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153. Neue f-Lactam-Antibiotika. Zur Funktionalisierung von 3-Hydroxy-3-
cephem-4-carbonsiiureestern durch die Wittig-Reaktion.

Modifikationen von Antibiotika, 16, Mitteilung [1]')

von Riccardo Scartazzini
Departement Forschung, Division Pharma, CIBA-GEIGY AG, Basel
4.v.77)

New f-lactam antibiotics. Functionalisation of 3-hydroxy-3-cephem-4-carboxylic esters through the
Wittig reaction

Summary

The 3-hydroxy-ceph-3-em-esters la, b reacted smoothly with stabilized phos-
phor-ylids to give a series of derivatives which were converted into the microbiologi-
cally active acids 14a, ¢, 15¢ and 20 by known procedures. The synthesis of the
amides 23, 24, 26 and of the ester 28 from the 3-carboxymethyl-derivative 19 is also
reported.

7-Acylamino-3-hydroxy-ceph-3-em-4-carbonsidureester vom Typ 1, welche aus
Cephalosporinen [2] und neuerdings auch aus Penicillinen [3] gut zuginglich sind,
erwiesen sich als geeignete Ausgangsmaterialien zur Herstellung neuer Cephalo-
sporine, die am C(3) hetero substituiert sind. Uber die Synthese von sauerstoff-
[2a,b,c], halogen-[1,2b, ¢}, schwefel-[4] und stickstoff-[4] substituierten Verbindun-
gen wurde bereits berichtet. Wir haben uns anschliessend der Frage zugewandt, ob
ausgehend von 3-Hydroxy-cephemestern auch die Kniipfung von C,C-Bindungen
moglich sei, im Bestreben neue Verbindungstypen herzustellen, welche aus Cepha-
losporin selbst nicht ohne weiteres zuginglich sind. Wie im folgenden berichtet
wird, bot die Wirtig-Reaktion mit stabilisierten Phosphoryliden einen Zugang zu
solchen Verbindungen.

Die Behandlung von la und 1b mit Methyl-(triphenylphosphoranyliden)-
acetat in Toluol wihrend 16 Std. bei 50° bzw. 1 Std. bei 100° lieferte in ca. 75proz.
Ausbeute ein Gemisch der isomeren Verbindungen 2a, 3a und 2b, 3b im Verhdltnis
von ca. 4:3%). In analoger Weise liessen sich die Verbindungen 4b, 5b, 6b, 7b und

!y Die hier mitgeteilten Ergebnisse wurden an der Herbstversammlung der Schweizerischen Chemi-
schen Gesellschaft in Genf am 9.10.1976 vorgetragen.

2) Die Strukturzuordnung bei den A>-Isomeren 2a und b gelang mit Hilfe der '3C-NMR.-Spek-
troskopie. Die Isomeren mit exocyclischer Lage der Doppelbindung konnten nicht nachgewiesen
werden. Herrn Dr. G. Rist danke ich fiir diese Untersuchungen.
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8b, 9b durch Umsetzung mit den entsprechenden Phosphoranen herstelien. Die
erhaltenen 4%/ 4*-Gemische wurden, ohne Auftrennung in die einzelnen Kompo-
nenten, mit 3-Chlor-perbenzoesidure zu den einheitlichen Sulfoxiden 10a,b, 11b,
12b und 13b oxydiert und durch Reduktion der Sulfoxidfunktion mit Phosphortri-
chlorid [5] in die Derivate 3a, 3b, Sb, 7b und 9b tibergefiihrt.

Die Abspaltung der Schutzgruppen mit Trifluoressigsdure/Anisol verlief
problemlos bei 3a,b und 7b und lieferte die fiir die biologische Priifung bendtigten
Verbindungen 14a,c und 15c. Hingegen gelang dies nicht beim Cyanmethylderivat
9b, welches unter den Reaktionsbedingungen weitgehend zersetzt wurde®). Zur
Variation des N-Acylrestes in der Carbomethoxymethylreihe wurde, ausgehend
von 3a, unter Anwendung des PCls-Verfahrens [7] der 7-Amino-3-carbomethoxy-
methyl-ceph-3-em-4-carbonsiurebenzhydrylester (16) hergestellt und durch
Acylierung des Amins und Hydrolyse der Schutzgruppen in die Derivate 17 und 18
umgewandelt (Schema 1).

Schemu 1
RCONH s RCONH s RCONH s
N ( N~
= oH g CH,RH S CH R
CO,R! CO,R! CO,R!
1a, b 2a,b :R" = ~CO,CHy 3a,b: R = -CO,CH,
. (-
4b A" = COpCH{ N0z Bb  : R" = -COpCH,{ NO,
6b :R" = -CO CH3 7b : R = -COCH3
8b R = -CN 9b R! = CN
7
RCONH s RCONH s RCONH 5
N~ N~ N~
CH,R" d CH,R" o CH, RV
CO;H CO,R! CO,R!
14a, ¢ :R" = -COyCH3 3a,b 10a, b: R" = -CO,CHq
15¢ :AY = .COCH3 5b 11b :RY = -COZCH2—©-N02
7b 12b :R" = _COCH;
9b 13b :R" = _CN
H,N s CEH5(}:HCONH s H,NCH; /s\ CH,CONH s
OH
N Na 2 N 2
o CH,CO,CH, o} CH,CO,CH, [ CH,CO,CH,
CO,R! COH CO,H
16 17 18
a :R = CeH50CH, b :R = CgHsCH ¢ :R = C4HsCH
|
Boc NH NH,
R' = -CH(CgHs)

3} Fiir eine alternative Synthese von 3-Cyanmethylcephalosporinen siehe [6].
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Weitere Moglichkeiten zur funktionellen Modifikation der Substituenten am
C(3) bot der Diester 5b, dessen p-Nitrobenzylestergruppe mit Wasserstoff und Pd/C
selektiv abhydriert wurde. 19 wurde einerseits durch Behandlung mit Trifluoressig-
sdure/Anisol in 20 iibergefithrt und andererseits zur Herstellung einiger Amide
herangezogen. So ergab beispiclsweise der Umsatz mit Ammoniak, bzw. Anilin in
Gegenwart von DCC direkt die Amide 21 und 22, aus welchen die zwitterionischen
Derivate 23 und 24 hergestellt wurden. Das Didthylamidderivat 26 erhielt man aus
19 iiber das mit Oxalylchlorid hergestellte Saurechlorid durch Behandlung mit
Didthylamin und nachfolgende Verseifung der Schutzgruppen mit Trifluoressig-
sdure/Anisol.

Versuche, zu den gewiinschten Amiden Uber das mit Chlorameisensiureiso-
butylester/Pyridin erhiltliche gemischte Anhydrid zu gelangen, ergaben bei der

Schema 2
CGH,,(':HCONH s C6H5<|:HCONH s
BocNH ] NH, );-]/
o NF CH,-R o NNF CH,-R
CO,CH(C4H,), COH
5b R=—C02CH2C6H4NO7 R=‘C02H
19 R=-CO,H 2 R=—-CONH,
21 R=—CONH, 24 R=—-CONHC¢H;
22 R=-CONHC¢H; 26 R=—CON(C;H5s),
25 R=—CON(C;Hs); 28 R=—-CO,CH,CH(CHj3);
27 R=-CO,CH,CH(CHj3);

Tabelle 1. Mikrobiologische Aktivititen in vitro (Minimale Hemmkonzentration in ug/m1)?)

NH, N
o R
CO,H
R SAY) SAY) ECY) PM¥) KPY) ST?)
14c —CH,CO,CH; 2 20 10 55 5 4
28 —CH,CO,CH,CH(CH3), 0,8 25 > 100 > 100 > 100 100
20 —CH,COOH 50 > 100 40 > 100 30 30
15¢ —CH,COCH, 08 7 20 30 6 4
23 —CH,CONH, 0,8 3,1 50 > 100 50 50
26 ~CH,CON(C,Hs), L6 62  >100 > 100 > 100 > 100
24 —CH,CONHCH; 1,6 62  >100 > 100 100 > 100
Cephaloglycin —CH,0COCH; 3,1 12,5 62 50 6.2 62

V) Staphylococcus aureus SMITH; V) Staphylococcus aureus 2999 it p*, penicillin resistent, %) Escherichia
coli 205; *) Proteus mirabilis K 564; Y) Klebsielle pneumoniae 327, 2) Salmonella typhimurium 277.

4)  Zur Methodik und Charakterisiecrung der verwendeten Stimme siche [8]. Fir die Testresultate
danke ich den Herren Dres. F. Kradolfer, W. Tosch und O. Zak aus unseren biologischen Labora-
torien.
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Behandlung it Didthylamin nebst der Didthylamidverbindung 25 ca. 30% des
Isobutylesterderivates 27. Verzichtete man auf die Zugabe des Diithylamins, so
erhielt man 27 in 71proz. Ausbeute und daraus mit Trifluoressigsiure/Anisol 28
(Schema 2).

Die mikrobiologischen Aktivititen einiger der neuen Cephalosporinderivate
sind in Tabelle 1 aufgefithrt. Wie ersichtlich zeigen einige dieser Verbindungen in
vitro im Vergleich zu Cephaloglycin z.T. dhnliche antibakterielle Eigenschaften.
Erwidhnenswert erscheint ausserdem der Befund, dass die zu Cephaloglycin iso-
mere Verbindung 14c in Phosphatpuffer bei pH 7,4 und 20° eine Halbwertszeit
von ca. 18 Std. aufweist und somit etwa doppelt so stabil wie Cephaloglycin ist.

Hermn Dr. H. Bickel bin ich fur sein grosses, dieser Arbeit entgegengebrachtes Interesse und fir
anregende Diskussionen zu Dank verpflichtet.

Experimenteller Teil %)

Allgemeines. Siehe (4].

3-Carbomethoxymethyl-7(-phenoxyacetamido-cephem-4-carbonséiure-benzhydrylester (2a und 3a).
1,55 g (3,00 mmo}) 1a in 30 ml Toluol wurden mit 1,20 g (3,59 mmol) Methyl-(triphenylphosphorany-
liden)-acetat 16 Std. bei 50° gerithrt. Nach Abdampfen des Losungsmittels ergab die prip. DC. des
Riickstandes (Toluol/Essigester 3:1) 1,35 g (78%) eines Gemisches der Verbindungen 3a und 2a im
Verhiltnis von ca. 4:3. ~ NMR. (CDCl,):3,20-3,70 (m/H~C(2), CH,CO,); 3,60 und 3,62 (25/CO,CHj3);
4,57 (sfOCH,CO); 5,04 (d, J=5/H—-C(6) von 3a); 5,26 (d, J=4,5/H—C(6) von 2a); 5,32 (br.s'H—C(4));
5,71 (dx d, J=9 und 4,5H—C(7) von 2a); 5,92 (dxd, J=9 und 5/H—C(7) von 3a); 6.17 (br.s/H-C(2)
von 2a); 6,85-7,50 (m/CO,CH; CONH und 15 arom. H).

Wurden 0,516 g (1,00 mmol) 1a in 10 mi Toluol mit 0,401 g (1,20 mmol) Methyl-(triphenyl-
phosphoranyliden)-acetat 2 Std. bei RT. umgesetzt, so lieferte die priap. DC. des Eindampfriickstandes
0,20 g (35%) der 43-Verbindung 3a. - NMR. (CDCl;): 3,32 und 3,56 (4B, J=19/2H~C(2)); 3.49
(s/CH,CO,); 3,58 (s/CO,CHj3); 4,53 (s/OCH,CO); 5,01 (d J=5/H-C(6)); 5.89 (dxd, J=9 und
5/H-C(7)); 6,80-7,50 (m/CO,CH; CONH und 15 arom. H).

3-Carbomethoxymethyl-7[-phenoxyacetamido-ceph-3-em-4-carbonsdure-benzhydrylester-1-oxid (10a).
1,25 g (2,18 mmol) vom 4%/ 43-Gemisch 2a/3a in 25 ml Methylenchlorid wurden mit 0,49 g (2,41 mmol)
85proz. 3-Chlorperbenzoesdure 1 Std. im Eisbad stehengelassen. Die normale Aufarbeitung und
Kristallisation des Rohproduktes (1,30 g) aus Methylenchlorid/Essigester/Hexan lieferte 1,14 g (88%)
Sulfoxid 10a, welches zur Analyse aus Methylenchlorid/Essigester umkristallisiert wurde. Smp. 195-197°
(Zers.). [0]f=21°+1° (c=0,696). - UV. (C,HsOH): 268 (9400); 273 sh (8400). - IR. (CH,Cly): 2,96
(NH); 5,54 (Lactam); 5,75 (Ester); 5,88 (Amid I); 6,10; 6,24; 6,58 (Amid 1I); 6,69. - NMR. (CDCl;):
3,18 und 4,02 (4B, J=17); 3,33 und 3,63 (4B, J=18) 2H-C(2) und CH,CO,CHj;]; 3,56 (s/CO,CHjs);
4,49 (d, J=5/H-C(6)); 4,52 (ssOCH,CO); 6,09 (dx d, J=10 und 5/H-C(7)); 6,80-7,55 (m/CO,CH und
15 arom. H); 7,89 (d, /= 10/CONH).

CyHyN,05S  Ber. C6325 H479 N476 S545%
(588,62) Gef. ,, 6333 , 482 , 475 . 53%%

3-Carbomethoxymethyl-73-phenoxyacetamido-ceph-3-em-4-carbonsiure-benzhydrylester (3a). 0,700 g
(1,19 mmol) 10a in 4,8 ml Dimethylformamid wurden mit 0,21 ml (2,40 mmol) Phosphortrichlorid
15 Min. bei ca. — 12° stehengelassen. Das Gemisch wurde anschliessend auf Eis gegossen, mit Essig-
ester wie iiblich aufgearbeitet und das Rohprodukt (0,75 g) an 22 g Kieselgel chromatographiert. Mit Toluol
enthaltend 10-15% Essigester wurden 0,594 g (87%) der DC.-einheitlichen, amorphen Titelverbindung
3a eluiert. [a]f= +12°+1° (¢=0,638). - UV. (CHsOH): 263 (7400); 269 (7400); 275 (6450). - IR.
(CH,CLy): 2,91 (NH); 5,56 (Lactam); 5,73 (Ester); 5,86 (Amid I); 6,10; 6,23; 6,57 (Amid II); 6,66. -
NMR. (CDCly): 2,31 (s/C¢Hs—CH3); 3,30 und 3,55 (4B, J=18/2H-C(2)); 3,46 (br. s/CH,COy); 3,56

5) Herrn W. Beck danke ich fiir sorgfiltige technische Mitarbeit.
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(s/CO,CH3); 4,51 (s/OCH,CO); 4,98 (d, J=5/H—C(6)); 5.88 (dxd. J=9 und S/H—C(7)): 6,90
{s/CO,CH); 6,80-7,50 (m/15 arom. H und CONH),

CyHyN,0,8  Ber. C6502 H493 N489 S560%
(572.62) Gef. . 6629 , 508 . 466 , 53%%

3-Carbomethoxymethyl-7-phenoxyacetamido-ceph-3-em-4-carbonsdure (14a). 1,72 g (3,00 mmol) 3a in
20 ml Methylenchlorid wurden mit 1,60 ml (15,0 mmol) Anisol und 9,3 ml (121 mmotl) Trifluoressigsdure
30 Min. im Eisbad gerithrt, mit 100 ml kaltem Toluo! versetzt und das Gemisch 1.V. eingedampfi.
Chromatographie des Riickstandes an 10 g Kieselgel, das durch Zugabe von 5% Wasser desaktiviert
worden war und Eluierung mit Methylenchlorid/Essigester 4:1 lieferte 0,60 g (49%) der DC-einheit-
lichen Titelverbindung 14a als gelblichen Schaum. [a]f0= +45°% 1° (¢=0,723). ~ UV. (C,H;0H): 262
(7600); 267 (7800); 274 (7050). - IR. (CH,Cl,): 2,94; 3,38 br.; 5,58 (Lactam); 5,74; 5,88 (Ester, Siure,
Amid I); 6,11; 6,24; 6,59 (Amid II); 6,69. - NMR. (CDCly): 3,20-3,80 (m/2H—C(2) und CH,COy); 3,66
(s/CO,CHa3); 4,55 (s/OCH,CO); 5,04 (d, J=4,5/H~C(6)); 5.87 (dx d, J=9 und 4,5 H~C(7)); 6,80-7,70
(m/CONH, COOH und S arom. H).

C1sHgN,0-S  Ber. C€53,19 H446 N6,89 S7,89%
(406,41) Gef. ,, 5278 457 ., 679 . 7,7%%

3-Carbomethoxymethyl-75-{(N-Boc-D-a-phenylglycyl)-amino] -cephem-4-carbonsdure-benz hydrylester
(2b und 3b). 6,15 g (10,0 mmol) 1b in 100 ml Toluol wurden mit 4,00 g (12,0 mmol) Methyl-(triphenyl-
phosphoranyliden)-acetat 1 Std. bei 100° gerithrt und das Gemisch anschliessend emgedampft. Chroma-
tographie des Rohproduktes an 250 g Kieselgel und Eluierung mit Toluol enthaltend 10-20% Essigester
lieferte 5,06 g (75%) eines Gemisches von 2b und 3b. Rf: 0,50 (Toluol-Essigester 1: 1). - IR. (CH,Cly): 2,96;
5,61 (Lactam); 5,76; 5,82 sh; 5,91; 6,70.

3-Carbomethoxymethyl-7f-((N-Boc-D-a -phenyiglycyl)-amino]-ceph - 3-em-4-carbonsdure-benzhy-
drylester-1-oxid (10b). 5,06 g (7,53 mmol) eines Gemisches von 2b und 3b wurde in 50 ml Methylen-
chlorid mit 1,68 g (8,27 mmol) 85proz. 3-Chlorperbenzoesiure 2,5 Std. im Eisbad geriihrt, eingeengt und
mit Essigester normal aufgearbeitet. Das Rohprodukt (5,2 g) kristallisierte aus Methylenchlorid/Ather
und wurde zur Analyse einmal umkristallisiert und i.HV. getrocknet; 3,24 g (61%) 10b. Smp. 220°.
[t]f=+8°%1° (¢=0,971; DMSO). - UV. (C,HsOH): 268 (8200). - IR. (Nujol): 2,94; 3,00; 5,58
(Lactam); 5,78; 5,84 (Ester); 5,96; 6,02 (Urethan; Amid I); 6,14; 6,52 (Amid II). - NMR. (CDChZ+
DMSO-d¢): 1,41 (s/C(CHs)3); 3,30 und 3,79 (4B, J=17/2H-C(2)); 3,51 (s/CO,CHz3); 3,63 (br. s/
CH,CO»); 4,81 (d, J=4,5/H-C(6)); 5,38 (d, J=1/CcHsCH); 591 (dxd, J=9 und 4,5'H-C(7)); 6,86
(s/CO,CH); 7,20-7,50 (m/15 arom. H und NHBoc); 8,26 (d, J=9/CONH).

C3HyN;06S, 1H,0  Ber. C6126 HS557T NS595 S4,54%
(705,78) Gef. 6180 . 547 ,, 590 , 4,63%

3-Carbomethoxymethyl- 70 -((N- Boc-D -a -phenylglycyl) -amino] -ceph- 3-em-4-carbonsdure -benzhy-
drylester (3b). 2,0 g (2,83 mmol) 10b in 20 ml Dimethylformamid wurden mit 0,51 ml (5,83 mmol)
Phosphortrichlorid wahrend 15 Min. bei — 10° stehengelassen. Nach iiblicher Aufarbeitung wurde das
Rohprodukt an 60 g Kieselgel chromatographiert. Die Titelverbindung 3b wurde mit Toluol/Essig-
ester 4:1 eluiert (1,63 g; 85%) und aus Methylenchlorid/Hexan kristallisiert. Smp. 170-172°. [¢ ] = — 18°
1 1° (c=146). - UV. (C;H;0H): 262 (7200). - IR. (CH,Cly): 2,93; 3,37; 5,58 (Lactam); 5,74 sh; 5,79;
5,87 (Ester, Urethan, Amid I); 6,12; 6,62 sh; 6,68. - NMR. (CDCly): 1,42 (s/C(CHj);); 3,19 und 3,43
(AB, J=192H-C(2)); 3,44 (br. s/CH;COy); 3,56 (s/CO,CH;); 4,88 (d, J=4,5/H-C(6)); 520 (4, J=7/
C¢HsCH); 5,66 (d J=7/NHBoc); 5,77 (dxd, J=9 und 4,5/H-C(7)); 6,73 (4 J=9/CONH); 6,88
(s/CO,CH); 7,30 (/15 arom. H). - MS.: 671 (M™).

C3eHiN;OgS  Ber. C 6437 HS555 N626 S4,77%
(671,77 Gef. ., 6449 , 558 . 600 . 4,9%

3-Carbomethoxymethyl-76-[(D-a-phenylglycyl)-aminol-ceph-3-em-4-carbonsdure (14e). 1,34 g (2,00
mmol) 3b in 6,5 ml Methylenchlorid wurden mit 1,09 ml (10 mmol) Anisol und 6,12 ml (80 mmo!l)
Trifluoressigsdure 30 Min. im Eisbad geriihrt, mit 100 ml kaltem Toluol versetzt und das Gemisch i.V.
eingedampft. Digerieren des Riickstandes mit Ather ergab 0,945 g pulverférmiges 14c¢-Trifluoracetat.
Dieses wurde in 8 ml Wasser/Methanol 5:3 gelost, und das pH mit einer 10proz. methanolischen Losung
von Tridthylamin auf 4,7 eingestellt. Dabei bildete sich eine gallertige Masse, welche durch Verrithren
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mit Aceton und Ather in ein gut filtrierbares, farbloses Produkt iibergefithrt wurde. Filtration, Nach-
waschen mit kaltem Wasser, Aceton, Ather und Trocknen i.HV. ergab 0,554 g (64%) der zwitterionischen
Verbindung 14¢. Smp. 140-143° (Zers.). - UV. (0,1 N HCI): 257 (6400). - IR. (Nujol): 2,94; 3,14;
5,64 (Lactam); 5,74; 5,87; 6,17; 6,37; 6,58. - NMR. (CD;0D+ DCl): 3,10-3,60 (m/2H-C(2); CH,CO,
sowie CD,HOD); 3,63 (s/CO,CHjy); 4,90 (HDO); 5,00-5,15 (m/H--C(6) und C¢HsCH); 5,89 (d, J=4,5/
H-C(7)); 7,29 (br. s/5 arom. H).
CisHgN306S- 1.5H-O0  Ber. C€4999 HS513 N9 72 S741%
(432,45) Gef. ,, 50,61 ,, 516 ,, 9,64 . 7,05

3-[4-Nitrobenzyloxycarbonyimethyl]-75-] (N -Boc-p-a -phenylglycyl)-amino) -ceph-2 bzw. 3-em-4-car-
bonsdure-benzhydrylester(4bbzw.5b). 12,30¢(20.0 mmol) 1bin 200 ml Toluol wurden mit 10,90 g (23,9 mmol)
p-Nitrobenzyl-(triphenylphosphoranyliden)-acetat 1 Std. auf 100° erhitzt und das Gemisch anschliessend
i.V. eingedampft. Chromatographie des Riickstandes an 700 g Kieselgel und Eluieren mit Toluol/Essig-
ester 4:1 ergab 11,65 g (73%) eines Gemisches von 4b und 5b. Rf=0,53 (ToluoVEssigester 1:1. -
IR. (CH,Cly): 2,94; 5,60 (Lactam); 5,75 sh; 5,81; 6,22; 6,56; 6,69. - NMR. (CDCl;): Gemisch.
Das Isomerengemisch wurde ohne zusitzliche Reinigung weiterverarbeitet.

3-[4-Nitrobenzyloxycarbonylmethyl]-78-{(N- Boc-D-a -phenylglycyl)-amino) -ceph-3-em-4-carbonsdiu-
re-benzhydrylester-1-oxid (11b). 11,60 g (14,63 mmol) vom lsomerengemisch 4b/5b in 230 m1 Methylen-
chlorid wurden mit 3,27 g (16,10 mmol) 85proz. 3-Chlorperbenzoesdure 1 Std. im Eisbad gerithrt. Das
Losungsmittel wurde 1.V. entfernt, der Riickstand mit Essigester normal aufgearbeitet und die Titelver-
bindung 11b aus Essigester mit Hexan als gelbliches Pulver gefillt (8,80 g; 74%). Zur Analyse wurde
eine Probe von 0,50 g durch prip. DC. (ToluoVEssigester 1:1) gereinigt, aus Aceton/Essigester/Hexan
umgefillt und i. HV. getrocknet. Smp.: ab 170° (Zers.). [a]P = —20°+ 1° (¢=0,552). - UV. (C,HsOH):
269 (17800). - IR. (Nujol): 3,02: 5,59 (Lactam); 5,76; 5,82 sh (Ester); 5,92; 6,02 (Urethan, Amid I);
6,22; 6,58 (Amid II). - NMR. (DMSO-dg): 1,39 (s/C(CHj)3); 3,40-4,10 (4H, m/2H—-C(2) und
CH,CO,); 4,97 (d, J=4,5H-C(6)); 5,16 (ssOCH,C¢H4NOy); 5,40 (d, J=8/C¢HsCH); 6,01 (dxd,
J=9 und 4,5/B-C(7)); 6,88 (ssCO,CH); 7,15-7.70 (17 arom. H und NHBoc); 8,16 (B, von 4,B,,
J=38,5/H~C(3) und H—C(5) des 4-Nitrophenylrestes); 8,31 (d, J=9/CONH).

CapHaoN4O S Ber. C62,37 H498 N693 S396%
(808,84) Gef. ,, 62,14 ,, 521 670  3,95%

3-[4-Nitrobenzyloxycarbonylmethyl]-7-| N-Boc-D-a-phenylglycyl)-amino) -ceph-3-em-4-carbonsdure-
benzhydrylester (5b). 1,62 g (2,00 mmol) 11b in 8 m! Dimethylformamid wurden 15 Min. bei — 12° mit
0,35 ml (4,00 mmol) Phosphortrichlorid stehengelassen und anschliessend mit Essigester normal auf-
gearbeitet. Chromatographie des Riickstandes (1,69 g) an 50 g Kieselgel und Eluieren mit Toluol/Essig-
ester 4:1 lieferte 1,23 g (77%) 5b, das zur Analyse 2mal aus Aceton/Ather/Petroldther umgefillt wurde.
falf=—21°11° (¢=0,805). - UV. (C,HsOH): 264 (16200). - IR. (CH,Cl): 2,92; 5,58 (Laclam);
5,73 sh; 5,79; 5,88 (Ester, Urethan, Amid I); 6,21; 6,55; 6,68. - NMR. (CDCl3): 1,40 (s/C(CH3)3); 3,27
und 3,48 (4B, J=182H-C(2)); 3,55 (br. s/CH,COy); 494 (d, J=45H-C(6)); 511 (s/
CO,CH,CgHaNOy); 5,24 (d, J=6/CqHsCH); 5.68 (d, J=6/NHBoc); 5,84 (dx d, J=9 und 4,5/H=C(7));
6,78 (br. d, J=9/CONH); 6,87 (sCO,CH): 7,20-7,50 (m/17 arom. H); 8,12 (8, von A3B,, J=8,5/H-C(3)
und H—C(5) des 4-Nitrophenylrestes),

CyHygN4O1gS  Ber. C63,62 HS508 N7,07 S4,04%
(792,84) Gef. ,, 63,33 ,,523 688 , 413%

3-Acetonyl-7B-[(N-Boc-b-a-phenylglycyl)-amino)-ceph-2  bzw. 3-em-4-carbonsdure-benzhydrylester
(6b bzw, 7b). 6,15 g (10,0 mmol) 1b in 100 mi Toluol wurden 23 Std. bei 100° mit 3,82 g (12,0 mmol)
1-Triphenylphosphoranyliden-2-propanon stehen gelassen und das Gemisch anschliessend cinge-
dampft. Chromatographie des Riickstandes (10,3 g) an 300 g Kieselgel und Eluieren mit Toluol/Essig-
ester 2:1 ergab 2,40 g (36%) eines Gemisches der Verbindungen 6b und 7b. Rf=0,5 (Toluol/Essigester
1:1). - IR. (CH,Cly): 2,95; 5,60 (Lactam); 5,81; 5,88 sh; 6,63. - NMR. (CDCls): Gemisch.

3-Acetonyl-7f3-[(N - Boc-D -« -phenylglycyl) -amino] -ceph-3-em-4-carbonsiure-benzydrylester- 1 -oxid
(12b). 2,40 g (3,66 mmol) des lsomerengemisches 6b, 7b wurden in 45 ml Methylenchlorid mit 0,805 g
(3,96 mmol) 85proz. 3-Chlorperbenzoesdure 2 Std. im Eisbad stehengelassen und anschliessend normal
aufgearbeitet. Die Kristailisation des Rohproduktes (2,33 g) aus Essigester/Hexan ergab 1,65 g (67%)
einheitliches Sulfoxid 12b. Smp. 206°. [a]0= —21°+1° (¢=0,595). - UV. (C,H;OH): 268 (7400). -

100
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IR. (Nujol): 2,94, 5,58 (Lactam); 5,81 sh; 5,84 (Keton, Ester); 5,95; 6,01 (Urethan, Amid 1): 6,15; 6,51
(Amid 1I). - NMR. (DMSO-dg): 1,40 (s/C(CHj)s; 1,94 (s/COCHj3); 3,30-3,95 (m/2H~C(2); CH,CO):
4.95 (d, J=4,5'H—C(6)); 5,39 (d, J=8/CcHsCH); 5,98 (dxd, J=9 und 4,5H—-C(7)); 6.88 (s/CO,CH);
7,10-7,70 (m/15 arom. H und NHBoc); 8,28 (d, J=9/CONH).

CagH3N;04S  Ber. C 6436 HS5,55 N626 S4.77%
(671,80) Gef. ,, 63,76 ,, 582 . 632 , 4.78%

3-Acetonyl-75-[(N-Boc-D-a-phenylglycyl)-amino)-ceph-3-em-4-carbonsdure-benz hydrylester (7b).
1.60 g (2,38 mmol) 12b in 9,5 ml Dimethylformamid wurden 15 Min. bei — 10° mit 0,42 ml (4.80 mmol)
Phosphortrichlorid stehengelassen und anschliessend mit Essigester normal aufgearbeitet. Die Roh-
produkte (1,80 g) aus diesem sowie einem analogen Ansatz aus 1,34 g 12b (1,75 g) wurden zusammen-
genommen und an 100 g Kieselgel chromatographiert. Mit Toluol enthaltend 10-25% Essigester
wurden 2,38 g (83%) DC.-cinheitliches 7b eluiert, welches aus Aceton/Essigester/Hexan kristallisierte;
1.56 g (54%). Smp. 173-175°. [a]f¥= —47°+ 1° (¢=0,724). - UV. (C,HsOH): 258 (7000). - IR. (CH,Cl,):
292; 5,57 (Lactam); 5,78; 5,87 sh (Keton, Ester; Urethan, Amid I); 6,12; 6,60 sh; 6,67. - NMR.
(CDCly): 1,39 (s/C(CHj3)3); 2,00 (s/COCH3); 3,11 und 3,40 (4B, J=18/2H-C(2)); 3.52 (s/CH,CO);
489 (d, J=4,5'H-C(6)); 517 (d, J=6/C¢HsCH); 5,60 (d, J=6/NHBoc), 578 (dxd, J=9 und
4,5/H—C(7)); 6,59 (d, J=9/CONH); 6,82 (syCHCO,); 7,20-7,45 (m/15 arom. H).

C3H3N30,S  Ber. C6594 H569 N641 S 4,89%
(655,80) Gef. ,, 6589 584 . 633 , 48%

3-Acetonyl-78-[(D-a-phenylglycyl)-amino]-ceph-3-em-4-carbonsdure (15¢). 1,21 g (1,84 mmol) 7b
in 12 ml Methylenchlorid wurden mit 1,01 ml (9,25 mmol) Anisol und 5,70 ml (74 mmol) Trifluoressig-
sdure 30 Min. im Eisbad gerithrt, mit kaltem Toluol versetzt und das Gemisch i.V. eingedampft.
Digerieren des Riickstandes mit Ather lieferte 0,985 g 7b-Trifluoracetat. Dieses wurde in 12 ml
Wasser/Methanol 1:1 gelost, und das pH mit einer 10proz. methanolischen Lésung von Tridthylamin
auf 4,5 eingestellt. Dabei fiel ein gallertartiger Niederschlag aus, welcher abfiltriert, mit Aceton und
Ather nachgewaschen und i. HV. getrocknet wurde: 0,557 g (71%) 15¢ in Form eines gelblichen Pulvers.
Smp. 195° (Zers.). - UV. (0,1 N HCI): 260 (6100). - IR. (Nujol): 3,00 br.; 3,12; 5,61 (Lactam); 5,85 sh;
5.92; 6.20 sh; 6,36. - NMR. (DMSO-d;): 2,16 (s#COCH;); 2,85-3,80 (4H, m/2H—C(2) und CH,CO);
5,00-5,80 (3H, m/H—C(6), H—C(7) und CHCO); 7,40 (br. s/5 arom. H); 9,23 (d, J=8/CONH).

C1gHoN305S - 2H,0  Ber. C50,82 HS545 N 988 §7,54%
(425,45) Gef. ,, 51,03 508 998 . 737%

3-Cyanmethyl-753-[(N-Boc-D-a-phenylglycyl)-amino] -ceph-2- bzw.  3-em-4-carbonsdure-benzhydryl-
ester (8b bzw. 9b). 4,77 g (7,75 mmol) 1b in 75 ml Toluol wurden mit 2,80 g (9,29 mmol) Triphenyl-
phosphoranyliden-acetonitril 8 Std. auf 60° erwidrmt. Nach Eindampfen des Losungsmittels 1.V. wurde
der 6lige Riickstand an 240 g Kieselgel chromatographiert. Mit Toluol/Essigester 4:1 wurden 2,92 g
(58%) eines Gemisches der isomeren Verbindungen 8b und 9b im Verhaltnis ca. 3:1 eluiert. Rf.=0,55
(Toluol/Essigester 1:1). 9b. - NMR. (CDCl;): 1,38 (s/C(CHj)3); 3,20 und 3,51 (4B, J=182H-C(2));
3,48 und 3,67 (4B, J=19/CH,CN); 4,88 (4, J=4,5/H-C(6)); 5,24 (m/C¢HsCH); 5,73 (m/NHBoc);
5,84 (dx d, J=9 und 4,5H~C(7)); 6,89 (ssCO,CH); 7,00-7,60 (m/arom. H und CONH).

Signale, welche dem Nebenprodukt 8b zuzuordnen sind, erscheinen bei: 3,18 m; 5,20; 5,57
(dxd, J=9 und 4,5 H—C(7); 5.65; 6,82 (s/CO,CH).

3-Cyanmethyl-7f -[(N - Boc-D-a -phenylglycyl)-amino] -ceph- 3 -em-4-carbonsdiure -benzhydrylester- 1 -
oxid (13b). 2,90 g (4,54 mmol) vom Gemisch 8b/9b in 45 ml Methylenchlorid wurden mit 1,04 g
(5,12 mmol) 85proz. 3-Chlorperbenzoesidure 1 Std. im Eisbad gerithrt und anschliessend wie iiblich
aufgearbeitet. Man erhielt 2,70 g Rohprodukt, wovon zur Analyse eine Probe von 300 mg 2mal aus
Methylenchlorid/Ather umgefillt wurde. Smp. 198° (Zers.). [a]¥=—23°%1° (¢=0,562). - UV.
(CH,Cly): 268 (7350). - IR. (Nujol): 3,00; 5,57 (Lactam); 5,79 (Ester); 5,90; 6,01 (Urethan, Amid I);
6.54 (Amid II). - NMR. (DMSO-dg): 1,39 (s/C(CHjs)3); 3,34 und 3,78 (4H, m/2H~-C(2) und CH,CN);
4,97 (d, J=4,5/H~C(6)); 5,38 (d, J=8/C¢HsCH); 6,00 (dxd, J=9 und 4,5/H-C(7)); 6,91 (s/CO,CH);
7,20-7,60 (m/15 arom. H und NHBoc); 8,34 (d, J=9/CONH).

CisH3N4O4S - H,O  Ber. C62,49 HS539 N833 S4,77%
(672,71) Gef. ,, 62,31 ,, 552 ,, 822 ,518%
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3-Cyanmethyl-743-{(N-Boc-D-a-phenylglycyl)-amino] -ceph-3-em-4-carbonsiure-benzhydrylester  (9b).
2.0 g (ca. 3,00 mmol) rohes 13b in 13 ml Dimethylformamid wurden 15 Min. bei — 10° mit 0,52 ml
(6,00 mmol) Phosphortrichlorid umgesetzt. Ubliche Aufarbeitung des Gemisches mit Essigester lieferte
2,2 g Rohprodukt, welches an 85 g Kieselgel chromatographiert wurde. Mit Toluol enthaltend 10-20%
Essigester wurde 1,73 g (91%) DC.-einheitliches, amorphes 9b eluiert. Rf.=0,53 (Toluol/Essigester
D). [a]®=—38°+1° (¢=0,692). - UV. (C,H;OH): 257 (5800). - IR. (CH,CL): 2,91; 5,57 (Lactam);
5,78; 5,86 (Ester, Urethan; Amid I); 6,67 (Amid II). - NMR. (CDCl3): 1,39 (s/C(CHj3)3); 3,21 und 3,51
(4B, J=182H-C(2)); 3,53 und 3,64 (4B, J=19/CH,CN); 4,88 (d, J=4,5/H-C(6)); 524 (br. m/
C¢HsCH); 5,68 (br. d, J=T7/NHBoc); 5,84 (dxd, J=9 und 4,5/H-C(7)); 6,89 (ssCO,CH); 7,00-7,50
(m/15 arom. H und CONH).

C3sH3N,O6S  Ber. C6581 HS536 NB877 §5,02%
(638,72) Gef. ,, 66,13 577 ,794  516%

3-Carbomethoxymethyl-78-amino-ceph-3-em-4-carbonsdure-benzhydrylester (16). Eine auf —17° ge-
kithlte Losung von 3,10 g (5,41 mmol) 3a in 110 ml Methylenchlorid wurde nacheinander mit 4,4 ml
Pyridin, 44 ml einer 8proz. Suspension von Phosphorpentachlorid in Methylenchlorid versetzt und
3 Std. im Eisbad stehengelassen. Das Gemisch wurde anschliessend auf —30° gekihlt, mit 27 ml abs.
Methanol versetzt, 1 Std. bei — 10°, 1 Std. bei 0° und 1 Std. bei RT. gerithrt. Durch Zugabe einer 0,5 M-
Lésung von Kaliumdihydrogenphosphat wurde das pH auf 2,5 eingestellt und das Gemisch 30 Min.
nachgeriithrt. Zur Aufarbeitung wurde die organische Phase abgetrennt, die wisserige Phase 2mal mit
50 ml Methylenchlorid nachextrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit einer ges. NaCl-Losung
gewaschen, {iber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Chromatographie des Rohproduktes
(ca. 3,5 g) an 100 g Kieselgel und Eluieren mit Toluol enthaltend 20-30% Essigester lieferte 1,50 g
(63%) DC.-einheitliches, amorphes 16, welches in Form des kristallinen p-Toluolsulfonsduresalzes
charakterisiert wurde.

p-Toluolsulfonsiuresalz. Eine eisgekiihlte Losung von 200 mg (0,46 ml) amorphes 16 in 2 ml Essig-
ester wurde mit einer Losung von 152 mg (0,80 mmol) p-Toluolsulfonsdure-Monohydrat versetzt und
30 Min. geriihrt. Der ausgefallene Niederschlag wurde abfiltriert, mit wenig Essigester gewaschen und
aus Methylenchlorid/Essigester/Ather umkristallisiert. Man erhielt 235 mg (84%) p-Toluolsulfon-
sduresalz. Smp. 157-158° (Zers.). - UV. (C;HsOH): 257 (6600), Schulter bei 262, 267, 280. - IR. (Nujol):
2,87 br.; 5,57 (Lactam); 5,72 (Ester); 5,59 (unges. Ester); 6,12. - NMR. (CDCl;): 2,21 (s/CH; des
Toluolrestes); 2,70-3,90 (m/2H—C(2) und CHZCOZ); 3,50 (s/CO,CHj3); 4,85 und 4,94 (2d, J=4,5/
H—-C(6) und H-C(7)); 6,83 (s/CO>CH); 6,99 und 7,76 (4,B5, J=8/4 arom. H); 7,10-7,45 (m/10 arom.
H).
CyoH3gN70gS;  Ber. € 59,00 H495 N.4,59 S10,50%
(610,69) Gef. ,, 5929 ,, 516 , 454 , 10,86%

3-Carbomethoxymethyl-7f3-(D-2-hydroxy-phenylacetamido )-ceph-3-em-4-carbonsdure (17). 0,438 g
(1,00 mmol) 16 in 10 ml Methylenchlorid wurden mit 0,356 g (2,00 mmol) p-Mandelsdure-O-carboxyan-
hydrid 1 Std. bei RT. stehengelassen und das Losungsmittel 1.V. abgedampft. Prip. DC. des Riick-
standes (Kieselgel; Toluol/Essigester 1:1) lieferte 0,34 g (59%) DC.-einheitlichen, amorphen Diester,
Rf=0,38 (Toluol/Essigester 1:1). - IR. (CH,Cl,): 2,82 (OH); 2,97 (NH); 5,60 (Lactam); 5,78 (Ester);
5,92 (Amid I); 6,14; 6,62 (Amid II). - NMR. (CDCly): 3,10-3,80 (m/2H—C(2), CH,CO, und OH);
3,54 (s/CO,CH3); 4,92 (d J=5/H-C(6)); 5,08 (s/CcHsCH); 5,70 (dxd, J=9 und 5/H~-C(7)); 6,89
(s#CO,CH); 7,10-7,55 (m/15 arom. H und CONH). 1,65 g (2,99 mmol) dieses Diesters gelost in 20 ml
Methylenchlorid wurden mit 0,77 ml Anisol (7,04 mmol) und 4,4 ml (57,5 mmol) Trifluoressigsdure
30 Min. im Eisbad gerithrt, mit kaltem Toluol versetzt und i.V. eingedampft. Der Riickstand wurde
mit Ather digeriert, abfiltriert, getrocknet und aus Aceton/Ather/Hexan umgefallt. Man erhielt 0,85 g
(71%) 17 als hellbeiges Pulver. [a]f=+17°£1° (¢=0,737, Aceton). - UV. (C;HsOH): 257 (6100). -
IR. (Nujol): 2,90; 3,00 (OH); 5,62 (Lactam); 5,77 (Ester); 5,92 und 5,95 sh (COOH; Amid I); 6,08;
6,57 (Amid II). - NMR. (CD;0OD): 3,30-3,60 (m/2H—C(2) und CH,CO,); 3,63 (s/CO,CHj3); 4,76
(HDO); 5,02 (d, J=4,5/H—C(6)); 5,09 (s/CeHsCH); 5,67 (d, J=4,5/H~C(7)); 7,15-7,55 (m/5 arom. H).

CigH1sN,058 - YH,0 Ber. C52,05 H4,60 N675 S7,70%
(415,72) Gef. ,, 51,98 ,, 4,95 ,, 632 ,,759%
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3-Carbomethoxymethyl-78-[ 2-(5-aminomethyl-2-thienyl)-acetamido]-ceph-3-em-4-carbonsiure ~ (18).
0,438 g (1,00 mmol) 16 und 0271 g (1,00 mmol) 5-Boc-aminomethyl-thienyl-2-essigsdure in 10 ml
Methylenchlorid wurden mit 0,206 g (1,00 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid 5,5 Std. bei RT. geriihrt.
Der ausgefallene Harnstoff wurde abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der Riickstand durch prip.
DC. (ToluoVEssigester 1:1) gereinigt. Man erhielt 0,50 g (72%) 3-Carbomethoxymethyl-74-[2-(5-N-
Boc-aminomethyl-2-thienyl)-acetamido]-ceph-3-em-4-carbonsiure-benzhydrylester, welcher zur Ana-
lyse aus Essigester/Ather/Hexan unkristallisiert wurde. Smp. 128-130° (Zers.). [a]f= +26°+1° (c=
0,488). - UV. (C,HsOH): 242 (14800); 277 sh. - IR. (CH,Cly): 2,92 (NH); 5,58 (Lactam); 5,75 sh; 5,83;
5,90 sh (Ester, Urethan, Amid I); 6,65 (Amid II). - NMR. (CDCl3): 1,43 (s/C(CHj3)3); 3,15-3,85
(m/2H-C(2) und CH,CO,); 3,56 (s/CO,CH3); 3,72 (s/CH,CON); 4,37 (d, J=6/NCHy); 4,94 (2H, 4,
J=45 und br. m/H—C(6) und BocNH); 5,78 (dxd, J=9 und 4,5H-C(7)); 6,66 (d, J=9/CONH);
6,75 (s/H—C(3) und H—C(4) des Thiophenringes); 6,87 (ssCO,CH); 7,28 (m/10 arom. H).

C3sH3N30g8;  Ber. C60,76 H 539 N607 S927%
(691,80) Gef, ,, 60,88 . 542 ., 611 , 898%

2.70 g (3.90 mmol) des obigen Diesters in 27 ml Methylenchlorid wurden mit 2,11 ml (19.31 mmol)
Anisol und 12,1 m1 (0,16 mol) Trifluoressigsiure 30 Min. im Eisbad geriihrt, mitkaltem Toluol versetzt und
das Gemisch 1.V. eingedampfl. Digerieren des Riickstandes mit Ather ergab 2,3 g briunliches, pulver-
formiges Trifluoracetat der Titelverbindung. Dieses wurde in 12 ml Wasser aufgenommen, vom Un-
loslichen abfiltriert und das pH mit einer 10proz. methanolischen Losung von Tridthylamin auf 4,6
gestellt. Das Gemisch wurde noch 1 Std. im Eisbad gerithrt, der ausgefallene Niederschlag abfiltriert
und nacheinander mit kaltem Wasser, Aceton und Ather gewaschen und i. HV. getrocknet. Man er-
hielt 0,96 g (57%) der zwitterionischen Verbindung 18 als leicht braunliches Pulver. Smp. 190° (Zers.).
[]®=+130°+1° (c=0,518; 0,1 N HCl). - UV. (0,1n HCl): 243 (14600); 270 sh (5700). - IR. (Nujol):
2,85 br.; 3,05; 5,68 (Lactam); 5,76 sh; 6,00; 6,15; 6,50. - NMR. (DCOOD): 3,40-3,90 (7TH; m/2H-C(2);
CH,CO,CHj3); 4,04 (syCH,CON); 4,61 (br. ssyNCH,); 5,24 (d, J=4,5/H—C(6)); 5,88 (d, J=4,5/H-C(7));
7,03 und 7,21 (A B, J=3/2H des Thiophenringes).

CHoN;OgS;  Ber. € 47,99 H4,50 N 988 S 1507%
(425,47 Gef. ., 46,88 ,, 439 .94l , 1487%

3-Carboxymethyl-78-[(N-Boc-D-a -phenylglycyl)-amino) -ceph-3-em-4-carbonsdure -benzhydrylester
(19). 0,793 g (1,0 mmol) 5b in 30 ml Methanol wurden in Gegenwart von 0,790 g Sproz. Pd/C 8 Std. bei
22° und Normaldruck hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert, das Filtrat 1.V, eingeengt und der
Riickstand (0,66 g) an 20 g Kieselgel, welches durch Zugabe von 5% Wasser desaktiviert worden war,
chromatographiert. Mit Methylenchlorid enthaltend 20-50% Essigester, wurden 0,355 g (53%) der DC.-
einheitlichen Titelverbindung 19 eluiert. Rf.=0,57 (1-Butanol/Pyridin/Eisessig/ Wasser 40:24:6:30).
falf=—22°+1° (c=0,767). - UV. (CH;O0H): 257 (6800). - IR. (CH,Cly): 2.92; 5,57 (Lactam);
5,79; 5.88 sh (Ester, Sdure, Urethan, Amid I); 6,67 (Amid II). - NMR. (CDCls): 1,38 (s/C(CH3)3); 3,31
und 3,35 (4B, J=18/2H-C(2)); 3,42 (br. s/yCH,CO,H); 4,85 (d, J=4,5/H—C(6)); 5.35 (br/CsHsCH);
5.78 (dxd, J=9 und 4,5/H-C(7)); 5,90 (br/NHBoc); 6,89 (s#CO,CH); 7,10-7,60 (m/15 arom. H und
CONTD C35H35N;3048 Ber. C6391 HS536 N639 S4.87%
(657,72) Gef. ,, 62,81 556 , 625 , 4,76%

3-Carboxymethyl-7f-[(N-D-a-phenylglycyl)-amino] -ceph-3-em-4-carbonsdure (20). 1,32 g (2,00 mmol)
19 in 14 ml Methylenchlorid wurden mit 1,10 ml (10,0 mmol) Anisol und 6,2 ml (81.0 mmol) Trifluor-
essigsiure 30 Min. im Eisbad gerithrt, mit 100 ml kaltem Toluol versetzt und die Mischung i.V.
eingeengt. Digerieren des Riickstandes mit Ather ergab 0,80 g des Trifluoracetates der Titelverbindung.
Dieses wurde in & ml Wasser/Methanol 4:1 aufgenommen, vom Unloslichen filtriert und das pH mit
einer 10proz. methanolischen Losung von Tridthylamin auf 4,6 eingestellt. Die Losung wurde anschlies-
send 1.V. eingeengt, die wisserige Phase lyophilisiert, das Lyophilisat in wenig Methanol gelost und das
Produkt mit Ather ausgefillt. Man erhielt 0,46 g (55%) 20 als farbloses, amorphes Pulver. Rf. =029
(1-Butanol/Pyridin/Eisessig/ Wasser 40:24:6:30). [a]f= +63°+1° (¢=0,497; H,0). - UV. (C,Hs;OH):
268 (6500). - IR. (Nujol): 2,85 sh; 3,15; 5,64 (Lactam); 5.90; 6,20 sh: 638. - NMR. (DCO,D):
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2.90-3.70 (m/2H—C(2) und CH,CO5); 4,68 (d, J=4,5H—C(6)); 504 (s/CgHsCH): 538 (d, J=4.5/
H-C(7)): 7,04 (s/5 arom. H).

C7H;sN3O(S, 1H,0  Ber. C49,87 H4,68 N 1026 S7.81%
(409,41) Gef. ,, 502 .. 47 101 ,72%

3-Carbamoylmethyi- 75 -[ (N - Boc-D-a-phenylglycyl)-amino) -ceph-3-em-4-carbonsdure-benz hydrylester
(21). Eine Losung von 0,33 g (0,50 mmol) 19 und 0,103 g (0,50 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid
in 1 ml Tetrahydrofuran wurde mit 2,5 ml einer frisch zubereiteten ca. 0,2 N Losung von Ammoniak
in Benzol versetzt und 1,5 Std. im Eisbad sowie 1,5 Std. bei RT. gerithrt. Vom ausgefallenen Nieder-
schlag wurde abfiltriert, das Filtrat in Essigester aufgenommen und normal aufgearbeitet. Chromato-
graphie des Rohproduktes an 10 g Kieselgel und Eluieren mit Toluol/Essigester 2:1 lieferte 0,225 g
(68%) 21, welches zur Analyse 2mal aus Methylenchlorid/Ather umgefillt wurde. Smp. 128° (Zers.).
[a]f=—138°11° (¢=0,674). - UV. (C;Hs0H): 264 (7200). - IR. (CH,CL): 2,91; 5,60 (Lactam); 5,82
(Ester); 5,90 sh; 5,94 (Urethan, Amid I); 6,27; 6,68. - NMR. (CDCl3): 1,40 (s/C(CHj3)3); 2,56 und 3,55
(AB, J=12/CH;CO); 3.20 und 3,40 (4B, J=18/2H—C(2)); 4,86 (d, J=4,5H—-C(6)); 539 (br. d, J=
7/C¢HsCH); 5,88 und 6,74 (br./CONH,); 5,90 (m/H—C(7) und NHBoc); 6,90 (s/CO,CH); 7,20-7.55
(m/15 arom. H); 8,75 (d, J=9/CONH).

CysHyN4O,S - H,0  Ber. € 62,30 HS5,68 NB830 S4,75%
(674.78) Gef. ,, 62,60 . 551 . 827 . 4.84%

3-Carbamoylmethyl-7f3-[(D-a-phenylglycyl)-amino) -ceph-3-em-4-carbonsiure (23). 1,80 g (2,66 mmol)
21 in 20 ml Methylenchlorid wurden mit 148 ml (13,5 mmol) Anisol und 8,5 ml (0,11 mol)
Trifluoressigsdure 30 Min. im Eisbad gerithrt, mit kaltem Toluol eingedampft und i.V. getrocknet.
Digerieren des Riickstandes mit Ather ergab 1,3 g 23-Trifluoracetat. Dieses wurde in 10 ml Wasser
suspendiert und das pH durch Zugabe einer 10proz. methanolischen Losung von Tridthylamin auf 4,6
eingestellt. Nach 3stdg. Rithren bei Eiskithlung wurde der Niederschlag abfiltriert, sorgfiltig mit kaltem
Wasser, Aceton, Essigester und Ather gewaschen und getrocknet. Man erhielt 065 g (62%) 23 als
braunliches Pulver. Rf.=0.15 (1-Butanol/Essigsiure/Wasser 67:10:23). - Smp. ca. 190° (Zers.). - UV.
(0,1 N HCI): 255 (6600). - TR. (Nujol): 2,93; 3,12; 5,62 (lL.actam); 5,90 sh; 5,98; 6,17 sh; 6,34. - NMR.
(DCOOD): 1,20-1,60 (m/Verunreinigung); 3,20-4,00 (4H, m/2H-C(2) und CH,CO); 523 (d, J=
4,5/ H—-C(6)); 5,60 (s/CsHsCH); 5,94 (d. J=4,5'H—C(7)); 7,60 (s/5 arom. H).

Cy7HgN4O<S - H,0(408,40) Ber. C49,99 H 494 N 13,72% Gef. C5031 HS5,15 N 12,76%

3-|N-Phenylcarbamoylmethyl]-7f - [ (N - Boc-D - a - phenylglycyl) -amino) -ceph - 3-em-4 - carbonsdure -
benzhydrylester (22). Eine auf —3° gekithlte Losung vom 3,29 g (5,00 mmol) 19 in 25 ml Tetrahydro-
furan wurde 30 Min. mit 1,04 g (5,00 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid stehengelassen, anschliessend
mit einer Losung von 0.46 ml (5,00 mmol) Anilin in 5 ml Tetrahydrofuran tropfenweise versetzt und
1,5 Std. bei ca. 0° und 1 Std. bei RT. weitergeriihrt. Der ausgefallene Niederschlag wurde abfiltriert,
das Filtrat 1.V. eingeengt und der Riickstand mit Essigester wie i{iblich aufgearbeitet. Zweimalige
Kristallisation aus Methylenchlorid/Ather ergab 3,00 g (81%) 22. Smp. 160-165°. [a]{)= —205°+ |° (¢=
0,727). - UV. (C,HsOH): 242 (18000). - IR. (CH,Cly): 2,93: 2,98 sh; 5,58 (Lactam); 5,80 sh; 5,85; 5,90
(Ester, Urethan, Amid I); 6,24; 6,68 (Amid II). - NMR. (CDCl;): 1,30 (s/C(CH3)3); 2,78 und 3,70
(4B, J=12,5CH,CON); 3,38 und 3,60 (4B, J=19/2H-C(2)); 485 (d, J=4,5H~C(6)); 520 (4,
J=T/C¢HsCH); 5.60 (d, J=T/NHBoc); 5,81 (dxd, J=9 und 4,5H—-C(7)); 6,94 (ssCO,CH); 6,80-7,50
(m/20 arom. H und CONH); 8,95 (br. s/CONH—CgHjs).

CyHyN40;8  Ber. C67,19 H550 N7,65 S4,37%
(732,83) Gef. ,, 66,69 ., 553 ., 7,81 , 4.88%

3-[N-Phenylcarbamoyimethyll-7f-[(D-a-phenylglycyl)-amino) -ceph-3-em-4-carbonsdure (24). 2,50 g
(3,42 mmol) 22 in 25 ml Methylenchlorid wurden mit 1,84 ml Anisol (16,8 mmol) und 10,5 ml (0,14 mol)
Trifluoressigsdure 30 Min. im Eisbad gerithrt, mit kaltem Toluol versetzt und das Gemisch i.V. einge-
dampft. Digerieren des Riickstandes mit Ather ergab 1,50 g 24-Trifluoracetat. Dieses wurde in 10 m!
Wasser suspendiert und das pH mit einer 10proz. methanolischen Lésung von Tridithylamin auf 4,7
eingestellt. Nach 3stdg. Rithren bei Eiskithlung wurde der Niederschlag abfiltriert, it kaltem Wasser,
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Aceton und Ather nachgewaschen und i.V. getrocknet. Man erhielt 0.64 g (37%) der zwitterionischen
Verbindung 24 als farbloses Pulver. Rf=0,33 (1-Butanol/Eisessig/Wasser 67:10:23). Smp. 179-181°
(Zers.). - UV. (0,1n HC1): 245 (13300). - IR. (Nujol): 2,88; 3,06; 5.66 (Lactam); 5,93 (Amid 1); 5,98 sh;
6,25; 6,45. - NMR. (CD;0D+ DCl): 3,30-3,80 (4H, m/2H—C(2) und CH,CO); 5.00 (d, J=5/H-C(6));
5,09 (br. s/CcHsCH); 5,76 (d, J=5/H—C(7)); 7,00-7,60 (m/10 arom. H).

C23H22N4O<S - 2H,0 Ber. C 54,97 HS521 N11,15 S6,38%
(502,53) Gef. ,, 557 .48 110 .63%

3-[N.N-Didthylcarbamoyimeihyl]-73-[(N- Boc-D-a -phenylglycyl)-amino]-ceph-3-em-4-carbonsdure -
benzhydrylester (25). 0,987 g (1,50 mmol) 19 in 60 ml abs. Benzol wurden 45 Min. mit 0,26 ml (3,07
mmol) Oxalylchlorid bei ca. 6° stehengelassen, das Gemisch i.V. eingedampft und getrocknet. Der
Riickstand wurde anschliessend in 60 ml Benzol aufgenommen, nacheinander mit 0,13 ml (1,61 mmol)
Pyridin und 0,16 ml (150 mmol) Didthylamin versetzt, 3 Std. bei RT. geriihrt und normal aufgearbeitet.
Chromatographie des Rohproduktes an 30 g Kieselgel und Eluieren mit Toluol/Essigester 1:1 lieferte
0,55 g (51%) DC.-einheitliches 25, welches zur Analyse aus Methylenchlorid/Essigester/Hexan kristalli-
siert wurde. Smp. 204-205°, [a]F= —16°+1° (¢=0,623). - UV. (C,HsOH): 258 (7500). - IR. (CH,CLy):
2.91; 5,58 (Lactam); 5.79; 5.88; 6,08 (Ester, Urethan, Amid I); 6,70 (Amid II). - NMR. (CDCly): 1,02
(6H, m/N(CH,CH3)y); 1,40 (s/C(CH3);); 3,00-3,85 (8H, m/2H-C(2) und CH,CON(CH,CHj;),): 4.95
d, J=4,5H-C(6)); 5.28 (d, J=6,5/C¢HsCH); 5,78 (2H, m/H—C(7) und NHBoc); 6.91 (s/CO,CH);
7,20-7.55 (m/15 arom. H und CONH).

C39HygN4O07S  Ber. C6571 H 6,22 N 7,86 S 4,50%
(712,87) Gef. ,, 6522 ., 628 7,67 . 44%

3-[N.N - Didthylcarbamoylmethyl| -7f3 - [ (D - a - phenylglycyl) -amino) - ceph - 3-em - 4 - carbonsdure (26).
1,13g(1,59 mmol)25in 10miMethylenchlorid wurden mit0,86 m1(7,87 mmol) Anisolund 4,95 m1 (64,7 mmol)
Trifluoressigsdure 30 Min. im Eisbad gerithrt, mitkaltem Toluol versetzt und das Gemisch i.V. eingedampft
und getrocknet. Digerieren des Riickstandes mit Ather lieferte 0,77 g 25-Trifluoracetat. Dieses wurde in 7 ml
Wasser suspendiert und das pH durch Zugabe einer 10proz. methanolischen Losungvon Tridthylaminauf4,6
gestellt. Das Gemisch wurde 3 Std. bei0° geriihrt, der ausgefaliene Niederschlag abfiltriert, mit Aceton/Ather
1:1, Methylenchlorid und Ather nachgewaschen und getrocknet. Man erhielt 0,330 g (41%) der zwitterioni-
schen Verbindung 26 als hellbeiges Pulver. Rf = 0,25 (1-Butanol/Essigsdure/Wasser 67:10:23). - Smp. 164°
(Zers.). - UV. (0,18 HCI): 256 (6500). - IR. (Nujol): 2,87; 3,10; 5,59 (Lactam); 5.87; 5,92; 6,18; 6,35. -
NMR. (DCOOD): 0,70-1,30 (6 H, m/N(CH,CH3)y); 3,00-3,80 (8H, m/2H—C(2), CH,CO, N(CH,CH3),)
4,96 (d, J=4,5/H-C(6)); 5,31 (s/CeH5CH); 5,62 (d, J=4,5H~C(7)); 7,31 (s/5 arom. H).

CyHa¢N4O<S - 3H-0(500,37)  Ber. C50,39 H 6,44 N 11,19% Gef. C5090 H 622 N 11,08%

3-Isobutyloxycarbonylmethyl-78-[(N- Boc-D-a -phenylglycyl)-aminol-ceph-3-em-4-carbonsdure-benz -
hydrylester (27y und 3-[N,N-Didthylcarbamoylmethyl]-75-[(N-Boc-D-a-phenylglycyl)-amino]-ceph-3-em-
4-carbonsdiure-benzhydrylester (25). Eine auf — 10° gekiihlte Lésung von 0,987 g (1.50 mmol) 19 und
0,17 ml (2,10 mmol) Pyridin in 15 ml Tetrahydrofuran wurde mit 0,25 ml (1,92 mmol) Chlorameisen-
sdureisobutylester 30 Min. bei ca. —10° stehengelassen, anschliessend mit 0,15 ml (1,50 mmol)
Didthylamin versetzt und 1,5 Std. bei RT. weitergerithrt. Nach tblicher Aufarbeitung mit Essigester
wurde das Rohprodukt an 30 g Kieselgel chromatographiert. Mit Toluol/Essigester 9:1 wurden 0,317 g
(29%) 27 eluiert, welches aus Essigester/Hexan kristallisierte. Smp. 147-149°. [a]} = 16"+ 1° (¢=0,689). -
UV. (CHsOH): 257 (6950). - IR. (CH,Cl,): 2,95; 5,60 (Lactam); 5,80; 5,90 sh (Ester, Urethan, Amid [);
6,14; 6,70 (Amid I1). - NMR. (CDCl;): 0,84 (d, J=6,5/C(CHs),); 1,40 (s/C(CH3)3); 1,81 (m/CH(CH;),);
3,20 und 3,50 (d, J=18/2H-C(2)); 3,39 und 3,56 (4B, J=15/CH,CO5); 3,76 (d, J=6,5/CO,CH,);
490 (d, J=4,5H~-C(6)); 5,16 (d, J=65/CcHsCH); 5,59 (d, J=6,5/NHBoc); 5,78 (dxd, J=9 und
4,5/H—C(T)): 6,55 (d, J=9/CONH); 6,88 (s/CO,CH); 7,20-7,40 (m/15 arom. H).

C3oHy3N;04S  Ber, C 65,62 H6,07 N589 S4,4%
(713.85) Gef. ,, 65,56 ,, 6,15 . 589 . 4,55%

Weiteres Eluieren der Sdule mit Toluol/Essigester 4:1 lieferte 0.450 g (42%) 25, Smp. 200-202° nach
Kristallisation aus Methylenchlorid/Essigester/Hexan.
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Wurde in einem analogen Ansatz 19 mit Chlorameisensiureisobutylester/Pyridin 30 Min. bei
—10°, und 2 Std. bei RT. stehengelassen, so erhielt man 27 in 71proz. Ausbeute.

3-Isobutyloxycarbonylmethyl-78-[(D-a-phenylglycyl)-amino]-ceph-3-em-4-carbonsdure (28). 2,00 g
(2,80 mmol) 27 in 20 ml Methylenchlorid wurden mit 1,51 ml (13,82 mmo}) Anisol und 8,7 ml (0,11 mol)
Trifluoressigsdure 30 Min. bei 0° stehengelassen. Das Gemisch wurde anschliessend mit kaltem Toluol
versetzt, 1.V. eingedampft und der Riickstand mit Ather digeriert. Man erhielt 0,58 g 28-Trifluoracetat.
Dieses wurde in 5 ml Wasser suspendiert und das pH durch Zugabe einer 10proz. methanolischen Lo-
sung von Tridthylamin auf 4,6 gestellt. Das Gemisch wurde nach | Std. im Eisbad weitergeriihrt, der
ausgefallene Niederschlag nach Zentrifugieren und zweimaligem Waschen mit Ather isoliert und ge-
trocknet: (0,375 g; 28%) 28. Rf=040 (1-Butanol/Essigsiure/Wasser 67:10:23). Smp. 140-142°
(Zers.). - UV. (0,In HCI): 257 (6500). - IR. (Nujol): 2,87; 3,13; 5,62 (Lactam); 5,77 (Ester); 5,89; 6,21;
6,38. - NMR. (DCOOD): 0,89 (4, J=6,5/CH(CHj3),); 1,91 (m/CH(CHj;),); 3,30-3,85 (m/2H-C(2) und
CH,CO,); 394 (d, /J=6,5/0CH,CH); 520 (br. d, J=4/H-C(6)); 5,57 (br. s/sfC¢HsCH); 5,90 (d,
J=4/H~-C(7)); 7,58 (/5 arom. H).

Cz]szNjO(,S : HZO Ber. C 54,18 H585 N 9,03 S 6,89%
(465,52) Gef. ,, 53,63 ,, 581 ,, 889 , 695%

Fiir die Ausfithrung der Mikroanalysen danke ich Hermn Dr. W. Padowet:z, fur die Aufnahme und
Diskussion der Spektren den Herren Dres. J. Bersier, H. Fuhrer, H. Hitrzeler und G. Rist.
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