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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.

LITERATURVERZEICHNIS
[1] 12, Mitt.: H. Peter & H. Bickel, Helv. 57, 2044 (1974).
[2] R. Scartazzini & H. Bickel, Helv. 57, 1919 (1974).
[3] Publ. DT OLS 2331133 & 2331148 (Ciba-Geigy AG.); Chem. Abstr. 80, 409, 83018, 83019

(1974).

[4] O.Zak, W.A. Vischer, C. Schenk, W. Tosch, W. Zimmermann, ] Regds, E. Suter, F. Kradolfer &

J. Gelzer, Antimicrobial Agents & Chemotherapy, 7976 (im Druck).

[5] G. V. Kaiser, R. D.G. Cooper, R. E. Koehley, C. F. Murphy, J. A. Webber, J.G. anht&E M.

Van Heyningen, J. org. Chemistry 35, 2430 (1970).

[6] R. D. G. Cooper, P. V. Demarco, C. F. Murphy & L. A. Spangle, J. chem. Soc. (C) 7970, 340.

[7] E. H. Flynn, Editor, ‘Cephalosporins and Penicillins’, Academic Press, New York and London
1972: P. V. Demarco & R. Nagarajan, Kap. 8, S. 365.

[8] D. O. Spry, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 7974, 1012,

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].
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materialien zu ihrer Darstellung boten sich die von uns kiirzlich beschriebenen [5]
Aldehyde 1 (Schema 1) und 31a, b (Schema 5) an.

Zur Darstellung von 3-Cephem-3-carboxyestern wurde 1 nach Corey [6] mit Na-
triumcyanid/Essigsiure in Methanol zum Cyanhydrin 2 und anschliessend mit Man-
gandioxid zum Cyanketon 3 umgesetzt (Schema 7). Beide Verbindungen liessen sich
diinnschichtchromatographisch als Zwischenprodukte nachweisen. 3 wandelte sich
erwartungsgemiss beim Stehenlassen in Methanol zum 3-Methylester 4a um, der nach
chromatographischer Reinigung als Collidinsalz (Smp. 143-146°, Zers.)3) gefasst
wurde (Ausbeute 849, d. Th.). 4a lieferte mit Diphenyldiazomethan den entsprechen-
den 4-Benzhydrylester 5a (Smp. 148-149°). Wurde die Alkoholyse des Cyanketons 3
mit Trichlordthanol oder Bromithanol durchgefiihrt, erhielt man, allerdings in gerin-
gerer Ausbeute, die entsprechenden 3-Carboxyester 4b oder 4c (Smp. 187-189°) und
anschliessend mit Diphenyldiazomethan deren 4-Benzhydrylester 5b (Smp. 133-134°)
oder 5¢ (Smp. 135°).

5a liess sich nun nach iiblicher Methode [7] via Sulfoxid 6a (Smp. 213-216°) zur
A3-Verbindung 7a (Smp. 188-190°) isomerisieren und mit Trifluoressigsdure /Anisol
zum gewiinschten, mikrobiologisch aktiven Cephalosporinderivat 10a (Smp. 191 bis
193°) spalten (Schema 2). Um analoge, im 7-Acylaminorest modifizierte, Derivate dar-
stellen zu kénnen, unterwarfen wir 7a einer PCls-Spaltung [8]. Der dabei resultierende
3-Methoxycarbonyl-78-amino-ceph-3-em-4-carbonséiure-benzhydrylester (8) wurde
entweder als p-toluolsulfonsaures Salz (Smp. 160-162°) gefasst oder direkt mit Tri-
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3) Die kristallin erhaltenen Verbindungen sind durch Angabe des Smp. gekennzeichnet. Thre
Struktur kann aus mikroanalytischen und spektroskopischen Daten zweifelsfrei abgeleitet
werden (s. exper. Teil).
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fluoressigsdure zur als Zwitter-Ion auftretenden Verbindung 9 (Smp. ~ 187°, Zers.)
gespalfen. 9 liess sich problemlos zum D-Mandelsdurederivat 10d (Smp. 178-179°)
sowie zum Boc-geschiitzten D-Phenylglycinderivat 16b (Smp. > 220°, Zers.) umset-
zen. Das angestrebte ungeschiitzte Derivat 10 ¢ erhielten wir zwar auf iibliche Weise
durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit Trifluoressigsiure in guter Ausbeute
als kristallines Trifluoracetat, konnten es aber wegen seiner geringen Stabilitdt nur
schwierig in der zwitterionischen Form fassen. Die bei 7-Phenylglycylamino-cephem-
Derivaten oberhalb des isoelektrischen Punktes (pH > 5-6) gelegentlich beobachtete
intramolekulare Aminolyse des f-Lactamringes [9-11]4), tritt bei 10c¢ bereits bei
4) Uber die intramolekulare Aminolyse von Phenylglycyl-cephalosporinen berichteten wir an

der ‘11th Intersc. Conf. on Antimic, Agents & Chemotherapy’, Atlantic City, N.J., Oct.19-22,

1971: Chemical Stability of f-Lactam Antibiotics Containing «-Phenylglycine Side-Chains
(H. H. Peter et al., Abstr. of Papers, p. 9).
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relativ tiefen pH-Werten in Erscheinung. Das dabei entstehende 1,4-Diketopiperazin-
derivat 11 konnte in Mutterlaugen und bei Stabilititsversuchen gut nachgewiesen
werden.

Die der 3-Methoxycarbonyl-Verbindung 10a zugrunde liegende Dicarbonsiure
20 liess sich wie folgt darstellen (Schema 3): Die 3-(2-Bromédthoxy)carbonyl-Verbin-
dung 5¢ wurde iiber ihr Sulfoxid 12 (Smp. 214-215°) in die 43-Verbindung 13 (Smp.
191-192°) und anschliessend durch Behandlung mit Natriumjodid in Aceton in den
entsprechenden Jodéthylester 14 (Smp. 190-192°) umgewandelt (Ausbeute bzgl. 5c:
73%,). Die reduktive Abspaltung der Jodathyl-Schutzgruppe [12] unter milden Be-
dingungen mit Zinkstaub in essigsaurem Aceton ergab die gewiinschte 3-Carboxy-
verbindung 15 (Smp. 175-176°) in 489, Ausbeute. Daneben entstand eine weitere
kristalline Saure (Smp. 205-207°), der aufgrund spektroskopischer Daten die angege-
bene Cepham-Struktur 16 zukommen muss. Unter Vermeidung dieses Nebenproduk-
tes, und damit in besserer Ausbeute, erhielt man 15 aus 5c¢, sofern eine andere Reihen-
folge der Reaktionsschritte gewahlt wurde: 1) Uberfithrung mit Natriumjodid (98%)
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ins Jodid 17 (Smp. 143-144°) ; 2) Reduktion mit Zink (96%,) zur 3-Carboxyverbindung
18 (Smp. 154-155°); 3) Oxydation mit 3-Chlorperbenzoesiure (95%) zum A3-Sulfoxid
19 (Smp. 161-163°); 4) Reduktion mit Zinn(II)-chlorid-dihydrat /Acetylchlorid [7] in
Dimethylformamid (69%,) zu 15. Die fiir biologische Priifungen interessierende 3-
Cephem-3,4-dicarbonsiure 20 (Smp. 123-124°) erhielt man schliesslich aus 19 durch
Abspaltung des Benzhydrylesters mit Trifluoressigsidure [Anisol (93%,).
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Die relativ gute Zuginglichkeit der 3-(2-Bromithoxy)-carbonyl-4-carbonsiure 4¢
gestattete ferner die Synthese der hinsichtlich Struktur und Wirkung besonders
interessierenden Ceph-3-em-3-carbonsdure 25 und der zu 1¢a isomeren 4-Methoxy-
carbonyl-ceph-3-em-3-carbonsiure 30 (Schema 4). 4c lieferte bei der Oxydation mit
3-Chlorperbenzoesdure in Acetonitril/Methylenchlorid (unter Decarboxylierung des
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intermedidren 21) das Sulfoxid 22 (Smp. 190-191°), das mit Phosphortrichlorid in
Dimethylformamid wie {iblich zum entsprechenden Sulfid 23 (Smp. 182-183°) redu-
ziert wurde. (Ausbeute bzgl. 4c: 58%). Dieses gab mit Natriumjodid annidhernd
quantitativ das entsprechende Jodid 24 (Smp. 181-183°), das sich mit Zinkstaub in
essigsaurem Aceton gut zur gewiinschten Siure 25 (Smp. 198-199°) reduzieren liess
(82%,). Mit Diazomethan erhielt man ferner aus 4c¢ den 4-Methylester 26 (Smp. 133
bis 134°), der analog, nach Uberfiihrung ins Jodid 27 (Smp. 127-128°), zur 4-Methoxy-
carbonyl-3-carbonsiure 28 (Smp. > 180°, Zers.) reduziert wurde (Ausbeute bzgl. 4c:
88%,). 28 liess sich wiederum via Sulfoxid 29 zur gewiinschten A3-Verbindung 30
(Smp. 138-141°) umwandeln.
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Zur Darstellung weiterer Cephalosporinderivate mit elektronenanziehenden Grup-
pen in 3-Stellung beniitzten wir die 3-Formyl-ceph-3-em-4-carbonséiure-benzhydryl-
ester 31a und 31b [5] (Schema 5). Uberraschenderweise liessen sich diese Aldehyde
ohne Beeintrichtigung der reaktiven §-Lactamcarbonylgruppe in guter Ausbeute mit
Hydroxylamin resp. Methoxyamin zum Hydroxyiminomethyl-Derivat 32a (Smp.
158-160°) bzw. zu den Methoxyiminomethyl-Derivaten 34a (Smp. 186-189°) und
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34D (Smp. 206-211°) umsetzend). 32a lieferte mit Trifluoressigsdure [Anisol in aus-
gezeichneter Ausbeute die 3-Cyano-ceph-3-em-4-carbonsiure 33a (Smp. 129-131°),
die wiederum einen neuen Cephalosporin-Typus mit stark elektronenziehendem 3-
Substituenten darstellt. Die gewiinschten mikrobiologisch aktiven 3-Methoxyimino-
methyl-ceph-3-em-4-carbonsduren 36a (Smp. 174-175°) resp. 36¢ (Smp. 218-225°,
Zers.) erhielt man wie iiblich aus 34a resp. 34b durch Abspaltung der Benzhydryl-
gruppe mit Trifluoressigsdure /Anisol. — Zu biologischen Vergleichszwecken wurde
schliesslich auch das p-Mandelsiurederivat 36d (Smp. 130-135°) dargestellt. Dazu
wurde das p-Toluolsulfonat von 35 (Smp. 165-168°, Zers.), das aus 34a nach der
tiblichen PCls-Spaltung gut zuginglich war, vorerst mit Trifluoressigsdure /Anisol zur
freien 4-Carbonsidure gespalten und diese hierauf mit O-Carboxy-D-mandelsdure-
anhydrid umgesetzt (Ausbeute 429,).

Uber die antimikrobiellen Eigenschaften der neuen Cephem-Derivate wird in an-
derem Zusammenhang ausfiibrlicher berichtet werden. Immerhin kann festgehalten
werden, dass durch die Einfiihrung elektronenanziehender Substituenten in die
3-Stellung des Cephem-Geriistes die antimikrobielle Aktivitit gegen penicillinsensi-
tive Keime potentiell verbessert wird. Dabei wird jedoch gleichzeitig die chemische
Reaktivitit der f-Lactamcarbonylgruppe gegeniiber nucleophilen Agenzien erhdht,
was in einer verminderten Stabilitit der Verbindungen im physiologischen pH-Be-
reich (pH 7,4) zum Ausdruck kommt. Besonders deutlich zeigt sich dies bei den
D-Phenylglycinderivaten 10¢ und 36c¢, deren (bei physiologischen pH-Werten) nicht
protonierte Aminogruppe als intramolekulares Nucleophil fungiert. Die Cephem-3-
carbonsiduren 25 und 30 zeigen nur geringe antimikrobielle Aktivitdten. Dies deutet
darauf hin, dass fiir das Erreichen guter Aktivititen bei Cephalosporinen eine freie
Carboxylgruppe in Stellung 4 erforderlich ist (vgl. dazu [13]).

Wir danken Herrn Dr. K. Heusler, Ciba-Geigy AG, fur sein Interesse an dieser Arbeit und fir
anregende Diskussionen.

Experimenteller Teil

Allgemeines. Fur nihere Angaben beztiglich der experimentellen Methodik siche [14]. Weitere
Abktirzung: s. [1].

3-Methoxycarbonyl-7B-phenylacetamido-ceph-2-em-da-carbonsiure (4a). 0,753 g (1,93 mmol)
Methanolsolvat von 1 [5] wurde in 50 m]l Methanol suspendiert und mit 0,480 g Natriumcyanid
und einem Tropfen Eisessig versetzt. Nach kurzem Rithren erhielt man einc klare gelbliche L&-
sung. Nach Zugabe von 3,5 g Mangandioxid rithrte man wihrend 3 Std. bei RT. weiter und ar-
beitete wie tblich auf Siure auf. Das Rohprodukt (0,67 g) wurde an 35 g gereinigtem Kieselgel
chromatographiert, wobei ddnnschichtchromatographisch einheitliches 4a mit Methylenchlorid
und 15-209%, Essigester eluiert wurde (0,61 g, 84%),).

Die amorphe Siure 4a wurde in Essigester gelost und mit der d4quimolaren Menge symm.
Collidin versetzt. Bei Zugabe von wenig feuchtem Ather kristallisierte das Collidinsalz vorn 4a
als Hemihydrat aus. Zur Analyse gelangte eine aus Methanol/Essigester umkristallisierte und
wihrend 2 Tagen im HV. bei 55-60° getrocknetc Probe, Smp. 143-146° (Zers.). Rf: 0,50 (n-Buta-
nol/Eisessig/Wasser 75:7,5:21), 0,45 (Essigester/n-Butanol/Pyridin/Eisessig/Wasser 42:21:21:
6:10. [x]p= + 387° (Dioxan). — UV. (C2HzOH): Maximum bei 273 (17800), Minimum bei 240
(4200). — IR. (Nujol): 3,03 (NH), 5,70 und 5,91 (Lactam, Siure und Ester), 6,09 (Amid I), 6,56
(Amid II). — NMR. (DMSO-de): 2,20 (s/CHz—C(4’)); 2,34 (s/CHz—C(2’}) und CH3—C(6")); 3,50

5) Die Methoximc 34a und 34b sind aufgrund spektroskopischer Daten einhcitlich. Die Kon-
fignration der Methoxyiminomethyl-Gruppe ist nicht bekannt.
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(s/CHzCO); 3,66 (s/COOCHy); 5,07 (4[] ~ 1/H~C(4)); 5,10 (4[] =4/H—C(6)); 542 (dx d|] =4
und 8/H—C(7)); 6,87 (s/H—C(3’) und H—C(5")); 7,24 (s/CeHs); 7,86 (4[] ~ 1/H—C(2)); 9,13
(d/J = 8/NHCO); 4,50 (br./JHDO und COOH).

CasH2N306S, 1/sHsO  Ber. €59,28 H 5,57 N§8,29 020,53 $6,33%
(506,58) Gef. ,, 59,21 ,, 543 ,, 820 ,, 20,61 , 6,56%

3-Methoxycarbonyi-7B-phenylacetamido-ceph-2-em-da-carbonsduve-benzhydrylester (5a). 3,90 g
(10 mmol) 1 in 150 ml Methanol wurden analog zum obigen Beispiel mit 2,4 g Natriumcyanid und
0,1 ml Eisessig versetzt und mit 17,5 g Mangandioxid wihrend 1 Std. bei RT. gerithrt. Der saurc
Extrakt aus dieser Reaktion in 50 ml Essigester wurde bei RT. wihrend 2 Std. mit iberschiissigem
Diphenyldiazomethan umgesetzt. Kurze Chromatographie des Eindampfriickstandes (Methylen-
chlorid und 5% Essigester) und Kristallisation ans Mcthylenchlorid/Ather/Cyclohexan lieferte
4,27 g (79%,) reines 5a, Smp. 148-149°, Rf: 0,51 (Toluol/Essigester 2:1), 0,30 (Toluol/Aceton 9:1).
[e)p= + 399° (CHCls). — UV. (C:H50H): Max. bei 275 (15050), Min. bei 241 (3350). —IR. (Nujol):
3,00 (NH), 5,60 (Lactam), 5,74 (Benzhydrylester), 5,78 (Methylester), 6,05 (Amid I), 6,28 (C=C),
6,56 (Amid IT). - NMR. (CDClg): 3,59 und 3,60 (2 s/CH2CO und COOCHs); 4,95 (d/] = 4/H—C(6));
5,44 (dx d|]=4und 8/H—C(7)); 544 (d/] = 1,5/H—C(4)); 6,59 (d/ ] = 8/NHCO); 6,84 [s/CH (CeHls)2];
7,26 und 7,28 (2 s/3 CgHs); 7,61 (/] = 1,5/H—C(2)).

CgoHgN2OgS Ber. C66,41 H 4,83 N516 017,69 S5919%
(542,61) Gef. ,, 66,27 ,, 496 ,, 518 ,, 17,68 ,,6,07%

3-(2,2,2-Tvicklovdthoxy)carbonyl-78-phenylacetamido-ceph-2-em-4x-carbonsiure-benzhydvylester
(5b). 1,95 g (5,0 mmol) Mcthanolsolvat von 1 16ste man in 10 ml 2,2, 2-Trichlordthanol und 30 ml
abs. Dimethylsulfoxid auf und entferntc das Mcthanol i. V. Unter Ausschluss von Feuchtigkeit
gab man 1,2 g fcingepulvertes Natriumcyanid, 0,1 ml Eisessig und 8,75 g Mangandioxid zu und
riihrte bei RT. wihrend 3 Std. Die iibliche Aufarbeitung auf Siure und Umsetzung des Roh-
produkts (4b + 1) mit 1,4 Mol-Aqu. Diphenyldiazomethan in Dioxan/Mcthanol 4:1 tiber Nacht
bei 0-4° ergab cin Gemisch aus 5b und dem Benzhydrylester des Ausgangsmaterials 1, wclches
an 110 g Kicselgel aufgetrennt wurde. 5b wurde mit Methylenchlorid und 1,59 Mecthylacctat
eluiert (1,19 g; 36%,) und aus Mcthylenchlorid/Ather/Cyclohexan kristallisicrt; Smp. 133-134°.
Rf: 0,46 (Toluol/Aceton 9:1), 0,51 (Toluol/Essigester 4:1). [a]p = + 321° (CHCl3). — UV. (CH2Clg) :
Max. bei 279 (16000), Min. bei 243 (2970). - IR. (CH4Clg): 2,93 (NH), 5,60 (Lactam), 5,74 (Benz-
hydrylester), 5,82 (Trichlordthylester), 5,93 (Amid I), 6,32 (C=C), 6,68 (Amid II). - NMR. (CDCly):
3,58 (s/CH2CO); 4,56 und 4,69 (4 B/J] = 12/CHCCly); 4,92 (2] = 4]|H--C(6)); 5,39 (dxd[] =4
und 8/H—C(7)); 5,47 (d/] = 1,5/H—C(4)); 6,41 (d/] = 8/NHCO); 6,82 [s/CH(CeHs)2]; 7,26
(s/3 CeHs); 7,79 (d/] = 1,5[H—C(2)).

Ca1H25ClaN206S  Ber. C 56,42 H 3,82 N4,24 S4,86%
(660,07) Gcef. ,, 56,37 ,, 4,07 ,, 410 ,,4,99%

Mit Methylenchlorid und 2-3%, Methylacetat wurde 0,77 g (30%) 3-Formyl-78-phenylacetams-
do-ceph-2-em-4o~carbonsdure-benzhydrylester eluicrt und aus Methylenchlorid/Ather kristallisiert;
Smp. 175-176° (Zcrs.) (vgl. [5]).

3-(2-Bromdthoxy)carbonyl-7f-phenylacetamido-ceph-2-em-4a-carbonsiure (4c). Eine Losung von
23,4 g (60,3 mmol) Methanolsolvat von 1 in 300 ml abs. Dimethylsulfoxid wurde mit 150 ml
2-Bromithanol verdiinnt und mchrmals in Gegenwart von abs. Toluol bei RT. im Wasserstrahl-
vakuum konzentriert. Die methanolfreie Losung von 1 wurde unter Kithlung mit 14,7 g Natrium-
cyanid und 6 ml Eiscssig versctzt. In mehreren Portionen gab man total 210 g Mangandioxid zu
und rithrte wihrend insgesamt 17 Std. bei RT. Die braungefirbte Losung wurde wie iiblich auf
Séurc aufgearbeitet. Das im HV. bei 40-45° getrocknete Rohprodukt wurde an 650 g gercinigtem
Kieselgel chromatographiert. 4c wurde mit Methylenchlorid/Methylacetat 4:1 und 3:1 cluiert.
Der gelbbraun gefirbte Schaum wurde in Aceton mit wenig Aktivkohle cntfarbt und aus Accton/
Essigester/Cyclohexan kristallisicrt: farblcse Nadeln, 13,9 g (50%), Smp. 187,5-189° (Zers.).
Rf: 0,66 (n-Butanol/Eisessig/Wasscr 75:7,5:21), 0,37 (n-Butanol/Athanol/Wasser 40:10:30),
0,75 (Essigester/Pyridin/Eisessig/Wasser 62:21:6:11). [a]p = +426° (Dioxan). - UV. (C,H;0H):
Max. bei 275 (15250), Min. bei 239 (3400). — IR. (Nujol): 3,03 (NH), 5,63 (l.actam), 5,70 und 5,76
(Ester), 5,82 (COOH), 6,01 {Amid I), 6,36 (C=C), 6,53 (Amid II). - NMR. (Aceton-dg): 3,63
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(s/CHZCO); 3,65 (1] = 5,5-6/CHBr); 4,47 (/] = 5,5-6/CH30); 5,22 (d/] = 3,5-4/H—C(6));
5,28 (d/ ] ca.0,5/H—C(4)); 5,58 (d x d/J = 3,5~4 und 7,5-8/H—C(7)) ; 7,28 (m/CeHs) ; 7,87 (s/H—C(2));
8,14 (d|] = 7,5-8/NHCO).

C1sH17?BrNsOgS  Ber. C46,07 H 3,65 Br17,03 N597 02045 $6,83%
(469,31) Gef. ,,46,12 ,, 3,75 ,, 16,72 ,, 6,07 ,, 20,51 ,, 6,98%

3-(2- Bromdithoxy)carbonyl-7B-phenylacetamido-ceph-2-em -4 a-carbonsiure - benzhydrylester (5¢).
9,03 g (19,25 mmol) 4c wurden in 150 ml Dioxan/Methanol (4:1) gelést und bei 0-4° mit 5,6 g
(1,5 Mol-Aqu.) rohem Diphenyldiazomethan umgesetzt. Nach 17 Std. dampfte man in Gegenwart
von cinigen Tropfen Eisessig i.V. ein und kristallisierte den Riickstand aus Methylenchlorid/
Ather/Cyclohexan (11,585 g; 919%). Das so crhaltene kristalline 5 ¢ enthielt laut NMR.-Spcktrum
1/3 Mol. Cyclohexan, welches durch Trocknen im HV. bei 60° iiber Paraffin nicht entfernt werden
konnte; Smp. 135-135,5°. Rf: 0,60 (Toluol/Accton 4:1), 0,29 (Toluol/Essigester 4:1). [a]p= + 332°
(Dioxan). — UV. (CaH50H): Max. bei 277 (15650), Min. bei 241 (3240). ~ IR. (CH3Cly): 2,95 (NH),
5,61 (Lactam), 5,75 (Benzhydrylester), 5,87 (Bromithylester), 5,93 (Amid I), 6,32 (C=C), 6,70
(Amid IT). ~- NMR. (CDClg): 3,22 (¢/J = 6/CHgBr); 3,57 (s/CHCO); 4,25 (¢, mit zusétzlicher Kopp-
lung von J ~1,5-2/] = 6/CH20); 4,92 (d/] = 4/H—C(6)); 5,41 (d]] = 1,5~2/H—C(4)); 5,42
(@x 2] =4 und 8/H—C(7)); 6,27 (d/] = 8/NHCO); 6,81 [s/CH (CeHs)a]; 7.26 (s/3 CeHs); 7.67
(d]J = 1,5-2]H—C(2)); ferner: 1,40 (s/CeHiz).

Ca1Hp7BrNgQg, 1/3CeH1z  Ber. 59,68 H 4,71 Br12,04 N4,19 014,56 S5,05%

{663,58) Gef. ,, 59,81 ,, 4,79 ,, 11,63 ,, 4,23 ,, 14,47 , 4,849%

3-Methoxycarbonyl-7f-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsdure-benzhydrylester-18-0xidS) (6a).
7,70 g (14,2 mmol) 5a in 300 ml Methylenchlorid wurden mit 2,93 g (17,0 mmol) gereinigter 3-
Chlorperbenzoesiure umgesetzt und nach 90 Min. bei RT. wie iiblich aufgearbeitet. Die Kristal-
lisation aus Methylenchlorid/Ather lieferte 6,743 g (85%), Smp. 213-216° (Zers.). Rf: 0,34 (Toluol/
Essigester 1:1), 0,73 (Mcthylenchlorid/Accton 6:1). [«]p = +17° (Dioxan). — UV. (CHzCly):
Max. bei 284285 (11280), Min. bei 242 (3700). — IR. (Nujol): 3,03 (NH), 5,57 (Lactam), 5,77 und
5,83 (Methyl- und Benzhydryl-ester), 6,05 (Amid I), 6,19 (C=C), 6,53 (Amid II), 9,61 (Sulfoxid). -
NMR. (CDCls + DMSO-dg): 3,25 (s/COOCH3); 3,35 (zusitzliche Kopplung von J ~ 1) und 4,16
(4B]J = 18/CHsS0); 3,56 und 3,66 (4B/] = 14/CHCO); 4,83 (d/J = 5, ein Signal mit zu-
sitzlicher Kopplung von J ~1/H—C(6)); 592 (@dxd/] = 5 und 8,5/H—C(7)); 7,00 (s/CH
(CeHs)2); 7,26 und 7,30 (2 s/3 CeHs); 8,34 (d/] = 8,5/NHCO).
CaoH2sN2()7S  Ber. C64,51 H4,69 N501 020,05 S5,74%
(558,61) Gef. ., 64,36 ,, 477 ,, 492 ,, 19,88 , 587%

3-Methoxycarbonyl-7B-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsdure-benzhydrylester (7a). Eine Lo-
sung von 0,560 g (1,0 mmol) 6a in 10 m! abs. Dimethylformamid wurde wihrend 20 Min. bei — 20
bis —25° mit 0,7 ml (1,1 g; 8,0 mmol) Phosphortrichlorid umgesetzt. Nach tiblicher Aufarbeitung
und Kristallisation aus Methylenchlorid/Ather/Cyclohexan erhielt man 0,504 g (939%,) farblose
Nadcln von 7a, Smp. 188-190° (Zers.). Rf: 0,58 (Toluol/Essigester 2:1), 0,37 (Toluol/Accton 9:1).
[a}p= —56° (CHClg). — UV. (CaHzOH): Max. bei 282 (9980), Min. bei 239 (3720). — IR. (CHgCl) :
2,94 (NH), 5,58 (Lactam), 5,75 und 5,84 (Mcthyl- und Benzhydryl-ester), 5,93 (Amid I), 6,18
(C=C), 6,69 (Amid II). - NMR. (CDClg}: 3,22 (s/COOCHj3); 3,34 und 3,82 (4 B[] = 18,5/CH2S);
3,57 (s/CH2CO); 4,90 (d/] = 5,5/H—C(6)); 5.82 (dxd/]J = 3,5 und 9/H—C(7)); 6,35 (@[] = 9]
NIICO); 7,02 (s/CH(CeHs)2); 7,29 (s/3 CeHs).
CgoH2gN20gS  Ber. C66,41 114,83 N516 017,69 S591Y%
(542,61) Gef. ,, 66,31 ,, 493 , 506 ,, 1787 ,, 6,15%

3-Methoxycaybonyl-73-amino-ceph-3-em-4-carbonsdure (9). 9,30 g (17,15 mmol) 7a in 400 ml
abs. Methylenchlorid wurden durch Einwirkung von 16,5 ml (0,206 mol) abs. Pyridin und 135,3 ml
ciner 8proz. Lésung von Phosphorpentachlorid (52 mmol) in Methylenchlorid wihrend 30 Min.
bei —10° und 30 Min. bei — 5° ins Imidochlorid umgewandelt. Unter intensiver Kuhlung versetzte
man mit 115 m] abs. Methanol und rithrte 1 Std. bei —10° und 1 Std. bei RT. Hierauf versetzte
man unter gutem Rithren mit 49 ml 0,5M wisseriger Kaliumdihydrogenphosphat-Lésung, wobei
cin pH von 2,0 rcsultierte. Durch tibliche Extraktion der wisserigen Phase mit Methylenchlorid

8) Dic angcgebene f-Konfiguration des Sulfoxids beruht auf Analogie [15].
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isoliertc man Verbindung 8 als gelbliches Ol. Diescs wurde unter Kithlung im Eisbad mit 23 ml
Anisol und 23 ml abs. Trifluoressigsdure versetzt. Nach 10 Min. Stchenlassen bei RT. dampite
man mehrmals in Gegenwart von abs. Toluol zur Trockene ein. Der Riickstand wurde in Methanol,
Methylenchlorid und Wasser aufgenommen und tropfenweise mit Tridthylamin versetzt, bis ein
pH von 3,5 errcicht war. Dic hellgelbe Suspension wurde wihrend 30 Min. im Kithischrank auf-
bewahrt und filtriert. Der Niederschlag wurde mit kalter Methanol/Ather-Mischung (ca. 1:1) und
mit Ather gewaschen und im HV. getrocknet (4,13 g; 90,5%, berechnet mit 1/4 Mol. Methanol).
Smp.: Zers. unter Braunfarbung ab 187°. Rf: 0,055 (n-Butanol/Eiscssig/Wasser 67:10:23), 0,03
(Essigester/n-Butanol [Pyridin/Eiscssig/Wasser 42:21:21:6:10). [o¢]p = — 34° (0,1N NaHCOsg). —
UV. (0,1~ HCI): Max. bei 281 (10900); Min. bei 223 (2780). — UV. (0,1~ NaHCOs): Max. bei 283
(12100), Min. bei 232 (3100). — IR, (Nujol): 3,22, 3,88 (ionis. Aminosiure), 5,54 (Lactam), 5,88
(Ester), 6,19 (C=C), 6,46 (COO~). — NMR. (DMSO-dg + DCI): 3,78 und 4,08 (4 B/ J =18,5/CH2S);
3,82 (s/COOCH3); 5,35 und 5,46 (4B/J = 5,5/H—C(6) und H—C(7)). (Enthilt ca. 1/y Mol
CH3OH : 3,73/s).

CoHi10N305S, 1/sCHgOH  Ber. C41,73 H 4,16 N 10,52 031,55 S12,049
(266,26) Gef. ,, 41,73 ,, 3,89 ,, 10,38 ,, 31,74 ,, 12,08%

3-Methoxycarbonyl-78-amino-ceph-3-em-4-carbonsiure-benzhydrylester (8). — a) Als Toluol-
sulfonat, Das in einem analog wie im vorangehenden Beispiel aus 0,88 g (1,63 mmol) erhaltenc
Produkt (1,56 g) wurde in wenig Methylenchlorid aufgelést und mit einer Losung der Zquimolaren
Menge p-Toluolsulfonsdure-monohydrat in wenig Aceton versetzt. Man verdiinnte mit Ather und
gab in der Warme bis zur beginnenden Tritbung Cyclohexan zu, worauf sich ein fcines farbloscs
Kristallisat abschied (0,777 g; 809;), Smp. 160,5-162° (Zers.).

b) Freie Base: Durch Verteilung des oben erhaltenen p-Toluolsulfonats zwischen Methylen-
chlorid und 0,5M wisseriger Dikaliumhydrogenphosphat-Lésung und #bliches Aufarbeiten der
organischen Phase resultierte reines 8, welches aus Mcthylenchlorid/Ather/Cyclohexan kristal-
lisierte, Smp. 164-166° (Zers.). Rf: 0,23 (Toluol/Accton 4:1), 0,36 (Toluol/Aceton 2:1). [a]p =
—64° (CHClg). — UV. (CeHsOH): Max. bei 286 (9250), Min. bei 237 (3100). ~ IR. (CH:Clp): 2,93
(NHz), 5,59 (Lactam}), 5,75 und 5,84 (Mcthyl- und Benzhydryl-ester), 6,18 (C=C). - NMR. (CDCls):
1,74 (s/NH3); 3,21 (s/COOCH3); 3,40 und 3,90 (AB/] = 18/CH,S); 4,72 und 4,92 (2 4[] = 5/
H—C(6) und H—C(7)); 7,05 (s/CH (Cglis)s); 7,31 (s/2 Cel;). — MS. (hochaufldsend): M == 424, 475
(4 = 0,2°/gp Massencinhciten).

CooH2oN2OsS (424,48) Ber. C62,25 H4,75 N6,60% Gef. C61,83 H 4,90 N6,63%

3-Methoxycarbonyl-7p-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsdure (10a). 9,60 g (17,7 mmol) 7a
wurden unter Kithlung mit dem Eisbad in 50 ml Anisol und 130 ml abs. Trifluoressigsiure auf-
geldst und nach 10 Min. bei RT. unter mchrmaliger Zugabe von abs. Toluol zur Trockene ein-
gedampft. Das teilweisc kristalline Rohprodukt wurde mit viel Ather digeriert, abfiltriert, mit
frischem Ather griindlich nachgewaschen und im HV. bei 35° getrocknet (6,42 g; 96,5%). Smp.
191-193° (Zers.). Rf: 0,27 (n-Butanol/Eisessig/Wasser 75:7,5:21), 0,33 (Essigester/Pyridin/
Eiscssig/Wasser 62:21:6:11), 0,55 (n-Butanol/Pyridin/Eisessig/Wasscr 38:24:8:30). [o'p= + 28°
(Dioxan). — UV. (CaHsOH): Max. bei 284 (11370), Min. bei 234 (3740). — IR. (Nujol): 3,03 (NH),
3,17 (geb.O H), 5,56 (Lactam), 5,81 (COOH und Estcr), 5,98 (Amid I), 6,18 (C=C), 6,51 (Amid II). -
NMR. (CDClz + DMS0-dg) : 3,44 und 3,85 (4 B[] = 18/CHsS); 3,59 (s/CH2CO); 3,73 (sJCOOCHa);
4,99 (d|] = 5[H—C(0); 5,81 (dxd[] =5 und 8,5/lI—C(7)); 7,26 (s/C¢Hs und COOII), 8,51
(d]] = 8,5/NHCO). — pKcs: 4,17 (Aqu.-Gew. 383).
Ci7H1sN20¢S  Ber. C54,25 H 4,28 X 7,44 025,30 S8,529
(376,39) Gef. ,, 54,38 ,, 4,30 ,, 7,52 ,, 25,67 ,, 8,709

3-Methoxycarbonyl-78-(N'-t-butoxycarbonyl-p-a-phenylglycinamido)-cep h-3-em-4-carbonsdure
(10b). Eine Losung von 0,980 g (3,9 mmol) p-a-(t-Butoxycarbonylamino)-phenylcssigsiure und
0,55 ml (3,9 mmol) Tridthylamin in 15 ml abs. Tetrahydrofuran wurde bei — 10 bis —15° mit
0,51 ml! (3,9 mmol) Chlorameiscnsidurc-isobutylester versetzt und wahrend 20 Min. bei — 10~
gerithrt. Inzwischen wurde durch gutes Rithren eines Gemisches von 0,775 g (3,0 mmol) 9 und
0,5 ml (3,54 mmol) Tridithylamin in 40 ml abs. Tetrahydrofuran cine feine Suspension hergestellt,
welche so zur Losung des oben hergesteliten gemischten Anhydrids gegeben wurde, dass dic
Innentemperatur nicht éiber 0° anstieg. Die hellgelbe Suspension wurde 1 Std. im Lisbad geriihrt,
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mit 30 ml abs. Acetonitril versetzt und wihrend 21/; Std. bei RT. weitergeriihrt. Durch Filtration
wurde 0,256 g unrcagiertes 9 abgetrennt. Das Filtrat wurde wie tiblich auf Siure aufgearbeitet
(1,6 g) und an der 50fachen Menge gereinigtem Kieselgel chromatographiert. Reines 10b wurde
mit Methylenchlorid und 15-30%, Methylacetat eluiert (0,826 g; 84,5%, bezogen auf umgesetztes 9)
und aus feuchtem Methylacetat/Cyclohexan kristallisiert; Smp.: Zers. ab 220°, nach Sintern ab
140°. Ri: 0,26 (n-Butanol/Eisessig/Wasser 75:7,5:21), 0,6 (z-Butanol/Pyridin/Eiscssig/Wasser
38:24:8:30). [o]p= — 38° (Dioxan). ~ UV. (CeHsOH): Max. bei 282 (10700), Min. bei 238 (4000). —
IR. (Nujol): 2,98, 3,05 (2 NH), sk bei 2,85, 3,83, 4,25 (COOH), 5,56 (Lactam), sk bei 5,78, 5,84
(COOH und Ester), 5,91 und 6,02 (Urethan und Amid I), 6,18 (C=C), 6,54 (Amid II). - NMR.
(CDClg): 1,42 {s/C(CHa)a}; 3,35 und 3,73 (AB/J = 18/CHzS); 3,73 (s/COOCHjy); 4,96 (d/] =
5/H—C(6)); 5,45 [d/] = 7.5-8 (CH(NH)]; 5,79 (@x4/] =5 und 8/H—C(7)), 6,09 [4, br.[] =
7,5-8/CH(NH)]; 6,81 (br./NHCO und COOH); 7,28-7,50 (br./C¢H3s).
CaaHasN30gS, 2/3H2O  Ber. C 52,48 H 5,27 N8,35 027,54 $6,37%
(508,52) Gef. ,, 51,99 ,, 536 , 84 , 2768 , 6419

3-Methoxycarbonyl-7B8-(D-a-phenylglycinamido)-ceph-3-em-4-carbonsiure (10c). — a) als Tvi-
fluovacetat: 0,574 g (1,165 mmol) 10b wurde in 10 ml Anisol und 8,3 ml Trifluoressigsiure geldst,
wiéhrend 10 Min. bei RT. aufbewahrt und in Gegenwart von abs. Toluol im HV. zur Trockene
eingedampft. Der Riickstand wurde mit viel Ather digericrt. Das farblose Kristallisat wurde
abfiltriert, mehrmals mit Ather gewaschen und im HYV. bei 30° getrocknet, Das so erhaltene
Matcrial (0,486 g, 839%) enthilt gemiss der Elementaranalyse ca. 0,5 Mol. Trifluoressigsiure und
0,5 Mol. Wasser; Smp.: Zers. ab 170°. Rf: cinheitliche Substanzflecke bei 0,22 (n-Butanol/Eises-
sig/Wasser 75:7,5:21) und 0,48 (z-Butanol/Pyridin/Eisessig/Wasser 38:24:8:30).— UV. (CoHsOH) :
Max. bei 284 (11200), Min. bei 241 (4000); UV. (Ha0): Max. bei 282 (12200), Min. bei 239 (3800). —
IR. (Nujol): sh bei 2,85, 3,13, sk bei 3,67 und 3,80 (NH, NHs* und OH), 5,58 (L.actam), sk bei
5,85, 5,90 (COOCHg und Amid I), 6,19 und 6,46 (C=C, COO®, NH;39), 6,52 (Amid IT). - NMR.
(CDgOD): 3,41 und 3,70 (4B/J = 18/CH3S); 3,68 (s/COOCHa3); 4,89 (s/HDO); 5,04 @d/] =

@
5/H—C(6)); 5,11 [s/CH(NHa)]; 5,81 (d/] = 5/H—C(7)); 7,47 (s/CeHs).
C17H17Ng0gS, 1/3Hg0, 1/;CFsCOOH  Ber. C 47,26 H 4,08 F6,23 N9,19 S7,01%
(457,42) Gef. ,, 47,52 ,, 4,33 ,, 5,02 ,, 905 ,, 6,85%

b) Zwitterionische Form: 0,466 g (0,92 mmol) der oben erhaltenen Verbindung wurde in 12 ml
- dest. Wasser suspendiert und mit 3,9 ml 25proz. Lésung von Amberlite LA-1 in der Acetatform
in Methylisobutylketon versetzt. Nach 30 Min. Rithren bei RT. wurde die wisserige Phase ab-
getrennt und 2mal mit Essigester nachextrahiert. Die organischen Phasen wurden 2mal mit wenig
Wasser gewaschen und verworfen. Die wisserigen Ausziige warden vereinigt und i. V. eingedampft.
Der schwach gelbliche kristalline Riickstand wurde in wenig Wasser gelost, die Losung filtriert,
mit der gleichen Menge Athanol verdiinnt und bis zur beginnenden Tritbung mit Ather versetzt.
Die farblosen Kristalle von 10¢ wurden nach 1 Std. Aufbewahren im Kithischrank abfiltriert, mit
Alkohol und Ather gcwaschen und im HV. getrocknet (0,179 g). Aus den Mutterlaugen (0,186 g)
konnten auf analoge Weise weitere 36 mg einer zweiten Kristallfraktion isoliert werden (Aus-
beute: total 0,215 g; 579%). Zers. oberhalb 180°. Rf: 0,15 (z-Butanol/Eisessig/Wasscr 67:10:23),
0,39 (2-Propanol/Amcisensiure/Wasser 77:4:19), 0,53 (z-Butanol/Pyridin/Eisessig/Wasser
38:24:8:30). [a]lp = + 53° (0,58 NaHCOQj3). — UV. (C;H50H): Max. bei 284 (11700), Min. bei 239
(4180). ~ IR. (Nujol): 2,85, 3,20, 3,68, 3,83 (ions. Aminosiurc), sk bei 2,98 (NH), 5,61 (Lactam),
5,94 (Ester und Amid 1), 6,27 (COO), 6,56 (Amid II).

C17H17N304S,HoO Ber. C49,87 H4,68 N10,26 $7,839%

(409,42) Gef. ,, 50,16 ,, 4,60 ,, 988 ,, 7,93%

Fiir die Aufnahme des NMR.-Spektrums wurde eine Probe von 43 mg in 0,4 ml DMSO-ds
unter leichtem Erwidrmen geldst. Das von diescr Ldsung erhaltene Spektrum ist nur mit der
Struktur des Diketopiperazin-Devivats 11 vercinbar?): 3,25 und 3,57 (AB|]J = 17/CHS}); 3,53
(s/COOCH3); 4,10 (m/Protonen, welche sich von H—C(6) und H—C(7) der Verbindung 10c ab-

7)  Betr. NMR.-Spektren von Diketopiperazinen siche [16]; vgl. auch mit dem NMR.-Spektrum
cines strukturcll verwandten Abbauproduktes aus bD-2-[(1,4-Cyclohexadienyl)-glycyl]-3-
methyl-ceph-3-em-4-carbonsidure [11].
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leiten) ; 4,45 (br./JCOOH und HDO); 5,03 [d[] = 3,5/CH(NH) des p-Phenylglycylrestes]; 7,29-7,66
(m|CeHs + NH); 8,23 (2/] = 3/NHCO); 8,84 (/] = 3,5/NHCO des D-Phenylglycinrestes). Durch
Zusatz von D20 wurde das Spektrum stark vereinfacht: 3,26 und 3,57 (4 B/J = 17/CHaS), 3,54
(s/COOCH3); die Protonen, welche sich aus H—C(6) und H—C(7) von 10¢ ableiten, bilden ein
scharfcs 4 B-Spektrum: 4,09 und 4,16 (J =7); 5,04 [s/CH(ND)]; 7,30-7,52 (m[CgHj). Das
NH-Signal bei ca. 7,60 und die beiden Diketopiperazin-NH bei 8,26 und 8,86 sind weitgehend
ausgetauscht.
Das gleiche Abbauprodukt konnte in den Mutterlaugen der Kristallisation von 10¢ und in
den Proben aus den Stabilititspriifungen nachgewiesen werden.
3-Methoxycarbonyl-7p-(D-u-hydroxyphenylacetamido)-ceph-3-em-4-carbonsdure (10d). 1,033 g
(4,0 mmol) 9 wurden in 20 ml Aceton, 8 ml Wasser und 12 ml 0,5m wisseriger Dikaliumhydrogen-
phosphat-Lésung unter gutem Rithren in Lésung gebracht. Das pH wurde durch Zugabe von wenig
0,5M XKgHPO4-Lésung auf 7,5 eingestellt. Nach Abkiihlen im Eis-NaCl-Bad auf 0° wurden 1,425 g
(8 mmol) O-Carboxy-p-mandelsdure-anhydrid unter intensivem Riihren zugegeben. Das pH
wurde durch Zugabe von 0,5M Ky;HPO4-Losung anf 7,5 gehalten. Nach 30 Min. bei 0° wurde das
Aceton bei reduziertem Druck entfernt, mit Essigester versetzt und auf Sdure aufgearbeitet. Der
saure Extrakt (2,172 g) wurde an 60 g gereinigtem Kicselgel chromatographiert (Methylenchlorid
und 20-259%, Methylacetat). Das diinnschichtchromatographisch reine 10d (1,461 g; 939%,) wurde
aus Mcthylacetat/Ather/Cyclohexan kristallisiert und im HV. wihrend 24 Std. bei 45° getrocknet
(1,33 g); Smp. 178-179°. Rf: 0,30 (n-Butanol/Eisessig/Wasser 75:7,5:21), 0,53 (n-Butanol/
Pyridin/Eisessig/Wasser 38:24:8:30). [«]p = — 54° (Dioxan). — UV. (CaHsOH): Max. bei 284
(11 240), Min. bei 234 (4290). — IR. (Nujol): 2,87 (OH), 3,06 (NH), 5,65 (Lactam), 5,71 und 5,76
(Ester und COOH), 6,04 (Amid I), 6,18 (C=C), 6,51 (Amid II). - NMR. (CDCl3 + DMSO-dg):
3,50 und 3,77 (A B[] = 17,5/CH,S); 3,68 {(s/COOCHs); 5,08 (sfCH—OH); 5,11 (d/] = 5/H—-C(6));
5,76 (dxdf] =5 und 9/H—C(7)); 6,05 (s, br.JOH); 7,22-7,37 und 7,39-7,52 (m/CeH;); 8,71
(d]] = 9/NHCO). — pKfics: 4,19 (Aqu.-Gew. 397).
C17H1gN207S Ber. C52,04 H4,11 N7,14 02854 S8,179%
(392,38) Gef. ,, 51,88 ,, 4,13 ,, 694 ,, 2852 ,, 8,399,
3-(2-Bromdthoxy)carbonyl -78-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsdure-benzhydrylester -18-oxid6)
(12).11,83 g (17,85 mmol) 5¢ (/3 Mol-Aqu. Cyclohexan enthaltend)in 250 mlabs. Methylenchlorid
wurden mit 3,92 g (19,3 mmol) 85proz. 3-Chlorperbenzoesdure wahrend 1 Std. bei RT. umgesetzt.
Die iibliche Aufarbeitung und Kristallisation des schwerlsslichen Riickstands aus Tetrahydrofuran/
Aceton[Ather ergab 9,64 g (83%) volumindses Kristallisat von 12. (Die Mutterlaugen enthielten
ein Gemisch von 12 und dem cntsprechenden 7a-Sulfoxid, welches an Kieselgel bei Eluierung mit
Methylenchlorid und 5% bzw. 209, Methylacetat in die Komponenten aufgetrennt wurde.)
Smp. 214-215° (Zers.); [a]lp = +5° (Dioxan). — UV. (CHaCls): Max. bei 286 (11330), Min. bei
242 (3500). — IR. (Nujol): 3,05 (NH), 5,58 (Lactam), 5,81 (2 Estergruppen), 6,04 (Amid I), 6,13
(C=C), 6,57 (Amid II), 9,68 (§=0).
Ca1Hg7BrNaO7S  Ber. C 57,15 H 4,18 N4,30 017,19 S4,92 Br12,26%
(651,53) Gef. ,, 56,95 ,,4,26 ,, 411 , 17,25 ,, 474 ,, 12,19%
3-(2-Bromdthoxy) carbonyl-7f3-phenylacetamido-ce ph-3-em-4d-carbonsdure-benzhydrylester (13). Ei-
ne Lésung von 9,54 g (14,6 mmol) 12 in 150 ml entgastem Dimethylformamid wurde unter Aus-
schluss von Feuchtigkeit bei — 30° langsam mit 10,3 ml (118 mmol) Phosphortrichlorid versetzt.
Nach 20 Min. bei —20 bis —25° verdinnte man mit 500 ml Methylenchlorid und goss unter
Riihren zu 450 ml 0,5 wisseriger KoHPO,-Losung. Durch Extraktion mit Methylenchlorid und
kurze Chromatographic an 240 g Kieselgel (Methylenchlorid und 5-7%, Essigester) crhielt man
reines 13, welches aus Methylenchlorid/Ather kristallisierte (8,35 g; 89,5%), Smp. 191-192°
(Zers.). Rf: 0,66 (Toluol/Aceton 4:1), 0,39 (Toluol/Essigester 4:1). [a]p = —20° (Dioxan). —
UV. (CeHsOH): Max. bei 283 (10340), Min. bei 239 (3820). — IR. (CHaClp): 2,95 (NH), 5,58
(Lactam), 5,76 (Ester), 5,84 (Ester), 5,93 (Amid I), 6,19 (C=C), 6,69 (Amid II). - NMR. (CDCly):
3,01 (m/CH2Br); 3,39 und 3,82 (A B/J = 18/CH,S); 3,59 (s/CH2CO); 4,00 (m[CH:0); 4,93 (4] =
5/H—C(6)); 5,85 (dxd[] = 5 und 9/H—C(7)); 6,22 (d/] = 9/NHCO); 7,00 [s/CH (CeHs)z]; 7,29
und 7,33 (2 s/3 C¢Hs).
Ca1HayBrNa2OgS  Ber. € 58,59 H 4,28 N4,41 01510 S5,04 Brl12,579%
(635,53) Gef. ,, 58,81 ,, 4,30 ,,453 ,,1519 ,, 521 ,, 12,289
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3-(2- Joddthoxy)carbonyl-78-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsiure-benzhydrylester (14). 8,23 g
(12,95 mmol) 13 in 400 ml gereinigtem Accton wurden mit 72 ml ciner 20proz. Lésung von Na-
triumjodid in Aceton (8 Mol-Aqu.) versetzt und fiber Nacht unter Stickstoff auf 33° erwirmt.
Ubliche Aufarbeitung und Kristallisation aus Methylenchlorid/Ather/Cyclohexan licferte 8,67 g
(98%,) lange verfilzte Nadeln von 14, Smp. 190-192° (Zers.). Rf: 0,67 (Toluol/Accton 4:1), 0,43
(Toluol/Essigester 4:1). [a]p = — 62° (CHCl3). — UV. (C;Hz0OH): Max. bei 284 (10900), Min.
bei 239 (4130). — IR. (CHgClp): 2,94 (NH), 5,57 (Lactam), 5,74 und 5,83 (2 Estergruppen), 5,91
(Amid I), 6,17 (C=C), 6,67 (Amid II). - NMR. (CDClg): 2,77 (m/CH3]J); 3,39 und 3,83 (4B/] =
18/CH,S); 3,59 (s/CH.CO); 3,91 (m/OCHs); 4,95 (d/J = 5/H—C(6)), 5,86 (dxd/J =5 und
9/H—C(7)); 6,18 (d]] == 9/NHCO); 7,00 [s/CH (CeHs)a]; 7,29 und 7,34 (2 s/3 CqHp).

Cs1Hp7JN2OeS  Ber. C54,55 H 3,99 N4,10 $4,70 J 18,599,
(682,53) Gef. ,, 54,72 ,, 4,01 ,, 4,08 ,, 501 , 18219

3-Carboxy-73-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsdure-benzhydrylester (15) und 3Z-Carboxy-
70-phenylacetamido-cepham-4L-carbonsdaure-benzhydrylester (16). 3,42 g (5,0 mmol) 14 wurden in
320 ml Aceton gelost und it 100 ml 90proz. wisseriger Essigsiurc verdiinnt. Nach dem Ab-
kithlen der Lésung auf 15° gab man portionenweise unter intensivem Rithren 10,0 g Zinkstaub
(Riedel De Haen, z. A.) zu und liess 20 Min. bei dieser Temperatur rcagieren. Dieses Gemisch wurde
unter Verwendung von Filterhilfsmittel filtriert. Das Ifiltrat und dic Waschlésungen wurden
i.V. eingedampft. Nach Zugabe von abs. Toluol wurde erneut zur Trockene eingedampft, der
Riickstand in Essigester aufgenommen und normal auf Sdure aufgearbeitet. Das farblose amorphe
Rohprodukt (3,14 g) wurde durch Chromatographie an 157 g gercinigtem Kiesclgel aufgetrennt.
Mit Mcthylenchlorid, welchem 5-89, Essigester zugesetzt wurde, wurden 1,18 g (47,49%,) 15
cluiert und aus Mcthylenchlorid/Cyclohexan kristallisicrt (Smp. 175--176°). — Mit Methylenchlorid/
Essigester-Gemischen 9:1 bis 1:1 wurden 1,102 g (41,7%) schaumiges Material eluicrt, welches
tiberwiegend aus 16 bestand. Dieses Produkt rcinigte man durch Kristallisation aus Mcthylacetat/
Methylenchlorid/Cyclohexan (Smp. 201-202°, Zers.).

Zur Analyse wurde Verbindung 15 nochmals aus Mcthylenchlorid/Cyclohexan Ikristallisiert
und im HV. bei 40° wihrend 24 Std. getrocknet, Smp. 175-176° (Zcrs.). Rf: 0,79 (n-Butanol/
Eiscssig/Wasser 75:7,5:21), 0,52 (n-Butanol/Athanol/Wasser 40:10:50), 0,80 (Essigester/ Pyridin/
Eiscssig/Wasser 62:21:6:11), 0,79 (Essigester/n-Butanol/Pyridin/Eisessig/Wasscer (41:21:21:6:
10). = UV. (CeHsOH): Max. bei 280 (9100), Min. bei 239 (4070). ~ IR. (Nujol): 3,00 (NH), 5,58
(L.actam), 5,73 (Ester), 5,92 (COOH), 6,12 (Amid I), 6,20 (C=C), 6,48 (Amid 1II), 8,15. - NMR.
(CDClg + DMSO-dg) : 3,42 und 3,84 (4 B[] 18/CH:S); 3,56 (s/CH2CO); 4,93 (d/] = 5,5/H—C(6));
5,76 (dx d|J] = 5,5 und 8,5/H—C(7)); 6,85 (br./COOH 4+ HDO}; 6,93 [s/CH (C¢Hs)z2]; 7,25 und
7,29 (2 s/3 C¢Hs); 8,54 (df] = 8,5/NHCO).

Dic Dikydroverbindung 16 wurde durch nochmalige Kristallisation aus Aceton/Cyclohexan in
analyscnreiner Form erhalten. Die feinen, farblosen Nadeln wurden im HV. 15 Std. bei 45° ge-
trocknet, Smp. 205,5-206,5° (Zcrs.). Ri: die Rf-Werte von 16 unterschieden sich praktisch nicht
von denjenigen der Verbindung 15. (Die Substanzflecke zcigten eine viel schwécherc Anfirbung
mit Joddampf und waren im UV .54 nur schwach erkennbar. Ausserdem wiesen 0,5proz. Lésungen
im mikrobiologischen Plattentest nur noch cine schwache Wirksamkeit gegen Staph. aureus auf).
[]p — +162° (Dioxan). -- UV. (CeH50H): sk bei 285 (220); Max. bei 265 (680), 257 (800), 252
(650), Min. bei 263 (600), 255 (590), 249 (540). — IR. (Nujol): 3,03 (NH), 5,76 und sh bei 5,78
(Lactam, Ester und COOI1I), 6,01 (Amid I), 6,64 (Amid I1), 8,18, 8,59. - NMR. (CDCl3s + DMSO-ds):
2,83-3,23 (m/CHaSund H—-((3)) ; 3,54 (s/CH2CO); 4,14 (d/ ] =10/H—C(4)); 4,87 (d] ] = 4,5/11-C(6));
5,50 (dx d J] = 4,5 und 9/H—C(7)) ;6,83 [s/CH (CeHs)2]; 7,25 und 7,29 (2 5/3 CgHs); 7,70 (br./COOH) ;
8,00 (d/J = 8,5-9/NHCO). — pEpcs: 5,32 (Aqu.-Gew. 528).

CopHpgNp0gS Ber. C65,65 H 4,94 N528 018,09 $6,04%
(530,60) Gef. ,, 65,60 ,, 489 ,, 527 , 1811 , 6,07%

3-(2- Jodithoxy)carbonyl -7-phenylacetamido-ceph-2 - em - 4 o - carbonsdure - benzhydrylester  (17).
9,00 g (14,15 mmol) 5¢ in 105 ml {risch gereinigtem Aceton wurden mit einer in der Warme her-
gestellten Losung von 17,0 g (113,2 mmol) pulverisiertem Natriumjodid in 85 ml Aceton vereinigt
und bei RT. unter Stickstoff 15 Std. im Dunkeln aufbewahrt. DDas durch fibliche Aufarbeitung
crhaltcne Rohprodukt wurde aus Methylenchlorid/Ather/Cyclohexan kristallisiert (9,994 g;
98,5%). Die im HV. bei 40° gctrockncten glinzenden Nadeln vonr 17 enthielten 0,5 Mol-Aqu.
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Cyclohexan, Smp. 143-144°. Rf{: 0,36 (Toluol/Essigester 4:1), 0,33 (Toluol/Aceton 9:1}, 0,56
(Toluol/Aceton 4:1). [6]lp = +305° (CHCly). — UV. (CoHzOH): Max. bei 278 (16550), Min. bei
240,5 (3550). — IR. (Nujol): 3,06 (NH), 5,67 (Lactam), 5,77 [COOCH (C¢Hs)z], 5,84 (COOCH:CH:]),
6,08 (Amid I), 6,30 (C=C), 6,57 (Amid II). - NMR. (CDClg): 3,01 {¢/]=7/CH:]); 3,61 (s/CH2CO);
4,23 (/] =1, zusitzl. J von ca. 1,5-2/CH30); 4,98 (d/] = 4/H—C(6)); 5,44 (dxd|] =4 und
8/H—C(7)); 5,46 (d]] ca. 1,5/H—C(4)); 6,59 (d]] = B/NHCO); 7,29 (s/Cqll5); 6,88 (s/CH (CgHs)2);
7,33 (s/2 CeHs); 7,73 (d] ] ca. 1,5/H—C(2)); ferner: 1,43 (s/6 H, entsprechend 0,5 Mol. Cyclohexan).
Cs1H27JN20OgS, 1/2CgHyz  Ber. C56,36 H 4,59 N 3,87 S442 ]J17,519%
(724,61) Gef. ,, 56,41 ,, 4,55 ,, 3,97 ,, 4,68 ,, 17,529

3-Carboxy-7B-phenylacetamido-ceph-2-em-da-carbonsdure-benzhydrylester (18). 3,86 g (5,32 mmol)
17 wurden in 385 ml gereinigtem Aceton geldst, mit 110 ml 90proz. wasseriger Essigsdure verdiinnt
und unter gutem Riithren bei 15° portionenweise mit 11 g Zinkstaub (Riedel De Haen, puriss.) ver-
setzt. Nach 20 Min. bei 15° wurde der unreagierte Zinkstaub abfiltriert. Das cingedampfte Filtrat
wurde in Essigester und ges. NaCl-Losung aufgenommen und auf Siure aufgearbeitet. Man
reinigte das Rohprodukt durch kurze Chromatographic an 160 g gereinigtem Kieselgel, wobei
zunichst 88 mg 5c¢, eine geringe Verunreinigung des Ausgangsmaterials 17, mit Methylenchlorid
und 89, Essigester eluiert wurden. Duinnschichtchromatographisch reines 18 wurde durch Eluie-
rung mit Methylenchlorid und 10-209%, Essigestcr isoliert (2,715 g; 96,59%,), aus Methylenchlorid/
Ather/Cyclohexan kristallisiert und im HYV. bei 65° wahrend 17 Std. getrocknet (2,654 g). Smp.
154-155°. Rf: 0,67 (n-Butanol/Athanol/Wasser 40:10:50), 0,92 Essigester/Pyridin/Eisessig/
Wasser 62:21:6:11), 0,84 (n-Butanol/Pyridin/Eiscssig/Wasser 38:24:8:30). Die entsprechenden
Rf-Werte fiir 15 betrugen unter den gleichen Bedingungen 0,61, 0,87 und 0,80. [a]p = ~414°
(CHCl3). —~ UV. (CgH50H): Max. bei 270 (13800), Min. bei 240 (3950). — IR. (Nujol): 3,05 (NH),
5,68 (Lactam), 5,74 (Ester), 5,78 (COOH), 6,02 (Amid I), 6,31 (C=C), 6,54 (Amid II). — IR.
(CH2Clp): 2,95 (NH), 5,62 (Lactam), 5,75 (Ester), 5,95 (COOH), 5,97 (Amid I), 6,33 (C=C), 6,70
(Amid IT). - NMR. (CDCls): 3,54 (s/CH2CO); 4,91 (d/] = 4/H—C(6)); 5,34 (d/] = 1-1,5/H—C(4));
5,35 d@xd[] =4 und 7,5/H—C(7)); 6,80 (s/CH (CeHs)s); 7,02 (d/] = 7,5/NHCO); 7,24 (s/3
CgHs); 7,71 (d]] = 1-1,5/H—C(2)); 9,33 (br./COOH). — pKyics: 5,98 (Aqu.-Gew. 533).

CopH24N2OgS  Ber. C65,90 H4,58 N 530 O18,16 S6,07%
(528,58) Gef. ,, 6580 ,,446 ,, 538 ,, 1819 ,, 6,04%

3-Carboxy-7[-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsduwre-benshydrylester-18-0oxid%) (19). Eine
Losung von 1,31 g (2,476 mmol) 18 in 40 ml abs. Methylenchlorid wurde bei 0° mit 0,527 g (2,6
mmol) 85proz. 3-Chlorperbenzoesdure versetzt und nach 1 Std. bei RT. cinmal mit 5proz. wis-
seriger Natriumhydrogensulfit-Losung und 2mal mit Wasser gewaschen. Dic eingedampften
organischen Ausziige (1,97 g) wurden an der 40fachen Menge gereinigtem IKieselgel chromato-
graphiert. 19 wurde als Hemihydrat mit Methylenchlorid und 25-50%, Essigester eluicrt (1,305 g;
95,59%), aus Aceton/Ather/Cyclohexan kristallisiert und im HV. bei 35° getrocknet. Smp. 161,5 bis
162,5° (Zers.). Rf: 0,65 (n-Butanol/Eisessig/Wasser 75:7,5:21), 0,35 (z-Butanol/Athanol/Wasser
40:10:50), 0,56 (Essigester/Pyridin/Eisessig/Wasscer 62:21:6:11). [o]p = +23° (Dioxan). -~
UV. (CaH50H): Max. bei 280 (10200), Min. bei 240 (3600). — IR. (Nujol}: 2,95 (OH), 3,04 (NH),
5,56 (Lactam}, 5,77 und sk 5,81 (Ester und COOH), 6,05 (Amid I}, 6,17 (C=C), 6,56 (AmidII),
9,48 und 9,70 (Banden mittlerer Intensitit, ev. S=0). - NMR. (CDCl3 + DMSO-dg): 3,19 (koppelt
mit H—C(6) mit J ~ 1-1,5) und 4,19 (4 B[] = 18]/CH2S0); 3,59 (s/CII2CO); 3,98 (s/COOH und
HDO); 4,61 (d + zusatzl. Kopplung mit J ~ 1-1,5/f = 5-5,5/H—C(6)); 5,91 (dx 2/] = 5,5 und
9,5/H—C(7)); 6,92 [s/CH (CgHs)z]; 7,27 (s/3 CeHs); 7,80 (2/] = 9,5/NHCO). — pKics: 5,05
(Aqu.-Gew. 558).

CagH24N2078,1/aHaO  Ber. C 62,92 11 4,55 N5,06 021,68 S5,79Y%

(553,59) Gef. ,, 62,78;62,70 ,, 4,27; 4,47 ,, 4,9 ,, 22,21 ,, 581%,

3-Carboxy-7p-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsdure-benzhydrvylester (15), durch Reduktion
des Sulfoxids 19. 0,637 g (1,17 mmol) 19 wurde unter Ausschluss von Fecuchtigkeit in 45 ml ent-
gastem Dimethylformamid gelost und auf 0° abgekiihlt. Nach Zugabe von 0,702 g (3,11 mmol)
Zinn(IT)-chlorid-dihydrat liess man 2,22 ml (31,1 mmol) Acetylchlorid zutropfen und riihrte
50 Min. bei 0°. Das tiberschiissige Acetylchlorid wurde i. V. entfernt, neutrale Anteile bei pH 7,5
mit Ather extrahiert und in Essigester auf Sdure aufgearbeitet. Das slige Rohprodukt (2,98 g)
wurde an 50 g gereinigtem Kiesclgel chromatographiert. 15 wurde mit Methylenchlorid, welches
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7-129%, Essigester enthielt, eluiert (0,425 g; 69%) und aus Methylenchlorid/Cyclohexan kristal-
lisiert. Die schwach gelblichen Kristalle (Smp. 163,5-164°, Zers.) wurden in Aceton geldst und
nach Behandlung mit Aktivkohle erneut kristallisiert, Smp. 165-167° (Zers.). [a]p = —14°
{Dioxan). — UV. (CeHsOH): Max. bei 280 (9350), Min. bei 239 (4100). — Rf-Werte, IR.- und
NMR.-Spektren waren identisch mit denen des aus dem Jodathylester 14 hergestellten Produktes.

7p- Phenylacetamido-ceph-3-em-3, 4-dicarbonsdure (20). Eine Losung von 0,542 g (1,025 mmol)
15 in 3,7 ml Anisol und 14,5 ml abs. Trifluoressigsdure wurde nach 20 Min. bei RT. mehrmals in
Gegenwart von abs. Toluol zur Trockene eingedampft. Dasim HV, getrocknete Rohprodukt wurde
in Methylacetat und wenig Aceton aufgenommen. Nach Entfernung einer schwachen Triibung
durch Filtration versctzte man mit Ather und wenig Cyclohexan. Die groben glinzenden Kristalle
von 20 (0,382 g; 93%) wurden im HYV. bei 40° wihrend 18 Std. getrocknet. Sie enthiclten repro-
duzierbar 2/3 Mol. Aceton; Smp. 123-124° (Zers.). Rf: 0,33 (#-Butanol/Eisessig/Wasser 75:7,5:21),
0,20 (n-Butanol/Athanol/Wasser 40:10:50), 0,41 (Essigester/un-Butanol/Pyridin/Eisessig/Wasser
42:21:21:6:10). [o]p=+ 21° (Dioxan). — UV. (CgH;OH): Max. bei 280 (9800), Min. bei 234
(3700). — IR. (Nujol): 3,05 (NH), 5,56 (Lactam), sk 5,82 (Aceton), 5,87 und 5,94 (2 COOH), 6,00
(Amid I), 6,22 (C=C), 6,55 (Amid II}). - NMR. (CDClg + DMSO-de): 2,13 (4 H/s/CH3COCH3);
3,45 und 3,85 (4 B/] = 18/CH3S); 3,59 (s/CH3CO); 5,00 (d/] = 5/H—C(6)); 5,76 (dx d[] = 5 und
8,5/H—C(7)); 7,26 (s/Ce¢Hs); 8,80 (d/J = 8,5/NHCO); 8,98 (s, br.j2 COOH und HDO). — pKfics:
3,81 und 8,25 (Aqu.-Gew. 204).

C16H14N206S,2/3C3Hg¢O  Ber. € 53,90 H4,52 N6,98 026,59 S7,99%
(401,08) Gef. ,, 53,67 ,, 445 ,, 7,00 ,, 26,50 ,, 7,87%

3-(2- Bromdithoxy)carbonyl-78-phenylacetamido-ceph-3-em-13-0xid8) (22). 4,69 g (10 mmol) 4c¢
wurden unter Erwirmen in 300 ml abs. Acetonitril geldst, nach dem Erkalten mit 200 ml Methylen-
chlorid verdtinnt und mit 2,07 g (12 mmol) gereinigter 3-Chlorperbenzoesidure versetzt. Nach
2 Std. bei RT. und weiteren 2 Std. bei 40° verdiinnte man mit 200 ml Methylenchlorid und
trennte die sauren Anteile durch Extraktion mit 0,5m wisseriger KoHPO,-Losung ab. Der auf
tibliche Weise erhaltene, ditnnschichtchromatographisch cinheitliche Neutralteil (2,98 g; 67,5%)
wurde aus Aceton/Methylacetat/Cyclohexan kristallisiert, Smp. 190-191° (Zers.). Rf: 0,20 (Toluol/
Aceton4:1),0,25(Toluol/Essigesterl:1), 0,66 (Methylenchlorid/Aceton4:1). [«]p=—43°(Dioxan). -
UV. (CeHzOH) : Max. bei 278 (15200), Min. bei 235 (2070). — IR. (Nujol): 3,04 (NH), 5,59 (Lactam),
5,83 (Ester), 6,06 (Amid I), 6,18 (C=C), 6,54 (Amid II), 7,77 (Ester C—0). — NMR. (CDCl;s +
DMSO-dg): 3,29 [zusitzliche Kopplung mit J = 1,5-2 (mit H—C(6)) und J = 2 (mit H—C(4))]
und 4,16 (AB/J = 18/CHgSO); 3,59 (¢/J] = 6/CHBr); 3,59 und 3,67 (4 B[] = 14,5/CH2CO);
4,46 (1| ] = 6/OCHz); 4,79 (dx d|] = 5 und ca. 1,5-2[H—C(6)); 5,94 (d x d/ ] = 5 und 9/H~-C(7}));
7,28 (s|/CeHs); 7,97 (d/] = 2/H—C(4)); 8,10 (d/] = 9/NHCO).

C17H17BrN2OsS  Ber. C46,27 H 3,88 N6,35 01813 S$7,26 Bri18,11Y%
(441,30) Gef. ,, 46,58 ,, 3,9 , 638 , 1800 ,, 740 ,, 17,85%

3-(2-Bromdithoxy)cavbonyl-73-phenylacetamido-ceph-3-em (23). Einc Losung von 2,06 g (4,67
mmol) 22 in 47 ml frisch entgastem Dimethylformamid wurde wie iiblich durch Einwirkung von
0,7 ml Phosphortrichlorid wihrend 15 Min. bei — 20 bis — 25° reduziert und aufgearbeitet. Durch
kurze Reinigung an Kicselgel (Methylenchlorid und 1% Methylacetat) und Kristallisation aus
Methylenchlorid/Cyclohexan erhielt man1,73 g (87 %) feine verfilzte Nadeln von 23, Smp. 182-183°.
Rf: 0,45 (Toluol/Aceton 4:1), 0,25 (Toluol/Essigester 4:1), 0,47 (Toluol/Athylacetat 2:1). [a]p =
—172° (CHClg). — UV. (CeHsOH): Max. bei 280 (14600), Min. bei 230 (3000). — IR. (Nujol):
3,07 (NH), 5,59 (Lactam), 5,89 (Ester), 6,03 (Amid I), 6,17 (C=C), 6,51 (Amid II), 7,75 (Estcr
C—0). — NMR. (CDClg): 3,40 (zusdtzliche Kopplung (J = 2) mit H—C(4)) und 3,76 (4 B/] =
18/CH,S); 3,52 (¢/] = 6/CH2]); 3,62 (s/CH2CO); 4,45 (¢/] = 6/CH:0); 4,98 (d/] = 5,5/H—C(6));
5,82 (dxd/]J = 5,5 und 9,5/H—C(7)); 6,45 (2] = 9,5/NHCO); 7,29 (s/Ce¢Hs); 7,71 (4[] = 2]
H—-C(4)).

C17H1?BrN204S  Ber. C48,01 H 4,03 01505 N6,59 S7,54 Brl18,79%
(425,30) Gef. ,, 48,23 ,, 414 , 1498 ,, 6,70 ,, 7,60 ,, 18,60%

3-(2- Joddthoxy)carbonyl-7B-phenylacetamido-ceph-3-em (24). 1,0 g (2,35 mmol) 23 wurde in der
Wirme in 15 ml gereinigtem Aceton geldst, mit 2,82 g (18,8 mmol) Natriumjodid in 14 ml Aceton
versetzt und nach 17 Std. bei RT. wic tiblich aufgearbeitet. Nach 2maliger Kristallisation aus
Methylenchlorid/Ather/Cyclohexan und Trocknung im HV. bei 50° wihrend 17 Std. resultierten
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1,08 g (97,5%) reine Titclverbindung 24. Smp. 181,5-182,5°. Rf: 0,53 (Toluol/Aceton 4:1), 0,31
(Toluol /Essigester 4:1), 0,48 (Toluol/Essigester 2:1). [x]p = —155° (CHCly). — UV. (C5H30H):
Max. bei 280 (15250), Min, bei 230,5 (3160). - IR. (Nujol): 3,04 (NH), 5,58 (Lactam), 5,83 (Ester),
5,99 (Amid I), 6,15 (C=C), 6,53 (Amid II). - NMR. (CDCls + DMSO-de): 3,37 (¢/] = 6,5/CHz]);
3,45 (koppelt mit H—C(4) mit J ~ 2) und 3,76 (4 B[] = 17|CH,S); 3,57 (s/CH2CO); 4,41 (t/] =
6,5/CH20); 5,09 (d/] = 5,5/H--C(6)); 5,74 (dx d[J == 5,5 und 8,5/H—C(7)); 7,26 (s/CeHs); 7,77
(s + 2 sh|] ~ 2/H—C(4); 8,94 (d/] = 8,5/NHCO).
C17H17JN2(4S  Ber. C43,23 H 3,63 N593 S6,79 ] 26,87%
(472,30) Gef. ,, 43,43 ,, 3,68 ,, 601 ,,692 ,,26,22%58)

7B- Phenylacetamido-ceph-3-em-3-carbonsdure (25). Analog wie bei der Herstellung der Siure 18
wurden 1,76 g (3,73 mmol) 24 in 260 ml Aceton und 72 ml 90proz. wisseriger Essigsdure bei 15°
im Laufe von 20 Min. mit 7,22 g Zinkstaub umgesetzt und aufgearbeitet. Der saure Extrakt
wurde durch kurze Chromatographie an der 30fachen Menge gereinigtem Kieselgel (Methylen-
chlorid mit Zusatz von 15-25% Methylacetat) und Kristallisation aus Methylacetat/Cyclohexan
gereinigt (0,98 g; 82,5%,); Smp. 198-199° (Zers.). Rf: 0,73 (n-Butanol/Eisessig/Wasser 75:7,5:21),
0,38 (n-Butanol/Athanol/Wasser 40:10:50), 0,82 (Essigester/Pyridin/Eisessig/Wasser 62:21:6:11).
[alp = —133° (Dioxan). — UV. (C3H5;0H): Max. bei 276 (13400), Min. bei 229 (3130). — IR.
(Nujol): 3,03 (NH), 5,57 (Lactam), 5,91 und 5,99 (COOH), 6,10 (Amid I), 6,16 (C=C), 6,46 (Amid IT),
8,24 (COOH). — NMR. (CDCl3 + DMSO-dg): 3,40 (koppelt mit H—C(4) mit J ca. 2) und 3,75
(AB|] = 17|CI1:8); 3,57 (s/CH2CO); 5,02 (d/] = 5,5/H—C(6)); 5,73 (dxd]] = 5-5,5 und 8,5/
H—C(7)); 7,26 (s/CeHs); 7,68 (2] = 2/H—C(4); 8,80 (d/J = 8,5/NHCO). ~ pKfcs: 6,15 (Aqu.-
Gew. 319).

Ci5H14N2048  DBer. C56,59 H 4,43 N 880 020,10 S$10,07%
(318,35) Gef. ,, 56,46 ,, 4,54 ,, 8,63 ,, 20,05 ,, 10,259,

3-(2- Bvomdthoxy)carbonyl-73-phenylacetamido-ceph-2-em-4a-carbonsdure-methylesier (26). Diese
Verbindung wurde durch Umsctzung von 6,0 g (12,8 mmol) 4¢ in 30 ml Methanol und 100 ml
Essigester mit iberschiissiger ca. 8M Losung von Diazomethan in Ather wihrend 45 Min. bei RT.
crhalten. Der Eindampfriickstand wurde aus Methylenchlorid/Ather/Cyclohexan kristallisiert
(5,91 g; 95,5%), Smp. 133-134°. Rf: 0,41 (Toluol/Aceton 4:1), 0,34 (Toluol/Essigester 2:1), 0,56
{Toluol/Essigester 1:1). [a]lp = -+409° (CHClg). ~ UV. (CoHsOH): Max. bei 275 (15920), Min. bei
240-241 (3000). — IR. (Nujol): 3,04 (NH), 5,63 (L.actam), 5,74 (COOCHjs), 5,80 (Ester), 6,08
(Amid I), 6,32 (C~C), 6,54 (Amid II), 7,97 (Ester C—O). — NMR. (CDCls): 3,51 (/] = 6/CHaBr);
3,62 (s/CH2CO); 3,76 (s/COOCH3); 4,46 (m/] = 6 und 3/OCH—CH3Br); 5,12 (/] = 4/H—C(6));
5,35 (d/] = 1,5~2/[H—C(4)); 5,52 (dxd[] =4 und 8/H—C(7)); 6,61 (d/J] = 8/NHCO); 7,29
(s/CeHs); 7,71 (d]] = 1,5-2/H—C(2)).

Ci1oH1oBrN3OeS Ber. C47,22 H 3,96 N35,80 019,86 S6,63 Brl16,53%
(483,33) Gef. ,, 47,23 ,, 4,03 ,, 573 ,, 20,27 , 6,74 ,, 16,50%

3-(2- Jodathoxy)carbonyl-7B-phenylacetamido-ceph-2-em~da-carbonsdure-methylester (27). 0,997 g
(2,06 mmol) 26 in 10 ml gereinigtem Accton wurde nach Zugabe von 2,40 g (16,5 mmol) Natrium-
jodid in 12 ml Acecton 16 Std. im Dunkeln bei RT. aufbewahrt und wie iiblich aufgearbeitet. Das
rohe Jodid 27 wurde durch kurze Chromatographie an 22 g Kieselgel (Methylenchlorid und 2-5%
Mcthylacctat) gereinigt (1,06 g; 96%) und aus Mcthylenchlorid/Ather/Cyclohexan kristallisiert
(1,00 g). Smp. 127-128°. Rf: 0,45 (Toluol/Aceton 4:1),0,37 (Toluol/Essigester 2:1), 0,58 (Toluol/Es-
sigester (1:1). [ajp = + 375° (CHCl3). — UV. (C2HsOH) : Max. bei 277 (16750), Min. bei 240 (3220). —
IR. (Nujol): 3,06 (NH), 5,63 (Lactam), 5,75 (COOCH3), 5,82 (COOCHCHyJ), 6,08 (Amid 1), 6,23
(€C=C), 6,54 (Amid II), 7,98 (C=C—COO). — NMR. (CDCls): 3,29 (/] = 6,5-7/CHz]J); 3,62
(s/CHsCO); 3,77 (s/COOCHs); 4,41 (/] = 7+ zusitzl. J von ca. 1,5-2/—O—CHz); 5,12 (d/] = 4/
H-—C(6)); 5,35 (@/] ca. 2/[H—C(4)); 5,54 (dx df] = 4 und 8{H—C(7)); 6,51 (d]] = 8/NHCO); 7,29
(m[CeHs); 7,71 (/] ca. 2/H—C(2)).

C19H1gN2OgS  Ber. C43,03 H 3,61 N 5,28 56,05 J 23,93%
(530,33) Gef. ,, 43,44 ,, 3,52 ,, 517 ,, 6,20 ,, 22,67%9)
8) Spezifische Jodbestimmung; das Produkt enthilt noch Spuren des Bromids 23.
%) Die Substanz enthiclt noch Spuren des Bromids 26, welches durch Kristallisation nicht ab-
getrennt werden konnte. Nach der Reduktion des Jodids mit Zinkstaub und Essigsdure wurde
26 unverandert im Neutralteil isoliert.
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4a-Methoxycarbonyl-7B-phenylacetamido-ceph-2-em-3-carbonsiure (28). 1,0 g (1,875 mmol) 27
in 50 ml Aceton und 36 ml 90proz. wisseriger Essigsiure wurde, analog wic bei der Herstcllung
von 18, mit 3,6 g Zinkstaub umgesetzt und aufgearbeitet. Bei der Kristallisation des mit Essig-
oster erhaltenen sauren Extraktes aus Aceton/Ather/Cyclohexan resultierte in zwei Fraktionen
0,68 g (96%) reines 28 als farblose Nadeln; Smp.: Braunfirbung ab 180°, Zers. zwischen 194 und
200°. Rf: 0,71 (n-Butanol/Eiscssig, Wasser 75:7,5:21), 0,33 (»-Butanol/Athanol/Wasser 40:10:50),
0,73 (Essigester/Pyridin/Eiscssig/Wasser 62:21:6:11). [a]p = + 508° (Dioxan). - UV. (CsHzOH):
Max. bei 270 (14 000), Min. bei 239 (3900). — IR. (Nujol): 3,04 (NH), 5,58 (Lactam), 5,75 (COOCHg),
5,94 (COOH), 6,12 (Amid T), 6,29 (C=C), 6,49 (Amid II). — NMR. (CDClg+DMSO-dg): 3,60
{s/CH2CO); 3,74 (s/COOCHy); 5,08 (d/] = 4/H—CI6)); 5,50 {dxd[] = 4 und 8/H—C(7)); 5,34
(d/] ca. 1,5/H—C(4)); 7,16 (br.[COOH); 7,27 (s/CsHs); 7,69 (d]] ca. 1,5/H—C(2)); 8,21 (d|] = 8]
NHCO). - pKfics: 5,84 (Aqu.-Gew. 384).

C17H16NzOgS Ber. C54,25 H4,28 N7,44 02550 S8,529%

(376,38) Gef. ,, 54,24 ,,439 ,, 741 , 2548 ,, 8,559
4-Methoxycarbowyl-78-phenylacetamido-ceph-3-em-3-carbonsiure-15-0%id8) (29). Eine Losung
von 2,167 g (5,53 mmol) 28 in 80 ml Methylenchlorid und 80 ml Acetonitril wurde mit 1,02 g
(5,91 mmol) gereinigter 3-Chlorperbenzoesiure versetzt und 1 Std. bei RT. stehen gelassen, wobei
ein farbloses Kristallisat ausfiel. Dieses Gemisch wurde mit Ather und Cyclohexan verdiinnt und
2 Std. im Kuhlschrank aufbewahrt. Die feinen farblosen Kristalle wurden abfiltriert, mit Methy-
lenchlorid und Ather gewaschen und getrocknet (1,59 g; 76%; Zers. ab 166°). Dieses Produkt
wurde ohne weitere Reinigung fur die nichste Reaktionsstufe eingesetzt. Durch Eindampfen der
Mutterlaugen und Digerieren des Riickstandes in Methylenchlorid wurde zusitzliches fast reines

Produkt erhalten.

Zur Analyse wurde eine Probe in heissem Methanol digeriert, abfiltriert und im HV. 24 Std.
bei 50° getrocknet; Smp.: Zers. ab 166°, Rf: 0,35 (#-Butanol/Eisessig/Wasser 75:7,5:21), 0,22
(n-Butanol/Athanol/Wasser 40:10:50), 0,28 (Essigester/Pyridin/Eisessig/Wasser 62:21:6:11).
[¢]lp = +6° (Dimethylformamid). — UV. (C;H5OH): Max. bei 280 (10900), Min. bei 238-239
(2930). — IR. (Nujol): 3,06 (NH), 5,59 (Lactam), 5,76 (Ester), 5,87 (COOH), 6,05 (Amid I), 6,17
(C=C), 6,61 (Amid II}, 10,12 (S=0). - NMR. (DMSO-dg): 3,47 (mit zusitzlicher Kopplung von
J =1,5) und 4,16 (4 B[] = 18/CH,S0); 3,54 und 3,67 (4 B/] = 14/CH,CO); 3,78 (s/COOCHs);
4,90 (dxd/]J ca. 1,5 und 5/H--C(6)); 5,91 (dx d/] = 5 und 8/H—-C(7)); 7,27 (s/CeHs); 8,61 (/] =
8/NHCO). — pKfics: 4,93 (Aqu.-Gew. 406).

C17H16N2O7S  Ber. € 52,04 H4,11 N7,14 028,54 S$8,17%
(392,38) Gef. ,, 51,81 ,, 408 , 688 ,, 28,77 ,, 7979%

4-Methoxycarbonyl-7B-phenylacetamido-ceph-3-em-3-carbonsiure (30). 1,59 g (4,05 mmol) 29 in
150 ml frisch entgastem Dimethylformamid wurden, analog wie bei der Reduktion von Verbindung
19, bei 0° mit 2,43 g (10,8 mmol) Zinn(II)-chlorid-dihydrat und 7,6 m! (108 mmol) Acetylchlorid
im Laufe von 1 Std. umgesetzt und dann aufgearbeitet. Der durch Extraktion mit Essigester
erhaltene saure Extrakt wurde an der 50fachen Menge gereinigtem Kieselgel chromatographiert,
wobei 30 (1,26 g; 839%,) mit Methylenchlorid und 12-159%, Methylacetat und ein Gemisch von 29
und 30 bei Zusatz von 10% Methanol eluiert wurde. Kristallisation aus Aceton/Ather und Trock-
nung im HV. bei 50° wihrend 17 Std. ergab 1,08 g analysenreines 30 als glinzende Nadeln,
Smp. 138-141° (Zers.). Rf: 0,63 (n-Butanol/Eisessig/Wasser 75:7,5:21), 0,33 (n-Butanol/Athanol/
Wasser 40:10:50), 0,53 (Essigester/Pyridin/Eisessig/Wasser 62:21:6:11). {a]p = +15° (Dioxan).—
UV. (C:HsOH) : Max. bei 280 (10500}, Min. bei 235 (3530). — IR. (Nujol): 3,07 (NH), 5,60 (Lactam),
5,74 (COOCHs), sk 5,96 (COOH), 6,02 (Amid I), 6,28 (C=C), 6,57 (Amid II). - NMR. (CDCl3+
DMSO-dg): 3,44 und 3,86 (4 B/J = 18,5/CHzS); 3,58 (s/CHgCO); 3,83 (s/COOCHs); 4,98 (2/] =
5/H—C(6)); 3,79 (dxd/J = 5 und 8,5/H—C(7)); 7,26 (s/CeHs); 7,81 (br./COOH); 8,53 (/] =
8,5/NHCO). — pKyics: 5,37 (Aqu.-Gew. 379).

C17H16N206S Ber. € 54,25 H 4,28 N7,44 02550 S8,529%
(376,38) Gef. ,, 54,31 ,, 4,45 ,, 7,31 ,, 2544 ,, 8,54%

3-Hydroxyiminomethyl-73-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsdure-benzhydrylester (32a). Eine
Losung von 7,21 g (14,1 mmol) 31a in 350 ml Athanol wurde mit 1,46 g (21,0 mmol) Hydroxyl-
amin-hydrochlorid und 1,70 ml (21,0 ml) Pyridin umgesetzt und 2 Std. bei 60° gerlihrt. Dabei
bildete sich ein weisses Kristallisat, welches, nach dem Abkithlen und Einengen des Gemisches auf
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ca. 100 ml, abfiltriert und mit Ather gewaschen wurde. Man erhielt 7,3 g 32a, welches aus Athanol
umkristallisiert wurde (5,51 g; 74%), Smp. 158-160°. Rf: 0,23 (Toluol/Aceton 2:1). [a]p =
—102° (Dioxan). — UV. (C:HsOH) : Max. bei 302 (16200), Min. bei 249 (4200). — IR. (Nujol): 2,95
und 3,02 (NH und NOH), 5,70 (Lactam), 5,79 (Ester), 6,00 (Amid I) 6,23 (C=C), 6,53 (Amid IT). —
NMR. (CDClg): 3,34 und 3,84 (4B/] = 18/CHsS); 3,50 (s/CH2CO); 4,90 (d/] = 4,5/H—C(6));
5,82 (dxdl] =4,5 und 9/H—-C(7)); 6,62 (d/] = 9/NHCO); 6,89 (s/CH (Ce¢Hs)s); ¢a. 7,0-7,6
(mfarom. H); 8,31 (s/CH = N); 8,63 (br./NOH).
CzpH25N305S Ber. C66,02 H4,78 N7,96 01516 S6,08%
(527,60) Gef. ,,6590 ,, 487 ,, 790 , 1520 ,,6,35%

3-Cyan-78-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsdure (33a). 2,0 g (3,80 mmol) 32a wurden bei
0° in 3 ml Anisol und 12 ml Trifluoressigsiure aufgeldst. Nach 10 Min. wurde die Lésung im Was-
serstrahlvakuum bei RT. unter Zusatz von Toluol eingeengt. Der Riickstand wurde mit Ather
trituriert. Das farblose Kristallisat von 33a wurde abfiltriert und mit Ather gewaschen (1,23 g;
949,}; Smp. 129-131°. Die Verbindung war in Losung nicht bestindig und zersetzte sich unter
starker Gelbfarbung. Rf: 0,53 (Chloroform/Methanol 1:1), 0,76 (n-Butanol/Eisessig/Wasser
75:7,5:21). [¢]p = +77° (Dioxan). — UV. (CeH5OH): Max. bei 298 (16400), Min. bei 246 (5600). —
IR. (Nujol): 3,13 (NH), 4,73 (C=N, sehr schwach), 5,61 (Lactam), 5,82 (COOH), 6,02 (Amid I), 6,27
(C=C), 6,53 (Amid II). - NMR. (DMSO-dg): 3,54 (s/CHzCO); 3,82 (s/CH2S); 5,19 (@[] =
5/H—C(6)); 5,87 (@x d[] = 5 und 8/H—C(7)); 7,25 (s/CeHs); 9,16 (¢/] = 8/NHCO).

C16HsN304S (343,36) Ber. C55,97 H 3,82 N11,86% Gef. C5578 H3,96 N12,249

3-Methoxyiminomethyl-78-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsiure-benzhydrylester (34a). Ein
Gemisch von 1,50 g (2,93 mmol) 31a, 0,36 g (4,3 mmol) Methoxyamin-hydrochlorid und 0,35 ml
(0,43 mmol) Pyridin in 200 ml Athanol wurde 1 Std. bei 60° geriihrt und anschliessend auf RT.
abgekiihlt. Der Niederschlag wurde abfiltriert und aus Essigester/Athanol umkristallisiert. Man
erhielt 34a als feine Nadeln (1,27 g; 80%), Smp. 186-189°. Rf: 0,55 (Toluol/Essigester 5:1).
[«]P = —196° (CHCly). — UV. (CaHzOH): Max. bei 306 (17 800), Min. bei 249 (4000). — IR. (CHCly):
2,93 (NH), 5,60 (Lactam), 5,80 (Ester), 5,93 (Amid 1), 6,25 (C=C), 6,68 (Amid II). - NMR. (CDClsg):
3,40 und 3,97 (4B|J = 18/CHaS); 3,57 (s/CH2CO); 3,86 (s/OCHa); 4,94 (d/|] = 4,5/H—C(6));
5,85 (dxdf{] =4,5 und 9/H—C(7)); 6,44 (d/] = 9/NHCO); 6,91 (s/CH (CeHs)2); ca. 7,1-7,4
(mfarom. H); 8,29 (s/CH=N).

CgoH27N3gO5S Ber. C66,53 H 5,02 N7,76 S 5,929
(541,62) Gef. ,, 66,34 ,, 508 ,, 7,70 ,, 6,17%

3-Methoxyiminomethyl-7-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsiure (36a). Eine Losung von
1,00 g (1,84 mmol) 34a in 3,0 ml Anisol und 12,0 ml Trifluoressigsdure wurde 10 Min. in einem
Eisbad gertihrt und anschliessend unter Zusatz von Toluol i. V. eingeengt. Der Riickstand wurde
aus Athanol umkristallisiert (0,56 g, 77%), Smp. 174-177°. R{: 0,46 (n-Butanol/Eisessig/Wasser
75:7,5:21). [a]p = —100° (Dioxan). —~ UV. (CaHsOH) : Max. bei 304 (18 000), Min. bei 246 (3400). -
IR. (Nujol): 3,07 (NH), 5,63 (Lactam), 5,82 (COOH), 6,05 (Amid 1), 6,26 (C=C), 6,53 (Amid IT). -
NMR. (DMSO-dg): 1,06 {¢/J = 7/CH3CH30H); 3,46 (g/] = 7/CH3CH30H); 3,54 (s/CH2CO); 3,63
und 3,94 (4B/J] = 18/CHsS); 3,84 (s/OCH3); 5,17 (@/J] = 5/H—C(6)); 5,75 (@xd[] = 5 und
8/H—C(7)); 6,26 (s/arom. H); 8,21 (s/CH=N); 9,11 (d/] = 8/NHCO). - pKiics: 4,35 (Aqu.-Gew.
406).
C17H17N3055,1/2CaHsOH  Ber. C54,26 H 5,05 N 10,45 S8,05%
(398,43) Gef. ,, 5393 ,, 493 ,, 10,48 ,, 8,249,

p-Toluolsulfonat von 3-Methoxyiminomethyl-78-amino-ceph-3-em-4-carbonsdure-benzhydrylester
(35). Eine Losung von 8,0 g (14,7 mmol) 34a in 175 ml Methylenchlorid wurde bei —10° mit
14,8 ml (183 mmol) Pyridin und 113 ml (43,2 mmol) einer 8proz. Lésung von Phosphorpentachlorid
in Methylenchlorid umgesetzt. Nach 60 Min. wurden bei— 10 bis ~15° 145 ml!Metha.nol zugegeben,
worauf das Kiihlbad entfernt und das Gemisch wihrend 21/; Std. weiter gertihrt wurde. Man gab
nun 300 ml 0,54 KaHPO4-Losung zu, stellte mit einigen Tropfen 20proz. Phosphorsiure auf pH 2
und rithrte 30 Min. bei 20-25°. Die abgetrennte wisserige Schicht wurde 2mal mit Methylen-
chlorid extrahiert. Der dabei erhaltene Extrakt wurde mit Petrolather trituriert, nach dem De-
kantieren der iiberstehenden Lodsung in 150 ml Essigester gelést und mit 2,8 g (14,7 mmol)
p-Toluolsulfonsiure-monohydrat umgesetzt. Nach 16 Std. bei ca. 4° wurde das kristalline Salz
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abfiltriert und mit Essigester gewaschen (6,3 g; 71%), Smp. 165-168° (Zers.). Rf: 0,67 (Chloro-
formm/Mecthanol 1:1). []p = —149° (CH30H). — UV. (C:H50H): Max. bei 307 (17100}, Min. bei
247 (4000). — IR. (Nujol): 5,62 (Lactam), 5,79 (Ester), 6,25 (C=C). - NMR. (DMSO-dg): 1,26
(s/CH3CgHy); 3,84 (s/OCHas); 3,76 und 4,02 (AB/] = 18/CHzS); 5,34 (s/H—C(6) und H—C(7));
6,95 [s/CH (CgHs)z]; 7,10 und 7,50 (AB|] = 8/CeHy); ca. 7,2-7,6 (m/arom. H); 8,16 (s/CH=N).
CggHgoN3O7Sg Ber. C58,47 H4,91 N7,05 S$10,76%
(595,69) Gef. ,, 58,23 ,, 5,07 ,, 719 ,,10,75%
3-Methoxyiminomethyl-73-(N-Boc-D-a-phenylglycinamido)-ceph-3-em-4-carbonséure-benzhydryl-
estey (34b). 2,0 g (3,18 mmol) 31b wurden mit 0,40 g (4,80 mmol) Methoxyamin-hydrochlorid und
0,39 ml (4,80 mmol) Pyridin in gleicher Weise wie bei der Darstellung von 34a umgesetzt, wobei
man 1,76 g (849%,) 34b erhiclt. Smp. 206-211°. Rf: 0,55 (Toluol/Aceton 2:1). [a]p = —173°
(Dioxan). — UV. (CgH;OH): Max. bei 306 (17600), Min. bei 254 (4200). — IR. (Nujol): 3,02 (NH),
5,60 (Lactam), 5,81 {Ester) 5,92 (Carbamat), 5,98 (Amid I}, 6,25 (C==C), 6,55 (Amid II). - NMR.
(CDCly): 1,39 (s/C(CHa)s); 3,40 und 3,89 (4B/J = 18/CH3S); 3,86 (s/OCHz); 4,96 (/] = 4,5/
H-—C(6)); 5,23 und 5,64 (AB/] = 6/CH(NH)); 5,86 (dxd/] = 4,5 und 9/H—C(7)); 6,72 (d|] =
9/NHCO); 6,93 [s/CH (CeHs)2]; ca. 7,2-7,5 (mjarom. H); 8,27 (s/CH=N).
C35H3sN4O7S  Ber. C64,01 H 5,53 NB8,53 $4,88Y,
(656,76) Gef. ,, 64,30 ,, 565 ,, 8,59 ,, 4,92%
3-Methoxyiminomethyl-73-(D-a-phenylglycinamido)-ceph-3-em-4-carbonsdure (36¢). 1,25 g (1,90
mmol) 34b wurden in 5,0 ml Anisol und 15,0 ml Trifluoressigsiure gelost. Nach 15 Min. wurde die
Lésung im Wasserstrahlvakuum ecingedampft. Der Riickstand wurde mit Petroldther verrieben,
abfiltriert und i. HV. getrocknet. Das in 25 ml Wasser und 5 ml Mcthanol aufgenommene Material
wurde tropfenweise bis zum Errcichen von pH 4,5 mit Tridthylamin versetzt. Abfiltrieren, waschen
mit Ather und trocknen i. HV. ergab 36¢, Smp. 218-225° (Zers.). Rf: 0,46 (n-Butanol/Essigsiure/
Wasser 45:45:10). ~ UV. (CgHsOH): Max. bei 304 (14300), Min. bei 254 (4300). — IR. (Nujol):
3,14 (NH), 5,58 (Lactam), 5,94 (Amid I), 6,24 (C=C und COO-}, 6,49 (Amid II). - NMR. (DMSO-
dg): 3,51 und 3,90 (AB/] = 18/CH3S); 3,76 (s/CH30N=); 4,46 und 4,67 (AB/] = 4,5/H—C(6)
und H—C(7); 5,06 [s/CH(NH)}; 7,32 (s/C¢Hs); 8,64 (s/CH=N).
C17H18N4O5S, 2H 50 (426,45) Ber. C47,88 H 5,20 N 13,149, Gef. C47,70 H 4,82 N 13,149,
3-Methoxyiminomethyl-73-(D-a-hydroxy-phenylacetamido)-ceph-3-em-4-carbonsdure (36d). Eine
Lésung von 2,70 g (4,53 mmol) 35 in 32 ml Trifluoressigsiure und 8 ml Anisol wurde 15 Min. unter
Feuchtigkeitsausschluss bei 20° belassen und anschliecssend i. V. eingeengt. Der Riickstand wurde
mit 30 ml Petroldther verricben, abfiltriert und i. HV. getrocknet. Das in 70 ml Accton und 30 ml
‘Wasser aufgenommenc Matcerial wurde durch Zugabe von 1N wisserigein Natrinmhydrogencarbonat
bis zum Erreichen von pH 8,5 in Lsung gebracht, worauf die auf 0° gekiithitc Lésung der 3-Methoxy-
iminomethyl-73-amino-ceph-3-em-4-carbonsdure mit 1,73 g (9,72 mmol) O-Carboxy-p-mandelsiure-
anhydrid versetzt wurde. Das Kithlmittel wurde entfernt, und nach 2 Std. wurde in iiblicher Weise
auf Sdure aufgearbeitet. Chromatographie an 100 g Kieselgel mit Methylenchlorid/Methylacctat
4:1 und Kiristallisation aus Ather lieferte 36d (0,755 g; 42Y%,), Smp. 165-168°. Rf: 0,45 Essigester/
Essigsdure (9:1). [a]p = —172° {Dioxan). — UV. (C:HsOH): Max. bei 301 (18700), Min. bei 247
(4300). — IR. (Nujol): 3,02 (NH), 5,58 (Lactam), 5,87 (COOH), 6,02 (Amid I}, 6,26 (C=C), 6,52
(Amid II). - NMR. (DMSO-dg): 3,56 und 3,90 (4B/J = 17|CH2S); 3,0-6,8 (br./COOH und
HDO); 3,83 (s/CHsON=); 5,09 (s/—CH(OH)); 5,16 (d|] = 4/H—-C(6); 5,75 (dxd/] =4 und
9/H~C(7)); 5,2-5,6 (m/CgHs); 8,21 (s/CH=N); 8,75 (d/J == 9/NHCO).
C17H17N506S,1/22H20 (400,40) Ber. C 50,99 H 4,53 S$8,019% Gef. C51,03 H4,62 S7,85%
Fiir die Ausffihrung der Mikroanalysen danken wir Dr. W. Padowetz, fur die Aufnahme und
Diskussion der Spektren den Herren Drs. [. Bessier, J. P. Dubois, H. Fuhrer, H. Hiivzeler und
G. Rist.
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265. New j-Lactam-Antibiotics. Fluorinated Gephalosporins
Preliminary Communication
Modifikationen von Antibiotika. 15. Mitteilung [1]
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9. IX. 75)

Zusammenfassung. Neue Cephalosporine, die in 3-Stellung eine Fluormethylgruppe aufweisen
(9, 17/Schema 1), wurden ausgehend von 2b unter Verwendung von 2-Chlor-1, 1, 2-trifluor-tri-
dthylamin als Fluorierungsmittel hergestellt. Mit Piperidin-schwefeltrifluorid erhielt man ferner
aus 18 die 3-Difluormethyl-cephemverbindung 19 (Sckema 2), die nach bekannten Methoden in
antibakteriell wirksame Cephalosporine (20a, b) ibergefithrt wurde. 3-Fluor-cephemderivate,
z.B. 23D, liesscn sich ausgehend von entsprechenden 3-Hydroxy-cephemverbindungen, mit
diesem Reagens jedoch nur in sehr geringer Ausbeute herstellen,

To our knowledge, 3-fluoromethyl-3-cephems (1a) and 3-difluoromethyl-3-cephem
derivatives 1b have not yet been described. 3-Fluoro-3-cephem derivatives of type 1¢
have recently been disclosed in the patent literature [2].

RCONH s . RCONH s RCON, s
o? N\%CHZF o? N\’;\CHFz ' o? Z g
COOR!*(H) COOR'(H) COOR'(H)
Ta 1b lc

We now report the preparation of such fluorides utilizing either 2-chloro-1,1,2-
trifluoro-triethylamine (CTT) 3] [4] or piperidino sulfur trifluoride (PST) [5] [6] as
fluorinating agents.





