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@ Acylamido-3-cephem-4- carbonsaure- Verbindungen der
Formel
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worin der Index n eine ganze Zah! von 1 bis 4, der Index m 0
oder 1, X Sauerstoff, Schwefel oder die Gruppe —~NH-, W gine
Gruppe —CO—, —-CO-NHSO,~ oder —SO;NH-CO—, oder X-W
&‘ zusammen eine Gruppe —CO- oder -CO-NHSO~, A gegebe-
nenfalls substituiertes Phenylen, Thienylen oder Furylen, Y
Wasserstoff, Hydroxyl, Formyloxy, Amino oder gegebenen-
8 falls in Salzform voriiegendes Sulfo undZ Wasserstoff, oder Y
T und Z zusammen eine Oxogruppe oder eine Gruppe
=N-0-RO, warin RO Wasssrstoff oder gegebenenfails substi-
tuiertes Niederalkyl darstelit, R, Wasserstoff, Niederalkyl,
Niederalkoxy, Halogen oder eine Gruppe der Formel—CH-R,,
© worin R; eine freie, veresterte oder veratherte Hydroxyoder
Mercaptogruppe oder eine quaterndre Ammoniumgruppe
© darstelit, und R; Wasserstoff oder Methoxy bedeuten, worin
die Carboxyigruppen gegebenenfalls in physiologisch spait-
barer Form versatert sind, und ihre Saize, werden erhaiten,
indem man in einer der Formetl | entsprechenden Ausgangs-

verbindung, worin mindenstens eine der vorhandenen funk-
tionellen Gruppen geschiitzt ist, die funktioneile(n) Gruppe(n)
freisetzt und Verfahren zu ihrer Herstellung. Die Verbindun-

‘gen der Formel 1 sindin vitro undin vivo gegen gram-positive

und gram-negative Bakterien un Kokken wirksam. Verbin-

dungen der Formei:

Y
BUOC=CH=(C <11, ) X-W-N1-(C 1, ) 4 d-coont

und Verfahren zu ihrer Hersteilung.
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0000500

4-11248/+

REZEICHNUvw GE~iDERT
siehe Titclseite
Verbindungen mit endstindiger Aminocarbonsiure-

gruppierung

Die Erfindung betrifft neue Acylamido-3-cephem-4-
carbonsdure-Verbindungen und ihfe Salze, Verfahren zu ihrer
Herstellung, diese Verbindﬁngen enthaltende pharmazeutische
Mittel mit antibiotischer Wirksamkeit und ihre therapeuti-
sche Verwendung zur Behandlung von Infektionen, sowie neue
Zwischenprodukte und deren Herstellung.

Es sind bereits zahlreiche 78-Acylamido-3-cephem-4-
carbonsidure-Verbindungen bekannt geworden, die sich durch
die Substituenten in 3-Stellung des 3-CephemgerlUstes, sowie
durch die Acylgruppe an der 7p-Aminogruppe unterscheiden.
Uebersichten Uber solche Verbindungen;, Verfahren zu ihrer
Herstellung, sowie auch Uber ihre antibiotischen Aktiviti-
ten wurden beispielsweise von Edwin H. Flynn, Cephalosporins
and Penicillins, Academic Press, New York und London, 1972,
J. Cs. Jaszberény und T.E. Gunda, Progr. Med. Chem., Vol.
12, 1975, S. 395-477,7und Peter G. Sammes, Chemical Reviews,
1976, Vol. 76, No. 1, §. 113-155, vertffentlicht.
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Das Auftreten von neuen pathogenen Réimen,-die gegen
die bisher benutzten Antibiotika resistent geworden siﬁd;
sowie die bekannten Allergieerscheinungeh, wecken das Be-
durfnis nach-neuen, aktiven Verbindungen, die die genannten
Nachteile in geringerem Masse oder Uberhaupt nicht besitzen.

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrun-
de, neue 7p-Acylamino-3-cephem-4-carbonsidure-Verbindungen
herzustellen, die neuartige Acylgruppen besitzen, welche duréh
das Vorhandensein einer endstidndigen a-Aminocarbonsduregrup-~
plerung charakterisiert sind. Die neuen Verbindungen zeichnen
sich durch eine hervorragende Wirkung gegenliber normalen und
resistenten Keimen aus. 7 |

Die als Ausgangsmaterialien zu benu;zehden, die neu-
artigen Acylgruppen enthaltenden entsprechenden Carbons&duren
und deren reaktionsfihige funktionelle Derivate, worin
funktionelle -Gruppen gegebenenfalls geschitzt sind, sowie
Verfahren zu ihrer Herstellung, sind ebenfalls Gegenstand
der vorliegenden Erfindung.

Die Erfindung betrifft insbesondere Acylamido-3-

cephem-4-carbons#ure-Verbindungen der Formel

Y

l"lm )

R
HOOC-CH-(CnHzn)-X—W-NH-(CmHzm)-A-C-CONH 23 S
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worin der Index n eine ganze Zahl von 1 bis 4, der Index m
O oder 1, X Sauerstoff, Schwefel oder die Gruppet;§§-3 W
eine Gruppe -CO-, -CO-NHSO,- oder -SO,NH-CO-, oder X-W
zusammen eine 'Gruppe -CO- oder -CO-NHSO,-, A gegebenen-

falls substituiertes Phenylen, Thienylen oder Furylen,
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Y Wasserstoff, Hydroxyl, Formyloxy, Amino oder gegebenen-
falls in Salzform vorliegendes Sulfo und Z Wasserstoff,

oder Y und Z zusammen eine Oxogruppe oder eine Gruppe'

=N-O-R°; worin R® Wasserstoff oder gegebenenfalls substi-
tuiertes Niederalkylﬁ?arstellt, Ry Wasserstoff, Nieder-
alkyl,Niederalkoxy,Halogen oder eine Gruppe der Formel-CH
worin R, eine freie, veresterte oder veridtherte Hydroxy-

2-R2,
oder Mercaptogruppe oder eine quaternire Ammoniumgruppe
darstellt, und R3 Wasserstoff oder Methoxy bedeuten, worin
funktionelle Gruppen gegebenenfalls in geschiitzter Form vor-
liegen, Salze von solchen Verbindungen mit sauren und/ oder
basischen Gruppen, Verfahren zur Herstellung dieser Verbin-
dungen, solche Stoffe enthaltende pharmazeutische Mittel und
deren therapeutische Verwendung.

In der vorliegenden Beschreibung der Erfindung
bedeutet der Ausdruck 'Nieder" in Gruppen wie Niederalkyl,
Niederalkylen, Niederalkoxy, Niederalkanoyl und derglei-
chen, dass die entsprechenden Gruppen, sofern nicht aus-
dricklich anders definiert, bis zu 7, bevorzugt bis zu
4 C-Atome enthalten. '

Eine Gruppe -(CnHzn)- ist eine verzweigte oder un-
verzweigte Alkylenkette, und ist insbesondere Methylen,
1,2-Aethylen, 1,3-Propylen oder 1,4-Butylen, ferner beispiels-
weise 1,l-Aethylen, 1,1-Propylen, 1,2-Propylen, 1l,l1-Butylen,
oder 1,l-Isobutylen.

Eine gegebenenfalls substituierte Phenylgruppe A ist
insbesondere p-, kann aber auch o- oder m-Phenylen sein.
Substituenten der Phenylengruppe sind beispielsweise Nieder-
alkyl, wie Methyl, Hydroxy, Niederalkoxy, wie Methoxy, und/
oder Halogen, wie Fluor, Chlor oder Brom.

' Eine gegebenenfalls substituierte Thienylengruppe A
isf insbesondere 2,5-Thienylen, ferner 2,4- oder 2,3-Thienylen.

‘Eine gegebenenfalls substituierte Furylengruppe A
ist insbesondere 2,5-Furylen, ferner 2,4- oder 2,3-Furylen.
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Substituenten der Thienylené_und Furylengruppe A sind
beispielsweise Niederalkyl, wie Methyl, Niederalkoxy, wie
Methoxy, und/oder Halogen, wie Fluor, Chlor oder Brom.

Wenn Z Wasserstoff bedeutet, ist ¥ bevorzugt Was-
serstoff ‘oder Hydroxy, oder auch Amino oder Sulfo.

In.einer Gruppe =N-0-R° die bevorzugt in der syn-Form
vorliegt, enthdlt RO als gegebecnenfalls substituiertes Nie-
deralkyl 1-4 Kohlenstoffatome. Substituenten einer.soichen
Niederalkylgruppe R® sind beispielsweise Niederalkoxy, wie
Methoxy, Halogen, wie Fluor, Chlor oder Brom, Hydroxy oder
acyliertes Hydroxy, wie Niederalkanoyloxy, z.B. Acetoxy,
Sulfo, und insbesondere freies oder auch verestertes Car-
boxy.

. Reprédsentative Gruppen R® sind beispielsweise Methyl,
Aethyl, Propyl, Butyl, Methoxymethyl, Methoxydthyl, wie
2-Methoxydthyl, 3-Methoxypropyl, 4-Methoxybutyl, 2-Halogen-,
wie 2-Chlor-ithyl, 3-Halogen-, wie 3-Chlorpropyl,oder 4-Halo-
gen-, wie 4-Chlorbutyl, 2-Hydroxydthyl, 3-Hydroxypropyl oder
4-Hydroxybutyl, worin die Hydroxygruppe beispielsweise durch
Niéderalkanoyl, wie Acetyl, acyliert sein kann, 2-Su£fo—
dthyl, 3-Sulfopropyl, 2-Carboxyithyl, 3-Carboxypropyl oder
4-Carboxybutyl, worin die Carboxygruppe beispielsweise durch
Niederalkyl, wie Methyl oder Aethyl verestert sein kann.

Eine Niederalkylgruppe Ry enthdlt 1-4 C-Atome und
ist beispielsweise Aethyl, Propyl, Butyl oder insbesondere
Methyl.

Eine Niederalkoxygruppe Rl enthilt 1-4 C-Atome und
ist beispielsweise Methoxy, Aethoxy, Propoxy oder Butoxy.

Rl als Yalcgen ist Fluor, Brom, Jod oder bevorzugt

Chlor.
Eine wv<resterte Hydroxy- oder Mercaptogruppe Ré:lst

durch einc nlederaliphatiscie Curbonsdure oder durch. eine:

gegebenenfalls WN-substituierte Carbaminsdure verestert.
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‘Mit niederaliphatischen Carbonsiuren veresterte
Hydroxygruppen R2 sind insbesondere Niederalkanoyloxy, ins-
besondere Acetyloxy, ferner Formyloxy, Propionyloxy, Valeryl-
oxy, Hexanoyloxy, Heptanoyloxy oder Pivaloyloxy.

Mit niederaliphatischen Carbonsduren veresterte Mer-
captogruppen R, sind Niederalkandylthio, wie Acetylthio,
Formylthio, Propionylthio, Valeroylthio, Hexanoylthio,
Heptanoylthio oder Pivaloylthio.

In einer durch eine gegebemenfalls N-substituierte
Carbaminsdure veresterten Hydroxy- oder Mercaptogruppe Rz
sind N-Substituenten gegebenenfalls durch Halogen, z.B.
Chlor, oder durch Niederalkanoyl, z.B. Acetyl oder Pro-
pionyl, substituiertes Niederalkyl, z.B. Methyl, Aethyl,
2-Chloridthyl, oder 2-Acetoxydthyl. In dieser Art verester-
te Hydroxygruppen R2 sind z.B. Carbamoyloxy, N-Methylcar-
bamoyloxy, N-Aethylcarbamoyloxy, N-(2-Chlordthyl)-car-
bamoyloxy oder N-(2-Acetoxydthyl)-carbamoyloxy. Entspre-
chende veresterte Mercaptogruppen R2 sind z.B. Carbamoyl-
thio, N-Methylcarbamoylthio, N-Aethylcarbamoylthio, -
N-(2-Chlorithyl)-carbamoylthio oder N-(2-Acetoxydthyl)-

carbamoylthio.

Verdtherte Hydroxy- und Mercaptogruppen R2 sind bei-
spielsweise mit einem aliphatischen Kohlenwasserstoffrest
verdthert, und sind insbesondere Niederalkoxy, insbesondere
mit 1-4 C-Atomen, in erster Linie Methoxy, sowie Acthoxy,
n-Propyloxy oder Isopropyloxy, ferner geradkettiges oder
verzweigtes Butyloxy, oder Niederalkylthio, vorzugsweise mit
1-4 C-Afomen, in erster Linie Methylthio, sowie Aethylthio,
n-P%obylEhio oder Isopropylthio, ferner geradkettiges oder
verzweigtes Butylthio.

-Verdtherte Mercaptogruppen R, sind insbesondere durch

einen gegebenenfalls substituierten, Uber ein Ringkohlen-
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stoﬁfatomzan die Mercaptogruppe cfebundener;, hetp;ac&cli:“
__schen Rest mit 1 blS 4 Rlngstlckstoffatomen und gegebe-
nenralls einem weiteren Ringheteroatom der Gpuppe Sauer-
stoff und Schwefel veridthert.
Solche heterocyclische Reste sind in erster
Linie gegevenenfalls substituierte, z,B, die unten ge-
nannten Substituenten enthaltende, monocygiische, funf-
gliedrige diaza-, triaza-, tetraza-, thiaza-, thiadiaza-,
thiatriaza-, oxaza- oder oxadiazacyclische Reste aroma-
tischen Charakters.
Substituenten solcher Heterocyclylreste sind

u.a., Niederalkyl, insbesondere Methyl, sowie Aethyl,
n-Propyl, Isopropyl oder geradkettiges oder verzwelgtes
Butyl, oder durch Hydroxy, verestertes Hydroxy, wie Nie-
deralkanoyloxy, Halogen, wie Chlor, Carboxy, verestertes
Carboxy, wie Niederalkoxycarbonyl, Sulfo, amidiertes Sul-
fo, Amino, Mono- oder Diniederalkylamino, Acylamino, wie
Niederalkanoylamino, oder durch substituiertes, wie durch
Carboxy oder Halogen substituiertes Niederalkanoylamino
substituiertes Niederalkyl, beispielsweise 2-Hydroxydthyl,
2-Acetoxydthyl, 2-Chloridthyl, Carboxymethyl, 2-Carboxy-
dthyl, Aethoxycarbonylmethyl, 2-Aethoxycarbonyl&thyl, Sul-
fomethyl, 2-Sulfoithyl, Sulfamylmethyl, 2-Sulfamylidthyl,
2-Aminoithyl, 2-Dimethylaminodthyl oder 2-Acetylamino-
dthyl., Weitere Substituenten des heterocyclischen Restes
sind Cycloalkyl, z.B. Cyclopentyl oder Cyclohexyl, Aryl,
wie gegebenenfalls durch Halogen, z.B. Chlor,;qder Nitro
substituiertes Phenyl, Arylniederalkyl, z.B. Bepzyl, oder.
Hetexocyclyl, wie Furyl, z.B. 2-Furyl, Thienglg.z.B.
2-Thiengsk. oder Oxazolyl, z.B. 2- oder 5-Oxazolygl -eder
funktionelle Gruppen, wie Halogen, z.B. Flgory Lhlor oder
Briom, ‘gegehenenfalls substituiertes Amino; wie gegebenen-
falls dupgh{Niederalkyl mono- oder di-substituiertes.

Amino, z.B. Amino, Methylamino oder Dimethylamino, Acyl-

BAD ORIGINAL
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' amino, wie Niederalkanoylamino oder’durch Halogen oder
Carboxy substituiertes Nlederalkanoylamlno, wie Acetyl-
amlno,'3-Chlorproplonylam1no oder 3- Carboxyproplonyl-- :

amino, Nltro, Hydroxy, Niederalkoxy, z.B. Methoxy, Aethoxy,
n-Butyloxy oder 2-Aethylhexyloxy, oder gegebenenfalls
funktionell abgewandeltes Carboxy, wie Carboxy, verester-
tes Carboxy, wie Niederalkoxycarbonyl, z.B. Methoxycar-

bonyl oder Aethoxycarbonyl, gegebenenfalls suﬁétituiertes,

wie N-mono- oder N,N-~diniederalkyliertes Carbamoyl, z.B.
N-Methylcarbamoyl oder N,N-Dimethylcarbamoyl, oder Cyan,
sowie Oxo oder Oxido, wobei einer oder mehrere solche Substi-
tuenten, die in erster Linie mit Ringkohlenstoffatomen aber
auch, insbesondere Niederalkyl und Oxido, mit Ringstickstoff-
atomen verbunden sind; vorhanden sein kdnnen.
Beyq;zugte-heterocyclisch verdtherte Mercaptogruppen'
R,, worin der heterocyclische Rest einen entsprechenden
monocyclischen, fuUnfgliedrigen Rest darstellt, sind u.a.
Imidazolylthio, z.B. 2-Imidazolylthio, gegebenenfalls durch
Niederalkyl und/oder Phenyl substituiertes Triazolylthio,
z.B. 1H-1,2,3-Triazol-4-ylthio, 1-Methyl-1H-1,2,3-triazol-4-
. ylthio, 1H-1,2,4-Triazol-3-ylthio, 5-Methyl-1H-1,2,4-tria-
zol-3-ylthio, 3-Methyl-l-phenyl-1H-1,2,4-triazol-5-ylthio,
4,5-Dimethyl-4H-1,2,4-triazol-3-ylthio oder 4-Phenyl-4H-
1,2,4-triazol-3-ylthio, insbesondere gegebenenfalls wie an-
gegeben substituiertes Tetrazolylthio, z.B. 1H-Tetrazol-5-
ylthio, l-Methyl-lH-tetrazol-5-ylthio, 1l-Carboxymethyl-1H-
tetrazol-5-ylthio, l-(2-Carboxyithyl)-1H-tetrazol-5-ylthio,
1-Sulfomethyl-1lH-tetrazol-5-ylthio, 1-(2-Sulfoithyl)-1H-
tetrazol-5-ylthio, 1-(2-Dimethylaminodthyl)-1H-tetrazol-5-
ylthio, 1-Pﬁényl-lH-tetrazol-S-ylthio oder 1-(4-Chlorphenyl)-
1H-tetrazol-5-ylthio, gegebenenfalls durch Niederalkyl
odex Tﬁieﬁyl”Substituiertes Thiazolylthio oder Isothiazolyl-
€hio, z.B. 2-Thiazolylthio, &4-(2-Thienyl)-2-thiazolylthio,
4,5-Diméthyl-2-thiazolylthio, 3-Isothiazolylthio,
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4~ Isothlazolylthlo oder 5- Isothlazolylthlo, 1nsbesonde”° ’

auch. gegebenenfalls wie angegeben substltulertes Thla-‘ '

diazolylthio,z.B. 1,2,3-Thiadiazol- Q-ylthlo,'l 2 3 Thla;:
diazol-5-ylthio, 1,3,4-Thiadiazol- 2-ylthlo,.2~Methyl~ '
1,3,4-thiadiazol-5-ylthio, 2-(3-Carboxypropionylamino) -

7 1,3,4~thiadiazol-5-ylthio, 1,2,4-Thiadiazol-5-~ylthio odefh
1,2,5-Thiadiazol-3-ylthio, Thiatriazolylthio, z.B. .
1,2,3,4-Thiatriazolyl-5-ylthio, gegebenenfalls wie ange-
geben substituiertes Oxazolylthio oder Isoxazolylthio, z.B.
S5-0Oxazolylthio, 4-Methyl-5-oxazolylthio, 2-Oxazolylthio,
4,5-Diphenyl-2-oxazolylthio oder 3-Methyl-5-isoxazolylthio,
oder gegebenenfalls wie angegeben substituiertes Oxadiazolyi-
thio, z.B. 1,2,4-0Oxadiazol-5-ylthio, 2-Methyl-1,3,4-oxadiazol-

.S-y;thio, 2-Phenyl-1,3,4-0oxadiazol-5-ylthio, 5~ (4-Nitrophenyl) -
1,3,4-oxadiazol-2-ylthio oder 2-(2-Thienyl)-1,3,4-oxadiazol~5-
ylthio. )

' Bevorzugte heterocyclisch verdtherte Mercaptogrup=-
pen R2, worin der heterocyclische Rest einen entsprechenden
monocyclischen, sechsgliedrigen Rest oder einen entsprechenden
partiell gesattlgten Rest darstellt, sind u.a. gegebenenfalls
durch Halogen substituiertes l-Oxido-pyridylthio, z.B. l-Oxido-
2-pyridylthio oder 4-Chlor-l-oxido-2-pyridylthio, gegebenen-
falls durch Hydroxy substituiertes Pyridazinylthio, z.B.
3—Hydro$y-6-pyridazihylthio, gegebenenfal}s durch Niederalkyl,
Niederalkoxy oder Halogen substituiertes N-Oxido-pyridazinyl-
thio, z.B. 2-0xido-6-pyridazinylthio, 3-Chlor-1- ox1do-6-pjrl-
dazinylthio, 3-Methyl-2-oxido-6- pyrlda21nylthlo, ‘3-Methoxy-1-
oxido—érpyridazlnylthlo, 3-Aethoxy-1-oxido-6-pyridazinylthio,
3-n-Butyloxy-l-oxido-6-pyridazinylthio oder 3-(gfﬂé§hylhexyl-
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oii)zr;diidﬁi6*ﬁYEidazinylthio, oder gegebeneénfalig'dakch
Nied&ralkyl, Amino, Diniederalkylamino oder Carboxy substi-
tﬁiéfﬁeé‘2iOxéiifi-dihydro-pyrimidinylthio;~z;B?ﬂﬁgoxgaﬂgz-
dihydro-4ipyEimidinylthio, 6-Methyl-2-oxo-1,2-ditydyo-4-
pyrimidinylthib, 5-Methyl-2-oxo0-1,2~dihydro~4-pyrimidinylthio,
6-Amino-2-6xo-l,2-dihydro-4-pyrimidinylthio, 6-Dimethylamino-
2-0x0-1,2-dihydro~-4-pyrimidinylthio, 5-Carboxy-2-oxo-1,2-
dihydro-4-pyrimidinylthio oder 6-Carboxy-2-oxo-1,2-dihydro-
4-pyrimidinylthio.

Quaternire Ammoniumgruppen R2 sind von tertidren
organischen Basen, vorzugsweise von entsprechenden alipha-
tischen Aminen oder in erster Linie von entsprechenden hetero-
cyclischen Stickstoffbasen abgeleitete, Uber das -Stickstoff-
‘atom mit dem Methylkohlenstoffatom verbundene, quaternire
Ammoniuméruégen; N 7

In einer quaterniren Ammoniumgruppe Rz, die von
einer tertidren organischen Base abgeleitet wird, ist das
Stickstoffatom an das Methylkohlenstoffatom gebunden und
liegt demgemiss in quaternisierter, positiv geladener Form
vor. Quaternire Ammoniumgruppen sind u.a. Triniederalkyl-
ammonium, z.B. Trimethylammonium, Tridthylammonium, Tripropyl~
ammonium oder Tributylammonium, insbesondere aber gegebenen-
falls substituierte, z.B. Niederalkyl, wie Methyl, Hydroxy-
niederalkyl, wie Hydroxymethyl, Amino, substituiertes Sulfon-
amido, wie 4-Aminophenylsulfonamido, Hydroxy, Halogen, wie
Fluor, Chlor, Brom oder Jod, Halogenniederalkyl, wie Tri-
fluorm§§§§l, Sulfo, gegebenenfalls funktionell abgewandeltes

~Catb9xy,i§i§,Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, z.B.!™Msthoxycar-
‘b;on);.l'iticyén, gegebenenfalls durch Niederalkyl, PB I Methyl

BAD ORIGINAL %
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oder Aethyl, oder Hydrox&niedeialkfl, z.B. Hydroxymethyl,
N-mono- oder N,N-disubstituiertes Carbamoyl, é.B. Carbamoyl,
N-Methylcarbamoyl oder'N,N-Dimethyl—carbamoyl,gegebenenfalls
durch Niederalkyl N-substituiertes Hydrazinocarbonyl, z.B. .
Hydrazinocarbonfi; Carboxyniederalkyl, wie Carboxymethyl,
Niederalkanoyl, wie Acetyl, oder l-Niederalkyl-pyrrolidinyl,
wie 1-Methyl-2-pyrrolidinyl, mono~ oder polysubstituierte,
monocyclische oder bicyclische azacyclische Ammoniumgruppen
aromatischen Charakters, mit 1 oder 2 Ringstickstoff~ und
gegebenenfalls einem Ringschwefelatom, wie Pyrimidinium,
Pyridazinium, Thiazolium, Chinolinium und in erster Linie
Pyridinium,

Heterocyclische Ammoniumgruppen R2 sind in erster
- Linie gegebenenfalls Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Amino, subheci
tuiertes Sulfonamido, Hydroxy, Halogen, Trifluormethyl,
Sulfo, Carboxy, Niederalkoxyca;bonyl, Cyan, Niederalkanoyl,
1-Niederalkyl-pyrrolidinyl oder'gegebenenfalls dufch Nieder-
alkyl oder Hydroxyniederalkyl N-substituiertes Carbamoyl
enthaltendes Pyridinium, z.B. Pyridinium, 2-, 3- oder
4-Methyl-pyridinium, 3,5-Dimethyl-pyridinium, 2,4,6-Tri-
methylpyridinium, 2-, 3- oder &4-Aethyl-pyridinium, 2-, 3- .
oder 4-Propyl-pyridinium oder .insbesondere 4-Hydroxymethyl-
pyridinium, ferner 2-Amino- oder 2-Amino-6-methyl-pyridinium,
2- (4-Aminophenylsulfonylamido)~pyridinium, 3-Hydroxy-pyri-
dinium, 3-Fluor-, 3-Chlor-, 3-Jod- oder insbesondere 3-Brom-
pyridinium, &4-Trifluormethyl-pyridinium, 3-Sulfopyridinium,
2-, 3- oder 4-Carboxy- oder 2,3- oder 3, 4-Dicarboxy-pyridinium,
4-Methoxycarbonyl-pyridinium, 3- oder 4-Cyan-pyridinium,
3-Carboxymethyl-pyridinium, 3- oder &4-Acetyl-pyridinium,
3-(1-M€thyi=2-pyrrolidinyl)-pyridinium, und insbescéndere
4~Carbamoyl-, 3-Carbamoyl-, 3,4-Dicarbamoyi-,_3- oder h;ﬂé'

. -

.

'BAD ORIGINAL
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Methylcarbamoyl-, 4-N,N-Dimethylcarbamoyl-, &4-N-Aethyl- .
carbamoyl-, 3-N,N-Didthylcarbamoyl, 4-N-Pfopylcarbamoyl-,.
4-Isopropylcarbamoyl- und Q;Hydroxymethyl-carbamoyl-pyri—
dinium. | ‘

Die in Verbindungen der Formel I vorhandenen funk-
tionellen Gruppen, insbesondere Carboxyl- und Amino-,fé;her
Hydroxy- und Sulfogruppen, sind gegebenenfalls durch Schutz-
gruppen geschiitzt, die in der Penicillin-, Cephalosporin- und
Peptidchemie verwendet werden.

Solche Schutzgruppen sind leicht, das heisst ohne dass
unerwlnschte Nebenreaktionen stattfinden, beispielsweise sol-
volytisch, reduktiv, photolytisch oder auch unter physiologi-
schen Bedingungen, abspaltbar.

Schutzgruppen dieser Art, sowie ihre Abspaltung
sind beispielsweise beschrieben in 'Protective Groups in
Organic Chemistry", Plenum Press, London, New York, 1973,
ferner in "The Peptides", Vol. I, Schroder and Lubke, Aca-
demic Press, London, New York, 1965. '

'So sind Carboxylgruppen z.B.tilblicherweise in, verester-
ter Form geschltzt, wobel solche Estergruppierungen unter
schonenden Bedingungen leicht spaltbar sind. Als geeignete
geschlitzte Carboxylgruppen kommen iﬁsbesondere Niederalkoxy-
carbonyl, insbesondere tert.-Niederalkoxycarbonyl, z.B. tert.-
Butyloxycarbonyl, Polycycloalkoxycarbonyl, z.B. Adamantyloxy-
carbonyl, Arylmethoxycarbonyl, worin Aryl vorzugsweise einen
oder zwei,agegebeﬁenfalls, z.B. durch Niederalkyl,insbesonde-,.
re tert.-Niederalkyl, z.B. tert.-Butyl, Niederalkoxy, wie
Methoxy, Hydroxy, Halogen, z.B. Chlor, und/oder Nitro, mono-
oder polysubstituierte Phenylreste darstellt, wie gegebenen-
falls, z.B. wie oben erwidhnt substituiertes Benzyloxycarbonyl,
z.B. 4-Nitro-benzyloxycarbonyl, oder &-Methoxzybenzylonycar-

bonyl, oder z.B. wie oben erw#hnt substituiertes Di-
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phenylmethoxycarbonyl, z.B. Benzhydryloxycarbbnyl oder
Dj~-(4-methoxyphenyl)-methoxycarbonyl, oder 2-Halogen-
niederaikoxycarbonyl, z.B. 2,2,2-T£ichloréthoxycar—
bbnyl, insbesondere Aroylmethoxycarbonyl, worin die Aroyl-
gruppe vorzugsweise gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, wie
Brom, substituiertes Benzoyl darstellt, z.B., Phenacyloxycar-
bonyl, oder Polyhalogenaryloxycarbon§l, wie Pentachlorphenyl-
oxycarbonyl, in Frage. Veresterte Carboxylgruppen- sind eben- .
falls entsprechende Silylokycarbonyl—, insbesondere organi-
sche Silyloxycarbonylgruppen oder entsprechende Stannyloxycar-
bonylgruppen. In diesen enthilt das Silicium- bzw. Zinnatom
vorzugsweise Niederalk&l, insbesondere Methyl, ferner Nieder-
alkoxy, z.B. Methoxy, und/oder Halogen, z.B. Chlor, als Sub-
stituenten. Geeignete Silyl- bzw. Stannylschutzgruppen sind in
erster Linie Triniederalkylsilyl, insbesondere Trimethylsilyl,
ferner Dimethyl-tert.-butyl-silyl, Niederalkoxy-niederalkyl-
halogen-silyl, z.B. Methoxy-methyl-chlor-silyl, oder Dinie-
deralkyl-halogen-silyl, z.B. Dimethylchlor-silyl, oder ent-
sprechend substituierte Stannylverbindungen, z.B. Tri-n-butyl-

stannyl.

Bevorzugt als geschlitzte Carboxylgruppe ist insbe-
sonderé tert.-Butyloxycarbonyl, gegebenenfalls, z.B. wie
erwihnt substituiertes Benzyloxycarbonyl, z.B. 4-Nitrobenzyl-
oxycérbonyl, oder Diphenylmethoxycarbonyl, z.B. Benzhydryl-
oxyéarbqnyl.

o :Eine.unter physiologischen Bedingungen épaltbare,
. veresterte Carboxylgruppe ist in erster Linié eidg Acyloxy-
methoxyéarbonylgruppe, worin Acyl z.B. déﬁ:Rest E§néf organi-
..schen Carbonsdure, in erster Linie einef-éégéﬁéﬁééfafls
sub$£ituierten Niederalkancarbonsdure bedéufgg,'saer”wérin
Acyloximéthyl den Rest eines Lactons bildet. Solche dr@ppen
sind Niederalkanoyloxymethoxycarbonyl, z.B. Acetyloxy-
methyloxycarbonyl oder Pivaloyloxymethoxycarbonyl., Amino-
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niederalkanoyloxymethoxycarbonyl, insbesondere a-Amino-nie-
deralkanoyioxymethoxycarbonyl z.B. Glycyloxymethoxycarbonyl,

-Valyloxymethoxycarbonyl oder L- Leucyloxymethoxycarbonyl
ferner Phthalldyloxycarbonyl z.B. 2- Phthalldyloxycarbonyl
oder Indanyloxycarbonyl, z.B. 5-Indanyloxycafbonyl.

Eine geschltzte Aminogruppe kann z.B. in Form einer
leicht spaltbaren Acylamino, Triarylmethylamino-, vérﬁtherten
Mercaptoamino-, l-Acyl-2-niederalkylidenamino-, Silyl- oder
Stannylaminogruppe oder als Azidogruppe vorliegen.

In einer entsprechenden Acylaminogruppe ist Acyl vor-
zugsweise der Acylrest eines Kohlensdurehalbesters, wie Nie-
deralkoxygarbonyl, insbesondere tert.-Niederalkoxycarbonyl,
~z.B. tert.-Butyloxycarbonyl, Polycycloalkoxycarbonyl, z.B.
Adamantyloxycarbonyl, Arylmethoxycarbonyl, worin Aryl vorzugs-
weise einen oder zwei, gegebenenfalls, z.B. durch Niederalkyl,
insbesondere tert.-Niederalkyl, z.B. tert.-Butyl, Nieder-
alkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen, z.B. Chlor, und/oder
Nitro, mono- oder polysubstituierte Phenylreste darstellt,
wie gegebenenfalls, z.B. wie oben erwihnt, substituiertes
Benzyloxycarbonyl, z.B. 4-Nitro-benzyloxycarbonyl, oder z.B.

" wie oben erwdhnt substituiertes Diphenylmethoxycarbonyl, z.B.
Benzhydryloxycarbonyl oder Di-(4-methoxyphenyl)-methoxycar-
bonyl, oder 2-Halogen-niederalkoxycarbonyl, z.B. 2,2,2-Tri-
chlorithoxycarbonyl, 2-Bromithoxycarbonyl oder 2-Ioddthoxy-
carbonyl, oder Acylmethoxycarbonyl, insbesondere Aroylmethoxy-
carbonyl worln die Aroylgruppe vorzugsweise gegebenenfalls,
z. B durch Halogen, wie Brom ,substituiertes Benzoyl darstellt,
z. B' Phenacyloxycarbonyl Acyl in einer Acylaminogruppe kann
..auch den entsprechenden Rest einer organischen Sulfonsdure

",darstellen, ein solcher Rest ist insbesondere Arylsulfonyl
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worin Aryl einen gegebenenfalls, z.B. durch Niederalkyl,
wie Methyl, Halogen, wie Brom, oder Nltro, substltulerteny
Phenylrest .bedeutet, z.B. A-Methylphenylsulfonyl.

In einer Triarylmethylaminogruppe sind die Arylreste
insbesondere gegebenenfalls substituierte Phenylreste; eine
entsprechende Gruppe ist in erster Linie Trityl.

Eine verdtherte Mercaptogruppe in einer mit einem
solchen Rest geschiitzten Aminogruppe ist in erster Linie
Arylthio oder Arylniederalkylthio, worin Aryl insbesondere
gegebenenfalls, z.B. durch Niederalkyl, wie Methyl oder tert.-
Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie Chlor, und/oder
Nitro substituiertes Phenyl ist. Eine entsprechende Amino-
‘schutzgruppe ist z.B. 4-Nitrophenylthio.

In einem als Aminoschutégruppe verwendbaren l-Acyl-
2-niederalkylidenrest ist Acyl vorzugsweise der entsprechende
Rest einer Niederalkancarbonsdure, einer gegebenenfalls, z.B.
durch Niederalkyl, wie Methyl oder tert.-Butyl, Niederalkoxy,
wie Methoxy, Halogen, wie Chlor, und/oder Nitro substituier-
ten Benzoesdure oder eines Kohlensidurehalbesters, wie:eines
Kohlensiure-niederalkylhalbesters. Entsprechende Schutzgruppen
sind in erster Linie 1l-Niederalkanoyl-2-propyliden, z.B.
1-Acetyl-2-propyliden, oder l-Niederalkoxycarbonyl-2-propyli-
den, z.B. l-Aethoxycarbonyl-2-propyliden.

Eine Silyl- oder Stannylaminogruppe ist in erster
Linie eine organische Silyl- bzw, Stannylaminogruépe{ﬁorin das
Silicium- bzw. Zinnatom vorzugsweise Niederalkyl,. ;insbesonde-
re Methyl, ferner Niederalkoxy, Z. B. Methoxy,~und/oder H@lo-
gen, z.B. Chlor, ‘als Substltuenten enthidlt. Entspnechende
Silyl- oder Stannylgruppen sind in erster Linie Trlnleder-;
alkylsilyl, insbesondere Trimethylsilyl, ferner Dimethyl- .,
tert.-butyl-silyl, Niederalkoxy-niederalkyl-halogen-silyl,"
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z.B, Methoxy-methyl-chlor-silyl, oder Diniederalkyl-halogen-
silyl, z.B. Dimethyl-chlor-silyl, oder entsprechend substituier-
tes Stannyl, z.B, Tri-n-butylstannyl.

Eine Aminogruppe kann auch in protonierter Form
geschﬁtzt werden; als Anlonen kommen in erster Linie diejeni-
gen von starken anorganlschen Sauren, wie von Halogenwasser-
stoffsduren, z.B. das Chlor- oder Bromanion, oder von Sulfon-
sdure, wie p-Toluolsulfons¥dure, in Frage.

Bevorzugt als Aminoschutzgruppen sind die Acylreste
von Kohlensdurehalbestern, insbesondere tert.-Niederalkoxy-
carbonyl, gegebenenfalls, z.B. wie angegeben substituiertes
Benzyloxycarbonyl oder Diphenylmethoxycarbonyl, oder 2-Halo-
gen-nlederalkoxycarbonyl, wie 2,2,2-Trichlorithoxycarbonyl.

Hydroxyschutzgruppen sind z.B. Acylreste, wie 2,2-
‘Dichloracetyl oder insbesondere einer der im Zusammenhang mit
einer geschiitzten Aminogruppe genannten Acylreste von Kohlen-
sdurehalbestern, insbesondere 2,2,2-Trichlorithoxycarbonyl,
oder organischen Silyl- oder Stannylreste, ferner leicht ab-
spaltbare 2-oxa- oder 2-thia-aliphatische oder -cycloaliphati-
sche Kohlenwasserstoffreste,in erster Linié 1-Niederalkoxy-nie-
deralkyl oder l1-Niederalkylthio-niederalkyl,z.B. l1-Methoxy-
dthyl, l-Aethoxy-dthyl, 1-Methylthio-dthyl oder l-Aethylthio-
dthyl, oder 2-Oxa- oder 2-Thiacycloniederalkyl mit 5-7 Ring-
atomen, z.B. 2-Tetrahydrofuryl oder 2-Tetrahydropyranyl oder
entsprechende Thiaanaloge, sowie leicht abspaltbare, gegebenen-
falls substituierte a-Phenylniederalkylreste, wie gegebenenfalls
substituiertes Benzyl oder Diphenylmethyl, wobei als Substi-
tuenten der Phenylreste z.B. Halogen, wie Chlor, Niederalkoxy,
wie Methoxy und/oder Nitro in Frage kommen. '

“‘Einé'geschUtzte Sulfogruppe ist in erster Liniec .eine
mitkéinéﬁiéltphatischen, cycloaliphatischen, cycloaliphgtisch-
aliﬁhatisdﬁén, aromatischen oder araliphatischen Alkohol
wie einem ‘NMiederalkanol ,oder mit einem SLlyl— oder- SLannyl-

rest wie TrlnlederalkyISLlyl veresterte Sulfogruppe.-In
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elner Sulfogruppe kann die Hydroxygruppe beispielsweise.wie.:
die Hydroxygruppe in einer veresterten Carboxygruppe ver-

athert sein: -

_ Salze sind insbesondere diejenigen von Verbindun;.r‘
gen der Formel I mit einer freien Carboxylgruppe) in
erster Linie Metall- oder Ammoniumsalze, wie Alkalimetall- =
und Erdalkalimetall-, z.B. Natrium-, Kalium-, Magneéium-

oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze mit Ammoniak'oder
geeigneten organischen Aminen, wobei in erster Linie alipha-
tische, cycloaliphatische, cycloaliphatisch-aliphatische
oder araliphatische primire, sekundire oder tertiire Mono-,
Di- oder Polyamine, sowie heterocyclische Basen flir die Salz-
bildung in Frage kommen, wie Niederalkylamine, z.B. Triéthyl-
amin, Hydroxyniederalkylamine, z.B. 2-Hydroxy#dthylamin, Bis-

A(Z-hydroxyéthyl)—amin oder Tris-(2-hydroxydthyl)-amin, basi-

sche aliphatische Ester von Carbonszuren, z.B. 4-Aminobenzoe-
siure-2-diithylaminodthylester, Niederalkylenamine, z.B.
1ﬁAethyl piperidin,Cycloalkylamine,z.B. Dicyclohezylamin, cder
Benzylamine, z.B. N,N'-Dibenzyl-ithylendiamin, ferner Basen
vom Pyridintyp, z.B. Pyridin, Collidin oder Chinolin. Verbin-
dungen der Formel I mit einer basischen Gruppe ktnnen SHure-
additionssalze, z.B. mit anorganischen SHuren, wie Salzsiu-
re, Schwefelsdure, oder Phosphorsiure, oder mit geeigneten
organischen Carbon- oder Sulfons#uren, z.B. Trifluoressig-
sdure, sowie mit AminosHduren, wie Arginin und.Lysin bilden.
Verbindungen der Formel I mit einer freien Carb9§ylgruppe
und freien Aminogruppe ktnnen auch in Form von inneren
Salzen, d.h. in zwitterionischer Form vorliegen.

Der Acylrest an der 7B-Aminogruppe entnilt €in
oder gegebenenfalls ZWEl Asymmetriezentren. Das gegebenen-
falls vorhandene Aoymmetrlezentrum nidchst zur 7-Am1nogruppe,
nimlich wenn Y Hydroxyl, Amino oder Sulfo und Z Wasser-
stoff bedeuten, liegt in der R,S- oder bevorzugt in der
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R-Konfiguration vor. Das Asymmetriezentrum an der endstin-
digen Aminocarbonsiuregruppierung kann die R-, S- oder
R,S-Kbnfiguration besitzen. |

.Die Verbindungen der Formel I, worin Carboxylgruppen
gegebenenfalis in physiologisch spaltbarer Form verestert
sind, :und ihre pharmazeutisch verwendbaren, nichttoxischen
Salzersind wertvolle, antibiotisch wirksame Substanzen, die
insbesondere als antibakterielle Antibiotika verwendet wer-
dep konnen. Beispielsweise sind sie in vitro gegen gram-
positive und gram-negative Mikroorganismen, wie gegen Kokken,
inklusive Neisseria Arten, und Anaerobier in Minimalkonzentra-
tionen von etwa 0,02 mcg/ml und gegen Enterobacteriaceae in
Minimalkonzéntrationen von etwa 0,25 meg/ml, wirksam. In vivo,
.bei subcutaner Application an der Maus, sind sie beispiels-

weise gegen grampositive Kokken, wie Staphylococcus aureus

(in Minimaldosen von etwa 3 mg/kg) und Streptococcus pneu-

moniae (in Minimaldosen von etwa 0,15 mg/kg), gegen Entero-

bakterien, wie Escherichia coli (in Minimaldosen von etwa

8 mg/kg), Klebsiella pneumoniae und Proteus mirabilis (in Mi-

nimaldosen von etwa 0,3 mg/kg), und gegen andere gramnegative

Bakterien, wie Pasteurella multocida (in Minimaldosen von

0,1 mg/kg), wirksam. Die neuen Verbindungen kdnnen deshalb
entsprechend, z.B. in Form von antibiotisch wirksamen Pr#pa-
raten zur Behandlung von durch gram-positive oder gram-nega-
tive Bakterien und Kokken, insbesondere durch von Entero-

bakterien, wie Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae und

Proteus mirabilis, verursachten Infektionen Verwendung fin-

den. ,
" “Vérbindungen der Formel I, worin die funktionellen

Grusgén'geschUtzt sind werden als Ausgangsmaterialien zur
Bgrstqlluﬁg van Verbindungen der Formel I verwendet.

o :A‘iDie Qorliegende Erfindung betrifft in ‘erster Linie
diejépigep Verbindungen der Formel I, worin die Gruppe

-(Chﬁggsl‘uhéerzweigt ist und die .Indices n und m die an-



0000500

- 18 -

gegebene Bedeutung haben, X Sauerstoff oder die Gruppe
-NH-, W eine Gruppe -CO- oder -CO-NHSO -, oder X-W zusam-
men eine Gruppe -CO- oder -CO-NHSOZ- bedeuten, A'p- oder
m-Phenylen, 2,5-Thienylen oder 2,5-Furylen darstellt, Y Was-
serstoff Hydroxyl, Amino oder Sulfo und Z Wasserstoff, oder
Y und Z Wasserstoff, oder Y und Z zusammen eine Gruppe
=N-0-R° bedeuten, worin R° Wasserstoff oder Methyl-ist, Rl
Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen oder eine Gruppe der For-
mel -CHZ-R2 bedeutet, worin R2 Niederalkanoyloxy, Carbamoyl-
oxy, N-Niederalkylcarbamoyloxy, Triazolylthio, Tetrazolyl-
thio, Thiazolylthio, Thiatriazolylthio, Thiadiazolyltﬁio,
Oxazolylthio, Oxadiazolylthio oder Pyridinio darstellt, wo-
rin die heterocyclischen Ringe gegebenenfalls beispielsweise
durch Niederalkyl, N,N-Diniederalkylaminoniederalkyl, Car-
boxyniederalkyl, Sulfoniederalkyl, Amino, Carboxynieder-
alkanoylamino oder Carbamoyl substituiert sein ktnnen, und
-R3 Wasserstoff oder Methoxy darstellen, pharmazeutisch ver-
wendbare Salze von solchen Verbindungen, sowie die zu ihrer
Herstellung verwendbaren Ausgangsstoffe und Zwischenprodukte.
Besonders hervorzuheben sind Verbindungen der
Formel I, worin die Gruppe -(C H2 ) - unverzweigt ist und
die Indices n und m die angegebene Bedeutung haben, X
Sauerstoff oder die Gruppe ~NH- bedeutet, W eine Gruppe
-CO- oder -CONHSO,-, oder X-W zusammen eine Gruppe -CO-
oder -CONHSOZ- bedeuten, A p- oder m-Phenylen, oder, wenn
m 1 ist, auch 2,5-Thienylen oder 2,5-Furylen darstellt,
Y Wasserstoffoff, Hydroxyl, Amino oder Sulfo undﬁZ Wasser-
stoff, oder Y und Z zusammen eine Gruppe =N-O-R°ibédeuten,
worin R® Wasserstoff oder Methyl ist, Rl Methyl, Methoxy, -
oder eine Gruppe der Formel -CHZ-R2 bedeutet, worin R2
Acetoxy, Carbamoyloxy, Tetrazolylthio, insbesondere lrMethyl~
1H-tetrazol-5-ylthio, l-Sulfomethyl-lH-tetrazol-3-ylthio; -
1-Carboxymethyl-1H-tetrazol-5-ylthio, oder l-(2-DigeEhylé o

P
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aminodthyl)-lH-tetrazol-5-ylthio, oder Thiadiazolylthio, ins-
besondereEZ-Methyl-l,3,4-thiadiazol-5-ylthio, oder Cé;bamoyl-
pyridinio, insbesondere 4-Carbamoylpyridinio, darsteilt, und
R3 Wasserstoff oder Methoxy bedeutet, pharmazeutisch verwend-
bare Salze von solchen Verbindungen, sowie die zu ihrer Her-
stellung verwendbaren Ausgangsstoffe und Zwischenprodukte.

Die Erfindung betrifft iﬁggesondere die in den
Beispielen beschriebenen Verbindungen der Formel I, deren
pharmazeutisch unbedenklichen Salze, sowie die dort beschrie-
benen Ausgangsstoffe und Zwischenprodukte.

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung werden
nach an sich bekannten Verfahren erhalten.

Verbindungen der Formel I, worin die Carboxylgrup-
pen gegebenenfalls in physiologisch spaltbarer Form ver-
estert sind, sowie ihre Salze, werden hergestellt, indem
man in einer der Formel I entsprechenden Ausgangsverbindung,
worin mindestens eine der vorhandenen funktionellen Grup-
pen geschlitzt ist, die funktiohelle(n) Gruppe(n) freisetzt,
wenn erwinscht, in einer erhaltenen Verbindung eine Gruppe
Rl in eine andere Gruppe R1 tberfihrt, und/oder, wenn er-
wlinscht, eine freie Carboxylgruppe in eine physiologisch
spaltbare veresterte Carboxylgruppe Uberfuhrt, und/oder,
wenn erwinscht, ein erhaltenes Isomerengemisch in die ein-
zelnen Isomeren auftrennt, und/oder, wenn erwlinscht, eine
erhaltene Verbindung in ein Salz oder ein erhaltenes Salz
in eine:ft¥eie Verbindung oder in ein anderes Salz Uber-
fuhrt,

| 'c' In den Ausgangsverbindungen der Formel I, worin
‘funktfbnelle Gruppen geschltzt sind, werden diese, z.B.
geschltzte Carboxyl-, Amino-, Hydroxy-, Mercapto- und/oder
Sulfogruppen,in an sich bekannter Weise, wie mittels Sol-
volyse, insbesondere Hydrolyse, Alkoholyse oder Acidolyse,
oder mittels Reduktion, insbesondere Hydrogenolyse oder
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chemlsche Reduktion, gegebenenfalls stufenwelse oder gleich--
zeltlg frelgesetzt. :
" 8o kann man z. B. eine tert. -Nlederalkoxycarbonyl-

Polycycloalkoxycarbonyl- oder Diphenylmethoxycarbonylgruppe
durch Behandeln mit einem geeigneten sauren Mittel, wie Amei-
sensdure oder Trifludoressigsidure, gegebenenfalls unter Zugabe
einer nucleophilen Verbindung, wie Phenol oder Anisol, in die
freie Carboxylgruppe Uberflhren. Eine gegebenenfalls substi-
tuierte Benzyloxycarbonylgruppe kann z.B. mittels Hydrogenoly-
se durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrier-
katalysators, wie eines Palladiumkatalysators freigesetzt
werden. Ferner kann man bestimmt substituierte Benzyloxy-
carbonylgruppen, wie 4-Nitrobenzyloxycarb6nyl, auch mittels
'qhemischer Reduktion, z.B. durch Behandeln mit einem Alkali-
metall-, z.B. Natriumdithionit, oder mit einem reduzierenden
Metall, z.B. Zink, oder Metallsalz, wie einem Chrom-II-salz,
2 .B. Chrom-II-chlorid, Ublicherweise in Gegenwart eines Was-
éerstoffabgebenden Mittels, das zusammen mit dem Metall
nascierenden Waséerétoff:zu erzeugen vermag, wie einer Sdure,
in erster Linie Essig-, sowie Ameisensdure, oder eine's Alko-
hols, wobei man vorzugsweise Wasser zugibt, in die freie Car-
boxylgruppe Uberfuhren. Durch Behandeln mit einem reduzieren-
den Metall oder Metallsalz, wie oben beschrieben, kann man
auch eine 2-Halogen-niederalkoxycarbonylgruppe (gegebenenfalls
nach Umwandlung einer 2-Brom-niederalkoxycarbonylgruppe in
eine 2-Iodniederalkoxycarbonylgruppe) oder eine Acylmethoxy-
carbonylgruppe in die freie Carboxylgruppe umwahdéln, -wobel.
eine Aroylmethoxycarbonylgruppe ebenfalls dqrch Behandeln mit:
einem nucleophilen, vorzugsweiselsaleildenden Reagens, wie
Natriumthiophenolat oder Natriumjodid gespalten werden kann.
Eine Po1yhalogenaryloxycarbonylgruppe, wie die Pentachlor-
phenyloxycarbonylgruppe wird unter milden basischen: Bedingun-
gen, wie.- -durch verdlnnte Natronlauge oder organische Basen

in Gegenwart von Wasser, zur freien Carboxylgruppe verseift.
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Eine z.B. durch.Silylierung oder Stannylierung geschlitzte Car-
boxylgruppe kann in Ublicher Weise, z.B. durch Behandeln mit
Wasser oder einem Alkohol, freigesetzt werden. »

Eine geschiitzte Aminogruppe wird in an sich bekann-
ter und je'ﬁach Art der Schutzgruppé in verschiedenartiger
Weise, z.B. miTtels Solvolyse oder Reduktion, freigesetzt.
Eine 2-Halogen-niederalkoxycarbonylaminogruppe (gegebenenfalls
nach Umwandlung einer 2-Brom-niederalkoxycarbonylgruﬁpe in
eine 2-Jod-niederalkoxycarbonylgruppe), eine Acylmethoxycarbo-
nylaminogruppe oder eine 4-Nitrobenzyloxycarbonylamino—
gruppe kann z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten chemi-
schen Reduktionsmittel, wie Zink in Gegenwart von wissriger
Essigsdure, eine Aroylmethoxycarbonylaminogruppe auch durch
. Behandeln mit einem nucleophilen, vorzugsweise salzbildenden
Reagens, wie Natriumthiophenolat, und eine 4-Nitro-benzyloxy-
carbonylaminogruppe auch durch Behandeln mit einem Alkali-
metall-, z.B. Natriumdithionit, eine Diphenylmethoxycarbonyl-
amino-, tert.-Niederalkoxycarbonylamino- oder Polycycloalkoxy-
carbonylaminogruppe durch Behandeln z.B. mit Ameisen- oder
Trifluoressigsdure, eine gegebenenfalls substituierte Benzyl-
oxycarbonylaminogruppe.z.B. mittels Hydrogenolyse durch Be-
handeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierkataly-
sators, wie eines Palladiumkatalysators, eine Aryl- oder
Arylniederalkylthioaminogruppe z.B. durch Behandeln mit einem
nucleophilen Reagens, wie schwefliger Sdure, eine Arylsul-
fonylaminogruppe 'z.B, mittels elektrolytischer Reduktion,
eine l-Acyl-2-niederalkylidenaminogruppe oder eine Triaryl-
methylgruppe z.B. durch Behandeln mit widssriger Mineralsdure,
und eime mit.einer organischen Silyl- oder Stannylgruppe
geschlitzte Aminogruppe z.B. mittels Hydrolyse oder Alkoholyse
freigesetzt werden. . b L

Eine in. Form einer Azidogruppe geschutzte Aminogruppe’
wird in -an sich bekannter Weise durch Reduktion, in die freik

Aminogruppe UbergefUhrt, beispielsweise durch katalytische

e
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Hydrlerung mit Wasserstoff und elnem.HydrlerLatalysator w1e
PlatLHOXLd . Palladium, oder auch Raney-Nickel, oder duch ducch
Zink und Saure, wie Essigsdure. Die katalytische Hydrlerung
wird bevorzugt in einem inerten L8sungsmittel, wiz einem
halogenierten Kohlenwasserstoff, z.B. Methylenchlcrid, oder
‘aucH”in Wasser oder einem Gemisch von Wasser und einem organi-
schen Losungsmittel, wie einem Alkonoi oder Dioxan, bei etwa
20 bis 25°, oder auch bei erniedrigter cder erhshter Tempera-
tur, durchgefuhrt.

Eine durch eine Acylgruppe, eins Silyl- oder Staannyl-
gruppe oder durch einen gegebenenfalls substituierten a-Phenyl-
niederalkylrest geschlitzte Hydroxygruppe wird wie =2ine ent-
sprechend geschlitzte Aminogruppe freigesetzt. Eine durch 2,2-
Dichloracetyl geschlitzte Hydroxygruppe wird durch basische
Hydrolyse und eine durch einen 2-oxa- oder 2-thia-aliphatischen
oder -cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffrest geschitzte
Hydroxygruppe wird durch Acidolyse freigesetzt.

Eine geschitzte Sulfogruppe wird analog einer geschitz-
ten Carboxylgruppe freigesetzt.

Bevorzugt werden die Schutzgruppen so gewdhlt,dass sie
alle gleichzeitig abgespalten werden konnen, beispielsweise
acidolytisch, wie durch Behandeln mit Trifluoressigsdure
oder Ameisensiure, oder reduktiv, wie durch Behandeln mit
Zink und Eisessig, oder mit Wasserstoff und einem Hydrier-
katalysator, wie einem Palladium/Kohle-Katalysator.

Die beschriebenen Spaltungsreaktionen werden unter
an sich bekannten Bedingungen durchgeflhrt, wenn'notwendig
unter Kuhlen oder Erwdrmen, in einen geschlossenen Gefdss:
und/oder Ln eLner Inertgas-, z.B. St’ckstoffatmosphhre "

In einer Verbindung der Formel I, worin elne Amino-
gruppé, wenn notwendlg, geschiitzt ist, und worin die Qarboxyl-
gruppe:in 4-Stellung des Cephenrinzes in freier Form vorliegt,

kann man in an sich bekannter Weiss eine Gruppe Ri durch ‘einen

BAD g e R
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anderen Rest Rl ersetzen. oder in e;nen anderen Rest R1 umwan-
deln._So ist es z.B. mdglich, in einer Verbindung der Formel
_ IE worin Ri eine Gruppe der Formel -CHZ-R2 bedeutet, und R2
z.B. elnen, durch nucleophile Substituenten ersetzbaren Rest
darstellt, oder ‘in einem Salz davon, durch Bchandeln mit
einer entsprechenden Mercaptan- oder mit einer Thiocarbonsiu-
reverbindung einen solchen Rest R2 durch eine veridtherte bzw.
veresterte Mercaptogruppe R2 zu ersetzen. Ein geeignecter,
durch eine verdtherte Mercaptogruppe ersetzbarer Rest ist
beispielsweise eine durch eine niederaliphatische Carbonsiure
veresterte Hydroxygruppe. Solche veresterten Hydroxygruppen
sind insbesondere Acetyloxy, ferner Formyloxy. 7

Die Reaktion einer solchen Verbindung mit einer ge-
eigneten Mercaptanverbindung kann unter neutralen oder
" schwach basischen Bedingungen in Gegenwart von Wasser und
gegebenenfalls einem, mit Wasser mischbaren organischen Lo-
sungsmittel durchgefiihrt werden. Die basischen Bedingungen
kbnnen beispielsweise durch Zugabe einer anorganischen Base,
wie eines Alkalimetall- oder Erdalkalimetallhydroxids,
-carbonats oder -hydrogencarbonats, z.B. von Natrium-,
Kalium- oder Calciumhydroxid, -carbonat oder -hydrogencar-
bonat, eingestellt werden. Als organische Losungsmittel kon-
nen z.B. mit Wasser mischbare Alkohole, z.B. Niederalkanole,
wie Methanol oder Aethanol, Ketone, z.B. Niederalkanone,
wie Aceton, Amide, z.B. Niederalkancarbonsidureamide, wie Di-
methylformamid, oder Nitrile, z.B. Niederalkans#urenitrile,
wie Acetonitril, und #hnliche verwendet werden.
i Veresterte Hydroxygruppen R2 in einer Verbindung der
Formel I, worin Rl die Gruppe -CHZ—R2 bedeutet, wobei R, fur

eine, durch den Acylrest eines gegebcnenfalls substituicerten
Halbamids der Kohlens#dure veresterte Hydroxygruppe steht,

.. kann man z.B. einflUhren, indem man eine entsprechende Ver-

bindung_der Formel I, worin R2 fur freies Hydrbxy steht (das

-ahman,z;B. durch Abspaltung des Acetylrestes aus ciner Acetyl-

®
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'oxygruppe Ry» 2.B. 'durch'Hydrolyse'in schwach- basischem
'Médlum, wie mit einer widssrigen Natrlumhydroxydlosung bei
pH 9-10, oder durch Behandeln mit einer geelgneten Esterase,
wie elnem entsprechenden Enzym aus Rhizobium trltolll,

Rhizobium lupinii, Rhizobium japonicum oder Bacillus subtilis,

oder einer geeigneten Citrus-Esterase, z.B. aus Orangenscha-
len, freisetzen kann), mit einem geeigneten Kohlens&urederi-
vat, insbesondere mit einer Isocyanat- oder Carbaminsiure-
verbindung, wie einem Silyiisocyanat, z.B. Silyltetraiso-
cyanat, einem Sulfonylisocyanat, z.B. Chlorsulfonylisocyanat,
oder Carbaminsdurehalogenid, z.B. -chlorid (die zu N-unsubsti-
tuierten 3-Aminocarbonyloxymethyl-Verbindungen flihren), oder
dann mit einer N-substituierten Isocyanat- oder mit einer
_ N-mono- oder N,N-disubstituierten Carbaminséure;Verbinduhgen,
wie einem entsprechenden Carbaminsdurehalogenid, z.B. -chlo-
rid, umsetzt, wobei man Ublicherweise in Gegenwart eines
Losungs- oder Verdlinnungsmittels und, wenn notwendig, unter
Kuhlen oder Erwidrmen, in einem geschlossenen Gefiss und/oder
in einer Inertgas-, z.B. Stickstoffatomosphdre, arbeitet.
Ferner kann man eine Verbindung der Formel I, worin
Rlieine Gruppe -CHZ-R2 bedeutet, wobei R2 z.B. den oben
definierten, durch nucleophile Substitution ersetzbaren Rest
darstellt, mit einer tertidren organischen Base, insbesondere
einem gegebenenfalls substituierten Pyridin, unter neutralen
oder schwach sauren Bedingungen, bevorzugt bei einem pH-Wert
von etwa 6,5, in Gegenwart von Wasser und gegebenenfalls

in einem, mit Wasser mischbaren organischen Ldsungsmittel .
umsetzen und so zu Verbindungen der Formel 1 gelangen, worin

R1 den Rest der Formel CHZ-R2 darstellt und R2 fur eine
quaternare Ammonlumgluppe steht. Die schwach-sauren Beulnoun-
‘gen kdnnen durch Zugabe einer geeigneten organischen oder an-
organiséhén Sdure, beispielsweise Essigsdure, Chlorwasser-

stoffsdure, Phosphorsidure oder auch Schwefelsdure eingestellt
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werden. Als organische Losungsmittel konnen beispielsweise dice
vorstehend genannten, mit Wasser mischbaren Losunfsmittel ver-

wendet werden. Zur Erhthung der Ausbeute konnen der Reaktions-

. : Lot . . . . )
mischung gewisse Salze zugesetzt werden, beisplelsweise

Alkalimetall-, wie Natrium- und insbesondere Kaliumsalze, von
anorganischen Sduren, wi3\Halogenwasserstoffséuren, z.B.
Chlorwasserstoff- und inéBesondere Jodwasserstoffsiure, sowie
der Thiocyans#dure, oder organischen Sduren, wie Niederalkan-
carbonsiuren, z.B. Essigsidure. Vertreter solcher Salze sind
beispielsweise Kaliumjodid und Kaliumthiocyanat. Auch Salze
von geeigneten Anionenaﬁstauschern, z.B. fllussige ionenaus-
tauscher in Salzform, wie z.B. Amberlite LA-1 (flissige sekun-

dire Amine mit einem Molekulargewicht von 351-393; Oel-los-

" 1ich und Wasser-unl®slich; mAeq./g = 2,5-2,7, z.B. in Acetat-

form), mit Sduren, z.B. Essigsdure, konnen fiir diesen Zweck
verwendet werden.

Quaterndre Ammoniumgruppen R, konnen vorteilhafter-
weise unter Verwendung eines Zwischenprodukts der Formel I,
in welchem R2 fir eine substituierte, insbesondere fUr eine
aromatisch substituierte Carbonylthiogruppe und in erster
Linie fur die Benzoylthlogruppe steht, hergestellt werden.
Ein solches Zwischenprodukt, das man z.B. durch Umsetzen
einer Verbindung der Formel I, worin R,y im Rest Rl eine ver-
esterte Hydroxygruppe, insbesondere eine Niederalkanoyloxy-
z.B. Acetyloxygruppe bedeutet, mit einem geeigneten Salz,

wie einem Alkalimetall-, z.B. Natriumsalz, einer Thiocar-

.bonsdure, wie einer aromatischen Thiocarbonsdure, z.B. Thio-

benzoesdure, erhalten kann, wird mit dem tertidren Amin, ins-
besondere einer tertiiren heterocyclischen Base, wie einem
geggbenenfalls substituierten Pyridin, umgesetzt, wobei man
die quaternare Ammoniumverbindung erhdlt. Die. Reaktion w1rd
Ublicherweise in Gegenwart eines geelgneten Entschwefelun's—

mittels, insbesondere eines Quecksilbersalzes, Zz. B. Queck-
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silber-I1Il-perchlorat, und eines geeigﬁeten Losungs- oder
VerdUnnungSﬁittels oder eines Gemisches, wenn notwendig, un-
ter Kihlen oder Erwdrmen, in einém geschlossenen Gefdss und/:
oder in einer Inertgas-, z.B. Stickstoffatmosphire, durchge-'
fuhrt. . g

Die Ueberflhrung einer freien Carbdxylgruppe'in einer
erhaltenegTVerbindung der Formel I in eine veresterte Car-
boxylgruppe, die unter physiologischen Bedingungen 'spaltbar -
ist, erfolgt nach an sich bekannten Veresterungsmethoden,
beispielsweise indem man eine Verbindung der Formel I, worin
andere funktionelle Gruppen,. wie Amino-, Hydroxy- oder Sulfo-
gruppen, gegebenenfalls in geschUtzter Form vorliegen, oder
ein beziiglich der zu veresternden Carboxylgruppe reaktions-
__féhiges funktionelles Derivat davon, oder ein Salz davon, mit
einem entsprechenden Alkohol oder einem reaktionsféhigen
funktionellen Derivat davon, verestert. 7

Salze von Verbindungen der Formel I kOnnen in an
éich bekannter Weise hergestellt werden. So kann man Salze
von Verbindungen der Formel I mit sauren Gruppen, z.B. durch
Behandeln mit Metallverbindungen, wie Alkalimetallsalzen von
geeigneten Carbonsduren, z.B. dem Natriumsalz der a-Aethyl-
capronsdure oder Natriumbicarbonat, oder mit Ammoniak oder
eiﬁem geeigneten organischen Amin bilden, wobei man vorzugs-
weise stﬁchiometrische‘Mengen oder nur einen kleinen Ueber-
schuss des salzbildenden Mittels verwendet. Sdureadditions-
salze von Verbindungen der Formel I erh&lt man in Ublicher
Weise, z.B. durch Behandeln mit einer Sdure oder einem geeigne-
ten Anionenaustauschreagens. Innere Salze von Verbindungen der
Formel I, welche eine freie Carboxylgruppe ehthalten, konnen
z,B. durch Neutralisieren von Salzen, wie Sﬁureadditionssalzen,
auf den isoelektfischen Punkt, z.B. mit schwacﬁen,Basen, oder

durch Behandeln mit flussigen Ionenaustauschern gebildet wer-

den.

s,
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Salze konnen in Ublicher Weise in die freien Verbin-
dungen UbergefUhrt werden, Metall- und Ammoniumsalze z.8B.
durch Behande;n mit geeigneten Sduren, und Sdurcadditions-
salze z.B.-durch Behandeln mit einem geeigneten basischen
Mittel.

Das Verfahren umfasst auch diejenigen Ausflihrungs-
formen, wonach als Zwischenprodukte anfallende Verbindungen
als Ausgangsstoffe verwendet und die restlichen Verfahrens-
schritte mit diesen durchgefihrt werden, oder das Verfahren
auf irgendeiner Stufe abgebrochen wird; ferner konnen Aus-
gangsstoffe in Form von Derivaten verwendet oder wihrend
der Reaktiopn gebildet werden.

Vorzugsweise werden solche Ausgangsstoffe verwendet
und die Reaktionsbedingungen so gewdhlt, dass man zu den vor-
stehend als besonders bevorzugt aufgefihrten Verbindungen
gelangt.

Die Ausgangsverbindungen der Formel I, worin
mindestens eine der funktionellen Gruppen in geschtitzter
Form vorliegt, und Verfahren zu ihrer Herstellung sind
ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung. Diese
Verbindungen konnen in an sich bekannter Weise hergestellt

werden, indem man z.B,

a) in einer Verbindung der Formel
R H
3 < s

H,N '—-‘(

] .
A (11),

COOH

worin die Aminogruppe gegebenenfalls durch eine die Acylie;
rung erlaubende Gruppe substituiert ist, und worin die

4-Carboxylgruppe und gegebenenfalls im Rest Rl vorhandene
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et 8fe cfunktionelle Gruppen in geséhﬁtzter ﬂéfg}aﬁhLiqgéﬂh
“Jeormten, die Aminogruppe durch Behandeln mit:einet;$§g§éadér'

Formel-

Y
HOOC-CH- -X-1y-NH-~
C?g (CnHZIP X-W-NH (CmHZm)-A-?-C—Og, V(III),
Z

NH,

Worin die Aminocarbonsduregruppierung HOOC—CH(Nsz-.und gege-
benenfalls in der Gruppierung -A-C(Y) (2)- vorhandéne weitere
funktionelle Gruppen in geschlitzter Form vorliegen, oder mit .
einem reaktionsfihigen funktionellen SHurederivat oder einem

Salz davon acyliert,'oder

b) ~ in einer Verbindung der Formel

Y
: ’ Ry H
H,N- .(CmHZm) -A-T-CONH\; > g .
ST ),

o N R
0” F

OOH
worin die Aminogruppe gegebenenfalls durch eine, die Acylie-
ende Gruppe substituiert sein kann, und worin die

rung erlaub
und in der

L -Carboxylgruppe und gegebenenfalls im Rest Rl

Gruppieruﬁg -A-C(Y) (2) - vorhandene weitere funktionelle Grup-

pen in geschlitzter Form vorliegen konnen, die Aminogruppe

durch Behandeln mit einem reaktionsfihigen funktlonellen

Derivat einer SHure der Formel

'HOOC-CH-(CnHzn)-X-W—OH

N,
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worin éie‘AmlnocarbonsHuregrupplerung HOOC - CH(NH - in ge-
'ac’n’ctt‘Zce.t-*Po‘rm vorllegt, oder wenn X-W zusammen ecimg Gruppe

- -E6= be&evtén, auch mit einer entsprechenden freien Siure,

oder mit einem Salz davon, acyliert, oder

c) in einer Verbindung der Formel
. HOOC-CH- (C_H, )-X-H (V1) ,

worin X Sauerséoff, Schwefel oder die Gruppe -NH- bedeutet,
und worin die Aminocarbonsduregruppierung HOOC—CH(NHZ)- in

geschUtzter Form vorliegt, die Gruppe -X-H ait einem

~reaktionsfdhigen funktionellen Derivat einer Verbindung der

Formel
Y .
o |3
HO-W-NH-(C_H, )-A-C-CONH - s
,!: W l | (VIL),
/——-N y/a R]_
0 .
COo0H

worin die'é-Carboxyigruppe und geggbenenfalls im Rest Rl
und in der Gruppierung -A-C(Y) (Z)- vorhandene funktionelle
Gruppen in geschiitzter Form vorliegen konnen, acyliert,
und, wenn gewlinscht, in einer erhaltenen Verbindung noch
nicht geschlitzte funktionelle Gruppen schltzt oder eine
Schutzgruppe gegen eine andere austauscht, und/oder, wenn
gewlnscht, in einem Rest Rl eine Gruppe R2 gegen eine ande-
re Gruppe R2 austauscht, und/oder, wenn gewlinscht, eine er-
haltene Verblndung, worin R3 Wasserstoff ist, in eine Ver-

.V} bindung hoerfﬁhrt, worin R3 Methoxy ist, und/oder wenn not-

wendig, eine erhaltene 2-Cephemverbindung oder, ein erhalte-
nes Gemisch_elner 2-Cephem- und 3- Cephemverblgdung, zZur

3-Cephemverbindung isomerisiert, und/oder, wenn gewlinscht,
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'eiﬁ efﬁaltenes Isomerengemisch in die einzelnen Isomeren auf-
trennt. ' - |

Gegebenenfalls vorhandene, die Aminogruppe substi-
tuierende und deren Acylierung erlaubende Reste in einem Aus-
gangsmaterial der Formel II oder IV sind beispielsﬁéise or-
ganische Silyl- oder Stannylgruppen, ferner auch Ylfgéngrup-
pen, die zusammen mit der Aminogruppe eine Schiff'sche Base
bilden. Die genannten organischen Silyl- oder Stannylgruppen
sind z.B. die gleichen, die auch mit der 4-Carboxylgruppe am
Cephemring eine geschlitzte Carboxylgruppe zu bilden Vvermdgen.
Bei der Silylierung oder Stannylierung einer Carboxylgruppe
in einem Ausgangsmaterial der Formel II oder IV, kann, beil
Verwendung eines Ueberschusses des Silylierungs- oder Stanny-
lierungsmittels, die Aminogruppe ebenfalls silyliert oder
stannyliert werden.

Die genannten Ylidengruppen sind in erster Linie
Arylmethylengruppen, worin Aryl insbesondere flir einen-
carbocyclischen, in erster Linie monocyclischen Arylrest,
z.B. fUr gegebenenfalls, wie durch Nitro oder Hydroéy, sub-
stituiertes Phenyl steht; solche Arylmethylengruppen sind
z.B. Benzyliden, 2-Hydroxybenzyliden oder &4-Nitrobenzyliden,
ferner gegebenenfalls, z.B. durch Carboxy substituiertes
Oxacycloalkyliden, z.B. 3-Carboxy-2-oxacyclohexyliden.

Die Ubrigen in den Ausgangsstoffen der Formeln II
bis VII vorhandenen funktionellen Gruppen ktnnen durch die
bereits unter den Verbindungen der Formel I genannten
Schutzgruppen geschtitzt sein. Bevorzugt sind alle night_
an der Acylierungsreaktion teilnehmenden reaktibns@ﬁhigem;
funk#ionellen Gruppen, insbesonere aber gegebeneﬁfafl&aﬂns
handené;“aéylierbare Amino-, Hydroxy- und Meréaﬁtogrup-‘

pen, geschltzt.
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Falls eine freie Sidure der Formel III oder V,. worin
alle funktionellen Gruppen ausser der reagierenden Carboxyl-
gguppe geschuitzt sind, zur Acylierung eingesetzt wird, ver-
wendet man Ublicherweise geeignete Kondensationsmittel, wie
Carbodiimide, beispielsweise N,N'-Didthyl-, N,N'-Dipropyl-,
N,N'-Diisopropyl-, N,N'-Dicyclohexyl- oder N-Aethyl-N'-3-
dimethylaminopropyl~carbodiimid, geeignete Carbonylverbindun-
gen, beispielsweise Carbonyldiimidazol, oder Isoxazolinium-
salze, beispielsweise N-Aethyl-5-phenyl-isoxazolinium-3'-
sulfonat und N-tert.-Butyl-5-methyl-isoxazoliniumperchlorat,
oder eine Acylaminoverbindung, z.B. 2-Aethoxy-l-dthoxycar-
bonyl-1,2-dihydro-chinolin.

Die Kondensationsreaktion wird vorzugsweise in einem
.waséerfreien Reaktionsmedium, vorzugsweise in Gegenwart eines
Losungs- oder Verdunnungsmittels, z.B. Methylenchlorid, Di-
methylformamid, Acetonitril oder Tetrahydrofuran, wenn er-
wiinscht oder notwendig, unter Kuhlen oder Erwérmen und/oder
in einer Inertgasatmosphdre, durchgefuhrt.

Ein reaktionsfihiges, d.h. Amid-bildendes, bzw.
Esterbildendes, funktionelles Derivat einer S#ure der
Formel III, V oder VII, worin alle funktionellen Gruppen
"ausser der reagierenden Sduregruppe geschltzt sind bzw.
sein kdnnen, ist in erster Linie ein Anhydrid einer sol-
chen Siure, inklusive und vorzugsweise ein gemischtes An-
hydrid, aber auch ein inneres Anhydrid, d.h. ein entspre-
chendes Keten oder, in der Sdure V, wenn W die Gruppe
-SOZNH-CO— ist,oder wenn X die Gruppe ~NH- und W die Grup-
pe -CO- oder -CO-NHSOZ- ist, ein entsprechendes Isocyanat.
Gemisélte Anhydride sind z.B. diejenigen mit anorganischen
SHuren, wie Halogenwasserstoffsiduren, d.h. die entsprechen-
den S#urehalogenide, z.B. -chloride oder -bromide, ferner
mit Stickstoffwasserstoffsiure, d.h. die entsprechenden '
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Sdureazide, mit einer phosphorhaltigen S#iure, z.B. Phosphor-
sdure oder phosphoriger S#ure, oder mit einer schwefelhal~
tigen Sdure, z.B. Schwefelsiure, oder mit Cyanwasserstoff*
siure. Weitere gemischte Anhydride sind z.B..diejenigen
mit organiséhen Carbonsiuren, wie mit gegebenenfalls, z.B.
durch Halogen, wie Fluor oder Chlor, substituierten Nie-
deralkancarbonsiuren, z.B. Pivalinsfure oder Trichlores-
sigsdure, oder mit Halbestern, insbesondere Niederalkyl-
halbestern der Kohlens#dure, wie dem Aethyl- oder Isobutyl-
halbester der Kohlensiure, oder mit organischen, insbeson-
dere aliphatischen oder aromatischen, Sulfonsiuren, z.B.
p-Toluolsulfonsdure, Von der SHure II1I, wenn Z Wasserstoff
ist und Y Hydroxy bedeutet, kann auch ein gemischtes inne-
res Anhydrid mit dem Kohlens#durehalbester der a-Hydroxy-
gruppe verwendet werden. '

Weitere, zur Reaktion mit der Amino-, Hydroxy-
oder Mercaptogruppegeéignete S¥urederivate in einer SHure
der Formel III, V, oder VII, worin alle funktionellen Grup-
pen ausser der reagierenden Carboxylgruppe geschiitzt sind,
bzw. sein kdnnen, sind aktivierte Ester, wie Ester mit
vinylogen Alkoholen (d.h. Enolen), wie vinylogen Nieder-
alkenolen, oder Arylester, wie 4-Nitrophenyl- oder 2,4-
Dinitrophenylester, heterocaromatische Ester, wie Benztria-
zol~, z.B. 1-Benztriazolester, oder Diacyliminoester,
wie Succinylimino~ oder Phthalyliminoester.

Die Acylierung mit einem Sdurederivat, wie einem
Anhydrid, insbesondere mit einem Sdurehalogenid, kann in
Anwesenheit eines s#urebindenden Mittels, beispielsweise
einer organischen Base, wie eines organischen Amins, z.B.
eines tertiidren Amins, wie Triniederalkylamin, Z.B.:Tiiﬁ
mefhyiéﬁin, Triithylamin oder Aethyl-diisopropylamin, oder
A'N,N-Diniéderalkyl-anilin, z.B. N,N-Dimethylanilin, oder
eines cycliéchen tertidren Amins, wie eines N-niederalkylier-
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ten"Morpholins, wie N-Methylmorpholin, oder einer Base vom
Pyridin%Typ, z.B. Pyridin, einer anorganischen Base,
beispielsweise eines Alkalimetall~ oder Erdalkali-
metallhydroxids, -carbonats oder -hydrogencarbonats, z.B.
Natrium-, Kalium- oder Calciumhydroxid, -carbonat oder
-hydrogencarbonat, oder eines Oxirans, beispielsweise eines
niederen 1,2-Alkylenoxids, wie Aeﬁhylenoxid oder Propylen-
oxid, durchgefuhrt werden.

Die obigen Acylierungen konnen in einem inerten, vor-
zugswelse wasserfreien LUsungsmittel oder Losungsmittelge-
misch vorgenommen werden, beispielsweise in einem Cafbonséure-
amid, wie einem Formamid, z.B. Dimethylformamid, einem halo-

genierten Kohlenwvasserstoff, z.B. Methylenchlorid, Tetra-

- chlorkohlenstoff oder Chlorbenzol, einem Keton, z.B. Aceton,

einem Ester, z.B. Essigséureéthylester, oder einem Nitril,
z;B. Acétonitril,,oder Mischungen davon, und, wenn notwendig,
bei erniedrigter oder erhthter Temperatur, etwa bei -40° bis
etwa 100°, bevofzdgt bei 410° bis +40°, und/oder in einer
Inertgas-, z.B. Stickstoffatmosphire. '

In einer acylierenden SHure der Formel III, V oder
VII oder in einem SHurederivat davoq kann eine geschltzte
Aminogruppe auch in ionischer Form vorliegen, d.h. das Aus-
gangsmaterial der Formel III, V oder VII kann in Form eines
Siureadditionssalzes, vorzugsweise mit einer starken anorgani-
schen Siure, wie einer Halogenwasserstoffsdure, z.B. Salz-
sdure, oder Schwefelsdure verwendet werden.

Ferner kann ein Sdurederivat, wenn erwlnscht, in
situ gebildet werden. So erhdlt man z.B. ein gemischtes An-
hyd?id durch- Behandeln einer SY¥ure der Formel III, pder
einer S¥ure der Formel V, worin X-W die Gruppe -CO- bedeu-

tet, mit entsprechend-geschiitzten funktionellen Gruppen, oder
eines geeigneten Salzes davon, wie eines Ammoniumsalzes,
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z:B;'mit einem organischen Amin, wie 4-Methy1morgholigs:oder
eines Metall-, z.B. Alkalimetallsalzes, mit einem geeigneten
Sdurederivat, wie einem entsprechenden Sidurehalogenid einer
gegebenenfalls substituierten Niédéialkancarbonséure, z.B.
Trichloracetylchlorid, oder mit einem Halbester eines Kohlen-
sdurehalbhalcgenids, z.B. Chlorameisensduredthylester oder
-isobutylester, und verwendet das so erhdltliche gemischte
Anhydrid ohne Isolierung. . '

Ein Sdurechlorid einer Siure der Formel V, worin
X-W eine Gruppierung -0-CO-, -S§-CO- oder -NH-CO- ist und
worin die AminocarbonsHuregruppierung HOOC-CH(NHZ)- in ge-
schiitzter Form vorliegt, kann, z.B.in situ, gebildet wer-
den, indem man eine Aminocarbonsiure der Formel VI, worin
X Sauerétoff, Schwefel oder die Gruppe -NH- bedeutet, und
die Gruppierung HOOC4CH(NH2)- in geschiitzter Form vorliegt,
in Gegenwart eines Salzsdureakzeptors in einem inerten or-
ganischen Ltsungsmittel oder Lusungsmittelgemisch mit Phos-
gen behandelt. Die,Salzsaﬁreakzeptoren, Lﬁsungsmiétel und
Reaktionsbedingungen'siﬁd die gleichen, die fur die Acylie-
rung von Verbindungen der Formel II oder IV genannt wurden;
beispielsweise kann die Reaktion in Gegenwart von Pyridin
in Methylenchlorid und Toluol bei etwa 0° bis etwa +10° .
stattfinden. '

Auf die gleiche Weise kann, z.B. in situ, ein
SHurechlorid einer SHure der Formel VII, worin W die Gruppe
~CO- bedeutet, und worin die 4-Carboxylgruppe und in den-
Gruppen -A-C(Y) (Z)- und Rl gegebenenfalls vorhandgne wel-
tere funktionelle Gruppen geschlitzt sind, aus einer ent-
sprechend geschiitzten Verbindung der Formel 1V,.durch Be-
handlung mit Chlorsulfonylisocyanat hergestellt werden.
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In einem erhaltenen Zwischenprodukt der Formel I,
worin mindestens eine der funktionellen Gruppen in geschiitz-
ter Form vorliegt, konnen auf Ubliche, an sich bekannte Weise,
.noeh nicht geschﬁtzte funktionelle Gruppen geschitzt oder vor-
handene Schutzgruppen gegen andere Schutzgruppen ausgetauscht
werden, z.B. du;Eh Abspalten der vorhandenen Schutzgruppe
und Einfuhren der gewlinschten anderen Schutzgruppe.

In einem erhaltenen Zwischenprodukt der Formel I,
worin mindestens eine der funktionellen Gruppen in geschiitz-
ter Form vorliegt, kann eine im Rest Rl vorhandene Gruppe R2
gegen eine andere Gruppe R2 ausgetauscht werden, wie fiir die-
se Reaktion bei den Endprodukten der Formel I angegeben ist.

In einem erhaltenen Zwischenprodukt der Formel I,
worin R3 Wasserstoff ist und alle funktionellen Gruppen in
geschlitzter Form vorliegen, kann die 7a-Methoxygruppe
R3 i
weise indem man das genannte Zwischenprodukt nacheinander

auf an sich bekannte Weise eingeflihrt werden, beispiels-

mit einem Anionen-bildenden Mittel, einem N-Halogenie-
rungsmittel und Methanol behandelt. '

Ein geeignetes Anion-bildendes Mittel ist in
erster Linie eine metallorganische Base, insbesondere eine
Alkalimetall-, in erster Linie eine Lithium-organische
Base. Solche Verbindungen sind insbesondere entsprechende
Alkoholate, wie geeignete Lithium-niederalkanolate, in
erster Linie Lithiummethylat, oder entsprechende Metall-
Kohlenwasserstoffbasen, wie Lithium-niederalkane und
Lithiumphenyl. Die Umsetzung mit der Anion-bildenden

metallorganischen Base wird tiblicherweise unter Kuhlen,
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z.B. von etwa 0° C bis etwa -80°% C, und in- Gegenwart eines
geeigneten LYsungs- oder’ Verdunnungsmlttels, z.B. eines
Aethers, wie Tetrahydrofuran, bei Verwendung von Lithium-
methylat auch in Gegenwart von Methanol, und, wenn er-
wlnscht, in einem geschlossenen Gefiss und/oder 1n einer
Inertgas-, z.B. - Stickstoffatmosphire, Vorgenommen.

Als N-halogenierendes Mittel verwendet man Ub-
licherweise ein sterisch gehindertes, organische Hypo-~
halogenit, insbesondere -chlorit, und in erster Linie ein
entsprechendes allphatlsches Hypohalogenit, z.B. -chlorit,
wie ein tert. ~N1ederalkyl—hypohalogenlt, z.B. -chlorit.

In erster Linie wendet man das tert.-Butylhypochlorit an,
das man mit dem nichtisolierten Produkt -der Anionisie-
rungsreaktion umsetzt.

Die N-halogenierte Zwischenverbindung wird bei
Anwesenheit eines Ueberschusses der Anion-bildenden Base,
insbesondere von Lithiummethylat, unter den Reaktionsbe-
dingungen und ohne isoliert zu werden in eine 7-Acylimino-
cephemverbindung umgewandelt, und diese durch Zugabe von
Methanol in eine 7a-Mgthoxy-cephem-Verbindung Ubergeftihrt.
Falls notwendig, mlUssen aus dem N-halogenierten Zwischen-

produkt die Elemente der Halogenwasserstoff-, insbeson-

-dere der Chlorwasserstoffsiure, abgespalten werden; dies

geschieht unter Zugabe einer Halogenwasserstoff-abspalten-
den Base, wie eines geeigneten Alkalimetall-niederalkano-
lats, z.B. Lithium-tert.-butylat, wobei diese Reaktion
Ublicherweise unter den Bedingungen der Anion- und N-Ha-
logenverbindung-bildenden Reaktion stattfindet, wobei

man in Gegenwart von Methanol arbeiten und anstelle 'der
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AcyIiminoverbindung direkt die 7a-Methoxy-cephem-Verbin-
dﬁﬁg grhélten kann. Man geht Ublicherweise aus von einer
Verbindung der Formel I, worin funktionelle Gruppen in ge-
schitzter Form vorliegen, setzt diese mit einem Ueber-
schuss des Anion-bildenden Mittels, z.B. Lithiummethylat
oder Phenyllithiur;: in Gegenwart von Methanol um, behan-
delt dann mit dem N-Halogenierungsmittel, z.B. tert.-
Butylhypochlorit, und erh#lt so direkt die gewlinschte Ver-
bindung der Formel I, worin funktionelle Gruppen geschiitzt
sind., Man kann auch das Methanol nachtridglich zugeben,
wobei man die Dehydrohalogenierung und die Zugabe von
Methanol bei etwas htheren Temperaturen als die Anion-

und N-Halogenverbindung-bildenden Reaktionen, z.B. beil
etwa 0° C bis etwa -20° C, wenn notwendig, in einem ge-
schlossenen Gefiss und/oder in einer Inertgas-, z.B.
Stickstoffatmosphidre, durchfilhren kann.

Bei vorstehenden Reaktionen, die unter basi-
schen Bedingungen durchgefihrt werden, ktnnen 3-Cephem-
verbindungen, gegebenenfalls teilweise, zu 2-Cephemver-
bindungen isomerisieren. Eine erhaltene 2-Cephemverbin-
dung oder ein Gemisch aus einer 2- und einer 3-Cephemver-
bindung kann in an sich bekannter Weise zur gewlinschten
3-Cephemverbindung isomerisiert werden.

Diese Isomerisierung kann beispielsweise durch-
gefilhrt werden, indem man die erhaltene 2-Cephemverbin-
dung oder das erhaltene Gemisch der 2- und 3-Cephemver-
bindung in 1-Stellung oxidiert und die so erhdltlichen
1-Oxide der entsprechenden 3-Cephem-Verbindungen redu-

ziert.
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Als geeignete Oxydationsmittel fUr dié:Oxfdation
in: 1-Stellung von Cephemverbindungeﬁ kommen beispielswei-
se anorganische PersHduren, die ein Reduktionspotential
von wenigstens +1,5 Volt aufweisen und aus nicht-metalli-
schen Elementen bestehen, organische Persduren oder Gemi-
schen aus Wasserstoffperoxyd und SHuren, insbesondere
organische Carbonsduren mit einer Dissoziationskonstante
von wenigstens lO-S;in Frage. Geeignete anorganiéche Per-
sduren sind Perjod- und Perschwefelsiure. Organische Per-
sduren- sind entsprechende Percarbon- und Persulfonsiuren,
die als solche zugesetzt oder durch Verwendung von
wenigstens einem Aequivalent Wasserstoffperoxyd und einer
Carbonsdure in situ gebildet werden ktnnen. Dabei ist es
zweckmissig, einen grossen Ueberschuss der Carbonsiure
zu verwenden, wenn z.B. Essigsdure als Ldsungsmittel ver-
wendet wird. Geeignete Persduren sind z.B. Perameisensiu-
re, Peressigsidure, Pertrifluoressigsdure, Permaleinsiure,
Perbenzoesiure, 3-Chlorperbeﬁzoes§ure, Monoper
oder p-Toluolpersulfonsiure. .

Die Oxydation kann ebenfalls unter Verwendung
von Wasserstoffperoxyd mit katalytischen Mengen einer
‘Sdure mit einer Dissoziationskonstante von wenigstens
10-5 durchgefihrt werden, wobei man niedrige Konzentra-
tionen, z.B. 1-2% und weniger, aber auch grtssere Mengen
der SHure einsetzen kann. Dabei hingt die Wirksamkeit des
Gemisches in erster Linie von der StHrke de; SHure ab.
Geeignete Gemische sind z.B. solche von Wasserstoff-
peroxyd mit Essigsiure, Perchlorsiure oder Trifluoressig-
sdure..

Die obige Oxydation kann in Gegenwartivon ge-

eigneten.Katalysatoren durchgefihrt werden, So'kann'z,B.
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die Oxydation mit Percarbons#duren durch die Anwesenheit
einer SH¥ure mit einer Dissoziationskonstante von wenig-
stens 107° katalysiert werden, wobei ihre Wirksamkeit
von ihrer Stdrke abhi#ngt. Als Katalysatoren geeignete
S#uren sind z.B. Essigsdure, Perchlorsiure und Trifluor-
essigsdure. Ueblicherweise verwendet man mindestens
dquimolare Mengen des Oxydationsmittels, vorzugsweise
einen geringen Ueberschuss von etwa 10% bis etwa 207%. Die
Oxydation wird unter milden Bedingungen, z.B. bei Tempe-
raturen von etwa -50° C bis etwa +100° C, vorzugsweise
von etwa -10° C bis etwa +40° C durchgeftihrt.

Die Oxydation von 2-Cephem-Verbindungen zu den
1-Oxyden der entsprechenden 3-Cephemverbindungen kann auch
durch Behandeln mit Ozon, ferner mit organischen Hypohalo-
genitverbindungen, wie Niederalkyl-hypochloriten, z.B.
tert.-Butylhypochlorit, die man in Gegenwart von inerten
Losungsmitteln, wie gegebenenfalls halogenierten Kohlen-
wasserstoffen, z.B. Methylenchlorid, und bei Temperaturen
von etwa -10° C bis etwa +30° C verwendet, mit Perjodat-
verbindungen, wie Alkalimetallperjodaten, z.B. Kaliumper-
jodat, die man vorzugsweise in einem wissrigen Medium bei
einem pH-Wert von etwa 6 und bei Temperaturen von etwa
-10° C bis etwa +30° C verwendet, mit Jodbenzoldichlorid,
das man in einem wissrigen Medium, vorzugsweise in Gegen-
wart einer organischen Base, z.B. Pyridin, und unter Kuh-
len, z.B. bei Temperaturen von etwa -20° C bis etwa 0°,
verwendet, oder mit irgendeinem anderen Oxydationsmittel
durchgefihrt werden, das sich zur Umwandlung einer Thio-
in eine Sulfoxydgruppierung eignet.

Die Reduktion der 1-Oxyde von 3-Cephem-Verbin-
dungen kann in an sich bekannter Weise durch Behandeln
mit einem Reduktionsmittel, wenn notwendig, in Anwesen-
heit eiﬁés aktiviertenden Mittels, durchgefUhrt werden.

Als Reduktionsmittel kommen beispielsweise in Betracht:
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'Katalytisch aktivierter Wasserstoff, wobei Edelmetali-
-katalysatoren verwendet werden, welehe Palladjum,. Platin
oder Rhodium enthalten, ﬁnd die'manfgegebenenfalls zZusam-
men mit einem geeigneten Trigermaterial, wie!Kohle oder
Bariumsulfat, einsetzt; reduzierende Zinn-, Eisen-,
Kupfer- oder Mangankationen, welche in Form von entSpre-
chenden Verbindungen oder Komplexen anorganiggher oder
organischer Art, z.B. als Zinn-II-chlorid, -fluorid,
-acetat oder -formiat, Eisen-II-chlorid, -sulfat, -oxalat
oder =-succinat, Kupfer-I-chlorid, -benzoat oder -oxyd,
oder Mangan-II-chlorid, -sulfat, -acetat oder -oxyd, oder
als Komplexe, z.B. mit Aethylendiamintetraessigsiure oder
Nitrolotriessigsdure, verwendet werden; redgzierende
Dithionit-, Jod- oder Eisen-II-cyanid-anionen, welche in
Form von entsprechenden anorganiséhen oder organischen
Salzen, wie Alkalimetall-, z.,B. Natrium- oder Kaliumdi-
thionit, Natrium- oder Kaliumjodid oder -eisen;II-cyanid,
oder in Form der entsprechenden SH#uren, wie Jodwasser-
stoffsidure, verwendet werden; reduzierende trivalente an-
organische oder organische Phosphorverbindungen, wie
Phosphine, ferner Ester, Amide und Halogenide der
phosphinigen, phosphonigen oder phosphorigen SH#ure, sowie
"diesen Phosphorsduerstoffverbindungen entsprechenden
Phosphor-Schwefelverbindungen, worin organische Reste in
erster Linie aliphatische, aromatische oder araliphati-
sche Reste, z.B. gegebenenfalls substituierte Nieder-
alkyl-, Phenyl oder Phenylniederalkylgruppen darstellen,
wie z.B. Triphenylphosphin, Tri-n-butylphosph@n,iDiphenyl-
phosphinigséuremethylester,.Diphenylchlorphosphih, Phenyl-
.cdichlorphosphin, Benzolphosphonigs&ured;methylestér,
Butanphosphonigsduremethylester, Phosphoriggauré;riphenyl-
ester; Phosphorigsiuretrimethylester, Phbsghortridhlofid,

Phosphortribromid, etc.; reduzierende Halogensilanver-

&
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bindungen, die mindestens ein an das Silieiumatom gebun-
derits Wasserstoffatom aufweisen; und die ausser ‘Halogen,
Wié*Ghlor; Brom oder Jod, auch organische Reste, wie
alipﬁatische oder aromatische Gfuppen, Z.B. gegebénen—
falls substituierte Niederalkyl- oder Phenylgruppen auf-
weisen kUnnen, wie Chlorsilan, Bromsilan, Di- oder Tri-

chlorsilan, Di- oder Tribromsilan, Diphenylchlorsilan, Di.-

methylchlorsilan, etc.; reduzierende quaternire Chlor-

methylen-iminiumsalze, insbesondere -chloride oder -bromi-
de, worin die Iminiumgruppe durch einen bivalenten oder
zwel monovalente organische Reste, wie gegebenenfalls
substituierte Niederalkylen- oder Niederalkylgruppén
substituiert ist, wie N-Chlormethylen-N,N-difithyliminium-
chlorid oder N-Chlormethylen-pyrrolidiniumchlorid; und
komplexe Metallhydride, wie Natriumborhydrid, in Gegen-
wart von geeigneten Aktivierungsmitteln, wie Cobalt-II-
chlorid, sowie Borandichlorid. _

Als aktivierende Mittel, die zusammen mit den-
jenigen der obgenanntén Reduktionsmittel verwendet werden,
welche selber nicht Lewissdure-Eigenschaften aufweisen,
d.h. die in erster Linie zusammen mit den Dithionit-,
Jod- oder Eisen-II-cyanid- und den nicht-halogenhaltigen
trivalenten Phosphor-Reduktionsmitteln oder bei der ka-
télytischen Reduktion eingesetzt werden, sind insbesonde-
re organische Carbon- und Sulfonsiurehalogenide, ferner
Schwefel-, Phosphor- oder Siliciumhalogenide mit gleicher
oder gridsserer Hydrolysenkonstante zweiter Ordnung als

:Benzqquhlorid, z.B. Phosgen, Oxalylchlorid, Essigsdure-

chlorid oder -bromid, Chloressigs#urechlorid; Pivalin-
sﬁhfeéhlofid, 4-Methoxybenzoesiurechlorid, 4+Cyanbenzoe-
saurechlorid, p-Toluolsulfonsaurechlorid,,Methansdlfon-
sdurechlorid, Thionylchlorid, Phosphoroxychlorid, Phos-
phortrichlorid, Phosphortribromid, Phenyldichlorphosbhin,
Benzolphosphonigséurédichlorid, Dimethylchlorsilan oder
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Trichlorsilan, ferner geeignete Siureanhydride, wie
Trifluoressigsdureanhydrid, oder cyclische ‘Sultone wie
Aethansulton, 1,3-Propansulton, l,4-Butansulton oder
1,3-Hexansulton zu erw#hnen.

Die Reduktion wird vorzugsweiserin Gegenwart
von Losungsmitteln oder Gemischen davon durchgefihrt,
deren Auswahl inh erster Linie durch die Loslichkeit der
Ausgangsstoffe und die Wahl des Reduktionsmittels
bestimmt wird, so z.B. Niederalkancarbonsiuren oder Ester
davon, wie Essigsdure und Essigsdureidthylester, bei der
katalytischen Reduktion, und z.B. gegebenenfalls substi-
tuierte, wie halogenierte oder nitrierte aliphatische,
cycloaliphatische, aromatische oder araliphatische Koh-
lenwasserstoffe, z.B. Benzol, Methylenchlorid, Chloro-
form oder Nitromethan, geeignete SHdurederivate, wie Nie-
deralkancarbonsdureester oder -nitrile, z.B. Essigsiure-
dthylester oder Acetonitril, oder Amide von anorganischen
oder organischen Sduren, z.B. Dimethylformamid oder
Hexamethylphosphoramid, Aether, z.B. Diathyléfher, Tetra-
hydrofuran oder Dioxan, Ketone, z.B. Aceton, oder ‘Sul-
fone, insbesondere aliphatische Sulfone, z.B. Dimethyl-
sulfon oder Tetramethylensulfon, etec., zusammen mit den
chemischen Reduktionsmitteln, wobei diese Lusungsmittel
vorzugsweise kein Wasser enthalten. Dabei arbeitet man
gewshnlicherweise bei Temperaturen von etwa -20° C bis
etwa 100° C, wobei bei Verwendung von sehr reaktions-
fihigen Aktivierungsmitteln die Reaktion bei tieferen
Temperaturen durchgefiihrt werden kann.

Ausgangsverbindungen der Formel 11 sawie ent-
sprechende Verbinduﬁgen mit geschlitzten funktionellen
Gruppen sind bekannt oder konnen auf an sich bekannte Wei-

se hergestellt werden.
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Verbindungen der Formel III, worin die Aminocarbon-
sduregruppierung HOOC-CH(NH,) - und gegebenenfalls in der
Gruppierung -A-C(Y)(Z)- vorhandene weitere funktionelle Grup-
pen in geschltzter Form vorliegen, sind neu und bilden eben-
falls einen Gegenstand der vorliegenden Erfindung.

Solche Verbindungen der Formél III, mit entsprechend
geschlitzten funktionellen Gruppen, werden beispielsweise

hergestellt, indem man eine Verbindung der Formel
YO
H,N-(C A 2
oN-(C_H, )-A-C-C-OH (VIIL),

Z
worin die Aminogruppe gegebenenfalls durch eine die Acylie-
rung erlaubende Gruppe substituiert sein kann, und gegebenen-
falls in der Gruppierung -A-C(Y) (Z)- vorhandene funktionelle
Gruppen geschitzt sind, unter intermedidrem Schutz der Car-
boxylgruppe, mit einem reaktionsfdhigen funktionellen Derivat
éiner Siure der Formel V,worin die Aminocarbonsduregruppierung

HOOC—CH(NH2)~ in geschtiitzter Form vorliegt, oder, wenn X-W
zusammen eine Gruppe -CO- bedeuten, auch mit einer entspre-
chenden freien SHiure oder mit einem Salz davon, acyliert, und
wenn erwiinscht, eine erhaltene Verbindung in eine andere
Verbindung der Formel III mit entsprechend geschiitzten
funktionellen Gruppen Uberfihrt.

Die die Acylierung erlaubenden Gruppen,sowie die
Schutzgruppen der Aminocarbonsduregruppierung HQOC-CH(NHZ)- und
der Gruppierung -A-C(Y)(Z)-, sind die gleichen wie die unter
den Verbindungen der Formeln I1 oder 1V, sowie I erwihnten.
Zum intermedidren Schutz der Carboxylgruppe in der Verbindung
der Formel VIII kinherf‘an sich ebenfalls die bereits erwihn-
ten Carboxylschutzgruppen verwendet werden, jedoch mlssen sich
die zum intermediidren Schutz in der vorliegenden Acylieruﬁg

. benltzten.Carboxylschutzgruppen von den Ubrigen Schutzgruppen,

s
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die in den Verbindungen der Formel IIT notwendigerweise vorhan-
den bleiben sollen,in der Art ihrer Abspaltung unterscheiden,
so dass sie nach der*vorliegenden Acylierungsreak&iony
selektiv abgéspalten werden kdnnen. Wenn beispieiswéise zum
inte;égdiéren’Schutz der Carboxylgruppe eine hydrogenolytisch
abépéltbarg~Sthutzgruppe; wie eine .der genannten gegebenen-
falls subsgituierten Benzylgruppen, z.B. die Benzyl- oder
b-Nitrobenzylgruppe, verwendet wird, dann dUrfen die anderen .
Schutzgruppen hydrogenolytiéch nicht abspaltbar sein; sie
konnen beispielsweise die genannten, nur acidolytisch abspalt-
baren tert.-Niederalkylgruppen, wie tert.Butyl bzw. tert.-
Niederalkoxycarbonylgruppen, wie tert.-Butoxycarbonyl, sein.

Die Acylierung kann im ﬁbfigen analog ausgefiihrt
werden wie die Acylierung von Verbindungen der Formel IV mit
einer SHure der Formel V, bzw. einem entsprechend geschiitzten
und reaktionsf#higen funktionellen Derivat davon.

In einer erhaltenen Verbindung der Formel III,
mit entsprechend geschiitzten funktionellen Gruppen, kann
eine Schutzgruppe, gegebenenfalls selektlv, abgespalten,
oder eine, gegebenenfalls bei der Acyllerungsreaktlon frei
gewordene, funktionelle Gruppe geschiitzt werden. In einer
erhaltenen Verbindung der Formel III, worin Z Wassérstoff
und Y Hydroxy bedeutet, kann die a-Hydroxygruppe oxidativ,
wie fUr die Oxidation von Verbindungen XI zu a-Ketos#uren
IX angeéeben, z.B., unter vorlUbergehendem Schutz der Carboxyl-
gruppe als Ester, durch Behandeln mit Mangandioxid, in
eine a-Oxqgruppe-tibergefilhrt werden und in einer erh#ktli-
chen Verbindung der Formel III, worin Z und Y zusammen Aie'
Oxogruppe bedeuten, kann diese durch Behandeln mit:eiﬁem
Hydroxylamin der Formel HZN-O—RO, in'die entsprgchea@q
Oximinogruppe Ubergefiihrt werden, welche Reaktion analog
der Ueberfilhrung von a-Ketos#uren der Formel IX inrOximﬂﬁo-
verbindungen der Formel VIIIa ausgeflihrt werden kann..
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'.Verbindungeh der Formel IV,.worin die-Aminogfuppe ge-
gebenenf§lls}durch eine die Acylierung erlaubende Gruppe
subgtituiert sein kann,. und woriﬁ die 4-Carboxy1gru%pé und
gegebenenfal}S’im.Rest R, und in der Gruppierang -A-C(Y)(Z)-
vorhandene weitere funktionelle Gruppen in geschlitzter Form
vorliegen ktnnen, sind zum Teil bekannt und zum Teil neu.

Sie konnen nach an sich bekannten Verfahren hergestellt
werden,

In den neuen Verbindungen.der Formel IV haben der
Index m, A, Rl und R3 die unter der Formel I genannten Bedeutun-
gen und X und Z bedeuten zusammen eine Gruppe =N-0-R®,worin R°

Wasserstoff oder gegebenenfalls substituiertes Niederalkyl
darstellt. Diese neuen Verbindungen, worin die Carboxylgruppe

gegebenenfalls in physiologisch spaltbarer Form verestert ist,
sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze, haben ebenfalls
antibiotische Wirksamkeit. Zusammen mit dem Verfahren zu ihrer
Herstellung sind sie ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Er-
findung. ' |

" Die genannten neuen,antibiotisch wirksamen Verbindun-
gen der Formel IV konnen als antibakterielle Antibiotika ver-
wendet werden. Beispielsweise sind sie in vitro gegen Entero-

bacteriaceen, z.B. Escherichia coli,in Minimalkonzentrationen

von 0,8 mcg/ml und gegen Kokken in Minimalkonzentrationen von
0,1 mcg/ml wirksam. In vivo, bei subcutaner Applikation an der
Maus, ‘sind sie beispielsweise gegen Enterobacteriaceen, wie

Escherichia coli, in Minimaldosen von 6 mg/kg und gegen Kokken

in Minimaldosen von 15 mg/kg wirksam. Die neuen Verbindungen
- ktnnen deshalb entspgeghend, z.3..in Form von antibiotisch

wirksamen Pr#paraten zur Behandlung von durch Enterobakterien,

wie Escherichia coli, und Kokken verursachten Infektionen

Verwendung finden.
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Bevorzugt sind solche Verbindungen der Formel IV,
worin der Index m'den Wert 1 hat, A Thienylen, ingbesoﬁﬁéfé
2,5-Thienylen, oder Furylen, inébesondere 2,5-Furylen, bedeu-
tet,Y und Z zusammen eine Gruppe =N-0-R° darstellen,insbééoﬁ;
dere in syn-Konfiguration,worin RC Wésserstoff,Niederalkyl,
insbesondere Methyl, oder sﬁbstituiertes Niederalkyl, insbe-
sondere Carboxyniederalkyl, wie 2-Carboxyithyl oder 3-Carboxy-
propyl, bedeutet, Rl eine Gruppe -CH2R2 bedeutet, wotrin R2
Acetoxy, Carbamoyloxy oder Heterocyclylthio, insbesondere
substituiertes Tetrazolylthio, wie l-Methyltetrazol-5-ylthio,

darstellt, und R3 Wasserstoff ist, sowie Salze davonf
Verbindungen der Formel IV, worin gegebenenfalis die
Aminogruppe und die anderen funktionellen Gruppen wie angege-
ben substituiert bzw. geschltzt sein kdnnen, sowie ihre Salze,
konnen hergestellt werden, indem man eine Verbindung der For-
mel IIL, worin die Aminogruppe gegebenenfalls durch eine die
Acylierung erlaubende Gruppe substituiert ist und worin die
4-Carboxylgruppe und gegebenenfalls im Rest Rl vorhandene
weitere funktionelle Gruppen in geschlitzter Form vor}iegen
konnen, mit eiﬁer Squre der Formel VIII, worin die Amino-
gruppe gegebenenfails'géschutzt sein kann, und gegebenen-
falls in der Gruppierung -A-C(¥) (Z)- vorhandene funktionelle
Gruppen  geschltzt sind, oder mit einem reaktionsfihigen
funktionellen Derivat einer solchen SHure oder einem Salz
davon, acyliert, wenn gewlinscht in einer erhaltenen Verbin-
dung die Schutzgruppen abspaltet und/oder,wenn gewilnseht,in
einer erhaltenen Verbindung eine Gruppe Rl in eine..andere
Gruppe Rl umwandelt, und/oder, wenn gewUnscht,geine;e;hzlte-
ne Verbindupg, worin R3 Wasserstoff ist, in eine Vérbinding: "
tUberfiihrt, worin R, Methoxy ist, und/oder wenn notwendig,
eine erhaltene 2-Cephemverbindung oder ein erhaltenes. Gemisch

einer 2-Cephem- und 3-Cephemverbindung, zur 3-Cephemverbin-



00G05G0

- 47 -

1

dung isomerisiert, und/oder, wenn ge@ﬁnscht, ein erhaltenes
Isomerengemisch in die Isomeren auftrennt, und/oder wenn ge-
wlnscht, eine erhaltene Verbindung mit salzbildender Gruppe
in ein Salz oder éin erhaltenes Salz in die freie Verbindung
Uberfthrt, h

Die die Acylierung erlaubenden Gruppen in den Ver-
bindungen-dér Formel II und VIII, sowie die Schutzgruppen,
sind die gleichen, die bereits oben erwdhnt wurden.

Die Acylierung von entsprechenden geschiitzten Ver-

bindungen der Formel II mit einer SHure der Formel VIII,
oder mit einem reaktionsfidhigen funktionellen Derivat davon,

die Abspaltung der Schutzgruppen, die Ueberfihrung einer Grup-
pe Ry in eine andere Gruppe R,, und die Einfuhrung der

‘MethoxygrUPpe RB’  sowie die Salzbildung konnen analog aus-

gefuhrt werden wie bei der Acylierung von entsprechend ge-

schiitzten Verbindungen der Formel II oder IV mit einer S&ure

der Formel III bzw. V und den entsprechenden Nachoperationen

angegeben ist.- '
Siuren der Formel V, reaktionsf#hige funktionelle

Derivate davon, die Vorstufen der Formel HOOC-CH(NHZ)-(CHHZH)—

X-H (V1) und entsprechend geschiitze Derivate sind bekannt

oder ktnnen nach an sich bekannten Methoden,beispielsveise

in situ, hefgestellt werden. .

Reaktionsfihige funktionmelle Derivate von Sduren
der Formel VII, worin die 4-Carboxylgruppe und gegebenenfalls
im Rest Rl und in der Gruppierung -A-C(Y)(Z)- vorhandene
funktionélle Gruppen in geschiitzter Form vorliegen konnen,
werden dtif-van- sich bekannte Weise aus entsprechend geschitz-
ten Véfﬁiﬁdungen,der Formel IV hergestellt.

“Sauren der Formel VIII und entsprechende reaktions-

fiyhige funktionelle und geschiitzte Derivate davon sind zum

Teil béﬁzﬁﬁtﬁbder konnen nach an sich bekannten Methoden her-

gestelit:werden.

B
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Die unter die Formel VIII fallendeﬁ Siuren der
Fo:mél o ' )
N-0-R®
HN- (C_H,, ) ~A-C-COOH - (VIIIa),
worin der Index m den Wert 1 hat, und A und R® die unter Formel
.I genannten Bedeutungén haben, sowie entsprechendeian der Ami-
nogruppe geschlitzte, sowie bezliglich der Carboxylgruppe re-
aktionsfdhige funktionelle Derivate davon sind neu und kon-
nen auf an sich bekannte Weise hergestellt werden, indem man
eine a-Ketosidure der Formel H2N—(CmH2m)ﬂA-C(=O)—COOH kIX) wo-
rin m und A die unter Formel VIIIa genannten Bedeutungen haben
und worin die Aminogruppe in geschltzter Form vorliegt, mit
" einer Hydroxyléminoverbindung der Formel H2N-O-R°, worin
R? die unter Formel VIIIa genannte Bedeutung hat, behandelt
und, wénn gewlnscht, in einer erhaltenen Verbindung der
‘Formel VIIIa mit geschlitzter Aminogruppe, diese in die
freie Aminogruppe und/oder, wenn gewilnscht,die érhaltene freie
Aminogruppe in eine andersartig geschtiitzte Aminogruppe
tiberfuhrt, und/oder, wenn gewlinscht, ein erhaltenes Isome-
rengemisch in die Isomeren auftrennt, und/oder, wenn ge-
wlnscht, in einer erhaltenen Verbindung der Formel VIIIa,
worin die Aminogruppe zeschltzt ist, die Carboxylgruppe
in ein reaktionsfihiges funktionelles Derivat davon tiber-
fuhrt.

In einer a-KetosHure der Formel IX ist A insbe-
sondere eine der unter Formel I genannten bevorzugtén Grup-
pen, in erstef Linie 2,5-Furylen, 2,S-Thienylen_bdef 1,4~
Phenylen. Die Aminoschutzgruppe in einer Verbinduag dex:
Formel IX ist gihe der zuvor'genahnten, beispielsweisexx
eine der unter Formel I genannten, wihrend der.Reaktdionm
stabilen”und(anschliessend leicht abspaltbaren Acylgrup-

pen, insbesondere die Trifluoracetylgruppe.

(SN
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Dig Reaktion der a-Ketosdure mit der Hydroxylamin-
verblndung H2N -0-R° wird auf hbllche Weise ausgefihrt,z.B.
indem man die beiden Reaktionspartner in einem Ldsungsmlttel,
wie Wasser oder einem organischen Losungsmlttel wie einem
Alkohol; z.B, Methanol bei leicht erhdhter oder erniedrig-
ter Temperatur, gegebenenfalls in einer Inertgas-, wie
Stickstoffatmosphire, reagieren lisst. Die Hydroxylamin-
verbindung kann, auch in situ, -aus eineﬁ ihrer Salze,
beispielsweise einem Hydrohalogenid, wie Hydrochlorid;
durch Behandeln mit einer anorganischen Base, wie einem
Alkalimetallhydroxid, =z.B. Natriumhydroxid, oder einer
organischen Base, wie einem tertiliren Amin, z.B. einem
Triniederalkylamin, wie Triﬁthylamin oder Aethyl-diiso-
propylamin, oder einer heterocyclischen tertidren Base,

‘'wie Pyridin, in Freiheit gesetzt werden.

A In einer erhaltenen Verbindung der Formel VIIIa
kann die Schutzgruppe nach tiblichen, vorher genannten
Methoden abgespalten werden, eine Trifluoracetylgruppe
beispielsweise durch alkalische Verseifung.

In einer erhaltenen Verbindung der Formel Villa
kann die freie Aminogruppe nach Ublichen, vorher genannten
Methoden in eine der genannten geschlitzten Aminogruppen
Ubergefuhrt werden, beispielsweise durch Behandeln mit
einem SHiureanhydrid, wie dem Anhydrid des Kohlens&dure-mono-
tert.butylesters in Gegenwart von Base, in die entsprechen-
de N-Acyl-, z.B. N-tert.-Butoxycarbonylverbindung.

Verbindungen der Formel VIIIa und ihre geschlitzten
Derivate, fallen bei ihrer Bildung aus der a-Ketosdure IX
und der. Hydroxylaminverbindung H2N~O—RO gewshnlich als Gemisch
von“’synr{gﬁﬁfanti-lsomeren an, wobei das syn-Isomere ublicher-
wei%e‘ih“grasserér Menge gebildet wird. Die beiden Isomeren
ktnnen. in die syn- und anti-Isomeren getrennt werden,beispiels-
weise durch Kristallisation, Chromatographie, Destillation und

dergleichen.

&
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Bezliglich der Carboxylgruppe reaktlonsfﬁhlge, fuxk-
tlonelle Derivate von Verbindungen der Formel VIIIa, worln
'dle Amlnogruppe geschitzt ist, sind die glelchen,r%£; dle

”unter den Sduren der Formel III genannten, und sind lnsbesm-
'dere Anhydride, wie gemischte Anhydride mit den genannten
anorganischen oder organischen S#uren, oder aktivierte Esternr
wie dleJenlgen mit den gemannten Alkoholen. |

Die Ueberfihrung einer erhaltenen Verblndung d:x
Formel VIIIa, worin die Aminogruppe geschliitzt ist, in fin
entsprechendes reaktionsfihiges funktionelles Derivat Je-
zliglich der Carboxylgruppe erfolgt auf an sich bekarv¢e Wei-
se, gegebenenfalls in situ, beispielsweise wie hr- J:xr Her-
stellung von reaktionsfihigen funktionellen P .civatea von
Siuren der Formel III angegeben oder gem# - den bek.nnten

" Herstellungsmethoden flr die reaktions -0igen funk:ionellen
Derivate der Formel III.

Ssurehalogenide werd- z.B. hergestell;, indem
- man eine Verbindung der For VIIIa, mit geschi.zter Ami-
nogruppe, oder ein Sal: “von mit einem Halogenierungsmit-

tel, beispielsweise P(dphorpentachlorid, Thion:lchlorid

oder Oxalylchlori’ -msetzt. Die Umsetzung wirc bevorzugt

58S
in einem nicht- rigen Losungsmittel oder Lisingsmittel-

gemisch, wir ~nem Carbonsdureamid, z.B. Dimetbylformamid,

Ge

nd/oder ) fznwart einer Base, wie einem te-tifiren Amin,
e

wie Tr eralkylamin, z.B. Trifthylamin, oder einem

tefﬁ cen cycllsc?en.Amln, wie N-Methyl-morphcilin, durchge-

\Symmetrische Anhydride oder von Halczeniden ver-
schiedene gemischte Anhydride von Verbindungen der Formel
VIIIa mit geschltzter Aminogruppe ktnnen z.B. 1ergestellt
werden, indem mam eine entsprechende Verblndun" mit ~einer~
freien Carboxylgruppe, vorzugsweise ein Salz, _ﬂgbesondere

Alkalimetall-, z.B. Natrium-, oder AmmOﬂlum-, 2.B. Trlathyl-

R
mAD ORIGINAL



- e e o~ = o~ -

- 51 -

ammoniumsalz.davon, mit einem reaktionsfihigen Derivat, wie
einem Halogenid, z.B. dem Chlorid, einer der genannten Sdu-~

' Een, z.B. einem Niederalkylhalogenfofmiat, wie'Isbbutylchlor-
formiat, oder einem gegebenenfalls halogenierten Niederalkan-
carbonsiurechlorid, z.B. Trichloracetylchlorid, umsetzt,

Aktivierte Ester von Verbindungen der Formel VIIIa
mit geschiitzter Aminogruppe kionnen z.B. hergestellt werden,
Iindem man eine entsprechende Verbindung mit freier Carboxyl-
gruppe in Gegenwart eines Carbodiimids, z.B. eines der oben
genannten Carbodiimide, wie N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid,
mit einem gegebenenfalls, z.B. durch Nitro oder Halogen,
wie Chlor, substituierten Phenol, wie u.a. Nitrophenol, 7
z.B, Q-Nitrophenél oder 2,4-Dinitrophenol, oder Polyhalo-
genphenol, z.B. 2,3,4,5,6-Pentachlorphenol, oder mit 1l-Hydroxy-
" benzotriazol umsetzt.

. Die a-Ketosduren der Formel IX sind neu und eben-
falls Gegenstand der vorliegenden Erfindung. Sie kvnnen auf
‘an sich bekannte Weise hergestellt werden, indem man in einer
Verbindung der Formel HZN-(CmHzm)-A-C(=O)-CH3 (X), worin m
und A die unter Formel VIIla genannten Bedeutungen haben und
worin die Aminogruppe in geschitzter Form vorliegt,die Methyl-
gruppe zu einer Carboxylgruppe oxidiert, oder in einer
a-Hydroxysidure der FormelrHzN-(CmHzm)-A-CH(OH)—COOH X1,
worin m und A die unter Formel VIIIa genannten Bedeutungen
haben und worin die Aminogruppe in geschiitzter Form vorliegt,
die a-Hydroxygruppe zu einer a-Oxogruppe oxidiert.

In einer Ausgangsverbindung der Formel X oder XI,
ist die Aminogruppe beispielsweiée'durch eine der genannten
Acylschutzgruppen, insbesondere durch die Trifluoracetyl-
gruppe, geschiitzt. Die Oxidation einer Verbindung X wird
mit einem;der‘ﬁur-dié Ueberfihrung von aromatischeh Acetyl-

verbindungen,.d.hi Afylmethylketonen; in entsprechende
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a-Ketosduren, d.h. Arylglyoxylsiuren, geeigneten Oxidations-

mittel auf ﬁbllche Weise durchgefiihrt, Geeignete Oxidatlons-

mittel sind belsplelswelse oxidierende Oxide oder sauer-
stoffhaltlge Siuren, wie solche des Selens, Schwefels,
Mangans, Chroms oder Stickstoff, oder Salze entsprechen-

der S¥uren, insbesondere Alkalimetall-, wie Kaliumsalze
davon, wobei die Salze gegebenenfalls in?&egenwart’von
Mineralsiuren, wie SalzsHure oder Schwefelsiure, verwendet
werden, Wasserstoffperoxid, oder’ auch Sauerstoff in Gegen-
wart eines Katalysators, wie Platin auf Kohle. Hervorzuheben-
de Oxidationsmittel sind Selendioxid oder die selenige Sidure,
permangansaure Salze, wie Kaliumpermanganat, dichromsaure

Salze, wie Kaliumdichromat, und salpetrige Siure,die in situ

_aus einem anorganischen Nitritsalz,wie einem entsprechenden

Alkalimetallsalz oder Erdalkalimetallsalz, z.B. Natriumsalz,
und einer Siure, wie Salzsidure oder Schwefelsdure, gebildet
wird. '

Die Oxidation wird in Wasser oder einem gegebenen-
falls mit Wasser mischbaren, gegebenenfalls wasserhaltigen
organischen Losungsmittel, wie Pyridin, Essigsiure, einem
Aether, wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder auch einem
Alkohol, wie einem Niederalkanol, z.B. Methanol oder Aethanol,
bei Temperaturen von etwa 0° bis etwa 100° durchgefihrt,
wobei gewahnlich bei erhshten Temperaturen, d.h. beli etwa
60-90°, gearbeitet wird.

Bevorzugt wird eine Verbindung der Formel X mit
Selendioxid in einem Losungsmittel, wie Pyridin, bel etwa
80-90°, oder auch gemidss der Deutschen Offenleaungsschrlft
Nr. 2 528 786, mit Natrium- oder Kaliumnitrit in wassrlger
Salz-, Schwefel- oder Phosphorsdure oxidiert.

Die- Oxidation von a-Hydroxysduren der Formel XI,
worin die Aminogruppe in geschiitzter Form vorliegt, zu den

entsprechenden a-Ketosduren der Formel IX kann ebenfalls
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a@f an sich bekannte, d.h. wie fUr die Oxidation von
Hydrog?-Azu Oxogruppen'bekannte Weise durchgefuhrtzwérdéﬂa
Als Oxidationsmittel kommen wiederum oxidierende Oxide,
wie solchg des Mangans, Chroms, Stickstoffs oder Schwefels,
wie Mangandioxid, Chromtrioxid, z.B. Jones Reagens oder
Chromtrioxid in Gegenwart von Essigsiure, Schwefelsiure
oder Pyridin, Distickstofftetroxid, Dimethylsulfoxid ge-
gebenenfalls in Gegenwart von Dicyclohexylcarbodiimid oder
Sauerstoff, und Peroxide, wie Wasserstoffperoxid,'saqer-
stoffhaltige SHuren, wie Permangansﬁure, Chromsiure oder
Hypochlorsiure oder Salze davon, wie Kaliumpermanganat,
Natrium- oder Kaliumdichromat oder Kaliumhypochlorit, in
Frage. Die a-Hydroxygruppe kann auch durch die Oppenauer-
Oxidation in die a-Oxogruppe ibergeflihrt werden, d.h. durch
Behandeln mit dem Salz eines sterisch gehinderten Alkohols,
wie Aluminium-oder Kalium-tert,-butoxid-, -isopropoxid
oder -phenoxid in Gegenwart eines Ketons, wie Aceton,
Cyclohexanon oder Fluorenon. Eine weitere Moglichkeit die
a-Hydroxygruppe in die a-Oxogruppe Uberzufiihren besteht

in der Dehydrierung, z.B. mit Raney-Nickel.

7 Die Oxidation wird je nach Oxidationsmittel in
Wasser oder einem gegebenenfalls mit Wasser mischbaren,
gegebenenfalls wasserhaltigen Ldsungsmittel bei Tempera-
turen von etwa 0° bis etwa 100° durchgeflhrt,

Verbindungen der Formel XI sind bekannt oder
kvnnen auf an sich bekannte Weise hergestellt werden.

Die pharmakologisch verwendbaren Verbindungen der
vorliegenden Erfindung k®nnen z.B. zur Herstellung von pharma-
. zeutischen Priparaten verwendet werden, welche eine wirksame

Menge der Aktivsubstanz zusammen oder im Gemisch mit anorgani-
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schen oder organischen, festen oder fiussigen, pharmazeutisch
verwendbaren Trdgerstoffen enthalten, die sich vorzugsweise zur
parenteralen Verabreichung eigenen. '

Vorzugsweise verwendet man.die pharmakologisch wirk-
samen Verbindungen der vorliegenden Erfindung in Form von
injizierbarén, z.B. intravents, verabreichbaren Préparateﬁ?zder
von InfusionslUsungen. Solche L&sungen sind vorzugswéise iso-
tonische wissrige Losungen oder Suspensionen, wobei diese z.B.
aus lyophilisierten Pridparaten, welche die Wiksubstanz allein
oder zusammen mit einem Trdgermaterial, z.B. Mannit, gnthalten,.
vor Gebrauch hergestellt werden kbnnen. Die pharmazeutischen |
Prdparate ktnnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe, z.B.
Konservier-, Stabilisier=-, Netz- und/oder Emulgiermittel, L&s-
lichkeitsvermittler, Salze zur Regulierung des osmotischen
Druckes und/oder Puffer enthalten. Die vorliegenden pharmazeu-
tischen Prdparate, die, wenn erwlinscht, weitere pharmakologisch
wertvolle Scoffe enthalten kdnnen, werden in an sich bekannter
Weise, z.B. mittels konventioneller Lisungs- oder Lyophilisie-
rungsverfahren, hergestellt und enthalten von etwa 0,1% bis
1007, insbesondere von etwa 1% bis etwa 50%, Lyophilisate bis
zu 1007 des Aktivstoffes. Je nach Art der Infektion und Zustand
des infizierten Organismus verwendet man tidgliche Dosen von
etwa 0,5 g bis etwa 5 g s.c. zur Behandlung von Warmblitern von
etwa 70 kg Gewicht.

Die folgenden Bejspiele dienen zur Illustration der
Erfindung; Temperaturen wegden in Celsiusgraden angegeben.

In der DUnnschichtchromatographie werden die folgen-

den Systeme verwendet:

System 52A : n-Butanol-Eisessig-Wasser (67:10:23)

System 96 : sec. Butanol-Eisessig-Wasser (67:10:23)

System 10l : n-Butanol-Pyridin-Eisessig-Wasser (38:24:8:30)
System 10lA: mn-Butanol-Pyridin-Eisessig-Wasser (42:24:4:30)
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, RfﬁAngaben fUr DUnnschlchtchromatographle

DS: ‘Auf Slllcagel—Fertlgplatten SL 254 der Fa.
Antec, Birsfelden.
DC: Auf Cellulose-Fertigplatten der Fa. Merck,
Darmstadt. ’

In den Beispielen werden folgende Abkirzungen ver-
wendet: '

BOC tert.-Butyloxycarbonyl,
A Carbobenzoxy.

;4
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Beisplel 1 , '

a) Ein Gemlsch von 1,60 g 78-§2-[4-((2R)-2- BOC-Amlno 2-
t.butoxycarbonyldthoxycarbonylamino)phenyllacetylamino}-3-[ (1-
methyl-1H-tetrazol- S-yl) thlomethyl] -3-cephem-4-carbonsiure-
diphenylmethylester, 1, o g Anisol, 2,50 ml Methylenchlorid
und 25 ml Trifluoressigsdure wird 1 Stunde bei Raumtempe—

ratur unter Ausschluss von Luftfeuchtigkeit gerlhrt. Aus
der anfinglich klaren Losung f#llt ein volumindser Nieder-
schlag aus. Am Ende der Reaktionséeit wird die Suspension
auf ein eiskaltes Gemisch von Petroldther (300 ml) und
'Diﬁthyléther (150 ml) gegossen, das anfallende Trifluor-
acetat abgenutscht, mit Didthylither gewaschen und im Hoch-
- vakuum bei Raumtemperatur getrocknet.

Das rohe 7g8-{2-[4-((2R)-2-Amino-2- carboxydthOAy-
éarbonylamlno)phenyl]acety;am1no}-3— [ (1-methyl-1H-tetra-
.zol-S-yl)-thiomethyl]-3-cephem-&-carbonsﬁure-trifiuoracetat
wird in 25 ml Wasser aufgeschlimmt, durch Zusatz von 1N
Natriumbicarbonatldsung ein pH-Wert von 6,0 eingestellt,
die Suspension 15 Min. bei Raumtemperatur geriihrt, dann
das ungeltste Produkt (wenig) durch Behandlung mit Aktivkoh-
le und Filtrieren durch Celite abgetrenni. Das klare Filtrat
wird mit viel Aethanol versetzt, der pH-Wert auf 5,5 korri-
glert u@d die Losung am Rotationsverdampfef (Hochvakuum)
bei 45° eingeengt. Die widssrige Losung wird noch zweimal
mit Aethanol eingedampft, schliesslich das 7B-{2-[4-((2R)-
2-Amino- 2wcarbGXydthoxycarbonylamlno)phenyl]acetylamlno} -3-
[(l-methyl -18- tetrazol 5-yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbon-
siure- -natriumsalz durch Zugabe von Aethanol gef#llt, abge-
nutscht und sukzessive mit Aethanol, Aethanol-Diéthy}?@her
(1:1) und Didthylither gewaschen. Das Produkt kann dg;ch.

Losen in Wasser und Eindampfen bzw. Fillen mit Aethanol

- T Do
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weiter gereinigt werden. F, 1857190°'(Zersetzung); [a]D =
+ 26° + 1° (c = 3. ; i ; : = ;

1° (¢ = 3.409; in Wasser); DS Rf52A 0,05; Rflol
0, 32 RflOlA > 0, 45.

Das Ausgangsmaterlal kann wie folgt erhalten wer-

den;

b) ;\(ZR)-N—BOC-Serin-tert.-butylester wird aus

- (2R)-N-BOC-Serin  (Smp. 89-90°, o ='-2 £'1° (c = 3; in
Methanol)) durch Umsetzung mit O-tert.-Butyl-isoharnstoff
in Methylenchlorid [(E. Vowinkel, Chem. Ber. 100, 16 (1967)]
gewonnen, Smp. 75-76°, [a]D = -8 + 1° (¢ = 5,2 in Chloro-

form).

c) Eine Lssung von 13,0 g .(2R)-N-BOC-Serin-tert.-
butylester in 125 ml Methylenchlorid wird auf 0° abgekihlt,
- mit 28 ml Phosgenldsung (20% in Toluol) versetzt und an-
schliessend unter Rihren und Kuhlen bei + 5° bis + 10° ein
Gemisch von 6 ml Pyridin und 45 ml Methylenchlorid innert

- 30 Minuten zugetropft. Die Suspension wird 90 Minuten im
Eisbad geruhrt und darauf eine Losung von 12,0 g 4-Amino-
phenylessigsdure-benzylester in 65 ml Methylenchlor%d und

6 ml Pyridin bei 0° bis + 5° innert 20 Minuten dazu ge-
tropft und das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei Raumtempera-
tur gertthrt., Die Suspension wird mit Methylenchlorid ver-
dunnt, sukzessive mit Wasser, 10%-iger Zitronensiure,Wasser,1lN
Natriumbicarbonatldsung und Wasser gewaschen. Die organi-
sche Phase wird Uber Natriumsulfat getrocknet und das
Methylenchlorid am Rotationsverdampfer bei 50° abgedampft.
Der erhaltene 4-((2R)-2-BOC-Amino-2-t.butoxycarbonylithoxy-
carbonylamino)phenylessigsiure-benzylester an Kieselgel
gerelnlgt und aus Petroldther-Aethylacetat (20:1) umkristal-
lisiert. F. 74-76°; laly = <22 £ 1° (¢ = 2,85, in Chloro-
form). .
d) - Eine L®sung von 25,0 g 4= ((2R)-2-BOC-Amino-2-
t.butocharbonylﬁthoxycarbonylamino)pheﬁylessigsﬁure-
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benzylester in 300 ml Aethylacetat.wird.indGegenwart von
3,0 g Palladium auf Aktivkohle (10%) hydrigrt.-Der,Kataly-
sator wird abfiltriert, mit Aethylacetat gewaschen, das
Filtrat am Rotationsverdampfer bei 50° eingeengt und.die
4-((ZR)—2-BOC-Amino-2-t.butoxycarbdnylﬁthoxycarbonylamino)
phenylessigsiure durch Zusatz von Petrolither kristalli-
siert. F. 133-137°% aj = -36 + 1° (¢ = 1,06, in Chloro-

form).

e). ’ Eine Ltsung von 5,0 g'73-Amino-3-[(l-methyl-lH-
tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure-diphenyl-
methylester und 4,SQ_g.é-((ZR)-Z-BOC;Amino-Z-t.bdtoxfcar-
bonyléthoxycarbonylamino)phenylessigsﬁufe in einem Gemisch
von 30 ml Tetrahydrofuran und 15 ml N,N-Dimethylformamid

- wird mit einem Eisbad auf +5° abgekiihlt, eine L&sung von

2,0 g N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid in 10 ml Tetrahydrofuran
unter RUhren und Kuhlen innert 20 Minuten zugetropft, dann

.das Eisbad entfernt und das Reaktionsgemisch bei Raumtem-
- peratur geriihrt. Nach 3 Stunden Reaktionszeit wird die

Suspension mit weiteren 2,0 g festem N,N'-Dicyclohexylcar-
bodiimid versetzt.Nach insgesamt 6,5 Stunden Rihren wird
die Suspension abgenutscht, das Nutschgut mit Tetrahydro-
furan gewaschen, das Filtrat mit viel Aethylacetat ver-
setzt und das Tetrahydrofuran durch Einengen am Rotations-
verdampfer bei 45° entfernt. Die resultierende L8sung wird
mit Aethylacetat verdinnt, sukzessive mit Wasser, 1N
Natriumbicarbonatldsung und Wasser gewaschen, die orgaﬁi-
sche Phase wird abgetrennt, Uber Natriumsulfat getrocknet
und am Rotationsverdampfer bei 45° eingedampft. Der zuruck-
bleibende Schaum wird durch Chromatographieren an der
20-fachen Menge Kieselgel gereinigt. Die Fraktionen mit
Methylenchlofid-Methylacetat (7:1) und (5:1) als Eluiermit-
tel werden vereinigt und der 7-{2-{%4-((2R)-2-BOC-Amino- .
2-t.butocharbonylathoxycarbonylamino)phényl]acetylamino}—



Jguouduo

- 59 ~

t

3-[ (1 -methyl-1H-tetrazol-5-yl)~-thiomethyl]-3-cephem-4-car-
bonsdure-diphenylmethylester aus wenig Aethylacetat kristal-
- lisiert. F. 155-160°. DS (Fliessmittel: Toluol-Chloroform-
Aethylacetat-Aethanol-(16:16:16:1)): Rf = 0,51,

Beispiel 2

a)’ Ein Gemisch von=%,20 g 7p-$2-{4-((2S)-2-BOC-Ami-
no-2-t.butoxycarbonylithoxycarbonylamino)phenyllacetylami-
nd}-B-[(l-methyl-lH—tetrazol-S-yl)-thiomethyl]-B-cephem-é-
carbonsiure-diphenylmethylester, 3,0 ml Anisol, 7,0 ml
Methylenchlorid und 70 ml Trifluoressigsdure wird 45 Minu-
ten beil RaumtemperatﬁrVUdtgr Ausschluss von Luftfeuchtig-
keit gertihrt. Aus der anfinglich klaren Lgsung fillt ein
volumindser Niederschlag aus. Am Ende der Recaktionszeit
wird die Suspension auf ein eiskaltes Gemisch von Petrol-
ither (1000 ml) und Didthyldther (500 ml) gegossen, das
anfallende Trifluoracetat abgenutscht, mit Didthylither
" gewaschen und im Hochvakuum bei Raumtemperatur getrocknet.
Das rohe 73-52-[4-((28)-2-Amino—2—carboxyﬁthoxy~
carbonylamino)phenyllacetylamino} -3-[ (L-methyl-1H-tetrazol-
5-yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure-trifluoracetat
wird in 40 ml Wasser aufgeschl¥mmt, durch Zusatz van 1N
Natriumbicarbonatltsung ein pH-Wert von 6,0 eingestellt,
die Suspension 15 Min. bei Raumtemperatur geriihrt, dann
das ungeldste Produkt (wenig) durch Behandlung mit Aktiv-
kohle und Filtrieren durch Celit abgetrennt., Das klare
Filtfat wird mit viel Aethanol versetzt, der pH-Wert auf
5,5 korrigiert und die Losung am Rotationsverdampfer (Hoch-
vakuuﬁ) bei 45° eingeengt. Die wissrige Losung wird noch
zweimal mit Aethanol eingedampft, schliesslich das 75—22-
[4—((28)12-Amino—Z-carboxyathoxycarbonylamino)phenyl]acetyl—
amino}~3-[(l-methyl-lH-tetrazol-S-yl)-thiomethyl]-3—éephcm—

4-carbonsiure-natriumsalz durch Zugabe von Aethanol ge-
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fdllt,  abgenutscht und sukzessive mit Aethanol, Aethanol-
Didthyldther (1:1) und Di#thyl#ther gewaschen. Das Prodgﬁt ‘
kann durch Losen in Wasser und Eindampfen bzw, Fillen mif
Aethanol weiter gereinigt werden. F. 2l8r225p,(Z¢rsetéhng)§
laly =+ 23 +1° (c = 3,002; in Wasser); DS: Rf,, = 0,05;

RflOl = 0,33; RflOlA = 0, 28.

‘ Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten wer-
den:
b)’ (28)-N-BOC-Serin-tert.-butylester wird aus (2S)-

N-BOC-Serin (Smp. 85-95°, ay =+ 3+1° (c =3; in Mgthanol))
durch Umsetzung mit O-tert.-Butyl-isoharnstoff in Methylen-
chlorid [(E. Vowinkel, Chem. Ber. 100, 16 (1967)] gewonnen.
Smp. 95-103°. [a]D =+ 7 + 1° (¢ = 4,96 in Chloroform).

c) Eine Ldsung von 12,1 g (2S)-N-BOC-Serin-tert.-
-butylester in 125 ml Methylenchlorid wird auf 0° abgekihlt,
mit 30 ml Phosgenltsung (20% in Toluol) versetzt und an-
'schliessend unter Ruhren und Kthlen bei + 5° bis + 10° ein
Gemisch von 5 ml Pyridin und 20 ml Methylenchlorid innert
30 Minuten zugetropft. Die Suspension wird 90 Minuten im
Eisbad gertthrt und darauf eine Ldsung von 13,0 g 4-Amino-
phenylessigsdure-benzylester in 50 ml Methylenchlorid und

6 ml Pyridin bei 0° bis + 5° innert 20 Minuten dazu getropft

und das Reaktionsgemisch 3 Stunden bei Raumtemperatur ge-
rihrt. Die Suspension wird mit Methylenchlorid verdinnt, suk-

zessive mit Wasser,l0%-iger Zitronens#ure,Wasser,lN Natrium-
bicarbonatlssung und Wasser gewaschen. Die organische
Phase wird tiber Natriumsulfat getrocknet und das,Methylgn-
chlorid am Rotatioasverdampfer bei 50° abgedampft. Der -
erhaltene 4-((28)-2-BOC-Amino-2;t.butoxycarbonylathoxycar-,
bonylamino)phenylessigsiure-benzylester an Kieselgelwgeréi-
nigt und aus Petroldther-Aethylacetat (20:1) umkristaliir
siert. F..74~75°; ['a]D =4+ 21 + 1° (c = 3,02, in Chloro:z

form).
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g choxycarbonylamiﬁo)phenyl]acetylémino}-3-[(lrmethylﬂlﬂ-
tet:azol-S-yl)-thiomethyl];3-cephem-h-darbonsHugefdiphényl-
methylester aus wenig;Aethylacétat kristallisiert,.

F. 125-132°. DS .(Fliessmittel: Toluol-Chloroform-Aethyl-
acetat—Aetﬁanbl-(16:16:16:1)): Rf = 0,50. '

Beispiel 3 -
a) Ein Gemisch von 4,0 g 78-§2-[4-((2R)-2-BOC-
Amino-2-t.butoxycarbonylithoxycarbonylamino)phenyl]lacetyl-

amino}-3-methyl-3-cephem-4-carbonsiure-diphenylmethylester,
3,2 ml Anisol, 4,0 ml Methylenchlorid und 40 ml Trifluor-
essigsdure wird 1,5 Stunden bei Raumtemperatur unter Aus-
schluss von Luftfeuchtigkeit gerihrt. Aus der anfimglich
klaren Losung f#llt ein volumintser Niederschlag aus. Die
Suspension wird auf ein eiskaltes Gemisch von Petrolither
(500 ml) und Aether (250 ml) gegossen, das anfallende Tri-
fluoracetat abgenutscht, mit Aether gewaschen und im Hoch-
" vakuum bei Raumtemperatur getrocknet. Das 7B-§2-[4-((2R)-
2-Amino-2-carboxyﬁthoxycarbonylamino)phenyl]acetylamino}-3-
methyl-3-cephem-4~-carbonsiure-natriumsalz wird aus dem
Trifluoracetat nach dem Verfahren von Beispiel 1 gewonnen.
Das Natrium-salz wird durch Umfillen aus wissriger L@sungz
mit. Aethanol gereinigt. F. 211-216° (Zersetzung); DS:

Rf52A = 0,17; RflOl = 0,34; RflOIA = 0,25.

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt
werden:
b) Eine Losung von 5,0 g 7B8-Amino-3-methyl-3~-cephem-

4-carbonsiure-diphenylmethylester und 5,75 g 4-((2R)-2-BOC-
Amino-2-t,butoxycarbonylidthoxycarbonylamino)phenylessigsdure
in 50 ml Tetrahydrofuran wird mit einer Ldsung veni257 N,N'-
Dicyclohexylcarbodiimid in 10 ml Tetrahydrofuranbzw.,mit 1,5g

festem N,N'-Dicyclohexylcarbondiimid nach dem Verfahren von

0
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d) . Eine L8sung von 13,0 g 4-((2S)-2-BOC-Amino-2-
't.butoxycarbonylchoxycarbonylaminé)phenylessigsaure-benzyl-
ester in:200'ml Aethylacetat wird in Gegenwart von 1,50 g
Palladium auf Aktivkohle (10%) hydriert. Der:Katalysator
wird abfiltriert, mit Aethylacetat gewaschen, das Filtrat
am Rotationsverdampfer bei 50° eingeengt und die 4-((2S)-
2-BOC-Amino-2-t.butoxycarbonylithoxycarbonytamino)phenyl-
essigsdure durch Zusatz von Petrolither kristallisierp.

F. 150-156°; ay =+ 37 + 1° (c = 2,96, in Chloroform).

e) Eine Lusung von 7,50 g 7B-Amino-3-[ (1-methyl-1H-
tetrazol-S-yl)-thiomathyii¢3-cephem-4fcarbonséure-diphenyl—
methylester und 7,00 g 4-((2S)-2-BOC-Amino-2-t.butoxycar-
bonylithoxycarbonylamino)phenylessigsdure in einem Gemisch
. von 50 ml Tetrahydrofuran und 15 ml N,N-Dimethylformamid
wird mit einem Eisbad auf +5° abgekiihlt, eine Ldsung von
3,0 g N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid in 20 ml Tetrahydrofuran
~unter Ruhren und Kihlen innert 20 Minuten zugetropft, damn
das Eisbad entfernt und das Reaktionsgemisch bei Raumtempe-
ratur geriihrt. Nach 3 Stunden Reaktionszeit wird die Sus-
pension mit weiteren 2,0 g festem N,N'-Dicyclohexylcarbodi-
imid versetzt. Nach insgesamt 6,5 Stunden Ruhren wird die
Suspension abgenutscht, das Nutschgut mit’ Tetrahydrofuran
géwasthen, das Filtrat mit viel Aethylacetat versetzt und
das Tetrahydrofuran durch Einengen am Rotationsverdampfer
bei 45° entfernt. Die resultierende Lusung wird mit Aethyl-
acetat verdinnt, sukzessive mit Wasser, 1N Natriumbicar-
bonatlﬁsﬁﬁé'dnd Wasser gewaschen, die organische Phase wird
abgetrennt;:ﬁﬁér Natriumsulfat getrocknet und am Rotations-
verdampfer bei 45° eingedampft. Der zurlickbleibende Schaum
wird durch Chromatographieren an der 20-fachen Menge Kie-
selgel gereinigt. Die Fraktionen mit Methylenchlorid-Methyl-
acetat (7:1) und (5:1) als Eluie;mittel werden vereinigt’
und der 78-72-[4-((2S)-2-BOC-Amino-2-t.butoxycarbonyl-
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Beispiel 1 umgesetzt. Das Rohprodukt wird durch Chromato-
graphieren a. der 15-fachen Menge KieSelgel gereinigt. Die
Fraktionen mi: Methylenchlorid-Methylacetat (9:1) als Eluier-
mittel werden rereinigt und der 78~$2-14-((2R) -2-BOC-Amino-
2-t.butOxycartbnylﬁthoxycarbonylamiho)phenyl]acetylamino}-3—
methyl-3-cephei-4-carbonsidure-diphenylmethylester aus Aethyl-
acetatlosung m. : einem Gemisch von Petrolidther und Aether -
gefdllt, DS (Filessmittel: Toluol-Chloroform-Aethylacetat-
Aethanol-(33:3:133:1)): Rf = 0,32, |

Beispiel 4

a) Ein G:aisch von 2,3 g 78-§2-[4-((2R)-2-BOC-Amino-
2-t.butoxycarbo :'lithoxycarbonylamino)phenyl]acetylamino} -
cephalosporansdi:e~-diphenylmethylester, 1,5 g Anisol, 15 ml
Methylenchlorid 1id 120 ml Trifluoressigsiure wird 1 Stunde
bei Raumtemperat .- unter Ausschluss von Luftfeuchtigkeit
gertihrt. Die Susj:iasion wird am Rotationsverdampfer bei 40°
innert 15 Minuter.uf ca. 50 ml eingeengt und auf ein eis-
kaltes Gemisch voi Petrolither (500 ml) und Aether (250 ml)
gegossen. Das anfa . ende Trifluoracetat wird abgenutscht,
mit Aether gewascha und bei Raumtemperatur im Hochvakuum
getrocknet. |

Das 7&-22”3-((2R)-2-Amino-2-carboxyéthoxycarbonyl-
amino)phenyl]acetylaimo}-cephalosporansHure-natriumsalz
wird aus dem Trifluor:etat nach dem Verfahren von Beispiel

1 erhalten.'F. 166-170 (Zersetzung). DS: Rfgy, = 0,07;
RflOl = 0,34: RflOlA = ;‘,46.

" ¢ r.:..Das Ausgangsmterial kann wie folgt hergestellt
werden:

b) Eine Lgsung vo. 37,0 g 7B-Amino-cephalosporansiu-

re-diphenylmethylester un 5,0 g 4-((2R)-2-BOC-Amino-2-t.
butoxycarbonylithoxycarbor iimino)phenylessigsdure in 50 ml

A
"-‘
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Tetrahydrofuran wird mit einer L8sung von 2,35 g N,N'-Di-
cyclohexylcarbodiimid in 10 ml Tetrahydrofuran bzw. mit
1,18 g festem N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid nach dem Végfah-
ren von Beispiel 1 umgesetzt. Das Rohprodukt wird duréh
Chromatographieren an der 20-fachen Menge Kieselgel'éérei-
niét. Die Fraktionen mit Methylenchlorid-Methylacétét (9:1)
und (5:1) als Eluiermittel werden vereinigt und der 78-52-
{4- ((2R) -2-BOC-Amino-2-t.butoxycarbonylithoxycarbonylamino)
phenyl]acetylaminq}-cephalosporansaurebenzylester aus
Aethylacetatltsung mit einem Gemisch von Petrolidther und
Aether gefidllt. DS (Fliessmittel: Toluol- Chloroform-Aethyl-
acetat-Aethanol-(33:33:33:1)): REf = 0,28.

Beispiel 5

a) Ein Gemisch von 3,7 g 73-{2-[4-((2R)-2-BOC-Amino-
2-t.butocharbonylﬁthoxycarbonylamino)phenyl]acetylamino}-
3-carbamoyloxymethyl-3-cephem-4-carbonsiure-diphenylmathyl-

ester, 3,0 ml Anisol, 4,0 ml Methylenchlorid und 40 ml Tri-

fluoressigs¥dure wird 1 Stunde bei Raumtemperatur unter Aus-.
schluss von Luftfeuchtigkeit gerUhrt. Darauf wird die Sus-
pension auf ein eiskaltes Gemisch von Petrolither (800 ml)
und Aether (400 ml) gegossen, das anfallende Trifluoracetat
abgenutscht, mit Didthyldther gewaschen und bei Raumtempera-
tur im Hochvakuum getrocknet.

7 Das 75-{2-[4—((ZR)-2—Amino-2-carboxychoxycar-
bonylamino)phenyl]acetylamino}-3-carbamoyloxyMethy1-3-cephem-
4-carbonsaure-natriumsélz wird aus dem obigen Trifluéiaéetat
nach dem Verfahren von Beispiel 1 gewonnen. Smp; 237”242°
(Zersetzung) DS: RfSZA = 0,07; Rf101 = 0,30. ;

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt

werden:
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b) Eine L&sung von 5,0 -g 7B-Amino-3-carbamoyloxy~3-
cephem-é-carﬁonsHure-dipheqylmethylestér und ‘4,9 g 4-((2R)-
2—BOC-Amino-2~t.butoxycarbonylathoxycarbonylamino)phenyl—-
essigsdure in 50 ml Tetrahydrofuran wird mit einer Ldsung
von 2,8 g N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid in 10 ml Tetrahydro-
furan bzw. mit 1,5 g festem N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid
nach dem Verfahren von Beispiel 1 umgesetzt. Das Rohpro-
dukt wird durch Chromatographieren an der 30-fachen Menge
Kieselgel gereinigt. Die Fraktionen mit Methylenchlorid-
Methylacetat (7:3) und (3:2) als Eluiermittel werden ver-
einigt und der 7B-£2[4-((2R)-2?BOC-Amino—2-t.butoxycar—
bonyléthoxycarbonylamino)phenyl]acétylamino}~3~carbamoyl~
oxymethyl-3-cephem~4-carbonsiure-diphenylmethylester aus
Aethylacetatldsung mit einem Gemisch von Petrolither und
Aether gefidllt, F., 95-114° (langsame Zersetzung); DS
(Fliessmittel: Aethylacetat-Toluol-Aethanol-(47:47:5)):
Rf = 0, 34. '

Die gemiss Beispiel 5a) erhaltene Verbindung
kann auch wie folgt hergesteng werden:

ai) Eine Suspension von 24 g 7ﬁ-{2-[4-((2R)—2iBOC-
Amino-2-diphenylmethoxycarbonylithoxycarbonylamino)phenyl]
acetylamino}-3-carbamoyloxymethyl-3-cephem—4-carbonsﬁure-
diphenylmethylester in 130 ml Methylenchlorid und 6,6 ml
Anisol wird bei 0° mit 130 ml Trifluoressigsdure versetzt
und die resultierende klare Losung 45 Minuten bei 0° gerlhrt.
Durch Zugabe von 740 ml Didthyldther-Hexan 1:1 wird das
Trifluoraée%@t der 7B-{2-[4-((2R)-2-Amino-2-carboxyéthoxy-
carbonylamino)phenyl]acetylaminq}-3-carbamoyloxymethyl-3-
cephem-4-carbonsiure ausgefdllt. Der Niederschlag wifd ab-
filtriert, in 140 ml Wasser gel®dst und die Lisung durch Zu-
gabe von 1N Natriumbicarbonat auf pH 5,5 gestellt und fil-
triert. Das im Vakuum einzedampfte klare Filtrat gibt einen

Rickstand, der mit Aethanol zu einem nahezu farblosen Pulver

®-
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digeriert wird, das abgenutscht und getrocknet wird. Man
erh¥lt das Natriumsalz der 78-{2-[4-((2R)-2-Amino-2-car-
boxy&thoxycarbonylamlno)phenyl]acetylamlnq} -3-carbamoyl-

oxymethyl-3-cephem-4-carbonsiure; [a] = + 110° +.1°
(c = 3, Hy0); [a)2® =+ 90° + 1° (c'= %3, 0,1 N Natriumbi-
carbonat). DC: RflOl = 0, 38. ' : N

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten =
werden:
c) Eine Suspension von 100 g (2R)-Serin in 1 1 Was-

ser wird durch langsame Zugabe von 100 g festem, wasserfreiem
Natriumcarbonat in L&sung gebracht, dann versetzt man mit 2 1
Dioxan sowie 346 g Di-tert.-butyl-pyrocarbonat und rUhrt

30 Minuten bei +20°. Das Dioxan wird im Vakuum abgedampft
und die widssrige Phase bei 0° und pH 2,0 mit Essigester ex-
trahiert. Man erhilt 236,7 g amorphes, rohes (2R)-N-BOC-
Serin, das ca. 195 g reines Produkt enth#lt., Beim Verreiben
mit Petroldther und Kihlen kann daraus die reine Verbindung
erhalten werden; F. 78-83° (Zersetzung).

d) Zu einer Losung von 236,7 g des erhaltenen rohen
(2R) -BOC-Serins in 700 ml Methylenchlorid tropft man bEL 22°
unter Kihlen eine L&sung von ca. 214 g Diphenyldiazomethan
in 1 Liter Methylenchlorid und rthrt 1% Stunden bei 20°,.
Das Gemisch wird im Vakuum eingedampft, der RUckstand in
Aethylacetat aufgenommen und bei 0° mit Phosphat-Puffer von
pH 2,0 dann von pH 7,0 gewaschen. Die getrocknete;: organi-
sche Phase gibt beim Eindampfen einen kristallimen;Ruck-
stand, der in Hexan digeriert wird und man exh#lt nach
Filtrieren den (2R)-N-BOC-serin-diphenylmethylester;

F. 116-117° (korr.). [a]2® = + 6° +1° (¢ = 1, Chloroform).
e) _Eine Suspension von 46,4 g (2R)-N-BOC-serin-
diphenylmethylester in 340 ml absolutem Methylenchlorid
wird bei 0° zu einer Mischung von 62 ml 20 %-igem Phosgen

7
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in Toluol und 10 ml Pyridin getropft .und 1 Stunde bei 0°
gerlUhrt’ (Losung A).

Eine Suspension von 18,9 g p-Aminophenylessigsiu-
re in 75 ml Pyridin wird mit 37,5 ml Trimethylchlorsilan ver-
setzt, wobei unter Selbsterwlrmung auf 33° eine klare L&-
sung entsteht. Nach 15 Minuten RUhren verdlnnt man mit 70 ml
Methylenchlorid und riUhrt weitere 15 Minuten (L8sung B).

Bei 0° wird die Losung B innerhalb 3 Minuten zur
Losung A getropft und anschliessend 30 Minuten bei 0° so-
wie 30 Minuten bzi +20° gerlihrt. Das Gemisch wird auf 1,3
Liter O,3-m. Phosphatpuffer pH 7 gerihrt und bei pH 6.mit
Essigester extrahiert. Die getrocknete und eingedampfte
organische Phase wird mit Toluol digeriert und ergibt nach

Filtration die 4-((2R)-2-BOC-Amino-2-diphenylmethoxycar-

bonylithoxycarbonylamino)phenylessigsiure; F. 165-166°
(korr.), [algo =+ 2° + 1° (c = 1, Chloroform).

£) Eine Suspension von 38,4 g 4—((2R)-2—BOC;Amino-
2—diphenylmethoxycaﬁbonylSthoxycarbonylamino)phenylessig;
siure und 7,1 g N-Methylmorpholin in 500 ml absolutem
Methylenchlorid wird bei 0° mit 8,8 g Chlorameisensfure-
isobutylester versetzt und anschliessend 90 Minuten bei 0°
gerUhrt. Diese Losung des Anhydrids tropft man bei 0°zu einer
Losung von 35,% g 3-Carbamoyloxymethyl-7-ammonium-3-cephem-
4-carbonsdure-diphenylmethylester-tosylat und 7,1 N-Methyl-
morpholin in 390 ml Methylenchlorid und rthrt 45 Minuten
bei 22°. Der A:satz wird zu 600 ml 0,5 m. Dikaliumhydrogen-
phosphat-Puffe. gerUhrt. Nach Abdestillieren des Methylen-
chlorids im Valaum extrahiert man in der Kilte mit Aethyl-
acetat. Die organische Phase wird mit Phosphat-Puffer von
pH 2,0 gewasche1, getrocknet, im Vakuum eingeengt und er-
gibt den 78-§{2-"4-((2R)-2-BOC-Amino-2-diphenylmethoxycar-
bonylﬁthoxycarb:nylamino)phenyl]acetylamino}-3-carbamoyl-'

BAD ORIGINAL
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oxXymethyl-3- cephem-4-carbonséure dlphenylmethylester,

o 20 -] o — :
F. 167-169°; [alj 46° + 1° (¢ = 3, Dimethylsulfoxyd).
Beispiel 6 .
a) Ein Gemisch von 2,2 g 75—{2-[4?((5R,S)-S-BOC-Amino-

5-t.butoxycarbonylpenylaminocarbonylamino)phenyl]acetylamind}-'
cephalosporansidure-diphenylmethylester, 1,9 g Anisol, 15 ml
Methylenchlorid und 120 ml Trifluoressigsdure wird 1 Stunde
bei Raumtemperatur unter Ausschluss von Luftfeuchtigkeit 7
gerhrt. Darauf wird die Suspension auf ein eiskaltes Gemisch
von Petroldther (600 ml) und Aether (300 ml) gegossen, das
anfallende Trifluoracetat abgenutscht, mit Aether gewaschen
und beil Raumtemperaﬁur im Hochvakuum getrocknet.

Das 75-{2-[4—((SR,S)—5-Amino-5-carboxypentylamino-
carbonylamino)phenyl]acetylamind}-cephalosporanséure-natrium-
salz wird aus dem obigen Trifluoracetat nach dem Verfahren
von Beispiel 1 erhalten. F., 248-255° (Zersetzung); DS:

- Rf52A = 0,05; R’flol = 0,32; RflOlA = 0,47,
. Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt
werden: ,
o1 NZ 6 . '
b) Der slige (2R,S)-N -BOC-N -Z-Lysin-tert.-butyl-

ester wird aus (2R,S)~N2-BOC-N6-Z-Lysin durch Umsetzung

mit O-tert.-Butyl-isocharnstoff in Methylenchlorid (E. Vo-
winkel, Chem. Ber. 100, 16 (1967)) gewonnen. Das Rohprodukt’
wird durch Chromatographieren an der 20-fachen Kieselgel
gereinigt und die Fraktionen mit Toluol-Aethylacetat (5:1)
als Eluiermittel vereinigt. DS (Fliessmittel: Toluol-

Aethylacetat (2:1)). RE = 0,56.

c) Eine L&sung von 30,0 g (2R,S)- NZ-BOU-N6-Z-Ly51n—
tert.-butylester in 300 ml Methanol wird in Gegenwart von
4,0 g Palladium auf Aktivkohle (10%) hydriert. Nach ca.

4 Stunden komnt die Wasserstoffaufnahme zum Stillstand."
Der Katalysator wird abfiltriert, mit Methanol gewaschen

-
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und das Filtrat am Rotatlonsverdampfer bei 50° eingedampft.
Der (2R, S)-N2 -BOC-Lysin-tert.-butylester ist olig.

d) Ein'Gemisch von 66 ml Phosgenldsung (20% in Toluol)
und 450 ml Methylenchlorid wird mit einem Eisbad auf 0° ab-
gekihlt und unter Riuhren und Kithlen bei + 5 bis + 8° eine
Lgsung von 36,0 g (2R,S)-NZ-BOC-Lysin—tert.-butylester in
180 ml MethylIenchlorid und 10 ml Pyridin innert 1 Stunde zu-
getropft, Die Suspension wird 1 Stunde im Eisbad gerUhrt und
darauf eine Ltsung von 26,1 g 4-Aminophenylessigsidure-benzyl-
ester in 280 ml Methylenchlorid und 22 ml Pyridin bei 0°bis +
5° dazu getropft. Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Suspension wird mit Methylenchlo-
rid verdunnt und sukzessive mit Wasser,l0%-iger Zitronensdure,
‘Wasser, 1N Natriumbicarbonatlosung .und Wasser gewaschen.

Die organische Phase wird iUber Natriumsulfat getrocknet urd
das Lﬁsﬁngsmittel am Rotationsverdampfer bei 50° abgedampft.
Das Rohprodukt wird durch Chromatographieren an der 25-fachen
Menge Kieselgel gereinigtlund die mit Methylenchlorid-
Methylacetat (4:1) als Eluiermittel erhaltenen Fraktionen
vereinigt. Der erhaltene 4-((5R,S)-5-BOC-Amino-5-t.butoxy-
carbonylpentylaminocarbonylamino)phenylessigs#ure-benzyl-
.ester ist vlig. DS (Fliessmittel: Toluol-Chloroform-Aethyl-
acetat-Aethanol-(3:3:3:0,3)): Rf : 0,32,

e) - Eine L@sung von 7,60 g 4-((5R,S)-5-BOC-Amino-5-
t.butoxycarbonylpentylaminocarbonylamino)phenylessigséure-
benzylester in 200 ml Aethylacetat wird in Gegenwart vonl,Og
Palladium auf Aktivkohle (10%) hydriert. Nach ca., 2 Stunden
ist die berechnete Wasserstoffmenge aufgenommen.Der Katalysa-
tor wird abfiltriert, mit Aethylacetat gewaschen, das Filtrat
am Rotationsverdampfer bei 45° eingeengt und die 4-((5R,S)-5-
t.butoxycarbonylpentylaminocarbonylaﬁino)phenylessigsﬁure'
durch Zugabe von Petrolidther kristallisiert. F: 121-124°,
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f5 ‘ Eine L¥sung von 4,40 g 7§-Amino-céphalosPoransau-
re-diphenylmethylester und 4,80 g 43((5R,S)-57BOC-Amino-5-
t.butoxycarbonylpentylaminocarbonylaﬁino)phenylessigséure
in 40 ml Tetrahydrofuran wird mit einer L8sung von 2,0 g
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid in 10 ml Tetrahydrofuran bzw.
mit 1,0 g festem N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid nach dem Ver-

' fahren von Beispiel 1 umgesetzt. Das Rohprodukt wird durch

Chromatographieren an der 30-fachen Menge Kieselgel ge-
réinigt. Die Fraktionen mit Methylenchlorid-Methylacetat
(1:1) werden vereinigt und der 78-$2-[4-((5R,S)-5-BOC-Ami-
no—S-t.butoxycarbonylpentylaminocarbonylamino)phenyl]gcetyl-
amino} -cephalosporansiure-diphenylmethylester aus Aethyl-
acetatltsung mit einem Gemisch von Petrolither und Aether
gefdllt. F. 120-128° (Zersetzung). DS (Fliessmittel: Toluol-

Aethanol-(12:1)) Rf = 0,17.

Beispiel 7

" a) Ein Gemisch von 1,60 g 78-§2-[4-((3R)-3-BOC-Amino-
'3-t.butoxycarbonylpropionylamino)phenyl]acetylamino}-3-[(l-

methyl-lH—tetrazol—SFyl)-thiomethyl]-3—éephem-4-carbons§ure-
diphenylmethylester, 1,0 g Anisol, 2,50 ml Methylenchlorid
und 25 ml Trifluoreééigéﬁure wird 40 Minuten bei Raumtem-
peratur unter Ausschluss von Luftfeuchtigkeit gerthrt. Die
erhaltene Suspension wird auf ein eiskaltes Gemisch von

Petrolidther (400 ml) und Didthylither: (200 ml) gegossean.
das anfallende Trifluoracetat abgenutscht, mit Didthyl-
dther gewaschen und bei Raumtemperatur im Hochvakuum
getrocknet. . .
Das 75-%2-[4-((3R)-3-Amino-3ccarquypropionyl-
amino)-phenyl]acetylaminQ}-3—[(l-methyl-lH-tetr§zol-5-yl)-
thiomethyl]-3-cephem-4-carbons¥dure-natriumsalz wird aus
dem Trifluoracetat nach den Verfahren vecn Béispiel 1 erhal-
ten., F. 248-252° {(Zersetzung). DS: Rf52A = 0,09, RflOl =
0,33, Rf;,;, = 0,28.
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Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt
werden:

b) (2R)-N-BOC~Asparaginsédre-a-tert.-butyléster wird
durch Verseifen von (2R)-N-BOC-Asparaginsiure-(f-methyl- .
ester)-a-tert.-butylester [F. 50'—51'O (Zersetzung); [a]D =

-17 + 1° (c = 2,93 in Chloroform)] mit 1 N Natriumhydroxid
(P.M. Hardy et al., J. Chem{?gpc., Perkin., Trans. 1, 605
(1972)) in Aceton erhalten. F. 96-100° (Zersetzung);

[a]D = =15 + 1° (c = 2,88 in Chloroform),.

c) Eine Losung von 10,0 g (2R)-N-BOC-Asparaginsiure-
‘a-tert,-butylester und 8,35 g 4-Aminophenylessigs§uré-
benzylester in 125 ml Tetrahydrofuran wird mit einem Eis-
bad auf +5° abgekithlt, eine L8sung von 7,15 g N,N'-Di-
cyclohekylcarbodiimid in 30 ml Tetrahydrofuran unter Ruh-
ren und Kuhlen innert 20 Minuten zugetropft, dann das Eis-
bad entfernt und das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur

- gerlihrt. Nach 3 Stunden Reaktionszeit wird das Reaktions-
gemisch mit 4,0 g fEStem'N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid ver-
setzt. Nach insgesamt 7 Stunden Rihren wird die Suspension
abgenutscht, dés Nutschgut mit Aethylacetat gewaschen, das
Filtrat mit viel Aethylacetat versetzt und das Tetrahydro-
furan durch Einengen am Rotationsverdampfer bei 45° ent-
fernt; Die erhaltene Losung wird mit Aethylacetat verdunnt
und sgkzessiVe mit Wasser, 1N Natriumbicarbonatl@sung und
Wasser gewaschen. Die organische Phase wird Uber Natrium-
sulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer bei 45° ein-
gedampft..Der erhaltene 4-((3R)-3-BOC-Amino-3-t.butoxy-
carbdnylpropionylamino)phenylessigséure-benzylester wird aus
einem Gemisch von Benzol und Petroldther umkristallisiert.
. F. 130-133° (Zersetzung); [a]j = -15 +1° (¢ = 1,51 in
Chloroform).
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d) _ Eine Losung von 12,2 g 4-((3R)-3-BOC;Amino-3-t.
butoxy¢arbqqylpropionylamino)phenyiessigs§urerbenzylester-
in einem Gemisch von Aethylacetat (360 ml) und Aethanol
(40 ml) wird in Gegenwart von 4,0 g Palladium auf Aktivkoh-
le (10%) bei Raumtemperatur hydriert. Nach ca, 1 Stunde ist
die berechnete Wassers;offmenge.aufgenommen. Der Katalysator
wird abfiltriert, mit einem Gemisch von Aethylacetat-
Aethanol-(9:1) gewaschen und das Filtrat am Rotatibnsver-
dampfer bei 45° eingedampft. Die 4-((3R)-3-BOC-Amino-3-t.
butoxycarbonylpropionylamino)-phenylessigséure wird durch
Vermischen mit Petrolither gefdllt. F. 160-166° (Zersetzung);
[aly =+ 2+ 1° (c = 1,92, in Methanol). )
e) Eine Lusung von 5,0 g 78-Amino-3-[(l-methyl-1H-
tetrazol—S—yl)—thiomethyl]-3—cephem-4-carbonséuré-diphenyl—
methylester und 4,40 g 4-((3R)-3-BOC-Amino-3-t.butoxycar-
bonylpropionylamino)phenylessigsiure in einem Gemisch von
30 ml Tetrahydrofuran und 10 ml N,N-Dimethylformamid wird
. mit einer Ldsung von 2,5 g N,N"-Dicyclohexylcarbodiimid in
10 ml Tetrahydfofuran bzw. 2,0 g festem N,N'-Dicyclohexyl-
carbodiimid nach dem Verfahren von Beispiel 1 umgesetzt. Das
Rohpordukt wird durch Chromatographieren an der 20-fachen
Menge Kieselgel gereinigt. Die Fraktionen mit Methylenchlo-
rid-Methylacetat (4:1) werden vereinigt und der 78-{2-[4-
((3R)-3-BOC-Amino-3-t.butoxycarbonylpropionylamino)phenyl]
acetylamino}-3-[ (l-methyl-1H-tetrazol-5-yl) -thiomethyl]-3-
cephem-4-carbonsdure-diphenylmethylester aus Aethylacetat
kristallisiert. F. 155-160° (Zersetzung); DS (Fliessmittel:
Toluol-Aethylacetat-Chloroform—Aethanol-(16:16:16:1))$«Rf =
0,26.

Beispiei 8

a) Ein Gemisch von 1,80 g 7p-2-[4-((3R)-3-BOC-Ami~
no~3-ttbucoxycgrbonylpropionylamino)phenyl]acetylamino};3-
carbamoyloxymethyl-3-cephem-4-carbon$éure-diphenylmethylé

™ 7
R
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ester, 0,8 ml Anisol und 20 ml Trifluoressigsﬁure;wird 1
Stunde bei Raumtemperatur unter Ausschluss von Luftfeuchrig- .
keit geritlhrt., Die Suspension wird auf ein eiskaltes Gemiéch ..
von Petrolither (400 ml) und Di#thylither (200 ml) gegossen,
das anfallende Trifluoracetat abgenutscht, mit Didthylither
gewaschen und bei Raumtemperatur im Hochvakuum getrocknet.
Das 7B-{2-[4-((3R)-3-Amino-3-carboxypropionylamino)phenyl]
acetylamino}-3-carbamoyloxymethyl-B-cephem-4-carbons§ure—
natriumsalz wird aus dem Trifluoracetat nach dem Verfahren
von Beispiel 1 erhalten. F. 250-254° (Zérsetzung); DS:

= [ . = . =
RfSZA 0,045; RflOl = 0,25; RflOlA. 0,17.

b) Eine Ltsung von 5,0 g 78-Amino-3-carbamoyloxy-
methyl-3-cephem-4-carbonsiurediphenylmethylester und 4,90 g
. 4-((3R)-3-B0C-Amino-3-t.butoxycarbonylpropionylamino)phenyl -
essigsdure in einem Gemisch von 40 ml Tetrahydrofuran und
40 ml Methylenchlorid wird mit einer L&sung von 3,0 g N,N'-
.Dicyclohexylcarbodiimid bzw. 1,50 g festem N,N'-Dicycld-
hexylcarbodiimid in 20 ml Tetrahydrofuran nach dem Verfah-
ren von Beispiel 1 umgesetzt. Nach 7,5 Stunden Reaktions-
zeit wird die Suspension abgenutscht, das Nutschgut'mit
einem Gemisch von Aethylécetat-Methylacetat (L:1) gewa-
schen und das Filtrat am Rotationsverdampfer bei 45° ein-
geengt. Die.Lﬁsung wird mit viel Aethylacetat-Methylacetat
(1:1) verdinnt und sukzessive mit Wasser, 1N Natriumbicar-
bonatldsung und Wasser gewaschen. Die organische Phase
wird tiber Natriumsulfat getrocknet. Beim Einengen der Lo-
sung am Botationsverdampfer bei 45° fillt der feste
78-§2-[4~-((3R)-3-BCC-Amino-3~t.butoxycarbonylpropionyl-
amino)phenyl]acetylamino}—3—carbamoyloxymethyl-3~cephgm-4-
carbonsdure-diphenylmethylester aus. Das Produkt wird
abgenutscht und;mit wenig Aethylacetat gewaschen. -
F. 158-165° (Zersetzung): DS (Fliessmittel: Aethylaceﬁat;"
Chlorofgrm-Aethanol 12:12:1): Rf = 0,51, '
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Beispiel 9

5 :

a) Eine Aufschldmmung von 1,07 g (1 mﬁol) 73-52-[5-
((ZR)32-BOC—Amino-2-diphenylmethoxycarbdnyl-éthoxycarbonyl-

-aminomethyl)—Z-furyl]-2—syn-methoximinoacetylamino}-3-[(l-

methyl-1H-tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsdu-
re-diphenylmethylester is-3 ml Anisol wird auf 0° gektihlt,
mit 12 ml Trifluoressigsiure versetzt und Wﬁhrend 20 Minu-
ten bei 0° gertihrt. Anschliessend wird zweimal unter Zusatz -
von Toluol im Vakuum eingedampft. Der Riuckstand, enthal-
tend das Trifluoracetat des Endproduktes, wird in Aethyl-
acetat/Wasser aufgenommen und die organische Phase abge-
trennt. Die widssrige Phase wird mit 1N Natronlauge auf

pH 6,1 eingestellt,im Vakuum auf ca. 1,5 ml eingeengt und
mit 60 ml Aethanol versetzt, worauf das Natriumsalz der
78- 2-[5-((2R)-2-Amino-2-carboxyidthoxycarbonylaminomethyl)-
2-furyl]-2-syn-methoximinoacetylaminé}-3—[(l-methyl-lH-

,tetrazol-S-yl)—thiomethyl]-3-ccphem-4-carbonsﬁure ausfdlit.

DS: RfSZA = 0,05.

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt
werden:
b) Zu 50 g (0,51 Mol) Furfurylamin werden unter

Eiskﬁhlung 150 ml Trifluoressigsidure getropft. Die L&sung
wird auf 45° erwdrmt, tropfenweise mit 150 ml Acetanhyd-
rid vérsetzt und anschliessend 3 Stunden bei 50°-55° und
tiber Nacht bei Raumtemperatur gertthrt. Die Mischung wird
im Vakaﬁmnq;ngeengt und noch zweimal unter Zusatz von
Toluol: im Vakuum eingedampft. Das kristallisierenue -
2-Acetyl-5-trifluoracetylaminomethyl-furan wird abfiltriert
undimit Didthylither gewaschen. F. 96%; IR-Spektrﬁﬁ“(in

) CHClé)fiAbsorptionsbanden bei 2,90; 3,03; 5,78; 5,973
- 6,57jp.ﬁ7

-

BAD ORIGINAL
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c) . Eine Lusung von 100 g (0,42 Mol) 2-Acetyl-5-
trifldoracetylaminomethylfuran und 72 g (0,65 Mol) Selen-
dioxid in 300 ml Pyridin wird vorsichtig unter gutem Riih-
ren auf 85° erwdrmt und bei 90° wihrend 3 Stunden ge-
rthrt., Dann wird durch Celite filtriert, das Filtrat im
Vakuum eingeengt, der Ruckstand in Aethylacetat aufgenom-—
men und mit verdunnter Schwefels¥ure und gesdttigter Na-
triumchloridlsung gewaschen. Nach Trocknen der organi-
schen Phase Uber Natriumsulfat wird zur Trockene einge-
engt und die erhaltene 2-(5-Trifluoracetylaminomethyl-2-
furyl)-2-oxoessigsdure durch Chromatographie an Silicagel
(System Methylenchlorid/Aethylacetat 9:1) gereinigt. IR-
Spektrum (Dioxan): Absorptionsbanden bei 3,08; 5,67; 5,81;
5,98; 6,45 y; DS: RfSZA = 0,35; F, 126-128°,

d) 'Eine Suspension von 27 g (102 mMol) 2-(5-Tri-
fluoracetylaminomethyl-2-furyl)-2-oxoessigsiure in 250 ml
Methanol wird mit 8,07 ml Pyridin (102 mMol) und 8,5 g
0-Methylhydroxylamin-hydrochlorid (102 mdMol) versetzt. Die

erhaltene L8sung wird 1% Stunden bei Raumtemperatur unter
Stickstoff gerlihrt, anschliessend im Vakuum zur Trockene
eingeengt, der Ruckstand in-Aethylacetat aufgenommen und
die L8sung mit verdlnnter Schwefelsﬁure und gesdttigter
Natriumchloridldsung  gewaschen. Die organische Phase
wird“uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.; Die
2-(5-T:ifluoracetylaminomethyl-2-fury1)-2-syn-methox—
iminoessigsdure wird als teilweise kristallisierender
Schaqm isoliert (Uiber 85% syn-Isomeres). Nach Umkristalli-
sation aus: Aethylacetat/Hexan erhidlt man das reineigyn-
Isomere. F.. 115-117°; IR-Spektrum (Nujol): Absorptions-
banden bei 3,2; 5,67; 5,82; 6,36 u; DS: Rf = 0,41 (n-Bu-
tanol:Essigsdure:Wasser = 67:10:23).
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e) - Eine Ldsung von 31 g (102 mMol) 2-(5-Trifluor-
acetylaminomethyl-2-furyl)-2-syn-methoximincessigsiure in,
150 ml Wasser und 200 ml Dioxan wird mit 27 ml (202 mMol)’
7,5 N Natronlauge bei Raumtemperatur wihrend 1 Stﬁnde ge-
rithrt. Die'Lﬁsung wird auf pH 6 gestellt und im Vakuum auf
30 ml eingeengt. Das kristallisierte Zwitterion der 2-(5-
Aminomethyl—Z-furyl)-2—syn-methoximinog;Sigséure wird ab-
filtriert und mit Aceton gewaschen., F. 230° (Zersetzung)
IR-Spektrum (Nujol): Absorptionsbanden bei 3,25; 6,12;

6,29; 6,52 p; DS: RfSZA = 0,1.

£) Eine L8sung von 560 mg (1,5 mMol) (2R)-N-BOC-
Serin-diphenylmethylester (hergestellt aus (2R)-N-BOC-
Serin und Diphenyldiazomethan) in 10 ml Methylenchlorid‘
wird auf 0° gekihlt und nacheinander mit 0,12 ml (1,5 mMol)
Pyridin und 0,72 ml Phosgen (20 %;ig in Toluol) versetzt.
Die Losung lisst man bei O° unter  Stickstoff wihrend

1 Stunde Ruhren (L8sung I). 7 )

Eine Suspension von 250 mg (1,25 mMol) 2-(5-
Aminomethyl-Z-furyl)-2-syn-methoximinoessigséure-iﬁ 1 ml
Acetonitril wird mit 0,93 ml Bis-trimethylsilylacetamid
(3,75 mdol) versetzt-ﬁnd 3/4 Stunden bei Raumtemperatur
unter Stickstoff gerﬁhrt (Losung '11).

Losung II wird nun zu L¥sung I pipettiert und
nach Zufugen von 0,2 ml (1,4 mMol) Tridthylamin 1% Stun-
den geriihrt, Nach Schiitteln mit 2 N Schwefels#ure und Koch-
salzlSsung wird die organische Phase Uber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der ©lige Riickstand
wird an Silicagel (System Nethylenchlorld/Aethylacetat

9: l) ‘chfomatographiert. :
‘Die~2-[5-((2R) -2-BOC-Amino-2- dlphenylmethoxy-

carbonylﬁthoxycarbonylamlnonethyl) -2-furyl]-2- syn-methox-

©.




AP AVASAVEVAVAY
- 77 -

iminoessigsiure wird als Schaum isoliert. IR-Spzktrum (in
CHClB): Absorptionsbanden bei 2,94; 5,78; 5,84; 5,95; 6,15;

6,66 p. DS:RE,, = 0,53,

g) ~ Eine Losung von 10 g (16,8 mMol) 2-[5-((2R)-2-
BOC-Amino-2-diphenylmethoxycarbonyldthoxycarbonylamino-
methyl) -2-furyl]-2-syn-methoximinoessigsdure in 50 ml
Methylenchlorid wird auf -20° gekthlt, mit 1,87 ml (16,8
mMol) N-Methylmorpholin und 1,9 ml (14 mMol) Chlorameisen-
siureisobutylester versetzt. Nach 1% stindiger Reaktions-
dauer bei -15° ywerden 6,92 g 78-Amino-3-[(l-methyl-1H-
tetrazol-5-yl) -thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure-diphe-
nylmethylester zugefigt und die Ltsung auf 0° gebracht
Nach 3 Stunden wird die Reaktionsmischung nacheinander mit
2N Schwefels¥ure, verdinnter wissriger Natriumbicarbonat-
1Ysung und konzentrierter, widssriger Natriumchloridlﬁéung
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
eingedampft. Durch Chromatographie des Riickstandes an Si-
licagel (System Toluol/Aethylacetat 3:1) wird der 75-22-
{5-((2R)-2-BOC-Amino-2-diphenylmethoxycarbonyldthoxycar-
bonylaminomethyl)-2-furyl]-2-syn-methoximinoacetylamino}-
3-[ (L-methyl-lH-tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-
carbonsdure-diphenylmethylester réin isoliert. IR-Spektrum
(CHCl3): Absorptionsbanden bei 2,92; 5,61; 5,74; 5,84;
6,66 p; DS:Rf = 0,41 (Toluol/Aethylacetat 1:1).

Die gleiche Verbindung kann auch wie folgt er-
halten werden: ' A
h) Eine Losung von 31 g (102 mMol) 2-(5-Trifluor-
acetylaminomethyl-2-furyl)-2-syn-methoximinoessigsdure
in 150 ml Wasser und 200 ml Dioxan wird mit 27 ml (202
ﬁMbl) 7,5 N Natronlauge versetzt und 1 Stunde bei Raumtem-
peratur gerithrt. Man fugt 32,4 g (306 mMol) Natriumcarbonat
und 66,7 g (306 mMol) Di-tert.butyl-pyrocarbonat zu und
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- ldsst.! bei Raumtemperatur wihrend 2% Stunden austlhren. Die

Lsung wird eingeengt und der Ruckstand in Aethylacetat/

-Wasser gelust. Die wissrige Phase wird abgetrennt, mit kon-

zentrierterrPhosphorséﬁre auf pH 2,4 eingestellt und mit

.Aethylacetat extrahiert. Nach Trocknen der. organischen Pha-

'se,ubeg,Natriumsulfat und Einengen der Lﬁéung im Vakuum er-
halt man die 2- (5-BOC-Aminomethyl-2~-furyl) -2-syn-methox-
iminocessigsdure als amorphen Rickstand. IR-Spektrum (in
CHCl3): Absorptionsbanden bei 2,99; 3,10; 5,88; 6,71 p;

DS:Rf52A = 0,48.

i) Eine Lgsung von 5 g (16,8 mMol) 2-(5-BOC-Amino-
methyl-2-furyl)-2-syn-methoximinoessigsdure in 50 ml Methylar
chlorid wird auf -20° gekihlt, mit 1,87 ml (16,8 mMol)

. N-Methylmorpholin und 1,90 ml (14 mMol) Chlorameisens#ure-

isobutylester versetzt. Nach 1% Stunden Reaktionsdauer bei
-15° werden 6,92 g 7p8-Amino-3-{(l-methyl-1H-tetrazol-5-yl)~

thiomethyl]-3-cephem-4~carbonsiure-diphenylmethylester zuge-

figt und die L8sung auf 0° gebracht. Nach 3 Stunden wird
nacheinander mit 2N Schwefels#dure, verdlUnnter wissriger
Natriumbicarbonatldsung und konzentrierter wissriger Natrium-

chloridlssung gewaschen. Die organische Phase wird uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Der

Ruckstand wird an Silicagel (System Hexan/Toluol/Aceton =
3:4:2) chromatographiert und ergibt den amorphen, reinen
78-12-(5-BOC-Aminomethyl-2-furyl)-2-syn-methoximinoacetyl-
amino]-3-[ (L-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-3-cephem-
4-carbonsdurediphenylmethylester, IR-Spektrum.(in CHC13):
Absorptionsbanden bei 2,89; 2,94; 5,58; 5,84; 6466 p;
DS:Rf = 0,11 (Hexan:Toluol:Aceton ='3:4;2);1Rf»;.0,l
(Toluol:Essigester = 3:1).

3) Eine LBsung von 1,7 g (2,2 mMol) 78-[2-(5-BOC-
Aminomethyl-2-furyl)-2-syn-methoximinoacetylamino]-3-[ (1-
methyl-1H-tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiu-
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~.re-diphenylmethylester und 0,83 (4,4 mMol) p-Toluolsulfén-
sdure (Monohydrat) in 17 ml Acetonitril wird wihrend 2%¢
Stunden bei Rauitemperatur' gertihrt, dann im Vakuum einge-

engt und der Ruckstand.in Aethylacetat und Wasser aufgenom-

men. Die organische Phase wird mit Natriumbicarbonat- udd
Kochsalzltsung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet

und zur Trockne eingeengt. Der erhaltene 78-[2- (S-Amlno-
methyl-Z-furyl)-2-syn-methox1m1noacetylamlno]~3-[(l-methyl-
l1H-tetrazol-5-yl) -thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure-di-
phenylmethylester wird in ca.l5 ml Methylenchlorid aufge-

nommen (L&sung I).

Eine L8sung von 0,98 g (2,64 mMol) (2R)-N-BOC-
Serin-diphenylmethylester in 17 ml Methylenchlorid wird
bei 0° mit 0,188 ml (2,64 mMol) Pyridin und 1,43 ml Phos-
gen in Toluol (20 %-1ig) (2,64 mMol) versetzt und wihrend
1 3/4 Stunden bei 0° unter Stickstoff gerUhrt (Losung II).

’ Losung I wird der Losung II zugefligt und das
Gemisch wihrend 1 Stunde bei 0° unter Stickstoff gerlhrt.
Nach Schiitteln mit 2 N Schwefelsiure, Natriumbicarbonat-
und Kochsalzldsung wird die organische Phase tiber Natrium-
sulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft.
Der RUckstand wird durch Chromatogfaphie an Silicagel
(System Toluol/Aethylacetat 3:1) gereinigt und ergibt den
7ﬁ-{2-[5-£(2R)-2-BOC-Amino-Z-diphenylmethoxycarbonyl—
dthoxycarbonylaminomethyl)-2-furyl]-2-syn-methoximinoace-
tylamino}-3~[ (L-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-3-
cephem-4-carbonsdure-diphenylmethylester (farbloser Schaum).
IR-Spektrum .(in CHC13): Absorptionsbanden bei 2,92; 5,61;
5,74; 5;84; 6,66 p; DS:Rf = 0,41 (Toluol/Aethylacetat
1:1).
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Beispielrlo , _

a) B Eine Aufschlimmung von 0,36 g (0,35 mMol) 7p8-§2-
LS:C(ZR)—2—BOCrAmino~2-diphenylme;hoxyéarbonyl&thoxyca%;
bonylaminomﬁiﬁyi)-Z-furyl]-2-syﬂ-ﬁéthdximiﬁdatétylamiﬁé}—

. 3-carbamoyloxymethyl-3-cephem~4-carbonsiure-diphenylmethyl-
ester in' 1 ml Anisol wird auf 0° gekuhlt, mit 4 ml Tri-

. flupressigsidure versetzt und wdhrend 20 Minuten bei 0°ge-
rhrt. Anschliessend wird zweimal mit Toluol versetzt und
im Vakuum eingedampft. Der Rﬁckstand, enthaltend das Tri-
fluoracetat des Endproduktes,wird in Aethylacétat/Wasser
aufgenommen und die organische Phase abgetrennt. Die
wisserige Phase wird mit 1N Natronlauge auf pH.6,1 ein-
gestellt, im Vakuum auf ca. 1 ml eingeengt und mit Aetha-
nol (ca. 20 ml) versetzt, worauf das Natriumsalz der
78-§2-[5-((2R)-2-Amino-2-carboxyithoxycarbonylaminomethyl) -
-2—furyl]-2—syn-methoximinoacetylamino}-3-carbamoyloxy-
methyl-3-cephem-4-carbonsdure ausfillt. DS: RfSZA = 0,05.

Das Ausgangsméterial kann wie folgt hergestellt
- werden:

b) Eine L&sung von 2,05 g (3,45 mMol) 2-[5-((2R)-
2-BOC~Amino-2~-diphenylmethoxycarbonylithoxycarbonylamino-
methyl)—2-furyl]-2-syn-methoximinoessigsﬁure in 10 ml
Methylenchlorid wird nacheinander bei -15° mit 0,385 ml
(3,45 mMol) N-Methylmorpholin und 0,39 ml (2,88 @Mol)
Chlorameisensdureisobutylester versetzt und 1% Séuﬁden
bei -15° unter. Stickstoff geriihrt. Nach Zugabé'vdﬁ"l;Zé g
(2,88 mMol) 7B-Amino-3-carbamoyloxymethyl-3écéﬁhem-44car-
bonsdure-diphenylmethylester wird die L&sung auffd°'ge-
bracht und wdhrend 2% Stunden bei dieser Temperétur ge-
rihrt, Die Reaktionsmischung wird mit’MethylenChloﬁid
verdunnt, nacheinander mit 2N Schwefelsiure, Natriumbi--

carbonat- und Natriumchloridldsung gewaschéen, Uber
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Natriumsulfat getrocknet, filtrieﬁt und eingedampft.'Dés
Rohprodukt wird am Silicagel (System Toluol/Aethylacetat:
1:1) chromatographiert und ergibt den reinem 7B-{2~f§-
((2R) -2-BOC~Amino-2~diphenylmethoxycarbonyl#thoxycarbonyl-
,aminomethyL)-fouryl]-2-syn-methoximinoacetylamino}-3-
carbamoyloxymethyl~-3-cephem-4-carbonsiure~diphenylmethyl™
ester. IR-SpekErum (in CHCl;): Absorptionsbanden bei:2;93;
5,58; 5,81; 6,66 u; DS:RE = 0,21 (Toluol/Aethylacetat :
1:1).

Die gleiche Verbindung kann auch wie folgt her-
gestellt werden:

c) Eine Losung von 10,3 g (34,5 mMol) 2-(5-BOC-
Aminomethyl-2-furyl)-2-syn-methoximinoessigsdure in 100 ml
Methylenchlorid wird nacheinander bei -15° mit 3,85 ml
34,5 mMol) N-Methylmorpholin und 3,9 ml (28,8 mMol) Chlor-
ameisensdureisobutylester versetzt, dann 1% Stunden bei
-15° unter Stickstoff gertihrt., Nach Zugabe von 12,6 g
(28,8 mMol) 7B-Amino-3-carbamoyloxymethyl-3-cephem-4-car-
bonsﬁure-diphenylmethylester wird die L&sung auf 0° ge-
bracht und wihrend 2% Stunden bei dieser Temperatur ge-
rithrt. Die Reaktionsmischung wird mit Methylenchlorid ver-
dlinnt, nacheinander mit 2N Schwefelsdure, Natriumbicar-
bonat- und Natriumchloridldsung gewaschen, Uber Natrium-
sulfaﬁ'gqtrqcknet, filtriert und eingedampft. Das Rohpro-
dukt wird an Silicagel (System Toluol/Aethylacetat 2:1)
chrométég;gééiért und ergibt den 78-[2-(5-BOC-Aminomethyl-
2-furjl):é7éyﬁ—methoximinoacetylamino]-3-carbamoyloxy—
methyl-3-céﬁhem-4-carbonsaure-diphenylmethylester, der

aus Aethylacetat/Didthyléther umkristallisiert wird.

F. 1@54}48?3 IRfSpektgum (CHClB): Absorptionsbanden bei
2,93;3,00; 5,61; 5,84 ;6,33; 6,66 p; DS:RF = 0,1 (Toluol/
Aethylacetat = 2:1). | '
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d)' Eine Lﬁéung von 0,8 g (ifil mMol).?ﬁ-(Z-(S-BOC-

. Aminomethyl-2rfuryl) -2-syn-methoximinédcetylamino] -3-car-

bamoyloxymeqhyL-B—cephem-4-carbdqé&ufe—diphenylmethyl-
ester, undVO 42 g (2,22 mMol) p-Tdluolsulfonsiure-mono-
hydrat in 8 ml Acetonitril wird wihrend 2% Stunden bei
Raumtemperatur gertihrt, im Vakuum eingeengt und der Ruck-
stand in Aethylacetat und Wasser aufgenommen. Die organi-
sche Phase wird mit Natriumbicarbonat- und Kochsalzls-
sung gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet und zur
Trockne eingeengt. Der erhaltene 78-[2-(5-Aminomethyl-2-
furyl)-2-syn-methoximinoacetylamino]-3-carbamoyloxymethyl-
3-cephem-4—carbbnsaure-diphenylmethylester wird in 5 ml
Methylenchlorid aufgenommen (L@sung I).

Eine Losung von 0,493 g (1,33 mMol) (2R)-N-BOC-
.Serin-diphenylmethylester in 9 ml Methylenchlorid wird
bei 0° mit 0,095 ml (1,33 mMol) Pyridin und 0,752 ml Phos-
gen in Toluol (20 7%-ig) (1,33 mMol) versetzt und wihrend
1 Stunde bei 0° gertihrt (Losung II).

Losung I wird der L&sung II zugefiigt und 'das
Gemisch wdhrend 1 Stunde bei 0° unter Stickstoff stehen
gelassen. Nach Schiitteln mit 2N Schwefelsiure, Natrium-
bicarbonat- und Kochsalzlosung wird die organische Phase
tiber Natriumsulfat getrocknet,. f£iltriert und im Viakuaum
eingedampft. Der Ruckstand wird durch Chromatographie an
Silicagel (System Toluol/Aethylacetat 1:1) gereinigt und
ergibt den 75-{2-[5-((ZR)-2-BOC-Amino-2-diphenylmethoxy-
carbonyiéthOXycarbonylaminomethyl)-2-furyl]-2—syn-methox-
iminoacetylaminq}-3—carbamoyloxymethyl-3-cephem-4-carbon3
saure—diphenylmethylester. IR-Spektrum_(in.CHElé): Ab- -
sorptionsbanden bei 2,93; 5,58; 5,81; 6,66 p; DS:Rf =

RO,21 (TbLuol/Aetﬁylacetat = l:l).
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Beispiel 11

a) Eine Aufschlémmung von 1,06.g (1 mMol)" 7B {2
((2R)-2- BOC-Amino- 2~d1pheny1methoxycarbonyl choxycarbonyl—
amlnomethyl) ~2-thienyl]-2- syn-methox1m1noacetylamlno} 3-
acetoxymethyl-3-cephem-4- carbonsaure dlphenylmethylester in
3 ml Anisol wird auf 0° gekiihlt, mlt 12 ml Trifluoressig-
sdure versetzt und wdhrend 20 Minuten bei 0° gertthrt. An-
schliessend wird zweimal unter Zusatz von Toluol im Vakuum
eingedampft., Der Riickstand, enthaltend das Trifluoracetat
des Endproduktes, wird in Aethylacetat/Wasser aufgenommen
und die organische Phase abgetrennt. Die wissrige Phase
wird mit 1N Natronlauge auf pH 6,1 eingestellt, im Vakuum

~auf ca. 1,5 ml eingeengt und mit 60 ml Aethanol versetzt,

worauf das Natriumsalz der 7B—{2-[5—((2R)-2<Amino-2-carboxy-
ithoxycarbonylaminomethyl)-2-thienyl}-2-syn-methoximino-
acetylamino}—3-acetoxymethyl-3-cephem-4-carbons§ure ausfillt.

DS: REg,, = 0,05.

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt
werden: '
b) Eine Lusung von 100 g (0,40 Mol) 2-Acetyl-5-

trifluoracetylaminomethylthiophen (herstellbar analog
Beispiel,K 9b) aus 2-Aminomethylthiophen, Trifluoressigsiure
und Acetanhydrid) und 72 g (0,65 mMol) Selendioxid in 300 ml
Pyridin wird vorsichtig unter gutem Riuhren auf 85° erwirmt
und bei 90° wihrend 3 Stunden gerlhrt. Dann wird durch Ce-
lite filtriert, das Filtrat im Vakuum eingeengt, der Ruck-
stand in Aethylacetat aufgenommen und mit verdﬁnnter‘Schwe-
felsiure und gesittigter Natriumchloridltsung gewaschen.
Nach Trockren der organischen Phase Uber Natriﬁmsdlfat wird
zZur Trockﬁe.eingeengt und die erhaltene 2-(5-Trifiuoracetyl-
aminomethyl-Z—thienyl)-2-oxoessigsaure'ddrch Chromatographie

&
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an Slllcagel (System Methylenchlorld/Aethylacetat 9: l)
gereinigt, IR~ Spektrum (Dioxan): Absogptlonsbanden bel

3,08; 5,67; 5,81; 5,90; 6,45 p; DS: REgy, = 0,35.

cJ _':i_ EineLSuspéﬁsion von 28 g. (100-mMol) 2- (S-Trl-
fluoracetylamlnomethyl -2-thienyl)-2-oxoessigsiure in 250 ml
Methanol wird mit 8,07 ml Pyridin (102 mMol) und 8, 5 g
O-Methylhydroxylamin-hydrochlorid (102, :mMol) versetzt. Die
erhaltene Lsung wird 1% Stunden bei Raumtemperatur unter
Stickstoff gerUhrt, anschliessend im Vakuum zur Trockene
eingeengt, der Riickstand in Aethylacetat aufgenommen und
die Losung mit verdlUnnter Schwefelsiure und gesdttigter
Natriumchloridldsung gewaschen. Die organische Phase wird
Uber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Die 2-(5-Tri-
fluoracetylaminomethyl-2-thienyl)-2-syn-methoximinoessig-
siure wird als Schaum isoliert (ca. 70% syn- Isoméres)
IR-Spektrum (Nujol): Absorptlonsbanden bei 3,2; 5 67.
508 = 0,41.

d) - Eine Losung von 31 g (100 mMol) 2-(5-Trifluor-
acetylaminomethyl-2-thienyl)-2-syn-methoximinoessigsiure

in 150 ml Wasser und 200 ml Dioxan wird mit 27 ml (202 mMol)
7,5 N Natronlauge beirRaumtemperatur wihrend 1 Stunde ge-
riihrt. Die Losung wird auf pH 6 gestellt und im Vakuum auf
30 ml eingeengt. Das ausfallende Zwitterion der 2-(5-Amino-
methyliz-thienyl)-2-syn-methoximinoessigséure wird ab-
filtriert und mit Aceton gewaschen, IR~Spektrum (Nujol):
Absorpthnsbanden bei 3,25; 6,12; 6,29; 6,52 e DS

f52A = 0 1.

e) ' Eine Losung von 560 mg -(1,5.mMol) (2R) N BOC-
Serin- dlphenylmethylester (hergestellt aus (ZR)-N -BOC-
Serin und Dlphenyldlazomethan) in 10 ml Methylenchlorld
wird auf 0° gekUhlt und nacheinander mit O, 12 ml (1,5 mMol)

©
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Pyridin und 0,72 ml Phosgen (20 %-ig in Toluol) versetzt.
Die Ldsung lésst ‘man bei 0° unter Stickstoff wﬁhrend 1
Stunde Ruhrén' (L8sung I).

"Eifie Suspension von 250 mg (l 25 mMol) 2-(5-Ami-
nomethyl-2-thienyl)-2- syn-methox1m1noe531gséure wird ‘mit
0,93 ml Bis-trimethylsilylacetamid (3,75 mMol) versetzt
und 3/4 Stunden:bei Raumtemperatur unter StickstofE?ge-
rithrt (LOsung 11). -

Losung II wird nun zu LSsung I pipettiert und
nach Zuftigen von 0,2 ml (1,4 mMol) Triithylamin 1% Stun-
den gertihrt., Nach Schiitteln mit 2 N Schwefels#dure und
Kochsalzltsung wird die organische Phase tiber Natriumsul-
fat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der ©lige Ruck-
stand wird an Silicagel (System Methylenchlorid/Aethyl-
acetat 9:1) chromatographiert, '

. Die 2-[5-((2R)-2-BOC-Amino-2-diphenylmethoxy~
~ carbonylithoxycarbonylaminomethyl)-2~thienyl]-2-syn-methox-
iminoessigsdure wird als Schaum isoliert. IR-Spektrum (in
CHCl3): Absorptionsbanden bei 2,94; 5,78; 5,84; 5,9?; 6,15;
6,66 H. DS:Rf52A = 0,53,

£) Eine L8sung von 10 g (16,0 mMol) 2-[5-((2R)-2-
BOC-Amino-2-diphenylmethoxycarbonylﬁthoxycafbonylamino-
methyl)-2-thienyl]-2-syn-methoximinoessigsiure in 50 ml
Methylenchlorid wird auf -20° gekihlt, mit 1,87 ml (16,8
mMol) N-Methylmorpholin und 1,9 ml (14 mMol) Chlorameisen-
sdureisebutylester versetzt, Nach 1% stindiger Reaktions-
dauer bei -15° werden 6,92 g 7p-Amino-3-acetylmethyl-3-
cephem-4-carbonsdure-diphenylmethylester. zugefigt und die
L¥sung au£10° gebracht. Nach 3 Stunden wird die Reaktions-
mischung nacheinander mit 2N Schwefelsdure, verdﬁnnter
wﬁssrigéf Natriumbicarbonatlﬁsung.und konzentrierter,ndissri-

ger Natriumchloridldsung gewaschen, Uber Nagr;ﬁmsulfat
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getrocknet, filtriert und eingedamﬁft Durch Chromatographie
des-Rdckstaiides an Silicagel (System Toluol/Aethylacetat
3:1) wird.der 7p-{2-[5-((2R)-2- BOC-Amino-2- dlphenylmethoxy-
carbonylchoxycanbonylamlnomethyl) -2- thlenyl} -2-syn-methox-
1m1noacetyl&mxno;-3-acetoxymethyl -3- cephem-é-carbonsﬁure-
diphenylmethylester rein isoliert. IR-Spektrum (CHClB).
Absorptionsbanden bei 2,92; 5,61; 5,74; 5,84; 6,66 p;
DS:Rf = 0,41 (Toluol/Aethylacetat 1:1).

Die gleiche Verbindung kann auch wie folgt er-

halten werden:

g) Eine Losung von 31 g (100 mMol) 2-(5-Trifluor-
acetylaminomethyl-2-thienyl)-2-syn-methoximinoessigsdure
in 150 ml Wasser und 200 ml Dioxan wird mit 27 ml (202
- mMol) 7,5 N Natronlauge versetzt und 1 Stunde bei Raumtem-
peratur gertlhrt. Man figt 32,4 g (306 mMol) Natriumcarbonat
und 66,7 g (306 mMol) Di-tert,Butyl-pyrocarbonat zu und
~lisst bei Raumtemperatur wihrend 2% Stunden ausruﬁren. Die
Losung wird eingeengt und der Rickstand in Aethylacetat/
Wasser geldst. Die wlssrige Phase wird abgetrennt, mit
konzentrierter Phosphorsiure auf pH 2,4 eingestellt und
mit Aethylacetat extrahiert. Nach Trocknen der organischen
Phase Uber Natrlumsulfat und Einengen der Losung im -Vakuum
erhilt man die 2-(5- BOC-Amlnomethyl -2-thienyl)-2-syn- -
methoximinoessigsdure als amorphen Riuckstand. IR-Spektrum
(in CHC1 ) Absorptlonsbanden bei 2,99; 3,10; 5,88} 6,71 p,
DS:Rf = 0 48 (n- Butanol: Essigsiure:Wasser = 67:10:23).

h) Eine Losung von 5 g (16,0 mMol) 2-(5-BOC~Amino- -
methyl-2-thienyl)-2- syn-methoximinoessigsﬁure'in 50 ml
Methylenchlorld wird .auf -20° gekiihlt, mit 1, 87 ml (16,8
mMol) N—Methylmorpholln und 1,90 ml (14 mMol) Chlorameisen-
sdureisobutylester versetzt. Nach 1% Stunden Reaktions- .
dauer beil -159_hérdgn;6,92 g 7B-Amiho—3—acetoxymethyl—3-
cephem-4-carbonsdure~diphenylmethylester zugefligt und die

&
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L8sung auf 0° gebracht. Nach 3 Stuﬁden wird nacheinander
mit 2N Schwefelséure, verdinnter wissriger Natriumbicar+
bonatlosung und konzentrierter wissriger Natriumchlorid- :-
18sung gewaschen1,D1e organische Phase wird Uber Natrium- -
sulfat getrocknet filtriert und elngedampft Der Rick-
stand wird an Silicagel (System Hexan/Toluol/Aceton =
3:4:2) chromatographiert und ergibt den amorphen, reinen
78-[2-(5-BOC-Aminomethyl-2-thienyl) -2 -syn-methoximino-
acetylamino]-3-acetoxymethyl-3-cephem-4-carbonsdurediphenyl -
methylester. IR-Spektrum (in CH013)~ Absorptionsbanden bei
2,89; 2,94; 5,58; 5,84; 6,66 p; DS:Rf = 0,11 (Hexan:Toluol:
Aceton = 3:4:2); Rf = 0,1 (Toluol:Essigester = 3:1).

i) - Eine L®sung von 1,7 g (2,2 mMol) 78-[2-(5-BOC-
Aminomethyl-2-thienyl)-2-syn-methoximinoacetylamino]-3-
acetoxymethyl-3-cephem-4~carbonsdurediphenylmethylester
und 0,83 g (4,4 mMol) p-Toluolsulfonsdure (Monohydrat)
~in 17 ml Acetonitril wird wihrend 2% Stunden bei Raumtem-
peratur gerlhrt, dann im Vakuum eingeengt und der Riick-
stand in Aethylacetat und Wasser aufgenommen. Die organi-
sche Phase wird mit Natriumbicarbonat- und Kochsalzliosung
gewaschen, Uber Natriumsulfat éetrocknet und zur Trockne
eingeengt. Der erhaltene 78-[2-(5-Aminomethyl-2-thienyl)-
2-syn—methoximinoacetylamino]—é;acetoxymethyl-3-cephem-
4-carbonsiure-diphenylmethylester wird in ca. 15 ml
Methylenchlorid aufgenommen (L@sung I).

Eine’ Losung von 0,98 g (2,64 mMol) (2R)-N-BOC-
Serin-diphenylmethylester in 17 ml Methylenchlorid wird
bei 0° mit 0,188 ml (2,64 mMol) Pyridin und 1,43 ml Phos-
gen in Toluol (20 7%-ig) (2,64 mMol) vei¥Setzt -und wihrend
1 3/4 Stunden bei 0° unter Stickstoff gérihrt (Lééung I1).

Lbsung I wird der Ltsung II zugefugt ‘und das’
Gemlsch wihrend l Stunde bei 0° unter Stickstoff gerthrt.
Nach Schﬁtteln mit ZJN,SchwefelsHure, Natriumbica;bonat-
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uéd"Kochsalzlﬁsung wird die organis;he Phase Uber Natyium-
sulrat ggtrécknet, filtriert und im:vakuu@ cinggdampft,
Der Rﬁckstahdywird durch Chromatographie an-S§ilicagel
(System Loluol/Aethylacetat 3:1) gereinigt.und exgibt den
7ﬁ {2- [5- ((ZR) ~2-BOC-Amino-2-diphenylmethoxycarhonylithoxy-
carbonylamlnomethyl) -2-thienyl]-2- -syn-methoximinoacetyl-
amino} -3-acetoxymethyl-3-cephem-4-carbonsdure-diphenyl-
methylester (farbloser Schaum). IR-Spektrum (in CHC13);
Absorptionsbanden bei 2,92; 5,61; 5,74; 5,84; 6,66 tH
DS:Rf = 0,41 (Toluol/Aethylacetat 1:1).

Beispiel 12

a) Eine Suspension von 0,58 g 7p-§2-[4-((2R)-2-BOC-
Amino-Z—diphenylmethoxycarbonyléthoxycarbonylaminosulfonyl-
amino)phenyllacetylamino} -3-carbamoyloxymethyl-3-cephem-4-
carbonsdurediphenylmethylester und 0,15 ml Anisol in 3 ml
Methylenchlorid wird bei 0° mit 3 ml Trifluoressigs#dure
" versetzt und 45 Minuten beil 0° gerthrt,Durch Zugabz von 1l7ml

Didthyldther-Hexan 1l:1 wird das Trifluoracetat des End-
produktes gefillt, das nach 10 Minuten bei 0° agbfiltriert

und in 15 ml Wasser geldst wird. Die wissrige Ldsung wird
dreimal mit je 20 ml Aethylacetat gewaschen, mit 1 N Nétron-
lauge auf pH 4,6 gestellqgtmit Aceton verdUnnt und im
Vakuum eingeengt. Das ausfallende 76-$2-{4~-((2R)-2-Amino-~
2-carboxychoxycarbonylaminosulfonylamino)phenylfaéetylami-
no}-ﬁygarbamoyloxxmethyl-3-cephem-&-carbonséurgaﬁ?ffiumS?lz
wird abfiltriert und im Vakuum getrocknet; [aJD"'QT+79°’% 1°
(c = 3; Wésser). ' a

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt'hergesﬁéi1t~
b) ‘ 7Zu einer Losung von 0,69 g Chlorsulfonvllsocvanat
in 1,3'm1 Méthylenchlorld wird bei 20° eine Lbsung von 1, 9g
(2R) -N-BOC- Serln dlphenylmethylester und O, 69 g Pyrldln in

)

a
&
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10 ml Méthylenchlorld getropft.. Nach 20 Mlnuten Ruhren bei
40° erd die klare Losung auf 0° abgekihlt (Losung A)

‘Eine Suspension von 0,75 g Amanphenvle351gs§ure
in 2,91 g Pyridin wird mit 1,29 g Trimethyldhlorsilam ver-
setzt, wobei eine klare Lgsung entsteht und die Temperatur
auf 38° ansteigt. Nach 20 Minuten Rihren bei 40-45° wird
auf 0° gekihlt (Losung B).

Bei 0° wird Losung B zu Ltsung A getropft und an-
schliessend 30 Minuten bei 0° und 1 Stunde bei +22° weiter-
gerlhrt. Das Gemisch wird unter Ruhren auf 80 mli 0,2-m
Dikaliumhydrogenphosphatlosung gegossen, im Vakuum vom
Methylenchlorid befreit und die verbleibende wissrige Pha-
se bei pH2 in der Kdlte mit Aethylacetat extrahiert. Durch
Eindampfen der organischen Phase wird die 2-[4-((2R)-2-BOC-
. Amino-2-diphenylmethoxycarbonylithoxycarbonylaminosulfonyl -

amino)phenyl]essigsdure in Form eines Schaumes erhalten.

c) Eine Losung von 2,08 g 2-[4-((2R)-2-BOC-Amino-2-
diphenylmethoxycarbonylithoxycarbonylaminosulfonylamino)-
phenyllessigsdure wund 0,32 g N-Methylmorpho- .
lin in 28 ml Mechylenchlorid wird bei 0° mit 0,43 g bhlor-
ameisensdureisobutylester versetzt und anschliessend 1 Stun-
de bel O° gertihrt, Diese Losung des entstehenden gemisch-
ten Anhvdrlds wird bei 0° zu ‘einer L&sung von 1,62 g

7p-Amonio-3-carbamoyloxymethyl -3 -cephem-4-carbonsiure-di-
:phenylméthylester-p-tosylat und 0,34 g N-Methylmorpiolin
,in lé_é;CMéthylenchlorid getropft. Nach 1% Stunden Rithren
bei 0° und 1 Stunde bei +22° wird das Gemisch auf 100 ml
0,3-m Kaliumdihydrogenphosphatlosung geriihrt und im Vakuum
vdn organischen Losungsmitteln befreit. Die verbleibende
wissrige Phase wird bei 0° und pH 2,0 mit. Aethylacaﬁat
extranlert. ﬁle organische Phase wird mit 0,5-m leallum—

hydrogenphosphatlosung gewaschen, mit Na;rlumsulfat getrock-

-
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net, im.Vakwum eingedampft und erglbt den 78- {2 [4-((2R) -2-
BOC—Amxgo—zndlphenylmethoxycarbonylchoxycarbonvlnmlnosul-

fonylamino)phenyllacetylamino?-3- -carbamoyloxymethyl- 3-cepbem-
4- carbonsauredlphenylmethylester

Beispiel 13

a) Eine Mischung von 1,00 g (1,29 mMol) 78-[2-(5-
BOC-Aminomethyl-2-furyl) -2-syn-methoximinoacetylamino]-
3-[ (1 -methyl-1H-tetrazol-5-yl)~thiomethyl]-3-cephem-4~-car-
bonsiure~diphenylmethylester in-2 ml Anisol wird auf 0° ge-
klihlt,mit 8 ml'Trifluoressigsﬁure versetzt und wihrend 15
Minuten bei 0° gerithrt. Anschliessend wird zweimal mit
Toluol versetzt und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand,
enthaltend das Trifluoracetat des Endproduktes, wird in
;Aethylacetat/Wasser aufgenommen und die organische Phase
abgetrennt, und zweimal mit Wasser ausgeschlittelt. Die
vereinigten widssrigen Phasen werden dreimal mit Aethyl-
‘acetat gewaschen, mit Tridthylamin (20%-ige L@sung in
Aethanol) auf pH 5,7 gestellt, im Vakuum etwas eingeengt
und mit Aceton versetzt, worauf die 7p-[2-(5-Aminomethyl-
2-furyl)-2-syn-methoximinoacetylamino]-3-[(1-methyl-1H~
tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure ausfillt.
DS: Rf52A = 0,096; IR-ébektrum (Nujol): Absorptionsbanden
bei 2, 85 (Schulter); 3,11; 5,66; 6,00; 6,25;. 6,45 y..

Beispiel 14

a) Eine ﬁischung von 3 g (4,25 mMol) 735[2-(5fBoé: ’
Aminomethyl~2—furyl)-2-syn-methoximinoacetylamiﬁd]73—ca:;
bamoylaxymethyl-3—cephem-4—carbonsﬁure—diphenylmethyleéter
in 7,5 ml Anisol wird auf 0° gekUhlt, mit 30 ml Trifluor-
essigsﬁuné versetzt. 'und wihrend 20 Minuten bei 0° gerUHft.

Anschliessend wird dreimal mit Toluol versetzt und im

fi
Sw
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Vakuum elngedampft ‘Der Riickstand, enthaltend das Trifluar-
acetat des Endproduktes, wird in Aethylacetat/Waqser auf-"
genommen, die organlsche Phase abgetrennt und zweimal mit
Wasser ausgeschittelt, Die verelnlgten”wassrlgen Phasen
werden dreimal mit Aethylacetat gewaschen, filtriert, mig: "
Tridthylamin (20%-ige Losung in Aethanol) auf pH 5;7:
gestellt, im Vakuum auf ca. 5 ml eingeengt und;ﬁéiJAé£§§ﬁ~
versetzt, worauf die 73-[2—(5-AminomethyL;Z-fﬁf&iﬂEZ%Sxﬁkt
methoximinoacetylamino]—3-carbamoyloéymethYl—34Céphemla1

carbonsiure ausfillt. DS: RfSZA = 0,062; IR-Spektrum

(Nujol): Absorpitonsbanden: bei 2,87 (Schulter); 3,09; 5,65;
5,87; 5,98; 6,23; 6,47 B

Beispiel 15
a) Eine L8sung von 10, S g 78-{(2R,S)-2-[4-((2R)-
2-BOC-Amino-2-tert.-butoxycarbonyldthoxycarbonylamino)

phenyl]-2—(2,2,2-trichloréthoxycarbonyloxy)acetylamino}-
3-carbamoyloxymethyl-3-cephem~-4-carbonsdure-diphenyl-
methylester in'loo ml Acetonitril und 100 ml Eisessig
wird im Eisbad abgekihlt und unter starkem Riuhren bei +3°
wihrend 2 Stunden portionenweise mit insgesamt 20,5 g
Zinkpulver in gleichen Zeitébstﬁndep versetzt. Anschlies-
send wird die .Suspension weitere 3 Stunden im Eisbad ge-
rithrt, damm durch Celit abgenutscht und das Nutschgut mit
viel Aethylacetat gewaschen. Das Filtrat wird sukzessi-
ve mit viel Wasser, 1N Natriumhydrogencarbonat und Wasser
gewascnen. Dle Aethylacetatltsung wird Uber Natriumsul-
fat ge;roc«net ‘das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
bei 45° abgedampft und der RUckstand durch Chromatographie-
ren an der 25-fachen Menge Kieselgel gereinigt. Die
Fraktlonen mit MethylenchlorldéMethylacetat (7:3) als:
Eluiermittel werden vereinigt urndder 78-{(2,R;8)-2-[4~
((2R) -2-BOC-Amino-2-tert.-butoxycarbonylithoxycarbonyl-



amino)phenyl]-2-hydroxyacetylamino}-3-carbamoylokymethyl-
3;cephem-4fcarbonséure-diphenylﬁefhylester'aus’AeEhyl-
acetatldsung mit einem Gemisch von Petrolﬁéher und Di-
Hthylither gefdllt. DS (Fliessmittel:rChlorofofm-Aethyl—
aééEéE-Aethaﬁol-(S:S:O,l)): Rf = 0,20 und ‘0,32 (Dia-
| stereomerengemisch). T

Ein Gemisch von 2,70 g 78-{(2R,S)-2-{4-((2R)-
2-BOC-Amino-2-tert.-butoxycarbonyléthoxycarbonylamino)
' phenyl]—2—hydroxyacetylamino}-3-carbamoyloxymethyl-3-
cephem-4-carbonsdure-diphenylmethylester, 2,70 ml Methy-
lenchlorid, 1,70 ml Anisol und 27,0 ml Trifluoressigsdure
wird 1 Stunde bei Raumtemperatur unter Ausschluss von

Luftfeuchtigkeit gerhrt, Darauf wird die Suspension auf

ein eiskaltes Gemisch von Petroldther (500 ml) und Di-
dthylither (250 ml) gegossen, das anfallende Trifluor-
acetat abgenutscht, mit Didthylidther gewaschen und im
Hochvakuum bei Raumtemperatur gerocknet. Das erhaltene
Trifluoracetat der 78-{(2R,S)-2-[4-((2R) -2-Amino=-2~
carboxyithoxycarbonylamino)phenyl]-2-hydroxyacetylamino} -
3-carbamoyloxymethyl-3-cephem~4~carbonsiure wird analog
Beispiel la) in das entsprechende Natriumsalz Uberge-
fuhrt. F. ab 220° (Zersetzung). DS: Rfjg1 = 0,24;

| Rf 01a = 0,17. 7
Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt
werden:
b) 16 g (R,S)-4-Amino-mandelsiure werden in 80 ml

Wasser suspendiert,unter Ruhren durch Zutropfer wéh 2N
Natronlauge ein pH-Wert von 7,5 eingestéllt: und :dFe Lo-
sung mittels Eisbad auf +3. .bis +5° abgekihlt.Darauf wird
éine Lssung von,22,2 g Chlorameisensiure-2,2,2-tric¢hlor-
dthylester in 50 ml Tetrahydrofuran unter starkem Rihren
und:Kﬁhien_;nnert 20 Minuten bei.+5°zugetropft und durch
Zutropfen voﬁ_ZN Natronlauge der pH-Wert des Redktionsge-
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misches zwischen 7-8 gehalten.Anschliessend wird das Ge-~
mlsch 1l.Stunde bei +5° geruhrt, dann mit 100 mi Wasser
.;verdunnt'und 2zweimal mit Aethylacetat ausgezopnn D1e
widssrige Phase wird abgetrennt, mit Aethylacetat uber-
schichtet, im' Eisbad abgekilhlt, untef RUhren durch Zuga-
be von verdUnnter Salzsiure- (1:1) sauer gestellt (pH 2)
und zweimal mit Aethylacetat ausgezogen. Die organischen
Extrakte werden vereihigzj einmal mit SolelBsung gewa-
schen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer bei 50° abgedampft. Die (R,S)-4-
(2,2,2-Trichlordthoxycarbonylamino) -mandelsiure wird

aus Aethylaéetat-Petroléther umkzistallisiert, F. 202-205°
(Zersetzung).

c) In eine Losung von 64 g (R,S)-4-(2,2,2-Trichlor~
Ythoxycarbonylamino)mandelsdure in 140 ml N,N-Dimethyl-
formamid und 38,4 ml Tridthylamin werden innert 2 Stunden

unter Ruhren bei Raumtemperatur 27 ml Benzylbromid ge-

tropft. Das Reaktionsgemisch wird 18 Stunden bei Raumtem-

peratur gerlhrt, die Suspension auf viel Wasser gegossen
und zweimal mit einem Gemisch von Aethylacetat-Diithyl-
dther-(1l:1) ausgezogen. Die organischen Extrakte werden
vereinigt, zweimal mit Soleldsung gewaschen und Uber
Natriumsulfat getrocknet. Nach AEdampfen des Losungsmit-
tels wird das Produkt mit Petrolither digeriert und der
(R,S8)-4~(2,2,2-Trichlordthoxycarbonylamino)mandelsiure-
beﬁzylester kristallin erhalten. F. 72-76° (Zersetzung).
cd) . - Eine L8sung von 20 g (R,S)-4-(2,2,2-Trichlor-
#thexycarbonylamino)mandelsdure-benzylester in 200 ml
Eisessig wird unter RUhren bei Raumtemperatur w#hrend

3 Stunden portionenweise mit insgesamt 21 g Zinkpulver in
gleichen Zeitabstdnden versecrzt. Anéch}iesseqd wird die-
Suspension weitere 2 Stunden®bei Raumtemperatﬁr gérﬁhrt,
dann durch Celit abgenutscht, das Nutschgut mit Aethyl-

acetat gewaschen und das Filtrat am Rotatlonsverdampfer
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bei 50° stark eingeengt. Der. Ruékstand wird auf Wasser
gegossen, mit Aethylacetat Uberschichtet,  duréh-Zugabe
von festem Natrlumhydrogencarbonat leicht alkalisch:

' gestellt (pH 7,5-8,0) und zweimal mit Aethylacetat”aus-
gezogen. D1e organlschen Extrakte werden vereinigt,
sukzess1ve mlt Soleldsung, 1N Natriumhydrogencarbonat und
Soleldsung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer bei 45° abge-
dampft. Der erhaltene (R,S)-4-Amino-mandelsdure-benzyl-
ester hat den Schmelzpunkt 88-92° (Zersetzung).

e) Eine LYsung von 2,50 ml Pyridin in 10 ml Methy-

lenchlorid wird unter RUhren und Kihlen innert 4 Minuten
bei 0° bis +5° in ein Gemisch von 16 ml Phosgenlgsung

(20% in Toluol) und 10 ml Methylenchlorid getropft.Darauf
wird eine Losung von 8,0 g N-BOC-(R)-Serin-tert.-butyl-
ester in 40 ml Methylenchlorid innert 15 Minuten in die
obige Suspension getropft und anschliessend das Reaktions-
gemisch 1 Stunde bei 0° bis +5° gertlhrt.Nach Zugabe einer
Losung von 7,8 g (R,S)-4-Amino-mandelsdure-benzylester in
80 ml Methylenchlorid und 2,7 ml Pyridin innert 3, Minuten
bei 0° wird die Suspension 30 Minuten bei 0° und 30 Minu-
ten bei Raumtemperatur gerlhrt, darauf mit 400 ml Didthyl-
dther verdlUnnt und sukzessive mit Wasser, Zitronensdure-
losung (5%), Wasser, 0,1 N Salzsiure und Wasser gewaschen.
Nach Trocknen und Abdampfen des L@sungsmittels wird der
vlige (R,S)-4-((2R)-2-BOC-Amino-2-tert.-butoxyéarbonyl-
dthoxycarbonylamino)mandels#ure-benzylester dured Verrei-
“ben mit Petrolither zum Kristallisieren gebrachk®,

F. 98 100°; [a]D = -17 + 1° (¢ = 2,83 in GChlorofors);

DS (Fllessmlttel Toluol- Chloroform-Aethylacetat (l*l 1)):
Rf = 0,46. )

£) " Eine Lgsung von 20,0 g (R,S)-4- ((2R) -2-B0OC-

" Amino-2- tgrt.—butogycarbonylathoxycarbonylamlno)mandel-
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siure-benzylester in 40 ml Tetrahydrofuran und 40 ml Py-
ridin wird im:Eisbad abgekUhlt und unter Ruhren imnert
20 Minuten bei O bis +5° eine Lusung von 6,90 ml Chior—
ameisensdure-2,2,2-trichlordthylester in 40 ml Tétré-
hydrofuran zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 3-Stun—
den bei 0° gerihrt, mit Didthylither verduﬁntrund die
organische Phase sukzessive mit Wasser, Zitronensdure-
l18sung (15%), Wasser, 1N Natriumhydrogencarbéﬁat und
Wasser gewaschen. Die Lgsung wird Uber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
bei 45° abgedampft. Durch Vermischen mit Petrolither
wird der (aR,S)-4-((2R)-2-BOC-Amino-2-tert.-butoxycarbonyl-
dthoxycarbonylamino) -a-(2,2,2-trichlordthoxycarbonyloxy) -
phenylessigsiure-benzylester fest. F. 85-90° (Zersectzung).
[a]D = -15° + 1° (¢ = 3,02 in Chloroform); DS (Fliess-
mittel: Toluol-Chloroform-Aethylacetat-(4,5:4,5:1)):

Rf = 0,42, :
g) Eine Ltsung von 18,0 g (aR,S)-4-((2R)-2-BOC-
Amino—Z-tert.-butoxycarbonylﬁthoxycarbonylamino)-a-(2,2,2—
trichlordthoxycarbonyloxy)-phenylessigsdure-benzylester
in 250 ml Aethylacetat wird in Gegenwart von 3,0 g
Palladium auf Aktivkohle (10%) hydriert. Nach ca. 2 Stun-
den ist die berechnete Wasserstoffmenge aufgenommen. Der
Katalysator wird abfiltriert, mit Aethylacetat gewaschen,
das Filtrat am Rotationsverdampfer bei 45° eingeengt und
(aR,.8) -4- ((2R) -2 -BOC-Amino-2-tert. -butoxycarbonyl-
ﬁthoxycarbonylamlno)—a (2,2,2- trlchlorathoxycarbonyloxy)-
phenylessigsdure durch Zugabe von Petrolidther gefdllt.
F. 94-100° (Zersetzung); [a], = -18° + I° (¢ = 0,93 in
Chloroform). .
h) Eine Losung von 7,25 g 7B-Amino—34carbamoy10xy—
methyl-3-cephem~-4-carbonsdure-diphenylmethylester und
10,0 g (aR,S)-4-((2R)-2-BOC~Amino-2-tert.-butoxycarbonyl-
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ugghoxyearbonylamlno)-a (z,2,2- trlchlorchoxycarbonvloxy)-
phenpylessigsdure in 125 ml Tetrahydrqfuran w1rd mit einer
Losung von 3,75 g N, N' -chyclohexylcarbodllmld in 25 ml
Tetrahydrofuran und spdter mit einer zwelten Portion von
1,75 g festem N, N' -chyclohexylcarbodllmld nach dem Ver-
fahren .vonr Beispiel 1 umgesetzt. Das thprodukt wird
durch Chromatographieren anm.der 25=fachen Menge Kiesel-
gel gereinigt..Die Fraktionen mit Mefhylenchlorid-Méthyl-
" acetat-(17:3) als Eluiermittel werden vereinigt und der
78-{(2R,S)-2-[4-((2R) -2-BOC-Amino-2-tert.-butoxycarbonyl-
.choxycarbonylamino)phenyl]-2-(2,2,2-trichlor§thoxycar-
bonyloxy)acetylamino} -3-carbamoyloxymethyl-3-cephem-4-
carbonsﬁure-diphenylmethylester aus Aethylacetatltsung
mit einem Gemisch von Petroldther und Diidthylither ge-
fille. F, 138-145° (Zersetzung). DS (Fliessmittel: Toluol-
Aethylacetat-Aethanol—(S:5:0,l)): Rf = 0,54,

Beispiel 16 7
a) Eine Losung von 8,50 g 75-{(2R,S)-2-[4-((2R)-
2-BOC-Amino-2-tert.-butoxycarbonylithoxycarbonylamino)

phenyl]-2-(2,2,2-trichlorithoxycarbonyloxy)-acetylamino} -
3-[(l-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-
carbonsdure-diphenylmethylester, in 85 ml Acetonitril und
85 ml Eisessig wird im Eisbad abgekiihlt und unter starkem
Ruhren bei +2° widhrend 90 Minuten portionenweise mit ins-
gesamt 22 g Zinkpulver in gleichen Zeitabstardem vetsetzt.
Anschliessend wird die Suspension weitere Z”StﬁﬁuenQim
Eisbad gertthrt und wie im Beispiel 15a) aufgedirbeit#f.Das
Rohprodukt wi¥d durch Chromatographieren an der 30=fachen
Menge"KieseIgei'geféinigt Die Fraktionen miﬁ'Methﬁien-
chlorld-Metthacetat (17 3) als Elulermlttel werden ver-
einigt und der 7B<{(2R,S)-2-[4-((2R) -2-BOC-Amino-2-tert. -
butoxycarbonyldthoxycarbonylamino)phenyl]-2-hydroxy-
acetylamino}-3-{(l-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-

€
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3-cephem-4-carbonsdure-diphenylmethylester aus Aethyl-
acetatldsung mit einem Gemisch von Petrolither und Di-
dthyLdther gef#llct. F. 150-155° (Zersetzung). DS'(Flfess-
" mittel: ToluoI-Chloroform-Aethylacetat (1:1:1)): Rf =
0,09 und 0 15 (Diastereomerengemisch).

£in Gemisch von 2,40 g 78-{(2R,S)-2- [ 4- ((ZR)-
2- BOC-Amlno 2-tert.-butoxycarbonylithoxycarbonylamino)
phenyl]-2-hydrquac§tylam1no}-3-[(1-methyl-lH-tetrazol—
S-yl)-thiomethyl];3;éephem-4vcarbonsaure-diphenylmethyl-
ester, 1,60 ml Methylenchlorid, 1,00 ml Anisol und 48 ml
Trifluoressigsdure wird 75 Minuten bei Raumtemperatur
unter Ausschluss von Luftfeuchtigkeit gertlhrt. Darauf
wird die Suspension auf ein eiskaltes Gemisch von Petrol-
dther (500 ml) und Diithylither (250 ml) gegossen, das
anfallende Trifluoracetat der 78-§(2R,S)~2-[4-((2R) -Ami~
no-2-carboxydthoxycarbonylamino)phenyl]-2-hydroxyacetyl-
amino}-3-[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-3-
cephem-4-carb6ns§ure abgenutscht, mit Difthylither gewa-
schen und im Hochvakuum bei Raumtemperatur getrocknet.

. Das entsprechende Natriumsalz wird aus dem

Trifluoracetat nach dem Verfahren von Beispiel la) erhal-
= 0,27; Rf

ten. F. ab 170° (Zersetzung). DS: RflOl 101A =
Q,Zl; Rf52A = 0,06.
Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt
werdgn;
_b), Eine Ltsung von 7,85 g 78-Amino-3-[(l-methyl-

1H-tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsHiure-
.diphenyLlmethylester und 10,0 g (aR,S)—4-((2R)-2-BOC-Ami-
:.ng:Z::erf.:butoxycarbonylEthoxycarbonquxy)-phenylessig—
sdyra in 40 ml Tetrahydrofuran und 20 @i N,N-Dimethyl-
fqrmamid'wird mit einer L@sung von_3,25 g N,N'-Dicyclo-
héxylcarbbdiimid in 15 ml Teﬁraﬁydrqfurén bzw. mit 1,60 g
fes:gm:QQN'-Dicyclohexylcarbodiimiqﬁnach dem Verfahren
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von Beispiel 1 umgesetzt, Das Rohproduktdwird durch
Filtrieren an der 15-fachen Menge Kieselgel gervkinigt.

Die Fraktionen mit Methylenchlorid=Meshylacetat-(43:7) als
: Eluiermittel werden vereinigt und.dep-7p-{(2R,/S)-2-[4~
!((ZR)fZJBOC-Amino-Z-tert.-butoxycarbdnx%&bhﬁxycarbonyl-

' amino)phenyl]-2-(2,2,2-trichlorﬁthoxycérbonyloxy)acetyl-
amino} -3-[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-yLl) -thiomethyl]-3-
cephem44-carbonséure-diphenylmethylester aus Aethyl-
acetatldsung mit einem Gemisch von Petrolither und
Didthylither gefdllt, DS (Fliessmittel: Toluol-Chloroform-
Aethylacetat-(1:1:1)) Rf = 0,49,

Beispiel 17
a) Ein Gemisch von 2,0 g 78-§(2R)-2-[4-((2R)-2-
BOC-Amino-2-diphenylmethoxycarbonyldthoxycarbonylamino)-

phenyl]-2-hydroxyacetylamino}-3-[ (l-methyl-1H-tetrazol-
5-yi)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsaure-diphenylmethyl-
ester, 2,0 ml Methylenchlorid, 1,2 ml Anisol uﬁd 16 ml
eiskalter Trifluoressigséure wird 15 Minuten bei Raum-
temperatur unter Ausschluss der Luftfeuchtigkeit gerﬁhrt.
Aus der anfinglich klaren L8sung f#llt ein volumin@ser
Niederschlag aus. Anschliessend wird die Suspension auf
ein eiskaltes Gemisch von Petrolither (400 ml) und
Didthylither (200 ml) gegossen, das anfallende Trifluor-
acetat der 78-{(2R)-2-{4-((2R)~-2-Amino-2-carboxy#ithoxy-
carbonylamino)phenyl]-2-hydroxyacetylamind}-3-[(lxmethyl-
lH-tetrazol-S-yl)-thiomethyl]-3-cephem-é-carbbnsauygiab-
genutscht, mit Diidthyldther gewaschen und.;ybg§89¥§§gum
bei Raumtenperatur getrocknet. Das entsprechende Natrium-
salz wird aus dem Trifluoracetat nach dem yegfahrenﬂqon
Beisﬁiéi 1aj"érha1ten. F. ab 165° (Zersetzung);. [aly.

-3° + 1° (c '1,83"in 0,1 N Natrlumhydrogencarhnnat),

DS: Rf, ., = 0,30; Rf = 0,23; Rf.,, = 0,07.

101 1014 524
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~+‘Das Ausgangsmaterial kann wie félgt hergestellt
- wetdenz o T '

~b) - . . Einé-L8sung von 5,70 g Pyrldln in lO ml qethy—
lenchlorid -wird unter Rthren und Kuhlen bei 0° blS +3° in
105 ml Phiosgenldsung (20% in Toluol) getropft und das
Reaktionsgemisch 10 Minuten bei 0° geruhrt.,Nach,Zutrpfen
einer L¥sung von 25,0 g (R)-N-BOC-Serin—dipﬁenylmethyl-
ester innert.20 Minuten bei 0°, wird das Gemisch 1 Stunw
" de im Eisbad gerthrt und darauf mit Methylenchlorid ver-
dUnnt. Die Methylenchloridlsung wird dreimal mit eis-
kaltem Wasser gewaschen, Ulber Natriumsulfat getrocknet
und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer bei 45° ab-
gedampft. Beim Verreiben mit Petrolither wird das erhal-
tene (2R)-2-BOC-Amino-2-diphenylmethoxycarbonyldthoxy-
carbonylchlorid fest. F. 79-80° (Zersetzung).

c) 8,86 g (R)~4-Amino-mandelsiure werden in einem
Gemisch von 90 ml Acetonitril und 20 ml Tetrahydrofuran
aufgeschlimmt, auf 0° abgekihlt und innert 75 Minuten un-
ter Ruhren bei 0° porfionenweise mit insgesamt 25 ml
N,0-Bis-(trimethylsilyl)-acetamid versetzt, wobei eine
klare L8sung entsteht. Diese Lusung wird auf -15°'abge-
ktthlt und unter RUhren mit 4,2 ml Pyridin anschliessend
mit einer L¥sung von 23 g (2R)-2-BOC-Amino-2-diphenyl-
methoxycarbonylithoxycarbonylchlorid in einem Gemisch von
90 ml Acetonitril und 90 ml Tetrahydrofuran versetzt.
Nach' 2,5 ‘Stunden Rithren im Eisbad wird das Gemisch mit
AéEhylacetat verdUnnt, dreimal mit Wasser gewaschen, Uber
Nattiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel am Rota-
itlbnSVérdampfer bei 45° abdestilliert. Bei Zugabe von
Petroxatner wird die (R)-4-((2R)-2-BOC-Amino-2- -diphenyl-
methoxycarbonylathoxycarbonylamlno)mandelsaure fest.

F. 65-71°; [a] = -36° + 1° (¢ = 2,93 in Dimethylsyl-
foxid); ‘Ds (Fllessmlttel Chloroform-AethylaceLat -Eis-
essig~(5:5:0,2)): Rf = 0,23.
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d) . Eine Losung von 7,535 g 7B—Am1no-3 [.(}rmethyl-
lH tetrazol -5-yl) -thiomethyl]-3- -cephém-4rcarbonsdure-;
.dlnhenyimetgylg§tg;, 8,50 g (R)-4-((2R)~2-BOC~-Amino-2+
diphenyLmethquggrbonylHthoxycarbony;gmtqg)mggdels;urg
und é,éslg l;Hydrpxybenzotriazol_(agggﬁgg@hﬁg@ mit 10%
Wassér):in einem Gemisch von 30 ml.N,N-Dimethylformamid
und 45'mi Tetrahydrofuran wird mit einem Eisbad auf

0° bis +3° abgeklhlt, unter Kiuhlen und Rlhren innert 30
Minuten eine Losung von 1,70.g N,N'-Dicyclohexylcarbodi-
imid in 20 ml Tetrahydrofuran zugetropft und das Reak-
tionsgemisch im Eisbad weitergerllhrt, Nach 35 Stunden
wird eine weitere Ldsung von 1,50 g N,N'-Dicyclohexyl-
carbodiimid in 20 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Nach ins-
gesamt 7,5 Stunden bei 0° wird die Suspension abgenutscht,
das Nutschgut mit Aethylacetat gewaschen, das Filtrat mit
viel Aethylacetat verdinnt, die Aethylacetlosung sukzessi-
ve mit Wasser, 1IN Natriumhydrogencarbonat und Wasser ge-
waschen. Das Rohprodukt wird durch Chromatographieren an
der 25-fachen Menge Kieselgel gereinigt. Die Fraktionen
mit Chloroform-Methylacetat-(l4:1l) als Eluiermittel wer-
den vereinigt und der 78-{(2R)-2-[4-((2R)-2-BOC-Amino-2-
diphenylmethoxycarbonylithoxycarbonylamino)phenyl]-2-
hydroxyacetylamino}-3-[ (l-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-thio-
methyl]-3-cephem-4-carbonsidure-diphenylmethylester aus
Aethylacetat kristallisiert. F. 169-172° (Zersetzung).

DS (Fliessmittel: Chloroform-Aethylacetat-Aethanol-
(5:5:0,2)): Rf = 0,57, [a]D = =52 + 1° (¢ =-1415 in Di-
methylsulfoxid).

Beispiek I8
- a) * 1Kin Gemisch von 2,0 g 78- {(ZR) ~2- 4= (TZR) 2-
BOC-~ Amlno 2—dlpheny1methoxycarbonylathoxycarbonylamlno)

phenyl]-2-hydroxyacetylamino}-3- carbamoyloxymethyl -3~
cephem~4-carbonsiure- dlphenylmethylester? 2,0 ml' Methy-



W W W WS

- 101 -

lenchlorid,- 1,20 ml Anisol und 16,0 ml eiskalter Tri-
fluoressigsiure wird 15 Minuten bei Raumtemperatur unter
' Ausschluss der Luftfeuchtigkeit gerlhrt. Darauf wird die
Sﬁspensfph'aﬁffeih eiskaltes Gemisch von Petrolither
(400 ml)und Di¥thylither (200 ml) gegossen, das anfallen-
de Trifluoracetat dar 78-{(2R)-2-[4-((2R)-2-Amino-2-
carboxydthoxycarbonylamino)phenyl]-2-hydroxyacetylamino} -
3-carbamoyloxymethyl-3-cephem~-4-carbonsiure abgenutscht,
mit Didthyldther gewaschen und im Hochvakuum bei Raum-
temperatur getrocknet, Das entsprechende Natriumsalz wird
aus dem Trifluoracetat nach dem Verfahren von Beispiel
la) erhalten, F. ab 230° (Zersetzung); [a]D = +62 + 1°
(c = 1,93 in 0,1 N Natriumhydrogencarbonat); DS: Rf52A =

0,06; RlOl = 0,32; RflOIA = 0,24,

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt
werden:
b) Eine Ldsung von 8,0 g 7B-Amino-3-carbamoyloxy-

methyl-3-cephem-4-carbonsiure-diphenylmethylester, 10,0 g
(R) -4~ ((2R) -2-BOC--Amino-2-diphenylmethoxycarbonyldthoxy-
carbonylamino)mandelsiure und 3,40 g l-Hydroxybenzotria-
zol in 80 ml Tetrahydrofuran wird auf +3° abgekiihlt, dann
unter RUhren und Kuhlen innert 30 Minuten eine L¥sung von
4,0 g N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid in 20 ml Tetrahydro-
furan zugetropft und das Reaktionsgemisch 7 Stunden im
Eisbad gerUhrt, Anschliessend wird die Suspension nach
dem Verfahren von Beispiel 17d aufgearbeitet. Das Rohpro-
dukt ‘wird “durch Chromatographieren an der 30-fachen Menge
Kieselgel gereinigt, Die Fraktionen mit Chloroform-
Methylacetat-(4:1) als Eluiermittel werden vereinigt und
das Produkt aus Chloroform kristallisiert. Der 78-§(2R)-
ZrL4ﬁ((23)-ZnBOC-A&ino-Z-diphenylmethoxycanbonylathoxy-
éarbonylamino)phenyl]-2-hydroxyacetylamino}-3-carbamoyl—
oxyﬁethyl-B-cephem-h-carbonsaureédiphenylmethylester
schmilzt bei 129-133° unter Zersetzung; [aly = +22 + 1°
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(¢ = 3,41 in Dimethylsulfoxid); DS (Fliessmittel: Chloro-
formfAethylacetat-Aethanol-(5:5:O,l)); Rf = 0,32.

Beispiel 19 _

a) Ein Gemisch von 2,10 g 7a-Methoxy 78- 22 [4-
((2R) -2-BOC-amino-2- dlphenylmethoxycarbonylathoxycar-
bonyhamino)phenyl]acetylamino}¥37T(l?méth§l-lﬁ;tétrazol-
S-yl)-thiomethyl]-3-cephem—é-carbbnséure-diphenylmethyl-
ester, 2,0 ml Methylenchlorid, 1,1 ml Anisol und 15 ml

eiskalter Trifluoressigsiure wird 15 Minuten bei Raum-

temperatur unter Ausschluss der Luftfeuchtigkeit gerihrt.
Darauf wird die Suspension auf ein eiskaltes Gemisch von
Petroldther (400 ml) und Didthyldther (200 ml) gegossen,
das anfallende Trifluoracetat abgenutscht, mit Di#thyl-
ﬁtherrgewaschen und im Hochvakuum bei Raumtemperatur
getrocknet. Das 7a-Methoxy-78-{2-[4-((2R)-2-amino-2~
carboxyithoxycarbonylamino)phenyllacetylamino}-3-{(1-
methyl-1H-tetrazol-5-yl) -thiomethyl]~3-cephem-4-carbon-
sdure-natriumsalz wird aus dem Trifluoracetat nach dem
Verfahren von Beispiel 1 erhalten. F. ab 170° (Zersetzung);

DS: RfSZA = 0,05; Rf101 = 0,33, RflOlA = 0,47. '

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt
werden:
b) Der 7B-{2-[4-((2R)-2-BOC-Amino-2-diphenyl-

methoxycarbonylidthoxycarbonylamino)phenyl]lacetylamino} -3~
[(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-thiomeichyl]-3~cephem-4-car-
bonsiure-diphenylmethylester wird durch Umsetzung von
7p-Amino-3-[(l-methyl-lH-tetrazol-5-yl) -thiomethyl]-3-
cephem-4-carbonsiure-diphenylmethyl ester mit. 4- ((ZR) -2-
BOC-Amino-2- dlphenylmethoxycarbonylathoxvcarbonylamlno)
.phenyle531gsaure nach dem Verfahren von Belsplel Sf) 2r-
halten. F. 128 135° (Zersetzung) (krlsta11151ert aus
Chloroform) . pS (FlleSSmlttel Toluol- AethylaceSat (3 2)):

RE -0 34,
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c) . D1e folgende Reaktion wird in einér Stickstoff-

Atmosphire ausgefthrt, Eine L&sung von 5,0 g 75»22 [4-
. ((2R) -2- BOC-Amlno -2- dlphenylmethoxycarbonylathoxycar-

bonylamlno)phenyl]acetylamlno} -3-[(1-methyl-1lH-tetrazol-
5~-yl)- tthmethyl] 3-cephem-4 carbonsiure-diphenylmethyl-
ester in 400 ml absolutem Tetrahydrofuran wird auf -75°
(Trockeneis-Aceton-Bad) abgektthlt und eine vorgekihlte
L8sung von Lithiummethoxid in Methanol (130 mg Lithium
" in 16 ml Methanol gel®st) innert 2 Minuten zugetropft,wo-
bei die Temperatur auf -70°steigt und ein organgegefidrbte
Lsung entsteht. Das Reaktionsgemisch wird weitere 2 Minu-
ten bei -75° gerlihrt, dann 0,90 ml tert.-Butylhypochlorit
zugegeben und bei -75° weitergerthrt. Nach 5 Minuten wird
die braungeférbte Lgsung mit weiteren 0,20 ml tert.-
Butylhypochlorit versetzt. Nach 20 Minuten werden 3 ml
Eisessig in das Reaktionsgemisch getropft. Das Kuhlbad
wird entfernt und die Losung auf Raumtemperatur erwirmt.
Das Gemisch wird mit Aethylacetat verdinnt, das Tetra-
hydrofuran am Rotationsverdampfer bei 45° abgedampft, die
Aethylacetatldsung sukzessive mit Wasser, LN Natriumhydro-
gencarbonat und Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet und das L¥sungsmittel abgedampft. Das Rohpro-
dukt wird an der 30-fachen Menge Kieselgel chromato-
graphier. Die Fraktionen mit Methylenchlorid-Methylacetat-
(20:1) als Eluiermittel werden vereinigt. Man erh#lt das

42133 Isomerengemlsch des 7a-Methoxy-cephalosporin-
'derivates._DS (Fliessmittel Toluol-Aethylacetat-(3:2)):

Rf = 0 36.
1:30 g A2A53 Isomerengemisch des 7a-Methoxy-

cephalOSporlnderlvates werden in 6.ml Chloroform geldst,
im Eisbad abgekﬁhlt, unter RUhren und-Kuhlen eine'Ldsung
~von~0, 24 g 3-Chlorperbenzoesiure (85%) zugetropft uynd das
Reaktlonsgemisch 1,5 Stunden bei 0° gerUhrt. Die Ldsung
wird mit Aethylacetat verdlinnt, sukzessive mit Wasser,

Ao

W 4
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. 1N Natriumhydrogencarbonat, ‘Wasser, Natriumhyarogensul-
,fiflﬁsung (5%) und Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat
~ getrocknet und das L8sungsmittel am RStationsvérdampfer
bei 45° abgedampft. Das Rohprodukt wird durch Filtrieren
an der lO fachen Menge Kieselgel gerelnlgt Das
7a-Methoxy-7B-{2-[4-((2R)-2-BOC1am1no-2-dlphenylmethoxy-
carbonylidthoxycarbonylamino) phenyllacetylamind}-3-[ (1-
methyl-1H-tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-3~-cephem-4~-carbon-
sdure-diphenylmethylester-18-oxid wird mit einem Gemisch
von Methylenchlorid-Methylacetat-(7:3) eluiert. DS (Fliess-
mittel: Aethylacetat): Rf = 0,38.
d) Eine Ldsung von 2,40 g 7a-Methoxy-78-§2- [4 ((2R) -
2-BOC-amino-3-diphenylmethoxycarbonylamino)phenyl]lacetyl-
amino}-3-[(l-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-3-cephem-
4-carbonsdure-diphenylmethylester-1g-oxid in einem Gemisch
von 150 ml Methylenchlorid und 10 ml N,N-Dimethylacet-
amid wird auf 0° abgekihlt, unter Rithren und Kihlen mit
0,50 ml Phosphortrichlorid versetzt und 15 Minuten im
Eisbad geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Methylen-
chlorid verdinnt, sukzessive mit Wasser, 1N Natriumhydro-
gencarbonat und Wasser gewaschen, iber Natriumsulfat
getrocknet und das L8sungsmittel am Rotationsverdampfer
bei 45° abgedampft. Das Produkt wird durch Chromato-
graphieren an der 20-fachen Menge Kieselgel.gereinigt.
Die Fraktionen mit Methylenchlorid-Methylacétiat-(20:1)
als Eluiermittel werden vereinigt. Der i&x+Mdthoxy-78-
$2-[4-((2R)-2-BOC-amino-2-dipheny lmé&fosy€arbonylithoxy~
carbonylamino)phenyllacetylamino} -33|{¥~methyl-1H-tetra-
zoIiSLyl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carb9nsHure-diphenyl-
methylester wird aus Aethylacetatldsung mit einem Ge-
""misch von Petrolidther und Aether gefillt. :DS¥(Fliessmit-
tel: Toluol-Aethylacetat-(3:2)): Rf =.0,36.

BAD ORIGINAL
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Belsplel 20

a) Eine Suspension von 3,0 g 78- {(ZR S)-Z [4-((2R)-
2-Amino-2-diphenylmethoxycarbonylithoxycarbonylamino)
phenyl] -2-sulfoacetylamino] -3- [(L-methyl-1H-tetrazol-5-

yl)- thlomethyl] -3-cephem-4-carbonsiure-diphenylmethyl-
ester in 25 ml Methylenchlorid und 1,0 ml Anisol wird
"auf 0° abgektihlt, mit 4,65 ml éiskalter Trifluoressig-
sdure versetzt und 40 Minuten im Eisbad unter Ausschluss
der Luftfeuchtigkeit gerithrt. Aus der anfinglich klaren
Losung fillt ein schmieriger Niederschlag aus. Nach dem
Ablauf der Reaktionszeit wird die Schmiere durch Zugabe
von 10 ml eiskalter Trifluoressigsidure rasch in Losung
gebracht, dann auf ein eiskaltes Gemisch von Petroldther
(500 ml) und Didthylither (250 ml) gegossen. Das anfallen-
de Trifluoracetat wird abgenutscht, mit Didthyl&dther ge-
waschen und im Hochvakuum bei Raumtemperatur'getrocknet.
Das 78-{(2R,8)-2-[4-((2R)-2-Amino-2-carboxyidthoxycarbonyl-
amino) -phenyl}-2-sulfoacetylamino}-3-{ (1-methyl-1H-
tetrazol-5-yl) -thiomethyl]}-3-cephem~-4-carbonsdure-di-
natriumsalz wird aus dem Trifluoracetat nach dem Verfah-
ren von Beispiel la) erhalten. F. ab 205° (Zersetzung).

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt
werden:
b). Eine Ldsung von 88 g (aR,S)-4-Nitro-a-sulfo-
Pphenylessigsdure in 430 ml Wasser wird in Gegenwart von
12;5@cRalladium auf Aktivkohle (10%) hydriert. Nach ca.
12 Stungen: kommt die Wasserstoffaufnahme. zum Stillstand.
Der Katglysator wird abfiltriert, mit &eqig Wasser gewa-
" schen, das Filtrat im Eisbad abgekihlt, unter Ruhren und
.Ktthlen durch Zutropfen von konzentrierter Salzsdure sauer
gestellt (pH 1,2) und die Suspension einige Stunden im
Eisbad stehengelassen. Die anfallende (aR,S)-4-Amino-a-
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_ sulﬁophenyleSSLgsﬁure wird abgenutscht und mit elskaltem
Wasser gewaschen. F. Uber 300° (Zersetzung). -DS: Rf,
. 0,03,

c) - 17,5 g (aR,S)-4-Amino-a-sulfo>phe%§1eséiéégure
-werden in einem Gemisch von 120 ml Methylenchlb%i& und

524

40 ml Acetonitril aufgeschldmmt und unter Rihren innert
75 Minuten portionenweise mit insgesamt 60 ml N,O-Bis-
(trimethylsilyl)-acetamid versetzt. Die erhaltene klare
Losung wird noch 1 Stunde bei Raumtemperatur gertihrt, auf.
0° abgekihlt und nacheinander mit 6,10 ml Pyridin und
einer L8sung von 34 g (2R)-2-BOC-Amino~2-diphenylmethoxy-
carbonylithoxycarbonylchlorid in 200 ml Methylenchlorid
versetzt., Nach 1 Stunde Ruhren im Eisbad und 1,5 Stunden
bel Raumtemperatuf wird das Reaktionsgemisch in 4 Liter
Aethylacetat gegossen, sukzessive mit 0,1 N Salzsiure,
Wasser und Soleltsung gewaschen, Uber Natriumsulfét ge-
trocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer bei
45° abgedampft. Beim Vermischen mit Petrolidther wird die
(R, S) -4-((2R)-2-BOC-Amino-2~diphenylmethoxycarbonyl-
dthoxycarbonylamino) -a-sulfo-phenylessigsiure fest.F. ab
160° (Zersetzung). DS: Rf52A = 0,42; Rf67 = 0, 31.

Eine Suspension von 26,5 g (aR,S)-4-((2R)-2-
BOC-Amino-2-diphenylmethoxycarbonylithoxycarbonylamino) -
a-sulfo-phenylessigsdure und 40 g Toluol-4-sulfonsdure-
monohydrat in 430 ml Acetonitril wird 5 Stunden bei Raum-
temperatur gertthrt, dann mit 250 ml Wasser verset?t und
das Acetonitril am Rotationsverdampfer bei 50° abgedampft.
Das angefallene Produkt wird abgenutscht und mit Wasser
gewaschen. Die (aR,S)—4-((2R)-2-Amino—2-diphéﬁylmethoxy-
carbonyl#thogycarbonylamino) -a-sulfo- phen&lessigsaure
wird durch L&sen in Wasser bei pH 6,8 (Zugabe von 2N
Natronlauge),.Filtrieren und Ansduern der klaren Ldsung
mit 2N-Salzsiure (pH 1,5) gereinigt. F. ab 190° (Zer=
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setzung). [a]D =+ 11 + 1° (¢ = 2,55 in Dimethyl'sulfoxid);
- DS Rf52A 0,23. , '
d)y Die folgende Reaktion wird in einer Stitkstoff-

atmosphare ausgefﬂhrt Eine LYsung von 5,1 g 78-Amimo-3-
[(l-methyl 1H-tetrazol-5-yl) -thiomethyl]-3-cephem-4-car-
bonsiure-diphenylmethylester und 5,0 g (aR,S)-4-((2R)-2-
Amino-2-diphenylmethoxycarbonyldthoxycarbonylamitio) -a-
sulfo-phenylessigsidure in einem Gemisch von 270 ml Tetra-
hydrofuran und 30 ml Wasser wird mit 2,6 g N,N'-Dicyclo-
hexylcarbodiimid versetzt und das Reaktionsgemisch 8 Stun-
den bei Raumtemperatur'gerﬁhrt. Darauf wird die Suspension
abgenutscht, das Filtrat mit einem Gemisch von 1,4 Liter
Petrolidther und 0,7 Liter Didthyldther verrUhrt und das
anfallende Produkt abgenuscht. Das Nutschgut wird in einem
Gemisch von Aethanol (150 ml)-Diidthylither (150 ml)-
Petroldther (150 ml) aufgeschlidmmt, abgenutscht und im
Hochvakuum bei Raumtemperatur getrocknet. Das Rohprodukt
wird mit 250 ml Methylenchlorid gertthrt, der unldsliche
Teil abgetrennt, die klare Losung am Rotationsverdémpfer
bei 45° abgedampft und der zurlickbleibende Schaum an der
25-fachen Menge Kieselgei chromatographiert. Die Frak-
tionen mit Methylenchlorid-Trifluorithanol-Wasser-
7:4:0,2) werden vereinigt. Man erhdlt daraus den 78-
{(2R,S)-2-{4-((2R) -2-Amino-2-diphenylmethoxycarbonyl-
amino)phenyl]-2-sulfoacetylamino}-3-[(l-methyl-1H-tetra-
zol-S-yl)-thiomethyl]-3-cephem-é-carbonsaure-diphenyl-
methylester. F. 173-175° unter Zersetzung. DS (Fliess-
mittgl;,Methylacetat-Aethanol-(4:l)): Rf = 0,42.

Beispiel 21

a) Eine auf 0° gekUhlte Ldsung von 5; 4:g (5,3 mMol)
78-{(2R) - -2-BOC-Amino-2-{3-((2R)-2-BOC~amino+2-diphenyl-
methoxycarbonylathoxycarbonylamlno)phenyI]vacetylamlno-—
3-methoxy-3-cephem-4-carbonsdure- -diphenylmethylester und
5.4 ml Anisol in 30 ml absolutem Methylenchlorid wird
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mit 25 ml Trifluoressigs#ure veﬁsetzt und 30 Minuten .unter
Feuchtigkeéitsausschluss gerﬁhrt; Nach Zugabe wvon: 25Q ml
Petrol#ther-Didthyluther. 1:1 wird der gebildete Nieder-

" schlag -abfiltriert, mit Didthylither gewésqhen.uné;. f
getrocknet. Die widssrige Ltsung (35 ml),des_rqhen.ﬁi-
trifluoracetates wird mit Aethylacetat (3x20 ml) extfa-
hiert, mit 2N-Natronlauge auf pH 5 gestellt und tfopfen-

~weise mit 130 ml Isopropanol versetzt. Die erhaltene '

78-{(2R)-2-Amino-2-[3-(2R)-2-amino-2-carboxydthoxycarbonyl-
amino)phenyl]acetylamino} -3-methoxy-3-cephem-4-carbonsiu-
re wird aus 140 ml Wasser-Isopropanol 1:3 umkristalli-
siert, zur Entfernung von Isopropanol zweimal mit wenig

Wasser abgezogen und am Hochvakuum getrocknet. F. 170°

Zersetzung. DS (Rf96 = 0,1; [a]D =112 + 1° (c = 1,17 in

O,l N HC].). N . .
Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt

werden: .
b) Eine auf 0° gekilhlte Losung von 4,45 g (12 mMol)
(2R) -N-BOC-Serin-diphenylmethylester und 1,0 ml absolu-
tem Pyridin in 100 ml absolutem Methylenchlorid wird un-
ter RuUhren und Feuchtigkeitsausschluss mit 6,2 ml 20%-igem
Phosgen in Toluol versetzt und 3 Stunden bei Raumtempera¥
tur gerthrt (Losung A). .
. 3,2 g (12 mMol) (2R)-2-BOC-Amino-2-(3-amino)
phenyl-essigsiure geldst in 100 ml absolutem Methylen-
chlorid werden unter Stickstoff mit 3,2 ml Bis(trimethyl-
silyl)-acetamid versetzt und eine Stunde bei Raumﬁempera-
tur gerthrt (L8sung B). '
Bei 0° wird die L8sung B innert 5 Minuten zur

L¥sung A getropft, anschliessend mit 1,3 ml N-Meéhyk;
morpholin versetzt und 30 Minuten bei 0° und 3 Stunden
-bei 25 -gerfihr8. Die L¥sung wird mit-EiswaSser und ge-
sattigter"Na&fiﬁﬁ&ﬁloriélasdng géWaschén;luberTNétcﬁui-
sulféﬁ'gétubéﬁnet und am .Rotationsverdampfer eingeengt.
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Das ‘Rohprodukt wird an Kieselgel mit Difthylither -als.

Eluiermiftel gereinigt, woraus (2R)-2-BOC-Amino-2r[3~
(2R):2~BOCdamino-z-diphenylméthqucarbonylathoxycarbonyl-
aminolphenyl-essigsiure als farbloses amorphes Pulver
isoliert wird. DS:Rf96 = 0,9.

c) Eine auf -20° gekiuhlte Losung von 3,4 g (5,1
mMol) (2R)-2-BOC-Amino-2-[3-((2R)-2-BOC-amino-2~-diphenyl-

~ methoxycarbonyldthoxycarbonylamino)phenyl]essigsdure und

0,59 ml (5,1 mMol) N-Methylmorpholin in 150 ml absolutem
Methylenchlorid wird unter Feuchtigkeitsausschluss und
Ruhren mit 0,67 ml (5,1 mMol) Chlorameisensdure-isobutyl-
ester versetzt. Zum so erhdltlichen gemischten Anhydrid
werden in einer Portion 2,21 g (5,1 mMol) 7p-Amino-3-
methoxy-3-cephem-4-carbonsdure~diphenylmethylester-hydro-
chlorid, dann 0,57 ml N-Methylmorpholin bei -10° gegeben.
Nach 2 Stunden Reaktionszeit bei 0° wird die Losung mit
Aethylacetat (500 ml) verdinnt, mit Eiswasser und gesdttig-
ter Natriumchloridldsung gewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Ruck-
staﬁd wird an Kieselgel mit Didthyldther als Eluiermittel
gereinigt, woraus der dlUnnschichtchromatographisch ein-
heitliche 73-{(2R)-2-BOC-Amino-2f[3-((2R)-2-BOC-amino-
2-diphenylmethoxycarbonylithoxycarbonylamino) phenyl]
aéetylamino}-3-methoxy-3-cephem-&-carbonséure-diphenyl-
niethylester als amorphes Produkt isoliert wird. DS
(Fliessmittel: Aethylacetat): Rf = 0,60 Infrarotspektrum

" in Methylenchlorid: charakteristische Banden bei 3380,

1778, 1720, 1680, 1490 und 1160 cm™ .

.Beispiel 22

a) . - .Eine auf 0° C gekiuhlte Ldsung.von. §,0:g (6,1
mMol): 78-:(2R,S)-2-Hydroxy-2-[3-((2R) -2;BOC-amino-2-
diphenylmethoxycarbonylidthoxycarbonylamino)phenyl] -
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acetylam;nq}-3-carbamoyloxymethy}73-cephem;4;cérbppsaure~
diphepylmethylester und 6 ml Anisol in 30 ml Méfhylen-'
chlorid wird unter Ausschluss von Luftfeﬁnﬁtigkeit und
Ruhren.mit 30 ml Trifluoressigsdure vérsetzt.,Nach 45
Minuten werden zur klaren Lﬁsung bei 0° innerf éa 30
Minuten 300 ml Petroldther-Didthylither 1:1 gegeben Das
anfallende Trifluoracetat wird abfiltriert, mit Dléthyl—
dther gewaschen, wdhrend 30 Minuten bei 10 Torr getrock-
net, und in 20 ml Wasser teilweise gel®st. Durch Zusatz
von gesdttigter widssriger Natriumbicarbonatldsung wird
die Losung auf pH 6 eingestellt und mit Aethylacetat
(5%15 ml) extrahiert. Die leicht triube wissrige Phaée
wird mit 2N Salzsdure auf pH 4 gebracht, tber Celite klar
filtriert und mit Isopropanol versetzt. Der Niederschlag
wird abfiltriert, zur Entfernung von Isopropanocl zweimal
zusammen mit je 10 ml Wasser am Hochvakuum getrocknet
und ergibt das 7ﬁ-{(2R,S)-2-Hydroxy-2-[3—((2R)-27amino—2-
carboxyéthoxycarbonylamino)phényl]acetylamino}-3-can-
bamoyloxymethyl-3-cephem~-4-carbonsiure-natriumsalz-mono-
hydrat als blassgelbes Pulver; F. ab 160° Zersetzung;
[a]D = 126 + 1° (¢ = 0,89, in HZO); DS: Rf96 = 0,14,

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten
werden: |
b) Eine Aufschlidmmung von 6,11 g (10,0 mMol)
78-Amino-3-carbamoyloxymethyl-3-cephem-4~-carbonsdure-
diphenylmethylester-p~toluolsulfosduresalz in 100 ml
absolutem Tetrahydrofuran wird unter Rihren und Feuchtig-
keitsausschluss bei Raumtemperatur mit l,l-ml (10 mMol)
N-Methylmorpholin und nach ca. 5 Minuten bei 0° mit 2,8 g
(12 mMol),3-Nitro-(R,S)-mandelsHure-O-carboxyénhydrid
geldst in 20 ml absolutem Tetrahydrofuran versetzt.-Nach
1 Stunde Redktionszeit bei 0° und 16 Stunden bei Raum-
temperatur wird-das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entferﬁt. Der in Aethylacetat (500 ml) aufgenommene Ruck-
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stand wird mit 2x50 ml Eiswasser, gesittigter Natrium-
hydrogencarbonat- und Natriumchloridldsung gewaschen,
tber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdambfer
eingeengt. Der rohe 78-[(2R,S)-2-Hydroxy-2-(3-nitro- -
phenyl)acetYlaﬁino]-3—carbamoyloxymethyl-3-cephem-4-
carbonsdurediphenylmethylester wird an Kieselgel mit
Biathylathér-Aethylacetat 9:1 als Eluiermittel gereinigt.
DS (Fliessmittel: Didthyldther-Aethylacetat 1:1) Rf =
0,63 und 0,74 (Epimerengemisch); Infrarotspektrum in
Methylenchlorid: charakteristische Banden bei 3500, 3380,
1780, 1730, 1690, 1530, 1350 cm L.
c) Eine L&sung von 8g (13,3 mMol) 75-[(2R,5)—2-
Hydroxy-2-(3-nitrophenyl)acetylamino] -3-carbamoyloxymethyl-
3-cephem-4-carbonsdure-diphenylmethylester in 150 ml
Aethylacetat wird in Gegenwart von 4g Palladium auf Aktiv-
kohle (10%) hydriert. Nach Entfernung des Katalysators
durch Filtration Uber Celit wird das Filtrat am Rotations-
verdampfer eingeengt und das Rohprodukt an Kieselgel mit
- Methylenchlorid-Aethylacetat 1:1 als Eluiermittem gerei-
nigt. Die dUnnschichtchromatographisch einheitlichen
Fraktionen enthaltend~dén B-[(2R,S)-2-Hydroxy-2-(3~amino-~
phenyl)acetylamino) ~-3-carbamoyloxymethyl-3-cephem-4-car-
bonsdure-diphenylmethylester werden vereinigt und am
Hochvakuum getrocknet. DS (Fliessmittel: Didthyldther-
Aethylacetat 9:1) Rf = 0,46 und 0,51 (Epimerengemisch).
d) Eine L8sung von 2,97 g (8 mMol) (2R)-N-BOC-
Serin-diphenylmethylester und 0,68 ml Pyridin in 80 ml
absolutem Methylenchlorid wird bei 0° unter Ruhren und
Feuchtigkeitsausschluss mit 4,2 ml 20%-igem Phosgen in
Toluol versetzt und 1 Stunde bei 0° reagieren gelassen
(LYsung A). . :
Eine L8sung von 4,7 g (8 mMol) 7p-[§2R,S)-2-
Hydroxy -2= (3 amlnopbenyl)acetylamlno] -3-carbamoyloxymethyl -
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tem Methylenchlorld erd unter Feuchtlgkeltsausschluss
und Riuhren be% Raumtemperatur mit 2,2 ml (8,8 mMol) Bis-
.(trimethylsilyl)-acetamid versetzt und elne qundé ge-
~rUhxt . (L¥sung B).

- Die auf 0° gekﬁhlte Ldsung B w1rd 1nnert 5 Minu-
ten zur Lusung A getropft und nach Zugabe von 0,95 ml
(8,8 mMol) N-Methylmorpholin 30 Minuten be1 0° und 2 Stun-
‘den bei Raumtemperatur gerihrt. Das mit 400 ml Aethyl- '
acetat verdinnte Reaktionsgemisch wird mit Eiswasser und
gesdttigter Natriumchloridldsung gewaschen, Uber Natrium-
sulfat getrocknet und am Rotatidnsverdampfer eingeengt.
Der schaumige RUckstand wird an Kieselgel mit Didthyl-
dther als Eluiermittel gereinigt und ergibt dem 78-{(2R,S)-
2-Hydroxy-2-[3-((2R)-2-BOC—amino-2-diphenylmethoxycérbonyl-
dthoxycarbonylamino)phenyl]-acetylamino}-3-carbamoyloxy-
methyl-3-cephem-4~carbonsiure-diphenylmethylester als
amorphes Pulver.

DS (Fllessmlttel Dlathylather) = 0,29;
Infrarotspektrum in Methylenchlorid: charakterlstische
Banden bei 3380, 1780, 1730, 1690, 1490, 1200, 1155 und
1070 cm l.

Beispiel 23

a) Eine auf 0° C gekUhlte Losung von 4,9 g (5,2
mMol) 78-§(2R,S)-2-Hydroxy-2-[3-((2R)-2-BOC-amino-2~
diphenylmethoxycarbonylchoxycarbonylamino)phenyl]acetyl-
amino} -3-methoxy-3-cephem-4~carbonsiure-diphenylmethyl-
ester und 5 ml Anisol in 25 ml Methylenchlorid wird unter
Ausschluss von Luftfeuchtigkeit'ﬁndiiﬁhren mit 25 ml
_1r1fluoresszgsaure versetzt. Nach 30 Minuten werden zut
klaren Ldsung 200 ml Petrolither-Disfithyldther 1:1 gege-
ben., Das ausfallende 73-{(ZR,S)-2—Hydrd§?¢2—{3-((2R)-2—

I.}

©s
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amino-z-carboxyathoxycarbonylamlno)phenyl]acetylamlno} -3~
methoxy - {-cepnem-4-carbonsaure -trifluoracetat wird ab-

._.filtriert, m1t Dlathylather gewasch ﬁ, am:Hochvakuum

getrocknet, in 35 mf Wasser geldst und “mit Essigsdure-
dthylester (3x20 ml) extrahiert. Die wissrige ‘Phase wird
mit 1IN Natronlauge auf pH 3 gestellt und zur Reinigung
des Rohprqagktes an einer Amberlite XAD-2 Siule mit Was-
ser-Isoprépénol 9:1 als Eluiermittel chromatographiert.
Man erhidlt nach Entfernung der L¥sungsmittel am Rotations-
verdampfer die 78-{(2R,S)-2-Hydroxy-2-[3-((2R)-2-amino-
2-carboxyidthoxycarbonylamino)phenyl]lacetylamino} -3-
methoxy-3-cephem-4-carbonsdure in Form des Monohydrates.
F. ab 130° Zersetzung; [a]D =124 + 1° (¢ = 1,119, in
0,1 N HC1); DS: Rf96 = 0,18.

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten
werden: '
b) Eine L8sung von 29,55 g (0,15 Mol) 3-Nitro-
(R,S) -mandelsiure [Herstellung vgl. E. Adlarova, Gol-
lection Czech. Chem. Commun., 29, 97 (1964)] in 300 ml
absolutem Tetrahydrofuran wird mit 150 ml 20%-iger Phos-
gen-L8sung in Toluol versetzt und 3 Tage in einem
verschlossenen Kolben bei 25° stehen gelassen. Nach der
Entfernung des Ueberschusses Phosgen und der LSsungsmit-
tel unter Feuchtigkeitsausschluss am Rotationsverdampfer
wird das erhaltene 3-Nitro-(R,S)-mandelsdure-O-carboxy-
anhydrid am Hochvakuum getrocknet. Infrarotspektrum in
Methylenchlorid: charakteristische Banden bei 1900, 1825,
1540; 41355, 1240, 1070 und 950 cm™l.
c) . - Eine auf 0° gekihlte Aufschlimmung von 25,98 g

- (0,06 Mol) 75-Amipo-B-methoxy-3-cephem-4-carboﬁsaure-

diphenylmethylester-hydrochlorid. in 400 ml aBs@iQtem

. Tetrahydggfuran wird unter Stickstoff mit 6,66 ml
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(0 06 Mbl) N-Methylmorpholln und nach lO Minuten mit einer
, Lﬁsung von 13 98 g (0,06 Mol) 3-N1trn-(R S)-mandeléaure-
0- carboxyanhydrld 1n 150 ml Tetrah*d_ofuran veraetzt

‘ Na;h einer Reaktlonszelt von 3 Stunden bei Raumtempera-
'tur wird das Losungsmittel abdestilliert. Der Rﬁckstand
wird in Essigs#duredthylester aufgenommen mit Wasser
2x150 ml), verdunnter Natrlumhydrogencarbonatldsung

. (2x150 ml) und gesidttigter Natriumchloridlﬁsuné’extra-
hiert. Die organische Phase wird Uber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
bei 30° abgedampft.

Der erhaltene rohe 73-[(2R,S)-2-Hydroiy-2-(3-
nitrophenyl)-acetylamino]-3-methoxy-3-céphem-&-carbon-
sdure-diphenylmethylester wird an Kieselgel mit Didthyl-
dther-Aethylacetat 1:1 als Eluiermittel gereinigt, DS
(Fliessmittel: Diathylather-Aethylacetat 1:1): Rf =
0,54 und 0,65 (Epimerengemisch). Infrarotspektrum in
Methylenchlorid: charakteristische Banden bei 3600 1780,
1725, 1535, 1355, 1210 und 1050 cm -.

d) Eine LYsung von 26 g (0,045 Mol) 78-[(2R,S)-2-
Hydroxy-2-(3-nitrophenyl)acetylamino]-3-methoxy-3-cephem-.

~ 4-carbonsiure-diphenylmethylester in 500 ml Aethylacetat
wird in Gegenwart von 13 g Palladium auf Aktivkohle (107%)
hydriert. Nach Entfernung des Katalysators durch Filtration
tiber Celite wird das Filtrat am Rotationsverdampfer ein-
geengt und das Rohprodukt an Kieselgel mit Diéthyléfher-
Aethylacetat als Eluiermittel gerelnlgt. Dle dﬂnnschlcht-
chromatographisch einheitlichen Fraktlonen an 7b [(2R S)-
2-Hydroxy-2 (3- amlnophenyl)acetylamlno] 3-methoxy 3 ~cephem-
4-carbonsaure dlphenylmethylester werdeﬁ vereinigt und am
Hochvakuum getrocknet. DS (Fliessmittel: Essigester):

Rf = 0,46; Infrarotspektrum in Methylenchlorid: charak-

be,
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. teristische Banden bei 3380, 1780, 1720 und 1220 cm L.
' e)_  _Eine L¥sung von 4,45 g (12 mMol) (2R)-R- BOC-

' Serin dlphenylmethylester und 1,0 ml Pyridin in 100 ml

" absolutem Mecnylenchlorid wird bei 0° unter Ruhren mit
6,2 ml 207-igem Phosgen in Toluol versetzt und ein Stun-
de bel 0° weiter gerlhrt (Lsung A). -

Eine Losung von 6,55 g (12 mMol) 7ﬁ-[(2R,§)-2-
Hydroxy-2-(3-aminophenyl)acetylamino]-3-methoxy-3-cephem-
4-~carbonsiure-diphenylmethylester in 100 ml absolutem
Methylenchlorid wird unter Feuchtigkeitsausschluss und
Ruhren bei Raumtemperatur mit 3,3 ml Bis-(trimethylsilyl-)
acetamid versetzt und eine Stunde gerthrt (Ldsung B).

Bei 0° wird die L8sung B innerhalb 5 Minuten
- zur LYsung A getropft, anschliessend mit 1,3 ml (12 mMol)
N-Methylmorpholin versetzt und 30 Minuten bei 0° und
1 Stunde bei 25° gerihrt.

Das mit Aethylaéetat.(600 ml) verdunnte Re-
aktionsgemisch wird mit je 3x150 ml Eiswasser, verdUnnter
Salzsdure und ges#dttigter Nétriumchloridlﬁsung extrahiert.
Die organische Phase wird ﬁber Natriumsulfat getrpcknet
und am Rotationsverdampfer:§om L¥sungsmittel befreit. Das
erhaltene Rohprodukt wird aﬁ Kieselgel mit Didthylither-
Aethylacetat 9:1 als Eluiermittel gereinigt. Man erhilt
den dunnschichtchromatographisch einheitlichen 78-{(2R,S)-
2-Hydroxy-2-[3-((2R)-2-BOC-amino-2-diphenylmethoxycar-
bonylithoxycarbonylamino)phenyl)acetylamino] -3-methoxy-
3-cephem-4-carbonsaure-dlphenylmethylester. DS (Fliess-
mittel: DthhylKther-Aethylacetat 1:1) Rf = 0,44; Infra-
rotspektrum in Nethylenchlorld charakterlstlsche Banden
pei,BéOQ, 1780, ‘1735, 1720, 1600, 1495, 1205, 1160 cm l.
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a) Eine Losung von 90 mg 78-[5-((2R)-2-BOC-Amino-
2-diphenylmethoxycarbonyldthoxy-carbonylaminomethyl)~thien-

2-ylacetamido]-7a-methoxy-3-(l-methyl=1H~tetrazol-
5-ylthiométhyl) -3-cephem-4-carbonsiure in 0,5 ml Methy-
lenchlorid wird bei 0° mit 0,5 ml Trifluoressigsiure ver-
setzt und die L8sung 45 Minuten bei 0° gertthrt. Das Roh-
produkt wird mit 5 ml Diithylither-Hexan 1:1 als Tri-
fluoressigsdure-Salz ausgefdllt und dieses mit Methanol-
Pyridin 9:1 digeriert. Man erhidlt so die 78-[5-((2R)-2-
Amino-~2~-carboxy-dthoxycarbonylaminomethyl)-thien-2-yl-
acetamido] -7a-methoxy-3-(l-methyl-1H-1,2,3,4-tetrazol -
5-ylthiomethyl)-3-cephem-4-carbonsiure. DS: Rf52A = 0,24
(Laufstrecke unter Zwischentrocknen: 3 mal 10 cm).

Die Ausgangsverbindung kann wie folgt hergestellt
werden: ' | '
b) . Eine Losung von 445 mg (R)-N-BOC-Serin-diphenyl-
methylester und 95 mg Pyridin in 3 ml Methylenéhlorid
wird bei 0° bis 5° zu 0,6 ml einer 20-prozentigen Ldsung
von Phosgen in Toluol getfont und anschliessend 1 Stun-
de bei dieser Temperatur gerUhrt. Das Gemisch wird im
Vakuum eingedampft, der RiUckstand in 3 ml Tetrahydro-
furan geldst und diese Losung bei 0° bis 5° zu einer mit-
tels Titrator (0,l-normale Natronlauge) auf pH 9 einge-
stellten L8sung von 510 mg 7B8-(5-Aminomethyl-thien-2-yl-
acetamido) -7a-methoxy-3-(l-methyl-1H-tetrazol-
5-yl-thiomethyl)-3-cephem-4-carbonsdure in 4 ml Wasser
und 2 ml Tetrahydrofuran getropft. Man rihrt bei pH 9
(durch Titrator konstant gehalten) 45 Minuten bei 0° bis
5° sowie 30 Minuten bei 20°. Das Gemisch wird zu 30 ml
0,5-molarer Kéliuﬁdihydrogenphosphat-Lﬁsung;gegeben, das
pH auf einen Wert von 6,1 gestellt und im Vakuum die

organischen Losungsmittel abgedampft. Die verbliebene’
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widssrige Phase wird 3 mal mit je 50 ml Essigsauriathyl-

. ester extrahiert. Der Uber Natriumsulfat gétfoéknete
Auszug wird eingedampft und der Ruckstand mit Di#thyl-
dther-digeriert. Man erhilt ein Rohprodukt, das an 10 g
Kieselgel chromatographier wird. Die mit Aceton-Methanol
1:1 eluierten Fraktionen enthalten die reine 78-{5-((2R)-
BOC-Amino-2-diphenylmethoxycarbonylithoxycarbonylamino-
methyl) -thien-2-ylacetamido]-7a-methoxy-3-(1l-methyl-1H-

i tetfazol-S-ylthiomethyl)-3-cepbem-4-carbonsaure. DS:

Rf52A = 0,45,

Beisgpiel 25
Zu einer 70° warmen L&sung von 16,3 g Natrium-
jodid, 1,62 g (13,3 mMol) iso-Nicotinsiureamid und 0,59 ml
(10,3 mMol) Eisessig in 7,7 ml Wasser gibt man 5,29.g
(9:9 mMol) 7B8-{4-((2R)-2-Amino-2-carboxy-Hthoxycarbonyl-
amino)-phenylacetamido]-cephalosporanséure-natriumsalz
und rUhrt 1% Stunden bei 70° unter Stickstoffatmosphire.
Die warme Ltsung wird zu 200 ml kaltem Aceton getropft.
und die Ausf#llung nach 30 Minuten bei -20° abfiltriert.
Der RuUckstand wird 2 mal mit je 70 ml Methanol digeriert
und der nicht ldsliche Teil abfiltriert. Eine L8sung die-
ses Rohprodukts in 17 ml Wasser wird mit 160 mg Aktiv-
Kohle entfirbt, klarfiltriert und das Filtrat unter Rih-
ren zu 870 ml Aethanol getropft. Nach 45 Minuten Ruhren
‘bei 0° wird das 75-[4-(2R)-2-Amino-2-carboxyéthogycar-
'rbonylémino)-phenylacetamido]-3-(4-carbamoyl-pyridipio-
ﬁ%thyl)-3-cephem-4-carboxylat (Betain) abfiltriert. DS:
REjpje = 0518, | |
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Belspfel 26

‘aj’ * ' Ein Gemisch von 8,0 g 78-{2-[4~{ {(4R)-4~BOC-
Amino-q t‘butoxycarbonylbutyrylamlno)phenyl]acetylamlno}-
3- [(l-methyl -lH-tetrazol-5-yl) -thiomethyl]-3-cephen~4-~
carbonsiure-diphenylmethylester; 3,0 ml Aniscl, 8,0 ml

Methylenchlorid und 80 mi Trifluoressigs#dure wird 35
Minuten bei Raumtemperatur unter Ausschluss von Luft-
feuchtigkeit gerlihrt. Die erhaltene Suspension wird auf
ein eiskaltes Gemisch von Petrolither (1 Liter) und
Didthyl¥ither (500 ml) gegossen, das anfallende Trifluor-
acetat abgenutscht, wmiit Diithylidther. gewaschen und bei
Raumtemperatur im Hochvakuum getrocknet.

Das 7B-§2-[4-((4R)-4-Amino-4-carboxybutylryl-
amino) -phenyl)acetylamino}-3-{(l-methyl-1H-~tetrazol-5-
yl) -thiomethyl]~3-cephem-4-carbonsidure-natriumsalz wird
aus dem Trifluoracetat nach dem Verfahren von Beispiel 1
erhalten. F. ab 200° (Zersetzung). DS: RfSZA = (0,086,

Rflol 0 28’ RfLOlA = 0, 28-

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt
werden: 1
b) Ein Gemisch von 10,5 g (2R)-Glutaminsdure-vy-

benzylester (hergestellt nach dem Verfahren von R.L.
Prestidge et al, J.0.C. 40, 3287 (1975)), 90 ml Dioxan,
30 ml Wasser und 13 mi Di-tert.-butyl-dicarbonat wird
bei Raumtemperatur gerihrt und der pH-Wert des Reaktions-
gemisches durch Zutropfen von 1N Natronlauge zwischen %
und 7.6 gehalten. Nach 2 Stunden wird die klare. Lisung
am Rotationsverdampfer bei 50° auf ca. 50 ml weingeengt
und mit Aethylacetat ausgezogen. Die widssrige. Phdse wird
abgetrendt mit 20%-iger Zitronensiureldsung a@ngesiuert
(pH 3) und dreimal mit Aethylacetat ausgezogen., Die ox-
ganischen Extrakte werden vereinigt, einmal mit Soleld-
sung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das

BAD ORIGINAL
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LBsungsmittel am Rotationsverdampfer bei 45° abgedampft.
Beim Vermischen mit Pétrplather ﬁnd'Kuhlen‘wird der
(ZR)-NfBOC-Glutaminéaure-y—benzylester“fest. F. 50-58°
(Zersetzung). [a]D = -13+1° (c = 3,lf in Chlorqform).
Der d8lige (2R)-N-BOC-Glutaminsiure-(y-benzyl-
ester)-a-tert.-butylester wird aus (2R)-N-BOC-GluEamin-
sdure-y-benzylester durcéh Umsetzung mit O-tert.-Butyl-
isoharnstoff in Methylenchlorid (E. Vowinkel, Chem. Ber.
100, 16 (1967)) gewonhen. Das Rohprodukt wird durch Chro-

matographie an der 20-fachen Menge Kieselgel gereinigt.

DS (Fliessmittel: Toluol-Aethylacetat-Chloroform-(3:1:1)):

Rf = 0,58 (mit Ninhydrin entwickelt);[a]D =8 +1°

(¢ = 3,17 in Chloroform).

c) Eine Ltsung von 28 g (2R)-N-BOC-Glutaminséure—
(y-benzylester) -a-tert,~butylester in 250 ml Aethylacetat
wird in Gegenwart von 4,0 g Palladium auf Aktivkohle
(10%) hydriert. Nach ca. 4 Stunden ist die berechnete
Wasserstoffmengé aufgenommen., Der Katalysator wird ab-
filtriert, mit Aethylacetét gewaschen, das Filtrat am
Rotationsverdampfer bei 45° eingeengt und der (2R)-N-BOC-
Glutaminsiure-a-tert,-butylester durch Zugabe von Petrol-
dther kristallisiert. F. 109-112° (Zersetzung). [al, =

-5 + 1° (¢ = 2,66 in Chloroform).

d) Eine L8sung von 9,0 g (2R)-N-BOC-Glutaminsdure-
a-tert.-butylester und 7,50 g 4-Aminophenylessigsdure-
benzylester in 80 ml Tetrahydrofuran wird mit einem Eis-
bad. auf +5° abgekithlt, eine L8sung von 6,50 g N,N'-Di-

~cyclohexylcarbodiimid in 20 ml Tetrahydrofuran unter
. Ruhren und Kiuhlen innert 20 Minuten zugetropft, dann das

Eisbad entfernt und das Reaktionsgemisch bei Raumtempera-
tur gerlhrt. Nach 3 Stunden Reaktionszeit wird das

-Reaktionggemisch mit 3,0 g festem N,N'-Dicyclohexylcar-

{?Jr"‘
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bodiimid versetzt. Naéh'insgesamt 7 Stunden Rilhren wird
die SuSpenSLOn abgenutscht, das Nutschgut mit Aethyl-
acetat gewaschen, das. Filtrat mit -viel Aechylacetat ver-
setzt und das Tetrahydrofuran durch Einengen am Rotations-
verdampfer bei 45° entfernt. Dié erhaltene L@sung wird
mit?Aethylacetat‘Verdﬁnnt und sukzessive mit Wasser, 1N
Natriumbicarbonatldsung und Wasser gewaschen. Die organi-
sche Phase wird Uber Natriumsulfat getrocknet und am
Rotationsverdampfer bei 45° eingedampft. Das Rohprodukt
wird durch Filtrieren an der 10-fachen Menge Kieselgel
gereinigt, Die Fraktionen mit Methylenchlorid-Methyl-
acetat-(10:0,5) als Eluiermittel werden vereinigt. Der
erhaltene 4-((4R)-4-BOC-Amino-4-t.-butoxycarbonylbutyryl-
amino)phenylessigsiure-benzylester wird aus einem Gemisch
von Aethylacetat-Petroldther umkristallisiert.

F. 101-104° (Zersetzung).

e) ~ Eine L&sung von- 20,0 g 4-((4R)-4-BOC-Amino-4-
t.butoxycarbonylbutyrylamino)phenylessigsiure-benzylester
in einem Gemisch von Aethylacetat (150 ml) und Aethanol
(150 ml) wird in Gegenwart von 5,0 g Palladium auf Aktiv-
kohle (107%) bei Raumtemperatur hydriert. Nach ca. 5 Stun-
den ist die berechnete Wasserstoffmenge aufgenommen. Der’
Katalysator wird abfiltriert, mit einem Gemisch von
Aethylacetat-Aethanol-(l:1) gewaschen und das Filtrat am
Rotationsverdampfer bei 45° eingedampft. Die 4-((4R)-4-
BOC~Amiho-4-t.butoxycarbonylbutyrylamino)-phenylessig-
siure wird durch Vermischen mit Petrolather'gefallt.'

F. 129-136° (Zersetzung); [alD =+ 10 + 1° (c = 3,04, in
Methanol). _ ,

£) Eine L8sung von 9,5 g 78-Amino-3-[(l-mathyl-1H-
tetrazolJS-ylflthlomethyl] -3-cephem-4-carbonsdure-. -
diphenylmethylester und 8,0 g 4-((4R)-4-BOC-Amino-4~
t.butoxycarbonylbutyrylamino)phenylessigsdure in einem

-
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-Gemisch von 50 ml Tetrahydrofuran und 15 ml N,N-Dimethyl- :
formamid wird mit einer Ldsung von 4,0 g N,N'-Dibyélo-
hexylcarbodiimid in 20 ml Tetrahydrofuran bzw. 2,0:g"
festem'N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid nach dem-'Verfahren
von Beispielrl umgesetzt und das ReaktionsgémiSch aufge-
arbeitet. Beim Einengen der Aethylacetatldsung fillt der
kristalline 78-§2-[4-((4R)-4-BOC-Amino-4-t, -butoxycar-
bonylbutyrylamino)phenyl]acetamido}-3-[ (1-methyl-1H-
tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure-
diphenylmethylester aus. F. 172-178° (Zersetzung). DS
(Fliessmittel: Toluol-Aethylacetat-Methylenchlorid-
Aethanol-(16:16:16:1)). Rf = 0,32,

Beispiel 27

Analog den vorstehenden Beispielen kdnnen aus-
gehend von den entsprechenden Verbindungen, worin die
Carboxylgruppen, die Aminogruppen und gegebenenfalls die
Hydroxylgruppen in geschlitzter Form vorliegen, die folgen¥
den Verbindungen hergéstellt werden:

7B-{2-[4-((4R)-4-Amino~4-carboxybutyrylamino)phenyl]
acetylamino} -3-carbamoyloxymethyl-~3-cephem-4-carbonsiu-
re; ‘

78-{(R,8)-2-[4~((2R)-2-Amino-2-carboxydthoxycarbonylami-
no)phenyl]-2-formyloxyacetylamino}-3-[(l-methyl-1H-tetra-
zol-5~-yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure;
78-$(2R,S)-2-[4-((2R) -2-Amino-2-carboxyithoxycarbonyl-
amino)phenyl]}-2-formyloxyacetylamino}~3-carbamoyloxy-
methyl-3-cephem-4-carbonsiure;
7ﬂ-{2-[4-((2R)-2-Amino-Z-carboxyathoxycarbonylamino)
phenyl]-2rsyﬁ-ﬁethoximino-acetylamino}-3-[(l-methyl;}H-
tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure;
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78-§2-14-((2R) -2-Amino-2- -carboxydthoxycarbonylamino)
phenyl]-2- syn-methox1m1no-a~etylamlno} -3- carbamoyloxy-
methyl-3-cephem~4-carbonsiure; :

7%“{231ﬁ-((ZR)?Q-Amino—Z—carboxyéthaxycaibonyiémino)'
phenyl]-acetylamino}-3-{1-(2-dimetnylaminodthy i) -1H-
tetrazol—S-yl]-thiomethyl]—3-cgghem—4-§arbon§éu;e;

. 7p=£2-14-((2R) -2~-AminG-2~carboxy&thoxycarbonylamino)-
phenyl}-acetylamino}-3-[(l-carboxymethyl-1H-tetrazol-5-.
yl1) ~thiomethyl]-3-~cephem-4-carbonsiure;

- 78-{2-{4-((2R) -2-Amino-2-carboxyithoxycarbonylamino)-
phenyl]-acetylamlno} -3-[(1- sulfomethyl -lH-tetrazol- S-yl)-
thiomethyl]-3-cephem~4-carbonsdure;

73-{(2R,S)-2-[4-((2R)-2—Amino-2—carboxyéthoxycarbonylami~
no)phenyl}-2-hydroxyacetylamino}-3-[ (L-carboxymethyl-1H~
. tetrazol-5-yl) -thiomethyl]-3-cephem-4-carbonssure;
7o-Methoxy-78-{2-14-((2R) -2-amino-2-carboxyithoxycar-
bonylamino)phenyl]acetylamino}-3-acetoxymethyl-3-cephem-
4-carbonsiure;.
7a4Methoxy—7ﬁ-{2—[4-((2R)-2-amino-2-carboxyathoxyéarﬁonyl
amino)phenyl]-acetylamino}-3-carbamcyloxymethyl-3~-cephem-

4-carbonsiure;
7a-Methoxy-78-{(2R,S) -2-{4-({2R) -2~amino-2~carboxrydthoxy-
_carbonylaminq)phenyl]~2-hydroxy—acetylamino}-3-carbamoyl-
oxymethyl-B-cephem-&—carbonséhre; '

7a-Methoxy—7B—{(ZR,S)—Z-[4-((ZR)-ngmino-Z—carbcxyﬁthoxy-
carbonylamino)phenyl]-2-hydroxyacetylaminn}f3-[(l-methyl-'
1H-tetrazol-5-yl) -thiomethyl]-3-cephem-4-carbons#ure;

sowie dile -entsprechenden (4S)-4-Amino-4<gErbosybutyryl-
amino-.. (2S)-2-Aminc-2-carboxydt kqxxganbonﬂlamkqp-, und -
(ZR)_gtﬁydrquagetylam&no-,,(LS) -2 -Hydroxvacetylamino-;

BAD ORIGINAL
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(ZR)-2-Formylbxyacetylamino—-und.(25)—2—qumylmayacetyl-
amino-verbindungen, und entspfechende Salze, z.B. die

Natriumsalze, davon.

Beispiel 28 ,

Trockenampullen oder Vials, enthaltend 0,5 g
7B-{2-[4-((2R)-2-Amino-Z-carboxyﬁthoxycarbonylamino)
phenyl]acetylamino}-B-[(1—methyl—lH-tetrazol—Sfyl)—thioe»

methyl]—3-cephem—a-carbonsﬁure—natriumsalz werden wie
folgt hergestellt:

78- 2-14-((2R)-2-Amino-2-carboxydthoxycarbonyl-
amino)phenyllacetylamino -3-{(l-methyl-1H-
tetrazol-5-yl) -thiomethyl]-3-cephem-4-carbon-
siure-natriumsalz 0,5 g
Mannit ; 0,05 g
Eine sterile wissrige Ltsung von 78-{2-[4-
((2R)—2-Amino—2-carboxyéthoxycarbonylamino)phenyl]acetyl—
amino -3—[(l-methyl-lH;tetrazol—Siyl)—thiomethyl]-B-
cephem-&—carbonséure-natriumsalz und des Mannits wird
unter aseptischen Bedingungen in 5 ml.-Ampullen oder ‘

5 ml.-Vials verschlossen und gepruft.

Beispiel 29

Trockenampullen oder Vials, enthaltend 0,5 g
Tﬁ-{(ZR)-2—[4-((2R)—2-amino-Z-carboxyéthoxycarbonylamino)
phenyl];2-hydrbxyacetylamino}—3-[(l—methyl—lH-tetrazol—
5-y1)¥fhiomethyl]-3-cephem-&-carbonsHurenatriumsalz wer-
deh’WTé'fblgt:hergestellt:
-guégggggsetzungﬁéﬁur,l.Ampulle oder Vial) . .

. {7§?Téf§§&§£P¢f€(?R)—ZLémino-Z—carEoiy&tﬁoxik
‘carbonyxaminoiphenjf]‘2-nyerXyaceEyiaﬁiﬂ6}5
3-[(l-methyl-lH-tetrazol-S-yl)-thicmethyl]-
3-cephem-&—carbonséurenatriumsalz 0,5 g
Mannit ' 0,05 g

BAD ORIGINAL %@
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: Eine sterile wissrige :L;Ssung des 7p-§(2R)-2-{4-
((2R) -2-amino-2-carboxyZithoxycaf.bonylamino) phenyl]-2-
hydroxyacetylamino}-3-[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-thio-
methyl]-3-cephem-4-carbonsiurenatriumsalzes und des '
Mannits wird unter aseptischen Bedingungen in 5 ml.-
Ampullen oder 5 ml.-Vials verschlossen und geprUft.
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Patentanspriiche
1. . Acylamido-3-cephem-4-carbons¥ure-Verbindungen
der Formel
e
HOOC-CH- (C_H. ) -X-W-Nit-(C_H, )-A-C-CONH 33 &
n 2n m 2m z =S

l l N
NH, | | z [ (1)

cooH

0

worin der Index n eine ganze Zahl von 1 bis 4, der Index m
O oder 1, X Sauerstoff, Schwéfél oder die Gruppe ~-NH-~, W
eine Gruppe -CO-, -CO-NHSO,- oder -S0,NH-CO-, oder X-W
zusammen eine Gruppe -CO~ oder -CO-NHSO,-, A gegebenen-
falls substituiertes Phenylen, Thienylen oder Furylen,

Y Wasserstoff, Hydroxyl, Formyloxy, Amino oder gegebenen-
falls in Salzform vorliegendes Sulfo und Z Wasserstoff,
oder Y und Z zusammen eine Oxogruppe oder eine Gruppe
=N-0-R%, worin R° Wasserstoff oder gegebenenfalls substi-
tuiertes Niederalkyl darstellt,Ry Wasserstoff,Niederaikyl,
Niederalkoxy,Halogen oder eine Gruppe der Formel -CH,-R,,
worin R, eine freie, veresterte oder veritherte Hydroxy-

oder Mercaptogruppe oder eine quaternire Ammoniumeruppe
darstellt, und R3 Wasserstoff oder Methoxy bedeuten, worin
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die Carboxylgruppen gegebenenfalls in physiologisch épalt-
barer Form verestert sind, und ihre Salze..

2. Verbindungen der Formel (I) nach Patentanspruch
1, worin die Gruppe -(CnHzn)- unverzweigt ist und die
Indices n und m die angegebene Bedeutung haben, X Sauer-
stoff oder die Gruppe -NH-, W eine Gruppe -CO- oder
-CO-NHSO., -, oder X-W zusammen eine Gruppe -CO- oder
—CO-NHSOZ- bedeuten, A p- oder m-Phenylen, 2,5-Thienylen
oder 2,5-Furylen darstellt, Y Wasserstoff, Hydroxyl, Amino
oder Sulfo und Z Wasserstoff, oder Y und Z zusammen eine |
Gruppe =N-0-R° bedeuten,woiin R® Wasserstoff oder Methyl
ist, Rl Nigderalkyl, Niederalkoxy, oder eine Gruppe der
Formel —CH2-R2 bedeutet, worin R2 Niederalkanoyloxy,
Carbamoyloxy, N-Niederalkylcarbamoyloxy, Triazolylthio,

Tetrazolylthio, Thiazolylthio, Thiatriazolylthio, Thia-

diazolylthio, Oxazolylthio,'Oxadiazolylthio oder Pyri-
~dinio darstellt, worin dié'heterocyclischen Ringe gege-
benenfalls beispielsweise durch Niederalkyl, N,N-Di-
nlederalkylamlnonlederalkyl Carboxynlederal kyl, Sulfoniederalk
Amino, CarboxynlederalkanoyLamlno oder Carbamoyl sub-
stituiert sein konnen, und R3 Wasserstoff oder Methoxy

'darstellen, und ihre Salze.

3.- Verbindungen der Formel (1), nach Patent-
"anspruch 1, worin die Gruppe —(Gnﬁzn)- unver-
zweigt ist und die Indices n und m die angegebene Be-
deutung haben, X Sauerstoff oder die Gruppe -NH- bedeu-
tet, W eine Gruppe -CO- oder -CONHSO,-, oder X-W zu-
sammen eine Gruppe -CO- oder.-GONHSQz- bedeuten, A p-’

oder m-Phenylen, oder, wenn m 1 ist, auch 2,5-Thienylen
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oder 2,5-Furylen darstellt, Y Wasserstdff, Hydroxyl, Ami-
no oder Sulfo und Z Wasserstoff, oder Y und Z zusammen
eine Gruppé =N-0-R? bedeuteh, worin R® Wasserstoff oder
Methyl ist, Rl Methyl, Methoxy, bder eine Gruppe der
Formel -CHZ-R2 bedeutet, worin R2 Acetoxy, Carbamoyloxy,
Tetrazolylthic, insbesondere l-Methyl-lH-tetrazol-5-yl-
thio, 1-Sulfomethyl-1H-tetrazol-5-ylthio, 1-Carboxy-
methyl-1lH-tetrazolylthio, oder 1-(2-Dimethylaminoithyl)-
‘ l1H-tetrazol-5-ylthic, oder Thiadiazolylthio, insbesondere

2-Methyl-1,3,4-thiadiazol-5~ylthio, oder Carbamoylpyri-
dinio, insbesondere &4-Carbamoylpyridinio, darstellt, und
R3 Wasserstoff oder Methoxy bedeutet, und ihre Salze.

4. 7B-{2-[4-(2R)-2-Amino-2-carboxydthoxycarbonyl-
amino)phenyllacetylamino}-3-[(l-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-

thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure,

,73-{2-[4-((28)-2-Amino-Z-carboxyéthoxycarbonyl-
amino)phenyl]acetylamino} -3-[(l-methyl-1H-tetrazol-5-yl) -
thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure,

78-f2-14-((2R) -2 -Amino-2 -carboxyithoxycarbonyl-
amino)phenyl]acetylamino}-3-methyl-3-cephem-4-carbonsiu~-
re,

78-$2-14-((2R)-2-Amino-2-carboxyithoxycarbonyl-

_amino)phenyl]acetylamino}-cephalosporanséure’

78-§2-[4-((5R,S) -5-Amino-5-carboxypentylamino-
carbonylamino)phenyllacetylamino}-cephalosporansiure,

75-{2-[4-((3R)—3-Amino-3-carboxypropionylamino)-
phenyllacetylaminoy-3-[ (1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-thio-
methyl] -3-cephem-4-carbonsiure,

78-{2-14-((3R) -3-Amino-3-carboxypropionylamino)
phenyl]acetylamino} -3-carbamoyloxymethyl-3-cephem-4-car-
bonsdure,
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7B-EZ-[5~((2R)—2-Amino-Z-carbpgyéthoxycarbonyl-
aminomethyl)-Z-furyl]-2-syn-methoximinoacetylamino}-3-
[(1-methyl-lH—tetrazol-S-yl)-thiOmethyl]-§7cephem-4-car-

bonsiure,

'75-{2-[5-((2R)-2—Amino¥2-carboxyﬁthoxycarbonff-
aminomethyl)-2—furyl]-2-gyn-methbximinoaceﬁylamind}-3-car-
bamoyloxymethyl-3-cephem-4-carbons§ure, .

7B-{2-[5-((2R)-2-Amino-2-carboxyéthoxycarbonyl-
“aminomethyl) -2-thienyl]-2-syn-methoximinoacetylamino}-3-
acetoxymethyl-3-cephem-4-carbonsiure,

7B8-§2-14-((2R) ~2-Amino-2-carboxy#dthoxycarbonyl-
aminosulfonylamino)phenyl]acetylamino}-3-carbamoyloxy -

methyl-3-cephem-4-carbonsiure,

78-§(2R,S)-2-[4-((2R)~2-Amino-2-carboxydthoxy-
carbonylaﬁino)phenyl]-2-hydroxya¢etylamino}-3-carbamoyl-
oxymethyl-3-cephem-4-carbonsiure,

75-{(2R,S)—2-[4-((2R)-Amino-2-carboxy§thoxy-
carbonylamino) phenyl]-2-hydroxyacetylamino} -3-[ (1 -methyl-
1H-tetrazol-5-yl) -thiomethyl]-3-cephem-4~-carbons&ure, '

7a-Methoxy-7g~-32-[4~((2R) -2-amino-2-carboxy -
- dthoxycarbonylamino)phenyl]acetylamino}=-3-[ (1l-methyl-1H-
. tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure,

78-$(2R,8)-2-[4-((2R) -2-Amino-2-carboxy#thoxy-
carbonylamino)phenyl]-2-sulfoacetylamino}43-[(l-methyl-
1H-tetrazol-5-yl) -thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure,

75-{(2R)-2-Amino-2-[3-(2R)-é-amino—Z-carboxy-
7 Ythoxycarbonylamino)phenyl]acetylamino}-3-methoxy-3-
cephem-4-carbonsiure,
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78-{(2R,S)-2-Hydroxy-2-{3-((2R)-2-amino-2~
carboxy§thoxycarbonylamino)phenyl]acetylamino}-Bé :
carbamoyloxymethyl-3-cephem-4-carbonsdure,

78-{(2R,S) -2-Hydroxy-2-[3-((2R)~-2-amino-2~
carboxy#thoxycarbonylamino)phenyl]acetylamino}-3-methoxy-
3-cephem-4-carbonsiure,

78-15-((2R) -2-Amino-~2-carboxy-dthoxycarbonyl -
aminomethyl) -thien-2-yl-acetamido}-~-7a-methoxy-3~-(l-methyl-
lH-tetrazol-5-ylthiomethyl) -3-cephem-4-carbon-
sdure,

78-14-(2R) -2-Amino-2 -carboxy¥thoxycarbonylamino) -
phenylacetamido]-3-(4-carbamoyl-pyridiniomethyl)-3-cephem-
4-carboxylat,

und 7p-{2-14-((4R) -4-Amino-4-carboxybutyrylamino) -
phenyl]acetylamino}-3-[(l-mgthyl-lH-tetrazol-S-yl)-thio-
methyl]-3-cephem-4-carbonsdure und pharmazeutisch annehm-

bare Salze davon, nach Patentanspruch 1,

5. | 78-§2-[4-((2R) -2 -Amino-2-carboxyidthoxycarbonyl -
amino) phenyllacetylamino?-3-carbamoyloxymethyl-3-cephem-
4-carbonsiure und pharmazeutisch annehmbare Salze davon,
nach Patentanspruch 1,

6. 78-§{(2R) -2-[4~((2R) -2-Amino-2-carboxydthoxy-
carbonylamino)phenyl]-2-hydroxyacetylamino}-3—[(lrmethyl—
1H-tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsdure und
pharmazeutisch annehmbare Salze davon, nach Patentanspruch
1

7. 7ﬁ-{(2R)-2-[4-((2R)-2-Amino-2-carboxyéthoxycar-
bonylamino)phenyll—2-hydroxyacetylamino}-3-carbamoyloxy-
methyl-3-cephem-4-carbons¥ure und pharmazeutisch annehm-

bare Salze davon, nach Patentanspruch 1,
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8. Die Natriumsalze der in den Patentansprlchen

1-7 'genannten.Verbindungen.

9, Pharmazeutische Prdparate enthaltend eine der
in den Patentanspriichen 1-8 beanspruchten Vérbindungen.

10. Verwendung der Verbindungen der Patentansprliche
1-9 als antibakterielle Antibiotika.

“11. Verfahren zur Herstellung von Acylamido-3-

cephem-4-carbonsiure~-Verbindungen der Formel

Y
A Ry H
HOOC-CH (cnn?_n) X-W gH (C H, )-A-C CONH\SB 2 s
NH, - Z . ] (1)
R
o’ﬁ_—_N 7

COOH

.worin der Index n eine-ganze Zahl von 1 bis 4, der Index
O oder 1, X Sauerstoff;-thwefel oder die Gruppe -NH-, W
eine Gruppe -CO-, -co-nusbz- oder -80,NH-CO-, oder X-W
zusammen eine Gruppe -CO- oder -CO-NHSO,-, A gegebenen-
falls substituiertes Phenylen, Thienylen oder Furylen,

Y Wasserstoff, Hydroxyl, Formyloxy, Amino oder gegebenen-
falls in Salzform vorliegendes Sulfo und Z Wasserstoff,
oder Y und Z zusammen eine Oxogruppe oder eine Gruppe
=N-0-R°, worin R° Wasserstoff oder gegebehenfalls substi-
tuiertes Niederalkyl darstellt,Rl Wasserstoff,Niederalkyl,
Niederalkoxy,Halogen oder eine Gruppe der Formel -CH2—R2.
worin Ri eine freie, veresterte oder veritherte Hydroxy-
oder Mercaptogruppe oder eine quaternire Ammoniumgruppe
darstellt, und R3 Wasserstoff oder Methoxy bedeuten, worin
die Carboxylgruppen gegebenenfalls in physiologisch spalt-

barer Form verestert sind, und ihren Salzen, dadurch ge-
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kennzeichnet, dass man in einer der Formel I entSprééhen—
den Ausgangsverbindung, worin mindestens eine der vorhan-

denen funktlonellen Gruppen geschlitzt ist, die. funk*}

erhaltenen Verbindung eine Gruppe Rlln eine and,rﬁ Eruppe

Rl uberfuhrt, und/oder, wenn erwlnscht, eine ff 1e ;ar-

i :;:‘: S
Carboxylgruppe tiberfihrt, und/oder, wenn erwﬁnscht;'éin

erhaltenes Isomerengemisch in die einzelnen Isomeren auf-

trennt, und/oder, wenn erwlinscht, eine erhaltene Verbin-

dung in ein Salz oder ein erhaltenes Salz in eine freie

Verbindung oder in ein anderes Salz iberfihrt.

12. Verfahren nach Patentanspruch 11, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man geschlitzte funktionelle Gruppen

durch Solvolyse oder Reduktion freisetzt.
13. Acylamido-3-cephem-4-carbonsiure-Verbindungen

der Formel

.‘Y

: . R, H
HOOC-CH-(CHHZn)-k-W~NH (CmH2m> A-C CONH -3 :

N l N
NH, Z ] (1.

COOH

worin der Index n eine ganze Zalhl von 1 bis 4; der Index m
0 oder 1, X Sauerstoff, Schwefel oder die Gruppe -Hli-, W
eine Gruppe -CO-, -CO—NHSOZ— oder -SOzNH-CO-, oder X-W
zusammen eine Gruppe -CO- oder -CO-NHSOZ—, A gegebenen-
falls substituiertes Phenylen, Thienylen oder Furylen,

Y Wasserstoff, Hydroxyl, Formyloxy, Aﬁino oder gegebenen-
falls in Salzform vorliegendes Sulfo und Z Wasserstoff,

oder Y und Z zusammen eine Oxogruppe oder eine Gruppe

BAD ORIGINAL

qﬁgg,



=N-0-R°, worin R® Wasserstoff oder gegebenenfalls substi-
tuiertes Niederalkyl darstellt:,Rl Wasserstoff,Niederalkyl,
Niederalkoxy,Halogen oder eine Gruppe der Formel -CHZ—RZ,
worin R, eine freie, veresterte oder verdtherte Hydroxy-
oder Mercaptogruppe oder eine quaterndre Ammoniumgruppe

- darstellt, und R3 Wasserstoff oder Methoxy -bedeuten, worin
mindestens eine der funktionellen Gruppen in geschiltzter

Form vorliegt, und ihre Salze.

14, Verfahren zur Herstellung von Acylamino-3-cephem-
4L~-carbonsiure-Verbindungen der Formel

Y

HOOG-CH- (C_H. )-X-W-NH- (C_H, )-A-C-CONH_33
n 2n m 2m z

! 2
Z
NH2 -

yort

1

C

R
I—N~F 1
0
COOH

worin der Index n eine ganze Zahl von 1 bis 4, der Index 1
0 oder 1, X Sauerstoffn Schwefel oder die Gruppe -NH-, W
eine Gruppe -CO-, -CO-NHSOZ- oder -SOZNH-CO-, oder X-W
zusammen eine Gruppe =-CO- oder —CO-NHSOZ-, A gegebenen- .

"falls substituiertes Phenylen, Thienylen oder Furylen,

Y VWasserstoff, Hydroxyl, Formyloxy, Amino oder gegebenen-
falls in Salzform vorliegendes Sulfo und Z Wasserstoff,
oder Y und Z zusammen eine Oxogruppe oder eine Gruppe
=N-0-R®, worin R° Wasserstoff‘oder gegebenenfalls substi-
tuiertes Niederalkyl darstellt,R; Wasserstoff,Niederalkyl,
Niederalkoxy,Halogen oder eine Gruppe der Formel -CHZ—RZ,
worin R, eine freie, veresterte oder veritherte Hydroxy-
oder Mercaptogruppe oder eine quaternire Ammoniumgruppe
darstellt, und R3 Wasserstoff oder Methoxy bedeuten, worin
mindestens eine der funktionellen Gruppen in geschuczcer

Form vorliegt, dadurch gekennzeichnet, dass man

LW
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a) in einer Verbindung der Formel
' R H
3 < s

1121\'—1‘——']/

O¢¢ N //, Rl

(1I1),

—_—

COOH

worin die Aminogruppe gegebenénfalls durch eine die Acylie-
rung erlaubende Gruppe substituiert ist, und worin die
4-Carboxylgruppe und gegebenenfalls im Rest Rl vorhandene
weitere funktionelle Gruppen in geschiitzter Form vorliegen

konnen, die Aminogruppe durch Behandeln mit einer Siure der
Formel

i
HOOC-?H-(CnHZIQ-X-w-NH-(CmHZm)-A-?—C-OH (111),
NH Z

2

worin die Aminocarbonsduregruppierung HOOC-CH(NHZ)- und gege-
benenfalls in der Gruppierung -A-C(Y) (Z)- vorhandene weitere
funktionelle Gruppen in geschUtzter Form vorliegen, oder mit
einem reaktionsfdhigen funktionellen Sdurederivat oder ecinem

Salz davon acyliert, oder

b) in einer Verbindung der Formel
' Y
| Ry
HZN—(CmHZm)-A-Cl:—CONH\; s
z l ),

N _~—R
o? 1

ooH

worin die Aminogruppe gegebenenfalls durch eine, die Acylie-

ituicrt sein ka und worin die
rung erlaubende Gruppe substituicrt sein kann,
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4-Carboxylgruppe und gegebenenfalls.im Rest Rl und in der

Gruppierung -A-C(Y) (Z)- vorhandene weitere funktionelle Grup-
pen in geschltzter Form vorliegen kinnen, die Aminogruppe
durch Behandeln mit einem reaktionsfihigen funktionellen

Derivat einer SHure der Formel

HOOC-CH-(CnHzn)-X—W~OH W),

NHZ

worin die Aminocqrbonsﬁureg;uppierungVHQOC—CH(NHZ)— in ge-
schitzter Form vorliegt, oder wenn X-W zusammen eine Gruppe
~-CO- bedeuten, auch mit einer entsprechenden freien SHure,

oder mit einem Salz davon, acyliert, oder

c) in einer Verbindung der Formel
HOOC-CH- (C_H, ) -X-H (V1),
:NH2

worin X Sauerstoff, Schwefel oder die Gruppe -NH- bedeutet,
und worin die Aminocarbonsduregruppierung HOOC-CH(NHZ)- in
geschUtzter Form vorliegt, die Gruppe -X-H mit einem
reaktionsfihigen funktionellen Derivat einer Verbindung der

Formel
Y
|3k
HO-W-NH-(C H, )-A-C-CONH - - _s
2 : T
R T vIiI),
z I—N A"
0 .
Ccood

worin die 4-Carboxylgruppe und gegebenenfalls im Rest Rl
und in der Gruppierung -A-C(Y) (Z)- vorhandene funktionelle
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Grﬁppen in geschitzter Form'vorfiegen'kﬁnnen, acyliert,
und, wenn gewlnscht, in eincr erhaltenen Verbindung noch
nicht geschltzte funktionelle Gruppen schitzt oder eine
Schutzgruppg gegen eine andere austauscht, und/oder, wenn
gewlnscht, in einem Rest Rl eine'Grgppe R2 gegen eine ande-
re Gruppe R2 austauscht, und/oder, wenn gewlnscht, eine er-
haltene Verbindung, worin R3 Wasserstoff ist, in eine Ver-
bindung Uberfihrt, worin.R3 Methoxy ist, und/oder wenn not-
wendig, eine erhaltene 2-Cephemverbindung oder ein erhalte-
nes Gemisch einer 2-Cephem- und 3-Cephemverbindung, zur

3-Cephemverbindung isomerisiert, und/oder, wenn gewlinscht,
ein erhaltenes Isomerengemisch in die einzelnen Isomeren

~auftrennt,
15. Verbindungen der Formel
i
|
HOO“‘?H‘(CnHZrQ‘X'W"NH‘(CmHzm)fA‘f‘C'OH (111),
NH2 z

worin der Index n eine ganze Zahl von l bis 4, der Index m
O oder 1, X Sauerstoff, Schwefel oder die Gruppe -NH-, W
eine Gruppe -CO-, —CO—NHSOz- oder -SOzNH-CO—, oder X-W
zusamnen eine Gruppe -CO- oder -CO—NHSOZ-, A -gegebenen-
falls substituiertes Phenylen, Thienylen oder Furylen,

Y Wasserstoff, Hydroxyl, Formyloxy, Amino oder gegebenen-
falls in Salzform vorliegendes Sulfo und Z Wasserstoff,
oder Y und Z zusammen eine Oxogruppe oder eine Gruppe
=N-0-R®, worin R° Wasserstoff oder gegebenenfalls substi-
tuiertes Niederalkyl darstellt, und worin die Aminocarbon-

sduregruppierung HOOC-CH(NHz)- und gegebenenfalls in der

Gruppierung -A-C(Y) (Z)- vorhandene weitere funktionelle
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Gruppen in geschliitzter Form vorliegen.

16. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel ’
- 5
HOOC-?H-(CHHZr)-X—W-NH~(CmH2m)—A-?-C-OH (111),

worin der Index n eine ganze Zahl von 1 bis 4, der Index m
O oder 1, X Sauerstoff, Schwefel oder die Gruppe -NH-, W
eine Gruppe -QO—, —CO-NHSOZ- oder -SOZNH*CO-, oder X-W
zusammen eine Gruppe -CO- oder -CO-NHSOZ-, A gegebenen-
falls substituiertes Phenylen, Thienylen oder Furylen,
Y Wasserstoff, Hydroxyl, Formyloxy, Amino oder gegebenen-
falls in Salzform vorliegendes Sulfo und Z Wasserstoff,
oder Y und Z zusammen eine Oxogruppe oder eine Gruppe
=N-0-R®, worin RO Wasserstoff oder gegebenenfalls substi-
tuiertes Niederalkyl darstellt, und worin die Aminocarbon-
siuregruppierung HOOC-CH(NHZ)— und gegebenenfalls in der
Gruppierung -A-C(Y)(Z)~- vorhandene weitere funktionelle
Gruppen in geschlitzter Form vorliegen, dadurch gekennzeich-
net, dass man eine Verbindung der Formel

YO

- -A-C-C-0t 111),

H,N (Cﬁﬁzm) A-C-C-0d _ (VI1iI)
Z -

worin die Aminogruppe gegebenenfalls durch eine die Acylie-

rung erlaubende Gruppe substitulert sein kann, und gegebenen-

falls in der Gruppierung -A-C(Y) (2)~ vorhandene funktionelle

geschﬁtzt sind, unter intermedidrem Schutz der Car-

Gruppen
igen funktionellen Derivat

boxylgruppe, mit einem reaktionsfdh

einer Sdure der Formel
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Hooc-?n-(cnnén)-x-w-ou | W,

NHZ

worin die Aminocarbonsiuregruppierung HOOC-CH(NHZ)- in
geschitzter Form vorliegt, oder, wenn X-W zusammen eine
Gruppe -CO- bedeuten, auch mit einer entsprechenden'
freien S#dure oder mit einem Salz davon, acyliert, und
wenn erwlnscht, eine erhaltene Verbindung in eine andere
Verbindung der Formel III mit entsprechend geschltzten
funktionellen Gruppen Uberfihrt.
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