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41. Neue P-Lactam-Antibiotika. uber die Darstellung der 
(( 7-Aminocephalocillansaure )) 

Modifikationen von Antibiotika, 4. Mitteilung [l] 

von R. Scartazzini, H. Peter, H. Bickel, K. Heusler und R. B. Woodward* 
Chemische Forsohungslaboratorien der Division Pharmazeutika, C I B A - G E I G Y  A G ,  Basel 

und WOODWARD Forschungsinstitut*, Basel 

Herrn Prof. Dr. A .  Wettstein zum 65. Geburtstag gewidmct 

( 3 .  I. 72) 

Sumnzary. 7-aminoccphalocillanic acid' 1, an intermediate for the preparation of new j3-lac- 
tam antibiotics was prepared by transforming the B-lactam carbinol 2a to the phosphorane 9a 
through several steps. Oxyclation of 9a with DMSO/Ac,O led directly to the cyclized ester l l a ,  
which has been converted into 1 by known methods. 

Im Rahmen unserer Bestrebungen, kliniscli brauchbare Chemotherapeutika 
durch chemische Modifikationen von Antibiotika darzustellen, interessieren wir uns 
seit langerem fur Beziehungen zwischen Struktur und Wirkung bei /3-Lactam-anti- 
biotika. Einerseits hoffen wir durch die Synthese und Evaluierung neuartiger 
P-Lactamverbindungen bezuglich dieser Fragestellung weitere Kenntnisse mehr 
grundsatzlicher Natur zu gewinnen [ Z ]  131 ; andererseits versuchen wir an ausgewahl- 
ten Beispielen, nahere Zusammenhange zwischen einzelnen biologischen Grossen, 
2.B. der Resorption bei oraler Applikation und der chemischen Struktur aufzu- 
finden [4]. 

Im Hinblick auf beide Zielsetzungen schien uns u. a. die Darstellung der 7-Amino- 
2,2-dimethyl-ceph-3-em-4-carbonsaure (1) von besonderem Interesse. Die bis anhin 

COOH 
I 

COOH 

1 

I 
COOH 

6-Amino- ((7-Amino- 7-..Zmino- 
pcnicillansaurc cephalocillansaurc 1) cephalosporansaure 
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unbekannte Verbindung enthalt strukturelle Charakteristika sowohl der 6-Amino- 
penicillan- als auch der 7-Aminocephalosporansaure. Wir mochten sie deshalb als 
(( 7-Aminocephalocillansaure o und die von ihr ableitbaren N-Acylderivate als (( Ce$halo- 
cilline )) bezeichnen. 

Wir beschrieben kiirzlich [l] eine Reaktionsfolge, die es gestattet, den Thiazolidin- 
ring der Penicilline - unter Erhaltung wesentlicher Strukturelemente der @-Lactam- 
antibiotika - zu offnen. Von den so gewonnenen Verbindungen schienen uns vor 
allem die primaren Alkohole vom Typ A geeignet, durch Einfiihrung einer geeigne- 
ten Komponente zwischen Carbinolkohlenstoff und ,&Lactamstickstoff in ((Cephalo- 
cillinen iibergefiihrt zu werden. In anderem Zusammenhang hatten wir festgestellt 
"4, dass sich @-Lactame mit Glyoxylestern zu Hydroxy-amiden kondensieren lassen, 
in denen die Hydroxylgruppe durch Chlor und anschliessend durch ein Wasserstoff- 
atom oder durch eine Phosphoniumgruppe ersetzt werden kann. 

A 
kOOH 

Q Cephalocilline I) 

Da die freie Hydroxylgruppe die Glyoxylesteranlagerung verhindert, wurden die 
Alkohole 2a und 2b [l] in die Kohlensaureester 3a (amorph) und 3b (Smp. 94") 
iibergefiihrt. Diese liefern bei der Kondensation rnit iiberschiissigem Glyoxylsaure-t- 
butylester in Toluol bei 90" erwartungsgemass die Carbinolamide 4a und 4b als 
Epimerengemische. Sie konnen ohne Reinigung mit Thionylchlorid/Pyridin in Dioxan/ 
Tetrahydrofuran zu den sehr labilen, amorphen Chlorestern 5a und 5b weiter um- 
gesetzt werden. Mit Zink und Essigsaure l a s t  sich die Trichlorathylkohlensaure- 
schutzgruppe gleichzeitig rnit dem Chloratom des Chloressigsaureesters entfernen. 
Man erhalt die kristallinen Alkohole 6a (Smp. 128") und 6b (Smp. lll'), deren 
mikroanalytischen, 1R.-, NMR.- und massenspektroskopischen Daten mit der ange- 
gebenen Struktur im Einklang stehen (Gesamtausbeute beziiglich 3a und 3b ca. 
65% d. Th.). 

R1 R2 R1 R 2  R3 

2a C6H5CH2- -H 4a C6H5CH2- -COOCH,CC13 -OH 
2b C6H50CH2- -H 4b C6H50CH2- -COOCH,CC& -OH 
3a C6H5CHz- -COOCH2CC13 5a C6H5CHz- -COOCH,CCl, -C1 
3b C6H50CH2- -COOCH2CC13 5 b C6H50CHz- -COOCH2CCl3 -C1 

6a C6H5CH2- -H -H 
6b C6H50CH2- -H -H 

In 6 b last sich die primare Alkoholgruppe mit ublichen Oxydationsmitteln, z. B. 
mit Na,Cr,O,, wegen der Anwesenheit des oxydationsempfindlichen Schwefelatoms 
nur in massiger Ausbeute zum Aldehyd 7b oxydieren. Dieser schien uns vorerst fur 
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die Gewinnung von (( Cephalocillinen B durch direkte Cyclisierung geeignet. Da jedoch 
mehrere Versuche in dieser Richtung fehlschlugen, griffen wir auf die Chloride 5a 
und 5b zuruck. Sie lassen sich mit Triplienylphosphin/Pyridin in Dioxan bei 55" 
zu den chromatographisch einheitlichen Phosphorancarbonaten 8 a und 8 b umsetzen. 
Um damit die bea.bsichtigte intramolekulare Wittig-Reaktion durchfiihren zu konnen, 
musste vorerst die geschutzte Alkoholgruppe ohne Beeintrachtigung der empfind- 
lichen Phosphorangruppe freigesetzt und zur entsprechenden Aldehydgruppe oxy- 
diert werden. 

R -CONH 

cooc(~n~)~ 

7a R = C6H5CH2- 
7b R = C6H50CHz- 

coo-g 

R1 R2 

lla C6H5CH2- -C(CH,), 
11 b C6H50CHi- --C(CH3), 
12a C6H6CHZ-- -H, Na 
12b CaHzOCH9- -H 

I 
C O O C ( C ~ ~ ) ~  

R1 R2 

8a C6H5CHz- -COOCH2CC13 
8 b C6HsOCH2- -COOCHzCC13 
9a C6H5CH2- -H 
9b C6H50CH2- -H 

1 o o C(CH~)~ 

10a R = C6H5CHz- 
10b R C6H50CH2- 

I "  

13 C6H5CHz- -CH,COC,H,-p-Br cn3 cn3 

15 D-C H CH- -H 
6 ,  

14 BrCJ+ -CH, (CHd&OCON x; 
'-n 

L J  
o,p N yP(' 6%) 3 

NHCOOC(CH,), I n-*'m: 

16 D-C~H~CH- -H 
I 
NHz B &OOC(CH~)~ 

Vorversuche mit der Verbindung B l) hatten ergeben, dass stabile Phosphorane 
dieses Typs durch Behandlung mit Zink und verdiinnter Essigsaure nicht angegriffen 
werden. Unter diesen Bedingungen liefern 8a und 8b wie erwartet die Phosphoran- 
carbinole 9a und 9b. Schliesslich gelang es auch, ein fur unsere Zwecke geeignetes 
Oxydationsmittel zu finden : durch Dimethylsulfoxid/Acetanhydrid 1 :1 [5] konnten 
beispielsweise 6a und 6b in ausgezeichneter Ausbeute zu den Aldehyden 7a und 7b 
oxydiert werden, wahrend sich unter den angewandten Reaktionsbedingungen die 
Phosphoranverbindung B, die durch andere Oxydationsmittel zu Triphenylphosphin- 
oxid abgebaut wird, als stabil erwies. 

Uber die Darjtellung dieser Verbindung wird in andcrern Zusammenhang berichtet werden. 
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Laisst man nun die Phosphorancarbinole 9 a und 9 b in Dimethylsulfoxid/Acetan- 
hydrid 1 : 1 bei Raumtemperatur stehen, dann bilden sich in langsamer Reaktion 
direkt die ((Cephalocillinester)) l l a  (Smp. 163") und l l b  (Smp. 131"). Die erwarteten 
intermediaren Aldehyde 10a und lob, die wir bei einzelnen Versuchen in den Diinn- 
schichtchromatogrammen der Reaktionslosungen als Zwischenprodukte zu erkennen 
glaubten, konnten wir nicht in Substanz fassen. Die Strukturzuordnung fur l l a  
und l l b  ist auf Grund analytischer und spektroskopischer Befunde (s. Vergleichs- 
daten Tab.l) gesichert. Nach kurzer Behandlung der Ester l l a  und l l b  mit Trifluor- 
essigsaure erhalt man die antibakteriell wirksamen Sauren 12a und 12b in amorpher 
Form. 12a kann als Natriumsalz (Smp. 218", Zers.) und als 9-Bromphenacylester 13 
(Smp. 134") kristallin erhalten werden. 

Ghavaktevistische spektroskopische Daten von N-Phenylacetyl-7-anzinocephalocill~ansaure-t-butylestev 
(1 1 a) mit  Vevgleichswevten von N-  Phenylacetyl-7-a~inocephalosporansaure~ethyle~ter~) 

COOC(CH& 

11 a 

uv. (CEHSOH) 
I,,, = 258 nm ( F  = 7100) 

2,88 (NH) 
5,58 (Lactam) 
5,80 (Ester) 
5,91 (Amid I) 

6,63 (Amid 11) 

IR. ( C H 2 c 12 ) 

6,09 (>C=C() 

NMR. (CDCI,, 100 MHz) 
NH 6,45 ( d / J  = 9) 
H-7 5,82 ( d d / J  = 9 U. 5) 
H-6 4,95 ( d / J  = 5) 
H-3 6,17 (s) 

zusammen mit 
C2-CH3 N 1,5 

~ O O C H ~  

2, 
~ 

uv. (C,HSOH) 

IR. (CHZCIZ) 
A,,, = 263 nm (F  = 7800) 

2,91 (NH) 
5,58 (Lactam) 
5,75 (Ester) 
5,92 (Amid I) 

6,64 (Amid 11) 

NH 6,54 ( d / J  = 9) 
H-7 5,77 ( d d / J  = 9 U. 4,5) 

6,08 (>C=C<) 

NMR. (CDCl,, 100 MHz) 

H-6 4,89 ( d / J  =z 4,5) 
H-2 3'28 (ABIJ = 19) 

3.48 
C3-CHz- 4.76 5,04 (ABIJ = 13) 

Die (( 7-Aminocephalocillansaure P (1) wird schliesslich aus 12 a durch Abspaltung 
des Phenylacetylrestes vermittelst der PC1,-Amidspaltungsmethode [6] als Zwitter- 
ion in Form eines farblosen, mikrokristallinen Pulvers gewonnen (Ausbeute bez. auf 
12 a: 50-55% d. Th.). Zur Charakterisierung stellten wir den kristallinens) Methyl- 
ester des N-Bromacetylderivates 14 (Smp. 127") dar. 

2, 

,) 

Dargestellt durch Veresterung von N-Phenylacetyl-7-amino-cephalosporans%ure [6] mit Di- 
azomethan. 
Leider eignen sich die bisher gewonnenen Iiristalle nicht fur die Rontgen-Strukturanalyse. 
Eine solche scheint uns wunschenswert im Hinblick auf die von R. M .  Sweet & L. F. Dahl, 
J. Amer. chem. SOC. 92, 5489 (1970) aus rontgenkristallographischen Befunden abgeleiteten 
Beziehungen zwischen Struktur und Wirkung bei /3-Lactam-antibiotica. 
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1 lasst sich ahnlich wie 7-AminocephaIosporansaure als Ausgangsmaterial neuer 
((semisynthetischero 8-Lactam-antibiotika verwenden. Wir waren u. a. an der Ein- 
fiihrung des n-Phenylglycylrestes interessiert, da  die dabei resultierende Verbin- 
dung 16 biologische Vergleiche rnit den strukturell nahe verwandten, oral wirk- 
samen Breitspektrum-fl-Lactam-antibiotika Ampicillin [7], Cephaloglycin [8] und 
Cephalexin [9] ermoglichen wird. 16 isoliert man als Zwitterion nach kurzer Be- 
handlung rnit Trifluoressigsaure des auf ubliche Weise dargestellten, kristallinen 
t-Butyloxycarbonylderivates 15 (Smp. 120-123", Zers.). 

Experimenteller Teil 
A ZZgemeines. Die Smp. wurden mit einem Kofler-Block bestimnit und sind nicht korrigiert. 

Die optischen Dreliungen wurden, sofern nicht anders vermerkt, in Chloroform in eincm Rohr 
von 10 cm Langc auf einem Pevkin-Elmer Mod. 141 Apparat gemcssen. Die Spektren wurden wie 
folgt aufgenommert: UV.-Spektren mit Cavy-15 (angegcbene Zahlen bedeuten nm ( E )  von A,,,) ; 
1R.-Spcktren mit Perkin-Elmer Mod. 221 (wichtigstc Banden in p, sh = Schulter); NMR.. 
Spektrcn rnit Var:ian Mod. HA 100 (100 HMz) (8 in ppm bezogen auf Tetramethylsilan; s = 
Singlett, d = Dublett, t = Triplett, dd = doppeltes Dublett, m = Multiplett, b = breit, un- 
strukturiert, AB == AR-System, J = Kopplungskonstante in Hz) ; Massenspektren mit Varian 
CH7 (niederauflosend) oder CEC 21.110 (hochaufl8send). 

Die Diinnschichtchromatogramme auf Kieselgel G wurdcn in den jeweils angegebenen Syste- 
men ausgefuhrt und rnit Jod entwickelt. Zur Saulenchromatographie verwendete man Kieselgel 
6Mevck P (0,05-0,Z mm, reinst). Fiir praparative Schichtchromatograpliie diente Kieselgel PF,,, 
(Schichtdicke 1,s mm),  wobei die Zonen unter einer UV.-Lampe (254 nm) sichtbar waren. 

Unter normaler Aufarbcitung wird verstanden : Einengcn im Vakuum, Aufnehmen im ange- 
gebenen Losungsmittel, wenn natig Auftrcnnung in saure, basische und neutrale Anteile, Waschcn 
der organischen Phase mit gesattigter Kochsalzlosung, Trocknen mit wasserfreiem Natriumsulfat 
und Eindampfen. 

Kohlensauveestev 3 a .  Eine auf 0" gekuhlte J<osung von 7,30 g (0,0236 Mol) Carbinol 2a4) 
und 6.56 ml (0,048 Mol) 2,2,2-Trichlorathylchloroformiat in 215 mi abs. Tctrahydrofuran wurde 
innerhalb 20 Min. mit einer Losung von 7,64 ml (0,0946 Mol) Pyridin in 75 ml abs. Tetrahydro- 
furan versctzt. Das Reaktionsgemisch wurde 30 Min. bei 0" und 2 Std. bei RT. geruhrt und an- 
schliessend mit Methylenchlorid normal aufgearbeitet. Man crhielt 18,s g gelblichen Schaum, 
welcher an 200 g IGeselgel chromatographiert wurde. Methylenchlorid/Essigester 1 : 1 eluierte 
10,65 g (-93 yo) d.er dunnschichtchromatographisch einheitlichen, amorphen Verbindung 3 a. Zur 
-4nalyse gelangtc eine zweimal chromatographierte und a u s  Benzol lyophilisierte Probe. [a]g  = 
- 3" f 1" (c = 1,097). IR. (CH&I,) : 2,91 (NH) ; 5,61 (Lactam) ; 5,64 sh (Carbonat) ; 5,93 (Amid I);  
6,62 (Amid 11). NMR. (CDCl,) : 1,23 und 1,27 (s/(CH,),) ; 3,60 (s/C,H,CH,CO) ; 3,951 und 4,10 
(AB, J = 11/CH,O); 4,76 (s/OCH,CCl,); 5,08 (d ,  J = 5/NHCS); 5,53 (dd, J = 9 und S/NCHCO); 
6,49 (d, J = 9/CONH); 6,62 (6, J - 0,5/Lactam NH); 7,30 (s/5 arom. H). 

C,,H,,Cl,N,O,S Ber. C 44,69 EI 4,38 C1 21,98 N 5,79 S 6,63% 
(483,80) Gef. ,, 44,41 ,, 4,38 ,, 2137 ,, 5,70 ,, 6,90y0 

Kohlensuuveestev 3 b .  Auf analoge Weise erhielt man aus 0,40 g Carbinol2b4) nach Chromato- 
graphie an IZieselgeI 0,570 g (92,5%) diinnschiclitcl~romatographisch reinen Kohlensaureestcr 3 b, 
welcher aus Ather/Pentan kristallisiert wurde. Smp. 93-95", [x]g = - 6" & 1" (c = 1,17). IR. 
(CH,CI,) : 3,03 (NH) ; 5,63 (Lactam) ; 5.68 (Carbonat) ; 5,92 (Amid I) ; 6,26; 6,70 (Amid 11) ; NMR. 
(CDCI,): 1 2 9  undL 1,32 (s/(CH&); 4,08 (AB, J = 11/CH,O); 4,52 (s/OCH,CO); 4,75 (s/OCH,CC13); 
5,lS (d, .I = 5/NCHS); 5,61 (dd,  J = 9,5 und 5/NCHCO); 6,80-7,40 (mi5 arom. H und Lactam 
NH); 7,50 (d ,  J := 9,5/CONH). 

C~,,H,,Cl,N,O,S Ber. C 43,26 H 4,24 C1 21,33 N 5,62Y0 
(499,80) Gef. ,, 43,30 ,, 4.16 ,. 21,18 ,, 5,72y0 

4 )  Fiir die Darstcllung vgl. [l]. 
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Carbinolanzid 4a. Eine Losung von 47,O g (-0,32 Mol) Glyoxylsaure-t-buty1este1-5) in 500 ml 
abs. Toluol wurde durch azeotrope Destillation von ca. 150 ml Toluol dehydratisiert und nach dem 
Erkalten mit einer Losung von 26,86 g (0,056 Mol) Kohlensaureester 3a in 250 ml abs. Toluol 
versetzt. Das Gemisch wurde anschliessend 5 Std. bei 90" unter N, geriihrt, mit 2 1 Toluol ver- 
diinnt und funfmal mit je 1 1 dest. Wasser extrahiert: Trocknen der organischen Phase mit MgSO, 
und Eindampfen bei vermindertem Druck ergab 35,24 g der rohen Verbindung 4a als gelblichen 
Schaum. Rf N 0,40 (Benzol/Essigester 1 : 1). IR. (CH,Cl,) : 2,91 und 2,96 (OH/NH) ; 5,62 (Lactam) ; 
5,66 sh (Carbonat); 5,76 (Ester); 5,93 (Amid I);  6,68 (Amid 11). 

Carbinolamid 4b. Aus einer Losung von 0,40 g (Glyoxylsaure-t-b~tylester~) in 5 ml Toluol 
wurden bei Normaldruck ca. 2 ml Toluol abdestilliert, und die verbleibende Losung nach dem 
Erkalten mit 0,121 g (0,242 mMol) Kohlensaureester 3b in 2 ml abs. Toluol versetzt. Das Gemisch 
wurde 1,5 Std. bei 90" geriihrt und anschliessend bei 0,Ol Torr. eingedampft. Normale Aufarbei- 
tung des oligen Riickstandes mit Benzol/Pentan 1 : 1 ergab 0,118 g Rohprodukt, aus welchem durch 
Chromatographic an 3,5 g Kieselgel 82 mg der amorphen Verbindung 4b erhalten wurden. IR. 
(CH,Cl,): -3,05 (NH/OH); 5,64 (Lactam); 5,70 sh (Carbonat); 5,80 (Ester); 5,94 (Amid I);  6,27; 
7,32 (Amid 11). NMR. (CDC1,): 1 , lS ;  12'3; 1,30; 1,37 (s/(CH,),); 1,50 (s/C(CH,),); 3,99 (s/OH); 

-5,30 (m/NCHCO und NCHS) ; 5,45-5,65 (yn/COCHNH) ; 6,235-7,40 (mi5 arom. H und CONH). 

ChEorester 5a. 35,24 g rohes Carbinolamid 4a und 13,85 ml (0,17 Mol) Pyridin wurden in 
560 ml Dioxan/Tetrahydrofuran 1: 1 gelost und unter N, innerhalb 15 Min. bei - 5" rnit einer 
Losung von 12,35 ml (0,17 Mol) Thionylchlorid in 140 ml Dioxau/Tetrahydrofuran 1 : 1 versetzt. 
Das Gemisch wurde 30 Min. bei 0' und nach Entfernung des Kiihlbads noch 1 Std. geruhrt. Nach 
Filtration iiber Celit wurde das Filtrat eingedampft, der Riickstand in 200 ml Toluol aufgenom- 
men, eingedampft und 3 Std. bei 0,Ol Torr. getrocknet. Das Rohprodukt, welches den Chlorester 
5 a (Rf N 0,61; Benzol/Essigester 1 : 1) enthielt, wurde direkt weiterverarbeitet. 

Carbinolester 6a. Der nach obigem Verfahren aus 0,730 g Carbinolamid 4a hergestellte rohe 
Chlorester 5a wurde in 25 ml 90proz. wasseriger Essigsaure mit 1,0 g Zinkstaub 15 Min. bei 5" 
und 30 Min. bei RT. geriihrt. Der Zinkstauh wurde durch Filtration iiber Celit abgetrennt, mit 
Methylenchlorid griindlich nachgewaschen und das Filtrat eingedampft. Normale Aufarbeitung 
des Ruckstandes mit Methylenchlorid ergab 0,55 g gelblichen Schaum, der an 20 g Kieselgel 
chromatographiert wurde. Toluol/Essigester 3: 1 und 1: 1 eluierte 0,331 g (65%) der diinnschicht- 
chromatographisch einheitlichen Verbindung 6a. welche aus Methylenchlorid/Hexan kristalli- 
sierte. Nach einmaliger Umkristallisisation, Smp. 128-129". [ a ] g  = - 33" 5 3" (C = 0,389). IR. 
(CH,Cl,): 2,90 (NH/OH); 5,64 (Lactam), 5,74 (Ester); 5,98 (Amid I ) ;  6,62 (Amid 11). NMR. 
(CDC1,); 1,06 und 1,28 (s/(CH,),); 1,43 (s/C(CH,),); 3,20 (m/CH,OH); 3,56 und 4,06 (AB, J = 
18/NCH,C00) ; 3,61 (s/C6H,CHz) ; 3,63 (nz, austauschbar/OH) ; 5,26 (dd, J = 7 und 4,5 NCHCO) ; 
5,46 ( d ,  J = 4,5/NCHS); 7,02 (d, J = '?/CONH); 7,29 (s /5  arom. H). MS. 423 (M++H).  

C,lH,oN,O,S Ber. C 59,69 H 7,16 N 6,63 0 18,93% 
(422,54) Gef. ,, 5936 ,, 722 ,, 6.93 ,, 18,96% 

Chlorester 5b. Eine Lijsung von 3,45 g Carbinolamid 4b in 70 ml Dioxan/Tetrahydrofuran 1 : 1 
wurde mit 7,27 g Poly-Hiinigbase6) 30 Min. bei RT. geriihrt, auf ca. - 12" gekiihlt und unter N, 
innerhalb 30 Min. mit einer Losung von 3,O g (0,025 Mol) Thionylchlorid in 50 ml Dioxan/Tetra- 
hydrofuran 1 : 1 versetzt. Das Gemisch wurde 30 Min. bei - 12" und 15 Std. bei RT. geriihrt, die 
polymere Base abfiltriert, mit Methylenchlorid nachgewaschen, und das Filtrat eingedampft. 
Man erhielt 4,7 g gelbbraunes oliges Rohprodukt, welches den Chlorester 5b enthielt und direkt 
weiterverarbeitet wurde. 

Carbinolester 6b. Eine Losung von 4,7 g rohem Chlorester 5b in 80 ml Eisessig wurde zu 30 g 
Zinkstaub in 100 ml 90proz. wasseriger Essigsaure gegcben und 30 Min. bei RT. stark geruhrt. 
Der Zinkstaub wurde abfiltriert, mit Methylenchlorid nachgewaschen, und das Filtrat einge- 
dampft. Normale Aufarbeitung des Ruckstandes ergab 2,0 g eines farblosen 01% welches an 45 g 

4 , O O  (AB, J = ll/CHzO); 4,55 (s/OCH,CO); 4,73 (s/OCH,CCl,); 4,79 (AB, J = ll/OCH,CCI,); 

5 )  

6) 

Nach NMR.-spektroskopischen Untersuchungen liegt der von uns verwendete Glyoxylsaure- 
t-butylester als ein Gemisch verschiedener Hydratformen und des Hemiacetals vor. 
Hergestellt durch Umsetzung eines chlormethylierten Polystyrols rnit Diisopropylamin. 
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Kieselgel chromatographiert wurde. Benzol/Essigester 4: 1 eluierte 1,60 g (66%) des diinnschicht- 
chromatographisch einheitlichen Carbinolesters 6 b. Kristallisation aus kher/Pentan lieferte 1,40 g 
farblose Nadeln. Z,ur Analyse wurde die Verbindung cinmal umkristallisiert, Smp. 111-112". 
[a]F = - 31" f 1" (c = 0,903). IR. (CH,Cl,): 2,96 (NH/OH); 5,64 (Lactam); 5,76 (Ester); 5,97 
(Amid I); 6,25; 6,S5 (Amid 11). NMR. (CDCl,): 1,18 und 1,34 (s/(CH,),); 1,47 (s/C(CH,),); 3,41 
(b/CH,O); 3,65 und 4,18 (AB, J = 18/NCH,COO); 4.60 (s/OCH,CO); 5,50 (m/NCHCO und 
NCHS); 6,90-7,60 (m/5 arom. H und NH). MS. 438 (M+).  

C,,H,,N,OBS Ber. C 57,51 H 6,89 N 6,39 S 7,31% 
(438,54) Gef.  ,, 57,63 ,, 6,93 ,, 6,59 ,, 7,04% 

Aldehydester 7 b. Oxydation von 6b mit Natriumdichromat. Eine Losung von 43,8 mg (0,10 
mMol) Carbinolester 6b in 5 ml Ather wurde rnit 0,l  ml einer ZN-Losung von Natriumdichromat 
in 15proz. Schwefelsaure 1 Std. bei RT. geriihrt, rnit weitercn 0,05 ml Oxydationsmittel versetzt 
und nach 1 Std. bei RT. rnit Methylenchlorid normal aufgearbeitet. Man erhielt 38,4 mg Roh- 
produkt, aus welchem durch praparative Schichtchromatographie (System: Benzol/Essigester 1 : 1) 
14,9 mg (-34%) ijliger Aldehydester 7b erhalten wurden. Rf - 0,45 (Benzol/Essigester 1 : l ) .  
IR. (CH,Cl,): 2,96 (NH); 5,63 (Lactam); 5,75 (Ester): 5,84 sh (Aldehyd); 5,91 (Amid I ) ;  6,24; 
6,56 (Amid 11). NMR. (CDCl,): 1,29 und 1,35 ( S / ( C H ~ ) ~ ) ;  1,48 (s/C(CH,),); 3,58 und 4,16 (AB, 
J = 18/CH2C00): 4,58 (s/OCH,CO); 4,95 ( d ,  J = 5/NCHS); 5,52 (dd,  J = 9 und 5/NCHCO)); 
6,86-7,44 (m/5 arom. H und NH); 9,07 (s/CHO). MS. 436 (Mf). 

Oxydation von 6b mit Dimethylsulfoxid/Acetanhydrid. Eine Losung von 50 mg (0,114 mMol) 
Carbinolester 6b in 2,5 ml Dimethylsulfoxid/Acetanhydrid 1:1 wurde unter N, 6 Std. bei RT. 
stehengelassen. Das Gemisch wurde am Hochvakuum eingeengt, und der Riickstand zweimal mit 
je 10 ml Chloroform/Benzol 1 : 1 eingedampft. Praparative Schichtchromatographie (System: 
Benzol/Essigester 1 : 1) des Rohproduktes lieferte 47,O mg (95%) Aldehydester 7b. 

Aldehydester 7a. Eine Losung von 20,O mg (0,047 mMol) Carbinolester 6a in 1,0 ml Dimethyl- 
sulfoxid/Acetanhydrid 1 : 1 wurde unter N, 15 Std. bei KT. stehengelassen. Die normalen Auf- 
arbeitung mit Methylenchlorid ergab 28 mg Rohprodukt, aus welchem durch praparative Schicht- 
chromatographie (System: Toluol/Essigester 1 : 1) 17 mg (85%) des amorphen Aldehydesters 7a 
erhalten wurden. Rf - 0,27 (Toluol/Essigester 1 : 1). IR. (CH,Cl,) ; 2,97 (NH) ; 5,63 (Lactam) ; 
5,77 (Ester); 5.86 (Aldehyd); 5,94 (Amid I ) ;  6,70 (Amid 11). NMR. (CDCl,): 1,20 und 1,29 (s/ 

(CH3),); 1,47 (s/C(CH3),); 3,52 und 4,09 (AB, J = 18/NCH,CO); 3,65 (s/C,H,CH,CO); 4,85 
(d ,  J = 4,5/NCHS); 5,42 (dd, J = 9 und 4,5/NCHCO); 6,18 (d ,  J = 9/NH); 7,33 (s/5 arom. H ) ;  
9,Ol (s/CHO). 

Phosphorancarbonat 8a. Eine Losung von rohem, aus 26.86 g (0,056 Mol) Kohlensaureester 3a 
erhaltenem Chlorester 5a in 500 ml abs. Dioxan wurde rnit 31,49 (0,12 Mol) Triphenylphosphin 
und 4,77 ml (0,059 Mol) Pyridin unter N, 10 Std. bei 55" geriihrt. Filtration iiber Celit, Eindampfen 
und normale Aufarbeitung des oligen, dunkelroten Riickstandes rnit Methylenchlorid ergab 79,6 g 
Rohprodukt, welches an 1 kg Kieselgel chromatographiert wurde. Cyclohexan/Aceton 1 : 1 eluierte 
20,14 g (-42% bez. auf 3 a) der dunnschichtchromatographisch einheitlichen Verbindung 8a als 
farblosen Schaum. Rf - 0,34 (Hexan/Aceton 1 : 1). IR. (CH,Cl,) : 2,98 (NH) ; 5,67 (Lactam, 
Carbonat); 5,96; 6,14 (Ester und Amid I);  6,62 (Amid 11). 

Phosphoranc,arbonat 8b. Eine Losung von rohem, aus  0,254 g Carbinolamid 4b hergestelltem 
Chlorester 5b in 5 ml Dioxan wurde rnit 0,200 g Triphenylphosphin und 0,200 g Poly-Hiinigbase 
unter N, 10 Std. bei 55" geriihrt. Die polymere Base wurde abfiltriert, mit Benzol nachgewaschen 
und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Ruckstand (0,488 g) wurde an 15 g Kieselgel 
chromatographiert. Mit Benzol/Essigester wurden 0,137 g (39%) dunnschichtchromatographisch 
einheitliches, amorphes Phosphorancarbonat 8 b eluiert. IR. (CH,Cl,) : 3,03 (NH) ; 5,69 (Lactam, 
Carbonat); 5,94 (Ester, Amid I), 6,20. 

Phosphova.ancarbinoZ 9a. Eine Losung von 20.14 g (0,024 Mol) Phosphorancarbonat 8a in 
600 ml90proz. wasseriger Essigsaure wurde rnit 120 g Zinkstaub 30 Min. bei 10-12" stark geruhrt. 
Der Zinkstaub wurde durch Filtration uber Celit cntfernt, mit Aceton grundlich nachgewaschen 
und das Filtrat eingedampft. Normale Aufarbeitung des Ruckstandes mit Toluol ergab 16,75 g 
schwach gelblicfien Schaum, der das rohe Phosphorancarbinol9 a enthielt. Rf - 0,21 (Essigester). 
IR. (CH,Cl,): 2,97 (NH, OH); 5,68 (Lactam); 6,OO sh, 6,13 (Ester, Amid I), 6,63 (Amid 11). 
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Phosphoiancarbinol 9b.  Auf analoge Weise wurden aus 0,127 g Phosphorancarbonat 8b 
0,101 g rohes Phosphoraucarbinol 9 b  erhalten. IR. (CH,Cl,): 2,96 (NH, OH); 5,69 (Lactam); 
5,97 sh;  6,12 (Ester, Amid I ) ;  6,55; 6,69 (Amid 11). 

78- Phenylacetamido-2,2-dimethyl-ceph-3-em-4-carbonsaure-t-butylester (11 a). Eine Losung von 
16,75 g rohem Phosphorancarbinol9a in 300 ml Dimethylsulfoxid wurde rnit 300 ml Acetanhydrid 
versetzt und unter N, 12 Std. bei RT. und 2 Std. bei 50" stehengelassen. Das Gemisch wurde im 
Vakuum auf ca. l/, seines Volumens eingeengt und die verbleibende Losung rnit Toluol normal 
aufgearbeitet. Der olige Riickstand (18,86 g) wurde an 400 g Kieselgel chromatographiert. Toluol/ 
Essigester 85: 15 eluierte 6,08 g (-64% bez. auf 8a) 7/?-Phenylacetamido-2,2-dimethyl-ceph-3-em- 
4-carbonsaure-t-butylester (11 a) als farblosen Schaum, welcher beim Bespritzen rnit Methanol 
kristallisierte. Nach Umkristallisation aus Methanol erhielt man farblose Nadeln, welche zwischen 
93-101" sinterten und bei 163" schmolzen. [a]g  = +96" f 1" (G = 0,769). UV. (C,H,OH); 258 
(7100). IR. (CH,Cl,): 2,88 (NH); 5,58 (Lactam); 5,80 (Ester); 5,91 (Amid I ) ;  6,09 (C=C); 6,63 
(Amid 11). NMR. (CDCI,): 1,41 und 1,44 (s/(CH3),); 1,47 (s/C(CH,),); 357 (s/CH,CO); 4,95 
(d, J = 5/H-6) ; 5,82 (dd. J = 9 und 5/H-7) ; 6,17 (s/H-3) ; 6,45 (d, J = 9/NH) ; 7,26 (s/5 arom. H). 
MS. 403 (M++H).  

C,,H,,N,O,S Ber. C 62,66 H 6,51 N 6,96 S 7,97% 
( 4 0 2 3 )  Gef. ,, 61,94 ,, 6.67 ,, 6,99 ,, 7,99% 

7~-Phenoxyacetamido-2,2-dimethyl-~eph-3-em-4-~ar~onsaure-t-butylester (llb). Auf analoge 
Weise erhielt man aus 231,O mg Phosphorancarbinol9 b nach praparativer Schichtchromatographie 
(System : Benzol/Essigester 1 : 1) und Kristallisation aus Methylenchlorid/Hexan 85,O mg der 
Verbindung 11 b. Smp. 131-132"; [a]D = + 101" f 1" (c = 0,506). UV. (C,H,OH) : 261 (7950). 
IR. (CH,Cl,): 2,91 (NH); 5,58 (Lactam); 5,82 sh (Ester); 5.88 (Amid I) ;  6,lO (C=C) 6,23; 6.58 
(Amid 11). 

NMR. (CDC1,) : 1,47 und 1 5 0  (s/(CH,), und C(CH,),) ; 4,52 (s/OCH,CO) : 5,04 (d, J = 5/H-6) : 
5,90 (dd, J = 9 und 5/H-7); 6,222 (s/H-3); 6,60-7,40 (m/5 arom. H. und NH). MS. 418 (&I+). 
C2,H,,N,0,S (418,51) Ber. C 60,27 H 6.26 N 6,69% Gef. C 60,11 H 6,37 N 6,90% 

7~-Phenylacetamido-2,2-dimethyl-ceph-3-em-4-carbonsauie (12a). 0,580 g (1,44 mMol) 78-Phe- 
nylacetamido-2,2-dimethyl-ceph-3-em-4-carbonsaure-t-butylester 11 a wurden in 10 ml abs. Tri- 
fluoressigsaure aufgelost. Die klare Losung wurde wahrend einer Std. bei Raumtemperatur auf- 
bewahrt und darauf bei reduziertem Druck zur Trockne eingedampft. Der schwach gelbgefarbte 
Ruckstand wurde zweimal rnit wenig abs. Toluol versetzt und erneut zur Trockne eingedampft. 
Das Rohprodukt wurde an einer Saule aus 30 g Kieselgel, welches unter Zusatz von 5% Wasser 
aufgeschlammt wurde, chromatographiert. Diinnschichtchromatographisch reine Saure 12a  
(0,438 g, 88%) wurde durch Methylenchlorid/Aceton 19: 1 und 9: 1 eluiert. Das farblose, amorphe 
Produkt wurde aus Dioxan lyophilisiert. Rf w 0,41 (n-BuOH/C,H,OH/H,O 40: 10: 50) ; 0,67 

21:6:10); 0,63 (n-Bu din/CH,COOH/H,O 38 : 24 : 8 : 30). [a]: = + 166" & 1" (c = 1,044% 
in Dioxan). UV. (C,H,OH): 257 (6800). IR. (CH,Cl,): 2,90 (NH); 537 (Lactam); 5,72 (COOH); 
5,92 (Amid I ) ;  6,11 (C=C); 6,64 (Amid 11). NMR. (CDCl,): 1,43 und 1,47 (2 s/(CH,),); 3.67 (s/ 
CH,CO); 4,98 (d, J = 5/H-6) ; 5,83 (dd, J = 9 und 5/H-7) ; 6,37 (s/H-3) ; 6.39 (d, J = 9/NHCO) ; 
7,27 (s/5 aromat. H ) ;  8,45 (COOH). pK&cs: 5,37; 5,36 (in 8Oproz. wasserigem Methylcellosolve 
bestimmt). MS. (hochauflosend) nach Silylierung rnit Bis-Silylacetamid: 403 (M+ - CH,; 
C,,H,,N,O,SSi), Abweichung : $- 0,3 * lo-,. 

Zur Herstellung des Natriumsalzes von 12a  wurde eine Losung der freien Saure in Methanol 
mit 1,5 Mol-dqu. einer 3~-Losung von Natrium a-hhylhexanoat in Methanol versetzt. Bei der 
tropfenweisen Zugabe von dther zu dieser Losung fie1 das Natriumsalz der Verbindung 12a  in 
Form von feinen farblosen Kristallen aus. Smp. : 218" unter Zers. UV. (H,O) : 252 (7300). IR. 
(Nujol): 2,99 (NH) ; 5,65 (Lactam) ; 5.98 (Amid I) ; 6,22 (COO-) ; 6,50 (Amid 11) ; 7,29. 

7~-Phenoxyacetamido-2,2-dimethyl-~eph-3-em-4-carbonsaure (12 b) . Auf analoge Weise ergab 
die Behandlung des Esters 12 a rnit Trifluoressigsaure die amorphe Verbindung 12 b. UV. (C,H,OH) : 
260 (6200). IR. (CH,Cl,): 2,90 (NH); 5,58 (Lactam); 5,73 (COOH); 5,91 (Amid I) 6,11 (C=C); 
6,26; 6,63 (Amid 11). 

7/?-Phenyla~etamido-2,2-dimethyl-~eph-3-em-4-carbonsaure-p-bromphe~acylester (13). Eine U- 
sung von 135 mg (0,366 mMol) Natriumsalz 12a  in 10 ml 95proz. wasserigem Dioxan wurde mit 

(n-BuOH/CH,COOH 12 : 44) ; 0,53 (Essigester/n-BuOH/Pyridin/CH3COOH/H20= 42: 21 : 
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250 mg (0,90 mMol) p-Bromphenacylbromid unter N, 2 Std. bei 70" geruhrt und anschliessend 
mit Methylenchlorid normal aufgearbeitet. Praparative Schichtchromatographie (System : Toluol/ 
Essigester 1 : 1) des Rohproduktes (374 mg) und Kristallisation aus  Methylenchlorid/Hexan liefertc 
147 mg der Verbindung 13. Nach einmaliger Umkristallisation, Smp. 134-135". = + 39" 1" 
(c = 1,064). UV. (C,H,OH): 258 (27400). IR. (CH,CI,): 2.92 (NH); 5,58 (Lactam); 5,76 (Ester); 
5,87 und 5,92 sh (Amid I, C,H,CO); 6,13 (C=C); 6,30 (arom. C=C) 6,66 (Amid 11). NMR. (CDCI,): 
1,47 und 1,53 (s/(CH,),) ; 3,62 (s/C,H,CH,) ; 5,05 (d, J = 5/H-6) ; 5,42 (s/OCH,CO) ; 5,86 (dd,  J = 9 
und 5/H-7); 6,22 (b d,  J = 9/NH); 6,44 (s/H-3); 7,29 (--s/5 arom. H ) ;  7,59; 7,75 (A,B,, J = 9/ 
Phenylen). MS. 542 (M+,  7gBr). 
C2,H,,BrN,0,S (543,43) Ber. C 55,26 H 4,27 N 5,15% Gef. C 54,92 H 4,35 N 5,30% 

7b-A mino-2, 2-dinzet~zy1-ce~h-3-em2-4-~arbo~sau~e (U 7-A uninocephalocillansaure ))) (1 ) .  Eine Lo- 
sung von 5,67 g (0,016 Mol) 7~-Phenylacetamido-2,2-din1ethyl-ceph-3-cm-4-carbonsaure (12a) in 
500 1111 abs. Methylenchlorid wurde mit 21,40 g (0,197 Mol) Trimethylchlorsilan und 14.28 g 
(0,181 Mol) abs. Pyridin versetzt und wahrend 30 Min. bei RT. geruhrt. Die praktisch farblose 
Losung wurde auf - 20" abgekuhlt, worauf man nacheinander 17,47 g (0,221 Mol) Pyridin und 
116 ml einer 10proz. Losung von Phosphorpentachlorid in abs. Methylenchlorid zugab. Man ruhrte 
wahrend 40 Min. bei - 15" bis - lo", kiihlte erneut auf ca. - Z o o ,  liess 185 ml abs. Methanol zu- 
fliesscn und ruhrte 30 Min. bei - 10" und 30 Min. bei RT. Hierauf wurde das Gemisch mit 40 ml 
25proz. Ameisensaiure versetzt und der pH durch tropfenweise Zugabe von Triathylamin auf 2,0 
eingestellt. Nach 30 Min. bei RT. wurde der pH durch erneute Zugabe von Triathylamin auf 3,3 
eingestellt. Die trube, zweiphasige Mischung wurdc 2,5 Std. im Eisbad geruhrt. Der feine Nieder- 
schlag wurde abfiltriert, mit Methanol, Methylenchlorid und Ather gewaschen und im Vakuum 
getrocknet. Man erhiclt 1,89 g (51%) 7-Amino-cephaiocillansaure (1 )  in Form eines farblosen 
Pulvers Rf - 0,36 (n-Butanol/Pyridin/Essigsaure/Wasser 40 : 24 : 6 : 30 ; Nachweis mit Ninhydriu/ 
Collidin. UV. ( 0 , l ~  NaHCO,): 254 (6350). IR. (Nujol): 3,lO; 3,75; 5,51 (Lactam); 6,17; 5,62 
(COO-) ; 7,03; 7,30; 7,40. MS. (hochauflosend), nach Silylierung mit Bis-Silylacctaniid, 372 (Mf; 
C,,H,,N,O,SSi,), Abweichung: + 2,4 - 

7~-Brounacetaw~zido-2,2-dimethyl-ce~h-3-em-4-~u~bonsau~e-nae~~y~este~ (14). Eine Suspension von 
50 mg 7-Aminocephalocillansaure (1 )  in 10 nil Dioxan/Tetrahydrofurau 1 : 1 wurde bei 0" mit 
0,05 mi Triathylamin und 0,2 ml Bromacetylchlorid versetzt. Das Gemisch wurde 1 Std. im 
Eisbad, 2 Std. bei RT. geruhrt und anschliessend mit Essigester normal aufgearbeitet. Das Roh- 
produkt (ca. 230 mg) wurde in 10 ml Methanol gelost und bei 0" mit atherischer Diazomethan- 
losung versetzt. Nach 15 Min. dampfte man ein und chromatographierte den Ruckstand an 10 g 
Kieselgel. Tolnol/Essigester 4: 1 eluicrte 32 mg der dunnschichtchromatographisch einheitlichen 
Verbindung 14, vielche aus Aceton/Hexan kristallisierte. Snip. 126-128". UV. (C,H,OH) : 257 
(7180). IR. (CH,C:l,): 2,93 (NH); 5,59 (Lactam); 5,78 (Ester); 5,93 (Amid I ) ;  6,12 (C=C); 6,58 
(Amid 11). NMR. (CDCI,): 1,50 (s/(CH,),); 3,82 (s/COOCH,); 3,88 (s/BrCH,CO); 5,04 (d, J = 5/ 
15-6) ; 5,82 (dd, J = 9 und 5/H-7) ; 6,33 (s/H-3) ; 7,05 (b d,  J = 9/CONH). MS. 362 (M+, 79Br). 

78-( N-t-Butyloxycurbonyl-~-a-phenylglycyl)-uwino-2, 2-dimethyl-ceph-3-ein-4-carbonsaure (15).  
Eine Losung von 1,15 g (5,66 mMol) t-Butyloxycarbonyl-D-cc-phenylglycin in 25 ml abs. Tetra- 
hydrofuran wurde nacheinander mit 6,88 ml eincr l0proz. Losung von Triathylamin in Tetra- 
hydrofuran und 0,69 g (5,05 mMol) Chlorameisensaure-isobutylester versetzt und unter N, 20 Min. 
bci - 10" geruhrt. Zu dieseni Gemisch wurden eine Suspension von 1 , O O  g (4,37 mMol) 7-Amino- 
cephalocillansaure (1) in 25 ml 50proz. wasserigem Tetrahydrofuran und 6,25 ml einer l0proz. 
Losung von Triathylamin in Tetrahydrofuran gegeben. Das Gemisch wurde 1 Std. im Eisbad, 
1 Std. bei RT. geruhrt, mit Phosphorsaure auf pH 2,0 gestellt und mit Essigester aufgearbeitet. 
Chromatographie des Rohproduktes (2,3S g) an 150 g Kicselgel lieferte 1,32 g (65,5%)der diinn- 
schichtchroniatographisch einheitlichen Verbindung 15,  welche aus Benzol/Hexan kristallisierte. 
Smp. 120-123" (Zersetzung). [ ~ ] 2  = +42" & 1" (c = 0,542). UV. (C,H,OH): 257 (6270). IR. 
(CH,Cl,): 2,91; 3,25 (OH/NH); 5,58 (Lactam); 5,78 sh, 5,88 b (COOH, Urethan, Amid I); 6,11 
(C=C); 6,67 (Amid 11). NMR. (CDCI,): 1,38 (s/(CH,), und C(CH,),); 4,95 (d ,  J = 5/H-6); 5,24 
(b  d, .T = 7/C,H,,CH); 5,78 (dd, J = 9 und 5/H-7; -5,83 (b/OCONH); 6,31 (s/H-3); 6,59 (b  s/  

COOH); 7,07 (d, J = 9/CONH); 7,30 (s/5 arom. H). 
C,,H,,N,O,S (461,54) Ber. C 57,25 H 5,90 N 9,10% Gef. C 57,16 H 5,73 N 9,14% 

I 
NH 
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78-(D-a- Phenylglycyl)-anaino-2,2-dimethyl-ceph-3-em-4-carbonsaure (16). 0,250 g (78 (N-t-Butyl- 
oxycarbonyl-D-a-phenylglycyl)-amino-2,2-di1nethyl-ceph-3-em-4-carbonsaure (15) wurden in 10 
ml Trifluoressigsaure 30 Min. hei RT. stehengelassen. Das Gemisch wurde im Vakuum eingedampft, 
der Ruckstand mit 30 ml Toluol/Chloroform 1 : 1 versetzt, eingedampft und hei 0,Ol Torr. getrock- 
net. Uigerieren mit Ather und Filtration ergab 0,236 g des Ammoniumtrifluoracetats als farbloses, 
amorphes Pulver. Dieses wurde in 10 ml 90proz. wasserigem Methanol bei 0" gelost, und der pH 
durch tropfenweise Zugabe einer l0proz. methanolischen Triathylaminlosung auf 4,5 eingestellt. 
Unter Riihren wurden 15 ml Ather zugegeben, wobei ein farbloser, voluminoser Niederschlag ans- 
fiel. Dieser wurde abfiltriert, griindlich mit Methylenchlorid und Ather gewaschen und im Vakuum 
getrocknet. Man erhielt 0,157 g (-80%) 7~-(~-cc-Pheny~g~ycyl)-amino-2,2-dimethyl-ceph-3-em- 
4-carhonsaure (16) als farbloses, amorphes Pulver. [ a ] g  = + 15" & 1" (c = 0,453 in Wasser). 
UV. ( 0 , l ~  NaHCO,): 252 (4330). IR. (Nujol): 2,84 sh,  3,10, 3,25 (NH, NH,@); 5.58 (Lactam); 
5,85 sh, 5,91 b (COOQ; Amid I), 6,12 sh (C=C) ; 6,67 (Amid 11). NMR. (CF,COOH) : 1,46 und 1,57 
(s/(CH3)J; 5,23 (d, J = 5/H-6); 5,53 (b/CHNH,@); 5,92 (dd, J = 8,5 und 5/H-7); 6,75 (s/H-3); 
7,54 (s/5 arom. H) : 7,40-7,90 (m/CONH und NH,@). 

Fur die Ausfiihrung der Mikroanalysen danken wir Dr. W. Padowetz und fur die Aufnahme und 
Diskussion der NMR.-, 1R.-, UV.- und Massenspektren Dr. R. F .  Zurcher, Dr. H. Fuhrer und 
Dr. H.  Hurzeler. 
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42. Neue P-Lactamsysteme aus Penicillinen. 
Modifikationen von Antibiotika, 5. Mitteilung [I] 

von B. Fechtig, H. Bickel und K. Heusler 
Chemische Forschungslaboratorien der Division Pharmazeutika, 

CIBA-GEIGY AG, Basel 

Herrn Prof. Dr. A .  Wettstein zum 65. Geburtstag gewidmet 

(3. I. 72) 

Summary. 3-Isopropyl-4-thia-2,6-diazabicyclo[3.2.O]heptan-7-on (8), a potential inter- 
mediate for the synthesis of new p-lactam antibiotics [5], was prepared from the urethanes 7a and 
9 by reduction with zinclacetic acid. The cyclic Schifj base 10, which constitutes an intermediate 
in this reaction, was prepared by reduction of 9 with CrCl, and was further reduced to 8 with 
zinc/acetic acid. 

In einer vorangehenden Mitteilung [Z]  dieser Reihe wurde die Umwandlung der 
6-Aminopenicillansaure (1) zum Thiazolidin-j3-lactam 2 beschrieben, das auch aus 
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