoethyl)~5,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~triazin~
3-y1]-2-thiovinyli—Z-benzhydryloxycarbonyl-7-]2—methoxy-
imino-2-(2-fritylamino-4-thiazolyl)eacetamido]-B-oxo-S-thia—
i-aza-bicyclo [4,2,0] oct-2~en, syn-Isomeres, E~Form, in der
Form eines gelben Pulvers,
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Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-l)
3400, 3150 - 2200, 1785, 1715, 1690, 1585, 1520, 1495,
1445, 1205, 1180, 1160, 1030, 940, 750, 700
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Belsplel 65

Man behandelt bei 4 °C eine Lésung von 2 g 3- ZZA-(Z Amino-
ethyl)-5,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~triazin-3-yl]-2-
thiovinyl}-2-benzhydryloxycarbonylé7-[?-methoxyimino-z-(2-
tritylamino-4~thiazolyl)-acetamido]~8~oxo-5-thia~1-aza~-
bicyclo [4.2.0] oct-2-en, syn-Isomeres, E—Form, in 25 ccn
Tetrahydrofuran mit 0,35 ccm Methylisocyanat. Man rihrt 2 h
bei 5 °C und 2 h bei 20 C Man konzentriert unter - }
20 mmHg (2,7 kPa) bei 20 °C zur Troclne, nlnmt erneut in

20 ccm Diethylether auf und filtriert. Man erhdlt 1,4 g
gelbes Pulver, das man an 10 g Siliciumdioxidgel Merck
(0,06 - 0,2) fixiert und chromatographiert an einer S&dule
von 20 g Siliciumdioxidgel Merck (0,06 -~ 0,2) (Szulendurch-
messer 1,5 cm, Hohe 15 cm), ’

Man eluiert mit 200 ccm eines Gemischs von Cyclohexan-
Ethylacetat, 20 - 80 Vol,) und 500 ccm Ethylacetat, wobei

man Fraktionen von 25 ccm gewinnt. Man verdampft die Frak-
tionen 15 - 25 unter 20 mmHg (2,7 kPa) bei 20 °c zur Trockne.
Man gewinnt 0,5 g 2~Benzhydryloxycarbonyl—3-£ﬂ5,6-dioxo-
4-[2~(3~methylureido)=-ethyl]=-1,4,5,5-tetrahydro-1,2,4~
triazin-3-yl]] -2-thiovinyl}~7-[2—methcxyimino—2~(2-trityl-
amino-4-thiazolyl)-acetamido] -8-oxo0-5~thia~1~aza-bicyclo
[4.2.0] oct-2-en, syn—Isomérés, E-Form, in der Form eines
gelben Pulvers,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm'i)
3400, 1785, 1710, 1685, 1585, 1535, 1495, 1445, 1030, 940,
760, 700 B ‘
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Man behandelt bei 50 °C wahrend 40 Min, ein Gemisch von
0,5¢g 2—Ben2hydryloxycarbonyl-3-[ZZTLﬁ-dioxo—44 2-(3~
methyl-ureido)-ethylj-i,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin-S-
yl]]'-2-thiovinyl3-7-[2-methoxyimino-2-(2~tritylamino—4—
thiazolyl)-acetamidoJ-8-oxo-5-thia-1~aza~bicyclo [4.2,0]
oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form, 8 ccm Ameisensiure und

4 ccm \Vlasser, Man filtriert, konzentriert unter 0,05 mmHg
(0,007 kPa) bei 30 °C zur Trockne, nimmt mit

?
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viermal 50 ccm Ethanol auf, wobei man jedesmal unter

20 mnmHg (2,7 kPa) bei 20 °C zur Trockne konzentriert und
trituriert anschlieBend in 40 ccm Ethanol, filtriert, wascht
-mit zweimal 10 ccm Diethylether und trocknet.

Man erhélt 0,3 g 7-[2~(2-Amino~-4~thiazolyl)-2-methoxyimino-
acetamido]-Z—carboxy—3~{f[5,6—dioxo—4~[2—(3-methylureido)—
ethyl]-1,4;5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin-3-ylJ] ~2=-thio~-
_vihy;}~8~pxe-5—thia-1~aza-bicyclo {4.2,0] oct-2-en, syn-
Isomeres, E-Form, in der Form eines gelben Pulvers,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-l)
3320, 3200, 1775, 1710, 1680, 1635, 1585, 1535, 1040, 945

NMR~ﬁrotonenspektrum

(350 MHz, DMSO d., ¢ in ppm, J in Hz)

3,30 (m, 5H, -CHNH- und >> NCi;); 3,60 und 3,78 (2d, J = 18,
2H, -SCH2—): 3,85 (s breit,- 5H, =NOC£—_I.3 .und > NCEQ-); 5,18
(d, 3 # 4, 1H, H.); 5,74 (dd, J = 4 und 9, 1H, H,): 6,09

(t, 3 = 6, 1H, -NH-CHZ-); 6,74 (s, 1H, H des Thiazols); 6,82
und 7,12 (2d, J = 16, 2H, =CH=CH=); 9,58 (d, J = 9, 1H,
-CONH~-); 12,52 (s, 1H, -NH- des Triazins),

i

Beispiel 66

Man rithrt bei 50 °C wihrend 20 Min, eine Lésung von 1,19 g
7-[2~(2-Anino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamnido]-2~
cérboxy-3—[(5,6-dioxo-4-formy1methyl-1,4,5,6-tetrahydro-
1,2;4—triazin-3~y1)-2-thiovinyl]-é-oxo-S-thiani—aza-bicyclo
[4.2.0] oct-2-en, syn-Isomeres, E-Form, und 0,247 g
Cysteaminhydrochlorid in 30 ccm Pyridin, Man konzentriert
unter 0,05 mmHg (0,007 kPa) bei 30 °¢ zur Trockne, nimmt mit
20 ccm Ethanol auf, filtrieft, wascht mit zweimal 20 ccn
Ethanol und zweimal 20 ccm Diethyl-
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ether, Man gewinnt 1,3 g des Pyridinsalzes von 7-[2-(2-
Amino-4-thiazolyl)-2-methoxyimino~acetamido]-2-carboxy=-3-
£[C5,6-dioxo—1,4,5,6-tetrahydro-4-(2-thiazolidinyl-methyl)-
1,2,4~-triazin-3-yl]] -2-thiovinyl}-8-oxo-5—thia—i-aza-
bicyclo [4,2,0] oct-2~en, syn-Isomeres, E-Form, in der Fornm
‘eines gelben Pulvers, '

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-l)
3400, 3280, 3200, 2000, 1775, 1710, 1680, 1610, 1380, 1035,
750, 685 :

NMR=Protonenspektrum 4

(350 MHz, CF,COOD, d in ppm, J in Hz)

4,32 (s, 3H, -OCHS); 5,40 (d, 3 = 4, 1H, H in 6); 6,04 (d,
J=4, Hin 7); 7,25 und 7,78 (2d, J = 16, 2H, =CH=CH-);
7,50 (s, 1H, H des Thiazols), A

Beispiel 67

Man erizarmt auf 50 °C wahrend 20 Min, ein Gemisch von

1,78 g 7-[2-(24Amino—4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido)-
2-carboxy-3-[(5,6~dioxo=4-formylmethyl=1,4,5,6-tetrahydro-
-1,2,4-triazin-3-yi)-2-thiovinyl]-8-oxo;5-thia-i-azarbicyclo
[4.2.0] oct-2~en,syn-Isomeres, E-Form, 50 ccm nyidin und
0,42 g Hydroxylaminhydrochlorid. Man konzentriert unter
0,05 mmHg (0,007 kPa) bei 30 °C zur Trockne, nimmt den
Rickstand in 20 ccm Ethanol auf, filtriert, wdscht mit
zweimal 20 ccm Ether und trocknet, Der erhaltene Riickstand
(1,3 g) wird in 20 ccm Wasser auf 60 °c erwdrmt, man ent-
fernt einen geringen unléslichen Anteil durch Filtrieren,
18Rt abkthlen, stellt den pH-Wert durch Zusatz von 2 ccm

. Essigséure auf 3 ein und erwdrmt auf 70 °C zur Auflésung,
Man filtriert, laRt auf 20 °cC ansteigen und bringt an-
schlieBend wdhrend 2 h auf 4 °C, Nach dem Filtrieren und
 Trocknen gewinnt man.0,8 g 7-L2-(2-Amino~4~thiazolyl)=2-
méthoxyimino-acetamidd]—



29.9.1980

’ - AP C 07 D/221 271
- 9221271 . s08. 57 466/11

2—carboxy-3-{[5,6—dioxo-4—(2;hydroxyiminoethyl)-1,4,5,6—

tetrahydro-1,2,4~triazin-3-yl]~2=thiovinyl}§-8-oxo=-5~thia=
l-aza-bicyclo [4.2.0] oct-2-en, Gemisch der Isomeren syn,
syn, E und syn, anti, E, in der Form eines cremefarbenen

PglVers.

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden'(cm-l

3700 - 3200, 1770, 1710, 1680, 1585, 1530, 1040, 940

)

&

NMR-Protéhenspektrum v
(350 MHz, CF,COOD, d in ppn, 3 in Hz)

3,89 (s, 2H, -SCH,-); 4,30 (s, 3H, -OCH;); 5,39 (d, J = 4,
iH, H in 6); 6,04 (d, J = 4, 1H, H in 7); 7,28 und 7,77
(2d, 3 = 16, 2H, -CH=CHS-); 7,50 (s, 1H, H des Thiazols).

" Beispiel 68

- Man erwdrmt 24 h unter RickfluB ein Gemisch von 2,9 g 2~
BenzhydryloXycarbonyl-3—{[4-(2,2-dimethoxyefhyl)—S,G-dioxo—
1,4,5,6—tetrahydro-1,2,4-triazin—S-yl]-2-thiovinyl}—7-[2-
methoxyimino—Z-(Z—tritylamino—4—thiazolyl)-acetamidoJ—B-
oxo~5-thia~1~aza~bicyclo [4,2,0] oct-2-en, syn-Isomeres,
.E=Form, 50 ccm Tetrahydrofuran und 0,49 g Methoxyamin-

~ hydrochlorid, Man konzentriert unter 20 mmHg (2,7 kPa) bei
30 °C zur Trockne, trituriert in 20 ccm Wasser, filtriert,
wédscht mit zweimal 10 ccm Ethanol und trocknet, Man ge-
winnt 0,92 g 2—Benzhydryloxycarbonyl-S—{ES,6—dioxo-4—(2-
methoxyiminoethyl)-1,4,5,6-tetrahydro—1,2,4~triazin—S-yl]—
2-thiovinyl}-7-[2-methoxyimino—2-(2—tritylamino-4-thiazolyl)-
acetamidoj—8-0x0-5~thia-i-aza—bicyclo [£4.2,0] oct-2-eh,
Gemisch der Isomeren syn, E, syn und anti, E, syn.

" Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm-i)
3700 - 2500, 1785, 1715, 1685, 1585, 1550, 21495, 1450
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1050, 950, 745 und 700

NMR=Protonenspektrum _
(350 MHz, DIMSO d, d in ppm, J in Hz)
3,35 (s, 3H, -CH=N=0~CH,); 3,70 und 3,90 (2d, J = 18, 2H,
-SCHzf): 3,95 (s, 3H, =NOCH3); 5,30 (d, J = 4, 1H, H in 6);
5,88 (dd, 3 = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,95 und 7,05 (2d,
J = 16, 2H, ~CH=CH-); 9,84 (d, J = 9, 1H, =CONH-); 12,70
(s, 4H, =N NH CO- oder =N N=9-)' ’

: : OH

Man rihrt bei 50 °C wahrend 30 Min. einc L&sung von 0,85 g
'2-Benzhydryloxycarbonyl-B-{fS,G-dioxo-4-(2-methbxyimino-
ethyl)-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin-3—yl)—2-thioviny1}Q
7-[2—methoxyimino-2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-acetamidq]-
8~oxo0-5~thia-1-aza-bicyclo [4.2,0] oct-2~en, Gemisch der
Isomeren syn, E, syn und anti, E, syn, in 20 ccm Ameisen-
sdure und 15 ccm Wasser; Man konzentriert unter.0,05 mmHg
(0,007 kPa) béi 45 °C zur Trockne, nimmt den Rickstand mit
40 ccm Ethanol auf, verdampft unter 20 mmHg (2,7 kPa)

bei 20 °C zur Trockne.,und wiederholt diesen Arbeitsgang
zweimal, Man trituriert den erhaltenen gelben Feststoff in
20 ccm Ethanol bei 50 °C, 1&Bt abkihlen und filtriert,
Man gewinnt 0,44 g 7-[2-(2-Amino-4-thiaiolyl)-2-methoxy-
iminoacetamido]-Z-carboxy-3-f[5,6-dioxo-4-(2—methoxyimino-
ethyl)—1,4,5,6-tetrahydro-i,z,4-triazin~3~yl]-2-thiovinyl}-
8-0x0-5~thia~1-aza~bicyclo [4,2,0] oct~2~en, Gemisch der
Isomeren syn, syn, E und syn, anti, E, in der Form eines
gelben Pulvers,

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden'(cm"l)
3700 - 2000, 1775, 1710, 1690, 1630, 1585, 1550, 1050, 945
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NMR-Protonenspektrum

(350 MHz, DMSO'dG, S in ppn, I in Hz) -
5,24 (d, J = 4, 1H, H in 6); 5,80 (dd, J = 4 und 9, 1H,
H in 7); 6,95 und 7,10 (2d, J = 16, 2H, =CH=CH-); 9,77
(d, 3 = 9, 1H, =CONH-), '
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Die Erfindung betrifft auch'Arzneimittel, die aktives Pro-
dukt mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formel I
im reinen Zustand (in der freien Form oder in Form eines
Salzes) oder in Form einer Zusammensetzung, zusammen mit
einem oder mehreren pharmazeutisch brauchbaren Zusétzen,
enthilt, Die Arzneimittel kénnen auf oralen, parenteralem
oder rektalem ‘lege verwendet werden,

Als feste Zusammensetzungen zur oralen Verabreichung kénnen
verwendet werden Tabletten, Pillen, Pulver oder Granulate.
In diesen Zusammensetzungen wird das erfindungsgeniBe
aktive Produkt mit einem oder mehreren inerten Verdiinnungs-
"mitteln oder Zusétzen vermischt, wie Saccharose, Lactose
oder Stérke, Diese Zusammensetzungen kénnen auch andere
Substanzen als die Verdiinnungsmittel, beispielsweise ein
Gleitmittel, wie Magnesiumstearat, enthalten.

Als flissige Zusammensetzungen zur oralen Verabreichung
kann man pharmazeutisch brauchbare Emulsionen, Ldésungen,
Suspensionen, Sirups und Elixiere verwenden, die inerte
Verdinnungsmittel enthalten, wie \lasser oder Pafaffinél.
Diese Zusammensetzungén kénnen auch andere Substanzen

als die Verdinnungsmittel enthalten, beispielsweise Be-
feuchtungsmittel, SiUBungsmittel oder aromagebende Mittel,

Die Zusammensetzungen zur parenteralen Verabreichung

kénnen sterile wéfrige oder nichtwilrige Lésungen, Suspen-
sionen oder Emulsionen sein. Als L&sungsmittel oder Vehikel
kann man Propylenglykol, ein Polyethylenglykol, pflanzliche
Ole, insbesondere Olivenél und injizierbare organische Ester,
beispielsweise Ethyloleat, verwenden, Diese Zusammen-
setzungen kdnnen auch Zus&tze enthalten, insbesondere Be=-
feuchtungs- bzw., Benetzungsmittel, Emulgiermittel oder
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Dispergiermittel, Die Sterilisation kann auf mehrfache
Weise erfolgen, beispielsweise mittels eines bakteriologi-
schen Filters, durch Einarbeiten von sterilisierenden
Mitteln in die Zusahmensetzuhg, durch Bestrahlen oder
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durch Erwidrmen, Sie kénnen auch in Form von festen sterilen
Zusammensetzungen hergestellt werden, die zum Zéitpunkt

der Anwendung in sterilem Vasser oder jeglichem anderen
injizierbaren sterilen Medium geldst werden,

Die Zusammensetzungen zur rektalen Verabreichung sind
Suppositorien, die auBer dem aktiven Produkt Exzipienten
enthalten kdnnen, wie Kakaobutter oder Suppositorienwachs.

In der Humantherapie sind die erfindungsgemélen Arzneimittel "
besonders wertvoll bei der Behandlung von Infektionen
bakteriellen Ursprungs, '

In allgemeiner \leise wird der Arzt die Dosierung bzw,
Posologie bestimmen, die er am geeignetsten halt, in Funk-
tion des Alters, des Gewichts, des Infektionsgrades und
anderer Faktoren, die dem zu behandelnden Patienten =zu
eigen sind, -Im allgemeinen liegen die Dosierungen bei

1 - 10 g pro Tag der wirksamen Verbindung auf oralenm,
intramuskuldrem oder intravendsem ‘/ege beim Erwachsenen.

Das .folgende Beispiel dient zur Erléduterung einer erfin-
~dungsgemédfen Zusammensetzung, ohne eine Einschriankung dar=
zustellen,
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Man stellt eine injizierbare Lésung der folgenden Zusammen=~
setzung her: '

Natriumsalz von 7-[2-(2-Amino~4-thiazolyl)~-2-methoxyimino-
acetamido]}-2-carboxy~3~[(5,6~dioxo~4~fornylmethyl-1,4,5,6=
tetraﬁydro~1,2,4—triazin—3—yl)~2—thiovin911—8~oxo—5—thia~
i-aza~bicyclo [4,2,0] oct-2~en (syn-Isomeres, E-Form)'

Aldehydhydrat o i . 267 ng
Natriumchlorid : i,5 mg
injizierbares Lﬁsungsmittél -2 ccm

Diese L6sung enth&lt 250 mg aktives Produit, berechnet als
sdure~freier Aldehyd.
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von 3-Thiovinyl-cephalosporinen
der allgemeinen Formel I |

HoN S -
Sﬁ/ ll s
N ~C=CONH- e ' I,
: fl - A
N o= N_ 2 ~CH=CH=SR
OR®

COOR*

worin

das Symbol R ausgewshlt ist aus folgendgn Bedeutunéen:

1. 'Alkyl, Lf2-Amino-2-carboxyethyl, Phenyl,

2; 2-Pyridyl, 3-Pyridyl oder 4-Pyridyl und ihren N-Oxiden,
3, 2=-Pyrimidinyl, 3~Pyridazinyi, substituiert ié 6-Stel-~

lung (durch einen Alkyl-, Methoxy-, Amino- oder
Acylamino-
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rest)

und gegebenenfalls N~oxidiert oder Tetrazolo-[4,5-

bl-pyridazin-6~yl,

'4. S.S-Dioxo~1,4,5,6—tetfahydrd-1;2,4ftriazin—3-yl,
substituiert in 4~Stellung; 1,3,4-Triazol-5-yl oder

2-Alkoxycarbonyl-1,3,4~triazol-5-yl, die in 1-Stel-

lung substituiert sind

a)

b)

.durch einen Alkylresf,,unSUbstituiert-oder~sub-

stituiert durch einen Alkyloxy=-, Alkylthio-, Phenyl-,
Formyl-, Carbamoyl-, Alkylcarbamoyl-, Dialkylcarba=-
moyl-, Acyl-, Alkyloxycarbdnyl- oder 2-Thiazolidinyl-
rest, ' '

durch einen Allyl-, 2,3-Dihydroxypropyl-, 1,3~
Dihydroxy~2-propyl-, 2=Formyl-2-hydroxyethyl-;
3-Formyloxy-2~hydroxypropyl-, 2,3-Bis-formyloxy-
propyl- oder 1,3-Bis-formyloxy-2-propyl-rest,

durch einen Alkylrest mitv2 - 4 Kohlenstoffatomen,
substituiert durch einen Hydroxy-~, Carbamoyloxy-,
Acyloxy=~ (dessen Acylteil substituiert sein kann
durch einen Amino-, Alkylamino- oder Dialkylamino-
rest), Alkylsulfinyl~, Alkylsulfonyl-, Amino-,
Alkylamino~, Dialkylamino-, Sulfamino-, Alkyl=-

sulfonylamino~, Sulfamoylamino-, Acylamino- (dessen

Acylteil gegebenenfalls substituiert ist durch
Hydroxy, Amino, Alkylamino oder Dialkylamino),

~ Alkyloxycarbonylamino-, Ureido~, Alkylureido-,

Dialkylureidorest,

d)durch einen Rest mit einer der allgemeinen Formeln:
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X% r*
_ L 4
- Alk - C : , II
2B
. X% p*
oder ~CH,,~CHOH-CH I11

T~ y* g%
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- OH
oder -Alk-Cﬁ/’ ' , v
™~ or*

worin Alk ein Alkylrest mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen

ist, X% und Y® gleich sind und Sauerstoff oder Schwefel-
atome bedeuten und R%¥ einen Alkylrest bedeutet oder .
X% und Y% gleich oder verschieden sind und Sauerstoff-

~oder Schwefelatome darstellen und die Reste R# zusammen

S

7.

-

einen Alkylenrest mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen be-

&

deuten und R” ein Wasserstoffatom oder einen'AlkyIQ

rest mit 1 - 3 Kohlenstoffatomen darstellt,

durch einen Alkylrest mit 1 - 5 Kohlenstoffatomen,
substituiert durch einen Alkyloxyimino- oder Hydroxy-

iminorest, . p

1,4-Dialkyl-5,6-dioxo-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4-triazin-~
3-yl; 1-Alkyl~5,6-dioxo~1,4,5,6-tetrahydro~1,2,4~
triazin-3-yl; 2-Alkyl-5,6~dioxo-1,2,5,5~tetrahydro~
1,2,4-triazin-3~-yl;

1,3,4~Triazol-5~yl; 1,2,3-Triazol-5-yl oder 1-Alkyl-
1,2,4-triazol-5-yl, unsubstituiert oder substituiert
in 3-Stellung durch Alkyloxycarbonyl,

a) 1,3,4-Thiadiazol-5~yl, unsubstituiert oder sub-
stituiert durch einen Alkyl-, Triflubrmethyl-,
Alkyloxy~, Alkylthio~, Hydroxyalkylthio-rest, dessen
Alkylteil 2 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt,
Alkylsulfonyl-, Hydroxy-, Hydroxyalkyl-, carboxy=-,
Carboxy-alkyl-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-,
Aminoalkyl~, Alkylaminoalkyl-, Dialkylaminoalkyl-,
Acylamino- oder Acylaminoalkyl-rest,
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b)

a)

b)

1,2,4-Thiadiazol-5~yl, substituiert durch einen

Alkyl- oder Alkyloxyrest,

1,3,4~0xydiazol-5~yl, unsubstituiert oder substitu-~

- diert durch einen Alkyl-, Trifluormethyl-, Phenyl=-,
Aminoalkyl-, Alkylaminoalkyl-, Dialkylaminoalkyl-

oder Acylaminoalkylrest,

2-Oxazolyl oder 4-Alkyl-2-oxazolyl,

5-Tetrazolyl, unsubstituiert oder substituiert in

a)

. P)

d)

1~Stellung durch

einen Alkylrest, unsubstituiert oder substituiert
durch Alkyloxy, Sulfo, Carboxy, Formyl oder Sulfa-
moyl, ' '

einen Alkylrest mit 2 - 4 Kohlenstoffatomen, sub-
stituiert durch Hydroxy, Amino, Alkylamino, Di-
alkylamino, Acylamino, Carboxyalkylamino, Sulfamoyl-.
amino, Sulfamino, Ureido, Alkylureido oder Dialkyl-
ureido, '

einen Alkylrest mit 1 - 5 Kohlenstoffatomen, sub-
stituiert durch Hydroxyimino oder Alkyloxyimino,’

einen Phenyl-, 2,3-Dihydroxypropyl-, 1,3~-Dihydroxy-
2~propyl-, 2-Formyl-2-hydroxyethyl-, 3=Formyloxy-2-
hydroxypropyl-, 2,3-Bis—formyloxy~pr6pyl- ode
1,3~Bis~-formyloxy~2-propyl-rest, oder '
einen Rest der allgemeinen Formel II, worin RB ein
Wasserstoffatom ist, oder einen Rest der allge-
meinen Formel III;
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‘das Symbol R® ein Wlasserstoffatom oder einen Alkyl-,
Vinyl-~ oder Cyanomethylrest darstellt, '

‘und das Symbol R' ein Wasserstoffatom oder einen leicht
auf enzymatischem \lege eliminierbaren Rest der all-
" gemeinen Formel



. ’ 29.9.1980

| AP C 07 D/221 271
221271 _ 521, 57 466/11

- ?H - OCOR"*
R'I’

darstellt, worin R" ein Wasserstoffatom oder einen Alkyl-
rest bedeutet und R"' einen Alkylrest oder den Cyclo-
hexylrest darstellt,

wobei die vorstehend erwéhnten Alkyl- oder Acyl-reste und .
~teile (falls nicht speziell angegeben) gerade oder
verzweigt sind und 1 ~ 4 Kohlenstoffatome enthalten,

in ihren syn~ oder anti-Formen und den E~ oder Z-Formen
und ihren Gemischen '

sowie ihre Additionssalze mit Siduren, ihre Metallsalze
und ihre Additionssalze mit stickstoffhaltigen Basen,

gekennzeichnet dadurch, daR

a) fur den Fall, dab der Rest R keinen Substituenten der
allgemeinen Formel -Alk-CH(OH)OR* enthslt, man eine
Saure der allgemeinen Formel

!\1’

W oR°
worin R® wie oben definiert ist, und dessen Aminfunk-~
tion vorher geschiitzt wurde (sowie das Oxim, falls R°
Wasserstoff darstellt) oder ein reaktives Derivat

dieser Siure mit einem 7-Amino-cephalosporin der all=-
-gemeinen Formel
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b)

o=l___N_ _J-cH = CH - &R

COOR1

umsetzt, worin R wie oben definiert ist, R, ein

Wasserstoffatom, einen Rest der allgemeinen Formel .

- CH OCOR""
]
R"

wie oben definiert, oder eine leicht eliminierbare
Schutzgruppe bedeutet, und n die Bedeutung von O

oder 1 hat und anschliefend, falls n = 1, das er-
haltene Oxid reduziert und die Schutzgruppen ab- -
sptaltet und anschliefend gegebecnenfalls das erhal-
tene Produkt in ein Additionésalz mit einer Séure,

in ein Metallsalz oder in ein Additionssalz mit einer
stickstoffhaltigen Base umwandelt; oder

fﬁr'dén Fall, dall der Rest R keinen Substituenten der
allgemeinen Formel -Alk-~CH(OMH)OR®. enthalt, man_ein
Thiol (frei oder im Zustand des Alkali- oder Erd-
alkalimetallsalzes) mit der allgemeinen Formel

R =~ GH
(worin der Substituent R, der wie oben definiert ist,
im Acetalzustand geschiitzt ist [definiert durch die
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allgemeinen Formeln —-Alk—CRB(X"‘ R%) (Y& R"") und

=CH,, CHOH=CH( X® R*) (Y®* R®) ,worin R einen Formyl- oder
Acylalkylrest darstellt), mit einem Cephalosporin-
derivat (oder gegebenenfalls mit einem Isomeren- .
gemisch) der allgemeinen Formel
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R, = NH-ﬁif:ﬂl- . o (%’)n

N

- CH = CH - Ry

COOR1

. 0 . . :
umsetzt, worin R”, R, und n wie oben definiert sind,

1

wobei, falls n = O, dieses Derivat in der 2- oder 3~
Bicyclooctenform vorliegt, und

falls n = 1, dieses Derivat in der 2-Bicyclooctenform
vorliegt, '

wobei der Substituent am Kohlenstoffatom in der 3-
Stellung des Bicyclooctens die E- oder Z-Stereoiso-
merie aufweist,

R, ein VWasserstoffatonm oder eine Schutzgruppe fur den
Aminorest darstellt, und

R3 einen Rest der allgemeinen Formeln

-0-802R 3

oder -0~CO R 3

bedeutet, worin R'3 ein gerader oder verzweigter
Alkylrest mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl-,
Trichlormethyl-rest oder ein Phenylrest unsubstitu-
iert oder substituiert durch ein Halogenatom oder
durch einen Alkylrest oder die Nitrogruppe, ist, und

R"3 wie R'g definiert ist oder einen Acylmethyl-, 2
Acylethyl-, 2~Acylpropyl-, Acyloxycarbonylmethyl-,
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221271 _ 535

‘2-A1kyloxycarbonylethyl- oder 2-Alkyloxycarbonyl-
propylrest darstellt, '
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~und, falls n = 1, das erhaltene Oxid reduziert, falls
Grund dazu vorliegt, die Schutzgruppen abspaltet
und gegebenenfalls das erhaltene Produkt in ein

AdditionssalZz mit einer Sdure, ein Metallsalz oder
ein Additionssalz mit einer stickstofhaltigen Base

umwandelt; oder

¢) fir den Fall, daR der Rest R keinen Substituenten der
: aligemeinen Formel =Alk-CH(OH)OR% enthilt, man einen
Thiolester der allgemeinen Formel '

R,~NH S
"
N ~C - CO - S - R
N
0RO

worin Ro, Rz una R wie oben definiert sind f[wobei,
‘falls R® ein \lasserstoffatom ist, das Oxim geschitzt
sein kann, falls R einen Amino-, Alkylamino-, Formyl-
oder Acylalkyl-substituienten aufweist, dieser ge-
schiitzt ist, und, falls R einen Hydroxy- oder
Carboxysubstituenten aufweist, dieser in freier Form
oder geschiitzt vorliegt], mit einem 7-Amino~cephalo~- "
sporin der allgemeinen Formel

(1)

HN= ~—l/ ,
1

0 =b— N ..~ CH=CH-R

3

coomi
umsetzt, worin Rl‘ R3 und n wie oben definiert sind,
und das die gleiche Stereoisomerie aufweist wie das
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oben definierte Produkt, falls n = 1 das erhaltene
Oxid reduziert, falls Grund dazu besteht, die Schutz=~
gruppen eliminiert und gegebenenfalls das erhaltene
Produkt in ein Additionssalz mit einer Sdure, ein
Metallsalz oder ein Additionssalz mit einer stick-
‘stoffhaltigen Base umwandelt; oder

d) fir den Fall, daB der Rest R keinen Substituenten der
allgemeinen Formel -Alk-CH(OH)OR% enthilt, man einen
Thioharnstoff der allgemeinen Formel

RaNH (0] NH2

verwendet, worin Rz ein Vlasserstoffatom oder eine
Schutzgruppe ist, mit einer Verbindung der allgemeinen

(1) "

Formel

Hal~CH_ CO C=-CONH=- ,
274

N’L\ o=L__ ~CH=CH=SR

OR°®

Coo R1
worin Ro, Rl, n und R wie oben definiert sind und Hal
ein Chlor- oder Bromatom darstellt, umsétzt'und an-
schlieBend, falls n = 1 das erhaltene Oxid reduziert,
falls notwendig, die Schutzgruppen abspaltet und ge~
gebenenfalls das erhaltene Produkt in ein AddlthnS—
8alz mit einer Siure, ein Metallsalz oder ein
Additionssalz mit einer stlckstoffhaltlgen Base um=
wandelt; oder
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e) fur den Fall, daB der Rest R einen 5,6-Dioxo-1,4,5,6~
tetrahydro-1,2,4-~triazin-3~ylrest, substituiert in
der 4~Stellung, einen-1,3,4~Triazol~5-yl- oder 2-
Alkyloxycarbonyl-1,3,4-triazol-5~yl-rest, die in der
1-Stellung substituiert sind durch einen Alkylrest
‘mit 2 - 4 Kohlenstoffatomen, der sclbst durch eine
Carbamoyloxy~ oder Acyloxygruppe (deren Acylteil
gegebenenfalls durch einen Amino~, Alkylamino-, oder
Diarkylaminoresf substituiert ist) substituiert ist,
man eine Vérbindung der allgemeinen Formel

' ‘ | 0
R .2NH \(Sﬁ | (,g)n
N—I -ﬁ-coNH-f-__T/
N

o=L __ N £/ ~CH=CH=-5- (O

W o

OR

{
'COORi Alk®~OH

(worin RO, Rl und n wie oben definiert sind, R', eine
Schutggruppe darstellt und-—C) ~ALlk'OH einen 5,6~
Dioxo-4~hydroxyalkyl-1,4,5,6-tetrahydro~1,2, 4-tr1a21n-
3-yl-, i1-Hydroxyalkyl-1,3,4-triazcl-5~yl- oder 2=
Alkyloxycarbonyl-1~hydroxyalkyl-1,3,4~triazol=5-yl-
rest darstellt), nach jeglicher bekannten HMethode zur
Erzielung eines Carbamats oder eines Esters, ausgehend
von einem Alkohol, ohne den Rest des Molekiils zu ver-
dndern, behandelt, gegecbenenfalls das erhaltene Oxid
reduziert, die Schutzgruppen abspaltet und das er-
haltene Produkt gegebenenfalls in ein Additionssalz
mit einer Siure, ein Metallsalz oder ein Additions-
salz mit einer stickstoffhaltigen Base umwandelt; oder



29,9,1980
AP C 07 D/221 271

221271‘;5511‘.\- | 57 466/11

£) fir den Fall, daB der Rest R einen 5,6-Dioxo-1,4,5,6~
tetrahydro~1,2,4~triazin-3-yl-rest substituiert in der
4-Stellung, einen 1,3;4~Triazol-5-yl- oder 2-Alkyl-
oxycarbonyl-1,3,4~triazol-5~yl~rest, die in der
1-Stellung substituiert sind durch einen Alkylrest
‘mit 2 - 4 Kohlenstoffatomen, der selbst durch eine
Sulfamino-, Alkylsulfonylamino-, Sulfamoylamino-,

Acylamino-
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(deren Acylteil gegebenenfalls durch Hydroxy, Amino,
Alkylamino oder Dialkylamino substituiert ist),
Alkyloxycarbonylamino=-, Ureido-, Alkylureido- oder
Dialkylureidogruppe substituiert ist oder einen
1,3,4=Thiadiazol~5~yl~rest darstellf, der durch einen
Acylamino- oder Acylaminoalkylrest substituiert ist,
oder einen 1,3,4~0Oxadiazol-5-yl-rest darstellt, der
durch einen Acylamincalkylrest substituiert ist,
oder, einen 5~Tetrazolylrest darstellt, der in der
1-Stellung durch eincn Alkylrest mit 2 - 4 Kohlen=-
stoffatomen, der durch eine Acylamino-, Sulfamoyl-
amino~, Sulfamino-, Usreido~, Alkylureido- oder
‘Dialkylureidogruppe substituiert ist, substituiert
ist, man eine Verbindung der allgemeinen Formel

R'ZNH\W,S\\ |
E -N._;_U-C-CONH
)
“,’l‘ o= CH=CH-5- A ~HH,,
OR°

worin R%, R, und nbwieApben definiert sind, R',

eine Schutzgruppe darstellt und-—Zﬁ -NH2 einen
5,6~-Dioxo~1,4,5,6=tetrahydro=1,2,4~triazin-3~yl~-rest,
substituiert .in der 4-Stellung, einen 1,3,4-~Triazol~
5-yl- oder 2-Alkyloxycarbonyl~1,3,4~triazol-5~yl-rest,
die in 1-Stellung substituiert sind durch einen
Aminoalkylrest (mit 2 -~ 4 Kohlenstoffatomen), oder
einen 1,3,4-Thiadiazol-5-yl~rest, substituiert durch
einen Amino- oder Aminoalkylrest, oder einen 5-~Tetra-
zolylrest, substituiert in der 1~Stellung durch einen
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Aminoalkylrest (mit 2 - 4 Kohlenstoffatomen) dar~
stellf, nach jeglicher bekannten Methode zur Bildung
einer Amid-, Sulfamid-, Carbamat- oder Harnstoff-
funktion, ohne den Rest des Molekiils anzugreifen,
behandelt, und anschlieBend, falls'n = 1, das erhal-
tene Oxid reduziert, die Schutzgruppen abspaltet und
anschli€tnd gegebenenfalls das erhaltene Produkt in
ein Additionssalz mit einer Siure, ein Metallsalz
oder ein Additionssalz mit einer stickstoffhaltigen
Base umwandelt; oder
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g) fur den Fall,dal der Rest R einen 5,6-Dioxo~1,4,5,6~
tetrahydro-1,2,4~triazin-3-yl-rest, substituiert in
der 4-~Stellung, einen 1,3,4-Triazol-5-yl- oder 2=~
'Alkyloxycarbonyl~1,3,4?triazol-5-yl—rest, die in
der 1-Stellung substituiert sind, durch einen 2-Thia~
zolidinylalkylrest, durch einen -AlLk=CH(OH)OR%* -Rest
oder durch einen Hydroxyiminoalkylrest oder Alkyloxy-
iminoalkylrest, dessen Iminoalkylteil 1 ~ 5 Kohlen-
stoffatome enthdlt, oder einen 5-Tetrazolylrest,
substituiert in der 1-Stellung durch einen Hydroxy-
iminoalkylrest oder einen Alkyloxyiminoalkylrest,
dessen Iminoalkylteil 1 - 5 Kohlenstoffatome enthilt,
darstellt, man eine Additionsrcaktion von Cystcamin,
einem Alkohol, Hydroxylamin oder einem Alkyloxyamin
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

RZNFE\T//S
| | S
[\ -C-CONH~~———~F/

1 | |
N O=|___ N _J}-CH=CH-S- [R]
N or°

oor, Lk’ CHO
worin Ro, R1 und R2 wie oben definiert sind, und

- -/-\lk'—CHO einen 5,6-Dioxo-4-formylalkyl-1,4,5,6-
tetrahydro~1,2,4-triazin=3=-yl~, 1-Formylalkyl-1,3,4-
triazol-5-yl~, 2~Alkyloxycarbonyl-i-formylalkyl-1,3,4~
triazol-5~yl- oder i1~Formylalkyl-5-tetrazolylrest
darstellt, nach jeglicher bekannten Methode zur Her-
stelldng derartiger Additionsderivate von carbonylier-
ten Funktionen durchfihrt, anschliellend die Schutz-
gruppen entfernt und gegebenenfalls das erhaltene Pro-
dukt in ein Additionssalz mit einer Siure, ein Metall-
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salz oder ein Additionssalz mit einer stickstoff-

haltigen Base umwandelt; oder
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h) fur den Fall, daB der Rest R' einen Rest der allge-

meinen Formel

- ?H ~ 0CO R"*
Rll

wie oben definiert, darstellt, gekennzeichnet dadurch,
daB man eine Verbindung der Formel I, in der R' ein
Wasserstoffatom ist, nach jeglicher an sich bekannten
Methode zur Herstellung eines Esters, ausgehend von
einer Siure, ohne den Rest des Moleklils anzugreifen,
verestert und anschlieflend gegebenenfalls das er-
haltene Produkt in ein Additionssalz mit einer Siure
umwandelt, »

2, Verfahren nach Punkt 1a), gekennzcichnet dadurch, dab
man eine Siure der allgemeinen Formel

- S .
HN-'/ :
2 I q
N —-lc-coox-l
]

N
hor®

verwendet, worin R® wie in Punkt 1 definiert ist, und
deren Aminfunktion vorher geschiitzt wurde durch eine
t-Butoxycarbonyl-, 2,2,2~Trichlorethoxycarbonyl=-,
Trichloracetyl-, Chloracetyl-, Trityl-, Dibenzyl-~,
Benzyl~, Benzyloxycarbonyl-, p-Nitrobenzyloxycarbonyl-,
p~Methoxybenzyloxycarbonyl-, Formyl- oder Trifluore
acetylgruppe,
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3. Verfahren nach Punkt 1a), gekennzeichnet dadurch, daR man
eine Sdure der allgemeinen Formel

HyN.
L
N - ¢ - COOH

N
tor°

verwendet, worin R® eine Trityl- oder Tétrahydropyranyl—
oder 2-Methoxy-2-propyl-gruppe als Schutzgruppe fiir die
Oximfunktion ist, : :

4. Verfahren nach Punkt 1a), gekennzeichnet dadurch, dab man
ein 7-Amino~cephalosporin verwendet, worin der durch R
dargestellte, leicht eliminierbare Rest ausgewdhlt ist

" aus den Methoxymethyl-, t-Butyl-, Benzhydryl-, p-Nitro-
benzyl- und p-Hethoxybenzylresten,

i

5. Verfahren nach Punkt 1a), gekennzeichnet dadurch, daff man
ein reaktives Derivat der Siure der allgemeinen Fornmel

HZN\r/S
_ | ll

N -~ C - COOH
: f

N

" 0R°
verwendet, worin R® wie im Punkt 1 definiert ist, ausge=
wihlt aus dem Anhydrid, einem gemischten Anhydrid, einem
reaktionsfahigen Ester und einem Halogenid dieser Siure.

. - . Y
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Verfahren nach Punkt 1b)}‘gekennzeichnet dadurch, daB man
die Umsetzung in Anwesenheit eines Pyridins oder einer

‘tertidren organischen Base durchfihrt,

Verfahren nach Punkt 1c), gekennzeichnet dadurch, daB
man einen Thiolester verwendet, worin gegebenenfalls
der Rest R geschitzt ist durch eine ‘Amino~Schutzgruppe,

~wie in Punkt 2 definiert, oder in Form des Acetals durch

einen Rest ‘der allgemeinen Formel =-Alk- CPB(X“‘Pdﬁ(Y°LP“)
oder ~CH,CHOH~CH(X%* &} (Yo' R%),

Verfahren nach Punkt 1d), gekennzeichnct dadurch, dab
man einen Thioharnstoff umsetzt, in dessen Formel der
Rest Rz'ausgewéhlt ist aus den t~Butoxycarbonyl-, 2,2,2~
Trichlorethoxycarbonyl-, Trityl-, Dibenzyl-, Benzyl=-,
Benzyloxycarbonyl-, p~Nitrobenzyloxycarbonyl-, p-
Methoxybenzyloxycafbonyl- Formyl- oder Trifluoracetyl=-
resten,

Verfahren nach Punkt 1e), gekennzeichnet dadurcn, dal
man ein Cephalosporln verwendet, in dessen Formel R' >
ausgewdhlt ist aus den Aminoschutzgruppen, die in Punkt

2 angegeben sind,

Verfahren nach Punkt 1f), gekennzeichnet dadurch,daB
man ein Cephalosporin verwendet, in dessen Formel R‘2

wie in Punkt 1e) definiert ist,

Verfahren nach Punkt 1f), gekennzcichnet dadurch, dap

man zur Herstellung einer Verbindung, definiert in Punkt
1f), in der R-einen Hydrony oder Aminosubstituenten ent-
halt, diese Funktionen in den verwendeten Reagentien
schiitzt,
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Verfahren nach Punkt 1g), gekennzeichnet dadurch, daf
man ein'Cephalospohin verwendet, in dessen Formel R
eine Schutzgruppe ist, ausgewdhlt aus den Aminoschutz-
gruppen, aufgefihrt in Punkt 2.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB der

Rest R in der allgemeinen Formel I ausgewdhlt unter -
folgenden Bedeutungen ist:

1. Methyl, L-2-Amino-2-carboxy~ethyl oder Phenyl,
2, 2-Pyridyl, gegebenenfalls N-oxidiert,

3. 2= Pyrlmldlnyl oder 3~ Pyrlda21nyl substituiert in
6~Stellung durch einen Methyl- oder Acetamidorest,’
und gegebenenfalls N-oxydiert,

4, 5.6-Dioxo~1,4,5,6—tetrahydro-1,2,4~triazin-3-y1,
substituiert in 4—Sfellung durch

a) einen Alkylrest mit 1 - 3 Kohlenstoffatomen, einen
Alkylrest mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen, sub-
stituiert durch einen Alkyloxy-, Alkylthio-,
Phenyl-, Formyl-, Carbamoyl=-, Alkylcarbamoyl-,
Dialkylcarbamoyl-, Alkyloxycarbonyl- oder 2=
Thiazolidinylrest,

'b) einen Allyirest oder 2,3-Dihydroxypropylrest,

c) einen Alkylrest mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen,
substituiert durch Hydroxy, Carbamoyloxy, Acyloxy
(unsubstituiert oder substituiert durch Amino),
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d)

Amino, Alkylsulfonylamino, Acylamiho (unsubstitu-
iert oder substituiert durch Amino), Alkyloxy-
carbonylamino, Ureido, oder Alkylureido,

einen Rest der allgemeinen Formel II, worin Alk
Alkylen mit 4 oder 2 Kohlenstoffatomen ist, X%
und Y% Sauerstoffatome darstellen, R°‘Alkylr¢ste
bedeutet und RB ein lJasserstoffatom darstellt,
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e) einen Alkylrest mit 1 - 3 Kohlenstoffatomen, sub-
stituiert durch einen Alkyloxyimino- oder Hydroxy-
iminorest,

4'+1,3,4~Triazol~-5-yl oder 2-Alkyloxycarbonyl-1,3,4~
triazol-5-yl, die substituiert sind in der 1~-Stellung
durch einen Rest der allgemeinen Formel II, wie vor-
stehend definiert, oder durch einen Formylalkyl- oder
2,3-Dihydroxypropylrest; |

5.-1.4%Dialkyl—5,6—dioxo-1.4.5,6—tetfahydro-1.2;4—triézin-
3-yl; 1-Alkyl-5,6~-dioxo~1,4,5 6-tétrahydro-1 2,4~
triazin-3~yl oder 2=~ Alkyl -5,6~dioxo~1,2,5,6-tetra~
hydro-1,2,4~triazin-3-yl,

6+ 1-Alkyl-3-alkyloxycarbonyl=-1,2,4-triazol-5-y1,

7. a) 1,3,4-Thiadiazol-5~yl, unsubstituiert oder sub-
stituiert durch einen Alkyl-, Amiho-, Aminoalkyl-,
Alkylaminoalkyl-, Dialkylaminoalkyl- oder Acyl-
aminoalkylrest,

b) 1,2,4~Thiadiazol-5-yl, substituiert durch einen
Alkylrest, )

8. a) 1,3,4~0Oxadiazolyl-5-yl, substituiert durch Alkyl
oder Phenyl, '

b) 4-Alkyl-2-oxazolyl,
9. 5-Tetrazolyl, substituiert in der 1-Stellung durch

a) einen -Alkylrest, unsubst1tu1ert oder substituiert
durch Formyl,

5) einen Alkylrest mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen,
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substituiert durch Hydroxy, Amino, Alkylamino,
Dialkylamino, Acylamino, oder

c) einen Rest der allgemeinen Formel II, wie vor=-
stehend definiert;
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das Symbol R® ein Wlasserstoffatom, einen Methylrest,
Vinylrest oder Cyanomethylrest bedeutet und das Synbol
R* ein Vasserstoffatom-darstellt,

wobei die Alkyl- oder Acyl-reste bder.Fteile, die vor-
stehend erwdhnt wurden (falls nicht speziell angegeben)
1 oder 2 Kohlenstoffatome enthalten,

in den syn- oder anti-Formen und den E~ oder Z~Formen
und ihren Gemischen,

sowwie deren Additionssalze mit Siuren, deren Metallsalze
und deren Additionssalze mit stickstoffhaltigen Basen.
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