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(SRS, 6RS, 7SR)-3,7-Dimethyl-4,4,7-tricarbomethoxy-A2-cephem 

VON D. KOBELT UND E .F. PAULUS 

Farbwerke Hoechst AG, vorm. Meister Lucius & Briining, 6230 Frankfurt (Main) 80, Deutschland (BRD) 

(Eingegangen am 3. Dezember 1973; angenommen am 21. Februar 1974). 

Abstract. Monoclinic, P2t/c, a=12.288 (6), b =  
7.266 (2), c=20.65 (1) A, f l= 114.47 (5) °, C~,H~vNO7S, 
Z = 4 ,  M=343.4 ,  D~,=1.359 g cm -3. The nitrogen 
atom of the fl-lactam ring is only 0.025 A above the 
plane of  its ligands. 

Einfiihrung. Die Kristalle wurden yon Herrn Dr 
Kiihlein (Farbwerke Hoechst AG) hergestellt. 

Die R6ntgenintensititen wurden auf einem auto- 
matischen Einkristalldiffraktometer der Fa. Siemens 
vermessen (on-line Betrieb; Ffinfwertmessung (Hoppe, 
1965); CuK0c-Strahlung; 0max=70°; 2130 Reflexe 
wurden beobachtet (systematische AuslBschungen: 
0k0: k = 2 n + l ;  hOl: l = 2 n +  I), davon 1561 mit einem 
aus der Zihlstatistik ermittelten relativen Fehler 
r <  15%; weitere 95 Reflexe wurden infolge zu ge- 
ringer Intensiti t  nicht zu Ende vermessen). Das 
Strukturproblem liess sich mit den Methoden der 
direkten Phasenbestimmung (Germain & Woolfson, 
1968; Germain, Main & Woolfson, 1970) 16sen. Die 
Strukturparameterverfeinerung wurde nach der Me- 
thode der Kleinsten Quadrate mit vollstindiger Matrix 
durchgefihrt .  Der R-Faktor (R = ~ IIFol- IF~I 1/2~ IFol × 

Tabelle 1. Atomkoordinatenfftr CI4HI7NO7S 

Die Koordinaten sind in Einheiten der Zellkonstanten ange- 
geben. Die Standardabweichungen sind in Klammern in Ein- 

heiten der letzten Dezimalstelle aufgeffihrt. 

x y z 
S(l) 0,2877 (3) 0,4966 (4) 0,1954 (2) 
0(1) 0,1792 (7) 1,1081 (10) 0,1904 (5) 
0(2) 0,2335 (8) 1,0402 (13) 0,3696 (7) 
0(3) 0,1111 (6) 0,8392 (10) 0,2911 (6) 
0(4) 0,4573 (7) 1,0578 (13) 0,3366 (5) 
0(5) 0,4959 (6) 0,8459 (13) 0,4201 (5) 
0(6) 0,1683 (9) 0,7065 (19) 0,0250 (7) 
0(7) 0,0598 (7) 0,8083 (14) 0,0807 (6) 
N(I) 0,2893 (7) 0,8427 (13) 0,2425 (6) 
C(1) 0,3005 (8) 0,4767 (15) 0,2819 (8) 
C(2) 0,3144 (8) 0,6068 (16) 0,3302 (8) 
C(3) 0,3127 (8) 0,8166 (14) 0,3143 (7) 
C(4) 0,3321 (8) 0,7410 (17) 0,1987 (5) 
C(5) 0,2667 (9) 0,8660 (19) 0,1382 (5) 
C(6) 0,2313 (9) 0,9634 (17) 0,1910 (6) 
C(7) 0,3146 (11) 0,5592 (18) 0,3990 (8) 
C(8) 0,2183 (10) 0,9115 (19) 0,3363 (10) 
C(9) 0,0075 (10) 0,9281 (22) 0,2993 (11) 
C(10) 0,4310 (8) 0,9121 (19) 0,3610 (7) 
C(I1) 0,6071 (10) 0,9361 (22) 0,4670 (7) 
C(12) 0,3482 (11) 0,9803 (18) 0,1118 (8) 
C(13) 0,1610 (12) 0,7780 (26) 0,0739 (10) 
C(14) -0.0515 (11) 0,7375 (26) 0,0190 (10) 

100%)* betr igt  11,6% (1561 Reflexe; r <  15%). Eine 
Differenzfouriersynthese aus den beobachteten und 
den berechneten Strukturfaktoren liess keine R ick-  
schlisse auf die Lage der Wasserstoffatome zu. Die 
Berechnungen erfolgten auf einer Siemens 4004/151 
mit einem von uns entwickelten Programmsystem. 

Die Ergebnisse der Strukturanalyse sind in den 
Tabellen 1-3 und in den Fig. 1 und 2 zusammen- 
gefasst.? 
Diskussion. Die vorliegende Strukturanalyse beweist, 
dass die Reaktion 

COOCH3 
' COOCH3 Bose ~- 6 ' 

"3 c c"33 "3 c 
H3COOC COOCH 3 H3COOC COOCH 3 

* Die Atomformfaktoren zusammen mit den Korrekturen 
fir anomale Streuung wurden der Literatur (International 
Tables for X-ray Crystallography, 1962) entnommen. 

1" Die Listen der Strukturfaktoren sind bei der British Li- 
brary Lending Division (Supplementary Publication No. SUP 
30391, 11 pp., 1 microfiche)hinterlegt. Kopien sind erhiltlich 
dutch: The Executive Secretary, International Union of Crys- 
tallography, 13 White Friars, Chester CHI I NZ, England. 
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Fig. 1. Bindungslingen in C14HI7NOTS. Projektion auf die 
Molekfilebene. Standardabweichung t~: S-C: 0,014; O-C: 
0,014; N-C: 0,013; C-C: 0,015. Lingenangaben in/~. 
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Tabelle 2. Isotrope und an•otrope Temperaturkoef f iz ienten fiAr C14H17NO7S 

Die Standardabweichungen sind in Klammern in Einheiten der letzten Dezimalstelle angegeben. Ffir die anisotrope Temperatur- 
faktorkorrektur gilt der Ausdruck exp [ -  (bl~h 2 + b22k z + b3312 + 2b12hk + 2b~3hl+ 2b23kl)]. Tabelliert sind die Btk-Werte [Btk = 

bik • 4/(a~ . a~,); a~,a~,a; bedeuten die reziproken Gitterkonstanten a*,b*,c*]. 

B~sotrop Bit B22 B33 BI2 BI3 B23 
S(I) 5,3 (1) .~2 6,9 (2) 3,4 (1) 12,3 (3) -0,5 (3) 6,0 (3) -0,8 (4) 
O(1) 5,4 (3) 5,8 (4) 3,5 (3) 10,0 (7) 1,2 (7) 2,1 (8) 0,4 (8) 
0(2) 6,1 (4) 5,4 (4) 6,4 (5) 16,0 (10) 0,6 (8) 5,4 (11) -1 ,6  (13) 
0(3) 5,1 (3) 3,4 (3) 5,2 (4) 15,7 (8) -0,5 (6) 4,9 (8) -1,6 (10) 
0(4) 6,2 (4) 5,2 (4) 6,6 (5) 11,6 (7) -2,3 (8) 2,8 (9) 0,2 (10) 
0(5) 4,9 (3) 3,3 (3) 8,0 (5) 6,8 (5) - 1,0 (7) 1,3 (7) - 1,3 (10) 
0(6) 8,2 (5) 6,5 (5) 14,1 (10) 12,6 (9) -1,7 (11) 4,4 (13) -2,8 (16) 
0(7) 7,5 (4) 4,8 (4) 9,2 (6) 15,7 (9) -1,1 (9) 4,3 (10) -3,5 (13) 
N(I) 3,7 (3) 3,8 (4) 4,0 (4) 8,1 (7) -0,7 (7) 3,3 (9) - 1,9 (12) 
C(I) 5,7 (5) 3,8 (4) 4,0 (5) 11,2 (10) -1,1 (8) 4,0 (11) -2,8 (14) 
C(2) 3,5 (4) 3,5 (4) 4,2 (5) 8,0 (8) -0,4 (8) 2,5 (10) - 1,2 (13) 
C(3) 3,2 (3) 3,4 (4) 3,5 (5) 7,0 (7) 0,4 (7) 2,6 (9) -1,5 (12) 
C(4) 3,4 (3) 5,3 (5) 7,1 (7) 1,5 (4) - 1,0 (10) 1,7 (8) - 1,9 (12) 
C(5) 4,6 (4) 4,7 (5) 8,2 (8) 3,2 (5) - 1,9 (11) 2,1 (8) - 0,7 (13) 
C(6) 4,0 (4) 3,9 (4) 5,1 (6) 3,3 (5) -1,3 (9) 0,0 (8) 0,3 (12) 
C(7) 6,5 (6) 8,2 (8) 5,8 (7) 8,2 (8) 0,0 (12) 4,5 (13) 0,7 (15) 
C(8) 4,3 (4) 4,2 (6) 4,0 (5) 14,4 (13) 0,2 (10) 5,1 (14) 0,1 (16) 
C(9) 7,6 (7) 3,8 (5) 8,6 (9) 22,1 (16) 0,2 (12) 0,5 (16) -4 ,0  (22) 
C(10) 4,0 (4) 2,4 (4) 6,1 (6) 5,9 (7) -0,8 (9) 1,3 (9) - 1,2 (14) 
C(ll) 5,9 (5) 4,0 (5) 10,1 (9) 8,7 (8) -2,1 (12) 1,4 (11) -4,3 (16) 
C(12) 6,8 (6) 6,5 (6) 7,7 (8) 11,3 (10) -1,7 (13) 4,9 (13) 3,5 (17) 
C(13) 6,4 (5) 5,2 (7) 9,6 (11) 11,6 (13) -0,8 (14) 4,1 (17) -0,9 (22) 
C(14) 10,1 (8) 4,2 (6) 14,4 (14) 15,3 (15) -2 ,0  (16) 1,3 (15) -7,1 (27) 

* Die isotropen Temperaturkoeffizienten stellen die Werte dar, wie sie sich zu Beginn der Verfeinerung der anisotropen 
Temperaturkoeffizienten ergaben. 

Tabelle 3. Bindungswinkel  in C14HI7NO7S 

Die Standardabweichungen sind in Klammern in Einheiten 
letzten Dezimalstelle angegeben. 

der 

C(I)--S(1)-C(4) 98,2 (5) ° N(i)--C(4)--C(5) 90,2 (9) ° 
C(8)--O(3)-C(9) 112,4 (10) C(4)--C(5)--C(6) 84,0 (8) 
C(10)-O(5)-C(11) 121,3 (12)  C(4)--C(5)--C(12) 114,7 (9) 
C(13)-O(7)-C(14) 114,3 (13)  C(4)--C(5)--C(13) 115,9 (11) 
C(3)--N(1)-C(4) 129,2 (10) C(6)--C(5)--C(12) 114,9 (10) 
C(3)--N(1)-C(6) 137,8 (10)  C(6)--C(5)--C(13) 114,9 (10) 
C(4)--N(1)-C(6) 92,9 (10) C(12)-C(5)--C(13) 110,4 (10) 
S(I)--C(I)-C(2) 129,9 (10) O(1)--C(6)--N(I) 132,4 (12) 
C(1)--C(2)-C(3) 123,4 (12) O(1)--C(6)--C(5) 134,4 (12) 
C(I)--C(2)-C(7) 120,5 (11)  N(1)--C(6)--C(5) 92,8 (10) 
C(3)--C(2)-C(7) 115,5 (11)  O(2)--C(8)--O(3) 127,2 (12) 
N(1)--C(3)-C(2) 109,5 (10)  O(2)--C(8)--C(3) 125,8 (11) 
N(1)--C(3)-C(8) 113,2 (10) O(3)--C(8)--C(3) 104,6 (12) 
N(I)--C(3)-C(10) 109,2 (9) O(4)--C(10)-O(5) 123,1 (11) 
C(2)--C(3)-C(8) 108,4 (9) O(4)--C(10)-C(3) 117,2 (12) 
C(2)--C(3)-C(10) 112,5 (10)  O(5)--C(10)-C(3) 119,7 (12) 
C(8)--C(3)-C(10) 103,9 (9) O(6)--C(13)-O(7) 125,2 (17) 
S(1)--C(4)-N(1) 109,9 (7) O(6)--C(13)-C(5) 125,6 (13) 
S(1)--C(4)-C(5) 120,5 (7) O(7)--C(13)-C(5) 109,1 (15) 

eine weitere Best/~tigung far  das Postulat darstellt," 
dass eine in die 7-Position des Cephemsystems neu 
eintretende Funkt ion  einen zu S in Bezug auf  den fl- 
Lactamring trans-sf fmdigen Substituenten in die cis- 
Position dffmgt (Ktihlein & Jensen, 1974). 

Wie bei dem schon frtiher von uns untersuchten 7- 
Phenylacetamino-3-methyl-4,  4, 7-tricarbomethoxy-A 2- 
cephem (Kobelt  & Paulus, 1974) ist der Thiazinr ing in 
Position 5,6 in trans-Stel lung an den fl-Lactamring an- 
kondensiert .  Das Stickstoffatom N(1) liegt 0,025 A tiber 

der Ebene C(3), C(4), C(6), bei dem zitierten A2-Cephem 
waren es 0,13 A. Der Winkel zwischen den Ebenen 
N(1),C(4),C(5) und O(1),N(1),C(5),C(6) betrfigt nur  
4,8 °, was mit 12,8 ° im erwfihnten Beispiel zu ver- 
gleichen ist. Auch der zZ-Test (Hamil ton,  1961) ergibt 
hier einen viel kleineren Wert (5,02 im Vergleich zu 
152). Der Ersatz der sperrigen Phenylacetaminogruppe 
- das O-Atom n/ihert sich dem N-Atom des Lactam- 
ringes bis auf  3,05 ~ - durch die Methylgruppe hat 
eine geringere sterische Hinderung zur Folge. Bei 
Phenoxymethyl-A2-desacetoxyl-cephalosporin (Sweet 
& Dahl,  1970), wo in Position 7 die Phenoxyaceta-  
minogruppe und eine H-Atom sitzen, liegt das Stick- 
stoffatom 0,065/~ fiber seiner Ligandenebene.  Der 
Thiazinr ing ist hier allerdings in cis-Stellung an den 
fl-Lactamring ankondensiert ,  so dass kein direkter Ver- 
gleich m/Sglich ist. 

Fig. 2. CI4HI7NOTS. Projektion des Elementarzelleninhaltes 
auf die b/c-Ebene. 
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cis-iAdeninato-ehloro-bis(ethylenediamine)eobalt(III)] Bromide Monohydrate* 
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Abstract .  [CoC1C9H20Ng]Br. H20 ,  monocl inic ,  I2/a: 
a=27 .342(14) ,  b=7 .692(4) ,  c = 1 6 . 0 7 3 ( 9 ) A ,  f l=99 .32  
(4) °, V =  3335.5A 3, Z =  8, Dm= 1.77(1), Dc = 1.78 g c m  -3. 
Crystals  were ob ta ined  f rom aqueous  solut ion.  The 
oc tahedra l  coord ina t ion  sphere abou t  the cobal t ( I l l )  
ion is composed  of  two e thylenediamine  chelate l igands 
in cis posit ions,  a chlor ide ion, and  N(9) of  the uniden-  
tare m o n o a n i o n  of  adenine.  The con fo rma t ion  of  the 
complex is such tha t  N(3) of  the adenine  base forms  
inter l igand hydrogen  bonds  with two of  the ethylene- 
d iamine  hydrogen  a toms.  

I n t r o d u c t i o n .  The complex was p repared  by previously 
publ ished me thods  (Kis tenmacher ,  Marzilli  & Chang,  
1973). The X- ray  intensities and  cell d imensions  were 

* This investigation was supported by the donors of the 
Petroleum Research Fund, administered by the American 
Chemical Society, and by a National Institutes of Health Bio- 
medical Sciences Support Grant. 

ob ta ined  f rom a crystal  0.15 × 0.20 × 0.25 m m  (with 
the long d imension approx imate ly  parallel  to the ~0 axis 
of  the dif f ractometer)  on a Syntex PT compute r -con-  
trolled d i f f rac tometer  (Mo  K~ g r a p h i t e - m o n o c h r o m a -  
ted radia t ion,  20max= 55 o). In total,  3838 independent  
intensities (hkl and hki) were measured  (3545 with 
intensities above  zero). Three s t andard  reflections were 
measured  af ter  every 100 da ta  points ;  there was no 
indication of  crystal decompos i t ion  dur ing the course 
of  the experiment .  The space g roup  is I2/a [systematic 
absences:  hAl, h + k + l = 2n + 1 ; hOl, h(l) = 2n + 1 ]. Each 
reflection was assigned an observat ional  var iance  based 
on the equat ion  or2(1) = S +  (B1 + Bz) (Ts/2TB) z + (pI)  z, 
where S, B1 and B2 are the scan and b a c k g r o u n d  
counts ,  Ts and TB are the scan and individual  back-  
g round  count ing  times (TB=¼Ts for  all reflections), 
and  p was taken  to be equal  to 0.03 and represents  the 
er ror  p ropor t iona l  to the diffracted beam intensity 
(Busing & Levy, 1957). The intensities and their  stan- 

Table  1. Final heavy-atom 

The form of the anisotropic 
x y 

Br - 1881 (0.2) -954  (0.6) 
Co 1499 (0.2) -255  (0.7) 
C1 1881 (0.4) -2794 (1) 
O 21 (1) -3617 (6) 
N(1) -529  (1) 3 (5) 
N(3) 255 (lJ 560 (4) 
N(6) -613  (1) - 1662 (6) 
N(7) 523 (I) -2095 (5) 
N(9) 954 (1) -795  (4) 
N(10) 2015 (1) 157 (5) 
N(11) 1124 (1) -- 1295 (5) 
N(12) 1884 (1) 878 (5) 
N(13) 1215 (1) 2051 (4) 
C(2) -235  (1) 656 (5) 
C(4) 463 (1) -381 (5) 
C(5) 202 (1) - 1176 (5) 
C(6) -317  (1) -928  (6) 
C(8) 960 (1) - 1810 (7) 
C(10) 1903 (2) -869  (6) 
C(11) 1346 (2) -821 (7) 
C(12) 1819 (2) 2790 (6) 
C(13) 1~95 (2) .3135 (6) 

parameters and their estimated standard deviations ( × 10 4) 

ellipsoid is exp [ -  (Blth 2 + B2zk 2 + B33l 2 + 2B12hk + 2B13hl + 2B23kl)]. 
Z 

3797 (0"3) 
3006 (0"3) 
3408 (0-8) 
5777 (2) 
3152 (2) 
2691 (2) 
4315 (2) 
4540 (2) 
3609 (2) 
2304 (2) 
1993 (2) 
3990 (2) 
2742 (2) 
2633 (3) 
3381 (2) 
3945 (2) 
3816 (3) 
4289 (3) 
1524 (3) 
1258 (3) 
3941 (3) 
3508 (3) 

Bu B22 Ba3 B12 B13 B,s 
7 (0"1) 169 (1) 37 (0"2) 5 (0"2) 3 (0"1) - 9  (0.4) 
4 (0"1) 85 (1) 26 (0.2) - 1  (0"2) 2 (0.1) 5 (0.4) 
8 (0-1) 104 (2) 54 (0"6) 5 (0"4) 5 (0.2) 17 (0-9) 

25 (1) 255 (10) 54 (2) - 6  (2) 13 (1) 17 (4) 
6 (1) 120 (7) 36 (2) - 1 (1) 2 (1) 2 (3) 
6 (1) 104 (7) 35 (2) - 0  (1) 1 (1) 6 (3) 
7 (1) 221 (9) 36 (2) - 1 (2) 6 (1) 10 (3) 
8 (1) 201 (9) 31 (2) 1 (2) 4 (1) 25 (3) 
5 (1) 128 (7) 25 (1) - 1  (1) 1 (1) 14 (2) 
6 (1) 129 (7) 35 (2) - 1  (1) 4 (1) 8 (3) 
7 (1) 118 (7) 33 (1) - 3  (1) 2 (1) - 7  (3) 
6 (1) 143 (7) 28 (1) - 1  (1) 1 (1) 5 (3) 
6 (1) 104 (6) 32 (1) - 1  (1) 2 (1) 11 (2) 
6 (I) 109 (8) 39 (2) 4 (1) 1 (1) 6 (3) 
6 (1) 103 (7) 26 (2) - 2  (2) 2 (1) - 4  (3) 
6 (1) 123 (8) 26 (2) - 3  (2) 2 (1) 0 (3) 
7 (1) 116 (8) 29 (2) - 5 (2) 4 (1) - 12 (3) 
7 (l) 173 (10) 35 (2) 4 (2) 3 (1) 27 (4) 

10 (1) 163 (10) 43 (2) 10 (2) 9 (1) - 5  (4) 
10 (1) 217 (11) 30 (2) - 7  (2) 3 (1) - 2 2  (4) 
11 (1) 115 (9) 42 (2) - 9  (2) 1 (1) - 5  (4) 
10 (1) ! 06 (8) 40 (2) -- 1 (2) 4 (1) - 6 (3) 


