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vorzugsweise Thioglycolséure, in Abwesenheit von Lésungsmitteln erfolgt.
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1. Verfahren zur Herstellung neuer Penicilline der allgemeinen Formel |, worin A eine Gruppe
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0 od. 1

darstellt,
worin R einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit bis zu 5 C-Atomen
Alkyl mitbiszu 10 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, Alkeny! mit
bis zu 10Kohlenstoffatomen und Cycloalkenyl mitbis zu 10 Kohlenstoffatomen, Vinyl, Arylvinyl,
Mono-, Di-und Trihalogenniedrigalkyl, HyN~, R~NH-, (R) 2'; N= Aryl-NH-,

Arylniedrigalkylamino, Alkoxy® mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Aralkoxy® mit bis zu
8 Kohlenstoffatomen Cycloalkoxy® mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen, Aryloxy*, eine
Gruppe R-0-V-, R~8-V—, N=C-V-, R-0-CO-V—, H,N-CO-V—, R-N H-CO-V—, (R);=N-CO~-V-,
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bedeutet,

¢ nurwenn X; gleichzeitig nicht ~SO~ ist.

einen bivalenten organischen Rest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen,
eine ganze Zahl von 0 bis einschlieRlich 2,

und R; jeweils Wasserstoff, Alkyl und Alkenyl mit je bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Vinyl, Allyl,
Propenyl, Cycloalkyl und Cycloalkeny! mitje biszu 6 Kohlenstoffatomen, Mono-, Di-und
Trihalogenniedrigalky!, oder Aryl bedeutet,

Rs und Rg jeweils Wasserstoff, Nitro, Nitril,

(R) 2:: N-, (R) 2':. N=-CO=-, R-CO-NH-, R-O-CO-, R-CO-0—-, R, R-0-, H,N-S0,-, Chilor,
Brom, Jod, Fluor oder Trifluormethyl, und

Wasserstoff oder R bedeutet, der Pfeil in dem divalenten Zwischenstiick

~ Q2 zum Ausdruck bringen soll, daB die durch die beiden freien Valenzen dieses

Zwischenstilckes hervorgerufene Verknipfung zweier Atome nicht beliebig, sondernin der
durch den Pfeil gekennzeichneten Weise erfolgensoll,
eine Gruppe der Formel

R
[L s g und @ '

9
Rsund R, Wasserstoff, Halogen, R, R-O-, R~S-, R-S0~, R-S0,~, Nitro, (R),=N-,
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R—-CO-NH-, HO, R-CO-0O-bedeutet, wobei R die oben angegebene Bedeutung hat undihre
nichttoxischen, pharmazeutisch vertraglichen Salze, wobei die Penicilline der allgemeinen
Formel lundihre nichttoxischen, pharmazeutisch vertraglichen Salze bezliglich des
Chiralitdtszentrums C*in den beiden méglichen R- und S-Konfigurationen und als Gemische
der daraus resultierenden Diastereomeren vorliegen, kénnen, dadurch gekennzeichnet, daR
daf’ man 6-Aminopenicillansiure (Formel ) mitan der Carboxylgruppe verénderten
Carbons3uren derallgemeinen Formel V, worin A, Z, B und C* die oben angegebenen
Bedeutungen haben, in wasserfreien oder wasserhaltigen Losungsmitteln in Gegenwarteiner
Base bei einer Temperaturim Bereich von etwa —70 bis +50°C, vorzugsweise bei —50 bis 0°C,
zur Umsetzung bringt. _

. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dak man die Umsetzung von
B-Aminopenicillansdure in einem wasserhaltigen Lésungsmittel mit den an der Carboxylgruppe
verdnderten Carbonséuren Vin einem pH-Bereich von etwa 2~9, vorzugsweise in den pH-Bereichen
von etwa 2-3 oder 6,5-8,5 ausfiihrt.

. Verfahren nach Anspruch 1und 2, dadurch gekennzeichnet, da man bei der Herstellung derander
Carboxylgruppe verdnderten Carbonsauren V diese Carbonsauren, ihre Salze der allgemeinen
Formel Va, worin A, Z, B und C* die oben angegebenen Bedeutungen haben und Me™*! fiir ein
Kation der Alkali oder Erdalkalimetalle, oder fiir ein Kation des Elements Aluminium steht und n
jeweils eine ganze Zahl von 1 bis 3 ist, als Ausgangsverbindungen verwendet.

. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, da man die Carbons&uren der
allgemeinen Formel V oder ihre Salze Va, dadurch in an der Carboxylgruppe verinderte
Carbons&uren der allgemeinen Formel V (iberfiihrt, daR man sie mit etwa einem Moléquivalent der
Verbindungen der allgemeinen Formeln VI, VII, VIl oder IX, worin R die oben angegebene
Bedeutung hat, R,; entweder dieselbe Bedeutung wie R hat, oder Phenyl bedeutet, Ry, einen
divalenten organischen Rest~(CH,),—,—(CH,)s— oder—(CH;);~O~(CH,)~ darstellt und W Halogen ist,
Verbindungen V oder Vain einem wasserhaltigen oderwasserfreien organischen Lésungsmittel, in
Gegenwart oder in Abwesenheit einer Base bei —70°C bis +30°C, vorzugsweise bei —50°C bis 0°C
zur Umsetzung bringt.

. Verfahren nach Anspruch 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daR man die Umsetzung der
Carbonséduren der allgemeinen Formel V, ihrer Salze Va mit den Verbindungen der allgemeinen |
Formeln VI, VI, Vil oder IX in Gegenwart von etwa einem Moléquivalent der N-
Hydroxyverbindungen der aligemeinen bzw. speziellen Formeln X, Xa oder Xb worin U der Rest
—C=N und/oder—-COO Niedrigalky! darstellt, vornimmit.

. Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daR man die Carbonséduren der
allgemeinen Formel V, ihre Salze Va dadurch in an der Carboxylgruppe veranderte Carbonsiuren
derallgemeinen Formel V lberfiihrt, dal man sie mitetwa einem Moléquivalent der Verbindungen
der allgemeinen Formeln X! oder Xla oder einem halben bis einem Moléquivalent der
Verbindungen der allgemeinen Formeln Xli oder Xl a, worin W, Rq3 und Ry, die oben angegebene
Bedeutung haben, im Falle der Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formeln Xl oder
Xlain Gegenwart von etwa einem Moliquivalent, im Falle der Verwendung der Verbindungen der
allgemeinen Formeln Xl oder Xlla in Gegenwart von einem halben bis einem Molaquivalent der
N-Hydroxyverbindungen X, Xa oder Xb, Verbindungen V oder Va in einem wasserhaltigen oder
wasserfreien organischen Lésungsmittel, in Gegenwart oder in Abwesenheit einer Base bei —=70°C
bis +30°C, vorzugsweise bei —~50°C bis 0°C zur Umsetzung bringt.

. Verfahren nach Anspruch 1, 2, 4 und 6, dadurch gekennzeichnet, dal? man eine am
Chiralitatszentrum C* vorhandene optische Aktivitat dadurch vor einer moglichen Racemisierung
bewahrt, da man bei der Uberfi]hrung der Carbonsauren V, oder ihrer Salze Va, in die an der
Carboxylgruppe veranderten Carbonséuren V keine oder relativ schwache organische Basen,
beispielsweise N-Methylmorpholin, N-Aethylmorpholin, N,N-Dimethylanilin, Pyridin oder
anorganische Basen oder Puffergemische verwendet.

. Verfahren nach Anspruch 1 und 7, dadurch gekennzeichnet, daR man die Carbonséiuren der
allgemeinen Formel V dadurch in an der Carboxylgruppe veranderte Carbonsiuren Uberfiihrt, da
man Verbindungen der allgemeinen Formel X
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worin U die oben angegebene Bedeutung hat in einem wasserfreien, indifferenten organischen
Lésungsmittel in Gegenwart von mindestens einem Moléquivalent einer organischen Base, die als
Séaureakzeptor dient, bei Temperaturen von etwa —40°C bis +25°C mit einem Molaquivalent
Thionylchlorid unter Bildung von einem Moléquivalent Basehydrochlorid in nicht bekannte
Zwischenverbindungen (iberfiihrt und diese ohne Isolierung in Gegenwart eines weiteren
Moléquivalentes einer Base mit einem Molaquivalent der Carbonsiuren der aligemeinen Formel! V
oder ohne Zusatz einer Base oder mit bis zu einem Moldquivalent einer Base mit einem
Molaquivalent derVerbindungen der aligemeinen Formel! Va bei einer Temperaturvon etwa —40°C
bis +30°C zur Umsetzung bringt, wobei die an der Carboxylgruppe veréinderten Carbonsiuren V
der allgemeinen Formel XliI:

)
//’
A-Z=NH-CH-C* 7 U

/ Xl
AN ,

U

B O-N=C

inder A, Z, B, C*und U die oben angegebene Bedeutung haben, erhalten werden. :

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da man die Carbonsiuren der allgemeinen
Formel V dadurch in an der Carboxylgruppe veranderte Carbonsiuren der allgemeinen Formel XlI|
Gberfihrt, dak man sie in Gegenwart von etwa einem Molaquivalent der Verbindungen der
allgemeinen Formel X mit etwa einem Moléquivalent eines Carbodiimids in einem
VerdUnnungsmittel zur Umsetzung bringt.

Hierzu 25 Seiten Zeichnungen

Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung neuer Penicilline, die als Arzneimittel in der Humanmedizin, als therapeutische
Mittel bei Gefliigel- und Ssugetieren, Futtermittelzusiatze und als wachstumsférdernde Mittel bei Tieren Verwendung finden.
Die neuen synthetischen Verbindungen sind als therapeutische Mitte! bei Gefligel und Sdugetieren sowie beim Menschen bei
der Behandlung von durch Gram-positive und Gram-negative Bakterien und insbesondere von durch Bakterien aus der Gruppe
der Enterobakterien und Pseudomonaden verursachten Infektionskrankheiten wertvoll. Sie sind oral und parenteral
anwendbar.

Antibakterielle Mittel, wie Ampicillin (USA-Patentschrift 2985 648) haben sich bei der Therapie von Infektionen durch Gram-
positive und Gram-negative Bakterien als sehr wirksam erwiesen. Sie vermégen jedach nicht, Infektionen, die zum Beispiel
durch Bakterien der Gruppe Klebsiella Aerobacter oder durch indolpositive Proteus-Stamme verursacht werden, zu
bekdmpfen.

Carbenicillin (USA-Patentschriften 3142673 und 3 282928} ist beim Menschen bei Infektionen durch Klebsiella-Aerobacter nur
wirksam, wenn es in anhaltend hoher Dosierung, wie man sie nur durch Infusion erreicht, gegeben wird.

Die vorliegende Erfindung betrifft Methylpenicilline, die in der Methylgruppe durch einen Rest B und einen Acyl-Biureido-Rest
substituiert sind, dessen Carbonyifunktion in der Acylgruppe durch eine —S0;-Gruppe ersetzt sein kann:

5 4 3 2 1 .
Acyl—-l}l-(ﬁll\l-(ﬁ-zl\g«; (=E ist: =0, =5, =N-)

6-(a-Biureido}-acetamido-penicillansiuren sind in der USA-Patentschrift 3483188 und der deutschen
Offenlegungsschrift Nr. 1959920 beschrieben, jedoch haben alle in diesen Patenten beschriebenen und beanspruchten 6-(a-
Biureido)-acetamido-penicillansiuren keinen Arylrestandeminder SStellung befindlichen Stickstaffatom des Biureidorestes.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel I {Formeln siehe Seite | bis IX), worin Aeine
Gruppe

Y
N=C-N" Ny N=C-N-Y-}-

Q1/) R, R,
pe

R, ~x-( NN Ry ~X-1~Y-1~
o R, R,




Ry =C—N-Y~N- R, =X~ ~N-
T D

Ry-X-N-C - X N-Y-*—
Az N "1 ) k Qx\/ Rs
Ra
darstellt,
] i
X eine Gruppe == oder -C~ oder -C-

H
Y eine Gruppe -@- ’ -ﬁ- s ‘@f ’

il-—R ﬂnAryl ﬂmsoz-a N-S0, ~Aryl
-C-, =t- ., -4

oder -

Z eine Gruppe -g- oder -E— ist,

g1 eine Gruppe

v 1
s oder 3 -$-CO- T

Grs o ol

§ §
-i-N- i *Cﬁaﬁe‘r—fcj‘ ,

’

W
i 0O oder 1

-6- 106045 -



-7- 106 045
" und
Q, eine Gruppe
§ D S A §
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dérstellt,

worin R einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit bis zu 5C-Atomen
Ry Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, Cycloalky! mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, Alkeny! mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen
und Cycloalkenyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, Vinyl, Arylvinyl, Mono-, Di- und Trihalogenniedrigalkyl, H,N-, R~NH~, -

(R)Z=N=- Aryl=NH-~, AryIniedrigalkylamino, Alkoxy*! mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Aralkoxy™® mit bis zu

8 Kohlenstoffatomen, Cycloalkoxy™*! mit biszu 7 Kohlenstoffatomen, Aryloxy*, eine Gruppe R-0-V~, R—8-V—, N=C-V-, R-O-
CO-V~, H;N-CO-V~, R~-NH~-CO-V-,

R‘ R‘ (CHZ )"'_
n
(R) =N-CO-V-~, (CHy )— 5{‘;—8 ,
R,
5
R, '
R
o g T g
R R .
R, R, ¢ R, 4
8t | X
] ’
bedeutet,

+): nur, wenn X; gleichzeitig nicht ~S0,~ ist.

V einen bivalenten organischen Rest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen,
n eine ganze Zah| von 0 bis einschlieBlich 2,

Rz und R; jeweils Wasserstoff, Alkyl und Alkenyl mit je bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Vinyl, Aliyl, Propenyl, Cycloalkyl und
Cycloalkeny! mit je bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Mono-, Di- und Trihalogenniedrigalky! oder Aryl bedeutet, .

Rs, Rs und Rg jeweils Wasserstoff, Nitro, Nitril

(R);==N=-, (R);=SN-CO=, R-CO-NH-,R-0-CO-, R-CO-O-,R—, R-O-, H,N-S0,~, Chlor, Brom, Jod, Fluor oder

Trifluormethyl, und
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G Wasserstoff oder R bedeutet, der Pfeil in dem divalenten Zwischenstiick
/ zumAusdruck bringen soll, daB die durch die beiden freien Valenzen dieses Zwischenstiicks hervorgerufene

Verknlipfung zweier Atome nicht beliebig, sondern in der durch den Pfeil gekennzeichneten Weise erfolgen soll,
B eine Gruppe der Formel

R?
’ 3. g und [ ’
RB
R9

Rz Rg und Ry Wasserstoff, Halogen, R-, R—-0-, R-S—, R-SO-, R-SO,, Nitro,
(R ) 2>N“ 2 R—CO-NH-, HO, R-CO-0O-bedeutet, wobei R die oben angegebene Bedeutung hat und ihre nichttoxischen,

pharmazeutisch vertriglichen Salze.

Die Penicilline der allgemeinen Formel | und ihre nichttoxischen, pharmazeutisch vertréglichen Salze kdnnen bezliglich des
Chiralitédtszentrums C* in den beiden méglichen R- und S-Konfigurationen und als Gemische der daraus resultierenden
Diasteromeren vorliegen.

ErfindungsgemaR wurden nun Verfahren zur Herstellung der Penicilline der Formel | dadurch geschaffen, daB man
6-Aminopenicillansiure (Formel 1), mitan der Carboxylgruppe>in besonderer Weise verinderten Carbons#uren derallgemeinen
Formel V (Erlduterungen siehe weiter unten),

worin A, Z, B und C* die oben angegebenen Bedeutungen haben, in wasserfreien oder wasserhaltigen Lésungsmitteln in
Gegenwart einer Base bei einer Temperatur im Bereich von etwa ~70°C bis +50°C, vorzugsweise bei —50°C bis 0°C zur
Umsetzung bringt. . :

Handelt es sich um die Umsetzung der 6-Aminopenicillansdure mit den an der Carboxylgruppe verénderten Carbonsiuren V,so0
kann diese Reaktion in wasserhaltigen Lésungsmitteln in einem pH-Bereich von etwa 2-9, vorzugsweise bei pH 2-3 oder 6,5-8,5
ausgefiihrt werden.

Bei der Umwandlung der Carbons&uren Vin die an der Carboxylgruppe veréinderten Carbonsiuren V kann man auch die Salze
der allgemeinen Formel Va,

worin A, Z, B und C* die oben angegebene Bedeutung haben und Me™*! fiir ein Kation der Alkali oder Erdalkalimetalle, oder fir
ein Kation des Elements Aluminium stehtund n jeweils eine ganze Zahl von 1 bis 3ist, als Ausgangsverbindungen verwenden.
Mankann nun die Carbonsauren der allgemeinen Formel V oder ihre Salze Va dadurch in die an der Carboxylgruppe verinderten
Carbonséuren V iiberfiihren, daB mian sie mitetwa einem Moléquivalent der Verbindungen der allgemeinen Formeln VI, VI, VIl
ader IX

worin R die oben angegebene Bedeutung hat, R,; entweder dieselbe Bedeutung wie R hat, oder Phenyl bedeutet, R,4 einen
divalenten organischen Rest -(CH,),~, —(CH,)— oder —(CH,)~0~{CH,)— darstellt und W Halogen ist, in Gegenwart oder in
Abwesenheit einer Base bei —70°C bis +30°C, vorzugsweise bei —50°C bis 0°C zur Umsetzung bringt. Hierbei und fiir die
nachfolgende Umsetzung mitden Verbindungen der allgemeinen Formeln Il, 1l oder IV kann es von Vorteil sein, wenn man diese
Umsetzung in Gegenwart von etwa einem Moliquivalent der N-Hydroxyverbindungen der aligemeinen bzw. speziellen
Formeln X, Xa oder Xb:

worin U den Rest-C=N und/oder-COO-Niedrigalky! darstellt, ablaufen I48t.

Andererseits lassen sich die Carbonsiuren der allgemeinen Formel V oder ihre Salze Va dadurch in die an der Carboxyligruppe
verénderten Carbons3uren V tiberflihren, daR man sie mit etwa einem Molaquivalent der Verbindungen der allgemeinen
Formeln Xl oder Xla oder einem halben bis einem Moléquivalent der Verbindungen der allgemeinen Formeln Xl oder XiI a,
worin W, Ry3 und Ry die oben angegebene Bedeutung haben, in Gegenwart von einem Moliquivalent {bezogen auf die
Carbonséuren der allgemeinen Formel V) der N-Hydroxyverbindungen X, Xa oder Xb, Verbindungen V oder Va in einem
wasserhaltigen oder wasserfreien organischen Lésungsmittel in Gegenwart oder in Abwesenheit einer Base bei —~70°C bis
+30°C, vorzugsweise bei —50°C bis 0°C zur Umsetzung bringt.

Firden Fall, dal am Chiralitatszentrum C* optische Aktivitit vorhanden ist, kann man einer méglichen Racemisierung an dieser
Stelle dadurch vorbeugen, daR man bei der Uberfﬂhrung derCarbons3uren V, oderihrer Salze Vain die an der Carboxylgruppe
verdnderten Carbonséuren V keine oder relativ schwache organische Basen, beispielsweise N-Methylmorpholin,
N-Aethylmorpholin, N,N-Dimethylanilin, Pyridin oder anorganische Basen oder Puffergemische verwendet. Ferner kann man
die Carbons&uren der allgemeinen Formel V dadurch in an der Carboxylgruppe verédnderte Carbonsiuren tiberfGhren, da man
Verbindungen der allgemeinen Formel X, )
worin U die oben angegebene Bedeutung hat, in einem wasserfreien, indifferenten organischen Lésungsmittel in Gegenwart
von mindestens einem Moliquivalent einer organischen Base, die als Saurefanger dient, bei Temperaturen von etwa —40°C bis
+25°C mit einem Molaquivalent Thionylchlorid unter Bildung von einem Molédquivalent Basehydrochlorid in nicht bekannte
Zwischenverbindungen {iberfihrt und diese ohne Isolierungin Gegenwart eines weiteren Molaquivalentes einer Base mit einem
Moléquivalent der Carbonsiuren der allgemeinen Formel V oder einem Molaquivalent der Verbindungen der allgemeinen
Formeln Va, wobei entweder keine Base oder bis zu einem Mol&quivalent einer Base zugesetzt wird, bei einer Temperatur von
etwa —40°C bis +30°C zur Umsetzung bringt. Dabei werden die an der Carboxylgruppe veranderten Carbonsauren (V) der
allgemeinen Formel XIll erhalten.

Hierin haben A, Z, B, C* und U die oben angegebene Bedeutung.

Dariber hinaus kann man die Carbonséuren der allgemeinen Formel V dadurch in an der Carboxylgruppe verinderte
Carbonsauren der aligemeinen Formel XIil tiberfithren, daR man sie in Gegenwart von etwa einem Moléquivalent der
Verbindungen der allgemeinen Formel X mit etwa einem Moliquivalent eines Carbodiimids in einem Verdlinnungsmittel zur
Umsetzung bringt.

.
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Bei der erfindungsgemiRen Umsetzung der 8-Aminopenicillansiure mit den an der Carboxylgruppe veranderten
Carbonséuren V wird die 6-Aminopeniciilansaure vorzugsweise als Losung ihres Salzes mit einer Siure oder einer Base
eingesetzt. Als Lésungsmittel eignen sich dafir beispielsweise Wasser oder Mischungen aus Wasser und mit Wasser
mischbaren organischen Lésungsmitteln wie Tetrahydrofuran, Dioxan, Acetonitril, Isopropanol, Aceton, Dimethylformamid,
Dimethylsulfoxid oder Hexamethylphosphorsauretriamid, Geeignete Sauren sind beispielsweise Salzsiure, Schwefelsiure und
Phosphorséure. Um die 6-Aminopenicillansiure in das in einem der oben genannten Ldsungsmittel geldste Salz einer Base zu
dberfiihren, kann man als dafiir geeignete Basen, beispielsweise anorganische Basen wie Natriu mcarbonat, Natriumhydroxyd,
Natriumbicarbonat, die entsprechenden Kalium- und Calciumverbindungen, Calciumoxid, Magnesiumoxid,
Magnesiumcarbonat oder Puffergemische, sowie organische Basen wie N-Methylmorpholin, N-Athylpiperidin,
N,N-Dimethylanilin, Pyridin, Trizthylamin verwenden. Fiireine Losung der 6-Aminopenicillansiure in einem wasserfreien Milieu
eignet sich besonders als Lésungsmittel Chloroform oder Dichlormethan und fiir die Salzbildung als Base beispielsweise
Tridthylamin, Diathylamin, N-Athylpiperidin, N-Athylmorpholin und Pyridin. Die Salze der 6-Aminopenicillansiure miissen bei
der erfindungsgemiRen Umsetzung mit den an der Carboxylgruppe verénderten Carbonséuren V nicht volistandig geltst sein.
Sie kénnen auch zum Teil als Suspension vorliegen. Vorzugsweise geeignete Lésungsmittel fiir die Reaktion zwischen den
Silylverbindungen der 6-Aminopenicillansiure der allgemeinen Formeln lli oder IV und den an der Carboxylgruppe verianderten
Carbonséuren V sind solche, die gegentiber an Stickstaff und Sauerstoff sitzenden Silanylresten indifferent sind. Dazu gehodren
vorzugsweise alle die organischen Lésungsmittel, die keine N=H- und O-H-Gruppen enthalten, also beispiclsweise
Tetrahydrofuran, Dioxan, Dithylather, Acetonitril, Benzol, Tetrachlormethan, Chloroform, Dichlormethan, Dimethylformamid
oder Aceton. Wenn bei dieser erfindungsgeméRen Reaktion zwischen den Silylderivaten Ill oder IV der 6-Aminopenicillansiure
undden an der Carboxylgruppe verinderten Carbonsiuren V Basen zugesetzt werden, miissen es vorzugsweise solche sein, die
keine N-H- und O-H-Gruppen enthalten.

Im allgemeinen wird die erfindungsgemaRe Reaktion zwischen den an der Carboxylgruppe veranderten Carbonsauren V und
der 6-Aminopenicillansiure oder ihren Silylverbindungen il oder IV so ausgefiihrt, da von den Reaktionspartnern
dquimolekulare Mengen eingesetzt werden. Es kann jedoch zweckmiRig sein, einen der beiden Reaktionspartnerim UberschuRR
zu verwenden, um sich die Reinigung oder Reindarstellung des gewiinschten Penicillins zu erleichtern und die Ausbeute zu
erhéhen. So kann man beispielsweise die B-Aminopenicillansiure oder die Verbindungen der aligemeinen Formeln lll oder IV
mit einem Uberschu® von 0,1 bis etwa 0,4 Moldquivalent einsetzen und dadurch eine bessere Ausnutzung der an der
Carboxylgruppe verinderten Carbonsauren der allgemeinen Formel V erreichen. Bei der Aufarbeitung des Reaktionsgemisches
undlsolierung des Penicillins 148t sich eventuell vorhandene 6-Aminopenicillansiure wegen ihrer guten Loslichkeit in wiélrigen
Mineralsduren leicht entfernen. Etwa vorhandene Carbonséure (siehe Formel V) 15Rt sich dagegen schwieriger von dem
gebildeten Penicillin trennen. .

Die Menge der bei der erfindungsgemiRen Umsetzung der an der Carboxylgruppe veriinderten Carbonsiuren der allgemeinen
Formel V mit der 8-Aminopenicillansiure bzw. den Verbindungen der aligemeinen Formeln Ill und IV zugesetzten Basen ist
beispielsweise durch die gewtinschte Einhaltung eines bestimmten pH festgelegt. Wo eine pH-Messung und Einstellung nicht
erfolgt oder wegen des Fehlens von ausreichenden Mengen Wasser im Verdiinnungsmittel nicht mdglich oder sinnvoll ist,
werden im Falle der Verwendung derVerbindungen der allgemeinen Formel il oder IV, falls iberhaupt eine Base zugesetzt wird,
bis zu etwa 2,0 Moléquivalente Base, im Falle der Verwendung von 6-Aminopenicillanséure und eines wasserfreien
Reaktionsmediums etwa 1,5bis 2,5 Moliquivalente Base zugesetzt. Auch die Menge der bei dieser erfindungsgemiRen Reaktion
zugesetzten Siure ist beispielsweise durch die gewiinschte Einhaltung eines bestimmten pH oder pH-Bereichs festgelegt.

Im allgemeinen ist es vorteilhaft, die erfindungsgemaRe Reaktion zwischen den an der Carboxylgruppe verinderten
Carbonsduren V und der 6-Aminopenicillansaure oder ihren Silylderivaten lil oder IV bei moglichst tiefen Temperaturen
auszufiihren. Dadurch kénnen reinere Produkte erhalten werden, die Ausbeuten verbessert werden und eine am
Chiralitdtszentrum C* vorhandene optische Aktivitit vor Racemisierung geschiitzt werden. Jedoch, nicht nur die eventuell bei
tieferen Temperaturen zu geringe Loslichkeit der Reaktionspartner oder ein eventuell beginnendes Kristallisieren des
Ldsungsmittels setzt hier Grenzen.

Durch (Gbermé&Big erniedrigte Reaktionstemperaturen wird andererseits die Reaktionsgeschwindigkeit eventuell so stark
vermindert, daR sogar Ausbeuteminderungen eintreten k&nnen. Die in den Beispielen angegebenen Temperaturen kénnen, wie
bei den meisten chemischen Reaktionen, unterschritten, aber auch (iberschritten werden. Geht man jedoch betrichtlich tiber die
dort angebenen Werte hinaus, ist mit Nebenreaktionen zu rechnen, die die Ausbeute mindern und die Reinheit der Produkte
nachteilig beeinflussen. Bei der erfindungsgemiBen Herstellung der an der Carboxylgruppe verénderten Carbonséuren V aus
den Carbonséiuren V oder ihren Salzen Vaund den Verbindungen der allgemeinen Formeln VI, VII, Vill oder IX werden
vorzugsweise wasserfreie, indifferente Lésungsmittel oder Mischungen dieser Lésungsmittel wie Tetrahydrofuran, Dioxan,
Dichlormethan, Chloroform, Ather, Benzol, Aceton, Acetonitril, Dimethylformamid oder Hexamethylphosphorsauretriamid
verwendet. Nicht zu groRe Mengen von Wasser oder von Alkoholen wie Isoprapancl oder tert.-Butanol kénnen aber zugegen
sein. Geht man bei dieser erfindungsgemiBen Reaktion jedoch von den Silylverbindungen Vb und Ve aus, kommen
vorzugsweise nur solche organischen Lésungsmittel in Frage, die keine N-H- oder O-H-Gruppen enthalten, beispielsweise
Dichlormethan, Chioroform, Tetrahydrofuran, Dioxan, Didthylither, Acetonitril, Benzol, Aceton oder Dimethylformamid.

Wenn bei der erfindungsgemiBen Reaktion zwischen den Carbonsduren V, ihren Salzen Va oder ihren Silylverbindungen Vb
oder V¢ mitden Verbindungen der allgemeinen Formeln VI, VI, Vill oder IXBasen zugesetzt werden, so sind hierfir praktisch alle
Basen geeignet, sofern sie gegeniiber acylierenden Mitteln geniigend indifferent sind und sofern sie, im Falle der Verwendung
der Silylverbindungen Vb oder V¢, keine O-H-Gruppen, vorzugsweise keine O-H- und N-H-Gruppen enthalten.

Die Reaktionspartner bei der erfindu ngsgemé&Ren Reaktion zwischen den Carbonsiuren der allgemeinen Formel V, ihren
Salzen Va oder ihren Silylverbindungen Vb oder Vc und der Verbindungen der allgemeinen Farmeln VI, VIi, VIl oder IX werden
vorzugsweise in dquimolekularen Mengen miteinander umgesetzt. Es kann jedoch auf die Reinheit der Produkte oder die

Ausbeute einen vorteilhaften EinfluB haben, wenn man einen der beiden Reaktionspartner in mehr oder weniger groRem
Uberschul verwendet.
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Bei der Uberfiihrung der Carbonsauren der aligemeinen Forme! Vin die an der Carboxylgruppe verinderten Formen, ist es dann
zweckmiBig, bei moglichst niederen Temperaturen zu arbeiten, wenn man eine an dem Chiralititszentrum C* vorhandene
optische Aktivitat vor einer Racemisierung bewahren soll. Temperaturen von etwa —40°C bis —70°C werden dabei bevorzugt.
Ausden gleichen Griinden ist es vorteilhaft, wenn man die Reaktionszeit fir die Uberfiihrung der Carbonséuren der allgemeinen
Formel Vin die an der Carboxylgruppe verinderten Formen mdglichstkurz hilt. Es kann zweckmiBig sein, Umwandlungszeiten
von etwa einer Minute oder wenigen Minuten einzuhalten, Die erfindungsgemiRe Umsetzung der Carbonsiuren der
allgemeinen Forme! V, ihrer Salze Va oder ihrer Silylverbindungen Vb oder V¢ mit den Verbindungen der allgemeinen
Formeln VI, Vi, Vill oder IX in Gegenwart der N-Hydraxyverbindungen X, X a oder Xb und die erfindungsgemifRe Umsetzung der
Verbindungen V,Va, Vb oder Vcmitden Verbindungen der aligemeinen Formeln Xi, X1a, Xl oder Xlla, die nurin Gegenwartder
N-Hydroxyverbindungen X, Xa oder Xb durchgefiihrt wird, kann man genauso ausfiihren, wie die zuvor erliuterte Umsetzung
der Carbonsduren V, ihrer Salze Va oder ihrer Silylderivate Vb oder Vc mit den Verbindungen VI, VI, VIil oder IX, nur daf etwa
ein Moldquivalent der genannten N-Hydroxyverbindungen pro Mol der Verbindungen V, Va, Vb oder V¢ zugesetzt wird,

Bei der erfindungsgemiRen Herstellung der an der Carboxylgruppe verénderten Carbonséuren V der alilgemeinen Formel Xii|
geht man von den Verbindungen der allgemeinen Farmel X aus, die in Lésungsmitteln wie Aceton, Tetrahydrofuran, Dioxan,
Dichlormethan, Chloroform, Benzol, Essigsiureithylester, Diathylither oder Dimethylformamid, in Gegenwart von einem
Molaquivalent einer Base, wie Triathylamin, Pyridin, Chinolin, N-Methylmorphalin, N,N-Dimethylanilin bei Temperaturen von
—40°C bis +25°C mit einem Moliquivalent Thionylchlorid in eine nicht bekannte Zwischenverbindung Gbergefithrt werden und
ohne Isolierung in Gegenwart eines weiteren Molaquivalents derselben Basen und in den gleichen Lésungsmitteln mit einem
Molaquivalent der Carbonséuren V, oder ohne weiteren Zusatz der Basen oder mit bis zu einem Moldquivalent der Basen mit
einem Moldquivalent der Salze Va oder der Silylverbindungen Vb oder V¢ bei einer Temperatur von ~40°C bis +30°C umgesetzt
werden. Die Verbindungen der allgemeinen Forme! XIil kann man dann, gegebenenfalls nach Entfernen des bei der Reaktion
entstandenen und ausgeschiedenen Basehydrochlorids durch Abdampfen des Ldsungsmittels isolieren und gegebenenfalls
durch Kristallisieren aus indifferenten Lésungsmitteln, oder, falls die Substanz nicht kristallin ist, durch kurzes Waschen einer
beispielsweise dtherischen oder benzolischen Lésung mit einer wiRrigen Natriumbicarbonatldésung bei méglichst tiefer
Temperatur reinigen. :

Die Herstellung der an der Carboxylgruppe verinderten Carbonséuren der allgemeinen Formel XIll kann aber auch so erfolgen,
daR man die Carbons#uren der allgemeinen Forme! V in Gegenwart der Verbindungen der aligemeinen Formel X mit einem
Carbodiimid, beispielsweise Dicyclohexylcarbodiimid, Diisopropylcarbodiimid oder N-Athyl-N’-3-
dimethylaminopropylcarbodiimid in einem wasserhaltigen Lésungsmittel oder Lésungsmittelgemisch, welches beispielsweise
Aceton, Tetrahydrofuran, Dioxan, Acetonitril, Dimethylformamid, Hexamethylphosphorsiuretriamid, tert.-Butano!, Isopropanol!
oder Ameisensduremethylester enthalten kann, oder in einem wasserfreien Losungsmittel oder Lésungsmittelgemisch, welches
Uber die genannten Losungsmitte! hinaus auch Dichlormethan, Chloroform, Essigsduredthylester, Ather, Benzol, Toluol oder
Tetrachlormethan enthalten kann, in an sich bekannter Weise zur Umsetzung bringt. )

Die Aufarbeitung der Reaktionsansatze zur Herstellung der erfindungsgemaRen Penicilline und ihrer Salze erfolgt durchweg in
der bei den Penicillinen allgemein bekannten Art und Weise.

Die bei dervorliegenden Erfindung als Ausgangsmaterial verwendete 6-Aminopenicillansdure wurde nach bekannten Verfahren
durch Spaltung von Penicillin-G, entweder durch fermentative Prozesse oder durch eine chemische Spaltung {vgl. Niederl. Pat.
Nr.67/13808 und Deutsche Offenlegungsschrift Nr.2062925) gewonnen. Die Carbonsauren der allgemeinen Formel V wurden
aus den Aminoséuren der alilgemeinen Formel XIV durch Umsetzung mit den Verbindungen der allgemeinen Formeln XV, XVI,
XVIi, XVIll oder XIX, worin A, B, Qy, Qz, R1, Rz, X, Y, Z, C" und W die oben angegebene Bedeutung haben, gewonnen.

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formeln XV, XV, XVHl, XVIIl und X1X ist jeweils in den einzelnen Beispielen
beschrieben.

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formeln VI, Vil und IX ist in der Literatur beschrieben (vgl. J. med. Chem. 9
(1966] S.980; Ber.96 [1963] S.2681; Tetrahedron 17 {1962] S.114). Eine Verbindung der aligemeinen Formel VIIl wurde aus
N,N‘-Dimethytithylendiamin nach Uberfiihrung in die N,N'-Bis-trimethylsilylverbindung, deren Umsetzung mit Phosgen zum
entsprechenden cyclischen Harnstoff und dessen Reaktion mit Phosgen erhalten.

Verbindungen der allgemeinen Formei Xi und Xia wurden in der fiir das Dimethylformamid beschriebenen Weise (vgl. Helv.42
1653 [1959]) aus den entsprechenden Formamiden hergestellt. Die Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formeln Xil
und Xlla ist in der Literatur beschrieben (vgl. Angew. Chem. 83 [1971] S.614).

Die erfindungsgeméRen Penicilline lassen sich auch aus den Carbonsauren der allgemeinen Formel V, ihren Salzen der
allgemeinen Formel Va oder ihren Silylverbindungen Vb und Vc und 6-Aminopenicillansiure bzw. den silylierten
6-Aminopenicillansiuren (siehe die allgemeinen Formeln lll und V) nach den Gblichen Methoden der Peptidchemie {vgl.
E.Schréder, K. Liibke, The Peptids, Methods of Peptide Synthesis, Vol |, S.76-128), allerdings nur in weniger vorteithafter Weise
gewinnen.

Zu den oben erwéhnten nichttoxischen, pharmazeutisch vertriglichen Salzen gehdren Salze der sauren Carboxylgruppe, wie
Natrium, Kalium, Magnesium, Calcium, Aluminium und Ammoniumsalze und nichttoxische substituierte Ammoniumsalze mit
Aminen wie Di- und Triniedrigalkylaminen, Procain, Dibenzylamin, N N'-Dibenzylathylendiamin, N-Benzyl-B-phenylithylamin,
N-Methyl- und N-Athylmorpholin, I-Ephanamin, Dehydroabietylamin, N,N’-Bis-dehydroabietyldthylendiamin,
N-Niedrigalkylpiperidin und andere Amine, die zur Bildung von Salzen von Penicillinen verwendet worden sind.

Mit dem Ausdruck , Niedrigalkyl” sei in der vorliegenden Erfindung sowohl eine geradkettige als auch eine verzweigte
Alkylgruppe mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen verstanden. Im Zusammenhang mit anderen Gruppen, wie in ,, Diniedrigalkylamino”
bezieht sich der Ausdruck ,-niedrigalkyl-* nur auf den Alkylteil der betreffenden Gruppe. Die chemotherapeutische Wirksamgkeit
der neuen Penicilline wurde in vivo und in vitro gepriift. Die Bestimmung der In-vitro-Hemmwerte (MHK)"® erfolgte in flissigem
Medium im Réhrchen-Reihenverdinnungstest, wobei die Ablesung nach 24stiindiger Bebriitung bei 37°C erfolgte. Die MHK ist

* Minimale Hemmkonzentration
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durch das triibungsfreie Réhrchen in der Verdd nnungsreihe angegeben. Als Nahrmedium wurde ein Volimedium folgender
Zusammensetzung benutzt:

Lab Lemco (OXOID) 10g
Pepton (DIFCO) 10g
NaCl 39
D-(+)-Dextrose (MERCK) 10g
Puffer pH7,4 1000m!

Das Wirkungsspektrum umfaB3t sowohl Gram-negative als auch Gram-positive Bakterien. Der besondere Vorteil der
erfindungsgemiBen Penicilline liegt darin, daf sie sowoh! in vitro als auch im Tierversuch gegen Ampicillin- und Carbenicillin-
resistente Bakterien der Gruppe Klebsiella-Asrobacter, gegen Ampicillin- und Carbenicillin-resistente indolpositive Proteus- und
Providencia-Bakterien, Ampicillin- und Carbenicillin-resistente Escherichia-coli-Stdmme, gegen Carbenicillin-resistente
Pseudomonas-aeruginosa- und Serratia-marcescens-Bakterien wirksam sind.

Die allgemein ausgezeichnete Wirkung wird sowohli bei einmaliger als auch bei mehrmaliger Gabe erreicht. Die
erfindungsgemiBen Penicilline sind stabil gegen Magensiure. Einige der neuen Penicilline sind ausgezeichnet vertriglich, was
besonders deutlich gemacht wird durch die extrem hohe Dosis, die in diesen Fillen bei Mausen bei intravendser Gabe in die
Schwanzvene komplikationslos vertragen wird.,

Die Tabelle gibt die minimalen Hemmkonzentrationen (MHK-Werte) in E/m| einiger Penicilline der vorliegenden Erfindung
gegen eine Reihe von Bakterienarten an (Tabelle siehe Seite X). Aus der Tabelle geht weiterhin die Uberlegenheit vieler der
erfindungsgemiBen Penicilline gegeniiber dem Handelspenicillin Ampicillin in ihrer Wirksambkeit gegen viele Gram-negative
Bakterien hervor. Die den Penicillinen hier zugeordneten Nummern entsprechen den Nummern der Beispiele, in denen die
Darstellung des jeweiligen Penicillins beschrieben ist.

Die verfahrengemiRen Penicilline kénnen alleine oder in Kombination mit einer pharmazeutisch unbedenklichen
Trégersubstanz nach tiblicher pharmazeutischer Verfahrensweise formuliert und verabreicht werden. Fiir die orale
Verabreichung kénnen sie in Form von Tabletten, die zum Beispiel zus4tzlich Starke, Milchzucker, gewisse Typen von Tonerde
usw. enthalten kénnen oder in Form von Kapseln, Tropfen oder Granulaten, alleine oder zusammen mit denselben oder
dquivalenten Zus&tzen gegeben werden. Sie kénnen auBerdemn oral in Form von Siften oder Suspensionen, die fiir solche
Zwecke (bliche Geschmackskorrigentien oder Farbstoffe enthalten kénnen, gegeben werden.

Ferner kdnnen die verfahrensgemiRen Penicilline durch parenterale Applikation, 2. B. intamuskulér, subcutan oder intravends
eventuell als Dauertropfinfusion, verabreicht werden.

Im Falle der parenteralen Verabreichung geschieht dieses am besten als sterile L3sung, die noch andere Lésungsbestandteile
wie Natriumchlorid oder Glucose enthalten kann, um die Ldsung isotonisch zu machen. Um solche Lésungen zu bereiten, kann-
manzweckmaiRigerweise diese Penicilline in Formvon Trockenampulien verwenden, Bei oraler und parenteraler Verabreichung
ist eine Dosierung von 25000 bis 1 Mill, E/kg Kdrpergewicht/Tag zweckmiRig.”

Man kann sie als Einzelgabe, oder als Dauertropfinfusion oder auch verteilt auf mehrere Dosen geben. Fiir eine lokale
Behandlung kann man die verfahrensgemaRen Penicilline als Salben oder Puder zubereiten und anwenden.

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung erldutern, ohne sie zu begrenzen.

Der B-Lactamgehalt der Penicilline wurde jodometrisch bestimmt. Alle hier beschriebenen Substanzen zeigten ein jhrer
Konstitution entsprechendes IR-Spektrum. Die Aufnahme der NMR-Spektren der Penicilline erfolgte in CD;0D-Lésung; die bei
den Beispielen angegebenen Signale entsprechen der t-Scala; sie stimmen mit der jeweiligen Konstitution Gberein. Bei der
Berechnung der Analysenwerte wurde der Wassergehalt der Penicilline beriicksichtigt.

Experimenteller Teil

Beispiel 1

Al) D-c[(3-Methy|suIfonyl-imidazolidin-2~on-1-yl)—carbonylamino]-benzylpenicillin-Natrium (siehe Formel 1}.

6,8Gew.-Tle. D-a-[3-MethyIsuIfonyl-imidazolidin—2-on-1-yl)-carbonylamino]-phenylessigséure wurden in 40Vol.-Tin.
Methylenchlorid unter Zusatz von etwas Tetrahydrofuranin Lésung gebracht, auf —40°C gekihltund unter heftigem Riihren mit
2,0Gew.-Tin. N-Methylmorpholin versetzt. AnschlieRend gab manin einem GuR die ebenfalls —40°C kalte Lésung von 3,75Gew.-
Tln. Tetramethylchlorformamidiniumchlorid in 15Vol.-Tin. Methylenchlorid unter heftigem Riihren zu, rithrte 5 Minuten bei
—40°C und vereinigte dann mit der 0°C kalten und auf pH2,5 gehaltenen Lésung von 4,7 Gew.-Tin. 6-Aminopenicillansiure in
30Vol.-Tin. 80%igem wiRrigem Tetrahydrofuran. Durch Zugabe von weiterem N-Methylmorpholin hielt man den pH-Wert des
Gemisches bei 2,5 aufrecht. Es wurden 30 Minuten shne Kihlung geriihrt, wobei man weiterhin den pH bei 2,5 hielt.
AnschlieRend wurden 40 Vol.-Tin. Wasserzugegeben, dann der pH-Wert auf 7 eingestellt, Methylenchlorid und Tetrahydrofuran
am Rotationsverdampfer abgezogen, die Lésung einmal mit 50Vol.-Tin. Essigester extrahiert und die wiRrige Phase mit
frischem Essigester (iberschichtet. Unter Riihren und Eiskiihlung sduerte man mitverdiinnter Salzsiure auf pH =1,5an, trennte
den Essigester ab, extrahierte die wiBrige Phase noch 2x mit Essigester, wusch die vereinigten organischen Phasen mit Wasser
und trocknete {iber MgS0O,. AnschlieBend wurde filtriert, mit 20Vol.-Tin. einer molaren Lésung von Natrium-2-athylhexanoat in
methanolhaltigem Ather versetzt, nahezu zur Trockne im Vakuum eingedampft, der Riickstand in der eben nétigen Menge
Methanol geldst und das Natriumsalz des Penicillins durch Zugabe der 10fachen Menge absoluten Athers unter Schiitteln

ausgefillt. Man saugte ab, wusch griindlich mit absolutem Ather aus und trocknete Gber P,Og im Vakuumexsiccator.
Ausbeute: 84%

B-Lactamgehalt: 74%

berechnet; C43,4H4,8N11,3510,4

gefunden: C43,4H5,4N11,3510,3

IR-Banden bei 3325,3055,3025,3002, 2965, 2924, 2865, 1771, 1738, 1679, 1 610,1529,1398und1171ecm™".
NMR-Signale beit = 2,3-2,8(5H),4,4(1H),4,5(2H),5,8 (1H), 6,15 (4H), 8,4 (3H) und 8,5ppm (3H).

" E = Einheiten; 1 Mol eines Penicillins hat 5,9514 x 10°E.
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B.1. D-a-{(3-Methylsulfonyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-phenylessigséure (siehe Formel 2).

16,6 Gew.-Tle. (D-)-C-Phenylglycin wurden in 150 Vol.-TIn. 50%igem wiRrigem Dioxan unter Zusatz der ausreichenden Menge
2n Natronlauge in Lésung gebracht. Die Lésung wurde nun durch Zugabe von 2n Salzsiure auf pH = 7,.5 zuriickgestellt, wobei
sich die Aminoséure in feinverteilter Form teilweise wieder ausschied. Nun fiigte man unter Eiskithiung portionsweise
1-Chlorcarbonyl-3-methylsulfonyl-imidazolidon-(2) zu und hielt durch gleichzeitig erfolgende Zugabe von 2n Natronlauge den
pHvon 7,5 aufrecht. Man riihrte ohne Kiithlung so lange nach, bis der pH-Wert auch ohne Natronlaugezugabe bei 7,5 konstant
blieb (etwa 10 Minuten). AnschlieBend wurde mit 50Vol.-Tin. Wasser versetzt, am Rotationsverdampfer auf die Hlfte des
urspriinglichen Volumens eingeengt und einmal mit 50Vol.-Tin, Essigester extrahiert, nachdem von unumgesetzten
C-Phenylglycin filtriert worden war, AnschlieBend s&uerte man auf pH = 2 an, extrahierte mehrfach mit Essigester, wusch die
vereinigten Essigesterphasen mit Wasser, trocknete {iber MgSQ,, filtrierte, dampfte zur Trockne ein und kristallisierte aus
Aceto/Nitromethan um. Fp. = 250°C

Ausbeute: . 56%

berechnet: C45,7H4,4N12,3594

gefunden: C45,7H4,5N12,359,2

IR-Banden bei 3345, 3600, -2300,1731,1652,1538,1210 und 1 168cm ™" {in Nujol).
NMR-Signalebeit= 1,2(1H),2,55(5H),4,6 (1H), 6,2 (4H)und 6,6 ppm (3H).

2.} D,L-a-[{3-Methlysulfonyl-imidazolidin-2-on-1-yl}-carbonylaminol-4-chlor-phenylessigsiure (siehe Formel 3).
Diese Carbonséaure wurde in der im Beispiel 1 B1 beschriebenen Weise aus 5,8 Gew.-Tin. 4-Chlor-C-phenylglycin und 6,8 Gew.-
Tin. 1-Chlorcarbonyl-3-mehtylsulfonylimidazolidon {2) hergestellt,

Fp =190°C

Ausbeute: 88%

berechnet: C41,6h3,7CI9,4N11,2S85

gefunden: C40,8H3,7CI9,2N11,1589

IR-Banden bei 3700-2200, 3310, 1730, 1654, 1540 und 1168cm™" {in Nujol).
NMR-Signale beit= 1.1(1H), 2.55(4H),4.5(1H),6.1 (4H)und 6.65 ppm (3H)

3.) D,L-a-{(3-Methylsulfonyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylaminol-a-thieny!-(2)-essigsaure (siche Formel 4).
Diese Carbons3ure wurde in derim Beispiel 1 B1 beschriebenen Weise aus 5,5 Gew.-TIn. a-Thienyl-(2)-glycin und 6,8 Gew.-Tin.
1-Chlorcarbonyl-3-methylsulfonyl-imidazolidin(2) hergestelit.

Ausbeute: 88%

Fp. etwa 110°C, Rohprodukt

berechnet: C38,0H3,8N12,15184

gefunden: C38,2H4,8N10,8517,0

IR-Banden bei 3600-2200,3315,1740,1725,1664,1525und 1170cm™" {in Nujo!).
NMR-Signale beit= 1,2(1H), 2,4-3,1 (3H), 4,2 (1H), 6,07 (4H) und 6,67 ppm (3H).

4.) L-a-({3-Methylsulfonyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-phenylessigséure {siche Formel 5).
Diese Carbonséure wurde in der im Beispie! 1 B1 beschriebenen Weise aus 5,3 Gew.-Tin. (L+)-C-Phenylglycin und 6,8 Gew.-Tln.
1-Chlorcarbonyl-3-methylsulfonyl-imidazolidon{2) hergestellt.

Fp.= 245°C
berechnet: C45,7H4,4N12,359,4
gefunden: C44,9H4,5N11,9S9,4

IR- und NMR-Spektren sind identisch mit denen des Produktes von Beispiel 1, B1.

5.) D,L-q[(3-MethIysuIfonyl~imidazolidin-2—on-1-yI)—carbonyIamino]-2,6-dichIorpheny|essigs§ure (siehe Formel 6).
Diese Carbonsdure wurde in der im Beispiel 1 B1 beschriebenen Weise aus 7,7 Gew.-Tin. 2,6-Dichlor-C-phenyliglycin und
6,8 Gew.-TIn. 1-Chlorcarbonyl-3-methylsulfonyl-imidazolidon(2) hergestelit.

Fp. >260°C

Ausbeute: 69%

IR-Banden bei 3400-2200,3290,1742,1714,1646, 1580, 1522,1260,1170,1130,783und 763cm™". (in Nujol)
NMR-Signale beit= 0,9(1H),2,4-2,65 (3H), 3,4 (1H), 5,8-6,2 (4H) und 6,65 ppm (3 H).

6.) L-o-[(3-Acetyl-imidazolidin-2-on-1-yl}-carbonylamino]-phenylessigsiure {siehe Formel 7).
Diese Carbonsiure wurde in der im Beispiel 1, B 1. beschriebenen Weise aus 5,0 Gew.-Tin. (L+)-C-Phenylglycin und 5,7 Gew.-Tin.
1-Chlorcarbonyi-3-acetyl-imidazolidon(2) hergestelit,

Fp. = 214°C

Ausbeute: 69%

berechnet: C55,0H4,9N13,8

gefunden: C{535)H52N13,7

IR-Banden bei 3650-2250,3300,1735,1665und 1252cm™" {in Nujol).
NMR-Signale beit= 1,0(1H),2,3-2,8(5H),4,5(1H),6,2 (4H) und 7,6 ppm (3H).

7.} D,L-a-[(3-Acetyl-imidazolidin-2-on-1-yl}-carbonylaminol-4-chlor-phenylessigsiure {siehe Formel 8).
Diese Carbons&ure wurde in derim Beispiel 1 B4 beschriebenen Weise aus 8,2 Gew.-Tin. D,L-4-Chlor-C-phenyl-glycin-und
5,7 Gew.-TIn. 1-Chlorcarbonyl-3-acetyl-imidazolidin(2) hergestelit.

Fp. 194°C
Ausbeute: 53%
berechnet: C43,5H4,1Cl110,4N12,4

gefunden: C49,6H4,6CI19,4N12,2
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IR-Banden bei 3700-2300,3290, 1725, 1685, 1648 und 1252¢em™" (in Nujol). -

NMR-Signale beit = 0,9{1H}, 2,55(4H), 4,45 (1H), 6,2 (4H)und 7,55 ppm (3H).

8.) D,L-a-[(3-Acetyl-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonylaminol-4-methylphenylessigsiure (siehe Formel 9).

Diese Carbonsdure wurde in der im Beispiel 1 B1 beschriebenen Weise aus 5,4 Gew.-TIn. 4-Methy|-C-phenylglycin und 5,7 Gew.-
Tin. 1-Chlorcarbonyl-3-acetyl-imidazolidon(2) hergestelit.

Ausbeute: 42%

IR-Banden bei 3600-2200,3310,1738,1712,1678, 1666 und 1256cm~" (in Nujol).
NMR-Signale beit = 1,0(1H), 2,6 (2H),2,8(2H),4,5(1H),

{in Aceton-dg) 6,2(4H), 7,6 (3H)und 7,7 ppm (3H).

8.) D,L-a-[(S-AcetyI-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-u-thienyl—(2)-essigséure (siehe Formel 10).
Diese Carbons&ure wurde in der im Beispiel 1 B1 beschriebenen Weise aus 8,6 Gew.-TIn. Thienyl-(2)-essigsdure und 9,5 Gew.-Tln.
1-Chlorcarbonyl-3-acetyl-imidazolidon(2) hergestelit.

Fp. 197°C

Ausbeute: 62%

berechnet: C46,3H4,2N13,5510,3

gefunden: C47,1H4,4N13,859,7

IR-Banden bei 3280, 3080, 3450~2300, 1728, 1680, 1 652,1522,1260und 705cm™" (in Nujol).
NMR-Signale beit = 1,1(1H),2,5-3,2(3H),4,2(1H), 6,2(4H) und 7,6 ppm (3H).

10.) D,L-a-[(3-AcetyI-imidazolidin-z-on-1-yl)—carbonylamino]-2,6-dichlor-phenylessigséure (siehe Formel 11).
Diese Carbonsaure wurde in derim Beispie! 1 B1 beschriebenen Weise aus 6,7 Gew.-Tin. 2,6-Dichlor-C-phenyl-glycin und
5,3Gew.-TIn. 1-Chlorcarbonyl-3-acetyl-imidazofidon(2) hergestellt.

Fp.= 250°C

Ausbeute: 74%

berechnet: C44,9H3,5C119,0N 11,2

gefunden: C45,2H3,7Cl118,5N11,4

IR-Banden bei 3600-2200,3302,1735,1682,1625, 1520 und 1255¢cm™" (in Nujol).
NMR-Signale beit = 0,7(1H),2,3-2,7 (3H),3,4 (1H), 6,2 {4H) und 7,6ppm (3H).

C.) 1-Chlorcarbonyl-3-Methylsulfonyl-imidazolidon{(2) (siche Formel 12).
16,4 Gew.-Tle. 1-Methylsulfonyl-imidazolidon(2) wurden in Dioxan 3 Tage mit27 Gew.-Tin. Trimethylchlorsilan und 20 Gew.-Tin.
Trigthylamin gekocht. Man filtrierte vom ausgefallenen Tridthylaminhydrochlorid, versetzte mit 11 Gew.-Tin. Phosgen und lieR

Uber Nacht bei Raumtemperatur stehen. AnschlieBend wurde zur Trockne eingedampft und aus siedendem Aceton
umbkristallisiert.

Fp.= 178°C

Ausbeute: 70%

berechnet: C26,5H3,1C115,7N12,4514,1

gefunden: C27,2H3,4C115,3N12,0S14,1

NMR-Signale beit= 5,6-6,2 (4H),und 6,6 ppm (3H).

IR-Banden bei 3010,1807,1721,1360,1165,984 und 742em™",

Das gleiche Produkt |48t sich auch gut aus 1-Methylsulfonylimidazolidon(2) und Uberschissigem Phosgen in Methylenchlorid in
Gegenwart von Pyridin herstellen.

D.) N-Methylsulfonyl-imidazolidon-2 {siche Formel 13).

Vorschrift 1.

Zur Suspension von 43 Gew.-TiIn. Imidazolidon-2 in 400 Vol.-Tin. trockenem Tetrahydrofuran tropfte man bei Raumtemperatur
63 Gew.-TIn. Methansulfochlorid, riihrte 1Std. bei 30~40°C und erhitzte dann 1Std. am RiickfluB. AnschlieRend destillierte man
das Lésungsmitteli. Vak. ab und hielt 1 Std. bei 60°C an der Olpumpe. Der Riickstand wurde aus warmem Aceton umkristallisiert,
Fp.= .193°C

Ausbeute: 25%

berechnet: C29,3H4,9N17,1819,5

gefunden: C29,0H5,0N17,2S19,6

IR-Banden bei 3250,3115,1715,1350und 1160cm™".
NMR-Signale beit= 2,4(1H),6,2(2H),6,5(2H)und6,8ppm (3H).
Varschrift 2.

Zur Suspension von 43 Gew.-Tin. Imidazolidon-2 in 300 Vol.-Tin. trockenem Tetrahydrofuran tropfte man im Verlauf von
30 Minuten unter Rithren 80 Gew.-Tin. Methansulfochlorid und anschlieBend 56 Gew.-Tin. Trizthylamin, so daR die

" Innentemperatur bei 35-40°C lag. Man riihrte 2 Stunden bei 45°C nach, 2og dann im Vakuum das Lésungsmittel ab, extrahierte
den verbleibenden Riickstand 2x mitje 150Vol.-Tin. Chloroform und kristallisierte die verbleibenden Kristalle aus Methanol um.

Ausbeute: 49%. Das Produkt stimmt nach Fp und IR-Spektrum mit dem oben beschriebenen N-Methylsulfonylimidazolidon-2
Uberein.

Beispiel 2

D,L-a-[(3-Methylsulfonyl-imidazolidin-2-on-1 -y!}-carbonylaminol-4-chlor-benzylpenicillin-Natrium (siehe Formel 14).

Dieses Penicillin wurde in der im Beispiel 1A beschriebenen Weise aus 7,5 Gew.-Tin. D.L-a-[(3-Methylsulfonylimidazolidin-2-on-
1-yl)-carbonylamino]-4-chlorphenylessigséiure, 3,75Gew.-TIn. Tetramethylchlorformamidiniumchlorid und 4,7 Gew.-Tln.
6-Aminopenicillansiure hergestellt. Statt N-Methylmorpholin wurden 2,02 Gew.-Tle. Tridthylamin verwendet.
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Ausbeute: 65%

B-Lactamgehalt: 62% .

Das Produkt enthielt auf Grund des NMR-Spektrums noch 24% Methyisulfonylimidazolidonyl-
carbonylaminochlorphenylessigsiure, die sich jedoch durch fraktioniertes Ansiuern der wiBrigen Lésung des Penicillin-
Natriumsalzes entfernen 18Rt. IR-Banden bei 3310, 1760, 1722, 1670, 1605 und 1170¢cm™" {in Nujol).

NMR-Signale beit = 2,53 {2H), 2,67 (2H), 4,4 {(1H), 4,5 (2H), (in Methanol d,) 5,8 (1H), 6,1 (4H), 6,65 (3H), 8,3-8,5ppm (6 H).

Beispiel 3
D,L-a[(3-MethylsuIfonyl-imidazolidin-2—on-1-yl)-carbonylamino]-a-thienyl-(2)-methylpenicillin-Natrium (siehe Formel 15).
Dieses Penicillin wurde in der im Beispiel 1A beschriebenen Weise aus 7,0 Gew.Tin. D,L-a-[(3-Methylsulfonyl-imidazolidin-2-on-
1-yl}-carbonylamino)-a-thienyl-{2)-essigsdure, 3,75 Gew.Tin. Tetramethylichlorformamidiniumehlorid und 4,8 Gew. Tin.
6-Aminopenicillansiure hergestellt.

Ausbeute: 38%

B-Lactamgehalt: 68%

{R-Banden bei 3310,1758,1722,1650,1605und 1170cm™".

NMBR-Signale beit = 2,5-3,1(3H),4,1-4,6(3H),5,8(1H),6,1 (4H),6,7 (3H) und 8,25-8,5ppm (6H).

Das Rohprodukt enthielt nach etwa 30% Natrium-D,L-a-{{3-methylsulfonyl-imidazolidin-2-on-1 -yl}-carbonylamino]-a-thienyl-(2)-
acetat, das sich aber durch fraktioniertes Anséuern der wiBrigen Lésung entfernen laRt,

Beispiel 4

L-a-{{3-Methylsulfonyl-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonylamino]-benzylpenicillin-Natrium (siehe Formel 16).

Dieses Penicillin wurde in der im Beispiel 1A beschriebenen Weise aus 6,8 Gew.Tin. L-al(3-Methylsulfonyl-imidazolidin-2-on-1-
yl)-carbonylamino]-phenylessigsiure, 3,75 Gew.Tin. Tetramethylchlorformamidiniumchlorid und 4,7 Gew.Tin. 6-
Aminopenicillansdure hergestellt.

Ausbeute: 72%
B-Lactamgehalt: 66 %
berechnet: C44,1H4,7N11,5510,6
gefunden: C43,5H5,5N11,5S10,1

Bei der Berechnung der Analysenwerte wurde ein Waséergehalt von 3% und ein Gehalt an Natrium-2-4thylhexanoat von 2%
berticksichtigt.

IR-Banden bei 3310,1760,1722, 1665, 1602 und 1168cm™!
NMR-Signalebeit= - - 2,6(5H),4,35-4,8(3H),5,8(1H),6,2(4H),6,7 (3H) und 84ppm (6H).
Beispiel 5

D,L-a-[(3-Methylsulfonyl-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonylamino)-2,6-dichlor-benzylpenicillin-Natrium (siehe Formel 17).
Dieses Penicillin wurde in der im Beispiel 1A beschriebenen Weise aus 7,0Gew.TIn. D,L-a-[(3-Methylsulfonyl-imidazolidin-2-on-
1-yl)-carbonylamino]-2,6-dichlorphenylessigsiure, 3,2Gew.Tin. Tetramethylchlorformamidiniumchlorid und 4,3Gew.Tin.
6-Aminopenicillans3ure hergestellt.

Die Umsetzung der substituierten Phenylessigsiure mitdem Tetramethylchlorformamidiniumchlorid wurde jedoch nicht, wie in
Beispiel 1A, bei —40°C sondern bei —20°C vorgenommen.

Ausbeute: 77%

B-Lactamgehalt: 61,5%

berechnet: C38,5H4,0C112,2N10,058,7

gefunden: C36,0H4,0Cl112,6N10,559,3

IR-Banden bei 3310,1764,1720,1678,1607,1512,1255und 1167¢cm™"’

(in Nujol)

NMR-Signale beit = 2,5-2,9(3H),3,8(1H),4,45(2H),5,8({1H) 6,15 (4H), 6,7 (3H) und 8,3-8,6 ppm (6H).

Bei der Berechnung der Analysenwerte wurde ein Gehalt von 62% Penicillin, 30 % a-[(3-Methylsulfonyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-
carbonylamine]-2.6-dichlor-phenylessigsiure-Natrium, 4,0% Natrium-2-dthylhexanoat und 3,6 % Wasser zu Grunde gelegt.
Diese Gehalte ergeben sich aus dem NMR-Spektrum des Rohproduktes. Durch fraktioniertes Ansduern der wiRrigen Lésung des
Rohproduktes IRt sich das Penicillin in reiner Form gewinnen. .

Beispiel 6

A) L-a-[(3-Acetyl-imidazolidin-2-on-1 -yl}-carbonylamino]-benzylpenicillin-Natrium (siehe Formel 18).

Dieses Penicillin wurde in der im Beispiel 1A beschriebenen Weise aus 5,0 Gew.Tin. L-a-[({3-Acetyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-
carbonylamino}-phenylessigsiure, 3,1 Gew.Tin. Tetramethylchlorformamidiniumchlorid und 4,3 Gew. Tln.
6-Aminopenicillansiure hergestelit.

Ausbeute: 74%

B-Lactamgehalt; 75%

IR-Banden bei 3305,1765,1730, 1675, 1605, 1520und 1258¢cm™",

(in Nujol)

NMR-Signalebeit= 2,4-2,8(5H),4,5-4,8(3H),5,8(1H),6,22 (4H),7,5(3H) und 8,4ppm (6 H).

B) 3-Acetyl-imidazolidin-2-on-1-carbonylchlorid (sieche Formel 19).

20Gew.Tle. N-Acetyl-imidazolidon-2 wurden im Gemisch mit 25 Gew.Tln. Tridthylamin und 150Vol.Tin. trockenem Benzol
vorgelegt und im Verlauf von 30 Minuten unter Rihren bei Raumtemperatur mit 27 Gew. Tin. Trimethylchlorsilan in 40Vol.TIn.
Benzol tropfenweise versetzt. Unter Feuchtigkeitsausschlufl kochte man anschlieRend 18 Stunden am RickftuB, filtrierte nach
dem Abkihlen vom ausgefallenen Tristhylaminhydrochlorid (22 Gew. Tie. = 100%), das sorgfaltig mit trockenem

Benzol ausgewaschen wurde. Die so erhaltene Benzolldsung wurde bei 5°C mit der Lésung von 17 Gew.TIn. Phosgen in
50Vol.Tin. Benzol versetzt und iiber Nacht bei 5°C stehengelassen. AnschlieRend zog man das Lésungsmittel im Vakuum ab und
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trocknete den Riickstand an der élpumpe. Es wurde aus Aceton/Pentangemisch umkristallisiert.
Fp.= 104°C

Ausbeute: 81%

berechnet: C37,7H3,7C118,6N14,7
gefunden: C39,3H4,3C117,7N14,7
iIR-Banden bei 1798,1740,1690 und 1660em™",
NMR-Signale beit= 5,65-6,3(4H) und 7,45 ppm (3H).

Das Produkt enthielt nach dem NMR-Spektrum noch 5-10% N-Acetyl-imidazolon, was jedoch bei der Umsetzu ng mit
C-Phenylglycin und anderen Aminosiuren (wie in Beispiel 1, B6.) nicht stdrt.

C) N-Acetyl-imidazolidon-2 (siehe Formel 20).

Zur Suspension von 25,8 Gew.Tln. Imidazolon-2 in 350Vol.TIn. trockenem Tetrahydrofuran tropfte man im Verlauf von

60 Minuten bei 0°C 23,6 Gew.Tle. Acetylchlorid in 100 Vol.Tin. Tetrahydrofuran. Es wurde 3 Stunden bei Raumtem peratur
geriihrt, anschlieBend eine Zeitlang trockene Luft durch die Lésung geblasen, dann das Lésungsmittel im Vakuum entfernt und
der Riickstand aus siedendem Nitromethan umkristallisiert.

Fp. 188°C

Ausheute: 52%

berechnet: C46,9H6,9N21,9

gefunden: C47,0H6,2N22,5

IR-Banden bei 3230,1730und 1640cm™".
NMR-Signale beit= 8,2(2H),6,5(2H) und 7,6 ppm (3H).
Beispiel 7

D,L-a-[(3-AcetyIimidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-4-chIorbenzylpenicillin-Natrium (siehe Formel 21).
Dieses Penicillin wurde in der im Beispiel 1A beschriebenen Weise aus 4,0 Gew.Tln. D.L-a[(3-Acetylimidazolidin-2-on-1-yl)-

carbonylamino]-4-chlorphenylessigsiure, 2,2 Gew.Tln. Tetramethylchlorformamidiniumehlorid und 3,25 Gew. Tin.
6-Aminopenicillansiure hergestelit.

Ausbeute: 76%

B-Lactamgehalt: 89%

IR-Banden bei 3310,1760,1730,1670,1600,1518und 1259¢m™".

{in Nujol)

NMR-Signale beit = 2,4-2,9(4H),4,4(1H),4,5(2H),5,8 (1H),6,2 (4H), 7,5 (3H) und 8,3-8,5ppm (6H).
Beispiel 8

D,L-q-[(3-Acetyl-imidazolidin-Z-on-1-yl)-carbonylamino]-4-methy|-benzy|penicillin-Natrium (siehe Formel 22).

Dieses Penicillin wurde in der im Beispiel 1A beschriebenen Weise aus 3,2 Gew.Tln. D,L-a-[(3-Acetyl-imidazolidin-2-on-1 -yi)-
carbonylamino]-4-methy|phenylessigséure, 1,9Gew.TIn. Tetramethylchlorformamidiniumchlorid und 2,6Gew.Tin.
6-Aminopenicillanséure hergestelit.

Ausbeute: 45%

B-Lactamgehait: 83%

IR-Banden bei 3305,1760,1725,1672,1600,1515und 1255¢m™".

{in Nujof)

NMR-Signale beiT = 2,6-2,8(4H),4,44,8(3H),5,8(1H),8,2{4H),7,5(3 H),7,7 (3H)und 8,3-8,6 ppm (6H).
Beispiel 9

D,L-o-[(3-Acetyl-imidazolidin-2-on-1-yI)-carbonylamino]-a-thienyl-(2)-methylpenicillin-Natrium (siehe Formel 23).
Dieses Penicillin wurde in der im Beispiel 1A beschriebenen Weise aus 8 Gew.Tln. D,L-c-[(3-AcetyI-imidazolidin-z-on-1-yl)-

carbonylamino]-thienyl-(2)-essigsiure, 4,9 Gew.Tln. Tetramethylchlorformamidiniumchlorid und 6,5Gew.Tin.
6-Aminopeniciilansiure hergestelit. :

Ausbeute: 88%

p-tactamgehalt:” - 87% .

IR-Banden bei 3302, 1760, 1732,1678, 1605, 1520, 1315 und 1261 cm™,

{in Nujol}

NMR-Signale beiT = 2,5-3,2(3H),4,0-4,5(3H),5,8(1H), 6,2 (4H), 7,5 (3H) und 8,2-8,6ppm (6H).
Beispiel 10

D,L-a-f(3-Acetyl-imidazolidin-z-on-1-yl)-carbonylamino]-2,6-dichIor-benzylpenicillin-Natrium (sieche Formel 24).

Dieses Penicillin wurde in der im Beispiel 1A beschriebenen Weise aus 6,5Gew.TlIn. D,L-o-[(3-Acetyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-
carbonylamino]-2,6~dichIor-phenylessigséure, 3,2Gew.Tin. Tetramethylchlorformamidiniumchlorid und 4,3Gew.TIn.
6-Aminopenicillansdure hergestellt. Dabei wurde die Umsetzung der substituierten Phenylessigsgure mit dem
Tetramethylchlorformamidiniurnchlorid bei —10°C durchgeflihrt.

Ausbeute: 29%

B-Lactamgehalt: 66%

IR-Banden bei 3310,1765, 1735,1685,1615,1520, 1265, 1100, 1028 und 805 em™,

{(in Nujol)

NMR-Signale beit = 2,7(3H),3,8(1H),4,3-4,6 (2H},5,8{1H), 6,2 {4 H),7,5(3H) und 8,2-8,6 ppm (6 H).

Nach dem NMR-Spektrum enthielt das Rohprodukt 27% D,L-a-[(3-AcetyI-imidazolidin—2-on-1-yl)-carbonylamino]-2,6-dichlor-
phenylessigséure-Natrium, das sich durch fraktioniertes Anséduern der wilrigen Lésung aus dem Produkt entfernen laRt.
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Beispiel 11

D—u[(S-Athylsulfonyl-imi'dazolidin-z-on-1-yl)—carbonylamino]-benzylpenicillin-Natrium (siehe Formel 25).

Eswurden 2,9Gew.Tle. D-a[(/"\thylsulfonyl-imidazolidin-z-on-1-yl)-carbonylamino]-phenylessigséure (die Substanz enthielt

1 Mollsopropanol und 1 Mol H,0 im Kristall) in 30 Vol.Tin. Tetrahydrofuran geldst. Die Losung wurde dann auf —30°C abgekihlt
und mit der auf —40°C gekiihlten Lésung von 1,6 Gew.Tin. Tetramethylchlorformamidiniumchlorid in 30Vol.Tin. Dichlormethan
vereinigt. AnschlieBend wurde die Mischung auf ~25°C gebracht, 0,9 Gew.Tle. N-Methylmorpholin und, nach 3 Minuten, eine
auf —5°C gekiihlte Mischung aus 2,3 Gew.TIn. 6-Aminopenicillansiure und 25Vol.Tin. 90%igem waflrigem Tetrahydrofuran,
welche mit etwa 10%iger Salzsiure auf pH2,5 eingestellt wurde, zugegeben. AnschlieBend lieB man die Temperatur auf 0°C
steigen und hielt den pH der Mischung durch entsprechendes Zugeben von N-Methyimorpholin oder verdiinnter Natronlauge
auf2,5. Nach 1 Stunde war zur Aufrechterhaltung des pH 2,5 kein Zusatz einer Base mehr nétig. Nunwurde auf pH7,0 eingestellt,
das Tetrahydrofuran im Vakuum zum gréten Teil entfernt, die verbleibende wiRrige Lésung einmal mit Ather ausgeschiittelt
{die Atherphase verworfen) und nach Uberschichtung miteinern Ather-Essig-Gemisch bis auf pH1,5 angesduert. Man trennte die
organische Phase ab, wusch sie mit Wasser und trocknete sie 1 Stunde Gber MgSO0, bei 0°C. Dann wurde das Trockenmitte!
entfernt und mit einer methanolhaltigen 4therischen Lésung von Natrium-2-ithylhexanoat des Natriumsalzes des Penicillins

gefilit.

Ausbeute: 3,2Gew.Tle.

B-Lactamgehalt: 81,9%

NMR-Signale beit= 2,4-2,85(5H),4,4-4,8(3H),5,8 (1 H), 6,15 (4H), 6,3-8,7 (2H) und 8,3-8,8 ppm (9 H).

D-a[(3-AthylsuIfonyl-imidazolidin-z-on-1-yI)-carbonylamino]-phenylessigséure (siehe Formel 26).

Zu einer Lésung von 5,5 Gew.Tin. D-Bis-Trimethylsilyl-a-aminophenylessigsdure in 40Vol.TIn. Tetrachlormethan fligte man bei
etwa 0°C 4,5 Gew.Tle. 3-[\1hylsulfonyl-imidazolidin-z-on-1-yl-carbonylchlorid hinzu, lieR die Mischung dann 4 Stunden bei 20°C
stehen, zog dann das Losungsmittel ab und bearbeitete den Riickstand in einem Mé&rser griindlich mit 1 n HCI. Das feste Produkt
wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus Isopropanol umkristallisiert.

Ausbeute: 6,0 Gew.Tle.

Fp. = 102°C (wieder fest werdend, dann:) Fp. = 211°C (Heizbank)

Der Gehalt an einem Mol Isopropanol und einem Mo! H,0 wurde bei den berechneten Analysendaten beriicksichtigt:
berechnet: C47,1H6,3N9,757,4

gefunden: C47,1H5,7N9,7S7,6 :

NMR-Signalebeit = 2,6{5H),4,6{(1H),6,1(4H),6,3-6,7 (2H) und 8,5-8,7 ppm (3H).

3-Athylsulfonyl-imidazolidin-2-on-1 -carbonylchlorid (siehe Formel 27).

Dieses Produkt wurde aus 3-Athylsulfonyl-imidazolidin-2-on- und Phosgen in Dichlormethan und in Gegenwart von Pyridin bei
20°C hergestelit.

Fp.= 174°C

berechnet: C29,9H3,8ClI14,8N11,6513,3

gefunden: C30,1H3,8Cl14,7N11,8513,3

NMR-Signale beit = 5,5-6,1(4H), 6,2-6,65 (2H) und 8,4-8,75 ppm (3H).

1-Athylsulfonyl-imidazolidin-2-on {siehe Formel 28).

Diese Substanz wurde durch Erhitzen molarer Mengen Imidazolidin-2-on und Athylsulfonylchlorid bei 150°C bis 180°C (bis zur
beendeten HCI-Entwicklung) erhalten. Die reine Substanz wurde durch Extraktion mit heiRem Benzol, Aceton und Essigester aus
dem Rohprodukt und Umbkristallisation aus Aceton {(unter Zusatz von Aktivkohle) gewonnen.

Fp.= 114°C

berechnet: C33,7H5,7N15,7518,0
gefunden: C33,1H5,7N16,3517,7
NMR-Signale beit = 5,9-6,7 (6H)und 8,5-8,8ppm (3H).
Beispiel 12

D-a-[(3-Athylsulfonyl-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonyl-amino]-benzy!penicillin-Natrium (siehe Formel 29).

Die Ldsung von 8,6Gew.TIn. D-Bis-Trimethylsilyl-a-aminophenylessigsaure in Dichlormethan wurde auf 0°C abgekthlt, dann
die Lésung von 7,0 Gew.TIn. 3-AthylsuIfonyl-imidazolidin-2-on-1-carbony!chlorid in 15Vol.TIn. Dichlormethan unter weiterer
Kihlung zugetropft und die Mischung anschlieBend Gber Nacht bei 0°C stehengelassen. Dann wurde die Lésung von

5,0 Gew.TIn. Tetramethylchlorformamidiniumchlorid in 15Vol.TIn. Dichlormethan zugegeben und die Mischung 1 Stunde bei
0°C stehengelassen. Dann wurde dieses Reaktionsgemisch in die auf 0°C abgekiihlte und mit verdiinnter Salzs3ure auf pH2,5
gebrachte Suspension von 8,2 Gew.Tin. 6-Aminopenicillansiure in 85 Vol.Tin. 80%igem waRrigem Tetrahydrofuran getropft und
dabei der pH durch entsprechendes Zugeben von verdiinnter NaOH auf 2,5 gehalten. Dann wurde noch 1 Stunde bei 0°C
nachgeriihrt und dabei, soweit erforderlich, durch weiteres Zugeben von verdiinnter Natronlauge der pH bei 2,5 gehalten. Nun
stellte man den pH auf7,0, entfernte die fliichtigen organischen Lésungsmittel im Vakuum und isolierte das Natriumgemisch des
Penicillins in der im vorstehenden Beispiel beschriebenen Weise.

Ausbeute: 8,0Gew.Tle.
B-Lactamgehalt: 58%
Beispiel 13

0[(3-Athylsu|fonyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-p-chlorbenzylpenicillin-Natrium (siehe Formel 30).

Dieses Penicillin wurde in der im Beispiel 11 beschriebenen Weise aus 4,5 Gew.TIn. u[(B‘AthylsuIfonyl-imidazolidin-z-on-‘l-yl)-
carbonylaminol-p-chlorphenylessigsiure, 2,3 Gew.TIn. Tetramethylchloroformamidiniumchiorid, 1,3 Gew.Tin. N-
Methylmorpholin und 3,2 Gew.TIn. 6-Aminopenicillansiure hergestellt. Dabei wurde allerdings die Vereinigung mit der 6-
Aminopenicillanséure nicht nach 3 sondern nach 6 Minuten vorgenommen.

Ausbeute: 4,4 Gew.Tln.

IR-Banden bei 3300, 1765,1725,1670, 1600, 1500~1520, 1260, 1165, 1130cm ™" (Nujol).



-17- 106 045

q[(3-;\thylsuIfonyl-imidazolidin-z-on-1-yl)-carbonyl—amino]-chIorphenylessigséu re {siehe Formel 31).

Zur Suspension von 11,0 Gew.Tin. p-Chlor-a-aminophenylessigsiure in 110Vol.Tin. 50%igem waRrigem Dioxan wurde soviel
konzentrierte Natronlauge zugegeben, bis die Siure eben gelstwar. Dannwurde unter Rihren verdiinnte Salzsiure zugegeben,
bis ein pH von 7,5-8,0 erreicht war. Nun wurden 13,0Gew.Tle. 3-Athylsulfonyl-imidazoIidin-2-on-1-carbonylchlorid
portionsweise bei etwa 0°C zugegeben und der pH der Mischung mittels verdiinnter Natronlauge auf 7,5-8,0 gehalten.
AnschlieRend wurde so lange nachgeriihrt, wie zur Aufrechterhaltung des pH von 7,5-8,0 eine gelegentliche Zugabe von
Natronlauge noch erforderlich war. Dann wurde bei PHE,5 die Hauptmenge des Dioxans im Vakuum entfernt, etwa 200Vol.Tle.
Wasserzugegeben, bei pH8,0 einmal mit Ather extrahiert {Atherextrakt verworfen), mitfrischem Ather iiberschichtet und der pH
unter Riihren auf 0,5 gebracht. Die organische Phase wurde dann abgetrennt, gewaschen, getrocknet und im Vakuum véllig
eingedampft. Der Riickstand wurde in heiRem Essigester geldst, anschlieRend die gleiche Menge Benzol und Petrolither bis zur
gerade noch wieder verschwindenden Triibu ng zugegeben und zur Kristallisation stehengelassen.

Ausbeute: 4,9Gew.Tle.

Fp.= 168°C .

NMR-Signalebeit = 2,6(4H),4,6(1H),6,1(4H),6,3-6,7 (2H) und 8,4-8,8 ppm (3H).
IR-Banden bei 3300, 1720, 1650, 1540, 1350, 1160cm™"

(Nujol).

Beispiel 14

Setzt man in der im Beispiel 1A beschriebenen Weise je 0,02 Mol
D-a-{(3-Methylsulfonyl-imidazelidin-2-on-1 -yl)-carbonylamino]-4-chlorphenylessigséure,
D-o-[(3-Methylsulfonyl-imidazolidin-z-on-1-yl)-carbonylamino]-4—methylphenylessigs'éu re,
D-a-[(S-MethyIsulfonyl-imidazolidin-2—on-1-yl)—carbonylamino]-4-nitrophenylessigséure,
D-a-[{3-Methylsulfonyl-imidazolidin-2-on-1 -yI)-carbony|amino]-4-hydroxyphenylessigséu re,
D-a-[{3-Methy!sulfonyl-imidazolidin-2-on-1 -yI)-carbonyIamino]-thienyl—(z)—essigséu re,
D,L-a[(3-Methylsulfonyi-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonylamino]-4—methylsulfonyl-phenylessigséure,
D-a~[(3-AthyIsuIfonyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-4-chlor-phenylessigséiure,
D-a-[(S-Athylsulfonyl-imidazolidin-z-on-1 -yl)-carbony|amino]-4-methyl-phenylessigséiure,
D-a-[(3-Athylsulfonyl-imidazoIidin-2-on-yl)-carbonylamino]-4-nitro-phenylessigsﬁure,
D—a-[(B-Athylsulfonyl-imidazolidin-2-on-yl)—carbonylamino]-4-hydroxy-phenylessigséure,
D-u-[(3-Athylsquonyl-imidazolidin-2-on-yl)-carbonylamino]-thienyl-(z)-essigséure,
D,L—a—[(s-AthylsuIfonyl-imidazoIidin-2-on-yl)—carbonylamino]-4-rnethylsuIfonyl-phenylessigséiure,
D-a-{(3-Acetyl-imidazolidin-2-on-1 -yl)—carbonylaminoM-chIorphenylessigséure,
D-a-[(3-Acetyl-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonylamino]-4-m ethylphenylessigsiure,
D-a-f(3-Acetyl-imidazolidin-2-on-1 -yI)-carbonylamino]-4-nitro-phenylessigséure,
D-a-[{3-Acetyl-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonylamino]-4-hydroxy-phenylessigséure,
D-a-[(3-Acetyl-imidazalidin-2-on-1 -yl)~carbonylamino]-4—thienyl-(z)-essigs'éure,
D,L-o-[(3-AcetyI-imidazolidin-2-on-1-yI)-carbonylamino]-4-methylsulfonyl-phenylessigsﬁure,
D-a-{{3-Formyl-imidazolidin-2-on-1 -yI)-carbonylamino]-4-chIor—phenylessigséure,
D-a-[{3-Formyl-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonyiamino]-4-methy|-phenylessigséure,
D-a-[{3-Formyl-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonylamino]-4-nitro—phenylessigséu re,
D-a-[(3-Formyl-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonylamino]-4-hydroxy-phenylessigséure,
D-a-[(3-Formyl-imidazolidin-2-on-1 -yl)—carbonylamino]-thienyl-(z)-essigséiure,
D,L-a-[(3-Formyl-imidazolidin-2-on-1-yl)—carbonylamino]-4-methylsulfonyl-pheny|essigséiu re,
D-a-[(3-Furoyl-(2)-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonylamino]4-chlor-phenylessigséu re,
D-a-{{3-Furoyl-(2)-imidazolidin-2-on-1-yl )-carbonylamino]-4-methyl-phenylessigséure,
D-a-[(3-Furoyl-(2)-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbony!amino]-4-nitro-phenylessigsﬁure,
D-a-{(3-Furoyl-(2)-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonylamino]-4-hydroxy-phenylessigséure,
D-a-[{3-Furoy!-(2)-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonylamino}-thienyl-(2)-essigsaure,

D,L-a-[(3-Fu royl-(2)-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-4-methylsulfonyl-phenylessigséure,
D-a-{(3-Benzoyl-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonylamino]-4-ch!or-phenylessigséu re,
D-a-{(3-Benzoyl-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonylamino]—4-methyl—phenylessigs'éu re,
D-a-[(3-BenzoyI-imidazoli’din-z-on-1-yl)-carbonylamino]-4-nitro-phenylessigs‘éure,
D—a-[(S-BenzoyI-imidazolidin-z-on-1-yl)-carbonylamino]-4—hydroxy-phenylessigs'eiure,
D—u—[(B-Benzoyl-imidazolidin-Z-on-1-yI)—carbonylamino]-thienyl-(2)-essigséure bzw.
D,L-a[(3-Benzoyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-4-methylsuIfonyl-phenylessigséure
mitje 0,02 Mol Tetramethylchlorformamidiniumchlorid und 0,022 Mol 6-Aminopenicillansiure um, so erhilt man die folgenden
Penicilline in Form ihrer Natriumsalze: '
D-a-[(3-MethyIsulfony|-imidazolidin-2=on-1-y|)-carbonylamino]-4-chlor-benzy|penicillin,
D-a-[(3—MethyIsu|fonyl-imidazolidin-2-on-1-yl)—carbonylamino]~4—methyl—benzylpenicillin,
D-a-[(3-MethyIsulfonyI=imidazolidin-z-on-1-yl)-carbonylamino]—4-nitro-benzy|penicillin,
D-cx-[(3-MethyIsuIfonyl-imidazolidin-Z-on-1-yl)-carbonylamino]-4-hydroxy-benzy|penicillin,
D-a—[(3-MethyIsu|fony|~imidazolidin-z-on-1-yI)-carbonyIamino]—u-thienyl-(2)—methy|penicilIin,
D,L-a-{(3-Methylsulfonyl-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonylamino]-4-methylsuIfonyl-benzylpenicillin,
D—a-[(B-Athylsulfonyl-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonylamino]-4-chIor-benzylpenicillin,
D—c-[(B-AthylsuIfonyl-imidazolidin-2—on-1-yl)-carbonylamino]-4-methyl-benzylpenicillin,
D-a-[(a-AthylsuIfonyl-imidazolidin-2-on~1-yI)-carbonylamino]-4-nitro-benzylpenicillin,
D-a-{(3-Athylsulfonyl-imidazolidin-2-on-1 -yl}-carbonylaminol-4-hydroxy-benzylpenicillin,
D-c-[(3-iithylsu!fonyl-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonylamino]-a-thienyl-(2)-methylpenicillin,
D,L—a-[(3-Athylsquonyl-imidazolidin-2~on-1-yl)-carbonylamino]~4-methylsulfonyl-benzylpenicillin,
D-a-[{3-Acetyl-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonylamino]-4-chlor-benzylpenicillin,
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D-a-[{3-Acetyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamina]-4-methyl-benzylpenicitlin,
D-a-{(3-Acetyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-4-nitro-benzylpenicillin,
D-a-{(3-Acetyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-4-hydroxy-benzylpenicillin,
D-a-{(3-Acetyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-a-thienyl{2)-methylpenicillin,
D,L-a-[(3-Acetyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino)-4-methylsulfonyl-benzylpenicillin,
D-a-[{3-Formyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylaminol-4-chlor-benzy!penicillin,
D-a-[(3-Formyl-imidazolidin-z-on-1-yl)-carbonylamino]-4vmethy|-benzylpenicillin,
D-a-{(3-Formyl-imidazolidin-2-on-1-y})-carbonylaminol-4-nitro-benzylpenicillin,
D-a-[(3-Formyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-4-hydroxy-benzylpenicillin,
D-a-[(3-Formyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-a-thienyl(2)-methylpenicillin,
D,L-a-[(3-Formyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino}-4-methylsulfonyl-benzylpenicillin,
D-a-{(3-Furoyl(2)-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-4-chlor-benzylpenicillin,
D-a-{(3-Furoyl{2)-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylaminol-4-methyi-benzylpenicillin,
D-a-[(3-Furoyl{2)-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonylaminol-4-nitro-benzylpenicillin,
D-a-{(3-Furoyl{2)-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino}-4-hydroxy-benzylpenicilfin,
D-a-{{3-Furoyl(2)-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-a-thienyl(2)-methylpenicillin,
D,L-a-[(3-Furoyl{2)-imidazolidin-2-on-1 -yl}-carbonylamino]-4-methylsulfonyl-benzylpenicillin,
D-a-[(3-Benzoyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino}-4-chlor-benzylpenicillin,
D-a-[(3-Benzoyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-4-methyl-benzylpenicillin,
D-a-{{3-Benzoyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-4-nitro-benzylpenicillin,
D-a-[(3-Benzoyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-4-hydroxy-benzylpenicillin,
D-a-{(3-Benzoyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino}-a-thienyl(2)-methy!penicillin bzw.
D-a-[(3-Benzoyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonyla mino}-4-methylsulfonyl-benzylpenicillin.

Beispiel 15

Setzt man in der im Beispiel 1A beschriebenen Weise je 0,02 Mol
D-a-[(3-Methylaminocarbonyl-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonylamino]-phenylessigsiure,
D-a-{(3-Aminocarbonyl-imidazolidin-2-on-1 -yl}-carbonylaminol-phenylessigsiure,
D-a-[(3-Dimethylaminocarbonyl-imidazotidin-2-on-1 -yl)-carbonylamino]-phenylessigsiure,
D-a-[(3-i-Propyloxyca rbonyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino}-phenylessigsiure,
D-a-[(3-Pyrrolid-1-yl-carbonyl-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonylamino]-phenylessigsiure,
D-a-{(3-Piperid-1-yl-carbonyl-imidazolidin-2-on-1 -yl}-carbonylamino]-phenylessigsaure,
D-a-[(3-Phenylaminocarbonyl-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonylamino]-phenylessigséure,
D-a-[(3-Phenoxycarbonyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonyla mino]-phenylessigséure,
D-a-{(3-Benzoyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-phenylessigssure,
D—a-[(3-Furoyl(2)-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-phenylessigsﬁure,
D-a-[{3-n-Butyryl-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonylamino]-phenylessigsiure,
D-a-{(2-Methylsulfonylamino-4,5-dihydro-imidazol-1 -yl)-carbonylamino)-phenylessigséure,
D-a-{{3-Athylsulfonyl-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonylamino]-phenylessigséure,
D-a-[{3-Formyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-phenylessigsiure,
D-a-{(3-Pivaloy!-imidazolidin-2-on-1 -yl}-carbonylamino}-phenylessigsaure,
D—a-[(3-Athoxycarbony|amino-suIfonyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-phenylessigséure,
D-a-{(3-Cyclohexyloxycarbony!-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonylamino}-phenylessigsiure,
D-a-[(3-Methylsu|fonyl-4-methyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-phenylessigséure baw.
D-a-[(3—Methy|suIfonyl-s-methyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-phenylessigséure
mit je 0,02 Mol Tetramethylchlorformamidiniumchlorid und anschlieRend mit je 0,022 Mol 6-Aminopenicillansiure um, so erhilt
man die folgenden Penicilline in Form ihrer Natriumsalze:
D-a-[(3-Methylaminocarbonyl-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-[(3-Aminocarbonyl-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-[(3-Dimethylaminocarbonyl-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-{(3-i-Propyloxycarbonyl-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-[(3-Pyrrolid-1-yl-carbonyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-{{3-Piperidid-1 -yl-carbonyl-imidazolidin-z-on-1-yl)-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-[({3-Phenylaminocarbonyl-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-[(3-Phenoxycarbonyl-imidazo|idin-2-on-1-yl)~carbony|amino]-benzylpenicillin,
D-a-{(3-Benzoyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino}-benzylpenicillin,
D-a-[(3-Furoyl(2)-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonylamino]-benzylipenicillin,
D-a-[{3-Butyryl-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonylaminol-benzylpenicillin,
D-a-[(Z-Methylsulfonylamino-4,5-dihydro-imidazol-1-yl)-carbonylamino]—benzylpenicillin,
D-a-[(3-AthylsulfonyI-imidazolidin-z-on-1-yl)-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-[(3-Formyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-{({3-Pivaloyl-imidazolidin-2-on-1-yl}-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-[(3-Athoxycarbonylamino-sulfonyl-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-{(3-Cyclohexyloxycarbonyl-imidazolidin-2-on-1 -yl}-carbonylaminol-benzylpenicillin,
D-a-{(3-Methylsulfonyl-4-methyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-benzylpenicillin bzw.
D-a-[(3-Methy|sulfonyl-s-methyl-imidazolidin-2-on-1-yI)-carbonylamino]-benzylpenicillin,



Beispiel 16

Setzt man in der im Beispiel 1 A beschriebenen Weise je 0,02 Mol
D-a-(5-Benzoyl-5-methyl-biureido)-phenylessigsiure,
D-a-(5-Benzoyl-5-methyl-2-thio-biureido)-phenylessigsiure,
D-a-(5-Acetyl-5-methyl-biureido)-phenylessigsiure,
D-a-(5-Acetyl-5-methyl-2-thio-biureido)-phenylessigsaure,
D-a-[3-{Imidazolidin-2-on-1-yl-carbonyl}-ureido]-phenylessigsiure,
D-a-[3-{Imidazolidin-2-on-1-yl-carbonyl)-thioureido]-phenylessigsiure,
D-a-(§-Dimethylaminocarbonyl-5-methyl-biureido)-phenylessigsiure,
D-a-(5-Dimethylaminocarbonyl-5-methyl-2-thio-biureido)-phenylessigsiure,
D-a-(5-Methylsulfonyl-5-methyl-biureido)-phenylessigsiure,
D-a-(5-Methylsulfonyl-5-methyl-2-thio-biureido)-phenylessigsiure,
D-a-(5-Methylaminocarbonyl-5-methy!-biureido)-phenylessigséure,
D-a-(5-Methylaminocarbonyl-5-methy!-2-thio-biureido)-phenylessigsaure,
D-a-{5-Furoyl(2)-5-methyl-biureido)-phenylessigsiure,
D-a-(5-Furoyl{2)-5-methyl-2-thio-biureido)-phenylessigsaure,
D-a-[3-(Isothiazolidin-1,1-dioxid-2-yl-carbonyl)-ureido]-phenylessigséure,
D-a-[3-(Isothiazolidin-1,1-dioxid-2-yl-carbonyl)-thioureido]-phenylessigsiure,
D-a-[3-(Pyrrolidin-2-on-1-yl-carbonyl)-ureido]-phenylessigsiure bzw.
D-a-[3-(Pyrrolidin-2-on-1-yl-carbonyl)-thioureido]-phenylessigsiure
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mit je 0,02 Mol Tetramethylchlorformamidiniumchlorid und je 0,022 Mol G-Ammopenlcﬂlansaure um, so erhélt man die

folgenden Penicilline in Form ihrer Natriumsalze:
D-a-(5-Benzoyl-5-methyl-biureido}-benzylpenicillin,
D-a-(5-Benzoyl-5-methyl-2-thio-biureido)-benzylpenicillin,
D-a-(5-Acetyl-5-methyl-biureido)-benzylpenicillin,
D-a-(5-Acetyl-5-methyl-2-thio-biureido)-benzylpenicillin,
D-a-[3-{Imidazolidin-2-on-1-yi-carbonyl)-ureido]-benzylpenicillin,
D-a-[3-{Imidazolidin-2-on-1-yi-carbonyl)-thioureido]-benzylpenicillin,
D-a-{5-Dimethylaminocarbonyl-5-methyl-biureido)-benzy!penicillin,
D-a-(5-Dimethylaminocarbonyl-5-methyl-2-thio-biureido)-benzylpenicillin,
D-a-(5-Methylsulfonyl-56-methyl-biureide)-benzylpenicillin,
D-a-(5-Methylsulfonyl-5-methyl-2-thio-ureido)-benzylpenicillin,
D-a-(5-Methylaminocarbonyl-5-methyl-biureido)-benzylpenicillin,
D-a-(5-Methylaminocarbonyl-5-methyl-2-thio-biureido)-benzylpeniciltin,
D-a-(5-Furoyl(2)-5-methyl-biureido)-benzylpenicillin,
D-a-(5-Furoyl(2)-5-methyl-2-thio-biureido)-benzylpenicillin,
D-a-(3-(Isothiazolidin-1,1-dioxid-2-yl-carbonyl}-ureido]-benzylpenicillin,
D-a-[3-(Isothiazolidin-1,1-dioxid-2-yl-carbonyl)-thioureido]-benzylpenicillin,
D-a-[3-(Pyrrolidin-2-on-1-yl-carbonyl)-ureido]-benzylpenicillin bzw.
D-a-[3-{Pyrrolidin-2-on-1-yl-carbonyl)-thioureido}-benzylpenicillin,

Beispiel 17
Setzt man in der im Beispiel 1A beschriebenen Weise je 0,02 Mol
D-a-[(3-Propionyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-phenylessigsaure,
D-a-{(3-Acetyl-4-methyl-imidazolidin-2-on-1-y!)-carbonylamino]-phenylessigsaure,
D-a-[(3-Acetyl-5-methyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-phenylessigsaure,
D-a-[(3-Acetyl-1,3-diaza-cyclohexan-2-on-1-yl}-carbonylaminc]-phenylessigsiure,
D-a-{(3-n-Propylsulfonyl-imidazolidin-2-on-1-yl}-carbonylamino]-phenylessigsiure,
D- a-[(3-AthyIsquonyl-4 -methyl-imidazolidin-2-on-1-y!)-carbonylamino]-phenylessigsiure,
D-a-[(3-AthyIsulfonyl 5-methyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-phenylessigsdure,
D-a-[(3-Athylsulfonyl-1 3-diazacyclohexan-2-on-1-yl)-carbonylamino]-phenylessigsiure,
D-a-[(3-Methylsulfonyl-1,3-diazacyclohexan-2-on-1-yl)-carbonylamino)-phenylessigsiure,
D-c—[(3-n-PropyIsuIfonyl-1,3-diazacyclohexan-2-0n¢1-yI)-carbonylamino]-phenylessigséure,
D-a-[(3-i-Propylsulfonyl-1,3-diazacyclohexan-2-on-1-yl)-carbonylam ino]-phenylessigsiure,
D-a-{(3-i-Propylsulfonyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino}-phenylessigsiure,
D-a-[(3-i-Propylsutfonyl-4-methyl-imidazalidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-phenylessigsaure,
D-a-((3-i-Propylsulfonyl-5-methyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylaminol-phenylessigsiure,
D-a-{(3-n-Propylsulfonyl-4-methyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylaminol-phenylessigsaure,
D-a-[(3-n-Propylsulfonyl-5-methyl-imidazolidin-2-on-1-yl}-carbonylamino]-phenylessigsaure,
D-a-{(3-Phenylsulfonyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-phenylessigsiure,
D-a-[(3-p-Methylphenylsulfonyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-phenylessigséure,
D-a-[(3-Cyclohexylsulfonyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-phenylessigsaure,
D-a-{{3-Thieny!(2}-sulfonyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylaminol-phenylessigsiure,
D-cx—[(3-Formyl-4-methyl-imidazo|idin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-phenylessigséure,
D-a-[{3-Formyl-6-methyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-phenylessigsaure,
D-a-{{3-Formyl-1,3-diazacyclohexan-2-on-1-yl)-carbonylaminol-phenylessigsaure,
D~a—[(3-MethyIaminocarbonyl-4-methyl-imidazolidin-z-on-1-yl)-carbonylamino]-phenylessigs'éure,
D-cx—[(3-Methy|aminocarbonyl-S-methyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-phenylessigséure,
D-a-[(3-Methylaminocarbonyl-1,3-diaza-cyclohexan-2-on-1-yl)-carbonylamino]-phenylessigsaure,
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D-a-{(3-Methoxycarbonyl-4-methyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-phenylessigséure,
D-a-[{3-Methoxycarbonyl-5-methyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-phenylessigséure,
D-a-[{3-Methoxycarbony!-1,3-diazacyclohexan-2-on-1-yl}-carbonylamino}-phenylessigséure,
D-a-{(3-i-Propyloxycarbonyl-4-methyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-phenylessigsaure,
D-a-[(3-i-Propyloxycarbonyl-5-methyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-phenylessigsdure,
D-a-[(3-i-Propyloxycarbonyl-1,3-diazacyclohexan-2-on-1-yl}-carbonylamino}-phenylessigsédure,
D-a-[(3-Methylsulfonyl-4,5-dimethyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino}-phenylessigséure,
D-a-[(3-Methylsulfonyl-4,4-dimethyl-imidazolidin-2-on-1-yl}-carbonylamino]-phenylessigséure,
D-a-[(3-Methylsulfonyl-5,5-dimethyl-imidazolidin-2-on-1-yl}-carbonylamino]-phenylessigsaure,
D-a-[{3-Formy!-4,5-dimethyl-imidazolidin-2-on-1-yl}-carbonylamino}-phenylessigsiure,
D-a-[(3-Formy!-4,4-dimethyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylaminol-phenylessigsdure bzw.
D-a-[(3-Formyi-5,5-dimethyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-phenylessigsdure

mit je 0,02 Mol Tetramethylchlorformamidiniumchlorid und je 0,022 Mol 6-Aminopenicillansdure um, so erhalt man die
folgenden Penicilline in Form ihrer Natriumsalze:
D-a-[{3-Propionyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-[(3-Acetyl-4-methyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-[{3-Acetyl-5-methyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-[{3-Acetyl-1,3-diazacyclohexan-2-on-1-yl)-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-[(3-n-Propylsulfonyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-[(B-Athylsulfonyl-4-methyl-imidazolidin-z-on-1-yl)-carbonylaminp]-benzylpenicillin,
D-u-[(3-é«thylsuIfonyl-5-methyl-imidazolidin-z-on-1 -yl}-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-[({3-Athylsulfonyl-1,3-diazacyclohexan-2-on-1-yl)-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-[(3-Methylsulfonyl-1,3-diazacyclohexan-2-on-1-yl}-carbonylaminoc]-benzylpenicillin,
D-a-[(3-n-Propylsulfonyl-1,3-diazacyclohexan-2-on-1-yl)-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-[(3-i-Propylsulfonyl-1,3-diazacyclohexan-2-on-1-yl)-carbonylamino}-benzylpenicillin,
D-a-[(3-i-Propylsulfonyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-{{3-i-Propylsulfonyl-4-methyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-benzylpenicitlin,
D-a-[(3-i-Propylsulfonyl-5-methyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-[(3-n-Propylsulfonyl-4-methyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-[(3-n-Propylsulfonyl-5-methyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-{(3-Pheny!sulfonyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-[(3-p-Methylphenylsulfonyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylaminol-benzylpenicillin,
D-a-[{3-Cyclohexylsulfonyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-[{3-Thienyl(2)-sulfonyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-{(3-Farmy!-4-methyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-{(3-Formyl-5-methy!-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-[(3-Formyt-1,3-diazacyclohexan-2-on-1-yl)-carbonylaminol-benzylpenicillin,
D-a-[(3-Methylaminocarbonyl-4-methyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-[(3-Methylaminocarbonyl-5-methyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-[(3-Methylaminocarbonyl-1,3-diazacyclohexan-2-on-1-yl}-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-[(3-i-Propyloxycarbonyl-4-methyl-imidazolidin-2-on-1-yi)-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-[(3-i-Propyloxycarbonyl-5-methyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylaminol-benzylpenicillin,
D-a-[(3-i-Propyloxycarbonyl-1,3-diazacyclohexan-2-on-1-yl)-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-{(3-Methylsulfonyl-4,5-dimethyl-imidazolidin-2-on-1-yl}-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-[(3-Methylsulfonyl-4,4-dimethyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-[(3-Methylsulfonyl-5,5-dimethyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino}-benzylpenicillin,
D-a-[(3-Formyi-4, 5-dimethyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-benzylpenicillin,
D-a-[(3-Formy!-4,4-dimethyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino}-benzylpenicillin,
D-a-[{3-Formy!-5,5-dimethyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino}-benzylpenicillin,
D-a-{(3-Methylcarbonyl-4-methyl-imidazolidin-2-on-1-yi)-carbonylamino]-benzylpenicitlin,
D-a-[(3-Methylcarbony!-5-methyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylaminol-benzylpenicillin bzw.
D-a-[(3-Methylcarbonyl-1,3-diazacyclohexan-2-on-1-yl}-carbonylamino]-benzylpenicillin,

Beispiel 18

A. D,L-q[{3-Methylsulfonyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino}-4-methyl-benzylpenicillin-Natrium (siche Formel 32).
Dieses Penicillin wurde in derim Beispiel 1 Abeschriebenen Weise aus 7,0 Gew.TIn. D,L-a[(3-Methylsulfonyl-imidazolidin-2-on-1-
yl)-carbonylaminac]-4-methyl-phenylessigsiure, 3,8 Gew.Tin. Tetramethylchlorformamidiniumchlorid und 5,0 Gew.TIn.
B6-Aminopenicillansdure hergestelit.

Ausbeute: §7%

B-Lactamgehalt: 83%

IR-Banden bei 3320,1765,1727,1674,1605,1515,1255und 1170cm™",

{in Nujol)

NMR-Signale beit = 2,65(2H),2,83(2H),4,34,6 (3H),5,8(1H), 6,15(4H), 6,7 (3H),7,7 (3H)und 8,3-8,6 ppm (6 H).

B. D,L-a-[(3-Methylsulfonyl-imidazolidin-2-on-1-yl}-carbonylamino]-4-methyl-phenylessigsiure (siche Forme! 33).

Diese Carbonsaure wurde in derim Beispiel 1 B1 beschriebenen Weise aus 11,3Gew.Tin. 1-Chlorcarbonyl-3-methylsulfony!-
imidazolidon(2) und 9,1 Gew.TIn. D,L-a4-(Methylphenyl}-glycin hergestellt.

Ausbeute: 42%

IR-Banden bei {in Nujol)  3700-2200, 3300, 1740-1660, 1540-1500, 1255 und 970cm™".

NMR-Signale beit = 1,3(1H),2,7(4H),4,7(1H), 6,2 (4H), 6,6 (3H) und 7,7 ppm (3H).
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Beispiel 19
A. D,L-a-{{3-Methoxycarbonyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino}-4-chlor-benzylpenicillin-Natrium (siehe Formel 34).
Dieses Penicillin wurde in der im Beispiel 1 A beschriebenen Weise aus 8 Gew. TIn, D,L-a-[(3-Methoxycarbonyl-imidazolidin-2-

on-1-yl)-carbonylamino]-4-chlor-phenylessigsiure, 4,85 Gew. Tin. Tetramethylchlorformamidiniumchlorid und 8,5 Gew. Tin.
6-Aminopenicillansaure hergestelit.

Ausbeute: 80%

g-Lactamgehalt: 85%

IR-Banden bei 3300,3050,1770,1742,1730, 1670, 1605, 1520,

(in Nujol) 1320und 1260cm™.

NMR-Signalebeit = 2,57 (2H),2,65(2H), 4,35-4,65(3H), 6,14 (4H), 6,16 (3H) und 8,3-8,6 ppm (6 H).

B. D,L-a-{(3-Methoxycarbonyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-4-chlor-phenylessigsiure:
Diese Carbons&ure wurde in der im Beispiel 1B 1 beschriebenen Weise aus 10,4 Gew. TIn. 1-Chlorcarbonyl-3-methoxycarbonyl-
imidazolidon{2) und 10,2 Gew. Tin. D,L-a-(4-Chlorphenyl)-glycin hergestellt,

Ausbeute: 61%

berechnet: C47,2H4,0CI10,0N11,8

gefunden: C47,4H4,5Cl19,2N11,2

IR-Bandenbei 3700-2250,3280,3060und 1780-1630¢cm™",

{in Nujol)

NMR-Signalebeit = 1,0(1H),2,5(4H),4,5{1H),6,15(4H),und 6,20ppm (3H).

C. 1-Chlorcarbonyl-3-methoxycarbonyl-imidazolidon(2) {(siehe Formel 35).
Dieses Carbaminsé&urechlorid wurde in der im Beispiel 6B beschriebenen Weise aus 8 Gew. Tin. N-Methoxycarbony!-

imidazolidon-2, 9,7 Gew. TIn. Trimethyichlorsilan, 9 Gew. Tin. Triathylamin und 6,2 Gew. Tin. Phosgen hergestelit.
Fp.= 129°C

Ausbeute; 72%

berechnet: C34,8H3,4Cl17,2N13,6
gefunden: C34,8H3,4ClI17,1N13,6
IR-Banden bei 1820,1737,1690und 1260cm™".
NMR-Signale beit = 5,7-6,3(4H}und 6,1 ppm (3H).

D. N-Methoxycarbonyl-imidazolidon-2 (siche Formel 36).
14,9Gew. TIn. N-Chlorcarbonyl-imidazolidon-2 wurden in 70 Vol. Tle. eiskaltes Methanol eingetragen und 1 Stunde bei

Raumtemperatur, anschlieBend 1 Stunde bei 40-50°C geriihrt. Nach Abziehen des tiberschiissigen Methanols wurde aus Aceton
umbkristallisiert.

Fp. = 185°C

Ausbeute: 55%

berechnet: C41,6H5,5N19,4
gefunden: C41,8H4,8N19,2
IR-Banden bei 3320,1745und 1670cm™".
Beispiel 20

A. D,L-a-[{3-Methoxycarbonyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-a-thienyl{2)-methy!penicillin-Natrium (siehe Formel 37).
Dieses Penicillin wurde in der im Beispiel 1A beschriebenen Weise aus 8,5Gew. Tin. D,L-a-[(3-Methoxycarbonyl-imidazolidin-2-

on-1-yl)}-carbonylaminol-a-thienyl{2)-essigséure, 5,1 Gew. Tin. Tetramethylchlorformamidiniumchlorid und 8,9 Gew. Tin.
6-Aminopenicillansiure hergestelit,

Ausbeute: 72%

B-Lactamgehalt: 67 %

IR-Banden bei 3310,1773,1750,1730,1670,1610, 1520,

(in Nujol) 1320und 1265cm™".

NMR-Signale beit = 2,5-3,2(3H),4,1(1H},4,4-4,6 (2H),5,8 (1H), 6,15 (7H) und 8,3-8,55ppm (8 H).

Das Rohprodukt enthielt nach dem NMR-Spektrum noch 23% D L-a-{(3-Methoxycarbonyl-imidazolidin-2-on-1-yl}-
carbonylamino]-a-thienyl(2)-essigséure, die sich jedoch durch fraktioniertes Ansduern der wiRrigen Lésung entfernen 14Rt.
B. D,L-a-[(3-Methoxycarbonyl-imidazolidin-2-on-1-yl)-carbonylamino]-a-thienyl{2)-essigsiure (siehe Formel 38).

Diese Carbonséure wurde in derim Beispiel 1B 1 beschriebenen Weise aus 8,8 Gew. TIn. 1-Chlorcarbonyl-3-methoxycarbonyl-
imidazolidon(2) und 7,3 Gew. Tln. D,L-a-thienyl(2)-glycin hergestelit.

Ausbeute: 73%

berechnet: C44,0H4,0N12,859,8

gefunden: C44,1H4,0N12,059,9

IR-Banden bei 3700-2200,3280,1775,1740-1640,1515und 1015cm™".
{in Nujol)

NMR-Signale beit = 0,9(1H),2,5-3,1(3H),4,2(1H),6,15{4H) und 6,20 ppm (3H).
Beispiel 21

D—a-[(3-AthyIsulfonyl-imidazolidin-Z-on-1-yl)-carbonylamino]-benzylpenicillin-Natrium:

Man 16ste 2,9 Gew. TIn. D-a-[(3-Athylsulfonyl-imidazolidin-2-on-1 -yl)-carbonylamino]-phenylessigsiure in 30 Vol. TIn.
Tetrahydrofuran, kihlite die Losung auf —30°C ab und gab dann die auf —30°C vorgekiihlte Lésung von 1,0Gew. Tin.
Tetramethylchlorformamidiniumchlorid in 30Vol. TIn. Dichlormethan auf einmal hinzu. Dabei fiel etwas aus. Nachdem man die
Temperatur auf —25°C bis —20°C hatte ansteigen lassen, hatte sich eine klare Lésung gebildet. Dieses Lésung lie man

15 Minuten bei —25°C stehen. Dann wurde diese Lésung auf einmal zu der auf 0°C bis 5°C gehaltenen Suspension bzw. Lésung
von 2,3Gew. TIn. 6-Aminopenicillansdure in 25 Vol. TIn. 90%igem wiRrigem Tetrahydrofuran, die durch Zugabe von 10%iger
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wiBriger Salzsiure auf pH 2,5 eingestellt war, hinzugegeben. AnschlieBend hielt man den pH durch entsprechendes Zugeben
von 2n wiBriger Natronlauge auf 2,5 und kihite mit einer Eiswassermischung, wadurch die Temperatur auf 0°C gebracht und
gehalten wurde. Nach einer Stunde wurde aufgearbeitet, abwohl zur Einhaltung des pH 2,6 immer noch, wenn auch nur noch
wenig Natronlauge zugegeben werden mufite. Die Aufarbeitung erfolgte so, wie sie im Beispiel 11 beschrieben ist.
Ausbeute: 2,3Gew. Tin.

Das IR-Spektrum dieses Penicillins war mit dem des Penicillins des Beispiels 11 identisch.
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