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3-Vinyl-cefalosporinen en de bereiding daarvan

De uitvinding heeft betrekking op 3-vinylcefalosporinen met de
algemene formule 1 van het formuleblad, de zouten en de bereiding daar-
van.

De produkten met de algemene formule 1, waarin n gelijk aan 0 of 1
is hebben de vorm van bicyclo-octeen-2- of 3 (volgens de nomenclatuur
van de Chemical Abstracts) wanneer n = 0 of de vorm van bicyclo-octeen-2
wanneer n = 1, waarbij de substituent aan het koolstofatoom op de
3=plaats van het bicyclo-octeen cis- of trans-stereo~isamerie vertoont
en

a) het symbool R1 een waterstofatocm, een groep met de algemene
formule 2 van het formuleblad [waarin Rh een waterstofatocm of een be-
schermende groep (gekozen uit t.butoxycarbonyl, 2,2,2-trichloor ethoxy-
carbonyl, chlooracetyl, trichlooracetyl, trityl,benzyl, dibenzyl, benzyl-
oxycarbonyl, p-nitrobenzyloxycarbonyl, p-methoxybenzyloxycarbonyl, formyl
of trifluoracetyl) en R5 een waterstofatoam of een alkyl-, viayl-,
cyanomethylgroep of een beschermends groep, zoals trityl, tetrahydropyra-
nyl of 2-methoxy-2-propyl is], een benzhydryl-, tritylgroep, een acyl-
groep met de algemene formule 3 van het formuleblad, waarin R6 gen
waterstofatoam of een alkylgroep (eventueel gesubstitueerd met een of
meerdere halogeenatomen of door een fenyl- of hydroxygroep) of fenyl~
groep is, een groep met de algemene formule 4 van het formuleblad,

[waarin R, een niet-gesubstitueerde vertakte alkylgroep of een rechte cf

T

vertakte alkylgroep met een of meer substituenten (gekozen uit halogeen-
atomen em cyano-, trialkylsilyl-, fenyl- en gesubstitueerde fenylgroepen
(dcor een of meer alkyloxy-, nitro- of fenylgroepen), vinyl, allyl of
chinolyl is] of wel een nitrofenylthicgroep, ofwel R1NH- is vervangen

door een methyleeniminogroep waarin de methyleengroep is gesubstitueerd
met een dialkylamino- of arylgroep (die eventueel zelf gesubstitueerd is
met een of meer methoxy- of nitrogroepen) en het symbool R, een waterstof-
atoom of een gemakkelijk via enzymatische weg afsplitsbarehgroep met de

algemene formule S5 van het formuleblad (waarin R_ een alkylgroep of de

8
cyclohexylgroep voorstelt en 39 een waterstofatoom of een alkylgroep voor-
stelt) of een methoxymethyl, t.butyl, benzhydryl, p.nitrobenzyl of
p-methoxybenzyl is, of wel

b) het symbool R
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1-8 koolstofatomen, een gesubstitueerde alksnoyl met 2-8 koolstofatomen
(door chloor- of broomatcmen), azido-acetyl, cyano-acetyl, een acylgroep
met de algemene formule 6 van het formuleblad, waarin elk QvH of methyl
is en Ar een 2-thienyl, 3-thienyl, 2-furyl, 3-furyl, 2-pyrrolyl,
3-pyrrolyl, of fenylgroep (eventueel gesubstitueerd met halogeenatomen
of trifluormethyl; hydroxy; alkyl met 1-3 koolstofatomen), alkyloxy

(met 1«3 koolstofatomen), cyano of nitrogroepen, waarven er ten minste
één op de meta- of paraplaats van de fenylgroep aanwezig is) een acyl-
groep met de algemene formule 7 van het formuleblad, waarin X zuurstof of
zwavel is en Ar de voornoemie betekenissen heeft of X zwavel voorstelt
en Ar pyridyl, een acylgroep met de algemene formule 8 van het formule-
blad, waarin Ar de voornoemde betekenissen heeft en B een amino, be-
schermende amino (door een benzyloxycarbonyl, alkyloxycarbonyl, cyclo-
pentyloxycarbonyl, cyclohexyloxycarbonyl, benzhydryloxycarbonyl, trityl
of 2,2,2-trichloorethoxycarbonylgroep), een sulfogroep, een hydroxy- of
carboxygroep (eventueel beschermd door resp. verestering met een alkaan-

zuar of een alcohol (met 1-6 koolstofatomen)] azido, cyano- of carbamoyl,

of een 2-(3-sydnon)alkanoylgroep (waarvan het alkanoyldeel 1-3 koolstof-

atomen bevat) of een groep met de algemene formule 9 van het formleblad,
waarin m 0 - 2 is of een 5-aminoadipoyl [waarin de aminogroep eventueel
besche;md is door een alkanoylgroep (met 1-3 koolstofatcmen en eventueel
gesubstitueerd met een chlooratoom) en waarin de carboxygroep is beschermd
door een benzhydryl, 2,2,2-trichloorethyl, t.alkyl (met 4-6 koolstof-

atamen) of nitrobenzylgroep] ofwel R.NH is vervangen door een cyclische

imidogroep van een dicarbonzuur en h;t symbool R2 stelt t.alkyl met
L~6 koolstofatcmen, t-alkenyl met 6 of 7 koolstofatomen, t-alkynyl met
6 of T koolstofatomen, benzyl, methoxybenzyl, nitrobenzyl, 2,2,2-tri-
chloorethyl, benzhydryl, succinimidomethyl of ftaalimidomethyl of waterl
stofatoom voor en het symbool R3 stelt een groep met de algemene formules
10 tot 11 van het formuleblad voor, waarin R'3 een alkyl, trifluormethyl,
trichloormethyl of fenyl al of niet-gesubstitueerd met een halogeenatoom
of met een alkyl- of nitrogroep voorstelt en R"3 wordt gedefinieerd als
R’3 of een acylmethyl, 2-acylethyl, 2-acylpropyl, alkyloxycarbonylmethyl,
2-alkyloxycarbonylethyl of 2-alkyloxycarbonylethylgroep voor.

 De alkyl of acyldelen of groepen als bovenvermeld (of die hierna
worden vermeld) zijn (ten zij anders aangeduid) recht of vertakt en be-

zitten 1=l koolstofatomen. Het is tevens duidelijk dat mengsels van de
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bicyclo-octeen-2 en -3 en/of cis- en transiscmeren binnen het kader van
de uitvinding vallen.

In de volgende beschrijving zal de stereo-iscmetrie worden aan-
geduid E en de steremmetrie cis door Z.

Verder is het duidelijk dat de -035 groep van de groep met de
algemene formule 2 zich op een van de syn- of anti-plaatsen kan bevinden
en dat deze iscmeren en mengsels daarvan tevens binnen het kader van de
witvinding vallen. De syn-vorm kan door formule 2a van het formuleblad
worden voorgesteld, de anti-vorm door formule 2b.

Onder de betekenissen van R‘l als bovenvermeld kunnen in het bij-
zonder worden genoemd:

- 2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-i-thiazolyl)-acetyl

- 2-methoxyimino-2-(2-t.butoxycarbonylamino~i-thiazolyl )-acetyl
- 2-trityloxyimino-2-(2-tritylamino-i-thiazolyl)-acetyl
- 2-tetrahydropyrannyloxyimino-2-(2-tritylamino-b-thiazolyl)-acetyl
- trityl

~ formyl

- a.cetyl.

- chlooracetyl

- trichlooracetyl

- fenylacetyl

- fenoxyacetyl

- benzoyl

- tertiobutoxycarbonyl

- 2~chloor-1,1-dimethylethoxycarbonyl

- 2,2,2-trichloorethoxycarbonyl

- 2,2,2-trichloor-1,1-dimethylethoxycarbonyl

-~ 2-cyano-1,1-dimethylethoxycarbonyl

-~ 2-trimethylsilylethoxycarbonyl

- benzyloxycarbonyl

- p.methoxybenzyloxycarbonyl

- 3, S-dimethoxybenzyloxyca.rbonylr

- p.nitrobenzyloxycarbonyl

- difenylmethoxycarbonyl

- 2-(4-bifenylyl)-isopropyloxycarbonyl

- vinyloxycarbonyl

-~ allyloxycarbonyl

- 8~chinolyloxycarbonyl

8003024
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- o.nitrofenylthio
- p.nitrofenylthio

Als voorbeelden van methyleeniminogroepen kan men noemen:
dimethylaminomethyleenimino, 3,4-dimethoxybenzylideenimino en Y-nitro-
benzylideenimino.

1/ Volgens de uitvinding kunnen de produkten met de algemene for-
mule 1 [waarvoor R, en n de voornoemde betekenis hebben

3

a1) R, en R, de voornoemde betekenissen onder a) hebben, met uit-

zondering dat R1 waterstof kan voorstellen of

b1) R1 aan alkanoylgroep met 1-8 koolstofatomen, een alkanoyl-
groep met 2-8 koalstofatomen gesubstitueerd met chloor- of broomatomen,
een acylgroep met de algemene formule 6, waarin Q H of methyl is en Ar
een 2-thiényl-, 3-thiényl-, 2-furyl-, 3-furyl-, 2-pyrrolyl-, 3-pyrronyl-
of fenylgroep (eventueel gesubstitueerd met halogeenatomen of hydroxy-,
alkyl (met 1-3 koolstofatomen) of alkyloxy (met 1-3 koolstofatcmen)
groepen waarvan er tenminste een op de meta of paraplaats van de fenyl-
groep aanwezlg is, voorstelt] een acylgroep met de algemene formile T, een
acylgroep die voldoet aan de algemene formuile 8, waarin Ar de voornoemde
betekenissen heeft en B een beschermde amino (door een benzyloxycarbonyl,
alkyloxycarbonyl, cyclopentyloxycarbonyl, cyclohexyloxycarbonyl, benzhy-
dryloxycarbonyl, trityl of 2,2,2-trichlocrethoxycarbonyl)sulfo, hydroxy
of carboxygroep (eventueel beschermd door verestering met een alkaanzuur
of alcohol (met 1-6 koolstofatomen) voorstelt), of een 5-eminocadipoyl-
groep (waarin de aminogroep eventueel is beschermd door een alkanoyl-
groep (met 1-3 koolstofatomen) eventueel gesubstitueerd met een chloor-
atoom) en waarin de carboxygroep is beschermd door een benzhydryl,
2,2,2-trichloorethyl, t-alkyl (met L4-6 koolstofatomen) of nitrobenzyl-
groep_ [of wel R1NH is vervangen door een cyclische imidogroep van een
dicarbonzur en R2 heeft de betekenissen genoemd onder b)] kunnen wor-
den bereid door inwerking van een geactiveerde vorm van een zuur
R'_SO_H of R"_COOH, van het type volgens formules 12, 13, 14 en 15 van

3773 3
het formuleblad (in welke formules R'_ en R". de voornoemde betekenissen

hebben en Hal een halogeenatoom voorsielt), 3p een produkt met de alge-
mene formile 16, waarin met n in de voornoemde betekenissen het produkt
de vorm heeft van 3-oxo-ethylbicyclo-octeen-2 of -3 of 3-oxo-ethylideen-
bicyclo-octaan wanneer n = 0 en de vorm 3-oxo-ethylbicyclo~octeen-2 of
3-oxo-ethylideenbicyclo-octaan wanneer n = 1, waarbi] R1 de voornoemde

betekenissen heeft, (met uizondering dat deze geen groep met de algemene
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formule 2 voorstelt waarin Ry, waterstof is) en R2 de voornoemde beteke-
nissen heeft (met uitzondering dat deze geen waterstof voorstelt) of op
een mengsel van de igomeren daarvan, eventueel gevolgd door reductie van
het verkregen sulfoxyde en 20 nodig verwijdering van de beschermende
groepen van de eminefunctie van de groep met de algemene formule 2 en/of
eventueel van de zuurfunctie, wanneer men een produkt wenst te verkrijgen
met de algemene formule 1, waarin de amino- en/of quurfuncties vrij zijn.

Het is duidelijk dat wanneer R1 een groep is met de algemene for-
mule 2 waerin R5 een waterstofatoom is, het nodig is het oxime te be-
schermen door een groep als eerder beschreven die daarns bij de boven-
beschreven omstandigheden kan worden verwijderd.

Men werkt in het algemeen in sanwezigheid van een tertiaire base
van het type ven formule 17 van net formuleblad, waarin X1, Y1 en ‘231
alkylgroepen of de fenylgroep voorstellen, waarbij eventueel twee daar-
van met het stikstofatoom waaraan zij zijn gebonden een ring vormen
(vi] voorbeeld in aanwezigheid van tri&thylamine of dimethylaniline), in
een gechloreerd organisch oplosmiddel (bij voorbeeld me‘chyleenchloride) s
in een ester (bij voorbeeld ethylacetaa.t), in een ether (bij voorbeeld
dioxan, tetrshydrofuran, in een =mide, bij voorbeeld dimethylaceetamide,
dimethylformeamide of hexamethylfosfortriamide, in acetonitril of N-methyl-
pyrrolidon, of rechtstreeks in een basisch oplosmiddel zoals pyridine,
of wel men werkt in een waterig crganisch milieu in asanwezigheid van een
alkalisch condensatiemiddel, bij voorbeeld alkalibicarbonaat, natron-
of kaliloog); bij een temperatuur tussen -78°C en de teruglooptempera-
twur van het reactiemengsel. Men werkt eventueel onder stikstof.

De reductie ven het S-oxyde kan worden uitgevoerd onder de omstan-
digheden als beschreven in de Duitse octroolaanvrage 2,637.176.

70 nodig kunnen de beschermende groepen van de aminefunctie van
de groep met de algemene formle 2 en de guurfunctie in een enkele trap
of twee trappen worden verwijderd.

Bij wijzevan voorbeeld:

1) de verwijdering van de sminobeschermende groepen wordt uitge-
voerd
- wanneer het een t-butoxycarbonyl, trityl, p—methoijenzylo:q,rcarbonyl of
formylgroep betreft: door behandeling in een zuur milieu. Bij voorkeur
maakt men gebruik van triflucrazijnzuur en werkt bij een temperatuur

! . .
tussen O en 20 C ofwel past men droog of waterig mierezuur toe, of ook

.+~ paratolueensulfonzuur of methaansulfonzuur in aceton of acetonitril bi]



10

15

20

25

30

35

S ——

b

een temperafuur tussen 20°% en de teruglooptemperatuur van het reactie-
mengsel. In deze omstandigheden kan het produkt met de algemene formule 1
worden verkregen in de vorm van het trifluoracetaat, het solvaat met
mierezuur, methylsulfonaat of paratolueensulfaat; waarvan men de amine-
functie op elke bekende wijze kan vrijmaken ter verkrijging van een
amine uitgaande van een van de zouten daarvan zonder de rest van het
molecuul te beInvloeden. Men werkt in het bijzonder dcor in aanraking
brengen met een ionenuitwisselhars of door inwerking van een organische
base.
- wanneer het een 2,2,2-trichloorethoxycarbonyl of p-nitrobenzyloxy-
carbonylgroep betreft: door reductie (in het bijzonder door behandeling
met zink in azijnzuur
- wanneer het een chlooracetyl- of trichlooracetylgroep betreft:
door toepassing van de methode beschreven in de Franse octrooipubli-
katie 2.243.199
- wanneer het een benzyl-, dibenzyl- of benzyloxycarbonylgroep betreft:
door katalytische hydrogenering
- wanneer het een trifluoracetylgroep betreft door behandeling in een
basisch milieu.

2/ De verwijdering van de carboxygroep beschermende groepen wordt
uitgevoerd

- wanneer het een t-butyl-, p-methoxybenzyl of benzhydrylgroep
betreft: door behandeling in zuur milieu, onder de bovenbeschreven om-
standigheden ter verwijdering van de aminobeschermende tritylgroep.

In het geval van de benzhydrylgroep kan men in aanwezigheid van
anisool werken.

- wanneer het een methoxymethylgroep betreft: door behandeling in
een verdund zuur milieu.

- wanneer het een p-nitrobenzylgroep betreft: door reductie (in
het bijzonder behandeling met zink in azijnzuur of hydrogenolyse).

3/ De verwijdering van de oxime-beschermende groep wordt uitge-
voerd

-~ wanneer het een trityl- of tetrshydropyrrylgroep betreft:
door acidolyse, bij voorbeeld door trifluorazijnzuur, al of niet waterig
mierezuur of paratolueensulfonzuur.

-~ wanneer het de 2-methoxy-2-propylgroep betreft: volgens de
methode beschreven in het Belgische octrooischrift 875.379.

8003024
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De produkten met de algemene formule 16, waarin n = 0, kunnen
worden verkregen door hydrolyse van een enamine met de algemene formule
18 van het formuleblad of mengsel van isomeren daarvan, waarin R1 en Rz
de voornoemde betekenissen voor het produkt met de algemene formule 16
hebben en R1O en R11, die al of niet gelijk kunnen zijn, alkylgroepen
voorstellen, (eventueel gesubstitueerd met een hydroxy-, alkyloxy=-,
amino-, alkylemino- of dialkylaminogroep) of de fenylgroep, of tezamen
met het stikstofatoom waaraan zij zijn gebonden een verzadigde hetero-
cyclische 5- of 6-ring vormen die eventueel een ander hetero-atoom ge-
kozen uit stikstof, zuurstof of zwavel bevat en eventueel met een
alkylgroep is gesubstitueerd, met dien verstande dat het enamine met de
algemene formule 18 de vorm heeft van bicyclo-~octeen-2 of -3 en dat de
substituent aan het koolstofatoom op de 3-plaats van het bicyclo-octeen
de cis- of trans-iscmerie vertcont.

Bij voorkewr hydrolyseert men een enamine met de algemene for-
mule 18, waarin R1O en R11reen methylgroep voorstellen.

Men werkt in het algemeen in een organisch zuur (bij voorbeeld
mierezuur, azijnzuur) of een anorganisch zuur (bij voorbeeld chloor-
waterstofzuur, zwavelzuur), al of niet in aanwezigheid van een oplosmid-
del, in waterig of organisch milieu, bij een temperatuur tussen -20°¢
en teruglooptemperatuur van het reactiemengsel, waarna men eventueel een
behan&eling uitvoert met een anorganische base (alkalibicarbonaat) of
organische base (tertiair amine of pyridine).

Wanneer men in een organisch milieu werkt wordt de hydrolyse uit-
gevoerd door toevoeging van water aan het reactiemengsel; wanneer men in
aanwezigheid van een oplosmiddel werkt is het niet noodzakelijk dat het
oplosmiddel in de zure waterfase mengbaar is:

het contact wordt daarbij gerealiseerd door krachtig roeren.

Bruikbare oplosmiddelen zijn de gechloreerde oplosmiddelen, ethyl-
acetaat, tetrahydrofuran, acetonitril, dimethylformamide de alcoholen.
Het is niet absoluut noodzakelijk het verkregen produkt met de algemene
formule 16 te zuiveren om dit toe te passen ter bereiding van produkten
met de algemene formule 1.

De produkten met de algemene formule 16, waarvoor n = 1 kunnen
worden verkregen door oxydatie van produkten met de algemene formule 16,

waarvoor n = 0, door toepassing van de methode beschreven in de Duitse oc-

trooiazanvrage 2.637.176.

8003024
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De produkten met de algemene formule 18, waarin R1O en R11 de
voornoemde betekenissen hebben (met uitzondering dat zij alkyl gesubsti-
tueerd door hydroxy, amino of alkylamino voorstellen) kunnen worden ver-
kregen door de inwerking van een produkt, dat eventueel in situ wordt
bereid, met de algemene formule 19 van het formuleblad (waarin R, en R11

de voornoemde betekenissen hebben en R12 en R13, die al of niet ;glijk
kunnen zijn, hetzij groepen met de algemene formule 20 voorstellen
(waarin Xé een waterstofatoom en R1h een alkyl~ of fenylgroep is), het-
zij de één een groep met de algemene formule 20, waarin X2 zuurstof of
zwavel is en de ander een aminogroep met de algemene formule 21 van het

formuleblad voorstelt, [waarin R,_ en R16 de betekenissen van R1O en R11

in de algemene formile 19 hebbenjshetzij ook elk groepen met de alge-
mene formule 21 voorstellen]] op een cefalosporinederivaat met de alge=—
mere formule 22 van het formuleblad, waarin, met de betekenissen van

R1 en R2 als eerder gedefinieerd voor het produkt met de algemene for-
mule 16, het derivaat de vorm heeft van 3-methyl-bicyclo-octeen-2 of -3
of 3-methyleenbicyclo-octaan.

Men werkt in het algemeen in een organisch oplosmiddel, zoals
dimethylformamide, hexamethylfosfortriamide, dimethylaceetamide of
acetonitril of in een mengsel van oplosmiddelen (bij voorbeeld dimethyl-
formamide-tetrahydrofuran, dimethylformamide-dimethylaceetamide, dime-
thylformamide-ether of dimethylformamide-dioxan) bij een temperatuur
tussen 200C en de teruglooptemperatuur van het reactiemengsel.

Wanneer men een produkt met de algemene formule 19 kiest, waarin
de groep 21 verschilt van =N R10R11 heeft het de voorkeur een dergelijk
produkt zodanig te kiezen dat het amine HN R15R16 vluchtiger is dan
i R1OR11'

De produkten met de algemene formule 18, waarin R1O en R11, die
al of niet gelijk kunnen zijn, alkylgroepen, gesubstitueerd met hydroxy
amino of alkylamino voorstellen kunnen worden verkregen door transenami-
nering uitgaande van een produkt met de algemene formule 18, waarin R1O
en R11 alkylgroepen voorstellen, bij voorkeur methyl.

De reactie wordt uitgevoerd door de inwerking van een amine met
de algemene formule 23 van het formuleblad (waarin R1O en R11 de voor-
noemde betekenissen hebben) op het produkt met de algemene formule 18,
waarbi]j men onder omstandigheden werkt die analoog zijn asn die als

eerder beschreven voor de inwerking van een produkt met de algemene for-

8003024
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mile 19 op een derivaat met de algemene formule 22.

De produkten met de algemene formule 19 kunnen worden bereid
volgens de methoden beschreven door H. Bredereck et coll., Chem. Ber.
101, 41 (1968), Chem. Ber. 101, 3058 (1968) en Chem. Ber. 106, 3725
(1973).

De cefalosporinederivaten met de algemene formule 22, waarin R1
een groep met de algemene formule 2 voorstelt, kunnen worden bereid uit-
gaande van produkten met de algemene formule 2k [waarin R, de betekenis-
sen heeft als gedefinieerd voor het produkt met de algemene formule 16
en de plaats van de dubbele band wordt gedefinieerd als voor het produkt
met. de. algemene formule 22] door de inwerking van een zZuur met algemene
Pormile 25 van het formuleblad (waarin R, en R5 de voornoemde betekenis-
sen hebben met uitzondering dat zij geen waterstof voorstellen) of een
reactief derivaat van dit zuur.

Het is duidelijk dat het zuur met de algemene formuile 25 in de
syn- of anti-vorm of mengsels daarvan resp. leidt tot produkten met de
algemene formule 22 in de syn~ of anti-vorm of mengsels daarvan.

Tn het algemeen wordt de condensatie van het produkt met de alge-
mene formule 25, waarin de surfunctie vrij is met het 7-aminocefalo-
sporine met de algemene formule 24, uitgevoerd in een organisch oplos-
middel, zocals dimethylformemide, acetonitril, tetrahydrofuran, methyleen-
chloride of chloroform in aanwezigheid van een condensatiemiddel, zoals
carbodiimide (bij voorbeeld het dicyclohexylcarbodiimide), N,N'-carbonyl-
diimidazool Of het 2-ethoxy—1—ethoxycarbonyl—1,2—dihydrochinoleine bi]j
een temperatuur tussen -20° en +40°¢.

Wanneer men een reactief derivaat van het zuur met de algemene for-
mile 25 toepast is het mogelijk het anhydride, een gemengd anhydride
of een reactieve ester met de algemene formule 26 [waarin met Rh en 35
in de voornoemde betekenissen 7 een succinimido-, 1-benzotriazolyl-t-
nitrofenyl-, 2,4-dinitrofenyl-, pentachloorfenyl~ of ftaalimidogroep
voorstelt) toe te passen of ook reactieve derivaten dasrvan zoals een
thiolester als eerder gedefinieerd door de algemene formule L5 van het
formuleblad of een zuurhalogenide bij voorbeeld het zuurchloride met de
algemene formule 25.

Wanneer men het anhydride, een gemengd anhydride of een zuurhalo-
genide (die in situ kunnen worden bereid) toepast voert men de condensa-

tie uwit in een inert organisch oplosmiddel, zoals een ether (bij voorbeeld
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tetrahydrofuran of dioxan), een gechloreerd oplosmiddel (bij voorbeeld
chloroform of methyleenehloride), een amide (bij voorbeeld dimethyl-
formemide of dimethylaceetamide) of een keton (bij voorbeeld aceton), of
in mengsels van de voornoemde oplosmiddelen in aanwezigheid van een zuur-
acceptor, zoals een epoxyde, (bij voorbeeld propyleenoxyde) of een orga-
nische stikstofbase zoals pyridine, dimethyleminopyridine, M-methyl-
morfoline of een trialkylamine (bij voorbeeld triethylamine), of in een
waterig organisch milieu in aanwezigheid van een alkalisch condensatie-
middel, zoals het natriumbicarbonaat, waarbi] men werkt bij een tempera-
tuur tussen -40 en +40°C. Het is tevens mogelijk een cefalosporine met
de algemene formule 24 toe te passen dat van te voren is gesilyleerd
onder toepassing van de methode beschreven in de Duitse octrooiaan-
vrage 2.80k.040. ‘

Wanneer men een reactieve ester met de algemene formule 26 of een
thiolester toepast werkt men in het algemeen in sanwezigheid van een tri-
alkylamine (bij voorbeeld tri&thylamine), in een organisch oplosmiddel
zoals dimethylformemide, bij een temperatuur tussen 0 en 40°C. De cefalo-
sporinederivaten met de algemene formules 22 en 24, waarin R2 een groep
met de algemene formule 5 vaorstelt, xunnen wcrden verkregen door ver-
estering van het overeenkcmstige zuur volgens elk op zich zelf bekende
methode ter bereiding van een ester uitgaande van een zuur, zonder de
rest van het molecuul te beInvloeden.

In het algemeen laat men een algalizout of een tertiair amine-
zout van een produkt met de algemene formule 27 van het formuleblad
' de betekenissen, gedefinieerd voor het produkt met de algemene
formule 16 heeft) of met de algemene formule 28 van het formuleblad, .

(waarin R

(waarin de plaats van de dubbele band is gedefinieerd als voor de pro-
dukten met de algemene formules 22 en 2L en zo nodig de aminofunctie van
de R, groep is beschermd) reageren met een halogenide met de algemene

1
formule 25 van het formuleblad, waarin R9 en R,. de voornoemde beteke-

nissen hebben en X een halogeenatoom voorsteltzoin een inert oplosmiddel,
zoals dimethylformamide bij een temperatuur tussen 0 en 30°C. De produk-
ten met de algemene formule 29 kunnen worden bereid volgens de methode
beschreven in de Duitse octrooisanvrage 2350230.

De invoering van de beschermende groepen R1 en/of R2 van de pro-
dukten met de algemene formule 22, waarin R1 en R, de betekenissen als

2

hebben (met uitzondering dat R, geen groep met de

gedefinieerd onder a
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algemene formule 2 en R geen groep met de algemene formule 5 voorstelt)
en produkten met de algemene formule 24 waarin R2 de betekenissen als
gedefinieerd onder 2, heeft [met uitzondering dat geen groep met de al-
gemene formule 5 wordt voorgesteldJ kan worden uitgevoerd aan een cefa-
losporine met resp. de algemene formules 24, 27 of 28, volgens een van de
in de nu volgende referenties beschreven methode:

- wanneer R een tritylgroep is: door analogie met de methode be-
schreven door: J. c Sheehan et coll., J. Amer. Chem. Soc., 84 2983 (1962)

- wanneer R1 een formylgroep is: volgens J.C. Sheehan et coll.,
J. Amer. Chem. Soc. 80 1156 (1958)

- wanneer B1 acetyl, chlooracetyl, trichlooracetyl, fenylacetyl,
fenoxyacetyl of benzoyl is: volgens E.H. Flynn, Cephalosporins and
Penicillins, Ac. Press (1972)

- wanneer R1 een 2-butoxycarbonylgroep is: volgens L. Moroder et
coll., Hoppe Seyler's Z. Physiol. Chem. 357 1651 (1976)

- wanneer R1 2,2,2-trichloor=-1,1-dimethylethoxycarbonyl is:
volgens J. Ugi et coll., Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 17(5) 361 (1978)

- wanneer R 2,2,2-trichloor-ethoxycarbonyl, 2-chlcor-1,1-dimethyl-
ethexycarbonyl, Q—nywno~1,1-d1mcthylethoxycarbonyl 2-tr1methy151lyl—
ethoxycarbonyl, benzyloxycarbonyl, p-methoxybenzyloxycarbonyl, 3,5=-di-
methoxybenzyloxycarbonyl, p.nitrobenzylearbonyl, v-nyloxycarbonyl is,
door de inwerking van een chlcorformiaat in waterig organisch milieu
in aanwezigheid van een alkalibicarbonaat volgens het Belgische octrooi-
schrift 788.885,

- wanneer R1 difenylmethoxycarbonul is: dcor de inwerking van
het overeenkomstige azidoformiaat, in waterig organisch milieu, in aan-
wezigheid van een organisch dicarbonaat,

- wanneer R, 2-(h-bifenyl)-isopropyloxycarbonyl is: in analogie
met de methode beschreven in Helv. Chim. Acta 51, 92k (1968).

- wanneer R1 8-chinolyloxycarbonyl of allyloxycarbonyl is:
door de inwerking van het overeenkomstige carbonaat in een waterig orga-
nisch basisch milieu.

- wanneer R1 o-nitrofenylthio of p-nitrofenylthio is: in analogie
met de methode beschreven door L. Zervas et. coll., J. Amer. Chem. Soc.
85, 3660 (1963)

- wanneer R1 NH is vervangen door dimethylaminomethyleenimine:

in analogie met de methode beschreven door J.F. Fitt, J. Org. Chem.

L2(15), 2639 (1977)
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- wanneer R, NH is vervangen door lL-nitrobenzylideenimino

1
of 3,4-dimethoxybenzylideenimino: volgens de methode beschreven door
R.A. Sirestone. Tetrahedron Lett., 375 (1972)

-~ wanneer R2 methoxymethyl is: volgens S. Seki et coll., Tetrahe-~

dron Lett. 33, 2915 (197T)

- wanneer R2 t-butyl is: volgens R.J. Stedman, J. Med. Chem., 9,
Lkl (1966)

- wanneer R2 benzhydryl is: volgens de Nederlandse octrooiaan-
vrage 73.03263

- wanneer R2 p-nitrobenzyl of p-methoxybenzyl is: volgens
R.R. Chauvette et coll., J. Org. Chem. 38(17) 2994 (1973).

De cefalosporinederivaten met de algemene formule 22, waarin R1
en R2 de voornoemde betekenissen onder b1) hebben, kunnen worden bereid
door acylering van een T-aminocefalosporine met de algemene formule 24
volgens de methoden beschreven in het Amerikaanse octrooischrift L4.065.620.

De zuren met de algemene formule 25, waarin R5 waterstof, alkyl of
trityl is, kunnen worden bereid volgens de methode beschreven in het
Belgische octrooischrift 850.662.

De zuren met de'algemene formule 25, wasarin R5 een vinylgroep is

kunnen worden bereid volgens de methode beschreven in het Belgische oc-
trooischrift 869.079. De zuren met de algemene formule 25, weaarin R5

een cyanomethylgroep is kunnen worden bereid volgens de methode beschre-
ven in de Duitse octrooiaanvrage 2812625.

De zuren met de algemene formule 25, waarin R5 een beschermende
groep is, kunnen worden bereid door bescherming van het oxyde van een
dergelijk zuur, waarin R5 waterstof is, volgens elk op zich zelf bekende
methode, die de rest van het molecuul niet wijzigt. De bescherming wordt
in het bijzonder uitgevoerd door de trityl-, tetrahydropyranyl- of 2-me-
thoxy-2~-propylgroepen.

II/ Volgens de uitvinding kunnen de produkten met de algemene for-

mule 1, waarin R,, R, en n de voornoemde betekenissen hebben en R1 water-

stof voorstelt, sordzn verkregen door verwijdering van de groep R1 of
eventueel door gelijktijdige verwijdering van de groepen R.| en R2 van een
produkt met de algemene formule 1 (waarin R, onder a1) de - genocemde
betekenissen heeft met uitzondering dat geen groep met de algemene for-
mule 2 wordt voorgesteld of een S-aminoadipoylgroep voorstelt waarvan

de amino- en zuurfuncties zijn beschermd, of een groep met de algemene
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formule 6 of T, zoals gedefinieerd voor R1 onder b1)] en R2 esn overeen-
komstige betekenis heeft.

De verwijdering van de beschermende groep R1 wordt volgens elke
op zich zelf bekende methode voor het vrijmeken van een aminofunctie
zonder de rest van het molecuul te beinvlceden uitgevoerd.

Bij wijze van voorbeeld kan men de volgende methoden noemen:

- wanneer R1 trityl, benzhydryl, trichlooracetyl, chlooracetyl,
t.butoxycarbonyl, trichloorethoxycarbonyl, benzyloxycarbonyl, p.methoxy-
benzyloxycarbonyl of p.ﬁitrobenzyloxycarbonyl voorstelt volgens methoden
als boven beschreven voor het vrijmaken van de aminogroep uit het produkt
met de algemene formule 1. Men werkt met voordeel onder toepassing van
het p-tolueensulfonzuur in acetonitril bij een temperatuur tussen
0 en 50°C.

- wanneer R1 formyl, 2-chloor-1,1-dimethylethoxycarbonyl, 2-cyano-
1,1-dimethylethoxycarbonyl, 3,5-dimethoxybenzyloxycarbonyl, difenylmetho=-
xycarbonyl, 2-{lL~bifenylyl)isopropyloxycarbonyl, vinyloxycarbonyl, allyl-
oxycarbonyl, 8-chinolyl-oxycarbonyl, o.nitrofenylthioc, p.nitrofenylthio
voorstelt of wanneer R1NH is vervangen door dimethylaminomethyleenimino
3,k-dimethoxybenzylideenimine of L-nitrobenzylideenimino: door hydrolyse
in zuur milieu.

-~ wanneer R, 2,2,2-trichloorethyl of 2,2,2-trichloor-1,l-dimethyl-

1
ethoxycarbonyl voorstelt: door behandeling met zink in azijnzuur.

- wanneer R, acetyl, benzoyl, fenylacetyl of een fenoxyacetyl of

1
beschermd S-aminoadipoyl voorstelt: volgens de methode beschreven in het

Belgische octrooischrift T758.800.

- wanneer R1 trimethylsilylethoxycarbonyl voorstelt: volgens de

methode beschreven door H. GERLACH, Helv. Chim. Acta 60 (8), 3039 (197T)

- wanneer R1 p=-nitrobenzyloxycarbonyl voorstelt: door hydrogenolyse

in aanwezigheid van palladium.

ITI/ Volgens de uitvinding kunnen de produkten met de algemene for-
mule 1 waarin R3 en n de voornoemde betekenissen hebben en R1 een groep
met de algemene formule 2 voorstelt zoals hierboven is gedefinieerd of
is gedefinieerd als onder b) met ultzondering dat deze geen waterstof

voorstelt, en R, de overeenkomstige betekenissen heeft) worden bereid

2
door de inwerking van een zuur voorgesteld door de algemene formule 30
van het formuleblad, R1OH, waarin R1 de voornoemde betekenissen heeft,

of van een actief derivaat van dit zuur, op een produkt met de algemene

8003024



10

15

20

25

30

35

-1l

formule 1, waarin R1 een waterstofatoom is, of zonodig op een mengsel
van de isomeren van dit produkt, eventueel gevolgd door reductie van
het verkregen oxyde en waarna zonodig de beschermende groepen worden
verwijderd. Men werkt analoog aan de eerderbeschreven methode voor het
verkrijgen van een produkt met de algemene formule 22 uitgaande van
produkten met de algemene formules 2L en 25, of volgens de methoden
beschreven in het Amerikaanse octrooischrift L4065.620.

Zo nodig kunnen de reductie van het oxyde, evenals de verwijde-
ring van de beschermende groepen van de amino- en zuurfuncties worden
uitgevoerd onder de omstandigheden beschreven voor het verkrijgen van
het produkt met de algemene formule 1, uitgaande van een produkt met de
algemene formule 16.

IV/ Volgens de uitvinding kunnen de produkten met de algemene
formule 1, waarin n = 1, worden bereid door oxydatie van het produkt
overeenkomend met de algemene formule 1, waarin n = 0.

De oxydatie kan worden uitgevoerd volgens elke bekende methode
die de rest van het molecuul niet wijzigt, in het bijzonder door toepas-
sing van de methode beschreven in het Duitse octrooischrift 2637176.

V/ De produkten met de algemene formule 1, waarvoor R3 en n de
voornoemde betekenissen hebben, R1 wordt gedefinieerd als onder a) en
RE een groep is met de algemene formule 5, kunnen worden verkregen door
verestering van het overeenkomstige produkt met formule 1, waarin R2
een waterstofatoom is, volgens elke bekende methode ter bereiding van een
ester uitgasnde van een zuur zonder de rest van het molecuul te bein-
vloeden.

Men werkt in het algemeen door de inwerking van een alkalizout of
een tertiair amine van het produkt met de algemene formule 1, op een
halogenide volgens de algemene formule 29, bij de cmstandigheden als eer-
derbeschreven voor de bereiding van produkten met de algemene formules

22 of 2k, waarin R, een groep met de algemene formule 5 is.

2
VI/ Volgens de uitvinding kunnen de produkten met de algemene

formule 1, waarin R, een groep met de algemene formule 2 voorstelt

(waarin Rh de voorn;emde betekenissen heeft, met uitzondering dat deze
geen chlooracetyl of trichlooracetyl voorstelt en R5 de voornoemde bete-
kenissen heeft met uitzondering dat deze geen vinylgroep voorstelt)
tevens worden bereid door de inwerking van een thio-ureum met de algemene

formule 31 van het formuleblad, waarin Rh de voornoemde betekenissen
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heeft, op een produkt of een mengsel van isomeren, van het produkt met

de algemene formule 32 van het formuleblad, waarin R2/R3 en n de voor-
noemde betekenissen hebben, BS de bovengenoemde betekenissen heeft en
Hal een chloor of broomatoom voorstelt, eventueel gevolgd door reductie
van het verkregen sulfoxyde (wanneer n = 1) en zo nodig door verwijdering
van de beschermende groepen. Men werkt in het élgemeen in een zuwr, orga-
nisch of waterig organisch milieu, bij voorbeeld in oplosmiddelen of
mengsels van oplosmiddelen, zoals alcoholen (methanol, ethanol), ketonen
(aceton), gechloreerde oplosmiddelen (chloroform, ethyleenchloride),
pitrilen (acetonitril), amiden (dimethylformamide, dimethylaceetamide),
ethers (tetrahydrofuran, hydroxy), esters (ethylacetaat) of zuren
(azijnzuur, mierezuur), al of niet in aanwezigheid van een base, zoals
natron- of kaliloog, carbonaten, zuurcarbonaten van alkalimetalen, zouten
van carbonzuren en alkalimetalen (natriumformiaat, natriumacetaat) of
tertiaire aminen (tristhylamine, trimethylamine of pyridine), bij een
temperatuur tussen =-30°C en 60°c. 4

Wanneer men werkt in aanwezigheid van een base, isoleert men naar
gelang van de aard en de ingevoerde hoeveelheid daarvan al of niet het
tussenprodukt met de aigemene formule 33 van het formuleblad (waarin R2,
R3 en n dervoornoemde betekenissen hebben en Rh en R5 de bovengencemde
betekenissen hebben), dat daarna in zuur milieu kan worden gecycliseerd.

De reductie van het sulfoxyde en de verwijdering van de bescher-
mende groepen worden onder de eerderbeschreven omstandigheden uitgevoerd.

De produkten met de algemene formule 32, waarin R5 een alkyl- of
cyvanomethylgroep is, kunnen worden verkregen door de inwerking van een
guurhalogenide met de algemene formule 3k van het formuleblad (waarin Hal
en hal' chloor- of broomatomen zijn en R5 een alkyl- of cyanomethylgroep
is) op een T-aminocefalosporine met de algemene formule 1, waarin R2
de onder a) genoemde betekenissen heeft, daarna gevolgd door eventuele
reductie van het verkregen sulfoxyde (wanneer n = 1) of door eventuele
verwvijdering van de beschermende groepen.

De reactie wordt in het algemeen uitgevoerd in een waterig orga-
nisch milieu, bij voorbeeld water-ether, (tetrahydrofuran, dioxan), water-
keton (aceton) of water-gechloreerd oplosmiddel (chloroform, methyleen-—
chloride) in aanwezigheid van een alkalisch condensatiemiddel, zoals
een alkalibicarbonaat (bij voorbeeld natriumbicarbonaat) bij een tempe-

ratuur tussen -40 en +40°C. Het is tevens mogelijk te werken in analogie
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met de methode beschreven in de Franse octrooiaanvrage 2399418.

De produkten met de algemene formule 34 worden verkregen door
halogenering van de produkten met de algemene formule 35, waarin R5 en
hal' de voornoemde betekenissen hebben, volgens elke op zich zelf beken-
de methode ter bereiding van gehalogeneerde derivaten, waarbij de rest
van het molecuul niet wordt belnvloed.

Wanneer men een produkt met de algemene formule 34 wenst te ver~
krijgen waarin Hal een brocmatoan voorstelt, laat men het broom in aan-
wezigheld van een katalysator, hetzij een zure katalysator zoals broom-
waterstofzuur, chloorwaterstofzuur, sulfonzuren (metaslsulfonzuur, an-
hydrisch p-tolueensulfonzuur of benzeensulfonzuur), hetzij in aanwezig-
heid van ultraviolet licht in reactie treden.

Wanneer men een produkt wenst te verkrijgen met de algemene for-
mile 34, waarin Hal een chlooratoom is, laat men het chloor in aanwezig-
heid van een katalysator als bovenbeschreven of sulfurylchloride réage—
ren.

De halogenering wordt uitgevoerd in een organisch oplosmiddel
zoals een gechloreerd oplosmiddel (bij voorbeeld methyleenchloride,
chloroform, koolstoftetrachloride, dichlocrethaan of itrichlocrethaan)
of een ether (bij voorbeeld ethylether of dioxan) of in een mengsel van
deze oplosmiddelen bij een temperstuur tussen -40°C en de teruglooptem~
peratuur van het reactiemengsel.

De produkten met de algemene formule 35 kunnen worden bereid uit-
gaande van overeenkomstige esters, volgens de methode beschreven in de
Franse octroociaanvrage 2414508, De esters kunnen zelf worden bereid door
toepassing van de methode beschreven door R. Bucourt et coll.,
Tetrahedron, 3k 2233 (1978).

De produkten met de algemene formule 32 waarin R5 een waterstof-
atoom is kunnen worden verkregen door nitrosering van een produkt met
de algemene formule 36, waarin R2, R3 hal en n de voornoemde betekenis-
sen hebben, in analogie met de methode beschreven in de Franse octrooi-
aanvrage 2399418, eventueel gevolgd door reductie van het sulfoxyde en
verwijdering van de beschermende groepen.

De produkten met de algemene formule 32, waarin R5 een beschermen-
de groep is kunnen worden verkregen door bescherming van het oxime van
een produkt met de algemene formule 32, waarin R5 een waterstofatoom is.

De produkten met de algemene formule 36 kunnen uitgaand van een T-asmino-
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cefalosporine met de algemene formule 1, waarin R2 de betekenis als

eeder gegeven onder a) heeft, worden verkregen ddor de reactie van een
produkt met de algemene formule 37, waarin Hal de voornoemde betekenissen
heeft @ie in situ kan worden gevormd), waarbij men te werk gaat onder

de omstandigheden als esrder beschreven voor het condenseren van een pro-
dukt met de algemene formule 3L met een produkt met de algemene formule 1
of in analogie met de methode beschreven in de Framse octrooiaan-

vrage 2399418,

De nieuwe produkten met de algemene formule 1 zijn bruikbaar als
tussenprodukten voor de bereiding van 3-thiovinylecefalosporinen met de
algemene formule 38, waarin
a) het R-symbool wordt gekozen uit de nu volgende betekenissen:

1) alkyl, I~2-amino-2-carboxyethyl of fenyl

2) 2-pyridyl, 3-pyridyl of b-pyridyl eventueel N-geoxydeerd,

3) 2-pyrimidinyl, 3-pyridazinyl op de 6-plaats gesubstitueerd (met een
alkyl, methoxy, amino of acylaminogroep) en eventueel N-geocxydeerd
of tetrazo[k,5-b)pyridazin-6-yl

4) 5,6-dioxo 1,4,5,6-tetrahydro 1,2,k-triazin-3-yl gesubstitueerd op de
b-plaats 1,3,4-triazol-5-yl of 2-alkyloxycarbonyl 1,3, b=triazol-5=y1L
gesubstitueerd op de 1-plaats:

a) met een alkylgroep met 1-4 koolstofatomen al of niet gesub-
stitueerd met een alkyloxy, alkylthio, fenyl, formyl, carbamoyl, alkyl-
carbamoyl, dialkylcarbamoyl, acyl, alkyloxy, carbonyl of 2-thiazolidinyl-
groep, '

b) met een allyl, 2,3-dihydroxypropyl; 1,3-dihydroxy-~2-propyl; 2-
formyl-2-hydroxyethyl; 3-formyloxy-2-hydroxypropyl; 2,3-bis-formyloxy-
propyl of 1,3-bis-formyloxy-2-propyl;

c) met een alkylgroep met 2-l koolstofatomen, gesubstitueerd met
hydroxy, carbamoyloxy, acyloxy (waarvan het acyldeel gesubstitueerd kan
zijn met een amino, alkylamino of dialkylaminogroep), alkylsulfinyl,
alkylsulfonyl, amino, alkylamino, dialkylamino, sulfoamino, alkylsulfo-
nylamino, sulfamoylamino, acylamino (waarvan het acyldeel eventueel is
gesubstitueerd met hydroxy, amino, alkylamino of dialkylamino) alkyl-
oxyalkylamino, urelido, alkylurelido, dialkylureido,

d) met een groep die voldoet asn een van de algemene formules 29a),
b) of ¢) van het formuleblad, waarin elk een alkyleengroep met 1-L kool-

. a a . . .
stofatomen is, X en Y identiek zijn en zuurstof- of zwavelatomen voor-
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stellen, waarbij RY een alkylgroep voorstelt, of wel x* en Y* zijn iden-

tiek of verschillend en stellen zuurstof of zwavelatcmen voor en de

Ra-groepen vormen tezamen een alkyleengroep met 2 of 3 koolstofatcmen,

terwijl RB een waterstofatoom of een alkylgroep met 1-3 koolstofatomen

voorstelt,
e) met een alkylgroep met 1-5 koolstofatcmen gesubstitueerd met
een alkyloxyimino of hydroxyiminogroep,

5) 1,h-dialkyl-5,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-1,2, b-triazin-3-yl
1-alkyl-5,6-dioxo-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,b~triazin-3-yl, 2-alkyl
5,6-dioxo-1,2,5,6-tetrahydro-1,2,k-triazin-3-yl

6) 1,3,4-triazol-5-yl, 1,2,3-triazol-5-yl of 1-alkyl-1,2,k-triazol-5-yl
al of niet gesubstitueerd op de 3-plaats met alkyloxycarbonyl

7) a) 1,3,4-thiadiazol-5-yl al of niet gesubstitueerd met een alkyl,

trifluormethyl, alkyloxy, alkylthio, hydroxyalkylthio- waarvan het alkyl-

deel 2-L koolstofatomen bevat, alkylsulfonyl, hydroxy, hydroxyalkyl,
carboxy, carboxyalkyl, amino, alkylamino, dialkylamino, aminoalkyl,
alkylaminoalkyl, dialkylaminoalkyl, acylamino of acylaminoalkylgroep,

b)) 1,2,4k-thiadiazol-5-yl gesubstitueerd met een alkyl- of alkyloxy-
groep,

8) a) 1,3,l4-oxadiazol-5-=yl al of niet gesubstitueerd met een alkyl, tri-

fluormethyl, fenyl, aminoalkyl, alkyleminoalkyl, dialkyleminoalkyl, of

acylaminoalkylgroep,

b) 2-oxazolyl of lb-alkyl-2-oxazolyl
9) tetrazolyl al of niet gesubstitueerd op de 1-plaats met

a) een alkylgroep met 1-4 koolstofatomen al of niet gesubstitueerd
met alkyloxy, sulfo, carboxy, formyl of sulfemoyl,

b) een alkylgroep met 2-l4 koolstofatomen gesubstitueerd met hydroxy,
amino, alkylamino, dialkylamino, acylamino, carboxyalkylamino, sulfamoyl-
amino, sulfoamino, ureido, alkylurelido of dialkylureldo,

c) een alkylgroep met 1-5 koolstofatcmen gesubstitueerd met hydroxy-
imino of alkyloxyimino.

d) een fenyl, 2,3-dihydroxypropyl, 1,3-dihydroxy-2-propyl, 2-formyl-2-
hydroxyethyl, 2,3-bisformyloxypropyl of 1,3—bisformyloxy;2—propylgroep,

e) een groep met de algemene formule (39 a), waarin R~ een waterstof-

atoom is of een groep met de algemene formule (39 b) waarin het symbool
RC. een groep met de algemene formule (2) voorstelt, waarin ‘R5 waterstof

1
of alkyl, vinyl of cyanocmethyl is, en Rh een waterstofatoom voorstelt,
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en het symbool Ro2 een waterstofatoom of een groep met de algemene for-
mile 5 voorstelt, of wel

- 8 het R-symbool stelt een alkyl- of fenylgroep voor, het RO1-
symbool wordt gedefinieerd als R1 onder b) en het symbool Ro2 als 32

onder b).
Het is duidelijk dat in de produkten met de algemene formule (38)

de substituent op de 3-plaats van het bicyclo-octeen de stereo-isomerie
E of Z vertoont en wanneer RO1 een groep met de algemene formule (2) is
deze aanwezig kan zijn in de syn- of antivorm.

De produkten met de algemene formule (38) bestaan eveneens in de toestand
van mengsels van deze lscmeervormen.

De produkten met de algemene formule 38 kunnen worden verkregen
uitgaande ven produkten met de algemene formule 1 door als volgt te werk
te gaan:

I/ de 3-thiovinylcefalosporinen met de algemene formule (38), waarin
R de betekenissen onder o en 8 heeft met uitzondering dat deze geen
substituent met de algemene formule 39c¢ bevat, kunnen worden bereid
door de inwerking van een thiol met de algemene formule R - SH (formule
40 van het formileblad) (of een van de alkali- of aardalkalizouten daar-
van), waarin de R-groep (die de bovengenoemde betekenissen heeft) wordt
beschermd in de acetaaltoestand (zoals gedefinieerd voor de algemene for-
miles (39a) en (39b) wanneer men een cefalosporine met de algemene for-
mile 38 wenst te verkrijgen, waarin R een formyl- of acylalkylgroep be-
vat, op een cefalosporinederivaat of mengsel van isomeren met de alge-
mene formule 1, [waarin R een groep is met de algemene formule 2, zoals
eerder gedefinieerd en 321de overeenkomstige betekenissen heeft of R1 de
voornoemde betekenis onder b) heeft en R2 de overeenkomstige betekenis-
sen heeft], eventueel gevolgd door reductie van het verkregen oxyde en
verwijdering van de beschermende groepen. Het is duidelijk dat wanneer
de R-groep van het produkt met de algemene formule (40) de reactie kan
storen, het de voorkeur heeft deze groep te beschermen volgens elke op
zich zelf bekende methode die de rest van het molecuul niet verandert
(in het bijzonder wanneer R een amino-, alkylamino-, hydroxy of carboxy-
groep bevat).

Wanneer het amino-, alkylamino- of carboxygroepen betreft wordt
bescherming onder de bovenbeschreven omstandigheden uitgevoerd.

Wanneer het hydroxygroepen betreft wordt de bescherming uitgevoerd
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door de hierboven gencemde groepen voor de bescherming van het oxime,
of in de vorm van een cyclisch acetaal voor de bescherming van de
2,3=-dihydroxypropyl- of 1,3—dihydroxy—2-propylgroepen.(bij voorbeeld in
de vorm van 2,2-dimethyl-s-dioxolanylmethyl of 2,2-dimethyl-5-dioxanyl-
groepen) .

Het is tevens duidelijk dat wanneer R5 een waterstofatoom voor-
stelt het de voorkeur heeft het oxime te beschermen (onder de bovenbe-
schreven omstandigheden). Verder is het duidelijk dat wanneer de R-groep
van het produkt met de algemene formule L0 een hydroxy- of sulfogroep
draagt het de voorkeur heeft een produkt met de algemene formule 1 toe
te passen, waarin n = 0. Men werkt in het'algemeen in aanwezigheid van
een base, zoals pyridine of een tertiaire organische base met de algemene
formile (17). Men gebruikt bij voorbeeld diIsopropylamine of diéthyl-
amine.

De aanwezigheid van een dergelijke base is niet noodzakelijk wan-
neer men een alkalizout of aardalkalizout van het thiol met de algemene
formule 40 laat reageren. De reactie wordt met voordeel uitgevoerd in
een organisch oplosmiddel, zoals dimethylformamide, tetrahydrofuran of
acetonitril of een mengsel van de bovengenoemde oplosmiddelen.

Het is tevens mogelijk te werken in aanwezigheid van een alkali-
bicarbonaat in een oplosmiddel, zoals bovengenoemd, eventueel in aanwezig-
heid van water.

Men werkt bij een temﬁeratuur tussen -20°C en de teruglooptempera~
tuur van het.reactiemengsel, waarbij de gekozen temperatuur afhangt van
het toegepaste thiol. Daarbij kan de duur van de reactie afhankelijk van
het toegepaste thiol variéren van 5 min. tot L8 uur. Men werkt eventueel
onder stikstof.

Wanneer men een bicyclo-octeen-3 met de algemene formle 1 wenst
te bereiden, waarin R1 een groep met de algemene formule 2 voorstelt,
past men bij voorkeur een produkt toe waarin R2 anders 1s dan waterstof.
De verwijdering van de beschermende groep van R kan vddr of na de reduc-
tie van het oxyde, voor, gelijktijdig of na de verwijdering van de andere
beschermende groepen worden uitgevoerd.

De reductie van het oxyde en de verwijdering van de beschermende
groepen worden volgens de eerder beschreven methode uitgevoerd. Wanneer
de dihydroxypropylgroepen beschermd zijn in de toestand van cyclische

acetalen, wordt de verwijdering van de beschermende groepen uitgevoerd
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door acidolyse (trifluorazijnzuur, al of niet waterig mierezuur, p-tolu~-
eensulfonzuur).

Wanneer men mierezuur toepast, in al of niet waterige toestand,
kan de vrijmeking van de hydroxylgroepen, die in de cyclische acetaal-
toestand zijn beschermd, temminste gedeeltelijk leiden tot overeenkomstige
mono- of -didsters van mierezuur, die zo ncdig door chromatografie kunnen
worden gescheiden.

De verwijdering van de groepen met de algemene formules (39a) en.
(39b) (wanneer men een produkt wenst te verkrijgen met de algemene for-
mile (38), waarin R een formyl- of acylalkylgroep bevat) wordt uitge-
voerd - in aanwezigheid van een sulfonzuur (bij voorbeeld methaansulfon-
zuur of p-tolueensulfonzuur) in een organisch oplosmiddel (bij voorbeeld
acetonitril of aceton), eventueel in aanwezigheid van water en eventueel
in aanwezigheid van acetaliseerbare reactant, zoals aceton, glyoxylzuur,
benzaldehyde of pyrodruivezuur, bij een temperatuur tussen 20°C en de
teruglooptemperatuur van het reactiemengsel

- of wel wanneer de R-groep een 5,6-dioxo-1,kt,5,6-tetrahydro-1,2,4-
triazin-3-yl is, door inwerking van waterig mierezuur, (dat bij voorbeeld
minder dan 10% water bevat), al of niet in aanwezigheid van silica, het-
zij door transacetalisering in aanwezigheid van een acetaliseerbare
reactant, als boven genoemd.

De thiolen met de algemene formule (L40) {die in hun tautomere vorm
kunnen worden toegepast), kunnen worden bereid door toepassing van een van
de volgende methoden afhankelijk van de betekenis van de R-groep:

- wanneer R een 3-pyridylgroep is: volgens de methode beschreven
door H.M. Wuest en E.H. Sakal, J. Am. Chem. Soc., T3, 1210 (1951),

- wanneer R een l-oxyde-3-pyridylgroep is: volgens de methode
beschreven door B. Blank et coll., J. Med. Chem. 17, 1065 (197h),

- wanneer R een 1-oxyde-l-pyridylgroep is: volgens de methode be-
schreven door R.A.Y. Jones et coll., J. Chem. Soc. 2937 (1960)

- wanneer R een 3~pyridazinylgroep is gesubstitueerd door alkyl of
methoxy en eventueel N-geoxydeerd: volgens de methode beschreven in het
Belgische octrooischrift 78T.653,

- wanneer R een 3-pyridazinylgroep is gesubstitueerd door amino of
en eventueel N-geoxydeerd: volgens de methode beschreven in het Belgische
octrooischrift 579.291,

- wanneer R een 3-pyridazinylgroep is gesubstitueerd door acyl-

amino en eventueel N-geoxydeerd: door toepassing van de methode

8003024



10

15

20

25

30

35

-D0m

beschreven door M..Kumagai en M. Bando, Nippon Kagaku Zasshi, 84 995
(1963) en door T. Horie en T. Ueda, Chem. Pharm. Bull., 11, 11k (1963),

- wanneer R een tetrazo-[l,5-b]-pyridazin-6-yl is: volgens de
methoden beschreven in het Belgische octrooischrift 804.251,

- wanneer R een 5,6—dioxo—1,h,S,é—tetrahydro—1;Q,h-triazin-3—yl
op de L-plaats gesubstitueerd of 2-alkyloxycarbonyl-1,3,l-triazool-5-yl
op de 1-plaats gesubstitueerd door een Rg-groepkgekozen uit:

a) een allyl, alkyl (met 1-4 koolstofatomen, eventueel zelf ge-
substitueerd met een alkyloxy, alkylthio, fenyl, carbamoyl, alkylcarbamoyl,
dialkylearbamoyl, acyl, alkyloxycarbonyl of 2-thiazolidinylgroep)

b) een 2,3-dihydroxypropyl of 1,3-dihydro-2-propylgroep (eventueel
beschermd als cyclisch acetaal),

c) een alkyl [met 2-4 koolstofatcmen zelf gesubstitueerd met
hydroxy, carbamoyloxy, dialkylamino, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl, alkyl-
sulfonylamino,‘sulfamoylamino, acylamino (eventueel gesubstitueerd)
alkyloxycarbonyl, urelido, alkylureido, dialkylureldo]

d) een groep met de algemene formule (39a) of (39b)

e) een hydroxyiminocalkyl of alkyloxyiminoalkylgroep: door een
alkyloxalaat te laten reageren met een thiosemicarbazide met de slgemene
formile 41 van het formuleblad (waarin R’ de voornoemde betekenissen
heeft) in aanwezigheid van een alkalisch alcoholaat, bij voorbeeld
natriumethylaat of -methylaat of het t-kaliumbutylaat, door toepassing
van de methode beschreven door M. Pesson en M. Antoine, Bull. Soc. Chim.
France (1970) 1590.

Het is niet absoluut noodzaskelijk het verkregen produkt te zuiveren
(of de beschermde groepen vrij te maken) om het voor de bereiding van
produkten met de algemene formule (38) toe te passen.

Het thiosemicarbazide met de algemene formule (41) kan worden
bereid volgens een van de methoden beschreven door K.A. Janssen et coll.
Acta Chim, Scand. 22, 1 (1968) of door toepassing van de methode beschre-
ven door Y. Kazarov et J.Y. Potovskii Doklady Acad. Nauk. SSSR 1;&, 82k
(1966), met dien verstande dat wanneer RY een aminogroep bevat deze
laatste is beschermd.

De bescherming van de aminogroep en de verwijdering van de be-
schermende groep worden uitgevoerd volgens gebruikelijke methoden die de
rest van het molecuul niet wijzigen. Men maakt in het bijzonder gebruik

van de t-butoxycarbonylgroep, die door zure hydrolyse kan worden ver-
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wijderd.

- wanneer R een 1,3,4-triazol-5-yl groep is op de l1-plaats gesub-
stitueerd met een alkyl-, allyl- of alkyloxyalkylgroep, met een alkyl-
groep (met 1-4 koolstofatomen) die zelf is gesubstitueerd als bovenver-
meld onder a) (met uitzondering van een 2-thiazolidinylgroep), met een
groep zoals boven gedefinieerd onder ¢) of met een alkyloxyiminoalkyl-
groep: door toepassing van een van de methoden beschreven door M. Pesson
en M. Antoine, Bull, Soc. Chim. France 1590 (1970);

- wanneer R een 1,3,4=triazol-5-yl is gesubstitueerd op de 1-plaats
door 2-thiazolidinylalkyl of hydroxyiminoalkyl: door de inwerking van
resp. cysteamine of hydroxylamine op een 1-dialkyloxyalkyl->-mercapto-
1,3, 4=triazool, dat kan worden verkregen door toepassing van de methode
beschreven door M. Kanacka, J. Pharm. Soc. Japan, 75, 1149 (1955), uit-
gaande van een L4-dialkyloxyalkylthiosemicarbazide.

- wanneer R een 1,3,4-triazol-5-ylgroep is, gesubstitueerd op de
tplaats door 2,3-dihydroxypropyl of 1,3-dihydroxy-2-propyl (eventueel
beschermd in de vorm van een cyclisch acetaat) of ‘een groep met de alge-
mene formule (39a) of (39b) voorstelt, door toepassing van de methode be-
schreven in M. Kanaoka, J. Pharm. Soc. Japan 75, 1149 (1955),

- wanneer R een 5,6-dioxo-1,L,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin-3-y1l-
groep gesubstitueerd op de L-plaats of een ‘2-alkyloxycarbonyl=1,3, -
triazol-5-yl of 1,3,l4-triazol-5-ylgroep gesubstitueerd op de 1-plaats
door alkyloxyalkyl (eventueel gesubstitueerd) is: door acylering van
resp. het 5,6-dioxo-h-hydroxyalkyl—B—mercapto-1,h,5,6—tetrahydro-1,2,3,&-
triazine , het 2-alkyloxycarbonyl-1-hydroxyalkyl-5-mercapto-1,3, h-triazool
of het 1—hydroxyalkyl—s-mercapto—1,3,h-triazool, waarvan de mercaptogroep
te voren is beschermd (bij voorbeeld volgens C.G. Kruse et coll, Tet.
Lett. 1725 (1976), volgens elke bekende methode voor het acyleren ven een
alcohol zonder de rest van het molecuul te beInvloeden, gevolgd door
vrijmeken van de mercaptogroep in zuur milieu,

- wanneer R een 5,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin-3-yl-
groep gesubstitueerd op de L-plaats of een 2-alkyloxycarbonyl-1,3,k4-
triazol-5-yl- of 1,3,k-triazol-5-ylgroep gesubstitueerd op de 1-plaats
door aminoalkyl of alkylaminoalkyl is: door het vrijmeken van de amino-
functie van het overeenkomstige produkt, bij voorbeeld beschermd door een
t-butoxycarbonylgroep,

- wanneer R een 5,6-dioxc-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,k-triazin-3-yl-
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groep gesubstitueerd op de lL-plaats, een 2-alkyloxycarbonyl-1,3,k-
triazol-5=yl= of 1,3,k-triazol-5-ylgroep gesubstitueerd op de 1-plaats
door sulfoaminoalkyl is: uitgaande van het overeenkomstige produkt ge-
substitueerd door een t-butoxycarbonylaminocalkylgroep, in analogie met
de methode beschreven in het Belgische octrooischrift 847.237.

- wanneer R een 1,4-dialkyl-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,4-triazin-3-yl
of 1-alkyl-5,6-dioxo~1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin~3-ylgroep is:
volgens de methode beschreven in het Belgische octrooischrift 8L40.L455.

- wanneer R een 2-alkyl-5,6-dioxo-1,2,5,6-tetrahydro-1,2,4-
triazin-3-yl- of 1-alkyl-3-alkoxycarbonyl-1,2,k-triazol-5-ylgroep is:
volgens de methode beschreven door M. Pesson en M. Antoine, C.R., Acad.
Sci. Ser C, 267, 25, 1726 (1968),

-~ wanneer R een 1,2,3-triazol-5-ylgroep is: volgens de methode
beschreven in de Franse octrooiaanvrage 2.215,942.

- wanneer R een 1,3,4=-triazol-5-ylgroep is: volgens de methode
beschreven door M. Kanaocka, J. Pharm. Soc. Jap., 75, 1149 (1955),

- wanneer R een 1,3,l-thiadiazol-5-ylgroep is eventueel gesubsti-
tueerd met alkyl, alkyloxy, alkylthio, alkylsulfonyl, amino, alkylamino,
dialkylamino of acylamino: volgens de methoden beschreven in het
Belgische octrooischrift 830.821,

- wanneer R een 1,3,4-thiadiazol-5-ylgroep is gesubstitueerd door
hydroxyalkyl, aminoalkyl, alkylaminoalkyl of dialkylaminoalkyl: volgens
de methode beschreven in de Duitse octrooiaanvrage 2.446.25k,

- wanneer R een 1,3,l4-thiadiazol-5-ylgroep is gesubstitueerd door
een carboxyalkylgroep: door toepassing van de methode beschreven in de
Duitse octrooiaanvrage 1953861.

- wanneer R een 1,3,4-thiadiazol-5-ylgroep is gesubstitueerd door
een trifluormethylgroep: volgens de methode beschreven in de Duitse oc-
trooiaanvrage 2.162.575,

- wanneer R een 1,3,l-thiadiazol-5-ylgroep is gesubstitueerd door
een carboxygroep: volgens de methode beschreven in de Japanse octrooi-
aanvrage TT.48666,

- wanneer R een 1,3,4-thiadiazol-5-ylgroep is gesubstitueerd door
een acylaminoalkylgroep: volgens de methode beschreven in de Japanse oc-
trooiaanvrage 76.80857,

- wanneer R een 1,3,4-thiadiazol-5-ylgroep is gesubstitueerd door

een hydroxyalkylthiogroep: door toepassing van de methode beschreven

~=—=+ Jdoor G. Nannini, Arz. Forsch. 27 (2), 343 (1977),
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- wanneer R een 1,2,4-thiadiazol-5-ylgroep is gesubstitueerd door
alkyl of alkyloxy: volgens de methode beschreven in de Duitse octrooi-
aanvrage 2.806.226 of volgens Chem. Ber. 90, 184 (1957).

- wanneer R een 1,3,l-oxadiazol-S-ylgroep is zoals beschreven in
de definitie van de algemene formule 38 onder 8a): door toepassing van
de methode beschreven door E. Hoggarth, J. Chem. Soc. 4811 (1952).

- wanneer R een 2-oxazolyl- of l-alkyl-2-oxazolylgroep is: deor
toepassing van de methode als eerder beschreven door C. Bradsher J. Org.
Chem. 32, 2079 (1967).

- wanneer R een S5-tetrazolylgroep eventueel op de 1-plaats gesub-
stitueerd door alkyl, hydroxyalkyl of fenyl is: volgens de methode be-
schreven in het Belgische octrooischrift 830.821.

- wanneer R een S5-tetrazolylgroep op de l-plaats gesubstitueerd
door alkyloxyalkyl is: door additie van natriumazide aan een isothio-
cyanaatalkyloxyalkyl door te werken in een organisch oplosmiddel, zoals
ethanol, bij de teruglooptemperatuur van het reactiemengsel.

Het isothiocyanaatalkyloxyalkyl kan worden verkregen door toe-
passing van de methode beschreven door E. Schmidt et coll. Chem. Ber. 73
286 (19k0;.

- wanneer R een 5-tetrazolylgroep op de 1-plasts gesubstitueerd
door een carboxyalkylgroep is: volgens de methode beschreven in het
Belgische octrooischrift 858.112,

- wanneer R een S5-tetrazolylgroep op de l-plaats gesubstitueerd
door een sulfoalkylgroep is: volgens de methode beschreven in het
Belgische octrooischrift 856.498 of als beschreven door D.A. Berges et
coll, H. Het. Chem, 15, 981 (1978),

- wanneer R een S5-tetrazolylgroep op de I-plaats gesubstitueerd
door een aminocalkyl, alkylaminoalkyl, dialkylaminoalkylgroep is: door
toepassing van de methode beschrevep in de Duitse octrooiaanvrage 2.738.711.

- wanneer R een 5-tetrazolylgroep op de l1-plaats gesubstitueerd
door een sulfamoylalkyl, sulfamoylalkyl, sulfamoylaminoalkyl of sulfamoyl-
alkylgroep is: volgens de methode beschreven in het Belgische octrooi-
schrift 856.636.

- wanneer R een S5-tetrazolylgroep gesubstitueerd door een acylamino-
alkyl of een 1,3,4-thiadiazol-S5-ylgroep gesubstitueerd door hydroxy is:
volgens de methode beschreven in het Amerikaanse octrooischrift 4117123,

- wanneer R een S5-tetrazolylgroep op de 1-plaats gesubstitueerd

—. door een urefdoalkyl, alkylureldoalkyl of dialkylureIdoalkylgroep is:
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uitgaande van het overeenkomstige door aminocalkyl gesubstitueerde pro-
dukt (waarvan de mercaptogroep van te voren is beschermd), door behan-
deling met een alkalisch isothiocyanast, een alkylisocyanaat of een
dialkylcarbonylhalogenide, gevolgd door vrijmaking van de mercaptogroep
onder de omstandigheden als beschreven in het Belgische octrooi-
schrift 847.237.

- wanneer R een S5-tetrazolylgroep op de 1-plaats gesubstitueerd
door een carboxyalkylaminoalkylgfoep is: volgens de methode beschreven
in de Duitse octrooiaanvrage 2.T715.597T.

- wanneer R een S5-tetrazolylgroep op de 1-plaats gesubstitueerd
door een 2,3~dihydroxypropylgroep is: volgens de methode beschreven in
het Amerikaanse octrooischrift L4.06L.2L2,

- wanneer R een S-tetrazolylgroep op de 1-plaats gesubstitueerd
door een 1,3-dihydroxy-2-propylgroep is: door additie van natriumnitriet
aan een 2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-5-ylisocyanast (eventueel gevolgd door
viijmaken van de hydroxygroepen).

- wanneer R een S5-tetrazolylgroep op de 1-plaats gesubstitueerd
door een groep met de algemene formule (39a) zoals beschreven in de
definitie van de algemene formule (38) onder 9e/ of de algemene formule
(39b) heeft of een groep is als eerder gedefinieerd onder 9c¢/ - voor de
algemene formule (38): d-or inwerking van natriumazide op het overeen-
komstig. .isothiocyanaat, in analogie met de methode beschreven door
R.E. Orth, J. Pharm. Sei. 52, (9). 909 (1963), met dien verstande dat in
het geval dat E een hydroxy- of hydroxy-iminoalkylsubstituent bevat de
alcohol of het oxime eventueel worden beschermd door bij voorbeeld een
tetrahydropyranylgroep.

11°) - De 3-thiovinylecefalosporinen met de algemene formule (38),
waarin R geen substituent met de algemene formule 39c bevat, kunnen even-
eens op de volgende wijze worden verkregen:

Men laat een thiol met de algemene formule 4O (of een van de alka-
li- of aardalkalizouten daarvan) inwerken op een produkt of een mengsel
van isomeren van het produkt met de algemene formule (I) [zoals gedefi-
nieerd onder II/- voor de bereiding van produkten met de algemene for-
mule (1), waarin R1 een waterstofatoom is of waarin R1 een waterstof-
atoom en R2 de overeenkomstige betekenissen heeft] eventueel gevolgd door
reductie van het verkregen sulfoxyde (wanneer n = 1) en eventuele verwij-
dering van de beschermende groepen van R ter bereiding van een produkt
met de algemene formule (42) van het formuleblad, waarin met n in de
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voornoemde betekenissen R1 en Rg de betekenissen hebben als gedefinieerd
onder II/ - waarbij R de overeenkomstige betekenissen aanneemt.

De reactie wordt uitgevoerd onder de omstandigheden als eerder
beschreven voor het verkrijgen van een produkt met de algemene for-
mle (38) uitgaande van een produkt met de algemene formule (1) en van
een thiol met de algemene formule (40).

Het is duidelijk dat de R-groep van het thiol (zo nodig) wordt
beschermd als eerder beschreven en dat de verwijdering van de bescher-
mende groepen kan worden uitgevoerd onder de eerder beschreven omstandig-
heden. Het heeft evenwel de voorkeur de beschermende groepen te hand-
haven tot asn het tijdstip dat het produkt met de algemene formule (38)
is verkregen.

Men bereidt de produkten met de algemene formule (43) van het
formuleblad, waerin R, R2 en n de voornoemde betekenissen hebben, door
verwijdering ven de R -groep van een produkt met de algemene formule (42),
waarvoor R1 anders is dan een waterstofatoom, waarbij eventueel gelijk-
tijdig de beschermendg,groepen R1 en R2 van dit produkt worden verwij-
derd.

Men werkt bij de eerder beschreven omstandigheden ter bereiding
van een produkt met de algemene formule 1, waarin R1 een waterstofatoom
is. Men bereidt dan het 3-thiovinylcefalosporine met de algemene formule
(38), waarin R,,RO1 en R°2 de voornoemde betekenissen hebben, door acy-
lering van een T-aminocefalosporine met de algemene formile (43) door
middel van een zuur voorgesteld door de algemene formile il van het
formuileblad, RO1-OH [waarin Ro1, met de voornoemde betekenissen, eventueel
wordt beschermd indien het groepen betreft die de reactie kunnen storten]
of een reactief derivaat van dit zuur, bij de omstandigheden als eerder
beschreven voor de bereiding van produkten met de algemene formule (23),
waarna men het verkregen oxyde reduceert (wanneer n = 1) en de bescher-
mende groepen verwijdert.

Men zal begrijpen dat

- de amino- en alkylaminogroepen, die in bepaalde R-groepen aan-
wezlg zijn, beschermd moeten worden en dat

- de carboxy-, hydroxy-, formyl- of acylalkylgroepen die in de
R-groepen aanwezig zijn beschermd kunnen worden. De bescherming en de
verwijdering van de beschermende groepen worden bij de eerder beschreven

omstandigheden uitgevoerd. De reductie van het oxyde en de verwijdering

~—.— van de andere beschermende groepen worden bij de eerder beschreven om=-
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standigheden uitgevoerd.

Het is tevens duidelijk dat wanneer R een hydroxy-, sulfo-,
sulfinyl- of sulfonylsubstituent bevat, het de voorkeur heeft een produkt
met de algemene formule (L43) toe te passen, waarin n = 0.

117°/ - De 3-thiovinylcefalosporinen met de algemene formule (37)
waarin R geen substituent met de algemene formule (39¢) bevat kunnen
eveneens worden verkregen door de inwerking van een thiolester met de
algemene formule (45), van het form.uleblad.(R'1 - SR), waarin R'1 hetzij
een groep met de algemene formule (2) voorstelt hetzij wordt gedefinieerd
als R1 énder b/ - en R de voornocemde betekenissen heeft [met dien ver-
stande dat wanneer deze een amino- of alkylaminosubstituent bevat deze
substituent wordt beschermd; wanneer deze een hydraoxy- of carboxysubsti-
tuent bevat deze substituent vrij is of beschérmd en wanneer deze een
formyl- of acylalkylsubstituent bevat deze substituent wordt beschermd
in de acetaaltoestand van de algemene formule (39a) of (39b), op een T-
aminocefalosporine met de algemene formule (1), waarin R1 een waterstof-

atoom is en R, de overeenkomstige betekenissen heeft, gevolgd door re-

2

ductie van het verkregen sulfoxyde wanneer n = 1 en zo nodig de ver-

wijdering van de beschermende groepen.
Tevens is het duidelijk dat de R'1

de reactie kan storen van te voren beschermd worden. Dit geldt tevens

groepen die een groep bevat die

voor het oxime wanneer R', een groep met de algemene formule (2) voor-

stelt, waarin R5 een wate;stofatoom is. Het heeft ook de voorkeur een
produkt toe te passen, waarin R'1 geen gehalogeneerde substituent bevat.

Evenals voor de eerder beschreven methode, wanneer R een hydroxy-,
sulfo-, sulfinyl- of sulfonylsubstituent bevat, heeft het de voorkeur een
produkt met de algemene formule (1) toe te passen, waarin n = 0 is.

De bescherming en de verwijdering van de beschermende groepen
vinden onder de eerder beschreven omstandigheden plaats. De reactie van
de thiolester met het T-aminocefalosporine met de algemene formule (1)
wordt in het algemeen uitgevoerd in aanwezigheid van een zuuracceptor,
zoals een organisch base, meer in het bijzonder in aanwezigheid van een
pyridine of een tertiaire organische base met de algemene formule (17),
in het bijzonder tri&thylamine, N,N-diIsopropyl-N-ethylamine, di&thyl-
fenylamine of N-methylmorfoline.

De reactie wordt met voordeel uitgevoerd in een organisch oplos-

middel, zoals een amide (bij voorbeeld dimethylformemide, dimethylaceet-
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amide) een ether, (bij voorbeeld tetrahydrofuran, dioxan), een gechlo-
reerd oplosmiddel (bij voorbeeld chloroform, methyleenchloride), een
keton (bij voorbeeld aceton), of een nitril (bij voorbeeld acetonitril)
of ook in een mengsel van deze oplosmiddelen. Het is tevens mogelijk te
werken in senwezigheid van een alkalicarbonaat in een van de oplosmidde-
len als bovengenoemd, eventueel in aanwezigheid van water. Men werkt bij
een temperatuur tussen -20°C en de teruglooptemperatuur van het reactie-
mengsel. De reactie wordt eventueel onder stikstof uitgevoerd. De reductie
van het S-oxyde wordt bij de eerder beschreven omstandigheden uitgevoerd.
De thiolesters met de algemene formule (45) kunnen worden bereid
door inwerking van een zuur of een reactief derivaat van een zuur met de
algemene formule R'1 OH (formule (kka) van het formuleblad) op een thiol
met de algemene formule (40) (of op een alkali- of aardalkalizout van
dit thiol) eventueel gevolgd door verwijdering van de beschermende groe-
pen. In de algemene formule (3ka), stelt R'1 een groep met de algemene
formule (2) voor waarin R, en R5 anders zijn dan waterstof, of wel
wordt gedefinieerd als R, onder b/.

1 1
Het is duidelijk dat de amino- of alkylaminosubstituenten van R'1

waarin R'

en P beschermd zijn en dat de hydroxy- of carboxysubstituenten vrij of
beschermd zijn.

Het is tevens duidelijk dat de R-groep beschermd is in de toestand
van het acetaal wanneer men een produkt met de algemene formule (38)
wenst te bereiden, waarin R een formyl- of acylalkylgroep bevat,

Men werkt onder de eerder beschreven omstandigheden voor de be-
reiding van een produkt met de algemene formule (22) uitgaande van een
produkt met de algemene formule (2k) en een reactieve ester met de alge-
mene formule (26). Wenneer men een produkt wenst te verkrijgen waarin R
een carboxy- of sulfogroep bevat heeft het de voorkeur een reactief deri-
vaat van het zuwr R'1 OH te laten reageren met het overeenkcmstige thiol.

Wanneer men een thiolester wenst te verkrijgen waarin R'1 een
groep is met de algemene formule (2), zoals gedefinieerd voor RO1, kan
men de t-butoxycarbonyl-beschermende groep ven het aminothiazool verwij-
deren door behandeling in een anhydrisch zuur milieu. Bij voorkeur past
men het trifluorazijnzuur toe en werkt tussen O en 20°C. Men kan de be-
schermende tritylgroep van het oxime door acidolyse verwijderem, bij
voorbeeld met anhydrisch trifluorazijnzuur.

Zo nodig kan de verwijdering van de beschermende tritylgroep van

een hydroxysubstituent van de thiolester worden uitgevoerd bij de eerder
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beschreven omstandigheden voor het vrijmeken van het oxim. Het is voor-
delig de beschermende groepen slechts te verwijderen na de reactie
ven de thiolester met het produkt met de algemene formule (1), waarin
R1 een waterstofatoom is.

1v°/ - De 3-thiovinylcefalosporinen met de algemene formule (38),
waarin Ro1 een groep met de algemene formule (2) voorstelt (zoals boven
gedefinieerd met uitzondering dat R5 geen vinylgroep voorstelt) en R
geen substituent met de algemene formule (35c) bevat, kunnen worden ver-
kregen door op de volgende wijze te werk te gaan:

Men bereidt een produkt met de algemene formule (46) van het for-

muleblad, waarin R_ en R de hierboven betekenissen en R2 Hal en n de

eerder genoemde bezekenisjsen hebben, uitgaande van een produkt met de
algemene formule (43) of van een produkt met de algemene formule (LT)
van het formuleblad.(waarin Hal, R2 en n de eerdergencemde betekenissen
hebben en R als boven wordt gedefinieerd), onder toepassing van eerder
beschreven methoden voor de bereiding van het produkt met de algemene
formule (32).

Wanneer men het produkt met de algemene formule (L6) wenst te be-
reiden uitgaande van een produkt met de algemene formule (43) wordt de
R-groep van te voren beschermd wanneer deze een amino- of alkylamino-
groep bevat, en is deze vrij of beschermd wanneer deze een hydroxy-,
carboxy-, formyl- of acylalkylgroep bevat.

Wenneer men een produkt met de algemene formule (46) bereidt,
uitgaande van een produkt met de algemene formule (47), wordt de R-groep
van te voren beschermd wanneer deze een amino-, alkylamino- of fenyl-
groep bevat, en deze is vrij of beschermd wanneer deze een hydroxy-,
carboxy- of acylalkylgroep bevat.

De bescherming en verwijdering van de beschermende groepen vindt
bij de eerder beschreven omstandigheden plaats.

Men laat een thio-ureum met de algemene formule (31) reageren
met het produkt met de algemene formule (46) onder de eerder beschreven
omstandigheden ter bereiding van produkten met de algemene formule (1)
uitgaande van produkten met de algemene formule (32), waarna men zo nodig
het verkregen sulfoxyde reduceert en eventueel de beschermende groepen
verwijdert. Wanneer men een produkt met de algemene formule (37) wenst
te verkrijgen, waarin R een formylalkyl of acylalkylgroep bevat, kan

deze groep worden beschermd in de acetaaltoestand, in de vorm van een
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groep met de algemene formule (39a) en (39b) zoals hiervoor gedefinieerd.

De reductie van het sulfoxyde en de verwijdering van de bescher-
mende groepen vindt onder de eerder beschreven omstandigheden plaats.

Het cefalosporine met de algemene formule (L7) kan worden bereid
uitgaande van een cefalosporine met de algemene formule (Lk) door reactie
van een thiol met de algemene formule (40) in analogie met de methode
beschreven voor de bereiding van produkten met de algemene formule (L1).

v°/ - De 3-thiovinylcefalosporinen met de algemene formule (38),
waarin R een 5,6-dioxo-1,4, 5,6-tetrahydro-1,2,kb-triazin-3-yl gesubsti-
tueerd op de L-plaats en wel een 1,3,b=triazol-5-yl of 2-alkyloxycarbonyl-
1,3,4~triazol-5-y1 gesubstitueerd op de 1-plaats door een alkylgroep
met 2-b4 koolstofatomen gesubstitueerd door een carbamoyloxy- of acyloxy-
groep (waarvan het acyldeel eventueel is gesubstitueerd door een amino=-,
alkylamino- of dialkylaminogroep) en Ro1 en R°2 de voorboemde betekenis-
sen hebben, die de functionele afgeleiden zijn van het produkt met de
algemene formle (38), waarin R een groep - (® - alk'-OH is gekozen uit
5,6-dioxo-l-hydroxyalkyl-1,k,5,6~tetrahydro-1,2,b=triazin-3-y1l, 1-hydroxy-
alkyl-1,3,4=triazol-5-yL of 2-alkyloxycarbonyl—1-hydroxyalkyl—1,3,&-
triazol-5-yl en RO1 en R°2 de voornoemde betekenissen hebben, kunnen
worden verkregen uitgaande van een produkt met de algemene formule (38')
van het for;nuleblad, waarin R,_L, R5 en Rg, @—alk'-OH en n de voornoemde
betekenissen hebben, met uitzondering dat Rh waterstof voorstelt) volgens
elke bekende methode voor het verkrijgen van een ester of carbamaat uit-
gaande van een alcohol zonder de rest van het molecuul te beinvloeden,
zonodig gevolgd door de reductie van het verkregen sulfoxyde en de ver-
wijdering van de beschermende groepen.

De verestering wordt uitgevoerd bij een temperatuur tussen —5000
en de teruglooptemperatuur van het reactiemengsel, in het bijzonder door
condensatie van het zuuranhydride (of een ander reactief derivaat bij
voorbeeld het halogenide) in een inert organisch oplosmiddel, zoals een
ether (bij voorbeeld tetrahydrofuran), een gechloreerd oplosmiddel (bij
voorbeeld methyleenchloride), of een mengsel van deze oplosmiddelen, in
sanwezigheid van een stikstofbase, zoals pyridine, L-dimethylaminopyri-
dine of een trialkylamine (triZthylamine) of een alkalisch condensatie-
middel (bij voorbeeld natriumbicarbonaat) zo nodig gevolgd door reductie
van het verkregen S-oxyde en verwijdering van de beschermende groepen

volgens de eerder beschreven methoden.
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Het carbamaat wordt verkregen volgens elke bekende methode die de
rest van het molecuul niet wijzigt. Men werkt in het bijzonder door de
reactie van het chloorsulfonylisocyanaat of het trichlooracetylisocyanasat
in een organisch inert oplosmiddel, bij voorbeeld tetrehydrofuran of
acetonitril, bij een temperatuur tussen -80 en 20°C, waarna de bescher-
mende groepen worden verwijderd.

vI°/ - De 3-thiovinylcefalosporinen met de algemene formule (38),
waarin R een 5,6—dicxo—1,h,5,6-tetrahydro-a,2,h-triazin-3—yl gesubstitu~-
eerd op de 4-plaats of ook een 1,3,4-triazol-5-yl of 2-alkyloxycarbonyl-
1,3,4=triazol~5-yl gesubstitueerd op de l1-plaats door een alkylgroep met
2-4 koolstofatomen gesubstitueerd door een sulfoamino, alkylsulfonylamino,
sulfamoylamino, acylamino (waarvan het acyldeel eventueel is gesubstitu~
eerd met hydroxy, amino, alkylamino, dialkylamino), alkyloxycarbonyl-
amino, ureido, alkylureido of dialkyldiureIdo, of een 1,3,L-thiadiazol-
S5-ylgroep, gesubstitueerd door een acylamino of een acylaminoalkylgroep
voorstelt, of een 1,3,4- oxadiazol-5-ylgroep gesubstitueerd door een
acylaminoalkylgroep voorstelt, of een S5-tetrazolylgroep gesubstitueerd
op de 1-plaats door een alkylgroep met 2-4 koolstofatcmen gesubstitueerd
door een alkylaminc, sulfamoylamino, sulfoamino, ureido, alitylureido of
alkylureldogroep voorstelt, waarbi] Ro1 en RO2 de overeenkdmstig? beteke-
nissen hebben, die alle functionele derivaten van het daarmee overeen-
komstige amine zijn, kunnen worden verkregen uitgaande van een produkt
met de algemene formule (38") van het formuleblad, waarin R)» R5’ R2 en n
de voornoemde betekenissen hebben, met uitzondering dat Rh geen water-
stofatoom voorstelt en -[g&—NH2 een 5,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~
triazin-3-ylgroep gesubstitueerd op de L-plaats, een 1,3,i-~triazol-5-yl
of 2-alkyloxycarbonyl-1,3,k-triazol-yl-5-groep, gesubstitueerd op de
1-plaats, door een aminoalkylgroep, waarvan het alkyldeel 2-4 koolstof-
atamen bevat, voorstelt of een 1,3,l4-thiadiazol-5-ylgroep gesubstitueerd
door een amino- of aminoalkylgroep, of een 1,3,l-oxadiazol-5-ylgroep ge-
substitueerd door een aminocalkylgroep, of een S-tetrazolylgroep op de
l=plaats gesubstitueerd door een aminocalkylgroep, waarvan het alkyldeel
2-L koolstofatomen bevat, voorstelt volgens elke op zich zelf bekende
methode voor het vormen van een amide, sulfamide, carbamaat of ureum-
functie, zonder de rest van het molecuul te beInvloeden, zonodig gevolgd
door reductie van het sulfoxyde en verwijdering van de beschermende

groepen,
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Het is duidelijk dat de produkten die een sulfo-, sulfonyl- of
sulfamoylgroep bevatten bij voorkeur worden bereid uitgaande van een
produkt met de algemene formule (38"), waarin n = O. Wanneer men verder
een produkt wenst te bereiden waarven de R-groep een amino- of hydroxy-
groep bevat is het noodzakelijk deze groepen in de toegepaste reactant
te beschermen. Eveneens is het noodzakelijk wanneer R5 waterstof voor-
stelt het oxime te beschermen.

Wanneer men een produkt met de algemene formule (38) wenst te
bereiden waarin de R-groep.een alkylsulfonylamino, sulfamoylamino of
acylamino (al of niet gesubstitueerd), alkyloxycarbomylamino of dialkyl-
ureldogroep bevat wordt de reactie met voordeel uitgevoerd door reactie
van resp. het overeenkomende chloorsulfonyl-, zuurchloride-, chloor-
formiaat of dialkylearbamoylchloridederivaat onder de eerder beschreven
omstandigheden voor de reactie van het zuurchloride met de algemene for-
mule (25) met het T-aminocefalosporine met de algemene formule (2k).

Wanneer men een produkt met de algemene formule (38) wenst te
bereiden, waarin de R-groep een sulfo-amino, alkylsulfoamino of acylamino
(al of niet gesubstitueerd) substituent bevat kan men de reactie uitvoe—
ren door middel van het anhydride van het overeenkomstige zuur, onder
de eerder beschreven omstandigheden voor het laten reageren van het
produkt met de algemene formule (25) in de vorm van het anhydride. Wanneer
men een produkt met de algemene formule (38) wenst te bereiden,waarin R
een acylamincgroep (al of niet gesubstitueerd) bevat is het tevens moge-
1lijk het overeenkcmstige zuur te laten reageren, onder de eerder beschre-
ven werkomstandigheden bi]j toepassing van het zuur met de algemene for-
mule (25).

Wanneer men een produkt met de algemene formule (38) wenst te ver-
krijgen, waarin R een ureldo- of alkylurelidogroep bevat, laat men resp.
een alkaliisocyanaat of een alkylisocyanaat reageren met het produkt dat
overeenkomt met de algemene formule (38") in een waterig organisch of
organisch milieu (bij voorbeeld in tetrahydrofuran) bij een temperatuur
tussen ~-20 en 60°C.

De reductie en de verwijdering van de beschermende groepen vindt
onder de eerder beschreven omstandigheden plaats.

vII°/ - De 3-thiovinylcefalosporinen met de algemene formule (38),
waarin R een 5,6-dioxo-1,4,5,6~-tetrahydro-1,2,k~triazin-3~ylgroep gesub-

stitueerd op de 4-plaats of wel een 1,3,4-triazol-5~yl~ of 2-alkyloxy-

8003024



10

15

20

25

30

35

-3l

carbonyl-1,3,4-triazol-5-ylgroep gesubstitueerd op de 1-plaats, door

een 2-thiazolidinylalkylgroep, door een groep met de algemene formule
(39¢) of door een hydroxyiminoalkyl- of alkyloxyiminoalkylgroep, waarvan
het iminoalkyldeel 1-5 koolstofatomen bevat voorstelt, of wel een
S-tetrazolylgroep gesubstitueerd op de 1-plaats door een hydroxyimino~
alkyl- of alkyloxyiminoalkylgroep waarvan het iminocalkyl 1-5 koolstof-

atamen bevat, waarbi] R°, en R°2 de overeenkomstige betekenissen hebben

voorstelt, die additiede;ivaten zijn van het produkt met de algemene
formule (38), waarin R een van de bovengenoemde heterocyclische groepen
is gesubstitueerd door een formylalkylgroep (of de hydrastvorm daarvan),
kunnen worden verkregen uitgaande van een produkt met de algemene for-
mule (38") van het formuleblad, waarin R,, Ry en R5 de voornoemde bete-
kenissen hebben en-Ea—alk'CHO een 5,6-dioxo-k-formylalkyl-1,4,5,6«
tetrahydro-1,2,4b-triazin-3-yl, 1-formylalkyl-1,3,lb-triazol-5-yl,
2-alkyloxycarbonyl~1-formylalkyl-1,3,4-triazol-5-yl of 1-formylalkyl-5-
tetrazolylgroep voarstelt, door resp. additie van cysteamine, een alcochol,
hydroxylamine of een alkyloxyamine volgens voor het vormen van additie-
derivaten van carbonylfuncties bekende methoden, zonodig gevolgd door
verwijdering van d= beschermende groepen. De reactie wordt in het alge-
meen uitgevoerd in een organisch oplosmiddel bij een temperatuur tussen
2OOC en de teruglooptemperatuur van het reactiemengsel. De organische
oplosmiddelen worden gekozen afhankelijk van de oplosbaarheid van de pro-
dukten.

Wanneer men een produkt met de algemene formule (38"') toepast,

waarin Bh en R, anders zijn dan waterstof, maakt men met voordeel ge-

2
bruik van de oplosmiddelen, zoals tetrahydrofuran, acetonitril, alcoho-
len, ketonen. Wanneer men een produkt met de algemene formule (38"') toe-

past, waarin Rh en R, waterstofatomen zijn, werkt men met voordeel in

oplosmiddelen, zoalszpyridine, dimethylsulfoxyde of dimethylformamide.
Wanneer men een produkt wenst te bereiden met de algemene formule
(38) waarin de R-groep een substituent met de algemene formule (39c) be-
vat, dan werkt men in een zuur milieu.
VIII®/ - De 3-thiovinylcefalosporinen met de algemene formule (38),
waarin R, een groep met de algemene formule (5) voorstelt, waarin R8

2
en R, de voornoemde betekenissen hebben, kunnen tevens worden verkregen

9

door verestering van een produkt met de algemene formule (38), waarin R02

een waterstofatoom voorstelt en waarvan de aminofunctie van te voren is
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beschermd volgens elke op zich zelf bekende methode voor het bereiden
van een ester uitgaande van een zuur zonder de rest van het molecuul

te beInvloeden. Men werkt in het bijzonder onder de eerder Qeschreven
omstandigheden voor de bereiding van produkten met de algemene formule
(22) of (24), waarin R, een groep met de algemene .formuile (5) is. De pro-
dukten met de algemene formules (32), (36), (43), (46) of (47), waarin

n = 1, kunnen worden verkregen door oxydatie van overeenkomstige pro=
dukten, waarin n = 0 volgens de methode beschreven in de Duitse octrooi-
aanvrage 2637176.

De isomeren van de produkten met de algemene formules (1), (16),
(18), (32), (36), (38), (Lk2), (43), (46) of (47) kunnen door chromato-
grafie of kristallisatie worden gescheiden.

De nieuwe produkten volgens de uitvinding en de produkten met de
algemene formule (38) kunnen eventueel worden gezuiverd door fysische
methoden, zoals kristallisatie en chromatografie. De nieuwe produkten met
de algemene formule 1, waarin een aminogroep aanwezig is kunnen worden
omgezet in additiezouten met zuren. Volgens de'aangegeven"methoden worden
de produkten eventueel verkregen in de vorm van triflucracetaat, para-
tolueensulfonaat of salvaat met mierezuur. De produkten verkregen in de
vorm van deze zouten kunnen worden vrijgemaskt en volgens gebruikelijke
methoden omgezet in zouten van andere zuren.

De produkten met de algemene formule (1), die een carboxygroep be-
vatten, kunnen tevens worden omgezet in metaalzouten of additiezouten
met organische stikstofbasen volgens op zichzelf bekende methoden. Deze
zouten kunnen worden verkregen door de inwerking van een metallische base
(pij voorbeeld alkalisch of aardalkalisch) of een amine op een produkt
met ddalgemene formule (1), in een geschikt oplosmiddel, zoals een alco-
hol, een ether of water of door een uitwisselingsreactie met een zout
van een organisch zuur. Het gevormde zout wordt, ne concentratie van de
oplossing daarvan neergeslagen en gescheiden door filtratie of afschenken.

Als voorbeelden van de zouten kunnen de zouten worden genoemd
met alkalimetalen (zoals de zouten van kalium, natrium of lithium) of met
aardalkalimetalen, de stikstofbasen (zouten van dimethylamine, diéthyl-
amine, diIsopropylamine, dicyclohexylamine, N-ethylpiperidine en N-methyl-
morfoline) en de additiezouten met anorganische zuren (zoals chloor-
hydraten of broomhydraten) of organische zuren (formiaten, trifluoracetaten,

p~tolueensulfonaten, naftaleensulfonaten of oxalaten).
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De derivaten van het cefalosporine met de algemene formule (38)
zoals gedefinieerd onder a) en de farmaceutisch asnvaardbare zouten daar-
van bezitten bijzonder interessante anti-bacteri&le eigenschappen. Zij
vertonen een aanmerkelijke activiteit in vitro en in vivo tegen gram-
positieve en gram-negatieve micro-organismen.

In vitro blijken zij actief te zijn bij een concentratie tussen

3

0,5 en 15 microgram/cm™ ten opzichte van voor penicilline G gevoelige

stammen (Staphylococcus aureus Smith), in een concentratie tussen
3

1 en 30 microgram/cm” ten opzichte van stammen van Staphylococcus die

resistent zijn tegen penicilline G (Staphylococcus ureus MB 9), in een

concentratie tussen 0,01 en 1 microgram/cm3 ten opzichte van

Escherichia coli stam Monod en in een concentratie tussen 0,035 micro-

gram/cm3 ten opzichte van Klebsiella pneumoniae. Bovendien blijken som-

mige actief te zijn in een concentratie tussen 0,01 en 30 microgram/cm3

ten opzichte van Proteus morganii en in een concentratie tussen 0,1 en

30 microgram/cm3 ten opzichte van Enterobacter aerogenes.

In vivo blijken zij actief te zijn ten opzichte van experimentele

infecties van muizen met Staphylococcus aureus Smith (gevoelig voor

Penicilline G) bij een dosis tussen 0,2 en 15 mg/kg per dag via de sub-

cutane weg en ten opzichte van Escherichia coli (stam Monod) bij dose-

ringen tussen 0,001 en 10 mg/kg per dag via subcutane weg.

Verder is de LD-5O van de produkten met de algemene formule (38)
gelegen tussen 1,5 g/kg en doseringen groter dan 2,5 g/kg via de sub-
cutane weg bij muizen.

De derivaten van het cefalosporine met de algemene formule (38)
als gedefinieerd onder 8) worden wat hun antibacteri&le eigenschappen
betreft of als tussenprodukten voor de bereiding van antibiotische stof=-
fen, beschreven in het Amerikaanse octrooischrift 4.065.620.

Van bijzonder belang zijn produkten met de algemene formule (1),
waarin
a) het symbool R, een

- waterstofatoom, een groep met de algemene formule (2), een tri-
tylgroep, een groep met de algemene formule (3) waarin Rg een alkylgroep
met 1 of 2 koolstofatomen (eventueel gesubstitueerd met een fenyl of
fenoxygroep) of fenyl is, of wel een groep met de algemene formule (4),

waarin R, een vertakte niet~gesubstitueerde alkylgroep is en het sym-

7
bool R2 een waterstofatoom, een benzhydryl- of p-nitrobenzylgroep voor-
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stelt of wel
b) het symbool R, stelt voor

- een groep met de algemene formule (6), waarin Q een waterstof-
atoom en Ar een thiénylgroep is of wel een groep met de algemene for-
muile (8), waarin Ar een fenylgroep en B een aminogroep (eventueel be-
schermd door een alkyloxycarbonylgroep) is en het

het symbool 32 een waterstofatoom, een benzhydryl- of p-nitrobenzylgroep

voorstelt, en
het symbool R, een groep met de algemene formule (10) of (11) voorstelt,
waarin R'3 een alkylgroep of fenylgroep, gesubstitueerd door alkyl is en
R"3 de betekenissen heeft van R'3 of een acylmethylgroep voorstelt, en
n=0of1.

Onder deze prodiikten hebben in het bijzonder de produktem met
de algemene formule (1) de voorkeur, waarin

a) het symbool R, voorstelt

- een waterstofatoom, een groep met de algemene formule (2), waar-
in Rh een waterstofatoom is of een beschermende groep, zoals trityl en
R5 een alkyl-{ vinyl- of cyanomethylgroep is, een tritylgroep,

een groep met de algemene formule (3), waarin Rg feuoxyalkyl is
waarvan het alkyldeel 1 of 2 koolstofatcmen bevat of wel een groep met
de algemene formule (4), waarin RT een niet-gesubstitueerde vertakte
alkylgroep is en het symbool R2 een waterstofatoom of een benzhydryl of
2-nitrobenzylgroep voorstelt, of wel

b) het symbool R, stelt voor

- een groep met de formule (48) van het formuleblad, een groep met
de algemene formule (8), waarin Ar een fenylgroep en B een amino- of
t-butoxycarbonylgroep is,

het symbool R2 de betekenissen als bovengenoemd in a) heeft en het
3 8en groep met de algemene formule (10) of (11) voorstelt,
waarin R'_ een tosyl-~ of methylgroep is en R"3 een methylgroep eventueel

3
gesubstitueerd met een acetylgroep is en n = 0 of 1, en meer in het bij-

symbool R

zonder de verbindingen

- 2—benzhydryloxycarbonyl—?-t.butoxycarbonylamino—S-oxo-3—(2—tosyloxy-
vinyl)-5-thia-1-aza bicyclo[L.2.0] octeen-2 E-vorm

- 2-benzhydryloxycarbonyl)-T-% . butoxyearbonylamino-8-oxo-5-oxyde-3-(2-
tosyloxyvinyl)-5~thia-1-aza-bicyclo[L.2.0] octeen-2, Z-vorm

- 2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-k-thiazolyl)-
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aceetamido] -8-0xo-3-(2-tosyloxyvinyl)=5-thia-1~aza-bicyclo[4.2.0]
octeen-2, syn isomeer, E-vorm

- 2-benzhydryloxycarbonyl~T-[2-methoxy-2-(2-tritylamino-L-thiazolyl)-
aceetamido] -8-oxo-5-oxyde=3~(2-tosyloxyvinyl)=5-thia=-1-aza-bicyclo~
[4.2.0] octeen-2, syn-isomeer, E~vorm

- T-amino-2-benzhydryloxy-8-oxo-3-(2-tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza-bicyclo-
[4.2.0] octeen-2, E-vorm
_ De nu volgende voorbeelden die niet beperkend zijn geven aan hoe

de witvinding in praktijk wordt gebracht.

In deze voorbeelden worden de produkten aangegeven volgens de
nomenclatuur van Chemical Abstracts. Het is duidelijk dat alle geciteerde
produkten de stereochemie vertonen gegeven door de algemene deelformule
(49) van het formleblad.

Voorbeeld T

52,4 mg 2-benzhydryloxycarbonyl-T-t.butoxycarbonylamino-8-oxo-
3-(2-oxoethyl)-5-oxyde-5-thia-1-aza-bicyclo[t.2.0] -octeen-2 wordt opge-
lost in 2 cm3 pyridine. De oplossing wordt op 445°C gekoeld, waarna 21 mg
p.tolueensulfonylchloride wordt toegevoegd. Het mengsel wordt gedurende
5 min, bij -TSOC en gedurende een uur tussen =15 en 0 geroerd. Het
reactiemengsel wordt in 50 cm3 gedestilleerd water geschonken. Het wordt
geéxtraheerd met 50 cm3 ethylacetaat en de organische fase met 2 maal
50 cms 0,1N chloorwaterstofzuur en vervolgens 2 maal 50 cm3 gedestilleerd
water gewassen. Het wordt met natriumsulfaat gedroogd, gefiltreerd en
het oplosmiddel onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 30°C verdampt.

Men verkrijgt 66 mg van een mengsel van de Z en E-vorm van 2-benzhydyl-
oxycarbonyl-T-t.butoxycarbonylamino-8-oxo-5-oxyde-2-(2-tosyloxyvinyl)=5-
thia-1-aza~bicyclo[4.2.0] ~octeen-2 in de vorm van een oranjekleurig
schuim. Door preparatieve chromatografie over een chromatoplaat van
silicagel [oplosmiddel: cyclohexaan-ethylacetaat 50-50 (vol)] worden de
twee vormen gescheiden:

Z-vormn 10 mg.

Infrarocodspectrum (CHBr3), karakteristieke banden (cme)

3420, 1800. 1720, 1505, 1380, 13.70, 1195, 1180, 1050, 1010, T30

NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDCL,, § in dpm, J in Hz)

1,49 (s, 9H, -C(CH;)4); 2,kk (s, 3H, ~CHy)5 3,36 en b0k (24, J = 19, 2H,
-SCH,=); 4,4k (a, 7 =L,5, 8, H in 6); 5,73 (d, J = 9, 1H, -CONE-) ;
5,81 (dd, J =L4,5en 9, 1H, Hin T); 6,42 (&, T =7, 1H, -CEFCH-OSOE-);
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' 6,46 (4, T =7, 1H, =CH-050,-); 6,89 (s, 1H, -COOCHS); 7,77 (&, J =9,

°H, H ortho van tosyl).

E~vorm 40 mg

Infraroodspectrun (CHBr3),karakteristieke banden (cm71)
3h20, 1800, 1720, 1505, 1380, 1370, 1195, 1180, 1075, 935, T45

NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDC1,, & in dpm, J in Hz)

1,48 (s, 9H, (CH3)3CZL); 2,46 (s, 3H, -CH3); 3,16 en 3,81 (24, J = 18, 2H,
-5CH,-); 4,4 (a, J = L,5, 1H, H in 6); 5,73 (4, J = 9, 1H, -CONH-);

5,8 (dd, 3 =9 en 4,5, 1H, H in T); 6,83 (&, J = 13, 1H, -CH=CH-080,);
6,83 (s, 1H, =COOCHS); 7,08 (4, J = 13, 1H, =CH-080,-); 7,73 (d. § =9,
2H, H ortho van tosyl).

Het 2—benzhydryloxycarbonyl—?-t.butoxycarbonylamino-S—oxo—B—(2—
oxoethyl)-5-oxyde-5-thia-1-aza~bicyclo[4.2.0] -octeen-2 kan op de volgen-
de wijze worden bereid:

2,7 g 2—benzhydryloxycarbonyl—?-t.butoxycarbonylamino-S-(2-di—
mﬂMhﬁmﬁmD$me¢ﬁw%w&ﬁwddk&ﬂwd&mzmwwm
wordt opgelost in 54 cm3 tetrahydrofuran. Achtereenvolgens wordt 27 cm3
gedestilleerd water en 2,7 cm3 zuiver mierezuur toegevoegd en het
reactiemengsel gedurende !0 min bij 25°¢ geroerd. Na gedeeltelijke concen-
tratie van het reactiemengsel onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 30°%¢
onder toevoeging van 200 cm3 ethylacetaat wordt de organische fase af-
gescheiden en 2 mazl met 100 cm3 waterige verzadigde natriumchloride-
oplossing gewassen. De organische fase wordt met magnesiumsulfaat gedroogd
in aanwezigheid van ontkleuringskool, gefiltreerd en onder verlaagde
druk (20 mm kwik) bij 30°¢C droog geconcentreerd. Men verkrijgt 2,3 g
oranjekleurig schuim, dat zonder verdere zuivering wordt toegepast.

Een oplossing van 1,02 g van het boven verkregen schuim in 100 cm3
methyleenchloride wordt gekoeld tot een temperatuur van -5 tot -TOOC.
Vervolgens wordt druppelsgewijze gedurende 20 min een oplossing van
0,35 g 85%'s metachloorperbenzoézuur in 40 cm3 methyleenchloride toe-
gevoegd. Na de toevoeging wordt het reactiemengsel gedurende 10 min
tussen -10 en 0% geroerd en daarna gewassen met 50 cm3 van een half-
verzadigde waterige natriumbicarbonaatoplossing en 3 maal met 50 cm3
gedestilleerd water. Na droging met natriumsulfaat en filtratie wordt
het oplosmiddel onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 30°C verdampt.

Het residu wordt opnieuw opgelost in 25 c:m3 methyleenchloride. Vervolgens
wordt 5 g silica (0,56-0,2 mm) toegevoegd. Het mengsel wordt onder 400 mm

kwik bij 30% droog geconcentreerd en het verkregen poeder in een kolom
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van 25 g silica (0,56~0,2 mm) geplaatst geprepareerd met een mengsel van
cyclohexaan~ethylacetaat 80-20 (vol) (hoogte kolam = 21 cm; diameter 2
cm). Men elueert met mengsels van cyclohexaan-ethylacetaat in de achter-
eenvolgende hoeveelheden (vol) 80-20 (100 cm3), T0=30 (200 cm3), 60-40
(koo cm3), 50-50 (400 cm3) en 40-60 (koo cm3) en verzamelt fracties van
60 cm>. Fracties 10-21 worden onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 30°C
droog geconcentreerd. Men verkrijgt 0,2 g 2-benzhydryloxycarbonyl=T-t.-
butoxycarbonylamino-8-o0xo-3=(2-cxoethyl)~5-0xyde~5-thia~1-aza~bicyclo
[4.2.0]-octeen~2 in de vorm van een oranjekleurig schuim.

Rf = 0,32; Chromatoplaat van silicagel; eluent cyclohexaan-ethyl-
acetaat 20-80 (vol).

Infraroodspectrun (CHBr3), karakteristieke banden (cm_1)

2720, 1800, 1720, 1050

NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDCl3,S in dpm)

1,47 (8, 9H, (CH3)3CO—); 3,37 en 3,57 (24, 4B, J = 19 Hz, 2H : -chCHo);
3,60 en 4,20 (24, AB, J = 18 Hz, 2H : -SO-CHZ); 4,56 (4, J = 4Hz, 1H : H
in 6); 5,2k (4, J = 10Hz, 1H : -CONH-); 5,82 (4 4, J = 10 en LHz, 1H : H
in 7); 6,87 (8, 1H : -CH (0635)2; 7,2-7,5 (dicht, 10 H : aromatisch);
9,55 (d, J = 1Hz, 1H : -CHO).

Het 2-benzhydryloxycarbonyl-T-t.butoxycarbonylamino~3-(2-dimethyl-~
aminovinyl)-8-oxo-5-thia~1-aza~bicyclo[4.2.0]-octeen (E-~vorm) kan op de
volgende wijze worden bereid:

Aan een oplossing van 2,4 g 2-benzhydryloxycarbinyl-T-t.butoxy-
carbonylamiﬁo—3-methyl—8-oxo—5-thia—1-aza—bicyclo[h.2.0]-octeen-2 in
12 cm3 droog N,N-dimethylformamide, wordt onder een droge stikstofatmos=-
feer bij 25°C een oplossing van dimethoxydimethylaminomethaan in 12 cm3
droog N,N-dimethylformamide toegevoegd. Het reactiemengsel wordt geduren-
de 3 uur en 20 min op 80°C verhit en in een mengsel van 150 cm3 ethyl-
acetaat en 150 cm3 gedestilleerd water geschonken. De waterfase wordt
afgeschonken en geéxtraheerd met 100 cm3 ethylacetaat. De verzamelde
organische oplossingen worden 2 maal met 100 cm3 gedestilleerd water ge-
wassen en met magnesiumsulfaat gedroogd, en vervolgens gefiltreerd. Na
verdamping van het oplosmiddel onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 30%
verkrijgt men 2,7 g kastanje-kleurige schuim. Dunne-lasgchromatografie
[silicagell; eluent: cyclohexaan-ethylacetaat 60-40 (vol) en het IR spec-
trum tonen aan dat het in hoofdzaak betreft 2-benzhydryloxycarbonyl-T-
t.butoxycarbonylamino-3-(2-dimethylaminovinyl)-8-oxo~5~thia~1~aza-bicy-

clo[L,2.0]-octeen-2 (E-vorm).
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Rf = 0,29; chromatoplaat van silicagel [eyclohexaan-ethylacetaat~
50-50 (vol)].

Het 2-benzhydryloxycarbonyl—?—t.butoxycarbonylamino-3—methyl—8—
0x0=5~thia-1-aze~bicyclo[k.2.0] -octeen-2 wordt op de volgende wijze ver-
kregen:

Aan een oplossing van 188,6 g in 2100 cm3 acetonitril wordt drup-
pelsgewijze gedurende 45 min bij een temperatuur tussen 25 en 30°C een
oplossing ven 116,5 g difenyldiazomethaan in 800 cm3 acetonitril toege-
voegd. Het reactiemengsel wordt gedurende 16 uwr bij 22% geroerd en
onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 40°C droog geconcentreerd. Het re-
sidu wordt opnieuw opgelost in 2 liter ethylacetaat en de oplossing

met T00 cm3 oN waterstofzuur, vervolgens met 70O cm3 van een waterige

verzadigde natriumbicarbonaatoplossing en met T00 cm3 waterige verzadigde
natriumchloride-oplossing gewassen. De oplossing wordt met natriumsulfaat
gedroogd, met ontkleuringskool behandeld en onder verlaagde druk (20 mm
kwik) bij 40°C droog geconcentreerd. Het residu wordt opgelost in 600 cm3
kokend ethylacetaat. Er wordt 1 liter cyclohexaan toegevoegd, waarna onder
terugloop wordt verhit en vervolgens afgekoeld. De verkregen kristallen
worden door filtratieaggscheiden, met 3 maal 250 cm3 digthylether gewas-
sen en daarna gedroogd. Men verkrijgt 191 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-

% . butoxyearbonylamino-3-methyl-8-oxo-5-thia=1-aza-bicyelo[k.2.0] octeen-2

in de vorm van witte kristallen (F = 179°C). Na concentratie van de

moederlogen tot 500 cm3 wordt een tweede produktfractie verkregen

(32,6 g, F =-178°C).

Het 7-t.butoxyecarbonylamino-2-carboxy-3-methyl-8-oxo-5-thia-1-aza
bicyclo[k.2.0] octeen-2 kan op de volgende wijze worden verkregen:

371 g T-amino-2-carboxy-3-methyl-8-oxo-5-thia-1-aza-bicyclo
[4.2.0] octeen-2 wordt opgelost in een oplossing van 307 g natriumbicar-
bonaat in een mengsel van 2 liter gedestilleerd water en 2 liter dioxan.
Hieraan werd gedurende 10 min een oplossing van 421 g t.butyldicarbonaat
in 2 liter dioxan toegevoegd. Het reactiemengsel wordt gedurende 48 wur
bij 25°C geroerd. De verkregen suspensie wordt onder verlaagde druk
(20 mn kwik) bij 50°C geconcentreerd tot een restvolume van ongeveer
2 liter, vervolgens verdund met 1 liter ethylacetaat en 2 liter gedestil-

leerd water. De waterfase wordt afgeschonken, gewassen met 500 cm3 ethyl~

acetaat en met 6N chloorwaterstofzuur in aanwezigheid van 1500 cm3 athyl-

acetaat tot pH 2 aangezuurd. De waterfase wordt 2 maal geéxtraheerd met
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1 liter ethylacetaat. De verzamelde organische faseﬁ worden 2 maal met
250 cm3 verzadigde natriumchloride-oplossing gewassen en met natriume
sulfaat gedroogd. Na filtratie wordt het oplosmiddel onder verlasgde
druk (20 mn kwik) bij 50°C verdampt. Men verkrijgt 486 g T-t.butoxy-
carbonylamino-2-carboxy-3-methyl-8~oxo-5-thia~1~aza=bicyeclo(L4.2.0]~
octeen-2 in de vorm van gele kristallen (F = 19000, ontleding).

Voorbeeld II

Aan een oplossing van 113,7 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-t.butoxy-
carbonylamino-3-(2-dimethylaminovinyl)-8-oxo-5~thia-1-aza-bicyclo[4.2.0] -
octeen-2 (E~vorm in 1 liter tetrahydrofuran wordt een oplossing van
50 cm3 mierezuur in 500 cm3 water toegevoegd. De oplossing wordt 20°¢
gedurende 20 min homogeen geroerd waarna deze onder verlasgde druk (20 mm
kwik) bij 20°C tot een kwart van zijn volume wordt geconcentreerd. Het
concentraat wordt opgenomen in 2 liter ethylacetaat, met 2 maal 500 cm3
van een 5%'s natriumbicarbonaatoplossing, met 2 maal 500 cm3 water en
2 maal 500 cm3 van een verzadigde natriumchloride-oplossing gewassen. met
natriwmsulfaat gedroogd, gefiltreerd en bij 20°C onder verlaagde druk
(20 mm kwik) drooggedampt. Men verzamelt 112,4 van een ruw produkt, dat
in oplossing in 250 cm3 pyridine bi] 5°C wordt behandeld met 57,2 g
tosylchloride. Na 30 min bij 5°C en 1 uur bij 20°C wordt de oplossing in
1 liter van een mengsel van water-gestampt ijs geschonken. De waterfase
wordt afgescheiden en het onoplosbare materiaal gewassen met 300 cm3
gedestilleerd water. Het deegachtige produkt wordt in oplossing gebracht

in 200 cm3 ethylacetaat, gewassen met 2 maal 750 cm3 1N chloorwaterstof-

3 van een 5%'s natriumbicarbonaatoplossing en L maal

guur, 2 maal 750 cm
750 cm3 water, met natriumsulfaat gedroogd, en onder verlaagde druk (20 mm
kwik) bij 20%¢ droog geconcentreerd. Men verkrijgt 121 g produkt dat in
hoofdzazk bestaat uit 2-benzhydryloxycarbonyl-?-t.butoxycarbonjlamino—S-
oxo=3~(2-tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza-bicyclo[4.2.0] -octeen-2 mengsel van
de E- en Z-vorm, als een ruw bruin schuim.

Het 2-(benzhydryloxycarbonyl-T-t.butoxycarbonylamino-3-(2-dimethyl-
aminovinyl)-8-0xo-5-thia~1-aza-bicyclo[4.2.0] -octeen-2 (E~vorm) kan op
de volgende wijze worden verkregen:

Men lost 90,5 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-t.butoxycarbonylamino-3-

methyl-8-oxo~5-thia~1-aza~bicyclo[4.2.0]~octeen-2 op in 400 e droog
N,N-dimethylformamide. De verkregen oplossing wordt onder een stikstof-

atmosfeer op 80°C verhit. Vervolgens wordt snel een oplossing van 36,1 g
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3 droog N,N-dimethylformamide

bis-dimethylamino-t.butoxymethaan in 60 cm
dat vooraf op 80°¢ is verhit, toegevoegd. Het reactiemengsel wordt ge-
durende 5 min op 80°¢c gehouden en vervolgens in 3 liter ethylacetaat

geschonken. Na toevoeging vean 1 liter gedestilleerd water wordt de orga-

.nische fase afgeschonken, gewassen met L maal 1 liter gedestilleerd water,

met natriumsulfaat gedroogd en in aanwezigheid van ontkleuringskool ge-
filtreerd. Het mengsel wordt onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 30°¢
droog geconcentreerd en men verkrijgt 101 g 2-benzhydryloxycarbonyl=T=t .~
butoxycarbonylamino~3-(2-dimethylaminovinyl)-8-oxo~5-thia~1-aza~bicyclo
[4.2.0] ~octeen-2 E-vorm, als een oranjekleurig schuim.

Rf = 0,29 chromatoplaat van silicagel [cyclohexaan-ethylacetaat
50-50 (vol)].
Voorbeeld IIT

Aan een oplossing van 9,3 g 2-benzhydryloxycarbonyl—T—(D a-%.buto-

xycarbonylaminofenylaceetamido)-3-(2-dimethylaminovinyl)-8-oxo-5-thia=1-
aza-bicyclo[k.2.0]~octeen~2, in ruwe vorm, in 100 cm3 tetrahydrofuran
wordt achtereenvolgens bij 25°C 50 cm3 gedestilleerd water en 8,cm3 Zul-
ver mierezuur toegevoegd. Het reactiemengsel wordt gedurende 5 min bij
25°C geroerd en vervolgens gedeeltelijk geconcentreerd onder Terlaagde
druk (12 mm kwik) bij BOOC, en verdund met 200 cm3 ethylacetaat. De orga-
nische fase wordt afgeschonken, achtereenvolgens met 100 cm3 gedestil-
leerd gater, 100 cm3 waterige verzadigde natriumbicarbonaatoplossing en

100 ecm” waterige verzadigde natriumchloride-oplossing gewassen, met
magnesiumsulfaat gedroogd en gefiltreerd. Na verdamping van oplosmiddel
onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 30°C, gevolgd door droging van
het residu onder verlaagde druk (5 mm kwik), verkrijgt men 9 g bruin
schuim, waarvan het infraroodspectrum aangeeft dat dit in hoofdzaak be-
staat uit 2-benzhydryloxycarbonyl-=T-(D a-t.butoxycarbonylaminofenyl-
aceetamido)-8-0x03-(2-0xoethyl)-5-thia~1~aza~bicyclo[4.2.0] -octeen-2.

Rf = 0,55; chromatoplaat van silicagel; eluent: cyclohexaan-
ethylacetaat 50-50 (vol) (uitgangsprodukt Rf = 0,36).

Infraroodspectrum (oplossing CHCl3), karakteristieke banden:

1780 cm.—1 carbonyl van B-lactam

1

1715 cm  verschillende carbonylbanden van geconjugeerde ester, carbamaat,
" aldehyde
1695 cm_1 carbonyl van amide.

Wanneer men te werk gaat volgens voorbeeld II met als uitgangs-
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produkt 63,8 g bruin schuim verkregen onder de eerder beschreven om-
standigheden en 20,5 g tosylchloride in 180 cm3 pyridine, verkrijgt men

68 g van een mengsel dat in hoofdzask bestaat uit 2-benzhydryloxycarbonyl-
T=[D a~t.butoxycarbonylaminofenylaceetamido] -8=0xo~3-(2-tosyloxyvinyl)=5-
thia-1-aza-bicyclo[4.2.0]-octeen~2, Z- en E-vormen.

De E-vorm van 2-benzhydryloxycarbonyl-T-(D a~t.butoxycarbonylamino-
fenylaceetamido)=-3-(2-dimethylaminovinyl)-8~oxo-5-thia~1-aza-bicyclo-
(4.,2.0]-octeen-2 kan op de volgende wijze worden verkregen:

Een oplossing van 6,14 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-[D o-t.butoxy-
carbonylaminofenylaceetamido] -3-methyl-8-oxo-5-thia-1-aza-bicyclo[k.2.0]
octeen-2 in 90 cm3 door N,N-dimethylformemide wordt onder een droge stik-
stofatmosfeer behandeld met 3,49 g bismethylamino-t.butoxymethaan in
30 cm3 N,N-dimethylaceetamide. Wanneer men te werk gaat volgens voor-
beeld II verkrijgt men 6,27 g bruin schuim dat in hoofdzask bestaat uit
2-benzhydryloxycarbonyl-T-(D a=t.butoxycarbonylaminofenylaceetamido)=-3-
(2-dimethylaminovinyl)-8-oxo-5-thia-1-aza-bicyclo[L.2.0] -octeen~-2 E-vorm.

Infraroodspectrum (CHIBr3), karakteristieke banden
1760 ca” | carbonyl van B-lactam
1710 cm-1 carbonyl van geconjugeerde ester
1690 ez carbonyl van carbonaat
1610 cm-1 dubbele koolstof-koolstofbanden van het diénamine
Rf = 0,33 [chromatoplaat van silicagel, cyclohexaan-ethylacetaat:

50-50 (vol)

Het 2-benzhydryloxycarbonyl-T-(D a-t.butoxycarbonylaminofenylaceet-
amido )=-3-methyl-8-oxo=5~thia~1~aza-bicyclo[4.2.0]-octeen-2 kan worden
bereid volgens de werkwijze beschreven in de Duitse octrooiaanvrage
DE 2.333.256.

Voorbeeld IV

Een oplossing van 1,07 g 2~-benzhydryloxycarbonyl-T-t.butoxycarbonyl-
amino-3-(2-dimethylaminovinyl)-8-oxo-5-thia-1-aza~bicyclo[4.2.0]~octeen-2
(E~vorm) in 10 cm~ ethylacetaat wordt gedurende een uur bij 25°C met
5 cm3 van een waterige 1N chloorwaterstofoplossing geroerd. De organische
fase wordt afgeschonken, 4 maal met 50 cm3 waterige verzadigde natrium-
chloride-oplossing gewassen, met magnesiumsulfaat gedroogd, en gefil-
treerd. Na afdamping van oplosmiddel onder verlaagde druk verkrijgt men
1 g van een produkt, waarvan het infrarcodspectrum aangeeft dat het in
hoofdzaak bestaat uit 2-benzhydryloxycarbonyl-7-t.butoxycarbonylamino-8-
0x0~3=(2-0xoethyl)~5-thia-1-aza-bicyclo[L.2.0] -octeen-2.

8003024



10

15

20

25

30

35

-L5-

Rf = 0,57 (Chromatoplaat van silicagel; eluent: cyclohexaan-

ethylacetaat 60-40 (vol)

Infrarcodspectrum (Oplossing CHBr3), karakteristieke banden (cm-1)
2840, 1785, 1720

NMR~-spectrum (350 MHz, CHC1, $ in dpm, J in Hz):

1,57 (s, 9H: (CH,),C-0-); 3,2k en 3,55 (4B, J = 18, 2H: -SCH,-); 3,50 en
3,66 (AB, J = 16, 2H: —QEQCHO); 4,98 (4, J = 4,5, 1H: H in 6); 5,25

(4, T =9, 1H: -CONH-); 5,65 (dd, J = 4,5 en 9, 1H: H in 7); 6,87 (8, 1H:
~CO,CHL)5 T>2 & 7,5 (dicht, 10H: arcmatisch); 9,54 (S, 1H: -CHO).

12,9 g van het produkt verkregen door zuurhydrolyse van het enami-
ne (onder de eerder beschreven omstandigheden) wordt in 50 cm3 met pyri-
dine opgelost. Het wordt tot op -TOC gekoeld en onder roeren aan 2,k cm3
methaan-sulfochloride toegevoegd. Het mengsel wordt gedurende 1 1/2 uur

bij -10°C en gedurende 1 uwr bij 20°%¢ geroerd. Het wordt in 500 cm3

3

ijswater geschonken, gefiltreerd, het neerslag gewassen met 50 em™ water,

waarna het in 250 cm3 ethylacetaat wordt opgelost. De organische fase

wordt met 2 maal 100 cm3 1N chloorwaterstofzuur en 2 maal 100 cm3 ver-
zadigde natriumchloride-oplossing gewassen, met natriumsulfaat gedroogd,
gefiltreerd en onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 20°¢ droog gedampt.
Het residu wordt opgenomen in een mengsel van cyclohexaan-ethylacetaat
80-20 (vol) en de oplossing gechromatografeerd over een kolom van 100 g
silicagel Merck (0,05-0,2 mm) (diameter kolom: 2,8 cm, hoogte: 42 cm).
Men elueert met 3 liter van het voorafgaande mengsel en verzamelt frac-
ties van 100 cm>. Fracties 9-21 worden onder verlaagde druk (20 mm kwik)
bij 20°¢ droog gedampt. Men verzamelt 5,7 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-
. butoxycarbonylamino-3-(2-mesyloxyvinyl)-8-oxo-5-thia~1-aza-bicyclo-
[k.2.0]-octeen-2 in de vorm van een geel schuim, mengsel van de E- en
Z=vorm.

Na kristallisatie in 15 e di&thylether verkrijgt men 1,85 g van
een geel gekristalliseerd produkt, waarvan de structuur overesenkomt met
die van het E-isomeer.

Infraroodspectrum (CHBrB), karakteristieke banden (cmf1):

3420, 1790, 1720, 1510, 1380, 1370, 1185, 1085, 770

NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDCl3, § in dpm, J in Hz):

1,47 (s, 9H, (CH3)3C—); 3,0k (s, 3H, CH,80,-); 3,48 en 3,57 (24, J = 17,5,
2H, -8-CH,-); 5,02 (4, § =5, 1%, ¥ in 6); 5,25 (&, J =9, -CONH-); 5,66
(4d, T=5en 9, 1H, Hin T); 6,94 (s, 1H, -COOCHL); 6,96 en 7,0k (24,

J =13, 2H, ~CH = CH-).
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Het 2-benzhydryloxycarbonyl-T~t.butoxycarbonylamino=-3-(2-dimethyl-
eminovinyl)-8-oxo-5-thia~1-aza-bicyeclo[4.2,0]-0octeen-2 (E~vorm) kan op
de volgende wijze verkregen worden door te werk te gaan:

Fen oplossing van 1,0 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-t.butoxycarbo-
nylamino-3-methyl-8-oxo-5-thia-1-aza-bicyclo[4.2.0] -octeen-3 wordt bi]
80°C in een stikstofatmosfeer verhit. Vervolgens wordt daaraan snel
0,86 cm; bis-dimethylamino~t ,butoxymethaan toegevoegd. Het reactiemengsel
wordt gedurende 5 min op 80°¢c gehouden en vervolgens in 50 cm3 ethyl-
acetaat geschonken. Na toevoeging van 25 cm3 gedestilleerd water wordt de
organische fase afgeschonken, gewassen met 4 maal 25 cm3 gedestilleerd
water, met magnesiumsulfaat gedroogd en gefiltreerd. Het produkt wordt
onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 30°¢ droog geconcentreerd en men
verkrijgt 1,10 g van een produkt dat in hoofdzask bestaat uit 2-benzhydryl-
oxycarbonyl-T-t,butoxycarbonylamino-3-(2-dimethylaminovinyl)-8-oxo~5-
thia-1-aza~bicyclo[4.2.0]-octeen-2 E-vorm als een oranjekleurig schuim.

Rf = 0,29; chromatoplaat van silicagel [cyclohexaan-ethylacetaat
50-50 (vol)].

Infraroodspectrum (CHBr3), karaskterstieke banden (cm-1):

3430, 3350, 2820, 1765, 1715, 1690, 1615, 15k0, 1505, 1Lk95, 1465, 1370,
1240, 9Lk0, TL5, 600.

Zichtbaar UV spectrum~-ethanol

N gay = 390 mu &= 29000 (c = 2,107 M)

Massaspectrum: moleculaire piek 535, karekteristieke fragmenten
m/e = 378 en-379 (afsplitsing van 8-lactam).

NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDClS, & in dpm, J in Hz)

1,48 (s, (c33)3c-oco-, SH); 2,89 (s, (CH,),N-, 6H); 3,17 (4B, J = 1k,
-S-CH,-cefem, 2H); 5,02 (d, =4, Hin 6, 1H); 5,27 (44, J = 4 en 9,

Hin 7, 1 H); 5,60 (d, J = 9, -OCONH~-, 1H); 6,71 (d, J = 14, -CH=CH-NI 1H);
6,49 (d, J = 14, -CH=CH-N< 1H); 6,95 (s, -Q§(06H5)2, 1H); 7,2-7,5 (dicht,
aromatisch); 10H).

Het 2-benzhydryloxycarbony-T-t.butoxycarbonylamino-3-nethyl-8-oxo-

5-thia-1-aza-bicyclo([Lk.2.0]~octeen~3 kan worden bereid door verestering

van 3,2 g T-t.butoxycarbonylamino-2-carboxy-3-methyl-8-oxo-5-thia-1-aza-
bieyelo[h.2.0] -octeen-3 met 2,1 g difenyldiazomethaan volgens de werk-
wijze van voorbeeld I. Na rekristallisatie in een mengsel van cyclo-
hexsan-ethylacetaat 90-10 (vol) verkrijgt men 2,3 g 2-benzhydryloxycarbo-
nyl-T-t.butoxycarbonylamino-3-methyl-8-oxo-5-thia~1-aza-bicyclo[t.2.0]-

octeen-3 in de vorm van witte kristallen (F = 161°¢)..
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Het t.butoxycarbonylaminc-2-carboxy-3-methyl-8-oxo-5-thia-1-aza-
bicyelo[4.2.0]~octeen~3 kan worden bereid door omzetting van het
onder toepassing van de werkwijze van R.B. Morin et co., J. Amer. Chem.
Soc. 91 (6), 1401 (1969). Men verkrijgt 5.4 g van T-t.butoxycarbonyl-
amino-2-carboxy-3-methyl-8-oxo-5-thia~1-aza-bicyelo[4.2.0] -octeen~3.

F = 200°C (ontleding) (na rekristallisatie in ethylacetaat).

Rf = 0,59 [Chromatoplaat van silicagel: eluent: mengsel ethyl-
acetaat-aceton-water-mierezuur 60-20-1-1 (vol)].

Het t.butoxycarbonylamino—2—methoxycarbonyl—3—¢ethyl—8—oxo—S—thia-
1-aza-bicyclo[Lk.2.0] ~octeen-2 kan worden bereid door verestering van 16,Tg
2-octeen (beschreven in voorbeeld I) met een etheroplossing van diazo-
methaan volgens R.B. Morin et coll., J. Amer. Chem. Soc. 91(6), 1401
(1969). Men verkrijgt 13,6 g T-t.butoxycarbonylamino-2-methoxycarbonyl-
3-methyl-8-o0xo-5~thia-1-aza-bicyclo[%.2.0] —octeen~-2 in de vorm van
witte kristallen (F = 148°C).

Rf = 0,45 [Chromatoplaat van silicagel; eluent: cyclohexaan-ethyl-

acetaat 60-40 (vol)].
Voorbeeld V

10,15 g van het produkt verkregen door hydrolyse van het enamine
verkregen onder de omstandigheden beschreven in voorbeeld IV wordt opge-
lost in 100 cms droog pyridine. De oplossing wordt tot -10°% gekoeld.
Vervolgens wordt druppelsgewijze gedurende 15 min onder roeren bi] -10%¢
1,57 g acetylchloride toegevoegd. Het reactiemengsel wordt gedurende
3 uur geroerd bij een temperatuur tussen O en 1300, vervolgens onder ver-
laagde druk (10 mm kwik) bij 30°¢C droog geconcentreerd. Het residu wordt
verdund met 150 cm3 ethylacetaat en 100 cm3 gedestilleerd water. De wa-
terfase wordt afgeschonken en geé€xtraheerd met 150 cm3 ethylacetaat.

De verzamelde organische fasen worden gewassen met 100 cm3 gedestilleerd

3

water, met 2 maal 100 cm3 waterig 1N chloorwaterstofzuur en 50 cm™ gedes-

tilleerd water. Het mengsel wordt met magnesiumsulfaat gedroogd, gefil-

treerd en onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 30°¢ geconcentreerd. Het
3

residu wordt opnieuw opgelost in 200 cm™ methyleenchloride., Aan de ver-

kregen oplossing wordt 200 g silicagel (0,56-0,2 mm) toegevoegd en het
oplosmiddel onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 30°¢ verdampt. Het ver-
kregen poeder wordt boven in een kolom (diameter = 4,5 cm) van 200 g sili-
cagel (0,56-0,2 mm) aangebracht. Men elueert met 500 em> ven een mengsel
van cyclohexaan-ethylacetaat 90-10 (vol). Men elueert vervolgens met

3 liter van een mengsel van cyclohexaan-ethylacetaat 80-20 (vol) en
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3. Fracties 6-14 worden verzameld en onder

verzamelt fracties van 100 cm
verlasgde druk (20 mm kwik) bij 30°C droog geconcentreerd. Men verkrijgt
3,35 g van een oranje-kleurig schuim. Dit schuim wordt opgelost in een
3 ethylacetast. Uit de op 4°C

gekoelde oplossing worden kristallen afgezet, die worden gecentrifugeerd

mengsel van 75 cm3 cyclohexaan en 13 cm

en gewassen met 10 cm3 van een mengsel van cyclohexaan-ethylacetaat
90-10 (vol), vervolgens met 10 cm3 cyclohexaan, en onder verlaagde druk
(10 m kwik) bij 30°C gedroogd. Men verkrijgt 2,3 g 3-(2-acetoxyvinyl)-2-
benzhydryloxycarbonyl-T~t .butoxycarbonylamino-8-oxo-5~this—1-aza-
bicyelo[L.2.0]-octeen-2 E-vorm als geel-beige kristallen.
Infraroodspectrum (CHBrB), karskteristieke banden (cmf1):
3420, 1780, 1765, 1720, 1635, 1500, 1450, 1395, 1370, 1200, 605.
NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDCl3,
1,48 (s, 9H, (CHz);C-; 2,15 (s, 3H, -COCH,); 3,57 (4B, J = 17, 2H,
-8-CH,-); 5,02 (4, J =4, 1H, H in 5); 5,62 (&4, J =L en 10, 1H, H in T);
5,75 (4, J = 10, 1H, -CONH-); 6,95 (s, 1H, [C6H5]2CH-); 7,02 (4, J = 1k,
1H, -CHE = CH-0-); 7,64 (d, J = 14, 1H, =CH~0-).

De moederlogen geven 1,25 g van een mengsel van het voorafgaande

& in dpm, J in Hz):

produkt en het Z-isomeer daarven in de vorm van een geel schuim.

Door opnieuw chromatograferen kan men het Z-isomeer isoleren:

NMR~-protonenspectrum (350 MHz, CDC13, ¢ in dpm, J in Hz)
1,48 (s, 9H (CH3)3C:L); 2,11 (s. 3H, -COCHB); 3,25 en 3,32 (4B, J = 17,
2H, -SCHQ-); 5,02 (8, =4, 1H, E in 6); 5,25 (4, J = 10, 1H, -CONH-);
5,62 (dd, J = L4 en 10, 1H, H in 7); 6,01 (d, J =T, 1H, -CH = CH-0-);
6,96 (s, 1H, (C6H5)30H-); 7,10 (4, J =T, 1H, =CH-0-).

Na verzameling van fracties 15-31 en concentratie onder verlaagde
druk (20 mm kwik) bij 30°C tot een droge toestand verkrijgt men 3,68 g
geel schuim dat bestaat uit een mengsel van 3-(2-acetoxyvinyl)-2-
benzhydryloxycarbonyl-T-t.butoxycarbonylamino=-8-oxo=5-thia~1-aza-bicyclo-
[4.2.0]-octenen-2 en -3 (mengsel van Z- en E-isomeren).
Voorbeeld VI

Een oplossing van 10 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-t.butoxycarbonyl-
amino—3—(2-oxoethyl)-8—oxo—5—thia-1{§za-bicyclo[h.Z.O]-octeen—2 en
4,57 g p.tolueensulfonylchloride in 100 cm3 methyleenchloride wordt bij
20% geroerd. Een oplossing van 3,1 cm3 triéthylamine in 10 cm3 methyleen-
chloride wordt gedurende 5 min toegevoegd. Het mengsel wordt nog
1 1/2 uur bij 20°¢ geroerd. De oplossing wordt vervolgens 2 maal met
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150 cm3 waterige verzadigde natriumbicarbonaatoplossing en 2 maal met
150 cm3 water gewassen. De organische fase wordt met magnesiumsulfaat
gedroogd en onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 40°C droog geconcen-~
treerd. Men verkrijgt aldus 14,2 g van een bruin residu, dat wordt ge-
chromatografeerd over een kolom (diemeter 24 mm), die 60 g silicagel

bevat. Men elueert met 100 cm3 van een mengsel van ethylacetaat-cyclo-

hexaan 3-7 (vol) en verzamelt fracties van 100 cms. Fractiés 5 en 6
worden gecombineerd en onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 40°C droocg
geconcentreerd. Men verkrijgt aldus een mengsel van de vier volgende
produkten:
A: 2-benzhydryloxycarbonyl-?-t.butoxycarbonylamino-S—oxo-S—(2-tosyloxy—
vinyl)-5-thia~1-aza~-bicyclo[4.2.0]-octeen~3, E-vorm
B: 2-benzhydryloxycarbonyl—T-t.butoxycarbonylamino-S—oxo-S—(2-tosyloxy-
vinyl)-5-thia-1-aza-bicyclo[k.2.0] -octeen-2, E-vorm
C: 2-benzhydryloxycarbonyl-?—t.butoxycarbonylamino-S—oxo-B—(2—tosyloxy—
vinyl)-5-thia-1-aza~bicyclo[L.2.0]~octeen~3, Z-vorm
D: 2—benzhydryloxycarbonyl—T-t.butoxycarbonylamino—8-oxo—3-(2-tosyloxy—
vinyl)-5-thia-1-aza~bicyclo[k.2.0]-octeen-2, Z-vorm.
Door bestudering van het NMR-protonenspectrum {350 MHz, CDCl3,
§ in dpm, J in Hz) is het mogelijk de hoeveelheden van de L produkten te
bepalen.
A: Lo B : 35% C : 15% D : 10%
1,48 (s,i(CH3)3C- van A+B+C+D); 2,41 (s, -Ci, (tosyl), B+D);
2,43 (s, -CH; (tosyl) A+C); 3,39 en 3,47 (24, J = 18, -SCH,- van B);
3,67 en 3,73 (24, J = 18, -SCH,- van D); b,92 (4, I = k4, H, van D);
4,96 (@, J =L, He ven B); 5,05 (s, H, ven A); 5,08 (s, H, van C)s
5,21 (4, J = b4, He van 4); 5,24 (4, T =7, -CH=CH-0- van C);
5,25-5,40 (m, HT van A en C, -NH- van A+B+C+D); 5,55 (dd, J = 4 en 9,
H, van D); 5,62 (dd, J =4 en 9, H, van B); 5,91 (&, J = 12, -CH=CH-0-
van A); 6,14 (4, J = 7, -CH=CH-O- van D); 6,21 (s, H) van A); 6,42 (&,
J =T, -CH=CE-O- van C); 6,4k (4, J = T, -CH=CH-O- van D); 6,55 (s, H),
van C); 6,76 (4, J = 12, -CH=CH-O- van A); 6,80 (s, »CH-(benzhydryl)

van C); 6,85 (s, CH-(benzhydryl) van D); 6,87 (s, JCH-(benzhydryl) van A);

6,88 (d, J = 12, ~CH=CH-O- van B); 6,90 (s, }CH-(benzhydryl) van B);
6,95 (a4, J
Het 2-benzhydryloxycarbonyl—?-y.butoxycarbonylamino—S-oxo-3-(2-

oxoethyl)-5-thia-1-aza-bicyclo[Lk.2.0]-octeen-2 kan op de volgende wijze

]

worden bereid:
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Een oplossing van 5,5 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-t.butoxycarbonyl-
amino-3-(2-dimethylaminovinyl)-8-o0xo~5-thia~1-aza-bicyclo[4.2.0]-octeen~
2 (E-vorm) {verkregen als beschreven in voorbeeld I) in 40 cm3 mierezuur,
wordt gedurende 3 min op 0% gehouden en vervolgens met 300 cm3 ethyl-
acetaat verdund en behandeld met 100 cm3 gedestilleerd water. Na af-
schenken van de organische fase wordt deze achtereenvolgens gewassen
met 100 cm3 gedestilleerd water, 100 cm3 van een verzadigde waterige
natriumbicarbonaatoplossing en 100 cm3,van een verzadigde waterige
natriumchloride-oplossing, vervolgens met magnesiumsulfaat gedroogd en
gefiltreerd. Na verdamping van het oplosmiddel onder verlaagde druk
verkrijgt men 5,1 g bruin oranje kleurig schuim, waarvan de eigenschappen
identiek zijn aan dat van het produkt verkregen volgens voorbeeld IV,
Voorbeeld VII

Een oplossing van 0,833 g van het syn-isomeer van het 2-benzhydryl-

oxycarbonyl-T-[2-methoxyimino~2-(2-tritylamino-b-thiazolyl)aceetamido] -
8-ox0~3-(2-oxoethyl)-5-thia~-1-aza~bicyclo[4.2.0] -octeen-2 en 0,822 g

3 methyleenchloride wordt in een ijs-

p.tolueensulfonylchloride in 16 em
bad op 3% gekoeld. Vervolgens wordt gedurende 15 min een oplossing van

3
0,155 com

de oplossing gedurende 20 min bij 3°C wordt bewaard en men vervolgens

triéthylamine in 8 cm3 methyleenchloride toegevoegd, waarna

de temperatuur gedurende 30 min tot 20°C laat stijgen. Het reactie-
mengsel wordt gewassen in 2 maal 20 cm3 van een verzadigde natriumbi-
carbonastoplossing, vervolgens 2 maal 20 cms verzadigde natriumchloride-
oplossing, met magnesiumsulfaat gedroogd, gefiltreerd en onder verlaagde
druk (20 mm kwik) bij 30°C droog gedampt. Het residu wordt opgelost in
2 cm3 ethylacetaat, in aanwezigheid van ontkleuringskool gefiltreerd,
verdund met 15 cm3 isopropyloxyde en gefiltreerd. Het neerslag (0,550 g)
bestaat in hoofdzask uit een mengsel van syn-isomeer E van 2-benzhydryl-
oxycarbonyl-T- [2-methoxyimino~-2-(2-tritylamino-b-thiazolyl)aceetamido=8-
0x0~3~(2-tosyloxy-2-vinylvinyl)-5-thia-1-aza-bicyclo[t.2.0] -octeen-2:
NMR-spectrum (350 MHz, CDCl3,8 in dpm) - karakteristieke banden:
3,37 en 3,49 (4B, J = 19 Hz, 2H, -S-CHQ-cefem); 5,07 (4, J = k4 Hz, H in
6); 5,92 (dd, § = 4 en 9 Hz, H in 7) en syn-isomeer E van 2-benzhydryl-
oxycarbonyl~T-[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino~k~thiazolyl)aceetamido-8-
0x0~3-(2-tosyloxyvinyl)-5~thia-1-aza-bicylo[4.2.0] ~octeen=3:
NMR-spectrum (350 MHz, CDC13, € in dpm) - karakteristieke banden:
5,07 (s, 1H, Hin 2); 5,32 (4, J = 4 Hz, H in 6); 5,68 (dd, J = L en
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9 Hz, Hin T); 6,19 (s, 1H, H in L).

Het 2-benzhydryloxycarbonyl—T-[2—methoxy-2-(2-tritylamino-h—
thiazolyl)aceetamido]-8—oxo-3-(2—oxoethyl)-S—thiaPT-aza-bicyclo[h.2.0]—
octeen-2 kan op de volgende wijze worden verkregen:

Een oplossing van 8,06 g 2—benzhydryloxycarbonyl—?—[24methoxy-
imino-2-(2~tritylamino-h-thiazolyl)aceetamido] -3-methyl-8-oxo-5-thia~1-
aza-bicyclo[L.2.0]-octeen-2 in 160 - droocg N,N-dimethylformamide
wordt bij 80°C verhit. Vervolgens wordt 2,26 g bis-dimethylamino-t.buto-
xymethaan toegevoegd en het mengsel gedurende 5 min op 80°¢ gehouden.
Het reactiemengsel wordt verdund met 6L5 cm3 ijsgekoeld ethylacetaat

3 gedestilleerd water en vervalgens met

en gewassen met 4 maal 250 cm
100 cma van een waterig verzadigde natriumchloride-oplossing. De orga-
nische oplossing wordt met magnesiumsulfaat gedroogd, en gefiltreerd.
Na verdamping onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 30°C verkrijgt men
8,1 g van een bruin schuim, waarvan het IR- en NMR-spectrum aantoont
dat dit in hoofdzaak bestaat uit het E(syn)isomeer van 2-benzhydryl-
oxycarbonyl—?-[2-methoxyﬁnino-2-(2—tritylamino—h-thiazolyl)aceetamido}-
3-(2-dimethylaminovinyl)-8-oxo~-5-thia-1-aza-bicyclo[L4.2.0] ~octeen-2.

Rf = 0,18 [Chromatoplast van silicagel, eluent: cyclohexaan-
ethylacetaat 50-50 (vol).

Infraroodspectrum (oplossing in CHBr3) - karakteristieke banden:
1765 cm'1 carbonyl van het R-lactam; 1610 cm'1 dubbele band van het
enamine.

WMR-spectrum (350 MHz, CDCl
2,87 (s, 6H: (CH),N-)3 2,98 en 3,15 (4B, J = 14 Ha, 2H, -SCH,-cefem);
4,08 (s, 3H, =NOCH3); 5,12 (4, J = 4 Hz, 1H, H in 6); 5,51 (dd, J = L4 en
8 Hz, 1H , Ein T); 6,42 en 6,54 (4B, J = 1l Hz, 2H, H transvinyl);
6,83 (s, 1H, H thiazoolring); 6,94 (s. 1H, -cooqg(c6H5)2); 7,01 (s,
breed, 1H, (06H5)3CN§7); 7,10-7,50 (15 H aromatisch); 7,63 (4, J = 8 Hz,
1H, -CONH~-).

7,2 g van het boven verkregen schuim wordt opnieuw opgelost in

3 & in dpm) :

900 cm3 ethylacetaat en het mengsel met 120 cm3 van een waterige 1N
chloorwaterstofzuuroplossing gedurende een uur bij ZSOC geroerd. De or-
ganische oplossing wordt afgeschonken, gewassen met 60 cm3 verzadigde
natriumchloride-oplossing, met magnesiumsulfaat gedroogd en gefiltreerd.
Het oplosmiddel wordt onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 30°C afge-
dampt. Men krijgt 6,3 g van een geelachtig schuim waarvan het infra-

rood- en NMR-spectrum aantonen, dat deze in hoofdzask bestaat uit het
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syn-isomeer van 2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-methoxyimino-2-(2-trityl-
amino-4-thiazolyl)aceetamido]-8-oxo=3-(2-0xoethyl)~5-thia-1-aza-bicyclo-
[4.2.0]-octeen-2.

Rf = 0,35 [Chromatoplaat van silicagel, eluent: cyclohexaan~-ethyl-
acetaat 50-40 (vol)].

Infraroodspectrum (KBr tablet) - karakteristieke banden
1780 o™ carbonyl van B-lactam; 1720 ! carbonyl van geconjugeerde
ester; 1680 cn” carbonyl van amide.

NMB-spectrum (350 MHz, CDCl3, in dpm):

3,26 en 3,57 (A B, J = 19 Hz, 2H: -SCH,-cefen); 3,51 en 3,67 (4B, J = 1lHz
2H: -CH,CHO); 4,08 (s, 3H: =NOCH3); 5,08 (@, J = 4 Hz, 1H: H in 6);

5,97 (dd, J = L4 en 9 Hz, 1H: H in T); 6,73 (s, 1H, H thiazoolring);

6,83 (d, J = 9 Hz, -CONE-); 6,85 (s, 1H: -COOCH(CgH,),); 6,99 (s breed,
14, (06H5)3cmg-); T,20-T,45 (15 H aromatisch); 9,57 (s, 1E =CHO).

Het 2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-L—
thiazolyl)aceetamido] -3-methyl-5-thia-1-aza-bicyclo[k.2.0] ~octeen-2, syn-
isomeer kan op de volgende wijze worden bereid:

Aan een oplossing van 3,15 g T-amino-2-benzhydryloxycarbonyl-3-
methyl=-8-oxo-5-thia-1-aza~bicvrelo[k.2.0]-octeen-2 in 31,5 cm3 methyleen-
chloride wordt in é&n keer een oplossing van 7,2 g 2-(2-tritylamino-k-
thiazolyl-2-methoxyimino-azijnzuur (syn-vorm) in 22,5 cm3 methyleen-
chloride toegevoegd. De temperatuwr stijgt van 8 tot 14°C. Het mengsel
wordt onder roeren gedurende 1 uur en 15 min bewaard, waarbij de tempe-
30,5¥

chloorwaterstofzuur, 10 cm3 gedestilleerd water en vervolgens met

ratumr tot 20°C stijgt, waarna het wordt gewassen met 10 am

20 cm3 van een verzadigde natriumbicarbonaatoplossing. Het onoplosbare
materiaal wordt afgefiltreerd, de organische fase nog om 2 maal met

10 cm3 gedestilleerd water gewassen, met magnesiumsulfaat gedroogd,
gefiltreerd en onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 40°C droog gecon-
centreerd.

Het residu wordt gechromstografeerd over een kolom (diameter 3 cm,
hoogte 33 cm) die 125 g silicagel bevat, waarbij men elueert met een
mengsel van ethylacetaat-cyclohexaan: 1,2 en 1 liter [resp. 20-80 en
40-60 (vol)] en eluaatfracties verzamelt van 50 em3. Fracties 31-lb
worden ingedampt en men verkrijgt 2,8 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-me-
thoxyimino-2-(2-tritylamino-k-thiazolyl) aceetamido]-3-methyl-8-oxo-5-

thia-1-aza~bicyclo{h.2.0]-octeen-2, syn~isomeer, als een lichtgeel
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vaste stof. ,

Het T-amino-2-benzhydryloxycarbonyl—B-methyl~8-oxo-S—thia—1-aza-
[bicyclo] -octeen~2 kan worden bereid volgens de werkwijze beschreven
in de Nederlandse octrooiaanvrage T73.03263. )

Voorbeeld VIII

Aan een onder stikstof tot —3000 gekoelde oplossing van 5 g
2—benzhydryloxycarbonylpT-t.butoxycarbonylamino—3—(2-oxcethyl)—8—oxo-5-
thia-1-aza-bicyclo[4.2.0] =octeen-2 in 50 em> methyleenchloride wordt
1,k cm3 tristhylamine en druppelsgewijze gedurende 10 min een oplossing
van 1,5 g ethoxymalonylchloride in 10 cm3 methyleenchloride toegevoegd.
Het mengsel wordt gedurende een uur bij -3OOC geroerd, verdund met
50 cm3 methyleenchloride, gewassen met 3 maal 50 cm3 van een verzadigde
natriumbicarbonaatoplossing en 3 maal 50 cm3 water, met natriumsulfaat
gedroogd, gefiltreerd en bij 20°C onder 20 mm kwik3(2,7 kPa) droog ge-

geconcentreerd. Het residu wordt opgencmen in 5 em” ethylacetaat, de op-

lossing aan 50 cm3 difsopropyloxyde toegevoegd en de bovendrijvende laag
afgeschonken. Het gom wordt opgenomen in 550 cm3 methyleenchloride en het
oplosmiddel bij 20°C onder 20 mm kwik (2,7 kPa) verdreven.

Men verzamelt 2,4 g van een litht geel schuim dat in hoofdzask
bestaat uit 2-benzhydrooxycarbonyl—?-t.butoxycarbonyl—3-(2-ethoxymalonyl—
oxyvinyl)=-8-0xo-5-thia~1-aza~bicyclo[4.2.0]-octeen-2, E-vorm.

Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cme)

3380, 1785, 1720, 1635, 1510, 1500, 1455, 1395, 1370, 1160, 955, T60,
750, T00

NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDClS,é in dpm, J in Hz)

1,29 (t, =T, 3H, -00320_3_3); 1,48 (s, 9H, —C(CH3)3); 3,46 (s, 2H,
-coc&zco-); 4,23 (q, T =17, 24, -ocne-); 5,02 {4, J =4, 1H, E in 6);
5,22 (d, J = 9, 1H, -CONH-); 5,64 (dd, J =L en 9, 1H, E in T);

6,95 (s, 1H, -COOCH:); T,05 en 7,60 (2 4, J = 12, 2H, —CH=CH-).

Voorbeeld IX

Aan een op —1500 gekoelde oplossing van 2,4 g 2-benzhydryloxy-
carbonyl-3-{2-oxoethyl)-8-oxo-T- [2-(2-tritylamino-lt-thiazolyl)-2-vinyl-
oxyimino-aceetamido] -5-thia~1-aza~bicyclo(4.2.0]-octeen-2, syn-isomeer,
3 methyleenchloride, wordt 0,65 g p.tolueensulfonylchloride en
vervolgens druppelsgewijze gedurende 10 min een oplossing van 0,bkh cm3

tri&thylamine in 5 cm3 methyleenchloride toegevoegd. Het mengsel wordt

in 30 em

gedurende 30 min bij -1SOC geroerd, waarna men de temperatuur gedurende
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- 50 cm3 methyleenchloride wordt verdund, gewassen met 3 maal 50 cm

-5k

een periode van een uur tot 20°C laat stijgen, waarna het mengsel met

3

van een verzadigde natriumbicarbonaatoplossing, 3 maal 50 cm3 water,

met natriumsulfaat gedroogd, gefiltreerd en bij 20 mm kwik (2,7 kPa) bij

30°C droog geconcentreerd.

3

3 ethylacetaat, waarna 50 cm

Het residu wordt opgenomen in 5 cm
diIsopropyloxyde wordt toegevoegd, het mengsel gedurende 10 min ge-
roerd, gefiltreerd, waarbij men na droging 1,6 g van een beige poeder
verzamelt, dat in hoofdzaak bestaat uit 2-benzhydryloxycarbonyl—8-oxo—3-
(2—tosyloxyuinyl)-T-[2—(2-tritylamino-h—thiazolyl)-2-vinyloxyimino—
aceetamido]-5-thia-1-aza-bicyclo-[k.2.0] ~octenen-2 en -3, mengsel van
E- en Z-vorm.

Tnfraroodspectrum (KBr), karakteristieke benden (cm-1)
1790, 1725, 1690, 1640, 1525, 1495, 1450, 1195, 1180, 1075, 1005, 950,
755, T05

MMR-protonenspectrun (350 Miz, CDCl,, § in dpm, J in Hz)
2,45 (s. 3H, -CH3); 3,40 en 3,55 (24, J = 18, 2H, -SCHZ-);
4,27 (dd, J =2 en 6, 1H, ‘O)C=C(H); 4,77 (dd, J = 2 en 16, TH,
'°)c=ciE )y 5,09 (4, J =4, 1H, H in 6); 5,94 (dd, J =L en 9, 1H,
g inT); 6,81 (s, 1H, H ven het thiazool); 6,91 (s, 1H, ~COOCE=) ;
7,07 (dd, T = 6 en 16, 1H, -cg;caz); 7,74 (4, J =8, 2H, H van de
sulfonylgroep) .

Het 2-benzhydryloxycarbonyl-3-(2-oxoethyl)-8-oxo-7-[2-(2—trityl—
amino—h—thiaZolyl)-2-vinyloxyimino—aceetamido]—S—thiap1-aza-bicyclo-
[L.2.0]-octeen~-2, syn-isomeer, kan op de volgende wijze worden bereid:

Een oplossing van 2,5 g o-benzhydryloxycarbonyl-3-(2-dimethyl-
aminovinyl)-B—oxo-T—[2-(2—tritylamino-h-thiazolyi)—2—vinyloxyimino-
aceetamido] -5-thia-1-aza-bicyclo[k.2.0] -octeen~2, syn-isomeer, E-vorm,
in. 70 cm3 ethylacetaat wordt in aanwezigheid van 50 cm3 1N chloorwater-
stofzuur bij 25°¢ gedurende een uur geroerd. Het mengsel wordt afge-
schonken, de organische fase met 2 maal 50 cm3 van een halfverzadigde
natriumbicarbonaatoplossing en 50 cm3 van de halfverzadigde natrium-
chloride-oplossing gewassen, met natriumsulfaat gedroogd, gefiltreerd
en onder 20 mm kwik (2,7 kPa) bij 20°C droog geconcentreerd. Men ver-
zamelt 2,4 g van een bruin schuim dat in hoofdzask bestaat uit
2-benzhydryloxycarbonyl—3—(2-oxoethyl)-8-oxo-7—[2—(2-tritylamino—h-
thiazolyl)—2—vinyloxyimino-aceetamido]-5—thia—1-aza—bicyclo[h.2.0]-

octeen-2, syn-isomeer.
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Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cm_1)

1785, 1725, 1685, 1640, 1530, 1495, 1450, 1000, 950, 755, TQO

NWMR-protonenspectrum (350 MHz, CDC1,, & in dpm, J in Hz)

3,26 en 3,58 (24, § = 18, oH, —SCHz-); 3,53 en 3,69 (2d, J = 18, 2H,
_cﬂg-g; u,eg (a4, T=2en 6, 1, ~50=C{); 4,78 (ad, J =2 en 17,
1H, T 3C=C{=); 5,12 (4, =4, 1H, Hin 6); 6,0 (a4, J =4 en 9,

1H, Hin T); 6,8 (s, 1H, E van het thiazool); 6,90 (s, 1H, -COOCHZ) 3
7,08 (dd, J = 6 en 1T, 1H, -CEFCHQ); 9,55 (s, 1H, -CHO).

Het 2-benzhydryloxycarbonyl-3-(2-dimethylaminovinyl)-8-oxo=T-
[2-(2-tritylamino—h-thiazolyl)—2-vinyloxyimino-aceetamidcﬂ-5—thia—1—aza—
bicyclo[lk.2.0] -octeen-2, syn-isomeer, E-vorm kan op de volgende wijze
worden bereid:

Aan een oplossing ven 2,5 g 2—benzhydryloxycarbonyl~3—methyl—8-
oxo-T-[2-(2~tritylamino-b~thiazolyl)-2-vinyloxyimino-aceetamido] -5~
m34ﬁmwﬁwhﬂ££}mmm4,kam%nin%cﬁdh&ﬁﬂwm
amide, wordt bij 80°C onder stikstof 0,7 cm3 t.butoxy bisdimethylamino-
methaan toegevoegd, waarna het mengsel gedurende 10 min bi] 80°C wordt
geroerd en vervolgens in 250 cm3 ethylacetaat en 250 cm3 ijswater ge-
schonken. Het mengsel wordt afgescnonken, gewassen met 3 maal 150 e
water en 50 cm3 van een verzadigde natriumchloride-oplossing, met natrium-
sulfaat gedroogd, gefiltreerd en onder 20 mm kwik (2,7 kPa) bij 30°¢C
droog geconcentreerd. Men verzamelt 2,5 g van een bruin schuim dat in
hoofdzaak bestaat uit 2—benzhydryloxycarbonyl—S—(2—dimethylaminovinyl)-8-
0x0-T-[2-(2-tritylamino-b-thiazolyl)-2-vinyloxyimino-aceetamido] -5-thia-
1-aza-bicyeclo[4.2.0]-octeen~-2, syn-isomeer, E-vorm.

Infrarood spectrum (KBr), karakteristieke banden (cm-1)

1770, 1670, 1635, 1610, 1530, 1495, 1450, 1000, 9L5, 755, TOO

NWMR-protonenspectrum (350 Mz, CDC13,% in dpm, J in Hz)

2,90 (s, 6, -N(CH,),); 4,25 (ad, T =2 en 6, TH, _oe=e;

4,73 (@4, J = 2 en 1k, 1H, _O)c=c(H); 5,18 (@, § = 4, 1H, H in 6);
5,60 (44, J=b en 9. 1H, Hin T); 6,53 en 6,75 (24, J = 16, 2H,
-CH=CH-); 6,88 (s, 1H, -COOCHZ); 7,10 (dd, J = 6 en 14, 1H, =NOCH=).

Het 2-benzhydryloxycarbonyl-3-methyl-8-oxo-{2-(2-tritylamino-4-
thiazolyl)-2-vinyloxyimino-aceetamido] -5-thia=-1-aza~bicyclo[k.2.0]~octeen~
2, syn-isomeer, wordt bereid door condensatie van 2-(2-tritylamino-L-
thiazonyl)~-2-vinyloxyimino-azijnzuur, syn-isomeer (4,6 g) met de
benzhydrylester van T-ADCZ (3,8 g) in aanwezigheid van N,N'-dicyclohexyl-
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carbodiimide (2,3 g) en 0,05 g -dimethylaminopyridine in 40 cm3
methyleenchloride tussen 5 en 20°C gedurende een periode van b uur,
Na chromatografie over silicagel (200 g) met methyleenchloride ver-
krijgt men 5 g van het verwachte produkt in de vorm van een geel schuim.
Infrarocdspectrun (KBr), karakteristieke banden (cm_1)
3400, 1785, 1725, 1690, 1640, 1525, 1495, 1450, 10k0, 1000, 940, T55,
TOO.
NMR-protonenspectrum (350 Miz, CDClB, § in dpm, J in Hz)

2,12 (s, 3H, -CH ); 3,22 en 3,49 (Qd, J = 18, 24, -CHa-);

4,25 (dd, J =2 en 6, 0,c=c ) 4,76 (dd, J = 2 en 14, 1H, ,c-c ),
5,08 (&, J =14, 1H, Ein 6), 5,92 (44, = b en 9, 1H, H in 7)3

6,83 (s, 1H, H ven het thiazool); 6,93 (s, 1H, -COOCHZ); 7,0 (s, 1H,
-NE-C(Cglls) 5 )2)

Het 2—(2ptritylamino-h—thiazolyl)-2—vinyloxyimino-azijnzuur,
syn-vorm, wordt bereid volgens het Belgische octrooischrift 869.079.
Voorbeeld X 7

In een tot -1000 gekoelde oplossing van 180,56 g 2-benzhydryl-
oxycarbonyl—?-t.butoxycarbonylamino-8-0x0—3-(2—tdsyloxyvinyl)-5—thia—1-
aza-bicyclol[l.2.0]-octeen-2 (of -3) (mengsel van E- en Z-vorm) in
1,4 liter methyleenchloride wordt druppelsgewijze gedurende 2 uur een
857'5 oplossing van 55,22 g m. chloorperbenzodzuur in 600 cms methyleen-
chlorlde toegevoegd. Het mengsel wordt gewassen met 1,5 liter 5%'s natrium-
bicarbonaatoplossing en 2 maal 1,5 liter water, met natrimsulfaat ge-
droogd en onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 20°¢ geconcentreerd tot
een volume van 300 cms. Deze oplossing wordt gechromatografeerd over een
kolom van 3 kg silicagel Merck (0,05-0,2 m) (dismeter kolom 9,2 cm,
hoogte 145 cm). Men elueert achtereenvolgens met mengsels van cyclo-
nexaan-ethylacetaat: 15 liter 80-20 (vol) en 32 liter T0-30 (vol), waar-
bij fracties van 600 cm3 worden verzameld. Fracties 27 en 28 worden
verzameld en droog geconcentreerd en men verkrijgt 5,56 g van de Z-vorm
van 2-benzhydryloxycarbonyl-t. butoxycarbonyl—T—am;no-S—oxo—5-oxyde-3-
(2-tosyloxyvinyl)-5-thia-1 —aza-blcyclo[h 2,0]-octeen-2.

Infraroodspectrum (CHBr ) karakteristieke banden (em 1)

3420, 1800, 1720, 1505, 1380, 1370 1195, 1180, 1050, 1010, T30

NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDCl,, § in dpm, J in Hz)

1,49 (s, 9H, -C(CH )3), 2,uh (s, 38, -CH ), 3,36 en 4,0k (2 d, =19, 2H
-SCH -) b,bh (&, J = L,5, 1H, E in 6); 5 73 (d, J = 9, , —CONH-);
5,81 (dd 7=L4,5en9, 1H, Ein T); 6,42 (d, I =7, 1 -cg;CH-osoz-);
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6,46 (d, I =17, 1H, =CH-0802—); 6,89 (s, 1H, -COOCHe); 7,77 (d, I =9,
2H, H ortho van tosyl).

In fracties 29-34 verkrijgt men 26 g van een mengsel van de
Z- en E-~vorm.

In fracties 35-58 verkrijgt men ten slotte 43 g van de E-vorm
van het produkt:

Infraroodspectrum (CHBr3), karakteristieke banden (cmf1)
3420, 1800, 1720, 1505, 1380, 1370, 1195, 1180, 1075, 935, T45

NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDCl3, € in dpm, J in Hz)
1,48 (s, 9H, (CH3)3C-); 2,46 (s, 3H, —CH3); 3,16 en 3,81 (2 4, J = 18,
°H, -SCHZ-); L,46 (4, T =4,5, 1H, H in 6); 5,73 (4, J = 9, 1H, -CONH-);
5,8 (dd, J = 9 en 4,5, 1H, H in 7); 6,83 (4, J = 13, 1H, -CH=CH~0S0,-);
6,83 (s, 1H, COOCH{); 7,08 (4, J = 13, 1H, =CH—OSOZ-); 7,73 (&, T =9,
2H, H ortho van tosyl).

Het 2—benzhydrylcxycarbonyl—?—t.butoxycarbonylamino—8-oxo—3—(2—
tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza-bicyclo[4.2.0]-octeen-2 en -3 (E- en Z-vormen)
kan worden bereid volgens de werkwijze beschreven in voorbeeld II.

Voorbeeld XT

Een oplossing van 10 g 2-benzhydryloxycarbonyl—8-0x0-3-(2—oxo-'
ethyl)-T-tritylamino-5-thia-1-aza~bicyclo[k.2.0]-octeen-2 en 3,1k g
p.tolueensulfonylchloride in 80 cm3 tetrahydrofuran wordt op -10°¢C ge-
koeld en vervolgens behandeld met 2,1 cm3 triéthylamine, waarna het

reactiemengsel gedurende 2 uur en 30 min bij een temperatuur tussen

3 ethylacetaat wordt ver-

dund. Deze oplossing wordt achtereenvolgens gewassen met 2 maal 150 cm3

3

10 en 20°C wordt geroerd alvorens het met 500 cem
gedestilleerd water, 200 cm” van een verzadigde natriumchloride-oplossing,
afgeschonken en met magnesiumsulfaat gedroogd. Het residu verkregen na
concentratie onder verlaagde druk (30 mm kwik; 4 kPa) bi] 30°¢, wordt
gefiltreerd over een silicakolom van (0,067-0,2 mm), (hoogte 40 cm, dia-
meter 4 cm) waarbij men elueert met een 1/1 mengsel (vol) van cyclo-
hexaan en ethylacetaat en fracties verzamelt van 125 cm3. Fracties 2-T
worden gecombineerd en onder verlaagde druk (30 mm kwik, 4 kPa) bij 30°C
geconcentreerd, waarbij 9 g oranje-achtig schuim wordt verkregen dat in
hoofdzaak bestaat uit 2-benzhydryloxycarbonyl-8-oxo-3-(2-tosyloxyvinyl)-
T-tritylamino-5-thia-1-aza~bicyclo[lt.2.0]-octeen-2 (mengsel van E- en Z-
vorm 2/1). Dit produkt wordt opgelost in 60 em> droog methyleenchloride.
Na koeling tot ~10°C wordt gedurende 5 min een oplossing van 2,25 g
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85%'s metachloorperbenzoézuur in 25 cm3 droog methyleenchloride toege-
voegd. Na 30 min bij -10°C wordt het reactiemengsel gefiltreerd en het
filtraat gewassen met 150 cm3 van een verzadigde natriumbicarbonaat-
oplossing en 100 cm3 van een verzadigde natriumchloride—oplossing.
Het oplosmiddel wordt onder verlaagde druk (60 mm kwik; 8 kPa) bij 40°¢
verdampt en het residu gecbromatografeerd over een kolom (hoogte 40 cm,
diameter 6 cm) van silicagel (0,04-0,06 mm), wearbij men elueert met
4,5 liter ven een mengsel van cyclohexasn e ethylacetaat (25/75 vol)
onder een druk ven 0,5 atmosfeer, waarbij fracties worden verzameld
van 120 cm3, De gecombineerde fracties 21-34 worden onder verlaagde druk
(30 mm kwik, b xPa) bij 10°C droog geconcentreerd en men ‘verkrijgt
3,15 g 2—benzhydryloxycarbonyl—S—oxo;S-oxyde—3-(2-tosyloxyvinyl)-7—
tritylamino-S-thia—1-aza—bicyclo[h.2.0]-octeen—2n(mengsel van E~ en Z-
vorm T0/30) als een crdmekleurige vaste stof.
Infraroodspectrum (CHBrS), karakteristieke banden (cm’1)
3340, 1790, 1720, 1375, 1190, 1175, 1070, 1050, 550
NMR-protonenspectrum (350 MHzZ, CD013,§> in dpm, J in Hz)
a) E-isomeer
2,42 (s, 3H, CHB—); 2,77 en 3,45 (24, J = 18, 2H, =S0CH,=)3 3,50 (@,
5 =12, 1, ¥E); 3,52 (&, I = %, 1H, H in 6); L8k (dd, J = 4 en 12,
1H, H in 7); 6,75 en 6,90 (24, J = 12, 2H, _CH=CH-0-); 6,88 (s, 1H,
—COQCH); 7,2=T,60 (aromatisch).
b) Z-isomeer
2,2 (s, 3, ~CHj); 3,02 €0 3,75 (24, J = 18, 2H, -S0CH,-) 3
3,49 (4, J =4, 1H, Ein 6); 3,50 (4, J =12, 16, >NH);
4,84 (dd, J = 4 en 12, 'H, H in T); 6,23 en 6,31 (24, 3 =T, eH,
—CH=CH-0-); 6,85 (s, 1H, ~C0,CE) s 7,2-7,60 (arcmatisch).
Een oplossing van 23,5 & 2-benzhydryloxycarbonyl—3-(2—dimethyl—

aminovinyl)-8—oxo-7-tritylamino-S—thia-1-aza—bicyclo[h.2.0]-octeen—2
(E-vorm), in 500 - ethylacetaat wordt gedurende 90 min bij 25°¢C
geroerd met 250 c:m3 1N chloorwaterstofzuur. De organische fase wordt af-
geschonken, gevassen met 3 maal 250 cm3 gedestilleerd water, 100 cm3
van een verzadigde natriumbicarbonaatoplossing en 250 cm3 van een half-
verzadigde natriumchloride—oplossing, met natriumsulfaat gedroogd en
onder verlasgde druk (40 mm kwik) bij 1,0°C droog geconcentreerd.

Men verkrijgt 21 g 2—benzhydryloxycarbonyl-8-oxo%3—(2-oxoethyl)—

-T-tritylamino—s—thia-1-aza-bicyclo[h.Z.O]-octeen-2 als een oranje-

clewrig scouin. 80030 24
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NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDC13, $ in dpm, J in Hz)
2,99 (d, § =9, 1H, SNH); 3,07 en 3,33 (24, J = 18, 24, -SCH2-);

3,50 (AB, J = 1k, 2H, -QgQCHO); 4,30 (4, J =L, 1H, H in 6);
4,75 (dd, J =4 en 9, 1H, E in T); 6,82 (s, 1H, -CO,CH (C6H5)2);

7,20-7,60 (dicht, 25H, aromatisch); 9,46 (s, 1H, -CHO).
Aan een oplossing van 21,8 g van een mengsel van 2-benzhydryl-
oxycarbonyl—3—methyl-8—oxo-T-tritylaminc-S—thia—1-aza—bicyclo[h.Z.O]-
3

octeen-2 (L40%) en het syn-isomeer octeen-3 (60%) in 120 cm™ droog
N,N-dimethylformamide, onder stikstof op 80°¢C verhit, wordt 10,8 cm3
£ .butoxy-bis-dimethylaminomethaan toegevoegd. Na 5 min bi] 80°¢C wordt

3

het reactiemengsel in 500 cm” ethylacetaat geschonken. Vervolgens wordt

250 cm3 gedestilleerd water toegevoegd, het mengsel geroerd, de organi-
sche fase afgeschonken en 3 maal met 250 cm? gedestilleerd water ge-
wassen, met magnesiumsulfaat gedroogd en onder verlasgde druk (40 m
kwik) bij 40°¢ geconcentreerd. Onderzoek volgeuns dunnelaagchrematografie
van het residu toont de aanwezigheid van onveranderd uitgangsprodukt,
dat opnieuw wordt opgelost in 100 cm3 droog N,N-dimethylformamide, waar-
na de oplossing onder stikstof op 80°C wordt gebracht en gedurende

5 min op deze temperatuur wordt gehandhaafd na tceveeging ven 6 cm3
t.butoxy-bis-2~dimethylaminomethaan. Het reactiemengsel wordt vervolgens
verdund met 500 cm3 ethylacetaat en als boven beschreven behandeld.

Men verkrijgt 24 g oranjekleurig schuim dat in hoofdzaak bestaat uit
2-benzhydryloxycarbonyl—3—(2-dimethylaminovinyl)—8—oxo-7-tritylamino—5-
thia=-1-aza~bicyclo[k.2.0]-octeen-2 (E-vorm).

Infraroodspectrum (CHBr3), karakteristieke banden (cm"1)
3320, 2800, 1760, 1680, 1610, 1LL5, T60, TOS

NMR-protonenspectrum (CDClS, 350 MHz, & in dm, J in Hz)
2,84 (s, 6H, -N(CH3)2); 2,95 en 3,12 (24, J = 16, 2H, -SCHQ-);
3,36 (d, J = 10, 1H, -NE-); 3,98 (4, J =L, 1H, € in 6); 4,41 (44, T =14
en 10, 18, H in T); 6,46 en 6,72 (24, J = 14, 2H, -CH=CH-); 6,82 (s, 1H,
-CH(C6H5)2); 7,2-T,6 (dicht, 25H, arcmatisch).

Het mengsel van 2-benzhydryloxycarbonyl-3-methyl-8-oxo-T-trityl-
amino-5-thia~1-aza-bicyclo[s.2.0]-octeen-2 (40%) en het isomeer daar-
van (60%) kan op de volgende wijze worden verkregen:

Een oplossing van 12,3 g difenyldiazomethaan in 200 cm3 acetoni-
tril wordt toegevoegd aan een suspensie van 28,8 g van een mengsel van

2-carboxy-3-methyl-8-oxo-T-tritylamino-5-thia-1-aza~bicyclo[h.2.0]~
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octeen-2 (L0%Z) en het syn-isomeer octeen-3 daarvan (60%) in 500 cm3
acetonitril, waarna het reactiemengsel gedurende 2 uur bij ESOC wordt
geroerd. Het oplosmiddel wordt onder verlaagde druk (40 mm kwik) bij
30°¢C verdampt en het olie-achtige residu opnieuw opgelost in 500 cm3
ethylacetaat. De oplossing wordt achtereenvolgens gewassen met 1N chloor-
waterstofzuur (tot ontkleuring), daarna met 3 maal 100 cm> van een ver-
zadigde natriumbicarbonaatoplossing, 100 cm3 water en 100 cms verzadigde
natriumchloride-oplossing, gedroogd en droog geconcentreerd, waarbij
35,4 g wordt verkregen van een mengsel van 2-benzhydryloxycarbonyl-3-
methylyB-oxo-T-tritylamino—S-thia—1-aza—bicyclo[h;Q.O]-octeen—2 (L0%)
en het syn-isomeer octeen~3 daarvan (60%) als een. crémekleurig schuim.
Infrarocdspectrum (CHBr3), karakteristieke banden in (cm-1)
3340, 1765, 1730, 1620, 1590, 1490, 1445, T45, TOO
NMR-protonenspectrum (CDC13, 350 MHz, & in dpm, J in Hz)
1,73 (s, -CH3 octeen-3); 2,04 (s, -CH3 octeen-2); 3,05 en 3,30 (24, AB,
J =18, -SCH2— octeen-2); 4,20 (24, J = 4, H in 6 octeen-2 en octeen-3);
4,60 (24d, J = 4 en 10, H in 7 octeen-2 en octeen-3); 4,80 (s, H in 2
octeen-3); 5,75 (s, breed; H in L octeen-2); 6,78 (s, -C02C§(C6H5)2
octeen-3); 6,89 (s, -COZC_I:I_(C6H5)2 octeen-2); T7,2-7,50 (aromatisch).

Het 2-carboxy-3-methyl-8-oxo-T-tritylamino~5-thia=-1-aza-bicyclo-
(4.2.0]-octeen-2 Zho%) en het syn-isomeer daarvan octeen-3 (60%) kunnen
op de volgende wijze worden verkregen:

Aan een suspensie van 42,8 g T-amino~2-carboxy-3-methyl-8-oxo=-5-
3

thia-1-aza-bicyclo[4,2,0]-octeen-2 in 250 em” droog N,N-dimethylformemide

wordt 55,6 cm3 triéthylamine en vervolgens na koelen tot -20°¢ gedurende

3

2 uur een oplossing van 55,8 g chloortrifenylmethaan in 250 cm™ chloro-

form toegevoegd. Het reactiemengsel wordt gedurende 2h uur bij 2500 ge-

3

roerd en vervolgens in 400 cm” 1N chloorwaterstofzuur geschonken. Na fil-

tratie wordt de organische fase afgescheiden die onder verlaagde druk

(40 mn kwik) bij 40°C tot de helft wordt geconcentreerd en opgenomen in

400 em> ethylacetaat. De waterfase wordt geéxtraheerd met LOO e’ ethyl-

acetaat en de gecombineerde organische fasen worden 2 maal gewassen met

250 cm3 1N chloorwaterstofzuur, vervolgens geéxtraheerd met L maal

500 cm3 van een halfverzadigde natriumbicarbonaatoplossing. Deze gecom=

bineerde waterfasen worden gewassen met 300 cm3 ethylacetaat, vervoltens

met 12N chloorwaterstofzuur op pH 3 aangezuurd en geéxtraheerd met 2 maal
3

500 em” ethylacetaat. De samengevoegde organische oplossingen worden, na
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wassen met 250 cm3 van een verzadigde natriumchloride-oplossing met
natriumsulfast gedroogd en onder verlaagde druk (L0 mm kwik) bi] 40°¢
droog geconcentreerd. Het residu wordt geconcentreerd met 250 cm3 iso-
propyloxyde. De vaste stof wordt uitgeperst, gewassen met 100 cm™ iso-
propyloxyde en gedroogd. Men verkrijgt 22,2 g van een mengsel van 2-carb-
oxy-3-methyl-8-oxo-T-tritylamino-5-thia-1-aza-bicyclo[4.2.0]-octeen-2
(40%) en het octeen-3 isomeer daarvan (60%) in de vorm van een créme-
kleurige vaste stof.
Infraroodspectrum (CHBr3), karskteristieke banden (cmﬁi):
3320, 3300, 2400, 1765, 1730, 1625, 1595, 1490, 1450, 750, T10
NMR-protonenspectrum (CDClB, 350 MHz, § in dpm, J in Hz)
1,84 (s, ~CH,, octeen-3); 2,16 (s, ~CH,, octeen-2); 3,10 en 3,40 (24,
J =10, -SCH2 - octeen-2); 4,2 (24, J = b, H in 6 octeen~2 en octeen-3);
4,6 (2dd, T = 4 en 10, H in T octeen-2 en octeen-3); 4,73 (s, H in 2
octeen-3); 5,77 (s breed, H in L octeen-3); 7,2-7,5 (aromatisch).
Voorbeeld XIT

Aan een oplossing van 2,5 g 2—benzhydryloxycarbonyl—?-[2—methoxy—
imino-2-(2-tritylamino-t-thiazolyl)-aceetamido]-3-methyl-8-oxo-5-thia~
1-azo-bicyclo[L.2.0] ~octeen-2 syn-isomeer in 50 o3 dimethylformamide
gebracht op SOOC, wordt 0,91 bis(dimethylamino)ethoxymethaan toegevoegd.
De oplossing wordt bruin-groen. De oplossing wordt gedurende 20 min op‘
80°C gehouden, vervolgens snel gekoeld en in 200 cm3 ethylacetaat ge-
schonken en vervolgens nog 3 maal met 80 cm3 water en 1 maal met 50 cm3
van een verzadigde natriumchloride-oplossing gewassen. De ethylacetaat-
fase bevat het tussenprodukt 2-benzhydryloxycarbonyl-3-(2-dimethylamino-
vinyl)-8-0x0-T- [2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-b-thiazolyl)aceetamido]~
5-thia-1-aza-bicyclo[h.2.0]-octeen-2 (beschreven in voorbeeld XXII) in
oplossing en kan rechtstreeks voor de volgende trap worden toegepast.
Deze oplossing wordt bij 20°%¢ gedurende een uur in aanwezigheid van
37,5 cm3 1N chloorwaterstofzuur geroerd. De waterfase wordt afgescheiden,
de organische fase gewassen met 20 cm3 van een verzadigde natriumbicarbo-
naatoplossing, en 20 cm3 van een verzadigde natriumchloride-oplossing.

De organische fase wordt met magnesiumsulfaat gedroogd, in aanwezigheid
van ontkleuringskool gefiltreerd en onder verlaagde druk (20 mm kwik)
bi] 40°% droog geconcentreerd. Het residu wordt opgelost in 10 cm

droog pyridine. Aan de door middel van een ijsbad op 5% gekoelde oplos-—
sing wordt 0,87 g tosylchloride toegevoegd, waarna men het reactie-

mengsel wederom op 20°C laat komen. Na 1/2 uwur wordt het mengsel op
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200 cm3 ijswater geschonken. Het gevormde neerslag wordt gefiltreerd,

2 maal gewassen met 20 cm3 water en vervolgens opgelost in 50 cm3

ethylacetaat. Deze oplossing wordt gewassen met 20 cm3 van een verza-
digde natriumbicarbonaatoplossing, 20 cm3 van een verzadigde natrium-
chloride-oplossing, met magnesiumsulfast gedroogd, in aanwezigheid van
ontkleuringskool gefiltreerd en onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij
héc droog geconcentreerd. Het residu dat 2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-
methoxyimino-2-(2-tritylamino~k-thiazolyl)aceetamido] -8-oxo-3-(2-tosyl-
oxyvinyl)-5-thia-1-aza-bicyelo[k.2.0]-octeen-2 (syn-isomeer, mengsel
van E- en Z-vorm) bevat, wordt opgelost in 13 cm3 methyleenchloride en
de verkregen oplossing in een bad van ijs en methanol op -10°% ge-
koeld. Na 15 min wordt een oplossing van 0,226 g 85%'s m.chloorperben-
zodzuur in 10 cm3 methyleenchloride toegevoegd. Het rwactiemengsel wordt
gedurende 30 min op een temperatuur tussen -10 en +5°C gehouden, waarna

3 van een verzadigde natriumbicarbo-

het 2 maal wordt gewassen met 20 cm
nagtoplossing, met magnesiumsulfaat gedroogd, in aanwezigheid van ont-
kleuringskool gefiltreerd en onder verlaasgde druk (28 mm kwik) bij 40%¢
droog geconcentreerd.

Het residu wordt gechromatografeerd over een kolom (diameter 1,7 cm,
hoogte 21 cm) die 26 g silicagel bevat. Men elueert met mengsels van
ethylacetaat/-cyclohexaan: 120 : 240 : 200 : 120 cm3 (resp. 20-80; 30-70;
L0-60; 60-L0 (vol)] en verzamelt eluaatfracties van 20 cm3. Fracties
17-34 worden ingedampt en men iscleert 0,88 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-
[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-l-thiazolyl)aceetamido] -8-oxo-5-oxyde~3~
(2-tosyloxyvinyl)-S-thia-1-aza-bicyclo[L.2.0]-octeen-2 (syn-iscmeer,
mengsel van E- en Z-vorm).

Voorbeeld XIII

Aan een oplossing tot -SOC gekoelde oplossing van 14,3 g
2-benzhydryloxycarbonyl-T-(t.butoxycarbonyl D,o-fenylglycylamino)-8-oxo-
3~(2-tosyloxyvinyl)-5-thia~1-aza-bicyclo[k.2.0]-octenen-2 (of -3)
(mengsel van E- en Z-vorm), in 120 cm3 methyleenchloride, wordt onder
roeren druppelsgewijze gedurende 30 min een oplossing van 3,66 g
m.chloorperbenzoézuur in 30 cm3 methyleenchloride toegevoegd. Het meng-
sel wordt gedurende 30 min bij 0°c geroerd en gewassen met 2 maal
250 cm3 van een 2%'s natriumbicarbonaatoplossing en 3 maal met 250 cm3
gedestilleerd water, met natriumsulfaat gedroogd, gefiltreerd en onder

verlaagde druk (20 mm kwik), bij 20°¢ droog geconcentreerd.
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Het residu (15 g) wordt gefixeerd op 50 g silicagel Merck
(0,05-0,2 mm) en het poeder aangebracht in een kolom van 250 g silica-
gel Merck (0,05-0,2 mm) (hoogte kolom 30 cm, diameter L,5 cm), geprepa-
reerd met een mengsel van cyclohexaan-ethylacetaat 80-20 (vol). Men
elueert achtereenvolgens met 1 liter van hetzelfde mengsel en 2 liter
van een mengsel van cyclohexaan-ethylacetaat 60-L0 (vol) en verzamelt
fracties van 200 cm3.

Fracties 8-12 worden onder verlaagde druk droog geconcentreerd.
Men verzamelt 8,9 g 2—benzhydryloxycarbonyl-T-(t.butoxycarbonyl D,o-~
Penylglycylamino)-8-0xo-5-oxyde-3-(2-tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza-
bicyclo[k.2.0]~octeen~2 (mengsel van E- en Z-vorm).

NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDCl3,5' in dpm, J in Hz):

B-vorm: 1,48 (s, 9H, -C(CHj)J); 2,45 (s. 3H, -CH3); 3,49 en b3k
(24, J = 19, 2H, -SCH,-); 4,93 (@, T =4, 1H, H in 6); 5,37 (4, 7 = 8,
)CHC6H5); 5,97 (d4d, T = b en 9, 1H, Hin T); 6,72 (&, J = 12, 1H,
fQE?CHOSO2-); 6,91 )s, 1, -coocEl); 8,38 (4, J = 8, 1H, <CONH-); 7,83
(@, J = 8, 2H, H ortho van tosyl).

Z-vorm: 2,40 (s, 34, -CH,); 3,62 en 3,85 (24, J = 19, A, ~SCH,-) 3
4,98 (4, T =k, Hin 6); 5,87 (a4, J =4 en 9, Hin T); 6,14 (4, T =6
1H, -C§=CH802—-); 6,64 (&, J =6, 1H, =CHOSOZ-).

De 2-benzhydrykoxycarbonyl—T—(t.buioxycarbonyl D,a-fenylglycyl~
amino)-8-oxo~3-{2-tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza~bicyclo[k.2,0] -octenen-2

of -3, (mengsel van E- en 7-vorm) worden verkregen als beschreven in
voorbeeld III.
Voorbeeld XTIV

42 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-t.butoxycarbonylamino-3-(2-dime-

thylaminovinyl)=-8-oxo-5-thia-1-aza~bicyelo[%.2.0]-octeen-2 (E-vorm)

verkregen volgens voorbeeld I, wordt gehydrolyseerd in een mengsel van
TT0 cm3 tetrahydrofuran, 391 cm3 gedestilleerd water en 39,1 cm3 zuiver
mierezuur volgens de wérkwijze van voarbeeld I. Men vérkrijgt 39,1 g
oranjebruia schuim, dat opnieuw werd opgelost in 385 cm3 pyridine.

Asn op -10°¢ gekoelde oplossing wordt druppelsgewijze gedurende 15 min
6,0k cm3 acetylchloride toegevoegd. Het reactiemengsel wordt gedurende
30 min bij -10°C en vervolgens 2 1/2 uur bij een temperatuur tussen

-10 en 20°C geroerd, vervolgens in 3 liter van een mengsel van ijs en
water geschonken. Het neerslag wordt uitgeperst, 2 maal gewassen met

3

1 liter gedestilleerd water en vervolgens opnieuw opgelost in 1050 cm
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methyleenchloride. De organische oplossing wordt gewassen met 1 liter
gedestilleerd water en 2 maal met 200 cm3 1N chloorwaterstofzuur, ver-
volgens met magnesiumsulfaat gedroogd en gefiltreerd. De oplossing wordt
gedeeltelijk geconcentreerd onder verlaagde druk (20 mm kwik bij 30°C)
tot een rest volume van TQO cm3. Het mengsel wordt gekoeld tot -10%

en druppelsgewijze gedurende 20 min een oplossing van 12,8 g m.chloor-
perbenzoézuur in 380 cm3 droog methyleenchloride toegevoegd. Het reactie-
mengsel wordt gedurende 40 min bij 0% geroerd en gewassen met 2 maal

200 cm3 van een verzadigde natriumbicarbonaatoplossing en 250 cm3 ge-
destilleerd water. Na droging van de oplossing met magnesiumsulfaat en
filtratie wordt het oplosmiddel onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij
30°¢C verdampt. Men verkrijgt 41,3 g kastanjekleurig schuim, dat wordt
gefixeerd op 200 g silica Merck (0,05-0,2 mm) en sangebracht in een koleom

(diameter 5 cm) voorzien van 400 g silica Merck (0,05-0,2 mm) in een

‘mengsel van cyclohexaan-ethylacetaat T0-30 (vol). Men elueert met 1,7 li-

ter van genoemd mengsel en verzamelt.fracties van 300 cm3. Fracties 21-29
worden droog geconcentreerd, het residu (13,2 g) aangewreven met 100 cm3
isopropyloxyde en de vaste stof uitgeperst en gerekristalliseerd in

50 cm3 van een mengsel van cyclohexaan-ethylacetaat 70-30 (vol).

Men verkrijgt 7,8 g 3-(2-acetoxyvinyl)-2-benzhydryloxycarbonyl-
T-t.butoxycarbonylamino-8-oxo-5-oxyde-5~-thia-1-aza~bicyclo(4.2.0] -
octeen-2 (E-vorm) in de vorm van witte kristallen.

F = 210°C.

Rf = 0,38; .chromatoplaat van silicagel; eluent: cyclohexaan-

ethylacetaat 5050 (vol)

NMR-protonenspectrum (350 Miz, CDCL, 8 in dpm, J in Hz)

1,48 (s, 9H, (CH3)3C-); 2,15 (s, 3H, cn3coo—); 3,2k en 3,96 (24, J = 19,
°H, -S(O)CHZ-); 4,53 (4, I =4, 1H, H in 6); 5,72 (44, T = 4 en 9, 1H,
Hin 7); 5,74 (d, 3 =9, 1€, >FH); 6,94 (s, 1H, -COOCH); 7,30 (d, J = 13,
1H, -CH=CH-0CO-); 7,60 (4, J = 13, 1H, -CH=CH-0CO-).

Men elueert vervolgens van dé fracties 30-56 7,5 g van een meng-
sel van 3-(2-acetoxyvinyl)-2-benzhydryloxycarbonyl-t.-T-butoxycarbonyl-
amino-8-oxo-5-oxyde~1-aza~bicyclo[t.2.0]-octeen-2 (E- en Z-vorm).

NMR-protonenspectrum (350 Miz, CD013,?> in dpm, J in Hz)
van het Z-isomeer neemt men o.a. de volgende signalen waar:

2,14 (s, 3H, CH3COO-); 3,41 en 4,30 (2 4, J = 21, 24, -S(O)Qﬁe-);
6,95 (4, J = 10, 1H, -CH=CHOCO-); 7,58 (4, J = 10, 1H, -CH=CHOCO-).
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Voorbeeld XV

Aan een tot -10% gekoelde oplossing van 1,65 g 2-benzhydryl-
oxycarbonyl-T-t . butoxycarbonylamino-3-(2-ethoxymalonyloxyvinyl)-8-oxo-5-
thia-1-aza-bicyelo[4.2.0]-octeen~2, E-vorm, in 8 cm> methyleenchloride,
wordt druppelsgewijze onder roeren gedurende 10 min een oplossing
van 0,63 g 85%'s m.chloorperbenzodzuur in 8 cm3 methyleenchloride toe-
gevoegd. Het mengsel wordt gedurende een uur tussen -10 en -150C ge-
roerd, waarna het wordt opgenomen in 50 cm3 methyleenchloride, gewassen
met 2 maal 50 cm3 van een verzadigde natriumbicarbonaatoplossing en
50 cm3 van een verzadigde natriumchloride-oplossing , met natriumsulfaat
gedroogd, gefiltreerd en bij 20°C onder 20 mm kwik droog geconcentreerd.
Het residu wordt gechromatografeerd over een kolom van silicagel Merck
(0,04-0,6) (dismeterkolom 1,5 cm, hoogte 15 cm). Men elueert met
0,5 liter van een mengsel van methyleenchloride-ethylacetaat 95-5 (vol)
onder een druk van 40 kPa en verzamelt fracties van 20 cms. Fracties
5-10 worden bij 20°C onder 20 mm kwik droog geconcentreerd en men ver-
zamelt 0,8 g 2—benzhydryloxycarbonyl—?-t.butoxycarbonylamino-B—(2-ethoxy—
malonyloxyvinyl)-8-oxo-5-oxyde-5-thia-1-aza~bicyclo[k.2.0]-octeen-2,
E~vorm, in de vorm van een geel poeder.

Infraroodspectrum KBr), karakteristieke banden (cm71)

3420, 1795, 1725, 16ko, 1500, 1460, 1395, 1370, 1160, 1050, 940, T60,
750, T0O.

NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDClB, § in dpm. J in Hz)

1,29 (t, J =T, 38, -CE,CH,); 1,48 (s, 9H, ~C(CH,) )3 3,24 en 3,95 (2 4,
J =18, 2H, -SCH,-); 3,45 (s, 2H, -0COCH,-); 4,23 {q, J = 7, 2H, -OCH,-) 3
4,55 (&, J =4, 1H, H in 6); 5,76 (4, J = 9, 1H, ~CONE-); 5,83 (ad,
J=4en9, HHEin T); 6,98 (s, 1H, -COOCHZ); 7,61 (d, J = 11, 1H,
-CH=CHS-) .

Voorbeeld XVI

Aan een op -1000 gekoelde oplossing van 1,6 g 2-benzhydryloxy-
carbonyl-8-oxo-3-(2-tosyloxyvinyl)-T-[2-(2~-tritylamino-k~thiazolyl)vinyl-
oxyiminoaceetamido]~5-thia-1-aza-bicyelo[k.2.0]-octenen-2 en -3, syn-

3

isomeer, mengsel van E- en Z-vormen, in 5 cm methyleenchloride, wordt

druppelsgewijze gedurende 10 min een oplossing van 0,33 g 85%'s m.chloor-

perbenzodzuur in T cm3 methyleenchloride toegevoegd. Het mengsel wordt

3

gedurende een uur bij -10°¢ geroerd, verdund met 30 cm” methyleenchloride,

gewassen met 2 maal 50 cm3 verzadigde natriumbicarbonaatoplossing en

8003024



10,

15

20

25

30

35

-66-

50 cm3 halfverzadigde natriumchloride-oplossing, met natriuméulfaat ge-
droogd, gefiltreerd en onder 20 mm kwik (2,7 kPa) bij 30°C droog ge-
concentreerd. Het residu wordt gechromatografeerd over eeen kolom van
20 g silicagel Merck (0,06-0,2) (diameterkolom 1 cm, hoogte 10 cm).
Men elueert met 500 cm3 methyleenchloride, 1 liter van een mengsel van
methyleenchloride-ethylacetaat 97-3 (vol) en 1,5 liter van een mengsel
van 95-5 (vol) en verzamelt fracties van 25 cmS. Fracties 14-2L worden
onder 20 mm kwik (2,7 kPa) bij 20°C droog gedampt. Men verzamelt
0,45 g 2-benzhydryloxycarbonyl—8-oxo—5-oxyde-3—(2-tosyloxyvinyl)-T-
[2—(2-tritylamino-h-thiazolyl)-2-vinyloxyiminofgceetamido}-5-thia—1-aza—
bieyelo[k.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E-vorm.

Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cmf1)
1800, 1725, 1690, 1635, 1520, 1495, 1450, 1195, 1180, 1070, 1050, 1000,
9ks5, Tho, T0O

2,45 ( NM@HproBﬁn?nsgqu g3§9 Wiz, (DC134 geﬁn dpmy i in H2)
4,27 (da, I =2 en 6, H‘c~’§) 4,62 (4, =4, 1H, H in 6); L,76 (&4,
J=2en 13, 1H, %\c— ) 6 20 (dd, 3 =Y en 9, 1H, H in 7); 6,80 (s,
1H, H van het thiazool); 6,90 (s, 1H, -COOCHZ); 6,92 en 7,10 (24, J = 12,
oH, ~CH=CH-); T,05 (dd, J = 6 en 13, 1H, =NOCH=); 7,73 (4, J = 8, 2H,
H ortho van de groep -0802—).
Voorbeeld XVII

Aan een oplossing van 35°C van 6,1 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-
t.butoxycarbonylamino-8-oxo-3—(2—tosyloxyvinyl)—S-thia—1-aza—bicyclo—
[h.2.o]-octeén-2, E-vorm, in T5 cm3 acetonitril, wordt druppelsgewijze

gedurende 25 min een oplossing van 3,49 g p.tolueensulfonzuurhydraat
in 25 cm3 acetonitril toegevoegd. Het mengsel wordt gedurende 45 min bij
35°%¢ geroerd en in 500 cm3 verzadigde natriumbicarbonaatoplossing ge-

schonken. Na 30 min roercontact wordt het mengsel met 500 cm3 ethyl-

3

acetaat geextraheerd de organische fase gewassen met 100 em” water, met

natriumsulfaat gedroogd, gefiltreerd en bij 20 °c onder 20 mm kwik droog
geconcentreerd. Men verzamelt L7 g 7-am1no-2—benzhydryloxycarbonyl—8—
oxo-3—(2-tosyloxyvinyl)-S—thia-1—aza-bicyclo[h.2.0]-octeen-2, E-~vorm
van een helderbruin schuim.

Rf = 0,18 [chromatoplaat van silicagel, cyclohexaan-ethylacetaat

50-50 (vol)].

Het 2-benzhydryloxycarbonyl-T-t .butoxyca.rbonylamino-—S—oxo-3—-

(2-tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza-bicyclo[k.2.0]-octeen-2, E-vorm, kan
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worden bereid als beschreven in voorbeeld XXX.
Voorbeeld XVIIT

Een oplossing van 4,06 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-t.butoxy-
carbonylamino~-8-oxo-5-oxyde~3-(2-tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza-bicyclo-
[4.2.0]-octeen~2 (mengsel van de E- en Z-vorm) (verkregen als beschreven
in voorbeeld X) in 150 cm3 acetonitril wordt gedurende 16 uur bij 20°¢
geroerd met 2,28 g.tolueensulfonzuurmonohydraat. Het mengsel wordt onder
verlaagde druk (20 mm kwik) bij 20°¢ geconcentreerd tot een volume van
10 cmg, verdund met 150 cm3 ethylacetaat, gewassen met 100 cm3 2%'s
natriumbicarbonaatoplossing en 2 maal 150 cm3 verzadigde natriumchloride-
oplossing, met natriumsulfeat gedroogd en onder verlaagde druk (20 mm
kwik) bij 20°C droog geconcentreerd. Men verzamelt 3,5 g T-amino-2-
benzhydryloxycarbonyl-8-oxo-5-oxyde~3~(2-tosyloxyvinyl)-S-thia-1-aza-
bicyelo[s,2,0]-octeen-2 (mengsel van E- en Z-vorm) als een ruwe bruine
vaste stof.

Infrarcodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cm-T)

3430, 3360, 1780, 1725, 1370, 1170, 1180, 1070, T45, 70O

, NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDCl3,& in dpm, J in Hz)

2,43 (s, 38, -CH,); 3,12 en 3,75 (2 4, 7 = 18, 24, -SCH,-)3 4,36 (4,
J=L4, 1H, Ein 6); 4,74 (4, =4, 1€, Ein T); 6,87 (4, 7 = 12, 1H,
-qg;CH-osog-); 6,90 (s, 1H, -COOCH{); 6,99 (4, J = 12, 1H, =CH—0502—);
T,40 en 7,71 (2 &, 7 = 9, -CZH)-).

Voorbeeld XIX

Een oplossing van 54,3 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-t.butoxy-
carbonylamino-8-oxo-5-oxyde-3-(2-tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza~bicyclo~
[4.2.0]-octeen-2, E-vorm, (zoals beschreven in voorbeeld X) en 30,k g
gehydrateerd p.tolueensulfonzuur in 1,4 liter acetonitril wordt geduren-
de 2 uur bij 35°¢C geroerd. Het mengsel wordt bij 30°C onder 20 mm kwik
(2,7 kPa) droog geconcentreerd, opgenomen in 1 liter ethylacetaat,

gewassen met 2 maal 500 cm3 halfverzadigde natriumbicarbonaatoplossing

en 2 maal 500 cm3 halfverzadigde natriumchloride-oplossing, met natrium-
sulfaat gedroogd en onder 20 mm kwik (2,7 kPa) bij 20°¢C droog geconcen-
treerd. Het residu wordt aangewreven in 200 cm3 ether. Men verkrijgt
28,13 g 2-amino—2—benzhydryloxycarbonyl—8—oxo-5-oxyde—3—(2-tosyloxy-
vinyl-5-thia-1-aza-bicyelo[lk.2.0]-octeen~2, E-vorm als een helder bruin
poeder.

Rf = 0,32 chromatoplaat van silicagel [methyleenmethanolchloride

85-15 (wvol)].
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Voorbeeld XX

Aan een oplossing van 81,45 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T~t.butoxy-
carbonylamino-8-oxo-5~oxyde-3-(2-tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza-bicyclo-
[L.2.0]-octeen-2, Z-vorm, wordt gedurende 25 min bij 35°C onder roeren
een oplessing van 45,65 g gehydrateerd p.tolueensulfonzuur in 300 -~
acetonitril toegevoegd. Het mengsel wordt gedurende 40 min bij 4o°C
geroerd en in een oplossing van 40,3 g natriumbicarbonaat in T liter water
geschonken. Het mengsel wordt gedurende 30 min bij 20°¢ geroerd, gefil-
treerd en de verkregen gele vaste stof aan de lucht gedroogd.Men ver-
zamelt 6h g T-amino-2-benzhydryloxycarbonyl-8-oxo-5-oxyde-3-(2-tosyloxy-
vinyl)-5~thia-1-aza~bicyclo[4.2.0]-octeen-2, Z-vorm.

Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (em™ )
3k20, 1780, 1730, 1600, 1495, 1455, 1380, 1195, 1180, 1005.

Voorbeeld XXT

Een mengsel van 1,65 g 3-(acetoxyvinyl)-2-benzhydryloxycarbonyl-T-
t.butoxycarbonylamino-8-0xo-5-thia~1-aza~bicyclo[4,2,0] -octeen-2 (E~vorm)
(verkregen als beschreven in voorbeeld V), 1,14 g p.tolueensulfonzuur-
monohydraat en 50 cm3 acetonitril wordt gedurende 16 uur bij 20°¢ geroerd.
Het mengsel wordt opgenomen in 50 cm3 5%'s natriumbicarbonaatoplossing,
geéxtraheerd met 50 cm3 ethylacetaat, de organische fase afgescheiden en
met 2 maal 20 cm3 verzadigde natriumchloride~oplossing gewassen, met
natriumsulfaat gedroogd, en onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 20°¢C
droog geconcentreerd. Men verkrijgt 1,26 g 3-(2-acetoxyvinyl)-T-amino-2-
benzhydryloxycarbonyl-8-oxo-5-thia-1-aza-bicyclo[t.2.0] -octeen=2
(E-vorm), als ruwe rode olie.

Rf = 0,62 [chromatoplaat van silicagel, oplossing: ethylacetaat].
Voorbeeld XXIT

Aan een tot +4°C afgekoelde oplossing van 7,97 g syn-2-methoxy-
3

imino-2-(2-tritylamino-4-thiazolyl) azijnzuur in 100 cm” methyleenchlo-
ride wordt onder roeren 1,85 g dicyclohexylcarbodiimide toegevoegd.
Men roert gedurende 40 min bij L°C en daarna 30 min bij 20°C en filtreert
de oplossing.

Aan de gefiltreerde oplossing, afgekoeld tot -30°C, wordt snmel
een oplossing toegevoegd van 3,47 g T-amino-2-benzhydryloxycarbonyl-8-
oxo-5-0xyde-3=(2-tosyloxyvinyl)-5-thia~1-aza-bicyclo[4,2.0] -octeen-2
(mengsel van E- en Z-vorm) verkregen als eeder beschreven in voorbeeld

3

XIX, in 30 cm3 methyleenchloride waaraan 0,84 cm” trig&thylamine was
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toegevoegd. Het koelbad wordt weggenomen zodra de toevoeging is voltooid
en men roert 1 uur en 50 min bij 20°C. Het reactiemengsel wordt bij

20°C onder verlaagde druk (20 mm kwik) droog geconcentreerd en opgenomen
in 250 cm3 ethylacetaat. De organische fase wordt gewassen met 3 maal
100 cm3 water, 100 cm3 chloorwaterstofzuur, 0,05N, 100 cm3 van een 1%'s
natriumbicarbonaatoplossing en 2 maal met 100 cm3 halfverzadigde natrium-
chloride-oplossing, gedroogd met natriumsulfaat, gefiltreerd en onder
verlaagde druk (20 mm kwik bi] 20°¢) droog geconcentreerd. Het residu
wordt opgenomen in 20 cm3 ethylacetaat, men voegt 20 cm3 cyclohexaan
toe, filtreerd en chromatografeert de oplossing over een kolom van

300 g silicagel Merck -(0,04-0,06 mm) (kolom diameter 6 cm, hoogte 30 cm) .
Men elieert met L liter van een cyclohexaan-ethylacetaat 40-60 (vol)
mengsel onder een druk van 40 kPa, waarbij fracties van 125 cm3 worden
verzameld. Fracties 6-25 worden onder verlaagde druk geconcentreerd

(20 mm kwik bij 20°C) ; men verzamelt 4,8 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-
[2-methoxyrimino-2-(2-tritylamino-k~thiazolyl)aceetamido] ~8-oxo-5-oxyde-
3-(2-tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza-bicyclo[k.2.0]-octeen-2 (syn~isomeer,
mengsel van E- en Z-vormen) in de vorm van een crémekleurig schuim.

Door een tweede chromatografie uit te voeren identiek aan de voor-
afgaande worden uit de fracties 12-16 1,21 Z-isomeer in de fracties
20-2L 1,49 g E-isomeer afgescheiden; fracties 17-21 bevatten 0,8 g van
het E- en Z-mengsel.

Z-isomeer:

Infraroodspectrum (CHBrB), karakteristieke banden (cmf1)

3380, 1800, 1720, 1680, 1510, 1375, 1190, 1175, 1045, 1000, T35

NMR-protonenspectrum (350 Mz, CDCl3, § in dpm, J in Hz):

2,03 (s, 3H, -C6Hh-CH3); 3,36 en 4,07 (2 4, J =19, 24, -SCHZ-); 4,09
(s, 3H, —OCH3); 4,52 (4, § = b, 1H, H in 6); 6,16 (dd, J = b en 9, 1H,
Hin T); 6,43 (AB, J = 8, 2H, -CH=CH-); 6,86 (s, 1H, >CHOCO-); 6,71 (s,
1H, H in 5 van het thiazool); 7,75 (4, J =9, 2H, H ortho van het
tosyl). '

E-isomeer:

Infraroodspectrum (CHBrB), karskteristieke banden (cmf1)

3380, 1800, 1725, 1685, 1515, 1380, 1190, 1180, 1070, 1050, 755, 735

NMR-protonenspectrum (350 Miz, CDCl3, & in dpm, J in Hz):

2,45 (s, 3H, -CGHhCH3); 3,19 en 3,77 (2 4, J = 18, oH, -SCH3-); k,08 (s,

3H, -OCH3); 4,6 (4, 3=k, Hin 6); 6,18 (dd, T =h en 9, Hin T);
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6,72 (s, 1H, ¥ in 5 ven het thiazool); 6,93 (4, J = 12, 1H, -CH=CE-0S0,-);
7,11 (&, J = 12, 1H, -CE=CE 080,-); 6,90 (s, 2H, -COOCH{); T,73 (4,
J =9, 2H, H ortho van het tosyl).

Voorbeeld XXITII

Men lost 55 g T-amino-2-benzhydryloxycarbonyl-8-oxo-5-oxyde~3-(2-
tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza-bicyclo[4.2.0]-octeen-2, Z-vorm op in
650 emd methyleenchloride, en voegt 45,9 g 2-methoxyimino-2-(2-trityl-
amino-4-thiazolyl)azijnzuur, men koelt af tot 5°C en voegt toe, geduren-
de 15 min druppelsgewijze een oplossing van 20,3 g N,N'-dicyclohexyl-
carbodimide in 150 cm3 methyleenchloride toe. Men laat de oplossing
opwarmen tot 20°C en roert gedurende 31 min, concentreert droog bij
20°C onder 20 mn kwik, neemt het mengsel op in 500 cm3 ethylacetaat
filtreert, wast met 100 cm3 water, 500 cm3 chloorwaterstofzuur N/10
en 500 cm3 van een verzadigde natriumchloride-oplossing, droogt met
natrimsulfaat, filtreert en concentreert droog bij 20°C onder 20 mm
kwik. Het produkt wordt gefixeerd op 100 g silicagel Merck (0,06-0,2)
en gechromatografeerd over een kolom van. 1 kg gel silica Merck
(0,06-0,2) (diameter van de kolom 6 cm, hoogte 90 cm). Men elueert met
cyclohexaan-ethylacetaatmengsels: 10 liter T0-30, 8 liter 60—hb, 8 liter
50-50 (vol), waarbij fracties van 1 liter worden verzameld. Men dampt
fracties 13-19 droog en verzamelt 49 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-
methoxyimino-2-(2-tritylamino-k-thiazolyl)aceetamido] -8-0xo-5-0xyde-3-
(2-tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza~bicyelo[4.2.0]-octeen-2, syn-isomeer,
Z-vorm, in de vorm van een oranjekleurig poeder.

Rf = 0,35 g [chromatoplaat van silicagel, eluent:

cyclohexaan-ethylacetaat 50-50 (vol)].

Voorbeeld XTIV

Aan een tot -10°C afgekoelde oplossing van 1,56 g T-amino-2-

benzhydryloxycarbonyl-8-oxo~5-oxyde-3-(2-tosyloxyvinyl)-5-thia-1~aza-
bicyclo[h.2.0]-octeen-2 (mengsel van E- en Z-vorm) in L0 cm3 methyleen-
chloride, voegt men 0,272 g tri&thylamine en daarna 0,433 g 2-thiényl-
acetaatchloride toe en neemt het koelbad weg. Men roert nog gedurende

2 uur bij 20°C, wast het mengsel achtereenvolgens met 40O cm3 van een
5%'s natriumbicarbonaatoplossing, 40 cm3 chloorwaterstofzuur 1N en

40 cm’
onder verlaagde druk (20 mm kwik) in. Men lost het residu op in 30 cm

van een cyclohexaan-ethylacetaat 50-50 (vol) mengsel en chromatografeert

8003024
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de oplossing over een kolom van 200 g silicagel Merck (0,04-0,6 mm)
(diameter van de kolom 5 cm, hoogte 28 cm). Men elueert met 3 liter
van een cyclohexaan-ethylacetaat 50-50 (vol) mengsel onder een druk van
40 kPa, waarbij fracties van 60 em> worden verzameld.

Fracties 9-15 worden onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 20°C
droog gedampt. Men verzamelt 0,60 g 2-benzhydryloxycarbonyl-8-oxo~5-
oxyde-T-(2-thiénylaceetamido)-3-(2-tosyloxyvinyl-5-thia~1-aza-bicyclo-
[4.,2.0]-octeen~2, Z~vorm.

Infrarocdspectrum (CHBr3), karakteristieke banden (cm71)

3400, 1805, 1725, 1685, 1510, 1500, 1450, 1380, 1195, 1180, 1060, 610.

NMR-protonenspectrum (350 MHz, cpel,, ¢ in dpm, J in Hz):

2,4 (s, 3H, -CHy); 3,67 en 3,92 (2d, J = 18, 2H, -5-CE-); 3,83 en
3,92 (2d, J = 16, 28, -CH,CO-); 4,95 (4, T =4, 1H, E in 6); 5,92 (ad,
J=L4eno, H,Hin T7); 6,16 (&, I =T, 1H, -CE?CHOSOz-); 6,65 (4,

J =7, 1H, =CHOS0,-); 6,86 (s, 1H, S CHOCO-); 6,96 (mt, 2H, E in 3 en b
van het thiofeen); 7,83 (d, J = 8, 2H, H ortho van het tosyl); 8,48
(4, T =9, 1H, -CONH-).

Fracties 16-32 worden onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 20°¢
ingedampt. Men verzamelt 0,3 g van de E-verm van hetzelfde produkt.

Infrarocdspectrum (CHBr3), karakteristieke banden (cmf1)

3310, 1795, 1710, 1670, 1540, 1500, 1450, 1375, 1195, 1180, 1075, Tk5,
700, 615, 550.

NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDClS, S in dpm, J in Hz):
2,43 (s, 3H,.—CH3); 3,54 en 4,36 (24, J = 17,5, 2H, -SCH2-); 3,83 en 3,92
(24, J = 14, 2H, -CH,C0-); 4,96 (4, J =1, 1H, H in 6); 5,93 (a4,
J=L4en9, 1H, Hin 7); 6,72 (4, J = 13, 1H, -cg;cnosoz-); 6,91 (s, 1H,
-COOCH{); 6,97 (mt, 2H, H in 3 en 4 van het thiofeen); 7,37 (d, 1™H H in
5 van het thiofeen); T,48 (4, J = 8, 2H, H van het tosyl); 7,84 (4,

J = 8, 28, H ortho van het tosyl); 8,53 (d, J =9, 1H, -CONH-).
Voorbeeld XXV

Aan een tot -10° gekoelde oplossing ven 2,3 g 3—(2—acetoxyvinyl)-

T-amino-2-benzhydryloxycarbonyl-8-0xo-5-thia-1-aza~bicyclo[4.2.0]-

octeen-2 (E-vorm) in ruwe vorm in 40 em> methyleenchloride dat 0,71 cm3

tridthylamine bevat, voegt men in één keer 0,63 cm3 2-thiénylacetylchlo-
ride toe. Men roert 30 min bij OOC, verdunt het mengsel met 100 cm3

3

methyleenchloride, wast met 20 cm3 water, 20 cm” van een 5%'s natrium-

3

bicarbonaatoplossing, 20 cm~ 1N chloorwaterstofzuur en Lo cm3 water,
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droogt met natriumsulfaat en dampt droog onder verlaagde druk (20 mm
larik) bij 20°C.

Het produkt wordt opgelost in 20 cm3 van een cyclchexaan-ethyl-
acetaat 50-50 (vol) mengsel en de oplossing over een kolom van 50 g
silicagel Merck (0,05-0,2 mm) (diameter van de kolom: 2,5 cm, hoogte

3

43 cm) gechromatografeerd. Men elueert met TOO cm” van hetzelfde oplos-

3 worden verzameld. Fracties 6-T

middelmengsel waarbij fracties van 30 cm
worden onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 20°¢ droog geconcentreerd
en men verkrijgt 1,60 g van een crémekleurig schuim. '

Men lost het produkt in hete toestand op in 2 cm3 ethylacetaat,
verdunt met. 2 cm3
en drogen verkrijgt men 0,59 g 3-(2-acetoxyfenyl)-2-benzhydryloxycarbo-
nyl-8-oxo-2-thiényl-aceetamido)-5-thia-1-aza-bicyclo]4.2.0]-octeen~2,
(E-vorm). F. Inst. (Kofler) = 180°C.

Infraroodspectrum (CHBr3), karakteristieke banden (cm ') -

3400, 3340, 1780, 1760, 1715, 1680, 1630, 1505, 1370, 1195

NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDCL,,
2,15 (s, 3H, -ococn3); 3,45 (s, 2H, -SCH,-; 3,85 (s, 2H, -CH,C0-);

5{a, J=5, 1H, Hin 6); 5,83 (dd, T =9 en 5, 1H, H in T); 6,43 (4,

J =9, 1H, -CONE-); 6,92 (s, 1H, (CgH,), CE-); 6,95-7,05 (mt, 2, H in 3
en L van het thiofeen); 7 (4, J = 13, -CH=CH-0-); 7,59 (, J = 13, =CH-0-).
Voorbeeld XXVI '

cyclohexaan en laat uitkristalliseren. Na filtratie

§ in dpm, J in Hz):

Asn een tot -10°C gekoelde oplossing van 4,7 g T-amino~2-benzhydryl-
oxycarbonyl-8-oxo-3=(2-tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza-bicyelo[t.2.0] -oc~
teen-2, E-vorm en 2,8 g natriumbicarbonaat, voegt men binnen T min een
oplossing van 2 g lL-broom-2-methoxyimino-3=-oxo-butyrylchloride, syn-vorm,
in 10 cm3 aceton toe. Men roert gedurende een uur bij -10°C en concen-
treert droog bij 20°C onder 20 mm kwik (2,7 kPa). Men verkrijet 11 g
van 2-benzhydryloxycarbonyl-T~(k-broom-2-methoxyimino-3-oxo-butyryl-
amino-8-oxo-3-(2-tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza-bicyclo=[k.2.0] -octeen-2,
syn-isomeer, B-vorm als een ruw produkt.

Een oplossing van 5 g van het ruwe produkt als eerder verkregen
in 25 cm3 tetrahydrofuran wordt gedurende 5 min bij 20°¢C geschonken in
een oplossing van 0,5 g thioureum, 50 cm3 water en 25 cm3 ethanol. Men
roert gedurende 30 min bij 20°C en concentreert droog bij 20°C onder

3

20 mm kwik (2,7 kPa). Het residu wordt opgenomen in 150 cm” ethylacetaat

en 50 cm3 van een verzadigde natriumchloride-oplossing, afgeschonken,
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de organische fase gewassen met 2 maal 100 cm3 water en 100 cm3 van

een verzadigde natriumchloride-oplossing, gedroogd met natriumsulfaat,
gefiltreerd en droog geconcentreerd bij 20°C onder 20 mm kwik (2,7 kPa).
Het verkregen produkt wordt gechromatografeerd over een kolom van 120 g
silicagel Merck (0,04-0,06) (diameter van de kolom 4 cm, hoogte 20 cm)..
Men elueert met 2 liter van een cyclohexaan-ethylacetaat 30-T0 (vol)
mengsel onder een druk van 40 kPa, waarbij fracties van 50 cms worden
verzameld. Fracties 16-38 worden bij 20°C onder 20 mm kwik (2,7 kPa)
droog geconcentreerd en men verzamelt 0,75 g T-[-2-(2-amino-l-thiazolyl)-
2-methoxyimino-aceetamidp]—2—benzhydryloxycarbonyl—8-oxo-3—(2-tosyloxy-
vinyl)-5-thia-1-aza-bicyclo[4.2.0]~octeen-2, syn-isomeer, E-vorm, als
een crémekleurige vaste stof.

Het T-amino-2-benzhydryloxycarbonyl-8—oxo—3-(2—tosyloxyvinyl)-S-
thia-1-aza-bicyclo[4.2.0]-octeen-2 E-vorm, kan worden bereid als be-
schreven in voorbeeld XVII.

’ Het Lt-broom-2-methoxyimino-3-oxobutyrylchloride, syn-isomeer,
kan worden bereid op de volgende wijze:

Aan een oplossing van 4,08 g 2-methoxyimino-3-oxoboterzuur waarbij
20% 2 druprels dimethylformamide en vervolgens druppelsgewijze geduren-
de 15 min 2 cm3 oxalylchloride opgelost in 5 cm3 diéthylether toegevoegd.
Men roert gedurende 1 uur bij EOOC, voegt men een druppel dimethylform-
amide toe en zet de reactie 15 min voort. Men concentreert droog met
20°C onder 20 mm kwik (2,7 kPa), neemt twee keer op in 30 cm3 petroleum-
ether, waarbij elke keer het oplosmiddel bij 20°C onder 20 mm kwik
(2,7 kPa) wordt verdampt. Het aldus verkregen 2-methoxyimino-3-oxobuta-
noylchloride, syn-isomeer, wordt opgelost in 50 cm3 methyleenchloride,
men voegt aan deze oplossing bij 20%¢ 0,2 cm3 HC10 5,4 N en 1,14 cm3
broom toe. Men roert gedurende 20 uur bij QOOC, concentreert droog bij
20°C onder 20 mm kwik (2,7 kPa) en verkrijgt 5,42 g van een bruine olie
die in hoofdzaak is samengesteld uit L-broom-2-methoxyimino-3-oxobutyryl-
chloride, syn-isomeer.

NMR-protonenspectrum (60 MHz, CDC13,8 in dpm, J in Hz)

k,25 (s, 3H, -OCHB); L,34 (s, 2H, -CH-).

Het 2-methoxyimino-3-oxo-boterzuur, syn-isomeer, kan op de vol-

gende wijze worden bereid:

Men verhit onder terugloop gedurende 15 uur een mengsel van 52 g

3

2-methoxyimino-3-oxo-ethylbutyraat, syn-isomeer, 300 cm” ethanol in
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330 cm3 natronloog 1N. Men concentreert de ethanol bij 20°C onder een
druk van 20 mm kwik (2,7 kPa) en extraheert met 150 cm3 methyleenchlo~
ride. De waterfase wordt met 1 g kool behandeld, gefiltreerd, verzadigd
met natfiumchloride, gekoeld tot 4°C en aangezuurd tot pH = 2 met chloor-
waterstofzuur 2N in aanwezigheid van 200 cm3 methyleenchloride. De water-

3 van hetzelfde oplos-

fase wordt opnieuw geéxtraheerd met 2 maal 100 cm
middel en daarna met 6 maal 200 cm3 ethylacetaat. De organische fasen
worden gedroogd met natriumsulfaat en afzonderlijk droog geconcentreerd
bij 20°C onder 20 mm kwik (2,7 kPa). De residu's worden verzameld en

3 difsopropyloxyde

onder zeer sterke roering gedurende 4 uur met 80 cm
behandeld. De verkregen kristallen worden uitgeperst. en gedroogd, men
verkrijgt aldus 8,9 g 2-methoxyimino-3-oxoboterzuur, syn-isomeer.

Infrarcodspectrum (CHCl3
3400, 2830, 2300, 1730, 1695, 1370, 1035.

NMR-protonenspectrum (60 MHz, CDClS,S in dpm, J in Hz)
2,49 (s, 3H, CH3CO-); 4,18 (s, 3H, -OCH3); 11,2 (s, 1H, -COOH). |

Het 2-methoxyimino-3-oxo-ethylbutyraat, syn-isomeer, wordt bereid
volgens R. Bucourt et coll., Tetrahedron Letters 3L, 2233 (1978).
Voorbeeld XXVIT

), karakteristieke banden (cmf1)

3 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-k-
thiazolyl)aceetamido] -8-oxo-5-oxyde-3-(2-tosyloxyvinyl)~5-thia~-1-aza=

bicyelo[4.2.0]-octeen-2 (syn-isomeer, E~vorm) wordt opgelost in 30 em>

3 N,N-dimethylaceetamide toe. De op-

methyleenchloride, men voegt 1,2 cm
lossing wordt gebracht onder een droge stikstofatmosfeer, afgekoeld tot
-10°C en behandeld met 0,9 g fosfortrichloride. Het reactiemengsel wordt
gedurende 90 min geroerd bij een temperatuur tussen -10 en -5°C en daar-
na verdund met 250 cm3 ethylacetaat. en gewassen met 150 cm3 van een ver-
zadigd waterig natriumbicarbonaatoplossing en met 2 maal 100 cm3 van een
verzadigde natriumchloride-oplossing. Na drogen met magnesiumsulfaat en
filtratie wordt de organische oplossing droog geconcentreerd onder een
verlaagde druk (20 mm kwik) bij 30°C; het residu wordt opgenomen in 20 cm3
methyleenchloride, de oplossing gechromatografeerd over een kolom (hoogte
25 cm, diameter 5 cm) die 240 g silica bevat (0,04-0,063). Men elueert

met 2 liter van een cyclohexaan-ethylacetaat 60-40 (vol) mengsel en ver-
zamelt fracties van 100 cm3. Fracties 8-13 worden onder verlaagde druk

(20 mm kwik) bi] 30% droog geconcentreerd. Men verkrijgt 1,7 g

2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-k-thiazolyl)-
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aceetamido] -3-(2-tosyloxyvinyl) -8-0xo-5~thia-1-aza=bicyclo[L,2,0]-

. octeen-2 (syn-iscmeer, E-vorm).

Rf = 0,52; chromatoplaat van silicagel; eluent cyclohexaan-

ethylacetaat 50-50 (vol).

Infraroodspectrum (CHBrB), karakteristieke banden (cm‘T)

3400, 1790 1725, 1685, 1520, 1375, 1190, 1180, 1075, 1050, 755, TkO.

NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDClS,s in dpm, J in Hz)

2,42 (s, 3, =CH; tosyl); 3,33 en 3,42 (4B, J =19, 28, -SCH,-); 4,07
(s, 3H, -0CH;); 5,03 (4, J = 4, 1H, B in 6); 5,87 (4@, J = bk en 9, 1H,
Hin 7)3 6,71 (s, 1H, E in 5 van het thiazool); 6,87 (s, 1H, -COZCHﬁ);
6,87 (4, J = 10, 1H, ~CE=CH-0S0,-); 7,0 (s breed, 1€, -NH-thiazool);
7,78 (8, 7 =9, 1H, -CONH-).

Het 2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino~k-
thiazolyl)aceetamido] -3-(2-tosyloxyvinyl)-8-ox0o-5~oxyde-5-thia-1-aza~
bicyelo[k.2.0]-octeen-2, (syn-isomeer, E-vorm) kan worden bereid volgens
de methode beschreven in voorbeeld XXIII.

Voorbeeld XXVIII

Aan een tot -10°C gekoelde oplossing van 0,58 g 2-benzhydryloxy-
carbonyle—oxc—S—oxyde—?-(2-thi§nylaceetamido)-3—(2—tosyloxyvinyl)-5-
thia-1-aza-bicyclo[k.2.0]-octeen-2 (Z-vorm) in 10 cm3 methyleenchloride
en 0,328 e dimethylaceetamide voegt men 0,14l em> fosfortrichloride

toe en roert gedurende 50 min bij dezelfde temperatuur. Men wrijft aan

3

in 150 cm> ethylacetaat, wast met 2 maal 80 cm” van een 2%'s natrium-

bicarbonaatoplossing en met 2 maal 80 cm3 van een halfverzadigde natrium-
chloride-oplossing, droogt met natriumsulfaat en dampt droog onder ver-
laagde druk (20 mm kwik) bij 20°¢. Het residu wordt in oplossing ge-
bracht in 3,5 cm3 van een cyclohexaan-ethylacetaat 80-20 (vol) mengsel

en gechromatografeerd over een kolom van 25 g silicagel Merck

(0,05-0,2 mm) (diameter van de kolom 2,5 cm, hoogte 20 cm). Men elueerg

met 200 cm3 van het voorafgaande mengsel: een eerste fractie van 50 cm

wordt verwijderd; de volgende fractie van 150 cm3

druk (20 mm kwik) bi] 20°C droog geconcentreerd. Men verzamelt 0,42 g

wordt onder verlaagde

2-benzhydryloxycarbonyl-8-oxo-T-(2~thi&nylaceetamido)-3-(2-tosyloxy-
vinyl)-5-thia~1-aza~bicyclo[k.2.0]~octeen~-2 (Z-vorm) in de vorm van een
crémekleurig schuim.

Rf = 0,72; chromstoplaat van silicagel; oplosmiddel: cyclohexaan-

ethylacetaat 1-4 (volume).
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Het 2-benzhydryloxycarbonyl-8-oxo-5-oxyde-T-(2~thiénylaceet-
amido)-3-(2-tosyloxyvinyl)-5-thia~1-aza-bicyclo[4.2.0]-octeen~-2 (Z-vorm)
kan worden bereid volgens de methode beschreven in voorbeeld XXIV.
Voorbeeld XXIX

Men verkrijgt te werk gaande als in voorbeeld XXVIII maar uitgaan-
de van 0,78 g van de E-vorm van 2-benzhydryloxycarbonyl-8-oxo-5-oxyde-T-
(2-thiénylaceetamido)=-3-(2-tosyloxyvinyl)~5-thia-1-aza~bicyclo[k.2.0]~
octeen-2, na filtratie over silicagel, 0,60 g 2-benzhydryloxycarbonyl-8-
oxo-T~(2-thiénylaceetamido)-3-(2-tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza~bicyclo-
[4.2.0]-octeen-2 E-vorm als een crémekleurig poeder,

Rf = 0,70; chromatoplaat van silicagel; oplosmiddel; cyclohexaan-

ethylacetaat 1-4 (vol).

De E-vorm van 2-benzhydryloxycarbonyl-8-oxo-5-oxyde-T~(2-thi&nyl-
aceetamido)-3-(2-tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza~bicyclo[4.2.0] -octeen=2
kan worden verkregen volgens de methode beschreven in voorbeeld XXIV.

Voorbeeld XX

Men reduceert als beschreven in voorbeeld XXVIII 7,1 g 2-benzhydryl-
oxycarbonyl-T-t.butoxycarbonylamino~8-oxo~5~oxyde=3-(2~tosyloxyvinyl)~5-
thia-1-aza~bicyclo[L.2.0]-octeen-2, E-vorm opgelost in T5 - rathyleen-
chloride en 4,62 cm3 dimethylaceetamide met 2,03 em> fosfortrichloride.

Men chromatografeer over silicagel [eluent: cyclohexaan-ethylacetaat

50-50 (val)] en verzamelt 6,1 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-t.butoxycarbonyl-
amino=-8-0xo-3-(2~-tosyloxyvinyl)-5-thia~1-aza-bicyclo[4.2.0] ~octeen~2,
E-vorm.

Infraroodspectrum (CHBr.), karakteristieke banden (cmf1)

3425, 1780, 1720, 1505, 1370, ?190, 1180, 1075, T60
NMR-protonenspectrum (350 Mz, CDCl,, & in dpm, J in Hz)

1,50 (s, 9H, -C(CH3)3); 2,b2 (s, 3H, —CH3); 3,35 en 3,42 (24, J = 18,

2H, -SCH,-); 4,92 (d, J =L, 1H, H in 6); 5,59 (44, J = 5 en 9, 1H,

HinT); 6,84 (d, J = 12, 1H, -CH=CHS-); 6,88 (s, 1H, -COOCHZ); 6,90 (d,

J = 12, 1H, =CHS-).

Voorbeeld XXXT

1,5 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-
L-thiazolyl)aceetamido]-8~0x0-3-(2-tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza-bicyclo-
[4.2.0]~octeen-2 (syn-isomeer, E-vorm) wordt opgelost in een mengsel van
30 cm3 mierezuur en 10 cm3 gedestilleerd water. De oplossing wordt ge-

durende 30 min op SOOC verwarmd. Na koeling wordt het neerslag gefiltreerd
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en het filtraat bij verlaagde druk (10 mm kwik) bij 30°C droog gecon-
centreerd. Het residu wordt aangewreven met 50 cm3 di&thylether. Het
vastgeworden produkt wordt gefiltreerd, 2 maal met 25 cm3 diéthylether
gewassen en onder verlaagde druk (5 mm kwik) bij 25°¢ gedroogd.

Men verkrijgt 0,75 g T-[2-(2-amino-lk-thiazolyl)-2-methoxyimino-aceet-
amido] -2-carboxy~8-0x0-3-(2-tosyloxyvinyl)-5~thia-1-aza~bicyclo[L.2.0]-
octeen-2 (syn-isomeer, E-vorm) als solvaat met mierezuur.

Rf = 0,57; chromatoplaat van silicagel; elunent: Mengsel van

ethylacetaat-aceton-water-azijnzuur 50 - 20 - 10 - 10
(vol).

IR-spectrum (XBr), karakteristieke banden (cmf1)

3400, 3340,3000, 2820, 2200, 1775, 1720, 1670, 1630, 1370, 1190, 1165,
1070. ’

NMR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO d6,5, in dpm, J in Hz)

2,42 (s, 36, -CHg tosyl); 3,55 en 3,78 (4B, J = 19, 2H, -5CH,-); 3,83
(s, 38, -0CEj); 5,1k (4, = b, 1K, § in 6); 5,75 (dd, J =k en 9, 1H,
E in 7); 6,65 (&, J = 12, 1H, -CH=CH-080,-); 6,73 (s, 1€, H in 5 van
het thiazool); 7,18 (s breed, -NVE,'); 9,58 (a, J = 9, 1H, ~CONE-).

Het 2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-methoxyimino-2-(2~tritylamino-k-
thiazolyl)aceetamido] -8-oxo-3-(2-tosylocyvinyl)-5-thia-1-aza-bicyclo~
[k.2.0]-octeen-2 (syn-isomeer, E-vorm) kan worden verkregen volgens de
methode van voorbeeld XXVII.

Voorbeeld XXXTI
Een mengsel van 0,35 g 7-[2-(2-amino-li-thiazolyl)-2-methoxyimino-

aceetamido] -2-benzhydryloxycarbonyl-8-0xo-3-(2-tosyloxyvinyl)-5-thia-1-
aza-bicyelo[4.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E-vorm, 10 cm3 mierezuur en
3 cm3 water wordt gedurende 30 min bij 50°¢ geroerd. Vervolgens wordt
8 cm3 water toegevoegd en het mengsel gefiltreerd en onder 0,05 mm kwik
(0,007 kPa) bij 30°C droog geconcentreerd. Het residu wordt 2 maal op-
genomen in 20 cm3 ethanol en elke keer bij 20°C onder 20 mm kwik
(2,7 kPa) droog geconcentreerd. De verkregen vaste stof wordt aange-
wreven met 20 cm3 di&thylether. Men verzamelt na filtratie en droging
0,12 g T-[2-(2-amino-b-thiazolyl)-2-methoxyimino-aceetamido]-2-carboxy-
8-0x0-3-(2-tosyloxyvinyl)-5-thia~1-aza-bicyclo[L.2.0] -octeen-2, syn-iso-
meer, E-vorm als een geel poeder.

Infraroodspectrum (KBr), karaskteristieke banden (cm'1)
3360, 3200, 3100, 2000, 1770, 1670, 1630, 1530, 1370, 1190, 1175, 1070,
10L45, 925, 810.
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NMR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO 4., 5 in dpm, J in Hz)
2,45 (s, 3H, -CH3); 3,58 en 3,80 (24, J = 18, 2H, —SCHZ—); 3,88 (s, 3H,
-OCH3); 5,18 (d, J = 4, 1H, Hin 6); 5,78 (dd, =L en 9, 1H, H in T);
6,68 en 7,20 (24, J = 12, 2H, ~CH=CH-); 6,74 (s, 1H, H van het thiazool);
7,20 (s, 28, -NH,); 7,51 en 7,88 (24, J = 8, U, tosylaroep); 9,58 (d,
J =9, 1H, -CONH-).
Voorbeeld XXXTIIT

Een mengsel van 0,494 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-methoxyimino-
2-(2~tritylamino-4-thiazolyl)-aceetamido] -8~oxo-3~(2~tosyloxyvinyl)=-5-

3 aceton

thia-1-aza-bicyclo[L.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E-vorm, 20 cm
en 10 mg p.tolueensulfonzuur, hydraat, wordt gedurende 20 uur onder
terugloop verhit. Vervolgens wordt het mengsel onder 20 mm kwik bij 20°¢
droog geconcentreerd, opgenomen in 30 cm3 ethylacetast en 20 cm3 5%'s
natriumbicarbonaatoplossing, afgeschonken, de organische fase met
natriumsulfaat gedroogd, gefiltreerd en onder 20 mm kwik bi] 20°¢ droog
geconcentreerd. Het residu wordt gechromatografeerd over een kolom van
50 g silicagel Merck (0,06-0,2) (diameterkolom 3 cm, hoogte 27 cm).
Men elueert met 0,4 liter ethyl-acetaat en verzamelt fracties van 20 cms.
Fracties 8-10 bestaan uit een mengsel van het uitgangsproduk® en het
verwachte produkt, fracties 11-1T7 worden onder 20 mm kwik bij 20°¢
droog geconcentreerd. Men verzamelt 0,15 g T-[2-(2-emino-l-thiazolyl)-2-
methoxyimino-aceetamido] -2-benzhydryloxycarbonyl-8-oxo-3-(2-tosyloxy-
vinyl)-5-thia-1-aza~bicyclo[4.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E-vorm in de
vorm van een.crémekleurige vaste stof.

Infrarocdspectrum (CHBrB), karakteristieke banden (cm-1)
3480, 3390, 3340, 3210, 1780, 1725, 1680, 1620, 1600, 1530, 1495, 1455,
1kbs, 1360, 1190, 1180, 1075, 1050, 925, 810, T760.

NMR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO d6’ § in dpm, J in Hz)
2,43 (s, 3H, -CH,); 3,61 en 3,85 (2d, J = 18, 2H, -SCH,-); 3,86 (s, 3H,
-OCH3); 5,02 (4, J =4, 1H, Hin 6); 5,85 (dd, J =L en 9, 1H, Hin T);
6,54 en 7,38 (24, J§ = 12, 2H, -CH=CHS-); 5,73 (s, 1H, H van het thia-
zool); 6,88 (s, 1H, -COOCHZ); T,20 (s, 2H, —NHz); 7,50 en 7,84 (24,
J = 8, 4H, tosylgroep); 9,62 (4, J =9, 1H, -CONH-).
Voorbeeld XXIV

0,42 g 2-venzhydryloxycarbonyl-8-oxo-T-(2-thiénylaceetamido)=-3-
(2-tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza-bicyclo[t.2.0]-octeen-2 (Z-vorm) en 10 cm3

triflucrazijnzuur worden gedurende 30 min bij 4°C met elkaar in aanraking
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gebracht. Het mengsel wordt onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 20°¢

droog gedampt. Het residu wordt opgenomen in 150 cms 1%'s natriumbicar-

bonaatoplossing en gewassen met 150 cm3 ethylacetaat. De waterfase wordt

in contact gebracht met 150 cm3 ethylacetaat en onder roeren aangezuurd
met een oplossing ven 1N chloorwaterstofzuur (zodanig dat een pH van
ongeveer 2 wordt bereikt).

Het mengsel wordt afgeschonken, de ethylacetaatfase gewassen met
100 cm3 verzadigde natriumchloride-oplossing, met natriumsulfaat ge-
droogd en onder verlaagde druk (20 mm kwik) met 20°¢ droog geconcentreerd.
Het residu wordt aangewreven in 20 cm3 di&thylether en men verkrijgt na
filtratie en droging 90 ng 2-carboxy-8-0xo-T-(2-thisnylaceetamido)-2-
(2-tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza-bicyclo[k.2.0]~octeen-2 (Z~vorm) als een
crémekleurig poeder.

Infrarocdspectrum (KBr), karakteristieke banden (cmf1)
3400, 2700, 2200, 1775, 1715, 1670, 1520, 1375, 1190, 1180, 815, 760, 550.

NMR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO dg, $ in dpm, J in Hz):
men neemt in het bijzonder de volgende signalen waar:
6,12 (4, J =T, -cg;cnosoz-) en 6,62 (d, J =T, =CH0802-).
Vocrbeeld XXXV

Wanneer men te werk gaat volgens voorbeeld XXXIV maar witgaat

van 600 mg-2-benzhydryloxycarbonyl-8-oxo-T-(2-thiénylaceetamido)-3—
(2-tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza-bicyclo[h.2.0]-octeen-2 (B-vorm) verkrijgt
men T0 mg 2-carboxy-8-oxo-T-(2-thi&nylaceetamido)-3-(2-tosyloxyvinyl) -5~
thia-1-aza-bicyclo[h.2.0]-octeen-2 (E-vorm) als een crémekleurig poe-
der.

Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cmf1)

3380, 2700, 2200, 1775, 1715, 1675, 1525, 1370, 1190, 1180, 815, 70O

NMR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO dgs $ in dpm, J in Hz):
men neemt de volgende hoofdsignalen waar:

2,43 (s, 3H, —CHj); 5,08 (@, T =1L, 1, Hin 6); 5,65 (dd, T =Lk en 9,
1H, Hin T); 6,65 (d, J = 9, 1H, -CH=CH=CH osoz-); 7,17 (4, T =9,
=CHOSO,-) .

Het 2-benzhydryloxycarbonyl-8-oxo~T-(2-thi&nylaceetamido)-3~(2-
tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza-bicyclo[4.2.0]~octeen-2 (E-vorm) kan worden
verkregen volgens de methode beschreven in voorbeeld XXIX.

Voorbeeld XXXVI
Een oplossing van 0,78 g 3-(2-acetoxyvinyl)-2-benzhydryloxycarbo-
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nyl-8-oxo-T-(2-thiénylaceetamido)-5~thia-1-aza-bicyclo[4.2.0]-octeen-2
(B~vorm) in 8 cm3 trifluorazijnzuur en 0,8 cm3 anisool wordt gedurende
"2 mur bij +4% geroerd. Het mengsel wordt onder verlaagde druk (20 mm
kwik) bij 20°¢ droog geconcentreerd, het residu aangewreven met 20 cm3
di&thylether, gefiltreerd en gedroogd. Men verkrijgt 0,48 g ruwe
kastanjekleurige vaste stof.
De zuivering van het produkt wordt gerealiseerd door het op te

lossen in 200 cm3 van een 1%'s natriumbicarbonaatoplossing, waarna het

met 2 maal 20 cm3 di&thylether wordt gewassen, met 1N chloorwaterstof-

3 ethylacetaat.

zuur aangezuurd tot pH 2 en geé€xtraheerd met 3 maal 15 cm
De organische fase wordt afgescheiden, gedroogd met natriumsulfaat en
vervolgens onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 20°¢ droog geconcen-
treerd. Men verzamelt 0,18 g 3-(2-acetoxyvinyl)-2-carboxy-8-oxo-T-(2-
thidnylaceetamido)-5-thia~1-aza~bicyclo[4.2.0]-octeen-2 (E-vorm) als
een crémekleurig poeder.
Infrarcod-spectrum (KBr), karakteristieke banden (cm_1)
3320, 1775, 1760, 1670, 16L0, 1530, 1370, 1200, TOO.
NMR~protonenspectrum (350 MHz, CDCl3,
2,18 (s, 3H, -COCH3); 3,65 en 3,82 (24, J = 18, 2H, -SCHZ-); 5,12 (4,
J=,4, 1H, Hin 6); 5,66 (dd, T =b en 9, 1, Hin 7); 6,33 (&, T = L,
H in 5 van het thiofeen); 6,81 (&, J = 13, 1H, -CH=CH-0-); 6,94 (mt,
2H, H in 3 en L van het thiofeen); 7,68 (d, J = 13, 1H, =CH-0-); 9,12 (4,
J =9, 1€, -CONH-).
7 Het uitgangsprodukt wordt bereid volgens voorbeeld XXV.

& in dpm, J in Hz):

B/ De produkten beschreven in de hierna volgende voorbeelden kunnen
worden toegepast ter bereiding van de produkten volgens de uitvinding.
Voorbeeld XXXVIT

Wanneer men uitgaat van 66 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-(D-g-t.bu-
toxycarbonylaminofenylaceetamido)~3-(2-dimethylaminovinyl)-8-oxo-5-thia-

1-aza~bicyclo[lk.2.0] -octeen-2 E-vorm en te werk gaat volgens de werk-

wijze beschreven in voorbeeld IV verkrijgt men 57,9 g van een bruin

schuim waarvan de eigenschappen identiek zijn asan die van 2-benzhydryl-
oxycarbonyl-T-(D-a-t . butoxycarbonylaminofenylaceetamido)-8~0x0=3=(2-0x0=-
ethyl)-5-thia-1-aza-bicyclo[h.2,.0]~octeen-2, verkregen in voorbeeld III.

Voorbeeld XXXVIIT
Wanneer men uitgaat van 1 g 3-(2-dimethylaminovinyl)-2-(bl-nitro-

benzyloxycarbonyl)-8-oxo-T-fenoxyaceetamido~5-thia-1-aza-bicyclo[4.2.0] -
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octeen-2 (E-vorm), in ruwe vorm, en te werk geat volgens voorbeeld I,
verkrijgt men 0,74 g oranjekleurig schuim dat in hoofdzask bestaat uit
2-(L4-nitrobenzyloxycarbonyl)-8-oxo-3-(2-oxo-ethyl) )-T-fenoxyaceetamido-5-
thia-1-aza-bicyclo[Lk.2.0]-octeen~2.

Infraroodspectrum (CHBr3), karakteristieke banden (cm71)
3400 em™! —NH- en -OH (enolvorm); 2730 em™| =C-H van het aldehyde;
1780 cm..1 carbonyl van het B-lactam; 1720 em  carbonylen van geconju-
geerde ester en aldehyde; 1690 — carbonyl van het amide; 1650 —
dubbele koolstof-koolstof banden van de enolvorm; 1520 cm,_1 en 1345 em
-C6HhN02.

Het 3-(2-dimethylaminovinyl)-2-(l-nitrobenzyloxycarbonyl)-8-oxo~

T-fenoxyaceetamido-5-thia-1-aza-bicyclo[L.2.0]-octeen-2 (E-vorm) in

1

ruve vorm, kxan worden verkregen op de volgende wijze:

Een oplossing van 17 g 3-methyl-2-(lh-nitrobenzyloxycarbonyl)-8-
oxo~T-fenoxyaceetamido-5-thia-1-aza-bicyclo[L.2.0] -octeen~2 in 100 cm3
droog N,N-dimethylformamide wordt onder droge stikstof tot 80°C verhit
en vervolgens behandeld met 10,8 cm3 bisdimethylamino t.butoxymethaan
gedurende 1 min bij 80°C. Het reactiemengsel wordt verdund met 400 cm3
ethylacetaat en 250 cm3 gedestilleerd water. De organische fase wordt

3 gedestilleerd water en 250 cm3

afgeschonken, gewassen met 2 maal 250 cm
van een verzadigde waterige natriumchloride-oplossing, gedroogd en ge-
filtreerd. Het verkregen residu wordt na verdamping van het oplosmiddel
onder verlaagde druk (25 mm kwik) bij 30°%¢ opnieuw opgelost in 50 cm3
methyleenchloride en de oplossing druppelsgewijze in 1600 cm3 isopropyl-
oxyde geschonken. Het gevormde neerslag wordt uitgeperst, gewassen met
b masl 100 cm isopropyloxyde en onder verlaagde druk (10 mm kwik) bij
25% gedroogd. Men verkrijgt 8,6 g okerkleurig poeder waarvan het IR- en
NMR-spectrum aantonen dat dit in hoofdzask bestaat uit 3-(2-dimethyl-
aminovinyl)=-2-(4-nitrobenzyloxycarbonyl)-8-oxo-T-fenoxyaceetamido-5-thia-
1-aza-bicyelo[k.2.0]-octeen-2 (E-vorm).

Rf = 0,3 [chromatoplaat van silicagel; cyclohexaan-ethylacetaat

40-60 (vol)].

Het 3-methyl-2-(L-nitrobenzyloxycarbonyl)=-8-oxo-T-fenoxyaceet-
amido-5-thia~1-aza-bicyclo[}.2.0]~octeen-2 kan worden bereid volgens de
methode beschreven door E.H. Flynn, Cephalosporins and Pénicillins,

Academic Press New-York and London (1972) blz. 670.
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Voorbeeld XXXIX
1 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-benzoylamino-3-(2-dimethylamino-

vinyl)-8-0xo-5-thia~1-aza-bicyclo[4.2.0]-octeen-2 (E-vorm) wordt opge-
lost in 10 cm3 zuiver mierezuur. De verkregen oplossing wordt in een
mengsel van 100 cm3 ethylacetaat en 100 cm3 gedestilleerd water ge-
schonken. De organische fase wordt afgeschonken en achtereenvolgens
gewassen met 100 cm3 gedestilleerd water, 100 cm3 van een waterige
verzadigde natriumchloride-oplossing, 2 maal 50 cm3 van een waterige
verzadigde natriumbicarbonaatoplossing en 100 cm3 van een waterige ver-
zadigde natriumchloride-oplossing. Na droging met magnesiumsulfaat wordt
de oplossing gefiltreerd en onder verlaagde druk droog geconcentreerd.
Men verkrijgt 0,9 g oranjekleurig schuim dat in hoofdzaak bestaat uit
2-benzhydryloxycarbonyl-T-benzoylamino-8-oxo-3-(2-oxoethyl)~5-thia-1-
aza-bicyclo[L4.2.0]-octeen~2. _

Rf = 0,37 [chromatoplaat van silicagel; eluent: cyclohexaan-

ethylacetaat 50-50 (vol)].

Infraroodspectrum (KBr tablet), karakteristieke banden (cm-1)
2720 CH van aldehyde; 1770 carbonyl van R-lactam.

Het 2—benzhydryloxycarbonyl-T-benzoylamino—3—(2—iimethylamino-
vinyl)~-8~0x0-5-thia~1-aza=-bicyclo[Lt.2.0] -octeen-2 (E-vorm) kan op de
volgende wijze worden verkregen:

Aan een oplossing van 24 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-benzoyl-
amino-3-methyl-8-oxo-5-thia—-1-aza-bicyclo[k.2.0]-octeen-2 in 100 cm3
droog N,N-dimethylformamide wordt onder een droge stikstofatmosfeer
10 g bisdimethylamino-t.butoxymethaan toegevoegd.

Het reactiemengsel wordt gedurende 23 uur bij 25%¢ gercerd en vervolgens
in een mengsel van 300 cm3 ethylacetaat en T0O cm3 waterige verzadigde
natriumchloride-oplossing geschonken. De waterfase wordt afgeschonken

3 ethylacetaat. De organische fasen worden ge-

3 waterig N-chloorwaterstofzuur, 500 cm3

en geéxtraheerd met 250 cm
combineerd, gewassen met 250 cm
gedestilleerd water en 300 cm3 van een verzadigde waterige natrium-
chloride-oplossing, vervolgens met magnesiumsulfaat gedroogd in aan-
wezigheid van ontkleuringskool en gefiltreerd. Het oplosmiddel wordt
onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 30°C verdampt. Het residu wordt
opgelost in 200 cm3 methyleenchloride en gefixeerd op 50 g silica. Het
verkregen poeder wordt in een kolom gebracht (hoogte 60 cm, diameter

5 cm), die 415 g silicagel bevat in een mengsel van cyclohexaan-ethyl-
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acetaat 95-5 (vol). Men elueert met 5 liter van een mengsel van cyclo-
hexaan-ethylacetaat 95-5 (vol), vervolgens 5 liter van een mengsel van
cyclohexaan-ethylacetaat 90-10 (vol), vervolgens 5 liter van een mengsel
van cyclohexaan—ethylacetaat 80-20 (vol), 7,5 liter van een mengsel van
cyclohexaan-ethylacetaat 70-30 (vol) (zodanig dat de onzuiverheden
worden ge&lueerd), gevolgd door 8 liter van een mengsel van cyclohexaan-
ethylacetaat 60-40 (vol), die worden verzameld en droogd geconcentreerd.
Men verkrijgt 10,4 g 2—benzhydryloxycarbonyl—T-benzoylamino-B;(2—dime—
thylaminOVinyl)—8—oxo—5-thia~T-aza-bicyclo[h.E;O]-octeen-2 (E-vorm) in
de vorm van een gele vaste stof.

Rf = 0,24 [chromatoplaat van silicagel; eluent: cyclohexaan-

ethylacetaat 50-50 (vol)].

Infrarocdspectrum (CHC13) , karakteristieke banden ( cm-1)
2800, 1760, 1TLO, 1660, 1605.

NMR-protonenspectrum (60 MHz, CDC1,, in dpm) Hodfdsignalen
2,85 (s, 6H, (CH3)2N-CH=CH-); 5,1 (d, J = b Hz, 1€, H in 6); 5,65 (ad,
J=9en bk Hz, 1H, Hin T); 6,8 (s, 1H, -C§(06H5)2); 7,05-8,2 (dicht,

aromatisch en -CONH-).
SHSOH, € = 1,9 107°°M, 1 =1 cm)
)\ max = 392 nm, €= 16000

Het 2-benzhydryloxycarbonyl-T-benzoylamino-3-methyl-8-oxo~5-thia-

UV-spectrum (C

1-aza~bicyclo[l.2.0]~octeen-2 kan worden bereid volgens de methode be-
schreven in de Poolse octrooischriften 86945 en 86946, De hierna vol-
gende referentievoorbeelden tonen aan op welke wijze de produkten volgens
de witvinding kunnen worden toegepast ter bereiding van de cefalospo-
rinen volgens de algemene formule 38.

Referentievoorbeeld 1
Het produkt volgens voorbeeld X (E-vorm) kan op de volgende wijze

worden toegepast:

Een mengsel van 40,73 g 2—benzhydryloxycarbonyl—?—t.butoxycarbo—
nylamino-8-oxo-5-oxyde-3-(2-tosyloxy-2-vinyl)-5-thia~1-aza-bicyclo-
[k.2.0]-octeen-2 (E-vorm), 300 cm> dimethylformamide, 13,94 g 1-methyl-
S5-mercaptotetrazool en 20,9 cm3 N-ethyl-N,N-difsopropylamine wordt
onder stikstof gedurende 1 1/2 wwr bij 60°C verhit. Vervolgens wordt het
mengsel verdund met 2 liter ethylacetaat, achtereenvolgens gewassen net
3 masl 1 liter water en vervolgens 1 liter 0,1 W chloorwaterstofzuur,

1 liter 1%'s natriumbicarbonaatoplossing en 2 maal 1 liter halfverzadigde
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natriumchloride-oplossing, met natriumsulfaat gedroogd, gefiltreerd en
bij 30°C onder verlaagde druk (20 mm kwik) droog geconcentreerd. Men ver-
zamelt 35,7 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-t.butoxycarbonylamino~3-[2-(1-
methyl-5-tetrazolyl)-thiovinyl] -8-oxo~5~oxyde-5-thia~1-aza-bicyclo~
[4.2.0]-octeen-2 (E-vorm) in de vorm van een bruin schuim.
Infrarcodspectrum (CHBr3), karakteristieke banden (cmf1)
3410, 1800, 1715, 1505, 1370, 1050, oks, 760, TLS.
NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDCL 3 § in dpm, J in Hz):
1,47 (s, 9H, (CE;),C-); 3,32 en 4,15 (24, J = 17,5, 24, -SCH,-); 3,9k
(s, 3H, )NCH3; L,56 (4, T =4, 1H, H in 6); 5,72 (4, J = 10, 1H, -CONH-);
5,83 (dd, § = 4 en 10, 1H, H in 7); 6,97 (s, 1H, -COOCH{); 7,05 (&,
J = 16, 1H, -CH=CHS-);
7,58 (&, J = 16, 1H- =CHS-).

Een mengsel van 34,87 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-t.butoxycarbo-~
nylamino=3-[2-(1-methyl-5-tetrazolyl)thiovinyl] -8-oxo-5-0xyde-5-thia-1-
aza~bicyclo[4.2.0]-octeen-2 (E-vorm), 560 em> acetonitril 21,31 g p.tolu~
eensulfonzuur monohydraat wordt gedurende 16 uur bij 2500 geroerd, Het
mengsel wordt vervolgens bij 20°C onder verlaagde druk (20 mm kwik) ge-
concentreefd en het residu opgenomen in 1 liter ethylacetaat. Het mengsel
wordt geneutraliseerd door roeren met 500 cm3 5%'s natriumbicarbonaat-
oplossing, afgeschonken, gewassen met 3 maal 500 cm3 halfverzadigde
natriumchloride-oplossing, met natriumsulfaat gedroogd, gefiltreerd en
onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 20°¢ droog geconcentreerd. Men ver-
krijgt 19,59 g T-amino-2-benzhydryloxycarbonyl-3-[2-(1-methyl-5-tetra-
zolyl)thiovinyl] -8~0x0-5-0xyde-5-thia-1-aza-bicyelo[k.2.0] -octeen-2
(E-vorm) in de vorm van een ruw bruin schuim.

Rf = 0,27; chromatoplaat van silicagel, oplosmiddel:

dichloormethaan-methanol 85-15 (vol).

Aan een op 4°c gekoelde oplossing van 36,59 g acide -2-syn-
methoxyimino-2-(2-tritylamino-1,3-thiazol-lb~yl) in 135 e’ methyleen-
chloride wordt 8,90 g dicyclohexylcarbodifmide toegevoegd. Na 40 min
roeren bij 4°¢ en 30 min bij 20°C wordt de oplossing gefiltreerd. Aan deze
gefiltreerde oplossing, gekoeld tot -SOOC wordt onder roeren een oplos-
sing van 19,59 g T-amino-2-benzhydryloxycarbonyl-3-[2-(1-methyl-5-
tetrazolyl)thiovinyl-8-0xo~5-0oxyde-5-thia—1-aza-bicyclo[4.2.0]-octeen-2
(E-vorm) in 165 en> methyleenchloride, aangevuld met 5,8 em’ triéthyl-

amine, toegevoegd. Het koelbad wordt verwijderd en het roeren gedurende
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1 1/2 uur voortgezet. Het mengsel wordt vervolgens bij 20°¢C onder ver-
lasgde druk (20 mm kwik) geconcentreerd, het residu opgenomen in 1 liter
ethylacetaat, achtereenvolgens gewassen met 2 meal 500 cm3 water, 500 cm3
0;1 N chloorwaterstofzuur, 2 maal 250 cm3 2%'s natriumbicarbonaatoplos-
sing, 2 maal 500 cm3 halfverzadigde natriumchloride-oplossing, met
natriumsulfaat gedroogd en bij 20°C onder verlaagde druk (20 mm kwik)
droog geconcentreerd. Het residu wordt gefixeerd op 100 g silicagel
Merck (0,05-0,2 mm) en het verkregen poeder aangebracht op een kolom

van T00 g silicagel Merck (0,05-0,2 mm) (diameter kolom 6 cm, hoogte

61 cm). Men elueert achtereenvolgens met 1,5 liter van een mengsel van
cyclohexaan-ethylacetaat 80-20 (vol), 1,5 liter ven een mengsel van
cyclohexaan-methylacetaat 70-30 (vol), 3 liter van een mengsel van
cyclohexaan-ethylacetaat 60-40 (vol) 3 liter van een mengsel van cyclo-
hexaan-ethylacetaat 50-50 (vol), 6 liter van een mengsel van cyclohexaan—
ethylacetaat L0-60 (vol) en 7,5 liter van een mengsel van cyclohexaan-
ethylacetaat 30-T0 (vol) en verzamelt fracties van 600 ems.

Na droogdamping bij 20°C onder verlaagde druk (20 mm kwik) van
fracties 27-37 en droging verkrijgt men 15,52 g 2-benzhydryloxycarbonyl-
T-[E-methoxyimino-Q-(2—pritylamino-h-thiazolyl)aceetamido]-3-[2-(1-
methyl—s-tetrazolyl)thiovinyl]-8-oxo—5-oxyde-5-thia~1—aza-bicyclo[h.Q.O]—
octeen-2 (syn-isomeer, E-vorm).

Infraroodspectrum (CHBr3), karakteristieke banden (cm—1)

3390, 1805, 1725, 1685, 1520, 1375, 12010, 1050, 9Lks, 755, TL0

NMR-protonenspectrum (350 MHz, CD013,8 in dpm, J in Hz):

3,28 en 4,06 (24, J = 17,5, 24, -SCHE—); 3,91 (s, 3H, )NCH3); 4,06 (s,
3H, -OCH3); 4,60 (4, J =4, 1H, € in 6); 6,1k (dd, J = 4 en 10, 1H, H in
7); 6,71 (s, 1H, H in 5 van het thiazool); 6,94 (s, 1H, -COOCH{); 6,99
(4, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 7,56 (4, J = 16, 1€, =CHS-).

Aan een oplossing gekoeld tot -10°C van 15,17 g 2-benzhydryloxy-
carbonyl-T-[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-l-thiazolyl)aceetamido] -3~
[2-(1-methyl-5-tetrazolyl)thiovinyl-8-oxo-5-oxyde-5-thia-1-aza-bicyclo-
[4.2.0]-octeen-2 (syn-isomeer, E-vorm) in 160 cm3 methyleenchloride en
6,4 cm3 dimethylaceetamide, wordt 2,8 cm3 fosfortrichloride toegevoegd
en het mengsel gedurende een uur bij dezelfde temperatuur geroerd.

Het mengsel wordt bij 20°C onder 25 mm kwik tot ongeveer 20 cm3 gecon-
centreerd, verdund met 1 liter ethylacetaat en achtereenvolgens gewassen

met 2 maal 500 cm3 van een 5%'s natriumbicarbonaatoplossing en 2 maal
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500 cm3 van een halfverzadigde natriumchloride-oplossing. Na droging
met natriumsulfaat en filtratie wordt het mengsel bij 20°C onder ver-
laagde druk (20 mm kwik), geconcentreerd. Het residu wordt gefixeerd

op 50 g silicagel Merck (0,05-0,2 mm), het verkregen poeder gebracht in
een kolom van 250 g silicagel Merck (0,05-0,2 mm) (diameter 6 cm,

hoogte 35 cm). Men elueert achtereenvolgens met 1 liter van een mengsel
van cyclohexaan-ethylacetaat 75-25 (wvol), 2 liter van een mengsel met
50-50 (vol) en 2 liter van een mengsel 25-75 (vol), en verzamelt
fracties van 600 cmo. Na verdamping bij 25°C onder verlasgde druk (20 mm
kwik) van fracties L-6, verzamelt men 9,8 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-
[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-s-thiazolyl)-aceetamido] ~3=-[2-(1-me-
thyl-5-tetrazolyl)thiovinyl] -8-oxo~5-thia-1-aza=bicyclo[4.2.0]~octeen-2
(syn~-isomeer, E-vorm) in de vorm van een geel schuim.

Infraroodspectrum (CHBrB), karakteristieke benden (cm™ )

3390, 1785, 1720, 1680, 1515, 1370, 1205, 1040, 940, T60, T35

NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDC13, ® in dpm, J in Hz):

3,60 en 3,70 (4B, J = 18, 2§, -SCH,-); 3,95 (s, 3H, JNCHj); b,10 (s, 3,
-0CE,);5,10 (4, § = b, 18, H in 6); 5,95 (dd, J =k en 10, 1H, H in T);
6,72 (s, 1H, H in 5 van het thiazool); 6,95 (s, 1E, -C00CH{); 7,02 (d,
J = 16, 1H, -CH=CHS-); 7,04 (d, J = 10, 1H, -CONH-); 7,05 (s, 1H, SNH);
7,37 (4, J = 16, =CHS-).

9,32 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-methoxyimino-2-(2~trityl-
amino-4-thiazolyl)aceetamido] -3-[2~( 1-methyl-5-tetrazolyl)thiovinyl] -8-
oxo-5-thia-1-aza~bicyclo[4,2.0]~octeen-2 (syn-isomeer, E-vorm) wordt in
50 cm3 trifluorazijnzuur en 1 cm3 anisool opgelost. Het mengsel wordt
gedurende een uur bij 4°C en gedurende 30 uur bij 20°C geroerd en onder
verlaagde druk bij 20%¢ (0,05 mm kwik) geconcentreerd. Het concentraat
wordt opgenomen in 2 maal 200 cm3 ethylacétaat en elke keer bij 20°%¢
onder verlaagde druk (20 mm kwik) verdampt. Het residu wordt aangewreven
met 100 cm3 dimethylether. Na filtratie en droging verkrijgt men 4,87 g
van een crémekleurige vaste stof die 80% van het verwachte produkt en
20% van het N-getrityleerde produkt (volgens NMR) bevat. Deze vaste stof

3 trifluorazijnzuur en de verkregen oplossing

wordt opgelost in 35 cm
onder roeren in 175 cm3 diéthylether geschonken. Na filtratie en droging
verkrijgt men 4,57 g T-[2-(2-amino-lk-thiazolyl)-2-methoxyimino-aceet-
amido] -2-carboxy-3-[2-( 1-methyl-S-tetrazolyl)thiovinyl] -8-oxo-5-thia-1-

aza-bicyclo[l.2.0]-octeen-2 (syn-isomeer, E-vorm) in de vorm van tri-
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fluoracetasat. )
Rf = 0,49; [chromatoplaat van silicagel, oplosmiddel: ethyl-
acetast, aceton, azijnzuur, water
50-20-10-10 (vol)].
Infrarocodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cmf1)
3320. 1780, 1675, 1200, 1140, 1040, 950.
NMR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO d ., { in dpm, J in Hz):
3,66 en 3,86 (24, J = 17, 2H, -SCH,=); 3,90 (s, 3H,>:NCH3); 4,0 (s, 3H,
-OCH3); 5,20 (d, J =4, 1H, Ein 6); 5,80 (ad, T =4 en 9, 1H, H'in T);
6,83 (s, 2H, H in 5 van het thiazool); 7,0 (4, J = 16, 1H, -CH=CHS-);
7,1 (&, J = 16, 1H, =CHS-); 9,7 (4, J = 9, 1H, -CONH-).

Referentievoorbeeld 2

Het produkt volgens voorbeeld X (Z-vorm) kan op de volgende
wijze worden toegepast.

Een mengsel van 5,44 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-t.butoxycarbonyl-
amino-8-0x0-5-0xyde~3-(2-tosyloxyvinyl) ~-5-thias1-aza-bicyelo[4.2.0]~
octeen~2 (Z-vorm) 40 cm3 dimethylformemide, 188 g 1-methyl-2-mercapto-
tetrazool en 2,8 cm3 N-ethyl-N,N-difsopropylamine wordt gedurende een
uur onder stikstof bij 60°C gerocerd. Het mengsel wordt vervolgens ver-
dund met 250 cm3 ethylacetaat, achtereenvolgens gewassen met 3 maal

100 cm3 water, 100 cm3 0,1 N chloorwaterstofzuur, 2 maal 100 cm3 van een

2%'s natriumbicarbonaatoplossing en 2 maal 100 cm3 van een halfverza-
digde natriumchloride-oplossing, met natriumsulfaat gedroogd, gefil-
treerd en onder verlaagde druk (20 mm kwik), bij 20°¢ droog geconcentreerd.
Het residu wordt gefixeerd op 20 g silicagel en aangebracht op een kolom
van 80 g silicagel Merck (0,05-0,2 mm) (diameter kolom: 3 cm, hoogte;

12 cm).

Men elueert achtereenvolgens met 250 cm3 van een mengsel van
cyclohéxaan—ethylacetaat 90-10 (vol), 500 cm> ven een mengsel 80-20 (vol),
1000 cm> van een mengsel T70-80 (vol), 2000 em’
(vol) en 2000 cm> van een mengsel 40-60 (vol) en verzamelt fracties van

van een mengsel 60-40

125 cm3. Fracties 3L-45 worden verzameld en droog geconcentreerd en men
verkrijgt 3,44 g 2-benzhydryloxycarbonylT-%.butoxycarbonylamino-3-[2-(1-
methyl-S-tetrazolyl)thiovinyl] -8-oxo-5-oxyde-5-thia-1-aza~bicyclo[4.2.0]-
octeen~-2 (Z-vorm) van een helderbruin schuim.

Infraroodspectrum (CHBr3), karakteristieke banden (cm71)

3410, 1800, 1720, 1500, 1370, 1230, 1045, 755, TLO
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NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDClB, § in dpm, J in Hz):
1,48 (s, 9H, (CH),C-); 3,81 (s, 3H, )NCH3); 3,38 en 14,03 (24, J = 18,
2H, -SCH2—); 4,58 (4, J = 4,5, 1H, H in 6); 5,75 (&, J = 9, 1H, -CONH-);
5,85 (dd, J = 4,5 en 9, 1H in 7); 6,70 (&, J = 9,5,1H, -CH=CH-S-);
6,79 (d, J = 9,5, 1H, =CHS-); 6,98 (s, 1H, -COOCHY).

Een mengsel van 3,11 2-benzhydryloxycarbonyl-T-t.butoxycarbonyl-
amino~3-[2-(1-methyltetrazolyl)thiovinyl] -8-oxo-5-oxyde-5-thia~1-aza~-

3

bicyelo[k.2.0]-octeen~2 (Z~vorm), 50 cm” acetonitril en 1,9 g p.tolueen-

sulfonzuur monohydraat wordt gedurende 16 uur bij 2S°C geroerd. Vervolgens

wordt het mengsel onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 20% geconcen-
treerd en het residu in aanwezigheid van 100 cm3 ethylacetaat en 100 cm3
5%'s natriumbicarbonaatoplossing gerocerd. Het mengsel wordt afgeschon-—
ken, gewassen met 50 cm3 van een 5%'s natriumbicarbonaatoplossing en

2 maal 50 cms van een halfverzadigde natriumchloride—oﬁlossing, met
natriumsulfaat gedroogd, gefiltreerd en onder verlaagde druk (20 mm kwik)
bij 20°C, droog geconcentreerd. Men verkrijgt aldus 1,55 g T-amino-2-
benzhydryloxycarbonyl-3-[2-( 1-methyl-5-tetrazolyl)thiovinyl] -8-oxo-5-
oxyde-5-thia~1-aza-bicyclo[4.2.0]-octeen~2 (Z-vorm) in de vorm van een
ruw bruin schuim.

Rf = 0,21; chromatoplaat van silicagel, oplosmiddel: dichloor-

ethaan-methanol 85-15 (vol).

Een een tot 4°C gekoelde oplossing van 2,89 g 2-syn-methoxyimino-
2-(2~tritylamino~h~thiazolyl) azijnzuur in 10 cm3 methyleenchloride
wordt 0,71 g dieyclohexylcarbodilmide toegevoegd. Dit mengsel wordt ge-~
durende 40 min bij 4°C en gedurende 30 min bij 20°C geroerd en de op-
lossing gefiltreerd.

Aan deze gefiltreerde en op -30°C gekoelde oplossing wordt een
oplossing toegevoegd van 1,55 g T-amino-2-benzhydryloxycarbonyl-3-[2-
(1-methyl-S5-tetrazolyl)thiovinyl] -8-oxo-5-oxyde-5-thia-1-aza~bicyclo-
[L.2.0]-octeen-2 (Z-vorm) in 13 emS methyleenchloride waaraan 0,46 —
triéthylamine is toegeveegd. Het koelbad wordt verwijderd en het mengsel
gedurende een uur en 5 min bij 20°¢ geroerd. Het mengsel wordt vervol-
gens onder verlaagde druk g20 mm kwik bij 20°¢) geconcentreerd en het

ethylacetaat. Deze organische fase wordt ge-

wassen met 3 maal 50 cm3 water, 50 cm3 0,05 N chloorwaterstofzuur,

3

50 cm3 van een 1%'s natriumbicarbonaatoplossing en 2 masl 50 cm” van

een halfverzadigde natriumchloride-oplossing, met natriumsulfaat ge-

8003024
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droogd, gefiltreerd en onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 20°C droog
geconcentreerd. Het concentrast wardt opnieuw opgelost in 25 cm3 van een
mengsel van cyclohexaan-ethylacetaat 10-90 (vol) en de oplossing
gechromatografeerd over een kolom van 300 g silicagel Merck (0,04-0,06
mm) (diameter kolom 5 cm, hoogte 33 cm). Men elueert met 3 liter van

een mengsel van cyclohexaan-ethylacetaat 10-90 (vol) onder een stikstof-
druk van 40 kPa en verzamelt fracties van 110 cm3. Na concentratie van
fracties 9-1T7 en droging verkrijgt men 0,98 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-
[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-b-thiazolyl)aceetamido] -3-[2-(1-methyl-
5-thiazolyl)thiovinyl] -8-oxo-5-oxyde-5-thia=-1-aza-bicyclo[4.2.0]~
octeen-2 (syn-isomeer, E-vorm) in de vorm van een geel schuim.

Infraroodspectrum (CHBr3), karskteristieke banden (cm_T)

3380, 1805, 1725, 1680, 1515, 1050, 755, T40
NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDCl3, § in dpm, J in Hz):
3,81 (s, 3H, )NCH3); 3,89 en 4,01 (24, J = 19, 2H, -S-CI-IQ-); 4,10 (s,
3H, —OCHB); 4,66 (4, T =4, 1B, E in 6); 6,24 (dd, J = 4 en 10, 1H
Hin T); 6,72 (2 d, J = 10, 2H, -CH=CHS-); 6,98 (s, 1H, -CO0CH{); 6,72 (s,
1, H in 5 van het thiazool); 7,07 (s, 1H, (C6H5)3C-N§—).

Aan een tot -10°¢C gekoelde oplossing van 0,93 g 2-benzhydryloxy-
carbonyl-T- [2-methoxyumino-2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)aceetamido] -3~
[2-(T-methyl-S—tetrazoléi)thiovinyl]-8-oxo—5-oxyde-5—thia-1-aza—bicyclo-
[4.2.0]-octeen-2 (syn-iscmeer, Z-vorm) in 10 em3 methyleenchloride en
0,39 cm3 dimethylaceetamide, wordt 0,17 cm3 fosfortrichloride toegevoegd
en het mengsel gedurende 45 min bij dezelfde temperatuur geroerd. Het
mengsel wordt verdund met 200 cm3 ethylacetaat, gewassen met 2 maal
50 cms van een 2%'s natriumbicarbonaatoplossing en 2 maal 50 cm3 van
een verzadigde natriumchloride-oplossing, met natriumsulfaat gedroogd,
gefiltreerd en onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 20°C droog gecon-
centreerd. Het residu wordt gefixeerd op 5 g silicagél Merck (0,05-0,2 mm)
en het poeder aangebracht in een kolom van 15 g Merck (0,05-0,2 mm)

(diameter: 2 cm, hoogte 8 cm). Men elueert achtereenvolgens met 100 cnd

van een mengsel van cyclohexaan-ethylacetaat 75-25 (vol), 250 em’ van
een mengsel van 50-50 (vol) en 250 cm3 van een mengsel 25-75 (vol) en
verzamelt fracties van 60 cm3. Fracties 3~7 worden onder verlaagde druk
(20 mn kwik) bij 25°C droog geconcentreerd en men verkrijgt 0,74 g
2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-h-thiazolyl)-

aceetamido] -3-[2-( 1-methyl-5-tetrazolyl)-thiovinyl] -8-oxo-5-thia-1-aza=-
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bicyclo[k.2.0]~octeen-2 (syn-isomeer, Z-vorm) in de vorm van een
helder geel schuim.

Infraroodspectrum (CHBrB), karaskteristieke banden (cm_1)
3400, 1790, 1725, 1685, 1515, 1370, 1050, 755, Th4O

NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDCl3,<5 in dpm, J in Hz):
3,56 en 3,69 (2 4, § = 17,5, 2H, -8CH,-); 3,81 (s, 3H, >NCH3); 4,09 (s,
3H, -0CH,); 5,13 (4, 7 =L, 16, H in 6); 5,99 (dd, J = L en 10, 1H,
Hin T); 6,76 (AB, J = 11, 2H, -CH=CH-S-); 6,9 (4, J = 10, 1H, -CONH-);
6,97 (s, ™, -COOCHI); 7,01 (s, 1H, (C6H5)3CNH-).

0,67 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-methoxyimino-2-(2-trityl-

amino-b~thiazolyl)aceetamido]~3-[2~(1-methyl-5-tetrazalyl)thiovinyl] -

8~o0xo=5-thia~1~aza~bicyclo[}4.2.0] -octeen-2 (syn-isomeer, Z-vorm) wordt
opgelost in 3,6 cm3 trifluorazijnzuur en 0,07 cm3 anigool. Het mengsel
wordt gedurende een uur bij SOOC en gedurende 30 min bij 20°%¢ geroerd
en onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 20°¢ droog geconcentreerd.
Het residu wordt opnieuw opgelost in 2 cm3 trifluorazijnzuur en de op-
lossing onder roeren in 10 cm3 ethylether geschonken. Na filtratie en
droging verkrijgt men 0,33 g 7-[2-(2-amino-i-thiazolyl)-2-methoxyimino-
aceetamido] —2-carboxy-3-[2-(1-methyl-5-tetrazolyl)thiovinyl] -8-0x0-5-
thig-1-aza-bicyclo[4.2.0]-octeen-2 (syn-isomeer, Z-vorm) in de vorm
van trifluoracetaat.

Rf = 0,50 [chromatoplaat van silicagel, oplosmiddel: ethylacetaat,
aceton, azijnzuur, water 50-20-10-10 (vol).

Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cm—T)
3300, 1785, 1675, 1180, 110, 1050

NMR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO de» $ in dpm, J in Hz):
3,8 en 3,85 (4B, J = 17,5, 2H, -SCH,-); 3,93 (s, 3H, JNCH,); 4,0 (s,
3H, -OCH3); 5,06 (d, J =4, 1H, Hin 6); 5,85 (dd, J = 4 en 10, H in T);
6,75 (4, § = 11, 1H, -CH=CH-S-); 6,87 (s, 1H, H in 5 van het thiazool);
6,91 (4, J = 11, 1H, =CH-S-); 9,34 (4, J = 10, 1H, -CONH-).
Referentievoorbeeld 3

Het produkt van voorbeeld X (mengsel van E- en Z-vorm) kan op de

volgende wijze worden toegepast:

Een mengsel van 13,58 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-t.butoxycarbonyl-
amino-8-oxo-5-oxyde-3-(2-tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza~bicyclo[L.2.0] -
octeen-2 (mengsel van E- en Z-vorm) wordt bij 20°C onder stikstof ge~-

durende 17 uur geroerd. Het mengsel wordt verdund met 500 cm3 ethyl-
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acetaat, achtereenvolgens gewassen met 4 maal 250 em”~ water, 250 cm

0,1 N chloorwaterstofzuur, 2 maal 250 cm3 van een 2%'s natriumbicarbo-
naatoplossing, 500 cm3 water en 2 maal 250 cm3 van een verzadigde na-
triumchloride-oplossing, met natriumsulfaat gedroogd, gefiltreerd en
onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 2o°c'droog geconcentreerd. Het
residu wordt gefixeerd op 500 g silicagel Merck (0,05-0,2 m) en het
poeder geladen in een kolom van 200 g silicagel Merck (0,05-0,2 mm)
(diameter kolom k4 Cm, hoogte 4T em). Men elueert met mengsels van cyclo-
hexaan-ethylacetaat: 500 em> [80-20 (vol)], 2000 e’ [60-40 (vol)] en
8000 em> [40-60 (vol)], en verzamelt fracties van 125 em>. Fracties
38-80 worden verzameld en bi] 20°C onder verlaagde druk (20 mm kwik)
droog geconcentresrd. Men verzamelt 7,91 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-
t.butoxycarbonylamino-B—oxo-5-oxyde-3-[2-(2-methyl—1,3,h—thiadiazool-5-
y1)thiovinyl] ~-5-thia-1-aza-bicyclo[k.2.0]~octeen~2 (mengsel van E- en
Z-vorm) in de vorm van een helder bruin schuim.

Infraroodspectrum (CHBr3), karakteristieke banden (cmf1)

3420, 1805, 1720, 1505, 1370, 1050, 940, 760, T45

NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDCl3, § in dpm, J in Hz):

E-vorm: 1,5 (s, 9H, (CH3)3C-‘); 2,75 (s, 3H, ~CH,); 3,30 en k4,15 (24,

J =18, 28, -SCH,~)3 4,55 (4, J = 4,5, 1€, E in 6); 5,7-5,9 (mt, 2H,
-CONH- én H in T); 6,97 (s, 1H, -COOCHS); 7,15 (&, J = 16, 1H, -CH=CHS-);
7,53 (4, J = 16, 1H, =CHS-).

Z-vorm: 1,5 (s, 9H, (CH3)3C-); 2,74 (s, 3H, -CHB); 3,45 en 4,11 (2 4,

J =18, 28, -SCH,-); 4,55 (4, J = 4,5, 1H, H in 6); 5,7-5,9 (mt, 2H,
-CONH- en H in 7); 6,78 (4, J = 10, 1H, -CH=CHS-); 6,88 (4, J = 10, 1H,
=CHS-); 6,95 (s, 1H, =COOCHY).

Een mengsel van 7,67 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-t.butoxycarbonyl-
amino-3-[2-(2-methyl-1,3,k-thiadiazool-5-y1l)thiovinyl-8~oxo-5-oxyde-5-
thia-l-aza-bicyelo[h.2.0]-octeen-2 (mengsel van E~ en Z-vorm), 120 cm3
acetonitril, 4,57 g p.tolueensulfonzuur monohydraat wordt gedurende
10 uur bij 20°¢ geroerd. Het mengsel wordt verdund met 300 cm3 ethyl-
acetaat, gewassen met 200 cm3 van een verzadigde natriumbicarbonaatoplos-
sing en met 3 maal 200 cm3 van een halfverzadigde natriumchloride-op-
lossing, met natriumsulfaat gedroogd, gefiltreerd en onder verlaagde druk
(20 mm kwik) bi] 20°¢ droog geconcentreerd. Men verkrijgt aldus L,32 g
T-amino-e-benzhydryloxycarbony1—3-[2-(2-methy1-1,3,u-thiadiazool-5-yl)-
thiovinyl]-8-0x0=-5~0xyde-5-thia-1-aza-bicyclo[k.2.0]-octeen-2 van een
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ruw bruin schuim.

Rf = 0,17; [chromatoplaat van silicagel, eluent: dichloorethaan-

methanol 85-15 (vol)].

Aan een opfSOCigekoelde oplossing van 7,81 g 2-syn-methoxyimino—
2-(2-tritylamino-b-thiazolyl)azijnzuur in 30 - methyleenchloride wordt
1,90 g dicyclohexylcarbodiimide toegevoegd. Het mengsel wordt gedurende
4 min bij 5°C en gedurende 30 min bij 20% geroerd en de oplossing
gefiltreerd.

Aan deze opi-30°C gekoelde oplossing wordt een oplossing van
4,32 g T-amino-2-benzhydryloxycarbonyl-3-[2-(2-methyl~1,3,b-thiadiazool-
5-yl)thiovinyl] -8-oxo-5-oxyde-5-thia-1-aza-bicyclo[t.2.0] -octeen~2

3

(mengsel van E- en Z-vorm) in42§ cm” methyleenchloride, aangevuld met

1,25 cm3 tri&thylamine, toegevoegd. Het koelbad wordt verwijderd en het
mengsel gedurende een uur en 50 min bij 20% geroerd. Het mengsel wordt
vervolgens onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 20°¢C geconcentreerd,
het residu opgenomen in 30 cm3 ethylacetaat, achtereenvolgens gewassen
met 3 maal 100 cm3 water, 100 cm3 0,1 N chloorwaterstofzuur, 100 cm3 van
een 1%'s natriumbicarbonaatoplossing en 2 maal 100 cm3 van een halfver-
zadigde natriumchloride-oplossing, met natriumsulfaat gedrocgd en onder
verlasgde druk (20 mm kwik) bij 20°C droog geconcentreerd. Het residu
wordt gefixeerd op 30 g silicagel Merck (0,05-0,2 mm) en het poeder ge-
laden in een kolom van 130 g silicagel Merck (0,05-0,2 mm) (diameter
kolom 3 cm, hoogte 54 cm). Men elueert achtereenvolgens met een mengsel
van cyclohexsan-ethylacetaat: 500 em> [80-20 (vol)], 1000 cm> [60-k0 (voL)]
2000 cm3 [40-60 (wvol)] en 3000 cm3 [20-80 (vol)] en verzamelt fracties
van 125 cm3.

Na verdamping van de fracties 32-49 onder verlaagde druk (20 mm
kwik) bij 20°C verkrijgt men 3,2 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-methoxy-
imino~2-(2-tritylamino-k-thiazolyl)aceetamido]-3-[2~(2-methyl-1,3,k-
thiadiazool-5-y1)thiovinyl] -8-0x0o-5~0oxyde-5-thia~1-aza~bicyclo[4.2.0]-
octeen-2 (syn-isomeer, mengsel van E- en Z-vormen) in de vorm van een
helder bruin schuim.

Infraroodspectrum (CHBr3), karskteristieke banden (cm-1)

3390, 1805, 1725, 1685, 1520, 1375, 1050, 940, 755, TLO

NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDCl,, § in dpm)

Men neemt de volgende hoofdsignalen waar:
2,7h en 2,75 (2 s, totaal 3H, -CH3); 4,09 (s, 3H, :NOCH3); 6,73 (s, 1H,
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H in 5 van het thiazool).

Asn een tot -10°C afgekoelde oplossing van 2,99 g 2-benzhydryl-
oxycarbonyl—?—[2-methoxyimino—2-(2—tritylamino-h—thiazolyl)aceetamido]-
3-[2-(2-methyl-1,3,4-thiadiazool-5-y1) thiovinyl]-8-oxo-5-oxyde-5-thia-
1-aza-bicyclo[L.2.0]~octeen-2 (syn-isomeer, mengsel ven E- en Z=vorm)
in 30 cm3 methyleenchloride en 1,25 cm3 dimethylaceetamide wordt
0,54 cm3 fosfortrichloride toegevoegd en het mengsel gedurende 30 min
bij deze temperatuur geroerd. Het mengsel wordt verdund met 500 cm3
ethylacetaat, achtereenvolgens gewassen met 2 maal 100 cm3 2%'s natrium-
bicarbonaatoplossing en 2 maal 200 cm3 van een halfverzadigde natrium—
chloride-oplossing, met natriumsulfaat gedroogd, gefiltreerd en onder
verlaagde druk (20 mm kwik) bij 20°C geconcentreerd. Het residu wordt
gefixeerd op 10 g silicagel Merck (0,05-0,2 mm) en het poeder aange-
bracht in een kolom ven 50 g silicagel Merck (0,05-0,2 mm) (diameter
kolom 3 cm, hoogte 23 cm). Men elueert achtereenvolgens met mengsels
van cyclohexaan-ethylacetaat: 500 em3 [75-25 (vol)], [750 em> (50-50)],
1000 em> [25-T75 (vol)], en verzamelt fracties van 125 oS,
9-1k4 worden onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 20°C droog geconcen-
treerd en men verkrijgt 1,55 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-methoxy-
imino~-2-(2-tritylamino-li-thiazolyl)aceetamido] -3-[2-(2-methyl-1,3,k~ ‘
thiadiazool-5-y1l)thiovinyl] -8-oxo-5-thia~-1-aza-bicyelo[k.2.0]~octeen-2

Fracties

(syn~isomeer, mengsel van de E- en Z-vorm) als een geel schuim.

Infraroodspectrum.(CHBr3), karakteristieke banden (cm-1)

3400, 1790, 1720, 1685, 1515, 1370, 1045, 755, TLO

NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDC1,, § in dpm):

Men neemt devvolgende hoofdsignalen waar:
2,77 (s, 3H, -CHS); 4,09 (s, 3H, )moca3); 6,77 (s, 1H, H in 5 van het
thiazool).

1,47 g van 2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-methoxyimino-2-(2-trityl-
amino-b-thiazolyl)aceetamido]-3-[2-(2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5-y1)~
thiovinyl-8-oxo-5-thia-1-aza~bicyclo[L.2.0] -octeen-2 (syn-isomeer, mengsel
van de E- en Z-vormen) wordt in 8 cm3 trifluorazijnzuur en 0,15 cm3
anisool opgelost. Het mengsel wordt gedurende een uur bij 5°C en geduren-
de 30 min bij QOOC geroerd, vervolgens onder roeren in 35 cm3 digthyl-
ether geschonken. Het mengsel wordt gefiltreerd en gedroogd en men ver-
krijgt 1 g T-[2-(2-amino-s-thiazolyl)-2-methoxyimino-aceetamido] -2~
carboxy-3-[2-(2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5~-yl) thiovinyl-8-oxo-5-thia-1-aza-
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bicyclo[h.2.0]-octeen—2 (syn-isomeer, mengsel van E- en Z-vorm) in de
vorm van trifluoracetaat.

Rf = 0,503 chromatoplaat van silicagel, oplosmiddel: ethyl=-

acetaat, aceton, azijnzuur, water 50-20-10-10 (vol).

Tnfraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cmf1)
3380, 3300, 1780, 1675, 1200, 1140, 1050, ols5

MMR-protonenspectrum (350 MHz, CDClg, ¢ in dpm, J in Hz):
E-vorm: 2,T4 (s, 3H, —CH3); 3,69 en 3,83 (24, J =17, 2H, -SCH,-) 5
3,91 (s, 3H, -0033); 5,23 (4, 3 =4, 1€, Ein 6); 5,82 (ad, J =L en 10,
1H, € in T); 6,85 (s, 1H, H in 5 van het thiazool); T,16 en T,32 (2 4,
T = 16, 2H, -CE=CHS-); 9,75 (d, J =10, 1, ~CONH-) .
g—vorm: 3,88 en 3,92 (2 4, J =17, 2H, -SCHZ-); 6,91 (AB grens, 2H,
-CH=CE-) -

Referentievoorbeeld L

Het produkt van voorbeeld XII kan op de volgende wijze worden
toegepast: '

Een mengsel van 8,03 g 2—benzhydryloxycarbonyl—T-[2—methoxy-
imino-2—(2-tritylamino—h—thiazolyl)aceetamido]—8-oxo-5-oxyde-3-(2-tosyl—
oxyvinyl)-5—thia—1-aza—bicyclo[h,2,0]-octeen—2 (syn-isomeer, mengsel
van E- en Z-vorm), 80 cm3 dimethylformemide, 159 & methylmercaptaan
en 1,53 cm3 N—ethyl—N,N—diisopropylamine wordt gedurende 5 uur bij 40°¢c
in een autoclaaf verwarmd. Het mengsel wordt verdund met 500 cm3 ethyl-
acetaat, gewassen met 3 maal 250 cm3 water, 100 cm3 0,1 N chloorwater-
stofzuur, 100 cms 1%'s namriumbicarbonaat0plossing en 2 maal 200 cm3
van een halfverzadigde natriumchloride-oplossing, met natriumsulfaat ge-
droogd en onder verlaagie druk (20 mm kwik) bij 50°C droog geconcentreerd.

Het residu wordt opgelost in 100 cm; van een mengsel van cyclo-
hexasn-ethylacetaat 50-50 (vol) en gechromatografeerd over een kolom van
300 g silicagel Merck (0,04=0,06 mm) (diametef xolom 6 cm, hoogte 36 cm) .
Men elueert in 8 liter van een mengsel van cyclohexaan—ethylacetaat,
50-50 (vol) onder een druk van 40 kPa en verzamelt fracties van 125 ems.
Fracties 25-57 worden verzameld en onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij
2OOC droog gedampt. Men verkrijgt 3,7 & 2—benzhydryloxycarbonyl—?-[2-
methoiyimino—Z-(2—tritylamino-h—thiazolyl)aceetamido]-3—(2-methylthio-
vinyl)-8-oxo-5-oxyde-5-thia-1—aza—bicyclo[h.Q.O]-octeen—2 (syn-isomeer,

mengsel vaen de E- en 7-vorm) in de vorm van een crémekleurig schuim.
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Infraroodspectrul (CHBrB), karakteristieke panden (cm._1
3380, 1800, 1720,- 1680, 1515, 1370, 1205, 1045, 835, T50, ThO
NMR-protonenspectrim (350 MHz, CDClss ¢ in dpm. J in Hz):
2,17 (s, 38, -CHg B_vorm); 2,35 (s, 35 ~CH4 Z—vorm); 3,23 €1 3,98 (AB,
7 = 18, 2H, -SCH5- Fovorm); 3,4l en 4,3 (AB, J = 18, 2H, -SCH5~ 7-vorm) ;
4,09 (s, 3H, -OCHB); 4,58 (d, =9 1|, B in 6)3 6,12 (ad, J = 4 en 9,
1, B in T); 6,16 (g, J =10, 1H, —CEFCH—S—CHB, 7—vorm); 6,65 (d,
J =15, 18, ~CE=CH-8-CHy> Fvorm); 6,88 (d, I = 10, 1H, =CH-S-CHs»
g—vorm)3 T,15 (& I = 15, 1H, =CE-S-CH» svorm) ; 6,72 (s, 18, E in 5
van het thiazool); 6,98 (s, 1H, ~co0CHS) 3 7,07 (s breed, 1H, (0635)3cmg-).
Ten oplossing van 2,30 g 2-nemzhydryloxycarbonyl—?—[2-methoxy—
imino-2—(2—tritylamino-h—thiazolyl)aceetamido]-3—(2—methylthiovinyl)—8—
oxo—S-oxyd§—5-thia-1—aza-bicyclo[h.2.0]—octeen-z (syn-isomeer, mengsel

van B en. Z-vorm) in 25 cm; methyleenchloride en 1,0b cm? dimethylaceet—

"gmide, wordt gedurende 30 min bij -10°¢C behandeld met 0,46 cm3 fosfor-

trichloride. Het mengsel wordt verdund met 500 cm; ethylacetaat, gewas=—
sen met 2 maal 100 cms 2%'s natriumbicarbonaatoplossing en 2 masal
100'cm§ halfverzadigde natriumchloride—oplossing, me® natriumsulfaat
gedroogd, gefiltreerd en onder verlaagde druk (20 mm wik) bij 20°¢C
droog geconcentreerd. Het residu wordt opgelost in 10 cm methyleen—
chloride en de oplossing gechromatografeerd over een kolom van 150 g
gilicagel Merck (0,04-0,06 mm) (diameter kolom L cm, hoogte 20 em) .
Men elueert met o 1liter van een mengsel van cyclohexaan—ethylacetaat
60-L0 (vol) onder een druk ven 40 kPa en verzamelt fracties van 125 cm™ .
Fracties 4-8 worden onder verlaagde druk (20 mm xwik) bid 20°¢ gecon-
centreerd en men verzamelt 1,32 8 2-benzhydryloxycarbonyl—T-[E—methoxy—
imino—2-(2-tritylamino—h-thiazolyl)aceetamido}-3-(2-methylthiovinyl)—8-
oxo—S—thia—1—aza—bicyclo[h.2.0]-octeen—Q (syn—-isomeer, mengsel van
E~ en g-vorm) in de vorm van een crémekleurig schuinm.

Infraroodspectrum (CHBr3), karakteristieke panden (cmf1)
3390, 1780, 1715, 1680, 1515, 1370, 1200, 1050, 1035, 750, T4O

MR-protonenspectrul (350 MHzZ, CDC13,$ in dpm, J in Hz):2,18 (s,
3H, -CH Fovorm); 2,31 (s, 3H, -CH 7-vorm) 3 3,hl (4B, J = 18, 2H,
-SCH - E-vorm); 3,90 (AB, J = 18, 2H, =-SCH,- g-vorm); 4,08 (s, 3H,
-OCHS); 5,06 (&, J = 4, 1H, B in 6); 5,80 (ad, 9 = Loen9, 1, BEin T
F-vorm) 5,90 (dd, J = L en9, 1, Bin T gvorm); 6,14 (&, I = 11, 18,
-CH=CHS- g-vorm); 6,64 (a, J = 16, 1H, ~CH=CHS- E-vorm); 6,70 (@, 3 =11,
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1§, =CHS- Z-vorm); 6,79 (s, 1H, H in 5 van het thiazool); 6,93 (s, 1H,
-COOCH?); 6,98 (4, J = 16, 1H, =CHS- E-vorm).

1,26 g o-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-methoxyimino-2-(2-trityl-
amino-b-thiazolyl)aceetamido]-3~(2-methylthiovinyl)-8-oxo-5-thia-1-aza~-
bicyelo[k.2.0]-octeen-2 (syn-vorm,  mengsel ven E- en Z-vorm) wordt
opgelost in 35 cm3 mierezuur, in 13 cm3 water toegevoegd, en het mengsel
gedurende 15 min bij 50 O¢ verwarmd. Het mengsel laat men afkoelen, waar-
na het wordt gefiltreerd, en onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 20°C
droog_gegoncentreerd. Het residu wordt aangewreven in 20 cm3 diéthyl-
ether, gefiltreerd, gewassen met 20 cm3 ether en gedroogd. Men verkrijgt
0,63 g T-[Zr(2-amino-h-thiazolyl)—2—methoxyimino—aceetamido]-2-carboxy-
3-(2—methylthiovinyl)-8-oxo-5—thia-1-aza-bicyclo[h.E.O]-octeen-Z
(syn-isomeer, mengsel van E- en 7-vorm) als solvaat met mierezuur,
in de vorm van een crémekleurig poeder.

Rf = 0,34; chromatoplaat van silicagel, oplosmiddel: ethylacetaat-
aceton-mierezuur-water 60-20-1-1 (vol)].

Infraroodspectrun (KBr), karakteristieke banden (cm71)

3320, 1770, 1675, 1530, 1035

NMR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO &g, € in dpm, J in Hz):
E-vorm: 2,3k (s, 3H, -SCH;); 3,61 en 3,77 (4B, J = 18, 2H, -SCH,-); 3,86
(s, 38, -OCH, )3 5,14 (4, J =4, 1, Hin 6); 5,62 (a4, J = b en 9, H,
HinT7); 6 77 (s, 1H, H in 5 van het thiazool); 6,85 (d, J = 16,
~CH=CH-8-); T,0k (d, J = 16, 1H, =CH-8-); 9,57 (4, J =9, TH, -CONH-)
Z-vorm: men neemt in het bijzonder de volgende signalen waar:

2,25 (s, 3H, -SCHB); 6,74 (&, J = 13, 1H, -gg;cn—s-CH3) en 5,89 (4,
J = 13, 1H, =CHS-).

Referentievoorbeeld 5

Het produkt van voorbeeld XII kan op de volgende wijze worden toe-
gepast:

Aan een oplossing in 80 cm3 dimethylformemide gekoeld op 2°¢ wordt
onder stikstof 8,03 g 2-benzhydryloxycarbonyl—T-[2-methoxyimino-2-(2-
tritylamino-h—thiazolyl)aceetamido]-8—oxo-5-oxyde—3-(2-tosyloxyvinyl)—5-
thia-1-aza~bicyclo[L.2.0]~octeen-2 (syn-isomeer, mengsel van E- en Z-
vorm), 0,90 cm3 thiofenol en vervolgens 1,53 cm3 N-ethyl-N,N-diIsopropyl-
amine toegevoegd. Vervolgens wordt gedurende 2 uur bij 20°C het mengsel
met 320 cm3 ethylacetaat verdund, waarna het wordt gewassen met 3 maal

200 cm3 water, 100 cm3 0,1 N chloorwaterstofzuur, 150 cm 5%'s natrium-
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bicarbonaatoplossing en 2 maal 150 cm3 verzadigde natriumchloride-
oplossing, met natriumsulfaat gedroogd en onder verlaagde druk (20 mm
kwik) bij 20°C droog geconcentreerd. Het produkt wordt opgelost in

35 cm3 methyleenchloride en gechromatografeerd over een kolom van

250 g silicagel Merck (0,04-0,6 mm) (diameter: 6 cm, hoogte 30 cm). Men
elueert met L liter van een mengsel van cyclohexaan—ethylacetaat 55-45
(vol) onder een druk van 0,4 atmosfeer en verzamelt fracties van 100 cm™.
Fracties 12-32 worden onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 20°C inge-
dampt en men verzamelt 41,8 g 2-benzhydryloxycarbonyl—T-[2-methoxyimino-2-
(2—tritylamino—h-thiazolyl)aceetamido]-8—oxo-5-oxyde-3—(2—fenylthio— o
vinyl)—S-thia—1—aza-bicyclo[h.z.O]~octeen—2 (syn-isomeer, mengsel ven

E- en Z-vorm) in de vorm van een geel schuim.

Infrarcodspectrum (CHBr3), karskteristieke banden (cmf1)

3380, 2820, 1795, 1720, 1680, 1580, 1475, 14k5,. 1Lk0

NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDCl,, $ in dpm, J in Hz):

3,93 en 3,13 (4B, J = 19, 28, -BCH,- E-vorm); 4,32 en 5,0 (4B, J = 19,
2H, -SCH,- Zwvorm); 4,05 (s, 3H, -0CH4 E-vorm) ; 4,07 (s, 3H, -OCH,
gZ-vorm); 4,51 (d, 1H, J =1L, Hin 6 Fvorm); 4,56 (4, 1H, J =1L, Ein 6
g-vorm); 6,10 (3@, J =L en 9, 1H, H in T E-vorm); 6,14 (dd, J = Len9,
1H, H in 7 Z-vorm); 6,41 (a, J = 11, 1H, -CH=CH-S- Z—vorm); 6,6 (4,

J = 16, 1H, -CH=CH-S- E-vorm); 6,71 (s, 1H, ¥ in 5 van het thiazool
E-vorm); 6,72 (s, 1H, H in 5 van het thiazool Z-vorm); 6,93 (s, -co2CH<);
7,09 (s, -NH- thiazool).

Asn een Op —10°C gekoelde oplossing van L,8 g 2-benzhydryloxy-
carbonyl—T-[2-methoxyimino—2—(2—tritylamino—h-thiazolyl)aceetamido]-8—
oxo—5-oxyde—3—(2—fenylthiovinyl)—S-thia—1—aza—bicyclo[h.2.0]-octeen—2
(syn-isomeer, mengsel van E- en Z-vorm) in 51 cm3 methyleenchloride en
2,02 cm3 dimethylaceetamido, wordt 0,98 cm3 fosfortrichloride toegevoegd.
Het mengsel wordt gedurende een uur bij -10°¢ geroerd, opgenomen in
300 cm3 ethylacétaat, gewassen met 2 maal 150 cm3 5%'s natriumbicarbonaat-
oplossing en 150 om> verzadigde natriumchloride-oplossing, met natrium-
sulfaat gedroogd en onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 20°C droog
geconcentreerd. Het produkt wordt opgelost in 30 cm? methyleenchloride
en de oplossing gechromatografeerd over een kolom die 250 g silicagel
Merck bevat (0,02-0,06 mm) (diameter kolom 5 om, hoogte 30 cm). Men
elueert met 2 liter van een mengsel van cyclohexaan—ethylacetaat
65-35 (vol) onder een druk van 0,4 atmosfeer en verzamelt fracties van

100 cm>. Fracties 10-16 worden ingedampt, en men verzamelt 2,6 g
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2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-methoxyimino~2-(2-tritylamino-l-thiazolyl)-
aceetamido] -8-oxo-3-(2-fenylthiovinyl)-5-thia~1-aza-bicyclo[L.2.0] -
octeen~2 (syn-isomeer, mengsel van E- en Z-vorm) in de vorm van een
crémekleurig schuim.

NMR~-protonenspectrum (350 MHz, CDCl3, ® in dpm, J in Hz):

3,42 en 3,52 (4B, J = 19, 2H, ~SCH - E=vorm); 3,50 en 3,88 (AB, J = 19,
2H, -SCH,- Z~vorm); 4,07 (s, 3, ~0CH, E~vorm); 4,09 (s, 3H, -0CH, 2z~
vorm); 5,07 (d, J =4, 1H, H in 6 E-vorm); 5,10 (d, J = 4, 1H, Hin 6
Z-vorm); 5,87 (dd, T =4 en 9, 1H, H in 7 E-vorm); 5,93 (dd, J = 4 en 9,
1H, ¥ in 7 Z-vorm); 6,41 (4, J = 11, 1H, -CH=CH-S- Z-vorm); 6,70 (d,

J =16, 1H, -CH=CH-S- E-vorm); 6,76 (s, H in 5 van het thiazool); 6,95
(s, -COCHC); 6,95 (4, & = 11, 1H, ~CH=CH-8- Z-vorm); 7,22 (4, J = 16,
1H, -CH=CH-S- E~vorm); 7,01 (s breed, -NH- thiazool).

2,6 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-methoxyimino~2-(2~tritylamino-
h—thiazolyl)acegtamido]—8—oxo-3-(2—fenylthiovinyl)-S-thia—1-aza—bicyclo—
(4.2.0] ~octeen-2 (syn-isomeer, mengsel van E- en Z-vorm) wordt opgelost
in 4o cm3 mierezuur, verdund met 12,5 cm3 water en de oplossing geduren-
de 20 min op SOOC verwermd. Het mengsel wordt gekoeld, onoplosbaar mate-
riaal door filtratie verwijderd em tij 20°C onder verlaagde druk.
(0,05 mm kwik) droog gedampt. Het residu wordt aangewreven in 50 cm>
ethylether, gefiltreerd, gewassen met 50 cm3 ether en gedroogd. Men
verkrijgt 1,3 g T-[2-(2-amino-k-thiazolyl)-2-methoxyimino-aceetamido] -2~
carboxy-3-(2-fenylthiovinyl)-8-oxo-5-thia~1-aza-bicyclo[k.2.0] -octeen-2
(syn-isomeer, mengsel van E- en Z-vorm) als solvaat met mierezuur in
de vorm van een geel poeder.

Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cm™ 1)
3320, 1775, 1680, 1530, 1380, 1045, 945, Th5, 690

NMR-protonenspectrum (DMSO dg» 350 MHz, S in dpm, J in Hz):

3,65 en 3,94 (4B, J = 18, 2H, -SCH,- E-vorm); 3,84 (s, 3H, -OCH3); 5,17
(@, =14, 1H, H in 6 E-vorm); 5,22 (@, J = L, 1H, H in 6 Z-vorm);

5,73 (44, J = 4 en 9, 1H, H in T E-vorm); 6,61 (&, J = 11, 1H,
-CH=CH-S- Z-vorm); 6,80 (4, J = 11, 1H, -CH=CH-S- Z-vorm); 6,98 (d,

J =15, 1H, -CH=CH-S- E-vorm); 7,06 (&, J = 15, 1H, -CH=CH-S- E-vorm);
6,74 (s, H in 5 van het thiazool); 7,18 (signaal breed, -NH3+ en -COQH);
8,11 (s, HCOZ); 9,58 (&, J =9, 1H, -CONE-).

Referentievoorbeeld 6

Het produkt van voorbeeld XXVII kan op de volgende wijze worden
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toegepast:

Een mengsel van 0,57 g 2-benzhydryloxycarbonyl—T-[2-methoxy—
imino-2-(2-tritylamino-1,3-thiazol-l-yl)aceetamido]-8~oxo-3-(2-tosyl-
oxyvinyl)-5-thia-1-aza-bicyclo[4.2.0]-octeen-2 (syn-isomeer, E-vorm) ,
15 cm3 dimethylformamide en 0,17 g 1-(2—hydroxyethyl)-S—mercaptq—
tetrazool wordt onder stikstef op 60°¢C gebracht. Vervolgens wordt aan
dit mengsel druppelsgewijze onder roeren gedurende 15 min een oplossing
van 0,1 em> N-ethyl-N,N-diisopropylamine in 5 em> dimethylformamide
toegevoegd. Na 3 1/2 uur bij 60°C wordt het mengsel verdund met 100 cm3
ethylacetaat, gewassen met vijf maal 50 cm3 gedestilleerd water, met
natriumsulfaat gedroogd, gefiltreerd en onder verlaagde druk (20 mm kwik)
bij 20%¢ droog geconcentreerd. Het residu wordt opgelost in 5 cm3
methyleenchloride en de oplossing gechromatografeerd over een kolom van
80 g silicagel Merck (0,04-0,06 mm) (diameter kolom 2 cm, hoogte 15 em) .
Men elueert met 300 cm3 van een mengsel van cyclohexaan-ethylacetaat
25-75 (vol) onder een druk van 40 kPa en verzamelt fracties van 60 .

In fractie 1 wordt 0,06 g uitgangsprodukt verzameld. Fracties 2=k
worden onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij QCOC droog geconcentreerd
en men verkrijgt 0,4 g 2-benzhydryloxycarbonyl-3-2{t(2-hydroxyethyl)-5-
tetrazolyl] thiovinyl] ~T-[2-methoxyimino~2-(2-tritylamino-k-thiazolyl-
aceetamido] -8-0xo~5-thia-1-aza-bicyclo[4.2.0]-octeen-2 (syn-isomeer,
E-vorm) .

Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cmf1)

3400, 1785, 1720, 1580, 1525, 1370, 1210, 1035, oko, 755, T0O

NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDCl3,5. in dpm, J in Hz):

3,57 en 3,67 (4B, J = 18, 2H, -SCH2-); L,07 (s, 3H, -OCH3); 4,1 en 4,35
(2 t, b, -CH,CH,0-); 5,09 (4, J = L, 1, H in 6); 5,94 (dd, J =L en 9,
1H, Hin 7); 6,74 (s, 1H, H in 5 van het thiazool); 6,95 (s, 1H,
-COOCHS); 6,97 (s, 1H, (06H5)3CN_H_-); 7,00 (4, J = 16, 1H, -CH=CHS-).

0,39 g 2-benzhydryloxycarbonyl-3-[2-[1-(2-hydroxyethyl)-5-tetra-
zolyl]thiovinyl] -T-[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-k-thiazolyl)aceet~
amido] -8-oxo-5~thia-1-aza~bicyclo[Lk.2.0] ~octeen-2 (syn-isomeer, E-vorm)
wordt opgelost in T cm3 mierezuur, verdund met L cm3 water en gedurende
30 min bij 50°C verwarmd. Men laat het mengsel afkoelen, waarna het
wordt gefiltreerd en onder verlaagde druk (0,05 mm kwik) bij 20°¢c droog

3

geconcentreerd. Het residu wordt aangewreven in 10 cm™ diisopropyloxyde

en men verzamelt na filtratie en droging 0,2 g van het solvaat met
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mierezuur van T-[2-(2~amino-1,3-thiazol-k-yl)-2-methoxyimino-aceetamido]=
2-carboxy-3-[2-[1-(2-hydroxyethyl)-5-tetrazolyl] thiovinyl] -8-oxo-5-thia~
1-aza=bicyclo[Lk.2.0]-octeen-2 (syn-isomeer, E-vorm) in de vorm van een
lichtgele vaste stof.

Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cmf1)
3350, 1770, 1720, 1675, 1530, 1390, 1040, 9k0

NMR-protonenspectrum (350 MHz. DMSO dgs ® in dpm, J in Hz):
3,63 en 3,87 (4B, J = 19, 2H, -SCHQ—); 3,77 en b 41 (2 ¢, bH, —CHchQO-);
3,84 (s, 3H, —OCH3); 5,19 (d, T =k, 1H, Hin 6); 5,89 (dd, I = 4 en 9,
1H, Ein T)y 6,73 (s, 1H, H in 5 van het thiazool); 6,94 (4, J = 16, 1H,
~-CH=CHS-); 7,25 (4, J = 16, 1H, =CHS-); 9,61 (4, J = 9, 1H, -CONH-).

Referentievoorbeeld T

Het produkt van voorbeeld XXXI kan op de volgende wijze worden
toegepast.

Een oplossing van 0,1 g mierezuur solvaat van 7-[2-(2-amino-li-
thiazolyl)-2-methoxyimino-aceetamido] -2-carboxy-8-oxo-3-(2-tosyloxy-
vinyl)-5—thia—1-aza—bicyclo[h.2.0];octeen-2 (syn-isomeer, E-vorm) en
0,02 g thiofenol in 1 cm3 droog N,N-dimethylformamide wordt op 0°c
gekoeld. Vervolgens wordt druppelsgewijze een oplossing van 0,069 g
N,N-diisopropyl-N-ethylamine in 3 cm3 N, ,N-dimethylformamide toegevoegd.
Het reactiemengsel wordt opnieuw verhit en gedurende een uur bij 25°¢
geroerd. Na verdamping van het oplosmiddel onder verlaagde druk (10 mm
kwik) bij 30°C verkrijgt men 0,19 g residu waarvan chromatografisch
onderzoek [Chromatoplaat van silicagel; eluent: mengsel van ethyl-
acetaat-aceton~water-azijnzuur 50-20-10~10 (vol)] de vorming aantoont
van T-[2-(2-amino-lk-thiazolyl)-2-methoxyimino-aceetamido] -2-carboxy-8-
oxo=3~(2-fenylthiovinyl)-5-thia-1-aza-bicyclo[Lt.2.0] -octeen-2 (syn-
isomeer, E-vorm): Rf = 0,62.

Referentievoorbeeld 8

Aan een oplossing van 4,k g T-amino-2-benzhydryloxycarbonyl-3-

- [2-(1-methyl-5-tetrazolyl)thiovinyl] -8-oxo-5-oxyde-5-thia-1-aza~bicyclo-

(L.2.0]-octeen-2, E-vorm (beschreven in referentievoorbeeld 1) in

100 cm> methyleenchloride wordt 6,2 g 2-(2-tritylamino-b-thiazolyl)-2-
trityloxyimino azijnzuur, syn-isomeer, toegevoegd, waarna het méngsel
op hOC wordt gekoeld en onder roeren achtereenvolgens 0,1 g L-dimethyl-
aminopyridine en 1,89 g dieyclohexylcarbodiimide wordt toegevoegd.

Het koelbad wordt verwijderd en het mengsel gedurende 1 1/2 uur bij
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fracties van 60 cm”.

-101=~

20°¢C geroerd. Het wordt gefiltreerd en het filtraat bij 20°C onder ver-
laagde druk (20 mm kwik) geconcentreerd, het residu opgenomen in

500 cm3 ethylacetaat, gewassen met 250 cm3 1¥ ehloorwasterstofzuur,

3

2 maal 100 cm3 2%'s natriumbicarbonaatoplossing, 2 maal 100 cm™ water

en 100 cms verzadigde natriumchloride-oplossing, met natriumsulfaat
gedroogd en bij 20°C onder verlaagde druk (20 mm kwik) droog geconcen-
treerd. Het residu wordt gefixeerd op 20 g silicagel (diameterkolom:
2,6 cm, hoogte 30 cm), geprepareerd met een mengsel van cyclohexaan-
ethylacetaat 80-20 (vol); men elueert achtereenvolgens met 500 cm3 van
cen mengsel van cyclohexasn-ethylacetaat 80-20 (vol), 1000 em> van een

mengsel van T0-30 en 1200 cm> van een mengsel 60-40 en verzamelt

3

Fracties 33-42 worden onder verlaagde druk (20 mm kwik) per
20°¢ droog gedampt en men verkrijgt 2 g o-benzhydryloxycarbonyl-3-[2-(1-
methyl—5-tetrazolyl)thiovinyl]—8—oxo-5-oxyde-[2—(2—tritylamino-h—
thiazolyl)-2—trityloxyimino-aceetamido]—5—thia-1-aza—bicyclo[h.2.0]—
octeen-2 (syn-isomeer, E-vorm) in de vorm van crémekleurig poeder.

Infraroodspectrum (CHBr3), karakteristieke banden (cmf1)

3395, 1800, 1720, 1680, 1655, 1525, 1490, 1450, T5C, T00

NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDC13, £ in dpm, J in Hz):

3,72 en 3 (24, J = 18, 2H, -5-CH,-); 3,96 (s, 3H, > NCH,) 3 bbb (@, T =k,
1H, H in 6); 5,35 (dd, J = b en 9, 1H, E in 7); 6,40 (s, 1H, H in 5 van
het thiazool); 6,95 (d, J = 16, 1H, -CH=CES-); 6,97 (s, 1H, -COOCH{);
7,60 (4, J =.16, 1H, =CHS-). '

Aan een oplossing gekoeld tot —10°C van 2 g 2-benzhydryloxycarbo-
nyl-3-[2-(1-methyl-5-tetrazolyl)thiovinyl] -8-oxo-5-oxyde- [o-(2~trityl-
amino-h-thiazolyl)-2-trityloxyimino-aceetamido] -5-thia-1-aza-bicyclo-
[4.2.0]-octeen-2 (syn-isomeer, E-vorm) in 17 em> methyleenchloride en
0,64 cm3 dimethylaceetamide wordt onder roeren 0,302 cm3 fosfortri-
chloride toegevoegd. Na 10 min bij dezelfde temperatuur wordt het meng-
sel verdund met 500 cm3 ethylacetaat, gewassen met 2 maal 100 cm3 5%'s
natriumbicarbonaatoplossing en 2 maal 100 cm3 verzadigde natriumchloride-
oplossing, met natriumsulfaat gedroogd, gefiltreerd en bij 20°C onder
verlaagde druk (20 mm kwik) droog geconcentreerd. Dit residu wordt opge-
nomen in 10 cm3 methyleenchloride en de oplossing gechromatografeerd
over een kolom van 150 g silicagel (0,04-0,06 mm) (diameter kolom L cm,

hoogte 20 cm), geprepareerd met een mengsel van cyclohexaan-ethylacetaat
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65-35 (vol). Men elueert met 2 liter van hetzelfde mengsel onder een
druk van U0 kPa en verzamelt fracties van 120 cm-.

Fracties 6-21 worden onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 20°¢
droog geconcentreerd en men verkrijgt 0,85 g 2-benzhydryloxycarbonyl-3-
[2-(1-methyl-5-tetrazolyl)thiovinyl] -8-oxo~[2-(2-tritylamino-k-thiazolyl)-
2-trityloxyimino-aceetamido] -5-thia-1-aza~bicyclo[4.2.0] -octeen~2
(syn~isomeer, E-vorm) in de vorm van een crémekleurig poeder.

Infraroodspectrum (CHBrB), karakteristieke banden (cme)

3400, 1790, 1715, 1690, 1510, 1490, 1450, 950, 750, 710

NMR-protonenspectrum (350 MHz. CDC1,, 6 in dpm, J in Hz):

3,43 en 3,50 (24, J = 18, oH, —S—CHZ-); 3,94 (s, 3H, >NCH3); 5,09 (&,
J=1U4, 1H, Hin 6); 6,10 (dd, T =4 en 9, 1H, Hin 7); 6,41 (s, 1H, H in
5 van het thiazool); 6,71 (s, 1H, (C6H5)3CN§7); 6,95 (s, 1H, -COOCHL);
6,97 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS-).

Een oplossing van 0,85 g 2-benzhydryloxycarbonyl-3-[2~(1-methyl-5-
tetrazolyl)thiovinyl] ~8-oxo-~[2~(2-tritylamino-t-thiazolyl)-2-trityloxy-
imino-aceetamido]~5-thia-1-aza=bicyclo[Lt.2.0]~octeen-2 (syn-isomeer
E-vorm) in 10 em> tetrahydrofuran wordt behandeld met 10 em> 50 (vol)

%'s waterig mierezuur, gedurende een periode van 30 min bij 50°C. Het
mengsel wordt onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 20°¢ droog geconcen-
treerd, het residu opgenomen in 20 cm3 ethanol bij 60°C, waarna het
wordt gekoeld, de op het filter verschenen kristallen worden geisoleerd,
gewassen met 2 maal 10 cm3 diéthylether en gedroogd. Men verkrijgt

0,2k g 7-[2-(2-amino—h—thiazolyl)—2-hydroxyimino—aceetamido]-2-carboxy—
3-[2-(1-methyl-5-tetrazolyl)thiovinyl] -8-oxo-5-thia-1-aza~bicyclo~
[4.2.0]-octeen-2, (syn-isomeer, E-vorm) in de vorm van een geel poeder.

Infraroodspectrum (KBr), karskteristieke banden (cmf1)
3kko, 3360, 3200, 1785, 1720, 1680, 1610, 1405

NMR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO dg> & in dpm, J in Hz):

3,65 en 3,91 (24, J = 18, 20, -8-CH,-); 4,97 (s, 3H, 2NCH,); 5,25 (4,
J=U4, 1H, Hin 6); 5,90 (ad, J = 4 en 9, 1H, H in 7); 6,76 (s, 1H,
H in 5 van het thiazool); 6,96 (4, J = 1L, 1H, -CH=CHS-); 7,07 (d,

J = 1k, 1H, =CHS-); 9,50 (4, J =9, 1H, -CONH-).

Het 2-benzhydryloxycarbonyl-T-t.butoxycarbonylamino-3-[2-(1~
methyl-5-tetrazolyl)thiovinyl] ~8-oxo-5-oxyde-5~-thia~1-bicyclo[4.2.0]-
octeen-2, E-vorm, toegepast voor de bereiding van het T-amino-2-benz-

hydryloxycarbonyl-3-[2-( 1-methyl-5-tetrazolyl)thiovinyl] -8-oxo-5-oxyde=5-
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thia~1-aza—bicyclo[h.z.o]-octeen-z, F-vorm, kan worden bereid uitgaande
van het produkt van voorbeeld XV door op de volgende wijze te werk te
gaan:

Een mengsel van 0,8 g 2—benzhydryloxycarbonyl—?—t.butoxycarbonyl—
amino—3—(2—ethoxymalonyloxyvinyl)—8—oxo—5—oxyde-5-thia-1-aza—bicyclo—
[4,2.0]-octeen=2, E~vorm, 8 cm3 dimethylformamide, 0,3 & 5-mercapto~1=
methyltetrazool en 0,45 cms N,N—diisopropylethylamine wordt gedurende
3 uvur bij 25°C geroerd. Het mengsel wordt verdund met 200 cms ethyl-

acetaat, gewassen met 2 maal 100 cm3 water, 100 cm3 0,1 N chloorwater-

stofzuur, 100 cm3 2%'s natriumbicarbonaatoplossing en 100 cm3 verzadigde
natriumchloride-oplossing, met natriumsulfaat gedroogd, gefiltreerd en
bij 20°C onder 20 mm kwik (2,7 xPa) droog geconcentreerd. Hed residu
wordt gechromatografeerd over een kolom van silicagel Merck (0,06-0,4)
(diameter kolom 1,5 cm, noogte 15 cm), gedlueerd met 0,5 liter van een
mengsel van cyclohexaan—ethylacetaat 50-50 (vol) onder een druk van

L0 kPa, waarbi] fracties worden verzameld van 25 cms. Fracties 10-21 wor-
den bij 20°C onder 20 mm kwik (2,7 kPa) droog geconcentreerd. Men ver-
zamelt 0,15 g 2-benzhydryloxycarbonyl—7-t.butoxycarbonylamino-3—[2-(1-
methyl—5-tetrazolyl)thiovinyl]-8—oxo—5-oxyde—5-thia-1-aza—bicyclo[h.2.0]-
octeen-2, E-~vorm, in de vorm van €en crémekleurig poeder.

Referentievoorbeeld 9
Asn een oplossing van 3,k g 2-benzhydryloxycarbonyl-?—[Z-methoxy-

imino—z-(2-tritylamino-h-thiazolyl)aceetamido]—8-oxo-3-(2-tosyloxyvinyl)-
5—thia—1-aza—bicyclo[h.2.0]—octeen—2, syn~-isomeer, E-vorm (verkregen vol-
gens voorbeeld xI) in 85 cms N,N-dimethylformamide wordt 0,43 g 2-mer-
captopyridine N-oxyde en 0,6 cm N,N—diisopropylethylamine toegevoegd

en het mengsel gedurende 30 min bij 25°C geroerd. Vervolgens wordt op-
nieuw 0,43 g o-mercaptopyridine N-oxyde en 0,6 cm3 N ,N-difsopropyl-
ethylamine toegevoegd en het mengsel wederom gedurende 10 min bij 2500
geroerd en verdund met 250 cm3 ethylacetaat. Het mengsel wordt 2 maal
gewassen met 200 cm3 water, vervolgens 200 cm3 0,1 chloorwaterstofzuur
en 200 cm3 verzadigde natriumchloride-oplossing; na droging over mag-
nesiumsulfaat wordt het oplosmiddel onder verlaagde druk (30 mm kwik)

pij 40°C verdampt. Het residu (3,5 g) wordt toegevoegd aan 0,5 g produkt
dat op dezelfde wijze is verkregen en gechromatografeerd over 80 g
silicagel Merck (0,04-0,06) (dismeter kolom 5 cm) en men elueert met

10 liter van een mengsel van ethylacetaat en methanol 98-2 (vol) onder
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een druk van 50 kPa, waarbij fracties worden verzameld van 120 cm3.
In de fracties 2-4 verkrijgt men 1,1 g onveranderd uitgangsprodukt.
Fracties 45-75 worden onder verlaagde druk (30 mm kwik) bij 40°C droog
geconcentreerd en men verkrijgt 1,6 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-
methoxyimino-2-(2-tritylamino-b-thiazolyl(aceetamido] -8~o0xo=3~[2-(1-
oxyde-2-pyridyl)thiovinyl]-5-thia-1-aza-bicyclo [4.2.0]~octeen-2,
syn-isomeer, E-vorm, als een grijs mengsel.

Infrarcodspectrum (CHBr3), karakteristieke banden (cm™ ')
3390, 1780, 1720, 1680, 1585, 1510, 1465, 1Lk20, 10k0, 945, T50

NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDCl3,% in dpm, J in Hz):
3,60 en 3,69 (AB, J = 18, 2H, —SCH2-); 4,08 (s, 3H, =NOCH3); 5,12 (4,
J=U, 1H, Hin 6); 5,97 (dd, T =4 en 9, 1H, Hin T); 6,57 (4, T = 16,
1H, -CH=CHS-); 6,76 (s, 1H, H van het thiazool); 7,0 (s, 2H, -CH(06H5)2
en (06H5)3CNH-); T,1-T,5 (dicht, aromatisch); 8,25 (4, J =9, 1H,
~CONH-) .

2,3 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-~
h—thiazolyl)aceetamido]-8—oxo-3-[2—(1—pyridyl)thiovinyl]—5—thia—1-azg-

bicyclo[k.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E-vorm wordt opgelost in 54 cm

- mierezuur. De oplossing wordt verdund met 21 cm3 gedestilleerd water

en gedurende 20 min bij SOOC geroerd. Nadat de oplossing heet is ge-
filtreerd worden de oplosmiddelen onder verlaagde druk (10 mm kwik) bij

3 ethanol. Het meng-

140°% verdampt. Het residu wordt aangewreven met 50 cm
sel wordt onder verlaagde druk (30 mm kwik) bij 40°C droog gedampt.

De behandeling wordt nog 1 maal herhaald. Het residu wordt opgenomen
in 50 cm3 ethanol, de vaste stof uitgeperst, gewassen met 15 cm3 etha~-

3 ethylether, en onder verlaagde druk

nol, vervolgens met 2 maal 25 cm
(10 mn kwik) bij 25°C gedroogd. Men verkrijgt 0,98 g 7-[2-(2-amino-k-
thiazolyl)aceetamido] -2-carboxy-8-oxo-3-[2-(1-oxyde-2-pyridyl)thiovinyl] -
5-thia-1-aza~bicyelo[l4.2.0] ~octeen-2, syn-isomeer, E-vorm in de vorm
van een grijs poeder.

Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden ( cm—T)
3330, 1770, 1670, 1540, 1470, 1k20, 1040, 950, T60

MR-protonenspectrum (350 Miz, DMSO dg, § in dpm, J in Hz):
3,75 en 4,16 (AB, J = 18, 2H, -SCH-); 3,88 (s, 3H, =NOCH3); 5,25 (d,
J=L, 1H, Hin 6); 5,73 (4d, I =bs en 9, 1H, HEin T7); 6,78 (s, 1H,
H van het thiazool); 7,05 en 7,32 (AB, J = 16, 2H, -CH=CH-S-); 7,63 (d,

J =17, HH, H in 3 pyridine); 7,1-7,5 (dicht, 4H, H in 4 en 5 pyridine +
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-NE,); 7,63 (4, J =T, 1H, € in 3 pyridine); 8,32 (4, J =6, 1H, H in
6 pyridine); 9,64 (4, J =9, 1H, -CONH-).

Referentievoorbeeld 10

Aan een oplossing van 4,9 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-methoxy-
imino—2—(2—tritylamino—h—thiazolyl)aceetamido]-8-oxo-3—(2—tosyloxyvinyl)—
5-thia—1-aza-bicyclo[4.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E-vorm (verkregen -
volgens voorbeeld XXVII) in 4o cms dimethylformamide, wordt achtereen-
volgens bij 22°¢ onder een stikstofatmosfeer en onder roeren 0,738 g
3—mercapto-6—methyl—1—0xyde-pyr1dazzne en 0,89 N N—dllsopropylethylamlne
toegevoegd. Het mengsel wordt gedurende 15 min bij 25 C geroerd ver-
dund met 600 cm ethylacetaat, achtereenvolgens gewassen met 2 maal
120 cm3 water, 120 cm3 0,1¥ chloorwaterstofzuur, 2 maal 120 cm3 2%'s
natriumbicarbonaatoplossing en 2 maal 120 cm3 van een halfverzadigde
natriumchloride-oplossing, met natriumsulfaat gedroogd, gefiltreerd en
onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 20°C droog geconcentreerd. Het re-
sidu wordt opgenomen in 10 cm3 ethylacetaat en de oplossing gefiltreerd
over een kolom van 50 g silicagel Merck (0,05-0,2) (diameter kolom 2,k em) .
Men elueert met 500 cms ethylacetaat en verzamelt achtereenvolgens een
fractie 1 van 100 cm3 kleurloze stof, een fractie 2 van 20 cm3 lichtgele
stof en een fractie 3 van 360 cm3. Deze laatste fractie wordt bij 20°¢C
onder verlasgde druk (20 mm kwik) droog geconcentreerd. Men verkrijgt
b g 2—benzhydryloxycarbonyl—?—[2—methoxyimino-2—(2-tritylamino-h-
thiazolyl)aceetamido]-3-[2—(6-methyl—1-oxyde—3-pyridazinyl)thiovinyl]-8-
0X0~-5=thia=1-aza-bicyelo[k.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E-vorm als een
bruin-oranje schuim.

Infrarcodspectrum (KBr), karakteristieke banden (em™ )

3400, 1780. 1720, 1680, 1530, 1495, 1450, 1330, 12010, 1050, 10k0, 1000,
9ks5, 810, 755, T00.

NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDCL, , & in dpm, J in Hz):

2,45 (s, 3H, - 3); 3,62 en 3,77 (24, J = 18 2H, -SCH,-); 4,09 (s

3H, -OCH3); 5,08 (4, J =4, 1H, Hin 6); 5,93 (dd, J = Lt en 9, 1H,

H in 7)- 6,03 (s, 1H, (CgHs),CNE-); 6,76 (s, 1H, H van het thiazool);
6,95 (s, 1H, -COOH-).

Een oplossing van 2,9 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-methoxy-
imino=-2-(2-tritylamino-s-thiazolyl)aceetamido] -3-[2-(6-methyl-1-oxyde-3-
pyridazinyl)thiovinyl] -8-oxo-5-thia~1-aza-bicyclo[k.2.0]~octeen-2,

. . 3 .
syn~-isomeer, E-vorm in een mengsel van 60 em” mierezuur en 25 cm” gedes-
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tilleerd water wordt gedurende 30 min bij 50°C geroerd. Het tot 20°¢C
gekoelde mengsel wordt gefiltreerd en het filtraat bij 3000 onder ver-
laagde druk (0,05 mm kwik) droog geconcentreerd. Het residu wordt opge-
nomen in 50 cm; ethanol, bij 20°C onder verlaagde druk (20 mm kwik)
droog geconcentreerd en deze handeling 2 masl herhaald. Het vaste residu
wordt gedurende 5 min onder terugloop behandeld met 5 cm3 ethanol en

de op 2000 gekoelde suspensie gefiltreerd.,Men werzamelt na droging

1,96 g T—[2—(2-amino—h—thiazolyl)-2—methoxyimino—aceetamido]—2—carboxy—

3-[2-(6—methyl-1-oxyde—3-pyridazinyl)thiovinyl]—8-oxo-5-thiaiaza-
bicyclo[h.Q.O]-octeen—Z, syn-isomeer, E-vorm als een geel poeder.
Tnfraroodspectrum (KBr), karskteristieke banden (cmf1)
3420, 3320, 3230, 1765, 1675, 1655, 1620, 1535, 1325, 1210, 1040,
1000, 810
NMR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO d6,5 in dpm, J in Hz):
2,33 (s, 3H, =CHg); 3,70 en 3,07 (ed, J = 18, 2H, -SCE,-) 3 3,86
(s, 3H, -OCH3); 5,23 (4, =4, 1H, H in 6); 5,81 (ad, J =k en 9,
1€, H in T)3 6,76 (s, 1H, H van het thiazool); T,18-T,20 (dicht, SH,
-CH=CH~- en +NH3+); 7,31 en 7,86 (2d, 3 =T, H van de pyridazine); 9,62
(4, =9, 1H, ~CONE-).
Referentievoorbeeld 11
Aan een oplossing van L g 2—benzhydryloxycarbonyl—?—[2—methoxy-

imino—2—(2—tritylamino—h—thiazolyl)aceetamido]—8—oxo—5-oxyde-3-(2-
tosyloxyvinyl)-5-thia—1-aza-bicyclo[h.a.o]-octeen-z, syn-isomeer, E-vorm
(verkregen volgens voorbeeld XXII) in L0 cms droog N,N-dimethylformamide,
wordt 0,7 & 5,6—dioxo—h—methyl—3-thioxo—1,2,h-perhydrotria2ine en

0,77 em3 N,N—diisopropylethylamine toegevoegd. Het reactiemengsel wordt
gedurende 90 min bij 60°C verhit en verdund met 200 cm; ethylacetaat,

en daarna met L maal 100 cm3 gedestilleerd water gewassen. Na droging
met magnesiumsulfaat, filtratie en droogverdamping onder verlaagde druk
(300 mm kwik) bij 40°C wordt het residu gechromatografeerd over silica-
gel Merck (0,04-0,06) (diameter kolom 4 cm) en bij 50 kPa geélueerd met
3 liter ethylacetaat, waarbij fracties ven 100.cm3 worden verzameld;
fracties 11-29 worden onder verlaagde druk (30 mm kwik) bid 40°C droog
geconcentreerd. Men verkrijegt 2,0 & 2-benzhydryloxycarbonyl—3-[2—(5,6—
dioxo—h—methyl—T,h,5,6-tetrahydro-1,2,h—triazin—3-yl)thiovinyl]—7—[2—
methoxyimino—Z-(2-tritylamino-h-thiazolyl)aceetamido]-8—oxo-5—oxyde—5-

thia—1-aza—bicyclo[h.2.0]-octeen—2, syn-isomeer, E-vOrm.
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Infrarocodspectrum (CHBr3), karskteristieke banden (cm71)
3360, 3200, 2820, 1795, 1710, 1680, 1590, 1515, 1490, 1450, 1040, 760

NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDCl3,5 in dpm, J in Hz):

3,30 (s, 3H, -CHj triazine); 3,30 en 4,0 (4B, J = 18, -5(0)CH,-); 3,88
(s, 3H, =NOCH3); 4,65 (4, T =L, 1H, H in 6); 6,02 (dd, 7 =L en 9,
1H, Ein T); 6,32 (4, J = 16, 1H, -CH=CH-S-); 6,68 (s, 1H, H van het
thiazool); 6,92 (s, 1H, —CH(C6H5)2); 7,15=7,55 (dicht, aromatisch +
-CONH- + (C6H5)3CNH- ; -CH=CHS-) .

Aan een op -30 C gekoelde oplossing van 2,8 g 2-benzhydryloxy-
carbcnyl—s-[2-(5,6-dioxo-h-methyl—1,h,5,6-tetrahydro-1,Z,h-triazin-3-yl)-
thiovinyl]—T-[Z—methoxyimino-z—(2—tritylamino—h—thiazolyl)aceetamido]—
8-0x0-5-oxyde-5-thia-1-aza-bicyclo[k.2.0] -octeen~2, syn-iscmeer, E-vorm,
in 30 cm3 methyleenchloride en 1,1 cm3 N,N-dimethylaceetamide, wordt
0,53 9m3 fosfortrichloride toegevoegd en het reactiemengsel gedurende

2 uur bij =15 tot -10°% geroerd, waarna het wordt verdund met 250 cm3

ethylacetaat. Het wordt 2 maal gewassen met 100 cm3 verzadigde natrium-

bicarbonaatoplossing, vervolgens 250 cm3 verzadigde natriumchloride-—
oplossing, met magnesiumsulfaat gedroogd, gefiltreerd en het oplosmiddel
onder verlaagde druk {30 mm kwik) bij 40°C verdampt. Het residu wordt
gechromatografeerd over 120 g silicagel (0,04-0,05) (diameter kolom b cm,
hoogte 20 cm) en men ‘elueert met 2 liter van een mengsel van cyclohexaan
en ethylacetaat 20-80 (vol) onder een druk van 50 kPa, waarbij fracties
van 100 cm3 worden verzameld. Fracties 4-16 worden onder verlaagde druk
(30 mm kwik). bij 40°C droog geconcentreerd en men verkrijgt 1,75 g
2-benzhydryloxycarbonyl—B—[2—(5,6-dioxo-h-methyl-1,h,5,6-tetrahydro—
1,2,h-triazin-3-y1)thiovinyl]-7—[2-methoxyimino-2-(2-trity1amino-h-
thiazolyl)aceetamido] -8-oxo-5-thia-1-aza-bicyelo(l.2.0]-octeen-2,
syn-isomeer, E-vorm als een crémekleurige vaste stof.
Infrarocodspectrum (CHBrB), karakteristieke banden (cme)
3380, 1785, 1710, 1680, 1515, 1490, 1kb5, 10ko, 9ko, 755, Th0
NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDCL,, € in dpm, J in Hz):
3,41 (s, 38, -CH, triazine); 3,58 en 3,68 (4B, J = 18, 2H, -SCH,-);
h&h(s,BH,ﬂm@%);Sﬁo(d,J=1h1H,Hin6);5&5(@L J=1L
en 9, 15, H in 7); 6,74 (s, 1H, E van het thiazool); 6,8k (&, J = 17T,
1H, -CH=CH-S-); 6,96 (s, 1H, -CH(C6H5)2); 7,03 (4, J =9, 1H, -CONH-);
7,15=7,55 (dicht, aromatisch + (C6H5)3CNH- + -CH=CHS-); 10,8 (s,

1H, -NH- triazine).
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1,7 g 2-benzhydryloxycarbonyl-3-[2-(5,6-dioxo-b-methyl-1,k4,5,6~
tetrahydro-1,2,4-triazin-3-yl)thiovinyl] -7-[2-methoxyimino-2-(2-trityl-
amino-k-thiazolyl)aceetamido]-8-oxo-5~-thia~1-aza-bicyclo[Lk.2.0]-octeen-2,
syn-isomeer, E-vorm, wordt opgelost in 2L cm3 mierezuur; na toevoeging
van 16 cm3 gedestilleerd water wordt het reactiemengsel gedurende 25 min
bij SOOC verwarmd, vervolgens heet. gefiltreerd en onder verlaagde druk
(10 mm kwik) bij 40°C droog geconcentreerd. De vaste stof wordt aange-~
wreven met 40 cm> ethanol en het mengsel onder verlaagde druk (30 mm
kwik) bij 40°C droog gedampt; deze handaling wordt 1 masl herhasld,
waarna het verkregen residu wordt opgenomen in 30 cm3 ethanol. Onoplos-

bare materiaal wordt door filtratie afgescheiden, gewassem met 10 cm3

ethanol en 2 maal 50 em> ether en onder verlaagde druk (10 mm kwik) bij
25°C gedroogd. Men verkrijgt 0,85 g T-[3~(2-amino-lb-thiazolyl)-2-methoxy—
imino-aceetamido] -2-carboxy-3-[2-(5,6-dioxo-b-methyl-1,4,5,6-tetrahydro-
1,2,h—triazin-3—yl)thiovinyl]-8—oxo-5-thia-1-aza-bicyclo[h.2.0]-octeen—2,
syn-isomeer, E-vorm als een crémekleurige vaste stof.
Rf = 0,37; chromatoplaat van silicagel; eluent: ethylacetaat-
wvater-azijozuur 3-2-2 (vol).
Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke bunden (cm™ ')
3300, 3260, 2600, 1770, 1705, 1680, 1630, 1585, 1530, 1375, 1040, 950
NMR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO dgs § in dpm, J in Hz):
3,35 (s, 3H, ~CH. triazine); 3,65 en 3,88 (4B, J = 18, 2H, ~SCH,

3,87 (s, 3H, =N03H3); 5,22 (4, J =4, 1H, H in 6); 5,80 (44, J
1H, Hin 7);-6,75 (s, 1H, H van het thiazool); 6,83 (d, J = 16,
-CH=CH-S-); 7,11 (d, J = 16, 1H, -CH=CH-S-); 7,20 (s breed, 3H, -NH3
9,58 (4, § =9, 1H, -CONH-).

Referentievoorbeeld 12

-)3
b en 9,

BE

Men roert gedurende 80 min bij 60°C onder stikstof een mengsel
van 5,8 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T~[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-L-
thiazolyl)aceetamido] -8-0x0-5~oxyde-3-(2-tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza-
bicyclo[h.2.0]~octeen-2, syn-isomeer, E-vorm (verkregen als in voor-
beeld XXIT), 58 e dimethylformamide, 1,3 g L-(2-methoxyethyl)-5,6-
dioxo-3-thioxo-1,2,k-perhydrotriazine en 0,819 mg diisopropylethylamine
wordt gedurende 80 min bij 60°¢c geroerd. Het op 20°¢ afgekoelde mengsel
wordt verdund met 300 cm3
b maal 100 cmd
en droog geconcentreerd bij 20°C onder een verlaagde druk (20 mm kwik).
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Het residu opgelost in 250 cm3 ethylacetaat wordt gefiltreerd over een
kolom van 32 g silicagel en ge€lueerd met 500 cm3 ethylacetaat. Het
elusat wordt droog gedampt onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 20°c.
Men verkrijgt aldus 5,4t g 2-benzhydryloxycarbonyl-3-{2-[5,6~dioxo-l-
(2-methoxyethyl)-1,k4,5,6-tetrahydro-1,2, 4=triazin-3~y1l] thiovinyl}-T-
[2-methoxyimino-2-(2~tritylamino~-b-thiazolyl)aceetamido] -8-oxo-5-oxyde~5-
thia-1-aza-bicyelo[k.2.0] ~octeen-2, syn-isomeer, E-vorm, in de vorm van
een beige vaste stof.

Infraroodspectrum (XBr), karakteristieke banden (cm71)
3400, 2830, 1800, 1720, 1690, 1590, 1525, 1k95, 1450, 1370, 1210,1110,
10k0, 945, 755, T0O

NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDC13,5 in dpm, J in Hz):
3,32 (s, 3H, -CE,OCE,); 3,60 (t, J =5, 28, ~CH,0-); 4,05 (t, 7 =5,

3
oH, -CH.NZ); 3,34 en 4,1 (dd, J = 18, 2H, -s(o)cng-); L,00 (s, 3H,

s
=NOCH3)§ 4,66 (4, T=14, 1H, Hin 6); 6,08 (dd, J =k en 9, 1H, E in T);
6,71 (s, 1H, H van het thiazool); 6,85 (d, J = 16, 1H, -CHE=CHS-);

6,97 (s, 1H, -COOCH-).

Aan een op -10°%¢ gekoelde oplossing ven 5,3 g 2-benzhydryloxy-
carbonyl—3—{2-[h—(2-methoxyethyl)5,6—dioxo~1,h,5,6-tetrahydro—1,2,h-
triazin—3-yl]thiovinyl}-?-[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-h-thiazolyl)-
aceetamido] ~8-0x0-5-0xyde~5-thia-1-aza-bicyclo[k.2.0]-octeen~2, syn-iso-
meer, E-vorm in 53 cm3 methyleenchloride voegt men 2,06 cm3 dimethyl-

3 fosfortrichloride toe. Men roert gedurende

2 uur bij -10°C waarna de oplossing wordt verdund in 750 cm3 ethyl-

aceetamide en daarna 1,9 cm

acetaat. Deze oplossing wordt gewassen met 2 maal 100 cm3 van een ver-
zadigde natriumbicarbonaatoplossing, met 2 maal 100 cm3 van een verza-
digde natriumchloride-oplessing, gedroogd met magnesiumsulfaat, geconcen-
treerd tot 50 em> onder een verlaagde druk (20 mm kwik) bij 20°¢, waar-
na men 200 cm3 isopropylether toevoegt. De gevormde vaste stof wordt door
filtratie gelsoleerd, gewassen met 20 cm3 isopropylether en gedroogd.

Men verkrijgt aldus 4,2 g van een crémekleurige vaste stof. Deze vaste
stof opgelost in een mengsel van ethylacetaat-cyclohexaan 70-30 (vol)
wordt gechromatografeerd over silicagel Merck (0,04-0,06) (kolom diame-
ter 6 cm, hoogte 20 cm). Men elueert met 1500 cm3 ven een mengsel van
ethylacetaat-cyclohexaan 70-30 (vol) onder een druk van L0 kPa, waarbi]

3

fracties van 75 cm” worden verzameld. Fracties 9-19 worden droog gecon-

centreerd onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 20°C. Men verkrijst
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aldus 2,9 g 2-benzhydryloxycarbonyl-3-{2-[5,6-dioxo-4-(2-metboxyethyl)-
1,b4,5,6-tetrahydro-1,2,4b=triazin-3-y1l] thiovinyl}-7-[2-methoxyimino-2-
(2-tritylamino-k-thiazolyl)aceetamido] ~8-0xo-5-thia-1-aza-bicyclo-
[L.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E~vorm in de vorm van een crémekleurige
vaste stof.

Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cm™ ')
3k00, 2820, 1785, 1720, 1690, 1590, 1525, 1495, 1450, 1370, 1210, 1110,
10k0, 945, 755, T05

NMBR-protonenspectrum (350 MHz, CDClB, § in dpm, J in Hz):
3,34 (s, 3H, ~CH,0CH,)5 3,65 (¢, 7 = 5, 26, ~CH,0-); b,11 (¢, J =5,
2H, -CH,N{); 3,60 en 3,68 (24, J = 18, 2H, -SCH,-); 4,06 (s, 3,
=NOCH3); 5,11 (@, J =L, 1H, Ein 6); 5,95 (dd, J =k en 9, 1H, H

in T); 6,76 (s, 1H, H van het thiazool); 6,86 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS-);

6,93 (4, J =9, 1H, -CONH~); 6,97 (s, 1H, -COOCH-) .
Men lost 2,8 g 2-benzhydryloxycarbonyl-3-{l-{2-[L-(5,6-dioxo=2~
methoxyethyl)-1,k4,5,6-tetrahydro-1,2,b-triazin-3-y1] thiovinyl}-T-[2-

methoxyimino-2-(2-tritylamino-lt-thiazolyl)aceetamido] ~8-0x0=-5-thia=1-aza= '

bicyclo(L.2,0]-octeen-2, syn-isomeer, E~vorm op in 50 o> mierezuur, voegt

25 cm3 water toe en verwarmd gedurende 15 min cp SOOC onder roeren.

3

Het mengsel wordt verdund met 25 cm” water, afgekoeld, gefiltreerd en

droog geconcentreerd bij 40°C onder 0,05 mm kwik. Het residu wordt 3

3 ethanol waarbi] elke keer wordt droog gedampt

maal opgenomen in 50 cm
bij verlaagde druk (0,05 mm kwik). Het residu wordt opgenomen in 200 cm

ethanol onder terugloop, heet gefiltreerd over gefrit glas, het residu

3

opnieuw opgenomen in 100 cm3 ethanol onder terugloop, heet gefiltreerd,
de twee gecombineerde filtraten geconcentreerd bij 20°C, afgekoeld tot
0°C en de verkregen vaste stof gefiltreerd en gedroogd. Men verkrijgt
aldus 1,45 g 7-[2-(2~amino-L-thiazolyl)-2-methoxyimino-aceetamido]-2-
carboxy-3-{2-[k-(5,6-~dioxo~-2~methoxyethyl)-1,k4,5,6~tetrahydro-1,2,k4-
triazin-3-yl]thiovinyl}-8-oxo~5~thia~1-aza~bicyclo[L.2.0]-octeen-2,
syn-isomeer, E-vorm in de vorm van een gele vaste stof.
Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cmf1)
3480, 2830, 1775, 1710, 1680, 1635, 1590, 1535, 1380, 1110, 1040, 940
NMR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO d¢> § in dpm, J in Hz):
3,36 (s, 3H, -CHeoqu); 3,56 (t, J =5, 2H, -qgeo-); 4,10 (¢, J =5,
2H, -CH,N<); 3,62 en 3,73 (24, J = 18, 2H, -SCH,-); 3,96 (s, 3,
=NOCH3); 5,18 (4, J =4, 1H, H in 6); 5,81 (d4d, J = b en 9, 1H,
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Hin 7); 6,78 (s, 1H, E van het thiazool); 6,87 (4, J = 15, 1H,
~CHE=CH-S-); T,29 (d, J = 15, 1H, -CH=CE-S-); 6,70 (s breed, 3H, -NH3+);
9,55 (4, J = 9, 1H, -CONH-); 12,64 (s, 1H, =N NHCO- of =N N =g=).

H

Het l-(2-methoxyethyl)-5,6-dioxo~3-thioxo-1,2,k-perhydrotrizine
kan worden bereid volgens het Belgische octrooischrift 830.455.

Referentievoorbeeld 13

Men roert bij 60°C onder stikstof gedurende 2 uur en 30 min een
mengsel van 10 g 2-benzhydryloxycarbonyl—f—[2—methoxyimino-2—(2-trityl-
amino-l-thiazolyl)aceetamido] -8-oxo-5-oxyde~3-(2-tosyloxywinyl)-5-thia-
1-aza-bicyclo[lk.2,0] -octeen-2, syn-isomeer, E-vorm (verkregen als be-
schreven in voofbéeld XXTI) 50 cm3 dimethylformemide, 2,56 g 4-(2,2,-

dimethoxyethyl)-5,6-dioxo-3~thioxo-1,2,k-perhydrotriazine en 1,9 em

N,N-difsopropylethylamine. Men verdunt het mengsel met 600 cm3 ethyl-

3 water, 150 cm? chloorwaterstofzuur

acetaat, wast met 2 meal 125 cm
1N, met 2 maal 150 cm3 ven een halfverzadigde natriumbicarbonaatoplossing,
met 2 maal 150 cm3 van een halfverzadigde natriumchloride-oplossing,
droogt met natriumsulfaat, filtreert en concentreert droog bij verlaagde
druk (EOOC, 20 mm kwik; 2,7 kPa). Het residu wordt in oplossing gebracht
in 30 cm3 metnyleenchloride, gechromatografeerd over een silieagel kolom
Merck 0,02-0,06 (kolom diameter T cm, hoogte 35 cm). Men verdunt met

7 1iter van een cyclohexasn—ethylacetaat 40-60 (vol) mengsel onder een

3 worden verzameld. Frac-

druk van 40 kPa, waarbij fracties van 100 cm
ties 27-46 worden droog geconcentreerd bij 20°C onder een verlaagde druk
(20_mm kwik;'Z,T kPa). Men verzamelt 8,5 g 2-benzhydryloxycarbonyl-3-
{2-[k=(2,2-dimethoxyethyl)-5,6-dioxo-1,k,5,6~tetrahydro~1,2,k-triazin-3-
yl]thibvinyl}-?—[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-h-thiazolyl)aceet—
amido] -8-oxo-5-thia~1-aza-bicyelo[k.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E-vorm als
een beige-kleurig schuim.
Infrarcodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cmf1)
3380, 3250, 1795, 1720, 1685, 1520, 1490, 1kk5, 1040, 9ko, T60, TOO
MMR-protonenspectrum (350 MAz, CDCl,, { in dpm, J in Hz):
3,34 en 4,12 (24, J = 18, 24, -SCH2-); 3,40 (s, 6H, —CH(OCEB)Q);
3,94-4,06 (m, S5H, -OCH en >NCH2—); 4,60-4,68 (m, 2H, H in 6 en
-Q§(00H3)2); 6,07 (dd, J = b en 9, 1H, Hin T); 6,70 (s, 1H, H van het
thiazool); 6,82 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 6,96 (s, 1H, ~COOGH-).

Men behandelt bi]j -10°C onder roeren een oplossing van 8,5 g

8003024



10

15

20

25

30

35

~112-

2-benzhydryloxycarbonyl~3-{2-[4-(2,2-dimethoxyethyl)-5,6-dioxo=1,4,5,6~
tetrahydro-1,2,4-triazin-3-yl]thiovinyl}-7-[2-methoxyimino-2-(2-trityl-
amino-4-thiazolyl)aceetamido] -8-o0xo~5-oxyde-5-thia~1-aza-bicyclo-
[4.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E-vorm en 3 cm3 dimethylaceetamide in
100 cm3 methyleenchloride met 1,40 cm3 fosfortrichloride; na een uur en
30 min en daarna na twee uur voegt men (elke keer) 0,7 cm3 fosfortri-
chloride toe. Men verdunt het mengsel met 600 cm3 ethylacetaat, wast met
2 maal 150 cm3 van een 2%'s natriumbicarbonaatoplossing en met 2 maal
150 cm3 van een halfverzadigde natriumchloride-oplossing, droogt met
natriumsulfaat, filtreert en concentreert droog bij 20°C onder een
druk van 20 mm kwik (2,7 kPa). Het residu wordt opgenomen in 50 cm3
ethylacetaat en de oplossing gechromatografeerd over een kolom van 100 g
silicagel Merck (0,05-0,2) (diameter kolom: 3 cm, hoogte 25 cm). Men
elueert met 1 liter ethylacetaat en verzamelt fractiés van 200 cm3.
Fracties 3, 4 en 5 worden droog geconcentreerd (20 mm kwik; 2,7 kPa)
bij 20°C. Men verzamelt T,5 g 2-benzhydryloxycarbonyl-3-{2=[4=(2,2-di-
methoxyethyl)s5,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,b-triazin-3-y1] thiovinyl}-
T-[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-k-thiazolyl)aceetamido] -8-oxo-5~thia—
1-aza-bicyelo[h.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, Z-vorm als een oranjekleurig
schuim,

Infraroodspectrum (CHBrB), karakteristieke banden (cm-1)
3380, 1780, 1720, 1680, 1515, 1490, 1LL5, 755, TLO

NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDC13, € in dpm, J in Hz):
3,40 (s, 6H,'—CH(OQ§3)2); 3,54 en 3,66 (24, J = 18, 2H, -SCH =) 3,98
(d, 7 =5, 2H, >NCH2-); k,02 (s, 3H, =NOCH3); 4,65 (¢, 7 =5, 1H,
-CE(0CH,) )5 5,08 (4, J = b, 1H, H in 6); 5,92 (dd, 7 = b en 9, 1H,
Hin T); 6,73 (s, 1H, H van het thiazool); 6,83 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS-);
6,95 (s, 1H, -COOCH-).

1/ a) Men behandelt bij 50°¢ gedurende 30 min een oplossing van
1,05 g 2-benzhydryloxycarbonyle-3-{2-[4=(2,2~-dimethoxyethyl)-5,6-dioxo-
1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4b-triazin-3-y1]thiovinyl} -7~ [2~methoxyimino~2-
(2-tritylamino-b-thiazolyl)aceetamido] -8-oxo-5-thia~1-aza~bicyelo[k.2.0]-
octeen-2, syn-isomeer, E-vorm in 20 cm3 98%'s mierezuur. Men concentreert
het mengsel droog bij 50°C ondér een druk van 0,05 mm kwik (0,007 kPa),
neemt op in 50 cm3 aceton, concentreert droog bij 30°C onder verlaagde
druk (20 mm kwik; 2,7 kPa) en herhaalt deze behandeling een tweede maal.

De verkregen vaste stof wordt gedurende 10 min bij 60°C behandeld
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onder roeren met 50 cm3 aceton, men filtreert de afgekoelde suspensie,
droogt het residu en verkrijgt 0,51 g T-[2-(2-amino-l-thiazolyl)-2-metho-
xyimino-aceetamido]-2-carboxy-3—{2—[5,6—dioxo-h—formylmethy1—1,h,5,6-
tetrahydro-1,2,h-triazin-3-y1]thiovinyl}-s-oxo-s-thia-1-aza-bicyclo-
[k.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E-vorm

Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cmf1)
3500, 2300, 1770, 1715, 1680, 1540, 1050, 950

NMR-protonenspectrum (350 MHz, CF,CO0D, € in dpm, J in Hz):

3,87 (4B grenms, 2H, -SCH,-); 1,30 (s, 31, -OCH3); 5,20 (s breed 2H,
}NCH,-)3 5,38 (4, =4, 1H, H in 6); 6,03 (4, J=1L, 1, Hin 7);
7,22 (4, J = 16, 1H, -CE=CHS-); 7,50 (s, 1H, H van het thiazool); 7,72
(@, J = 16, 1H, =CHS-); 9,7k (s breed, 1H, -CHO).

NMR-protonenspectrum (350 MHz, CF,C00D + D0, & in dpm, J in Hz):
3,82 (4B grens, 2H, —SCHzf); 4,26 (s, 1H, -OCHB); 5,10 (s breed
2H, ONCH,-); 5,31 (&4, J = 4, 1H, H in 6); 5,96 (4, T = 4, 1H,

Ein 7); 7,06 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 7,43 (s, 1H, H van het thiazool);
7,56 (4, J = 16, 1H, =CHS-); 9,67 (s breed, 1H, -CHO).

b) Men kan eveneens op de volgende wijze te werk gaan.

Men verhit op SOOC gedurende 30 min onder roeren een mengsel van
1g 2-benzhydryloxycarbony1-3—{2-[h-(e,2-dimethoxyethyl)-5,6-dioxo-
1,4,5,6-tetrahydro=1,2,k-triazin-3-y1] thiovinyl)-T- [2-methoxyimino-2-
(2—tritylamino-h-thiazool)aceetamido]—8—oxo-5—thia-1-aza—bicyclo[h.2.0]-
octeen-2, syn-isomeer, E-vornm, Lo cm3 zuiver mierezuur, 1,27 cm3 water
en 6 g silicagel Merck (0,05-0,2). Men concentreert droog bij 30°C onder
20 mm kwik (2,7 kPa) en brengt het verkregen poeder in een kolom van
20 g silicagel Merck (0,05-0,2) (diameter kolom: 2 cm, hoogte 17 cm) .
Men elueert met een mengsel ven methylacetaat-mierezuur-water 3-1-1 (vol),
waarbij fracties van 10 cm3 worden verzameld. Men concentreert fracties
3-26 bij 27°C droog onder 0,05 mm kwik (0,007 kPa). De verkregen vaste
gele stof wordt aangewreven in 60 cm3 ether. Men filtreert, droogt het
residu en verkrijgt 0,4 g T-[2-(2-amino-lL-thiazolyl)-2-methoxyimino-
aceetamido] -2-carboxy-3-[2-(5,6-dioxo-k~Fformylmethyl-1,4,5,6-tetrahydro-
1,2,h-triazin—B-yl)thiovinyl]-8—oxo-5-thia-1-aza—bicyclo[h.2.0]-octeen—z,
syn-isomeer, E-vorm, waarvan de NMR- en infrarood-kenmerken identiek
zijn aan die van het produkt beschreven onder (a).

2/ Men roert onder stikstof tot een oplossing is verkregen een

mengsel van 0,297 g T-[2-(2-amino~h-thiazolyl)-2-methoxyimino-aceet-
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amido]-2-carboxy-3-[2-(5,6-dioxo~k~-formylmethyl-1,k4,5,6-tetrahydro~
1,2,4=triazin~3-yl)thiovinyl] ~8-oxo-5~thia-1-aza~bicyclo[k.2.0] —-octeen-2,
syn-isomeer, E-vorm, 10 cm3 water en 0,042 g natriumbicarbonaat, fil-
treert en vriesdroogt de oplossing. Men verzamelt 0,28 g van het natrium-
zout van T-[2-(2-amino-h~thiazolyl)-2-methoxyimino-aceetamido] -2-carboxy-
3-[2-(5,6-dioxo=~b=formylmethyl-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,b-triazin-3-yl)-
thiovinyl] -8-oxo-5-thia~1-aza-bicyclo[4.2.0]-octeen-2, syn-isomeer,
E-vorm, aldehydehydraat. '

Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cm-1)
3k20, 3200, 1760, 1710, 1670, 1600, 1530, 1040, 945

NMR-protonenspectrum (350 MHx, DMSO d6 + D20,$» in dpm, J in Hz):
3,54 (4B grens, 2H, -SCH2—); 5,06 (4, J =4, 1H, H in 6); 5,08
(s, 1H, -CE(0H),); 5,63 (4, J =4, 1H, E in T); 6,44 (a, 7 = 16,
1H, -CH=CHS-); 6,76 (s, 1H, H van het thiazool); 7,2k (4, J = 16, 1H,
=CHS-); 9,60 (s, 0,05H, -CHO).

Het NMR-spectrum ven dit natriumzout, aldehydehydraat opgenomen
in CF3COOD, toont aan dat het produkt in oplogsing in dit oplosmiddel
in aldehydevorm is (spectrum identiek aan dat beschreven onder 1/a).

Het 4-(2,2-dimethoxy-ethyl)-5,6-dicxo-3-thioxc~1,2,k-perhydro-
triazine kan op de volgende wijze worden bereid:

Men bereid een oplossing van natriummethylaat door 4,15 g natrium
op te lossen in 140 cn> methanol, men voegt 32,3 g 4-(2,2-dimethoxyethyl)-
thiosemicarbazide en 26,3 g ethyloxalaat toe. Men laat het mengsel onder
roeren gedurende 4t uur onder terugvloeikoeling koken en laat dan afkoelen.
Na een nacht wordt de verkregen suspensie gefiltreerd en het neerslag

3 ether. De vaste stof wordt in oplossing ge-

3 maal gewassen met 25 cm
bracht in L0 cm3 water en na afkoeling tot 4°¢ wordt de oplossing met
chloorwaterstofzuur LN aangezuurd tot een pH 3 waarna men de oplossing
gedurende 30 min bi] 4°C laat staan. Na filtratie en drogen verzamelt
men 12 g 4-(2,2-dimethoxyethyl)-5,6-dioxo-3~thioxo-1,2,k-perhydrotriazine
in de vorm van een vaste witte stof.

F. inst. (Kofler = 172°C (ontl.).

Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cm-1)
3280, 3250, 1695, 1380, 1130, 1050

NMR~protonenspectrum (80 MHz, DMSO d6,i, in dpm, J in Hz):
3.30 (s, 6H, -CH(OCH,),); 4,38 (a4, J = 5,5, 2H, >NCH,-); 4,94 (t, T = 5,5,

3
1H, -cg_(OCH3)2).
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Het 4=(2,2-dimethoxyethyl)thiosemicarbazide kan op de vdlgende wijze

worden bereid:

Aan een oplossing van 14,35 g hydrazinehydraat in Lo cm3 ethanol

voegt men in een uur onder roeren bi] een temperatuur tussen 5 en 9OC
37,7 2,2-dimethoxyethylisothiocyanaat toe. Na 12 uur bij 4°¢ wordt
het mengsel droog geconcentreerd bij 20°C onder verlaagde druk (20 mm
kwik; 2,7 kPa). De verkregen gele stroop kiistalliseert na sankrassen.
De vaste stof wordt opgelost in heet 50 cm3 methanol, gefiltreerd en
verdund met 200 cm3 diéthylether. Na een tiental uren bij 4°¢ filtreert
men en verzamelt 32,3 g 4-(2,2,-dimethoxuethyl)thiosemicarbazide in de
vorm van een vaste witte stof.
F. inst. (Kofler = 69°C).
Referentievoorbeeld 14

Men bereidt het 2-benzhydryloxycarbonyl-3-{2-[k-(2,2-diethoxy-
ethyl)-5,6-dioxo=1,4,5,6-tetrahydro-1,2, b=triazin-3-y1l] thiovinyl}-T-

[2~-methoxyimino-2-(2-tritylamino-k-thiazoyl)aceetamido] -8~oxo-5-oxyde=5-
thia-1-aza-bicyclo(L4.2.0]-octeen~-2, syn-isomeer, E-vorm volgens de werk-
wijze beschreven in het referentievoorbeeld 13, maar uitgaande van

15,06 g van het tosylaat en van 8 g L-(2,2-diethoxyethyl)-5,6-dioxo-3~
thioxo-1,2,4-perhydrotriazine in aanwezigheid van 2,85 cm3 N,N-diiso-
propylethylamine in 75 cm3 dimethylformamide. Het chromatograferen wordt
witgevoerd over een kolom van 250 g silicagel Merck (0,05-0,2) (diameter
kolom 5 cm, hoogte 40 cm) onder elutie met 5 liter van een 30-T0 (vol)
cyclohexaan-ethylacetaatmengsel. Men verzamelt 8,35 g van het verwachte
produkt in de vorm van een bruinrood schuim.

NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDC13,$ in dpm, J in Hz):

1,15 (t, 3 =7, 6, -CH;); 3,38 (4, J = 18, 1H, -SCH-); 3,50 en 3,72
(2 qAB, =9 en T, U, -OCHE-); 3,90-4,20 (massief, 6H, >NCH2-,
-OCHB en -SCH-); 4,65 (4, 3 =1L, 1H, H in 6); 4,72 (¢, J = 5, 1H,
-CH(0 Et)Q); 6,04 (dd, T=lt en 9, 1H, Hin 7); 6,70 (s, 1H,

H van het thiazool); 6,85 (4, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 6,97 (s, 1H,
—COO?H—); 11,94 (s breed, 1H, =NNHCO- of =N N=(-).

Men behandelt bij -10°C gedurende 2 wur Ben oplossing van 8,30 g
2-benzhydryloxycarbonyl-3-{2-[k-(2,2-diethoxyethyl)-5,6~-dioxo-1,4,5,6-
tetrahydro-1,2,4=triazin-3-yl] thiovinyl}-T7-[2-methoxyimino-2-(2-trityl-
amino-l-thiazolyl)aceetamido]-8-oxo~5-oxyde-5-thia-1-aza-bicyclo[L.2.0]-

octeen-2, syn-isomeer, E-vorm, in 100 cm3 methyleenchloride en 2,88 cm3
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3 fosfortrichloride. Men behandelt als
beschreven in voorbeeld IV (a) onder chromatografie over een kolom

van 200 g silicagel Merck (0,05-0,2) (diameter kolom 4 cm, hoogte LL cm)

en onder elutie met 2 liter van een 30-TO (vol) cyclohexaan-ethylacetaat-

dimethylaceetamide met 1,33 em

mengsel. Men verzamelt 5,3 g 2-benzhydryloxycarbonyl-3-{2-[k-(2,2-
diethoxyethyl)-5,6~dioxo=1,4,5,6~tetrahydro-1,2,b=triazin-3-y1l] thio-
vinyl}-T-[2-methoxyimino~2-(2-tritylamino-b-thiazolyl)aceetamido] -8-oxo~
5-thia-1-aza-bicyclo[4.2.0]-octeen~2, syn-isomeer, E-vorm als een geel-
oranje schuim. Het produkt wordt gezuiverd door het in 20 cm3 ethyl-
acetaat op te lossen en 100 cm3 difsopropyloxyde toe te voegen. Men ver-
krijgt op deze wijze 4,5 g van een crémekleurige vaste stof.
Infraroodspectrum (CHBr3), karakteristieke banden (cmf1)
3390, 1785, 1720, 1685, 1585, 1515, 1495, 1L45, 1050, 9L0, 750, TLO
NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDCl3,3 in dpm, J in Hz):
1ﬂ8(t,J=7,6H,JH§;3ﬁ2en3J5(2qu‘I=7en1mlm,
~0CH,-)3 3,60 (d, J = 18, 1H, -SCH=); 3,97-4,06 (massief, €H,
-0CH,, \,NCH2-, -SCH=); 4,76 (¢, J =5, 1H, -CH(0 Et)g); 5,09
(d, T =14, 1H, Hin 6); 5,92 (dd, T =4 en 9, 1H, Hin T); 6,75
(s, 1H, ¥ van het thiazool); 6,85 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 6,92 (d,
J =9, 1H, -CONE-); 6,92 (s, 1H, -COO?H—); 11,30 (s breed, 1H,
=NNHCO- of =N N=(-).
OH

Men verwarmt tot BOOC gedurende 30 min een oplossing van 1 g
2-benzhydryloxycarbonyl-3~{2-[4-(2,2-diethoxyethyl)-5,6-dioxo-1,4,5,6-
tetrahydro-1,2,bk-triazin-3-yl] thiovinyl}-T-[2-methoxyimino-2-(2-trityl-
amino-k-thiazolyl)aceetamido] -8-oxo-5-thia~1-aza-bicyclo[L.2.0]-octeen-2,
syn-isomeer, E-vorm in 25 cm3 zuiver mierezuur. Men concentreert droog
bij 40°C onder 20 mm kwik (2,7 kPa), neemt het residu op in 20 cm3
aceton, concentreert droog bij 20°C onder 20 mm kwik (2,7 kPa), herhaalt
deze handeling 2 maal, wrijft het residu aan in 40 cm3 aceton, verhit
tot terugloop gedurende 10 min onder roeren en filtreert de afgekoelde
suspensie. Men verkrijgt 0,6 g van een geel poeder dat op de volgende wij-
ze wordt gezuiverd. Men lost 50 mg van het voorafgaande produkt op in
5. em> zuiver mierezuur, voegt 2,5 g silicagel Merck (0,05-0,2) toe en
concentreert droog bij 30°C onder 0,05 mm kwik (0,007 kPa). Men brengt
het poeder aan in een kolom van 5 g silicagel (diameter kolom 2,5 cm,
hoogte 3 cm) en elueert met 100 om® ven een 3-2-2 (vol) mengsel van

ethylacetaat-azijnzuur-water en verzamelt fracties van 10 cm3. Men con-~
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centreert fracties 2-7 droog (30°C, onder 0,05 mm kwik; 0,07 kPa) en
men verkrijgt 30 mgT-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyimino-aceet~
amido]-Z-carboxyHB-(5,6—dioxo-h-formy1methyl-1,h,5,6-tetrahydro-1,2,h-
triazin-3-yl)thiovinyl]-8-oxo-5-thia-1~aza-bicyclo[L.2.0]-octeen-2,
syn-iscmeer, E-vorm in de vorm van een crémekleurig poeder waarvan de
infrarood- en NMR-kenmerken identiek zijn aan die van het produkt van
referentievoorbeeld 13.

Het L-(2,2-diethoxyethyl)-5,6-dioxo~3-thioxo-1,2,4-perhydro-
triazine kan op de volgende wijze worden bereid:

Aan een oplossing van 2,07 g natrium in 70 cm3 droog methanol
voegt men achtereenvolgens 18,6 g he(2,2-di&thoxyethyl)-thiosemicarbazide
en 13,15 g diéthyloxalaat toe en verhit onder stikstof gedurende 4 uur
tot terugloop. Het afgekoelde mengsel wordt verdund met 300 cms water
en 150 cm3 ethylacetaat, en daarna met geconcentreerd chloorwaterstof-
zuur aangezuurd tot pH = 2 onder afkoeling tot 4°C. Men schenkt af,
extraheert de waterfase met 3 maal 100 cm3 ethylacetaat, wast de orga-
nische fase met 3 maal 100 cm3 van een verzadigde natriumchloride-op-
lossing, droogt met natriumsulfaat, filtreert en concentreert droog bij
20°C onder 20 mm kwik (2,7 XPa). Men verzamelt 22,6 g van een dikke gele
olie die in hoofdzaak bestaat uit L-(2,2,-diethoxyethyl)-5,6-dioxo-3~
thioxo-1,2,4~perhydrotriazine.

Het b4-(2,2-diethoxyethyl)thiosemicarbazide kan op de volgende
wijze worden bereid:

Aan een oplossing van 9L g 2,2-diethoxyethylisothiocyanaat in
150 cm3 ethanol voegt men in een uur bij 4 27,3 cm3 hydrazinehydraat
toe. Men roert nog gedurende 20 min bij L9C en filtreert het mengsel;
men verkrijgt 86 g van hét gezochte produkt, een witte vaste stof
F = 96°C.

Referentievoorbeeld 15
Aan een oplossing van 3,7 g 2-benzhydryloxycarbonyl—?-[2—methoxy—

imino-2-(2-tritylamino-k-thiazolyl)aceetamido] -8-oxo-3-(2-tosyloxy-
vinyl)-5-thia-1-aza-bicyclo[L.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E-vorm (verkre-
gen als beschreven in voorbeeld XXVII) in TO cm3 droog N,N-dimethyl-
foermamide voegt men 1,5 g h—carbamoylmethyl-s,6-dioxo-3-thioxo-1,2,&-

perhydrotriazine en 0,65 cm3 ¥,N-difsopropylethylamine toe. Het reactie-

mengsel wordt gedurende 3 uur op 60-6500 onder stikstof wverhit, daarna

verdund met 300 cm3 ethylacetaat en gewassen met 3 maal 100 cm3 gedes-
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tilleerd water. Na drogen met magnesiumsulfaat en filtratie verdampt
men het oplosmiddel onder verlaagde druk (35 mm kwik; 9,4 kPa) bij
%0°C en men verkrijgt 3,1 g van het verwachte ruwe produkt.

3,7 g van het verkregen ruwe produkt volgens de hiervoor beschre-
ven uitvoeringsvorm wordt gechromatografeerd over een silicagelkolom
Merck (0,04-0,06) (kolom dismeter: 4 cm, hoogte: 30 cm) onder elutie
bij een druk van 40 kPa met ethylacetaat waarbij fracties van 200 cm3
worden verzameld. Fracties 11-32 worden droog gedampt onder verlaagde
druk (35 mm kwik; 9,4 kPa) bij 20°C. Men verkrijgt 2,7 g 2-benzhydryloxy-
carbonyl-3-[2-(4~carbamoylmethyl-5,6~dioxo~1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-
triazin~-3-yl)thiovinyl] -7-[2-methoxyimino~2-(2~tritylamino-4-thiazolyl)-
aceetamido] -8-oxo-5-thia~1-aza-bicyclo[4.2.0]~octeen-2, syn-isomeer,
E-vorm. _

Infraroodspectrum (CHBrB), karakteristieke banden (cmf1)

3450, 3390, 3190, 2820, 1780, 1720, 1685, 1590, 1475, 1450, 1050,
945, 755, 700

NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDCIB,
3,62 en 3,88 (4B, J = 16, 2H, -SCH,-); 3,83 (s, 38, =NOCH3); b, b
(s breed, 24, ~CH, CONHE); 5,22 (4, § =5, 1H, H in 6); 5,75 (dd4,

& in dpm, J in Hz):

J=5en9, 1H, Ein T); 6,71 (s, 1H, H van het thiazool); 6,85 en 6,95

(AB" J = ‘]6, ..CH:CH—S-); 6,911» (S, 1H, —CH(C6H5)2); T,15-T7,50
(Mt, 25H, aromatisch); 7,71 en 8,80 (2s, 2 x 1H, -cougg); 9,58

(d, J =9, 1H, —CONH-CT); 12,65 (s, 1H, =NN=C-QH of =N—NH-8-).

2,7 g.2—benzhydryloxycarbonyl—B—[2—(h-carbamoylmethyl—5,6—dioxo—
1,h,5,6—tetrahydro-1,2,h-triazin—3—yl)thiovinyl]-7—[2-methoxyimino-2-.
(2-tritylamino-t-thiazolyl)aceetamido]-8-oxo-5-thia~1-aza-bicyclo-

3

[4.2.0]-octeen~2, syn~isomeer, E-vorm wordt opgelost in 47 cm” mierezuur.

Na toevoeging van 30 cm3 gedestilleerd water wordt het reactie-
mengsel gedurendé 30 min op SOOC verhit, daarna verdund met 17 cm3
gedestilleerd water en gefiltreerd. Het filtraat wordt onder verlaagde
druk droog geconcentreerd (5 mm kwik; 0,67 kPa) bij 40°C. Het residu
wordt aangewreven met 50 cm3 droge ethanol dat men onder verlaagde druk
verdampt (30 mm kwik; L kPa) bij 40°C. Deze behandeling wordt nog twee

3 droge ethanol.

keer herhaald. Het residu wordt opgenomen in 50 cm
De onoplosbare stof wordt uitgeperst en gewassen met 25 cm3 droge etha-
nol en met 2 maal 50 cm3 ether en daarna onder verlaagde druk gedroogd

(5 mn kwik; 0,67 XPa) bij 20°C. Men verkrijgt 1,3 g van T-[2-(12-amino-l-
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thiazolyl)-2-methoxyimino-aceetamido] -3~ [2-(k-carbamoylmethyl-5,6-
dioxo-1,k4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin-3-y1l)thiovinyl] -2-carboxy-8-oxo-5-
thia-1-aza-bicyclo[h.2.0]~octeen-2, syn-isomeer, E-vorm, in de vorm
van een beige poeder.

Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cm—1)
3410, 3320, 3200, 3100, 2000, 1770, 1710, 1680, 1630, 1590, 1380,
1040, 945

WMR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO a6,5 in dpm, J in Hz):
3,63 en 3,83 (AB, J = 18, 2H, -SCHZ-); 3,87 (s, 3H, =NOCH3); b,k45
(s breed, 2H, -CE,~CONE,); 5,20 (4, J = 4, 1H, H in 6); 5,78 (44,
J=heno, 1H, Hin T); 6,75 (s, 1H, H van het thiazool); 6,90 en T,08
(24, J = 16, 2 x 1H, -CH=CH-S-); 7,32 (s breed, 2H, -NH, thiazool);
7,70 (s breed, 2H, —CONHZ); 9,60 (d, J =9, 1H, -CONH—CT);
=NN=C-OH of =NNH—g-, §> 12 dpm.

Het lU-carbamoylmethyl-5,6,-dioxo-3-thioxo-1,2,4-perhydrotriazine
kan op de volgende wijze worden bereid:

8,33 g lL-ethoxycarbonylmethylthiosemicarbazide (Gante en Lantsch,
Chem. Ber, 97, 989 (196k) wordt in suspensie gebracht in 250 cm3 van
een in ethancl verzadigde ammoniakoplossing en het reactiemengsel ge-
durende 22 uur bij ZSOC geroerd. De onoplosbare stof wordt uitgeperst
en gewassen met 2 maal 25 cm3 alcohol en met 2 maal 50 cm3 gther; na

drogen verkrijgt men 6,2 g b-carbamoylmethyl-thiosemicarbazide,

7 = 188°¢.

Men verkrijgt 3,8 g b-carbamoylmethyl-5,6-dioxo-3-thioxo-1,2,k-
perhydrotriazine door condensatie van 6,8 g h—carbamoylmethylthiosemi-
carbazide en 6,7 g ethylacetaat volgens de methode van M. Pesson en
M. Antoine, Bull. Soc., Chim. France 1590 (1970).

Infrarcodspectrum (KBr), karakteristieke banden (em™ 1)

3350, 3480, 3430, 3270, 3100, 2000, 1710, 1690, 1670, 1365, 1200.

Referentievoorbeeld 16

Een mengsel van 10,04 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-methoxy-
imino-z-(2-tritylamino-h-thiazolyl)aceétamido]-8—oxo—5—oxyde-3-(2-
tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza-bicyclo[4.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E-vorm.
(verkregen volgens voorbeeld XXII), 200 e dimethylformamide, 2,22 g
L-al1yl-5,6~dioxo-3-thioxo~1,2,k-perhydrotriazine en 2,1 cm3 N,N-dilso-
propylethylamine wordt gedurende 3 uur bij 60°¢c geroerd. Het mengsel

wordt verdund met 600 cm3 ethylacetaat. gewassen met 2 maal 200 cm3 water
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en 2 maal 100 cm3 halfverzadigde natriumchloride-oplossing, met natrium-
sulfaat gedroogd, gefiltreerd en onder 20 mm kwik bij 20°¢ droog ge-
concentreerd. Het residu wordt opgenomen in 50 cm3 methyleenchloride,
hieraan 20 g silicagel Merck (0,05-0,2) toegevoegd, en het mengsel onder
20 mm kwik bij 20°¢C droog geconcentreerd. Het poeder wordt aangebracht
op een kolom van 200 g silicagel Merck (0,05-0,2) (diameter kolom 6,1 cm)
men .elueert met mengsels van cyclohexaan~ethylacetaat, 2 liter
20-80 (vol), 1 liter 10-90 (vol) vervolgens 2 liter ethylacetaat en ver-
zamelt fracties van 120 cm3. Fracties 8-28 worden onder 20 mm kwik bij
20%¢ drdog geconcentreerd. Men verzamelt 3,7 g 3-[2-(4-allyl-5,6-dioxo-
1,4,5,6=tetrahydro~1,2,4=-triazin~3-yl) thiovinyl] -2~benzhydryloxycarbonyl-
T-{2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-k-thiazolyl)aceetamido] -8-oxo-5-oxyde-
S5-thia=1-aza~bicyeclo[lk.2.0]~octeen~2, syn-isomeer, E-vorm als een oranje-
kleurig schuim.

Infraroodspectrum.(CHBra), karakteristieke banden (cmf1)
3380, 1800, 1720, 1670, 1515, 1045, 9LO

NMR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO de> § in dpm, J in Hz):
3,60 en 4,29 (24, J = 18, 26, -SCH,-); 3,85 (s, 3H, -0CH,); b,b5 (4,
J =5, 24, )NCH3-); 5,05 (&, J =L, 18, E in 8); 5,17-5,27 (Mt, 2H,
=CH2); 5,78-5,92 (2 Mt, 2H, Hin T en -QEFCHQ); 6,78 (s, 1H, H van het
thiazool); 6,95 (4, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 6,97 (s, 1H, -COOCH{);
7,09 (4, J = 16, 1H, =CHS-); 8,78 (s, 1H, -NHC(C6H5)3); 9,04 (4,
J =9, 1H, -CONH-); 12,62 (s, 1H, =N-NH-CO- of =N-N=C-).

OH
Aan een tot -10°C afgekoeld mengsel van 2,34 g 3-{2-[U-(3-allyl-

5,6-dioxo~1,4,5,6-tetrahydro-1,2,k-triazin-3-yl] thiovinyl} -2-benzhydryl-
oxycarbonyl-T-[2-methoxyimino-2-(2~-tritylamino-1,3~thiazol-lk-yl)aceet-
amido] -8-oxo-5-oxyde-5-thia~1-aza-bicyelo[Lt.2.0] -octeen-2, syn-isomeer,
E~-vorm en 0,85 cm3 dimethylaceetamide in 23 cm3 methyleenchloride wordt
0,40 cm3 fosfortrichloride toegévoegd en het mengsel gedurende 30 min
bij -10°% geroerd. Het mengsel wordt in 250 cm3 ethylacetaat geschonken
met 50 cm3 water, 50 cm3 verzadigde natriumbicarbonaatoplossing en 2
maal 50 cm3 verzadigde natriumchloride-oplossing, met natriumsulfaat
gedroogd, gefiltreerd en bij BOOC onder 20 mm kwik droog gedampt. Het
residu, opgelost in 10 cm3 methyleenchloride wordt gefixeerd op 10 g
silicagel Merck (0,05-0,2) en aangebracht op een kolom van 30 g silicagel
(diameter kolom 1,4 cm). Men elueert met 500 em> ven een mengsel van

cyclohexasn-ethylacetaat 20-80 (vol) en verzamelt fracties van 60 cm3.
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Fracties 2-4 worden bij 20°C onder verlaagde druk (20 mm kwik) droog
gedampt. Men verzamelt 1,34 g 3-{2-[4-(3-allyl)-5,6-dioxo-1,k4,5,6-
tetrahydro-1,2,4-triazin-3-y1] thiovinyl}-2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-
methoxyimino-2-(2-tritylamino-k-thiazolyl)aceetamido] -8-oxo-5-thia-1-
aza-bicyclo[L.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E-vorm in de vorm van een geel
schuim.
Infraroodspectrum (CHBr3), karakteristieke banden (cmf1)
3380, 1780, 1720, 1680, 1515, 1490, 14Lk5, 10k0, 940, 750, T35
NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDCl,, 6 in dpm, J in Hz):
3,57 en 3,66 (24, J = 18, 2H, _scnz-); 4,03 (s, 3H, -0033); L,52
(¢, T =k, 2H,,}NCHé-); 5,09 (4, J =4, tH, H in 6); 5,26-5,38
(24, 2H, =CH2); 5,78-5,88 (mt, 1H, -CE=CE,); 5,92 (dd, J = L en9,
1#, Hin T7); 6,74 (s, 1H, H van het thiazool); 6,86 (d, J = 16,
~CH=CHS-); 6,96 (s, 1H, -COOCH{); 7,05 (&, J =9, 1H, -CONG);

11,68 (s, 1H, =NNHCO- of =N-N=C-).
OH
1,34 g 3-{2-[l4=(3-allyl)-5,6-dioxo-1,k4,5,6~tetrahydro-1,2, k-

triazin-3-y1] thiovinyl}-2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-methoxyimino-2-
(2-tritylamino-l-thiazolyl)aceetamido]-~8-0xo-5~thia~1-aza-bicyclo[k.2.0]~
octeen-2, syn-isomeer, E-vorm wordt opgelost im 13 cm3 mierezuur, hier-
aan 6,5 cm3 water toegevoegd en het mengsel gedurende 30 min onder roeren
op 50°C verwarmd. Na koeling wordt het mengsel gefiltreerd en de oplos-
sing onder verlasgde druk (0,05 mm kwik) bi] 3OOC droog geconcentreerd.
Het residu wordt opgenomen in 50 cm3 ethanol, het oplosmiddel onder ver-
laagde druk (20 mm kwik) bij 20°C verdreven en deze handeling nog 3 maal
herhaald. Het residu wordt met 100 cm3 ethanol onder terugloop behandeld,
waarna onoplosbaar materiaal door filtratie wordt verwijderd, het fil-
traat bij 30°C onder verlaagde druk (20 mm kwik) tot 50 cm3 geconcen-
treerd en gedurende een uur bij +4°¢ gekoeld. Na filtratie en droging
van het neerslag verkrijgt men 0,37 g 2-{2-[k-(3-allyl)5,6-dioxo-1,k4,5,6-
tetrahydro-1,2,k-triazin-3-y1]thiovinyl}-8-[7~(2-amino-k-thiazolyl)-2-
methoxyimino-aceetamido] -2-carboxy-8-oxo~5-thia-1-aza-bicyelo(Lk.2.0]-
octeen-2, syn-isomeer, E-vorm als een geel poeder.

Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden ( en™ )
3600, 2300, 1775, 1710, 1680, 1535, 1040, 945

NMR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO dgsb in dpm, J in Hz):
3,63 en 3,80 (24, J = 18, 2H, -SCHE—); 3,88 (s, 3H, -OCH3); L,Lk8 (4,
J=h, 2H, )NCHZ-); 5,19-5,27 (mt, 3H, =CH, en ¥ in 6); 5,Tk=5,92

8003024



10

15

20

25

30

35

~122-

(mt, 2H, -CH=CH, en H in 7); 6,74 (s, 1H, H van het thiazool);
6,91 (4, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 7,09 (d, J = 16, 1H, =CHS-);
7,18 (s, -NH3+); 9,60 (d, J =9, 1H, -CONH-); 12,61 (s, 1H, =N-NHCO-

of =N-N=C-).
OH
Het l4-allyl-5,6-dioxo-3-thioxo-1,2,4-perhydrotriazine kan worden

bereid volgens de methode beschreven in Belgisch octrooischrift 830.L55.

Referentievoorbeeld 17

Een oplossing van b g natriumzout van 4-N,N-dimethylcarbamoyl-

methyl-5,6-dioxo-3-thioxo-1,2,4-perhydrotriazine in 240 cm3 N,N-dimethyl-

3

formemide wordt behandeld met 0,60 cm” mierezuur en vervolgens onder

stikstof tot 60°C verhit. Hierna wordt 8 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-
methoxyimino-2-(2-tritylamino~b-thiazolyl)aceetamido] -8-oxo-5-oxyde-3~
(2-tosyloxyvinyl)-5-thia~1-aza-bicyclo[L.2.0]-octeen~-2 (syn-isomeer,
E-vorm) en druppelsgewijze gedurende 10 min een oplossing van 2,8 g

3

N,N-diisopropylethylamine in 20 cm™ N,N-dimethylformamide toegevoegd.

Het mengsel wordt gedurende 2 uur 20 min bij 60°C gerocerd en met 600 cm3
gedestilleerd water verdund, vervolgens met 2 maal 250 cms ethylacetaat
geéxtraheerd. De organische extractén worden achtereenvolgens gewassen
met 200 cm3 0,1N chloorwaterstofzuur, 200 cm3 halfverzadigde natrium-
bicarbonaatoplossing en 200 cm3 halfverzadigde natriumchloride-oplossing,
en met magnesiumsulfaat gedroogd. Het residu verkregen door verdamping
onder verlasgde druk (30 mm kwik; L kPa) bij 30°C van het oplosmiddel,
wordt gechromatografeerd over een kolom (hoogte 30 cm, diameter 5 cm)
van silicagei (0,04-0,06 mm) en ge&lueerd bij 50 kPa met 2,5 liter ethyl-
acetaat, vervolgens 1,5 liter van een mengsel van ethylacetaat en metha-
nol (95-5 (vol)). Fracties 32-37 (van 100 cm3) worden gecombineerd en
droog geconcentreerd. Men verkrijgt 2,5 g 2-benzhydryloxycarbonyl-3-
{2=[b4=(N,N~-dimethylcarbamoylmethyl)-5,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4~
triazin-3-yl]thiovinyl}-T-[2-methoxyimino-2~(2~tritylamino-b-thiazolyl)-
aceetamido] -8~o0xo-5-oxyde-5-thia-1-aza-bicyelo[Lt.2.0] -octeen-2 (syn-
isomeer, E-vorm) in de vorm van een zalmkleurige vasté stof.

Infraroodspectrum (CHBrB) , karakteristieke banden (cm-1)
3380, 3200, 1800, 1725, 1685, 1670, 1590, 1520, 1495, 1450, 10L0, 945,
755, ThO.

Een op -10°¢ gekoelde oplossing van 2,4 g 2-benzhydryloxycarbonyl-
3-{2-[b-N,N-dimethylcarbamoylmethyl-5,6-dioxo-1,k4,5,6-tetrahydro-1,2,4-
triazin-3-yl] thiovinyl}-T-[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-k-thiazolyl)-
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aceetamido] ~8-0x0~-5-oxyde-5~thia-1~aza~-bicyclo[t.2.0]-octeen-2, syn-
isomeer, E-vorm, in 48 cm3 methyleenchloride wordt behandeld met

1,47 em’ ¥,N-dimethylaceetamide en vervolgens met 0,Lk em> fosfortri-
chloride, waarna deze gedurende 3 uur bij -10°¢ wordt geroerd. Het
reactiemengsel wordt verdund met 100 cm3 methyleenchloride en in

100 cm3 halfverzadigde natriumbicarbonaatoplossing geschonken. De orga-

nische fase wordt gewassen met 100 cm3 halfverzadigde natriumchloride-
oplossing, met magnesiumsulfaat gedroogd en onder verlaagde druk (30 mn
kwiks b kPa) bij 30°C droog geconcentreerd. Het residu wordt gechroma-
tografeerd over een kolom van silicagel (0,04-0,06 mm) (diameter kolom
2,2 cm, hoogte 30 cm) en ge&lueerd met 600 cm3 ethylacetaat, waarbi]j
fracties worden verzameld van 25 cm3. Fracties 10-21 worden gecombineerd
en droog geconcentreerd. Men verkrijgt 1,3 g 2-benzhydryloxycarbonyl-3-
{2-[4=(N,N-dimethylearbamoylmethyl)-5 ,6-dioxo~1,4,5,6~tetrahydro-1,2,k4-
triazin-3-yl] thiovinyl}-T7-[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-k-thiazolyl)-
aceetamido]-8-oxo-5-thia—-1-aza-bicyclo[%.2.0] -octeen-2, syn-isomeer,
Ewvorm.
Infraroodspectrum (CHBrB), karakteristieke banden (cmf1)
3400, 1790, 1730, 169c, 1670, 1590, 1520, 1500, 1460, 1050, T60, Tho
NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDClB, € in dpm, J in Hz):
2,97 en 3,40 (2s, 2 x 3H, -CON(CHB)E); 3,60 en 3,75 (24, J = 18, 2H,
-SCH-); 4,08 (s, 3H, =NOCH3); 4,73 (s breed, 2H, -CH,CON{);
5,08 (d, J =4, 1H, Ein 6); 5,93 (44, J = L en 9, 1H, Hin T);
6,77 (s, 1H, H in 5 thiazool); 6,88 (d, J = 16, 1H, -CH=CH-S-);
6,92 (s, 1H, -002Q§(C6H5)2); 7,0-7,6 (massief, 2TH, aromatisch,
-CONH- en -CH=CHS-); 7,81 (s breed, 1H, trityl -NH-); 11,25 (s breed,

1H, ~N=C-0H of -y-g- triazine).
H
Aan een oplossing van 1,3 g 2-benzhydryloxycarbonyl-3-{2-[L-(¥,N-

dimethylcarbamoylmethyl)-5,6-dioxo-1,k4,5,6-tetrahydro-1,2,b-triazin-3-y1] -

thiovinyl}-T-[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino~L~thiazolyl)aceetamido] -

8~0x0-5-thia-1-aza-bicyelo[h.2.0] -octeen~2, syn-isomeer, E-vorm, in

15’cm3_98%'s mierezuur wordt 9 cm3 gedestilleerd water toegevoegd en

het reactiemengsel gedurende 45 min bij SOOC gewassen. Na filtratie

ter verwijdering van onoplosbaar materiaal wordt het mengsel onder ver-

laagde druk (10 mm kwik; 1,33 kPa) bij 10°C droog geconcentreerd. Het re-
3

sidu wordt opgenomen in en aangewreven met 20 cm” ethanol en vervolgens

onder verlaagde druk (30 mm lowik; 4 kPa) bij 30°C geconcentreerd. De vaste
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stof wordt opgenomen in 25 cm3 ethanol, uitgeperst en achtereenvolgens

3 ethylether en gedroogd.

gewassen met 3 maal 5 cm3 ethanol, 3 maal 10 cm
Men verkrijgt 0,62 g T-[2-(2-amino-h-thiazolyl)aceetamido] -2-carboxy-3-
{2- (4~ (N,N-dimethylcarbamoylmethyl)~5,6-dioxo~1,4,5 ,6~tetrahydro-1,2 k-
triazin-5-yl]thiovinyl}-5~thia-1-aza~bicyclo[k.2.0]-octeen-2 syn-isomeer,
E~vorm.
Infrarcodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cm—1)
3420, 3320, 3210, 1780, 1720, 1690, 1660, 1530, 1040, 9Ls
NMR~protonenspectrum (350 MHz, DMSO d6’ § in dpm, J in Hz):
2,88 en 3,08 (2s, 2 x 3H, —CON(CHB) ); 3,61 en 3,82 (24, J = 18, 2H,
-8CE,-); 3,85 (s, 3H, =NOCK,); 4,80°(s breed, 28, ~CH,CON);
5,21 (a4, § =4, 1H, Hin 6); 5,79 (dd, =L en 9. 1H, Hin T);
6,75 (s, 1H, H thiazool); 6,88 en 7,10 (24, J = 16, 2H, -CH=CH-S-);
7,19 (s breed, 2H, -NH,); 9,60 (d, J = 9, 1, ~CONE-C.) ; 12,73
(s, 1H, -N=C-OH of -NH-g- triazine).

Het natriumzout van L-(X,N-dimethylcarbamoylmethyl)-5,6~dioxo-
b-thioxo-1,2,4-perhydrotrazine kan worden verkregen volgens de werkwijze
van M. Pesson en M. Antoine, Bul. Soc. Chim. Fr. (1970) 1590 door de
inverking van ethyloxalaat op het Li-(N,N-dimethylcarbamoylmethyl(thiose-
micarbazide) in methanol in aanwezigheid van natriummethylaat.

Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden ( cm-j)
3200, 1696, 16L0, 1580, 1530.
Referentievoorbeeld 18

Een oplossing van 18,2 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-methoxy-
imino-2-(2-tritylamino-l-thiazolyl)aceetamtdo] -8-oxo-5-oxyde-3-(2~tosyl-
oxyvinyl)-5-thia-1-aza~bicyclo[L.2.0]~octeen~2, syn-isomeer, E~vorm
8,k g 5,6-dioxo-L-thoxycarbonylmethyl-3-thioxo-1,2,k-perhydrotriazine
en 3,11 cm3 wordt gedurende een uur en 20 min op 80°¢c gebracht. Het meng-

3

sel wordt gekoeld, verdund met 2000 cm” ethylacetaat en gewassen met

3 maal 100 cm3 verzadigde natriumbicarbonaatoplossing, 2 maal 100 cm3
verzadigde natriumchloride-oplossing, met magnesiumsulfaat gedroogd,
gefiltreerd en onder verlaagde druk (20 mm kwik; 2,7 kPa) droog gecon-
centreerd. Het residu wordt gechromatografeerd over een kolom van 313 g
silicagel Merck (0,06-0,2) (diameter kolom 4,9 cm, hoogte 31 cm) en

3 van een mengsel van cyclohexaan-ethylacetaat (vol).

3

ge€lueerd met 2000 cm
vervolgens 2200 cm3 ethylacetaat, waarna fracties van 100 cm” worden ver-

zameld. Fracties 10-L0 worden onder verlaagde druk (20 mm kwik; 2,7 kPa)
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droog geconcentreerd en men verkrijgt aldus 6,15 g 2-benzhydryloxy-
cafbonyl-3—[2—(5,6-dioxo—h—ethoxycarbonylmethyl—1,h,5,6-tetrahydro-
1,2,h—triazin—3—yl)thiovinyl]-T—[2-methoxyimino—2—(2-tritylamino—h—
thiazolyl)aceetamido}-8-oxo-5—oxyde—5-thia—1—aza—bicyclo[h.2.0]—octeen-2,
syn~-isomeer, E-vorm in de vorm van een geel schuim.
Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cme)

3400, 1795, 1720, 1685, 1590, 1515, 1490, 1kk5, 1210, 10k0, 935,
750, T0O0

. NMR-protonenspectrum (350 MHz, CD013,6 in dpm, J in Hz):
1,28 (¢, I =T, 3H, -CH2,_3); 3,32 en 4,50 (24, J = 18, 2H,

-gCHz—); 4,02 (s, 3H, -0033); 4,23 (g, =7, 2H, -o-cgec33); 4,60 (s,
oH, )NCHZCOO-); 4,63 (4, J =4, 1H, E in 6)3 6,05 (ad, J = L en 9, 1H,
qin T); 6,70 (s, 1H, E van het thiazool); 6,76 (d, J = 16, 1H, ~CH=CHS-) ;

6,95 (s, 1H, —coocEl); 11,54 (s, 1H, =N-NHCO- of =N-N=C-).
H

Aan een tot -1000 gekoelde oplossing van 6 g 2-benzhydryloxy-
carbonyl—B-[2-(5,6—dioxo-h—ethoxycarbonylmethyl—1,h,5,6-tetrahydro—
1,2,h-triazin-3-y1)thioviny1]-7-[2-metnoxyimino-2-(2—tritylamino-u-
thiazolyl)aceetamido]-8—oxo-5-oxyde-5—thia-1—aza—bicyclo[h.2.0]-octeen—2,
syn-isomeer, E-vorm, en 2,27 cm3 dimethylaceetamide in 60 cm3
methyleenchloride wordt 1 cm3 sosfortrichloride toegevoegd en het
mengsel gedurende een uur en 20 min op -10°%¢ gehouden. Het mengsel wordt
vervolgens verdund met T50 cm3 ethylacetaat, gewassen met 3 mazl 100 cm
verzadigde ngtriumbicarbonaatoplossing, 2 maal 100 cm3 verzadigde
natriumchloride-oplossing en onder verlaagde druk (20 mm kwikj; 2,27 kPa)
droog gedampt. Het residu wordt gechromatografeerd over een kolom van
35 g silicagel~Merck (0,06-0,2) (diameter kolom 2,1 cm, hoogte 18 cm)
en gedlueerd met 0,5 liter ethylacétaat, waarbij fracties van 30 cm
worden verzameld. Fracties 2-7 worden onder 20 mm kwik (2,7 kPa) droog
geconcentreerd en men verkrijgt aldus 5,2 & 2-benzhydryloxycarbonyl—3—
[2—(5,6-dioxo—h-ethoxycarbonylmethyl—1,h,5,6-tetrahydro-1,Z,M-triazin—B—
yl)thiovinyl]-T-[E-methoxyimino—z-(Z—tritylamino-h-thiazolyl)aceet—
amido]—8—oxo-5-thia-1-aza—bicyclo[h.2.0]-octeen—2, syn-isomeer, E-vorm
als een geel schuim.

Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cmf1)
3k00, 1780, 1720, 1685, 1590, 1525, 1k90, 1Lk5, 1210, 1035, 9ko, T50,
T00
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' NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDCL,, d in dpm, J in Hz):
1,28 (¢, I =17, 3H, -CEQCEB); 3,55 en 3,64 (24, J = 18, 2H, —SCHQ-);
4,06 (s, 3H, -OCH3); 4,26 (q, T =7, oH, -OQEQCHB); 4,63 (s, oH,
)N;Cchoo-); 5,09 (4, =1L, 1€, E in 6); 5,94 (dd, T = 4 en 9, 1H,
Hin 7); 6,72 (s, 1H, H ven het thiazool); 6,75 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS-);

6,94 (s, 1H, -COOCEK); 11,05 (s, 2H, =N-NHCO- of =N-N=C-).
H
Een oplossing van 5 g 2-benzhydryloxycarbonyl-3-[2-(5,6-dioxo-l~

ethoxycarbonylmethyl~1,k4,5,6-tetrahydro-1,2,b-triazin-3-yl)thiovinyl] -7T-

[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-b-thiazolyl)aceetamido] ~8=0xo-5-thia—1-
aza-bicyclo[k.2.0]~octeen-2 syn-isomeer, E-vorm, in 100 em> 98%'s miere~
zuur en 30 cm3 gedestilleerd water, wordt gedurende 15 min op BOOC

3

gebracht. Het mengsel wordt gekoeld, verdund met 7O cm” water, gefil-

treerd en het filtraat onder verlaagde druk (20 mm kwik; 2,7 kPa)

3

droog geconcentreerd. Het residu wordt opgenomen in 3 maal 50 cm” etha-

nol en elke keer onder verlaagde druk (20 mm kwik; 2,7 kPa) droog ge-

concentreerd, de verkregen vaste stof in 50 cm3 ethanol onder terugloop

gesuspendeerd, gekoeld, gefiltreerd, onder vacuum (20 mm kwik; 2,7 kPa)

gedroogd. Men verkrijgt aldus 1,9 g T-[2-(2-amino-k-thiazolyl)-2-metho-

xyimino-aceetamido] -2-carboxy~3-[2-(5,6-dioxo-h-ethoxycarbonylmethyl-

1,k4,5,6-tetrahydro-1,2,k=triazin-3-yl)thiovinyl] ~8-oxo-5-thia-1-aza~-

bicyclo[k4.2.0]~octeen~2. syn-isomeer, E-vorm, als een gele vaste stof.
Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cmf1)

33k0, 3220, 3130, 1780, 1725, 1690, 1590, 1530, 1040, 945
NMR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO dg, S in dpm, J in Hz):

1,22 (t, J =7, 3H, CEBCHQ-); 3,60 en 3,85 (24, J = 18, 2H, ~SCH,~) 3

3,85 (s, 3H,--OCH3); 4,15 (q, J = 7, 2H, -ocge-c53); 4,66 (s, 2H,

> N-CH,CO~); 5,18 (d, J =4, 1H, H in 6); 5,77 (a4, J = L en 9, 1H,

16, 1H, -CH=CHS-);

2
Hin T); 6,72 (s, 1H, H van het thiazool); 6,87 (4, J

7,08 (d&, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 7,15 (s breed, 2H, -NE,); 9,58
(4, J =9, 1H, -CONH-); 12,80 (s, 1H, =NNHCO- of =N-N=C-).

OH
Het 5,6-dioxo-h-ethoxycarbonylmethyl-3~thioxo-1,2,k4,-perhydro-

triazine kan op de volgende wijze worden verkregen:

Aan een suspensie van 2k,L g ethylhydrazine oxalaat in 185 cn’
droge ethanol wordt gedurende 5 min bij 25°C een oplossing van ethyl-
isothiocyaanacetaat in 185 cm3 droge ethanol toegevoegd. Het mengsel

gaat in oplossing waarna zich opnieuw een wit neerslag vormt. Het mengsel
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wordt gedurende 20 uur onder stikstof geroerd, waarna gedurende 15 min

3

een oplossing, bereid uitgaande van 8,5 g natrium in 185 cm” ethanol,

wordt toegevoegd en het mengsel gedurende L yur tot terugloop wordt ge-
bracht. De verkregen bruin-rode suspensie wordt onder verlaagde druk

(20 mm kwik; 2,7 kPa) drcog geconcentreerd en het residu opgelost door

3

toevoeging van 100 cm3 LN chloorwaterstofzuur en 2000 cm~ ethylacetaat.

Het onoplosbare materiaal wordt door filtreren afgescheiden en de orga-
nische fase gewassen met 4 maal 250 cm3 verzadigde natriumchloride-

oplossing, met magnesiumsulfaat gedroogd, gefiltreerd en onder verlaagde

 druk (20 mm kwik; 2,7 kPa) droog geconcentreerd. Men verkrijgt 43 g

bruinrode gom, dat wordt opgelost in 300 cm3 verzadigde natriumbicarbo-
naatoplossing. De verkregen bruine oplossing wordt gewassen met 3 maal
100 cm3 isopropylether en met de benodigde hoeveelheid 1N chloorwater-
stofzuur op pH 1 gebracht, en geéxtraheerd met 500 cm3 ethylacetaat.
De organische fase wordt gewassen met 2 maal 50 cms van een verzadigde
natriumchloride-oplossing, met magnesiumsulfaat gedroogd, in aanwezig-
heid van onmtkleuringskool gefiltreerd en onder verlaagde druk (20 mm
kwik; 2,7 kPa) droog geconcentreerd. Men verkrijgt aldus 9,5 g 5,6~dioxo-
h-ethoxycarbonylmethyl—3-thioxo-1,2,h-perhydrotriazine in de vorm van
een bruine vaste stof.

Infrarood-spectrum (KBr), karakteristieke banden (cmf1)
3500-2800, 1TLko, 1700, 1645, 1380, 1235, 1200

NMR-protonenspectrum (80 MHz, IMSO dgs S in dpm, J in Hz):
1,38 (t, J =T, 3H, -CHQC}%); 4,30 (¢, J =7, &H, -cgzca3); 5,03
(s, 2H, JN-CH,CO-); 12,50 (s, 1H, -NHCO-).

Het ethylisothiocyaanacetaat kan worden bereid volgens D. HOPPE
en R. FOLIMANN, Chem. Ber. 109 3047 (1976).

Referentievoorbeeld 19

Een mengsel van 5,02 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-methoxyimino-
o-(2-tritylamino-l-thiazolyl)-aceetamido] ~8-oxo-5-oxyde-3-(2-tosyloxy-
vinyl)-5-thia-1-aza-bicyclo[h.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E-vorm, 93 cm3
dimethylformemide, 1,5 g b-(2,2-dimethyl-L-dioxolannylmethyl)-5,6-dioxo-

3 N,N-difsopropylethylamine

3-thioxo-1,2,4-perhydrotriazine en 1,05 cm
wordt gedurende 3 uur bij 60°¢c geroerd. Het mengsel wordt verdund met
200 cm3 ethylacetaat, gewassen met 4 maal 200 cm3 water, met natrium-
sulfaat gedroogd, gefiltreerd en bij 20°C onder 20 mm kwik (2,7 kPa) droog

geconcentreerd. Het residu wordt gefixeerd op 10 g silicagel Merck
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(0,06-0,2) en het poeder aangebracht op een kolom van 100 g silicagel
Merck (0,06-0,2) (diameter kolom 2,5 cm, hoogte 40 cm). Men elueert
met 1,3 liter ethylacetaat en verzamelt fracties van 60 cm3. Fracties
6-20 worden onder 20 mm kwik (2,7 kPa) bij 20°¢ droog geconcentreerd
en men verzamelt 2,48 g 2-benzhydryloxycarbonyl-3-{2-[4-(2,2-dimethyl-k-
dioxolanylmethyl)-5,6-dioxo~1,k4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin-3-y1] -
thiovinyl}-T-[2-methoxyimino-2~(2-tritylamino-s-thiazolyl)aceetamido] -8-
oxo-5-oxyde-5-thia-1-aza-bicyclo[L.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E-vorm
als een geel schuim.

NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDCl,, & in dpm, J in Hz)

1,32 en 1,43 (23, 6H, -C(CH3)2); 3,34 en 4,05 (24, J = 18, 2=,

-§CH2-); 3,7k (t, 7 =6, 28, CE,0-); 3,84 (s, 3H, =NOCH,)3 3,95
(t. 7 =6, 2H, JN-CH,~); 4,38 ( quint., J = 6, 1H, JCH-0-); 4,65
(&, J =4, 1H, Hin 6); 6,06 (44, T = kb en 9, 1H, H in 7); 6,71
(s, 1H, H van het thiazool); 6,84 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 6,96
(s, 1H; -COOCH); 11,60 (s, 1H, =N-NHCO-).

Een oplossing van 2,48 g 2-benzhydryloxycarbonyl-3-{2-[L-(2,2-
dimethyl-k-dioxolanylmethyl)-~5,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,b~triazin-
3-y1llthiovinyl}-T7=-[2-methoxyimino-2~(2-tritylamino-4-thiazolyl)aceet-
amido] -8-0x0-5~0xyde~5-thia-1-aza-bicyclo[L.2.0] -octeen-2 syn-isomeer,
E-vorm, in 22,9 cm3 methyleenchloride en 0,85 cm3 dimethylaceetamide
wordt gedurende 40 min bij -10°C behandeld met 0,k cm3 fosfortrichloride.
Het mengsel wordt in 250 cm3 ethylacetaat geschonken, achtereenvolgens
gewassen met 200 cm3 verzadigde natriumbicarbonasatoplossing, 2 maal
100 cm3 water en 100 cm3 verzadigde natriumchloride-oplossing, met
natriumsulfaat gedroogd, gefiltreerd en bij 20°C onder 20 mm kwik
(2,7 kPa) droog geconcentreerd. Het residu wordt opgenomen- in 20 cm3
methyleenchloride, 10 g silicagel Merck (0,06-0,2) toegevoegd, het meng-
sel bij 20°C onder 20 mm kwik droog geconcentreerd en het poeder aan-
gebracht op een kolom van 40 g silicagel Merck (0306—0,2) (diameter ko-

lom 1,5 cm, hoogte 15 cm). Men elueert met 500 cm methyleenchloride en
verzamelt fracties van 60 cm3. Fracties 2-T worden gecombineerd, oij 20°¢
onder 20 mm kwik droog geconcentreerd en men verkrijgt 1,4 g 2-benzhydryl-
oxycarbonyl-3-{2-[l4~-(2,2-dimethyl-l-dioxolanylmethyl)-,5,6-dioxo~1,4,5,6-
tetrahydro-1,2,4=~triazin-3-yl] thiovinyl}-T-[2-methoxyimino-2-(2-trityl-
amino-l-thiazolyl)aceetamido] -8-oxo-5-thia-1-aza-bicyclo[L.2.0]~octeen-2,

syn-isomeer, E-vorm, als een geel schuim.

8003024



10

15

20

25

30

35

-129-

Een mengsel van 1,4 g 2-benzhydryloxycarbonyl-3-{2-[L-(2,2-
dimethyl-i-dioxolanylmethyl)-5,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydro~1,2,k-
triazin—3—yl]thiovinyl}-T-[2—methoxyimino-2-(2-tritylémino—h-thiazolyl)-
aceetamido] -8-0xo-5-thia-1-aza-bicyclo[s.2.0]-octeen-2, syn-isomeer,
E-vorm, 13 cm3 mierezuur en 6,5 cm3 water wordt gedurende 30 min bij
SOOC verwarmd. Het mengsel wordt op 20°¢ gekoeld, gefiltreerd en bij
30°C onder 0,05 mm kwik (0,007 kPa) droog geconcentreerd. Het residu
wordt opgenomen in 100 cm3 ethanol, het oplosmiddel bij 20°C onder 20 mm
kwik (2,7 kPa) verdreven en deze handeling nog 2 maal herhaald. De gele
vaste stof wordt opgenomen in 100 cm3 kokende ethanol, gefiltreerd,
het filtraat bij 20°¢ (20 mm kwik; 2,7 kPa) tot 50 cm3 geconcentreerd,
gefiltreerd, de vaste stof gewassen met 20 cm3 di&thylether en gedroogd.
Men verzamelt 0,49 g 7-[2-(2-amino-h-thiazolyl)-2-methoxyiminoaceet-
amido] -2-carboxy-3-{2-[4~(2,3-dihydroxypropyl)~5,6-dioxo-1,4,5,6-
tetrahydro-1,2,4~triazin-3-y1l]thiovinyl}-8-oxo-5~thia-1-aza-bicyclo~
[4.2.0]-octeen-2 syn-isomeer, E-vorm.

NMR toont aan dat het produkt ongeveer 25% mierezuurester van een
van de alcoholfuncties bevat.

Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cm-1)

3650-2200, 1770, 1710, 1680, 1590, 1530, 1045, 945

MMR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO dg + D0, b in dpm, J in Hz)
3,87 (s, 3H, =N0CH3); 5,20 (4, J =4, 1H, € in 6); 5,75 (&, J = 4, diol:
Hin 7); 6,74 (s, 1H, H van het thiazool); 6,95 en 7,10 (24, J = 16, 2H,
~CH=CH-S~); -
miere-ester: 3,87 (s, 3H, =NOCH3); 5,18 (d, T =4, 1H, H in 6);

5,75 (4, J =4, 1H, Ein T); 6,74 (s, 1H, H van het thiazool); 6,93 en
7,08 (24, J = 16, 2H, -CH=CHS-); 8,22 (s, 1H, HCOO-).

Het b-(2,2-dimethyl-l-dioxolanylmethyl)-5 ,6-dioxo~3-thioxo-1,2,k4-
perhydrotriazine kan op de volgende wijze worden bereid:

Een oplossing wordt bereid van 1,12 g natrium in 50 cm3 droge

methanol, waaraan onder stikstof en roeren bij 25%¢ 10 g b-(2,2-dimethyl-

L-dioxolanylmethyl)thiosemicarbazide en vervolgens druppelsgewijze ge-

3 disthyloxalaat wordt toegevoegd en het mengsel

durende 10 min 6,6 cm
gedurende 2 uur onder terugloop verhit. Het mengsel wordt gekoeld tot
2000, verdund met dithylether, gefiltreerd, waarma men na droging 3,7 &
van een witte vaste stof verzamelt. Het produkt wordt opgenomen in

200 cm3 methyleenchloride en in aanwezigheid van 1N chloorwaterstofzuur
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(10 cm3) geroerd. Het mengsel wordt afgeschonken, gewassen met 2 maal

50 cm3 verzadigde waterige natriumchloride-oplossing, met natriumsulfaat
gedroogd en bij 20°C onder 20 mm kwik (2,7 kPa) droog geconcentreerd.

De residu-olie wordt opgenomen in 50 cm3 methyleenchloride, de kristal-
lisatie ingeleid door aankrassen, waarna het mengsel gedurende 3 wuur

bij 4°C wordt bewaard. Na filtratie en droging verzamelt men 1,5 g
b-(2,2-dimethyl-l~dioxolanylmethyl)-5,6-dioxo-3-thioxo-1,2,-perhydro~
triazine in de vorm van witte kristallen.

Infrarcodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cm71)
3600-3100, 1680, 1575, 1535, 1210, 1060

NMR-protonenspectrum (80 MHz, DMSO dgs 8 in dpm, J in Hz)

1,30 en 1,h2 (2s, 6H, C(CH,),); 3,95 (m, 2H, -CH,0-); 4,50 (m, 3,
-?HO-Aen -y;CHE-).

Het b-(2,2-dimethyl-l-dioxolanylmethyl)thiosemicarbazide kan op
de volgende wijze worden bereid:

Een mengsel van 23,6 g N-(2,2-dimethyl-k-dioxolanylmethyl)methyl—
dithiocarbamaat bereid volgens het Amerikaanse octrooischrift L.064.2L42,
500 cm3 absolute ethanol en 5,6 g hydrazinehydraat wordt gedurende 2 uur
en 30 min onder terugioop verhit. Het mengsel wordt bij 20°C onder
20 mm kwik (2,7 kPa) droog geconcentreerd en opgenomen in 100 cm3
diéthylether. Na filtratie en droging verzamelt men 15,2 g 4-(2,2-dime-
thyl-b-dioxolanylmethyl)thiosemicarbazide in de vorm van een crémekleurige
vaste stof die bij 145°C smelt.

Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cmp1)
33k0, 3200, 1630, 1555, 1510, 1380, 1370, 12k0, 1210, 1060

NMR-protonenspectrum (80 MHz, cpel,, $ in dpm, J in Hz)
1,38 en 1,48 (2s, 6H, lC(CH3)2); 3,72 (44, J = 5 en 6, 2H, -CH,N=);
3,90 (s, 2H, -NH,); 4,10 (a4, T =6 en T, 2H, -CH,0-)3 4,38 (m, H,
JCHO-); 7,78 (%, J = 5, 1H, -CH_NH-); 7,98 (s, 1H, -NH-@).
Referentievoorbeeld 20

Een oplossing van 0,58 g T-[2~-(2-amino-l-thiazolyl)-2-methoxyimino-

2

aceetamido] -2-carboxy-8-oxo-3-(2-tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza-bicyclo-

[4.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E-vorm verkregen volgens voorbeeld XXVII
en 0,31 g natriumzout van 5,6~dioxo-k-(2-hydroxyethyl)-3-thioxo-1,2,4~
perhydrotriazine in 10 cm3 N,N-dimethylformamide wordt gedurende L4 uur
en 30 min op 60°C verhit. Het gekoelde reactiemengsel wordt verdund met

150 cm3 ethylether, het neerslag op het filter afgescheiden, gewassen
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met 2 maal 25 cm> ether en gedroogd. Men verkrijgt 0,6 g T-[2-(2-amino-
h-thiazolyl)-2-methoxyimino—aceetamido}—2—carboxy-3—{2-[5,6—dioxo-h—(2-
hydroxyethyl)-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,k-triazin-3-yl]l thiovinyl}-8-oxo-5-
thia-1-aza-bicyclo[}4.2.0]~octeen-2 syn-isomeer, E-vorm, als een amorf
beige poeder.

Rf = 0,42; chromatoplaat van silicagel, eluentmengsel van ethyl-

acetaat-azijnzuur-water 60-20-20 (vol).

Het produkt kan op de volgende wijze worden gezuiferd:

Het wordt opnieuw opgelost in 50 cm3 verdunde natronloogoplossing

(pH = 8) vervolgens met verdund chloorwaterstofzuur op pH 5 gebracht;

na filtratie van een enig onoplosbaar materisal wordt de verkregen oplos-
sing gechromatografeerd over een hars kolom van XAD-2 (diameter 2,4 cm)
en de onzuiverheden achtereenvolgens met 1 liter gedestilleerd water en
het zuivere produkt met 1 liter van een mengsel van water-ethanol 95-5
(vol) gedlueerd, Na concentratie onder verlaagde druk (5 mm kwik) bij
30°C en droging verkrijgt men 0,2 g T-[2-(2-amino-k-thiazolyl)-2-methoxy-
imino-aceetamido] ~2-carboxy-3~-{2-[5,6-dioxo-k-(2-hydroxyethyl)-1,k4,5,6-
tetrahydro-1,2,4-triazin-3-yllthiovinyl)-8-oxo-5-thia~1-aza-bicyclo-
4.2.0] ~octeen-2, syn-isomeer, E-vorm in de vorm van helder gele kristal-
len.

NMR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO des 8 in dpm, J in Hz)

3,60 (t, J =5, 2H, JN-CH,~CE,0H); 3,84 (s, 3H, =NOCH,); 3,92 (%,
J=5, 2H,3N-C§20H20H); 5,10 (d, 7 =4, 1H, € in 6); 5,65 (ad,
J=hen9, 1H, Hin T); 6,39 (d, J = 16, 1H, -VE=CH-S-); 6,73

(s, 1H, H in 5 van het thiazool); 7,17 (s breed, 2H, -NH2); 7,37 (4,
J =16, 1H, -CH=CH-S-); 9,54 (4, J =9, 1H, -CONH—CT).

0,13 g T-[2-(2-amino-k-thiazolyl)-2-methoxyimino-aceetamido]-2-
carboxy-3-{2-[5,6-dioxo~U~(2-hydroxyethyl)-1,k,5,6-tetrahydro-1,2,4-
triazin-3-yl]-thiovinyl}-8-oxo-5-thia~1-aza-bicyclo[k.2.0] -octeen-2,
syn-isomeer, E-vorm, wordt in 21 cm3 N/100 natriumbicarbonaatoplossing
opgelost. De oplossing wordt bevroren bij -80°C en gevriesdroogd. Men
verkrijgt 0,145 g natriumzout van T-[2-(2-amino-1,3-thiazool-k-yl)-2-
methoxyimino-aceetamido] -2-carboxy-3-{2-[5,6-dioxo~4-(2-hydroxyethyl)-
1,4,5,6-tetrahydro-1,2,h-triazin-3-y1l] thiovinyl}-8-oxo-5-thia-1-aza~
bicyelo[h.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E-vorm (als een wit lyofiliseaat).

Rf = 0,28; chromatoplaat van silicagel; eluent, mengsel ven

ethylacetaat-azijnzuur-water 60-20-20 (vol).
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NMR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO d,, § in dpm, J in Hz)

3,50 (AR geen resultaat, 2H, -SCHE-); 3,60 (¢, J = 6, 2H, )NC§QCH20H);
3,91 (t, J = 6, 24, >N-CH20_H_20H); 3,87 (s, 38, =NOCH,); 5,07 (d,
J=1., 16, Hin 6); 5,60 (44, T =Lk en 9, 1H, HE in T); 6,31 (d,

J = 16, 1H, CH=CH-S-); 6,71 (s, 1H, H in 5 van het thiazool); T,1T

(s breed, 2H, -NH,); 7,36 (4, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 9,54 (4, J = 9,
1H, -CONH-).

Het 5,6-dioxo-l~(2-hydroxyethyl-3-thioxo-1,2,4-perhydrotriazine
kan worden bereid door toepassing van de werkwijze beschreven door
M. PESSON, en M. ANTOINE, Bull. Soc. Chim. France 1590 (1970) door als
volgt te werk te gaan:

Aan een oplossing van natriummethylast (bereid uitgaande van
0,85 g natrium) in 37 em> methanol wordt 5 g l-(hydroxyethyl)thiosemi-
carbazide en 5,5 cm3 ethyloxalaat toegevoegd en het mengsel gedurende
3 uur onder terugloop verhit. Na koeling wordt het neerslag door fil-
tratie afgescheiden en 2 maal gewassen met 5 cm3 methanol. Men verkrijgt
het ruwe natriumzout dat vervolgens wordt opgenomen in 25 cm3 gedestil-
leerd watér; de gefiltreerde oplossing wordt met 1IN chloorwaterstofzuur
tot pH 2 aangezuurd. Het neerslag wordt door filtratie afgescheiden,
met water gewassen en aan de lucht gedroogd. Men.verkrijgt 2,k g
5 ,6-dioxo=kh-(2-hydroxyethyl)-3-thioxo-1,2,k-perhydrotriazine (F = 230°C).

Het natriumzout kan worden bereid door 4,73 g 5,6-dioxo-b-(2-hydro-
xyethyl-3-thioxo-1,2,k-perhydrotriazine in droge methanol te behandelen
met 2-ethylnatriumhexanoaat. Men verkrijgt aldus 4,7 g natriumzout.

Infraroodspectrum (KBr), karskteristieke banden (cm-1)

3420, 3200, 3070, 1655, 1575, 1560, 1395, 1205, 1080, 1045, 835

Het 4-(2-hydroxyethyl)thiosemicarbazide kan worden verkregen
volgens de werkwijze beschreven door Y. KAZAKOV en I.Y. POTOVSHII,
Doklady Acad. Nauk. SSR, 13k, 82 (1960).

Het [2-(2-amino-lk-thiazolyl)-2-methoxyimino-aceetamido]-2-carboxy-
8-oxo=3-(2-tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza-bicyclo[k.2.0] -octeen-2, syn-
isomeer, E-vorm, kan op de volgende wijze worden bereid:

Een oplossing van 5,93 g 2-benzhydryloxycarbonyl-3-[2-methoxy-
imino-2-(2-tritylamino-k-thiazolyl)aceetamido] -8-oxo-T-(2-tosyloxyvinyl)-
5-thia-1-aza-bicyclo[L.2.0]~octeen-2, syn-isomeer, E-vorm, in een mengsel
van 80 cm3 zuiver mierezuur en 25 cm3 water wordt gedurende 30 min bij

50°C verwarmd. Het tot 20°C gekoelde mengsel wordt gefiltreerd en bij
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30°C onder 20 mm kwik (2,7 kPa) droog geconcentreerd. Het residu
wordt opgenomen in 150 cms aceton, bij 50°¢C onder 20 mm kwik (2,7 kPaj
droog geconcentreerd; deze handeling wordt nog 2 maal herhaald, het
residu in T5 cm3 ether aangewreven €n gefiltreerd. Men verzamelt 3,h g
2-benzhydryloxycarbonyl—7—[2amethdxyimino-2—(2—tritylamino—h-thiazolyl)-
aceetamido]-8—oxo-5—oxyde-3—(2—tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza—bicyclo—
[4.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E-vorm als een geel poeder.
Referentievoorbeeld 21

Fen mengsel van 10,04 g 2—benzhydryloxycarbonyl—?-[2-methoxy—

imino-2—(2-tritylamino-h—thiazolyl)aceetamido]-8—oxo-5-oxyde-3—(2—tosyl—
oxyvinyl)-5-thia—1-aza—bicyclo[h.2.0]-octeen—2, syn-isomeer , E-vorm,
(verkregen volgens voorbeeld XXII), 200 cm3 dimethylformemide, 2,76 g
h-(2—aceetamidoéthyl)—5,6-dioxo-3-thioxo-1,Z,h—perhydrotriazine en
2,1 cms diisopropylethylamine wordt gedurende 3 uur onder stikstof tot
60°C verhit. Het gekoelde mengsel wordt vervolgens verdund met 800 cm3
ethylacetaat, de organische fase gewassen met 1,2 liter water, met
natriumsulfaat gedroogd, gefiltreerd en onder verlaagde druk (20 mm kwik)
bid 20°C droog geconcentreerd. Het residu wordt sangewreven in 150 cm
ether, het onoplosbare materiasl op het filter gelsoleerd, waarna men na
droging 9,5 8 3—{2-Eh—(z-aceetamidoethyl)-5,6—dioxo—1,h,S,G-tetrahydro—
1,2,h-triazin—3—yl]thiovinyl}-2—benzhydryloxycarbonyl—?-[2-methoxyimino-
2-(2—tritylamino—h-thiazolyl)aceetamido]-8-oxo—5—oxyde-5-thia—1-aza—
bicyclo[h.2.0]-octeen—2, syn-isomeer, E-vorm verkrijgt in de vorm van
een helder bruine vaste stof.

Infrarcodspectrum (CHBr ), karakteristieke banden (cm” )
3370, 1795, 1710, 1680, 1520, 1495, 1bh5, 750, T35

MMR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO d6,E. in apm, J in Hz)
1,75 (s, 3H, -000H3); 3,65 en 3,90 (2d, J = 18, 2H, -SCHz—); 3,86 (s,
38, -0CH,)3 3,88 (&, 2, NCE,-); 5,06 (d, J = b4, 1H, Hin 6)s
5,78 (dd, J = ken 9, 1H, Hin 7); 6,73 (s, 1H, H van het thiazool);
6,82 (a, J = 16, 15, ~CH=CHS-); 6,95 (s, 1H, -coogH-); 7,0 (@, 3 =16, 1H,
xs-); 7,78 (%, J = 6, ~NHCOCHS); 8,81 (s, 1, -NEC(CGH5)4)s

9,60 (a, J =9, 1H, _CONE-); 12,60 (s, 1H, =N-NHCO- of =V—N=g—).
H

Aan een tot -10°¢C gekoelde oplossing van 9,03 g 3-{2=[h-(2-aceet~
amidoethyl)-5,6-dioxo—1,h,5,6-tetrahydro-1,2,h—triazin-S—yl]thiovinyl}-Z-
benzhydryloxycarbonyl—?—[2-methoxyimino-2—(2-tritylamino—h-thiazolyl)-

aceetamido]-8-oxo-5—thia-1-aza—bicyclo[h.2.0]-octeenyz, syn-isomeer,
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3

E~vorm, in 85 cm” methyleenchloride wordt 3,k cm3 dimethylaceetamide

en vervolgens 1,49 cm3 fosfortrichloride toegevoegd. Het mengsel wordt

gedurende 2 uur bij -10°¢ geroerd, verdund met 500 cm3 methyleenchloride,

3

gewassen met 250 cm” halfverzadigde natriumbicarbonaatoplossing, en

250 cm3 verzadigde natriumchloride-oplossing, met natriumsulfaat gedroogd

en onder verlaagde druk (20 mm kwik) bij 20°¢ droog geconcentreerd.

De verkregen kastanjekleurige vaste stof wordt opgelost in een mengsel

van ethylacetaat-methyleenchloride-methanol (120-120-80 cm3) en de op-

lossing gechromatografeerd over een kolom van silicagel Merck (0,04~0,06)

(diameter kolom 4 cm). Men elueert met 1,5 liter van een mengsel van

ethylacetaat-methanol 95-5 (vol) onder een druk van 40 kPa en verzamelt

fracties van 125 cm3. Fracties 6-10 worden onder verlaagde druk (20 mm

lorik) bij 20°C droog geconcentreerd. Men verzamelt 3,33 g 3-{2-[i-(2-

aceetamidoethyl)-5,6-dioxo-1,k4,5,6-tetrahydro~1,2,4b=triazin-3-y1] thio-

vinyl}-2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-methoxyimino~2-(2~-tritylamino-b-

thiazolyl)aceetamido]-8-oxo-5-thia-1-aza~bicyeclo[4.2.0]-octeen-2,

syn-isomeer, E-vorm, als een beige kleurige vaste stof.
Infraroodspectrum (CHBr3), karskteristieke banden (cmf1)

3380, 1785, 1719, 1680, 1520, 1495, 1kL5, 755, TLO
NMR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO dgs S in dpm, J in Hz)

1,75 (s, 3H, ~COCH,); 3,32 (mt, 2H, -CH,NHCO-); 3,62 en 4,30 (2d,

J =18, 2H, -SCH,~); 3,86 (t, 2H, JNCH,-); 3,86 (s, 3H, -OCH3);

5,050 (4, J = k4, 1H, H in 6); 5,85 (dd, T =Lk en 9, 1H, H in T); 6,80

(s, 1H, H van het thiazool); 6,96 (d, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 6,97 (s,

1H, -COOCH-); T,12 (d, J = 16, 1H, =CHS-); 7,98 (¢t, J = 6, 1H,

-NH COCH,); 8,75 (s, 1H, -NHC(C6H5)3); 9,0k (d, § =9, 1H, -CONH-);
12,60 (s, 1H, =N-NHCO- of =N-N=C-).
CH

3,15 g 3-{2-[4-(2-aceetamidoethyl)-5,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-
1,2, 4=triazin-3-yl] thiovinyl}-2-benzhydryloxycarbonyl-T~[2-methoxyimino-
2-(2~-tritylamino-s-thiazolyl)aceetamido] -8-ox0-5-thia-1-aza~bicyclo-
[4.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E-vorm, wordt opgelost in 80 cm3 miere-
zuur, waarna 30 cm3 water wordt toegevoegd en het mengsel onder roeren
gedurende 30 min op 60°C wordt verhit. Het gekoelde mengsel wordt ge-
filtreerd en onder verlaagde druk (0,05 mm kwik) droog geconcentreerd

3

bij SOOC. Het residu wordt opgenomen in 250 cm”™ ethanol, onder verlaagde

druk (20 mm kwik) bij 3090 droog geconcentreerd; deze handeling wordt

3

herhaald en de vaste stof vervolgens opgenomen in 40 cm” ethanol, waarbi]
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het mengsel bi] 40°C wordt geroerd. Na koeling, filtratie en droging
verkrijgt men 1,56 g 3-{2-[U-(2-aceetamidodthyl)-5,6-dioxo-1,k,5,6-
tetrahydro-1,z,h-triazin-3-y13thiovinyl}-?-[2-(2-amino-h-thiazoly1)-2—
methoxyimino-aceetamido]-2-carboxyu8-oxo-5-thia-1-aza—bicyclo[h.2.0]-
octeen~-2, syn~isomeer, E-vorm als een geel poeder.

Infrarcodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cm-1)

13500, 2500, 1775, 1710m 1685-1630, 1540, 1045, 950

NMR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO d, & in dpm, J in Hz)
1,90 (s, 3H, -CHS); 3,48 (m, 2H, -QEENH-); 3,62-3,73 (24, J = 18,
2H, -SCH,-)3; 4,0 (s, 36, -OCH3); 5,15 (4, J = 4, 1H,  in 6);
5,80 (dd, =4 en 9, 1H, Hin T); 6,78 (s, 1H, E ven het thiazool);
6,86 (a4, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 7,31 (d, J = 16, 1H, =CHS-); 7,73
(s, 3H, -NH3+); 9,50 (d, I =9, 1H, -CONE~); 12,54 (s breed, 1,

-CONHN= of -C=N-N=).
br , 3
0,128 g van het voorafgaande produkt wordt opgelost in 2 cm

0,1 N natriumbicarbonaatoplossing, gefiltreerd en gevriesdroogd. Men ver-
zamelt 0,127 g natriumzout 3-{2-[h~(2-aceetamidodthyl)~5,6-dioxo-1,4,5,6-
tetrahydro-1,2,h-triazin~3—yl]thiovinyl}-T—[2—(2-amino-h-thiazolyl)-2-
methoxyimino-aceetamido]-2—carboxy—8—oxo—5-thia—1-aza-bicyclo[h.2.0]-

octeen~2, syn~isomeer, E=vorm.

Men verkrijgt aldus 3,61 g L-(2-aceetamidodthyl)-5,6-dioxo~3-thioxo-

1,2,4-perhydrotriazine F. inst. [Kofler] > 260°C
Infrarocdspectrum (KBr), karakteristieke banden (cmf1)
3365, 3050, 2000, 1710, 1630, 1600-1580, 1545, 1350, 1330, 1200
NMR-protonenspectrum (80 MHz, DMSO ds § in dpm, J in Hz)
1,7 (s, 3H, -CH3); 3-3,7 (mt, -CH,NHCO- en H,0); 4,3 (¢, oH,
NN 032-); 7,85 (t, 1H, =NHCO-); 12,5 (m, 2H, -NH- van het cyclus)
uitgaande van b,b1 g Lb-(2-aceetamido&thyl)thiosemicarbazide en 3,k cm3
ethyloxalaat in aanwezigheid van natriummethylaat, door toepassing van
de werkwijze beschreven door M. PESSON en M. ANTOINE, Bull. Soc. Chim.
France 1590 (1970).
Het uitgangsthiosemicarbazide kan worden verkregen door op de
volgende wijze te werk te gaan:
Een oplossing van 57,7 g N-(2-aceetamido&thyl)dithiocarbamaat-
methyl van 14,6 em> wordt gedurende 2 uur tot terugloop gebracht.
Het mengsel wordt tot 1 gekoeld, gefiltreerd en het onoplosbare mate-

riaal bij 30°C onder 0,05 mm kwik gedroogd. Men verkrijgt 39,5 g
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b-(2-aceetamidoéthyl)thiosemicarbazide in de vorm van witte kristallen
(F. inst. Kofler = 171°C).

Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cmf1)
3280, 3180, 1650, 1560 & 1535, 1360, 1280.

Referentievoorbeeld 22

Een mengsel van 6,02 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-methoxy-2-
(2-tritylamino-b-thiazolyl)aceetamido] -8-oxo-5-oxyde-3~(2-tosyloxy-
vinyl)-5-thia-1-aza-bicyclo[L.2.0]~octeen-2, syn-isomeer, E-vorm (#er-
kregen volgens voorbeeld XXII), 60 cm3 dimethylformemide, 2,27 g
2-aceetamidomethyl~5-mercapto-1,3,4-thiadiazool en 1,15 cm3 diisopropyl-
ethylamine wordt gedurende 2 uur onder stékstof bij 60°¢c geroerd. Het

gekoelde mengsel wordt verdund met 250 cm”. ethylacetaat, gewassen met

150 cm3 water, 100 cm3 0,1 N chloorwaterstofzuur, 100 cm3 verzadigde
natriumbicarbonaatoplossing en 2 maal 100 cm3 water, met natriumsulfaat
gedroogd, gefiltreerd en bij 20°C onder verlaagde druk (20 mm kwik) droog
geconcentreerd. Het residu, gefixeerd op 20 g silicagel Merck (0,05-0,2),
wordt aangebracht op een kolom van TO g silicagel (0,05-0,2) (diameter
kolom 2,5 cm). Men elueert met 2,5 liter ethylacetaat en verzamelt
fracties van 100 cm3. Fracties 9-23 worden bi] 20°C onder verlaagde druk
(20 mm kwik) droog gedampt en men verzamelt 3 g 3-[(2-aceetamidomethyl-
1,3,h-thiadiazool-h-yl)thio%&nyl]—2-benzhydryloxycarbonyl—?-[2-methoxy-
imino-2-(2-tritylemino-4-thiazolyl)aceetamido] -8-oxo-5-oxyde-5-thia-1-
aza-bicyclo~[4.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E-vorm, als een bruin schuim.
Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (ca™ ")
3400, 1795, 1720, 1670, 1525, 1495, 1450, 1370, 10LO, 9L0, T50, 700
NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDCl3, { in dpm, J in Hz)
1,97 (s, 3, -COCH,); 3,30 en 4,15 (24, J = 18, 2H, -SCH,-); 4,08
(s, 3H, -OCHB); L,6h (4, J =4, 1H, H in 6); 4,72 (4B, 2H, -CHQNHCO-);
6,14 (44, J =L en 9, 1H, H in 7); 6,72 (s, 1H, H van het thiazool);
6,97 (s, 1H, -COOCH-).
Aan een tot -10°C gekoelde oplossing van 3 g 3-[(2-aceetamido-
methyl-1,3,k-thiadiazool-5-y1] thiovinyl-2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-
methoxyimino-2-(2~tritylamino-b-thiazolyl)aceetamido] -8-oxo-5-oxyde~5-

thia-1-aza~bicyclo[L.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E-vorm, in 29 cm3

3 fos-

methyleenchloride, wordt 1,1 cm3 dimethylaceetamide en 0,519 cm
fortrichloride toegevoegd en het mengsel gedurende een uur bij -10%

geroerd. Het mengsel wordt vervolgens in 250 cm3 ethylacetaat geschonken,
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gewassen met 250 cm3 verzadigde natriumbicarbonaatoplossing en 2 maal
met 100 cm3 water, met natriumsulfaat gedroogd, gefiltreerd en bij
20°C onder verlaagde druk (20 mm kwik) droog geconcentreerd. Het residu
wordt opgelost in 10 cm3 methyleenchloride en de oplossing gechromato-
grafeerd over een kolom van silicagel Merck (O;Oh-0,06) (diameter
kolom 4 cm). Men elueert met 2,5 liter van een mengsel van ethylacetaat-
cyclohexaan 80-20 (vol) onder een druk van 40 kPa en verzamelt fracties
van 100 cm3. Fracties 11-21 worden bij 2000 onder verlaagde druk (20 mm
kwik) droog gedampt en men verzamelt 2,1 g 3-[2-(2-aceetamidosl, 3, k-
thiadiazol-s-yl)thiovinyiJ-2—benzhydryloxycarbonyl—T-[2-methoxyimino-2-
(2-tritylamino-h—thiazolyl)aceetamido)-8-oxo-5-thia-1-aza—bicyclc[h.2.0]-
octeen-2, syn-isomeer, E-vorm, in de vorm van een geel schuim.
Infrarcodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cmf1)
3k00, 3280, 1785, 1720, 1670, 1530, 1L95, 1450, 1370, 1040, 945,755, T0O
MMR-protonenspectrum (350 MHz, CDClB,B in dpm, J in Hz)
2,0 (s, 3H, -coca'3); 3,58 en 3,68 (24, J = 18, &H, -scn?_-); 4,08
(s, 3H, -00H3); 4,75 (@, J = 5, 28, -CHNHCO-); 5,10 (4, T = 4, 1H,
Hin 6); 5,97 (ad, T =L en 9, 1H, E in 7)3 6,55 (t, =5, 1H,
_NECO-); 6,76 (s, 1H, H van het thiazool); 7,0 (s, 1H, -COOCHZ) 3
7,05 (s, 1H, -NH-C(C6H5)3); 7,18 (4, J = 16, 1H, -CH=CHS-).
2,1 g 3-[2-(2-aceetamidomethyl-1,3 ,i-thiadiazol-5-yl)thiovinyl]-2-

benzhydryloxycarbonyl—T-[2—methoxyimino-2—(2-tritylamino—h—thiazolyl)-

aceetamido] -8-0xo-5~thia-1-aza~bicyclo[k.2.0]-octeen-2, syn-isomeer,
E-vorm, wordt opgelost in 21 cm3 mierezuur waaraan 12 cm3 water wordt
toegevoegd en het mengsel gedurende 30 min bij SOOC verwarmd. Het tot
20°¢c gekoelde mengsel wordt vervolgens gefiltreerd en bij SOOC onder
verlaagde druk (0,05 mm kwik) droog geconcentreerd, het residu opgenomen
in 50 em> ethanol en het oplosmiddel onder verlasgde druk (20 mm kwik)
bij 20%¢ verdreven; deze handeling wordt nog 2 maal herhaald, vervolgens
het residu opgenomen in 50 cm3 kokende ethanol onder terugloop. Het
mengsel wordt warm gefiltréerd ter verwijdering van enig onoplosbare
materiaal, bij 20°C onder verlaagde druk (20 mm kwik) tot 20 cm3 ge~
concentreerd. Na droging verkrijgt men 0,75 g 3-[2-(2-aceetamidomethyl-
1,3,h—thiadiazol—5—yl)thiovinyij—T—[2-(2—amino-h-thiazolyl)—2-methoxy—
imino-aceetamido] ~2-carboxy-8-oxo-5-thia-1-aza~bicyclo[l.2.0] -octeen-2,

syn-isomeer, E-vorm als een crémekleurig poeder.
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Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cm_T)
3320, 1770, 1660, 1540, 1380, 10L0

NMR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO d6,¢5in dpm, J in Hz)
1,90 (s, 3H, -COCH3); 3,68 en 3,92 (2d, J = 18, 2H, -S~CH,-); 3,87
(s, 3H, -OCH3); h,22 (4, =L, 1H, H in 6); 1,60 (AB, grens, 2H,
~CH,NHCO-); 5,82 (dd, J =4 en 9, 1H, E in 7); 6,75 (s, 2H, -OCH3);
7,15 (4, J = 16, 1H, -CH=CHS-); 7,20 (s, 3H, -NH3+); 7,25 (a, J = 16,
1H, =CHS-); 9,63 (d, J =9, 1H, -CONH-),

Het 2-aceetamidomethyl-5-mercapto~1,3,4-thiadiazool kan worden
bereid door toepassing van de werkwijze beschreven in de Japanse oc-
trooisanvrage 76.80857.

Referentievoorbeeld 23

Een mengsel van 10 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-methoxyimino-2-
(2-tritylemino-lk-thiazolyl)aceetamido] -8-oxo-5~oxyde-3~{2~tosyloxy-
vinyl)-5-thia-1-aza=-bicyclo[4.2.0] -octeen-2, syn-isomeer, E-vorm,

200 cm3 dimethylformamide en 5,75 g natriumzout van 1-(2,2,-dimethoxy-
ethyl)-5-mercaptotetrazool wordt gedurende 24 wur in 50°C geroerd.

Het wordt verdund met 200 cm3 ethylacetaat en 200 cm3 water, afgeschonken,
gewassen met 3 meal 200 cm3 water en 100 cm3 verzadigde natriumchloride-
oplossing, gefiltreerd en onder 20 mm kwik (2,7 kPa) bij 20°C droog ge-
concentreerd. Het residu wordt gechromatografeerd over een kolom van
silicagel Merck (0,04-0,06) (diameter kolom 6 cm, hoogte 30 cm).

Men elueert met 3,7 liter van een mengsel van cyclohexaan-ethylacetaat
50-50 (vol) en 4,6 liter van een mengsel ven 25-T5 en verzamelt fracties
van 120 cm3. Fracties L0-69 worden onder 20 mm kwik (2,7 kPa) bij 20°¢
droog geconcentreerd en men verzamelt 3,4 g 2-benzhydryloxycarbonyl-3-
{2-[1-(2,2-dimethoxy&thyl)-5-tetrazolyl] thiovinyl}-T-[2-methoxyimino-2-
(2-tritylamino-h-thiazolyl)aceetamido] -8-oxo-5-oxyde-5-thia-1-aza=
bicyelo[4.2.0]~octeen-2, syn-isomeer, E-vorm als een bruin schuim, dat
als zodanig in de volgende werkwijze wordt toegepast.

Een oplossing van 3,37 g 2-benzhydryloxycarbonyl-3-{2-[1-(2,2-di-
methoxy&thyl)-5-tetrazolyl] thiovinyl}-T-[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-
L-thiazolyl)aceetamido] -8-oxo-5-oxyde-5-thia~1-aza~bicyclo[4.2.0] ~octeen-2
syn-isomeer, E-vorm, in 25 cm3 methyleenchloride en 1,31 cm3 dimethyl-
aceetamide wordt gedurende 30 min bij -8°C onder roeren behandeld met
0,58 cm3 fosfortrichloride. Het mengsel wordt verdund met T5 cm3
methyleenchloride, gewassen met 2 maal 50 cm™ halfverzadigde natrium-

3
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bicarbonaatoplossing en 2 maal 50 cm3 water, met natriumsulfaat ge-
droogd, gefiltreerd en onder 20 mm kwik (2,7 kPa) bij 20°C droog gecon-
centreerd. Het residu wordt gechromatografeerd over een kolom van silice-
gel Merck (0,04-0,06) (diameter kolom 4 cm, hoogte 20 cm). Men elueert
met 1,8 liter van een mengsel van cyclohexaan-ethylacetaat 50-50 (vol)

en verzamelt fracties van 60 cm3, onder een druk van 40 kPa. Fracties
16-2k4 worden droog gedampt en men verzamelt 1,1 g 2-benzhydryloxycarbonyl-
3-{2-[1-(2,2-dimethoxy&thyl)-5-tetrazolyl] thiovinyl}-T-[2-methoxyimino~
2-(2-tritylamino-b-thiazolyl)aceetamido] -8-oxo-5~thia=-1-aza~bicyelo-
[4.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E-vorm als een crémekleurig schuim+

Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cm™ )

3k0o, 1790, 1725, 1690, 1520, 1500, 1450, 12010, 1050, 1040, 945,
755, TO5
NMR-protonenspectrum (350 Miz. DMSO dg, § in dpm, J in Hz)
3,31 (s, 6H, ;C(0CH,),); 3,65 en 3,91 (24, J = 18, 28, -SCH,-);
3,83 (s, 3H, =NOQ§3); 4,48 (4, J =6, 2, SNCE,CH,); 4,70 (t, T =6,
_}NCHQCH:); 5,23 (4, J = b, H.)jy 5,78 (a4, T =L en 9, H)s
6,74 (s, H van het thiazool); 6,96 (s, -COOCHX); 7,02 en 7,08 (24, J = 16,
oH, -CH=CH-S-); 8,79 (s, -NE-); 9,60 (4, J =9, -NHCO-).

Een oplossing van 1,06 g o-benzhydryloxycarbonyl-3-{2-[1-(2,2-
dimethoxyéthyl)-S-tetrazolyl] thiovinyl}~T-[2-methoxyimino-2-(2-trityl-
amino-b-thiazolyl)aceetamido] -8-0x0-5~thia-1-aza-bicyclo[k.2.0]~octeen-2,
syn-isomeer, E~vorm, in U2 cm3 mierezuur wordt gedurende 30 min bij
50°C verwarmd. Het mengsel wordt onder 0,05 mm kwik (0,007 kPa) bij
3

30°C droog geconcentreerd, opgenomen in 100 ecm™ aceton, opnieuw onder
20 mm kwik (2,7 kPa) bij 20°¢ droog geconcentreerd en deze handeling
nog 4 maal herhaald.

De gele vaste stof wordt onder terugloop behandeld in 30 cm
aceton. Men laat het mengsel afkoelen waarna het wordt gefiltreerd. Na
droging verzamelt men 0,43 g H[2-(2-amino-h-thiazolyl)-2-methoxyimino-
aceetamido] ~2-carboxy-3-{2-[1-(2,2-dimethoxyéthyl)-5-tetrazolyl] thiovinyl}~

8-0x0~5-thia~-1-aza-bicyclo[t.2.0] ~octeen-2, syn-isomeer, E-vorm, als

3

een geel poeder.
Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cm—1)
3350, 1780, 1680, 1655, 1620, 1530, 1120, 10k0, 9ko
NMR-protonenspectrum (350 MHz, CF,COD, 6 in dpm, J in Hz)

3772
3,61 (s, 6H, >C(OCH.).); 3,92 (s breed, 2H, -SCH2—); 4,31 (s, 3H,
8003024
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=NOCH3); 4,73 (@, J = 6, 2H, )NCHZ-); 5,0 (t, J =6, 1H, -CH2-0§<);
5,38 (a4, J =k, H6); 6,05 (dd, J = b4 en 9, H7); 7,16 en 7,88 (24,
J = 16, -CH=CH-); 7,50 (s, H van het thiazool).

Het natriumzout van 1-(2,2-dimethoxyethyl)-S5-mercaptotetrazool
kan op de volgende wijze worden bereid:

Een oplossing van 65 g natriumazide in 1680 em> 95%'s ethanol
wordt tot terugloop verhit. Vervolgens wordt druppelsgewijze onder roeren
gedurende 1 1/2 uur een oplossing van 147,2 g 2,2-dimethoxyethyliso-
thiocyanaat en 320 cm3 95%'s ethanol toegevoegd en het mengsel gedurende
12 wur tot terugloop verhit. Het wordt bij 40°C onder 20 mm kwik
(2,7 kPa) droog geconcentreerd, het residu opgenomen in 600 cm3 aceton,
gefiltreerd en 1 liter di&thylether toegevoegd. De kristallisatie wordt
ingeleid en opnieuw 2,5 liter di&thylether toegevoegd. Het mengsel wordt
gedurende 24 uur bij 20°C bewaard en gefiltreerd. Na droging verzamelt
men 208,2 g natriumzout van 1-(2,2-dimethoxyethyl)-S-mercaptotetrazool -
in de hydraattoestand.

Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cmf1)

3&80, 3220, 28Lko, 1660, 1400, 1290, 1115, 1070, 1025, 790

Referentievoorheeld 2L

Een mengsel van 0,4 g 2-benzhydryloxycarbonyl-8-oxo-5-oxyde-3~
(2-tosyloxyvinyl)=T-[2-(2-tritylamino-b-thiazolyl)-2-vinyloxyimino-aceet—~
amido] -5-thia-1-aza~bicyclo[l.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E-vorm,

5 cm3 dimethylformemide, 0,1 g 5-mercapto-l-methyltetrazool en 0,15 cm3
N,N-diIsopropylethylamide wordt gedurende U uur op 60°C verhit. Het wordt
opgenomen in 50 cm3 ethylacetaat, gewassen met 50 cm3 water, 50 cm3

0,1 N chloorwaterstofzuur, SOAcm3 halfverzadigde natriumbicarbonaat-
oplossing en 50 cm3 verzadigde natriumchloride-oplossing, met natrium-
sulfaat gedroogd, gefiltreerd en onder 20 mm kwik (2,7 kPa) bij 30°%¢
droog geconcentreerd. Het residu wordt gechromatografeerd over een kolom
van 50 g silicagel Merck (0,06-0,2) (diameter kolom: 1,5 cm, hoogte

15 cm).

Men elueert met 2,5 liter van een mengsel van methyleenchloride-
ethylacetaat 90-10 (vol) onder een druk van L0 kPa en verzamelt fracties
van 25 emS. Fracties 18-42 worden onder 20 mm kwik (2,7 kPa) bij 20°¢C
droog geconcentreerd. Men verzamelt aldus 0,15 g 2-benzhydryloxycarbo=-
nyl-3-[2-(1-methyl-5-tetrazolyl)thiovinyl] -8-oxo~5-oxyde~T-[2-(2~trityl-

amino-h-thiazolyl)-2-vinyloxyimino-aceetamido] -5-thia=-1-aza-bicyclo-
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[4.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E~vorm, waarvan de eigenschappen als
volgt zijn:

Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cmf1)
33k0, 29ko, 2860, 1800, 1730, 1690, 1640, 1575, 1525, 1500, 1450, 1215,
1045, 1005, 950, T65, T60

MMR-protonenspectrum (350 MHz, CDCl3,€. indpm, J in Hz)

3,31 en 4,05 (24, J = 18, 2H, -SCH,-); 3,92 (s, 3H, -CH3); L,26 (ad,
J=2ené6, 1H, _g)c=c:3); 4,76 (dd, J = 2 en 14, 1H, _gjc=cfH);

4,67 (4, T =4, 1H, Hin 6); 6,18 (dd, =Lk en 9, 1H, Ein 7)3

6,78 (s, 3H, H van het thiazool); 6,95 (s, 1H, ~COOCK); 7,0 (d, J =15,
1H, -CH=CHS-); 7,05 (dd, J = 4 en 6, 1H, -0CH=); 7,10 (s, 1H, SCNE-) 3
7,58 (4, J = 15, 1H, -CH=CHS-).

Een oplossing van 3 g 2-benzhydryloxycarbonyl-3-[2-( 1-methyl-5-
tetrazolyl)thiovinyﬂ—8-oxo—5-oxyde-7-[2—(2-tritylamino-h~thiazolyl)-2—
vinyloxyimino-aceetamido]—5—thia—1-aza—bicyclo[h.2.0]-octeen-2, Syn—

3 3 dimethyl-

isomeer, E~vorm, in 31,7 cm methyleenchloride en 1,22 cm
3

aceetamide wordt gedurende 20 min bij -10°C behandeld met 0,554 cm

fosfortrichloride. Het mengsel wordt in 250 cm3 ethylacetaat geschonken,

gewassen met 250 cm3 verzadigde natriumbicarbonaatoplossing, 250 cmj
water en 250 cm3 verzadigde natriumbicarbonastoplossing, met natriun-
sulfaat gedroogd, gefiltreerd en onder 20 mm kwik (2,7 kPa) bij 20°C
droog geconcentreerd. Het produkt wordt gefixeerd op 10 g silicagel
Merck (0,06-0,2) en gechromatografeerd over een kolom van 30 g silica-
gel Merck (0,06-0,2) (diameter kolom 1,5 cm).
Men elueert met 250 cms van een mengsel van cyclohexaan-ethylacetaat
80-20 (vol), 250 cm3 van een mengsel van T0-30 (vol) en 250 cm> van een
mengsel van 60-40 (vol) en verzamelt fracties van 60 cms. Fracties 5-10
worden onder 20 mm kwik (2,7 kPa) bij 20°¢c droog geconcentreerd en men
verzamelt 1,92 g 2—benzhydryloxycarbonyl—3—[2-(1—methyl—5-tetrazolyl)-
thiovinyl] -8-oxo-T-[2-(2-tritylamino-lb-thiazolyl)-2-vinyloxyimino-
aceetamido] -5-thia-1-aza-bicyclo[4.2.0]-octeen~2, syn~-isomeer, E-vorm,
als een crémekleurig schuim.

Rf = 0,58 [chromatoplaat van silicagel, eluent: cyclohexaan-

ethylacetaat 50-50 (vol)].

Een mengsel van 1,92 g 2-benzhydryloxycarbonyl—B-[2—(1—methyl—5—

tetrazolyl)thiovinyl]-8-oxo-T-[2-(2-tritylamino-k-thiazolyl)-2-vinyloxy-

imino-aceetamido] -5-thia-1-aza-bicyclo[k.2.0]-octeen-2, syn-isomeer,
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E-vorm, . 15 cm3 mierezuur en T cm3 water wordt gedurende 15 min bij
SOOC geroerd. Het mengsel wordt gefiltreerd en onder 0,05 mm kwik .
(0,007 kPa) bij 30°C droog geconcentreerd, De restolie wordt opgenomen
in 100 cm3 ethanol, het oplosmiddel onder 20 mm kwik (2,7 kPa) bij 20°¢
verwijderd en deze handeling een tweede maal herhaald. Het residu wordt

3 ethanol, en onder roeren tot erugloop verhit,

opgenomen in 100 cm
waarna men het mengsel laat afkoelen en filtreerd. Na droging verzamelt
men 0,72 g T-[2~(2-amino-4-thiazolyl)-2-vinyloxyimino-aceetamido]-2-
carboxy-3-[2-(1-methyl-5-tetraolyl)thiovinyl] -8-oxo-5-thia~1-aza—
bicyclo[4.2.0] ~octeen~2 sjn-isomeer, E-vorm als een geel poeder.
Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cmf1)
3340, 1770, 1680, 1620, 1530 en 1380. .
NMR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO dg> S in dpm, J in Hz)
3,64 en 3,89 (24, J = 18, 2H, -SCH,-); 4,0 (s, 3H, -053); k,22 (44,
H

J=2en6, 1H, _O,c=ci§ ; 4,65 (a4, 7 =2 en 1, 18, _-o0=C{);

5,22 (d, J =4, 1H, Hin 6); 5,82 (dd, T =4 en 9, 1H, Hin T);
6,75 (s, 1H, H van het thiazool); 6,95 (4, J = 16, 1H, -CH=CHS-);
6,96 (a4, J = 6 en 1k, 1H, -OCE=CH,); T,13 (4, J = 16, 1E, =CHS-);
9,83 (&, 3 =9, 1H, -CONH~-).
Referentievoorbeeld 25

Een mengsel van 1,16 g T-amino-2-benzhydryloxycarbonyl-8-o0xo-5-
oxyde-3-(2~tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza-bicyclo[4.2.0] ~octeen-2, E-vorm,
(verkregen volgens voorbeeld XIX), 35 -~ dimethylformamide, 167 g
5-[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-h-thiazolyl)-acetylthio] ~2-methyl~
1,3,4=thiadiazool syn-isomeer en 0,35 cm3 N,N-difsopropylethylamine

wordt gedurende een uur bij 60°¢ geroerd onder stikstof. Het mengsel
wordt verdund met 1.0 cm3 ethylacetaat, de oplossing gewassen met 3 maal
T0 cm3 water, met natriumsulfaat gedroogd, gefiltreerd en bij 20°¢

onder 20 mm kwik (2,7 kPa) droog geconcentreerd. Het residu wordt opge-
nomen in 25 em> methyleenchloride, 5 g silicagel Merck (0,06-0,2 mm)
toegevoegd, bij 20°C onder 20 mm kwik (2,7 kPa) droog geconcentreerd en
het poeder aangebracht op een kolom van 35 g silicagel Merck (0,06-0,2)
(diameter kolom 2 cm). Men elueert achtereenvolgens met 100 cm3 van een
mengsel van cyclohexaan-ethylacetaat 80-20 (vol), 250 em> 60-L0 (vol),
500 cm> 40-60 (vol), 500 cm> 20-80 (vol) ea 500 e’
waarbij fracties worden verzameld van 60 cm3. Fracties 17-26 worden bij

20°C onder 20 mm kwik (2,7 kPa) droog geconcentreerd, en men verzamelt

8003024
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0,56 g 2—benzhydryloxycarbonyl—?—[E-methoxyimino-z-(2—tritylamino-h-
thiazolyl)aceetamido]-3—[2—(2-methy1-1,3,h-thiadiazool-s-yl)thiovinyl]-8-
oxo-5-oxyde-5-thia-1-aza-bicyclo[k.2.0]-octeen-2 syn-isomeer, E-vorm,
als een rosekleurig schuim.
Infrarcodspectrum (CHBr3), karskteristieke banden (cm71)
3380, 1800, 1725, 1680, 1515, 1490, 1kk5, 10L5, 935, 750
NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDC1,, § in dpm, J in Hz)
2,72 (s, 3H, -CH3); 3,28 en 4,08 (24, J = 18, 2H, -SCH,-); 4,07
(s, 3H, -OCH3); 4,60 (4, 3 =L, 1H, E in 6); 6,16 (dd, J =4 en 9,
1€, E in T); 6,71 (s, 1H, H van het thiazool); 6,95 (s, 1H, -COOCH-);
7,07 (s, 1H, -Ng,c(c6ﬂs)3); 7,23 en T,33 (24, J = 16, -CH=CH-).
Aan een oplossing van 5,11 g 2-benzhydryloxycarbonyl—?—[2-
methoxyimino-z—(2—tritylaminé—h-thiazolyl)aceetamido]-3—{2—(2—methyl—
1,3,4~thiadiazool-5~-yl)thiovinyl] ~-8-oxo~5-oxyde-5-thia~-1-aza-bicyclo-

[L.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E-vorm en 2,1 cm3 dimethylaceetamide

in 50 cm3 methyleenchloride wordt bij -8°C onder roeren 0,93 en>

fosfortrichloride toegevoegd. Het mengsel wordt gedurende een uur bij
-8% geroerd en verdund met 1 liter ethylacetaat, gewassen met 2 maal
250 cm3 halfverzadigde natriumbicarbonaatoplossing, en 2 meal 250 cm3
halfverzadigde natriumchloride-oplossing, met natriumsulfaat gedroogd
en onder 20 mm kwik (2,7 kPa) bij 20°C droog geconcentreerd. Het pro-

3 van een mengsel van cyclohexaan-

dukt, in oplossing gebracht in 50 cm
ethylacetaat 40-60 (vol) wordt gechromatografeerd over een kolom van
150 g silicagel Merck (0,04-0,06) (diameter kolom 5 cm). Men elueert
met 3 liter van het voorafgaande mengsel onder een druk van 4 kPa en
verzamelt fracties van 125 cm3. Fracties 10-20 worden bi] 20°C onder
20 mm kwik (2,7 kPa) droog geconcentreerd. Men verzamelt 2,69 g
2-benzhydryloxycafbonyl-?—[2—methoxyimino—2—(2—tritylamino-h—thiazolyl)-
aceetamido] -3-[2-(2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5-y1l)thiovinyl]-8~cxo=5~
thia-1-aza-bicyclo[4.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E-vorm, als een geel
schuim,
Infrarcodspectrum (CHBr3), karakteristieke banden (cmf1)
3390, 1785, 1720, 1685, 1515, 1495, 1Lkk5, 10L5, 9ko, T55.
NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDCL,, $ in dpm, J in Hz)
2,75 (s, 3H, -CH3); 3,60 en 3,69 (24, J = 18, 2H, -scnz-); 4,09
(s, 38, -OCH); 5,09 (4, J = b, 1H, H in 6); 5,93 (dd, J =4 en 9,
1H, B in 7); 6,75 (s, 1H, H van het thiazool); 6,98 (s, 1H, -CO?CH—);
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7,0 (s, 1H, -NH (C6H5)3); 7,22 (d, J = 1k, 1H, -CH = CHS-).

Een mengsel van 2,37 g 2-benzhydryloxycarbonyl=T-[2-methoxy-
imino-2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)aceetamido] «3-[2~(2-methyl-1,3,k4-
thiadiazol—S-yl)thiovinyl]-8-oxo—5-thia-1-aza—bicyclo[h.Z.O]-octeen-2;
syn-isomeer, E-vorm in 3C cm3 mierezuur waaraan 1b cm3 water is toege-
voegd, wordt gedurende 15 min bij 50°¢C geroerd. Nadat het is gekoeld
wordt het verdund met 16 cm3 water en gefiltreerd. Het filtraat wordt
bij 30°C onder 0,05 mm kwik (0,007 kPa) droog geconcentreerd en het

3 ethanol, waarbij elke keer wordt droog

residu opgenomen in 3 mzal 50 cm
geconcentreerd. De verkregen vaste stof wordt bij 50°¢ gedurende 25 min
in 35 cm3 ethanol geroerd, het mengsel gefiltreerd, gewassen met 2 maal
20 cm3 ethylether en gedroogd. Men verzamelt 1,18 g T-[2-(2-amino-l-
thiazolyl)-2-methoxyimino-aceetamido] -2-carboxy=3-[2-(2-methyl~1,3,k4~

thiadiazol-5-yl)thiovinyl] ~8~0xo-5-thia-1-aza~bicyclo[4.2.0]-octeen~2,

- syn-isomeer, E-vorm, als een geel poeder.

Infrarocodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cm—1)

3400, 3200, 3100, 2200, 1775, 1675, 1530, 1045, 9ko.

NMR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO de» £ in dpm, J in Hz)

2,74 (s, 3H, -CHy); 3,67 en 3,94 (2d, J = 18, 2H, -SCHy-); 3,86 (s,

3H, -00H3); 5,21 (4, J =4, 1H, H in 6); 5,80 (24, J = 4 en 9, 1H,

Hin 7); 6,75 (s, 1H, H van het thiazool); T,12 en T,17 (24, J = 16, 2H,
-CH=CES-); 7,20 (s, 2H, -NH,); 9,63 (d, J = 9, 1H, -CONH-).

Het 5-[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-k-thiazolyl)aceetamido]-2-
methyl-1,3,4-thiadiazool kan op de volgende wijze worden bereid:

Aan een op 4°C gekoelde suspensie ven 8,88 g 2-[2-methoxyimino-2-
(2-tritylamino-b-thiazolyl)acetyl, syn-isomeer en 2,64 g S-mercapto-2-
methyl-1,3,4-thiadiazool in 200 cm3 ethylacetaat, wordt onder roeren in
€én keer 496 g N,N'-dicyclohexylcarbodiimide toegevoegd. Het mengsel
wordt gedurende 4 uur bij 1% geroerd, de susﬁensie gefiltreerd, gewas-
sen met 2 maal 200 cm3 water, 2 maal 100 cm3 halfverzadigde natriumbicar-

3 verzadigde natriumchloride-oplossing, met

bonaatoplossing en 100 cm
natriumsulfaat gedroogd, gefiltreerd, bij 20°C onder 20 mm kwik (2,7 kPa)
tot 20 cm3 geconcentreerd en gefiltreerd. Het filtraat wordt verdund met

3
200 cm

overeenkomt met het verwachte ruwe produkt.

petroleumether, gefiltreerd en 6,2 g geel poeder verzameld dat

De zuivering wordt op de volgende wijze uitgevoerd:

Het voorafgaande produkt wordt met 200 cm3 cyclohexaan onder terug-
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loop behandeld, warm gefiltreerd, het filtraat tot 20°C onder 20 m kwik
(2,7 kPa) geconcentreerd, gefiltreerd en men verzamelt 4,5 g 5-[2-
methoxyimino-z-(2-tritylamino—h-thiazolyl)aceetamido]—Z—methyl—1,3,&-
thiadiazool, syn-isomeer.
NMR-protonenspectrum (80 Miz, CDCL,s § in dpm, J in Hz)
2,85 (s, 3H, -CH3); 4,08 (s, 3H, =NOCH3); 6,60 (s, 1H, H van het thiazool).
Infraroodspectrum (CHBrB(, karskteristieke banden (cmf1)
1695, 1605, 1580, 1530, 190, 1450, 1050, 900
Referentievoorbeeld 26
Aan een oplossing van 1,4 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-(4-broom-2-
hydroxyimino-B-oxo—buiyramido)—3—[2-(2-methyl-1,3,h-thiadiazol-5-yl)—
thiovinyl]-8—oxo-5—thia-1—aza—bicyclo[h.E.O]-octeen—z, syn-isomeer,

E-vorm, in 25 cm3 ethanol, 25 cms tetrahydrofuran en 5 cm3 water wordt

0,18 g thioureum toegevoegd en het mengsel gedurende 4 uur bij 20°¢
geroerd. De oplossing wordt onder verlaagde druk (20 mm kwik, 2,7 kPa)
droog geconcentreerd. Het residu wordt aangewreven met 10 cm3 water,
de pH met een oplossing van natriumbicarbonaat op T ingesteld, het neer-
slag gefiltreerd, gewassen met 5 cm3 water en gedroogd. Men verkrijgt
1,2 g heldere beige vaste stof, die wordt opgelost in 10 cm3 chloroform.
De oplossing wordt druppelsgewijze toegevoegd aan 100 cm3 isopropylether,
waarbij het mengsel wordt geroerd. Het gevormde onoplosbare materiaal
wordt gefiltreerd, opnieuw opgelost in 25 cms tetrahydrofuran, de ge-
vormde oplossing in aanwezigheid van ontkleuringskool gefiltreerd en
onder verlaagde druk (20 mm kwik, 2,7 kPa) tot een volume van 5 emd
geconcentreerd. Aan deze oplossing wordt 25 cm3 ethylacetaat toegevoegd,
de gevormde vaste stof gefiltreerd, gewassen met 10 cm3 ethylacetaat en
gedroogd. Men verkrijgt aldus 0,9 g 2-benzhydryloxycarbonyl—?—[E-hydroxy-
imino-2-(2—amino-h-thiazolyl)aceetamido]—3—[2-(2-methyl—1,3,h—thiadiazol-
S-yl)thiovinyl]-8—oxo-5-thia-1-aza—bicyclo[h.2.0]—octeen-2, syn-isomeer,
E-vorm, als een beige kleurige vaste stof.

Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cmf1)
3380, 3200, 3100, 1785, 1720, 1685, 1630,\1535, 1500, 1kbs, 1210,
950, 760, Ths, TOS.

MR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO d6,6> in dpm, J in Hz)
2,71 (s, 38, =CH, Het); 3,72 en 3,98 (2 &, J = 18, 2H, -SCH-);
5,28 (4, J = 4, 1H, H in 6); 5,90 (dd, J = ben9, 1H, Hin T);
6.80 (s, 1H, H ven het thiazool); 6,98 (s, 1H, -COOCHT); T,05 (@, J =16,
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1€, -CH=CHS-); 7,26 (d, J = 6, 1H, -CH=CHS-); 9,65 (4, J = 9, 1H,
-CONE-); 11,85, (s breed, =NOH).

0,3 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-hydroxyimino~2-(2-amino~L-
thiazolyl)aceetamido]-3-[2-(2-methyl-1,3,4=~thiadiazol-5=y1l)thiovinyl] -8~
oxo-5-thia-1-aza=-bicyclo[4.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E~vorm, wordt

3 gedestilleerd

opgelost in 6 em3 98%'s mierezuur. Vervolgens wordt 6 cm
water toegevoegd en het mengsel gedurende 15 min op 60°¢C gebracht.
De troébele oplossing wordt gekoeld, gefiltreerd in asanwezigheid van
ontkleuringskool en het filtraat onder vérlaagde‘druk (20 mm kwik,

3 ethanol aan het residu

2,7 kPa) droog gedampt. Vervolgens wordt 10 cm
toegevoegd, waarna het mengsel onder verlaagde druk (20 mm kwik,

2,7 kPa) wordt droog geconcentreerd; deze handeling wordt 2 meal her-
haald en de suspensie van het residu met 10 cm3 ethanol tot terugloop
gebracht, gekoeld en gefiltreerd en onder verlaagde druk gedroogd

(0,5 m kwik, 0,07 kPa). Men verkrijgt aldus 0,07 g 2-carboxy-T-[2-
hydroxyimino-2-(2-amino-lt-thiazolyl)aceetamido] -3-[2~-(2-methyl-1,3,k-
thiadiazol-5-y1)thiovinyl] -8-0xo-5~thia~1-aza=bicyclo(}h.2.0]-octeen-2,
syn-isomeer, E-vorm, als een gele vaste stof.

Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cm-1)

3600, 2200, 1770, 1660, 1630, 1530, 1390, 950. i

NMR-protonenspectrum (350 Mz, DMSO dgs § in dpm, J in Hz)

2,74 (s, 3H, ~CH, Het); 3,64 en 3,90 (2 4, J = 18, 2H, -SCHQ-);

5,20 (4, T =L, 1H, Hin 6); 5,80 (ad, T =k en 9, 1H, H in T);

6,65 (s, 1H,-H van het thiazool); 7,08 (s breed, 2H, _NHZ);

7,10 en 7,20 (24, J = 1k, 2H, -CH=CH-S-); 9,46 (&, J =9, 1H, -CONH-) ;
11,28 (s breed, 1H, =NOH).

Het 2-benzhydryloxycarbonyl-T-(k-broom-2-hydroxyimino-3-oxo~
butyramido)=-3-[2-(2-methyl-1,3,4-thiadiazol~5-y1l) thiovinyl] -8-oxo=-5-
thia-1-aza-bicyclo[lt.2.0] ~ccteen-2, syn-isomeer, E-vorm, kan op de
volgende wijze worden verkregen:

1,8 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T- (l-broom-3-oxo-butyramido)-3-[2-
(2—methyl—1,3,h-thiadiazol—S-yl)thiovinyl]-8—oxo-5—thia—1-aza—bicyclo-
[4.2.0]-octeen-2, E-isomeer, wordt in een mengsel van 23 cm3 tetrahydro-
furan en 4,7 cm3 water bij 10°C gesuspendeerd. Vervolgens wordt 7,8 emd
azijnzuur toegevoegd, het mengsel door ijs tot 0°c gekoeld, hieraan een
oplossing van 0,187 g natriumnitriet in 2,3 cm3 water toegevoegd,

waarna men het reactiemengsel gedurende It uur weer tot een temperatuur
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van 20°C laat komen. De verkregen oplossing wordt verdund met 150 cm3
ijswater. Het neerslag wordt gefiltreerd, opgelost in 100 cms ethyl-
acetaat, de organische fase 2 maal met 25 cm3 verzadigde natriumbicarbo-
naatoplossing, 2 maal 25 cm3 verzadigde natriumchloride-oplossing ge-
wassen, met magnesiumsulfaat gedroogd, gefiltreerd en onder verlaagde
druk (20 mm kwik, 2,7 kPa) droog geconcentreerd. Men verkrijgt aldus
1,5 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-(4-broom-2-hydroxyimino-3-oxo-butyr-
amido)=3~[2-(2-methyl-1,3, -thiadiazol=5=y1l)thiovinyl] -8-oxo~5-thia~1-
aza~bicyclo[4.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E-vorm als een bruine vaste
stof.

Infraroodspectrum (XKBr), karakteristieke banden (cm—1)
1785, 1715, 1685, 1540, 1495, 1455, 1205, 950, 760, T45, TOO

MMR-protonenspectrum (350 Mz, CDCL,, 5 in dpm, J in Hz)
2,76 (s, 3H, -CH, Het); 4,53 (s, 28, -COCHBr); 5,12 (d, J = b, 1H,
Hin 6); 5,85 (dd, J = 4 en 9, 1H, Hin T); 7,01 (s, 1H, -COOCO);
9,43 (4, J =9, 1H, -CONH-); 16,50 (s breed, 1H, =NOH).

Een oplossing van 5,79 g broom in 3,53 cm3 methyleenchloride wordt
druppelsgewijze toegevoegd aan een oplossing van 3,0k g diketeen in
3,53 cm3 methyleenchloride bij -30°¢ gedurende een periode van 35 min.
Deze oplossing wordt gedurende 30 min op dezelfde temperatuur geroerd.
Een tiende van deze oplossing wordt als monster verwijderd en druppels—
gewijze toegevoegd aan een gerocerde oplossing van 1,38 g T-amino-2-
benzhydryloxycarbonyl—S-[2-(2-methyl-1,3,h-thiadiazol—S-yl)thiovinyl]-8—
0x0-5-thia-1-aza-bicyclo[l4.2.0] ~octeen-2, E-isomeer en 1,11 em> bistri-
methylsilylaceetamide in 20 cm3 ethylacetaat bij -15°C gedurende een
pericde van 10 min, waarna de oplossing bij dezelfde temperatuur ge-
durende 30 min wordt gerocerd. Vervolgenswordt 20 cm3 water toegevoegd,
het mengsel afgeschonken, de organische fasen 3 maal met 10 cm3 verzadig-
de natriumchloride-oplossing gewassen, met magnesiumsulfaat gedroogd,
gefiltreerd en onder verlaagde druk (20 mm kwik, 2,7 kPa) droog geconcen-
treerd. Men verkrijgt aldus 1,9 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-(4-broom-3-
oxo-butyramido)-3-[2-(2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5-y1l)thiovinyl] ~B-oxo-5-
thia-1-aza-bicyclo[k.2,0] ~octeen-2, E-isomeer, in de vorm van een
bruine vaste stof.

Infrarcodspectrum {KBr), karakteristieke banden (cme)
1780, 1720, 1680, 1535, 1Lk9o, 1450, 1250, 9k0, T60, T0O.

NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDC1,, S in dpm, J in Hz)

2,75 (s, 3H, -CH3 heterocyclisch); 3,58 en 3,84 (2 4, J = 19, 2H, -SCH2_);
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3,75 (s, 28, =COCH,CO-)3 4,03 (s, 2H, -CEBT); 5,0b (&, T =k, 1H,
Hin 6); 5,85 (ad, = b en 9, 1H, Ein T); 6,98 (s, 1H, =COOCE().

Het T-amino-z-benzhydryloxycarbony1-3-[2-(2-methy1-1,3,h—thiadia—
zol—S—yl)thiovinyﬂJ-8-oxo-5-thia-1-aza-bicyclo[h.2.0]-octeen-2, E~iso-
meer, kan op de volgende wijze worden bereid:

Aan een suspensie van 9,2 & 2—benzhydryloxycarbonyl—?—t.butoxy-
carbonylamino—3—[2-(2—methyl—1,3,h-thiadiazol-s-yl)thiovinyij-8-oxo-5—
thia-1-aza-bicyclo[l.2.0]-octeen-2, E-isomeer, in 138 cm3 scetonitril
wordt bij 35°C gedurende 3 min een oplossing van 8,43 g p.tolueensulfon-
guur monohydraat in L6 cms acetonitril toegevoegd. Het mengsel wordt
homogeen en gedurende 40 min op 38°C gehouden, vervolgens in een oplossing
van T,4& g natriumbicarbonaat in 600 cm?-water geschonken. Het mengsel
wordt geéxtraheerd met 300 cm3 ethylacetaat en vervolgens met 3 maal
100 cm3 ethylacetaat. De organische fasen worden gecombineerd, gewassen
met 100 cm3 verzadigde natriumbicarbonaatoplossing, vervolgens 2 maal
100 cm3 verzadigde natriumchloride—oplossing, met magnesiumsulfaat ge-
droogd, gefiltreerd en onder verlaagde druk (20 mn kwik, 2,7 kPa) droog °
geconcentreerd. Men verkrijgt aldus 6,8 g T—amino-2—benzhydryloxycarbo-
nyl-3—[2—(2-methyl—1,3,h-thiadiazol-s—yl)thiovinyiJ-8—oxo—5-thia-1-aza—
bicyelo[k.2.0]-octeen-2, E-isomeer, als een bruin gom.

Tnfraroodspectrum (KBr), karekteristieke banden (cmf1)

3400, 3340, 1780, 1720, 1670, 1560, 1500, 1455, 950, 760, 745, TOO.

NMMR—protonenspectrum (80 MHz, CDC15, § in dpm, J in Hz)

2,72 (s, 3H,.-CHy peterocyclisch); 3,46 (s, breed, 2, -SCHz—); L,77
(4, T =4, 1§, H in 6); 5,00 (&, J = L, 1H, H in T); 7,00 (s, 1H,
-COOCHZ) 3 7,18 (s breed, 2H, ~CH=CH-) .

Het 2-benzhydryloxycarbonyl-T-t.butoxycarbonylamino—3—[2—(2—
methyl—1,3,h-thiadiazol—S-yl)thiovinyl]-8-oxo-5-thia-1-aza—bicyclo—
[L.2.0] -octeen-2, E-isomeer, kan op de volgende wijze worden verkregen:

Aan een oplossingan 17 g 2-benzhydryloxycarbonyl—?-t.butoxy-
carbonylamino—3—[2-(2-methyl-1,3,h—thiadiazol—S-yl)thiovinyl]—8—oxo-5-
oxyde—S-thia—1-aza—bicyclo[h.2.0]-octeen-2, E-isomeer, en 10,9 cm
dimethylaceetamide in 170 cm3 methyleenchloride bij ~10°¢ wordt gedurende
5 min 4,7 cm? fosfortrichloride toegevoegd en het mengsel gedurende een
uur op -10% gehouden. Het reactiemengsel wordt verdund met 2000 cm
ethylacetaat bi] OOC, 3 maal met 250 cm3 verzadigde natriumbicarbonaat-

oplossing, 150 cm3 verzadigde natriumchloride-oPlossing gewassen, met
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magnesiumsulfaat gedroogd, gefiltreerd en onder verlaagde druk droog

gedampt. Het residu wordt gechromatografeerd over een kolom van 291 g
silicagel Merck (0,063-0,2) (diameter kolom 4,5 cm, hoogte 37T cm) en
ge&lueerd met 3 liter van een mengsel van methyleenchloride-ethylacetaat
92,5=T,5 (vol) en fracties van 100 cm3 verzameld. Fracties 12-29, die
het produkt bevatten, worden onder verlaagde druk (20 mm kwik, 2,7 kPa)
droog gedampt en men verkrijgt aldus 9,25 & 2—benzhydryloxycarbonyl—?-
t.butoxycarbonylamino-S—[2—(2-methyl—1,3,h-thiadiazol—S-yl)thiovinyl]-8-
oxo-S—thia—1-aza—bicyclo[h.Z.O]-octeen—2, E-isomeer, in de vorm van
een helder gele vaste stof.

Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cmf‘)
3370, 1790, 1715, 1700, 1520, 1160, o5, 740, TOO.

NMR-protonenspectrum (80 MHz, CDCl,, 8 in dpm, J in Hz)

1,50 (s, 9H, (053)30-); 2,75 (s, 3H, -CHj heterocyclisch); 3,69 (s breed,
2H, -SCH,=)3 5,03 (4, =Y, 1H, §in 6); 5,28 (4, J =9, 1H ~CONE~) 5
5,65 (dd, J = b en 9, 1H, H in T); T.00 (1H, s, ~COOCHX) .

Het 2-benzhydryloxycarbonyl—?—t.butoxycarbonylamino-S—[2—(2-
methyl—1,3,h—thiadiazol-s-yl)thiovinyl]-8-oxo-5—oxyde-5—thia-1—aza—
bicyclo[h.Z.O]—octeen—Z. E-isomeer, kan op de volgende wijze worden ver-
kregen:

Een oplossing van 20 g 2-benzhydryloxycarbonyl—?-t.butoxycarbo-
nylamino—8-oxo—5—oxyde-3-(2-tosyloxyvinyl)—5—thia—1—aza4bicyclo[h.2.0]-
octeen-2, E-isomeer, L,8T g 2—methyl-1,3,h—thiadiazoline-s-thion en
5,0 cm3 diIsopropylethylamine in 200 cm3 dimethylformamide wordt geduren-
de 2 uur op 60°C gehouden. Het mengsel wordt in 2000 cm3 ijswater ge-
schonken, gedxtraheerd met 2000 cm3 en vervolgens 500 cm3 ethylacetaat,
waarna de orgaenische fasen worden verzameld, gewassen met 250 cm3
verzadigde natriumbicafbonaatoplossing, L4 maal 250 cms gedestilleerd
water en 250 cm3 verzadigde natriumchloride—oplossing, met megnesium-
sulfaat gedroogd, gefiltreerd in aanwezigheid van ontkleuringskool en
onder verlaagde druk (30 mm ik, b kPa) bij 30°¢ droog geconcentreerd.
Men verkrijgt aldus 17T & 2-benzhydryloxycarbonyl—T—t.butoxycarbonylamino-
3-[2~(2-methyl-1,3; h—thiadiazol-5-y1) thiovinyll _8-ox0-5-oxyde-5-thia-1-
azaAbicyclo[h.E.O]-octeen—2, E-isomeer, als een bruin groen gom. Dit
wordt opnieuw opgelost in 60 cm3 ethylacetaat, opnieuw neergeslagen met

600 cms isopropyloxyde, gefiltreerd en gedroogd. Men verkrijgt het ver-

wachte produkt in de vorm van een geel poeder.
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Tnfrarcodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cmf1)
3410, 1795, 1720, 1500, 1160, 1050, 940, 755, 740, T00

MMR-protonenspectrum (350 Miz, CDCl, § in dpm, J in Hz)
1,50 (s, 9H, (CH, ) c-); 2,75 (s, 3H, -CEy Het); 3,30 en 4,15 (2 4,

= 18, 2H, -5CH, -); 4,55 (d J=L4, 1H, E in 6); 5,7-5,9 (m, 2H,
~CONH- en H in 7), 6,97 (s, 1H, -COOCHS); T,53 (4, J = 16, 1H, -CH_CHS).

Referentievoorbeeld 27

Men lost 0,51 g T-amino-2—carboxy-3-[2-(1—methyl-5-tetrazolyl)—

thiovinyl]—8—oxo-5-thia-1-aza—bibyclo[h'ﬁ.o]-octeen—2, E-vorm, op in
3

een mengsel van 10 cm water, 0,63 g natriumbicarbonaat en 7,5 cm” aceton.

Men koelt af tot -8°C en voegt druppel voor druppel in 5 min een oplos-
sing van 0,363 g h—broomp2—methoxyimino-3-oxo-butyrchloride, Syn-vorm,
in 5 cm3 aceton toe. Men roert gedurende 50 min, waarbij men laat op—
warmen van -8 tot +5°C, Men filtreert, verdampt het aceton bij 20 °c
onder 20 m kwik (2,7 kPa); verdunt met 50 cm3 water, wast met 50 cm3
ethylacetaat, verdunt de waterfase met 100 cm3 water, voegt 150 cm3
ethylacetaat toe en zuurt aan tot pE = 2,3 door een oplossing van L' N
chloorwaterstofzuur. Men wast de organische laag met 100 cm3 van een
nalfverzadigde natriumchloride-oplossing, droogt met natriumsulfaat en
concegntreert droog bij 50°¢C onder 20 mm kwik (2,8 kPa).

De oplossing van het aldus verkregen produkt, in 5 cm3 ethanol,
wordt toegevoegd bij 20 O¢ aan een oplossing van 0,11 g thioureum in
5 cm3 ethanol en 10 cm3 water. Men roert gedurende 35 min bij 20 C
stelt vervolgens de pH in op 6 door toevoeging van netriumbicarbonaat
en zuurt aan door toevoeging van 1 cm3 mierezuur; men concentreert het
mengsel droog bij 20°¢ onder 20 mm kwik (2,7 kPa) en neemt het residu
op in 3 maal 50 cm3 ethanol, waarbij elke keer bij 20°C onder 20 mm kwik

wordt droog gedampt. Het residu wordt gedxtraheerd met 250 cm3 ethanol

onder terugloop. Men filtreert, men concentreert tot 25 cm3 bij 20 C
onder 20 mn kwik (2,7 kPa), laat gedurende 15 min bij 5°C staan, fil-
treert opnieuw en wast de vaste stof met 5 cm3 ethanol en met 2 maal

10 cm3 ether. Men verzamelt 0,28 g 7-[2-(2-amino-k~thiazolyl)-2-methoxy-
imino—aceetamido]-2-cafbaxy—3—[2-(1-methyl—S-tetrazolyl)thiovinyl]-8-
oxo-S—thia—1—aza—bicyclo[h.E.O]-octeen—2, syn-isomeer, E-vorm, in de
vorm van een geel poeder waarvan de kenmerken identiek zijn aan die van

het produkt eerder beschreven in het referentievoorbeeld 1.
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Het T-amino-2-carboxy-3-[2-(1-methyl-S-tetrazolyl)thiovinyl]-8-
oxo-5-thia-1-aza~bicyclo[4.2.0] -octeen-2, E-vorm, kan op de volgende
wijze worden verkregen:

Men behandelt bij 50°¢C gedurende 30 min een mengsel van 3 g
7-amino-2-benzhydryloxycarbonyl-3-[2-( 1-methyl-5-tetrazolyl)thiovinyl] -8~
0xo~5-thia-1-aza~bicyclo[4.2.0] -octeen-2, E~vorm, met 105 em> mierezuur
en 40 cm3 water. Men concentreert droog bij 20°C onder 0,05 mm kwik
(0,007 kPa), neemt twee keer op in 100 cm3 methanol waarbi] elke keer
bij 20°C onder 20 mm kwik (2,7 kPa) wordt droog geconcentreerd. Men
wrijft de verkregen vaste stof aan in 50 cm3 ethanol, filtreert en wast
met 2 maal 25 cm3 diéthylether.

Men verzamelt 1,5 g T-amino-2-carboxy-3-[2-(1-methyl-5-tetrazolyl)-
thiovinyl]-8-oxo—5-thi£—T-aza-bicyclo[h.z.o]-octeen—2, E-vorm, in de
toestand van het formiaat.

NMR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO dg, & in dpm, J in Hz)

3,64 en 3,89 (24, J = 18, 2H, -SCH-Q); 4,02 (s, 3H, —CH3); 5,15 (d,
J=U4, 1H, Ein 6); 5,77 (dd, T =4 en 9, 1H, Hin T); 6,97 en T,13 (24,
J = 16, 2H, -CH=CH-); 9,07 (d, J =9, 1H, -CONH-).

Het T-amino-2-benzhydryloxycarbonyl-3-[2-(1-methyl-5~-tetrazolyl)-

thiovinyl] -8-oxo-5-thia-1~aza-bicyclo(k.2.0] -octeen-2, E-vorm, kan op

de volgende wijze worden verkregen:

Men behandelt in de omstandigheden beschreven in het referentie-
voorbeeld 26, 8 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-t.butoxycarbonylamino-3-[2-(1-
methyl-S5-tetrazolyl)thiovinyl] -8-oxo-5-thia-1-aza~bicyclo[L.2.0] -octeen-2,
E-vorm, in een oplossing van 80 cm3 acetonitril met 4,9 g p~tolueensul-
fonzuurhydraat. Na deze behandeling verzamelt men 5,7 g T-amino-2-
benzhydryloxycarbonyl-3-[2-( 1-methyl-5-tetrazolyl) thiovinyl] -8-oxo-5-
thia~-1-aza-bicyclo[l.2.0]~octeen-2, E-vorm, in de vorm van een helder-
bruin vaste stof.

Infrarocodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cm-1)

1775, 1710, 1495, 1455, 1210, 755, T05.

Men behandelt bij -20°¢ gedurende 10 min een oplossing van 13,8 g
2-benzhydryloxycarbonyl—?-t.butoxycarbonylamino—3-[2-(1—methyl—5-tetra—
zolyl)thiovinyl] -8-oxo-5-oxyde-5-thia-1-aza-bicyclo[4.2.0]-octeen-2,
E-vorm, in 250 cm3 methyleenchloride en 7,65 g dimethylaceetamide met
11,9 g fosfortrichloride. Men schenkt het mengsel in 250 cm3 van een

verzadigde kaliumbicarbonaatoplossing onder sterk roeren, wast de
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organische fase met 100 cm3 van een verzadigde natriumchloride-oplossing,
droogt met natriumsulfaat, filtreert en concentreert droog bij 20°¢
onder 20 mm kwik (2,7 kPa).Het residu wordt gechromatografeerd over

een kolom van 260 g silicagel Merck (0,06-0,2) (dismeter kolom: 3 cm,
hoogte 32 cm). Men elueert met 1,5 liter van een mengsel van T0-30 (vol)

3. Men concen-

cyclohexaan~ethylacetaat en verzamelt fracties van 100 cm
treert fracties T-14 droog bij 20°C onder 20 mm kwikdruk (2,7 kPa)
en verzamelt 8,5 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-t.butoxycarbonylamino-3-
[2~(1-methyl-5-tetrazolyl)thiovinyl]-8-oxo-5-thia-1-aza=bicyclo[}.2.0]-
octeen-2, E-vorm, in de vorm van een geel poeder.

Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (™)
3340, 1790, 1705, 1690, 1510, 1160, 9L0, TOO

Referentievoorbeeld 28

Aan een oplossing van 5.5 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-methoxy-
imino-2-(2-tritylamino-b-thiazolyl)aceetamido] ~8~oxo=3~(2-tosyloxyvinyl)~
-5-thia-1-aza~bicyclo(4.2.0]~octeen-2, syn-iscmeer, E-vorm, (verkregen
volgens voorbeeld XXVIII) en 2,08 g 5,6-dioxo-k-(2-hydroxyethyl)-3-
thioxo~1,2,k~perhydrotriazine in 150 cm3 droog N,N-dimethylformamide,
voegt men bij 60°C in 15 min een oplossing van N,N-difsopropylethylamine

3 droog N,N-dimethylformamide toe. Het reactiemengsel wordt ge-

3

in 50 cm
durende 3 uur bij 60°¢C geroerd, daarna verdund met 600 cm” ethylacetaat.
De organische fase wordt gewassen met 150 cm3 van een verzadigde natrium-
chloride~oplossing en daarna met 3 maal 150 cm3 gedestilleerd water en
daarns met magnesiumsulfaat gedroogd.

Na filtratie en concentratie tot droge toestand onder verlaagde druk

(30 mm kwik, b kPa) bij L0°C wordt het residu gechromatografeerd over
silicagel Merck (0,04-0,06) (diameter kolom 6 cm, hoogte 30 cm) en ge-
elueert met 7,5 liter van een mengsel van cyclohexaan-ethylacetaat

15-85 (vol) onder een druk van 40 kPa. Men verzamrlt het eluaat in
fracties van ca 100 cm3. Fracties 24L-T0 worden gecombineerd en onder
verlasgde druk (30 mm kwik, U kPa) bij 40°C droog geconcentreerd. Men ver-
krijgt 3,31 g 2-benzhydryloxycarbonyl-3-{2-[5,6-dioxo-k-(2-hydroxyethyl)-
1,4,5,6-tetrahydro-1,2,k-triazin~3~yl] thiovinyl}-7-[2-methoxyimino-2-
(2-tritylemino-4-thiazolyl)aceetamido] -8-oxo-5-thia-1-aza-bicyclo[k.2.0]-
octeen-2, syn-isomeer, E-vorm als een helder gele vaste stof.

Rf = 0,33 [chromatoplaat van silicagel eluent: cycloehxaan-

ethylacetaat 10-90 (wvol)].
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Infrarocodspectrum (CHBr3), karakteristieke banden (cm-1)
3380, 1785, 1715, 1680, 1585, 1520, 1495, 1450, 1050, 9ko, 755, TLO
NMR-protonenspectrum (350 MHz, CDCL,, § in dpm, J in Hz)
3,44 en 3,60 (4B, J = 18, 2H, -SCH,-); 3,81 (mf, 2H, ~Q§20H); L,00
(s, 3H, ;NOCH3); 5,00 (@, J = L4, 1H, H in 6); 5,90 (dd, J = k en 9, 1H,
Hin T); 6,70 (s, 1H, H van het thiazool); 6,81 (4, J = 15, 1H,
~CH=CE-S-); 6,90 (s, TH, ~CH (C¢Ho),); 5,72-7,6 (uf, aromatisch, -CONE-,
~CH=CHS-, (Cgis) 3 CNE-).
Een oplossing ven 2,5 g 2-benzhydryloxycarbonyl-3-{2-[5,6-dioxo~
4=(2-hydroxyethyl)=1,k,5,6~tetrahydro-1,2,k-triazin-3-y1] thiovinyl}-T-
[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-k-thiazolyl)aceetamido] -8-oxo-5-thia=1~

3 droog tetra-

hydrofuran wordt tot —SOOC gekoeld en behandeld met 11 cm3 chloorsul-

fonylisocyanaat. Het mengsel wordt gedurende 55 min geroerd, waarbij men

3

temperatuur langzaam tot —SOC laat stijgen, waarna 150 cm~ verzadigde

natriumbicarbonaat en 250 cm3 ethylacetaat worden toegevoegd. De water-
3

" fase wordt geéxtraheerd met 100 cm~ ethylacetaat en de organische extrac-

3

ten worden gecombineerd en gewassen met 2 maal 200 c, verzadigde natrium-

chloride-oplossing, vervolgens met magnesiumsuliaat gedroogd en gefil-
treerd. Na verdamping van het oplosmiddel onder verlaagde druk (30 mm
kwik, 4 kPa) bij 40°C en drogen verkrijgt men 2,6 g 2-benzhydryloxy-
carbonyl-3-{2-[k-(2-carbamoyloxyethyl)-5,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-
1,2, b=triazin-3-y1] thiovinyl}-7-[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-l-
thiazolyl)aceetamido] ~8-oxo-5~thia-1-aza-bicyclo[L.2.0]-octeen-2, syn-
isomeer, E-vorm, als een geel poeder.
Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cm-1)
3350, 2600, 1785, 1720, 1685, 1530, 1490, 1450, 755, 700
NMR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO dgs $ in dpm, J in Hz)
3,30 en 3,6k (2d, J = 18, 28, -SCH,-); 3,84 (s, 3H, =NOCH3); 4,03
en b,11 (2, § =5, 2 x 2H, >NCH,CH,000-); 5,24 (&, J =4, 1H, H in 6);
5,77 (dd, J = L en 9, 18, H in T); 6,71 (s, 1H, H van het thiazool);
6,94 (s, 1, -CH(CGH,),); 6,93 en 7,02 (AB, J = 16, 2H, -CH=CH-S-);
7,15=7,60 (Mt, 25H, aromatisch); 8,25-8,80 (2s, 2H, -OCONH3); 9,60
(4, 7 =9, 1H, -CONE-C_); 12,60 (s, 1, -N=G-OK of =N-NHg—triazine).

Een oplossing van 2,6 g 2-benzhydryloxycarbonyl-3-{2-[4-(2-carba~
moyloxyethyl)-5,6-dioxo=1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin-3-y1] thiovinyl}-
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T~ [2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-lk-thiazolyl)aceetamido] ~8~0x0=5-
thia-1-aza=-bicyclo[L.2.0] -octeen-2, syn-isomeer, E-vorm in 47 cm3
mierezuur wordt verdund met 20 cm3 gedestilleerd water en gedurende
20 min op SOOC verwarmd, vervolgens wederom verdund met 27 cm3 gedestil-
leerd water. Na filtratie van onoplosbaar materiasal wordt het filtraat
onder verlaagde druk (5 mm kwik; 0,57 kPa) bij 30°C droog geconcentreerd.
het residu wordf sangewreven met 50 cms droge ethanol die onder verlaagde
druk (30 mm kwik; 4 kPa) bij 40°C wordt verdampt. Deze handeling wordt
nog 2 maal herhaald, waarna het residu wordt opgenomen in 40 cm3 ethanol,
uitgeperst, gewassen met 2 maal 50 cm3 ether en gedroogd. Men verkrijgt
1,5 g T-[2~-(2-amino-b-thiazolyl)2-methoxyimino-aceetamido]-3-{2-[L-(2-
carbamoyloxyethyl)=5,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydro~1,2,k-triazin-3-y1] thio-
vinyl}-2-carboxy-8-oxo~5-thia-1-aza=bicyclo[}k.2.0] ~octeen-2, sym-isomeer,
E-vorm, als een creémekleurig poeder.

Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cm_1)
3550, 2200, 1770, 1710, 1680, 1050, 9L0

NMR~-protonenspectrum (350 MHz, DMSO dg> $ in dpm, J in Hz)
3,62 en 3,82 (2d, § = 18, 2H, -SCH~-,); 3,86 (s, 3H, =NOCH;); 4,06 en L,15
(exr, J =5, 2 x 2H, )NCH2CH20-); 5,21 (4, =9, 1H, H in 6); 5,78
(dd, 3 =k en 9, 1H, Hin 7); 6,50 (s breed, 2H, -0CONH,); 6,75 (s, 1H,
H van het thiazool); 6,92 en 7,08 (24, J = 16, 2H, -CH=CH-S-); T7-T,50
(s breed, 2H, -NH, thiazool); 9,66 (d, J =9, 1H, -CONH-CT); 12,62 (s,

2
1H, -N=g-0H of =HNH-g-).

Referentievoorbeeld 29

Aan een oploséing van 18 g 2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-methoxy-
imino-2-(2-tritylamino-k-thiazolyl)aceetamido] ~8-oxo0-5-oxyde~3~(2-tosyl-
oxyvinyl-5~thia~1-aza-bicyclo[L.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E-vorm
(verkregen als beschreven in voorbeeld XXII) in 490 cm3 droog N,N-di-
methylformamide wordt bij 65°C 7T g 5,6~dioxo~k-(2~hydroxyethyl)-1,2, k4~
perhydrotriazine en vervolgens druppelsgewijze gedurende 10 min een op-
lossing van 2,32 g N,N-diisopropylethylamine in 160 cm3 droog N,N-dime-
thylformamide toegevoegd. Het reactiemen-sel wordt gedurende 3 uur bij
65°C geroerd en verdund met 2 liter ethylacetaat en gewassen met 4 maal
500 cm3 gedestilleerd water. De organische fase wordt met magnesium-
sulfaat gedroogd en onder verlaagde druk (35 mm kwik; 4,7 kPa) bij
hOOC geconcentreerd. Het residu wordt gechromatografeerd over 200 g

silicagel Merck (0,2-0,04) (diameter kolom: L cm) en geélueerd met een
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mengsel van cyclohexasan en ethylacetaat 20-80 (vol), waarblj fracties

van ongeveer 250 em> worden verzameld. Fracties 6-41 worden onder

verlaagde druk (35 mm kwik; 4,7 kPa) bij 40°C droog geconcentreerd.
Men verkrijgt 17,16 g 2-benzhydryloxycarbonyl-3~{2-[-6,5-dioxo-4-(2-
hydroxyethyl)-1,h,5,6—tetrahydro-1,2,h-triazin-3-yl]thiovinyl}-?-[Q-
methoxyimino-2-(2-tritylamino-t-thiazolyl)aceetamido] -8~oxo-5-oxyde-5-

thia-l-aza-bicyelo[k.2.0] -octeen-2, syn-isomeer, E-vorm, als een helder

- bruin poeder.

Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cmf’)
1800, 1720, 1685, 1525, 1495, 1450, 1045, 945, 755, 700
NMR-protonenspectrum (350 Mz, DMSO dg, § in dpm, J in Hz)
3,60 en 4,28 (2a, J = 17,5, 2 x 1H, -8(0)CE,~); 3,57 en 3,88 (2 Mt,
2x2m)m%m§m;a%(m3m=mm§;xm(LJ=h,m,Hméh
5,84 (a4, T =L en 9, 1H, T in T); 6,77 (s, 1H, H van het thiazool);
6,96 (s, 1H, -CH(C6H5)2); 6,96 en T,09 (4B, J = 16, 2 x 1H, -CH=CH-S-);
7,15-T,60 (Mt, 25H, aromaten); 8,72 (s, 1H, =NN=C-CH of =WNH—§-).

_ Aan een oplossing van 2,5 g 2-benzhydryloxycarbonyl-3-{2[5,6-
dioxo~k-(2-hydroxyethyl)-1,k,5,6~tetrahydro-1,2,4-triazin-3~yl] thio-
vinyl}-T-[2-methoxyimino-2—(2—tritylamino-h—thiazolyl)aceetamido]-8-
oxo-5-0xyde-5~thia-1~aza-bicyclo[k.2.0]-octeen~2, syn-isomeer, E-vorm,
in 100 cm3 droog tetrahydrofuran, gekoeld tot -10°¢, wordt 0,38 cm3
diethylamine en 0,05 g L-N,N-dimethylaminopyridine en vervolgens een
oplossing van mierezuuranhydride (14,9 mmol) in 10 cn’ methyleenchloride
(bereid volgens G.A. OLAH et coll., Angew. Chem. 91 (1979)) toegevoegd.
Het reactiemengsel wordt gedurende 3 uur bij 20°¢ geroerd en na filtra-

3 ethylacetaat en gewassen met achtereenvolgens

3 gedestilleerd water, 100 cm3

tie verdund met 450 cm
50 cm3

verzadigde natriumbicarbonaatoplossing en 100 cms verzadigde natrium-

0,2 N chloorwaterstofzuur, 100 cm

chloride-oplossing. De organische fase wordt met magnesiumsulfaat ge-
droogd, gefiltreerd en onder verlaagde druk (30 mm kwik; b kPa) bij 40°¢c
geconcentreerd. Men verkrijgt 2,7 g 2-benzhydryloxycarbonyl-3-{2-[5,6-
dioxo-l-(2~formyloxyethyl)-1,k,5,6-tetrahydro~1,2,4=triazin-3-y1l] thio-
vinyl}-2-methoxyimino-T-[2-tritylamino-k-thiazolyl)aceetamido] -8~oxo=5-
oxyde-5-thia-1-aza-bicyclo[k.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E-vorm als een
ruw bruin poeder.

Rf = 0,68; [chromatoplaast van silicagel; eluent:

ethylacetaat-ethanol 80-20 (vol)].
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3,35 g van het bovenverkregen ruwe produkt wordt opgelost in

50 cm3 droog methyleenchloride. Hieraan wordt 1,42 cm3 N,N-dimethyl-

aceetamide toegevoegd en het mengsel op -10°C gekoeld, waarna 0,67 cm3
trifosforchloride wordt toegevoegd. Het reactiemengsel wordt gedurende
een uur bij -10°¢ geroerd en behandeld met 0,2 cm3 N,N-dimethylaceet-
3 fosfortrichloride. Na 20 min bij -10°C wordt het

reactiemengsel verdund met 500 cms ethylacetaat en 150 cm3

amide en 0,1 cm
verzadigde
natriumbicarbonaatoplossing. De organische fase wordt afgeschonken, ge-

3 verzadigde

wassen met 2 maal 50 cm3 gedestilleerd water en 100 cm
natriumchloride-oplossing, vervolgens met magnesiumsulfaat gedroogd en
gefiltreerd. Na verdamping van het oplosmiddel onder verlaagde druk
(35 mm kwik; 4,7 kPa) bij 40°C verkrijgt men 3,6 g residu, dat wordt
gechromatografeerd over een kolom (diameter kolom 6 cm, hoogte 30 cm)
van silicagel Merck (0,063-0,04) en ge&lueerd onder een druk van 40 kPa
met L4 liter van een mengsel van cyclohexaan en ethylacetaat 40-60 (vol),
waarbi] fracties van ongeveer 50 cm3 worden verzameld. Fracties 38-76
worden onder verlasgde druk (35 mm kwik; 4,7 kPa) bij 40°C droog gedampt.
Men verkrijgt 1,3 g 2-benzhydryloxycarbonyl-3-{2-[5,6-dioxo~k-(2-formyl-
oxyethyl)-1,4,5,6-tetrahydro~1,2,4-triazin-3~y1] thiovinyl} -7~ [2-methoxy~
imino~2-(2-tritylamino-bk-thiazolyl)aceetamido] -8-0xo-5-thia-1-aza-bicyclo-
[4.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E-vorm, als eeh helder geel poeder.
NMR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO dgs ¢ in dpm, J in Hz)
3,65 en 3,88 (4B, J = 18, 24, -SCH,-); 3,84 (s, 3H, =NOCH3); 4,10 en

2
4,32 (2t, J =5, 2 x 2H, NCH,CH,OCHO); 5,21 (&, J = k4, 1H, H in 6);

2=

5,75 (dd, J = L en 9, 1H, Hin T); 6,72 (s, 1H, H van het thiazool);
6,95 (s, oH, -qg(cGHs)E); 6,92 en 7,02 (AB, J = 16, 2H, -CH=CH-S-);
T,1=T,5 (Mt, 25H, aromatisch); 8,80 (s breed, 1H, (C6H5)3CN§7);

9,60 (a, J =9, 1H, -CONH-CT); 12,60 (s breed, 1H, =NN=g-0H of =NN§-C-).

Een oplossing van 1,25 g 2-benzhydryloxycarbonyl-3-{2-[5,6-dioxo-
k- (2-Fformyloxyethyl)-1,k,5,6-tetrahydro-1,2,b=triazin~3-y1l] thiovinyl}-7-
[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-k~thiazolyl)aceetamido] ~8-oxo-5-thia-1~
aza-bicyclo[4.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E-vorm, in 15 cm3 mierezuur,
wordt verdund met b cm3 gedestilleerd water en gedurende 25 min bij
SOOC verhit, vervolgens met 11 cm3 gedestilleerd water verdund. Na fil-
tratie van het onoplosbare matériaal wordt het filtraat onder verlaagde
druk (5 mm kwik; 0,67 kPa) bij SQOC geconcentreerd; het residu wordt

aangewreven in 50 cm3 ethanol, dit onder verlaagde druk (35 mm kwik;
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4,7 kPa) bij 40°C wordt verdampt. Deze laatste handeling wordt 4 maal
herhaald, waarna het vaste residu wordt opgenomen in 20 cms ethanol,
uitgeperst, gewassen met 2 maal 25 cm3 difsopropylether en gedroogd.
Het produkt wordt opgelost in 10 cm3 suiver mierezuur, en de oplossing
gedurende 1 1/2 uur bi] 45°C verwarmd, vervolgens onder verlasgde druk
(5 mm kwik; 0,67 k¥Pa) bij 40°¢C droog geconcentreerd. Het residu wordt
aangewreven in 30 cm3 droge ethanol, die onder verlaagde druk (30 mm
wik; 4 kPa) bij 140°C werd verdampt; deze handeling wordt nog 2 maal
nerhaald. Men verkrijgt 0,54 g T-[2-(2—amino-h-thiazolyl)—T—methoxy-
imino-aceetamido]—2—carboxy—3—{2—[5,6-dioxo—h-(2—formyloxyethyl)-
1,h,5,6—tetrahydro—1,2,h-triazinyl—3-yl]thiovinyl}—8-oxo-5—thia-1-aza—
bicyelo[l.2.0]-octeen~2 syn-isomeer, E-vorm als een geel poeder.
Tnfraroodspectrun (KBr), karakteristieke banden (cm71)
3400, 3200, 2200, 1775, 1710, 1680, 1530, 1040, 945
NMR-protonenspectrun (350 Miz, DMSO d s § in dpm, J in Hz)
3,62 en 3,82 (4B, J = 18, 28, -SCH,-); 3,8k (s, 36, =NOCH,); 4,15 en
4,32 (2, J =5, 2 x 24, >Nc_f;20_};2-ocﬂo); 5,21 (a4, J = 4, 1H, E in 6);
5,78 (ad, J = b en 9, M H in T); 6,73 (s, 1H, H ven het thiazool);
6,89 en T,10 (24, J = 16, 2H, —CH=CH-S-); 7,16 (s breed, 2H, -NHQ);
8,18 (s, 1H, HCOO-); 9,59 (a, 7 =9, 1H, -couH-cT); 12,60 (s breed, 1H,
~NN=COE’ of =NN§_—§—).

Referentievoorbeeld 30
Aan een oplossing van 2,05 g 2-benzhydryloxycarbonyl—B—{2-[h-(2~
hydroxyethyi)—S,6—dioxo-1,h,5,6-tetrahydro-1,2,h-triazin—3-yl]thiovinyl}-

T—[2-methoxyimino-2-(2—tritylamino—h-thiazolyl)aceetamido]—8-oxo—5-
thia-1-aza-bicyclo-[l.2.0]octeen-2, syn-isomeer, E-vorm (verkregen vol-
gens referentievoorbeeld 28) in 25 cm3 droog tetrahydrofuran wordt bij
20°¢ 0,64 g natriumbicarbonaat en vervolgens druppelsgewijze gedurende

15 min een oplossing van 0,b4 cm3 azijnzuuranhydride in 5 cm3 droog te-
trahydrofuran toegevoegd. Hierna wordt 0,05 g 4-dimethylaminopyridine
opgelost in 1 cm3 droog tetrahydrofuran toegevoegd en het mengsel ge-
durende 10 min bij 2500 geroerd. Het reactiemengsel wordt verdund met

50 cm3 gedestilleerd water en 120 cm3 ethylacetaat. De organische fase
wordt afgeschonken, en achtereenvolgens gewassen met 80 cm3 0,5 ¥ chloor-
waterstofzuur, 80 cm3 verzadigde natriumbicarbonaatoplossing en ver-
volgens 100 cm3 natriumchloride-oplossing. Na droging met magnesiumsulfaat

en filtratie wordt de oplossing onder verlaagde druk (30 mm kwik;l,7 kPa)
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bij hOOC droog geconcentreerd. Men verkrijgt 2,05 g ruw produkt in de
vorm van een geel poeder.

2,5 g van het verkregen ruwe produkt wordt gechromatografeerd
over een kolom (diameter kolom 4 cm, hoogte 30 cm) van silica Merck
(0,04-0,6) en geéluecerd met 3 liter van een mengsel van cyclohexaan en
ethylacetaat 40-60 (vol) onder een druk van 40 kPa, waarbij fracties
van 100 cm3 worden verzameld. Fracties 11-26 worden onder verlaagde druk
(30 m kwik; 4 kPa) bij L0°C droog geconcentreerd. Men verkrijgt 1,8k g
3-{2-[l-(2-acetoxyethyl)-5,6-dioxo-1,k4,5,6-tetrahydro-1,2,b=triazin-3-y1] -
thiovinyl}-2-benzhydryloxycarbonyl-2-2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-k-
thiazolyl)aceetamido] -8-oxo~5-thia-1-aza~bicyclo[Lt.2.0]-octeen-2,
syn-isomeer, E-vorm, als een helder geel schuim.

Infraroodspectrum (CHBr3), karakteristieke banden (cm-1)
3L00, 2820, 1790, 1720, 1685, 1590, 1495, 1450, 1050, 9ko, 760, ThO

NMR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO dgs S in dpm, J in Hz)

1,97 (s, 3H, qgscoz-); 3,63 en 3,88 (AB, J = 18, 2H, -SCH2-);
3,83 (s, 3H, =NOCH3); 4,06 (¢, J =5, oH, >N—Q§20HQOCOCH3); Lk,23

(¢, T =5, 2H, )NCHz-Q§QOCOCH3); 5,21 (4, J =L, 15, ¥ in 6);

- 5,76 (44, T = 4 en 9, 1, Hin T); 6,71 (s, 1H, H van het thiazool);

6,91 (4, § = 16, 1H, -CH=CH-S-); 6,93 (s, 1H, -C§(06H5)2); 7,0 (&,
J = 16, 1H, -CH=CH-8-); T7,2-T,5 (mt, 25H, aromatisch); 9,60 (d,
J =9, 1H, -CONH-); 12,58 (s breed, 1H, =NN=§-0H of =NNH;8-).

1,8 g'3-{2-[h-(2—acetoxyethyl)-5,6-dioxo-1,h,5,6—tetrahydro—1,2,h-
triazin-3-yl]thiovinyl}-2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-methoxyimino-2-
(2-tritylamino-k-thiazolyl)aceetamido] -8-oxo-5-thia~1-aza-bicyclo[4.2.0]~-
octeen-2, syn-isomeer, E-vorm, wordt opgelost in 40 cm3 mierezuur.

Na toevoeging van 15 cm3 gedestilleerd water wordt het reactiemengsel
gedurende 30 min tot60°C  verhit en vervolgens onder verlaagde druk (5 mm
kwik; 0,67 kPa) bij 10°C droog gedempt. Het residu wordt aangewreven

in 50 cm3 ethanol die vervolgens onder verlaagde druk (30 mm kwik;

4 ¥Pa) vij 40°C wordt verdampt. Dezg handeling wordt nog 2 maal herhaald.

Het residu wordt opgelost in 150 cm”~ kokende ethanol, na filtratie van
de warme oplossing laat men deze afkoelen waarna deze gedurende 2 dagen
op SOC wordt gehouden. De vaste stof wordt uitgeperst en gewassen met

20 cm3 di&thylether en gedroogd. Men verkrijgt 0,65 g 3-{2-[L-(2-acetoxy-

ethyl)-5,6-dioxo~1,4,5,6-tetrahydro-1,2,b~triazin-3-yl] -thiovinyl}-7-
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[2-(2-amino-lb-thiazolyl)-2-methoxyimino-aceetamido] -8-oxo-5-thia~1-aza-
bicyelo[l.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E-vorm, als een licht geel poeder.
Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cmf1)
3320, 3220, 3150, 2300, 1780, 1740, 1720, 1680, 1635, 1590, 1535,
1375, 1210, 1040, 950
' MMR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO d6,6 in dpm, J in Hz)
2,0 (s, 3H, qg3002-); 3,63 en 3,82 (4B, J = 18, 2H, -SCH,-);
3,85 (s, 3H, =NOCH,}; 4,08 (£, J =5, 2H, )NCEQCHQOCOCHB); L,25
(t, 7 =5, 2§, WCH,CH,0COCH,); 5,20 (4, J =k, TH, H in 6);
5,78 (dd, J = 4 en 9, 1H, H in T); 6,73 (s, 1H, H van het thiazool);
6,90 (d, J = 16, 1H, -CE=CH-S-); T,12 (&, J = 16, 1H, -CH=CHS-);
7,18 (s breed, 2H, -NH,); 9,60 (s, J =9, 1H, -CONH-C,); 12,6
(s breed, 1H, = =C-OH of =NNH—8—).

Referentievoorbeeld 31

Aan 1,12 g N t.butoxycarbonylglycine opgelost in 30 cm3 droog

methyleenchloride bij 0°C wordt gedurende 5 min een oplossing van

0,72 g N,N-dicyclohexylcarbodiImide in 20 cm3 methyleenchloride toege-
voegd. Het reactiemengsel wordt gedurende 30 min geroerd bij een tempe-
ratuur tussen 0 en SOC en snel gefiltreerd. Het filtraat wordt- druppels-
gewijze gedurende 10 min toegevoegd aan een oplossing ven 3 g 2~-benz-
hydryloxycarbonyl-3-{2-[5,6~-dioxo-k=-(2-hydroxyethyl) -1,k ,5,6~tetrahydro-
1,2, 4=triazin-3-yl] thiovinyl}-7-[2-methoxyimino~2-(2-tritylamino-k-
thiazolyl)aceetamido]-8—oxo-5-oxyde—5—thia—1-aza—bicyclo[h.Z.O]—octeen-z,
syn-isomeer, E-vorm (verkregen volgens referentievoorbeeld 29) in

T0 cm3 droog tetrahydrofuran, gekoeld op 0°C. Het reactiemengsel wordt
gedurende 45 min, bij 20°¢ geroerd, verdund met 500 cm3 ethylacetaat
en achtereenvolgens gewassen met 200 cm3 gedestilleerd water, 100 cm3
verzadigde natriumbicarbonaatoplossing, 100 cm3 gedestilleerd water en
50 cm3 verzadigde natriumchloride-oplossing. De organische fase wordt
met natriumsulfaat gedroogd, gefiltreerd en onder verlaagde druk

(30 mm kwik; 4 kPa) bij 40°C geconcentreerd. Men verkrijgt 3,45 g
2-benzhydryloxycarbonyl-3-{2=-l-(2-N t .butoxycarbonylglycyloxyethyl)-5,6-
dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin-3-y1l]thiovinyl}-T7-[2-methoxy-
imino-2-(2-tritylamino-k-thiazolyl)aceetamido] -8-oxo~5-oxyde-5-thia-1-
aza~bicyclo[L.2,.0] -~octeen-2, syn-isomeer, E-vorm, in de vorm van een

ruw bruin poeder. 3,3 g van het ruwe produkt wordt opgelost in 45 cm3

droog methyleenchloride. De op -10% gekoelde oplossing wordt behandeld
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3

met 1,24 em” N,N-dimethylaceetamide en vervolgens met 0,6 cm3 fosfor-

trichloride. Na 1 1/2 wur bij -10°C wordt het reactiemengsel verdund met
600 cm3 ethylacetaat en achtereenvolgens gewassen met 100 cm3 verzadigde
natriumbicarbonaatoplossing, 2 maal 100 cm3 gedestilleerd water en 2
maal 200 cm3 verzadigde natriumchloride-oplossing. Na droging met
natriumsulfaat en filtratie wordt de organische oplossing droog gecon-
centreerd onder verlasgde druk (30 mm kwik; U kPa) bij 40°C. Het residu
wordt gechromatografeerd over een kolom (diameter kolom 4 cm, hoogte
30 em) van silicagel Merck (0,04-0,062) en onder een druk van 40 kPa
geélueerd met 1,5 liter van een mengsel van cyclohexaan en ethylacetaat
10-90 (vol), waarbij fracties van 50 cm3 worden verzameld. Fracties T-22
worden gecombineerd en onder verlasgde druk (20 mm kwik; L kPa) bij 30°C
droog geconcentreerd. Men verkrijgt 1,44 g 2-benzhydryloxycarbonyl-3-
{2-[k-(2-N-t.butoxycarbonylglycyloxyethyl) -5 ,6-dioxo-1,4,5,6~tetrahydro-
1,2,4=triazin-3-y1l] thiovinyl} -7~ [2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-l~
thiazolyl)aceetamido]-8-oxo~-5-thia-1-aza~bicyclo[L.2.0]~octeen-2, syn-
isomeer, E-vorm, van een geel poeder.
Infraroodspectrum (Kbr), karakteristieke banden (cmf1)

1785, 1715, 1685, 1530, 1495, 1445, 1160, 1030, 945, 755, 70O

' NMR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO d6’ § in dpm, J in Hz)
1,36 (s, 9H, (CH3)3CO-); 3,25 en 3,86 (24, J = 18, 1H, -SCH,=);
3,65 (¢, J =9, 2H, -COCENE-); 3,84 (s, 38, =NOCH,); 4,05 en 4,26
(2t, J =5, 2 x 24, >NCH,CH.,0CO-); 5,23 (d, J = L4, 1H, H in 6);

550@,J;%1m-mﬁyéh5J6mmJ=hen%1mHinﬂ;
6,71 (s, 1H, H van het thiazoocl); 6,91 (s, 1H, -CH(06H5)2); 6,90 en T
(2d, J = 16, 2H, -CH=CH-S-); T,15-T,5 (mt, 25H, aromatisch);

8,78 (s breed, 1H, (C6H5)3CN§f); 9,60 (&, J =9, 1H, -CONH-); 12,60

(2, 1H, =NN=C-OH of =NNH-§-).

Een oplossing van 1,5 g 2-benzhydryloxycarbonyl-3-{2-[b-(2-N-t.-
butoxycarbonylglycyloxyethyl)-5,6-dioxo-1,4,5,6~tetrahydro-1,2,b-triazin~
3-y1l]thiovinyl}-T7-[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino~h-thiazolyl)aceet~
amido]-8-0xo-5-thia-1-aza-bicyclo[4.2.0] ~octeen-2, syn-isomeer, E-vorm,
in 15 cm3 mierezuur wordt verdund met L cm3 gedestilleerd water en ge-
durende 30 min bij 50°C verwarmd, vervolgens verdund met 11 cm3 gedes-
tilleerd water. Na filtratie van het onoplosbare materiaal wordt het
mengsel onder verlaagde druk (5 mm kwik; 0,67 kPa) bij 30°C droog inge-

dampt. Het residu wordt aangewreven met 60 cm3 droge ethanol die onder
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verlaagde druk (30 mm kwik; 4 kPa) bij 40°C wordt verdampt. Deze laatste
handeling wordt 3 maal herhaald, waarna het vaste residu wordt opge-
nomen in 50 cm3 isopropylether, uitgeperst, gewassen met 3 maal 20 cm3
ethylether en gedroogd. Men verkrijgt 0,8 g formiaat van T-[2-(2~amino=k-
thiazolyl)—2-methoxyimino-aceetamido]-2—carboxy-3—{2-[5,6-dioxo-h—(2—
glycyloxyethyl)-1,h,5,6-tetrahydro-1,é,h-triazin—B-yl]thiovinyl}-8-oxo-5-
thia-1-aza-bicyclo[lt.2.0]~octeen-2, syn-isomeer, E-vorm, als een helder
geel poeder. .

Infrarcodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cmf1)
3350, 2200, 1755, 1705,-1675, 1580, 1530, 1035

NMR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO d6,€ in dpm, J in Hz)
3,51 en 3,62 (4B, J = 18, 2H, —SCHZ-); 3,72 (mt, 2H, -COCH,NE )3
3,82 (s, 3H, =NOCH3); 4,12 en L,ho (2 Mt, 2 x 2H,.>NCH2CHQOCO—);
5,10 (d, J =4, 1H, Hin 6); 5,67 (dd, T =Lk en 9, 1H, Hin T);
6,4l (4, J = 16, 1H, -CH=CH~S-); 6,72 (s, 1H, H van het thiazool); T,18
(s breed, 3H, -NH * thiazool); 8,12 (s, 1H, HCOQ-); 9,56 (d, J =9,
1H, —CONH-C7-).

Referentievoorbeeld 32

3

Aan een tot BOC gekoelde oplossing van 0,84 g N¥-t.butoxycarbonyl-
glycine in 20 cms methyleenchloride wordt druppelsgewijze gedurende
10 min een oplossing van 0,5 g N,N'-dicyclohexylcarbodiimide in 10 cm3
methyleenchloride toegevoegd. Het mengsel wordt gedurende 30 min bij
5°¢ geroerd, gefiltreerd en het filtraat druppelsgewijze gedurende
20 min geschonken in een op SOC gekoelde oplossing van 2,04 g
3-{2=[4-(2-aminoethyl)-5,6-dioxo-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin-3-y1] -
thiovinyl}-2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-h-
thiazolyl)aceetamido] -8-oxo-5-oxyde-5-thia-1-aza-bicyelo[L.2.0] ~octeen-2,

3 3 dimethylamine-

syn-isomeer, E-vorm, 0,34 cm” tri&thylamine en 50 cm
pyridine in 100 cm3 methyleenchloride. Men laat de temperatuur onder
roeren van het mengsel tot 20°¢ stijgen en na een uur wordt het mengsel
onder 20 mm kwik (2,7 kPa) bij 20°C tot ongeveer 30 em’ geconcentreerd.
Het wordt verdund met T0 cm3 ethylacetaat, gewassen met 2 maal 50 cm3
verzadigde natriumbicarbonaatoplossing en 3 maal 50 cm3 water, met
natriumsulfaat gedroogd, gefiltreerd en onder 20 mm kwik (2,7 kPa) bij
2OOC droog geconcentreerd. Het residu wordt opgenomen in 10 cm3 tetrahydro-
furan en gedurende 48 uwur bi] 4°C bewaard. Het wordt gefiltreerd en

onder 20 mm kwik (2,7 kPa) bij 20°C droog geconcentreerd, het residu
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3 di&thylether, gefiltreerd en gedroogd. Men ver-

aangewreven in 50 cm
zamelt 1,72 g 2-benzhydryloxycarbonyl-3-{2-[k-(2-t.butoxycarbonylglycyl-
aminoethyl)—s,s-dioxo-1,h,5,6—tetrahydro-1,2,h-triézin-3-y1]thiovinyl}—T-
[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)aceetamido] -8-oxo-5-oxyde-
5-thia-1-aza-bicyclo[4.2.0]-octeen~2, syn-isomeer, E-vorm in de vorm
van een bruin poeder.

Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cm71)

3380, 1800, 1710, 1690, 1590, 1515, 1495, 1450, 1210, 1165, 1050, 10L0,
9ks5, 755, T0O

NMR-protonenspectrum (350 Mz, DMSO d¢ S in dpm, J in Hz)

1,35 (s, 9H, -C(CH;),); 3,33 (m, 2H, SN-CH,CHNH-); 3,54 (¢, T = 5,
oH, >NQ§QCH2NH-); 3,63 (4, J =5, 2, -COCH,NE-); 3,6-1,3 (24,

J =18, 2H, -SCH,-); 3,86 (s, 3H, =NOCH,); 5,06 (4, J = L, 1, He)s
5,86 (a4, 7=k en 9, 1H, H.); 6,78 (s, 1H, E van het thiazool);
6,85 en 7,12 (24, J = 16, 26, -CH=CH-); 6,97 (s, 1H, =-COOCH{);

7,18 (s, 1H, NE-thiazool); 8,0 (t, J =5, 1H, -CHCH,NE-);

8,75 (s breed, 1H, NCH,CH,NE-); 9,03 (d, J = 9, 1H, -CONH-);

12,6 (s, 1H, YNH triazine).

Een oplossing ven 1,65 g 2-benzhydryloxycarbony-3-{2-[l-(2-t.~
butoxycarbonylglycylaminoethyl)=5,6-dioxo~1,k4,5,6~tetrahydro-1,2,k-
triazin-3-yl] thiovinyl}-2-[2-methoxyimino-T-(2-tritylamino~Lk-thiazolyl)-
aceetamido] -8-oxo-5-oxyde-5-thia-1~-aza-bicyclo(4.2.0] ~octeen-2, syn-
isomeer, E-vorm, in 30 cm3 methyleenchloride en 0,56 cm3 dimethylaceet-
amide wordt bij -10°% gedurende 1 1/2 uur behandeld met 0,5 cm3 fosfor-
trichloride. Het mengsel wordt met 150 cm3 methyleenchloride verdund,
gewassen met 2 maal 100 cm3 halfverzadigde natriumbicarbonaatoplossing
en 2 maal 200 cm3 halfverzadigde natriumchloride-oplossing, met natrium-
sulfaat gedroogd, gefiltreerd en onder 20 mm kwik (2,7 kPa) bij 20°¢
droog geconcentreerd.

Men chromatografeert over een kolom van 50 g silicagel Merck
(0,05-0,2) (diameter kolom 2 cm, hoogte 3l cm). Men elueert met 250 cm

van een cyclohexaan-ethylacetaat 50-50 (vol) mengsel, 500 cm3 van een

3

25-75 (vol) mengsel en 1,5 liter ethylacetaat, waarbij fracties van
60 cm>
zamelt 0,78 g 2-benzhydryloxycarbonyl-3-{2-[L-(2-t.butoxycarbonylglycyl-
aminoethyl)-5,6-dioxo-1,k4,5,6-tetrahydro-1,2,b-triazin-3-yl] thiovinyl}-T-

worden verzameld. Men concentreert fracties 9-24 droog en ver-

[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-b-thiazolyl)aceetamido] -8-oxo-5-thia~1-
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aza-bicyclo[k.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E-vorm, in de vorm van een
crémekleurig schuim.
Infraroodspectrum (KBr), karekteristieke banden (cm-T)
3400, 3300, 1785, 1710, 1680, 1590, 1530, 1495, 1450, 1200, 1165, 1050,
950, 755, 700
NMR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO d6’ £ in dpm, J in Hz)
1,38 (s, 9H, -C(CH;)3); 3,30 (m, 2H, )NCH2g§2NH-); 3,45 (4, 7 =5,
~COCH,NE-) 3 3,65 en 3,88 (2d, J = 16, 2H, -8CH;-); 3,85 (t, 7 =6,
2H, I NCH,CE,NH-); 3,85 (s, 3H, =NOCH3); 5,24 (4, 7=k, Hps
5,76 (dd, J =L en 9, HT); 6,92 en 7,00 (24, J = 16, -CH=CH-);
6,93 (s, -C00CHEL); 7,79 (¢, J =5, 1H, ~CH, NE co-); 8,80 (s,
SNE-thiazool); 5,59 (d, J =8, -CONH-); 12,53 (s, -NH-triazine).
Men behandelt gedurende 30 min bij SOOC een oplossing van 0,73 &
2—benzhydryloxycarbonyl-3-{2-[h—(2-t.butoxycarbonylglycylaminoethyl)—
5,6-dioxo-1,h,5,6-tetrahydro—1,2,h—triazin-3-yljthiovinyl}-?—[Z-methoxy—

imino-2-(2-tritylamino-b-thiazolyl)aceetamido] -8-oxo~5-thia-1-aza-
bicyelo[k.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E-vorm, in een mengsel van 15 cm
mierezuur en 15 cm3 water. Men concetreert droog onder 0,05 mm kwik
(0,007 kPa) bij 50°C, neemt het mengsel op in 3 maal 150 cm> ethanol
waarbij elke keer onder 20 mm druk (2,7 kPa) bij 20°¢ wordt ingedampt.
Men neemt vervolvens de vaste stof bij hSOC op in 25 cms ethanol,
roert gedurende 30 min, laat afkoelen en filtreert. Na drogen verzamelt
men 0,39 g T-[2-(2-amino~4-thiazolyl)-2-methoxyimino-aceetemido]-2-
carboxy—3-{2-[5,6-dioxo-h—(2-glycylaminoethyl)-1,h,5,6—tetrahydro-1,2,h—
triazin—B-yl]thiovinyl}—B—oxo—S—thia—T-aza—bicyclo[h.2.0]-octeen—2,
syn-isomeer, E~vorm in de toestand van het formiaat als geel poeder.
Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cmﬁT)
3700 & 2200, 1765, 1705, 1675, 1610, 1585, 1530, 1035, 930.
MMR-protonenspectrum (350 Mz, DMSO 4, L in dpm, J in Hz)
3,2-3,6 (m, 8H, -SCH,-, JNCH,CE,N¢ en -COCH_N) ;5 3,85 (s, =NOCH3);
5,12 (4, 7 =k, H); 5,67 (dd, =L en 9, Ho)s 6,35 (@, J = 16,
~CH=CHS-); 6,73 (s, H van het thiazool); T,15 (s breed, -NH2);
&2@,Hwthmmmah8ﬁ(m-mgymh9ﬁhm,J=%-Mm4.
Het 3.{2Tk-(2-aminoethyl)-5,6-dioxo-1,k4,5,6~tetrahydro=-1,2,4-
triazin-3-y1l]thiovinyl}~2-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-methoxyimino-2~
(2-tritylemino-b-thiazolyl)aceetamido] -8-oxo-5-oxyde-5-thia-1-aza~

bicyclo[k.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, E-vorm, in 45 cm3 acetonitril,
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voegt men druppelsgewijze gedurende 10 min een oplossing van 1,4 g gehy-

3 acetonitril toe. Men roert ge-

drateerd p-tolueensulfonzuur in 15 cm
durende 2 uur bij 40°C en laat afkoelen. Men voegt 100 cm3 van een half-
verzadigde bicarbonaatoplossing toe, roert snel gedurende een uur en
filtreert. Na drogen verzamelt men 3-{2-[l-(2-amincethyl)-5,6-dioxo-
1,k4,5,6-tetrahydro~-1,2,4-triazin-3-y1l] thiovinyl}-2-benzhydryloxycarbonyl-
7-[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-h-thiazolyl)aceetamido] -8-oxo-5-oxyde~
5-thia-1-aza-bicyclo[4.2.0]-octeen-2, syn-isomeér, E-vorm als een bruin
poeder. _

Infrarcodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cmf1)
3250 & 2300, 1800, 1715, 1685, 1595, 1520, 1500, 1450, 1215, 1180,
1040, 945, T55, TOO.

WMR-protonenspectrum (350 MHz, DMSO dgs § in dpm, J in Hz)
3,08 (m, 2H, MN-CH,CH,-NH,); 3,63 en 4,30 (2d, J = 18, 28, -SCH,-);

e ]
3,85 (8, 3H, =NOCH3); 4,09 (t, J =6, 2H, MNCH,CH.NH,); 5,07 (4, J =k,

=22 72

H6); 5,87 (dd, J = L4 en 9, HT); 6,80 (s, H van het thiazoocl); 6,95

(s, -COOCHY); T,0T en 7,13 (2d, J = 16, -CH=CH-); 9,0 (4, J = 9, -NHCO-);
12,62 (s breed, NE-triazine).

Referentievoorbeeld 33

. Men verhit onder terugloop gedurende 24 uur een mengsel van 2,9 g
2-benzhydryloxycarbonyl-3-{2-[4-(2,2-dimethoxyethyl)-5,6-dioxo~1,k,5,6~
tetrahydro-1,2,4-triazin-3-y1l] thiovinyl} -7~ [2-methoxyimino-2-(2~trityl-
amino-b-thiazolyl)aceetamido] -8-0xo-5-thia~1-aza~bicyclo[k.2.0]-
octeen-2, syn-isomeer, E-vorm, 50 cm3 tetrahydrofuran en 0,49 g
methoxyimino chloorhydraat. Men concentreert droog bij 20 mm kwik
(2,7 kPa) bij 30°C, wrijft aan in 20 cm3 water, filtreert en wast met
2 maal 10 cm3 ethanol en droogt. Men verzamelt 0,92 g 2-benzhydryloxy-
carbonyl-3-{2-(5,6-dioxo-l~(2-methoxyimino~1,k,5 ,6-tetrahydro-1,2,k-
triazin-3-y1]thiovinyl}-T-[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-b~thiazolyl)-
aceetamido] -8-oxo-5-thia-1-aza-bicyclo[Lt.2.0]~octeen-2, mengsel van syn,
E, syn en anti, E, syn-isomeren.

Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cm-1)
3700 & 2500, 1785, 1715, 1685, 1585, 1550, 1495, 1450, 1050, 950,
T45 en T700.

MMR-protonenspectrum (350 Miz, DMSO dg, $ in dpm, J in Hz)
3,35 (s, 3H, -CH=N-0-CH,); 3,70 en 3,90 (24, J = 18, 2H, -5CH,-);

3
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3,95 (s, 3H, =NOCH3); 5,30 (@, J =4, 18, H in 6); 5,88 (dd, J =L
en 9, 1H, H in T); 6,95 en T,05 (24, J = 16, 2H, -CH=CH-); 9,8k (a,
J =9, 1H, -CONH-); 12,70 (s, 1H, =N NH CO- of =N N=8-).

H

Men roert gedurende 30 min bij 50°C een oplossing van 0,85 g
2—benzhydryloxycarbonyl—B—{2—[5,6—dioxo-h-(2—methoxyiminoéthyl)-1,h,5,6-
tetrahydro-1,2,h-triazin-3-yijthiovinyl}-?-[2-methoxyimino-2-(2-trity1-
amino-b-thiazolyl)aceetamido] -8-oxo-5-thia-1-aza-bicyclo[k.2.0]-octeen-2,
mengsel van syn, E. syn en anti, E, syn-isomeren in 20 cm mierezuur
en 15 cm3 water. Men concentreert droog bij 0,05 mm kwik (0,007 kPa)
bij 45°C, en neemt het residu op in L0 cm3 ethanol en dampt droog onder
20 mm kwik (2,7 kPa) bij 2000, welke behandeling 2 maal wordt herhaald.
Men wrijft de verkregen gele vaste stof aan in 20 cm3 ethanol bij SOOC,
laat afkoelen en filtreert. Men verzamelt 0,4k g 7-[2-(2-amino-k-thia-
zolyl)-2-methoxyimino-aceetamido]—2—carboxy—3—{2—[S,6—dioxo—h—(2-methoxy—
imino&thyl)-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4=triazin~3-y1] thiovinyl}-8-oxo-5-
thia-1-aza-bicyclo[L.2.0]-octeen-2, mengsel van syn, syn, E en syn,
anti, E-isomeren in de vorm van een geel poeder.

Infraroodspectrum (KBr), karakteristieke banden (cmf1)

3700 & 2000, 1775, 1710, 1690, 1630, 1585, 1550, 1050, 945

NMR-protonenspectrum (350 Miz, IMSO dg, { in dpm, J in Hz)

5,24 (4, J =4, 14, Hin 6); 5,80 (dd, T =L en 9, 1H, Hin T);
6,95 en 7,10 (24, J = 16, 2H, -CH=CH-); 9,77 (4, J =9, 1H, -CONH-) .

' Referentievoorbeelden 3L-6l

Op analoge wijze te werk gaande gebruikt men de produkten van
de uitvinding ter bereiding van produkten met de algemene formule 50

van het formuleblad.
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CONCLUSTIES

1. 3-Vinylcefalosporine, met het kenmerk, dat dit beantwoordt aan
de algemene formule 1,

waarin n gelijk is aan 0 of 1

a) het symbool R, een

waterstofatoom,

- een groep met de algemene formule 2

[in de syn- of anti-vorm,

waarin Rh een waterstofatoom of een beschermende groep en R5 een water-
stofatoom, een alkyl-, vinyl- of cyanomethylgroep of een beschermende
groep is],

- een benzhydryl- of tritylgroep,

- een acylgroep met de algemene formule Rsco-, waarin R6 een waterstof-
atoom of een alkylgroep (eventueel gesubstitueerd met een of meer halo-
geenatomen of met een fenyl- of fenoxygroep) of de fenylgroep is, ofwel
een groep met de algemene formule RTO CO=-, waarin.RT een vertakte niet-
gesubstitueerde alkylgroep of een rechte of vertakte alkylgroep die een
of meer substituenten draagt (gekozen uit halogeenatomen en cyano-,
trialkyl- silyl-, fenyl-, gesubstitueerde fenyl- (met een of meer alkyl-
oxy-, nitro- of fenylgroepen), vinyl-, allyl- of chinolylgroepen voorstelt
of wel een nitrofenylthiogroep of wel

R1NH- is vervangen door een methyleeniminogroep waarin de methyleen-
groep is gesubstitueerd door een dialkylamino of arylgroep (die zelf
eventueel gesubstitueerd is met een of meer methoxy- of nitrogroepen)

en het symbool R, een waterstofatoom, een door enzymatische weg gemakke-

1ijk afsplitsbari groep met de algemene formule 5 voorstelt, waarin R8
een alkylgroep of de cyclohexylgroep voorstelt en R9 een waterstofatoom
of een alkylgroep is, of wel R2 een methoxymethyl-, t-butyl-, benzhydryl-,
p-nitrobenzyl- of p-methoxybenzylgroep voorstelt of wel

b) symbool R,

- een waterstofatoom,

- een alkanoylgroep met 1-8 koolstofatomen, een gesubstitueerde alkanoyl-
groep met 2-8 koolstofatomen (met chloor of broomatomen), azidocetyl,
cyanoacetyl, een acylgroep met de algemene formule 6

[waarin Q H of methyl is en Ar een 2-thi&nyl, 3-thiényl, 2-furyl, 3-furyl,
2-pyrrolyl, 3-pyrrolyl of fenyl (eventueel gesubstitueerd met halogeen-

8003024



10

15

20

25

30

35

-181=-

atomen of trifluormethyl—, hydroXy=s alkyl (met 1-3 koolstofatomen),
alkyloxy (met 1-3 koolstofatomen); cyano of nitrogroepen, waarvan er
remminste &én 0P de meta- of paraplaats van de fenylgroep sanwezig is],
cen acylgroep met de algemene formule Ar - X - CH2 - 0 -, waarin X
guurstof of swavel is en AT de voornoemde petekenis heeft, of X zwavel
voorstelt en Ar h-pyridyl, een acylgroep die beantwoordt aan de algemene
formule 8, waarin Ar de eerder genoemde petekenissen heeft en B een amino,
peschermde amino (door een benzyloxycarbonyl, alkyloxycarbonyl, ecyclo-
pentyloxycarbonyl, cyclohexyloxycarbonyl, benzhydryloxycarbonyl, trityl
of 2,2,2—trichloorethoxycarbonylgroep), een sulfogroePs, een hydroxy

of carboxy (eventueel beschermd door verestering) (resp. met een alkaan-
quur of een alcohol met 1-6 koolstofatomen)], azido, cyano of carbonyl-
groep, of een 2~ (3—sydnon) alkanoylgroep (waarvan het alkanoyldeel 1-3
koolstofatomen pevat) voorstelt of een groep met de algemene formule 9,
waerin m 0-2 iss of een S-aminoadipoyl [waarin de aminogroep eventueel

is beschermd door een alkanoylgro€p (die 1=3 koolstofatomen bevat en
eventueel is gesubstitueerd met een chlooratoom), waarin de carboxy-
groep wordt peschermd door een penzhydryl, 2,2,2-trichloorethyl, t.alkyl
(met L4-6 koolstofatomen) of nitrobenzylgroép] ofwel R, NE is vervangen
door een cyclische jmidegroep van een dicarbonzuur en het symbool R,

een b.alkylgroep met L=b6 koolstofatomen, een +-alkenylgroep met 6 o% T
koolstofatomen, een t-alkynylgroep met 6 of T koolstofatomen, benzyl,
methoxybenzyl, nitrobenzyl, 2,2,2-trichloorethyl, penzhydryl, guccinimido-
methyl, of ftalimidomethyl of een waterstofatoom voorstelt en het symbool
33 cen groep met de algemene formule R'3 - 8020 - of R"3 - CO0 - voor-
stelt, waarin R'3 gen alkyl-, £rifluormethyl- of £ichloormethylgroel

of een al of niet gesubstitueerde fenylgroep (met een halogeenatoom of
een alkyl- of pitrogroep) voorstelt en R"3 de betekenissen van R'3 neeft
of een acylmethyl, o-acylethyl, D-acylpropyl, alkyloxycarbonylmethyl,
2-alkyloxycarbonylethyl of 2-alkyloxycarbonylpropyl voorstelt, waarvan de
alkyl- of acyldelen of groepen als poven genoemd (tenzi] speciaal aan-
gegeven) recht of vertakt zijn en 1<l koolstofatomen pevatten, welk Pro-
dukt de vorm heeft van bicyclo-octeen—2 of -3, wanneer 1 = 0 en de vorm
heeft van bicyclo-octeen—Q n = 1, waarbij de substituent op de 3-plaats
de E- of Z-vorm heeft wanneer (evenals mengsels van de isomeren ervan)

en de zouten daarvan.

2. Produkt volgens conclusie 1, met het kenmerk, dat n, R2 en R3 de
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betekenissen van conclusie 1 hebben, R1 een groep met de algemene for-
mule 2a in de syn- of anti-vorm voorstelt, waarin Rh een waterstof-
atoom of een t.butoxycarbonyl, 2,2,2-trichloorethoxycarbonyl-, chloor-
acetyl-, trichlooracetyl-, trityl-, benzyl-, dibenzyl-, benzyloxycarbo-
nyl-, p.nitrobenzyloxycarbonyl-, p-methoxybenzyloxycarbonyl-, formyl-,
of trifluoracetylgroep is en R5 een waterstofatoom of een alkyl-, trityl-,
tetrahydropyranyl- of 2-methoxy-2-propylgroep is.

3. Produkt volgens conclusie 1, met het kenmerk, dat n de betekenis-
sen van conclusie 1 heeft, en

a) het symbool R1 een waterstofatoom,

- een groep met de algemene formule 2b,

zoals gedefinieerd in conclusie 1, een tritylgroep, een R6CO-groep,
waarvan een alkylgroep met 1-2 koolstofatomen is (eventueel gesubsti-
tueerd met fenyl of fenoxy)

of fenyl is of wel een groep RYOCO-, waarin R7 een vertakte niet-gesub-
stitueerde alkylgroep is, voorstelt, of

b) het symbool R1 een groep met de algemene formule 6, waarin

Q een waterstofatoom en Ar een thi&nylgroep is, of wel een groep met

de algemene formule 8 voorstelt, waarin Ar een fenylgroep en B een
aminogroep is (eventueel beschermd door een alkyloxycarbonylgroep).

het symbool R2 een waterstofatoom of een benzhydryl- of p-nitrobenzyl-
groep voorstelt en het symbool R, een R!' 8020- of R"BCOO-groep voor-

3 3

stelt, waarin R', een alkylgroep of een met alkyl gesubstitueerde fenyl-

3
groep is en R"3 de betekenissen van R'3 heeft of een acylmethylgroep
voorstelt.
b, Produkt volgens conclusie 1, met het kenmerk, dat n de betekenis-

sen van conclusie 1 heeft, en

a) het symbool R, een waterstofatoom, een groep met de algemene formule 2,

waarin R) een Wa;erstofatoom of een tritylgroep is en R5 een alkyl-,
vinyl- of cyanomethylgroep, een tritylgroep, een groep met de algemene
formule R6CO-, waarin R6 een fenoxyalkylgroep is, waarvan het alkyldeel
1 of 2 koolstofatomen bevat of een groep met de algemene formule RTOCO—,
waarin RT een vertakte niet-gesubstitueerde alkylgroep is, voorstelt
ofwel

b) het symbool R,

formule 8 voorstelt, waarin

een 2-thiénylacetylgroep of een groep met de algemene

Ar een fenylgroep is en B een amino- of t-butoxycarbonylaminogroep is,
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het symbool R2 een waterstofatoom, een benzhydryl- of p-nitrobenzyl-
groep is en het symbool R3 een R'3 8020- of R"3COO-groep stelt waarin
R'_ een methyl- of toluylgroep is en R"3 een methylgroep die eventueel

3
is gesubstitueerd met een acetylgroep.

5. 2-benzhydryloxycarbonyl-T-t.butoxycarbonylamino—8-oxo—3-(2—
tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza~bicyclo[4.2.0]-octeen-2, E~vorm.

6. 2—benzhydryloxycarbonyl—?-t.butoxycarbonylamino-8-oxo-3-(2-
tosyloxyvinyl)-5-thia=-1-aza-bicyclo[4.2.0]-octeen-2, Z-vorm.

7. 2-benzghydryloxycarbonyl-T-[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-4-
thiazolyl)aceetamido]-8-oxo-3-(2~tosyloxyvinyl)-5~thia=1-aza-bicyclo-
[4.2.0]-octeen-2, syn-isomeer, syn, E-vorm.

8. o-benzhydryloxycarbonyl-T-[2-methoxyimino-2-(2-tritylamino-k-
thiazolyl)aceetamido] -8-oxo-5-0xyde~3~(2-tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza-
bicyelo[Lk.2.0]~octeen-2, syn-isomeer, E-vorm.

9. T-amino~-2-carboxy-8-oxo-3-(2-tosyloxyvinyl)-5-thia-1-aza-bicyclo-

(k.2.0]-octeen-2, E-vorm.
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10. Werkwijze ter bereiding van een produkt volgens conclusie 1 of 2,
waarin R3 en n de betekenissen volgens conclusie 1 hebben, en hetzi]

R1 en R2 de betekenissen hebben van de conclusie 1 onder a) met uit-
zondering dat R1 geen waterstof voorstelt of dat de betekenissen van
conclusie 2 hebben, hetzi] R1 een alkanoylgroep met 1-8 koolstofatomen,
een (met chloor- of broomatomen) gesubstitueerde alkanoylgroep met

2-8 koolstofatomen, een acylgroep met de algemene formule 6

[waarin Q H of methyl is en Ar een 2-thiényl-3-thiényl-, 2-furyl-,
3-furyl-, 2-pyrrolyl-, 3-pyrrolyl- of fenylgroep (eventueel gesubsti-
tueerd met halogeenatomen of hydroxy, alkyl (met 1-3 koolstofatomen)

of alkyloxy (met 1-3 koolstofatomen) groepen voorstelt, waarvan er
tenminste één op de meta of paraplaats van de fenylgroep aanwezig is,

een acylgroep met de algemene formule

Ar - X - CH2 - CO -
zoals gedefinieerd in conclusie 1,
een acylgroep die beantwoordt aan de algemene formule 8, waarin Ar de
betekenissen van conclusie 1 heeft, en B een beschermde aminogroep
voorstelt (door een benzyloxycarbonyl-, alkyloxycarbonyl-, cyclopentyl-
carbonyl-, cyclohexyloxycarbonyl-, benzhydryloxycarbonyl-, trityl- of
2,2,2-trichloorethoxycarbonylgroep], een sulfogroep, een hydroxy- of
carboxygroep (eventueel beschermd door verestering, met resp. een
alkaanzuur of een alcohol met 1-6 koolstofatomen], of een S-aminodipoyl-
groep, [waarin de aminogroep eventueel is beschermd door een alkanoyl-
groep (met 1-3 koolstofatomen en eventueel gesubstitueerd met chloor-

atoom), waarin de carboxygroep beschermd is door een benzhydryl-,

'2,2,2—trichloorethyl-, t-alkyl- (met 4-6 koolstofatomen) of nitrobenzyl-

groep] ofwel R1NH is vervangen door een cyclische imidogroep van een
dicarbonzuur, en R2 de betekenissen van conclusie 1 onder b) heeft,

met het kenmerk, dat men een produkt met de algemene formules 12, 13, 14
of 15, waarin R'3 en R"3 de betekenissen van conclusie 1 hebben en Hal
een halogeenatoom voorstelt, laat reageren met een produkt met de alge-
mene formule 16 [waarin, met n in de betekenissen van conclusie 1, het
produkt de vorm heeft van oxoethyl-3-bicyclo-octeen-2 of -3 of oxo-
ethylideen-3-bicyclo-octaan wanneer n = O en de vorm heeft van oxo-
ethyl-3-bicyclo~octeen-2 of oxo-ethylideen-3-bicyclo-octaan wanneer n = 1,
waarbij R, de voornoemde betekenissen heeft, met uitzondering dat deze

geen groep met de algemene formule 2 voorstelt (waarin Rh waterstof is)
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en R2 de voornoemde betekenissen heeft met uitzondering dat deze geen
waterstof voorstelt], of met een mengsel van de isomeren daarvan, waarna
eventueel het verkregen sulfoxyde wordt gereduceerd, de beschermende
groepen worden verwijderd, de isomeren van het verkregen produkt worden
gelsoleerd en het produkt eventueel wordt omgezet in een zout.

1. Werkwijze ter bereiding van een produkt volgens conclusie 1,
waarin, met Rg, R3 en n iﬁ de voornoemde betekenissen, R1 waterstgf TOOr=
stelt, met het kenmerk, dat men de groep R1 verwijdert of eventueel dat
men gelijktijdig de groepen R, en R2 verwijdert van een produkt volgens
conclusie 1, waarvoor, met R3 en n in de betekenissen van conclusie 1,

R1 en R3 zijn gedefinieerd als in conclusie 1 onder a), met uitzondering
dat R1 geen waterstof of een groep met de algemene formule 2 voorstelt,
of R1 een S-aminoadipoylgroep voorstelt, waarin de amino- en zuur-functies
zijn beschermd of een groep met de formule 6 of 7, zoals gedefinieerd

in conclusie 1, waarbij R2 wordt gedefinieerd als in conclusie 1 onder
b), waarna men het verkregen produkt eventueel splitst in zijn iso-
meren en het eventueel omzet in een zout.

12. Werkwijze ter bereiding van een produkt volgens conclusie 1 of 2,

waarin, met R, en n in de betekenissen van conclusie 1, R1 gen groep

met de.algemeze formule 2 voorstelt, zoals gedefinieerd in conclusie 1
of conclusie 2, of R1 wordt gedefinieerd als in conclusie 1 onder b),
met uitzondering dat deze geen waterstof voorstelt, en 32 de overeen-
komstige betekenissen van conclusie 1 of conclusie 2 heeft, met het ken-
merk, dat men door middel van een zuur met de algemene formule R1OH
(waarin R1 de voornoemde betekenissen heeft) of een reactief derivaat
van dit zuur, een produkt volgens conclusie 1 acyleert, waarin R1 water-
stof voorstelt, of eventueel een mengsel van de isomeren van dit produkt,
waarna men het verkregen oxyde eventueel reduceert, eventueel de be-
schermende groepen verwijdert, eventueel de isomeren van het verkregen
produkt splitst en het eventueel omzet in een zout.

13. Werkwijze ter bereiding van een produkt volgens conclusies 1 of 2,
waarvoor n gelijk is aan 1, met het kenmerk, dat men een produkt volgens
conclusies 1 of 2 waarvoor n = 0, oxydeert volgens elke bekende methode
ter bereiding van een sulfoxyde uitgaende van een sulfide zonder de

rest van het molecuul te belnvloeden, waarna men eventueel de isomeren

van het verkregen produkt splitst en het eventueel in een zout omzet.

14, Werkwijze ter bereiding van een produkt volgens conclusie 1 of 2,
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waarin, met R3 en n in de voornoemde betekenissen van conclusie 1,

R1 wordt gedefinieerd als in conclusie 1, onder a) of in conclusie 2 en

R2 een groep met de algemene formule 5 voorstelt, zoals gedefinieerd in
conclusie 1, met het kenmerk, dat men een produkt volgens een van de
conclusies 1 of 2, waarin, met R,s R3 en n in de voornoemde betekenissen,
R2 een waterstofatoom is, veresterd, eventueel vervolgens het verkregen
oxyde reduceert, eventueel de beschermende groepen verwijderd en even-
tueel het verkregen produkt in zijn isomeren splitst.

15. Werkwijze ter bereiding van een produkt volgens conclusies 1 of 2,

waarbij, met R, en n in de de betekenissen van conclusie 1, R, een

groep met de aigemene formule 2 voorstelt [waarin Rh de betekenissen
van conclusie 1 heeft of van conclusie 2 met uitzondering dat deze geen
chlooracetyl of trichlooracetylgroep voorstelt en R5 de betekenissen
van conclusie 1 of 2 heeft, met uitzondering dat deze geen vinylgroep
voorstelt] en R2 de betekenissen van conclusie 1 onder a) heeft, met het
kenmerk, dat men een thioureum met de algemene formule RhNH - CS "NHQ’
waarin Rh de voornoemde betekenissen heeft laat reageren met een cefalo-
sporinederivaat met de algemene formule 32, waarin R3 en n de betekenis-
sen van conclusie 1 hebben, R2 en R5 de voornoemde betekenissen hebben
en Hal een chloor- of broomatoom voorstelt, of eventueel met een mengsel
van isomeren van dit produkt, waarna eventueel het verkregen oxyde wordt
gereduceerd, eventueel de beschermende groepen worden verwijderd, even-
tueel de isomeren van het verkregen produkt worden gesplitst, en men

het eventueel in een zout omzet.
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