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©  Cephalosporinderivate,  Verfahren  zu  deren  Herstellung  und  daran  pharmazeutische  Präparat*. 

©  Acylamido-3-cephem-4-  carbonsäure-  Verbindungen  der  Verbindung,  worin  mindenstens  eine 
Formel  tionellen  Gruppen  geschützt  ist,  die  fu 

II00C-CII-(C  H,  )-X-W-NH-(C  H,  )-A-C-C0MH  *3  H 
NIL,  Z  1 

Verbindung,  worin  mindenstens  eine  der  vorhandenen  funk-" 
tionellen  Gruppen  geschützt  ist,  die  funktionelle(n)  Gruppe(n) 
freisetzt  und  Verfahren  zu  ihrer  Herstellung.  Die  Verbindun- 
gen  der  Formel  I  sind/7?  vitro  und  in  vivo  gegen  gram-positive 
und  gram-negative  Bakterien  un  Kokken  wirksam.  Verbin- 
dungen  der  Formel: 

worin  der  Index  n  eine  ganze  Zahl  von  1  bis  4,  der  Index  m  0 
oder1,X  Sauerstoff,  Schwefel  oder  die  Gruppe  -NU-,  Weine 
Gruppe  -CO-,  -CO-NHS02-  oder  -S02NH-CO-,  oder  X-W 
zusammen  eine  Gruppe  -CO-  oder  -CO-NHSOj-,  A  gegebe- 
nenfalls  substituiertes  Phenylen,  Thienylen  oder  Furyien,  Y 
Wasserstoff,  Hydroxyl,  Formyloxy,  Amino  oder  gegebenen- 
falls  in  Salzform  vorliegendes  Sulfo  undZ  Wasserstoff,  oder  Y 
und  Z  zusammen  eine  Oxogruppe  oder  eine  Gruppe 
=  N-O-RO,  worin  R°  Wasserstoff  oder  gegebenenfalls  substi- 
tuiertes  Niederalkyl  darstellt,  R,  Wasserstoff,  Niederalkyl, 
Niederalkoxy,  Halogen  oder  eine  Gruppe  der  Formel  -CHj-R  * 
worin  Rj  eine  freie,  veresterte  oder  verätherte  Hydroxyoder 
Mercaptogruppe  oder  eine  quaternäre  Ammoniumgruppe 
darstellt,  und  R3  Wasserstoff  oder  Methoxy  bedeuten,  worin 
die  Carboxylgruppen  gegebenenfalls  in  physiologisch  spalt- 
barer  Form  vereatert  sind,  und  ihre  Salze,  werden  erharten, 
indem  man  in  einer  der  Formel  I  entsprechenden  Ausgangs- 

IIIIOC-CIMC  -II  .X-W-NI!-<C  II  j_ .  II  -iw  m  im' 
«II., 

und  Verfahren  zu  ihrer  Herstellung. 
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Acylmido-3-cephem-4-carboneäure-Verbindungen der 
Formel 

worin  der  Index  n  eine  ganze  Zahl  von  1  bis  4,  der  Index  m  0 
oder 1,X  Sauerstoff,  Schwefel  oder  die  Gruppe-NH-,  W eine 
Gruppe  -CO-,  -CO-NHSO2-  oder  -SO2NH-CO-,  oder  X-W 
zusammen  eine  Gruppe-CO-oder-CO-NHSO2-  A  gegebe- 
nenfalls  substituiertes  Phenylen,  Thienylen  oder  Furylen,  Y 
Wasserstoff,  Hydroxyl,  Formyloxy,  Amino  oder  gegebenen- 
falls  in  Salzform  vorliegendes  Sulfo  undZ  Wasserstoff,  oder  Y 
und  Z  zusammen  eine  Oxogruppe  oder  eine  Gruppe 
=N-O-R°,  worin  RO  Wasserstoff  oder  gegebenenfalls  substi- 
tuiertes  Niederalkyl  darstellt,  R,  Wasserstoff,  Niederalkyl, 
Niederalkoxy,  Halogen  oder  eine  Gruppe  der  Formel-CH2-R2, 
worin  R2  eine  freie,  veresterte  oder  verätherte  Hydroxyoder 
Mercaptogruppe  oder  eine  quaternäre  Ammoniumgruppe 
darstellt,  und  R3  Wasserstoff  oder  Methoxy  bedeuten,  worin 
die  Carboxylgruppen  gegebenenfalls  in  physiologisch  spalt- 
barer  Form  verestert  sind,  und  ihre  Salze,  werden  erhalten, 
indem  man  in  einer  der  Formel  I  entsprechenden  Ausgangs- 

verbindung,  worin  mindenstens  eine  der  vorhandenen  funk-' 
tionellen  Gruppen  geschützt  ist,  die  funktionelle(n)  Gruppe(n) 
freisetzt  und  Verfahren  zu  ihrer  Herstellung.  Die  Verbindun- 
gen  der  Formel  I sind in  vitro  und in  vivo  gegen  gram-positive 
und  gram-negative  Bakterien  un  Kokken  wirksam.  Verbin- 
dungen  der  Formel: 

und  Verfahren  zu  ihrer  Herstellung. 



D i e   E r f i n d u n g   b e t r i f f t   n e u e   A c y l a m i d o - 3 - c e p h e m - 4 -  

c a r b o n s ä u r e - V e r b i n d u n g e n - u n d   i h r e   S a l z e ,   V e r f a h r e n   zu  i h r e r  

H e r s t e l l u n g ,   d i e s e   V e r b i n d u n g e n   e n t h a l t e n d e   p h a r m a z e u t i s c h e  

M i t t e l   m i t   a n t i b i o t i s c h e r   W i r k s a m k e i t   und   i h r e   t h e r a p e u t i -  

s c h e   V e r w e n d u n g   z u r   B e h a n d l u n g   von  I n f e k t i o n e n ,   s o w i e   n e u e  

Z w i s c h e n p r o d u k t e   u n d   d e r e n   H e r s t e l l u n g .  

-  Es  s i n d   b e r e i t s   z a h l r e i c h e   7 ß - A c y l a m i d o - 3 - c e p h e m - 4 -  

c a r b o n s ä u r e - V e r b i n d u n g e n   b e k a n n t   g e w o r d e n ,   d i e   s i c h   d u r c h  

d i e   S u b s t i t u e n t e n   in   3 - S t e l l u n g   des   3 - C e p h e m g e r U s t e s ,   s o w i e  

d u r c h   d i e   A c y l g r u p p e   an  d e r   7 ß - A m i n o g r u p p e   u n t e r s c h e i d e n .  

U e b e r s i c h t e n   U b e r   s o l c h e   V e r b i n d u n g e n ,   V e r f a h r e n   zu  i h r e r  

H e r s t e l l u n g ,   s o w i e   a u c h   ü b e r   i h r e  a n t i b i o t i s c h e n   A k t i v i t ä -  

t e n   w u r d e n   b e i s p i e l s w e i s e   von  Edwin   H.  F l y n n ,   C e p h a l o s p o r i n s  

a n d   P e n i c i l l i n s ,   A c a d e m i c   P r e s s ,   New  Y o r k   u n d   L o n d o n ,   1 9 7 2 ,  

J .   C s .   J a s z b e r é n y   und   T . E .   G u n d a ,   P r o g r .   Med.  C h e m . ,   V o l .  

12 ,   1 9 7 5 ,   S.  3 9 5 - 4 7 7 ,   und   P e t e r   G.  Sammes ,   C h e m i c a l   R e v i e w s ,  

1 9 7 6 ,   V o l .   76,   No.  1,  S.  1 1 3 - 1 5 5 ,   v e r ö f f e n t l i c h t .  



Das  A u f t r e t e n   v o n   n e u e n   p a t h o g e n e n   K e i m e n ,  d i e   g e g e n  

d i e   b i s h e r   b e n u t z t e n   A n t i b i o t i k a   r e s i s t e n t   g e w o r d e n   s i n d ,  

s o w i e   d i e   b e k a n n t e n   A l l e r g i e e r s c h e i n u n g e n ,   w e c k e n   das   B e -  

d ü r f n i s   n a c h  n e u e n ,   a k t i v e n   V e r b i n d u n g e n ,   d i e   d i e   g e n a n n t e n  

N a c h t e i l e   i n   g e r i n g e r e m   M a s s e   o d e r   ü b e r h a u p t   n i c h t   b e s i t z e n .  

D e r   v o r l i e g e n d e n   E r f i n d u n g   l i e g t   d i e   A u f g a b e   z u g r u n -  

d e ,   n e u e   7 ß - A c y l a m i n o - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - V e r b i n d u n g e n  

h e r z u s t e l l e n ,   d i e   n e u a r t i g e   A c y l g r u p p e n   b e s i t z e n ,   w e l c h e   d u r c h  

d a s   V o r h a n d e n s e i n   e i n e r   e n d s t ä n d i g e n   a - A m i n o c a r b o n s ä u r e g r u p -  

p i e r u n g   c h a r a k t e r i s i e r t   s i n d .   Die   n e u e n   V e r b i n d u n g e n   z e i c h n e n  

s i c h   d u r c h   e i n e   h e r v o r r a g e n d e   W i r k u n g   g e g e n ü b e r   n o r m a l e n   u n d  

r e s i s t e n t e n   K e i m e n   a u s .  

D i e   a l s   A u s g a n g s m a t e r i a l i e n   zu  b e n u t z e n d e n ,   d i e   n e u -  

a r t i g e n   A c y l g r u p p e n   e n t h a l t e n d e n   e n t s p r e c h e n d e n   C a r b o n s ä u r e n  

u n d   d e r e n   r e a k t i o n s f ä h i g e   f u n k t i o n e l l e   D e r i v a t e ,   w o r i n  

f u n k t i o n e l l e  G r u p p e n   g e g e b e n e n f a l l s   g e s c h ü t z t   s i n d ,   s o w i e  

V e r f a h r e n   zu  i h r e r   H e r s t e l l u n g ,   s i n d   e b e n f a l l s   G e g e n s t a n d  

d e r   v o r l i e g e n d e n   E r f i n d u n g .  

D i e   E r f i n d u n g   b e t r i f f t   i n s b e s o n d e r e   A c y l a m i d o - 3 -  

c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l  

w o r i n   d e r   I n d e x   n  e i n e   g a n z e   Z a h l   von   1  b i s   4,  d e r   I n d e x   m 

0  o d e r   1,  X  S a u e r s t o f f ,   S c h w e f e l   o d e r   d i e   G r u p p e  - N H - ,   W 

e i n e   G r u p p e   - C O - ,   - C O - N H S O 2 -   o d e r   - S 0 2 N H - C O - ,   o d e r  X - W  

z u s a m m e n   e i n e  G r u p p e   -CO-  o d e r   - C O - N H S O 2 - ,   A  g e g e b e n e n -  

f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l e n ,   T h i e n y l e n   o d e r   F u r y l e n ,  



Y  W a s s e r s t o f f ,   H y d r o x y l ,   F o r m y l o x y ,   Amino   o d e r   g e g e b e n e n -  
f a l l s   in   S a l z f o r m   v o r l i e g e n d e s   S u l f o   und  Z  W a s s e r s t o f f ,  

o d e r   Y  und  Z  z u s a m m e n   e i n e   O x o g r u p p e   o d e r   e i n e   G r u p p e '  
= N - O - R ° ,   w o r i n   R°  W a s s e r s t o f f   o d e r   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i -  

t u i e r t e s   N i e d e r a l k y l   d a r s t e l l t ,   R1  W a s s e r s t o f f ,   N i e d e r -  

a l k y l , N i e d e r a l k o x y , H a l o g e n   o d e r   e i n e   G r u p p e   de r   F o r m e l - C H 2 - R 2 ,  
w o r i n   R 2  e i n e   f r e i e ,   v e r e s t e r t e   o d e r   v e r ä t h e r t e   H y d r o x y -  

o d e r   M e r c a p t o g r u p p e   o d e r   e i n e   q u a t e r n ä r e   A m m o n i u m g r u p p e  

d a r s t e l l t ,   und   R3  W a s s e r s t o f f   o d e r   M e t h o x y   b e d e u t e n ,   w o r i n  

f u n k t i o n e l l e   G r u p p e n   g e g e b e n e n f a l l s   in  g e s c h ü t z t e r   Form  v o r -  

l i e g e n ,   S a l z e   von  s o l c h e n   V e r b i n d u n g e n   m i t   s a u r e n   u n d / o d e r  

b a s i s c h e n   G r u p p e n ,   V e r f a h r e n   z u r   H e r s t e l l u n g   d i e s e r   V e r b i n -  

d u n g e n ,   s o l c h e   S t o f f e   e n t h a l t e n d e   p h a r m a z e u t i s c h e   M i t t e l   u n d  

d e r e n   t h e r a p e u t i s c h e   V e r w e n d u n g .  

I n   d e r   v o r l i e g e n d e n   B e s c h r e i b u n g   d e r   E r f i n d u n g  

b e d e u t e t   d e r   A u s d r u c k   " N i e d e r "   in  G r u p p e n   w ie   N i e d e r a l k y l ,  

N i e d e r a l k y l e n ,   N i e d e r a l k o x y ,   N i e d e r a l k a n o y l   und   d e r g l e i -  

c h e n ,   d a s s   d i e   e n t s p r e c h e n d e n   G r u p p e n ,   s o f e r n   n i c h t   a u s -  

d r ü c k l i c h   a n d e r s   d e f i n i e r t ,   b i s   zu  7,  b e v o r z u g t   b i s   z u  

4  C - A t o m e   e n t h a l t e n .   ' 

E i n e   G r u p p e   - ( C n H 2 n ) -   i s t   e i n e   v e r z w e i g t e   o d e r   u n -  

v e r z w e i g t e   A l k y l e n k e t t e ,   u n d   i s t   i n s b e s o n d e r e   M e t h y l e n ,  

1 , 2 - A e t h y l e n ,   1 , 3 - P r o p y l e n   o d e r   1 , 4 - B u t y l e n ,   f e r n e r   b e i s p i e l s -  

w e i s e   1 , 1 - A e t h y l e n ,   1 , 1 - P r o p y l e n ,   1 , 2 - P r o p y l e n ,   1 , 1 - B u t y l e n ,  

o d e r   1 , 1 - I s o b u t y l e n .  

E i n e   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   P h e n y l g r u p p e   A  i s t  

i n s b e s o n d e r e   p - ,   k a n n   a b e r   a u c h   o-  o d e r   m - P h e n y l e n   s e i n .  

S u b s t i t u e n t e n   d e r   P h e n y l e n g r u p p e   s i n d   b e i s p i e l s w e i s e   N i e d e r -  

a l k y l ,   w i e   M e t h y l ,   H y d r o x y ,   N i e d e r a l k o x y ,   wie   M e t h o x y ,   u n d /  

o d e r   H a l o g e n ,   wie  F l u o r ,   C h l o r   o d e r   B r o m .  

E i n e   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   T h i e n y l e n g r u p p e   A 

i s t   i n s b e s o n d e r e   2 , 5 - T h i e n y l e n ,   f e r n e r   2 , 4 -   o d e r   2 , 3 - T h i e n y l e n .  

' E i n e   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   F u r y l e n g r u p p e   A 

i s t   i n s b e s o n d e r e   2 , 5 - F u r y l e n ,   f e r n e r   2 , 4 -   o d e r   2 , 3 - F u r y l e n .  



S u b s t i t u e n t e n   d e r   T h i e n y l e n -  u n d   F u r y l e n g r u p p e  A   s i n d  

b e i s p i e l s w e i s e   N i e d e r a l k y l ,   w ie   M e t h y l ,   N i e d e r a l k o x y ,   w i e  

M e t h o x y ,   u n d / o d e r   H a l o g e n ,   wie   F l u o r ,   C h l o r   o d e r   B r o m .  

W e n n  Z   W a s s e r s t o f f   b e d e u t e t ,   i s t  Y   b e v o r z u g t  W a s -  

s e r s t o f f   o d e r   H y d r o x y ,   o d e r   a u c h   Amino  o d e r   S u l f o .  

I n . e i n e r   G r u p p e   = N - O - R °   d i e   b e v o r z u g t   in  de r   s y n - F o r m  

v o r l i e g t ,   e n t h ä l t   R°  a l s   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   N i e -  

d e r a l k y l   1 -4   K o h l e n s t o f f a t o m e .   S u b s t i t u e n t e n   e i n e r  s o l c h e n  

N i e d e r a l k y l g r u p p e   R°  s i n d   b e i s p i e l s w e i s e   N i e d e r a l k o x y ,   w i e  

M e t h o x y ,   H a l o g e n ,   w i e   F l u o r ,   C h l o r   o d e r   Brom,   H y d r o x y   o d e r  

a c y l i e r t e s   H y d r o x y ,   wie   N i e d e r a l k a n o y l o x y ,   z . B .   A c e t o x y ;  

S u l f o ,   und  i n s b e s o n d e r e   f r e i e s   o d e r   a u c h   v e r e s t e r t e s   C a r -  

b o x y .  

R e p r ä s e n t a t i v e   G r u p p e n   R°  s i n d   b e i s p i e l s w e i s e   M e t h y l ,  

A e t h y l ,   P r o p y l ,   B u t y l ,   M e t h o x y m e t h y l ,   M e t h o x y ä t h y l ,   w i e  

2 - M e t h o x y ä t h y l ,   3 - M e t h o x y p r o p y l ,   4 - M e t h o x y b u t y l ,   2 - H a l o g e n - ,  

w i e   2 - C h l o r - ä t h y l ,   3 - H a l o g e n - ,   wie   3 - C h l o r p r o p y l , o d e r   4 - H a l o -  

g e n - ,   w i e   4 - C h l o r b u t y l ,   2 - H y d r o x y ä t h y l ,   3 - H y d r o x y p r o p y l   o d e r  

4 - H y d r o x y b u t y l ,   w o r i n   d i e   H y d r o x y g r u p p e   b e i s p i e l s w e i s e   d u r c h  

N i e d e r a l k a n o y l ,   w ie   A c e t y l ,   a c y l i e r t   s e i n   k a n n ,   2 - S u l f o -  

ä t h y l ,   3 - S u l f o p r o p y l ,   2 - C a r b o x y ä t h y l ,   3 - C a r b o x y p r o p y l   o d e r  

4 - C a r b o x y b u t y l ,   w o r i n   d i e   C a r b o x y g r u p p e   b e i s p i e l s w e i s e   d u r c h  

N i e d e r a l k y l ,   w ie   M e t h y l   o d e r   A e t h y l   v e r e s t e r t   s e i n   k a n n .  

E i n e   N i e d e r a l k y l g r u p p e   R1  e n t h ä l t   1 - 4   C - A t o m e   u n d  

i s t   b e i s p i e l s w e i s e   A e t h y l ,   P r o p y l ,   B u t y l   o d e r   i n s b e s o n d e r e  

M e t h y l .  

E i n e   N i e d e r a l k o x y g r u p p e   R1  e n t h ä l t   1 - 4   C - A t o m e   u n d  

i s t   b e i s p i e l s w e i s e   M e t h o x y ,   A e t h o x y ,   P r o p o x y . o d e r   B u t o x y .  

R1  a l s   H a l o g e n   i s t   F l u o r ,   Brom,  J o d   o d e r   b e v o r z u g t  

C h l o r .  

E i n e   v e r e s t e r t e   H y d r o x y -   o d e r   M e r c a p t o g r u p p e   R 2  i s t  

d u r c h   e i n e   n i e d e r a l i p h a t i s c h e   C a r b o n s ä u r e   o d e r   d u r c h  e i n e  

g e g e b e n e n f a l l s   N - s u b s t i t u i e r t e   C a r b a m i n s ä u r e   v e r e s t e r t .  



M i t   n i e d e r a l i p h a t i s c h e n   C a r b o n s ä u r e n   v e r e s t e r t e  

H y d r o x y g r u p p e n   R2  s i n d   i n s b e s o n d e r e   N i e d e r a l k a n o y l o x y ,   i n s -  

b e s o n d e r e   A c e t y l o x y ,   f e r n e r   F o r m y l o x y ,   P r o p i o n y l o x y ,   V a l e r y l -  

o x y ,   H e x a n o y l o x y ,   H e p t a n o y l o x y   o d e r   P i v a l o y l o x y .  

M i t   n i e d e r a l i p h a t i s c h e n   C a r b o n s ä u r e n   v e r e s t e r t e   M e r -  

c a p t o g r u p p e n   R2  s i n d   N i e d e r a l k a n ö y l t h i o ,   w ie   A c e t y l t h i o ,  

F o r m y l t h i o ,   P r o p i o n y l t h i o ,   V a l e r o y l t h i o ,   H e x a n o y l t h i o ,  

H e p t a n o y l t h i o   o d e r   P i v a l o y l t h i o .  

In   e i n e r   d u r c h   e i n e   g e g e b e n e n f a l l s   N - s u b s t i t u i e r t e  

C a r b a m i n s ä u r e   v e r e s t e r t e n   H y d r o x y -   o d e r   M e r c a p t o g r u p p e   R2 
s i n d   N - S u b s t i t u e n t e n   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   H a l o g e n ,   z . B .  

C h l o r ,   o d e r   d u r c h   N i e d e r a l k a n o y l ,   z . B .   A c e t y l   o d e r   P r o -  

p i o n y l ,   s u b s t i t u i e r t e s   N i e d e r a l k y l ,   z . B .   M e t h y l ,   A e t h y l ,  

2 - C h l o r ä t h y l ,   o d e r   2 - A c e t o x y ä t h y l .   In  d i e s e r   A r t   v e r e s t e r -  

t e   H y d r o x y g r u p p e n   R2  s i n d   z . B .   C a r b a m o y l o x y ,   N - M e t h y l c a r -  

b a m o y l o x y ,   N - A e t h y l c a r b a m o y l o x y ,   N - ( 2 - C h l o r ä t h y l ) - c a r -  

b a m o y l o x y   o d e r   N - ( 2 - A c e t o x y ä t h y l ) - c a r b a m o y l o x y .   E n t s p r e -  

c h e n d e   v e r e s t e r t e   M e r c a p t o g r u p p e n   R2  s i n d   z . B .   C a r b a m o y l -  

t h i o ,   N - M e t h y l c a r b a m o y l t h i o ,   N - A e t h y l c a r b a m o y l t h i o ,  

N - ( 2 - C h l o r ä t h y l ) - c a r b a m o y l t h i o   o d e r   N - ( 2 - A c e t o x y ä t h y l ) -  

c a r b a m o y l t h i o .  

V e r ä t h e r t e   H y d r o x y -   u n d   M e r c a p t o g r u p p e n   R2  s i n d   b e i -  

s p i e l s w e i s e   m i t   e i n e m   a l i p h a t i s c h e n   K o h l e n w a s s e r s t o f f r e s t  

v e r ä t h e r t ,   u n d   s i n d   i n s b e s o n d e r e   N i e d e r a l k o x y ,   i n s b e s o n d e r e  

m i t   1 - 4   C - A t o m e n ,   in   e r s t e r   L i n i e   M e t h o x y ,   s o w i e   A e t h o x y ,  

n - P r o p y l o x y   o d e r   I s o p r o p y l o x y ,   f e r n e r   g e r a d k e t t i g e s   o d e r  

v e r z w e i g t e s   B u t y l o x y ,   o d e r   N i e d e r a l k y l t h i o ,   v o r z u g s w e i s e   m i t  

1 - 4   C - A t o m e n ,   in  e r s t e r   L i n i e   M e t h y l t h i o ,   s o w i e   A e t h y l t h i o ,  

n - P r o p y l t h i o   o d e r   I s o p r o p y l t h i o ,   f e r n e r   g e r a d k e t t i g e s   o d e r  

v e r z w e i g t e s   B u t y l t h i o .  

V e r ä t h e r t e   M e r c a p t o g r u p p e n   R2  s i n d   i n s b e s o n d e r e   d u r c h  

e i n e n   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n ,   ü b e r   e i n   R i n g k o h l c n -  



s t o f f a t o m   an  d i e   M e r c a p t o g r u p p e   g e b u n d e n e n ,  h e t e r o c y c l i -  

s c h e n   R e s t   m i t   1  b i s   4  R i n g s t i c k s t o f f a t o m e n   u n d  g e g e b e -  

n e n f a l l s   e i n e m   w e i t e r e n   R i n g h e t e r o a t o m   d e r  G r u p p e  S a u e r -  

s t o f f   und   S c h w e f e l   v e r ä t h e r t .  

S o l c h e   h e t e r o c y c l i s c h e   R e s t e   s i n d   in  e r s t e r  

L i n i e   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e ,   z . B .   d i e   u n t e n   g e -  

n a n n t e n   S u b s t i t u e n t e n   e n t h a l t e n d e ,   m o n o c y c l i s c h e ,   f ü n f -  

g l i e d r i g e   d i a z a - ,   t r i a z a - ,   t e t r a z a - ,   t h i a z a - ,   t h i a d i a z a - ,  

t h i a t r i a z a - ,   o x a z a -   o d e r   o x a d i a z a c y c l i s c h e   R e s t e   a r o m a -  

t i s c h e n   C h a r a k t e r s .  

S u b s t i t u e n t e n   s o l c h e r   H e t e r o c y c l y l r e s t e   s i n d  

u . a .   N i e d e r a l k y l ,   i n s b e s o n d e r e   M e t h y l ,   s o w i e   A e t h y l ,  

n - P r o p y l ,   I s o p r o p y l   o d e r   g e r a d k e t t i g e s   o d e r   v e r z w e i g t e s  

B u t y l ,   o d e r   d u r c h   H y d r o x y ,   v e r e s t e r t e s   H y d r o x y ,   w i e   N i e -  

d e r a l k a n o y l o x y ,   H a l o g e n ,   w ie   C h l o r ,   C a r b o x y ,   v e r e s t e r t e s  

C a r b o x y ,   w i e   N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,   S u l f o ,   a m i d i e r t e s   S u l -  

f o ,   A m i n o ,   Mono-   o d e r   D i n i e d e r a l k y l a m i n o ,   A c y l a m i n o ,   w i e  

N i e d e r a l k a n o y l a m i n o ,   o d e r   d u r c h   s u b s t i t u i e r t e s ,   w i e   d u r c h  

C a r b o x y   o d e r   H a l o g e n   s u b s t i t u i e r t e s   N i e d e r a l k a n o y l a m i n o  

s u b s t i t u i e r t e s   N i e d e r a l k y l ,   b e i s p i e l s w e i s e   2 - H y d r o x y ä t h y l ,  

2 - A c e t o x y ä t h y l ,   2 - C h l o r ä t h y l ,   C a r b o x y m e t h y l ,   2 - C a r b o x y -  

ä t h y l ,   A e t h o x y c a r b o n y l m e t h y l ,   2 - A e t h o x y c a r b o n y l ä t h y l ,   S u l -  

f o m e t h y l ,   2 - S u l f o ä t h y l ,   S u l f a m y l m e t h y l ,   2 - S u l f a m y l ä t h y l ,  

2 - A m i n o ä t h y l ,   2 - D i m e t h y l a m i n o ä t h y l   o d e r   2 - A c e t y l a m i n o -  

ä t h y l .   W e i t e r e   S u b s t i t u e n t e n   des  h e t e r o c y c l i s c h e n   R e s t e s  

s i n d   C y c l o a l k y l ,   z . B .   C y c l o p e n t y l   o d e r   C y c l o h e x y l ,   A r y l ,  

w i e   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   H a l o g e n ,   z . B .   C h l o r ,  o d e r   N i t r o  

s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l ,   A r y l n i e d e r a l k y l ,   z . B .   B e n z y l ,   o d e r  

H e t e r o c y c l y l ,   w ie   F u r y l ,   z . B .   2 - F u r y l ,   T h i e n y l a  z . B .  

2 - T h i e n y l ,   o d e r   O x a z o l y l ,   z . B .   2-  o d e r   5 - O x a z o l y l   o d e r  

f u n k t i o n e l l e  G r u p p e n ,   w ie   H a l o g e n ,   z . B .   F l u o r p   C h l o r   o d e r  

Brom,   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   A m i n o ,  w i e  g e g e b e n e n -  

f a l l s   d u r c h  N i e d e r a l k y l   mono-   o d e r   d i - s u b s t i t u i e r t e s  

A m i n o ,   z . B .   Amino ,   M e t h y l a m i n o   o d e r   D i m e t h y l a m i n o ,   A c y l -  



a m i n o ,   w i e   N i e d e r a l k a n o y l a m i n o   o d e r  d u r c h   H a l o g e n   o d e r  

C a r b o x y   s u b s t i t u i e r t e s   N i e d e r a l k a n o y l a m i n o ,   w i e  A c e t y l -  

a m i n o ,  3 - C h l o r p r o p i o n y l ä m i n o   o d e r   3 - C a r b o x y p r o p i o n y l -  

a m i n o ,   N i t r o ,   H y d r o x y ,   N i e d e r a l k o x y ,   z . B .  M e t h o x y ,   A e t h o x y ,  

n - B u t y l o x y  o d e r   2 - A e t h y l h e x y l o x y ,   o d e r   g e g e b e n e n f a l l s  

f u n k t i o n e l l   a b g e w a n d e l t e s   C a r b o x y ,   w i e   C a r b o x y ,   v e r e s t e r -  

t e s   C a r b o x y ,   w i e   N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,   z . B .   M e t h o x y c a r -  

b o n y l   o d e r   A e t h o x y c a r b o n y l ,   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s ,  

w i e   N - m o n o -   o d e r   N , N - d i n i e d e r a l k y l i e r t e s   C a r b a m o y l ,   z . B .  

N - M e t h y l c a r b a m o y l   o d e r   N , N - D i m e t h y l c a r b a m o y l ,   o d e r   C y a n ,  
s o w i e   Oxo  o d e r   O x i d o ,   w o b e i   e i n e r   o d e r   m e h r e r e   s o l c h e   S u b s t i -  

t u e n t e n ,   d i e   in   e r s t e r   L i n i e   m i t   R i n g k o h l e n s t o f f a t o m e n   a b e r  

a u c h ,   i n s b e s o n d e r e   N i e d e r a l k y l   und   O x i d o ,   m i t   R i n g s t i c k s t o f f -  

a t o m e n   v e r b u n d e n   s i n d ,   v o r h a n d e n   s e i n   k ö n n e n .  

B e v o r z u g t e  h e t e r o c y c l i s c h   v e r ä t h e r t e   M e r c a p t o g r u p p e n  

R2 ,   w o r i n   d e r   h e t e r o c y c l i s c h e   R e s t   e i n e n   e n t s p r e c h e n d e n  

m o n o c y c l i s c h e n ,   f U n f g l i e d r i g e n   R e s t   d a r s t e l l t ,   s i n d   u . a .  

I m i d a z o l y l t h i o ,   z . B .   2 - I m i d a z o l y l t h i o ,   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h  

N i e d e r a l k y l   u n d / o d e r   P h e n y l   s u b s t i t u i e r t e s   T r i a z o l y l t h i o ,  

z . B .   1 H - 1 , 2 , 3 - T r i a z o l - 4 - y l t h i o ,   1 - M e t h y l - 1 H - 1 , 2 , 3 - t r i a z o l - 4 -  

y l t h i o ,   1 H - 1 , 2 , 4 - T r i a z o l - 3 - y l t h i o ,   5 - M e t h y l - 1 H - 1 , 2 , 4 - t r i a -  

z o l - 3 - y l t h i o ,   3 - M e t h y l - 1 - p h e n y l - 1 H - 1 , 2 , 4 - t r i a z o l - 5 - y l t h i o ,  

4 , 5 - D i m e t h y l - 4 H - l , 2 , 4 - t r i a z o l - 3 - y l t h i o   o d e r   4 - P h e n y l - 4 H -  

1 , 2 , 4 - t r i a z o l - 3 - y l t h i o ,   i n s b e s o n d e r e   g e g e b e n e n f a l l s   w i e   a n -  

g e g e b e n   s u b s t i t u i e r t e s   T e t r a z o l y l t h i o ,   z . B .   1 H - T e t r a z o l - 5 -  

y l t h i o ,   1 - M e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l t h i o ,   1 - C a r b o x y m e t h y l - 1 H -  

t e t r a z o l - 5 - y l t h i o ,   1 - ( 2 - C a r b o x y ä t h y l ) - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l t h i o ,  

1 - S u l f o m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l t h i o ,   1 - ( 2 - S u l f o ä t h y l ) - l H -  

t e t r a z o l - 5 - y l t h i o ,   1 - ( 2 - D i m e t h y l a m i n o ä t h y l ) - 1 H - t e t r a z o l - 5 -  

y l t h i o ,   1 - P h e n y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l t h i o   o d e r   1 - ( 4 - C h l o r p h e n y l ) -  

1 H - t e t r a z o l - 5 - y l t h i o ,   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   N i e d e r a l k y l  

o d e r   T h i e r i y l  s u b s t i t u i e r t e s   T h i a z o l y l t h i o   o d e r   I s o t h i a z o l y l -  

t h i o ,   z . B .   2 - T h i a z o l y l t h i o ,   4 - ( 2 - T h i e n y l ) - 2 - t h i a z o l y l t h i o ,  

4 , . 5 - D i m e t h y l - 2 - t h i a z o l y l t h i o ,   3 - I s o t h i a z o l y l t h i o ,  



4 - I s o t h i a z o l y l t h i o   o d e r   5 - I s o t h i a z o l y l t h i o ,   i n s b e s o n d e r e  

a u c h  g e g e b e n e n f a l l s   w i e   a n g e g e b e n   s u b s t i t u i e r t e s  T h i a -  

d i a z o l y l t h i o , z . B .   1 , 2 , 3 - T h i a d i a z o l - 4 - y l t h i o ,  1 , 2 , 3 - T h i a -  

d i a z o l - 5 - y l t h i o ,   1 , 3 , 4 - T h i a d i a z o l - 2 - y l t h i o ,  2 - M e t h y l -  

1 , 3 , 4 - t h i a d i a z o l - 5 - y l t h i o ,   2 - ( 3 - C a r b o x y p r o p i o n y l a m i n o )  -  

1 , 3 , 4 - t h i a d i a z o l - 5 - y l t h i o ,   1 , 2 , 4 - T h i a d i a z o l - 5 - y l t h i o   o d e r  

1 , 2 , 5 - T h i a d i a z o l - 3 - y l t h i o ,   T h i a t r i a z o l y l t h i o ,   z . B .  

1 , 2 , 3 , 4 - T h i a t r i a z o l y l - 5 - y l t h i o ,   g e g e b e n e n f a l l s   w i e   a n g e -  

g e b e n   s u b s t i t u i e r t e s   O x a z o l y l t h i o   o d e r   I s o x a z o l y l t h i o ,   z . B .  

5 - - O x a z o l y l t h i o ,   4 - M e t h y l - 5 - o x a z o l y l t h i o ,   2 - O x a z o l y l t h i o ,  

4 , 5 - D i p h e n y l - 2 - o x a z o l y l t h i o   o d e r   3 - M e t h y l - 5 - i s o x a z o l y l t h i o ,  

o d e r   g e g e b e n e n f a l l s   w ie   a n g e g e b e n   s u b s t i t u i e r t e s   O x a d i a z o l y l -  

t h i o ,   z . B .   1 , 2 , 4 - O x a d i a z o l - 5 - y l t h i o ,   2 - M e t h y l - 1 , 3 , 4 - o x a d i a z o l -  

5 - y l t h i o ,   2 - P h e n y l - 1 , 3 , 4 - o x a d i a z o l - 5 - y l t h i o , 5 - ( 4 - N i t r o p h e n y l ) -  

1 , 3 , 4 - o x a d i a z o l - 2 - y l t h i o   o d e r   2 - ( 2 - T h i e n y l ) - 1 , 3 , 4 - o x a d i a z o l - 5 -  

y l t h i o .  

B e v o r z u g t e   h e t e r o c y c l i s c h   v e r ä t h e r t e   M e r c a p t o g r u p -  

p e n   R22  w o r i n   d e r   h e t e r o c y c l i s c h e   R e s t   e i n e n   e n t s p r e c h e n d e n  

m o n o c y c l i s c h e n ,   s e c h s g l i e d r i g e n   R e s t   o d e r   e i n e n   e n t s p r e c h e n d e n  

p a r t i e l l   g e s ä t t i g t e n   R e s t   d a r s t e l l t ,   s i n d   u . a .   g e g e b e n e n f a l l s  

d u r c h   H a l o g e n   s u b s t i t u i e r t e s   1 - O x i d o - p y r i d y l t h i o , z . B .   1 - O x i d o -  

2 - p y r i d y l t h i o   o d e r   4 - C h l o r - l - o x i d o - 2 - p y r i d y l t h i o ,   g e g e b e n e n -  

f a l l s   d u r c h   H y d r o x y   s u b s t i t u i e r t e s   P y r i d a z i n y l t h i o ,   z . B .  

3 - H y d r o x y - 6 - p y r i d a z i n y l t h i o ,   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   N i e d e r a l k y l ,  

N i e d e r a l k o x y   o d e r   H a l o g e n   s u b s t i t u i e r t e s   N - O x i d o - p y r i d a z i n y l -  

t h i o ,   z . B .  2 - O x i d o - 6 - p y r i d a z i n y l t h i o ,   3 - C h l o r - 1 - o x i d o - 6 - p y r i -  

d a z i n y l t h i o ,   3 - M e t h y l - 2 - o x i d o - 6 - p y r i d a z i n y l t h i o ,  3 - M e t h o x y - 1 -  

o x i d o - 6 - p y r i d a z i n y l t h i o ,   3 - A e t h o x y - l - o x i d o - 6 - p y r i d a z i n y l t h i o ,  

3 - n - B u t y l o x y - l - o x i d o - 6 - p y r i d a z i n y l t h i o   o d e r   3 - ( 2 - A e t h y l h e x y l -  



o x y ) - 1 - o x i d o - 6 - p y r i d a z i n y l t h i o ,   o d e r   g e g e b e n e n f a l l s  d u r c h  

N i e d e r a l k y l ,   A m i n o ,   D i n i e d e r a l k y l a m i n o   o d e r   C a r b o x y  s u b s t i -  

t u i e r t e s   ' 2 - O x o - 1 , 2 - d i h y d r o - p y r i m i d i n y l t h i o ,   z . B  2 - O x o - 1 , 2  

d i h y d r o - 4 - p y r i m i d i n y l t h i o ,   6 - M e t h y l - 2 - o x o - 1 , 2 - d i h y d r b - 4 -  

p y r i m i d i n y l t h i o ,   5 - M e t h y l - 2 - o x o - 1 , 2 - d i h y d r o - 4 - p y r i m i d i n y l t h i o ,  

6 - A m i n o - 2 - o x o - 1 , 2 - d i h y d r o - 4 - p y r i m i d i n y l t h i o ,   6 - D i m e t h y l a m i n o -  

2 - o x o - 1 , 2 - d i h y d r o - 4 - p y r i m i d i n y l t h i o ,   5 - C a r b o x y - 2 - o x o - 1 , 2 -  

d i h y d r o - 4 - p y r i m i d i n y l t h i o   o d e r   6 - C a r b o x y - 2 - o x o - 1 , 2 - d i h y d r o -  

4 - p y r i m i d i n y l t h i o .  

Q u a t e r n ä r e   A m m o n i u m g r u p p e n   R2  s i n d   v o n   t e r t i ä r e n  

o r g a n i s c h e n   B a s e n ,   v o r z u g s w e i s e   v o n   e n t s p r e c h e n d e n   a l i p h a -  

t i s c h e n   A m i n e n   o d e r   i n   e r s t e r   L i n i e   von   e n t s p r e c h e n d e n   h e t e r o -  

c y c l i s c h e n   S t i c k s t o f f b a s e n   a b g e l e i t e t e ,   ü b e r   d a s  S t i c k s t o f f -  

a t o m   m i t   dem  M e t h y l k o h l e n s t o f f a t o m   v e r b u n d e n e ,   q u a t e r n ä r e  

A m m o n i u m g r u p p e n .  

In   e i n e r   q u a t e r n ä r e n   A m m o n i u m g r u p p e   R2,  d i e   v o n  

e i n e r   t e r t i ä r e n   o r g a n i s c h e n   B a s e   a b g e l e i t e t   w i r d ,   i s t   d a s  

S t i c k s t o f f a t o m   an  das   M e t h y l k o h l e n s t o f f a t o m   g e b u n d e n   u n d  

l i e g t   d e m g e m ä s s   in   q u a t e r n i s i e r t e r ,   p o s i t i v   g e l a d e n e r   F o r m  

v o r .   Q u a t e r n ä r e   A m m o n i u m g r u p p e n   s i n d  u . a .   T r i n i e d e r a l k y l -  

a m m o n i u m ,   z . B .   T r i m e t h y l a m m o n i u m ,   T r i ä t h y l a m m o n i u m ,   T r i p r o p y l -  

a m m o n i u m   o d e r   T r i b u t y l a m m o n i u m ,   i n s b e s o n d e r e   a b e r   g e g e b e n e n -  

f a l l s   s u b s t i t u i e r t e ,   z . B .   N i e d e r a l k y l ,   w i e   M e t h y l ,   H y d r o x y -  

n i e d e r a l k y l ,   w i e   H y d r o x y m e t h y l ,   A m i n o ,   s u b s t i t u i e r t e s   S u l f o n -  

a m i d o ,   w i e   4 - A m i n o p h e n y l s u l f o n a m i d o ,   H y d r o x y ,   H a l o g e n ,   w i e  

F l u o r ,  C h l o r ,   Brom  o d e r   J o d ,   H a l o g e n n i e d e r a l k y l ,   w i e   T r i -  

f l u o r m e t h y l ,   S u l f o ,   g e g e b e n e n f a l l s   f u n k t i o n e l l   a b g e w a n d e l t e s  

C a r b o x y ,  w i e   C a r b o x y ,   N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,   z . B .  M e t h o x y c a r -  

b o n y l ,  C y a n ,   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   N i e d e r a l k y l ,   z . B .  M e t h y l  



o d e r   A e t h y l ,   o d e r   H y d r o x y n i e d e r a l k y l ,   z . B .   H y d r o x y m e t h y l ,  

N - m o n o -   o d e r   N . N - d i s u b s t i t u i e r t e s   C a r b a m o y l ,   z . B .   C a r b a m o y l ,  

N - M e t h y l c a r b a m o y l   o d e r   N , N - D i m e t h y l - c a r b a m o y l , g e g e b e n e n f a l l s  

d u r c h   N i e d e r a l k y l   N - s u b s t i t u i e r t e s   H y d r a z i n o c a r b o n y l ,   z . B .  

H y d r a z i n o c a r b o n y l ,   C a r b o x y n i e d e r a l k y l ,   w i e   C a r b o x y m e t h y l ,  

N i e d e r a l k a n o y l ,   w i e   A c e t y l ,   o d e r   1 - N i e d e r a l k y l - p y r r o l i d i n y l ,  

w i e   1 - M e t h y l - 2 - p y r r o l i d i n y l ,   m o n o -   o d e r   p o l y s u b s t i t u i e r t e ,  

m o n o c y c l i s c h e   o d e r   b i c y c l i s c h e   a z a c y c l i s c h e   A m m o n i u m g r u p p e n  

a r o m a t i s c h e n   C h a r a k t e r s ,   m i t   1  o d e r   2  R i n g s t i c k s t o f f -   u n d  

g e g e b e n e n f a l l s   e i n e m   R i n g s c h w e f e l a t o m ,   w i e   P y r i m i d i n i u m ,  

P y r i d a z i n i u m ,   T h i a z o l i u m ,   C h i n o l i n i u m   und   in   e r s t e r   L i n i e  

P y r i d i n i u m .  

H e t e r o c y c l i s c h e   A m m o n i u m g r u p p e n   R2  s i n d   in   e r s t e r  

L i n i e   g e g e b e n e n f a l l s   N i e d e r a l k y l ,   H y d r o x y n i e d e r a l k y l ,  A m i n o ,   s u h s t i  

t u i e r t e s   S u l f o n a m i d o ,   H y d r o x y ,   H a l o g e n ,   T r i f l u o r m e t h y l ,  

S u l f o ,   C a r b o x y ,   N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,   Cyan ,   N i e d e r a l k a n o y l ,  

1 - N i e d e r a l k y l - p y r r o l i d i n y l   o d e r   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   N i e d e r -  

a l k y l   o d e r   H y d r o x y n i e d e r a l k y l   N - s u b s t i t u i e r t e s   C a r b a m o y l  

e n t h a l t e n d e s   P y r i d i n i u m ,   z . B .   P y r i d i n i u m ,   2 - ,   3-  o d e r  

4 - M e t h y l - p y r i d i n i u m ,   3 , 5 - D i m e t h y l - p y r i d i n i u m ,   2 , 4 , 6 - T r i -  

m e t h y l p y r i d i n i u m ,   2 - ,   3-  o d e r   4 - A e t h y l - p y r i d i n i u m ,   2 - ,   3 -  

o d e r   4 - P r o p y l - p y r i d i n i u m   o d e r . i n s b e s o n d e r e   4 - H y d r o x y m e t h y l -  

p y r i d i n i u m ,   f e r n e r   2 - A m i n o -   o d e r   2 - A m i n o - 6 - m e t h y l - p y r i d i n i u m ,  

2 - ( 4 - A m i n o p h e n y l s u l f o n y l a m i d o ) - p y r i d i n i u m ,   3 - H y d r o x y - p y r i -  

d i n i u m ,   3 - F l u o r - ,   3 - C h l o r - ,   3 - J o d -   o d e r   i n s b e s o n d e r e   3 - B r o m -  

p y r i d i n i u m ,   4 - T r i f l u o r m e t h y l - p y r i d i n i u m ,   3 - S u l f o p y r i d i n i u m ,  

2 - ,   3-  o d e r   4 - C a r b o x y -   o d e r   2 , 3 -   o d e r   3 , 4 - D i c a r b o x y - p y r i d i n i u m ,  

4 - M e t h o x y c a r b o n y l - p y r i d i n i u m ,   3-  o d e r   4 - C y a n - p y r i d i n i u m ,  

3 - C a r b o x y m e t h y l - p y r i d i n i u m ,   3-  o d e r   4 - A c e t y l - p y r x d i n i u m ,  

3 - ( 1 - M e t h y l - 2 - p y r r o l i d i n y l ) - p y r i d i n i u m ,   und  i n s b e s o n d e r e  

4 - C a r b a m o y l - ,   3 - C a r b a m o y l - ,   3 , 4 - D i c a r b a m o y l - ,  3 -   o d e r   4 - N -  



M e t h y l c a r b a m o y l - ,   4 - N , N - D i m e t h y l c a r b a m o y l - ,   4 - N - A e t h y l -  

c a r b a m o y l - ,   3 - N , N - D i ä t h y l c a r b a m o y l ,   4 - N - P r o p y l c a r b a m o y l - , . .  

4 - I s o p r o p y l c a r b a m o y l -   und   4 - H y d r o x y m e t h y l - c a r b a m o y l - p y r i -  

d i n i u m .  

D ie   in   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  v o r h a n d e n e n   f u n k -  

t i o n e l l e n   G r u p p e n ,  i n s b e s o n d e r e   C a r b o x y l -   und   A m i n o - , f e r n e r  

H y d r o x y -   und   S u l f o g r u p p e n ,   s i n d   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   S c h u t z -  

g r u p p e n   g e s c h ü t z t ,   d i e   in  de r   P e n i c i l l i n - ,   C e p h a l o s p o r i n -   u n d  

P e p t i d c h e m i e   v e r w e n d e t   w e r d e n .  

S o l c h e   S c h u t z g r u p p e n   s i n d   l e i c h t , d a s   h e i s s t   ohne  d a s s  

u n e r w ü n s c h t e   N e b e n r e a k t i o n e n   s t a t t f i n d e n ,   b e i s p i e l s w e i s e   s o l -  

v o l y t i s c h ,   r e d u k t i v ,   p h o t o l y t i s c h   o d e r   a u c h   u n t e r   p h y s i o l o g i -  

s c h e n   B e d i n g u n g e n ,   a b s p a l t b a r .  

S c h u t z g r u p p e n   d i e s e r   A r t ,   s o w i e   i h r e   A b s p a l t u n g  

s i n d   b e i s p i e l s w e i s e   b e s c h r i e b e n   in  " P r o t e c t i v e   G r o u p s   i n  

O r g a n i c   C h e m i s t r y " ,   P l e n u m   P r e s s ,   L o n d o n ,   New  Y o r k ,   1 9 7 3 ,  

. f e r n e r   in   " T h e   P e p t i d e s " ,   V o l .   I ,   S c h r ö d e r   and   LUbke ,   A c a -  

d e m i c   P r e s s ,   L o n d o n ,   New  Y o r k ,   1 9 6 5 .  

So  s i n d   C a r b o x y l g r u p p e n   z . B . U b l i c h e r w e i s e   i n . v e r e s t e r -  

t e r   F o r m   g e s c h ü t z t ,   w o b e i   s o l c h e   E s t e r g r u p p i e r u n g e n   u n t e r  

s c h o n e n d e n   B e d i n g u n g e n   l e i c h t   s p a l t b a r   s i n d .   A l s   g e e i g n e t e  

g e s c h ü t z t e   C a r b o x y l g r u p p e n   kommen  i n s b e s o n d e r e   N i e d e r a l k o x y -  

c a r b o n y l ,   i n s b e s o n d e r e   t e r t . - N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,   z . B .   t e r t . -  

B u t y l o x y c a r b o n y l ,  P o l y c y c l o a l k o x y c a r b o n y l ,   z . B .   A d a m a n t y l o x y -  

c a r b o n y l ,   A r y l m e t h o x y c a r b o n y l ,   w o r i n   A r y l   v o r z u g s w e i s e   e i n e n  

o d e r   z w e i ,   g e g e b e n e n f a l l s ,   z . B .   d u r c h   N i e d e r a l k y l , i n s b e s o n d e - .  

r e   t e r t . - N i e d e r a l k y l ,   z . B .   t e r t . - B u t y l ,   N i e d e r a l k o x y ,   w i e  

M e t h o x y ,   H y d r o x y ,   H a l o g e n ,   z . B .   C h l o r ,   u n d / o d e r   N i t r o ,   m o n o -  

o d e r   p o l y s u b s t i t u i e r t e   P h e n y l r e s t e   d a r s t e l l t ,   wie  g e g e b e n e n -  

f a l l s ,   z . B .   wie   o b e n   e r w ä h n t   s u b s t i t u i e r t e s   B e n z y l o x y c a r b o n y l ,  

z . B .   4 - N i t r o - b e n z y l o x y c a r b o n y l ,   oder .   4 - M e t h o x y b e n z y l o x y c a r -  

b o n y l ,   o d e r   z . B .   w i e   oben   e r w ä h n t   s u b s t i t u i e r t e s   D i -  



p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l ,   z . B .   B e n z h y d r y l o x y c a r b o n y l   o d e r  

D i - ( 4 - m e t h o x y p h e n y l ) - m e t h o x y c a r b o n y l ,   o d e r   2 - H a l o g e n -  

n i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,   z . B .   2 , 2 , 2 - T r i c h l o r ä t h o x y c a r -  

b o n y l ,   i n s b e s o n d e r e   A r o y l m e t h o x y c a r b o n y l ,   w o r i n   d i e   A r o y l -  

g r u p p e   v o r z u g s w e i s e   g e g e b e n e n f a l l s ,   z . B .   d u r c h   H a l o g e n ,   w i e  

B r o m , s u b s t i t u i e r t e s   B e n z o y l   d a r s t e l l t ,   z . B .   P h e n a c y l o x y c a r -  

b o n y l ,   o d e r   P o l y h a l o g e n a r y l o x y c a r b o n y l ,   w ie   P e n t a c h l o r p h e n y l -  

o x y c a r b o n y l ,   in   F r a g e .   V e r e s t e r t e   C a r b o x y l g r u p p e n  s i n d   e b e n -  

f a l l s   e n t s p r e c h e n d e   S i l y l o x y c a r b o n y l - ,   i n s b e s o n d e r e   o r g a n i -  

s c h e   S i l y l o x y c a r b o n y l g r u p p e n   o d e r   e n t s p r e c h e n d e   S t a n n y l o x y c a r -  

b o n y l g r u p p e n .   In   d i e s e n   e n t h ä l t   das   S i l i c i u m -   bzw.   Z i n n a t o m  

v o r z u g s w e i s e   N i e d e r a l k y l ,   i n s b e s o n d e r e   M e t h y l ,   f e r n e r   N i e d e r -  

a l k o x y ,   z . B .   M e t h o x y ,   u n d / o d e r   H a l o g e n ,   z . B .   C h l o r ,   a l s   S u b -  

s t i t u e n t e n .   G e e i g n e t e   S i l y l -   bzw.   S t a n n y l s c h u t z g r u p p e n   s i n d   i n  

e r s t e r   L i n i e   T r i n i e d e r a l k y l s i l y l ,   i n s b e s o n d e r e   T r i m e t h y l s i l y l ,  

f e r n e r   D i m e t h y l - t e r t . - b u t y l - s i l y l ,   N i e d e r a l k o x y - n i e d e r a l k y l -  

h a l o g e n - s i l y l ,   z . B .   M e t h o x y - m e t h y l - c h l o r - s i l y l ,   o d e r   D i n i e -  

d e r a l k y l - h a l o g e n - s i l y l ,   z . B .   D i m e t h y l c h l o r - s i l y l ,   o d e r   e n t -  

s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r t e   S t a n n y l v e r b i n d u n g e n ,   z . B .   T r i - n - b u t y l -  

s t a n n y l .  

B e v o r z u g t   a l s   g e s c h ü t z t e   C a r b o x y l g r u p p e   i s t   i n s b e -  

s o n d e r e   t e r t . - B u t y l o x y c a r b o n y l ,   g e g e b e n e n f a l l s ,   z . B .   w i e  

e r w ä h n t   s u b s t i t u i e r t e s   B e n z y l o x y c a r b o n y l ,   z . B .   4 - N i t r o b e n z y l -  

o x y c a r b o n y l ,   o d e r   D i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l ,   z . B .   B e n z h y d r y l -  

o x y c a r b o n y l .  

E i n e   u n t e r   p h y s i o l o g i s c h e n   B e d i n g u n g e n   s p a l t b a r e ,  

v e r e s t e r t e   C a r b o x y l g r u p p e   i s t   in   e r s t e r   L i n i e   e i n e   A c y l o x y -  

m e t h o x y c a r b o n y l g r u p p e ,   w o r i n   A c y l   z . B .   d e n  R e s t   e i n e r   o r g a n i -  

s c h e n   C a r b o n s ä u r e ,   in   e r s t e r   L i n i e   e i n e r   g e g e b e n e n f a l l s  

s u b s t i t u i e r t e n   N i e d e r a l k a n c a r b o n s ä u r e   b e d e u t e t ,   o d e r   w o r i n  

A c y l o x y m e t h y l   den   R e s t   e i n e s   L a c t o n s   b i l d e t .   S o l c h e   G r u p p e n  

s i n d   N i e d e r a l k a n o y l o x y m e t h o x y c a r b o n y l ,   z . B .   A c e t y l o x y -  

m e t h y l o x y c a r b o n y l   o d e r   P i v a l o y l o x y m e t h o x y c a r b o n y l ,   A m i n o -  



n i e d e r a l k a n o y l o x y m e t h o x y c a r b o n y l ,   i n s b e s o n d e r e   a - A m i n o - n i e -  

d e r a l k a n o y l o x y m e t h o x y c a r b o n y l ,   z . B .   G l y c y l o x y m e t h o x y c a r b o n y l ,  

L - V a l y l o x y m e t h o x y c a r b o n y l   o d e r   L - L e u c y l o x y m e t h o x y c a r b o n y l ,  

f e r n e r   P h t h ä l i d y l o x y c a r b o n y l ,   z . B .   2 - P h t h a l i d y l o x y c a r b o n y l ,  

o d e r   I n d a n y l o x y c a r b o n y l ,   z . B .   5 - I n d a n y l o x y c a r b o n y l .  

E i n e   g e s c h ü t z t e   A m i n o g r u p p e   k a n n   z . B .   in   Form  e i n e r  

l e i c h t   s p a l t b a r e n   A c y l a m i n o ,   T r i a r y l m e t h y l a m i n o - ,   v e r ä t h e r t e n  

M e r c a p t o a m i n o - ,   l - A c y l - 2 - n i e d e r a l k y l i d e n a m i n o - ,   S i l y l -   o d e r  

S t a n n y l a m i n o g r u p p e   o d e r   a l s   A z i d o g r u p p e   v o r l i e g e n .  

I n   e i n e r   e n t s p r e c h e n d e n   A c y l a m i n o g r u p p e   i s t   A c y l   v o r -  

z u g s w e i s e   d e r   A c y l r e s t   e i n e s   K o h l e n s ä u r e h a l b e s t e r s ,   wie   N i e -  

d e r a l k o x y c a r b o n y l ,   i n s b e s o n d e r e   t e r t . - N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,  

z . B .   t e r t . - B u t y l o x y c a r b o n y l ,   P o l y c y c l o a l k o x y c a r b o n y l ,   z . B .  

A d a m a n t y l o x y c a r b o n y l ,   A r y l m e t h o x y c a r b o n y l ,   w o r i n   A r y l   v o r z u g s -  

w e i s e   e i n e n   o d e r   z w e i ,   g e g e b e n e n f a l l s ,   z . B .   d u r c h   N i e d e r a l k y l ,  

i n s b e s o n d e r e   t e r t . - N i e d e r a l k y l ,   z . B .   t e r t . - B u t y l ,   N i e d e r -  

a l k o x y ,   w ie   M e t h o x y ,   H y d r o x y ,   H a l o g e n ,   z . B .   C h l o r ,   u n d / o d e r  

N i t r o ,   m o n o -   o d e r   p o l y s u b s t i t u i e r t e   P h e n y l r e s t e   d a r s t e l l t ,  

w i e   g e g e b e n e n f a l l s ,   z . B .   wie   o b e n   e r w ä h n t ,   s u b s t i t u i e r t e s  

B e n z y l o x y c a r b o n y l ,   z . B .   4 - N i t r o - b e n z y l o x y c a r b o n y l ,   o d e r   z . B .  

w i e   o b e n   e r w ä h n t   s u b s t i t u i e r t e s   D i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l ,   z . B .  

B e n z h y d r y l o x y c a r b o n y l   o d e r   D i - ( 4 - m e t h o x y p h e n y l ) - m e t h o x y c a r -  

b o n y l ,   o d e r   2 - H a l o g e n - n i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,   z . B .   2 , 2 , 2 - T r i -  

c h l o r ä t h o x y c a r b o n y l ,   2 - B r o m ä t h o x y c a r b o n y l   o d e r   2 - I o d ä t h o x y -  

c a r b o n y l ,   o d e r   A c y l m e t h o x y c a r b o n y l ,   i n s b e s o n d e r e   A r o y l m e t h o x y -  

c a r b o n y l ,   w o r i n   d i e   A r o y l g r u p p e   v o r z u g s w e i s e   g e g e b e n e n f a l l s ,  

z . B .   d u r c h   H a l o g e n ,   wie   B r o m , s u b s t i t u i e r t e s   B e n z o y l   d a r s t e l l t ,  

z . B .   P h e n a c y l o x y c a r b o n y l .   A c y l   in   e i n e r   A c y l a m i n o g r u p p e   k a n n  

a u c h   den   e n t s p r e c h e n d e n   R e s t   e i n e r   o r g a n i s c h e n   S u l f o n s ä u r e  

d a r s t e l l e n ;   e i n   s o l c h e r   R e s t   i s t   i n s b e s o n d e r e   A r y l s u l f o n y l ,  



w o r i n   A r y l   e i n e n   g e g e b e n e n f a l l s ,   z . B .   d u r c h   N i e d e r a l k y l ,  

w i e   M e t h y l ,   H a l o g e n ,   wie   Brom,   o d e r   N i t r o ,   s u b s t i t u i e r t e n  

P h e n y l r e s t  b e d e u t e t ,   z . B .   4 - M e t h y l p h e n y l s u l f o n y l .  

In   e i n e r   T r i a r y l m e t h y l a m i n o g r u p p e   s i n d   d i e   A r y l r e s t e  

i n s b e s o n d e r e   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   P h e n y l r e s t e ;   e i n e  

e n t s p r e c h e n d e   G r u p p e   i s t   in   e r s t e r   L i n i e   T r i t y l .  

E i n e   v e r ä t h e r t e   M e r c a p t o g r u p p e   in   e i n e r   m i t  e i n e m  

s o l c h e n   R e s t   g e s c h ü t z t e n   A m i n o g r u p p e   i s t   i n   e r s t e r   L i n i e  

A r y l t h i o   o d e r   A r y l n i e d e r a l k y l t h i o ,   w o r i n   A r y l   i n s b e s o n d e r e  

g e g e b e n e n f a l l s ,   z . B .   d u r c h   N i e d e r a l k y l ,   w ie   M e t h y l   o d e r   t e r t . -  

B u t y l ,   N i e d e r a l k o x y ,   w ie   M e t h o x y ,   H a l o g e n ,   wie   C h l o r ,   u n d / o d e r  

N i t r o   s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l   i s t .   E i n e   e n t s p r e c h e n d e   A m i n o -  

s c h u t z g r u p p e   i s t   z . B .   4 - N i t r o p h e n y l t h i o .  

In   e i n e m   a l s   A m i n o s c h u t z g r u p p e   v e r w e n d b a r e n   1 - A c y l -  

2 - n i e d e r a l k y l i d e n r e s t   i s t   A c y l   v o r z u g s w e i s e   d e r   e n t s p r e c h e n d e  

R e s t   e i n e r   N i e d e r a l k a n c a r b o n s ä u r e ,   e i n e r   g e g e b e n e n f a l l s ,   z . B .  

d u r c h   N i e d e r a l k y l ,   w ie   M e t h y l   o d e r   t e r t . - B u t y l ,   N i e d e r a l k o x y ,  

w i e   M e t h o x y ,   H a l o g e n ,   w ie   C h l o r ,   u n d / o d e r   N i t r o   s u b s t i t u i e r -  

t e n   B e n z o e s ä u r e   o d e r   e i n e s   K o h l e n s ä u r e h a l b e s t e r s ,   w i e - e i n e s  

K o h l e n s ä u r e - n i e d e r a l k y l h a l b e s t e r s .   E n t s p r e c h e n d e   S c h u t z g r u p p e n  

s i n d   in   e r s t e r   L i n i e   1 - N i e d e r a l k a n o y l - 2 - p r o p y l i d e n ,   z . B .  

1 - A c e t y l - 2 - p r o p y l i d e n ,   o d e r   1 - N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l - 2 - p r o p y l i -  

d e n ,   z . B .   1 - A e t h o x y c a r b o n y l - 2 - p r o p y l i d e n .  

E i n e   S i l y l -   o d e r   S t a n n y l a m i n o g r u p p e   i s t   i n  e r s t e r  

L i n i e   e i n e   o r g a n i s c h e   S i l y l -   bzw.   S t a n n y l a m i n o g r u p p e , w o r i n   d a s  

S i l i c i u m -   b z w .  Z i n n a t o m v o r z u g s w e i s e   N i e d e r a l k y l ,  i n s b e s o n d e -  

r e   M e t h y l ,   f e r n e r   N i e d e r a l k o x y ,   z . B .   M e t h o x y ,   u n d / o d e r   H a l o -  

g e n ,   z . B .   C h l o r ,   a l s   S u b s t i t u e n t e n   e n t h ä l t .   E n t s p r e c h e n d e  

S i l y l -   o d e r   S t a n n y l g r u p p e n   s i n d   in   e r s t e r   L i n i e  T r i n i e d e r -  

a l k y l s i l y l ,   i n s b e s o n d e r e   T r i m e t h y l s i l y l ,   f e r n e r   D i m e t h y l -  

t e r t . - b u t y l - s i l y l ,   N i e d e r a l k o x y - n i e d e r a l k y l - h a l o g e n - s i l y l ,  



z . B .   M e t h o x y - m e t h y l - c h l o r - s i l y l ,   o d e r   D i n i e d e r a l k y l - h a l o g e n -  

s i l y l ,   z . B .   D i m e t h y l - c h l o r - s i l y l , o d e r   e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r -  
t e s   S t a n n y l ,   z . B .   T r i - n - b u t y l s t a n n y l .  

E i n e   A m i n o g r u p p e   k a n n   a u c h   in  p r o t o n i e r t e r   F o r m  

g e s c h ü t z t   w e r d e n ;   a l s   A n i o n e n   kommen  in  e r s t e r   L i n i e   d i e j e n i -  

gen   v o n   s t a r k e n   a n o r g a n i s c h e n   S ä u r e n ,   wie   von  H a l o g e n w a s s e r -  
s t o f f s ä u r e n ,   z . B .   das   C h l o r -   o d e r   B r o m a n i o n ,   o d e r   Von  S u l f ö n -  
s ä u r e ,   w i e   p - T o l u o l s u l f o n s ä u r e ,   in  F r a g e .  

B e v o r z u g t   a l s   A m i n o s c h u t z g r u p p e n   s i n d   d i e   A c y l r e s t e  

v o n   K o h l e n s ä u r e h a l b e s t e r n ,   i n s b e s o n d e r e   t e r t . - N i e d e r a l k o x y -  

c a r b o n y l ,   g e g e b e n e n f a l l s ,   z . B .   wie   a n g e g e b e n   s u b s t i t u i e r t e s  

B e n z y l o x y c a r b o n y l   o d e r   D i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l ,   o d e r   2 - H a l o -  

g e n - n i e d e r a l k o x y c a r b o n y l ,   w i e   2 , 2 , 2 - T r i c h l o r ä t h o x y c a r b o n y l .  

H y d r o x y s c h u t z g r u p p e n   s i n d   z . B .   A c y l r e s t e ,   w ie   2 , 2 -  

D i c h l o r a c e t y l   o d e r   i n s b e s o n d e r e   e i n e r   de r   im  Z u s a m m e n h a n g   m i t  

e i n e r   g e s c h ü t z t e n   A m i n o g r u p p e   g e n a n n t e n   A c y l r e s t e   von  K o h l e n -  

s ä u r e h a l b e s t e r n ,   i n s b e s o n d e r e   2 , 2 , 2 - T r i c h l o r ä t h o x y c a r b o n y l ,  

o d e r   o r g a n i s c h e n   S i l y l -   o d e r   S t a n n y l r e s t e ,   f e r n e r   l e i c h t   a b -  

s p a l t b a r e   2 - o x a -   o d e r   2 - t h i a - a l i p h a t i s c h e   o d e r   - c y c l o a l i p h a t i -  

s c h e   K o h l e n w a s s e r s t o f f r e s t e , i n   e r s t e r   L i n i e   1 - N i e d e r a l k o x y - n i e -  

d e r a l k y l   o d e r   1 - N i e d e r a l k y l t h i o - n i e d e r a l k y l , z . B .   1 - M e t h o x y -  

ä t h y l ,   1 - A e t h o x y - ä t h y l ,   1 - M e t h y l t h i o - ä t h y l   o d e r   1 - A e t h y l t h i o -  

ä t h y l ,   o d e r   2 - O x a -   o d e r   2 - T h i a c y c l o n i e d e r a l k y l   m i t   5-7  R i n g -  

a t o m e n ,   z . B .   2 - T e t r a h y d r o f u r y l   o d e r   2 - T e t r a h y d r o p y r a n y l   o d e r  

e n t s p r e c h e n d e   T h i a a n a l o g e ,   s o w i e   l e i c h t   a b s p a l t b a r e ,   g e g e b e n e n -  

f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   a - P h e n y l n i e d e r a l k y l r e s t e ,   w ie   g e g e b e n e n f a l l s  

s u b s t i t u i e r t e s   B e n z y l   o d e r   D i p h e n y l m e t h y l ,   w o b e i   a l s   S u b s t i -  

t u e n t e n   d e r   P h e n y l r e s t e   z . B .   H a l o g e n ,   wie   C h l o r ,   N i e d e r a l k o x y ,  

w i e   M e t h o x y  u n d / o d e r   N i t r o   in  F r a g e   k o m m e n .  

-  E i n e  g e s c h ü t z t e   S u l f o g r u p p e   i s t   in   e r s t e r   L i n i e   e i n e  

m i t  e i n e m  a l i p h a t i s c h e n ,   c y c l o a l i p h a t i s c h e n ,   c y c l o a l i p h a t i s c h -  

a l i p h a t i s c h e n ,   a r o m a t i s c h e n   o d e r   a r a l i p h a t i s c h e n   A l k o h o l , .  

w i e   e i n e m  N i e d e r a l k a n o l , o d e r   m i t   e i n e m   S i l y l -   o d e r  S t a n n y l -  

r e s t ,   w i e  T r i n i e d e r a l k y l s i l y l ,   v e r e s t e r t e   S u l f o g r u p p e .  I n  



e i n e r   S u l f o g r u p p e   k a n n   d i e   H y d r o x y g r u p p e   b e i s p i e l s w e i s e  w i e  

d i e   H y d r o X y g r u p p e  i n   e i n e r   v e r e s t e r t e n   C a r b o x y g r u p p e  v e r -  

ä t h e r t   s e i n .  

S a l z e   s i n d   i n s b e s o n d e r e   d i e j e n i g e n   v o n   V e r b i n d u n -  

g e n   d e r   F o r m e l   I  m i t   e i n e r   f r e i e n   C a r b o x y l g r u p p e ,   i n  

e r s t e r   L i n i e   M e t a l l -   o d e r   A m m o n i u m s a l z e ,   w i e   A l k a l i m e t a l l -  

u n d   E r d a l k a l i m e t a l l - ,   z . B .   N a t r i u m - ,   K a l i u m - ,   M a g n e s i u m -  

o d e r   C a l c i u m s a l z e ,   s o w i e   A m m o n i u m s a l z e   m i t   A m m o n i a k  o d e r  

g e e i g n e t e n   o r g a n i s c h e n   A m i n e n ,   w o b e i   i n   e r s t e r   L i n i e   a l i p h a -  

t i s c h e ,   c y c l o a l i p h a t i s c h e ,   c y c l o a l i p h a t i s c h - a l i p h a t i s c h e  

o d e r   a r a l i p h a t i s c h e   p r i m ä r e ,   s e k u n d ä r e   o d e r   t e r t i ä r e   M o n o - ,  

D i -   o d e r   P o l y a m i n e ,   s o w i e   h e t e r o c y c l i s c h e   B a s e n   f ü r   d i e   S a l z -  

b i l d u n g   in   F r a g e   k o m m e n ,   w i e   N i e d e r a l k y l a m i n e ,   z . B .   T r i ä t h y l -  

a m i n ,   H y d r o x y n i e d e r a l k y l a m i n e ,   z . B .   2 - H y d r o x y ä t h y l a m i n ,   B i s -  

( 2 - h y d r o x y ä t h y l ) - a m i n   o d e r   T r i s - ( 2 - h y d r o x y ä t h y l ) - a m i n ,   b a s i -  

s c h e   a l i p h a t i s c h e   E s t e r   von   C a r b o n s ä u r e n ,   z . B .   4 - A m i n o b e n z o e -  

s ä u r e - 2 - d i ä t h y l a m i n o ä t h y l e s t e r ,   N i e d e r a l k y l e n a m i n e ,   z . B .  

1 - A e t h y l - p i p e r i d i n , C y c l o a l k y l a m i n e , z . B .   D i c y c l o h e x y l a m i n , o d e r  

B e n z y l a m i n e ,   z . B .   N , N ' - D i b e n z y l - ä t h y l e n d i a m i n ,   f e r n e r   B a s e n  

vom  P y r i d i n t y p ,   z . B .   P y r i d i n ,   C o l l i d i n   o d e r   C h i n o l i n . ' V e r b i n -  

d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  m i t   e i n e r   b a s i s c h e n   G r u p p e   k ö n n e n   S ä u r e -  

a d d i t i o n s s a l z e ,   z . B .   m i t   a n o r g a n i s c h e n   S ä u r e n ,   w i e   S a l z s ä u -  

r e ,   S c h w e f e l s ä u r e ,   o d e r   P h o s p h o r s ä u r e ,   o d e r   m i t   g e e i g n e t e n  

o r g a n i s c h e n   C a r b o n -   o d e r   S u l f o n s ä u r e n ,   z . B .   T r i f l u o r e s s i g -  

s ä u r e ,   s o w i e   m i t   A m i n o s ä u r e n ,   w i e   A r g i n i n   u n d  L y s i n   b i l d e n .  

V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  m i t   e i n e r   f r e i e n   C a r b o x y l g r u p p e  

u n d   f r e i e n   A m i n o g r u p p e   k ö n n e n   a u c h   in   F o r m   v o n   i n n e r e n  

S a l z e n ,   d . h .   in   z w i t t e r i o n i s c h e r   F o r m   v o r l i e g e n . .  

D e r   A c y l r e s t   an  d e r   7 ß - A m i n o g r u p p e   e n t n ä l t   e i n  

o d e r   g e g e b e n e n f a l l s   z w e i   A s y m m e t r i e z e n t r e n .   Das  g e g e b e n e n -  

f a l l s   v o r h a n d e n e   A s y m i n e t r i e z e n t r u m   n ä c h s t   z u r   7 - A m i n o g r u p p e ,  

n ä m l i c h   wenn   Y  H y d r o x y l ,   A m i n o   o d e r   S u l f o   und   Z  W a s s e r -  

s t o f f   b e d e u t e n ,   l i e g t   in   d e r   R , S -   o d e r   b e v o r z u g t   in   d e r  



R - K o n f i g u r a t i o n   v o r .   Das  A s y m m e t r i e z e n t r u m   an  d e r   e n d s t ä n -  

d i g e n   A m i n o c a r b o n s ä u r e g r u p p i e r u n g   k a n n   d i e   R- ,   S-  o d e r  

R , S - K b n f i g u r a t i o n   b e s i t z e n .  

D i e   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I ,   w o r i n   C a r b o x y l g r u p p e n  

g e g e b e n e n f a l l s   in   p h y s i o l o g i s c h   s p a l t b a r e r   Form  v e r e s t e r t  
s i n d ,  u n d   i h r e   p h a r m a z e u t i s c h   v e r w e n d b a r e n ,   n i c h t t o x i s c h e n  
S a l z e   s i n d   w e r t v o l l e ,   a n t i b i o t i s c h   w i r k s a m e   S u b s t a n z e n ,   d i e  
i n s b e s o n d e r e   a l s   a n t i b a k t e r i e l l e   A n t i b i o t i k a   v e r w e n d e t   w e r -  
den   k ö n n e n .   B e i s p i e l s w e i s e   s i n d   s i e   in   v i t r o   g e g e n   g r a m -  

p o s i t i v e   u n d   g r a m - n e g a t i v e   M i k r o o r g a n i s m e n ,   wie   g e g e n   K o k k e n ,  

i n k l u s i v e   N e i s s e r i a   A r t e n ,   und   A n a e r o b i e r   in   M i n i m a l k o n z e n t r a -  

t i o n e n   von   e t w a   0 , 0 2   m c g / m l   u n d   g e g e n   E n t e r o b a c t e r i a c e a e   i n  

M i n i m a l k o n z e n t r a t i o n e n   von   e t w a   0 , 2 5   m c g / m l ,   w i r k s a m .   In  v i v o ,  

b e i   s u b c u t a n e r   A p p l i c a t i o n   an  d e r   Maus ,   s i n d   s i e   b e i s p i e l s -  

w e i s e   g e g e n   g r a m p o s i t i v e   K o k k e n ,   wie   S t a p h y l o c o c c u s   a u r e u s  

( i n   M i n i m a l d o s e n   von  e t w a   3  m g / k g )   und  S t r e p t o c o c c u s   p n e u -  

m o n i a e   ( i n   M i n i m a l d o s e n   von  e t w a   0 , 1 5   m g / k g ) ,   g e g e n   E n t e r o -  

b a k t e r i e n ,   w ie   E s c h e r i c h i a  c o l i   ( i n   M i n i m a l d o s e n   von  e t w a  

8  m g / k g ) ,   K l e b s i e l l a   p n e u m o n i a e   und  P r o t e u s   m i r a b i l i s   ( i n   M i -  

n i m a l d o s e n   von  e t w a   0 , 3   m g / k g ) ,   und   g e g e n   a n d e r e   g r a m n e g a t i v e  

B a k t e r i e n ,   w ie   P a s t e u r e l l a   m u l t o c i d a   ( i n   M i n i m a l d o s e n   v o n  

0 , 1   m g / k g ) ,   w i r k s a m .   Die   n e u e n   V e r b i n d u n g e n   k ö n n e n   d e s h a l b  

e n t s p r e c h e n d ,   z . B .   in   Form  von   a n t i b i o t i s c h   w i r k s a m e n   P r ä p a -  

r a t e n   z u r   B e h a n d l u n g   von  d u r c h   g r a m - p o s i t i v e   o d e r   g r a m - n e g a -  

t i v e   B a k t e r i e n   und  K o k k e n ,   i n s b e s o n d e r e   d u r c h   von  E n t e r o -  

b a k t e r i e n ,   w i e   E s c h e r i c h i a   c o l i ,   K l e b s i e l l a   p n e u m o n i a e   u n d  

P r o t e u s   m i r a b i l i s ,   v e r u r s a c h t e n   I n f e k t i o n e n   V e r w e n d u n g   f i n -  

d e n .  
V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I ,   w o r i n   d i e   f u n k t i o n e l l e n  

G r u p p e n  g e s c h ü t z t   s i n d   w e r d e n   a l s   A u s g a n g s m a t e r i a l i e n   z u r  

H e r s t e l l u n g   von  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  v e r w e n d e t .  

D i e   v o r l i e g e n d e   E r f i n d u n g   b e t r i f f t   i n  e r s t e r   L i n i e  

d i e j e n i g e n   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I ,   w o r i n   d i e   G r u p p e  

- ( C n H 2 n ) -   u n v e r z w e i g t   i s t   u n d   d i e  I n d i c e s   n  und  m  d i e   ä n -  



g e g e b e n e   B e d e u t u n g   h a b e n ,   X  S a u e r s t o f f   o d e r   d i e   G r u p p e  

- N H - ,   W  e i n e   G r u p p e   -CO-  o d e r   - C O - N H S O 2 - ,   o d e r   X-W  z u s a m -  

men  e i n e   G r u p p e   -CO-   o d e r   -CO-NHSO2-   b e d e u t e n ,   A  p -   o d e r  

. m - P h e n y l e n ,   2 , 5 - T h i e n y l e n   o d e r  2 , 5 - F u r y l e n   d a r s t e l l t ,  Y   W a s -  

s e r s t o f f ,   H y d r o x y l ,   Amino  o d e r   S u l f o   und   Z  W a s s e r s t o f f ,   o d e r  

Y  u n d  Z   W a s s e r s t o f f ,   o d e r   Y  u n d   Z  z u s a m m e n   e i n e   G r u p p e  
= N - 0 - R °   b e d e u t e n ,   w o r i n   R °  W a s s e r s t o f f   o d e r   M e t h y l - i s t ,   R 1  
N i e d e r a l k y l ,   N i e d e r a l k o x y ,   H a l o g e n   o d e r   e i n e   G r u p p e   d e r   F o r -  

m e l   -CH2-R2   b e d e u t e t ,   w o r i n   R2  N i e d e r a l k a n o y l o x y ,   C a r b a m o y l -  

oxy ,   N - N i e d e r a l k y l c a r b a m o y l o x y ,   T r i a z o l y l t h i o ,   T e t r a z o l y l -  

t h i o ,   T h i a z o l y l t h i o ,   T h i a t r i a z o l y l t h i o ,   T h i a d i a z o l y l t h i o ,  

O x a z o l y l t h i o ,   O x a d i a z o l y l t h i o   o d e r   P y r i d i n i o   d a r s t e l l t ,   w o -  

r i n   d i e   h e t e r o c y c l i s c h e n   R i n g e   g e g e b e n e n f a l l s   b e i s p i e l s w e i s e  

d u r c h   N i e d e r a l k y l ,   N , N - D i n i e d e r a l k y l a m i n o n i e d e r a l k y l ,   C a r -  

b o x y n i e d e r a l k y l ,   S u l f o n i e d e r a l k y l ,   Amino ,   C a r b o x y n i e d e r -  

a l k a n o y l a m i n o   o d e r   C a r b a m o y l   s u b s t i t u i e r t   s e i n   k ö n n e n ,   u n d  

R 3   W a s s e r s t o f f   o d e r   M e t h o x y   d a r s t e l l e n ,   p h a r m a z e u t i s c h   v e r -  

w e n d b a r e   S a l z e   von   s o l c h e n   V e r b i n d u n g e n ,   s o w i e   d i e   zu  i h r e r  

H e r s t e l l u n g   v e r w e n d b a r e n   A u s g a n g s s t o f f e   und   Z w i s c h e n p r o d u k t e .  

B e s o n d e r s   h e r v o r z u h e b e n   s i n d   V e r b i n d u n g e n   d e r  

F o r m e l   I ,   w o r i n   d i e   G r u p p e   - ( C n H 2 n ) -   u n v e r z w e i g t   i s t   u n d  

d i e   I n d i c e s   n  und   m  d i e   a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g   h a b e n ,   X 

S a u e r s t o f f   o d e r   d i e   G r u p p e   -NH-  b e d e u t e t ,   W  e i n e   G r u p p e  

-CO-   o d e r   - C O N H S 0 2 - ,   o d e r   X-W  z u s a m m e n   e i n e   G r u p p e   - C O -  

o d e r   - C O N H S 0 2 -   b e d e u t e n ,   A  p -   o d e r   m - P h e n y l e n ,   o d e r ,   w e n n  

m  1  i s t ,   a u c h   2 , 5 - T h i e n y l e n   o d e r   2 , 5 - F u r y l e n   d a r s t e l l t ,  

Y  W a s s e r s t o f f o f f ,   H y d r o x y l ,   Amino   o d e r   S u l f o   u n d  Z   W a s s e r -  

s t o f f ,   o d e r   Y  und   Z  z u s a m m e n   e i n e   G r u p p e   = N - O - R °  b e d e u t e n ,  

w o r i n   R °  W a s s e r s t o f f   o d e r   M e t h y l   i s t ,   R 1  M e t h y l ,   M e t h o x y ,  

o d e r   e i n e   G r u p p e   d e r   F o r m e l   -CH2-R2  b e d e u t e t ,   w o r i n  R 2  

A c e t o x y ,   C a r b a m o y l o x y ,   T e t r a z o l y l t h i o ,   i n s b e s o n d e r e   1 - M e t h y l -  

1 H - t e t r a z o l - 5 - y l t h i o ,   1 - S u l f o m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l i t h i o ,  

1 - C a r b o x y m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l t h i o ,   o d e r   1 - ( 2 - D i m e t b y l -  



a m i n o ä t h y l ) - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l t h i o ,   o d e r  T h i a d i a z o l y l t h i o ,   i n s -  

b e s o n d e r e - 2 - M e t h y l - 1 , 3 , 4 - t h i a d i a z o l - 5 - y l t h i o ,   o d e r   C a r b a m o y l -  

p y r i d i n i o ,   i n s b e s o n d e r e   4 - C a r b a m o y l p y r i d i n i o ,   d a r s t e l l t ,   u n d  

R3  W a s s e r s t o f f   o d e r   M e t h o x y   b e d e u t e t ,   p h a r m a z e u t i s c h   v e r w e n d -  

b a r e   S a l z e   von  s o l c h e n   V e r b i n d u n g e n ,   s o w i e   d i e   zu  i h r e r   H e r -  

s t e l l u n g   v e r w e n d b a r e n   A u s g a n g s s t o f f e   und  Z w i s c h e n p r o d u k t e .  

Die   E r f i n d u n g   b e t r i f f t   i n s b e s o n d e r e   d i e   in  d e n  

B e i s p i e l e n   b e s c h r i e b e n e n   V e r b i n d u n g e n   de r   F o r m e l   I,   d e r e n  

p h a r m a z e u t i s c h   u n b e d e n k l i c h e n   S a l z e ,   s o w i e   d i e   d o r t   b e s c h r i e -  

b e n e n   A u s g a n g s s t o f f e   u n d   Z w i s c h e n p r o d u k t e .  

D ie   V e r b i n d u n g e n   d e r   v o r l i e g e n d e n   E r f i n d u n g  w e r d e n  

n a c h   an  s i c h   b e k a n n t e n   V e r f a h r e n   e r h a l t e n .  

V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I ,   w o r i n   d i e   C a r b o x y l g r u p -  

p e n   g e g e b e n e n f a l l s   in   p h y s i o l o g i s c h   s p a l t b a r e r   Form  v e r -  

e s t e r t   s i n d ,   s o w i e   i h r e   S a l z e ,   w e r d e n   h e r g e s t e l l t ,   i n d e m  

man  i n   e i n e r   d e r   F o r m e l   I  e n t s p r e c h e n d e n   A u s g a n g s v e r b i n d u n g ,  

w o r i n   m i n d e s t e n s   e i n e   d e r   v o r h a n d e n e n   f u n k t i o n e l l e n   G r u p -  

pen   g e s c h ü t z t   i s t ,   d i e   f u n k t i o n e l l e ( n )   G r u p p e ( n )   f r e i s e t z t ,  

w e n n   e r w ü n s c h t ,   in  e i n e r   e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   e i n e   G r u p p e  

R1  in   e i n e   a n d e r e   G r u p p e   R1  ü b e r f ü h r t ,   u n d / o d e r ,   wenn  e r -  

w ü n s c h t ,   e i n e   f r e i e   C a r b o x y l g r u p p e   in  e i n e   p h y s i o l o g i s c h  

s p a l t b a r e   v e r e s t e r t e   C a r b o x y l g r u p p e   U b e r f U h r t ,   u n d / o d e r ,  

w e n n   e r w ü n s c h t ,   e i n   e r h a l t e n e s   I s o m e r e n g e m i s c h   in  d i e   e i n -  

z e l n e n   I s o m e r e n   a u f t r e n n t ,   u n d / o d e r ,   wenn  e r w ü n s c h t ,   e i n e  

e r h a l t e n e   V e r b i n d u n g   in  e i n   S a l z   o d e r   e i n   e r h a l t e n e s   S a l z  

in   e i n e  f r e i e   V e r b i n d u n g   o d e r   in   e i n   a n d e r e s   S a l z   ü b e r -  

f ü h r t .  

In  den   A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I ,   w o r i n  

f u n k t i o n e l l e   G r u p p e n   g e s c h ü t z t   s i n d ,   w e r d e n   d i e s e ,   z . B .  

g e s c h ü t z t e   C a r b o x y l - ,   A m i n o - ,   H y d r o x y - ,   M e r c a p t o -   u n d / o d e r  

S u l f o g r u p p e n , i n   an  s i c h   b e k a n n t e r   W e i s e ,   w i e   m i t t e l s   S o l -  

v o l y s e ,   i n s b e s o n d e r e   H y d r o l y s e ,   A l k o h o l y s e   o d e r   A c i d o l y s e ,  

o d e r   m i t t e l s   R e d u k t i o n ,   i n s b e s o n d e r e   H y d r o g e n o l y s e   o d e r  



c h e m i s c h e   R e d u k t i o n ,   g e g e b e n e n f a l l s  s t u f e n w e i s e   o d e r   g l e i c h -  

z e i t i g   f r e i g e s e t z t .  
So  k a n n   man  z . B .   e i n e   t e r t . - N i e d e r a l k o x y o a r b o n y l - ,  

P o l y c y c l o a l k o x y c a r b o n y l -   o d e r   D i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l g r u p p e  

d u r c h  B e h a n d e l n   m i t   e i n e m  g e e i g n e t e n   s a u r e n   M i t t e l ,  w i e   A m e i -  

s e n s ä u r e   o d e r   T r i f l u ö r e s s i g s ä u r e ,   g e g e b e n e n f a l l s   u n t e r   Z u g a b e  

e i n e r   n u c l e o p h i l e n   V e r b i n d u n g ,   wie   P h e n o l   o d e r   A n i s o l ,   in   d i e  

f r e i e   C a r b o x y l g r u p p e   U b e r f U h r e n .   E i n e   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i -  

t u i e r t e   B e n z y l o x y c a r b o n y l g r u p p e   k a n n   z . B .   m i t t e l s   H y d r o g e n o l y -  

se  d u r c h   B e h a n d e l n   m i t   W a s s e r s t o f f   i n  G e g e n w a r t   e i n e s   H y d r i e r -  

k a t a l y s a t o r s ,  w i e   e i n e s   P a l l a d i u m k a t a l y s a t o r s   f r e i g e s e t z t  

w e r d e n .   F e r n e r   k a n n   man  b e s t i m m t  s u b s t i t u i e r t e   B e n z y l o x y -  

c a r b o n y l g r u p p e n ,   w i e   4 - N i t r o b e n z y l o x y c a r b o n y l ,   a u c h   m i t t e l s  

c h e m i s c h e r   R e d u k t i o n ,   z . B .   d u r c h   B e h a n d e l n   m i t   e i n e m   A l k a l i -  

m e t a l l - ,   z . B .   N a t r i u m d i t h i o n i t ,   o d e r   m i t   e i n e m   r e d u z i e r e n d e n  

M e t a l l ,   z . B .  Z i n k ,   o d e r   M e t a l l s a l z ,   w ie   e i n e m   C h r o m - I I - s a l z ,  

z . B .   C h r o m - I I - c h l o r i d ,   ü b l i c h e r w e i s e   in   G e g e n w a r t   e i n e s   W a s -  

s e r s t o f f a b g e b e n d e n   M i t t e l s ,   das   z u s a m m e n   m i t   dem  M e t a l l  

n a s c i e r e n d e n   W a s s e r s t o f f  z u   e r z e u g e n   v e r m a g ,   wie   e i n e r   S ä u r e ,  

i n   e r s t e r   L i n i e   E s s i g - ,   s o w i e   A m e i s e n s ä u r e ,   o d e r   e i n e ' s   A l k o -  

h o l s ,   w o b e i   man  v o r z u g s w e i s e   W a s s e r   z u g i b t ,   in   d i e   f r e i e   C a r -  

b o x y l g r u p p e   Ü b e r f ü h r e n .   D u r c h   B e h a n d e l n   m i t   e i n e m   r e d u z i e r e n -  

d e n   M e t a l l   o d e r   M e t a l l s a l z ,   w ie   o b e n   b e s c h r i e b e n ,   k a n n   m a n  

a u c h   e i n e   2 - H a l o g e n - n i e d e r a l k o x y c a r b o n y l g r u p p e   ( g e g e b e n e n f a l l s  

n a c h   U m w a n d l u n g   e i n e r   2 - B r o m - n i e d e r a l k o x y c a r b o n y l g r u p p e   i n  

e i n e   2 - I o d n i e d e r a l k o x y c a r b o n y l g r u p p e )   o d e r  e i n e   A c y l m e t h o x y -  

c a r b o n y l g r u p p e   in   d i e   f r e i e   C a r b o x y l g r u p p e   u m w a n d e l n ,  w o b e i  

e i n e   A r o y l m e t h o x y c a r b o n y l g r u p p e   e b e n f a l l s   d u r c h   B e h a n d e l n   m i t  

e i n e m   n u c l e o p h i l e n ,   v o r z u g s w e i s e   s a l z b i l d e n d e n   R e a g e n s ,   w i e  

N a t r i u m t h i o p h e n o l a t   o d e r   N a t r i u m j o d i d   g e s p a l t e n   w e r d e n   k a n n .  

E i n e   P o l y h a l o g e n a r y l o x y c a r b o n y l g r u p p e ,   wie   d i e   P e n t a c h l o r -  

p h e n y l o x y c a r b o n y l g r u p p e   w i r d   u n t e r   m i l d e n   b a s i s c h e n  B e d i n g u n -  

g e n ,   w i e  d u r c h   v e r d ü n n t e   N a t r o n l a u g e   o d e r   o r g a n i s c h e .   B a s e n  

in   G e g e n w a r t   von   W a s s e r ,   z u r   f r e i e n   C a r b o x y l g r u p p e   v e r s e i f t .  



E i n e   z . B .   d u r c h  S i l y l i e r u n g   o d e r   S t a n n y l i e r u n g   g e s c h l i t z t e   C a r -  

b o x y l g r u p p e   k a n n   in  ü b l i c h e r   W e i s e ,   z . B .   d u r c h   B e h a n d e l n   m i t  

W a s s e r   o d e r   e i n e m  A l k o h o l ,   f r e i g e s e t z t   w e r d e n .  

E i n e   g e s c h ü t z t e   A m i n o g r u p p e   w i r d   in  an  s i c h   b e k a n n -  

t e r   u n d   j e  n a c h   A r t   d e r   S c h u t z g r u p p e   in  v e r s c h i e d e n a r t i g e r  

W e i s e ,   z . B .   m i t t e l s   S o l v o l y s e   o d e r   R e d u k t i o n ,   f r e i g e s e t z t .  
E i n e   2 - H a l o g e n - n i e d e r a l k o x y c a r b o n y l a m i n o g r u p p e   ( g e g e b e n e n f a l l s  

n a c h   U m w a n d l u n g   e i n e r   2 - B r o m - n i e d e r a l k o x y c a r b o n y l g r u p p e   i n  

e i n e   2 - J o d - n i e d e r a l k o x y c a r b o n y l g r u p p e ) ,   e i n e   A c y l m e t h o x y c a r b o -  

n y l a m i n o g r u p p e   o d e r   e i n e   4 - N i t r o b e n z y l o x y c a r b o n y l a m i n o -  

g r u p p e   k a n n   z . B .   d u r c h   B e h a n d e l n   m i t   e i n e m   g e e i g n e t e n   c h e m i -  

s c h e n   R e d u k t i o n s m i t t e l ,   w ie   Z i n k   in  G e g e n w a r t   von   w ä s s r i g e r  

E s s i g s ä u r e ,   e i n e   A r o y l m e t h o x y c a r b o n y l a m i n o g r u p p e   a u c h   d u r c h  

.  B e h a n d e l n   m i t   e i n e m   n u c l e o p h i l e n ,   v o r z u g s w e i s e   s a l z b i l d e n d e n  

R e a g e n s ,   w ie   N a t r i u m t h i o p h e n o l a t ,   und   e i n e   4 - N i t r o - b e n z y l o x y -  

c a r b o n y l a m i n o g r u p p e   a u c h   d u r c h   B e h a n d e l n   m i t   e i n e m   A l k a l i -  

m e t a l l - ,   z . B .   N a t r i u m d i t h i o n i t ,   e i n e   D i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l -  

a m i n o - ,   t e r t . - N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l a m i n o -   o d e r   P o l y c y c l o a l k o x y -  

c a r b o n y l a m i n o g r u p p e   d u r c h   B e h a n d e l n   z . B .   m i t   A m e i s e n -   o d e r  

T r i f l u o r e s s i g s ä u r e ,   e i n e   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   B e n z y l -  

o x y c a r b o n y l a m i n o g r u p p e . z . B .   m i t t e l s   H y d r o g e n o l y s e   d u r c h   B e -  

h a n d e l n   m i t   W a s s e r s t o f f   in   G e g e n w a r t   e i n e s   H y d r i e r k a t a l y -  

s a t o r s ,   w ie   e i n e s   P a l l a d i u m k a t a l y s a t o r s ,   e i n e   A r y l -   o d e r  

A r y l n i e d e r a l k y l t h i o a m i n o g r u p p e   z . B .   d u r c h   B e h a n d e l n   mi t   e i n e m  

n u c l e o p h i l e n   R e a g e n s ,   w ie   s c h w e f l i g e r   S ä u r e ,   e i n e   A r y l s u l -  

f o n y l a m i n o g r u p p e  z . B ,   m i t t e l s   e l e k t r o l y t i s c h e r   R e d u k t i o n ,  

e i n e   1 - A c y l - 2 - n i e d e r a l k y l i d e n a m i n o g r u p p e   o d e r   e i n e   T r i a r y l -  

m e t h y l g r u p p e  z . B .   d u r c h   B e h a n d e l n   m i t   w ä s s r i g e r   M i n e r a l s ä u r e ,  

und   e i n e  m i t  e i n e r   o r g a n i s c h e n   S i l y l -   o d e r   S t a n n y l g r u p p e  

g e s c h ü t z t e   A m i n o g r u p p e   z . B .   m i t t e l s   H y d r o l y s e   o d e r - A l k o h o l y s e  

f r e i g e s e t z t  w e r d e n .  

E i n e   i n . F o r m   e i n e r   A z i d o g r u p p e   g e s c h ü t z t e   A m i n o g r u p p e  

w i r d   i n  a n   s i c h  b e k a n n t e r   W e i s e   d u r c h   R e d u k t i o n ,   in  d i e   f r e i e  

A m i n o g r u p p e  ü b e r g e f ü h r t ,   b e i s p i e l s w e i s e   d u r c h   k a t a l y t i s c h e  



H y d r i e r u n g   m i t   W a s s e r s t o f f   u n d   e i n e m   H y d r i e r k a t a l y s a t o r ,   w i e  

P l a t i n o x i d ,   P a l l a d i u m ,   o d e r   a u c h   R a n e y - N i c k e l ,  o d e r   a u c h   d u r c h  

Z i n k  u n d   S ä u r e ,   w i e   E s s i g s ä u r e .   Die   k a t a l y t i s c h e   H y d r i e r u n g  

w i r d   b e v o r z u g t   i n   e i n e m   i n e r t e n   L ö s u n g s m i t t e l ,   w ie   e i n e m  

h a l o g e n i e r t e n   K o h l e n w a s s e r s t o f f ,   z . B .   M e t h y l e n c h l o r i d ,   o d e r  

a u c h  i n   W a s s e r   o d e r   e i n e m   G e m i s c h   von   W a s s e r   u n d   e i n e m   o r g a n i -  

s c h e n   L ö s u n g s m i t t e l ,   w ie   e i n e m   A l k o h o l   o d e r   D i o x a n ,   b e i   e t w a  

20  b i s   2 5 ° ,   o d e r   a u c h   b e i   e r n i e d r i g t e r   o d e r   e r h ö h t e r   T e m p e r a -  

t u r ,   d u r c h g e f ü h r t .  

E i n e   d u r c h   e i n e   A c y l g r u p p e ,   e i n e   S i l y l -   o d e r   S t a n n y l -  

g r u p p e   o d e r   d u r c h   e i n e n   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n   a - P h e n y l -  

n i e d e r a l k y l r e s t   g e s c h ü t z t e   H y d r o x y g r u p p e   w i r d   wie   e i n e   e n t -  

s p r e c h e n d   g e s c h ü t z t e   A m i n o g r u p p e   f r e i g e s e t z t .   E i n e   d u r c h   2 , 2 -  

D i c h l o r a c e t y l   g e s c h ü t z t e   H y d r o x y g r u p p e   w i r d   d u r c h   b a s i s c h e  

H y d r o l y s e   u n d   e i n e   d u r c h   e i n e n   2 - o x a -   o d e r   2 - t h i a - a l i p h a t i s c h e n  

o d e r   - c y c l o a l i p h a t i s c h e n   K o h l e n w a s s e r s t o f f r e s t   g e s c h ü t z t e  

H y d r o x y g r u p p e   w i r d   d u r c h   A c i d o l y s e   f r e i g e s e t z t .  

E i n e   g e s c h ü t z t e   S u l f o g r u p p e   w i r d   a n a l o g   e i n e r   g e s c h ü t z -  

t e n   C a r b o x y l g r u p p e   f r e i g e s e t z t .  

B e v o r z u g t   w e r d e n   d i e   S c h u t z g r u p p e n   so  g e w ä h l t , d a s s   s i e  

a l l e   g l e i c h z e i t i g   a b g e s p a l t e n   w e r d e n   k ö n n e n ,   b e i s p i e l s w e i s e  

a c i d o l y t i s c h ,   w i e   d u r c h   B e h a n d e l n   m i t   T r i f l u o r e s s i g s ä u r e  

o d e r   A m e i s e n s ä u r e ,   o d e r   r e d u k t i v ,   w ie   d u r c h   B e h a n d e l n   m i t  

Z i n k   u n d   E i s e s s i g , o d e r   m i t   W a s s e r s t o f f   u n d   e i n e m   H y d r i e r -  

k a t a l y s a t o r ,   w i e   e i n e m   P a l l a d i u m / K o h l e - K a t a l y s a t o r .  

D i e   b e s c h r i e b e n e n   S p a l t u n g s r e a k t i o n e n   w e r d e n   u n t e r  

an   s i c h   b e k a n n t e n   B e d i n g u n g e n   d u r c h g e f ü h r t ,  w e n n  n o t w e n d i n g  

u n t e r   K ü h l e n   o d e r   E r w ä r m e n ,   in   e i n e m   g e s c h l o s s e n e n   G e f ä s s  

u n d / o d e r . i n   e i n e r   I n e r t g a s - ,   z . B .   S t i c k s t o f f a t m o s p h a r e .  

I n   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I ,   w o r i n   e i n e   A m i n o -  

g r u p p e ,   w e n n   n o t w e n d i g ,   g e s c h ü t z t   i s t ,   u n d   w o r i n   d i e   C a r b o x y l -  

g r u p p e - i n   4 - S t e l l u n g   d e s   C e p h e r r i n g e s   in   f r e i e r   Form  v o r l i e g t ,  

k a n n   man  in   an  s i c h   b e k a n n t e r   W e i s e   e i n e   G r u p p e   R1  d u r c h   e i n e n  



a n d e r e n   R e s t   R1  e r s e t z e n  o d e r   in   e i n e n   a n d e r e n   R e s t   R1  u m w a n -  

d e l n .   So  i s t   es  z . B .   m ö g l i c h ,   in  e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l  

I ,   w o r i n   R1  e i n e   G r u p p e   d e r   F o r m e l   -CH2-R2   b e d e u t e t ,   und   R2  
z . B .   e i n e n ,   d u r c h   n u c l e o p h i l e   S u b s t i t u e n t e n   e r s e t z b a r e n   R e s t  

d a r s t e l l t ,   o d e r  i n   e i n e m   S a l z   d a v o n ,   d u r c h   B e h a n d e l n   m i t  

e i n e r   e n t s p r e c h e n d e n   M e r c a p t a n -   o d e r   m i t   e i n e r   T h i o c a r b o n s ä u -  

r e v e r b i n d u n g   e i n e n   s o l c h e n   R e s t   R2  d u r c h   e i n e   v e r ä t h e r t e   b z w .  

v e r e s t e r t e   M e r c a p t o g r u p p e   R2  zu  e r s e t z e n .   E in   g e e i g n e t e r ,  

d u r c h   e i n e   v e r ä t h e r t e   M e r c a p t o g r u p p e   e r s e t z b a r e r   R e s t   i s t  

b e i s p i e l s w e i s e   e i n e   d u r c h   e i n e   n i e d e r a l i p h a t i s c h e   C a r b o n s a u r e  

v e r e s t e r t e   H y d r o x y g r u p p e .   S o l c h e   v e r e s t e r t e n   H y d r o x y g r u p p e n  

s i n d   i n s b e s o n d e r e   A c e t y l o x y ,   f e r n e r   F o r m y l o x y .  

D i e   R e a k t i o n   e i n e r   s o l c h e n   V e r b i n d u n g   m i t   e i n e r   g e -  

e i g n e t e n   M e r c a p t a n v e r b i n d u n g   k a n n   u n t e r   n e u t r a l e n   o d e r  

s c h w a c h   b a s i s c h e n   B e d i n g u n g e n   in  G e g e n w a r t   von  W a s s e r   u n d  

g e g e b e n e n f a l l s   e i n e m ,   m i t   W a s s e r   m i s c h b a r e n   o r g a n i s c h e n   L ö -  

s u n g s m i t t e l   d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n .   Die  b a s i s c h e n   B e d i n g u n g e n  

k ö n n e n   b e i s p i e l s w e i s e   d u r c h   Z u g a b e   e i n e r   a n o r g a n i s c h e n   B a s e ,  

w i e   e i n e s   A l k a l i m e t a l l -   o d e r   E r d a l k a l i m e t a l l h y d r o x i d s ,  

- c a r b o n a t s   o d e r   - h y d r o g e n c a r b o n a t s ,   z . B .   von  N a t r i u m - ,  

K a l i u m -   o d e r   C a l c i u m h y d r o x i d ,   - c a r b o n a t   o d e r   - h y d r o g e n c a r -  

b o n a t ,   e i n g e s t e l l t   w e r d e n .   A l s   o r g a n i s c h e   L ö s u n g s m i t t e l   k ö n -  

n e n   z . B .   m i t   W a s s e r   m i s c h b a r e   A l k o h o l e ,   z . B .   N i e d e r a l k a n o l e ,  

w i e   M e t h a n o l   o d e r   A e t h a n o l ,   K e t o n e ,   z . B .   N i e d e r a l k a n o n e ,  

w ie   A c e t o n ,   A m i d e ,   z . B .   N i e d e r a l k a n c a r b o n s ä u r c a m i d e ,   wie  D i -  

m e t h y l f o r m a m i d ,   o d e r   N i t r i l e ,   z . B .   N i e d e r a l k a n s ä u r e n i t r i l e ,  

w i e   A c e t o n i t r i l ,   und  ä h n l i c h e   v e r w e n d e t   w e r d e n .  

V e r e s t e r t e   H y d r o x y g r u p p e n   R2  in  e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r  

F o r m e l   I ,   w o r i n   R1  d i e   G r u p p e   -CH2-R2   b e d e u t e t ,   w o b e i   R2  f ü r  

e i n e ,  d u r c h   den  A c y l r e s t   e i n e s   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n  

H a l b a m i d s   d e r   K o h l e n s ä u r e   v e r e s t e r t e   H y d r o x y g r u p p e   s t e h t ,  

k a n n   man  z . B .   e i n f ü h r e n ,   i n d e m   man  e i n e   e n t s p r e c h e n d e   V e r -  

b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I ,   w o r i n   R2  f ü r   f r e i e s   H y d r o x y   s t e h t   ( d a s  

m a n  z . B .   d u r c h   A b s p a l t u n g   des   A c e t y l r e s t e s   aus   e i n e r   A c e t y l -  



o x y g r u p p e   R 2 ,  z . B .   d u r c h  H y d r o l y s e  i n   s c h w a c h - b a s i s c h e m  

M e d i u m ,   w i e   m i t   e i n e r   w ä s s r i g e n   N a t r i u m h y d r o x y d l ö s u n g   b e i  

pH  9 - 1 0 ,   o d e r   d u r c h   B e h a n d e l n   m i t   e i n e r   g e e i g n e t e n   E s t e r a s e ,  

w i e   e i n e m   e n t s p r e c h e n d e n   E n z y m   a u s   R h i z o b i u m   t r i t o l i i ,  

R h i z o b i u m   l u p i n i i ,   R h i z o b i u m   j a p o n i c u m   o d e r   B a c i l l u s   s u b t i l i s ,  

o d e r   e i n e r   g e e i g n e t e n   C i t r u s - E s t e r a s e ,   z . B .   a u s   O r a n g e n s c h a -  

l e n ,   f r e i s e t z e n   k a n n ) ,   m i t   e i n e m   g e e i g n e t e n   K o h l e w s ä u r e d e r i -  

v a t ,   i n s b e s o n d e r e   m i t   e i n e r   I s o c y a n a t -   o d e r   C a r b a m i n s ä u r e -  

v e r b i n d u n g ,   w i e   e i n e m   S i l y l i s o c y a n a t ,   z . B .   S i l y l t e t r a i s o -  

c y a n a t ,   e i n e m   S u l f o n y l i s o c y a n a t ,   z . B .   C h l o r s u l f o n y l i s o c y a n a t ,  

o d e r   C a r b a m i n s ä u r e h a l o g e n i d ,   z . B .   - c h l o r i d   ( d i e   z u  N - u n s u b s t i -  

t u i e r t e n   3 - A m i n o c a r b o n y l o x y m e t h y l - V e r b i n d u n g e n   f ü h r e n ) ,   o d e r  

d a n n   m i t   e i n e r   N - s u b s t i t u i e r t e n   I s o c y a n a t -   o d e r   m i t   e i n e r  

N - m o n o -   o d e r   N , N - d i s u b s t i t u i e r t e n   C a r b a m i n s ä u r e - V e r b i n d u n g e n ,  

w i e   e i n e m   e n t s p r e c h e n d e n   C a r b a m i n s ä u r e h a l o g e n i d ,   z . B .   - c h l o -  

r i d ,   u m s e t z t - ,   w o b e i   man  U b l i c h e r w e i s e   in   G e g e n w a r t   e i n e s  

L ö s u n g s -   o d e r   V e r d ü n n u n g s m i t t e l s   u n d ,   wenn  n o t w e n d i g ,   u n t e r  

K ü h l e n   o d e r   E r w ä r m e n ,   in   e i n e m   g e s c h l o s s e n e n   G e f ä s s   u n d / o d e r  

i n   e i n e r   I n e r t g a s - ,   z . B .   S t i c k s t o f f a t o m o s p h ä r e ,   a r b e i t e t .  

F e r n e r   k a n n   man  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I ,   w o r i n  

R 1  e i n e   G r u p p e   - C H 2 - R 2  b e d e u t e t ,   w o b e i   R2  z . B .   den   o b e n  

d e f i n i e r t e n ,   d u r c h   n u c l e o p h i l e   S u b s t i t u t i o n   e r s e t z b a r e n   R e s t  

d a r s t e l l t ,   m i t   e i n e r   t e r t i ä r e n   o r g a n i s c h e n   B a s e ,   i n s b e s o n d e r e  

e i n e m   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n   P y r i d i n ,   u n t e r   n e u t r a l e n  

o d e r   s c h w a c h   s a u r e n   B e d i n g u n g e n ,   b e v o r z u g t   b e i   e i n e m   p H - W e r t  

v o n   e t w a   6 , 5 ,   in   G e g e n w a r t   von   W a s s e r   und   g e g e b e n e n f a l l s  

i n   e i n e m ,   m i t   W a s s e r   m i s c h b a r e n   o r g a n i s c h e n   L ö s u n g s m i t t e l  

u m s e t z e n   u n d   so  zu  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  g e l a n g e n ,  w o r i n  

R1  den   R e s t   d e r   F o r m e l   - C H 2 - R 2   d a r s t e l l t   u n d  R 2   f ü r   e i n e  

q u a t e r n ä r e   A m m o n i u m g r u p p e   s t e h t .   Die   s c h w a c h - s a u r e n   B e u i n g u n -  

g e n   k ö n n e n   d u r c h   Z u g a b e   e i n e r   g e e i g n e t e n   o r g a n i s c h e n   o d e r   a n -  

o r g a n i s c h e n   S ä u r e ,   b e i s p i e l s w e i s e   E s s i g s ä u r e ,   C h l o r w a s s e r -  

s t o f f s ä u r e ,   P h o s p h o r s ä u r e   o d e r   a u c h   S c h w e f e l s ä u r e   e i n g e s t e l l t  



w e r d e n .   A l s   o r g a n i s c h e   L ö s u n g s m i t t e l   k ö n n e n   b e i s p i e l s w e i s e   d i e  

v o r s t e h e n d   g e n a n n t e n ,   m i t   W a s s e r   m i s c h b a r e n   L ö s u n g s m i t t e l   v e r -  

w e n d e t  w e r d e n .   Zur   E r h ö h u n g   d e r   A u s b e u t e   k ö n n e n   d e r   R e a k t i o n s -  

m i s c h u n g   g e w i s s e   S a l z e   z u g e s e t z t   w e r d e n ,   b e i s p i e l s w e i s e  

A l k a l i m e t a l l - ,   wie   N a t r i u m -   u n d   i n s b e s o n d e r e   K a l i u m s a l z e ,   v o n  

a n o r g a n i s c h e n   S ä u r e n ,   wie  H a l o g e n w a s s e r s t o f f s ä u r e n ,   z . B .  

C h l o r w a s s e r s t o f f -   und   i n s b e s o n d e r e   J o d w a s s e r s t o f f s ä u r e ,   s o w i e  

d e r   T h i o c y a n s ä u r e ,   o d e r   o r g a n i s c h e n   S ä u r e n ,   wie  N i e d e r a l k a n -  

c a r b o n s ä u r e n ,   z . B .   E s s i g s ä u r e .   V e r t r e t e r   s o l c h e r   S a l z e   s i n d  

b e i s p i e l s w e i s e   K a l i u m j o d i d   u n d   K a l i u m t h i o c y a n a t .   Auch   S a l z e  

v o n   g e e i g n e t e n   A n i o n e n a u s t a u s c h e r n ,   z . B .   f l ü s s i g e   I o n e n a u s -  

t a u s c h e r   in   S a l z f o r m ,   wie  z . B .   A m b e r l i t e   LA-1  ( f l ü s s i g e   s e k u n -  

d ä r e   A m i n e   m i t   e i n e m   M o l e k u l a r g e w i c h t   von   3 5 1 - 3 9 3 ;   O e l - l ö s -  

l i c h   u n d   W a s s e r - u n l ö s l i c h ;   m A e q . / g   =  2 , 5 - 2 , 7 ,   z . B .   in  A c e t a t -  

f o r m ) ,   m i t   S ä u r e n ,   z . B .   E s s i g s ä u r e ,   k ö n n e n   f ü r   d i e s e n   Z w e c k  

v e r w e n d e t   w e r d e n .  

Q u a t e r n ä r e   A m m o n i u m g r u p p e n   R2  k ö n n e n   v o r t e i l h a f t e r -  

w e i s e   u n t e r   V e r w e n d u n g   e i n e s   Z w i s c h e n p r o d u k t s   d e r   F o r m e l   I ,  

i n   w e l c h e m   R2  f ü r   e i n e   s u b s t i t u i e r t e ,   i n s b e s o n d e r e   f ü r   e i n e  

a r o m a t i s c h   s u b s t i t u i e r t e   C a r b o n y l t h i o g r u p p e   u n d   in  e r s t e r  

L i n i e   f ü r   d i e   B e n z o y l t h i o g r u p p e   s t e h t , h e r g e s t e l l t   w e r d e n .  

E i n   s o l c h e s   Z w i s c h e n p r o d u k t ,   d a s   man  z . B .   d u r c h   U m s e t z e n  

e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I ,   w o r i n   R2  im  R e s t   R1  e i n e   v e r -  

e s t e r t e   H y d r o x y g r u p p e ,   i n s b e s o n d e r e   e i n e   N i e d e r a l k a n o y l o x y -  

z . B .   A c e t y l o x y g r u p p e   b e d e u t e t ,   m i t   e i n e m   g e e i g n e t e n   S a l z ,  

w i e   e i n e m   A l k a l i m e t a l l - ,   z . B .   N a t r i u m s a l z ,   e i n e r   T h i o c a r -  

. b o n s ä u r e ,   wie   e i n e r   a r o m a t i s c h e n   T h i o c a r b o n s ä u r e ,   z . B .   T h i o -  

b e n z o e s ä u r e ,   e r h a l t e n   k a n n ,   w i r d   mi t   dem  t e r t i ä r e n   Amin ,   i n s -  

b e s o n d e r e .   e i n e r   t e r t i ä r e n   h e t e r o c y c l i s c h e n   B a s e ,   wie  e i n e m  

g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n   P y r i d i n ,   u m g e s e t z t ,   w o b e i   m a n  

d i e   q u a t e r n ä r e   A m m o n i u m v e r b i n d u n g   e r h ä l t .   D i e  R e a k t i o n   w i r d  

ü b l i c h e r w e i s e   in   G e g e n w a r t   e i n e s   g e e i g n e t e n   E n t s c h w c f e l u n g s -  

m i t t e l s , ' i n s b e s o n d e r e   e i n e s   Q u e c k s i l b e r s a l z e s ,   z . B .   Q u e c k -  



s i l b e r - I I - p e r c h l o r a t ,   u n d   e i n e s   g e e i g n e t e n   L ö s u n g s -   o d e r  

V e r d ü n n u n g s m i t t e l s   o d e r   e i n e s   G e m i s c h e s ,   wenn   n o t w e n d i g ,   u n -  
t e r   K u h l e n  o d e r   E r w ä r m e n ,   i n   e i n e m   g e s c h l o s s e n e n   G e f ä s s   u n d / :  

o d e r   in   e i n e r   I n e r t g a s - ,   z . B .   S t i c k s t o f f a t m o s p h ä r e ,   d u r c h g e -  

f ü h r t .  

D i e   U e b e r f ü h r u n g   e i n e r   f r e i e n   C a r b o x y l g r u p p e  i n   e i n e r  

e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I  in   e i n e   v e r e s t e r t e   C a r -  

b o x y l g r u p p e ,   d i e   u n t e r   p h y s i o l o g i s c h e n   B e d i n g u n g e n  s p a l t b a r  

i s t ,   e r f o l g t   n a c h   an  s i c h   b e k a n n t e n   V e r e s t e r u n g s m e t h o d e n ,  

b e i s p i e l s w e i s e   i n d e m   man  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I ,   w o r i n  

a n d e r e   f u n k t i o n e l l e   G r u p p e n ,  w i e   A m i n o - ,   H y d r o x y -   o d e r   S u l f o -  

g r u p p e n ,   g e g e b e n e n f a l l s   in   g e s c h ü t z t e r   F o r m   v o r l i e g e n ,  o d e r  

e i n   b e z ü g l i c h   d e r   zu  v e r e s t e r n d e n   C a r b o x y l g r u p p e   r e a k t i o n s -  

f ä h i g e s   f u n k t i o n e l l e s   D e r i v a t   d a v o n ,   o d e r   e i n   S a l z   d a v o n ,   m i t  

e i n e m   e n t s p r e c h e n d e n   A l k o h o l   o d e r   e i n e m   r e a k t i o n s f ä h i g e n  

f u n k t i o n e l l e n   D e r i v a t   d a v o n ,   v e r e s t e r t .  

S a l z e   von   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  k ö n n e n  i n   a n  

s i c h   b e k a n n t e r  W e i s e   h e r g e s t e l l t   w e r d e n .   So  k a n n   man  S a l z e  

v o n   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  m i t   s a u r e n   G r u p p e n ,   z . B .   d u r c h  

B e h a n d e l n   m i t   M e t a l l v e r b i n d u n g e n ,   w i e  A l k a l i m e t a l l s a l z e n   v o n  

g e e i g n e t e n   C a r b o n s ä u r e n ,   z . B .   d e m  N a t r i u m s a l z   d e r   a - A e t h y l -  

c a p r o n s ä u r e   o d e r   N a t r i u m b i c a r b o n a t ,   o d e r   m i t   A m m o n i a k   o d e r  

e i n e m   g e e i g n e t e n   o r g a n i s c h e n   Amin  b i l d e n ,   w o b e i   man  v o r z u g s -  

w e i s e   s t ö c h i o m e t r i s c h e   M e n g e n   o d e r   n u r   e i n e n   k l e i n e n   U e b e r -  

s c h u s s   d e s   s a l z b i l d e n d e n   M i t t e l s   v e r w e n d e t .   S ä u r e a d d i t i o n s -  

s a l z e   von   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  e r h ä l t   man  in   Ü b l i c h e r  

W e i s e ,   z . B .   d u r c h   B e h a n d e l n   m i t   e i n e r   S ä u r e   o d e r   e i n e m   g e e i g n e -  

t e n   A n i o n e n a u s t a u s c h r e a g e n s .   I n n e r e   S a l z e   von   V e r b i n d u n g e n   d e r  

F o r m e l   I ,   w e l c h e   e i n e   f r e i e   C a r b o x y l g r u p p e   e n t h a l t e n ,   k ö n n e n  

z . B .   d u r c h   N e u t r a l i s i e r e n   von   S a l z e n ,   w ie   S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e n ,  

a u f   den   i s o e l e k t r i s c h e n   P u n k t ,   z . B .   m i t   s c h w a c h e n  B a s e n ,   o d e r  

d u r c h   B e h a n d e l n   m i t   f l ü s s i g e n   I o n e n a u s t a u s c h e r n   g e b i l d e t   w e r -  

d e n .  



S a l z e   k ö n n e n   in  U b l i c h e r   W e i s e   in  d i e   f r e i e n   V e r b i n -  

d u n g e n   Ü b e r g e f ü h r t   w e r d e n ,   M e t a l l -   und   A m m o n i u m s a l z e   z . B .  

d u r c h   B e h a n d e l n   m i t   g e e i g n e t e n   S ä u r e n ,   und   S ä u r e a d d i t i o n s -  

s a l z e   z . B . d u r c h   B e h a n d e l n   m i t   e i n e m   g e e i g n e t e n   b a s i s c h e n  

M i t t e l .  

Das  V e r f a h r e n   u m f a s s t   a u c h   d i e j e n i g e n   A u s f U h r u n g s -  

f o r m e n ,   w o n a c h   a l s   Z w i s c h e n p r o d u k t e   a n f a l l e n d e   V e r b i n d u n g e n  

a l s   A u s g a n g s s t o f f e   v e r w e n d e t   und   d i e   r e s t l i c h e n   V e r f a h r e n s -  

s c h r i t t e   m i t   d i e s e n   d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n ,   o d e r   das   V e r f a h r e n  

a u f   i r g e n d e i n e r   S t u f e   a b g e b r o c h e n   w i r d ;   f e r n e r   k ö n n e n   A u s -  

g a n g s s t o f f e   in  Form  von  D e r i v a t e n   v e r w e n d e t   o d e r   w ä h r e n d  

d e r   R e a k t i D n   g e b i l d e t   w e r d e n .  

V o r z u g s w e i s e   w e r d e n   s o l c h e   A u s g a n g s s t o f f e   v e r w e n d e t  

u n d   d i e   R e a k t i o n s b e d i n g u n g e n   so  g e w ä h l t ,   d a s s   man  zu  den  v o r -  

s t e h e n d   a l s   b e s o n d e r s   b e v o r z u g t   a u f g e f ü h r t e n   V e r b i n d u n g e n  

g e l a n g t .  

D i e  A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I ,   w o r i n  

m i n d e s t e n s   e i n e   d e r   f u n k t i o n e l l e n   G r u p p e n   in   g e s c h ü t z t e r  

F o r m   v o r l i e g t ,   und   V e r f a h r e n   zu  i h r e r   H e r s t e l l u n g   s i n d  

e b e n f a l l s   G e g e n s t a n d   d e r   v o r l i e g e n d e n   E r f i n d u n g .   D i e s e  

V e r b i n d u n g e n   k ö n n e n   in  an  s i c h   b e k a n n t e r   W e i s e   h e r g e s t e l l t  

w e r d e n ,   i n d e m   man  z . B .  

a)  in   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l  

w o r i n   d i e   A m i n o g r u p p e   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   e i n e   d i e   A c y l i e -  

r u n g   e r l a u b e n d e   G r u p p e   s u b s t i t u i e r t   i s t ,   und  w o r i n   d i e  

4 - C a r b o x y l g r u p p e   und  g e g e b e n e n f a l l s   im  R e s t   R1  v o r h a n d e n e  



w e i t e r e  f u n k t i o n e l l e  G r u p p e n   i n   g e s c h ü t z t e r   F o r m  v o r l i e g e n  

K o n n e n ,   d i e  A m i n o g r u p p e   d u r c h   B e h a n d e l n  m i t   e i n e r  S ä u r e  d e r  

F o r m e l  

w o r i n   d i e   A m i n o c a r b o n s ä u r e g r u p p i e r u n g   H O O C - C H ( N H 2 ) -   u n d   g e g e -  

b e n e n f a l l s   in   d e r   G r u p p i e r u n g   A - C ( Y ) ( Z ) -   v o r h a n d e n e   w e i t e r e  

f u n k t i o n e l l e   G r u p p e n   i n   g e s c h ü t z t e r  F o r m   v o r l i e g e n ,  o d e r   m i t .  

e i n e m   r e a k t i o n s f ä h i g e n   f u n k t i o n e l l e n   S ä u r e d e r i v a t   o d e r   e i n e m  

S a l z   d a v o n   a c y l i e r t ,   o d e r  

b )   i n   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l  

w o r i n   d i e   A m i n o g r u p p e   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   e i n e ,   d i e   A c y l i e -  

r u n g   e r l a u b e n d e   G r u p p e   s u b s t i t u i e r t   s e i n   k a n n ,   u n d   w o r i n   d i e  

4 - C a r b o x y l g r u p p e   u n d   g e g e b e n e n f a l l s   im  R e s t   R1  u n d   i n   d e r  

G r u p p i e r u n g   - A - C ( Y ) ( Z ) -   v o r h a n d e n e   w e i t e r e   f u n k t i o n e l l e   G r u p -  

p e n   i n   g e s c h ü t z t e r   F o r m   v o r l i e g e n   k ö n n e n ,   d i e   A m i n o g r u p p e  

d u r c h   B e h a n d e l n   m i t   e i n e m   r e a k t i o n s f ä h i g e n   f u n k t i o n e l l e n  

D e r i v a t   e i n e r   S ä u r e   d e r   F o r m e l  



w o r i n   d i e  A m i n o c a r b o n s ä u r e g r u p p i e r u n g   H O O C - C H ( N H 2 ) -   in   g e -  
s c h u t x d e r  F o r m   v o r l i e g t ,   o d e r   w e n n   X-W  z u s a m m e n   e i n e  G r u p p e  
- C O -   - b e d e a t e n ,   a u c h   m i t   e i n e r   e n t s p r e c h e n d e n   f r e i e n  S ä u r e ,  
o d e r   m i t   e i n e m   S a l z   d a v o n ,   a c y l i e r t ,   o d e r  

c)  i n   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l  

w o r i n   X  S a u e r s t o f f ,   S c h w e f e l   o d e r   d i e   G r u p p e   -NH-  b e d e u t e t ,  

u n d   w o r i n   d i e   A m i n o c a r b o n s ä u r e g r u p p i e r u n g   H O O C - C H ( N H 2 ) -   i n  

g e s c h ü t z t e r   F o r m   v o r l i e g t ,   d i e   G r u p p e   -X-H  m i t   e i n e m  

r e a k t i o n s f ä h i g e n   f u n k t i o n e l l e n   D e r i v a t   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r  

F o r m e l  

w o r i n   d i e  4 - C a r b o x y l g r u p p e   und   g e g e b e n e n f a l l s   im  R e s t   R 1  
u n d  i n   d e r   G r u p p i e r u n g   - A - C ( Y ) ( Z ) -   v o r h a n d e n e   f u n k t i o n e l l e  

G r u p p e n   i n   g e s c h ü t z t e r   F o r m   v o r l i e g e n   k ö n n e n ,   a c y l i e r t ,  

u n d ,   w e n n   g e w ü n s c h t ,   in   e i n e r   e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   n o c h  

n i c h t   g e s c h ü t z t e   f u n k t i o n e l l e   G r u p p e n   s c h ü t z t   o d e r   e i n e  

S c h u t z g r u p p e   g e g e n   e i n e   a n d e r e   a u s t a u s c h t ,   u n d / o d e r ,   w e n n  

g e w ü n s c h t ,   in   e i n e m   R e s t   R 1  e i n e   G r u p p e   R2  g e g e n   e i n e   a n d e -  

r e   G r u p p e   R2  a u s t a u s c h t ,   u n d / o d e r ,   wenn  g e w ü n s c h t ,   e i n e   e r -  

h a l t e n e   V e r b i n d u n g ,   w o r i n   R3  W a s s e r s t o f f   i s t ,   in   e i n e   V e r -  

(V)  b i n d u n g   ü b e r f ü h r t ,   w o r i n   R3  M e t h o x y   i s t ,   u n d / o d e r  w e n n   n o t -  

w e n d i g ,   e i n e   e r h a l t e n e   2 - C e p h e m v e r b i n d u n g   o d e r  e i n   e r h a l t e -  

n e s   G e m i s c h   e i n e r   2 - C e p h e m -   und   3 - C e p h e m v e r b i n d u n g ,   z u r  

3 - C e p h e m v e r b i n d u n g   i s o m e r i s i e r t ,   u n d / o d e r ,   w e n n   g e w ü n s c h t ,  



e i n   e r h a l t e n e s   I s o m e r e n g e m i s c h   in   d i e   e i n z e l n e n   I s o m e r e n   a u f -  

t r e n n t .  

G e g e b e n e n f a l l s   v o r h a n d e n e ,   d i e   A m i n o g r u p p e   s u b s t i -  

t u i e r e n d e   u n d   d e r e n   A c y l i e r u n g   e r l a u b e n d e   R e s t e   in   e i n e m  A u s -  

g a n g s m a t e r i a l   d e r   F o r m e l   I I   o d e r   IV  s i n d   b e i s p i e l s w e i s e   o r -  

g a n i s c h e   S i l y l -   o d e r   S t a n n y l g r u p p e n ,   f e r n e r   a u c h   Y l i d e n g r u p -  

p e n ,   d i e   z u s a m m e n   m i t   d e r   A m i n o g r u p p e   e i n e   S c h i f f ' s c h e   B a s e  

b i l d e n .   D ie   g e n a n n t e n   o r g a n i s c h e n   S i l y l -   o d e r   S t a n n y l g r u p p e n  

s i n d   z . B .   d i e   g l e i c h e n ,   d i e   a u c h   m i t   d e r   4 - C a r b o x y l g r u p p e   a m  

C e p h e m r i n g   e i n e   g e s c h ü t z t e   C a r b o x y l g r u p p e   zu  b i l d e n   v e r m ö g e n .  

B e i   d e r   S i l y l i e r u n g   o d e r   S t a n n y l i e r u n g   e i n e r   C a r b o x y l g r u p p e  

i n   e i n e m   A u s g a n g s m a t e r i a l   d e r   F o r m e l   I I   o d e r   IV,  k a n n ,   b e i  

V e r w e n d u n g   e i n e s   U e b e r s c h u s s e s   des   S i l y l i e r u n g s -   o d e r   S t a n n y -  

l i e r u n g s m i t t e l s ,   d i e   A m i n o g r u p p e   e b e n f a l l s   s i l y l i e r t   o d e r  

s t a n n y l i e r t  w e r d e n .  

D ie   g e n a n n t e n   Y l i d e n g r u p p e n   s i n d   in   e r s t e r   L i n i e  

A r y l m e t h y l e n g r u p p e n ,   w o r i n   A r y l   i n s b e s o n d e r e   f ü r   e i n e n  

c a r b o c y c l i s c h e n ,   in   e r s t e r   L i n i e   m o n o c y c l i s c h e n   A r y l r e s t ,  

z . B .   f ü r   g e g e b e n e n f a l l s ,   w i e   d u r c h   N i t r o   o d e r   H y d r o x y ,   s u b -  

s t i t u i e r t e s   P h e n y l   s t e h t ;   s o l c h e   A r y l m e t h y l e n g r u p p e n   s i n d  

z . B .   B e n z y l i d e n ,   2 - H y d r o x y b e n z y l i d e h   o d e r   4 - N i t r o b e n z y l i d e n ,  

f e r n e r   g e g e b e n e n f a l l s ,   z . B .   d u r c h   C a r b o x y   s u b s t i t u i e r t e s  

O x a c y c l o a l k y l i d e n ,   z . B .   3 - C a r b o x y - 2 - o x a c y c l o h e x y l i d e n .  

D i e   Ü b r i g e n   in   den   A u s g a n g s s t o f f e n   d e r   F o r m e l n   I I  

b i s   V I I   v o r h a n d e n e n   f u n k t i o n e l l e n   G r u p p e n   k ö n n e n   d u r c h   d i e  

b e r e i t s   u n t e r   den   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  g e n a n n t e n  

S c h u t z g r u p p e n   g e s c h ü t z t   s e i n .   B e v o r z u g t   s i n d   a l l e   n i c h t  

an  d e r   A c y l i e r u n g s r e a k t i o n   t e i l n e h m e n d e n   r e a k t i o n s f ä h i g e n  

f u n k t i o n e l l e n   G r u p p e n ,   i n s b e s o n e r e   a b e r   g e g e b e n e n f a l l s  v o r  

h a n d e n e ,  a c y l i e r b a r e   A m i n o - ,   H y d r o x y -   und  M e r c a p t o g r u p -  

p e n ,   g e s c h ü t z t .  



F a l l s   e i n e   f r e i e   S ä u r e   d e r   F o r m e l   I I I   o d e r   V , .  w o r i n  

a l l e   f u n k t i o n e l l e n   G r u p p e n   a u s s e r   de r   r e a g i e r e n d e n   C a r b o x y l -  

g r u p p e   g e s c h ü t z t   s i n d ,   z u r   A c y l i e r u n g   e i n g e s e t z t   w i r d ,   v e r -  

w e n d e t   man  ü b l i c h e r w e i s e   g e e i g n e t e   K o n d e n s a t i o n s m i t t e l ,   w i e  

C a r b o d i i m i d e ,   b e i s p i e l s w e i s e   N , N ' - D i ä t h y l - ,   N , N ' - D i p r o p y l - ,  

N , N ' - D i i s o p r o p y l - ,   N , N ' - D i c y c l o h e x y l -   o d e r   N - A e t h y l - N ' - 3 -  

d i m e t h y l a m i n o p r o p y l - c a r b o d i i m i d ,   g e e i g n e t e   C a r b o n y l v e r b i n d u n -  

g e n ,   b e i s p i e l s w e i s e   C a r b o n y l d i i m i d a z o l ,   o d e r   I s o x a z o l i n i u m -  

s a l z e ,   b e i s p i e l s w e i s e   N - A e t h y l - 5 - p h e n y l - i s o x a z o l i n i u m - 3 ' -  

s u l f o n a t   u n d   N - t e r t . - B u t y l - 5 - m e t h y l - i s o x a z o l i n i u m p e r c h l o r a t ,  

o d e r   e i n e   A c y l a m i n o v e r b i n d u n g ,   z . B .   2 - A e t h o x y - 1 - ä t h o x y c a r -  

b o n y l - 1 , 2 - d i h y d r o - c h i n o l i n .  

D i e   K o n d e n s a t i o n s r e a k t i o n   w i r d   v o r z u g s w e i s e   in  e i n e m  

. w a s s e r f r e i e n   R e a k t i o n s m e d i u m ,   v o r z u g s w e i s e   in   G e g e n w a r t   e i n e s  

L ö s u n g s -   o d e r   V e r d ü n n u n g s m i t t e l s ,   z . B .   M e t h y l e n c h l o r i d ,   D i -  

m e t h y l f o r m a m i d ,   A c e t o n i t r i l   o d e r   T e t r a h y d r o f u r a n ,   wenn  e r -  

w ü n s c h t   o d e r   n o t w e n d i g ,   u n t e r   K ü h l e n   o d e r   E r w ä r m e n   u n d / o d e r  

i n   e i n e r   I n e r t g a s a t m o s p h ä r e ,   d u r c h g e f ü h r t .  

E i n   r e a k t i o n s f ä h i g e s ,   d . h .   A m i d - b i l d e n d e s ,   b z w .  

E s t e r b i l d e n d e s ,   f u n k t i o n e l l e s   D e r i v a t   e i n e r   S ä u r e   d e r  

F o r m e l   I I I ,   V  o d e r   V I I ,   w o r i n   a l l e   f u n k t i o n e l l e n   G r u p p e n  

a u s s e r   d e r   r e a g i e r e n d e n   S ä u r e g r u p p e   g e s c h ü t z t   s i n d   b z w .  

s e i n   k ö n n e n ,   i s t   in   e r s t e r   L i n i e   e i n   A n h y d r i d   e i n e r   s o l -  

c h e n   S ä u r e ,   i n k l u s i v e   und  v o r z u g s w e i s e   e i n   g e m i s c h t e s   A n -  

h y d r i d ,   a b e r   a u c h   e i n   i n n e r e s   A n h y d r i d ,   d . h .   e i n   e n t s p r e -  

c h e n d e s   K e t e n   o d e r ,   in   d e r   S ä u r e   V,  wenn  W  d i e   G r u p p e  

- S 0 2 N H - C O -   i s t , o d e r   w e n n   X  d i e   G r u p p e   -NH-  und  W  d i e   G r u p -  

pe   -CO-   o d e r   - C O - N H S O 2 -   i s t ,   e i n   e n t s p r e c h e n d e s   I s o c y a n a t .  
G e m i s c h t e   A n h y d r i d e   s i n d   z . B .   d i e j e n i g e n   m i t   a n o r g a n i s c h e n  
S ä u r e n ,  w i e   H a l o g e n w a s s e r s t o f f s ä u r e n ,   d . h ,   d i e   e n t s p r e c h e n -  
d e n  S ä u r e h a l o g e n i d e ,   z . B .   - c h l o r i d e   o d e r   - b r o m i d e ,   f e r n e r  

m i t   S t i c k s t o f f w a s s e r s t o f f s ä u r e ,   d . h .   d i e   e n t s p r e c h e n d e n  



S ä u r e a z i d e ,   m i t   e i n e r   p h o s p h o r h a l t i g e n   S ä u r e ,   z . B .   P h o s p h o r -  

s ä u r e   o d e r   p h o s p h o r i g e r   S ä u r e ,   o d e r   m i t  e i n e r   s c h w e f e l h a l -  

t i g e n   S ä u r e ,   z . B .   S c h w e f e l s ä u r e ,   o d e r   m i t   C y a n w a s s e r s t o f f -  

s ä u r e .   W e i t e r e   g e m i s c h t e   A n h y d r i d e   s i n d   z . B .   d i e j e n i g e n  

m i t   o r g a n i s c h e n   C a r b o n s ä u r e n ,   w i e   m i t   g e g e b e n e n f a l l s ,   z . B .  

d u r c h   H a l o g e n ,   w i e   F l u o r   o d e r   C h l o r ,   s u b s t i t u i e r t e n   N i e -  

d e r a l k a n c a r b o n s ä u r e n ,   z . B .   P i v a l i n s ä u r e   o d e r   T r i c h l o r e s -  

s i g s ä u r e ,   o d e r   m i t   H a l b e s t e r n ,   i n s b e s o n d e r e   N i e d e r a l k y l -  

h a l b e s t e r n   d e r   K o h l e n s ä u r e ,   w i e  d e m   A e t h y l -   o d e r   I s o b u t y l -  

h a l b e s t e r   d e r   K o h l e n s ä u r e ,   o d e r   m i t   o r g a n i s c h e n ,   i n s b e s o n -  

d e r e   a l i p h a t i s c h e n   o d e r   a r o m a t i s c h e n ,   S u l f o n s ä u r e n ,   z . B .  

p - T o l u o l s u l f o n s ä u r e .   Von  d e r   S ä u r e   I I I ,   w e n n   Z  W a s s e r s t o f f  

i s t   u n d   Y  H y d r o x y   b e d e u t e t ,   k a n n   a u c h   e i n   g e m i s c h t e s   i n n e -  

r e s   A n h y d r i d   m i t   dem  K o h l e n s ä u r e h a l b e s t e r   d e r   a - H y d r o x y -  

g r u p p e   v e r w e n d e t   w e r d e n .  

W e i t e r e ,   z u r   R e a k t i o n   m i t   d e r   A m i n o - ,   H y d r o x y -  

o d e r   M e r c a p t o g r u p p e  g e e i g n e t e   S ä u r e d e r i v a t e   in   e i n e r   S ä u r e  

d e r   F o r m e l   I I I ,   V,  o d e r   V I I ,   w o r i n   a l l e   f u n k t i o n e l l e n   G r u p - .  

p e n   a u s s e r   d e r   r e a g i e r e n d e n   C a r b o x y l g r u p p e   g e s c h ü t z t   s i n d ,  

b z w .   s e i n   k ö n n e n ,   s i n d   a k t i v i e r t e   E s t e r ,   w i e   E s t e r   m i t  

v i n y l o g e n   A l k o h o l e n   ( d . h .   E n o l e n ) ,   w i e   v i n y l o g e n   N i e d e r -  

a l k e n o l e n ,   o d e r   A r y l e s t e r ,   w i e   4 - N i t r o p h e n y l -   o d e r   2 , 4 -  

D i n i t r o p h e n y l e s t e r ,   h e t e r o a r o m a t i s c h e   E s t e r ,   w i e   B e n z t r i a -  

z o l - ,   z . B .   l - B e n z t r i a z o l e s t e r ,   o d e r   D i a c y l i m i n o e s t e r ,  

w i e   S u c c i n y l i m i n o -   o d e r   P h t h a l y l i m i n o e s t e r .  

D i e   A c y l i e r u n g   m i t   e i n e m   S ä u r e d e r i v a t ,   w i e   e i n e m  

A n h y d r i d ,   i n s b e s o n d e r e   m i t   e i n e m   S ä u r e h a l o g e n i d ,   k a n n   i n  

A n w e s e n h e i t   e i n e s   s ä u r e b i n d e n d e n   M i t t e l s ,   b e i s p i e l s w e i s e  

e i n e r   o r g a n i s c h e n   B a s e ,   w i e   e i n e s   o r g a n i s c h e n   A m i n s ,   z . B . ,  

e i n e s   t e r t i ä r e n   A m i n s ,   w i e   T r i n i e d e r a l k y l a m i n ,   z . B .  T r i -  

m e t h y l a m i n ,   T r i ä t h y l a m i n   o d e r   A e t h y l - d i i s o p r o p y l a m i n .   o d e r  

N , N - D i n i e d e r a l k y l - a n i l i n ,   z . B .   N , N - D i m e t h y l a n i l i n ,   o d e r  

e i n e s   c y c l i s c h e n   t e r t i ä r e n   A m i n s ,   w i e   e i n e s   N - n i e d e r a l k y l i e r -  



t e n " M b r p h o l i n s ,   w i e   N - M e t h y l m o r p h o l i n ,   o d e r   e i n e r   Base   v o m  

P y r i d i n - T y p ,   z . B .   P y r i d i n ,   e i n e r   a n o r g a n i s c h e n   B a s e ,  

b e i s p i e l s w e i s e   e i n e s   A l k a l i m e t a l l -   o d e r   E r d a l k a l i -  

m e t a l l h y d r o x i d s ,   - c a r b o n a t s   o d e r   - h y d r o g e n c a r b o n a t s ,   z . B .  

N a t r i u m - ,   K a l i u m -   o d e r   C a l c i u m h y d r o x i d ,   - c a r b o n a t   o d e r  

- h y d r o g e n c a r b o n a t ,   o d e r   e i n e s   O x i r a n s ,   b e i s p i e l s w e i s e   e i n e s  

n i e d e r e n   1 , 2 - A l k y l e n o x i d s ,   wie   A e t h y l e n o x i d   o d e r   P r o p y l e n -  

o x i d ,   d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n .  

D i e   o b i g e n   A c y l i e r u n g e n   k ö n n e n   in  e i n e m   i n e r t e n ,   v o r -  

z u g s w e i s e   w a s s e r f r e i e n   L ö s u n g s m i t t e l   o d e r   L ö s u n g s m i t t e l g e -  

m i s c h   v o r g e n o m m e n   w e r d e n ,   b e i s p i e l s w e i s e   in   e i n e m   C a r b o n s ä u r e -  

a m i d ,   wie   e i n e m   F o r m a m i d ,   z . B .   D i m e t h y l f o r m a m i d ,   e i n e m   h a l o -  

g e n i e r t e n   K o h l e n w a s s e r s t o f f ,   z . B .   M e t h y l e n c h l o r i d ,   T e t r a -  

c h l o r k o h l e n s t o f f   o d e r   C h l o r b e n z o l ,   e i n e m   K e t o n ,   z . B .   A c e t o n ,  

e i n e m   E s t e r ,   z . B .   E s s i g s ä u r e ä t h y l e s t e r ,   o d e r   e i n e m  N i t r i l ,  

z . B .   A c e t o n i t r i l ,   o d e r   M i s c h u n g e n   d a v o n ,   u n d ,   wenn  n o t w e n d i g ,  

b e i   e r n i e d r i g t e r   o d e r   e r h ö h t e r   T e m p e r a t u r ,  e t w a   b e i   -40°   b i s  

e t w a   1 0 0 ° ,   b e v o r z u g t   b e i   - 1 0 °   b i s   + 4 0 ° ,   u n d / o d e r   in  e i n e r  

I n e r t g a s - ,   z . B .   S t i c k s t o f f a t m o s p h ä r e .  

I n   e i n e r   a c y l i e r e n d e n   S ä u r e   d e r   F o r m e l  I I I ,   V  o d e r  

V I I   o d e r   in   e i n e m   S ä u r e d e r i v a t   d a v o n   k a n n   e i n e   g e s c h ü t z t e  

A m i n o g r u p p e   a u c h   in   i o n i s c h e r   F o r m   v o r l i e g e n ,   d . h .   das   A u s -  

g a n g s m a t e r i a l   d e r   F o r m e l   I I I ,   V  o d e r   V I I   k a n n   in   Form  e i n e s  

S ä u r e a d d i t i o n s s a l z e s ,   v o r z u g s w e i s e   m i t   e i n e r   s t a r k e n   a n o r g a n i -  

s c h e n   S ä u r e ,   w ie   e i n e r   H a l o g e n w a s s e r s t o f f s ä u r e ,   z . B .   S a l z -  

s ä u r e ,   o d e r   S c h w e f e l s ä u r e   v e r w e n d e t   w e r d e n .  

F e r n e r   k a n n   e i n   S ä u r e d e r i v a t ,   wenn  e r w ü n s c h t ,   i n  

s i t u  g e b i l d e t   w e r d e n .   So  e r h ä l t   man  z . B .   e i n   g e m i s c h t e s   A n -  

h y d r i d   d u r c h  B e h a n d e l n   e i n e r   S ä u r e   d e r   F o r m e l   I I I ,   o d e r  

e i n e r   S ä u r e   d e r   F o r m e l   V,  w o r i n   X-W  d i e   G r u p p e   -CO-,  b e d e u -  

t e t ,   m i t   e n t s p r e c h e n d - g e s c h ü t z t e n   f u n k t i o n e l l e n   G r u p p e n ,   o d e r  

e i n e s   g e e i g n e t e n   S a l z e s   d a v o n ,   wie   e i n e s   A m m o n i u m s a l z e s ,  



z . B .  m i t   e i n e m   o r g a n i s c h e n  A m i n ,   w ie   4 - M e t h y l m o r p h o l i n ,  o d e r  
e i n e s   M e t a l l - ,   z . B .   A l k a l i m e t a l l s a l z e s ,   m i t   e i n e m   g e e i g n e t e n  

S ä u r e d e r i v a t ,   w i e   e i n e m   e n t s p r e c h e n d e n   S ä u r e h a l o g e n i d   e i n e r  

g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n   N i e d e r a l k a n c a r b o n s ä u r e ,   z . B .  

T r i c h l o r a c e t y l c h l o r i d ,   o d e r   m i t   e i n e m   H a l b e s t e r   e i n e s   K o h l e n -  

s ä u r e h a l b h a l c g e n i d s ,   z . B .   C h l o r a m e i s e n s ä u r e ä t h y l e s t e r   o d e r  

- i s o b u t y l e s t e r ,   u n d   v e r w e n d e t   das   so  e r h ä l t l i c h e  g e m i s c h t e  

A n h y d r i d   o h n e   I s o l i e r u n g .  

E i n   S ä u r e c h l o r i d   e i n e r   S ä u r e   d e r   F o r m e l   V,  w o r i n  

X-W  e i n e   G r u p p i e r u n g   - O - C O - ,   - S - C O -   o d e r   -NH-CO-   i s t   u n d  

w o r i n   d i e   A m i n o c a r b o n s ä u r e g r u p p i e r u n g   H O O C - C H ( N H 2 ) -   in   g e -  

s c h ü t z t e r   F o r m   v o r l i e g t ,   k a n n ,   z . B . i n   s i t u ,   g e b i l d e t   w e r -  

d e n ,   i n d e m   man  e i n e   A m i n o c a r b o n s ä u r e   d e r   F o r m e l   VI,   w o r i n  

X  S a u e r s t o f f ,   S c h w e f e l   o d e r   d i e   G r u p p e   -NH-  b e d e u t e t ,   u n d  

d i e   G r u p p i e r u n g   H O O C - C H ( N H 2 ) -   in   g e s c h ü t z t e r   F o r m   v o r l i e g t ,  

in   G e g e n w a r t   e i n e s   S a l z s ä u r e a k z e p t o r s   in   e i n e m   i n e r t e n   o r -  

g a n i s c h e n   L ö s u n g s m i t t e l  o d e r   L ö s u n g s m i t t e l g e m i s c h   m i t   P h o s -  

g e n   b e h a n d e l t .   D i e . S a l z s ä u r e a k z e p t o r e n ,   L ö s u n g s m i t t e l   u n d  

R e a k t i o n s b e d i n g u n g e n   s i n d   d i e   g l e i c h e n ,   d i e   f ü r   d i e   A c y l i e -  

r u n g   v o n   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I I   o d e r   IV  g e n a n n t   w u r d e n ;  

b e i s p i e l s w e i s e   k a n n   d i e   R e a k t i o n   in  G e g e n w a r t   von   P y r i d i n  

i n   M e t h y l e n c h l o r i d   u n d   T o l u o l   b e i   e t w a   0°  b i s   e t w a   + 1 0 °  

s t a t t f i n d e n .  

Auf   d i e   g l e i c h e   W e i s e   k a n n ,   z . B .   in  s i t u ,   e i n  

S ä u r e c h l o r i d   e i n e r   S ä u r e   d e r   F o r m e l   V I I ,   w o r i n   W  d i e   G r u p p e  

-CO-   b e d e u t e t ,   u n d   w o r i n   d i e   4 - C a r b o x y l g r u p p e   und  in   d e n  

G r u p p e n   - A - C ( Y ) ( Z ) -   und   R1  g e g e b e n e n f a l l s   v o r h a n d e n e   w e i -  

t e r e   f u n k t i o n e l l e   G r u p p e n   g e s c h ü t z t   s i n d ,   a u s   e i n e r   e n t -  

s p r e c h e n d   g e s c h ü t z t e n   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I V , . d u r c h   B e -  

h a n d l u n g   m i t   C h l o r s u l f o n y l i s o c y a n a t   h e r g e s t e l l t   w e r d e n .  



I n  e i n e m   e r h a l t e n e n   Z w i s c h e n p r o d u k t   d e r   F o r m e l   I ,  

w o r i n   m i n d e s t e n s   e i n e   d e r   f u n k t i o n e l l e n   G r u p p e n   in  g e s c h ü t z -  

t e r   Form  v o r l i e g t ,   k ö n n e n   a u f   ü b l i c h e ,   an  s i c h   b e k a n n t e   W e i s e ,  

n o c h   n i c h t   g e s c h ü t z t e   f u n k t i o n e l l e   G r u p p e n   g e s c h ü t z t   o d e r   v o r -  

h a n d e n e   S c h u t z g r u p p e n   g e g e n   a n d e r e   S c h u t z g r u p p e n   a u s g e t a u s c h t  

w e r d e n ,   z . B .  d u r c h   A b s p a l t e n   d e r   v o r h a n d e n e n   S c h u t z g r u p p e  
u n d   E i n f ü h r e n   de r   g e w ü n s c h t e n   a n d e r e n   S c h u t z g r u p p e .  

In   e i n e m   e r h a l t e n e n   Z w i s c h e n p r o d u k t   d e r   F o r m e l   I ,  

w o r i n   m i n d e s t e n s   e i n e   d e r   f u n k t i o n e l l e n   G r u p p e n   in  g e s c h ü t z -  

t e r   Form  v o r l i e g t ,   kann   e i n e   im  R e s t   R1  v o r h a n d e n e   G r u p p e   R2 

g e g e n   e i n e   a n d e r e   G r u p p e   R2  a u s g e t a u s c h t   w e r d e n ,   w i e   f ü r   d i e -  

se  R e a k t i o n   b e i   den  E n d p r o d u k t e n   de r   F o r m e l   I  a n g e g e b e n   i s t .  

In  e i n e m   e r h a l t e n e n   Z w i s c h e n p r o d u k t   d e r   F o r m e l   I ,  

w o r i n   R3  W a s s e r s t o f f   i s t   und  a l l e   f u n k t i o n e l l e n   G r u p p e n   i n  

g e s c h ü t z t e r   Form  v o r l i e g e n ,   kann   d i e   7 a - M e t h o x y g r u p p e  

R 3  a u f   an  s i c h   b e k a n n t e   W e i s e   e i n g e f ü h r t   w e r d e n ,   b e i s p i e l s -  

w e i s e   i n d e m   man  das   g e n a n n t e   Z w i s c h e n p r o d u k t   n a c h e i n a n d e r  

m i t   e i n e m   A n i o n e n - b i l d e n d e n   M i t t e l ,   e i n e m   N - H a l o g e n i e -  

r u n g s m i t t e l   und  M e t h a n o l   b e h a n d e l t .  

E i n   g e e i g n e t e s   A n i o n - b i l d e n d e s   M i t t e l   i s t   i n  

e r s t e r   L i n i e   e i n e   m e t a l l o r g a n i s c h e   B a s e ,   i n s b e s o n d e r e   e i n e  

A l k a l i m e t a l l - ,   in   e r s t e r   L i n i e   e i n e   L i t h i u m - o r g a n i s c h e  

B a s e .   S o l c h e   V e r b i n d u n g e n   s i n d   i n s b e s o n d e r e   e n t s p r e c h e n d e  

A l k o h o l a t e ,   w ie   g e e i g n e t e   L i t h i u m - n i e d e r a l k a n o l a t e ,   i n  

e r s t e r   L i n i e   L i t h i u m m e t h y l a t ,   o d e r   e n t s p r e c h e n d e   M e t a l l -  

K o h l e n w a s s e r s t o f f b a s e n ,   w i e   L i t h i u m - n i e d e r a l k a n e   u n d  

L i t h i u m p h e n y l .   Die   U m s e t z u n g   m i t   d e r   A n i o n - b i l d e n d e n  

m e t a l l o r g a n i s c h e n   B a s e   w i r d   ü b l i c h e r w e i s e   u n t e r   K ü h l e n ,  



z . B .   von   e t w a   0°  C  b i s   e t w a   - 8 0 °   C,  und   i n . G e g e n w a r t   e i n e s  
g e e i g n e t e n   L ö s u n g s -   o d e r  V e r d ü n n u n g s m i t t e l s ,   z . B .   e i n e s  
A e t h e r s ,   w i e   T e t r a h y d r o f u r a n ,   b e i   V e r w e n d u n g   von   L i t h i u m -  
m e t h y l a t   a u c h   in   G e g e n w a r t   von  M e t h a n o l ,   u n d ,   w e n n  e r -  
w ü n s c h t ,   in   e i n e m   g e s c h l o s s e n e n   G e f ä s s   u n d / o d e r  i n   e i n e r  
I n e r t g a s - ,   z . B .   S t i c k s t o f f a t m o s p h ä r e ,   v o r g e n o m m e n .  

A l s   N - h a l o g e n i e r e n d e s   M i t t e l   v e r w e n d e t   man  ü b -  
l i c h e r w e i s e   e i n   s t e r i s c h   g e h i n d e r t e s ,   o r g a n i s c h e   H y p o -  
h a l o g e n i t ,   i n s b e s o n d e r e   - c h l o r i t ,   und   in   e r s t e r   L i n i e   e i n  
e n t s p r e c h e n d e s   a l i p h a t i s c h e s   H y p o h a l o g e n i t ,   z . B .   - c h l o r i t ,  
w i e   e i n   t e r t . - N i e d e r a l k y l - h y p o h a l o g e n i t ,   z . B .   - c h l o r i t .  
In  e r s t e r   L i n i e   w e n d e t   man  das   t e r t . - B u t y l h y p o c h l o r i t   a n ,  
das   man  m i t   dem  n i c h t i s o l i e r t e n   P r o d u k t  d e r   A n i o n i s i e -  
r u n g s r e a k t i o n   u m s e t z t .  

D ie   N - h a l o g e n i e r t e   Z w i s c h e n v e r b i n d u n g   w i r d   b e i  
A n w e s e n h e i t   e i n e s   U e b e r s c h u s s e s   d e r   A n i o n - b i l d e n d e n   B a s e ,  
i n s b e s o n d e r e   von  L i t h i u m m e t h y l a t ,   u n t e r   den  R e a k t i o n s b e -  
d i n g u n g e n   und  o h n e   i s o l i e r t   zu  w e r d e n   in  e i n e   7 - A c y l i m i n o -  
c e p h e m v e r b i n d u n g   u m g e w a n d e l t ,   und  d i e s e   d u r c h   Z u g a b e   v o n  
M e t h a n o l   in   e i n e   7 a - M e t h o x y - c e p h e m - V e r b i n d u n g   ü b e r g e f ü h r t .  
F a l l s   n o t w e n d i g ,   m ü s s e n   aus   dem  N - h a l o g e n i e r t e n   Z w i s c h e n -  
p r o d u k t   d i e   E l e m e n t e   d e r   H a l o g e n w a s s e r s t o f f - ,   i n s b e s o n -  
d e r e   d e r   C h l o r w a s s e r s t o f f s ä u r e ,   a b g e s p a l t e n   w e r d e n ;   d i e s  
g e s c h i e h t   u n t e r   Z u g a b e   e i n e r   H a l o g e n w a s s e r s t o f f - a b s p a l t e n -  
den  B a s e ,   w i e   e i n e s   g e e i g n e t e n   A l k a l i m e t a l l - n i e d e r a l k a n o -  

l a t s ,   z . B .   L i t h i u m - t e r t . - b u t y l a t ,   w o b e i   d i e s e   R e a k t i o n  
ü b l i c h e r w e i s e   u n t e r   den  B e d i n g u n g e n   d e r   A n i o n -   und   N - H a -  

l o g e n v e r b i n d u n g - b i l d e n d e n   R e a k t i o n   s t a t t f i n d e t ,   w o b e i  
man  in  G e g e n w a r t   von   M e t h a n o l   a r b e i t e n   und   a n s t e l l e  d e r  



A c y l i m i n o v e r b i n d u n g   d i r e k t   d i e   7 a - M e t h o x y - c e p h e m - V e r , b i n -  

dung   e r h a l t e n   k a n n .   Man  g e h t   ü b l i c h e r w e i s e   aus   v o n  e i n e r  

V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I ,   w o r i n   f u n k t i o n e l l e   G r u p p e n   in  g e -  

s c h ü t z t e r   Form  v o r l i e g e n ,   s e t z t   d i e s e   m i t   e i n e m   U e b e r -  

s c h u s s   des   A n i o n - b i l d e n d e n   M i t t e l s ,   z . B .   L i t h i u m m e t h y l a t  

o d e r   P h e n y l l i t h i u m ,   in   G e g e n w a r t   von  M e t h a n o l   um,  b e h a n -  

d e l t   dann   m i t   dem  N - H a l o g e n i e r u n g s m i t t e l ,   z . B .   t e r t . -  

B u t y l h y p o c h l o r i t ,   und  e r h ä l t   so  d i r e k t   d i e   g e w ü n s c h t e   V e r -  

b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I ,   w o r i n   f u n k t i o n e l l e   G r u p p e n   g e s c h ü t z t  

s i n d .   Man  k a n n   a u c h   das   M e t h a n o l   n a c h t r ä g l i c h   z u g e b e n ,  

w o b e i   man  d i e   D e h y d r o h a l o g e n i e r u n g   und  d i e   Z u g a b e   v o n  

M e t h a n o l   b e i   e t w a s   h ö h e r e n   T e m p e r a t u r e n   a l s   d i e   A n i o n -  

und  N - H a l o g e n v e r b i n d u n g - b i l d e n d e n   R e a k t i o n e n ,   z . B .   b e i  

e t w a   0°  C  b i s   e twa   -20°   C,  wenn  n o t w e n d i g ,   in  e i n e m   g e -  

s c h l o s s e n e n   G e f ä s s   u n d / o d e r   in   e i n e r   I n e r t g a s - ,   z . B .  

S t i c k s t o f f a t m o s p h ä r e ,   d u r c h f ü h r e n   k a n n .  

B e i   v o r s t e h e n d e n   R e a k t i o n e n ,   d i e   u n t e r   b a s i -  

s c h e n   B e d i n g u n g e n   d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n ,   k ö n n e n   3 - C e p h e m -  

v e r b i n d u n g e n ,   g e g e b e n e n f a l l s   t e i l w e i s e ,   zu  2 - C e p h e m v e r -  

b i n d u n g e n   i s o m e r i s i e r e n .   E i n e   e r h a l t e n e   2 - C e p h e m v e r b i n -  

dung   o d e r   e i n   G e m i s c h   aus   e i n e r   2-  und  e i n e r   3 - C e p h e m v e r -  

b i n d u n g   k a n n   in  an  s i c h   b e k a n n t e r   W e i s e   z u r   g e w ü n s c h t e n  

3 - C e p h e m v e r b i n d u n g   i s o m e r i s i e r t   w e r d e n .  

D i e s e   I s o m e r i s i e r u n g   k a n n   b e i s p i e l s w e i s e   d u r c h -  

g e f ü h r t   w e r d e n ,   i n d e m   man  d i e   e r h a l t e n e   2 - C e p h e m v e r b i n -  

dung   o d e r   das   e r h a l t e n e   G e m i s c h   d e r   2-  und   3 - C e p h e m v e r -  

b i n d u n g   in   1 - S t e l l u n g   o x i d i e r t   und  d i e   so  e r h ä l t l i c h e n  

1 - O x i d e   d e r   e n t s p r e c h e n d e n   3 - C e p h e m - V e r b i n d u n g e n   r e d u -  

z i e r t .  



Als   g e e i g n e t e   O x y d a t i o n s m i t t e l   f ü r   d i e  O x y d a t i o n  

i n  1 - S t e l l u n g   von   C e p h e m v e r b i n d u n g e n   kommen  b e i s p i e l s w e i -  

se  a n o r g a n i s c h e   P e r s ä u r e n ,   d i e   e i n   R e d u k t i o n s p o t e n t i a l  

von   w e n i g s t e n s   + 1 , 5   V o l t   a u f w e i s e n   und  aus   n i c h t - m e t a l l i -  

s c h e n   E l e m e n t e n   b e s t e h e n ,   o r g a n i s c h e   P e r s ä u r e n   o d e r   G e m i -  

s c h e n   aus   W a s s e r s t o f f p e r o x y d   und  S ä u r e n ,   i n s b e s o n d e r e  

o r g a n i s c h e   C a r b o n s ä u r e n   m i t   e i n e r   D i s s o z i a t i o n s k o n s t a n t e  

von   w e n i g s t e n s   1 0 - 5 ,  i n   F r a g e .   G e e i g n e t e   a n o r g a n i s c h e   P e r -  

s ä u r e n   s i n d   P e r j o d -   und   P e r s c h w e f e l s ä u r e .   O r g a n i s c h e   P e r -  

s ä u r e n  s i n d   e n t s p r e c h e n d e   P e r c a r b o n -   und   P e r s u l f o n s ä u r e n ,  

d i e   a l s   s o l c h e   z u g e s e t z t   o d e r   d u r c h   V e r w e n d u n g   v o n  

w e n i g s t e n s   e i n e m   A e q u i v a l e n t   W a s s e r s t o f f p e r o x y d   und  e i n e r  

C a r b o n s ä u r e   i n   s i t u   g e b i l d e t   w e r d e n   k ö n n e n .   D a b e i   i s t   e s  

z w e c k m ä s s i g ,   e i n e n   g r o s s e n   U e b e r s c h u s s   d e r   C a r b o n s ä u r e  

zu  v e r w e n d e n ,   wenn  z . B .   E s s i g s ä u r e   a l s   L ö s u n g s m i t t e l   v e r -  

w e n d e t   w i r d .   G e e i g n e t e   P e r s ä u r e n   s i n d   z . B .   P e r a m e i s e n s ä u -  

r e ,   P e r e s s i g s ä u r e ,   P e r t r i f l u o r e s s i g s ä u r e ,   P e r m a l e i n s ä u r e ,  

P e r b e n z o e s ä u r e ,   3 - C h l o r p e r b e n z o e s ä u r e ,   M o n o p e r p h t h a l s ä u r e  

o d e r   p - T o l u o l p e r s u l f o n s ä u r e .  

D ie   O x y d a t i o n   k a n n   e b e n f a l l s   u n t e r   V e r w e n d u n g  

von   W a s s e r s t o f f p e r o x y d   m i t   k a t a l y t i s c h e n   Mengen   e i n e r  

S ä u r e   m i t   e i n e r   D i s s o z i a t i o n s k o n s t a n t e   von   w e n i g s t e n s  
1 0 - 5   d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n ,   w o b e i   man  n i e d r i g e   K o n z e n t r a -  

t i o n e n ,   z . B .   1-2%  und   w e n i g e r ,   a b e r   a u c h  g r ö s s e r e   M e n g e n  

d e r   S ä u r e   e i n s e t z e n   k a n n .   D a b e i   h ä n g t   d i e   W i r k s a m k e i t   d e s  

G e m i s c h e s   in   e r s t e r   L i n i e   von  der   S t ä r k e   d e r   S ä u r e   a b .  

G e e i g n e t e   G e m i s c h e   s i n d   z . B .   s o l c h e   von   W a s s e r s t o f f -  

p e r o x y d   m i t   E s s i g s ä u r e ,   P e r c h l o r s ä u r e   o d e r   T r i f l u o r e s s i g -  

s ä u r e .  

D ie   o b i g e   O x y d a t i o n   kann   in   G e g e n w a r t v o n   g e -  

e i g n e t e n   K a t a l y s a t o r e n   d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n .   S o  k a n n   z . B .  



d i e   O x y d a t i o n   m i t   P e r c a r b o n s ä u r e n   d u r c h   d i e   A n w e s e n h e i t  

e i n e r   S ä u r e   m i t   e i n e r   D i s s o z i a t i o n s k o n s t a n t e   von  w e n i g -  

s t e n s   1 0 - 5   k a t a l y s i e r t   w e r d e n ,   w o b e i   i h r e   W i r k s a m k e i t  

v o n   i h r e r   S t ä r k e   a b h ä n g t .   Als   K a t a l y s a t o r e n   g e e i g n e t e  

S ä u r e n   s i n d   z . B .   E s s i g s ä u r e ,  P e r c h l o r s ä u r e   und  T r i f l u o r -  

e s s i g s ä u r e .   U e b l i c h e r w e i s e   v e r w e n d e t   man  m i n d e s t e n s  

ä q u i m o l a r e   Mengen   des  O x y d a t i o n s m i t t e l s ,   v o r z u g s w e i s e  
e i n e n   g e r i n g e n   U e b e r s c h u s s   von  e t w a   10%  b i s   e t w a   20%.  D i e  

O x y d a t i o n   w i r d   u n t e r   m i l d e n   B e d i n g u n g e n ,   z . B .   b e i   T e m p e -  

r a t u r e n   von  e t w a   -50°   C  b i s   e t w a   +100°   C,  v o r z u g s w e i s e  

v o n   e t w a   -10°   C  b i s   e t w a   +40°   C  d u r c h g e f ü h r t .  

D ie   O x y d a t i o n   von  2 - C e p h e m - V e r b i n d u n g e n   zu  d e n  

1 - O x y d e n   d e r   e n t s p r e c h e n d e n   3 - C e p h e m v e r b i n d u n g e n   k a n n   a u c h  

d u r c h   B e h a n d e l n   m i t   Ozon ,   f e r n e r   m i t   o r g a n i s c h e n   H y p o h a l o -  

g e n i t v e r b i n d u n g e n ,   w i e   N i e d e r a l k y l - h y p o c h l o r i t e n ,   z . B .  

t e r t . - B u t y l h y p o c h l o r i t ,   d i e   man  in  G e g e n w a r t   von  i n e r t e n  

L ö s u n g s m i t t e l n ,   w i e   g e g e b e n e n f a l l s   h a l o g e n i e r t e n   K o h l e n -  

w a s s e r s t o f f e n ,   z . B .   M e t h y l e n c h l o r i d ,   und   b e i   T e m p e r a t u r e n  

von   e t w a   -10°   C  b i s   e t w a   +30°   C  v e r w e n d e t ,   m i t   P e r j o d a t -  

v e r b i n d u n g e n ,   w i e   A l k a l i m e t a l l p e r j o d a t e n ,   z . B .   K a l i u m p e r -  

j o d a t ,   d i e   man  v o r z u g s w e i s e   in   e i n e m   w ä s s r i g e n   Medium  b e i  

e i n e m   p H - W e r t   von   e t w a   6  und  b e i   T e m p e r a t u r e n   von  e t w a  

- 1 0 °   C  b i s   e t w a   +30°   C  v e r w e n d e t ,   m i t   J o d b e n z o l d i c h l o r i d ,  

d a s   man  in   e i n e m   w ä s s r i g e n   Med ium,   v o r z u g s w e i s e   in  G e g e n -  

w a r t   e i n e r   o r g a n i s c h e n   B a s e ,   z . B .   P y r i d i n ,   und  u n t e r   K ü h -  

l e n ,   z . B .   b e i   T e m p e r a t u r e n   von  e t w a   -20°   C  b i s   e t w a   0 ° ,  

v e r w e n d e t ,   o d e r   m i t   i r g e n d e i n e m   a n d e r e n   O x y d a t i o n s m i t t e l  

d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n ,   das   s i c h   zu r   U m w a n d l u n g   e i n e r   T h i o -  

in   e i n e   S u l f o x y d g r u p p i e r u n g   e i g n e t .  

Die   R e d u k t i o n   d e r   1 - O x y d e   von  3 - C e p h e m - V e r b i n -  

d u n g e n   kann   in   an  s i c h   b e k a n n t e r   W e i s e   d u r c h  B e h a n d e l n  

m i t   e i n e m   R e d u k t i o n s m i t t e l ,   wenn  n o t w e n d i g ,   in  A n w e s e n -  

h e i t   e i n e s   a k t i v i e r t e n d e n   M i t t e l s ,   d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n .  

A l s   R e d u k t i o n s m i t t e l   kommen  b e i s p i e l s w e i s e   in  B e t r a c h t :  



K a t a l y t i s c h   a k t i v i e r t e r   W a s s e r s t o f f ,   w o b e i   E d e l m e t a l l -  

k a t a l y s a t o r e n   v e r w e n d e t   w e r d e n ,   w e l c h e   P a l l a d i u m ,  P l a t i n  

o d e r   R h o d i u m   e n t h a l t e n ,   und   d i e  m a n  g e g e b e n e n f a l l s   z u s a m -  

men  m i t   e i n e m   g e e i g n e t e n   T r ä g e r m a t e r i a l ,   w i e : K o h l e   o d e r  

B a r i u m s u l f a t ,   e i n s e t z t ;   r e d u z i e r e n d e   Z i n n - ,   E i s e n - ,  

K u p f e r -   o d e r   M a n g a n k a t i o n e n ,   w e l c h e   in   Form  von  e n t s p r e -  

c h e n d e n   V e r b i n d u n g e n   o d e r   K o m p l e x e n   a n o r g a n i s c h e r   o d e r  

o r g a n i s c h e r   A r t ,   z . B .   a l s   Z i n n - I I - c h l o r i d ,   - f l u o r i d ,  

- a c e t a t   o d e r   - f o r m i a t ,   E i s e n - I I - c h l o r i d ,   - s u l f a t ,   - o x a l a t  

o d e r   - s u c c i n a t ,   K u p f e r - I - c h l o r i d ,   - b e n z o a t   o d e r   - o x y d ,  

o d e r   M a n g a n - I I - c h l o r i d ,   - s u l f a t ,   - a c e t a t   o d e r   - o x y d ,   o d e r  

a l s   K o m p l e x e ,   z . B .   m i t   A e t h y l e n d i a m i n t e t r a e s s i g s ä u r e   o d e r  

N i t r o l o t r i e s s i g s ä u r e ,   v e r w e n d e t   w e r d e n ;   r e d u z i e r e n d e  

D i t h i o n i t - ,   J o d -   o d e r   E i s e n - I I - c y a n i d - a n i o n e n ,   w e l c h e   i n  

Form  von  e n t s p r e c h e n d e n   a n o r g a n i s c h e n   o d e r   o r g a n i s c h e n  

S a l z e n ,   w i e   A l k a l i m e t a l l - ,   z . B .   N a t r i u m -   o d e r   K a l i u m d i -  

t h i o n i t ,   N a t r i u m -   o d e r   K a l i u m j o d i d   o d e r   - e i s e n - I I - c y a n i d ,  

o d e r   in  Form  d e r   e n t s p r e c h e n d e n   S ä u r e n ,   w i e   J o d w a s s e r -  

s t o f f s ä u r e ,   v e r w e n d e t   w e r d e n ;   r e d u z i e r e n d e   t r i v a l e n t e   a n -  

o r g a n i s c h e   o d e r   o r g a n i s c h e   P h o s p h o r v e r b i n d u n g e n ,   w i e  

P h o s p h i n e ,   f e r n e r   E s t e r ,   Amide  und  H a l o g e n i d e   d e r  

p h o s p h i n i g e n ,   p h o s p h o n i g e n   o d e r   p h o s p h o r i g e n   S ä u r e ,   s o w i e  

d i e s e n   P h o s p h o r s ä u e r s t o f f v e r b i n d u n g e n   e n t s p r e c h e n d e n  

P h o s p h o r - S c h w e f e l v e r b i n d u n g e n ,   w o r i n   o r g a n i s c h e   R e s t e   i n  

e r s t e r   L i n i e   a l i p h a t i s c h e ,   a r o m a t i s c h e   o d e r   a r a l i p h a t i -  

s c h e   R e s t e ,   z . B .   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   N i e d e r -  

a l k y l - ,   P h e n y l   o d e r   P h e n y l n i e d e r a l k y l g r u p p e n   d a r s t e l l e n ,  

w i e   z . B .   T r i p h e n y l p h o s p h i n ,   T r i - n - b u t y l p h o s p h i n .  D i p h e n y l -  

p h o s p h i n i g s ä u r e m e t h y l e s t e r ,   D i p h e n y l c h l o r p h o s o h i n ,   P h e n y l -  

e d i c h l o r p h o s p h i n ,   B e n z o l p h o s p h o n i g s ä u r e d i m e t h y l e s t e r ,  

B u t a n p h o s p h o n i g s ä u r e m e t h y l e s t e r ,   P h o s p h o r i g s ä u r e t r i p h e n y l -  

e s t e r ,  P h o s p h o r i g s ä u r e t r i m e t h y l e s t e r ,   P h o s p h o r t r i c h l o r i d ,  

P h o s p h o r t r i b r o m i d ,   e t c . ;   r e d u z i e r e n d e   H a l o g e n s i l a n v e r -  



b i n d u n g e n ,   d i e   m i n d e s t e n s   e i n   an  das   S i l i c i u m a t o m   g e b u n -  
d e n e s  W a s s e r s t o f f a t o m   a u f w e i s e n ,   und  d i e   a u s s e r ' H a l o g e n ,  
w i e  C h l o r ,   B r o m  o d e r   J o d ,   a u c h   o r g a n i s c h e   R e s t e ,   w i e  

a l i p h a t i s c h e   o d e r   a r o m a t i s c h e   G r u p p e n ,   z . B .   g e g e b e n e n -  

f a l l s   s u b s t i t u i e r t e   N i e d e r a l k y l -   o d e r   P h e n y l g r u p p e n   a u f -  

w e i s e n   k ö n n e n ,   w i e   C h l o r s i l a n ,   B r o m s i l a n ,   D i -   ode r   T r i -  

c h l o r s i l a n ,   D i -   o d e r   T r i b r o m s i l a n ,   D i p h e n y l c h l o r s i l a n ,   D i -  

m e t h y l c h l o r s i l a n ,   e t c . ;   r e d u z i e r e n d e   q u a t e r n ä r e   C h l o r -  

m e t h y l e n - i m i n i u m s a l z e ,   i n s b e s o n d e r e   - c h l o r i d e   o d e r   - b r o m i -  

de ,   w o r i n   d i e   I m i n i u m g r u p p e   d u r c h   e i n e n   b i v a l e n t e n   o d e r  

z w e i   m o n o v a l e n t e   o r g a n i s c h e   R e s t e ,   w i e   g e g e b e n e n f a l l s  

s u b s t i t u i e r t e   N i e d e r a l k y l e n -   o d e r   N i e d e r a l k y l g r u p p e n  

s u b s t i t u i e r t   i s t ,   w i e   N - C h l o r m e t h y l e n - N , N - d i ä t h y l i m i n i u m -  

c h l o r i d   o d e r   N - C h l o r m e t h y l e n - p y r r o l i d i n i u m c h l o r i d ;   u n d  

k o m p l e x e   M e t a l l h y d r i d e ,   w i e   N a t r i u m b o r h y d r i d ,   in  G e g e n -  

w a r t   von   g e e i g n e t e n   A k t i v i e r u n g s m i t t e l n ,   w ie   C o b a l t - I I -  

c h l o r i d ,   s o w i e   B o r a n d i c h l o r i d .  

A l s   a k t i v i e r e n d e   M i t t e l ,   d i e   zu sammen   m i t   d e n -  

j e n i g e n   d e r   o b g e n a n n t e n   R e d u k t i o n s m i t t e l   v e r w e n d e t   w e r d e n ,  

w e l c h e   s e l b e r   n i c h t   L e w i s s ä u r e - E i g e n s c h a f t e n   a u f w e i s e n ,  

d . h .   d i e   in   e r s t e r   L i n i e   z u s a m m e n   m i t   den  D i t h i o n i t - ,  

J o d -   o d e r   E i s e n - I I - c y a n i d -   und   den  n i c h t - h a l o g e n h a l t i g e n  

t r i v a l e n t e n   P h o s p h o r - R e d u k t i o n s m i t t e l n   o d e r   b e i   de r   k a -  

t a l y t i s c h e n   R e d u k t i o n   e i n g e s e t z t   w e r d e n ,   s i n d   i n s b e s o n d e -  

r e o r g a n i s c h e   C a r b o n -   und  S u l f o n s ä u r e h a l o g e n i d e ,   f e r n e r  

S c h w e f e l - ,   P h o s p h o r -   o d e r   S i l i c i u m h a l o g e n i d e   m i t   g l e i c h e r  

o d e r   g r ö s s e r e r   H y d r o l y s e n k o n s t a n t e   z w e i t e r   O r d n u n g   a l s  

B e n z o y l c h l o r i d ,   z . B .   P h o s g e n ,   O x a l y l c h l o r i d ,   E s s i g s ä u r e -  

c h l o r i d   o d e r   - b r o m i d ,   C h l o r e s s i g s ä u r e c h l o r i d ;   P i v a l i n -  

s ä n r e c h l o r i d ,   4 - M e t h o x y b e n z o e s ä u r e c h l o r i d ,   4 - C y a n b e n z o e -  

s a u r e c h l o r i d ,   p - T o l u o l s u l f o n s ä u r e c h l o r i d ,  M e t h a n s u l f o n -  

s ä u r e c h l o r i d ,   T h i o n y l c h l o r i d ,   P h o s p h o r o x y c h l o r i d ,   P h o s -  

p h o r t r i c h l o r i d ,   P h o s p h o r t r i b r o m i d ,   P h e n y l d i c h l o r p h o s p h i n ,  

B e n z ' o l p h o s p h o n i g s ä u r e d i c h l o r i d ,   D i m e t h y l c h l o r s i l a n   o d e r  



T r i c h l o r s i l a n ,   f e r n e r   g e e i g n e t e   S ä u r e a n h y d r i d e ,   w i e  

T r i f l u o r e s s i g s ä u r e a n h y d r i d ,   o d e r   c y c l i s c h e   S u l t o n e   w i e  

A e t h a n s u l t o n ,   1 , 3 - P r o p a n s u l t o n ,   1 , 4 - B u t a n s u l t o n   o d e r  

1 , 3 - H e x a n s u l t o n   zu  e r w ä h n e n .  

D i e   R e d u k t i o n   w i r d   v o r z u g s w e i s e   in   G e g e n w a r t  

v o n   L ö s u n g s m i t t e l n   o d e r   G e m i s c h e n   d a v o n   d u r c h g e f ü h r t ,  

d e r e n   A u s w a h l   in   e r s t e r   L i n i e   d u r c h   d i e   L ö s l i c h k e i t   d e r  

A u s g a n g s s t o f f e   und  d i e   Wahl   des   R e d u k t i o n s m i t t e l s  

b e s t i m m t   w i r d ,   so  z . B .   N i e d e r a l k a n c a r b o n s ä u r e n   o d e r   E s t e r  

d a v o n ,   w i e   E s s i g s ä u r e   und   E s s i g s ä u r e ä t h y l e s t e r ,   b e i   d e r  

k a t a l y t i s c h e n   R e d u k t i o n ,   und   z . B .   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i -  

t u i e r t e ,   w i e   h a l o g e n i e r t e   o d e r   n i t r i e r t e   a l i p h a t i s c h e ,  

c y c l o a l i p h a t i s c h e ,   a r o m a t i s c h e   o d e r   a r a l i p h a t i s c h e   K o h -  

l e n w a s s e r s t o f f e ,   z . B .   B e n z o l ,   M e t h y l e n c h l o r i d ,   C h l o r o -  

f o r m   o d e r   N i t r o m e t h a n ,   g e e i g n e t e   S ä u r e d e r i v a t e ,   wie   N i e -  

d e r a l k a n c a r b o n s ä u r e e s t e r   o d e r   - n i t r i l e ,   z . B .   E s s i g s ä u r e -  

ä t h y l e s t e r   o d e r   A c e t o n i t r i l ,   o d e r   Amide   von   a n o r g a n i s c h e n  

o d e r   o r g a n i s c h e n   S ä u r e n ,   z . B .   D i m e t h y l f o r m a m i d   o d e r  

H e x a m e t h y l p h o s p h o r a m i d ,   A e t h e r ,   z . B .   D i ä t h y l ä t h e r ,   T e t r a -  

h y d r o f u r a n   o d e r   D i o x a n ,   K e t o n e ,   z . B .   A c e t o n ,   o d e r  ' S u l -  

f o n e ,   i n s b e s o n d e r e   a l i p h a t i s c h e   S u l f o n e ,   z . B .   D i m e t h y l -  

s u l f o n   o d e r   T e t r a m e t h y l e n s u l f o n ,   e t c . ,   z u s a m m e n   m i t   d e n  

c h e m i s c h e n   R e d u k t i o n s m i t t e l n ,   w o b e i   d i e s e   L ö s u n g s m i t t e l  

v o r z u g s w e i s e   k e i n   W a s s e r   e n t h a l t e n .   D a b e i   a r b e i t e t   m a n  

g e w ö h n l i c h e r w e i s e   b e i   T e m p e r a t u r e n   von   e t w a   -20°   C  b i s  

e t w a   100°   C,  w o b e i   b e i   V e r w e n d u n g   von   s e h r   r e a k t i o n s -  

f ä h i g e n   A k t i v i e r u n g s m i t t e l n   d i e   R e a k t i o n   b e i   t i e f e r e n  

T e m p e r a t u r e n   d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n   k a n n .  

A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I I   s o w i e   e n t -  

s p r e c h e n d e   V e r b i n d u n g e n   m i t   g e s c h ü t z t e n   f u n k t i o n e l l e n  

G r u p p e n   s i n d   b e k a n n t   o d e r   k ö n n e n   a u f   an  s i c h   b e k a n n t e   W e i -  

se  h e r g e s t e l l t   w e r d e n .  



V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I I I ,   w o r i n   d i e   A m i n o c a r b o n -  

s ä u r e g r u p p i e r u n g   H O O C - C H ( N H 2 ) -   u n d   g e g e b e n e n f a l l s   in  d e r  

G r u p p i e r u n g   - A - C ( Y ) ( Z ) -   v o r h a n d e n e   w e i t e r e   f u n k t i o n e l l e   G r u p -  
p e n   i n   g e s c h ü t z t e r   Fo rm  v o r l i e g e n ,   s i n d   neu   und   b i l d e n   e b e n -  

f a l l s   e i n e n   G e g e n s t a n d   d e r   v o r l i e g e n d e n   E r f i n d u n g .  

S o l c h e   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I I I ,   m i t   e n t s p r e c h e n d  

g e s c h ü t z t e n   f u n k t i o n e l l e n   G r u p p e n ,   w e r d e n   b e i s p i e l s w e i s e  

h e r g e s t e l l t ,   i n d e m   man  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l  

w o r i n   d i e   A m i n o g r u p p e   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   e i n e   d i e   A c y l i e -  

r u n g   e r l a u b e n d e   G r u p p e   s u b s t i t u i e r t   s e i n   k a n n ,   und   g e g e b e n e n -  

f a l l s   in   d e r   G r u p p i e r u n g   - A - C ( Y ) ( Z ) -   v o r h a n d e n e   f u n k t i o n e l l e  

G r u p p e n   g e s c h ü t z t   s i n d ,   u n t e r   i n t e r m e d i ä r e m   S c h u t z   d e r   C a r -  

b o x y l g r u p p e ,   m i t   e i n e m   r e a k t i o n s f ä h i g e n   f u n k t i o n e l l e n   D e r i v a t  

e i n e r   S ä u r e   d e r   F o r m e l   V , w o r i n   d i e   A m i n o c a r b o n s ä u r e g r u p p i e r u n g  

H O O C - C H ( N H 2 ) -   in   g e s c h ü t z t e r   F o r m   v o r l i e g t ,   o d e r ,   wenn  X-W 

z u s a m m e n   e i n e   G r u p p e   -CO-  b e d e u t e n ,   a u c h   m i t   e i n e r   e n t s p r e -  

c h e n d e n   f r e i e n   S ä u r e   o d e r   m i t   e i n e m   S a l z   d a v o n ,   a c y l i e r t ,   u n d  

w e n n   e r w ü n s c h t ,   e i n e   e r h a l t e n e   V e r b i n d u n g   in   e i n e   a n d e r e  

V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I I I   m i t   e n t s p r e c h e n d   g e s c h ü t z t e n  

f u n k t i o n e l l e n   G r u p p e n   ü b e r f ü h r t .  

D ie   d i e   A c y l i e r u n g   e r l a u b e n d e n   G r u p p e n , s o w i e   d i e  

S c h u t z g r u p p e n   d e r   A m i n o c a r b o n s ä u r e g r u p p i e r u n g   HOOC-CH(NH2)-   u n d  

d e r   G r u p p i e r u n g   - A - C ( Y ) ( Z ) - ,   s i n d   d i e   g l e i c h e n  w i e   d i e   u n t e r  

den   V e r b i n d u n g e n ' d e r   F o r m e l n   I I   o d e r   IV,  s o w i e   I  e r w ä h n t e n .  

Zum  i n t e r m e d i ä r e n   S c h u t z   d e r   C a r b o x y l g r u p p e   in   d e r   V e r b i n d u n g  

d e r   F o r m e t  V I I I   k ö n n e n  a n   s i c h   e b e n f a l l s   d i e   b e r e i t s   e r w ä h n -  

t e n   C a r b o x y l s c h u t z g r u p p e n   v e r w e n d e t   w e r d e n ,   j e d o c h   m ü s s e n   s i c h  

d i e   zum  i n t e r m e d i ä r e n   S c h u t z   in   d e r   v o r l i e g e n d e n   A c y l i e r u n g  

b e n t i t z t e n  C a r b o x y l s c h u t z g r u p p e n   von  den  ü b r i g e n   S c h u t z g r u p p e n ,  



d i e   i n   den   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I I I   n o t w e n d i g e r w e i s e   v o r h a n -  

d e n   b l e i b e n   s o l l e n , i n   d e r   A r t   i h r e r   A b s p a l t u n g  u n t e r s c h e i d e n ,  

so  d a s s   s i e   n a c h   d e r  v o r l i e g e n d e n   A c y l i e r u n g s r e a k t i o n .  

s e l e k t i v   a b g e s p a l t e n   w e r d e n   k ö n n e n .   Wenn  b e i s p i e l s w e i s e   z u m  

i n t e r m e d i ä r e n   S c h u t z   d e r   C a r b o x y l g r u p p e   e i n e   h y d r o g e n o l y t i s c h  

a b s p a l t b a r e   S c h u t z g r u p p e ,   w i e   e i n e . d e r   g e n a n n t e n   g e g e b e n e n -  

f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n   B e n z y l g r u p p e n ,   z . B .   d i e   B e n z y l -   o d e r  

p - N i t r o b e n z y l g r u p p e ,   v e r w e n d e t   w i r d ,   d a n n   d ü r f e n   d i e   a n d e r e n  .  

S c h u t z g r u p p e n   h y d r o g e n o l y t i s c h   n i c h t   a b s p a l t b a r   s e i n ;   s i e  

k ö n n e n   b e i s p i e l s w e i s e   d i e   g e n a n n t e n , n u r   a c i d o l y t i s c h   a b s p a l t -  

b a r e n   t e r t . - N i e d e r a l k y l g r u p p e n ,   w i e   t e r t . B u t y l   bzw.   t e r t . -  

N i e d e r a l k o x y c a r b o n y l g r u p p e n ,   w i e   t e r t . - B u t o x y c a r b o n y l ,   s e i n .  

D i e  A c y l i e r u n g   k a n n   im  ü b r i g e n   a n a l o g   a u s g e f ü h r t  

w e r d e n   w i e   d i e   A c y l i e r u n g   v o n   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   IV  m i t  

e i n e r   S ä u r e   d e r   F o r m e l   V,  bzw .   e i n e m   e n t s p r e c h e n d   g e s c h ü t z t e n  

u n d   r e a k t i o n s f ä h i g e n   f u n k t i o n e l l e n   D e r i v a t   d a v o n .  

I n   e i n e r   e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I I I ,  

m i t   e n t s p r e c h e n d   g e s c h ü t z t e n   f u n k t i o n e l l e n   G r u p p e n ,   k a n n  

e i n e   S c h u t z g r u p p e ,   g e g e b e n e n f a l l s   s e l e k t i v ,   a b g e s p a l t e n ,  

o d e r   e i n e ,   g e g e b e n e n f a l l s   b e i   d e r   A c y l i e r u n g s r e a k t i o n   f r e i  

g e w o r d e n e ,   f u n k t i o n e l l e   G r u p p e   g e s c h ü t z t   w e r d e n .  I n   e i n e r  

e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I I I ,   w o r i n   Z  W a s s e r s t o f f  

u n d   Y  H y d r o x y   b e d e u t e t ,   k a n n   d i e   a - H y d r o x y g r u p p e   o x i d a t i v ,  

w i e   f ü r   d i e   O x i d a t i o n   v o n   V e r b i n d u n g e n   XI  zu  a - K e t o s ä u r e n  

IX  a n g e g e b e n ,   z . B . ,   u n t e r   v o r ü b e r g e h e n d e m   S c h u t z   d e r   C a r b o x y l -  

g r u p p e   a l s   E s t e r ,   d u r c h   B e h a n d e l n   m i t   M a n g a n d i o x i d ,   i n  

e i n e   @ - O x c g r u p p e  ü b e r g e f ü h r t   w e r d e n   und   in   e i n e r   e r h ä l t l i -  

c h e n   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I I I ,   w o r i n   Z  u n d   Y  z u s a m m e n   d i e  

O x o g r u p p e   b e d e u t e n ,   k a n n   d i e s e   d u r c h   B e h a n d e l n   m i t  e i n e m  

H y d r o x y l a m i n   d e r  F o r m e l   H 2 N - O - R ° ,   i n  d i e   e n t s p r e c h e n d e  

O x i m i n o g r u p p e   ü b e r g e f ü h r t   w e r d e n ,   w e l c h e  R e a k t i o n   a n a l o g  

d e r   U e b e r f ü h r u n g   v o n   a - K e t o s ä u r e n   d e r   F o r m e l   IX  in   O x i m i o o -  

v e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   V I I I a   a u s g e f ü h r t   w e r d e n   k a n n  



V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   IV,   w o r i n   d i e  A m i n o g r u p p e   g e -  
g e b e n e n f a l l s  d u r c h   e i n e   d i e   A c y l i e r u n g   e r l a u b e n d e   G r u p p e  
s u b s t i t u i e r t   s e i n   k a n n ,  u n d   w o r i n   d i e   4 - C a r b o x y l g r u p p e   u n d  

g e g e b e n e n f a l l s   i m  R e s t   R1  u n d   in   d e r   G r u p p i e r u n g   - A - C ( Y ) ( Z ) -  

v o r h a n d e n e   w e i t e r e   f u n k t i o n e l l e   G r u p p e n   in   g e s c h ü t z t e r   F o r m  

v o r l i e g e n   k ö n n e n ,   s i n d   zum  T e i l   b e k a n n t   und   zum  T e i l   n e u .  
S i e   k ö n n e n   n a c h   an  s i c h   b e k a n n t e n   V e r f a h r e n   h e r g e s t e l l t  

w e r d e n .  

In   den  n e u e n   V e r b i n d u n g e n  d e r   F o r m e l   IV  h a b e n   d e r  

I n d e x   m,  A,  R1  und   R3  d i e   u n t e r   d e r   F o r m e l   I  g e n a n n t e n   B e d e u t u n -  

gen   und  X  und   Z  b e d e u t e n   z u s a m m e n   e i n e   G r u p p e   = N - O - R ° , w o r i n   R °  

W a s s e r s t o f f   o d e r   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   N i e d e r a l k y l  
d a r s t e l l t .   D i e s e   n e u e n   V e r b i n d u n g e n ,   w o r i n   d i e   C a r b o x y l g r u p p e  

. g e g e b e n e n f a l l s   in   p h y s i o l o g i s c h   s p a l t b a r e r   F o r m   v e r e s t e r t   i s t ,  

s o w i e   i h r e   p h a r m a z e u t i s c h   v e r w e n d b a r e n   S a l z e ,   h a b e n   e b e n f a l l s  

a n t i b i o t i s c h e   W i r k s a m k e i t .   Z u s a m m e n   m i t   dem  V e r f a h r e n   zu  i h r e r  

H e r s t e l l u n g   s i n d   s i e   e b e n f a l l s   G e g e n s t a n d   d e r   v o r l i e g e n d e n   E r -  

f i n d u n g .  

D i e   g e n a n n t e n   n e u e n , a n t i b i o t i s c h   w i r k s a m e n   V e r b i n d u n -  

g e n   d e r   F o r m e l   IV  k ö n n e n   a l s   a n t i b a k t e r i e l l e   A n t i b i o t i k a   v e r -  

w e n d e t   w e r d e n .   B e i s p i e l s w e i s e   s i n d   s i e   in   v i t r o   g e g e n   E n t e r o -  

b a c t e r i a c e e n ,   z . B .   E s c h e r i c h i a   c o l i , i n   M i n i m a l k o n z e n t r a t i o n e n  

v o n   0 , 8   m c g / m l   und   g e g e n   K o k k e n   in   M i n i m a l k o n z e n t r a t i o n e n   v o n  

0 , 1   m c g / m l   w i r k s a m .   In  v i v o ,   b e i   s u b c u t a n e r   A p p l i k a t i o n   an  d e r  

M a u s ,   s i n d   s i e   b e i s p i e l s w e i s e   g e g e n   E n t e r o b a c t e r i a c e e n ,   w i e  

E s c h e r i c h i a   c o l i ,   in   M i n i m a l d o s e n   von   6  m g / k g   und   g e g e n   K o k k e n  

in   M i n i m a l d o s e n   von   15  m g / k g   w i r k s a m .   D i e   n e u e n   V e r b i n d u n g e n  

k ö n n e n   d e s h a l b   e n t s p r e c h e n d ,   z . B . . i n   F o r m  v o n   a n t i b i o t i s c h  

w i r k s a m e n   P r ä p a r a t e n   z u r   B e h a n d l u n g   v o n   d u r c h   E n t e r o b a k t e r i e n ,  

w i e   E s c h e r i c h i a   c o l i ,   u n d   K o k k e n   v e r u r s a c h t e n   I n f e k t i o n e n  

V e r w e n d u n g   f i n d e n .  



B e v o r z u g t   s i n d   s o l c h e   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I V ,  

w o r i n   d e r   I n d e x   m  d e n   W e r t   1  h a t ,   A  T h i e n y l e n ,   i n s b e s o n d e r e  

2 , 5 - T h i e n y l e n ,   o d e r   F u r y l e n ,   i n s b e s o n d e r e   2 , 5 - F u r y l e n ,   b e d e u -  

t e t , Y   u n d   Z  z u s a m m e n   e i n e   G r u p p e   = N - O - R °   d a r s t e l l e n , i n s b e s o n -  

d e r e   in   s y n - K o n f i g u r a t i o n , w o r i n   R°  W a s s e r s t o f f , N i e d e r a l k y l ,  

i n s b e s o n d e r e   M e t h y l ,   o d e r   s u b s t i t u i e r t e s   N i e d e r a l k y l ,   i n s b e -  

s o n d e r e   C a r b o x y n i e d e r a l k y l ,   w i e   2 - C a r b o x y ä t h y l   o d e r   3 - C a r b o x y -  

p r o p y l ,   b e d e u t e t ,   R1  e i n e   G r u p p e   -CH2R2  b e d e u t e t ,   w o r i n   R2  

A c e t o x y ,   C a r b a m o y l o x y   o d e r   H e t e r o c y c l y l t h i o ,   i n s b e s o n d e r e  

s u b s t i t u i e r t e s   T e t r a z o l y l t h i o ,   w i e   1 - M e t h y l t e t r a z o l - 5 - y l t h i o ,  

d a r s t e l l t ,   und   R3  W a s s e r s t o f f   i s t ,   s o w i e   S a l z e   d a v o n .  

V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   IV,   w o r i n   g e g e b e n e n f a l l s   d i e  

A m i n o g r u p p e   u n d   d i e   a n d e r e n   f u n k t i o n e l l e n   G r u p p e n   wie   a n g e g e -  

b e n   s u b s t i t u i e r t   b z w .   g e s c h ü t z t   s e i n   k ö n n e n ,  s o w i e   i h r e   S a l z e ,  

k ö n n e n   h e r g e s t e l l t   w e r d e n ,   i n d e m   man  e i n e   V e r b i n d u n g   de r   F o r -  

m e l   I I ,   w o r i n  d i e   A m i n o g r u p p e   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   e i n e   d i e  

A c y l i e r u n g . e r l a u b e n d e   G r u p p e   s u b s t i t u i e r t   i s t   u n d   w o r i n   d i e  

4 - C a r b o x y l g r u p p e   u n d   g e g e b e n e n f a l l s   im  R e s t   R1  v o r h a n d e n e  

w e i t e r e   f u n k t i o n e l l e   G r u p p e n   in   g e s c h ü t z t e r   F o r m   v o r l i e g e n  

k ö n n e n ,   m i t   e i n e r   S ä u r e   d e r   F o r m e l   V I I I ,   w o r i n   d i e   A m i n o -  

g r u p p e   g e g e b e n e n f a l l s  g e s c h ü t z t   s e i n   k a n n ,   und   g e g e b e n e n -  

f a l l s   in   d e r   G r u p p i e r u n g   - A - C ( Y ) ( Z ) -   v o r h a n d e n e   f u n k t i o n e l l e  

G r u p p e n   g e s c h ü t z t   s i n d ,   o d e r   m i t   e i n e m   r e a k t i o n s f ä h i g e n  

f u n k t i o n e l l e n   D e r i v a t   e i n e r   s o l c h e n   S ä u r e   o d e r   e i n e m   S a l z  

d a v o n ,   a c y l i e r t ,   w e n n   g e w ü n s c h t   in   e i n e r   e r h a l t e n e n   V e r b i n -  

d u n g   d i e   S c h u t z g r u p p e n   a b s p a l t e t   u n d / o d e r , w e n n   g e w ü n s c h t , i n  

e i n e r   e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   e i n e   G r u p p e   R1  i n   e i n e  a n d e r e  

G r u p p e   R1  u m w a n d e l t ,   u n d / o d e r ,   wenn   g e w ü n s c h t ,   e i n e  e r h a l t e -  

ne  V e r b i n d u n g ,   w o r i n   R3  W a s s e r s t o f f   i s t ,   in   e i n e   V e r b i n d u n g  

ü b e r f ü h r t ,   w o r i n   R3  M e t h o x y   i s t ,   u n d / o d e r   wenn   n o t w e n d i g ,  

e i n e   e r h a l t e n e   2 - C e p h e m v e r b i n d u n g   o d e r   e i n   e r h a l t e n e s  G e m i s c h  

e i n e r   2 - C e p h e m -   und   3 - C e p h e m v e r b i n d u n g ,   z u r   3 - C e p h e m v e r b i n -  



dung   i s o m e r i s i e r t ,   u n d / o d e r ,   wenn  g e w ü n s c h t ,   e i n   e r h a l t e n e s  

I s o m e r e n g e m i s c h   in   d i e   I s o m e r e n   a u f t r e n n t ,   u n d / o d e r   wenn   g e -  
w ü n s c h t ,   e i n e   e r h a l t e n e   V e r b i n d u n g   m i t   s a l z b i l d e n d e r   G r u p p e  
in  e i n   S a l z   o d e r   e i n   e r h a l t e n e s   S a l z   in  d i e   f r e i e   V e r b i n d u n g  
ü b e r f ü h r t .  

D i e   d i e   A c y l i e r u n g   e r l a u b e n d e n   G r u p p e n   i n   den   V e r -  

b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I I   und   V I I I ,   s o w i e   d i e   S c h u t z g r u p p e n ,  

s i n d   d i e   g l e i c h e n ,   d i e   b e r e i t s   o b e n   e r w ä h n t   w u r d e n .  

D i e   A c y l i e r u n g   v o n   e n t s p r e c h e n d e n   g e s c h ü t z t e n   V e r -  

b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I I   m i t   e i n e r   S ä u r e   d e r   F o r m e l   V I I I ,  

o d e r   m i t   e i n e m   r e a k t i o n s f ä h i g e n   f u n k t i o n e l l e n   D e r i v a t   d a v o n ,  

d i e   A b s p a l t u n g   d e r   S c h u t z g r u p p e n ,   d i e   U e b e r f ü h r u n g   e i n e r   G r u p -  

pe  R1  in   e i n e   a n d e r e   G r u p p e   R1,  und   d i e   E i n f ü h r u n g   d e r  

M e t h o x y g r u p p e   R3,  s o w i e   d i e   S a l z b i l d u n g   k ö n n e n   a n a l o g   a u s -  

g e f ü h r t   w e r d e n   w i e   b e i   d e r   A c y l i e r u n g   von  e n t s p r e c h e n d   g e -  

s c h ü t z t e n   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I I   o d e r   IV  m i t   e i n e r   S ä u r e  

d e r   F o r m e l   I I I   bzw.   V  und   den  e n t s p r e c h e n d e n   N a c h o p e r a t i o n e n  

a n g e g e b e n   i s t .  

S ä u r e n   d e r   F o r m e l   V,  r e a k t i o n s f ä h i g e   f u n k t i o n e l l e  

D e r i v a t e   d a v o n ,   d i e   V o r s t u f e n   d e r   F o r m e l   H O O C - C H ( N H 2 ) - ( C n H 2 n )  

X-H  (VI)   u n d   e n t s p r e c h e n d   g e s c h ü t z e   D e r i v a t e   s i n d   b e k a n n t  

o d e r   k ö n n e n   n a c h   an  s i c h   b e k a n n t e n   M e t h o d e n , . b e i s p i e l s w e i s e  

in   s i t u ,   h e r g e s t e l l t   w e r d e n .  

R e a k t i o n s f ä h i g e   f u n k t i o n e l l e   D e r i v a t e   von   S ä u r e n  

d e r   F o r m e l   V I I ,   w o r i n   d i e   4 - C a r b o x y l g r u p p e   und  g e g e b e n e n f a l l s  

im  R e s t   R1  und  in   d e r   G r u p p i e r u n g   - A - C ( Y ) ( Z ) -   v o r h a n d e n e  

f u n k t i o n e l l e   G r u p p e n   in   g e s c h ü t z t e r   F o r m   v o r l i e g e n   k ö n n e n ,  

w e r d e n   a u f  a n  s i c h   b e k a n n t e   W e i s e   aus   e n t s p r e c h e n d   g e s c h ü t z -  

t e n   V e r b i n d u n g e n  d e r   F o r m e l   IV  h e r g e s t e l l t .  

S ä u r e n   d e r   F o r m e l   V I I I   und   e n t s p r e c h e n d e   r e a k t i o n s -  

f ä h l g e  f ü h k t i o n e l l e   u n d   g e s c h ü t z t e   D e r i v a t e   d a v o n   s i n d   z u m  

T e i l   b e k a n n t  o d e r   k ö n n e n   n a c h   an  s i c h   b e k a n n t e n   M e t h o d e n   h e r -  

g e s t e l l t   w e r d e n .  



D i e   u n t e r   d i e   F o r m e l   V I I I  f a l l e n d e n   S ä u r e n   d e r  

F o r m e l  

w o r i n   d e r   I n d e x   m  den   W e r t   1  h a t ,  u n d   A  und   R  d i e   u n t e r   F o r m e l  

. I   g e n a n n t e n   B e d e u t u n g e n   h a b e n ,   s o w i e   e n t s p r e c h e n d e  a n   d e r   A m i -  

n o g r u p p e   g e s c h ü t z t e ,   s o w i e   b e z ü g l i c h   d e r   C a r b o x y l g r u p p e   r e -  

a k t i o n s f ä h i g e   f u n k t i o n e l l e   D e r i v a t e   d a v o n   s i n d   n e u   und   k ö n -  

n e n   a u f   an  s i c h   b e k a n n t e   W e i s e   h e r g e s t e l l t   w e r d e n ,   i n d e m   m a n  
e i n e   @ - K e t o s ä u r e   d e r   F o r m e l   H 2 N - ( C m H 2 m   - A - C ( = O ) - C O O H   ( IX)   w o -  

r i n   m  u n d   A  d i e   u n t e r   F o r m e l   V I I I a   g e n a n n t e n   B e d e u t u n g e n   h a b e n  

u n d   w o r i n   d i e  A m i n o g r u p p e   in   g e s c h ü t z t e r   F o r m   v o r l i e g t ,   m i t  

e i n e r   H y d r o x y l a m i n o v e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   H 2 N - O - R o ,   w o r i n  

R°  d i e   u n t e r   F o r m e l   V I I I a   g e n a n n t e   B e d e u t u n g   h a t ,   b e h a n d e l t  

u n d ,   w e n n   g e w ü n s c h t ,   in   e i n e r   e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   d e r  

F o r m e l   V I I I a   m i t   g e s c h ü t z t e r   A m i n o g r u p p e ,   d i e s e   in   d i e  

f r e i e   A m i n o g r u p p e   u n d / o d e r ,   wenn   g e w ü n s c h t , d i e   e r h a l t e n e   f r e i e  

A m i n o g r u p p e   in   e i n e   a n d e r s a r t i g   g e s c h ü t z t e   A m i n o g r u p p e  

ü b e r f ü h r t ,   u n d / o d e r ,   wenn   g e w ü n s c h t ,   e i n  e r h a l t e n e s   I s o m e -  

r e n g e m i s c h   in   d i e   I s o m e r e n   a u f t r e n n t ,   u n d / o d e r ,   w e n n   g e -  

w ü n s c h t ,   in   e i n e r   e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   V I I I a ,  

w o r i n   d i e   A m i n o g r u p p e   g e s c h ü t z t   i s t ,   d i e   C a r b o x y l g r u p p e  

i n   e i n   r e a k t i o n s f ä h i g e s   f u n k t i o n e l l e s   D e r i v a t   d a v o n   ü b e r -  

f ü h r t .  

I n   e i n e r   a - K e t o s ä u r e   d e r   F o r m e l   IX  i s t   A  i n s b e -  

s o n d e r e   e i n e   d e r   u n t e r   F o r m e l   I  g e n a n n t e n   b e v o r z u g t e n   G r u p -  

p e n ,   in   e r s t e r   L i n i e   2 , 5 - F u r y l e n ,   2 , 5 - T h i e n y l e n   o d e r   1 , 4 -  

P h e n y l e n .   D i e   A m i n o s c h u t z g r u p p e   in   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r o -  

F o r m e l   IX  i s t   e i n e   d e r   z u v o r   g e n a n n t e n ,   b e i s p i e l s w e i s e o n g  

e i n e   d e r   u n t e r   F o r m e l   I  g e n a n n t e n ,   w ä h r e n d   d e r  R e a k t a i o n  

s t a b i l e n   u n d  a n s c h l i e s s e n d   l e i c h t   a b s p a l t b a r e n   A c y l g r u p -  

p e n ,   i n s b e s o n d e r e   d i e   T r i f l u o r a c e t y l g r u p p e .  



D i e   R e a k t i o n   d e r   a - K e t o s ä u r e   m i t   d e r   H y d r o x y l a m i n -  

v e r b i n d u n g   H 2 N - O - R °   w i r d   a u f   ü b l i c h e   W e i s e   a u s g e f ü h r t , z . B .  
i n d e m   man  d i e   b e i d e n   R e a k t i o n s p a r t n e r   in  e i n e m   L ö s u n g s m i t t e l ,  

w i e   W a s s e r   o d e r   e i n e m   o r g a n i s c h e n   L ö s u n g s m i t t e l ,   w i e   e i n e m  

A l k o h o l ,   z . B .   M e t h a n o l ,   b e i   l e i c h t   e r h ö h t e r   o d e r   e r n i e d r i g -  

t e r   T e m p e r a t u r ,   g e g e b e n e n f a l l s   in  e i n e r   I n e r t g a s . - ,   w i e  

S t i c k s t o f f a t m o s p h ä r e ,   r e a g i e r e n   l ä s s t .   D i e   H y d r o x y l a m i n -  

v e r b i n d u n g   k a n n ,  a u c h   in   s i t u ,  a u s   e i n e m   i h r e r   S a l z e ,  

b e i s p i e l s w e i s e   e i n e m   H y d r o h a l o g e n i d ,   w i e   H y d r o c h l o r i d ,  

d u r c h   B e h a n d e l n   m i t   e i n e r   a n o r g a n i s c h e n   B a s e ,   w i e   e i n e m  

A l k a l i m e t a l l h y d r o x i d ,   z . B .   N a t r i u m h y d r o x i d ,   o d e r   e i n e r  

o r g a n i s c h e n   B a s e ,   w i e   e i n e m   t e r t i ä r e n   Amin ,   z . B .   e i n e m  

T r i n i e d e r a l k y l a m i n ,   w i e   T r i ä t h y l a m i n   o d e r   A e t h y l - d i i s o -  

p r o p y l a m i n ,   o d e r   e i n e r   h e t e r o c y c l i s c h e n   t e r t i ä r e n   B a s e ,  
' w i e   P y r i d i n ,   in   F r e i h e i t   g e s e t z t   w e r d e n .  

In   e i n e r   e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   V I I I a  

k a n n   d i e   S c h u t z g r u p p e   n a c h   ü b l i c h e n ,   v o r h e r   g e n a n n t e n  

M e t h o d e n   a b g e s p a l t e n   w e r d e n ,   e i n e   T r i f l u o r a c e t y l g r u p p e  

b e i s p i e l s w e i s e   d u r c h   a l k a l i s c h e   V e r s e i f u n g .  

In   e i n e r   e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   V I I I a  

k a n n   d i e   f r e i e   A m i n o g r u p p e   n a c h   ü b l i c h e n ,   v o r h e r   g e n a n n t e n  

M e t h o d e n   in  e i n e   d e r   g e n a n n t e n   g e s c h ü t z t e n   A m i n o g r u p p e n  

ü b e r g e f ü h r t   w e r d e n ,   b e i s p i e l s w e i s e   d u r c h   B e h a n d e l n   m i t  

e i n e m   S ä u r e a n h y d r i d ,   w i e   dem  A n h y d r i d   des   K o h l e n s ä u r e - m o n o -  

t e r t . b u t y l e s t e r s   in  G e g e n w a r t   von   B a s e ,   in   d i e   e n t s p r e c h e n -  

de  N - A c y l - ,   z . B .   N - t e r t . - B u t o x y c a r b o n y l v e r b i n d u n g .  

V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   V I I I a   und  i h r e   g e s c h ü t z t e n  

D e r i v a t e ,  f a l l e n   b e i   i h r e r   B i l d u n g   aus   d e r   a - K e t o s ä u r e   I X  

u n d   d e r  H y d r o x y l a m i n v e r b i n d u n g   H 2 N - O - R °  g e w ö h n l i c h   a l s   G e m i s c h  

v o n  s y n  u n d  a n t i - I s o m e r e n   an ,   w o b e i   das   s y n - I s o m e r e   ü b l i c h e r -  

w e i s e  i n  g r ö s s e r e r   M e n g e   g e b i l d e t   w i r d .   D i e   b e i d e n   I s o m e r e n  

k ö n n e n .   in   d i e   s y n -   und  a n t i - I s o m e r e n  g e t r e n n t   w e r d e n , b e i s p i e l s -  

w e i s e   d u r c h   K r i s t a l l i s a t i o n ,   C h r o m a t o g r a p h i e ,   D e s t i l l a t i o n   u n d  

d e r g l e i c h e n .  



B e z ü g l i c h   d e r   C a r b o x y l g r u p p e   r e a k t i o n s f ä h i g e ,   f u i k -  

t i o n e l l e   D e r i v a t e   von   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   V I I I a ,  w o r i n  

d i e   A m i n o g r u p p e   g e s c h ü t z t   i s t ,   s i n d   d i e   g l e i c h e n ,  w i e   d i e  

u n t e r   den   S ä u r e n   d e r   F o r m e l   I I I   g e n a n n t e n ,   und   s i n d   i n s b e s o n -  

d e r e   A n h y d r i d e ,   w i e   g e m i s c h t e   A n h y d r i d e   m i t   den  g e n a n n t e n  

a n o r g a n i s c h e n   o d e r   o r g a n i s c h e n   S ä u r e n ,   o d e r   a k t i v i e r t e   E s t e r  

w i e   d i e j e n i g e n   m i t   den   g e n a n n t e n   A l k o h o l e n .  

D i e   U e b e r f ü h r u n g   e i n e r   e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   d e r  

F o r m e l   V I I I a ,   w o r i n   d i e   A m i n o g r u p p e   g e s c h ü t z t   i s t ,   in   i n  

e n t s p r e c h e n d e s   r e a k t i o n s f ä h i g e s   f u n k t i o n e l l e s   D e r i v a t   b e -  

z ü g l i c h   d e r   C a r b o x y l g r u p p e   e r f o l g t   a u f   an  s i c h   b e k a n c e   W e i -  

s e ,   g e g e b e n e n f a l l s   in   s i t u ,   b e i s p i e l s w e i s e   w i e   be r   der  H e r -  

s t e l l u n g   v o n   r e a k t i o n s f ä h i g e n   f u n k t i o n e l l e n   p r o v a t e n   v o n  

S ä u r e n   d e r   F o r m e l   I I I   a n g e g e b e n   o d e r   g e m ä   den  b e k a n n t e n  

H e r s t e l l u n g s m e t h o d e n   f ü r   d i e   r e a k t i o s  n i g e n   f u n k s i o n e l l e n  

D e r i v a t e   d e r   F o r m e l   I I I .  

S ä u r e h a l o g e n i d e   w e r d   z . B .   h e r g e s t e l l t ,   i n d e m  

m a n   e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r   V I I I a ,   m i t   g e s c h i t z t e r   A m i -  

n o g r u p p e ,   o d e r   e i n   S a l z   
v o n   m i t   e i n e m   H a l o g e n i e r u n g s m i t -  

t e l ,   b e i s p i e l s w e i s e   p s p o r p e n t a c h l o r i d ,   T h i o n  l c h l o r i d  

o d e r   O x a l y l c h l o r i d   
a m s e t z t .   D i e   U m s e t z u n g   w i r d  b e v o r z u g t  

i n   e i n e m   n i c h t .   
s s r i g e n   L ö s u n g s m i t t e l   o d e r   L ö s i n g s m i t t e l -  

g e m i s c h ,   w i r   
i n e m   C a r b o n s ä u r e a m i d ,   z . B .   D i m e t h y l f o r m a m i d ,  

u n d / o d e r   
G e g e n w a r t   e i n e r   B a s e ,   w i e   e i n e m   t e r t i ä r e n   A m i n ,  

w i e   Tr   
e d e r a l k y l a m i n ,   z . B .   T r i ä t h y l a m i n ,   o d e r   e i n e m  

t e r   
r e n   c y c l i s c h e n   A m i n ,   w i e   N - M e t h y l - m o r p h c l i n ,   d u r c h g e -  

S y m m e t r i s c h e   A n h y d r i d e   o d e r   von   H a l c g e n i d e n   v e r -  
s c h i e d e n e   g e m i s c h t e   A n h y d r i d e   von  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l  
V I I I a   m i t   g e s c h ü t z t e r   A m i n o g r u p p e   k ö n n e n   z . B .   h e r g e s t e l l t  
w e r d e n ,   i n d e m   man  e i n e   e n t s p r e c h e n d e   V e r b i n d u n g  m i t  e i n e r  

f r e i e n   C a r b o x y l g r u p p e ,   v o r z u g s w e i s e   e i n   S a l z ,   i n s b e s o n d e r e  
A l k a l i m e t a l l - ,   z . B .   N a t r i u m - ,   o d e r   A m m o n i u m - ,   z . B .   T r i ä t h y l -  



a m m o n i u m s a l z  d a v o n ,   m i t   e i n e m   r e a k t i o n s f ä h i g e n   D e r i v a t ,   w i e  

e i n e m   H a l o g e n i d ,   z . B .   dem  C h l o r i d ,   e i n e r   de r   g e n a n n t e n   S ä u -  

r e n ,   z . B .  e i n e m   N i e d e r a l k y l h a l o g e n f o r m i a t ,   w i e   I s o b u t y l c h l o r -  

f o r m i a t ,   o d e r   e i n e m   g e g e b e n e n f a l l s   h a l o g e n i e r t e n " N i e d e r a l k a n -  

c a r b o n s ä u r e c h l o r i d ,   z . B .   T r i c h l o r a c e t y l c h l o r i d ,   u m s e t z t .  

A k t i v i e r t e   E s t e r   von  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   V I I I a  

m i t   g e s c h ü t z t e r   A m i n o g r u p p e   k ö n n e n   z . B .   h e r g e s t e l l t   w e r d e n ,  

i n d e m   man  e i n e   e n t s p r e c h e n d e   V e r b i n d u n g   m i t   f r e i e r   C a r b o x y l -  

g r u p p e   in   G e g e n w a r t   e i n e s   C a r b o d i i m i d s ,   z . B .   e i n e s   d e r   o b e n  

g e n a n n t e n   C a r b o d i i m i d e ,   w i e   N , N ' - D i c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d ,  

m i t   e i n e m   g e g e b e n e n f a l l s ,   z . B .   d u r c h   N i t r o   o d e r   H a l o g e n ,  

w i e   C h l o r ,   s u b s t i t u i e r t e n   P h e n o l ,   w i e   u . a .   N i t r o p h e n o l ,  

z . B .   4 - N i t r o p h e n o l   o d e r   2 , 4 - D i n i t r o p h e n o l ,   o d e r   P o l y h a l o -  

g e n p h e n o l ,   z . B .   2 , 3 , 4 , 5 , 6 - P e n t a c h l o r p h e n o l ,   o d e r   m i t   1 - H y d r o x y -  

b e n z o t r i a z o l   u m s e t z t .  

D i e   a - K e t o s ä u r e n   d e r   F o r m e l   IX  s i n d   neu  und  e b e n -  

f a l l s   G e g e n s t a n d   d e r   v o r l i e g e n d e n   E r f i n d u n g .   S i e   k ö n n e n   a u f  

an  s i c h   b e k a n n t e   W e i s e   h e r g e s t e l l t  w e r d e n ,   i n d e m   man  in   e i n e r  

V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   H 2 N - ( C m H 2 m ) - A - C ( = O ) - C H 3   (X),   w o r i n  m  

u n d   A  d i e   u n t e r   F o r m e l   V I I I a   g e n a n n t e n   B e d e u t u n g e n   h a b e n   u n d  

w o r i n   d i e   A m i n o g r u p p e   in   g e s c h ü t z t e r   F o r m   v o r l i e g t , d i e   M e t h y l -  

g r u p p e   zu  e i n e r   C a r b o x y l g r u p p e   o x i d i e r t ,   o d e r   in   e i n e r  

@ - H y d r o x y s ä u r e   d e r   F o r m e l   H 2 N - ( C m H 2 m ) - A - C H ( O H ) - C O O H   ( X I ) ,  

w o r i n   m  u n d   A  d i e   u n t e r   F o r m e l   V I I I a   g e n a n n t e n   B e d e u t u n g e n  

h a b e n   u n d   w o r i n   d i e   A m i n o g r u p p e   in   g e s c h ü t z t e r   F o r m   v o r l i e g t ,  

d i e   @ - H y d r o x y g r u p p e   zu  e i n e r   a - O x o g r u p p e   o x i d i e r t .  

I n   e i n e r   A u s g a n g s v e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   X  o d e r   X I ,  

i s t   d i e   A m i n o g r u p p e   b e i s p i e l s w e i s e   d u r c h   e i n e   d e r   g e n a n n t e n  

A c y l s c h u t z g r u p p e n ,   i n s b e s o n d e r e   d u r c h   d i e   T r i f l u o r a c e t y l -  

g r u p p e ,   g e s c h ü t z t .   D i e   O x i d a t i o n   e i n e r   V e r b i n d u n g   X  w i r d  

m i t   e i n e m   d e r  f ü r  d i e   U e b e r f ü h r u n g   von   a r o m a t i s c h e n   A c e t y l -  

v e r b i n d u n g e n , d . h .   A r y l m e t h y l k e t o n e n ,   in   e n t s p r e c h e n d e  



a - K e t o s ä u r e n ,   d . h .   A r y l g l y o x y l s ä u r e n ,   g e e i g n e t e n   O x i d a t i o n s -  

m i t t e l   a u f  ü b l i c h e   W e i s e   d u r c h g e f ü h r t .   G e e i g n e t e   O x i d a t i o n s -  

m i t t e l   s i n d   b e i s p i e l s w e i s e   o x i d i e r e n d e   O x i d e   o d e r   s a u e r -  

s t o f f h a l t i g e   S ä u r e n ,   w i e   s o l c h e   d e s  S e l e n s ,   S c h w e f e l s ,  

M a n g a n s ,   C h r o m s   o d e r   S t i c k s t o f f ,   o d e r   S a l z e   e n t s p r e c h e n -  

d e r   S ä u r e n ,   i n s b e s o n d e r e ' A l k a l i m e t a l l - ,   w i e   K a l i u m s a l z e  

d a v o n ,   w o b e i   d i e   S a l z e   g e g e b e n e n f a l l s   i n  G e g e n w a r t  v o n  

M i n e r a l s ä u r e n ,   w i e   S a l z s ä u r e   o d e r   S c h w e f e l s ä u r e ,   v e r w e n d e t  

w e r d e n ,   W a s s e r s t o f f p e r o x i d ,   o d e r ' a u c h   S a u e r s t o f f   in   G e g e n -  

w a r t   e i n e s   K a t a l y s a t o r s ,   w i e   P l a t i n   a u f   K o h l e .   H e r v o r z u h e b e n -  

de   O x i d a t i o n s m i t t e l   s i n d   S e l e n d i o x i d   o d e r   d i e   s e l e n i g e   S ä u r e ,  

p e r m a n g a n s a u r e   S a l z e ,   w i e   K a l i u m p e r m a n g a n a t ,   d i c h r o m s a u r e  

S a l z e ,   w i e   K a l i u m d i c h r o m a t ,   und   s a l p e t r i g e   S ä u r e , d i e   in   s i t u  

a u s   e i n e m   a n o r g a n i s c h e n   N i t r i t s a l z , w i e   e i n e m   e n t s p r e c h e n d e n  

A l k a l i m e t a l l s a l z   o d e r   E r d a l k a l i m e t a l l s a l z ,   z . B .   N a t r i u m s a l z ,  

u n d   e i n e r   S ä u r e ,   w i e   S a l z s ä u r e   o d e r   S c h w e f e l s ä u r e ,   g e b i l d e t  

w i r d .  

D i e   O x i d a t i o n   w i r d   in   W a s s e r   o d e r  e i n e m   g e g e b e n e n -  

f a l l s   m i t   W a s s e r   m i s c h b a r e n ,   g e g e b e n e n f a l l s   w a s s e r h a l t i g e n  

o r g a n i s c h e n   L ö s u n g s m i t t e l ,   w i e   P y r i d i n ,   E s s i g s ä u r e ,   e i n e m  

A e t h e r ,   w i e   T e t r a h y d r o f u r a n o d e r   D i o x a n ,   o d e r   a u c h   e i n e m  

A l k o h o l ,   w i e   e i n e m   N i e d e r a l k a n o l ,   z . B .   M e t h a n o l   o d e r   A e t h a n o l ,  

b e i   T e m p e r a t u r e n   v o n   e t w a   0°  b i s   e t w a   100°   d u r c h g e f ü h r t ,  

w o b e i   g e w ö h n l i c h ,   b e i   e r h ö h t e n   T e m p e r a t u r e n ,   d . h .   b e i   e t w a  

6 0 - 9 0 ° ,   g e a r b e i t e t   w i r d .  

B e v o r z u g t  w i r d   e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   X  m i t  

S e l e n d i o x i d   in   e i n e m   L ö s u n g s m i t t e l ,   w i e   P y r i d i n ,   b e i   e t w a  

8 0 - 9 0 ° ,   o d e r   a u c h   g e m ä s s   d e r   D e u t s c h e n   O f f e n l e g u n g s s c h r i f t  

N r .   2  528  7 8 6 ,   m i t   N a t r i u m -   o d e r   K a l i u m n i t r i t   in   w ä s s r i g e r  

S a l z - ,   S c h w e f e l -   o d e r   P h o s p h o r s ä u r e   o x i d i e r t .  

D i e - O x i d a t i o n   v n n   a - H y d r o x y s ä u r e n   d e r   F o r m e l   X I ,  

w o r i n   d i e   A m i n o g r u p p e   in   g e s c h ü t z t e r   F o r m   v o r l i e g t , - z u   d e n  

e n t s p r e c h e n d e n   a - K e t o s ä u r e n   d e r   F o r m e l   IX  k a n n   e b e n f a l l s  



a u f   an  s i c h   b e k a n n t e ,   d . h .   w i e   f ü r   d i e   O x i d a t i o n   v o n  

H y d r o x y -   zu  O x o g r u p p e n   b e k a n n t e   W e i s e   d u r c h g e f ü h r t  w e r d e n .  

A l s   O x i d a t i ö n s m i t t e l   kommen  w i e d e r u m   o x i d i e r e n d e   O x i d e ,  

w i e   s o l c h e   d e s  M a n g a n s ,   C h r o m s ,   S t i c k s t o f f s   o d e r   S c h w e f e l s ,  

w i e   M a n g a n d i o x i d ,   C h r o m t r i o x i d ,   z . B .   J o n e s   R e a g e n s   o d e r  

C h r o m t r i o x i d   in   G e g e n w a r t   von   E s s i g s ä u r e ,   S c h w e f e l s ä u r e  

o d e r   P y r i d i n ,   D i s t i c k s t o f f t e t r o x i d ,   D i m e t h y l s u l f o x i d   g e -  

g e b e n e n f a l l s   in   G e g e n w a r t   v o n   D i c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d   o d e r  

S a u e r s t o f f ,   u n d   P e r o x i d e ,   w i e   W a s s e r s t o f f p e r o x i d ,   s a u e r -  

s t o f f h a l t i g e   S ä u r e n ,   w i e   P e r m a n g a n s ä u r e ,   C h r o m s ä u r e   o d e r  

H y p o c h l o r s ä u r e   o d e r   S a l z e   d a v o n ,   w i e   K a l i u m p e r m a n g a n a t ,  

N a t r i u m -   o d e r   K a l i u m d i c h r o m a t   o d e r   K a l i u m h y p o c h l o r i t ,   i n  

F r a g e .   D i e   a - H y d r o x y g r u p p e   k a n n   a u c h   d u r c h   d i e   O p p e n a u e r -  

O x i d a t i o n   in   d i e   a - O x o g r u p p e   ü b e r g e f ü h r t   w e r d e n ,   d . h .   d u r c h  

B e h a n d e l n   m i t   dem  S a l z   e i n e s   s t e r i s c h   g e h i n d e r t e n   A l k o h o l s ,  

w i e   A l u m i n i u m - o d e r   K a l i u m - t e r t . - b u t o x i d - ,   - i s o p r o p o x i d  

o d e r   - p h e n o x i d   i n   G e g e n w a r t   e i n e s   K e t o n s ,   w i e   A c e t o n ,  

C y c l o h e x a n o n   o d e r   F l u o r e n o n .   E i n e   w e i t e r e   M ö g l i c h k e i t   d i e  

a - H y d r o x y g r u p p e   i n   d i e   a - O x o g r u p p e   ü b e r z u f ü h r e n   b e s t e h t  

i n   d e r   D e h y d r i e r u n g ,   z . B .   m i t   R a n e y - N i c k e l .  

D i e   O x i d a t i o n   w i r d   j e   n a c h   O x i d a t i o n s m i t t e l   i n  

W a s s e r   o d e r   e i n e m   g e g e b e n e n f a l l s   m i t   W a s s e r   m i s c h b a r e n ,  

g e g e b e n e n f a l l s   w a s s e r h a l t i g e n   L ö s u n g s m i t t e l   b e i   T e m p e r a -  

t u r e n   v o n   e t w a   0°  b i s   e t w a   100°   d u r c h g e f ü h r t .  

V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   XI  s i n d   b e k a n n t   o d e r  

k ö n n e n   a u f   an  s i c h   b e k a n n t e   W e i s e   h e r g e s t e l l t   w e r d e n .  

D i e   p h a r m a k o l o g i s c h   v e r w e n d b a r e n   V e r b i n d u n g e n   d e r  

v o r l i e g e n d e n   E r f i n d u n g   k ö n n e n   z . B .   z u r   H e r s t e l l u n g   von   p h a r m a -  

.  z e u t i s c h e n   P r ä p a r a t e n   v e r w e n d e t   w e r d e n ,   w e l c h e   e i n e   w i r k s a m e  

M e n g e   d e r   A k t i v s u b s t a n z   z u s a m m e n   o d e r   im  G e m i s c h   m i t   a n o r g a n i -  



s e h e n   o d e r   o r g a n i s c h e n ,   f e s t e n   o d e r   f l ü s s i g e n ,   p h a r m a z e u t i s c h  

v e r w e n d b a r e n   T r ä g e r s t o f f e n   e n t h a l t e n ,   d i e   s i c h   v o r z u g s w e i s e   z u r  

p a r e n t e r a l e n   V e r a b r e i c h u n g   e i g e n e n .  

V o r z u g s w e i s e   v e r w e n d e t   m a n . d i e   p h a r m a k o l o g i s c h   w i r k -  

s a m e n   V e r b i n d u n g e n   d e r   v o r l i e g e n d e n   E r f i n d u n g   in   F o r m   v o n  

i n j i z i e r b a r e n ,   z . B .   i n t r a v e n ö s ,   v e r a b r e i c h b a r e n   P r ä p a r a t e n  o d e r  

v o n   I n f u s i o n s l ö s u n g e n .   S o l c h e   L ö s u n g e n   s i n d   v o r z u g s w e i s e   i s o -  

t o n i s c h e   w ä s s r i g e   L ö s u n g e n   o d e r   S u s p e n s i o n e n ,   w o b e i   d i e s e   z . B .  

a u s   l y o p h i l i s i e r t e n   P r ä p a r a t e n ,   w e l c h e   d i e   W i k s u b s t a n z   a l l e i n  

o d e r   z u s a m m e n   m i t   e i n e m   T r ä g e r m a t e r i a l ,   z . B .   M a n n i t ,   e n t h a l t e n ,  .  

v o r   G e b r a u c h   h e r g e s t e l l t   w e r d e n   k ö n n e n .   D i e   p h a r m a z e u t i s c h e n  

P r ä p a r a t e   k ö n n e n   s t e r i l i s i e r t   s e i n   u n d / o d e r   H i l f s s t o f f e ,   z . B .  

K o n s e r v i e r - ,   S t a b i l i s i e r - ,   N e t z -   u n d / o d e r   E m u l g i e r m i t t e l ,   L ö s -  

l i c h k e i t s v e r m i t t l e r ,   S a l z e   z u r   R e g u l i e r u n g   des   o s m o t i s c h e n  

D r u c k e s   u n d / o d e r   P u f f e r   e n t h a l t e n .   D ie   v o r l i e g e n d e n   p h a r m a z e u -  

t i s c h e n   P r ä p a r a t e ,   d i e ,   wenn   e r w ü n s c h t ,   w e i t e r e   p h a r m a k o l o g i s c h  

w e r t v o l l e   S t o f f e   e n t h a l t e n  k ö n n e n ,   w e r d e n   in   an  s i c h   b e k a n n t e r  

W e i s e ,   z . B .   m i t t e l s   k o n v e n t i o n e l l e r   L ö s u n g s -   o d e r   L y o p h i l i s i e -  

r u n g s v e r f a h r e n ,   h e r g e s t e l l t   und   e n t h a l t e n   von   e t w a   0 , 1 %   b i s  

100%,   i n s b e s o n d e r e   v o n   e t w a   1%  b i s   e t w a   50%,  L y o p h i l i s a t e   b i s  

zu  100%  d e s   A k t i v s t o f f e s .   J e   n a c h   A r t   d e r   I n f e k t i o n   und   Z u s t a n d  

d e s   i n f i z i e r t e n   O r g a n i s m u s   v e r w e n d e t   man  t ä g l i c h e   D o s e n   v o n  

e t w a   0 , 5  g   b i s   e t w a   5  g  s . c .   z u r   B e h a n d l u n g   von  W a r m b l ü t e r n   v o n  

e t w a   70  kg  G e w i c h t .  

D i e   f o l g e n d e n   B e i s p i e l e   d i e n e n   z u r   I l l u s t r a t i o n   d e r  

E r f i n d u n g ;   T e m p e r a t u r e n   w e r d e n   in   C e l s i u s g r a d e n   a n g e g e b e n .  

In   d e r   D ü n n s c h i c h t c h r o m a t o g r a p h i e   w e r d e n   d i e   f o l g e n -  

d e n   S y s t e m e  v e r w e n d e t :  

S y s t e m   5 2 A  :   n - B u t a n o l - E i s e s s i g - W a s s e r   ( 6 7 : 1 0 : 2 3 )  

S y s t e m   96  :  s e c .   B u t a n o l - E i s e s s i g - W a s s e r   ( 6 7 : 1 0 : 2 3 )  

S y s t e m   1 0 1  :   n - B u t a n o l - P y r i d i n - E i s e s s i g - W a s s e r   ( 3 8 : 2 4 : 8 : 3 0 )  

S y s t e m   1 0 1 A :   n - B u t a n o l - P y r i d i n - E i s e s s i g - W a s s e r   ( 4 2 : 2 4 : 4 : 3 0 )  



R f - A n g a b e n   f ü r   D ü n n s c h i c h t c h r o m a t o g r a p h i e :  

D S :  A u f   S i l i c a g e l - F e r t i g p l a t t e n   SL  254  d e r   F a .  

A n t e c ,   B i r s f e l d e n .  

DC:  Auf   C e l l u l o s e - F e r t i g p l a t t e n   d e r   F a .   M e r c k ,  

D a r m s t a d t .  

In   d e n   B e i s p i e l e n   w e r d e n   f o l g e n d e   A b k ü r z u n g e n   v e r -  

w e n d e t :  

BOC  t e r t . - B u t y l o x y c a r b o n y l ,  

Z   C a r b o b e n z o x y .  



B e i s p i e l   1 

a)   E i n   G e m i s c h   v o n   1 , 6 0   g  7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 -  

t . b u t o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 - [ ( 1 -  

m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e -  

d i p h e n y l m e t h y l e s t e r ,   1 , 0  g  A n i s o l ,  2 , 5 0   ml  M e t h y l e n c h l o r i d  

u n d   25  ml  T r i f l u o r e s s i g s ä u r e   w i r d   1  S t u n d e   b e i   R a u m t e m p e -  

r a t u r   u n t e r   A u s s c h l u s s   v o n  L u f t f e u c h t i g k e i t   g e r ü h r t .   A u s  

d e r   a n f ä n g l i c h   k l a r e n   L ö s u n g   f ä l l t   e i n   v o l u m i n ö s e r   N i e d e r -  

s c h l a g   a u s .  A m   E n d e   d e r   R e a k t i o n s z e i t   w i r d   d i e   S u s p e n s i o n  

a u f   e i n   e i s k a l t e s   G e m i s c h   v o n   P e t r o l ä t h e r   (300   ml)   u n d  

D i ä t h y l ä t h e r   ( 1 5 0   ml )   g e g o s s e n ,   das   a n f a l l e n d e   T r i f l u o r -  

a c e t a t   a b g e n u t s c h t ,   m i t   D i ä t h y l ä t h e r   g e w a s c h e n   und   im  H o c h -  

v a k u u m   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   g e t r o c k n e t .  

Das   r o h e   7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y -  

c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 - [   ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a -  

z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - t r i f l u o r a c e t a t  

w i r d   i n   25  ml  W a s s e r   a u f g e s c h l ä m m t ,   d u r c h   Z u s a t z   v o n   1N 

N a t r i u m b i c a r b o n a t l ö s u n g   e i n   p H - W e r t   von   6 , 0   e i n g e s t e l l t ,  

d i e   S u s p e n s i o n   15  M i n .   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   g e r ü h r t ,   d a n n  

d a s   u n g e l ö s t e   P r o d u k t   ( w e n i g )   d u r c h   B e h a n d l u n g   m i t   A k t i v k o h -  

l e   u n d   F i l t r i e r e n   d u r c h   C e l i t e   a b g e t r e n n t .   Das  k l a r e   F i l t r a t  

w i r d   m i t   v i e l   A e t h a n o l   v e r s e t z t ,   d e r   p H - W e r t   a u f   5 , 5   k o r r i -  

g i e r t   u n d   d i e   L ö s u n g   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   ( H o c h v a k u u m )  

b e i   45°  e i n g e e n g t .   D i e   w ä s s r i g e   L ö s u n g   w i r d   n o c h   z w e i m a l  

m i t   A e t h a n o l   e i n g e d a m p f t ,   s c h l i e s s l i c h   das   7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) -  

2 - A m i n o - 2 z c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l ä m i n o } - 3 -  

[ ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n -  

s ä u r e - n a t r i u m s a l z   d u r c h   Z u g a b e   von   A e t h a n o l   g e f ä l l t ,   a b g e -  

n u t s c h t   u n d   s u k z e s s i v e   m i t   A e t h a n o l ,   A e t h a n o l - D i ä t h g l - ä t h e r  

( 1 : 1 )   u n d   D i ä t h y l ä t h e r   g e w a s c h e n .   Das  P r o d u k t   k a n n   d u r c h  

L ö s e n   i n   W a s s e r   u n d   E i n d a m p f e n   bzw.   F ä l l e n   m i t   A e t h a n o l  



w e i t e r   g e r e i n i g t   w e r d e n .   F.  1 8 5 - 1 9 0 °   ( Z e r s e t z u n g ) ;   [@]D  =  

+  2 6 °  ±   1°  ( c   =  3 . 4 0 9 ;   in  W a s s e r )  ;   DS:  R f 5 2 A  =   0 ,  05 ;   R f 1 0 1  =  
0 , 3 2 ;   R f 1 0 A  =   0 , 4 5 .  

Das  A u s g a n g s m a t e r i a l   k a n n   w i e   f o l g t   e r h a l t e n   w e r -  
d e n :  

b)  ( 2 R ) - N - B O C - S e r i n - t e r t . - b u t y l e s t e r   w i r d   a u s  
( 2 R ) - N - B O C - S e r i n   (Smp.  8 9 - 9 0 ° ,   a   =  - 2   ±  1 °   (c  =  3;  i n  

M e t h a n o l ) )   d u r c h   U m s e t z u n g   m i t   0 - t e r t . - B u t y l - i s o h a r n s t o f f  

i n - M e t h y l e n c h l o r i d   [ ( E .   V o w i n k e l ,   Chem.  B e r .   100 ,   16  ( 1 9 6 7 )  

g e w o n n e n .   Smp.  7 5 - 7 6 ° .   [@]D  =  -8  +  1 °   (c  =  5 , 2   in   C h l o r o -  

f o r m ) .  

c)  E i n e   L ö s u n g   von   1 3 , 0   g  . ( 2 R ) - N - B O C - S e r i n - t e r t . -  

b u t y l e s t e r   in   125  ml  M e t h y l e n c h l o r i d   w i r d   a u f   0°  a b g e k ü h l t ,  

m i t   28  ml  P h o s g e n l ö s u n g   (20%  in  T o l u o l )   v e r s e t z t   und  a n -  

s c h l i e s s e n d   u n t e r   R ü h r e n   und  K ü h l e n   b e i   +  5°  b i s   +  10°  e i n  

G e m i s c h   von   6  ml  P y r i d i n   und   45  ml  M e t h y l e n c h l o r i d   i n n e r t  

3 0   M i n u t e n   z u g e t r o p f t .   D ie   S u s p e n s i o n   w i r d   90  M i n u t e n   i m  

E i s b a d   g e r ü h r t   und   d a r a u f   e i n e   L ö s u n g   von  1 2 , 0   g  4 - A m i n o -  

p h e n y l e s s i g s ä u r e - b e n z y l e s t e r   in   65  ml  M e t h y l e n c h l o r i d   u n d  

6  ml  P y r i d i n   b e i   0°  b i s   +  5°  i n n e r t   20  M i n u t e n   d a z u  g e -  

t r o p f t   und   das   R e a k t i o n s g e m i s c h   3  S t u n d e n   b e i   R a u m t e m p e r a -  

t u r   g e r ü h r t .   D i e   S u s p e n s i o n   w i r d   m i t   M e t h y l e n c h l o r i d   v e r -  

d ü n n t ,   s u k z e s s i v e   m i t   W a s s e r , 1 0 % - i g e r   Z i t r o n e n s ä u r e , W a s s e r , 1 N  

N a t r i u m b i c a i b o n a t l ö s u n g   und   W a s s e r   g e w a s c h e n .   D ie   o r g a n i -  

s c h e   P h a s e   w i r d   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   und  d a s  

M e t h y l e n c h l o r i d   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   b e i   50°   a b g e d a m p f t .  

D e r   e r h a l t e n e   4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - t . b u t o x y c a r b o n y l ä t h o x y -  

c a r b n y l a m i n o ) p h e n y l e s s i g s ä u r e - b e n z y l e s t e r   an  K i e s e l g e l  

g e r e i n i g t   und   a u s   P e t r o l ä t h e r - A e t h y l a c e t a t   ( 2 0 : 1 )   u m k r i s t a l -  

l i s i e r t .  F .   7 4 - 7 6 ° ;   [@]D =   = 2 2  +   1°  (c  =  2 , 8 5 ,   in   C h l o r o -  

f o r m )  .  

d )  '   E i n e   L ö s u n g   von   2 5 , 0   g  4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 -  

t . b u t o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l e s s i g s ä u r e -  



b e n z y l e s t e r   in   3 0 0  m l   A e t h y l a c e t a t   w i r d  i n  G e g e n w a r t   v o n  
3 , 0   g  P a l l a d i u m   a u f   A k t i v k o h l e   (10%)  h y d r i e r t .  D e r   K a t a l y -  
s a t o r   w i r d   a b f i l t r i e r t ,   m i t   A e t h y l a c e t a t   g e w a s c h e n ,   d a s  
F i l t r a t   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   b e i   50°   e i n g e e n g t   u n d : . d i e  

4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - t . b u t o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o )  

p h e n y l e s s i g s ä u r e   d u r c h   Z u s a t z   v o n   P e t r o l ä t h e r   k r i s t a l l i -  

s i e r t .   F.   1 3 3 - 1 3 7 ° ;   @D  =  - 3 6   ±  1 °   (c  =  1 , 0 6 ,   i n   C h l o r o -  

f o r m ) .  

e ) .   '  E i n e   L ö s u n g   v o n   5 , 0   g  7 ß - A m i n o - 3 - [ ( 1 - m e t h y l - l H -  

t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l -  

m e t h y l e s t e r   u n d   4 , 5 0  g   4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - t . b u t o x y c a r -  

b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l e s s i g s ä u r e   i n   e i n e m   G e m i s c h  

v o n   30  ml  T e t r a h y d r o f u r a n   u n d   15  ml  N , N - D i m e t h y l f o r m a m i d  

w i r d   m i t   e i n e m  E i s b a d   a u f   +5°  a b g e k ü h l t ,   e i n e   L ö s u n g   v o n  

2 , 0   g  N , N ' - D i c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d   in   10  ml  T e t r a h y d r o f u r a n  

u n t e r   R ü h r e n   u n d   K ü h l e n   i n n e r t   20  M i n u t e n   z u g e t r o p f t ,   d a n n  

. d a s   E i s b a d   e n t f e r n t   u n d   d a s   R e a k t i o n s g e m i s c h   b e i   R a u m t e m -  

p e r a t u r   g e r ü h r t .   N a c h   3  S t u n d e n   R e a k t i o n s z e i t   w i r d   d i e  

S u s p e n s i o n   m i t   w e i t e r e n   2 , 0   g  f e s t e m   N , N ' - D i c y c l o h e x y l c a r -  

b o d i i m i d   v e r s e t z t .  N a c h   i n s g e s a m t   6 , 5   S t u n d e n   R ü h r e n   w i r d  

d i e   S u s p e n s i o n   a b g e n u t s c h t ,   d a s   N u t s c h g u t   m i t   T e t r a h y d r o -  

f u r a n   g e w a s c h e n ,   d a s   F i l t r a t   m i t   v i e l   A e t h y l a c e t a t   v e r -  

s e t z t   u n d   d a s   T e t r a h y d r o f u r a n   d u r c h   E i n e n g e n   am  R o t a t i o n s -  

v e r d a m p f e r   b e i   45°  e n t f e r n t .   D i e   r e s u l t i e r e n d e   L ö s u n g   w i r d  

m i t   A e t h y l a c e t a t   v e r d ü n n t ,   s u k z e s s i v e   m i t   W a s s e r ,   1 N  

N a t r i u m b i c a r b o n a t l ö s u n g   u n d   W a s s e r   g e w a s c h e n ,   d i e   o r g a n i -  

s c h e   P h a s e   w i r d   a b g e t r e n n t ,   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t  

u n d   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   b e i   45°  e i n g e d a m p f t .   D e r   z u r ü c k -  

b l e i b e n d e   S c h a u m   w i r d   d u r c h   C h r o m a t o g r a p h i e r e n   an  d e r  

2 0 - f a c h e n   M e n g e   K i e s e l g e l   g e r e i n i g t .   D i e   F r a k t i o n e n   m i t  

M e t h y l e n c h l o r i d - M e t h y l a c e t a t   ( 7 : 1 )   u n d   ( 5 : 1 )   a l s   E l u i e r m i t -  

t e l   w e r d e n   v e r e i n i g t   u n d   d e r   7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o } -  

2 - t . b u t o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } -  



3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r -  

b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   aus   w e n i g   A e t h y l a c e t a t   k r i s t a l -  

l i s i e r t .   F.   1 5 5 - 1 5 0 ° .   DS  ( F l i e s s m i t t e l :   T o l u o l - C h l o r o f o r m -  

A e t h y l a c e t a t - A e t h a n o l - ( 1 6 : 1 6 : 1 6 : 1 ) : ) :   Rf  =  0 , 5 1 .  

B e i s p i e l   2 

a )   E i n   G e m i s c h   v o n  7 , 2 0   g  7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 2 S ) - 2 - B O C - A m i -  

n o - 2 - t . b u t o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i -  

n o } - 3 - [  ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y 1 ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 -  

c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r ,   3 , 0   ml  A n i s o l ,   7 , 0   m l  

M e t h y l e n c h l o r i d   und   7 0  m l   T r i f l u o r e s s i g s ä u r e   w i r d   45  M i n u -  

t e n   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   u n t e r   A u s s c h l u s s   von   L u f t f e u c h t i g -  

k e i t   g e r ü h r t .   Aus  d e r   a n f ä n g l i c h   k l a r e n   L ö s u n g   f ä l l t   e i n  

v o l u m i n ö s e r   N i e d e r s c h l a g   a u s .   Am  Ende  d e r   R e a k t i o n s z e i t  

w i r d   d i e   S u s p e n s i o n   a u f   e i n   e i s k a l t e s   G e m i s c h   von  P e t r o l -  

ä t h e r   ( 1 0 0 0   ml)   und   D i ä t h y l ä t h e r   (500  ml)  g e g o s s e n ,   d a s  

a n f a l l e n d e   T r i f l u o r a c e t a t   a b g e n u t s c h t ,   m i t   D i ä t h y l ä t h e r  

g e w a s c h e n   und  im  H o c h v a k u u m   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   g e t r o c k n e t .  

Das  r o h e   7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 2 S ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y -  

c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l -  

5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - t r i f l u o r a c e t a t  

w i r d   in   40  ml  W a s s e r   a u f g e s c h l ä m m t ,   d u r c h   Z u s a t z   von  1N 

N a t r i u m b i c a r b o n a t l ö s u n g   e i n   p H - W e r t   von   6 , 0   e i n g e s t e l l t ,  

d i e   S u s p e n s i o n   15  Min .   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   g e r ü h r t ,   d a n n  

d a s   u n g e l ö s t e   P r o d u k t   ( w e n i g )   d u r c h   B e h a n d l u n g   m i t   A k t i v -  

k o h l e   und   F i l t r i e r e n  d u r c h   C e l i t   a b g e t r e n n t .   Das  k l a r e  

F i l t r a t  w i r d   m i t   v i e l   A e t h a n o l   v e r s e t z t ,   d e r   p H - W e r t   a u f  

5 , 5   k o r r i g i e r t   und   d i e   L ö s u n g   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   ( H o c h -  

v a k u u m )   b e i   45°  e i n g e e n g t .   D ie   w ä s s r i g e   L ö s u n g   w i r d   n o c h  

z w e i m a l  m i t   A e t h a n o l   e i n g e d a m p f t ,   s c h l i e s s l i c h   das   7 ß - t 2 -  

[ 4 - ( ( 2 S ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l -  

a m i n o }   - 3 - [   ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m -  

4 - c a r b o n s ä u r e - n a t r i u m s a l z   d u r c h   Z u g a b e   von  A e t h a n o l   g e -  



f ä l l t ,  a b g e n u t s c h t   u n d   s u k z e s s i v e   m i t   A e t h a n o l ,   A e t h a n o l -  

D i ä t h y l ä t h e r   ( 1 : 1 )   und   D i ä t h y l ä t h e r  g e w a s c h e n .   Das  P r o d u k t  
k a n n   d u r c h   L ö s e n   in   W a s s e r   u n d   E i n d a m p f e n   bzw.   F ä l l e n   m i t  

A e t h a n o l  w e i t e r   g e r e i n i g t   w e r d e n .   F.   2 1 8 - 2 2 5 °  ( Z e r s e t z u n g ) ;  

[ a ] D   =  +  2 3   +  1 °  ( c   =  3 , 0 0 2 ;   in   W a s s e r ) ;   DS:  R f 5 2 A   =  0 , 0 5 ;  

R f 1 0 1  =   0 , 3 3 ;   R f 1 0 1 A  =   0 , 2 8 .  

Das  A u s g a n g s m a t e r i a l   k a n n   w i e   f o l g t   e r h a l t e n   w e r -  

d e n :  

b ) '   ( 2 S ) - N - B O C - S e r i n - t e r t . - b u t y l e s t e r   w i r d   a u s   ( 2 S ) -  

N - B O C - S e r i n   (Smp.  8 5 - 9 5 ° ,   @D  =  +  3   +  1 °   (c  =  3;  in   M e t h a n o l ) )  

d u r c h   U m s e t z u n g   m i t   0 - t e r t . - B u t y l - i s o h a r n s t o f f   i n   M e t h y l e n -  
c h l o r i d   [ ( E .   V o w i n k e l ,   Chem.  B e r .   100 ,   16  ( 1 9 6 7 ) ]   g e w o n n e n .  

Smp.  9 5 - 1 0 3 ° .   [a ]D  =  +  7  ±  1 °   (c  =  4 , 9 6   in   C h l o r o f o r m ) .  

c)  E i n e   L ö s u n g   v o n   1 2 , 1   g  ( 2 S ) - N - B O C - S e r i n - t e r t . -  

. b u t y l e s t e r   in   125  ml  M e t h y l e n c h l o r i d   w i r d   a u f   0°  a b g e k ü h l t ,  

m i t   30  ml  P h o s g e n l ö s u n g   (20%  in   T o l u o l )   v e r s e t z t   und   a n -  

s c h l i e s s e n d   u n t e r   R ü h r e n   u n d   K ü h l e n  b e i   +  5°  b i s   +  10°   e i n  

G e m i s c h   von   5  ml  P y r i d i n   und   20  ml  M e t h y l e n c h l o r i d   i n n e r t  

30  M i n u t e n   z u g e t r o p f t .   D i e   S u s p e n s i o n   w i r d   90  M i n u t e n   i m  

E i s b a d   g e r ü h r t   und   d a r a u f   e i n e   L ö s u n g   v o n   1 3 , 0   g  4 - A m i n o -  

p h e n y l e s s i g s ä u r e - b e n z y l e s t e r   in   50  ml  M e t h y l e n c h l o r i d   u n d  

6  ml  P y r i d i n   b e i   0°  b i s   +  5°  i n n e r t   20  M i n u t e n   d a z u   g e t r o p f t  

u n d   d a s   R e a k t i o n s g e m i s c h   3  S t u n d e n   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   g e -  
r ü h r t .   D ie   S u s p e n s i o n   w i r d   m i t   M e t h y l e n c h l o r i d   v e r d ü n n t ,   s u k -  

z e s s i v e   m i t   W a s s e r , 1 0 % - i g e r   Z i t r o n e n s ä u r e , W a s s e r , l N   N a t r i u m -  

b i c a r b o n a t l ö s u n g   u n d  W a s s e r   g e w a s c h e n .   D i e   o r g a n i s c h e  

P h a s e   w i r d   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   u n d   d a s . M e t h y l e n -  

c h l o r i d   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   b e i   50°   a b g e d a m p f t .   D e r  

e r h a l t e n e   4 - ( ( 2 S ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - t . b u t o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r -  

b o n y l a m i n o ) p h e n y l e s s i g s ä u r e - b e n z y l e s t e r   an  K i e s e l g e l , g e r e i -  

n i g t   u n d   a u s   P e t r o l ä t h e r - A e t h y l a c e t a t   ( 2 0 : 1 )   u m k r i s t a l l i -  

s i e r t .   F .  7 4 - 7 5 ° ;   [@]D  =  +  2 1  +   1°  (c  =  3 , 0 2 ,   in  C h l o r o  

f o r m ) .  



ä t h o x y c a r b o n y l a m i r i o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 -  [ ( 1 - m e t h y l - 1 H -  

t e t z a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l -  

m e t h y l e s t e r   a u s   w e n i g  A e t h y l a c e t a t   k r i s t a l l i s i e r t .  

F .   1 2 5 - 1 3 2 ° .   D S  ( F l i e s s m i t t e l :   T o l u o l - C h l o r o f o r m - A s t h y l -  

a c e t a t - A e t h a n o l - ( 1 6 : 1 6 ; 1 6 : 1 ) ) :   R f  =   0 , 5 0 .  

B e i s p i e l   3  

a)  E i n   G e m i s c h   v o n   4 , 0   g  7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C -  

A m i n o - 2 - t . b u t o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l -  

a m i n o } - 3 - m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r ,  

3 , 2   ml  A n i s o l ,   4 , 0   ml  M e t h y l e n c h l o r i d   und   40  ml  T r i f l u o r -  

e s s i g s ä u r e   w i r d   1 , 5   S t u n d e n   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   u n t e r   A u s -  

s c h l u s s   v o n   L u f t f e u c h t i g k e i t   g e r ü h r t .   Aus  d e r   a n f ä n g l i c h  

k l a r e n   L ö s u n g   f ä l l t   e i n   v o l u m i n ö s e r   N i e d e r s c h l a g   a u s .   D i e  

S u s p e n s i o n   w i r d   a u f   e i n   e i s k a l t e s   G e m i s c h   von   P e t r o l ä t h e r  

( 5 0 0   ml)   u n d   A e t h e r   ( 2 5 0   ml)   g e g o s s e n ,   das   a n f a l l e n d e   T r i -  

f l u o r a c e t a t   a b g e n u t s c h t ,   m i t   A e t h e r   g e w a s c h e n   und   im  H o c h -  

v a k u u m   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   g e t r o c k n e t .   Das  7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) -  

2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o 3 - 3 -  

m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - n a t r i u m s a l z   w i r d   a u s   d e m  

T r i f l u o r a c e t a t   n a c h   dem  V e r f a h r e n   v o n   B e i s p i e l   1  g e w o n n e n .  

Das   N a t r i u m - s a l z   w i r d   d u r c h   U m f ä l l e n   a u s   w ä s s r i g e r   L ö s u n g  

m i t  A e t h a n o l   g e r e i n i g t .   F.   2 1 1 - 2 1 6 °   ( Z e r s e t z u n g ) ;   D S :  

R f 5 2 A  =   0 , 1 7 ;   R f 1 0 1  =   0 , 3 4 ;   R f 1 0 1 A  =   0 , 2 5 .  

Das   A u s g a n g s m a t e r i a l   k a n n   w i e   f o l g t   h e r g e s t e l l t  

w e r d e n :  

b)  E i n e   L ö s u n g   v o n   5 , 0   g  7 ß - A m i n o - 3 - m e t h y l - 3 - c e p h e m -  

4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   und   5 , 7 5   g  4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C -  

A m i n o - 2 - t . b u t o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l e s s i g s ä u r e  

i n   50  ml  T e t r a h y d r o f u r a n   w i r d   m i t   e i n e r   L ö s u n g   v o n  2 , 7   N , N ' -  

D i c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d   in   10  ml  T e t r a h y d r o f u r a n b z w . m i t   1 , 5 g  

f e s t e m   N , N ' - D i c y c l o h e x y l c a r b o n d i i m i d   n a c h   dem  V e r f a h r e n  v o n  



d )   E i n e   L ö s u n g   von   1 3 , 0   g  4 - ( ( 2 S ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 -  

t . b u t o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l e s s i g s ä u r e - b e n z y l -  

e s t e r   i n  2 0 0  m l   A e t h y l a c e t a t   w i r d   in  G e g e n w a r t   von   1 , 5 0   g  
P a l l a d i u m   a u f   A k t i v k o h l e   (10%)  h y d r i e r t .   D e r - K a t a l y s a t o r  

w i r d   a b f i l t r i e r t ,   m i t   A e t h y l a c e t a t   g e w a s c h e n ,   das  F i l t r a t  

am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   b e i   50°  e i n g e e n g t   und   d i e   4 - ( ( 2 S ) -  

2 - B O C - A m i n o - 2 - t . b u t o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l -  

e s s i g s ä u r e   d u r c h   Z u s a t z   v o n   P e t r o l ä t h e r   k r i s t a l l i s i e r t .  

F .   1 5 0 - 1 5 6 ° ;   aD  =  +  37  +  1 °   (c  =  2 , 9 6 ,   in   C h l o r o f o r m ) .  

e)  E i n e   L ö s u n g   von   7 , 5 0   g  7 β - A m i n o - 3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H -  

t e t r a z o l - 5 - y l )   - t h i o m e t h y l } - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l -  

m e t h y l e s t e r   und   7 , 0 0   g  4 - ( ( 2 S ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - t . b u t o x y c a r -  

b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l e s s i g s ä u r e   in  e i n e m   G e m i s c h  

.  v o n   50  ml  T e t r a h y d r o f u r a n   u n d   15  ml  N , N - D i m e t h y l f o r m a m i d  

w i r d   m i t   e i n e m   E i s b a d   a u f   +5°  a b g e k ü h l t ,   e i n e   L ö s u n g   v o n  

3 , 0   g  N , N ' - D i c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d   in  20  ml  T e t r a h y d r o f u r a n  

u n t e r   R ü h r e n   und  K ü h l e n   i n n e r t   20  M i n u t e n   z u g e t r o p f t ,   d a n n  

d a s   E i s b a d   e n t f e r n t   und   das   R e a k t i o n s g e m i s c h   b e i   R a u m t e m p e -  

r a t u r   g e r ü h r t .   Nach   3  S t u n d e n   R e a k t i o n s z e i t   w i r d   d i e   S u s -  

p e n s i o n   m i t   w e i t e r e n   2 , 0   g  f e s t e m   N , N ' - D i c y c l o h e x y l c a r b o d i -  

i m i d   v e r s e t z t .   Nach  i n s g e s a m t   6 ,5   S t u n d e n   R ü h r e n   w i r d   d i e  

S u s p e n s i o n   a b g e n u t s c h t ,   d a s   N u t s c h g u t   m i t  T e t r a h y d r o f u r a n  

g e w a s c h e n ,   d a s   F i l t r a t   m i t   v i e l   A e t h y l a c e t a t   v e r s e t z t   u n d  

d a s   T e t r a h y d r o f u r a n   d u r c h   E i n e n g e n   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r  

b e i   45°  e n t f e r n t .   D i e   r e s u l t i e r e n d e   L ö s u n g   w i r d   m i t   A e t h y l -  

a c e t a t   v e r d ü n n t ,   s u k z e s s i v e   m i t   W a s s e r ,   1N  N a t r i u m b i c a r -  

b o n a t l ö s u n g   u n d   W a s s e r   g e w a s c h e n ,   d i e   o r g a n i s c h e   P h a s e   w i r d  

a b g e t r e n n t ,   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   und  am  R o t a t i o n s -  

v e r d a m p f e r   b e i   45°  e i n g e d a m p f t .   Der  z u r ü c k b l e i b e n d e   S c h a u m  

w i r d   d u r c h   C h r o m a t o g r a p h i e r e n   an  d e r   2 0 - f a c h e n   Menge   K i e -  

s e l g e l   g e r e i n i g t .   D i e   F r a k t i o n e n   m i t   M e t h y l e n c h l o r i d - M e t h y l -  

a c e t a t   ( 7 : 1 )   und   ( 5 : 1 )   a l s   E l u i e r m i t t e l   w e r d e n   v e r e i n i g t '  

u n d   d e r   7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 2 S ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - t . b u t o x y c a r b o n y l -  



B e i s p i e l   1  u m g e s e t z t .   Das  R o h p r o d u k t   w i r d   d u r c h   C h r o m a t o -  

g r a p h i e r e n   a:  d e r   1 5 - f a c h e n   Menge   K i e s e l g e l   g e r e i n i g t .   D i e  

F r a k t i o n e n   mis  M e t h y l e n c h l o r i d - M e t h y l a c e t a t   ( 9 : 1 )   a l s   E l u i e r -  

m i t t e l   w e r d e n   e r e i n i g t   und   d e r   7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o -  

2 - t . b u t o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 -  

m e t h y l - 3 - c e p h e l - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   aus   A e t h y l -  

a c e t a t l ö s u n g   m   e i n e m   G e m i s c h   von   P e t r o l ä t h e r   und  A e t h e r  

g e f ä l l t .   DS  ( F k e s s m i t t e l :   T o l u o l - C h l o r o f o r m - A e t h y l a c e t a t -  

A e t h a n o l - ( 3 3 : 3 : : 3 3 : 1 ) ) :   Rf  =  0 , 3 2 .  

B e i s p i e l   4  

a)   E i n   G e n i s c h   von   2 , 3   g  7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o -  

2 - t . b u t o x y c a r b o x y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } -  

c e p h a l o s p o r a n s ä u n e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r ,   1 ,5   g  A n i s o l ,   15  m l  

M e t h y l e n c h l o r i d   und  120  ml  T r i f l u o r e s s i g s ä u r e   w i r d   1  S t u n d e  

b e i   R a u m t e m p e r a t .   u n t e r   A u s s c h l u s s   von   L u f t f e u c h t i g k e i t  

g e r ü h r t .   D i e   S u s p e n s i o n   w i r d   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   b e i   4 0 °  

i n n e r t   15  M i n u t e n  a u f   c a .  5 0   ml  e i n g e e n g t   und   a u f   e i n   e i s -  

k a l t e s   G e m i s c h   v o n  P e t r o l ä t h e r   (500   ml)  und  A e t h e r   (250  m l )  

g e g o s s e n .   Das  a n f a  e n d e   T r i f l u o r a c e t a t   w i r d   a b g e n u t s c h t ,  

m i t   A e t h e r   g e w a s c h e n   und   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   im  H o c h v a k u u m  

g e t r o c k n e t .  

Das  7 β - { 2 [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l -  

a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a i n o } - c e p h a l o s p o r a n s ä u r e - n a t r i u m s a l z  

w i r d   a u s   d e m  T r i f l u o n g  e t a t   n a c h   dem  V e r f a h r e n   von   B e i s p i e l  

1  e r h a l t e n .  F .   1 6 6 - 1 7 C   ( Z e r s e t z u n g ) .   DS:  R f 5 2 A  =   0 , 0 7 ;  

R f 1 0 1  =   0 , 3 4 :   R f 1 0 1 A   =  8 , 4 6 .  

8.  D a s   A u s g a n g s m t e r i a l   k a n n   w i e   f o l g t   h e r g e s t e l l t  

w e r d e n :  

b)  E i n e  L ö s u n g   vo.  ; , 0   g  7 ß - A m i n o - c e p h a l o s p o r a n s ä u -  

r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   un  5 , 0   g  4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - t .  

b u t o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o r n m i n o ) p h e n y l e s s i g s ä u r e   in  50  m l  



T e t r a h y d r o f u r a n   w i r d   m i t   e i n e r   L ö s u n g   von   2 , 3 5   g  N , N ' - D i -  

c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d   i n   10  ml  T e t r a h y d r o f u r a n   bzw.   m i t  

1 , 1 8   g.  f e s t e m   N , N ' - D i c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d   n a c h   dem  V e r f a h -  

r e n   v o n   B e i s p i e l  1   u m g e s e t z t .   Das  R o h p r o d u k t   w i r d   d u r c h  

C h r o m a t o g r a p h i e r e n   an  d e r   2 0 - f a c h e n   Menge  K i e s e l g e l  g e r e i -  
.  

n i g t .   D i e .  F r a k t i o n e n   m i t   M e t h y l e n c h l o r i d - M e t h y l a c e t a t   ( 9 : 1 )  

u n d   ( 5 : 1 )   a l s   E l u i e r m i t t e l   w e r d e n   v e r e i n i g t   und   d e r   7 ß - { 2 -  

[ 4 -   ( ( 2 R )   - 2 - B O C - A m i n o - 2 - t . b u t o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o )  

p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - c e p h a l o s p o r a n s ä u r e b e n z y l e s t e r   a u s  

A e t h y l a c e t a t l ö s u n g   m i t   e i n e m   G e m i s c h   von   P e t r o l ä t h e r   u n d  

A e t h e r   g e f ä l l t .   DS  ( F l i e s s m i t t e l :   T o l u o l - C h l o r o f o r m - A e t h y l -  

a c e t a t - A e t h a n o l - ( 3 3 : 3 3 : 3 3 : 1 ) ) :   Rf  =  0 , 2 8 .  

B e i s p i e l   5 

a )   E i n   G e m i s c h   v o n   3 , 7   g  7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o -  

2 - t . b u t o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } -  

3 - c a r b a m o y l o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m a t h y l -  

e s t e r ,   3 , 0   ml  A n i s o l ,   4 , 0   ml  M e t h y l e n c h l o r i d   und  40  ml  T r i -  

f l u o r e s s i g s ä u r e   w i r d   1  S t u n d e   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   u n t e r   A u s -  

s c h l u s s   v o n   L u f t f e u c h t i g k e i t   g e r ü h r t .   D a r a u f   w i r d   d i e   S u s -  

p e n s i o n   a u f   e i n   e i s k a l t e s   G e m i s c h   v o n   P e t r o l ä t h e r   ( 8 0 0   m l )  

u n d   A e t h e r   (400   ml)   g e g o s s e n ,   das   a n f a l l e n d e   T r i f l u o r a c e t a t  

a b g e n u t s c h t ,   m i t   D i ä t h y l ä t h e r   g e w a s c h e n   und   b e i   R a u m t e m p e r a -  

t u r   im  H o c h v a k u u m   g e t r o c k n e t .  

Das   7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r -  

b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 - c a r b a m o y l o x y m p t h y l - 3 - c e p h e m -  

4 - c a r b o n s ä u r e - n a t r i u m s a l z   w i r d   a u s   dem  o b i g e n   T r i f l u o r a c e t a t  

n a c h   d e m  V e r f a h r e n   v o n   B e i s p i e l   1  g e w o n n e n .   Smp.  2 3 7 - 2 4 2 °  

( Z e r s e t z u n g ) .   D S : R f 5 2 A  =   0 , 0 7 ;   R f 1 0 1  =   0 , 3 0 .  

Das   A u s g a n g s m a t e r i a l   k a n n   w i e   f o l g t   h e r g e s t e l l t  

w e r d e n :  



b)  E i n e   L ö s u n g   v o n   5 , 0  g   7 β - A m i n o - 3 - c a r b a m o y l o x y - 3 -  

c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   u n d  4 , 9   g  4 - ( ( 2 R ) -  

2 - B O C - A m i n o - 2 - t . b u t o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l -  

e s s i g s ä u r e   in   50  ml  T e t r a h y d r o f u r a n   w i r d   m i t   e i n e r   L ö s u n g  

v o n   2 , 8   g  N , N ' - D i c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d   in  10  ml  T e t r a h y d r o -  
f u r a n   bzw.   m i t   1 , 5   g  f e s t e m   N , N ' - D i c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d  

n a c h   dem  V e r f a h r e n   v o n   B e i s p i e l   1  u m g e s e t z t .   Das  R o h p r o -  

d u k t   w i r d   d u r c h   C h r o m a t o g r a p h i e r e n   an  d e r   3 0 - f a c h e n   M e n g e  

K i e s e l g e l   g e r e i n i g t .   D i e   F r a k t i o n e n   m i t   M e t h y l e n c h l o r i d -  

M e t h y l a c e t a t   ( 7 : 3 )   und   ( 3 : 2 )   a l s   E l u i e r m i t t e l   w e r d e n   v e r -  

e i n i g t   u n d   d e r   7 β - { 2 [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - t . b u t o x y c a r -  

b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 - c a r b a m o y l -  

o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   a u s  

A e t h y l a c e t a t l ö s u n g   m i t   e i n e m   G e m i s c h   von  P e t r o l ä t h e r   u n d  

A e t h e r   g e f ä l l t .  F .   9 5 - 1 1 4 °   ( l a n g s a m e   Z e r s e t z u n g ) ;   DS 

( F l i e s s m i t t e l :   A e t h y l a c e t a t - T o l u o l - A e t h a n o l - ( 4 7 : 4 7 : 5 ) ) :  

Rf  =  0 , 3 4 .  

D i e   g e m ä s s   B e i s p i e l   5a )   e r h a l t e n e   V e r b i n d u n g  

k a n n   a u c h   w i e   f o l g t   h e r g e s t e l l t   w e r d e n :  

a i )   E i n e   S u s p e n s i o n   von   24  g  7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C -  

A m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ]  

a c e t y l a m i n o ]  - 3 - c a r b a m o y l o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e -  

d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   in   130  ml  M e t h y l e n c h l o r i d   und   6 , 6   m l  

A n i s o l   w i r d   b e i   0°  m i t   130  ml  T r i f l u o r e s s i g s ä u r e   v e r s e t z t  

u n d   d i e   r e s u l t i e r e n d e   k l a r e   L ö s u n g   45  M i n u t e n   b e i   0°  g e r ü h r t .  

D u r c h   Z u g a b e   v o n   740  ml  D i ä t h y l ä t h e r - H e x a n   1 : 1   w i r d   d a s  

T r i f l u o r a c e t a t   d e r   7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y -  

c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 - c a r b a m o y l o x y m e t h y l - 3 -  
, 

c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e   a u s g e f ä l l t .   Der  N i e d e r s c h l a g   w i r d   a b -  

f i l t r i e r t ,   in   140  ml  W a s s e r   g e l ö s t   und   d i e   L ö s u n g   d u r c h   Z u -  

g a b e   v o n   1N  N a t r i u m b i c a r b o n a t   a u f   pH  5 , 5   g e s t e l l t   und   f i l -  

t r i e r t .   Das  im  V a k u u m   e i n g e d a m p f t e   k l a r e   F i l t r a t   g i b t   e i n e n  

R ü c k s t a n d ,   d e r   m i t   A e t h a n o l   zu  e i n e m   n a h e z u   f a r b l o s e n   P u l v e r  



d i g e r i e r t   w i r d ,   d a s   a b g e n u t s c h t   u n d   g e t r o c k n e t   w i r d .   M a n  

e r h ä l t   d a s   N a t r i u m s a l z   d e r   7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r -  

b o x y ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 - c a r b a m o y l -  

o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e ;   [@]20D =  +  1 1 0 °   +  1 °  

(c  =  3,  H2O) ;   [@]20D =  +  9 0 °  +   1°  ( c  =   3,  0 , 1   N  N a t r i u m b i -  

c a r b o n a t ) .   D C :   R t 1 0 1   =  0 , 3 8 .  

Das   A u s g a n g s m a t e r i a l   k a n n   w i e   f o l g t   e r h a l t e n  

w e r d e n :  

c)  E i n e   S u s p e n s i o n   v o n   100  g  ( 2 R ) - S e r i n   i n   1  1  W a s -  

s e r   w i r d   d u r c h   l a n g s a m e  Z u g a b e   v o n   100  g  f e s t e m ,   w a s s e r f r e i e m  

N a t r i u m c a r b o n a t   i n   L ö s u n g   g e b r a c h t ,   d a n n   v e r s e t z t   m a n  m i t   2  1 

D i o x a n   s o w i e   346  g  D i - t e r t . - b u t y l - p y r o c a r b o n a t   u n d   r U h r t  

30  M i n u t e n   b e i   + 2 0 ° .   Das  D i o x a n   w i r d   im  V a k u u m   a b g e d a m p f t  

u n d   d i e   w ä s s r i g e   P h a s e   b e i   0°  und   pH  2 , 0   m i t   E s s i g e s t e r   e x -  

t r a h i e r t .   Man  e r h ä l t   2 3 6 , 7   g  a m o r p h e s ,   r o h e s   ( 2 R ) - N - B O C -  

S e r i n ,   d a s   c a .   195  g  r e i n e s   P r o d u k t   e n t h ä l t .   Be im  V e r r e i b e n  

m i t   P e t r o l ä t h e r   u n d   K ü h l e n   k a n n   d a r a u s   d i e   r e i n e   V e r b i n d u n g  

e r h a l t e n  w e r d e n ;   F.  7 8 - 8 3 °   ( Z e r s e t z u n g ) .  

d)  Zu  e i n e r   L ö s u n g   v o n   2 3 6 , 7   g  des   e r h a l t e n e n   r o h e n  

( 2 R ) - B O C - S e r i n s   i n   700   ml  M e t h y l e n c h l o r i d   t r o p f t   m a n  b e i   2 2 °  

u n t e r   K ü h l e n   e i n e   L ö s u n g   v o n   c a .   214   g  D i p h e n y l d i a z o m e t h a n  

i n   1  L i t e r   M e t h y l e n c h l o r i d   und   r ü h r t   1½  S t u n d e n   b e i   2 0 ° .  

Das   G e m i s c h   w i r d   im  V a k u u m   e i n g e d a m p f t ,   d e r   R ü c k s t a n d   i n  

A e t h y l a c e t a t   a u f g e n o m m e n   u n d   b e i   0°  m i t   P h o s p h a t - P u f f e r   v o n  

pH  2 , 0   d a n n   v o n   pH  7 , 0   g e w a s c h e n .   D i e   g e t r o c k n e t e ,  o r g a n i -  

s c h e   P h a s e   g i b t   b e i m   E i n d a m p f e n   e i n e n   k r i s t a l l i n e n  R ü c k -  

s t a n d ,   d e r   i n   H e x a n   d i g e r i e r t   w i r d   u n d   man  e r h ä l t  n a c h  

F i l t r i e r e n   d e n   ( 2 R ) - N - B O C - s e r i n - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r ;  

F .   1 1 6 - 1 1 7 °   ( k o r r . ) .   [@]20D =  +  6 °  +   1°  (c  =  1,  C h l o r o f o r m ) .  

e)  E i n e   S u s p e n s i o n   v o n   4 6 , 4   g  ( 2 R ) - N - B O C - s e r i n -  

d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   i n   340   ml  a b s o l u t e m   M e t h y l e n c h l o r i d  

w i r d   b e i   0°  zu  e i n e r   M i s c h u n g   v o n   62  ml  20  % - i g e m   P h o s g e n  



i n   T o l u o l   und   10  ml  P y r i d i n   g e t r o p f t . u n d   1  S t u n d e   b e i   0 °  

g e r ü h r t   ( L ö s u n g   A )  

E i n e   S u s p e n s i o n   v o n   1 8 , 9   g  p - A m i n o p h e n y l e s s i g s ä u -  

r e   in   75  ml  P y r i d i n   w i r d   m i t   3 7 , 5   ml  T r i m e t h y l c h l o r s i l a n   v e r -  

s e t z t ,   w o b e i   u n t e r   S e l b s t e r w ä r m u n g   a u f   33°  e i n e   k l a r e   L ö -  

s u n g   e n t s t e h t .   Nach  15  M i n u t e n   R ü h r e n   v e r d ü n n t   man  m i t   70  m l  

M e t h y l e n c h l o r i d   und   r ü h r t   w e i t e r e   15  M i n u t e n   ( L ö s u n g   B ) .  

B e i   0 °  w i r d   d i e   L ö s u n g   B  i n n e r h a l b   3  M i n u t e n   z u r  

L ö s u n g   A  g e t r o p f t   und   a n s c h l i e s s e n d   30  M i n u t e n   b e i   0°  s o -  

w i e   30  M i n u t e n   b e i   + 2 0 °   g e r ü h r t .   Das  G e m i s c h   w i r d   a u f   1 , 3  

L i t e r   0 , 3 - m .   P h o s p h a t p u f f e r   pH  7  g e r ü h r t   und  b e i   pH  6 . m i t  

E s s i g e s t e r   e x t r a h i e r t .   D i e   g e t r o c k n e t e   und  e i n g e d a m p f t e  

o r g a n i s c h e   P h a s e   w i r d   m i t   T o l u o l   d i g e r i e r t   und  e r g i b t   n a c h  

F i l t r a t i o n   d i e   4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r -  

b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l e s s i g s ä u r e ;   F.  1 6 5 - 1 6 6 °  

( k o r r . ) ,   [@]20D =  +  2 °  +   1°  (c  =  1,  C h l o r o f o r m ) .  

f )   E i n e   S u s p e n s i o n  v o n   3 8 , 4   g  4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o -  

2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l e s s i g -  

s ä u r e   und  7 , 1   g  N - M e t h y l m o r p h o l i n   in   500  ml  a b s o l u t e m  

M e t h y l e n c h l o r i d   w i r d   b e i   0°  m i t   8 , 8   g  C h l o r a m e i s e n s ä u r e -  

i s o b u t y l e s t e r   v e r s e t z t   u n d   a n s c h l i e s s e n d   90  M i n u t e n   b e i   0 °  

g e r ü h r t .   D i e s e   L ö s u n g   d e s   A n h y d r i d s   t r o p f t   man  b e i   0 ° z u   e i n e r  

L ö s u n g  v o n   3 5 , 9   g  3 - C a r b a m o y l o x y m e t h y l - 7 - a m m o n i u m - 3 - c e p h e m -  

4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r - t o s y l a t   und  7 , 1   N - M e t h y l -  

m o r p h o l i n   in   300  ml  M e t h y l e n c h l o r i d   und   r ü h r t   45  M i n u t e n  

b e i   2 2 ° .   De r   A n s a t z   w i r d   zu  600  ml  0 , 5   m.  D i k a l i u m h y d r o g e n -  

p h o s p h a t - P u f f e   g e r ü h r t .   Nach  A b d e s t i l l i e r e n   des   M e t h y l e n -  

c h l o r i d s   im  Va luum  e x t r a h i e r t   man  in   d e r   K ä l t e   m i t   A e t h y l -  

a c e t a t .   D i e   o r g a n i s c h e   P h a s e   w i r d   m i t   P h o s p h a t - P u f f e r   v o n  

pH  2 , 0   g e w a s c h e n ,   g e t r o c k n e t ,   im  Vakuum  e i n g e e n g t   und  e r -  

g i b t   den   7 β - { 2 - ' 4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r -  

b o n y l ä t h o x y c a r b e n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 - c a r b a m o y l -  



o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r ;  

F.  1 6 7 - 1 6 9 ° ;   [@]20D =  +  46°  ±  1 °   (c  =  3 ,   D i m e t h y l s u l f o x y d ) .  

B e i s p i e l   6 

a)  E i n   G e m i s c h   v o n   2 , 2   g  7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 5 R , S ) - 5 - B O C - A m i n o -  

5 - t . b u t o x y c a r b o n y l p e n y l a m i n o c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } -  

c e p h a l o s p o r a n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r ,   1 , 9  g  A n i s o l ,   15  m l  

M e t h y l e n c h l o r i d   u n d   120  ml  T r i f l u o r e s s i g s ä u r e   w i r d   1  S t u n d e  

b e i   R a u m t e m p e r a t u r   u n t e r   A u s s c h l u s s   v o n   L u f t f e u c h t i g k e i t  

g e r ü h r t .   D a r a u f   w i r d   d i e   S u s p e n s i o n   a u f   e i n   e i s k a l t e s   G e m i s c h  

v o n   P e t r o l ä t h e r   ( 6 0 0   ml )   u n d   A e t h e r   (300   ml)   g e g o s s e n ,   d a s  

a n f a l l e n d e   T r i f l u o r a c e t a t   a b g e n u t s c h t ,   m i t   A e t h e r   g e w a s c h e n  

u n d   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   im  H o c h v a k u u m   g e t r o c k n e t .  

Das  7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 5 R , S ) - 5 - A m i n o - 5 - c a r b o x y p e n t y l a m i n o -  

c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o ) - c e p h a l o s p o r a n s ä u r e - n a t r i u m -  

s a l z   w i r d   aus   dem  o b i g e n   T r i f l u o r a c e t a t   n a c h   dem  V e r f a h r e n  

v o n   B e i s p i e l   1  e r h a l t e n .   F.  2 4 8 - 2 5 5 °   ( Z e r s e t z u n g ) ;   DS :  

R f 5 2 A  =   0 , 0 5 ;   R f 1 0 1  =   0 , 3 2 ;   R f 1 0 1 A  =   0 , 4 7 .  

Das  A u s g a n g s m a t e r i a l   k a n n   w i e   f o l g t   h e r g e s t e l l t  

w e r d e n :  

b)   D e r   ö l i g e   ( 2 R , S ) - N 2 - B O C - N 6 - Z - L y s i n - t e r t . - b u t y l -  

e s t e r   w i r d   a u s   ( 2 R , S ) - N 2 - B O C - N 6 - Z - L y s i n   d u r c h   U m s e t z u n g  

m i t   0 - t e r t . - B u t y l - i s o h a r n s t o f f   i n   M e t h y l e n c h l o r i d   (E.  V o -  

w i n k e l ,   Chem.   B e r .   1 0 0 ,   16  ( 1 9 6 7 ) )   g e w o n n e n .   Das  R o h p r o d u k t  

w i r d   d u r c h   C h r o m a t o g r a p h i e r e n   an  d e r   2 0 - f a c h e n   K i e s e l g e l  

g e r e i n i g t   u n d   d i e   F r a k t i o n e n   m i t   T o l u o l - A e t h y l a c e t a t   ( 5 : 1 )  

a l s   E l u i e r m i t t e l   v e r e i n i g t .   DS  ( F l i e s s m i t t e l :   T o l u o l -  

A e t h y l a c e t a t   ( 2 : 1 ) ) .   Rf  =  0 , 5 6 .  

c)  E i n e   L ö s u n g   v o n   3 0 , 0   g  ( 2 R , S ) - N 2 - B O C - N 6 - Z - L y s i n -  

t e r t . - b u t y l e s t e r   i n   300   ml  M e t h a n o l   w i r d   in   G e g e n w a r t   v o n  

4 , 0   g  P a l l a d i u m   a u f   A k t i v k o h l e   (10%)  h y d r i e r t .   Nach   c a .  
4  S t u n d e n   kommt  d i e   W a s s e r s t o f f a u f n a h m e   zum  S t i l l s t a n d . '  

D e r   K a t a l y s a t o r   w i r d   a b f i l t r i e r t ,   m i t   M e t h a n o l   g e w a s c h e n  



u n d   d a s   F i l t r a t   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   b e i   50°  e i n g e d a m p f t .  

D e r   ( 2 R , S ) - N 2 - B O C - L y s i n - t e r t . - b u t y l e s t e r   i s t   ö l i g .  

d)  E i n  G e m i s c h   v o n   66  ml  P h o s g e n l ö s u n g   (20%  in  T o l u o l )  
und   450  ml  M e t h y l e n c h l o r i d   w i r d   m i t   e i n e m   E i s b a d   a u f   0°  a b -  

g e k ü h l t  u n d   u n t e r   R ü h r e n   und  K ü h l e n   b e i   +  5  b i s   +  8 °  e i n e  

L ö s u n g   v o n   3 6 , 0   g  ( 2 R , S ) - N 2 - B O C - L y s i n - t e r t . - b u t y l e s t e r   i n  

1 8 0  m l   M e t h y l e n c h l o r i d   und   10  ml  P y r i d i n   i n n e r t   1  S t u n d e   z u -  

g e t r o p f t .   D i e   S u s p e n s i o n   w i r d   1  S t u n d e   im  E i s b a d   g e r ü h r t   u n d  

d a r a u f   e i n e   L ö s u n g   von   2 6 , 1   g  4 - A m i n o p h e n y l e s s i g s ä u r e - b e n z y l -  

e s t e r   in   280   ml  M e t h y l e n c h l o r i d   und  22  ml  P y r i d i n   b e i   0 ° b i s   +  

5°  d a z u   g e t r o p f t .   Das  R e a k t i o n s g e m i s c h   w i r d   2  S t u n d e n  b e i  

R a u m t e m p e r a t u r   g e r ü h r t .   D i e   S u s p e n s i o n   w i r d   m i t   M e t h y l e n c h l o -  

r i d   v e r d ü n n t   und  s u k z e s s i v e   m i t   W a s s e r , 1 0 % - i g e r   Z i t r o n e n s ä u r e ,  

W a s s e r ,   1N  N a t r i u m b i c a r b o n a t l ö s u n g  u n d   W a s s e r   g e w a s c h e n .  

D i e   o r g a n i s c h e   P h a s e   w i r d   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   und 

d a s   L ö s u n g s m i t t e l   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   b e i   50°   a b g e d a m p f t .  

Das  R o h p r o d u k t   w i r d   d u r c h   C h r o m a t o g r a p h i e r e n   an   d e r   2 5 - f a c h e n  

Menge   K i e s e l g e l   g e r e i n i g t   und   d i e   m i t   M e t h y l e n c h l o r i d -  

M e t h y l a c e t a t   ( 4 : 1 )   a l s   E l u i e r m i t t e l   e r h a l t e n e n   F r a k t i o n e n  

v e r e i n i g t .   Der   e r h a l t e n e   4 - ( ( 5 R , S ) - 5 - B O C - A m i n o - 5 - t . b u t o x y -  

c a r b o n y l p - e n t y l a m i n o c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l e s s i g s ä u r e - b e n z y l -  

e s t e r   i s t   ö l i g .   DS  ( F l i e s s m i t t e l :   T o l u o l - C h l o r o f o r m - A e t h y l -  

a c e t a t - A e t h a n o l - ( 3 : 3 : 3 : 0 , 3 ) ) :   R f  :   0 , 3 2 .  

e)  E i n e   L ö s u n g   von   7 , 6 0   g  4 - ( ( 5 R , S ) - 5 - B O C - A m i n o - 5 -  

t . b u t o x y c a r b o n y l p e n t y l a m i n o c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l e s s i g s ä u r e -  

b e n z y l e s t e r   in   200  ml  A e t h y l a c e t a t   w i r d   in   G e g e n w a r t   v o n l , O g  

P a l l a d i u m   a u f   A k t i v k o h l e   (10%)  h y d r i e r t .   Nach  c a .   2  S t u n d e n  

i s t   d i e  b e r e c h n e t e   W a s s e r s t o f f m e n g e   a u f g e n o m m e n . D e r   K a t a l y s a -  

t o r   w i r d   a b f i l t r i e r t ,   m i t   A e t h y l a c e t a t   g e w a s c h e n ,   das   F i l t r a t  

am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   b e i   45°  e i n g e e n g t   und  d i e   4 - ( ( 5 R , S ) - 5 -  

t . b u t o x y c a r b o n y l p e n t y l a m i n o c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l e s s i g s ä u r e  

d u r c h   Z u g a b e   von   P e t r o l ä t h e r   k r i s t a l l i s i e r t .   F:  1 2 1 - 1 2 4 ° .  



f )   E i n e   L ö s u n g   v o n   4 , 4 0   g  7 ß - A m i n o - c e p h a l o s p o r a n s ä u -  

r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   u n d   4 , 8 0   g  4 - ( ( 5 R , S ) - 5 - B O C - A m i n o - 5 -  

t . b u t o x y c a r b o n y l p e n t y l a m i n o c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l e s s i g s ä u r e  

in   40  ml  T e t r a h y d r o f u r a n   w i r d   m i t   e i n e r   L ö s u n g   von  2 , 0   g  
N , N ' - D i c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d   in   10  ml  T e t r a h y d r o f u r a n   b z w .  

m i t   1. ,0  g  f e s t e m   N , N ' - D i c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d   n a c h   dem  V e r -  

f a h r e n   v o n   B e i s p i e l   1  u m g e s e t z t .   Das  R o h p r o d u k t   w i r d   d u r c h  

C h r o m a t o g r a p h i e r e n   an  d e r   3 0 - f a c h e n   Menge   K i e s e l g e l   g e -  

r e i n i g t .   D ie   F r a k t i o n e n   m i t   M e t h y l e n c h l o r i d - M e t h y l a c e t a t  

( 1 : 1 )   w e r d e n   v e r e i n i g t   u n d   d e r   7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 5 R , S ) - 5 - B O C - A m i -  

n o - 5 - t . b u t o x y c a r b o n y l p e n t y l a m i n o c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l -  

a m i n o } - c e p h a l o s p o r a n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   aus   A e t h y l -  

a c e t a t l ö s u n g   m i t   e i n e m   G e m i s c h   von   P e t r o l ä t h e r   und   A e t h e r  

g e f ä l l t .   F.  1 2 0 - 1 2 8 °   ( Z e r s e t z u n g ) .   DS  ( F l i e s s m i t t e l :   T o l u o l -  

A e t h a n o l - ( 1 2 : 1 ) )   Rf  =  0 , 1 7 .  

B e i s p i e l   7 

a )   E i n   G e m i s c h   v o n   1 , 6 0   g  7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 3 R ) - 3 - B O C - A m i n o -  

3 - t . b u t o x y c a r b o n y l p r o p i o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 - [ ( 1 -  

m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e -  

d i p h e n y l m e t h y l e s t e r ,   1 , 0   g  A n i s o l ,   2 , 5 0   ml  M e t h y l e n c h l o r i d  

und   25  ml  T r i f l u o r e s s i g s ä u r e   w i r d   40  M i n u t e n   b e i   R a u m t e m -  

p e r a t u r   u n t e r   A u s s c h l u s s   v o n   L u f t f e u c h t i g k e i t   g e r ü h r t .   D i e  

e r h a l t e n e   S u s p e n s i o n   w i r d   a u f   e i n   e i s k a l t e s   G e m i s c h   v o n  

P e t r o l ä t h e r   (400   ml)   u n d   D i ä t h y l ä t h e r : ( 2 0 0   ml)   g e g o s s e n ,  
d a s   a n f a l l e n d e   T r i f l u o r a c e t a t   a b g e n u t s c h t ,   m i t   D i ä t h y l -  

ä t h e r   g e w a s c h e n   u n d   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   im  H o c h v a k u u m  

g e t r o c k n e t .  

Das   7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 3 R ) - 3 - A m i n o - 3 - c a r b o x y p r o p i o n y l -  

a m i n o ) - p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) -  

t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - n a t r i u m s a l z   w i r d   a u s  

dem  T r i f l u o r a c e t a t   n a c h   den   V e r f a h r e n   v o n   B e i s p i e l   1  e r h a l -  

t e n .   F.   2 4 8 - 2 5 2 °   ( Z e r s e t z u n g ) .   DS:  R f 5 2 A   =  0 , 0 9 ,   R f 1 0 1   =  

0 , 3 3 ,   R f 1 0 1 A  =   0 , 2 8 .  



Das  A u s g a n g s m ä t e r i a l   k a n n   w i e   f o l g t   h e r g e s t e l l t  

w e r d e n :  

b)  ( 2 R ) - N - B O C - A s p a r a g i n s ä u r e - a - t e r t . - b u t y l e s t e r   w i r d  

d u r c h   V e r s e i f e n   v o n   ( 2 R ) - N - B O C - A s p a r a g i n s ä u r e - ( ß - m e t h y l -  

e s t e r ) - @ - t e r t . - b u t y l e s t e r   [F.   5 0 - 5 1 °   ( Z e r s e t z u n g ) ;   [ a ]D  =  

-17   +  1°  (c  =  2 , 9 3   in   C h l o r o f o r m ) ]   m i t   1  N  N a t r i u m h y d r o x i d  

( P . M .   H a r d y   e t   a l . ,   J .   C h e m .  S o c . ,   P e r k i n .   T r a n s .   1,  6 0 5  

( 1 9 7 2 ) )   i n  A c e t o n   e r h a l t e n .   F.  9 6 - 1 0 0 °   ( Z e r s e t z u n g ) ;  

[ a ] D   =  -15  ±  1 °   (c  =  2 , 8 8   in   C h l o r o f o r m ) .  

c)   E i n e   L ö s u n g   v o n   1 0 , 0   g  ( 2 R ) - N - B O C - A s p a r a g i n s ä u r e -  

@ - t e r t . - b u t y l e s t e r   und   8 , 3 5   g  4 - A m i n o p h e n y l e s s i g s ä u r e -  

b e n z y l e s t e r   in  125  ml  T e t r a h y d r o f u r a n   w i r d   m i t   e i n e m   E i s -  

b a d   a u f   +5°  a b g e k ü h l t ,   e i n e   L ö s u n g   von   7 , 1 5   g  N , N ' - D i -  

c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d   in   30  ml  T e t r a h y d r o f u r a n   u n t e r   R ü h -  

r e n   und   K ü h l e n   i n n e r t   20  M i n u t e n   z u g e t r o p f t ,  d a n n   das   E i s -  

b a d   e n t f e r n t   und   d a s   R e a k t i o n s g e m i s c h   b e i   R a u m t e m p e r a t u r  

g e r ü h r t .   Nach  3  S t u n d e n   R e a k t i o n s z e i t   w i r d   das   R e a k t i o n s -  

g e m i s c h   m i t   4 , 0   g  f e s t e m   N , N ' - D i c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d   v e r -  

s e t z t .   Nach  i n s g e s a m t   7  S t u n d e n   R ü h r e n   w i r d   d i e   S u s p e n s i o n  

a b g e n u t s c h t ,   das   N u t s c h g u t   m i t   A e t h y l a c e t a t   g e w a s c h e n ,   d a s  

F i l t r a t   m i t   v i e l   A e t h y l a c e t a t   v e r s e t z t   und   das   T e t r a h y d r o -  

f u r a n   d u r c h   E i n e n g e n   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   b e i   45°  e n t -  

f e r n t .   D i e   e r h a l t e n e   L ö s u n g   w i r d   m i t   A e t h y l a c e t a t   v e r d ü n n t  

u n d   s u k z e s s i v e   m i t   W a s s e r ,   1N  N a t r i u m b i c a r b o n a t l ö s u n g   u n d  

W a s s e r   g e w a s c h e n .   D i e   o r g a n i s c h e   P h a s e   w i r d   ü b e r   N a t r i u m -  

s u l f a t  g e t r o c k n e t   und   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   b e i   45°  e i n -  

g e d a m p f t .  D e r   e r h a l t e n e   4 - ( ( 3 R ) - 3 - B O C - A m i n o - 3 - t . b u t o x y -  

c a r b o n y l p r o p i o n y l a m i n o ) p h e n y l e s s i g s ä u r e - b e n z y l e s t e r   w i r d   a u s  

e i n e m   G e m i s c h   v o n   B e n z o l   und   P e t r o l ä t h e r   u m k r i s t a l l i s i e r t .  

F .   1 3 0 - 1 3 3 °   ( Z e r s e t z u n g ) ;   [ a ]D  =  -15  +  1°  (c  =  1 , 5 1   i n  

C h l o r o f o r m ) .  



d)  E i n e   L ö s u n g   von   1 2 , 2  g   4 - ( ( 3 R ) - 3 - B O C - A m i n o - 3 - t .  

b u t o x y c a r b o n y l p r o p i o n y l a m i n o ) p h e n y l e s s i g s ä u r e - b e n z y l e s t e r  

i n   e i n e m  G e m i s c h   v o n   A e t h y l a c e t a t   ( 360   ml)   und   A e t h a n o l  

(40   ml)   w i r d   in   G e g e n w a r t   v o n   4 , 0   g  P a l l a d i u m   a u f   A k t i v k o h -  

l e   (10%)  b e i  R a u m t e m p e r a t u r   h y d r i e r t .   Nach   ca..  1  S t u n d e   i s t  

d i e   b e r e c h n e t e   W a s s e r s t o f f m e n g e   a u f g e n o m m e n .   Der  K a t a l y s a t o r  

w i r d   a b f i l t r t e r t ,   m i t   e i n e m   G e m i s c h   von   A e t h y l a c e t a t -  

A e t h a n o l - ( 9 : 1 )   g e w a s c h e n   und   das   F i l t r a t   am  R o t a t i o n s v e r -  

d a m p f e r   b e i   45°  e i n g e d a m p f t .   D ie   4 - ( ( 3 R ) - 3 - B O C - A m i n o - 3 - t .  

b u t o x y c a r b o n y l p r o p i o n y l a m i n o ) - p h e n y l e s s i g s ä u r e   w i r d   d u r c h  

V e r m i s c h e n   m i t   P e t r o l ä t h e r   g e f ä l l t .   F.  1 6 0 - 1 6 6 °   ( Z e r s e t z u n g ) ;  

[@]D  =  +   2  +   1°  (c  =  1 , 9 2 ,   in   M e t h a n o l ) .  

e)  E i n e   L ö s u n g   von   5 , 0   g  7 ß - A m i n o - 3 - [ ( l - m e t h y l - l H -  

t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l -  

.  m e t h y l e s t e r   und   4 , 4 0   g  4 - ( ( 3 R ) - 3 - B O C - A m i n o - 3 - t . b u t o x y c a r -  

b o n y l p r o p i o n y l a m i n o ) p h e n y l e s s i g s ä u r e   in   e i n e m   G e m i s c h   v o n  

30  ml  T e t r a h y d r o f u r a n   u n d   10  ml  N , N - D i m e t h y l f o r m a m i d   w i r d  

m i t   e i n e r   L ö s u n g   von   2 , 5   g  N , N ' - D i c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d   i n  

10  ml  T e t r a h y d r o f u r a n   bzw.   2 , 0   g  f e s t e m   N , N ' - D i c y c l o h e x y l -  

c a r b o d i i m i d   n a c h   dem  V e r f a h r e n   von  B e i s p i e l   1  u m g e s e t z t .   D a s  

R o h p o r d u k t   w i r d   d u r c h   C h r o m a t o g r a p h i e r e n   an  d e r   2 0 - f a c h e n  

M e n g e   K i e s e l g e l   g e r e i n i g t .   D i e   F r a k t i o n e n   m i t   M e t h y l e n c h l o -  

r i d - M e t h y l a c e t a t   ( 4 : 1 )   w e r d e n   v e r e i n i g t   u n d   d e r   7 β - { 2 - [ 4 -  

( ( 3 R ) - 3 - B O C - A m i n o - 3 - t . b u t o x y c a r b o n y l p r o p i o n y l a m i n o ) p h e n y l ]  

a c e t y l a m i n o } - 3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 -  

c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   aus   A e t h y l a c e t a t  

k r i s t a l l i s i e r t .   F.  1 5 5 - 1 6 0 °   ( Z e r s e t z u n g ) ;   DS  ( F l i e s s m i t t e l :  

T o l u o l - A e t h y l a c e t a t - C h l o r o f o r m - A e t h a n o l - ( 1 6 : 1 6 : 1 6 : 1 ) ) :  R f   =  

0 , 2 6 .  

B e i s p i e l   8 

a)   E i n   G e m i s c h   v o n   1 , 8 0   g  7 β - 2 - [ 4 - ( ( 3 R ) - 3 - B O C - A m i -  

n o - 3 - t . b u t o x y c a r b o n y l p r o p i o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 -  

c a r b a m o y l o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l -  



e s t e r ,   0 , 8   m l  A n i s o l   u n d   20  ml  T r i f l u o r e s s i g s ä u r e  w i r d   1  
S t u n d e   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   u n t e r   A u s s c h l u s s   von   L u f t f e u c h t i g -  
k e i t   g e r ü h r t .   D i e   S u s p e n s i o n   w i r d   a u f   e i n   e i s k a l t e s   G e m i s c h  

v o n   P e t r o l ä t h e r   (400  ml)   und   D i ä t h y l ä t h e r   (200  ml)   g e g o s s e n ,  
d a s   a n f a l l e n d e   T r i f l u o r a c e t a t   a b g e n u t s c h t ,   m i t   D i ä t h y l ä t h e r  

g e w a s c h e n   u n d   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   im  H o c h v a k u u m   g e t r o c k n e t .  
Das   7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 3 R ) - 3 - A m i n o - 3 - c a r b o x y p r o p i o n y l a m i n o ) p h e n y l ]  

a c e t y l a m i n o } - 3 - c a r b a m o y l o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e -  

n a t r i u m s a l z   w i r d   aus   dem  T r i f l u o r a c e t a t   n a c h   dem  V e r f a h r e n  

v o n   B e i s p i e l   1  e r h a l t e n .   F.  2 5 0 - 2 5 4 °   ( Z e r s e t z u n g ) ;   DS:  

R f 5 2 A  =  0 , 0 4 5 ;   R f 1 0 1  =   0 , 2 5 ;   R f 1 0 1 A  =  0 , 1 7 .  

b)  E i n e   L ö s u n g   v o n   5 , 0   g  7 ß - A m i n o - 3 - c a r b a m o y l o x y -  

m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   und   4 , 9 0   g  
4 - ( ( 3 R ) - 3 - B O C - A m i n o - 3 - t , b u t o x y c a r b o n y l p r o p i o n y l a m i n o ) p h e n y l -  

e s s i g s ä u r e   in  e i n e m   G e m i s c h   von   4 0  m l   T e t r a h y d r o f u r a n   u n d  
40  ml  M e t h y l e n c h l o r i d   w i r d   m i t   e i n e r   L ö s u n g   von   3 , 0   g  N , N ' -  

D i c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d   bzw.   1 , 5 0   g  f e s t e m   N , N ' - D i c y c l o -  

h e x y l c a r b o d i i m i d   in  20  ml  T e t r a h y d r o f u r a n   n a c h   dem  V e r f a h -  

r e n   v o n   B e i s p i e l   1  u m g e s e t z t .   Nach  7 ,5   S t u n d e n   R e a k t i o n s -  

z e i t   w i r d   d i e   S u s p e n s i o n   a b g e n u t s c h t ,   das   N u t s c h g u t  m i t  

e i n e m   G e m i s c h   von   A e t h y l a c e t a t - M e t h y l a c e t a t   ( 1 : 1 )   g e w a -  

s c h e n   u n d   d a s   F i l t r a t   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   b e i   45°  e i n -  

g e e n g t .   D i e   L ö s u n g   w i r d   m i t   v i e l   A e t h y l a c e t a t - M e t h y l a c e t a t  

( 1 : 1 )   v e r d ü n n t   und   s u k z e s s i v e   m i t   W a s s e r ,   1N  N a t r i u m b i c a r -  

b o n a t l ö s u n g   und   W a s s e r   g e w a s c h e n .   D i e   o r g a n i s c h e   P h a s e  

w i r d   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t .   Be im  E i n e n g e n   d e r   L ö -  

s u n g   a m  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   b e i   45°  f ä l l t   d e r   f e s t e  

7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 3 R ) - 3 - B C C - A m i n o - 3 - t . b u t o x y c a r b o n y l p r o p i o n y l -  

a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 - c a r b a m o y l o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 -  

c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   a u s .   Das  P r o d u k t   w i r d  

a b g e n u t s c h t  u n d  m i t   w e n i g   A e t h y l a c e t a t   g e w a s c h e n .  

F .   1 5 8 - 1 6 5 °   ( Z e r s e t z u n g ) :   DS  ( F l i e s s m i t t e l :   A e t h y l a c e t a t -  

C h l o r o f o r m - A e t h a n o l   1 2 : 1 2 : 1 ) :   Rf  =  0 , 5 1 .  



B e i s p i e l   9 

a)  E i n e   A u f s c h l ä m m u n g   v o n   1 , 0 7   g  (1  mMol)  7 β - { 2 - [ 5 -  

( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l - ä t h o x y c a r b o n y l -  

a m i n o m e t h y l ) - 2 - f u r y l ] - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o a c e t y l a m i n o } - 3 - [ ( 1 -  

m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u -  

r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   i n  3   ml  A n i s o l   w i r d   a u f  0 °   g e k ü h l t ,  

m i t   12  ml  T r i f l u o r e s s i g s ä u r e   v e r s e t z t   und   w ä h r e n d   20  M i n u -  

t e n   b e i   0°  g e r ü h r t .   A n s c h l i e s s e n d   w i r d   z w e i m a l   u n t e r   Z u s a t z  

v o n   T o l u o l   im  V a k u u m   e i n g e d a m p f t .   Der   R ü c k s t a n d ,   e n t h a l -  

t e n d   d a s   T r i f l u o r a c e t a t   d e s   E n d p r o d u k t e s ,   w i r d   in   A e t h y l -  

a c e t a t / W a s s e r   a u f g e n o m m e n   und   d i e   o r g a n i s c h e   P h a s e   a b g e -  

t r e n n t .   D i e   w ä s s r i g e   P h a s e   w i r d   m i t   1N  N a t r o n l a u g e   a u f  

pH  6 , 1  e i n g e s t e l l t , i m   V a k u u m   a u f   c a .   1 , 5   ml  e i n g e e n g t   u n d  

m i t   60  ml  A e t h a n o l   v e r s e t z t ,   w o r a u f   d a s   N a t r i u m s a l z   d e r  

7 ß -   2 - [ 5 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o m e t h y l ) -  

2 - f u r y l ] - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o a c e t y l a m i n o } - 3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H -  

t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e   a u s f ä l l t .  

DS:  R f 5 2 A   =  0 , 0 5 .  

Das   A u s g a n g s m a t e r i a l   k a n n   w i e   f o l g t   h e r g e s t e l l t  

w e r d e n :  

b)  Zu  50  g  ( 0 , 5 1  M o l )   F u r f u r y l a m i n   w e r d e n   u n t e r  

E i s k ü h l u n g   150  ml  T r i f l u o r e s s i g s ä u r e   g e t r o p f t .   D i e   L ö s u n g  

w i r d   a u f   45°  e r w ä r m t ,   t r o p f e n w e i s e   m i t   150   m1  A c e t a n h y d -  

r i d   v e r s e t z t   u n d   a n s c h l i e s s e n d   3  S t u n d e n   b e i   5 0 ° - 5 5 °   u n d  

ü b e r   N a c h t   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   g e r ü h r t .   D i e   M i s c h u n g   w i r d  

im  V a k u u m  e i n g e e n g t   u n d   n o c h   z w e i m a l   u n t e r   Z u s a t z  v o n  

T o l u o l - i m   V a k u u m   e i n g e d a m p f t .   Das  k r i s t a l l i s i e r e n d e  

2 - A c e t y l - 5 - t r i f l u o r a c e t y l a m i n o m e t h y l - f u r a n   w i r d   a b f i l t r i e r t  

u n d  m i t   D i ä t h y l ä t h e r   g e w a s c h e n .   F .   9 6 ° ;   I R - S p e k t r u m   ( i n  

-  C H C l 3 ) :   A b s o r p t i o n s b a n d e n   b e i   2 , 9 0 ;   3 , 0 3 ;   5 , 7 8 ;   5 , 9 7 ;  

6 , 5 7  µ .  



c)  E i n e   L ö s u n g   von   100  g  ( 0 , 4 2   Mol)  2 - A c e t y l - 5 -  

t r i f l u o r a c e t y l a m i n o m e t h y l f u r a n   und   72  g  ( 0 , 6 5   Mol)   S e l e n -  

d i o x i d   in   300   ml  P y r i d i n   w i r d   v o r s i c h t i g   u n t e r   g u t e m   R ü h -  

r e n   a u f   85°  e r w ä r m t   und  b e i  9 0 °   w ä h r e n d   3  S t u n d e n   g e -  

r ü h r t .   Dann   w i r d   d u r c h   C e l i t e   f i l t r i e r t ,   das   F i l t r a t   i m  

V a k u u m   e i n g e e n g t ,   d e r   R ü c k s t a n d   in   A e t h y l a c e t a t   a u f g e n o m -  

men  u n d   m i t   v e r d ü n n t e r   S c h w e f e l s ä u r e   und  g e s ä t t i g t e r   N a -  

t r i u m c h l o r i d l ö s u n g   g e w a s c h e n .   Nach  T r o c k n e n   d e r   o r g a n i -  

s c h e n   P h a s e   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   w i r d   z u r   T r o c k e n e   e i n g e -  

e n g t   und   d i e   e r h a l t e n e   2 - ( 5 - T r i f l u o r a c e t y l a m i n o m e t h y l - 2 -  

f u r y l ) - 2 - o x o e s s i g s ä u r e   d u r c h   C h r o m a t o g r a p h i e   an  S i l i c a g e l  

( S y s t e m  M e t h y l e n c h l o r i d / A e t h y l a c e t a t   9 : 1 )   g e r e i n i g t .   I R -  

S p e k t r u m   ( D i o x a n ) :   A b s o r p t i o n s b a n d e n   b e i   3 , 0 8 ;   5 , 6 7 ;   5 , 8 1 ;  

5 , 9 8 ;   6 , 4 5   µ;  DS:  R f 5 2 A  =   0 , 3 5 ;   F.  1 2 6 - 1 2 8 ° .  

d )  E i n e   S u s p e n s i o n   von  27  g  (102  mMol)  2 - ( 5 - T r i -  

f l u o r a c e t y l a m i n o m e t h y l - 2 - f u r y l ) - 2 - o x o e s s i g s ä u r e   in  250  m l  

M e t h a n o l   w i r d   m i t   8 , 0 7   ml  P y r i d i n   (102  mMol)  und  8 ,5   g  

0 - M e t h y l h y d r o x y l a m i n - h y d r o c h l o r i d   (102  mMol)  v e r s e t z t .   D i e  

e r h a l t e n e   L ö s u n g   w i r d   1½  S t u n d e n   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   u n t e r  

S t i c k s t o f f   g e r ü h r t ,   a n s c h l i e s s e n d   im  Vakuum  z u r   T r o c k e n e  

e i n g e e n g t ,   d e r   R ü c k s t a n d   i n  A e t h y l a c e t a t   a u f g e n o m m e n   u n d  

d i e   L ö s u n g   m i t   v e r d ü n n t e r   S c h w e f e l s ä u r e   und  g e s ä t t i g t e r  

N a t r i u m c h l o r i d l ö s u n g   g e w a s c h e n .   Die   o r g a n i s c h e   P h a s e  

w i r d  ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   und  e i n g e e n g t .  D i e  

2 - ( 5 - T x i f l u o r a c e t y l a m i n o m e t h y l - 2 - f u r y l ) - 2 - s y n - m e t h o x -  

i m i n o e s s i g s ä u r e   w i r d   a l s   t e i l w e i s e   k r i s t a l l i s i e r e n d e r  

S c h a u m   i s o l i e r t   ( ü b e r   85%  s y n - I s o m e r e s ) .   N a c h  U m k r i s t a l l i -  

s a t i o n   a u s   A e t h y l a c e t a t / H e x a n   e r h ä l t   man  das   r e i n e  s y n -  

I s o m e r e .   F . . 1 1 5 - 1 1 7 ° ;   I R - S p e k t r u m   ( N u j o l ) :   A b s o r p t i o n s -  

b a n d e n   b e i   3 , 2 ;   5 , 6 7 ;   5 , 8 2 ;   6 , 3 6   u;  DS:  Rf  =  0 , 4 1   ( n - B u -  

t a n o l : E s s i g s ä u r e : W a s s e r   =  6 7 : 1 0 : 2 3 ) .  



e )   E i n e   L ö s u n g   v o n   31  g  (102  mMol)  2 - ( 5 - T r i f l u o r -  

a c e t y l a m i n o m e t h y l - 2 - f u r y l ) - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o e s s i g s ä u r e   i n .  

1 5 0   ml  W a s s e r   u n d   200  ml  D i o x a n   w i r d   m i t   27  ml  (Z02  m M o l )  

7 , 5   N  N a t r o n l a u g e   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   w ä h r e n d   1  S t u n d e   g e -  
r ü h r t .   D i e   L ö s u n g   w i r d   a u f   pH  6  g e s t e l l t   und   im  V a k u u m   a u f  

30  ml  e i n g e e n g t .   Das  k r i s t a l l i s i e r t e   Z w i t t e r i o n   d e r   2 - ( 5 -  

A m i n o m e t h y l - 2 - f u r y l ) - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o e s s i g s ä u r e   w i r d   a b -  

f i l t r i e r t  u n d   m i t   A c e t o n   g e w a s c h e n .   F.  230°   ( Z e r s e t z u n g )  

I R - S p e k t r u m   ( N u j o l ) :   A b s o r p t i o n s b a n d e n   b e i   3 , 2 5 ;   6 , 1 2 ;  

6 , 2 9 ;   6 , 5 2   p;  DS:  R f 5 2 A   =  0 , 1 .  

f )   E i n e   L ö s u n g   v o n   560   mg  ( 1 , 5   mMol)  ( 2 R ) - N - B O C -  

S e r i n - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   ( h e r g e s t e l l t   a u s   ( 2 R ) - N - B O C -  

S e r i n   und   D i p h e n y l d i a z o m e t h a n )   in  10  ml  M e t h y l e n c h l o r i d  

w i r d   a u f   0°  g e k ü h l t   und   n a c h e i n a n d e r   m i t   0 , 1 2   ml  ( 1 , 5   m M o l )  

P y r i d i n   und  0 , 7 2   ml  P h o s g e n   (20  %- ig   in   T o l u o l )   v e r s e t z t .  

D i e   L ö s u n g   l ä s s t   man  b e i   0°  u n t e r   S t i c k s t o f f   w ä h r e n d  

1  S t u n d e   R ü h r e n   ( L ö s u n g   I ) .  

E i n e   S u s p e n s i o n   v o n   250  mg  ( 1 , 2 5   mMol)  2 - ( 5 -  
, 

A m i n o m e t h y l - 2 - f u r y l ) - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o e s s i g s ä u r e  i n   1  m l  

A c e t o n i t r i l   w i r d   m i t   0 , 9 3   ml  B i s - t r i m e t h y l s i l y l a c e t a m i d  

( 3 , 7 5   mMol)  v e r s e t z t  u n d   3 / 4   S t u n d e n   b e i   R a u m t e m p e r a t u r  

u n t e r   S t i c k s t o f f   g e r ü h r t   ( L ö s u n g ' I I ) .  

L ö s u n g   I I   w i r d   n u n   zu  L ö s u n g   I  p i p e t t i e r t   u n d  

n a c h   Z u f ü g e n   v o n   0 , 2   ml  ( 1 , 4   mMol)  T r i ä t h y l a m i n   1½  S t u n -  

d e n   g e r ü h r t .   Nach   S c h ü t t e l n   m i t   2  N  S c h w e f e l s ä u r e  u n d   K o c h -  

s a l z l ö s u n g   w i r d   d i e   o r g a n i s c h e   P h a s e   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t  

g e t r o c k n e t   u n d   im  V a k u u m   e i n g e e n g t .   Der   ö l i g e   R U c k s t a n d  

w i r d   an  S i l i c a g e l   ( S y s t e m   M e t h y l e n c h l o r i d / A e t h y l a c e t a t  

9 : 1 )   c h r o m a t o g r a p h i e r t .  

D i e  2 - [ 5 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y -  

c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o m e t h y l ) - 2 - f u r y l ] - 2 - s y n - m e t h o x -  



i m i n o e s s i g s ä u r e   w i r d   a l s   S c h a u m   i s o l i e r t .   I R - S p e k t r u m   ( i n  

C H C l 3 ) :   A b s o r p t i o n s b a n d e n   b e i   2 , 9 4 ;   5 , 7 8 ;   5 , . 84 ;   5 , 9 5 ;   6 , 1 5 ;  

6 , 6 6   µ.  D S : R f 5 2 A   =  0 , 5 3 .  

g)  E i n e   L ö s u n g   von   10  g  ( 1 6 , 8   mMol)  2 - [ 5 - ( ( 2 R ) - 2 -  

B O C - A m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o -  

m e t h y l ) - 2 - f u r y l ] - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o e s s i g s ä u r e   in  50  m l  

M e t h y l e n c h l o r i d   w i r d   a u f   - 2 0 °   g e k ü h l t ,   m i t   1 , 8 7   m1  ( 1 6 , 8  

mMol)   N - M e t h y l m o r p h o l i n   und   1 , 9   ml  (14  mMol)  C h l o r a m e i s e n -  

s ä u r e i s o b u t y l e s t e r   v e r s e t z t .   Nach  1½  s t ü n d i g e r   R e a k t i o n s -  

d a u e r   b e i   - 1 5 °   w e r d e n   6 , 9 2   g  7 ß - A m i n o - 3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H -  

t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e -  

n y l m e t h y l e s t e r  z u g e f ü g t   und   d i e   L ö s u n g   a u f   0°  g e b r a c h t  

N a c h   3  S t u n d e n   w i r d   d i e   R e a k t i o n s m i s c h u n g   n a c h e i n a n d e r   m i t  

2N  S c h w e f e l s ä u r e ,   v e r d ü n n t e r   w ä s s r i g e r   N a t r i u m b i c a r b o n a t -  

l ö s u n g   und  k o n z e n t r i e r t e r ,   w ä s s r i g e r   N a t r i u m c h l o r i d l ö s u n g  

g e w a s c h e n ,   U b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t ,   f i l t r i e r t   u n d  

e i n g e d a m p f t .   D u r c h   C h r o m a t o g r a p h i e   des   R ü c k s t a n d e s   an  S i -  

l i c a g e l   ( S y s t e m   T o l u o l / A e t h y l a c e t a t   3 : 1 )   w i r d   d e r   7 β - { 2 -  

[ 5 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r -  

b o n y l a m i n o m e t h y l ) - 2 - f u r y l ] - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o a c e t y l a m i n o } -  

3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 -  

c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   r e i n   i s o l i e r t .   I R - S p e k t r u m  

( C H C l 3 ) :   A b s o r p t i o n s b a n d e n   b e i   2 , 9 2 ;   5 , 6 1 ;   5 , 7 4 ;   5 , 8 4 ;  

6 , 6 6   p;  DS:.Rf  =  0 , 4 1   ( T o l u o l / A e t h y l a c e t a t   1 : 1 ) .  

D i e   g l e i c h e  V e r b i n d u n g   kann   a u c h   w i e   f o l g t   e r -  
h a l t e n   w e r d e n :  

h)  E i n e   L ö s u n g   von   31  g  (102  mMol)  2 - ( 5 - T r i f l u o r -  

a c e t y l a m i n o m e t h y l - 2 - f u r y l ) - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o e s s i g s ä u r e  

i n   150  ml  W a s s e r   und   200  ml  D i o x a n   w i r d   m i t   27  ml  ( 2 0 2  

mMol)   7 , 5   N  N a t r o n l a u g e   v e r s e t z t   und  1  S t u n d e   b e i   R a u m t e m -  

p e r a t u r   g e r ü h r t . .   Man  f ü g t   3 2 , 4   g  (306  mMol)  N a t r i u m c a r b o n a t  

u n d   6 6 , 7   g  (306   mMol)  D i - t e r t . b u t y l - p y r o c a r b o n a t   zu  u n d  



l ä s s t  b e i   R a u m t e m p e r a t u r   w ä h r e n d   2½  S t u n d e n   a u s r ü h r e n .  D i e  

L ö s u n g   w i r d   e i n g e e n g t   u n d   d e r   R ü c k s t a n d  i n   A e t h y l a c e t a t /  

W a s s e r   g e l ö s t .   D i e   w ä s s r i g e   P h a s e   w i r d  a b g e t r e n n t ,   m i t   k o n -  

z e n t r i e r t e r   P h o s p h o r s ä u r e   a u f   pH  2 , 4   e i n g e s t e l l t   u n d   m i t  

. A e t h y l a c e t a t   e x t r a h i e r t .   Nach   T r o c k n e n  d e r .  o r g a n i s c h e n   P h a -  

s e  ü b e r  N a t r i u m s u l f a t   u n d   E i n e n g e n   d e r   L ö s u n g   im  Vakuum  e r -  
h ä l t   man  d i e   2 - ( 5 - B O C - A m i n o m e t h y l - 2 - f u r y l ) - 2 - s y n - m e t h o x -  

i m i n o e s s i g s ä u r e   a l s   a m o r p h e n   R U c k s t a n d .   I R - S p e k t r u m   ( i n  

C H C l 3 ) :   A b s o r p t i o n s b a n d e n   b e i   2 , .99 ;   3 , 1 0 ;   5 , 8 8 ;   6 , 7 1  

D S : R f 5 2 A  =   0 , 4 8 .  

i )   E i n e   L ö s u n g   v o n   5  g  ( 1 6 , 8   mMol)  2 - ( 5 - B O C - A m i n o -  

m e t h y l - 2 - f u r y l ) - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o e s s i g s ä u r e   in   50  ml  M e t h y l e n -  

c h l o r i d   w i r d   a u f   - 2 0 °   g e k ü h l t ,   m i t   1 , 8 7   ml  ( 1 6 , 8   m M o l )  

N - M e t h y l m o r p h o l i n   und   1 , 9 0   ml  (14  mMol)  C h l o r a m e i s e n s ä u r e -  

i s o b u t y l e s t e r   v e r s e t z t .   Nach   1½  S t u n d e n   R e a k t i o n s d a u e r   b e i  

- 1 5 °   w e r d e n   6 , 9 2   g  7 β - A m i n o - 3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) -  

t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   z u g e -  

f ü g t   u n d   d i e   L ö s u n g   a u f   0°  g e b r a c h t .   Nach  3  S t u n d e n   w i r d  

n a c h e i n a n d e r   m i t   2N  S c h w e f e l s ä u r e ,   v e r d ü n n t e r   w ä s s r i g e r  

N a t r i u m b i c a r b o n a t l ö s u n g   und   k o n z e n t r i e r t e r   w ä s s r i g e r  N a t r i u m -  

c h l o r i d l ö s u n g   g e w a s c h e n .   D i e   o r g a n i s c h e   P h a s e   w i r d   ü b e r  

N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t ,   f i l t r i e r t   und   e i n g e d a m p f t .   D e r  

R ü c k s t a n d   w i r d   an  S i l i c a g e l   ( S y s t e m   H e x a n / T o l u o l / A c e t o n   =  

3 : 4 : 2 )   c h r o m a t o g r a p h i e r t   u n d   e r g i b t   den   a m o r p h e n ,   r e i n e n  

7 ß - [ 2 - ( 5 - B O C - A m i n o m e t h y l - 2 - f u r y l ) - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o a c e t y l -  

a m i n o ] - 3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m -  

4 - c a r b o n s ä u r e d i p h e n y l m e t h y l e s t e r .   I R - S p e k t r u m  ( i n   C H C l 3 ) :  

A b s o r p t i o n s b a n d e n   b e i   2 , 8 9 ;   2 , 9 4 ;   5 , 5 8 ;   5 , 8 4 ;  6 , 6 6   µ ;  

D S : R f  =   0 , 1 1   ( H e x a n : T o l u o l : A c e t o n   =  3 : 4 : 2 ) ;   R f  =  0 , 1  

( T o l u o l : E s s i g e s t e r   =  3 : 1 ) .  

j )   E i n e   L ö s u n g   v o n   1 , 7   g  ( 2 , 2   mMol)  7 ß - [ 2 - ( 5 - B O C -  

A m i n o m e t h y l - 2 - f u r y l ) - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o a c e t y l a m i n o ] - 3 - [ ( 1 -  

m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u -  



r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   und   0 , 8 3   ( 4 , 4   mMol)  p - T o l u o l s u l f ö n -  

s ä u r e   ( M o n o h y d r a t )   i n   17  ml  A c e t o n i t r i l   w i r d .  w ä h r e n d   2 ½  

S t u n d e n   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   g e r ü h r t ,   d a n n   im  Vakuum  e i n g e -  

e n g t   und   d e r   R ü c k s t a n d  i n   A e t h y l a c e t a t   und  W a s s e r   a u f g e n o m -  

m e n .   D i e   o r g a n i s c h e   P h a s e   w i r d   m i t   N a t r i u m b i c a r b o n a t -   u n d  

K o c h s a l z l ö s u n g   g e w a s c h e n ,   U b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t  

u n d   z u r   T r o c k n e   e i n g e e n g t .   Der   e r h a l t e n e   7 ß - [ 2 - ( 5 - A m i n o -  

m e t h y l - 2 - f u r y l ) - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o a c e t y l a m i n o ] - 3 - [ ( 1 - m e t h y l -  

1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i -  

p h e n y l m e t h y l e s t e r   w i r d   in   c a . 1 5   ml  M e t h y l e n c h l o r i d   a u f g e -  

nommen  ( L ö s u n g   I ) .  

E i n e   L ö s u n g   von   0 , 9 8   g  ( 2 , 6 4   mMol)  ( 2 R ) - N - B O C -  

S e r i n - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   in   17  ml  M e t h y l e n c h l o r i d   w i r d  

b e i   0°  m i t   0 , 1 8 8   ml  ( 2 , 6 4   mMol)  P y r i d i n   und  1 , 4 3   ml  P h o s -  

g e n   in   T o l u o l   (20  % - i g )   ( 2 ,  64   mMol)   v e r s e t z t   und   w ä h r e n d  

1   3 / 4  S t u n d e n   b e i   0°  u n t e r   S t i c k s t o f f   g e r ü h r t   ( L ö s u n g   I I ) .  

L ö s u n g   I  w i r d   d e r   L ö s u n g   I I   z u g e f ü g t   und  d a s  

G e m i s c h   w ä h r e n d   1  S t u n d e  b e i   0°  u n t e r   S t i c k s t o f f   g e r ü h r t .  

N a c h   S c h ü t t e l n   m i t   2  N  S c h w e f e l s ä u r e ,   N a t r i u m b i c a r b o n a t -  

u n d   K o c h s a l z l ö s u n g   w i r d   d i e   o r g a n i s c h e   P h a s e   ü b e r   N a t r i u m -  

s u l f a t   g e t r o c k n e t ,   f i l t r i e r t   und  im  Vakuum  e i n g e d a m p f t .  

D e r   R ü c k s t a n d   w i r d   d u r c h   C h r o m a t o g r a p h i e   an  S i l i c a g e l  

( S y s t e m   T o l u o l / A e t h y l a c e t a t   3 : 1 )   g e r e i n i g t   und  e r g i b t   d e n  

7 β - { 2 - [ 5 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l -  

ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o m e t h y l ) - 2 - f u r y l ] - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o a c e -  

t y l a m i n o } - 3 - [   ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l )   - t h i o m e t h y l ] - 3 -  

c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   ( f a r b l o s e r   S c h a u m ) .  

I R - S p e k t r u m   . ( in   C H C l 3 ) :   A b s o r p t i o n s b a n d e n   b e i   2 , 9 2 ;   5 , 6 1 ;  

5 , 7 4 ;   5 , 8 4 ;   6 , 6 6   p;  D S : R f   =  0 , 4 1   ( T o l u o l / A e t h y l a c e t a t  

1 : 1 ) .  



B e i s p i e l   1 0  

a).  E i n e  A u f s c h l ä m m u n g   v o n   0 , 3 6   g  ( 0 , 3 5   mMol)  7 β - { 2 -  

[ 5 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r -  

b o n y l a m i n o m e t h y l ) - 2 - f u r y l ] - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o a c e t y l a m i n o } -  

3 - c a r b a m o y l o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l -  

e s t e r   i n '  1   ml  A n i s o l   w i r d   a u f   0°  g e k ü h l t ,   m i t   4  ml  T r i -  

f l u o r e s s i g s ä u r e   v e r s e t z t   und   w ä h r e n d   20  M i n u t e n   b e i   0 ° g e -  

r ü h r t .   A n s c h l i e s s e n d   w i r d   z w e i m a l   m i t   T o l u o l   v e r s e t z t   u n d  

im  V a k u u m   e i n g e d a m p f t .   D e r   R ü c k s t a n d ,   e n t h a l t e n d   d a s   T r i -  

f l u o r a c e t a t   d e s   E n d p r o d u k t e s ,  w i r d   in   A e t h y l a c e t a t / W a s s e r  

a u f g e n o m m e n   u n d   d i e   o r g a n i s c h e   P h a s e   a b g e t r e n n t .   D i e  

w ä s s e r i g e   P h a s e   w i r d   m i t   1N  N a t r o n l a u g e   a u f   p H . 6 , 1   e i n -  

g e s t e l l t ,   im  V a k u u m   a u f   c a .   1  ml  e i n g e e n g t   und   m i t   A e t h a -  

n o l   ( c a .   20  ml)   v e r s e t z t ,   w o r a u f   das   N a t r i u m s a l z   d e r  

7 β - { 2 - [ 5 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o m e t h y l ) -  

2 - f u r y l ] - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o a c e t y l a m i n o } - 3 - c a r b a m o y l o x y -  

m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e  a u s f ä l l t .   DS:  R f 5 2 A  =   0 , 0 5 .  

Das   A u s g a n g s m a t e r i a l   k a n n   w i e   f o l g t   h e r g e s t e l l t  

w e r d e n :  

b)  E i n e   L ö s u n g  v o n   2 , 0 5   g  ( 3 , 4 5   mMol)  2 - [ 5 - ( ( 2 R ) -  

2 - B O C - A m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o -  

m e t h y l ) - 2 - f u r y l ] - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o e s s i g s ä u r e   in   10  m l  

M e t h y l e n c h l o r i d   w i r d   n a c h e i n a n d e r   b e i   - 1 5 °   m i t   0 , 3 8 5   m l  

( 3 , 4 5   mMol)   N - M e t h y l m o r p h o l i n   und   0 , 3 9   ml  ( 2 , 8 8  m M o l )  

C h l o r a m e i s e n s ä u r e i s o b u t y l e s t e r   v e r s e t z t   und   1½  S t u n d e n  

b e i   - 1 5 °   u n t e r  S t i c k s t o f f   g e r ü h r t .   Nach   Z u g a b e  v o n  1 , 2 6   g  
( 2 , 8 8   mMol)   7 β - A m i n o - 3 - c a r b a m o y l o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r -  

b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   w i r d   d i e   L ö s u n g   a u f  0 °   g e -  
b r a c h t   u n d   w ä h r e n d   2½  S t u n d e n   b e i   d i e s e r   T e m p e r a t u r   g e -  
r ü h r t .   D i e   R e a k t i o n s m i s c h u n g   w i r d   m i t  M e t h y l e n c l i l o r i d  

v e r d ü n n t ,   n a c h e i n a n d e r   m i t   2N  S c h w e f e l s ä u r e ,  N a t r i u m b i -  

c a r b o n a t -   und   N a t r i u m c h l o r i d l ö s u n g   g e w a s c h e n ,   ü b e r  



N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t ,   f i l t r i e r t   und   e i n g e d a m p f t .  D a s  

R o h p r o d u k t   w i r d   an   S i l i c a g e l   ( S y s t e m   T o l u o l / A e t h y l a c e t a t  

1 : 1 )   c h r o m a t o g r a p h i e r t  u n d   e r g i b t   den   r e i n e n   7 β - { 2 - [ 5 -  

( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l a t h o x y c a r b o n y l -  

a m i n o m e t h y l )   - 2 - f u r y l ] - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o a c e t y l a m i n o }   - 3 -  

c a r b a m o y l o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l -  

e s t e r .   I R - S p e k t r u m   ( i n   CHC13) :   A b s o r p t i o n s b a n d e n   b e i  2 , 9 3 ;  

5 , 5 8 ;   5 , 8 1 ;   6 , 6 6   u;  D S : R f   =  0 , 2 1   ( T o l u o l / A e t h y l a c e t a t  :  

1 : 1 ) .  

D i e   g l e i c h e   V e r b i n d u n g   k a n n   a u c h   w i e   f o l g t   h e r -  

g e s t e l l t   w e r d e n :  

c)  E i n e   L ö s u n g   v o n   1 0 , 3   g  ( 3 4 , 5   mMol)  2 - ( 5 - B O C -  

A m i n o m e t h y l - 2 - f u r y l ) - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o e s s i g s ä u r e   in   100  m l  

M e t h y l e n c h l o r i d   w i r d   n a c h e i n a n d e r   b e i   - 1 5 °   m i t   3 , 8 5   m l  

3 4 , 5   mMol)  N - M e t h y l m o r p h o l i n   und   3 , 9   ml  ( 2 8 , 8   mMol)  C h l o r -  

a m e i s e n s ä u r e i s o b u t y l e s t e r   v e r s e t z t ,   d a n n   1½  S t u n d e n   b e i  

- 1 5 °   u n t e r   S t i c k s t o f f   g e r ü h r t .   Nach  Z u g a b e   v o n   1 2 , 6   g  

( 2 8 , 8   mMol)  7 ß - A m i n o - 3 - c a r b a m o y l o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r -  

b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   w i r d   d i e   L ö s u n g   a u f   0°  g e -  
b r a c h t   und   w ä h r e n d   2½  S t u n d e n   b e i   d i e s e r   T e m p e r a t u r   g e -  
r ü h r t .   D i e   R e a k t i o n s m i s c h u n g   w i r d   m i t   M e t h y l e n c h l o r i d   v e r -  

d ü n n t ,   n a c h e i n a n d e r   m i t   2N  S c h w e f e l s ä u r e ,   N a t r i u m b i c a r -  

b o n a t -  u n d   N a t r i u m c h l o r i d l ö s u n g   g e w a s c h e n ,   ü b e r   N a t r i u m -  

s u l f a t   g e t r o c k n e t ,   f i l t r i e r t   und   e i n g e d a m p f t .   Das  R o h p r o -  

d u k t   w i r d  a n  S i l i c a g e l   ( S y s t e m   T o l u o l / A e t h y l a c e t a t   2 : 1 )  

c h r o m a t o g r a p h i e r t   u n d   e r g i b t   den   7 ß - [ 2 - ( 5 - B O C - A m i n o m e t h y l -  

2 - f u r y l ) - 2 - s - s y n - m e t h o x i m i n o a c e t y l a m i n o ] - 3 - c a r b a m o y l o x y -  

m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r ,   d e r  

a u s   A e t h y l a c e t a t / D i ä t h y l ä t h e r   u m k r i s t a l l i s i e r t   w i r d .  

F.   1 4 5 - 1 4 8 ° ;   I R - S p e k t r u m   ( C H C l 3 ) :   A b s o r p t i o n s b a n d e n   b e i  

2 , 9 3 ;  3 , 0 0 ;   5 , 6 1 ;   5 , 8 4  ; 6 , 3 3 ;   6 , 6 6   p;  D S : R F  =   0 , 1   ( T o l u o l /  

A e t h y l a c e t a t   =  2 : 1 ) .  



d)  E i n e   L ö s u n g   v o n   0 , 8   g  ( 1 , 1 1   mMol)  7 β - [ 2 - ( 5 - B O C -  

A m i n o m e t h y l - 2 - f u r y l ) - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o a c e t y l a m i n o ] - 3 - c a r -  

b a m o y l o x y m e t y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l -  

e s t e r , .   u n d   0 , 4 2   g  ( 2 , 2 2   mMol)  p - T o l u o l s u l f o n s ä u r e - m o n o -  

h y d r a t   in   8  ml  A c e t o n i t r i l   w i r d   w ä h r e n d   2½  S t u n d e n   b e i  

R a u m t e m p e r a t u r   g e r ü h r t ,   im  V a k u u m   e i n g e e n g t   u n d   d e r   R ü c k -  

s t a n d   in   A e t h y l a c e t a t   u n d   W a s s e r   a u f g e n o m m e n .   D i e  o r g a n i -  

s c h e   P h a s e   w i r d   m i t   N a t r i u m b i c a r b o n a t -   und   K o c h s a l z l ö -  

s u n g   g e w a s c h e n ,   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   und   z u r  

T r o c k n e   e i n g e e n g t .   D e r   e r h a l t e n e   7 ß - [ 2 - ( 5 - A m i n o m e t h y l - 2 -  

f u r y l ) - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o a c e t y l a m i n o ] - 3 - c a r b a m o y l o x y m e t h y l -  

3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   w i r d   in   5  m l  

M e t h y l e n c h l o r i d   a u f g e n o m m e n   ( L ö s u n g   I ) .  

E i n e   L ö s u n g   v o n   0 , 4 9 3   g  ( 1 , 3 3   mMol)  ( 2 R ) - N - B O C -  

. S e r i n - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   in   9  m l  M e t h y l e n c h l o r i d   w i r d  

b e i   0°  m i t   0 , 0 9 5   ml  ( 1 , 3 3   mMol)  P y r i d i n   und   0 , 7 5 2   ml  P h o s -  

g e n   i n   T o l u o l   (20  % - i g )   ( 1 , 3 3   mMol)   v e r s e t z t   u n d   w ä h r e n d  

1  S t u n d e   b e i   0°  g e r ü h r t   ( L ö s u n g   I I ) .  

L ö s u n g   I  w i r d   d e r   L ö s u n g   I I   z u g e f ü g t   u n d  d a s  

G e m i s c h   w ä h r e n d   1  S t u n d e   b e i   0°  u n t e r   S t i c k s t o f f   s t e h e n  

g e l a s s e n .   Nach   S c h ü t t e l n   m i t   2N  S c h w e f e l s ä u r e ,   N a t r i u m -  

b i c a r b o n a t -   u n d   K o c h s a l z l ö s u n g   w i r d   d i e   o r g a n i s c h e   P h a s e  

U b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t , .   f i l t r i e r t   und   im  V a k u u m  

e i n g e d a m p f t .   D e r   R ü c k s t a n d   w i r d   d u r c h   C h r o m a t o g r a p h i e   a n  

S i l i c a g e l   ( S y s t e m   T o l u o l / A e t h y l a c e t a t   1 : 1 )  g e r e i n i g t   u n d  

e r g i b t   d e n   7 β - { 2 - [ 5 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y -  

c a r b o n y i ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o m e t h y l ) - 2 - f u r y l ] - 2 - s y n - m e t h o x -  

i m i n o a c e t y l a m i n o } - 3 - c a r b a m o y l o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n -  

s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r .   I R - S p e k t r u m  ( i n  C H C l 3 ) :   A b -  

s o r p t i o n s b a n d e n   b e i  2 , 9 3 ;   5 , 5 8 ;   5 , 8 1 ;   6 , 6 6   µ;  D S : R f   =  

0 , 2 1   ( T o l u o l / A e t h y l a c e t a t   =  1 : 1 ) .  



B e i s p i e l   1 1  

a)  E i n e   A u f s c h l ä m m u n g   von   1 , 0 6  g   (1  m M o l )  7 β - { 2 - [ 5 -  

( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l - ä t h o x y c a r b o n y l -  

a m i n o m e t h y l ) - 2 - t h i e n y l ]   - 2 - s y n - m e t h d x i m i n o a c e t y l a m i n o } - 3 -  

a c e t o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   i n  
3  ml  A n i s o l   w i r d   a u f   0°  g e k ü h l t ,   m i t   12  ml  T r i f l u o r e s s i g -  

s ä u r e   v e r s e t z t   und   w ä h r e n d   20  M i n u t e n   b e i   0°  g e r ü h r t .   A n -  
s c h l i e s s e n d   w i r d   z w e i m a l   u n t e r   Z u s a t z   von  T o l u o l   im  V a k u u m  

e i n g e d a m p f t .   Der  R ü c k s t a n d ,   e n t h a l t e n d   das   T r i f l u o r a c e t a t  
d e s   E n d p r o d u k t e s ,   w i r d   in   A e t h y l a c e t a t / W a s s e r   a u f g e n o m m e n  
u n d   d i e   o r g a n i s c h e   P h a s e   a b g e t r e n n t .   Die   w ä s s r i g e   P h a s e  

w i r d   m i t   1N  N a t r o n l a u g e   a u f   pH  6 , 1   e i n g e s t e l l t ,   im  V a k u u m  

a u f   c a .   1 , 5   ml  e i n g e e n g t   und   m i t   60  ml  A e t h a n o l   v e r s e t z t ,  

w o r a u f   d a s   N a t r i u m s a l z   d e r   7 β - { 2 - [ 5 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y -  

ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o m e t h y l ) - 2 - t h i e n y l ] - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o -  

a c e t y l a m i n o } - 3 - a c e t o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e   a u s f ä l l t .  

DS:  R f 5 2 A  = 0 , 0 5 .  

Das  A u s g a n g s m a t e r i a l   k a n n   w i e   f o l g t   h e r g e s t e l l t  

w e r d e n :  

b)  E i n e   L ö s u n g   v o n   100  g  ( 0 , 4 0   Mol)   2 - A c e t y l - 5 -  

t r i f l u o r a c e t y l a m i n o m e t h y l t h i o p h e n   ( h e r s t e l l b a r   a n a l o g  

B e i s p i e l  9 b )   a u s   2 - A m i n o m e t h y l t h i o p h e n ,   T r i f l u o r e s s i g s ä u r e  

u n d   A c e t a n h y d r i d )   und   72  g  ( 0 , 6 5   mMol)  S e l e n d i o x i d   in  300  m l  

P y r i d i n   w i r d   v o r s i c h t i g   u n t e r   g u t e m   R ü h r e n   a u f   85°  e r w ä r m t  

u n d   b e i   90°  w ä h r e n d   3  S t u n d e n   g e r ü h r t .   Dann  w i r d   d u r c h   C e -  

l i t e   f i l t r i e r t ,   da s   F i l t r a t   im  Vakuum  e i n g e e n g t ,  d e r   R ü c k -  

s t a n d   i n   A e t h y l a c e t a t   a u f g e n o m m e n   und  m i t   v e r d ü n n t e r  S c h w e -  

f e l s ä u r e  u n d   g e s ä t t i g t e r   N a t r i u m c h l o r i d l ö s u n g   g e w a s c h e n .  

Nach   T r o c k n e n  d e r   o r g a n i s c h e n   P h a s e   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   w i r d  

z u r   T r o c k n e .   e i n g e e n g t   u n d   d i e   e r h a l t e n e   2 - ( 5 - T r i f l u o r a c e t y l -  

a m i n o m e t h y l - 2 - t h i e n y l ) - 2 - o x o e s s i g s ä u r e   d u r c h   C h r o m a t o g r a p h i e  



an  S i l i c a g e l   ( S y s t e m   M e t h y l e n c h l o r i d / A e t h y l a c e t a t   9 : 1 )  

g e r e i n i g t .  I R - S p e k t r u m   ( D i o x a n ) :   A b s o r p t i o n s b a n d e n   b e i  

3 , 0 8 ;   5 , 6 7 ;   5 , 8 1 ;   5 , 9 0 ;   6 , .45  µ;  D S :  R f 5 2 A  =   0 , 3 5 .  

c)  E i n e  ' S u s p e n s i o n   v o n   28  g.  ( 1 0 0  m M o l )   2 - ( 5 - T r i -  

f l u o r a c e t y l a m i n o i n e t h y l - 2 - t h i e n y l ) - 2 - o x o e s s i g s ä u r e   i n   250  m l  

M e t h a n o l   w i r d   m i t   8 , 0 7  m l   P y r i d i n   (102  mMol)   und   8 , 5   g  

O - M e t h y l h y d r o x y l a m i n - h y d r o c h l o r i d   ( 1 0 2  m M o l )   v e r s e t z t .   D i e  

e r h a l t e n e   L ö s u n g   w i r d   1½  S t u n d e n   b e i  R a u m t e m p e r a t u r   u n t e r  

S t i c k s t o f f   g e r ü h r t ,   a n s c h l i e s s e n d   im  V a k u u m   z u r   T r o c k e n e  

e i n g e e n g t ,   d e r   R ü c k s t a n d   in   A e t h y l a c e t a t   a u f g e n o m m e n   u n d  

d i e   L ö s u n g   m i t   v e r d ü n n t e r   S c h w e f e l s ä u r e   und   g e s ä t t i g t e r  

N a t r i u m c h l o r i d l ö s u n g   g e w a s c h e n .   D i e   o r g a n i s c h e   P h a s e   w i r d  

Ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   und   e i n g e e n g t .   D i e   2 - ( 5 - T r i -  

f l u o r a c e t y l a m i n o m e t h y l - 2 - t h i e n y l ) - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o e s s i g -  

s ä u r e   w i r d   a l s   S c h a u m   i s o l i e r t   ( c a .   70%  s y n - I s o m e r e s ) - .  

I R - S p e k t r u m   ( N u j o l ) :   A b s o r p t i o n s b a n d e n   b e i   3 , 2 ;   5 , 6 7 ;  

5 , 8 2 ;   6 , 3 6   µ;  DS:  R f 5 2 A  =   0 , 4 1 .  

d)  E i n e   L ö s u n g   v o n   31  g  (100   mMol)  2 - ( 5 - T r i f l u o r -  

a c e t y l a m i n o m e t h y l - 2 - t h i e n y l ) - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o e s s i g s ä u r e  

i n   150   ml  W a s s e r   u n d   200  ml  D i o x a n   w i r d   m i t   27  ml  (202   m M o l )  

7 , 5   N  N a t r o n l a u g e   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   w ä h r e n d   1  S t u n d e   g e -  

r ü h r t .   D i e   L ö s u n g   w i r d   a u f   pH  6  g e s t e l l t   u n d   im  V a k u u m   a u f  

30  ml  e i n g e e n g t .   Das  a u s f a l l e n d e   Z w i t t e r i o n   d e r   2 - ( 5 - A m i n o -  

m e t h y l - 2 - t h i e n y l ) - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o e s s i g s ä u r e   w i r d   a b -  

f i l t r i e r t   und   m i t  A c e t o n   g e w a s c h e n .   I R - S p e k t r u m   ( N u j o l ) :  

A b s o r p t i o n s b a n d e n   b e i   3 , 2 5 ;   6 , 1 2 ;   6 , 2 9 ;  6 , 5 2   
µ;  D S :  

R f 5 2 A  =   0 , 1 .  

e)  E i n e   L ö s u n g   v o n   5 6 0   mg  ( 1 , 5  m M o l )   ( 2 R ) - N - B O C -  

S e r i n - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   ( h e r g e s t e l l t   aus   ( 2 R ) - N - B O C -  

S e r i n   u n d   D i p h e n y l d i a z o m e t h a n )   in   10  ml  M e t h y l e n c h l o r i d  

w i r d  a u f   0°  g e k ü h l t   und   n a c h e i n a n d e r   m i t  0 , 1 2   ml  ( 1 , 5   m M o l )  



P y r i d i n   u n d   0 , 7 2   ml  P h o s g e n   (20  % - i g   in   T o l u o l )   v e r s e t z t .  

D i e   L ö s u n g   l ä s s t  m a n   b e i   0°  u n t e r   S t i c k s t o f f   w ä h r e n d  1  

S t u n d e   R ü h r e n   ( L ö s u n g   I ) .  

E i n e  S u s p e n s i o n  v o n   250  m g  ( 1 , 2 5   mMol)  2 - ( 5 - A m i -  

n o m e t h y l - 2 - t h i e n y l ) - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o e s s i g s ä u r e   w i r d ' m i t  

0 , 9 3   ml  B i s - t r i m e t h y l s i l y l a c e t a m i d   ( 3 , 7 5   mMol)  v e r s e t z t  

u n d   3 / 4   S t u n d e n  b e i   R a u m t e m p e r a t u r   u n t e r   S t i c k s t o f f  g e -  

r ü h r t   ( L ö s u n g   I I ) .  

L ö s u n g   I I   w i r d   nun  zu  L ö s u n g   I  p i p e t t i e r t   u n d  

n a c h   Z u f ü g e n   von   0 , 2   ml  ( 1 , 4   mMol)  T r i ä t h y l a m i n   1½  S t u n -  

d e n   g e r ü h r t .   Nach   S c h ü t t e l n   m i t   2  N  S c h w e f e l s ä u r e   u n d  

K o c h s a l z l ö s u n g   w i r d   d i e   o r g a n i s c h e   P h a s e   ü b e r   N a t r i u m s u l -  

f a t   g e t r o c k n e t   und   im  Vakuum  e i n g e e n g t .   Der  ö l i g e   R ü c k -  

s t a n d   w i r d   an  S i l i c a g e l   ( S y s t e m   M e t h y l e n c h l o r i d / A e t h y l -  

a c e t a t   9 : 1 )   c h r o m a t o g r a p h i e r t .  

D i e   2 - [ 5 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y -  

c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o m e t h y l ) - 2 - t h i e n y l ] - 2 - s y n - m e t h o x -  

i m i n o e s s i g s ä u r e   w i r d   a l s  S c h a u m   i s o l i e r t .   I R - S p e k t r u m   ( i n  

C H C l 3 ) :   A b s o r p t i o n s b a n d e n   b e i   2 , 9 4 ;   5 , 7 8 ;   5 , 8 4 ;   5 , 9 5 ;   6 , 1 5 ;  

6 , 6 6   µ.  D S : R f 5 2 A   =  0 , 5 3 .  

f )   E i n e   L ö s u n g   von   10  g  ( 1 6 , 0   mMo1)  2 - [ 5 - ( ( 2 R ) - 2 -  

B O C - A m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o -  

m e t h y l ) - 2 - t h i e n y l ] - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o e s s i g s ä u r e   in   50  m l  

M e t h y l e n c h l o r i d   w i r d   a u f   - 2 0 °   g e k ü h l t ,   m i t   1 , 8 7   ml  ( 1 6 , 8  

mMol)   N - M e t h y l m o r p h o l i n   und   1 , 9   ml  (14  mMol)  C h l o r a m e i s e n -  

s ä u r e i s o b u t y l e s t e r   v e r s e t z t .   Nach  1½  s t ü n d i g e r  R e a k t i o n s -  

d a u e r   b e i   - 1 5 °   w e r d e n   6 , 9 2   g  7 β - A m i n o - 3 - a c e t y l m e t h y l - 3 -  

c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r  z u g e f ü g t   und  d i e  

L ö s u n g   a u f   0°  g e b r a c h t .   Nach  3  S t u n d e n   w i r d   d i e   R e a k t i o n s -  

m i s c h u n g   n a c h e i n a n d e r   m i t   2N  S c h w e f e l s ä u r e , .   v e r d ü n n t e r  

w ä s s r i g e r   N a t r i u m b i c a r b o n a t l ö s u n g   und  k o n z e n t r i e r t e r , w ä s s r i -  

g e r   N a t r i u m c h l o r i d l ö s u n g   g e w a s c h e n ,   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t  



g e t r ö c k n e t ,   f i l t r i e r t   und   e i n g e d a m p f t .   D u r c h   C h r o m a t o g r a p h i e  

d e s  R ü c k s t a n d e s   an  S i l i c a g e l   ( S y s t e m   T o l u o l l / A e t h y l a c e t a t  

3 : 1 )   w i r d  d e r   7 β - { 2 - ( 5 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - d i p h e n x l m e t h o x y -  

c a r b o n y l ä t h o x y c ä r b o n y l a m i n o m e t h y l )   - 2 - t h i e n y l ] - 2 - s y n - m e t h o x -  

i m i n o a c e t y l a m i n o } - 3 - a c e t o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e -  

d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   r e i n   i s o l i e r t .   I R - S p e k t r u m   ( C H C l 3 )  :  

A b s o r p t i o n s b a n d e n   b e i   2 , 9 2 ;   5 , 6 1 ;   5 , 7 4 ;   5 , 8 4 ;   6 , 6  µ ;  

DS:  Rf   =  0 , 4 1   ( T o l u o l / A e t h y l a c e t a t   1 : 1 ) .  

D i e   g l e i c h e   V e r b i n d u n g   k a n n   a u c h   w i e   f o l g t   e r -  

h a l t e n   w e r d e n :  

g)  E i n e   L ö s u n g   v o n   31  g  (100   mMol)  2 - ( 5 - T r i f l u o r -  

a c e t y l a m i n o m e t h y l - 2 - t h i e n y l ) - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o e s s i g s ä u r e  

i n   150  ml  W a s s e r   und   200  ml  D i o x a n   w i r d   m i t   27  ml  ( 2 0 2  

mMol)   7 , 5   N  N a t r o n l a u g e   v e r s e t z t   und   1  S t u n d e   b e i   R a u m t e m -  

p e r a t u r   g e r ü h r t .   Man  f ü g t  3 2 , 4   g  (306  mMol)  N a t r i u m c a r b o n a t  

u n d   6 6 , 7   g  (306   mMol)  D i - t e r t . B u t y l - p y r o c a r b o n a t   zu  u n d  

l ä s s t   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   w ä h r e n d   2½  S t u n d e n   a u s r ü h r e n .   D i e  

L ö s u n g   w i r d   e i n g e e n g t   und   d e r   R ü c k s t a n d   in   A e t h y l a c e t a t /  

W a s s e r   g e l ö s t .   D i e   w ä s s r i g e   P h a s e   w i r d   a b g e t r e n n t ,   m i t  

k o n z e n t r i e r t e r   P h o s p h o r s ä u r e   a u f   pH  2 , 4   e i n g e s t e l l t  u n d  

m i t   A e t h y l a c e t a t   e x t r a h i e r t .   Nach  T r o c k n e n   d e r   o r g a n i s c h e n  

P h a s e   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   u n d   E i n e n g e n   d e r   L ö s u n g   i m  V a k u u m  

e r h ä l t   man  d i e   2 - ( 5 - B O C - A m i n o m e t h y l - 2 - t h i e n y l ) - 2 - s y n - 2 -  

m e t h o x i m i n o e s s i g s ä u r e   a l s   a m o r p h e n   R ü c k s t a n d .   I R - S p e k t r u m  

( i n   CHCl3)  :   A b s o r p t i o n s b a n d e n   b e i   2 , 9 9 ;   3 , 1 0 ;   5 , 8 8 ;   6 , 7 1   µ ;  
D S : R f   =  0 , 4 8   ( n - B u t a n o l : E s s i g s ä u r e : W a s s e r   =  6 7 : 1 0 : 2 3 ) .  

h)  E i n e   L ö s u n g   v o n   5  g  ( 1 6 , 0   mMol)  2 - ( 5 - B O C - A m i n o -  

m e t h y l - 2 - t h i e n y l ) - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o e s s i g s ä ü r e   in   5 0  m l  

M e t h y l e n c h l o r i d   w i r d . a u f   - 2 0 °   g e k ü h l t ,   m i t   1 , 8 7   ml  ( 1 6 , 8  

mMol)   N - M e t h y l m o r p h o l i n   u n d   1 , 9 0   ml  (14  mMol)  C h l o r a m e i s e n -  

s ä u r e i s o b u t y l e s t e r   v e r s e t z t .   Nach  1½  S t u n d e n   R e a k t i o n s -  .  

d a u e r   b e i   - 1 5 °  w e r d e n  6 , 9 2   g  7 β - A m i n o - 3 - a c e t o x y m e t h y l - 3 -  

c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   z u g e f ü g t   und   d i e  



L ö s u n g   a u f   0°  g e b r a c h t .   Nach   3  S t u n d e n   w i r d   n a c h e i n a n d e r  

m i t   2N  S c h w e f e l s ä u r e ,   v e r d ü n n t e r   w ä s s r i g e r   N a t r i u m b i c a r -  

b o n a t l ö s u n g   u n d   k o n z e n t r i e r t e r   w ä s s r i g e r   N a t r i u m c h l o r i d -  

l ö s u n g   g e w a s c h e n ,   D i e   o r g a n i s c h e   P h a s e   w i r d   ü h e r  N a t r i u m -  

s u l f a t   g e t r o c k n e t ,   f i l t r i e r t   und   e i n g e d a m p f t .  p e r   R ü c k -  

s t a n d   w i r d  a n   S i l i c a g e l   ( S y s t e m   H e x a n / T o l u o l / A c e t o n  =  

3 : 4 : 2 )   c h r o m a t o g r a p h i e r t   und   e r g i b t   den  a m o r p h e n ,   r e i n e n  

7 ß - [ 2 - ( 5 - B O C - A m i n o m e t h y l - 2 - t h i e n y l ) - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o -  

a c e t y l a m i n o ] - 3 - a c e t o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e d i p h e n y l -  

m e t h y l e s t e r .   I R - S p e k t r u m   ( i n   C H C l 3 ) :   A b s o r p t i o n s b a n d e n   b e i  

2 , 8 9 ;   2 , 9 4 ;   5 , 5 8 ;   5 , 8 4 ;   6 , 6 6   p;  D S : R f   =  0 , 1 1   ( H e x a n : T o l u o l :  

A c e t o n   =  3 : 4 : 2 ) ;   Rf  =  0 , 1   ( T o l u o l : E s s i g e s t e r   =  3 : 1 ) .  

i )   E i n e   L ö s u n g   v o n   1 , 7   g  ( 2 , 2   mMol)  7 ß - [ 2 - ( 5 - B O C -  

A m i n o m e t h y l - 2 - t h i e n y l ) - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o a c e t y l a m i n o ] - 3 -  

a c e t o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e d i p h e n y l m e t h y l e s t e r  

u n d   0 , 8 3   g  ( 4 , 4   mMol)  p - T o l u o l s u l f o n s ä u r e   ( M o n o h y d r a t )  

i n   17  ml  A c e t o n i t r i l   w i r d   w ä h r e n d   2½  S t u n d e n   b e i   R a u m t e m -  

p e r a t u r   g e r ü h r t ,   d a n n   i m  V a k u u m   e i n g e e n g t   und  d e r   R ü c k -  

s t a n d   i n  A e t h y l a c e t a t   u n d   W a s s e r   a u f g e n o m m e n .   D ie   o r g a n i -  

s c h e   P h a s e   w i r d   m i t   N a t r i u m b i c a r b o n a t -   und  K o c h s a l z l ö s u n g  

g e w a s c h e n ,   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   und   z u r   T r o c k n e  

e i n g e e n g t .   De r   e r h a l t e n e   7 β - [ 2 - ( 5 - A m i n o m e t h y l - 2 - t h i e n y l ) -  

2 - s y n - m e t h o x i m i n o a c e t y l a m i n o ] - 3 - a c e t o x y r u e t h y l - 3 - c e p h e m -  

4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   w i r d   in   c a .   15  m l  

M e t h y l e n c h l o r i d   a u f g e n o m m e n   ( L ö s u n g   I ) .  

E i n e  L ö s u n g   v o n   0 , 9 8   g  ( 2 , 6 4   mMol)  ( 2 R ) - N - B O C -  

S e r i n - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   in   17  ml  M e t h y l e n c h l o r i d   w i r d  

b e i   0°  m i t   0 , 1 8 8   m1  ( 2 , 6 4   mMol)  P y r i d i n   und   1 , 4 3   ml  P h o s -  

g e n   in   T o l u o l   (20  % - i g )   ( 2 , 6 4   m M o l )   v e r s e t z t  u n d   w ä h r e n d  

1  3 / 4   S t u n d e n   b e i   0°  u n t e r   S t i c k s t o f f   g e r ü h r t   ( L ö s u n g   I I ) .  

L ö s u n g   I  w i r d   d e r   L ö s u n g   I I   z u g e f ü g t  u n d   d ä s  

G e m i s c h   w ä h r e n d   1  S t u n d e   b e i   0°  u n t e r   S t i c k s t o f f   g e r ü h r t .  

N a c h   S c h ü t t e l n   m i t   2  N.  S c h w e f e l s ä u r e ,   N a t r i u m b i c a r b o n a t -  



u n d  K o c h s a l z l ö s u n g   w i r d   d i e   o r g a n i s c h e   P h a s e   ü b e r   N a t r i u m -  

s u l r a t   g e t r o c k n e t ,   f i l t r i e r t   und   i m  V a k u u m   e i n g e d a m p f t .  

D e r  R ü c k s t a n d   w i r d   d u r c h   C h r o m a t o g r a p h i e   a n  S i l i c a g e l  

( S y s t e m   r o l u o l / A e t h y l a c e t a t   3 : 1 )   g e r e i n i g t  u n d   e r g i b t   d e n  

7 β - { 2 - [ 5 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r h o n y l ä t h o x y -  

c a r b o n y l a m i n o m e t h y l ) - 2 - t h e n y l ] - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o a c e t y l -  

a m i n o }  - 3 - a c e t o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l -  

m e t h y l e s t e r   ( f a r b l o s e r   S c h a u m ) .   I R - S p e k t r u m   ( i n   C H C l 3 )  :  

A b s o r p t i o n s b a n d e n   b e i   2 , 9 2 ;   5 , 6 1 ;   5 , 7 4 ;   5 , 8 4 ;   6 , 6 6   µ ;  
D S : R f   =  0 , 4 1   ( T o l u o l / A e t h y l a c e t a t   1 : 1 ) .  

B e i s p i e l   1 2  

a)   E i n e   S u s p e n s i o n   v o n   0 , 5 8   g  7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C -  

A m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o s u l f o n y l -  

a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o }  - 3 - c a r b a m o y l o x y m e t h y - 3 - c e p h e m - 4 -  

c a r b o n s ä u r e d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   u n d  0 , 1 5   ml  A n i s o l   i n   3  m l  

M e t h y l e n c h l o r i d   w i r d   b e i   0°  m i t   3  ml  T r i f l u o r e s s i g s ä u r e  

v e r s e t z t   und   45  M i n u t e n   b e i   0°  g e r U h r t . D u r c h   Z u g a b e   von   1 7 m l  

D i ä t h y l ä t h e r - H e x a n   1 : 1   w i r d   das   T r i f l u o r a c e t a t   des   E n d -  

p r o d u k t e s   g e f ä l l t ,   da s   n a c h   10  M i n u t e n   b e i   0°  a b f i l t r i e r t  

u n d   i n   15  ml  W a s s e r   g e l ö s t   w i r d .   D i e   w ä s s r i g e   L ö s u n g   w i r d  

d r e i m a l   m i t   j e   20  m l  A e t h y l a c e t a t   g e w a s c h e n ,   m i t   1  N  N a t r o n -  

l a u g e   a u f   p H  4 , 6   g e s t e l l t ,   m i t   A c e t o n   v e r d ü n n t   u n d  i m  

V a k u u m   e i n g e e n g t .   Das  a u s f a l l e n d e   7 β - { 2 - ( 4 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o -  

2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o s u l f o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i -  

n o } - 3 - c a r b a m o y l o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - r i a t r i u m s ä l z  

w i r d   a b f i l t r i e r t   u n d   im  V a k u u m   g e t r o c k n e t ;   [@]20D  =  + 7 9 °  +   1 °  

(c  =  3;  W a s s e r ) .  

Das  A u s g a n g s m a t e r i a l   w i r d   w i e   f o l g t   h e r g e s t e l l t :  

b)  Zu  e i n e r  L ö s u n g   v o n   0 , 6 9   g  C h l o r s u l f o n y l i s o c v a n a t  

i n   1 , 3  m l  M e t h y l e n c h l o r i d   w i r d   b e i   20°  e i n e   L ö s u n g   v o n   1 , 9 4 g  -  

( 2 R ) - N - B O C - S e r i n - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   u n d  0 , 6 9   g  P y r i d i n   i n  



10  ml  M e t h y l e n c h l o r i d   g e t r o p f t .  N a c h   2 0  M i n u t e n   R ü h r e n   b e i  

4 0 °  w i r d  d i e   k l a r e   L ö s u n g   a u f   0°  a b g e k ü h l t   ( L ö s u n g  A ) .  

E i n e   S u s p e n s i o n   v o n   0 , 7 5   g  A m i n o p h e n y l e s s i g s a u r e  

in   2 , 9 1   g  P y r i d i n   w i r d   m i t   1 , 2 9   g  T r i m e t h y l c h l o r s i l a n   v e r -  

s e t z t ,   w o b e i   e i n e   k l a r e   L ö s u n g   e n t s t e h t   und   d i e   T e m p e r a t u r  

a u f   38°  a n s t e i g t .   Nach  20  M i n u t e n   R ü h r e n   b e i   4 0 - 4 5 °  w i r d  

a u f   0°  g e k ü h l t   ( L ö s u n g   B ) .  

B e i   0°  w i r d   L ö s u n g   B  zu  L ö s u n g   A  g e t r o p f t   und  a n -  

s c h l i e s s e n d   30  M i n u t e n   b e i   0°  und   1  S t u n d e   b e i   +22°   w e i t e r -  

g e r ü h r t .   Das  G e m i s c h   w i r d   u n t e r   R ü h r e n   a u f   80  ml  0 , 2 - m  

D i k a l i u m h y d r o g e n p h o s p h a t l ö s u n g   g e g o s s e n ,   im  Vakuum  v o m  

M e t h y l e n c h l o r i d   b e f r e i t   und   d i e   v e r b l e i b e n d e   w ä s s r i g e   P h a -  

se  b e i   pH2  in   d e r   K ä l t e   m i t   A e t h y l a c e t a t   e x t r a h i e r t .   D u r c h  

E i n d a m p f e n   d e r   o r g a n i s c h e n   P h a s e   w i r d   d i e   2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C -  

A m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o s u l f o n y l -  

a m i n o ) p h e n y l ] e s s i g s ä u r e   in  F o r m   e i n e s   S c h a u m e s   e r h a l t e n .  

c)  E i n e   L ö s u n g   v o n   2 , 0 8   g  2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 -  

d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o s u l f o n y l a m i n o ) -  

p h e n y l ] e s s i g s ä u r e   und  0 , 3 2   g  N - M e t h y l m o r p h o -  

l i n   in   28  ml  M e c h y l e n c h l o r i d   w i r d   b e i   0°  m i t   0 , 4 3   g  C h l o r -  

a m e i s e n s ä u r e i s o b u t y l e s t e r   v e r s e t z t   und  a n s c h l i e s s e n d   1  S t u n -  

de   b e i   0°  g e r ü h r t .   D i e s e   L ö s u n g   d e s   e n t s t e h e n d e n   g e m i s c h -  

t e n   A n h y d r i d s   w i r d   b e i   0°  z u  e i n e r   L ö s u n g   von   1 , 6 2   g  

7 β - A m o n i o - 3 - c a r b a m o y l o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i -  

p h e n y l m e t h y l e s t e r - p - t o s y l a t   und  0 , 3 4   g  N - M e t h y l m o r p l f o l i n  

i n   1 4  m l  M e t h y l e n c h l o r i d   g e t r o p f t .   Nach  1½  S t u n d e n   R ü h r e n  

b e i   0°  u n d  1   S t u n d e   b e i   +22°   w i r d   das   G e m i s c h   a u f   100  m l  

0 , 3 - m   K a l i u m d i h y d r o g e n p h o s p h a t l ö s u n g   g e r ü h r t   und   im  V a k u u m  

v o n   o r g a n i s c h e n   L ö s u n g s m i t t e l n   b e f r e i t .   D i e   v e r b l e i b e n d e  

w ä s s r i g e   P h a s e   w i r d   b e i   0°  und   pH  2 , 0   m i t  A e t h y l a c e t a t  

e x t r a n r e r t .   D i e   o r g a n i s c h e   P h a s e   w i r d   m i t   0 , 5 - m   D i k a l i u m -  

h y d r o g e n p h o s p h a t l ö s u n g   g e w a s c h e n ,   m i t   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k -  



n e t ,   i m . V a k u u m   e i n g e d a m p f t   u n d   e r g i b t   den   7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 -  

B O C - A m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l - a m i n o s u l -  

f o n y l a a r i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 - c a r b a m o y l o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m -  

4 - c a r b o n s ä u r e d i p h e n y l m e t h y l e s t e r .  

B e i s p i e l   1 3  

a)   E i n e   M i s c h u n g   v o n   1 , 0 0   g  ( 1 , 2 9   mMol)  7 ß - [ 2 - ( 5 -  

B O C - A m i n o m e t h y l - 2 - f u r y l ) - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o a c e t y l a m i n o ] -  

3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r -  

b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   i n  2   ml  A n i s o l   w i r d   a u f   0°  g e -  

k ü h l t , m i t   8  ml  T r i f l u o r e s s i g s ä u r e   v e r s e t z t   und   w ä h r e n d   1 5  

M i n u t e n   b e i   0°  g e r ü h r t .   A n s c h l i e s s e n d   w i r d   z w e i m a l   m i t  

T o l u o l   v e r s e t z t   u n d   im  V a k u u m   e i n g e d a m p f t .   Der   R ü c k s t a n d ,  

e n t h a l t e n d   d a s   T r i f l u o r a c e t a t   des   E n d p r o d u k t e s ,   w i r d   i n  

A e t h y l a c e t a t / W a s s e r   a u f g e n o m m e n   u n d   d i e   o r g a n i s c h e   P h a s e  

a b g e t r e n n t ,   u n d   z w e i m a l   m i t   W a s s e r   a u s g e s c h ü t t e l t .   D i e  

v e r e i n i g t e n   w ä s s r i g e n   P h a s e n   w e r d e n   d r e i m a l   m i t   A e t h y l -  

a c e t a t   g e w a s c h e n ,   m i t   T r i ä t h y l a m i n   ( 2 0 % - i g e   L ö s u n g   i n  

A e t h a n o l )   a u f   pH  5 , 7   g e s t e l l t ,   im  Vakuum  e t w a s   e i n g e e n g t  

u n d   m i t   A c e t o n   v e r s e t z t ,   w o r a u f   d i e   7 ß - [ 2 - ( 5 - A m i n o m e t h y l -  

2 - f u r y l ) - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o a c e t y l a m i n o ] - 3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H -  

t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e   a u s f ä l l t .  

DS:  R f 5 2 A   =  0 , 0 9 6 ;   I R - S p e k t r u m   ( N u j o l ) :   A b s o r p t i o n s b a n d e n  

b e i   2 , 8 5   ( S c h u l t e r ) ;   3 , 1 1 ;   5 , 6 6 ;   6 , 0 0 ;   6 , 2 5 ; . 6 , 4 5   µ .  

B e i s p i e l   1 4  

a )   E i n e   M i s c h u n g   v o n   3  g  ( 4 , 2 5   mMol)  7 β - [ 2 - ( 5 - B O C -  

A m i n o m e t h y l - 2 - f u r y l ) - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o a c e t y l a m i n o ] - 3 - c a r -  

b a m o y l o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r  

i n   7 , 5   ml  A n i s o l   w i r d   a u f   0°  g e k ü h l t ,   m i t   30  ml  T r i f l u o r -  

e s s i g s ä u r e   v e r s e t z t  u n d   w ä h r e n d   20  M i n u t e n   b e i   0°  g e r ü h r t .  

A n s c h l i e s  s e n d  w i r d   d r e i m a l   m i t   T o l u o l   v e r s e t z t   u n d   i m  



V a k u u m   e i n g e d a m p f t .   De r   R ü c k s t a n d ,   e n t h a l t e n d   das   T r i f l u e r -  

a c e t a t   d e s   E n d p r o d u k t e s ,   w i r d   in   A e t h y l a c e t a t / W a s s e r  a u f -  

g e n o m m e n ,   d i e   o r g a n i s c h e   P h a s e   a b g e t r e n n t   und  z w e i m a l   m i t  

W a s s e r   a u s g e s c h ü t t e l t .   D i e   v e r e i n i g t e n  w ä s s r i g e n   P h a s e n  

w e r d e n   d r e i m a l   m i t   A e t h y l a c e t a t   g e w a s c h e n ,   f i l t r i e r t ,  m i t  

T r i ä t h y l a m i n   ( 2 0 % - i g e   L ö s u n g   in  A e t h a n o l )   a u f   pH  5 , 7  

g e s t e l l t ,   i m  V a k u u m   a u f   c a .   5  ml  e i n g e e n g t   u n d  m i t  A c e t o n  

v e r s e t z t ,   w o r a u f   d i e   7 β - [ 2 - ( 5 - A m i n o m e t h y l - 2 - f u r y l ) - 2 - s y n -  

m e t h o x i m i n o a c e t y l a m i n o ] - 3 - c a r b a m o y l o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 -  

c a r b o n s ä u r e   a u s f ä l l t .   DS:  Rf52A  =  0 , 0 6 2 ;   I R - S p e k t r u m  

( N u j o l ) :   A b s o r p i t o n s b a n d e n   b e i   2 , 8 7  ( S c h u l t e r ) ;   3 , 0 9 ;   5 , 6 5 ;  

5 , 8 7 ;   5 , 9 8 ;   6 , 2 3 ;   6 , 4 7   µ .  

B e i s p i e l   15  

a)  E i n e   L ö s u n g   von   1 0 , 5   g  7 β - { ( 2 R , S ) - 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) -  

. 2 - B O C - A m i n o - 2 - t e r t . - b u t o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o )  

p h e n y l ] - 2 - ( 2 , 2 , 2 - t r i c h l o r ä t h o x y c a r b o n y l o x y ) a c e t y l a m i n o } -  

3 - c a r b a m o y l o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l -  

m e t h y l e s t e r   i n  1 0 0   ml  A c e t o n i t r i l   und  100  ml  E i s e s s i g  

w i r d   im  E i s b a d   a b g e k ü h l t   und  u n t e r   s t a r k e m   R ü h r e n   b e i   + 3 °  

w ä h r e n d   2  S t u n d e n   p o r t i o n e n w e i s e   m i t   i n s g e s a m t   2 0 , 5   g  

Z i n k p u l v e r   in   g l e i c h e n   Z e i t a b s t ä n d e n   v e r s e t z t .   A n s c h l i e s -  

s e n d   w i r d   d i e  S u s p e n s i o n   w e i t e r e   3  S t u n d e n   im  E i s b a d   g e -  

r ü h r t ,   d a n n   d u r c h   C e l i t   a b g e n u t s c h t   und  das   N u t s c h g u t   m i t  

v i e l   A e t h y l a c e t a t   g e w a s c h e n .   Das  F i l t r a t   w i r d   s u k z e s s i -  

ve  m i t   v i e l   W a s s e r ,   1N  N a t r i u m h y d r o g e n c a r b o n a t   und  W a s s e r  

g e w a s c h e n .  D i e   A e t h y l a c e t a t l ö s u n g   w i r d   ü b e r   N a t r i u m s u l -  

f a t   g e t r o c k n e t ,  d a s   L ö s u n g s m i t t e l   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r  

b e i   45°  a b g e d a m p f t   und  d e r   R ü c k s t a n d   d u r c h   C h r o m a t o g r a p h i e -  

r e n   a n ' d e r   2 5 - f a c h e n   Menge   K i e s e l g e l   g e r e i n i g t .   D i e  

F r a k t i o n e n   m i t   M e t h y l e n c h l o r i d - M e t h y l a c e t a t - ( 7 : 3 )   a l s :  

E l u i e r m i t t e l   w e r d e n   v e r e i n i g t   u n d  d e r  7 β - { ( 2 , R , 6 ) - 2 - [ 4 -  

( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - t e r t . - b u t o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l -  



a m i n o ) p h e n y l ] - 2 - h y d r o x y a c e t y l a m i n o } - 3 - c a r b a m o y l o x y m e t h y l -  

3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y t e s t e r  a u s  A e t h y l -  

a c e t a t l ö s u n g   m i t   e i n e m   G e m i s c h   von   P e t r o l ä t h e r   u n d  D i -  

ä t h y l ä t h e r   g e f ä l l t .   DS  ( F l i e s s m i t t e l :  C h l o r o f o r m - A e t h y l -  

a c e t a t - A e t h a n o l - ( 5 : 5 : 0 , 1 ) ) :   Rf  =  0 , 2 0   u n d  0 , 3 2   ( D i a -  

s t e r e o m e r e n g e m i s c h )  

E i n   G e m i s c h   v o n   2 , 7 0   g  7 β - { ( 2 R , S ) - 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) -  

2 - B O C - A m i n o - 2 - t e r t . - b u t o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o )  

p h e n y l ] - 2 - h y d r o x y a c e t y l a m i n o }   - 3 - c a r b a m o y l o x y m e t h y l - 3 -  

c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r ,   2 , 7 0   ml  M e t h y -  

l e n c h l o r i d ,   1 , 7 0   ml  A n i s o l   und   2 7 , 0   ml  T r i f l u o r e s s i g s ä u r e  

w i r d   1  S t u n d e   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   u n t e r   A u s s c h l u s s   v o n  

L u f t f e u c h t i g k e i t   g e r ü h r t .   D a r a u f   w i r d   d i e   S u s p e n s i o n   a u f  

e i n   e i s k a l t e s   G e m i s c h   von   P e t r o l ä t h e r   ( 5 0 0   ml)  u n d   D i -  

ä t h y l ä t h e r   ( 2 5 0   ml)   g e g o s s e n ,   das   a n f a l l e n d e   T r i f l u o r -  

a c e t a t   a b g e n u t s c h t ,   m i t   D i ä t h y l ä t h e r   g e w a s c h e n   und  i m  

H o c h v a k u u m   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   g e r o c k n e t .   Das  e r h a l t e n e  

T r i f l u o r a c e t a t   d e r   7 β - { ( 2 R , S ) - 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 -  

c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] - 2 - h y d r o x y a c e t y l a m i n o J -  

3 - c a r b a m o y l o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e   w i r d   a n a l o g  

B e i s p i e l   1a)  in   d a s   e n t s p r e c h e n d e   N a t r i u m s a l z   ü b e r g e -  

f ü h r t .   F.  ab  2 2 0 °   ( Z e r s e t z u n g ) .   DS:  R f 1 0 1   =  0 , 2 4 ;  

R f 1 0 1 A  =   0 , 1 7 .  

Das  A u s g a n g s m a t e r i a l   k a n n   w i e   f o l g t   h e r g e s t e l l t  

w e r d e n :  

b)  16  g  ( R , S ) - 4 - A m i n o - m a n d e l s ä u r e   w e r d e n   i n  & 0   m l  

W a s s e r   s u s p e n d i e r t , u n t e r   R ü h r e n   d u r c h   Z u t r o p f e n  v o n  2 N  

N a t r o n l a u g e   e i n   p H - W e r t   von   7 , 5   e i n g e s t e l l t  u n  d i e   L ö -  

s u n g   m i t t e l s   E i s b a d   a u f   + 3 . . b i s   +5°  a b g e k ü h l t . D a r a u f   w i r d  

e i n e   L ö s u n g   v o n .  2 2 , 2   g  C h l o r a m e i s e n s ä u r e - 2 , 2 , 2 - t r i c h l o r -  

ä t h y l e s t e r   i n  5 0   ml  T e t r a h y d r o f u r a n   u n t e r   s t a r k e m   R ü h r e n  

u n d   K ü h l e n   i n n e r t   20  M i n u t e n   b e i . + 5 ° z u g e t r o p f t   und   d u r c h  

Z u t r o p f e n   v o n  2 N   N a t r o n l a u g e   d e r   p H - W e r t   des   R e ä k t i o n s g e -  



m i s c h e s   z w i s c h e n   7 -8   g e h a l t e n . A n s c h l i e s s e n d   w i r d   das  G e -  

m i s c h   1  S t u n d e   b e i   +5°  g e r ü h r t ,   d a n n   m i t   1 0 0  m l   W a s s e r  

v e r d ü n n t  u n d  z w e i m a l   m i t   A e t h y l a c e t a t   a u s g e z o g e n .  D i e  

w ä s s r i g e   P h a s e   w i r d   a b g e t r e n n t ,   m i t   A e t h y l a c e t a t   ü b e r -  

s c h i c h t e t ,   i m  E i s b a d   a b g e k ü h l t ,   u n t e r   R ü h r e n   d u r c h   Z u g a -  
be  v o n   v e r d ü n n t e r   S a l z s ä u r e - ( 1 : 1 )   s a u e r  g e s t e l l t   (pH  2 )  
und   z w e i m a l   m i t   A e t h y l a c e t a t   a u s g e z o g e n .   Die   o r g a n i s c h e n  
E x t r a k t e   w e r d e n   v e r e i n i g t ,   e i n m a l   m i t   S o l e l ö s u n g   g e w a -  

s c h e n ,   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   und   das   L ö s u n g s m i t t e l  

am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   b e i   50°  a b g e d a m p f t .   Die   ( R , S ) - 4 -  

( 2 , 2 , 2 - T r i c h l o r ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) - m a n d e l s ä u r e   w i r d  

a u s   A e t h y l a c e t a t - P e t r o l ä t h e r   u m k r i s t a l l i s i e r t .   F.  2 0 2 - 2 0 5 °  

( Z e r s e t z u n g ) .  

c)  In  e i n e   L ö s u n g   von  64  g  ( R , S ) - 4 - ( 2 , 2 , 2 - T r i c h l o r -  

ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) m a n d e l s ä u r e   in  140  ml  N , N - D i m e t h y l -  

f o r m a m i d   und  3 8 , 4   ml  T r i ä t h y l a m i n   w e r d e n   i n n e r t   2  S t u n d e n  

u n t e r   R ü h r e n   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   27  ml  B e n z y l b r o m i d   g e -  

t r o p f t .   Das  R e a k t i o n s g e m i s c h   w i r d   18  S t u n d e n   b e i   R a u m t e m -  

p e r a t u r   g e r ü h r t ,   d i e   S u s p e n s i o n   a u f   v i e l   W a s s e r   g e g o s s e n  

u n d   z w e i m a l   m i t   e i n e m   G e m i s c h   von  A e t h y l a c e t a t - D i ä t h y l -  

ä t h e r - ( 1 : 1 )   a u s g e z o g e n .   Die  o r g a n i s c h e n   E x t r a k t e   w e r d e n  

v e r e i n i g t ,   z w e i m a l   m i t   S o l e l ö s u n g   g e w a s c h e n   und  ü b e r  

N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t .   Nach  A b d a m p f e n   des   L ö s u n g s m i t -  

t e l s   w i r d   das  P r o d u k t   m i t   P e t r o l ä t h e r   d i g e r i e r t   und  d e r  

( R , S ) - 4 - ( 2 , 2 , 2 - T r i c h l o r ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) m a n d e l s ä u r e -  

b e n z y l e s t e r   k r i s t a l l i n   e r h a l t e n .   F.  7 2 - 7 6 °   ( Z e r s e t z u n g ) .  

d )   E i n e   L ö s u n g   von  20  g  ( R , S ) - 4 - ( 2 , 2 , 2 - T r i c h l o r -  

ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) m a n d e l s ä u r e - b e n z y l e s t e r   in  2 0 0  m l  

E i s e s s i g   w i r d   u n t e r   R ü h r e n   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   w ä h r e n d  

3  S t u n d e n   p o r t i o n e n w e i s e  m i t   i n s g e s a m t   21  g  Z i n k p u l v e r   i n  

g l e i c h e n   Z e i t a b s t ä n d e n   v e r s e t z t .   A n s c h l i e s s e n d   w i r d   d i e  

S u s p e n s i o n   w e i t e r e   2  S t u n d e n  b e i   R a u m t e m p e r a t u r   g e r ü h r t ,  

d a n n   d u r c h   C e l i t   a b g e n u t s c h t ,   d a s   N u t s c h g u t   m i t  A e t h y l -  

a c e t a t  g e w a s c h e n   und  das   F i l t r a t   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r  



b e i   50°  s t a r k   e i n g e e n g t .   D e r  R ü c k s t a n d   w i r d   a u f   W a s s e r  

g e g o s s e n ,   m i t   A e t h y l a c e t a t   ü b e r s c h i c h t e t ,  d u r c h  Z u g a b e  

v o n   f e s t e m   N a t r i u m h y d r o g e n c a r b o n a t  l e i c h t   a l k a l i s c h  

g e s t e l l t   (pH  7 , 5 - 8 , 0 )   u n d   z w e i m a l   m i t   A e t h y l a c e t a t  a u s -  

g e z o g e n .   Die   o r g a n i s c h e n   E x t r a k t e   w e r d e n   v e r e i n i g t ,  

s u k z e s s i v e   m i t   S o l e l ö s u n g ,   1N  N a t r i u m h y d r o g e n c a r b o n a t   u n d  

S o l e l ö s u n g   g e w a s c h e n ,   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   u n d  

d a s   L ö s u n g s m i t t e l   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   b e i   45°  a b g e -  

d a m p f t .   Der  e r h a l t e n e   ( R , S ) - 4 - A m i n o - m a n d e l s ä u r e - b e n z y l -  

e s t e r   h a t   den  S c h m e l z p u n k t   8 8 - 9 2 °   ( Z e r s e t z u n g ) .  

e)  E i n e   L ö s u n g   von   2 , 5 0   ml  P y r i d i n   in   10  ml  M e t h y -  

l e n c h l o r i d   w i r d   u n t e r   R ü h r e n   u n d   K ü h l e n   i n n e r t   4  M i n u t e n  

b e i   0°  b i s   +5°  in   e i n   G e m i s c h   v o n   16  ml  P h o s g e n l ö s u n g  

(20%  in   T o l u o l )   u n d   10  ml  M e t h y l e n c h l o r i d   g e t r o p f t . D a r a u f  

w i r d   e i n e   L ö s u n g   von   8 , 0   g  N - B O C - ( R ) - S e r i n - t e r t . - b u t y l -  

e s t e r   in  40  ml  M e t h y l e n c h l o r i d   i n n e r t   15  M i n u t e n   i n   d i e  

o b i g e   S u s p e n s i o n   g e t r o p f t   und   a n s c h l i e s s e n d   das   R e a k t i o n s -  

g e m i s c h   1  S t u n d e   b e i   0°  b i s   +5°  g e r ü h r t . N a c h   Z u g a b e   e i n e r  

L ö s u n g   von   7 , 8   g  ( R , S ) - 4 - A m i n o - m a n d e l s ä u r e - b e n z y l e s t e r   i n  

80  ml  M e t h y l e n c h l o r i d   und   2 , 7   m1  P y r i d i n   i n n e r t   3 . M i n u t e n  

b e i   0°  w i r d   d i e   S u s p e n s i o n   30  M i n u t e n   b e i   0°  u n d   30  M i n u -  

t e n   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   g e r ü h r t ,   d a r a u f   m i t   400  ml  D i ä t h y l -  

ä t h e r   v e r d ü n n t   und   s u k z e s s i v e   m i t   W a s s e r ,   Z i t r o n e n s ä u r e -  

l ö s u n g   (5%),   W a s s e r ,   0 , 1   N  S a l z s ä u r e   und   W a s s e r   g e w a s c h e n .  

Nach   T r o c k n e n   und  A b d a m p f e n   des   L ö s u n g s m i t t e l s   w i r d   d e r  

ö l i g e   ( R , S ) - 4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - t e r t . - b u t o x y c a r b o n y l -  

ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) m a n d e l s ä u r e - b e n z y l e s t e r  d u r e n   V e r r e i -  

b e n   m i t   P e t r o l ä t h e r   zum  K r i s t a l l i s i e r e n   g e b r a c h t .  

F.  9 8 - 1 0 0 ° ;   [@]D =   - 1 7  ±   1°  (c  =  2 ,  8 3   in   C h l o r o f o r m ) ,  

DS  ( F l i e s s m i t t e l : T o l u o l - C h l o r o f o r m - A e t h y l a c e t a t - ( 1 : 1 : 1 ) ) :  

Rf   =  0 , 4 6 .  

f )   E i n e   L ö s u n g   v o n   2 0 , 0   g  ( R , S ) - 4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C -  

A m i n o - 2 - t e r t . - b u t o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) m a n d e l -  



s ä u r e - b e n z y l e s t e r   in  40  ml  T e t r a h y d r o f u r a n   und  40  ml  P y -  

r i d i n   w i r d   i m : E i s b a d   a b g e k ü h l t   und  u n t e r   R ü h r e n   i n n e r t  

20  M i n u t e n   b e i   0  b i s   +5°  e i n e   L ö s u n g   von  6 , 9 0   ml  C h l o r -  

a m e i s e n s ä u r e - 2 , 2 , 2 - t r i c h l o r ä t h y l e s t e r   in  40  ml  T e t r a -  

h y d r o f u r a n   z u g e t r o p f t .   Das  R e a k t i o n s g e m i s c h   w i r d   3  S t u n -  

den   b e i   0°  g e r ü h r t ,   m i t   D i ä t h y l ä t h e r   v e r d ü n n t   und  d i e  

o r g a n i s c h e   P h a s e   s u k z e s s i v e   m i t   W a s s e r ,   Z i t r o n e n s ä u r e -  

l ö s u n g   (15%) ,   W a s s e r ,   IN  N a t r i u m h y d r o g e n c a r b o n a t   u n d  

W a s s e r   g e w a s c h e n .   Die   L ö s u n g   w i r d   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t  

g e t r o c k n e t   und  das   L ö s u n g s m i t t e l   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r  

b e i   45°  a b g e d a m p f t .   D u r c h   V e r m i s c h e n   m i t   P e t r o l ä t h e r  

w i r d   d e r   ( a R , S ) - 4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - t e r t . - b u t o x y c a r b o n y l -  

ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) - a - ( 2 , 2 , 2 - t r i c h l o r ä t h o x y c a r b o n y l o x y ) -  

p h e n y l e s s i g s ä u r e - b e n z y l e s t e r   f e s t .   F.  8 5 - 9 0 °   ( Z e r s e t z u n g ) .  

[@JD  =  - 1 5 °  +   1°  (c  =  3 , 0 2   in  C h l o r o f o r m ) ;   DS  ( F l i e s s -  

m i t t e l :   T o l u o l - C h l o r o f o r m - A e t h y l a c e t a t - ( 4 , 5 : 4 , 5 : 1 ) ) :  

Rf  =  0 , 4 2 .  

g)  E i n e   L ö s u n g   von  1 8 , 0   g  ( a R , S ) - 4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C -  

A m i n o - 2 - t e r t . - b u t o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) - @ - ( 2 , 2 , 2 -  

t r i c h l o r ä t h o x y c a r b o n y l o x y ) - p h e n y l e s s i g s ä u r e - b e n z y l e s t e r  

in   250  ml  A e t h y l a c e t a t   w i r d   in  G e g e n w a r t   von  3 , 0   g  
P a l l a d i u m   a u f   A k t i v k o h l e   (10%)  h y d r i e r t .   Nach  ca .   2  S t u n -  

den   i s t   d i e   b e r e c h n e t e   W a s s e r s t o f f m e n g e   a u f g e n o m m e n .   D e r  

K a t a l y s a t o r   w i r d   a b f i l t r i e r t ,   m i t   A e t h y l a c e t a t   g e w a s c h e n ,  

das   F i l t r a t   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   b e i   45°  e i n g e e n g t   u n d  

d i e ,   ( @ R , S ) - 4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - t e r t . - b u t o x y c a r b o n y l -  

ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) - @ - ( 2 , 2 , 2 - t r i c h l o r ä t h o x y c a r b o n y l o x y ) -  

p h e n y l e s s i g s ä u r e   d u r c h   Z u g a b e   von  P e t r o l ä t h e r   g e f ä l l t .  

F.  9 4 - 1 0 0 °   ( Z e r s e t z u n g ) ;   [@]D  =  - 1 8 °  +  1 °   (c  =  0 , 9 3   i n  

C h l o r o f o r m ) .  

h)  E i n e   L ö s u n g   von  7 , 2 5   g  7 ß - A m i n o - 3 - c a r b a m o y l o x y -  

m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   u n d  

1 0 , 0   g  ( a R , S ) - 4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - t e r t . - b u t o x y c a r b o n y l -  



ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) - @ - ( 2 , 2 , 2 - t r i c h l o r ä t h o x y c a r b o n y l o x y ) -  

p h e n y l e s s i g s ä u r e   in  125  ml  T e t r ä h y d r o f u r a n  w i r d  m i t  e i n e r  

L ö s u n g   von   3 , 7 5   g  N , N ' - D i c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d  i n   25  m l  

T e t r a h y d r o f u r a n   und   s p ä t e r   m i t  e i n e r   z w e i t e n   P o r t i o n   v o n  

1 , 7 5   g  f e s t e m   N , N ' - D i c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d   n a c h   dem  V e r -  

f a h r e n  v o n   B e i s p i e l   1  u m g e s e t z t .   Das  R o h p r o d u k t   w i r d  

d u r c h   C h r o m a t o g r a p h i e r e n   a n  d e r  2 5 - f a c h e n   Menge   K i e s e l -  

g e l   g e r e i n i g t .   D ie   F r a k t i o n e n   m i t   M e t h y l e n c h l o r i d - M e t h y l -  

a c e t a t - ( 1 7 : 3 )   a l s   E l u i e r m i t t e l   w e r d e n   v e r e i n i g t   und   d e r  

7 β - { ( 2 R , S ) - 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - t e r t . - b u t o x y c a r b o n y l -  

ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] - 2 - ( 2 , 2 , 2 - t r i c h l o r ä t h o x y c a r -  

b o n y l o x y ) a c e t y l a m i n o } - 3 - c a r b a m o y l o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 -  

c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   aus   A e t h y l a c e t a t l ö s u n g  

m i t   e i n e m   G e m i s c h   von  P e t r o l ä t h e r   und  D i ä t h y l ä t h e r   g e -  

f ä l l t .   F.  1 3 8 - 1 4 5 °   ( Z e r s e t z u n g ) .   DS  ( F l i e s s m i t t e l :   T o l u o l -  

A e t h y l a c e t a t - A e t h a n o l - ( 5 : 5 : 0 , 1 ) ) :   Rf  =  0 , 5 4 .  

B e i s p i e l   1 6  

a)  E i n e   L ö s u n g   v o n   8 , 5 0   g  7 β - { ( 2 R , S ) - 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) -  

2 - B O C - A m i n o - 2 - t e r t . - b u t o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o )  

p h e n y l ] - 2 - ( 2 , 2 , 2 - t r i c h l o r ä t h o x y c a r b o n y l o x y ) - a c e t y l a m i n o } -  

3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 -  

c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r , ' i n   85  ml  A c e t o n i t r i l   u n d  

85  ml  E i s e s s i g   w i r d   im  E i s b a d   a b g e k ü h l t   und  u n t e r   s t a r k e m  

R ü h r e n   b e i   +2°  w ä h r e n d   90  M i n u t e n   p o r t i o n e n w e i s e   m i t  i n s -  

g e s a m t   22  g  Z i n k p u l v e r   in   g l e i c h e n   Z e i t a b s t a n d e n  v e r s e t z t .  

A n s c h l i e s s e n d   w i r d   d i e   S u s p e n s i o n   w e i t e r e   2  S t u n d e n  i m  

E i s b a d   g e r ü h r t   und  w i e   im  B e i s p i e l   1 5 a )  a u f g e a r b e i t e t .  D a s  

R o h p r o d u k t   w i r d   d u r c h   C h r o m a t o g r a p h i e r e n   an  d e r   3 0 - f a c h e n  

M e n g e   K i e s e l g e l   g e r e i n i g t .   Die   F r a k t i o n e n   m i t   M e t h y l e n -  

c h l o r i d - M e t h y l a c e t a t - ( 1 7 : 3 )   a l s   E l u i e r m i t t e l   w e r d e n   v e r -  

e i n i g t   und   d e r   7 β - { ( 2 R , S ) - 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - t e r t . -  

b u t o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] - 2 - h y d r o x y -  

a c e t y l a m i n o } - 3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] -  



3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   aus   A e t h y l -  

a c e t a t l ö s u n g   m i t   e i n e m   G e m i s c h   von  P e t r o l ä t h e r   und  D i -  

ä t h y l ä t h e r  g e f ä l l t .   F.  1 5 0 - 1 5 5 °   ( Z e r s e t z u n g ) :   DS  ( F l f e s s -  

m i t t e l :   T o l u o l - C h l o r o f o r m - A e t h y l a c e t a t - ( 1 : 1 : 1 ) ) :   R f  =  

0 , 0 9   und   0 , 1 5   ( D i a s t e r e o m e r e n g e m i s c h ) .  

E i n   G e m i s c h   von  2 , 4 0   g  7 β - { ( 2 R , S ) - 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) -  

2 - B O C - A m i n o - 2 - t e r t . - b u t o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b ö n y l a m i n o )  

p h e n y l ] - 2 - h y d r o x y a c e t y l a m i n o } - 3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l -  

5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l -  

e s t e r ,   1 , 6 0   ml  M e t h y l e n c h l o r i d ,   1 , 0 0   m1  A n i s o l   und  48  m l  

T r i f l u o r e s s i g s ä u r e   w i r d   75  M i n u t e n   b e i   R a u m t e m p e r a t u r  

u n t e r   A u s s c h l u s s   von  L u f t f e u c h t i g k e i t   g e r ü h r t .   D a r a u f  

w i r d   d i e   S u s p e n s i o n   a u f   e i n   e i s k a l t e s   G e m i s c h   von  P e t r o l -  

ä t h e r   ( 5 0 0   ml)  und   D i ä t h y l ä t h e r   (250  ml)  g e g o s s e n ,   d a s  

a n f a l l e n d e   T r i f l u o r a c e t a t   d e r   7 β - { ( 2 R , S ) - 2 - ( 4 - ( ( 2 R ) - A m i -  

n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] - 2 - h y d r o x y a c e t y l -  

a m i n o } - 3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 -  

c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e   a b g e n u t s c h t ,   m i t   D i ä t h y l ä t h e r   g e w a -  
s c h e n   und   im  H o c h v a k u u m   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   g e t r o c k n e t .  

Das  e n t s p r e c h e n d e   N a t r i u m s a l z   w i r d   aus  d e m  

T r i f l u o r a c e t a t   n a c h   dem  V e r f a h r e n   von  B e i s p i e l  l a )   e r h a l -  

t e n .   F.  ab  170°   ( Z e r s e t z u n g ) .   DS:  R f 1 0 1  =   0 , 2 7 ;   R f 1 0 1 A  =  

0 , 2 1 ;   R f 5 2 A   =  0 , 0 6 .  

Das  A u s g a n g s m a t e r i a l   kann   w i e   f o l g t   h e r g e s t e l l t  

w e r d e n :  

b )   E i n e   L ö s u n g   von   7 , 8 5   g  7 ß - A m i n o - 3 - [ ( 1 - m e t h y l -  

1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e -  

d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   und  1 0 , 0   g  ( a R , S ) - 4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i -  

n o - 2 - t e x t . - b u t o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l o x y ) - p h e n y l e s s i g -  

s ä u r e  i n   40  ml  T e t r a h y d r o f u r a n   und  20  m l  N , N - D i m e t h y l -  

f o r m a m i d   w i r d   m i t   e i n e r   L ö s u n g   v o n  . 3 , 2 5   g  N , N ' - D i c y c l o -  

h e x y l c a r b o d i i m i d   in  15  ml  T e t r a h y d r o f u r a n   bzw.  m i t   1 , 6 0   g  

f e s t e m .  N , N ' - D i c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d  n a c h   dem  V e r f a h r e n  



v o n   B e i s p i e l   l  u m g e s e t z t .   Das  R ö h p r o d u k t  w i r d   d u r c h  

F i l t r i e r e n   an  d e r   1 5 - f a c h e n   Menge  K i e s e l g e l   g a r b i n i g t .  
D i e   F r a k t i o n e n   m i t   M e t h y l e n c h l o r i d - M e t h y l a c e t a t - ( 9 3 : 7 )   a l s  

E l u i e r m i t t e l  w e r d e n   v e r e i n i g t   u n d  d e r  7 β - { ( 2 R , S ) - 2 - [ 4 -  

( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - t e r t . - b u t o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l -  

a m i n o ) p h e n y l ] - 2 - ( 2 , 2 , 2 - t r i c h l o r ä t h - o x y c a r b o n y l o x y ) a c e t y l -  

a m i n o } - 3 - [ { 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 -  

c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   aus   A e t h y l -  

a c e t a t l ö s u n g   m i t   e i n e m   G e m i s c h   von  P e t r o l ä t h e r   u n d  

D i ä t h y l ä t h e r   g e f ä l l t .   DS  ( F l i e s s m i t t e l :   T o l u o l - C h l o r o f o r m -  

A e t h y l a c e t a t - ( l : l : l ) )   Rf  =  0 , 4 9 .  

B e i s p i e l   17  

a)  E i n   G e m i s c h   von   2 , 0   g  7 β - { ( 2 R ) - 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 -  

B O C - A m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) -  

p h e n y l ] - 2 - h y d r o x y a c e t y l a m i n o } - 3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l -  

5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l -  

e s t e r ,   2 , 0   ml  M e t h y l e n c h l o r i d ,   1 , 2   ml  A n i s o l   u n d   16  m l  

e i s k a l t e r   T r i f l u o r e s s i g s ä u r e   w i r d   15  M i n u t e n   b e i   R a u m -  

t e m p e r a t u r   u n t e r   A u s s c h l u s s   d e r   L u f t f e u c h t i g k e i t   g e r ü h r t .  

Aus  d e r   a n f ä n g l i c h   k l a r e n   L ö s u n g   f ä l l t   e i n   v o l u m i n ö s e r  

N i e d e r s c h l a g   a u s .   A n s c h l i e s s e n d   w i r d   d i e   S u s p e n s i o n   a u f  

e i n   e i s k a l t e s   G e m i s c h   von   P e t r o l ä t h e r   (400   ml)   u n d  

D i ä t h y l ä t h e r   ( 2 0 0  m l )   g e g o s s e n ,   das   a n f a l l e n d e   T r i f l u o r -  

a c e t a t   d e r   7 β - { ( 2 R ) - 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y -  

c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] - 2 - h y d r o x y a c e t y l a m i n o } - 3 - [ ( 1 - m e t h y l -  

1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e  a b -  

g e n u t s c h t ,   m i t   D i ä t h y l ä t h e r   g e w a s c h e n   und  i m  H o c h y a k u u m  

b e i   R a u m t e m p e r a t u r   g e t r o c k n e t .   Das  e n t s p r e c h e n d e  N a t r i u m -  

s a l z   w i r d  a u s  d e m   T r i f l u o r a c e t a t   n a c h   dem  V e r f a h r e n  v o n  

B e i s p i e l   l a )  e r h a l t e n .   F.  ab  165°   ( Z e r s e t z u n g ) ;   [ @ ] D  =  

- 3 °   ±  1 °  ( c  =  1 , 8 3  i n   0 , 1   N  N a t r i u m h y d r o g e n c a r h n a t )  ;  

DS:  R f 1 0 1  =  0 , 3 0 ;   R f 1 0 1 A  =   0 , 2 3 ; ,   R f52A  =  0 , 0 7  .  



D a s  A u s g a n g s m a t e r i a l   k a n n   w i e   f o l g t   h e r g e s t e l l t  

w e r d e n g  

b )   E i n e  L ö s u n g   von  5 , 7 0   g  P y r i d i n   in  10  m l  M e t h y -  
l e n c h l o r i d - w i r d  u n t e r   R ü h r e n   und   K ü h l e n   b e i   0°  b i s  + 3 °   i n  
105  ml  P h o s g e n l ö s u n g   (20%  in  T o l u o l )   g e t r o p f t   und  d a s  

R e a k t i o n s g e m i s c h   10  M i n u t e n   b e i   0°  g e r ü h r t .  N a c h   Z u t r p f e n  
e i n e r   L ö s u n g   von  2 5 , 0   g  ( R ) - N - B O C - S e r i n - d i p h e n y l m e t h y l -  

e s t e r   i n n e r t . 2 0   M i n u t e n   b e i   0° ,   w i r d   das   G e m i s c h   1  S t u n -  
de  im  E i s b a d   g e r ü h r t   und   d a r a u f   m i t   M e t h y l e n c h l o r i d   v e r -  

d ü n n t .   D i e   M e t h y l e n c h l o r i d l ö s u n g   w i r d   d r e i m a l   m i t   e i s -  

k a l t e m   W a s s e r   g e w a s c h e n ,   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t  

und   das   L ö s u n g s m i t t e l   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   b e i   45°  a b -  

g e d a m p f t .   Be im  V e r r e i b e n   m i t   P e t r o l ä t h e r   w i r d   das  e r h a l -  

t e n e   ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y -  

c a r b o n y l c h l o r i d   f e s t .   F.  7 9 - 8 0 °   ( Z e r s e t z u n g ) .  

c)  8 , 8 6   g  ( R ) - 4 - A m i n o - m a n d e l s ä u r e   w e r d e n   in  e i n e m  

G e m i s c h   von   9 0  m l   A c e t o n i t r i l   und  20  ml  T e t r a h y d r o f u r a n  

a u f g e s c h l ä m m t ,   a u f   0°  a b g e k ü h l t   und  i n n e r t   75  M i n u t e n   u n -  

t e r   R ü h r e n   b e i   0°  p o r t i o n e n w e i s e   m i t   i n s g e s a m t   25  m l  

N , 0 - B i s - ( t r i m e t h y l s i l y l ) - a c e t a m i d   v e r s e t z t ,   w o b e i   e i n e  

k l a r e   L ö s u n g   e n t s t e h t .   D i e s e   L ö s u n g   w i r d   a u f   - 1 5 °  a b g e -  

k ü h l t   und   u n t e r   R ü h r e n   m i t   4 , 2   ml  P y r i d i n   a n s c h l i e s s e n d  

m i t   e i n e r   L ö s u n g   von   23  g  ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - d i p h e n y l -  

m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l c h l o r i d   in  e i n e m   G e m i s c h   v o n  

9 0  m l   A c e t o n i t r i l   und   90  ml  T e t r a h y d r o f u r a n   v e r s e t z t .  

N a c h  2 , 5   S t u n d e n   R ü h r e n   im  E i s b a d   w i r d   das   G e m i s c h   m i t  

A e t h y l a c e t a t  v e r d ü n n t ,   d r e i m a l   m i t   W a s s e r   g e w a s c h e n ,   ü b e r  

N ä t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   und  das   L ö s u n g s m i t t e l   am  R o t a -  

t i o n s v e r d a m p f e r   b e i   45°  a b d e s t i l l i e r t .   B e i  Z u g a b e   v o n  

P e t r o f a t h e r   w i r d   d i e   ( R ) - 4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - d i p h e n y l -  

m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) m a n d e l s ä u r e  f e s t .  

F .   6 5 - 7 1 ° ;   [@]D  =  - 3 6 °  +  1 °   ( c  =  2 , 9 3   in  D i m e t h y l s u l -  
f o x i d ) ; ' D S   ( F l i e s s m i t t e l :   C h l o r o f o r m - A e t h y l a c e t a t - E i s -  

e s s i g - ( 5 : 5 : 0 , 2 ) ) :   Rf  =  0 , 2 3 .  



d )   E i n e   L ö s u n g   v o n   7 , 5 5   g  7 β - A m i n o - 3 - [ ( 1 - m e t h y l -  

1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e -  

d i n h e n y l m e t h y l e s t e r ,   8 , 5 0  g   ( R ) - 4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 -  

d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) m a n d e l s ä u r e  

u n d   2 , 8 5   g  1 - H y d r o x y b e n z o t r i a z o l   ( a n g e f e u c h t e t   m i t   10% 

W a s s e r )  i n   e i n e m ,  G e m i s c h   von   30  m l  N , N - D i m e t h y l f o r m a m i d  

u n d   45  ml  T e t r a h y d r o f u r a n   w i r d   m i t   e i n e m   E i s b a d   a u f  .  

0°  b i s   +3°  a b g e k ü h l t ,   u n t e r   K ü h l e n   und  R ü h r e n   i n n e r t   3 0  

M i n u t e n   e i n e   L ö s u n g   von   1 , 7 0 . g   N , N ' - D i c y c l o h e x y l c a r b o d i -  

i m i d   in   20  ml  T e t r a h y d r o f u r a n   z u g e t r o p f t   und   das   R e a k -  

t i o n s g e m i s c h  i m   E i s b a d   w e i t e r g e r ü h r t .   Nach  35  S t u n d e n  

w i r d   e i n e   w e i t e r e   L ö s u n g   von  1 , 5 0   g  N , N ' - D i c y c l o h e x y l -  

c a r b o d i i m i d   in   20  ml  T e t r a h y d r o f u r a n   z u g e t r o p f t .   Nach  i n s -  

g e s a m t   7 , 5   S t u n d e n   b e i   0°  w i r d   d i e   S u s p e n s i o n   a b g e n u t s c h t ,  

d a s   N u t s c h g u t   m i t   A e t h y l a c e t a t   g e w a s c h e n ,   das   F i l t r a t   m i t  

v i e l   A e t h y l a c e t a t   v e r d ü n n t ,   d i e   A e t h y l a c e t l ö s u n g   s u k z e s s i -  

ve   m i t   W a s s e r ,   1N  N a t r i u m h y d r . o g e n c a r b o n a t   und   W a s s e r   g e -  

w a s c h e n .   Das  R o h p r o d u k t   w i r d   d u r c h   C h r o m a t o g r a p h i e r e n   a n  

d e r   2 5 - f a c h e n   Menge   K i e s e l g e l   g e r e i n i g t .   D ie   F r a k t i o n e n  

m i t   C h l o r o f o r m - M e t h y l a c e t a t - ( 1 4 : 1 )   a l s   E l u i e r m i t t e l   w e r -  

den   v e r e i n i g t   u n d   d e r   7 β - { ( 2 R ) - 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 -  

d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] - 2 -  

h y d r o x y a c e t y l a m i n o } - 3 - { ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o -  

m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   a u s  

A e t h y l a c e t a t   k r i s t a l l i s i e r t .   F.  1 6 9 - 1 7 2 °   ( Z e r s e t z u n g ) .  

DS  ( F l i e s s m i t t e l :   C h l o r o f o r m - A e t h y l a c e t a t - A e t h a n o l -  

( 5 : 5 : 0 , 2 ) )  :   Rf  =  0 , 5 7 .   [@]D  =  - 5 2   +  1°  (c   =  1 , 7 5   i n   D i -  

m e t h y l s u l f o x i d )  .  

B e i s p i e l   1 8  

a )   E i n   G e m i s c h   von   2 , 0   g  7 β - { ( 2 R ) - 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 -  

B O C - A m i n o - 2 - d i p h e y l m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o )  

p h e n y l ] - 2 - h y d r ö x y a c e t y l a m i n o } - 3 - c a r b a m o y l o x y m e t h y l - 3 -  

c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r ,   2 , 0   m l  M e t h y -  



l e n c h l o r i d ,   1 , 2 0   ml  A n i s o l   und   1 6 , 0   ml  e i s k a l t e r   T r i -  

f l u o r e s s i g s ä u r e   w i r d   15  M i n u t e n   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   u n t e r  
A u s s c h l u s s   d e r  L u f t f e u c h t i g k e i t   g e r ü h r t .   D a r a u f   w i r d   d i e  

S u s p e n s i o n   a u f  e i n   e i s k a l t e s   G e m i s c h   von  P e t r o l ä t h e r  

( 4 0 0   m l ) u n d   D i ä t h y l ä t h e r   ( 2 0 0   ml)  g e g o s s e n ,   das   a n f a l l e n -  

de  T r i f l u o r a c e t a t   d e r   7 β - { ( 2 R ) - 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 -  

c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] - 2 - h y d r o x y a c e t y l a m i n o } -  

3 - c a r b a m o y l o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e   a b g e n u t s c h t ,  

m i t   D i ä t h y l ä t h e r   g e w a s c h e n   und  im  H o c h v a k u u m   b e i   R a u m -  

t e m p e r a t u r   g e t r o c k n e t .   Das  e n t s p r e c h e n d e   N a t r i u m s a l z   w i r d  

aus   dem  T r i f l u o r a c e t a t   n a c h   dem  V e r f a h r e n   von   B e i s p i e l  

l a )   e r h a l t e n ,  F .   ab  230°   ( Z e r s e t z u n g ) ;   [@]D  =  + 6 2  +   1 °  

(c  =  1 , 9 3   in  0 , 1   N  N a t r i u m h y d r o g e n c a r b o n a t ) ;   DS:  Rf52A  =  

0 , 0 6 ;   R101  =  0 , . 3 2 ;   R f 1 0 1 A  =   0 , 2 4 .  

Das  A u s g a n g s m a t e r i a l   kann   w i e   f o l g t   h e r g e s t e l l t  

w e r d e n :  

b)  E i n e   L ö s u n g   von  8 , 0   g  7 ß - A m i n o - 3 - c a r b a m o y l o x y -  

m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r ,   1 0 , 0   g  

( R ) - 4 - ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y -  

c a r b o n y l a m i n o ) m a n d e l s ä u r e   und   3 , 4 0   g  1 - H y d r o x y b e n z o t r i a -  

z o l   in   80  ml  T e t r a h y d r o f u r a n   w i r d   a u f   +3°  a b g e k ü h l t ,   d a n n  

u n t e r   R ü h r e n   und   K ü h l e n   i n n e r t   30  M i n u t e n   e i n e   L ö s u n g   v o n  

4 , 0   g  N , N ' - D i c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d   in  20  ml  T e t r a h y d r o -  

f u r a n   z u g e t r o p f t   u n d   das   R e a k t i o n s g e m i s c h   7  S t u n d e n   i m  

E i s b a d   g e r ü h r t ,   A n s c h l i e s s e n d   w i r d   d i e   S u s p e n s i o n   n a c h  

dem  V e r f a h r e n   von   B e i s p i e l   17d  a u f g e a r b e i t e t .   Das  R o h p r o -  

d u k t  w i r d  d u r c h   C h r o m a t o g r a p h i e r e n   an  d e r   3 0 - f a c h e n   M e n g e  

K i e s e l g e l   g e r e i n i g t .   D ie   F r a k t i o n e n   m i t   C h l o r o f o r m -  

M e t h y l a c e t a t - ( 4 : 1 )   a l s   E l u i e r m i t t e l   w e r d e n   v e r e i n i g t   u n d  

das   P r o d u k t   aus   C h l o r o f o r m   k r i s t a l l i s i e r t .   Der  7 β - { ( 2 R ) -  

2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y -  

c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] - 2 - h y d r o x y a c e t y l a m i n o } - 3 - c a r b a m o y l -  

o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r  

s c h m i l z t   b e i   1 2 9 - 1 3 3 °   u n t e r   Z e r s e t z u n g ;   [@]D  =  +22  +  1 °  



(c  =  3 , 4 1   in   D i m e t h y l s u l f o x i d ) ;  D S   ( F l i e s s m i t t e l :   C h l o r o -  

f o r m - A e t h y l a c e t a t - A e t h a n o l - ( 5 : 5 : 0 , 1 ) ) :   Rf  =  0 , 3 2 .  

B e i s p i e l   1 9  

a)  E i n   G e m i s c h   v o n   2 , 1 0   g  7 @ - M e t h o x y - 7 β - { 2 - [ 4 -  

( ( 2 R ) - 2 - B O C - a m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r -  

b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l -  

5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l -  

e s t e r ,   2 , 0   ml  M e t h y l e n c h l o r i d ,   1 , 1   ml  A n i s o l  u n d   15  m l  

e i s k a l t e r   T r i f l u o r e s s i g s ä u r e  w i r d   15  M i n u t e n   b e i   R a u m -  

t e m p e r a t u r   u n t e r  A u s s c h l u s s   d e r   L u f t f e u c h t i g k e i t   g e r ü h r t .  

D a r a u f   w i r d   d i e   S u s p e n s i o n   a u f   e i n   e i s k a l t e s   G e m i s c h   v o n  

P e t r o l ä t h e r   ( 4 0 0   ml)  u n d   D i ä t h y l ä t h e r   ( 2 0 0   ml)  g e g o s s e n ,  
d a s   a n f a l l e n d e   T r i f l u o r a c e t a t   a b g e n u t s c h t ,   m i t   D i ä t h y l -  

ä t h e r   g e w a s c h e n   u n d   im  H o c h v a k u u m   b e i   R a u m t e m p e r a t u r  

g e t r o c k n e t .   Das  7 @ - M e t h o x y - 7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - a m i n o - 2 -  

c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 - [ ( 1 -  

m e t h y l - l H - t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n -  

s ä u r e - n a t r i u m s a l z   w i r d   aus   dem  T r i f l u o r a c e t a t   n a c h   d e m  

V e r f a h r e n   v o n   B e i s p i e l   1  e r h a l t e n .   F.  ab  170°   ( Z e r s e t z u n g ) ;  

DS:  R f 5 2 A  =   0 , 0 5 ;   R f 1 0 1  =   0 , 3 3 ,   P f 1 0 1 A  =   0 , 4 7 .  

Das  A u s g a n g s m a t e r i a l   k a n n   w i e   f o l g t   h e r g e s t e l l t  

w e r d e n :  

b)  Der   7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - d i p h e n y l -  

m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 -  

[ ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y 1 ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r -  

b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   w i r d   d u r c h   U m s e t z u n g   v o n  

7 β - A m i n o - 3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 -  

c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   m i t   4 - ( ( 2 R ) - 2 -  

B O C - A m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o )  

p h e n y l e s s i g s ä u r e   n a c h   dem  V e r f a h r e n   v o n   B e i s p i e l   5 f )   e r -  

h a l t e n .   F .   1 2 8 - 1 3 5 °   ( Z e r s e t z u n g )   ( k r i s t a l l i s i e r t   a u s  

C h l o r o f o r m ) .   D S   ( F l i e s s m i t t e l :   T o l u o l - A e t h y l a c e t a t - ( 3 : 2 ) ) :  

Rf  =  0 , 3 4 .  



c )   D i e   f o l g e n d e   R e a k t i o n   w i r d   in  e i n e r   S t i c k s t o f f -  

A t m o s p h ä r e   a u s g e f ü h r t .   E i n e   L ö s u n g   von  5 , 0   g  7 β - ( 2 - [ 4 -  
( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r -  

b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l -  

5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l -  

e s t e r   in   400  ml  a b s o l u t e m   T e t r a h y d r o f u r a n   w i r d   a u f   - 7 5 °  

( T r o c k e n e i s - A c e t o n - B a d )   a b g e k ü h l t   und   e i n e   v o r g e k ü h l t e  

L ö s u n g   von   L i t h i u m m e t h o x i d   in  M e t h a n o l   (130   mg  L i t h i u m  

in   1 6  m l   M e t h a n o l   g e l ö s t )   i n n e r t   2  M i n u t e n   z u g e t r o p f t , w o -  

b e i   d i e   T e m p e r a t u r   a u f   - 7 0 ° s t e i g t   und  e i n   o r g a n g e g e f ä r b t e  

L ö s u n g   e n t s t e h t .   Das  R e a k t i o n s g e m i s c h   w i r d   w e i t e r e   2  M i n u -  

t e n   b e i   - 7 5 °   g e r ü h r t ,   dann   0 , 9 0   ml  t e r t . - B u t y l h y p o c h l o r i t  

z u g e g e b e n   und  b e i   - 7 5 °   w e i t e r g e r ü h r t .   Nach  5  M i n u t e n   w i r d  

d i e   b r a u n g e f ä r b t e   L ö s u n g   m i t   w e i t e r e n   0 , 2 0   ml  t e r t . -  

B u t y l h y p o c h l o r i t   v e r s e t z t .   Nach  20  M i n u t e n   w e r d e n   3  m l  

E i s e s s i g   in  das   R e a k t i o n s g e m i s c h   g e t r o p f t .   Das  K U h l b a d  

w i r d   e n t f e r n t   und   d i e   L ö s u n g   a u f   R a u m t e m p e r a t u r   e r w ä r m t .  

Das  G e m i s c h   w i r d   m i t   A e t h y l a c e t a t   v e r d ü n n t ,   d a s  T e t r a -  

h y d r o f u r a n   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   b e i   45°  a b g e d a m p f t ,   d i e  

A e t h y l a c e t a t l ö s u n g   s u k z e s s i v e   m i t   W a s s e r ,   1N  N a t r i u m h y d r o -  

g e n c a r b o n a t   und  W a s s e r   g e w a s c h e n ,   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t  

g e t r o c k n e t   und  das  L ö s u n g s m i t t e l   a b g e d a m p f t .   Das  R o h p r o -  

d u k t   w i r d   an  d e r   3 0 - f a c h e n   M e n g e ' K i e s e l g e l   c h r o m a t o -  

g r a p h i e r .   Die   F r a k t i o n e n   m i t   M e t h y l e n c h l o r i d - M e t h y l a c e t a t -  

( 2 0 : 1 )   a l s  E l u i e r m i t t e l   w e r d e n   v e r e i n i g t .   Man  e r h ä l t   d a s  

Δ2/Δ 3  I s o m e r e n g e m i s c h   des   7 a - M e t h o x y - c e p h a l o s p o r i n -  

d e r i v a t e s .   DS  ( F l i e s s m i t t e l :   T o l u o l - A e t h y l a c e t a t - ( 3 : 2 ) ) :  

R f  =   0 , 3 6 .  

1 . 3 0  g   Δ 2 / Δ 3   I s o m e r e n g e m i s c h   des   7 @ - M e t h o x y -  

c e p h a l o s p o r i n d e r i v a t e s   w e r d e n   in  6  m l   C h l o r o f o r m   g e l ö s t ,  

im  E i s b ä d  a b g e k ü h l t ,   u n t e r   R ü h r e n   u n d  K ü h l e n   e i n e  L ö s u n g  

v o n  0 . 2 4   g  3 - C h l o r p e r b e n z o e s ä u r e   (85%)  z u g e t r o f t   und   d a s  

R e a k t i o n s g e m i s c h   1 ,5   S t u n d e n   b e i  0 °   g e r ü h r t .   D ie   L ö s u n g  

w i r d   m i t   A e t h y l a c e t a t   v e r d ü n n t ,   s u k z e s s i v e   m i t   W a s s e r ,  



1 N   N a t r i u m h y d r o g e n c a r b o n a t ,  W a s s e r ,   N a t r i u m h y a r o g e n s u l -  

. f i t l ö s u n g   (5%)  und   W a s s e r   g e w a s c h e n ,   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t  

g e t r o c k n e t   und   d a s   L ö s u n g s m i t t e l   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r  

b e i   4 5 °  a b g e d a m p f t .   Das  R o h p r o d u k t   w i r d   d u r c h   F i l t r i e r e n  

an  d e r  1 0 - f a c h e n   Menge   K i e s e l g e l   g e r e i n i g t .   D a s  

7 @ - M e t h o x y - 7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - a m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y -  

c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 - [ ( 1 -  

m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n -  

s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r - l ß - o x i d   w i r d   m i t   e i n e m   G e m i s c h  

v o n   M e t h y l e n c h l o r i d - M e t h y l a c e t a t - ( 7 : 3 )   e l u i e r t .   DS  ( F l i e s s -  

m i t t e l :   A e t h y l a c e t a t ) :   Rf   =  0 , 3 8 .  

d)  E i n e   L ö s u n g   von   2 , 4 0   g  7 a - M e t h o x y - 7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) -  

2 - B O C - a m i n o - 3 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l -  

a m i n o } - 3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m -  

4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r - l ß - o x i d   in   e i n e m   G e m i s c h  

v o n   150  ml  M e t h y l e n c h l o r i d   und  10  ml  N , N - D i m e t h y l a c e t -  

a m i d   w i r d   a u f   0°  a b g e k ü h l t ,   u n t e r   R ü h r e n   und   K ü h l e n   m i t  

0 , 5 0   ml  P h o s p h o r t r i c h l o r i d   v e r s e t z t   u n d   15  M i n u t e n   i m  

E i s b a d   g e r ü h r t .   Das  R e a k t i o n s g e m i s c h   w i r d   m i t   M e t h y l e n -  

c h l o r i d   v e r d ü n n t ,   s u k z e s s i v e   m i t   W a s s e r ,   1N  N a t r i u m h y d r o -  

g e n c a r b o n a t   und   W a s s e r   g e w a s c h e n ,   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t  

g e t r o c k n e t   und   das   L ö s u n g s m i t t e l   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r  

b e i   45°  a b g e d a m p f t .   Das  P r o d u k t   w i r d   d u r c h   C h r o m a t o -  

g r a p h i e r e n   an  d e r   2 0 - f a c h e n   Menge   K i e s e l g e l - g e r e i n i g t .  

D i e   F r a k t i o n e n   m i t   M e t h y l e n c h l o r i d - M e t h y l a c e t i a t - ( 2 0 : 1 )  

a l s   E l u i e r m i t t e l   w e r d e n   v e r e i n i g t .   D e r - 7 @ - M e t h o x y - 7 β -  

{ 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - a m i n o - 2 - d i p h e n y l m e c h o x y c a r b o n y l ä t h o x y -  

c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a -  

z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l -  

m e t h y l e s t e r   w i r d   aus   A e t h y l a c e t a t l ö s u n g   m i t   e i n e m   G e -  

m i s c h   v o n   P e t r o l ä t h e r   u n d   A e t h e r   g e f ä l l t .  D S  ( F l i e s s m i t -  

t e l :   T o l u o l - A e t h y l a c e t a t - ( 3 : 2 ) ) :   Rf  =  0 , 3 6 .  



B e i s p i e l   2 0  

a)  E i n e   S u s p e n s i o n   von  3 , 0   g  7 β - { ( 2 R , S ) - 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) -  

2 - A m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o )  

p h e n y l ] - 2 - s u l f o a c e t y l a m i n o } - 3 - ( ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 -  

y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l -  

e s t e r   in   25  ml  M e t h y l e n c h l o r i d  u n d   1 , 0   ml  A n i s o l   w i r d  

a u f   0°  a b g e k ü h l t ,   m i t   4 , 6 5   ml  e i s k a l t e r   T r i f l u o r e s s i g -  

s ä u r e   v e r s e t z t   und  40  M i n u t e n   im  E i s b a d   u n t e r   A u s s c h l u s s  

d e r   L u f t f e u c h t i g k e i t   g e r ü h r t .   Aus  de r   a n f ä n g l i c h   k l a r e n  

L ö s u n g   f ä l l t   e i n   s c h m i e r i g e r   N i e d e r s c h l a g   a u s .   Nach  d e m  

A b l a u f   d e r   R e a k t i o n s z e i t   w i r d   d i e   S c h m i e r e   d u r c h   Z u g a b e  

von  10  ml  e i s k a l t e r   T r i f l u o r e s s i g s ä u r e   r a s c h   in  L ö s u n g  

g e b r a c h t ,   d a n n   a u f   e i n   e i s k a l t e s   G e m i s c h   von  P e t r o l ä t h e r  

(500   ml)   und   D i ä t h y l ä t h e r   (250  ml)  g e g o s s e n .   Das  a n f a l l e n -  

de  T r i f l u o r a c e t a t   w i r d   a b g e n u t s c h t ,   m i t   D i ä t h y l ä t h e r   g e -  

w a s c h e n   und  im  H o c h v a k u u m   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   g e t r o c k n e t .  

Das  7 ß - { ( 2 R , S ) - 2 - ( 4 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l -  

a m i n o ) - p h e n y l ] - 2 - s u l f o a c e t y l a m i n o } - 3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H -  

t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i -  

n a t r i u m s a l z   w i r d   aus   dem  T r i f l u o r a c e t a t   n a c h   dem  V e r f a h -  

r e n   von   B e i s p i e l   l a )   e r h a l t e n .   F.  ab  205°  ( Z e r s e t z u n g ) .  

DS:  R f 1 0 1  =   0 , 2 3 ;   R f 1 0 1 A  =   0 , 1 4 .  

Das  A u s g a n g s m a t e r i a l   kann   wie   f o l g t   h e r g e s t e l l t  

w e r d e n :  

b )   E i n e   L ö s u n g   von  88  g  ( a R , S ) - 4 - N i t r o - a - s u l f o -  

p h e n y l e s s i g s ä u r e   in   430  ml  W a s s e r   w i r d   in  G e g e n w a r t   v o n  

1 , 2 , 4  P a l l a d i u m   a u f   A k t i v k o h l e   (10%)  h y d r i e r t .   Nach  c a .  

12.  S t u n d e n  k o m m t   d i e   W a s s e r s t o f f a u f n a h m e .  z u m   S t i l l s t a n d .  

Der  K a t a l y s a t o r   w i r d   a b f i l t r i e r t ,   m i t   w e n i g   W a s s e r   g e w a -  

s c h e n ,   das   F i l t r a t   im  E i s b a d   a b g e k ü h l t ,   u n t e r   R ü h r e n   u n d  

K ü h l e n  d u r c h   Z u t r o p f e n   von  k o n z e n t r i e r t e r   S a l z s ä u r e   s a u e r  

g e s t e l l t   (pH  1 , 2 )   und  d i e   S u s p e n s i o n   e i n i g e   S t u n d e n   i m  

E i s b a d   s t e h e n g e l a s s e n .   Die   a n f a l l e n d e   ( a R , S ) - 4 - A m i n o - a -  



s u l f o p h e n y l e s s i g s ä u r e   w i r d   a b g e n u t s c h t   und   m i t   e i s k a l t e m  
W a s s e r   g e w a s c h e n .   F.  ü b e r   300°   ( Z e r s e t z u n g ) .  D S :   Rf52A  =  
0 , 0 3 .  

c )   1 7 , 5   g  ( @ R , S ) - 4 - A m i n o - @ - s u l f o - p h e n y l e s s i g s ä u r e  

. w e r d e n   in   e i n e m   G e m i s c h   von  1 2 0  m l   M e t h y l e n c h l o r i d   u n d  

40  ml  A c e t o n i t r i l   a u f g e s c h l ä m m t  u n d   u n t e r   R ü h r e n  i n n e r t  

75  M i n u t e n   p o r t i o n e n w e i s e   m i t   i n s g e s a m t   6 0  m l   N , 0 - B i s -  

( t r i m e t h y l s i l y l ) - a c e t a m i d   v e r s e t z t .   Die   e r h a l t e n e   k l a r e  

L ö s u n g   w i r d   n o c h   1  S t u n d e   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   g e r ü h r t ,   a u f  

0°  a b g e k ü h l t   u n d   n a c h e i n a n d e r   m i t   6 , 1 0   ml  P y r i d i n   u n d  

e i n e r   L ö s u n g   von   34  g  ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y -  

c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l c h l o r i d   in   200  ml  M e t h y l e n c h l o r i d  

v e r s e t z t . .  N a c h   1  S t u n d e   R ü h r e n   im  E i s b a d   und   1 ,5   S t u n d e n  

b e i   R a u m t e m p e r a t u r   w i r d   das   R e a k t i o n s g e m i s c h   in   4  L i t e r  

A e t h y l a c e t a t   g e g o s s e n ,   s u k z e s s i v e   m i t   0 , 1   N  S a l z s ä u r e ,  

W a s s e r  u n d   S o l e l ö s u n g   g e w a s c h e n ,   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t  g e -  

t r o c k n e t   und   das   L ö s u n g s m i t t e l   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   b e i  

45°  a b g e d a m p f t .   B e i m   V e r m i s c h e n   m i t   P e t r o l ä t h e r   w i r d   d i e  

( @ R , S ) - 4 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l -  

ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) - @ - s u l f o - p h e n y l e s s i g s ä u r e   f e s t . F .   a b  

160°   ( Z e r s e t z u n g ) .   DS:  R f 5 2 A  =   0 , 4 2 ;   R f67   =  0 , 3 1 .  

E i n e   S u s p e n s i o n   von  2 6 , 5   g  ( @ R , S ) - 4 - ( ( 2 R ) - 2 -  

B O C - A m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) -  

a - s u l f o - p h e n y l e s s i g s ä u r e   und  40  g  T o l u o l - 4 - s u l f o n s ä u r e -  

m o n o h y d r a t   in   430  ml  A c e t o n i t r i l   w i r d   5  S t u n d e n   b e i   R a u m -  

t e m p e r a t u r   g e r ü h r t ,   d a n n   m i t   250  ml  W a s s e r   v e r s e t z t   u n d  

das   A c e t o n i t r i l   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   b e i   50°  a b g e d a m p f t .  

Das  a n g e f a l l e n e   P r o d u k t   w i r d   a b g e n u t s c h t   u n d  m i t   W a s s e r  

g e w a s c h e n .   Die   ( @ R , S ) - 4 - { ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y -  

c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) - @ - s u l f o - p h e n y l e s s i g s ä u r e  

w i r d   d u r c h   L ö s e n   in   W a s s e r   b e i   pH  6 ,8   ( Z u g a b e   v o n  2 N  

N a t r o n l a u g e ) , . F i l t r i e r e n   und  A n s ä u e r n   d e r   k l a r e n   L ö s u n g  

m i t   2 N  S a l z s ä u r e   (pH  1 , 5 )   g e r e i n i g t .   F.  ab  190°  ( Z e r -  



r 
. s e t z u n g ) ;   [@]D  =  +   1 1  +   1°  (c  =  2 , 5 5   in  D i m e t h y l s u l f o x i d ) ;  

D S :   R f 5 2 A  =   0 , 2 3 .  

d )   Die   f o l g e n d e   R e a k t i o n   w i r d   in  e i n e r   S t i c k s t o f f -  

a t m o s p h ä r e  a u s g e f ü h r t .   E i n e   L ö s u n g   von  5 , 1   g  7 ß - A m i n o - 3 -  

( ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y 1 ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r -  

b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   und  5 , 0   g  ( a R , S ) - 4 - ( ( 2 R ) - 2 -  

A m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) - @ -  

.  s u l f o - p h e n y l e s s i g s ä u r e   in  e i n e m   G e m i s c h   von  270  ml  T e t r a -  

h y d r o f u r a n   und  30  ml  W a s s e r   w i r d   m i t   2 , 6   g  N , N ' - D i c y c l o -  

h e x y l c a r b o d i i m i d   v e r s e t z t   und  das  R e a k t i o n s g e m i s c h   8  S t u n -  

den   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   g e r U h r t .   D a r a u f   w i r d   d i e   S u s p e n s i o n  

a b g e n u t s c h t ,   das   F i l t r a t   m i t   e i n e m   G e m i s c h   von  1 , 4   L i t e r  

P e t r o l ä t h e r   und   0 , 7   L i t e r   D i ä t h y l ä t h e r   v e r r ü h r t   und  d a s  

a n f a l l e n d e   P r o d u k t   a b g e n u s c h t .   Das  N u t s c h g u t   w i r d   in  e i n e m  

G e m i s c h   von  A e t h a n o l   (150   m l ) - D i ä t h y l ä t h e r   (150  m l ) -  

P e t r o l ä t h e r   (150   ml)  a u f g e s c h l ä m m t ,   a b g e n u t s c h t   und  i m  

H o c h v a k u u m   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   g e t r o c k n e t .   Das  R o h p r o d u k t  

w i r d   m i t   250  ml  M e t h y l e n c h l o r i d   g e r ü h r t ,   d e r   u n l ö s l i c h e  

T e i l   a b g e t r e n n t ,   d i e   k l a r e   L ö s u n g   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r  

b e i   45°  a b g e d a m p f t   und  d e r   z u r ü c k b l e i b e n d e   Schaum  an  d e r  

2 5 - f a c h e n   Menge  K i e s e l g e l   c h r o m a t o g r a p h i e r t .   Die  F r a k -  

t i o n e n   m i t   M e t h y l e n c h l o r i d - T r i f l u o r ä t h a n o l - W a s s e r -  

7 : 4 : 0 , 2 )   w e r d e n   v e r e i n i g t .   Man  e r h ä l t   d a r a u s   den  7 ß -  

{ ( 2 R , S ) - 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l -  

a m i n o ) p h e n y l ] - 2 - s u l f o a c e t y l a m i n o } - 3 - ( ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a -  

z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l -  

m e t h y l e s t e r .   F.  1 7 3 - 1 7 5 °   u n t e r   Z e r s e t z u n g .   DS  ( F l i e s s -  

m i t t e l :  M e t h y l a c e t a t - A e t h a n o l - ( 4 : 1 ) ) :   Rf  =  0 , 4 2 .  

B e i s p i e l   2 1  

a)  E i n e   a u f   0°  g e k ü h l t e   L ö s u n g   v o n  5 , 4  g  ( 5 , 3   m M o l )  

7 β - { ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - ( 3 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - a m i n o - 2 - d i p h e n y l -  

m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o )  p h e n y l ] - a c e t y l a m i n o } -  

3 - m e t h o x y - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   u n d  

5 , 4   ml  A n i s o l   in   30  ml  a b s o l u t e m   M e t h y l e n c h l o r i d   w i r d  



m i t   25  ml  T r i f l u o r e s s i g s ä u r e   v e r s e t z t   u n d   30  M i n u t e n  u n t e r  

F e u c h t i g k e i t s a u s s c h l u s s   g e r ü h r t .   Nach  Z u g a b e   v o n   2 5 0  m l  

P e t r o l l ä t h e r - D i ä t h y l ä t h e r  1 : 1   w i r d   d e r   g e b i l d e t e   N i e d e r -  

s c h l a g  a b f i l t r i e r t ,   m i t   D i ä t h y l ä t h e r   g e w a s c h e n  u n d  

g e t r o c k n e t .   D ie   w ä s s r i g e   L ö s u n g   (35  ml)   d e s  r o h e n  D i -  

t r i f l u o r a c e t a t e s   w i r d   m i t   A e t h y l a c e t a t   ( 3 x 2 0   ml)   e x t r a -  

h i e r t ,   m i t   2 N - N a t r o n l a u g e   a u f   pH  5  g e s t e l l t  u n d   t r o p f e n -  

w e i s e   m i t   130  ml  I s o p r o p a n o l   v e r s e t z t .   D ie   e r h a l t e n e  

7 β - { ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - [ 3 - ( 2 R ) - 2 - a m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l -  

a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 - m e t h o x y - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u -  

r e   w i r d   aus   140  ml  W a s s e r - I s o p r o p a n o l   1 : 3   u m k r i s t a l l i -  

s i e r t ,   z u r   E n t f e r n u n g   von   I s o p r o p a n o l   z w e i m a l   m i t   w e n i g  

W a s s e r   a b g e z o g e n   und   am  H o c h v a k u u m   g e t r o c k n e t .   F.  1 7 0 °  

Z e r s e t z u n g .   DS  ( R f 9 6   =  0 , 1 ;   [a ]D  =  1 1 2  +   1°  (c  =  1 , 1 7   i n  

0 , 1   N  H C 1 ) .  
Das  A u s g a n g s m a t e r i a l   k a n n   w i e   f o l g t   h e r g e s t e l l t  

w e r d e n :  

b)  E i n e   a u f   0°  g e k ü h l t e   L ö s u n g   v o n   4 , 4 5   g  (12  m M o l )  

( 2 R ) - N - B O C - S e r i n - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   und   1 , 0   ml  a b s o l u -  

t e m  P y r i d i n   in   100  ml  a b s o l u t e m   M e t h y l e n c h l o r i d   w i r d   u n -  

t e r   R ü h r e n   und   F e u c h t i g k e i t s a u s s c h l u s s   m i t   6 , 2   m l  2 0 % - i g e m  

P h o s g e n   in   T o l u o l   v e r s e t z t   und   3  S t u n d e n   b e i   R a u m t e m p e r a -  

t u r   g e r ü h r t   ( L ö s u n g   A ) .  

3 , 2   g  (12  mMol)  ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - ( 3 - a m i n o )  

p h e n y l - e s s i g s ä u r e   g e l ö s t   in   100  ml  a b s o l u t e m   M e t h y l e n -  

c h l o r i d   w e r d e n   u n t e r   S t i c k s t o f f   m i t   3 , 2   ml  B i s ( t r i m e t h y l -  

s i l y l ) - a c e t a m i d   v e r s e t z t   und   e i n e   S t u n d e   b e i   R a u m t e m p e r a -  

t u r   g e r ü h r t   ( L ö s u n g   B ) .  

B e i   0°  w i r d   d i e   L ö s u n g   B  i n n e r t   5  M i n u t e n  z u r  

L ö s u n g   A  g e t r o p f t ,   a n s c h l i e s s e n d   m i t   1 , 3   ml  N - M e t h y l -  

m o r p h o l i n   v e r s e t z t   u n d   30  M i n u t e n   b e i   0°  u n d  3   S t u n d e n  

- b e i   2 5  g e r ü h r t .   D i e   L ö s u n g   w i r d   m i t  E i s w a s s e r   u n d   g e -  

s ä t t i g t e r  N a t r i u m c h l o r i d l ö s u n g   g e w a s c h e n :   ü b e r  N a t r i u m -  

s u l f a t  g e t r o c k n e t   und   a m . R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   e i n g e e n g t .  



D a s  r o h p r o d u k t   w i r d   an  K i e s e l g e l   m i t   D i ä t h y l ä t h e r  

E l u i e r m i t t e l   g e r e i n i g t ,   w o r a u s   (2R)  - 2 - B O C - A m i n o - 2 - [ 3 -  

( 2 R ) - 2 - B O C - a m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l -  

a m i n o r p h e n y l - e s s i g s ä u r e   a l s   f a r b l o s e s   a m o r p h e s   P u l v e r  

i s o l i e r t   w i r d .   DS:  R f 9 6  =   0 , 9 .  

c)  E i n e   a u f   - 2 0 °   g e k ü h l t e   L ö s u n g   von  3 , 4   g  ( 5 , 1  

mMol)  ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - [ 3 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - a m i n o - 2 - d i p h e n y l -  

m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] e s s i g s ä u r e   u n d  

0 , 5 9   ml  ( 5 , 1   mMol)  N - M e t h y l m o r p h o l i n   in  150  ml  a b s o l u t e m  

M e t h y l e n c h l o r i d   w i r d   u n t e r   F e u c h t i g k e i t s a u s s c h l u s s   u n d  

R ü h r e n   m i t   0 , 6 7   ml  ( 5 , 1   mMol)  C h l o r a m e i s e n s ä u r e - i s o b u t y l -  

e s t e r   v e r s e t z t .   Zum  so  e r h ä l t l i c h e n   g e m i s c h t e n   A n h y d r i d  

w e r d e n   in   e i n e r   P o r t i o n   2 , 2 1   g  ( 5 , 1   mMol)  7 ß - A m i n o - 3 -  

m e t h o x y - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r - h y d r o -  

c h l o r i d ,   d a n n   0 , 5 7   ml  N - M e t h y l m o r p h o l i n   b e i   -10°   g e g e b e n .  

Nach  2  S t u n d e n   R e a k t i o n s z e i t   b e i   0°  w i r d   d i e   L ö s u n g   m i t  

A e t h y l a c e t a t   ( 5 0 0   ml)  v e r d ü n n t ,   m i t   E i s w a s s e r   und  g e s ä t t i g -  

t e r   N a t r i u m c h l o r i d l ö s u n g   g e w a s c h e n ,   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t  

g e t r o c k n e t   und   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   e i n g e e n g t .   Der  R ü c k -  

s t a n d   w i r d   an  K i e s e l g e l   m i t   D i ä t h y l ä t h e r   a l s   E l u i e r m i t t e l  

g e r e i n i g t ,   w o r a u s   d e r   d ü n n s c h i c h t c h r o m a t o g r a p h i s c h   e i n -  

h e i t l i c h e   7 β - { ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o - 2 - [ 3 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - a m i n o -  

2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ]  

a c e t y l a m i n o } - 3 - m e t h o x y - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l -  

m e t h y l e s t e r   a l s   a m o r p h e s   P r o d u k t   i s o l i e r t   w i r d .   DS 

( F i i e s s m i t t e l :   A e t h y l a c e t a t ) :   Rf  =  0 , 6 0   I n f r a r o t s p e k t r u m  

in   M e t h y l e n c h l o r i d :   c h a r a k t e r i s t i s c h e   B a n d e n   b e i   3 3 8 0 ,  

1 7 7 8 ,   1720 ;   1 6 8 0 ,   1490   und   1160  c m - 1 .  

B e i s p i e l   2 2  

a )  E i n e  a u f   0°  C  g e k ü h l t e   L ö s u n g  v o n  6 , 0  g   ( 6 , 1  

m M o l )   7 β -  ( 2 R , S ) - 2 - H y d r o x y - 2 - [ 3 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - a m i n o - 2 -  

.  d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ]  



a c e t y l a m i n } - 3 - c a r b a m o y l o x y m e t h y l - 3 - c a r b o n s ä u r e -  

d i p h e p y l m e t h y l e s t e r   und   6  ml  A n i s o l   in   30  ml  M e t h y l e n -  

c h l o r i d   w i r d   u n t e r   A u s s c h l u s s   von   L u f t f e u c h t i g k e i t   u n d  

R U h r e n . . m i t   30 .  ml   T r i f l u o r e s s i g s ä u r e   v e r s e t z t . . N a c h   4 5  

M i n u t e n  w e r d e n   z u r   k l a r e n   L ö s u n g  b e i   0°  i n n e r t   c a .   3 0  

M i n u t e n   300  ml  P e t r o l ä t h e r - D i ä t h y l ä t h e r   1 : 1   g e g e b e n .   D a s  

a n f a l l e n d e   T r i f l u o r a c e t a t   w i r d   a b f i l t r i e r t ,   m i t   D i ä t h y l -  

ä t h e r   g e w a s c h e n ,   w ä h r e n d   30  M i n u t e n   b e i   10  T o r r   g e t r o c k -  

n e t ,   und   in   20  ml  W a s s e r  t e i l w e i s e   g e l ö s t .   D u r c h   Z u s a t z  

v o n   g e s ä t t i g t e r   w ä s s r i g e r   N a t r i u m b i c a r b o n a t l ö s u n g   w i r d  

d i e   L ö s u n g   a u f   pH  6  e i n g e s t e l l t   und   m i t   A e t h y l a c e t a t  

( 5 x 1 5   ml)  e x t r a h i e r t .   D ie   l e i c h t   t r ü b e   w ä s s r i g e   P h a s e  

w i r d   m i t   2N  S a l z s ä u r e   a u f   pH  4  g e b r a c h t ,   ü b e r   C e l i t e   k l a r  

f i l t r i e r t   und   m i t   I s o p r o p a n o l   v e r s e t z t .   Der  N i e d e r s c h l a g  

w i r d   a b f i l t r i e r t ,   z u r   E n t f e r n u n g   von   I s o p r o p a n o l   z w e i m a l  

z u s a m m e n   m i t   j e   10  ml  W a s s e r   am  H o c h v a k u u m   g e t r o c k n e t  

u n d   e r g i b t   das   7 β - { ( 2 R , S ) - 2 - H y d r o x y - 2 - [ 3 - ( ( 2 R ) - 2 - a m i n o - 2 -  

c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 - c a r -  

b a m o y l o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - n a t r i u m s a l z - m o n o -  

h y d r a t   a l s   b l a s s g e l b e s   P u l v e r ;   F.  ab  160°  Z e r s e t z u n g ;  

[@]D  =  1 2 6  ±   1°  ( c  =   0 , 8 9 ,   in   H 2 0 ) ;   DS:  R f 9 6  =   0 , 1 4 .  

Das  A u s g a n g s m a t e r i a l   k a n n   w i e   f o l g t   e r h a l t e n  

w e r d e n :  

b)  E i n e   A u f s c h l ä m m u n g   von  6 , 1 1   g  ( 1 0 , 0   m M o l )  

7 ß - A m i n o - 3 - c a r b a m o y l o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e -  

d i p h e n y l m e t h y l e s t e r - p - t o l u o l s u l f o s ä u r e s a l z   in  100  m l  

a b s o l u t e m   T e t r a h y d r o f u r a n   w i r d   u n t e r   R ü h r e n   und  F e u c h t i g -  

k e i t s a u s s c h l u s s   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   m i t   1 , 1   ml  (10  m M o l )  

N - M e t h y l m o r p h o l i n   und  n a c h   c a .   5  M i n u t e n   b e i   0°  m i t   2 , 8   g  

(12  m M o l ) . 3 - N i t r o - ( R , S ) - m a n d e l s ä u r e - 0 - c a r b o x y a n h y d r i d  

g e l ö s t   in   20  ml  a b s o l u t e m   T e t r a h y d r o f u r a n   v e r s e t z t .  N a c h  

1  S t u n d e   R e a k t i o n s z e i t   b e i   0°  und   16  S t u n d e n   b e i   R a u m -  

t e m p e r a t u r   w i r d  d a s   L ö s u n g s m i t t e l   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r  

e n t f e r n t .   Der   in   A e t h y l a c e t a t   ( 5 0 0   ml)  a u f g e n o m m e n e   R ü c k -  



s t a n d   w i r d   m i t   2 x 5 0   ml  E i s w a s s e r ,   g e s ä t t i g t e r   N a t r i u m -  

h y d r o g e n c a r b o n a t -   und   N a t r i u m c h l o r i d l ö s u n g   g e w a s c h e n ,  
ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   und  am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r  

e i n g e e n g t .   D e r  r o h e   7 β - [ ( 2 R , S ) - 2 - H y d r o x y - 2 - ( 3 - n i t r o -  

p h e n y l ) a c e t y l a m i n o ] - 3 - c a r b a m o y l o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 -  

c a r b o n s ä u r e d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   w i r d   an  K i e s e l g e l   m i t  

D i ä t h y l ä t h e r - A e t h y l a c e t a t   9 :1   a l s   E l u i e r m i t t e l   g e r e i n i g t .  

DS  ( F l i e s s m i t t e l :   D i ä t h y l ä t h e r - A e t h y l a c e t a t   1 : 1 )   Rf  = 

0 , 6 3   und  0 , 7 4   ( E p i m e r e n g e m i s c h ) ;   I n f r a r o t s p e k t r u m   i n  

M e t h y l e n c h l o r i d :   c h a r a k t e r i s t i s c h e   B a n d e n   b e i   3500 ,   3 3 8 0 ,  

1 7 8 0 ,   1730 ,   1 6 9 0 ,   1 5 3 0 ,   1350   c m - 1 .  

c)  E i n e   L ö s u n g   von  8g  ( 1 3 , 3   mMol)  7 β - [ ( 2 R , S ) - 2 -  

H y d r o x y - 2 - ( 3 - n i t r o p h e n y l ) a c e t y l a m i n o ] - 3 - c a r b a m o y l o x y m e t h y l -  

3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   in  150  m l  

A e t h y l a c e t a t   w i r d   in   G e g e n w a r t   von  4g  P a l l a d i u m   a u f   A k t i v -  

k o h l e  ( 1 0 % )   h y d r i e r t .   Nach  E n t f e r n u n g   des   K a t a l y s a t o r s  

d u r c h   F i l t r a t i o n   ü b e r   C e l i t   w i r d   das  F i l t r a t   am  R o t a t i o n s -  

v e r d a m p f e r   e i n g e e n g t  u n d   das   R o h p r o d u k t   an  K i e s e l g e l   m i t  

M e t h y l e n c h l o r i d - A e t h y l a c e t a t   1 :1   a l s   E l u i e r m i t t e m   g e r e i -  

n i g t .   Die   d ü n n s c h i c h t c h r o m a t o g r a p h i s c h   e i n h e i t l i c h e n  

F r a k t i o n e n   e n t h a l t e n d  d e n   7 β - [ ( 2 R , S ) - 2 - H y d r o x y - 2 - ( 3 - a m i n o -  

p h e n y l ) a c e t y l a m i n o ) - 3 - c a r b a m o y l o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r -  

b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   w e r d e n   v e r e i n i g t   und  am 

H o c h v a k u u m   g e t r o c k n e t .   DS  ( F l i e s s m i t t e l :   D i ä t h y l ä t h e r -  

A e t h y l a c e t a t   9 : 1 )   Rf  =  0 , 4 6   und  0 , 5 1   ( E p i m e r e n g e m i s c h ) .  

d)  E i n e   L ö s u n g   von  2 , 9 7   g  (8  mMol)  ( 2 R ) - N - B O C -  

S e r i n - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   und   0 , 6 8   ml  P y r i d i n   in  80  m l  

a b s o l u t e m   M e t h y l e n c h l o r i d   w i r d   b e i   0°  u n t e r   R ü h r e n   u n d  

F e u c h t i g k e i t s a u s s c h l u s s   m i t   4 , 2   ml  2 0 % - i g e m   P h o s g e n   i n  

T o l u o l   v e r s e t z t   und   1  S t u n d e   b e i   0°  r e a g i e r e n   g e l a s s e n  

( L ö s u n g   A ) .  

E i n e   L ö s u n g   von  4 , 7   g  (8  mMol)  7 β - ( ( 2 R , S ) - 2 -  

H y d r o x y - 2 - ( 3 - a m i n o p h e n y l ) a c e t y l a m i n o ] - 3 - c a r b a m o y l o x y m e t h y l -  



3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   i n   10  ml  a b s o l u -  

tem  M e t h y l e n c h l o r i d   w i r d   u n t e r   F e u c h t i g k e i t s a u s s c h l u s s  

und   R ü h r e n   b e i  R a u m t e m p e r a t u r   m i t   2 , 2  m l   ( 8 , 8   mMol)  B i s -  

( t r i m e t h y l s i l y l ) - a c e t a m i d   v e r s e t z t   und   e i n e   S t u n d e   g e -  

r ü h r t  ( L ö s u n g   B ) .  

D i e   a u f   0°  g e k ü h l t e   L ö s u n g   B  w i r d   i n n e r t   5  M i n u -  

t e n   z u r   L ö s u n g   A  g e t r o p f t   und  n a c h   Z u g a b e  v o n   0 , 9 5   m l  

( 8 , 8   mMol)  N - M e t h y l m o r p h o l i n   30  M i n u t e n  b e i   0°.  und   2  S t u n -  

den   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   g e r ü h r t .   Das  m i t   400  ml  A e t h y l -  

a c e t a t   v e r d ü n n t e   R e a k t i o n s g e m i s c h   w i r d   m i t   E i s w a s s e r   u n d  

g e s ä t t i g t e r   N a t r i u m c h l o r i d l ö s u n g   g e w a s c h e n ,   ü b e r   N a t r i u m -  

s u l f a t   g e t r o c k n e t   und   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   e i n g e e n g t .  

Der   s c h a u m i g e   R ü c k s t a n d   w i r d   a n  K i e s e l g e l   m i t   D i ä t h y l -  

ä t h e r   a l s   E l u i e r m i t t e l   g e r e i n i g t   und   e r g i b t   den  7 β - { ( 2 R , S ) -  

2 - H y d r o x y - 2 - [ 3 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - a m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l -  

ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] - a c e t y l a m i n o } - 3 - c a r b a m o y l o x y -  

m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   a l s  

a m o r p h e s   P u l v e r .  

DS  ( F l i e s s m i t t e l :   D i ä t h y l ä t h e r ) :   Rf  =  0 , 2 9 ;  

I n f r a r o t s p e k t r u m   in  M e t h y l e n c h l o r i d :   c h a r a k t e r i s t i s c h e  

B a n d e n   b e i   3 3 8 0 ,   1 7 8 0 ,   1 7 3 0 ,   1 6 9 0 ,   1 4 9 0 ,   1 2 0 0 ,   1155  u n d  

1070   c m - 1 .  

B e i s p i e l   2 3  

a)  E i n e   a u f   0°  C  g e k ü h l t e   L ö s u n g   von   4 , 9   g  ( 5 , 2  

mMol)  7 β - { { 2 R , S ) - 2 - H y d r o x y - 2 - ( 3 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - a m i n o - 2 -  

d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l -  

a m i n o } - 3 - m e t h o x y - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l -  

e s t e r   und   5  ml  A n i s o l   i n - 2 5   ml  M e t h y l e n c h l o r i d   w i r d   u n t e r  

A u s s c h l u s s   von   L u f t f e u c h t i g k e i t   u n d  R ü h r e n   m i t   25  m l  

T r i f l u o r e s s i g s ä u r e   v e r s e t z t .   Nach  3 0   M i n u t e n  w e r d e n   z u r  

k l a r e n   L ö s u n g   200  ml  P e t r o l ä t h e r - D i ä t h y l ä t h e r  1 : 1   g e g e -  

b e n .   Das  a u s f a l l e n d e   7 β - { ( 2 R , S ) - 2 - H y d r o x y - 2 - [ 3 - ( ( 2 R ) - 2 -  



a m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 -  

m e t h o x y - 3 - c e p n e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - t r i f l u o r a c e t a t  w i r d   a b -  

f i l t r i e r t ,   m i t   D i ä t h y l ä t h e r   g e w a s c h e n ,  a m  H o c h v a k u u m  

g e t r o c k n e t ,   in   35  ml  W a s s e r   g e l ö s t   u n d  m i t   E s s i g s ä u r e -  

ä t h y l e s t e r   ( 3 x 2 0   ml)  e x t r a h i e r t .   Die   w ä s s r i g e   P h a s e   w i r d  

m i t   1N  N a t r o n l a u g e   a u f   pH  3  g e s t e l l t   und   zu r   R e i n i g u n g  

des   R o h p r o d u k t e s   an  e i n e r   A m b e r l i t e   XAD-2  S ä u l e   m i t   W a s -  

s e r - I s o p r o p a n o l   9 : 1   a l s   E l u i e r m i t t e l   c h r o m a t o g r a p h i e r t .  

Man  e r h ä l t   n a c h   E n t f e r n u n g   d e r   L ö s u n g s m i t t e l   am  R o t a t i o n s -  

v e r d a m p f e r   d i e   7 β - { ( 2 R , S ) - 2 - H y d r o x y - 2 - [ 3 - ( ( 2 R ) - 2 - a m i n o -  

2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 -  

m e t h o x y - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e   in   Form  des  M o n o h y d r a t e s .  

F.  ab  130°   Z e r s e t z u n g ;   [@]D  =  1 2 4  +   1°  (c  =  1 , 1 1 9 ,   i n  

0 , 1   N  HC1) ;   DS:  R f 9 6   =  0 , 1 8 .  

Das  A u s g a n g s m a t e r i a l   k a n n   w ie   f o l g t   e r h a l t e n  

w e r d e n :  

b)  E i n e   L ö s u n g   von  2 9 , 5 5   g  ( 0 , 1 5   Mol)  3 - N i t r o -  

( R , S ) - m a n d e l s ä u r e   [ H e r s t e l l u n g   v g l .   E.  A d l a r o v a ,   C o l -  

l e c t i o n   C z e c h .   Chem.  Commun . ,   29,  97  ( 1 9 6 4 ) ]   in  3 0 0  m l  

a b s o l u t e m   T e t r a h y d r o f u r a n   w i r d   m i t   150  ml  2 0 % - i g e r   P h o s -  

g e n - L ö s u n g   in   T o l u o l   v e r s e t z t   und  3  T a g e   in  e i n e m  

v e r s c h l o s s e n e n   K o l b e n   b e i   25°  s t e h e n   g e l a s s e n .   Nach  d e r  

E n t f e r n u n g   des   U e b e r s c h u s s e s   P h o s g e n   und  d e r   L ö s u n g s m i t -  

t e l   u n t e r   F e u c h t i g k e i t s a u s s c h l u s s   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r  

w i r d   das   e r h a l t e n e   3 - N i t r o - ( R , S ) - m a n d e l s ä u r e - 0 - c a r b o x y -  

a n h y d r i d   am  H o c h v a k u u m   g e t r o c k n e t .   I n f r a r o t s p e k t r u m   i n  

M e t h y l e n c h l o r i d :   c h a r a k t e r i s t i s c h e   B a n d e n   b e i   1900 ,   1 8 2 5 ,  

1 5 4 0 ,  1 3 5 5 ,   1 2 4 0 ,   1070   und  950  c m - 1 .  

c)  E i n e  a u f  0 °   g e k ü h l t e   A u f s c h l ä m m u n g   von  25,  98  g  

( 0 . 0 6   Mol)   7 ß - A m i n o - 3 - m e t h o x y - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e -  

d i p h e n y l m e t h y l e s t e r - h y d r o c h l o r i d   in   4 0 0   ml  a b s o l u t e m  

T e t r a h y d r o f u r a n  w i r d   u n t e r   S t i c k s t o f f   m i t   6, 66  m l  



( 0 , 0 6  M o l )   N - M e t h y l m o r p h o l i n   u n d  n a c h   10  M i n u t e n   m i t   e i n e r  

L ö s u n g   von   13 ,  98   g  ( 0 , 0 6   Mol)   3 - N i t r o - ( R , S ) - m a n d e l s ä u r e -  

O - c a r b o x y a n h y d r i d   i n   1 5 0  m l   T e t r a h y d r o f u r a n   v e r s e t z t .  

N a c h  e i n e r   R e a k t i o n s z e i t   von   3  S t u n d e n   b e i   R a u m t e m p e r a -  

t u r  w i r d   das   L ö s u n g s m i t t e l   a b d e s t i l l i e r t .   Der  R ü c k s t a n d  

w i r d   in   E s s i g s ä u r e ä t h y l e s t e r   a u f g e n o m m e n  m i t  W a s s e r  

2 x 1 5 0   m l ) ,   v e r d ü n n t e r   N a t r i u m h y d r o g e n c a r b o n a t l ö s u n g  

.  ( 2 x 1 5 0   ml)   und   g e s ä t t i g t e r   N a t r i u m c h l o r i d l ö s u n g   e x t r a -  

h i e r t .   D ie   o r g a n i s c h e   P h a s e   w i r d   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t  

g e t r o c k n e t   und   das   L ö s u n g s m i t t e l   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r  

b e i   30°  a b g e d a m p f t .  

Der   e r h a l t e n e   r o h e   7 ß - [ ( 2 R , S ) - 2 - H y d r o x y - 2 - ( 3 -  

n i t r o p h e n y l ) - a c e t y l a m i n o l - 3 - m e t h o x y - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n -  

s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   w i r d   an  K i e s e l g e l   m i t   D i ä t h y l -  

ä t h e r - A e t h y l a c e t a t   1 : 1   a l s   E l u i e r m i t t e l   g e r e i n i g t ,   DS 

( F l i e s s m i t t e l :   D i ä t h y l ä t h e r - A e t h y l a c e t a t   1 : 1 ) :   Rf  =  

0 , 5 4   und   0 , 6 5   ( E p i m e r e n g e m i s c h ) .   I n f r a r o t s p e k t r u m   i n  

M e t h y l e n c h l o r i d :   c h a r a k t e r i s t i s c h e   B a n d e n   b e i   3 6 0 0 ,   1 7 8 0 ,  

1 7 2 5 ,   1 5 3 5 ,   1 3 5 5 ,   1 2 1 0   und   1050   c m - 1 .  

d)  E i n e   L ö s u n g   v o n   26  g  ( 0 , 0 4 5   Mol)   7 ß - [ ( 2 R , S ) - 2 -  

H y d r o x y - 2 - ( 3 - n i t r o p h e n y l ) a c e t y l a m i n o ] - 3 - m e t h o x y - 3 - c e p h e m -  

4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   in   500  ml  A e t h y l a c e t a t  

w i r d   in   G e g e n w a r t   v o n   13  g  P a l l a d i u m   a u f   A k t i v k o h l e   ( 1 0 % )  

h y d r i e r t .   Nach  E n t f e r n u n g   des   K a t a l y s a t o r s   d u r c h   F i l t r a t i o n  

ü b e r   C e l i t e   w i r d   das   F i l t r a t   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   e i n -  

g e e n g t   u n d   das   R o h p r o d u k t   an  K i e s e l g e l   m i t   D i ä t h y l ä t h e r -  

A e t h y l a c e t a t   a l s   E l u i e r m i t t e l   g e r e i n i g t .   D ie   d u n n s c h i c h t -  

c h r o m a t o g r a p h i s c h   e i n h e i t l i c h e n   F r a k t i o n e n   an   7 β - [ ( 2 R , S ) -  

2 - H y d r o x y - 2 - ( 3 - a m i n o p h e n y l ) a c e t y l a m i n o ] - 3 - m e t h o x y - 3 - c e p h e m -  

4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   w e r d e n  v e r e i n i g t  u n d   am 

H o c h v a k u u m   g e t r o c k n e t .   DS  ( F l i e s s m i t t e l :   E s s i g e s t e r ) :  

Rf   =  0 , 4 6 ;   I n f r a r o t s p e k t r u m   in  M e t h y l e n c h l o r i d :   c h a r a k -  



t e r i s t i s c h e   B a n d e n   b e i   3 3 8 0 ,  1 7 8 0 ,   1720   und  1 2 2 0  c m - 1 .  

e )  E i n e   L ö s u n g   von   4 , 4 5   g  (12  mMol)  ( 2 R ) - N - B O C -  

S e r i n - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   und   1 , 0   ml  P y r i d i n   in  1 0 0  m l  

a b s o l u t e m  M e t h y l e n c h l o r i d   w i r d   b e i   0°  u n t e r  R ü h r e n   m i t  

6 , 2   ml  2 0 % - i g e m   P h o s g e n   in  T o l u o l   v e r s e t z t   und  e i n   S t u n -  

de  b e i   0 °  w e i t e r   g e r ü h r t   ( L ö s u n g   A ) .  

E i n e   L ö s u n g   von  6 , 5 5   g  (12  mMol)  7 ß - [ ( 2 R , S ) - 2 -  

H y d r o x y - 2 - ( 3 - a m i n o p h e n y l ) a c e t y l a m i n o ] - 3 - m e t h o x y - 3 - c e p h e m -  

4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   in  100  ml  a b s o l u t e m  

M e t h y l e n c h l o r i d   w i r d   u n t e r   F e u c h t i g k e i t s a u s s c h l u s s   u n d  

R ü h r e n   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   m i t   3 , 3   ml  B i s - ( t r i m e t h y l s i l y l - )  

a c e t a m i d   v e r s e t z t   und  e i n e   S t u n d e   g e r ü h r t   ( L ö s u n g   B ) .  

B e i   0°  w i r d   d i e   L ö s u n g   B  i n n e r h a l b   5  M i n u t e n  

z u r   L ö s u n g   A  g e t r o p f t ,   a n s c h l i e s s e n d   m i t   1 ,3   ml  (12  m M o l )  

N - M e t h y l m o r p h o l i n   v e r s e t z t   und   30  M i n u t e n   b e i   0°  u n d  

1  S t u n d e   b e i   25°  g e r ü h r t .  

Das  m i t   A e t h y l a c e t a t .   ( 600   ml)  v e r d ü n n t e   R e -  

a k t i o n s g e m i s c h   w i r d   m i t   j e   3 x 1 5 0   ml  E i s w a s s e r ,   v e r d ü n n t e r  

S a l z s ä u r e   und   g e s ä t t i g t e r   N a t r i u m c h l o r i d l ö s u n g   e x t r a h i e r t .  

D ie   o r g a n i s c h e   P h a s e   w i r d   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t  

und   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r  v o m   L ö s u n g s m i t t e l   b e f r e i t .   D a s  

e r h a l t e n e   R o h p r o d u k t   w i r d   an  K i e s e l g e l   m i t   D i ä t h y l ä t h e r -  

A e t h y l a c e t a t   9 : 1   a l s   E l u i e r m i t t e l   g e r e i n i g t .   Man  e r h ä l t  

den   d ü n n s c h i c h t c h r o m a t o g r a p h i s c h   e i n h e i t l i c h e n   7 β - { ( 2 R , S ) -  

2 - H y d r o x y - 2 - [ 3 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - a m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r -  

b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 - m e t h o x y -  

3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r .   DS  ( F l i e s s -  

m i t t e l :   D i ä t h y l ä t h e r - A e t h y l a c e t a t   1 : 1 )   Rf  =  0 , 4 4 ;   I n f r a -  

r o t s p e k t r u m   in  M e t h y l e n c h l o r i d :   c h a r a k t e r i s t i s c h e   B a n d e n  

b e i  3 4 0 0 ,   1 7 8 0 ,   1 7 3 5 ,   1 7 2 0 ,   1 6 0 0 ,   1495 ,   1 2 0 5 ,   1160  c m - 1 .  



B e i s p i e l   2 4  

a)  E i n e   L ö s u n g   von  90  mg  7 β - [ 5 - ( ( 2 R ) - 2 - B O C - A m i n o -  

2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y - c a r b o n y l a m i n o m e t h y l ) - t h i e n -  

2 - y l a c e t a m i d o ] - 7 @ - m e t h o x y - 3 - ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l -  

5 - y l t h i o a r e t h y l ) - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e  i n   0 , 5   ml  M e t h y -  

l e n c h l o r i d   w i r d   b e i   0°  m i t   0 , 5   ml  T r i f l u o r e s s i g s ä u r e   v e r -  

s e t z t   und   d i e   L ö s u n g   45  M i n u t e n  b e i   0°  g e r ü h r t .   Das  R o h -  

p r o d u k t   w i r d   m i t   5  ml  D i ä t h y l ä t h e r - H e x a n   1 : 1   a l s   T r i -  

f l u o r e s s i g s ä u r e - S a l z   a u s g e f ä l l t   und   d i e s e s   m i t  M e t h a n o l -  

P y r i d i n   9 : 1   d i g e r i e r t .   Man  e r h ä l t   so  d i e   7 ß - [ 5 - ( ( 2 R ) - 2 -  

A m i n o - 2 - c a r b o x y - ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o m e t h y l ) - t h i e n - 2 - y l -  

a c e t a m i d o ] - 7 @ - m e t h o x y - 3 - ( 1 - m e t h y l - 1 H - 1 , 2 , 3 , 4 - t e t r a z o l -  

5 - y l t h i o m e t h y l ) - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e .   DS:  R f52A  =  0 , 2 4  

( L a u f s t r e c k e   u n t e r   Z w i s c h e n t r o c k n e n :   3  mal   10  c m ) .  

D i e   A u s g a n g s v e r b i n d u n g   kann   w i e   f o l g t   h e r g e s t e l l t  

w e r d e n :  

b)  E i n e   L ö s u n g   von   445  mg  ( R ) - N - B O C - S e r i n - d i p h e n y l -  

m e t h y l e s t e r   und   95  mg  P y r i d i n   in   3  ml  M e t h y l e n c h l o r i d  

w i r d   b e i   0°  b i s   5°  z u  0 , 6   ml  e i n e r   2 0 - p r o z e n t i g e n   L ö s u n g  

von   P h o s g e n   in   T o l u o l   g e t r o p f t   und  ä n s c h l i e s s e n d   1  S t u n -  

de  b e i   d i e s e r   T e m p e r a t u r   g e r ü h r t .   Das  G e m i s c h   w i r d   i m  

Vakuum  e i n g e d a m p f t ,   d e r   R ü c k s t a n d   in   3  ml  T e t r a h y d r o -  

f u r a n   g e l ö s t   u n d  d i e s e   L ö s u n g   b e i   0°  b i s   5 °  z u   e i n e r   m i t -  

t e l s   T i t r a t o r   ( 0 , 1 - n o r m a l e   N a t r o n l a u g e )   a u f   pH  9  e i n g e -  

s t e l l t e n   L ö s u n g   von   510  mg  7 ß - ( 5 - A m i n o m e t h y l - t h i e n - 2 - y l -  

a c e t a m i d o ) - 7 a - m e t h o x y - 3 - ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l -  

5 - y l - t h i o m e t h y l ) - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e   in   4  ml  W a s s e r  

und   2  ml  T e t r a h y d r o f u r a n   g e t r o p f t .   Man  r ü h r t   b e i   pH  9 

( d u r c h   T i t r a t o r   k o n s t a n t   g e h a l t e n )   45  M i n u t e n   b e i  0 °   b i s  

5°  s o w i e   30  M i n u t e n   b e i   2 0 ° .   Das  G e m i s c h   w i r d  z u .   5 0  m l  

0 , 5 - m o l a r e r   K a l i u m d i h y d r o g e n p h o s p h a t - L ö s u n g  g e g e b e n ,   d a s  

pH  a u f   e i n e n   W e r t   von   6 , 1   g e s t e l l t   und   im  Vakuum  d i e  

o r g a n i s c h e n   L ö s u n g s m i t t e l   a b g e d a m p f t .   D ie   v e r b l i e b e n e  



w ä s s r i g e   P h a s e   w i r d   3  mal   m i t   j e   50  ml  E s s i g s ä u r e ä t h y l -  

e s t e r   e x t r a h i e r t .   Der   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t e  

A u s z u g   w i r d  e i n g e d a m p f t   und   d e r . R U c k s t a n d   m i t   D i ä t h y l -  

ä t h e r  d i g e r i e r t .   Man  e r h ä l t   e i n   R o h p r o d u k t ,   das   an  10  g  

K i e s e l g e l   c h r o m a t o g r a p h i e r   w i r d .   Die   m i t   A c e t o n - M e t h a n o l  

1 : 1   e l u i e r t e n   F r a k t i o n e n   e n t h a l t e n   d i e   r e i n e   7 ß - [ 5 - ( ( 2 R ) -  

B O C - A m i n o - 2 - d i p h e n y l m e t h o x y c a r b o n y l ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o -  

m e t h y l ) - t h i e n - 2 - y l a c e t a m i d o ] - 7 a - m e t h o x y - 3 - ( 1 - m e t h y l - 1 H -  

t e t r a z o l - 5 - y l t h i o m e t h y l ) - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e .   DS: 

R f 5 2 A  =   0 , 4 5 .  

B e i s p i e l   2 5  

Zu  e i n e r   70°  w a r m e n   L ö s u n g   von  1 6 , 3   g  N a t r i u m -  

j o d i d ,   1 , 6 2   g  ( 1 3 , 3   mMol)  i s o - N i c o t i n s ä u r e a m i d   und  0 , 5 9   m l  

( 1 0 , 3   mMol)  E i s e s s i g   in   7 , 7   ml  W a s s e r   g i b t   man  5 , 2 9  g  

( 9 : 9   mMol)  7 β - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y - ä t h o x y c a r b o n y l -  

a m i n o ) - p h e n y l a c e t a m i d o ) - c e p h a l o s p o r a n s ä u r e - n a t r i u m s a l z  

und   r ü h r t   1½  S t u n d e n   b e i   70°  u n t e r   S t i c k s t o f f a t m o s p h ä r e .  

D ie   warme   L ö s u n g   w i r d   zu  200  ml  k a l t e m   A c e t o n   g e t r o p f t .  

und   d i e   A u s f ä l l u n g   n a c h   30  M i n u t e n   b e i   - 2 0 °   a b f i l t r i e r t .  

Der  R ü c k s t a n d   w i r d   2  mal   m i t   j e   70  ml  M e t h a n o l   d i g e r i e r t  

und   d e r   n i c h t   l ö s l i c h e   T e i l   a b f i l t r i e r t .   E i n e   L ö s u n g   d i e -  

s e s   R o h p r o d u k t s   in   17  ml  W a s s e r   w i r d   m i t   160  mg  A k t i v -  

K o h l e   e n t f ä r b t ,   k l a r f i l t r i e r t   und  das   F i l t r a t   u n t e r   R ü h -  

r e n   z u  8 7 0   ml  A e t h a n o l   g e t r o p f t .   Nach  45  M i n u t e n   R ü h r e n  

b e i   0°  w i r d   das   7 ß - [ 4 - ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r -  

b o n y l a m i n o ) - p h e n y l a c e t a m i d o ] - 3 - ( 4 - c a r b a m o y l - p y r i d i n i o -  

m e t h y l ) - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o x y l a t   ( B e t a i n )   a b f i l t r i e r t .   DS:  

R f 1 0 1  =   0,  1 8 .  



B e i s p i e l   2 6  

a )   E i n  G e m i s c h   v o n   8 , 0   g  7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 4 R ) - 4 - B O C -  

A m i n o - 4 - t . b u t o x y c a r b o n y l b u t y r y l a m i n o } -  

3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 -  

c a r b o n s ä u r e - d i p h e n y l m e t h y l e s t e r ,  3 , 0   ml  A n i s c l ,   8 , 0   m l  

M e t h y l e n c h l o r i d   u n d   80  ml  T r i f l u o r e s s i g s ä u r e   w i r d   3 5  

M i n u t e n   b e i   R a u m t e m p e r a t u r   u n t e r   A u s s c h l u s s   von  L u f t -  

f e u c h t i g k e i t   g e r ü h r t .   D i e   e r h a l t e n e   S u s p e n s i o n  w i r d   a u f  

e i n   e i s k a l t e s   G e m i s c h   v o n   P e t r o l ä t h e r   (1  L i t e r )   u n d  

D i ä t h y l ä t h e r   ( 5 0 0  m l )   g e g o s s e n ,   das   a n f a l l e n d e   T r i f l u o r -  

a c e t a t   a b g e n u t s c h t ,   m i t   D i ä t h y l ä t h e r   g e w a s c h e n   u n d  b e i  

R a u m t e m p e r a t u r   im  H o c h v a k u u m   g e t r o c k n e t .  

Das  7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 4 R ) - 4 - A m i n o - 4 - c a r b o x y b u t y l r y l -  

a m i n o ) - p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 -  

y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - n a t r i u m s a l z   w i r d  

aus   dem  T r i f l u o r a c e t a t   n a c h   dem  V e r f a h r e n   von  B e i s p i e l   1 

e r h a l t e n .   F.  ab  2 0 0 °   ( Z e r s e t z u n g ) .   DS:  R f52A  =  0 , 0 6 ,  

R f 1 0 1  =   0 , 2 8 ,   R f 1 0 1 A  =   0 , 2 8 .  

Das  A u s g a n g s m a t e r i a l   k a n n   w i e  f o l g t   h e r g e s t e l l t  

w e r d e n :  

b)  E i n   G e m i s c h   von   1 0 , 5   g  ( 2 R ) - G l u t a m i n s ä u r e - γ -  

b e n z y l e s t e r   ( h e r g e s t e l l t   n a c h   dem  V e r f a h r e n   von  R . L .  

P r e s t i d g e   e t   a l ,   J . O . C .   40,   3287  ( 1 9 7 5 ) ) ,   9 0  m l   D i o x a n ,  

30  ml  W a s s e r   u n d   13  ml  D i - t e r t . - b u t y l - d i c a r b o n a t   w i r d  

b e i   R a u m t e m p e r a t u r   g e r ü h r t   und   d e r   p H - W e r t   des   R e a k t i o n s -  

g e m i s c h e s   d u r c h   Z u t r o p f e n   von  1N  N a t r o n l a u g e   z w i s c h e n  7  

und   7 . 6   g e h a l t e n .   Nach   2  S t u n d e n   w i r d   d i e   k l a r e  L ö s u n g  

am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   b e i   50°  a u f   c a .   50  ml  e i n g e e n g t  

u n d   m i t   A e t h y l a c e t a t   a u s g e z o g e n .   D ie   w ä s s r i g e  P h a s e   w i r d  

a b g e t r e n n t  m i t   2 0 % - i g e r   Z i t r o n e n s ä u r e l ö s u n g   e n g e s ä u e r t  

(pH  3)  und   d r e i m a l   m i t   A e t h y l a c e t a t   a u s g e z o g e n .   D i e   o r -  

g a n i s c h e n   E x t r a k t e   w e r d e n   v e r e i n i g t ,   e i n m a l   m i t   S o l e l ö -  

s u n g   g e w a s c h e n ,   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   und  d a s  



L ö s u n g s m i t t e l   am  R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   b e i   45°  a b g e d a m p f t .  

Be im  V e r m i s c h e n   m i t   P e t r o l ä t h e r   u n d  K ü h l e n  w i r d   d e r .  

( 2 R ) - N - B O C - G l u t a m i n s ä u r e - γ - b e n z y l e s t e r  f e s t .   F.  5 0 - 5 8 °  

( Z e r s e t z u n g ) .   [@]D  =  -13  +  1°  (c  =  3 , 1 1   in   C h l o r o f o r m ) .  

Der  ö l i g e   ( 2 R ) - N - B O C - G l u t a m i n s ä u r e - ( - y - b e n z y l -  

e s t e r ) - @ - t e r t . - b u t y l e s t e r   w i r d   aus  ( 2 R ) - N - B O C - G l u t a m i n -  

s ä u r e - γ - b e n z y l e s t e r   d u r c h   U m s e t z u n g   m i t   0 - t e r t . - B u t y l -  

i s o h a r n s t o f f   in   M e t h y l e n c h l o r i d   (E.  V o w i n k e l ,   Chem.  B e r .  

100 ,   16  ( 1 9 6 7 ) )   g e w o n n e n .   Das  R o h p r o d u k t   w i r d   d u r c h   C h r o -  

m a t o g r a p h i e   an  d e r   2 0 - f a c h e n   Menge  K i e s e l g e l   g e r e i n i g t .  

DS  ( F l i e s s m i t t e l :   T o l u o l - A e t h y l a c e t a t - C h l o r o f o r m - ( 3 : 1 : 1 ) ) :  

Rf   =  0 , 5 8   ( m i t   N i n h y d r i n   e n t w i c k e l t ) ; [ @ ] D   =  8   +  1 °  

(c  =  3 , 1 7   in  C h l o r o f o r m ) .  

c)  E i n e   L ö s u n g   von  28  g  ( 2 R ) - N - B O C - G l u t a m i n s ä u r e -  

( γ - b e n z y l e s t e r ) - @ - t e r t . - b u t y l e s t e r   in  250  ml  A e t h y l a c e t a t  

w i r d   in   G e g e n w a r t   von  4 , 0   g  P a l l a d i u m   a u f   A k t i v k o h l e  

(10%)  h y d r i e r t .  N a c h   ca .   4  S t u n d e n   i s t   d i e   b e r e c h n e t e  

W a s s e r s t o f f m e n g e   a u f g e n o m m e n .   Der  K a t a l y s a t o r   w i r d   a b -  

f i l t r i e r t ,   m i t   A e t h y l a c e t a t   g e w a s c h e n ,   das  F i l t r a t   am 

R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   b e i   45°  e i n g e e n g t   und  de r   ( 2 R ) - N - B O C -  

G l u t a m i n s ä u r e - @ - t e r t . - b u t y l e s t e r   d u r c h   Z u g a b e   von  P e t r o l -  

ä t h e r   k r i s t a l l i s i e r t .   F.  1 0 9 - 1 1 2 °   ( Z e r s e t z u n g ) .   [ a ]   =  

- 5  +   1°  (c  =  2 , 6 6   in   C h l o r o f o r m ) .  

d)  E i n e   L ö s u n g   von  9 , 0   g  ( 2 R ) - N - B O C - G l u t a m i n s ä u r e -  

a - t e r t . - b u t y l e s t e r   und  7 , 5 0   g  4 - A m i n o p h e n y l e s s i g s ä u r e -  

b e n z y l e s t e r   in  80  ml  T e t r a h y d r o f u r a n   w i r d   m i t   e i n e m   E i s -  

b a d - a u f   +5°  a b g e k ü h l t ,   e i n e   L ö s u n g   von  6 , 5 0   g  N , N ' - D i -  

c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d   in   20  ml  T e t r a h y d r o f u r a n   u n t e r  

R ü h r e n   u n d   K ü h l e n   i n n e r t   20  M i n u t e n   z u g e t r o p f t ,   dann   d a s  

E i s b a d   e n t f e r n t   und   das   R e a k t i o n s g e m i s c h   b e i   R a u m t e m p e r a -  

t u r   g e r ü h r t .   Nach  3  S t u n d e n   R e a k t i o n s z e i t   w i r d   d a s  

R e a k t i o n s g e m i s c h   m i t  3 , 0   g  f e s t e m   N , N ' - D i c y c l o h e x y l c a r -  



b o d i i m i d   v e r s e t z t .   N a c h  i n s g e s a m t   7  S t u n d e n   R ü h r e n   w i r d  

d i e   S u s p e n s i o n   a b g e n u t s c h t ,   das   N u t s c h g u t   m i t   A e t h y l -  

a c e t a t   g e w a s c h e n ,   d a s  F i l t r a t   m i t  v i e l   A e t h y l a c e t a t   v e r -  

s e t z t   und   d a s   T e t r a h y d r o f u r a n   d u r c h   E i n e n g e n   a m  R o t a t i o n s -  

v e r d a m p f e r   b e i   45°  e n t f e r n t . . D i e   e r h a l t e n e   L ö s u n g   w i r d  

m i t  A e t h y l a c e t a t  v e r d ü n n t   und   s u k z e s s i v e   m i t   W a s s e r ,   1N 

N a t r i u m b i c a r b o n a t l ö s u n g   und   W a s s e r   g e w a s c h e n .   D ie   o r g a n i -  

s c h e   P h a s e   w i r d   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t  u n d   a m  

R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   b e i  4 5 °   e i n g e d a m p f t .   Das  R o h p r o d u k t  

w i r d   d u r c h   F i l t r i e r e n   an  d e r   1 0 - f a c h e n   Menge   K i e s e l g e l  

g e r e i n i g t .   D i e   F r a k t i o n e n   m i t   M e t h y l e n c h l o r i d - M e t h y l -  

a c e t a t - ( 1 0 : 0 , 5 )   a l s   E l u i e r m i t t e l   w e r d e n   v e r e i n i g t .   D e r  

e r h a l t e n e   4 - ( ( 4 R ) - 4 - B O C - A m i n o - 4 - t . - b u t o x y c a r b o n y l b u t y r y l -  

a m i n o ) p h e n y l e s s i g s ä u r e - b e n z y l e s t e r   w i r d   aus   e i n e m   G e m i s c h  

v o n   A e t h y l a c e t a t - P e t r o l ä t h e r   u m k r i s t a l l i s i e r t .  

F.  1 0 1 - 1 0 4 °   ( Z e r s e t z u n g ) .  

e)  E i n e   L ö s u n g   v o n  2 0 , 0   g  4 - ( ( 4 R ) - 4 - B O C - A m i n o - 4 -  

t . b u t o x y c a r b o n y l b u t y r y l a m i n o ) p h e n y l e s s i g s ä u r e - b e n z y l e s t e r  

in   e i n e m   G e m i s c h   von  A e t h y l a c e t a t   ( 1 5 0   ml)   und   A e t h a n o l  

( 1 5 0   ml)   w i r d   in   G e g e n w a r t   von  5 , 0   g  P a l l a d i u m   a u f   A k t i v -  

k o h l e   (10%)  b e i   R a u m t e m p e r a t u r   h y d r i e r t .   Nach   c a .   5  S t u n -  

den   i s t   d i e   b e r e c h n e t e   W a s s e r s t o f f m e n g e   a u f g e n o m m e n .   D e r  

K a t a l y s a t o r   w i r d   a b f i l t r i e r t ,   m i t   e i n e m   G e m i s c h   v o n  

A e t h y l a c e t a t - A e t h a n o l - ( 1 : 1 )   g e w a s c h e n   und   das   F i l t r a t   a m  

R o t a t i o n s v e r d a m p f e r   b e i   45°  e i n g e d a m p f t .   D ie   4 - ( ( 4 R ) - 4 -  

B O C - A m i h o - 4 - t . b u t o x y c a r b o n y l b u t y r y l a m i n o ) - p h e n y l e s s i g -  

s ä u r e   w i r d   d u r c h   V e r m i s c h e n   m i t   P e t r o l ä t h e r   g e f ä l l t .  

F.  1 2 9 - 1 3 6 °   ( Z e r s e t z u n g ) ;   [@]D  =  +  1 0  +  1 °   ( c  =   3 , 0 4 ,   i n  

M e t h a n o l ) .  

f)   E i n e   L ö s u n g   v o n   9 ,5   g  7 β - A m i n o - 3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H 0 -  

t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e -  

d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   und   8 , 0   g  4 - ( ( 4 R ) - 4 - B O C - A m i n o - 4 -  

t . b u t o x y c a r b o n y l b u t y r y l a m i n o ) p h e n y l e s s i g s ä u r e   in   e i n e m  



G e m i s c h   von  50  ml  T e t r a h y d r o f u r a n   und  15  ml  N , N - D i m e t h y l -  

f o r m a m i d   w i r d   m i t   e i n e r   L ö s u n g   von  4 , 0   g  N . N ' - D i e y c l o -  

h e x y l c a r b o d i i m i d   in   20  ml  T e t r a h y d r o f u r a n   bzw.  2 , 0  g  

f e s t e m   N , N ' - D i c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d   n a c h   d e m  V e r f a h r e n  

v o n   B e i s p i e l   1  u m g e s e t z t   und   das  R e a k t i o n s g e m i s c h   a u f g e -  

a r b e i t e t .   Beim  E i n e n g e n   d e r   A e t h y l a c e t a t l ö s u n g   f ä l l t   d e r  

k r i s t a l l i n e   7 β - { 2 - ( 4 - ( ( 4 R ) - 4 - B O C - A m i n o - 4 - t . - b u t o x y c a r -  

b o n y l b u t y r y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t a m i d o } - 3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H -  

t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e -  

d i p h e n y l m e t h y l e s t e r   a u s .   F.  1 7 2 - 1 7 8 °   ( Z e r s e t z u n g ) .   DS 

( F l i e s s m i t t e l :   T o l u o l - A e t h y l a c e t a t - M e t h y l e n c h l o r i d -  

A e t h a n o l - ( 1 6 : 1 6 : 1 6 : 1 ) ) .   Rf  =  0 , 3 2 .  

B e i s p i e l   2 7  

A n a l o g   den  v o r s t e h e n d e n   B e i s p i e l e n   k ö n n e n   a u s -  

g e h e n d   von  den  e n t s p r e c h e n d e n   V e r b i n d u n g e n ,   w o r i n   d i e  

C a r b o x y l g r u p p e n ,   d i e   A m i n o g r u p p e n   und  g e g e b e n e n f a l l s   d i e  

H y d r o x y l g r u p p e n   in   g e s c h ü t z t e r   Form  v o r l i e g e n ,   d i e   f o l g e n -  

den   V e r b i n d u n g e n   h e r g e s t e l l t   w e r d e n :  

7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 4 R ) - 4 - A m i n o - 4 - c a r b o x y b u t y r y l a m i n o ) p h e n y l ]  

a c e t y l a m i n o 3 - 3 - c a r b a m o y l o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u -  

r e ;  

7 β - { ( R , S ) - 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l a m i -  

n o ) p h e n y l ] - 2 - f o r m y l o x y a c e t y l a m i n o } - 3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a -  

z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e ;  

7 β - { ( 2 R , S ) - 2 - ( 4 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l -  

a m i n o ) p h e n y l ] - 2 - f o r m y l o x y a c e t y l a m i n o } - 3 - c a r b a m o y l o x y -  

m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e ;  

7 ß - ( 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o )  

p h e n y l ] - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o - a c e t y l a m i n o } - 3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H -  

t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e ;  



7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o )  

p h e n y l ]   - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o - a c e t y l a m i n o }   - 3 - c a r b a m o y l o x y -  

m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e  

7 β - ( 2 - 4 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o )  

p h e n y l ] - a c e t y l a m i n o } - 3 - [ 1 - ( 2 - d i m e t h y l a m i n o ä t h y l )  - 1 H -  

t e t r a z o l - 5 - y l ] - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e ;  

7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) -  

p h e n y l ] - a c e t y l a m i n o } - 3 - [  ( 1 - c a r b o x y m e t h y l - 1 H - L e t r a z o l - 5 -  

y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e ;  

7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) -  

p h e n y l ] - a c e t y l a m i n o } - 3 - [ ( 1 - s u l f o m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) -  

t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e ;  

7 β - { ( 2 R , S ) - 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l a m i -  

n o ) p h e n y l ] - 2 - h y d r o x y a c e t y l a m i n o } - 3 - [  ( 1 - c a r b o x y m e t h y l - 1 H -  

.  t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e ;  

7 @ - M e t h o x y - 7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - a m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r -  

b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 - a c e t o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m -  

4 - c a r b o n s ä u r e ; .  

7 @ - M e t h o x y - 7 β - { 2 - [ 4 -  ( ( 2 R )  - 2 - a m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l -  

a m i n o ) p h e n y l ] - a c e t y l a m i n o } - 3 - c a r b a m o y l o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m -  

4 - c a r b o n s ä u r e ;  

7 @ - M e t h o x y - 7 β - { ( 2 R , S ) - 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - a m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y -  

c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] - 2 - h y d r o x y - a c e t y l a m i n o } - 3 - c a r b a m o y l -  

o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e ;  

7 @ - M e t h o x y - 7 β - { ( 2 R , S ) - 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - a m i n o - 2 - e a r b o x y ä t h o x y -  

c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] - 2 - h y d r o x y a c e t y l a m i n o } - 3 - [ ( 1 - m e t h y l -  

1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e ;  

s o w i e   d i e  e n t s p r e c h e n d e n   ( 4 S ) - 4 - A m i n o - 4 - c a r b o x y b u t y r y l -  

a m i n o -   (2S)   - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o - ,   u n d  

( 2 R ) - 2 - H y d r o x y a c e t y l a m i n o - ,   ( 2 S ) - 2 - H y d r o x y a c e t y l a m i n o - ;  



( 2 R ) - 2 - F o r m y l o x y a c e t y l a m i n o -   u n d  ( 2 S ) - 2 - F o r m y l o x y a c e t y l -  

a m i n o - v e r b i n d u n g e n ,   und   e n t s p r e c h e n d e   S a l z e ,   z . B .   d i e  

N a t r i u m s a l z e ,   d a v o n .  

B e i s p i e l  2 8  

T r o c k e n a m p u l l e n   o d e r   V i a l s ,   e n t h a l t e n d   0 ,5   g  

7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o )  

p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o -  

m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - n a t r i u m s a l z   w e r d e n   w i e  

f o l g t   h e r g e s t e l l t :  

E i n e   s t e r i l e   w ä s s r i g e   L ö s u n g   von  7 β - { 2 - [ 4 -  

( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l -  

a m i n o   - 3 - ( ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 -  

c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - n a t r i u m s a l z   und  des   M a n n i t s   w i r d  

u n t e r   a s e p t i s c h e n   B e d i n g u n g e n   i n   5  m l . - A m p u l l e n   o d e r  

5.  m l . - V i a l s   v e r s c h l o s s e n   und  g e p r ü f t .  

B e i s p i e l   2 9  

T r o c k e n a m p u l l e n   o d e r   V i a l s ,   e n t h a l t e n d   0 ,5   g  

7 β - { ( 2 R ) - 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - a m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o )  

p h e n y l ] - 2 - h y d r o x y a c e t y l a m i n o } - 3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l -  

5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e n a t r i u m s a l z   w e r -  

d e n   w i e  f o l g t  h e r g e s t e l l t :  

Z u s a m m e n s e t z u n g  ( f ü r  1   A m p u l l e   oder.  V i a l )  



E i n e   s t e r i l e   w ä s s r i g e  L ö s u n g   des   7 β - { ( 2 R ) - 2 - [ 4 -  

( ( 2 R ) - 2 - a m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] - 2 -  

h y d r o x y a c e t y l a m i n o } - 3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o -  

m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e n a t r i u m s a l z e s   und   d e s  

M a n n i t s   w i r d   u n t e r   a s e p t i s c h e n   B e d i n g u n g e n   in   5  m l . -  

A m p u l l e n   o d e r   5  m l . - V i a l s   v e r s c h l o s s e n   und  g e p r ü f t .  



1.  A c y l a m i d o - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - V e r b i n d u n g e n  

d e r   F o r m e l  

w o r i n   d e r   I n d e x   n  e i n e   g a n z e  Z a h l   von   1  b i s   4,  d e r   I n d e x   m 
0  o d e r   1,  X  S a u e r s t o f f ,   S c h w e f e l   o d e r   d i e   G r u p p e   -NH- ,   W 

e i n e   G r u p p e   - C O - ,   - C O - N H S O 2 -   o d e r   - S O 2 N H - C O - ,   o d e r   X-W 

z u s a m m e n   e i n e   G r u p p e   -CO-  o d e r   - C O - N H S O 2 - ,   A  g e g e b e n e n -  

f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l e n ,   T h i e n y l e n   o d e r   F u r y l e n ,  

Y  W a s s e r s t o f f ,   H y d r o x y l ,   F o r m y l o x y ,   A m i n o   o d e r   g e g e b e n e n -  

f a l l s   in   S a l z f o r m   v o r l i e g e n d e s   S u l f o   und  Z  W a s s e r s t o f f ,  

o d e r   Y  und   Z  z u s a m m e n   e i n e   O x o g r u p p e   o d e r   e i n e   G r u p p e  

= N - O - R ° ,   w o r i n   R°  W a s s e r s t o f f   o d e r   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i -  

t u i e r t e s   N i e d e r a l k y l   d a r s t e l l t , R 1   W a s s e r s t o f f ,  N i e d e r a l k y l ,  

N i e d e r a l k o x y , H a l o g e n   o d e r   e i n e   G r u p p e   de r   F o r m e l   - C H 2 - R 2 ,  
w o r i n   R2  e i n e   f r e i e ,   v e r e s t e r t e   o d e r   v e r ä t h e r t e   H y d r o x y -  
o d e r   M e r c a p t o g r u p p e   o d e r   e i n e   q u a t e r n ä r e   A m m o n i u m g r u p p e  

d a r s t e l l t ,   und  R3  W a s s e r s t o f f   o d e r   M e t h o x y   b e d e u t e n ,   w o r i n  



d i e   C a r b o x y l g r u p p e n   g e g e b e n e n f a l l s   in   p h y s i o l o g i s c h   s p a l t -  

b a r e r  F o r m   v e r e s t e r t   s i n d ,   u n d   i h r e   S a l z e . .  

2.  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l ( I )   n a c h   P a t e n t a n s p r u c h  

1,  w o r i n   d i e   G r u p p e   - ( C n H 2 n ) -   u n v e r z w e i g t   i s t   u n d   d i e  

I n d i c e s   n  u n d   m  d i e   a n g e g e b e n e   B e d e u t u n g   h a b e n ,   X  S a u e r -  

s t o f f   o d e r   d i e   G r u p p e   -NH- ,   W  e i n e   G r u p p e   -CO-  o d e r  

- C O - N H S O 2 - ,   o d e r   X-W  z u s a m m e n   e i n e   G r u p p e   -CO-  o d e r  

- C O - N H S O 2 -   b e d e u t e n ,   A  p-   o d e r   m - P h e n y l e n ,   2 , 5 - T h i e n y l e n  

o d e r   2 , 5 - F u r y l e n   d a r s t e l l t ,   Y  W a s s e r s t o f f ,  H y d r o x y l ,   A m i n o  

o d e r   S u l f o   und  Z  W a s s e r s t o f f ,   o d e r   Y  und   Z  z u s a m m e n   e i n e  

G r u p p e   = N - 0 - R °   b e d e u t e n , w o r i n   R°  W a s s e r s t o f f   o d e r   M e t h y l  

i s t ,   R1  N i e d e r a l k y l ,   N i e d e r a l k o x y ,   o d e r   e i n e   G r u p p e   d e r  

F o r m e l   - C H 2 - R 2  b e d e u t e t ,   w o r i n   R2  N i e d e r a l k a n o y l o x y ,  

C a r b a m o y l o x y ,   N - N i e d e r a l k y l c a r b a m o y l o x y ,   T r i a z o l y l t h i o ,  

T e t r a z o l y l t h i o ,   T h i a z o l y l t h i o ,   T h i a t r i a z o l y l t h i o ,   T h i a -  

d i a z o l y l t h i o ,   O x a z o l y l t h i o ,   O x a d i a z o l y l t h i o   o d e r   P y r i -  

d i n i o   d a r s t e l l t ,  w o r i n   d i e   h e t e r o c y c l i s c h e n   R i n g e   g e g e -  

b e n e n f a l l s   b e i s p i e l s w e i s e   d u r c h   N i e d e r a l k y l ,   N , N - D i -  

n i e d e r a l k y l a m i n o n i e d e r a l k y l ,   C a r b o x y n i e d e r a l k y l ,  S u l f o n i e d e r a l k -  

A m i n o ,   C a r b o x y n i e d e r a l k a n o y l a m i n o   o d e r   C a r b a m o y l   s u b -  

s t i t u i e r t   s e i n   k ö n n e n ,   u n d  R 3   W a s s e r s t o f f   o d e r   M e t h o x y  

d a r s t e l l e n ,   und   i h r e   S a l z e .  

3 .   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   ( I ) ,   n a c h   P a t e n t -  

a n s p r u c h   1 ,   w o r i n   d i e   G r u p p e   - ( G n H 2 n ) -   u n v e r -  

z w e i g t   i s t  u n d   d i e   I n d i c e s   n  u n d   m  d i e   a n g e g e b e n e   B e -  

d e u t u n g   h a b e n ,   X  S a u e r s t o f f   o d e r   d i e   G r u p p e   -NH-  b e d e u -  

t e t ,   W  e i n e   G r u p p e   -CO-   o d e r   -CONHSO2- ,   o d e r   X-W  z u -  

s ammen   e i n e   G r u p p e   -CÖ-  o d e r   - C O N H S O 2 -   b e d e u t e n ,  A   p -  

o d e r   m - P h e n y l e n ,   o d e r ,   w e n n   m  1  i s t ,   a u c h   2 , 5 - T h i e n y l e n  



o d e r   2 , 5 - F u r y l e n   d a r s t e l l t ,   Y  W a s s e r s t o f f ,   H y d r o x y l ,   A m i -  

no  o d e r   S u l f o   und   Z  W a s s e r s t o f f ,   o d e r   Y  und  Z  z u s a m m e n  

e i n e   G r u p p e   = N - O - R °   b e d e u t e n ,   w o r i n   R°  W a s s e r s t o f f   o d e r  

M e t h y l   i s t ,   R1  M e t h y l ,   M e t h o x y ,   o d e r   e i n e   G r u p p e   d e r  

F o r m e l   - C H 2 - R 2   b e d e u t e t ,   w o r i n   R2  A c e t o x y ,   C a r b a m o y l o x y ,  

T e t r a z o l y l t h i o ,   i n s b e s o n d e r e   1 - M e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l -  

t h i o ,   1 - S u l f o m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l t h i o ,   1 - C a r b o x y -  

m e t h y l - l H - t e t r a z o l y l t h i o ,   o d e r   1 - ( 2 - D i m e t h y l a m i n o ä t h y l ) -  

l H - t e t r a z o l - 5 - y l t h i o ,   o d e r   T h i a d i a z o l y l t h i o ,   i n s b e s o n d e r e  

2 - M e t h y l - 1 , 3 , 4 - t h i a d i a z o l - 5 - y l t h i o ,   o d e r   C a r b a m o y l p y r i -  

d i n i o ,   i n s b e s o n d e r e   4 - C a r b a m o y l p y r i d i n i o ,   d a r s t e l l t ,   u n d  

R3  W a s s e r s t o f f   o d e r   M e t h o x y   b e d e u t e t ,   und  i h r e   S a l z e .  

4.  7 β - { 2 - [ 4 - ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l -  

a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) -  

t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e ,  

7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 2 S ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l -  

a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) -  

t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e ,  

7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l -  

a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 - m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u -  

r e ,  

7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l -  

a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - c e p h a l o s p o r a n s ä u r e ,  

7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 5 R , S ) - 5 - A m i n o - 5 - c a r b o x y p e n t y l a m i n o -  

c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - c e p h a l o s p o r a n s ä u r e ,  

7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 3 R ) - 3 - A m i n o - 3 - c a r b o x y p r o p i o n y l a m i n o ) -  

p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o -  

m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e ,  

7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 3 R ) - 3 - A m i n o - 3 - c a r b o x y p r o p i o n y l a m i n o )  

p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 - c a r b a m o y l o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r -  

b o n s ä u r e ,  



7 β - { 2 - [ S - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l -  

a m i n o m e t h y l )   - 2 - f u r y l ]   - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o a c e t y l a m i n o } - 3 -  

[ ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r -  

b o n s ä u r e ,  

7 β - { 2 - [ 5 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l -  

a m i n o m e t h y l ) - 2 - f u r y l ] - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o a c e t y l a m i n o } - 3 - c a r -  

b a m o y l o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e ,  

7 β - { 2 - [ 5 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l -  

a m i n o m e t h y l ) - 2 - t h i e n y l ] - 2 - s y n - m e t h o x i m i n o a c e t y l a m i n o } - 3 -  

a c e t o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e ,  

7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l -  

a m i n o s u l f o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 - c a r b a m o y l o x y -  

m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e ,  

7 β - { ( 2 R , S ) - 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y -  

c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] - 2 - h y d r o x y a c e t y l a m i n o } - 3 - c a r b a m o y l -  

o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e ,  

7 β - { ( 2 R , S ) - 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y -  

c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] - 2 - h y d r o x y a c e t y l a m i n o } - 3 - [ ( 1 - m e t h y l -  

1 H - t e t r a z o l - 5 - y 1 ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e ,  

7 @ - M e t h o x y - 7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - a m i n o - 2 - c a r b o x y -  

ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H -  

.  t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e ,  

7 β - { ( 2 R , S ) - 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y -  

c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] - 2 - s u l f o a c e t y l a m i n o } - 3 - [ ( 1 - m e t h y l -  

1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e ,  

7 β - { ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - [ 3 - ( 2 R ) - 2 - a m i n o - 2 - c a r b o x y -  

ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 - m e t h o x y - 3 -  

c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e ,  



7 β - { ( 2 R , S ) - 2 - H y d r o x y - 2 - [ 3 - ( ( 2 R ) - 2 - a m i n o - 2 -  

c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 -  

c a r b a m o y l o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e  

7 β - { ( 2 R , S ) - 2 - H y d r o x y - 2 - ( 3 - ( ( 2 R ) - 2 - a m i n o - 2 -  

c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 - m e t h o x y -  

3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e ,  

7 ß - [ 5 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y - ä t h o x y c a r b o n y l -  

a m i n o m e t h y l ) - t h i e n - 2 - y l - a c e t a m i d o ] - 7 a - m e t h o x y - 3 - ( 1 - m e t h y l -  

1 H - t e t r a z o l - 5 - y l t h i o m e t h y l ) - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n -  

s ä u r e ,  

7 β - [ 4 - ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l a m i n o ) -  

p h e n y l a c e t a m i d o ] - 3 - ( 4 - c a r b a m o y l - p y r i d i n i o m e t h y l ) - 3 - c e p h e m -  

4 - c a r b o x y l a t ,  

und   7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 4 R ) - 4 - A m i n o - 4 - c a r b o x y b u t y r y l a m i n o ) -  

p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 - [ ( 1 - m e t h y l - 1 H - t e t r a z o l - 5 y l ) - t h i o -  

m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e   und  p h a r m a z e u t i s c h   a n n e h m -  

b a r e   S a l z p   d a v o n ,   n a c h  P a t e n t a n s p r u c h   1 .  

5.  7 β - { 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r b o n y l -  

a m i n o ) p h e n y l ] a c e t y l a m i n o } - 3 - c a r b a m o y l o x y m e t h y l - 3 - c e p h e m -  

4 - c a r b o n s ä u r e   und  p h a r m a z e u t i s c h   a n n e h m b a r e   S a l z e   d a v o n ,  

n a c h   P a t e n t a n s p r u c h   1 .  

6.  7 β - { ( 2 R ) - 2 - [ 4 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y -  

c a r b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] - 2 - h y d r o x y a c e t y l a m i n o } - 3 - [ ( 1 - m e t h y l -  

1 H - t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e   u n d  

p h a r m a z e u t i s c h   a n n e h m b a r e   S a l z e   d a v o n ,   n a c h   P a t e n t a n s p r u c h  

1 .  

7.  7 β - { ( 2 R ) - 2 - ( 4 - ( ( 2 R ) - 2 - A m i n o - 2 - c a r b o x y ä t h o x y c a r -  

b o n y l a m i n o ) p h e n y l ] - 2 - h y d r o x y a c e t y l a m i n o } - 3 - c a r b a m o y l o x y -  

m e t h y l - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e   und  p h a r m a z e u t i s c h   a n n e h m -  

b a r e   S a l z e   d a v o n ,   n a c h   P a t e n t a n s p r u c h   1 .  



8.  D i e   N a t r i u m s a l z e   d e r   in   den  P a t e n t a n s p r ü c h e n  

1 -7   g e n a n n t e n   V e r b i n d u n g e n .  

9.  P h a r m a z e u t i s c h e   P r ä p a r a t e   e n t h a l t e n d   e i n e   d e r  

i n   d e n   P a t e n t a n s p r ü c h e n   1 - 8   b e a n s p r u c h t e n   V e r b i n d u n g e n .  

1 0 .   V e r w e n d u n g   d e r   V e r b i n d u n g e n   d e r   P a t e n t a n s p r ü c h e  

1 - 9   a l s   a n t i b a k t e r i e l l e  A n t i b i o t i k a .  

11 .   V e r f a h r e n   z u r   H e r s t e l l u n g   von  A c y l a m i d o - 3 -  

c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l  

. w o r i n   d e r   I n d e x   n  e i n e  g a n z e   Z a h l   von   1  b i s   4,  d e r   I n d e x   i 
0  o d e r   1,  X  S a u e r s t o f f ,   S c h w e f e l   o d e r   d i e   G r u p p e   -NH- ,   W 

e i n e   G r u p p e   - C O - ,   - C O - N H S O 2 -   o d e r   - S O 2 N H - C O - ,   o d e r   X-W 

z u s a m m e n   e i n e   G r u p p e   -CO-  o d e r   - C O - N H S O 2 - ,   A  g e g e b e n e n -  

f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l e n ,   T h i e n y l e n   o d e r   F u r y l e n ,  

Y  W a s s e r s t o f f ,   H y d r o x y l ,   F o r m y l o x y ,   A m i n o   o d e r   g e g e b e n e n -  

f a l l s   i n   S a l z f o r m   v o r l i e g e n d e s   S u l f o   und   Z  W a s s e r s t o f f ,  

o d e r   Y  u n d   Z  z u s a m m e n   e i n e   O x o g r u p p e   o d e r   e i n e   G r u p p e  

= N - O - R ° ,   w o r i n   R°  W a s s e r s t o f f   o d e r   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i -  

t u i e r t e s   N i e d e r a l k y l   d a r s t e l l t , R l   W a s s e r s t o f f , N i e d e r a l k y l ,  

N i e d e r a l k o x y , H a l o g e n   o d e r   e i n e   G r u p p e   d e r   F o r m e l   - C H 2 - R 2 ,  
w o r i n   R2  e i n e   f r e i e ,   v e r e s t e r t e   o d e r   v e r ä t h e r t e   H y d r o x y -  

o d e r   M e r c a p t o g r u p p e   o d e r   e i n e   q u a t e r n ä r e   A m m o n i u m g r u p p e  

d a r s t e l l t ,   und  R3  W a s s e r s t o f f   o d e r   M e t h o x y   b e d e u t e n ,   w o r i n  

d i e   C a r b o x y l g r u p p e n   g e g e b e n e n f a l l s   in   p h y s i o l o g i s c h   s p a l t -  

b a r e r   Fo rm  v e r e s t e r t   s i n d ,   und   i h r e n   S a l z e n ,   d a d u r c h   g e -  



k e n n z e i c h n e t ,   d a s s   man  in   e i n e r   d e r   F o r m e l   I  e n t s p r e c h e n -  

den   A u s g a n g s v e r b i n d u n g ,   w o r i n   m i n d e s t e n s   e i n e   d e r  v o r h a n -  

d e n e n   f u n k t i o n e l l e n   G r u p p e n   g e s c h ü t z t   i s t ,   d i e  f u n k -  

t i o n e l l e ( n )   G r u p p e ( n )   f r e i s e t z t ,   wenn   e r w ü n s c h t ,  i n  e i n e r  

e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   e i n e   G r u p p e   R1 in  e i n e   a n d e r e  G r u p p e  

R1  ü b e r f ü h r t ,   u n d / o d e r ,   wenn   e r w ü n s c h t ,   e i n e  f r e i e  C a r -  

b o x y l g r u p p e   in   e i n e   p h y s i o l o g i s c h   s p a l t b a r e  v e r e s t e r t e  

C a r b o x y l g r u p p e   ü b e r f ü h r t ,   u n d / o d e r ,   wenn   e r w ü n s c h t ,  e i n  

e r h a l t e n e s   I s o m e r e n g e m i s c h   in   d i e  e i n z e l n e n   I s o m e r e n   a u f -  

t r e n n t ,   u n d / o d e r ,   wenn   e r w ü n s c h t ,   e i n e   e r h a l t e n e   V e r b i n -  

d u n g   in   e i n   S a l z   o d e r   e i n   e r h a l t e n e s   S a l z   in  e i n e   f r e i e  

V e r b i n d u n g   o d e r   in   e i n   a n d e r e s   S a l z   ü b e r f ü h r t .  

12 .   V e r f a h r e n   n a c h   P a t e n t a n s p r u c h   11,   d a d u r c h   g e -  

k e n n z e i c h n e t ,   d a s s   man  g e s c h ü t z t e   f u n k t i o n e l l e   G r u p p e n  

d u r c h   S o l v o l y s e   o d e r   R e d u k t i o n   f r e i s e t z t .  

13 .   A c y l a m i d o - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e - V e r b i n d u n g e n  

d e r   F o r m e l  

w o r i n   d e r   I n d e x   n  e i n e   g a n z e   Z a h l   von   1  b i s   4,  d e r   I n d e x   m 

0  o d e r   1,  X  S a u e r s t o f f ,   S c h w e f e l   o d e r   d i e   G r u p p e   -NH- ,   W 

e i n e   G r u p p e   - C O - ,   - C O - N H S O 2 -   o d e r   - S O 2 N H - C O - ,   o d e r   X-W 

z u s a m m e n   e i n e   G r u p p e   -CO-   o d e r   - C O - N H S O 2 - ,   A  g e g e b e n e n -  

f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l e n ,   T h i e n y l e n   o d e r   F u r y l e n ,  

Y  W a s s e r s t o f f ,   H y d r o x y l ,   F o r m y l o x y ,   A m i n o   o d e r   g e g e b e n e n -  

f a l l s   in   S a l z f o r m  v o r l i e g e n d e s   S u l f o   und  Z  W a s s e r s t o f f ,  

o d e r   Y  u n d  Z   z u s a m m e n   e i n e   O x o g r u p p e   o d e r   e i n e   G r u p p e  



= N - O - R ° ,   w o r i n   R°  W a s s e r s t o f f   o d e r   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i -  

t u i e r t e s   N i e d e r a l k y l   d a r s t e l l t , R 1  W a s s e r s t o f f , N i e d e r a l k y l ,  

N i e d e r a l k o x y ,  H a l o g e n   o d e r   e i n e   G r u p p e   d e r   F o r m e l   - C H 2 - R 2 ,  

w o r i n   R2  e i n e   f r e i e ,   v e r e s t e r t e   o d e r   v e r ä t h e r t e   H y d r o x y -  

o d e r   M e r c a p t o g r u p p e   o d e r   e i n e   q u a t e r n ä r e   A m m o n i u m g r u p p e  

d a r s t e l l t ,   und  R3  W a s s e r s t o f f   o d e r   M e t h o x y  b e d e u t e n ,   w o r i n  

m i n d e s t e n s   e i n e   d e r   f u n k t i o n e l l e n   G r u p p e n   in  g e s c h ü t z t e r  

F o r m   v o r l i e g t ,   und   i h r e   S a l z e .  

14 .   V e r f a h r e n   z u r   H e r s t e l l u n g   von  A c y l a m i n o - 3 - c e p h e m -  

4 - c a r b o n s ä u r e - V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l  

w o r i n   d e r   I n d e x   n  e i n e   g a n z e   Z a h l   von   1  b i s   4,  d e r   I n d e x  

0  o d e r   1,  X  S a u e r s t o f f ,   S c h w e f e l   o d e r   d i e   G r u p p e   -NH- ,   W 

e i n e   G r u p p e   - C O - ,   - C O - N H S O 2 -   o d e r   - S O 2 N H - C O - ,   o d e r   X-W 

z u s a m m e n   e i n e   G r u p p e   - C O -   o d e r   - C O - N H S O 2 - ,   A  g e g e b e n e n -  ,  

f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l e n ,   T h i e n y l e n   o d e r   F u r y l e n ,  

Y  W a s s e r s t o f f ,   H y d r o x y l ,   F o r m y l o x y ,   A m i n o   o d e r   g e g e b e n e n -  

f a l l s   i n   S a l z f o r m   v o r l i e g e n d e s   S u l f o   und  Z  W a s s e r s t o f f ,  

o d e r   Y  u n d   Z  z u s a m m e n   e i n e   O x o g r u p p e   o d e r   e i n e   G r u p p e  

= N - O - R ° ,   w o r i n   R°  W a s s e r s t o f f   o d e r   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i -  

t u i e r t e s   N i e d e r a l k y l   d a r s t e l l t , R l   W a s s e r s t o f f , N i e d e r a l k y l ,  

N i e d e r a l k o x y , H a l o g e n   o d e r   e i n e   G r u p p e   d e r   F o r m e l   - C H 2 - R 2 ,  

w o r i n   R2  e i n e   f r e i e ,   v e r e s t e r t e   o d e r   v e r ä t h e r t e   H y d r o x y -  

o d e r   M e r c a p t o g r u p p e   o d e r   e i n e   q u a t e r n ä r e  A m m o n i u m g r u p p e  

d a r s t e l l t ,   und   R3  W a s s e r s t o f f   o d e r   M e t h o x y   b e d e u t e n ,   w o r i n  

m i n d e s t e n s   e i n e   d e r   f u n k t i o n e l l e n   G r u p p e n   in  g e s c h u t z t e r  

F o r m  v o r l i e g t ,   d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   d a s s   m a n  



a)  i n   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l  

w o r i n   d i e   A m i n o g r u p p e   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   e i n e   d i e   A c y l i e -  

r u n g   e r l a u b e n d e   G r u p p e   s u b s t i t u i e r t   i s t ,   und  w o r i n   d i e  

4 - C a r b o x y l g r u p p e   und   g e g e b e n e n f a l l s   im  R e s t   R1  v o r h a n d e n e  

w e i t e r e   f u n k t i o n e l l e   G r u p p e n   i n   g e s c h ü t z t e r   F o r m   v o r l i e g e n  

k ö n n e n ,   d i e   A m i n o g r u p p e   d u r c h   B e h a n d e l n   m i t   e i n e r   S ä u r e   d e r  

F o r m e l  

w o r i n   d i e   A m i n o c a r b o n s ä u r e g r u p p i e r u n g   H O O C - C H ( N H 2 ) -   und   g e g e -  

b e n e n f a l l s   in   d e r   G r u p p i e r u n g   - A - C ( Y ) ( Z ) -   v o r h a n d e n e   w e i t e r e  

f u n k t i o n e l l e   G r u p p e n   in   g e s c h ü t z t e r   F o r m   v o r l i e g e n ,   o d e r   m i t  

e i n e m   r e a k t i o n s f ä h i g e n   f u n k t i o n e l l e n   S ä u r e d e r i v a t   o d e r   e i n e m  

S a l z   d a v o n   a c y l i e r t ,   o d e r  

b)   i n   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l  

w o r i n   d i e   A m i n o g r u p p e   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   e i n e ,   d i e   A c y l i e -  

r u n g   e r l a u b e n d e   G r u p p e   s u b s t i t u i c r t   s e i n   k a n n ,   und  w o r i n   d i e  



4 - C a r b o x y l g r u p p e   u n d   g e g e b e n e n f a l l s   im  R e s t   R1  u n d   in   d e r  

G r u p p i e r u n g   - A - C ( Y ) ( Z ) -   v o r h a n d e n e   w e i t e r e   f u n k t i o n e l l e   G r u p -  

p e n   i n   g e s c h ü t z t e r   F o r m   v o r l i e g e n   k ö n n e n ,   d i e   A m i n o g r u p p e  

d u r c h   B e h a n d e l n   m i t   e i n e m   r e a k t i o n s f ä h i g e n   f u n k t i o n e l l e n  

D e r i v a t   e i n e r   S ä u r e   d e r   F o r m e l  

w o r i n   d i e   A m i n o c a r b o n s ä u r e g r u p p i e r u n g   H O O C - C H ( N H 2 ) -   in   g e -  
s c h ü t z t e r   F o r m   v o r l i e g t ,   o d e r   w e n n   X-W  z u s a m m e n   e i n e   G r u p p e  
- C O -   b e d e u t e n ,   a u c h   m i t   e i n e r   e n t s p r e c h e n d e n   f r e i e n   S ä u r e ,  
o d e r   m i t   e i n e m   S a l z   d a v o n ,   a c y l i e r t ,   o d e r  

c)  in   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l  

w o r i n   X  S a u e r s t o f f ,   S c h w e f e l   o d e r   d i e   G r u p p e   -NH-  b e d e u t e t ,  

u n d   w o r i n   d i e   A m i n o c a r b o n s ä u r e g r u p p i e r u n g   H O O C - C H ( N H 2 ) -   i n  .  

g e s c h ü t z t e r   F o r m   v o r l i e g t ,   d i e   G r u p p e   - X - H  m i t   e i n e m  

r e a k t i o n s f ä h i g e n   f u n k t i o n e l l e n   D e r i v a t   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r  

F o r m e l  

w o r i n   d i e   4 - C a r b o x y l g r u p p e   u n d   g e g e b e n e n f a l l s   im  R e s t   R1  

u n d   i n   d e r   G r u p p i e r u n g   - A - C ( Y ) ( Z ) -   v o r h a n d e n e   f u n k t i o n e l l e  



G r u p p e n   in   g e s c h ü t z t e r   F o r m   v o r l i e g e n   k ö n n e n ,   a c y l i e r t ,  
u n d ,   wenn   g e w ü n s c h t ,   in  e i n e r   e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   n o c h  

n i c h t   g e s c h ü t z t e   f u n k t i o n e l l e   G r u p p e n   s c h ü t z t   o d e r   e i n e  

S c h u t z g r u p p e   g e g e n   e i n e   a n d e r e   a u s t a u s c h t ,   u n d / o d e r ,   w e n n  
g e w ü n s c h t ,   in  e i n e m   R e s t   R1  e i n e   G r u p p e   R2  g e g e n   e i n e   a n d e -  

re   G r u p p e   R2  a u s t a u s c h t ,   u n d / o d e r ,   wenn  g e w ü n s c h t ,   e i n e   e r -  
h a l t e n e   V e r b i n d u n g ,   w o r i n   R3  W a s s e r s t o f f   i s t ,   in  e i n e   V e r -  

b i n d u n g   ü b e r f ü h r t ,   w o r i n   R3  M e t h o x y   i s t ,   u n d / o d e r   wenn  n o t -  

w e n d i g ,   e i n e   e r h a l t e n e   2 - C e p h e m v e r b i n d u n g   o d e r   e i n   e r h a l t e -  

n e s   G e m i s c h   e i n e r   2 - C e p h e m -   und  3 - C e p h e m v e r b i n d u n g ,   z u r  

3 - C e p h e m v e r b i n d u n g   i s o m e r i s i e r t ,   u n d / o d e r ,   wenn  g e w ü n s c h t ,  
e i n   e r h a l t e n e s   I s o m e r e n g e m i s c h   in  d i e   e i n z e l n e n   I s o m e r e n  

a u f t r e n n t .  

15 .   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l  

w o r i n   d e r   I n d e x   n  e i n e   g a n z e   Z a h l   von   1  b i s   4,  d e r   I n d e x   m 

0  o d e r   1,  X  S a u e r s t o f f ,   S c h w e f e l   o d e r   d i e   G r u p p e   -NH- ,   W 

e i n e   G r u p p e   - C O - ,   - C O - N H S O 2 -   o d e r   - S O 2 N H - C O ,   o d e r   X-W 

z u s a m m e n   e i n e   G r u p p e   -CO-  o d e r   - C O - N H S O 2 - ,   A  g e g e b e n e n -  

f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l e n ,   T h i e n y l e n   o d e r   F u r y l e n ,  

Y  W a s s e r s t o f f ,   H y d r o x y l ,   F o r m y l o x y ,   A m i n o   o d e r   g e g e b e n e n -  

f a l l s   in   S a l z f o r m   v o r l i e g e n d e s   S u l f o   und  Z  W a s s e r s t o f f ,  

o d e r   Y  und  Z  z u s a m m e n   e i n e   O x o g r u p p e   o d e r   e i n e   G r u p p e  

= N - O - K ° ,   w o r i n   R0  W a s s e r s t o f f   o d e r   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i -  

t u i e r t e s   N i e d e r a l k y l   d a r s t e l l t ,   und  w o r i n   d i e   A m i n o c a r b o n -  

s ä u r e g r u p p i e r u n g   H O O C - C H ( N H 2 ) -   und  g e g e b e n e n f a l l s   in  d e r  

G r u p p i e r u n g   - A - C ( Y ) ( Z ) -   v o r h a n d e n e   w e i t e r e   f u n k t i o n e l l e  



G r u p p e n   in   g e s c h ü t z t e r   F o r m   v o r l i e g e n .  

16 .   V e r f a h r e n   z u r   H e r s t e l l u n g   v o n   V e r b i n d u n g e n   d e r  

F o r m e l  

w o r i n   d e r   I n d e x   n  e i n e   g a n z e   Z a h l   v o n   1  b i s   4,  d e r   I n d e x   m 

0  o d e r   1,  X  S a u e r s t o f f ,   S c h w e f e l   o d e r   d i e   G r u p p e   -NH- ,   W 

e i n e   G r u p p e   - C O - ,   - C O - N H S O 2 -   o d e r   - S 0 2 N H - C O - ,   o d e r   X-W 

z u s a m m e n   e i n e  G r u p p e   -CO-   o d e r   - C O - N H S O 2 - ,   A  g e g e b e n e n -  

f a l l s   s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l e n ,   T h i e n y l e n   o d e r   F u r y l e n ,  

Y  W a s s e r s t o f f ,   H y d r o x y l ,   F o r m y l o x y ,   A m i n o   o d e r   g e g e b e n e n -  

f a l l s   in   S a l z f o r m   v o r l i e g e n d e s   S u l f o   und   Z  W a s s e r s t o f f ,  

o d e r   Y  und   Z  z u s a m m e n   e i n e   O x o g r u p p e   o d e r   e i n e   G r u p p e  

= N - O - R ° ,   w o r i n   R °  W a s s e r s t o f f   o d e r   g e g e b e n e n f a l l s   s u b s t i -  

t u i e r t e s   N i e d e r a l k y l   d a r s t e l l t ,   u n d   w o r i n   d i e   A m i n o c a r b o n -  

s ä u r e g r u p p i e r u n g   H O O C - C H ( N H 2 ) -   u n d   g e g e b e n e n f a l l s   in   d e r  

G r u p p i e r u n g   - A - C ( Y ) ( Z ) -   v o r h a n d e n e   w e i t e r e   f u n k t i o n e l l e  

G r u p p e n   in   g e s c h ü t z t e r   F o r m   v o r l i e g e n ,   d a d u r c h   g e k e n n z e i c h -  

n e t ,   d a s s   man  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l  

w o r i n   d i e   A m i n o g r u p p e   g e g e b e n e n f a l l s   d u r c h   e i n e   d i e   A c y l i e -  

r u n g   e r l a u b e n d e   G r u p p e   s u b s t i t u i e r t   s e i n   k a n n ,   u n d   g e g e b e n e n -  

f a l l s   i n   d e r   G r u p p i e r u n g   - A - C ( Y ) ( Z ) -   v o r h a n d e n e   f u n k t i o n e l l e  

G r u p p e n   g e s c h ü t z t   s i n d ,   u n t e r   i n t e r m e d i ä r e m   S c h u t z   d e r   C a r -  

b o x y l g r u p p e ,  m i t   e i n e m   r e a k t i o n s f ä h i g e n   f u n k t i o n e l l e n   D e r i v a t  

e i n e r   S ä u r e   d e r   F o r m e l  



w o r i n   d i e   A m i n o c a r b o n s ä u r e g r u p p i e r u n g   H O O C - C H ( N H 2 ) -   i n  

g e s c h ü t z t e r   Form  v o r l i e g t ,   o d e r ,   wenn   X-W  z u s a m m e n   e i n e  

G r u p p e   -CO-  b e d e u t e n ,   a u c h   m i t   e i n e r   e n t s p r e c h e n d e n  

f r e i e n   S ä u r e   o d e r   m i t   e i n e m   S a l z   d a v o n ,   a c y l i e r t ,   u n d  

w e n n   e r w ü n s c h t ,   e i n e   e r h a l t e n e   V e r b i n d u n g   in   e i n e   a n d e r e  

V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I I I   m i t  e n t s p r e c h e n d   g e s c h ü t z t e n  

f u n k t i o n e l l e n   G r u p p e n   ü b e r f ü h r t .  
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