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263. Neue 3-Lactam-Antibiotika. Uber die Funktionalisierung der
Cephem-3-Stellung mittels Schwefel oder Stickstoff.
Modifikationen von Antibiotika, 13. Mitteilung[1]1)
von Riccardo Scartazzini, Peter Schneider und Hans Bickel
Departement Forschung, Division Pharma, Ciba-Geigy AG, Basel
(27. VIIL. 75)

New j-lactam antibiotics. Functionalisation of the cephem 3-position with sulfur or
nitrogen bearing substituents. Summary. The tosylate sulfoxides or mesylates derived from
the 3-hydroxy-ceph-3-em esters 1a,b reacted with thiols to give 3-thioethers which were conver-
ted into the microbiologically active acids 7a, ¢, 8a, c 9¢, and 13¢ by known procedures. The
3-methylsulfonyl-derivative 17¢ was prepared from 6b, The synthesis of the 3-acylamino-ceph-
3-em-4-carboxylic acids 23¢ and 24c¢ is reported.

Vor kurzem berichteten wir iiber neue Cephem-Derivate, die in 3-Stellung sauer-
stoffsubstituiert sind {2]. Da einzelne Verbindungen dieses Typs, insbesondere das
N-[D-(1,4-Cyclohexadienyl)-glycyl]-Derivat der 7-Amino-3-methoxy-ceph-3-em-4-
carbonsiure 3], ausgezeichnete chemotherapeutische und pharmakokinetische Eigen-
schaften aufweisen2), schien uns die Herstellung und Untersuchung analoger, in
3-Stellung schwefel- oder stickstoffsubstituierter Verbindungen von Interesse3).

Als Ausgangsmaterial dienten uns die bereits beschriebenen [2] 3-Hydroxy-ceph-
3-em-4-carbonsiure-benzhydrylester 1a, b (Schema 7)4).

Die Umsetzung von 1a und 1b mit Tosylchlorid/Pyridin lieferte je ein Gemisch
der isomeren 42/43-Enoltosylate 2a und 2b, welche durch Oxydation mit 3-Chlor-
perbenzoesdure in die einheitlichen, kristallinen Sulfoxide 3a (Smp. 164°) und 3b
(Smp. 132°) iibergefithrt wurden. Die Tosylatgruppe liess sich bei diesen Verbindun-

1) Die hier mitgeteilten Ergebnisse waren Gegenstand eines Vortrags am Fifth International
Congress of Heterocyclic Chemistry am 14.7.1975 in Ljubljana.

2)  Uber dic chemotherapeutischen Eigenschaften dieses neuen oralen Breitspektrum-Cephalo-
sporins (CGP 9000) wird eingehend berichtet werden [4].

) Alternative Methoden zur Herstellung von Cephemverbindungen dieses Typs sind un-
abhingig im Woodward-Forschungsinstitut, Basel, entwickelt worden. Wir danken Prof.
R. B. Woodward ftir die Mitteilung unverdffentlichter Ergebnisse.

4) Die Struktur der im folgenden beschriebenen Verbindungen ergibt sich zweifelsfrei aus den
mikroanalytischen und spektroskopischen Daten (s. exper. Teil).



2438 HerLverica Crimica AcTa — Vol. 58, Fasc. 8 (1975) — Nr. 263

gen unter milden Bedingungen (Dimethylformamid, Athyl-diisopropylamin, Raum-
temperatur) in 20-609, Ausbeute gegen aliphatische und aromatische Thiole austau-
schen. Beispielsweise gab 3a mit Thiophenol resp. mit Thioglykolsiure-methylester
die Verbindungen 4a resp. 5a, wihrend 3b mit Thiophenol, Thioglykolsiure-methyl-
ester resp. mit Methylmercaptan die Verbindungen 4b, 5b resp. 6b lieferte. Die Uber-
fithrung dieser Derivate in die biologisch aktiven Siuren 7a, ¢, 8a, ¢ und 9c erfolgte
nach Reduktion der Sulfoxide mit Phosphortrichlorid [5] durch Spaltung der Benz-
hydrylester und gegebenenfalls Eliminierung der Boc-Aminoschutzgruppe mit Tri-
fluoressigsdure [Anisol.
Schema 1

RCONH RCONH RCONH
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Zur Einfithrung heterocyclisch substituierter Mercaptane erwies es sich als vor-
teilhaft, anstelle der Tosylate die reaktiveren Mesylate einzusetzen. Ein aus 1b mit
Mesylchlorid/Tridthylamin in guter Ausbeute erhaltenes 42/43-Gemisch des Mesylates
10b ergab bei der Behandlung mit 5-Mercapto-1-methyl-tetrazol und Athyl-diisopro-
pylamin in Dimethylformamid ein Isomerengemisch (A42/43 = 2/1) der Verbindung
11b (Ausbeute 60%,). Zur Vereinheitlichung wurde dieses Gemisch mit 3-Chlorper-
benzoesdure zum Sulfoxid 12b (Smp. 180°) oxydiert und anschliessend mit PCls redu-
ziert. Nach Abspaltung der Ester- und Amino-Schutzgruppen liess sich das gewiinsch-
te als Zwitter-Ion auftretende Produkt 13c in kristalliner Form isolieren.

Neben der 3-stindigen Sulfidfunktion waren die entsprechenden, ebenfalls noch
unbekannten Sulfinyl- und Sulfonyl-Funktionen fiir das Verstindnis der Struktur-
Wirkungsbeziehungen bei Cephem-Antibiotika von Interesse.

3-Chlorperbenzoesiure-Oxydation von 6b fiihrte zum Disulfoxid 14b5), dessen
nochmalige Behandlung mit 1 Aquivalent Oxydationsmittel 15b lieferte (Schema 2).

Schema 2
RCONH RCONH
— If
\%SCH \}
COOR’ COOR’
6b 14b
RCONH s RCONH
o’: " sozcna : SO,CHy
COOR’ COOR’
16b
RCONH s

I_'/ R'=-CH(CgHz); b R= Ce"'s‘l:“'
BocNH
o? ~N\F $0,CH,

¢ R=CgH:.CH-
6’
COOH

NH
17c 2

5}  Die angegebc.nc f-Konfiguration des Sulfoxids am S(1) beruht auf Analogie [6]. Die Kon-
figuration des 3-Methylsulfinyl-Restes ist unbekannt.
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Mit 2 Aquivalenten 3-Chlorperbenzoesiure konnte 15b auch direkt aus 6b in 71%,
Ausbeute hergestellt werden. Die Reduktion dieses Sulfoxids mit PCl3 in Methylen-
chlorid/Dimethylacetamid fiihrte anschliessend zur 3-Methylsulfonyl-Verbindung
16b. Dagegen liess sich das Disulfoxid 14b mit PCls unter den iiblichen Bedingungen
nicht zur gewiinschten 1-Sulfid-3-Methylsulfinyl-Verbindung umsetzen. Als Haupt-
produkt wurde 6b isoliert, da die S—O-Gruppe in 3-Stellung bevorzugt reagierte.

Die tabellarisch zusammengefassten relevanten spektroskopischen Daten$) stiit-
zen die Strukturzuordnung (7-N-Acylrest = Boc-D-Phenyiglycyl-):

(0) o Q)
] (] Y
S ) s L]
T 19K g‘r
-N A N AN -N A
S(:H3 SCH3 Soch3
COOR’ COOR’ COOR'’
UV (CeHsOH)  1-Sulfid 320 (9300) - 270 (9400)
1-Sulfoxid 321 (10600) 282 (7000) 278 (9500) €)
NMR.3) 1-Sulfid 1,977) - 2,750)
1-Sulfoxid 2,26¢) 2,54 DY) 2,8749)

8) Chem. Verschiebung der —SCHg-Gruppe (6-Werte). P) in CDClg. ¢) in CDClg+ (CD3)2S0.
4) in (CDg)2SO. e©)in (CHg)aSO.

Wie in den vorangehenden Beispielen, wurde die fiir biologische Priifungen bené-
tigte freie Sdure 17 ¢ aus 16 b mit Trifluoressigsdure [Anisol erhalten.

Fiir die Darstellung von Cephem-Derivaten, dic in 3-Stellung mittels Stickstoff
funktionalisiert sind, erwies sich wiederum und tiberraschenderweise der 3-Hydroxy-
ester 1b als geeignetes Ausgangsmaterial (Sckema 3). Frither haben wir ndmlich mit-
geteilt, dass 1a bei der Reaktion mit Ammoniumacetat in abs. Methanol eine -Keto-
ester-Spaltung zum seco-Diester 18a erleidet [2]. Wie wir nun fanden, erhilt man
unter leicht modifizierten Bedingungen (NH,Cl/Pyridin in abs. Athanol) in guter
Ausbeute 3-Amino-ceph-3-em-4-carbonsiure-benzhydrylester 19b (Smp. 136°)7).
Analog, jedoch in kleinerer Ausbeute (37%,) entsteht mit Methylamin-hydrochlorid
die 3-Methylaminoverbindung 20b (Smp. 219°). Das «3,4-En-3-amin-System» der
Verbindungen 19b und 20b ist sdurelabil, weshalb wir auf die iibliche Abspaltung
der Benzhydrylgruppen verzichteten. Dagegen erwiesen sich N-Acylderivate von 19b,
z.B. die mit Acetylchlorid oder Phenylacetylchlorid gewonnenen Ester 21b und 22b,
als geniigend stabil, um mit Trifluoressigsdure [Anisol in die gewlinschten Séuren 23 ¢
und 24c iibergefiihrt zu werden.

Die biologischen Eigenschaften der hier beschriebenen neuen Cephalosporine wer-
den an anderer Stelle besprochen werden.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die 3-Sulfide, insbesondere die 3-Methyl-
thio-Verbindungen, interessante antibakterielle Aktivititen aufweisen, wahrend die
entsprechenden Sulfone, z.B. 17¢, praktisch inaktiv sind. Die Aktivitdten der 3-Acyl-
amino-Verbindungen kénnen z.Zt. noch nicht zusammenfassend beurteilt werden.

6) Fiir eine Diskussion der UV.-Spektren von Cephem-Verbindungen vgl. [7].
7) In einer vorldufigen Mitteilung sind kirzlich analoge 3-Amino-cephem-cster erwihnt worden
[83.
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Schema 3
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o’] N Shnch, o’: NP NH,
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o/: N Non o’: N \nHcor®
COOR' COOR’
1a,b 21b R"=-CHy
22b R"=- CH,CgHs
RCONH S._CO0CH, RCONH s
o/: N\| o/: N7 “NHcOR"
COOR’ COOH
18a 23c R"=-CHj
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BocNH
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NH,

Experimenteller Teil

Allgemeines. Dic Smp. wurden auf dem Kofler-Block bestimmt und sind nicht korrigiert. Dic
optischen Drehungen wurden, sofern nicht anders vermerkt, in Chleroform in einem Rohr von
10 ¢m Linge auf einem Perkin-Elmer-Apparat Mod. 141 ermittelt. - Dic Spekiren wurden wie folgt
aufgenommen: UV.-Spektren mit Cary-15 (angcgebene Zahlen bcedeuten nm (g) von Amax);
IR.-Spektren mit Perkin-Elmer Mod. 221 (wichtigste Banden in g, sh = Schulter); NMR.-
Spektren mit Varian Mod. HA 100 (100 MHz) (6 in ppm, bezogen auf Tetramcthylsilan; s ==
Singulett, d = Dublett, { = Triplett, g = Quartett, d X d = doppcltes Dublett, m = Multiplett,
br. = breit, unstrukturiert; 4 B = A B-System, | = Kopplungskonstante in Hz); Massenspek-
tren mit Varian CH-7. -- Unter normaler Aufarbeitung wird verstanden: Einengen im Vakuum,
Aufnehmen im angegebenen Losungsmittel, wenn nétig Auftrennung in saure, basische und neu-
trale Antcile, Waschen der organischen Phase mit ges. Natriumchlorid-Lésung, Trocknen mit
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wasserfreiem Natriumsulfat und Eindampfen. — Zur Diinnschichichromatographie wurden Silicagel-
TFertigplatten, Merck PF 254, verwendet und unter einer Niederdruck-Quecksilberlampe (254 nm)
oder nach Entwicklung mit Joddampf ausgewertet. Zur Sdulenchromatograj‘:hie diente Kieselgel
60, Meyck (0,05-0,2 mm, reinst).

Abkdirsungen: RT. = Raumtemperatur, RV. = Rotationsverdampfer, DC. = Diinnschicht-
chromatographie, HV. = Hochvakuum, Boc = i-Butoxycarbonyl, PMSO = Dimethylsulfoxid.

3-Tosyloxy-78-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsiure-benzhydrylester und 3-Tosyloxy-74-
phenylacetamido-ceph-2-em-4-carbonsaure-benzhydrylester (2a). Eine Losung von 1,0 g (2,00 mmol)
3-Hydroxy-73-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsiure-benzhydrylester (1a) [2] in 5 ml
Pyridin wurde mit 0,572 g (3,00 mmol) p-Toluolsulfonylchlorid 3 Std. im Eisbad geriihrt. Nach
normaler Aufarbeitung mit Toluol wurde das Rohprodukt (0,901 g) an 30 g Kieselgel chromato-
graphiert. Mit Toluol/Essigester 9:1 wurden 37 mg amorphes, DC.-einheitliches A3- Tosylat eluicrt ;
Rf: 0,40 (Toluol/Essigester 3:1). - NMR. (CDClg): 2,35 (s/CHa); 3,39 und 3,72 (4B, J = 18/
2 H—C(2)); 3,54 (s/CgHsCH3); 4,95 (d, J = 5/H—C(6)); 5,81 (dxd, J = 9 und 5/H—C(7)); 6,50
(d, J = 9/CONH); 6,77 (s/COCH); 7,15 und 7,50 (42Bs, J = 8/4 arom. H); 7,20-7,40 (m/15
arom. H).

Mit Toluol/Essigester 9:1 und 4:1 wurden 518 mg eines A43/42-Gemisches, und mit Toluol/
Essigester 4:1 64 mg amorphes, DC.-cinheitliches A2-Tosylat cluiert; Rf: 0,34 (Toluol/Essigester
3:1). - NMR. (CDCls): 2,39 (s/CHa); 3,58 (s/CeHsCH3); 4,98 (d, ] = 1,5/H—C(4)); 5,13 (d, ] =
4/H—C(6)); 5,50 (dxd, J = 8,5 und 4/H—C(7)); 6,11 (d, J = 1,5/H—C(2)); 6,60 (d, J = 8,5/
CONH); 6,80 (s/CO2CH); 7,10-7,80 (/19 arom. H).

Im allgemeinen wurde auf eine Trennung der isomeren Tosylate verzichtet und das bei der
Chromatographie anfallende Gemisch direkt weiter verarbeitet.

3-Tosyloxy-7B-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsaure-benzhydrylester-1-oxid (3a). Eine L&-
sung von 1,53 g (2,34 mmol) Tosylatgemisch 2a in 30 ml Methylenchlorid wurde mit 0,522 g
(2,57 mmol) 85proz. 3-Chlorperbenzoesiure 1 Std. im Eisbad geriithrt und anschliessend normal
aufgearbeitet. Prap. DC. des Rohproduktes (1,66 g) lieferte 1,35 g (869%,) Sulfoxid, welches aus
Aceton/Ather kristallisiert wurde (1,03 g; 66%). Smp. 163-165°. [«1}0 = +30° &+ 1° (¢ = 1,400). —
UV. (C:HsOH): 270 (8300). — IR. (CH:Clg) : 2,94 (NH); 5,57 (Lactam); 5,73 (Ester); 5,89 (Amid I);
6,24; 6,67 (Amid II). - NMR. (CDCls): 2,33 (s/CHs); 3,54 (s/CeHsCHz); 3,55 und 3,88 (4B,
J =18/2 H—C(2)); 4,40 (d, J = 4,5/H—C(6)); 5,95 (dxd, J =9,5 und 4,5/H-C(7)); 6,77
(s/COsCH); 6,91 (d, J = 9,5/CONH); 7,14 und 7,47 (43Ba, J = 8,5/4 arom. H); 7,20-7,45 (m[15
arom. H).

CgsH3aoN2OgSz Ber. C62,67 H4,51 N4,18 §9,569%

(670,75) Gef. ,, 62,57 ,, 4,47 ,, 425 , 9,629
3-Tosyloxy-78-[(N- Boc-D-a-phenylglycyl)-aminol-ceph-3-em-4-carbonsiure-benzhydrylester - 1 -
oxid (3b). 10,0 g (16,2 mmol) 1b [2] in 50 ml Pyridin wurden mit 4,02 g (21,1 mmol) $-Toluol-
sulfonylchlorid 2 Std. bei ca. —10° und 1 Std. im Eisbad gerfihrt, auf Eis gegossen und mit
Essigester normal aufgearbeitet. Chromatographie des Rohproduktes (12,67 g) an 400 g Kicsclgel
und Eluierung mit Toluol/Essigester 9:1 lieferte 8,28 g (ca. 66%) amorphes Tosylatgemisch 2b,

Rf: 0,45 (Toluol/Essigester 3:1), welches direkt weiterverarbeitct wurde.

8,28 g (10,8 mmol) Tosylatgemisch in 166 ml Methylenchlorid wurden mit 2,40 g (11,8 mmol)
85proz. 3-Chlorperbenzoesiure wihrend 1 Std. im Eisbad umgesetzt. Diec normale Aufarbeitung
lieferte 8,50 g Rohprodukt, welches an 200 g Kieselgel chromatographiert wurde. 3b wurde durch
Eluierung mit Toluol/Essigester 4:1 isolicrt und aus Mcthylenchlorid/Ather kristallisiert (5,44 g;
64,2%). Smp.130-133°, [a]}? = —12° 4 1° (¢ = 0,906). — UV. (CzHsOH) : 270 (8800) ; 275 (8700).--
IR. (Nujol): 2,99 (NH); 5,57 (Lactam); 5,76 (Ester); 5,92 (Urethan); 6,03 (Amid I); 6,25; 6,57;
6,67 (Amid II). — NMR. (CDClg): 1,35 (s/C(CHgs)s); 2,27 (sfarom. CHg); 3,44 und 3,78 (4B, J =
19/2 H—C(2)); 4,37 (d, J = 4,5/H—C(6)); 5,15 (d, ] — 6/CeEI;CH); 5,64 (d, ] = 6/NHBoc); 5,86
(@xd, J =9,5 und 4,5/H—C(7)); 6,70 (s/CO;CH); 7,06 und 7,39 (42B2, | = 9/4 arom. H); 7,25
(m/15 arom. H und CONH).

CqoHa9N3010Sz Ber. C61,13 H 5,00 N5,35 S8,16%
(785,89) Gef. ,, 60,80 ,, 511 ,, 527 ,, 8,229%

3- Phenylthio-75-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsdure-benzhydrylester-1-oxid (4a). Einc auf

0° gekiihlte Losung von 2,154 g (3,21 mmol) 3a und 0,496 ml (4,82 mmol) Thiophenol in 21 m! Di-
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methylformamid wurde innert 5 Min. mit 0,694 ml (4,03 mmol) Athyl-diisopropylamin versetzt
und 10 Min. nachgeriihrt. Die normale Aufarbeitung dieses Gemisches lieferte 2,933 g Rohpro-
dukt, welches an 90 g Kieselgel chromatographicrt wurde. Mit Toluol/Essigester 4:1 wurden
1,13 g 4a eluiert und aus Methylenchlorid/Ather umkristallisiert (0,831 g; 58,7% bezogen auf
umgesetztes 3a). Smp. 180° (Zers.). [o]}! = —18° + 1° {¢ = 0,899). — UV. (C:HsOH): 260 (7200);
319 (10900). — IR. (Nujol): 3,03 (NH); 5,60 (Lactam); 5,83 (Ester); 5,97 (Amid I); 6,30; 6,54
(Amid IT). — NMR. (CDClg): 2,90 und 3,47 (4B, J = 19/2 H—C(2)); 3,54 (s/CeHsCHy); 4,34
(@, J = 4,5/H—C(6)); 5,98 (dxd, J =9,5und 4,5/H—C(7)); 6,92 (s/CO:CH); 6,98 (d, ] = 9,5/
CONH); 7,10-7,60 (/20 arom. H). :
CaqHzsN2OsSz  Ber. C67,09 H 4,64 N 4,60 S10,539%
(608,73) Gef. ,, 67,08 ,, 4,98 ,, 4,83 ,,10,46%

Weitere Eluierung der Séule mit Toluol/Essigester 3:1 lieferte 0,592 g (27,4%) Edukt.

" 3- Phenylthio-7B-[(N-Boc-p-a-phenyiglycyl)-amino-ceph-3-em-4-carbonsdure-benzhydrylester - 7 -
oxid (4b). Eine auf 0° gekihlte Losung von 3,15 g (4,0 mmol) 3b und 0,823 ml (8,0 mmol) Thio-
phenol in 31,5 ml Dimethylformamid wurde innert 5 Min. mit 1,04 ml (6,0 mmol) Athyl-diiso-
propylamin versetzt. Dieses Gemisch wurde 30 Min. im Eisbad nachgerithrt und mit Essigester
normal aufgearbeitet. Der Rfickstand (4,39 g) wurde mit Ather digeriert, iber Nacht bei 10°
stehen gelassen, abfiltriert, mit Ather gewaschen und getrocknet: 1,87 g (64,5%) der Titelver-
bindung 4b, welche zur Analysc aus Methylenchlorid/Ather umkristallisiert wurde; Smp. 190°
(Zers.). [«]ly = —56° 4- 1° (¢ = 0,982). - UV. (CgHzOH): 260 (7200); 319 (10500). — IR. (CHyCly):
2,92 (NH); 5,56 (Lactam); 5,78 sh; 5,83, 5,88 sh (Ester, Urethan, Amid I); 6,68 (Amid 11}. —
NMR. (CDCl3): 1,38 (s/C(CHg)s) ; 2,88 und 3,48 (4 B, J = 18,5/2 H—C(2)); 4,34 (d, ] = 5/H—C{6));
5,22 (@, J = 6/CgHsCH); 5,74 (d, J = 6/NHBoc); 5,99 (dxd, J = 9,5 und 5/H—C(7)); 6,97
(s/COeCH); 7,10-7,60 (m/20 arom. H und CONH). I

CapH37N3gO7S; Ber. C64,71 H 5,15 N 5,80 S8,86Y%
(723,86) Gef. ,, 64,08 ,, 523 ,, 577 ,, 8,76%

3-Methoxycarbonyimethylthio-73-phenylacetamido-ceph-3-em-4-cavbonsiure-benzhydrylestey - | -
oxid (5a). Eine Losung von 4,85 g (7,23 mmol) 3a und 1,32 ml (14,5 mmol) Thioglykolsiure-
methylester in 29 ml Dimethylformamid wurde innert 30 Min. mit einer Losung von 1,85 ml
(10,7 mmol) Athyl-diisopropylamin in 29 ml Dimethylformamid versetzt und 2,5 Std. bei RT,
nachgeriithrt. Normale Aufarbeitung, Chromatographic an 220 g Kieselgel und Eluierung mit
Toluol/Essigester 1:1 lieferte dic Titelverbindung 5a, welche aus Methylenchlorid/Essigester/
Hexan kristallisiert wurde (0,92 g; 219%). Smp. 205-210°. [«]}y = 4-15° - 1° (¢ = 0,481). - UV.
(C2H50H) : 257 (3750); 314 (8500). — IR. (Nujol): 3,02 (NH); 5,57 (Lactam); 5,80 (Ester); 6,00
(Amid I); 6,53 (Amid II). - NMR. (CDClg + DMSO-dg): 3,53 und 3,74 (4B, J = 15/SCH.COg);
3,81 (s/CeHsCHs); 3,83 (s/CO2CHj); 3,84 und 4,26 (4B, J = 18/2 H—C(2)); 4,84 (d, ] = 4,5/
H—C(6)); 6,15 (dxd, J =9 und 4,5/H—C(7)); 7,09 (s/COsCH); 7,40-7,75 (m/15 arom. H und
CONH).
Ca1Hz2sN207S;  Ber. C61,58 H4,67 N4,63 S10,60%
(604,71) Gef. ,, 61,67 ,, 4,71 ,, 4,78 , 10,849

3-Methoxycarbonylmethylthio-78 - [(N - Boc- D - «-phenylglycyl)-aminol-ceph-3-em-4-carbonsiure-
benzhydrylester-1-oxid (5b). Eine Ldsung von 7,85 g (10,0 mmol) 3b und 1,81 ml (20,0 mmol)
Thioglykolsiure-methylester in 40 ml Dimethylformamid wurde innert 1 Std. mit einer Losung
von 2,59 ml (15,0 mmol) Athyl-diisopropylamin in 40 ml Dimcthylformamid versetzt, das Ge-
misch 1 Std. nachgeriihrt, mit Essigester normal aufgearbeitet und das Rohprodukt (9,74 g) an
180 g Kiesclgel chromatographiert. 5b wurde mit Toluol/Essigester 1:1 cluiert (3,19 g; 44,4%)
und aus Methylenchlorid/Ather kristallisiert (2,24 g; 31%). Smp. 173°-175° [«]3 — ~39° 4 1°
(¢ = 0,986; Dioxan). — UV. (C;HsOH): 258 (3900); 315 (8800). ~ IR. (CHzClg): 2,94 (NH); 5,55
(Lactam); 5,77 sh; 5,83; 5,88 (Ester, Urethan, Amid I}; 6,23; 6,68 (Amid II). - NMR. (CDClg):
1,35 (s/C(CHs)s; 3,06 und 3,32 (A B, J == 15/SCHCOz2); 3,35-3,80 (/2 H—C(2)); 3,55 (s/CO2CH3);
4,28 (d, J = 4,5/H—C(6)); 5,20 (d, | = 6/CeHsCH); 5,94 (dx d; J == 9,5 u. 4.5/H—-C(7)); 6,02
(@, J = 6/NHBoc); 6,84 (s/CO:CH); 7,10-7,65 (m/15 arom. H u. CONH).

CaeH3arN30O9S:  Ber. C60,07 H 5,18 N5,84 $8919%
(719,83) Gef. ,, 5999 ,, 535 ,, 6,10 ,, 8,87%
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3-Methylthio-7p-[(N-Boc-D-a-phenylglycyl)-aminol-ceph-3-em-4-carbonsduye-benzhydyylester - T -
oxid (6b). Ein Gemisch von 14,4 g (18,35 mmol) 3b, 3,52 g (73,2 mmol) Methylmercaptan und
9,42 ml (54,5 mmo}) Athyl-diisopropylamin in 145 ml Dimethylformamid wurde 6 Std. bei RT.
gerithrt und anschliessend mit Methylenchlorid normal aufgearbeitet. Kristallisation des Roh-
produktes (14,18 g) aus Methylenchlorid/Ather lieferte die Titelverbindung 6b (7,26 g; 60%). Zur
Analyse wurde eine Probe aus Methylenchlorid/Petrolither umkristallisiert: Smp. 201-202°.
(o]} = +6° £ 1° (¢ = 0,877). — UV. (C2H;0H): 321 (10600). — IR. (CH2Clp): 2,93; 2,96 (NH);
5,56 (Lactam); 5,81 sh; 5,84; 5,88 sh (Ester, Urethan, Amid I); 6,68 (Amid 1I). - NMR. (CDCl3 +
DMSO-ds): 1,42 (s/C(CH3)s); 2,26 (s/SCHs); 3,71 und 4,13 (4B, J = 18/2 H—C(2)); 4,83 (4,
J =4,5/H—C(6)); 5,38 (d, | = 8/C¢HsCH); 5,87 (dxd, J] = 9und 4,5/H—C(7)); 6,82 (s/CO:CH);
7,10-7,60 (/15 arom. H und NHBoc); 8,36 (d, J = 9/CONH).

CaaHasN3gOgS2  Ber. C61,71 H 5,33 N6,35 S$9,69%
(661,79) Gef. ,, 61,52 ,, 5,61 , 654 ,,6 9,829%

3-Phenylthio-7f-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsdure (7a). Einc auf 0° gekihlte Losung
von 1,084 g (1,78 mmol) 4a in 10,8 ml Methylenchlorid und 0,54 ml Dimethylacetamid wurde mit
0,311 ml (3,56 mmol) Phosphortrichlorid 15 Min. geriihrt und anschliessend normal aufgearbeitet.
Prip. DC. des Rohproduktes lieferte 0,96 g (~919%,) amorphen, DC,-einheitlichen 3-Phenylthio-
7B-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsdure-benzhydrylester; Rf: 0,37 (Toluol/Essigester 3:1). —
UV. (CeHs0H) : 260 (7600) ; 312 (9100). — IR. (CH2Cls): 2,94 (NH); 5,63 (Lactam); 5,84 (Ester);
5,96 (Amid I); 6,66 (Amid II). — NMR. (CDCls): 3,03 (s/2 H—C(2)); 3,55 (s/CeHsCHs3); 4,92 (d,
J =4,5/H—C(6)); 5,63 (dxd, ] =9 und 4,5/H—C(7)); 6,57 (d, ] = 9/CONH); 6,93 (s/CO:CH);
7,05-7,50 (m[20 arom. H).

0,96 g (1,62 mmol) dieses Esters in 9,6 ml Methylenchlorid wurde mit 0,26 ml (2,38 mmol)
Anisol und 1,24 ml (16,2 mmol) Trifluoressigsdure wihrend 30 Min, bei 0° umgesetzt. Das Gemisch
wurde mit 50 ml Toluol i. V. eingedampft, der Riickstand mit Ather digeriert, abfiltriert und ge-
trocknet. Umkristallisation aus Aceton/Methylenchlorid/Ather ergab 0,553 g (68,3%) 7a als
Atheysolvat. Smp. 190-195° (Zers.). [a]¥ = +48° 4 1° (¢ = 0,654; C:H;OH). — UV. (C;H;0H):
263 (6700); 305 (8700). ~ TR. (Nujol): 3,02; 5,59 (l.actam); 5,81 (COOH); 6,01 (Amid I}; 6,48
(Amid IT). — NMR. (DMSO-dg): 3,22 und 3,58 (4B, J = 18/2 H—C(2)); 3,53 (s/C¢HsCH3); 5,20
(d, J = 5/H—C(6)); 5,71 (dxd, J = 8,5 und 5/H—C(7)); 7,25 und 7,39 (2 s/10 arom. H); 9,14
(@, J = 8,5/CONH); ferner 1,07 (t, 6 H, J = 7/CH3CH0); 3,37 (¢, 4 H, J = 7/CH3CH:0).

C1H18N204S;, 1{CH3CH3)20  Ber. € 59,98 H 564 N 560 S12,81%
(500,64) Gef. ,, 59,92 ,, 5,61 ,, 551 , 13,019
3- Phenylthio-70-[(D-a-phenylglycyl)-aminol-ceph-3-em-4-carbonsgure (7¢). 2,40 g (3,31 mmol)
4b in 24 ml Methylenchlorid und 1,2 ml Dimethylacetamid wurden mit 0,58 ml (6,62 mmol)
Phosphortrichlorid 15 Min. bei 0° umgesetzt. Nach iblicher Aufarbeitung wurde das Rohprodukt
(2,67 g) an 75 g Kieselgel chromatographiert: 3-Phenylthio-78-[(N-Boc-D-a-phenylglycyl)-amino-
ceph-3-em-4-carbonsdure-benzhydrylester wurde mit Toluol/Essigester 9:1 eluiert (1,833 g) und aus
Methylenchlorid/Hexan kristallisiert (1,20 g; 51,2%). Smp. 174-176°. [«]}f = —87° £ 1° (¢ =
1,106). — UV. (CzH50H): 260 (7700); 312 (9900). — IR. (Nujol): 2,98 (NH); 5,59 (Lactam); 5,81
(Ester); 5,88 (Urethan); 5,98 (Amid I); 6,51; 6,58 (Amid II). - NMR. (CDCl3): 1,37 (s/C(CHa)s);
3,04 (br. s/2 H—C(2)); 4,94 (d, ] = 4,5[H—C(6)); 5,23 (d, ] = 6,5/CeHsCH); 5,71 (m, 2 H/H—C(7)
und NHBoc); 6,91 (4, J = 9/CONH); 6,98 (s/COsCH); 7,15-7,50 (m/20 arom. H).
CagH37N30gSz Ber. C66,18 H 5,27 N 5,94 S$9,06%
(707,86) Gef. ,, 65,88 ,,533 , 6,12 ,,9,339

Eine Losung von 1,25 g (1,76 mmol) dieses Esters in 6,2 ml Methylenchlorid wurde mit 0,96 ml
(8,80 mmol) Anisol und 5,38 ml (70,4 mmol) Trifluoressigsdure 30 Min. im Eisbad gertihrt, mit
100 ml kaltem Toluol versetzt und i. V. eingedampft. Der Riickstand wurde mit Ather digeriert,
filtriert und getrocknet. Das Trifluoracetat der Tifelverbindung (0,82 g) wurde in 8,2 ml Wasser/
McOH 1:1 suspendiert und das pH mit ciner 10proz. methanolischen Losung von Tridthylamin
auf 4,5 gestellt. Nach Zugabe von 10 ml Aceton liess man iiber Nacht bei 5° stchen, filtrierte,
wusch it Aceton und Ather nach und trockncte im HV. Man crhielt 0,573 g (68%,) 7 ¢ als farb-
loses, mikrokristallines Pulver, Smp. 185°. — UV. (0,01~ HCIl): 260 (7100); 303 (8400). — IR.
(Nujol): 2,96; 3,25; 5,60 (Lactam); 5,87 (Amid I); 6,26; 6,64 (Amid II). - NMR. (CDzOD + DCI):
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3,07 und 3,23 (4 B, J = 18/2 H—C(2)); 5,09 (d, ] = 4,5/H—C(6)); 5,15 (HDO und C¢HsCH); 5,69
(4, J = 4,5/H—C(7)); 7,39 (m/10 arom. H).

C21HgN30,Sg, 2 HgO  Ber. C52,82 H 4,85 N8,80 S13,43%
(477,55) Gef. ,, 53,55 ,, 4,69 ,, 9,04 ,, 13,61%

3-Methoxycarbonylmethylthio-73-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsdure (8a). 1,10 g (1,82
mmol) 5a in 7,3 ml Dimethylformamid wurden wibrend 15 Min. mit 0,32 ml (3,64 mmol) Phos-
phortrichlorid bei ca. —10° umgesetzt, mit Essigester wie iiblich aufgearbeitet und an 50 g
Kieselgel chromatographiert: 3-Methoxycarbonylmethylthio-7B-phenylacetamido-ceph-3-em-4-cay-
bonsdure-benzhydyylester wurde mit Toluol/Essigester 3:1 eluiert und aus Aceton/Essigester/
Hexan kristallisiert (0,86 g; 809%). Smp. 150-152°. [a]}) = —26° £ 1° (¢ = 0,639). — UV.
(CaH3O0H): 308 (7600). — IR. (Nujol): 3,02 (NH); 5,60 (Lactam); 5,75 und 5,84 (Ester); 6,02
(Amid I); 6,49 (Amid II). — NMR. (CDCls): 3,30 und 3,44 (2 s/2 H—C(2) und SCHCOz3); 3,58
(s/CeHsCHg); 3,63 (s/CO2CHg); 4,92 (d, J = 4,5/H—C(6)); 5,72 (dx d, J = 9 und 4,5/H-C(7));
6,59 (d, ] = 9/CONH); 6,87 (s/CO2CH); 7,15-7,50 (m[15 arom. H). - MS.: 588 (M+).

Ca1HpgN20gSz  Ber. C63,25 H 4,79 N4,76 S510,899
(588,71) Gef. ,, 6296 ,, 499 , 478 ,, 10,76%

0,76 g (1,29 mmol) dieses Esters in 7,6 ml Methylenchlorid wurde mit 0,21 ml (1,94 mmol)
Anisol und 0,99 ml (12,9 mmol) Trifluoressigsdurc 30 Min. im Eisbad geriihrt, mit 40 ml kaltem
Toluol versetzt und i.V. cingedampft. Der Riickstand wurde mit Ather verrieben, abfiltriert, mit
Ather/Petrolidther 1:1 gewaschen und getrocknet. Man erhielt 0,52 g (95%) der Sdure 8a als
mikrokristallines farbloses Pulver. Rf: 0,54 (z-Butanol/Essigsiure/Pyridin/Wasser 40:24:6:30).
Smp. 175° (Zers.). [a]} = +114° 4 1° (¢ = 0,483; CH3OH). — UV. (CoH5sOH): 296 (6800). — IR.
(Nujol): 3,02; 5,57 (Lactam); 5,75 (Ester); 5,85 (COOH); 5,98 (Amid I); 6,46 (Amid II). - NMR.
(CDCl3 + DMSO-dg): 3,40-3,85 (m, 9 H/2 H—C(2), SCH:COz, CsHsCHp, CO2CHj); 5,01 (d,
J = 4,5/[H—C(6)); 5,75 (dxd, J = 8,5 und 4,5/H—C(7)); 7,30 (s/5 arom. H); 8,06 (d, ] = 8,5/
CONH); 10,0 (br./COOH).

C18H1aN20gS2 (422,48) Ber. C51,17 H 4,29 N6,63% Gef. C49,89 H4,33 N 6,439

3-Methoxycarbonylmethyithio-78-[(D-o-phenylglycyl)-aminol-ceph-3-em-4-carbonsiure (8¢).1,74 g
(2,42 mmol) 5b in 8,5 ml Dimethylformamid wurden mit 0,424 ml (4,84 mmol) Phosphortrichlorid
wihrend 15 Min. bei —10° umgesetzt und anschliessend mit Essigester normal aufgearbeitet. Das
Rohprodukt (1,90 g) wurde an 60 g Kieselgel chromatographiert. Mit Toluol/Essigester 4:1 wurde
der 3-Methoxycarbownylmethylthio-7p8-[(N-Boc-D-a-phenylglycyl)-aminol-ceph-3-em -4 - carbonsdure-
benzhydrylester cluiert (1,67 g; 98%,) und aus Methylenchlorid/Hexan kristallisiert (1,34 g; 78%).
Smp. 116-118°. [a]} = —40° 4 1° (¢ = 1,20). — UV, (C:Hs0H): 309 (7600). — IR. (CHsCla):
2,92 (NH); 5,57 (Lactam); 5,75 sh; 5,78 sh; 5,83 sh; 5,87 (Ester; Urethan; Amid I}; 6,22; 6,68
(Amid IT). - NMR. (CDClg): 1,37 (s/C(CHa)a); 3,24 und 3,35 (2 s/2 H—C(2) und SCHCO3); 3,59
(s/CO9CHa); 4,86 (@, ] = 4,5/H—C(6)); 5,25 (d, ] = 6,5/C¢H;CH); 5,60-5,80 (m, 2 H/H—C(7) und
NHBoc); 6,87 (s/CO:CH); 7,12 (4, ] = 9,5/CONH); 7,15-7,50 (m/15 arom, H), — MS.: 703 (M+).

CagH37N3O0sSs Ber. C61,43 H 5,30 N 5,97 S9,119
(703,83) Gef. ,, 61,56 ,, 534 ,, 6,14 ,, 9,019

1,00 g (1,42 mmol) dieses Esters in 5 ml Methylenchlorid wurde mit 0,78 ml (7,14 mmol)
Anisol und 4,35 ml (56,8 nmol) Trifluoressigsdurc 30 Min. im Eisbad geriihrt, mit 100 ml kaltcm
Toluol versetzt und i.V. eingedampft. Digerieren des Riickstandes mit Ather crgab 0,73 g des
Trifluoracetates der Titelverbindung. Dieses wurde in 9 ml Wasser/Methanol 2:1 geldst, das piL
mit einer 10proz. methanolischen Ldsung von Tridthylamin auf 4,5 gestellt, und das Gemisch
24 Std. bei 0° stehen gelassen. 8c¢ kristallisierte in Form feiner, farbloser Nadeln aus (0,386 g;
62%). Smp. 158-160°. [2]}y = +67° £ 1° {¢ = 0,719; 0,1~ HCI). — UV. (CzHsOH): 286 (7600). —
IR. (Nujol): 2,96; 3,06; 5,61 sh; 5,73 (Lactam; Ester); 5,86 (Amid I); 6,24; 6,62. - NMR. (CD3gOD
+ DCI): 3,62 (mf2 H—-C(2) und SCH2COs3); 3,66 (s/COsCHg); 5,05 (d, J = 4,5/H—C(6)); 5,12
(s/CeHsCH); 5,75 (d, ] = 4,5/ H—C(7)); 7,40-7,65 (/5 arom. H).

Ci1gH19N3O¢Sz Ber. C49,42 H 4,38 N 9,60 S14,66%

(437,49) Gef. ,,486 ,,43 ,,94 , 144 9
.485 .45 .96 . 145 %
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3-Methylthio-7p-[(D-o-phenylglycyl)-amino]-ceph-3-em-d-carbonsiure (9¢). 6,61 g (10,0 mmol)
6b in 30 ml Methylenchlorid und 40 ml Dimethylacetamid wurden mit 1,76 ml (20,0 mmol)
Phosphortrichlorid wahrend 20 Min. bei 0° umgesetzt. Nach ublicher Aufarbeitung wurde das
Rohprodukt (9,28 g) uber 60 g Kieselgel filtriert und der 3-Methylthio-74-[(N-Boc-D-x-phenyl-
glycyl)-aminol-ceph-3-em-4-carbonsdure-benzhydrylester durch Kristallisation aus Methylenchlorid
Petrolather isoliert (6,12 g; 94,6%). Smp. 165°. [a1% = —11° 4 1° (¢ == 0,677). = UV. (C:H;0H):
320 (9300). ~ IR. (CH2Cla): 2,92 (NH); 5,58 (Lactam); 5,83 sh; 5,88 (Estcr, Urethan, Amid I);
6,68 (Amid II). - NMR. (CDCl3): 1,38 (s/C(CHa)s); 1,97 (s/SCHg); 3,01 und 3,29 (4B, J = 17|
2 H-C(2)); 4,93 (d, J = 4,5/H—C(6)); 5,29 (d, ] = 6,5/C¢HsCH); 5,69 (dxd, J =9 und 4,5/
H--C(7)); 5,82 (d, J = 6,5/NHBoc); 6,85 (s/CO.CH); 7,15-7,50 (15 arom. H und CONH). -~
MS.: 645 (M+).

C34H3sN30eSz  Ber. € 63,24 H 546 N6,51 $9,939
(645,79} Gef. ,, 63,15 ,, 568 ,, 6,36 ,,9,99%

Eine Losung von 5,20 g (8,05 mmol) dieses Esters in 25 ml Methylenchlorid wurde mit 4,36 ml
(40,0 mmol) Anisol und 24,5 ml (320 mmol) Trifluoressigsidure 30 Min. im Eisbad gerithrt, mit
200 m! kaltem Toluol versetzt und i. V. eingedampft. Der Riickstand wurde mit Ather digeriert,
filtriert und getrocknet. Man erhielt 3,67 g Trifluorvacetat der Titelverbindung. Dieses wurde in
36 ml Methanol/Wasser 1:1 geldst, von wenig Unléslichem filtriert und das pH des Filtrates mit
einer 10proz, methanolischen Lésung von Tridthylamin auf 4,5 gestellt, Nach Zugabe von 40 ml
Aceton rithrte man noch 3 Std. im Eisbad und liess itber Nacht bei 0° stchen. Der kristalline
Niederschlag wurde abfiltriert, mit Aceton und Ather gut nachgewaschen und i.V. getrocknet.
Man erhielt 2,13 g (69,5%) der als Zwitter-Ion auftretenden Verbindung 9c. Smp. 185° (Zers.).
[} = +70° 4. 1° (¢ = 0,985; Hp0). — UV, (H20): 293 (7900). — IR. (Nujol) : 3,01; 5,63 (Lactam);
5,87 (Amid I); 6,25; 6,66. — NMR. (CD3OD + DCl): 2,31 (s/SCHs); 3,54 und 3,70 (4B, J =
17/2 H—C(2)); 5,03 (br. sfH—C(6) und HDO); 5,16 (s/CeH;CH); 5,67 (d, J == 4,5/H—C(7));
7,40-7,65 (m/5 arom. H).

C1eH17N304Sg  Ber. C50,64 H 4,52 N11,07 S16,90%
(379,47} Gef. ,, 50,13 ,,4,79 ,, 11,21 ,,16,77%
3-[(1'-Methyl-tetrazol-5'-yi)-thio]-73-[(N- Boc-D-a-phenylglycyl)-amino]-ceph-3-em~4-carbonsiure-
benzhydrylester und 3-[(1’-Methyl-tetrazol-5'-yl)-thiol-78-[(N-Boc-D-o-phenylglycyl)-amino]-ceph-2-
em-4-carbonsdure-benzhydrylesier (11b). Einc Losung von 20,0 g (32,5 mmol) 1b in 400 ml Methylen-
chlorid wurde auf —10° gekithlt und, nach Zufiigen von 3,75 ml (48 mmol) Mesylchlorid, langsam
unter gutem Riihren mit 6,7 ml (48 mmol) Trifthylamin versetzt. Dieses Gemisch wurde wihrend
15 Min. bei — 10° geriihrt, dann durch Schiitteln mit verd. Schwefelsiure, Wasser, ges. Hydrogen-
carbonat- und ges. Natriumchlorid-Lsung aufgearbeitet. Man erhielt 22,3 g rohes A3/42-Mesylaz-
gemisch 10b, welches im DC. (Toluol/Essigester 1:1) zwei Flecke bei Rf ~ 0,44 und Rf ~ 0,36
zeigte.
" 22,3 g rohes 10b wurden in 100 ml Dimethylformamid geldst, mit 0,41 ml (3,25 mmol) Tri-
methylchlorsilan, 5,65 g (48,8 mmol) 5-Mercapto-1-methyl-tetrazol und 8,4 ml (48,8 mmol)
N-Athyl-diisopropylamin versetzt. Dieses Gemisch wurde 16 Std. bei RT. unter N; nachgeriihrt
und anschliessend mit Essigester, ges. NaHCOj3-, 1m H2SOy- und ges. NaCl-Lésung aufgearbeitet.
Das Rohprodukt (22,7 g) 11b, Rf ~0,13 (43) und 0,07 (42) (Toluol/Essigester 2:1) wurde ohne
weitere Reinigung weiterverarbeitet.

In einem Voransatz wurden die isomeren (42/A8) Sulfide 11b mittels prip. DC. (Toluol/Essig-
ester 2:1) im Verhédltnis 1:2 rein isoliert: Das A3-Sulfid wurde zweimal aus Methylenchlorid/
Ather kristallisiert und im HYV, wihrend 18 Std. bei RT. getrocknet: Smp. 190°-194°. [a]} =
—32° £ 1° (¢ = 0,477, Dioxan). — UV. (CeHs0H): 290 (8400). — IR. (CHsClp): 2,92 (NH); 5,55
(Lactam); 5,86 (Ester, Urethan, Amid I); 6,66; 7,27. — NMR. (CDCly): 1,37 (s/C(CHs)s); 3,29 und
3,64 (4B, ] = 18/2H—C(2));3,70 (s/N—CHs); 4,96 (d, ] = 5/H—C(6)); 5,25 (d, ] = 6,5/CeHsCH);
5,69 (4, J = 6,5/NHBoc); 5,88 (dxd, J = 6,5 und 9/H—C(7)); 6,95 (s/COsCH); 7,1 (4, J = 9]
CONH); 7,2-7,5 (m/15 arom. H).

C35H35N70332 Ber. C 58,89 H 4,94 N 13,74 S 8,98%
(713,83) Gef. ,, 58,87 ,, 5,03 ,, 13,52 ,, 8,929

Das A2-Sulfid wurde 2mal chromatographiert (Silicagel; Elution mit Toluol/Essigester 2:1)

und anschliessend im HV, wihrend 48 Std. bei RT. getrocknet: [a]f}’ = 4 239° 4 1° (¢ = 0,777,



Herverica CHimMICA AcCTA — Vol. 58, Fasc. 8 (1975) — Nr. 263 2447

Dioxan). — UV. (C:HsOH): 265 (11200). — IR. (CHClp): 2,94 (NH); 5,58 {Lactam); 5,73 (Ester);
5,87 (Urethan, Amid I); 6,69; 7,29. -~ NMR. (CDClg): 1,40 (s/C(CHg)s); 3,66 (s/N—CHsg); 5,19
(2, J = 4[H—C(6)); 5,26 (4, J = 7/CeHsCH); 5,33 (d, J = 1,8/H—C(4)); 5,62 (dx d, J ==4 und
9/H—C(7)); 5,71 (d, J] = 7/NHBoc); 6,78 (s/COsCH); 7,04 (d, J = 1,8/H—C(2)), 7,2~7,4 (m[15
arom. H). ,
3-[(1'-Methyl-tetrazol-5’-yl)-thiol-73-[ (N-Boc-D-a-phenyiglycyl)-aminol-ceph-3-em-4d-carbonsdure-
benzhydrylester-1-oxid (12b). Der auf 0° gekithlten Lésung von 16,8 g rohem 11b aus der voran-
gehenden Reaktion in 440 ml Chloroform wurden 5,25 g (26 mmol) 85proz. 3-Chlorperbenzoesiaure
zugefiigt und dic Lésung wihrend 134 Std. bei 0° gerithrt. Danach wurde dic iberschiissige Per-
sdure mit Thiosulfat zerstort, das zweiphasige System getrennt und die organische Phase mit ges.
NaHCOg- und ges. NaCl-Lésung wie tiblich aufgearbeitet. Kristallisation des Riickstandes aus
Methylenchlorid/Ather ergab 9,6 g (56% bzgl. eingesctztem Rohprodukt 11b) Sulfoxid 12b.

Die Analysenprobe wurde 2mal aus Methylenchlorid/Ather kristallisiert und im HV. bei 60°
wahrend 16 Std. getrocknet. Smp. 180° (Zers.). [a)f? = +10° £+ 1° (¢ = 0,639, Dioxan). -~ UV.
(CoH5OH): 303 (8200). ~ IR. (Nujol): 3,01 (NH); 5,57 (Lactam); 5,85 (Ester, Urethan, Amid I);
6,00; 6,56 (Amid II). - NMR. (DMSO-dg): 1,38 (s/C(CHs)s); 3,66 und 3,86 (A B, J] = 18/2 H—-C(2));
3,97 (s/NCHg); 5,02 (d, ] = 5/H—C(6)); 5,40 (4, ] = 8/CeHsCH); 6,06 (dx d, ] = 5und 9/H~C(7));
7,0 (s/COsCH); 7,2-7,7 (m[15 arom. H + NHBoc); 8,39 (d, J = 9/CONH).

CasHgsN707S;  Ber. C57,60 H 4,83 N 13,43 S8,79%
(729,83) Gef. ,, 56,98 ,, 5,07 ,, 12,96 ,,8,63%
3-[{1'-Methyl-tetrazol-5'-yl)-thiol-7-[(D-a-phenylglycyl)-amino]-ceph-3-em-4-carbonsiure (13c).
Eine Lésung von 9,4 g (12,9 mmol) Sulfoxid 12b in 70 ml Methylenchlorid und 7 ml Dimethyl-
formamid wurde auf 0° gekithlt und mit 5,62 ml (64,5 mmol) Phosphortrichlorid wihrend 45 Min,
umgesetzt. Nach normaler Aufarbeitung wurde der Riickstand aus Ather/Hexan kristallisiert.
Man erhielt 8,0 g (86%) 3-[(7'-Methyl-tetrazol-5'-yl)-thio]-78-[(N- Boc-n-u~phenyiglycyl)-aminol-
ceph-3-em-4-carbonsiure-benzhydrylester (11b-43). 0,65 g (0,91 mmol) dieses Esters wurden bei 0°
in 8 ml Trifluoressigsdure (auf 0° vorgektihlt), wihrend 20 Min. gerithrt und nach Zugabe von
20 ml Toluol im RV, weitgehend eingeengt. Den Riickstand verteilte man zwischen Wasser und
Essigester. Nach Abtrennen der organischen Phase wurde der pH-Wert der wisserigen Losung
mit Tridthylamin auf 4,5 gestelit. Dabei kristallisierte 0,337 g (73%) als Zwitterion auftrctendes
13c in Form eines Monokydrat Trifluoressigsdure-Komplexes aus. Die Analysenprobe wurde
18 Std. bei RT./10-3 Torr getrocknet. Smp. 168° (Zers.). ~ UV. (0,1x HCI): 282 (7400). — IR.
(Nujol): 3,1; 5,6 (Lactam); 5,89 (Amid I); 6,25. — NMR. (CD3OD/DCl): 3,35 und 3,58 (4B,
J = 18/2 H—C(2)); 4,06 (s/N—CHs); 5,16 (s+d, H—C(6)/CeHsCH); 5,85 (4, | = 4/H—-C(7)); 7,46
(mf5 arom. H).

C17H3704N7S;, 1/sCF3COOH, 1HO  Ber. C42,14 H 3,87 N1940 S12,739%

{503,49) Gef. ,, 41,99 ,, 390 ,, 19,14 ,, 12,699
3-Methylsulfinyl-78-[(N-Boc-D-a-phenylglycyl)-amino]-ceph-3-em-4-carbonsdure-benzhydrylestey-
1-oxid (14b). 6,62 g (10,0 mmol) 6b in 200 ml Mcthylenchlorid wurden wahrend 1 Std. bei RT.
mit 2,04 g (10,0 mmol) 85proz. 3-Chlorperbenzoesdure umgesetzt. Nach der iiblichen Aufarbeitung
wurde das Rohprodukt (7,14 g) an 150 g Kiesclgel chromatographiert. 14b wurde mit Essigester/
Aceton 3:1 eluiert (4,12 g; 60%) und aus Methylenchlorid/Petrolither kristallisiert (2,76 g;
40,2%). Smp. 160-161°. [«]} = —156° & 1° (¢ = 0,885). — UV. (C2H;0H): 282 (7000). - 1R.
(CH3Clg): 2,92; 2,94 sh (NH); 5,51 (Lactam); 5,82; 5,87 sh (Ester, Urcthan, Amid I); 6,22; 6,67
(Amid II). — NMR. (CDClg): 1,42 (s/C(CHa)s); 2,54 (s/SOCHg3); 3,14 und 4,17 (AB, J =19/
2 H—C(2)); 4,36 (d, J = 4,5/H—C(6)); 5,26 (d, ] = 6,5/CeHsCH); 5,74 (d, ] = 6,5/NHBoc); 6,08

(dxd, J =9,5und 4,5/H—C(7)); 6,88 (s/CO:CH); 7,25-7,60 (/15 arom. H und CONH).

CagH35N308Ss, 1/aHaO  Ber. C59,46 H 5,28 N6,12 59,349,
(686,80) Gef. ,,5948 ,, 479 ,, 6,04 ,,963%

3-Methylsulfonyl-7p-[(N- Boc-D-a-phenylglycyl)-amino]-ceph-3-em-4d-carbonsdure-benzhydrylester-
7-oxid (15b). 7,30 g (11,03 mmol) 6b in 80 ml Methylenchlorid wurden mit 4,87 g (24,0 mmaol)
85proz. 3-Chlorperbenzoesdure 1 Std. bei RT. geriihrt und normal aufgearbeitet. DC.-einheitliches
15b wurde durch Chromatographie an 250 g Kieselgel und Eluierung mit Mcthylenchlorid isoliert
(5,46 g; 71,4%). Zur Analyse wurde cine Probe 2mal aus Mcthylenchlorid/Ather umgefallt und
bei 10~3 Torr getrocknet. Smp. 190° (Zers.). [«]} = —66° 4+ 1° (¢ = 0,968; DMSO0). - UV.
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(DMSO): 278 (9500). — IR. (Nujol): 2,98 (NH); 5,54 (Lactam); 5,74 (Ester); 5,88 (Urethan);
6,00 (Amid I); 6,16; 6,55 (Amid II). - NMR. (DMSO-d6): 1,41 (s/C(CHa)s); 2,87 (s/SO:CHs); 3,59
und 4,36 (4B, J =18/2 H—C(2)); 4,93 (d, J = 5/H—C(6)); 5,39 (d, J = 8,5/CeHsCH); 6,08
(dxd, J =9 und 5/H—C(7)); 6,90 (s/COsCH); 7,10-7,55 (m/15 arom. H und NHBoc); 8,64
(d, ] = 9/CONH).
CasH3sN3O9S; Ber. €58,86 H 5,09 N6,06 $9,249,
(693,79) Gef. ,, 58,56 ,, 5,11 ,, 6,27 ,,9,25%

Die Oxydation von 14b (1,68 g; 2,48 mmol) in Methylenchlorid (16,8 ml) wihrend 1 Std. bei
RT. mit 85proz. 3-Chlorperbenzoesaure (0,55 g; 2,72 mmol) ergab nach Aufarbeitung und Chroma-
tographie 1,64 g (ca. 95%) eines Produktes, wclches mit 15b identisch war.

3-Methylsulfonyl-7B-[(N-Boc-D-a-phenylglycyl)-aminol-cep h-3-em- 4—carbonsaure-benzhydrylester
(16b). 2,27 g (3,27 mmol) 15b in 23 ml Dimethylacetamid wurden wihrend 20 Min. bei 0° mit
0,57 ml (6,52 mmol) Phosphortrichlorid umgesctzt und mit Mcthylenchlorid wie ablich auf-
gearbeitet. Chromatographic des Rohproduktes an 90 g Kieselgel und Eluierung mit Methylen-
chlorid und 1-29%, Aceton liefcrte 1,87 g (849,) der amorphen, DC.-einhceitlichen Titelverbindung
16b. Zur Analyse wurde eine Probe 2mal aus Mcthylenchlorid/Ather umgefallt und im HV. ge-
trocknet. Smp. 135°. [a]}0 = —77° 4 1° (¢ = 1,091). - UV. (C;H50H): 270 (9400). — IR. (Nujol):
2,96; 3,04 (NH); 5,52 (Lactam); 5,71 (Ester); 5,89 (Urethan); 6,01 (Amid I); 6,22; 6,54 (Amid IT).~
NMR. (CDClg): 1,39 (s/C(CHa)a); 2,75 (s/SO3CHg); 3,44 und 3,62 (4B, J = 18/2 H—C(2)); 4,72
@, J = 5/H—C(6)); 5,26 (d, ] = 6,5/CeHsCH); 5,70 (d, ] = 6,5/NHBoc); 5,85 (dxd, J = 9 und
3/H—C(7)); 6,91 (s/CO2CH); 6,98 (d, J = 9/CONH); 7,20-7,50 (m/15 arom. H).

CasH3s0sN3S2 Ber. C60,25 H 521 N6,20 S9,469,
(677,80) Gef. ,, 60,27 ,, 545 ,, 619 ,, 9379%

3-Methylsulfonyl-73-[(D-a-phenylglycyl)-aminol-ceph-3-em-4-carbonsdure (17¢). 2,14 g (3,16
mmol) 16b in 12 m]l Methylenchlorid wurden mit 1,71 ml Anisol (15,7 mmol) und 9,7 ml (126,5
mmol) Trifluoressigsdure 30 Min. im Eisbad geriihrt, mit 100 ml kaltem Toluol versetzt und i. V.
eingedampft. Digerieren des Riickstandes mit Ather crgab 1,32 g Trifluovacetat der T'itelverbindung
als hellbraunes Pulver. Dieses wurde in 6,5 ml Methanol/Wasser 4:1 gelést und das pH mit einer
10proz. methanolischen Losung von Tridthylamin auf 4,5 gestellt. Man liess noch 5 Std. im Eisbad

-stehen, filtrierte den ausgefallenen Niederschlag ab, wusch mit Aceton und Ather nach und
trocknete im HV.: 0,521 g (39%) 17c. Smp. 170° (Zers.). [o]} = —12° 4 1° (¢ == 0,655; 0,1N
HCl). - UV. (Phosphat-Puffer): 254 (8400). — IR. (Nujol): 2,95; 5,58 (Lactam); 5,86 (Amid I);
6,19; 6,24 sh; 6,65. -~ NMR. (CDgOD + DCl): 3,07 (s/SO:CHjs); 3,70 (br. s/2 H—C(2)); 5,09

(s/CeHsCH); 5,14 (d, | = 5/H--C(6)); 5,93 (d, | = 5/H—C(7)): 7,48 (m/5 arom. H).
C16H17N306Sg, 1/3HaO (420,45) Ber. C 45,71 H 4,32 N 9,99% Gef. C45,86 H 4,37 N 10,039
3-Amino-7B-[(N-Boc-D-a-phenylglycyl)-amino)-ceph-3-em-4-carbonsdiure-benzhydrylester (19b).
25,0 g (40,6 mmol) 1b in 500 m] abs. Athanol wurden mit 8,6 g (162,0 mmol) Ammoniumchlorid
und 20,0 ml Pyridin 29 Std. bei 50° gerithrt. Vom Unloslichen wurde abfiltriert, das Filtrat i. V.
eingedampft, der Riickstand in Methylenchlorid aufgenommen, crneut filtriert, dic Lésung ein-
gedampft und deren Riickstand aus Mcthylenchlorid/Pentan kristallisiert. Man erhielt 14,12 g
(559%) der Titelverbindung 19b, welche zur Analyse einmal umkristallisiert wurde: Smp.135-138°.
[}y = +49° £ 1° (¢ = 1,190). — UV. (CeH;OH): 290 (12500). — IR. (Nujol): 2,90; 3,01 (NH);
5,73 (Lactam); 5,81 (Ester); 5,91 sh; 5,97 (Urethan, Amid I); 6,20 (C=C); 6,44 (Amid II). - NMR.
(CDClg): 1,40 (s/C(CHa)a); 1,75 und 3,40 (4 B, ] =14/2 H-—-C(2)); 4,96 (d, | = 4/H—C(6)); 5,20-5,50
(m, 2 H/H—C(7) und C¢HsCH); 5,94 (d, J = 7/NHBoc); 6,75 (s/CO:CH); 7,00-7,55 (/15 arom.
H); 7,74 (d, ] = 8/CONH). - MS.: 614 (M+).
C33H34N40es, 1H20 Ber. C 62,64 H 5,74 N 8,85 S 5,07%
(632,73) Gef. ,, 62,57 ,, 566 ,, 8,80 ,, 540%

3-Methylamino-78-[(N-Boc-D-a-phenyiglycyl)-aminol-ceph-3-em - 4 - carbons@ure - benzhydrylestey
(201b). 1,23 g ~50proz. Enol 1b (ca. 1,0 mmol) in 25 ml abs. Athanol wurden mit 0,202 g (3,0 mmol)
Methylamin-hydrochlorid und 0,35 ml Pyridin 24 Std. bei 50° gerithrt und anschliessend i. V. ein-
gedampft. Priap. DC. des Riickstandes ergab 0,524 g der Titelverbindung 20b, welchc aus Methy]-
enchlorid/Ather/Hexan kristallisiert wurde (0,231 g; 36,7%). Smp. 218-220°. [«)} = +62° - 1°
(¢ =1,159). — UV. (CsHsO0H): 260 (3500); 307 (14100). — IR. (Nujol): 3,03; 5,70 (Lactam); 5,79
(Ester); 5,92 (Urethan); 6,02 (Amid I); 6,26 (C=C); 6,70 (Amid II). - NMR. (CDCls): 1,42
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(s/C(CHa)a); 2,28 (d, ] = 5/NHCHs); 2,00 und 3,32 (4 B, ] =15{2H—C(2)); 4,93 (4, ] = 4/H—C(6));
5,35 (d. J = 6,5/CeHsCH); 5,46 (dxd, J =8 und 4/H—C(7)); 5,98 (d, J = 6,5/[NHBoc); 6,67
(s/CO2CH); 7,10-7,60 (m/15 arom. H); 7,98 (d, /] = 8/CONH); 8,14 (d, ] = 5/NHCHg). — MS.:
628 (M),
C34H33N4035 Ber. C 64,95 H 5,77 N 8,91 S 5,10%
(628,75) Gef. ,, 64,00 ,, 581 ,, 854 ,,514%

3-Acetylamino -78- [(N - Boc- D-a-phenylglycyl)-aminol-ceph-3-em-4-carbonsiure-benzhydrylester
(21b). 1,23 g (1,95 mmol) 19b in 40 ml Benzol wurden mit 0,57 ml (8,0 mmol) Acetylchlorid und
0,86 ml (5,0 mmol) Athyl-diisopropylamin 23 Std. bei 50° geriihrt. Nach der fiblichen Auf-
arbeitung lieferte die prip. DC. des Rohproduktes (1,28 g) mit Toluol/Essigester 3:1 0,713 g
(56%) 21b, das aus Methylenchlorid/Pentan kristallisierte (0,555 g; 43,5%). Smp. 150-152°,
[a]ly = —44° £ 1° (¢ = 1,541). -~ UV. (C3HsOH): 305 (10800). — IR. (CHzCly): 2,92; 3,05 (NH);
5,58 (Lactam); 5,82; 5,88 (Ester, Urethan, Amid I); 6,20 (C=C); 6,60 sh; 6,68 sh; 6,73 (Amid II). -
NMR. (CDCls): 1,39 (s/C(CHs)s); 2,06 (sfCOCHa); 3,56 und 4,35 (4B, J = 17/2 H-C(2)); 4,94
(d, J =4,5/H-C(6)); 5,25 (d, J = 6,5/CeHsCH); 5,61 (dxd, J = 8,5 und 4,5H—C(7)); 5,77
(d, J =6,5/NHBoc); 6,81 (s/JCO.CH); 7,12 (d, J = 8,5/CONH); 7,15-7,60 (m[15 arom. H);
10,83 (s/NH).

CasHgpN4sO3S  Ber. C64,01 H 5,52 N 8,53 S4,88Y%
(656,76) Gef. ,, 63,84 ,, 568 ,, 850 ,,4,90%
3-Acetylamino-73-[(D-a-phenylglycyl)-aminol-ceph-3-em-4-carbonsdure (23¢). 1,31 g (2,0 mmotl)
21b in 6,5 ml Methylenchlorid wurden mit 1,09 ml (10,0 mmol) Anisol und 6,12 ml (80,0 mmol)
Trifluoressigsdure 30 Min. im Eisbad geriihrt, mit 100 m! kaltem Toluol versetzt und i.V. ein-
gedampft. Digeriercn des Riickstandes mit Ather ergab 0,626 g pulverfdrmiges Trifluoracetat dey
Titelverbindung. Dieses wurde in 6 ml Mcthanol/Wasser 1:1 gelést, das pH mit einer 10proz.
methanolischen Losung von Tridthylamin auf ca. 4,5 gestellt und das Produkt durch Zugabe von
Aceton und Ather ausgefillt. Filtriercn der gallertartigen Massc, sorgfiltiges Nachwaschen mit
Aceton und Ather und Trocknen im HYV. ergab 0,383 g (47%,) 23c als farbloses Pulver. Rf: 0,43
(n-Butanol/Pyridin/Essigsiure/Wasser 40:24:6:30). Smp. 175-180° (Zers.). — UV. (CzH5O0H):
290 (10200). — IR. (Nujol): 2,90 sh; 3,15 (br.); 5,67 (Lactam); 5,93; 6,20. — NMR. (DCOOD):
2,04 (s/COCHs); 3,37 und 4,22 (4 B, | = 17/2H—C(2)); 5,06 (d, | = 4/H—C(6)); 5,36 (s/CeHsCH);
5,47 (@, J = 4/H—C(7)); 7,35 (m/5 arom. H).
C17H1gN4O35S, 1H20  Ber. C49,99 H 4,94 NW13,72 S7,85%
(408,43) Gef. ,, 49,53 ,, 4,72 ,, 13,34 ,, 7,699

3- Phenylacetylamino-7f3-[( N- Boc-D-a-phenyiglycyl)-aminol-cep b-3-em-4d-carbonsdure-benzhydryl-
ester (22b). 1,23 g (1,95 mmol) 19b in 40 ml Benzol wurden mit 1,06 ml (8,0 mmol) Phenylacetyl-
chlorid und 0,86 ml (5,0 mmol) Athyl-diisopropylamin 24 Std. bei 50° gertihrt. Nach der normalen
Aufarbeitung wurde die Titelverbindung 22b durch priap. DC. isoliert (0,739 g; 529,) und aus
Methylenchlorid/Ather kristallisiert (0,506 g: 35,5%). Smp. 128-130°. [«]f} = —28° 4 1°
(¢ =0,920). — UV. (CzHsOH): 308 (10200). - IR. (CHsClp): 2,93; 3,07 (NH); 5,60 (Lactam);
5,80 sh; 5,91 (Ester, Urethan, Amid I); 6,21 (C=C); 6,60 sh; 6,68 (Amid 1I). - NMR. (CDCls):
1,39 (s/C(CHs)s); 3,58 (s/COCH3); 3,56 und 4,35 (4B, J =17/2 H—C(2)); 4,89 (d, ] =4,5]
H-—C(6)); 5,18 (d, J = 6,5/CeHsCH); 5,60 (dxd, J = 8,5 und 4,5/H—C(7)); 5,64 (d, ] = 6,5/
NHBoc); 6,70 (4, J = 8,5/CONH); 6,78 (s/COCH); 7,10-7,50 (m/20 arom. H); 10,93 (s/3-NH).

CuHgN4O7S  Ber. C67,20 H 5,50 N 7,65 S4,37%
(732,85) Gef. ,, 67,32 ,, 561 ,, 7,44 , 447%

3- Phenylacetylamino-78-[(D-a-phenylglycyl)-aminol-ceph-3-em-4-carbonsdure (24c). 1,06 g
(1,45 mmol) 22b in 5 ml Methylenchlorid wurden mit 0,79 ml (7,25 mmol) Anisol und 4,44 ml
(58 mmol) Trifluorcssigsdure 30 Min. im Eisbad gerithrt, mit 100 ml kaltem Toluol versetzt und
i.V. eingedampft. Durch Digericren des Riickstandes mit Ather erhielt man das pulverférmige
Trifluoracetat der Titelverbindung (0,829 g). Dicses wurde in ca. 20 ml Aceton/Methanol/Wasser
5:2:3 gelost, filtriert, und das pH des Filtratecs mit einer 10proz. Losung von Tridthylamin in
Methanol auf ca. 5 gestclit. Das Produkt wurde durch Zugabe von Aceton ausgefiillt, abfiltriert
und im HV. getrocknet. Man erhielt 0,433 g (62%) 24 ¢ als farbloses Pulver. Rf: 0,40 (»-Butanol/
Pyridin/Essigsiure/Wasser 40:24:6:30). Smp. ~170° (Zers.). [o]¥ = +61° + 1° (c = 0,688;
0,1~ HCI). - UV, (CaH5OH): 292 (11700). — IR. (Nujol): 2,90; 3,12; 5,64 (Lactam); 5,87; 6,16. —
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NMR. (CD30D + DC): 3,63 (s/COCHg); 3,49 und 4,30 (4B, J = 17/2 H—C(2)); 4,99 (d, ] =4,5/
H—C(6)); 5,13 (s/CeHsCH); 5,50 (d, J = 4,5/H—C(7)); 7,25 (s/5 arom. H); 7,35-7,65 (m/5 arom. H).
CosHuaN4O5S, 1HsO (484,53) Ber. C57,01 H 4,99 N11,56% Gef. C57,70 H 4,87 N 11,75%

Fiir die Ausfithrung der Mikroanalysen danken wir Dr. W. Padowetz, fir die Aufnahme und
Diskussion der Spektren den Herren Drs. J. Bersier, J. P. Dubois, H. Fuhver, H. Hiirzeler und
G. Rist.
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264. Neue -Lactam-Antibiotika. Cephem-Derivate mit elektronen-
anziehenden Substituenten in 3-Stellung
Modifikationen von Antibiotika. 14. Mitteilung [1]1}

von Heinrich Peter, Beat Miiller und Hans Bickel
Departement Forschung, Division Pharma, Ciba-Geigy AG, Basel

(27. VIII. 75)

New f-lactam antibiotics. Gephem derivatives with electron withdrawing sub-
stituents at position 3, Oxidation of the 3-formyl-2-cephem compound 1 according to Corey
[6] gave 2-cephem-3-carboxylic csters 4a, b, ¢ (Scheme T), which proved to be useful interme-
diates for the synthesis of cephalosporins bearing in position 3 a methoxycarbonyl group (10a,
b, ¢, d [ Scheme 2) or a carboxy group (20, 25, 30/Schemes 3, 4). The 3-formyl-3-cephem com-
pounds 31a, b could be transformed into cyano- (33a) or methoxyiminomecthyl- (36a, c, d)
cephems (Scheme §), which represent further examples of cephalosporins with electron withdraw-
ing groups in position 3.

Im Zusammenhang mit Untersuchungen iiber die Struktur-Wirkungsbeziehung
bei g-Lactam-Antibiotika interessierten uns Cephem-Derivate mit elektronenanziehen-
den Gruppen in 3-Stellung. Unter der grossen Zahl von Cephalosporinen sind bis jetzt
nur wenige Verbindungen dieses Typs bekannt geworden?). Als geeignete Ausgangs-

1) Uber die hier beschriebenen neuen Verbindungstypen wurde erstmals an der Tagung der
Geselischaft Deutscher Chemiker, Fachgruppe Medizinische Chemie, Miinchen, 28. Mirz 1974,
berichtet (K. Heusler, Fortschritte auf dem Gebiet der antibakteriellen Substanzen unter
besonderer Beriicksichtigung der S-Lactam-Antibiotika). Die vorliegende Arbeit war ferner
Gegenstand einer Mitteilung am 5th Int. Congr. of Heterocyclic Chemistry, Ljubljana,
July 13-18, 1975.

2)  Ahnliche Verbindungen wie die hier beschriebenen Oxime 32, 34 und das Cyanoderivat 33
sind unabhingig in den Forschungslaboratorien von Merck, Sharp & Dohme, Rahway, N.J.,
USA, dargestellt worden. Wir danken Dr. B. C. Christensen fur die freundliche Uberlassung
eines zur Publikation vorgesehenen Manuskriptes. Vgl. auch diesbzgl. Patentliteratur [2].
N-Thienylacetyl-Analoge der Verbindungen 5a, 18 und 20 sind ferner in einer vorldufigen
Mitteilung von D. O. Spry [3] beschrieben worden. Bzgl. Patentliteratur vgl. [4].





