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@ Verbindungen weisen die Formel auf,
A-CH-X @
[
R;

worin X eine abspaltbare Gruppe darstellt, R; Wasser-
stoff, Niederalkyl, Aryl oder Aralkyl ist und A fiir den
Rest eines f-Lactamase-Inhibitors, der einen -Lactamring
und auch eine Carboxygruppe enthilt, steht, wobei A
iiber die Carboxygruppe gebunden ist.

Die neuen Verbindungen der Formel I werden erhal-
ten, indem man eine Verbindung der Formel A-M, worin
M ein Kation bedeutet, in einem Losungsmittel mit einer
Verbindung der Formel Y-CH-X, worin Y Brom, Jod,

I

Rs
Alkylsulfonyloxy, Chlorsulfonyloxy oder Halogenalkyl-
oxysulfonyloxy bedeutet, umsetzt.

Die Verbindungen der Formel I kdnnen zur Herstel-
lung neuer Antibiotika verwendet werden mit erhdhter
Wirkung gegen Bakterien, die $-Lactamase produzieren,
verwendet werden.

Beta-Lactam-Zwischenverbindungen sowie Verfahren zu ihrer Herstellung.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verbindungen der Formel
A-CH-X
|
Rs

worin X eine abspaltbare Gruppe darstellt, Rs Wasserstoff,

Niederalkyl, Aryl oder Aralkyl ist und A einen Rest darstellt,

der aus der folgenden Gruppe ausgewdhlt ist:

a) Ein Rest der allgemeinen Formel

o 0
o B B
SA."_____.' H S\/
- (I1)
/'*—N_
0 pod %-O—
0

in der Ra fiir Wasserstoff oder Halogen steht, Rs Wasserstoff, 25
eine Amino- oder Acylaminogruppe bedeutet, wobei minde-

stens einer der Substituenten R+ und Rs Wasserstoff ist,

@

A-CH-X

l

R:

M

5 worin X eine abspaltbare Gruppe darstellt, Rs Wasserstoff,
Niederalkyl, Aryl oder Aralkyl ist und A einen Rest darstellt,
der aus der folgenden Gruppe ausgewahlt ist:

a) Ein Rest der allgemeinen Formel
10 :

6 0
Ro. =4 ¢
15 l f:\ (II)
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0 H‘*/ Ce0w
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in der Rufiir Wasserstoff oder Halogen steht, Rs Wasserstoff,
eine Amino- oder Acylaminogruppe bedeutet, wobei minde-
stens einer der Substituenten Ra und Rs Wasserstoff ist,

b) ein Rest der allgemeinen Formel

fod]
=

R

b) ein Rest der allgemeinen Formel : :E g
q& : 2~ \(
R H H 30 ! s
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/ in der R fiir Halogen steht, und
é c) ein Rest der allgemeinen Formel
in der Re fiir Halogen steht, und 4 h2! _— OH
¢) ein Rest der allgemeinen Formel H 0
: -
) (1v)
. \
0 g C-0-
(IV) i
0
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2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin R3
Wasserstoff oder Methyl bedeutet.

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin X
Jod ist.

4, Chlor-, Brom- bzw. Jodmethylpenicillanat-1,1-dioxid
nach Anspruch 1.

5. 1-Chlor- bzw. 1-Jodéthylpenicillanat-1,1-dioxid nach
Anspruch 1.

6. Chlormethylclavulanat nach Anspruch 1.

7. Chlor- bzw. Jodmethyl-6B-brompenicillanat nach
Anspruch 1.

8. Chlor- bzw. Jodmethyl-6B-jodpenicillanat nach
Anspruch 1.

9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel

50 dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der
Formel

A-M

55 worin A weiter oben definiert ist und M ein Kation bedeutet,
in einem Losungsmittel mit einer Verbindung der Formel

Y-CH-X

l
60 Rs

V)

worin Rs und X weiter oben definiert sind und Y Brom, Jod,
Alkylsulfonyloxy, Arylsulfonyloxy, Chlorsulfonyloxy oder
Halogenalkyloxysulfonyloxy bedeutet, wobei Y leichter als
65 X abspaltbar ist, umsetzt.
10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet,
dass man bei 0 bis 60°C umsetzt.
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Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf neue B-Lactam-
Zwischenverbindungen sowie auf ein Verfahren zu ihrer Her-
stellung.

Diese neuen Verbindungn zur Herstellung von neuen Anti- 5
biotika der Formel

R,-CH-CO-NE, 2 H ° (10
1"I,{" NS ‘/
N

. 10

2

\
( % Das Verfahren zur Herstellung der neuen Verbindungen der
H %'O*CH"A Formel I ist dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbin-
0 I|2 15 dung der Formel

3

in der R fiir eine Phenyl-, 4-Hydroxyphenyl-, 1,4-Cyclohexa-

dienyl- oder 3-Thienylgruppe steht, Rz eine primire Amino- worin A weiter oben definiert ist und M ein Kation bedeutet,
oder eine Carboxygruppe darstellt, Rs ein Wasserstoffatom 20 in einem Lésungsmittel mit einer Verbindung der Formel
oder eine Niederalkyl-, Aryl- oder Aralkylgruppe bedeutet

A-M

und A fiir den Rest eines p-Lactamase-Inhibitors, dereinen ~ Y-CH-X 4%
B-Lactamring und auch eine Carboxygruppe enthilt, steht, |
wobei A iiber die Carboxygruppe gebunden ist, verwendet Rs
werden. 25

Die erfindungsgeméssen Verbindungen weisen die fol- worin Rs und X weiter oben definiert sind und Y Brom, Jod,
gende Formel auf Alkylsulfonyloxy, Arylsulfonyloxy, Chlorsulfonyloxy oder

Halogenalkyloxysulfonyloxy bedeutet, wobei Y leichter als
A-CH-X (I) X abspaltbar ist, umsetzt.
| 3  Vorzugsweise setzt man bei einer Temperatur von 0 bis

Rs 60°C um.

M stellt insbesondere Na*, K*, ein Ammonium-, ein Tri-
worin X eine abspaltbare Gruppe darstellt, Rs Wasserstoff oder ein Tetraalkylammoniumion dar, wie z.B. das Tetrabu-
Niederalkyl, Aryl oder Aralkyl ist und A einen Rest darstellt, tylammoniumion.
der aus der folgenden Gruppe ausgewahlt ist: 35 Als bevorzugte Losungsmittel verwendet man Dimethyl-

formamid, Ethylacetat, Dichlormethan, Aceton und Hexa-
a) Ein Rest der aligemeinen Formel methylphosphorséduretriamid.
Die eingesetzten Ausgangsverbindungen der Formel V

0] sind bekannt oder kénnen nach bekannten Verfahren herge-
A 40 stellt werden.
14

0
T
H \S Die meisten der verwendeten Verbindungen der Formel
Sﬁh&—_____ N (x1) A-M oder die entsprechenden Sduren sind bekannt. Sduren
und Salze, in welchen A einen Rest der Formel 11 bedeutet

] N i und Rs fiir bestimmte Acylaminoreste steht, sind neue Ver-
/ - (f % 4s bindungen. Diese stellen Penicillindioxide dar, welche man
0 H" \C—Ov- . nach bekannten Verfahren erhalten kann.
§ Die Verbindungen der Formel I konnen auf iibliche Weise
0 gereinigt und isoliert werden. In manchen Fillen liegen sie

als diastereomere Mischung vor, die man, falls erwiinscht,
in der R4 fiir Wasserstoff oder Halogen steht, Rs Wasserstoff, so nach bekannten Verfahren trennen kann, z.B. durch Chroma-
eine Amino- oder Acylaminogruppe bedeutet, wobei minde-  tographien.

stens einer der Substituenten R+ und Rs Wasserstoff ist, Die Erfindung wird in den nachfolgenden Beispielen
niher beschrieben. Die Priparate 1 und 2 beziehen sich auf
b) ein Rest der allgemeinen Formel die Herstellung neuer Ausgangsverbindungen, die in einigen
ss Beispielen verwendet werden.
E H
R%\E i 5 P 1
: : . rdparat
S \(, 60.-Brompenicillansdure-1,1-dioxid:

E S
i

; & Einer Lésung von 1,90 g (12 mmol) Kaliumpermanganat
i ( III) in 35 ml Wasser und 1,36 mi (24 mmol) Essigsdure wurde
unter Riihren bei einer Temperatur von 0 bis 5°C tropfen-
weise eine eiskalte Losung von 1,91 g (6 mmol) Kalium-6a.-
{ brompenicillanat in 25 ml Wasser zugesetzt. Nach Beendi-
A 65 gung des Zusatzes (etwa 15 min) wurde die Mischung noch
20 min lang bei dieser niedrigen Temperatur gerithrt. Dann
in der R fiir Halogen steht, und wurde das Kiihlbad entfernt und die Mischung mit 1,52 g
c¢) ein Rest der allgemeinen Formel (8 mmol) festem Natriumpyrosulfit versetzt, um die iiber-

.

o,
\\‘

" 4&1

-

)
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schiissige Oxidationsmittel zu reduzieren. Die ausgefallenen
Manganoxide wurden abfiltriert und das Filtrat (etwa 60 ml)
wurde mit 20 g festem Natriumchlorid und 50 m! Athylacetat

versetzt. Der pH-Wert der Mischung wurde durch Zusatz von

4 n Chlorwasserstoffsdure unter Riihren auf 1,5 eingestellt
und die organische Phase abgetrennt. Die wissrige Phase mit
25 ml Athylacetat neuerlich extrahiert, die vereinigten orga-
nischen Ausziige wurden mit geséttigter wéssriger Natri-

umchloridldsung gewaschen, getrocknet und im Vakuum ein-

Beispiel 3

Chlormethyl-6o-brompenicillanat-1,1-dioxid:

Wenn bei dem Verfahren geméss Beispiel [ statt Penicil-
lansdure-1,1-dioxid die Verbindung 60.-Brompenicillansdure-

5 1,1-dioxid benutzt wurde, wurde Chlormethyl-60-brompeni-

cillanat-1,1-dioxid in Form eines gelblichen Ols erhalten.

Das NMR-Spektrum (CDCls) zeigte Signale bei 5=1,48 -
(s,3H; 2-CHs), 1,64 (s, 3H; 2-CH3), 4,46 (s, 1H; 3-H), 4,71
(d,J=1,5Hz, 1H; 6-H), 5,17 (d, J=1,5 Hz, | H; 5-H) und 5,80

gedampft. Der auf diese Weise erhaltene amorphe Riickstand 10 (ABq, J=6 Hz, 2H; OCH:Cl) ppm. TMS wurde als innerer

wurde aus Ather-Diisopropyléther kristallisiert und lieferte

dabei 60-Brompenicillansdure-1,1-dioxid mit Fp. 124-127°C.

Durch Zusatz von | m Kalium-2-dthylhexanoat in 3,6 ml
Aceton zu einer Losung von 0,94 g (3 mmol) 6a-Brompeni-
cillansdure-1,1-dioxid in 12 ml Aceton unter Riihren wurde
ein kristallines Kaliumsalz dieser Verbindung erhalten.

Das NMR-Spektrum von Kalium-6a-brompenicillanat-
1,1-dioxid (CD:OD) zeigte Signale bei 5=1,48 (s, 3H;
2-CHz), 1,59 (s, 3H; 2-CH3), 4,48 (s, 1H; 3-H), 5,10 (d,
J=2Hz, 1H; 6-H) und 5,35 (d, J=2Hz, 1H; 5-H) ppm. Tetra-
methyisilan wurde als innerer Standard verwendet.

Priparat 2

60-Chlorpenicillansiure-1,1-dioxid:

Bei Verwendung von Kalium-6a-chlorpenicillanat an
Stelle von Kalium-6c-brompenicillanat bei dem Verfahren
gemdss Herstellung 1 wurde 6a-Chlorpenicillansdure-1,1-
dioxid aus Diisopropyléther in kristallisierter Form erhalten.
Fp. 134-137°C.

Das NMR-Spektrum (CDCls) zeigte Signale bei 8=1,50 (s,
3H; 2-CHs), 1,64 (s, 3H; 2-CH3), 4,46 (s, 1H; 3-H), 4,70
(d,J=1,5Hz, 1H; 6-H) und 5,18 (d, J=1,5Hz, 1H; 5-H) ppm.
Tetramethylsilan (TMS) wurde als innerer Standard ver-
wendet.

Ein kristallines Kaliumsalz dieser Verbindung wurde
durch Zusatz einer 4quimolaren Menge von 0,8 m Kalium-2-
athylhexanoat in Aceton zu einer Lésung von 60-Chlorpeni-
cillansdure-1,1-dioxid in Aceton unter Riihren erhalten.

Beispiel 1
Chlormethylpenicillanat-1,1-dioxid:
Einer Losung von 1,17 g (5 mmol) Penicillansdure-1,1-

dioxid in 7,5 ml Dimethylformamid wurden 0,98 ml (7 mmol)

Tridthylamin und 2,18 ml (30 mmol) Chlorjodmethan zuge-
setzt, und die Mischung wurde bei Raumtemperatur 4 h lang
geriihrt. Nach Verdiinnung mit 30 ml Athylacetat wurde die
Mischung dreimal mit jeweils 10 ml Wasser und hierauf mit
5 ml einer gesittigten wissrigen Losung von Natriumchlorid
gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft, wobei

Standard verwendet.

Beispiel 4
Chlormethyl-68-brompenicillanat:

15 Es wurde Kalium-6B-brompenicillanat statt Penicillan-
sdure-1,1-dioxid und Tridthylamin bei dem Verfahren von
Beispiel 1 verwendet und dabei Chlormethyl-6B-brompenicil-
lanat als viskoses Ol gewonnen.

20 Beispiel 5
Chlormethylclavulanat:

Beim Nacharbeiten des in Beispiel 1 beschriebenen Verfah-
rens unter Ersatz von Penicillansiure-1,1-dioxid und Tridthyl-
amin durch Natriumclavulanat wurde Chlormethylclavu-

25 lanat erhalten.

Beispiel 6
Chlormethylpenicillanat-1,1-dioxid:
Einer Suspension von 1,08 g Kaliumpenicillanat-1,1-

30 dioxid in 12 ml Dimethylformamid wurden 1,6 g Bis-chlor-
methylsulfat zugesetzt, und die Mischung wurde 45 min lang
bei Raumtemperatur geriithrt. Nach Verdiinnen mit 50 ml
Athylacetat wurde sie mit Wasser und anschliessend mit
wassriger Natriumbicarbonatlésung gewaschen, getrocknet

35 und im Vakuum eingedampft. Dabei wurde als Riickstand
ein Ol erhalten, das durch Chromatographieren auf Silicagel
gereinigt wurde und dabei die gewiinschte Verbindung, die
sich mit der in Beispiel 1 beschriebenen Verbindung als iden-
tisch erwies, ergab.

40

Beispiel 7
Chlormethyl-6a-chlorpenicillanat-1,1-dioxid:
Wenn bei dem Verfahren von Beispiel | 6a-Chlorpenicil-
lanséure-1,1-dioxid statt Penicillansdure-1,1-dioxid ver-

45 wendet wurde, wurde Chlormethyl-6a-chlorpenicillanat-1,1-
dioxid als viskoses Ol erhalten.

Das NMR-Spektrum (CDCIs) zeigte Signale bei 6=1,48
(s, 3H; 2-CHa), 1,64 (s, 3H; 2-CH3), 4,47 (s, 1H; 3-H), 4,68
(d, J=1,5Hz, 1H; 6-H), 5,17 (d, J=1,5Hz, 1H; 5-H) und 5,81

die gewiinschte Verbindung in Form eines gelblichen Ots, das 50 (ABq, J=6 Hz, 2H; OCH:Cl) ppm. TMS wurde als innerer

aus Ather-Petrolither kristallisierte, zuriickblieb. Fp.
94-96°C.

Das NMR-Spektrum (CDCIs) zeigte Signale bei 8=1,47 (s,
3H; 2-CH3), 1,66 (s, 3H; 2-CH3), 3,53 (d, J=3Hz, 2H; 60~H
und 6p-H), 4,46 (s, 1H; 3-H), 4,68 (t, J=3Hz, 1H; 5-H) und
5,85 (ABq, J=6Hz, 2H; OCH:Cl) ppm. TMS wurde als
innerer Standard verwendet.

Beispiel 2
1-Chloréthylpenicillanat-1,1-dioxid:
Bei Anwendung der in Beispiel | beschriebenen Verfah-

rensweise, jedoch unter Verwendung von 1-Chlor-1-jodéthan

statt Chlorjodmethan und Erh6hung der Reaktionszeit auf
16 h, wurde rohes 1-Chlorithylpenicillanat-1,1-dioxid in
Form eines gelben Ols erhalten, das durch Trockensdulen-
chromatographieren auf Silicagel (Athylacetat-Petrolither,
7:3) gereinigt werden konnte.

Standard verwendet.

Beispiel 8

Jodmethylpenicillanat-1,1-dioxid:

Zu einer Losung von 5,6 g (20 mmol) Chlormethylpenicil-
lanat-1,1-dioxid in 45 ml Aceton wurden 9 g Natriumjodid
zugesetzt, und die Mischung wurde bei Raumtemperatur 16 h
geriihrt, 1,15 g ausgefallenes Natriumchlorid wurde abfil-

60 triert, das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der
auf diese Weise erhaltene Riickstand mit Athylacetat-Ather
(1:1) behandelt. 6 g unlésliches Natriumjodid wurden abfil-
triert, und das Filtrat wurde unter vermindertem Druck ein-
gedampft.

Das als Riickstand verbleibende 01 wurde durch Saulen-
chromatographieren auf Silicagel (Athylacetat-n-Hexan, 4:6)
gereinigt und ergab dabei die Titelverbindung in Form von
farblosen Kristallen aus Ather. Fp. 101-102°C.

55

65
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Beispiel 9 5,59 (2d, J=4Hz, 2H; 5-H und 6-H) und 5,77 (ABq, J=5Hz,
Chlormethyl-penicillanat-1,1-dioxid: 2H; OCH:Cl) ppm. TMS wurde als innerer Standard ver-
Eine Mischung von 2,7 g (10 mmol) Kalium-1,1-dioxope- wendet.

nicillanat, 6,0 g (60 mmol) Kaliumhydrogencarbonat und

0,34 g (1 mmol) Tetrabutylammoniumhydrogensulfat in 5 Beispiel 13

10 ml Wasser und 15 ml Dichlormethan wurde mit 1,5 ml Jodmethyl-6B-brompenicillanat:

Chlormethylchlorsulfat versetzt. Die Mischung wurde 1 h Eine Lésung von 0,82 g (2,5 mmol) Chlormethyl-6p-brom-

lang bei 30°C geriihrt und dann filtriert, worauf die orga- penicillanat in 5 ml Aceton wurde mit 0,75 g (5,0 mmol)

nische Schicht abgetrennt und iiber Natriumsulfat getrocknet ~ festem Natriumjodid versetzt, und nach Schutz gegen Licht-

wurde. Nach Verdiinnen mit 25 ml Propanol-2 wurde die 10 einwirkung wurde die Mischung 24 h lang bei Raumtempe-

Lésung im Vakuum auf ein Volumen von etwa 10 ml ein- ratur geriihrt. Ausgefallenes Natriumchlorid wurde abfiltriert

geengt und 1 h lang bei einer Temperatur von 5°C stehenge- und zweimal mit je 1 ml Aceton gewaschen, und das Filtrat

lassen. Dann wurden die gebildeten Kristalle abfiltriert, mit wurde im Vakuum eingedampft, wobei ein dliger Riickstand

kaltem Propanol-2 gewaschen und im Vakuum getrocknet, erhalten wurde, der in 20 ml Athylacetat wieder geldst wurde.

wobei die Titelverbindung in Form von farblosen Kristallen 15 Die erhaltene Losung wurde mit je 10 ml Wasser gewaschen,

mit Fp. 94-96°C erhalten wurde. iiber Magnesiumsulfat getrocknet und nach Einengen unter

vermindertem Druck auf ein Volumen von etwa 5 ml einer
Beispiel 10 Saulenchromatographie auf Silicagel unter Verwendung von

1-Chlorithyl-penicillanat-1,1-dioxid: Petrolather-Athylacetat (9:1) als Elutionsmittel unterworfen.
Einer Mischung von 40,7 g (0,15 mol) Kalium-1,1-dioxo- 20 Fraktionen, welche, wie durch Diinnschichtchromatographie

penicillanat, 25,5 g (0,15 mol) Silbernitrat und 7,5 g Silber- festgestellt wurde, die reine Titelverbindung enthielten,

oxid in 750 ml Acetonitril wurden 42 ml 1-Chlor-1-joddthan wurden vereinigt und im Vakuum eingedampft. Dabei wurde

zugesetzt. Nach Riihren iiber einen Zeitraum von 48 h bei 6p-Brompenicillanat in Form eines schwach gelblichen Ols

Raumtemperatur wurden die Silbersalze abfiltriert, und das erhalten.
Filtrat wurde im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der 25 Das NMR-Spektrum zeigte Signale bei 6=1,55 (s, 3H;

Riickstand wurde in 200 ml Athylacetat geldst und die 2-CH3), 1,69 (s, 3H; 2-CH3), 4,50 (s, 1H; 3-H), 5,34 und 5,57
Losung mit gesittigter, wissriger Natriumchloridldsung (2d, J=4Hz, 2H; 5-H und 6-H) und 5,97 (ABq, J=5Hz, 2H;
gewaschen, filtriert, getrocknet und im Vakuum eingeengt. OCH-:J) ppm. TMS wurde als innerer Standard verwendet.
Chromatographieren des Riickstandes auf Silicagel (Hexan-
Athylacetat, 3:2) ergab die Titelverbindung in Form einer kri- 30 Beispiel 14
stallinen Mischung der beiden Diastereomeren mit Fp. Chlormethyl-1,1-dioxo-68-dimethoxybenzamido)-penicil-
130-132°C. lanat:
1,8 ml (18 mmol) Chlormethyichlorsulfat wurden im Ver-
Beispiel 11 lauf von 20 min bei Raumtemperatur einer Mischung von
1-Jodithyl-penicillanat-1,1-dioxid: 35 6,2 g (15 mmol) 1,1-Dioxo-6B-(2,6-dimethoxybenzamido)-
Eine Lésung von 30 g (etwa 0,1 mol) 1-Chloréthyl-1,1- penicillansdure (Methicillinsulfon), 8,7 g (87 mmol) Kalium-

dioxopenicillanat in 100 ml Aceton wurde mit 30 g (0,2 mol) ~ hydrogencarbonat und 0,51 g (1,5 mmol) Tetrabutylammoni-
Natriumjodid versetzt und die Mischung bei der Temperatur ~ umhydrogensulfat in 15 ml Wasser und 15 mi Dichlormethan

der Umgebung 3 Tage lang geriihrt. Dann wurde eine wiss- zugesetzt.

rlge Losung von Natriumthiosulfat zugesetzt und das Aceton 40 Nach Riihren iiber weitere 15 min wurde die organische
im Vakuum entfernt. Das abgeschiedene Ol wurde in Athyl- Phase abgetrennt, getrocknet und im Vakuum eingedampft
acetat geldst und die Losung mit Wasser gewaschen, und ergab ein Ol, das aus 96%igem Athanol kristallisierte
getrocknet und im Vakum eingedampft. Das als Riickstand und dabei farblose Kristalle mit Fp. 142-143°C (Zers.) lie-
verbleibende Ol wurde auf Silicagel chromatographlert ferte. Durch zweimaliges Umkristallisieren aus Aceton-

(Hexan-Athylacetat, 3:1) und ergab eine kristalline Mischung 45 Wasser wurde eine analytlsch reine Probe mit Fp. 154-155°C
(Fp. 134-136°C) der diastereomeren 1-Jodéthyl- und 1-Chlor-  (Zers.) erhalten. [a]¥:+195°C (c=1, CHCL).
ithylester, die geméss den Ergebnissen einer mikroanalyti-

schen Jodbestimmung 40% der Jodverbindung enthielt. Beispiel 15
Jodmethyl-1,1-dioxo-6B-(2,6-dimethoxybenzamido)-peni-
Beispiel 12 50 cillanat:
Chlormethyl-6B-brompenicillanat: 3 g (20 mmol) Natriumjodid wurden einer Ldsung von

Einer Losung von 0,96 g (3 mmol) Kalium-68-brompenicil- 2,31 g (5 mmol) Chlormethyl-1,1-dioxo-68-(2,6-dimethoxy-
lanat und 1,80 g (18 mmol) Kaliumbicarbonatin 9 ml Wasser  benzamido)-penicillanat in 10 ml Aceton zugesetzt, und die

und 9 ml Athylacetat wurden 0,10 g (0,3 mmot) Tetrabutyl- Mischung wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.
ammoniumhydrogensulfat und anschliessend 0,45 ml ss Durch Zusatz von Wasser wurde die Titelverbindung in kri-
(4,5 mmol) Chlormethylchlorsulfonat zugesetzt, und die stalliner Form ausgefillt, und die Kristalle wurden abfiltriert
Mischung wurde bei Raumtemperatur 1,5 h lang geriihrt. und im Vakuum getrocknet. Fp. 153-156°C (Zers.).

Dann wurde die organische Phase abgetrennt und die wiss- Das Produkt wurde in einer Mischung von Aceton und

rige Phase neuerlich mit 9 ml Athylacetat extrahiert. Diever- ~ 96%igem Athanol geldst, das Aceton im Vakuum entfernt
einigten organischen Ausziige wurden zweimal mitje 5ml 60 und die gewiinschte Verbindung kristallisiert. Durch
Wasser gewaschen, getrocknet und unter vermindertem Wiederholung dieser Vorgangsweise konnt der Fp. auf
Druck auf ein Volumen von etwa 5 ml eingeengt. Das erhal- 169-170°C (Zers.) erhoht werden. [c]¥:+197° (c=1, CHCL3).
tene Konzentrat wurde einer Trockensiulenchromatographie

auf lelcagel (Petrolither-Athylacetat, 9:1) unterworfen und Beispiel 16
ergab reines Chlormethyl-68-brompenicillanat in Form eines s Chlormethyl-1,1-dioxo-6a-chlorpenicillanat:
fast farblosen Ols. Bei Verwendung von Kalium-1,1-dioxo-6a-chlorpenicil-

Das NMR-Spektrum (CDCls) zeigte Signale bei 5=1,54(s,  lanat an Stelle von Kalium-6B-brompenicillanat bei dem Ver-
3H;2-CHbs), 1,70 (s, 3H; 2-CH3), 4,54 (s, 1H; 3-H), 5,35 und fahren gemiss Beispiel 12 wurde die Titelverbindung in Form
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von farblosen Kristallen aus Ather-Diisopropylither brompenicillanat bei dem Verfahren von Beispiel 12 benutzt
erhalten. und dabei die Titelverbindung in Form eines farblosen Ols
Fp. 111-113°C. [o)2:+ 210° (¢=0,5, CHCL). erhalten.
Das NMR-Spektrum (CDCls) zeigte Signale bei §=1,53
Beispiel 17 5 (s,3H; 2-CHz), 1,69 (s, 3H; 2-CH3), 4,54 (s, 1H; 3-H), 5,24 und
Jodmethyl-1,1-dioxo-60-chlorpenicillanat: 5,62 (2d, J=4 Hz, 2H; 5-H und 6-H) und 5,80 (ABq, J=5 Hz,

Wenn Chlormethyl-1,1-dioxo-6a-chlorpenicillanat statt 2H; OCH:Cl) ppm. TMS wurde als innerer Standard ver-
Chlormethyl-6B-brompenicillanat bei dem Verfahren geméss ~ wendet.
Beispiel 13 verwendet wurde, wurde die Titelverbindung in
Form eines farblosen Schaums gewonnen. 10 Beispiel 23

Das NMR-Spektirum (CDCIs) zeigte Signale bei 6=1,49 Jodmethyl-6p-chlorpenicillanat:
(s,3H;2-CH:), 1,62 (s, 3H; 2-CH3), 4,41 (s, 1H; 3-H), 4,66 und  Bei Anwendung des in Beispiel 13 dargelegten Verfahrens
5,16(2d,J=1,5Hz, 2H; 5-H und 6-H) und 6,01 (ABq, J=5 unter Verwendung von Chlormethyl-6B-chlorpenicillanat
Hz, 2H; OCH2J) ppm. TMS wurde als innerer Standard ver- statt Chlormethyl-6B-brompenicillanat konnte die Titelver-

wendet. 15 bindung in Form eines schwach gelblichen Ols gewonnen
werden.

Beispiel 18 Das NMR-Spektrum (CDCls) zeigte Signale bei 6=1,52
Chlormethyl-1,1-dioxo-6a-brompenicillanat: (s,3H; 2-CHa), 1,69 (s, 3H; 2-CH3), 4,52 (s, 1H; 3-H), 5,22 und
Es wurde Kalium-1,1-dioxo-6a-brompenicillanat statt 5,58 (2d,)J=4Hz, 2H; 5-H und 6—H) und 5,99 (ABq, J=5

Kalium-6B-brompenicillanat bei dem Verfahren von Beispiel 20 Hz, 2H; OCH.J) ppm. TMS wurde als innerer Standard ver-

12 benutzt und dabei die Titelverbindung in Form von farb- wendet.

losen Kristallen aus Ather-Diisopropylither erhalten.

Fp. 92-93°C. [0]5:+185° (¢=0,5, CHCl3). Beispiel 24
Chlormethyl-68-brompenicillanat:

Beispiel 19 25
Jodmethyl-1,1-dioxo-6a-brompenicillanat: A. Chlormethyl-6,6-dibrompenicillanat:

Bei Anwendung des in Beispiel 13 beschriebenen Verfah- Bei Verwendung von Kalium-6,6-dibrompenicillanat statt
rens unter Verwendung von Chlormethyl-1,1-dioxo-60.- Kalium-6B-brompenicillanat bei dem in Beispiel 12 ange-
brompenicillanat statt Chlormethyl-68-brompenicillanat fiithrten Verfahren wurde die Titelverbindung als schwach
wurde die Titelverbindung in Form eines farblosen Schaumes 30 gelbliches Ol, das aus Ather-Diisopropylither kristallisierte,
gewonnen, der nicht zur Kristallisation gebracht werden erhalten. Fp. 105-107°C. [o]3:+206° (c=0,5, CHCL).
konnte. Das NMR-Spektrum (CDCls) zeigte Signale bei 6=1,54 (s,

Das NMR-Spektrum (CDCls) zeigte Signale bei 6=1,49(s,  3H; 2-CH3), 1,66 (s, 3H; 2-CHz), 4,60 (s, 1H; 3-H), 5,80
3H; 2-CHz), 1,63 (s, 3H; 2-CHs), 4,41 (s, 1H; 3-H), 4,70 und (ABq, J=5 Hz, 2H; OCH:Cl) und 5,83 (s, 1H; 5-H) ppm.
5,16(2d,J=1,5 Hz, 2H; 5-H und 6-H) und 6,01 (ABq,J=5 35 TMS wurde als innerer Standard verwendet.

Hz, 2H; OCH:J) ppm. TMS wurde als innerer Standard ver-

wendet. B. Chlormethyl-6B-brompenicilianat:
Einer Losung von 1,63 g (4 mmol) Chlormethyl-6,6-
Beispiel 20 dibrempenicillanat in 40 ml trockenem Benzol wurde in einer
Chlormethyl-6B-jodpenicillanat: 40 Stickstoffatmosphire bei 0°C unter Riihren 1,16 g (4 mmol)

Bei Verwendung von Kalium-6f8-jodpenicillanat an Stelle Tri-n-butylzinnhydrid zugesetzt. Nach Riithren bei Raumtem-
von Kalium-6B-brompenicillanat bei dem Verfahren von Bei-  peratur iiber einen Zeitraum von 18 h wurde die Mischung im
spiel 12 wurde die Titelverbindung in Form eines schwach Vakuum eingedampft. Das als Riickstand verbleibende Ol
gelblichen Ols erhalten. wurde durch Trockensdulenchromatographieren auf Sili-

Das NMR-Spektrum (CDCls) zeigte Signale bei 8=1,52 (s, 45 cagel (Petrol4ther-Athylacetat, 85:15) gereinigt und ergab
3H; 2-CHa), 1,71 (s, 3H; 2-CH3), 4,55 (s, 1 H; 3-H), 5,40 und reines Chlormethyl-6f-brompenicillanat als schwach gelb-
5,63 (2d, J=3,5 Hz, 2H; 5-H und 6-H) und 5,78 (ABq, J=5,5  liches Ol
Hz, 2H; OCH:CI) ppm. TMS wurde als innerer Standard ver- Das NMR-Spektrum der Verbindung war identisch mit

wendet. : ) dem der in Beispiel 12 beschriebenen Verbindung.
50
Beispiel 21 Beispiel 25
Jodmethyl-6B-jodpenicillanat: Bromethyl-penicillanat-1,1-dioxid:
Wenn Chlormethyl-6B-jodpenicillanat statt Chlormethyl- Eine Losung von 1,0 g Natriumbromid in 10 ml

6B-brompenicillanat bei dem Verfahren geméss Beispiel 13 N,N-Dimethylformamid wurde mit 0,28 g (1 mmol) Chlor-
benutzt wurde, wurde die Titelverbindung als gelbliches O1 55 methyl-1,1-dioxopenicillanat versetzt und die Mischung bei
gewonnen. Raumtemperatur 20 h lang geriihrt. Nach Verdiinnen mit
Das NMR-Spektrum (CDCl) zeigte Signale bei §=1,53(s, 50 ml Athylacetat wurde die Mischung viermal mit je 10 m]
3H;2-CHs), 1,70 (s, 3H; 2-CHs), 4,53 (s, L H; 3-H), 5,39 und Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft.
5,61(2d,J=3,5Hz, 2H; 5-H und 6-H) und 6,00 (ABq,J=5,5  Der Riickstand wurde durch Sdulenchromatographieren auf
Hz, 2H; OCH-J) ppm. TMS wurde als innerer Standard ver- 60 Silicagel gereinigt und ergab die gewiinschte Verbindung in

wendet. Form eines gelblichen Ols.
Das NMR-Spektrum (CDCls) zeigte Signale bei 5=1,49 (s,
Beispiel 22 3H; 2-CHa), 1,64 (s, 3H; 2-CH3), 3,52 (m, 2H; 6-H, 4,47 (s,
Chlormethyl-6f-chlorpenicillanat: . 1H;3-H), 4,75 (m, 1H; 5-H) und 5,98 (ABq, J=4,5 Hz, 2H;

Es wurde Kalium-6f-chlorpenicillanat statt Kalium-63-  6s OCH:Br) ppm. TMS wurde als innerer Standard verwendet.
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