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Titel der Erfindung:

Verfahren zur Herstellung von2-Oxo-1-[[(substituiertes Sulfo-

nyl)-amino|-carbonyl]-azetidinen

Anwendungsgebiet der Erfindung:

Die Anwendung der vorliegenden Erfindung erfolgt auf dem Ge-
biet der Arzneimittel zur Bekimpfung von bakteriellen Infek-

tionen in SAaugern.

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen:

Veroffentlichungen, die der vorliegenden Erfindung als Stand

der Technik zugrunde liegen, sind zur Zeit nicht bekannt.

Ziel der Erfindung:

Ziel der Erfindung ist es, neue Arzneistoffe zur Bekdmpfung

von bakteriellen Infektionen in Sdugern bereitzustellen.

31086 378531 -
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Daflegung des Wesens der Erfindung:

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Arzneistoffe
zur Bekampfung von bakteriellen Infektionen in Sdugern bereit-
zustellen, die ein breites Wirkungsspektrum aufweisen.

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Ver-

bindungen der allgemeinen Formel I

R
12
R, -NH IR (1)
1 3
C N-C-NH-SO,-R
Y/ [ 2
o7 5

und pharmakologisch vertrdglicher Salze davon, wobel die Sym-
bole in der allgemeinen Formel ‘I und im weiteren Verlauf der

Beschreibung folgende Bedeutung haben:

| O r]_
R bedeutet Al -N § 6 ? ,
h:l H
o 0
| Ac
R, o] H E— H
A.-N N-A g AJIiIr,O A I N-A INI
i -2__61 roTRT s |
o=—% _ H \B// H
] 9.
OH ' H
o g
-A -N  N-Ag , -NH-AZTONS - oger
Q=" =0 H H
.‘ O
0 CH
g P
~NH-A,-C-Ags" $ i

R1 stellt einen von einer Carbonsiure stammenden Acylrest
dar;

R2 und R3 haben die gleiche oder verschiedene Bedeutung und

stellen jeweils ein Wasserstoffatom, einen Alkylrest, einen

-§.10.86- 378531
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Alkenylrest, einen Alkinylrest, einen Cycloalkylrest, eine
Phenylgruppe, eine substituierte Phenylgruppe oder einen 4—,"
5-, 6- oder 7-gliedrigen Heterozyklus (nachstehend mit RX be-
zeichnet) dar, oder einer der Reste R2 und R3 bedeutet ein
Wasserstoffatom und der andere einen Azido-, Halomethyl-, Di-
halomethyl~-, Trihalomethyl-, Alkoxycarbonyl—, 2-Phenylithenyl-,

2-Phenylathinyl-, Carboxyl-,—CH2X1— (wobeil X,

Amino-, Hydroxyl-,Carboxyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkanoylamino-,

einen Azido-,

Phenylcarbonylamino-, (substituierten Phenyl)-carbonylamino-,
Alkylsulfonyloxy-, Phenylsulfonyloxy-, (substituierten Phenyl)-
sulfonyloxy-, Phenyl-, substituierten Phenyl-, Cyano-,

0 , ’
—A«é—NX6X7 —S—Xz— oder einen —O—X2—Rest darstellf, wobei A,
Xz, X6 und X7 die nachstehend angegebene Bedeutung haben ,
einen —S—X2— oder —O—Xé-Rest (wobei X2 einen Alkyl-, substi-
tuierten Alkyl-, Phenyl-, substituierten Phenyl-, Phenylalkyl-,
substituierten Phenylalkyl-, Alkanoyl-, Phenylalkanoyl-, sub-
stituierten Phenylalkanoyl-, Phenylcarbonyl-, substituierten

Phenylcarbonyl- oder einen Heteroarylcarbonylrest darstellt),

%3 X3
einen —O-C—X4— oder -S*C~X4 -Rest (wobel einer der Reste X3
Xg Xy

und X4 ein Wasserstoffatom darstellt und der andere ein Was-

‘serstoffatom oder einen Alkylrest bedeutet, oder X, und X

3 4
zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind,

einen Cycloalkylrest bedeuten, und X5 einen Formyl-, Alkanoyl-,
Phenylcarbonyl-, substituierten Phenylcarbonyl-, Phenylalkyl-
carbonyl-, substituierten Phenylalkylcarbonyl-, Carboxyl-,
Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-, substituierten Aminocarbonyl-

oder Cyanorest darstellt), oder einen Rest

0

"
~A-C-NX X (wobei A eine -CH=CH-, —(CHz)m_,
—(CHz)m—Q—, _(CH2)m_NH' oder -CHZ-S—CHZ—Gruppe bedeutet, m den
Wert, 0, 1 oder 2 hat, und X6 und X7 gleich oder verschieden

sind und jeweils ein Wasserstoffatom, einen Alkylrest, eine

Phenylgruppe oder eine substituierte Phenylgruppe bedeuten

-31086- 37853
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oder X6 ein Wasserstoffatom darstellt und X7 einen Amino-,

substituierten Amino-, Alkanoylamino- oder Alkoxyrest dar-

stellt, oder X6 und X7 zusammen mit dem Stickstoffatom, an

das sie gebunden sind, einen 4-, 5-, 6- oder 7-gliedrigen
Heterdzyklus darstellen); 0 0
A1 bedeutet eine Einfachbindung, —NH—&-, -NH- oder —NH—NH—E—;
AZ stellt eine Einfachbindung, —NH—,'—CHZ—CHZ—NH— oder

0

—&—NH—NH— dar;
A3_bedeutet —(CHZ)p—, wobel p den Wert 0 oder 1 hat,

0 0
o
-NH-g—NH-, —NH—A-NH-CHZ-, -NH—CHZ-, -O—CHZ-
' i
-CH,-C-NH- oder ._ -C=NH- I
2 CH2 C-NH CH2 ;
By stellt -NH-, -(CH,), -, -(CH,)y~Ne=
0 ﬁ CHZX
-NH—g-NH—NH-, ~C=-NH-NH- = oder —ﬁ— dar, wobei X ein Wasser-

stoffatom, eine Carboxylgruppe oder eine Carbamoylgruppe be-
deutet, p den Wert 0 oder 1 aufweist und y den Wert 2, 3 oder
4 hat;

A5 stellt eine Einfachbindung, —CHZ—, -NH—CHZ—, -N=CH- oder

O .

—E—NH—(CHZ)q— dar, wobei g den Wert 0 oder 1 hat:

B, stellt eine Einfachbindung, -CH=CH- oder —(CHZ)t— dar, wo-

bei t den Wert 1, 2, 3 oder 4 aufweist,

gekennzeichnet dadurch, daB man eine Verbindung der allgemei-

nen Formel VII

2

NH (VII)

2

3

-NH-S0,-R

1 R
@ 2

e

mit einem von einer R,-Carbonsdure stammenden R, -Acylrest

acyliert oder daB man eine —CO—NH—SOZR—Aktivierungsgruppe in

eine Verbindung der allgemeinen Formel IX

R
t
]
\CH-——-—(.E
N

-310.86- 378&31
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NH
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einfihrt.

Die vorstehend verwendeten Symbole, wie A1, AZ' A3,A4,A51xﬁ A
stellen Reste mit mehreren Atomen dar. Diese Reste werden in
die dargestellten Strukturformeln in der Ordnung eingefihrt,
in der sie dargestellt sind, d.h. von links nach rechts. Wenn

beispielsweise R

H
—Al -b’;—j\ l Nﬂ
|

H
0
bedeutet und Ai -NH~&— darstellt, dann ist der Rest R
0
Wl
b

und hicht H
: ﬁ T 1
fC-NH-N\g/N N .

Nachstehend sind Definitionen verschiedener Begriffe angege-
ben, die zur Beschreibung der erfindungsgemaB hergestellten

B-Lactame verwendet werden. Diese Definitionen gelten, wenn

‘nicht unter bestimmten Umstinden anders angegeben, filir die

Begriffe im gesamten Verlauf der Beschreibung, entweder ein-

zeln oder als Teil einer grdfBeren Gruppe.
Die Begriffe 'Alkyl' und 'Alkoxy® beschreiben sowohl gerade als

auch verzweigte Ketten. Reste mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen

sind bevorzugt.

-31086- 378534
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Die Begriffe 'Cycloalkyl und 'Cycloalkenyl' betreffen Cyclo-
alkyl- und Cycloalkenylreste mit 3, 4, 5, 6 oder 7 Kohlen-

stoffatomen.

Der Begriff 'substituierter Alkylrest' betrifft Alkylreste, die
mit einem oder mehreren {vorzugsweise 1, 2 oder 3) Azido-,
Amino-, Halogeh—, Hydroxy-, Carboxy:, Cyano-, Alkoxycarbonyl-,
Aminocarbonyl-, Alkanoyloxy-, Alkoxy-, Phenyloxy-, substi-
tuiertes Phenyloxy-, Mercapto-, Alkylthio-, Phenylthio-, sub-
stituierten Phenylthio-, Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonyl-

resten substituiert sind.

Die Begriffe 'Alkanoyl’, lkenyl' und Alkinyl gelten sowohl fiir
geradkettige als auch flr verzweigte Gruppen. Reste mit 2 bis

10 Kohlenstoffatomen sind bevorzugt.

Die Begriffe 'Halogen® und "Hald' betreffen Fluor, Chlor, Brom
und Jod.

.Der Begriff "substituiertes PhenyI’betrifft'einen Phenylrest,

der mit 1, 2 oder 3 Amino-, Halogen-, Hydroxyl-, Trifluor-

methyl-, C1—C4—Alkyl—-, c,-C

carbonyl- oder Carboxylresten substituiert ist.

4—Alkoxy—, Alkanoyloxy~-, Amin-

Der Ausdruck '4- 5 6- oder 7-gliedriger Heterozyklus"(mit“Rxh
bezeichnet) betrifft substituierte und nicht substituierte,
aromatische und nicht aromatische Reste, die einen oder meh-
rere (vorzugsweise 1, 2 oaer 3) Stickstoff-, Sauerstoff- oder
Schwefelatome enthalten. Beispiele filir Substituenten sind
Oxo-, Halogen-, Hydroxy-, Nitro-, Amino-, Cyano-, Trifluormethyl-,
C1—C4—Alkyl—, C1—C4—Alkoxy~, Alkylsulfonyl-, Phenyl-, sub-
stituierte Phenyl-, 2-Furfurylidenamino-, Benzylidenamino-
und . substituierte Alkylreste, wobei die Alkylgruppe 1 bis 4-
Kohlenstoffatome aufweist. Ein Beispiel fiir einen"&,SyG- oder
7-gliedrigen Heterozyklué‘ist der"HeteroarylresHﬁ Der Begriff

'Heteroaryl“bedeufet 4~,5,6- oder 7-gliedrige aromatische He-

aias- 378531
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terozyklen. Beispiele fiir Heterocarylreste sind substituierte
und unsubstituierte Pyridinyl-, E‘urényl—, Pyrrolyl-, Thienyl-,
1,2,3-Triazolyl-, 1,2,4-Triazolyl-, Imidazolyl-, Thiazolyl-,
Thiadiazolyl-, Pyrimidinyl-, Oxazolyl-, Triazinyl- und Tetra-
zolylreste. Beispiele filir nichtaromatische Heterozyklen (d.h.
vollstandig oder teilweise geséttigt? heterocyclische Reste)

sind substituierte und nicht substituierte Azetidinyl-, Ox-

etanyl-, Thietanyl-, Piperidinyl-, Piperazinyl-, Imidazoli-

dinyl-, Oxazolidinyl-, Pyrrolidinyl-, Tetrahydropyrimidinyl—,
Dihydrothiazolyl- und Hexahydroazepinylreste. Beispiele fiir
substituierte 4-,5-,6- oder 7-gliedrige Heterozyklen sind 1-
Alkyl-3-azetidinyl-, 2-Oxo-1-imidazolidinyl-, 3-Alkylsulfo-
nyl-2-oxo-imidazolidinyl-, 3-Benzylidenamino-2-oxo-1-imidazo-
lidnyl-, 3-Alkyl-2-oxo-1-imidazolidinyl-, 3-Phenyl (oder sub-
stituiertes Phenyl)-2-oxo-1-imidazolidinyl-, 3-Benzyl-2-oxo- A
1-imidazolidinyl-, 3-(2-Amino&dthyl)-2-oxo-1-imidazolidinyl-,
3-Amino-2-oxo-1-imidazolidinyl-, 3—[(Alkoxycarbonyl)—amino]—
2-oxo-1-imidazolidinyl-, 3-[2-[(Alkoxycarbonyl)-aminoc]-athyl]-
2-oxo-1-imidazolidinyl-, 2-Oxo-1-pyrrolidinyl-, 2-0Oxc-3-oxa-
zolidinyl-, 4-Hydroxy-6-methyl-2-pyrimidinyl-, 2-Oxo-1-hexa-
hydroazepinyl-, 2-0Oxo-3-pyrrolidinyl-, 2-0xo-3-tetrahydro-
furanyl-, 2,3-Dioxo-1-piperazinyl-, 2,5-Dioxo-1-piperazinyl-,
4-Alkyl-2,3-dioxo-1-piperazinyl- und 4-Phenyl-2,3-dioxo-1-

piperazinylreste.

Der Begriff'substituiertes Amino’ betrifft einen Rest mit der

allgemeinen Formel -NX_X in der X, ein Wasserstoffatom, einen

879~ 8
Alkylrest, eine Phenylgruppe, eine substituierte Phenylgrup-

pe, einen Phenylalkylrest oder einen substituierten Phenyl-
alkylrest bedeutet und X9 einen Alkylrest, eine Phenylgruppe,
substituierte Phenylgruppe, Phenylalkylrest, substituierten
Phenylalkylrest, Hydroxylgruppe, Cyanogruppe, Alkoxyrest,

Phenylalkoxyrest oder eine Aminogruppe darstellt.

Der Begriff "Acyl® steht fiir alle organischen Reste, die von

einer organischen Sdure (d.h. einer Carbonsiure) durch Ent-

ndn 00 L Q78L3‘\
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fernung der Hydroxylgruppe erhalten werdén. Bestimmte Acyl-
reste sind natirlich bevorzugt, aber diése Bevorzugung sollte
nicht als Begrenzung des Erfindungsbereichs angesehen werden.
Beispielhafte Acylreste sind solche Acylreste, die in der
Vergangenheit zur Acylierung von B-Lactam-Antibiotika ein-
schlieBlich 6-Aminopenicillansdure updDerivaten.davon und

von 7-Aminocephalosporansdure und Derivaten davon verwendet
wurden, vgl. beispielsﬁeise"Cephalosporins and Penicillins’,
herausgegeben von Flynn, Academic Press (1972), DE-0S

2 716 677, BE-PS 867 994, US-PS 4 152 432, US-PS 3 971 778, .
US-PS 4 172 199 und GB-PS 1 348 894. Die folgende Aufzahlung
verschiedener Acylreste gibt weitere Beispiele fiir den Be-
griff'Acyﬁﬂ sie soll aber nicht als Beschrénkung des Begrif-
fes gesehen werden. Beispiele fiir Acylreste sind die folgen-
den: 0

n

(a) Aliphatische Reste mit der allgemeinen Formel RA—C-

1

in der RA einen Alkylrest, Cycloalkylrest, Alkoxyrest, Alke-

-nylrest,. Cycloalkenylrest oder einen Cyclohexadienylrest be-

deutet, oder einen Alkyl- oder Alkenylrest, die mit einem

oder mehreren Halogenatomen, Cyano-, Nitro-, Amino-, Mercapto-,

Alkylthio- oder Cyanomethylresten substituiert sind.

(b} Carbocyclische aromatische Reste mit der allgemeinen For-

mel
RC
N
(CHz)n_c-l
R
Ry ok 0
a
$E£—,
R
e
R

]
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- R, . 0
- D | d I
__‘ S—CHZ-C- oder
R
R, c R.~
D d %
‘ : -ACHZ—S—C—

in denen n den Wert O; 1, 2 oder 3 hat, Rb' Rc und Rd jeweils
unabhdngig voneinander ein Wasserstoffatom, Halogenatom, eilne
Hydroxylgruppe, eine Nitro-, Amino-,; Cyano-, Trifluormethyl-
grupge, einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, einen
Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder eine Amino-
éfhylgruppe bedeuten, und Re eine Aminogruppe, eine Hydroxyl-
gruppe, ein Carboxylsalz, eine geschiitzte Carboxylgruppe,

eine Formyloxygruppe, ein Sulfonsalz, ein Sulfonaminosalz,
eine Azidogruppe, ein Halogenatom, eine Hydrazinogruppe, einen
Alkylhydrazinorest, eine Phenylhydrazinogruppe oder einen

[(alkylthio)-thioxomethyl]-thiorest bedeutet.

Bevorzugte carbocyclische aromatische Acylreste sind solche

mit den Formeln

“CH,NE,

A 1A NGO ’)70;:9”!

Ead
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|
Ho—{z:j>—§ﬁ—c—
.~ R
e

wobei Re vorzugsweise ein Carboxylsalz oder ein Sulfonsalz

ist, und
o -

il
CE-C-
|

R
e

wobeil Re vorzugsweise ein Carboxylsalz oder ein Sulfonsalz
ist.

(c) Heteroaromatische Reste der allgemeinen Formeln

i
Rg- (CH,)_~C-,
O.
i
R
e
0]
' i
Rf—O-CHZ—C- p
0
Re-S-CH,~C- ,
0 0
o
Re-C—C~-

in denennden Wert 0,1, 2 oder 3 aufweist, Re die Vorstehend>an-
gegebene Bedeutung hat, und-Rf einen substituierten oder un-
substituierten 5-, 6- oder 7-gliedrigen heterocyclischen Ring
mit 1, 2, 3 oder 4 (vorzugsweise 1 oder 2) Stickstoff-, Sauer-
stoff- und Schwefelatomen bedeutet. Beispiele filir heterocyc-
lische Ringe sind Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyridinyl, Pyra-
;§iyl, Pyrazinyl, Thiazolyl, Pyrimidinyl, Thiadiazolyl und
Tetrazolyl. Beispiele fiir Substituenten sind Halogen, Hydrox-
yvl, Nitro, Amino, geschiitzte Amino, Cyano, Trifluormethyl,
C1-C4—Alkyl, C1—C4—Alkoxy oder

» 0
HOOC-?H—CHZ-O—Q—NH—-

NE,

_31086- 378531
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Bevorzugte heteroaromatische Acylreste sind die Reste der
vorstehenden Formeln, in denen Rf einen 2-Amino-4-thiazolyl-,
2-Amino-5-halo-4-thiazolyl-, 4-Aminopyrimidin -2-yl-, 5-Ami-
no-1,2,4-thiadiazol-3-yl-, 2-Thienyl-, 2-Furanyl- oder 6-
Aminopyridin-2-yl-Rest bedeutet.
() [[(4—Substituierte—2,3—Dioxo—1—piperazinyl)—carbonyl]-

amino]—arylacetylreste der allgemeinen Formel

0 o
¢ H-C-y N
-C~CH-NHE-C- -
: Ry
R
g o0

in der Rg einen aromatischen Rest bedeutet (einschlieBlich
carbocyclischer aromatischer Reste, wie die der allgemeinen

Formel R

und heteroaromatischer Reste, wie sie in der Definition von
Rf eingeschlossen sind), und Rh einen Alkylrest, substituier-
ten Alkylrest, wobei der Alkylrest mit einem oder mehreren
Halogenatomen, Cyano-, Nitro-, Amino- oder Mercaptogruppen
substituiert ist, einen Arylmethylenaminorest (d.h. -N=CH-R_,
wobei‘Rg die vorstehend angegebene Bedeutung hat), einen
Arylcarbonylaminorest {(d.h. 0
—NH-&—R

wobei Rg die vorstehend angegebene Bedeutung hat) oder einen

!

Alkylcarbonylaminorest darstellt.

Bevorzugte [[(4—substituierte—2,3—Dioxo—1—piperazinyl)—
carbonylj—amino]—arylacetylreste sind die, in denen Rh eine
Athyl-, Phenylmethylenamino- oder 2-Furylmethylenaminogruppe
bedeutet.

(e) (Substituierte Oximino)-arylacetylreste der allgemeinen
Formel @
- -‘?zN"O"Ri
R
g

_aingg- 378831
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in der Rg die vorstehena angegebene Bedeutung hat und Ri ein
Wasserstoffatom, einen Alkylrest, einen Cycloalkylrest, einen
Rest 2 ()12 oger 3,
—C-CO0H

eine 2—Pyrraiolylmethylgruppe, eine (2-Oxo-3-pyrrolidinyl)-
methylgruppe, einen Alkylaminocarbonylrest, einen Arylamino-
carbonylrest (d.h. 0 .

. —&—NH—Rg
wobel Rg die vorstehend angegebene Bedeutung hat) oder einen
substituierten Alkylrest darstellt (wobei der Alkylrest mit
einem oder mehreren Halogenatomen, Cyano-, Nitro-, Amino-,
Mercapto-, Alkylthio—, einem durch Rg definierten aromatischen
Rest, Carboxyl-(einschlieBlich der Salze davon), Amido-, Alk-
oxycarbonyl-, Phenylmethoxycarboﬁyl—, Diphenylmethoxycarbonyl-,
Hydroxyalkoxyphosphinyl-, Dihydroxyphosphinyl-, Hydroxy-
(phenylmethoxy)-phosphinyl-, Dialkoxyphosphinyl- oder Tetra-

zolylresten substituiert ist).

Bevorzugte (substituierte Oxyimino)-arylacetylreste sind

solche, in denen Rg eine 2—Amino-4—thiazoly1gruppe bedeutet.

- Ebenso bevorzugt sind die Gruppen, in denen Ri eine Methyl-,

Athyl-, Carboxymethyl-, 1-Carboxy-1-methylithyl-, 2,2,2-Tri-
fluordathyl- oder 1-Carboxycyclopropylgruppe bedeutet.

(f) (Acylamino)-arylacetylreste der allgemeinen Formel
o 0
I 1.
~C~CH-NE—C-R;
!

R
g

.

in der Rg die vorstehend angegebene Bedeutung hat und R.

einen Rest

eine Aminogruppe, einen Alkylaminorest, einen Cyanoalkyl-

aminorest, eine Amidogruppe, einen Alkylamidorest, einen Cyan-

-4in45- 378531
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alkylamidorest oder die Reste

NH ~ NH 0

1 12 il
-CE,-NE-C— W ,  -CH-CH,-C-NH-CH

3 !

. HO
7\ _ L /2
- 0,~N (CE,~CE,~OH), . CH,,
OH :
N \V/L\/f\
oz ~N 7 NN —_— 0
S '\/) Ny ] :
N ‘ Sy~ N -Cu., oder

bedeutet.

Bevorzugte (Acylamino)-arylacetylreste der vorstehenden For-
mel sind solche Reste, in denen Rj eine Amino- oder Amido~
gruppe bedeutet. Ebenso bevorzugt sind die Reste, in denen

Rg eine Phenyl- oder 2-Thienylgruppe darstellt.

(g) [[[3—Substituierte—2—Oxo—1-imdiazolidinyll—carbonyl]—

amino]—arylacetylreste der allgemeinen Formel

i
0 0 c
] -~
-C-CH—NH-C—? F-Rk
g

g

ein
k
Wasserstoffatom, einen Alkylsulfonylrest, Arylmethylenamino-

rest (d.h. —N=CH—Rg
deutung hat), O

-C—Rm (wobei Rm ein Wasserstoffatom, einen

in der Rg die vorstehend angegebene Bedeutung hat und R

, wobei Rg die vorstehend angegebene Be-

_oinah- 378531
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Alkylrest oder einen mit Halogen substitulerten Alkylrest be-
deutet), einen wie vorstehend durch Rg definierten aromati-
schen Rest, einen Alkylrest oder einen substituierten Alkyl-
rest, wobeil- der Alkyirest mit einem oder mehreren Halogen-
atomen, Cyano-, Nitro-, Amino- oder Mercaptogruppen substi-

tuiert ist’, bedeutet.

Bevorzugte [[[3—substituierte-2—0xo—1—imidazolidinylj—carbon—
le—aminoI—arylacetylreste der vorstehenden Formelfsind solche
Res?e, in denen Rg eine Phenyl- oder 2-Thienylgruppe bedeutet.
Ebenfalls bevorzugt sind solche Resté, in denen.Rk ein Wasser-
stoffatom, eine Methylsulfonyl-, Phenylmethylenamino- oder
2-Furylmethylenaminogruppe bedeutet.

‘Die erfindungsgemin hergestellten Verbindungen bilden basi-
sche Salze mit verschiedenen anorganischen und organischen
Basen, die auch innerhalb des Bereichs der Erfindung liegen.
Solche Salze sind Ammoniumsalze, Alkalimetallsalze, Erdalka-
limetallsalze, Salze mit organischen Basen, wie Dicyclohexyl-
amin, Benzathin, N-Methyl-D-glucamin oder Hydrabamin. Die
pharmakologisch vertraglichen Salze sind bevorzugt, obwohl
auch die anderen Salze wertvoll sind, z.B. fiir die Isolierung

oder Reinigung des Produkts.

Einige der erfindungsgemdB hergestellten Verbindungen kdnnen
aus wasserhaltigen Ldsungsmitteln kristallisiert oder um-
kristallisiert werden. In dieéen Fallen kann Hydratwasser ge-
bildet werden. Die Erfindung umfaBt stdchiometrische Hydrate
ebenso wie Verbindungen, die variable Mengen von Wasser ent-
halten, das durch Verfahren wie z.B. Lyophilisation ent-
steht.

Die B-Lactame der allgemeinen Formel I enthalten mindestens
ein chirales Zentrum, das Kohlenstoffatom in 3-Stellung des
B-Lactamkernes, an das der Acylaminosubstituent (R,-NH) ge-

N
kniipft ist. Die Erfindung ist auf die B-Lactame gerichtet,

Amnl 20
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welche vorstehend beschrieben wurden, wobel die Stereochemie
am chifalen Zentrum in der 3-Stellung des B-Lactamkernes die
gleiche ist wie die Konfiguration am Kohlenstoffatom in 6-
Stellung der natiirlich vorkommenden Penicilline (beispiels-
weise Penicillin G) und wie die Konfiguration am Kohlenstoff-
atom in der 7-Stellung der natilirlich vorkommenden Cephamyci-
ne (beispielsweise Cephamycin C). Zum Bereich der Erfindung
gehdren auch racemische Gemische, die die vorstehehd be-

schriebenen B-Lactame enthalten.

Die B-Lactame der allgemeinen Formel I und ihre pharmakolo-
gisch vertridglichen Salze weisen Wirksamkelt gegen gram-
positive und gram-negative Organismen auf. Die erfindunésge—
miB hergestellten Verbindungen kdnnen als Mittel zur Be-
kimpfung bakterieller Infektionen, einschlieBlich Harnweg-
und Atemwegsinfektionen, in Sdugern, wie Haustieren (bei-
spielsweise Hunde, Katzen, Kihe oder Pferde) und Menschen ver-

wendet werden.

Zur Bekampfung bakterieller Infektionen in S3augern kann eine
erfindungsgemif hergestellte Verbindung einem behandlungsbe-
diirftigen Sduger in einer Menge‘von etwa 1,4 mg/kg/Tag bis
etwa 350 mg/kg/Tag, vorzugsweise etwa 14 mg/kg/Tag bis etwa
100 mg/kg/Tag verabreicht werden. Alle Verabreichungsarten,
die bisher zur Gabe von Penicillin und Cephalosporinen ah
Infektionéherd verwendet wufden, kdnnen auch fir die erfin-
dungsgemdB hergestellten B-Lactame éingesetzt werden. Solche
Verfahren sind die orale, intravendse, intramuskuldre und

die Gabe als Suppositorium.

Die B-Lactame der allgemeinen Formel I kdnnen aus einem in

Stellung 3 geschiitzten Amino-2-azetidinon der allgemeinen
Formel IT

)
R, -NH |
4 (11)
Neg—&-R
S
Vi
0

_ingR- 3785371
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hergestellt werden. In der allgemeinen Formel II und im wei-
teren Verlauf der Beschreibung bedeutet das Symbol"R4'eine
Aminoschutzgruppe. Diese Gruppen sind auf dem Gebiet der 8-

Lactamchemie gut bekannt und es ist nicht entscheidend, wel-

che Gruppe gewdhlt wird. Beispiele sind die Benzyloxycarbonyl-

gruppe, Tritylgruppe und tert.-Butoxycarbonylgruppe. Die Um-

setzung eines B-Lactams der allgemeinen Formel II mit einem

Isocyanat der allgemeinen Formel III ‘
0=C=N-80,-Y, (111)

in der Y eine Abgangsgruppe wie Chlor ist, ergibt die ent-

sprechende Verbindung der allgemeinen Formel IV

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem inerten organischen
Losungsmittel, wie Essigsiureidthylester, Tetrahydrofuran,
Dimethoxyadthan, Dichlormethan, Acetonitril oder Gemischen die-
ser Losungsmittel durchgefilhrt. Der Ersatz der Abgangsgruppe
Y durch die gewilinschte Gruppe R kann unter Verwendung eines
geelgneten Nucleophils der allgemeinen Formel V

RH (v)
erreicht werden, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie
Tfiéthylamin, wobel die entsprechende Verbindung mit der all-

gemeinen Formel VI

12 o (VI)
N
L -NE

erhalten wird.
In einer anderen Ausfihrungsform erfolgt der Ersatz der Ab-

gangsgruppe durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen

Formel IV mit einer geschlitzten Form einer Verbindung der

-ingR- 378531
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allgemeinen Formel V. Nach der Ersatzreaktion kdnnen die
Schutzgruppen nach bekannten Methoden entfernt werden, so

daB eine Verbindung der allgemeinen Formel VI erhalten wird.

Geschiitzte Formen einer Verbindung der allgeméinen Formel V
und aller hier beschriebenen Reaktanten, die eine 3-Hydroxy-
4-pyridongruppe enthalten, sind die Verbindungen, in denen
die Hydroxylgruppe geschiitzt ist, die Verbindungen, in denen
die Hydroxylgruppe und der Ringstickstoff geschiitzt sind und
Verbindungen, in denen beide Pyridon-Sauerstoffatome geschiitzt
sind. Beispielhafte Schutzgruppen sind Silyl, wie Trimethyl-
silyl, Benzyl und Acyl, wie Acetyl. Wenn Silyl verwendet wird,
kann eine spdtere Entfernung der Schutzgruppe durch Hydrolyse
oder Fluorid-vermittelte Spaltung erfolgen. Wenn

Benzyl verwendet wird, kann eine spdtere Entférnung der
Schutzgruppe durch Hydrogenolyse erfolgen. Wenn Acyl verwen-
det wird, kann eine spitere Entfernung der Schutzgruppe durch

Hydrolyse erfolgen.

Die Entfernung einer Schutzgruppe von einer Verbindung der
allgemeinen Formel VI unter Verwendung iblicher Methoden er-
gibt die entsprechende wichtige Zwischenverbindung der all-

gemeinen Formel VII

(VII)

oder ein Salz davon.Das Verfahren zur Entfernung der Schutz-
gruppe hdngt natilirlich von der jeweiligen Schutzgruppe R4
ab. Wenn beispielsweise R4 eine tert.-Butoxycarbonylschutz-
gruppe ist, kann die Entfernung der Schutzgruppe durch Be-
handlung einer Verbindung der allgemeinen Formel VI mit einer
Sdure, wie Ameisensdure oder Trifluoressigsidure, erfolgen.
Wenn beispielsweise R4 eine Benzyloxycarbonylschutzgruppe

ist, kann die Entfernung der Schutzgruppe durch katalytische

Ta4dnng NT708 24
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Hydrierung einer Verbindung der allgemeinen Formel VI er-

folgen. In einer anderen Ausfilhrungsform kann die R, — Schutz-

4
gruppe gleichzeitig mit den anderen Pyridonschutzgruppen so-
fort nach der vorstehend beschriebenen Ersatzreaktion erfol-

gen.

Zur Umwandlung eines Zwischenprodukté der allgemeinen For-
mel VII zu dem entsprechenden Produkt der allgemeinen Formell
kdnnen Ubliche Acylierungsmethoden verwendet werden. Bei-
spielhafte Verfahren sind die Umsetzung einer Verbindung der

allgemeinen Formel VII mit einer Carbonsaure R1—OH oder dem

‘entsprechenden Carbonsidurehalogenid oder dem Carbonsaure-

anhydrid. Die Umsetzung mit einer Carbonsdure erfolgt leicht
in Gegenwart eines Carbodiimids, wie Dicyclohexylcarbodiimid
und eines 'Stoffes, der einen aktiven Ester in situ bilden
kann, wie N—ﬁydroxybenzotriazol. Wenn der Acylrest R1 reak-
tive funktionelle Gruppe, wie .Amino- oder Carboxylgruppen
enthdlt, kann es notwendig sein, zundchst diese funktionel-
len Gruppen zu schilitzen und dann erst die Acylierungsreaktion
durchzufiihren, um schlieBlich vom erhaltenen Produkt die
Schutzgruppen zu entfernen.

Eine andere Ausfilhrungsform zur Herstellung der Verbindungen
der allgemeinen Formel I besteht in der Acylierung gemdfB den
vorstehend beschriebenen Acylierungsverfahren eines 3-Amino-

2-azetidinons der allgemeinen Formel VIII

R
NH, i (VIII)
\CH——JI:-_R3
/ 'NH
zu einem Zwischenprodukt der allgemeinen Formel IX
R
2
| (IX)
Rl—NH 1 ’
N
CH——C-Rq
b m
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In der 1-Stellung einer Verbindung aer‘allgemeinen Formel IX
kann unter Verwendung der vorstehend beschriebenen Verfahren
0
eine -efNH—SOZ-R—Aktivierungsgruppe eingefihrt werden, um
die entsprechenden Produkte der allgemeinen Formel I zu er-
halten. Wenn die Acylseitenkette R1 reaktive funktionelle
Gruppen, wie Aminogruppen, enthdlt, kann es notwendig sein,
zunachst diese funktionellen Gruppen zu schiitzen, dann die
Addition der Aktivierungsgruppe in der 1-Stellung durchzu-
filhren und schlieBlich vom erhaltenen Produkt die Schutz-

gruppen zu entfernen.

Eine weitere Synthese zur Herstellung von Verbindungen der
allgemeinen Formel I umfaBt die Verwendung eines 3-Azido-2-

azetidinons der allgemeinen Formel X

R

2 (X)

,3\*$
s

In der 1-Stellung der Verbindung der allgemeinen Formel X

R

kann unter Verwendung der vorstehend beschriebenen Verfahren
]
eine —C—NH—802—R-Aktivierungsgruppe eingefilhrt werden, um
die entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel XI
R
N3 | (X1)
!
cu C-R
| 3
c

647 4 N—@—NH-SOZ—R

zu erhalten. Die Reduktion eines Zwischenprodukts der allge-

meinen Formel XI ergibt das entsprechende Zwischenprodukt

der allgemeinen Formel VII.

_31086- 3783
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Die Reduktion kann durch katalytische Hydrierung, beispiels-
weise mit Palladium-auf-Aktivkohle oéer Platinoxid, erfolgen
oder durch Reduktionsmittel, wie Zink oder Triphenylphosphin.
Wie vorstehend beschrieben, kOnnen aus diesen wichtigen Zwi-
schenprodukten (Verbindungen der allgemeinen Formel VII) un-
ter Verwendung iublicher Acylierungsverfahren die Produkte der

allgemeinen Formel I erhalten werden.

In einer anderen Ausfilhrungsform kann ein 3-Azido-2-azetidi-
non der allgemeinen Formel X zum entsprechenden 3-Amino-2-
azetidinon der allgemeinen Formel VIII

R

NH (VIII)

La ba,
A

7

reduziert werden. Die Reduktion kann durch katalytische Hy-
drierung, beispielsweise mjt Paliadium—auf—Aktivkohle oder
Platinoxid, erfolgen oder mit Reduktionsmitteln, wie Zink
oder Triphenylphosphin. Ein 3-Amino-2-azetidinon der allge-
meinen Formel VIII kann, wie vorstehend beschrieben, (d.h. zu-
ndchst Acylierung und dann Behandlung, wie vorstehend be-
schrieben ,zur Einfilhrung einer O

‘ -a—NH—SOZ—R—Aktivierungsgruppe
in der 1-Stellung) zu den Produkten der allgemeinen Formel I

umgesetzt werden.
In einer weiteren Synthese zur Herstellung der Verbindungen

der allgemeinen Formel I, in der R2 und R3 jeweils Wasserstoff-

atome bedeuten, verwendet man eine 6-Acylaminopenicillansiure

-31086- 37834
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. der allgemeinen Formel XII

CH-COOH

R, -NH : S\tf _ (XI1)
N e,
N
e

oder ein Salz davon als Ausgangsstoff. Durch Anpassung von

in der Literatur beschriebenen Verfahren erhdlt man aus der
entsprechenden 6-Acylaminopenicillansidure der allgemeinen For-
mel XII das 3-Acylamino-2-azetidinon, vgl. Chem. Soc. Special
Publication Nr. 28, (1977), S. 288,"'The Chemistry of

Penicillin§, Princeton University Press, S. 257 und

Synthesis, 494 (1977).

Wie in der Literatur beschrieben, kann 6-Acylaminopenicillan-
sdure oder ein Salz davon durch Reduktion mit Raney—Nickel

entschwefelt werden, wobei man eine Verbindung der allgemei-

nen Formel XIII erhalt.

R,-NH . (XITII)

H CH2

c —-————-I\g—?H-CH( CH,),

d// CQOH

Die Umsetzung kann in Wasser unter RickfluBbedingungen durch-

gefihrt werden.

Der Ersatz der Carboxylgruppe einer Verbindung der allgemei-
nen Formel XIII durch eine Acetatgruppe und eine anschlieBen-
de Hydrolyse ergeben das entsprechende 3-Acylamino-2-azetidi-

non mit der allgemeinen Formel XIV.

R (XIV)

1"
\\CH

-

- Die Behandlung einer Verbindung der allgemeinen Formel XIII

C

H
2
N

-31086- 378531
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mit Kupfer-II-acetat und Bleitetraacetat in einem organischen
Lésungsmittei wie Acetonitril ersetzt die Carboxylgruppe
durch eine Acetatgruppe. Die Hydrolyse der erhaltenen Ver-
bindung kann mit Kaliumcarbonat in Gegenwart von Natriumbor-

hydrid erfolgen.

In der 1-Stellung einer Verbindung der allgemeinen Formel XIV
0

kann eine —&—NH—SOZ—R-Aktivierungsgruppe gemdaB den vorstehend

beschriebenen Verfahren eingefilhrt werden, wobei man Produkte

der allgemeinen Formel I erhdlt, in der R2 und R3 jeweils ein

Wasserstoffatom bedeuten.

Eine andere Ausfihrungsform der . vorstehend beschriebenen
Synthééewege zur Herstellung einer Verbindung der all-
gemeinen Formel I, in der R2 und R3 jeweils Wasserétoffatome
bedeuten, besteht in der Entschwefelung von 6-Aminopenicillan-
sdure, der Acylierung der erhaltenen Verbindung zu einer Ver-
bindung der allgemeinen Formel XIII und der weiteren Umset-
zung gemdhB den vorstehend beschriebenen Verfahren zu einem
3-Acylamino-2-azetidinon der allgemeinen Formel XIV und an-
schlieBend einem Produkt der allgemeinen Formel I.

Die Azetidinone der allgemeinen Formel I kd&nnen auch aus

Aminosduren der allgemeinen Formel XV

OH
: . ©(XV)
NE, 2
SCH~——C—R
, 3
o OH
/

0

hergestellt werden. Die Aminogruppe wird zundchst mit einer
Schutzgruppe R4 wie tert.-Butoxycarbonyl geschiitzt. Die
Carboxylgruppe der geschiitzten Aminosdure wird dann mit einem
Amin der allgemeinen Formel XVI

Z—OéNHZ (XVI)

3186 378531
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in Gegenwart eines Carbodiimids umgesetzt, wobei Z einen Al-
kylrest, eine'Benzylgruppe oder eine Triphenylmethylgruppe be-
deutekt, so daB man eine Verbindung aer allgemeinen Formel XVII
erhdlt. '

R,~NH R
4 W2 (XVII)
‘\\CH*—~—l\

Die Hydroxylgruppe einer Verbindung der allgemeinen Formel
XVII wird mit einem Reagens wie Methansulfonylchlorid oder
Pyridin-SO3—Komplei in eine Abgangsgruppe ("OL") umgewan-
delt. '

Die vollstdndig geschiitzte Verbindung der allgemeinen Formel
XVIII

oL :
n (XVIII)
Ré—gs l\\R
H —R

3
—NH-0-2Z

wird durch Behandlung mit einer Base wie Kaliumcarbonat
cyclisiert. Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise in einem orga-
nischen Ldsungsmittel oder einem Gemisch aus einem organischen
Losungsmittel und Wasser unter RiickfluBbedingungen und fiihrt

zu einer Verbindung der allgemeinen Formel XIX.

R, -NH R,
\\CH“‘“‘fQ:R3 (XIX)
& ,

SNz -

0

In einer anderen Ausfilhrungsform kann die Cyclisierung einer

4_

Verbindung der allgemeinen Formel XVII erfolgen, ohne daB zu-
ndchst die Hydroxylgruppe in eine Abgangsgruppe umgewandelt
wird. Die Behandlung einer Verbindung der allgemeinen Formel
XVII mit Triphenylphosphin und Didthylazodicarboxylat ergibt

eine Verbindung der allgemeinen Formel XIX.

-31086- 378531
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Beispielhafte Verfahren zur Umwandlung einer Venbindung der
allgemeinen Formel XVIII zu einer Verbindpﬁg dersallgemeinen
Formel XIX sind in J. Amer. Chem. Soc., 102 (1980), 7026,
und in J. Org. Chem., 47 (1982),-5160, beschrieben.

Beide vorstehend beschriebenen Verfahren zum RingschluB einer
Verbindung der allgemeinen Formel XVII fiihren zur Inversion

und R

der Stereochemie am Kohlenstoff, das die Reste R2 3

‘tragt, wenn R2 und R3 nicht gleich sind.

Die Entfernung der Schutzgruppe von der 1-Stellung eines
Azetidinons der allgemeinen Formel XIX kann durch Reduktion mit
Natrium erfolgen, wenn Z ein Alkylrest ist, und fihrt zu einem
Zwischenprodukt der allgemeinen Formel II, wobéi mindestens
einer der Reste R2 und R3 ein Wasserstoffatom ist. Wenn Z
eine Benzylgruppe ist, fihrt die katalytische Hydrierung,
beispielsweise mit Palladium-auf-Aktivkohle, zunichst zur
entsprechenden N-Hydroxyverbindung, welche nach Behandlung
mit Titantrichlorid ein Zwischenprodukt der allgemeinen For-
mel II ergibt. Wenn Z eine Triphenylmethylgruppe ist, fiihrt
die Behandlung mit Ameisensdure oder 70prozentiger Essig-

sdure/Wasser zur entsprechenden N~Hydroxyverbindung.

In die 1-Stellung einer Verbindung‘der allgemeinen Formel II

kann gemdB den vorstehend beschriebenen Verfahren eine

0 .
—&-NH—SOZ—R—Aktivierungsgruppe eingefiihrt werden. Von aer er-
haltenen Verbindung kdnnen die Schutzgruppen abgespalten wer-

den,und sie kann acyliert werden.

-

Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest

-A,-N 6 bedeut
1 \B// 2 . edeutet
H

.

und A1 und A2 jeweils eine Einfachbindung darstellen, kdnnen

-§1086- 378534
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durch Umsetzung eines silylierten Derivats von 2-Imidazoli-
dinon oder dem mit einer starken nicht-nucleophilen Base ge-
bildeten Anion von 2-Imidazolidinon mit einem aktivierten,in
geeigneter Weise geschiitzten Derivat einer Sdure der allge-

meinen Formel XX
' 0

HO

hergestellt werden, wobei man nach der Entfernung der Schutz-

gruppe die entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel
XXI

(\XXI)

erhdlt. Die Umsetzung kann in einem inerten organischen LO-
sungsmittel, wie Dimethylformamid, Acetonitril, Dichlor-
methan oder Tetrahydrofuran, erfolgen. Die Sdure der allge-
meinen Formel XX kann mit Dicyclohexylcarbodiimid oder eilner
Kombination von Dicyclohexylcarbodiimid und Hydroxybenzo-
triazol aktiviert werden. Ein aktiviertes und in geeigneter
Welse geschiitztes Derivat einer Verbindung der allgemeinen
Formel XX kann auch das entsprechende Saurechlorid sein, das
mit Reagenzien wie Phosphorpentachlorid, Thionylchlorid,
Oxalylchlorid oder Triphenylphosphin-Tetrachlorkohlenstoff
hergestellt wurde, oder ein gemischtes Anhydrid, das mit
Reagenzien wie Diphenylphosphorylchlorid, Pivaloylchlorid
oder Isobutylchloroformat hergestellt wurde.

Die Verbindung'der allgemeinen Formel XX, in der A6 eine Ein-
fachbindung ist, kann gemdpf den in der Literatur beschrie-
benen Verfahren hergestellt werden, vgl. Helv. Chem. Acta,

43 (1960), S. 469 und J. Med. Chem., 17 (1974), s. 1.

Die Verbindung der allgemeinen Formel XX, in der A -CH=CH-

6

-3i086- 378531
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ist, kann durch Oxidation der in geeigneter Weise geschiitz-

ten Verbindung der Formel XXII

0

-~

(XXII)

I | CHZ—OH

~N .

;

zum entsprechenden, in geeigneter Weise geschiitzten Aldehyd
der Formel XXIII

HO (XXIII)

und durch Umsetzung des Aldehyds mit einem Carboxyl-geschiitz-

ten Derivat der Formel XXIV

0
<<::39§P=CH_Q_OH (XXIV)

und Entfernung der Schutzgruppe hergestellt werden, wobei man

die Verbindung XXV 0
: !

(XXV)

erhilt. Die Verbindungen der allgemeihen Formel XX, in der
Ag -(CHz)t— bedeutet, wobei t den Wert 2, 3 oder 4 hat,

_ kSnnen durch Konjugation einer in geeigneter Weise geschiitz-

ten Verbindung der Formel XXIII mit einem Wittig-Reagens der

allgemeinen Formel XXVI

E (XXVI)
= ~ ! - '
G(::>§§P CH CHZ)t-l CH

dessen Carboxylgruppe in geeigneter Weise geschitzt ist,

durch nachfolgende Hydrierung der erhaltenen exocyclischen

34086~ 378531



10

15

20

30

35

2oV

-27-

Doppelbindung und durch Entfernung der Schutzgruppen herge-

stellt werden, wobei man eine Verbindung der allgemeinen For-

mel XXVII

(XXVII)
HO

0
Lol

in der t den Wert 2, 3 oder 4 hat, erhilt.

g —(CH,)
bedeutet und t den Wert 1 hat, kdnnen durch Umsetzung einer in

Die Verbindungen der allgemeinen Formel XX, in der A

geeigneter Weise geschiitzten Verbindung der allgemeinen For-

mel XXVIIT
o)
HO ’ (XXVIII):
™~ H.L
b 2"a
)

in der La eine Abgangsgruppe, wie Chlorid; Bromid, Methan-
sulfonyloxy oder Toluolsulfonyloxy bedeutet, mit Cyanid und
nachfolgender Hydrolyse und Entfernung der Schutzgruppe ge-
bildet werden, wobei man die Verbindung der allgemeinen For-
mel XXVII erhdlt, in der t den Wert 1 hat. Eine Verbindung
der allgemeinen Formel XXVIII kann aus einer Verbindung

der Formel XXII, die in geeigneter Weise geschiitzt

ist, durch {bliche Verfahren, wie Umsetzung mit Thionyl- -
chlorid oder mit Methansulfonylchlorid/Triithylamin herge-
stellt.werden.

Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest

bedeutet, A1 eine Einfachbindung darstellt und A, -NH- ist,

2

_améa- 3785‘3“\
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kann durch Umsetzung eines aktivierten und gegebenenfalls ge—‘
schiitzten Derivats einer Verbindung der allgemeinen Formel XX
mit 1-Amino-2-imidazolidinon hergestellt werden, wobei man
nach der Entfernung der Schutzgruppe die Verbindung der all-
gemeinen Formel XXIX

o g  (XXIX)

r"‘} I I |
EN -NH—c—Aéz*”\§
Y H
erhilt. '

Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest

0
. 1

, .0 '
et e, B L)

1 TApTCrAgTN

H

bedeutet, A1 eine Einfachbindung darstellt und AZ —CHZ-CHZ—NH-
bedeutet, kdnnen durch Umsetzung eines aktivierten und gege-
benenfalls geschiitzten Derivats einer Verbindung der allge-
meinen Formel XX mit 1-(2-Aminoithyl)-2-imidazolidinon her-
gestellt werden, wobei man nach Entfernung der Schutzgruppe

eine Verbindung der allgemeinen Formel XXX

(XXX)

erhalt.

Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest
5 e

. ' "
bedeutet, A1 eine Einfachbindung darstellt und A2 -C-NH-NH-

ist, kdnnen durch Umsetzung der Verbindung der Formel XXXI
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@ ﬁ (XXXI)

mit einer silylierten Form des 2-Imidazolidinons, dem mit
einer starken nicht-nucleophilen Base gebildeten Anions von
2-Imidazolidinon oder mit 2-Imidazolidinon in Gegenwart einer
organischen Base hergestellt werden, wobei man die Verbin-
dung der Formel XXXII

0
|

] (XXXII)

N NH

kg

/
7 N\ H

(0]
Z-O-g-NH—NH-
erhdlt.

Die kataiytische Hydrierung der Verbindung der Formel XXXII
ergibt die Verbindung der Formel XXXIII

0
1l r“‘q (XXXIII)
HZN—NH-C-N\B/, ~-H
welche mit einem aktivierten und gegebenenfalls geschiitzten
Derivat einer Verbindung der allgemeinen Formel XX gekup-

pelt werden kann, wobei man nach der Entfernung der Schutz-

gruppen eine Verbindung der allgemeinen Formel XXXIV

o o i - (XXXIV)
- HJ N—g—NH-NH—g—A lNl )
g .

erhdlt.

In einer anderen Ausflihrungsform kann die Verbindung der
Formel XXXIII durch Umsetzung von 1-Chlorcarbonyl-2-imida-
zolidinon mit tert.-Butoxycarbonyl-geschiitztem Hydrazin zur

Verbindung der Formel XXXV

il
- -NHfNH-C-O-C(CH3)3

(XXXV)
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und anschlieBende Entfernung der Schutzgrupbe von der Ver-

bindung der Formel XXXV hergestellt werden.

-

Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest

A ke

1

bedeutet, A1 -NH-C- ist und AZ eine Einfachbindung darstellt,

kann durch Umsetzung einerVerbindung der allgemeinen Formel
XXXVI ‘

H (XXXVI)
_Cl =N N A—”' ?

kg b
die in geeigneter Weise geschiitzt ist, mit Hexamethyldi-

silazan hergestellt werden, wobeil man nach Hydrolyse und Ent-

fernung der Schutzgruppe eine Verbindung der allgemeinen

Formel XXXVII
: (XXXVIT)
0 H
nl!\/f]—o
- N-C A N

9
H N-C-=-N |
?/ 3

erhdalt.

Die in geeigneter Weise geschiitzten Verbindungen der allge-
meinen Formel XXXVI kdnnen durch Umsetzung einer silylier-

ten Form einer Verbindung der allgemeinen Formel XXI, die

gegebenenfalls geschiitzt ist, mit Phosgen hergestellt wer-

.

den.

In einef anderen Ausfilhrungsform kann eine Verbindung der
allgemeiﬁen Formel XXXVII durch Umsetzung einer geschiitzten
Form einer Verbindung der allgemeinen Formel XXI mit Chldr—
sulfonylisocyanat und anschlieBender Hydrolyse des erhal-
tenen Zwischenprodukts und Abspaltung der Schutzgruppen her-

gestellt werden.

-§10.86- 37831
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Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest

, 0
H
I
-Al—N N-AZ-C-A6 |
0

bedeutet, A1 -NH-C- 1ist und A2 ~-NH- bedeutet, kdnnen durch
Umsetzung einer silylierten Form der Verbindung der allge-

meinen Formel XXXVIII

y———‘L‘ (XXXVIII)
I—INY -NH-Prot ,

in der das Symbol Prot eine Aminoschutzgruppe, wie tert.-
Butoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl bedeuten kann, mit
Phosgen hergestéllt werden, wobei man eine Verbindung der
allgemeinen Formel XXXIX .

k (XXXIX)
Cl-C-N -NH-Prot,

erhdlt, die mit Hexamethylsilazah umgesetzt werden kann, wo-

- bei nach Entfernung der Schutzgruppe die Verbindung der For-
" mel XL

0
NHZ-‘CLI\L\B/N-NHZ (xL)
erhalt.

Die Umsetzung der Verbindung der Formel XL mit elner gege-
benenfalls geschiitzten, aktivierten Form einer Verbindung der
allgemeinen Formel XX ergibt nach Entfernung der Schutzgruppe

eine Verbindung der allgemeinen Formel XLTI

(XLI)
OH

]

j i
NH —é—N 'N—NH—&-A N
Y "
H
In einer anderen Ausfilhrungsform kann eine Verbindung der

Formel XL durch Umsetzung der Verbindung der Formel XLII

-i086- 378531
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' ‘ | (XLII)

HN\B//N-N=CH

mit Chlorsulfonylisocyanat hergestellt werden, wobel man nach

5 Hydrolyse die Verbindung der Formel XLIII

? ‘ (XLIII)
HZN-é—N lI-N=CH——© |

™ .

Die Behandlung dieser Verbindung mit waBriger Sdure ergibt

erhalt.
10

ein Salz der Verbindung der Formel XL.

Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest

. Q
] 0 H
-A. =N - -g A/fj—ﬂ

[
1 Ay=C-Ag
N\B// _ g bedeutet,
0

20 ‘A, -NH-C- ist und A, -CH,-CH,-NH- darstellt, kann durch

Entfernung der Schutzgruppe von 1—(Aminocarbonyl)—3—[?—

15

[E(tert.—butoxy)—carbonyl]—amino]—éthyl]~2—imidazolidinon

und Kupplung der erhaltenen Verbindung mit einer aktivierten

Form einer Verbindung der allgemeinen Formel XX, die gegebenen-
25 falls geschﬁtzt ist, hergestellt werden, wobei man nach Ent-

fernung der Schutzgruppe eine Verbindung der allgemeinen For-

mel XLIV
O

9 | 0 OH (XLIV)

, | | l i |
B N-E-0 -CH, -CH -NH-C-A'/CNJ]' '

30 2 N2 5 o

| S &
erhadalt.

Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest

0
35 OH
. -A,-N —Az-@—AG/[:]— .
G
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bedeutet, A1 —NH—E— ist und AZ —E—NH—NH- bedeutet, koOnnen
durch Umsetzung einer silylierten Form einer Verbindung der
allgemeinen Formel XXXIV, die gegebenenfalls geschiitzt ist,
mit Phosgen und anschlieBend Hexamethyldisilazan erhalten
werden, wobel man nach Hydrolyse und Entfernung der Schutz-

gruppen eine Verbindung der allgemeigen Formel XLV

(II“—O
B
zé:_o
O
o

0
HZN_%-g\B//N-@-NH-NH-

erhdlt.

In einer anderen Ausfilhrungsform kann eine Verbindung der
allgemeinen Formel XLV durch Umsetzung einer geschiitzten Form
einer Verbindung der allgemeinen Formel X¥XXIV mit Chlorsulfo-
nylisocyanat und anschlieBender Hydrolyse des erhaltenen
Zwischenprodukts und Abspaltung der Schutzgruppen hergestellt
werden. In einer anderen Ausfilhrungsform kann eine Verbin-
dung - der Formel XXXII mit Chlorsulfonylisocyanat und
anséhlieﬁeﬁdér Hydrolysé des erhaltenen Zwischenprodukts um-

gesetzt wérden, wobei man die Verbindung der Formel XLVI
W i
NH,CO N—C—NH—NH-c-o-cH§<::>, (XLVI)

erhdlt.

Die Entfernung der Schutzgruppe von der Verbindung der Formel

XLVI dvrch Hydrogenolyse ergibt die Verbindung der Formel

XLVIT
0
] ﬁ (XLYII)
NI-I2 \E/, - —NH—NH2~ .
welche mit einem aktivierten und gegebenenfalls geschiitzten
Derivat einer Verbindung der allgemeinen Formel XX gekuppelt

werden kann, wobei man nach Entfernung der Schutzgruppe eine

Verbindung der allgemeinen Formel XLV erhdlt.
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Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest

@)

] ﬁ A //J[ND )
-Al-N\B//N—Az— -Ag ¥

bedeutet, A -NH- ist und A2 eine Einfachbindung darstellt,

1

k8nnen durch Kupplung einer Verbindung der allgemeinen Formel

XXXVIII an eine aktivierte Form einer Verbindung der allgemei-

i &

nen Formel. XX, die gegebenenfalls geschiitzt ist, und anschlies-

sende Abspaltung der Schutzgruppe hergestellt werden, wobei

‘man eine Verbindung der allgemeinen Formel XLVIII

Q@
(XLVIII)
OH
F/f\f
Yo

erhdlt.

Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest

T L L

-A.- —A -C~ A .

kg !

bedeutet, A -NH- ist und A -NH- darstellt, kdnnen durch

1 : 2
Kupplung eines einfach geschiitzten (vorzugsweise mit tert.-

Butoxycarbonyl oder Benzyloxycarbonyl) Derivats von 1,3-Di-

amino-2-imidazolidinon mit einer aktivierten Form einer .Ver-

bindung der allgemeinén Formel XX, die gegebenenfalls ge-

schiitzt ist, und anschliefender Entfernung der Schutzgruppen,

hergestellt werden, wobei man die Verbindung der allgemeinen

Formel XLIX

] H (XLIX)
.
H N-N —NH-@—A@” §
Yy 4

-erhidlt.

~310.86- 37853%
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In einef anderen Ausfihrungsform kann eine Vefbindung der
allgemeinen Formel XLIX durch Nitrosierung einer geschiitzten
Form einer Verbindung der allgemeinen Formel XXIX und an-
schlieBender Reduktion der Nitrosogruppe und Abspaltung der

Schutzgruppen gebildet werden.
Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest

]

0 H

— 8 (U=
=-A_ =N N- A -C- A N

g !

‘bedeutet, A ~-NH- ist und A, -CH,-CH,-NH- darstellt, kodnnen

1 2 2 2
durch Nitrosierung einer Verbindung der allgemeinen Formel

XXX, die in geeigneter Weise geschiitzt ist, hergestellt wer-
den, wobei man eine in geeigneter Weise geschiitzte Verbindung

der allgemeinen Formel L

.
— . 8 (e
O-N-N\B/(N—CHZ-CHZ—NH_C-A6 ¥

H

erhdlt und, wenn man diese Verbindung reduziert und die

Schutzgruppen entfernt, eine Verbindung der allgemeinen For-

mel LI
|| ’,’[ﬂ\*—o (LT)
N- CH CH ~-NH-C- A

v

H N- N

erhdlt.
Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest

_ 0
r———W Q -0H
g ﬁ
-A_~N N-A,-C-A, N
' ‘
H

0

bedeutet, A1 -NH- ist und A2 -C~NH-NH- darstellt, konnen

4086~ 378531
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durch Nitrosierung, Reduktion und Entfernung der Schutz-
gruppen von einem geschiitzten Derivat einer Verbindung der
allgemeinen Formel XXXIV hergestellt werden. Die erhaltene

Verbindung weist die allgemeine Formel LII

(LIT)-

auf.

In einer anderen Ausfilhrungsform kann eine Verbindung der
allgemeinen Formel LII durch Umsetzung einer Verbindung der
allgemeinen Formel XXXVIII mit Phosgen gebildet werden, wo-

bei man eine Verbindung der allgemeinen Formel LIII

—1 7 (LIII)
Prot-NH-N N-C-Cl

'l

erhilt, welche bei Umsetzung mit einem einfach geschiitzten
Hydrazin in Gegenwart einer Base die Verbindung der allge-
meinen Formel LIV
E— 0
! (LIV)

Prot-NH-N N-C-NH-NH-Prot
ergibt (die beiden Schutzgruppen milssen verschieden sein).

Die selektive Entfernung der Hydrazid-Schutzgruppe ergibt

eine Verbindung der allgemeinen Formel LV

. o ‘
Prot-Nﬁ—A\\B/,k—g—NH—NHZ .

Die Kupplung einer Verbindung der allgemeinen Formel LV mit

(LV)

einer aktivierten,gegebenenfalls geschiitzten Form einer Ver-
bindung der allgemeinen Formel XX und die anschliefiende Ent-
fernung der Schutzgruppen ergibt eine Verbindung der allge-

meinen Formel LII.

-§1086- 378531
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Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest

[""Ml/ﬁo
Al N\B//N A, Ag

L]

bedeutet, A1 —NH—NH—C- ist und A2 eine Einfachbindung dar-
stellt, konnen durch Umsetzung einer Verbindung der allge-
meinen Formel XXXVI (vorzugsweise ein geschiitztes Derivat da-
von) mit Hydrazin (vorzugsweise in einfach geschiitzter Form)
in Gegenwart einer Base oder mit einer silylierten Form von
Hydrazin oder einfach geschiitztem Hydrazin, hergestellt wer-
den, wobei man ein geschiitztes periVat der Verbindung der all-

gemeifnen Formel LVI

' hme:! (LVI)
HZN—NH—ﬁ—NYL—?-AG/(ij-

|
H

erhadalt, von dem nach iiblichen Verfahren die Schutzgruppen ent-

fernt werden kdnnen.

In einer anderen Ausfihrungsform kann eine Verbindung
der Formel XXXV (entweder ein silyliertes Derivat da-

von oder ein durch Umsetzuhgmit einer starken Base gebilde-

‘tes Anion davon) mit einer aktivierten Form einer Verbindung

der allgemeinen Formel XX, die in geeigneter Weise geschlitzt
ist, umgesetzt werden und anschlieBend die Schutzgruppen ent-
fernt werden, wobel man eine Verbindung der allgemeinen For-
mel LVI erhdlt.

Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest

-Al-N\B//N—AZ-C-A6 ‘
H
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0

] -NH-NH-C- ist und A2 -NH- darstellt, konnen
durch selektive Entfernung der Nichthydrazid-Schutzgruppen

bedeutet, A

einer Verbindung der allgemeinen Formel LIV und anschlieBen-
des Kuppeln mit einer aktivierten,gegebenenfalls geschiitzten
Verbindung der allgemeinen Formel XX und nachfolgender Ent-

fernung der Schutzgruppe gebildet werden, wobel man eine

Verbindung der allgemeinen Formel LVII

o ///[%L\___ (LVII)
OH
] bl
| b':J
H

0
@ | I
—NYH-C = N-NH-C-A
HZN NH N\\E// 6
erhidlt.

Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest

0 oH
r | g ‘Nl .
N-AZ— -A6 % .

'Al'&\\v//

g
0
bedeutet, A, -NH-NH-C- ist und A, -CH,-CH,-NH- darstellt,

kdnnen durch aufeinanderfolgende Umsetzung einer Verbindung

der allgemeinen Formel XXX oder eines geschiitzten Derivats

davon mit Phosgen und anschlieBend mit Hydrazin oder einem ein-

fach geschiitzten Derivat davon in Gegenwart eines Silylierungs-

mittels, wie -Methyl-N-(trimethylsilyl)-trifluorazetamid her-
gestellt werden, wobei man nach Entfernung der Schutzgruppen

eine Verbindung der allgcmeinen Formel LVIII

.

o } o "’Ifa:r_OH (LVIII)
g" l |
HZN-NH-g- : N—CHz—CHZ-NH—@-A6 lN
b A

erhdalt.

In einer anderen Ausfilhrungsform kann ein aminogeschiitztes

Derivat von 1-(2-Aminodthyl)-2-imidazolidinon, das gegebenen-

_ain k- 378534
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falls silyliert ist, mit Phosgen umgesetzt werden und an-
schlieBend mit, einem einfach geschiitzten Derivat von Hydrazin
in Gegenwart einer Base oder eines Silylierungsmittels, wie
N-Methyl-N-(trimethylsilyl)-trifluoracetamid oder Bis-(tri-
methylsilyl)-acetamid zu einem geschiitzten Derivat der Ver-

bindung der Formel LIX

| NH
HZN-NH-C-N\EK/N-CHZ-CHZ- 2

umgesetzt werden. Die Reste, die zum Schutz der endstéandigen

(LIX)

Aminagruppen in einer Verbindung der Formel LIX verwendet
werden, sollten so gewahlt werden, daB die Schutzgruppe an
der Aminoathylgruppe selektiv entfernt werden kamn. Die nach Entfernen .

der einen Schutzgruppe erhaltenen Verbindungen kdnnen mit einer
aktivierten Form einer S&dure der allgemeinen Formel XX oder

einem geschiitzten Derivat davon gekuppelt werden, wobei man
nach Entfernung der Schutzgruppen eine Verbindung der. allge-

meinen Formel LVIII erhilt.

Die Nucleophile der allgemeinen. Formel V, in der R den Rest

0 OH
o en dea
—Al?'N "-2 6 |
R i
0 o)
bedeutet,‘A1f -NH-NH-C- ist und A, -C-NH-NH- darstellt, kdn-

nen durch Umsetzung der Verbindung der Formel XXXII,
gegebenenfalls in Form des silylierten Derivats, mit
Phosgen hergestellt werden, wobei man ein geschiitztes Deri-
vat der Verbindung der Formel LX

(Lxs
i

0
HZN—NH-g-N\a(/L-c-c1

erhdalt, welches mit einem geschlitzten Derivat von Hydrazin
gekuppelt werden kann, wobei man ein geschiitztes Derivat mit
der Formel LXI '

]

- -31086- 37853
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o) (LXI)

erhalt.

Die Reste, die zum Schutz der endstdndigen Aminodruppen in einer

i &

Verbindung der allgemeinen Formel LXI verwendet werden, sollten so

gewdhlt werden, daB eine der Schutzgrﬁppen selektiv entfernt werden

kann. Die nach Entfernen der einen Schutzgruppe erhaltene Verbindung
kann mit einer gegebenenfalls geschiitzten, 6 aktivierten Form

einer Siure der allgemeinen Formel XX gekuppelt werden, wo-
bei man nach Entfernung der Schutzgruppe eine Verbinduhg der
allgemeinen Formel LXII

0

(LXITI)
0 OH
1L I [ﬁT
H_N-NH-C-N N-C-NH-NH-C-A—" >N

2 ~ 6
| g &

(]

erhalt.

Die Nucleophile der allgemeinen Fofmel V, in der R den Rest

0 OH
/\ 'g P
-N N-A -A

-2 - 6 N
e .

bedeutet, konnen gemdB dem vorstehend beschriebenen Verfahren

\

fiir die Herstellung der Nucleophile der allgemeinen Formel V,

in der R den Rest

1] | [ CH
-A1~N\E(/N—A2—C—A6 i

bedeutet, hergestellt werden, wobei aber die geeigneten 2,3-
Piperazindion-Reaktanten die 2-Imidazolidinon-Reaktanten er-
setzen.

Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest

aingg- 378531
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R
T LT
A
. H

bedeutet, A1 eine Einfachbindung ist und Ag eine Einfachbin-
dung darstellt, konnen unter Verwendung eines geeignet ge-

schiitzten Derivats der Verbindung LXIII

(LXITI)
HO 0
—E%i\u |
N C-0H

hergestellt werden. Eine Verbindung der Formel LXIV

(LXIV)

kann durch Umwandlung einer geschilitzten Form der Verbindung

(va)
HO 0
|1 g
N -NH-NH,
H

- der Formel LXV

|

zu einer geschiitzten Form der Verbindung der Formel LXIV
Chem. Ber., 87
(1954), S. 1440, hergestellt werden, gefolgt von der Entfer-

gemidB dem Verfahren von K. Heyns et al.,
nung der Schutzgruppe, wobei man die Verbindung der For-

mel LXIV per se erhdlt.

Eine Verbindung der Formel LXV kann aus einer geéignet.ge-
schiitzten Form einer Verbindung der Formel LXIII durch Um-
wandlung in einen Ester, wie Athyl- oder Methylester, Umset-
zung mit Hydrazin und Entfernung der Schutzgruppen, herge-
stellt werden. In einer anderen Ausfilhrungsform kann eine ge-

eignet geschiitzte, aktivierte Form einer Verbindung der For-

_gi086- 378531
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mel LXIII mit einem einfach geschiitzten Hydrazin umgesetzt
werden, wobei man nach Entfernung der Schutzgruppen eine

Verbindung der Formel LXV erhdlt.

Die Umsetzung der Verbindung der Formel LXIV oder eines ge-
eignet geschilitzten Derivats davon mit 2-(Chlordthyl)-iso-
cyanat, gegebenenfalls in Gegehwart einer Base wie Triathyl-
amin oder eines Silylierungsmittels, ergibt nach Entfernung
der Schutzgruppe die Verbindung der Formel LXVI.
9

o) ‘ H (LXVI)

I -
-NH-C-NH ¥

H

Cl-CHz-CH2

—

Die Behandlung der Verbindung der Formel LXVI oder eines ge-
eignet geschiitzten Derivats davon mit einer Base ergibt nach

Entfernung der Schutzgruppen die Verbindung der Formel LXVII.

o (LXVII)

H
N A '
~_
[ »
] H

Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest

. 0
g H
— .
-Al- \8//N—A5 ?
H.

bedeutet, A1 eine Einfachbindung ist und AS —CHZ— darstellt,

kdnnen durch Umsetzung der Verbindung der Formel LXVIII

(LXVIII)

oder eines Derivats davon, in dem die Pyridongruppe in ge-

31046~ 378531
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eigneter Weise geschiitzt ist und die primdre Aminogruppe
nicht geschiitzt ist, mit 2-(Chlor&dthyl)-isocyanat hergestellt
werden, wobei man nach Entfernung der Schutzgruppen die Ver-
bindung der Formel LXIX

v P_

? —”l[iir_oﬁ (LXIX)
Cl-CHZ—CHz-NH—E-NH—CH2 .ﬁ
H

erhalt.
Die Behandlung der Verbindung der Formel LXIX oder eines ge-
eignet geschiitzten Derivats davon mit einer Base ergibt-die

Verbindung der Formel LXX.

, (LXX)
OH

o LT

HN N-CH N

A

Eine Verbindung der Formel LXVIII kann aus einer geeignet ge-
schiitzten Verbindung der.allgemeinen Formel XXVIII durch Be-
handlung mit Azid, Reduktion des Azids und Entfernung der

Schutzgruppe hergestellt werden.

Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest

bedeutet, A, eine Einfachbindung ist und A5 -N=CH-~ oder
—NH—CH2 darstellt, kdnnen durch Kondensation von 1-&mino-2-
imidazolidinon mit dem Aldehyd der Formel XXIII,

der gegebenenfalls geschiitzt ist, hergestellt werden, wobei man

nach Entferﬁung der Schutzgruppe die Verbindung der Formel

LXXI P
LXXI)
HN N-N=CH §
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erhdlt.

Die Reduktion der Verbinduhg der Formel LXXI, die gegebenen-
falls geschiitzt ist, durch katalytische Hydrierung mit Na-

triumcyanoborhydrid, ergibt die Verbindung der Formel LXXII.

(LXXII)

Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest

: 0

OH

—.

- N ‘
\B// AS |
H

0

"
bedeutet, A1 eine Einfachbindung ist und A5 —C—NH—(CHZ)q—
darstellt, kdnnen durch Umsetzung von 1-Chlor-carbonyl-2-

_Al_

imidazolidinon mit einer Verbindung der allgemeinen For-

mel LXXIII
0

(LXXIII)
HZN-(CHZ)q E

oder einem in geeigneter Weise geschiitzten Derivat davon in
Gegenwart einer Base oder mit einem silylierten Derivat einer
Verbindung der allgemeinen Formel LXXIII umgesetzt werden, wo-
bei man nach Entfernung der Schutzgruppen die Verbindung der

allgemeinen Formel LXXIV
0 og  (LXXIV)
| | 1l
HN N-C=-NH=-(CH, ) — N
kg re
H
erhdlt.

Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in‘der R den Rest

oinah. 37831
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Lo OH

A A—
-A, - \8//N- s N
H

O .

"
bedeutet und A1 ~-NHC- ist, konnen durch Umsetzung eines in
geeigneter Weise geschiitzten Derivats einer Verbindung
der Formeln LXVII, LXX, LXXI, LXXII oder LXXIV mit

Phosgen hergestellt werden, wobei man ein geschiitztes Deri-
vat der allgemeinen Formel LXXV

(LXXV)
H
||
_AS I\II
H

erhdlt, welches mit Hexamethylsilazan umgesetzt werden kann,

=0
P

Cl-C-

- wobel man nach Entfernung der Schutzgruppen und Hydrolyse

eine Verbindung der allgemeinen Formel LXXVI

”J:ﬂty___o (LXXVI)

¥
2
|
O
:j]
y

erhdlt.

In einer anderen Ausfihrungsform kdnnen Nucleophile der all-

gemeinen Formel V, in der R den Rest

bedeutet und A1 -NHC- 1ist, durch Umsetzung eines in geeig-
neter Weise geschiitzten Derivats einer Verbindung der For-
meln LXVII, LXX, LXXI, LXXII oder LXXIV mit Chlorsulfonyl-
isocyanat hergestellt werden, wobei man nach Hydrolyse und

Entfernung der Schutzgruppe eine Verbindung der allgemeinen

1086~ 378531
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Formel LXXVI erhialt.

Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest

]

-Al-N\al/,N—A5 o
H
bedeutet und A1 -NH- ist, kdnnen durch Nitrosierung eines in
geeigneter Weise geschiitzten Derivats einer Verbindung der
Formeln LXVII, LXX, LXXI, LXXII oder LXXIV mit beispielsweise
salpetriger Sdure, Reduktion der erhaltenen Verbindung mit
beispieléweise Zink untér sauren Bedingungen, und Entfernung
der Schutzgruppen hergestellt werden, wobei man eine Verbin-

dung der allgemeinen Formel LXXVII

{LXXVII)

erhdlt. In.einer anderen Ausfﬁhrungsform kdnnen die Verbin-

0]
dungen der allgemeinen Formel LXXVII, in der Ag —&TNH—(CHZ)q—
bedeutet, durch Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen
Formel XXXIX mit einer gegebenenfalls geschiitzten Form
einer Verbindung der allgemeinen Formel LXIV oder LXVIII in

Gegenwart einer Base oder eines Silylierungsmittels herge-

.stellt werden, wobei man nach Entfernung der Schutzgruppen

die Verbindung der alléemeinen Formel LXXVIII

0
o ‘ —om . (LXXVIII)

! I A

HZN-N\\B/,N- -NH—(CHz)q N

erhalt.

In einer anderen Ausfilhrungsform kdnnen die Verbindungen

yquge- 37831
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der allgemeinen Formeln LXXVII, in denen A5 -N=CH- oder
—NH—CHZ— bedeutet, durch Umsetzung von einfach geschilitztem
1,3-Diamino-2-imidazolidinon mit einer Verbindung

der Formel XXIII oder einem geschiitzten Derivat davon und
anschlieBender Entfernung der Schutzgruppen zu dem Derivat
der allgemeinen Formel LXXVITI, in de@ AS -NH=CH- ist, her-
gestellt werden. Die Reduktion dieses Derivats ergibt die
Verbindung der allgemeinen Formel LXXVII,in der A5 -NH-CH, -

2
ist.

~Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest

H

0

|l
bedeutet und A1 -NH-NH-C- ist, kodnnen durch Umsetzung einer

-in geeigneter Weise geschiitzten Verbindung der allgemeinen

Formel LXXV mit einem einfach geschiitzten Hydrazin in Gegen-

wart einer Base oder eines Silylierungsmittels hergestellt

werden.

Die Produkte haben nach Entfernung der Schutzgruppen die all-
gemeine Formel LXXIX

ﬁ ] o H (LXXIX)

H_N-NH-C- -
2N NH-C N\B//N AS E

Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest

H
r‘\AS/(i\,J'ﬂ
o k.

-A;-N -

S

bedeutet, A1 eine Einfachbindung ist und A5

dung oder —CHZ— darstellt, kodnnen durch Umsetzung einer Ver-

eine Einfachbin-

bindung der Formel LXIV oder LXVIII oder eines

-§10.986- 378531
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in geeigneter Weise geschiitzten Derivats davon mit Aziridin

oder einem aktivierten Aziridin, wobeil zur Aktivierung Acyl-

‘oder Sulfonylreste verwendet werden, hergestellt werden, wo-

bei man nach der Entfernung der Schutzgruppen die Verbindung
der Formel LXXX

0

‘ (LXXX)
H.N-CH.-CH,-NH(CH )G’I/_ q

2 2 2 2
H

erhilt.

Eine Verbindung der Formel LXXX oder ein in geeigneter Weise
geschiitztes Derivat davon kann durch Umsetzen mit einem Di-
alkyloxalat und gegebenenfalls der Entfernung der Schutz-

gruppen zu dem gewilinschten Piperazindion mit der Formel LXXXI

(LXXXI)
\ NS

HN N-(CH

: ) N
2'0,1
o :

umgewandelt werden.

Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest

bedeutet, A1 eine Einfachbindung ist und A5 -N=CH-~ oder

. -NHCH,- darstellt, kdnnen gemidB dem vorstehend fiir -die Her-

2
stellung der Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R

den Rest
| ] °H

bedeutet, A, eine Einfachbindung ist und A5 -N=CH- oder

1
—NHCHZ— darstellt, beschriebenen Verfahren hergestellt werden,

040 QR - 37833‘
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wobeil .aber 1-Amino-2,3-piperazindion das 1-Amino-2-imidazo-
lidinon ersetzt. Die erhaltenen Verbindungen haben die For-
meln LXXXII und LXXXIII. .

N N N=C H,/injr—_ (LXXXIT)
;;-—-tgo I.|1

(LXXXIIT)
/N

HN N-NH-CH.

P N E

Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest

A(\ﬁ”&
@_&SE

) -
2'q
darstellt, konnen durch Umsetzung eines gegebenenfalls ge-

schiitzten Derivats der Verbindung der Formel LXXXIV

/r——\\ ‘ (LXXXIV)
Loy |

ySs

mit einer Verbindung der Formel LXXIII oder einem in geeig-
neter Weise geschiitzten Derivats davon in Gegenwart einer

Base oder eines Silylierungsmittels hergestellt werden. Vom

erhaltenen Zwischenprodukt konnen die Schutzgruppen entfernt

werden, wobel man eine Verbindung der allgemeinen Formel

LXXXV

(LXXXV)

[ 4
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erhalt.

Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest

]

A
-N N-2 N

-Al 5 1

o=——4=0 H
bedeutet und A1 -NH- ist, kodnnen durch Nitrosierung eines ge-
schiitzten Derivats einer Verbindung der allgemeinen Formeln
LXXXT, LXXXII, LXXXIII oder LXXXV mit beispielsweise salpe-
trigér Siure, Reduktion der erhaltenen Verbindung, beispiels-
welse mit Zink unter sauren Bedingungen, und durch Entfernung
der Schutzgruppen hergestellt werden, wobei man eine Verbin-

dung der allgemeinen Formel LXXXVI

(LXXXVI)

\ R
2N-N N—AS i
o=—tp

H

erhidlt.

In einer anderen‘Ausfﬁhrungsform kdnnen die Verbindungen der
allgemeinen Formel LXXXVI, in der AS -N=CH- oder -NH—CHZ- be-
deutet, durch Umsetzung von einfach geschiitztem 1,4-Diamino-
2,3-piperazindion mit einer Verbindung der Formel XXIII

oder =~ einem geschiitzten Derivat davon und durch Ent-

1413

fernung der Schutzgruppen vom Produkt hergestellt werden, wo- '

bei man eine Verbindung der allgemeinen Formel LXXXVI erhdlt,
in der Ag -NH«CH; bedeutet, welche dann:zu einer Verbindung
der allgemeinen Formel LXXXVI reduziert werden kann, in der
AS —NH—CHZ— bedeutet. In einer anderen Ausfihrungsform kann
die Reduktion von -N=CH- der Entfernung der Schutzgruppen

vorausgehen.

Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest

éL/)L—Jii;:S I
— g

amnap- 378531
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bedeutet und A, ~NH-NH-C- bedeutet, konnen durch Umsetzung
eines in geeigneter Weise geschiitzten Derivats einer Verbin-
dung der Formel LXXXI, LXXXII, LXXXIII oder LXXXV mit Phos-
gen hergestellt werden, wobei man die Verbindung der allge-

meinen Formel LXXXVII

. (LXXXVII)

0
Cl-g—N/__\N—A5 N
= &
erhdlt, welche mit Hexamefhyldisilazan umgesetzt werden kann,
wobei man nach Entfernung der Schutzgruppen und Hydrolyse die

Verbindung der allgemeinén Formel LXXXVIII

U OH (LXXXVIII)

erhalt.

In einer anderen Ausflihrungsform kdnnen die Nucleophile der

allgemeinen Formel V, in der R den Rest

0
S\ H
-Al- N—Ag”liiﬂ_o
l
H

= =0
0

bedeutét und A1 —NH&— ist, durch Umsetzung eines in geeié-
neter Weise geschiitzten Derivats einer Verbindung der For-
mel LXXXI, LXXXII, LXXXIII oder LXXXV mit Chlorsulfonyliso-
cyanat hergestellt werden, wobei man nach Hydrolyse und Ent-
fernung der Schutzgruppen eine Verbindung der allgemeinen
Formel LXXXVIII erhidlt. '

Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest
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bedeutet und A3 —(CHz)p— darstellt, wurden vorstehend be-

schrieben, vgl. die Formeln LXIV und LXVIII.

.

Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest

bedeutet und A, -NH-C-NH- oder ~NH-C-NH-CH,- bedeutet,
kdnnen durch Umsetzung einer Verbindung der Formel
XXXI mit einer gegebenenfalls geschilitzten Verbindung

der Formel LXIV oder LXVIII in Geégenwart einer Base oder
eines Silylierungsmittels und der anschlieBenden Entfernung

von Schutzgruppen hergestellt werden.

In einer anderen Ausfiihrungsform k&nnen die Nucleophile der

allgemeinen Formel V, in der R den Rest

bedeutet und A QNH—C—NH— oder -NH-C-NH-CH,- darstellt,

3 2
aus_einer in geeigneter Weise geschiitzten Form einer Ver-
bindung der Formel LXIV oder LXVIII durch Umsetzung
mit Phosgen und anschlieBender Behandlung mit einem ein-

fach geschiitzten Derivat von Hydrazin in Gegenwart einer Ba-

se oder eines Silyierungsmittels und Entfernﬁng der Schutz-

gruppen hergestellt werden.

Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest

| TR

-NH-A y-
H

04R AR - 37853!‘
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bedeutet und A3 —GHZ—E—NH— oder —CH2~CO—NH—CH2~ darstellt,
konnen durch Kupplung eines aktivierten N-geschiitzten Glycin-
derivats mit einer Verbindung der Formel LXIV oder LXVIIT,
die gegebenenfalls geschiitzt ist, und anschlieBender Entfer-
nung der Schutzgruppen, hergestellt werden.

Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest

q
-NH-~-A ?

3

bedeutet und A3 —NH-CHz— darstellt, kodnnen durch Umsetzung
eines gegebenenfalls geschiitzten Derivats des Aldehyds der
Formel XXIII mit Hydrazin oder einfach geschiitztem Hydrazin
und anschliefender Reduktion der Kohlenstoff-Stickstoff-Dop-
pelbindung und nachfolgender Entfernung der Schutzgruppen her-

gestellt werden.

In einer anderen Ausfiihrungsform kann ein einfach geschiitz-
tes Hydrazin an der freien Aminogruppe mit éiner Verbindung
der allgemeinen Formel XXVIII, die in geelgneter Weise ge-
schiitzt ist, monoalkyliert werden und anschlieBend die Schutz-
gruppen entfernt werden, wobei man ein Nucleophil der allge-

meinen Formel V erhdlt, in der R den Rest

[ roE

——/

NE-A7 N
H

und A ~-NH-CH

3 - darstellt.

2

Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest
{ CH

|
-NH-A /\1?’
H

“ nnaA ATTNOLDd
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bedeutet und A3 —O—CHZ- darstellt, konnen durch Umsetzung
eines in geeigneter Weise geschiitzten Derivats der
Verbindung der Formel XXII mit N-Hydroxyphthalimid un-
ter Mitsunobu-Bedingungen (Gegenwart von Triphenylphosphin
und Didthylazodicarboxylat) hergestellt werden, wobei man

ein geschiitztes Derivat der Verbindung LXXXIX

? 0
o, N) (LXXXTX)
-] _cn,-o0- Q
T
"

erhilt, von welcher die Schutzgruppen entfernt werden konnen,

wobei man die Verbindung XC

(xc)
HO

erhdlt.

In einer anderen Ausfilhrungsform kann die Verbindung der

Formel XC durch Umsetzung einer Verbindung der Formel XXVIII,

die in geeigneter Weise geschiitzt ist, mit N-Hydroxyphthal-

imid in Gegenwart einer Base hergestellt werden.

Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den- Rest

, 0
S
—NH—AéfC-A6 Z»
bedeutet und A -NH- darstellt, konnen durch Umsetzung eines

4
einfach geschiitzten Hydrazins mit einem aktivierten, gege-

benenfalls geschiitzten Derivat einer Sdure der allgemeinen
Formel XX, hergestellt werden, wobei man nach Entfernung der

Schutzgruppen eine Verbindung der allgemeinen Formel XCI

_41185- 378531
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H (XCI)

erhdlt.

In einer anderen Ausfilhrungsform kdnhen die Verbindungen der
allgemeinen Formel XCI durch Umsetzung eines Carbonsdure-
esters eines in geeigneter Weise geschiitzten Derivats einer

Verbindung der allgemeinen Formel XX mit Hydrazin und an-

schlieBender Entfernung der Schutzgruppen hergestellt werden.

Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest’

e
—NH-A4-C—A6 $
H
bedeutet und Ay -(CHZ)p— darstellt, wobei p 0 ist, kdnnen

durch Umsetzung von Ammoniak oder Hexamethyldisilizan mit

einem aktivierten, gegebenenfalls geschiitzten Derivat einer

- S3ure der allgemeinen Formel XX, hergestellt werden, wobel

man nach Entfernung der Schutzgruppen eine Verbindung der

allgemeinen Formel XCII
0

0 OH ~ (XCII)
O .
. NH_-C-A N . ,

erhdalt.

Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest
H
wr f T
TNHmAymCoAgT N
H

bedeutet und A4 -(cH

durch Behandlung eines in geeigneter Weise geschiitzten, ak-

2)p_ darstellt, wobei p 1 ist, k&nnen

tivierten Derivats einer Verbindung der allgemeinen Formel XX

~41086- 378v31
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mit Diazomethan und anschlieBend mit Salzsdure hergestellt

werden, wobei man ein geschiitztes Derivat einer Verbindung

(XCIII)
0H
I\ |
- - - N .

Lb CHZ C A6 |

H
erhdlt, in der Lb Chlor bedeutet. Eine Verbindung der allge-
meinen Formel XCIII, in der L. Chlor bedeutet, kann dann mit

o)
einem Jodid- oder Bromidsalz, wie Natriumjodid oder Lithium-

bromid, behandelt werden, wobei man ein geschitztes Derivat
einer Verbindung der allgemeinen Formel XCIII, in der Lb
Brom oder Jod ist, erhilt. Der Ersatz der Abgangsgruppe Lb’
wobei L, Chlor, Brom oder Jod ist, durch Azid und die an-
schlieBende Reduktion und Entfernung der Schutzgruppe, er-

gibt eine Verbindung der allgemeinen Formel XCIV

OH (XC1IV)

!
NHZ-CHZ——C—A6 ¥

Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest

und A4'—(CH2)Y—NH— darstellt, konnen durch Umsetzung einer
gegebenenfalls einfach geschiitzten Verbindung der allgemeinen
Formel XCV ‘

| NH,-(CH,) -NH, (xCv)
mit einem aktivierten, gegebenenfalls geschiitzten Derivat
einer Siure der allgemeinen Formel XX, hergestellt werden,
wobei man nach Entfernung der Schutzgruppen eine Verbindung

der allgemeinen Formel XCVI

! o H (XCvI)
NHZ—(CHZ)Y-NH—C—AG_ N

|
H

_31086- 378531
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erhdalt. - : '

Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest

bedeutet und A4 -NH-C-NH-NH- darstellt, kdnnen durch Umset-
zung einer Verbindung der allgemeinen Formel XCI, die in ge-
eigneter Weise geschiitzt ist, mit einer Verbindung der allge-

meinen Formel XCVII

0
i ( )
Prot-NH-NH-~ -Cl XCVII

in Gegenwart eines Silylierungsmittels und anschliefBender

Entfernung der Schutzgruppen, hergestellt werden.

Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest

B i1
bedeutet und A -C-NH-NH- darstellt, konnen durch Umsetzung

4
0

von~NH2—&—NH—NH2 in Gegenwart einer Base oder eines Silylie-
rungsmittels mit einem aktivierten, gegebenenfalls geschiitz-
ten Derivat der allgemeinen Formel XX, hergestellt werden,

wobei man nach Entfernung der Schutzgruppen eine Verbindung

der allgemeinen Formel XCVIII
od (XCVIII)

0 0
|
NH -E-NH—NH—Q—A |
erhéit.

Die Nucleophile der allgemeinen Formel V, in der R den Rest

-41085- 378531
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Q
0 H
—NH-A4—C—A6 §
H
CHZX
bedeutet und A4 —&— darstellt, kdnnen durch Umsetzung

eines gegebenenfalls geschiitzten Hyd;azinderivats der allge-
meinen Formel XCIX

NH,,-NH-CH,~X (XCIX)
mit einem aktivierten, gegebenenfalls geschlitzten Derivat
einer Séure der allgemeinen Formel XX, hergestellt werden,
wobei man nach Entfernung der Schutzgruppen eine Verbindung

der allgemeinen Formel C

(C)
erhalt.
In einer anderen Ausfﬁhrungsforﬁ kdnnen die Verbindungen der

allgemeinen Formel C, in der X ein Wasserstoffatom bedeutet,

durch Umsetzung von Methylhydrazin mit einem Carbonsdure-

- esterderivat der Siure der allgemeinen Formel XX oder einem

in geeigneter Weise gescﬁﬁtzten Derivat davon, hergestellt

werden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R den Rest

i
T T
-Al-g\a// _AZ-g-A6 li

bedeutet, sind bevdrzugt, Am meisten bevdrzugt sind die Ver-

bindungen der allgemeinen Formel I, in der R den Rest

OH

-g——_—k-Nﬁ—ﬁ lNl
T

_odnak. RT7RESZA
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darstellt. Ebenfalls bevorzugt sind die Verbindungen der allge-
‘ o]

"
meinen Formel I, in der R1 den Rest -C—(;:N—O—Ri bedeutet

R
g

und Rg 2—Amino—§—thiazolyl darstellt und Ri eine Methylgrup-
pe, Athylgruppe, Carboxymethylgruppe, 1-Carboxy-1-methyl-
CH,~(CH
athylgruppe, 1-Carboxy-1-athylgruppe oder den Rest.§%>é_cg;§
bedeutet, wobei s den Wert 1, 2 oder 3 hat. Die Ver-
wendung dieser bevorzugten R1—Acylreste ergibt ein Produkt,
das als syn- oder anti-Isomer oder als Gemisch der Isomeren
vorliegt. Das syn-Isomer weist eine grofere Wirksamkeit als

das anti-Isomer auf.
Die Beispiele erlautern die Erfindung.

Ausfilhrungsbeispiele:

B é ispiel 1
Di-Natriumsalz der [3S8(2)]-2-[[[1-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-
[0 -[[[(3-[[(1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridinyl)-
carbonyl]-amino] -2-oxo-1-imidazolidinyl]-sulfonyl]-amino]-
carbonyl]—2-oxo—3;azetidinylj-amino]—2—oxoéthylided]—amino]~

oxy]f2—methylpropionséure
A) 2-(Hydroxymethyl)-5-(phenylmethoxy)-4H-pyran-4-on

69 g ( (3 Mol) Natrium werden in 5 ml Methanol geldst und
dann mit 425,3 g (3 Mol) S5-Hydroxy-2-(hydroxymethyl)-4H-
pyran-4-on versetzt. Das Gemisch wird bei 30°C gerihrt, bis
eine klare LOsung erhalten wird. Das Gemisch wird dann mit
595 g (3,5 Mol) Benzylbromid versetzt und 1 Stunde unter
RiickfluB gerihrt. Die sehr dunkle, warme L&sung wird in 15 ml
Eiswasser gegossen. Das Produkt kristallisiert sofort aus.
Die gesammelten Kristalle werden zundchst mit 8 Liter Wasser

und dann zweimal mit 2,5 Liter Ather gewaschen. Das Produkt

ping6- 378E37
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wird iiber Nacht stehengelassen und schlieflich 16 Stunden

bei 50°C getrocknet. Die Ausbeute betrdgt 646 g (92,6 %).
B) 4-o0xo-5-(phenylmethoxy)-4H-pyran-2-carbonsaure

232 g (1 Mol) 2—(Hydroxymethyl)—5—(phehylmethoxy)—4H—pyran—
4-on werden in einen 10 Liter Rﬁhrkoiben gefillt, der 6,6 Li-
ter Aceton und 400 ml Wasser enth&lt. Die klare LOsung wird
in einem Eisbad auf +5°C gekilhlt. Wahrend die Temperatur auf
+5 bis +10°C gehalten wird, wird die Ldsung tropfenweise in-
nerhalb 1 Stunde mit 640 ml Jones-Reagens (202 g CrO3, 600 ml
Wasser, 174 ml HZSO4) versetzt. Es wird noch 2 Stunden ohne
Kiihlung weitergeriihrt. Das Reaktionsgemisch wird durch eine
Glasfritte filtriert und der dunkelgriine Riickstand mit 500 ml
Aceton gewaschen. Das Filtrat wird eingedampft, bis das ge-
samte Aceton entfernf ist. Das wiBrige, teilweise kristalli-
ne Produkt, wird mit 1,2 Liter Methanol versetzt und das Ge-
misch dann auf seinen Siedepunkt erhitzt. Die erhaltene
dunkelgriine klare Losung wird in ein Eisbad gesetzt und das
Produkt auskristallisieren gelassen. Das kristalline Pro-
dukt wird abfiltriert und mit 500 ml eines kalten LOsungs-
mittelgemisches aus 250 ml Methanol und 250 ml Wasser gewa-
schen und schlieBlich getrocknet. Die Ausbeute betragt 195 g
(79 %). Aus der Mutterlauge konnen weitere 5 % des Produkts

isoliert werden.
C) 1,4-Dihydro-4-oxo-5-(phenylmethoxy)-2-pyridincarbonsdure

300 g (1,22 Mol) 4-Oxo-5-(phenylmethoxy)-4H-pyran-2-carbon-
siure werden in einen Kolben gefiillt und vorsichtig unter
Riilhren mit 5 Liter 33 % Na4OH versetzt. Das Reaktionsgemisch
wird anschlieBend unter RiickfluB geriihrt. Nach 3 Stunden

wird ein weiterer Liter 33 % NH4OH langsam zugegeben. Es

wird weitere 2 Stunden unter Riickfluf geriihrt. Die Reaktions-
16sung wird dann eingedampft, bis das Produkt auskristalli-

siert. Das Produkt wird wieder in den Reaktionskolben zurick-
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gegebenAund mit Wasser versetzt, bis eine klare_Lésung er-
halten wird (etwa 5 Liter, pH 6,38). Diese LOsung wird hef-
tig gerihrt und dabei konzentrierte Salzsdure tropfenweise
zugesetzt, bis ein pH—We}t von 3 erreicht wird. Das ausge-
fallene weiBe Produkt wird abfiltriert, griindlich mit Was-
ser gewaschen und getrocknet. Die Ausbeute betragt 273 g
(1,12 Mol, 91,8 %).

D) 1,4-Dihydro-4-oxo-N-(2-oxo~-1-imidazolidinyl)-5-phenyl-

methoxy)-2-pyridincarboxamid

12,26 g K0,0S Mol) 1,4-Dihydro-4-oxo-5-(phenylmethoxy)-2-
pyridincarbonsidure und 5,56 g (0,055 Mol) 1-Amino-2-imida-
zolidinon werden in 120 ml Dimethylformamid suspendiert. Die

Suspension wird mit 0,3 g Dimethylaminopyridin und 0,4 g

N-Hydroxybenzotriazol versetzt. Nach 30minilitigem Rilhren bei

Raumtemperatur wird das Gemisch tropfenweise mit einer LO-
sung von 11,35 g (0,055 Mol) Dicyclohexylcarbodiimid in 50 ml
Dimethylformamid versetzt und das Gemisch dann iiber Nacht

bei Raumtemperatur gerlhrt. Der ausgefallene Niederschlag

‘von Dicyclohexylharnstoff wird abfiltriert und das Filtrat

unter verminderten Druck eingedampft. Der sirupdse Riickstand

kristallisiert bei Behandlung mit wdBrigen Natriumhydrogen-

. carbonatldsung aus, wobei man eine Ausbeute von 11,7 g der

Titelverbindung erhdlt, F. 158 bis 160°C. Zusdtzliche 0,8 g
des Produktes mit einem F. von 162 bis 164°C kristallisieren

aus dem waBrigen Filtrat aus.

E) 1,4-Dihydro-5-hydroxy-4-oxo-N-(2-oxo-1-imidazolidinyl)~

2-pyridincarboxamid

Eine Suspension von 12 g (0,0365 Mol) 1,4-Dihydro-4-oxo-N-
(2-oxo-1-imidazolidinyl)-5-(phenylmethoxy)-2-pyridincarb-
oxamid in 150 ml Acetonitril wird mit 36,1 ml (0,146 Mol)
Bis-(Trimethylsilyl)-acetamid versetzt, wobei man eine leicht

triilbe LOsung erhdlt. Nach dem Abfiltrieren werden 6 g 10%iges

41088~ 378E31
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Palladium-auf-Aktivkohle zugesetzt und Wasserstoff durch das
gerihrte Reaktionsgemisch geleitet. Nach 60miniitiger Hydrie-
rung wird der Katalysator abfiltriert und die Ldsung mit 15 ml
Methanol und 2 ml Essigsdure versetzt. Es wird ilber Nacht wei-
ter gerilhrt, wobei die Titelverbindung in einer Ausbeute von
6,6 g und einem F. von 270 bis 275°C auskristallisiert.
F) (3S)—[1—[[[[3—[[(1,4—Dihydro—5—hydroxy—4—oxo—2¥pyridinyl)—
carbonyl]-amino]-2-oxo-1-imidazolidinyl]-sulfonyl]-amino] -

carbonyl]—2—cxo~3—azetidinyl]—carbaminséurephenylester

Eine Suspension von 13,8 g (S)—2—[[(Phenylmethoxy)—carbonyl]—

'aminoI-Z—azetidinon in 500 ml Essigs&duredthylester wird mit

5,63 ml (0,0626 Mol) Chlorsulfonylisocyanat versetzt. Das Ge-
misch wird 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt, wobei eine

Lsung von (S)—1—[E(Chlorsulfonyl)—amino]—carbonyl]—3—[[(phe—

‘nylmethoxy)—carbonyl]—amind]—zéazetidinon gebildet wird. Die

Ldsung wird auf 0°C abgekithlt und bei dieser Temperatur lang-
sam mit einer LOsung von silyliertem 1,4-Dihydro-5-hydroxy-

4-0x0-N-(2-0x0-1-imidazolidinyl)-2-pyridincarboxamid ver-

setzt. Dieses wurde durch Zugabe von 46,4 ml (0,25 Mol) N-

Methyl-N-(trimethylsilyl)-trifluorazetamid zu einer Suspen-
sion von 14,9 g (0,0626 Mol) 1,4-Dihydro-5-hydroxy-4-oxo-N-

(2-0oxo-1-imidazolidinyl)-2-pyridincarboxamid in 500 ml Essig-

sduredthylester und 30minilitiges Rilhren erhalten. AnschlieBend

wird das Gemisch mit 150 ml Dichlormethan versetzt und iber
Nacht bei Raumtemperatur gerithrt. Die klare LOsung wird mit
26,2 ml (0,188 Mol) Tridthylamin und anschlieBend mit 300 g
Eis und 200 ml Wasser versetzt. Der pH-Wert liegt bei 6,5.
Nach 1 1/2-stiindigem Rilhren werden die zweli Phasen getrennt
und die wiBrige Phase mit dreimal 200 ml Portionen Essigsdu-
redthylester gewaschen. Nach Entfernung des verbliebenen Es-
sigsduredthylesters unter vermindertem Druck wird der pH-
Wert der waBrigen Phase durch langsame Zugabe von 2N Salz-
sdure (47 ml) unter Kihlung auf 2 eingestellt. Die Kristalle

werden abfiltriert, in 200 ml Essigsduredthylester suspendiert

41086~ 378534 .
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und 1 Stunde gerihrt. Dann werden die Kristalle abfiltriert,
zweimal mit 30 ml Essigséureéthylester und zweimal mit 50 ml
Petrolather gewascheﬁ und unter vermindertem Druck getrock-
net. Es werden 28,6 g der Titelverbindung mit einem F. von
190 bis 200°C (Zers.) erhalten.

G) (38)—3—Amino—N-[[3—[[(1,4—dihydro—5-hydroxy—4—oxo—2—
pyridinyl)-carbonyl]-amino]-2-oxo-1-imidazolidinyl] -
sulfonyl]—2—oxo—1—azetidincarboxamin—trifluoracetatsalz
(1:2)

Ein Gemisch aus 15 ml Trifluoressigsdure und 3,5 ml Thio-
anisol wird bei Raumtemperatur mit 4 g (0,00713 Mol) (3S)-
Ei—[[[[3—[[(1,4—Dihydro—S—hydroxy—4—oxo—2—pyridinyl)-carbo—
nyll—amino]—2—oxo—1-imidazolidiﬁylj—sulfonyl]—amino]—carbo—
nyl]—2—0x0—3—azetidinyl]-carbaminséurephenylmethylester ver-

setzt und auf 10°C abgekiihlt. Die klare Lbéung wird iber

Nacht bei 10°C geriihrt. Nach dem Abdampfen unter vermindertem

Druck bei Raumtemperatur wird der sirupdse Rilickstand mit

Ather behandelt, so daB man die Titelverbindung als gelbli-

chen Feststoff erhdlt. Die Ausbeute ist praktisch gquantitativ.

H) [35(2)]-[[[1-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-[[1-[[[[3-[L(1,4-di-
hydro—S-hydroxy—4¥oxo—2—pyridinyl)—carbonyi]—amino]—Z—
oxo—1~imidazolidinyl]—sulfonyl]Faminol—carbonyl];2—oxo~3—
azetidinyl]-amino]-2-oxo-ithyliden]-aminc]-oxy]-2-methyl-

propionsdurediphenylmethylester

Eine L&sung von 3,08 g (0,007 Mol) (2)-2-Amino-o-[[2-(di-
phenylmethoxy)—1,1-dimethyl—2—oxoéthoxy]—imind]—4-thiazol-
essigsdure in 70 ml Dimethylformamid wird mit 2,9 ml (0,021
Mol) Tridthylamin versetzt und nach Abkiihlung auf -30°C un-
ter Stickstoff mit 1,55 ml (0,07 Mol) Diphenylchlor-
phosphat. Das Gemisch wird 1 Stunde bei -30°C geriihrt.
Dann werden 1,95 ml (0,014 Mol) Tridthylamin zugegeben und
anschlieBend 0,007 Mol (3S)-3-Amino-N-[[3-[[(1,4-dihydro-5-

41185 378537
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hydroxy—4—oxo—2—pyridinyl)—carbonyl]—amino]—2-0x0—1—imidazo—
lidinyl]—sulfohyl]—2—oxo—1-azetidincarboxamid—trifluor-
acetat-(1:2)-Salz. Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden béi
-10°C und 1 Stunde beiAO°C gerihrt. Dann wird das Losungs-
mittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Behandlung des
Rickstands mit Wasser und Essigsduredthylester ergibt ein un-
lésliches Produkt, welches sich nach Behandlung mit Ather

verfestigt. Die Ausbeute der rohen Verbindung betrigt 8,0 g.

I) Di-Natriumsalz der EQS(Z)]-2—[[[1—(2—Amino-4—thiazolyl)—
2-[[1-[[[[3-[[(1,4-dihydro—5-hydroxy-4~oxo-2-pyridiny1)-
carbonyl]-amino]—2—0x0—1—imidazolidinyl]—sulfonylj—amino]-
carbonyl]—2-oxo~3—azetidinyl]—amino]~2—oxo—éthyliden]—

,amino]—oxyj—z—methylpropionséure

8 g roher [3s(z)]-2-[[[1-(2-Amino-4-thiazoly1)-2-[[1-[[[[3—
[[(1,4—dihydro—S-hydroky-4—oxo~2—pyridinyl)—carbonyl]—amino]—
2—oxo—1—imidazolidinyl]—sulfonyl]—amino]—carbonyl]—Z—oxo—3—
azetidinyl]—amino]—2—oxoéthyliden]-amino]~oxy]—2—methyl—
propionséurediphenylmethyléster werden in 15 ml Anisol su-
spendiert. Nach Abkiihlung auf -10°C wird die Suspension
tropfenweise mit 80 ml Trifluoressigsidure versetzt und das
Gemisch dann 1 Stunde bei -10°C gerihrt. Nach Zugabe von
Ether bei 0° fHl1t das Trifluoraqetatsalz der freien Siure
des Produktes aus (4,1 g der rohen Verbindung). Die rohe
Verbindung wird in Wasser suspendiert und der pH-Wert durch
Zugabe von Natriumdicarbonatldsung auf 5,5 eingestellt. Die
erhaltene Ldsung wird gefriergetrocknet. Das rohe Natrium-
salz wird dann durch Chromatographie an HP-20 (ein makro-

retikulires Styrol—Divinylbenzol—Copolymerisat—Harz, Mitsu-

‘bishi Chemical Industries, Ltd.) gereinigt. Das Produkt wird

mit Wasser eluiert, man erhilt 0,52 g des Produktes.
NMR (DMSOds): 6 =1.35 (s, 3H); 1.40 (s, 3H), 3.37
(dd, 1H); 3.47 (t, 2H); 3.81 (t, 2H + 44, 1H);

5.05 (m, 1H); 6.75 (s, 1H); 7.27 (s, 1H); 7.72 (s,
TH); 11.52 (breites s, 1H).

31086 378%31
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Beispiel 2
Di-Natriumsalz der [35(2z)]-2-[[[1-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-
[[1—[[[[2—[(1,4—dihydro—5—hydroxy—4—oxo—2—pyridinyl)—carbonyl]—
hydrazino]—sulfonyl]—amino]—carbonyl]—2—oxo—3—azetidinyl]—
amino]—Z—oxoéthylided]—amino]-oxy]—2—methylpropionséure
A) 1,4-Dihydro-4-oxo-5-(phenylmethoxy)-2-pyridincarbonsdure-
2-[(1,1-dimethylathoxy)-carbonyl] -hydrazid

61,3 g (0,25 Mol) 1,4-Dihydro-4-oxo-5-(phenylmethoxy)-2-
pyridincarbonsdure werden in 500 ml Dimethylformamid bei Raum-
temperatur suspendiert und anschlieBend mit 39,65 g (0,3 Mol)
N-(tert.-Butoxycarbonyl)-hydrazin, 1,5 g Dimethylaminopyridin
und 2,0 g N-Hydroxybenzotriazol versetzt. Das Gemisch wird

30 Minuten bei Raumtemperafur gerihrt. Dann wird das Gemisch
tropfenweise unter Rihren innerhalb von 30 Minuten mit 57,7 g
(0,28 Mol) in 100 ml Dimethylformamid geldstem Dicyclohexyl-
carbodiimid versetzt und liber Nacht bei Raumtemperatur ge-
rithrt. Der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff wird abfiltriert

und das Filtrat unter vermindertem Druck eingedampft. Der si-

- rupdse Riickstand kristallisiert nach Behandlung mit verdlnn-

ter Natriumbicarbonatldsung aus. Das getrocknete Rohprodukt
wird aus 2 Liter Essigsduredthylester umkristallisiert. Die

Ausbeute der Titelverbindung betrdgt 69,5 g, F. 173 bis 175°C.

- Weitere 3,2 g mit einem F. von 160 bis 165°C werden nach Ein-

dampfen der Mutterlauge erhalten.
B) 1,4-Dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridincarbonsdure-hydrazid

370 ml Trifluoressigséurevwerden bei 0°C mit 69 g (0,191 Mol)
1,4-Dihydro—4—oxo—5—(phenylmethoxy)—2—pyridincarbonséure-2-
[(1,1—dimethyléthoxy)~carbony1]—hydrazid versetzt. Das Ge-
misch wird 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt und dann.-ein-
gedampft. Der sirupdse Riickstand wird mit Ather behandelt.

Es werden 68,2 g des rohen 1,4-Dihydro-4-0xo0-5-(phenylmeth-

oxy)-2-pyridincarbonsiure-hydrazid-trifluoracetat-(1:2)-Sal-

zes als Feststoff erhalten.
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Der Niederschlag kristallisiert nach 1-stiindigem Rihren aus.

Die Ausbeute der Titelverbindung betrdgt 6,6 g.

Nach Eindampfenvder Essigsidureithylester-Phase und Behand-

lung mit Petroldther erhalt man weitere 1,4 g der Titelver-

bindung.

D) (3S)-3-Amino-N-[[2-[(1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyri-
dinyl)—carbonyi]—hydrazino]—sulfonyl]—2—0x0—1—azetidin—

carboxamid~trifluo§acetat—(1:2)—Salz

Ein geriihrtes Gemisch von 22 ml Trifluoressigsdure und 5,3 ml
Thioanisol wird bei Raumtemperatur mit 6,6 g (0,0133 Mol)
(38)-[1-[[[[[{1,4-Dihydro-4-oxo-5-(phenylmethoxy)-2-pyridi-
nyl]—carbonyl]-hydrazino]-sulfonyl]—amino]—carbonyl]-Z—oxo—

,3—azetidiny11—carbaminséurephenylmethylester versetzt und

das Gemisch iiber Nacht bei Raumtemperatur gerihrt. Die Tri-

- fluoressigsdure wird unter vermindertem Druck entfernt und

der sirupdse Riickstand wird mit Ather behandelt. Es wird die

Titelverbindung in quantitativer Ausbeute erhalten.

£) [35(2)]-2-[[[1-(2-Anino-4-thiazolyl)-2-[[1-[[[[2-[(1,4-
dihydro—s—hydroxy—4—oxo—2—pyridinyl)—carbonyl]—hydrazino=—
sulfonyl]—amino]—carbonyl]—2—oxo-3—azetidinyl]—amino]—2—
oxqéthyliden]—émino]—oxy]—2—methylpropionséurediphenyl—
methylester .

Eine LOsung von 5,84 g (0,0133 Mol) (Z)—Z—Amino—w—EEZ—(di—
phenylmethoxy)u1,1-dimethyl-Z—oxoéthbxy]—imino]—4—thiazol—
essigsdure in 135 ml Dimethylformamid wird mit 5,6 ml Tri-
dthylamin und nach Kilhlung auf -30°C mit 3,57 g (0,0133 Mol)
Diphenylchlorphosphat versetzt. Das Gemisch wird 1 Stunde bei
-30°C gérﬁhrt, mit 3,72 ml Tridthylamin versetzt und an-
schlieBend mit 0,0133 Mol (3S)-3-Amino-N-[[2-[(1,4-dihydro-
5—hydroxy—4—oxo—2—pyridinyl)—carbonyl]—hydrazino]—sulfonyl]—

2-0oxo-1-azetidincarboxamid-trifluoracetat-(1:2)-Salz..

4086 378531
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Das rohe 1,4-Dihydro-4-oxo-5-(phenylmethoxy)-2-pyridincarbon-
sdure-hydrazid-trifluoracetat-(1:2)-Salz wird in 52 ml Ace-
tonitril geldst und unter Kihlen 1 Stunde gerlhrt. Die Kri-
stalle werden abfiltriert und wieder in 600 ml Acetontril
suspendiert. Die Suspension wird mit 135 ml Bis-(Trimethyl-
silyl)-acetamid und anschliefend mit 28 g 10%igem Palladium-
auf-Aktivkohle versetzt. AnschlieBend wird Wasserstoff durch
die gerlihrte LOsung geleitet. Die Hydrierung ist nach 90 Mi-
nuten beendet. Nach dem Abfiltrieren werden 70 ml Methanol
und 2 ml Essigsdure zugegeben. Es wird liber Nacht geriihrt,
die dabei gebildeten Kristalle werden abfiltriert. Man er-
halt 19,4 g der Titelverbindung mit einem F. von 290 Eis
340 C (Zers.).

c) (35)-[1-L[[[[[1,4-Dihydro-4-oxo-5-(phenylmethoxy)-2-pyri-
dlnyl] carbonyl] hydraZLno] sulfonyl] amlno] carbonylw 2-

0xo-3- azetldlnyl|—carbamlnsaurephenylmethylester

Eine Suspension von 5,19 g (0,0236 Mol) (S)—3—[[(Phenyl—
methoxy)—carbonyl]—amino]—Z—azetidinon in 160 ml Essigsdure-
dthylester wird unter Rihren bei Raumtemperatur mit 2,05 g
(0,0236 Mol) Chlorsulfonylisocyanat versetzt. Das Gemisch
wird 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt, wobei eine L&sung
von (8) —1—E[§Chlorsulfonyl) amino] -carbonyl]-3-[[( phenyl-
methoxy) carbonyl] amlno] 2-azetidinon gebildet wird. Die
Losung wird auf 0°C abgekiihlt und mit 80 ml Dichlormethan,
9,9 ml (0,0707 Mol) Tridthylamin und einer Ldsung von sily-
liertem 1,4—Dihydro—5—hydroxy—4—oxo—2—pyridincarbonééure-

hydrazid versetzt. Letzteres wurde aus einer Suspension von

3,99 g (0,0236 Mol) 1,4—Dihydro—S—hydroxy—4¥oxo—2—pyridin—

carbonsaure-hydrazid in 50 ml Essigsduredthylester und 8,75ml
N-Methyl-N-(trimethylsilyl)-trifluoracetamid (0,0472 Mol)
erhalten. Das Gemisch wird iber Nacht bei Raumtemperatur ge-
rihrt und dann mit Eiswasser versetzt,und es Qird weltere

30 Minuten gerilihrt. Die wdBrige Phase wird Essigsiuredthyl-

ester Uberschichtet und auf einen pH-Wert von 2,5 angesiuert.

-31086- 378L3
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Das Gemisch wird 2 Stunden bei -10°C geriihrt und 1 Stunde bei
0°C. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt
und der sirupdse Riickstand mit 150 ml Essigsaureathylester
und 70 ml Eiswasser, das durch Zugabe von 2N Salzsdure auf
einen pH-Wert von 1,5 bis 2 eingestellt war, behandelt. Der
unldsliche Anteil wird entfernt und mit Ather digeriert, wo-

bei 5,3 g des Rohproduktes erhalten werden.

F) Di-Natriumsalz der [}S(Z)]—Z—[[[T—(2—Amino—4—thiazolyl)—
2-[["-[[[[2-[(1,4-aihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridinyl)-
carbonyl]—hydrazino]—sulfonyl]—aminol—carbonyl]—2—oxo—3—
azetidinyl]—amino]-Z—oxoéthyliden]—amino]—oxy]—Z—methyl—

propionsaure

5,3 g (0,0069 Mol) [35(2)]-2-[[[1-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-

[ -[[[[2-[(1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridinyl) -carbo-

nyll—hydrazino]—sulfonyl]—amino]—carbonyl]—2—oxo—3—azetidi-
nyl]—amino]-2-0xoéthyliden1—amino]—oxy]—2—methylpropion—
siure werden.in 10,6 ml Anisol suspendiert. Die Suspension
wird auf -10°C abgekiihlt ﬁnd unter Rihren mit 53 ml Trifluor-
essigsidure versetzt. Das Gemisch wird bei dieser Temperatur

1 Stunde geriihrt und dann bei -10°C mit 200 ml‘Ather ver-
setzt,lum das Trifluoracetatsalz der freien Sdure der Titel-

verbindung auszufdllen. Die Ausbeute betragt 7,3 g.

Das Rohprodukt wird in einem Gemisch aus 100 ml Wasser und
50 ml Aceton geldst. Der pH-Wert wird auf 5 bis 5,5 einge-
stellt und das Aceton unter vermindertem Druck entfernt. Die
verbleibende wiBrige Losung wird lyophilisiert. Es werden
8,1 g des Rohproduktes erhalten, das durch Chromatographie
an HP—ZOVgereinigt wird, wobei mit Wasser eluiert wird. Die
Chromatographie ergibt 1,05 g des Produktes.

NM3 (DMSOdG): 6§ = 1.40 (s, 3H); 1.42 (s, 3H); 3.25

(dd, 1H); 3.70 (d4d, 1H); 5.10 (m, 1H); 6.75 (s,

1H); 7.40 (s, 1H); 7.80 (s, 1H); 11.32 (breites s,
1H).
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Beispiel 3
Di-Natriumsalz der [3s(2)]-2-[[[1-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-
[[-[LL03-[[(1,4-aihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridinyl)-carbo-
nyl]—amino]—2—oxo—1—imidizolidinyl]—sulfonyl]—amino]—carbo—
nyl]—2—oxo—3—azetidinyl]—amino]—2—oxoéthyliden]—amino]—oxy}—
2-essigsaure
a) [3s(z)]-2-[[[1-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-[[1-[[[(3-[[(1,4-
dihydro—S—hydroxy—4—oxo—Z—pyridinyl)—Carbonyl]—amino]-2—
oxo-1-imidizolidinyl]-sulfonyl]-amino]-carbonyl]-2-ox0-3-
azetidinyl]-amino]-2-oxodthyliden]-amino]-oxy]-2-essig-
sdure-diphenylmethylester -
Eine L&sung von 2,06 g (0,005 Mol) (2Z)-2-Amino—{x-[[2-(di-
phenylmethoxy)—2—oxoéthoxy]—imino]—4—thiazolessiqséure in
100 ml Dimethylformamid wird mit 2,1 ml (0,015 Mol) Tridthyl-
amin versetzt. Das Gemisch wird auf -30°C abgekihlt und un- |
ter Rilhren mit 1,1 ml (0,005 Mol) Diphenylchlorphosphat ver-
setzt. Nach 1-stiindigem Rihren bei -30°C werden zusdtzlich
1,4 m1 (0,1 Mol) Triéthylamin bei -30°C zugegeben und an-
schlieBend 2,7 g (38)—3—Amino—N—[[3—[[(1,4—dihydro—5—hydroxy—

.4—oxo-2—pyridinyl)—carbonyl]—amino]~2*oxo-1«imidazolidinyl]—

sulfonyl]-2-oxo-1-azetidincarboxamid-trifluoracetat-(1:2)-

Salz.

Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden bei -10°C und 1 Stunde
bei 0°C geriihrt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem
Druck abgedampft. Der 8lige Rickstand wird in Wasser suspen-
diert und der pH-Wert der Suspension durch Zugabe von 2N
Salzsdure auf 2 eingestellt. Die Suspension wird 30 Minuten
bei Raumtemperatur geriihrt, abfiltfiert, der Feststoff wie-
der in Wasser suspendiert und erneut abfiltriert. Nach dem
Trocknen unter vermindertem Druck.ﬁber Phosphorpentoxid wer-
den 5,0 g des Rohproduktes erhalten. Das Material wird in

den nichsten Schritt ohne weitere Reinigung eingesetzt.
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B) Di-Natriumsalz der [38(2)]—2—[[[1—(2—Amino-4—thiazolyl)—2—
E[T—[[[[3-[[(1,4—dihydro—S—hydroxy—4—oxo—2—pyridinyl)—
carbonyl]—amino]—Z—oxo—T—imidizolidinyl]—sulfonYl]—amind]—
carbonyl]—2—oxo—3-azetidiny1]—amino]—2—oxoéthyliden]—ami—

noJ -oxy] -2-essigsiure

5,0 g roher [3S(Z)IFZ—E[[1—(2—Amino—4—thiazolyl)—2—[[1—[[[[3—
[[(1,4—dihydro-S—hydroxy—4—oxo—2—pyridinyl)—carbonyl]—amino]—
2—oxo—1—imidizolidinyl]—sulfonyl]—aminol—carbonyl]-2-oxo-3—
azetidinyi]—amind]—Z—oxoéthyliden]—amino]—oxy]-2—essigséure—
diphenylmethylester werden bei -10°C in einem Gemisch aus

10 ml Anisol und 50 ml Trifluoressigsdure suspendiert. Das
Reaktionsgemisch wird 1 Stunde bei -10°C geriihrt und anschlie-
Bend vorsichtig mit 100 ml Ather versetzt, um das rohe Tri—
fluoracetatsalz der'Titelvérbindung auszufdllen. Die Aus-
beute betrigt 3,7 g. Die rohe Verbindung wird in einem Ge-
misch aus 30 ml Wasser und 60 ml Aceton geldst und der pH-
Wert des Gemisches durch Zugabe von 0,1N Natronlaugé auf

5 bis 5,5 eingestellt. Das Aceton wird abgedampft und die
wifBrige Phase lyophilisiert, wobei 3,9 g des Rohproduktes
erhalten werden. Das Rohprodukt wird durch Chromatographie

an HP-20 gereinigt. Das Produkt wird mit Wasser eluiert, es
werden Fraktionen von je 10 ml gesammelt. Die das Produkt
enthaltenden Fraktionen werden lyophilisiert. Es wird eine
Ausbeute von 0,6. g des Materials erhalten, welches an HP-20
rechromatographiert wird. Es werden 0,25 g feines Produkt er-
halten.

Beispiel 4
B3s(2)]-2-[[[1-(2-2Amino-4-thiazolyl)-2-[[1-[[[[[(1,4-di-~
hydro—S—hydroxy—4—oxo-2—pyridinyl)—methyl]—amino]—sulfonyl]—
aminQ]—carbonyll—2—oxo—3—azetidinyi]—amindl—2—oxoéthyliden]—

aminq]—oxy]—2—methylpropionséure

A) 2-(Hydroxymethyl)-5-(phenylmethoxy)-4-(1H)-pyridinon

-3086- 378534
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Ein Gemisch aus 9,65 g (41,59 mMol) 2—(Hydroxymethyl)—5—
(phenylmethoxy)—4H—pyran—4;on, 95'ml konzentriertem Ammoniak
und 20 ml Athanol wird iiber Nacht unter RickfluB erwarmt. An-
schlieBend werden zusitzliche 75 ml Ammoniumhydroxid zugege-
ben und das Gemisch 2 Stunden unter RiuckfluB erwdarmt und dann
gekihlt. Der erhaltene braune Feststqffiwird abfiltriert und
mit Wasser gewaschen, bis die Waschfliissigkeiten neutral
sind. Das Rohprodukt wird in Methanol suspendiert, filtriert,
mit Athanol und Hexan gewaschen und unter vermindertem Druck

getrocknet. Die Ausbeute der Titelverbindung betrigt 7,1 g.

B) 2-(Chlormethyl)-5-(phenylmethoxy)-4-(1H)-pyridinonmono-
hydrochlorid

Eine Suspension von 3 g (12,99 mMol) 2-(Hydroxymethyl)-5-
(phenylmethoxy)-4-(1H)-pyridinon in 15 ml Chloroform wird un-
ter Argon auf 0° abgekiihlt und mit 6,1 ml (83,62 mMol) Thio-
nylchlorid behandélt. Innerhalb weniger Minuten erhdlt man
eine homogene Ldsung. Nach zusitzlichem S5-minlitigem Riihren
fd4llt ein cremefarbener Feststoff aus. Das Kihlbad wird ent-

fernt und das Gemisch 45 Minuten unter RickfluB erwdarmt. Das

‘Gemisch wird auf 0° abgekiihlt und der weiBe Niederschlag ab-

filtriert, mit Chloroform und Hexan gewaschen und unter ver-

mindertem Druck getrocknet: Die Ausbeute der Titelverbindung

betrigt 3,65 g.

C) 2-(Azidomethyl)-5-(phenylmethoxy)-4-(1H)-pyridinon

Ein Gemisch aus 3,50 g (12,54 mMol) 2-(Chlormethyl)-5-(phe-
nylmethoxy)-4-(1H)-pyridinonmonohydrochlorid, 4,08 g (62,7
mMol) Natriumazid und 2,19 ml (12,54 mMol) Diisopropyldthyl-
amin in 70 ml Dimethylformamid wird unter Argon 3 1/2 Tage
bei Raumtemperatur gerilhrt. Das Gemisch wird zusdtzlich mit
4,08 g Natriumazid versetzt und dann 2 Stunden auf 45 bis
50°C erwdrmt. Nach dem Abkiihlen wird das Reaktionsgemisch in

500 ml Wasser gegossen, wobei ein unldslicher weiBler Fest-

-§1086- 378&3
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stoff gebildet wird. Der pH-Wert des Uberstandes wird mit
verdiinnter Salzsidure von 8,5 auf 7,5 erniedrigt und der weiBe
Feststoff dann filtriert. Nach dem Waschen mit Wasser, Aceton
und Hexan wird der Feststoff unter vermindertem Druck ge-
trocknet. Die Ausbeute der Titelverbindung betrdgt 2,81 g.

D) 2-(Aminomethyl)-4-(phenylmethoxy)-4-(1H)-pyridinon

Ein Gemisch aus 2,03 g (7,93 mMol) 2-(Azidomethyl)-5-(phe-
nylmethoxy)-4-(1H)-pyridinon und 200 mg Platinoxid in 100 ml
Dimethylformamid wird unter einer Stickstoffatmosphdre 6 Stun-
den bei Raumtemperatur gerihrt. Der Katalysator wird abfil-
triert und die Losung unter vermindertem Druck konzentriert.
Es werden 1,5 g (82 % Ausbeute) der Titelverbindung als

graues Pulver erhalten.

E) (3s)-[1-[[[[L[1,4-pihydro-4-oxo~5-(phenylmethoxy)-2-pyri-
dinyl]—methyl]—amino]—sulfonyl]—amino]—carbonyl]—Z—oxo—3-

azetidinyl]écarbaminséure—phenylmethylester

Eine geriihrte Suspension von 2,330 g (10,13 mMol) 2-(Amino-
methyl)-5-(phenylmethoxy)-4-(1H)-pyridinon in 60 ml Essig-
siuredthylester wird mit 3,76 ml (20,26 mMol) N-Methyl-N-
(trimethylsilyl)-trifluoracetamid versetzt. Die erhaltene LO&-
sung Wird 30 Minuten bei Raumtemperatur geriithrt und dann auf
0°C abgekiihlt. Parallel dazu wird eine geriihrte Suspension
von 2,228 g (10,13 mMol) (S)43—[E(Phenylmethoxy)-carbonyl]—
amino]-2-azetidinon in 60 ml Eséigséureéthylester mit 882 u-
Liter (10,13 mMol) Chlorsulfonylisocyanat versetzt. Die er-
haltene LSsung wird 30 Minuten bei Raumtemperatur gerihrt,
auf 0° abgekiihlt und schlieBlich mit 4,23 ml (30,30 mMol)
Tridthylamin und anschlieBend mit der Losung des vorstehend
beschriebenen silylierten 2-(Aminomethyl)-5-(phenylmethoxy)-
4-(1H)-pyridinon versetzt. Das Gemisch wird 2 Tage bei Raum-

temperatur gerihrt.
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Das Gemisch wird unter vermindertem Druck konzentriert, der
Rickstand in CH,CN-Wasser (40 : 60) geldst und der pH-Wert
auf 2,9 vermindert, wobei sich ein dickes Ol abtrennt. Nach
dem Abkihlen auf 5°C verfestigt sich das Ol. Der Feststoff
wird abgetrennt, viermal mit Wasser gewaschen und unter ver-
mindertem Druck getrocknet. Es werden 3,4 g Rohprodukt er-
halten. Das Rohprodukt wird in einem 'minimalen Volumen Di-
methylformamid geldst und auf eine Siule (1 Liter) HP-20
Harz aufgetragen. Die SHule wird schrittweise mit einem Ace-
ton-Wassergradienten eluiert. Der gewlinschte Stoff wird bei
etwa 65 % Aceton eluiert. Die entsprechenden Fraktionen wer-
den gesammelt und lyophilisiert. Es werden 2,69 g der Titel-
verbinduhg erhalten. |

F) [3s(z2)]-2-[[[1-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-[[1-[[[[[(1, 4-ai-
' hydro—S-hydroxy—4—oxo—Z—pyridinyl)—methyl]—amino]—sulfo—
nyl]-amino]-carbonyl]-2-oxo0-3-azetidinyl]-amino]-2-oxo-
éthyliden]—aminoj—oxY]—2—methylpropionséure—diphenylme—
thylester (als ein Gemisch von Monokalium- und Monotri-

dthylammoniumsalz)

Ein Gemisch aus 912 mg (1,64 mMol) (3S)—[j—[[[[[[1,4—Dihydro—
4—oxo—5-(phenylmethoxy)—2—pyridinyl]—methyl]—amino]—sulfonylj-
aminq]—darbonyl]—2—oxo-3—azetidinyl]—carbaminséure—phenyl—
methylester, 625 mg (3,28 mMol) p-Toluolsulfonsiuremonchydrat
und'190.mg 10%igem Palladium-auf-Aktivkohle in 16 ml Dimethyl-
formamid wird in einer Wasserstoffatmosphire geriihrt, bis

3,28 mMol (73 ml) Wasserstoff verbraucht sind (ca. 3 Stunden).

Eine geriihrte LOsung von 846 mg (1,804 mMol) (2Z)-2-Amino- -
[[?—(diphenylmethoxy)—1,1-dimethyl-2~oxoéthoxy]—imino]~4—
thiazolessigsdure in 16 ml Dimethylformamid werden bei -20°C
mit 374 npLiter (1,804 mMol) Diphenylchlorphosphat und an-
schlieBend mit 450 uLiter (3,28 mMol) Tridthylamin versetzt.
Die LOsung wird 1 Stunde bei -20°C geriihrt und dann das vor-

stehend beschriebene Gemisch von hydriertem (35)—[}-[[[[[[1,4—
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Dihydro—4—oxo—5—(phenylmethoxy)—Z—pyridinyLI-methyl]—amino]—
sulfonylj-amind]—carbonyi];2—oxo—3—azetidinyI]—carbamihséure-

phenylmethylester zugegeben. Das erhaltene Gemisch wird 1

- Stunde bei -20°C und dann bei 5°C iiber Nacht geriihrt. Der Ka-

talysator wird abfiltriert, die fliichtigen Stoffe unter ver-
mindertem Druck entfernt und das zuriickbleibende Ol in einem
kleinen Volumen Aceton/Wasser (75 bis 25, pH 5,2) geldst und
tropfenweise zu einer geriihrten Suspension von 20 ml Dowex
+) (Styrol-Divinylbenzol-Copolymergel mit -805-
Gruppen) in Aceton/Wasser (35 . : 65) zugegeben. Nach 40 Mi-
nuten wird das Gemisch filtriert und das Filtrat lyophili-
siert. Es werden 2,1 g eines Feststoffes erhalten. Der Fest-
stoff wird in einer kleinen Menge Acetonifril/Wasser (40 bis

60, pH 5,6) dgeldst und auf eine Saule (800 ml) von HP-20

‘Harz aufgetragen. Die Sidule wird schrittweise mit einem

Acetonitril/Wassergradienten eluiert. Die gewlinschte Ver-
bindung wird bei etwa 30 % Acetonitril eluiert. Die entspre-
chenden Fraktionen werden gesammelt und lyophilisiert. Es

werden 254 mg der nicht reinen Titelverbindung erhalten.

6) [Bs(z)]-2-[[[1-(2-Anino-4-thiazolyl)-2- [(M-[[LCL, 4-ai-

hydro—S-hydroxy—4—oxo—Z—pyridinyl)—methyl]-amino]—sulfo—‘
nyll—amino]—catbonyl]—2~oxo—3~azetidinyl]—amino]—2—oxo—
éthyliden]—amino]—oxy]—2—methylpropionséure

Eine geriihrte Suspension von 131 mg des Gemisches aus Mono-
kalium- und Monotriithylammoniumsalz des obigen nicht reinen
BGstz)]-2-[[[1-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-[[1-[[[[[(1,4-dihydro-
5—hydroxy—4—oxo—Z—pyridinyl)—methyl]—amino]—sulfonyl]—amino]—
carbonyl]-2-oxo-3-azetidinyl]-amino]-2-oxodthyliden] -amino] -
oxy]—2—methylpropionséure—diphenylmethylesters'in 3 ml Di-
chlormethan und 0,3 ml Anisol wird bei 0°C mit 4,7 ml Tri-
fluoressigsiure tropfenweise versetzt. Nach 45-miniitigem
Riihren bei 5°C werden 2 ml Toluol zugegeben und die flichti-
gen Stoffe unter vermindertem Druck entfernt. Das zurick-

bleibende 01 wird dreimal mit 4 ml Hexan gewaschen und mit

-31086- 378534
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10 ml Ather zu einem Feststoff digeriert. Der Feststoff wird
einmal mit Ather (10 ml) gewaschen und unter vermindertem
Druck getrocknet. Die vorstehende Umsetzung und Aufarbeitung
wird mit 166 mg [35(2)]-2-[[[1-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-[[1-
[[[[[(1,4—dihydro~5—hydroxy—4—oxo—2-pyridinyl);methyl]—aminol—
sulfonyl]—amino]—carbonyl]—2—oxo—3—azetidinyl]—amino]—Z—oxo—
éthylideﬁ]—amino]—oxy-2-methylpropionséure-diphenylmethyl—
ester (Gemisch aus dem Monokalium~ und Monotridthylaminsalz)
wiederholt. Die Rohprodukte werden vereinigt, in 2 ml CHiCN—
Wasser (40 : 60, pH 2,5) geldst und an einer Siule (200 ml) von HP-20
Harz chromatographiert, wobei ein Acetonitril/Wassergradient ver-
wendet wird. Der gewlinschte Stoff wird bei einem Verhdltnis CH,CN
zu Wasser von 20 : 80 eluiert. Die entsprechenden Fraktionen
werden vereinigt und lyophilisiert. Es werden 103 mg [3(2)]—
2-[[[1-(2-Amino-4-thiazoly1)-2-[[1-[[[[[(1,4-dihydro-5-hy~-
aroxy-4—oxo—2—pyridinyl)—methyl]—amino]—sulfonylj—amino]—
carbonylj—2—oxo—3—azetidinyl]—aminq]—z—oxoéthyliden]—amino]—

oiy]—2—methylpropionséure,als weiBer Feststoff erhalten.

Beispiel 5

Di-Natriumsalz der [3s(z)]-2-[[[1-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-
[O-[[[2-[[2-[(1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridinyl) -

carbonyl]-hydrazino]—carbonyl]-hydraZinO]‘SUlfonyi]'aminoj‘
carbony{l—Z—oxo—B—azetidinyLI-amind]—2—oxoéthylided]—aminol

oxy]-2-methylpropionsiure

" A) 1,4—Dihydro—4—oxo—5-(phenylmethoxy)—2—pyridincarbohséure—

2—[[(4—methoxthenyl)—methoxy]—carbonyl]—hydrazid

Eine geriihrte Suspension von 4,90 g (0,020 Mol) 1,4-Dihydro-
4-oxo-5-(phenylmethoxy)-2-pyridincarbonsdure, 4,50 g (0,022
Mol) 4-Methoxybenzylcarbazat, 0,12 g (1,0 mMol) 4-Dimethyl-
aminopyridin und 0,155 ¢g (1,0 mMol) 1-Hydroxybenzotriazol-
hydrat in 25 ml wasserfreiem Dimethylformamid wird bei Raum-
temperatur mit einer LOsung von 4,45 g (0,022 Mol) Dicyclo-

hexylcarbodiimid in 25 ml wasserfreiem Dimethylformamid ver-

R ~ 7Tt
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versetzt und iiber Nacht weitergeriihrt. Der Niederschlag wird
abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck einge-
dampft. Der Riickstand wird fest, wenn mit Ather und waBriger
Natriumhydrogencarbonatldsung geriihrt wird. Der Feststoff
wird gesammelt, mit Wasser gewaschen und schlieBlich unter
vermindertem Druck getrocknet. Die rohe Verbindung (8,14 g)
wird in einem Soxhlét—Apparat mit 800 ml CHCl; 7 Stunden
lang extrahiert. 5,70 g (67 %) reines 1,4-Dihydro-4-o0x0-5-
(phenylmethoxy)-2-pyridincarbonsiure-2-[[(4-methoxyphenyl)-
methoxyj—cafbonyl]—hydrazid kristallisieren direkt aus dem
kalten CHC13—Extrakt aus. Zusatzliche 1,5 g (18 %) der nicht
sauberen Titelverbindung kdnnen durch Eindampfen der CHC13-
Losung unter vermindertem Druck erhalten werden. F. 174,5
bis 178°C.

B) 1,4—Dihydro—4aoxo—5—(phenylmethdxy)—Z—pyridincarbonséure—
hydrazid-trifluoracetat-(1:2)-Salz

Eine eiskalte Suspension von 3,71 g (8,76 mMol) 1,4-Dihydro-
4—oxo-5—(phenylmethoxy)~1—pyridincarbonséure—z-[{(4—methoxy—‘
phenyl)—methox?l-carbonyl]—hydrazid in 15 ml wasserfreiem
Dichlormethan wird mit einer Ldsung von -10°C von 3,81 ml
(35,04 mMol) Anisol 'in 38 ml Trifluoressigsiure versetzt.
Nach 20-miniitigem Rilhren bei 0°C wird die Ldsung unﬁer ver-—
mindertem Druck’eingedampft. Es wird die Titelverbindung als
Feststoff erhalten. Dieser wird mit einigen ml wasserfreiem
Ather gerihrt, dufch Absaugen gesammelt und unter vermin-
dertem Drubk getrocknet. Die Ausbeute betriagt 3,25 g (99 %),
F. 173 bis 175°C (Zers.).

C) 1,4-Dihydro-4-oxo-5-(phenylmethoxy)-2-pyridincarbonsaure-
hydrazid

Eine Suspension von 3,19 g (8,55 mMol) 1,4-Dihydro-4-oxo-5-

(phenylmethoxy)-2-pyridincarbonsdure-hydrazid-trifluoracetat-

(1:2)-8Salz in 35 ml wasserfreiem Acetonitril wird mit 3,84 ml

S0ANOR. QAT QR4
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(19,64 mMol) N-Methyl-N-(Trimethylsilyl)-trifluoracetamid
versetzt und 30 Minuten bei Raumtemperatur weiter gerihrt.
Nach dem Eindampfen unter vermindertem Druck wird der Riick- .
stand in Ather aufgenommen und tropfenweise mit 1 ml Methanol
versetzt. Der Niederschlag wird durch Absaugen gesammelt, mit
Ather und Petroldther gewaschen und ynter vermindertem Druck
getrocknet. Es werden 2,05 g (92 %) der Titelverbindung mit

einem F. von 204 bis 208°C (Zers.) erhalten.

D) 1,4—Dihydro—4—oxo—5—(phenylmethoky)—Z—pyridincarbonséure—
241[2-(phenylmethoxy)—carbonyl]«hydrazino]—carbonyl]—
hydrazid

Unter Kihlung wird eine Suspension von 5,19 g (0,02 Mol) 1,4-
Dihydro-4-oxo-5-(phenylmethoxy)-2-pyridincarbonsiurehydrazid

in 20 ml wasserfreiem Acetonitril mit 11,69 ml (0,060 Mol)

.N—Methyl—N;trimethylsilyltrifluoracetamid versetzt und 30 Mi-

nuten bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Die klare Losung wird
unter vermihdertem Druck eingedampft und der Riickstand in
30 ml wasserfreiem Dichlormethan wieder geldst. Diese Ldsung
wird tropfenweise zu einer gerihrten Ldsung von 4,57 g

o
(o,ozo Mol) PhCHZOENHNHCQCl (J. Gante, Chem. Ber. 97 (1964),
2551) in 60 ml Dichlormethan bei 0 bis 5°C gegeben. Nach
2 1/2-stiindigem Riihren bei dieser Temperatur wird die L3sung
unter vermindertem Druck eingedampft und der feste Schaum in
20 ml Methanol wieder geldst. Eindampfen unter vermindertem
Druck ergibt die Titelverbindung als festen Schaum, der nach
Riilhren mit wasserfreiem Ather kristallin wird. Die Ausbeute
betrdgt 8,87 g (98 %), F. >120°C (Zers.).

E) 1,4-Dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridincarbonsiure-2-
(hydrazinocarbonyl)-hydraziddihydrochlorid

Eine Ldsung von 4,02 g (8,9 mMol) 1,4Dihydro-4-oxo-5-(phe-

nylmethoxy)—2—pyridincarbonséure—Z—E[?—(phenylmethoxy)—
carbonyl]—hydrazind]—carbonyl]—hydrazid in 50 ml Methanol,

-AINRR- 7KK
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welchés 2,94 ml (35,6 mMol) konzentrierte Salzsdure enthalt.
wird in Gegenwart von 0,4 g Palladium (10 %)-auf-Kohlenstoff
10 Minuten hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und

das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert.

Die Titelverbindung bleibt als Feststoff (2,58 g) zurick,
welcher mit einigen ml wasserfreiem Ather geriihrt wird, durch
Absaugen gesammélt und unter vermindértem Druck getrocknet
wird. Die Ausbeute betridgt 2,47 g (92 %), F. 235 bis 236°C
(Zers.).

F) (38)—[1—[[[[2-[[2—E(1,4—Dihydro-5—hydroxy—4—oxo—2-pyridi—
nyl)—carbonyl]—hydrazino]—carbonyl]—hydrazino]—sulfonyl]—
amino]—carbonyl]—2~oxo—3—azetidinyl]-carbaminséurephenyl—
méthylester

Eine Suspension aus 1,5 g (5,0 mMol) 1,4-Dihydro-5-hydroxy-
4-oxo-2-pyridincarbonsiure-2(hydrazinocarbonyl)-hydrazid-
dihydrochlorid in 20 ml wasserfreiem Acetonitril wird mit
4,86 ml (25,0 mMol) N-Methyl-N-trimethylsilyltrifluoracet-
amid versetzt. Nach 45—minﬁtigeﬁ Rihren bei Raumtemperatur
wird die klare Losung unter vermindertem Druck eingedampft
und der Riickstand in 20 ml wasserfreiem Essligsduredthylester

geldst (Ldsung A). .

Eine Suspension von 1,10 g (5,0 mMol) (S)—3—[[(Phenylmeth-
oxy)—carbonyll-amino}—Z—azetidinon in 40 ml wasserfreiem Es-
sigsdruedthylester wird mit 0,45 ml (5,0 mMol) ‘Chlorsulfonyl-
isocyanat unter Rihren versetzt. Das Gemisch wird 1 Stunde
bei Raumtemperatur geriihrt und dann auf 0°C abgekiihlt. Nach
Zugabe von 10 ml wasserfreiem Dichlormethan und 2,09 ml

(fS,O mMol) Tridthylamin wird Ldsung A bei 0°C unter Rihren
zugegeben. Nach Rilhren Uber Nacht bei 0°C wird das Reaktions-
gemisch 1in Eiswasser gegossen und die organische Schicht ab-
getrennt. Nach dem Ansiuern der wadBrigen Phase auf einen pH-
Wert von 2 durch Zugabevvon 1N Salzsdure wird die Titelver-

bindung als klebriger Niederschlag erhalten, der durch Ab-

41085 378534
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saugen gesammelt wird, mit Wasser gewaschen und unter vermin-

dertem Druck getrocknet wird. Dié Ausbeute betragt 1,76 g
(64 %).

G) (38)-3-Amino-N-[[2-[[2-[(1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-
pyridinyl)—carbonyi]—hydrazino]—carbonyl]—hydrazino]—
sulfonyl]-2-oxo-1-azetidincarboxamid-trifluoracetat-(1:2)-
Salz

Eih Gemisch von 5,13 ml Trifluore;;igséure und 1,21 ml Thio-

anisol wird bei '0°C mit 1,73 g (3,1 mMol) (3s5)-[1-[[[[2-[[2-

[(1,4-Dihydro—5ahydroxy—4-oxo—Z—pyridinyl)—carbonyl]—hydrazi—

no] -carbonyl] -hydrazinoc]-sulfonyl] -amino] -carbonyl] -2-0xo-3~

azetidinyl]-carbaminsiurephenylmethylester versetzt. Nach

Riihren iliber Nacht bei Raumtemperatur wird die LOsung unter

vermindertem Druck eingedampft und'der Rickstand mit wasser-

freiem Dichlormethan geriihrt. Der Niederschlag wird durch

Absaugen gesammelt, mit Dichlormethan gewaschen und unter

vermindertem Druck getroéknet. Die Ausbeute der Titelverbin-

‘dung betridgt 1,78 g (88 %).

8) [3s(2)]-2-[[[1-(2-amino-4-thiazolyl)-2-[[1-[[[[2-[[2-[(1,4-
dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridinyl)-carbonyl]-hydrazino]-
carbonyl]-hydrazino]-sulfonyl]-amino] -carbonyl]-2-oxo-3-
azetidinyl]-aminé]—Z—oxoéthylidedj—amind]—oxyl-Z—methyl—

propilonsdurediphenylmethylester

Bei -30°C wird eine Ldsung von 1,10 g (2,5 mMol) (Z)-2-Amino-

d—[[(Z—diphenylmethoxy)—1,1—dimethyl—Z—oxoéEhoxY]-imino]—

4-thiazolessigsiure in 22 ml wasserfreiem Dimethylformamid
mit 1,05 ml (7,5 mMol) Tridthylamin und 0,53 ml (2,5 mMol)
Diphenylchlorphosphat versetzt. Nach 1-stlindigem Rihren bei
-30°C werden 1,05 ml (7,5 mMol) Tridthylamin zugegeben und
anschlieBend 1,62 g (2,5 mMol) (38)-3-Amino-N-[[2-[[2-[(1,4-
dihydro—S—hydroxy—4—oxo—2—pyridinyl)—carbonylj—hydrazind]—

carbonyil—hydrazino]—sulfonyll—Z—oxo—T—azetidincarboxamid—

-Qinoe D70~ .
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triflupracetat—(1:2)—Salz. Das Gemisch wird 2 Stunden bei
-10°C und 1 Stunde bei 0°C gerilhrt. Das Losungsmittel wird
unter vermindertem Druck. entfernt und der Rickstand in eini-
gen ml Essigséureéthyleéter und Eiswasser aufgenommen. Der
pH-Wert des Gemisches wird mit verdinnter Salzsaure auf 2-
eingéstellt. Die unldslichen Stoffe yerden durch Absaugen ge-
sammelt und mit einigen ml Essigsduredthylester geriithrt, bis
sie kristallin werden. Die Ausbeute nach dem Trocknen unter

vermindertem Druck betridgt 1,72 g (82 %) der Titelverbindung.

I) Di-Natriumsalz der [35(z)]-2-[[[1-(2-Amino-4-thiazolyl)-
2-[D-[[[[2-[[2-[(1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridinyl) -
carbonyl]—hydrazino]-carbonyl]—hydrazino]—sulfonyl]—ami—
no] -carbonyl] -2-oxo-3-azetidinyl]-amino]-2-oxodthyliden] -

amino]—oxYl—2—methylpropionséure

Eine Suspension von 1,68 g (2,0 mMol) rohem'[?S(Z)j—?—[[[1—

(2-Amino-4=thiazolyl)-2-[[1-[[[[2-[[2-[(1,4-dihydro-5-hydroxy-

20

25

30

35

4—oxo—2—pyridinyl)—carbonyll—hydrazino]—carbonyl]—hydrazino]—
sulfonyl]—amind]—carbonyl]—2—0xo—3—azetidinyl]—amino]—2—oxo—
dthyliden]-amino] -oxy]-2-methylpropionsdurediphenylmethyl-
ester in 3 ml wasserfreiem Dichlormethan wird mit 2,0 ml
Anisol und anschlieBend mit 20 ml Trifluoressigsédre bei
-10°C versetzt. Nach 10-minditigem Riihren bei 0°C wird das
Lésungsmittel unter vermindertem druck bei 0 bis 5°C entfernt.
Der Riickstand wird in Eiswasser und Ather aufgenommen und

der pH-Wert durch Zugabe von 1%iger verdiinnter Nafronlauge
auf 6,0 eingestellt. Die organische Phase und das unldsliche
Material (0,38 g) werden getrennt und die waBrige Phase ge-
friergetrocknet (2,66 g). Der Rickstand von der Lyophilisa-
tion wird an XAD-2-Harz (makroretikuldres Styrol-Divinyl-
benzol-Copolymer) gereinigt, wobei mit Wasser eluiert wird.
Nach dem Lyophilisieren werden 0,25 g (17 %) der Titelver-
bindung als farbloses Pulver mit einem F. von >213°C (Zers.)

erhalten.
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Beispiel. 6
Di-Natriumsalz der [3s-[30cdz),4s]]-2-[[[1-(2-Amino-4-thia-
zolyl)-2-[[1-[[[[2-[(1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridinyl)-
carbonyl]-hydrazino]-sulfonyl]-amino]-carbonyl]-4-methyl-2-
oxo—3-azetidinyl1—amino]—2-oxoéthylided1—aminoj—oxy]—2—me—
thylpropionsdure
a) (3s-trans)-[1-{[[[2-[[1,4-Dihydro-4-oxo-5-hydroxy-2-pyri-
dinyl]—carbonyl]—hydrazino]—sulfonyl]—aminq]—carbonyl]—4—
methyl—2—0x0-3—azetidinyl]—carbaminséurephenylmethylester

Eine Suspension von 2,34 g (3S-trans)-(4-Methyl-2-oxo-3-
azetidinyl)—carbaminsédrephenylmethylestef in 50 ml wasser-
freiem Essigsduredthylester wird mit 1,41 g Chlorsulfonyl-
siocyanat versetzt. Nach 1-stiindigem Rihrem bei Raumtempera-

tur bildet sich eine klare L&sung (Ldsung A).

Eine Suspension von 1,70 g 1,4-Dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-

pyridincarbonsdurehydrazid in 50 ml wasserfreiem Essigsdure-
dthylester wird mit 6 g N-Methyl—N—(trimethylsilyl)—triflubr—
acetamid versetzt. Nach 1-stiindigem Rilhren bei 50°C wird eine

klare Ldsung erhalten (Ldsung B).

Nach dem Abkiihlen auf -10°C wird LOsung A mit LOsung B ver-
setzt und das Gemisch iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach dem Abkihlen auf -15°C werden 3 g Tridthylamin zuge-
setzt und anschlieBend 150 ml Eiswasser. Nach 71-stiindigem
Rithren beim 0°C wird die organische Phase mit 50 ml Wasser
gewaschen. Der pH-Wert der vereinigten Wasserphasen wird mit
1N HCL auf 2 eingestellt und diese werden dreimal mit 100 ml
Essigsduredthylester extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden getrocknet und das LOsungsmittel abgedampft.
Es werden 3,64 g der Titelverbindung erhalten.

B) (3S—trans)—3—Amino—N—L[2-[(1;4—dihydro—5—hydroxy—4-oxo—2—
pyfidinyl)—carbonyLl—hydrazino]—sulfonyI]—4—methyl—2—oxo—

A 1A A A . Yhar 2 o WA o W |
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1—azetidincarboxamidtrifluoracetat—(1:2)—Salz

3,5 g (3s-trans)-[1-[[[[2-[[1,4-dihydro-4-oxo-5-hydroxy-2-
hyridinyl]—carbonyll—hydrazino]—sulfonyl]—amino]—carbonyl]—
4—methyl—2—oxo—3—azetidinyl]—carbaminséurephenylmethylester

in 20 ml Thioanisol werden bei Raumtemperatur mit 50 ml Tri-

Avfluoressigséure versetzt und das Reaktionsgemisch dann 13

Stunden geriihrt. Nach Zugabe von 100 ml Ather werden 3,2 g
eines rohen Niederschlags erhalten. Dieser Niederschlag wird
dann 1 Stunde in 50 ml Isopropanol-Methylenchlorid (1:1)

geriihrt. Es werden 2,21 g der Titelverbindung erhalten.

c) [3s-[3a(z),46]]-2-[[[1-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-[[1-[[[[2-
[(1,4~dihydro—5—hydroxy—4—oxo—2—pyridinyl)—carbonyl]—
hydrazind]—sulfonyl]—amino]-carbonyl]—4—methyl—2—oxo—3—
azetidinyil—amino]—2—oxoéthyliden]—amino]—oxy]—Z—methyl»

propionsdurediphenylmethylester

Eine Ldsung von 1,8 g (2)-2-Amino—(-[[(diphenylmethoxy)-1,1-
dimethyl—2~oxoéthoxy]—imino]—4—thiazolessigséure und 1,2 g
Triithylamin in 30 ml Dimethylformamid wird bei -30°C mit

2,1 g Diphenylchlorphosphat versetzt. Nach 45-miniitigem Rih-
ren bei -30°C werden 1,95 g (3S—trans)—3—Amino—N—[[2—[(1,4—
dihydro—S-hydroxy—4—oxo—2—pyridinyl)—carbonyi]—hydrazino]—
sulfonyi]-4~methyl—2—oxo—1—azetidincarboxamid—trifluoracetat-
(1:2)-Salz in 10 ml Dimethylformamid zugegeben und anschlie-

Bend 0,8 g Tridthylamin. Nach 2-stiindigem Rihren bei -10°C

und 1-stlindigem Rihren bei 0°C wird das Dimethylformamid un=.

ter vermindertem Druck -entfernt. Der Rickstand wird mit *
250 ml Essigsduremethylester und 400 ml Eiswasser gerihrt.
Der pH-Wert der Wasserphase wird mit 2N HC1l auf 1,5 einge-
stellt und diese wird zweimal mit 200 ml Portionen Essig-=
sduredthylester extrahiert. Die organische Phase wird iiber
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Es werden 1,3 g

der rohen‘Titelverbindung erhalten.
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D) Di-Natriumsalz der [35—[3q12),4B]j—2—[[[1—(2~amino—4—
thiazolyl)-2-[[1-[[[[2-[(1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-

pyridinyl)—carbonyl]—hydrazino}—sulfonylj-amino]—carbonyl]—

4—methyl—2—oxo—3—azetidinyl]—aminqj—2-oxoéthyliden]-amino]-

oxy]—2—methylpropionséure

Eine Ldsung von 1,2 g [38—[3&(2),48]1—2-[[[1—(2—amino—4—
thiazolyl)-2-[[1-[[[[2-[(1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyri-
dinyl)-carbonyl]~hydrazino]-sulfonyl]-amino]-carbonyl]-4-me-
thyl—2—oxo—3—azetidinyl]—amino]—Z—oxoéthylideﬁ]—aminoj—oxy]—
2-methylpropionsdurediphenylmethylester in einem Gemisch aus
10 ml Methylenchlorid und 15 ml Anisol wird mit 30 ml Tri-
fluoreséigséure bei -5°C versetzt. Nach 30-minlitigem Riihren
werden 100 ml Ather zugegeben. Es werden 0,8 g eines Nieder-
schlags erhalten. Dieser Niederschlag wird in 20 ml Wasser
suspendiert und der pH-Wert mit Natriumhydrogencarbonat auf
6,5 eingestellt. Die klare LOsung wird dann an XAD-2 chroma-

tographiert, wobei mit Wasser eluiert wird. Es werden 0,28 g

der reinen Titelverbindung erhalten.

Beispiel

Di-Natriumsalz der [3S(z)]-1-[[[1-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-
(-T[[B-1[(1,4-dihydro-5~hydroxy-4-oxo-2-pyridinyl)-carbo-
nyll—amino]—2—oxo—1—imidazolidinylj—sulfonyl]—amino]—carbo—

nyl]—Z—oxo—3—azetidinyI]—aminq]-2—oxoéthyliden]—amino]—oxy]—

cyclopentancarbonsdure

a) [3s(z)]-1-[[[1-(2-Anino-4-thiazolyl)-2-[[1-[[[[3-[L(1,4-
dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridinyl)-carbonyl]-amino] -2-
oxo—1—imidazolidiny1]-sulfonyi]—amino]—carbonyl]—Z—oxo—B—
azetidinyi]—amind]—Z—oxoéthylided]—aminq]—oxy]—cyclo—

pentancarbonsiurediphenylmethylester

Eine Suspension von 3,9 g (8,3 mMol) (Z)—Z—AmihOﬂy—[[[[1—
(diphenylmethoxy)-carbonyl]-cyclopentyl]-oxy]-imino]-4-thia-

zolessigsdure in 100 ml wasserfreiem Acetonitril wird mit
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3,5 ml (25 mMol) Tridthylamin versetzt, wobei eine klare LO-
sung erhalten wird. Nach dem Abkithlen auf -30°C werden 1,8 ml
(8,3 mMol) Diphenylchlorphosphat zugegeben und das Gemisch

1 Stunde bei -30°C geriihrt (L&sung A). ' ’

Zur gleichén Zeit werden 4,5 g (8,3 mMol) (3S)-3-Amino-N-
[[3—[[(1,4—dihydro—S—hydroxy—4—oxo—22pyridinyl)—carbonyl]—
amino]-2-oxo-1-imidazolidinyl]-sulfonyl]-2-oxo-1-azetidin-
carboxamid - trifluoracetat-(1:2)-Salz in 100 ml wasserfreiem

Essigsiureithylester suspendiert. AnschlieBend wird die Su-

" spension mit 7,2 ml Bis-(Trimethylsilyl)-acetamid bei Raum-

temperatur versetzt, wobei man nach 5 Minuten eine klare LO-
sung erhdlt. Nach 1-stiindigem Rihren wird die Ldsung auf 0°C
abgekiihlt (Ldsung B).

Lésuﬁg A wird bei -30°C innerhalb von 10 Minuten tropfenwei-
se unter Riihren mit Ldsung B versetzt. Das Gemisch wird 1

Stunde bei -10°C und 1,5 Stunden bei 0°C geriilhrt. Die flich-
tigen Stoffe werden abgedampft und der‘Rﬁckstand mit Wasser
digeriert. Der Riickstand verfestigt sich und die Feststoffe
werden gesammelt und wieder in Wasser beil einem pH-Wert bei

etwa 2 resuspendiert. Nach 30—miﬁﬁtigem Riithren wird der Fest-

stoff gesammelt und getrocknet. Es werden 12,0 g der rohen

Titelverbindung erhalten.

B) Di-Natriumsalz der [35(25]—1—L[[1—(2-Amino—4—thiazolyl)4
2—[[1—[L[[3—[[(1,4—dihydro—S—hydroxy—4—oxo—2-pyridinyl)—
carbonyl]-amino] -2-oxo-1-imidazolidinyl]-sulfonyl]-ami-
nd]-carbonyl]—2-oxo-3—azetidinyll—amind]—Z—oxoéthyliden]—

amindl—oxy]—cyclopentancarbonséure

12 g roher [35(2)_]—1—[_[D—(2—Amiﬁo—4—thiazolyl)—Z—-F_D—[[[[3—
[[1-[LL03-[[(1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridinyl)-carbo-
nyl]-amino]—2—0x0—1—imidazolidinyl]—sulfonyl]—amino]-carbo—
nyl]—Z—on—B—azetidinyl]—amino]~2—oxoéthylidenj—amino]—oxy]—

cyclopentancarbonsdurediphenylmethylester werden in 20 ml

e im oA Pa N I o U o T
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Anisol suspendiert und nach Kihlung auf -10°C mit 100 ‘ml
Trifluoressigsdure versetzt. Das Gemisch wird 1 Stunde bei
-10°C geriihrt und anschlieBend bei -10°C mit 300 ml Ather ver-
setzt, wobei ein Niederschlag ausfdllt. Nach 1-stiindigem Rih-
ren wird der Niederschlag abfiltriert. Es werden 5,7 g erhal-
ten. Diese Verbindung wird in einem Gemisch von 30 ml Wasser
und 60 ml Aceton gelSst und der pH-Wert der Losung durch Zu-
gabe von 0,1N NaOH bei 0° unter Rihren auf 5,5 eingestellt.
Das Aceton wird unter vermindertem Druck abgedampft und die
waBrige LOsung gefriergetrocknet. Es werden 5,7 g eines fe-
sten Riickstandes erhalten. Dieser Riickstand wird an HP-20
chromatographiert, wobel mit Wasser eluiert wird. Es werden
1,69 g (27 %) der reinen Titelverbindung erhalten.

loom (DMSO-d, + CF,CO0H): 6 = 1.67 (s, 4H); 2.07
(2, a8); 3.65 (t, 2H); 3.75 (dd, 1H); 3.97 (dd,
1H); 4.07 (t, 2H); 5.07 (dd, 1H); 7.00 (s, 1H);

7.67 (s, 1H); 8.07 (s, 1lH); ppm.

Beispiel 8
Di-Natriumsalz der [3S(2z)]-2-[[[1-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-
[LT—[[[[3-[(1,4—dihydro—S—hydroxy—4—oxo—2—pYridinyl)—methyl]—
2—oxo—1—imdiazdlidinyl]—sulfonyl]—amind]—carbonyl]—2—0x0—3—
azetidinyll—amino]—2—oxoéthyliden]-amino]—oxy]—Z—methyl—

propionsdure

A) 2-(Azidomethyl)-5-(phenylmethoxy)-1-(phenylmethyl)-4-(1H)-

pyridinon

Eine Suspension von 2,0 g (6 mMol) 2-(Chlormethyl)-5-(phenyl-
methoxy)-1-(phenylmethyl)-4-(1H)-pyridinon in 20 ml Acetoni-
tril wird mit 3,9 g (60 mMol) Natriumazid und 0,1 g ﬁ@]—Krone—
& versetzt. Das Gemisch wird 4 Stunden unter RlckfluB er-
wiarmt. Die Salze werden durch Absaugen abfiltriert und das
Filtrat unter vermindertem Druck eingedampft. Der Riickstand

wird durch Siulenchromatographie an Silikagel mit Athylacetat/

-Ain8R- 378534
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Es werden 1,86 g der Titelverbin-
C erhalten.

B) 2-(Aminomethyl)-5-(phenylmethoxy)-1-(phenylmethyl)-4-

(1H) -pyridinon

1,0 g (2,89 mMol) 2-(Azidomethyl)-5-(phenylmethoxy)-1-(phe-
nylmethyl)-4-(1H)-pyridinon werden in 50 ml Methanol geldst

und mit 0,10 g Platinoxid

versetzt. AnschlieBend wird 30 Mi-

nuten lang Wasserstoff durch das Gemisch geleitet und der

Katalysator dann durch Absaugen iber Hyflo abfiltriert. Das

Filtrat wird unter vermindertem Druck eingedampft und der

8lige Riickstand mit Ather

kristallinen Titelverbindung mit einem F. von 207°C erhalten.

digeriert. Es werden 0,89 g der

- C) 2—[[[[(Z—Chloréthgl)—amino]—carbonyl]-amino]—methle-S—

(phenylmethoxy)-2-(phenylmethyl)-4-(1H)-pyridinon

Eine Suspension von 48,0 g (0,15 Mol) 2-(Aminomethyl)-5-
(phenylmethoxy)~-1-(phenylmethyl)-4-(1H)-pyridinon in 1,5 Li-

ter Essigsduredthylester wird mit 12,8 ml (0,15 Mol) 2-Chlor-

athylisocyanat versetzt.

Das Gemisch wird itber Nacht bei

Réumtemperatur geriihrt und das Produkt durch Absaugen abfil-

triert. Es wird mit Essigsduredthylester gewaschen und dann

unter vermindertem Druck getrocknet. Es werden 59,6 g der

Titelverbindung mit einem

F. von 130°C erhalten.

D) 2—[(2—0xo-1—imidazolidinyl)—methyl]—5—(phenylmethoxy)—1—

(phenylmethyl)-4-(1H8)-pyridinon

Ein Gemisch von 60,8 g (0,

13 Mol) 2-[[[[(2-Chlorithyl)-ami-

ndI—carbonyl]—amino]—methyl]-S—(phenylmethoxy)—2~(phenyl-
methyl)-4-(1H)-pyridinon und 1,3 Liter Athanol wird tropfen-

weise mit einer Ldsung von 7,29 g (0,13 Mol) Kaliumhydroxid '

in 500 ml Athanol versetzt. Das Reaktionsgemisch wird unter

RickfluB 3 Stunden lang erwidrmt und das Lésungsmittel dann

“ainae.
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unter vermindertem Druck abgedampft. Der Riickstand wird
durch Sdulenchromatographie an Silikagel gereinigt, wobei
ein Gemisch aus Essigsiduredthylester und Methanol (7 : 3)
als Elutionsmittel verwendet wird. Es werden 23,1 g des Pro-
duktes erhalten, welches durch Umkristallisieren aus Aceto-
nitril weiter gereinigt wird. Es werden 17,0 g der Titelver-

bindung mit einem F. von 190°C (Zers.) erhalten.

E) 5—Hydroxy—2—[(2—oxo—1—imidazolidinyl)—methyl]~4-(1H)—

pyridinon-p-toluolsulfonsduresalz

Eine Ldsung von 4,98 g (12,8 mMol) 2-[(2—0xo—1—imidazolidinyl)f

methle-S—(phenylmethoxy)—T~(phénylmethyl)—4—(1H)—pyridinon
in 90 ml Dimethylformamid wird mit 4,86 g (25,6 mMol) p-To-
luoisulfonséuremonohydrat und 1,0 g Palladium-auf-Aktivkohle
versetzt. AnschlieBend wird 30 Minuten lang Wasserstoff
durch das Gemisch geleitet. Der Katalysator wird durch Ab-
saugen abfiltriert und das Filtrat unter vermindertem Druck
eingedampft. Der Riickstand wird mit Dichlormethan und Ather

digeriert. Das Produkt wird durch Absaugen abfiltriert. Es

-werden 4,12 g der Titelverbindung mit einem F. von 195°C er-

halten.

F) 5-Hydroxy-2-[(2-oxo-1-imidazolidinyl)-methyl]-4-(1H)-

pyridinon

4,0 g (10,5 mMol) 5-Hydroxy-2-[(2-oxo-1-imidazolidinyl)-
methyl]—4—(1H)—pyridinon—p—toluolsulfonséuresalz werden in
50 ml Wasser geldst und der pH-Wert der Losung durch Zugabe
von 2N Natronlauge auf 6,5 eingestellt. Der Niederschlag
wird durch Absaugen abfiltriert, mit Wasser gewaschen und

unter vermindertem Druck getrocknet. Es werden 1,5 g der Ti-

. telverbindung mit einem F. von 280°C (Zers.) erhalten.

-01086- 37853
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G) (S)—[l—[[[[3—[(1,4—Dihydro—5-hydroxy—4—oxo—2—pyridinyl)—
methyl]-2-oxo-1-imidazolidinyl]-sulfonyl]~amino]-carbonyl]-

2—oxo—3—azetidinyl]—carbaminséurephenylmethylester

1,10 g (5 mMol) (S)—3-[[(Phenylmethoxy)—carbonyl]—amino]—Z—
azetidinon werden in 20 ml wasserfreiem Essigsduremethylester
geldst und mit 0,44 ml (5 mMol) Chloésulfonylisocyanat ver-
setzt. Das Gemisch wird 1 Stunde bei Raumtemperatur gerihrt

(Lésung A).

Eine Suspension von 1,04 g (5 mMol) 5-Hydroxy-2-[(2-oxo-1-
imidazolidinyl)—methy11~4—(1H)—pyridinon in 10 ml wasser-
freiem Essigsiuredthylester wird mit 3,70 ml (20 mMol) N-Me-
thyl-N-(trimethylsilyl)-trifluoracetamid versetzt und das Ge-
misch auf 60°C erwdrmt. Die erhaltene klare LOsung wird un-
ter vermindertem Druck bei 60°C eingedampft und der Riickstand

in 10 ml wasserfreiem Essigsiuredthylester geldst (Ldsung B).

Ldésung A wird mit Ldsung B versetzt und das Reaktionsgemisch

iiber Nach bei Raumtemperatur geriihrt. Das LOsungsmittel wird
unter vermindertem Druck abgedampft und der Riickstand mit
Ather digeriert..Es werden 2,91 g der Titelverbindung mit

einem F. von 180°C (Zers.) erhalten.

H) (é)—B-Amino—N—[[S—[(T(4—dihydro—5—hydroxy—4—oxoﬂ2—pyridi—
nyl)—methylj—2-0x0—1—imidazolidinyl]-sulfonyi]—2—oxo—1—

azetidincarboxamid-trifluoracetat-Salz

Ein Gemisch von 0,5 ml Thioanisol und 2 ml Trifluoressig-
siure wird mit 0,5 g (0,93 mMol) (s)-[1-[[[[3-[(1,4-Dihydro-
5—hydroxy—4—oxo-2~pyridinyl)—methylj—2—0x0~1—imidazolidinyl]—
sulfonyl]—amind]-carbonyl]—2—oxo—3—azetidinyl]—carbaminséure-
phenylmethylester versetzt. Die LOsung.wird lber Nacht bei
Raumtemperatur geriihrt und dann unter vermindertem Druck ein-
gedampft. Der Riickstand wird mit Ather digeriert, durch Ab-

saugen abfiltriert und unter vermindertem Druck getrocknet.

84086~ 378%31
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Es werden 0,40 g der Titelverbindung mit einem F. von 155°C

erhalten.

1) [Bs(z)]-2-[[[1-(2-amino-4-thiazolyl)-2-[[1-[[[[3-[(1,4-
dihydro—S—hydroxy—4—oxo-Z—pyridinyl)—methy11—2—0x0—1-imi-
dazolidinyl]-sulfonyl]-amino] carbonyl] 2-oxo-3-azetidinyl]-
am1nq1 2- oxoathyllden] amlno] oxYl 2-methylpropionsaure-

diphéenylmethylester

Eine Suspension von 0,41 g (0,93 mMol) (2Z)-2-Amino-o&x-[[2-
(diphenylmethoxy)—1,1-dimethy1-2woxoéthoxy]—iminol-4—thiazol—
essigsdure in 20 ml wasserfreiem Acetonitril wird mit 0,39 ml
(2,8 mMol) Triithylamin versetzt. Das Gemisch wird auf -30°C
abgekithlt und tropfenweise mit 0,19 ml (0,93 mMol) Diphenyl-
chlorphosphat versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1 Stunde

bei -30°C gerlihrt (Ldsung A).

0,48 g (0,93 mMol) (S)-3-Amino-N-[[3-[(1,4-dihydro-5-hydroxy-
4—oxo—2—pyridinyl)—methyl]—2—0x0—1—imidazolidinyl]—sulfonyl]—
2-0xo-1-azetidincarboxamid-trifluoracetat-Salz Qerden in 20 ml
wasserfreiem Acetonitril suspendiert und mit 0,78 ml (3,2 m-
Mol) Bis-Trimethylsilylacetamid versetzt. Die Suspension
wird_30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt und dann zu der

Losung A gegeben.

Das Reaktionsgemisch wird 1 Stunde bei -10°C geriihrt und an-
schlieBend 1,5 Stunden bei 0°C. Die erhaltene klare Losung
wird unter vermindertem Druck eingedampft. Der Slige Riick-
stand wird mit 50 ml Wasser versetzt. Der pH-Wert des Gemi-
sches wird durch Zugabe von 2N Salzsdure auf 2 eingestellt
und das Dinatriumsalz der [35(2)]-2-[[[1-(2-Amino-4-thia-
zolyl)-2-[[1-[[[[3-[(1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridinyl)-
methyl]-2—0x0—1—imidazolidinyi]-sulfonyl]—amino]-carbonyi]—
2—oxo—3—azetidinyl]—aminoI—Z—oxoéthylideﬁ]—amino]—oxy}—Z—
methylpropionsdure kristallisiert aus. Das Produkt wird durch

Absaugen abfiltriert, mit Wasser gewaschen und unter vermin-

a1gs- 378531
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dertem Druck getrocknet. Es werden 0,7 g der Titelverbindung

erhalten.

J) Di-Natriumsalz der [3s(2)]-2-[[[1-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
[[ﬂ—[[[[B—[(1,4—dihydro—5—hydroxy—4—oxo—2—pyridinyl)—me—
thyl]—2—0x0—1—imidazolidinyl]—sulfonyl]—amino]—carbonyll—
2—oxo—3—azetidinyi]—aminQI—Z—oxo-éthyliden]—amino]—ole-

2-methylpropionsiure

0,7 g (0,85 mMol) [3s(2)]-2-[[[1-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-
LO-[[BE-L 4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridinyl)-methyl]-
2—030—1—imidazolidinyi]~sulfonyl]—amino]—carbonyi]—Z—oxo—3—

. azetidinyl]-amino]-2-oxodithyliden]-amino]-oxy]-2-methylpro-

pionsiure-diphenylmethylester werden in 1,4 ml Anisol su-
spendiert und auf -10°C abgekiihlt. Die Suspension wird mit

Trifluoressigsiure versetzt und die Lésung dann 1 Stunde bei

"-10°C geriihrt. Die L&sung wird mit 100 ml Ather versetzt und

der Niederschlag durch Absaugen abfiltriert, mit Ather ge-

waschen und unter vermindertem Druck getrocknet.

Das Trifluoressigsauresalz wird in einem Gemisch aus Methanol
und Wasser geldst und der pH-Wert der LOsung durch Zugabe von
2N Natronlauge auf 6,5 eingestellt. Das Methanol wird unter
vermindertem Druck entfernt und die wéBrige_Lésuﬁg gefrier-
getrocknet. Es werden 0,5 g der Titelverbindung erhalten. -

Diese wird durch MPLC gereinigt. F. 250°C (Zers.).-

Beispiel 9

Di-Natriumsalz der [3s(z)]-2-[[[1-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-
C[O-C -G ,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridinyl)-methyl] -

2,3-dioxo—1—piperazinyl]—sulfonyl]—amind]—carbonyl]—z—oxo—

i 3—azetidiny11—aminol—2—oxoéthyliden]—amino]—ox?]—Z—methyl-

propionsdure

A) 2-(Chlormethyl)-5-(phenylmethoxy)-1-(phenylmethyl)-4-(1H)-
pyridinonhydrochlorid

pdnGe 270124
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Eine Suspension von 3,21 g (10 mMol) 2-(Hydroxymethyl)-5-
(phenylmethoxy)~1-phenylmethyl)-4-(1H)-pyridinon in 20 ml
Chloroform wird auf 0°C abgekiihlt und tropfenweise mit
4,65 ml (64 mMol) Thionylchlorid versetzt. Das Gemisch wird
10 Minuten bei 0°C geriihrt und dann 1 Stunde unter RickfluB
erwarmt. Das LOsungsmittel wird unter vermindertem Druck ab-
gedampft und der Rickstand mit Petroldther gewaschen und un-
ter vermindertem Druck getrocknet. Es werden 3,66 g der Ti-

telverbindung mit einem F. von 85°C (Zers.) erhalten.

‘B) 2-(Chlormethyl)-5-(phenylmethoxy)-1-(phenylmethyl)-4-

(1H)~-pyridinon |,

3,5 g (9,3 mMol) 2-(Chlormethyl)-5-(phenylmethoxy)-1-(phe-
nylmethyl)-4-(1H)-pyridinonhydrochlorid werden in einem Ge-
misch aus Wasser/Essigsduredthylester geldst und die Schich-
ten getrennt. Die organische Phase wird zweimal mit Wasser

gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermin-
dertem Druck eingedampft. Der Rickstand wird mit Petrol&dther
digériert, durch Absaugen abfiltriert und unter vermindertem
Druck getrocknet. Es werden 2,27 g der Titelverbindung mit

einem F. von 115 bis 120°C (Zers.) erhalten.
C) N-(Triphenylmethyl)-piperazin-2,3-dion

Ein Gemisch dus 11,4 g (100 mMol) 2,3-Piperazindion, 55,7 g
(270 mMol) Bistrimethylsilylacetamid und 150 ml Acetonitril

wird unter RiickfluB 1 Stunde erwdrmt. Innerhalb von 30 Minu-
ten wird das Gemisch tropfenweise mit 22,2 g (80 mMol) Tri-
phenylmethylchlorid versetzt und anschlieBend 2 Stunden un-
ter RuckfluB erwdrmt. Nach dem Rihren iiber Nacht bei Raum-

temperatur wird die klare Ldsung mit 21,6 ml Wasser versetzt.
Der erhaltene Niederschlag (3,13 g) wird abfiltriert und das
Filtrat unter vermindertem Druck konzentriert. Der Riickstand
wird mit Wasser digeriert und getrocknet. Es werden 25,5 g

der rohen Titelverbindung erhalten, die aus Athanol umkri-
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stallisiert wird. Die Ausbeute des reinen Produktes mit einem
F. von 230 bis 235°C betrigt 12,19 g. '

D) 1—[[},4—Dihydro—4—oxo—5—(phenylmethoxy)—1—(phenylmethyl)—
2—pyridinyi]-methyl]—4—(triphenylmethyl)—2,3—piperazin—
dion

Eine Ldsung von 4,19 g (11,77 mMol) N-(Triphenylmethyl)-

piperazin-2,3-dion in 95 ml wasserfreiem Dimefhylformamid

wird mit 0,35 g (11,77 mMol) Natriumhydrid (80%iges Ol) ver-

setzt. Nachdem die Wasserstoffentwicklung aufgehdrt hat, wird

die dicke Suspension mit 4,0 g (11,77 mMol) 2-{Chlormethyl)-
5-(phenylmethoxy)-1-(phenylmethyl)-4-(1H)-pyridinon in 25 ml
wasserfreiem Dimethylformamid versetzt, wobei eine klare LO-
sung entsteht. Nach 1-stiindigem Rilhren bei Raumtemperatur
beginnt ein Niederschlag auszufallen. Nach 2 Stunden werden
die Kristalle abfiltriert, gewaschen und unter vermindertem

Druck getrocknet. Es werden 5,13 g der Titelverbindung mit

einem F. von 165 bis 168°C erhalten.

E) 1—[[1,4—Dihydro—4—oxo—5—(phenylmethoxy)—1—(phenylmethyl)—
2-pyridinyl]-methyl]—2,3—piperazindion

Eine Ldsung von 8,77 g (13,23 mMol) 1-[[1,4-Dihydro-4-oxo-
5-(phenylmethoxy)-1-(phenylmethyl)-2-pyridinyl]-methyl]-4-
(triphenylmeéhyl)—Z,3—piperazindion in 65 ml Dichlormethan

wird tropfenweise bei Raumtemperatur mit 65 ml Ameisensaure

“versetzt. Nach 3-ti3gigem Rilhren werden die fllichtigen Stof-

fe unter vermindertem Druck abdestilliert und der Riickstand

. zweimal mit Ather digeriert. Es werden 5,24 g 1-[[1,4-Di-

hydro—4—oxo—5—(phenylmethoxy)—1—(phenylmethyl)—Z-pyridinyl]—
methyi]—Z,3—piperazindion mit einem F. von 260 bis 265°C er-
halten.

F) (S)—[1—[[[[4-[E1,4-Dihydro—4—oxo—5—(phenylmethoxy)—1—
(phenylmethyl)—Z-pyridinyl]-methyij—2,3—dioxo-1—piperazi—

-41085- 378434
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nyl]—sulfonyl]—aminol—carbonyl]—2—oxo—3—azetidinyl]-

carbaminsadurephenylmethylester

Eihe L&sung von 0,44 g (2,0 mMol) (S)-3-[[(Phenylmethoxy)-

carbonyll~amin61—2-azetidinon in 25 ml wasserfreiem Essig-
siuredthylester wird mit 0,28 g (2,0 mMol) Chlorsulfonyl-
isocyanat versetzt und die Losung 30°Minuten bei Raumtempe-
ratur gerithrt. Die LOsung wird mit 12 ml Dichlormethan,
0,61 g (6 mMol) Tridthylamin und einem vorher 3 Stunden ge-
rihrtem Gemisch aus 0,83 g (2,0 mMol) 1—[[1,4«Dihydro—4—oxo—.
5—(phenylmethoxy)—1-(phenylmethyl)—Z—pyridinyl]—methyl]—
2,3-piperazindion und 1,59 g (8,0 mMol) N-Methyl-N-(Tri-
methylsilyl)-trifluoracetamid in 25 ml wasserfreiem Essig-
sduredthylester versetzt. Nach 3-tdgigem Rihren bei Raum-
temperatur wird das Gemisch mit Eiswasser versetzt und der

pH-Wert mit Salzsiure auf 1 eingestellt. Der unldsliche Riick-

~stand wird abfiltriert und unter vermindertem Druck getrock-

net. Es werden 1,15 g der Titelverbindung mit 72 % Reinheit

erhélten.

G) (S)-3-Amino-N-[[4-[(1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyri-

dinyl)—methyl]—Z,3-dioxo-1—piperazinyl]—suifonyl]—Z—oxo—‘

1-azetidincarboxamid-4-methylbenzolsulfonsdure-Salz

Eine LOsung von 0,98 g (1,32 mMol) (s)-[1-[[[[e-[[1,4-Di-
hydro—4—oxo—5—(phenylmethoxy)—1;(phenylmethyl)—Z—pyridinyl]—
methyl]—z,3—dioxo—1—piperazinyi]—sulfonyl]—amino]—carbonyl]—
2~oxo—3—azetidinylj—carbaminséurephenylmethylester in 20 ml
Dimethylformamid wird mit 0,5 g (2,64 mMol) p-Toluolsulfon-
sdure und 0,5 g Palladium-auf-Aktivkohle (10 %) versetzt.
Daﬁn wird 1 Stunde lang Wasserstoff durch das Gemisch ge-
leiteﬁ. Der Katalysator wird abfiltriert, das LOsungsmittel
unter vermindertem Druck abdestilliert und der Rickstand mit
Dichlormethan digeriert. Es werden nach dem Trocknen 0,82 g

der Titelverbindung mit einem F. von 160 bis 185°C (Zers.)

_erhalten.
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H) [}s(z)]-2-{[[1-(2-Amino-4-thiazoly1)—2-[[1—[[[[4-[(1,4-
dihydro—S—hydroxy—4—oxo—2—pyridinyl)—methle—Z,3—dioxo—
1—piperazinyl]—sulfonyl]—aﬁinol-carbonyl]—2—oxo—3—azeti-
dinyII—aminQI—Z—oxoéthyliden]—amino]—oxy]—Z—methylpropion—

saurediphenylmethylester

Eine Losung von 0,57 g (1,3 mMol) (Z)-2-Amino-(-[[2-(di-
phenylmethoxy)—1,1—dimethyl—Z—oxoéthoxy]—imino]—4—thiazol—
essigsiure in 30 ml Dimethylformamid wird bei -30°C mit
00,39 g (3,9 mMol) Tridthylamin und 0,31 g (1,3 mMol) Tri-
phenylchlorphosphat versetzt. Nach 1-stiindigem Rihren werden
0.39 g (3,9 mMol) Triithylamin und 0,98 g (1,3 mMol) (S)-3-
Amino-N-[[4-[(1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo~-2-pyridinyl)-me-
thyl]—z,3—dioxo—1—piperazinyl]—éulfonyl]—2—oxo—1—azetidin—
carboxamin-4-methylbenzolsulfonsidure-Salz zugegeben. Das Ge-
misch wird 2 Stunden bei -10°C und 1,5 Stunden bei 0°C ge-
rithrt. Dann wird es mit Wasser und Essigs&uredthylester ver-
setzt und der pH-Wert mit 3N Salzsdure auf 1 eingestellt.
Der Niederschlag wird abfiltriert, mit Essigsduredthylester
gewaschen und unter vermindertem Druck getrocknet. Es wer-
den 0,86 g der Titelverbindung mit einem F. von 130 bis 190°C

(Zers.) erhalten.

I) Di-Natriumsalz der [35(3)]-2-[[[1-(2-amino-4-thiazolyl)-
2-[[1-L0C[4-[(1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridinyl) -
methyl]-Z,BQdioxo~1—piperazinyll—sulfonyl]—amino]—carbo-
nyl]—2—oxo—3—azetidinyl]—amino]—Z—oxoéthyliden]—amino]—
oxy]—Z-methylpropionséure

Eine Suspension von 0,8 g (0,94 mMol) [3§(Zf]—2—[[L1—(2—Ami—
‘no-4-thiazolyl)-2-[[1-[[[[4-[(1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-
2-pyridinyl)—methy£1—2,3—dioxo—1—piperazinyl]—sulfonyi]—ami—
nd]-garbonyl]—2—oxo—3-azetidinyLJfamindI—Z-oxoéthyliden]-
amindl—oxyj—z~methylpropionséurediphenylmethylester in 1,4 ml
Anisol wird bei -10°C mit 7 ml Trifluoressigsdure versetzt.

Nach 1-stiindigem Rilhren werden 30 ml Ather zugegeben und der

-3108f- 37803 "
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erhaltene Niederschlag wird abfiltriert und unter verminder-
tem Druck getrocknet. Dieses Trifluoressigséufesalz wird in
Wasser suspendiert und der pH-Wert der Losung mit 2N Natron-
lauge auf 6,5‘eingestellt. Die Losung wird gefriergetrocknet.
Es werden 0,66 g des Rohproduktes erhalten, welches zusammen
mit einer zweiten Probe, die in gleicher Weise hergestellt
wurde, (insgesamt 1,55 g) an einem mak¥Yoretikuldren Styrol-
Divinylbenzol-Copolymer unter MPLC-Bedingungen chromatogra-

phiert wird. Es werden 0,34 g der Titelverbindung erhalten.

Eine zweite Sdulenchromatographie an makroretikuldrem Styrol-

Divinylbenzol-Copolymer ergibt 0,18 g.der Titelverbindung mit
einem F. von 242 bis 270°C.

Beispie 1 10
Di-Natriumsalz der [35(2)]-2-[[[1-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-
[[-CLCE3-[T¢1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridinyl) -methy-
len]-amino] -2-oxo-1-imidazolidinyl]-sulfonyl]-amino]|-carbo-
nyl]—2—oxo—3—azetidinyl]—amind]—Z—oxoéthyliden]—amino]—oxy]—
2-methylpropionsdure

A) 4,5-Bis-(Phenylmethoxy)-2-pyridincarbonsdurephenylmethyl-

ester

-

-

Eine Sﬁspension von 29,4 g (120 mMol) O-Benzylcomenaminsdure
in 350 ml Dimethylformamid wird mit 21,5 g (156 mMol) Kalium-
carbonat versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur gerihrt.
Das Gemisch wird mit 31 ml (264 mMol) Benzylbromid versetzt
und unter Rilhren 25 Stunden auf 100°C erhitzt. Nach dem Ab-
kithlen auf Raumtemperatur wird das Dimethylformamid unter
vermindertem Druck abdestilliert und der Riickstand mit Essig-
sdureithylester digeriert unter kurzzeitigem Erhitzen auf
60°C. 40 g der anorganischen Salze werden abfiltriert und

das Filtrat auf etwa 75 ml konzentriert. Das Konzentrat wird
an Silikagel chromatographiert, -wobei Athylacetat/Petrol-
dther 90 : 10 als Elutionsmittel verwendet wird. Es werden

35,5 g der Titelverbindung mit einem F. von 116,7°C erhalten.

-R4086- 37853
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B) 4,5-Bis-{(Phenylmethoxy)-2-pyridinmethanol

Eine Suspension von 95 mg (25 mMol) Lithiumaluminiumhydrid
in 10 ml Ather und 10 ml Tetrahydrofuran wird mit 1,06 g

(25 mMol) 4,5-Bis-(Phenylmethoxy)-2-pyridincarbonsdurephe-
nylmethylester in 3 Portionen bei 0°C versetzt. Nach 20-mi-
nlitigem Rihren bei 0°C wird die Suspénsion mit 0;2 ml ge-
sdttigter Natriumbicarbonatldsung, 0,2 ml 10%iger Kalium-
hydroxidldsung und zusitzlich mit gesdttigter Natriumhydro-
gencarbonatldsung versetzt, bis der anorganische Nieder-
schlag ausflockt. Die klare organische Phase wird abgegossen
und unter vermindertem Druck eingedampft. Es wird ein Ol er-
halten, welches langsam auskristallisiert. Die Ausbeute be-
tragt 0,6 g, F. 96,6°C. N

C) 4,5-Bis(Phenylmethoxy)-2-pyridincarboxaldehyd

Eine Ldsung von 0,54 g (1,7 mMol) 4,5—Bis(Phenylmethoxy)—

2-pyridinmethanol in 15 ml Aceton wird mit 1,5 mg (17 mMol)
Mangandioxid versetzt und das Gemisch iiber Nacht bei Raum-
temperatur gerihrt. Das Gemisch wird dann liber eine Silika-
gelsdule (70 bis 250 mesh, 60 bis 200 u) filtriert und der
Aldehyd mit Aceton eluiert. Das Eluat wird eingedampft und
der Riickstand mit Petroldther digeriert. Es werden 0,3 g

der Titelverbindung mit einem F. von-104,3°C erhalten.

*D) 1,4-Dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridincarboxaldehyd

Eine Ldsung von 1,9 g (6,0 mMol) 4,5-Bis-{Phenylmethoxy) -
2-pyridincarboxaldehyd in 25 ml wasserfreiem Dimethylformamid
wird mit 0,2 g Palladium-auf-Aktivkohle-Katalysator ver-
setzt und Wasserstoff 3 Stunden lang durch das Gemisch ge-
leitet. Der Katalysator wird abfiltfiert, das Losungsmittel
unter vermindertem Druck abdestilliert und der Rickstand mit
Ather digeriert. Es werden 0,64 g der Titelverbindung mit

einem F. von 174 bis 177°C (Zers.) erhalten.

-41086- 37843
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E) Di-Natriumsalz der [35(2)]-2-[[[1-(2-amino-4-thiazolyl)-
2-T[1-T[[3-[[(1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridinyl)-
methyleﬁ}—amind}—2—0x0—1—imidazolidinyl]—sulfonyl]-amino]—
carbonyl]—2—oxo—3—azetidinyl]—amino]—2—oxoéthyliden]—ami—

no]-oxy—]—2—methylpropionséure

Eine L&sung von 0,64 g (1,1 mMol) [3s(z)]-2-[[[2-[01-[[[(3-
Amino-2-oxo—1—imidazolidinyl)—sulfonyi]-amind]—carbonyi]—Z—
oxo-3-azetidinyl]-amino]-1-(2-amino-4-thiazolyl)-2-oxodthy-
lided]—amind]—oxy]—Z—propionséure in 15 ml wasserfreiem Di-
methylformamid wird mit 0,18 g (1,3 mMol) 1,4-Dihydro-5-
hydroxy-4-oxo-2-pyridincarboxaldehyd versetzt. Nach 4,5-
stiindigem Rithren werden zusatzliche 0,02 g (0,14 mMél) der
obigen Verbindung zugesetzt. Nach Rilhren iber Nacht bei Raum-
temperatuf'wird das LOsungsmittel unter vermindertem Druck
abgedampft und der Riickstand in 30 ml Wasser aufgehommen,
filtriert und die LOsung gefriergetrocknet. Das Rohprodukt
(0,82 g) wird in 5 ml Wasser geldst und an makroretikuladrem
Styrol-Divinylbenzol-Copolymer-Harz chromatographiert, wo-
bei Wasser als Elutionsmittel verwendet wird. Es werden

0,22 g des reinen Produkts mit einem F. von 248°C (Zers.)

erhalten.

Beispiel 11
Di-Natriumsalz der [3S(Zf]-2i[[[ﬂ—(2—Amino—4—thiazolyl)—2—
[[j—ﬂ[[[é—[[(1,4—dihydro—5—hydroxy—4—ox0—2—pyridinyl)—carbo—
nyL]—amind]—Z,3—dioxo—1—piperazinyl]—sulfonyl]—aminol—carbo—

“mpyl]—2—oxo—3—azetidiny11—aminoj—Z-oxoéthylide@]—amino]—oxy]—

2-methylpropionsaure

A) 4,5-Bis-(Phenylmethoxy)-2-pyridincarbonsaure

Eine L8sung von 11,8 g (28 mMol) 4,5-Bis-(Phenylmethoxy)-
2—pyridincarbonséurephénylmethylester in 115 ml Tetrahydro-

furan wird mit 16 ml Wasser und 35 ml 1N Kalilauge versetzt.

Nach Rilhren iiber Nacht bei Raumtemperatur werden 115 ml Was-

. -gf086- 378534
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ser zugefiigt und der pH-Wert der Ldsung mit 1N Salzsaure
auf'2,5 eingestellt. Die Saure wird abfiltriert, mit Wasser
gewaschen und unter vermindertem Druck getrocknet. Es wer-
den 8,6 g der Titelverbindung mit einem F. von 203,6°C erhal-

ten.

B) N-(2,3-Dioxo-1-piperazinyl)-4,5-bis-(phenylmethoxy)-2-

pyridincarboxamid

Eine Suspension von 7,1 g+(21,17 mMol) 4,5-Bis-(Phenylmeth-
oxy)-2-pyridincarbonsdure, 0,29 g (2,12 mMol) Hydroxybenzo-
triazol und 2,73 g (21,17 mMol) N-Aminopiperazin-2,3-dion

in 140 ml wasserfreiem Diméthylformamid wird nach 15-miniiti-
gem Rihren mit 4,8 g (23,3 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid ver-
setzt. Nach 21-stliindigem Rilhren bei'Raumtemperatur_wird der
Cyclohexylharnstoff (4,0 g) abfiltriert und das Losungsmit-
tel unter vermindertem Druck abgedampft.-Der feste Riickstand
wird 40 Minuten lang mit 240 ml Tetrahydrofuran digeriert,
filtriert, mit Tetrahydrofuran gewaschen und unter verminder-
tem Druck getrocknet. Es werden 7,76 g der Titelverbindung

mit einem F. von 231,1°C erhalten.

c) (s)-[1-[[[[e-[[[¢,5-Bis-(phenylmethoxy)-2-pyridinyl] -
carbonyl}—amino]—Z,3-dioxo—1—piperazinyl]—sulfonyl]—ami—
nq]—carbonyl]—2—oxo—3-azetidinylj—carbaminséurephenyl—

methylester

Eine Suspension von 2,02 g (9,18 mMol) (s)-3-[[(Phenyl-
methoxy)~carbony1]—aminoI—Z—azetidiqon’Eh 130 ml Essigsdure-
dthylester wird mit 1,43 g (10 mMol) Chlorsulfonylisocyanat
und nach 1-stlindigem Rilhren bei 0°C mit 2,79 g (27,54 mMol)
Tridthylamin versetzt. Dieses Gemisch wird mit einer vorher
1,5 Stunden geriihrten LOsung von 4,10 g (9,18 mMol) N-(2,3-
Dioxo-1-piperazinyl) -4,5-bis-(phenylmethoxy)-2-pyridincarb-
oxamid und 5,4 g (27,54 mMol) N-Methyl-N-(trimethylsilyl)-

triflucracetamid in 150 ml Essigsduredthylester versetzt.

ainas- 37831
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Nach Rihren iliber Nacht bei Raumtemperatur wird die L&sung mit
220 ml Eiswasser versetzt und der pH-Wert mit 3N Salzsdure
von 10,3 auf 2 eihgestellt. Wenn die abgetrennte organische
Phase mit Kochsalzldsung behandelt wird, £alilt die Titel-
verbindung aus. Der Niederschlag wird abfiltriert, mit Was-
ser gewaschen und unter vermindertem Druck getrocknet. Es
werden 5,35 g erhalten. 2,5 g dieses Produktes werden 1
Stunde lang mit einem Gemisch aus 25 ml Wasser und 37,5 ml
Aceton bei einem pH-Wert von 6,3 digeriert. Es werden 2,12 g

der Titelverbindung erhalten.

D) (8)-N-[4-[[[(3-Amino-2-oxo-1-azetidinyl)-carbonyl]-amino] -
sulfonyl]-2,3-dioxo-1-piperazinyl]-1,4-dihydro-5-hydroxy-

4-oxo-2-pyridincarboxamid

Eine Ldsung von 1,54 g (2 mMol) (S)~[1QE[[E4;[[[§,5—B15—
(phenylmethoxy)—Z—pyridinylj—carbonyl]—amino]—z,3~dioxo—1—
piperazinyll—sulfonyll—amind]—carponyl]—2;oxo—3—azetidinyi]-

‘carbaminsdurephenylmethylester in 30 ml Dimethylformamid

wird mit 0,77 g Palladium-auf-Aktivkohle versetzt und das
Gemisch 45 Minuten hydriert. Der Katalysator wird iber Hyflo
abfiltriert und die erhaltene Ldsung,ohne die Titelverbin-

dung zu isolieren,in den nachsten Schritt eingesetzt.

E) [3s(z)]-2-[[[1-(2-Anino-4-thiazolyl)-2-[[1-[[[[¢-[[(1,4~
dihydro-S—hydroxy-4—oxo—Z—pyridinyl)»carbonyL]-aminol—
2,3—dioxo—1—piperazinyi]—sulfonyl]—aminoI—carbonylj—Z—
oxo—3—azetidinyl]—amind]—Z—oxoéthyliden]—aminol—oxyl—Z—
methylpropionsdure-diphenylmethylester

Eine Lésung von 0,88 g (2,0 mMol) (Z)-2-Amino--[[2-(di-
phenylmethoxy)-1,1-dimethyl-2-oxodthoxy]-imino] -4-thiazol-
essigsdure in 20 ml Dimethvlformamid wird mit 0,60 g

(6,0 mMol) Tridthylamin und bei -30°C unter Stickstoff mit
0,54 g (2,0 mMol) Triphenylchlorphosphat versetzt. Nach 1-

stiindigem Rihren bei -30°C wird das Gemisch tropfenweise mit

-f1Rk- 378534
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1%

von (S)—N—[ﬂ—[LEﬁ3—Amino—2—oxo—1—azetidinyl)-carbonyil—amino]—
sulfonyl]—z,3—dioxo—1—piperaziny11—1,4—dihydro—5—hydroxy—4—

oxo-2-pyridincarboxamid versetzt. Das Gemisch wird 2 Stunden

bei -10°C und 17 Stunden bei 0°C gerlihrt. Das LOsungsmittel

wird unter vermindertem Druck abdestilliert und der Rick-

stand in 40 ml Essigsduredthylester und 20 ml Eiswasser aus-

geschiittelt. Wenn der pH-Wert der Ldsung mit verdinnter Salz-

sdure auf 1,5 eingestellt wird, trennt sich ein 01 ab, wel-

ches vom Ldsungsmittel getrennt wird und unter vermindertem

erhalten.

‘Druck getrocknet wird. Es werden 1,35 g der Titelverbindung

F) Di-Natriumsalz der [35(2)]—2—[{[}—(2—Amino-4—thiazolyl)—
2-[[1—[[[[4—[[(1,4—dihydro—5—hydroxy—4—oxo-2—pyridinyl)—

carbonyl]—amino]—Z,3—dioxo—1-piperazinylj-sulfonyl}—amiw

no] -carbonyl] -2-oxo-3-azetidinyl]-amino] -2-oxodthyliden] -

amind]—oxy]—2—methylpropionséure

Ein Gemisch von 2,6 ml Aniscl und 13 ml Trifluoressigsaure

wird mit 1,3 g (1,48 mMol)

3s(z)y]-2-[[[1-(2-Amino-4-thia-

zolyl)-2-[[1=-[[[[¢-[[(1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridi-
nyl)—carbonylj—amino]—Z,3-dioxo—1—piperazinyl]—sulfonyl]—

amind]-carbonyI]—2—oxo—3—azetidinyll—amind}—2—oxoéthylidenj—

) amind]—oxy]—2—methylpropionséurediéhenylmethylester bei

-10°C versetzt und das Gemisch 2 Stunden bei 0°C gerihrt.

Die flichtigen Stoffe werden unter vermindertem Druck ab-

destilliert und der Riickstand mit Ather digeriert. Es wer-

den nach dem Trocknen 1,06 g des Trifluoressigsduresalzes

erhalten. Das Trifluoressigsduresalz wird in 20 ml Wasser

suspendiert und der pH-Wert der Suspension mit 1N Natron-

lauge auf 6,5 eingestellt.

Die gefriergetrocknete LOsung

ergibt 1,10 g des Rohproduktes. Dieses wird an makroretiku-

ldrem Styrol-Divinylbenzol-Copolymer unter MPLC-Bedingungen

chromatographiert, wobei Wasser als Elutionsmittel dient.

Die Ausbeute betridgt 0,48 g. Das Produkt wird noch zweimal

-A1NRA-
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mit anderen Proben, die in gleicher Weise hergestellt wur-
den, chrbmatographiert. Die zweilte Séulenchrqmatographie
erfolgt an makroretikuldrem Styrol-Divinylbenzol-Copolymer,
die dritte an Organogen.‘Jedesmal wird Wasser als Losungs--

mittel verwendet. Die Endausbeute betragt 0,10 g, F. >300°C.

Beispiel 12
[3s(z)]-3-[[(2-Amino-4-thiazolyl)-[(2-fluorithoxy)-imino] -
acetyi]—amind]—N—[[?—[[ﬂ1,4—dihydro—5—hydroxy—4—oxo—Z—pyri—

' dinyi)-carbonyl]—amino]—2—oxo—1—imidazolidinyi];sulfonyI]-

2;oxo—1—azetidincarboxamidéthyldiibspropylamin—Salz

Eine Ldsung von 0,33 g (1,4 mMol) (2Z)-2-Amino-&-[(2-fluor-
éthoxy)—imino]—4-thiazolessigséure in 5 ml wasserfreiem Di-
methylformamid wird mit 0,19 g (1,4 mMol) N-Hydroxybenzo-
triazol und 0,18 g (1,4 mMol) N-Athyl-diisopropylamin ver-

setzt. Die Losung wird bei 0°C mit 0,29 g (1,4 mMol) Di-

cyclohexylcarbodiimid versetzt und das Gemisch 1 Stunde ge-
rihrt. AnschlieBend wird es mit einer Losung von 0,87 g
(1,6 mMol) (3S)—3—Ahino-N—[E}—E[(1,4—dihydro—5—hydroxy;4—
bxo—Z—pyridinyl)—carbonyL]—amino]—2—oxo—1—imidazolidinylj—
sulfonyl]—2—0x0—1—azetidincarboxamid—trifluoracetet—(1:2)—
salz (siehe Beispiel 1 G) und 0,41 g (3,2 mMol) N-Athyl-
diisopropylamin in 3 ml wasserfreiem Dimethylformamid ver-
setzt und 2 Stunden bei 0°C gerihrt. Das Gemisch wird wei-
tere 16 Stunden bei Raumtemperatur gerilhrt. Der Dicyclo-
hexylﬁarnstoff wird abfiltriert und das Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck abgedampft. Der dlige Riickstand wird mit
Wasser digeriert, bis das Produkt vollstdndig auskristalli-
siert ist. Der Feststoff (0,82 g) wird filtriert und das
Filtrat auf pH 6,1 eingestellt und gefriergetrocknet. Der
Feststoff wird in 40 ml Wasser suspendiert und der pH-Wert
der Suspension mit 0,25N Natronlauge auf 6,0 eingestellt.

Das unldsliche Material wird abfiltriert und das Filtrat

. gefriergetrocknet. 2 Portionen des gefriergetrockneten Pro-

duktes werden vereinigt (etwa 0,6 g) und an makroretikuldrem

-81086- 37853
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Styrol-Divinylbenzol-Copolymer chromatographiért, wobei
Wasser und Wasser/Acetonitril 95 : 5 als Eluitionsmittel
ﬁienen. Nach dem Gefriertrocknen ergeben die entsprechenden
Fraktionen 0,22 g der Titelverbindung mit einem F. von 163
bis 165°C.

Beispiel 13
Tri-Natriumsalz der [§S(Z)]—é—[[[j—(2—Amino—4—thiazolyl)—2—
[[1-[[[[2-(carboxymethyl)-2-[(1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-
2-pyridinyl)-carbonyl]-hydrazino]-sulfonyl]-amino] -carbonyl]-
2—oxo—3—azetidinyl]—amino]—2—oxoéthylided]—amino]—pxy]—Z—

- methylpropionsaure

A) N,O0-Dibenzyl-comenamylchlorid-hydrochlorid

Eine Suspension von 16,77 g (50,0 mMol) N,O-Dibenzylcomen-
aminsdure in 360 ml wasserfreiem Dichlormethan wird bei 0

bis 5°C portionsweise mit 11,45 g (55,0 mMol) Phosphorpenta-
chlorid versetzt. Nach 1-stiindigem Rihren bei Raumtempera-
tur wird der Niederschlag durch Absaugen gesammelt, mit 20 ml
wasserfreiem Dichlormethan gewaschen und unter vermindertem
Druck getrocknet. Es werden 15,02 g der Titelverbindung mit

einem F. von 126 bis 127°C (Zers.) erhalten.

B) [Z—IKPhenylmethoxy)—carbonyi]—hydrazino]—essigséu:e—1,1—
‘dimethylathylester '

Eine gerihrte Ldsung von 6,65 g (0,040 Mol) N—[(Phenylmeth—
oxy)—cdrbonyi]—hydrazih in 40 ml Dimethylformamid wird mit
einer LSsung von 8,58 g (0,044 Mol) tert.-Butylbromacetat
in 20 ml Dimethylformamid und einer LOsung von 8,2 ml
(0,048 Mol).N,N—Diisopropyléthylamin in 8 ml Dimethyl-
formamid versetzt. Das Gemisch wird einen Tag lang bei Raum-
temperatur gerlihrt und das L8sungsmittel dann unter vermin-
dertem Druck abdestilliert. Der Riickstand wird in Ather und

Wasser aufgenommen. Die organische Schicht wird dreimal mit

-§1088- 378&34
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Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingedampft. Es bleibt ein 01 (10,6 g)
zurﬁck, das durch S3ulenchromatographie an Silikagel gerei-
nigt wird, wobei Essigsduredthylester/Toluol (1 : 1) als
Elutionsmittel verwendet wird. Die eﬁtspreghenden Fraktionen
werden unter vermindertem Druck eingedampft und der Riickstand
mit Petrolidther geriihrt. Es werden 6,0 g der Titelverbindung

mit einem F. von 61 bis 62°C erhalten.

C) E1—[[1,4—Dihydro—4-oxo—5—(phenylmethoxy)—Z—pyridinyl]—
carbonyl]—Z—[ﬂphenylmethoxy)-carbonyl]—hydrazino]—essig‘
sdaure-1,1~dimethylathylester

Eine L8sung von 11,2 g (40,0 mMol) EZ—[(Phenylmethoxy)—
carbonyi]—hydrazind]—essigséure—1,1—dimethyléthylester in

60 ml wasserfreiem Acetonitril wird mit 15,6 ml (80,0 mMol)
N-Methyl-N-trimethylsilyltrifluoracetamid versetzt. Nach
30-miniitigem Rihren bei Raumtemperatur wird die klare L&sung
unter vermindertem Druck eingedampft und der Rlickstand in

45 ml wasserfreiem Dichlormethan geldst. Diese Ldsung wird

- bei Raumtemperatur zu einer Suspension von 15,61 g N,0-Di-

benzylcomenamylchlorid-hydrochlorid in 60 ml wasserfreiem .
Dichlormethan gégeben. Nach Riihren iber Nacht wird das Reak-
tionsgemisch unter vermindertem Druck eingedampft. Es bleibt
ein Rickstand, der mit 10 ml Methanol gerihrt wird, unter
vermindertem Druck eingedahpft wird und dann an Silikagel
chromatographiert wird, wobei Essigsduredthylester und Essig-
sduredthylester/Methanol (10.: 1) als Elutionsmittel ver-
wendet werden. Nach dem Eindampfen unter vermindertem Druck
ergeben die entsprechenden Fraktionen einen festen Schaunm,
der bei Rilhren mit Ather kristallin wird. Die Ausbeute be-

tragt 12,7 g, F. 177 bis 178°C (Zers.).

D) [1—[(1,4~Dihydro—5—hydroxy—4—oxo—2—pyridinyl)—carbonyl]—
hydrazindl—essigséure—1,T-dimethyléthylester

_anag- 378534
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Eine Suspension von 7,17 g (12,0 mMol) [1—[[1,4-Dihydro~4-
oxo—S—(phenylmethoxy)—2—pyridinyl]—carbonyl]—Z—[ﬂphenyl—
methoxy)—carbonyﬂl—hydrazino]—essigséure—1,W—dimethyléthyl—
ester in 400 ml Methanol wird in Gegenwart von 1,6 g Pal-
ladium-auf-Aktivkohle (10 %) 40 Minuten lang hydriert. Der
Katalysator und das ausgefallene Produkt werden abfiltriert
und griindlich mit 300 ml wasserfreiem Dimethylformamid ge-
waschen, um das ausgefallte Produkt zu ldsen. Aus den ver-
einigten Filtraten werden die LOsungsmittel unter vermin-
dertem Druck entfernt. Es bleibt ein Rilickstand, der unter
Rithren mit Ather auskristallisiert (1,68 g, F. 221°C, Zers.)
Die Umkristallisation aus Methanol ergibt die reine Verbin-

dung in einer Ausbeute von 1,26 g, F. 225°C, Sinterpunkt
229°C (Zers.).

E) (3s)-[1-[(1,4-Dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridinyl)-car-
bonyl]—2~[[[[2—oxo—3—[[(phenylmethoxy)—carbonyll—amino]—
1—azetidinyi]—carbonyl]—aminq]-sulfonyl]—hydrazino]—essig—
séure—1,1—dimethyléthylester

Eine Suspension von 3,2 g (11,0 mMol) [1—[(1,4—Dihydro—5—
hydroxy—4—oxo—2+pyridinyl)—carbonyi]—hydraziﬁd]—essigséure—
1,1-dimethylithylester in 120 ml wasserfreiem Essigsdure-
dthylester wird mit 9,0 ml (46,2 mMol) N—Methyl—N—triméthyl—
silyltrifluoracetamid versetzt. Es wird 1 Stunde bei Raum-
temperatur geriihrt, wobei eine klare L&sung entsteht (LO-

sung A).

Eine Suspension von 2,42 g (11,0 mMol) (S)—3—[[ﬁPhenylmeth—
oxy)—carbonyl]—amino]—2—azetidinon in 80 ml wasserfreiem
Essigsdureithylester wird mit 0,99 ml (11,0 mMol) Chlor-
sulfonylisocyanat unter Rihren versetzt. Das Gemisch wird

1 Stunde bei Raumtemperatur gerihrt und dann auf 0°C abge-
kiilhlt. Die Losung A wird bei 0° hinzugefiigt und iber Nacht
bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Nach der Zugabe von 4 ml

Tridthylamin wird das Gemisch unter vermindertem Druck ein-

-31086- 378531
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gedampft. Der Riickstand wird in 10 ml Methanol/Wasser (4 : 1)
geldst. Dié Losung wird in ein Gemisch von 30 ml Methanol/
Wasser gegossen, wobel der pH-Wert bei 2 gehalten wird. Es
verbleibt ein Riickstand (10,25 g), der bei Rilhren mit eini-
gen ml Wasser und Methanol kristallin wird. Der Niederschlag
wird durch aufeinanderfoigendes Waschen unter Rilhren mit
Isopropanol/Wasser (4 : 1), Methanolz Methanol/Ather (1.: 1)
und Ather gereinigt. Die Ausbeute nach dem Trocknen unter

vermindertem Druck betragt 2,39 g.

F)‘iS)—3—Amino-1—[[[[2-(carboxymethyl)—2—[(1,4—dihydro—5—
hydroxy—4—oxo—2—pyridinyl)—carbonyl]—hydrazindl—sulfonyLl—

amian—carbonle—Z«azetidinon—trifluoracetat—Salz

Ein Gemisch aus 7,0 ml Trifluoressigsidure und 1,66 ml Thib—
anisol wird bei 0°C mit 2,39 g (3,9 mMol) (3s)-[1-[(1,4-Di-
hydro—S-hydroxy—4—oxo—2—pyridinyl)—carbonyi]-Z—E[[[Z—OXO—B—
[Eﬂphenylmethoxy)—carbonyil—amino]—1—azetidinyl]—carbonyl]—
amino]-sulfonyl]-hydrazino]-essigsdure-1,1-dimethyldthyl-
ester versetzt. Nach Rihren iber Nacht beil Raumtemperatur
wird die Ldsung unter vermindertem Druck eingedampft. Der
Riickstand wird nacheinander unter Rilhren mit Essigsaduredthyl-
ester, Essigsiduredthylester/Petroldther (1 : 1), Petroldther
und Dichlormethan gewaschen und dann unter vermindertem Druck
getrocknet. Das rohe Salz wird ohne weitere Reinigung in

den nichsten Schritt eingesetzt. Die Ausbeute betragt 2,15 g.

¢) [Bs(z))-2-[[[1-(2-Anino-4-thiazolyl)-2-[[1-[[[[2-(carboxy-
methyl)-2-[(1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridinyl) -
carbonyll-hydrazind]—sulfonyl]—amind]—carbonyﬂ]—2—0x0—3-
azetidinyi]—amino]—2—oxoéthylideq]—amind]—oxj]—Z—methyl—

propionsaurediphenylmethylester
Ein -30°C kaltes Gemisch aus 1,42 g (3,24 mMol) (Z)-2-Ami-

no—d—[[2—(diphenylmethoxy)—1,1—dimethyl—Z—oxoéthoxY]—iminol—
4-thiazol-essigsdure und 1,81 ml (12,96 mMol) Tridthylamin

3086~ 378531
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in 30 ml wasserfreiem Acetonitril wird mit 0,70 ml (3,24

mMol) Diphenylchlorphosphat versetzt (LOsung A).

Eine Suspension von 2,13 g (etwa 3,3 mMol) rohem (S)-3-Ami-
n041—[[[[2—(carboxymethyl)—2—[(1,4—dihydr5-5—hydroxy—4—oxo-
Z—pyridinyl)—carbonyl]-hydrazino]—su}fonyll-amino]—carbonyi]—
2-azetidinon-trifluoracetat-Salz in 30 ml wasserfreiem Es-
sigsidureithylester wird bei Raumtemperatur mit 3,27 ml
(12,96 mMol) Bistrimethylsilylacetamid versetzt. Nach 1-
stiindigem Rihren wird die klare LOsung abgekihlt und in die
-30°C kalte Ldsung A gegeben. Das Gemisch wird 1 Stunde beil
-10°C und 1 1/2 Stunden bei 0°C gerihrt und anschlieBend un-
ter vermindertem Druck eingedampft. Der Rﬁékstand wird mit
einigen ml Wasser geriihrt und der pH-Wert der Losung durch
Zugabe von verdiinnter Salzsiure auf 2 eingestellt. Der Nie-
derschlag wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen, wieder in
Wasser/Aceton bei pH 5,5 bis 6,0 durch Zugabe von verdiinn-
ter Natronlauge geldst und durch MPLC an einem makroretiku-
lirem Styrol-Divinylbenzol-Copolymer gereinigt, wobei mit
einem Wasser-Methanol-Gradienten (0 bis 100%) eluiert wird.
Das Gefriertrocknen der entsprechenden Fraktionen ergibt

270 mg der gereinigten Produkte. Eine Suspension des Salzes

_in einigen ml kaltem Wasser wird mit verdinnter Salzsaure

auf pH 2 angesiuert, um die freie Sdure auszufdllen. Diese
wird durch Absaugen gesammelt und unter vermindertem Druck
getrocknet. Es werden 0,19 g mit einem F. von > 180°C

(Zers.) erhalten.

H) [3s(z)]-2-[[[1-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-[[1-[[[[2-carboxy-
methyl)-2-[(1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridinyl)-
carbonyl]-hydrazino]-sulfonyl]-amino]-carbonyl]-2-0xo-3-
azetidinyil—amind]—Z—OXOéthyliden]—amino]—oxy]—Z—methyl—

propionsiure-trifluoressigsdure-Salz

Eine -10°C kalte geriihrte L&sung von 0,62 ml (8,0 mMol)

Trifluoressigsdure und 0,087 ml (0,8 mMol) Thioanisol wird

-§1086- 378531
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langsam mit 0,17 g (0,2 mMol) [3s(z)]-2-[[[1-(2-Amino-4-
thiazolyl)-2-[[1-[[[[2-(carboxymethyl)-2-[(1,4-dihydro-5-
hydroxy—4—oxo—2—pyridinyl)—carbonyl]—hydrazino]—sulfonyl]—
aminq]~carbonyl]—2—oxo—3-azetidiny£]—amind]—2—oxo—éthyliden]—
aminq]-oxy]—2—methylpropionséurediphenylmethylester ver-
setzt. Es wird noch weitere 15 Minuten bei 0°C geriihrt. Die-
Suspension wird unter vermindertem Druck bei -5°C eingedampft
und der Riickstand mit wasserfreiem Ather geriihrt. Der Riick-
stand wird durch Absaugen gesammelt, mit wasserfreiem Was-~
ser gewaschen und unter vermindertem Druck getrocknet. Es

werden 0,14 g mit einem F. von >230°C (Zers.) erhalten.

I) Tri-Natriumsalz der [BS(ZX]—2-[[[1—(2—Amino—4-thiazolyl);
2—[[1—[[[[2—(carboxymethyl)-2—[11,4—dihydro—5—hydroxy—4-

oxo—Z—pyridinyl)—carbonyi]—hydfazind]—sulfonyi]-amind]—car-'

bonyl]—2—oxo—3—azetidinyl]-amino]—2—oxoéthylided]—amino]—

oxyI-2—methylpropionséure

115 mg (0,146 mMol) des [3s(z)]-2-[[[1-(2-Anino-4-thiazolyl)-
2—[[1—[[E[Z—(carboxymethyl)—Z—[(1,4-dihydro—5—hydroxy—4—oxo—

.Z—pyridinyl)¥carbonyl]-hydrazinq]—sulfonyl]—amino]—carbonyi]—

2—oxo—3-azetidinyL]—aminq]—Z—oxoéthylideq]—aminol—oxy]—Z—
methylpropionséure—tfifluoressigséure—Salzes werden in

1,5 ml Wasser suspendiert und der pH-Wert der Suspension
durch tropfenweise Zugabe von verdiinnter Natronlauge auf
5,5 eingestellt. Die Ldsung wird nacheinander iiber 2 Siulen
aus makroretikuldrem Styrol;Divinylbenzol—Copolymer (0,05
bis 0,1 mm) und quervernetztem Dextrangel (25 bis 100 um)
gegebeh und mit Wasser eluiert. Die entsprechenden Fraktio-
nen werden vereinigt und lyophilisiert. Es werden 100 mg

der Tifelverbindung erhalten.

Belspiel 14
Di-Natriumsalz der [35(2z)]-2-[[[1-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-
(O -[LC-CL1,4~dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridinyl) -
acetyl]—amino]—2—0x0—1—imidazolidinyl}—sulfonyl]—amino]—

adn 08 Q7833/‘
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carbonyl]—2—oxo—3—azetidinyl]—amino]—2—oxoéthylidedl—amino]—
oxy]—Z—metbylpropionséure

A) 2-(Cyanomethyl)-5-(phenylmethoxy)-1-(phenylmethyl)-4-(1H)-
pyridinon

Eine Suspension von 2,0 g (6 mMol) 2-(Chlormethyl)-5-(phe-

nylmethoxy)-1-(phenylmethyl)-4-(1H)-pyridinon in 20 ml -

Acetonitril wird mit 3,9 g (60 mMol) Kaliumcyanid und 0,1 g

B8]—Krone—6 versetzt. Das Gemisch wird 2,5 Stunden unter

RiickfluB erwidrmt. Die Salze werden durch Absaugen abfil-

triert und das Filtrat unter vermindertem Druck eingedampft.

"Der verbleibende Riickstand wird durch Sdulenchromatographie

an Silikagel gereinigt, wobei Essigsduredthylester/Methanol

(8 : 2) als Elutionsmittel verwendet wird. Die Ausbeute

der Titelverbindung betragt 0,55 g, F. 175 bis 180°C.

B) 1,4-Dihydro-5-hydroxy-4-oxo-1-(phenylmethyl)-2-pyridin-

essigsaure

Ein Gemisch aus 2,45 g (7,16 mMol) 2-(Cyanomethyl)-5-(phe-
nylmethoxy)-1-(phenylmethyl)-4-(1H)-pyridinon und 40 ml
konzentrierter Salzsidure (37 %) wird 4 Stunden bei 70°C ge-
riihrt und-dann unter vermindertem Druck eingedampft. Der
Riickstand wird in 15 ml eiskaltem Wasser suspendiert und
der pH-Wert der Suspension durch Zugabe von 5N Natronlauge
auf 2,0 eingesféllt. Der Niederschlag wird abfiltriert, mit
Eiswasser und Ather gewaschen und unter vermindertem Druck

getrocknet (1,71 g). Die rohe Sdure wird in 20 ml 0,5N Na-

‘tronlauge geldst, durch Ansduern mit 2N Salzsdure auf pH

1,8 wieder ausgefdllt, durch Absaugen gesammelt und mit Eis-

‘wasser gewaschen. Die Ausbeute betrdgt 1,52 g, F. 231 bis

235°C.

ndnan NT70Q+. 4
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C) 1,4—Dihydro-5—hydroxy—4—oxo—N—(2—oxo—1—imidazolidinyl)—
1-(phenylmethyl)-2-pyridinacetamid

(W

Eine Suspension von 9,29 g (35,83 mMol) 1,4-Dihydro-5-hydroxy-

- 4-oxo-1-(phenylmethyl)-2-pyridinessigsdure, 0,28 g (1,79 'm-

Mol) N-Hydroxybenzotriazol, 0,22 g (},79 mMol) N-Dimethyl-
aminopyridin, 3,62 g (35,83 mMol) N-Aminoimidazolidinon und
8,13 g (39,41 mMol) Dicyclohexylcarbodiimid in 115 ml was-
serfreiem Dimethylformamid wird mit 4,99 ml (35,83 mMol)
Tridthylamin versetzt. Es wird iiber Nacht bei Raumtemperatur
gerihrt. Der ausgefallene Dicyclohexylharnstbff wird abfil-
triert, mit Dimethylformamid gewaschen und das Filtrat unter

vermindertem Druck eingedampft. Es verbleibt ein Rickstand,

~der kristallin wird, wenn er mit 110 ml Dichlormethan ge-

riilhrt wird. Der Niederschlag wird durch Absaugen gesammelt
und unter vermindertem Druck getrocknet. Eine Suspension
dieses Rohproduktes in 65 ml wasserfreiem Acetonitril wird
mit 14,0 ml (71,6 mMol) N—Mgthyl—N—trimethylsilyltrifluor—
acetamid versetzt. Nach 30-minlitigem Rihren bei Raumtempera-
tur wird der nicht geldste Dicyclohexylharnstoff abfiltriert
und das Filtrat unter vermindertem Druck eingedampft. Der
8lige Riickstand wird in 70 ml Methanol 15 Minuten lang ge-
kocht und dann abgekiihlt. Der Niederschlag wird aurch Ab-

saugen gesammelt, nacheinander mit Methanol, Methanol/Ather

(1 1) und Ather gewaschen und unter vermindertem Druck ge-

. trocknet. Die Ausbeute betrigt 8,7 g, Sinterpunkt 242°C,

F. 260 bis 265°C (Zers.).

D) Natriumsalz des (8)-[1-[[[[3-[[[1,4-Dihydro-5-hydroxy-4-
oxo—1—(phenylmethyl)—Z—pyridinyll—acetyl]—amino]—Z—oxo—
1—imidazolidinyl]—sulfonyl]—amino]—carbonyl]—2—0x0—35

azetidinyi]—carbaminséurephenylmethylester

Eine Suspension von 3,42 g (10,0 mMol) 1,4-Dihydro-5-hydroxy-

4-0%0-N-(2-0x0-1-imidazolidinyl)-1-(phenylmethyl)-2-pyridin-

acetamid in 50 ml wasserfreiem Essigsduredthylester wird mit

~ AT
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5,86 ml (30,0 mMol) N-Methyl-N-trimethylsilyltrifluoracid-
amid versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt (L&-

sung A).

Eine Ldsung von 2,20 g (10,0 mMol)’(S)—3—[[(Phenylmethoxy)—
carbonyl]-amino]-2-azetidinon in 50 ml wasserfreiem Essig-
sdureidthylester wird unter Rithren mit 0,90 ml (10,0 mMol)
Chlorsulfonylisocyanat versetzt und das Gemisch 1 Stunde beil
Raumtemperatur gerithrt. AnschlieBend wird es auf 0°C abge-
kiihlt und die Ldsung A unter Rihren bei 0°C hinzugegeben.
Nach dem Rihren iber Nacht bei Raumtemperatur wird das Ge-
misch unter vermindertem Druck eingedampft und der Riick- ’
stand in einigen ml Methanol und Wasser aufgenommen. Der pH-
Wert der LOsung wird durch Zugabe von verdinnter Natron-
lauge auf 5,5 eingestellt und die filtrierte Ldsung wird ge-

friergetrocknet. Es wird eine MPLC an einem makroretikuliren

‘Styrol-Divinylbenzol-Copolymer durchgefithrt, wobei mit Was-

ser/Aceton (8 : 1) eluiert wird. AnschlieBend werden die
entsprechenden reinen Fraktionen gefriergetrocknet. Es wer-
den 0,40 g der Titelverbindung erhalten. Die nicht reinen
Fraktionen werden einer zweiten MPLC unterworfen, wobei die-
selben Bedingungen eingehalten werden. Die Ausbeute betrigt
0,60 g. '

E) (s)-N-[3-[[[(3-Amino-2-oxo-1-azetidinyl)-carbonyl]-aminc] -
sulfonyl]—2~0x0—1—imidazolidinyl]f1,4—dihydro—5—hydroxy—

4-oxo-2-pyridinacetamid-trifluoracetat-Salz

Eine Ldsung voﬁ 0,90 g (1,3 mMol) des Natriumsalzes des
(S)—[1—[[[[3—[[[1,4—Dihydro—5—hydroxy—4—oxo—1—(phenylmethyl)—
2«pyridinyl]—acetyl]—amino]—Z—oko—1—imidazolidinyi]—sulfo—
nyl]-amino] -carbonyl]-2-oxo-3-azetidinyl]-carbaminsiure-
phenylmethylesfers in 13 ml wasserfreiem Dimethylformamid,
welches 0,50 ml (6,5 mMol)‘Trifluoressigséure enthdlt, wird
in Gegenwart von 0,15 g Palladium-auf-Kohlenstoff (10 %)

20 Minuten lang hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert
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und mit einigeh ml Dimethylformamid gewaschen. Das Filtrat
wird unter vermindertem Druck eingedampft. Es verbleibt ein
dliger Riickstand, der kristallin wird, wenn er mit einigen
ml Essigsiduredthylester geriihrt wird. Die Ausbeute betragt
0,675 g, F. >150°C (Zers.)

Einfaches Riihren dieser rohen Titelvérbindung in wasser-
freiem Essigsiuredthylester fiir 1 Stunde und anschliefende
Filtration, Waschen mit Essigsduredthylester und Trocknen
unter vermindertem Druck verbessert die Reinheit. Die Aus-
beute betrigt 80 %, F. > 165°C (Zers.).

F) [3s(z)]-2-[[[1-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-[[1- [LCTe-[[(1, 8-
dihydro—S—hydroxy—4-oxo—2—pyridinyl)—acetyl]—amino]—Z—oxo—
1—imidazolidinyl]-sulfonyl]—amind]-carbonyI]—Z-oxo—3—
azetidinyl]-amino]-2-oxodthyliden]-amino] -oxy]-2-methyl-

propionsdurediphenylmethylester

Eine Suspension von 0,75 g (1,35 mMol) (s)-nN-[3-[LL(3-amino-
2—oxo-1—aietidinyl)—carboﬁyl]—amino]—sulfonyl]—2—oxo—1—imida—
zolidinyi]—1,4—dihydro—5—hydroxy~4—oxo—2—pyridinacetamid—
trifluoracetat-Salz in 12 ml wasserfr®iem Essigsduredthyl-
ester wird mit 1,1 ml (4,45 mMol) Bistrimethylsilylacet-

amid versetzt. Nach 1-stiindigem Rilhren bei Raumtemperatur
wird die klare LOsung unter vermindertem Druck eingedampft
und der Olige Riickstand in 12 ml wasserfreiem Essigsdure-

dthylester geldst (Ldsung A).

Eine -30°C kalte Suspension von 0,60 g (1,35 mMol) (Z)-2-
Amino—d—[[2—(diphenylmethoxy)—1,1—dimethyl—2—oxoéthoxy]—
imino]-4-thiazolessigsdure in 12 ml wasserfreiem Acetonitril
wird mit 0,57 ml (5,4 mMol) Tridthylamin und anschliefend mit
0,29 ml (1,35 mMol) Diphenylchlorphosphat versetzt.

Es wird 1 Stunde bei -30°C und eine weitere Stunde bei 0°C
geriihrt. Das Lésuhgsmittel wird unter vermindertem Druck

entfernt und der Riickstand durch Rihrén mit einigen ml Was-

_31086- 378531
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ser bei 0°C ausgefdllt. Der Niederschlag wird durch Absaugen
gesammelt, mit kaltem Wasser gewaschen, in Wasser vom pH-
Wert 2 durch Zugabe einiger Tropfen verdlnnter Salzséure

suspendiert, ‘abfiltriert, nacheinander mit Wasser, Methanol

und Ather gewaschen und unter vermindertem Druck getrocknet.

Die Ausbeute betrigt 1,07 g, F.>180°C (Zers.). Dieses Roh-
produkt wird in den nachsten Schritt ohne weitere Reinigung

eingesetzt.

G) Di-Natriumsalz des [3S(2)]-2-[[[1-(2-Amino-4-thiazolyl)-
2—[[T—[[[[3—[[(1,4—dihydro—5—hydroxy—4—oxo—Z—pyridinyl)—
acetyll-amin01¥2—0x0—1—imidazolidinyi]—sulfonyl]«amino]—_
carbonyl]—2—oxo—3—azetidinyl]—amind]—z—oxoéthyliden]— ‘

aminq]-oxy]-2—methylpropionséure

Eine -10°C kalte Losung von 2,0 ml Anisol in 10 ml Tri-
fluoressigsdure wird mit 1,01.g (1,17 mMol) rohem [38(2)]—
2-[[['-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-[[1-[[[[3-[[(1,4-dihydro-5-
hydroxy—4—oxo—2—pyridinyl)—acetyl]—amino]—2—0x0—1—imidazo—
lidinyl]—sulfonyl]—amino]—carbonyl]—2—oxo—3—azetidinyl]—
amind]—z-oxoéthylided]—amino]—oxY]—Z-methylpropionséure—
diphenylmethylester versetzt. Nach.20—minﬁtigem Rihren bei
-10°C wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck bei
+10°C abgedampft.. Der Rickstand wird mit einigen ml Di-
chlormethan geriihrt, abfiltriert und nocheinmal mit einigen
ml Dichlormethan geriihrt. Der Rickstand wird durch Absaugen
gesammelt, mit Hexan gewaschen und unter vermindertem Druck
getrécknet. Das Rohprodukt (1,06 g) wird in einigen ml Was-
ser/Acetonitril suspendiert und dann durch Einstellung des
pH-Wertes auf 6,0 durch Zugabe von 1N Natronlauge geldst.
Nach dem Konzentrieren unter vermindertem Druck wird die
waBrige Losung durch MPLC an makroretikuldrem Styrol-Divinyl-
benzol-Copolymer chromatographiert, wobei mit Wasser eluiert
wird. Die entsprechenden Fraktionen werden vereinigt und ge-

friergetrocknet. Die Ausbeute betragt 0,10 g, F. >255°C.
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Beispiel 15

Di-Natriumsalz der [35(2)]-2-[[[1-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-

[-L[B-[[3-(1,4-aihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridinyl)-1-

oxo—2—propenyl]-aﬁino]—2—oxo—1—imidazolidinyl]—sulfonyll—

amind]—carbonyl]—2—oxo—3—azetidinyl]—amind]—Z—oxoéthyliden]—

amino]-oxY]—Z;methylpropionséure '

A) 2-((1-Hydroxy-1-methoxy-)-methyl)-5-(phenylmethoxy)-4-
(18)-pyridinon

9,0 g 2-(Hydroxymethyl)-5-(phenylmethoxy)-4-(1H)-pyridinon
und 26 g Mangandioxid (aktiviert) werden in 100 ml Methanol
Uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Es fallen Kristalle
des Produktes aus. Nach 10-miniitigem Kochen des Reaktions-
gemisches und einer heiBen Filtration durch Hyflo wird der

Filterkuchen zweimal mit 50 ml kochendem Methanol gewaschen.

~Die vereinigten Filtrate werden eingedampft und der Rick-

stand mit 50 ml Essigsduredthylester gerihrt. Es fallen

weiBe Kristalle des Produktes aus. Die Ausbeute betragt 9,7 g,
F. 156°C (Zers.). .

B) 3—[1,4—Dihydro—4—oxo—5—(phenylmethxoy)—2—pyridinylj—2-_

propensaureadathylester

0,5 g p-Toluolsulfonsdure, 6,26 g 2-(1-Hydroxy-1-methoxy-

methyl)-5-(phenylmethoxy)-4-(1H)-pyridinon und 8,35 g Carb-
ithoxymethylentriphenylphosphoran werden 3 Stunden in 100 ml
Dicxan bei 70°C geriihrt. Es bildet sich eine klare dunkel-
farbige Ldsung. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels unter
vermindertem Druck verbleibt ein Odliger Riickstand der Titel-
verbindung und Triphenylphosphinoxid. Der Riickstand wird in
30 ml Isopropanol geldst, worauf Kristalle des Produktes
auszufallen beginnen. Die Losung wird iber Nacht im Kiihl-
schrank stehengelassen. Die Kristalle werden dann abfil-
triert, mit Ather gewaschen und aus Isopropanol umkristal-

lisiert. Die Ausbeute betragt 5,72 g, F. 188°C.
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C) 3—[1,4—Dihydro—4—oxo—5¥(phenylmethoxy)—Z—pyridinyl]—2—

propensaure

1,5 g 3—[1,4rDihydro—4—oxo—5—(phenylmethoxy)—Z—pyridinyl]—
2-propensiduredthylester und 0,29 g Kaliumhydroxid werden in 30 ml
Athanol 2 Stunden bei 50°C geriihrt. Nach dem Abdampften des
Losungsmittels wird der Riickstand in, 100 ml Wasser geldst

und filtriert. Das Filtrat wird mit 2N Salzsdure versetzt,
bis der pH-Wert 5 erreicht. Die Kristalle der Titelverbindung
fallen aus der LOsung aus. Sie werden abfiltriert, mit Was-
ser gewaschen und unter vermindertem Druck getrocknet. Die
Ausbeute betragt 1,14 g, F. 236°C.

D) 3—[1,4—Dihydro—4—oxo—5—(phenylmethoxY)—Z—pyridinyl]—N-

(2-oxo-1-imidazolidinyl)-2-propenamid

10,85 g 3-[1,4-Dihydro-4-oxo-5-(phenylmethoxy)-2-pyridinyl]-
2-propensdure, 1 g N-Hydroxybenzotriazol, 0,01 g N,N-Di-
methylaminopyridin und 8,24 g Dicyclohexylcarbodiimid wer-
den 30 Minuten in 100 ml Dimethylformamid geridhrt. Nach dem
Abkiihlen auf 0°C werden 4 g N-Aminoimidazolidinon zugege-
ben und 1 Stunde bei 0°C und 10 Stunden bei Raumtemperatur
welter gerilhrt. Die erhaltene Suspension wird auf 60°C er-
warmt und filtriert. Sie wird wieder in-SO ml Dimethylform-
amid suspendiert, auf 60°C erwarmt und erneut filtriert.

Die vereinigten Filtrate werden bei 40°C (Olvakuum) einge-
dampft. Der &dlige Riickstand wird mit 50 ml Wasser, das 2 g
Natriumhydrogencarbonat enthalt, gerilhrt. Nach dem Abfiltrie-
ren wird der Feststoff mit Wasser, Aceton und Ather gewaschen.
Nach dem Trocknen werden 12,3 g des Feststoffes erhalten. Er
wird zusammen mit 8 g p-Toluolsulfonsdure in 100 ml Dichlor-
methan 1 Stunde geriihrt. Die Filtration ergibt 12,98 g

eines weiBen Feststoffes. Diese Verbindung wird in Wasser
suspendiert. Die Umkristallisation aus Wasser/Dimethylform-
amid ergibt 8,49 g der Titelverbindung mit einem F. von
271°C.

-31085- 378531
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E) (3s8)-[1-[[[[3-[[3-[1,4-Dihydro-4-oxo-5-(phenylmethoxy) -
2—pyridinyl]—1—oxo—2—propenyl]—amino]—2—oxo—1—imidazoli—
dinyl]—sulfonyl]—aminol—carbonyl]—2—oxo—3—azetidinyl]—

carbaminsdurephenylmethylester

3,55 g 3—[1,4—Dihydro—4—oxo—5~(pheqylmethoxy)—Z—pyridinyl]—
N-2-(2-oxo-1-imdiazolidinyl)-2-propenamid werden in 100 ml
Essigsidureithylester suspendiert und mit 6,3 g N-Methyl-N-
(trimethylsilyl)-trifluoracetamid versetzt. Nach 1-stilindi-
gem Rihren erhdlt man eine klare LOsungs. Die Ldsung wird
dann innerhalb von 10 Minuten zu einer auf 0°C gekiihlten Lo-
sung von 3,5 g (S)-1—[[(Chlorsulfonyl)Qamino]—carbonyl]—3—
[[Gphenylmethoxy)—carbonyL]-amindj—Z-azetidinon in 50 ml
Essigsaureathylester gegeben. Nach Riihren iiber Nacht wird
dds Ldsungsmittel abgedampft und der Olige Riickstand 1 Stun-
de mit 50 ml Isopropanol geriihrt. Der erhaltene Niederschlag
wird abfiltriert und mit Isopropanol und Ather gewaschen.

Die Ausbeute betriagt 5,91 g.

F) (35)-3-Amino-N-[[3-[[(1,4-dihydro-5-hydroxy-d4-oxo-2-
pyridinyl)—1~oxo—2—propenyl]—amind]-2—oxo—1-imidazolidi—

nyl]—sulfony11—1—azetidincarboxamid—trifluoracetat-Salz

6,8 g (38)-[M-[[[BE-[[3-01,4-pihydro-4-oxo-5-(phenyl-
methoxy)—Z-pyridinyIj—1—oxo—Z—propenyI]—amino]—Z—oxo—T—
imidazolidinyll—sulfonyi]—amind]—carbonylj—2-oxo—2—azetidi—
nyl]—carbaminséurephenylmethylester werden iiber Nacht bei
Raumtemperatur in 60 ml Trifluoressigsdure/Thioanisol (3

1) geriihrt. Nach dem Eindampfen der erhaltenen Ldsung

auf. ein Drittel ihres Volumens werden 50 ml Isoprocanol und
10 ml Ather zugegeben. Das (38)-3-Amino-N-[[3-[[(1,4-di-
hydro—S—hydroxy—4—oxo—2—pyridinyl)—1—oxo—2—propenyl]—amino]—
2—oxo-1—imidazolidinyl]-sulfony11—1—azetidincarboxamid—
trifluoracetat-Salz f3llt als weiBer Niederschlag aus. Es
wird mehrere Male mit Ather gewaschen und getrocknet. Die
Ausbeﬁte betrdgt 4,30 g.

n4dnanr NT7TO N



10

15

20

25

30

.35

250 121

-116-

G) Di-Natriumsalz der [35(2)]-2-[[[1-(2-Amino-4-thiazolyl)-
2-[{[[3-[[3-(1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridinyl)-
1—oxo—Z—propenyI]—amino]—2—oxo—1-imidazolidinyi]—sulfo—
nyl]—amind]—carbonyl]—2—oxo-3—azétidinyi]—amino]—2—oxo—
dthyliden]-amino] -oxy]-2-methylpropionsdure

2,2 g (Z)-2—Amino—a—[[2—(diphenylmethogy)—1,1—dimethyl—2—

oxoéthoxy]-imind]—4—thiazolessigséure und 1,5 g Tridthyl-

amin werden in 150 ml Acetonitril geldst. Die Losung wird
bei” -30°C tropfenweise mit 1,4 g Diphenylchlorphosphat ver-
setzt und das Gemisch dann 1 Stunde gerithrt. 3,3 g (3S5)-3-

Amino-N-[[3-[[(1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridinyl) -

1—oxo—Z-propenyll—amindl—Z—oxo—l—imidazolidinyi]—sulfoﬁyl]—

1-azetidincarboxamid-20-trifluoracetat-Salz werden in 100 ml

Essigsidureidthylester suspendiert und mit 6 ml N-Methyl-N-
(trimethylsilyl)-trifluoracetamid behandelt und anschlie-

. Bend 1 Stunde bei Raumtemperatur gerihrt. Die LOsung wird

bei -30°C innerhalb von 15 Minuten tropfenweise zu der ak-
tivierten Siure gegeben. Es wird dann 1 Stunde bei -10°C
und 30 Minuten bei 0°C geriihrt. Das Ldsungsmittel wird un-
ter vermindertem Druck abgedampft und das verbleibende 01

mit Eiswasser bei pH 2 (2N Phosphorsdure) geriihrt. Das Eis-

‘wasser wird verworfen und der Rickstand erneut mit Eiswas-

. 'ser gewaschen und dann in 100 ml Tetrahydrofuran geldst.

Die Ldsung wird iber Natriumsulfat getrocknet und das Fil-
trat dann eingedampft. Der Diphenylmethylester der Titel-
verbindung wird als fester Schaum in einer Ausbeute von

1,81 g isoliert.

1,5 g des Produktes werden in 30 ml Trifluoressigséufe/Ani—

"sol bei 0°C 30 Minuten lang geriihrt. Nach der Zugabe von

100 ml Ather werden 1,7 g des Trifluoressigsduresalzes der
Titelverbindung durch Filtration isoliert. Dieses wird in
10 ml Wasser geldst und mit Natriumhydrogencarbonatldsung
versetzt, bis der pH-Wert 5,5 erreicht. Die filtrierte LO-

sung wird an makroretikul&rem Styfol—Divinylbenzol—Copolymer

n4nan NTOUDA
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(406 g) chromatographiert, wobei Wasser als Elutionsmittel
verwendet wird. Die entsprechenden Fraktionen enthalten
0,64 g des Produktes. Eine Bioautographie ergibt eine ge-
ringe Menge eines bioaktiven Nebenproduktes. Das Produkt
wird einer zweiten Sdulenchromatographie an Mérck Lobar C
mit Wasser als Elutionsmittel unterworfen. Die entsprechen-

den Fraktionen enthalten 0,17 g der Titelverbindung.

Beispiel 16
Di-Natriumsalz der E?S(Zi1—24[[[]—(2—Amino—4—thiazolyl)—2-
[[1—[[[[2—[3—(1,4—dihydro—5—hydroky—4-oxp—Z—pyridinyl);1-
oxo—Z—propenyi]—hydrazino]—sulfonyl]—amind]—carbonyl]—2—
oxo—3—azetidinyi]-amino]—2—oxoéthylided]—amind]—oxj]—Z—

methylpropionsaure

A) 3—[],4—Dihydro—4—oxo—5—(phenylmethoxy)e2-pyridinyl]—2—
propenséure—Z—[(T,1—dimethyléfhoxy)—carbonyi]—hydrazid

1,36 g 3-[1,4-Dihydro-4-oxo-5-(phenylmethoxy)-2-pyridi-
nyI]—Z—propenséure, 0,75 g N—Hydrobeenzotriazol, 6,01 g
N,N-Dimethylaminopyridin und 1,06 g Dicyclohexylcarbodi-
imid werden in 20 ml Dimethylformamid bei 0°C 20 Minuten
gerihrt. Dann werden 0,66 g N—(tert.—ﬁutoxycarbonyl)—
hydrazin»zugegeben. Nach Rilhren iber Nacht wird der ent-
standene Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und das Filtrat
mit 10 ml Dimethylformamid gewaschen. Das Filtrat wird zur
Trockene eingedampft und der Rﬁckstaﬁd in 30 ml Wasser
suspendiert. AnschlieBend wird 1 g Natriumhydrogen-
carbonat zugesetzt und nach dem Rilhren wird die Titelver-
bindung abfiltriert. Die Umkristallisation aus Dimethyl-
formamid/Wasser ergibt weiBe Kristalle in einer Ausbeute

von 1,47 g mit einem F. von 141°C.

B) 3—[1,4—Dihydro—4—oxo—5—(phenylmethoxy)—Z—pyridinyl]-Z-

propensaurehydrazid
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3,86 g 3—[1,4—Dihydro—4—oxo—5—(phenylmethoxy)-Z—pyridinyl]—
2—propenséure—2-[(1,1-dimethyléthoxy)—carbonyij—hydrazid
werden bei O bis 5°C in 30 ml Trifluoressigsdure ‘eine halbe
Stunde geriihrt. Das Trifluoressigsduresalz der Titelver-
bindung f£allt nach Zugabe von 50 ml Didthyl&ther aus. Das
Salz wird in 30 ml Wasser suspendiert, mit 2 g Natrium-
hydrogencarbonat 20 Minuten gerihrt und dann die Titelver-
bindung‘abfiltriert.Sie wird mit Wésser gewaschen und ge-

trocknet, wobei man ein beigefarbenes Pulver in einer Aus-

‘beute von 2,75 g erhdlt.

C) (38)-1,4-Dihydro-4-oxo-5-(phenylmethoxy)-2-pyridin-
carbonsiure-2-[[[[2-oxo-3-[[(phenylmethoxy)-carbonyl] -
amind]—1—azetidinyl]—carbonyi]—amind]—sulfonyl]—hydrazid

2,86 g 3-[1,4-Dihydro-4-oxo-5-(phenylmethoxy)-2-pyridi-
nyl]—Z—propenséurehydrazid und 8,1 g N-Methyl-N-(trimethyl-
silyl)-trifluoracetamid werden 1 Stunde in 50 ml Essig-
sdauredthylester gerlihrt. Die erhaltene klare LOsung wird
innerhalb von 10 Minuten bei 0°C mit einer Ldsung von 3,27g
(§)—1—[[(Chlorsulfonyl)—amino]—carbonyl]—3-[[ﬁphenylmethoxy)-
carbonyl]—amino]—Z—azetidinon versetzt. Nach Rihren iber
Nacht wird das Ldsungsmittel eingedampft und der Riickstand
mit 50 ml Isopropanol und einem Tropfén Saure gerilihrt. Die
Titelverbindung wird abfiltriert und mit Isopropanol und

Ather gewaschen. Die Ausbeute betragt 5,42 g.

D) (38)-3-[1,4-Dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridinyl]-2-
‘propenséure—z—[[[(3—amino—2—oxo—1—azetidinyl)—carbonyl]—

amindI—sulfonyI]—hydrazid—trifluoracetat—Salz

5,2 g (3S)-1,4-Dihydro-4-oxo0-5-(phenylmethoxy)-2-pyri-

dincarbonséure—Z—L[[[2—oxo—3—[L(phenylmethoxy)—carbonyl]—
amind]—T-azetidinyl]~carbonyI]—amind]—sulfonyl]-hydrazid
werden in 50 ml Trifluoressigsidure/Thiocanisol (3 : 1) bei

Raumtemperatur Uber Nacht gerithrt. Die klare Losung wird

~piNRR- 7 R4
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mit einem Gemisch von 100 ml Ather/Isopropanol (8 : 2)
versetzt. Der erhaltene Niederschlag wird abfiltriert und
mit Ather gewaschen. Die Ausbeute betrdgt nach dem Trock-

nen 4,01 g.

E) Di-Natriumsalz der [BS(Z)]-Z—[[[1—(2-Amino—4—thiazolyl)—
2-[[1-[[[[2-[(3-(1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridinyl)-
1—oxo—2—propenyl]-hydrazino]—sulfonyl]—amino]—carbonyi]—
2—oxo—3-a2etidinyl]-amino]-2—oxoéthylidéﬂ]—amind]—oxy]—

2-methylpropionsaure

1,5 g (2)-2-Amino-(X-[[2-(diphenylmethoxy)-1,1-dimethyl-
2—oxoéthoxj]-imind]—4~thiazolessigsaure und 1 g Tridthyl-
amin werden in 100 ml Acetonitril geldst. Die Ldsung wird
bei -30°C tropfenweise hit 1 g Diphenylchlorphosphat ver-

setzt und das Gemisch dann 1 Stunde gerﬁhrt.

2,0 g (3S)—3—E1,4—Dihydro—S—hydroxy—4—oxo—Z—pyridinyl]—2—
propenséure—Z—[[E(B—amino—2~oxo—1—aztidinyl)—carbonyl]—
aminoI—sulfonyl]—hydrazid—trifluoracetat—Salz und 5,5 ml
N-Methyl-N-(trimethylsilyl)-trifluoracetamid werden in

50 ml Essigséureéthylester bei Raumtemperatur 1 Stunde ge-
riihrt. Die erhaltene klare Ldsung wird abgekiihlt und bei
-30°C tropfenweise zu der aktivierten S3ure gegeben. Das
Gemisch wird 1 Stunde bei -30°C, 30 Minuten bei -10°C und
1 Stunde bei 0°C gerihrt. Die LOsungsmittel werden dann un-
ter vermindertem Druck abgedampft und der Rickstand mit

50 ml Isopropanol geriihrt. Der entstandene Feststoff wird
abfiltriert und mit 100 ml Eiswasser 20 Minuten bei pH 2
(Phosphorsidure) geriilhrt. Nach dem Filtrieren erhdlt man
den Diphenylmethylester der Titelverbindung, der dreimal
mit 50 ml Portionen Eiswasser gewaschen wird und getrock-
net wird (1,78 g). 1,5 g des Esters werden mit 50 ml Tri-
fluoressigsiure/Anisol (4 : 1) 30 Minuten lang bei 0°C
gerihrt. Nach Zugabe von 150 ml Ather wird das Trifluor-

essigsiduresalz der freien Sdure der Titelverbindung ab-

41086~ 378531
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filtriert (1,65 g).

1 g dieses Produktes wird in 5 ml Wasser suspendieft und

b d

der pH-Wert mit Natriumhydrogencarbonat auf 6,0 eingestellt.

Die klare Losung wird dann an 400 g makroretikuldrem Sty-
rol-Divinylbenzol-Copolymer mit Wasser als Elutionsmittel
chromatographiert. Es werden 413 g der Titelverbindung er-
halten. 400 mg des Produktes werden an Merck Lobar C mit
Wasser als Elutionsmittel réchromatographiert. Die Aus-
beute betragt 160 mg.

Beispiel 17
Di-Natriumsalz der [?S(Z{]—Z—E[[}—(2—Amino—4—thiazolyl)~2—
[0 -CLIL2-[[(1,4-aihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridinyl) -
carbonyl]-amino]-dthyl]-aming] -sulfonyl]-amino] -carbonyl] -
2-oxo-3-azetidinyl]-amino] -2-oxodthyliden]-amino] -oxy]-2-
methylpropionsaure

A) N-(4-Methoxybenzyl)-O-benzylcomenaminsiure

10 g O-Benzylcomensdure und 10 ml 4-Methoxybenzylamin in
60 ml Wasser werden 4 Stunden unter RickfluBl erwirmt. Das
Reaktionsgemisch wird mit 2N Salzsdure bei Raumtemperatur

auf pH 2 eingestellt. Es werden 15 g Kristalle erhalten.

Die Umkristallisation aus Dioxan ergibt 12,3 g der Titel- .

verbindung mit einem F. von 175°C.

B) 1,4—Dihydro—1—[(4—methoxyphenyl)—methyI]-4—oxo—5—(phe—
nylmethoxy)—N—[?—E(phenylmethyl)—aminqj—éthylj—2—pyridin-
carboxamid ’ ‘

3,69 g N—[(4—Methoxyphedyl)—methyl]»O—benzyl-comenamin-
saure, 1,50 g N-Hydroxybenzotriazol ﬁnd 2,05 g Dicyclo-
hexylcarbodiimid werden 1 Stunde bei Raumtemperatur in

50 ml Dioxan gerilhrt. Eine Ldsung von 1,35 g N-Benzylathy-

lendiamin in 5 ml Dioxan wird tropfenweise zugegeben. Nach

-31i086- 37834
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Rilhren iber Nacht wird der entstandene Dicyclohexylharn-
stoff abfiltriert und das Dioxan aus dem Filtrat abgedampft.
Der dlige Riickstand wird in 50 ml Dichlormethan geldst und
mit zweili 50 ml Portionen von TO%igeﬁ Natriumhydrogencarbd-
nat extrahiert und anschlieBend mit Wasser gewaschen.'Nach
dem Trocknen der Dichlormethanldsung liber Natriumsulfat
wird die LYsung eingedampft. Der zurilickbleibende Fest-
Sstoff wird aus Athanol umkristallisiert. Es werden 4,2 g
Kristalle der Titelverbindung mit einem F. von 112°C er-
halten.

C) N-(2-Aminodthyl)-1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridin-
carboxamid—p—toluolsuifonat-Salz
9,95 g 1,4—Dihydro—15[(4—methoxyphenyl)—methyl]—4—oxo—5—
(phenylmethoxy)—N—[Z—E(phenylmethyl)—amino]—éthyl]-2-
pyridincarboxamid und 7,7 g p-Toluolsulfonsdure in 100 ml
Methanol werden mit 3 g Palladium-auf-Aktivkohle (10 %)
behandelt und Wasserstoff 6 Stunden lang bei 45 bis 50°C
durch das Reaktionsgemisch geleitet. AnschlieBend-wird
Argon 10 Minuten lang durch das Reaktionsgémisch gelei-
tét. Das Gemisch wird filtriert und das Filtrat einge-
dampft. Es werden beigefarbene Kristalle der Titelverbin-
dung erhalten, die zundchst mit 20 ml kaltem Methanol und
dann mit 50 ml Ather gewaschen werden. Die Ausbeute be-
trigt 10,5 g, F. 271°C. '

D) N-{(2-Aminodthyl)-1,4-dihydro-5-hydroxy-4~oxo-2-pyridin-

carboxamin-dihydrochlorid

5,42 g N-(2-Amino&dthyl)-1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-
pyridincarboxamid-p-toluolsulfonsduresalz werden in 50 ml
Ameisensiure geldst und anschlieBend 7,5 ml Ameisensdure/

Chlorwasserstoffgas (2,2 Aguivalente Chlorwasserstoff) und

150 m1 Ather zugegeben. Es werden weifle Kristalle erhalten. Nach

dem Abfiltrieren und Waschen mit 200 ml Ather werden 2,60 g

ainoe. 78534
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der Titelverbindung mit einem F. von 287°C erhalten.

E) (35)-[1-[[[[[2-[[(1,4-Dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-
pyridinyl)—carbonyl]—amino]—éthyl]—amino]—sulfonyl]—ami—
nqj—carbonyl]—2—oxo—3—azetidinyi]—carbaminséurephenyl—
methylester ‘

4,38 g (S)—3—[[(Phenylmethoxy)—carbonyl]-amind]—Z—azetidi—

non werden in 50 ml Essigsauredthylester suspendiert und

bei Raumtemperatur mit 2,83 g Chlorsulfonylisocyanat ver-
setzt. Nach 30-minilitigem Rilhren wird eine klare Ldsung er-
halten.

5,40 g N-(2-Aminodthyl)-1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-
pyridincarboxamid-dihydrochlorid in 50 ml Acetonitril werden
zusammen mit 24 g (6 Aquivalente) N-Methyl-N-(trimethyl-
silyl)-trifluoracetamid bei 50°C 1 Stunde geriihrt. Die
fliichtigen Stoffe werden unter vermindertem Druck abge-

dampft. Der verbleibende Jlige Riickstand wird mit 50 ml

‘Essigsauredthylester versetzt.

Die wie vorstehend hergestellten Ldsungen werden auf 0°C
abgekiihlt und die zweite LOsung unter Rilhren zur ersten
Lésung gegeben. Nach Rihren iiber Nacht werden 200 ml Iso-
propanol unter Rihren bei 0°C zugegeben. Es wird die Ti-
telverbindung in Form von beigefarbenen Kristallen in

einer Ausbeute von 8,77 g mit einem F. von 145°C erhalten.
F) (3s)-N{[[[[(3-amino-2-oxo-1-azetidinyl)-carbonyl]-ami-

- no]-sulfonyl]-amino]-dthyl]-1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-

2-pyridincarboxamid-2,0-trifluoracetat-Salz

2°g (3S)—[j{£[[[?—[[(1,4—Dihydrof5—hydroxy—4—oxo—2—pyridi-

nyl)—carbon?l]—aminq]—éthyl]—amino]—sulfonyl]—amino]-carbo—

nyl]—2—oxo—3—azetidinyi]—carbaminséurephenylmethylester

werden in 20 ml Thiocanisol/40 ml Trifluoressigsdure bei 0°C

oinas. R7RH3
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12 Stunden geriihrt. Nach Zugabe von 100 ml Ather werden
feine weifle Kristalle der Titelverbindung abfiltriert. Sie
werden mit 50 ml Isopropanol und 100 ml Ather gewaschen.
Es werden 2,12 g der Titelverbindung mit einem F. von 136°C

(Zers.) erhalten.

6) [3s(z)]-2-[[[1-(2-Anino-4-thiazolyl)-2-[[1- [[[[[2-
[E(T,4—dihydro—5—hydroxy—4-oxo—2—pyridinyl)—carbonyl]—
amindI—éthyl]—amino]—sulfonyi]—amind]—carbonyl]—2—0x0—3—
azetidinyl]—amino]—2-oxoéthylided]—amind]—oxy]-2—methyl—

propionsdurediphenylmethylester:

4,40 g (2)-2-Amino-X- [ [2-(diphenylmethoxy)-1,1-dimethyl-2-

-oxoéthoxyl—imino]—4—thiazolessigséure und 3 g Tridthylamin

werden iq 150 ml Acetonitril geldst. Die LOsung wird bei
-30°C tropfenweise mit 2,8 g Diphenylchlorphosphat ver-

setzt und das Gemisch dann 1 Stunde geriihrt.

6,13 g (3S)—N{L[[E(3—Amino—2—oxo—1—azetidinyl)—carbonyl]—
aminq]—sulfonyl]—amind]—éthyi1-1,4—dihydro—5—hydroxy-4—
oxo-2-pyridincarboxamid-2.0-trifluoracetat-Salz und 17 g
N-Methyl-N-(trimethylsilyl)-trifluoracetamid werden 2
Stunden in 100 ml Essigsiuredthylester geriihrt. Das LO-
sungsmittel der klaren Ldsung wird unter vermihdertem Druck
abdestilliert und der verbleibende 6lige Ruckstand 2 Stun-
den bei 30°C eingedampft (Olvakuum < 0,01 mm). Der Rilck-
stand wird wiederum in 100 ml Essigsdureadathylester geldst
und bei -30°C innerhalb von 30 Minuten tropfenweise zu der
aktivierten Sidure gegeben. Das Gemisch wird 1 Stunde bei
-10°C und 1 Stunde bei 0°C geriihrt. Das LOsungsmittel wird
abgedampft und der verbleibende Jdlige Riickstand mit Eis-
wasser bei pH 3 (2N Phosphorsdure) gerihrt. Das Eiswasser
wird. verworfen und der Riickstand erneut mit Eiswasser ge-
waschen und getrocknet. Es werden 7,8 g beigefarbene Kri-

stalle erhalten.
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H) Di-Natriumsalz der [35(2)]-2-[[[1-(2-Amino-4-thiazolyl)-
'[[1—E[[[[2—E[(1,4-dihydro—5—hydroxy—4—oxo—2«pyridinyl)—‘
carbonyi]—aminQI—éthyl]—aminoj—sulfonyl]-amino]—carbonyl]—
2—oxo—3—azetidiny11—amind]—2—oxoéthyliden]—amindj—oxY]—
2-methylpropionsdure

3 g Bs(z)]-2-[[[1-(2-amino-4-thiazolyl)-2-[[1{[[[[2-[[(1

dihydro—5—hydroxy-4—oxo—Z—pyridinyl)—carbonyij—amind]—éthyl]—v

aminiﬁl—sulfonyl]raminbj—carbonyl]—2—oxo—3—azetidinyl]—amino]—
2—oxoéthylided]—amino]—oxyj—2—methylpropionséurediphenyl—

methylester werden 30 Minuten lange in 30 ml Trifluoressig-

' sdure/Anisol geriihrt. Das Trifluoressigsiuresalz der freien

Sdure wird nach Ausfdllen mit Ather isoliert. 7,9 g dieses
Produktes werden in 20 ml Wasser suspendiert und der pH-
Wert der Suspension'mit Natriumhydrogencarbonat auf 6,0 ein-
gestellt. Nach halbstiindigem Rithren wird die Suspension
filtriert und die Ldsung an makroretikulirem Styrol—Divinyl;
benzol-Copolymer mit Wasser als Elutionsmittel chromatogra-
phiert. Die Ausbeute betrdgt 0,24 g. Dieses Produkt wird er-
neut an einer Merck Lobar C-Siule chromatographiert. Die
Ausbeute betragt 0,078 g, F. 275°C (Zers.).

Beilispiel 18
Di-Natriumsalz der [2s 2, 38(2)]]-2-[[[1-¢ (2-Amino-d-thiazo-
Iyl)—2~[£ﬁ—[EEE}—[[( ,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridi-
nyl)—carbonyl]—amindj 2-0X0- 1—1m1dazolld1nyl] sulfonyl]—
amino] - carbonyl] 2-methyl -4-0x0-3- azetldlnyi]—amlnd] 2-0Xo-
athylldedl amlnd]oxy] 2- methylproplonsaure

a) (28—trans)—[1-[[[[3—[[[},4—Dihydro—4—oxo—5—(phenylmethoxy)—
2—pyridinyl]—carbonij-amindJ—2~oxo—1—imidazolidinyi]—
sulfonyi]—aminQI—carbonyl]—2—methyl—4—oxo—3—azetidinyij—
carbaminsdurephenylmethylester

2,35 g (3S—trans)—(4—Methyl—2—oxo—3—azetidinyl)—carbaminséure—
phenylmethylester und 1,41 g Chlorsulfonylisocyanat werden

-31086- 378434 ~
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1 Stunde bei 0° bis 5°C in 50 ml Essigsduredthylester ge-
riihrt. Es wird eine klare LOsung erhalten (Ldsung A). 3,28 g
1,4—Dihydro—4—oxo—N—(2-oxo-1—imidazoiidinyl)-S—(phenylmeth—
oxy)—Z—pyridincarboxamid und 6 g N-Methyl-N-(trimethylsilyl)

trifluoracetamid werden 1 Stunde bei 40°C in 50 ml Essigsdu-

redthylester geriihrt (Ldsung B).

-~

Die gekiihlte (0°C) LOsung A wird innerhalb von 30 Minuten
unter Rihren mit LOsung B versetzt. Nach Rihren iber Nacht
wird das Losungsmittel abgedampft und der olige Rickstand
mit 50 ml Isopropanol und 1 Tropfen Essigsdure geriihrt. Die
Titelverbindung wird als beigefarbener Niederschlag mit
einem F. von 163° (Zers.) in eiﬁer Ausbeute von 4,3 g er-
halten. .

B) (2S-trans)-N-[3-[[[(3-Amino-2-methyl-4-oxo-1-azetidinyl)-
carbonyl}—amind]—sulfonyl]—2—oxo-1—imidazolidinyi]—1,4—
dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridincarboxamid-di-p-toluol-
sulfonat '

5,9 g (2s-trans)-~[1-[[[[3-[[[1,4-Dihydro-4-oxo-5-(phenyl-
methoxy)-Z—pyridinyij—carbonyII—aminoj—2—oxo—1—imidazolidi—
nyl]-sulfonyl]-amino]-carbonyl]-2-methyl-4-oxo-3-azetidi-
nyl]—carbaminséurephenylmethylester in 50 ml Dimethylform-
amid und 3,8 g hydratisierte p-Toluolsulfonsidure und 2,5 g
Palladium-auf-Aktivkohle (10 %) werden bei Raumtemperatur

1 Stunde hydriert. Nach dem Filtrieren iber Hyflo wird das
Dimethylformamid unter vermindertem Druck gbdestilliert.

Der 8lige Riickstand wird mit 100 ml Dichlormethan geriihrt.

‘5,8 g der Titelverbindung fallen sofort als weife Kristalle

aus.

C) Di-Natriumsalz der [25-[2(38(2)]]-2-[[[1-(2-Amino-4-
thiaZOlYl)—2—£E1—[E[[}—[[(1,4—dihydro—5—hydroxy—4—oxo—2—
pyridinyl)-carbonyl]—amino]-Z—oxo—T—imidazolidinyi]—sulfo—
nyil—amihd]—carbonyll~2—methyl—4—oxo—3—azetidinyl]—amino]—
2—oxoéthyliden]—amind]~oxy]-Z—methylpropionséure

91086~ 37853
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4,40 g (z)-2-Amino--[[2-(diphenylmethoxy)-1,1-dimethyl-2-
oxoéthoxy]-imino]—4—thiazolessigséure und 3,0 g Tridthyl-
amin werden in 150 ml Acetonitril geldst. Die Ldsung wird
béi -30°C tropfenweise mit 2,8 g Diphenylchlorphosphat ver-
setzt und 1 Stunde ger@hrt.

7,90 g (2S-trans)-N-[3-[[[(3-Amino-2-methyl-4-oxo-1-azeti-
dinyl)—carboﬁyll—amind]—sulfonyll—2-oxo—1—imidazolidinyi]—
1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridincarboxamid-di-p-toluol-
sulfonat und 2,02 g Triithylamin werden 5 Minuten bei -20°C

in 50 ml Dimethylformamid geriihrt.

Die wie vorstehend beschrieben hergestellte Suspension und
Lésung werden bei -30°C vereinigt und 1 Stunde bei -30°C,

1T Stunde bei -10°C und {iber Nacht bei 0° bis 10°C geriihrt.
Die LoOsungsmittel werden dann unter vermindertem Druck ab-
destilliert und der Riickstand mit 100 ml Eiswasser bei pH 3
(Phosphorsdure) geriihrt. Der Diphenylmethylester der Ti-
telverbindung wird abfiltriert und mit Wésser gewaschen.

Die Ausbeute an einem beigefarbenen Pulver betrigt 6,13 g.

2 g des Esteré werden 30 Minuten bei 0°C in 30 ml Trifluor-
essigsdure/Anisol (4 : 1) geriihrt. Nach Zugabe von 100 ml
Ather fillt das Trifluoressigsduresalz der freien Si3ure aus.
Es wird in 10 ml Wasser suspendiert und der pH-Wert der
Suspension auf 6,0 eingestellt. Nach dem Abfiltrieren wird
das Filtrat iber eine makroretikulére Styrol-Divinylbenzol-
Copolymer—Séule‘mit Wasser als Elutionsmittel gegeben. Die
Ausbeute betrdgt 0,48 g. v

Eine zweite S3ulenchromatographie an Merck Lobar C mit Was-

ser als Elutionsmittel ergibt 0,17 g der Titelverbindung.
Beispiel 19

Kaliumsalz des [35(2)]-2-Amino-N-[1=[[[[3-[[(1,4-dihydro-5-

hydroxy-4—oxo—2—pyridinyl)—carbonyl]—amind]-2—0x0—1—imidazo—

-§1086- 378%34
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.

lidiﬁyg—sulfonyij—amind]—carbonyi]—2—oxo—3—azetidinyl]—&?

(methoxyimino)-4-thiazolacetamids

Eine Suspension von 0,6 g (2)-2-Amino- -(methoxyimino)-4-
thiazolessigsdure (0,003 Mol) wird bei Raumtemperatur mit
2,14 ml (0,009 Mol) Tributylamin versgtzt. Die Suspension
wird auf -30°C abgekiihlt und bei dieser Temperatur 0,66 ml
(0,003 Mol) Diphenylchlorphosphat zugegeben. Das Reaktions-
gemisch wird 1 Stunde bei -30°C geriihrt (Gemisch A).

Eine Suspension von 1,62 g (0,003 Mol) (3S)—3—Amino—N—[[3—
EE(1,4—d;hydro—5—hydroxy—4—oxo~2—pyridinyl)~carbonyl]—ami—
nq]—2—0x0—1-imidazolidinyll—sulfonyl]—2—oxo—1—azetidincarbox—
amid in 20 ml Essigsdureithylester wird bei Raumtemperatur
mit 2,6 ml Bis—Trimethylsilylgcetamid versetzt. Es bildet
sich eine klare bridunliche Loésung, die 1 Stunde bei Raum-
temperatur geriihrt wird und dann auf 0°C abgekiihlt wird
(Lésung B).

Losung B wird tropfenweise unter Rilhren zum Gemisch A gege-=

ben, wobei die Temperatur auf -30°C gehalten wird (etwa

10 Minuten). Das Gemisch wird bei -10°C 1 Stunde und bei

0°C weitere 1 1/2 Stunden gerihrt und dann unter verminder-

tem Druck eingedampft. Der sirupdse Riickstand wird in 50 ml

Aceton geldst. Die Ldsung wird mit 6 ml 1M Kaliumdthylhexa-
noat versetzt, um 3,0 g des Rohproduktes auszufillen. Die
Zugabe von Ather zum Filtrat ergibt weitere 0,2 g des Roh-
produktes. Die Chromatographie des Rohproduktes an makro-
retikulidrem Styrol-Divinylbenzol-Copoiymer ergibt 1,85 g
der Titelverbindung.

Beispiel 20
(3s(2)]-2-[[[1-(2-amino-4-thiazolyl)-2-[1- CLLG-TLer,4-
dihydro—S-hydroxy—4—oxo~2—pyridinyl)—carbonyl]—amindl—Z—oxo—
1-imidazolidinyl]—sulfonyl]—amino]—carbonyl]—2—oxo—3—azeti—
dinyl]—aminq]—2—oxoéthyliden]—amidoj—oxy]—Z—methylpropion—
sdure

-214086- 37853 ‘
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2,2 g des Dinatrium$alzes der Bs(z)]-2-[[[1-(2-amino-4-
thiazolyl)-2-[[1-[[[[3-[[(1,4-dihydro-5-hydroxy=-4-oxo-2-
pyridinyl)—carbonyil—amino]—2—oxo—1—imidazolidinyl]—sulfo—
nyl]—amind]—carbonyl]-2—oxo—3—azetidinyij—amino]—2—oxo—
éthylidenl—amind]—oxyl—Z—methylpropionséure (siehe Bei-
spiel 1) werden in 20 ml Aceton/Wasser (1 : 1) geldst und
der pH-Wert der Ldsung mit 2N Salzsdure auf 2 eingestellt.
Die Chromatographie am makroretikulirem Styrol-Divinylben-

zol-Copolymer ergibt 0,7 g der Titelverbindung.

Beilspiel 21
Natriumsalz des [3S(2)]-2-[[[1-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-
[D-—[[[[B—[[ﬁ1,4—dihydro—5—ﬁydroxy—4—oxo—2—pyridinyl)—
carbonyl]—amind]—2—0x0—1—imidazolidinyi]—sulfonyl];amind]-

carbonyi]—2—oxo—3—azetidihyl]—amind]—Z—oxoéthyliden]-aminoj—

’oij—N—hydroxy—z—methylpropanamids

4,72 g (Z)—Z—Amino—uL[[1,1—dimethyl—Z—oxo-Z—[}triphenyl—
methoxy)—amind]—éthoxy14imindl—4-thiazolessigséure werden
in 65 ml Acetonitril suspendiert und bei -30°C mit 3,72 ml
Tridthylamin versetzt. Nach 10-minlitigem Rihren werden
1,9% ml Diphenylchlorphosphat zugegeben. AnschlieBend wird

noch weitere 90 Minuten geriihrt (LOsung A).

8,9 ml (3S)-3-Amino-N-[[3-[[(1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-

‘Z—pyridinyl)—carbonyl]—aminq]—Z—oxo—1—imidazolidinyl]—

sulfonyl]-2-oxo-1-azetidincarboxamid werden in 70 ml Aceto-
nitril suspendiert und mit 7,7 ml Bis-Trimethylsilylacetamid
versetzt. Nach 1-stiindigem Rilhren bei -10°C und 1 1/2 Stun-
den bei 0°C wird eine klare LOsung erhalten. Das Ldsungs-
mittel und der entstandene Trifluoressigsduretrimethylsilyl-
ester werden unter vermindertem Druck eingedampft und das
zuriickbleibende 0l in 70 ml Essigsduredthylester gellst

(Ldsung B).

Die geriihrte Ldsung B wird innerhalb von 30 Minuten bei -20°C

oinae. 378534
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mit Ldsung A versetzt. Nach 1 1/2-stiindigem Rihren bei -10°C

und 1-stlindigem Rihren bei 0°C ist die Umsetzung beendet.

Die Lésungshittel werden unter vermindertem Druck abdestil-
liert und der dlige Riickstand mit 300 ml Eiswasser geriihrt,
dessen pH-Wert mit 10%igen Phosphorsdure auf 4,0 einge-
stellt worden war. Die gebildete Feststoff wird abfiltriert,
mit Wasser gewaschen und iUber Nacht unter vermindertem Druck

getrocknet. Die Ausbeute betriagt 9 g Rohprodukt.

4,5 g des Rohproduktes werden mit 45 ml Ameisensidure (98 %)
und 4,5 ml Dichlormethan 1 Stunde bei 0°C geriihrt. Durch
Ausfallen mit Didthylather werden 2,3 g der Titelverbindung
erhalten.

Beispiel 22
Di-Natriumsalz der [3S(ZY]—2—[[[}—(2;Amino—4;thiazolyl)—2—
L0 -[[L&-[I3-[[(1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridinyl) -

-carbonyl]-amino]-2-oxo-1-imidazolidinyl] -carbonyl]-hydrazi-

no] -sulfonyl]-aming] -carbonyl]-2-oxo-3-azetidinyl]-amino] -

2—oxoéthyliden]—amind]—oxy]—Z—methylpropionséure
A) 2—[E(Phenylmethoxy)—carbonyl]-amino]-Z—imidazolidinén
26 g (0,257 Mol) 1-Amino-2-imidazolidinon werden in 200 ml

Wasser geldst und die LOsung dann mit 200 ml Essigsidure-

dthylester iberschichtet. AnschlieBend wird die Ldsung mit

43,8 g (0,257 Mol) Chloroform/Benzylester unter Riilhren ver-

setzt, wobei der pH-Wert der Ldsung durch Zugabe von ge-
sattigter Natriumhydrogéncarbonatlésung auf 8,5 bis 9 ge-
halten wird. Nach Rihren iber Nacht bei Raumtemperatur wird
die Titelverbindung abfiltriert, zunichst mit Wasser und
dann mit Essigsduredthylester gewaschen. Die Ausbeute be-
tragt 46,7 g, F. 140 bis 144°C.

1086 378534
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B) 1—[[(Phenylmethoxy)—carbonyl]—amino]—3—(chlorcarbonyl)—

2-imidazolidinon

Eine Suspension von 69,9 g (0,297 Mol) 2-[[(Phenylmethoxy)-

‘carbonyl]-amino]-2-imidazolidinon in 1 Liter Dichlormethan

wird mit einer LOsung von 35 g Phosgen in 200 ml Dichlor-

‘methan versetzt. Das Gemisch wird idber Nacht bei Raumtempe-

ratur gerlihrt, wobei eine klare Ldsung entsteht. Das Losungs-
mittel wird unter vermindertem Druck entfernt uﬁd der siru-
pdse Riickstand mit Ather digerieré. Die Ausbeute betragt

76,0 g, 'F. 102 ‘bis 105°C.

C) 34[[(Phenylmethoxy)—carboﬁyl]—amino]—2—oxo-1—imidazolidin~
carbonsdure-2-[(1,1-dimethylithoxy)-carbonyl]-hydrazid

1,5 Liter Essigséureéthylester werden bei Raumtemperatur
mit 76 g (0,255 Mol) 1—[[ﬂPhenylmethoxy)—carbonyl]—amino]—
3-(chlorcarbonyl)-2-imidazolidinon versetzt. Nach dem Ab-
kilhlen auf 0° bis 5°C wird eine Ldsung von 39,6 g (0,9 Mol)
N-(tert.-Butoxycarbonyl)-hydrazid und 41,8 ml (0,3 Mol)
Tridthylamin in 150 ml Essigsaduredthylester innerhalb von
30 Minuten zugegeben. Das Gemisch wird ilber Nacht geriihrt.
Der Niederschlag wird abfiltriert, getrocknet, mit 800 ml
Wasser zur Entfernung von Tridthylaminhydrochlorid geriihrt,
filtriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Die Aus-
beute betragt 71,2 g, F. 195 bis 198°C.

D) 2—[[3—[[[1,4-Dihydro-4—oxo—5—(phenylmethoxyl:Z-pyridinyl]—

carbonyl]—amino]—2—oxo—1—imidazolidinyl]Lcarbonyl]—hy—
- drazincarbonsaure-1,1-dimethylathylester

31,5 g (0,08 Mol) 3—[L(Phenylmethoxy)—carbonylj—amino]-Z—
oxo—1—imidazolidincarbonséure—Z—[(1;1—dimethyléthoxy)—carbo—
nyl]-hydrazid werden in 400 ml Dimethylformamid geldst. An-
schlieBend wird die LOsung mit 16 g Palladium-auf-Aktiv-

kohle (10 %) versetzt und Wasserstoff durch das gerilihrte

AAan 00 Q7g")3"‘ t
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Reaktionsgemisch geleitet. Nach 1 Stunde wird der Kataly-
sator abfiltriert. Das Filtrat wird mit 19,62 g (0,08 Mol)
O-Benzylcomenaminsaure, 0,48 g Dimethylaminopyridin und

0,64 g N-Hydroxybenzotriazol versetzt. Das Gemisch wird 1
Stunde bei Raumtemperatur geriihrt und dann mit einer Losung
von 18,13 g (0,088 Mol) Dicyclohexylcarbodiimid bei Raum-
temperatur versetzt. AnschlieBend wird das Gemisch idber Nacht
geriihrt. Der Niederschlag von Diéyclohexylharnstoff wird ab-
filtriert und das Filtrat unter vermindertem Druck einge-
dampft. Der Rickstand wird mit Wasser, dem zur Einstellung
des. pH-Wertes auf 7,5 Natriumhydrogencarbonat zugesetzt war,
digeriert. Der Niederschlag wird filtriert. Es werden 36 ¢

der Titelverbinduhg erhalten.

E) 3-[[[1,4-Dihydro-4-oxo-5-(phenylmethoxy)-2-pyridinyl] -

carbonyL]—amino]-Z—oxo—1—imidazolidincarbonséurehydrazid

300 ml Trifluoressigsdure werden bei -10°C unter Rihren mit
36 g 2-[[3-[[[",4-pihydro-4-ox0o-5-(phenylmethoxy)-2-pyridi-
nyil—carbonyl}—amino]—2—oxo—1—imidazolidinyl]-carbonyl]—
hydrazincarbonsaure veréetzt. Das .Gemisch wird 1 Stunde bei
0°C gerihrt und die Trifluoressigsdure unter vermindertem
Druck entfernt. Der Riickstand wird mit Ather digeriert, es
werden 41 g des Trifluoracetatsalzes der Titelverbindung er-
halten. Das Trifluoracetatsalz wird unter Kilhlen in Wasser

suspendiert und der pH-Wert der Suspension durch Zugabe von

- 2N Natronlauge auf 7 eingestellt. Der Niederschlag wird ab-

filtriert. Es werden 21,9 g der Titelverbindung z2rhalten.

F) 3—[[(1,4—Dihydro—5—hydroxy—4—oxo—Z—pyridinyl)—carbonyl]—

amino]—2—0x0—1—imidazolidincarbonséurehydrazid

21,9 g 3—[[{1,4—Dihydro—4—oxo—5—(phenylmethoxy)—2—pyridinyl]—
carbonyl]—amino]—2—oxo—14imidazolidincarbonséurehydrazid
werden in 250 ml Acetonitril suspendiert. Die Suspension

wird mit 75 ml Bis-Trimethylsilylacetamid versetzt und das

n4inoe 27004
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Gemisch geriihrt, bis eine Ldsung vorliegt. Die Losung wird
mit 10 g Palladium-auf-Aktivkohle (10 %) versetzt und Was-
serstoff durch das heftig geriihrte Gemisch geleitet. Die
Debeﬁzylierung ist nach 1 Stunde beendet. Nach dem Abfil-
trieren wird der Niederschlag der Titelverbindung mit 15 ml
Methanol und 10 Tropfen Essigsdure versetzt. Die Ausbeute be-
tragt 10,8 g. Dieses Rohprodukt wird mit 150 ml Athanol ge-
riihrt, wobei 8,8 g der Titelverbindung mit einem F. von

< 205°C (Zers.) gebildet werden.

¢) (s)-[1-T[[[2-T[(3-[(1,4-pihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridi-
nyl)—carbonyi]—amincﬂ—2—oxo—1—imidazolidinyl]—carbonyl]—
hydrazinq]—sulfonyil-amino]—cafbonyi]—2-oxo-3~azetidinyl]—
carbaminsdurephenylmethylester
Eine Suspension von 5,9 g (0,02 Mol) rohem 3—[[(1,4—Dihydro—
5—hydroxy—4—oxo—2—pyridinyl);carbonyi]—amind]—Z—oxo—T—imi—
dazolidincarbonsiurehydrazid wird mit 14,9 ml (0,08 Mol)
N-Méthyl—N;(trimethylsilyl)—trifluoracetamid versetzt und
das Gemisch bei 50°C geriihrt, bis eine LOsung entsteht (Lo-
sung A).
Eine Suspension von 4,4 g (S)-B—EE(Phenylmethoxy)—carbonyl]-
amino]—1—azetidinoﬁ (0,02 Mol) in 160 ml Essigsduremethyl-
ester wird mit 1,76 ml Chlorsulfonylisocyanat bei Raum-
temperatur versetzt. Das Gemisch wird 1 Stunde geriihrt (Lo-

sung B).

Losung B wird unter Eiskihlung mit LOsung A versetzt. Nach
1-stiindigem Rithren wird das Gemisch mit 2,8 ml (0,02 Mol)
Tridthylamin versetzt. und dann iber Nacht bei Raumtempera-
tur geriihrt. Es werden nocheinmal 2,8 ml (0,02 Mol) Tri-
dthylamin dazugegeben und anschliefend Eiswasser. Das Ge-
misch wird 1 Stunde heftig geriihrt und die Schichten dann
getrennt. Die wiBrige Phase wird auf pH 3 angesduert und

der Niederschlag abfiltriert. Die Ausbeute an der rohen:

i &
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Titelverbindung betrigt 5,3 g.

Das Rohpfodukt wird in Aceton/Wasser gelést.und der pH-Wert
der LOsung durch Zugabe von 2N Natronlauge auf 6,5 einge-
stellt. Nach der Entfernung des Acetons unter vermindertem
Druck wird die waBrige LoOsung filtriert und lyophilisiert.
Es werden 5,5 g ées rohen Natriumsalzes der Titelverbindung
erhalten. Die Chromatographie des rohen Natriumsalzes an
makroretikuladrem Styrol—DivinylbenZol-Copolymer eigibt 0,64 g

reines Produkts. Dieses wird in Wasser geldst und mit 2N

Salzsdaure angesduert, wobei die Titelverbindung in einer Aus-

beute von 0,5 g ausfdllt.

H) (8)-N-[3-[[2-[[[(3-Amino-2-oxo-1-azetidinyl)-carbonyl]-
aminé]—sulfonyl]-hydrazind]-carbonyl]-2-0x0—1—imidazoli—

dinyl]—1,4—dihydro—S—hydroxy—4—oxo—Z—pyridincarboxamid

Ein Gemisch aus 0,5 ml Thiocanisol und 2 ml Trifluoressig-
sdure wird mit 0,5 g (S)-[1-[[[[2-[(3-[[(1,4-pihydro-5-
hydroxy—4—oxo-pyridinyl)—carbonyi]—amindI—Z—oxo—l—imidazoli—
dinyfl—carbonyl]—hydrazino]—sulfonij—amino]—carbonyi]—2—
oxo-3—azetidinyl]—carbaminséurephenylmethylester versetzt.
Das. Gemisch wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und
dann unter vermindertem Druck eingedampft. Der Riickstand
wird mit Essigsduredtyhlester digeriert. Es wird die Titel-

verbindung in quantitativer Ausbeute erhalten.

1) [3s(z)]-2-[[[1-[2-Amino-4-thiazolyl]-2-[[1-[[[[2-[[3-
[[(1,4-dihydro—S—hydroxy—4—oxo—2—pyridinyl)—carbonyl]—'
amindI-Z—oxo—1—imidazolidinyl]—carbonyl]—hydrazino]—'
sulfonyl]—amino]—éarbonyL}—2—oxo—3-azetidinyl]—amino]—2—
oxoéthylided]-amindj~oxy1~2—methylpropionséurediphenyl—
methylester

Eine Losung von 0,35 g (0,0008 Mol) (Z)—Z—Amino-a—[fg—(di—
phenylmethoxy)—1,1—dimehtyl—z—oxoéthoxj]—iminol—4—thiazol—

ARG 37RH34
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essigééure in 10 ml Acetonitril wird mit 0,34 ml Triadthyl-
amin versetzt. Das Gemiséh.wird auf -30°C abgekiihlt und mit
0,17 ml Diphenylchlorphosphat versetzt. Das Reaktionsgemisch
wird 1 Stunde bei -30°C gerihrt (Ldsung A). |

Eine Suspension von 0,008 Mol (S)-N-[3-[[2-[[[(3-amino-2-oxo-
1-azetidinyl)-carbonyl]-amino]-sulfonyl]|-hydrazino]-carbonyl]-
2-oxo-1fimidazolidinylj—1,4—dihydro-5-hydroxy—4—oxo—pyridin—
carboxamid in 6 ml Essigsduredathylester wird mit 0,7 ml Bis-

Trimethylsilylacetamid versetzt (Ldsung B).

Losung A wird bei -30°C mit LOsung B versetzt. Das Gemisch

wird 2 Stunden bei -10°C und 1 Stunde bei 0°C gerihrt und

dann unter vermindertem Druck eingedampft. Nach Behandlung
des Riickstands mit Wasser werden 0,7 g der Titelverbindung

mit einem F. von 155°C (Zers.) erhalten.

J) Di-Natriumsalz der [3s(2Z)]-2-[[[1-(2-Amino-4-thiazolyl)-
2-[[1-[[[[e-[[3-[[(1,4-dihydro-5-hydroxy~-4-oxo-2-pyridi-
nyl)—carbonyl]—amind]—2—0x0—1—imidazolidinyi]~carbonyl]—,
hydrazino]—sulfonyL]—aminq]—carbonyl]—2-oxo—3—azetidinylj—

_amino]—z—oxoéthylided]—aminqj—oxy{j—Z—methylpropionséure

Eine Suspension von 0,7 g (0,00077 Mol) [3s(z)]-2-[[[1-[2-
Amino-4-thiazolyl]-2-[[1-[[[[2-[[3-[[(1,4-dihydro-5-hydroxy-
4—oxo—2—pyridinyl)?carbonyll—aminolaZ—oxo—l—imidazolidinylj—
carbonyl]—hydrazinq]—sulfonyi]—amind]—carbonyﬂI—Z—oxo—B—
azetidinylj—amin@]—2—oxoéthylideq]—amind]-oxy]-2—methyl~
propilonsaurediphenylmethylester in 1 ml Anisol wird mit 6 ml
Trifluoressigsdure bei -10°C versetzt. Das Gemisch wird

1 Stunde bei -10°C gehalten und anschlieBend bei -10°C mit
Ather versetzt. Dabei fdllt das Trifluoracetat der freien

Sdure des Ausgangsstoffes in einer Ausbeute von 0,5 g aus.

Der Niederschlag wird unter Klilhlung in Wasser suspendiert

und der pH-Wert der Suspension durch Zugabe von 2N Natron-
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lauge auf 5,5 eingestellt. Nach dem Gefriertrocknen werden
0,55 g des Rohproduktes erhalten. Das Rohprodukt wird durch
Chromatographie an makroretikuldrem Styrol-Divinylbenzol-
Copolymer gereinigt. Die Ausbeute an gereinigter Titelver-
bihdung betragt 0,1 g.
Beispiel 23

Di-Natriumsalz der [35(2{1—2—[[[J—(Z;Amino—4—thiazoiyl)—2—
[[1—[[[[2—[ﬂ1,4-dihydro—5—hydroxy—4~oxo—2-pyridinyl)—carb—
nyl]—Z—methylhydrazino]—sulfonyl]—amino]—carbonyl]—Z—oxo—
3-azetidinyl]-amino]-2-oxodthyliden]-amino]-oxy]-2-methyl-

propionsaure

A) 1,4-Dihydro-4-oxo-5-(phenylmethoxy)-1-(phenylmethyl)-2-

pyridincarbonsdure-t1-methylhydrazid

0,15 Mol N,O0-Dibenzylcomenamylchlorid werden unter Eis-

. kiihlung in 150 ml Dichlormethan suspendiert. Die Suspension

wird mit 26,2 ml (0,5 Mol) Methylhydrazin und anschlieBend
mit 150 ml Acetonitril versetzt. Das Gemisch wird uUber Nacht

beli Raumtemperatur geriihrt. Die triibe Losung wird unter ver-

. mindertem Druck eingedampft und der Rickstand mit 300 ml

Wasser digeriert. Der erhaltene Feststoff wird abfiltriert
und getrocknet, wobei 26,3 g Rohprodukt erhalten werden.
Die Umkristallisation des Rohproduktes aus Wasser ergibt
12,7 g der reinen Titelverbindung mit einem F. von 138 bis
142°C.

B) (S)-1,4-Dihydro-4-oxo-5-(phenylmethoxy)-1-(phenylmethyl)-
2-pyridincarbonsiure-1-methyl-2-[[[[2-oxo-3-[[(phenyl-
methoxy)-carbonyl] -amino] -1-azetidinyl] -carbonyl] -amino] -
sulfonyl] -hydrazid

1,82 g (0,005 Mol) 1,4-Dihydro-4-oxo-5-(phenylmethoxy)-1-

(phenylmethyl)-2-pyridincarbonsiure-1-methylhydrazid werden

in 20 ml Essigsduredthylester suspendiert. Die Suspension

~-Qinare DTN N
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wird bei Raumtemperatur mit einer Gesamtmenge von 1,85 ml
(0,01 Mol) N-Methyl-N-(trimethylsilyl)-trifluoracetamid ver-
setzt. Das Gemisch wird 4 Stunden bei 60°C geriihrt (Suspen-

sion A).

1,17 g (0,005 Mol) (S)—B—EE(Phenylmethoxy—)—carbonyll—amino]—
2-azetidinon werden bei Raumtemperatur in 40 ml Essigsdure-
dthylester suspendiert und mit 0,5 ml Chlorsulfonyliso-
cyanat versetzt. Das Gemisch wird 1 Stunde bel Raumtempera-

tur geriihrt, wobei sich eine Ldsung bildet (Ldsung B). -

Losung B wird unter Eiskﬁhlung mit 1,2 ml Tridthylamin und
anschlieBend mit 20 ml Dichlormethan und Suspension A ver-

setzt. Die Suspension wird iber Nacht bei Raumtemperatur ge-

" rilhrt. Die leicht triilbe Ldsung wird mit 30 ml Dichlormethan

und 20 ml Wasser versetzt und das Gemisch dann 1 Stunde bei

'Raumtemperatur gerihrt.

Der pH-Wert der wdBrigen Phase betragt 6,5 bis 7. Sie wird
mit 60 ml Essigsduredthylester versetzt, die organische Pha-
se abgetrennt und die widBrige Phase zweimal mit einem Ge-
misch aus Dichlormethan/Essigsiduredthylester (1 : 3) ge-
waschen. Die vereinigten organischen Phasen werden iber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Es werden 4,5 g
eines Sirups erhalten, welcher beim Stehen iiber das Wochen-
ende auskristallisiert. Nach der Behandlung mit Ather wer-

den 2,6 g der Titelverbindung erhalten.

'C) 1,4-Dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridincarbonsiure-2-

[[E(B—amino—2—0x0—1—azetidinyl)—carbonyl]-amino]—sulfo—

nyl]—T—methylhydrazid—trifluoracetat—Salz

Eine Ldsung von 2 g (S)-1,4-Dihydro-4-oxo-5-(phenylmethoxy)-
1—(Phenylmethyl)—2—p§ridincarbonséure~1—methyl—Z—[[[[Z—oxo—
3—[[(phenylmethoxy)—carbonyl]—amino]—T—azetidinyl]—carbonyl]—
amind]—sulfony11~hydrazid in 60 ml Dimethylformamid wird mit

141
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"1,1 ml Trifluoressigsdure und anschlieBend mit 1 g Palla-

dium-auf-Aktivkohle (10 %) versetzt. Nach dem Splilen mit
Stickstoff wird 60 Minuten lang unter Rihren Wasserstoff
durch die Ldsung geleitet. Der Katalysator wird abfiltriert
und das Filtrat unter vermindertem Druck eingedampft. Der
Riickstand wird mit Ather digeriert, 'wobei 1,1 g der Titel-

verbindung in einer Ausbeute von 86,6 % erhalten werden.

D) [3s(z)]-2-[[[1-(2-Amino-4~thiazolyl)-2-[[1-[[[[2-[(1,4-
dihydro—S—hydroxy—4—oxo—2~pyridinyl)—carbonyl]—2—methyl—
hydrazinol—sulfonyl]-amino]—carboﬁyl]—2—oxo-3—azetidinyl]—

vamino]—Z—oxoéthyliden]—amino]—oxy]—2—methylpropionséure—

"diphenylmethylester

Eine Suspension von 0,88 g (0,002 Mol) (2Z)-2-Amino-0r-[[2-
(diphenylmethoxy)—1;1—dimethyl—Z—oxoéthoxj]—imino]—4—thia—
zolessigsdure in 30 ml Acetonitril wird mit 0,7 ml (0,005
Mol) Tristhylamin und anschlieBend bei -30°C mit 0,44 ml
(0,002 Mol) Diphenylchlorphosphat versetzt. Das Gemisch

wird 1 Stunde bei -30°C geriihrt (L&sung a).

Eine Suspension von 1,2 g (0,002 Mol) 1,4-Dihydro-5-hydroxy-
4-o0x0-2-pyridincarbonsiure-2-[[[(3-amino-2-oxo-1-azetidinyl)-
carbonyl]—amino]—sulfonyl]—1;methylhydrazid—trifluoracetat—
Salz in 30 ml Essigséureéthylester wird mit 2 ml (etwa

0,008 Mol)'Bis—Trimethylsilylacetamid bei Raumtemperatur
versetzt, wobel sich>nach 30 Minuten eine klare LOsung bil-
det (Ldsung B).

Losung A wird innerhalb von 10 Minuten bei -30°C tropfen-
welse mit LOsung B versetzt. Die Temperatur wird 1 Stunde
lang bei -10°C und eine weitere Stunde bei 0°C gehalten.

Das LOsungsmittel wird abgedampft und der Riickstand mit Was-—
ser behandelt. Es werden nach dem Filtrieren und Trocknen

2,4 g der rohen Titelverbindung erhalten.

-3185- 378531
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E) Di-Natriumsalz der [}S(Z)]—Z—[[[1—(2—Amino—4—thiazolyl)—
2—[[1-[[[[2—[(1,4—dihydro—5—hydroxy—4—oxo—2—pyridinyl)—
carbonyil—Z—methylhydrazind]—sulfonyl]—amino]—carbonyi]—
2-oxo-3-azetidinyl]-amino]-2-oxodthyliden]-amino]-oxy]-
2-methylpropionsaure

Ein Gemisch von 20 ml Trifluoressigséure und 4 ml Anisol

wird bei -10°C mit 2,4 g des rohen [35(2)]-2-[[[1-(2-Amino-

4—thiazolyl)—2—[E1-EL[[2~[(1,4—dihydro—5—hydroxy-4—oxo—2—
pyridinyl)—carbonyl]—2—methylhydrazino]-sulfonyl]—amino]—
carbonyfl—2-oxo—3—azetidinylj—amind]—Z-oxoéthyliden]—amino]—
oxy]—2—methylpropionséurediphenylmethylester versetzt. Das

Gemisch wird 1 Stunde bei -10°C geriihrt und das Reéktions—

produkt dann durch Zugabe von Ather bei -10°C ausgefdllt.

Die Ausbeute betrdgt 1,12 g des rohen Trifluoracetats der

Titelverbindung.

Durch Zugabe von 2N Natronlauge'zu einer Suspension in Ace-
ton/Wasser wird das Rohprodukt in das Natriumsalz umgewan-
delt und iyophilisiert. Das Natriumsalz wird'durch Chromato-
graphié an makroretikuldrem Styrol-Divinylbenzol-Copolymer
gereinigt, wobei mit Wasser eluiert wird. Die Ausbeute be-
tragt 0,25 g.

Beispiel 2 4 .
(35)-2-[[[1-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-[[1-[[[[[(1,4-dihydro-
5—hydroxy—4—oxo—2—pyridinyl)—methyi]—amino]—sulfonyl]—amino]—

‘carbonyl]—2«oxo—3—azetidinylj—amino]-2—oxoéthylide@]—amino]—

ole—2—methylpropionséure

A) 2-(Hydroxymethyl)-5-(phenylmethoxy)-4H-pyran-4-on

Eine Suspension von 56,8 g (0,4 Mol) 5-Hydroxy-2-(hydroxy-
methyl)-4H-pyran-4-on in 400 ml Methanol wird mit 16 g '

(0,4 Mol) Natriumhydroxid in 200 ml warmem Methanol und an-

schlieBend mit 50,6 g (46 ml, 0,4 Mol) Benzylchlorid behan-

_g1095- 378531
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delt. Das Gemisch wird 3 1/2 Stunden unter RickfluB erwdrmt,

abgekihlt und in 1 Liter Wasser gegossen. Der erhaltene Fest-

stoff wird abfiltriert und mit etwa 1,5 Liter Wasser, 200 ml

Athanol und 400 ml Hexan gewaschen. Nach dem Trocknen unter

‘einem hohen Vakuum betridgt das Gewicht des Produktes 55,7 g.

B) 1,4-Dihydro-2-(hydroxymethyl)-5-(phenylmethoxy)-4-pyridi-

non

Ein Gemisch aus 9,65 g (41,59 mMol) 2-Hydroxymethyl-5-(phe-

nylmethoxy)-4H-pyran-4-on, 95 ml konzentriertem Ammoniak

und 20 ml Athanol wird untér RiickfluB iiber Nacht erwirmt.

Es werden nocheinmal 75 ml Ammoniumhydroxid zugegeben und

das Gemisch dann 2 Stunden unter Rlickflufl erwdrmt und abge-

- kihlt. Der erhaltene braune Feststoff wird filtriert und mit

Wasser gewaschen, bis die Waschflissigkeit neutral ist. Das

Rohprodukt wird in Athanol suspendiert, filtriert, mit

Athanol und Hexan gewaschen und unter vermindertem Druck. ge-

trocknet. Die Ausbeute der Tielverbindung betragt 7,61 g.

C) 1¥(Chlormethyl)—1,4—dihydro—5—(phenylmethoxy)—4—pyridihon—

hydrochlorid

Eine Suspension von 3 g (12,99 mMol)

1,4-Dihydro-2-(hydroxy-

methyl)-5-(phenylmethoxy)-4-pyridinon in 15 ml Chloroform
wird unter Argon auf 0°C abgekiihlt und mit 6,1 ml (83,62

mMol) Thionylchlorid behandelt. Nach einigen Minuten bildet

sich eine homogene Ldsung. Nach weiterem S5-minlitigen Rithren

£f3llt ein cremefarbener Feststoff aus. Das Kihlbad wird ent-

fernt und das Gemisch unter Riickflufl 45 Minuten erwarmt. Das

Gemisch wird auf 0°C abgekiihlt und das weife suspendierte

Produkt filtriert, mit Chloroform und Hexan gewaschen und

unter vermindertem Druck getrocknet.

verbindung betragt 3,65 g.

-31086- 378534
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D) 2—(Azidomethy15—1,4—dihydro—5—(phenoxymethyl)—4—pyridinon

Ein Gemisch aus 3,59 g (12,54 mMol) 1-(Chlormethyl)-1, 4-
dihydro-5-(phenylmethoxy)-4-pyridinonhydrochlorid, 4,08 g
(62,7 mMol) Natriumazid und 2,19 ml (12,54 mMol) Diiso-
propylathylamin in 60 ml Dimethylformamid wird bei Raum-
temperatur 3 1/2 Tage unter Argon gerilhrt. Es werden noch-
einmal 4,08 g Natriumazid zugegeben und das Gemisch dann

2 Stunden auf 45 bis 50°C erwarmt. Nach dem Abkihlen wird
das Reaktionsgemisch in 500 ml Wasser gegossen, wobel ein
unldslicher weiBer Feststoff ausfdllt. Der pH-Wert des
Uberstandes wird mit verdiinnter Salzsidure von 8,5 auf 7,5
erniedrigt und der weiBe Feststoff dann filtriert. Nach dem
Waschep mit Wasser, Aceton und Hexan wird der Feststoff un-
ter vermindertem Druck getrocknet. Die Ausbeute der Titel-

verbindung betrdgt 2,81 g.
E) 2-(Aminomethyl)-4-oxo-5-(phenylmethoxy)-pyridin

Eine Suspension von 2,030 g (7,93 mMol) 2-(Azidomethyl)-
1,4-dihydro-5-(phenoxymethyl)~-4-pyridinon und 200 ml Platin-
oxid wird in 100 ml Dimethylformamid 6 Stunden bei Raum-
temperatur in einer Wasserstoffatmosphdre geriihrt. Der Ka-
talysator wird abfiltriert und die Losung unter vermindertem
Druck konzentriert. Es wérden 1,5 g der Titelverbindung als

graues Pulver erhalten.

F) (3s)-1-[[[[[(1,4-Dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyridinyl) -
methyl]-aminoj—sulfonyl]—amino]—carbonyl]—2—oxo—3—
[[(phenylmethoxy)-carbonyl]-amino] -azetidin

Eine geriihrte Suspension von 2,330 g (10,13 mMol) 2-(Amino-
methyl)-4-oxo-5-(phenylmethoxy)-pyridin in 60 ml Essigsiure-
dthylester wird mit 3,76 ml (20,26 mMol) N-Methyl-N-(tri-
methylsilyl)-trifluoracetamid versetzt. Die erhaltene LO-

sung wird 30 Minuten bei Raumtemperatﬁr geriihrt und dann auf

31085~ 37853
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0°C abgekiihlt. Gleichzeitig wird eine gerilhrte Suspension
von 2,228 g (10,13 mMol) (S)—B—EE(Phenylmethoxy)—carbonyl]—
amino]—Z—azetidinon in 60 ml Essigsduredthylester mit
882 uLiter-(10,13 mMol) Chlorsulfonylisocyanat versetzt. .
Die erhaltene L65ungWird3O Minuten bei Raumtemperatur ge-
rilhrt und dann auf 0°C abgekiihlt und, mit 4,23 ml (30,39 mMol)
Tridthylamin und einer L&sung des vorstehend beschriebenen
silyliertem 2-(Aminomethyl)-4-oxo-5-(phenylmethoxy)-pyri-
dins versetzt. Das Gemisch wird 2 Tage bei Raumtemperatur

gerilihrt.

. Das Gemisch wird unter vermindertem Druck konzentriert und

der Rickstand in Acetonitril/Wasser (40 : 60) geldst. Der

pH-Wert der Losung wird auf 2,9 eingestellt, wobei sich ein

"dickes 51 abtrennt. Nach dem Kihlen auf 5°C verfestigt sich

das Ol. Der Feststoff wird abgetrennt, viermal mit Wasser

gewaschen und unter vermindertem Druck getrocknet. Es werden

:3,4 g der rohen Titelverbindung erhalten. Das Rohprodukt

wird in einem kleinen Volumen Dimethylformamid geldst und
auf eine Siule (1 Liter) von makroretikulirem Styrol-Di-
vinylbenzol-Copolymer aufgetragen. Die Sidule wird mit einem
stufenweisen Gradienten von Aceton/Wasser eluiert. Der ge-
wiinschte:=Stoff wird bei etwa 65 % Aceton eluieft. Die ent-
sprechenden-Frakt%onen werden vereinigt und lyophilisiert.

Es werden 2,69 g der Titelverbindung erhalten.

G) (3s)-2-[[[1-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-[[1-[[[[[(1,4-ai-
hydroQS—hydroxy—4—oxo—Z—pyridinyl)—methyl]—amino]-sulfo—
nyl]-amino]-carbonyl]-2-oxo-3-azetidinyl] -amino]-2-oxo-
éthylidedl—amino]—oxy]—2—methylpropionséurediphenylmethyl—
ester

912 mg (1,64 mMol) (3s)-1-[[[[[(1,4-Dihydro-5-hydroxy-4-

ox0-2-pyridinyl)-methyl]-amino]-sulfonyl] -amino]-carbonyl] -

2—oxo—3—[[(phenylmethoxy)—carbonyl]—amino]—ézetidin, 625 mg

(3,28 mMol) p-Toluolsulfonsiuremonohydrat und 190 mg 10%iges

-3i086- 378531
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Palladium-auf-Aktivkohle in 16 ml Dimethylformamid werden in
einer Wasserstoffatmosphdre geriihrt, bis 3,28 mMol (73 ml)

Wasserstoff verbraucht sind (etwa 3 Stunden).

Eine geriihrte Ldsung von 846 mg (1,804 mMol) (Z)-2-Amino-O/-
[[2—(diphenylmethoxy)—1,1—dimethyl—Z—oxoéthoxyI—imind]—4—
thiazolessigsiure in 16 ml Dimethylfbrmamid bei -20°C wird
mit 374 uLiter (1,804 mMol) Diphenylchlorphosphat und

450 uLiter (3,28 mMol) Triadthylamin versetzt.

Die LOsung wird 1 Stunde bei -20°C gerilihrt und dann mit dem
vorstehend beschriebenen Gemisch der hydrierten Vérbindung
versetzt. AnschliefBend werden 921 uLiter (6,6 mMol) Tri-

dthylamin zugegeben. Das erhaltene Gemisch wird 1 Stunde

bei -20°C und dann iber Nacht bei 5°C geriihrt. Der Kataly-

sator wird abfiltriert, die fliichtigen Stoffe unter vermin-
dertem Druck entfernt und das erhaltene Ol in einem gerin-
gen Volumen Aceton/Wasser (75 : 25, pH 5,2) geldst und
tropfenweise zu einer geriihrten Suspension von 20 ml Dowex
50x2-400 (K*) in Aceton/Wasser (35 .: 65) gegeben. Nach 40
Minuten wird das Gemisch filtriert und das Filtrat lyo-
philsiert, wobei man 2,1 g eines Feststoffes erhdlt. Der
Feststoff wird in einer geringen Menge Acetonitril/Wasser
(40 ;60, pH 5,6) geldst und auf eine SZule (800 ml) von

makroretikﬁlérem Styrol-Divinylbenzol-Copolymer aufgetra-

"gen. Die Elution erfolgt stufenweise mit einem Acetonitril/

Wassergradienten. Das gewlinschte Produkt wird bei etwa 30 %
Acetontril eluiert. Die entsprechenden Fraktionen werden
vereinigt und lyophilsisiert, wobei man die Titelverbindung
erhdlzt.

H) (38)-2-[[[1-(2-amino-4-thiazolyl)-2-[[1-[[[[[(1,4-di-
hydro—S—hydroxy—4—oxer—pyridinyl)—methyll—amino]—sulfo—
nin—amino]—carbonyl]—2—oxo—3—azetidinyl]—amind]~2—oxo—
éthylidenl—aminoI—oxyl—Z—methylpropionséure

-31086- 378534
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Eine geriilhrte Suspension von 131 mg (0,113 mMol) (3S)-2-
[[[1-(2-amino-4-thiazolyl)-2-[[1-[[[[[(1,4-dinydro-5-
hydroxy—4—oxo—2—pyridinyl)—methyl]-amino]—sulfonylj—amino]—
carbonyll—2—ox073—azetidinylj—amino]—2—oxoéthyliden]—ami— .
no]—oxyI—2—methylpropionséurediphenylmethylester in 3 ml
Dichlormethan und 0,3 ml Anisol wird bei 0°C tropfenweise
mit 4,7 ml Trifluoressigsdure versetzt. Nach 45-minlitigem
Rihren bei 5°C werden 2 ml Toluol zugegeben und die fliich-
tigen Stoffe dann unter vermindertem Druck entfernt. Das
erhaltene 01 wird dreimal mit 4 ml Hexan gewaschen undbder
Feststoff dann mit 10 ml Ather digeriert. Der Feststoff
wird einmal mit 10 ml Ather gewaschen und dann unter ver-
mindertem Druck getrocknet. Die vorstehende Umsetzung und
Aufarbeitung werden mit 0,166 mMol (3S)-2-[[[1-(2-Amino-4-
thiazolyl)-2-[[1-[[[[[(1,4-dihydro-5-hydroxy-4-oxo-2-pyri-
dinyl)-methyi]~amino]—sulfonyi]—amino]—carbonyll—Z—oxo—3—
azetidinyl]—amind]-2~oxoéthyliden1—amino]—ox?j—Z—methyl—
propionsdurediphenylester wiederholt. Die rohen Feststoffe
werden vereinigt, in 2 ml Acetonitril/Wasser (40 : 60, pH
2,5) geldst und an einer Sdule (200 ml) von makroretikulidrem
Styrol-Divinylbenzol-Copolymer chromatographiert. Zur Elu-
tion wird ein Acetonitril/Wassergradient verwendet. Das ge-
winschte Produkt wird bei Acetonitril/Wasser (20 : 80)
eluiert. Die entsprechenden Fraktionen werden vereinigt und
lyophilsiert. Es werden 103 mg der Titelverbindung als wei-

Ber Feststoff mit einem F. von 180°C (Zers.) erhalten.

~4

CH
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Erfindungsanspruch:
1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allge-
meinen Formel I )
%
o R -NH R
1™ | 3
\CH____(IE /

, —NE—Ag‘“\L

Y =

oder

bedeutet:

RTeinen\nn1einer Carbonsdure stammenden Acylrest darstellt;

R2 und R3 die gleiche oder verschiedene Bedeutung haben und

jeweils ein Wasserstoffatom, einen Alkylrest, einen Alke-

nylrest, einen Alkinylrest, einen Cycloalkylrest, eine

-008%8- 378534
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Phenylgruppe, eine substituierte Phenylgruppe oder einen 4-,
5-, 6- oder 7-gliedrigen Heterozyklus (nachstehend mit RX be-

zeichnet) darstelleh, oder einer der Reste R, und Ry ein
Wasserstoffatom ist und der andere einen Azido-, Halomethyl-,
Dihalomethyl-, Trihalomethyl-, Alkoxycarbonyl-, 2-Phenyl-
dthenyl-, 2-Phenyliathinyl-, Carboxyl-, —CH2X1— (wobei X1einen
Azido~, Amino-, Hydroxyl-, Carboxyl-, Alkoxycarbonyl-, Alkano-
ylamino-, Phenylcarbonylamino-, (substituierten Phenyl)-car-
bonylamino-, Alkylsulfonyloxy-, Phenylsulfonyloxy-, (substi-
tuierten Phenyl)-sulfonyloxy-, Phenyl-, substituierten Phe-

o]

nyl-, Cyano-, —A—C~NX6X7—,~-—S—X2 oder einen ~O—X2—Rest be-

. deutet (wobei A, XZ’ X6 und X7 wie nachstehend beschrieben

2
einen Alkyl-, substituierten Alkyl-, Phenyl-, substituier-

ten Phenyl-, Phenylalkyl-, substituierten Phenylalkyl-,

Alkanoyl-, Phenylalkanoyl-, substituierten Phenylalkanoyl-,

Phenylcarbonyl-, substituierten Phenylcarbonyl- oder einen
X

]
Heteroarylcarbonyl-Rest bedeutet), einen --O—C—X4 oder
X3 X5
—S—C—X4—Rest (wobei einer der Reste X3 und X4 eln Wasser-
45

stoffatom und der andere ein Wasserstoffatom oder ein Alkyl-
rest ist, oder X3 und X4 zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an

das sie gebunden sind, einen Cycloalkylrest bedeuten, und X5

- einen Formyl-, Alkanoyl-, Phenylcarbonyl-, substituierten

Phenylcarbonyl-, Phenylalkylcarbonyl-, substituierten Phenyl-
alkylcarbonyl-, Carboxyl-, Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl-,

substituierten Aminocarbonyl- oder Cyano-Rest bedeutet),

0
oder einen —A—é—NX6X7-Rest bedeutet, (wobei A eine -CH=CH-,
- } - - —0- - - ~CH. ~S-CH. -G be-
(CHZIm , (CHZ)m 0-, (CHZ)mNH oder -CH,-S-CH,-Gruppe be

deutet, m den Wert 0, 1 oder 2 hat und X6 und X7 gleich
oder verschieden sind und jeweils ein Wasserstoff-
aéom, einen Alkylrest, eine Phenylgruppe oder eine substi-
tuierte Phenylgruppe bedeuten oder X6 ein Wasserstoffatom
und X5 eine . Aminogruppe, substituierte Aminogruppe, einen

Alkanoylaminorest oder einenAlkoxyrest bedeutet oder X6 und

31086 378531
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X7 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind,

einen 4-, 5-, 6- oder 7-gliedrigen Heterozyklus bedeuten) ;
' . 0 0
A1 eine Einfachbindung, —NH-E—, -NH- oder ~NH—NH—E— dar-
stellt; 0
A, eine Einfachbindung, -NH-, -CH,-CH,NH- oder ~C-NE-NH-
bedeutet;
A3 —(CHz)p— ist, wobei p den Wert 0 oder 1 hat, oder
0 0
—NE—E—NH—, —'ﬁ—g—xi—CHz—, —IH—CHZ-, —O—CH-—
o _ 0 |
_czz—g-NE- oder _cgz-g-Nﬁ—CLz— bedeutet: :
‘ 0 o
A, -NE-, -(CH)) -, -(CH)) -NH-, _NH-C-NH-NH-, -C-NH-NH-
?HZX )

oder N- darstellt, wobei X ein Wasserstoffatom, eine Carb-
oxylgruppe oder eine Carbamoylgruppe bedeutet, p den Wert
0 oder 1, und v den Wert 2, 3 oder 4 aufweist;

A5 eine Einfachbindung, —CHZ—, —NH—CHZ—, -N=CH- oder
0

—&-NH—(CHZ)q— darstellt, wobei q den Wert 0 oder 1 hat; und
A6 eine Einfachbindung, -CH=CH- oder —(CHz)t—bgdeutet, WO -

bei t den Wert 1, 2, 3 oder 4 aufweist,

' gekennzeichnet dadurch, daB man

(1) eine Verbindung der allgemeinen Formel VII

R.

W)

NEH, b
~cE—C-R

(VII)

3
N-C-NH-50,-R

e

mit einem von einer R]—Carbonséure stammenden R1-Acylrest

acyliert, oder

(2) eine.—CO—NH—SOZR—Aktivierungsgruppe in eine Verbindung
der allgemeinen Formel IX

)
Rl—NH |
\CH___ R, (IX)
C ———NH
einfihrt. 6¢¢v

~QIRAR. RT QL
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