HE REPUBLIK
i3 PATENTWESEN

AusschlieRungznatent
Erteilt gemil § 3 Absatz 1 des Anderungsgesetzes zum Patentgesetz

In der vom Anmelder cingereichten Fassung verdifentlicht

‘nt.CL3

(11) 150 899 : (44) 23.09.81 3(51) C 07 D 501/24
(21 - ap C 07 D / 221 272 (22) 21505;80

(31) 7913096 | - (32) 23,05.79 {33) FR

(71). siehe (73)

(72) Targe, Dbaniel; Le Roy, Pierre; Moutonnier, Claude; Peyronel,

Jean~Francois, FR
(73) RHONE=POQULENC INDUSTRIES, Paris, FR

(74) Internaticnales Patentbiiro Berlin, 1020 Berlin,
WailstraBe 23/24 :

(54) Verfahren zur Herstellung eines neuen
3=Vinvl-cephalosporinderivates ’

(57) Die Brfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von -
3-Vinyl-cephalosporinderivaten, die als Zwischenprodukt fiir die
Herstellung biologisch aktiver Cephalosporinderivate verwendet werden.
%iel ist ein Herstellungsverfahren unter Verwendung leicht :
zugdnglicher Ausgangsverbindungen. Erfindungsgemdf werden Verbindungen
der allgemeinen Formel hergestellt, in Form des 2= oder
3-picyclooctens, in dem der Substituient in der 3-Stellung die E-
oder Z-Stercoisomerie aufweist und worin bheispielsweise bedeuten:

R4y einen Rest der allgemeinen Formel der syn- oder anti-Form,

worin beispielsweise bedeuten: Rg Wasserstoff Alkyl-, Vinyl-,
Cyanomethylrest oder eine Schutzgruppe wie Trityl, Tetrahydropyranyl
Us@e; Rg eine Schutazgruppe wie t.~Butoxycarbonyl,

2.2 ,2~Trichloréthoxycarbonyl, Chloracetyl uw.a. - Formeln -

261 Seiten

TEBD NGRS qme ezl
N3
e B e L O
1 B0 p-IRANTRE e L a 1
Tieavads 2hen 20es SoRG By ATEP 854 (6887 Ag 141/12-80 2.



e Berlin, dén 8.11.1980
221272 AP C 07 D/221 272

(57 425/18)

Verfahren zur Herstellung eines neuen 3-Vinyl-cephalosporin«
derivates ‘

Anwendungseebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfehren zur Herstellung eines
- neuen 3-Vinyl-cephalosporinderivates,

Die erfindungsgemiB hergestellte Verbindung ist ein werie-
volles Zwischenprodukt fiir die Herstellung von biclogisch
ektiven Cephalosporinen mit antibakteriellen Eigenschaften,
beigpielswelse gegeniiber Grem-pesitiven wnd Gram-negativen
Bakterilen,

Charakteristik der bekamnten technischen Losungen

s sind keine Angaben {iber Verfahren zur Herstéllung von
3=Vinyl=cephalosporinderivaten bekannt.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer 3=Vinyl=
cephalosporinderivate, die als Zwischenprodukte fiir die Her-
stellung biologisch sktiver Cephalosporine geeignet sind.

Darlezung deg Wesens der Erfindung

ﬁer Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde ein Verfohren fiir
die Herstellung von 3-Vinyl-cephalosporinderivaten unter Ver—
wendung leichi zugéngiger Ausgangsverbindungen aufzufinden.
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ErfindungsgemdB werden neue 3-Vinyl-cephalosporin-derivate der
allgemeinen Formel - ’ :

R.NH ~, '
1 1 )
| ;‘ By (1)
0= | cH=cH-N S
YT NG
COOR, 4
hergestéll%e

Die Verbindung der allgemeinen Formel (I) liegt in 2- oder
3wBioyclooctenform}(nach dexr Nomenklatur der Chemicel
Abstracts) vor, wobei der Substituent am Kohlenstoffatom

in 3-Stellung des Bicyclooctens die cis~ oder trans-Stereolsc-
merie aufweist und

a) das Symbol R; einen Rest der allgemeinen Formel (II)

Re-NH_ g

v

NanRS

[Eyorin Ry ein Wasserstoffatom, ein Alkyl-, Vinyl-, Cyano-
methylrest oder eine Scgutzgruppe, wie Trityl, Tetrahydro-
pyranyl oder 2-Methoxy-2=-propyl ist und R6 eine Schutzgruppe
ist, ausgewihlt aus t-Butoxycarbonyl, 2,2,2~Trichlordthyloxy-
carbonyl, Chloracetyl, Trichlorecetyl, Trityl, Benzyl, Di-
benzyl,vBenZyloxycarbonyl, p-Nitrobenzyloxycarbonyl und p=
Methoxybenzyloxycarbonyl, Formyl- oder Trifluoracetyl, be=
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deutet ,
ein Benzhydryl=, Tritylrest,
ein Acylrest der allgemeinen Formel

Re=CO- (I11)

[ [worin Ro ein Vasserstoffatom oder ein Alkyrest (gegebenen-
Talls substituiert durch ein oder mehrere Halogenstome oder
~durch einen Phenyl=- oder Phenoxyrest) oder Phenylrest istj],
ein Rest der allgemeinen Formel '

RBO COw gIV)

i[worin Ra ein verzwelglter unsubstitulerter Alkylrest oder ein
verzwelglter oder gerader Alkylrest mit einem oder mehreren
Substituenten ausgewdhlt unter den Halogenatomen und den
Cyano-, Trialkylsilyl=-, Phenyl- und Phenyl substituiert
(durch einen oder mehrere Alkyloxy-, Nitro~ oder Phenyl-
regte) , Vinyl, Allyl oder Chinolyl darstelltljg
roder ein Nitrophenylthiorest ist,
- oder worin R1NH ersetzt ist durch einen Methyleniminorest,
worin der Methylenrest substituiert ist durch eine Dialkyl-
‘ aminbgruppe oder Aryl (selbst'gegebenenfalls substituiert
durch ein odexr mehrere Methoxy- oder Nitroreate) und
das Symbol R2 einen leicht auf enzymatischem Wege eliminier-
baren Rest der allgemeinen Formel (V) '

~CH~0COR
' -

10 ()
R .

9

Llworin Ry ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest derstells
und R10 einen Alkylrest odex Cyclohexylrest bedeutet]]oder
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einen Methoxymethyl=-, t-Butyl-, Benzhydryl-, p-Nitrobenzyl-
oder p-Methoxybenzylrest derstellt, oder '

b) das Symbol R, einen Alkenoylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoff=
atomen, Alkanoylrest mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen, sub-
gtituiert durch Chlor-~ oder Bromatome, einen'Acylrest der
allgemeinen Formel ' -

9
Ar—-C=CO- (v

§

Q

[{worin jedes Q die Bedeutung von H oder Methyl hat und Ar
einen 2-Thienyl-, 3=Thienyl-, 2-Furyl-, 3=Furyl-, 2-Pyrroclyl=-,
3=Pyrrolyl- oder Phenylrest (gegebenenfalls substitulert
durch Hslogenatome oder Hydroxy=, Alkyl~ (mit 1 bis 3 Kohlen=
stoffatomen) oder Alkyloxyreste (mit 1 bis 3 Kohlenstoff-
atomen), von denen mindestens einer sich in meta- oder pera-
Stellung des Phenyls befindet) darstellt]], einen Acylrest
der allgemeinen Formel -

Ar - X - CH, - CO - (ViI)

[[worin X Sauerstoff oder Schwefel darstellt und Ar wie vor-
stehend definiert ist oder X Schwefel derstellt und Ar 4-
Pyridyl bedeutetj], :

einen Acylrest mit der allgemeinen Formel

Ar-CH~CO- ) (VIII)

!
B
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[Eworin Ar wie vorstehend definiert ist und B einem Aminorest
geschiitzt [durCh eine Benzyloxycarbonyl-, Alkyloxycarbonyl-,
Gyclopentyloxycerbonyl-, Cyclohexyloxycarbonyl-, Benzhydryloxy~
carbonyl=-, Trityl- oder 2,2,2-Trichiordthoxycarbonylgruppe] V
einen Sulforest, einen Hydroxyrest oder Carboxyrest [die ge=-
gebenenfalls geschiitzt sind durch Veresterung mit einer Alkan-
séure bzw. cinem Alkohol (mit 1 bis 6 KohlenStoffatomen}} dar-=
stellt]] s oder eine SnAminoadipoylgruppe[Eworin die Amino~
gruppe gegebenenfalls geschiitzt ist durch einen Alkanoylrest
(mit 1 bis 3. Kohlenstoffatomen und gegebenenfalls durch eine
Chloratom substituiert) und worin die Carboxylgruppe ge-
achiitzt ist durch eine Benzhydryl-, 2,2,2-Trichlordthyle-,
t=Alkyl- (mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen) oder Nitrobenzyl-
gruppe  darstellt; oder worin RiNH- ersetzt 1st durch eine
cyclische Imidgruppe einer Dicarbonsiiure und worin das

Symbol R2 einen t-Alkylrest mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen,
t=-Alkenylrest mit 6 oder 7 Kohlenstoffatomen, t-Alkinylrest
mwit 6 oder T Kohlenstoffatomen, Benzyl-, Methoxybenzyl-,
Nitrobenzyl-, 2,2,2~Trichlorédthyl-, Benzhydryl-, Succinimido-
methyl- oder Phthalimidomethylrest darstellt und die Symbole
R3 und R4, die gleich oder verschieden sein kﬁnngn, Alkyl-
reste (gegebenenfalls substituiert durch einen Hydroxy-,
Alkyloxy-, Amino-, Alkylaﬁino- oder Dialkylaminorest) oder
Phenyl bedeuten, oder zusammen mit dem StickStoffatom, an dag
gie gebunden sind, einen geséttigten 5~ oder 6-gliedrigen
Heterocyclus, der gegebenenfalls ein anderes Heteroatom, aug-
gewdhlt unter Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthdlt,
gegebenenfalls substituiert ist durch einen Alkylrest, bilden,
wobei die Alkyl= oder Acylteile oder -reste, die vorstehend
génannt wurden (dder im nachstehenden noch genannt werden)
(falls nicht anders sufgefilhrt) gerade oder verzweigt sind
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und 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten.

Es versteht sich auch, daB die 2= und 3=-Bicycloocten- und/
oder cis~ und trans-Isomeren-gemische in den Rahmen der Er=-
findung fallene '

Im folgenden wird die trans=Stereoigomerie mit E bezelchnet
und die cis=Stereoisomer1e mit Ze

- Eg versteht sich iibrigens auch, daB sich die uORS-Gruppe des
Restes der allgemeinen Formel (II) in einer der syn- oder
anti-Stellungen finden kenn und daf diese Isomeren und ihre
Gemische ebenfalls in.den Rehmen der Erfindung fallen.

Die syn-Form kann durch folgende Formel dargestellt werden:

Rg~NH | | »
\T(S ‘ (1T =)
_:]_?-co_ - o

.

- N

N’-*OR5

Die anti-Form kann duvrch folgende TFormel darstellt werden:

kg . B |
HY_L | (1T B) -

ﬁ =CQO=

5O»—N

UnterAdeﬁ Bedeutungen, die vorstehend fir R1 angegeben wurden,
konnen insbesondere genannt werden:
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2«Methoxyimino~2~(2~tritylamino~4—thiazo1vl)-acetyl
2~Methoyy1m1no—2-(2—t~butoxycarbonylam1no-4~thiaaolyl)»acetyl
2~Tr1tyloxyimino~2-(2-tr1tylam1no~4=thiazolyl)-acetyl

Z—Tetrahydropyranyloxylmlno—2-(2~tr¢ty1am1no~4uth1azolyl)~
acetyl

Trityl -

Formyl

Acetyl

Chloracetyl

Trichloracetyl

Phenylacetyl

Phenoxyacetyl

Benzoylt

t=Butoxycarbonyl
2=Chlor-1,1-dimethylithoxycarbonyl
2,2,2?Trichloréthoxycarbonyl
2,2,2~Trichlor-1,1=dimethyléthoxycerbonyl
2-Cyeno-1,1-dimethylathoxycarbonyl
2—Trimethylsilyléthoxycarbonyl
Benzyloxycarbonyl
p-Methoxybenzyloxycarbonyl
3s4=Dimethoxybenzyloxycarbonyl
p-Nitrobenzyloxycarbonyl
Diphenylmethoxycarbonyl
2-(4=~Biphenylyl)-isopropyloxycarbonyl
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Vinyloxycarbonyl
Allyloxycarbonyl
8=Chinolyloxycarbonyl
o-Nitrophenylthio
p-Nitrophenylthio

Als Beispiele fir die Methyleniminoreste konnen genannt
werden:

Dimethyleminomethylenimino
3s4=Dimethoxybenzylidenimino

4=-Nitrobenzylidenimino

1 Erfindungsgemil konnen die Verbindungen der allgemeinen
Formel (I), worin R3 und R4 die vorstehenden Bedeutungen mit
Ausnahme von Alkyl, substituiert durch Hydroxy, Amino oder
Alkylemino, aufweisen; hergestellt werden durch Einwirken
einer Verbindung, die gegebenenfalls in situ hergestellt wur-
de, mit der allgemeinen Formel

R R

11 53
\CH«-N/ (IX)
7 -\ -

[worin R3 und R4 wie vorstehend definiert sind und R11 und.
R'11, die gleich oder verschieden sein konnen, entweder
Gruppen -der allgemeinen Formel
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~XoRq5 &)

worin X2 ein Sauverstoffatom darstellt und 312 ein Alkyl- oder
Phenylrest ist, bedeuten,

oder einer einen Rest der allgemeinen Formel (X) darstellt,
worin X2 Sauerstoff oder Schwefel ist und der andere eine
Aminogruppe der allgemeinen Formel

R
13
-N//

N\
R

(X1)
14

darstellt, worin R13 und R14 wie R3 und R4 in der allgemeinen
Pormel (IX) definiert sind, oder worin jeder einen Rest der
allgemeinen Formel {XI) darstellt]

auf ein.Cephalosporin~derivat der allgemeinen Formel

Rﬁm-~mfs\

X1
CHy (D)

o
Col
=
.
:

COOR2

worin R1 und R2 wie vorstehend definiert sind, und dieses
Derivat in der 3=lethyl-2- oder =3~bicyclooctenform oder
der 3-Methylenbicyclootanform vorliegte

Man arbeitet im allgemeinen in einem organischen Losungs-
mittel, wie Dimethylformamid, Hexemethylphosphortriamid,
Acetonitril, Dimethylacetamid oder in einem Gemisch von
Lﬁsungsmitteln (Dimethylformemid-Tetrahydrofuran, Dimethyl-



221272 ~10- 8.,11.1980
AP C 07 D/221 272
(57 425/18)

formamid-Dimethylacetamid, Dimethylformemid-Ather oder
Dimethylformemid-Dioxan, die als Beispiele angegeben sind)
bei einer Temperatur von 20 °C bis zur RiickfluBtemperatur
des Reektionsgemisches, '

Wehlt man eine Verbindung der allgemeinen Formel (IX), worin
der Rest (XI) von'~NR3R4 unterschiedlich ist, so0 ist es vor-
teilhaft, ein derartiges Produkt so zu wdhlen, daB das Amln
HN R13 14 fliichtiger ist als HN R3

2. ErfindungsgemiB ktnnen die Verbindungen der allgemeinen
Formel (I), worin R1 und R2 wie vorstehend definiert sind,
und R, und R4, die gleich oder verschieden sein konnen,
Alkylreste, substitulert qurch Hydroxy, Amino odexr Alkylemino
darstellen, erhalten werden -durch Transenaminierung ausgehend
von einer Verbindung der allgemeinen Formel (I), worin R3 und
R4 Alkylreste, vorzugsweise Methyl bedeuten,

Die Reaktion erfolgt durch Einwirken eines Amins der allge=-
meinen Formel

m-
AN

R

(XI11)

4

(worin R3 und R4 die entsprechenden Bedeutungen aufweisen)

auf eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) und men arbeitet
unter analogen Bedingungen, wie sie vorstehend fiir die Eine
wirkung einer Verbindung der allgemeinen Formel (IX) auf ein
Derivat der allgemeihen Formel (XII) beschrieben wurden.
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) kénnen herge-
stellt werden nach Methoden, beschrieben von H. Bredereck
und Mitarbe, Chem. Ber. 101, 41 (1968), Chem. Ber. 101, 3058
(1968) und Chem. Ber. 106, 3725 (1973)0,

221272  __

Die Cephalosporin—derivate der allgemeineﬁ Formel (XII}, wo-
rin R, einen Rest der allgemeinen Formel (II) darstellt,.
konnen dergestellt werden ausgehend von Verbindungen der
ellgemeinen Formel |

H, N~

(XIV)

COOR2

[worin R2 wie vorstehend definiert ist, wobei die Stellung
der Doppelbindung wie fiir die Verbindung der allgemeinen
“ormel (XII) definiert ist] durch Einwirken einer Siure der
allgemeinen Formel .

ReNH S

\W I] | {xV)
N C-~C00H »

Nev OR
~s

[worln R5 und R, wie vorsiehend definiert sind, mit der Aug-
nahme des Sauerstoffatoms fir R J oder eines resktiven Dexri-
vets dieser Séure, worguf gegebanenfulls die Schutzgruppe
des Oxims abgespalten wird. Es versteht sich, deB die SHure
der allgemeinen Formel (XV) in der syn~-, anti-Form oder in
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der Form von deren Gemischen jeweils zu Verbindungen der all-
gemeinen Formel (XII) in der syn-, anti-Form oder in der Form
von deren Gemischen fiihrt,

In allgemeinen bewirkt men die Kondensation der Verbindung
der allgemeinen Formel (XV), deren saure Funktion frei ist,
mit dem T-Amino~cephalosporin der allgemeinen Formel (XIV)

in einem organischen Lésungsmittel, wie'Dimethylformamid,
Acetonitril, Oetrahydrofuran, lMethylenchlorid oder Chloro-
form in Anwesenheit eines Kondensationsmittels, wie eines
Carbodiimids (beispielsweise Dicyclohexylcerbediimid), NN'-
Carbonyldiimidazol oder 2~Kthoxy-1~éthoxycarbonyl—1,2-dihydro~
chinolin, bei einer Temperatur von =20 bis 40 °c.

Verwendet man ein reaktives Derivat der SHure der allgemeinen
Formel (XV), so ist es m¥glich, das Anhydrid, ein gemischtes
Anhydrid oder einen reaktiven Dster der allgemeinen Formel

R6-NH S

' | ,
L I (V1)
W
A OR5
einzusetzen [ [worin Ry und Rg wie vorstehend definiert sind,
% einen Succinimido-, 1-Benzotriazolyl-, 4-Nitrophenyl=, 2-4-
Dinitrophenyl-, Pentachlorphenyl- oder Phthalimidorest dar-
stellt]] oder ein SHurehslogenid, beispielsweise das Séure-
chlorid einzusetzene

Setzt men ein Anhydrid, ein gemischtes Anhydrid oder ein Sidure-
halogenid ein (die in situ hergestellt werden kdnnen), so be-
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wirkt man die Kondensation in-einem inerten organischen
Losungsmlttel, wie einem Ather (beispielsweise Tetrahydrofuran
oder Dioxan), einem chlorierten Lisungsmittel (wie z. B.
Chloroform oder Methylenchlorid), einem Amid (beispielsweise
Dimethylformamid oder Nimethylacetamid oder einem Keton (bei-
spielsweise Aceton), gowie Gemigchen der vorstehenden Losungs~
mittel [1n Anwesenheit eines SHureakzeptors, wie eines Epoxids
(beispielsweise Propylenoxid) oder mit einer ox rganischen
stickstoffhaltigen Base, wie Pyridin, Dimethylaminopyridin,
Ne-Methylmorpholin oder eines Tr 1a1kylam1ns (beispielsweise
Trxathyluminfioder in einem wdSrig~organischen Milieu in An~
wesenheit elunes alkalischen Kondensationsmittels, wie
Natriumbicarbonat, und man arbeitet bei einer Temperatur von
-40 bis +40 °C,

Setzt man einem reaktiven Ester der allgemeinen Fbrmel (Xv1)
ein, g0 arbeitet man im allgemeinen in Anwesenheit eines
Trielkylemins (beispielsweise Tridthylamin) in einem organi-
schen Losungsmittel, wie Dimethylformamid, bei einer Tempera-
tur von O bis 40 °C,

Dle Cephalosporin-derivate der allgemeinen Formel (XII)

und (XIV), worin szeinen Rest der allgemeinen Formel (V) dar-.
stellt, konnen durch Verestern der entsprechenden SHure nach
jeder en sich bekannten Verfahrensweise zur Herstellung eines
Esters ausgehend von einer S#dure, ohne den Rest des lolekiils
zukbeeinflussen, erhalten werden,

Im allgemexnen laBt man ein Alkalisslz oder ein tertidres
Amlncalz einer Verblndung der allgemeinen Formel
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(XVII)

COOH

worin R1 wie vorstehend definiert ist, oder

(XVIII)

Eworin die Stellung der Doppelbindung wie fiir die Verbindungen
der allgemeinen Formeln (XII) wund (XIV) definiert ist, und ge-~
gebenenfalls die Aminfunktion des Restes R1 geschitzt ist} auf
ein Halogenid der allgemeinen Formel (XIX)

X~CH~0COR, (XIE)

Rg

worin R9 und R10 wie vorstehend definiert sind und X ein-Ha—
logenatom ist, in einem inerten Losungsmittel, wie Dimethyl—
formemid, bei einer Temperatur von O bis 30 OC, einwirken.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XIX) kdnnen herge-
stellt werden nach der in der DE~PS 23 50 230 beschriebenen
Yer{ahrensweise. '

Dieinnfﬁhrung der Schutzgruppen R1 und/oder R2 der Ver-
bindungen der allgemeinen Formel (X11), woxiﬁ R1 und R2 wie
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vorstehend unter (a) definiert sind'[ausgenommen die Bew-
deutung eines Restes der allgemeinen Formel (II) fiir R,

und eines Restes der allgemeinen Formel (V) fix R2] und Ver-
bindungen der allgemeinen Formel (XIV), worin' R, wie vor= .
stehend unter (a) definiert sind mit der Ausnahme deg Regtes
der sllgemeinen Formel (V) kenn mit einem Cephalosporin dexr
allgemeinen Formel (XIV), (XVII) bzw. (XVIII) erfolgen unter
Anwendung der in den folgenden Referenzen beschriebenen lMet-
hodens

= Wenn R1 ein Tritylrest ist: In Analbgie zur Verfehrensweie
se, beschrieben von J.C. Sheehen et al., J. Amer. Cheme
Soce 84, 2983 (1962),

- wenn R1 ein Formylrest iét: Nach J.C, Sheehan et al.,
Jo Amer, Chem. Soc. 80, 1156 (1958),

e wenn R1 Acetyl, Choracetyl, Trichloracetyl, Phenylacetyl,
Phenoxyacetyl oder Benzoyl ist: Nach E., He Flynn,
Cephalosporins and Penicillins, Ace Press (1972),

= Wenn R1 ein t=-Butoxycarbonylrest ist: Nach L. loroder et
al., Hoppe Seyler's Z. Physiol. Chem. 357, 1651 (1978),

- wenn R1 2,2,2~Trichlbr~1,T—choxycarbonyl igt: Nach J., Ugi
et al., Angew. Chem. Int. Ed. Engle. 17(5), 361 (1978),

- Wenn R1 2,2,2=Trichlordthoxycarbonyl, 2=Chlor=1,1=4di-
methyldthoxycarbonyl, 2-Cyano-1,1-dimethyldthoxycarbonyl,
2-Trimethylsilylithoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, p-
Methoxybenzyloxycarbonyl, 3,4~Dimethoxybenzyloxycerbonyl,
p»Niﬁrobenzyloxycarbonyl, Vinyloxycarbonyl ist: Durch Ein-



2921272 ~16-  8,11.1980
AP C 07 D/221 272
(57 425/18)

wirken eines Chlorformiats in wiBrig-orgaenischem Milieu
in Anwesenheit eines Alkalibicarbonats oder nach der
BE-PS 788 885,

yenn R1 Diphenylmethoxycarbonyl ist: Durch Einwirken des
entsprechenden Azidoformiats in wiBrig-orgenischem Milieu
in Anwesenheit eines Alkalibicexrbonats,

wenn R, 2w(4—Biphenyly1)~isopropyloxycarbonyl‘ist: In
Analogie zu der Methode, beschrieben in Helve. Chime
Acta, 51, 924 (1968),

wenn R1 8-Chinoclyloxycerbonyl odexr Allyloxycarbonyl ist:
Durch Einwirken des entsprechenden Carbonats in walrig-
organischem basischen Milieu,

wenn R, o=llitrophenylthio oder p-Nitrophenylthio ist: In
- Analogle zur lMethode von L. Zerves et aleys Je Amer, Chem,
Soce 85, 3660 (1963),

wenn R1NH ersetzt ist durch Dimethylaminomethylenimind: In
Analogie gzur Methode, beschrieben von JeFe Fitt, Jo Orge
Chemo 42(15), 2639 (19717), | |

wem R1NH ersetzt ist durch 4-Nitrobenzylidenimino'oder
3,4~Dimethoxybenzylidenimino: Nach der llethode, beschrieben
von ReA. Sirestone, Tetrshedron Letters, 375 (1972),

- wenn R, Methoxymethyl ist: Nach S. Seki et ale, Tetrahe-
dron Letters, 33, 2915 (1977),

wenn R, t-Butyl ist: Nech Re J. Stedman, J. Kedo Cheme.
9, 444 (1966), '
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- wenn. R2 Benzhydryl ist: Nach der NL-Patentanmeldung
73 03 263 -

-‘Wenn R2 p-litrobenzyl oder p~Methoxybenzyi igt: Naech R. R.
Ch auvette et ale; Jo Orges Chems 38(17), 2994 (1973).

< Die Cephalosporin-derivate der allgemeinen Formel (XII), wo-
rin R, und R, wie vorstehend unter. (b) definiert sind, kdnnen
hergestellt werden durch Acylierung eines T-Amino-cephalos-
porins der allgemeinen Formel (XIV) nach den in der US-PS

4 065 620 beschriebenen Verfahren.

Die Sduren ger allgemeinen Formel (XV), worin R Wasser-
stoff oder Alkyl ist, konnen nach der in der BE~PS 850 662
beschriebenen Methode hergestellt werden.

Die Verﬁindungen der allgemeinen Formel (XV), worin R5 ein
Vinylrest ist, kUnnen hergestellt werden nach der in der
BE-PS 869 079 bheschriebenen Methodee

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XV), worin R5 ein
Cyanomethylrest ist, kOnnen hergestellt werden nach der Met-
hode, besgchrieben in der DE-QS 2 812 625,

Die Sduren der allgemeinen Formel .(XV), worin R5 eine Schutz-
gruppe ist, konnen hergestellt werden durch Schutsz des Oxims
einer derartigen SHure, woxrin R5 Wasserstoff ist, nach Jjeder
bekannten bzwe liblichen Methode, die den Rest des Molekiils
nicht veréndert. Der Schutz erfolgt insbesondere durch .
Trityl- oder Tetrshydropyranylgruppen, die durch Acidolyse
entfernt werden konnen, beispielsweise mit Trifluoresaing
sﬁure; Ameisensdure (wdBrig oder nicht) oder p~Toluolsulfon-
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giure. Der Schutz kann auch durch die 2=llethoxy~2~-propyl-
gruppe bewirkt werden, die entfernt werden kann durch Anwendung
der in dex BE-PS 875 379 beschriebenen Verfahrensweise.

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) werden als
Zwischenprodukte fir die Herstellung der 3-Thiov1nyl~cepha—
losporine der sllgemeinen Formel

RO, Wi~ | S ‘

0= — N ) cy=cH-sr

o
COOR" 5

verwendet, worin

ol) das Symbol R ausgewidhlt ist aus folgenden Bedeutungen:

1) Alkyl, L-2-Amino-2-cerboxydthyl oder Phenyl,

2) 2-Pyridyl, 3-Pyridyl oder 4-Pyridyl, die gevebenenfalls
N-oxydiert sind, e

'3) 2-Pyrimidinyl, 3-Pyridazinyl substituiert in 6~Stelluhg
(mittels eines Alkyl-, Methoxy-, Aminc- oder Acylamino-
restes) und gegebenenfalls N-oxydiert oder Tetrazolo
[4,5=b1 pyridezin~6-yl, ‘

4) 5,6-Dioxo~1,4,5,6~ﬁetrahydro~1,2,4—triazin«3-yl, substi=
tuiert in 4=~Stellung, 1,3,4=Triazol«5-yl oder 2=Alkyloxy-
carbonyl=1,3,4=triazol-5=yl, die in 1=-Stellung substitulert
sind,
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&) durch einen Alkylrest mit.1 bis 4 Kohlenstoffauomen, der
unsubstituiert ist oder substituiert ist durch einen Alkyl-
0Xy=-s Alkylthio-, FPhenyl~-, Formyl-, Carbamoyl-, Alkyl-.
'carbamoyl~, Dialkylcarbamoyl-, Acyl-, Alkyloxycerbonyl- oder
Thiazolidinyl~rest, :

b) durch einen Allyl-, 2 3-Dihydroxy~propyl-—9 1,3—D¢hydroxy— :
2=-propyl- oder 2=-Formyl=2 =hydroxydthyl-, 3-Formyloxy~2-
hydroxy-propyl=-, 2, B«Bisformyloxy-propyl oder 1,3-Bisformyl-
oxyuP~nropylresTo

¢) durch einen Alkylrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, sub=-
stituiert durch Hydroxy, Carbamoyloxy, Acyloxy, (dessen
Acylteil substituiert sein kenn durch einen Amino~-, Alkyl-
emino- oder Dialkylaminorest), Alkylsulflnyl, Alkylsulfonyl
Jdmino,;  Alkylamino, Dialkylamino, Sulfamlno, Alkylsulfonyl~
amino, Sulfamoylamino, Acylamino, (dessen Acylteil gegebenen-
falls substituiert igt durch Hydroxy, Amino, Alkylamino cder
’Dialkylamino), Alkyloxycarbonylamino, Ureido, Alkylureido,
Dialkylureido,

d) durch elnen Rest entsprechend einer aer allgemeinen

Formeln
X@ﬁm .
-alk»c ' (XXI a)
NG o
e
odex -CH2-CHOH~CH’// (XXI b)
v g O
,(OH
oder ~alk-CH

| (XXT ¢)
N or | |
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worin alk ein Alkylenrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ist,
XCL und N gleich sind und Sauerstoff oder Schwefelatome
darstellen und ROL einen Alkylrest bedeutet, oder worin

X% und YOLgleich oder verschieden sind und Sauerstoffatome
und Schwefelatome darstellen und die Reste Ro6 miteinander
einen Alkylenrest mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen bilden,

und R® ein Wasserstoffatom, einen Alkylrest mit 1 bis 3 Koh-
lenstoffatomen derstellt, |

e) durch einen Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, sub-
stituiert durch einen Alkyloxyimino~ oder Hydroxyiminorest,

5) 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-1,2,5,6~tetrahydro-1,2,4-triazin-"
3=y1, ‘ A .

6) 1,3,4-Triazol-5-yl, 1,2,3-Triazol-5-yl, oder 1=Alkyl=-1,2,
4=triazol=5-yl unsubstituiert oder substitulert in 3~
Stellung durch Alkyloxycarbonyl,

7) a) 1,3,4wThi&diaéol~5~yl unsubstituiert oder substituiert
durch einen Alkyle-, Trifluormethyl-, Alkyloxy-, Alkylthio-,
. Hydroxyalkylthiorest, dessen Alkylteil 2 bis 4 Kohlen=
stoffatome enthdlt, Alkylsulfonyl, Hydroxy, Hydroxyalkyl,
Carboxy, Carboxyalkyl, Amino, Alkylamino, Dialkylamino,
Aminoalkyl, Alkyleminoalkyl, Dialkylaminoalkyl, Acylamiho
oder Acylaminoalkyl,

b) 1,2,4-Thiadiazol=5=y1, substituiert durch einen Alkyl-
oder Alkyloxyrest,
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8) a) 1,3,4~Oxadiazol—5~yl, unsubstituiert oder substituiert
durch einen Alkyle, Trifluormethyl~, Phenyl=-, Aminolalkyl-,
Alkylaminoalkyle, Dlalkyl-aminoalkyl~ oder Acylamlno-

. alkylrest,

b) 2-0xzazolyl oder 4-Alkyl-2-oxazolylrest,

9) 5-=Tetrazolyl, unsubstituiert oder substituiert in 1=
Stellung durch - ‘

a) einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohienstoffatdmen, un-
substituiert oder substituiert durch Alkyloxy, Sulfo,
Coxrboxy, Formyl. oder Sulfamoyl,

b) einen Alkylrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, sub-
stituiert durch Hydroxy, Amino, Alkylamino, Dialkylamino,
Acylamino, Carboxyalkylamino, Sulfamoylamino, Sulfamino,
Ureido, Alkylureido, odexr Dialkylureido,

¢) einen Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, sub-
stituiert durch Hydroxyimino oder Alkyloxyimino,

d) einen Phenyl~, 2,3~Dihydroxypropyl-, 13 3=Dihydroxy~2-

* propyl-2-Formyl-2-hydroxyithyl~, 3-Formyloxy-2-hydroxy-
propyl=; 2,3-Bis-formyloxy=~propyl= oder 1,3-Big-formyloxy-
2~propyl-rest oder |
e) einen Rest der allgemeinen Formel (XXI) a), worin RB

ein Wasserstoffatom ist, oder einen Rest der allgemeinen

Formel (XXI) b), wobei das Symbol RO1 einen Rest der all-

‘gemeinen Formel (II) darstellt, worin R5 Waéserstoff,

Alkyl, Vinyl oder Cyanomethyl ist und Ré-ein Wasserstoff-
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atom derstellt und das Symbol R°, ein Wasserstoffatom
oder elnen Rest der allgemeinen Formel (V) darstellt,
oder worin ’

B) das Symbel R einen Alkyl- oder Phenylrest bedeutet,
das Symbol R°1 wie R1 vorstehend unter b) definiert ist
oder ein Azidoscetyl-, Cyanocacetyl-rest oder einen Rest
der allgemeinen Formel (VI) darstellt, worin Ar Phenyl,
substituiert [durch die Fluormethyl-, Cyano- oder Nitro=-
reste, von denen mindestens einer in meta- oder para-
Stellung substituiert ist] s oder ein Rest der allgemeinen
Formel (VIII),[:worin Ar wie vorstehend definiert ist und
B Amino, Azido, Cyanc oder Carbamoyl ist] oder ein 2-(3-
Sydnon)-alkanoylrest (dessen Alkenoylteil 1 bis 3 Kohlen-
stoffatome enthdlt) oder ein Rest der allgemeinen

Formel (XXIT) : '

Negzego-
| ¥>N~§CH2)m«CO~ | (XXII)
==

worin n die Bedeutung von O oder 2 ist und das Symbol
Roz wie R2 vorstehend unter b) definiert ist, oder ein
Wasserstoffatom darstellte

s verstelt sich, daB in den Verbindungen der allgemeinen For-
mel (XX) der Substituént in der 3-Stellung des Bicyclooctens
die L~ oder Z~Stereoisomerie aufweist und, falls RO1 ein Rest
dexr allgemeinén Formel (II) ist, dieser in den syn- oder
anti-Formen vorliegen kann. Die Verbindungen der allgemeinen
Pormel (XX) liegen auch als Gemische dieser Isomeren vore
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XX)'kﬁnnen erhalten
werden aus Verbindungen der Formel (I), Wobei man wie folgt

arbeitet:

Die Verbindungen der allgemeinen Formel

. 1 i (XXITI )
I e
0= gﬁ,ﬁ~u CH~CHO
COOR,,

Eworin R1 und R2 wie vorstehend definiert sind und die in der
3=(2=0xo8thyl)=~2=bicycloocten- oder 3=0Oxodthyliden-bicyclooc~
tanform vorliewen] werden hergestellt durch Hydrolyse in sau=-
rem Milieu von einem Enamin der allgemeinen Formel (I) oder
dem Gemisch seiner Isomeren.

Vorzugsweise hydrolysiert man ein Enamin’ dex allgemeinen Formel
(I), worin R3 und R4 einen Methylrest darstellen,

Man arbeitet im allgemeinen in einer orgenischen Sdure (bei-
siplelsweise Ameisensiiure, Essigsédure) oder anorganischen

Sture (beispielsweise Chlorwesserstoffsiure, Schwefelsiure),

in Anwesenheit oder Abwesenheit eines Losungsmittels, in
wéﬂrigem oder organischem Milieu, bei einer Temperatur von

~20 °C bis zur RuckfluBtemperatur des Resktionsgemisches,
worauf man gegebenenfalls mit einer anorganischen Base (Alkali-
bicarbonat) oder organischen Base (tertitires Amin oder Pyri-
din) behandeli,
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Wenn men in organischem Milieu erbeitet, so fithrt man die
Hydrolyse durch durch Zusatz von Wasser zu dem Reaktionsge-
mische

Wenn man in Anwesenheit eines Losungsmittels arbeitet, ist es
nicht notwendig, daB das Losungsmittel mit der wilrig-sauren
Phagse mischber ist. Der Kontakt wird dann durch kraftiges
Rithren erzielte

Unter den verwendbaren Ldsungsnitteln kdnnen chlorierte
Logungsmittel, Athylacetat, Tetraehydrofuran, Acetonitril,
Dimethylformanid oder die Alkohole genanni werdene

Eg ist nicht absolut notwendig, das Zwischenprodukt dexr
allgemeinen Formel (I) zu reinigen, um diese Reaktion durchzu-’
fithrens : ‘

Die Verbindungen der allgemeinen Formel

A

(XXIII b)

worin Ry und R, wie vorstehend definiert sind und die in der
3= (2~0x08thyl)-2=bicyclooctenform oder 3-Oxodthylidenbicyc-
looctenform vorliezen, kOnnen erhalten werden durch Oxydation
von Verbindungen der allgemeinen Formel (XIII a) unter An-
wéndung der in der DE=0S 26 37 176 beschriebenen Methodes
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel -

[wnrin R', wie vorstehend fiir R, definiert ist und R', die

R2 entsprechende Definition aufweist oder Wasserstoff dare
stellt oder worin R’1 ein Rest der allgemeinen Formel (II)

ist, worin R, Wasserstoff ist und R'y wie R, unter &) definiert
ist, oder Wasserstoff darstellt, wobei, falls n = 0 die Verw
bindung in der 2- oder 3=-Bilcyclooctenform vorliegt und,

“alls n = 1 die Verbindung in der 2-Bicyclooctenform vorliegt,
der Substituent am Kohlenstoffatom in der 3-Stellung des
Bicyclooctens die E~ oder Z-Sterecoisomerie aufweist und das
“Symbol R15 einen Rest der allgemeinen Formel

' - - - -
‘R 15 802 C | (XXV)
oder R"15 - C00 ~ : (XXVI)
worin R'15 einen Alkyl-, Trifluormethyl-, Trichlormethyl-rest
oder einen Phenylrest, unsubstituiert oder substituiert durch

ein Halogenatom oder durch einen Alkyl~ oder Nitrorest der-
stellt und R“15 wie fiir R15 definiert ist, oder einen Acyl-
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methyl-, 2-Acylathyl-, Q;Acylpropyl—, Alkyloxycarbonylmethyl=,
2wAlkyloxycarbonyléthyl— oder 2-Alkyloxycarbonylpropylrest
bedeutet Xkdnnen hergestellt werden durch ein Einwirken einer

aktivierten Form einer Séure R'15803H oder R"15 COOH des
Typs

(R'15.302)20 (VI

R';; sozngl (XXVIII)

(R"15 00)20 | QXXIX)‘

R"15‘ CO Hal ' gXXX)

{:wobei in dlesen Formeln R'15 und R"15 wie vorstehend defi-
niert sind und Hal ein Halogenatom darstellt] auf eine Ver=-
bindung der allgemeinen Formel (XXIII a) oder (XXIII b) oder
auf ein Gemisch ihrer Isomeren, woreuf gegebenenfalls die
Reduktion des erhaltenen Sulfoxids folgt und gegebenenfalls
Schutzgruppen von der Aminfunktion des Restes der allgemeinen
Pormel (II) und/oder gegebenenfalls von der seuren Funktion
abgespalten werden, wenn men eine Verbindung der allgemeinen
PFormel (XXIV) erhelten will, in der die Amin- und/oder Sdure-
funktionen frei sind.

Es versteht sich, daBl; wenn R1 ein Rest der‘allgemeinen
Pormel (II) worin R5 ein Wasserstoffatom darstellt, ist, es
notwendig ist, daB das Oxim geschiitzt wird. Der Schutz. und
die Entfernung erfolgen nach den vorstehend beschriebenen
Methoden,



221272 | |
-27= 841141980

AP-C 07 D/221 272
(57 425718)

Men arbeitet im allgemeinen in Anwesenheit einer tertidren
Bese des Typs
Y .
1 ,
X, =-¥W (XXxX1)

‘\\21

worin X1, Y1 und Z1 Alkyl=- oder Phenylreste darstellen und
gegebenenlalls zwel davon einen Cyclus mit dem Sticketoff-
atom bilden, an das gsie gebunden sind (beispielsweilse in
Gegenwart von Tridthylemin oder von NN=-Dimethylenilin), in
einem organischen chlorierten Lisungsmittel (belsplelowelse
Methylenchlorid), in einem Ester (beispielsweise Athylacetet),
einem Ather (beispielswelse Dioxan, Tetrahydrofuran), in
einem Amid (beispielsweise Dimethylacetamid, Dlmethylformam¢d),
in Acetonitril oder N-Methylpyrrolidon, oder direkt in einem
basischen Losungsmittel, wie Pyridin, oder arbeitet man in
einem wiBrig-orgenischen Medium in Anwesenheit eines alkali-
schen Kondensationsmittels (z. B. Akalibicarbonat, Natriume-
hydroxid oder Kaliumhydroxid) bei einer Temperatur von —78 ¢
bis zur RickfluBtemperatur des Reaktionsgemisches.

Gegebenenfalls fithrt men die Reeaktion unter Stiékstoff durche
Es ist nicht unbedingt notwendigg das Zwischenprodukt der
allgemeinen Pormel (XXIII) a) und (XXITI) b) zu reinlgen,

um diege Reaktion durchzufiihren.

Die Reduktion des S-Oxids kann unter den in der DE-OS
26 37 176 beschriebenen Bedingungen durchgefihrt werden.

Gegébenénfélls konnen die Entfernung der Schutzgruppen der
Aminfunktion des Restés der allgemeinen Formel (II) und dex
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Sdurefunktion gleichzeitig oder nacheinander durchgefiihrt
werdene

Alg Beigpiele seien aufgefiihrt:
1. Die Entfernung der Aminschutzgruppen erfolgt

- wenn es sich um einen t-Butoxycarbonyl=, Trityl-, p=
Methoxybenzyloxycarbonyl= oder Formylrest handelt: Durch Be-
hendeln in seurem Hilieu. Vorszugsweise verwendet man Tri-
fluoressigsiure, wobei man bei einer Temperatur von O bils

20 °C¢ erbeitet, oder verwendet men wasserfreie und wiBrige
Ameisensdure oder auch p-Toluolsulfonsidure oder Methensulfon-
gdure in Aceton oder Acetonitril bei einer Temperatur von

20 °C bis zur RickfluBtemperatur des‘Reaktionsgemischeso

Unter diesen Bedingungen kenn die Verbindung der'allgemeinen
Formel (I) in Form des Trifluoracetats, des Solvats mit
Ameigenséure, des Dimethylsulfonats oder des p-Toluolsulfo-
nets erhalten werden, aus der men dann die Aminfunktion nach
jeder an sich bekannten ilethode zur Erzielung eines Amins

gus einem seiner Salze, ohne den Rest des Molekiils anzugreifen,
freisetzen kenne. Men arbeitet insbesondere durch Kontekt mit
einem Ionensustauscherharz oder durch Einwirken einer organi-
gchen Basee

~ wenn es sich um einen 2,2,2-Trichlordthoxycerbonyl- oder p-
Nitrobenzyloxycarbonylrest handelt: Durch Reduktion (insbe~
sondere Behendeln mit Zink in Dssigsiure),

- wenn es sich um einen Chloracetyl- oder Trichloracetylrest
hendelt: Durch Anwendung der in der FR-PS 2 243 199 be-
schriebenen Verfahrenswelse, '
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- wenn es sich um einen Bénzyl—, Dibenzyl=- oder Benzyloxy-
carbonylrest handelt: Durch katalytische Hydrierung,

- wenn es sich um einen Trifluoracetylrest hendelt: Durch
Behandeln in basigchem Milieu. ‘

2. Die Entfernung der Schutzgruppen des Carboxyrestes erfolgt:

- Wenn-es gich um eine t-Butyl-, p~Methoxybenzylé oder Benze-
hydrylgruppe handelt: Durch Behandeln in saurem Kilieu unter
den vorstehend zur Entfernungvder Tritylschutzgruppe von

der Aminogruppe beschriebenen Bedingungen. Im Falle des
Benzhydrylrestes kann man in Anwesenheit von Anisol erbeiten,

- wenn es sich um eine lMethoxymethylgruppe hendelt: Durch Be-
handeln in verdinntem sauren Mediume

- wenn es sich um eine p-Nitrobenzylgruppe handelt: Durch Re-
duktion (insbesondere mit Zink in Essigsiure oder IHydrogencly-
.Se)o-. . ‘ v ‘

Es ist auch mdglich, die Verbindung der allgemeinen Formel
(3
R NH - .~_.T(

(XXXII)

COOR™"
herzustellen

[[Worin 315 wnd n wie vorstehend definiert sinql



221272 ~30- 8411.1980

AP C 0T D/221 272
(57 425/18)

Wohéi, falls n = 0 die Verbindung in der 2~ oder 3-~Bicyclooc-
tenforn vorliegt und,
fells n = 1 die Verbindung in der 2-Bicyclooctenform vorliegt,

der Substituent an dem Kohlenstoffatom in der 3-Stellung
des Bicyclooctans die E~ oder Z-Stereoisomerie einnimmt,
und R"1 darstellt:

ai) einen Rest der allgemeinen Formel II, [Worin Ry wie vor-
stehend unter a) definiert ist oder ein Wasserstoffatom dar-
stellt], odexr '

b1) einen Azidoacetylh, Cyanocacetylrest oder einen Rest der
allgemeinen Formel (VI), worin Ar Phenyl substituiert [ durch
Trifluormethyl-, Cyano~ oder Nitroreste, von denen mindestens
einer sich in meta- oder para-Stellung befindetJ ist oder
einen Rest der allgemeinen Formel (VIII) [Wo«rin Ar wie vor=
stehend definiert ist und B Amino, Azido, Cyano oder Carba-
moyl bedeutet] oder einen 2-(3-Sydnon)-alkanoylrest (dessen
Alkenoylteil 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthidlt) oder einen
Rest der allgemeinen Formel (XIII) darstellt

und R“2 die R2 odexr R°2 entsprechenden Definitionen einnimmt,
wobei man in folgender Weise arbeitet:

Man stellt ein T-Amino-cephalosporin der allgemeinen Formel
@
n
N - S
Hp T (XXXIII)
O=x t—e. N K - :

COOR™
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her'[WDrin R"Z’ R15 und n wie vorstehend definiert sind und
die Stellung der Doppelbindung sowie die Konfiguration des
Substituenten in 3-Stellung wie fiir die Verbindung der allge~
meinen Formel (XXIV) definiert sind] durch Eliminieren des
Restes R'1 oder gegebenenfalls gleichzeitiges Eliminieren
-der Reste R'1~und R'2 einer Verbindung der allgemeinen
Formel (3XIV) | worin R', wie R, vorstehend unter a) mit dexr
Ausnaghme eines Restes der allgemeinen Formel (II) definiert
ist oder einen 5~Amih0uadipoylrest bedeuiet, dessen Amin=-
und Sdurefunktionen geschiitzt sind, oder Reste der allge-
meinen Formel (VI) odex{ VII) wie fiir R1 unter b) definiert
und R', die entsprechenden Definitlonen aufweist] .

Die Eliminierung der Schutzgruppe R'1 erfolgt nach jeder be=
kanmten bzwe iUiblichen Methode zur Freisetzung einer Amin-
funktion, ohne den Rest des Molekiils anzugreifen.

Als Belspiele kOnnen folgende Methoden genannt werdens:

- wenn R'1 Trityl, Benzhydryl, Trichloacetyl, Chloracetyl,
t~Butoxycarbonyl, Trichlordthoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl,.
prethoxybenzyloXycarbonyl und p-Nitrobenzyloxycarbonyl dar-
stellt: Nach den vorstehend filir die Freisetzung des Amino=
restes aus der Verbindung der Formel (XXIV) beschriebenen
Methoden, ' ‘

= wenn R'1 Formyl, 2-Chlor=1,1~dimethylédthoxycarbonyl, 2-
Cyeno-1, 1-dimethylathoxycarbonyl, 3,5~Dimethoxybenzyloexy-
carbonyl, Diphenylmethoxycarbonyl, 2=(4-Biphenylyl)-iso~
yropyloxycarbonyl, Vinyloxycaerbonyl, Allyloxycarbonyl, 8-
Chinolyloxycarbonyl, o~Nitrophenylthio, p-Nitrophenylthic
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darstellt und, wenn R'1Nﬁé ersetzt ist durch Dimethylamino-
methylenimino, 3;4-Dimethoxybenzylidenimino oder 4~Nitro-
benzylidenimino: Durch Hydrolyse in saurem Milieu, '

- wenn R'1 2,2:,2=-Trichlorédthyl oder 2,2,2-Trichlor-1,1-
dimethylathoxycarbonyl darstellt: Durch Behandeln mit Zink
"in Essigsiure,

| e wenn R'1 Acetyl, Benzoyl, Phenylacetyl, Phenokyacetyl oder:
geschiitztes 5-Amincadipoyl bedeutet: Nach der in der BE-PS
758 800 beschriebenen llethode,

- wenn R'1 Trimethylsilyldthoxycarbonyl darstellt: Nach der
Methode beschrieben von H, Gerlach, Helv, Chim. Acta 60,
(8)2 3039 (1977)a

- wenn R‘1 p~Nitrobenzyloxycarbonyl darstellt: Durch Hydro-
genolyse in Anwesenheit von Palladiume.

- Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XXXII) werden
schlieBlich hergestellt durch Einwirken einer Sdure, darge-
stellt durch die allgemeine Tormel

R"1OH : (XxXXIV)

worin R"1 wie vorstehend definiert ist oder durch Einwirken
eineg reaktiven Verivats dieser S&Hure auf T-Amino-cephalos-
porin der allgemeinen Formel (XXXIII) oder gegebenenfalls auf
ein Gemisch der Isomeren dieser Verbindung, worauf gegebenen-
falls die Reduktion des erhaltenen Oxids folgt und an- _
schlieBend gegebenénfalls'dig Eliminieruhg von Schutzgruppene
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Men arbeitet in einer Analogiée zur Methode, die vorstehend
beschrieben wurde zur Erzielung einer Verbindung der allge-
meinen Formel (XII) ausgehend von Verbindungen der allge-
meinen Formel (XIV) und (XV) oder nach den in der US-PS

4 065 620 beschriebenen Methodene '

Gegebenenfalls konnen die Reduktion des Oxids sowile die
Eliminierung von Schutzgruppen von der Aminfunktion und der
gauren Funktion unter den Bedingungen durchgefiihrt Werden,

die beschrieben wurden zur Erzielung der Verbindung der allge-
meinen Formel (XZIV). . o

TI. Die 3-Thiovinyl-cephelosporine der sllgemeinen Formel
(XX), worin R keinen Substituenten der allgemeinen Formel
{¥XI) c) enthdlt, k¥nnen hergestellt K werden durch Einwirken
eineg Thiols der allgemeinen Formel |

R-SH | (XXXV)

(oder eines seiner Alkali- oder Erdalkalimetallsalze,) worin
R, das wie vorstehend unter OC oder in 8 mit der Ausnahme des
Gehalts eines Substituenten der allgemeinen Formel (XXI) c)
definiert ist; gegebenenfalls ééschﬁtzt igt, auf ein Cephalos-
porin-derivat (oder ein Gemisch der Isomeren)»der ellgemeinen

~ Formel | | (?i‘)n
o 1

(V)

CQOR" ‘. - .
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[worin n und R,5 wie vorstehend definiert sind, R"Y, wie
R"1 definiert ist oder die vorstehend wie fiir R1 unter b)
angegebenen Definitionen sufweist und R"'2,die Definition
ehtsprechend.R"z'oder R2 hat] s worauf man das erhaltene
Sulfoxid (wenn n = 1) reduziert und anschlieBend gegebenen-
falls Schutzgruppen abspaltets '

Will men eine Verbindung der allgemeinen Formel (XX) er-
halten, worin R einen Formyl- oder Acylalkylrest enthdlt,
80 setzt man ein Thiol der allgemeinen Formel (XXXV), worin
R geschiitzt ist im Acetalzustand (wie fir die angemeine
Formel XXI) a) wnd (XXI) b) definiert), ein.

Es versteht sich, daB, wenn der Rest R der Verbindung der
allgemeinen Formel (XXXV) dazu geeignet ist, in die Reakiion
einzugreifen, es bevorzugt ist, diese Gruppe zu schiitzen,
nach jeder am sich bekannten bzw. iiblichen Methode, die den
Rest des Molekiils nicht verdndert,

Wenn es sich um eine Amino- oder Alkylaminogruppe handelt, so
erfolgt der Schutz mit einem Rest wie dem vorstehend defi-
nierten Rgo '

Wenn es sich um eine Carboxylgruppe handelt, so erfolgt der
Schutz mit Methoxymethyl-, t-Butyl-, Benzhydryl-, p=Nitroe
benzyl= oder p-liethoxybenzylrest,

Wenn es sich um Hydroxygruppen handelt, so erfolgt der Schutz
mit Trityl-, Tetrahydropyranyl-, 2-lethoxy-2-propylresten
oder, falls es sich um 2,3~Dihydroxypropyl- oder 1,3-Di-
hydroxy-2-propylreste handelt, im Zustand des cyclischen
Acetels in der Form von 2,2-Dimethyl-4-dioxolanyl-methyl-
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oder 2,2-~Dimethyl-5-dioxanylresten,

Es versteht sich iUbrigens, daf, wenn der Rest R der Ver-
bindung der allgemeinen Formel (XXXV) einen Hydroxy-, Sul-
fo-, Sulfinyl- oder Sulfonylrest trigt, es bevorzugt ist,
eine Verbindung der allgemeinen Formel (XXXVi) einzusetzen,
worin n = Q. ' ‘ '

Es versteht sich auch, dafB, wenn in der allgemeinen Formel
(XXXVI) der Rest R®", einen Rest der allgemeinen Formel (II)
darstellt, worin R5 ein Wasgerstoffatom ist, es bevorzugt ist,
das Oxim unter den vorstehend beschriebenen Bedingungen zu
schiitzene.

Die Reaktion dér Verbindungen der allgemeinen Formel (XXXV)
und (XXXVI) erfolgt im allgemeinen in Anwesenheit einer Base,
wie eines Pyridins oder einer organischen tertidren Base der
sllgemeinen Formel (XXXI). Man verwendet beispielsweise
Diisopropyléthylemin oder Ditithylphenylamin. |

Wenn man ein Thiolsalz der allgemeinen Formel (XXXV) ver-
wendet, so ist es nicht notwendig, in Anwesenheit einer
organischen Base, wie vorstehend definiert, zu arbeiten.

Men arbeitet vorteilhaft in einem orgenischen Ldsungsmittel,
wie Dimethylformamid, Tetrshydrofuran oder Acetonitril oder
~ einem Gemigch der vorstehenden Losungsmittel.

Es ist auch mSglich, in Anwesenheit von Alkalibicarbonaten
in einem Losungsmittel, wie vorstehend definiert, zu arbeiten,
gegebenenfalls in Anwesenheit von Wasser, Man arbeitet bei
einer Temperatur von =20 °C bis zur RuckfluBtemperatur des
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Reaktionsgemisches, wobei die gewdhlte Temperatur mit dem
verwendeten Thiol variieren kann. In gleicher Weise kann, je
nach dem verwendeten Thiol, die Reakiionszeit von 5 Minuten
bis 48 Stunden variieren. '

Gegebenenfalls erbeifet man ohne Stickstoff,

Vorzugsweise setzt men, wenn man ein 3~Bicycloocten der all-
gemeinen Formel (XXXVI), worin R"'1 einen Regt der allgemeinen
Formel (II) darstellt, ein derartiges Produkt ein, in dem

R"'2 von VWasserstoff unterschiedlich ist.

Die Reduktion des Oxids und die Eliminierung der Schutigrup-
pen des Amins, der S#dure oder des Oxims erfolgen nach den
vorstehend beschriebenen lMethoden.

- Die Abspaltung der Schutzgruppen von den Hydroxygruppen er-
folgt unter den vorstehend fiir die Schutzgruppen des Oxims
beschriebenen Bedingungen, de he: :

- durch Acidolyse, beispielsweise mit Trifluoressigséure;
wiBriger oder nicht-wiBriger Ameisensdure oder p~Toluolsul=
fonstiure, wenn es sich um den Trityl-, Tetrahydropyranyl=-,
2,2=Dimethyl-4~dioxolanyl-methyl~ oder 2,2~Dimethyl-5-dioxan~
ylrest handelt. Wenn men wéBrige oder nicht-widBrige Ameisen=
siure verwendet, so kann die Freisetzung der als cyclisches
Acetal geschiitzten Hydroxylgruppen zumindest tellweise zu
entsprechendén Ameisensiuremono- oder ~diestern fithren, die
gegebenenfalls chromatographisch getrennt werden.

-~ nach der in der BE-PS 875 379 beschriebenen Methode, wenn
es sich um den 2-llethoxy-2-propylrest handelt.
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Die Entfernung der Gruppen der allgemeinen Formel (XXI) a)
oder (XXI) b) (wenn men eine Verbindung der allgemeinen
Formel (XX), worin R einen Formyl- oder Acylalkylrest dar-
stellt, erhalten will) erfolgt :

- in Anwesenheit einer Sulfons@ure ﬁbeispielsweise Methansul-
fonsdure oder p-Toluolsulfonsdure) in einem organischen
Iosungsmittel (beispielsweigse Acetonitril oder Aceton), ge-
gebenenfalls in Anwesenheit von Wasser oder gegebenenfalls

in Anwesenhelt eines acetalisierbaren Reagens, wie Aceton,
Glyoxylsdure, Bonzaldeth« oder Brenztraubensdure bei einer
Temperatur von 20 °¢ bis zur RuckfluB»emperatur des Reak~
‘tionsgemisches,

oder, falls R ein 5,6-Dioxo~1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4-triazin~-
3=yl=rest ist, durch Einwirken von wilriger Ameisensiure

(die vorzugsweise weniger als 10 % Wasser enthdlt) entweder
in Anwegenheit oder in Abwesgenheit von Siliciumdioxid cdexr
durch Umacetalisierung in Anwesenhelt eines acetalislerbaren
Reagens, wie vorstehend definiert.

Die Thiole der allgemeinen Formel (XXXV), die in TForm ihres
Tautomeren eingesetzt werden, kdnnen heFgestellt werden
durch Anwendung einer der folgenden lethoden, je nach der Be-
deutung des Restes R:

~ werm R ein 3=-Pyridyl-rest ist: nach der lethode, beschrie-
ben von HelM. Wuest und Doﬁe Sakal, J. Am. Chem. Soc. 73,
1210 (1951)

-~ wenn R ein 2-Oxid-J-pyridyl-rest ist: Nach der Methode,
" beschrieben von B. Blank et al., J. Med. Chem. 17, 1065
(1974)’
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-~ wenn R ein 1-0xid=4-pyridyl-rest ist: Nach der Methodé, be=
sohrieben von ReA.Ye Jones et ale, Jo Chems Soce 2937 (1960),

- wenn R ein 3-Pyridazinylrest, substituiert durch Alkyl oder
Methoxy und gegebenenfalls N~oxydiert ist: Nach der Methode,
beschrieben in der BE=-PS 78T 635, '

- wenn R ein 3~Pyridazinylrest, substituiert durch Amino und
gegebenenfalls N-oxydiert: Nach der Methode, beschrieben in
der BE-PS 579 291, ‘

- wenn R ein 3-Pyridazinyl-rest, substituiert durch Acylamino
und gegebenenfalls H-oxydiert is®: Durch Anwendung der Ketho=-
de, beschrieben von M. Kumagal und M., Bando, Nippon Kagaku,
Zasshi, 84, 995 (1963) und von T. Horie und T. Uede, Chem.
Pharme. Bulle 11, 114 (1963)

- wenm R ein Tetrazolo [4,5ub] pyridazin-6-yl-rest ist: Nach
der Methode, beschrieben in der BE-PS 804 251,

'w wenn R ein 5,6~Dioxo-1,4,5,6~tetrahydro«1,2,4«triazin~3-y1—
rest, ist, substituiert in 4-Stellung oder ein 2-Alkyloxy=-
carbonyl-1,3,4-triazol-5-yl-rest, subgtituiert in 1-Stellung
durch einen Rest R ausgewdhlt aus:

8) einem Allylrest, Alkylrest (mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
gegebenenfalls selbst substituiert durch einen Alkyloxy-,
Alkylthio=, Phenyl=, Carbamoyl-, Alkylcarbemoyl-, Dialkyl-
carbamoyl=, Acyl=, Alkyloxycarbonyl- oder 2-Thiazolidinyl-
regt),
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b) einen 2,3-Dihydrozypropyl— oder41,3-Dihydroxyf2-propy1-
rest (gegebenenfalls geschiitzt in Form des cyclischen Acetals)

c) einem Alkylrest [mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, selbgt
substituiert durch Hydroxy, Carbamoyloxy, Dialkylamino,
Alkylsulfinyl, AlkylSulfonyl, Alkylsulfonylemino, Sulfamnoyl-
emino, Acylamino (gegebenenfalls substituiert), Alkyloxy=- .
carbonylamino, Ureido, Alkylureido, Dialkylureidq],

d) einem Rest der sllgemeinen Formel (XXI) a) oder (XXI) b)

e) einem Hydroxyiminoalkyl- oder Alkyloxyiminoslkylrest:
wobei man ein Alkyloxalst auf ein Thiosemicarbazid der allge-
medinen TFormel '

R¢" oS mE-wm, (XXXV) &)
(worin R Jb wie vorstehend definiert ist) in Anwesenheit
eines Alkalialkoholats beisplelsweige Nétriuméthylat-oder
-methylat, oder Kelium~t~butylat, durch Anwendung der Metw
hode, beschrieben von M. Pesson und e Antoine, Bull, Soce
Chim, France (1970) 1590,

Es ist nicht absolut notwendig, das erhaltene Produkt zu rei-
nigen, (noch die geschiitzten Reste freizusetzen) um eg fiir
die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel

(XX) einzusetzen,

Das Thiosemicarbazid der allgemeinen Formel (XXXV) a) kann
hergestellt werden nach einer der Methoden, beschrieben wvon
Koho Jongen et al,, Acta Chems Scand. 22, 1 (1968) oder durch
Anwendung der Methode, beschrieben von Yo Kazarov und JeY.
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Potovskii, Doklady Acad. Nauk. SSSR 134, 824 (1966) wobei sich
‘es versteht, daB, wenn R { einen Aminorest enthdlt, letzterer
geschiitzt ist.

Der Schutz des Aminorestes und die Entfernung der Schutbze-
gruppen erfolgt nach liblichen llethoden, die den Regt des
Molekiils nicht beeintréchtigen. lan verwendet insbesondere
~die t—Butoxycarbonylgruppe,'die durch saure Hydrolyse
eliminiert wird.

- Wenn R ein 1,3,4-Triazol=5~yl-rest, substituiert in 1~

Stellung durch einen Alkyl=-, Allyl- oder Alkyloxyalkylrest,

durch einen Alkylrest (1 bis 4 Kohlenstoffetome), der selbst

substituiert ist wie vorstehend unter a) definiert (mit Aus-

nehme eines 2=Thiazolidinyl-rests), ist,

durch einen Rest, wie vorstehend unter c¢) definiert, oder

durch einen Alkyloxyiminoalkylrest:

durch Anwendung einer der liethoden, beschrieben von M. Pesson
und M. Antoine, Bull. Soce Chim. France 1590 (1970):

- wenn R ein 1,3,4-Triazol-5~-yl-rest substituiert in 1~
Stellung durch 2-Thiazolidinyl-alkyl oder Hydroxyiminoalkyl
igte

durch Einwirken von Cysteamin oder Hydroxylamin auf ein 1-
Dialkyloxyslkyl-5-mercapto=-1,3,4=triazol, das erhalten werden
kann nach der liethode, beschrieben von M. Kanaoka, J« Pharm.
Soc. Japen, 75, 1149 (1955), ausgehend von einem 4-Dialkyloxy-
alkylithiosemicarbazide

- wenn R ein 1,3,4~Triazol=5-yl-rest, substituiert in 1-
Stellung durch 2,3~Dihydroxypropyl oder 1,3-Dihydroxy=2«
propyl (die gegebenenfalls in Porm des cyclischen Acetals
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geschiitzt sind) ist oder einen Rest der allgemeinen Formel
(XXI) a) oder (XXI) b) darstellt:

durch Anwendung der liethode, beschrieben von M. Kanaoka
J.Pharm, Soc. Japan 75, 1149 (1955).

= wenn R ein 5,6~Dioxo=1,4,5,6=tetrahydro=1,2,4-triazin=3=~yl=
rest, substituiert in 4-5tellung oder ein 2-Alkyloxycarbonyl-
13394~trigzol-5=-yl-rest oder 1,3,4-Triazol-5~yl-rest, die in
1=3tellung substituiert sind, durch Acyloxyalkyl {(gegebenen=-
falls substituiert): Durch Acylierung von 5,6=-Didxo~4-hydroxy-
alkyl-3-mercapto-1,4,5,6-tetrahydro~1,2,4~triazin, 2-Alkyloxy-
carbonyl-1éhydroxyalkyl-5-mercapto—1,3,4—triazol bzwe 1
Hydroxyalkyl-5-mercapto=1,3,4~triézol, von denen dex Mercapto-
rest vorher geschiitzt wurde (beispielsweise gemiB Co.G. Kruse
et al., Teto Lette 1725 (1976), nach -jeglicher bekannten bzw.
iiblichen Methode zur Acylierung eines Alkohols, ohne den Rest
des Molekiils zu beeintrdchtigen und anschlieBende Freisetzung
der Merceptogruppe in saurem lilieue.

~ wenn R ein 5,6~Dioxo-1,4,5,6-tetrahydroa1,2;4-triazin-3~ylw
rest, substituiert in 4-Stellung oder ein'2~Alkyloxycarbonylu
14354~triazol=5-yl~ oder 1,3,4~Triazol=5-yl-rest, die in 1=
Stellung substituiert sind, durch Aminoalkyl oderx Alkylamino-
alkyl ist: : : ' .

Durch Freisetzen der Aminfunktion der entsprechenden Ver-
bindung, gegebenenfalls geschiitzt durch eine t.-Butoxycarbon-

ylgruppe.

-.wenn R ein 5,6=Dioxo-1,4,5,6~tetrshydro-1,2,4~triazin-3~yl=-
rest, substituiert in der 4-Stellung, ein 2-Alkyloxycarbonyl-
1,3;4~triazol-5-yl~ oder 1,3,4-Triazol-5-yl-rest, in der 1=
Stellung durch Sulfaminoalkyl substituicrt sind:
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Ausgehend von einer entsprechenden Verbindung, substituiert
durch einen t-Butoxycarbonylaminoalkylrest, in Analogie zu
der Methode, beschrieben in der BE-PS 847 23T.

~ wenn R ein 1,4—Dialkyl-1,4,5.6~tetrahydro-1,2,4-triazin—
3=yl- oder ein Alkyl-5,6=dioxo=1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4~
triazin~-3-yl-rest ist:

Nech der in der BE-PS 830 455 beschriebenen Methodee

~ wenn R ein 2-Alkyl-5,6-dioxo=1,2,5,6-tetrahydro-1,2,4~
triezin-3~yl oder ein 1=-Alkyl=-3-alkyloxycarbonyl=1,2,4~
triezol=5=yl-rest ist: :
Nech der Methode, beschrieben von M. Pesson und M. Antoine,
C.Re Acade Scie, Ser Ce, 267 25, 1726 (1968).

- wenn R ein 1,2,3-Triazol-5-yl-rest ist:
Kach der lethode, beschrieben in der FR-Patentanmeldung
2 215 942.

- wenn R ein 1,3,4-Triazol-5~yl-rest ist:
Nech der lMethode, beschrieben von M. Kanaoka, J. Pharm. SoC.
‘Jape 15, 1149 (1955). ‘

- wenn R ein 1,3,4~Thiadiazol~5-yl-rest, gegebenenfalls sub-
stituiert durch Alkyl, Alkyloxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl,
Amino, Alkylemino, Dialkylamino oder Acylamino ist:

' Wach den lethoden, beschrieben in der BE-PS 830 821.

- wenn R ein 1,3,4~Thiadiazol=5-yl-~rest, substituiert durch
Hydroxy, Alkyl, Aminoalkyl, Alkylaminoalkyl oder Dialkyl-
aminoalkyi: _ _ :

Nech der HMethode, beschrieben in der DE-OS 24'46 254
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- wenn R ein 1,3,4~Thiadiazol=5-yl-rest, substltulert durch
einen Carboxyalakylrost ist:

Durch Anwendung der Methode, beschrieben in der DE-0S
19 53 861,

- wenn R ein 1,3,4~Thiadiazol-5~yl-rest, substituiert durch
einen Trifluormethylrest:
- Nech der Methode, beschrieben in der DE-0S 21 62 575,

- wenn R ein 1,3,4~-Thiadiazol~5=yl-rest, substituiert durch
einen Carboxyrest ist:

Nach der Methode, beschrieben in der Ji-Patentanmeldung

77 48 666,

-~ wenn R ein 1,3,4-Thiaediazol=5-yl-rest, substituiert durch
einen Acylaminoalkylrest ist:
Nach der Methode, beschrieben in JA-Patentanmeldung 76 80 857,

- wenn R ein 1,3, 4-Thiadiazol—5—yl—rest, substituiert durch
einen Hydroxalky thiorest ist:
Durch AndendunF der lethode, beschrieben von J. Nannlni, Arz.q

Forsche 27 (2), 343 (1977).

~ wenn R ein 1,2,4-Thiadiazol-5~yl—rest,'substituiert durch
Alkyl oder Alkyloxy ist: ‘

Nach der lMethode, beschrieben in der DE-OS 28 06 226 oder ge-
m&6 Chem. Ber. 90, 184 (1957)5

- wenn R ein 1,3;4~-oxadiazol-5~yl-rest ist, wie in der Defi-
nition der allgemeinen'Farmel (XX) unter 8 a) beschrieben:
Durch Anwendung der Methode, beschrieben durch E. Hoggarth,
Jo Chema Soce. 4811 (1952),
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- wenn R ein 2-0xazolyl- oder 4-Alkyl-2-oxezolyl-rest ist:
Anwendung der vorstehend beschriebenen llethode von Ce
Bradsher, J. Org. Chem. 32, 2079 (1967),

- wenn R ein S=Tetrazolyl-rest, gegebenénfalls substituiert
in 1-Stellung durch Alkyl, Hydroxyalkyl oder Phenyl ist:
Nech den Methoden, wie in der BE-PS 830 821 beschrieben.

- wenn R ein S5-Tetrazolyl-rest, substituiert in 1-Stéllung
durch Alkyloxyalkyl ist: '

Durch Addition von Natriumezid an ein Isothiocyanatoalkyloxy-
alkyl, wobei man in einem organischen Losungsmittel arbeitet,
wie Athenol, bei RiickfluBtemperatur des Reaktionsgemisches.

Dag Isothiocyanatoalkyl~okyalkyl kann erhalten werden durch
Anwendung der HMethode, beschrieben von Ee. Schmidt et ale.,
Chem. Ber. 73 286 (1940). |

- wenn R ein 5-Tetrazolyl-rest, substituiert in 1-Stellung
durch einen Carboxyalkylrest ist: '
Nach der Methode der BE-PS 858 112.

~ wenn R ein 5-Tetrazolyl-rest, substituiert in 1-Stellung
durch einen Sulfoalkylrest ist:

Nach der Methode, beschrieben in der BE-PS 856. 438 oder von
D.A. Berges et al., J. Het. Chem. 15, 981 (1978).

- wenn R ein 5-Tetrazolyl-rest, substituiert in der 1-Stellung
durch einen Amino-, Alkylamino=-, Dialkylaminoalkylrest ist:
Durch Anwendung der liethode beschrieben in der DE=03

27 38 Tl | ‘
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- wenn R ein 5-Tetrszolyl-rest, subgtituiert in 1-Stellung
durch einen Sulfamoylalkyle—, uulfamoylamlnoalkjl~ oder.
Sulfaminoalkylrest ist:

Nach der Methode, beschrieben in der BE-PS 856 636.

Wenn R ein 5-Tetrazolyl-rest, substituiert durch einen.
Aclemino-alkyl~rest oder einen 1,3,4-Thiediazol~5-yl-rest,
substituiert durch Hydroxy ist:

Nach der Methode, beschrieben ln der US~PS 4 117 123.

- werm R ein 5-Tetrazolyl-rest, substituicrt in 1—Stellung.
durch einen Ureidoalkyl=, Alkylureidoalkyl- oder Dialkyl~
ureidoalkylrest ist: '
Auggehend von einer entsprechenden Verbindung, substituiert
durch Aminoelkyl (deren liercaptorest vorher geschiitzt wurde)
durch eine Behandlung mit einem Alkeliigothiocyanat, mit
einem Alkylisocyanat oder mit einem Dialkylcarbamoylchlorid
und anschlieBender Freisetzung der kercaptogruppe unter

den Bedingungen der BE~PS 847 237

- wenn R ein 5-Tetrazolyl-rest, substituiert in 1=-Stellung
durch einen Carboxyalkyleminoalkylrest istb:
Nach der llethode, beschrieben in der DE-0S 27 15 597,

-~ wenn R ein 5-Tetrazolyl-rest, substituiert in 1-Sfellung
durch einen 2,3=Dihydroxy-~propyl-rest ist:
Nach der Ilethode, beschrieben in der US-PS 4 064 242,

- wenn R ein S—TetraZOTylarest, substituiert in 1-Stexlunb
durch einen 1,3-Dihydroxy-2-propyl-rest ist:

Durch Addition von Natriumazid en ein 2,2-Dimethyl-1,3~
dioxolan~5-yl=isothiocyanat (gefolgt gegebenenfalls von der
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Preisetzung der Hydroxygruppen).

- wenn R ein 5-Tetrazolyl-rest, substituiert in 1-Stellung
durch einen Rest der allgemeinen Pormel (XXI) &) wie in der
Definition der allgemeinen Formel (XX) unter 9 e beschrieben
cder der allgemeinen Formel (XXI) b) oder ein Rest wie vor-
gtehend unter 9 ¢ fir die allgemeine Formel (XX) beschrieben,
ist, durch Einwirken von Natriumazid auf das entsprechende

' Isothiocyanat in Analogie zu der Methode, beschrieben von
ReEs Orth, Je. Pharm. Sci., 52 (9), 909 (1963), wobei es sich
verstent, daB, falls R einen Hydroxy- oder Hydroxyimino-
alkylrest enthdlt, der Alkohol oder das Oxim gegebenenfalls
geschiitzt wird, beispielsweise durch eine Tetrahydropyranyl=

gruppe»

1T,

Die 3=Thiovinyl-cephalosporihe der allgemeinen Formel (Xx),

worin R keinen Substituenten der allgemeinen Formel (XXI) c)
enth#lt, kdnnen such in folgender Weige hergestellt werdens

Man 1488t ein Thiol der allgemeinen Formel (XXXV) (oder eines
seiner Alkali- oder Erdalkalimetallsalze) auf eine Verbindung
oder ein Gemisch aus Isomeren der Verbindung der allgemeinen
Formel (XXIV) [wie fiir die Herstellung des T7-Amino-cephalo=-
gporins der allgemeinen Formel (XXXIII) beschrieben]; einwirken
und reduziert anschlieBend gegebenenfalls das erhaltene
Sulfoxid (wenn n = 1) und entfernt gegebenenfaells die Schutz=
gruppen von R zur Herstellung einer Verbindung der allge-
meinen Formel »
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R, ~NH- ___rs - (XXXVII)

N | cu=cH- SR

[ 8
COCR o
. Worin n wie vorstehend definiert ist, R'1 und R‘2 wie vor-
stehend fir die Herstellung der Verbindung der allgemeinen
Tormel (XXXIII) beschrieben sind und R die entsprechenden
Definitionen einnimmt,

Die Reaktion erfolgt unter den vorstehend fiir die Herstellung
einer Verbindung der allgemeinen Formel (XX) eusgehend von
einer Verbindung der allgemeinen Formel (XXXVI) und einem
Thiol der allgemeinen Formel (XXYV) beschriebenen Be-

dingungene

Es versteht sich, daB der Rest R des Thiols gegebenenfalls,
wie vorstehend beschrieben, geschitzt ist . und daB die Ent-
fernung dex Schufzgruppen unter den vorstehend beschriebenen
vBedingungen durchgefithrt werden kenne. Vorzugsweise jedoch
beh&lt man die Schutzgruppen bis zur Erzielung der Verm
bindung der allgemeinen Formel (XX)..

Man stellt eine Verbindung der allgemeinen Formel
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-%><>
e
B

H N-<

O"' CH=CH-SR (XQVITI)

~
\1/;R'

her, worin R, R'2 und n wie vorstehend definiert sind, durch
Entfernung des Restes R'1 von einer Verbindung der allge-
meinen Formel (XXXVII) wie vorstehend definiert oder gegebenen-
falls gleichzeitiges Enﬁferren der Schutzgruppen R'1 und R'2
von dieser Verbindung.

Man arbeitet vorteilhaft unter den vorstehend fiir die Her-
stellung dieser allgemeinen Formel (XXXIII) beschriebenen
Bedingungene

-Man stellt dann das 3= Thiovinylmcephalosporin der allge-
meinen Formel (XX) her, worin R, R° q vnd r° o Wie vorstehend
definiert sind, dwurch Acyllerung eines 7wAm1no-cephalospor1ns
der allgemeinen Formel (XXXVIII) mittels einer Sdure, darge-
gtellt durch die éllgemeine Formel

R°1 - OH - (XXXIX)

[worln Rr°® q wie vorstehend definiert ist, gegebenenfalls ge-
schiitzt ist, wenn es Reste triégt, die in die Reaktion ein-
greifen konnen] oder eines reaktiven Derivais unter den vor-
gtehend fiir die Herstellung der Verbindung der allgemeinen
Pormel (XII) beschriebenen Bedingungen und reduziert en-
schlieBend dasg erhaltene Oxid (Wenn n = 1) vnd entfernt die
Scnuuzgruppena
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Es versteht sich, dal
~ die Amino- oder Alkylaminoreste, die in bestimmten Resten
vorliegen, geschiitzt sein miissen und

- daB Carboxyhydroxy-, Formyl- oder Acylalkylreste, die in
den Resten R .enthalten sind, geschiitzt sein kbnnen,

Der Schutz und die Entfernung der Séhutzgruppen sowie die Re=
duktion des Oxids erfolgen unter den vorstehend beschriebenen
Bedingungene.

Es versteht sich auch,‘daﬁ, wenn R einen Hydroiym, Sulfo-,
Sulfinyl- oder Sulfonylsubstituenten enthilt, es bevorzugt
i8t, eine Verbindung der allgbmelncn Tormel (AXXVIII) einzu~
setzen, worin n=0 iste

IITe :

Die 3-Thiovinyl~cephalosporine der allgemeinen Formel (XX),
worin R keinen Substituenten der allgemeinen Formel (XXI)

¢) enthilt, kSnnen auch erhalten werden durch Elnw1rken eineg
Thioesters der allgemeinen Formel

RNY, -SR (XL)

worin R"'1 wie vorstehend definiert ist und R wie vorstehend
definiert ist [wobei es sich versteht, daB, wenn R einen
Amino- oder Alkylaminosubstituenten enthilt, dieser geschiitzt
ist; wenn def elnen Hydroxy- oder Carboxylsubstituenten ent-
h8lt, dieser frel oder geschiitzt ist und, wenn er einen
Formyl- oder Acylalkylrest enthdlt, dieser geschiitzt ist im
Zustend des Acetals der allgemeinen Formel (XKI) a) oder

(1) n],
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guf ein T-Amino-cephalosporin: der allgemeinen Formel (XXXIII),
gefolgt von einer Reduktion des erhaltenen Sulfoxids, wenn
n = 1 und gegebenenfalls Fliminierung der Schutzgruppene.

Es versteht sich auch, daf die Reste R“'1, die eine Gruppe
enthalten, die in die Reaktion eingreifen kann, vorher ge-
schﬁtzt werden, Dieé gilt auch fiir das Oxim, wenn R“'1 einen
Rest der allgemeinen Formel (II) darstellt, worin R5 ein
Wasserstoffatom ist,. '

In gleicher Weise ist es fiir die Vorstehend beschriebenen
Verfahren beéorzugt, wenn R einen Hydroxy-, Sulfc-, Sulfinyl-
oder Sulfonylrest enthidlt, eine Verbindung der allgemeihen
Formel (XXXIII) einzusetzen, worin n=0¢

Der Schutz und die Entfernung von Schutzgruppen effolgt unter
den vorstehend angegebenen Bedingungen.

Die Reaktion des Thiolesters mit dem 7-Amino=cephalosporin
der allgemeinen Formel (XXXIII) erfolgt im allgemeinen in
Anwesenhelt eines S#ureakzeptors, wie einer Base, insbe-
sondere in Anwesenheit eines Pyridins oder einexr organischen
tertidren Base der allgemeinen Formel (XXXI), insbesondere
Tridthylemin, NN-Diisopropyl-N-dthyleamin, Di&thylphenyl-
amin oder N-Kethylmorpholine

Vorteilhaft erfolgt die Reaktion in einem organischeﬁ Losungs-
mittel, wie einem Amid (beilspielsweise Dimethylformemid, Di-
methylacetamid), einem Ather (beispielsweise Tetrahydrofuran,
Dibxan), einem chlorierten Losungsmittel (beiépielsweisé
Chloroform, Methylenchlorid) einem Keton (beispielsweilge
Aceton) oder einem Witril (beispieloweise Acetonltril) oder
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auch in einem Gemisch dieser Losungsmittel, Es ist auch

moglich, in Anwesenheit eines Alkalibicarbonats in einem der
vorstehend beschriebenen Lésungsmittel, jedoch in Anwesenheit
von Wasser zu arbeiten, |

Man arbeitet bei einer Temperatur von -20 °¢ blS zur Ruckfluﬁw
temperatur des Reaktionsgemisches, Die Rea&tlon erfolgt 6e~
gebenenfalls unter Stickstoffs '

Die Reduktion des S~/xids erfolgt unter den vorutehend be~
schriebenen Bedivgungens

Die Thiolester der allgemeinen Formel (XL) kidnnen hergestellt
werden durch Binwirken einer Siure oder eines reaktiven
Derivats einer Sidure der allgemeinen TFormel

R"!,-~OH (XXIX) &)

auf ein Thiol der allgemeinen Formel (JOXV) (oder ein Alkali-
oder brdalkalimetallsalz dieses Thiols) gegebenenfalls gefolgt
von der Entfernung'von Schutégruppene

In der allgemeinen TFormel (XXXIX) a) stellt R"'1 einen Rest
der allgemeinen Formel (II) dar, worin Rr sich von Wasser-
stoff unterscheidet oder ist auch wie. R1 unter b) definiert.

Bs versteht sich, daB die Amino- oder Alkylaminosubstituenten
von R"'1 oder R geschiitzt sind, und daB die Hydroxy~ oder
Carboxylsubstituenten frei oder geschiitzt sind.

Es versteht sich auch, daB der Rest R in der Form des Acetals
geschiitzt ist, wenn man eine Verbindung der allgemeinen Formel
(XX) herstellen will, in der R einen Formylrest bedeutet.
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Wan arbeitet unter den vorstehend fiir die Herstellung einer
Verbindung der allgemeinen Formel (XII) ausgehend von einer
Verbindung der allgemeinen Formel (XIV) und. einem reaktions-
féhigen Ester der allgemeinen Formel XVI beschriebenen Be=
dingungen., Will man eine Verbindung erhalten, in der R einen
Carboxyl— oder Sulforest bedeutet, so ist es bevorzugt, ein
reaktives Derivat der Sdure R"‘1OH auf des entsprechende
Thiol einw1rken zu lassen, ‘ ’

Will men einen Thiolester herstellen, in dem R?'1 ein Rest
der allgemeinen Formel (II) wie vorstehend fir ROy definiert
ist, so kann man die t-Butoxycarbonylschutzgruppe des Amino-
thiazols entfernen durch Behandeln in saurem wasserfreien
Milieu. In diesem Pall erhdlt man die Verbindung entweder im
gustand des Salzes oder im Zustand des Solvats mit der ver-
wendeten Sdure. Vorzuuswel e verwendet man Trifluoressigsdure
und arbeltet bei O bis 20 O¢. Man kann die Tritylschutzgruppe
des Oxims durch Acidolyse entfernen, beispielsweise mit wag-
sexrfreier Trifluoressigséuree '

Gegebénenfalls bewirkt men die Entfernung der Tritylschutz-
gruppe von einem Hydroxy=- oder Thiolestersubstituenten '
unter den vorstehend fiir die Freisetzung des Oxims beschriebe~

nen Bedingungene '

Es ist vorteilheft, die Schutzgruppeﬁ nur nach der Reaktion
des Thiolesters mit dem 7-Amino-cephalosporin zu entfernene

Iiv.

Die 3.Thiovinyl-cephalosporine der allgemeinen Formel (X5),
worian°1 ein Rest der allgemeinen Formel (II) wie vorstehend
definiert ist, ausgenommen, daB RS einen Vinylrest darstellt
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und R keinen Substituenten der allgemeinen Formel (XXVII) ¢)
enthdlt, k¥nnen erhslten werden durch folgende Arbeitsweisen:

1e) &) Man 1Bt ein Séurehalogenid der allgemeinen Formel

Hal-CH,CO=-C~ COHgl!
f

2 ,
i (XLI)
%OR*5 o

worin Hal und Hal' Chlor- oder Bromatome sind und R ein ‘
Alkyl~ oder Cysnomethylrest is t, auf ein 7~Amino-cephalosporin
der allgemeinen Formel (XXXVIII) einwirken und reduziert
anschliefiend gegebenenfalls dss erhaltene Sulfoxid (wenn n

= 1) und entfernt die Schutzgruppen,

Die Reaktion erfolgt im aligemeinen in einem waBrig«organlu
schen losungsmittelmilieu, beispielsweise Vasser~Aither ,
(Petrehydrofuran, Dioxan), Wasser-Keton (Aceton) oder Wegser-
chloriertes Losungsmittel (Chloroform, Lethylenchlorid) in
Anwesenheit eines alkalischen Kondensatlonamltteis, wie eines
Alkalibicarbonats (beispielsweise Natrlumbicarbonat) bei

einer Temperatur von -40 bis +40 Cs

Eg ist auch moglich, in Anslogie 2 der in der PFR-Pgtente
enmeldung 2 399 418 beschriebenen Methode zu arbeiten.

Es versteht sich, daf; wenn der Rest R des TvAmino~cephalo~
sporins einen Amino- oder Alkylaminorest enthilt, dieser ge-
sohlitzt ist und wenn der Rest R einen Hydroxy-, Carboxy-,
Formyl- oder Acylalkylrest enthélt, letzterer frei oder gew—
schiitzt dist,
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Der Schutz und die Entfernung.von Schutzgruppen eifolgen unter
den vorstehend beschriebenen Bedingungens '

b) oder nitrosiert man eine Verbindung der allgemeinen Formei

(-

- CONH= AN
Hal CH2 co cz;z CONH —-ol (‘XLII)
O=t—{ _L co=cu-sr
C t
OOR',

worin R, R'2, Hal und n wie vorstehend definiert sind, in
Analogie zu dexr lLlethode; beschrieben in dexr FR~-Patenten-
meldung 2 399 418, worauf man gegebenenfalls das Sulfoxid re-
duziert und die Schutzgruppen entfernt.

- Es versteht sich, daB, wenn der Rest R der Verbindung der all-
gemeinen Formel (XLII) einen Amino-, Alkylamino= oder Formyl-
rest enthﬁlt, dieser geschiitzt ist und dexr Regt R einen
Hydroxy-, Carboxyl- oder Acylalkylsubstituenten enth8lt, die-
ser freil oder geschiitzt iste '

2.) Man 148t dann einen Thioharnstoff der allgemeinen Formel
R'6HH~CS-NH2 (XL.III)
worin R'6 wie R6 definiert ist mit der Ausnahme von Chlox-

acetyl oder Trichloracetyl oder ein Wasserstoffatom dar-
stellt auf eine Verbindung der allgemeinen Formel
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(3}

Hal-CH2C0 C-CONH~ — {/S (XLIV)
. n o
N 0= L N | crzc-sr
hor,

'
COQR o

erhalten, wie vorstehend unter a) und b) beschrieben, worin
RS, R, R'2 und n wie vorstehend definiert unter IV sind und
Hal ein Chlor- oder Bromatom darstelilt, einwirken, worauf
gegebenenfalls die Reduktion des Sulfoxids und die Ent-
fernung von Schulzgruppen erfolgte

Men arbeitet im allgemeinen in einem wiBrigen, organischen,
wdBrigorgenischen Milieu, beispielsweise in Ldsungsmitteln
oder Gemischen von Lésungsmitteln, wie Alkohole (Methanol,
Kthanol), Ketone (Aceton), chlorierte Losungsmittel (Chloro-
form, Athylenchlorid), Nitrile (Acetonitril), Amide (Dimethyl-
formemid, Dimethylacetamid), Ather (Tetrshydrofuren, Dioxan),
Ester (Athylacetat; oder Sduren (Egsigsaure, Ameisenséure),

in Anwesenheit oder Abwesenheit einer Bas e, wie Hatriumhydro-
xid, Kaliumhydroxid, Carbonate, Saure Carbonate von Alkali-
metsllen, Salze von Carbonsduren und Alkalimetallen (Natriume-
formiat, Natriumacetat) oder tertidre Amine (Tridthylamin,
Trimethylemin oder Pyridin), bei einer Temperatur von =30

bis 60 ¢,

Will man eine Verbindung der allgemeinen Formel (XX) erhal-
temn, worin R einen Pormylalkyl- oder Acylalkylrest enthiilt,
g0 kann dieser Regt im Acetalzustand, in Form eines Restes
der allgemeinen Tormel (XXI) a) oder (XXI) b) wie vorstehend
definiert, geschﬁfzt seine
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Die Reduktion des Sulfoxids und die Entfernung von Schutz-
~gruppen erfolgt unter den vorstehend beschriebenen Be-
dingungen, '

Die Verbindungen der sllgemeinen Formel (XLI) kbnnen erhal-
ten werden durch Halogenierung der Verbindung der allgem@inen
Pormel

CH,CO~C-COHal!
i

3
N (XLV)
q’TORf 5 :

worin R'5 und Hal' wie vorstehend definiert sind, nach jeder
en sich bekannten bzw. iiblichen Methode gzur Herstellung von
Halogenderivaten, die den Rest des Molekiils nicht verindern.

Will man eine Vefbindung der allgemeinen Formel (XLI) er-
halten, worin Hal ein Bromatom derstellt, 1d8%t men Brom in
Anwesenheit eines Katalyuators einwirken, entweder eines
sauren Katalysators, wie Bromwasserstoffsdure, Chlorwasser—
stoffsdure, die Sulfonsduren, (Methansulfonsiure, wasser-
freie p-Toluolsulfonsidure oder Benzolsulfonsiure oder in
Anwesenheit von Ultraviolettlicht.

Will men eine Verbindung der allgemeinen Formel (XLI) er-
halten, worin Hal ein Chloratom ist, so 14#8% man Chlor in An-
wesenhelt eines Katalysators, wie vorstehend beschrieben,
coder Sulfurylchlorid einwirken.

Die Halovenlorung erfolgt in einem organischen Lésungsmittel,
wie den chlorierten Lésungsmitteln (beispielsweise llethylen-
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chlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Dichlorithan oder
Trichlordthan oder den Athern (beispielsweise Kthyldther

oder Dioxan) oder in einem Gemisch dieser Lbsungsmittel'bei

- einer Temperatur von ~40 °¢ bis zur RiuckfluBtemperatur des
Reaktionsgemisches,

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XLV) kinnen herge-
stellt werden, auvsgehend von entsprechenden Estern, analog
der in der FR~Patenteanmeldung 2 414 508 beschriebenen Methode.

Die Ester ktnnen selbst hergestellt werden durch Anwendung der
von Re Bucourt et al., Tetrahedron gﬁ, 2233 (1978) be-
schriebenen llethode. '

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XLII) kdnnen herge=
stellt werden, ausgehend von einem 74Amino—0ephalbsporin der
ellgemeinen Formel (XXXVIII) durch Binwirken einer Verbindung
der allgemeinen Formel

Hal=CH,~COCH,~CO Hal (XLVI)
worin Hal wie vorstehend definiert ist (die in gitu ge=
bildet werden kann), wobel man unter den vorstehend fiir die
Kondensation einer Verblndung der allgemeinen Iormel (XLI)
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (XXXVIII) be-
schriebenen Bedingungen oder in Analogie nach der in der
FR-Patentanmeldung 2 399 418 beschriebenen Methodevarbeitet;

Ve

Die 3-Thiovinyl-cephalosporine der allgemeinen Formel (XY,
worin R einen 5,6~Dioxo~1,4,5,6~tetrahydro~1,2,4~triazin-3~
ylmrest, substitviert in 4-Stellung cder einen 1,3,4~Triszol-
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5-yl- oder 2-Alkyloxycarbonyl-1,3,4-triazol-5-yl-rest, die in
1~Stellung, durch einen Alkylrest mit 2 bis 4 Kohlenstoff=-
atomen, der durch eine Carbamoyl- oder Acyloxygruppe (deren
Acylteile gegebenenfalls substituiert ist durch einen Amino,
Alkylamino-, oder Dialkylaminorest) substituiert sind, dar-
gtellt und R°1,und 302 die entsprechenden Bedeutungen auf-
weisen, bei denen eg sgich um funktionelle Derivate der Ver-
bindung der allgemeinen Formel (XX) hendelt, worin R ein

- @) ~alk!-OH-rest ist, ausgewdhlt aus 5,6-Dioxo-4~hydroxy-
alkyl-1,4,5,6=tctrahydro~1,2,4-triazin-3~yl-, 1-Hydroxy-
alkyl=1,3,4=triazol~5-yl- oder 2-Alkyloxycarbonyl-1-hydroxy-
alkyl~1,3,4~triazol«5=-yl und Ro1 und R°2 wie vorstehend de-
finiert sind, konnen hergestellt werden, ausgehend von einer
Verbindung der allgemeinen Formel (XX)! |

0
R I
RN
| q T (XX)'
C~CONH~ ‘——WT/
N o=
Mo NS CHEOI-5= ®
R .
COOR', alk'—OH

woxrin R5, R6’ R'2, C) -g5lk'~0H und n wie vorstehend definiert
sind, nach jeder bekammten bzw, iiblichen lMethode zur Her-
stellung eines Esters oder Cerbamats, ausgehend von einem
Alkohol, ohne den Rest des llolekills zu beeintrichtigen, wo=-
rauf gegebenenfalls die Reduktion eines erhaltenen Sulfoxids
und die Entfernung von Schutzgruppen folgt.

Die Veresterung erfolgt bel einer Temperatur von -50 °¢ pis
zur RiickfluBtemperatur des Reaktionsgemisches, insbesondere
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durch Kondensation des Sdureanhydrids (oder eines anderen
reektiven Derivatg, beispielsweise des Halogenids) in einem
organischen inerten LOsungsmititels, wie einem Ather (bei=-
splelsweise Tetrahydrofuran), einem chlorierten Losungsmittel
(beispielsweisge Hethylenchlorid), oder einem Gemisch dieser
Losungsmittel, in Anwesenheit einer stickstoffhaltigen Base,
wie Pyridin, 4-Dimethylamino-pyridin oder eines Trialkylamins
(Tridthylamin) oder eines alkealischen Kondensationsmittels

~ (belspielsweise Natriumcarbonst), worauf gegebenenfells die
Reduktion eines erhaltenen S-Oxids und die Entfernung von
Schutzgruppen nach den vorstehend beséhriebenen Methoden er=
folgt., \ |
Die Herstellung des Carbamats erfolgt nach jeder bekannten
bzws Ublichen liethode, die den Rest des Holekiils nicht ver-
dndert. Man arbeitet insbesondere durch Einwirken von Chlore
sulfonyl- oder Trichloracetylisocyanat in einem organischen
inerten LOsungsmittel, beispleloweise Tetrshydrofuren oder
Acetonitril, bei einer Temperatur von -80 bis 20 °C ung ent-
- fernt. die Schutzgruppens

VIe .

Die 3~Thiovinyl-cephalosporine der allgemeinen Formel (XX),
worin R einen 5;6=Diox0=1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin-3~
Yl=rest, subgtituiert in der 4-Stellung oder einen 1;3,4-
Triazol-5~yl- oder 2~Alkyloxyoarbonyl«1,3,4~triazol~5~ylm
rest, die in 1-Stellung substituiert sind, durch einen
Alkylrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, substituiert dwrch
eine Sulfamino-, Alkylsulfonylamino=, Sulfamoylaemino-,
Acylamino~ (deren Acylteil gegebenenfalls substituiert ist
durch Hydroxy, Amino, Alkylamino oder Dislkylemino), Alkyl-
oxycarbonylamine=-, Ureido=-, Alkylureido- oder Dialkylureido=-
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gruppe, oder einen 1,3,44Thiadiézol-5—yl~rest, substituiert
durch einen Acylamino- oder Acylaminoalkylrest darstellt,
oder einen 1,3,4-0Oxadiazol-5~yl-rest, substituiert durch
einen Acylaminoalkylrest bedeutet, oder ein 5-Tetrazolyl-
rest, substituiert in der 1-Stellung durch einen Alkylrest
mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, der substituiert ist durch
eine Acylemino-, Sulfamoylemino-, Sulfamino-, Ureido-,
Alkylureido- oder Dialkylureidogruppe, darstellt und RO1 und
: R°2 die entsprechenden Definitionen aufweisen, bel denen es
sich jéweils um funktionelle Derivate des ihnen entsprechen—
den Amins handelt, konnen erhelten werden, susgehend von
einer Verbindung der allgemeinen Formel

RN (%311 S
H\Jileﬁg—comﬂ- .——»rﬁ ‘XX ’

N OT‘__,N ,'.,CH=CH-S-,/§\\_3H2
OR '

5 00R',

worin R 5 R6’ R und n wie vorstehend definiert sind, und

-452; NH2 einen 5,6=Dioxo-1,4,;5,6~tetrahydro~1,2,4-tria~
zin-3-yl-rest, substituiert in der 4-Stellung, einen 1,3,4-
Priazol-5-yl- oder 2-Alkyloxycarbonyl-1,3,4-triazol-5-yl-
rest, die substituiert sind in der 1-Stellung, durch Amino-
alkyl, dessen Alkylteil 2 bis 4 Kohlenstoffatome enthdlt,
oder einen 1,3,4-Thiadiezol-5~yl-rest, substituiert durch
einen Amino- oder Aminoalkylrest, odexr 1,3,4-Oxadiazol-5-yl-
rest, subgtituiert durch einen Aminoalkylrest, oder einen
5-letrazolylrest, substituiert in 1-Stellung durch einen »
Aminoalkylrest, dessen Alkyltell 2 bis 4 Kohlenstoffatome
enthilt, darstellt, nach‘jeder an sich bekannten lethede zur
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Bildung einer Amid-, Sulfamid-, Carbamat- oder ﬁarnstoff—
funktion, ohne den Rest des lolekiils anzugreifen,’worauf men
gegebenenfalls ein Sulfoxid reduziert und Schutzgruppen
abspaltets '

Es versteht sich, daB die Verbindungen,; die eine Sulfo-, Sul-
fonyll oder Sulfamoylgruppe enthalten, vorzugsweisé herge-
stellt werden, susgehend von einer Verbindung der allgemeinen
Formel (XX)", worin n=0,

Dariiberhineus ist es, falls man eine Verbindung herstellen
will, deren Rest R eine Amino- oder Hydroxygruppe enthilt,
notwendig, ~diege Reste in dem verwendeten Reagens zu schiitzene
In gleicher Weige 1st es notwendig, wenn R5 ein Wasserstoff-
atom darstellt, das Oxim zu schitzen.

Will man eine Verbindung der ellgemeinen Formel (XX) der— -
stellen, worin der Rest R einen Alkylsulfonylamino-~, Sulfa-
moyleamino-, Acylamino- (substitulert oder nicht), Alkyloxy-
éarbonylamino~ oder Dialkylureidorest darstellt, so erfolgt
die Reaktion vorteilhaf{ durch Einwirken des Chlorsulfonyl-
derivats, des Sdurechlorids, des Chlorformiats bzw. des ent-
sprechenden Dialkylcarbamoylchlorids unter den vorstehend
fur die Reaktion des Séurechlorids der allgemeinen Formel
(XV) mit dem T-Amino-cephalosporin der allgemeinen Formel
(XIV) beschriebenen Bedingungen, :

Will man eine Verbindung der allgemeinen Formel (XX) her-
stellen, worin der Rest R einen Sulfamino-, Alkylsulfonyl-
emino- oder Acylamino= (substituiert oder nicht) Substituen-
ten enthdlt, so kann men die Reaktion mittels des ent=
sprechenden S&ureanhydrids bewirken, unter den vorstehend
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fiir die Reaktlon der Verblndung der allgemeinen Formel (XV)
in Form des Anhydrids beschrlebenen Bedlngungen.

Will man eine Verbindung der allgemeinen Formel (XX) her-~
stellen, worin R einen Acylamino (substituiert oder nicht)-
rest enthidlt, so ist es auch moglich, die entsprechende Séure
unter den vorstehend fliir die Verwendung der Sdure der allge-
meinen Pormel (XV) beschriebenen Arbeitsbedingungen zur
‘Reaktion zu bringen,

Will man eine Verbindung der allgemeinen Formel (XX) erhal~
ten, worin R einen Ureido- oder Alkylureidorest darstellt, so
188t man ein Alkaliisocyanat bzwe. ein Alkylisocyanat auf die
entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel ()" in
wiBrig-organischem oder organischem Milieu (beispielsweise

in Tetrahydrofuran) bei einer Temperatur von -20 bis 60 °¢c
einwirken, '

Die Reduktion und die Entfernung von Schutzgruppen erfolgen
‘unter ‘den vorstehend beschriebenen Bedingungene

VII. _

" Die 3-Thiovinyl-cephalosporinderivate der allgemeinen For-
mel (XX) worin R einen 5,6=Dioxo=1,4,5,6-tetrahydro=1,2,4-
triazin-3-yl-rest, substituiert in 4-~Stellung, oder einen
153,4~Triazol=5~yl oder 2~Alkyloxycarbonyl=1i,3,4=-triazol~5~-
yl-regt,; die in 1=Stellung substituiert sind, durch einen
2~Thiazolidinyl-alkylrest, dvrch eine Verbindung der allge-
meinen Formel (XXI) c¢) oder durch einen Hydroxyiminoalkyle
oder Alkyloxyinminoalkyl-rest, dessen Iminoalkylteil 1 bis 5
Kohlenstoffatome enthdlt, oder einen 5-Tetrazolylrest, sub-
stituiert in 1~-Stellung durch einen Hydroxyiminoalkyl- oder
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Alkyloxyiminoalkylrest, dessen Iminoalkylteil 1 bis 5 Kohlen-
stoffatome enthdlt, bedeutet, und'Ro1 und RO2 die entsprechen-
den Definitionen aufweisen, wobel es sich um Additionsderive-
te der Verbindung der allgemeinen Formel (XX) hendelt, worin
R einer der vorstehend genannten Heterccyclen ist, sub~-
gtituiert durch einen Formylalkylrest (oder seine Hydratform),
iOnnen hergestellt werden, ausgehend von einer Verbindung dexr
allgemeinen Formel

‘ R t G-N}{ S

o E | (xx)me
01 5 S
N aﬁ—coz’}z—- —-—-r’ ‘]— e

0= LWl | oHeCH-S- [R] -alk'CID

N%R \f' D °

5

t
COOR o

worin R5 und R'2 wie vorstehend definiert sind und R‘6 wie
R6 definiert ist oder ein Wasserstoffatom darstellt und

~ |R | -alk'CHO einen 5,6-Dioxo-4-formylalkyl-1,4,5,6-tetra~

hydro~1,2,4~triazin-3-~yl, 1=Formylalkyl=1,3,4=triazol-5=yl,
QwAlkyloxycarbonyl—1—formylalkyl~, 1,3,4~Triazolﬁ5myl~‘oder
1=Formylalkyl-5~tetrazolyl-5-yl-rest darstellt, durch
Additicn von Cysteamin, einem Alkohol, Hydroxylamin bzZve
einem Alkyloxyamin nach den bekennten bzw. liblichen Methoden
zur Bildung von Additionsderivaten von carbonylierten Funk~
tionen, worauf man gegebenenfslls Schutzgruppen abspalbtete
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Die Reaktion erfolgt im allgemelnen in elnem oréanlschen
LGsungsmittel bei einer Temperatur von 20 °C bis zur Riick-
flultemperatur des Reaktionsgemischese

Die orgenischen Losungsmittel werden ausgewdhlt in Funktion
der Loslichkeit der Produkte. Wenn man eine Verblndung der
allgemeinen Formel (XX)"! einsetzt, worin R!' ¢ und R', sich
von Vasserstoff unterscheiden, verwendet man vorzugsweise
Losungsmittel, wie Tetrahydrofuran, Acetonitril, Alkohole,
Ketone, Wenn man eine Verbindung der allgemeinen Formel (XX)%!
einsetzt, worin R’6 und R'é Wasgserstoffatome sind, so arbeitet
men vorteilhaft in Losungsmitteln, wie Pyrldln, D1methyl—
sulfoxid oder Dimethylformamide. _ -

Wenn man eine Verbindung der allgemeinen Formel (XX) herstel-
len will, worin der Rest R einen Substituenten der allgemei-
nen Formel (XXI) ¢) darstellt, so arbeitet man mit =aurem
Milieu, |

VIII, -

Die 3~Thiovinyl=cephalosporine der allgemeinen Formel (XX),
worin R°2 einen Rest der allgemeinen Formel (V) darstellt,
worin R9 und R10 wie vorstehend definiert sind, kOnnen er-
halten werden durch Verestern einer Verbindung der allge-
meinen Formel (XX), worin R°2 ein Wagserstoffatom darstellt
und dessen Aminfunktion vorher geschiitzt wurde, nach jeder
an sich bekannten Methode zur Herstellung eines Lsters, aus-
gehend von einer SHure, ohne den Rest des Molekiils anzugrei-
fen.

Men arbeitet inshesondere unter den. vorstehend fiir die Here
stellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (XII) und
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(XI1V), worin R, ein Rest der allgemeinen Formel (V) ist,
beschriebenen Bedingungen. ' '

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (XXIV), (XXxX11),
(XOXXITT), (XXXVI), (XXXVII), (XXXVIII), (XLII) oder (XLIV),

worin n = T kOonnen hergestellt werden durch Oxydation der
entsprechenden Verbindungen, worin n = O nach der in der
DE=0S 26 37 176 beschriebenen llethode,

Die Isomeren der Verbindungen der sallgemeinen Formeln (I),

(XX), (XXTI), (XXIII), (XXIV), (XXXII), (XXXIII), (XXLVI),

(XXVIID), (XXXVIID), (XL), (XLY), (XLII), (XLIV) oder (XLV)
Xonnen durch Chrematographie oder Xristallisation getrennt

werden. '

Die neuen erfindungsgemifBen Verbindungen der allgemeinen
Tormel (XX) konnen gegebenenfalls durch physikalische Het-
noden wie Kristallisation oder Chromatographie gereinigt
werden, _

Die Cephalosporin-derivate der allgemeinen Formel (XX), wie
unter_OL definiert, wie ihre pharmazeutisch brauchbaren Sal-
ze welsen besonders interessante antibekterielle Eigenschaf-
ten auf. Sie besitzen eine betridchtliche Wirkssmkeit in
vitro und in vivo gegeniiber Gram-positiven und Grem=-hnegati-
ven Keimen, -

In vitro erwiesen sie sich aktiv bei einer Konzentration

von 0,5 bis 15/ug/cm3 gegeniber Stdmmen von Staphylokokiken,
die gegeniiber Penicillin G empfindlich sind (Staphylococcug~
areus Smith), bei einer Konzentration von 1 big BO/ug/cm3
gegeniiber Stédmmen von Staphylokokken, die resistent gegniiber
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Penicillin G (Staphylococcus areus MB9) sind, bei einer Kon-
zentration von 0,001 bis 1/ug/cm3 gegeniiber . Escherichia coli,
Stamm Monod und bei einer Konzentration von 0,06 bis 3O/ug/cm3'
gegenliter Klebsiells pneumoniae. Dariiber hinsus haben sich
bestimmte bei einexr Konzentration von 0,01 bis 30 ug/cm3 als
aktiv gegeniiber Proteus morganii und Dbei einer Konzentration
von 0,1 bis 30/ug/cm3 gégenﬁber Enterobacter aerogenes er-
wiesene ' |

In vivo érwiesen sie sich als aktiv gegeniiber experimentellen
Infektionen der Maus mit Staphylococcug areus Smith (empfind-
lich gegeniiber Penicillin G) bei einer Dosis von 0,2 bis
15 mg/kg pro Tag auf subcutanem Wege und gegeniiber Escheri-
chia coli (Stamm Monod) bei Dosierungen von 0,001 bis

10 mg/kg pro Tag auf subcutanem Wege,

Ubrigens liegt die DL50 der Verbindungen der allgemeinen
Formel (XX) bei 1,5 g/kg bis zu Dosierungen iiber 2,5 g/kg
pro Tag auf subcutanem Wege bel der llause

- Die Cephalosporin-derivate der sllgemeinen Formel (XX), wie
in B) definiert, werden wegen ihrer antibakteriellen Eigen-
schaften oder als Zwischenprodukte fiir die Herstellung von
anfibiotischen Verbindungen in der US~PS 4 065 620 bew=
schriebene , : ‘

Begsonders interessant sind die Verbindungen der allgemeinen
‘Formel (I), worin R; wie vorstehend unter a) definiert ist,
oder einen Rest der allgemeinen Formel (VIII) darstellt oder
R1NH— ersetzt ist durch eine cyclische Imidgruppe einer
Dicarbonaéure, wie unter b) definiert und R2 die entsprechen-
de Bedeutung hat und die Symbole R3 und R4 Alkylreste sind,
oder zusammen mit dem Stickstoffatom; an das sie gebunden
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sind, einen geséttigten 5- oder 6é=-gliedrigen Heterocyclus,
der gegebenenfalls ein anderes Heteroatom, ausgewdhlt aus
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthilt und gegebenen-
falls durch einen Alkylrest substituiert ist, bilden,

Und unter diesen Verbindungen bevorzugt man insbesondere dle
Verblndunpen der all gemeinen Formel (I), worin:

a) das Symbol R, ein Rest der allgemeinen Formel (II) ist
(worin R5 ein Alkyl- oder Vinylregt ist und R6 ein Tritylrest
igt), eln Tritylrest, ein Acylrest der allgemeinen Formel
(111 [wo;in Ry ein Alkylrest (gegebenenfalls substituiert
durch einen Phenyl= oder Phenoxyrest) oder Phenylrest 1st]
eln Rest der allgemeinen Formel (IV) Lworln Ry ein unsub-

stitulerter verzweigter Alkylrest oder ein verzwelilgter oder
gerader Alkylrest, der substituiert ist durch eine Phenyl-
gruppe oder Nitrophenylgruppe ist] s Wobeli das Symbol R2
‘einen Pivaloyloxymethyl-, Benzhydryl- oder p~Nitrobenzylrest
darstellt, oder :

b) das Symbol Ry einen Rest der’ allgemcinen Formel (VIII) der-
stellt, worin Ar ein Phenylrest ist und B ein Aminorest, ge=-
schiitzt durch eine Alkyloxycarbonylgruppe, oder R1NH~ be-
deutet einen Phthalimidorest, und das Symbol Rz.einen Benz~
hydryl- oder Nitrobenzylrest darstelld,

und die Symbole R3 und R4 Alkylreste mit 1 big 2 Kohlerstoff-
atomen bedeuten, oder zusammen mit dem Stickstoffatom, en des
sle gebunden sind, einen Morpholinorest bilden

und insbesondere folgende Verbindungen:

2=Benzhydryloxycarbonyl-7-t~butoxycarbonylemino-3-(2-dimethyl-
aminovinyl)-oxo=5-thia~1=aza=bicyclo [402.03 oct=2=en, E-Form
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2~Benzhydryloxycarbonyl~3~(2—dimethylaminovinyl)?8—oxo—-7-
tritylamino-5-thia-1-aza=bicyclo [4.2.0 [ oct-2-en, E~Form
2-Benzhydryloxycerbonyl-3-(2-dimethylaminovinyl)-8=0x0=T=
phenyl-acetamido=5-thia=1-aza=bicyclo |4+2.0.] oct~2-en, E-
Form .
2—Benzhydryloxycarbonyl—7—[2~methoxyimino~2-(2—tritylamino-4—
thiazolyl)~acetamido] =3=(2=dimethylaminovinyl)-8-oxo-5-thia~
1-aza-bicyclo [4,2;0] oct-2-en, Form E, syn-Isomeres.

Ausfithrungsbeispiel

bie folgenden Beispiele sollen die Erfindung né&her erldutern,
ohne sie zu beschrénken,

In den Beispielen werden die Verbindungen nach dexr HNomen=-

klatur der Chemical Avstracts bezeichnet. Es versteht sich,
dafl simtliche erfindungsgemilien Produkte die durch die vor-
liegende allgemeine Teilformel angegebene Stereochemie auf~

weilsen:
B X
=N gond—f
o="—X |_
Beigpiel 1

Zu einer Lésung von 0,45 g Kalium-t~butylet in 20 cm3 wasser=

freiem Tetrahydrofuran filigt men unter einer Atmosphire von
trockenem Stickstoff tropfenweise wdhrend 1 Minute 0,85 g
N,N,N'-Tetramethylformamidinium-methylsulfat, Das Reaktiong-
gemisch wird 35 Ilinuten bei 25 °¢ geriihrt und anschlieBend
wnter RilckfluB erwdrmt. Men fligt wéhrend 2 Minuten eine
Losung von 0,96 g 2=Benzhydryloxycarbonyl-T-t-butoxycarbonyl=-
emino~3=methyl-8-o0xo-5-thia~1~aza-bicyclo f402@O] octen-2-en
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in 20 cm3 wasgerfreiem N,N-Dimethylformemid zu und hilt an-
schlieBend wdhrend 5 Minuten unter Rﬁckfluﬁ‘ Das Regktionge-
gemisch wird in 250 cm Kthylacgtat gegossen, Die organi-

sche Losung wird mit 2 x 100 cm3 destilliertem Wasser und 2 x
100 cm3 einer widBrigen halbgeséttigten Losung von Natrium- ‘
chlorid gewaschen und ilber Magnesiumsulfat getrockneét und fil-
triert, Nach dem Verdempfen deg Losungsmittels unter ver-
ringertem Druck (26,6 mbar, bzw. 20 mm Hg) bei 30 °C erhilt
‘man 1,05 g eine orangefarbene lleringe.

Rf = 0,29 [Siliciumdioxidgelchromatographieplatte, Eluier-
mittel Cyclohexan : Athylacetat (5050 Vol.)] .

Die Untersuchung des Infrarotspektrums und des NMR~Protonenw—
spektrums zeigt, daBl es sich hauptsidchlich um 2-Benzhydryloxy-
carbonyl-T7-t-butoxycarbonylamino~3-(2-dimethylaminovinyl)~8=
0x0=5=thia~1-aza-bicyclo [4.2,0:ioct~2-en (E-Torm) handelt,

Im Infrarotspektrun (CHBrB), cherakteristische Bandenv(cme)
' 3430,7 3350, 2820, 1765, 1715, 1690, 1615, 1540, 1505, 1495,
1465, 1370, 1240, 940, 745, 600,

Sichtbares UV-Spektrum - Athanol
XAmax = 390 nm = 29000 (C = 2,10™° m)

Massenspektrum: lolekularpeak 535; cherskteristische Fragmen-
te: m/e = 378 und 379 (Bruch des B-Lactams)
NMR-Protonenspektrum (350 MHz,'CDCl3, d in ppm, J in Hz)
1,48 (s, (CH3)3C«OmCOw, 9H); 2,89 (s, (CH3)2N~, 6H) 3,17

(4B, J = 14, =S5 CH,~Cephem, 2H); 5,02 (&, J = 4 H in 6, 1H);
5,27 (dd; J = 4 und 9) Hin 7, 1 H); 5,60 (&, J = 9, -OCOWH,
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1H); 6,71 (d, J = 14, ~CH=CH-N~-, 1H); 6,49 (d, J = 14, ~CH=CH
-x<, 1H); 6,95 (s, ~CH(G6H )os 1H); 7,2 bis 7,5 (Mass1v,
&IOWwblSOh, 10 H).

Das 2—Benzhydryloxycarbonyl-7—t~butoxycarbonylam1n0w3~methyl-
8~oxo~-5-thia-1-aza~-bicyclo [4 26 O] oct-2~en kann auf folgende
Weise hergestellt werdens

Zu einer Lﬁsung von 188,6 g T-t-Butoxycarbonylemino-2-carboxy-
3-methyl-8=oxo-3~thia-1-aza~bicyelo [ 4.2.0] oct-2=en in

2100 cm3 Acetoniiril tropft man wihrend 45 Minuten bei einer
Temperatur von 25 bis 30 °C eine Losung von 116,5 g Diphenyl-
diezomethan in 800 cm3bAcetonitril, Das Reaktionsgemisch wird
16 Stunden bei einer Temperatur von 22 ° gexrihrt und an-
schlieﬁend unter verringertem Druck (20 mm Hgi 2,7 kPa) bei
40 °C zur Trockne konzentriert. Der Riickstand wird erneut in
2 1 Athylacetat gelost und die Losung wird zu T00 cm3 2N=
Chlorwgsserstoffsdure und anschlieBend zu 700 cm3 einer
wabrigen geséttigten Natriumbicarbonatlosung und mit 700 cm3
einer gesé@ttigten wibrigen Natriumchloridldsung gewaschen,
Die Losung wird iiber Natriumsulfat getrocknet, mit Ent-
firbungskohle behendelt und filtriert und schlieBlich unter
verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) bei 40 °C konzentriert.
Der Riickstand wird in 600 cm® siedendem Athylacetat gelost,
Men fiigt 1 1 Cyclohexan zu, erwdrmt unter RiickfluB8 und 1EB%
abkithlen., Die aufgetretenen Kristalle werden durch Filtrieren
ebgetremnt, mit 3 x 250 ccm Didthyldther gewaschen und an-
schlieBend getrocknet. Man erhdlt 191 g 2~Benzhydryloxy-
carbonyle=7=t= butoxycarbonylam1no~3-metnyl -8~0x0~5~thia~1=aza~
bicyclo [4QL90] oct~2-en in der Form von weiflen Kristallen
(¥p = 179 °C)e Man konzentriert die Hutterlaugen zu 500 om’
und erhélt eine zweite Fraktion an Produkt (32,6 g, Fp =
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178 %),

Das 7-t—Butoxycarbonylamino~3moarboxy-3~methyl~8-oxo~5~thia~
1-aza~bicyclo [4,2.01 oct-2-en kann auf folgende Weige herge=-
stellt werden:

371 g YFAmino«2~carboxy-3~meﬁhyl~8~oxo-5«thiau1~aza~bicyclo
402,0 oct-2-en werden in einer Losung von 307 g Natriume
bicarbonat in einem Gemisch von 2 1 destilliertem Wasser
un 2 1 Dioxen geldste Man fiigt wihrend 10 Minuten eine Lsung
von 421 g Di=t-butylcerbonat in 2 1 Dioxan zu, Das Reaktions—
gemisch wird 48 Stunden bei 25 °C geriihrt. Die erhaltene Sus-
pension wird unter verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) bel
50 °C bis auf ein Regtvolumen voun etwa 2 1 konzentriert, an-
schlieflend mit 1 1 Athylacetat und 2 1 destilliertem Wasser
verdiinnt. Die widBrige Phase wird abdekantiert, mit 500 cm3
Kthylacetat gewaschen und mit 6N-Chlorwasserstoffsiure in Abe
wesenheit von 1500 ¢m” Athylacetat suf den pH-Wert von 2 ange-
stivert. Die wiBrige Phase wird mit 2 x 1 1 Athylacetat extre-
‘hierts Die vereinigten organischen Phasen werden 2 x mit
- 250 cm3 gesdttigter Natriumchloridlosung gewaschen und iiber Na-
triumsulfat getrocknet. Nach dem Filtrieren wird das Losungs—
‘mittel unter verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) bei 50 °c
verdampfto Ilan erhdlt 486 g T=-t=-Butoxycarbonylamino~2«-carboxy-
3~methyl=8-0xo=~5~thia~1-aza~bicyclo 4.2.0 oct=2-en in Form
von gelben Kristallen (Fp = 190 OC, Zersetzung).

Beigpiel 2

Man 1lost 9045 g e=Benzhydrylozycarbonyl-T-t~butoxycarbonyl=-
emino-3-methyl-8-oxo~5-thia-1-aza-=bicyclo 4.2.0 oct=2~en
in 400 cm3 wasserfreiem W, N~-Dimethylformemid., Die erhaltene
Ldsung wird auf 80 °C unter einer oticketoffatmosphire er-
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widrmt, Man fiigt dann rasch eine Losung von 36,1 g big~
Dimethylamino=-t~butoxymethan in 60 cm3 wasserfreiem N,N=-
Dimethylformamid, vorerwirmt auf 80 OC, zue Das Reaktions—
gemisch wird 5 Minuten bei 80 °C gehalten und anschlieBend
in 3 1 Athylacetat gegossen, Nach dem Zusatz von 1 1 destil-
liertem Wasser wird die organische Phase abdekantiert, mit

4 x 1 X destilliertem Wasser gewaschen,»ﬁber»Natriumsulfat
getrocknet und in Anwesenheit von Entfidrbungskohle filtriert,
Men konzentriert unter verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa)
bel 30 °¢ zur Trockne und erhdlt 101 g eines Produkts iden=
tisch mit dem des Beispiels 1 in Form einer orangefarbenen
Meringe.

RP = 0,29: Siliciumdioxidgelchromatographieplatte [Cyclohexan—
Lthylacetat (50-50 VOla)]e

Beigpiel 3

Zﬁ einexr LSsung von 0,48 g 2=Benzhydryloxycarbonyl-T7-t=butoxy-
carbonylamino-3-methylen-8-oxo-5~thia~1-aza~bicyclo [4.2.01
octan in 25 cm3 wasserfreiem N,N-Dimethylformamid fligt man
0,38 g bis-Dimethylamino-t-~butoxymethan, wobei man das
Reaktionsgemisch unter verringertem Druck (400 mm Hg; 53 kPa)
wéhrend 15 Ilinuten beil 25 °¢ n#élte lMen verdiinnt mit 250 cm
Athylacetat und widscht mit 3 x 300 cm einer wiBrigen ge-
sdttigten Hatriumchloridlosunge. Die organische Phase wird
abdekantiert, iber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet
und filtriert und unter verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa)
bei 30 °C zur Trockne komzentriert, Man erhdélt 0,41 g eines
Produkts,'das mit dem in Beispiel 1 erhaltenen identisch ist,
in Form einer orangefarbenen lieringe,

Das 2-Benghydryloxycarbonyl-T-t-butoxycarbonylemino=3-
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methylen -8-oxo-5-thia-1-aza-bicyclo 4.2,0 octan kann auf
folgende Weise hergestellt werden:

21,3 g 2~Carboxy-7ut-butoxycarbonylamlno-B-methylen~8-ox0m5— ‘
th1a~1~aza—b¢cyclo [4 2e O] octan werden mit 11,2 g Diphcnyl«-
diazomethan nach der Arbeitsweise des Beisgpielg 1 verestert,
Man erhidlt 18,35 g 2= Benzhydryloyycurbonyl~7—t-butoxycurbﬂnylu.
amino-3-methylen-8~oxo=-5~thia-1=aza=bicyclo [4 26 Q} octan
in der Form von weiBen Kristallen (Fp = 135-7 °C nach dem
Unkristallisieren aus Athylacetat).

‘Das T-t~Butoxycerbonylamino=2-carboxy=3-methylen=-8=0xo=5-
thig=1=aza=bicyelo [4.2.0]octan kann hergestellt werden durch
elektrochemische Reduktion von 10 g 3-Acetoxymethyl=-T-—t-
butoxycarbonyl=am1no~?=carboxy-8~oxo-5-th1a~1«azembicyclo
[402.0) oct=2-en nach der in der JA-Patentanmeldung 20 901/71
beschriebenen Arbeitsweise. Man erhilt 6 g T~t-Butoxycarbonyl-
emino-2~carboxy-3-methylen-8=0xo=5= thia-1-aza~bicyclo[4e2 Q}
octan in Form einer beigen Meringe vom Fp = 180 e (Zerse)
nach Unkristallisieren aus Acetonitril.

Das 3~AcetoxymethyléT-t«butoxycarbonylamino~2-Qarboxy—8«0x0~
5~thia=1-aza-bicyclo [4.2,0] oct=2-en keann hergestellt werden
ausgehend von 13,1 g 3~Acetoxymethyl-T-amino-2-carboxy=&-
oxo~5-thia~1-aza-bicyclo [49290] oct=2=en, nach der in Beiw
gpiel 1 beschriebenen Arbeitsweise. Man erhdlt 11,8 g 3=
Acetoxymethyl~7-t»butozycarbdnyl—amino~2~oarboxy-8~0x0~5—
thia«1—aza=bicyclq[4a2¢01 oct-2~en in der Form einer creme=-
farbenen leringe.

RP = 0,54 fSilioiumdioxidgelchromatographieplatten; Lluiers
mittel: Gemisch von Kthylacetat~Aceton~WassermEssigséure
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- (60=20=2=2 Volo)j.

Beispiel 4

Eine Iosung von 1,0 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7~t-butoxy-
carbonyl=amino=3~methyl=-8«oxo~5~thia~1=~aza~bicyclo 4.2,0
oct-3-en in 100 om® wasserfreiem HyN~-Dimethylformamid wird
unter einer Stibkstoffatmosphére suf 80 °¢ erwiirmt. Man fligt
anschlieBend rasch 0,86 cm3 bis Dimethylamino-t-butoxymethan
"zue Das Reakiionsgemisch wird 5 Minuten bei 80 °c gehalten
und anschliefiend in' 50 cm3 Kthylacetat gegossen. Nach dem
Zusatz von 25 cm3 destilliertem Wasser wird die ofganische v
Phase abdekantiert, mit 4 x 25 ccm destilliertem Wasser ge=-
waschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet, und filtriert. Han
konzentriert unter verringertem Druck (20 i Hg; 2,7 kPa)
bei 30 °C zur Trockne und erhilt 1,10 g einer orangefarbenen
leringe, deren IR- und illR-Protonenspekiren zeigen, dall es
sich hauptséichlich um das 2-Benzhydryloxycarbonyl-T-t=-but-=
oxycarbonylamino~3=~(2-dimethylanino-vinyl)-8=-0x0-~5~thia~1~aza=
bicyclo [4.2.01 oct-2~en (E Form) handelte

- Das 2-Benzhydryloxycarbonyl-T-t~butoxycarbonyl=smino=3-methyl-
8~0x0~=5=thia~1=gza~bicyclo [4.2,01 oct-3-en kann hergestellt

- werden durch Verestern von 3,2 g T7-t-Butoxycarbonylamino~2-
carboxy-3-methyl-8~oxo-5-thia~1~-aza-bicyclo [4,2.0] oct-3-en
mit 2,1 g Diphenyldiazomethan nach der in Beispiel 1 be-
schriebenen Arbeitswelse, Nach dem Umkristallisieren sus einem
Gemisch von Cyclohexan—ithylacetat (90-10 Vol.) erhidlt men

2,3 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-t=butoxycarbonylemino=3-
methyl-8~0x0=5~thia~1~aza~bicyclo [4.2.0] oct=3-en in Form
von weifen Kristallen (F = 161 °C).
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Das T~t-Butoxycarbonylamino=-2-carboxy=3~methyl-8=0x0=5-thig=
1-aza-bicyclouh.2.qj'oct=3—en kann hergestellt werden durch
Umwendeln von 8,28 g T-t-Butoxycarbonylamino-2-methoxyrar=
bonyl~3—methyl-8-oxo-5~thia~1~aza~bicyclo» 46250 oct=2-en
unter Verwendung der von R.B. Morin et al., J. Amer, Chem,
Soc. 91(6), 1401 (1969) beschriebenen Methode. Man erhiilt
5:4 g 7~1-Butoxycarbonylam1no~2ucarboxy~3~methyi«8~oxc~g—
thia-1~aza=bicyclo [4.2.0] oct-3~en,

F = 200 °C¢ (Zers.) [nach Umlaristallisieren aus Athylacetat}e

RF = 0,59 [Siliciumdioxidgelchromatomraphieplatte; Eluier-
nmittel: Gemisch von Athylecetat-Aceton-Wasser-Ameisensidure
(60~20-1~1 vo1) ],

Das T-t~Butoxycarbonylamino-2-methoxycarbonyl-3-methyl=8-0x0-
S5=thia~1-~aza-~blcyclo [4 O] oct=2«en kenn hergestellt werden
durch Verestern von 16,7 g 7-t-Butoxycarbonylamino-2-carboxy-
3-methyl-B~oxo-5-thia-1-aza-bicyclo [4.2.0] oct-2-en, be-
schrieben in Beigspiel 1, mit einer dtherischen Losurig von
Diazomethan geméf R.B. Morin et al., J. Amer. Chem. Soc.
91(6), 1401 (1969). lian erhélt 13, 6 g T-t-Butoxycarbonyl-
emino-2-methoxycarbonyl-3-methyl~8-oxo~5~thia~1-aza-bicyclo
[4 2 O] oct~2=en in der Form voan weiBen Krlbtallen (P
148 C)m

Rf = 0,45 [Siliciumdioxidgelchromatographieplatte; Eluier=-
mittel: Cyclohexen-ithylacetat (60-40 Vol.)l.

Beigpiel 5

~:“I’b‘:i-né Losung von 4,8 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-t-butoxy-
carbenylaming=3~methyl-8~oxo~5~thia~i=~aza~bicyclo [ﬁ.k.OJOGtm
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—oeon in einem Gemisch von 25 cm® Tetrshydrofuren und 25 e’
wasserfreiem N,N»Dimethylformamid‘Wird unter einer Stickstoff-
atmosphidre auf 80 O¢ erwirmt. Men fiigt dann rasch 3,1 cm3
bis=Dimethylamino~t~butoxymethan zue. Das Reaktidnsgemisch
wird 10 linuten bei 80 °C gehalten und emnschliefend in 400
o’ Lthylacetat gegossen. Nach Zusatz von 100 cm® destillier-
tem Wasser wird die organische Phase dekantiert, mit 3 x
100 om® destilliertem Wasser und anschliefend 100 cm’ einer
gesittigten NatriumchloridlSsung gewaschen und iiber Magne=
sivmsulfat getrocknet. Das Athylacetat wird unter verringer=-
4+em Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) bei 30 ¢ verdempft. Man er-
hilt 5,35 g des Produkts identisch mit dem in Beispiel 1 er-
haltenen, in Form einer orangefarbenen Meringe.

Beispiel 6

¥en 15s% 4;8 g 2—Benzhydryloxycarbonyl~7-t—butox&carbonyl—
amino-3-methyl=-8=oxo=-5~thia~1-aza-bicyclo 4.2.0 oct~2~-en
in 50 cm3 wasserfreiem I,N-Dimethylformamid und erwirmt die
Losung unter trockenem Stickstoff auf 80 °0, Man fiigt eine
Losung von 2,92 g big=Dimethylaminodthoxymethan in 10 cm3
N,N-Dimethylformemid zu. Die Tenperatur des Reaktionsge-
misches wird erneut auf 80 ¢ gebracht und bei diesem Wert
40 Minuten gehaltene. Das Reaktionsgemisch wird mit 200 cm3
AKthylacetat verdiinnt und mit 3 x 100 cm” destilliertem
Wesser uad anschliefiend mit 100 cm3 gesdttigter Natrium-
chloridldsung gewaschen, Die organische Phase wird abdekan—
tiert, getrocknet, iber Magnesiumsulfat, filtriert und unter
verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) bei 30 ¢ zur Trockne
verdampftes Men erh&lt 5,15 g eines Produkts, das identisch -
ist mit dem des Beispiels 1, in Form einex orangefarbenen
Meringee -
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Beispiel 7

Zu einer LSsung von 2,4 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-t=-butoxy=-
carbonyl—amino~3-methyl~8woxo~5~thia-1faza~biqyclo [492.0]
oct=2~en in 12 cm3 wasserfreiem N,N-Dimethylformamid fﬁgt'
men wnter einer Atmosphire von trockenem Stickstoff bei

.25 °g eine Losung von Dimethyloxydimethylaminomethan in

12 cm3 wasserfreiem N,N~Dimethylformamid. Das Reaktlongge~
~misch wird wihrend 3 Stunden und 20 Mihuten auf 80 °¢ exrwarmb
und anschlleBend in ein Gemisch von 150 cm3 Athylacetat und
150 cm3 destilliertem Wasser gegossens Die wdBrige Phase w1rd'
abdekantiert, mit 100 cmB-Athylacetat extrahiert, Die ver- .
einten orgenischen ISsungen werden 2 x 100 cm3 destillierten
Wasser gewaschen und. anschliefend iiber Magnesiumsulfat ge=
trocknet und filtriert. Die Verdompfung des Losungsmittels
unter verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) bei 30 °C ergibt
2,7 g einer kastanienferbenen Meringe. Die Diinnschicht-

: chromatogranhie [olllolumledegel Eluiermittel: Cyclohexan-
Athylacetat (60-40 Vol, )] und das IR-Spektrum zeigen, dafB es
sich hauptséchlich um 2-Benzhydryloxycarbonyl-T=t~butoxy-

" carbonylamino=3=(2-dimethylenino=vinyl)=8=0%0~5=thi.a~1=aza-
bicyclo [4.2.0J oct—-2-en (E-Form) handelt,

Beispiel 8

Man behandelt 1,7 g 7-t~Butoxycarbonylamino—2-methoxycarbonylu
3-methyl-8~ox0~5~thia~1~gza~bicyclo [4 2 O] oct=2-en (be-
schrieben in Beispiel 4) mit 1,74 g big-Dimethylamino-t-
butoxymethan in 15 cm3 wasserfreiem N N«Dlmethyl¢ormam1d

nach der Verfahrensweise deg Beispiels 2 und erhdlt 1,7 g
einer orangefarbenen lleringe, Die IR=- und NlR-Spekiren zei=~
gen, daB es sich vorwiegend um T-t-Butoxycarbonylamino-3~

“ (2=dimethylamino~vinyl)-2-methoxycarbonyl=8=0x0=5=thia~1~aza~
bicyclo E4¢2°0] oct-2~en (E Form) handelb.
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Infrarotspektrum (CHClB), charakteristische Banden (cm"1)
2800, 1760, 1710, 1690, 1610 '

NMR=~Spektrum der Protonen, charakteristische Signale des
E Isomeren von 2-Bicycloocten (350 MHz, CDCl )od in bpm,
J Hz) 1,49 (s, 9H, (CH3)3CO-), 2,96 (s, 6H, (CH )2 N~-CH=CH);
3,76 (s, 3H, ~C0,Cl3); 6,57 (4, J = 14, 1H, ~CH—cq~N\ )i
6, 87 (dy J = 14, 1H, =CH= GH-N< e

Beispiel~ 9

-ﬁaﬁ‘arbeitet wie in Beispiel 2, jedoch ausgehend von einer
Losung von 1 g T=t-Butoxycarbonylamino-3-methyl-8=o0xo~2-
pivaloyloxymethoxycarbonyl-5-thia-1~aza-bicyclo [4;2.0] octen
~2~en in 10 cm” wasserfreiem N,N-Dimethylformamid und 0,8 g
bis-Dimethylamino~t-butoxymethan. Man erhdlt 0,75 g Rohprodukt
in Form einer braunen Meringe, dessen IR- und NNR-Spektren
anzeigen, daB es sich vorwiegend um T=-t-Butoxycarbonylamino-
3=(2-dimethylamino-vinyl)-8-oxo-2-pivaloyloxycaerbonyl=5-thia~
1-aza-bicyclo [4;2.0]oct—2—en (Gemisch der Z und E Formen)
‘handeit.

_Rf = 0,36‘[SiliciumdioxidgelchromafOgraphieplatte; Fluier-~
mittel: Cyclohexen-Athylacetat (50—50 Vol.)] .

Infrarotepektrum (CHClB), charaskteristische Banden (cm )
2810, 1770, 1760, 1720, 1705, 1615

VHR-Protonenopektrum (350 MHZ, CDClB, d'ln ppm, J in Hz)
charakteristische Signale

3,0 (s, breit, (Cﬁg)zluuH~CH—), Z=- und E-Isomere): 3,14 und
3,35 (AB, J = 14, ~=S~CH,~ Cephem, E~Isomeres); 5,06 (d, J =
4, H in 6, E-Isomeres); 5,13 (dy J = 4, H in 6, Z-Isomeres);
5,25 bis 5,4 (liassiv, H in 7 und -COMH-, Z- und E~Isomere),
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5,7 bis 6,0 (2 4B, -CO,CH,0C0-, Z- und E»Isomeré); 6.52 (d,

J =14, ~CH=CH-N < , E-Isomeres); 6,92 (d, J = 14, ~CH =CH-N{,
E-Isomeres); 6,24 (d, J = 6,5, ~CH=CH-N € , Z-Isomeres); 6,72
(d, J = 6,6, ~CH=CH-N { , Z-Isomeres), :

i

Das 7~t~Butoxycarbonylamino-Bmmethy1~8~oxow2@pivaloyloxy—
‘methoxy=-carbonyl-5-~thia~1=aza~bicyclo [4.2.0] oct~2-en kann
erhalten werden nach der Arbeitsweise des Beilspiels 1. Aug-
gehend von 6,9 g T~Amino=3-methyl=-8-oxo-2=pivaloyloxymethyl-
carbonyl-5=thia~1-aza-bicyclo [4.2.Q] oct-2-en-tosylat erhalt
man 4,6 g T-t~Butoxycarbonylamino=3-methyl-8~oxo~-2-pivaloyloxy~ .
nethoxycarbonyl-5-thia~1-aza-bicyclo [4¢2,Qj oct—=2-en, in der
Form eines Ols, das langsam kristsllisiert (F = 97 9C).

Dag 7—Amin0m3~methylm8«oxo«2~pivaloyloxymethoxycarbonyINSwthig
~l~aza-bicyclo [4¢2.0} oct=2=en-tosylat kann hergestellt were
den durch Anwendung der von M. Ogura et al.e., Chem. Pharm.
Bulle, 26(6), 1688 (1978) beschriebenen Methodee.

Beispiel 10

14D g 2~Bén2hydryloxycarbonyl~3-methyl—8—oxo~7«phthalimidoeSe
thie~1-aza~bicyclo {4,2601 oct-2-en werden unter Stickstoff
mit 0,71 g Dimethoxydimethylaminomethan in 13 cm3 wasser—
freiem N,N-Dimethylformamid nach der Verfahrensweise deg Bei-
spiels 7 behandelt., Man erhdlt 1,6 g Rohprodukt, des haupt—
séichlich 2-Benzhydryloxycarbonyl=3=(2=-dimethylamino-vinyl)-
8-0x0=~T-phthalimido~5~thia-1~aza-bicyclo [4e2.0] oct——2~en
(E-Form) in Form einer orengefarbenen leringe enthidlte

RF = 0,42 (Ausgengsprodukt RF = 0,70) [Siliciumdioxidgel-
chromatographieplatte; Eluiermittel: Cyclohexen~Athylacetat
(50-50 Vole)] s
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Infrarotspektrum (CH013)§ charakteristische Banden (cmf1)
2820, 1785, 1775, 1730, 1615, 1390, 695, 620, 605

NMR-Protonenspektrum (60 lHz, CDCl ) d in ppm, J in Hz)

2,9 (s, 6H, (CHy),N-); 3,52 (4B, J = 14, 2H, =5-CH,~ Cephem);
5,26 (d, J = 5, 1H, H in 6); 6,8 (d, J = 8, 1H, =CH=CH -N < )3
6,98 (s, 1H, (C6H )20H ~0=); 7,2 bis 7,8 (lassiv, 11H, (C6H )
oCH= + mCH~CH—N‘(), 7+8 bis '8 (MaSSlV, 43, aromatlsch-

‘ Phthallmldo).

Das 2-Benzhydryloxycarbonylm3-me+hyl_8woxo-7~phthallm1do P k
thie-1~aza~bicyclo [4 2o O] oct-2-en konn nach der in der JhA-
Patentanmeldung T2 22829 beschriebenen lethode hergestellt
werdene

Beigpiel 11

1,5 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-B-methyl—Bwoxo-T—phthalimido-5~
thia-1-aza~bicyclo [4.2,0} oct-2-en werden mit 1,2 g bis-

' Dimethylamino-t-butoxymethen in 13 em® wasserfreiem N,I-

‘ Diméﬁhylformamid behandelt, wobei man wie in Beispiel 2
arbeiteto. Men erh#lt 1,6 g Rohprodukt, dessen Charakteristi~
'ka identisch mit denen des in Beispiel 10 erhaltenen Pro-
dukts sind, in Form einer 6rangen Meringee.

Reigpiel 12

Eine Lsung von 6,14 g 2~Benzhydryloyycarbonyl ~7=(D- & ~t=
butoyycarbonylamlnophenylacetamldo)—B—met yl—8-oxo ~5=-thia-1-
aza-bicyclo L4 2 01 oct-a-en in 90 cmB wasserfreiem Dimethyl-
formamid wird bei 80 O¢ unter Stlckptoff mit 3,49 g bis-
Dimethylamino~t-butoxymethan in 30 ccm N, H~Dimethylacetamido
bohandelt. lan arbeitet wie in Beispiel 2 und erhdlt 6,27 g
einer brasunen lleringe, die im wesentlichen besteht aus 2-
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Benzhydrylexycarbonyl=7=(D~ 0 t~butoxycarbonylaminophenyl-~
acetamido)=-3=(2-dimethylamino=vinyl)=-8-oxo~ 5utn1a~1~aza«
bicyclo [4 2,0] oct-2~en (I Form)e

RF = 0,33 {Siliciumdioxidgelchrpmatographieplatten; Cyclo=
hexan-Athylacetat (50-50 Vol.)j .

Infrarotgpektrum (CHBr }; charakteristische Banden (cm 1)
3420, 3310, 2800, 1760, 1710, 1690, 1610 '

Das 2-Benzhydrylozycarbonyl=T«(D=® t=butoxycarbonylamino=
phenylacetamido)=3-methyl-8=0x0o~5=-thia~1-aza-bicyclo [ﬁ 2 OJ
cct=2~en kann hergestellt werden nach der in der

DE~0S 23 33 256 beschriebenen llethode,

Beigniel 13

Eine Losuno von 6,13 g 2-BenzhydryloxycarbonyleT- (D= 0 4=
»buto*ycarbonylamlnopnenylacetamldo)«3~metnyl-8—oxo~5=th1a-1—
aza—bicydlo [4,2,01 oct-2-en in 50 cm3 wasserfreiem NN~
Dimethylformamid wird unter einer Atmosphére von trockenem
Stickstoff auf 80 °C erwsrmt. Han fligt rasch eine Lisung

von 2,92 g bis-~Dimethylamino&thoxymethan in 5 cm3 wasser-~
freiem NW,N-Dimethylformamid zu. Das Reaktionsgemisch wird

38 liinuten bei 80 °¢ gehalten und anschlieBend mit 200 cm3
Lthylacetat und 100 cm3 destilliertem Wasser verdiinnt. Die
orgenischie Phase wird abdekantiert, 2 x mit 100 ccm destil=
liertenm Wasser gewaschen und anschliefend mit 150«cm3 ge=
-sédttigter Natriumchloridlosung, iber Magnesiumsulfat ge-
trocknet und filtriert. Das Athylacetat wird im Vakuum (20 mm
Hg; 2,7 kPa) bei 30 e verdampft. Man erhdlt 6 g 2-Benzhydry-
loxycarbonyl~7n(Dm(ﬁﬁwtnbutoxycarbonylaminophenylacetamide)7
3=(2~gimethylamino=vinyl)-8=0x0=5=~thia-1~aza~bicyclo EﬂaQ.O}
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oct~2~en (E Form), dessen Charekteristika identisch sind
mit denen des in Beispiel 2 erhaltenen Produktes.

Beispiel 14

Men erbeitet nach der Verfahrensweise des Beispiels 3, aus-
gehend von 1,83 g 2-Benzhydryloxycarbonyl=7=(D=%~t-butoxy-
carbonylaminophenylacetamido)-3~methylen-8-0x0~5-thia-1;aza-
bicyclo 442.0 oct-an und erhdlt 1,84 gIE—Benzhydryloxy~'
carbonyl-3-(2=-dimethylaminovinyl)=7~(D=-%t=butoxycerbonyl-
aminophenylacetamido)~8-oxo=5~thia~1~aza-bic yclo {4 2 Q]oct-
2wen (E Form) in Form einer orengen leringe, dessen
Charakteristika identisch sind mit denen des in Beispiel 12
‘erhaltenen Produktes. '

Das Z—Benzhydryloxycarbonyl-7 (D=0 ~t-butoxycarbonylamino=

phenyldgcetamido)=~3-methylen-8-oxo- 5~th1a-1-aza—blcyclo[} 2e 0]
~octan- Xenn hergestellt werden nach der Methode, beschrieben
von R. Scartazzini et ale, Helve Chime Acta, 57,.1919 (1974).

Beigpiel 15

Eine Lbsuﬁg-von 17 g 3-Methyl-2=(4-nitro-benzyloxycarbonyl)-
8~0x0-T~phenoxyacetamido-5-thia-1-aza-bicyclo [4.2,0] oct-
2-en in 100 cm3 wagserfreiem N,N-Dimethylformamid wird unter
trockenem Stickstoff auf 80 O¢ erwidrmt und anschlieBend

mit 10,8 cm3 big-Dimethylamino-t-butoxymethan wihrend 1
Minute bei 80 °C behandelt. Das Reaktionsgemisch wird an-—
schliefend mit 400 cm3 Athylacetat und 250 cm3 destilliertem
Wasger verdiinnt, Die organische Phase wird abdekantiert, mit
2 x 250 cm3 destilliertem Wasser und anschlieBend mit 250
cm3 einer wéBrigen gesdttigten Natrlumchlorldlosung gewaschen,
getrocknet wnd filtrierte. Der nach dem Verdampfen des
Losungsmittels unter verringertem Druck (20 mn Hg; 2,7 kPa)
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bei 30 g erhaltene Ruckstand wird erneut in 50 cm3 Methylen-
chlorid geldst und die Losung wird tropfenweise in 1600 cm3
Isopropyléther gefiigt. Die gebildete_Ausf&llung wird abge-
saugt, mit 4 x 100 cm3 Igopropyléather gewaschen und unter
verringertem Druck (10 mm Hg; 1,3 kPa) bei 25 °C getrocknet.
Men erhiélt 8,6 g eines ockerfarbenen Pulvers, dessen IR-

und NMR-Spektren zelgen, daB es sich vorwiegend um 3~
(2-Dimethylamino=vinyl)-2-(4-nitrobenzyloxycarbonyl)=8=0xo=T-
'phenoxyaoeuam1d0—5—th1a-1-aza-blcyclo [%.2;0} oct=2-en (E '
Form) handelt. ' '

RE = 0,3 {Slllcnumdlox1dgelcnromat0~raphie-platte, Cyclohezan~
kthylacetat (40-60 Voled ] s

WR-Protonenspektrum (350 Iz, CD014, d in ppm, J in Hz)
2,97 (s, 6H, mN(CH ) ); 3,23 (AB, J = 15, 2H, ~-SCH o—)i 4,62
(St 2H, CGHSOCH CO"'): 5,15 (d: J = 4,5, 1H, H in 6)’ 5,31
(AB, J = 14, 2H, ~C0,CH C6H4N02), 5,46 (dd; J = 4,5 und 10,
14 in 7); 6,55 und 6 9 (2d, d = 14, -CH=CH-¥ < ); 6,97 (4,
.2H ortho von Cels 0-); 7+03 (%, 1H, para von C6H5O~), 7,3

: (t, n meta von C6H 0=); 7,6 und 8,2 (24, 2&2H, N02 6H “)e

" Das 3-Methy1-2~(4~nitro-benzyloxycarbonyl)-8—0xo~7—phenoxy-
ecetamido~5-thia~1~aza~bicyclo [4°2903 oct-2-en kann nach dexr
von E.H. Flynn Cephalosporin and Pcnicillino, Acadenic Press
New York und London (1972), Seite 670 beschrlebeqen Methode
hergestellt werden,

Beispiel ’16

Einc Losung von 5,8 g 3-llethyl-2=(4~nitro-benzyloxycarbonyl)=
8moxo~7wpnenoxyaceuamldOmS tnla-1—aza-blcycloi% 26 OJ oct~2=en
in 50 cm3 wasserfreiem I,N-Dimethylformamid wird bei einer
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trockenen Stickstoffatmosphédre auf 80 °¢ erwirmt. lan fiigt

. eine Losung von 2,8 g Dlmethoxydlmethylamlnomethan in 20 cm3
wasserfreiem N,1 V—Dlmethylformamld zu und halt die Temperatur

2 Stunden bei 80 °C. Nach der Zugabe von 5 cmo.Trlathylamln
rithrt man weitere 30 Minuten bei 80 °C und gieBt dann das

3 Athylacetat. Die organische Lisung
wird mit 4 x 300 cmB'WEBriger halbgeséttigter Natriumchlorid-
losung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat in Anwesgenheit von Ent-
férbungskohle getrocknet und anschliefend filtriert. Durch
Verdampfen des Losungumlttels unter verringertem Druck (20 mm
Hg; 2,7 kPa) bei 30 9¢ erhiilt man 6,05 g gummiartiges Produkte

Reaktionsgemisch in 300 cm

3

Tine Lﬁsuﬁg von 5 g des vorstehenden Produkts in 25 cm

3
gefigte Dag ausgefillte Produkt wird abgesaugt, mit 2 x 100 cm3

liethylenchlorid wird tropfenweise zu 800 cm” Isopropyldther
Isopropyléther gewaschen und im Exsikketor unter verringertem
Druck (10 mm Hg; 1,3 kPa) bei 25 °C getrocknet. Man erhilt
3,7 g des Produkts in der TForm eines ockerfarbenen Pulvers:
Die‘MNRu und IR=--Spekiren zeigen, daB es gich um ein isomeres
Gemisch hendelt. Das Produkt wird an 400 g Siliciumdioxidgel
(Grenulometrie 0,04 bis 0,63 mm; Sdulendurchmesser 6 cm und
‘Hohe 30 cm, unter 40 kPa Stickstoffdruck) chrometographiert,
derart, de8 men eine gereinigte Probe von 3-(2-Dimethylamino-
vinyl)-2=(4-nitrobenzyloxycarbonyl)=8=oxo=-T=phenoxyacetamido-~
Sethia~1-aza~bicyclo [4.2.0] oct-2-en (E Form) erhilt.

RF = 0,26 [Silioiumdioxidgelchromatographierplatte; Eluier«
mittel Cyclohexan-ithylacetat (50-50 Vols)] o

Infrerotapektrum (CHBr3), charekteristische Banden (cm‘1)
2820, 1770, 1690, 1610, 1520, 1345, 1240
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NMR-Protonenspektrun (350 LHz, CDCLB, J'in ppm, J in Hz)

2,97 (s, -N(CH3)2, 60); 3,23 (AB, J = 15, =5-CH,= Cephem, 2H);
4,62 (s, C gH50~CH,~C0-, 2H); 5,15 (d, J = 4,5, H in 6, 1H);
5,31 (AB, J = 14, peN0206H4cg OCO=, QH); 5446 (ddy J = 4,5 und
10, H'in 7, 1H); 6455 und 6,9 (2 4, J = 14, 2H dthylenisch
trans, 2H); [[6,97 (4, ortho, 2H); 7,03 (t, para, 1H); 7,30
(d, meta, ZH)]JNO ), 8,2 (d, 21, aromatlnch in ortho von

NO5)e

‘Masscenspektrun, Hauptpeaks:

IMolekularpeak M = 538

m/e = 348 und 347 (Pragmentation des B-Lactanms)

m/e = 493 [Verlust von -H(CH;),]

m/e = 403 (Verlust wvon C6H50 LH2~CO~\ ——) m/e=359 [Verluot
von -N(Ch3)2]

i

Heisplel 17 -

Man arbeitet wie in Beispiel 15, 3jedoch ausgehend von 2,44 g
3=lethyl=2=(4-nitrobenzyloxycarbonyl)-8-oxo-T=phenoxyacetami-
do-5-thia-1<aza=bicyclo [4.2,0] oct-2-en und 2,31 g Dimethyl-
emino~dineopentyloxymethan und erhilt 1,05 g ockerfarbenen

- Fegtistoff, dessen Charakteristika 1dentlsoh mit denen des in

©  Beispiel 15 erhaltenen Produktes sind.

Beisgplel 18

Eine Losung von 9,2 g 3~MetbVl~8~oxo~7—phenOXyacetamido~2-
pivaloyloxymethoxycarbonyl-5-thia~1-~aza~bicyclo {4,2.Q} oct
-2~en in 100 cm3 wasserfreiem NyN-Dimethylformamid wird unter
einer Stickstoffatmosphédre guf 80 °¢ erwdrmt, Man figt rasch
6,2 e’ bis-Dimethylamino-t-butoxymethan und hidlt das Re-
ektionsgemisch 5 Minutgn bei 80 OC, worauf men es mit 400 cm3

Kthylacetat und 300 cm” destilliertem Wasser verdiinnt. Die
organische Phase wird ebdekentiert und nacheinander mit 3 x
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100 cmg destilliertem Wasser und 150 cm3 einer Wéﬁrigen ge-
gattigten Hatriumchloridlﬁsung gewaschen, 'liber lMagnesiumsulfat
getrocknet und filtriert. Durch Verdampfen des Losungsmittels
unter verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) bei 30 °¢ er-
h&lt men 5,5 g einer braunen Meringe. Diese Produkt wird in
75 cm3 eines Gemisches von Cyclohexan~Athylacetat (45=55 Vol)
aufgenommen und mit 4 1 dieses Bluiermittels an ‘Silicium-
dioxidgel (0,04 bis 0,63 mm, Siliciumdioxidhthe 30 cm, Sdulen-
durchmesser 5 cm) unter einem Stickstoffdruck von 40 kPa
chromatographierts '

HMen gewinnt Fraktionen von 125 cm3. Die Frektionen 15 bis 16
werden unter verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) bei 30 °¢
zur Trockne konzentriert. Man erhdlt 0,45 g 3- ~-(2-Dimethyl-
am1no~vinyl)-8-oxo—7—phenoxyacetamido-2-p1valoyloxymethoxy-
carbonyl-5-this-1-aza-bicyclo [4.2.0] oct-2-en (E Form).

Rf = 0,23 [Slllciumdlox1dgelchromatographieplatte, Eluier-
mittel Cyclohexan-~Athylacetat (50—50)1

Infrarotspektrum (CHBrB); charakteristische Banden (cm-1)
2820, 1760, 1740, 1695, 1610 '

NMR-Protonenspektrum (350 MHz, CDCl,, d in ppm, J in Hz)
1,21 (s, (CH ) ¢-CO=-, 9H); 3,00 (s, (CH )ZN— 6H); 3,22 und
3,30 (4B, J = 14, ~S~CH,~Cephem, 2H); 4 55 (AB, J = 14,

c6H50 CH,=CO-, 2n), 5,09 (dy J = 4, H in 6, 1H) 5436 (dd,
CH 0C-, 2H);
27y
0
6,92 (dy J = 9, arometisch ortho, 2H); 7,01 (ty, J = 9,

a%omatimch para, 1H); 7,29 (&, J = 9, aromatisch meta, 2H);
7 (d.’ J = 9, "‘CO-\TTI‘“‘, 11{)@
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Das 3-Methyl—8-oxo-7—phenoxyacetamido~2npivaloyldxymethoxyw‘
carbonyl-5~thia~1-aza~bicyclo [4.2.0] oct=2=-en kann nach der
in der DE-G3 19 51 012 beschriebenen Methode hergestellt
werden, ‘ '

Beigpiel 19

Men arbeitet wie in Beispiel 7, jedoch ausgehend von 10 g
2—Bénzhydryloxycarbonyl~3~methyl-7—(4—nitrobenzyloxycarbonyl—
amino)~8-o0xo~5~thia=1~aza-bicyclo [A.E,O] oct-2-en in 100 cm’
waaserfreiem N,N-Dimethylformamid,'behandelﬁ mit 4,8 cm?
Limethoxydimethylaminomethan, und erhdlt 10 g eines Roh-
préduktes, das im wesentlichen aus 2-Benzhydryloxycarbonyl-
3= (2~dimethylaminc~-vinyl)-7-(4-nitrobenzyloxycarbonylanino )=
8-0x0~5~thia=1-aza-bicyclo [4.2.0] oct-2-en(E Form) besteht,

Fr = 0,27 [Siliciumdioxidgelchromatographieplatté; Eluier-
mittel Cyclohexan-Athylacetat (50—50)] .

Infrarotspektrum (CHCL3); charakteristische Banden (cmf1)
2800, 1770, 1730, 1615, 1525, 1350, :

Des 2-Benzhydryloxycarbonyl-3-methyl=7-(4-nitrobenzyloxy-
carbonylamino)-8-oxo=-5~-thia~1~-aza~bicyclo E4°2@O] oct-2=en
kenn auf folgende Weise hergestellt werden:

50 g 7-ADCA werden mit 50 g p-Nitrobenzylchlorameisenséureg
ester acyliert in Analogie zu der Verfahrensweise, die von
EeHe Flynn (Cephalosporine end Penicillins, Seite 664) be-
schrieben wird, unter Bildung von 62,2 g 2-Carboxy=-3-methyl-
7;(4—nitrobenzyldxycarbonylamino)~8—oxo-5-thia=1-aza—bioyclo
[4e2903 oct=2-en in roher Form (gelbe Kristalle),-
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38,5 g dieser SHure werden nach Beispiel 1 verestert unter
Bildung von 36 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-3-methyl~T=(4=
nitrobenzyloxycarbonylemino)=-8=oxo~5-thia~1=-aza=bicyclo

L4 e240 ] oct=-2-en,

Rf = 0,72 [Siliciumdioxidgelchromdtographieplatte; Eluier-
‘mittel Cyclohexen-ithylacetat (50-50 Vole)].

_Beispiel 20

Zu einer.Laéung von 24 g 2~Benzhydryloxycarbonyl-7=benzoyl-
amino-3-methyl-8-oxo-5-thia-1-aza=bicyclo [4.2.0] oct-2-en
in 100 cm3 wagserfreiem I,N-Dimethylformamid fiigt man unter
‘einer Atmosph#re von trockenem Stickstoff 10 g bis~Dimethyl-
emino-t-butoxymethen zu, Das Reaktionsgemisch wird dann 23
Stunden bei 25 °C geriihrt, in ein Gemisch von 300»0m3 Athyl-
‘acetat und 700 cm3 wilrige gesiittigte Natriumchloridlosung
gegossen., Die wdBrige Phase wird dekantiert und mit 250 cm3
Athylacetat extrahiert. Die organischen Phasen werden ver-
elnigt, mit 250 cm3 In-wiBriger Chlorwasserstoffsiure, mit
500 cm3 destilliertem Wasser und 300 cm3 elner gesattigten
wdBrigen Natriumchloridldsung gewasdhen, énschlieﬁend

iber lisgnesiumsulfat getrocknet in Anwesenheit von Ent-
firbungskohle und filtrierte

“Das Lbsungsmittél wird unter vermindertem Druck (20 mm Hg;
T2;7 kPa) bei 30 °C verdampft. Der Riickstand wird in 200 eme
‘Methylenchlorid geldst und an 50 g Siliciumdioxid fixierte.
‘Dag erhaltene Pulver wird auf eine S#dule (HShe 60 cm, Durch-
messer 5 cm) mit einem Gehalt von 415 g Siliciumdioxid in
einem Gemisch von Cyclohexan-Athylacetat (95-5 Vol.,) aufge-
bracht. lan eluiert mit 5 1 eines Cyclohexan-ithylacetat-Ge-
misches (95-5 Vol.) wund enschlieBend mit 5 1 eines Gemisches
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von Cyclohexan-Athylacetat (90-10 Vol.), anschliefend mit

5 1 elnes Gemisches Cyclohexen-Athylecetat (80-20 Vol,),
anschlieBend mit 7,5 1 eines Gemisches von Cyclohexan=Athyle
acetat (70-30 Vol) (um die Verunreinigungen zu eluieren),
und anschlieBend mit 8 1 eines Gemisches Cyclohexan-Athyl-
acetat (60-40 Vol.), die gewonnen und zur Trockne konzen-
triert werden. Man erhdlt 10,4 g 2~Benzhydrylokycarbonyl-7~'
benzoylamino=3-(2-dimethylamino=vinyl)=8=0x0=5~thig~1-azea-~
bicyclo [402 O] oct=2=~en (L Form) in Form eines gelben Feste-
stoffese.

Rf =0 24r[ulllc1umd10xidbelcnromatographleplatte, Eluvier-
mittel Cyclohexan-Athylacetat (50-50 Vol.)] o

Infrarotspektrum (CHClB), charekteristische Banden (cm )
2800, 1760, 1740, 1660, 1605

NiR~-Protonenspektrum (60 lHz, CDClB, d in ppm, J in Hz) we-
sentlichste Signale 2,85 (s, 6H, (CH3)2340H=CH—);'5,1 (d,

J = 4 Hz, 1H, H in 6); 5,65 (ddy I = 9 und 4 Hz, 11, -H 'in 7);
'6 8 (s, 14, —CH(C6H5)2), 7,05 bis 8,2 (Lass1v, aromatisch und
~CONH~)

UV-Spektrum (C,HO0H, € = 1,9 = 107 1, 1 =1 om)
Lma.x=392mn £ = 16000 ‘ :

Das 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-benzoylemino=3-methyl=8=~0x0o~5=
thia-1-aza~bicyclo [462;01 oct-2~en kann nach der in den
PL-PS 86 945 und 86 946 beschriebenen Methoden hergestellt
werdens

Beigpiel 21

ﬂan arbeitet wie in- Beispiel 1, aber unter EBrsatz des N,N,;N*,
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N'-Tetramethylformemidinium-methylsulfats durch 1 g des N,N-
Dimethylmorpholinomethylenimmonium-methylsulfats und erh#lt,
ausgehend von 0,96 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-T=t-butoxy-
carbonylamino=-3-methyl-8-0x0~5-thia=1-aza~bicyeLo [4.2.0]
oct-2~en 1,1 g einer orangen lleringee. Diese Produkt enthidlt
heauptséchlich dag 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-t~butoxycarbonyl-
amino-3-(2-morpholino-vinyl)-8~oxo-5~thia~1-aza~bicyclo BWZ.O]
oct-2~en (E Form)e :

Rf = 0,43 [Siliciumdioxidgelchrématbgraphieplatte; Eluier-
mittel Cyclohexen-ithylacetat (50-50 Vole)]e

Beispiel 22

Eine LSsung von 8,06 g 2~Benzhydryloxycarbonyl-7~[?-methoky~
imino—2~(2~tritylamino-4-thiazolyl)-acetamido]'-3~methyl-8-
oxo=5~thia~l~aza~bicyclo [4.2.0] oct-2=en (syn-Isomeres) in
160 cm3 wasserfreien N,N-Dimethylformamid wird auf 80 °C er-
wirmte Man fiigt 2,26 g bis-Dimethylamino-t-butoxymethan zu und
hdlt 5 Minuten bei 80 °¢. Das Reaktionsgemisch wird mit 645
cm3 eisgekiihltem Athylacetat verdiinnt und viermal mit 250 cm3
destilliertem Wasser und anschlieBend mit 100 cm3 einer
wdBrigen gesdttigten Natriumchloridldsung gewaschen. Die
organische Losung wird an Magnesiumsulfat getrocknet und
filtrierte Durch Verdempfen unter verringertem Druck (20 mm
Hg; 2,7 kPa) bei 30 °C zur Trockne, erhilt man 8,1 g einer
braunen Meringe, deren IR~ und NMR-Spektren zeigen, dall es
sich vorwiegend um das E-Isomere, syn-~ von 2-Benzhydryloxy-
carbonyl-7- [2-methoxyimino~2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-
aoeﬁamidq]~3—(2~dimethylamino~vinyl)e8~oxo«5-thia~1—aza-
bicyclo [4.2,0:]oct—2men nandelt.
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Rf = 0,18 [Siliciumdidxidgelchromatographieplatte; Eluier-
mittel Cyclohexen-ithylacetat (50-50 Vols)]e

Infrarotspektrum (Losung in CHBrB);'charakteristische Banden
1765 em™ Carbonyl des B-Lactams, 1610 cm™! Doppelbindung
des Enamins ) ‘

NMR-Spektrum (350 IHz, CDClj, ¢ in ppm, J in Hz) . :
2,87 (s, 6H, (CHB)ZN—); 2,98 und 3,15 (4B, J = 14, 2H, ~S=CH,=
Cephem); 4,08 (s, 3H, =NO CHj); 5,12 (4, J = 4, 1H, H in 6);
5,51 (44, J = 4 und 8, 1H, H in 7); 6,42 und 6,54 (AB, J = 14,
2H; H Vinyl trans); 6,83 (s, 1H, H Thiazolcyclus); 6,94 (s,
1H, ~0000§(06H5)2); 7,01 (g breit, 1H, (06}15)301\1_1_1_-.); 7,10

bis 7,50 (15H aromatisch); 7,63 (d, J = 8, 1H, =CONH-),

Das 2—Benzhydryloxycarbonyl—B—methyl—8—0x0-7-[2—methoxyimino~
2~(2-tritylemino-4-thiazolyl)~acetamido | ~5-thia~1-aza~bicyce
lo [4,2001 oct-2-en, syn-Isomeres, kann auf folgende Veise
hergestellt werden:

Zu einer Losung von 3,15 g 7—Amino~2-benzhydryloxycarbonyl~3f'
methyl-8-oxo-5-thia~1-aza~bicyclo [402.01 oct-2=-en in 31,5 cm3
Methylenchlorid gibt man auf einmal eine L&sung von 7,2 g

des 2-(2~Tritylamino-4=-thiazolyl)-2-methoxyimino-essiggsure-
hydrods (syn-Form) in 22,5 cm3 IHethylenchloride Die Tempera~
tur steigt auf 8 bis 14 °C an. Man rithrt 1 Stunde 15 Minuten,
wobei die Temperatur auf 20 ¢ ansteigﬁ und wischt anschlieg=
send mit 10 cm3 0,5 n=Chlorwasserstoffsiure, 10 cm3 degtil—
liertem Wasserfund schlieﬁlich mit 20 cm3 einexr gesittigten
Natriumbicarbonatldsunge Der gebildete unlsliche Anteil
wird abfiltriert, die crganische Phase wird mit 2 x 20 cm3
deptilliertem Wasser gewaschen, iiber Maegnesiumsulfat ge-



2212792

"92“ 8.1101980
AP C 07 D/221 272
(57 425/18)

trocknet, filtriert und unter verringertem Druck (20 mm Hg;
2,7 kPa) bei 40 °C zur Trockne konzentriert. Der Riickstand
wird an einer SHule (Durchmesser: 3 cm, Hohe 33 cm) chroma~
tographiert, die 125:g Siliciumdioxidgel enth&lt, wobeli man
mit Gemischen von Athylacetat-Cyclohexen 20-80 Vol,, an-
schlieBend 40«60 Vol; (1,2 bzw. 1 1) eluiert und Fluat=- .
fraktionen von 50 cm3 gewinnt, Han verdampft die Fraktionen
31 bis 44 und erhdlt 2,8 g 2—Benzhydryloxycarbonyl—7—[?n
methoxy~imino~2~(2~tritylamino-4~thiazolyi)—acetamidoj -3
methyl—B-oxo-S—thia—1~aza-bicyclo [ﬁgz.QJ oct~2=en, syn-
Igomeres, in TForm eines blaBgelben Feststoffes.

Das T=Amino=2-benzhydryloxycarbonyl-3-methyl=8=0x0=~5=thig=1=
aza~blcyclo {492.01 oct~2~en kann nach der in der NL-Patent-
anmneldung 73 03263 beschriebenen Methode hergestellt werdens

Beigpiel 23

Zu einer Losung von 2,5 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-3-methyl-8-
oko-?-[2-(2-tritylamino~4-thiazolyl)—2-vinyloxyimino—aoetami-
do] -5-~thig-1~-aza~bicyclo [4.2.0] oct=2~en, syn-Isomeres, in
40 cm® Dimethylformamid figt men 80 °C unter Stickstoff 0,7
cm3 t=Butoxy~big-dimethylaminomethan, rihrt 10 Minuten bel

80 °C wnd gieBt das Gemisch in 250 cm® Athylacetat und

250 cm3 Biswasser ab. lan dekantiert, wischt mit 3 x 150 cm3
Wagser und 150 cm3 Wagser, gesittigt mit Natriumchlorid,
trocknet iber Natriumsulfaf, filtriert und konzentriert untexr
20 mm Hg (2,7 kPa) bei 30 °¢ zur Trockne, Man gewinnt 2,5 g
einer braunen lleringe, die im wesentlichen besteht aus 2-
Benzhydryloxycarbonyl=3=(2-dimethylamino~vinyl)=8«oxo=T=
[2~(2~tritylamino~4wthia20lyl)—2«vinyloxyimino~acetamido]-E-
thia-1-aza~bicyclo |4.2.0] oct-2-en, syn-Isomeres, E Form,
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Infrarotspektrum (KBr); cherekteristische Banden (cmf?)
1770, 1670, 1635, 1610, 1530, 1495, 1450, 1000, 945, 755,
700 '

NNRnProtonenspektrum (350 MHz, CDC1,, O in ppm, J in Hz)
2,90 (s, 6H, ~N(CH )2), 4,25 (dd, J = 2 und 6, 1H,

e /*H

5,18 (d, J =4, 1H, H in 6); 5,60 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in
7); 6,53 und 6,75 (2d, J = 16, 2H, =CH=CH-); 6,88 (s, 1H,
'ncoocn )i 7,10 (da, J = 6 und 14, 1H, =NOCH=),.

Das 2uBenzhydryloxycarbonyl-Bnmethyl~8~oxom7~[2—(2—trityl-
amin0*4—thiazolyl)~2—vinyloxyimino~acetamido]—S~thia—1»aza~
bicyclo [4.2.0‘]oct—2~en, syn-Isomeres, wird hergestellt
durch Kondensation von 2-(2-Tritylemino~4-thiazolyl)~2«vinyl-
oxyimino-egsigsiure syn Isomeres, (4,6 g) mit dem Benzhydryl-
egter von 7-ADCA (3,8 g) in Anwesenheit von N,N'=Dicyclo- N
nexylcarbodiimid (2,3 g) und 0,005 g 4~D1meLtham1no—pyr1din
in 40 cm3 Methylenchlorid wihrend 5 Stunden bei 5 bis 20 °C.
Nach der Chromatographie an 200 g Siliciumdioxidzel mit
Methylenchlorid erhdlt men 5 g des erwarteten Produkts in
Form einer gelben leringe.

Infrarotspektrum (KBr); charakteristische Bandeh (cm"1)
3400, 1785, 1725, 1690, 1640, 1525, 1495, 1450, 1040, 1000,
940, 755, T00

NiR-Protonenspektrum (350 lHz, CDClB, in ppm, J in Hz)
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4,25 (dd, J = 2 wnd 6, 1H, >C=¢~ ); 4,76 (dd, J = 2 und
) o v.._o/\A‘ - .
Ne=c”” ); 5,08 (4, J = 4, 1H, Hin 6); 5,92
(dd, J = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,93 (s, 1H, H des Thiazols);
6,93 (s, 1H, =C00CH-); 7,0 (s, 1H, -NH-C(CgHs)3)

Die 2-(2-Tritylamino-4~thiazolyl)—2~vinyloxyimino-esSigséure,
syn-Form, wird nach der BE~PS 869 079 hergestellt,

Béispiel 24

»Zu einer Losung von 21,8 g eines Gemisches von 2-Benzhydry—
loxycarbonyl-B-methjl—8-oxo-7~tr1tylam1no-5—th1a~1-aza-
bicyclo [492.OJ oct-2~en (40 %) und seines Oct-3-en-isomeren
(60 %) in 120 cm® wasserfreiem N,¥-Dimethylformamid, erwirmt
auf 80 °c unter Stickstoff, gibt men 10,8 cm3 tert.~Butoxy-—
bis-dimethylaminomethan, Nach 5 Minuten bei 80 °¢ wird das
Regktionsgemisch 1n 500 cm3 Athylacetat gegossen, llan fiigt
250 cm3 destilliertes Wasser ZU, dekantiert die orgsnische
Phase ‘ab, wischt sie 3 x mit 250 cm3 degtilliertem Wasser,
trocknet anschliefend iiber Magnesiumsulfat und konzentriert
unter verringertem Druck (40 mm Hz; 5,3 kPa) bei 40 °C, Die
diinnschichtchromatographische Untersuchung des Riickstands
zeigt die Anwesenheit von unveridndertem Ausgangsprodukt, klan
1lost erneut in 100 cm3 trockenem H,N~Dimethylformemid, bringt
die Idsung unter Stickstoff auf 80 °¢, und behiilt diese Tem~
peratur 5 linuten nach der Zugabe von 6 cm3 tert.-Butoxy~bisg-
dimethylamino~methan bel. Das Reektionsgemisch wird anschlies-
- gend mit 500 cm3 Athylacetat verdinnt und wie vorstehend be-
schrieben behandelt unter Bildung von 24 g einexr orangen ‘
Meringe, die hauptséchlich besteht aus 2-Benzhydryloxycer=-
bonyl-B-(2-dimethy1amino-vinyl)~8~oxo-7~tritylamino~5-thia—1~
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.aza~bi~cyclo [4.2.6] oct-2~-en ‘(E Form).

Infrarotspektrum (CHBrg, charskteristische Banden cm™ )
3320, 2800, 1760, 1680, 1610, 1445, 760, 705 . 4

HMR-Protonenspektrum (CDCLy, 350 MHz, ¢ in ppm, J in Hz)

2,84 (s, 6H, =N(CH;)5); 2,95 und 3,12 (24, J = 16, 2H, -SCH o)
3,36.(d, J =10, 1H, -NH-); 3,98 (d, J = 4, 1H, H in 6); 4, 41
(dd, J = 4 und 10, 1H, H in 7); 6,46 und 6,72 (24, J = 14,
~CH=CH-); 6,82 (s, 1H, CH(CGH;),); 7,2 bis 7,6 (Mas siv, 25H
sromatisch) .

Das Z-Benzhydryloxycarbonyl-B-methyl—Bwoxo—7~tritylamino—5-
thia-1~aza~bicyclo [4.2.0] oct-2~en (40 %) und sein oct~3-en-
igomeres (60 %) kann euf folgende Weise erhalten werden:

Hen figt wdhrend 15 lMinuten eine Losung von 12,3 g Diphenyl-
azomethan zu 200 cm3 Acetonitril zu einer Suspension von

28,8 g des vorstehenden Gemischeg in 500 cm3 Acetonitril und
rithrt anschliefend das Reaktionsgemisch 2 Stunden bei 25 ¢,
bas Lﬁﬁungsmittel wird unter verringertem Druck (40 mm Hg,
5,3 kPa) bei 30 ¢ verdampft und der Slige Riickstand wird er-
neut in 500 cm3 Kthylacetat geloste Die Losung wird nachein-
ander mit n~Chlorwasserstoffsdure (bis zur Entfédrbung) und
anschlieBend mit 3 x 100 cm3 gesdttigter Natriumbicerbonat-
1osung, 100 cm3 Wasser und 100 cm3 gesdttigter Natriumchlorid-
18sung gewaschen, schlieSlich getrocknet und zur Trockne
konzentriert unter Bildung von 35,4 g eines Gemisches von 2~
BonzhydryloxycQrbonyl~3—mpthJ1-8~oxo-7ntr1tylamln0-5—thia~1«
aza~bicyclo [4.2.0] oct-2~cn (40 %) und seines Oct-S3-en-igo-
meren (60 %) in Porm einer cremefarbenen Ieringe.
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Infrarotspektrum: (CHBrB); charskteristische Banden (cm_1)
3340, 1765, 1730, 1620, 1590, 1430, 1445, 745, 700

NMR=-Protonenspektrum (CDC13, 350 lHz, d in ppm, J in Hz)
1,73 (g, -OH300t~3~en); 2,04 (s, ~CHj, Oct=-2=en); 3,05 und
3,30 (2d, AB, J = 18, -SCH,~Oct-2-en); 4,20 (24, J = 4, H
in 6 Oct-2~en)Oct-3-en); 4,60 (2dd, J = 4 und 10, H in

7 Oct—-2-en und Oct-3-en); 4,80 (s,H in 2 Oct~-3-en); 5,75

(s breit; H in 4 Oct-2-en); 6,78 (s, -CO CH(CeH )y Oct=3-en;
6,89 (s, —COZCH(C6H )2 Oct-2-en); 7,2 bis 7,50 (aromatlsch)o

Das Gemisch von 2-Carboxy-3-methyl-8-oxo~T=tritylamino-5-thia=-
{maza~bicyclo [4.2.0] octen (40 %) und seines Oct-3-en-isome-
ren (60 %) kenn auf folgende Weise hergestellt werden:'

7Zu einer Suspension von 42,8 g 7- Am1n0-2—carboxy—Bamethyl—S-
0A0-5-1h1a~1~aza—blcyclo [4 2e O] oct-2-en in 250 cm3 trocke-
nem N,H-Dimethylformaemid flgt men 55,6 cm3 Prifthylamin und
-anschliefend nach dem Abkithlen auf ~20 ¢ filgt man wdhrend
2 Stunden eine Lésung von 55,8 g Chloririphenylmethen in

250 cm3 Chloroform zu. Dag Reaktionsgemisch wird 24 Stunden
bei 25 °¢ geruhrt und enschlieBend in 400 cmg n-=Chlorwasser-
stoffsiure gegossen. Nach dem Filtrieren trennt man die
organische Phase ab, konzentriert sie unter verringertem
Druck (40 mm Hg; 5,3 kPe) bei 40 °¢ guf die Hiélfte und nimmb
erneut mit 400 cm” Athylacetat auf. Die widBrige FPhase wird
mit 400 cm3 Athylacetat extrshiert und die vereinigien orga-
nischen Phasen werden mit 2 X 250 cm3 n-Chlorwasserstoffsdure
gewaschen und enschlieBend mit 4 x 500 cm3 einer halbge-
sdttigten Hatriumbicarbonatldsung extrehiert. Diese wiBrigen
Phasen werden vereinigt, und mit 300 cm3 Athylacetat ge~-
waschen, anschliefend mit 12n=-Chlorwasserstoffsiure auf den
pH~Wert 3 angesduert und 2 x mit 500 o’ Athylacetat extra=-
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hiert, Die vereinten organischen L&sungen werden nach der
Wasche mit 250 cm3 gesdttigter NaLrlumchlorldlouung iber
Natriumsulfat getroclnet und unter verringertem Druok (40 mm |
Hg; 5,3 kPa) bei 40 °¢ konzentriert. Der Riickstand wird mit
250 cm3 Isopropylather verfestigt, Der Feststoff wird abge-
saugt, mit 100 cm3 Isopropyléther gewaschen und getrocknet,
Men erhdlt 22,2 g eines Gemisches von 2~ ~Carboxy=3-nethyl=8=
oxo~T~tritylanino=5- ~thia-1-aza~-bicyclo [A 2 O] oct~2~en (40 %)
und sein Oct- 3—en-1someren (60 %) in Form eines cremefarbenen
'Pect«toffese

Infrarotspektrum (CHBrB); charakteristische Banden in cm “1)
3320, 3300, 2400 1765: 1730, 1625, 1595, 1490, 1450, 750,
710

NLR-Protonenspekirunm (CDClB, 350 IlHz, d’in ppm, J in Hz)
184 (s, ~CH3; Oct~3~en); 216 (s -CHS, Oct~2~en); 3,10 und
3,40 (2d; J = 10, ~5CH,=~ Oct-2-en); 4,2 (24, J = 4 Hin 6
Oct-2-en und Oct=3=-en); 4,6 (2ad, J = 4 und 10, H in 7
Oct-2-~en und Oct-3~en); 4,73 (s, H in 2, Oct=3-en); 5,77
(s breit, H in 4 Oct-3-en); 7,2 bis 7,5 (aromatisch).

Beispiel 25

Man 15t 4,6 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-3~methyl~8=-0%0~T-
phenyl-acetamido~5~thia~1~aza=-bicyclo [4.2.0] oct-2-en
(hergestellt nech der NL-Patentanmeldung 7 303 263) in

44 e’ Dimethylformamid bei 80 °C, Eine ISsung von 2,68 ¢
Athoxy-bis~(dimethylamino)-methan in 2,67 cmBADimethylu
formamid wird wihrend 30 Ninuten zugesetzts AnschlieBend
wird die LOsung in ein Gemisch wvon 100 om” Wasser, 100 cm
Bis und 300 o Athylacetat gegossen. Die organische Phe-
ge wird dekantiert, 2 x mit 200 om3 Wasser und anschlieBend
mit 100 cm3 einer gesubtigten Notriumchloridlisung gewaschen,

3
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iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und unter ver-
ringertem Druck (40 ¢ - 20 mm Hg; 2,7 kPa) zur Trockne ver-
dampfte. Man erhilt so 5,0 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-3~(2-
dimethylamino~vinyl)-8=-0xo~7~phenylacetamido-5~thia~1~aza~-
bicyclo [4.2.0] -oct-2-en, E-Igomeres, in der Form eines
braunen Ols,

Intrerotspektrum (CHBrB); charakteristische Banden in cm"1)
3320, 1680, 1755, 1620 und 1540

NR~Protonenspektrum (350 LHz, CDClB, ¢"in ppm, J in Hz)
2,72 (s, 6H, ~W(CH;),); 2,30 und 3,15 (24, J = 18, 2H,
=SCHy=); 3,65 (s, 2H, =CHy=C=); 4,93 (@, § = 4, 1H, Hgd;

u

0

5,34 (dd, J = 4 und 8, 1H, ﬁ7); 6,01.(d, J = 12, 11, ~CH=
cH-§ ); 6,11 (a4, J = 12, 1H, =CH=CH-N < ); 6,66 (s, 1H,
~CH £ (Benzhydryl); 7,2 bis T,5 (m, 15H, aromatisch); 7,56
'(a, J =8, 1H > WH). :

Beispiel 26

7u einer Losung von 21 g 2—Benahydryloxycarbony1—3~methyl—8-
xo~7~phenoxyacetam¢do—5~th1a—1waza-blcyclo [4 2e O] oct-2=en
in 400 cm3 Dimethylformamid, die auf 80 °¢ gebracht vurde
fiigt men 7,8 g bisg-Dimethylaminobutoxymethan in 30 Sekundene
Die Losung w1rd grimlich-braun. Nach 5 Hinuten bei 80 °C 3

Eis und 1500.cm3 Athylacetat gegossen. Die organische Phase
3

gesidttigten Natriumchloridldsung gewaschen, iber Magnesium=
sulfat getrocknet und unter verringertem Druck (20 mm Hg; 2,

wird die ILosung in ein Gemisch von 500 cm3 Wasser, 500 cm

wird 2 x 1000 cm3 Wasser und anschlieBend mit 500 cm” einer

kPa) zur Trockne konzentriert. Der Riickstand wird in 75 cm
Athylacetat geldst, die Losung wird auf 250 cm3 Athyldther
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gegossen, filtriert, das Filtrat wird unter verringertem
Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) konzentriert und der Riickstend
wird in 50 cm® lithylacetat geldst und die Losung wird euf
250 cm3 Isopropyléather gegossen, Die gebildete Ausfidllung
wird filtriert und anschlieBend getrocknet. Man erhdlt so
11 g 2-Benzhydryloxycarbonyl=~3-(2-dimethylamino~-vinyl)-8-
ox0~7-phenoxyacetamido~5~thia—14aza-bicyclo'[4.2,0] oct~2=en.
E-Isomeres, in der Form eines gelben Feststoffes,
Infrarotspektrum (KBr); cherakteristische Banden in cm“1;
3320, 1765, 1690, 1615, 1540, 1500, 1460, 1240, 760, T05

NHR~Protonenspektrum (350 lHz, CDClB, ¢ in ppn, J in Hz)
2,90 (s, 6H )N;(CHB)Z); 2,93 und 3,18 (24, J = 14, 2H, =S=
Cl,=); 4,62 (s breit, 2H, =OCH,-CO~); 5,11 (d, J = 4, 1H, H
%6 )3 5 45 (qd, = 4 um8, 1H, Hin 7); 6,42 (d, J = 14,
1H, ~CH=CH-N< ); 6,57 (d, J = 14, 1H, ~CH=CH-¥ < ); 6,85
(s, 1H, ~COOCH ); 7,92 (da, J = 8, 1H, =CONH-).

Il. Die nachstehenden Bezugsbeigpiele zeigen, wie die er-
findungsgeméBen Verbindungen zur Herstellung von Cephalo=

sporinen der allgemeinen Formel (XX) verwendet werden kinnen,

Bezuzsbeigpiel 1

A) Zu einer Losung von 2,5 g 2~Benzhydryloxycarbonyl~7~[2-
methoxyimino-2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-acetomido |~3-
methyl-8-~oxo-5-thia-1-azae~bicyclo [4a2oO] oct=-2~-en, syn=-
Tsomeres, in 50 cm® Dimethylformamid von 80 °C fiigt man

0,91 g bis-(Dimethylamino)-dthoxymethan. Die Losung wird
"braun—grﬁn.'Man beldBt 20 Minuten bei 80 °C und kithlt an-
schlieBend rasch ab und gieBt diese Losung in 200 cm’ Athyle
acetat und wischt mift dreimel 80 cm3

3

Wasser und einmal 50 cm
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einer gesittigten NatriumchloridlSsung. Die Athylacetatphase
enthdlt in der ILosung das Zwischenprodukt 2-Benzhydryloxy-~
carbonyl~3—(Z—dimethylamino-vinyl)-8-0Xo-7—1?—methoxyimino-
2 (2-tritylamino-4-thiazolyl)-acetamido [-5~thia-1~aza~
bicyclo [4.2e0] oct-2=en (beschrieben im'Beispiel 22),

des direkt flr die folgende Stufe verwendber ist. Diese
Losung wird bei 20 °C eine Stunde in Anwesenheit von

3745 cm3 In-Chlorwasserstoffsiure geriihrte. lMan entfernt die

3

gestittigten Natriumbicerbonatltsung und anschlieBend mit

wiBrige Phase, widscht die organische Phese mit 20 cm” einer
20 cm3 einer gesédttigten NatriumchloridlSsung. Die organi-
sche Phase wird liber llegnesiumsulfat getrocknet, in Anwesen-
‘heit von Entfirbungskohle filtriert und anschlieBend unter
verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) bei 40 °C zur Trockne
konzentriert., Der Riickstand wird in 10 cmBAwasserfreiem
Pyridin geldste, Zu der auf 5 °C mittels eines Eisbades ge-
kiihlten Losung fiigt man O 87 g Tosylchlorid und 1ldB8t das
Reaktionsgemisch auf 20 ®¢ zuriickkehrene Nach 1 1/2 Stunden
wird das Gemisch auf 200 cm3 Eiswasser gegossen, Die ge-
bildete Ausfdllung wird filtriert, mit 2 x 20 cm3 Wasser ge=
waschen und anschlieflend in 50 cm3 Athylacetat geldste. Diese
Losung wird mit 20 cm3 einer gesdttigten Watriumbicarbonat-
16sung, 20 cm3 einer gesidttigten Natriumchloridldsung ge=
waschen, iber Magnesiumsulfat getrocknet; in Anwesenheit

von Entfirbungskohle filtriert und unter verringertem Druck
(20 mm Hg; 2,7 kPa) bei 40 ®¢ zur Trockne konzentriert. Der
Riickstend wird in 13 cm3 llethylenchlorid gelost und die er-
haltene Losung wird auf =10 °C in einem Eis-lethanol-Bed ge-~
kiihlt. lan fligt widhrend 15 Minuten eine Ldsung von 0,226 g
m—-Chlorbenzoesiure von 85 % in 10 o’ Methylenchlorid zu,
Das Reaktionsgemisch belé&Bt men 20 Minuten bei -10 bis +5 °c
und wischt anschlieBend mit 20 cm3 einer gesidttigten Hatrium-
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bicarbonatlosung, trocknet iliber Magnesiumsulfat, filtriert
in Anwesenheit von Entférbungskohle und konzentriert unter
verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) bei 40 OC_zur Trockne,

Der Riickstand wird en einer Sdule (Durchmesser 1,7 cm, HShe

21 cm), die 26 g Siliciumdioxidgel enthilt, chromatographiert.
Man eluilert mit Gemischen von Athylacetat/Cyclohexan. 1203
240; 200; 120 cm® [ 20-80; 30-70; 40-60 bzw. 60-40 (Vol.)],
wobei man Fraktionen des Eluats von 20 cm3 sammelte Man ver-
dampft die Fraktionen 17 bis 34 wnd isoliert 0,88 g 2-Benz-
hydryloxycerbonyl— 7-[?-mcthoxy1m*no 2=(2-tritylamino=4-thia= -
zoly1)~acetam1do] ~8=0x0=5=0x1d-3-(2~tosyloxyvinyl)=5~thia~1~
aza=bicyclo L4 2 OJ oct=2~-en (syn-Isomeres, Gemisch der -
und Z-Formen),

B, Man erwdrmt wihrend 5 Stunden in einem Autoklaven ein Ge-
misch von 8,03 g 2- Benzhydryloxycarbonyl~{—[2~methoxy1m1no~
2~(2-trlty1am¢no~4—th1azolj1)~acetam1dol ~8-0x0-5=~0x1d=3~ (2~
tosyloxyvinyl)-5-thia-1~aza-bicyclo [4 2 O:Ioct—O—en (syn=-
Isomeres, Gemisch der E- und Z-Formen), 80 cm3 Dimethyl-
formamid, 1,59 g M@thylmercaptan und 1,53 om NeAthyleN, -
diisopropylamin, auf 40 °¢. lan verdiinnt das Gemisch mit

500 cm3 Athylacetat, wdscht mit 3 x 250 cm3 Wasser, 100 cm3
01 n-Chlorwasserstoffsiure, 100 cm3 einer 1%igen Natriuvm-
bicarbonatlosung und 2 x 200 cm® einer halbgesittigten
Natriumchloridlosung, trocknet iiber Hatriumsulfat, und kon~-
zentriert unter verringertem Druck (20 mm Hg 2,7 kPa) bedi

20 °C zur Trocknes ‘ ‘ o

Man 1ost den Riickstand in 100 cm3 eines Gemischs von Cyclo~
hexan~-Athylacetat (50-50 Vol) und chromatographiert die
ISsung an einer Siule von 300 g Siliciumdioxidgel (0,04 =~
0,06 mm) (SZulendurchmesser 6 cm, Hohe 36 cm). lan eluiert
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mit 8 1 eines Gemischs von Cyclohexan-Athylacetat (50-50 Vol,)
unter einem Druck von 40 kPa, wobei man Fraktionen von 125 cm3
gewinnt, Die Fraktionen 25 bis 57 werden gesammelt und unter
verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) bei 20 O¢ zur Trockne
verdampfte Man gewinnt 3,7 g 2—Benzhydryloxycarbony1-7-[2— '
methoxyﬂmlno =2=(2=tritylamino-4- thlazolyl)—acetamldqj -3

" (2=-methylthioviny)-8~o0x0o=5=-0xid~5=- ~thia-1-aza-bicyclo [4 2. QJ
oct-2-en (syn-Isomeres, Gemisch der E- und Z-Formen) in

Form einer cremefarbenen lMeringe.

Infrarotspektrum (CHBrB), charekterstische Banden (cm"1)
3380, 1800, 1720, 1680, 1515, 1370, 1205, 1045, 835, 750,
740 '

NMR-Protonenspektrum (350 liHz, CDCL 30, d‘in ppm, J in Hz)
2,17 (s, 3H, ~CH, E-Form); 2, 35 (s, 3H, =CHy, Z~Form);

3,23 und 3,98 (4B, J = 18, 2H,~SCH2—h~F0rm), 3,44 und 4,3
(AB, J = 18, 2H, —SCH2~Z-Form); 4,09 (s, 34, -OCHB); 4,58
(4, J = 9, 1H, H in 6); 6,12 (dd, J = 4 uad 9, 1H, H in 7);
6,17 (4, J = 10, 1H, ~CH=CH-5-CH;, Z-Form); 6,65 (d, J = 15,
1H, ~CH=CH-5-CHy, E~Form); 6,88 (4, J = 10, 1H, =CH~5-CI,,
Z-Form); 7,15 (d, J = 15, 14, =C§-S—CH3, E-Form); 6,72 (s,
1H, H in 5 des Thiazols); 6,98 (s, 1H, -COOCH-) 7,07 (s
breit, 1H, (CgHg),CNE-).

Man behandelt bei =10 O¢ wihrend 30 Minuten eine Lsung von.
2,30 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7- [2—methoxy1m1no—2 (2=
ﬁr1tylam1no—4-th1azolyl)—acetamldq] -3=(2-methylthiovinyl)=
8-0x0~5=0xid=5~thia-1-aza~bicyclo [A 2 Q] oct-2-en (syn=
Isomeres, Gemisch der E- und Z-Formen) in 25 e’ IMethylen~-
chlorid und 1,04 cm3 Dimethylecetamid mit 0;46 cm3 Phogphor-
trichlorid. Men verdiinnt das Gemisch mit SOO_cm3 Athylacetat,
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wiéseht mit 2 x 100 cm® einer 2%igen Natriumbicarbonatldsung
und 2 x 100 cm3 einer halbgesittigten Natriumchloridldsung,
trocknet iber Hatriumsulfat, filtriert und konzentriert
unter verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) bei 20 °¢ zur
Trockne, ' ’ )

' Der Rilckstend wird in 10 cm® Methylenchlorid geldst und die
Losung wird an einer Siule von 150 g Siliciumdioxidgel
(0,04-0,06 mm) (SHulendurchmesser 4 cm, Hbhe 20 cm) chromato-
graphiert., Man eluiert mit 2 1 eines Cyclohexan-Athylacetat-
Gemischs (60-40 Vol.) unter einem Druck von 40 kPa, wobei
man Frektionen von 125 cm3 gewinnt., Die TFraktionen 4 bis 8
werden unter verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) bei 20 ¢
konzentriert und man gewinnt 1,32 g 2-Benzhydryloxycerbonyl-
7-{meethoxyimino-2-(2—tritylamino-4-thiazo1yl)—acetamido]
m3-(2-mgthylthiovinyl)—8-oxo-5~thia~1~aza—bicyclo,[4.2.§}octm
2-en (syn-Isomereg, Gemisch der E- und Z-TFormen) in der Foxrm
einer cremefarbenen lleringe.

infrarotspektrum (CHBrB) charakteristische Banden (cmf1)
3390, 1780, 1715, 1680, 1515, 1370, 1200, 1050, 1035, 750,
740 ‘

WlMR-Protonenspektrum (350 lHz, CDClB,tf in ppmy, J in Hz)
2,18 (s, 3H, -CHy B-Form); 2,31 (s, 3H, -CH; Z-Form); 3,44
(B, J = 18, 2H, -SCH,-E-Form); 3,80 (4B, J = 18, 2H, ~SCH,-
z~Form); 4,08 (s, 3H, -OCH,); 5,06 (4, J = 4, 1H, H in 6);
5,80 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in 7 E~Form); 5,90 (dd, J = 4
und 9, 1H, H in 7 Z-Form); 6,14 (4, J = 11, 1H, -CH=CHS=-
Z--Form); 6,64 (4, J = 16, 1H, -CH=CHS- E-Form); 6,70 (d,

J = 11, 14, =CHS- Z-TForm); 6,79 (=, 1H, H in 5 des Thiazols);
6,93 (8, 1H, -G00CH=); 6,98 (d, J = 16, 1H =CHS= E=Fori).



221272  _q0s- 84111980
AP C 07 D/221 272

(57 425/18)

Man 16st 1,26 g 2~ Benzhydryloxycarbonyl—?—l?—methoxyimino—2~
(2-tri+ylam1no—4-thlazolyl)—acetamldé]-B (2=methyl-thiovinyl) .
~8=0x0~5~thia-1~aza~bicyclo [4 2 QJ oct=2=-en (syn-Form, Ge-
misch der E- und Z-Isomeren) in 35 cm3 Ameisensidure, figt

13 cm3 Wasser zu und erwdrmt widhrend 15 Minuten auf 50 °a,
Man 1&8t abkithlen, filtriert und konzentriert unter ver-
ringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) bel 20 OC¢ zur Trockne.

- Der Rickstand wird in 20 cm3 Didthylédther trituiert, man
filtriert und widscht mit 20 em” Ather und trocknet. Man er-
halt 0,63 g 7—[2-(2—Amino~4—thiazolyl)-2—methoxyimino-aceta—
mido} ~2-carboxy-3-(2-methylthiovinyl)-8-oxo-5~thia~1~aza~
bicyclo [4.2.0] oct=2-en (syn-Isomeres, Gemisch der E-~ und
Z-Formen) im Solvatzustand mit AmeisensBure in der Form eines
cremefarbenen Pulvers,

Rf = 0,34 und 0,48 [Siliciumdioxidge1chromatographieplatte;
Losungsmittel: Athylacetat~Aceton-Ameisensdure-Wasser 60-20-
11 (o]

_ Infrarotspektrum (KBr); charakteristische Banden (cm )
3320, 1770, 1675, 1530, 1035 .

NiR-Protonenspektrun (350 liHz, DISO dg, d in ppm, J in Hz)
E~Form: 2,34 (s, 3H, -5CH;); 3,61 wnd 3,77 (4B, J = 18, 2i,
"SCHZ")S 3,86 (s, 3H, “OCH3)§ 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 des
Thiazols); 6,85 (d, J = 16, 1H, =CH=CH~S-); 7,04 (a, J = 16,
1H, =CH-S-); 9,57 (d, J = 9, 1H, -CONHH-),

Z-Form: lan beobachtet besonders die folgenden Signale:
2,25 (s, 3H, -SCH }, 6,74 (4, J = 13, 1H, -CH=CH-S -CH ) und
6 89 (d, J = 13, 1H, -—CI{U")Q
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Bezugsheispiel 2

Zu einer Ldsung von 113, 7 g 2~Benzhydryloxycarbonyl—7~t-butox;-
carbonylamino-3- (2~ ~dimethylaminovinyl )=8=~0x0=5=thig~1-gzg~
blcyclotg 2e Q]oct~2~en, E-Form (beschrieben insbesondere im
Beispiel 2), in 1 1 Tetrahydrofuran fiigt men eine Losung

von 50 cm3 Ameisensdure in 500 cm3 Wasser. Man rihrt die homo-
gene Losung bei 20 °C wihrend 20 linuten und konzentriert

sie anschlleﬁend unter verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa)
vei 20 °C auf ein Viertel ihres Volumens. Man nimmt das
Konzentrat in 2 1 Athylacetat auf, wischt mit 2 x 500 cm>
einer 5%igen Natriumbicerbonatlésung, 2 x 500 cm3 Wasser und
2 x 500 cm3 gesdttigter Natriumchloridlésung, trocknet iiber
Naetriumsulfat, filtriert und verdampft bei 20 °C wnter ver-
ringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) zur Trockne., Men gewinnt
112,4 g Rohprodukt die gelost in 250 0m3 wasserfreiem Pyri-
din bel 5 °C mit 57 2 g Tosylchlorid behandelt werden, INach
30 Minuten bei 5 °C und nach 1 Stunde bei 20 ¢ gieBt man
die LYsung in 1 1 eines Gemischs Wasser-gebrochenes Eise

Hen tremnt die widBrige Phase ab und widscht den unltslichen
Anteil mit 300 cm® destilliertem Wasser, Des pastenfSrmige
Produkt wird in 200 cm3 fAthylacetat gelost, men wischt mit

2 x 750 cm3 1u~Chlorwasserstoffsiure und 2 x 750 cm3 einer
S%igen Netriumbicarbonatldsung und 4 x 750 cm3 Wasser, trock-
net Uber Natriumsulfat, konaentriert unter verrlngertem
Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) bei 20 °C zur Trockne. Mgn erhdlt
121 g eines Gemischs, das hauptsichlich besteht aus 2-Benge—
hydryloxycarbonyl-?—t—butoxycarbonylamino~8—oxo~~3-(2—to~
syloxyvinyl)=~5-thia=1-aza~bicyclo [4.2,0 oct=2-en (Gemisch
der E- und Z-Formen) in Form einer rohen braunen Ileringe.

In eine auf -10 °C abgekiihlte Losung von 180,56 g 2-Benz-
hydryluxycarbonylu7~tmbutoxycarbonylamino—Bwoxo—B—(2-tosy~
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loxyvinyl)=5-thia~1~aza~bicyclo 4.2,0 oct=2~ (oder-=3-en)
(Gemisch der E- und Z-Formen) in 1,4 1 Methylenchlorid, fiigt
men tropfenweise wihrend 2 Stunden eine Ldsung von 55,22 g
m-Chlorperbenzoesdure von 85 % in 600 em Méthylen—

chlorid. Das Gemisch wird mit 1,5 1 einer Ldsung von 5 %
Watriumbicarbonat und mit 2 x 1,5 1 Wesser gewaschen, ubexr
Natriumsulfat getrocknet und bei 20 °C unter verringertem
Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) bis auf ein Volumen von 300 cm3
konzentriert., Diese Losung wird an einer Siule von 3'kg
Siliciumdioxidgel (0,05 - 0,2 mm) (S&ulendurchmesser 9,2 cm,
Hohe 145 cm) chromatographiert, Men eluiert mit Cyclohexan-
Kthylacetat-Gemischen nacheinander: 15 1 [80—20 (Vol.irund
32 1 ‘:70-30 (Vol.l], wobei man Frektionen von 600 cm”
gewinnt. Die Fraltion 27 und 28 wird gewonnen und zur Trockne
konzentriert, und man erh#lt 5,56 g der Z-Form und 2-Benz-
hydryloxycarbonyl-T~t~butoxycarbonylamino-8-oxo-5-0xid-3~-(2~
tosyloxjvinyl)=5-thia~1-aza~bicyclo [4.2.0] oct~2-en.

Infrarotspektrum (CHBr3); charakteristische Banden (cm“1)
3420, 1800, 1720, 1505, 1380, 1370, 1195, 1180, 1050, 1010,
730

NiR-Protonenspektrum (350 iz, CDClB, é‘in.ppm, J in Hz)
1,49 (s, oI, ~C(CH3)3 ; 2,44 (s, 3H, —CHB); 3,36 und 4,04
(24, J =19, 2H, ~SCH2—); 4,44 (a, J = 4,5, 1H, H in 6);
5,73 (4, J = 9, 1H, -CONH-); 5,81 (dd, J = 4,5 und 9, 1H,
Hin 7); 6,42 (4, J = T, 11, =CH=CH=050,~); 6,46 (d, J = T,
1H, =GH~OSOZ-); 6,89 (s, 1H, -COOCH % ); 7,77 (&, J = 9,
‘2H, H in ortho des Tosyls).

In den Fraktionen 29 bis 34 erhdlt man 26 g des Gemischs -
der Z- und E-Formen.
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SchlieBlich erhdlt man in den Tralktionen 35 bis 58 43 g der
E-Form des Produkts:

Infrarotspektrum (CHBr ); charekteristische Banden (cm'1)
745

ANMR—Protonenupe;trum (350 MHz, GDClB, d in ppm, J in Hz)
1,48 (s, 9H, (CHy) 30=); 2,46 (s, 3H, =CH;); 3,16 und 3,81

(2 a4, J = 18, 2H, -SCH 5=)3 4,46 (a, J = 4 5, 1H, H in 6);
5:73 (dy J = 9, 1H, ~CONH~), 5,8 (dd, J = 9 und 4 5, 1H,
Hin 7); 6,83 (d, J = 13, 1H, -CH=CI-050,-); 6,83 (s, 1H,
-COOCH  ); 7,08 (4, J = 13, 1H, ZCH 080,=); 7,73 (4, J = 9,
2H, H in ortho des Tosyls). '

Man erwirmt auf 60 °C wobei unter Stickstoff wihrend 1 Stun-
de ein Gemisch von 5,44 g 2nBenzhydryloxycarbonyl-?et~butoxy—
carbonylenino-8-0x0-5-0xid~3-(2-tosyloxyvinyl)=5=~thia=1~aza=
bicyclo [4e2.0] oct=-2~en (Z-Form), 40 cm’ Dimethylformamid,

' 1,88 g 1-lethyl-2-mercaptotetrazol und 2,8 cm® N-ithyl-N,N-
diisopropylamin. lMan verdiinnt anschlieBend das Gemisch mit
250 cm3 Lthylacetat, widscht nacheinander mit 3 x 100 cmi

Wasser, 100 cm3 0,1 n=Chlorwasserstoffsiure, 2 x 100 cm
einer 2%igen Natriumbicarbonatldsung und 2 x 100 om3 einer
halbgesdttigten Netriumchloridlosung, trocknet iiber Natriun-
sulfat, filtriert und konzentriert unter verringertem Druck
(20 mm Hg; 2,7 kPa) bei 20 °C zur Trockne. Der Rickstand
wird an 20 g Siliciumdioxidgel fixiert, auf eine Siule von
80 g Siliciumdioxidgel (0,05 - 0,2 mm) aufgebracht (Sdulen=-
durchmesser 3 cm, Hohe 12 cm). lMan eluiert nacheinander mit
250'cm3 eines Cyclohexan-Athylacetat-Gemischs (90-10 Vole),
500 cm3 eines 80~20-Gemisches (Vol.), 100 cm eines 70-30 Ge-~
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mischs (Vol.), 2000 em” eines. 60-40 Gemischs (Vol.) und
2000 cm3 eines 40~60 (Vol.) Gemischs, wobei man Fraktionen
von 125 om3 gewinnt. lan gewinnt und konzentriert die
Froktionen 34 bis 45 zur Trockne und erhdlt 3,44 g 2-Benz-
hydryloxycarbonyl—7~t—butoxycarbonylamino—}— [(1~methyl-5-
tetrazolyl)—2-thiovinyl] ~8~0x0=5~0xid~5-thia-1~aza~bicyclo
[432.Q] oct-2-en (Z—Fo}m) in der Form einer braunen klaren
Meringes =

Infrarotspektfum (CHBrB); charekteristische Banden (cm_1)
3410, 1800, 1720, 1500, 1370, 1230, 1045, 755, 740

NMR-Protonenspektrum (350 liHz, CDClB, (f in ppm, J in Hz)
1,48 (s, 9H, (CHj) 5=C=); 3,81 (s, 3H, 51@01{3), 3,38 und 4,03
(2a, J = 18, 2H, -scn o=); 4,58 (4, J = 4,5, 1H, Hin 6);
5,75 (dy J = 9, 1H, -coim-), 5,85 (ad, J = 4,5 und 9, 1H,
Hin 7); 6,70 (4, J = 9,5, 1H-CP—CH«-S—), 6,79 (d, J = 9,5,
1H, =CHS- ), 6,98 (s, 1H, =COOCH < ).

Men riihrt 16 Stunden bei 25 OC ein Gemisch von 3,11 g 2~
Benzhydryloxycarbonyl~7~t-butoxycarbonylamino—B— E(1-methyl—
§-tetrazolyl)-2-thiovinyl | ~8-oxo=5-0xid-5-thia-1~aza-bicyclo
[4.2.0] oct-2~en(z-Form), 50 om’ Acetonitril und 1,9 g p-
Toluolsulfonsauremonohydrat, Man konzentriert anschlielend
die hlﬁcnung unter verrlnvertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa)

bei 20 °C und riihrt den Riickstand in Anwesenheit von 100 cm3
Lihylacetat und 100 cm3 einer 5%igen Natriumbicarbonatlésuhg.
lian dekantiert, wischt mit 50 cm3 einer 5%igen Hatriumbi-
 carbonatldsung und 2 x 50 cm einer halbfesittigten Watrium-
chloridlﬁsung, trocknet iiber Natriumsulfat, filtriert und
konzentriert unter verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa)

bei 20 ¢ zur Trockne., lien erhilt 1,55 g 7-fAmino-2-benz-
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hydryloxycarbonyl=3- E(1wmethyl~5-tetrazolyl)—24thioviny1]~8~
. 0X0=5=0x1d=5=-thia=1=aza~bicyclo 14.2.0] oct-2~en (Z-Porm)
in der Form einer rohen braunen Neringe.

Rf —AO 21 [Siliciumdioxidgelchromatographieplatte; Losungs=-
mlttel chhlorathan-het 1enol 85-15 (VOloz]e

Zu einer auf +4 °C gekithlten Ldsung von 2,89 g 2~syn-llethoxy-
imino-2-(2~tritylamino-4~thiazolyl)~essigsiure in 10 cm '
Methylenchlorid fiigt man 0,71 g Dicyclohexylcarbodiimid. Ian
rﬂhrt 40 Minuten bei 4 °C und anschlieBend 30 linuten bei

20 °C und filtriert die Losunge

Zu dieser filtrierﬁen; auf -30 °C abgekihlten Losung figt man
eine Losung von 1,55 g T-Amino~-2-benzhydryloxycarbonyl=3-
L(1-metnyl—5 ~tetrazolyl)-2- th10v1nyl] ~8=0x0~5~0xid~5-thia~
1—aza~b10yclo [4¢2.0] oct-2~en (Z~Form) in 13 em> Methylen~-
chlorid, versetzt mit 0,46 e Tridthylamin,. Man entfernt. das
Kiihlbad und rithrt 1 Stunde bei 20 °C. lan konzentriert an-
schlieBend das Gemiqch unter verrinoertém Druck (20 mm Hg;
2,7 kPa) bei 20 OC¢ wnd nimmt den Riickstend in 100 cm> Athyl~-
acetat auf. Han wiischt diese organische Phase mit 3 x 50 em”
3vO,OS n~Chlorwasgerstoffsiure, 50 cm3 einer
1%igen Netriumbicarbonatldsung und 2 x 50 cm3 Wasser, das mit
Natriumchlorid halbgesdttigt ist, trocknet liber Watriumsulfat,

Wascer, 50 cm

filtriert und konzentriert unter verringertem Druck (20 mm Hg
2,7 kPa) bei 20 °C, lian 185t das Konzentrat in 25 cm® eines
Gemischs Cyclohexan-Athylacetat 10-90 (Vol,) und chromato-
graphiert die Losung an einer Sdule von 300 cm3
dioxidgel (0,04 ~ 0,6 mm) (Sdulendurchmesser 5 cm, Hohe 33 cm).
Man eluiert mit 3 1 eines Gemischs Cyclohexan-Athylacetat

Silicium-

(10-90 Vol.) unter ecinem Stickstoffdruck von 0,4 bar, wobel

3

men Frektionen von 110 cm” gewinnt. Nach dem Xonzenirieren
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der Fraktionen 9 bis 17 zur Trockne und dem Trocknen erhdlt
man 0,98 g 2»Benzhydrylbxycarbonyl—?—[?-methoxyimino-é-(Z—
tritylamino-4—ﬁhiazolyl)~acetamidq]—3-[ﬁ1-mefhyl—5~tetrazolyl),
=-2~thiovinyl |-8~o0x0o=5-0oxid-5~thia~1-aza-bicyclo £4.2.0] oct-
z-en (syn-Isomeres, Z-Form) in Form einer gelben leringe.

Infrarotspektrum (CHBr3); charakteristische Banden (cm"i)
3380, 1805, 1725, 1680, 1515, 1050, 755, T40

NMR—Protonenspektrum (350 Lgiz, CDCl3; Cf in ppm, J in Hz)

3,81 (s, 3H, > NCH,); 3,89 und 4,01 (2 4, J = 19, 2H,=-S-CH,~);
4,10 (s, 3H, -OCH3); 4,66 (d, J = 4, 1H, H in €); 6,24 (dd,
J = 4 und 10, 1H, Hin 7); 6,72 und 6,76 (2 4, J = 10, 21,
~CH=ClS-); 6,98 (s, 1H, =-COOCH ); 6,72 (s, 1H, H in 5 des
Thiazols); 7,07 (s, 1H, (C6H5)3C~N§-).

Zu einer auf -10 °¢ gekithlten Losung von 0,93 g 2-Benz-
hydfyloxycarbonyl—7~[2—methoxyimino-2~(2~tritylamino-4-thia-
zolyl)-acetamidé]-3-[(1-methyl-S—tetrazolyl)—2—thiovinyl]—8—
0x0~5~0xid~-5~thia~1~aza-bicyclo [4.2.0] oct-2-en (syn-Igonmeres,
Z-Form) in 10 om® Lethylenchlorid wnd 0,39 cm’ Dimethyl-
‘acetamid fiigt men 0,17 cm3
45 Hinuten bei der gleichen Temperatur. Lien verdiinnt das Ge-
miseh mit 200 cm3 Athylacetat, wischt 2 x 50 cm3 einer 2%igen

Phosphortrichlorid und riihrt

Natriumbicerbonetltsung und 2 x 50 cm® einer mit Natrium=-
chlorid gesdttigten Losung, trocknet Uber Netriumsulfat, fil-
triert und konzentriert unter verringertem Druck (20 nm Hg;
2,7 kPa) bei 20 °C zur Trockne. Der Riickstand wird an 5 g
Siliciumdioxidgel (0,05 = 0,2 mm) fixiert und das Pulvexr

wird auf eine Sé@ule von 15 g Siliciumdioxidgel (0,05 - 0,2 mm)
(Durchmesser 2 cm, Hohe 8 cm) aufgebrachte. lian elulert nach-
einender mit 100 cm® eines Gemischs von Cyclohexan-ithylace-

tat (75 - 25 Vol.), 250 cm’ des Gemischs (50 -50 Vol.) und
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250 cm3 des Gemischs 25-75 (Vol,), wobei man Praitxonen von
60 cm3 gewinnt. lLian konzentrmert unter vermindertem Druck
(20 mm g, 2, 7 kPa) bei 25 °¢ die Praktionen 3 bis 7 zur
Trockne und erhdlf 0,74 g -Benahydryloxycarbonyl—7—[2—
methoxyimino-2- (2—+r1+ylam1no—4 th1azolyl)-acctam1dq]-;~[(1-
methyl~5- tetrazolyl)ud—th10v1nylj~8-oyo 5-thia~1=~aza=

bicyclo [4 26 Ol oct~2=-en (syn-Isomeres, Z-Form) in Form ‘einer
gelben lMeringe. '

Infrarotspekitrum (ChBrB), cherskteristische Banden (cm )
3400, 1790, 1725, 1685, 1515, 1370, 1050, 755, T40

MIR-Protonenspektrum (350 IHz, CDC13, d" in ppm, .J in Hz)
3,56 und 3,69 (2 4, J = 17,5, 2H, -SCH o=)3 3,81 (s, 3H,
>1¢:1), 4,09 (s, 3H, -0CH;); 5,13 (d, J = 4, 1H, H in 6)
5,99 (dd, J = 4 und 10, 1H, H in 7); 6,76 (AB, J = 11, 249
«CH=CH-S); 6,9 (d, J = 10, 1H=-COWH-); 6,97 (s, 1H, =COOCH-);
7,01 (p, 14, (06H5 BCNH—),

Ean lost 0,67 g 2=-Benzhydrylo:s ycurbonyl~7~ 2~methoxyimino~2=-
(2-tritylamino-4-thiszolyl)-acetemido =3= (1-methyl-5-tetra-
z0lyl)~2-thiovinyl ~8-oxo-5-thia-1-aza-bicyclo 4.2,0 oct=-
2~en (syn-Isomeres, Z-Form) in 3,6 cm3 Trifluoressigsiure
~und 0,07 cm3 Anisok. Das Gemisch wird 1 Stunde bei § °¢ wna
anschlieBlend 30 lMinuten bei 20 ¢ gerithrt und unter ver-
ringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) bei 20 °¢ zur Trockne
konzentriert, Dexr Rickstand wird in 2 cm3 Trifluoressigsiure
geldst und die Losung wird unter Rihren in 10 cm Athylither
wegdusena Nach dem Piltrieren und Trocknen erhdlt man 0,33

g 7~[} (awAmannAwthlazo1vl)-c—methoxy1m1no)~acetam1doj~9~
c&rbowigm[(1nmethyl -5~thiazolyl)-2~thiovi nyﬁ3—6~0xo -5
thia-1-aza~bicyclo [4,5301 ~0ct-2-en (syn Isomeres, Z-Form)
in Torm des Trifluoracetatse
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Rf = 0,50 [Siliciumdioxidgelchromatographieplatte} Losungs—
mittel Lthylacetat-iceton-Essigsiure-Wasser (50-20-10-10
(in. Vol,. ) .

Infrarotspektrum (XBr); charakteristische-Banden_(cmf1)
3300, 1785, 1675, 1180, 1140, 1050 ’ .

NMR-Protonenspektrum (350 MHz, DMSO dgs d in ppm, J in Hz)
3,8 und 3,85 (4B, J = 17,5, 2H, ~SCH o=)i 3,93 (s, 3H, > NCH,);
4 0 (s, 3H, =0CH;); 5,26 (d, J = 4, 1H, Hin 6); 5,85 (dd,

= 4 und 10, H 1n 7); 6,75 (d, J = 11, 1H, -CH=CH-S-); 6,87
(s, 1H, H in 5 deg Thiazols); 6,91 {4, J = 11, 1H, -CH—o-),
9,34 (d, J = 10, 1H, =CONH-).

Bezugzsbeispiel 3

Man ruhft bei 20. °C wihrend 16 Stunden eine Lsung von 4,06 g
2~Benzhydryloxycarbonyl-=T- t-outoxycarbonylam1no—8—oxo ~5=-0xid~
3~(2-togyloxyvinyl)=-5-thia~1~aza~-bicyclo 4 20 O] oct=2-en
(Gemisch der E~ und Z-Formen) (erhalten wle im Bezugsbei-
spiel 2 beschrieben) in 150 cm3 Acetonitril mit 2,28 g p~-
Toluolsulfonsidure-monohydrat. llan konzentriert unter ver-
ringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) bei 20 °C bis auf ein
Volumen von 10 cm’, verdinat mit 150 cm® ithylacetat, wischt
mit 100 cm3 einer 2 %-igen Natriumbicarbonatlosung und an-
schlieBend mit 2 x 150 cm3 Wasser, das mit Natriumchlorid
ges8ttigt ist, trocknet iiber Natriumsulfat und konzentriert
unter verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) bei 20 °¢ zur
Trockne. lMan gewinnt 3,5 g 7-Amino-2-benzhydrylozycarbonyl-8-
0x0-5-0xid-3~-(2-tosyloxyvinyl)~-5~-thia-i-aza~bicyclo L40209}
oct-2~en (Gemisch der E- und Z-Formen) in der Form eines
braunen Feststoffes.
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Infrarotspektrum (KBr); charakteristische Banden (cm"1)
3430, 3360, 1780, 1725, 1370, 1180, 1170, 1070, T45, 700

NifR~-Protonenspektrum (350 Mz, CD“lB; ¢ in ppm, J in Hz)
2,43 (s, 3H, -CH ); 3,12 und 3,75 (2 4, J = 18, 2H, =~SCH «),
4,36 (d’ 49 1H) H in 6);s 4,74 (4, J = ‘h 1H, H in 7):

6 87 (4,9 = 12, 1H«CH CH-080,-); 6,90 (s, 1H, C00CH € )
6, 39 (a4, J = 12, 1H = CH-OSO -), 7,40 (2 4, J = 9,-06H Yo

Zu einer auf +4 QC gekiithlten Losung von 7,97 g 2-syn-liethoxy-
viAino~2~(E-tritylamino-4~thiazo1yl5-essigséure in 100 cm3
Methylenchlorid fligt man unter Riihren 1, 8” 5 g Dicyclohexyl~
carbodiimide Man rihrt 40 Minuten bel 44 °c wnd anschlieBend
30 Minuten bei 20 ¢ und filtriert die Losunge.

Zu der filtrierten, auf =30 °C gekinlten Losung fiigt man
rasch eine Ldgung von 3,47 g;7-Amino~2-benzhydryloxycarbonyl—
Buoxo—5~oxid-3-(zmtosyloxyvinyl)—5—thia~1-aza—bicyclo

&m 2e O] oct-—2-—ené in roher Torm (Gemisch der E- und Z=-
Triiithylamine. lan nimmt das Xiihlbad gegen.Ende der Zugabe
weg und rilhrt 1 Stunde 50 Minuten bei 20 °C, Das Reaktions-
gemisch wird bei 20 OC;unter verringertem Druck (20 mm Hg;
2,7 kPa) zur Trockne konzentriert und in 250 cm3 Athylacetat

Formen), in 30 cm” Methylenchlorid, versetzt mit 0,84 cm3

sufgenommen, Man wischt die organische Phase mit 3 x 100 cm3
Wasser, 100 cm? 0,05 n~Chlorwasserstoffsaure, 100 cm3 einer

1%igen Natriuvmbicarbonatldosung wnd 2 x 100 cm3 Vasser, das

mit Netriumchlorid halbgesdttigt igt, trocknetb iiber Notrium-
sulfat, und konzentriert unter verringertem Druck (20 mm Hg;
2,7 XPa) zur Trockne ein, Der RﬁckstandBWird in 20 cm

Kthylacctat aufgenommen, man fligt 20 cm” Cyclohexan zu,
filtriert und chromatographiert die Losung en einer Siule von
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300 g Siliciumdioxidgel (0,04 - 0,6 mm) (Durchmegser der
Sdule 6 cm, Hohe 30 cm).lan eluiert mit 4 L eines Cyclohexan-
Athylacetat-Gemischs (40-60 Vol,) unterseinem Druck von
tionen 6 bis 25 werden unter verringertem Druck (20 mm Hg;
2,7 kPa) bei 20 °¢ konzentriert und man gewinnt 4,8 g _
2—Benzhydryloxycarbonjl~7 l?-methoxy1m1no—2 (2 ~trityleamino-

40 kPa, wobei man Fraktionen von 125 cm” gewinnt. Die Frak-

4-th1azolyl)-acetam1do]—S-oxo-Snoxld -3~ (2=tosyloxyvinyl)-5-
thia~1-aza~bicyclo [4.2.0} oct=2-en (syn-Isomeres, Gemische
der E- und Z-Formen)in Form einer cremefarbenen lieringe.

Man fihrt eine zweite Chromatographie durch gleich wie die
erste und trennt in den Fraktionen 12 bis 16 1,21 g des Z2-
Isomeren und in den Fraktionen 22 bis 40 1,49 g des E-
Isomeren ab; die Frektionen 17 bis 21 enthalten 0,8 g des
E~ und Z-Gemischs, '

Z~Isomeres:

Infrarotspektrum (CHBr ); charakteristische Banden (cm 1)
3380, 1800, 1720, 1680 1510, 1375, 1190, 1175, 1045, 1000,
735

NHR-Protonenspektrum (350 lHz, CDCl,, d in ppm, J in Hz)
2,03 (s, 3H, ~CgH,-CH, ); 3,36 und 4,07 (2 4, J = 19, 2H,
-5CH,~); 4,09 (s, 31, -OCH, ); 4,52 (4, J = 4, 1H, H in 6);
6, 16 (ddy, J = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,43 (4B, J = 8, 2H,
~CH=CH); 6,86 (s,1H, $CHOCO=); 6,71 (s, 1H, H in 5 des
Thiazols); 7,75 (d, J = 9, 2H, H in ortho des Tosyls).

E-Isomeres:
Infrervotspektrun (CHBrB); charekteristische Banden (cmf1)
3380, 1800, 1725, 1685, 1515, 1380, 1190, 1180, 1070, 1050,
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755, 735

NMR=-Protonenspektrum (350 IHz, CDClB, d‘in ppm, J in Hz)
2,45 (s, 3H, ~CgH, CH, ); 3,19 wnd 3,77 (2 a4, J = 18, 2H,
«SCH —), 4,08 (s, 3H, —OCH ); 4,6 (4, J = 4, H in 6); 6,18
=(ad, J =4 und 9, H in 7), 6,72 (s, 1H, H in 5 des Thia-
Zols); 6,93 (4, J = 12, 1H, =CH=CH~0SO o=)s T,11 (4, J =12,
. 1H, =CH=CH-050,-); 6,90 (s, 1H, -COOCH—), 7,73 (4, J§ =9,
2H, H in. ortho des Tosyls). ’

3 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-T- 2-methoxyimino-2-(2-trityl-
amino-4~thiazolyl)~eacetamido -3-(2-tosyloxyvinyl)=-8=oxo=
5-oxid-5~thia~1-aza-bicyclo 4.2,0 oct-2-en (syn-Isomeres,

3 liethylenchlorid geldst. Man figt 1,2
& N,N-Dimethylecetamid zu. Die Lisung wird unter einer
Atmosphére von trockenem Stickstoff gehalten, auf =10 Og
gekiihlt und wit 0,9 g Phosphortrichlorid behandelt. Das
Reaktionsgemisch wird 90 Minuten bei einer Temperatur von
=10 bis =5 °¢ geruhrt und anscglieﬁend mit 250 cm3 Athyl-

acetat verdinnt und nit 150 cm

E-Form) werden in 30 cm

einer wiBrigen gesdttigten
Natriumbicarbonatldsung und 2 x in 100 cm3 einer geséttigien
Natriumchioridlésung gewaschen, Nach dem Trocknen iiber
Megnesiumsulfat und Filtrieren wird die organische Ldsung
unter verringertem Druck (20 mm Hz, 2,7 %Pa) bei 30 °C

zur Trockne konzentriert. Der Rickstand wird in 20 cm3
Methylenchlorid aufgenommen und die L¥sung wird an einer
Sédule (Hohe 25 cm, Durchmesser 5 cm), die 240 g Silicium~
dioxid (0,04 = 0,63 mm) enthdlt, chromatographiert, lian
eluiert mit 2 1 eines Gemisches von Cyclohexan-hthylacetat
(60-40 Vol,) und gewinnt Fraktionen von 100 cm3. Die Frak-
tionen & big 13 werden unter verringexrtem Druck (20 mm Hg;
2,7 kPa) bei 30 °C konzentriert. Man erhélt 1,7 g 2-Benz=
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hydryloxycarbonyl—7—[?-methoxyimino—2~(2-tritylamino~4—thia~
zolyl)—aoetamido] -3=-(2-togyloxyvinyl)~-8-oxo~5-thia~1~aza~
bicyclo [4.2.01 oct-2=en (syn-Isomeres, E-Form).

R = 0,52 [Siliciumdioxidge1chromatographieplatte; Losungs-
mittel Cyclohexen-ithylacetat (50-50 Vol.)].

Infrarotspeltrun (CHBry); charakteristische Banden (em™1)
3400, 1790, 1725, 1685, 1520, 1375, 1190, 1180, 1075, 1050,
755, 740

NiMR=-Protonenspektrum (350 MHZ, CDQlB, ¢ in ppm, J in Hz)

2,42 (s, 3H, -CHB_Tosyl); 3,33 und 3,42 (AB, J = 19, 2H,
~SCH2—); 4,07 (s, 3H,-OCH3); 5,03 (d, J = 4, 1H, H in 6);
5,87 (ddy J = 4 und 9, 14, H in 7); 6,71 (8, 1H, H in 5 des
Thiazols); 6,87 (s, 1H, —COQQﬁﬁ); 6,87 (d, J = 10, 1H,
—Cﬂ:CH~OSOzn); 7,0 (s breit, 1H, NH~-Thiazol); 7,78 (d, J = 9,
1H, =CONI~)., : ' :

1,5 8 2-Benzhydryloxycarbony1~7~[2~methoxyimino-2—(2—trityl~
amino—4—thiazolyl)—acetamidé]-8—oxo-3-(2—tbsyloxyvinyl)-5~
thia=-1-aza~bicyclo [4.2.Q] oct-2~en (syn-Isomeres, E-Form)
werden in einem Gemisch von 30 cm3 Ameisensdure und 10 cm3
degtilliertem Wasser geldst. Die Ldsung wird 30 Ilinuten

auf 50 °¢ erwarnt. Nach dem Abkithlen filtriert man die Aus~
f4llung und konzentriert das Filtrat unter verringertem Druck
(10 mm Hg; 1,33 kPa) bei 30 °C zur Trockne, Der Riickstand
wird in 50 cm3 Didthyl&ther aufgenommen. Das Produkt wird
fest und wird filtriert, 2 x mit 25 cm’. Didthyldther gewa-
schen und enschlieBend unter verringertem Druck (5 mm Hg;
0,67 kPa) bei 25 °C getrocknet. Man erhélt 0,75 g T-[2-(2-
Amino~4—thiazolyl);2~methoxyimin0uacetamidq]-2—carboxy~8-
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oxo—B-(2~tosy1~oxyvinyl)-5-thia~1~aza-bicyclo {4.2.0] oct-2-en
(syn-Isomereg,E~Form) in der Form des Solvats mit Ameisen-
sture,

Rf = 0,57 [Siliciumdioxidgelchromatographieplatte; Eluier-
mittel Gemisch von_Athylacetat-Aceton-Wasser-Essigsiure
50-20-10-10 (Volel]g '

IR-Spektrum (KBr); charekteristische Banden (em™1)
3400, 3340, 3000, 2820, 2200, 1775, 1720, 1670, 1630, 1370,
1190, 1165, 1070

NMR-Protonenspektrun (350 LMz, DIISO d6,d~in ppm, J in HZ)
2,42 (s, 3H-CH3 Tosyl); 3,55 und 3,78 (AB, J =19, 2H,
-SCH,~); 3,83 (s, 3H, -OCH3); 5,14 (dy J = 4, 1H, H in 6);
5,75 (44, J = 4 und 9, 14, H in 7); 6,65 (4, J = 12, 1H,
~CH=CH-0580,~); 6,73 (s, 1H, H in 5 des Thiazols); 7,18 (s,
breit, -NH+3); 9,58 (4, J = 9; 1H, -CONH-).

Eine Losung von 0,1 g des AmeisensHuresolvats von 7—[2-(2e
Amino—4-thiazolyl)-2nmethoxyimino~acetamidé]~2-carboxy~8—oxo-
3-(2-tosyloxyvinyl)-5-thia~1-aza~-bicyclo [4e2.0]oct~2—en
(syn-Isomeres, E-Form) und 0,02 g Thiophenol in 1 cm’ W, N-
Dimethylformamid wird auf 0 °C gekiihlt. lMan fligt tropfenweise
eine Lésung von 0,069 g N,N-Diisopropyl-il-dthylamin in 3 cm’
Ny N~Dimethylformamid zu. Das Reaktionsgemisch wird unter Riicke
fluf gehalten und 1 Stunde bei 25 °¢C gerihrt, Durch Verdampfen
deS'Lasungsmittels unter verringertem Druck (10 mm Hg; 1,33
kPa) bei 30 °c erhilt man 0,19 g eines Rﬁckstands, dessen
chromatographische Untersuchung (Siliciumdioxidgelchromato-
graphieplatte, Bluiermittel: Athylacetat-iceton-Vasser~Essig-
sdure-Gemisch (50~20-10-10 Vol.) , zeigt die Bildung von T7-
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[2-(2-Amino—4-thiazolyl)-2~methoxyimino-acetamidq]-2-carboxy-
8—oxo-3—(2-pheny1thioviny1)—5-thia—1;aza-bicyclo[A.2.@] oct-
2-en (syn-Isomeres, E-Form) : Rf = 0,62« )

Bezusabeispiel
.

Hlan erwirmt auf 60 °C unter Rihren und unter Stickstoff wih-
rend 1 1/2 Stunden ein Gemisch von 40,73 g 2-Benzhydryloxy-
carbonyl~7~t-butoxycarbonylamino~8—oxo-5—oxid—3-(2-tdsyloxy—
vinyl)-5-thia=-1=-aza~bicyclo E4.2.0] oct-2-en (E-Form) (er—
halten wie im Bezugsbeispiel 2), 300 cmBDimethylformamid,
13;94 g 1=llethyl-S-mercaptotetrazol und 20,9 cm3 ¥, Athyl-IT, N-
diisopropylamin. Man verdiinnt darauf das Gemisch mit 2 1 -
Kthylacetat, wischt nacheinander mit 3 x 1 1 Wasser und an-
schlieBend wmit 1 1 0,1 n-Chlorwasserstoffsiure, 1 1 einer
1%igen Natriumbicarbonatlésung, und 2 x 1 1 einer halbge-
sattigten Netriumchloridldsung, trocknet tiber Natriumsulfat,
filtriert und konzentriert bei 30 °¢ unter verringertem Druck
(20 mm Hg; 2,7 kPa) zur Trockne., lian gewinnt 35,7 g 2-Benz-
hydryloxycarbonyl-T-t-~butoxycarvonylamino=3-f (1-methyl~5-
tetrazolyl)~2—thioviny&J—8-oxo-5~oxidw5~thia-1-aza—bicyclo
[4.2.01 oct=-2~en (E-Form) in Form einer braunen lleringe.

Infrarotspekirum (CHBrB), charakteristische Banden (cm'1)
3410, 1800, 1715, 1505, 1370, 1050, 945, 760, T45

NMR-Protonenspekitrun ;350 MHz, CDClB, ¢ in ppm, J in Hz)

1,47 (s, 9H, (CHB)BC-); 3,32 und 4,15 (24, J = 17,5, 2H,
"SCHZ"); 3:94(59 B,H)NCHB); 4956A(d9 J =4, 114, H in 6);
5,72 (a, J = 10, 1H, -CONH-); 5,83 (dd, J = 4 und 10, 1H,
Hin 7); 6,97 (s, 1H, -C00CHS); 7,05 (d, J =16, 1H, ~CH= CHU),
Ts 58 (d, J = 16, 1H~, =CHS~- )o
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Man rithrt 16 Stunden bei 25 °C ein Gemisch von 34,87 g 2-Benz-
hydryloxycarbonyl—?ét~butoxycarbonylamino~3e[(1-methyl-B—te-
tra~zolyl)-2~thiovinyl]e8-oxo—5-oxid~5—thia-1-aza—bicyclo
[4,2.0]oct—z-en.(E-Form), 560 cm Acetonitril und 21,31 g
p-Toluolsulfonsiure-monohydrate. Man konzentriert darauf das
Gemisch bei 20 °C unter verringertem Druck (20 mm Hg, 2,7 kPa)
und nimmt den Riickstand in 1 1 Athylacetat auf. Man neutrali-
giert unter Rihren mit 500 cm3 einer 5%igen Natriumbicarbonat- .
-ldsung, dekantiert, widscht mit 3 x 500 cm3 einer mit Natriume
chlorid halbgesittigten LYsung, trocknet iiber Netriumsulfat,
filtriert und konzentriert unter verrihgertem Druck (20 mm
Hg; 2,7 kPa) bei 20 °C. Mlan erhilt 19,59 g 7=Amino-2-beng- |
hydryloxycarbonyl~3-[(1~methyl~5-tetrazolyl)—2~thiovinyi]~8~
0X0=~5=0xid~5~thia~1=aze~bicyclo E4.2.0] oct=2-en (E-Form)

in Form einer braunen Meringe. )

RF = 0,27 [Siliciumdioxidgelchromatogréphieplatté; Losungg-
mittel: Dichloriithan-lethanol-85-15 (Vol.,)].

. Zu einer auf 4 ¢ gekiihlten L8sung von 36,59 g 2-syn-Methoxy=-
imino~2~(2-tritylamino—4-thiazolyl)-eséigséure in 135 cm3
Methylenchlorid fiigt man 8,90 g Dicyclohexylcarbodiimide

. Nach 40-miniitigem Riihren bei 4 °C und 30 Minuten bei 20 °¢
wird die Losung filtriert, '

Zu dieser filtrierten auf -30 °C gekiihlten ISsung gibt man
unter Rihren eine Losung von 19,59 g T-Amino-2~benzhydryloxy-
carbonyl~3—[31~methyl~5—tetrazolyl)—2—thiovinyl]~8—oxo~5-
oxid~5=thia=1-aza=bicyclo [442.0] oct-2~en (E-~Form) in

165 cm3 lethylenchlorid versetzt mit 5,8 cm3 Tridthylamin,
Men entfernt das Kithlbad und rithrt 1 1/2 Stunden weiter. lMan
konzentriert snschlieBend das Gemisch bei 20 °C unter ver—
ringertem Druck (20 mm Hg, 2,7 kPa), nimmt den Riickstand
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in 1 1 Athylacetat auf, widscht nacheinander mit 500 de, Was-
ser, 500 cm3 0,1 n~Chlorwasserstoffsiure, 2 x 250'cm3einer
2%igen Natriumbicarbonatlosung und anschliefiend 2 x 500 cm3
einer haldb mit Natriumchlorid geséttigten Losung, trocknet
fiber Natriumsulfat und konzentriert bei 20 °¢ unter ver-
ringertem Druck (20 mm Hg, 2,7 kPa) zur Trockne, Man fixiert
den Rickstend an 100 Siliciumdioxidgel (0,05-0,2 mm) und.
bringt des erhaltene Pulver auf eine Sdule von 700 g Silicium-
dioxidgel (0,05-0,2 mm) (S#ulendurchmesser 6 cm, Hohe 61 cm)
- auf, lan eluiert nacheinander mit 1,5 1 eines Gemischs von

~ Cyclohexan-Athylacetat (8020 Vol.), .1,5 1 eines Gemischs
von Cyclohexan-Athylacetat (70-30 Vol.), 3 1 eines Gemischs
von Cyclohexan-Athylacetat (60-40 Vol.), 3 1 eines Gemischs
von Cyclohexan-ithylacetat (50-50 Vol.), 6 1 eines Gemischs
von Cyclohexan-ithylacetat (40-60 Vol.), und 7,5 1 eines Ge-
mischs von Cyclohexan-Athylacetat (30-70 Vol.), wobel man
Fraktionen von 600 cm3 gewinnte. Nach dem Verdampfen bei
20 °¢ unter verringertem Druck (20 mm Hg, 2,7 kPa) der
Fraktionen 27 bis 37 zur Trockne und dem Trocknen erhdlt men
15,52 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-T- [ 2-methoxyimino-2-(2-
tritylaminoé4-thiazolyl)-acetamido]-3—[ﬁ1—methyl—5-tetrazoly1)
~2~thiovinyl] -8-0x0~-5-0xid~5-thia~1~aza-bicyclo [5.2.01 oct-
2-en (syn~Isomeres, E-Form), .

Infrarotspektrum (CHBrB); charakteristische Banden (cm-1)
3390, 1805, 1725, 1685, 1520, 1375, 1210, 1050, 945, 755,
740 -

NKR-Protonenspektrum (350 Mz, CDClB, d in ppm, J in Hz)

3,28 und 4,06 (2 ¢, J = 17,5, 2H, =-SCH,-); 3,91 (s, 3H, )NCHB);
4,06 (s, 3H, -0CH;); 4,60 (4, J = 4, 1H, H in 6); 6,14 (ad,

J = 4'und 10, 1H, H in 7); 6,71 (s, 1H, H in 5 des Thiazols);
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6,94 (s, 1H, -C00CH X ); 6,99°J = 16, 1H, ~CH=CHS-); 7,56
(d, J = 16, 1H,=CHS).

Zu einer auf -10 °C gekithlten Losung von 15,17 g 2-Benzhyd?y-
1oxycarbonyl~7-[?—methoxyimino-E-(2~tritylamino-4»thiazdljl)~
acetamidq]-B—[}1~methyl—5-tetrazolyl)—2—thiovinyl]-8—oxo-5-
oxid~5~thia=1~aza~bicyclo [4.2.0] oct=2=-en (Sgn-Isomerés,
E-Form) in 160 o’ liethylenchlorid und 6,4 cm” Dimethyl-
acetamid, filigt man 2,8 cm3 Phogphortrichlorid und rlihrt
eine Stunde beil der gleichen Temperatur. Man konzentriert
das Gemisch (bei 20 °C unter 25 mm Hg; 3,3 kPa) auf etwa
20 cm3, verrithrt auf 1 1 Athylacetat und wischt nacheinander
mit 2 x 500 cm3 einer 5%igen Natriumbicarbonatltsung und
2 x 500 cm3 einer hald mit Natriumchlorid ges8titigten Lisung,.
Nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat und Filtrieren konzen-
 triert man bei 20 °C unter verringertém Druck (20 mm Hg;
2,7 kPa)e Der Riickstand wird an 50 g Siliciumdioxidgel (0,05-
0,2 mm) fixiert, das erhaltene Pulver wird an einer SHule-
von 250 g Siliciumdioxidgel (0,05-0,2 mm) (S&ulendurchmesser
6 cm, Hohe 37 cm) fixiert. len eluiert nacheinender mit 1 1
eines Gemischs von Cyclohexan-Athylacetat® (75-25 Vol.), 2 1
des Gemischs 50-50 (Vol.) und 2 1 des Gemischs 25=75 (Vol.),
-wobel man Fraktionen von 600 cm3 gewinnte. Noch dem Verdompfen -
bei 25 °C unter verringertem Druck (20 mm Hg, 2;7 kPa) der
Frektionen 4 bis 6, gewinnt man 9,8 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-
7-{2—methoxyimino~2—(2-trity1&mino—4~thiazolyl)—acetamidq].
~3=[(1-methyl-5-tetrazolyl)-2~thiovinyl]-8~oxo~5-thia~1=aza-
bicyclo [4.2;0] oct=2-en (syn-Isomereg, E-Form) in der Form
einer gélben lMeringe.

Infrarotspektrum (CHBrB); charakteristische Banden (cmf1)
3390, 1785, 1720, 1680, 1515, 1370, 1205, 1040, 940, 760,
735
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NMMR-Protonenspektrum (350 MHz, CDClB, d'in ppm, J in Hz)

3,60 und 3,70 (4B, J = 18, 2H, -SCH,-); 3,95 (s, 3H, > NCH,) s
4,10 (s, 3H, -OCH3); 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 des Thiazols);
6,95 (s, 1H, -COOCH € ); 7,02 (4, J = 16, 1H, -CH=CHS); 7,04
(4, § = 10, 1H, =CONH-~); 7,05 (s, 1H, YNH); 7,37 (&, J = 16,
=CHS=) e . : o

Man 1l6st 9,32 g 2-Benzhydryloxycarbonyle7~[2—methozyimino-2-
(2—tritylamino-4-thiazolyl)-acetamido]—3—|K1-methyl~5—tetra~
ZOlyl)-2—thiovinyIJ-840xo~5—thid-1—aza-bicyclo [4;2.01 oct-
2-en (syn-Isomeres, E-Form) in 50 cm3 Trifluoresgsigsdure und
1 cm3 Anisol. Man riihrt eine Stunde bel 4 °¢ wa 30 Hinuten
bei 20 °C und konzentriert anschlieBend bei 20 °C unter ver-
ringertem Druck (0,05 mm Hg; 0,007 kPa). Men nimmt das Kon-
zentrat mit 2 x 200 om’ Kthylacetat auf, wobei man jedesmal
bei 20 °C wnter verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa)
verdempft, Der Rickstand wird in 100 em® Di#thylither tri-
tuiert, Nach dem Filtrieren und Trocknen erhdlt men 4,87 g
eines cremefarbenen festen Stoffs, der 80 % des erwarteten
‘Produkts und 20 % eines N-tritylierten Produkts (gemdB NMR) .
enthidlte.

Man 16st den vorstehenden Feststoff in 35 cm3 Trifluoressig-
siure und gieBt die erhaltene LOosung unter Rithren in 175 cm3
Didthyléither. Nach dem IFilirieren und Trocknen erhdlt man
4,57 g T~- [2-(2-Amino-4~thiazolyl)—2-methoxyimino=—acetamido]
—2-carboxy-3-[(1—methyl-S-tetrazolyl)~2-thiovinyl]—8—oxo-5-
thie-1-aza-bicyclo [A.200] oct-2-en (syn-Isomeres, E-Form)
in Form des Trifluoracetatse
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Rf = 0,49 [Siliciumdioxidgelchromatographieplatte~ Lo sungs—
mittel: Athylacetat—Aceton~E531gsaure—Wasser (50-20-10-10,
vol.)].

Infrarotupektrum (KBr); charakteristische Banden (cm )
3320, 1780, 1675, 1200, 1140, 1040, 950

NMR-Protonenspektrum (350 MHz, DMSO d6’ d in ppm, J ih Hz)
3,66 und 3,86 (2 4, J = 17, 2H, -5CH,-); 3,90 (s, 3H, » NCH,) ;
4,0 (s, 3H, -0CH4)3 5,20 (d, J =4, 1H, H in 6); 5,80 (ad,

= 4 und 9, 1H, H in T7); 6,89 (s, 1H, H in 5 des Thiazols);

7,0 (&, & = 16, 1H, -CH=CHS-); 7,1 (d, J = 16, 1H, =CHS-);
9,7 (&4 J = 9, 1H, ~CONH-). ‘ :

Bezugsbeisniel §

Man hdlt auf 60 °C und unter Stickstoff ein Gemisch von 0,57g
2~Benzhydryloxycarbonyl~7-[2—methoxyimino-z—(2-tritylamino~4—
thiazolyl)-acetamido -8-0x0=3-=(2~tosyloxyvinyl)=5-thig-1-aza~
bicyolot4°2.0]oct—2~en (syn-Isomeres, E-Form) (erhalten wie
"im Bezugsbeispiel 3 beschrieben), 15 cm’ Dimethylformemid und
- 0,17 g 1-(2-Hydroxyithyl)-5-mercaptotetrazol. lan fiigt trop- .
fenwelse zu diesem Gemisch unter Riihren wdhrend 1% Minuten eine
. Losung von 0,1 o N-Athyl-N,N-diisopropylamin in 5 cm® Di-
methylformemid. Hech 3 1/2 Stunden bei 60 °¢ verdinnt man die
Mischung mit 100 cm’ Athylacetat, wischt mit-5 x 50 om>
destilliertem Wasser, trocknet iiber Natriumsulfat, filtriert
und konzentriert unter verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa)
bei 20 °C zur Trockne, Han 15st den Riickstand in 5 cm
Methylenchlorid und chromatographiert die L¥sung an einer
~ Sdule von 80 g Siliciumdioxidgel (0,04-0,06 mm) (SHulene
durchmesser 2 cm, Hohe 15 cm)e Mad eluierd mit 300 cm’ eines
Cyclohexan-Athylacetat-Gemischs (25-75 (Vole)‘unter einem
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Druck von 40 kPa, wobei man Fraktionen von 60 cm” gewinnte

Man gewinnt in der Fraktion 1, 0,06 g des Ausgangsprodukis,.
- Die Fraektionen 2 bis 4 werden wnter verringertem Druck (20 mn
Hg; 2,7 kPa) bei 20 °C konzentriert und men erhdlt 0,4 g
2-BenzhydryloxycarbonyL{}-{[1~(2—hydroxyéthyl)-5-tetrazolyl]
~2=thiovinyly -7~ |2-methoxyimino-2~-(2-tritylamino-4~thia-
zolyl)—acetamidq]—8—0xo~5-thia—1-aza—bicyclo [4,2.QJocﬁ~2-en
(syn-Isomeres, E-Form).

Infrarotépekﬁrum (KBr); charaekteristische Banden (cm’1)
3400, 1785, 1720, 1580, 1525, 1370, 1210, 1035, 940, 755,
700 " ‘

NIR-Protonenspektrun (350 1z, CDClB, d‘in ppm, J in Hz)
3,57 und 3,67 (AB, J = 18, 2H, =SCH,-); 4,07 (s, 3H, -ocn3);
4,1 und 4,35 (2 t, 4H, -CH,CH,0-); 5,09 (4, J = 4, 1H, Hin
6)3 5,94 (ddy J = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,74 (s, 1H, Hin 5
des Thiazgls); 6,95 (s, 1H, -COOCHK); 6,97 (s, 1H, (C6Hs)3
cNg-); 7,00 (@, J = 16, 1H,~-CH=CHS-).

Men 16st 0,39 g 2—Benzhydryloxycarbonyl-B«€[1-(2-hydroxy~
&thyl)- 5-tetrazolyl —2-thiovinyl}-7-[-2-methoxyimino-2-(2~
tritylamino-4-thiazolyl)-acetamido]-8—oxo-5—thia—1~aza~bicyc—
lo [4.2.0] oct=-2-en (syn-Isomeres, E-Form) in 7 cm3 Ameisen—
gHure, verdiinnt mit 4 cm” Wasser und erwdrmt wihrend 30 Minu-
ten auf 50 O¢, Men 1iB%t abkiihlen, filtriert und konzentriexrt
wnter verringertem Druck (0,05 mm Hg; 0,007 kPa) bei 20 °C
zur Trockne. Der Riickstand wird in 10 cm3 Diisopropyléther
trituiert, und man gewinnt nach dem Filtrieren und Trocknen
0,2 g des - Ameisensiuresolvats von 7m[2-(2~Amino~4—thiazolyl)
=2-methoxyiminoacetamido —2~carboxy~}-{B-{zuhydroxyéthyl)—S-
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‘tetrazolyl]~2-thiovinyly-8-oxo-5-thia~1-aza=bicyclo [4.2.0]
oct-2-en (syn-Igsomeres, E-Form) in der Form eines blaBgelben
Pestotoffs.

Man behandelt unter RiickfluB mit 50 cmB’Kthanol 0,9 g des
Adusgengsprodukts (im Zustand des Solvats), entfernt einen go-
ringen wnldslichen Anteil durch Plltrleren, 148t 2 Stunden
auf 20 °C abkithlen und 2 Stunden suf 4 °C und filtriert. Men
erhélt 0,41 g des vorstehenden Produkts in der Form seines
internen Salzes.

Infraxotspektrum (KBr); charakteristische Banden (cm"1)
3350, 1770, 1720, 16755 1530, 1390, 1040, 940

NMR-Protonenspektrum (350 IHz, DISO d6’ d‘in,ppm, J in Hz)
3:63 ungl 3,87 (AB9 Jd =19, 2H, "SCH2"); 3,77 und 4,41 (2 t,
4H, -CH,CH,0-); 3,84 (s, 31, —OCHB); 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
des Thiazols); 6,94 (4, J = 16, 1H,~CH=CHS-); 7,25 (d, J = 16,
1H, =CHS-); 9,61 (4, J = 9, 1H, ~CONH-) o

Bezugsbeigpiel 6

Man riihrt bei 20 °C unter Stickstoff wihrend 17 Stunden ein
Gemisch von 13,58 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-T-t-butoxycer-
bonylamnino-8=oxo-5=0xid-3=~(2-tosyloxyvinyl)=5-thia=1-~aza~
bicyclo [4.2.03 oct-2~en (Gemisch der E- und Z-Formen)
{erhalten wiec im Bezugsbeispiel 2 beschrieben), 40 cm3 Di-
methylformamid, €,13 cm3 Trimethylchlorsilan, 2,91 g 2~
Methyl-5-mercapto-1,3,4,-thiadiazol wnd 3,85 ow 1 N-fithyl-N, N-
diisopropylamin. Man verdiinnt das Gemisch mit 500 cm3 Athyl-
acetat; wischt nacheinander mit 4 x 250 cm3 Wasser, 250 cm3
0,1 n-Chlorwasserstoffsiure, 2 x 250 cm3 einer 2%igen Natriumn-
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bicarbonatldsung, 500 cm’ Wasser und 2 x 250 cm’ mit Wetriume.
chlorid gesdttigtem Wasser, trocknet iiber Natriumsulfat, ‘
filtriert und konzentriert unter verringertem Druck (20 mm Hg;
2,7 kPa) bei 20 %G zur Trockne. Der Riickstand wird an 50 g
Siliciumdioxidgel (0,05-0,2 mm) fixiert und das Pulver wird
en einer Sdule von 200 g Siliciumdioxidgel (0,05-0,2 mm) .
(Sgulendurchmesser 4 cm, Hﬁhe 47 cm) aufgebracht. llan eluiert
' mit Cyclohexan-Athylacetat-Gemischen: 500 cm3 80-20 (Vol.),
2000‘cm3 40-60 (Vol,) und 8000 cm3 40-60 (Vol.), wobei man
Frektionen von 125 qu gewinnt. Die Fraktionen 38 bis 80
werden gewonnen und bei 20 °C unter verringertem Druck

(20 mm Hg} 2,7 kPa) zur Trockne konzentriert, Man gewinnt

7,91 g 2=-Benzhydryloxycarbonyl-7~t~butoxycarbonylamino-3--
[(2—methyl-—1 s 3y4-thiadiazol-5-y1) -2—thiovinyl]‘—8-oxo-—5-oxid-
5-thia-1-aza-bicyclo [4.2.0] oct=2-en (Gemisch der E- und Z-
Pormen) in der Form einer klaren braunen Meringe.

Infrarotspektrum (CHBrB); charakteristische Banden (cmf1)
3420i,1805’ 1720, 1505, 1370, 1050, 940, 760, 745

- NMR-Protonenspektrum (350 Miz, CDClB, d'in ppm, J in Hz)
 E-Form: 1,5 (s, 9H, (CH3)5C-); 2,75 (s, 3H, -CH3); 3,30 und
4,15, (2 d, J = 18, 2H, -S5CH,~); (d, J = 4,5, 1H, H in 6);

5,7 bis 5,9 (mt, 2H, ~CONH- wad H in 7); 6,97 (s, 1H, =COOCHS);
7,15 (d, J = 16, 1H, =CH=CHS-); 7,53 (d, J = 16, 1H, =CHS=).

Z-Foxm: ‘1‘95 (s, 9H, (CHB)BC“); 2,74 (s, 3H, "CHB); 3,45 und
4,11 (2 4, J'= 18, 2H, =-5CH,~); 4,55 (4, J = 4,5, 1H, H in 6);
5,7 bis 5,9 (mt, 2H, ~CONH-~ wnd H in 7); 6,78 (&, J = 10, 1H,
-CH=CHS-); 6,88 (4, J = 10, 1H, =CHS-); 6,95 (s, 1H,

~COOCH € )o ' : ‘
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Men rithrt widhrend 16 Stunden bei 20_°C ein Gemisch von 7,67 g
2~Benzhydryloxycarbonyl-7-t-butoxycarbonylamingo=3- [(Q-methyl—
1,3,4—thiadiazol-5uyl)—2-thiovinyl]-8—oxo-5~oxid-5-thia-1-azaw
bicyclo [4.2;0] oct-2-en (Gemisch der E- und Z-Formen); 120
cm” Acetonitril und 4,57 g p-~Toluolsulfonsdure-monohydrate.

llen verdinnt das Gemisch mit 300 em’ Athylecetat, wdscht mit
200 cm3 einer gesdttigten Hatriumbicarbonatlﬁsung und 3 x

200 cm3 einex halbgeséttigten Natriumechloridldsung, trocknet
iber Natriumsulfat, filtriert und konzentriert unter ver-
ringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) beli 20 °C zur Trockne.

Kan erh#lt so 4,32 g 7T-Amino-2-benzhydryloxycarbonyl-3- [(2-
methyl~1,3,4~thiadiazol—5—yl)u2—thiovinyl]~8noxo—5—oxid-5-
thia=1=aza-bicyclo [4,2003 oct-2=en in der Form einer rot-
braunen Meringe.

RE = 0,17 [Siliciumdioxidgelohromatographieplatte; Eluier-
mittel, Methylenchlorid-Llethanol (85~15 VOlo)Jo

Zu einer ouf 5 °C gekiihlten Losung von 7,81 g der 2-syn-
Methoxyimino—Z—(2-tritylamino—4—thiazolyl)—essigséure in
30 cm3 liethylenchlorid filigt man 1,90 g Dicyclohexylcarbo-
diimid. llan rithrt 40 Linuten bei 5 °¢ und anschlieBend bei
20 °C wiihrend 30 liinuten und filtriert die Lisunge

Zu dieser auf =30 °C gekiihlten Losung filigt man eine Losung

- von 4,32 g 7—Amino~2—benzhydryloxycafbony1~3-[(2-methyl-1,3,
4~thiadiazol-5-yl)=~2-thiovinyl]-8=0x0=5~0xid~5=thin~1~aza~
bicyclo [462.0] oct-2-en (Gemisch der E- und Z-Formen) in

25 cm3 Methylenchlorid, versetzt mit 1,25 cm3 Trigthylamine
Man entfernt das Kihlbad und rithrt 1 Stunde 50 Minuten bei

20 °C. len konzentriert anschlieBend unter verringertem Druck
(20 mn Hgs 2,7 kPa) bei 20 °C, nimmt den Riickstend in 300 cm’



221272 ~128- 8411.1980
AP G 07 D/221 272
(57 425/18)

Kthylacetat auf, wischt nacheinander mit 3 x 100 cm3 Wasser,
100 cm3 0,1 n=-Chlorwasserstoffsdure, 100 cm3 einer 1%igen
Naetriumbicarbonatldsung und 2 x 100 cmg'Wasser, das mit
Netriumchlorid halbgesittigt ist, trocknet iiber Natriumsulfet
und konzentriert bei verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa)
bei 20 °C zur Trockne, Der Riickstand wird an.BO g Siliciunm-
dioxidgel (0,05-0,2 mm) fixiert und das Pulver wird auf =
eine Stule von 130 g Siliciumdioxidgel (0,05-0,2 mm)
(Ssulendurchmesser 3 cm, Hohe 54 cm) aufgebracht. Man eluiert
dacheinander mit Gemischen von Cyclohexan-ithylacetat: 500
o3 (80-20 Vol.), 1000 cm® (60-40 Vol.), 2000 cm® (4060 Vol.)
und 3000 cm (20-80 Vol.), wobei man Fraktionen von 125 cm
gewinnt. Nach dem Verdampfen der Fraktionen 32 bis 49 unter
verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) bei 20 °C erhilt

man 3,2 g 2eBenzhydryloxycarbonyl—?—[2—methoxyimino-2«(2-
tritylamino—4—thiazolyl)—acetamidé}-B-[(2~methyl—1,3,4—thia-
diazol—5~yl)~2-thiovinyi]-8—oxo—5-oxid-5~thia~1-aza—bicyclo
[4.2.01 -oct-2-en (syn-Isomeres, Gemisch der E- und Z-Formen)
in der Form einer braunen klaren lleringe. .

Infrarotspektrum (CHBrB); charakteristische Banden (cn™ )
3390, 1805, 1725, 1685, 1520, 1375, 1050, 940, 755, 740

MR-Protonenspektrun (350 1EHz, CDCly, d in ppm, J in Hz)

Man beobachtet folgende‘wesentliche Signale:
2,74 wnd 2,75 (2 s, totel 3H, —CHy); 4,09 (s, 3H, = NOCH;);
6,73 (s, 1H, H in 5 des Thiazols). "

Zu einer auf -10 e gekithlten Losung von 2,99 g 2=-Benzhydry-
lcxycarbonyl-?—[?—methoxyimino—2—(Z—tritylamino—4~thiazolyl)
macetamidq}~3—[}2~methy1—1,3,4~thiadiazol—5—y1)-2—thioviny;]-
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8~0x0~5-0x1d~5-this~1-aza-bicyclo [4.2.0] oct-2-en (syn~
Isomeres, Gemisch der E- und Z~-~Formen) in 30 om Methylen=-
chlorid wnd 1,25 cm® Dimethylacetamid, figt men 0,54 cm>
Pnogphortrichlorid und rﬁhrt330 Iinuten bei dieser Tempera-

tur. Man verdinnt mit 500 cm” Athylacetat, wdscht nacheinander
mit 2 x 100 cw’ einer 2%igen Natriumbicarbonatlosung wnd 2 x
200 cm3 einer halb mit Netriumchlorid gesdttigten Lasung;
trocknet iiber Natriumsulfat, filtriert und konzentriert

unter verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) bei 20 °C zur
Trockne, Der Riickstand wird an 10 g Siliciumdioxidgel (0,05-
0,2 mm) fixiert und das Pulver wird an einer Sdule von

50 g Siliciumdioxidgel (0,05-0,2 mm) (S8ulendurchmesser 3 cmy
Hohe 23 cm) fixiert., Man eluiert nacheinander mit Gemischen
von Cyclohexan-ithylacetat: 500 cm® (75-25 Vol,), 750 cm”
(50-50 Vol.), 1000 om (25-T75 Vole), wobei man Frektionen
von 125'cm3 von 135 cm3 gewinnt. Die Fraktionen 9 bis 14
werden unter verringertem Druck (20 mm Hg, 2,7 kPa) bel

20 oC,zur Trockne konzentriert, men erhdlt 1,55 g 2-=Benz-
hydryloxycarbonyl- ~7=|2-methoxyimino-2-(2- -tritylamino-1,3,—
_th1azol~4~yl)—acetam1do]—3~t12~methyl-1 3,4-thiadiazol=5-y1)=
2—thiov1nyl]-8—oxo 5=thia=l=aza=-bicyclo [4 2 Q] oct~2-en
(syn-Isomeres, Gemische der E- und Z-Formen) in Form einexr
gelben lleringe.

Infrerotspektrum (CHBrB); cherakteristische Banden (cm71)
3400, 1790, 1720, 1685, 1515, 1370, 1045, 755: 740

NIIR-Protonenspektrum (350 iz, CDClB, d in ppm, J in Hz)
Jian beobachtet folgende wesentliche Signale: :
2,77 (s, 3H, ~CH3); 4,09 (s, 3H, =NOCH3); 6,77 (s, 1H, H in
5 des Thiazols)e
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Man lost 1,47 g 2—Benzhydryloxycarbonyl-7-t2-methoxyim1no-2-
(2=tritylamino-4- th1azolyl)-acetam1déf—3 [(2-methyl-1,3,4-
thiadiazol-5-yl)=- 2-th10v1nyi§-8-0xo-5-th1a—1-aza—blcyclo
[4.2,03 oct-2-en (syn-Isomeres, Gemisch der E- und Z-Formen)
in 8 cm3 Trifluoressigséiure und 0,15 cm? Anisol, Das Ge-
misch wird 1 Stunde bei 5 °C und 30 Minuten bei 20 °C geriihrt,
und enschlieBend unter Rithren in 35 cm3 Didthylédther gegbssen.
Men filtriert, trocknet und erhdlt 1 g T-|2-(2-Amino-4-thia-
zolyl)-Z-methoxyiminoacetamidé]-2—carboxy43-[(2-methyl-1,3,4-
thisdiazol-5=yl)~2~thiovinyl] ~8-o0xo-5~thia~1-aza=bicyclo
[4.2.Q] oct-2-en (syn-Isomeres, Gemisch der Formen E und Z)
in Porm des Trifluoracetats.

Rf = 0,50 [Siliciumdioxidge1chromatographieplatte; Logungs-~
mittel: Athylacetat-Aceton-Essigsdure-iesser (50-20-10-10
vol.)]. - |

Infrarotspekitrum (KBr); charekteristische Bandenv(cm"1)
3380, 3300, 1780, 1675, 1200, 1140, 1050, 945

MiR-Protonenspektrum (350 MHz, CDCls, d in ppm, J in Hz)
E-Form: 2,74 (s, 3H, ~CH, )s 3,69 und 3,83 (2.d, J = 17,

2H, -8CH,=); 3,91 (s, 3H, ~0CH, )3 5,23 (d, J = 4, 1, Hin
6); 5, 82 (dd, J = 4 und 10, 1H Hin 7); 6,85 (s, 1H, H in
5 des Thiazols); 7,16 und 7,32 (2 d, J = 16, 2H, =CH=CHS-);
9,75 (d, J = 10, 1H, -CONH-). Form Z: 3,88 und 3,92 (2d,

J =17, 2H, -SCH,); 6,91 (AB Grenze, 2H, -CH=CH~)

‘Bezugsbeispiel 7

Zu einer L¥sung von 4,4 g T=Amino-2~benzhydryloxycarbonyl=3-
[(1~methyl—5—tetrazolyl) 2—th10v1nyl]~8~ozo~5~th1a—1—aza—bl—
cyclo g4 24 O] oct~2-en, E~Form (beochrleoen im Beispiel 4) in
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100 cmg lethylenchlorid, fiigt man 6,2 g 2-(2-Tritylamino-4-
thiazolyl)=-2-trityloxyimino~essigsiure, syn-Isomeres, man
kithlt auf 4 °C und unter Rithren figt man nacheinander 0,1 g
4=-Dimethylaminc-pyridin und 1,89 g Dicyclohexylcarboddimid.
Man entfernt das Kiihlbad, rihrt 1 1/2 Stunden bei 20 °¢, len
filtriert und konzentriert das Gemisch bei 20 °C unter ver-
ringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa), nimmt den Riickstand in
500 om3 Lthylacetat auf, widscht mit 250 cm3 Tn-Chlorwasser=
stoffsdure, mit 2 x 100 cm3 einer 2%igen Natriumbicarbonat-
losung, 2 x 100 cm3 Wasser und 100 cm3 Wasser, ges8ttigt

mit Natriumchlorid, trocknet iiber Natriumsulfat und konzen-
triert bei 20 °C unter verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa)
zur Trockne. Der Riickstand wird an 20 g Siliciumdioxidgel
0,05 ~ 0,2 mm) fixiert und das Pulver wird auf eine SHule
von T0 g Siliciumdioxidgel (Durchmesser der Sdule 2, 6 cm,
Hohe 30 cm) aufgebracht, die priédpariert wurde mit einem Ge-
misch von Cyclohexan-Athylacetat (80=-20 Vol.). lian eluiert
nacheinander mit 500 cm3 eines Cyclohexan~ﬁthylacetat~Ge-
misches (80-20 Vol.), 1000 cm3 des Gemischsg (70-30 Vol,)

und 1200 cm® des Gemischs (60=40 Vol.), wobei man TFraktionen

von 60 cm® gewinnte ‘

Die Fraktionen 33 bis 42 werden unter verringertem Druck
(20 mm Hg; 2,7 kPa) bei 20 °C verdampft. Man erhdlt 2 g
2-Benzhydryloxycarbonyl-3={ (1-methyl-5-thiazolyl)=2~thio=
vinyl] ~8-0x0=5-0xid~7-[2=(2~tritylemino-4-thiazolyl)-2~
trityloxyimino-acetemido]~5~thia~1-aza=-bicyclo [4.2.0] oct-
2-en (syn-Isomeres, E~Form) in der Form eines cremefarbenen
Pulvers. "

Infrarotspektrum (CHBrB); cherakteristische Banden (cm“1)
3390, 1800, 1720, 1680, 1655, 1525, 1490, 1450, 750, TQO
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WMR-~-Protonenspektrum (350 lMHz, CDClB,Cf in ppm, J in Hz)
3,72 und 3 (24, J = 18, 2H,-S—CH2 ); 3, 96 (s, 34, VCH )
4,44 (4, J = 4, 1H, Hin 6); 5,35 (ad, J = 4 und 9, 1H, H in
7T); 6,40 (s, 1H, H in 5 des Thiazols); 6,95 (4, J = 16, 1H,
~CH=CHS=); 6,97 (s, 1H, -C00CH £ ); 7,60 (4, J = 16, 1H,
=CHS-).

Zu einer auf =10 ¢ gekithlten Losung von 2 g 2-Benzhydryloxy~ :
- carbonyl-3- [(1—metnyl—5-tetrazolyl) 2~tnlov1nyi]—8-oxo-5—
oxid~7—r2—(2—trity1am1no—4-th1azolyl)-2—tr1tyloxyim1no-
acetamidq]-5—th1a—1-aza—blcyclo [4 2e 0} oct-2-en (syn-
Tsomeres, E-Form) in 17 cm® lethylenchlorid und 0,64 cm
Dimethylacetamid filigt man unter Rithren 0,302 cm3 Phosphor=-
trichlorid. Nach 10 Minuten bei der gleichen Temperatuxr ver-
diinnt men in 500 cm Athylacetat, wischt mit 2 x 100 cm

einer 5%igen Natriumbicerbonatlosung und 2 x 100 cmj einer
gesdttigten Natriumchloridldsung, trocknet uUber HNatriumsul-
fat, filtriert und konzentriert bei 20 °¢ unter ver-
ringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) zur Trockne. Der Riick-
stand wird in 10 cm3 llethylenchlorid aufgenommen und die
Lésung wird an einer SHule von 150 g Siliciumdioxidgel (0,04
~0,06 mm) (S#ulendurchmesser 4 cm, HShe 20 cm), die prépariert
wurde mit einem Cyélohexan—ﬁthylacetathemisoh (65-=35 Vol.),
chromatographiert. Man eluiert mit 2 1 des gleichen Gemischs
unter einem Druck von 40 kPa, wobei man Fraktionen von

120 cm3 gewinnte

Die Frektionen 6 bis 21 werden unter verringertem Druck (20 mm -
Hg; 6,7 kPa) bei 20 °C zur Trockne konzentriert und men er-
hdlt 0,85 g 2-Benzhydryloxycarbonyl~3-[ﬂ1~methyl-5-tetra— _
zolyl)-Euthiovinle«8«oxo~7n[2-(2—tritylamino-4-thiazolyl)~
2-trityloxyimino~acetamidq}—5~thia-1~aza—bioyclo {4.2.0]oct—
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2~en (syn-Isomeres, E-Form) in der Form eines cremeferbenen
Pulverso

Infrarotspektrum: (CHBrB); cherakteristische Benden (cm-1)
3400, 1790, 1715, 1690, 1510, 1490, 1450, 950, 750, 710

NMR~Protonenspektrum (350 MHgz, CDCl3, & in ppm, J in Hz)

3,43 wad 3,50 (24, J = 18, 2H, -S-CH,-); 3,94 (s, 3H,>‘HCH )3
5,09 (4, J = 4, 1H, H in 6); 6,10 (dd, J = 4 und 9, 1H, H ln
7); 6,41 (s, 1H, H in 5 des Thiazols); 6,71 (s, 1H, (C H )3C~
NH-); 6,95 (s, 1H, -COOCH £ ); 6,97 (4, J = 16, 1H, —CH—CHu—).

Men behandelt eine Ldsung von 0,85 g 2—Benzhydryloxycarbonyl-
3-[(1—methyl—S-tetrazolyl)—2-thiovinyl]-8~oxo~7—£2—(2-
tritylamino-4-thiazolyl)-2~trityloxyimino-aceteamido] ~5-thia~
1=aza~bicyclo [4,2,Q] oct=2~en (syn-Isomeres, E-Form) in

10 on’ Tetrahydrofuran, in 10 cm’ wibriger (50 % Vol.)
Ameisensiure, widhrend 30 Hinuten bei 50 °Cc, Nan konzentriert
unter verringertem Druck (2¢ mm Hg, 2,7 kPa) bei 20 °C zur
Trockne, nimmt den Riickstand in 20 Cm3 Athanol bei 60 °C

auf, ldBt abkiihlen, isoliert die erhaltenen Kristalle auf dem
Pilter, wischt mit 2 z 10 cm® Di#thyléther und trocknet. Man
erhédlt 0,24 g 7—[2-(2-Amino—4-thiazolyl)—2-hydroxyimino—
acetamidq]—charboxy— -[ (1-methyl-5-tetrazolyl)- 2wthiovinJiI~
8=0x0= 5~th1a—1-aza~blcyclx>[4.2 OJ -0oct=2=en (syn—Isomeres,
E~Form) in der Form eines gelben Pulvers.

Infrarotspektrum (KBr); charakteristische Banden (cmf1)
3440, 3360, 3200, 1785, 1720, 1680, 1610, 1405

NMR-Protonenspektrum (360 MHz, DMSO d6,cfim ppm, J in Hz)
3,65 und 3,91 (24, J = 18, 2H, =S~CH,=); 4,97 (s, 3H,
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- > §CHy); 5,25 (4, J = 4, 1H, Hin 6); 5,90 (dd, J = 4 und
9, 1H, H in 7); 6,76 (s, 1H, H in 5 des Thiazols); 6,96 (4,
J = 14, 1H, -CH=CHS-); 7,07 (4, J = 14, 1H=-, =CHS-); 9,50
(d, J = 9, 1H, -CONH-). ‘ ‘

Bezuzsbeigpiel &

Zu einer Lsung von 3,4 g 2-Benzhydryloxycarbonyl—7m[2-methoxy-.
-imino-Z-(2»tritylamino-4-thiazo1yl)—acetamidé]-8~oxo—3~(2— '
tosyloxyvinyl)-5~thia-1-aza-bicyclo [4.2.0] octen-2~en (syn-
Isomeres, E-Form) (erhalten wie im Bezugsbeispiel 3 be-
schrieben) in 85 e’ N,N-Dimethylformemid fligt man 0,43 g
2-Mercaptopyridin-N~oxid und 0,6 cm3 N,N-Diisopropyléthylamin
wnd rihrt 30 Minuten bei 25 °C,. Man fiigt erneut 0,43 g 2~
Mercaptopyridin-l-oxid und 0,6 cm® N,N-Diisopropyléthylamin
zu und rihrt weitere 10 Minuten bei 25 °C und verdiinnt an-
schlieBend mit 250 cm” Kthylacetat, Man widscht 2 x mit 200 cm”
Wasser und anschlieBend mit 200 cmg 0,1 n-Chlorwasserstoff-
 sdure und mit 200 cm3 einer gesidttigten Natriumchloridldsunge.
Neach dem Trocknen iiber Magnesiumsulfat wird des Losungsmittel
unter verringertem Druck (30 mm Hg; 4, kPa) bel 40 °¢ ver-
dempft. Der Riickstand (3,5 g) wird zu 0,5 g des in gleicher

. Weise erhaltenen Produkts gefiigt und -an 80 g Siliciuwmdioxid-—
gel (0,04-0,06 mm) (SHulendurchmesser 5 cm) chromatographiert,
wobei men mit 10 1 eines Gemisches von ﬁfhylacetat und
Methanol (98-2 Vol.) unter einem Druck von 50 kPa eluiert

und Fraktionen von 120 cm3

gewinnt. In den Fraktionen 2 bis 4
gewinnt man 1,1 g unverindertes Ausgangsprodukt. Die Frak-
tionen 45 bis 75 werden unter verringertem Druck (30 mm Hg;

4 kPa) bei 40 °C konzentriert und man erhdlt 1,6 g 2-Benz-
hydryloxycarbonyl-?—[2—methoxyimino-2-(2—tritylamino«4—thian
zolyl)—abeﬁamido] m8—oxo-3~[(1—oxid~pyrid~2~yl)—2-thioviny11—
5~thia-1-aza~bicyclo [4.2.0 oct-2-en (syn-Iscmeres, E~Form)
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in der Form einer grauen leringe.

Infrarotepektrum (CHBrB); charekterigtische Banden (cm-1)
3390, 1780, 1720, 1680, 1585, 1510, 1465, 1420, 1040, 945,
750 : '

NiiR-Protonenspektrum (350 Lz, CDClB, § in ppm, J in Hz)
3,60 wnd 3,69 (AB, J = 18, 2II, —SCHZ-); 4,08 (s, 3H, =NOCH3);
5,12 (d, J = 4, 1H, H in 6); 5,97 (ddy, J = 4 und 9, 1H, H in
7); 6,57 (&, J =16, 1H, =-CH=CHS-); 6,76 (s, 1H, H des Thia-
z0ls); 7,0 (s, 2H, ~CH(CgHg), und (CHg)5CHI=) 5 7,1 bis 7,5
(llassiv, aromatisch); 8,25 (d, J =9, 1H, ~CONH=-).

Man 1lost 2,3 g 2—Benzhydfyloxyéarbony1~7~[Z-methoxyimino—zu
(2—tritylamino—4-thiazolyl)uacetamidd}f8—oxo~3-[(1—oxid-2~
pyridyl)~2¢thiovinyL]—5—thia—1-aza—bicyclo {4.2.0] oct=2=en,

- (syn-Igomeres, E-Form) in 54 cm” Ameisensiure. Die Lisung
wird mit 21 cm3 destilliertem Vasser verdlinnt und 20 MNinuten
vei 50 °¢ gexihrt. Nach Filtrieren in der Virme werden die
Losungsmittel unter verringertem Druck (10 mm Hg; 1,33 kPs)
bei 40 °C verdempft. Der Rickstand wird im 50 cm° Athenol
trituriert. Man bringt unter verringertem Druck (30 mm Hg;

4 kPa) bei 40 °¢ zur Trockne, lian wiederholt diesen Arbeits-
gang einmal, Der Riickstand wird in 50 cm3 Kthanol aufgenommens
der Peststoff wird abgesaugt, mit 15 cm3 Athanol und an-
schlieflend mit 2 x 25 cm3 Athyléther gewaschen, schlieBlich.
unter verringertem Druck (10 mm Hg; 1,33 kPa) bei 25 OC ge~
trocknet, lan erh#ilt 0,98 g 7—[2~(2—Amino~4—thiazolyl)—
acefamidi]«2-oarboxy—8—oxo-3~[(14oxid—2~pyridyl)~2—thiovinyl}
-5~thia—1—aza—bicyélo [462901 oct-2=-en (syn-Isomeres, E-Form)
in Porm eines grauen Pulvers.
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Infrarotspektrum (KBr); charakteristische Banden (cm-1)
3330, 1770, 1670, 1540, 1470, 1420, 1040, 950, T6&0

NER—ProtonPnspekter (350 MHz, DMSO dgs 6‘1n ppm, J in Hz)
3,75 und 4,16 (4B, J = 18, 2H, -SCH,-); 3,88 (s, 3H, =NOCH;) ;
5,24 (dy J = 4, 1H, H in 6); 5,73 (dd, J =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 Pyridin); 7,1 bis
7,5 (Massiv, 4H, H in 4 und 5 Pyridin +-NH,); 7,63 (d, J = T,
1H, H in 3 Pyridin); 8,32 (d, J = 6, 1H, H in 6 Pyridin);

9,64 (a, J =9, 1H, ~CONH-) .

Bezugsbelsplel 9.

Zu einer L&sung von 4 9 g 2-Benzhydryloxycarbonyl—? [2-methoxy~
imino-2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-acetamido|-8-0xo-3~(2~
tosyloxyvinyl)-5-thia~-1~-aza-bicyclo [4.2.0:!oct-2-en (syn=-
Isomeres, E-Form) (erhalten wie im Bezugsbeispiel 3 beschrie-
ben) in 40 cm3 Dimethylformamid filigt man nacheinander bei

22 %¢ unter Stickstoffatmosphdre und unter Rihren 0,738 g 3~
Mercapto—S—methyl- ~0xid~pyridezin und 0,89 cm3 N,ﬂ—Dllso-
propylidthylamin. lien riihrt wihrend 15 Minuten bei 25 °C, ver=
diinnt mit 600 cm3 Athylacetat, wischt nacheinander mit 2 x
120 cm3 Wasser, 120 cm3 0,1 n~Chlorwauserutoffsaure, 2.x
120 cm3 einer 2%igen Hatriumbicarbonatldsung und 2 x 120 cm-
einer halbgesiittigten Hatriumchloridldsung, trocknet iber
Hatriumsulfat, filtriert und konzentriert unter verringertem
Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) zur Trockne. Der Riickstand wird in
10 cm Athylecetat aufgenommen, und die LSsung wird an einer
Stule von 50 g Siliciumdioxidgel (0,05-0,2 mm) (SHulendurch-
messer 2,4 cm) filtriert. lan eluiert mit 500 cm3 Athylaceta%,
wobei men nacheinander eine farblose Fraktion 1 von 100 cm

3 und eine Fraktion 3

3

und eine blaBgelbe Fraktion 2 von 20 cm
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von 360 e’ gewinnte Letztere wird bei 20 °¢ unter verrine-
gextem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) zur Trockne konzentriert,
Man erhdlt 4 g 2-Benzhydryloxycarbonyl—7-[Z-methoxyimino-2-
(2-tritylamino~4-thiazolyl)-acetamidq]~3~iz6-methyl-1-oxid-3_
pyfidazinyl)-2-thiovinyi]—8-oxo~5rthia~]—aza~bicyclo [4.2.Q]
oct-2-en (syn-Isomeres, E-Form) in Form einer braun-orangen
ieringe,

Infrarotspektrum (KBr); charakteristische Banden‘(cm~1)
3400, 1780, 1720, 1680, 1530, 1495, 1450, 1330, 1210, 1050,
1040, 1000, 945, 810, 755, T00

NMR~-Protonenspektrum {350 mHz, CDC13, d in ppm, J in Hz) -
2545 (s, 3H, ~CH3); 3,62 und 3,77 (24, J = 18, 2H, ~5CH,=) 5
4;09 (s, 31, »OCHB); 5,08 (d, J = 4, 1H, H in 6); 5,93 (a4,
J =4 ud 9, 1H, H in 7); 6,03 (s, 1H, 06H5)3 CNH~); 6,76
(s, 1H, H des Thiazols; 6,95 (s, 1H, ~COOCHg)

Man rihrt bei 50 °C wihrend 30 NMinuten eine Lssung von 3,9 g
imBenzhydryloxycarbonyl-?-EE-methoxyimino-2-(2—tritylamino—4—
'thiazolyl)—acetamidqj—3-[(6-methyl—1—oxid~3~pyridaziny1)—2«
thiovinyLJ58~oxo-5-thia~1-aza~bicyclo [4.2.0] oct-2~en (syn-
-Isomeres, E-Form)in einem Gemisch von 60 cm- Ameisenséure und
25 cm3 destilliertem Wasser, lian filtriert das auf etwa 20 °¢
gekiihlte Gemisch und konzentriert das Filtrat bei 30 °C unter
verringertem Druck (0,05 mm Hg; 0,007 kPa) zur Trockne. Iien
ninmt den Rilckstand mit 50 cm” Lthenol auf, konzentriert bei
20 °¢ wnter verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) zur Trockne
und wiederholt dies zweimal. Der Teste Rickstand wird in 40
cn 3 Kthanol unter Rickflus wdhrend 5 Minuten behandelt und
die auf etwa 20 °C gekithlte Suspension wird filtriert. Men ge-
winnt nach dem Trocknen 1,96 g 7~{2~(2~Amino¥4wthiazoly1)~2—
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v methoxyimino~acetamid§]-2-carboxy-3-[{6-methyl—1-pxid-3-' _
pyridazinyl)-2-thiovinyl]-8-0xo-5-thia~1=-aza=-bicyclo [4.2.0]
oct-2-en (syn-Isomeres, E-Form) in der Form eines gelben
Pulvers, ' '

Infrarotspektrum (KBr); chargkeristische Banden (cmf1)
3420, 3320, 3220, 1765, 1675, 1655, 1620, 1535, 1325, 1210,
1040, 1000, 810 . S . :

NHR-Protonenspektrum (350 1z, DMSO’d6, 6.in ppm, J in Hz)
2,33 (s, 3H, -cH3); 3,70 und 3,97 (2d, J = 18, 2H, =5CH,-);
3:86 (S: 34, -OCHB); 5,23 (d: J =4, 1H, H in 6); 5,81

(dd, J = 4 und 9, 1H, Hdin 7); 6,76 (s, 1H, H des Thiazolsg); _
7,18 bis 7,20 (iassiv, 5H, -CH=CH- und -NH3+); 7,31 und 7,86
(28, J = 7, H des Pyridezins); 9,62 (d, J = 9, 1H, ~CONH-).

Bezugsbeispiel 10

Zu einer iBsung von 4 g 2~Benzhydryloxycarbonyl—?e[2-methoxy-
imino—Q;(2—tritylamino—4—thiazolyl)-acetamidq]—8-oxo—5-oxid~
3~ (2~tosyloxyvinyl)=5-thia-1-aze-bicyclo [4.2.0] oct-2-en
(syn-Isomeres, E-Form) (erhalten wie im Bezugsbeispiel 3 be-
schrieben), in 40 cm3 trockenem N,N-Dimethylformamid fiigt

men 0,7 g 5,6=Dioxo~-4-methyl-3-thioxo~-1,2,4~perhydrotriazin
und 0,77 cm3 N,N-Diisopropyléthylemine. Das Reaktionsgemisch
wird 90 Minuten bei 60 %0 erwiirmt und anschlieﬁend mit 200 cm3'
Athylecetat verdinnt und mit 4 x 100 cm® destilliertem Wasser
gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Magnesiumsulfat, Filtrieren
und Verdampfen zur Trockne unter verringertem Druck (30 mm Hg;
4 kPa) bei 40 O¢ chromatographiert man den Riickstand an
Siliciumdioxidgel (0,04~0,06) (Sdulendurchmesser 4 cm)

und eluiert unter 50 kPa mit 3 1 Athylacetat, wobei man

Frektionen von 100 cm3 gewinnt.'Die Fraktionen 11 bis 29
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werden unter verringertem Druck (30 mm ﬁg; 4 %Pa) bei 40 °¢
zur Trockne konzentriert. Man erhdlt 2,8 g 2-Benzhydryloxy-
carbony1—3-{(5,6»dioxo~4~methy1-1,4,5,6-tetrahydro~1,2,4~
triazin- -yl)~2—thiovinyi]-7—[2—methbxyimino~2a(2-tritjl-
emino-4-thiazolyl)~acetamidol -8-oxo=5~thia~1-aza=bicyclo
[4 2. O} oct-2-en (syn-Isomeres, E-Form).

Infrarotspektrum (LdBr ); charskteristische Banden (cm™ 1)
3360, 3200, 2820, 179 5, 1710, 1680, 1590, 1515, 1490, 1450,
1040, 760 o :

NMR—Protonenspektrum'(350 IHz, CDClB, d‘in ppm, J in Hz)

3,30 (s, 3H, -~CH3 Triezin); 3,30 und 4,0 (AB, J = 18, -S(0)
CHQ), 3:88 (s, 3H, -hOCH ) 4,65 (d, J = 4, 1H, H in 6); 6,02
(ddy, J = 4 und 9, 1H, H 1n 7); 6,32 (a, J =16, 1H, =CH=CH~S-);
6,68 (s, 1H, H des Thiazols); 6,92 (s, 1H, ~CH(CgHg)o)5 7,15
bis 7,55 (Massiv, aromatisch 4+ -CONH—+ (C6H5)BCHH— + =CH=CHS~).

Zu einer auf -30 °C gekiihlten Losung von 2,8 2-Benzhydryloxy-
‘carbonyl-3-](5,6-dioxo~4-methyl-1,4,5, 6=tctrahydro-1,2, 4=
triazin-3-yl)-2- thiovinvi]-7—[2-methoxyimino-2~(Z-trityl—
emino-4=~thiazolyl)~acetamidol ~8~0xc=5-=0xid~ 5-tn1a-1waza~

’ blcyclo [4 2e O] oct=-2~en (syn-Isomeres, E-~Form) in 30 cm
Methylenchlorid und 1,1 cm3 N,N-Dimethylacetamid, filigt man
0,53 cmBIPhosphortriohlorid und riihrt das Reaktionsgemisch 2
Stunden bei «15 bis =10 OC,_Worauf men es mit 250 em” Athyl-
ecetat verdiinnt. Man wdscht zweimal mit 100 cm3 gesattigter
Natriumbicarhonatlosung und anschliefiend mit 250 cm3 ge~
sdttigter Natriumchloridlﬁsuhg, trocknet Ulber llagnesiumsulfat,
filtriert und verdampft das Lbsungsmittel unter verringexrtem
Druck (30 mm Hg; 4 kPa) bei 40 %0, Der Riickstend wird an

120 g SlllClumd10x1dgel (0,04-0,06) (SHulendurchmesser 4 cm,
Hohe 20 cm) chromategraphiert, wobei man mit 2 1 eines Ge-
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mischs von Cyclohexan-Athylacetat (20-80 Vol.) unter einem
Druck von 50 kPa eluiert und Fraktionen von 100 cm3 gewinnta.
‘Die Fraktionen 4 bis 16 werden unter verringertem Druck (30 mm
Hg; 4 kXPa) bei 40 O¢ gur Trockne konzentriert. Man erhélt

1,75 & 2-Benzhydryloxycarbonyl—}—[(5,6—dioxo-4~methyl-1,4,5,6-
tetrahydro-1,2,4-triazin-3-y1)-2-thiovinyi]-7-[2-methoxyimino-'
2-(2-tritylamino—4-thiazolyl)-acetamidq]—8-Qio-5-thia~1—aza-
bicyclo [4.2.0] oct-2-en (syn-Isomeres, E-Form) in der Form
eineg cremefarbenen Feststoffse '

Infrarotspekirum (CHBr3); charekteristische Banden (cm_1)
3380, 1785, 1710, 1680, 1515, 1490, 1445, 1040, 240, 755, T40

NUR-Protonenspektrum (350 liHz, CDClj, d‘in ppm, J in Hz) '~
3,41 (s, 3H, --CH3 Triazin); 3,58 und.3,68 (4B, J = 18, 2,
~SCH2-); 4,04 (s, 3H, =NOCH3); 5,10 (d, J = 4, 1H, H in 6);
5,95 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in T); 6,74 (s, 1H, H des
Thiszols); 6,84 (4, J = 17, 1H, =CH=CH-8); 6,96 (s, 1H,
-CH(C6H5)2); 7,03 (d, J = 9, 1H, =CONH~); 7,15 bis 7,55
(Massiv aromatisch + (C6H5)BCHH- + -CH=CHS-); 10,8 (s, 1H,
~lH~ Triazin)e ' '

1,7 8 2—Benzhydryloxycarbonyl-B—[(5,6-dioxo-4-methyl—1,4,5,6--
tetrahydro—1,2,4-triazin—3-yl)-2-thiovinyl]—7~[E-methoxy—
imino~2—(2-tritylamino—4-thiazolyl)-acetamidq]—8-oxo-5—thia-
T1-aza—biCyclo[4.2.O] oct-2~en (syn-Isomeres, E~-Form) werden
in 24 cm” Ameisensiure geldst. Nach dem Zusatz von 16 cm
destilliertem Wasser, wird das Reaktionsgemisch 25 llinuten
eauf 50 O¢ erwirmt, anschlieBend in dexr Wirme filtriert und
“unter verringertem Druck (10 mm Hg; 1,33 kPa) bei 40 °¢ zur
mrookne konzentriert. Der Feststoff wird mit 40 cm® fAthanol.
tritviert und man bringt uantexr verringertem Druck (30 mm Hg;
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4 kPa) bei 40 °C zur Trockne. Dieser Arbeitsgang wird einmal
wiederholt und anschliefiend wird der erhaltene Riickstand in
30.cm3 Athanol aufgenommen, Der unlésliche Anteil wird durch
Piltrieren abgetrennt, mit 10 e’ Lthanol und zweimal mit

50 cm3 Lther gewaschen und unter.verringertem Druck (10 mm Hg;
1,33 kPa) bei 25 °¢ getrocknet, Men erhilt 0,85 g 7~[é~(2—
Amino—4-thiazolyl)-2~methdxyimino~acetamido]~2-cérboxy—3~
[(5,6-dioxo+4—methy1;1,4,5-tetrahydro-1,2,4-triazin-3-y1)-2-
thiovinyl]~8-oxo~5~thia~1-aza—bicyclo [4,2.0] oct=2-en
‘(synTIsomeres, E~Form) in Form eines cremefarbenen Festgtoffs,

Rf = 0,37 (Siliciumdioxidgelohromatographieplatte; Eluier-~
mittel: Athylacetat-Wasser-Essigsiiure (3-2-2 Vol.).
Infrarotspektrum (KBr); cherakteristische Banden (cm_1)
3300, 3260, 2600, 1770, 1705, 1680, 1630, 1585, 1530, 1375,
1040, 950 | | '

HHR~Protonenspektrum (350 IHz, DISO dgs § in ppm, J in Hz)
3,35 (=, 3H, --CH3 Triazin); 3,65 und 3,88 (4B, J = 1&, 2H,
-scnaf); 3,87 (s, 3H, =NOCH3); 5,22 (d, J = 4, 1H, H in 6);
5,80 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,75 (s, 1H, H des Thia- .
zols); 6,83 (4, J = 16, —CH=CH-5-); 7,11 (4, J = 16, 1H, =CH=
CH-5); 7,20 (s, breit, 3H, -NH3"); 9,58 (4, J = 9, 1H, =CONH-), -

Bezuzsbeispiel 11

Man rithrt bei 60 °C wihrend 80 Ninuten wnter Stickstoff ein
Gemisch von 5;8 g 2~Benzhydryloxycarbonyl-7m[?~methoxyimino—
2~(2-tritylamino~4fthiazolyl)-acetamido]~8-oxo~5~dxid-3—(2~
tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza-bicyclo [4.2.0] oct=2-en (syn-
Isomeres, E-Form) (erhalten wie im Bezugsbeispiel 3 beschrie-
ben), 58 cmo Dimethylformamid, 1,3 g 4-(2-llethoxydthyl)-5,6-
dioxo-3~thioxo~-1,2,4~-perhydrotriazin und 0,819 mg Diisopropyl=-
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Hthylemin, Des auf etwa 20 °C gekiihlte Gemisch wird mit

300 cm3 Athylacetat verdiinnt, die organische Phase wird vier-
mal mit insgesamt 100 cm3 Wasser gewaschen, iliber llagnesium-
sulfet getrocknet, filtriert und bei 20 °C unter verringer-

" %em Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) zur Trockne konzentriert. Der
Riickstend, geldst in 250 cm’ Athylacetat, wird an einer Sdu-
le von 32 g Siliciumdioxidgel filtriert und in 500 em® Athyl-
acetat eluiert. Das Eluat wird unter verringeriem Druck (20
mn Hg; 2,7 kPa) bei 20 O¢ zur Trockne verdampft, Hen erhdlt
80 5,4 g 2—Benzhydryloxycarbonyl-B—{:E5,6-dioxo?4—(2-methoxy—
ﬁthyl) ~T34,5, 6~1ﬁe'ﬁrahydx‘0-1 22 4-triazin—3—yl_] —Z-thiovinyl_zr -
t2—methoxyimino—2-(2-tritylamino-4—thiazolyl)-acetamido]-8~
0x0-~5=0xid=5-thia~1~aza~bicyclo [4.2.0] oct-2-en (syn-Isome-
res, E-Form) in der Form eines beigen Feststoffse.

Infrarotspektrum (KBr); charakteristische Banden'(cm“1)
3400, 2830, 1800, 1720, 1690, 1590, 1525, 1495, 1450, 1370,

NiiR-Protonenspektrum (350 Lz, CDClB, d'in>ppm, J in Hz)

3,32 (s, 3H, —CHzOCEB); 3,60 (%, J =5, 2H, -CH,0-); 4,05

(¢, J = 5, 2H, -CHN < ); 3,34 und 4,1 (dd, J = 18, 2H, -5
(0)CH,-); 4,00 (s, 3H, =NOCH3); 4,66 (d, J = 4, 1H, H in 6);
6,08 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in T7); 6,71 (s, 1H, H des Thia-
zols); 6,85 (d,J = 16, 1H, ~CH=CH3-); 6,97 (s, 1M, ~COO?H-).

Zu einer auf =10 °C gekithlten Losung von 5,3 g 2-Benzhydry-
loxycarbonyluB—gEh{2-methoxy§thyl)—5 6-dioxo=1,4,5,6=tetra~
hydro~1,2,4-triazin~3—y¥]-2-thioviny;}—7—[?~methoxyimino—2-
(Qntritylamino-4—thiazolyl)—acetamido]~8-oxo-5—oxid—5-thia—
1=-aza~bicyclo {A,Z.Q] oct-2=en (syn-Isomeres, E-TForm) in
53 cmB.Mefhylenchloridg fiigt man 2,06 cm Dimethylacetamid
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und enschlieBend 0,91 cm® Phosphortrichlorid. Men rithrt 2
Stunden bei ~10 °C und verdinnt anséhlieﬁend die Lisung

in 750 cm3 Kthylacetat, wischt die Losung zweimal mit 100 cm3
einer ges&ttigten Natriumbicarbonatldsung, zweimal mit 100 cm3
einer gesdttigten Natriumchloridldsung, trocknet Uber V
Magnesiumsulfat, konzentriert unter verringertem Druck

(20 mm Hg; 2,7 kPa) bei 20 °¢ auf 50 cmeund'fﬁgt 200 cm3
Isopropylﬁther zu. Der gebildete Peststoff wird durch
Filtrieren isoliert, mit 20 cm3 Iéopropyléthér gewaschen und
getrocknet. Man erhdlt so 4,2 g eines cremefarbenen Feststoffs.
Dieser Feststoff, geldst in einem Gémisch aué Athylacefat-'
Cyclohexan (70-30 Vol,) wird an einer Sdule von Silicium-
dioxid (0,04-0,06) (Sdulendurchmesser 6 cm, Hohe 20 cm)
chromatographierts Man eluiert mit 1500 cm3 eines Gemischa
von Athylacetat-Cyclohexan (70-30 Vol.) unter einem Druck
von 40 kPa, wobei man Frektionen von 75 cm’ gewinnt. Die
Frektionen 9 bis 19 werden unter verringertem Druck (20 mm
Hg; 2,7 kXPa) bei 20 °¢ zur Trockne konzentriert. Llan erhdlt
80 2,9 g'2~Benzhydryloxycarbonyl~3-éiE5,6-dioxo—4#(2émethoxy~
chyl)—1,4,5,6wtetrahydro—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 der Form eines cremefarbenen Feststoffsc

Infrarotspektrum (KBr); charékteristisohe Bandeh (cm"1)
3400, 2820, 1785, 1720, 1690, 1590, 1525, 1495, 1450, 1370,
1210, 1170, 1040, 945, 755, T05 | '

NIR-Protonenspektrum (350 1z, CDClB, _drin ppm, J in Hz)
3,34 (s, 3H, -CHZOC.HB);‘3365 (t, J = 5, 24, "Cﬁzo"); 4,11
(t, J =5, 2H, -CH,N {); 3,60 und 3,68 (24, J = 18, 2H,
wSCHZ—); 4,06 (s, 3H, =NOGH3);»5,11 (dy § = 4, 1H, H in 6);
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5,95 (dd} J=4ud 9, 1H, Hin 7); 6,76 (s, 1H, H des Thia-
zols); 6,86 (d, J = 16, 1H, =CH=CHS.); 6,93 (dy, J =9, 1H,
-Coilti-); 6,97 (s, 1H, -coo?n—). : ' :

Man 16st 2,8 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-B—é?[5,6-dioxo~4-(2—
methoxyltiyl)=1,4,5,6=tetrahydro-1,2, 4-triazin-3-y1] ~2-thio-
viny%}~7~ 2—methoxyimino—2—(Z—tritylamino-4«thiazolyl)é
acetanido ~-3~0xo-5~thia~1-aza-bicyclo [4.2.0] oct-2-en (syn-
Isomereg, E-Form) in 50 cm Amegicensiure, fiigt 25 cm” Vasser
hinzu, und prwﬁrﬁt 15 Liinuten auf 50 ¢ unter Rithren. Das

" Gemisch wird mit 25 cm3 Vesser verdlinnt, abgekithlt, filtriert
und bei 40 °C unter 0,05 mm Hz (0,007 kPa) zur Trockne kon-
zentriert, llan niimmt den Riickstond dreimal mit 50 Cm3 Athanol
auf, wobel man jedesmal water verringertem Druck (0,05 mm lg;
0,07 kPa) zur Trockne verdanpft. Der ﬁuckstand wird in 200
cm® unter Riclkfluf befindliciem ibhensl eufgcnomnen, in der
Vidrme iiber eine Glasfriite filtriert, der Riickstond wird
erneut bei 100 cm® Athenol unter RickfluB aufjenommen, in

dexr Wirme filtriert und die beiden Filtrate werden vereinigt
und cuf 20 cm3 zonzentriert, auf 0 ¢ gekihlt, der Rilckstand
wird filtriert und getrocknet. lian erhilt 1,45 g 7-[2-(2-
Amino~4—thiazolyl)-2—methoxyimino—acetamido]-E—c;rboxy—3~
£,[5,6~dioxo-4—(2—methoxy&thyl)-1,4,5,6—tetrah;dro~1,2,4—
triazin-3-yl]-2-thiovinyl{-3-oxo-5-thia~1-aza-bicyclo [4.2.0]
oct=2-cn (syn-Isonerecs, L-Forw) in Form eines geloen Fest-
stoffs,

Infrarotspekirun (I3r); chardktcristisohe Banden (om~1)
3480, 23830, 1775, 1710, 1680, 1635, 1590, 1535, 1380, 1110,
1040, 940 : '

NMR—Protdnenspcktrqm (350 iz, DIISO d6, d'in ppm, J in Hz)
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3,36 (s, 3M, ~CHL0CH;); 3,56 (%, J = 5, 2H, ~cB,*); 4,10 (%,
J =5, 2H, ~CH,N € ); 3,62 und 3,73 (2d, J = 18, 2H, =S5CH,~);
3,96 (s, 3H, =HOCH, ); 5,18 (&, J = 4, 1H, H in 6); 5,81
(dd, J = 4 und 9, 1h, Hin 7); 6,78 (s, 1H, H des Thiazols);
6,87 (a4, J = 15, 1H, =CH=CH=58-); 7, 29 (¢, § =15, 1H, . _
-CH=CHE-S_); 6,70 (s, breit, 3H, ~NH, *Y5 9,55 (4, J = 9, 1H,
.—CONH—), 12,64 (s, 14, =N NHCO- odcr =N N -c—).

: OH

Dag 4~-(llethoxydthyl)=5,6-dioxo-3~thioxo~-1,2, 4«perhvdrotrlaz1n.
Lann nach dexr BE~PS 830 455 hergestellt werden.

Bezuosbeigpiel 12

Man rithrt bei 60 °C uater Stickstoff 2 Stunden 30 linuten
ein Gemisch von 10 g 2—Benzhydryloxycarbonyl-7-[?«methoxyn
imino=2-(2-tritylamino-4~thiazolyl)-acetamido] -8-oxo-5-o0xid-
3=(2-tosyloxyvinyl)~5~thia-1~aza~bicyclo [4.2 QJ oct-2-en
(syn-Isomeres, E-Form) (erhalten wie im Bezugsbeispiel 3
beschrieben), 50 o Dimethylformemid, 2,56 g 4~(2,2-Di-
methoxytithyl)-5,6~dioxo~3-thioxo~1-2,4~perhydrotriazin und
1,9 cm3 N,N-Dilsopropylédthylamin,. lan verdiinnt- das Gemisch
mit 600 cm> Athylacetat, wischt mit 2 x 150 cm’ Wasser, ,
150 cm3 1 n~Chlorwasserstoffsaure, 2 x 150 cm3 einer halb-
gesdttigten Netriumbicarbonatlosung, und 2 x 150 cm3 einexr
halbgesdttigten Natriumchloridlosung, trocknet iiber Hatriume
sulfat; filtriert und konzentriert unter verringertem Druck
(20 nm Hg; 2,7 kPa) zur Trockne, Der in 30 cmB'Methylen-
chlorid getrocknete Rﬁckstand wird an einer SHule von Sili-
ciumdioxidgel (0,02-0,06) (SHulendurchmesser Tcem, Hohe 35 cm)
chromatographiert, Men eluiert mit 7 1 eines Gemischs von
Gyclohexanfﬁthylacetat (40-60 Vol.) unter einem Druck von

40 kPa, wobel man Fraktionen von 100 cm3 gewinnte Die Frak-
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tionen 27 bis 46 werden bei 20 °C unter verringertem Druck

(20 mm Hg; 2,7 kPa) zur Trockne konzentriert. lan gewinnt

8,5 g 2=-Benzhydryloxycarbonyl-3~ g[ﬂ—(z,2—dimethdxyéthyl)-5,6-
dioxo-1,4,5,6~tetrahydro=1,2,4-triazin-3-y1] ~2~thiovinyl |
~7—[?-methoxyimino-z—(2-tritylamino-4-thiazolyl)~acetamidq}-8—
0x0=5~0xid-5~thia~-1-aza~bicyclo [4.2.0] oct=-2~en (syn-Isomeres
E-Form) in der Form einer beigefarbenen Meringe,

Infrarotspektrum (XKBr); charakteristische'BandenA(cm-1)
. 760, T00 '

MR-Protonenspektrun (350 1Hz, CDCL,, ¢ in ppm, J in Hz)
3,34 wd 4,12 (24, J = 18, 2H, -5CH,~); 3,40 (s, 6H, -CH
(ocg3)2); 3,94 bis 4,06 (m, 5H, -0CH; ‘und )NCHz-); 4,60

bis 4,68 (m, 2H, H in 6 und -CE(OCHB)Q); 6,07 (dd, J = 4 und
9, TH, H in 7); 6,70 (s, 1H, H des Thiazols); 6,82 (4, J =
16, 1H, -CH=CHS.); 6,96 (s, 1H, ~C00CH-) | |

Man behandelt bei =10 °C unter Riihren eine.Losung von 8,5.g
2-Benzhydryloxycarbonyl-B-é?[4-(2,2-dimethyloxyéthyl)-5,6~
dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-1,2, 4=triazin-3-yl]-2~thioviny1§~7-
E?-methoxyimino—2—(2—tritylamino-4~thiazolyl)-acetamidq]—8-
0x0-5~0xid-5~thia~1-aza~bicyclo [4.2.0] oct-2-en (syn~Isomeres,
E-Torm) und 3 cm3 Dimethylacetamid in 100 cn ilethylenchlorid
mit 1,40 cm3 Phosphortirichlorid. Hach 1 Stunde 30 Minuten

und anschliefend 2 Stunden fiigt man (jedesmal) 0,7 om> Phos-
- phortrichlorid zu. lian verdiinnt das Gemisch mit 600 cm3
Athylacetat, wischt mit 2 x 150 cm’ einer 2%igen Natrium-
bicarbonatldsung, und 2 x 150 cm3 eilner halbgesdttigten
Natriumehloridlésung, trocknet iiber Natriumsulfat, filtriert
und Konzentriert bei 20 °C unter einem Druck von 20 mm Hg
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(2,7 XPa) zur Trockne, Der Riickstand wird in 50 cm3 Athyl~-
ecetat aufgenommen und die Lésung wird an einer Sdule von
100 g Siliciumdioxidgel (0,05-0,2) (Sdulendurchmessexr 3 cIn,
Hohe 25 cm) chromatographiert. Man eluiert mit 1 1 Athyle
acetat, wobei man Frektionen von 200 cm3 gewinn't° Die Fregl-
tionen 3, 4 und 5 werden bei 20 °C (20 mm Hg; 2,7 kPa) zur
" Irockne konzentriert. Man gewinnt 7,5 g 2-Benzhydryloxy-
carbonyl=3-§[4~(2,2=dimethoxyithyl)~5, 6=dioxo~1,4,5, 6~tetra~
hy&ro»1,2,4-triazin~3—y1] —2-thiovinyl} ~T=- 2-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 der TForm
einer orangen leringe.

¥

.Infrarotspekﬁrum (CHBr3); charakteristische Bandenv(cm—T)_
3380, 1780, 1720, 1680, 1515, 1490, 1445, 755, T40

NMR-Protoﬁénspéktrum (350 iHz, CDClB, d‘ in ppm, J in Hz)
3,40 (s, 6H, ~cn(oq33)2); 3,54 und 3,66 (24, J = 18, 2H,
~SCHy=); 3,98 (4, J = 5, 2H, » NCHy-); 4,02 (s, 3H, =NOCH,) ;
4,65 (t, J = 5, 1H, ~C§(OCH3)2); 5,08 (d, J = 4, 1H, H in 6);
5,92 (ddy § = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,73 (s, 1H, H des Thig-
zols); 6,83 (4, J = 16, 1H, =CH=CHS-); 6,95 (s, 1H, ~COOCH~).

16 a) lMan behandelt bhei 50 %¢ wihrend 30 linuten eine ILsung
von 1,05 g 2-Benzhydryloxycarbonyl—Bm{:[4—(2,2—dimethoxyathyl)
~5,6-10%0~1,4,5, 6~tetrahydro-1,2, i~triazin-3-y1 -2-thiovinylf
~7~[2~methoxyimino-2—(2-tritylamino—4-thiazolyl)-acetamido '
«8=0x0~-5~thia~-1~aza=-bicyclo [4.2.Q] oct-2-en (syn-Isomeres,
E-Form) in 20 cm3 98%iger Ameisensiure. llan konzentriert das
Gemisch bei 50 °C unter einem Druck von 0,05 mm Hg (0,07 kPa),
nimmt in 50 cm3 Aceton eauf, konzentriert bei 30 °Cc unter ver-
ringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 XPe) zur Trockne und wiederholt
diesen Arbeitsgang ein zwelltes linl,. .
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Der erhaltene Festatoff ﬁird bei 60 °C wihrend 10 IHinuten

uniexr Rilhren mit 50 cm3 Aceton behandelt, man filtriert'

- die ebgekilhlte Suspension, trocknet den Rickstend und erhilt

0,51 g 7-[2-(2-Amino-4—thiazoly1)-2;methoxyimino~acetamidq]
-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—1-aza~bicyclo
4.,2.,0} oct-2-en (syn-Isomeres, E=Form).

" Infrarotspekitrum (KBr); charakteristische Bandeh (cm-1)
3500, 2300, 1770, 1715, 1680, 1540, 1050, 950

NLiR-Protonenspektrum (350 liHz, CFBCOOD, ¢ in ppm, J in Hz)
3,87 (AB=Grenze, 2, -SCHz-); 4,30 (s, 3H, fOCHB); 5,20
(s breit, 2H;'>N032-); 5,38 (a4, J =.4, 1H, H in 6); 6,03
(&y Jd = 4, 1H, Hin 7); 7,22 (&; J = 16, 1H, =CH=CHS-);
7,50 (s, 1H, H des Thiazols); 7,72 (d, J = 16, 1H, =CHS-);
9,74 (s breit, 1H, -CHO).

- NEMR-Protonenspektrum (350 1Hz, CF
-Hz) -

- 3,82 (AB-Grenze, 2H, =SCH,-); 4,26 (s, 3H,'-00H3); 5,10 (s,
breit 2 H, ) ﬂCHz-); 5,31 (d, J = 4, 1H, H in 6); 5,96 (4,
" J =4, 1H, Hin 7); 7,06 (4, J = 16, 1H, -CH=CIS-); 7,43
(s, 1H, H des Thiszols); 7,56 (d, J = 16, 1H, =CHS=); 9,67
(s breit, 1H, -CHO). : ‘ '

3000D + D0, ¢ in ppmy, J in’

len kann such auf folgende Weise arbeiten:

Man erwirmt auf 50 °¢ wihrend 30 ilinuten und unter Rihren
ein Gemisch von 1 g EuBenzhydryloxycarbonyl—}—ép%%Z,2—di—
methoxydthyl)=5,6~dioxo=-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4-triazin=3=
ylj ~2~thibvinyl§’«7-[2mmethoxyiminom2-(2-tritylamino~4—thia~
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,zolyl)~acetam1doJ -8~owo-5-uh1a—1-aza-b1OJclo [4.z.OJ oct~2~

en (syn-Isomeres, EwForm), 40 cm3 reine Amelsennaure, 1, 27
3 Wasser und 6 g Siliciumdioxidgel (0,05-0,02). Lan konzen-

triert bei 30 °¢ unter 20 mm Eg (2,7 kPa) zur Trockne und

bringt das erhaltene Pulver suf eine Siule von 20 g Silicium-

dixodgel (0,05-0,2) (Sdulendurchmesser 2 cm, Hohe 17em) auf.
Man eluiert mit einem Gemisch von Athylacetat - Amelsena
s#ure~-Wasser (3-1-1 Vole), wobei man Fraktionen von 10 cm3'
gewinnt. Man konzentriert die Fraktionen 3 bis 26 bei 27 e
und bei 0,05 mm Hg (0,07 kPa) zur Trockne. Der erhaliene
gelbe TFeststoff wird in 60 cm3 Ather trituiert, man filtriert,
trocknet den Riickstand und erh#lt 0,4 g 7-[2-(2-Amino-4-thie-
zolyl)u2~methoxyimino~acetanjdd]-Eucarboxy~3 [55 6-dioxo-4-
formylmethyl-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4=-triazin=-3-yl)=2-thio=
vinyl]-S«oxo 5-thia-1~aza~bicyclo [4 2. O] oct-~2-~en (svn~
Igomeres, E-Form), dessen MR- und Infrarotcharukterlstxka
identisch mit denen des unter a) beschriebenen Produkis sind.

2, Man rihrt bis zur AuflSsung und unter Stickstoff ein Ge-
misch von 0,297 g 7—[72—(2—Amino—4-thiazolyl)-2-meth6xyimino-
ecetanido] ~2-cerboxy-3- [(5, 6-dioxo=4-Fformylucthyl=1,4,5,6~
tetrahydro-1,2,4-triazin-3-yl)~2-thiovinyl] -8~ox0~5-thia=1=
“aza=bicyclo f§.2.0] oct-2=en (syn-Isomeres, E-Form), 10 e
Wasser und 0,042 g Natriumbicarbonalldsung, f11tr1ert und
lyophilisiert die Ldsung. Man gewinnt 0,28 g des Hatrium-
salzes von 7e[2~(2~Am1no—4—tnlazolyl)-2-metnoxy—1m1no—'
acetamido -2~carboxy—3-[(5 6-dioxo~-4-formylmethyl-1,4,5, 6~
tetrehydro-1,2,4~triazin-3~yl)- 2nmhL0v1ny1]—8—oxo~5-th18~1-
aza~bicyclo [4 2. OJ oct-2~en (oyn-Isomeres, E—Porm), als

g Aldchydhydrate

Infrarotspektrum (KBr); cherakteristische Banden (em™)

R
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3420,.3200,'1760, 1710, 1670, 1600, 1530, 1040, 945

NHR-Protonenspektrum (350 MHz, DUSO dg + Dy0, § in ppm, J in
Hz) . ’

3,54 (4B Grenze, 2H, -SCH,~); 5,06 (d, J = 4, 1H, H in 6);
5_;08 (Ss 1H, "CE(OH)Z)i 5,63 (d: J =4, 1H, H in 7)3 6;44

(¢, J =16, 1H, -CH=CHS-); 6,76 (s, 1H, H des Thiazols);

7,24 (4, J = 16, 1H, =CHS:); 9,60 (s, 0,05 H, =CHO),

Dag HIiR-Spektrum dieses Natriumsalzes-Aldehydhydrats, aufge=-
nommen in CFBCOOD zeigt, daB in LOsung in diesem Losungsmittel
das Produkt in der Form des Aldehyds vorliegt [Spektrum iden-
tigch mit dem in 1,a).beschriebenen£] :

Das 4=(2,2-Dimethoxyiithyl)-5,6=~dioxo~3~thioxzo~1,2,4~perhyiro~
trigzin kann euf folgende Weise hergestellt werden:

lian stellt eine LOsung von Hatriummethylat her durch AuflSsen
von 4,15 g Natrium in 140 cm3 Lethanol, .fligt 32,3'g 4-(2,2-
méthoxyéthyl)chiosemicarbazid zu und fiigt 26,3 Athyloxalat
ZU, lian hilt untef Rihren wdhrend 4 Stunden unter RiickfluB.
und 1léBt abkithlen. Nach einer HNacht wird die erhaltene Sug-
pension filtriert, und die Ausfdllung wird mit 3 x 25 cm3
Lther gewaschene, Der Feststoff wird in 40 cm3 Wasser geldst,
nach dem Abkithlen auf etwa 4 °C wird die Losung auf den pH=
Wert 3 durch Zusatz von 4n-Chlorwagsserstoffsiure angesiuert
und bvei 4 OC 30 Hinuten belasgsen, Wach dem Piltrieren und
Trocknen gewinnt man 12 g (4~(2,2-Dimethoxyithyl)=-5, 6=~dioxo-
3=thioxo~1,2,4~perhydrotriazin in Torm eines weiBen Pestostoffs.
Pp~Inst (Kofler) = 172 °C (Zers.)
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Infrarot-Spektrum (KBr); charakteristische Banden (cm"1)
3280, 3250, 1695, 1380, 1130, 1050

NMR—Protonenspektrﬁm (80 1z, DMSO d6' d'in-ppm, J in Hz)‘
3’30 (S) 6H! "CH(OCEB)2); 4’38 (d, Jd = 5,5, 2H, ) NCHE-);
4,94 (t, J = 5,5, 1H, ~CH(0CH,),).

Das 4-(2,2-Dimethoxyithyl)-thiosemicarbazid kann auf folgen~
de Weise hergestellt werden:

Zu einer Ldsung von 14,35 g Hydrazinhydrat in 40 .cm® Athenol
fligt man wihrend 1 Stunde unter Rilhren bei einer Temperatur
von 5 bis 9 °C 37,7 g 2,2-Dimethoxyithylisothiocyanat. Nach
12 Stunden bei 4 °C wird das Gemisch bei 20 °C unter verw
ringertem Druck (20 mm Hgz; 2,7 kPa) zur Trockne konzentriert,
Der erhaltene gelbe Sirup kristalliciert nach dem Animpfen.
Der Feststoff wird in der Wirme in 50 cm > Hethanol geldst,
men filtriert und verdiinnt mit 250 cm3 Kthylédther, Man fil-
triert nach etwa 10 Stunden bei 4 °C und gewinnt 32,3 g
4-(2,2-Dimethoxydthyl)~thiosemicarbazid in der Form eines
weillen Feststoffs,

Pp Inst (Kofler) = 69 °C,

Bezugsbeispiel 13

Man stells das 2-Benzhydryloxycarbonyl—}-g@%%Z,Z-diathoxy—
8thyl)-5, 6-dioxo=1,4,5, 6=tetrahydro=-1,2, 4~triazin-3-yl]-2-
thiovinyl%—7f[2~methoxyimino-2-(2-tritylamino~4—thiazolyl)~
acetanido] —8-oxo-5-0xid-5-thia~1-aza~bicyclo [4.2.0 ] oct-2-~
en (syn-Isomeres, E-Form) (wie im Beispiel 12 beschrieben)
her, ausgehend von 15,06 g Tosylat und 8 g 4-(2,2-Difithoxy-~
tthyl)-5,6~dioxo~3-thioxo~1,2,4~perhydrotriazin in Anwegsen-
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heit von 2,85 cm3 N,N=-Diisopropylithylamin in 75 cm3 Di-
methylformamid. lan chromatographiert an einer Siule von
250 g Siliciumdioxidgel (0,05-0,2) Stulendurchmesser 5 cm,
Hohe 40 cm), wobei man mit 5 1 eines Gemischs von Cyclohe-
xen-Athylacetat (30-70 Vol.) eluiert, lian gewinnt 8,35 g
des erwarteten Produkis in Form einer braun-roten Meringe.

NMRQProtonenspektrum (450 Hz, CDCls, ¢ in ppm, J in Hz)
1,15 ('b, d =T, 6H, "CH3)3 3,38 (d, J = 18, 1H:"‘SCH")§
3,50 und‘3,72 (2 g AB, J = 9 und 7, 4H, -OCHz_; 3,90 bis

| 4,20 (uessiv, 6H, > NCHy-, =OCH und -SCH-); 4,65 (d, J = 4,
1M, H in 6); 4,72 (t, J = 5, 1H, =CH(0 Et),); 6,04 (dd, J =

4 und 9, 1H, H in 7); 6,70 (s, 1H, H des Thiazols); 6,85

(@, & = 16, 1H, =CH=CHS=); 6,97 (s, 1H, -COOGH-); 11,94

(s, breit, 1H, SNHCO- oder =N NeG=)o.
‘ OH

‘Jan behandelt bei =10 °C wihrend 2 Stunden eine Lsung von
8,30 g 2-Benzhydryloxycarbonyl~3-'a}~(2,2~diéthoxyathyl)—5,6—
dioxo~1,4, 5,6—tetrahydro—1,2,4~triazin~3~y1]~2—thiovin 15—7-
[2-methoxyimino—2~(2~tritylamino—4—thiazolyl)~acetamidoﬁ—8-
0X0=5=0xid~5~thia~1-aza-bicyclo [4.2.0] oct-2-en (syn-Iso-
meres, E-Form) in 100 o’ liethylenchlorid und 2,88 cm” Di-
methylacetamid mit 1,33 o’ Phosphortrichlorid. llan behan-
delt wie in Bezugsbeilspiel 12-1a beschrieben, wobel man an
einer Sdule von 200 g Siliciumdioxidgel (0,05-0,2) (S&ulen=-
dvrchmesser 4 cm, HShe 44 cm) chromatographiert und mit

2 1 cines Gemischs von Cyclohexan~ithylacetat (30-70 Vol.).
eluiert. Lien gewinnt 5,3 g 2~Benzhydryloxycarbonyl—B-{EL—
(2,2-didthoxydthyl)-5,6~dioxo=1,4,5,6-tetrahydro~1,2,4=tria~
zin-3-yL]-2~thiovinyl ~7-|2-methoxyimino~2~ (2~tritylemino-4-
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thiazolyl)-acetamidé]—8-oxo~5-thia-1-aza-bicyclb [4¢2.0J 0Ct=
2-en, (syn-Isomeres, E-Form) in der Form einer gelb-orangen
Meringee. Das Produkt wird gereinigt durch Aufldsen in 20 cm3
Athylacetat, unter Zusatz von 100 cm3 Diisopropyléther und men
erhilt so 4,5 g eines cremefarbenen Feststoffs.,

Infrarotspektrum (CHBr ); charskteristische Bénden (cmf1)
3390," 1785, 1720, 1685, 1585, 1515, 1495, 1445, 1050, 940,
750, T40.

- NMR~Protonenspektrum (350 MHz, CDClj, d" in ppm, J in Hz)

1,18 (t, J = 7, 6H, -CH;); 3,52 und 3,75 (2 q 4B, J = 7 und

10, 4H, =O0CH,=); 3,60 (d, = 18, 1H, -SCH=); 3,97 bis 4,06
(Messiv, 6H, -OCh3, > NCH,-, =SCH=); 4,76 (t, J =5, 1H,

~Ci(0 Et),); 5,09 (4, J = 4, 1H, H in 6); 5,92 (dad, J = 4

und 9, 1H Hin 7); 6,75 (s, 1H, H des Thlazols), 6,85

(4 J =16, 1H, -GH=CHS-); 6,92 (d, J = 9, 1H, =CONH-);
6,92 (s, 1H, =COOCH~); 11,30 (s, breit, 1H, =ITHCO-~ oder

=N N‘?-).

OH

Man erwirmt wihrend 30 Iinuten bei 50 °C eine Losung von 1 g
2-Benzhydryloxycarbonyl—3—£[4-(2,2—diéthoxyathyl)—5,6—diox0m
1,4,5=6-tetrahydro=-1,2, 4~triazin-3-y1]-2- thioviny%%-7—[?-
methoxyimino-2-(2~tritylamino=4- thlazolyl;-acetamldo]-8-oyo~
S5=thia~l-aza~bicyclo L4 2 O]oct 2-en (syn-Isomeres, L—Form) in
25 cm3 reiner Ameisenséure. Lllan konzentriert bei 40 °¢ unter
20 mm Hg (2,7 kPa) zur Trockne, nimmt den Riickstand mit

20 cm3 Aceton asuf, konzentriert bei 20 °C unter 20 mm Hg

(2,7 kPa) zur Trockne, wiederholt diesen Arbeitsgang zweimal,
trituriert den Riickstand in 40 cm’
ten unter RickfluBl, wobei man rihrt und filiriert die abge-
kiihlte Suspension. iian erhidlt 0,6 g gelbep Pulver, das man

Aceton; erwdrmt 10 Ilinu-
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in folgender VWeise reinigte.
Kan 1ost 50 mg des vorstehenden Produkts in 5 cm3 reinerx
Ameisensiure, fiigt 2,5 g Siliciumdioxidgel lerck (0,05-0,2)
zu und konzentriert bel 30 °¢ unter 0,05 mm Hg (0,007 kPa)
zur Trocknee Han bringt das Pulver auf eine Sdule von 5 g
Siliciumdioxidgel (Siulendurchmesser 2,5 cm, Hdhe 3 cm) und
eluiert mit 100 em® eines Gemischs von Athylacetat-Essig-
- sHure-Wasser (3-2-2- Vol. ), wobei man Fraktionen von 10 cm
gewinnt. lian konzentriert die Fraktionen 2 bis 7 (30 °c unter .
0,05 mn Hg; 0,007 kPa) zur Trockne und erhélt 30 mg T-[2-
(2-4mino~ 4~thlazolyl)—~2~metho ylmlno—acetamldé}— 2-carboxy—
3~ [ (5,6~ dioxo~-d-formylmethyl-1,4,5,6~tctrahydro-1,2,4-
triazin-3-yl)=-2-thioviny l]-8—oxo S-thla-1~aza-blcyclo [4 2e O]
oct-2-en (syn Isomeres, E-Form) in der Form eines creme-
farbvenen Pulvers, dessen Infrerot- und NiiR-Charakteristika
identisch mit denen der Verbindung des Bezugsbeispiels 12 sind.

Das 4~(2,2-DiHdthoxyéthyl)-5,6-dioxo=3~thioxo~1,2,4-perhydro-
;trlag;n kann auf folgende Weise hergestellt werden:

Zu einer Lsung von 2,07 g Natrium in 70 cm3 trockenem

. Methenol fiigt man nacheinander 18,6 g 4-(2,2-Didthoxydthyl)-
thiosemicarbazid und 13, 15 g Didthoxyloxalat und erwirmt
unter Stickstoflf waﬂrend 4 Stunden zum RickfluB. Das abge-
kilhlte Gemisch wird mit 300 cm3 Wasser und 150 cmé Athyl-
ecetat verdiinnt und anschlieBend unter Abkiihlen auf 4 °¢ mit
konzentrierter Chlorwas serstoffsiure auf den pH-Wert von 2
gesduert. uon dekantiert, extrahiert die widBrige Phase mit

3 x 100 cm3 Athylacetat, wéscht die organische Phase mit 3 x
100_cm3 einer gesidttigten Hatriumchloridldsung, trocknet iber
Natriumsulfat, filtriert und Konzentriexrt bel 20 °¢ unter

20 mn Hg (2,7 kPa) zur Trockne. Man gewlnnt 22,6 g eines
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dicken, gelben Uls, das im wesentlichen aug 4~(2,2-Didthoxy-
&thyl)=5,6=dioxo=3-thioxo=1, 2 »4-perhydrotriazin begteht,

Das 4-(2, 2—D1athoxyathyl)-thlosemlcarbaz1d kann auf folgende
Weise hergestellt werden:

Zu einer Losung von 94 g 2,2-Didthoxydthylisothiocyanat in
150 om’ Athenol fiigt man wilrend einer Stunde bei 4 G 27,3
cm3 Hydrezinhydrat. llan riihrt noch weitere 20 Minuten bei

4 °c wnd filtriert das Gemisch und erhilt 86 g des gewlinsche-
ten Produkts, als weiBen Feststoff, T = 96 °C,

Bezugsbeispiel 14

Zu einer Lisung von 3,7 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-] -[2-

- methoxyimino-2«(2~tritylamino-4- thla"olyl)-acetamldqj-8—0?0—
3=(2-togyloxyvinyl)=5-thia~1~aza-bicyé¢lo [4.24 O] oct~2=en
(syn-Isomeve g, E-Form) (erhalten wie im Bezugsbeispiel 3 be-
schrieben) in 70 em® trockenem N, N~-Dimethylformemid fiigt man
1,5 g 4»Carbamoylmethyl—5,6~diozo—3-thioxo-1,2,4—perhydro~'
triazin und 0,65 em’ N,N-Diisopropyléthylamin. Das Reektions-
gemisch wird wihrend 3 Stunden unter Stickstoff auf 60 bis
65 °C erwirmt und anschlieBend mit 300 om’ Kthylecetat ver-
diinnt und mit 3 x 100 cm3 destilliexrtem Wasser géwaschen.
Nach dem Trocknen iiber llagnesiumsulfat und Filtrieren ver-
dampft man das Ldsunbsmﬁttel unter verringertem Druck (35 mm
Hg; 9,4 kPa) bei 40 °C und erhilt 3,1 g des erwarteten Pro-~
dukts in Rohform., '

3,7 g des nach der vorstehend beschriebenen Arbeitsweise exr=
‘haltenen Rohprodukts werden an einer Siule von Silicium~ -
dioxidgel lierck (0,04-~0,06) (Siulendurchmesser 4 cm, Hthe
30 cm) chromatographiert und man eluiert unter einem Druck .
von 40 kPg mit Athylacetat und erhilt Frektionen von 200 cm”,
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Die Fraktionen 11 bis 32 werden unter verringertem Druck

(35 mm Hg; 9,4 kPa) bei 40 °C zur Trockne verdampft. Men er-
hidlt 2,7 g 2=-Benzhydryloxycarbonyl-3- [(4-carbamoylmethyl-
5,6—dioxo~1,4,6-tetrahydro-1,2,4-triazin—34yl)—2—thioviny¥]
’-7-[2~methoxyimino—2-(2~tritylamino—4—thiazolyl)—acetamidé]-
8-0x0-5=thia=1=aza=bicyclo [4.2.0] oct-2-en (syn-Isomeres,
E~-Form) . ‘ ‘ :

Iﬁfrarotspektrum (CHBrB); charakteristische Banden (cm-1)
3450, 3390, 3190, 2820, 1780, 1720, 1685, 1590, 1475, 1450,
1050, 945, 755, 700 ’ : '

MR-Protonenspeltrum (350 1Hz, CDCl,, o in ppm, J in Hz)
3,62 wd 3,88 (4B, J = 16, 2H, =SCH,-); 3,83 (s, 3H, =NOCH,);
4,41 (s breit, 2, -CH, CONWH,); 5,22 (d, J =5, 1H, H in 6%;
5,75 (dd, J = 5 und 9, 1H, H in 7); 6,71 (s, 1H, H des Thia-
zols); 6,85 und 6,95 (AB, J = 16, =CH=CH-5-); 6,94 (s, 1H,
“CH(C6H5)2); 7,15 bis 7,50 (it, 25H, aromatisch);_7,71 und
8,80 (2s 2 x 1H, =-CONIL,); 9,58 (d, J = 9, 1H, -CONH-C,);
12,65 (s, 1H, SHN=C-OH oder = N—Nﬂ-g—). '

2,7 g 2—Benzhydryloxycarbonyl—Bf[(4—carbamoylmethyl—5,6——di-
oxo—1,4,5,6—tetrahydro—1,2,4—triazin—3—yl)-2-thiovinyl]—7-
[2—methoxyimino—2—(2-tritylamino-4—thiazolyl)—acetamido]-B-
oxo=5-thia=1-aza-bicyclo [4¢2.0] oct-2-en (syn-Isomeres, L-
Form) werden in 47 cmBAmeisenséure geldst. ach dem Zusatz
von 30kcm3 destilliertem Wasser wird das Reaktionsgemisch

30 linuten auf 50 °¢ erwirmt und anschlieBend mit 17 cm3
destilliertem Wasser verdinnt und filtriert. Das Filtrat wird
unter verringertem Druck (5 mm Hg; 0,67 kPa) bei 40 °¢ kon-
zentriert. Dexr Ruckstand wird mit 50 cm3 wasgerfreiem Athanol



221272 ~157- 8.11.1980
AP C O7 D/221 272
(57 425/18)

trituriert; die man unter verringertem Druck (30 mn Hg;

4 ¥Pa) bei 40 °C verdsmpft. Die Arbeitsweise wird noch
zwelmal wiederholt, Der Riickstand wird in 50 cms‘wassér-
freiem Athanol aufgenommen. Der unldsliche Anteil wird abge-~
saugt und mit 25 cm3 wasserfreiem Athanol und 2 x 50 cm3
Ather geWaschen und enschliefiend unter verringertem Druck

(5 mm Hg; 0,67 kPa) bei 20 °C getrocknet. Men erhdlt 1,3 g
7= 2;(2-Amino—4—thiazoly1)-z-methoxyimino-acetamidq]—3—
[(4—carbamoyléthyl—5,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydroe1,2,4-tria~
zin-B—yl)-2~thiovinyl]-2-carboxy~8—0xo-5-thia-1-aza-bicyclo
[402.Q]oct-2-en (syn-Isomeres, E~Form) in der Form eines bei-
gen Pulvers,

Infrarotspektrum (KBr); charekteristische Banden (cmf1)
3410, 3320, 3200, 3100, 2000, 1770, 1710, 1680, 1630, 1590,
1380, 1040, 945 o ‘

' NMR-Prqtonenspektrum (350 Iz, DISO d6’ ¢ in ppm, J in Hz)
3,63 und 3,83 (AB, J = 18, 2H, —SCH2-); 3,87 (s, 3H, =NOGH3);
4,45 (s breit, 2H, —Q§2-CONH2); 5,20 (dy, J = 4, 1H, H in 6);

5,78 {(dd, J = 4 wnd 9, 1H, H in T); 6,75 (s, 1H, H des Thia-

zols); 6,90 und 7,08 (2d, J = 16, 2 x 1H, -CH=CH-S-); 7,32
(s breit,,2H,'~NH2 Thiazol); 7,70 (s breit, 2H, —COHHa);
9,60 (a, J = 9, 1H, -CONH—C?); =NN=?—OH oder =NiH=-C-, in

C; ) 12 ppme

Das 4-Carbamoylmethyl-5,6~dioxo—3-thioxo-1,2,4-perhydrotria—
zin kann auf folgende Weise hergestellt werden:

8,33 & 4-Rthoxycarbonylmethyl—thiosemicarbazid (Gente und
Lantsch, Chem. Bero, 97, 989 (1964) werden in 250 cm? einer
gesdttigten AmmoniaklSsung in Athanol suspendiert und das Re-
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aktionsgemisch wird kel 25 %g. 22 Stunden gerithrt. Das unlos-

liche Material wird abgesaugt, mit 2 x 50 em® Kther gewaschen,
und men erhiédlt nach dem Trocknen 6,2 g 4-Carbamoylmethyl-thio-
semicarbazid vom Fp = 188 °C. ' '

Man erhdlt 3,8 g 4~Carbamoylmethyl—5,6-dioxo-3-thioxo-1,2,4—
perhydrotriazin durch Kondensation von 6,8 g 4-Carbamoyl-
methyl-thiosemicarbazid und 6,7 g Athyloxalat nach der lethode
von ll, Pesson und M, Antoine, Bull. Soc, Chem, I'rance 1590
(1970) | '

Infrerotspektrum (KBr); charalkteristische Banden (cm-1)
3550, 3480, 3430, 3270, 3100, 2000, 1710, 1690, 1670, 1365,
1200 ’ ' :

" Bezugsbhbeigpiel 15

Bine ILdsung von 4 g des Hatriumsalzes von N,N-Dimethylcarba-
moyl-4-methyl-5, 6~dioxo=3~thioxo=1,2,4~perhydrotriazin in
240 cm” N,H=-Dimethylformamid wird mit 0,60 cm3 Ameigensdure
behandelt und enschlieBend auf 60 °C unter Stickstoff er-
wirmt. lMan filigt darauf 8 g 2—Benzhydryloxjcarbonyl-?—[é-
methoxyimino—2—(2—tritylamino-4-thiazolyl)~acetamidé}—8-oxo—
5m0xid-3-(2~tosyloxyvinyl)~5-thia-1-aza-bicyclo 1‘_4._2.03 oct-
2-en (syn-Isomeres, E~Form) zu und tropft wihrend 10 liinuten
eine Losung von 2,8 cm3 ,N~Diisopropylithylamin in 2Ovcm3
N,H-Dimethylformamid zu. lan rihrt 2 Stunden bei 20 bis 60 °¢
3 destilliertem Wasser
Athylacetat. Die orgenischen

und verdiinat anschliefend mit 600 cm
wnd extrehiert mit 2 x 250 cm3
Extrekie werden nacheinander mit 250 cm3 einer 0,1 n-Chlor=
wasserstoffsiure, 200 cm3 einer halbgesdttigten Losung

von Hatriumbicarbonat und 200 cm3 einer halbgesdttigten
Netriumchloridldsung gewaschen, und anschlieflend Uber llagne-
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siumsulfat getrocinet. Der durch Konzentrieren zur Troékne
unter verringertem Druck (30 mm Hg; 4 kPa) bei 30 °C des
Losungsmittels erhaltene Riickstand Wird an elner Sdule (HShe
30 cm, Durchmesser 5 cm) von Siliciumdioxidgel (0,04-0,06)
chromatographiert, wobei man unter 50 kPa mit 2,5 1 Athyl-
acetat und anschlieBend 1,5 1 eines Gemischs von Athylacetat-
Methanol (95-5 Vol,) eluiert., Die Fraktiomen 32 bis 37 (100
cm3)'werden vereint und zur Trockne konzentriert. Man erhilt
2,5 g (2~Benzhydryloxycarbonyl—B—£14-(N,N—dimethylcarbamoyl-
methyl)=5, 6=dioxo=1,4,5, 6-tetrahydro=1,2,4-triazin-3-y1]-2-
thiovinyl -7-[2-methoxyimino—2~(2-tritylamino-4-thiazolyl)-
acetemido] ~8~ox0-5-0xid-5-thia~1-aza-bicyclo [4.2,0] oct-2-
en (syn-Isomeres, E~Form) in der TForm eines lachsfarbenen
Fegtstoffs, '

Infrarotspektrum (CHBrB); charekteristische Banden (cmﬁ1)
3380, 3200, 1800, 1725, 1685, 1670, 1590, 1520, 1495, 1450,
1040, 945, 755, T40.

Zu einer auf =10 °¢ gekihlte Losung von 2,4 g 2-Benzhydry-
loxycerbonyl-3~ £ [4-}, N-dimethylearbamoylnethyl-5, 6-dioxo~
1,4,5,6~tetrahydro~1,2,4—triazin—3—y%]—2-thioviny;§-7~[é-
methoxy—imino~2-(2—tritylamino-4-thiazdlyl)-acetamid&l-8-oxo--
5=0xid=5-thia=-1=aza~bicyclo [4.2.0] oct-2-en (syn-Isomeres,
E-Form) in 48 cm® Methylenchlorid wird in 1,47 om® X,N-Dier
methylacetemido und anschlieBend mit 0,44 cm Phosphor=-
trichlorid behandelt und schlieflich 3 Stunden bei etwsa
-10 % geriihrt, Das Reaktionsgemisch wird mit 100_cm3
Methylenchlorid und in 100 cm?
triumbicarbonatlosung gegossen. Die organische Phase wird in

einer halbgesditigten Na-

100 cm3.ha1bgeséttigter Natriumchloridldsung gewaschen, iiber
llegnesiumsulfat getrocknet und anschlieBend unter verringer-
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tem Druck (30 mm Hg; 4 kPa) zur Trockne bel 30 °C konzen-
triert. Der Riickstand wird en einer Siule von Silicium-
dioxidgel (0,04 bis 0,06 mm) (S#ulendurchmesser 2,2, lohe
30 em) chromatographiert, wobei gan mit 6OO'cm3 Athylacetat

10 bis 21 werden vereingt und zur Trockne konzentriexrt,

eluiert und Fraktionen von 25 cm” gewinnt. Die Fraktionen

Men erhdlt 1,3 g 2=Benzhydryloxycarbonyl=3- ét%-(ﬂ N~dimethyl-
carbamoylmethyl)-5,6~dioxo=1,4,5,6~tetrahydro=1,2,4-triazin-
3~le -2= thiovinyl —7—[2—methoxylr1no—2~(2-ur1tylam1no«4-
thiazolyl)- acetamﬂdé]—a—oyo 5-thia-1-aza-bicyclo [4 2. OJ oct
~2=en (syn-Isomeres, E-Form).

Infrarotspektrum (CHBrB); charakteristische Banden (cm"1)
3400, 1790, 1730, 1690, 1670, 1590, jSEO, 1500, 1460, 1050,
'760, 740

NL“—Protonenupektrum (350 iz, CDClB,(f in ppmy, J in Hz)

2,97 und 3,40 (2s, 2 x 3H, -CON(CHB)z), 3,60 wnd 3,75 (24,

J = 18, 2H, -SCH,=); 4,08 (s, 3H, =WOCH3); 4,73 (s breit, 2H,
~CH,COoN <); 5,08 (&, J = 4, 1H, H in 6); 5,93 (dd, J = 4 und
9, TH, Hin 7); 6,77 (s, 1H, H in 5 Thiazol); 6,88 (d, J =
16, 1H, =-CH=CH-S-); 6,92 (s, 1H, ~CO,CH(CgH5)5)5 7,0 bis 7, 6
({assiv, 2T7H, aromatisch, =~COWH- und -CH=CHS-); 7,81 (s
breit, 1H, Trityl -NH-; 11,25 (s breit, 1H, -N:?-OH oder

=N=C- Trigzin
t 1

H O

Ilan filigt 9 cm3 destllllertes Vagser zu einer Losung von 1,3 g
2«Benzhydryloxycoerbonyl=3~ (:[4-(m Nedimethylcarbamoylmethyl)~
5,6-d10x0=144,5,6~tetrahydro- 1,2,4~tr1a31n~3—y;1—2 tthVlnyi}
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-7-[a~methoxy1mlno-2—(2-tr1tylam1no—4—thlazolyl)-acetamldQI
«8=0x0=5~thia=1=-aza=bicyclo [4 24 Qj oct=2~en (syn-Isomeres,
E-Porm) in 15 cm3 98%iger Ameisensdure und erwirmt das
Regktionsgemisch 45 Ilinuten auf 50 90. Nach dem FPiltrieren
zur Entfernung des unldslichen liaterials konzentriert man
unter verringertem Druck (10 mm Hg; 1,33 kPa) bei 40 °C zur
Trockne. Der Rickstand wird in 20 cm” Athenol aufgenommen
~und trituriert und letzterer wird anpchlieﬁend unter ver-
rlngerbem Druck (30 mm Hg; 4 kPa) bei 30 °C konzentriert.
Der TFeststoff wird in 25 cm Athanol aufgenommen und abge=
saugt, und anschlieflend nacheinander mit 3 x'5 cm3 Athanol
und schlieBdlich mit 3 x 10 cm3 Athylédther gewaschen und ge-
trocknet. lian erhilt 0,62 g 7~L2 (2-Amino~4-thiazolyl)~
acetamwaq}~2—carboxy-3-£[4- (T, H=dimethylcerbamoylmethyl)=5, 6=
dioxo=1,4,5,6~tetrehydro=1,2,4,5=triazin-5=yl] -2-thiovinyl §
~5-thia-1-aza~bicyclo {4.2.0] ~oct-2~en (syn-Isomeres,; E-
Form). '

Infrerotspektrum (iBr); charskteristische Banden (cm™1)
' 3420, 3320, 3210, 1780, 1720, 1690, 1660, 1530, 1040, 945

NMR-Protonenspektrum (350 MHz, DISO dG,cf in ppm, J in Hz)
2,88 und 3,08 (2s, 2 x 3H, ~CON(CH;),); 3,61 und 3,82 (2d,
J =18, 2H, -5CH,-); 3,85 (s, 3H, =NOCH;); 4,80 (s breit, 2H,
~cucon € ); 5, 21 (d, J = 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

(24, J = 16, 2H, -CH=CH-S-); 7,19 (s breit, 2H, —NH ); 9,60
(d, J = . 9, 1H,'—CONH«C ); 12,73 (s, 1H, ~V— ~-0H oder uNH-Cn
O

triazin).
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Das Natriumsalz des 4—(N,N—Dimethylcarbamoylmethyl)-5,6-dioxo—
4=-thioxo=1,2,4=perhydrotriazin kann hergestellt werden nach
der lethode von M. Pesson und M. Antoine, Bulle Soc. Chim.
France (1970) 1590, durch Einwirken von Lthyloxalat auf 4-
(¥,H~Dimethylcarbemoylmethyl)-thiosemicarbazid in lethanol

in Anwesenheit von Natriummethylat. ' ‘

Infrarotspektrum (KBr); charakteristisché Banden (cmf1)
3200, 1696, 1640, 1580, 1530. ‘ '

Bezuzsbeisniel 16

Men erwirmt auf 80 O¢ wiihrend 1 Stunden 20 Minuten eine
Losung von 18,2 g Q—Benzhydryloxycarbonyl—?-[Z—methoxyimino-
2~(2—tritylamino—4-thiazoly1)—acetamidd]~8-on-5—oxid—3—
(2-tosyloxyvinyl)-5-thia~1=-aza=bicyclo [4.2;0] oct-2~en
(syn-Isémeres, E-Form) 8,4 g 5,6=Dioxo-4-ithoxycarbonylmethyl-
3-thioxo-1,2,4~perhydrotriazin und 3,11 cm3 Diisopropyléthyl—
amin in 182 cm” Dimethylformaemid. Das Gemisch wird gekihlt,
mit 2000 cm” Kthylécetat verdinnt und mit 3 x 100 e’
einer'geséttigten Natriumbicarbonatlosung, 2 x 100 cm3 einer
gesittigten Hatriumchloridldsung gewaschen, ubexr liagnesium=-
sulfat getrocknet, filtriert und unter verringertem Druck

(20 mm Hg, 2,7 kPa) zur Trockne konzentrierit. Der Riickstand
wird an einer Sidule von 313 g Siliciumdioxidgel (0,06-0,2)
(Sdulendurchmesser 4,9 cm, Hohe 31 cm) chromatographiert

und mit 2000 cm3 eines Gemischs von Cyclohexan-Athylacetat
(20-80 Vol.) und anschlieBend 2§oo em’ Athylacetat eluiert,

wobei man TFrakiionen von 100 cm” gewinnl. Lian konzentriert
~die Fraoktionen 10 bis 40 unter verringertem Druck (20 mm Hg;v
2,7 kPe) zur Trockne und erhdlt so 6,15 g 2-Benzhydryloxy-
carbonyl—B—[(S,6~dioxo-4~ﬁthoxycarbonzlmethyl—1,4,5,6—tetra~

hydr0u1,2,4-triazin—3-yl)~2—thioviny%j-7—[?-methoxyimino—a—
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(2-tritylemino-4-thiazolyl)-acetamido] -8-0x0=5-0%xid-5-thia~1-
sza~bicyclo [ 4.2, 0] oct-2-en (syn—Isomeres, E~Form)in Form
einer gelben lMeringee

Infrarotspektrum (XBr); charakteristische Banden (cm-1)
3400, 1795, 1720, 1685, 1590, 1515, 1490, 1445, 1210, 1040,
935, 750 700

NMRaProtonenspektrum (350 lilz, CD013,<§in ppm, J in Hz)
1,28 (t, J = 7, 3H, ~CH,CH;); 3,32 und 4,50 (24, J = 13,
2H, ‘%cnz-); 4,02 (s, 3H, ~0CH;); 4,23 (g, J = 7, 2H,

=0~CH,CH,) ; 4,60 (s, 2H, » NCH,C00-); 4,63 (4, J = 4, 1H,

H in 6), 6 05 (dd, J =-4 und 9, 1H, H in 7); 6,70 (s, 14,

H des Thiazols); 6,76 (d, J = 16, 1H, —CH=CH53-); 6,95

(s, 1H,--coocH £ ); 11,54 (s, 1H, =N-NHCO- oder =N-1=C-) .
2 ) 10)31

Zu einer auf -10 °C gekiihlten Losung von 6 g 2-Benzhydryloxy=-
carbonylaB—[(S 6~dioxo-4~dthoxycarbonylmethyl-1,4,5,6-tetra-
hydro-1,2,4-triazin-3-yl)- 2—thlov1ny%% 7-[ —methoxylmlnc-cm '
(2-tritylemino~4=-thiazolyl)-acetanido]-8~oxo=-5-0xid-5=-thia~-
1—aza—bicy¢lo [4.2.0] oct-2-en (syn-Isomeres, E~Form), und
2,27 ‘cm” Dimethylacetamid in 60 cm3 ethylenchlorid figt man
1 cm3 Phosphortrichlorid und hélt 1 Stunde 20 Minuten bei
-10 °C. Das Gemisch wird anschlieBend in 750 cm3 Athylacetat
verdinnt, mit 3 x 100 cm3 einer gesdttigten Natriumbicarbo-
natlésung, 2 x 1OO'cm3 einer gesdttigten Watriumchloridldsung
gewaschen und unter verringertem Druck (20 mm Hg, 2,7 kPa)
zur Trockne verdampfte. Der Riickstand wird an einer Siule

von 35 g Siliciumdioxidgel (0,06-0,2) (Sdulendurchmesser

2,1 cm, Hche 18 cm) cnromatobrapnleri und mit 0,5 1 Athyl-
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aecetat eluiert, wobei man Fraktionen von 30 cm3 gewinnt. lan
- konzentriert die Froktionen 2 bis 7 unter 20 mm Hg (2,7 kPa)
zur Trockne und erhilt so 5,2 & 2-Benzhjdry10tycwrbonyl 3=
[(5 6~dloxo-4—athoxycarbonylmethyl—1 4,5,6~tetrahydro=1,2,4-
tr1az1n~3-3l)—?—tthVlnyl] 7~ E?-methoxylmlno 2-(2-trityl-
amino~4-thiazolyl)-aceteamido —8-oxo—J—thJa—1—aza~blcyclo
[4 2 O] oct~2=en (syn-Iuomeres, E-Form) in Form einer gel-
ben Keringe.

Infrarotspektrun (KBr) charakteristische Banden (cm—1)

3400 1780, 1720, 1685, 1590, 1525, 1490, 1445, 1210, 1035,
940, 750, 700

NER-Protonenspektrum (350 Iz, CDClB, d in ppm, J in Hz)
1,28 (t, J =7, 3H, =CH, CHsy ); 3,55 und 3,64 (24, J = 18, 2H,
~8CH,-); 4,06 (s, 3H, -OCH3), 4,26 (q, J = 7, 2H, =OCH,CHy);
4, 63 (s, 2H, )vn-onzcoo-), 5,09 (d, J = 4, iH, H in 6), ),94
(¢, J = 4 wnd 9, 1H, Hin 7); 6,72 (s, 1H, H des Thiazols);
6,75-(a, J = 16, 1H, -CH=CisS-); 6,94 (s, 1H, —COOCH‘( )3
11,05 (s, 1H, =N-NHCO~ odecr ~n-n-c-).

OH

Mean erwirmt auf 50 °C wihrend 15 liinuten eine Losung von 5 g
2-Benzhydryloxycarbonyl—3- [(5 6~-dioxo~4~ithoxycarbonyl-
methyl-1,4-5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin-3-yl)-2-thiovinyl]~7- .
[2wmuthoyy1m1no~2—g2 tritylamino=4- tnlazolJl)—acetamldo]-B-
0x0=5=thia~1-2 za-blcyclo[4 2e Q]oct 2-en (syn-Isomeres, E~Form)
in 100 cm3 58%iger Ameisensidure und 30 cm3 destilliertem
- Wassere. Dasg Gemisch wird abgekiihlt, mit 70 cm3 Wasgser ver—
dﬁnnt, filtriert und das Filtrat wird unter verringertem

Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) zur Troclkne konzentriert. Der
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, Rickstand wird mit 3 x 50§cm3 Athenol aufgenommen, und jedes
Mal unter verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) zur Trockne
konzentriert, Der erhaltene Feststoff wird anschlieBend in
50 cm3 Kthaenol unter RickfluB suspendiert, abgekiihlt, Fil-
triert, im Vakvum (20 mm Hg; 2,7 kPa) getrocknet, Man erhilt
g0 1,9 g 7-{?-(2 ~Amino=-4-thiazolyl)- 2-methoxy¢m1no—acetamlqu
—2~carboxy-3-[(5 6~dioxo~4-dthoxycarbonylmethyl-1,4,5, 6- ’
tetrahydro-1,2,4-tr1a21n—3—y1)—2-th10v1nyi]-8-oxo-5-th1a-1-
aza~bicyclo [4.2.0} oct=2~en (syn-Isomeres, E-Form) in der

wForm eines gelben Feststoffs.

3

Infrarotspektrum (KBr); charakteristische Banden’(cm-i)
3340, 3220, 3130, 1780, 1725, 1690, 1590, 1530, 1040, 945

NMR-Protonenspektrum (350 MHz, DISO dg, d" in ppm, J in Hz)
1,22 (%, J = T, 3H, =CH;=CH,-); 3,60 und 3,85 (2d, J = 18,
2H, —QCHA—), 3,85 (s, 3H,~OCh ); 4,15 (q, J = T, 2H, «OCH2
oHy); 4, 6 (s, 21, > 1=CH,C0- ), 5,18 (d, J = 4, 11, H in
6); 5,77 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,72 (s, 1H, H des
Thiazols); 6,87 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 7,08 (4, J = 16,
1H, -CH = CHS-); 7,15 (s breit, 2H, —ﬂHz), 9,58 (4, J = 9,
1H, -CONH-); 12,80 (s, 1H, =IHCO- oder =T-l=C-).

OH

Das 5,6~=Dioxo-4-Athoxycarbonylnethyl-3-thioxo~1,2,4~perhydro-
triazin kann euf folgende Weise gewonnen werdeng

-

Zu einer Suépension von 24,4 g Kthylhydrazinooxélat in 185
3

cm” wasserfreiem Athanol fiigt man wihrend 5 Minuten bei
25 °C eine Lisung von Athylisothiocyenat in 185 cm® wasser-
freiem. Athanol. Das Gemisch geht in L¥sung, worauf sich ein

never weifler Niederschlag bildet. lian beldBt bei 20 Stunden
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unter Rihren unter Stickstoff und fligt anschlieBend. wihrend
15 Linuten eine Losung zu, die hergestellt wurde aus 8,5 g
FWatrium in 185‘cm3 Athanol und bringt das Gemisch 4 Stunden
zun RiickfluB, Die erhaltene braun-rote Suspension wird unter
verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) zur Trockne konzen-
triert und der Riickstand wird durch Zusatz von 100 cm3 4n~-

Chlorwaé%ersﬁoffséure und 20(2()cm3

Athylacetat geldst. Das
unldsliche laterial wird vom Filter abgetrennt und die orga-
nische Phase wird mit 4 x 250 cm3 einer gesdttigten Natrium-
chloridldsung gewaschen, Uber lagnesiumsulfat getrocknet,
filtriert und unter verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa)
zur Trockne konzentriert. lian erhdlt so 43 g eines braun- .
roten gummiartigen Produkts, das man in 300 cm3-einervge—
sittigten Watriumbicarbonatldsung lost. Die erhaltene braune
Losung wird mit 3 x 100 cm3 Isopropylither gewaschen und mit
der notwendigen Menge an In~Chlorwasserstoffsiure auf den
pH-Vert 1 gebracht und mit 500 cm3 Athylacetat extrahiert.
Die organische Phase wird mit 2 x 50 cm3 einer gesittigten
Watriumchloridlosung gewaschen, Uber HMegnesiumsulfat getrock-
net, in Anwesenheit von Entfirbungskohle filtriert und unter
verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) zur Trockne konzen-
triert. Man erhilt so 9,5 g 5,6—Dioxd—4~éthoxycarbonylmethyl—
3~thioxo—1,2,4—perhydrotriazin in der Form eines bhraunen
Feststoffs., |

Infrerotspektrum (¥Br); charakteristische Banden (cm-T)
3500-2800, 1740, 1700, 1645, 1380, 1235, 1200

NIR-Protonenspektrum (80 Iz, DISO des & in ppm, J in Hz)
1,38 (t, J = 7, 3H, —CH2~C§3); 4,30 (q, J = 7, 2H, -GEZCHB);
5,03 (s, 21, ) H-CI,C0-); 12,50 (s, 1H, -HHCO-).
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\ . .
Das Athylisothiocyanat kann hergestellt werden nach D, Hoppe
und R. Follmann, Chem. Ber, 109, 3047 (1976).

Bezugsbeispiel 17

Men rithrt bei 60 °C unter Stickstoff wdhrend 3 Stunden ein
Gemisch von 10,04 g 2~Benzhydryloxycarbonyl~7-[2—methoxy—
imino=-2~(2-tritylamino-4-thiazolyl)- acetamidq]~8~oxo -5--oxid
-3-(2-tosyloxyvinyl)-5-thia-1-eza~bicyclo [4 2 O] oci~-2~en
(syn-Isomeres, E-Form) (erhalten wie im Bezugsbeispiel 3 be-
schrieben), 200 cm’ Dimethylformamid, 2,22 g 4=Allyl-5,6-
dioxo-3~-thioxo~1,2,4~perhydrotriszin und 2,1 cm3 N,N-Diigo-
propylithylamin. Man verdinnt das Gemisch mit 600 cm> Athyl~
acetat, wischt mit 2 x 200 cm® Wesser und 2 x 100 cm® halb-
gesdéttigtem Natriumchlorid, trocknet iiber thriumsulfat,
filtriert und konzentriert bei 20 °c unter 20 mm lg (2,7 kPa)
zur Trockne. ilan nimmt den Riickstand in 50 cm® Methylen—
chlorid auf, filigt 20 g Siliciumdioxidgel (0,05-0,2) zu und
konzentrlert bei 20 °C unter 20 mm Hg (2 7 kPa) zur Trockne.
Das Pulver wird auf eine Siule von 200 g Siliciumdioxidgel
(0,5-0,2) (Sdulendurchmesser 6,1 cm) aufgebracht, lan eluiert
mit Gemischen von Cyclohexan~Athylacetat: 2 1 (20-80 Vol.),
1 L (10-90 Vol.) und anschlieBend mit 2 1 Athylacetat, wobeil
man Fraktionen von 120 cm3 gewinnt. Die Fraktionen 8 bis 28
werden bei 20 ¢ unter 20 mm Hg (2,7 XPa) zur Trockne konzen-
triert. lan erhdlt 3,7 g 3-[(4~A11y1-5 6~-dioxo-1,4,5,6~tetra=-
hydro-1,2,4~triazin-3- yl) 2—th10v1nyi]~?—benthdryloxycﬁrbonjl
-7«[2~methoxy1m1no~2-(2-tr1t31an1no 4~ohlazolyl)—acetamldo]—B—
0x0=5-~0oxid-5-thia=l~aza~bicyclo {4.2.0] oct~2~en (syn-
Isomeres, E-Form) in der qum einer orangen leringe.

'Infrafotspektrum (CHBrB); charskteristische Banden (cm ')
3380, 1800, 1720, 1670, 1515, 1045, 940
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WiR-Protonenspektrum (350 IHz, DMSO des d\in ppmy, J in Hz)
3,60 und 4,29 (2d, J = 18, 2, =SCH,~); 3,85 (s, 3H, ~0CH, ),
4,45 (d, J = 5, 2H, ) NCH,-); 5,05 (@ 7 = 4, W, H in 6);
5,17 bis 5,27 (Ut, 2H, =CH,); 5,78 bis 5,92 (2 Mt, 2H, H in
7 und -CH=CH,); 6,78 (s, 1H, H des Thiazols); 6,95 (d, J =

16,ﬂ1H, ~Cl=CHS-); 6,97 (s, 1H,_—coogH-); 7,09 (d, J = 16,

1H, =CHS-); 8,78 (=, 1H, ~HHC(06H5)3);W9,04”(d, J =9, 14,
-CONH~); 12,62 (s, 1H, =N-NH-CO- oder =N~H=C-).

- OH

Zu einem auf =10 °¢ gekiihlten Gemisch von 2,34 g 3-5[4 (3=
Allyl)-5,6-dioxo=1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin-3-yl}-2-
th10v1nyi}-2—benthdryloxycarbonyl~7-€2-nethoxylmlno-z (2~
tritylamino-1,3-thiazol~4 -yl)—acetamldo «3=0x0~5=0xid~5~thia-
i~aza-bic yclo[@.L.O]oct 2-en (wyn~Iqomeres, E~Form) und

0,85 cm3 Dimethylacetamid in 23 cm” llethylenchlorid, fiigt man
0,40 cm3 Phosphortriohlorid zu und rihrt bei =10 °C wihrend
30 Linuten. Man gieBt das Gemisch in 250 cm Athylacetat,
wischt mit 50 cm3 Wasser, 50 cm” einer gesdttigten Hatrium-
bicarbonatlosung und 2 x 50 cm3 einer gegidittigten Hatrium-
chloridlosung, trocknet iiber Hatriumsulfat, filtriert und
“konzentriert bei 30 °¢ unter 20 mm Hg (2,7 kPa) zur Trockne.
Dexr Rickstand, geldst in 10 cm3 liethylenchlorid, wird an

10 g Siliciumdioxidgel (0,05-0,2) fixiert und auf eine SHule
von 30 g Siliciumdioxidgel (S#ulendurchmesser 1,4 cn) aufge-
bracht, llan eluiert nit 500 cm3 eines Gemischs von Cyelo-
hexan-ithylacetat (20-80 VOl,), wobeli man Fraktionen Vdn

60 cm’ gewinnt. Die Froktionen 2 bis 4 werden bei 20 OCiunter
verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) zur Trockne verdampft.
Mon gewinnt 1,34 g 3-fl4=-(3-A11y1)=5,6-dioxo~1,4,5,6~tetra~
hydro-1,2 4~urla21n-3~vl—1 2~uhloV1nyJ} ~2=benzhydryloxy-
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carbonyl=7-|2-methoxyimino=2=(2-tritylamino——4=thiazolyl)-
acetamido]~8—oxo—5~thia—1—aza~bicyqlo[4e2ed]oct-2—en,
syn-Isomeres, E-Form) in der Form einer gelben Ieringe,
Infrarotspektrum (CHBrQ 3 charalkteristische Banden (cmf1)
3380, 1780, 1720, 1680, 1515, 1490, 1445, 1040, 940, 750,
735 : ’ '

NiR-Protonenspektrum (350 MHz, CDCIB, Crin ppm, J in Hz)

3,57 und 3,66 (24, J = 18, 2H, -SCH,=); 4,03 (s, 31, -0CH,) 3
4,52 (a, J = 4, 2H, =NCH,-); 5,09 (d, J = 4, 1H, H in 6);

5,26 big 5,38 (2d, 2H, =Cl,); 5,78 bis 5,88 (mt, 1H, ~CH=CH,);
5,92 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in 7) 6,74 (s, 14, H des Thia-
zols); 6,86 (d, J = 16, ~CH=CHS-); 6,96 (s, 1H, ~COOCH=);

7,05 (4, J = 9, 1H, -COWHL); 11,68 (s, 1H, =NNHCO- oder
=N—N=?-)a | |

OH

Han 18st 1,34 g 3--£[4=(3-A11y1)-5,6-diox0~1,4,5,6=tetra~
hydroe1,2,4-triazin—3-yl]-2-thioviny%}-2-benzhydrylokycarbonyl
--7-[énmethoxyimino~2~(2~fritylamino-4-thiazolyl)~acetamido] _
-8-oxo-5~thia—1—aza~bicyclo [4.200] oct=-2-en (syn~-Isomeres,
E-Form) in 13 cm Ameiéensdure, figt 6,5 cm3 Wasser zu und
erwidrmt unter Rihren wéhrend130 Iinuten auf 50 °C, Nach dem
Abkiihlen wird das Gemisdh filtriert und die LSsung wird bei
30 °C unter verringerﬁeh~Druck (0,05 mm Hg; 0,007 kPa) zur
Trockne konzentriert;ggDér Riickstand wird in 50 cm® Athanol
aufgenommen, men verireibt das Lisungsmittel unter verringer-
tem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) bei 20 °C und wiederholt die~
gen frbeitsgang dreimel., Der Riickstand wird unter RickfluB
mit 100 cm3 Athanol behandelt und men entfernt eine geringe
uhl6s*icha ilenge durch Iiltrieren, konzentriert das Filtrat
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suf 50_‘cm3 bei 30 oc,unter verringertem Druck (20 mm Hg;
2,7 kPa) und kithlt wihrend 1 Stunde auf +4 OCQ lizch dem
Filtrieren und Trocknen der Ausfédllung gewinnt man 0,37 g
3~£f4-(3—Allyl)~5,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydr041,2,4-triazin-
3 yl]-2~thiovinyl}~7—[2—(2—amino—4-thiazolyl)—2-methoxy4
_imino—acetamido]—2—0arboxy—B—oxo-S-thia-1-aza~bicyclo
,[4.2,Q]oct~2—en (syn-Isomeres, BE-Form) in der Form eines
gelben Pulvers, '

Infrarotspektrum: (KBr); charakteristisohe Banden'(cm'1)
3600, 2300, 1775, 1710, 1680, 1535, 1040, 945

NIR-Protonenspektrum (350 Iz, DESO d¢, 6 in ppm, J in Hz)
3,63 und 3,80 (24, J = 18, 2H, ~5CH,-); 3,88 (s, 3H, -OCH,);
4,48 (4, J = 4, 2H, 2H, YHCH,-); 5,19 bis 5,27 (mt, 3H, =CH
und H in 6); 5,74 (bis 5,92 (mt, 2H, --C_I-_I:CH2 wnd H in 7);
6,74 (s, 1H, H des Thiazols); 6,91 (4, J = 16, 1H, ~CH=CHS-);
7,09 (a4, J - 16, 11, =CIS-); 7,18 (s,—HH3+); 9,60 (d, J =

9, 1H, =CONH=-); 12,61 (s, 1H, =N-NHCO- oder tN-N:ff).

2

OH
- Des 4-Allyl-5,6-dioxo=-3~-thioxo=1,2,4-perhydrotriazin kann
nach der in der BE-PS 830 455 beschriebenen liethode herge-

stellt werden.

Bezursbeispiel 18

lan riihrt bei 60 °C unter Stickstoff wihrend 3 Stunden ein
Gemisch von 5,02 g 2—Benzhydryloxycarbonyl-7~[?-methoxyimino-
2~ (2~tritylamino-4=thiazolyl) -acetamnido]-8-0x0~5-0xid~3=(2~
tosyloxyvinyl)—5-thia-1—aza-bicyclot4.Z.Q]Qct—E—en (syn-Iso-
meres, E-Form), 93 em’ Dimethylformamid, 1,5 g 4=(2,2-Dimethyl-
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-4—dioxdlanylw~methyl)u5y6~dioxo~3~thioxo—1,2,4-perhydroa'
triazin wnd 1,05 Cm3 U, li-Diigopropylithylamin. Han veirdinnt
das Gemisch mit 200 cm3 ithylacetat, wischt mit 4 x 200 om-
Wasser, trocknet liber Hatriumsulfat, filtriert und konzen-
triert bei 20 °c unter verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa)
zur Trockne, lian fixiert den Riickstand an 10 g Siliciumdioxid-
gel llerck (0,06~0,2) und bringt das Pulver ouf ecine Siule
von 100 g Siliciumdioxzidgel ilerck (0,06-0,2) (Siulendurch-
 messer 2,5 cm, ldhe 40 cm) auf. lan elulert mit 1,3 1 ithyl-
acetat, wobel man Frekitionen von 60 oem gewinnte. lian konzen-
triert die Traktionen 6 bis 20 uater vérringertem Druck (20
mm Hg; 2,7 kPa) bei 20 °C zur Trockne wnd gewinnt 2,48 g
Z—Benzhydryloxycarbonyl-Bm%}}—(2,2—dimethyl—4~dioxolanylf~
methyl)-S,6-diox041,4,5,6-tetrahydro-1,2,4—triaain~3—yl]-2~
thioviny1§-7-[g~methoxyimino~2—(2-trity1amino~4—thiazo1y1)-
acetamidé?éa—oxo—5~oxid~5—thia—1—aza—bicyclo [4.2.0] oct-2~en
(syn«Isomeres; E~Form) in der Form einer gelben lieringes

HliR-Protonenspektrum (350 iz, CDClB, ¢ in ppm, J in Hz)

1932. und 1,43 (239 6H} -C(CHB)Z); 3,34 und 4,05 (Zd’ J = 18!

- 2H, L .
- =SCHy=)5 3,74 (%, J = 6, 2oH, ~CH,0-); 3,84 (s, 3H,

=l0CH;);5 3,95 (t, J = 6, 2H, » N-CH,-); 4,38 (quint., J = 6,
1H, » CH-0_); 4,65 (d, J = 4, 1H, H in 6); 6,06 (dd, J = 4

und 9, 1H, H in 7); 6,71 (s, 1H, H des Thiazols); 6,84
(@, J = 16, 1H, -CI=CHS-); 6,96 (s, 1H, -coocH{); 11,60
(s, 1H, =H-HCO-).

Han behandelt bei =10 °¢ winrend 40 liinuten eine Lésung von
2,48 g 2¢BenzhydrleXycarbonyl~3~g{in(2,2~dimethyl-4~dioxo~
1anyl~methy1)«5,6—dioxo—1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~triazin
~3-y1] -2~thiovinyl} ~7~[2-nethoxyimino-2-(2~tritylamino-4
thiazolyl)wacetamidqj-8~oxo~5-oxid-5—thia»1Qaza—bicyclo
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[4.2.Q}oct-2—en (syn-Isomeres, E-Form) in 22,9 cm3 Methylen=—
chlorid uwnd 0,85 cm3 Dimethylacetamid, mit 0,4 cm3 Phosphor-
+trichlorid. lan gieBt das Gemisch in 250 o Athylecetat ein,
wigcht nacheinander mit 200 cm3 einer gesdttigten Hatrium~
carbonatlosung, 2 x 100 cm3 Wasser und 100 cm3 gesdttigter

~ Hatriumchloridldsung, trocknet iber Hatriumsulfat, filtriert
" und konzentriert bei 20 °C unter 20 mm Hz (2,7 kPa) zur
Trockne, Ian nimmt den Riickstand in 20 cm” llethylenchlorid
“auf, figt 10 g Siliciumdioxidgel (0,06-0,2) zu, konzéntriert
bei 20 °C unter 20 mm Hz (2,7 kPa) zur Trockne und bringt

das erhaltene Pulver auf eine 3Sdule von 40 g Siliciumdioxid—
gel (0,06-0,2) auf, (SHulendurchmesser 1,5 cm, Hohe 15 cm).
Jan eluiert mit 500 cm” Liethylenchlorid, wobei man Fraktionen
von 60 cmBIgewinnte llan vereint die ¥Fraktionen 2 bis 7,
konzentricrt bei 20 °C unter 20 mm Hg (2,7 kPa) zur Troclkne,
und gewinnt 134 g 2—Benzhydryloxycarbonyl-3~§1%—(2,2-dimethyl«
4~dioxolanyl-methyl)=5,6~dioxo-1,4,5-6~tetrahydro~1,2,4-
triazin~3~yl]~2—thioviny%}—7—[Q-methoxyimino—E-(2-trityl-

: amino~4—thiazolyl)—acetamidc)—B—oxo—B-thia—1-aza—bicyolo
-t4.2»Q]oct—2«en (syn-Isomeres, E-Form) in der Form einer

- gelben ieringes

" Man erwirmt bei 50 °¢ wihrend 30liinuten ein Gemisch von 1,4 g
2~Ben2hydryloxycarbonyl—B—gE$-(2,2~dimethy1~4—dioxolanyl—
methyl)=5,6-1,4,5,6=tetrahydro=1, 2, A~triazin-3-yL] -2<thio-
viny;}~7—[2—methoxyimino~2~(Z—tritylaminoe4~thiazolyl)-
acetamido]—8—oxo~5~thia—1-aza~bicyclo[ﬁw2.QJoct—2—en (syn
Isomeres, E-Form), 13 cm” Ameisensiure, und 6,5 cm” VWasser,
lan kithlt auf 20 °C ab, filtriert und konzentriert bei 30 °C
wnter 0,05 mm Hg (0,007 kPa) zur Trockne, ilan nimmt den Riick-
stand in 100 cm® Athanol auf, vertreibt dag Losungsmittel |
bei 20 °C unter 20 ma Hg (2,7 kPa und wiederholt diesen
Arbeitsgang zweimal. Lan nimmt den gelben Feststoff in 100
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cm3 siedendem ﬂthanol auf, filtriert, konzentriert das
Filtrat bei 20 °C (20 mm Hgs 2,7 kPa) auf 50 cm3, filtriert,
wischt den Feststoff mit 20 cm Dié%hyl&thér und trocknet,
Man gewinnt 0,49 g 7=[-2~(2-Amino-4-thiazolyl)=-2-methoxy-
imino~acetamidq}~2—carboxy—3~£[}-(2,3—dihydroxypropyl)w5,6~
dioxo—1,4,5,6~tetrahydro~1,2,4—triazin—3-y%]—Z-thioviny%f—8—
0xo=5~thia=-T=aza~bicyclo [49200J oct-2-en (syn-Isomeres,
E~=Form) e ' ’

Das NiR-Spektrum zeigt, daB dieses Produkt etwa 25 % des
Ameisensiureesters einer oder der anderen Alkoholfunktionen
enthidlt.

Infrarotspektrun (KBr); charakteristische Banden (cm"1)
3650-2200, 1770, 1710, 1680, 1590, 1530, 1045, 945
MiR-Protonenspektrum (350 1z, DUSO dg + D,0, ¢ in ppm, J in
Hz) . :

3,87 (s, 3H, =NOCH3); 5,20 (d, J = 4, 1H, H in 6); Diol:
5,75 (dy J = 4, Hin 7); 6,74 (s, 11, H des Thiazols);

6,95 und 7,10 (2d, J = 16, 2H, =CH=CH=S=);
Ameisensiureester: 3,87 (s, 3H, =NOCH3); 5,18 (a, J = 4, 1H,
Hin 6); 5,75 (d, J = 4, 1H, Hin 7); 6,74 (s, 1H, H des
Thiazols); 6,93 und 7,08 (24, J = 16, 2H, ~-CH=CHS-); 8,22
(=, 1H, HCOO=), = :

Das 4-(2,2~Dimethyl-4-dioxolanyl-methyl) =5, 6~dioxo~-3~thioxo~
1,2y4~perhydrotriazin kann auf folgende Weise hergestellt
werden: -

Ilan stellt eine Lisung voa'1,12 g Natrium in 50 cm3 wasser=
freiem lMethanol her, figt unter Stickstoff und unter Rilthren
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vei 25 °C 10 g 4-(2,2-Dimethyl-4-dioxolanyl-methyl)-thiosemi-
carbazid und anschliéﬁend tropfenweise wahrend 10 Iiinuten
6,6 cm3 Didthyloxalat zu und erwirnt 2 Stunden zum RiickfluB.
Man 188t auf 20 O¢ ablkithlen verdiinnt mit 1 1 Didthyldther,
filtriert und gewinnt nach dem Trocknen 3,7 g eines weilBen
Festotoffs. Das Produkt wird in 200 cm3 Methylen¢hlorid
avfgenommen und in Anwesenheit von 10 cm3 1n-Chlorwasser=
stoffsiure geriihrt. llan dekantiert, wigcht mit 2 x 50 cm3
Wasser, gesidttigt mit Watriumchlorid, trocknet iiber Na=
triumsulfat wnd konzentriert bei 20 °C unter 20 mm Hg (2,7
kPa) zur Trockne. Man nimmt das zurlickbleibende 01 in

50 om3 liethylenchlorid auf, leitet die Irlutallisation
durch Kratzen ein und beldRt sie 3 Tage bel 4 ®¢, iech dem
Tiltrieren und Trocknen g gewinnt man 1,5 g 4-(2,2-Dimethyl-
4-dioxolenyl-methyl)=-5,6-dioxo-3~thioxo=-1,2,4-perhydrotria-
zin in der Form von weiBen Kristallen.

Infrarotspektrum (¥Br); charakteristische Banden.(cme)
3600-3100, 1680, 1575, 1535, 1210, 1060

NUR-Protonenspektrum (80 1Mz, DISO dg, € in ppm, J in Hz).
1,30 und 1,42 (2s, 6H, C(CH3)2); 3,95 (m, 2H, —cnao-);
%SO(m,BH,—Fm—umlﬂLM§“L

Das 4-(2,2~Dimethyl—4~dioxolanyl~methyl)—thioéemicarbazid
kann suf folgende Weise hergestellt werden: '

Han erwirmt unter RickfluB wihrend 2 Stunden 30 Minuten ein
Gemisch von 23,6 g lethyl~1l-(2,2-dimethyl~4~dioxolenyl-
methyl)~dithiocerbamat, hergestellt nach der US-PS 4 064 242,
500 cm3 aboolutem Athanol und 5,6 g Hydrazinhydrat. lian kon-
zentriert bei 20 °C unter 20 mm Hg (2,7 kPa) zur Trockne und
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nimmt in 100 cm3 Di#dthyldther auf. Nach dem Filf{rieren und
Trocknen gewinnt man 15,2 g 4«(2,2—Dimethyl~4—dioxolanyl~
methyl)-thiosemicarbazid in der Form eines cremefarbenen
Feststoffs vom Fp = 145 °c. '

Infrarotspektrum (XBr); charakteristische Banden (cm-1) v
3340, 3200, 1630, 1555, 1510, 1380, 1370, 1240, 1210, 1060

NMR-Protonenspektrum (80 lHz, CDClB, ¢ in ppm, J in Hz)
1,38 und 1,48 (2s, 6H, C(CH3),)5 3,72 (dd, J = 5 und 6, 2,
=CHyli=); 3,90 (s, 2H, ~NH,); 4,10 (dd, J = 6 und 7, 2H,
~CH,0~); 4,38 (m,‘1H,  CHO); 7,78 (%, J = 5, 1H, ~CH,IH-) ;
7,98 (s, 1H, ~TH-X) « |

1

Bezugsbeispiel 19

Eine LOsung von 0,58 g 7- 2—(2—Amino~4-thiazolyl)-2-methoxy-
imino-acetamido -2-carboxy-8-0x0=3=-(2-tosyloxyvinyl)-5-thia
~1=aza-bicyclo 4.2.0 oct-2-en (syn-Isomeres, E-Form) (er-
~halten wie im Bezugsbeispiel 3 beschrieben) und 0,31 g des
Natriumsalzes von 5:6—Dioxo-4e(Z—hydroxyﬁthyl)—3~thioxo~1;2,
4-perhydrotriazin in 10 cm3 N,N~Dimethylformamid wird 4 Stun-
den 30 Hinuten auf 60 °¢ erwdrmtes Das abgekiilhlte Reaktionsge
gemisch wird mit 150 o’ Athyldther verdiinnt, die Ausféllung
wird am Filter abgesaugt, nit 2 x 25 cm3 Ather gewaschen

und getrocknet. lian erhidlt 0,6 g 7~[2~(2~Amino—4-thiazolyl)-
2~methoxyimino—ucotamido]-2~carboxy~3—£f5,6—dioxo~4-(2~hydrdxy~
methyl)~1,4,5,6—tetrahydro-1,2,4-triazin~3-y¥]-Z-thiovinyl
~8~-0x0~5=thia~1~aza=bicyclo [4.2.0] oct-2~en (syn-Isomeres,
E-Form) in roher Form in Form eines beigen amorphen Pulvers.
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Rf = 0,42 (Siliciumdioxidgelchromatogrephieplatte; Eluier-
mittelgemisch Athylacetat-Essigsdure-Vasser (60-20-20 Vol.).

Das Produkt kann auf folgende Veise gereinigt Wefdén:

3

lMan 1l6st erneut in 50 cm” einer verdinnten Hatriumhydroxid-
losung (pH = 8) und bringt anschlieBend mit verdinnter Chlor-
wesserstoffsiure auf den pH-Wert 5. Nach dem Filtrieren

einer geringen llenge unldslichen Anteils wird die erhaltene
Iosung an einer SHule von XAD-2-Harz (Durchmesser 2,4 cm)
chromatographiert, wobei man nacheinander die Verunreinigungen .
mit einem 1 destilliertem Wasser und anschliefiend das reine
Produkt mit 1 1 eines Gemischs von Vasser-Athanol (95-=5 Vol.)
eluiert, Nach dem Konzentrieren unter verringertem Druck -

(5 mm Hg; 0,67 kPa) bei 30 °C und dem Trocknen erhiélt man 0,2
g 7~[2m(ZuAmino~4-thiazolyl)=2-methox&imino—acetamidq]-2~
carboxy—3~£[5,6-dioxo=4~(2—hydroxyathyl)-1,4,5,6—tetrahydro«
1,2,4~triazin~3~yl]—E—thioviny;}~8—oxo~5~thia—1«aza—bicyclo
[462.0 oct=2-en (syn-Isomeres, E-Form) in der Form von gelben
klaren Kristallen.

WMR-Protonenspektrum (350 liHz, DMSO d6’ § in ppm, J in Hz)
3,60 (¢, J = 5, 2H, .>N%0Hé ~CH,0H); 3,84 (s, 3H, =NOCH;); 3,92
(t, 7 =5, 2H,) N-CH,CH 5O0H) 5 5 10 (4, J = 4, 1H, H in 6);
565 (dd; J = 4 und 9, 1H Hin 7); 6,39 (4, J = 16, 1H,
~CH=CH~S~); 6,73 (s, 1H, H in 5 des Thiazols); 7,17 (s breit,
°H, -WH,); 7,37 (4, J = 16, 1H, -CH=CH~-S-); 9,54 (d, J = 9,
1H, -CONH~C7)5 ' ‘

fan 1osgt 0,13 g 74[?-(2—Amino-4-thiazolyl)-2—methoxyimino~

acetamidé]«2~carboxy~3m515 6~dioxo=4-(2-hydroxytthyl)=1,4,5,
-6=-tetrahydro-1,2,4~ tr1az¢n—3~yl]~2 th10v1nyi}n8 oxo-5~thia-1-
3

aze~=bicyclo L4 2o O}oct 2-en (syn-Isomeres, E-Form) in 21 cm
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einer 1/100 n-Natriumnbicarbonatlosunge Die Losung wird bei
-80 °C kongeliert und lyophilisiert. Man erhdlt 0,145 g des
Natriumsalzes von T- |2- (2—Am1no~, 4~thiazolyl)-2-methoxy-
imlno-acetamldq]-2~carboxy-3 é[S 6-dioxo-4~-(hydroxydthyl)-
1,455,6-tetrahydro=1,2,4~ tr1a21n—3—yl]-2 th10v1ny%§—8~oxo-
S5~thia=1-aza~bicyclo L4 2°O] oct=-2=-en (syn-Isomeres, B-rorm)
in der Form eines weifBlen Lyophilisats,.

Rf = 0,28 {Siliciumdioxidgelchromatographieplatte; Eluier-
mittelgemisch Athylacetat-Essigsdure-vVasser (60-20-20 Vol.)]e

MiR-Protonenspeltrum (350 MHz, DHSO dg, d in ppm, J in Hz)
3,50 (AB nicht aufgel®st, 2H, -5CH,); 3,60 (t, & = 6, 2H,
)N(,II CH 011), 3,91 (¢, J = 6, 2H, >N—-CH2-C;_~’;20H); 3,87 (s,
3H, -NOCH )s 5,07 (4, J = 4, 1H, H in 6); 5,60 (dd, J = 4
und 9, 1.H, Hin 7); 6,31 (d, J = 16, 1H, =CH=CH=-S=); 6,71
(s, 1H, H in 5 des Thiazols); 7,17 (s breit, 2H, "NHZ);

7+36 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS=); 9,54 (d, J = 9, 1H, —CONH-),

Das 5,6-Dioxo~4=(2~-hydroxyithyl)=3-thioxo=1,2,4=perhydrotria=
zin kann hergestellt werden durch Anwendung der von M. Pesson
und M. Antoine, Bulle Soc. Chime France 1590 (1970) be-
schriebenen Methode, wobel men wie folgt arveitet:

Zu einer Ldsung von Natriummethylat (hergestellt aus 0,85 g
Natrium) in 37 e llethenol, fiigt men 5 g 4=(Hydroxydthyl)-
thiosemicarbazid und 5,5 cm3 Athyloxalat zu und erwirmt

degs Gemisch zum Ruckflu8 wihrend 3 Stunden. Wach dem Abkiihlen
wird die Ausfillung durch Piltrieren abgetrennt, und 2 x

5 cm3 ilethanol gewaschen. Man erh#lt das rohe Natriumsalz,
das anschliefend in 25 cm3 destilliertem Wasser sufgenommen
wird; die filtrierte.LOsung wird mit Tn-Chlorwasserstoffsiure
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auf den pH-Wert 2 angesHduert. Die Augféllung wird. durch
Filtrieren abgetrennt, mit Wagser gewaschen und an der Luft
getrocknet. lian erhdlt 2,4 g 5, 6=Dioxo=4~(2~hydroxydthyl)-
3-thioxo-1,2,4~perhydrotriazin (Fp = 230 °¢).

Das Natriumsalz kann hergestéllt wverden durchlBehandeln von
4,73 g 5,6—Dioxo~4~(2-hydroxyéthyl)—3—thioxo~1,2;4-perhydro-
triazin in wasserfreiem Methanol mit Natrium-2-#thylhexanosdt,
Man erhdlt so 4,7 g des Natriumsalzes.

Infrarotspektrﬁm (KBr); charakteristische Banden (cm-1)
3420, 3200, 3070, 1655, 1575, 1560, 1395, 1205, 1080, 1045,
835

Das 4=-(2-Hydroxydthyl)~thiosemicarbazid kann hergegtellt wer-
den nach der von Y. Kazarov und I.Y. Potovskii, Doklady Acad.
Nauke SSSR, 134, 824 (1960) beschriebenen liethode,

Das 7-[2-(2-imino-4-thiazolyl)-2-methoxyimino-acetamido] ~2—
carboxy—8-0x0~3—(2~tosyloxyviny1)—5-thia—1~aza—bicyclb[4.2.Q]
oct-2-en (syn-Isomeres, E-Form) kann auf folgende VWeisge her-
gestellt werden:

Man erwirmt bei 50 °C wihrend 30 Hinuten eine Lésung von

5,93 g-2—Benzhydryloxycarbonylm7~[2-methoxyimind-2-(Z—trityl-
emino-4-thiazolyl)-acetemido] -8=0x0=3=(2-tosyLloxyvinyl) -5~
thia»1—aza—bicyclo[4.2¢O]oct~2—en (syn-Isomeres, E-Form)

in einen Gemisch von 80 cm3 reiner AmeisensHdure in 25 cm3
Wasser. Das auf 20 °C abgekilhlte Gemisch wird filtriert und
bei 30 °C unter verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) zur
Trockne konzentriert. lan bringt den Rickstend mit 150 cm3
Aceton euf, konzentriert bei 20 °C unter 20 mm Hg (2,7 kPa)
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zur Trockne, wiederholt diesen Arbeitsgang noch zweimal,
trituriert den Rickstand mit 75 cm3 Ather und filtriert,
Man gewinnt 3,4 g 7- [a—(E-Am1n0~4 thiazolyl) - ~2-methoxyimi-
no—acetamldo] 2—carboxy~8—0ko—3 (2—tosy107yv1nyl) S=thig=1=
aza~=bicyclo L4.2.0’|oct-2~en (syn-Isomeres, E-Form) in der
Form eines gelben Pulvers.

Bezuzsbeispiel 20

Man rithrt bei 60 °¢ wiihrend 3 Stunden unter Stickstoff ein Ge-
misch von 10,04 g 2=-Benzhydryloxycarbonyl=-T- [2—methoxy1m1no~
2«(2-tr1tylam1no-4 thlazolyl)—acetamldo]—Buoyo S=oxid=3=(2=
tosyloxyvinyl)=-5~thia~1-aza~bicyclo Iﬁ.Z,O] oct=-2~en (syn-
Isomeres, E-Form) (erhalten wie im Bezugsbeispiel 3 beschrie~
ben), 200 cm® Dimethylformamid, 2,76 g 4-(2-Acetamidofithyl)-
5,6-dioxo-3=thioxo-1,2,4~perhydrotriazin und 2,1 gm3 Diiso=
propylithylamine Das gekuhlte Gemisch wird anschlieBend mit

- 100 cm3 Athylacetat verdiinnt, die organische Phase wird mit
1,2 1 Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, fil-
triert und unter verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) zur
Trockne konzentriert. lan trituriert den Riickstand in 150 cm3
Ather, isoliert den unldslichen Anteil am Fillter und erhdlt
nach dem Trocknen 9,5 g 3~ 5[4 (2=Acetamidoéithyl)-5,6~diox0~
1 4,),6utetrahydro -1,2 4—tr1a21n~3~J11 2— tth‘—~V1nJ%§~2—
benzhydryloxycarbonyl- 7~l:—methoxJ1m1no—2 (2=tritylamino=4=-
thmazolyl)—aoetamldo]-B—oxo 5—o0xid~5-thig~1~aza~bicyclo

[4 2 O]oct 2-en (syn-Jsonmeres, E- Form) in der Form elnes
klaren braunen Feststoffse

Infrarotspektrum_(CHBrB);'charakteristische Banden (cm"1)
3370, 1795, 1710, 1680, 1520, 1495, 1445, 750, 735

HMR-Protonenspekfrum (350 MHz, DiSO d6,ffin ppm, J in Hz)
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1,75 (s, 3H, -COCH;); 3,65 und 3,90 (2d, J =18, 2H, -5CH,~);
3,86 (s, 3H, -OCH, ), 3,88 (%, 2H, ) NCH,=); 5,26 (d, J = 4,
1H, H in 6); 5, 78 (8dy, J = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,73 (s,

1H, H des Thiazols); 6,92 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 6,95

(s, 1H, —coogH~); 7,0 (4, J = 16, 1H, =CHS=); 7,78 (t, J = 6,
-HECOCHB); 8,81 (s, 1H, —WHC(C6H5)3); 9,60 (&, J =9, 1H,
-CONH-); 12,60 (s, 1H, =N-INHCO- oder =N~N=%~).

OH

Zu einer auf -10 °C gekihlten Lisung von 9,03 g 3- § [4-(2-
Acetamidomethyl)=-5,6~dioxo-1,4,5,6~tetrahydro=1,2,4=triazin~
-y1:!~2-thiovinyl 2=-benzhydryloxycarbonyl-T -[2~methoxy-

imino=2-~(2-tritylamino-4- th1azolyl)—acotamldo]—B—oxo S=oxid-
5=~ th1a~1—aza~b1cyclo E4 2e O] oct-2-en (syn-Isomeres, E-Torm)
in 85 Methylenchlorid, fligt man 3,4 cm3 Dimethylacetamid
und anschliefBend 1,49 cm3 Phosphortrichlorid. lan rihrt

2 Stuaden bei =10 OC, verdinnt mit 500 cm3 Illethylenchlorid,
wiascht mit 250 cm3 einer halbgesidttigten Hatriumbicarbonat-

16sung und 250 cm3

einer gesittigten Natriumchloridlosung,
trocknet Uber Natriumsulfat und konzentricrt unter verrin-
gertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) bei 20 OC_zhr Trockne, Man
16st den erhaltenen kastanienfarbenen Feststoff in einem Ge=-
misch von Athylacetat-llethylenchlorid-liethanol (120-120-80
Vol.) und chromatographicrt die Losung an einer Sdule von
Siliciumdioxidgel (0,04-0,06) (S#ulendurchmesser 4 cm). lian
eluiert mit 1,5 1 eines Gemischs von Athylacetat-lMethanol
(95-5 Vol,.) unter verringertem Druck (40 kPa), wobei men
Fraktionen von 125 cm3 gewinnt. Die Fraktionen 6 bis 10
werden unter verringertem Druck (20 mm Hg, 4,7 kPa) zur
Trockne konzentriert. llan gewinnt 3,33 g 3—%14—(2-Acetamido-
methyl)=5,6-dioxo-1,4,5,6~tetrahydro~1,2,4~triazin-3-y1] -2~
thiovinyl}—2~benzhydryloxycarbonyl~7-I?nmethoxyimino—2—(2—
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tritylemino-4-thiazolyl)-acetamido]-8-oxo-5-thia~1-aza~
bicyclo [4.2.0joot~2~en (syn-Isomeres, E~Form) in der Fornm
eines beigen Feststoffs.

Infrarotspektrum (CHBrB); charakteristische Banden (cm“1)
3380, 1785, 1710, 1680, 1520, 1495, 1445, 755, 740

NMR-Protonengpektrum (350 LiHz, DIMSO d6,d‘in ppm, J in Hz)
1,75 (s, 3H, -OOCHB); 3,32 (m$, 2H, -CH,NHCO-); 3,62 und 4,30
(24, J = 18, 2H, =-3CH,-); 3,86 (t, 2H, ) WCH,-); 3,86 (s, 3H,
“QCHB); 5,05 (d) J = 4! 1H! H in 6); 5,85 (dd, J = 4 und 9:
13, H in 7); 6,80 (s, 1H, H des Thiazols); 6,96 (4, J = 16,
1H; =-CH=CHS-); 6,97 (s, 1H, =-COOCH~); 7,12 (4, J = 16, 1H,
=CHS-); 7,98 (t, J = 6, 1H, -NH COCH,); 8,75 (s, 11, -NHC
(Cglis) )5 9,04 (dy I = 9, 1H, -CONH-); 12,60 (s, 1H, =N-HHCO-
oder =NTN=?-)' '

oH

Men 185t 3,15 g 3-{[4~(2-Acetanidolthyl)=5,6-d1i0x0~1,4,5, 6~
fetrahydro-1,2,4~triazinn3-y17~2~thioviny%§—2«benzhydryloxy— _
carbonyl-?-{?~methoxyimino~2-(2«tritylamino—4-thiazolyl)- _
acetamidq]—8-0x0~5~thia-1—aza~bicyclo [4.2.0]oct~2—en (syn-
Isomeres, E~Form) in 80 cm” Ameisensiure, fiigt 30 cm3 Wasser
zu und erwdrmt unter Rihren wdhrend 30 linuten auf 60 OC. Das
abgekiihlte Gemisch wird filtriert, und unter verringertem
Druck (0,05 mm Hg; 0,007 kPa) bei 50 °¢ zur Trockne konzen-
triert. lan nimmt den Riickstand in 250 o’ Athanol auf, kon-
zentriert unter verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) bei

30 °C zur Trockne, wiederholt den Arbeitsgang und ninmt an-
schlieBend den Feststoff in 40 om3 Athanol auf, wobei man bei
40 °C.rUhrt. Nach dem Abklihlen, Filtrieren und Trocknen er—
h81lt man 1,56 g 3—%14~(2~Acetamiddathyl)-§,6~dioxo-1,4,5,6»
tetrahydr0«1,2,4»triazin—3—yl]~2~thiovinyl%~7~[?-(2~aminon4m
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thiazolyl)-Z—methoxyimino-acetamidoﬂ~2~carboxy~8~oxo-5-thia-
1-aza—bicyclo[4.2.0]oct~2~en (syn-Igomeres, L-Form) in Form
eines gelben Pulverse.

Infrarotspektrum (KBr); cherakteristische Banden (em™ )
3500, 2500, 1775, 1710, 1685, bis 1630, 1540, 1045, 950.

NMR~-Protonenspektrum (350 MHz, DMSO dg, 0©in ppm, J in Hz)
1,90 (s, 3H, -CHB); 3,48 (m, 2H, -CH,NH-); 3,62 und 3,73 (24,
J' = 18, 2H, 'SCHz"); 4,0 (s, 3H, “OCH3); 5,15 (d, J 4, 1H,
Hin 6); 5,82 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,78 (s, 14,

H des Thiazols); 6,86 (d, J = 16, 1H, -CH=CliS-); 7,31 (4,

J =16, 1H, =CHS-); 7,73 (s, 3H, -NH;¥); 9,50 (4, J = 9,

1H, ~CONH-); 12, 54 (s, breit, 1H, CONHI= oder ~g=li-N=).

il

) OH
lian 1ost 0,128 g des vorstehenden Produkts in 2 cm3 einer
0, Im=-Losung von Watriumbicarbonat, filtriert und 1yophili-
siert die Losung. lian gewinnt 0,127 g des Natriumsalzes von
B-EIAQ(2~Acetamidomethyl)-5,6—dioxo~1,4,5,6-tetrahydro—1,2,4s
triazin-3-yl]-2-thiovinyl{-7- 2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
methoxyimino-aoetamiddj-2~carboxy—8~oxo—5-thia—1—aza—bicyclo
[40200] oct=2~en (syn-Isomeres, E-Form).

lisn erhdlt 3,61 g 4-(2-Acetamidodithyl)-5,6-dioxo=3~thioxo=1,
2,4~perhydrotriazin (Fp Inst. /Kofler/ 260 °¢,

Infrarotspektrum (KBr); charakteristische Banden (cm"1)
3365, 3050, 2000, 1710, 1630, 160071580, 1545, 1350 1330
1200
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NMR=-Protonenspektrum (80 MHz, DMSO d6,cfin ppm, J in Hz)

1,7 (8, 3H, CH ); 3 bis 3,7 (mt, —CHZTHCO - und HZO)’ 4,3
(t, 21, >N CcH -), 7,85 (t, 1H, -NHCO-~); 12,5 (m, 2H, -NH des
Cyclus, auswehend von 4,41 g 4-(2-Acetamidodthyl)- thiogemi-
cerbazid und 3;4 cm 3 Athyloxslat in Anwesenheit von Natrlum«
methylat durch Anwendung der von Me Pesson und M. Antoine,
Bull, Soc. Chim. France 1590 (1970) beschriebenen lMethode.

Das Ausgengsthiosemicarbazid kann auf folgende Weise herge-
stellt werden:

Man erwirmt wihrend 2 Stunden eine Lésung von 57,7 g Methyl-
'H~(2~acetqm1aoathyl) dithiocarbamat und 14,6 cm’ Hydrazine
hydrat in 300 cm absolutem Athanol. lian kithlt das Gemisch
aufl 4 C Tfiltriert und trocknet das unldsliche Material

bei 30 °C wnter 0,05 mm Hg (0,007 kPa). lian erhilt 39,5 g
4—(2~A9etamidoéthyl)-thiosemicarbazid in der TForm von weillen
Kristallen (Fp Inst /Kofler/ = 171 °C).

Infrarotspektrun (KBr); charakteristische Banden (cm"1)
3280, 3180, 1650, 1560 bis 1535, 1360, 1280

”

Bezussbeispiel 21

Lan rihrt bei 60 °C unter Stickstoff wihrend 2 Stunden 30
Minuten ein Gemisch von 6,02 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-T-
L2—mothoxy1mino 2= (2—tr1t5lumlno—4~th1azoljl)-acetamldqj-8—
oxo-5-o0xid-3~(2-tosyloxyvinyl)-5-thia~1-aza-bicyclo [4 2.0
oct-2~en (syn-Isomeres, E-Form) (erhalten wie im Bezugsbei-
gpiel 3 beschrieben), 60 c:m3 Dimethylformamid, 2,27 g 2- ‘
Aceteamidomethyl-5-mercapto-1,3,4~thiadiazol und 1,15 em”
Diisopropyldthylamin. kan verdiinnt das gekiihlte Gemisch

mit 250 cm” Athylacetat, widscht in 150 cm3 WVasser, 100 o’
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3

0, 1n~Chlorwagserstoffsdure, 100 cm” einer gesdttigten Natrium-
bicarbonatldsung und 2 x 100 cm3 Wasser, trocknet iiber Natrium-
- gulfat, filtriert und konzentriert bei 20 °¢ unter verringer-
tem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) zur Prockne, Der Riickstend,
fixiert an 20 g Siliciumdioxidgel (0,05-0;2) wird auf eine
Séule 70 g Siliciumdioxidgel (,0,05-0,2) (Séuiendurchmesser
2,5 cm) aufgebracht., lian eluiert mit 2,5 1 Kthylacetat und
gewinnt Fraktionen von 100 cm3. llan verdampft die Fraktionen

9 nis 23 bei 20 °C unter verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7
kPa) zur Trockne und gewinnt 3 g 3—5[2—Aéetamidomethyl—1,3,4—
thiadiazol-5~yl)~2~thiovinyl]—2-benzhydryloxycarbonyl—?—[?-
methoxyimino=-2~(2~-tritylamino-4-thiazolyl)~acetamido -8~oxo-
Beoxid~5-thia-1-aza-bicyclo [4 2e O] oct-2~en (syn—Isomereo,
E~Form) in der Torm einer braunen leringe.

Infrarotspektrum (KBr); charakteristische Banden (cm’1)
3400, 1795, 1720, 1670, 1525, 1495, 1450, 1370, 1040, 940,
750, 700

ﬁMRwProtoncnspektrum (350 iz, CDCl3, ¢ in ppm, J in ‘Hz)

1,97 (s, 3H, -COCI, ); 3,30 und 4,15 (24, J = 18, 2H, -SCH,~);
4,08 (s, 3H, -OCHB), 4,64 (4, J = 4, 1H, H in 6); 4,72 (AB,
2H, ~CH,NHCO-); 6,14 (dd, J = 4 und 9, 14, H in 7); 6,72 (s,

1H, H des Thiazols); 6,97 (s, 1H, —COO?H~).

gu ciner auf -10 ¢ gekihlten Losung von 3 g 3- [(2-Acetam1do~
methyl-1,3,4~-thiadiazol=-5-yl)-2 tthVlnyi]~2 ~benzhydryloxy=-
carbonyl- 7«[2-methoAy111no ~2=(2=tritylamino~4~-thiazolyl)~
aceuamldq]—S-oxo 5=o0xid=-5=thia-1-aza~bicyclo [4 2 O] oct-2-cn
(syn-Isomeres, E-Form) in 29 cm” Methylenchlorid gibt man
1;1,cm3 Dimethylacetamid und 0,519 cm3 Phosphortrichlorid und
riihrt anschlieBend 1 Stunde bei =10 °c. Han gieflt das Gemisch
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in 250 cm3 Athylecetat, widscht mit 250 cm3 einer gesattﬂgten
Netriumbicarbonatlosung und 2 x 100 cm3 Wasser, trocknet
Uber Netriumsulfet, filitriert und konzentriert bei 20 °¢
unter verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) zur Trockne. Man
15t den Riickstand in 10 cm3 lethylenchlorid und chromato-
graphiert die LUsung an einer Siule von Siliciumdioxidgel
(0,04-0,06) (Sdulendurclmesser 4 c,)e Man eluiert mit 2,5 1
eines Gemischs von Athylacetat~0yclohéxan (80-20 Vol.) unter
einem Druck von 40 kPe, wobei men Fraktionen von 100 cm
gewinnt. lMan verdampft bei 20 °¢ unter verringertem Druck
(20 mm Hg: 2,7 ¥Pa) zur PTrockne die Fraktionen 11 bis 21

und gewinnt 2,1 g 3= [2~Acetamido-1,3,4~thiadiazol—5—yl)~2-
thiovinjl]~2 ~benzhydryloxycarbonyl=T7- [g—methoxyimino~2-(2—
vtr¢tylam1no~4 *hlaaolyl)-acetamldol—o -0X0=5=~thig-1~azg~
bicyclo [4 2e O]oct 2-en (syn-Isomeres, E- Form) in der Form
einer gelben lleringe,

Infrarotspektruﬁ (KBr); chaquteristische Banden (cm-1)
3400, 3280, 1785, 17209 1670, 1530, 1495, 1450, 1370, 1040,
945, 755, T00 ' :

NiR-Protonenspektrum (350 kHz, CD013,cfin ppm, J in Hz)

2,0 (s, 3H, —CONH3);- »58 und 3,68 (24, J = 18, 2H, ~SCHy~) 3
4,08 (s,.-ocn )s 4,75 (4, J = 5, 2H, ~CH,NHCO-); 5,10 (4,

J =4, 1H, H 1n 6); 5,97 (ddy J = 4 und 9, 1H, H in 7)3 6,55
(ty J = 5, 1H, -NHCO-); 6,76 (s, 1H, H des Thiazols); 7,0 (s,
1H, =COOCHL); 7,05 (s, 1H, —NH~C(O6H5)3); 7,18 (4, J = 16,
1H, =-CH=CHS-);

Y¥an lost 2,1 g 3-[(2-Acetamidomethyl-1,3,4~thiadiazol~5~yl)~
2~thiovinyli~2~bcnahydrjloxycarbonVl—7~[ 2-methoxyimino~2- (2—‘
tritylamino~4- thlazo]yl)—acetam;dé}-B-ox ~Hethlia~l~aza=-
bicyclo[4,2 OToct 2-en (syn-Isomeres, E~Porm) in 21 em®
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Amelse’ sdure, figt 12 cm3 Wasser und erwdrmt 30 Minuten auf
50 C. Des auf etwa 20 C gekiihlte Gemxsqh-wmrd anschlieBend
filtriert und bei 50 °¢ unter verringertem Druck (0,05 mm Hg;
0,007 kPa) zur Trockne konzentriert. Der Riickstand wird in

50 cm3 Athanol aufgenommen und des Losungsmittel wird bei

20 °C unter verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) verjagte.
Man wicederholt die Arbeitsfolge zweimal und nimmt anschlies-
send den Riickstand in 50 cm® Athanol unter RickfluB auf.

Men filtriert in der Wirme, um eine geringe lenge an unlds-~
lichen HMaterial abzutremnnen, konzentriert unter verringertem
Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) bei 20 °C zur Trockne auf 20 cm>
und filtriert. Nach dem Trocknen erhidlt man 0,75 g 3-[(2-
Acetemidomethyl-1,3,4~thiadiazol-5-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-TForm)
in der Form eines cremefarbenen Pulvers.

Infrarotspekxtrum (KBr); charakieristische Banden (cm"1)
3320, 1770, 1660, 1540, 1380, 1040

NiR-Protonenspektrun (350 LHz, DISO d6,(;'in ppm, J in Hz)
1,90 (s, 3H, —COHH ); 3,68 und 3,92 (24, J = 18, 2H, =S~CH -),
3:87 (s, 3H, -OCH, ), 4,32 (4, J = 4, 1H, H in 6); 4,60
(AB-Grenze, 2H, -CH2NHCO~), 5,82 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in
7); 6,75 (s, 1H, —OCPB), 7,15 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS-);

7,20 (s, 31, -1l "y 7,25 (4, J = 16, 1H, =CHS-); 9,63 (d,

J =9, 1H, -com-)e -

Das 2~Acetamiddmethyl~5~mercapt0—1,3,4«thiadiazol kenn herge=-
stellt werden unter Anwendung der in der‘JAQPatentanmeldung
76 80 857 beschriebenen liethode,
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Bezugsbeispiel 22

Man riihrt bei 50 °¢ unter utlokstoff Wdhread 24 Stunden ein
Gemisch von 10 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-T7- 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 cm3 Dimethylformemid und 5,75 g des
Natriumsalzes von 1-(2,2-Dimethoxyithyl)= ~5-mercapto=-tetrazol,
Mean verdiinnt mit 200 cm3 Athylacetat und 200 cm3 Wauser,,de~
kantiert, wdscht mit 3 x 200 cm3 Wasser und 100 cm3 mit
Natriumehlorid gesdttigtem Wasser, filtriert und konzentriert
unter 20 mm He (2,7 kPa) zur Trockne bei 20 °¢. lian chromato~
graphiert den Riickstand an einer Sdule von Siliciumdioxidgel
Mexrck (0,04-0,06) (Sdulendurchmesser 6 cm, Hohe 30 cm). ilan
eluiert mit 3,8 1 eines Gemischs von Cyclohm"annhthylaceta+
(50~50 Vol,) und 4,6 1 eines Gemischs (25-75 Vol,), wobel man
Fraltiohen von 120 cm3 gewinnt,. lian konzentriert dle Frake-
tionen 40 bis 69 unter 20 mm Hg (2,7 kPa) bei 20 °C zur
Trockne und gewinnt 3,4 g 2-Benzhydryloxycarbonyl- 3-% (2,2-
dimethoxydthyl) -5~ fetrazolyi]-9~+hlov1py@§—7 [2-methoxyimino-
2= (2=-tritylamino-4- thiazolyl)~acetanido] ~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 die als solche fiir die folgenden
Arbeitsginge verwendet wird. |

lien behandelt bei -8 °C wihrend 30 iinuten unter Rilhren eine
Losung von 3,37 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-3- g[1 (2, 2-di-
methoxy-tthyl-5~tetra zolyl] 2~ thlov1nyl}-7 [é~motn0ty1m1no~2~
(2-tritylaminoe4~thlauolyl) acetam1a0]~d~oxo—5—oﬂld b=thig=1]-
aza~bicyclo [4.2.0] oct-2-en (syn-Igomeres, E-TForm) in 25 cm3_
iethylenchlorid und 1,31 cm3 Dimethylacetam%d mit 0,58 cm3

Phosphortrichlorid. Man verdiinnt mit 75 cm

wdgecht mit 2 x 50 ém3

Liethylenchloxrid,
einer halbgesidttigten Natriumbicarbonat~



221272 -188= 84111980

AP C 07 D/221 272
(57 425/18)

1ooung und 2 x 50 cm3 Wasser, trocknet iiber NWatriumsulfat,
filtriert und konzentriert unter 20 mm Hg (2,7 kPa) zur
Trockne bei 20 °C. llen chromatographiert den Rickstand an
einer Sdule von Siliciumdioxidgel (0,04-0,06). (SHulendurch-
messer 4cm, Iohe 20 cm). Man eluiert mit 1,8 1 eines Gemischs
Cyclohexan-Athylacetat (50-50 Vols), wobel men Frakitionen von
60 cm3 gewinnt, unter cinem Druck von 40 kPa. llan verdempft
die Fraktionen 16 bis 24 zur Trockne und gewinnt 1,1 g 2=
Benzhydryloxycarbonyl-3—£[1-(2,2-dimethoxy§thyl)f5~tetrazolyl
-2—thiovinyi}—7—[2~methoxyimino—2—(2-tritylamino-4—thiazolyl)—
acetanido | -8-ozo-5-thia~1-aza~bicyclo [4.2.0] oct-2~en
(syn-Isomeres, E~Form) in der Form einer cremefarbenen lleringe.

Infrarotspektrum (KBr); charakteristische Banden (cmf1)
3400, 1790, 1725, 1690, 1520, 1500, 1450, 1210, 1050, 1040,
945, 755, 705 . '

HMR—Protonenspektrum (350 10iz, DiSO d6,CYin ppm, J in Hz)

3:31 (s, 6H, »C(0CH;),); 3,65 und 3,91 (24, J = 18, 2H,
~S5CH,=); 3,83 (s, 3H, =NOCU,); 4,48 (4, J = 6, 2H, )ch_}gacr1<);
4,70 (t, J = 6, » NCH,CHZ); 5,23 (d, J = 4, Hg); 5,78 (dd,

J =4 wd 9, Hy); 6,74 (s, H des Thiazols); 6,96 (s, ~C00CEL) ;
7,02 und 7,08 (2d, J = 16, 2H, ~CH=CH-S-); 8,79 (s, -ilH-);
3,60 (d, J = 9, =NHCO);

Man erwidrmt bei 50 O¢ winrend 30 Minuten eine Losung von

1,06 g 2~Benzhydryloxyoarbonyl—3—£[1—(2,2—dimethoxydthyl)~5%
tetrazolyi]eZ—thininyl.-7~[é—methoxyimino-2—(2—tritylamino-
4~thia£olyl)-aeétamiéé]—8~oxo¥5-thia~1—aza~bicyclo12.2.0}
oct-2-en (syn-Isomeres, L-Form) in 42 cm” Ameisensiure. Han
kongentriert unter 0,05 mm Hg (0,007 kPa) bei 30 °C zur Trock-
ne, nimmt in 100 amB Aceton auf, konzentriert erneut unter

20 mm Hg (2,7 kPa) zur Trockne bei 20 °¢ und wiederholt diese
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. Arbeitsweise v1ermal. Der gelbe Feststoff wird unter RilckfluB
in 30 cm3 Aceton behandelt, lian 148t abkiihlen und filtriert,
Nach dem Trocknen gewinnt man 0,43 g 7= 12-(2~Am1no-4-th1a-
zolyl)- 2~meuhoxyimino—acetamldqj-2~curboxy~3 £L1 (2,2-di~
methoxy&thyl) -5~ tetrazolJ¥]~2 bhlov1ny;§~8~oxo -5~-thia=1-azg-
bicyclo [4 2. O} oct-2-en (syn-Isomeres, E~Form) in der

Form eines gelben Pulvers. )

 Infrarotspektrum (XBr); charakteristische Banden’(cm'1)
3350, 1780, 1680, 1655, 1620, 1530, 1120, 1040, 940 -

NMR~Protopenspoktrum (350 Lilz, CFBCOED,<f in ppm, J in Hz)
3,61 (=, 61, ) CH(OCH Joi 3,92 (s, breit, 2H, =SCHy=); 4431
(s, 31, =NOCHL, )s 4, 73 (d, J = 6, 2H,>’NCH2—); 5,0 (t, J = 6,
1H, =CIL,~CH < )i 5,38 (4, J = 4, He); 6,05 (dd, J = 4 una 9,
Hg); 7,16 und 7,88 (24, J = 16, -CH=CH-); 7,50 (s, H des
Thiazols)., )

Des Natriumsalz von 1-(2,2~Dimethoxydthyl)—S—mercaptOntetra-
zol kenn auf folgende Veise hergestellt werden:

‘Man erwirmt unter Rickflub eine Losung von 65 g Hatriwnazid
_in 1680 em’ 95%igem ithanol, HMan fiigt tropfenweise unter
Rihren wihrend 1 Stunde 30 Minuten eine Losung von 147,2 g
2,2-Dimethoxyathylisothiocyanat in 320 cm3 95%igem Athanol
zu und erwidrmt 12 Stunden unter nﬁckfluﬁ. MNen konzentriert
unter 20 mm Hg (2,7 kPa) bei 40 °c zur Trockne, nimmt den
Riickstand in 600 cm3 Aceton auf, filtriert und figt 1 1 Di-
atthauner 20, klan leitet die Kristallisation ein und fligt
erneut 2, 5 1 Difthylither zu. Man 188t bei 20 °C wihrend

24 Stunden stehen und filtriert., Nach denm Urocknen gewinnt
nmen 208,2 g Watriumsalz von 1—(2,2~D1methoxyathyl)~5~mercap—
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to-tetrazol im Hydratzustand.

Infrarotspektrum (KBr); charekteristische Benden (cm™ )
3480, 3220, 2840, 1660, 1400, 1290, 1115, 1070, 1025, 790

Bezugsheildspiel 23

Men erwirmt wihrend 4 Stunden auf 60 °C ein GeﬁiSch von 0,4 g
2—Benzhydryloxycarbonyl—8~oxo-5~oxid—3~(2—tosyloxyvinyl)-7w
[2~(2—tritylamino-4—thiazolyl)~2~vinyloxyimino—acetamidq]—5—
thia~1~aza=bicyclo [4.2.0] oct-2-en (syn-Isomeres, E-TForm),
54om3 Dimethylformamid, 0,1 g 5-Mercapto-2-methyl-tetrazol
und 0,15 cme N,H-Diisopropylither. Llan nimmt ig 50 cm Athyl=-

acetat auf und widscht mit 50 cm3 WVasser, 50 cm” O,1n-Chlor-

wasserstoffsiure, 50 cm3

carbonatlosung und 50 cm

einer halbgesidttigten Natriumbi-
3 einer gesattigten Natriumchlorid-
1dsung, trocknet iber Hatriumsulfat, filtriert und konzen-
triert unter 20 mm Hg (2,7 kPa) zur Trockne bei 30 °C, Der
Rickstand wird an einer Sdule von 50 g Siliciumdioxidgel
(0,06-0,2) (Sdulendurchmesser 1,5 cm, Hdhe 15 cm) chromato-
gfaphiert. lian eludert mit 2,5 1 eines Gemischs von iiethylen-
chlorid-ithylacetat (90-10 Vol.) unter einem Druck von 40 kPa,
wobel man Fraktionen von 25 cm3 gewinnte Die Frelktionen 18
bis 42 werden bei 20 mm Hg (2,7 kPa) bei 20 °¢ zur Trockne
konzentriert. Llan erhdlt so 0,15 g 2~Benzhydryloxy-~carbonyl-
3—[(1-methyl-S—tetrazolyl)—2-thioviny;]—8~oxo-5—oxid—7-[2—
(2~trity1amino~4—thiazolyl)-2—vinyloxyimino—acetamidQ]-B—thia—
1-aza~bicyclo [4,2‘OJ_oct-2-en (syn-Isomeres, E-~Form), dessen
Charakteristike im folgenden angegeben sind. '

Infrarotspektrum (XBr); charakteristische Banden (cm-1)
3340, 2940, 28360, 1800, 1730, 1690, 1640, 1575, 1525, 1500,
1450, 1215, 1045, 1005, 950, 765, 760
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NHR~Protonenspektrum (350 MHz, CDCly,  in ppm, J in Hz)
3,31 und 4,05 (ed, J =18, 2j, ~SCHy) 5 3,92 (s, 3H, ~Ciy) ;5
4,26 (dd, J = 2 wnd 6, 1H, HL\ B 4,76 (ad, 7= 2 ung
C=C -
~
H -0
14, 1H, =g :
4, 1H, < —_\\H $ 4,67 (d, 7 = 4, 1H, H in 6); 6,18 (aa, J =

4 und 9, 1H, H in 7); 6,78 (s, 3H, H des Thiazols); 6,95 (s,
1H, -C00CH € ); 7,0 (4, J = 15, 1H, ~CH=CHS-); 7,05 (dd,

J = 4 wd 6, 1H, -0CH=); 7,10 (s, 1H, SCHH~) ;7,58 (d, J =
15, 1H, =~CH=CHS-).

Man behandelt bei =10 °C wihrend 20 Iiinuten eine Lésung von
>z EwBenzhydryloxycarbonyl-B-[(1—methyl-S-tetrazolyl)-Z-
thiovinyl]—8~oxo—5—oxid~7~Eé-(2~tritylamino—4-thiazolyl)—2~
vinyloxyimino—acet&midq]—S—thia—1~aza~bicyclo[4»2.d]oct-2-en
(syn-Isomeres, L-Form) in 31,7 cm lethylenchlorid und 1,22
vcmB Dimethylacetamid mit 0,554 Cm3 Phosphortrichlorid, lan
.gleBt das Gemigch in 250 cm3 Athylacetat, wischt mit 250 cm3
einer gesdttigten Natriumbicarbonatlésung,'250 pm3 Wasser
und 250 cm3 einer gesidttigten Hatriumchloridldosung, trocknet
. iiber Natriunsulfet, filtriert und konzentriert unter 20 mm Hg
(2,7 kXPa) zur Troclkne bei 20 °¢. iian fixiert das Produkt

an 10 g Siliciumdioxidgel (0,06-0,2) und chromatographiert

an einer Sidule von 30 g Siliciumdioxidgel (0,06-0,2) (Siulen-
durchmesser 1,5 cm). lan eluiert mit 250 cm3 eines Gemischs
von Cyclohexan-ithylacetat (80-20 Vol.), 250 e eines Ge-
mischs (70-30 Vol.) und 250 om° eines Gemischs (60-40 Vol.)
wobei man Fraktionen von 60 cm3 gewinnt. Man konzentriert die
Fraktionen 5 bis 10 unter 20 mm Hg (2,7 kPa) bei 20 °C zur
Trockne und gewinnt 1,92 g‘E-Benzhydryloxycarbony1~3- [(1“
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methyl—S—thiazolyl)—2~thioviny§]-8—0xo—7-t?—(2-tritylamino— .
4-thiazolyl)- 2—vinyl~oxyimino-aoetamidoj—5 -thia~1=~gza- ,
bicyclo [4 2 O] oct-2=en (sy—Isomeres, L-Porm) in der Form
einer cremefarbenen merln”e.

Rf = 0,58 (Siliciumdioxidgelchromatographieplatte; Eluier-
mittel Cyclohexan-Athylacetat (50-50 Vols) ).

~ Man rithrt bei 50 °C wiihrend 15 iiinuten ein Gemisch von 1,92 g
2-Benzhydryloxycarbonyl-3~ (1-methyl-5~tetrazolyl)-2-thio~
vinyl -8-oxo-T7- 2-(2—tritylamino-4—thiazolyl)—E-vinyloxy— ‘
imino-acetamido =5-thia~1-aza~bicyclo 4.2.0 oct-2-en (syn-
Isomeres, E-Form), 15 cm3 Ameigensdure und 7 cm3 Vasser,

kan filtriert und konzentriert unter 0,05 mm Hg (0,007 kPa)
bei 30 °C zur Trockne. lan nimmt das verbleibende 01 in

100 cm® Athanol auf, vertreibt das Lsungsmittel unter 20 mm -
Hg (2,7 kPa) bei 20 %¢ zur Trockne und wiederholt diesen
Arbeitsgang ein zweites Liale. ilan nimmt in 100 cn3 Athenol
aul, erwidrmt unter Rihren unter RiickfluB, 148t abkiihlen und

. filtrieren., Hach dem Trocknen gewinnt man 0,7 2 g [2 (2=
Amino-4-thiazolyl)-2~vinyloxyinino- acctamldq]—Q carboxy-3—
[(1~methyl 5-tetrazolyl)-2- th10v1nyl]~8-oxo—5 thia=1-aza-
bicyclo E4.2.0J oct-2-en (syn-Isomeres, E-Form) in der Form
eines gelben Pulvers. |

Infrarotspektrum (KBr); charakiteristische Bahden (cm—1)
3340, 1770, 1680, 1620, 1530 und 1380 -

NiiR~Protonenspektrum (350 IHz, DUSO d6,(fin ppmy, J in Hz)
3,64 und 3,89 (2d, J = 18, 2H, -5CH,-); 4,0 (s, 3H, -CHB);
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H H _
- B
4,22 (ad, J = 2 wnd 6, 1H, ’/c=cf:\ ); 4,65 (dd, J = 2 und
H ' -0 o
' 0/’ : ‘\II . '

J =4 und 9, 14, U 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, -0CHECH,); 7,13 (d, J = 16, 1H, =CHS-); 9,83 (&4, J = 9,
1H, -CONH-).

Das 2~Benzhydryloxycarbonyl-B-oxo-S—oxid-3~(2~tosyldxyvinyl)—
7~f2-(2~tritylamino—4~thiazolyl)~2-vinyloxyimino—acetamido]~5—
thia-1-aza-bicyclo [4.2°O] oct-2-en (syn~Isomeres; E~TForm)
kann auf folgende Weise hergestellf werden:

Zu einer auf -10 °¢ gekihlten LOsung von 1,6 g 2=Benzhydry-
loxycarbonyl-S-on-B-(2—tosylokyvinyl)~7~[2-(2—ﬁritylamino~
4»%hiazolyl)—2~vinyloxyimino—acetamidd]—S-thia-1-aza—bicyclo
4.2.d]oct—2—und -3-enen (syn-Isomeres, Gemisch der E- und
Z~Formén) in 5 cmB-MethylenChlorid, fﬁgf man tropfenweise
wihrend 10 Iinuten eine L8sung von 0,33 g m-Chlorperbenzoe~
séure von 85 % in 7 o Methylenchlorid. Man riihrt eine
Stunde bei =10 °C, verdinnt mit 30 em® lethylenchlorid,
nit 2 x 50 cm3-einer gesdttigten Natriumbicarbonatlosung,
und 50 cm3 einer halbgesittigten Natriumchloridlisung,
trocknet iber Natriumsulfet, filtriert und konzentriert
unter 20 mm Hg (2,7 kPa) bei 30 °C zur Troclkne. Der Riick-
stand wird aen einer Sdule von 20 g Siliciumdioxidgel
(,0,06~0,2) (Sdulendurchmesser 1 cm, Hohe 10 cm) chromato-
graphiert. llan eluiert mit 500 cm3 ilethylenchlorid, 1 1
eines Gemisches von llethylenchlorid-ithylacetat (97-3~ Vol.)
und 1,5 1 eines Gemischs (95-5 Vol.), wobei man Fraktionen
von 25 cm3 erhdlt. Doe Frekitionen 14 bis 24 werden bei 20 mm
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Hg (2,7 kPa) bei 20° zur Trockne verdempft. lian gewinnt

0,45 g 2-Benzhydryloxycerbonyl-8-oxo-5-oxid-3——(2-tosyloxy=-
vinyl)=7=-[2-(2~tritylamino=4~thiazolyl)~- 2-vinyloxyimino-
acetamido?«S-thia-1—nza-blcycloL4 24 O1oct 2~-en (syn~isomeres,
E-Form).

Infrarotspektrum (KBr); charakteristische Banden (cm1)
1800, 1725, 1690, 1635, 1520, 1495, 1450, 1195, 1180,
1070, 1050, 1000 945, 740, 700

NMR-Protonenspektrum (350 iz, CDCL,, d in ppm, J in Hz)
2,45 (s, 3-H, «CHB); 3,19 uwnd 3,77 (2d, J = 18, 2H, -5CH,-);

4,27 (ad, J = 2 wnd 6, 14, H_ =~ _H
P 0 4,62 (8, T = 4, 1H,
& 5
/
H in 6); 4,76 (dd, J = 2 und 13, Ne=c )s

6,20 (dd, J = 4 wnd 9, 1H, H in 7); 6,80 (s, 1H, H des
Thiazols); 6,90 (s, 1H, =-COOCH4); 6,92 und 7,10 (2d, J = 12,
2H, -CH=CH-); 7,05 (dd, J = 6 und 13, 1H, =NOCH=); 7,73 (4,
J = 8, 2H, H in Ortho der Gruppe ~0802~).

Das 2-Benzhydryloxycarbonyl-8-oxo-3-(2-tosyloxyvinyl)-T7~ [ 2-
(2=tritylamino-4- thlazolyl) -2-vinyloxyimino-acetamido]-5-
thia=1-aza=bicyclo [4.2. 0] oct-2- und 3-en, (Gemisch der E-
und Z-Formen) kann wie folgt hergestellt werden:

Zu einer auf -15 °a gekithlten Idsung von 2,4 g 2-Benzhydryoxy-
carbonyl=3=(2=o0xoiithyl)-8=0x0=T= [2~(2-trity1amino-4~thia~
' zolyl)—2nvinyloxyimino~acetamido]~5~thia~1~aza~bicyclo[}¢2.0]
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3 llethylenchlorid, figt man
0,65 g p-Toluolsulfonylchlorid zu und anschlieBend tropfen-

3 Tridthyl-
amln in 5 cm3 Methylenchloride. Man rithrt 30 mlnuten bei

oct=2-en (syn-Isomeres) in 30 cm
welse wdhrend 10 Iiinuten eine LYsung von 0,44 cm

-15 °C und 1iBt wihrend einer Stunde auf +20 °C ansteigen,
verdinnt das Gemisch mit 50 o llethylenchlorid, wischt -

mit 3 x 50 cm3 einer gesdttigten Natriumbicarbonatldsung

3 x50 cm’ Wasser, trocknet Uber Hatriumsulfat, filtriert und
konzentriert unter verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa)

bei 30 OC zur Trockne.

Der Riickstand wird in 5'cm3 Athylacetat aufgenommen, man
fiigt 50 cm3 Diisopropylither zu, rihrt 10 iinuten, filtriert
nach dem Trocknen, gewinnt 1,6 g beiges Pulver, das haupt-

siichlich aus 2-Benzhydryloxycarbonyl=38-oxo~3~(2~tosyloxy-
vinyl)-7- LZ (?~tr1tVlum1no~4~th1azolyl) 2=-vinyloxyimino~ace-~
tam1do]~5~»hla~1»aza~01cyclo [4.2 Oj oct-2~- und 3=enen (Ge-
‘misch der - und Z-I'ormen) besteht,

Infrarotspektrum (KBr); charakteristische Banden (cm_1).
1790, 1725, 1690, 1640, 1525, 1495, 1450, 1195, 1180, 1075,
1005, 950, 755, T05 N )
NMR~Protonenspektrum (350 Iz, CDCIB, in ppm, J in lz)
2345 (Sy 34, "CH3); 3,40 und 3,55 (2(1’ Jd = 18’ 2H, "SCHE"‘);
4,27 (a4, J = 2 wnd 6, 1H, "X | | ,

| “ RN ); 4,77 (dd, J = 2 ung
| -0  H Y
16, 1H, /C*C\ ); 5,09 (&, J = 4, 1H, H in 6); 5,94 (ad,
Jd =4 und 9, 1H, H in 7); 6,81 (g, 1H, H des Thiazcls), 6,91
(s, 1H, ~COOCH=);-

i
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der Sulfonylgruppe)e. '

Das 2-Benzhydryloxycarbonyl-3-(2-ox65thyl)-8voxo—7-[2-(2-
trityl&mino~4~thiazolyl)-2-vinyloxyimino—acetmﬁido]~5-thia—1-
azg~bicyclo 4.2.0 oct-2-en (syn-Isomeres)vkann euf folgende
Weise hergestellt werden: ‘

HMan rihrt bei 25 9C wdhrend 1 Stunde eine Losung von 2,5 g
2-Benzhydryloxycarbonyl-3-(2-dimethylaminovinyl)-8~oxo—7~
[2~(Zntritylamino~4-thiazolyl)-2—vinyloxyiminoacetamidq]—5- ‘
thie~-1-aza~bicyclo [4.2;Oloct—2~en (syn-Isomeres, BL~-Torm)

in 70 cm’ Athylacetat, in Anwesenheit von 50 e’ 1n-Chlor-
wasgerstoffsidure. Man dekantiert, wdscht die orgaﬁische

Phase nit 2 x 50 cm3 einer halbgesidttigten Natriumbicarbonat-

losung und 50 cm3

einexr halbgesattigtén Natriumcﬂloridlésung,
trocknet iiber lagnesiumsulfat, filtriert und konzentriert
bei 20 °¢ unter 20 mm Hg (2,7 kPa) zur Trockne. llan gewinnt
2,4 g einer braunen lieringe, die hauptsiichlich besteht aus
2~Benzhydryloxycarbonyl-3—(2—oxodthyl)—8—oxo—7—[2—(2—trityl—
amino-4-thiazolyl)~2-vinyloxyinino-acetamido] -5-thia-1-aza-
bicyclo[4.2.0]-oct=2-en (syn-Isomeres).

Infrarotspektrum (EBr); charskteristische Banden (cm"?)
1785, 1725, 16,85, 1640, 1530, 14951450, 1000, 950, 755,
700

NLR-Protonenspektrum (350 liHz, CDClB, in ppm, J in Hz)
3{26 und 3,58 (2@, J = 18, 2H, -SCH2~); 3,53 und 3,69 (24,
Jd = 18, 2H, —CHe—); 4,28 (dd, J = 2 und 6, 1H, =0

\C=C/ ) ?
N
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4,78 (dd, J = 2 und 17, 1H, ’/,c=c::: )i 5,12 (a4, J = 4,

11, Hin 6); 6,0 (ad, J = 4 wad 9, 1K, H in 7); 6,8 (s, 13,
H des Thiazols); 6,90 (s, 1H, -C00CH4); 7,08 (dd, J = 6 und
17, 1H, ~CH=CH,); 9,55 (s, 1H, -CHO).

Bezugsbeigpiel 24

Das 7—ﬁmino-2—benzhydryloxyéarbonyl-B~oxo«5-oxid—3-(2-tosyl—
'oxyvinyl)~5~thia—1-aza-bicyclo [4,2.Q] oct~2~en (E-Form)
kann auf.folgende_Weise hergestellt werden:

lan riibhrt bei 35 oC wahrend 2 Stunden eine Losung von 54,3 g
2~Benzhydryloxycarbonyl-7~t~butoxycarbonylamino~8~oxo—S—Oiid-
3-(2—tosylvoxyvinyl)-5-thia«1—aza-bicyclo [42.0] oct-2-en
(BE~Form) erhalten wie im Bezugsbeispiel 2 beschrieben) und
30,4 g p-Toluolsulfonsiurehydrat in 134 1 Acetonitril, lan
konzentriert bei 30 °C unter 20 mm Hg (2,7 kPa) zur Trockne,
nimt in 1 1 ithylacetat euf, wischt mit 2 x 500 om? eiger
‘halbgesdtiigten Natriumbicarbonatlbsung und 2 x SOO-cm3 einer
‘halbgesdttigten Natriumchloridlbsung, trocknet iber Watrium-
- sulfat und konzentriert bei 20 °¢ zur Trockne unter 20 mm H
(2,7 kPa). Der Rﬁcksﬁand wird trituiert in 200 cm3 Ather,

" Men erhidlt 28,13 g 7—Amino~2~benzhydryloxycarbonyl—B—oxo-
5~oxid~3~(2~tosyloxyvinyl)~5~thia-1—azawbicyclo [4.2.Q]oct—
2-en (E~Form) in der Porm eines braunen klaren Pulvers.

Rf = 0,32 (Siliciumdioxidgelchromatographieplatfe; dethylen—-
chlorid-Ilethanol (85-15 Vol,) ).

LHan ruhrt'eine Stunde bei 60 °C unter Stickstoff ein Gemisch
von 1,16 g 7~Amino—2ubenzhydryloxycarbonyl—B—oxo—5~oxid—3~(2»
%osyloxyvinyl)nB-thia~1~aza~bicyclo [4,2.Q]oct~2—en (E~Form),
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35 om® Dimethylformamid, 1,67 g 5- 2-hethoxyimino-2-(2-
tritylamino-4-thiazolyl)-acetylthio -2-methyl-1,3,4-thia-
diazol (syn-Isomeres) und 0,35 cm I, N-Diisopropylithylamin.
lan verdiinnt das Gemisch mit 140 cm3 Kﬁhylacefat, widscht die
Ldsung mit 3 x 70 cm3 Wasser, trocknet liber Natriumsulfat,
filtriert und konzentriert bei 20 °¢ unter 20 mm Hg (2,7
kPa) zur Trockne. lian nimmt den Rickstand in 25 cm3 llethylen=-
chlorid auf, figt 5 g Siliciumdioxidgel (0,06-0,2) zu,
| konzent“1ert beo 20 °C unter 20 mm Hg (2,7 kPa) zur Trockne
und bri n”t das Pul#er auf eine Siule von 35 g Silicium-
dioxidgel (O 06-0,2) (SHulendurchmesser 2 cm) aufe llan
eluiert nacheinander mit 100 cm3 eineg Gemischs von Cyclo-
hexan-Athylacetat (80-20 Vol.), 250 cm3 eines Gemischs (60—
40 Vol.), 500 cm3 eines Gemischs (40-60 Vol.), 500 cm3
eines Gemischs (20-80 Vol.) und 500 cm3 Athylacetat in reiner
Forn, wobeil man Proktionen von 6Q cm3 gewinnt. llan konzen-
triert bei 20 °C unter 20 mm Hg (2,7 kPa) die Fraktionen 17
bis 26 zur Trockne und gewinnt 0,56 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-
7-[2-methoxyimino-2-(2~tritylanino-4=~thiazolyl)-acetamnido]
© =3-[2-(2-methyl-1,3,4~thiadiazol=5=yl=thio)~vinyl]-8-0x0~5~
oxid-5~thia~1-aza~bicyclo L4 26 O] oct-2-en (syn-Isomeres,
L-¥orm) in der Form einer roséfarbenen lieringe.

Infrarotspektrum (CHBrB); charakteristische Banden (cm'1)
3380, 1800, 1725, 1680; 1515, 1490, 1445, 1045, 935, 750

NilR-Protonenspektrum (350 iz, CDClB—cfin ppm, J in Hz)

2,72 (s, 3H, ~CH Y; 3,28 und 4,08 (24, J = 18, 2H, ~SCH -3
4,07 (s, 3H, -oon ); 4,60 (4, J = 4, 1H, H in 6); 6,16 (dd,
J = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,71 (s, 1H, H des Thiazols); 6,95
(S, 14, ~COOCH=-); 7,07 (s, 1H, -HH C(06H5)3>, 7,23 und 7,33
(24, 3 = 16, ~CH=CH-).
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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]—8foxo~5~oxid~5—_
thia=~1-aza=-bicyclo [4.2.0]oct-2~en(3yn-Isomeres, E~Form) und
2,1 cm3 Dimethylacetamnid in 50 cm3 Hethylenchlorid, figt man
bei -8 °C und unter Rithren 0,93 cm3 Phosphortrichlorid. lLien
riilhrt eine Stunde bei =8 °C¢ und verdiinnt das Gemisch mit 1 1
Athylacetat, wischt mit 2 x 250 e einer halbgesittigten
Natriumbicarhonatldsung und 2 x 250 cm3 einer halbgesdttigten
Natriumchloridlosung, trocknet liber Hetriumsulfaet und kon-
zentriert bei 20 °C unter 20 mm lig (2,7 kPa) zur Trockne.

Das Produkt, gelost in 50 cm3 eines Gemischs von Cyclohexan-
Athylacetat (40-60 Vol.) wird an -einer Sidule von 150 g-
Siliciumdioxidgel Merck (0,04-0,06) (S#ulendurchmesser 5 cm)
chromatographiert. lian eluiert mit 3 1 des vorstehenden Ge-
mischs unter einem Druck von 4 kPa, wobei man Fraktionen

3 gewinnt, Die Fraktionen 10 bis 20 werden bei 20 ¢
unter 20 mm Hg (2,7 kPa) zur Trockne konzentriert. lian gewinnt
2,69 g 2-Benzhydryloxycarbonyl—?—[2-methoxyimino«2—(2-trityl-
amino-4~thiazolyl)-acetamido -3~ (2methyl-1,3,4~thiadiazol-
5-y1)-2—thioviny%]-8~oxo~5—thia~1-aza—bicyclo[4.2.0joct-2~en
(syn-Isomeres, E-Form) in der Form einer gelben_Meringe.

vounn 125 cm

Infrarotspekirum (CHBrB); charakteristische Banden (cm"1)
3390, 1785, 1720, 1685, 1515, 1495, 1445, 1045, 940, 755

WR-Protonenspektrun (350 IMHz, CDClB, d in ppm, Jvin Hz)

2,75 (s, 3H, -CH;); 3,60 und 3,69 (2d, J = 18, 2H, =5CH,~);
4,09 (s, 31, -0CH,); 5,09 (d, J = 4, 1H, Hin 6); 5,93 (dd,

J =4 und 9, 1H, I in 7); 6,75 (s, 1H, H des Thiazmols); 6,98
(s, 1H, =CO0GH-); 7,0 (s, 1H, =NH-C(CgH5)3); 7,22 (d, J = 14,
14, -CH = CHS-).
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Han rihrt bei 50 °¢ wihrend 15 iinuten ein Gemisch von 2,37 g
2-Benzhydryloxycarbony1—7-[2-methoxyimino~2é(2~tritylamino-4—
thiazolyl)-acetamido]-3-[(2-methyl~1,3,4=thiadianol-5=yl)=2-~
thiovinyl]—8~oxo-5-thia—1—aza~bioyclo[4,2.0]oct—2~en (syn-
Isomeres, E-Form)in 30 cm” Ameisensdure, versetzt mit 14 cm3
Vesser, Man ldB8t abkilhlen, verdiinnt mit 16 cm3 Wasser und
filtriert. Ilan konzentriert das Filtrat bei 30 °¢ unter 0,05
“mm Hg (0,007 kPa) zur Trockne und nimmt den Riickstand mit 3 x
50 cm3 Athanol auf, wobei man jedes lal zur Trockne konzen-
triert, Der erhaltene Teststoff wird béi 50 °¢ in 35 cm3
Athanol wihrend 25 Ilinuten gerithrt, filtriert, man wischt

mit 2 x 20 cm3 Athylédther und trocknet. lian gewinnt 1,18 g
7—[?-(2-Amino~4-thiazoly1)~2—methoxyimino-acetamidé]—2-car-
boxy-3-[ (2-methyl-1,3,4~thiediazol-5-y1)~2~thiovinyl]-8-oxo~
5-thig~1-aza=bicyclo [4.2.Q]oct~2-en (syn-Isomeres, E-Form)
in der Form eines gelben Pulvers.

Infrarotspektrun (EBr); charckteristische Banden (cm—1)
3400, 3200, 3100, 2200, 1775, 1675, 1530, 1045, 940
| NIR-Protonenspelktrum (350 Mz, DNSO dg, ¢ in ppm, J in Hz)
2,74 (s, 3H, =CHj); 3,67 und 3,94 (24, J = 18, 2H, =SCH,=);
3,86 (s, 3H- -0CH;); 5,21 (d, J = 4, 1H, H in 6); 5,80 (24,
J=4uwnd 9, 1, H in 7); 6,75 (s, 1H, H des Thiazols); 7,12
und H7 (24, J = 16, 2H, -CH-CHS-); 7,20 (s, 2H, -WH,); 9,63
(d, J = 9, 1H, =CONH~-; =

Das 5—[2¥Hethoxyimino—2—(2-tritylamino—4-thiazolyl)—acetyl-
thiq]—Z—methyl—1,3,4~thiadiazol (syn-Isomeres) kann auf
folgende VWeise hergestellt werden:
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Zu einer auf 4 e gekiihlten Losung von 8,88 g [2~Methoxy—
imino~2~(2étritylamino~4—thiazbly;]~essigséure (syn-Isomeres)
und 2,64 g 5-ilercapto-2-methyl-1,3,4~thiadiazol in 200 e
Athylacetat fligt men unter Rithren suf einmel 4,96 g N,N'-
Dicyclohexylcerbodiimid zu, llan rihrt wdhrend 4 Stunden:
bel 4 OC, filtriert die Suspension, widscht mit 2 x 200 cmgv
Wasser, 2 x 100 cg? einer halbgesidttigten Natriumbicarbonat-
trocknet iber Watriumsulfet, filtriert, konzentriert bei
20 g unter 20 mm Hg (2,7 kPa) und filtriert auf 20 om>,
Das’ Filtrat wird mit 200 cm Petroléther verdinnt, man®

losung und 100 cm” einer gesdttigten Natriumchloridldsung,

filtriert uwnd gewinnt 6,2 g eines gelben Pulvers, das dem
erwarteten Rohprodukt entsprichte '

Die Reinigung kann euf folgende Weise erfolgen: lian behandelt
das vorsteliende Produkt mit 200 cm3 Cyclohexan wnter Rilck-
fluB, filtriert in der Viirme, konzentriert das Filtrat auf
30 e’ (bei 20°, unter 20 mm Hg; 2,7 kPa), filtriert und ge-
winnt 4,5 g 5~{2—Hethoxyimino—2-(2~tritylamino—4-thiazolyl)
-aoetylthio]—2—methyl—1,3,4—thiadiazol (syn-Isomerces)

WiR-Protonenspektrum (80 liHz, CDClB, d in ppm, J in Hz)
2,85 (s, 3H, -CH;); 4,08 (s, 3H, = NOCH3); 6,60 (s, 1H, H
des Thiazols); -

Infrarotspektrum (CHBr3); charakteristische Banden (cm"1)
1695, 1605, 1580, 1530, 1490, 1450, 1050, S00.

Bezumsbeispiel 25

lan fiigt 0,18 g Thioharnstoff zu einér Losung von 1,4 g 2=
Benzhydryloxycarbonyl-T7=(4~bromn-2-hydroxyinino-~3=-oxo-buty-
ramido)"3—t(2-mefhyl-1,3,4~thiadiazol—5—yl)f2-thiovinyl -



221272
-202= | 8.11.1980

AP C 07 D/221 272
(57 425/18)

0x0-5~thia~1=-aza=bicyclo 4.2.0 oct~2-en (syn~-Isomeres, . I-Form)
in 25 o’ Kthanol, 25 e Tetrahydrofuran und 5 em® Wasser

und rithrt wdhrend 4 Stunden bei 20 ?C. Die Losung wird unter
verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) zur Trockne konzen-
triert. Man trituriert den Riickstand mit 1O'cm3 Wasser,

bringt nit einer Natriumbicarbonatldsung auf den pH-Vert T,
filtriert die Ausféllung, widscht sie mit 5 om’ Wagger und
trocknet sie. HMan erhdlt 1,3 g eines klaren beigen TFeststoffs,
der in 10 cm3 Chloroform geldst wird. Die erhaltene Llsung

wird auf diese Welse zu 100 cm3
unter Ruhrenkgefugt. Dag gebildete unldsliche llaterial wird

Isopropyldther tropfenweise:

filtriert, erneut in 25'cm3 Tetrahydrofuran gelost, die ge~
bildete Losung wird in Anwesenheilt von Entfdrbungskohié fil~
triert und unter verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) bis
auf ein Volumen von 5 cm’ konzentriert. Ilan figt zu diesger

3 jthylacetat. Die gebildete Ausfilluag wird

filtriert, mit 10 cm3 Athylacetat gewaschen und getrocknet,
_ﬁan erhiilt so 0,9 g 2—Benzh~ydryloxycarbonyl—7—[2—hydroxy-
imino—2~(2~amino—4—thiazoly1)«acetamidd]-3—[(2—methyl~1,3,4-
thiadiazol—5~y1—2—thiovinyl]-8~oxo~5-thia—1~aza~bicyclo
[4.2.0] oct-2=~en (syn~Isomeres, E-Form) ih der Form eines
beigen PFeststoffes,

Losung 25 cm

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm"1)
3380, 3200, 3100, 1785, 1720, 1686, 1630, 1535, 1500, 1445,

NIR=-Protonenspektrum (350 Mz, DLISO d6, d‘in opm, J in Hz)
2!71 (s, 3H, —CH3 Het); 3,72 und 3,98 (24, J = 18, 2H, -SCH2~)
5,28 (dy J = 4, 1H, H in 6); 5,90 (dd, J = 4 und 9, H in 7);
6,80 (s, 14, H des Thiazols); 6,98 (s, 1H, ~COOCHT); 7,05
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(&, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 7,26 (d, J = 16, 1H, =CH=CHS-);
9,65 (d, J = 9, 1H, =CONH-); 11,85 (s breit, 1H, =NOI).

Men 16st 0,3 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7=]2-hydroxyimino-2-
(2-amino-4-thiazolyl)-acetamidol-3- [(2-methyl-1,3,4—thie-
diazol-5-y1)~2-thiovinyl]~8-oxo~5-thia-1-aza-bicyclo [4.2. q]
oct=2~en (syn-Ipomeres, E~Form) in 6 e 98%iger Ameisen-
stiure. lian filigt 6 cm3 destilliertes VWasser zu und erwdrmt

15 linuten bei 60 °C. Die triibe Losung wird abgekiihlt, in An-
wesenheit von Entfdrbungskohle filtriert und das Filirat

S fwird unter verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) zixr Trockne
verdampft, lian figt 10 cm3 Athanol zum Riickstand, konzen—
triert unter verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) zur Trock-
ne, wiederholi diesen Arbeitsgang zweimal und hidlt die Sus-—
pension des Riickstands in 10 cm® ithanol unter RiuckfluB, kiihlt
ab, filtriert und trocknet untcr verringertem Druck (0,5 mm
Hg; 0,007 kPa)e lian erhilt so 0,07 g 2-Carboxy-T- [Z-h\dzoxy-
imino-2~(2-amino-4-~thiazolyl)- acetamnad] -3 [K2—meuhfl—1 34~
thladlu201~)~3l)~g—Th10Vani]—o~O x0-5-thia-1 aza-blcyclo

[4 2e O] oct~2-en (syn-Isomeres, E-Form) in der Form eines
gelben TcatvtOqu.

Infrarotspektrum (KBr), charakteristische Banden (cm"1)
3600, 2200, 1770, 1660, 1630, 1530, 1390, 950

NiR-Protonenspektrun (350 1z, DiSO dg, ¢ in ppm, 7 in.Hz)
2,74 (s, 3i, =CHy Het); 3,64 und 3,90 (2a, J = 18, 2H, -SCH )
5,20 (4, J = 4, 1H, H in 6); 5,80 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in
7); 6,65 (s, 1H, H-des Thiazols); 7,08 (s breit, 21, -NHZ);
7,10 und 7,20 (2d, J = 14, 2H, ~CH=CH-S-); 9,46 (d, J = 9,

1H, -COWH-); 11,28 (s breit, 1H, =NOH). |
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Das 2=Benzhydryloxycarbonyl-7=(4~brom-2-hydroxyimino-3-oxo=-

butyramido)~3n[ﬂmeethyl—1,3,4—thiadiazol-5—yl)—2~thioviny1]
~8~0x0-5~thia~1-aza-bicyclo [4,2.03 oct-2~en (syn-Isomeres,

E-Form) kann auf folgende Veise erhalten werden:

~ Men suspendiert bei 10 0C-‘I,B g 2-Benzhydryloxycarbonyl-T-
(4=brom-3-oxo~butyramido)=3-[(2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5-~
yl)-2~thiovinyi]~8-oxo—Swthiam1-aza—bicyclo [4.2.0] oct-
2-en (syn-Isomeres) in einem Gemisch von 23 cmBITetrahydro-
furan und 4,7 cm3 Wasser, Man figt anschliefend 7,8 cm3
Lesigsidure zu, kithlt auf O °¢ mit Eis ab, fiigt eine Losung
von 0,187 g Hatriumaitrit in 2,3 cm3 Wagsser zu und 1liBt |
das Resktionsgemisch wdhrend 4 Stunden auf 20 °¢c anstelgen,
Die resultierende Losung wird mit 150 cm3 Eiswasser ver-
diinnte Die Ausfillung wird filtriert, in 100 oo Athylacetat
gelost, die orgenische Phase wird mit 2 x 25 cm3 einer ge-
sittigten Hatriumbicarbonatldsung, 2 x 25 cm3 einer ge-
sittigten Natriuwnchloridldsung gewaschen, iber lagnesium-
sulfat getrocknef, filtriert und unter verringertem Druck
(20 mm Hg; 2,7 kPa) zur Trockne konzentriert. lian erhdlt

so 1,5 g 2=-Benzhydryloxycarbonyl-7-(4-brom-2-hydroxyimino-
3=oxd=-butyramido)=-3~[(2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5=-y1l)=2=
‘thiovinyl}—B—oxo-5~thia-1—aza—bicyclo [4°2.Q] oct=2-en
(éyn-Isomeres, E-Torm) in der Form eines braunen TFeststoffse.

Infrarotspektrum (KBr);-charakteristische Bénden (cm“1)
1785, 1715, 1685, 1540, 1495, 1455, 1205, 9504 760, 745,
700 :

NiR~-Protonenspektrum (350 Lz, CDClB, Crin.ppm, J in Hz)
2,76 (s, 3H, -CH, Het); 4,53 (s, 2H, ~COCHBr); 5,12 (4, J =
4, 1H, H in 6); 5,85 (dd, J = 4 und 9, 14, H in 7); 7,01
(s, 1H, -COOCH); 9,43 (4, J = 9, 1H, -COnH-); 16,50 (s breit,
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1H, =HOH).

Eine Losung von 5,79 g Brom in 3,53Acm3 ethylenchlorid wird
tropfenweise zu einer Losung von 3,04 g Diketen in 3,53 om3
Ilethylenchlorid bei =30 °¢ wihrend 35 liinuten gefiigt. Diese
Losung wird bei der gleichen Temperatur 30 Minuten geriihrb.:
Men entnimmt den 10, Teil dieser Logsung und fligt ihn tropfen=-
welse zu einer gerithrten Losung von 1,38 g T-Amino-2-benz-
hydryloxycarbonyl—B—[(Z-methyl~1,3,4—thiadiaz0145—yl)~2—thio-
vinyi}—8~oxo~5-thia—1—aza~bicyclo [4.2°o] oct-2-en (syn-—
Isomeres) und 1,71 cn Bis—triméthylsilylacetamid in 20 cm3
Athylacetat bei =15 °¢ wihrend 10 Hinuten und die Losung
wird bei cder gleichen Temperatur‘BO llinuten gerihrt.llan fligt
engchlicBend 20 cm3 VW asser zu, dekantiert, wischt die '
orgenische Phase dreimal mit 10 cm3 einer gesittigten
Natriumchloridlosung, trocknet sie iliber liagnesiumsulfat,
filtriert sie und konzentriert sie unter verringertem Druck
(20 mm Hg; 2,7 kPa) zur Trockne. lian erh#lt so 1,9 g 2-
Benzhydryloxycarbonyl-?-(4-brom-3—oxo—butyramido)~3-[(2~
methyl~1,3,4~thiadiazol—5—J1)—2?thioviny1]—8—oxo—5—thia-1~
aza—bicyclo‘[4.2.o} oct-2-en (syn-Isomeres) in der

Form eines braunen Feststoffs. B

Infrarotspektrum (KBr), charskteristische Banden (cmfj)
1780, 1720, 1680, 1535, 1490, 1450, 1250, 940, 760, T0O

NIR-Protonenspektrum (350 Iz, CDCIB, dﬂin ppm, J in Hz)
2,75 (s, 3H, ~CH3 Heterocyclus); 3,58 und 3,84 (24, J = 19,
2H, -SCH,=); 3,75 (s, 2H, -COCH,CO-); 4,03 (s, 2H, -CH,Br);
5,04 (d, J = 4, 1H; H in 6); 5,85 (dd, J = 4 und 9, 11, H in
7); 6,98 (s, 1H, =~COOCH<Z). |
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Das 7-Amino-2—benzhydryloxycarbonyl~3-1}2-methyl-1,3,4-thia—
diazol—Bmyl)—2-thioviny;]~8—oxo-5—thia~1~aza—bicyclot4.2.qj
oct=2-en (E-Isomeres) kann auf folgende Welse hergestell?
werden: '

Zu einer Suspension von 9,2 g 2=Benzhydryloxycarbonyl=T=t«
butoxycarbonylamino~3-]i(2—methyln1,3,4fthiédiazolu5~yl)-2-
thiovinyi]~ 8—oxo~5~thia—1~aza—bicyclol:4°2.0:Ioct—2-en (E-
Isomereg) in 138 cm3 Acetonitril bei 35 °C figt man wdhrend
3 Minuten eine LOsung von 8,43 g p=Toluolsulfons8uremonohy-
drat in 46 cm3 Acetonitril. Das Gemisch wird homogen und man
halt 40 Minuten bei 38 °¢ und gibt anschlieBend dicses Ge-
misch in eine Losung von 7,44 g Natriumbicarbonat in 600 cm?
Wasser. Das Gemisch wird mit 300 cm® Athylacetat und an-
schlieBend mit 3 x 100 cm’ Athylacetat extrahiert. Die
orgenischen Phasen werden vereint, mit 100 cm3 gesattigter
Natriumbicarbonatldsung und anschliefiend 2 x 100 cm3 einer
gesdttigten Natriumchloridldsung gewaschen, iiber lMagnesium=—
sulfat getrocknet, filtriert und unter verringertem Druck
(20 mm Hg; 2,7 kPa) zur Trockne konzentriert. Man erhdlt

80 6,8 g 7—Amino~2-benzhydryloxycarbonyl-Bn[ﬂ2-methyl-1,3,4—
thiediazol-5-yl)~2~thiovinyl]-8-0x0-5-thia~1-aza~bicyclo
[4,2QO]oct-2-en (E-Isomeres) in der Form eines braunen
gumniartigen Produkts.

Infrarotspektrum (KBr), charakiteristische Banden (cm*1)
3400, 3340, 1780, 1670, 1560, 1500, 1455, 950, 760, T45,
700 ' o

NMRuProtonenspekﬁrum (80 uiz, CDClB,ﬁfin ppmy, J in Hz)
2,72 (s, 3H, ~Cll, Heterocyclus); 3,46 (s, breit, 2H, =SCH,=);
4,77 (4, J = 4, 1H, H in 6); 5,00 (4, J = 4, 1H, H in T7);
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7,00 (s, 1H, ~COOCH { ); 7,18 (s breit, 2H, =~CH=CH-),

Das 2—Benzhydryloxycarbonyl~7~t-butoxyéarbdnylamino~3-]12—
methyl~1,3,4=thiadiazol-5-=y1)=2-thiovinyl]~B-oxo=5=~thia=1~
aza-bicyclo [4.2,0] oct-2-en (E-Isomeres) kann auf folgende
Weise hergestellt werden: -

Zu einer LBSung von 17 g 2-Benzhydryloxycarbdnyl-7~tabutoxy~
carbonylamino—3~{(2—methyl~1,3,4-thiadiaZOl-5-yl)—2-thiovinyl]
~-8=-0x0~5~thia~1~aza~bicyclo YA.ZQO] oct=-2-en (E-Isomeres)
und 10,9 om” Dimethylecetemid in 170 cm® Methylenchlorid
gibt man bei -10 °C wihrend 5 Minuten 4,7 cm® Phosphor-—
trichlorid zu und h#lt bei =10 °C wihrend einer Stunde. Das
Reaktionsgemisch wird mit 2000 cm3 Athylacetat bei O °¢ ver-
dunnt, 3 x mit 250 cm3 einer gesédttiglten Natriumbicarbonst-
18sung und mit 250 cm3 einer gesidttigten Natriumchloridldsung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und une
ter verringertem Druck zur Trockne verdampft. Der Riickstand
wird auf einer Sdule von 291 g Siliciumdioxidgel (0,063-~0,2)
(Sdulendurchmesser 4,5 cm, HShe 37 cm) chromatographiert und
mit 3 1 eines Gemischs Methylenchlorid - Athylacetat (92,5-
7,5 Vol.) aufgenommen, wobei man Fraktionen von 100 cm3 er-
hélt. Die Fraktiomen 12 bis 29 werden unter verringertem
Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa) zur Trockne verdampft. Man erhilt
80 9,25 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-7-t-butoxycarbonylemino-3-
[ (2-methyl-1,3,4~thiediezol-5-yLl)~2-thiovinyl]~8-oxo-5-thia=
1=-aza~bicyclo [4o2.0] oct=2-en (I-Isomers, in der Form eines
hellen gelben Feststoffs, |

Infrerotspektrum (KBr); cherskteristische Banden (cm"1)
3370, 1790, 1715, 1700, 1520, 1160, 945, 740, 700
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NMR~Protonenspektrum (80 MHz,-CDCl3, d in ppm, J in Hz)
1,50 (&, 9H, (CHB)BC—); 2,75 (s, 3H, =CH_, Heterocyclus);
3,68 (s, breit, 2H, -SCH,-); 5,03 (4, J = 4, 1H, H in 6);
5,28 (dy J = 9, 1H, -CONH-), 5,65 (dd, J = 4 .und 9, 1H, Hin 7)
7,00 (1H, s, =COOCH ¢ ). :

Das 2—BenzhydryloxycarbonJl-7—t~butOxycarbonjlamino 3~ 112—
methyl-1,3,4~thiadiazol=5=yl)=2~ th10v1nyi]—8—oxo “H=0oxid=~5=~
thia-1-~aza-bicyclo [4 2e O:]oct 2=-en (B~Isomeres) kann auf
folgende Weise hergestellt werdens

Man erwidrmt wihrend 2 Stunden bei 60 °¢ eine Lsung von 20 g
2-Benzhydryloxycarbonyl-7-t~butoxycarbonylemino-8-oxo=~5=-oxid~
3=(2~tosyloxyvinyl)=-5-thia=-1~aza~-bicyclo [4.2 O] oct-2-en-
(E~-Isomeres), 4,87 g 2-lethyl-1,3, 4-thiadiazolin-5-thion

und 5,04 cm3 Diisopropylathylamin in 200 cm3 Dimethylformamide
Das Gemisch wird auf 2000 cm3 Eiswasser gegossen, mit 2000

3 und anschliefend 500 cm3 Athylacetat extrahiert, die
organischen Phagsen werden vereint mit 250 cm3 einer gesHttig=-
ten Natriumbicarbonatlosung und mit 4 x 250 cm3 destillier-
tem Wasser und anschliefend mit 250 cm3 einer geséttigteh
Netriumchloridlosung gewaschen, iliber Magnesiumsulfat ge-
trocknet, in Anwesenheit von Entfirbungskohle filtrier?t und
unter verringertem Druck (30 mm Hg; 4 kPa) bei 30 °¢ Zur
Trockne konzentriert. Man erhdlt so 17 g 2-Benzhydryloxy-
carbonyl-T-t~butoxycarbonylamino=3- [(2-methyl-1,3,4-thia-
diezol-5-yl)~-2-thiovinyl]~8-0x0~5-0xid~5-thia~1~-aza-bicyclo
[4.2°O]oct~2~en (E~Isomeres) in der Form eines braun-griinen
gunmiartigen Produkts. Men 16st erneut in 60 cm3 Athylacetat,
fallt mit 600 cmB'Isopropyléther sus, filtriert und trocknet.
Men erhiilt so das erwartete Produkt in der Form eines gelben

cm

Pulvers,
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Infrarotspektrun (KBr); charekteristische Banden (em™')
3410, 1795, 1720, 1500, 1160, 1050, 940, 755, 740, 700

NMR-Protonenspektrum (350 Miz, 0DCly,  in ppm, J in Hz)

1,50 (S, 9H, (CHB)BC"‘); 2;75 (So BH, "CHB Het); 3)30 und. 4915

: 0 ' : - :
e R ' o i
(24, J = 18, 2H, =-SCH,-); 4,55 (d, J = 4, 1H, H in 6); 5,7 bis
55,9 (m, 2H, -CONH- und H in 7); 6,97 (s, 1H, -COOCH £ ); 7,53
(4, J = 16, 1H, =CH=CHS=),

Begugsbeispiel 26

Man 1lost 0,51 g 7-Amiﬁo-2-carboxy—3-[(1nmethyl-S-tetrazolyl)~
2-thiovinyl]-8-o0xo-5-thia=~1-aza~bicyclo [4,2.0]oct-2-en
(E-Form) in einem Gemisch von 10 cm3 Wasser,'O,SB g Natrium-
bicarbonat und 7,5 cm” Aceton. Man kithlt auf -8 °C ab und
fiigt tropfenweise withrend 5 Minuten eine Losung von 0,363 g
4~Brom—2~methoxyimino«B-oxo-butyrylchlorid (syn-Form) in

5 em® Aceton zle Man rihrt widhrend 50 Minuten, wobel man von
-8 °C auf 5 °¢ ensteigen ldBt. Man filtrilert, verdampft das
Aceton bei 20 °C unter 20 mm Hg (2,7 kPa), verdiinnt mit

50 cm3 Wasser, miscat mit{ 50 om3 Athylacetat, verdinnt die
widBrige Phase mit 100 o’ Wasser, fiigt 150 e’ Athylacetat

zu und s8uert mit einer 4n~Chlorwasserstoffsiureldsung auf
den pH-Vert von 2,3 an. Man widscht die organische Schicht mit
100 cm3 einer halbgesittigten Natriumchloridldsung, trocknet
{iber Natriumsulfat, und konzentriert bei 20 °C unter 20 mm Hg
(2,7 kPa) zur Trockne.

Athanol wird

Die LOsung des so erhaltenen Produkts in 5 cm3 g

bei 20 °¢ zu einer Lésung von 0,11 g Thioharnstoff in 5 cm
Athanol und 10 cm’ Wasser gefligte Man rithrt 35 Minuten bei
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20 OC, stellt eanschlieBend den pH-Wert durch Zusatz von
Natriumbicarbonst auf 60 ein und sduert durch Zusatz von

1 cm} Ameisensiure an, konzentriert das Gemisch bei 20°¢
unter 20 mm Hg (2,7 kPa) zur Trockne und nimmt den Riick=-
stand mit 3 x 50 cm® fithenol auf, wobei man jedes Mal bel
20 °¢ unter 20 mm Hg (2,7 kPa) zur Trockne verdampft. Der
Riickstend wird mit 250 cm3 Athanol unter Rickflu8 extrahiert,
men konzentriert bei 20 °C unter 20 mm Hg (2,7 kPa) auf

25 cm, belddt 15 iinuten bei 5 °C, filtriert erneut und
wascht den Feststoff mit 5 em® jithanol und 2 x 10 e’

ither. Man gewinnt 0,28 g T-[2-(2-imino-4-thiazolyl)-2-
methoxyimino—acetamido]—2ncarboxy~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,‘
degsen Charakteristika identisch mit ‘denen des vorstehenden
im Bezugsbeispiel 4 beschriebenen Produkts sind.

Das 7-Amino—2~carboxy~3—[(1-methyl—S-tetrazolyl)—2~thiovinyi]
-8-0x0~5-thia=-1~aza~bicyclo [4.2°Q]oct«2~en (E-Form) kann
auf folgende VWelse hergestellt werden:

Man behandelt wdhrend 30 Minuten bei 50 O¢ ein Gemisch von

3 g 7-Amino-2—benzhydryloxycarbonyl—}—[(1—methyl-5-tetra—
zolyl)—2-thiovinyl]—8-oxo-5—thia~1—aza—bicyclo[4.2.0]oct-2—en
(E<~Form) mit 105 cm Ameisensiure und 40 cm” Wasser. len
konzentriert bei 20 °¢ vnter 0,05 mm Hg (0,007 kPa) zur
Prockne, nimmt mit 2 x 100 cm3 Athanol auf, wobeil man jedes
Mel bei 20 O¢ unter 20 mm Hg (2,7 kPa) zur Trockne konzen-
triert, trituiert den erhaltenen Feststoff in 50 cm® Kthanol,
filtriert und wischt mit 2 x 25 cm3 Didthyl&there.

Man gewinnt 1,5 g'7~Amino~2~carboxy-3~[(1-methyl—S«tetrazolyl)
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~2-thiovinyl] ~8~0xo-5-thia-1-aza-bicyclo [4.2.0] oct=z-en
(E-Form) als Formiat, ) ' ’ v
NUMR-Protonenspektrum (350 MHz, DMSO d.,din ppm, J in Hz)
3,64 und 3,89 (24, J =18, 2H, ~5CH, =) ; 4,02 (s, 3H, -CH3);
5,15 (4, J = 4, 1H, H in 6); 5,77 (a4, J = 4 wa 9, H in"
7)3 6,97 und 7,13 (24, J = 16, 2H, -CH=CH-); 9,07 (4, J = 9,
1H, -CONH-). | I o

 Dag 7-Amino~2~benzhydryloxycarbony1~3- [(1-methyl~5~tetra~
zolyl)-2~thiovinyl]~8-oxo-5~thia-1-aza—bicyclo [4.2.0] oct=-
2-en (E~Form) kann auf folgende Weise hergestellt werden:

Man behandelt unter den im vorstehenden Beispiel beschriebe-
nen Bedingungen 8 g 2-Benzhydryloxycarbony1~7-t-butoxy«
carbony;amino-3~[(1—methyl-S-tetrazolyl)-2—thiovinyl]~8-oxo—
5-thia~1~aza~bicyclo[}.2.0]oct~2-en'(E~Form), gelost in

80 cm3 Acetonitril, in 4,9 g p-Toluolsulfonséurehydrate. Nach
dem Behandeln gewinnt men 5,7 g 7—Aminor2—benzhydiyloxy-
éarbonyl~3~[(1~methyl-5~tetrazblyl)—Z-thiovinyl]~8—oxo-5~
thia-1-aza-bicyelo [4.2.0] oct-2-en (E-Form) in der Form
eines hellen gelben Feststoffs,

.Infrarotspektrum-(KBr); charakteristische Banden (cm-1)
1775, 1710, 1495, 1455, 1210, 755, 705. o

Man behandelt bei -20 ¢ widhrend 10 Minuten eine ISsung von
13,8 g 2-Benzhydryloxycarbonyl—?—t—butoxycarbonylamino«}-
[(1~methyl—5-tetr&zolyl)~2~thiovinyl3~8~oxo-5—oxid~5~thia~1u
aze~bicyclo [4.2.0] oct-2-en (E~Form) in 250 cm3 Methylen~
chlorid und 7,65 g Dimethylacetamnid, mit 1149 g Phosphortri-
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bromid. Man gieBt das Gemisch in 250 cm3 einer gesattigten -
Keliumbicerbonatldsung, wobei man krétig rihrt, wischt die
organische Phase mit 100 cm3 einer gesdttigten Natriumchlorid-
16sung, trocknet iiber Natriumsulfat, filtriert und konzen- -
triert bei 20 °C unter 20 mm Hg (2,7 kPa) zur Trockne. Der
Rickstand wird an einer Sdule von 260 g Siliciumdioxidgel
(0,06-0,2) (Séulendurchmesser 3 cm, HShe 32 cm)chromatogra-
phiert. llan eluiert mit 1,5 1 eines Gemischs Cyclohexan=-
Kthylacetat (70-30 Vol.), wobei man Fraktionen von 100 cm3
gewinnt. Man konzentriert die Fraktionen 7 bis 14 bei 20 °¢
unter 20 mm Hg (2,7 kPa) zur Trockne und gewinnt 8,5 g 2~
Benzhydryloxycarbonyl-?et~butoxyoarbonylamino-3-i}1—methyl—
5»tetrazolyl)-2-thiovinyi]—8~oxo-5-thia-1-aza-bicyclo [4.2.0]
oct~2~en (E~Form) in der Form eines gelben Pulvers,

Infrerctspektrum (KBr); charekteristische Banden (cm"1)

Das 4-Brom=-2-methoxyimino=3~oxo=-butyrylchlorid (syn-Isomeres)
kann euf folgende Weise hergestellt werden:

Zu einer Ldsung bei 20 °¢ von 4,08 g 2-Methoximino-3-oxo-
buttersiure (syn-Isomereg) in 50 cm3 Di&thyldther figt man

2 Tropfen Dimethylformemid und anschliefBend tropfenweige
widhrend 15 Minuten 2 cm3 Oxalylchlorid, geldst in 5 cm3
Didthyldther, Man rithrt eine Stunde bei 20 °C, fiigt noch

1 Tropfen Dimethylformamid zu, und léft die Reaktion

15 Minuten verlaufen. Man konzentriert bei 20 °¢  unter 20 mm
He (2,7 kPz) zur Trockne, nimmt mit 2 x 30 em® Petrolither
auf, wobei men jedes Mal das Losungsmittel bei 20 °C unter
20 mm Hg (2,7 kPa) zur Trockne verdampft. Das 2-llethoxyimino-
3-oxobutanoylchlorid (syn-Isomeres), das zu erhalten wird,

wird in 50 cm3 Methylenchlorid geldst, man fligt zu dieser
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Losung bei 20 °¢ 0,2 e’ 5,4 n~Chlorwasserstoffséuredﬁthgr
und 1,14 om® Brom. Han riihrt 20 Stunden bei 20 °C, konzen-
triert bei 20 °C unter 20 mm Hg (2,7 kPa) zur Trockne und
erhdlt 5,42 g eines braunen Ols, das hauptsiéichlich aus dem
4~Brom-2-methoxyimino-3~oxo~butyrylchlorid (uyn~Isomeres)

) bestehto

NMR-Protonenspektrum (60 MHZ, CD013,5éin ppm J in Hz)
4,25 (59.31‘19 "OCH3>; 4,34 (So 2H, "CHZ"')O

Die 2-liethoxyimino-3-oxo-~buttersiure (syn-Isomeres) kann
wie folgt hergestellt werden:

len erwdrmt unter RilckfluB wdhrend 15 q'tundcn ein Gemisch

ven 52 g Athyl-2-methoxy1m1no-3~oxo-butyrat (syn-Isomeres),
300 cm3 Athanol und 330 QmB Tn-Natriumhydroxid. Man konzen-
triert das Athanol bei 20 °C unter einem Druck von 20 mm Hg
(2,7 kPa) und extrahiert mit 150 cm3 lMethylenchlorid. Die
walBrige Phase wird mit 1 g Tierkohle behandelt, filtriert,

" mit Watriumchlorid gesdttigt, auf 4 % gekihlt und mit
on-Chlorwasserstoffsiure auf den pH~Vert 2 in Anwesenheit

von 200 cm3 Methylenchlorid angesauert« Illan extrehiert

dle wiBrige Phase erneut mit 2 x 100 cm3 des gleichen Louungd~
mittels und anschlieBend mit 6 x 200 cm’ Athylecetat, Die
orgenischen Phasen werden iiber Natriumsulfet getrocknet und
getrent bei 20 °C uater 20 mm Hg (2,7 kPa) zur Trockne
konzentriert. Die Riickstdnde werden vereint und unter sehy
kriftigem Rithren mit 80 cm”
den behandelt. Die erhaltenen Kristalle werden abgesaugt und
getrocknet und man erhd8lt so 8,9 g 2~hethOXJlman~3—0VO~
buttersiure (syn—Tsomeres)e

_Diisoprépylﬁther wéhrend 4 Stun~
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Infrarotspektrum (CHClB); charekteristische Banden (cm"1)
3400, 2830, 2300, 1730, 1695, 1370, 1035

MR-Protonenspeltrun (60 MHz, CDCL,, in ppm, J in Ha)
2,48 (s, 3H, CHy00-); 4,18 (s, 3H, -0CH;); 11,2 (s, 1,
~COOH) ' o

Das Aithyl-2-methoxyimino-3~oxo-butyrat (syn-Isomeres) wird
hergestellt nach der von R, Bucourt et al., Tetrahedron 24,

2233 (1978) beschriebenen lMethode,

Bezugsbheispiel 27

Zu einer Losung von 5:5 & 2-Benzhydryloxycarbonyl—7—[2-
methoxyimino~2—(2~tritylamino«4-thiazolyl)~acetamidq]F8-oxo-
3=-(2-tosyloxyvinyl)=5~thia-1-aza-bicyclo [ 4:2.0] oct-2-en
(syn-Igomeres, E-Form) (hergestellt wie im Bezugsbeispiel

3 beschrieben) und 2,8 g 5,6-Dioxo~4-(2-hydroxydthyl)=3~.
thioxo~1,2,4=perhydrotriazin in 150 cm” trockenem N, V-
Dimethylformamid fligt man bei 60 ¢ wihrend 15 Minuten

eine Losung von N,N-Diisopropylathylamin in 50 cm3
‘Ny;N~Dimethylformemid, Das Resktionsgemisch wird 3 Stunden.
bei 60 °C geriihrt und enschlieBend in 600 cm’ Athylacetat
verdiinnt. Die organische Phase wird mit 150 cm3 einer ge-

trockenem

sittigten Natriumchloridldsung und anschliefend 3 x 150 CL3

destilliertem VWasser gewaschen und schlieBlich {iber lagne-
giumsulfat getrocknet. Nach dem Filtrieren und Konzentrieren
unter verringertem Druck (30 mm Hg; 4 kPa) bei 40 °¢ zur
Trockne, wird der Riickstend an Siliciumdioxidgel (0,04-0,06)
(Séulendurchmessef 6 cm, Hohe 30 cm) chromatographiert, wo-
bei men mit 7,5 1 eines Gemischs von Cyclohexan-ithylacetat
(15-85 Vola.) unter einem Druck von 40 kPa eluiert. Man ge=-

3

winnt das Eluat in Fraktionen von eitwa 150 cm”’. Die Frak-
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tionen 24 bis TO werden vereint und unter verringertem Druck
(30 mm Hg, 4 kPa) bei 40 °C zur Trocknd konzentriert., Man er-
hilt 3,31 g 2~Benzhydryloxycarbonyl-B-éIS;6-dioxo—4—(2-
hydroxylthyl)-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~triazin-3-yl] -2~
thiovinyll -7-[2-methoxyimino-2-(2~tritylemino~4~thiazolyl)~
acetamido -8~oyo~5 -thia~1-aza~bicyclo [4.2 O] oct=2-en (syn«'
Isomereg, E~-Form) in der Form eineg hellen gelben Feststoffse

" Rf = 0,33 (SilioiumdioxidgelchrOmatographierplafte; Eluier-
mittel Cyclohexan-Athylacetat (10-30 Vol.) ).

Infrarotspektrum (CHBrB); charakteristische Banden (cm"1)
3380, 1785, 1715, 1680, 1585, 1520, 1495, 1450, 1050, 940,
755, 740 : _

NIiR-Protonenspektrum (350 HMHz, CDClB, d in ppm, J in Hz)

3,44 und 3,60 (4B, J = 18, 2H, -SCH,-); 3,81 (mf, 2H, -CH 50H);
4,00 (s, 3H, ~NOCH ); 5,00 (d, J = 4, 1H, H in 6);

5,90 (dd, J = 4 upd 9, 1H, H in 7); 6,70 (s, 1H, H des Thiag~-

. zols); 6,81 (d, J = 15, 1H, =CH=CH-S-); 6,90 (s, 1H, -CH

- (C HS) ); 5,72 bis 7,6 (mf, aromatisch, CONH-, —CH:CQS«,
(CGH ), CNH-).

Eine Losung von 2,5 g 2-Benzhydryloxycarbonyl—3~{iB,6adioxo«
4-(2~hydroxytthyl)=1,4,5,6=tetrahydro=1,2, 4~triazin-3-yl]| -2~
thiovinyl -7~[2—methoxyimino-2m(2-tritylamino~4~thiazolyl)—
acetamidq]-B—oxo~5-thia~1—aza—bicyclo [4.2°Q]‘ootf2~en (syn-
Isomeres, E-Form) in 250 cm” trockenem Tetreshydrofuran wird
auf -50 °C gekiihlt und mit 11 om3 Chlorsulfonylisocyanat be-
hendelt. lMan rﬁhr+ 55 Minuten, wobei man die Temperatur
langoam auf -5 °¢c anstelgen 183t und fligt anschlieBend 1;0

cm3 einer gesattlgten Nairlumblcaroonatlosunm und 250 cm
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Ethylacetat Zue Die wiBrige Phase wird mit 100 cm3 Lthylacetat
extrahiert und die orgsnischen Extrakte werden vereint und mit
2 x 100 cm3 gesdttigter Natriumchloridldsung gewaschen, iiber

' Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Nach dem Verdampfen

des Losungsmittels unter verringertem Druck (30 mm Hg, 4 kPa)
bei 40 °C zur Trockne erhilt men 2,6 g 2-Benzhydryloxy=-
carbonyl-B—%I4é(2-carbamoyloxyéthy1)~5,6~dioxo-1;4,5,6-tétra—
hydro~1,2,4-triazin~3—y13—2-thioviny%}~7—[?-methoxyimino—2é
(2~tritylamino-4—thiazolyl)—acetamidq]—850x0-5~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"1)
3350, 2600, 1785, 1720, 1685, 1530, 1490, 1450, 755, T00

 MMR-Protonenspektrum (350 MHz, DHSO dg, d in ppm, J in Hz)
3,30 und 3,64 (24, J = 18, 2H, -SCH,-); 3,84 (s, 3H, =NOCH,) ;
4,03 wnd 4,11 (2t, J = 5, 2 x 2H, S NCH,CH,000-); 5,24 (d, J
= 4, 1H, Hin 6); 5,77 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,71

(s, 1H, H des Thiazols); 6,94 (s, 1H, -CH(CsHS)é); 6,93 und
7,02 (4B, J = 16, 2H, -CH=CH-S5-); 7,15 bis 7,60 (Mt, 25 H, .
aromatisch); 8,25 bis 8,80 (2s, 2H, -OCONHz); 9,60 (d, J =

9, 1H, -CONH-C7); 12,60 (s, 1H, -N:?~Oﬂ oder =N~Nﬂg- Triazin).

0

Eine Losung von 2,6 g 2~Benzhydryloxycarbonyl-B-EIA—(24carba~
. moyloxy#thyl)-5,6-dioxo-1,4,5,6,=tetrahydro~1,2,4=triazin=3=
ylj-2~thiovinyl}~7-[2—methoxyimino—2—(2-tritylamino-4—thia—
zolyl)macetamidqj-8?oxo-5~thia-1~aza-bicyclo [4.2.0} oct=2~en
(zyn-Isomeres, E-Form) in 47 cm3 Ameisens8ure wird in 20 cm
destilliertem Wasser verdinnt und 20 Minuten guf 50 °C er-
wirmt und anschlieBend erncut mit 27 om> destilliertem Wasser
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verdiinnt. Nach dem PFiltrieren des unldslichen Produkts wird
das Filtrat unter verringertem Druck (5 mm Hg; 0,67 kPa)

bei 30 % zur Trockne konzentriert. Der Riickstand wird mit

50 cm3 wasserfreiem Athanol trituiert, das unter verringer-
tem Druck (30 mm Hg, 4 kPa) bei 40 °¢ verdampft. Dieser
Arbeitsgang wird noch zweimal wiederholt und anschlieBend
wird der Riickstand in 40 cm3 Athanol aufgenommen, -abgesdugt,
mit 2 x 50 om® Kther gewaschen und getrocknet. lMan erhdlt -
1,5 & 7-[2~(2-Amino—4-thiazolyl)-2~methoxyimino-acetamidoJ-B-
E[Qe(2*carquoyloxyﬁthyl)-5,6-dioxo—1,4,5,6=tetra@ydro-1,2,4~
triazin-3-yl] -2~thiovinyl{~2-carboxy-8-oxo-5-thia~1-azea-
bicyclo [492.03 oct-2-en (syn-Isomeres, E-Form) in der Form
eines cremefarbenen Pulvers,

Infrarotspektrum (KBr); charekteristische Banden (cm_1)
3550, 2200, 1770, 1710, 1680, 1050, 940,

NER~Protonenspektrum (350 Mz, DLSO dgs d in ppm, J in Hz)
3 62 wd 3,82 (24, .J = 18, 2H, -SCH ~),.3 86 (s 3H, —NOCHB),
4 06 und 4,15 (2t, J = 5, 2 x 2H, ) NCH CH;O-), 5,21 (d,

2
J=9, 1H, H in 6); 5,78 (dd, J = 4 und 9,.1H, H in 7); 6,50
(8 breit, —OCONHE); 6,75 (s, 1H, H des Thiazols); 6,92 und
7,08 (24, J = 16, 2H, =CH=CH-3~); 7 bis 7,50 (s breit, 2H,

-NH, Thiezol), 9,66 (d, J = 9, 1H, =CONH-C, ), 12,62 (s, 1H,
-N~C~OH oder =NNG- C—).
O

Bezugsbeigniel 28

7u einer Losung von 18 g 2~Bcnznydryloxycarbonyl- [2-methoxy»
imino=-2~(2-tritylamino~4- thlazolyl)nacotam1dq]~8uo 20=5~0x1d~
3~(2-tosyloxyvinyl)-5-thie~1-gza-bicyclo [4.2.0 ) oct-2-en
(syn-Isomeres, E-TForm) (erhalten wie vorstehend im Bezugsbei-
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spiel 3 beschrieben), in 49O_cm3 trockenem N;N-Dimethyl-
formamid filgt man bei 65 °C 7 g 5,6-Dioxo~4~(2-hydroxy-
8thyl)~1,2,4-perhydrotriazin und anschlieBend tropfenweise
wdhrend 10 Minuten eine Ldsung von 2,32 g H,N»Diisopropyl~
dthylamin in 160 cm3 trockenem N,N-Dimethylformamid. Das
Reaktionsgemisch wird 3 Stunden bei 65 °C geriihrt und en=-
schliefend mit 2 1 Athylacetat verdinnt und mit 4 x 500 om-
destilliertem Wasser gewaschen. Die organische Phase wird
liber Magnesiumsulfat getrocknet und unter verringertem
Druck (35 mm Hg; 4,7 kPa) bel 40 oC zur Trockne konzentriert.
.Der Riickstand Wird an 200 g Siliciumdioxidgel (0,2-0,04)
(Sdulendurchmesser 4 cm) chromatographiert, wobel man mit
einem Gemisch Cyclohexan-Athylacetat (20-80 Vol.) eluiert
und Fraktionen von 250 cm3 erh&lte. Die Fraktionen 6 bis

41 werden unter verringertem Druck (35 mm Hg; 4,7 kPa)

bei 40 °C zur Trockne konzentriert. Han erhélt 17,16 g
2-Benzhydryloxycarbonyl-3 {LS 6-dioxo=4-(2~hydroxyithyl)-
1,445, 6=tetrahydro-1,2 4-tr1a7in—3~yl] -2 th10v1ny13—7 [2-
methoxyimino=2-(2- tr1tylam1no~4~th1aaolyl)~acctam1do]-8—010—
5~-o0xid-5~thia~1-aza~bicyclo [4 2e O} oct-2~en (syn«Isomeres,
E-Form) in der Form eines klaren braunen Pulvers.

-

Infrarotspektrum (KBr); charakteristische Bandeh'(cmf1)
1800, 1720, 1685, 1525, 1495, 1450, 1045, 945, 755, 700,

NiR-Protonenspektrum (350 lHz, DLSO d6, & in ppm, J in Hz)

3,60 und 4,28 (24, J = 17,5, 2 x 1H, -S(O)CH -); 3,57 und

3,88 (2 Mt, 2 x 2H, > NCH,CI,O0H); 3,84 (s, 3n *vocn )

5,04 (&, J = 4, 1H, H in 6); 5,84 (dd, J = 4 und 9, 1H,

H'in 7); 6,77 (sy; 1H, H des Thiazols); 6,96 (s, 1H, ~CH(06H )
) 6,96 und 7,09 (4B, J = 16, 2 x 1H, ~CH=CH-S-); 7,15 bis

7 60 (Mt, 25 H, aromatisch); 8,72 (s, 11, =NN*?~OH oder
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=NNH~Cw,
. .
0

Zu einer LYsung von 2,5 g 2-Benzhydryloxycarbonyl~}-£t5,6~
dioxo-4~(2-hydroxyéthyl)«1,4,5,6—tetrahydro~1,2,4-triazin-
Beyzj—2-thioviny;}-7~[2~methoxyimino~2-(2-tritylamino-4-
thiazolyl)-acetanido] ~8=0x0~5-0x1d~5~thia=1-aza-bicyolo

4.2.0J-oct~2-en (syn-Isomeres, E-Form) in 100 om> trockenen
Tetrahydrofuran, abgekithlt auf -10 °C, fiigt man 0,38 om’
Tridthylemin und 0,05 g 4-N,N-Dimethylamino-oyridin und an-
schliefend eine LUsung von Ameisensiureanhydrid (4,9 mMol)
in 10 cm’ Methylenchlorid (hergestellt nach der von Gele
Oleh et al., Angew. Chemie, 91, 649 (1979) beschriebenen
Methode). Das Reaktionsgemisch wird 3 Stunden bei etwa 20 °¢
geriihrt und anschliefend nach dem Filtrieren mit 450 om”
Lthylacetat verdiinnt und nacheinander mit 50 cm3 0,2-n-
Chlorwasserstoffsdure, 100 cm3 destilliertem Wasgser, 100 cm3
elner gesdttigten Natriumbicarbonatldsung und 1OO_cm3 einer
gesittigten Natriumehloridlosung gewaschen. Die organische
Phase wird iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
unter verringertem Druck (30 mm Hg; 4,7 kPa) bei 40 °¢C
konzentriert. Man erhilt 2,7 g 2-Benzhydryloxycerbonyl-3-
{[5,6-dioXo-4—(2—formyloxyéthyl)—1,4,5,6—tetrahydro~1,2,4-
triazin~3—y1]-2—thioviny;}—7-[2~methoxyimino-2-(2~trity1-
amino—4~thiazoly1)-acetamido]-S—oxo-5rOXid~5—thia-1—aza—
bicyclo [4.2.0} oct-2-en (syn-Isomeres, E-Form) in der Form
eineg braunen Pulvers in roher Form. ‘

Rf = 0,68/Siliciundioxidgelchromatographieplatte; Eluier—
mittel: Athylacetat-lMethanol (80-20 Vol.) /.
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3,35 g des vorstehend erhaltenen Rohprodukts werden in

50 cm3 trockenem Methylenchlorid geloste Man fligt 1,42 cm3
N, N-Dimethylacetemid zu und kithlt snschlieBend auf -10 °C
und fligt 0,67 cm3 Phosphortrichlorid zue. Das Reaktionsge-
misch wird eine Stunde bei -10 °C geriihrt und anschlieBend
mit 0,2 cm3 NyN-Dimethylecetamid und 0,1 cm3 Phosphortrich~
lorid behendelt, Nach 20 Minuten bei =10 °C wird das
Reaktionsgemisch mit 500 cm3 Kthylecetat und 100 cm3 ge=
sdttigter Natriumbicarbonatldsung verdiinnt. Die organische
Phase wird abdekantiert und mit 2 x 50 cm3 destilliertem
Wasser und 100 cm3 einer gesdttigten Natriumchloridldsung
gewaschen und anschlieBend iiber Magnesiumsulfat getrocknet
und filtriert. Durch Verdampfen des Losungsmittéls unter
verringertem Druck (35 mm Hg; 4,7 kPa) bei 40 °C erhiilt man
3,6 g Rickstand, den man an einer Siule (Siulendurchmesser

5 em, H¢he 30 cm) mit Siliciumdioxidgel (0,063-0,04) chrome-
tographiert, wobei man unter einem Druck von 40 kPa mit 4 1
eines Gemisches von Cyclohexan-Athylacetat (40-60. Vol.)
eluiert und Fraktionen von etwa 50 cm3 gewinnt. Die Erak~
tionen 38 bis 76 werden unter verringertem Druck (35 mm Hg;
4,7 kPa) bei 40 °C zur Trockne. Man erhdlt 1 »3 8 2=Benzhydry-
loxycarbonyl-3- étS 6-dioxo~4=(2-formyloxydthyl)=-1,4,5,6~te=
trahydro-1,2,4« trlaaln-B—yl]~a—th10v1ny%}-7 [?-methoxylmlno~
2-(2-tritylamino-4- thiazolyl)-acetamidé]-8~oxo -5~thig~1~aza=-
bicyclo[} 2. 9] oct~2-en (syn-Isomeres, E-Form) in der Porm
eines hellen gelben Pulvers. -

WER- Protonenopektrhm (350 MHz, DMSO dG’ d‘ln ppm, J in Hz)
3,65 und 3,88 (AB, J = 18, 2H, ~SCH —), 3,84 (s, 3H, —NOCHB);
4,10 wnd 4,32 (2t, J = 5, 2 x 2H, > NCH,CH,0CHO); 5,21 (d,
d =4, 1H, Hin 6); 5,75 (dd, J 4 und 9, 14, H in 7); 6,72
(s; 1H, H des Thiazols); 6,95 (s, 1H, -C§(06H5)2); 6,93
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und 7,02 (AB, J = 16, 2H, -CH=CH-S-); 7,1 bis 7,5 (Mt, 25 H,
eromatisch); 8,80 (s breit, 1H, (C6H5)BCNHL); 9,60 (d, J = 9,
1H, «CONH~C7); 12,60 (s breit, 1H, =NH=?~0H oder =NNH-C=)

i . . ’ 1t

0

Zu einer Ldsung von 1,25 g 2-Benzhydryloxycarbonyl—B-{[5,6~
dioxo=4=-(2~formyloxydthyl)-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~-triazin~
3—y1] -2~thioviny;§~7~[Z—mefhoxyimino~2~(2~tritylamino—4~

' thiszolyl)-acetamido -8~oxo~5~thia~1~eza=bicyclo [4.+2.0]
oct-2-cn (syn-Isomeres, E-Form) in 15.Cm3 Ameisensiure wird
mit 4 cm3 destilliertem Wagser verdinnt und 25 Minuten suf
50 °¢ erivirmt und anschlieBend mit 11 cm3 destilliertem Weas-
ger verdiinnt. Nach dem Filtrieren des unlSslichen Materials
wird das Filtrat unter verringertem Druck (5 mm Hg; 0,67 kPa)
bei 30 °C konzentriert. Der Riickstand wird in 50 om® Atha-
nol trituriert, das unter verringertem Druck (35 mm Hg;

4,7 kPa) bei 40 °¢ verdampft wird. Der letztere Arbeitsgang
wird viermal wiederholt und anschlieBend wird der feste

3

2 x25 cm3 Diisopropylédther gewaschen und getrocknet. Das

Rilickstand in 20 cm” Athanol aufgenommen, schlieBflich mit
Produkt wird in 10 cm3 reiner Ameisensiiure geldst und die
Losung wird eine Stunde 30 .Minuten auf 45 °¢ erwirmt und an-
‘schlieBend unter verringertem Druck (5 mm Hg; 0,67 kPa) bei
40 °C zur Trockne konzentriert. Der Rickstand wird in 30 cm3
wasserfreiem Athanol trituiert, das man unter verringertem
Druck (30 mm Hg; 4 kPa) bei 40 °C verdampft. Diese Arbeits-
weise wird noch zweimal wiederholt, Man erhdlt 0,54 g T-
[2~(2-Amino—4~thiazolyl)n2~methoxyimiﬁo—acetamido}~2-carboky—
3-515,64dioxo-4~(2-formylpxyéthyl)—1,4,5,6—tetrahydro-1,2,4—
triazin-3-yl]l-2-thioviny1]-8-oxo-5-thie~1-aza-bicyclo [4.2.0]
oct-2-cn (syn-Isomeres, L-Form) in der TForm eines gelben
Pulvers. '
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Infrarotspektrum (KBr); charakteristische Banden (cm“j)
3400, 3200, 2200, 1775, 1710, 1680, 1530, 1040, 945

NHR-Protonenspektrum (350 Mz, DHSO dgy  in ppm, J in Hz)
3,62 und 3,82 (4B, J = 18, 2H, =5CH,-); 3,84 (s, 3H, =NOCH,);5
4,15 und 4,32 (2t, J = 5, 2 x 2H, NCH,CH,-0CHO); 5,21 (d,

J =4, 1, Hin 6); 5,78 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in T); 6,73
(s, 1H, H des Thiszols); 6,89 und 7,10 (24, J = 16, 2H, -CH=
'CH-s~);‘7,16 (s breit, 2H, -NH,); 8,18 (s, 1H, HC00-); 9,59
(d, J = 9, 1H, -CONH-C,); 12,60 (s breit, 1H, =NH=?Q§ oder
=Nﬂg~gm«). ’ ' '

0

H

Bezugsbeigniel 29

7u einer Losung von 2,05 g 2~Benzhydryloxycarbonyl-B—{Eh%2-
hydroxyidthyl)-5,6-dioxo-1,4,5,6~tetrahydro~1,2,4-triazin-3-
yl]~2-thioviny¥}~7—[2—methoxyimino~2—(2«trity1amino~4—thia—
zolyl)—acetamidq]—8~0x0-5~thia—1-aza—bicyclo [4.2.0] oct-2-en
. (syn-Isomeres, E-Form) (erhalten wie im Bezugsbeispiel 27 be=
schrieben) in 25 cm3 trockenem Tetrahydrofuran fligt man bei
22 %c 0,64 g Natriumbicarbonat und anschlieBend tropfenweise
wdhrend 15 Minuten eine LOsung von 0,4 cm3
in'5‘cm3 trockenem Tetrahydrofuran. llan fiigt schlieflich
0,05 g 4=-Dimethylaminopyridin, geldst in 1 cm3
Petrehydrofuran zu, und rihrt 10 Minuten bei 25 °¢, Das Reak-

Lssigsdureanhydrid
trockenem

tionsgemisch wird mit 50 cm3 destilliertem Wasser und 120

cm3 Athylacetat verdiinnt. Die organische Phaée wird abdekan-
tiert und nacheinander mit 80 om3 0,5-n~-Chlorwasserstoffsdure,
80 cm® gestttigter Watriumbicarbonatlésung und schlieflich
100 cm3 gesittigter Natriumchloridldsung gewaschen. Nach dem
Procknen Uber Magnesiumsulfat und Filtrieren wird die Ldsung
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unter verringertem Druck (30 mm Hg; 4 kPa) bei 40 °C zur
Trockne konzentriert, Man erh#élt 2,05 g Rohprodukt in der
Form eines gelben Pulverg,

2,5 8 des vorstehend erhaltenen Rohprodukts werden an einer
Sdule (Sdulendurchmesser 4 cm, HShe 30 cm) von Silicium-
dioxidgel (0,04~0,06) chromatographiert und men eluiert
mit 3 1 eines Gemischs von Cyclohexan-Kthylacetat (40-60 Vol.)
unter einem Druck von 40 kPa und gewinnt. Fraktionen wvon 100
cmg. Die Fraktionen 11 bis 26 werden unter verringertem
Druck (30 mm Hg; 4 kPa) bei 40 °C zur Trockne konzentriert,
Mon erhdlt 1,84 g 3-f{[4-(2-Acetoxylithyl)~5,6-dioxo~1,4,5, 6=
tetrahydro-1,2 4»tr1a21n-3—yi1-2 th10v1nyl?~2-benzhydryloxy—
carbonyl~7~[?~methoxy1m1no 2~(2 tr1tylam1no~4~uhlazolyl)~‘
acctamldq]m8~oxo~)~th1a~1«aza—blcycloI} 2e Q]oct 2-en (syn=-
Isomeres, E-Form) in der Form einer hellen gelben leringe.

Infrarotspektrum (CHBrS); charakteristische Banden (cm"1)
2400, 2820, 1790, 1720, 1685, 1590, 1495, 1450, 1050 940
760, 740

MUR-Protonenspektrum (350 Mz, DUSO dg, § in ppm, J in Hz)
1,97 (s, 3H, CH4C0, =); 3,63 und 3,88 (4B, J = 18, 2H, -

SCH ,=); 3,83 (s, 3H, =NOCH,); 4,06 (t, J = 5, 2H,

hY N-CH, CH,0COCH,, )i 4,23 (%, J =5, 2H, ? NCH ~CH,, OCOCH )3
5,21 (dy, J = 4, 1H, H in 6); 5,76 (dd, J 4 und 9, 1H H in
7); 6,71 (s, 1H, H des Thiazols); 6,91 (4, J = 16, 1H,

_ «CH=CH-S~); 6,93 (s, 1H, -CH(C6H )o); 1,0 (¢y J = 16, 1H,
~CH=CH~5~); 7,2 bis 7,5 (mt, 25H, aromatLSGh), 9,60 (d, J =
9, 11, -CONH~); 12,58 (s breit, 1H, =NIt=C-OH oder =NNH—§~).
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1,8 g }n£@~(2~Acetoxyéthyl)-5,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-
13254~ triazin«B-yl]-2~thioviny1 ~2~benzhydryloxycarbonyl~7-
[2-methoxy1m1no—2 (2=tritylaemino-4- thlazolyl)~acetam1dq]-8-

- 0xXo~5~thia~l-aza~bicyclo [4.2 Q]oct 2-en (syn-Isomeres, E-
Form) werden in 40 cm” Ameisensiure gelosts Nach dem Zusatz
vdh'1) cm3 destilliertem Wa ser wird das Reaktionsgemisch
wihrend 30 Ilinuten auf 60 °C erwirmt und enschliefend fil-
trlerb und unter verringertem Druck (5 mm Hg; 0,67 kPa) bei
40 °C zur Trockne konzentrierte. Der Riickstand wird in 50 cm3
Lthanol trituiert, das man anschlieBend unter verringertem
Druck (30 mm Hg; 4 kPa) bei 40 %¢ verdampft, Dieser Arbeits-
geng wird zweimal wiederholt. Der Rilickstand wird in 150 cm3
siedendem Athanol geldst; nach dem Filtrieren der Lbsung in
der VWidrme 1la48t man abkithlen und hilt 2 Tage bei 5 °C, Der
Fegtotoff wird abgesaugt und mit 20 cm3 Didthyléather gewa-
schen. llan erhilt 0,65 g 3- §[4-(2-Acetoxyiithyl)-5,6-dioxo~

1,4,5,6-tetrahydro~1,2, 4~ tr1a21n—3—y%] 2= th10v1ny%%~7 [éu(Z-

emino~4-thiczolyl)- 2-mctnoxy1m1no-acetam1do]—8~ozo b=thig-1-
aza—blcyclolﬁgu.O] oct-2~en (»yn—Isomeres, E~Form) in der
Form eines blaBen gelben Pulversg.

Infrarotépektrum (KB&); charakteristische Banden (cm"l)
3320, 3220, 3150, 2300, 1780, 1740, 1720, 1680, 1635, 1590,
1535, 1375, 1210, 1040, 950,

- NMR-Protonenspektrum (350 NHz, DMSO d6’ ¢ in ppm, J in Hz)
.2,0 (s, 3H, CH;CO,-); 3,63 wnd 3,82 (AB, J = 18, 2H, -SCH 50
3,85 (s, 34, =NOCH, ); 4,08 (t, J =5, 2H, ) NCH CHZOCOCH ),
4,25 (t, J = 5, 2H, > NCH,CH,0C0CH;); 5,20 (d, J = 4, 1H, H
in 6); 5,78 (dd, J = 4 und 9, 1H, H in 7); 6,73 (s, 1H, H des
Thiazols); 6,90 (d, J = 16, 1H, ~CH=CH-S-); 7,12 (d, J = 16,
1H, -CH=CHS~); 7,18 (s breit, 2H, ~H,); 9,60 (s, J = 9, 1H,
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~

~CONH-Cr); 12,6 (s breit, 1H, =ITi=G~OH oder =m~m—<ﬁ-).
| 0

Bezugsbeiépiel 30

Zu 1,12 g N-t=-Butoxycarbonylglycin, geldst in 30 cm

trockenem Methylenchlorid fﬁgt'man bei O OC.wahrend 5 linuten
eine Losung von 0,72 g N,N-Dicyclohexylcarbodiimid in 20 cm3
Methylenchloride. Das Reaktionsgemisch wird 30 Minuten beil
einer Temperatur von O bis 5 OC geriihrt und enschlieBend
rasch filtriert. Das Filtrat wird tropfenweise wéhrend

10 liinuten zu einer Lsung von 3 g 2-Benzhydryloxycarbonyl
-3~ éIS 6=Ai0x0=4= (2~anroxyauhyl) 1,4,5,6=tetrahydro=1,2,4=
tr1azmn—3—yl]~2 ~thiovinyl —7—L2—methoxy1mino 2w (2= ~trityl-
amino-4- thlazolyl)-acctanldq]—8«oxo 5«~0xid~5=thig~1~aza~
bicyclo [4.2‘OJ oct-2-en (syn-Isomeres, E~Form) (erhalten

wie im Bezugsbeispiel 28 beschrieben) in 70 cm3
Tetfahydrofuran, geklihlt auf O OC, gefiigts Das Reaktions=-
‘gemisch wird 45 lLiinuten bei 20 °¢ geriihrt und anschlieBend
in 500 em® Athylacetat verdiinnt und nacheinander mit 200 om’
destillicrtem Wasser, 100 em’ gesittigter Natriumbicerbonat-
losung, 100 cm3 destilliertem Wasser und 50 cm3 gesdttigter
Natriumchloridlbsung gewaschen. Die organische Phase wird

ftrockenem

iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und unter ver-
ringertem Druck (30 mm Hg; 4 kPa) bel 40 °¢ konzentriert.,
Man erhidlt 3,45 g 2—Benzhydryloxycarbonyl~3~£E¢-(Z—N—t-
butoxycarbonylglycyloxy-ithyl)~5,6~dioxo=1,4,5,6=tetrahydro-
152y4~triazin-3- yl] 2- th10vinyl}~7 [2—nethoxy1m1no«2 (2~
tritylamino-4~thiazolyl)- aoetamldo]—B—o x0~5-0xid~5-thia~1~
aza~bicyclo [4.2.QJ oct=2~en (syn-Isomeres, E~Form) in roher
Form in Porm eines braunen Pulvers. 3,3 g dieses Rohprodukts

3
- 10% gekiihlte Losung wird mit 1,24 cm3 W,N~Dimethylacetamid

werden in 45 cm” trockenem IMethylenchlorid geldst. Die ouf
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und enschlieBend mit 0,6 omBAPhosphortriohlorid behandelt,
Nach einer Stunde 30 lMinuten bei -10 °¢ wird das Reaktiong-
gemisch in 600 cm3 Athylecetat verdiinnt und nacheinander mit
150 cm? gesdttigter Natriumbicarboﬁatlbsung, 2 x 100 cm3
destilliertem Wasser wnd 2 x 200 cm’ gesdttigter Natrium-
chloridlsung gewaschen, Nach dem Trocknen iiber Natrium=-
sulfat und Filtrieren wird die organische Phase unter verw-
ringertem Druck (30 mm Hg; 4 kPa) bei 40 °¢ zur Trockne
konzentriert. Der Rickstand wird en einer Sdule (Sdulen~-
durchmesser 4 cm, Hohe 30 cm) von Siliciumdioxidgel (0,04-
0,062) chromatographiert, wobei man unter einem Druck von
40 kXPa 1,5 1 eines Gemischs von Cyclohexan-Athylacetat (10-
90 Vol.) eluiert und Fraktionen von SO.cms gewinnt. Die
Froktionen T kis 22 werden vereint und unter verringertem
Druck (30 mm Hg; 4 kPa) bei 30 °C zur Troclme konzentriert.
Man erhdlt 1,44 g 2-Benzhydryloxycarbbnyl-B-éwﬁ-(Z-N—t-
butoxycarbonylglycyloxy~dthyl)~5,6-~dioxo=1,4,5,6~tetrahydro~
‘1,2,4-triazin~3—yL]—2—thioviny¥§—7—[2~methoxyimino—2-(2-
tritylamino-4-thiazolyl)-acetamido] -8-oxo~5-thia-1-aza~
bicyclo t4.2.0] oct=-2-en (syn-Isomeres, E-Form) in der Form
eines gelben Pulvers, '

Infrarotspektrum (KBr); charakteristische Banden (cm—1)
1785, 1715, 1685, 1530, 1495, 1445, 1160, 1030, 945, 755,
700

NMR-Protonenspektrun (350 MHz, DMSO dg, & in ppm, J in Hz)
1,36 (s, 9H, (CHB)BCO-); 3,25 und 3,86 (24, J = 18, 1H,
~SCH,~); 3,65 (&, J = 9, 2H, =COCH,NH-); 3,84 (s, 3H, =NOCH3)
4,05 und 4,26 (2%, J = 5, 2 x 2H, » NCH,CH,0C0=); 5,23 (d, J
= 4, 1H, H in 6); 5,50 (4, J = 9, 1H, =CH,NHCo-); 5,76 (dd,

J =4 und 9, 1H, -H in 7); 6,71 (s; 1H, H des Thiazols); 6,91



221272 . 8411,1980 |
| AP G 07 D/221 272
- (57 425/18)

(s, 1H, ~CH(C6H5)2);'6,9O und 7 (2d, J = 16, 2H, ~CH=CH-S=);
7515 bis 7,5 (mt, 25H, aromatisch); 8,78 (s breit, 1H,
(06H5)30N§~);'9;60 (a, J = 9, 1H, -CONH-); 12,60 (s, 1H,
sNNe?~0H oder =NNH—E~). o '

Eine ILOsung von 1,5 g 2—Ben2hydryloxyoarbonyl—3~£[44(2—N—t—
butoxycerbonylglycyloxy-8thyl)-5,6=dioxo~1,4,5,6=-tetrahydro-
1,2, 4-triazin-3-yl]-7-] 2-methoxyimino=~2~(2-~tritylamino=4~
thiazolyl)~acetamidé]~840xo-5—thia~1-aza-bicyclo [4.2.Q]oct~
2-en (syn-Isomeresg, E-Form) in 15 cm” Ameisensdure, wird mit
4 cm3 degtilliertem Wagser verdinnt und wghrend 30 Minuten
auf 50 °C erwirmt und schlieBlich mit 11 cm’® destilliertem
VWasser verdiinnte Nach dem Filtrieren des unloslichen Materials
verdampft man unter verringertem Druck (5 mm Hg; 0,67 kPs)

bei 30 °¢ zur Trocknee Der Riickstand wird in 60 cm3 ftrockenem
Athenol trituiert, das man unter verringertem Druck (30 mm

Hg; 4,7 kPa) bei 40 °¢ verdampft. Letztere Arbeitsweise wird
dreimal insgesamt wiederholt, worauf der feste Rickstand

mit 50 cm3 Isopropylédther aufgenommen, abgesaugt und an-
schlieBend dreimal mit 2O'cm3 Athylsther géwasohen und geQ
trocknet wird. Man erhdalt 0,8 g des Formiats von 7~[2—(2-
Amino»4~thiazolyl)—2~methoxyimino~acetamidq]-2-carboxy-3n
£15, 6-ai0x0-4-(2~glycyloxyiithyl-1,4,5, 6~tetranydro=1,2, 4~
triazin-3-y1]-2-thiovinyl}-8-ox0-5-thia~1~aza=bicyclo [4.2.0]
oct-2-en (syn~Isomeres, E-TForm) in der Form eines hellen

» gelben Pulvers, : . R -
Infrerotspektrum (KBr); charakteristische Banden (cm-1)
3550, 2200, 1755, 1705, 1675, 1580, 1530, 1035 |
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NiR-FProtonenspektrum (350 MHz, DNMSO dgs in ppm, J in Hz)
3,51 und 3,62 (4B, J = 18, 2H, ~SCH,-); 3,72 (mt, 2H, ~COCH,
NH,); 3,82 (s, 3H, =NOCH,); 4,12 und 4,40 (2 Mt, 2 x 2H,
> NCH,CH,0C0-); 5,10 (d, d = 4, 1H, H in 6); 5,67 (dd, J = 4
und 9; 1H, H in 7); 6,44 (4, 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 (4, J = 9, 1H, ~CONH~Cry) o

- Bezuzsbeispiel 31

Zu einer auf +5 °c gekiihlten Lésung von 0,84 g N-t-Butoxy-
carbonylglycin in 20 cmB'Methylenchlorid figt man tropfen-
weise wihrend 10 Minuten eine Ldsung von 0,5 g NyN~Dicyclo~-
hexylcarbodiimid in 10 cm> Methylenchloride Men rihrt 30
Minuten bei 5 OC, filtriert und gieBt das Filtrat tropfen-
weise wihrend 20 Minuten in eine auf 5 9¢ gekiihlte Lsung
von 2,04 g 3 § [4=(2-iminotithyl)=5,6=dioxo=1,4,5,6~tctra
hydro-1,2,4~triazin—3—y;]~2~thioviny%}-2—benzhydryloxycarbo—
ny1~7~[2-methoxyimino~2~(2—tritylamino—4«thiazolyl)-aceta-
mido] ~B~0x0~5-0xid~5-thia~1-aza-bicyclo | 4.2.0]oct-2-en

- (syn-Isomeres, E-Form), 0,34 cm” Tridthylamin und 50 mng

- Dimethyleminopyridin in 100 cm3 Methylenchiorido Ian 1HB%

die Temperatur auf 20 °C unter Riihren widhrend einer Stunde

-~ ansteigen, konzentriert das Gemisch unter 20 mm Hg (2,7 k?a)
bei 20 °C auf etwa 30 om’, Man verdinat in 70 cm’ Athylacetat,
wischt mit 20 x 50 cm3 einer gesdttigten Watriumbicarbonat-
1osung und mit 3 x 50 cm3 Wasser, trocknet iiber Natriumsulfat,
filtriert und konzentriert unter 20 mm Hg (2,7 kPa) bei 20 °C
zur Trockne. Ian nimmt den Rickstand in 10 cm3 Tetrahydro-
furen auvf und 1486t 48 Stunden bei 4 °C stehen. Man Ffiltriert
und konzentriert unter verringertem Druck (20 mm Hg; 2,7 kPa)
bei 20 °C zur Trockne, trituiert den Riickstand in 50 cm
Didthyldther, filtriert und trocknet. Man gewinnt 1,72 g 2=
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Benrhydryloxycarbonvl-3-£E¢ (2-t~butoyycarbonylglyoylam1no»
athyl) ~5,6=dioxo~1,4,5, 6-tetrahydro-1 2,4~ Lr1a21n~ ~le-2~
thlovlny¥}~7~fi-mpthoxy1m1n0~2 (2-tritylemino=4=thiazolyl)=
acetamidoJ-B—oxo-5~oxid«5-thia—1~aza?bicyclo-[4.2.0] oct-2-en—.
(syn»Isomeres, E-Form) in der Form eines braunen Pulvers,

-3

Infrarotspektrum (I KBr); cnarakterisnluche B.nden (cm"1)
3380, 1800, 1710, 1690, 1590, 1515, 1495, 1450, 1210, 1165,
1050, 1040, 945, 755, 700

NMR—Protonenspektrum (350 IHz, DLISO d6,6~in ppm, J in Hz)
1,35 (s, 9H, ~CH(CH3))) 3, 33 (m, 21, )V-CH CH,IH-); 3,54 (t,
J =5, 2i, >MCH20H2NH ); 3,63 (&, J =5, 2H ~cocn Nh-), 3,6
und 4,3 (2d, J = 18, 2H, ~-SCH,~-); 3,86 (=, 3H, uNO”PB); 5,06
(a4, § = 4, 1H, Hg); 5,86 (dd, J = 4 wnd 9, 1H, Hy)s 6,78

(s, 1H, H des Thiazols); 6,85 und 7,12 (2d, J = 16 2H,
~CH=Cll-); 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 J =9, 1H ~CONH-), 12,6 (u, 1H,>1ﬂ1Tr1azmn).

Man beheondelt bei =10 °¢ wihrend einer Stunde 30 Liinuten eine
Losung von 1,65 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-3- £[4 {(2-t-butoxy-
carbonylglycylam¢n0~athyl) -5,6-dioxo~1,4,5,6-tetrahydro~1,2,4- .
4tr1a21n—3-yl]~?~th1v1nyl]——7~ 2=methoxyimino-~2~(2-tritylamino=
4-thlazoljl)—acetan1dq}~8—oxo =5=0xid~5=thia~1-aza~bicyclo

[4 2 Q]oct 2«-cn (syn—Iuomeres, E~-Form) in 30 cm3 llethylen~
chlorid und 0,56 cm3 Dimethylacetanid mit 0,5 cm3 Phosphor-
trichlorid. lian verdiinnt das Gemisch mit 150 cm3 Ilethylen-
chlorid, widscht mit 2 x 100 cmj einer halbgesidttigten
Na%riumbicarbonatiﬁsung und 2 x 200 cm3 einer halbgesédttigten
Natriumchloridldsung, trocknet iiber Natriumsulfat, filtriert
und konzentriert unter 20 mm Hg (2,7 kPa) bei 20 °C zur
Trockne, )
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Man chromatographiert an einer SHule von 50 g Siliciumdioxid-
gel (0,06-0,2) (Sdulendurchmesser 2 cm, Hohe 34 cm). Man
eluiert mit 250 cm3 eines Gemischs von Cyclohexan-Athylacetat
(50-50 Vol,.), 500 cm3 eines Gemischs (25-75 Vol.) und 1,5 1L
Athylacetat, wobei man Fraktionen von 60 cm” gewinnt, Die
Fraktionen 9 bis 24 werden zur Trockne konzentriert und man
gewinnt 0,78 g 2-Benzhydryloxybarbonyl—3»€[44(Z—tubutoxy—
carbonylglycylamino=~dthyl)~5,6-dioxo~1,4,5,6~tetrahydro=1,2,4-
triazin—B—yl]—2-thioviny;}-7—[é—methoxyimino~2—(2«tritylamino~
4~thiazoly1)~acetamidd]~8—oxo—5~thia—1-aza-bicyclb[4.2.@}
oct-2-cn (syn-Isomeres, E-Form) in der Form einer creme-~
farbenen leringee

Infrarotspektrum (KBr); charaskteristische Banden (ém"1)
3400, 3300, 1785, 1710, 1680, 1590, 1530, 1495, 1450, 1200,
1165, 1050, 950, 755, 700

NmRnProtoncnspektrum (350 LHz, DMSO dgs d~1n ppm, J in Hz)
1,38 (s, 9H, —C(CHB)B), ,30 (m, 2H, )>NCH CH,NH-); 3,45 (d,

J = 5, -=COCH,NH-); 3,65 und 3,88 (2d, J = 16, 2H, -SCH,~);
3,85 (t, J = 6, 2H, ? NCH,CH,WH-); 3,85 (s, 3H, =HOCH, ),

5,24 (4, J = 4, Hg); 5,76 (dd, J = 4 und 9, H7) 6, 92 und
7,00 (24, J = 16, =-CH= cnn), 6,93 (s, -COOCH < ); 7,79 (%,

J =5, 1H, -CH, NH CO-); 8,80 (s, )-NH—Thlazol), 9,59 (d, J =
9 -CONH ), 12,53 (s, =NH-Triazin). :

Man behandelt bei 50 °C wiihrend 30 Minuten eine Ldsung von
0,73 g 2-Benzhydryloxycarbonyl=3~ £[4 (2-t~butoxycarbonylglyxy=-
lemino-dthyl)-5,6~diox0~1,4,5, 6~tetrahydro~1,2, 4~triazin-3~yl]
~2~th10v1ny%3«7 [2~methoxyim1no—2 (2-tritylamino-4-thiazolyl)=-
acetamidqj-8-oxo-5—thia-1—aza~bicyclo [4 2 O] oct-2-en (syn-
Isomeres, E-Form) in einem Gemisch von 15 cm3 Ameisensgure
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und 15 cm3 Wasser. Man konzentriert unter 0,05 mm Hg (0,007
kPe) bei 50 °C zur Trockne, nimmt den Ruckstand mit 3 x

150 cm3 Athanol auf, den man jedes llal unter 20 mm Hg (2,7
kPa) bei 20 °¢ verdampfte. Man nimmt schlieBlich den Fesh-
stoff in 25 e Athenol bei 45 °C auf, rithrt 30 Minuten,
16+t abkﬁhlen, und filtriert. Nach dem Trocknen gewinnt

men 0,39 g T- [2 (2—Amino-4 th1azoly7)~9—methoxy1m1no~acota~
mldo]-E—carboxy— ~£[3, ~dioxo-4~(2=glycylamino-ithyl)-1,4, 5s
 b=tetrahydro=1,2,4- tr1a21n~3~yl]~2 th10v1nyﬁ$8~oxo ~5~thig=1=-
aza-bicyclo [4 2.0foct-2~en (syn-Isomeres, E-Form) als
Formiat, in der Form eines gelben Pulvers,

Infrarotspekirum (XBr); charekteristische Banden (cm-1).
3700_bis 2200, 1765, 1705, 1675, 1610, 1585, 1530, 1035,
930.

WHR-Protonenspektrum (350 1Hz, DMSO d¢, ¢ in ppm, J in Hz)
3,2 bis 3,6 (m, 8H, =SCHy-); ) NCH,CH,N { und ~CoCH,N < );
3,85 (s, =NOCH.); 5, 12 (d, J = 4, Hy); 5,67 (ad, J = 4 und 9,
: H7), 6,35 (a, J = 16, -CH=CHS-); 6, 73 (s, H des Thisazols);

2
NHCO-); 9,54 (d, 5 = 9, -NICO-),

Das 3-{{4 (2=Aminodthyl)=- 5 6~dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-1,2, 4~
triazmn-3~y1]—2 th10v1ny%j~2mbenzhydryloxycarbonyl-7 L?-
methoxyimino-2~(2~tritylamino=4- th1azolyl)-acetam1do1—8~oto~
S=oxid-5~thia~1-aza-bicyclo [4 2, 07 oct-2-en (gyn-Isomeres,
E~Form) kann auf folgende Weise erhal en werden:

Zu einer Losung von 40 °¢ von 3,36 g 2-Benzhydryloxycarbonyl~3-
£f4 (2t~ ~butoxycarbonylamnino-&thyl)=-5,6~dioxo~1,4,5,6=tetra~
hydro-1,2,4~ t11a21n—3-yl]-2 thLOVan%} -] = Lz-methoxylmino~?-
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(2-tritylamino-4~thiazolyl)-acetanido |-8=0x0=5-0xid~5~thia~
1~aza-bicyclo [4.2.0] oct-2~en (syn-Isomeres, E~Form) in

45 cm” Acetonitril, fligt man tropfenweise widhrend 10 Minuten
eine Losung von 1,14 g p-Toluolsulfonséurenhydrat in 15 Qm3
Acetonitril, Men rithrt zwei Stunden bei 50 °¢ und 1&8% abkiih-
len. Man bringt 100 cm3 einer halbgeséttigten Natriumbicarbo-
natlosung ein, rihrt krédftig eine Stunde und filtriert. Nach
dem Trocknen gewinnt man 2,73 g 3—£t4-(2~Aminoathyl)~5,6~
dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~triazin=3-yl]-2~thiovinyl -2~
benzhydryloxycarbonyl—?-[2~methoxyimino-2—(2»tritylamino-4~
thiazolyl)—acetamido}~8-oxo—5—oxid~5-thia-1naza—bicyclo
[4.2.0] oct-2-en (syn-Isomeres, E~Form) in der Form eines
braunen Pulverse.

Iﬁfrarotspektrum (XBr); charakteristische Banden (cm"1)
3250 bis 2300, 1800, 1715, 1685, 1595, 1520, 1500, 1450,
1215, 1180, 1040, 945, 755, T00

NMR~Protonenspektrum (350 MHz, DUSO d6,cfin ppm, J in Hz)
3,08 (m, 21, > W-CH,CH,NH,); 3,63 und 4,30 (24, J = 18, 2H,
~SCHy=); 3,85 (s, 3H, =NOCH;); 4,09 (%, J = 6, 2,

Y NCH,CH,NH,); 5,07 (4, J = 4, Hg); 5,87 (dd, J = 4 und 9,
H7); 6,80 (s, H des Thiazols); 6,95 (a3, -CooCH K); 7,07
wnd 7,13 (2a, J = 16, =CH=CH-); 9,0 (d, J = 9, =HHCO=);
12,62 (s breit, -NH-Triazin).

Bezuegbeigpiel 32

Man erwdrmt W&hfend 24 Stunden zum Rickflufl ein Gemisch sus
2,9 g 2mBenzhydryloxycarbonyl~3~£f4~(2,2~dimethoxyéthyl)—5,6~
dioxo-1,4, 5,6-tetrahydro-1,2,4-triesin-3-yll-2-thiovingl}~7~
[2~methoﬁyimino~2—(2—tritylamino—4?thiazolyl)—acetamido]—8-
oxo-5~thia~1-aza-bicyclo[4.2.0]Joct-2=en (syn-Isomeres, E-Form),
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.50 cm3 Tetrsghydrofuran, und 0,49 g kethoxyamin~hydrochlorid.
Man konzentriert bei 20 mm Hg (2,7 kPa) bei 30 °¢ zur Trockne,
trituriert in 20 cm3 Wasger, filtriert, wischt mit 2 x 10 cms'
Lthanol und trocknet. Man gewinnt 0,92 g 2-Benzhydryloxy-
carbonyl-B-éTS,6~dioxo-4-(2mmethoxyimino-athyl)—1,4,5,6—
tetrahydro-1,2,4—triazin—3—y;]—2—thiovinyi§~7—[2~methoxy—
imin0n2~(2-tritylamino~4~thiazolyl)—acetaﬁido]~8-oxo~5-
thia~1waza-bicyclo[4.2.0loot~2-en (Gemisch der Isomeren syn,
E, syn und anti, E, gyn). I '

Infrarotspektrum (KBr); charakteristische Banden in cm"1
3700 bis 2500, 1785, 1715, 1685, 1585, 1550, 1495, 1450,
1050, 950, T45 und TOO

WMR-Protonenspektrum (350 MHz, DMSO‘d6,cfin ppm,  J in Hz)
3,35 (s, 3H, -CH=N-0-CH,; 3,70 und 3,90 (2d, J = 18, 2H,
~5CH,-); 3,95 (s, 3H, =NOCH;); 5,30 (d, J = 4, 1H, H in 6);
' 5,88 (ddy J = 4 und 9, 1H, H in T); 6,95 und 7,05 (24,

J = 16, 2H, =CH=CH-); 9,84 (d, J = 9, 1H, -CONH-); 12,70
(s, 1H,.=N NH CO- oder =N N=C-). '

H

Man rithrt bei 50 °C wiihrend 30 Iinuten eine Losung von

0,85 g 2-Benzhydryloxycarbonyl-3- 5,6-dioxo~4~(2-methoxy-
iminodthyl)-1,4, 5,6-tetrahydro-1,2,4~triazin-3-yl -2-thio-
vinyl =7- 2-methoxyimino-2-(2~tritylamino=-4=thiazolyl)-
acetamido -8-o0x0-5~thia-1=-aza=~bicyclo 4.2.0 oct-2-en (Ge-
misch der Isomereny syn, E, syn und anti, E, syn) in 20 cm
Ameisensdure und 50 cm3 Wasser. Man konzentriert unter 0,05

3

mn Hg (0,007 kPa) bei 45 °¢ zur Trockne, nimmt den Riick=-
stend mit 40 cmB‘ﬁthanol auf, und verdampft unter 20 mm Hg
(2,7 kPa) bei 20 °C zur Trockne und wiederholt diesen Arbeifs~
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gang zweimal,

Man {trituiert den erhaltenen gelben Feststoff in 20 cm3
Athanol von 50 OC, 148t abkiihlen und filtriert. Man gewinnt
0,44 g 7—[2«(2~Amino-4—thiazolyl)~2—methoxyimino—acetamido]
—2~carboxy~3«€[5,6ndioxo-4*(2—methoxyiminoéthyl)—1,4,5,6—
tetrahjdro—1,2,4-triazin-3~yl —2~thioviny%}-8-oxo—5~thia-1-
aza~bicyclo [4.2.0] oct-2-en (Gemisch der Isomeren Syn, Syn,
'E und syn, anti, E in der Torm eines gelben Pulvers.

Infrarotspektrum (XBr); charakteristische Banden_in cm"1 A
3700 bis 2000, 1775, 1710, 1690, 1630, 1585, 1550, 1050, 945

NER~Protonenspektrum (350 LHz, DMSO des d in ppm, J in Hz)
5,24 (dy J = 4, 1H, H in 6); 5,80 (8d, J = 4 und 9, 14, H in
7); 6,95 wnd 7,10 (24, J = 16, 2H, =CH=CH=); 9,77 (4, J = 9,
1H, ~CONH=)., ‘

Bezursheispiele 33 bis 63

'Man srbeitet in analoger Weise und verwendet die erfindungs-
gemédfBen Verbindungen zur Herstellung der Verbindungen der
. allgemeinen Formel .

H2N g
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Brfindungsanspruch

1o Verfahren zur Herstellung eines neuen 3-Vinyl-
cephalogporin-derivates mit der allgemeinen Formel

in Form des 2~ oder 3-Ricyclooctens, in dem der Substi-
tuent in der 3-Stellung des Bicyclooctens die E~ oder
Z=Stereoisomerie sufweist und worin

e) das Symbol R1 einen Rest der allgemeinen Formel

Rg-NH_

~
o

Nrwy()lis

der syn- oder anti-Form Eworin R5 ein Wasserstoffatom
oder einen Alkyl-, Vinyl-,; Cyanomethylrest oder eine
Schutzgruppe, susgewdhlt unter Trityl, Tetrshydropyranyl
oder 2—Methozy~2—propyl derstellt und RG eine Schutz-
gruppe, susgewdhlt unter to~Butoxycarbonyl, 2,2,2=-trich=~
loréthoxycarbonyl, Chloracetyl, Chloracetyl, Trichlor-
acetyl, Trityl, Benzyl, Dibenzyl, Benzyloxycarbonyl, P~
Nitfobenzylcarbonyl odexr p~Methoxybenzquxycarbonyl,'
Formyl oder Trifluoracetyl darstellt] bedeutet, oder
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woIrin R1 ein Benzhydryl~, Trltylrest, ein Acylrest der
allgemeinen TFormel

R, - CO -

7
!Forin R7 ein Wagserstoffatom oder ein Alkylrest (gegebenen?
falls substitviert durch ein oder mehrere Halogenatome
oder durch einen Phenyl—- oder Phenoxyrest) oder Phenyl
iut] ist oder

[Eworin R8 ein verzwelgter uvnsubstituierter Alkylrest oder
ein gerader oder verzweigter Alkylrest mit einem oder
mehreren Substituenticn Eausgewéhlt aug Halogenatomen, dem
Cyano~-, Trialkylsilyl=-, Phenyl=-, Phenyl substituiert
“(durch einen oder mehrere Alkyloxy-, Nitro~ oder Phenyl-
reste)~resten;], Vinyl, Allyl oder Chinolyl ist:l]ist oder
einen Nitrophenylthiorest bedeutet oder worin R1NH ersetzt
ist durch einen Methyleniminorest, in dem der Methylenrest
substituiert ist durch eine Dialkylamino- oder Arylgruppe
(die selbst gegebenenfalls substituiert ist durch einen
oder mehrere Methoxy~ oder Nitroreste),
AdaS-Symbol R, einen leicht auf enzymatischem Wege elimi-
nierbaren Rest der allgemeinen Formel ‘

- ?H - 0CO R1O

Rq

{§w0r¢n R9 ein Wasserstoffatom cder einen Alkylrest be-
geutet und R1O einen Alkyir 8t oder den Cyc]ohexyive
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darstellt]}'bedeutet, oder :

R2 einen Methoxymethyl-, t.-Butyl-, Benzhydryle, p=-
 Nitrobenzyl- oder p.llethoxybenzylrest darstellt, oder

b) das Symbol R1 einen Alkanoylrést mit 1 bis 8 Kohlen-
stoffatomen, einen Alkanoylrest mit 2 bis 8 Kohlenstoff-

atomen substituiert (durch Chlor- oder Bromatdme, einen
Acylrest der allgemeinen Formel '

O e QD

[Eworin jedes Q die Bedeutung von H oder lethyl hat und Ar
von einem 2-Thienyl-, 3~Thienyl-, 2=Furyl~, 3-=Furyl—, 2-
Pyrrolyle-, 3-Pyrfolylrest oder Phenylrest [gegebenenfalls
substituiert durch Halogenatome oder Hydroxy-, Alkyl- (mit
1 bis 3 Kohlenstoffatomen) oder Alkyloxy- (mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen)wreste] von denen mindestens einer sich
in meta~ oder para-Stellung des Phenyls befindet |1,

einen Acylrest mit der allgemeinen Formel

Ay - X - CH2-— CO -

[[worin X Sauerstoff oder Schwefel derstellt und Af wie
vorgtehend definiert ist oder X Schwefel darstellt und Ar
4-Pyridyl bedeutetj],

einen Acylrest mit der allgemeinen Formel

Ar - fH - CO -
B
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[[worin Ar wie vorstehend definiert ist, B einen Amino-
reat, geschiitz?t [durch eine Benzyloxycarbonyl-, Alkyloxy-
. carbonyle, Cyclopentyloxycarbonyl=, Cyclohexyloxycarbonyl=-,
Benzhydryloxycarbonyl-, Trityl- oder 2,2,2=trichlordthoxy-
carbonylgruppq], einen Sulforest, einen Hydroxyrest oder
Carboxyrest{:gegebenenfalls geschiitzt durch Verestern mit
einer Alkansdure bzw. einem Alkohol (mit 1 bis 6 Kohlen-
stoffatomen)], darstellt]],

oder einen S=Amino-adipoylrest [worin'die Aminogruppe ge=
gebenenfalls geschiitzt ist durch einen Alkanoylrest (mit
1 bisg 3 Kohlengtoffatomen und gegebenenfalls substifulert
durch ein Chloratom) und worin die Carboxylgruppe ge-
schiitzt ist durch.eine Benzhydryl-, 2,2,2~trichlordthyl-,
t-Alkyl (mit 4 bis 6 Kohlenstoffatomen) oder Nitrobenzyl-
gruppé] oder worin R1NH~ ersetzt ist durch eine cyclische
Imidgruppe einer Dicarbonsdure und

das Symbol R, einen t-Alkylrest mit 4 bis 6 Kohlenstoff-
atomen, t-Alkenylrest mit 6 oder 7 Kohlenstoffatomen, t-
Alkinylrest mit. 6 oder 7 Kohlenstoffatomen, Bénzyl-,
Methoxybenzyl-, Nitrobenzyl-, 2,2,2-Trichlorédthyl-, Benz-
hydryl-, Succinimidomethyl- oder Phthalimidomethylrest
dargestellt und

die Symbole 33 und R4, die gleich oder verschieden sein
konnen, Alkylreste (gegebenenfalls substituiert durch
einen Hydroxy=-, Alkyloxy-, Amino-, Alkylamino- oder
Dialkylaminorest) oder Phenylrest bedeuten oder zusammen
mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen
gesittigten Heterocyclus mit 5 oder 6 Ringgliedern, der
gegsebenenfalls ein anderes Heteroatom, susgewdhlt aus
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthiélt und gege-
benenfalls substituiert ist durch einen Alkylrest, bil~

" den, wobei die vorstehend genannten Alkyl- oder Acylteile
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oder ~reste (falls nicht anders angegeben) gerade oder
verzweigt sind und 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten,

" sowie die Gemische von deren Isomeren, gekennzelchnet da-
durch, daB man ein Produkt herstellt, in dessen Formel R1
und R2 wie vorstehend definiert sind und R3 und R4, die
gleich oder verschieden sein kdnnen, Alkylregte (gegebqnen-w
falls substituiert durch einen Alkyloxy- oder Dialkyle-
aminorest) oder Phenyl darstellen, oder zusammen mit dem
Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gesidttig-
ten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus, der gegebenenfalls
ein enderes Heteroatom, ausgewdhlt aus Stickstoff, Sauer-
stoff oder Schwefel enthidlt, und gegebenenfalls substi-
tuiert ist durch einen Alkylrest, bilden, mlttels eines
Produktes der allgemeinen Formel:

Ry - R
~ CH - N
Rt / \R

11 4

[worln R3 und R4 wie vorstehend definiert sind und R11
und R'11 die gleich oder verschieden sein ktnnen, ent-
weder Gruppen der allgemeinen Formel

"X2R12

worin X2 Sauerstoff ist und R12 ein Alkyl- oder Phenyl-
rest lst, oder jeweils einen Aminorest der sllgemeinen

Formel
_ R

{’/, 13
- X
\RM
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Worin-R13 und R14 vie RB und R4 definiert sind, bedeuten,
oder einer einen Rest -XéR12, worin X2 Sauerstoff oder
Schwefel darstellt und der andere einen Rest ~N R13R14,
darstellt, bedeuten]'auf ein Cephalosporin-derivat der

allgemeinen Formel

)

0= |__N

einwirken 1l&dBt, das in der 2- oder 3~-Bicyclooctenform
oder der 3-llethylcnbicyclooctanform vorliegt und worin
R1 und R2 wie vorstehend definiert sind und gegebenen-
falls eine auf diese Weise erhaltene Verbindung ( in
deren Formel R1 und R2 wie vorstehend definiert sind
und R3 und R4, die gleich oder verschieden sind, Alkyle-
reste darstellen) der Transenaminierung unterwirft durch
Einwirken eines Amins der allgemeinen‘Formel
R
HI‘\I<

Ry

(in der R3 und Ry, die gleich oder verschieden sind,
gug Hydroxyalkyl, Aminoalkyl und Alkylaminoslkyl ausge-~
wihlt werden), die entsprechende Verbindung isoliert,
in deren Formel R1 und R2 wie vorstehend definiert sind
und R3 und R4 die oben angegebene Bedeubung haben, und
gegebenenfalls dieses Produkt in seine Isomere trennt.
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