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NMR. (CDaOD + DCl) : 3,63 (s/COCH,) ; 3,49 und 4,30 (A B ,  J = 17/2 H-C(2)) ; 4,99 (d, J =4,5/ 
H-C(6)) ; 5,13 (s/CeH&H) ; 5,50 (d,  J = 4,5/H-C(7)) ; 725 (s/5 arom. H) ; 7,35-7,65 (m/5 arom. H). 
CzaHmN40sS. 1HaO (484,53) Ber. C 57,Ol H 4,99 N 11.56% Gef. C 57,70 H 4,87 N 11,75% 

Fiir die Ausfiihrung der Mikroanalysen danken wir Dr. W. Padowetz, far die Aufnahme und 
Diskussion der Spektren den Herren Drs. J. Bersier, J. P.  Dubois, H .  Fuhrer, 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 Muller und Hans Bickel 
Departement Forschung, Division Pharma, Ciba-Geigy AG, Basel 

(27. VIII. 75) 

New p-lactam antibiotics. Cephem derivatives with electron withdrawing sub- 
stituents at posi~on 3 .  Oxidation of the 3-formyl-2-cephem compound 1 according to Corey 
[6] gave 2-cephem-3-carboxylic esters 4a, b, c (Scheme 7), which proved to be useful interme- 
diates for the synthesis of cephalosporins bearing in position 3 a methoxycarbonyl group (lOa, 
b, C, d / Scheme 2) or a carboxy group (20, 25, 3O/Schemes 3, 4).  The 3-formyI-3-cephem com- 
pounds 31a. b could be transformed into cyano- (33a) or methoxyiminomcthyl- (36a. c, d) 
cephems (Scheme 5) ,  which represent further examples of cephalosporins with electron withdraw- 
ing groups in position 3. 

Im Zusammenhang mit Untersuchungen uber die Struktur-Wirkungsbeziehung 
beip-Lactarn-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 geworden2). Als geeignete Ausgangs- 
1) Uber die hier beschriebenen neuen Verbindungstypen wurde erstmals an der Tagung dcr 

Gesellschaft Deutscher Chcmiker, Fachgruppe Mcdizinische Chemie, Miinchen, 28. Marz 1974, 
berichtet (K .  Heusler, Fortschritte auf dem Gebiet der antibakteriellen Substanzen unter 
besonderer Berucksichtigung der P-Lactam-Antibiotika). Die vorliegende Arbeit war ferncr 
Gegenstand einer Mitteilung am 5th Int. Congr. of Hcterocyclic Chemistry. Ljubljana, 
July 13-18,1975. 
lihnliche Verbindungen wie die hier bcschriebenen Oxime 32, 34 and das Cyanoderivat 33 
sind unabhangig in den Forschungslaboratorien von Merck, Sharp & Dohme, Rahway, N. J., 
USA, dargestellt worden. Wir danken Dr. B .  C.  Christemen fiir die frcundliche oberlassung 
eines zur Publikation vorgesehenen Manuskriptes. Vgl. auch diesbzgl. Patentliteratur [Zj. 
N-Thienylacetyl-Analoge der Verbindungen 5a. 18 und 20 sind ferner in einer vorlaufigen 
Mitteilung von D .  0. Spry [3] beschrieben worden. Bzgl. Patentliteratur vgl. [4]. 

.---. - . 

2) 
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materialien zu ihrer Darstellung boten sich die von uns kiirzlich beschriebenen [5] 
Aldehyde 1 (Schema 7) und 31 a, b (Schema 5) an. 

Zur Darstellung von 3-Cephem-3-carboxyestern wurde 1 nach Corey [6] rnit Na- 
triumcyanid/Essigsaure in Methanol zum Cyanhydrin 2 und anschliessend rnit Man- 
gandioxid zum Cyanketon 3 umgesetzt (Schema 7). Beide Verbindungen liessen sich 
dunnschichtchromatographisch als Zwischenprodukte nachweisen. 3 wandelte sich 
erwartungsgemiiss beim Stehenlassen in Methanol zum 3-Methylester 4a um, der nach 
chromatographischer Reinigung als Collidinsalz (Smp. 143-146", Zers.) 3) gefasst 
wurde (Ausbeute 84% d. Th.). 4a lieferte mit Diphenyldiazomethan den entsprechen- 
den 4-Benzhydrylester 5 a (Smp. 148-149"). Wurde die Alkoholyse des Cyanketons 3 
rnit Trichlorathanol oder Bromathanol durchgefuhrt, erhielt man, allerdings in gerin- 
gerer Ausbeute, die entsprechenden 3-Carboxyester 4b oder 4c (Smp. 187-189") und 
anschliessend rnit Diphenyldiazomethan deren 4-Benzhydrylester 5 b (Smp. 133-134") 
oder 5c (Smp. 135"). 

5a liess sich nun nach iiblicher Metliode [7] via Sulfoxid 6a (Smp. 213-216") zur 
&Verbindung 7 a (Smp. 188-190") isomerisieren und mit Trifluoressigsaure /Anisol 
zum gewiinschten, mikrobiologisch aktiven Cephalosporinderivat 10 a (Smp. 191 bis 
193") spalten (Schema 2). Um analoge, im 7-Acylaminorest niodifizierte, Derivate dar- 
stellen zu konnen, unterwarfcn wir 7a einer PC15-Spaltung [ S ] .  Der dabei resdtierende 
3-Methoxycarbonyl-7~-amino-ccph-3-em-4-carbonsaure-benzhydrylester (8) wurde 
entweder als 9-toluolsulfonsaures Salz (Srnp. 160-162") gefasst oder direkt mit Tri- 
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a R' = -CH, 

b R' : -CH,CCI, -co-N~J:ooR. 0' 

H"~OOCH(C~H,), R. = -CH,CH,Br 

5 a,b,c 

3) Die kristallin crlialtenen Vcrbindungcn sind clurch Angabe dcs Smp. gelrennzeichnet. Ihre 
Struktur kann aus rnikroanalytischen und spektroslcopischen &ten zwcifclsfrei abgeleitct 
werden (5. expcr. Teil). 
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fluoressigsaure zur als Zwitter-Ion auftretenden Verbindung 9 (Smp. N 187", Zers.) 
gespalten. 9 liess sich problemlos zum D-Mandelsaurederivat 10 d (Smp. 178-179") 
sowie zum Boc-geschiitzten D-Phenylglycinderivat 10 b (Smp. > 220°, Zers.) umset- 
Zen. Das angestrebte ungeschiitzte Derivat 1Oc erhielten wir zwar auf iibliche Weise 
durch Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit Trifluoressigsaure in guter Ausbeute 
als kristallines Trifluoracetat, konnten es aber wegen seiner geringen Stabilitat nur 
schwierig in der zwitterionischen Form fassen. Die bei 7-Phenylglycylamino-cephem- 
Derivaten oberhalb des isoelektrischen Punktes (pH > 5-6) gelegentlich beobachtete 
intramolekulare Arninolyse des j3-Lactamringes [9-11]4), tritt bei 10 c bereits bei 

4) Uber die intramolekulare Aminolyse von Phcnylglycyl-cephalosporinen berichteten wir an 
der '11th Intersc. Conf. on Antimic. Agents & Chemotherapy', Atlantic City, N. J., Oct. 19-22, 
1971 : Chemical Stability of /?-Lactam Antibiotics Containing a-Phenylglycine Side-Chains 
( H .  H .  Petev et al., Abstr. of Papers, p. 9). 
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Schema 3 
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relativ tiefen pH-Werten in Erscheinung. Das dabei entstehende 1,4-Diketopiperazin- 
derivat 11 konn.te in Mutterlaugen und bei Stabilitatsversuchen gut nachgewiesen 
werden. 

Die der 3-Methoxycarbonyl-Verbindung 10 a zugrunde liegende Dicarbonsaure 
20 liess sich wie folgt darstellen (Schema 3) : Die 3-(Z-Bromathoxy) carbonyl-verbin- 
dung 5c wurde iiber ihr Sulfoxid 12 (Smp. 214-215') in die As-Verbindung 13 (Smp. 
191-192') und anschliessend durch Behandlung mit Natriumjodid in Aceton in den 
entsprechenden Jodathylester 14 (Smp. 190-192") umgewandelt (Ausbeute bzgl. 5 c : 
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 48% 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) uberfiihrung 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-Chlorperbenzoesaure (95%) zum As-Sulfoxid 
19 (Smp. 161-163') ; 4) Reduktion mit Zinn(I1)-chlorid-dillydrat /Acetylchlorid [7] in 
Dimethylformamid (69%) zu 15. Die fur biologische Prufungen interessierende 3- 
CephemS,Cdicarbonsaure 20 (Smp. 123-124") erhielt man schliesslich aus 19 durch 
Abspaltung des Benzhydrylesters mit Trifluoressigsaure /Anisol (93%). 

Schema 4 
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Die relativ gute Zugihglichkeit der 3-(2-Bromathoxy) -carbonyl-4-carbonsaure 4 c 
gestattete ferner die Synthese der hinsichtlich Struktur und Wirkung besonders 
interessierenden Ceph-3-em-3-carbonsaure 25 und der zu 10 a isomeren 4-Methoxy- 
carbonyl-ceph-3-em-3-carbonsaure 30 (Schema 4). 4 c lieferte bei der Oxydation mit 
3-Chlorperbenzoesaure in Acetonitril/Methylenchlorid (unter Decarboxylierung des 
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intermediaren 21) das Sulfoxid 22 (Smp. 190-191"), das mit Phosphortrichlorid in 
Dimethylformamid wie ublich zum entsprechenden Sulfid 23 (Smp. 182-183') redu- 
ziert wurde. (Ausbeute bzgl. 4c: 58%). Dieses gab mit Natriumjodid annahernd 
quantitativ das entsprechende Jodid 24 (Smp. 181-183"), das sich rnit Zinkstaub in 
essigsaurem hceton gut zur gewiinschten Saure 25 (Smp. 198-199") reduzieren liess 
(82%). Mit Diazomethan erhielt man ferner aus 4c den 4-Methylester 26 (Srnp. 133 
bis 134"), der analog, nach Uberfiihrung ins Jodid 27 (Smp. 127-128"), zur 4-Methoxy- 
carbonyl-3-carbonsaure 28 (Smp. > M O O ,  Zers.) reduziert wurde (Ausbeute bzgl. 4~ : 
88%). 28 liess sich wiederum via Sulfoxid 29 zur gewunschten ~P-verbindung 30 
(Smp. 138-141') umwandeln. 

Schema 5 
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Zur Darstellung weiterer Cephalosporinderivate rnit elektronenanziehenden Grup- 
pen in 3-Stellung benutzten wir die 3-Formyl-ceph-3-em-4-carbonsaure-benzhydryl- 
ester 31 a und 31 b [5] (Schema 5). Uberraschenderweise liessen sich diese Aldehyde 
ohne Beeintrachtigung der reaktiven p-Lactamcarbonylgruppe in guter Ausbeute rnit 
Hydroxylamin resp. Methoxyamin zum Hydroxyiminomethyl-Derivat 32 a (Smp. 
158-160") bzw, zu den Methoxyiminomethyl-Derivaten 34a (Smp. 186-189') und 
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34b (Smp. 206-211") umsetzen5). 32 a lieferte mit Trifluoressigsaure/Anisol in aus- 
gezeichneter Ausbeute die 3-Cyano-ceph-3-em-4-carbonsaure 33 a (Smp. 129-131"), 
die wiederum einen neuen Cephalosporin-Typus mit stark elektronenziehendem 3- 
Substituenten darstellt. Die gewunschten mikrobiologisch aktiven 3-Methoxyimino- 
methyl-ceph-3-em-4-carbonsauren 36 a (Smp. 174175") resp. 36c (Smp. 218-225", 
Zers.) erhielt man wie iiblich aus 34a resp. 34b durch Abspaltung der Benzhydryl- 
gruppe mit Trifluoressigsaure IAnisol. - Zu biologischen Vergleichszwecken wurde 
schliesslich auch das D-Mandelsauredenvat 36 d (Smp. 130-135") dargestellt. Dazu 
wurde das $-Toluolsulfonat von 35 (Smp. 165-168'. Zers.), das aus 34a nach der 
ublichen PCL-Spaltung gut zugiinglich war, vorerst mit Trifluoressigsaure /Anisol zur 
freien 4-Carbonsaure gespalten und diese hierauf rnit O-Carbox y-D-mandelsaure- 
anhydrid umgesetzt (Ausbeute 42%). 

Uber die antimikrobiellen Eigenschaften der neuen Cephem-Derivate wird in an- 
derem Zusammenhang ausfiihrlicher berichtet werden. Immerhin kann festgehalten 
werden, dass durch die Einfuhrung elektronenanziehender Substituenten in die 
3-Stellung des Cephem-Geriistes die antimikrobielle Aktivitat gegen penicillinsensi- 
tive Keime potentiell verbessert wird. Dabei wird jedoch gleichzeitig die chemische 
Reaktivitat der /9-Lactamcarbonylgruppe gegeniiber nucleophilen Agenzien erhoht, 
was in einer verminderten Stabilitat der Verbjndungen im physiologischen pH-Be- 
reich (pH 7,4) zum Ausdruck kommt. Besonders deutlich zeigt sich dies bei den 
D-Phenylglycinderkaten 10 c und 36 c, deren (bei physiologischen pH-Werten) nicht 
protonierte Aminogruppe als intramolekulares Nucleophil fungiert. Die Cephem-3- 
carbonsauren 25 und 30 zeigen nur geringe antimikrobielle Aktivitaten. Dies deutet 
darauf hin, dass fur das Erreichen guter Aktivitaten bei Cephalosporinen eine freie 
Carboxylgruppe in Stellung 4 erforderlich ist (vgl. dazu j131). 

Wir danken Herrn Dr. K. Heusler, Ciba-Geigy AG, far sein Interesse an dicscr Arbcit und fur 
anregende Diskussionen. 

Experimenteller Teil 

A Zlgemeines. Fur a h e r e  Angaben bezaglich der experimcntellen Methodi k sichc [14]. Weitere 
Abklirzung: s. [l]. 

3-Methoxycarbonyl-7~-~~enylacetamido-ce~h-2-em-4a-carbonsau~e (Ira). 0,753 g (1,93 mmol) 
Methanolsolvat von 1 [5] wurde in 50 ml Methanol suspcndicrt und mit 0,480 g Natriumcyanid 
und einem Tropfen Eisessig versetzt. Each kurzcm Kuhrcn erhielt man einc klarc gelblichc U- 
sung. Nach Zugabe von 3,5 g Mangandioxid riihrtc man wahrend 3 Std. bci RT. weiter und ar- 
beitcte wie ublich auf Saure auf. Das Rohprodukt (0.67 g) wurde an 35 g gcrcinigtem Kiesclgel 
chromatographiert, wobei dunnschichtchromatographisch einheitliches 4a mit Methylenchlorid 
und 15-20% Essigester eluiert wurde (0,61 g, 84%). 

Die amorphe Saure 4a wurde in Essigcster gelost und rnit der aquimolarcn Mcnge symm. 
Collidin versetzt. Bei Zugabe von wcnig fcuchtcm Ather kristallisierte das Collidinsalz von 4a 
aIs Hemihydrat aus. Zur Analyse gelangte eine aus Methanol/Essigester umkristallisierte und 
wahrend 2 Tagen im HV. bei 55-60' getrocknetc Probe, Smp. 143-146" (Zers.). Rf: 0,50 (n-Buta- 
nol/Eisessig/Wasscr 75 : 7,5 : 21). 0.45 (Essigester/n-Butanol/F"yridin/Eisessig/Wasser 42 : 21 : 21 : 
6:lO. [E]D= + 387" (Dioxan). - UV. (C2H50H) : Maximum bei 273 (17800). Minimum bci 240 
(4200). - IR. (Nujol): 3,03 (NH), 5,70 und 5,91 (hc t am,  Saure und Ester), 6,09 (Amid I), 6,56 
(Amid 11). - NMR. (DMSO-de) : 2,20 (s/CHrC(4')) ; 2,34 (s/CHs-C(Z') und CHa-C(6')) ; 3,50 

5 )  Die Methoximc 34a und 34b sind aufgrund spektroskopischer Daten einhcitlich. Die Icon- 
figuration der Methoxyiminomethyl-Gruppe ist nicht bekannt. 
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(s/CHaCO) ; 3,66 (s/COOCH3) ; 5,07 ( d / J  N 1/H-C(4)) ; 5,lO (d /J  = 4/H--C(6)) ; 5,42 (d X d /J  = 4 
und 8/H-C(7)) ; 6,87 (s/H-C(3') und HX(5'))  ; 7,24 (s/CgH5) ; 7,86 ( d / J  - I / H X ( 2 ) ) ;  9 3  
( d / J  = 8/NHCO); 4,50 (br./HDO und COOH). 

C ~ ~ H ~ ~ N S O ~ S ,  1/2HzO Bcr. C 59,28 H 5,57 N 8,29 0 20,53 S 6,3376 
(506,58) Gef. ,, 5921 ,, 5,43 ,, 8,20 ,, 20,61 ,, 6,56% 

3-Methoxycarbon~l-7~-~henylacetamirZo-c~~h-2-em-4u-carbons~~re-benzhydryle~t~~ (5a). 3,90 g 
(10 mmol) 1 in 150 ml Methanol wurden analog zum obigcn Beispiel mit 2,4 g Natriumcyanid und 
0,l ml Eisessig versetzt und mit l7,5 g Mangandioxid wahrend 1 Std. bei RT. gcriihrt. Dcr saurc 
Extrakt aus dieser Reaktion in 50 ml Essigester wurde bei RT. wahrend 2 Std. mit iiberschiissigcm 
Diphenyldiazomcthan umgesetzt. Kurze Chromatographic des Eindampfruckstandes (Methylcn- 
chlorid und 5% Essigester) und Kristallisation aus Mcthylenchlorid/Athcr/Cyclohexan liefcrte 
4,27 g (79%) reines 5a, Smp. 148-149O. Rf: 0,51 (Toluol/Essigester 2:  l), 0,30 (Toluol/Aceton 9: 1). 
[a]== 4- 399" (CHCls). - UV. (CzH50H): Max. bci 275 (15050), Min. bei241(3350). -1R. (Nujol) : 
3,OO (NH). 5,60 (Lactam), 5,74 (Ucnzhydrylester), 5,78 (Nethylestcr), 6,05 (Amid I), 628 (C=C), 
6,56 (Amid 11). - NMR. (CDCls) ; 3,59 und 3,60 (2 s/CH&O und COOCH3) ; 4,95 (d /J  = 4/H--C(6)); 
5.44 (d x d / J =  4und8/H-C(7)); 5,44 (d / J=  1.5/H-C(4)); 6 5 9  ( d / J =  8/NHCO); 6,84[s/CH(CsH5)2]; 
7,26 und 7,28 (2 s/3 GH5); 7,61 (d /J  = 1,5/HX(2)). 

C~OH~&O& Bcr. C 66,41 H 4,83 N 5,16 0 17,69 S 5,91% 
(542,61) Gef. ,, 66,27 ,, 4,96 ,, 5,18 ,, 17,68 ,, 6.07% 

3 - (2,2,2 - Tr~chlorllthoxy)carbonyl-7~-phenylacetamilZo-c~~~2-~m-4x-carbonsaure-benzhydry~ester 
(5b). 1,95 g (5,O mmol) Mcthanolsolvat von 1 loste man in 10 ml 2,2,2-Trichlorathanol und 30 ml 
abs. Dimethylsulfoxid auf und cntfcrnte das Mcthanol i. V. Unter Russchluss von Fcuchtigkcit 
gab man 1.2 g fcingepulvertes Natriumcyanid, 0,l ml Eisessig und 8,75 g Mangandioxid zu und 
riihrte bei RT. wahrend 3 Std. Die iibliche Aufarbcitung auf Saure und Umsetzung des Roh- 
produkts (4b + 1) mit 1,4 Mol-Aqu. Diphenyldiazomethan in Dioxan/Mcthanol4:1 iiber Nacht 
bei 0-4" ergab cin Gemisch aus 5b und dem Bcnzhydrylester dcs Ausgangsmaterials 1, wclches 
an 110 g Kicselgel aufgetrennt wurde. 5b wurde mit Methylenchlorid uncl l,5% Mcthylacctat 
eluiert (1,19 g; 36%) und aus Mcthylenchlorid/Athcr/Cyclohexan kristallisicrt; Smp. 133-134". 
Rf: 0,46 (Toluol/Aceton 9:1), 0,51 (Toluol/Essigestcr4: 1). [ a ] ~  = -k 321' (CHC13). - UV. (CHzC12) : 
Max. bei 279 (16000), Min. bei 243 (2970). - IR. (CH2C12): 2,93 (NH), 5,60 (Lactam), 5,74 (Rcnz- 
hydrylester), 5,82 (Trichlorathylester), 5,93 (Amid I), 6,32 (C=C), 6,68 (Amid 11). -NMR. (CDCI,) : 
3,58 (s/CH&O) ; 4,56 und 4,69 ( A  B/ J = 12/CH&C13) ; 4,92 (d/  J = 4/H---C(6)) ; 5.39 (d x d /  J = 4 
und 8/H-Cf7)); 5,47 (d /J  = 1,5/H-C(4)); 6.41 (d /J  = 8/NHCO); G,82 [s/CH(GH&]; 726 
(s/3 C&, ) ;  7,79 (d /J  = l,j/H-C(Z)). 

CslH2&13N20& Ber. C 56,42 H 3,82 N 4,24 S 4,86% 
(660,07) Gcf. ,, 56,37 ,, 4,07 ,, 4,lO ,, 4,99% 

Mit Methylenchlorid und 2-3% Methylacetat wurile 0,77 g (30%) 3-Fovmyl-7P-phe.nylacetami- 
do-ceph-Z-em-4~+.-carbons8zcre-benzhydrylester eluicrt und aus Methylenchlorid/&her kristallisiert; 
Smp. 175-176" (Zcrs.) (vgl. [5]). 

3-(2-Bromathoxy)carbonyl-7~-phenylacetamido-cep~t-2-~~-~~-ca~bonsaure (4 c)  . Eine Lijsung von 
23,4 g (60,3 mmol) Methanolsolvat von 1 in 300 ml abs. Dimethylsulfoxid wurdc mit 150 nil 
2-Bromathanol verdiinnt und nichrmals in Gcgenwnrt von abs. Toluol bci RT. irn Wasserstrahl- 
vakuum konzcntricrt. Die methanolfreie Losung von 1 wurde untcr Kiihlung mit 14,7 g Xatrium- 
cyanid und 6 ml Eiscssig vcrsctzt. In mehreren Portionen gab man total 210 g Mangandioxitl zu 
und ruhrtc wahrend insgesamt 17 Std. bei RT. Dic braungefarbtc IAsung wurde wie iiblich auf 
Siiurc aufgcarbeitet. Das im HV. bei 40-45" getrocknete Rohprodukt wurde an 650 g gcrcinigtem 
Kieselgcl chromatographiert. 4c wurde rnit Methylcnchlorid/Methylacctat 4 : 1 und 3 : 1 cluiert. 
Dcr gelbbraun gefarbte Schaum wurde in Aceton mit wenig Aktivkohlc cntfarbt und aus Aceton/ 
Essigester/Cyclohcxan kristallisicrt : farblcse Nadcln, 13,9 g (50%), Snip. 187,5189" (Zcrs.). 
Rf: 0,66 (n-Butanol/Eiscssig/Wasscr 75:7,5:21), 0,37 (n-Butanol/Athanol/Wasser 40: 10: XI), 
0,75 (Essigcstcr/Pyridin/Eiscssig/\Vdsser 62:21:6:11). [a],, = +426' (I>ioxan). -UV. ( C ~ H J O H )  : 
Max. bci 275 (15250), Min. bei 239 (3400). - IR. (Nujol): 3,03 (NH), 5,63 ([,actam), 5,70 uncl 5.70 
(Ester), 532 (COOH), 6 0 1  (Amid I), 6,36 (C=C), 6,53 (Amid 11). -- NMR. (Aceton-do): 3,63 
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(s/CHzCO); 3,65 ( t / J  = 5,5-6/CHzBr): 4,47 (t/J = 5,5-6/CHsO); 5,22 (d /J  = 3,54/H--C(6)); 
528 (d/Jca.  0,5/H-C(4)) : 5,58 (d x d/ J = 3.5-4 und 7,5-8/H-C(7)) ; 7.28 (m/&H5) ; 7,87 (s/H-C(Z)); 

C1BH17BrNzO6S Ber. C 46,07 H 3,65 Br 17.03 ?rT 5,97 0 20,45 S 6,83% 
(46931) Gcf. ,, 46,12 ,, 3,75 ,, 16,72 ,, 6,07 ,, 20,51 ,, 6,98% 

3-(2-BvornUthoxy) cavbonyL7~-phenylacetamido-ceph-2-em -4a-carbonsdlure - benzhydrylester (5 C )  . 
9,03 g (1925 mmol) 4c wurden in 150 ml Dioxan/Methanol (4:l) gclost und bei 04" rnit 5,6 g 
(1,5 Mol-Aqu.) rohem Diphenyldiazomethan umgesetzt. Nach 17 Std. dampftc man in Gegenwart 
von einigen Tropfen Eisessig i. V. ein und kristallisierte den Ritckstand aus Methylenchlorid/ 
hhcr/Cyclohexan (11,585 g; 91%). Das so crhaltene kristallinc 5c cnthielt laut NMR.-Spcktrum 
1/3 Mol. Cyclohexan, welches durch Trocknen im HV. bei 60" iiber Paraffin nicht cntfernt werden 
konntc; Smp. 135-135,5". Rf: 0,60 (Toluol/Acaton 4: l), 0,29 (Toluol/Essigester4: I). [ a ] ~ =  + 332" 
(Dioxan). - UV. (CzH50H) : Max. bei 277 (15650). Min. bei 241 (3240). - IR. (CHzC12) : 2,95 (NH), 
561 (Lactam), 5,75 (Bcnzhydrylester), 5,87 (Bromathylcster). 5,93 (Amid I), 6,32 (C=C), 6,70 
(Amid 11). - NMR. (CDCla) : 3,22 (t/J = 6/CHzBr) ; 3.57 (s/CHzCO) : 4,25 (t, mit zusatzlicher Kopp- 
lung von J - 1,5-2/J = 6/CHzO); 4,92 ( d / J  = 4/H-C(6)); 5,41 ( d / J  = 1,5-2/H-C(4)): 5,42 
(d x d /  J = 4 und 8/H-C(7)) ; 6,27 (d / J  = 8/NHCO) ; 6,81 [s/CH (GH&]; 7,26 (s/3 GH5) ; 7.67 
(d / J  = 1,5-2/H-C(2)) ; ferner: 1.40 (s/C6Hlz). 

C31H~7RrNzO6, 1/3C6H12 Ber. C 59,68 H 4,71 Br 12,04 N 4,19 0 14,56 S 5,05% 
(663,58) Gef. ,, 59,81 ,, 4,79 ,, 11,63 ,, 423 ,, 14,47 ,, 4,84% 

3-Methoxycarbonyl-7/?-~henylacetamido-ce~h-3-em-4-carbonsUu~e-bena2iydrylestal~-oxid~) (6a). 
7.70 g (142 mmol) 5a in 300 ml Methylcnchlorid wurden rnit 2,93 g (17,O mmol) gcreinigter 3- 
Chlorperbcnzoesaurc umgcsetzt und nach 90 Min. bei RT. wic iiblich aufgcarbeitct. Die Kristal- 
lisation aus Mcthylenchlorid/Ather lieferte 6,743 g (85%). Smp. 213-216" (Zers.). Rf : 0,34 (Toluol/ 
Essigcster 1 :I) ,  0,73 (Mcthylenchlorid/Accton 6: 1). [a]D = + 17" (Dioxan). - UV. (CHzC12) : 
Max. bei 284-285 (11280), Min. bei 242 (3700). - IR. (KujoI): 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 11), 9.61 (Sulfoxid). - 
NMR. (CDCl3 + DMSO-{la) : 3.25 (s/COOCH3) ; 3,35 fzusatzliche Kopplung von J - 1) und 4,16 
(*4B/J = 18/CHZSO); 3,56 und 3,66 (.4B/J = 14/CHaCO); 4.83 (d / J  = 5, ein Signal rnit zu- 
satzlichcr Kopplung von J - l/H-C(6)); 5,92 ( d x  d / J  -- 5 und 8,5/H-C(7)); 7,OO (s/CH 
(&H&); 7,26 und 7 3  (2 s/3 GH5); 8.34 (d/.J = 8,5/NHCO). 

C3oHzsNzO$3 Ber. C 64.51 H 4,69 N 5,Ol 0 20,05 S 5,74% 
(558,61) Gef. ,, 64.36 ,, 4,77 ,, 4,92 ,, 19,88 ,, 5,87% 

3-Me~hoxycarbonyl-7~-phenylacetamido-ceph-3-em-4~carbonsU~re-benzhydryles~er (?a). Eine U- 
sung von 0,560 g (1,O mmol) 6a in 10 ml abs. Dimethylformamid wurde wiihrend 20 &fin. bei - 20 
bis - 25" mit 0,7 ml (1,l g; 8,O mmol) Phosphortrichlorid umgcsctzt. Nach fiblicher Aufarbeitung 
und l<ristallisation aus Methylenchlorid/Athcr/Cyclohexan erhielt man 0,504 g (93%) farblose 
Nadcln von la, Smp. 188-190" (Zers.). Rf: 0,58 (Toluol/Essigester 2: l), 0,37 (Toluol/Accton 9:l). 
[ a ] ~ =  - 56" (CHCls). - UV. (CzH50H) : Max. bei 282 (9980), Min. bei 239 (3720). - IK. (CHzCh) : 
2,94 (NH), 5,58 (Lactam), 5,75 und 5,84 (Methyl- und Benzhydryl-ester), 5,93 (Amid I), 6,18 
(C=C), 6,69 (Amid 11). - NMR. (CDC13) : 3,22 (s/COOC€I3); 3,34 und 3,82 (A B/J = 18,5/CHzS) ; 
3,57 (s/CHzCO); 4,90 ( d / J  == 5,5/H-C(6)); 5,82 ( d x  d / J  = 5,5 und 9/H-C(7)); 6,35 ( d / J  = 91 

&Hz6&u'zO& Bcr. C 66.41 1-1 4.83 K 5,lG 0 17,69 S 5,91% 
(542,61) Gef. ., 66,31 ,, 4,93 ,, 5,06 ,, 17,87 ,, 6,15% 

8,14 (d /J  = 7,5-8/NHCO). 

NILCO); 7.02 (s/CH(C(iHa)e) ; 7,29 ( ~ / 3  CsH5). 

3-Methoxyca~bonyl-7~-amino-ce~h-3-em-4-ca~bon~a~re (9). 9,30 g (17,15 mmol) 7 a in 400 ml 
abs. Methylcnchlorid wurden durch Einwirkung von 16.5 ml(0,206 mol) abs. Pyridin und 135,3 ml 
cincr 8proz. Lasung von Phosphorpcntachlorid (52 mmol) in Mcthylenchlorid wlhrend 30 Min. 
bei - loo  und 30 Min. bci - 5" ins Imidochlorid umgewandelt. Unter intensiver Kiihlung versetzte 
man rnit 115 ml abs. Methanol und ruhrtc 1 Std. bei - 10" und 1 Std. bei RT. Hierauf vcrsetzte 
man unter gutem Riihren mit 49 ml 0,5 M wiisseriger Kaliumdihydrogenphosphat-LiSsung, wobei 
cin PI i von 2,0 rcsultierte. Durch ublichc Extraktion der wasserigen Phase rnit Mcthylenchlorid 

6) 

I_I--. 

Dic angcgcbcnc /?-Konfiguration dcs Sulfoxids beruht auf AndlOgie [l5]. 
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isoliertc man Ve'erbindung 8 als gelblichcs 81. Diescs wurdc unter Kiihlung im Eisbacl rnit 23 ml 
Anisol und 23 ml abs. Trifluoressigsaure versetzt. Nach 1.0 Min. Stchenlassen bei HT. dampfte 
man mehrinals in Gegcnwart von a h .  Toluol zur Troclrene ein. Der Ruckstand wurdc in Methanol, 
Methylcnchlorid und Wasscr aufgenommcn und tropfcnweise rnit Triathylamin vcrsetzt. bis cin 
pH von 3,5 errcicht war. Dic hellgelbc Suspension wurde wiihrcnd 30 Xin. im Kiihlschrank auf- 
bewahrt und filtriert. Dcr Kiederschlag wurde rnit ltalter Methanol/kther-Misch,ung (ca. 1 : 1) und 
rnit Athcr gewaschen und im HV. gctrocknet (4,13 g; 90,5%, berechnct mit 1/4 Mol. Methanol). 
Smp. : Zcrs. unter Braunfarbung ab 187". Rf : 0,055 (n-Butanol/Eiscssig/Wasser 67 : 10: 23), 0,03 
(Essigcster/n-Butanol/Y;ridin/Eiscssig/Wasser 42 : 21 : 21 : 6: 10). [E]D = - 34" (0,IN NaHCOa). - 
UV. (0,l N HCl) : Max. bci 281 (10900) ; Min. bei 223 (2780). - UV. (0,l N NaHCOs) : Max. bei 283 
(12100). Min. bci 232 (3100). - IR. (Nujol): 3,22, 3,H8 (ionis. Aminosaurc), 534  (Lactam), j,88 
(Estcr), 6,19 (C=C), 6,46 (COO-). - XUR. (DMSO-de + DCl) : 3.78 und 4,08 ( A B / J  = 18,5/CHzS); 
3,82 (s/COOCHs); 5,35 und 546 (AB/J  = 5,5/H-C(6) und I-I-C(7)). (Enthalt ca. 1/4 Mol. 
CHaOH : 3,73/s). 

CsHloNaOsS, l/qCHaOH Ucr. C 41,73 I€ 4,16 N 10,52 0 31,55 S 12,04% 
(266,26) Gcf. ,, 41,73 ,, 3.89 ,, 10,38 ,, 31,74 ,, lZ,OSo/, 

3-.~ethoxyca'erbo~1yl-7~-amino-cepir-3-enz-4-carbons~ure-be~zhyd'erylester (8). - a) Als Toluol- 
sulfonat. Das in einem analog wic in1 vorangehendcn Bcispiel aus 0,88 g (1,63 mmol) erhaltenc 
Prodnkt (1,56 g) wurde in wenig Methylenchlorid aufgelost und niit ciner Losung dcr aquimolaren 
Mengc p-Toluolsulfonsaure-monohytlrat in wenig Aceton versetzt. Man verdiinntc mit Ather und 
gab in dcr Warme bis zur beginnendcn Triibung Cyclohcxan zu, worauf sich ein fcines farbloscs 
Kristallisat abschicd (0,777 g; SO1:/,), Smp. 160,5-16Z0 (Zers.). 

b) Freie Base : Durch Verteilung dcs oben erhaltenen p-Toluolsulfonats zwischen Methylcn- 
chlorid und 0,5 M wasseriger Dikaliumhydrogcnphosphat-Msung und ubliches Aufarbeiten dcr 
organischen Phase rcsultierte reines 8, welches aus Mcthylcnchlorid /Athcr/Cyclohcxan kristal- 
lisiertc, Smp. 164-166O (Zers.). Rf : 0,23 (Toluol/Accton 4: l), 0,36 (Toluol/Aceton 2: 1). [a]= = 

- 64" (CHCls). - UV. (C2HsOI-I) : Max. bei 286 (9250), Min. bei 237 (3100). - IR. (CH2C12) : 2.93 
(SH2). 5 3 9  (Lactam), 5,75 und 5,84 (Mcthyl- und Bcnzhydryl-ester), G,18 (C=C). - NMR. (CDClS) : 
1.74 (s/NH2); 321  (.s/COOCH3); 3,40 und 3,90 ( A n / . [  = 18/CHzS); 4,72 und 4.92 (2 d/J  = 5/ 
H-C(6) und H-C(7)); 7,05 (s/CEf(C&s)z) ; 7.31 (s/Z C6H5). - MS. (hochaufloscnd) : M .--- 424, 47.5 
( A  = 0,20/ao Massencinhcitcn), 

CZ~HZONZO~S (424,48) Ber. C 62,25 H 4,75 N 6.60% Gcf. C 61,83 H 4,90 X 6.63% 
3-~~~ethoxycavbonyl-7~-~henylacetamido-ce~h-3-em-4-ca~bons~u~e (10 a). 9,60 g (17,7 mmol) 7 a 

wurden unter Kiihlung rnit dem Eisbad in 50 ml Xnisol und 130 ml abs. Trifluoressigsaure auf- 
gelost und nach 10 Min. bci RT. untcr mchrrnaligcr Zugabe von abs. Toluol zur Trockene ein- 
gedarnpft. Das teilwcisc kristalliiic Rohprodukt wurdc niit vie1 Ather digeriert, abfiltriert, niit 
frischcni Ather griindlich nachgewaschcn und in1 HV. bci 35" gctrocknct (6,42 g ;  96,5%). Smp. 
191-193" (Zers.). Ilf:  0,27 (?+Butanol/Eisessig/Wasser 75:7,5: 21), 0,33 (Essigcstcr/F'yridin/ 
Eiscssig/Wasscr 62: 21 : 6: ll), 0,55 (Iz-Rutanol/Fyritlin/Eisessig/\.Vasscr 38: 24: 8:  30). [a:== + 28" 
(Dioxan). - UV. (C2&0H): Max. bci 284 (11370), Min. bei 234 (3740). - IR. (Xujol) : 3,03 (XH), 
3,17 (gcb.OH), 5,56 (Lactam), 581  (COOH und Ester), 5,98 (Amid I), 6,18 (C=C), 6,51 (Amid 11). - 
NMH. (CnCls + DMSO-ds) : 3,44 und 3,85 (A B/.J = 1 8/CHaS) ; 3,59 (s/CHaCO) ; 3,73 (s/COOCH3) ; 
4,99 (d /J  '2 5/€1--C(6); 5,81 ( d x d / ]  = 5 und 8.5/11-C(7)); 7,26 (s/C,sHs und COOII), 8,51 

Ci7Hi6?hC)6S 'Ber. C 54,25 f-I 4 3  S 7,44 0 25,iO S S,XU,: 
(37639) Gef. ,, 54,38 ,, 4,30 ,, 7,52 ,, 25,67 ,, 8,707; 

3-Methoxycavba~yl-7P- (N'-t-bzctoxycar~onyl-~-a-~henylglycilam~do)-ce~h-3-em-4-carbonsa~~re 
(10 b). Eine Lijsung von 0,980 g (3,9 mmol) D-a-(t-Uutoxycarbony1amino)-phenylcssigsaure und 
0,55 1111 (3,9 mmol) Triiithylamin in 15 ml abs. Tctrahydrofuran wurrle bei - 10 l)is - 15" init 
0.51 mf (3,9 mmol) Chloramciscnsaurc-isobutylcstcr versetzt uncl wahrcnd 20 Min. bci - 10,' 
geriihrt. Inzwischcn wurdc durch gutcs Riihren cincs Gemischcs von 0,775 g (3,O mniol) 9 untl 
0,s nil (3,54 mmol) Triiithylamin in  40 nil abs. Tetrahydrofuran cinc kine Suspcnsion hergestcllt, 
welchc so zur Losung des oben hcrgcstcllten gcmischtcn Anhydritls gegcben wurdc, dass dic 
Inncntcniperatur nicht iibcr 0" anstirg. Die hellgelbc Suspension wurdc 1 Std. im l2isbad gcriihrt, 

( d / J  = 8,5/NHCO). - P K ~ C S :  4,17 (Aqll.-Gew. 385). 
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mit 30 ml abs. Acetonitril vcrsetzt und warend  2112 Std. bei RT. weitergeruhrt. Durch Filtration 
wurde 0,256 g unreagiertes 9 abgetrennt. Das Filtrat wurde wie iiblich auf Same 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 umgesetztes9) 
und aus feuchtem Methylacetat/Cyclohexan kristallisiert ; Smp. : Zers. ab 220°, nach Sintern ab 
140". Rf : 026  (n-Butanol/Eisessig/Wasser 75 : 7,5 : 21), 0,6 (n-Butanol/Pyridin/Eiscssig/Wasser 
38:24:8:30). [~x]D=- 38" (Dioxan). - UV. (GHsOH): Max. bei 282 (10700), Min. bei238 (4000). - 
IR. (Nujol): 2,98, 3,05 (2 NH), sh bei 2,85, 333, 4,25 (COOH), 5,56 (Lactam), sh bei 5,78, 5,84 
(COOH und Ester), 5,91 und 6,02 (Urethan und Amid I), 6,18 (C-C), 6,54 (Amid 11). - NMR. 
(CDCla): 1,42 [s/C(CH&]; 3.35 und 3,73 (AB/J  = 18/CHBS); 3,73 (s/COOCHa); 4.96 ( d / J  = 
5/H-C(6)); 5,45 [d/J = 73-8 (CH(NH)]; 5,79 ( d x d / J  = 5 und 8/H-C(7)), 6,09 [d, br.lJ = 
7,5-8/CH(NH)] ; 6 3 1  (br./NHCO und COOH) ; 7,28-7,50 (br./CeHs). 

CZZHZ~N~O~S,  2/sH@ Ber. C 52,48 H 527 N 8.35 0 27,54 S 6,37% 
(508,52) Gef. ,, 51,99 ,, 5,36 ,, 8,4 ,, 27,68 ,, 6,41% 

3-Methoxycarbonyl-7~-(~-~-phenylglycinamido)-ceph-3-em-4-carbonsdure (1Oc). - a) als Tri- 
fluoracefat: 0,574 g (1,165 mmol) 10b wurdc in 10 ml Anisol und 8.3 ml Trifluoressigsaurc geliist, 
wahrend 10 Min. bei RT. aufbewahrt und in Gegenwart von abs. Toluol irn HV. zur Trockcne 
eingcdampft. Der Ruckstand wurde mit vicl Ather digericrt. Das farblose Kristallisat wurde 
abfiltriert, mehrmals mit k h e r  gewaschcn und im HV. bei 30" getrocknet. Das so erhaltene 
Material (0,486 g, 83 %) enthalt gemass dcr Elementaranalyse ca. 0,5 3401. Trifluoressigsaure und 
0,5 Mol. Wasser; Smp. : Zers. ab 170". Rf : cinheitliche Substanzflecke bei 0,22 (n-Butanol/Eises- 
sig/Wasscr 75 : 7,5: 21) und 0,48 (n-Butanol/Pyridin/Eisessig/Wasscr 38: 24: 8 : 30). - UV. (CzH50H) : 
Max. bei 284 (11 ZOO), Min. bei 241 (4000) ; UV. (HzO) : Max. bei 282 (12200), Min. bci 239 (3800). - 
IR. (Nujol): sh bei 2,85, 3,13, sh bei 3.67 und 3,80 (NH, NHs+ und OH), 5.58 (Lactam), sh bei 
5,85, 5,90 (COOCHs und Amid I), 6,19 und 6,46 (C=C, COOe, NH@), 6,52 (Amid IT). - NMR. 
(CDsOD) : 3,41 und 3,70 ( A B / J  = 18/CHzS) ; 3,68 (s/COOCH3) ; 4,89 (s/HDO) : 5,04 (d / J  = 

6 
5/H-C(6)) ; 5 , l l  [s/CH(NHs)]; 5,81 ( d / J  = S/H-Cf7)) ; 7,47 (.S/CsHs). 

C I ~ H ~ ~ N ~ O ~ S .  I/zHzO. 1/2CF&OOH Bcr. C 47,26 H 4,08 F 6,23 K 9,19 S 7,01% 
(457,42) Gcf. ,, 47,52 ,, 4,33 ,, 5,02 ,, 9.05 ,, 635% 

b) Zwittevionische Form: 0,466 g (0,92 mmol) der oben erhaltenen Verbindung wurde in 12 ml 
dcst. Wasser suspendiert und mit 3,9 ml 25proz. Losung von Amberlite LA-1 in der Acetatform 
in Methylisobutylketon vcrsctzt. Nach 30 Min. Ruhren bei RT. wurde die wasserige Phase ab- 
gctrcnnt und 2mal mit Essigester nachextrahiert. Die organischcn Phasen wurden 2mal mit wenig 
Wasscr gewaschen und verworfen. Die wasserigcn Ausziige wurdcn vcreinigt und i. V. eingedampft. 
Dcr schwach gelbliche kristalline Ruckstand wurde in wenig Wasser gelost, die Losung filtriert, 
mit der gleichen Menge Athano1 verdiinnt und bis zur beginnendcn Triibung mit Ather versetzt. 
Die farblosen Kristalle von 1Oc wurden nach 1 Std. Aufbewahren im Kiihlschrank abfiltriert, mit 
Alkohol und dther gcwaschcn und im HV. gctrocknet (0,179 g). Aus den Mutterlaugen (0,186 g )  
konntcn auf analoge Wcise weitere 36 mg ciner zweiten Kristallfraktion isoliert wcrdcn (AUS- 
bcute: total 0,215 g; 57%). Zers. oberhalb 180". Rf: 0.15 (n-Butanol/Eiscssig/Wasscr 67:10:23), 
0,39 (2-Propanol/Ameisens~ure/Wasser 77 :4: 19), 0,53 (n-ButanollPyridinlEisessigl Wasser 
38: 24: 8: 30). [E~D = + 53" ( 0 , 5 ~  NaKC03). - UV. (CzH50H) : Max. bei 284 (11 700), X n .  bci 239 
(4180). - IR. (Nujol) : 2,85, 3,20, 3,68, 3,83 (ions. Aminosaurc), sh bei 2,98 (NH), 5.61 (Lactam), 
5,W (Ester und Amid I), 6,27 (COO-), 6,56 (Amid 11). 

C17H1,N30eSI HzO Ber. C 49,87 H 4,68 N 10,26 S 7,83% 
(409,42) Gef. ,, 50,16 ,, 4,60 ,, 9.88 ,, 7,93% 

Fur die Aufnahmc dcs NMR.-Spektrums wurde cine Probe von 43 mg in 0,4 ml DMSO-de 
untcr leichtcm Erwarmen gcloist. Das von dicscr Usung erhartcnc Spektrum ist nur mit der 
Struktur des DiReto~i~era%in-Devivais 11 vcrcinbar7) : 3,25 und 3,57 (A B/  J = 17/CHzS) ; 3,53 
(s/COOCHs) ; 4,lO (m/Protonen, welche sich von H-C(6) und H-C(7) der Verbindung 1Oc ab- 

7) I3ctr. NMR.-Spektren von Diketopiperazincn sichc [16] ; vgl. auch mit dem NMR.-Spektrum 
cincs strukturell verwandten Abbauproduktes aus ~ - 2 - [  (I. 4-Cyclohexadienyl)-glycyl]-3- 
mcthyl-ceph-3-em-4-carbonsaure [l 11 . 
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leiten) ; 4,45 (br./COOH und HDO) ; 5,03 [d/J = 3,5/CH(NH) dcs ~-Phcnylglycylrestes] ; 7,29-7,66 
(m/CsHs + NH); 8,23 ( d / J  = 3/NHCO) ; 8,84 ( d / J  = 3,5/NHCOdes D-Phenylglycinrestcs). Durch 
Zusatz von DzO wurde das Spektrum stark vereinfacht: 3,26 und 3,57 (AB/J  = 17/CH&), 334 
(s/COOCHa); die Protonen, wclche sich aus H--C(6) und H-C(7) von 10c ableiten, bilden ein 
scharfcs AB-Spektrum: 4,09 und 4,16 (J  = 7); 5,04 [s/CH(ND)]; 7,30-7,52 (m/CeHs). Das 
NH-Signal bei ca. 7,60 und die beiden Diketopiperazin-XH bei 8,26 und 8,86 sind weitgehcnd 
ausgetauscht. 

Das gleiche Abbauprodukt konntc in den Muttcrlaugen der Kristallisation von 1Oc und in 
den F'roben aus den Stabilittltspriifungen nachgewicsen werden. 

3-Methoxycarbonyl-7~-(~-u-hyd~oxyphenylacetamido)-ceph-~-em-~-carbonsaure (1Od). 1,033 g 
(4,O mmol) 9 wurdcn in 20 ml Aceton, 8 ml Wasser und 12 mlO,5 M wasseriger Dikaliumhydrogcn- 
phosphat-Usung unter gutem Riihrcn in Liisung gcbracht. Das pH wurde durch Zugabc von wenig 
0 , 5 ~  K2HPO4-Liisung auf 7.5 eingestellt. Nach Abkiihlen im Eis-NaC1-Bad auf 0" wurdcn 1,425 g 
(8 mmol) 0-Carboxy-D-mandelsaure-anhydrid untcr intcnsivem Riihren zugegeben. Das pH 
wurde durch Zugabe von 0 , 5 ~  KzHP04-Dung auf 7,5 gehalten. Nach 30 Min. bei 0" wurde das 
Aceton bei reduziertem Druck entfernt, rnit Essigester vcrsetzt und auf Saure aufgearbeitet. Der 
saure Extrakt (2,172 g) wurde an 60 g gereinigtem Kicselgel chromatographiert (Mcthylenchlorid 
und 2045% Methylacetat). Das diinnschichtchromatographisch rcine 10 d (1,461 g ; 93 yo) wurde 
aus Mcthylacetat/&her/Cyclohexan kristallisiert und im HV. wahrcnd 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-Butanoll 
F'yridin/Eisessig/Wasser 38:24: 8: 30). [U]D = - 54" (Dioxan). - UV. (CzH50H): Max. bei 284 
(11240), 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 11). - NMR. (CDCl3 + DMSO-d~): 
3,50 und 3,77 ( A  B/  J = 17,5/CHzS) ; 3.68 (s/COOCH3) ; 5,08 (s/CH-OH) ; 5,11 (d /  J = 5/H-C(6)) ; 
5,76 ( d x  d/J = 5 und 9/H--C(7)); 6,05 (s, br./OH); 7,22-7,37 und 7,39-7,52 (m/&Hs); 8.71 
( d / J  = 9/NHCO). - pK&cs: 4,19 (Aqu.-Gew. 397). 

C I ~ H ~ I ~ N ~ O ~ S  Ber. C 52,04 H 4 , l l  N 7,14 0 28,54 S 8,17% 
(392,38) Gef. ,, 51,88 ,, 4,13 ,, 6,94 ,, 28,52 ,, 8,39% 

3-(2-Bromathoxy)carbonyl-7~-p henylacetamido-ce~h-3-ewa-4-carbonsau~~-benzhyd~leste~ - 7P-oxid 6)  

(12). 11,83 g (17,85 mmol) 5c (1/3 Mol-Aqu. Cyclohexan cnthaltend) in 250 ml abs. Methylenchlorid 
wurden rnit 3,92 g (19.3 mmol) 85proz. 3-Chlorpcrbcnzoesaure wahrend 1 Std. bei RT. umgesetzt. 
Die iibliche Aufarbeitung und Kristallisation des schwerloslichen Riickstands aus Tctrahydrofuranl 
AcetonlAther ergab 9,64 g (83%) voluminoses Kristallisat von 12. (Die Mutterlaugen enthielten 
ein Gemisch von 12 und dem cntsprcchenden la-Sulfoxid, welches an Kieselgcl bci Eluierung mit 
Methylenchlorid und 5% bzw. 20% Methylacetat in die Komponenten aufgctrcnnt wurdc.) 
Smp. 214-215" (Zers.); [u]D = +5" (Dioxan). - UV. (CH2C12): Max. bci 286 (11330), Min. bci 
242 (3500). - IR. (Nujol): 3,05 (NH), 5,58 (Lactam), 5,81 (2 Estergruppcn), 6,04 (Amid I), 6,13 
(C=C), 6,57 (Amid 11), 9,68 (S=O). 

C ~ I H Z ~ B ~ N Z O ~ S  Ber. C 57,15 K 4,18 N 4,30 0 17,19 S 4.92 Br 12,26% 
(651,53) Gef. ,, 56,95 ,, 426 ,, 4.11 ,, 172.5 ,, 4,74 ,, 12,19% 

3-(2- Bromathoxy) carbonyl-7~-~henylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsa~re-benzhydrylester (13). Ei- 
ne Liisung von 9,54 g (14,6 mmol) 12 in 150 ml entgastem Dimethylformamid wurde unter Aus- 
schluss von Feuchtigkeit bei - 30" langsam rnit 10.3 ml (118 mmol) Phosphortrichlorid versetzt. 
Nach 20 Min. bei - 20 bis - 25" verdiinnte man rnit 500 ml Mcthylenchlorid und goss unter 
Riihren zu 450 mlO,5 M wisserigcr KzHPO4-Lijsung. Durch Extraktion mit Methylcnchlorid und 
kurze Chromatographic an 240 g Kieselgel (Yethylenchlorid und 5-7 % Essigester) crhielt man 
reines 13, welches aus Methylcachlorid/&her kristallisierte (8.35 g; 89,5%), Smp. 191-192O 
(Zers.). Rf: 0,66 (ToIuol/Aceton 4:1), 0,39 (Toluol/Essigestcr 4:l) .  [U]D = -20" (Dioxan). - 
UV. (CzH50H): Max. bei 283 (10340), Min. bei 239 (3820). - 113. (CHaC12): 2.95 (NH), 558 
(Lactam), 576 (Estcr), 5,84 (Ester), 5,93 (Amid I), 6,19 (C=C), 6,69 (Amid 11). - NMR. (CDC13) : 
3,Ol (m/CHzBr) ; 3.39 und 3,82 ( A  B /  J = 18/CHzS) ; 3,59 (s/CH2CO) ; 4,OO (m/CHzO) ; 4.93 ( d / J  = 
5/H--C(6)) ; 5,85 (d x d /  J = 5 und 9/H-C(7)) ; 6,22 (d /J  = 9/NHCO) ; 7,OO [s/CH (G3H5)zj ; 7,29 
und 7,33 (2 5/3 &HE.). 

C ~ I H Z ~ B ~ N ~ O B S  Ber. C 58,59 H 428 N 4,41 0 15,lO S 5,04 Rr 12,57% 
(635,5 3) Gef. ,, 5831 ,, 4.30 ,. 4,53 ,, 15,19 ,, 521 ,, 12,28% 
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3-(2-J0dathoxy)carb0nyl-7~-~henylacetamido-ce~h-3-em-4-carbons~ure-ben~hydrylest~v (14). 6,23 g 
(12,95 mmol) 13 in 400 ml gereinigtem Accton wurden mit 72 ml ciner 2Oproz. Ldsung von Na- 
triumjodid in Aceton (8 Mol-&us) versetzt und uber Sacht untcr Stickstoff auf 35O erwarmt. 
Ubliche Aufarbeitung und Kristallisation aus Methylenchlorid/&her/Cyclohexan licfcrtc 8,67 g 
(98%) lange verfilzte Nadeln von 14, Smp. 190-19Zo (Zers.). Rf: 0,67 (Toluol/Accton 4:1), 0,43 
(Toluol/Essigestcr 4: 1). [ a ] ~  = - 62" (CHC13). - UV. (C21150H) : Max. bei 284 (10900), Min. 
bei 239 (4130). - IR. (CHzC12): 2,94 (NH), 5,57 (Lactam), 5,74 und 5,83 (2 Estcrgruppcn), 5,9l 
(Amid I), 6,17 (C=C), 6.67 (Amid 11). - NMR. (CDC13): 2,77 (m/CHzJ); 3,39 und 3,83 ( A B / J  = 
18/ClIzS) ; 3,59 (s/CI-I&O) ; 3,91 (m/OCH2) ; 4,95 (d/ J = 5/H-C(6)), 5,86 (d x cZ/,J = 5 und 

C8iH27JNaOaS Bet. C 54,55 13 3,99 N 4,lO S 4,70 J 18,59:(, 
(682,53) Gef. ,, 54,72 ,, 4,Ol ,, 4,08 ,, 5,Ol ,, 18,21./6 

3-Cr~rboxy-7~-~he~ylacelamido-ce#h-3-e~-4-carbonsau~e-ben~hy~ryleste~ (15) und 3C-Carboxy- 
7~-phenylacetamido-cepham-4~-carboiisu~tve-benzhy~~rylester (16). 3,42 g (5,O mmol) 14 wurden in 
320 ml Aceton gcldst und init 100 ml 90proz. wasscriger Essigshrc verdiinnt. Nach ckm Ab- 
kiildon cler Ldsung auf 15' gab man portioncnwcisc unter intcnsivciii Riihren 10,O g Zinkstaub 
(Riedel De Haen, z. -4.) xu und licss 20 Min. h i  dieser Tcmperatur roagiercn. Dicses Gcmisch wurde 
untcr Verwcndung von Filtcrhilfsmittel filtricrt. Das Filtrat uncl dic Waschlosungcn wurden 
i.V. cingedampft. Nach Zugabc von abs. Toluol wurdc erncut zur Trockene eingcdampft, der 
Ruckstand in Essigcstcr aufgcnommcn und normal auf Saure aufgcarheitet. Das farblosi: amorphc 
liohprodukt (3,14 g)  wurtle durch Chromatograp1;ic an 157 g gcrcinigtcm Kiesclgcl aufgctrennt. 
&fit Mcthylenchlorid, wclchcm 5 4 %  Essigcster zugesetzt wurtlc, wurden 1,18 g (47,4%) 15 
cluiert und aus Mcthylcnchlorid/Cyclohexan kristallisicrt (Srnp. 17.5-176O). - Mit Mcthylcnchlorid/ 
Essigcstcr-Gemischcn 9: 1 bis 1 : 1 -wurdcn 1,102 g (41,7%) schauinigcs Material eluiort, welches 
uberwiegend aus 16 bestand. Dieses Produkt rcinigtc man durch Kristallisation aus Mctliylacetatl 
Methylenchlorid/Cyclohcxan (Smp. 201-202", Zers.). 

Zur Analyse wurdc Verbindung 15 nochlnals aus ~cthylencliIorid/Cyciohexan kristallisiert 
uncl in1 HV. bci 40" wahrend 24 Std. getrocknct, Smp. 175-17G" (Zcrs.). Rf: 0,79 ($6-Butanol/ 
Eiscssig/Wasscr 75 : 7,5 : 21), 0.52 (n-Butanol/Xtlianol/~~~ser 40: 10 : 50). 0.80 (Essigestcr/Pvridin/ 
Eiscssig/Wasser 62 : 21 : G: l l ) ,  0,79 (Essigesterln-Butanol/Pyridin/Eisessig/Wasscr (41 : 21 : 21 : 6: 
10). - 'IJV. (C2H5OH) : Max. bci 280 (9100), Min. bei 239 (4070). - IR. (NujoI) : 3,OO (NH), 5,58 
(lactam), 5,73 (Ester), 5,92 (COOH), 6,12 (Amid I), 6,20 (C=C), 6 4 8  (.4mid XI), 8,15. - NMR. 
(CDC18 f IIMSO-dG) : 3,42 und 334  (A B / J  18/CIIZS) ; 3,56 (s/CH&O) ; 4,93 (d /J  = 5,5/II-C(6)) ; 
5,76 k l x  d / J  = 5,5 und 8,5/H-C(7)); 6,85 (l)r./COOH + HDO); 6.93 [s/CH (C6Ha)il; 725  und 
7,29 (2 s/3 CjH5); 8,54 ( d / J  = 8,5/NHCO). 

I)ic Dihydvoverbindung 16 wurde durch nochmalige Kristallisation aus hccton/Cyclohexan in 
analyscnreiner Form erhalten. Die feinen, farblosen Nadeln wurdcn ini HV. 15 Std. bci 45" ge- 
trocknct, Smp. 205,5-206,5" (Zcrs.). Rf : dic llf-Wertc von 16 unterschicden sich praktisch nicht 
von denjenigcn der Verbindung 15. (Die Substanzflecke zcigtcn cine vie1 schwacherc Anfarbung 
mit Joddampf und warcn im UV.254 nur schwach erkennbar. Ausserdcm wiescn 0,jproz. Ldsungen 
im niikrobiologischen Plattcntest nur noch cine schwache Wirksamkeit gegen Staph. a w e u s  auf) . 
[a]= Y-: +162O (Dioxan). -- TJV. (CzH501-I): sh bci 285 (220);  Max. bci 265 (680), 257 (goo), 252 
(650), Min. bei 263 (600), 255 (590), 249 (540). - IR. (Nujol): 3,03 ( S H ) ,  3,7G untl s h  hei 5,78 
(Lactam, Ester und COOlT), 6,Ol (Amid I), 6,64 (Amid Il), 8,18,8,59.-XNR. (CDC13 + I)kfsO-dG) : 
2,83-3,23 (m/CH2SundH--C(3)) ; 3.54 (s/CHzCO); 4,14 (d/J= 10/H-C(4)) ; 4,87 ( d / J  =4,5/1I--C(G)) ; 
5,50(dx d/J =4,5und9/H-C(7));6,83 [s/CH(CsH5)a]; 7,25und7,29 (2s/3CaH5); 7,70 (l)r./COOH); 

CzgI-lzsNzO& Ber. C 65,65 H 4,W N 3,28 0 1.8,09 S 6,04!(, 
(530,60) Gef. ,, 65,60 ,, 439 ,, 527 ,, 18,ll  ,, 6,07% 

9/€r-C(7)); 6,18 (d/J -- 9/NHCO) ; 7,OO [s/Cf-l ( C G H ~ ) ~ ] ;  729  und 7,34 (2 ~ / 3  CaHr,). 

8.00 (d /J  = 8,5-9/NHCO). - pK&: 5,32 (K(lu.-Gcw. 528). 

342- Jod~thoxy)carbonyl-7~-#henylacetamido-ceph-2-em -4a - carbortsaure - benshydrylesfer (17). 
9,OO g (14,15 mmol) 5c in 105 ml frisch gereinigtcm .iceton wurdcn mit siner in der 1Varrnc her- 
gestellten Losung von 17.0 g (113,2 mmol) pulvcrisiertem Katriumjodid in 85 in1 Accton vereinigt 
und bei RT. unter Stickstoff 15 Std. im Dunkcln aufbcwahrt. I)as durch iibliche Aufarbeitung 
crhaltcne Rohprodukt wurde aus Methylenchlorid/~ther/Cyclohexan kristallisicrt (9,994 g; 
98,5%). Die im HV. bei 40" gctrocknctcn glanzenden Nadeln von 17 enthielten 0,5 Mol-Aqu. 
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Cyclohexan, Smp. 143-144'. RI: 0,36 (Toluol/Essigester 4: l ) ,  0,33 (Toluol/Aceton 9: l), 0,56 
(Toluol/Aceton 4:l). [a]= = +305" (CHC13). - UV. (CzH50H): Max. bci 278 (16550), Min. bci 
240,5 (3550). - IR. (Nujol) : 3,06 (NH), 5,67 (Lactam), 5,77 [COOCH (GH&], 5,84 (COOCHzCHs J), 
6,08 (Amid I), 6.30 (C=C), 6,57 (Amid 11). - NMK. (CDCl3): 3,Ol (t / . l='I/CHzJ); 3,61 (s/CH&O); 
4,23 ( t /J  = 7, zusatzl. J von ca. 1,5-2/CHzO); 4,98 ( d / J  = 4/H-C(6)); 5,44 ( d x  d / J  = 4 und 
8/H-C(7)) ; 5,46 (d /J  ca. 1,5/H-C(4)) ; 6,59 (d / J  = S/NI-ICO) ; 7,29 (s/C6lI5) ; 6,88 (s/CH (C6II5)Z) ; 
7,33 (s/2 &HI); 7,73 (d /J  ca. 1,5/€1-C(2)); ferner: 1,43 (s/6 H, entsprcchend 0,5 Mol. Cyclohexan). 

C ~ ~ H Z ~ J N ~ O & ,  l/&Hlz Bcr. C 56,36 H 439  N 3,87 S 4,42 J 17,51% 
(724,61) Gef. ,, 56,41 ,, 4,55 ,, 3,97 ,, 4,68 ,, 17,52% 

3-Carboxy-7~-pkenylacetamido-ceph-2-em-4~-carbons~~re-benzhydrylester (18). 3,86 g (5,32 mmol) 
17 wurden in 385 ml gereinigtem Aceton gel&& rnit 110 ml90proz. wasseriger Essigsaure verdiinnt 
und unter gutem Ruhren bei 15" portionenweise rnit 11 g Zinkstaub (Riedel De Haen, puriss.) ver- 
setzt. Nach 20 Min. bei 15" wurde der unreagierte Zinkstaub abfiltriert. Das eingedampftc Filtrat 
wurde in Essigester und ges. NaCI-Usung aufgcnommen und auf Saure aufgearbeitet. Man 
reinigte das Itohprodukt durch kurze Chromatographic an 160 g gcrcinigtem Kieselgel, wobci 
zunachst 88 mg 5 c, cine geringe Verunrcinigung dcs Ausgangsmatcrials 17, rnit Methylenchlorid 
und 8% Essigester eluiert wurden. Diinnschichtchromatographisch reines 18 wurde durch Eluie- 
rung rnit Methylenchlorid und lO-ZO% Essigestcr isolicrt (2,715 g; 96,50/,), aus Methylenchlorid/ 
Athcr/Cyclohcxan kristallisicrt und im HV. bei 65" wahrcnd 17 Std. getrocknet (2,654 g ) .  Smp. 
154-155". R f  : 0,67 (.n-Butanol/Lqthanol/Wasser 40 : 10 : 50), 0,92 EssigesterlPyridinlEisessigl 
Wasser 62: 21 : 6: ll), 0,84 (n-Butanol/Pyridin/Eiscssig/Wasser 38: 24: 8: 30). Die cntsprcchendcn 
Rf-Werte fur 15 betrugen untcr dcn glcichcn Ekdingungen 0,61, 0,87 und 0,80. i a ] ~  = -414O 
(CEIC13). - UV. (CzH50H) : Max. bci 270 (13800), Min. bei 240 (3950). - IR. (Kujol) : 3,05 (NH), 
5,68 (Lactam), 574 (Ester), 5,78 (COOH), 6,02 (Amid I), 6,31 (C=C), 6,54 (Amid 11). - IR. 
(CHzC12) : 2,95 (NH), 5.62 (Lactam), 5.75 (Ester), 5,95 (COOH), 597 (Amid I), 6,33 (C=C), 6,70 
(Amid 11). - NMR. (CDCls): 3,54 (s/CH&O) ; 4,91 ( d / J  = 4/H--C(6)) ; 5 3 4  (d /J  = 1-1,5/H-C(4)) ; 
535 (d x d / J  = 4 und 7,5/H-C(7)) ; 6,80 (s/CH (GH5)Z) ; 7,02 ( d / J  = 7,5/NHCO); 7,24 (s /3  
GH5); 7,71 (d /J  = 1-1,5/H-C(2)): 9,33 (br./COOH). - p&s: 5,98 (&p.-Gew. 533). 

CzgH~4&0& Bcr. C 65,90 H 4,58 N 5.30 0 18.16 S 6.07% 
(52833) Gcf. ,, 65,80 ,, 4,46 ,, $38 ,, 18,19 ,, 6,04% 

3-Carboxy-7~-~henylacetamido-ceph-3-em-4-carbon.~~~re-ben~hyd~ylester-l~-ox~d~) (19). Eine 
Ltjsung 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-Chlorperbcnzocsaurc versetzt und nach 1 Std. bni KT. cinmal mit 5prOZ. was- 
seriger Natriumhydrogensulfit-Losung und 2mal niit Wasser gcwaschcn. Dic eingedampftcn 
organischen Ausziige (1,97 g) wurden an der 40fachcn Mcnge gereinigtcm ICieselgel chromato- 
graphicrt. 19 wurde als Hemihydrat rnit Methylenchlorid und 2550% Essigester eluiert (1,305 g ;  
95,5%), aus Aceton/Ather/Cyclohcxan kristallisiert und im H V .  bci 35" gctrocknct. Smp. 161,5 bis 
162,5" (Zers.). Rf : 0,65 (a-Butanol/Eisessig/Wasser 75 : 7,5 : 21), 0,35 (n-Butanol/&hanol/ Wasser 
40:10:50), 0,56 (Essigester/Pyridin/Eisessig/Wasscr 62:21:6:11). [ a ] ~  = -t 23" (Dioxan). - 
UV. (CaH50II) : Max. bei 280 (lOZOO),  Min. bei 240 (3600). - IR. (Nujol) : 2,95 (OH), 3,04 (NH), 
5,56 (Lactam), 577 und sh 5,81 (Ester und COOH), 6,05 (Amid I), 6,17 (C=C), 6,56 (AmidII), 
9,48 und 9.70 (Banden mittlerer Intensitat, ev. S-0). - NMR. (CDC13 + DMSO-d6) : 3,19 (koppelt 
rnit H-C(6) mit J N 1-13) und 4,19 ( A B / J  = 18/CH2SO); 3,59 (s/CII2CO); 3,98 (s/COOH untl 
HDO) ; 4,Gl (d + zusatzl. Kopplung rnit J N 1-1,5/.] = 5-5,5/H-C(6)) ; 5,9l (d x d /  J = 5,s und 

(Aqu.-Gew. 558). 
9,5/H-C(7)); 6,92 [s/CH (CaH5)2]; 7,27 ( ~ / 3  GHo); 7,80 ( d / J  = 9,5/NHCO). - pK&cs: 5,05 

CagH24Na07S,I/aHaO Ber. C 62,92 11 435  N 5,06 0 21,68 S 5,79% 
(55339) Gcf. ,, 62,78; 62,70 ,, 4,27; 4,47 ,, 4,9G ,, 22,21 ,, 5,810/, 

3-Carboxy-7~-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsdure-benz~~ydrylester (15), duvch Iteduktion 
des Sulfoxids 19. 0.637 g (1.17 mmol) 19 wurdc untcr Ausschluss von Fcuchtigkeit in 45 ml cnt- 
gastem Dimethylformamid geliist und auf 0" abgekiihlt. Nach Zugabc von 0,702 g (3,11 tnmol) 
Zim(I1)-chlorid-dihydrat liess man 2,22 ml (31,l mmol) Acetylchlorid zutropfen untl riihrte 
50 Min. bci 0". Das iiberschussigc Acetylchlorid wurde i. V. entfernt, ncutrale Anteile bei PI-I 7,5 
rnit Ather extrahiert und in Essigestcr auf Saure aufgearbeitet. Das olige Rohprodukt (2,98 g) 
wurde an 50 g gerehigteni Kiesclgel chromatographiert. 15 wurde rnit Methylenchlorid, welches 
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7-12% Essigestcr enthielt, eluiert (0,425 g ; 69%) und aus Methylenchlorid/Cyclohexan kristal- 
lisiert. Die schwach gelblichen Kristalle (Smp. 163,5-164", Zers.) wurden in Aceton gelost und 
nach Behandlung mit Aktivkohle erneut kristallisiert, Smp. 165-167" (Zers.). [a]D = - 14" 
(Dioxan). - UV. (CaHsOH): Max. bei 280 (9350), Min. bei 239 (4100). - Rf-Werte, 1R.- uncl 
NMR.-Spektren waren identisch rnit dencn des aus dem Jodathylestcr 14 hergestcllten Produktes. 

7p- Phenylacetamido-ce-pL-3-em-3,4-dicavbonsaure (20). Eine Usung von 0,542 g (1,025 mmol) 
15 in 3,7 ml Anisol und 14,5 ml abs. Trifluorcssigsaure wurde nach 20 Min. bei RT. mehrmals in 
Gegenwart von abs. Toluol zur Trockene eingedampft. Das im HV. gctrocknetc Rohprodukt wurde 
in Methylacetat und wenig Aceton aufgenommen. Nach Entfernung einer schwachen Triibung 
durch Filtration versctzte man rnit Ather und wenig Cyclohexan. Die groben glanzenden Kristallc 
von 20 (0,382 g; 93%) wurden im HV. bci 40" wahrend 18 Std. getrocknet. Sie enthicltcn repro- 
duzierbar 2/3 Mol. Aceton; Smp. 123-124" (Zcrs.). Rf: 0,33 (n-Butanol/Eisessig/Wasscr 75: 7,5: 21), 
0,20 (n-Rut~nnol/jithanol/Wasser 40 : 10 : SO), 0,41 (Essigester/n-Butanol/Pyridin/Eisessig/Wasser 
42:21:21:6:10). [a]D=+ 21" (Dioxan). - UV. (CaH50H): Max. bci 280 (9800), Min. bei 234 
(3700). - IR. (Nujol): 3,05 (NH), 5,56 (Lactam), sh 5,82 (Aceton), 5,87 und 5,94 (2 COOH), 6.00 
(Amid I), 6,22 (C-C), 6,55 (Amid 11). - NMR. (CDCI3 + DMSO-d,$: 2,13 (4 H/s/CH3COCH3); 
3,45 und 3,85 (A  B/] = 18/CHaS) ; 339 (s/CHzCO) ; 5,00 ( d / J  = 5/H--C(6)) ; 5,76 (d x d /  J = 5 und 
8,5/H-C(7)); 7.26 (S/C6H5); 8 3 0  ( d / J  = 8,5/NHCO); 8,98 (s, br./2 COOH und HDO). - pK:~cs: 
3,81 und 8,25 (Aqu.-Gew. 204). 

C16H14&06S,2/3C3H60 Bcr. C 53,90 H 4,52 N 6/98 0 26,59 S 7 9 %  
(401.08) Gef. ,, 53,67 ,, 4.45 ,, 7,OO ,, 26,50 ,, 7,87% 

3-(2-Bromathoxy)carbolzyl-7~-~henylacetamido-ce~h-3-em-I~-oxid~) (22). 4,69 g (10 mmol) 4c 
wurden unter Erwarmen in 300 ml abs. Acctonitril gelost, nach dcm Erkaltcn rnit 200 ml Methylen- 
chlorid vcrdiinnt und rnit 2,07 g (12 mniol) gcreinigter 3-Chlorpcrbenzoesaure versctzt. Nach 
2 Std. bei RT. und wciteren 2 Std. bei 40" verdiinnte man mit 200 ml Methylenchlorid uncl 
trennte die sauren Anteilc durch Extraktion rnit 0,5 M wasscrigcr KzHPO4-Losung ab. ncr  auf 
iibliche Weise erhaltcnc. diinnschichtchromatographisch cinheitlichc Ncutraltcil (2,98 g ; 67,5y0) 
wurde aus Aceton/Methylacetat/Cyclohcxan kristallisiert, Smp. 190-191 ' (Zcrs.). Rf : 0,20 (Toluol/ 
Aceton4 : l), 0,25(Toluol/Essigcstcrl: 1). 0,6G(Mcthylenchlorid/Aceton4: 1). [ a ] ~ =  -43'(Dioxan). - 
UV. (C2H5OH) : Max. bei 278 (l5200), Min. bci 235 (2070). - IR. (Nujol) : 3,04 (NH), 5,59 (Lactam), 
5.83 (Estcr), 6,06 (Amid I), 6,18 (C=C), 6.54 (Amid 11), 7,77 (Estcr C-0). - NMR. (CDCls + 
DMSO-do) : 3,29 [zusatzliche Kopplung mit J = 1,5-2 (mit H-C(6)) und J = 2 (mit H 4 ( 4 ) ) ]  
und 4,16 (A B/J = 18/CH2SO); 3,59 (t /J = 6/CHzBr); 3,59 und 3,67 (A B/J = 14,5/CHaCO); 
4,46 ( t / J  = 6/OCHz) ; 4,79 (d x d / ]  = 5 und ca. 1,5-2/H-C(6)) ; 5,94 (d x d/ J = 5 und 9 / H 4 ( 7 ) )  ; 

C17H1713rNa05S Ber. C 46,27 H 3,88 N 6,35 0 18,13 S 726 Br l S , l l %  
(441,30) Gef. ,, 46,58 ,, 3,96 ,, 6,38 ,, 18,OO ,, 7.40 ,, 1735% 

~-(2-Bromathoxy)carbony2-7~-J5henylacetamido-ce~h-3-em (23). Einc L8sung von 2.06 g (4,67 
mmol) 22 in 47 ml frisch entgastem Dimethylformamid wurde wie iiblich durch Einwirkung von 
0.7 ml Phosphortrichlorid wahrend 15 Min. bci - 20 bis - 25" reduzicrt und aufgearbeitet. Durch 
kurze Reinigung an Kicselgel (Methylenchlorid und 1 % Methylacetat) und Kristallisation aus 
Methylenchlorid/Cyclohexan erhielt man 1,73 g (87%) feine verfilzte Nadcln von 23, Smp. 182-183". 
Rf:  0,45 (Toluol/Accton 4: l),  0,25 (Toluol/Essigester 4:  I), 0,47 (Toluol/Athylacetat 2: 1). [a]D = 
- 172" (CHCl3). - UV. (CzHbOH) : Max. bci 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 11), 7,75 (Estcr 
C-0). - PJMR. (CDC13) : 3,40 (zusatzliche Kopplung ( J  = 2) mit I-I-C(4)) und 3,76 (A B / J  = 

5,82 (dx  d /  J = 5,5 und 9,5/H4(7)) ; 6,45 ( d / J  = 9,5/WHCO) ; 729 (S/CGH~) ; 7,71 (d /  J = 21 

C17H1713rN204S Ber. C 48,Ol H 4,03 0 15,05 N 6,59 S 7,54 Br 18,79y0 
(425,30) Gef. ,, 48,23 ,, 4,14 *, 14,98 ,, 6,70 ,. 7.60 ,, 18.60% 

3-(2- Jodathoxy)carbonyZ-7~-J5henylacetamido-ce#h-3-em (24). 1,0 g (2,35 mmol) 23 wurde in der 
Warme in 15 ml gereinjgtem Aceton gelost, mit 2,82 g (18.8 mmol) Natriumjodid in 14 ml Aceton 
versetzt und nach 17 Std. bei RT. wic iiblich aufgearbeitet. Nach Zmaligcr Kristallisation aus 
Methylenchlorid/khcr/Cyclohexan und Trocknung im HV. bci 50" wahrcnd 17 Std. resultiertcn 

7,28 (S/CeH5); 7.97 (d / ]  = 2/H-C(4)); 8,lO (d/J = 9/NHCO). 

18/CHZS) ; 3,52 ( t / J  = 6/CHzJ) ; 3,62 (s/CHzCO) ; 4.45 ( t /J  = 6/CHgO) ; 4,98 (d /J  = 5,5/H-C(6)) ; 

H-C(4)). 
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1,OS g (973%) rcine Titclverbindung 24. Smy. 181,5-182,5'. Rf: 0,53 (Toluol/Aceton 4: l ) ,  0,31 
(ToIuol/Essigestcr 4:1), 0,48 (Toluol/Essigester 2:l) .  [m]D = - 155' (CHCla). - UV. (CaH50H): 
Max. bei 280 (15250), Min. bei 230,5 (3160). - IR. (Nujol): 3,04 (NH), 538  (Lactam), 5,83 (Ester), 
5,99 (Amid I), 6,15 (C=C), 6,53 (Amid II). - NMR. (CDC13 + DMs0-d~)  : 3,37 (t/J = 6,5/CHzJ); 
3,45 (koppclt mit H-C(4) mit J - 2) und 3,76 ( A B / J  = 17/CHzS) ; 337 (s/CHaCO) ; 4,41 (t /J = 
6,5/CH20) ; 5,O9 ( d / J  = 5,5/H-C(6)) ; 5,74 (d x d / ]  = 5,5 und 8,5/H-C(7)) ; 7 2 6  (s/CgHs) ; 7,77 
(S + 2 sh/J - 2/H-C(4); 8,94 (d/J = 8,5/NHCO). 

C17H17JN204S Ber. C 43,23 H 3.63 N 5,93 S 6,79 J 26,87% 
(472,30) Gcf. ,, 43,43 ,, 3.68 ,, 6,Ol ,, 6 9 2  ,, 26,22%*) 

7~-Phenylacetamido-ce#h-3-em-3-carbonsi (25). Analog wie bei der Hcrstellung der Saure 18 
wurden 1,76 g (3,73 mmol) 24 in 260 ml Aceton und 72 ml 90proz. wasseriger Essigsaure bei 15' 
im Laufc von 20 Min. mit 7,22 g Zinkstaub umgesetzt und aufgearbcitet. Der saure Extrakt 
wurde durch kurze Chromatographie an der 30fachen Menge gercinigtem Kieselgel (Methylen- 
chlorid init Zusatz von 1525% Methylacetat) und Kristallisation aus Methylacetat/Cyclohexan 
gcreinigt (0,98 g ; 82.5%) ; Smp. 198-199" (Zers.). Rf: 0.73 (12-Butanol/Eisessig/Wasser 75 : 7,5: 21). 
0,38 (n-Butanol/&hanol/Wasser40: 10: SO), 0,82 (Essigester/Pyridin/Eisessig/Wasser 62: 21 : 6: 11). 
[ Z ~ D  = - 133' (IXoxan). - UV. (CIH~OH): Max. bei 276 (13400), Min. bei 229 (3130). - IR. 
(Nujol) : 3,03 (NII), 5,57 (Lactam), 5,91 und5.99 (COOH), 6,lO (Amid I), 6,16 (C=C), 6,46 (Amid 11), 
8,24 (COOH). - NMR. (CDCls + DMSO-d6): 3,40 (koppelt rnit H-C(4) rnit J ca. 2) und 3,75 
( A B / J  = 17/CII1S); 3,57 (s/CHzCO); 5,02 ( d / J  = 5,5/H--C(6)); 5,73 ( d x d / J  = 5-5,s und S,S/ 

Gew. 319). 
H--C(7)); 7,26 (S/GEI5); 7,68 ( d / J  = 2/H-C(4); 8,80 ( d / J  = 8,5/NHCO). - pK&cs: 6.15 (&p- 

cl.iH14N204S 13er. C 56,59 €I 4.43 N 8,80 0 20,lO S 10.07~0 
(318,35) Gef. ,, 56,46 ,, 4,54 ,, 8,63 ,, 20,05 ,. 10,25% 

3- (2-Hromiithoxy) carbonyl-7/~-~henylacetantido- cefih-2-em-4u-carbonsduve-methylester (26). Diese 
Vcrbindung wurde durch Umsctzung von 6,O g (12,s mmol) 4c in 30 ml Methanol und 100 ml 
Essigester mit iiberschiissiger ca. 8~ Lijsung von Diaeomethan in k h e r  wiihrend 45 Min. bei RT. 
crhalten. Der Eindampfriickstand wurde aus hkthylenchlorid/kher/Cyclohexan kristallisiert 
(5,91 g; 95,5%), Smp. 133-134". Rf: 0,41 (Toluol/Accton 4:1), 0,34 (Toluol/Essigester 2: 1). 0,56 
(Toluol/Essigestcr 1 :l). [ u ] ~  = +409" (CHCl3). - UV. (CzH50H) : Max. bei 275 (15920), Min. bei 
240-241 (3000). - IR. (Nujol): 3,04 (NH), 5,63 (Lactam), 5,74 (COOCH,), 5,80 (Ester), 6,OB 
(Amid I), 6,32 (C-C), 6,54 (Amid 11), 7,97 (Ester G O ) .  - NMR. (CDC13) : 3,51 (t/J = 6/CHaBr) ; 
352 (s/CHZCO) ; 3.76 (s/c0oc1f3) : 4,46 (m/J  = 6 und 3/0CH2--CHzBr) ; 5,12 (d/ J = 4/H-C(6)) ; 
5,35 (d /J  = 1,5-2/H-C(4)) ; 5 ,X  (d x d/ J = 4 und 8/H-C(7)) ; 6,61 (d /J  = 8/NHCO) ; 7,29 
(s/CfiHs); 7,71 ( d / J  = 1,5-2/H-C(2)). 

c ~ ~ H d ~ r ~ ~ \ ' a O &  Ber. C 4722 H 3,96 N 5,80 0 19,86 S 6,63 Br 16,53% 
(483,33) Gef. ,, 4723 ,, 4.03 ,, 5,73 ,, 20,27 ,, 6,74 ,, 16,50% 

3- (2- Jodathoxy)carbonyl-7~-~henylac~ta~~do-ce#h-2-em~u-ca~bo~sa~re-methylest~ (27). 0,997 g 
(2,06 mniol) 26 in 10 ml gereinigtem Accton wurde nach Zugabe von 2,40 g (16.5 mmol) Natrium- 
joclid in 12 in1 hccton 16 Std. im Dunkeln bei RT. aufbewahrt und wie iiblich aufgcarbeitet. Das 
rohe Jodid 27 wurcle durch kurze Chromatographie an 22 g Kieselgcl (MethyIenchlorid und 2-5% 
Mcthylacctat) gereinigt (1,06 g ; 96%) und aus Mcthylenchlorid/Ather/Cyclohexan kristallisiert 
(1,OO g).  Smp. 127-128". Rf : 0,45 (Toluol/Aceton4: l), 0,37 (Toluol/Essigester 2: 1). 0,58 (Toluol/Es- 
sigestcr (1 : 1). [U~D = + 3750 (CHG13). - UV. (C2H50H) :Max. bei 277 (16750), Min. bei 240 (3220). - 
IR. (Nujol): 3,06 (NH), 5,63 (Lactam), 5,75 (COOCHa), 5,82 (COOCHeCH2J). 6.08 (Amid I), 6,23 
(C=C), 6,54 (Amid II), 7,98 (C=CCOO). - NMR. (cDCl3): 3,29 (t/J = 6,5-7/CHzJ); 3,62 
(s/CHzCO); 3,77 (s/COOCHs); 4,41 ( t / J  = 7+zusatzl. J von ca. 1,5-2/-0-CH2); 5.12 ( d / J  = 4/ 
H-C(6)) ; 5,35 ( d / J  ca. 2/H-C(4)) ; 5,54 (d x d / J  = 4 und 8/H-C(7)) ; 6,51 (d /J  = 8/NHCO); 7.29 
(mlGH5); 7,71 (d/J ca. 2/H--C(2)). 

CisHish06S Ber. C 43,03 H 3,61 N 5.28 S 6.05 J 23,93% 
(53033) Gef. ., 43.44 ,, 3.52 ,, 5,17 ,, 6.20 ,, 22,67%9) 

8) 
9, 

Spezifische Jodbestimmung; das l'rodukt enthalt noch Spuren des Bromids 23. 
Die Substanz enthielt noch Spurcn des Bromids 26, wclches durch Kristallisation nicht ab- 
getrcnnt werdcn kunnte. Nach der Reduktion des Jodids rnit Zinkstaub und Essigsaure wurde 
26 unverkdert im Neutralteil isoliert. 

155 
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4u-Methoxycarbonyl-7~-~henylacetamido-ce~h-2-e~-3-~arbonsa~~e (28). 1,O g (1,875 mmol) 27 
in 50 ml Aceton und 36 ml 90proz. wasseriger Essigsaure wurde, analog wic bei der Hcrstcllung 
von 18, mit 3,6 g Zinkstaub umgesetzt und aufgearbeitet. Bei der Kristallisation des rnit Essig- 
cster erhaltenen sauren Extraktes aus Aceton/&her/Cyclohexan resultierte in zwei Fraktionen 
0,68 g (96%) reines 28 als farblose Nadeln; Smp.: Braunfarbung ab MOO, Zers. zwischen 194 und 
200'. Rf: 0,71 (n-Butanol/Eisessig,Wasser 75: 7,5: 21), 0,33 (n-Butanol/Athanol/Wasser 40: 10: 50), 
0,73 (Essigestcr/Pyridin/Eiscssig/Wasser 62:21:6:11). [ a ] ~  = +508" (Dioxan). - UV. (CaH50H): 
Max. bei 270 (14ooO), Min. h i 2 3 9  (3900). - IR. (Nujol): 3,04 (NH), 5,58 (Lactam), 5,75 (COOCHs), 
5,94 (COOH), 6,12 (Amid I), 6,29 (C=C). 6,49 (Amid 11). - NMR. (CDCls+DMSO-de): 3,60 
(s/CHzCO) ; 3,74 (s/COOCHa) ; 5,08 ( d /  J = 4/H-Cf6)) ; 5,50 (d x d / ]  = 4 und 8/H-C(7)) ; 5,34 
( d / J  ca. L5/H--C(4)) ; 7,16 (br./COOH) ; 7,27 (s/CgH5) ; 7.69 ( d / J  ca. 1,5/H--C(2)); 8.21 ( d / J  r= 8/  
NHCO). - pK&cs: 5,84 (Aqu.-Gew. 384). 

c~.~HleNeosS Ber. C 5425 H 4,28 N 7,44 0 25,50 S 8,52% 
(376,381 Gef. ,, 5424 ,, 4,39 ,, 7,41 ,, 2548 ,. 835% 

4-Methoxycarbonyl-7~-~he~ylacetamido-ce~h-3-em-3-carbons~u~e-I~-oxid~) (29). Eine LZjsung 
von 2,167 g (5.53 mmol) 28 in 80 ml Methylenchlorid und 80 ml Acetonitril wurde mit 1,02 g 
(591 mmol) gereinigter 3-Chlorperbenzoesaure versetzt und 1 Std. bei RT. stehen gelassen, wobei 
ein farbloses Kristallisat ausfiel. Dieses Gemisch wurde rnit Ather und Cyclohexan verdiinnt und 
2 Std. im Kiihlschrank aufbewahrt. Die feinen farblosen Kristalle wurden abfiltriert, mit Methy- 
lenchlorid und Ather gewaschcn und getrocknet (1,59 g ;  76%; Zers. ab 166"). Dieses Produkt 
wurde ohne weitere Reinigung fur die nachste Reaktionsstufe eingesetzt. Durch Eindampfen der 
Nuttcrlaugen und Digerieren des Riickstandes in Methylenchlorid wurde zusatzliches 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 (n-Butanol/Eisessig/Wasser 75 : 7.5 : 21), 0,22 
(n-Butanol/Bthanol/Wasser 40 : 10 : 50), 0,223 (Essigester/Pyridin/Eisessig/Wasser 62 : 21 : 6: 11). 
[a]D = +6" (Dimethylformamid). - UV. (CzH50H): 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 11), 10,12 ( S = O ) .  - NMK. (DMSO-de): 3,47 (mit zusatzlicher Kopplung von 
J = 1,5) und 4,16 (A B/ J = 18/CHzSO); 3.54 und 3,67 (A B/.J = 14/CHzCO); 3,78 (s/COOCHs); 
4,90 ( d x d / J  ca. 1,5 und 5/H--C(6)); 5,91 ( d x  d / J  = 5 und 8/H-C(7)); 7,27 (S/CeHS); 8,61 ( d / J  = 
8JNHCO). - pKGcs: 4,93 (Aqu.-Gew. 406). 

C17HlaNa07S Ber. C 52,04 H 4,11 N 7,14 0 28,54 S 8,17% 
(392,38) Gef. ,, 51,81 ,, 4,08 ,, 6 3 8  ,, 28,77 ,, 7,97% 

4-Methoxycarbonyl-7~-~henylaceta~ido-ce~h-3-em-3-~arbonsaure (30). 1.59 g (4,05 mmol) 29 in 
150 ml frisch entgastem Dimethylformamid wurden, analog wie bei dcr Reduktion von Verbindung 
19, bei 0" mit 2,43 g (10,8 mmol) Zinn(I1)-chlorid-dihydrat und 7,6 ml (108 mmol) Acetylchlorid 
im Laufe von 1 Stcl. umgesetzt und d a m  aufgearbcitet. Der durch Extraktion rnit Essigester 
erhaltene saure Extrakt wurde an der 5Ofachen Menge gereinigtem Kieselgel chromatographiert, 
wobei 30 (1,26 g; 83%) mit iMethylenchlorid und 12-15% Methylacetat und ein Gemisch von 29 
und 30 bei Zusatz von 10% Methanol eluiert wurde. Kristallisation aus Acetonlkher und Trock- 
nung im HV. bei 50" wahrend 1 7  Std. ergab 1,08 g analysenreines 30 als glhzende Nadeln, 
Smp. 138-141O (Zers.). Rf: 0,63 (n-Butanol/Eisessig/Wasser 75: 7,5: 21), 0,33 (n-Butanol/Athanol/ 
Wasser40: 10: 50), 0.53 (Essigester/Pyridin/Eisessig/Wasser62 :21: 6: 11). [ a ] ~  = + 15" (Dioxan).- 
UV. (CzH60H) : Max. bei 280 (10500), Min. bei 235 (3530). - IR. (Nujol) : 3,07 (NH), 5,60 (Lactam), 
5,74 (COOCHa), sh 5,% (COOH), 6,02 (Amid I), 6,28 (C=C), 6,57 (Amid 11). - NMR. (CDCla+ 
DMSO-de) : 3,44 und 3,86 (A B/ J = 18,5/CHzS) ; 3,58 (s/CH&O) ; 3,83 (s/COOCHs) ; 4,98 (d /  J = 
5/H-C(6)) ; 5,79 (d x d /  J = 5 und 8,5/H--C(7)) ; 726 (s/GH5) ; 7,81 (br./COOH) ; 8,53 ( d / J  = 
8,5/NHCO). - pKGcs: 5.37 (&u.-Gew. 379). 

C ~ . I H ~ ~ N & S  Ber. C: 54,25 H 428 N 7,44 0 25,50 s 8,52% 
(376,38) Gef. ,, 54,31 ,, 4,45 ,, 7,31 ,, 25,44 ,, 834% 

3-Hydro~yiminomethyl -7~-~~e~ylace tamido-ce~h-3-em-4-carbo~~~re-be~hydry~es ter  (32 a). Eine 
Usung von 7,21 g (14,l mmol) 31a in 350 ml khan01 wurde rnit 1,46 g (21,O mmol) Hydroxyl- 
amin-hydrochlorid und 1.70 ml (21,O ml) Pyridin umgesetzt und 2 Std. bei 60" gerlihrt. Dabei 
bildete sich ein weisses Kristallisat, welches, nach dem Abklihlen und Einengen des Gemisches auf 
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ca. 100 ml, abfiltriert und rnit Ather gewaschen wurde. Man erhielt 7,3 g 32a, welches aus Athano1 
umkristallisiert wurde (5.51 g; 74%), Smp. 158-160'. Rf: 0,23 (Toluol/Aceton 2:l) .  [ a ] ~  = 
- 102" (Dioxan). - UV. (C2H50H) : 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,OO (Amid I) 6,23 (C=C), 6,53 (Amid 11). - 
NMR. (CDCl3) : 3.34 und 3,84 (A B/  J = 18/CHzS) ; 3,50 (s/CHzCO) ; 4,90 (d /  J = 4,5/H-C(6)) ; 
5,82 (d  x d /  J = 4,5 und 9/H-C(7)) : 6,62 ( d / J  = 9/NHCO) : 6,89 (s/CH (GH5)z) : ca. 7,O-7,6 
(mlarom. H) ;  8,31 (s/CH = N); 8,63 (br./NOH). 

C ~ ~ H ~ E , N & S  Ber. C 66,02 H 4,78 N 7,96 0 15,16 S 6,08% 
(527.60) Gef. ,, 6590 ,, 4.87 ,, 7.90 ,, 15,20 ,, 6,35% 

3-Cyan-7~-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbons~ure (33a). 2,0 g (3,80 mmol) 32a wurden bei 
0" in 3 ml Anisol und 12 ml Trifluoressigsaure aufgelbst. Nach 10 Min. wurde die Lijsung im Was- 
serstrahlvakuum bei RT. unter Zusatz von Toluol eingeengt. Der Riickstand wurde rnit Ather 
trituriert. Das farblose Kristallisat von 33a wurde abfiltriert und rnit Ather gewaschen (1,23 g; 
94%) ; Smp. 129-131". Die Verbindung war in Liisung nicht bestandig und zersetzte sich unter 
starker Gclbfarbung. Kf : 0,53 (Chloroform/Methanol 1 : l), 0,76 (n-Butanol/Eisessig/Wasser 
75:7,5:21). [ a ] ~  = +77" (Dioxan). - UV. (C2HsOH): Max. bei 298 (16400), Min. bei 246 (5600). - 
IR. (Nujol) : 3,13 (NH), 4.73 (CEN, sehrschwach), 5,61 (Lactam), 5.82 (COOH), 6.02 (Amid I), 6.27 
(C=C), 6,53 (Amid 11). - NMR. (DMSO-ds): 3,54 (s/CHeCO); 3.82 (s/CHeS); 5,19 ( d / J  = 
5/H-C(6)) ; 5,87 ( d x  d /  J = 5 und 8/H--C(7)) ; 7,25 (s/GJH~) ; 9,16 (d /J  = B/NHCO). 
C ~ ~ H ~ S N ~ O ~ S  (343,36) Ber. C 55,97 H 3,82 N 11,86% Gef. C 55,78 H 3,% N 12,24% 

3-Methoxyiminomethyl-7~-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsazc~e-benzhydryleste~ (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" geruhrt und anschliessend auf RT. 
abgekiihlt. Der Niederschlag wurde abfiltriert und aus Essigester/Athanol umkristallisiert. Man 
crhielt 34a als feine Nadeln (1,27 g; 80%), Smp. 186-189". Rf: 0.55 (Toluol/Essigester 5:l) .  
[E]D = - 196" (CHCI3). - UV. (C2HsOH) : Max. bei 306 (17800), Min. bei 249 (4000). - IR. (CHzC12): 
2,93 (NH), 5,60 (Lactam), 5,80 (Ester), 5,93 (Amid I), 6,25 (C=C), 6,68 (Amid 11). - NMR. (CDClS): 
3,40 und 3.97 ( A B /  J = 18/CHzS) ; 3,57 (s/CH&O) ; 3.86 (s/OCHa) : 4,94 (d /J  = 4,5/H-C(6)) ; 
5,85 ( d x  d / J  = 4,5 und 9/H-C(7)); 6.44 (d /J  = 9/NHCO); 6,91 (s/CH (GH5)Z); ca. 7,l-7.4 
(mlarom. H); 8,29 (s/CH=N). 

CsoI-12.1NsO5S Ber. C 66.53 H 5,02 N 7,76 S 5,92% 
(541,62) Gef. ,, 66,34 ,, 5,08 ,, 7,70 ,, 6,17% 

3-Methoxyiminomethyl-7~-phenylace~am~do-ce~h-3-em-4-ca~bonsaure (36a). Eine Losung von 
1,OO g (1,84 mmol) 34a in 3.0 ml Anisol und 12,O ml Trifluoressigsaure wurde 10 Min. in einem 
Eisbad gerfihrt und anschliessend unter Zusatz von Toluol i. V. eingeengt. Der Rtickstand wurde 
aus Athano1 umkristallisiert (0,56 g, 77%), Smp. 174-177". Rf : 0,46 (n-Butanol/Eisessig/Wasser 
75:7,5:21). [ a ] ~  = -100" (Dioxan).-UV. (CaH50H):Max. bei304 (lSOOO),Min. bei246 (3400).- 
IR. (Nujol) : 3,07 (NH), 5,63 (Lactam), 5,82 (COOH), 6,05 (Amid I), 6,26 (C=C), 6,53 (Amid 11). - 

und 3.94 (A B/  J = 18/CHzS) ; 3,84 (s/OCHs) ; 5,17 (d /J  = 5/H-C(6)) ; 5,75 (d x d /  J = 5 und 
8/H-C(7)); 6,26 (slarom. H) ;  8,21 (s/CH=N); 9,11 (d /J  = 8/NHCO). - pK&cs: 4,35 (Aqu.-Gew. 
406). 

C ~ ~ H ~ ~ N ~ O S S . ~ / Z C ~ H ~ O H  Ber. C 54,26 H 5,05 N 10.45 S 8,05% 
(398,43) Gef. ,, 53,93 ,, 4,93 ,, 10,48 ,, 824% 

NMR. (DMSO-ds) : 1,06 ( t / J  = 7/CHsCH20H) ; 3,46 ( q / J  = 7/CHsCH20H) ; 3,54 (s/CHzCO) ; 3,63 

p- Tolzcolsulfonat volz 3-Methoxyiminomethyl-7~-amino-ceph-3-e~-4-carbo~~ure-benzhydrylester 
(35). Eine Losung von 8,O g (14,7 mmol) 34a in 175 ml Methylenchlorid wurde bei -10" mit 
14,8 ml(l83 mmol) Pyridin und 113 ml (43,2 mmol) einer 8proz. Losung von Phosphorpentachlorid 
in Methylenchlorid umgesetzt. Nach 60 Min. wurden bei - 10 bis - 15" 145 ml!Methanol zugegeben, 
worauf das Kiihlbad entfernt und das Gemisch wahrend 2112 Std. weiter gertihrt wurde. Man gab 
nun 300 mlO,5 M K2HP04-Losung zu, stellte rnit einigen Tropfen 20proz. Phosphorsaure auf pH 2 
und riihrte 30 Min. bei 20-25". Die abgetrennte wasserige Schicht wurde 2mal rnit Methylen- 
chlorid extrahiert. Der dabei erhaltene Extrakt wurde rnit Petrolather trituriert, nach dem De- 
kantieren der uberstehenden Losung in 150 ml Essigester gelost und mit 2,8 g (14,7 mmol) 
p-Toluolsulfonsaure-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. 163-168" (Zers.). Rf: 0,67 (Chloro- 
forin/Mcthanol 1:l). [=ID = -149" (CHsOH). - UV. (CzH50H): Max. bci 307 (1.7100), Min. hoi 
247 (4000). - IR. (Nujol): 5,62 (Lactam), 5,79 (Ester), 6,25 (C=C). .- NMK. (DMSO-ds): 1,26 
(s/CH3&H4); 3,84 (s/OCHs); 3,76 und 4.02 ( A B / J  = 18/CHzS); 5,34 (s/H-C(G) und H-C(7)); 
6,95 [s/CH (C~H~)Z]  ; 7,lO und 7,50 (A B/ J = 8/C&) ; ca. 7,2-7,6 (m/arom. € 3 )  ; R,16 (s/CH-N). 

C29HzgNs07Sa Ber. C 58,47 H 4,91 N 7,05 S 10,76% 
(595,69) Gef. ,, 58,23 ,, 5,07 ,, 7,19 ,, 10,75% 

3- Methoxyiminomethyl-7P- (~V-Roc-~-~-phenylglycinamido)-ce~h-3-em-4-carbonsaure-benzhyd~yl- 
ester (34b). 2,0 g (3,18 mmol) 31b wurden rnit 0,40 g (4,80 mmol) Mcthoxyamin-hydrochlorid und 
0,39 ml (4,80 mmol) Pyridin in gleicher Weise wie bei der Darstellung von 34a umgesetzt, wobci 
man 1,76 g (84%) 34b erhiclt. Smp. 206-211". Rf: 0,55 (Toluollhceton 2 : l ) .  [&ID = -1.73" 
(Dioxan). - UV. (CgHbOH) : Max. bei 306 f17600), 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 11). - NMR. 
(CDCla) : 1.39 (s/C(CH&) ; 3,40 und 3,89 (A R/  J = 18/CHzS) ; 3,56 (s/OCHa) ; 4,96 (d/ J = 4,5/ 
H-C(6)); 5,23 und 5,64 (ABIJ = 6/CH(NH)); 5,86 ( d x  d / J  = 4,5 und 9/H-C(7)); 6,72 ( d / J  = 
9/NHCO) ; 6,93 [s/CH (C6H5)2]; ca. 7,2-7,5 (mlarom. H) ; 8,27 (s/CH=N). 

C S ~ H ~ ~ N ~ O ~ S  Ber. C 64,Ol H 5 5 3  N 8,53 S 4,88% 
(656,76) Gef. ,, 64,30 ,, 5,65 ,, 8,59 ,, 4,92% 

3-Methoxyzminomethyl-7~-(~-&-phenylglycilzamido) -ceph-3-em-4-carhonsawe (36 c). 1,25 g (1,90 
mmol) 34b wurden in 5,O ml Anisol una 15,O ml Trifluoressigsaure gclijst. Nach 15 Min. wurdc die 
Usung im Wasscrstrahlvakuum eingedampft. Der Riickstand wurde rnit Petrolather verrieben, 
abfiltriert und i. HV. getrocknct. Das in 25 ml Wasser und 5 ml Methanol aufgcnommene Material 
wurdc tropfcnwcise bis zum Errcichen von pH 4,s mit Triathylamin versetzt. Xbfiltrieren, waschm 
mit Ather und trocknen i.HV. crgab 36c, Smp. 218-225" (Zers.). Rf: 0,46 (n-Hutanol/Essigsaiire/ 
Wasser 45:45:10). - UV. (GHbOH): Max. bei 304 (14300), Min. bci 254 (4300). - IR. (Nujol): 
3,14 (NH). 5,58 (Lactam), 5,94 (Amid I) ,  6,24 (C=C und COO-), 6.49 (Amid 11). - NMR. (DMSO- 
&): 3,51 und 3,90 (AB/J  = 18/CHzS); 3,76 (s/CH30N=); 4,46 und 4,67 (A R / J  = 4,5/H--C(6) 
und H-C(7); 5,06 [s/CH(NH)]: 7.32 (s/GH5); 8.64 (s/CH=N). 
C17Hlsh'405S,2ITzO (426,45) Bcr. C 47,88 H 5.20 N 13,14% Gef. C 47,70 H 4.82 N 13,14% 

3-Methoxyiminomethyl-7~-(~-~-hydroxy-phe~ylacetamzdo)-ceph-3-em-4-carbons~u~e (36d). Einc 
Losung von 2,70 g (4,53 mmol) 35 in 32 ml Trifluoressigsaure und 8 ml Anisol wurde 15 Min. unter 
Feuchtigkeitsausschluss bei 20" belassen und anschlicssend i.V. cingcengt. Der Riickstand wurde 
rnit 30 ml Pctrolather verricbcn, abfiltriert und i.HV. getrocknet. Das in 70 in1 Rccton und 30 nil 
Wasscr aufgenommcnc Material wurde durch Zugabe von 1~ wasserigcm Natriumhydrogencarbonat 
bis zum Erreichen von pH 8,5 in Ldsung gebracht, worauf die auf 0" gckiihltc Losung der 3-Methoxy- 
iminomethyl-7~-amino-ce~h-3-em-4-carbonsdure mit 1,73 g (9,72 mmol) O-Carboxy-u-mandelsaure- 
anhydrid versctzt wurde. Das I-Ciihlmittel wurde entfernt, und nach 2 Std. wurde in iiblicher Wcise 
auf Saure aufgearbeitet. Chromatographie an 100 g Kicselgel rnit Methylcnchlorid/Methylacetat 
4:  1 und Kristallisation aus ather  lieferte 36d (0,755 g;  42%), Srnp. 165-168". Rf: 0,45 Essigestcrl 
Essigsaure (9:l) .  [a]D = -172" (Dioxan). - UV. (CzH50H): Max. bei 301 (18700), Min. bci 247 
(4300). - IR. (Nujol): 3,02 (NH), 5,58 (Lactam), 5.87 (COOH), 6.02 (Amid I), 6,26 (C=C), G,52 
(Amid 11). - NMR. (DMSO-de): 3,56 und 3,90 (AB/J  = 17/CHzS); 3,0-6,8 (br./COOH und 
HDO) ; 3,83 (s/CHsON =) ; 5,09 (s/-CH(0H)) ; 5,16 (d /  J = 4/H-C(6) ; 5,75 (d x d /  J = 4 und 

C17H1&06s11/22H20 (400,40) Ber. C 50.99 H 4,53 S 8,01% Gef. C 51,03 13 4,62 S 7,85% 
Fur die Ausfilhrung der Mikroanalysen danken wir Dr. W. Padowelz, fur die Aufnahme und 

Diskussion der Spektren den Herren Drs. .J .  Bevsier, J .  P.  Dubois, H. Fuhrer, H. Hiirzelev und 
G. Rist. 
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265. New /3 -Lactam -Antibiotics. Fluorinated Cephalosporins 
Preliminary Communication 

Modifikationen von Antibiotika. 15. Mitteilung [ 1 3  

by Beat Muller, Heinrich Peter, Peter Schneider and Hans Bickel 
Dcpartcmcnt Forschung, Division Pharma, Ciba-Geigy AG, Base1 

(9. IX. 75) 

Zusammenfassung. Ncue Ccphalosyorine, die in 3-Stellung cine Fluormethylgruppc aufwcisen 
(9, l?/Schema I) ,  wurdcn ausgehcnd von 2b unter Yerwcndung von 2-Chlor-1.1, Z-trifluor-tri- 
iithylamin als Fluorierungsmittcl hergestellt. Mit Pipcridin-schwefeltrifluorid erhiclt man fcrner 
aus 18 die 3-L)ifluormethyl-cephcmverbindung 19 (Schema Z ) ,  die nach bekanntcn Mcthodcn in 
antibaktcriell wirksame Cephalosporine (20a. b) tibcrgefiihrt wurde. 3-Fluor-cephcmderivate, 
z. B. 23 b, liesscn sich ausgehentl von entsprechendcn 3-Hydroxy-ccphemvcrbindungen, mit 
diesem Reagens jedoch nur in sehr geringer Ausbeute herstellen. 

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

COOR’(H) 

la lb  i C  

We now report the preparation of such fluorides utilizing either 2-chloro-1, 1, 2. 
trifluoro-triethylamine (CTT) [3] [4] or pipcxidino sulfur trifluoride (PST) [5] 161 as 
fluorinating agents. 




