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Anwendungsgebiét der Erfindung _

Die Erfindung betrifft eiln neues Verfahren zur Herstel-
lung von 7-(subst. )-Amino-h-subqt thiomethy1~433aceph—
en-4-carbonsiuren.,

Charakteristik der bekannten techni.schen LSsungen:

Eine Reihe von Versffentlichungen, z.B. DE-OSen 1 795 4gh,
-2 018 600 und 2 065 621, US=PS 3 516 997 und JA-0S

154 287/75, berichtet Uber die Resktion eines Thiols
oder dessen Salz mit der Acetoxygruppe in 3-Stellung
einer 7-Aminocephalosporansdure bzw. den an der Carboxyl-
gruppe derivatisierten AbkOmmlingen oder Salzen dieser
Sdure, wobel die Acetoxygruppe in der 3-Stellung verin-
dert wird. Nach den erwihnten Publikationen ist es nicht
wiinschenswert, die besagte Reaktion in einem wasserfrei-
en organischen Lésungsmittel durchzufithren, und es wird
bevorzugt, die Reaktion bei pH 6 bis 7 in VWasser oder ei-
ner Mischung von Wasser und einem organischen Losungsmit-
tel ablaufen zu lassen. Das erhaltene Produkt ist jedoch
selbst unter den genannten, bevorzugten Reaktionsbedin-
“gungen extrem unrein, und die Ausbeuten liegen bei 30
bis 50%. Die Nacharbeitung der genannten Reaktion durch

- die Erfinder hat bestidtigt, daB die Ausbeute hbchstens
30 bis 50% betragf und daB das P%aktion%produkt mit

mischt ist Andererseits wird in der Ung% 840 531,
den JA-0Sen 295/74 und 10 077/73, der DE~0S 2 332 045,
der JA-PS 13 023/71 u.a. ein Verfahren zur schonenden
Unwandlung in der 3-Stellung beschrieben, das darin be-
steht, daB man als Ausgangsmaterial entweder Cephalo~-
sporin C bzw. eines seiner Darivate oder eine 7-Aminoe
cephalosporansaure bzw. deren Salz verwendet, wobei dlie
Aminogruppe in der 7- =Stellung mit einer Acylvruppa, wie
Formyl, niedrig-Alkanoyl oder dergl., geschitzt ist.
Selbst bel Anwendung dieser Hethode wird gemiB den oben~
genannten Publikationen die Reaktion vorzugsweise in



Wasser oder einer Mischung von Wagser und einﬁm'orgdni«
schen Lésungsmittel in der Ndhe ded Neutralpunkts durch-
gefiihrt, '

Bezliglich eines Verfahrens, bei dem ein Cephalosporin C-
Derivat als Ausgangsmaterial verwendet wird, beschreiben
z.B. GB-PS 1 400 804 und JA-0S S5 088/76, daB die Verin-
derung in der 3-Stellung in Wasser oder -einer Mischung
von Vasser und einem organischen L3sungsmittel in Gegen- -
wart eines Halcgenids oder ancrganischen Salzes eines
Metalls der Gruppe I oder II des Periodensystems, wie KJ,
NaJoCaJZ, BaJZ, NaCl, NHACl, BaClzg MgClZ'o,é‘, durchge- . .
fihrt werden kamnn. Das Verfahren, bei dem eine acylierte
Cephalosporansiure, Cephalesporin € oder eines seiper
Derivate als Ausgangsmaterial verwendet wird, fithrt bei
der Reaktion zu Schwierigkeiten, well die Amimogruppe in
der 7-Stellung acyliert werden muB, oder weil ein scylier-.
tes Ausgengsmaterial verwendet werden muBl und die Acyle
gruppe durch Ininchalogenierung, Imino#therbildung,
Hydrolyse o.d. nach der Veréinderung in der 3-Stellung
wieder entfernt werden muf. Bei der genannten Resktions-
folge wird die Verdnderung in der 3-Stellung mit einem
Thiol oder dessen Salz in einer Mischung von Wasser und
einem organischen Lisungsmittel unter den cben erwihnten
Bedingungen durchgefiihrt, und es werden im a1lgbmeinep
Ausbeuten von 6C bis 80% erhalten.

Vor dem oben erwihnten Hintergrund haben die Erfinder
intensive Untersuchungen mnit dem Zisl engestellt, ein
Verfahren zur Verdnderung der Gruppa in der 3~Stellung
durch ein Thiol oder dessen Salz zu entwickeln, das mit
hoher Ausbeute arbeitet und leicht industriell anwendbar
ist. Es wurde Uberraschenderweise gefunden, daB man ein
+in dieser Hinsicht befriedigendes Result&t'@rreichtp wenn



man die Reaktion in einem organischen Ldsungsmittel in
Gegenwart einer Protonensdure oder LowissZure oder einer
Komplexverbindung von Lewiss#ure durchfiihrt.

Ziel der Erfindung:

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es,'ein Verfahren
zZur Herstellung einer 7-(subst.)-Amino-3-subst.-thio-
methyl- A ~~ephem—4 carbonsdure bzw. eines an der Carb-
oxylgruppe derivatisierten AbkSmmlings oder eiﬁés Salzeé
dieser Sdure zu schaffen, das bei einfacher industriel=- .
ler Durchfiihrung. die Produkte in hoher Ausbeute und gros-
ser Reinheit liefert. Diese Verbindungen sind wichtig als

Zwischenprodukte bei der Synthese von Cephalosporinen.

m——

Darlequng des Wesens der Erfindung:
Die erfindungsgemifie Aufgabe wird d&aurch gelost, daB

man ein Verfahren zur Herstellung einer 7-(subst.)-Amino-
5~subst.-thiompthvl—433=ccp“emm4-ﬂarbons§ure bzw. eines
an der Carboxylgruppe derivatisierten Abkommlings oder
eines Salzes dlieser Siure schalit;

--ew

S (1)
2 I/
N

: ' COOH

dabei bedeutet R’ ein Wasserstoffatom oder eine C;_ .-

Alkoxygruppe; R .2 bedeutet eine Amlnogruarﬂ oder eine
R, 3 4
Gruppe der Formsl Q,C = C - NH ~, bei der R°, R* wn

LN

{;\o

b
: R
RS, die gleich oder vergchieden sein kdnnen, fﬁr Wagsar-
stoff oder OT&&Wlebb Reste gitehen, die nichi an der
Resktion teiirehmen, cder der Formel
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R /,C = N - , bei der R6 und R?, die gleich oder ver-
R7
“schieden sein kdnnen, fir Wasserstoff oder organische Re-
ste stehen, die nicht an der Reaktion teilnechmen; und

R bedeutet einen Thiolverbindungsrest. Das Verfahren
‘besteht darin, daB man eine Cephalosporansture der fol-
genden allgemeinen Formel (II) bzw. einen an der Carb- .
oxylgruppe derivatisierten Abkbmmling oder ein Salz die-

ser SHure einsetzt

A ,. (11)

' Y
Rzn—ﬂ“f"T// \1~
0% \\f§7 CH,X

COQH

wobei R! und R® die oben gegebene Bedeutung haben; X ei-
ne unsubstituierte oder substitulierte Ahyloxy-'oder Carb-
‘amoyloxygruppe bedeutet; Y fiir =S oder >S = 0 steht,
und mit einem Thiol der allgemeinen Formel (III)

RB

- SH (T11)
oder einem Salz der Thiolverbindung, wobei R8 die oben
gegebene Bedeutung hat, Iin einem organischen Lbsungs-
mittel in Gegenwart einer Protonensiure, einer Lewis-

sdure oder Komplexverbindungen der Lewissiure

zur Reaktion bringt. Als Ausgangsmaterial kann nicht
nur eine Verbindung, bel der >V fir >S steht, sondern
auch eine chemisbh stebile Verbindung, bel der >Y
>80 bedeutet, verwendet werden. Im letzteren Fall
findet in Gegenwart elner Protongnséure, einer Léwis~-
’ aéuré oder Komplexverbindungen von Lewlssiuren
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eine Reduktion von =S = 0 statt. wobel eine Verbindung
erhalten wird, bei der >Y fiir - =S steht.

C1_4mAlkoxygruppen fir R1 in den'obén erwdhnten allgemel-
nen Formeln (I) und (II) sind beispielsweise Methoxy,
- Kthoxy, Propoxy, Butoxy u.i..

Unsubstituierte oder substituilerte Acyloxy- oder Carb-
amoyloxygruppen fiir X in der allgemeinen Formel (II) sind
beispielsweise C1_8-A1kanoyloxygruppen, z.B. Formyloxy,
Acetoxy, Propionyloxy, Butyryloxy usw.; C3m8-A1kenoy1~
oxygruppen, z. B. Acryloyloxy usw.; C7_11-Aroyloxygrup—
pen, qu. Benzoyloxy, Naphthoyloxy usw.; Csng—Aralkanoylu
oxygruppen, z.B. Phenylacetoxy, Phenylpropionyloxy usw.;
Cdrbamoyloxygruppen; und dhnliche Verbindungen, wobel

die C1~8-Acyloxygruppen und die Carbamoyloxygruppen be-
vorzugt sind. Als Substituenten der substitulerten Acyl-
oxy~- oder Carbamoylexygruppe kommen z.B. bekannte Sub-
stituenten dieser Gruppen in Frage, wie Halogen, Nitro,
C1_Q-Alkyl, C1_4-A1koxy, C1_4-A1ky1thio, C1~8-Acyl, C{;Sn |
Acyloxy, 01_8—Acylamino, Hydroxyl, Carboxyl, Sulfamoyl,
Carbamoyl, Cyano, Carboxy~01nh—alkoxycarbamoyloxy, Benw'
zoylcarbamoyl, Carboxy~c1aq-alkoxysulfamoyl u.i.

In den allgemeinen Formeln (I) und (II) bedeutet R% eine
Aminogruppe oder eine Gruppz der folgenden Formeln

R3\ . R \ ) )
C=C«NH - oder C=N~-. Die Formsl-
R4 g5 N R
RO S |
~SC=C - NH = ksnn auch i der isomeren Form
RY 5 . -
R3

CH-C =N~ dargestellt werden, wobei auch die letz-
R R ) 4
tere in die Erfindung eingeschlossen ist.



Als organische Reste, fiir die B2, RY, R?, RO und R ste-

hen, die nicht an der Reaktion teilnehnen, k8onen. sol-

che verwendet werden, die auf diesem Geblet herkdmmlich
angewendet werden,'Beispiele daflir sind unsubstituierte
oder substituierte aliphatische Reste, alicyclische Re-
ste, aromatische Reste, araliphatische Reste, hetero-

cyclische Reste, Acylgruppen U.d.; insbesondere werden

beispielsweise die folgenden Gruppen verwendets

(1) Aliphatische Reste: Alkylgruppen, z.B.
Methyl, Kthyl, Propyl, Butyl, Isobutyl, Pentyl u.d.;
und Alkenylgruppen, z.B. Vinyl,'Propenyl,_Butenyl u.8,

(2) Alicyclische Reste: Cycloalkylgruppen, z.B.
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl u.4.; und Cyclo-
alkenylpruppen, z.B. Cyclopentenyl, Cyclohexenyl u.3.-

' . (3) Aromatische Reste: Arylgruppen, z.B. Phenyl,
Navhthyl U.H.

(4) Araliphatische Reste: Aralkylgruppen, z.B.
Benzyl, Phendthyl u.#.

(5) Heterocyclische Reste: heterocyclische
Gruppen nit einem oder mehreren Hetercatomen (Sauerstoff,
Stickstoff und Schwefel) in jeglicher Kombination und

Pogition im Molekiil, z.B. Pyrrolidyl Piper~

azinyl Furyl, Thienyl, Pyrrolyl Pyrazolyl, OvaOLyJ,
| Thiazolyl, Pyridyl, Imidazolyl, Chinolyl, Benzothiazolyl,
Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl u.d.

(6) Acylgruppens: -Acylgruppen, die von organi-
schen Carbonssuren abgeleitet sind. Solche organischern
Carbonsiduren sind z.B. a1iphatische Carbonsiuren; ali-
cyclische Carbonsiuren; alicycloaliphatische Carbonsiu-
.ren; araliphatische Carbonsduren, aromatisch-oxy-
allphatlsche Carbonsauren, aromatisch~thio~ allphatlsche
Carbonsduren, heterocycllsr‘h-rlngsubstJ_tulert-all-—
phatische Carbonsiuren, heyerocycllsch-oxy—allpnatlsche
Carbonsduren und heterocyclisch~thio~aliphatische Carbon-



sduren, bei denen ein aromatischer Rest oder eine hete-
rocyclische Gruppe Uiber ein Sauerstoff- cder Schwefel-
atom?g§§ekt an elne aliphatische Carbonséufe»gebunden
ist; organische Carbonsdursn, in denen ein aromatischer
Ring, eine aliphatische Gruppe oder eine alicyclische
Gruppe durch ein Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefel-
atom direkt an die Carbonylgruppe gebunden ist; aroma-
tische Carbonsiuren; und heterocyclische Carbons#duren.

Beispiele fiir die oben erwdhnten aliphatischen Carbon-
sguren sind Ameisens#ure, Essigsiure, Propionsiure,
Buttersiure, Isobuttersiure, Pentansdure, Methoxyessig-
sdure, Methylthioessigsiure, Acrylsdure, Crotonsiure
usw. Die oben erwdhnten alicyclischen Carbonsiuren sind
z.B. Cyclohexansiuren usw., und die alicycloaliphatischen
Carbonsduren sind z.B. Cyclopenfanaessigsaure, Cyclo-
hexan~essigsiure, Cyclohexan-propionsdure, Cyclohexa-
dien-essigsHure usw. Aromatische Reste in den obenge=-

- nannten organischen Carbonsiuren sind u.a. Phenyl,
Nephthyl usw.; und heterocyclische Reste sind z.B. hete-
. rocyclische Verbindungen, die wenigstens ein Heteroatom
im Ring enthalten, wie Furan, Thiophen, Pyrrol, PYrazol,'
Imidazol, Triazol, Thiazol, Isothiazol, Oxazol, Isoox-
nzol, Thiadiazol, Oxadiazol, Thiatriazol, Oxatriazol,
Tetrazol, Benzoxazol, Benzofuran usw.

Jede der Gruppen, aus denen die obengenannten organi-
schen Carbonsiuren sufgebaut sind, kann weitere Substi-
tuenten, wle z.B. ein Helogenatom, eine Hydroxylgruppe,
eine geschitzte Hydroxylgruppe, eine 01“5—A1ky1grupp@,
eine 01_5-A1koxygrup§e, eine'c1~4—Acylgruppe,'eine Nitro=
gruppe, eine Aminogrupps, eine geschiitzte Aminogruppe,
eine Mercaptogruppe, eine geschiitzte Mercaptogruppe, '
eine Carboxylgrupps, eine geschiitzte Cafboxylgruppe USW.
tragen. o ' o |



%’? é% %’M - -

Als Schutzgruppen flir die oben erwidhnten geschiitzten
Hydroxyl-, geschiitzten Amino-, geschiitzten Mercapto-

und geschiitzten Carboxylgruppen kdnnen diejenigen verwen-
det werden, die weiter unten im Zusammenhang mit den'
Substituenten in der RB-Gruppe genannt werden.

RB, R4 und R5 kbnnen gleich oder verschieden sein, und .
bedeuten vorzugswelse Wasserstoff, C, 5-Alkyl, C,_ ,-Al-
kenyl, C5_7—Cyoloalky1, 05_7—Cycloalkenyl,_Aryl, Aralkyl,
heterocyclische Verbindungen, die entweder nur O, N oder
S enthalten oder diese Elemente in Jeder méglichen Kom=~
binaticn an Jjeder mbglichen Position enthelten, oder
Acyl; und R6 und'R7, die gleich oder verschieden sein
kﬁnnen,zbedeuten vorzugswelse Wasserstoff, C1_5~Alkylg
Cz_h—Alk@nyl, C5_7-Cycloa1ky1, 05_7~Cycloa1keny1, Aryl,
Aralkyl, heterocyclische Verbindungen, die entweder nur
0, NoderS enthalten oder digse Elemente in Jeder mdgli-
chen Kombination in irgendeiner der mdglichen Positionen
enthalten, oder Acylgruppen.

Derivate der Carboxylgruppe der Varbindungan gemdf den
allgemeinen Formeln (I) und (II) sind beispielsﬁeise s0l=
che Derivate, die gewﬁhnlich'auf dem Gebiet der Penicil-
line und Cephalosporine bekannt sind, wie z.B. dis fol-
genden Verbindungen.

(a) Ester: Es sind alle Ester eingeschlossen, die
die Reaktion in keiner Weise beeinflussen, z.B. substi- |
tuierte oder unsubstituierte Alkylester, z.B. Methylester,
Kthjlester, Propylester, Isopropylester, Butylester,
tert.~Butylesier, Methoxymethylester, Athoxymethylester,
Phenoxymethylester, Methylthiomethylester, Methylthio-
dthylester, Phenylthiomethylester, DimethylaminoﬁthYlester,
Difthylamincdthylester, Morpholinodthyvlester, Piperidino-
dthylester, Acetylmethylester, Phenscylester, Tolucyl-
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methylester, 4~Nitrophenacylestér, Acetoxymethylester,
Pivaloyloxymethylester, Benzoyloxymethylester, 1,1-Di-
acetylmethylester, 1~Acetyl—1«methoxycarbonylmethylester, )
Methansulfonyldthylester, Toluolsulfonylsithylester, Brom-
methylester, Joddthylester, Trichloréthylester, Cyano=-
methylester, Thencylmethylester, Phthalimidomethylester
usw.; Cycloalkylester, wie Cyclohexylester, Cycloheptyl-
ester usw.; Alkenylester, wie Propenylester, Allylester,
53-Butenylester usw.; Alkinylester, wie Propinylester usw.;
substitulerte oder unsubstitulerte Arylester, wie Phenyl-
ester, Tolylester, Xylylester, Naphthylester, p-Nitro-
phenylester, 2,4-Dinitrophenylester, p~Methoxyphenyl=-
ester, Trichlorphenylester, Pentachlorphenylester,
p-Methansulfonylphenylester usw.; substitulerte oder un-
substituierte Aralkylester, wie Benzylester, Phenithyl-
ester, p-Chlorbenzylester, p-Nitrobenzylester, p-Methoxy-
benzylester, . .3,5-Dimethoxybenzylester, Diphenylmethyl~
ester, Bis-(4-methoxyphenyl)-methylester, 3,5-Di-tert,-
butyl-4-hydroxybenzylester, Tritylester usw.; Indanyl=- -
ester; Phthalidylester; endere Ester, die aus einer Car-
bonsdure und einem Thioalkohol, Tetrahydrofuranol ,
1-Cyclopropyliéthanol, 1-Phenyl=-3-methyl-5-pyrazolon,
3-Hydroxypyridin, 2=Hydroxypyridin-1-oxid usw. gebildet
werden, und die bei Redarf mit einem Halogenatom, einer
Nitrogruppe,‘einer Alkoxygruppe usw. substituiert sein
kénnen; und Ester, die durch Umsetzumg zwischen einer
Carbonséure und Methoxyacetylen,; Athoxyacetylen, tert.-
Butyléthinyl—dimethylémin9 Athylathinyl-diéthylémin

"~ oder Néﬁthylnénphenylisoxazcliume«sulfonsauresalz ge-
bildet werden. . | '

(b) Avhydride der Carboxylgruppe mit N-Hydroxy-
bernsteinsiureimid, N-Hydroxyphthalsdureinid, Dimethyl~
hydroxylamin, Diéthylhydroxylamin, 1=Hydroxypiperidin,

- Oxim usw, | o
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(c) Amide: Es sind alle Siureamide, N-subst.~
Sgureamide und N,N~Di-subst.SHureamide eingeschlossen,
z.B. N-Alkylsdureamide, wie N-Methylstureamid, N-Athyl-
sdureamid usw.; N-Arylsiureamide, wie N-Phenylsdureamid
usw.; N,N-Dialkylsiureamide, wie N,N-Dimethylsiureamid,
N,N-Didthylséureamid, N-Athyl-N-methylsiureamid Usw. ;
und Sdureamide mit . Imidazol, 4-subst.-Imidazol, Tri-
azolopyridon usw..

Der Begriff "Salz" in dem Ausdruck "eine Verbindung der
allgemeinen Formel (I) oder (II) bzw. ein an der Carb-
oxylgruppe derivatisierter AbkSmmling oder ein Salz die-
ser Veﬁbindung", wie er in der Beschreibung und in den
Ansprichen verwendet wird, schlieft scwohl Salze an der
sauren Gruppe (z.B. Carboxylgruppe) als auch Salze der
basischen Gruppe (z.B. Aninogruppe) ein. Salze der sau-
ren Gruppe sind z.B: Salze mit Alkalimetallen, wie Na-
trium, Kalium usw.; Salze mit Erdalkalimetallen, wie
Calcium, Magnesium usw.; Ammoniumsalze; Salze mit stick-
stoffhaltigen organischen Basen, wie Tri#thylamin, Di-
&thylemin, Pyridin, N-Methylpiperidin, N-Methylmorpho-
lin, N,N-Dimethylanilin usw.. Salze der basischen Gruppe '
sind z.B. Salze mit MineralsZuren, wie Chlorwasserstoff-
sdure, SchwefelsHure usw., Salze mit organischen S#uren,
wie Oxalsiure, Ameisenséure,~Trichloressigséurer Tri-
fluoressigsdure usw.; und Salze mit Sulfonsiuren, wie
Methansulfonsdure, Toluolsulfonsiure, Nephthalinsulfon-
saure usw.. Diese Salze kbrnen im Reaktionssystem her-
gestellt werden oder vorher hergestellt wnd isoliert sein.
Hydrate der oben erwihnten Ausgangsmaterialien und ange-
strebten Verbindungen sind ebenfalls in der Erfindung
eingeschlossen. ' '

R® in den allgemeinen Formeln (I) und (III)vsteht fiir Re-
ste von Thiolverbindungen, Gie auf dem Gebiet der Cepbalo~
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sporine bekannt sind, und schliefen z.B. unsubstituierte
oder substituierte Alkyl-, Cycloalkyl-, Aryl-, Aralkyl-,
Acyl-, Thiocarbamoyl-, Alkoxythiccarbonyl-, Aryloiythio—
carbonyl=-, Cycloalkyloxythiocarbonyl-, Amidino= und
heterocyclische Gruppen ein. Genauer bedeuten sie z.B.
C,.g-Alkyl, wie Methyl, Kthyl, Propyl, Butyl, Isobutyl
USW.} C5_7-Cycloalky1, wie Cyclohexyl, Cycloheptyl usw.;
07_9~Ara1ky1,.wie Benzyl, Phen#thyl usw.; Aryl, wie Phe-
nyl, Naphthyl usw.; Acyl, wie Acetyl, Propionyl, Butyryl,
Benzoyl, Naphthoyl, Cyclopentancarbonyl, Cyclohexan-
carbonyl, Furoyl, Thenoyl, Isothiazolylcarbonyl, Isoxa-
zolylcarbonyl, Thiadiazolylcarbonyl, Triazolylcarbonyl
usw.; Thiocarbamoyl, wie Thiocarbamoyl, N-Methylthiocarb-
amoyl, E,N~Diéthﬁihiocarbamoyl, 1-Piperidinothiocarbonyl,
1-Morphblinothiqcarbonyl, 4-Methyl-1-piperazinylthio-’
carbonyl usw.; Ci_hmAlkoxythiocarbonyl, wis Methoxythio;
carbonyl, Athoxythiocarbonyl, Propoxythiocarbonyl, But-
oxythiocarbonyl usw.; Aryloxythidcarbonyl, wle Phenoxy--
thiocarbonyl usv.; 05w7»Cycloalkyloxythiocarbonyl, wie
Cyclohexyloxythiocarbonyl usw.; Amlidino, wie Amidino,
N-Methylemidino, N,N'-Dimethylamidino usw.; und heterc-
cyclische Gruppen, wie Oxazolyl, Thiazolyl, Isoxazolyl,
Isothiazolyl, Imidazolyl, Pyrazblyl, Pyridyl, Pyrazinyl,
Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Chinolyl, Isochinolyl, Chin-
&z0lyl, Indolyl, Indazolyl, Oxadiazolyl, Thiadiazolyl,
Triazolyl, Thiatriazolyl, Tetrazolyl, Triazinyl, Benz-
imidazolyl, Benzoxazolyl, Bénzothiazolyl, Triazolo-
pyridyl, Purinyl, Pyridin-1-oxid-2-y1, Pyridazin-1-7
oxid-b6-yl, Tetrazoleopyridazinyl, Tetrazolopyrimidinyl,
Thiszolopyridazinyl, Thiadiszolopyridazinyl, Triazolo~
pyridazinyl usw.. Als heterocyclische Gruppe fir R& wer-
den stickstoffhaltige heterocycllsche Gruppen beverzugt,
die wenigstens ein Stickstoffatom, entweder allein oder
zusammen mit Sauerstoff- oder Séhwefelatomen, enthalten.
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“Die Gruppen fir r® konnen substituiert sein mit wenigstens
einem Substituenten, wie Halogen, CTmA-Alkyl, Phenyl,
Hydroxyl, Mercapto, Q1_4-Alkoxy, C1~4-A1ky1thio, Nitro,
Cyano, Cyanowc1_h-alkyl, Amino, Ci_hnAlkylam;no, Di- =
C1m4-a1kylamino, C1,8-Acy1amino, C1¢8aAcy1,-C1n8-Acyloxy,
Carboxyl, Carbamoyl, Amino«C1_4=alkyl, N~C1_4~Alkylaminof
c1_hna1kyl, N,N»Dim01mhnalkylamino=c1ma-alkyl, Hydroty -
C1_4-a1kyl, C1_4~A1koxy-C1n4~alky1, Carbcxylwc1n4—alkyl,
Sulfo-c1_4-alky1, Sulfo, Sulfamoyl—C1_4~alkyl; Sulfamoyl,
Carbamoyl~c1_4-alkyl, Canh-Alkenyl, Carbamoy1~C2~4»alke«
nyl, N-C1_4-AlkyICarbamoyl, N,N—DiAC1n4—alkylcarbamoyl,
C1_8-AcleCd_4~alkyl, N—Cq_Q-Alkylcarbamoyl-C1_analkyl,
N,N»Di-c1iq-alkylcarbamcylnc1_a-alkyl usvw.; und unter
diesen'Suﬁstituenten konnen die Hydroxyl-, Mercapto-,
Aminc- und Carboxylgruppen mit einer geeigneten Schutz-
gruﬁpe, welche normalerweise auf dem Gebiet der Penicilli-
ne oder Cephalosporine -verwendet wird, geechlitzt sein.
Als Schutzgruppen fiir div Aminogruppe sind alle Gruppen
eingeschlossen, die herkﬁmmliéherweise als Aminoschutz-
gruppen verwendet werden, z.B. Irichlor8thoxycarbonyl,
Iribrométhoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, p~ Toluolsul-
fonyl, p—Nitrobenzyloxycarbonyl,.o-Brombenzyloxycarbonyl,
e-Nitrophenylsulfenyl, Chloracetyl, Iriflucracetyl, For-
myl, tert.-Butoxycarbonyl, p~M@thoxybenzyloxycarbonyl9

3, lf-«Dimethoxybenzyloxycarbényl » 4~(Phenylazo ) ~benzyloxy-

- carbonyl, 4-(4aMethoxyphenylazo)-benzyloxyoarbonyl,
Pyridin=1-oxidmz-yl-methoxycarbonyl, 2~Pyridylmethoxy-
carbonyl, 2-Furyloxycarbonyl, Diphénylmethoxycarbonyl,
1,1-Dimethylpropoxycarbon?l, Isopropoxycarbonyl, 1-Cyclo=-
propyléthoxycarbonyl, Phthaloyl, Succinyl, T1=Adamanthyloxy=-
carbonyl, SmChinolylbxycarbonyl usw., welches alles
leicht entfernbare Acylgruppen sind; weitere leicht ent-
fernbare Gruppen, wie Trityl, 2-Nitrophenylthio, 2,4-Di-
nitrophenylthio, 2~Hydroxybehzyliden,_Z«Hydroxwa—chlora
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benzyliden, 2-Hydroxy=-1-naphthylmethylen, 3-Hydroxy-4-
pyridylmethylen, 1-Methoxycarbonyl-2-propyliden, 1-Ath-
exycarbonyl-2-propyliden, 3-Athexycarbonyl-2-butyliden,
1=Acetyl-2-propyliden, 1-Benzoyl-2-propyliden, 1«[N4(2~
Methoxyphenyl)-carbamoyl ]-2-propyliden, 1-[N-(4~Methoxyphe-
nyl)-carbamoyl ]-2-propyliden, 2-Athoxycarbonylcyclohexyli-
den, Z—Kthoxycarbonylcyclopentyliden; 2-Acetylcyclo-
hexyliden, 393~Dimethy1-5—oxycyclohexyiiden usw.; und Di-
oder Trialkylsilyl. -

Schutzgruppen fiir die Hydroxyl- und Mercéptogruppen
schlieen alle Gruppen ein, die fir diese Zwecke norma-
lerweise als Schutzgruppen verwendet werden kidnnen, z.B.
leicht |entfernbare Acylgruppen, wie Benzyloxycarbonyl, -
A-Nitrdbenzyloxycarbonyl, A-Brombenzyloxycarbonyl, LhMeth-
oxybenzyloxycarbonyl, 3,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl,
A-(Phenylazo)-benzy%oxycarbonyl, - (4=Methoxyphenylazo)-
benzyloxycerbonyl, tert.-Butoxycarbonyl, 1,1-Dimethyl-
propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, Diphenylmethoxy-
carbonyl, 2-Pyridylmethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlor#&thexy-
carbonyl, 2,2,2-Tribromdthoxycarbonyl, 2-Furfuryloky—
carbonyl, 1-Adamantyloxycarbonyl, 1—Cyclopropyiéthoxy-
carbonyl, 3-Chinolyloxycarbonyl, Trifluoracetyl usv.;
Benzyl; Trityl; Methoxymethyl; 2-Nitrophenylthio; 2,4~
Dinitrophenylthic usw..

Die Schutzgruppe fiir die Carboxylgruppe umfaBt alle Grup-
pen, dle normalerweise als Carboxyl-Schutzgruppen ver-
wendet werden kéunen, z.B. esterbildende Gruppen, wie
Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, tert.-Butyl, Butyl,
Benzyl, Diphenylmethyl, Triphenylmethyl, p-Nitrobenzyl,
p-Methoxybenzyl, Benzoylmethyl, Acetylmethyl, p-Nitro-

- benzoylmethyl, p-Brombenzoylmethyl, p-Methansulfonyl-
benzoylmethyl, Phthalimidomethyl, Trichlordthyl, 1,1~
Dimathyluzmpmpinyls Acetoxymethyl, Propilonyloxymethyl,



Pivaloyloxymethyl, 1,1~Dimethy1propy1, 1,1=Dinethyl~2~
propenyl, 3-Methyl-3-butenyl, Succinimidomethyl, 1-Cyc-
lopropylithyl, Methylsulfenylmethyl, Phenylsglfenyl«
methyl, Methylthiomethyl, Phenyithiomethyl, Dimethyl-
 aminomethyl, Chinolin-1-oxid=-2~yl-methyl, Pyridin-1-oxid-
2-yl-methyl, Di-(p-methoxyphenyl)-methyl usw.; Silylreste
von Silylverbindungen gemi8 der JA-0S 7073/71 und der
NL-0S 7105259, z.B. Dimethyldichlorsilan; nichtmetalli-
sche Reste nichtmetallischer Verbindungen gemif der DE-CS .
2 062 925, z.B. Titantetrachlorid, usw...

Die Ssglze der Thiolverbindungen gemdf der allgemeinen For-
mel (III) kbnnen, abhingig von dem Typ von Ra,yin der
Form basischer Salze oder saurer Salze vorliegen, und es
sind beide Arten eingeschlossen. Bezliglich der Belspiele
fiir das Salz wird auf die bei dén allgemeinen Formeln
() und (II) oben gegebene Erliuterung verwiesen. Als
Material zur Bildung der Salze der Thiolverbindung kon-
nen diejenigen Materialien verwendet werden, die zur
Biidung der Salze der Verbindungen geméB den allgemeinen
Formeln (I) und (II) verwendet werden.

Als Protonensiuren kommen z.B. Pyrophosphorsiure, Pyro-
schwefelsdure, Schwefelsduren, Sulfons&uren und Super-
sguren in Frage. Der hier verwendete Begriff "Supersdure"
bedeutet Siuren, die stédrker als 100%ige SchwefelsZure
sind, und schlieBt einen Teil der Schwefelsduren und Sul- -
fonsiuren ein. Bei dem Begriff "Schwefelsiuren® sind

im einzelnen eingeschlossen Schwefelsﬁure, Chlorschwe-
felsdure, Fluorschwefelsiure usw., und der Begriff "Sul-
fonsiuren" schlieft Alkyl-(mono- oder di)-sulfonsHuren,
wie Methansulfonsdure, Trifluormethansulfonsdure usw.,
‘und Aryl-(mono-, di- oder tri)-sulfonséuren, wie Benzol-
sulfonsdure, Nephthzlinsulfonsdure, p=-Toluolsulfonsiure
usw., ein. Der Begriff "Supersiuren® schlieBt Perchlor-



3H-ASF5 ’ CF3SO3‘H—_SbF
H,80,-S0; usw. ein. Bei Lewissduren sind Borhalogenide,

sdure, FSO3H-SbF5 (magic acid), FSO 57
Zinkhalogenide und Zinnhalogeniede und insbesondere Bor-
trifluorid, Zinkchlorid, Zinkbromid, Zinn(IV)*éhlorid unﬁ
2inn(IV)-bromid usw. eingeschlossen. Die Komplexverbindungen
ven Lewissduren umfassen Komplexsalze der oben erwdhnten
Lewisséduren mit Dialkyléthefn, wie Didthyl&ther, Di-n-
propyldther; Di-n-butyl&ther usw.; Komplexsalze der

oben erwdhnten Lewissiuren mit Aminen, wie Athylamin,
n-Propylamin, n~Butylamin, Tri&thanolamin, Dimethylform-
amid usw.; Komplexsalze der oben erwdhnten Lewiss#uren

mit Fettsduren, wie Essigséure, Propionsdure usw.; Kom-
plexsalze der oben erwdhnten Lewissiuren mit Nitrilen,

wie Acetonitril, Propionitril usw.; Komplexsalze der

oben erwidhnten Lewissiuren mit Carbonsdureestern, wie
Methylformiat, Athylformiat, Hthylacetat usw.; und Kom~-
plexsalze der cben erwdhnten Lewiss&uren mit Phenolen,

wie Phenol-, (1- oder 2-)Naphthol usw., unter denen
Dialkylédtherkomplexe, Fettcdure-Komplexsalze und Nitril -
Komplexsalze besonders bevorzugt sind. Die obengenannten *
Sulfonsduren kénnen durch Halogenatome, wie Fluor, Chlor,
Brom usw., substituiert sein sowie durch Carboxylgruppen,.
Sulfogruppen, Nitrogruppen, niedrig-Alkylgruppen, wie
Methyl, Athyl usw., oder niedrig-Alkoxygruppen, wie Meth-
oxy, Kthoxy usw.. |
Die Verbindung gemiB der allgemeinen Formel (II), bei der
R3\ ' | 6 | '

4/,0 = C - NH- oder //C = N - steht, wobel.
RO R - o
RB, Rh,'R5, R® und R7 die oben gegebenen Bedeutungen ha-
ben, kann durch Umsetzung von Y—Amiﬁocéphalosporansaure '
. mit einem Aldehyd oder einem Keton in einem inerten L= -
sungsmittel erhalten werden (JA-AS 28 913/69), und die
Verbindung gem#8 der allgemeinen Formel (II), bei der R

R® fiir

R
6



eine C,_,-Alkoxygruppe bedeutet, kann durch Einfihrung
der C1n4-Alkoxygruppe in die Verbindung gemif der all-
gemeinen Formel (II), bei der R! fir ein Vasserstoffztonm
steht, nach einem herktmmlichen Verfshren synthetisiert
werden [Journal of Synthetic Organic Chemistry, Japan,
.35, 563-574 (1977) usw.].

Als organische Losungsmittel kdnnen bei dem erfindungs-
gemiifen Verfahren alle organischen Losungsmittel verwen-
det werden, die die Reaktion nicht nachteilig beeinflus-
sen, vorzugsweise Nitrile, Nitroalkane, organische Car-
bensduren, Ketone, Ather und Sulfolane. Diese Lésungs-
mittel konnen als Mischung von zwei oder mehr Komponen-
ten eingesetzt werden. Die oben erwdhnten Nitrile um-
fassen z.B. aliphatische Nitrile, aliphatische Dinitrile,
aromatische Nitrile und heterocyclische Nitrile, wie
Lcetonlitril, Propiconitril, Butyronitril, Isobutyronitril,
Veleronitril, Isovaleronitril, Capronitril, Enantho-
‘nitril, Caprylonitril, Pelargononitril, Caprinitril,
Crotononitril, Lauronitril, Palmitonitril, Stearonitril,
Acrylonitril, Malononitril, Succinonitril, Glutaronitril,
Adiponitril, Benzonitril, Tolunitril, cyaniertes Benzyl,
Cirmamonitril, Naphthonitril, Cyanothiophen usw.; die
Nitroalkane umfassen Nitromethen, Nitrolthan, Nitro-
propan, Nitrobutan, Nitropentan, Nitrohexan, Nitrohep-
tan, Nitrooctan usw.. Dis orgenischen Carbonsifuren unp-
fassen aliphatische gesittigte Momocarbongiuren und gli- |
bhatische gesHttlgte DicarbonsBuren, wie Ameisensdure,
Essigsdure, Proplonsiure, Milchséuré, Isomilchsdure,
Valerianssure, fsovalerianséure,'Pivalinséure, Trifluor-
éssigsdure usw.. Die Ketone umfassen sliphatlsche ge-
badttigte Ketone, aliphatische ungeséittipgte Ketone, ali-
cyclische Ketone, aromatische Ktone und heterocyclische
Ketone, wie Aceton, Athylmethylketon, Methylpropviketon,
Isopropylrethyiketon, Butylmethylkéton, Isobutylmethyl-



keton, Didthyl?euon, Diisopropylketon, Mesityloxid,
Methylheptenon, Cyclobutanon, Cyclcpentanon,'Cyclo- ,
hexanon, Acetophenon, Propiophenon, Butyrophenon, Vale~
rophenon, Dibenzylketon, Leetothienon, 2-Acétofuron usw..
Die Ather umfassen aliphatische gessttigte Ather, alipha-
tische ungesidttigte Ather, aromatische Ather und cycli--
sche Ather, wie Diithyldther, Dipropylédther, Diisopropyl-
Hther, Dibutylédther, Diisobutylather, Methyléthylather, ’
Methylpropylather, Methylisopropylather, Methylbutylé&ther,
Methylisobutyldather, Athylpropylédther, Kthylisopropyl-
gther, Athylbutylather, Athylisobutyléather, Athylenglykol-
dime“chylﬁther9 Diallylédther, Methylallyléther, Athylallv]~
Hther, Anisol, Phenetol, Dibenzylgfhe;, Phenylbenzyl=-
sther, Tetrahydrofuran, Tetrahydropyran, Dioxan UsW..
Die Sulfolane schlieBSen Sulfolen usvw. ein. Die bel der
Erfindung verwendeten organischen Losungsmittel konnen
mit der Lewissdure ei-
nen Komplex bilden, und dieser Komplex des organischen
Losungsmittels mit einer LewissBure

wird ebenfsalls als organisches Lbsungsmittel er-
findungsgemif verwendet.

Die Protonensiure oder die Lewissiure oder die Komplex-
verblndung einer Lewissdure

kénnen in einer Mengu von
wenigstens 1 Mol/Mol der Verbindung gemi8 der allgemeli-
nen Formelk(II) bzw. eines an der Carboxylgruppe deriva-
tisierten Abkémmlings oder eines Salzes dieser Verbin-
dung verwendet werden, und bevorzugt sind wenigstens
2 Mol, insbesondere 2 bis 10 Mol, pro Mol der letztge-
nannten Verbindung. Falls die Komplexverbindung einge-
setzt wird, kann sie ebenfalls als Lésungemittel verwen-
det werden, und eine Mischung von zwei oder mehr Kom-
plexverbindungen kenn ebsnfalls eingesetzt werden. Es ist.
im allgemeinen zur Kontrolle der Reaktionsgeschwindigkelt
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wiinschenswert, die Menge der Protonensdure oder der
Lewissiure oder der Komplexverbindung einer LewissHure

_ in Abhingigkeit von der Art des Losungsmitn'
tels und der verwendeten Thiolverbindung oder dessen
Selzes zu varileren. Die Thiolverbindung gemdf der all-
gemeinen Formel (III) oder deren Salz wird im allgemei-
nen in einer Menge von 1 Mol/Mol der Verbindung gemiB
der allgemeinen Formel (II) bzw. des am der Carboxyl-
gruppe derivatisierten Abkommlings oder des Salzes die-
ser Verbindung eingesetzt, vorzugsweise in einer Menge
von 1 bis 1,5 Mol/Mol der 1etztéren.Falls als Ausgengs-
material die Verbindung mit >Y = =S = 0 verwendet |
wird, wird die Thiolverbindung oder deren Salz vorzugs-
weilse in einer Menge von 2 bis 3 Mol/Mol des Ausgangsma-
terials eingesetzt.

Obwohl die Reaktionstemperatur keiner ausdricklichen Be-
schzfi nkung unterworfen ist, wird dle Reaktion im allge-
meinen bei einer Temperatur von -20° pis 80°¢C durchge~'
filhrt, und die Reaktionszeit betridgt im allgemeiuen '
einige Minuten bis zu mehreren Stunden.

Bei dem erfindungsgem#lBen Verfahren kénnen die folgenden
Dehydratationsmittel dem Reaktionssystem zugesetzt sein:
Phosphorverbindungen, wie Phosphorpentachlorid, Polyphos-
phersdure, Phosphorpentoxid, Phosphortrichlorid, Phos-
phoroxychlorid usw.; organische Siiylverbindungen, wie
N,0~-Bis~ (trimethylsilyl)»acetamid, TrimethylsllyWacet-
emid, Trimethylchlorsilan, Dimethyldichlorsilan usw.;
organische S8urechlorlde, wie Acetylchlorid, p«Toluol-

- sulfonylchilorid usw.;'S§ureanhydride, wie Essigséure-
anhydrid, Trifluoressigsiureanhydrid usw.; und anorgani-
sche Trocknungsmittel, . - wie wasserfreies Ma-



gnesiumsulfat, wasserfreies Calciumchlqrid, wasserfreies
Calciumsulfat, Molekularsiebe, Calciumcarbid usw..

Die oben erwihnten Reaktionsbedingungen hébenvkeinen li=
mitierenden Charakter und kOnnen, abhédnglg von der Art

der Reaktanten und Ldsungsmittel, entsprechend variiert .
_werden, um die erflndungsgemaBen Verbindungen zu erhalten{

Die Schutzgruppe . C=C-NH- oder C=N- fir R® in der
| RY 5 R7//

allgemeinen Formel (I) und die Schutzgruppe‘des an der
Carboxylgruppe derivatisierten AbkOmmlings der Verbin-
dung gem88 der allgemeinen Formel (I) kann im allgemei-
nen durch Hydrolyse oder eine andere herkdmmliche Methode
entfernt werden. Dabei werden die geschiitzten Gruppen
in eine Aminogruppe bzw. eine Carboxylgruppe umgewandelt.
Bei der Verwendu von einigen Gruppen der Formeln
R3_ R__
C=C~NH~ und C=N~,oder falls eine gewlisse Nachbe-

4o 3 7 ‘
R R2 R .
handlung durchgefiihrt wird, kann indessen die Schutzgrup- -
pe der Aminogruppe leicht wdhrend der Reaktion entfernt .
werden, und man erh#lt eine Verbindung der allgemeinen -
Formel (I), bei der R? fir eine Aminogruppe steht. Falls
die Carboxylgruppe der Verbindung gemiB der allgemeinen
Formel (I) durch gewisse Schutzgruppen geschiitzt ist,
oder falls eine bestimmte Nachbehandlung durchgefiihrt
wird, kann die Schutzgruppe leicht bei der Behandlung
entfernt werden, die zur Uberfilirung der geschiitzten Carb-
oxylgruppe in eine freie ! Carboxylgruppe durchgefithrt
Wwird. Man erﬁalt debei eine Verbindung gemiB der allge-
meinen Formel (I). Falls RB, Rbr R5, RO und RY organi-
sche Reate sind, die nicht an der Remktion teilnehmen
und die elne,guschﬁfztv HVdrOXV1-9 Attilno-, Mercapto- oder
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Carboxylgruppe als Substituenten tragen, konnen diese
Gruppen in die gewilinschten Substituenten dadurch umge~
wandelt werden, daB man die resultierende Verbindung auf
herkémmliche Weise einer Abspaltungsreaktion unterwirft,
Die oben erwdhnte Schutzgruppen-Abspaltungsreaktion kann
~durchgefiihrt werden, ohne dafB man das resultierende Pro-
dukt isoliert. Die erfindungsgemidB angestrebten Verbin-
dungen mit der allgemeinen Formel (I), die auf diese Art
erhalten werden, konnen nach herktmmlichen Verfahren
isoliert werden. '

Die angestrebten Verbindungen gemiB der allgemeinen Formel
(I) kénnen direkt als Ausgangsmaterial fir Acylierungs-
reaktionen verwendet werden, man kann sie Jedoch,; falls
notwendig, auf eine herktmmliche Art reinigen und erhélﬁ
dabei in hohen Ausbeuten hochreine 7-(subst.)-Amino~3~
subst.~thiomethy1~£x3-cephemmhécarbonséure.

‘Des erfindungsgemiBe Verfahren wird durch die folgenden
Beispiele nHher erliutert.
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‘Beispiel 1 -

(1) Inl4 ml wasserfreiem Acetonitril suspendiert man
2,72'g 7-Aminocephalosporansiure und 1,16 g 5;Mercapto~1-4
methyl-1H~tetrazol und 4,26 g Bortrif1uorid—diéthy1ather—Kom-
plex werden zu der erhaltenen Suspension gegeben, um diese in v
eine Ldsung umzuwandeln, Die Lbsung wird sodann wihrend 2 h
bei 50 Cl/mgiv‘eacehtzg:eendeter Reaktion wird die Reaktlons-
lésung abgeklihlit und 14 ml Wasser werden hinzugegeben.

Danach gibt man 28%-iges Ammoniakwasser untér Eiskiihlung

zu der Lsung, um den pH auf 4,0 einzustellen., Die ausge-~
schiedenen Kristalle werden abfiltriert und danach mit

5 ml Wesser und 5 ml Aceton in der angegebenen Reihenfolge
gewaschen und schlieBlich getrocknet, Man erhdlt 3,00 g
(Ausbeute 91,5 %) 7-Amino-3-[5-(1l-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)-
thiomethyﬂ - Zla—cephem-4~carbonséure mit einem Schmelzpunkt
von 224 - 226 °¢ (Zersetzung).

IR (KBr) cm-1 \}c ~o 1792, 1610, 1520

NMR (D20 },CF3002D) ppm
3.58 (2H, s, C,~CHp), 3.84 (7H, s, >N-CHs),
4.09 (2H, s, C3-CHp), 4.91 (1H, d J=5 cps, Ce-H),
5.05 (1H, d J=5 cps, 0p-H)

~ Blementaranalysen-Werte: (ClOH12N6O382)
berechnet: (%) C: 36.59; H; 3.69; N: 25.61
gefunden: (%) C: 36.54; H: 3.65; N 25.21

(2) » Wenn man andere Bortrifluorid-Komplexe anstelle
des Bortrifluorid-diiithylither-Komplexes in der Stufe (1)
eingetzt, so werden die folgenden Ergebnisse erhalten:



Bortrlfluorld Komplex "1 Reaktions- Aug-
Nr. U bedingungen beute -
At BFS-Gehalt Menge ' : (%)
co
1 | Essigséure- ca 40 6.8 | 50°, 2h . 82.5!
Komplex : .
92 | Phenol-Komplex jca. 25 10.9 SO?C, 2 h 77.5
3 | Di-n-butylather-pa 34 6.0 | 50°C, 20 . 88. 7
. Konmplex . '
4 | Essigsdure- bn 40 12.4 |0-5°%C, 8 h 90.5
Komplex .
(3) Wenn Propionitril anstelle von Acetonitril in der

Stufe (1) eingesetzt wird, so betrigt die Ausbeute 87,8 %.

(4) Wenn Sulfolan anstelle von Acetonitril in der Stufe
(1) eingesetzt wird, so betrigt die Ausbeute 90,5 % ,wenn man
die Reaktion widhrend 10 h bei 20 0C durchfihrt.

(5) GemiB Stufe (1) gibt man 1,25 ml 12n-Salzsdure unter
Eisklihlung und Rihren zu der Reaktionslssung und das Gemisch
wird noch wihrend 2 h weiter geriihrt. Danach werden die
ausgbfillten Kristalle abfiltriert und mit Portionen von
je 5 ml Aceton zweimal gewaschen und dann getrocknet. Man
erhidlt 3,20 g (Ausbeute 88,0 %) 7- Amino 3~ [5- (1-methyl-
1,2,3,4- tetrazolyl)-*hiomethyl] zﬁ -cephem~-4-carbonsiure-
hydrochlorid mit einem Schmelzpunkt von 184 - 186 °C (Zer-
setzung).

IR (KBr) cm™": Y o.o 1770, 1710

NMR (D2 + CFBCOZD)‘ stimmt mit dem NWRwSpektrum einer
Standardprobe liberein.



Elementaranalysen-Werte: (C N 385C1)
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berechnet:_(%) C: 32,91; H: 3,59; N: 23,03
gefunden: (%) C: 32,41; H: 3,57; N: 22,71

Beispiel 2

In 11 ml Acetonitril supendiert man 1,1 g 7-Aminocephalospo-~
ranséure und 0,72 g 5-Mercapto-l-phenyl-1H-tetrazol und 1,7 g
Bortrifluorid-didthylither-Komplex werden zu der erhaltenen
Suspension gegeben, um diese in eine L&sung umzuwandeln.

Die Lésung wird widhrend 1 h auf 50 °¢ erhitzt und dann ‘
gemdB Beispiel 1 behandelt, wobei man 1,3 g (Ausbeute 82,4 %) :
7—Amino»3—[5-(Iphenyl-1,2,3,4=tetrazoly1)«thiomethyl]- Z33~
cephem-4-carbonsiure erhilt.

IR (XBr) cm™l: 1800 (4-Lactam), 1610,
1530 (Carboxylat ), 1500 (Pheny1)

‘NMR (D2O + CF3C0,D) ppm

3.75 (2H, s, Cp-CHy), 4.61, 4.735 (2H,

ABq J=14 cps, C3~CHy), 5.20 (2H, m, C%—H,

Ce-H), 7.58 (5H, S, Phenyl) |
Elementaranalysen-Werte: (Q15H14N6O3S2)
berechnet: (%) Cf 46.16; H: 3.62; N: 21.53

gefunden: (%) C: 46.74; H: 3.62; N: 21.40

Beigpiel 3

~In 84 ml Acetonitril suspendiert man_ u,44 23 7 -Aminocephalo-
spofansaure und 3,00 g 2-Mercaptobenzoxazol und 8,52 g
Bortrifiuocrid- -didthylither-Komplex werden hinzugegeben,
um die Suspension in eine Lésung umzuwandelh., Diese Losung



214850 _ .
‘wird wahrend 1 h auf 60 ¢ erhitzt, wobei die Reaktion
stattfindet. Die erhaltene Reaktionslésung wird gemiB
Beispiel 1 aufgearbeitet. Man erhidlt 6,80 g (Ausbeute 81,1 %)
7-Amino- 3[? (benzoxazolyl)- thiomethyl] Aﬂ —cephem—4-carbon-
siure mit einem Schmelzpunkt von 210 - 212 °c (Zersetzung).

‘IR (KBr) em~l: ), 1790, 1600, 1495
NMR (D0 + CFBCOQD) ppm

5.85 (2H, s, Cp-CHp), 4.64 (2H, s, C3-CH,),

5.25 (2H, m, Cq-H, Cg-H), 7.53 (4H, m, CgHy)

Beigpiel 4

(1) In 27 ml Essigsiure werden 2,72 g 7-Aminocephalo-
sporansiure und 1,16 g 5—Mercapto-1—methyl—1ﬁ—tetrazol
suspendiert und 4,26 g Bortrifluorid-didthyldther-Komplex
werden zu der Suspension gegeben, um diese in eine Ldsung
umzuwandeln, Die Lésung wird scdann wihrend 2 h auf 50 °c
erhitzt. Nach beendeter Umsetzung wird das Ldsungsmittel
unter vermindertem Druck abdestilliert und der Rickstand
wird mit 16 ml Aceton und 16 ml Wasser versetzt, um diesen
aufruldsen. Die gebildete Ldsung wird mit Eis abgekihlt und
def pH der Lésung wird mit 28%-igem Ammoniakwasser auf 4,0
einffestellt. Die dabei ausgef&llteﬁ Kristalle werden durch
Filtrieren abgetrennt und mit 5 ml Wasser und danach mit

5 mi Aceton gewaschen. Dann wird das Produkt getrocknet.
Man erhdlt 2,80 g (Ausbeute 85,5 %) 7«Amino—3n[5—(i—methy1— :
1,2;3,4-tetrazely1)—thiomethyl]—‘433-cephem~4—carbonsﬁure.

(2) Wenn man Nitromethan anstelle von Essigsiure in
Stufe (1) einsetzt, so betr#igt die Ausbeute 82,5 %.

(3) Wenn man einen anderen Bortriflucrid-Komplex anstelle
des Bortrifluorid-diéthylather-Kompléxes in Stufe (1) ein-
setet, so werden die folgenden Ergebnisse erhalten:



Nr. . Bortrifluorid-Komplex Ausb

eute
(%)
Art . BFg-Gehalt Menge(g)
(Gew.=%)
1 Essigsiure-Komplex etwa 40 ' 6,8 84,7
‘ Phenol-Komplex etwa 25 10,9 79,8
3 Di-n-butyléther-Komplex etwa 34 " 6,0 84,7
Beispiel 5

In 27 ml Essigsédure werden 2,72 g'7-Aminocephalosporanséﬁre'
und 1,33 & 2-Methyl-5-mercapto~1,3,4~thiadiazol '
suspendiert und 9,64 g Bortrifluorid-di&thyléther-Komplex
werden zu der erhaltenen Suspension gegeben, um diese iﬁ _
eine Lésuﬁg umzuwandeln, Die L&sung wird auf 55 °¢c wﬁhrend
30 min erhitzt und nach beendeter Umsetzung gemi Beispiel 4 )
aufgearbeitet. Man erhilt 2,96 g (Ausbeute 86,1 %) -
7-Amino~3—[2—(5-methy1—1,3,4~thiadiazolyl)—thiomethyl]— <33—
cephem-4~carbonsiure mit einem Schmelzpunkt von 199 - 200 °c
(Zersetzung).

IR (KBr) cml: ),y 1790, 1610, 1520
NMR (DQO + CFBCOQD) ppm - - - .
3.88 (3H, s, -CHs), 3.75 (2H, s, Cp-CHp),
4.33, 4.61 (2H, ABq J=14 cps, C5-CHp),
5.20 (2H, m, Cg-H, C7-H)
Eltmentaranalysen-Werte: (CllH12N40383)
perechnet: (%) C: 38.38; H: 3.51; N: 16.28
gefunden: (%) C: 37.80; *H: 3.41; N: 15.71



Beispiel 6

In 27 ml Essigséure werden 2,72 g ?-Aminocephalosporansaure

und 1,00 g 5—Mercapto—1,2,3—tria261 suspendiert und 9,64 g
Bortrifluorid-disdthyldther-Komplex werden zu der‘gebildeten
Suspension gegeben, um diese in eine L&sung umzuwandeln.

Die Lésung wird wahrend 1 h auf 55 O¢ erhitzt und umgesetzt »

und danach gemiB Beispiel 4 aufgearbeitet. Man erhilt 2,56 g‘
(Ausbeute 82,1 %) 7-Amino-3-[5-(1,2,3-tr1azo1y1)-thipmethyl]-
433—cephem—4—carbonséure mit einem Schmelzpunkt- von

209 O¢ (Zersetzung).

IR (XBr) em™l: ),y 1800, 1610, 1520
NMR (D0 + crjco2p) ppm

5.79 = 4.45 (4H, m, Cp-CHp, C3-CHp),
'5.15 (1H, 4 J=5 cps, Cg-H),
5.28 (1H, 4 J=5 cps, C7—H),

8.28 (1H, s, C-H in Triazolylgruppe)

Beispiel 7

In 5 ml Essigséure werden 1,0 g 7-Aminocephalosporansaure
und 0,55 g 2-Mercaptobenzimidaz61 . suspendiert und

2,0 g Bortrifluorid-didthylédther-Komplex werden zu der ge- -
bildeten Suspehsion gegeben, um diese in eine Losung wnzuf-
wandeln. Die Lésung wird sodann auf 50 O¢ wihrend 2 h
erhitzt und umgesetzt und danach geméﬁ Beispiel 4 aufge-
arbeitet. Man erhilt 1,0 g (Ausbeute 73,2 %)
7~Amino~3—[Za(benzimidazclyl)-thidmethy1]—hAﬂajcephem—é-
carbonsiure mit einem Schmelzpunkt von 230 Oc oder dartber.
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IR (KBr) en™l: ), o 1800, 1620, 1530
NMR (Dp0 + CF3C0,D) ppm
3.93 (2H, s, C,-CH,), 4.76,
4.44 (2H, ABq J=12 cps, C3-CHp),
5.20 - 5.32 (20, m, Cq-H, Cg-H),
7.65 (4H, m, Phenyl)

Beispiel 8

In 10 ml Essigsiure werden 1,10 g 7-Aminocephalosporansiure
und 0,305 g Propanthiol suspendiert und 2,0.ml Borfrifluorid—
essigsédure-Komplex (BF3~Geha1t: etwa 40 Gew.-%; spezifisches'
Gewicht: 1,351) werden zu der erhaltenen Suspension

gegeben, um diese in eine L$sung umzuwandeln. Die L&sung
wird wihrend 1 h auf 50 °C erhitzt und umgesetzt und dann
gemam Beispiel 4 aufgearbeitet. Man erhalt'0,98 g (Ausbeute
84,3 %) 7-Amino-3- propylthiomethyl A —eephem—é—carbonséure'
mit ecinem Schmelzpunkt von 215 ®c oder darliber.

. _1. .
IR (KBr) cm-i: )y o 1795, 1610, 1520
NMR (D0 + CF3C0pD) ppm

0.95 (3H, t J=T cps, —CHECHZCH ),

1.59 (2H, m, -CHpCHpCH3),

2.52 (2, t J=T cps, -CHpCHCH3),

3.66 (2H, s, Cp-CHp), 3.77 (2H, s, C5~CHy),
5,10 (1H, 4 J=6 Cps, Cg-H) ,

5.27 (1H, d J=6 cps, 7—H)

Elementar~Ana1ysen—Werte:(Cll 16720 332)
berechnet: (%) C: 45.83; H: 5.60; N: 9.72
gefunden: (%) C: 44.79; H: 5.27; N:.9.55



Beiggipl 9

. Das Verfahren des Beispiels & wird wiederhoclt, wobei man
0,44 g Thiophenol anstelle von Propanthiol einsetzt.
Man erhidlt 1,08 g (Ausbeute 83,1 %) 7-Amino-3-phenylthio-
methyl- £]3~cephem-4—carbonsﬁure mit einem Schmelzpunkt
von 235 °C oder dariber.
-1, '
IR (KBr) em™: /(o 1785, 1610, 1520
NMR (D2O + CFBCOOD) ppm -
3.52 (2H, s, C,-CH,), 4.35,
3.79 (2H, ABq J=14 cps, C3—CH2),
5101 (2H, m, Cg-H, C7-H),
7.30 (5H, m, . Phenyl)

Elementaranalysen-Werte: (Cj4H;,N504S5)
‘perechnet: (%) C: 52.17; H: 4.3%8; N: 8.69
gefunden: (%) C: 52.20; H: 4.36; N: 8.60

Beispiel 10

In 50 ml Essigssure werden 4,81 g des Dihydrats des p-Tocluol-
sulfonsiduresalzes der 7-Aminocephalosporansidure und 1,16 g
5-Mercapto-l-methyl-1HE-tetrazol suspendiert und 7,10 g Bor-
trifluorid-didthylither-Komplex werden zu der gebildeten ‘
Sudgpension gegeben, um diese in eine Ldésung umzuwandeln.

' Die Lésung wird sodann wihrend 1 h auf 55 °C erhitzt und
umgesetzt und denach gemil Beispiel 4 aufgearbeitet. Man
erialt 2,49 g (Ausbeute 77,3 %) 7-Amino-3- [5-(l-methyl-
1,2,3,4-tetrazoly1)—%hiomethyl]— 443-cephem—4—carbonsﬁure.
Dags IR-Spektrum, das NMR-Spektrum und der Schmelzpunkt
dieses Produkts sind mit den ' Wsrten einer Standardprobe
identisch, '



Beispiel 11

In 50 ml wasserfreiem Acetonitril werden 5,80 g
(1RI—7—Amino—3-acetoxymethyl-w413-cephem—4-carbonsﬁure—1—
oxid und 4,66 g 5-Mercapto-l-methyl~1H-tetrazol suspendiert
und 15,4 g Eortrifluorid-essigs&ure—Komplex (BFB-Gehalt:
etwa 40 Gew.-%) werden zu der gebildeten Suspension gegeben,
um‘diese in eine Lésung umzuwandeln. Sodann wird die Ldsung
wihrend 12 h bei 20 °C umgesetzt und die Reaktionsldsung
wird mit Eis abgekilhlt und mit 50 ml Wasser versetzt.

Der pH der L&sung wird durch Zugabe von 28%-igem Ammonialk-~
wasser auf 4,0 eingestellt. Die ausgeschiedenen Kristalle
werden durch Filtrieren abgetrennt und mit 5 ml Wasser ge-
waschen und dannp mit 5 ml Aceton géwaschen und danach ge-
trocknet. Man erhidlt 5,28 g rohe Kristalle. Die rohen Kri-
stalle werden in einem Gemisch von 25 ml 2n—Saizsaure und
25 ml Methancl aufgeldst und einer Kohlebehandlung unter- -
worfen. Danach wird der pH der L&sung mit 28%-igem Ammoniak-
wasser auf 4,0 eingestellt. Die ausgeschiedenen Kristalle
werden abfiltriert, gewaschen und getrocknet. Man erhilt
5,05 g (Ausbeute 76,4 %) 7-Amin053—iﬁ—(l~methy1—1,2,3,4-
tetrazolyl)«thiomethyl]— 433-cephem—4~carbonséure. Das
IR-Spektrum, das NMR-Spelktrum und der Schmelzpunkt dieses
Produktes sind mit den entsprechenden Ergebnissen einer
Standard-Probe identisch,



Beispiel 12

In 5,5 ml Bortrifluorid-essigsiure-Komplex (BFB-Gehalt:~'
etwa 4C Gew.-%; spezifisches Gewicht: 1,351) werden

1;1 g 7-Amino-cephalosporansidure und 0,46 g 5-Mercapto-
-l-méthyl-lH—tetrazol aufgeldst und die Loésung wird wihrend

1 h auf 50 °C erhitzt und umgesetzt. Nach beendeter Um-
‘setzung werden 5 mIYWasservund 5 ml Aceton zu der erhaltenen
Reaktionslésung gegeben und der pH der Ldsung wird mit '
28%-igem Ammoniakwasser unter Eiskiihlung auf 4,0 eingestellt.
- Die éusgeschiedenen Kristalle werden durch Filtrieren
abgetrennt, mit 2 ml Wasser und dann mit 2 ml Aceton ge-
waschen und danach getrocknet. Mah erhilt 1,02 g (Ausbeute
76,7 %) 7-Amino-3- [5-(l-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)thicmethyl] -
‘ 533~cephem—4-carbonsiure. Das IR-Spektfum, das NMR-Spektrum

und der Schmelzpunkt dieses Produktes sind identisch mit
den entsprechenden Werten einer Standardprobe.

 Beispiel 13

In 4,7 ml Acetonitril werden 0,47 g des p-Toluolsulfon-
siuresalzes des Kthyl-7—aminocephalosporanats und 0,12 g
5-Mercapto-1-methyl-1H-tetrazol aufgeldst und 0,4 ml
Bortrifluorid-essigsiure-Komplex (BF,-Gehalt: etwa 40 Gew.-%)
werden zu der gebildeten Losung gegeien und diese wird '
. sqdann wdhrend 7 h bei Zimmertemperatur umgesetzt, Das
Lysungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert
uni 5 ml Methylenchliorid und 5 ml Wasser werden zu dem ge-
biideten Ritckstand gegeben, um diesen aufzulésen. Der

pH der erhaltenen L&sung wird durch Zugabe von Natrium- .
hydrogencarbonat unter Eiskﬁhlung auf 7,0 eingestellt. Die
organishe Schicht wird abgetrennt und mit Wésser gewaséhen
urtl dann liber wasserfreiem Magnesiuﬁsuifat getrocknet.
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Zu derborganiséhen Schicht gibt man danach eine L&sung von
0,19 g p-Toluolsulfonsdure-monchydrat in 1 ml Methanol und
das Lésungsmittel wird durch Destillation unter vermindertem
Druck abgetrennt. Zu dem dabei gebildeten Riickstand gibt- ’
man Didthylédther und die nicht aufgelfsten Teile werden
abfiltriert. Man erhdlt 0,44 g (Ausbeute 83,3 %) des
p=T01u01sulfoncéuresalzes des Athyl T-amino-3- ]§ (1-methyl-
1,2,3, tetrazolyl)thlomethylj zﬁ ~cephem~4-carboxylats mit
einem Schmelzpunkt von 115 - 122 °cC (Zersetzung):

IR (KBr) omt:  \Jg.o 1790, 1715

NMR (CDCl ) ppm
1.23 (3H, t J=6 cps, -CHp-CHz),
- ]
2,30 (3H, s, —C6H4—EEE),
3.45 (2H, s, Cp-CHp),
3.81 (3H, s, :3N~CH3),

4.30, 4.04 (2H, ABq J=10 cps, C5-Clip),
4.95 (2H, m, C-H, Cg-H),

7.01, 7.59 (4H, ABq J=8 cps, >Cgly),
8.37 (2H, br, -NH))

Beispiel 14

+

In 3,0 ml Acetonitril werden O,BO.g des p-Tocluolsulfonsiure-~
salzes von Diphenylmethyl-7-aminocephalosporanat und 0,06 g
5-Mercapto-l-methyl-1H-tetrazol Suspendiert, Danacnh gibt
mah 0,2 ml Bortrifluorid—diathyléthermKomﬁlex (spezifisches
Gewicht: 1,125) hinzu und die erhaltene Suspension wird

in eine L¥sung umgewandelt, Diese:Lééung wird sodann bei
Zimmertemperatur ilber Nacht umgesetzt. Das Ldsungsmittel -
det gebildeten Reaktionslésung wird durch Destillation unter
verminderiem Druck abgetrennt. Danach gibt man 2 ml Wasser
und 2 ml Aceton zu dem erhaltenen Rilckstend, worauf die
gebildete Losung wihrend 30 min urter Eiskihlung gerilihrt
witd. Der pH der Lésung wird mit 28%-igem Ammoniakwasser
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auf 4,0 eingestellt und die dabei ausgeschiedenen Kristalle
werden abfiltriert mit 3 m1 Wasser und dann mit 3 ml Aceton
gewaschen und schlieBlich getrocknet Man erh&lt O, 13 g
(Ausbeute 80,6 %) 7-Amino—3-[5-(1—methy1 1,2,3,4-tetrazolyl)-.
thiomethyl] 4]3—cephem—4 carbonsidure. Das IR—Spéktrum,

das NMR—Spektrum und der Schmelzpunkt des Produkts sind

mit den entsprechenden Werten einer Standardprobe identisch.

Beispiel 15

In 11 ml Essigsidure werden 1,1 g 7-Aminocephalosporansiure
und 0,61 g des Natriumsalzes des l-Athyl-5-mercapte-1,2,3,4-
tetrazols suspendiert und 1,7 g Bortrifluorid-di&thylé&ther-
Komplex werden zu der gebildeten Suspension gegeben, um diese
"in eine Lésung umzuwandeln. Die L8sung wird sodann wéhrend

2 h bei 50 °C umgesetzt und nach beendeter Reaktion wird

die Reaktionslosung gemiB Beispiel 4 aufgearbeitet. Man

erhalt 1,20 g (Ausbeute 86 8 %) 7-Amino-3- [5-(1-&thyl-1,2,3,4-
tetrazolyl}thiomethyl] 43 ~-cephem=-4-carbonsiure mit einem
Schmelzpunkt von 201 - 203 °c (Zersetzung).

.

IR (KBr) em™l: )y 1785, 1610, 1530
NMR (D0 + CF3C0pD) ppm

. 1.55 (ZH, t J=7 cps, -CHp-CHs),
3.81 (2H, s, Cp-CH,),
4.35 (2H, s, C3-CHp),
4.42 (24, q J=7 cps, "EEg’CHB)’
5.15 (1H, d J=5 cps, Cg-H),
5.28 (1, d J=5 cps, Co-H)
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Beispiel 16

In 14 ml wasserfreiem‘Acetonitril.werden 2,72 g 7-Amino-
cephalosporansiure und 1,16 g 5-Mercapto-tmethyl-1H~tetrazol

suspendiert, und 2,0 g Bortrifluorid = werden bei einer Tempe-
ratur von -5 °C pis 5 °C zu der Suspension gegeben, um diese

A

in eine L&sung umzuwandeln. Sodann wird die Ldsung widhrend 1 h

auf 30 °C erhitzt und umgysetzt. Danach wird gemif Beispiel 1

(1) aufgearbeitet. Man erhilt 3,08 g (Ausbeute 93,9 %)
7—Amino~3—[5—(1—methy1~1,2,3,4—tetrazoly1)thiomethyl]—.A 3.
cephem-4-carbonsédure. Das IR-Spektrum, das NMR-Spektrum und’

der Schmelzpunkt des Produktes sind mit den‘entspfechenden_.

Verten einer Standardprobe identisch,

Beispiel 17

In 14 ml Nitromethan werden 2,72 g 7-Aminocephalosporansiure

‘und 1,33 g 2-Methyl-5-mercapto-1,3-4-thiadiazol suspendiert
urd 3,5 g Bortrifluorid werden zu der erhaltenen Suspension
bei einter Temperatur von O bis 8 °c gegeben, um diese in
eine Ldsung umzuwandeln, Die Ldsung wird sodann einer Um-
setzuhg bei Zimmertemperatur wdhrend 2 h unterworfen und
die Reaktionslésung wird abgekihlt und mit 15 ml Wasser

vefdiinnt und danach unter Zusatz von 28%-igem Ammoniskwasser

auf pH 4,0 eingestellt, wobei mit Eis gekithlt wird. Die
audgeschiedenen Kristalle werden abfiitriert und mit 5 ml

Wasser und dann mit 5 ml Aceton gewaschen und dann getrocknet.

Matt erhilt 2,97 g (Ausbeute 86,3 %) 7-Amino-3-[2-(5-methyl-
1,3,4?thadiazoly1)thiomethyl]— éj3—cephem-4~carbonséure.

Dag IR-Spektrum, das NMR-Spekter und der Schmelzpunkt sind
mit den entsprechenden Werten einer Standardprobe identisch,

Beispiel 18

in 30 mi wasserfreiem Acetonitril wérdeﬁ 10,0 g 7-Amino-
cebhalosporanséure und 4,34 g 5-Mercapto~1,3,4~-thiadiazol
suspendiert und 8,0 g Bortr*fluofid und 50 ml wasserfreles
Acefonitril werden zu der erha]teren Suspetision bei einer
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Temperatur von O bis & 0C,gegeben, um diese in eine Lésung
umzuwandeln., Die Lésung wird sodann wédhrend 2,5 h bei 2& %
umgesetzt und dann gemdB Beispiel 1 (1) aufgearbeitet.

Man erh&lt 10,7 g (Ausbeute 88,4 %) 7-Amino-3-[5-(1,3,4-thia-
diazolyl)thiomethyi]-¢d 3-cephem—4acarboﬁséureimit einem-
Schmelzpunkt von 202 - 204 °C (Zersetzung).

IR (KBr) om™l: ) o 1790, 1610, 1530
NMR (D,0 + CF3C00D) ppm .
3.75 (2H, s, C,-CHy),
4.37, 4.55 (2H, ABq J=14 cps, Cz-CHp),
5.05 - 5.24 (2H, m, Cg-H, Cy-H),

N—N
9.40 (1, s, Mgl y)

Beispiel .19

Nach dem Verfahren des Beispiels 18 werden 2,72 g 7-Amino-
cephaiosporansiure mit 1,60 g 5-Mercapto-l-carboxymethyl-
1,2,3,4-tetrazollumgesetzt und die Reaktionslésung wirdAJ
gemif Beispiel 18 aufgearbeitet. Man erh&lt 3,1 g (Ausbeute
83,3 %) 7—Amino-3-[5-(1-carboxymethy1—l,2,3,4—tetrazolyl)-
thiomethyl]- Aﬂs—pephemu4-carbonséure mit einem Schmelz-
punkt von 183 °c (Zersetzung).
IR (KBr) em': g o 1800, 1735, 1615, 1520
NMR (Do0 + CFCOOD) ppm values:
3.76 (2H, s, Cz—CHz),
4,41 (24, s, 03—CH2),
5.22 (18, d J=6 cps, Cg-H),
5.24 (1H, d J=6 cps, C7-H),

5.

N

N - N
5 (e, s, | 1)
- NN

l .
CH,COO0H
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Beispiel 20

GemidR Beispiel 1 setzt man 7-Aminocephalosporansiure,

eine geeignete Thiol-Verbindung der allgemeinen Formel (III),
Bortrifluorid cder den Bcrtrifluorid—diéthyléther-Kompie#
unter Verwendung von Acetonitril oder Essigséure als Ldsungs-
mittel um, Dabei werden die folgenden Verbindungen in einer
Ausbeute von 75 bis 90 % oder dariiber erhalten:

7q&mino—3—[5—(l—sulfomethyl—l,2,3,4—tetra—

zolyl)thiomethyl]4[53—cephem—4—Carbonsaure

T-Auino-3-[ 2-(5-methyl-1,3,4-oxadiazolyl)-
thiomethyl]—[33—cephem—4—carbonsaure
7—Amino—3—[2-(5—ethy1-1,3,4-thiadiazoly1)-
thiomethyl ]-A2-cephem-4-carbonssure 1,
7—Amino—3~[2—(5~methyl—l,B—thiazolyl)thiomethyl)]—
[}3-0ephem~4-carbonsaure"T,
: 7-Amino—3-[2—(5—methyl—l,3-oxazolyl)thiomethyl)]—
/\3-cephem-4-carbonsdure !,
T-Amino-3-| 2~ (1-methyl-1,3,4-triazolyl)thio-
methyl]—[§3—oephem—4fcarbonsaure “, ' .’
7-Amino-3-[ 2-(1,3-thiazolyl) thiomethyl - A3-
cephem-4- carbonsdure |, ' /
7ﬂ&min5m3—[2f(5—amino—l,3,4—thiadiazolyl)thio—
methyl]—[&3—cephem~4~carbons£ure L, ‘
7~Amino—§—[2—(5—phenyl—l,3,4—thiadiazoiyl)thio-

methyl]—le~cephem~¢~barhonséure oy



- 3&-

214950

T-Amino-3-[5~(3-methy1-1,2,4-thiadiazolyl)-
thiomethyl]-/\’-cephem-4- carbonséure |,
7ﬂ&mino—3~[5—(l,2,3,4§thiatriazolyl)thiomethyl];
\3-cephen-4- carbonsdure

, 7wﬁmino—3—[2—(S—methyl—l,3,4—triazolyl)£hio—
methyl]—[}Bacephem—¢—carbonséure' 1,
7nAmino—3-[2—(l,5—dimethyl~l,3,4—triazolyl)thio—
methyl]-ZSB—cephem—4- carbonsiure .,
7—Amino—3-(2—imidazolylthiomethyl)-[33—céphém~
4- carbonsiure 1,
7ﬁghino—3-[4—(5—ethoxycarbonyl—l,2,3—triazolyl)—
thiomethyl]—[l3—cephem~4—carbonséUre
T-Amino-3-[ 4~ (5-carboxy-1,2, 3~triazolyl)thio-
methyl]—[§3-cephem—4—carbonséure'
7—Amino—3—[2~(S—ethoxycarbonylmethyl—l,3,4—

triazolyl)thiomethylj—[§3—cephem—4~carbonsﬁure

7~Amino-3-{5—[é—(2~carbamoy1ethy1)-1,2,3,4—tetra—
zolyl]thiomethyl]—ZX3—cephem-4‘carbonséure
7~Amino—3—[2~(5—carboxymethy1—1,3,4-thiadiaz51y1)~
thiomethyl]«[}B—cephem—4—carbonséuré

] 7°Amino?3—{5—[l-(2—sulfamoylethyl)él,2,3,4—tetra—
zolyl]thiomethyl}—é§3~cephem—4;carbonséﬁre
7—Amino—3-{5-[1-(a-ﬁ,Nndiméthylaminoéthyl)_
1,2,3,4—tetrazolyl]thiomethyl}—[}B—cephem—4~
cérbonsiure | : - }
T-hmino-3-{5-[1-(2-N,U-diethylaminocthyl)-1,2, 3, 4

tetrazolyl]thiomethyl]-ZXB»cephem~4-«carbonséure



7—Amino—7—é¥—methoxyw3w[2~(5—methyl-1,3,4—
thiadiazolyl)thiomethyl]—[}B-oephem-4-carbonsaure
7—Amino—7~&(—methoxy—B—[S—(l—methyl—l,2,3,4—

tetrazolyl)thiomethyl]—[}3—cephem~4—carbénsgure

7quino~3~[5—(l—viny1—l,2,3,4—tetrazoly1)]~'
thibmethyl"llj-cephem—¢‘carbonséufe und
7—Am1no— {5 [2 (2-N N—dlmethylamlnoethyl) 1,2,3,4-
tetrazolyl]thiomethy1}~Z33—Cephem~4~carbonsaure.¥

i

Beispiel 21'

In 3 ml wasserfreiem Acetonitril werden 1,0 g 7-Aminocephalo-
sporansdure und C,58 g 5-Mercapto-l-carbamoyl-methyl-lH-te-
trazol suspendiert und § ml Acetonitril mit einem- Gehalt

von 0,80 g Bortrifluorid werden zu der erhaltenen Suspension
bei einer Temperatur.von 0 bis 5 °c gegeben, um die
Suspension in eine Losung umzuwandeln, Diese Losung wird
sodann wdhrend 2,5 h bei 25 °c umgesetzt und dann gemild
Beispiel 1 aufgearbeitet. Man.erhiit 1,25 g (Ausbeute 91,9 %)
7T~Amino-3- [5 {(1- carbamoylmethyl -1,2,3,4-tetrazolyl)-
thiomethyl] - A4 ° -cephemvx-carbonsaure mit einem Schmelzpunkt
von 189 - 190,5 °C (Zersetzung).

IR (KBr) on™: ) _, 1790, 1680, 1610, 1530
MR (D0 + CF5CO0D) ppm

3.75 (2H, s, Cy-CH,), 4.28,

4.37 (2H ARq J= 14 eps, C3-CHy),

5,03 ~ 5.23 (4H m, /,N CHXUONHH, Cq=11, Cq~H).



In der oben beschriebenen Weise werden 0,48 g 7-Aminocephalo-
sporansidure mit 0,26 g 5-Mercapto- -1-hydroxyithyl- 1H~tetrazoL

umgesetzt, wobel man 0,56 g (Ausbeute 88,9 %) 7—Am1no 3-{5 [1-
(2-hydroxysthyl)~1,2,3,4- tetrazolyl]thiomethyi} A3-cephem-
4-carbonsiure mit einem Schmelzpunkt von 190 - 192 O¢

(Zersetzung) erhilt,
IR (KBr) em™l: ), 4 1795, 1610, 1540
NMR (D,0 + CF5C0OO0D) ppm '
%3.89 (oH, s, 024CH2),
4.12 (2H, t J=5 cps, -CH,0H),
4.48 (2H, s, C3-CHp),
. | N = N g
; 4.67 (21, t J=5 cps, | N—CHz),
: N= <:
5.30 (1H, d4 J=5 cps, Cg-H),
5.37 (1H,. 4 J=5 cps, C7-H)
‘Wenn 0,5 g 7-Aminocephalosporanssure mit O,15 g 5-Mercapto-
1,2,3,4-1H-tetrazol umgesetzt werden, so erhdlt man
0,35 g (Ausbeute 77,4 %) 7-Amino-3-~ [5 (1,2,3,4-tetrazolyl)-
thiomethyl} éﬂ ~cephem~ 4-carbondaure.
TR (KBr) em™: \)c _o 1800, 1610, 1525
NMR (D0 + CF3CCOD)" ppm
3.80 (2H, s, Cy-H),
4.35 (2H, ABq J=10 cps, Cz-CHp),
5.19 - 5.24 (2H, m, Cg-H, Cy-H)

Beicpiel 22

In gleicher Weise wie in Beispiel I5. werden 5,4 g 7-Amino-
cephalosporansiure mit 2,4 g Athylthioglycclat umgesetzt
und die gebildete Reaktionsldsung wird in gleicher VWeise
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aufgearbeitet wie in Beispiel 16, wobei man 5,4 g (Ausbeute
82,2 %) 7-Amino-3-(4ithoxycarbonylmethylthiomethyl)- A3-
cephem~4-carbonsiure mit einem Schmelzpunkt von 208 - 210 °¢
(Zersetzung) erhidlt.

IR (kBr) cnt: .o 1800, 1715, 1610, 1520
NMR (D0 + CF4COOD) ppm
1.29 (3, t J=7 cps, ~CH,CHy) s
3(41 (eH, s, —EEECOOEt), o
3.74 (2H, s, Cp-CH,), |
3.85, 3.95 (2H, ABq J=7 ops, C3-CHp),
4,20 (2H, q J=T7 cps, —CH2CH5),
i+ 5,16 (1H, 4 J=5 cps, d;jg),
t 5.33 (1, 4 J=5 cps, C7-H)

Nach obigem Verfahren werden 2,72 g 7-Aminocephalosporansiure
mit 1,0 g Thioglycolsiure umgesetzt, wcbel man 2,5 g (Ausbeut:
80,1 %) 7-Amino-2-(carboxymethylthiomethyl)- 133—cephem~4n
carbonsidure mit einem Schmelzpunkt von 193 - 196 ¢ (Zer-
setzung) erhidlt.

IR (XBr) em 3 oo 1775, 1695, 1610, 1510
NMR (D,0 + CPFzCO0D) ppm '
3.41 (24, s, -CH,COCH),
3,71 (2H, s, c;jgﬁz)}
3.59,'4.04 (2H, ABq J=14 cps, CB‘CHZ)’
5.10 (1H, d JﬁBICps,.CG—H),

5.25 (1H, 4 J=5 cps, 07—H)
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Beispiel 23

In 2 ml wasserfreiem Acetonitril Qerden 0,54 g 7-Aminocephalo-
sporansiure und 0,36 g 5-Mercapto-1-(B-aminosthyl)-1H-tetrazol-
hydrochlorid suspendiert und 3,6 ml Acetonitril mit 0,57 g
Bortrifluorid werden zu der gebildeten Suspension bei einer
Temperatur von O bis 5 ¢ gégeben, um diese in eine Losung
umzuwandeln. Die Losung wird sodann wihrend 2,5 h bei 25 °C
umgesetzt und danach gem#R Beispiel 1 wieder weiterbehandelt.
Man erh#lt 0,56 g (Ausbeute 78,8 %) 7~ Amino 3- £5 [1 (2- amino-
#thyl)-1,2,3,4-~ tetrazolyl]thlomethyi} 4 —cephem—4 ~carbon-
siure mit einem Schmelzpunkt von 204 - 207 °c (Zersetzung).

IR (KBr) om™1: \)n_o 1790, 1610, 1525
NMR (D,0 + CF3COOD) ppm
3,67 (2H, t J=6 cps, ‘EEQNH2)’
3.80 (2H, s, Cp-CHp),
4.29, 4.31 (2H, ABq J=14 cps, C3-CHp),

| N = Ne o ¥
4,80 (2H, t J=6 cps, | N‘QEZ)’

n= <

5.13 (]-H’ -d J=5 cps, CG“H);
5.26 (1H, d J=5 cps, Cy-H)

13

Beispiel 24

(1) In 3 ml Essigsdure werden 0,40 g Natrium-7(2-
hydroxybenzylidenémino)—cephalosporanat und 0,12 g 5-Mercapto-
i-methyl-1H-tetrazol suspendiert und 0,70 g Bortrifluorid- )
essigsdure-Komplex werden zu der erhaltenen Suspensioﬁ‘
gegeben,um diese in eine Ldsung umzuwandeln. Die Ldsung

witd sodann bei Zimmertemperatur wéhyend 5 h umgesetzt,

Das Losungsmittel wird durch Destillation unter vermindertem
Druck entferht und 53 ml Aceten sowie 5§ ml Wasser werden

zd dem gebildeten Rilckstand gegeben, um diesen aufzulﬁseh.
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Der pH-Wert der erhaltenen L¢sung wird auf 7,0 eingestellt,
indem man Natriumhydreogencarbonatpulver allmihlich zu der
Lssung gibt. Die ausgeschiedenen Kristalle werden abfiltriert,
mit 1 ml Wasser und dann mit 2 ml Aceton gewaschen und danach
getrocknet., Man erhilt 0,42 g (Auabeute 92 %) Natrium-7-(2-hy-
droxybenzylidenamlno) 3~ [5 (1- methyl—l 2,3,4-tetrazolyl)thio~
methyl]- éj ~-cephem-4-carboxylat.

IR (KBr) cm™1: '\/c=o 1760, 1625, 1595°
NMR (dg-DMSO + Dp0) ppm
3.75 (2H, s, C,-H),
3.95 (3H, s, N-CHj),
%.1 - 4.40 (2H, m, C3-CH,),
5.27 (14, d, Cg-H),
5.50 (1, d, Cg-H),
6.85 - 7.57 (41, m, aromatisches Pcton)
8.18 (1H, s, -CH=N-)

Wenn man dem Botrifluorid-essigsdure-Komplex durch
einen der folgenden Bortrifluorid-Komplexe ersetzt,
so erzielt man die folgenden Ergebnisse:

Bortrifluorid-disithylither-Komplex: Ausbeute 93,0 %
Bortrifluorid-dibutylﬁtheruKomplex: Ausbeute 89,0 %.

(2) In ein flﬁssiges Gemisch von 3 ml 4n-Salzsiure und

3 ml Didthyldther gibt man 0,39 g Natrium-7-(2-hydroxybenzyli.
denamino)«B-[5»(1—methylfl,2,3,4«tetrazoly1)thiomethy{}ngﬁ 3.
cephem—4écarboxy1at, erhalten gemidB Stufe (1) unter Ribhren
wihrend 1 h. Die wissrige Schicht wird sodann abgetrennt und
zweimal mit 3 ml Portionen von Diéthyléther gewaschen., Danach
gibt man konientriertes Ammoniakwasser unter Eiskithlung
hinzu, um den pH auf 3,7 einzustellen. Die ausgeschiedenen



.Kfisﬁalle werden abfiltriert, mit Wasser gewaschen und gé—
trocknet. Man erhdit 0,23 g (Ausbeute 82,1 %) 7-Amino-3- [5-
(1-methyl-1,2,3,4- tetrazolyl)thiomethyl)- A -cephem 4-carbon-
siure. Der Schmelzpunkt, das IR-Spektrum, das’ NMR-Spektrumn
des Produkts sind mit den Werten .einer Standard-Probe
identisch, -

Beispiel 25

Zu einem Gemisch von 0,40 g Natrium-7(2-hydroxybenzyliden~
amino)-cephalosporanat, 0,12 g 5-Mercapto-l-methyl-1,2,3,4-
tetrazol und 5 ml Acetonitril gibt man C,2 g Bortrifluorid
unter Eiﬁkﬁhlung. Das erhaltene Gemisch wird bei Zimmer- '
temperatur widhrend 1 h umgesetzt und das Losungsmittel wird
danach un%er vermindertem Druck abdestilliert. Zu dem ge-
bildeten Rickstand gibt man 5 ml Wasser und 5 ml Aceton,

um- diesen aufzulésen. .Danach gibt man Nétriumhydrogencarbonat
zu der Lésung, um den pH auf 7,0 einzustellen. Die ausge-
schiedenen Kristalle werden abfiliriert, mit 1 ml Wasser

und dann mit 2 ml Aceton gewaschen und schlieflich ge-
trocknet. Man erh#lt 0,43 g (Ausbeute 94,3 %) Natrium-7-

(2- hydroxybenzylldenamino) 3~ LS (l-methyl 1,2,3,4-tetrazolyl)~- .
thiomethyl] pa) —cephem—4~carboxy1at

Beispiel 26

In 2 ml Acetonitril werden 0;44 g Kthy1—7-(3,5—di—tert.—buty1~
4-Hydroxybenzylidenamino)~cephalosporanat und 0,10 g :
S5-Mercapto-l-methyl-ill-tetrazol aufgelést. Zu der erhaltenen
Losung. gibt man sodann 1,0 g einer Lésung von Bortrifluorid
~in Acetonitril (0,1718 g/g) unter Eiskihlung und das erhaltene
Gemisch wird bei Zimmertemperatur wihrend 4 h gertthrt. Nach
beendeter Reaktion wird das Lésungsmittel unter vermindertem
Druck abdestilliert und zu dem erhaltenen Rickstand glibt

mah 10 nl Athylacetat sowie eine Losﬁﬂg von 0,13 g p-xoluol-
sulfonsauremopahydrat in 5 ml ¥asser, um den Riickstand auf-
zulosen. Sodann wird die erhaltene Losung wihrend 30 min
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unter Eiskithlung geriihrt.  Die wéssrige Schicht wird abge-
trennt und 5 ml Athylacetat werden zu der wiassrigen Schicht
gegeben. Danach wird der pH der L&ésung durch Zugabe von
Natriumhydrogencarbonat zu der Lésung auf 7,0 eingestellt.

Die organische Schicht wird danach abgetrennt und zunéchét'
mit Wasser und dann mit einer gesattigten wissrigen Losung

von Natriumchlorid gewaschen und iiber Magnesiumsulfat ge-
trocknet. Danach gibt man eine L&sung von 0,1 g p-Toluol- 4
sulfonsiduremonohydrat in 2 ml Athylacetat zu der getrockneten
organischen Schicht. Das Losungsmittel wird unter vermindertem
Druck abdestilliert und Diithyldther wird zu dem erhaitenen
Riickstand gegeben. Danach wird das erhaltene Gemisch filtriert
Man erhilt 0,35 g (Ausbeute 77,8 %) des p-Toluolsulfonsiure--
salzes des Athyl T-amino- 3-[5 (1-methyl-1,2,3,4~tetrazolyl)-
thlomethyil zl —cephem—4—carboxylats 'mit einem Schmelz-
punkt von 115 - 122 °¢c (Zersetzung) in fein verteilter TForm.

Beispiel 27

In 3 ml Acetonitril werden 0,65 g Diphenylmethyl-7-(3,5-di-
tert.-butyl-4-hydroxybenzylidenaminoc)-cephalosporanat

und 0,12 g 5-Mercapto-i-methyl-l1H~tetrazol aufgeldst und
1,2 g einer Ldsung von Bortrifluorid in Acetonitril (0,1718
g/g) werden zu der erhaltenen Lbsung gegeben. Das erhaltene
Gemisch wird bei 30 °C wihrend 30 min gerlhrt und danach wird
dag Ldsungsmit*e] unter vermindertem Druck abdestilliert.

Zu dem erhaltenen Rilckstand gibt man 5 ml Wasser und 10 mil
Athylacetat, um den Riickstand aufzulosen. Die wéssrige
Schicht wird danach abgetrennt und mit 5 ml Athylacetat
gewaschen, Zu dieser wissrigen Lésung gibt man danach

5 1l Aceton, worauf der pH der Lésung durch Zugabe von
kottzentriertem Ammoniakwasser unter Eiskithlung auf 4,0
eingestellt wird. Die ausgeschiedenen Kristalle werden
abfiltriert und mit 2 ml und dann mit 5 ml Aceton gewaschen
und getrocknet. Man erhdlt 0,25 g (Ausbeute 76,7 %)
7+Amino-3- [5 (i-methyl-1,2,3,4- tetrazolyl) thiomethyi] Z&

cephem-4- carbonsiure.



Beispiel 28

- Wenn man gemiR Beispiel eine geeignete Thiol-Verbindung

der allgemeinen Formel (III) anstelle des EuMercaptdul—methyl—
1H~tetrazols einsetzf, so kann man die nachfoigenden |
Verbindungen in einer Ausbeute von 75 bis 90°% oder dariiber
erhalten: '

7-Amino-3-[ 2-(5-methyl-1,3,4-thiadiazolyl)-
thiomethyl ]-A3-cephen-4- carbonssdure |
7-Amino-3-[ 2-(1,3,4-thiadiazolyl)thiomethyl ]-
Z§3~cephem—4—(carbonsﬁure
7ﬂAminOr3—[5—(l—ethyl—l,2,3,4—tetrazolyl)thio—
methyl]y153—cephem~4fcarbonséure
7«Amino}3—[5—(1—phenyl—l,2,3,4~tetrazolyl)—
thiomethyl]—[}B—cephem—4— carbonsiure -
7wAmino—3—[5—(l—carngylmethyl—l,2,3,4—tetra—
zoljl)thiomethyl]—[§3—cephem—4—.carbonséure
,7qamino—3—[54(1—methoxycarbonylmethyl—l,2,3,4—

tetrazolyl)fhiomethyl]-[§3—cephem—4— carbonsiure

'LAnunn-z-[5-(1-carbamoy1methy1-1,2,3,4—tetra-
201y1)thiomethyl]—[ﬁB—cephem-4—‘carbonsﬁure
7eAmino—3—[5—(1,2,3,4-tetrazoly1)thiomethyl]—
133—cephem~4—<carbonséure ' v
7ﬁAmino~3-(carboxymefhylthiomethyl)5433—cephem-
4;~éarbonséure

. 7ﬁﬁmino—3«(ethoxycarbonylmethylthiomethyl)~Z§3—

cephem-4- carbonsiure

7~kmino—3ﬁ(propylthiometh&l)4[§3~ccphem-4— carbonsiure



7-Amino-3—(phenylth}émethyl)~‘Ll3-cephem-4—ca§bonséure und.
7—Amino-3-[5~(1,2,3-triazolyl)thiomethyt}-42; ~cephem=-4~

carbonsiure,

- Belsgpieil 29

' (1) In 27 ml Essigsiure werden 2,72 g 7-Aminocepha-
losporanssiure suspendiert, und 1,16 g 5-Mercapto-1-methyl-
1H-tetrazol und 5,76 g Methansulfonséure werden zu die-
ser Suspension zugegeben, um eine Loésung zu erhalten.
Diese Lisung 188t man bei 50°C wihrend 2,5 h reagieren.
Nach Beendigung der Reaktion wird die Reaktionsmischung -
abgekithlt und unter Eiskiihlung allm#hlich zu 27 ml Was-
ser gegeben. Danach wird die Mischung mit wiBrigem Am-
moniek (28 Gew.%) auf pH 4,0 eingestellt. Die dabei sus-
gefallenen Kristalle werden durch Filtration gesammelt,
mit 5 ml Wasser und 5 ml Aceton in dieser Reihenfolge ge-
waschen und danach getrocknet. Man erhdlt 2,70 g (Aus-
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beute 82,3%) 7-Amino-3 [5-(1-methyl=1,2,3,4=-tetrazolyl)~

thiomethyll-A «cephem-#—carbonsaure Fp.224 bis 2260

(Zers.).

IR (KBr) cm™ 1V, 1792, 1610, 1520

NMR (DQO + CF3002D) Werte in TpW‘ ‘
3,58 (2H, S, CanZ), 3,84 (3H, S,::N—CH ), 4,09
(2H, S, CB-CHZ) 4,91 (14, D, J=5 Hz, UG“H),
5,05 (1H, D, J=5 Hz, C7-H)

Elementaranalyse fir C10H12N603S2

berechnet: C 36,59% H 3,69% N 25,61%
- gefunden 36,47 3,72 25,21

(2) Das obige Verfahren (i) wird wiederholt, mit der
Ausnahme, daB andere Sguren anstelle der Methansulfon-
siure verwendet werden, und man erhdlt folgende Ergeb-
nisse.

Siure Verwendete Resktionsbedingungen Ausbeute

Menge (g) Realtlons« Reaktions- (%)
, temp. (°C) zeit (h)
konz.Schwefelsiure 6,57 50 1,5 84,5
Trifluormethan=-
sulfonséure 9,0 50 1 87,7
p~Toluolsulfon~ _
s&ure 10,3 50 1,5 78,5
Chlorschwefel- | . _
siure 3,5 50 1 76,2
Fluorschwefel~ ' : " _
sdure 3,0 Zimmertemp. 1,5 84,3 -
(3)  Bel dem obigen Verfahren (1) wird nach Beendi-~

gung der Reaktion eine wiBrige Ammoniumacetatldsung

(0,77 g Ammoniumacetat/4 ml Wasser) und 3,3 ml 2N Chlor-
wasserstoifsiure zu der Reaktionsmischung gegeben. Die
resultierende Mischung wird 2 h bei 15°C geriihrt, danach
werden die auf diese Weise abgescpi@denen'Kristalle durch
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Filtration gesammelt, mit zwei 5 ml-Portionen Aceton

gewaschen und dann getrocknet. Man erhélt 2,44 g {Aus-

beute 67,0%) 7- Aminc-B [5-(1~methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)-~

thiomethyl]-A -cephem~4-carbon°aure—hydrochlorid Fp.

184 bis 186°C (Zers.).

IR (KBr) om™ sV 1770, 1710

NMR (D20 + CFBCOZD) identisch mit einer auﬁhentischen
Probe.

Elementaranalyse fir C1OH13N6038201

berechnet: C 32,91% H 3,59% N 23,03%
gefunden '3 32,55 = 3,48 22,73

Be i J piel 30

In 80 rl einer 0,1N Perchlorsiurelésung in Essigsiure wer-
den 0,54 g 7-Aminocephalosporansiure und 0,25 g 5-Mer-
capto~1-methyl~1H-tetrazol geldst, und diese Losung .
wird 2,5 h bei 50 bis 55°C umngesetzt. Nach Beendigung der
‘Reaktion wird das Losungsmittel durch Destillation unter
verringertem Druck entfernt. Der Riickstand wird in 10 ml.
Wasser aufgelost.

Zu der so erhaltenen, wéﬁrigeh Losung wird unter Eiskiith-
lung tropfenweise konz. wiBriger Ammoniak zugegeben und
danach der pH der Losung auf 3,5 eingestellt, woraufhin
die Losung 15 min gerihrt wirdc'nie so prazipitierten
Kristalle werden durch Filtration gesaﬁmelt mit 2 ml
Wasser und 3 ml Methanol in dieser Reihenfolge gewaschen
“und dann getrocknet. Man erh#lt 0,53 g (Ausbeute 80,8%)
7—Amino~3~[5~(1—methy1-1,2,3,hutetrazolyl)»thiomethyl]a
Ah3—cephem~4~carbonséure, Fp. 224 bis 226°C (Zers.). Die
IR~ und NMR-Spektren des Produktes sind mit denen einer
Standardprobe identisch. - |
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In 13,5 ml Essigsaure werden 1,36 g 7- Aminocephalosporan-'
sdure und 0,58 g 5-Mercapto 1-methyl-1H~-tetrazolsuspendiert
und 3,9 g wasserfreies Zinn(IV)-chlorid werden zu der Sus-
pension zur Bildung einer LOsung zugegeben. Diese Ldsung
wird 1,5 h bei 50°¢ umgesetzt, und anschliefend wird das
Losungsmittel durch Destillation bei vermindertem Druck
entfernt. Zu dem Riickstand gibt man 10 ml Wasser und wei-
terhin wiBriges Ammoniak (28 Gew.%) unter Eiskilhlung zur
Einstellung des pH der Lésung auf 7,5. Die so priazipi- .
tierten Kristalle weirden durch Filtration gesammelt, mit
5 ml Wasser und 5 ml Aceton in dieser Reihenfolge gewa-
schen und dann'getrocknut Mar erh#lt 1,28 g (Ausbeute
78,0%) 7-Amino-3—r 5~(1-methyl-1,2,3, u-tetrazolyl) thio-
methyl]-A -cephemwh-carbonsaure.

B el spilel 32

In 3 ml Essigsdure werden 0,27 g 7-Aminocephalosporansiu-
re und 0,12 g 5-Mercapto-i-methyl-1H~ tetrazol suspen-ﬂ'
diert und 1,36 g wasserfreies Zinkchlorid werden zur Bile
dung einer Losung zu der Suspension zugegeben. Diese Lo=-
sung wird 4 h bei 50°C umgesetzt und dann mit 3 ml Was- k
ser verdiinnt. Der pH der Lésung wird auf 3,8 eingestellt,
tnd zwar mit wéﬁrigem‘Ammoniak (28 Gew.%) unter Eis- '
- kithlung. Die dabei prdzipitierten Kristalle werden durch
Filtration gesammelt, mit 2 ml 0,18 Chlorwasserstoffsiu-
te, 2 ml Wasser und 1 ml Aceton in dieser Reihenfolge ge-
waschen und dann getrocknet. Man erhdlt 0,26 g (Ausbeu~
te 79,2%) 7~Amino 3-[5~(1-methyl~1,2,3,b~tetrazolyl)-
thiomethyl]- A 3-cephem-k-carbonssure. IR, NMR und Schmelz=
punkt des Produktes sind mit denen einer Standardprobe
identisch. -
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Falls 3,2 g Zinkbromid anstelle des Zinkchlorids ver-
wendet werden, ist die Ausbeute 77,3%.

Beispield33

In 15 ml Essigsdure werden 1,36 g 7-Aminocephalosporan-
sgure und 0,58 g 5-Mercapto-1-methyl-1H-tetrazol suspen-
diert, und zu der Suspension werden 0,48 g Methansulfon-
sjure zugefiigt, um eine L6sung zu bilden. Zu dieser Lo-
sung gibt man 6,80 g wasserfreies Zinkchlorid und setzt
die erhaltene Mischung 4 h bei 50°C um. Nach Beendigung
der Reaktion wird die Reaktionsmischung mit 15 ml Wasser
verdiinnt, woraufhin der pH unter Eiskithlung mit wéBri-
gem Ammoniak (28 Gew.%) auf 3,8 eingestellt wird. Die
dabei prazipitierten Kristalle werden durch Filtration
abgetrennt, mit 10 ml 0,1N Chlorwasserstoffsiure, 10 ml
Wasser und 5 ml Aceton in dieser Reihenfolge gewaschen
und dann getrocknet. Man erhdlt 1,35 g (Ausbeute 82,3%)
7-Amino-3-[5~(1-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)-thiomethyl ]~
¢1:3-cephem-h~carbonséure. IR, NMR und Schmelzpunkt des
Produktes sind mit denen einer Standardprobe iqentisch.

Beispdiel 34

In 5 ml Essigsiure werden 0,305 g p-Toluolsulfonsiure-
salz von Diphenylmethylé7~aminocephalosporanat und
0,058 g 5-Mercapto-1-methyl-1H~-tetrazol suspendiert.
Man gibt 0,45 g Trifluormethansulfonsiure zu der Sus-
pension, um eine L&sung zu bilden. Diese Lésung wird
1,5 h bei 50°C umgesetzt, danach wird das Losungsmit-
tel durch Destillation unteriﬁermindertem Druck ent-
fernt. Zu dem erhaltenen Rﬁckétand gibt man 2,5 ml
Wasser und 2,5 ml Aceton und rithrt die resultierende
Mischung 30 min unter Eiskuhlung. Daraufhin wird durch
Zugdoe von waBrJgem Ammoniak (28 G@wo%) der pH der Mi-
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Eristalle werden durch Filtration”abgetrennt; mit 3 ml
Wasser und 3 ml Aceton in dieser Reihenfolge gewaschen
und getrocknet. Man erhilt 0,127 g (Ausbeute 77,2%)
7-Amino-3-[5-(1-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)-thiomethyl ]~
A&.3-cephem~4-carbonséure. IR, NMR und Schmelzpunkt des
‘Produktes sind mit denen einer Standardprobe identisch..

| Beispiedl35.

In 8 ml Essigsiure werden 0,796 g Natrium-7-(2-hydroxy-
benzylidenamino)-cephalosporanat und 0,232 g 5-Mercapto- -
4-methyl-1H~tetrazol suspendiert. 1,80 g Trifluormethan-
sulfonsiure werden zu der <Suspension zugegeben, um ei—‘
ne Losung zu bilden. Diese Losung wird 3 h bei Zimmer-
temperatur umgesetzt. Unter Eiskilhlung werden 1 ml Was-
ser und 1,5 ml 12N Chlorwasserstoffsiure zu der Reak-
tionsmischung zugesetzt und die resultierende Mischung
wird 2 h bei Zimmertemperatur gerthrt. Die dabei prizi-
pitierten Kristalle werden durch Filtration gesammelt,
mit zwei 1 ml-Portionen Essigs#ure und zwei 3 ml-Por-
tionen Aceton in dieser Reihenfolge gewaschen und dann
getrocknet. Man erhalt 0,503 g (Ausbeute 69,0%) 7-Amino-
%[ 5-(1-methyl-1,2,3,4=-tetrazolyl)-thiomethyl ]- 433-ceph-
emuhvcarbonséure—hydfochlorida.IR, NMR und Schmelzpunkt
des Produktes sind mit denen einer Standardprobe iden-
tisch.

Beispiel 36

(1) In 6,8 ml Acetonitril werden allmdhlich 0,58 g
Trifluormethansulfonsiure eingetropft, zu der Ldsung
gibt man 0,58 g 5-Mercapto~1-methyl-1H-tetrazol und 1,36 g
7-iminocephalosporansiure in dieser Reihenfolge, wobel
man eine Lisung erh#lt. Die Lsung wird auf 30°C erhitzt
und bel dieser Temperatur wihrend 60 min umgesetzt,
Nach dieser Zeit kiihlt men die Reakticnsmischung mit
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Eis ab und fligt allmihlich 5,7 ml Wasser zu. Der pH
der Lsung wird mit wdBrigem Ammoniak (28 Gew.¥%) auf
3,9 eingestellt, und die Losung wird bei der gleichen
Temperatur 2 h geriihrt. Die dabei ausgefallenen Kri-
Sfalle werden durch Filtration abgetrennt, mit zwei
1 ml-Portionen Wasser und zwei 1 ml-Portionen Aceton
in dieser Reihenfolge gewaschen und dann getrocknet.
Man erhilt 1,50 g (Ausbeute 91,5%) 7-Amino-3-[5-(1-
methyl—1,2,3,h—tetrazolyl)-thiomethyl]-z&a—cephem~4-
carbonsiure. IR, NMR und Schmelzpunkt des Produktes
sind mit denen einer Standardprobe identisch.

(2) Die gleiche Reaktion, wie oben, wird durchge-
fihrt und unter Eiskuhluhg zu der Reagktionsmischung
tropfenweise 0,84 ml einer 12N Chlorwasserstoffsdure
und 0,68 ml Wasser in dieser Reihenfolge gegeben,
woraufhin die resultierende Mischung 3 h gerilhrt wird.
Die dabei ausgefallenen Kristalle werden durch Filtra-
tion abgetrénnt, mit zwei 2 ml-Portionen Acetonitril
und zwel 3 ml-Fortionen Aceton in dieser Reihenfolge
gewaschen und denn getrocknet. Man erhdlt 1,64 g (Aus-
beute 90,0%) 7-Amino-3-[5-(1-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)~
thiomethyl]—4&3—cephem—h—carbonsséure-hydrochlorid. IR,'
NMR und Schwelzpunkt des Produktes sind mit denen einer
‘Standardprobe identisch.

(3) ‘Wenn Propionitril anstelle von Acetonitril in
tler obigen Reaktion (1) eingesetzt wird, ist die Aus-
beute 88,4%.

(4) ~ VWemn Sulfolan anstelle von Acetonitril in der
obigen Reaktion (1) eingesetzt wird, ist die Ausbeute
89,6%. o



(5) Wenn Nitromethan anstelle von Acetonitril in
der obigen Reaktion (1) verwendet wird, ist die Aus-
beute 84,3%

Beispieldl 37

‘In 27 ml Acetonitril werden 2,72 g 7-Aminocephalosporan-
sfure und 1,16 g 5-Mercapto-1-methyl-1H-tetrazol suspen-
diert, 9,75 g konz.Schwefelsdure werden allméhlich
zugegeben, und zwar unter Eiskilhlung,und es bildet sich
eine Ldsung. Diese Ldsung wird 1 h bei 30°C umgesetzt,
und die Reaktionsmischung wird auf 5°¢ abgekilhlt und
denn allmshlich unter Eiskihlung mit 60 ml Wasser ver-
setzt. Der pH der Ldsung wird mit widfrigem Ammoniak

(28 Gew.%) auf 3,7 eingestellt und weitere 30 ml Wasser
werden zugegeben. Die resultierende L®sung wird 1 h bei
der gleichen Temperatur gerlhrt. Die dabei ausgefallenen
Kristalle werden durch Filtration entfernt, mit zwel

15 ml-Portionen Wasser und drei 10 ml-Portionen Aceton
"in dieser Reihenfolge gewaschen und dann getrocknet. Man
erhilt 2,93 g (Ausbeute 89,3%) 7- Aminonjm[S (1-methyl-
152,3,4~tetrazolyl)-thiomethyl ]~ ,A_wcnphemua-carbonsaur
IR, NMR und Schmelzpunkt des Produktes sind mit denen
der Standardprobe identisch.

Beispiel 38

In 6,8 ml Acetonitril werden 1,36 g 7-Aminocephalospo-
tensiure und 0,60 g 5-Mercapto-1-methyl-1H-tetrazol sus-
pendiert, und 3,50 g konz. Schwefelsiure werden allmih-
lich unter Eiskilhlung zugesetzt, um eine Losung zu bil-
den. Diese Lisung wird 75 min bei BOOC umgesetzt. Danach
wrerden 1,7 ml 12N Chlorwasserstoffsiure und 2,0 ml Was-
ser in diessr Reihenfolge eingetropft, wihrend die Tem-
peratur auf dem gleichen Wert gehalten wird. Die erhal-
tene Mischung wird auf 15°C abgeklhlt und 2,5 h bei 10
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" bis 15°C zur Ausfillung der Kristalle stehengelassen.
Die ausgefallenen Kristalle werdén durch Filtration abge- .
trennt, mit zwei 5 ml-Portionen Acetonitril und zwel
5 ml-Portionen Aceton in dieser Reihenfolge gewaschen
und anschlieBend getrocknet. Man erhdlt 1,51 g (Ausbeute
83,0%) 7-Amino-3-[5-(1-methyl-1,2,3,4~tetrazolyl)-thio-
methylluzl3~cephemm4-carbonséure—hydrochlorid. IR, NMR
und Schmelzpunkt des Produktes sind mit denen einer
Standardprobe identisch. '

Beispdiel 39

- In 10 ml Essigssure werden 1,36 g 7-Aminocephalosporan-
siwr e und 0,58 g 5-Mercapto-1-methyl-1H-tetrazol suspen-
diert und 6,6 g Zinn(IV)-bromid wird zugesetzt, um eine
Losung zu bilden. Diese Ldsung wird 2 h beil 50°¢C umge-
setzt. Die Reaktionsmischung wird mit 10 ml Wasser ver-
diinnt und wéBriges Ammonium (28 Gew.%) werden unter Eis-
kithlung zugegeben, um den pH auf 3,8 einzustellen. Die
dabei ausgefallenen Kristalle werden durch Filtration ab-
getrennt und in 10 ml einer wiBSrigen Methanolldsung
(50 Gew.%) unter Zugabe von wiBSrigem Ammoniak (28 Gew.%)
geldost. Eine geringe Menge unldslicher Stoffe wird durch‘
Filtration entfernt und dann wird der pH der Losung mit
6N Chlorwasserstoffsdure auf 3,8 eingestéllt. Die dabel
ausgefallenen Kristalle werden durch Filtration gesam-
melt,‘mit zwei 5 ml-Portionen Wasser und zwel 5 ml-Por-
tionen Aceton in dieser Reihenfolge gewaschen und an-
schlieBend getrocknet; man erhilt 1,28 g (Ausbeute 78,2%)
7-Amino-[5-{1-nethyl-1,2,3,4=tetrazolyl)-thiomethyl J-

A 2-cephem-l-carbonssure. i‘ :

Beispi e 1 40,

"In 10 ml ﬁssiéééare werden 1¢36'g 7~-Aminocephalosporan-
sdure und 0,50 g 5-Mercapto-1-methyl-1H-tetrazol suspen-



diert und 8;9 g Pyrophosphorsiure werden zu der Suspen-
sion zugegeben. Danach wird die entstehende Mischung

10 h bel 45 bis 509C ungesetzt. Nach Beendigung der Re-
aktion wird die Reaktionsmischung in 10 ml Eis-Wasser ge-
gossen und ihr pH mit wiBrigem Ammoniak (28 Gew.%) auf
3,8 eingestellt. Die dabei ausgefallenen Kristalle werden
durch Filtration abgetrennt, mit zwei 5 mli-Portionen Was-
ser und zwei 5 ml-Portionen Aceton in dieser Reihenfolge
gewaschen und anschlieBend getrocknet. Man erhdlt 1,17 g
(Ausbeute 70,9%) 7-Amino-3-[5-(1-methyl-1,2,3,4-tetra-
zolyl)-thiomethyl]-g;3-cephem—hacarbons§ure.

Be i 4 piel 41 )
| , '
In 7,0 ml Essigsdure werden 1,35 g 7-Aminocephalosporan-

sdure und 0,60 g 5~Mercapto-1-methyl-1H-tetrazol suspen~
diert. Man gibt 0,93 ml einer 100%igen Magic Acid
(équimolare Mischuné aus Fluorschwefelsiure und Anti-
monpentafluorid) unter Eiskiihlung zu der Suspension und
setzt daraufhin die Mischung 3 h bei 30°C um. Nach Be-
~endigung der Reaktion wird die Reaktionsmischung in 35 ml
Eis-Wasser gegossen, und der pH der resultierenden Lo~
sung wird mit konz. wiBrigem Ammoniak auf 3,7 eingestellt.
Anschlieflend wird die Losung unter Eiskithlung 1 h ge-
rihrt. Die dabeil ausgefallenen Kristalle werden durch
Filtration entfernt, mit 10 ml Wasser und 10 ml Aceton
in dieser Reihenfolge gewaschen und anschlieBend getrodku
het. Man erhdlt 1,34 g (Ausbeute 82,0%) 7-Aminqs3~[5d(1-
methy1«1,2,3,h-tetrazolyl)«thiomethyl]»zi3-cephem-4»
tarbonsiure.

Beispiel 42

Die folgenden erfindungsgemiBen Verbindungen werden'in
Ausbeuten von 65 bis 90% -bei im wesentliichen den glei-
chen Bedingungen wie in den Belspiele:n 29bis 41 erhal-
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fen, wenn man 7-Aminocephalosporansiure, eine geeignete
Thiolverbindung der Formel (III) und eine Sdure ein-
setzt, die aus den folgenden ausgewdhlt wird: Schwefel-
siure, Pyrophosphorsdure, Perchlorsdure; Chlorschwefel-
séure, Pyroschwefelsdure, Fluoréchwefelséure, Magic '
Acid (ESO3H-SbF5), FSOBH—ASFS, CFBSOBH-SbFs,,HZSOQaSO3{
Methansulfonsdure, Trifluormethsnsulfonsiure, p-Toluol-
sulfonsdure, Zinkchlorid, Zinkbromid, Zimnn(IV)-chlorid
und Zinn(IV)-bromid, und bei der Reaktion als Losungs-
-mittel Acetonitriloder Essigsﬁﬁre verwendet.

, 7-Amino-3-[2-(1,3,4-thiadiazolyl)-thiomethyl]~ .
A 3ucephem-h-carbons§ure.

7-Amino+3—[5-(1-su1fométhyl~1,2,3,h~tetrazoly1)-
thiomethyl]-4&3—cephem~h~carbons§ure.

7=-Amino=3«[2«(5-methyl-1,3,4~0xadiazolyl)~thio-
»methyl]«4&3«cephemwhmcarbonséure.

, 7-Amino-3 [2 (5-methyl=1,3- thiazolyl) thio=-
methyl] A -cephem~4~carbonsaure.

7-tmino=3-[2- (5~methy1- ,3~orazolyl) thiomethyl ]~
-cephemnuuuarbonsaure

4 3

7=imino=3-[2~(1-methyl=1,3,4-triazolyl)-thio-
methyl]- A 3 ~cephem-4-carbonsiure.

. 7-Aniné-3-[2-(1,3-thiazolyl)-thiomethyl]-A -
cephem-4-carbonsiure. ' -

7 Amino-3- [P (5-&mino-1 Fylm thladiavolyl) taio-
methyl]- A 3»cephem«h-cerbonqaure.
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7-Amino 3-[2-(5-phenyl-1,3,k4~ thiadiazolyl)mthioa'
methyl]- A «cephem»h-carbonsaure.

7~ Amino 3-[5- (3-methy1-1 2,k-thiadiazolyl) thio-
methyl]- A -cephem—h—carbonsaure. '

7-Amino-3-[5-(1,2,3,4-thiatriazolyl)~thiomethyl ]~
~cephem-4~-carbonsiure.

633

7-Anino-3-[2-(5-methyl-1,3,4- triazolyl) ~thio=-
methyl]- p 3—cephem-h-carbonsaure.

7- Amino-3 [2-(1,5-dimethyl~-1,3, b-triazolyl)- thio—
methyl] A -cephem—h—carbonsaure.

7-Amino-3-[2-(imidazolyl)-thiomethyl]- p -ceph-
en~4-carbonsiure.

_ 7=-Amino-3~[4-(5-8thoxycarbonyl-1,2,3~ triazolyl)~
thiomethyl ]- A 3-cephem-h-»carbonsaure.

7=Amino=3-[4=(5-carboxy-1,2,3-triazolyl)-thio-
methyl ]- A 3-’cephem-l+--car‘bon.s'eil,zre.

7=-Anino-3-[2-(5-4thoxycarbonylmethyl-1,3,b-tri-
8zolyl)-thiomethyl J- A,3-cephem«4~carbonséure;

7=Amino~3-[5~(1-carboxymethyl-1,2,3,4k-tetra~
zolyl)»thiomethyl]— A 3-cephem—4«carbons§ure.

7=8mino=3- {5 [2- (2~carbamoyl\~athy1 1,2.3 4=
tetrazolyl ]- thiomethyl} A —cephem-&»carbonsaure.

7=Amino~3~[2- (5 oarboxym@tth-1 3,4~thiadi-
azolyl)-thiomethyl] A ~cephem~h—carboﬁsaure.



7-Amino=3- {5 [1- (2-su1famoyl)~athy1 142,34~
tetrazolyl]- thiomethyl} A )«cephemmhucarbonsaure

7~Am1no-)»{5 [1- (Z-dimethylamino)—athy¢-1 2,3,b4-
tetrazolyl) thiomethyg} A 3-cephem~4-carbonsaure

7nAmino-3~{5«[1~(2-diéthylamino)—§thyl~1,2,3;4-
tetrazolyl]-thiomethyl}- A 3~cephem»4~carbonséure. '

78-Amino-7a-methoxy-3-[2-(5-methyl-1,3,4-thia~
diazolyl)-thiomethyl |- A 3-cephemm4-carbons§ure.

78-Anino-7¢~methoxy-3=[5~(i-methyl=-1,2,3,4-
tetrazelyl)-thiomethyi]- A 3-cephem-l\t-carbonséure.
7- Amino-3 [5-(1-vinyl-1,2,3,4- tetrazolyl) ihio—
‘methyl]- A aoepnem~4 carbonsiure.

7~Amino-3-{5-[2-~(2-dimethylaminotithyl)-1,2,3,4~
tetrazolyljwthidmethyi?-4A 3-cephem-h-carbonséure.

7-Amino=3-[2-(5-&thyl-1,3,4-thiadiazolyl)-thio-
wethyll- A 3~cephem~4=carbonséure.

7-Anino-3-[5-(1-phenyl=1,2,3,4~tetrazolyl)~thio~
methyl]- A 3*cephem~4«carbonsﬁure.

7-Amino~3-[2n(benzoxazolyl)-thibmethyi]- A 3.
cephen~-4-carbonsiure.

. 7-Amino-3-[5-(1,2 3~triazoiy13athiomethyl]- 3.
cepnem-h—carbonqdur

T=Amino~3- [2-(bcnaim1dazoij1) thiomethyl ]- A
cephem«h-carbonsauze.
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7-Amlno-3-propy1thiomethyl~ A ~=-cephem=f-

carbonsdure.

7-Amino-3-phenylthiomethyl- A 3-cephem-4-car—-
bonsiure. ' :

7-Amino-3-[5- (1«athyl 1,2,3,4- tetrazolyl) thio~-
'methyl] A 3—cephem-h-carbonsaure

7-Amino=3-[5-(1-carbamoylmethyl-1,2,3,4~tetra~.
zolyl)~-thiomethyl]- A 3—cephem-l{--carbonsé’.ure.

7-Anino-3-§5-[1-(2~hydroxyathyl)~1,2,3,k-tetra~
zolyl]-thiomethyl}- A 3-cephem—h-carbons‘eiure.

7-Amino-3-(4thoxycarbonylmethylthiomethyl)- A 3.
cephen-4-carbonsgure.

7-Amino-3-(carboxymethylthiomethyl)~ A 3¥ceph~
em-4-carbonsiur=. T

 7-Amino-3-§5-[1-(2-aminofithyl)-1,2,3,4-tetra~
~Zoly1]—thiometﬁyi%- A 3-cephem—4—carbonséure.

7-Amino-3-{5-(1,2,3, h-ietrazolyl)-tniomethylJ«
a 3-cephem-nlf--carbonsaure.

7-Amino=3-[5~(1-methoxycarbonylmethyl-1,2,3 4~
tetrazolyl)-thiomethyl]- A 3-cephemah-carbonséure.

7—Amino-3 ~[2- (B—methyl-.,3,4-thiaalazolyl) thio- -
methyl]- A 3~oephem~h~oarbonsaure,

7=4mino=3- [2m(5~dthyl 1,3;wwthiadiazolyl) thio- -
methyl]- 3—ﬂephem-4-carbonsuuro :
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ERFINDUNGSANSPRUCH

W

1. Verfehren zur Herstellung einer 7-(subst.)-
Amino-anubst.-thiomethyl—gs3~cephem»#-carbonséure der
folgenden allgemeinen Formel ‘

Ry (1)
t S
Rzu—-

_ g
PN~ CH,SR

COOH.

wobei Rj ein Wasserstoffatom oder eine C,_ ,-~Alkoxy-
gruppe bedeutet; R2 eine Aminogruppe oder eine Gruppe
3 : _
Ra >C=C-NH-, bei der R, R* und R?, die

, ; ,

gleich oder verschieden sein kdnnen, fir Wasserstofl-
atome oder organlsche Reste stehen, die nicht an der Re-
agtion teilhaben, oder der Foimel

R7;‘C=N-, bei der R und R7, die gleich oder verschieden
R .

mit dergFormel

séin kdnnen, flr Wasserstoffatome oder orga ische Reste
stehen, die nicht an der Reaktion teilnehmen, bedeutet;
und R® den Rest einer Thiolverbindung bedeutet, .

oder eines an der Cerboxylgruppe derivatisierten Abkimm-
lings oder eines Salzes dieser Siure, dadurch gekenn-
zeichnet, dal man eine Cephalosporansaure der folgenden
allgemeinen Formel

R ——t" Y\J__ | (11)
457“;N~ #=CH X
(o) \\Tz’ ‘ Y/
0

COOH




21448
wobei R1 und RZ die oben definierte Bedeutung haben; X
eine unsubstituierte oder subastituierte Acyloxy- cder
Carbamoyloxygruppe bedeutet; >_Y fir >S oder =S —3 O
steht; oder einen an der Carboxylgruppe derivatisier-
ten Abkdmmling oder ein Salz der Sture mit einer Thiol-
_verbindung der allgemeinen Formel

|
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8

R -S8H . (1I11)

wobei RS die oben angegebene Bedeutung hat, oder einem

Salz dieser Verbindung zur Reaktion bringt, und zwar in
einem organischen Ldsungsmittel in Gegenwart einer Pro-
tonensiure oder einer LewissHure oder eiher Komplexver-
bindung der Lewissdure. PR S

2. Verfahren nach punkt 1, dadurch gekemnnzeich-
net, daB man als Protonensdure Pyrophosphorgdure, eine
Schwefelsdure, eine Sulfonsiure oder eine Supersidure ver-
"wendet.

3. . Verfahren nach Punkt’ 1, dadurch gekennzeich-
net, daB man als Lewissdure oder ihre Komplexverbindung

ein Zinkhalogenid, ein Zinnhalogenid oaer eine daren
Komplexverbindungen verwendet.

4, - Verfehren nach einem der punkte - 1 oder 2,
dadurch gekennzeichnet, daB man als Protonensiure oder
LewigsH#ure , Bortrifluorid, . . .- Pyrophosphorsiu~ .

re, Schwefelsﬁufe, Chlerschwefelssure, Fluorschwefel-
siure, Methansulfonsdure, Trifluvormethansulfcnsiure,
p-Toluolgulfonsdure, Magic Acid (FSOBH-SbF ), Perchlor-
siure, Zinkchlorid, Zinkbromid, Zinn(IV)»cqlorid oder
Zinn(IV)-breomid verwendet,



5. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet,
daB man die Reaktion in Gegenwart von Bortrifluorid

oder seiner Komplexvérbindungen durchfihrt,

6. Verfahren nach Punkt 5, dadurch gekehnzeichnet,
daB Bdrtriflﬁorid—KoﬁplexGerbiﬁdungén,wfé_Dialkylétherl
komplexe, Aminkomplexe, aliphatische Sdurekomplexe,
Nitrilkomplexe,iCarbonséureesterkomplexe oder Phenol-

komplexe verwendet werden.

7. Verfahren nach einem der Punktéd 1 bis 6, dadurch
gekennzeiihnet, daB man als organisches Losungsmittel ein
Nitril, N@troalkan, eine organische Carbonsdure, ein Keton,’
einen Ather oder Sulfolan verwendet. )

g
8.. Verfahren nach_einem der Punkte 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, daB man eine Verbindung einsetzt,
bei der R1 ein Wasserstoffatom ist,

9. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, daB man eine Verbindung einsetzt,
‘bei der R' eine Methoxygruppe ist. '

10. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 9, dadurch

gekennzeichnet, dab R* eine Aminogruppe ist.

11. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 9,.dadurch
gekennzeichnet, daB man eine Verbindung einsetzt, bei der

R2 flir eine Gruppe der allgemeinen Formeln

R3\ RQ\
™ C=C~NH- oder C=N-
o Vs
R° R ;7 R :

.:F ’

éteht, wobeil RBF R4, R5, R6 und R7 die in Anspruch 1 ange-

gebene Bedeutung haben.
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12. Verfahren nach Punkt 11, dadurch gekennzeichnet,
3 4 5 6

daB R, R°, R°, R  und R7, welche gleich oder verscliieden
sein kdnnen, eine unsubstituierte oder substituierte»

Ci-5
alkenyl-, Aryl-, Aralkyl- oder Acyl-Gruppe bedeuten, oder

-Alkyl-, C2_4—Alkenyl—, C5_7fcycloalkyl—, C5_7—Cyclo—

eine substituierte oder unsubstituierte heterocyclische i
Gruppe mit O, N und S Atomen entweder jeweils allein oder’
in beliebiger Kombination in beliebiger Position im Ring.

13. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 12, dadurch
gekennzeichnet, daB man eine Verbindung einsetzt, bei der
JY firs steht.

14. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 12, dadurch
gekennzeichnet,‘daﬁ man eine Verbindung einsetzt, bei der
> fﬁr)SOssteht.
15. Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 14} dadurch
gekennzeichnet, daB man eine Verbindung einsetzt, bei der
X eine Acetoxy-Gruppe ist. .

16. Verfahren nach einem der Punkte 1 'bis 15, dadurch

- gekennzeichnet, da8 man eine Verbindung einsetzt, bei der
R8>eine unsubstituierte oderysubstituierte Alkyl-, Cyclo-
alkyl-, Aryl-, Aralkyl-, Acyl-, Thiocarbamoyl-, Alkoxy-
thiocarbamoyl~-, Aryloxythiocarbonyl-, Cycloalkyloxythio-
carbonyl-, Amidino- oder eine heterocyclische Gruppe
bedeutet.

17. ' Verfahren nach einem dexr Punkte 1 bis 15, dadurch
gekénnzeichnet, da8 man eine Verbindung einsetzt, bei der

R8 eine unsubstituierte oder substituierte st¢ckstoffhaltlge
heterocycllsﬁhe Gruppe mit O, - ‘N oder § Atomen, entweder
allelne oder. in jeder beliebigen Kembination in beliebiger
Position im Ring, wobei wenigstens ein Stlckstoff—Atom
ehthalten ist, einsetzt.
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18. Verfahren nach Punkt 17, dadurch gekennzeichnet,

das R8 eine unsubstltulerte oder substltulerte Tetrazolyl-
Thiadiazolyl=-, Triazolyl-, Oxazolyl-, Thiazolyl~-, Isoxazolyl—,
Isothiazolyl-, Imidazolyl-, Pyrazolyl-,Pyridyl-, Pyrazinyl-,
Pyrimidinyl-, Pyridazinyl-, Chinolylf, Isochinolyl-, China~
zolyl-, Indolyl—,;IndaZolyl-, Oxadiazolyl-, Thiadiazolyl-,
Thiatriazolyl-~, Triazinyl-, Benzimidazolyl-, Benzoxazolyl-,
Benzothiazolyl-, Triazolpyridyl-, Purinyl-,. Pyridin-1~-oxid-
2~yl-, Pyridazin-1-oxid-6-yl-, Tetrazolpyridazinyl-, '
Tetrazolpyrimidinyl-, Thiazolpyridazinyl-, Thiadiazol-
pyridazinyl- oder Triazolpyrimidinyl—Gruppe’bedeutet;

19. Verfahren nach Punkt 18, dadurch gekennzeichnet,

daB R8 eine 2—(5-Methy1-1,3,4-thiadiazolyl)-,
2-(1,3,4-Thiadiazolyl) -, 2-(1-Methyl-1,2,3-triazolyl)—,
5-(1,2,3;4-Tetrazolyl) -, 5-(i-Methyl-1,2,3,4~tetrazolyl)-,
5-(1—Carbamoylmethyl—1,2,3,4-tetrazoly1)—, 5-[1-(2~Hydroxy-
ﬁthyl)—1,2,3,4—tetrazolyl]~, 5—(1-Viny1—1,2,3,4—tetrazoly1)-,
5=[1-(2-Amino&thyl) -1, 2,3, 4-tetrazolyll-, 5-[2-(2~N,N-Di~ ™
methylamlnoathyl) 1,2,3,4~tetrazolyl]~ oder 5-[1-(2-N,N-
DLmethylamlnoathyl) 1,2,3,4-tetrazolyl] -Gruppe bedeutet,

20, Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daB
die Reaktion in Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels
durchgefiihrt wird.

21. . Verfahren nach einem der Punkte 1 bis 20, dadurch
gekennzeichnet, daB die angestrebtp Verblndung ein Ester
der Verblndunq lSL, deren’ al]geme¢ne Foxmel(I) in Punkt 1
gezeigt ist

22, Verfahren nach .einem der Punkte 1 bis 20, dadurch
gekennzeichnet, da8 die angestrebte Verbindung ein Salz
der Verbindung ist, die durch die allgemeine Formel (I}
in Punkt 1 darcestelIL ist.
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23. Verfahren nach einem der Punkte 1 b'isi22,
dadurch gekennzeichnet, da8 man die Reaktion bei einer
Temperatur von -20 bis 80 °c¢ durchfithrt.,
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