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(57) Die Erfindung betrifft ein stereogesteuertes Ver-
fahren zur Herstellung von Penem-Verbindungen der all-
gemeinen Formel (IIa) worin X fiir Brom steht. Diese
Verbindungen sind wertvolle Zwischenverbindungen fir
die Herstellung stereospezifischer Azetidinone, aus de-
nen ihrerseits Carbapenem- oder Penemverbindungen ge-
wiinschter Stereospezifitit gewonnen werden.
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Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von neuen Penem-Verbindungen der
allgemeinen Formel:

(ra),

in welcher X fiir Brom steht.
Die Penem-Verbindungen sind Zwischenverbindungen fiir die Herstellung von Verbindungen der Formel

0R1

(I,

worin R} Wasserstoff oder eine herkdmmliche Hydroxy-Schutzgruppe bedeutet.
Aus diesen Verbindungen (TIT) knnen ihrerseits wieder die optisch aktiven Azetidinon-Zwischenverbindungen
der allgemeinen Formel

OR'

0

il
P& B pcca,
1R 4'
N3

-

hergestellt werden, in welcher R’ eine herkdmmliche Hydroxy-Schutzgruppe ist und in welcher die absolute
Konfiguration bei den Kohlenstoffatomen 1', 3 und 4 R, R und R ist. Diese Azetidinone dienen zur Herstellung
stereospezifischer Carbapenem- und Penem-Antibiotika, die einen (R)-Hydroxyethyl-Substituenten in der 6-
Stellung des Carbapenem- oder Penemkernes aufweisen und die absolute Konfiguration R und S (trans) in der 5-bzw.
6-Stellung haben. Von einer Vielzahl derartiger Verbindungen einschlieBlich des natiirlichen Fermentationsproduktes
Thienamycin wurde in der Patent- und in der Fachliteratur berichtet, daB sie auBergewthnliche antibakterielle
Wirksamkeit aufweisen.

Es wurden mehrere Totalsyntheseverfahren zur Herstellung der oben genannten Penem- und Carbapenem-
Antibiotika berichtet, jedoch waren diese Verfahren bis heute vom wirtschaftlichen Standpunkt unzufriedenstellend
geblieben, u. zw. wegen der erforderlichen groBen Anzahl von Stufen und wegen der Notwendigkeit, die bei
derartigen Verfahren gebildeten Mischungen von Diastereomeren zu trennen.

Eine Methode zur Synthese von Carbapenemen und Penemen der oben beschricbenen Art verwendet als
Ausgangsmaterial 6-Aminopenicillansiure (6-APA), eine rasch verfiigbare Substanz, die durch Fermentationsverfahren
leicht erhalten werden kann.

Hirai, et al. in Heterocycles 17: 201-207 (1982) berichten ein Verfahren zur Uberfiihrung von 6-APA in das
optisch aktive 4-Acetoxy-3-azetidinon der allgemeinen Formel
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welches nach bekannten Verfahren in biologisch wirksame Peneme und Carbapeneme iibergefiihrt werden kann. Bei
diesem Verfahren wird 6-APA in das oben angegebene Azetidinon nach dem folgenden Schema iibergefiihrt:
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Zur ausfiihrlichen Erléuterung: 6- APA wird verestert unter Bildung des Methylesters und sodann nach bekannten
Methoden, z. B. den in der GB-PS 2 045 755 A beschriebenen, in den Methylester von 6,6-Dibrompenicillin
tiberfiihrt. Dieser Ester wird sodann durch dasinJ. Org. Chem. 42, 2960-2965 (1977), beschricbene Metall-Halogen-
Austauschverfahren hydroxyethyliert unter Bildung einer Mischung von cis- und trans-Diastereomeren, welche,
zumindest in kleinem MaBstab, chromatographisch getrennt werden kénnen unter Herstellung des gewiinschten (R)-
Hydroxyethyl-cis-isomeren. Dieses Isomere wird mit tert. Butyldimethylchlorsilan silyliert unter Herstellung des
entsprechenden hydroxygeschiitzten Zwischenproduktes, welches sodann einer reduktiven Entbromierung mitZink
unterworfen wird unter Herstellung einer Mischung der cis- und trans-(R)-Hydroxyethylprodukte, aus welcher das
gewiinschte trans-Isomere abgetrennt werden kann. Der hydroxyethylierte Penicillinester wird sodann mit Hg(OAc),
in Essigsiure behandelt, um den Thiazolidinring zu spalten, wobei ein 4-Acetoxyazetidinon-Zwischenprodukt
entsteht, welches zur Entfernung des B-Methylcrotonat-Anteiles mit KMnO,4 oxydiert wird, wobei das gewiinschte
optisch aktive 4-Acetoxyazetidinon-Zwischenprodukt erhalten wird.
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Tetrahedron Letters 23 (29), 4021-4024 (1982), beschreiben das folgende Reaktionsschema:
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Das Diazopenicillinester-Ausgangsmaterial wird dabei in Benzyl-6,6-bis (phenylselenyl)-penicillinat iiberfiihrt,
welches mit MeMgBr und CH3CHO bei -60 °C hydroxyethyliert wird unter Bildung einer Mischung von
Diastereomeren, aus welcher das gewiinschte cis-Isomere isoliert werden kann.

Das optisch aktive 4-Acetoxyazetidinon kann nach bekannten Verfahren zur Synthese von Carbapenem- und
Penem-Antibiotika verwendet werden. Beispielsweise beschreibt Tetrahedron Letters 23 (22):2293-2296(1982) die
Umwandlung dieses Zwischenproduktes in Thienamycin, und Chem. Pharm. Bull, 29 (11): 3158-3172 (1981)
beschreibt die Verwendung dieses Zwischenproduktes zur Herstellung von Penem-Antibiotika.

Obwohl die oben beschriebenen Verfahren prinzipiell zur Synthese von (8R)-Hydroxyethylpenem- und
-carbapenem-Antibiotika in groBem MaBstab geeignet sind, leiden sie unter dem Mangel an Stereospezifitit bei der
Aldolkondensationsstufe und bei der Reduktionsstufe, d. i. der Hydroxyethylierung des Dibrompenicillin- oder bis
(Phenylselenyl)penicillinesters, und die Reduktion derartiger hydroxyethylierter Zwischenverbindungen zur Ent-
fernung der Brom- oder Phenylselenogruppe ergibt eine Mischung von Diastereomeren, welche getrennt werden
muB, umdas gewiinschte optisch aktive Produkt zu liefern. Eine derartige Trennung, insbesondere in wirtschaftlichem
MaBstab, fiihrt zu Verfahren, welche bedeutend weniger wirksam sind als in anderen Fillen.

Bei Verwendung der erfindungsgemiB hergestellten Penem-Verbindungen der aligemeinen Formel (Ta) im
Zuge des Verfahrens zur Herstellung der gewiinschten Azetidinone erhilt man diese jedoch gleich in der
erforderlichen Stereokonfiguration.

Das erfindungsgemiiBe Verfahren zur Herstellung der Penem-Verbindungen der allgemeinen Formel (Ila) ist
dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der allgemeinen Formel:

X
-
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in welcher X und Y fiir Brom stehen, mit einem Grignard-Reagenz der allgemeinen Formel Ry{MgX' oder einer
Organolithiumverbindung der allgemeinen Formel RLi, in welcher R fiir Niederalkyl oder Aryl und X' fiir Chlor
oder Brom stehen, in einem wasserfreien inerten organischen Losungsmittel und bei einer Temperatur im Bereich
von etwa 0° bis -78 °C umsetzt und daraufhin Acetaldehyd unter (ausschlieBlicher) Herstellung des gewiinschten
neuen (8R)-Hydroxyethyl-cis-isomeren der allgemeinen Formel (IIa) hinzufiigt.

Das Verfahren zur Herstellung der gewiinschten Azetidinone der Formel (I) aus den erfindungsgeméiB hergestellten
Penem-Verbindungen (I1a) besteht darin, dal man dieselben entweder

a) ineinem inerten organischen Lsungsmittel in Gegenwart einer Base bei Temperaturen von -40 °C bis Raum-
temperatur mit einem sperrigen Triorganosilylhalogenid oder Triorganosilyltriflat zur Herstellung der ent-
sprechenden neuen Zwischenverbindung der allgemeinen Formel

OR"
B S o

R
‘ R (Hb) ’

N
DI— l

" ne

in welcher R" eine sperrige Triorganosilylgruppe ist und X die oben genannte Bedeutung hat, umsetzt und
b) die neue Zwischenverbindung der allgemeinen Formel (IIb) einer Reduktion in einem inerten Losungsmittel
mit einem chemischen Reduktionsmittel wie einem Zink-Silber-Paar, einem Zink-Kupfer-Paar, SnJy, Zinn-

hydrid, Zinnamalgam, Zink oder mit Siure (z. B. HCI oder CH4COOH) aktiviertem Zink oder mittels kata-
Iytischer Hydriering unterwirft, das so hergestellte neue 5,6-trans-Isomere der allgemeinen Formel

OR"
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in welcher R" die oben genannte Bedeutung hat, isoliert oder statt a) und b)

') die neue Zwischenverbindung der allgemeinen Formel (IIa) einer Reduktion wie unter b) unterwirft und das
so hergestellte neue 5,6-trans-Isomer der allgemeinen Formel
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b)) dieZwischenverbindung der allgemeinen Formel (IT1a) in an sich bekannter Weise in die entsprechende neue
Verbindung der allgemeinen Formel (IIIb) iiberfiihrt, in welcher man dann

¢) denThiazolidinring spaltetunter Herstellung einer Acetoxyazetidinon-Zwischenverbindung der allgemeinen

Formel
OR’ ©
; § Faocciy
R‘ . . .
IR R
‘ R v
o)
(ofe] 25
und

d) die Zwischenverbindung der allgemeinen Formel (IV) zur Entfernung des B-Methylcrotonat-Anteiles oxy
diert und das gewiinschte optisch aktive Azetidinon der allgemeinen Formel (I) herstellt. Bei einer Variante
desobenbeschriebenen Verfahrens kann die neue Zwischenverbindung der allgemeinen Formel (ITa) vordem
Schutz der funktionellen Hydroxygruppe reduziert werden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln:

und

(1

inwelchenX fiir Brom stehtundR ! Wasserstoffodereine herkdmmliche Hydroxy-Schutzgruppe bedeutet, sind neue
Verbindungen.

Das erfindungsgeméiBe Verfahren fiihrt zu einer betriichtlichen Verbesserung des bereits bekannten Verfahrens
zur Uberfiihrung von 6-Aminopenicillansiiure in die optisch aktive Acetoxyazetidinon-Zwischenverbindung der
allgemeinen Formel (I), welche zur Synthese von verschiedenen Carbapenem- und Penem-Antibiotika einschlieBlich
des in dem breiten Spektrum von Carbapenem liegenden Thienamycin der aligemeinen Formel:

OH

R\

verwendet wird,

Wie oben erwihnt, umfassen die bekannten auf dem Wege iiber das 6-APA erfolgenden Verfahren zur
Herstellung von (8R)-Hydroxyethyl-carbapenem- und penemverbindungen eine Aldolkondensationsreaktion zur
Einfiihrung des gewiinschten 6-Hydroxyl-Substituenten. Ein Verfahren der Literatur umfaBt das Uberfithren von
6-APA indas 6-Acetylderivatund darauffolgenden Reduktion dieses Derivates unter Herstellung des Hydroxyethyl-
penicillinproduktes (JACS 103: 6765-6767, 1981). Jedoch ist die Reduktionsstufe nicht stereospezifisch, und das
gewiinschte optische Isomere muB aus der Mischung der Diastereomere abgetrennt werden. Direkte Hydroxy-

22
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ethylierung eines 6-Halogenpenicillins, 6,6-Dihalogenpenicillins oder 6,6-bis-(Phenylselenyl)penicillins ist bei-
spielsweise in Chem. Pharm. Bull. 29 (10): 2899-2909 (1981), J. Org. Chem. 42: 2960-2965 (1977), Heterocycles
17:201-207 (1982) und Tetrahedron Letters 23 (39): 4021-4024 (1982) beschrieben, jedoch leidet dieses Verfahren
unter der Tatsache, daB die Aldolreaktion an dem Penicillin-Zwischenprodukt nicht stereospezifisch ist und es
notwendig ist, das gewiinschte (8R)-Hydroxyethylisomere abzutrennen, bevor man die verbleibenden Stufen der
Synthese durchfiihrt.

Die Erfindung basiert auf der unerwarteten Entdeckung, daB eine Aldolkondensationsreaktion an bestimmten
6,6-disubstituierten Anhydropenicillinen zur ausschlieBlichen Bildung von nur einem einzigen Stereomeren,
némlich dem Isomeren der allgemeinen Formel:

OB X B

N

N
Ik

filhrt, welches die gewiinschte SR, 6R, 8R-Stereochemie aufweist. Diese stereospezifische Hydroxyethylierung
beseitigt die Notwendigkeit, die Stereoisomeren im AnschluB an diese Stufe zu trennen, und verbessert, gekoppelt
mit der stereo-selektiven reduktiven Entfernung von X, in hohem MaBe die Brauchbarkeit des iiber 6-APA
erfolgenden Weges fiir die Synthese von Penem- und Carbapenem-Antibiotika.

Das allgemeine Reaktionsschema fiir die Herstellung des Azetidinons aus 6-APA wird im folgenden mit der
erfindungsgemiB verwendeten 6,6-Dibrompenicillin-Zwischenverbindung veranschaulicht:
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Zur niheren Darstellung des obigen Verfahrens wird 6-APA zuerst nach bekannten Verfahren in eine 6,6-
Dibromanhydropenicillin-Zwischenverbindung der allgemeinen Formel

X

S o
) ™,
7— N }\

in welcher X und Y fiir Brom stehen, iibergefiihrt. Die Zwischenverbindungen der allgemeinen Formel (V) - die
Ausgangsverbindungen des Verfahrens gemiB der Erfindung - sind bekannte Verbindungen oder kénnen nach
bekannten Verfahren hergestellt werden. Sie konnen hergestellt werden, indem 6-APA in die entsprechende
6,6-Dibrompenicillansiure iibergefiihrt wird, ein Siurehalogenid oder ein gemischtes Anhydrid hievon hergestellt
und dieses sodann mit einem tertiiren Amin unter Herstellung des Anhydropenicillins umgesetzt wird.
GB-PS 2 405 755A beschreibt die Herstellung von verschiedenen 6,6-Dihalogenpenicillansiure, wie 6,6-
Dibrompenicillansiure, 6-Chlor-6-jodpenicillansiure, 6-Brom-6-jodpenicillansiiure und 6,6-Dijodpenicillansiure.
Tetrahedron Letters 23 (39): 4021-4024 (1982) beschreibt die Herstellung von 6,6-bis-(Phenylselenyl)penicillinen.
Die Umwandlung von 6,6-Dihalogenpenicillansiuren in das entsprechende Anhydropenicillin wird beispielsweise
inJ.Chem.Soc. (C),2123-2117 (1968), wo die Herstellung von 6,6-Dibromanhydropenicillin spezifisch beschrieben
wird, gelehrt. DieUS-PS 3311638 lehrtallgemeine Verfahrenzur Uberfiihrung von Penicillinenin Anhydropenicilline.

DieerfindungsgemiiBe Reaktionsstufe ist die Schliisselstufe des Verfahrens zur Herstellung der stereospezifischen
Azetidinone, dadie Aldolkondensation an der Anhydropenicillin-Zwischenverbindung zur ausschlieBlichen Bildung
des gewiinschten optisch aktiven Isomeren, d. i. das Stereoisomere mit einer cis-Konfiguration an den
Kohlenstoffatomen 5 und 6 und einem (8R)-Hydroxyl-substituenten in der Stellung 6 fiihrt. Diese unerwartete
stereospezifische Aldolkondensation beseitigt die Notwendigkeit, die Diastereomere zu trennen, wie es bei den

bekannten Verfahren erforderlich ist, und erh6ht daher weitgehend die praktische Brauchbarkeit des iiber 6-APA
erfolgenden Weges fiir die Synthese von Carbapenem- und Penem-Endprodukten,
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Die Aldolkondensation kann im wesentlichen in der gleichen Weise wie bei den bekannten Umsetzungen mit
Penicillinen durchgefiihrt werden, siche beispielsweise J. Org. Chem. 42 (18): 2960-2965, (1977). Zuerst wird aus
dem 6,6-Dibromanhydropenicillin durch ein Metall- Halogen-Austauschverfahren bei Temperaturen unter etwa 0 °C
z. B. 0 °C bis 78 °C, unter Verwendung eines Organolithiumreagenzes oder eines Grignardreagenzes ein Enolat
erzeugt, das so erzeugte Enolat wird sodann in situ mit iiberschiissigem Acetaldehyd unter Bildung des hydroxy-
#thylierten Produktes umgesetzt.

Die Aldolreaktionsstufe wird in einem inerten wasserfreien organischen Lésungsmittel, z. B. Methylenchlorid,
Chloroform, Tetrahydrofuran, Diithylither, Toluol, Dioxan, Dimethoxythan oder deren Mischungen bei Tempe-
raturen unterhalb von 0 °C und vorzugsweise unterhalb von etwa -20 °C, durchgefiihrt. Das Enolat wird durch
Verwendung von etwa einem Moliquivalent Organolithiumreagenz oder Grignard-Reagenz erzeugt.

Bevorzugte Organolithium-Reagenzien sind jene der TypeR 1L1 in welcherRl fiirNiederalkyl,d.i.C;-C 6-Alkyl,
oder Aryl, d. i. C¢-C o-Aryl wie Phenyl, steht. Ein Belsplel fiir ein geeignetes Organohthmm-Reagenz ist n—Butyl-
lithium, Das Gngnard-Reagenz ist vorzugsweise ein Reagenz des Typs R{MgX, worin R fiir C;-C¢-Alkyl oder

6'C10 Arylund X fiir Chlor oder Brom stehen. Bevorzugte Gngnard-Reagenmen sind CH3MgBr und CH3MgCl
Eine bevorzugte Ausfithrungsform umfaBt die Verwendung von CH 3MgCl bei einer Temperatur von etwa -40° bis
-45 °C. Eine andere bevorzugte Ausfithrungsform umfaBt die Verwcndung von CH3MgBrbei einer Temperatur von
etwa -20 °C. Nach der Bildung des Enolats wird ein molarer UberschuB Acetaldehyd hinzugefiigt unter Herstellung
des gewiinschten hydroxyéthylierten Isomeren,

Bei der Weiterverarbeitung der Verbindung (ITa) durch direkte Reduktion derselben wird die Hydroxylgruppe
der Verbindung der allgemeinen Formel (I1I2) geschiitzt unter Bildung der Zwischenverbindung der allgemeinen
Formel (IIIb), bevor die darauffolgende Spaltungsstufe des Thiazolidinringes durchgefiihrt wird.

Der Schutz der Hydroxylgruppe wird gemi8 bekannten Verfahren unter Verwendung von dem Fachmann
bekannten herkémmlichen Hydroxy-Schutzgruppen erreicht. Der Schutz der Hydroxyl-funktionellen Gruppe der
neuen Zwischenverbindung der allgemeinen Formel (Ila) oder (Illa) ist erwiinscht, um Nebenreaktionen und
verringerte Ausbeuten bei spéteren Stufen der Reaktionsabfolge, z. B. der Ringabbaustufe mit Mercurisalz, zu
verhindern. Geeignete Hydroxyschutzgruppen kénnen beispielsweise Acylgruppen wie Benzyloxycarbonyl-,
Benzhydryloxycarbon-, Trityloxycarbonyl-, p-Nitrobenzyloxycarbonyl- und 2,2,2-Trichlordthoxycarbonyl-,
Aralkylgruppen, wie Benzyl-, Benzhydryl-, Trityl- oder p-Nitrobenzyl- oder Triorganosilylgruppen, wie Tri (C -C6)-
Alkylsilyl (z. B. Trimethylsilyl, TriZithylsilyl, Triisopropylsilyl, Isopropyldimethylsilyl, tert. -Butyldlmethylsﬂyl
Methyldiisopropylsilyl oder Methyldi-tert.-butylsilyl), Triarylsilyl (z. B. Triphenylsilyl, Tri-p-xylylsilyl) oder
Triaralkylsilyl (z. B. Tribenzylsilyl) sein. Beispiele von diesen und anderen geeigneten Hydroxy-Schutzgruppen und
Verfahren zu ihrer Herstellung und Entfernung sind bekannt, siche beispielsweise Protective Groups in Organic
Synthesis, T. W. Greene, John Wiley & Sons, New York, 1981, Kap. 2.

Obwohl jede Hydroxyl-Schutzgruppe bei der reduktiven Entfernung des Substituenten X verwendet werden
kann, wurde unerwarteterweise gefunden, daB die Verwendung von voluminésen Triorganasilyl-Hydroxylschutz-
gruppen wie tert.-Butyldimethylsilyl, tert.-Butyldiphenylsilyl oder Triisopropylsilyl zu im wesentlichen
ausschlieBlicher Bildung (z. B. etwa 95 %) des gewiinschten neuen trans-Isomeren der allgemeinen Formel (I1Ib)
fiihrt, wihrend die Verwendung von anderen Hydroxy-Schutzgruppen oder der ungeschiitzten Zwischenverbindung
der allgemeinen Formel (IIa) zur Koproduktion des unerwiinschten cis-Isomeren in einer Menge die ausreicht, um
eine Trennstufe erforderlich zu machen, fiihrt. Daher wird bevorzugt die Verbindung (IIa) in die entsprechende
hydroxylgeschiitzte Zwischenverbindung der allgemeinen Formel (IIb), worin R" eine voluminse, sperrige
Triorganosilylgruppe, vorzugsweise die tert.-Butyldimethylsilyl, tert.-Butyldiphenylsilyl- oder Triisopropylsilylgruppe
ist, tibergefiihrt, um sodann diese Zwischenverbindung der Reduktion zu unterwerfen, wobei eine im wesentlichen
stereospezifische Bildung der trans-Verbindung der aligemeinen Formel (I1Ib) erfolgt.

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele, auf welche sie jedoch nicht beschriinkt ist, niher erlfiutert. Alle
Temperaturangaben bezichen sich, wenn nicht anders angegeben, auf °C.

Beispiel 1:
Herstellung von Anhydro-60.-brom-63-[(1R)-hydroxyethyllpenicillin

A. Herstellung der Ausgangssubstanz Anhydro-6,6-dibrompenicillin

Br Br
Br—J—-—I/ /\ Br S
J}._JJ ; N
Co zﬂ °
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Eine kalte (Eis-Methanol-Bad) Losung von 20,00 g (55,56 mMol) 6,6-Dibrompenicillanséure in 200 m1 CH2C12
wird tropfenweise mit 8,00 ml (58,4 mMol) Triithylamin behandelt und 15 min geriihrt. Zu der Losung gibt man
tropfenweise 8,40ml (61,2 mMol) Trifluoressigsiureanhydrid. Man riihrt 30 min und behandelt sodann tropfenweise
mit4,8 ml (61,2 mMol) Pyridin. Die Mischung wird 30 min bei -10 °C und sodann 18 hbei 5 °C geriihrt. Die Mischung
wird nacheinander mit IN-wisseriger HCI, Wasser, IM-wiisseriger NaHCOg und Sole gewaschen und iiber MgSO,
getrocknet. Der nach dem Abdampfen des Losungsmittels erhaltene Ruckstand wird in Athylacetat (AtOAc) w1eder
gelost und mit Aktivkohle behandelt, wobei man die Titelverbindung erhlt:

Tp 102-103 °C (CH30H), (16.1 g, 47.2 mMol, Ausbeute 85 %):
THmr (CDCly, 80 MHz) &: 5.80 (1H, s, H-5), 2.21 (3H, s, CHz), und 2.15 ppm (3H, 5, CHy);

ir (CH2C12) Viax' 1800 (s, B-lactam C=0), 1708 (s, Lacton C=0) und 1640 cem’! (w, Olefin);
[odp22 + 88.9° (¢ 0.144, CH3OH);
Anal. Ber. fiir: CgH7NO,SBry: C28.17, H2.07, N 4.10; Gef.: C 28.08, H 1.98, N 4.06.

B. Anhydro-60-brom-68-[(1'R)-hydroxy:thyl]penicillin
B: OB

I 3
)“Nj\ o/f_“

15,02 g (44 mMol) Anhydro-6,6-dibrompenicillin werden in 450 ml kaltem (-78 °C) THF geldst, tropfenweise
mit einer 2,85-M-Ldsung von 18,0 ml (51,3 mMol) MeMgBr in Ather behandelt und 20 min bei-78 °C geriihrt. Das
erhaltene Magnesiumenolat wird in iiberschiissigem Acetaldehyd (25 ml, 0,45 mMol) eingefangen und 20 min
geriihrt. Das Kiihlbad wird entfernt, und zu der Reaktionsmischun g gibt man 70 ml IN-wisseriger HClund 300 m1
Ather. Die wisserige Phase wird entfernt und zweimal mit j¢200ml Ather extrahiert. Die organischen Phasen werden
vereinigt, nacheinander mit 1IN-wisseriger HCI, Wasser, 1M-wisseriger NaHCO, und Sole gewaschen und iiber
MgSO4 getrocknet. Das Losungsmittel wird entfernt, wobei die Titelverbindung (13,8 g; 42,7 mMol; Ausbeute
97 %) in Form eines Oles erhalten wird:

1me (CDCl) &: 5.61 (1H, 5, H-5), 4.28 (1H, q, J=6.0, H-1),2.21 (3H, 5, CHy), 2.16 (3H, 5, CHy),
1.64 (1H, bs, OH), und 1.31 ppm (3H, d, J=6.0 Hz, CH3)

ir (CHClp) Vpyq: 3560 (m, OH), 1785 (s, B-Lactam C=0), 1710 (s, Lacton C=0) und 1635 cm™! (m, Olefin);
[oJp 22 +83.8° (¢ 0.128, MeOH);

Anal, Ber. fiir: C;H;,NO;SBr: C 39.23, H 3.95, N 4.57; Gef:: 38.31, H4.63, N4.61,

Beispiel 2

Herstellung von Anhydro-60-brom-6B-[(1R)-hydroxyethyl]penicillin, wobei die Aldolkondensation bei relativ
hoher Temperatur (-20 °C) abluft:

1) CH.MGBIX
sr_——'/s\ao ) cE¥ \
Mg 2) CE,CEO
0 -20°

Zu einer Losung von 10,23 g Anhydro-6,6-dibrompenicillin 150 ml auf -20 °C gekiihltem, trockenem THF gibt
man innerhalb von 10 min tropfenweise 12,21 ml Methylmagnesiumbromid, wihrend man die Temperatur bei
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-15° bis -20 °C halt. Die erhaltene Losung wird 10 min bei -20° geriihrt, woraufhin 8,4 m1 Acetaldehyd, am Anfang
tropfenweise, innerhalb von 5 min hinzugefiigt werden, wobei die Temperatur bei -15° bis -20 °C gehalten wird. Die
Lsung wird 15 min bei -20 °C geriihrt. Zu dem Reaktionsgemisch gibt man 10 ml gesttigtes Ammoniumchlorid
und daraufhin 80 ml Wasser. Sodann wird die Mischung mit Athylacetat (150 ml. 50 ml) extrahiert. Der
Athylacetatextrakt wird zweimal mit je 100 ml Sole gewaschen, iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und
eingeengt, wobei 8,9 g (97 %) eines Oles erhalten werden. HPLCX 92 % cis-, kein trans-Isomeres, 8 % Verun-
reinigungen.

XKolonne: W Porasil (Wasser)
Lsungsmittel: 3 % CH3CN/CH,Cly
Strom: 90 ml/h

Nachweis: uv 275 nm
Verdiinnung: 0.2

Herstellung von Anhydro-60-brom-6B-[(1R)-hydroxyethyllpenicillin, wobei als Grignard-Reagenz CH3MgC1
verwendet wird,

Eine Losung von 34,1 g Anhydro-6,6-dibrompenicillin in 350 ml trockenem THF wird auf -45 °C gekiihlt, und
es werden tropfenweise innerhalb von 20 min 39,6 ml Methylmagnesiumchlorid hinzugefiigt, wobei die Temperatur
unter -40 °C gehalten wird. Die erhaltene Lsung wird 10 min bei -45° bis -40 °C geriihrt, und 28 mil Acetaldehyd
werden anfangs tropfenweise innerhalb von 5 min hinzugefiigt, wobei die Temperatur unter -30 °C gehalten wird.
Die L8sung wird 15 minbei -40 °C geriihrt. Zu dem Reaktionsgemisch gibt man 35 ml gestttigtes Ammoniumchlorid
und daraufhin 400 ml Wasser. Die Mischung wird mit Toluol (350 ml und 150 ml) extrahiert. Der Toluolextrakt wird
zweimalmit je 300 ml Sole gewaschen, iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und bis auf ein Volumen von
etwa 100 ml eingeengt. Zu der eingeengten Losung gibt man 300 ml Toluol und engt daraufhin bis auf etwa 300 mi
ein.

Diese Toluol-Losung wird ohne weitere Aufarbeitung fiir die Weiterverarbeitung eingesetzt.

PATENTANSPRUCH

Verfahren zur Herstellung von neuen Penem-Verbindungen der allgemeinen Formel:

(ITa),

in welcher X fiir Brom steht, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der allgemeinen Formel:
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X

x_.l—fvr )

7— N /ﬁ\

in welcher X und Y fiir Brom stehen, mit einem Grignard-Reagenz der allmeinen Formel R{MgX' oder einer
Organolithiumverbindung der allgemeinen Formel R;Li, in welchen R fiir Niederalkyl oder Aryl und X' fiir Chlor
oder Brom stehen, in einem wasserfreien inerten organischen Losungsmittel und bei einer Temperatur im Bereich
von etwa 0° bis -78 °C umsetzt und daraufhin Acetaldehyd unter (ausschlieBlicher) Herstellung des gewiinschten
neuen (8R)-Hydroxyethyl-cis-isomeren der allgemeinen Formel (ITa) hinzufiigt.
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