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64 Verfahren fiir die Herstellung von Cephem-Derivaten (Cephalosporine).

@) Ein Verfahren fiir die Herstellung von B-Lactam-Deri- (b) Acylierung eines vorab silylierten Derivates von 7-
vaten der allgemeinen Formel (1) wird beschrieben: ACA mit diesem Acyloxyphosphonium-Chlorid-Derivat
ohne dessen Isolation.
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worin R' Wasserstoff oder ein Metallsalz darstellt; und
RoWasserstoff, Acetoxy-Methyl, (2,5-Dihydro-2-Methyl-6-
Hydroxy-5-Oxo-as-Triazin-3-yl) Thiomethyl oder (1-Methyl-
1H-Tetrazol-5-yl) Thyomethyl. Dieses Verfahren umfasst

die Schritte der
(a) Reaktion von Triphenylphosphin und Hexachlor-

ethan oder Kohlenstofftetrachlorid mit 2-(2-Aminothiazol-4-
yh)-2-Syn-Methoxyimino-Essigséure in einem organischen
Losungsmittel, um das entsprechende Acyloxyphosphoni-
um-Chlorid-Derivat der Formel (ll) zu ergeben, und
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Beschreibung
Technisches Gebiet

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein neues Verfahren fiir die Herstellung von B-Lactam-De-
rivaten, welche niitzliche Antibiotika sind, umfassend die nachfolgende allgemeine Formel (I):
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worin Rt Wasserstoff oder ein Metallsalz darstell; und R2 Wasserstoff, Acetoxy-Methyl, (2,5-Dihydro-2-
Methyl-6-Hydroxy-5-Oxo-as-Triazin-3-yl) Thiomethyl oder (1-Methyl-1H-Tetrazol-5-yl)Thiomethyl.

Stand der Technik
Hierzu sind bereits eine Anzahl von Verfahren fiir die Herstellung von halb-synthetischen g-Lactam-
Antibiotikamaterialien vorgeschlagen worden.

Zum Beispiel ist es bestens bekannt, dass eine acylierte Verbindung der Formel (I), wie oben darge-
stellt durch Umwandlung einer amino-geschiitzten organischen Séure von der Formel (lI):

0
I
N——— C—C—OH

s@rm—</s_]_ L[ - (II)
N

OCH3

worin R3 eine amino-geschiitzte Gruppe ist, in ihre aktivierten Derivate, und dann durch Acylierung von
7-ADCA (7-Aminodesacetoxycephalosporan-Saure), 7-ACA (7-Aminocephalosporan-Séure) oder deren
Derivate mit den aktivierten Derivaten erhalten werden kann.

Die aktivierten Derivate von der Verbindung von der Formel (Il) kénnen ein S&urechlorid, ein Saure-
anhydrid, einen aktivierten Ester, ein aktiviertes Amid, ein aktiviertes Amidsolvat usw. beinhalten.

Um ein S#urechlorid als das aktivierte Derivat zu verwenden, wird die organische Sdure (ll) mit
Thionyl-Chlorid (SOClz), Phosphor-Trichiorid (PCls), Phosphor-Pentachlorid (PCls) oder Phosphor-
Oxychlorid (POCI3) reagiert. Das resultierende S&urechlorid wird mit 7-ADCA, 7-ACA oder deren Deri-
vate acyliert, nachfolgend durch Entfernen der schiitzenden Rs-Gruppe, um eine Verbindung der Formel
(I} zu ergeben: siehe japanische Patentanmeldungen Kokai Nrn. 52-102,096; 53-34,795; 53-68,796;
54-52,096; und 54—157,596; sowie das britische Patent Nr. 2 025 933.

Allerdings muss das oben erwihnte Verfahren unter sirengen und komplizierten Reaktionsbedingun-
gen ausgefiihrt werden, da das Verfahren das Schiitzen und das Aufheben des Schiitzens der Amino-
Gruppe in der organischen Sdure miteinschliesst. Dieses Verfahren hat den Nachteil, dass das Séure-
Chiorid unstabil ist.

In einem weiteren Verfahren wird 2-Pyridinthioester, 2-Benzodiazol-Ester oder 1-Hydroxy-Benzotria-
zol-Ester von einer organischen S&ure der Formel (lll) synthetisiert:
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und der resultierende Ester wird mit 7-ADCA, 7-ACA oder deren Derivate acyliert, um eine Verbindung
der Formel (l) zu ergeben: siehe japanische Patentanmeldungen Kokai Nrn. 52-102,293; 54-95,593;

und 56-152,488.
Allerdings weist dieses Verfahren eine relativ schlechte Ausbeute auf infolge von Nebenreaktionen,

die bei der Herstellung der aktivierten Ester auftreten. Und zudem muss das Verfahren bei sehr hoher
Reaktionstemperatur und einer langen Reaktionszeit ausgefiihrt werden wahrend der Acylierungsstufe,
und zudem ist ein zusatzlicher Schritt fiir das Entfernen der Nebenprodukte notwendig, die wahrend
dem Verfahren entstehen.

Zudem ist es bekannt, dass, um die Probleme, welche beim Verwenden der aktivierten Ester entste-
hen, zu l6sen, ein aktiviertes Amidsolvat von der Verbindung der Formel (ll) von einem organischen
Losungsmittel isoliert wird, und dann mit 7-Aminocaphatosporanséure oder deren Derivate acyliert wird,
um eine Verbindung der Formel (I) zu ergeben: siche europdisches Patent Nr. 175 814. Allerdings
weist dieses Verfahren die Nachteile auf, dass es schwierig ist, das aktivierte Amidsolvat vom verwen-
deten organischen Losungsmittel zu isolieren, und dass es unter weitgehendst gleichen Reaktionsbedin-
gungen durchzufiihren ist, wie in den Féllen, wo ein aktivierter Ester oder ein aktiviertes Amid verwen-
det wird, d.h. eine hohe Reaktionstemperatur und eine lange Reaktionszeitdauer sind notwendig.

Wihrenddessen haben T. Fujisawa et al. in «Chemical Letters, 1267 (1983)» mitgeteilt, dass ein Li-
thiumcarboxylat Derivat mit Dichlortryphenylphosphoran reagiert wird, um ein entsprechendes Acyloxy-
phosphonium-Salz-Derivat zu erzeugen, worauf das resultierende Acyloxyphosphonium-Salz mit einem
Grignard Reagens reagiert wird, um ein entsprechendes Diketon zu ergeben.

Darstellung der Erfindung

Basierend auf der Mitteilung von Fujisawa wurde geméss der vorliegenden Erfindung ein Verfahren
fiir die Herstellung von p-Lactam-Derivaten der allgemeinen Formel (I) studiert, und es wurde herausge-
funden, dass ein Acyloxyphosphonium-Chlorid-Derivat, erhalten von einem Aminothiazol-Derivat von der
organischen Saure (lll), es méglich macht, dass die Acylierung von 7-ACA oder deren Derivate mit ei-
ner organischen Séure durchgefiihrt werden kann, ohne die Isolation des Acyloxyphosphonium-Chlori-
des um ein Endprodukt ~ p-Lactam-Derivat — mit guter Reinheit und hohem Umsetzungsgrad zu erge-
ben. Basierend auf dieser Erkenntnis wurde die vorliegende Erfindung vollendet.

Deshalb ist es eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein neues Verfahren fiir die Herstellung ei-
nes p-Lactam-Derivates der Formel (I) vorzuschlagen, das die Nachteile der Verfahren im Stand der
Technik nicht aufweist.

Eine weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, ein neues Verfahren fiir die 6konomi-
schere und einfache Herstellung einer Verbindung der Formel (f) vorzuschlagen, mit héherem Umset-
zungsgrad und Reinheit im Vergleich zu den im Stand der Technik bekannten Verfahren.

Gemass der vorliegenden Erfindung wird ein neues Verfahren fir die Herstellung von Cephem-Deri-
vaten (Cephalosporine) der allgemeinen Formel (I) geméass dem Wortlaut nach Anspruch 1 vorgeschla-
gen.

Das Verfahren umfasst die Schritte der:

Reaktion einer Mischung von Triphenylphosphin und Hexachlorethan oder Kohlenstoff-Tetrachlorid
mit einer organischen Saure der Formel (lll):
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in einem organischen L&sungsmitte!, um ein Acyloxyphosphonium-Chlorid-Derivat der Formel (IV) zu er-
geben:

- 0.
|
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(IV)

OCH3

und Acylierung eines Derivates von 7-ACA der Formel (V):

HoN ———r

0 COoH

V)

worin Rz die gleiche Bedeutung hat wie oben definiert, welches vorab mit einem Sylilierungsagens in
einem organischen Lsungsmittel in Anwesenheit oder Abwesenheit von einer Base sylisiert worden ist,
mit dem Acyloxyphosphonium-Chlorid-Derivat ohne dessen Isolierung.

Das Verfahren geméss der vorliegenden Erfindung kann durch das nachfolgende Reaktionsschema
dargestellt werden:
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wobei Ry und Rz die gleiche Bedeutung haben wie bereits oben definiert.

Das Acyloxyphosphonium-Chlorid-Derivat kann hergestellt werden, indem zun&chst Triphenylphosphin
mit Hexachlorethan oder Kohlenstoff-Tetrachlorid in einem organischen Lésungsmittel reagiert wird, um
Dichlortriphenylphosphoran zu erzeugen, welches anschliessend mit einem Aminothiazol-Derivat der
Formel (Ill) reagiert wird.

Fiir den Nachweis des synthetisierten Acyloxyphosphonium-Chlorides wurde eine Anzahl von Versu-
chen zu dessen Isolierung unternommen, wie Vakuum-(flash-)kolonnen-Chromathographie und Kristalli-
sation in einem nicht polaren L&sungsmittel, etc. Da die Acyloxyphosphonium-Ghlorid Verbindung aller-
dings unstabil und leicht zersetzbar ist, konnte deren Isolierung nie erreicht werden. Deshalb erfolgt die
Synthetisierung von Acyloxyphosphonium-Chlorid-Derivat unter Verwendung von CDCl3 als Losungsmit-
tel, und dann direkt die Probenentnahme, nachgefolgt durch den Nachweis von dessen chemischer
Struktur mittels TH-NMR Spektrum.

Organische Lsungsmittel fir die oben erwdhnte Reaktion kdnnen vorzugsweise Tetrahydrofuran,
Dichlormethan und Acetonitril, etc. miteinschliessen, wobei Dichlormethan am meisten bevorzugt wird.

Triphenylphosphin und Hexachlorethan oder Kohlenstoff-Tetrachlorid werden vorzugsweise verwendet
in Mengen von 1,0-1,3 Aquivalenten zu einer organischen S&ure der Formel (lI).

Die Reaktion fiir das Herstellen von Acyloxyphosphonium-Chlorid wird bei 0-30°C ausgefiihrt. Nach
0,5-3,0 Stunden wird das Acyloxyphosphonium-Chlorid-Derivat der Formel (IV) erhalten.

Organische Losungsmittel fir die Silylierung der Verbindung der Formel (V) kénnen Tetrahydrofuran,
Dichlormethan, und Acetonitril, etc., miteinschliessen, wobei meist bevorzugt Dichlormethan ist. Silylie-
rungsagentien kdnnen Dichlordimethylsilan, Chlortrimethylsilan, Hexamethyldisilazan und N,O-Bis-Trime-
thylsilylacetamid, etc., miteinschliessen. Die Silylierungsagentien werden in Mengen von 2,0-4,0 Aquiva-
lente in bezug auf die Verbindung der Formel (V) verwendet.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

CH 684 091 A5

Als Base werden vorzugsweise Triethylamin, Pyridin und N,N-Dimethylanilin, etc. verwendet. Die Sily-
lierungsreaktion wird vorzugsweise bei 10-45°C wahrend 0,52 Stunden durchgefiihrt.

Die Acylierungsreaktion fiir die Herstellung der -Lactam-Derivate der Formel (1) wird geeigneterweise
zwischen —-5°C und 40°C wahrend 1-3 Stunden ausgefiihrt. Diese Reaktion wird stéchiometrisch ausge-
fiihrt. Wenn die Reaktion abgeschlossen ist, wird eine Base wie Triethylamin und Natriumbicarbonat
und Wasser zur Reaktionsmischung hinzugefiigt, und die zwei Schichten werden voneinander getrennt.
Darauf wird eine Mischung von organischen Ldsungsmitteln zur wéssrigen Schicht hinzugefiigt, und der
pH-Wert der wassrigen Schicht wird zu einem isoelektrischen Punkt eingestellt, um das abschliessende
Produkt, d.h. die p-Lactam-Derivate der Forme! (I), als Niederschlag zu ergeben.

Bester Weg zur Ausfiihrung der Erfindung

Die vorliegende Erfindung wird nun detailliert unter Bezug auf die nachfolgenden Beispiele néher be-
schrieben. Allerdings ist zu betonen, dass die Beispiele einzig zum Zwecke der ndheren Erléuterung
angefiihrt werden und nicht als Einschrénkung der Erfindung herangezogen werden kdnnen, welche Er-
findung ausreichend in den Anspriichen dargelegt ist.

7-[[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-Syn-Methoxyimino]-Acetamido]Cephalosporan-Séure

Stufe A: In einem 3-Hals-Kolben werden 12,14 g von Triphenylphosphin, 10,96 g von Hexachlorethan
und 150,0 mi von Dichlormethan eingefiillt. Die resultierende Mischung wurde wahrend 1 Stunde bei ca.
20°C geriihrt. Anschliessend wurden zur Mischung 8,88 g von 2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-Syn-Methoxyimi-
no-Essigsdure hinzugefligt. Die resultierende Mischung wurde weiter wéhrend 1,5 Stunden bei 20°C ge-
riihrt, um eine Reaktionsmischung zu ergeben.

Stufe B: In einen 3-Hals-Kolben wurden 10,0 g von 7-Aminocephalosporan-S&ure, 150,0 ml von
Dichlormethan und 12,32 g von N,O-Bis-Trimethylsilylacetamid eingefiillt. Die resultierende Mischung
wurde wihrend 1 Stunde bei ca. 30°C geriihrt. Zu der Mischung wurde die Reaktionsmischung, erhal-
ten von Stufe A, tropfenweise bei 20°C hinzugefiigt. Die resultierende Mischung wurde wéhrend 1 Stun-
de geriihrt. Nach Abschluss der Reaktion wurden 14,0 g von Natriumbicarbonat und 180,0 mi Wasser
zur Reaktionsmischung hinzugefiigt, welche anschliessend geriihrt wurde, um eine Wasserschicht abzu-
trennen. 90,0 m! einer Lésungsmittelmischung von Ethylacetat und N-Butanol (8:2) wurde zur Wasser-
schicht hinzugefiigt, in welcher dann ein pH-Wert von ungefahr 2,6 eingestellt wurde, um weisse Kristal-
le auszufillen. Die resultierenden Kristalle wurden abfiltriert und getrocknet, um 15,02 g (90%) der Titel-
verbindung zu ergeben.

HNMR (DMSO-ds, 5 ppm): 2.0 (s, 8H); 3.5 (AB, 2H); 3.8 (s, 3H); 4.7 (g, 2H); 4.8 (d, 2H); 5.8 (dd,
1H); 6.8 (s, 1H); 7.2 (s, 2H); 9.5 (d, 1H).

7-[[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-Syn-Methoxyimino]-Acetamido]Cephalosporan-Séure

Stufe A: Das gleiche Verfahren wurde ausgefiihrt wie in Beispie! 1, wobei Stufe A wiederholt wurde,
um eine Reaktionsmischung zu ergeben.

Stufe B: In einen 3-Hals-Kolben wurden 10,0 g von 7-Aminocephalosporan-Saure, 150,0 ml von Di-
chlormethan und 9,28 g von Triethylamin eingegeben. Zu der Mischung wurden tropfenweise 9,97 g
von Chlortrimethylsilan bei 15°C hinzugefiigt. Die resultierende Mischung wurde wahrend 1,5 Stunden
geriihrt, zu welcher anschliessend die Reaktionsmischung, erhalten in Stufe A, hinzugefiigt wurde. Nach
einstiindigem Riihren bei 20°C wurden 16,0 g von Natriumbicarbonat und 200,0 ml Wasser zu der Mi-
schung hinzugefiigt, welche anschliessend wiederum geriihrt wurde, um die Wasserschicht zu trennen.
100,0 ml einer Losungsmittelmischung von Ethylacetat und N-Butanol (8:2) wurde zur Wasserschicht
hinzugefiigt, welche anschliessend auf einen pH-Wert von ungefahr 2,6 eingestellt wurde, um weisse
Kristalle auszufallen. Die resultierenden Kristalle wurden filtriert und getrocknet, um 14,55 g (87,2%) der
Titelverbindung zu ergeben.

Beispie! 3:
7-[[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-Syn-Methoxyimino]-AcetamidojCephalosporan-Séure

Das gleiche Vorgehen wie in Beispiel 1 wurde wiederholt, mit Ausnahme, dass Tetrahydrofuran in
der gleichen Menge anstelle von Dichlormethan verwendet wurde. Anschliessend wurden 14,0 g von
Natriumbicarbonat und 180,0 ml von Wasser zur resultierenden Mischung hinzugefiigt. Nachdem die
Mischung mit Natriumchlorid unter Riihren geséttigt worden war, wurde die Wasserschicht isoliert. 90,0
ml einer Losungsmittelmischung von Ethylacetat und N-Butanol (8:2) wurde zur Wasserschicht hinzuge-
fiigt, welche anschliessend auf einen pH-Wert von ungeféhr 2,6 eingestellt wurde, um weisse Kristalle
auszufillen. Die resultierenden Kristalle wurden filtriert und getrocknet, um 13,97 g (83,7%) der Titelver-
bindung zu ergeben.
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Beispiel 4:
7-[[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-Syn-Methoxyimino]-Acetamido]Cephalosporan-Séure

Das gleiche Vorgehen wie in Beispiel 1 wurde wiederholt, mit der Ausnahme, dass Acetonitril in der
gleichen Menge anstelle von Dichlormethan verwendet worden ist. Anschliessend wurde die resultieren-
de Mischung in der gleichen Art und Weise behandelt, wie in Beispiel 3 beschrieben, um 14,10 g
(84,5%) der Titelverbindung zu ergeben.

Beispiel 5:
7-[[2-(2-Aminothiazol-4-y|)—2-Syn-Methoxyimino]—Acetamido]Cephalosporan—Séure

Ein &hnliches Vorgehen, wie dasjenige beschrieben in Beispiel 1, wurde gewahit unter Verwendung
von 9,77 g von Hexamethyldisilazan anstelle von N,O-Bis-Trimethylsilylacetamid. Anschliessend wurde
die resultierende Mischung in der gleichen Art und Weise behandelt, wie beschrieben in Beispiel 3, um
14,49 g (86,8%) der Titelverbindung zu ergeben.

Beispiel 6:
7-[[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-Syn-Methoxyimino]-Acetamido]Cephalosporan-Saure

Stufe A: Das gleiche Vorgehen wurde wiederholt, wie in Beispiel 1, um eine Reaktionsmischung zu
ergeben.

Stufe B: In einen 3-Hals-Kolben wurden 10,0 g von 7-Aminocephalosporan-Saure, 150,0 ml von
Dichlormethan und 9,56 g von N,N-Dimethylanilin eingegeben. Zu der Mischung wurden dann tropfen-
weise bei 15°C 9,47 g von Dichlorodimethylsilan hinzugefiigt. Die resultierende Mischung wurde wah-
rend 1,5 Stunden geriihrt. Zu dieser Mischung wurde die Reaktionsmischung, erhalten in Stufe A, hin-
zugefiigt. Nach 1-stiindigem Riihren bei 20°C wurden 17,0 g von Natriumbicarbonat und 200,0 mi von
Wasser zur Reaktionsmischung hinzugefiigt. Die Mischung wurde wiederum gerdihrt und eine Wasser-
schicht davon separiert. 100,0 mi einer Lésungsmittelmischung von Ethylacetat und N-Butanol (8:2)
wurde zur Wasserschicht hinzugefiigt, welche anschliessend auf einen pH-Wert von ungeféhr 2,6 einge-
stellt wurde, um weisse Kristalle auszufillen. Die resultierenden Kristalle wurden filtriert und getrocknet,
um 14,35 g (86,0%) der Titelverbindung zu ergeben.

7-[[2-(2-Aminothiazol-4-Y1)-2-Syn-Methoxyimino]-Acetamido]-3-[(1-Methyl-1H-Tetrazol-5-yl)
Thiomethyl]-3-Cephem-4-Carboxyl-Sdure

Stufe A: In einen 3-Hals-Kolben wurden 12,14 g von Triphenylphosphin, 10,96 g von Hexachlorethan
und 180,0 ml von Dichlormethan eingegeben. Die Mischung wurde wéhrend 1 Stunde bei 20°C gertihrt,
zu welcher 8,88 g von 2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-Syn-Methoxyimino-Essigséure hinzugefigt wurden. Die
resultierende Mischung wurde wahrend 1,5 Stunden bei 20°C geriihrt, um eine Reaktionsmischung zu
ergeben.

Stufe B: In einen 3-Hals-Kolben wurden 12,05 g von 7-Amino-[3-(1-Methyl-1H-Tetrazol-5-yi) Thiome-
thyl]-3-Cephem-4-Carboxyl-S8ure, 180,0 ml von Dichlormethan und 12.32 g von N,O-Bis-Trimethylsi-
lylacetamid eingegeben. Die Mischung wurde wahrend einer Stunde bei 30°C gertihrt. Zu der Mischung
wurde tropfenweise die Reaktionsmischung, erhalten in Stufe A bei 20°C, hinzugefiigt. Die resultierende
Mischung wurde dann wahrend 1,5 Stunden geriihrt. Nach Beendigung der Reaktion wurden 13,0 g von
Natriumbicarbonat und 180,0 ml von Wasser zur Reaktionsmischung hinzugefiigt. Nach Rihren der Mi-
schung wurde die Wasserschicht separiert. 95,0 ml einer L&sungsmittelmischung von Ethylacetat und
N-Butanol (8:2) wurde zur Wasserschicht hinzugefiigt, welche anschliessend auf einen pH-Wert von un-
gefahr 2,8 eingestellt wurde, um Kristalle auszuféllen. Die resultierenden Kristalle wurden ausfiltriert und
getrocknet, um 16,60 g (88,4%) der Titelverbindung zu ergeben.

1HNMR (D20/NaHCOs, 3 ppm): 3.84 (d, 2H); 4.01 (s, 3H); 4.05 (s, 3H); 5.18 (d, 1H); 5.76 (d, 1H);
7.00 (s, 1H).

Beispiel 8:
7-[[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-Syn-Methoxyimino-Acetamido]-3-[(1-Methyl-1 H-Tetrazol-5-yl) Thiomethyl]-3-
Cephem-4-Carboxyl-Saure

Das gleiche Vorgehen wie in Beispiel 7 wurde wiederholt, mit der Ausnahme, dass Acetonitril in der
gleichen Menge anstelle von Dichlormethan verwendet wurde. Anschliessend wurden 13,0 g von Natri-
umbicarbonat und 170,0 ml von Wasser zur resultierenden Reaktionsmischung hinzugeftigt. Nachdem
die Reaktionsmischung mit Natriumchlorid unter Rihren geséttigt worden war, wurde eine Wasser-
schicht durch Extraktion mit 150 ml Dichlormethan separiert. 80,0 mi einer Losungsmittelmischung von
Ethylacetat und N-Butanol (8:2) wurde zur Wasserschicht hinzugefligt, welche anschliessend auf einen
pH-Wert von ungeféhr 2,8 eingestelit wurde, um Kristalle auszuféllen. Die resultierenden Kristalle wur-
den ausfiltriert und getrocknet, um 15,90 g (84,7%) der Titelverbindung zu ergeben.
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Beispiel 9:

7-[[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-Syn-Methoxyimino]-Acetamido]-3-Cephem-4-Carboxyl-Séure

Stufe A: In einen 3-Hals-Kolben wurden 12,14 g von Triphenylphosphin, 10,96 g von Hexachlorethan
und 170,0 ml von Dichiormethan eingegeben. Die Mischung wurde wihrend 1 Stunde bei ungeféhr
20°C geriihrt, zu welcher Mischung 8,88 g von 2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-Syn-Methoxyimino-Essigséure
hinzugefiigt wurden. Die Mischung wurde wahrend 1,5 Stunden bei 20°C gemischt, um eine Reaktions-
mischung zu ergeben.

Stufe B: In einen 3-Hals-Kolben wurden 7,35 g von 7-Amino-3-Cephem-4-Carboxyl-S&ure, 170,0 ml
von Dichlormethan und 7,84 g von Pyridin eingegeben. Zu der Mischung wurden tropfenweise bei 10°C
11,84 g von Dichlordimethylsilan hinzugegeben. Die resultierende Mischung wurde wéhrend 1,5 Stun-
den bei 20°C geriihrt. Zu dieser Mischung wurde die Reaktionsmischung, erhalten in Stufe A, hinzuge-
fiigt, und die daraus resultierende Mischung wurde wéhrend 1,5 Stunden bei 10°C geriihrt. Nach Ab-
schluss der Reaktion wurden 16,5 g von Natriumbicarbonat und 210,0 ml von Wasser zur Mischung
hinzugegeben. Die Mischung wurde gertihrt und dann eine Wasserschicht separiert. 100,0 ml von einer
Losungsmittelmischung von Ethylacetat und N-Butanol (8:2) wurde zur Wasserschicht hinzugefiigt, wel-
che anschliessend auf einen pH-Wert von ungefihr 2,9 eingestellt wurde, um Kristalle auszuféllen. Die
resultierenden Kristalle wurden ausfiltriert und getrocknet, um 12,61 g (89,6%) der Titelverbindung zu
ergeben.

THNMR (DMSO-ds, 5 ppm): 3.58 (bs, 2H); 3.84 (s, 3H); 5.12 (d, 1H); 5.84 (d, 1H); 6.51 (s, 1H); 6.77
(s, 1H); 7.26 (bs, 2H); 9.65 (d, 1H).

7-[[2-(2-Aminothiazol-4-yl-2-Syn-Methoxyimino]-Oxo-As-Triazin-3-yl) Thiomethyl]-3-Cephem-4-Carboxyl-
Saure

Stufe A: In einen 3-Hals-Kolben wurden 12,14 g von Triphenylphosphin, 10,96 g von Hexachlorethan
und 150,0 m! von Dichlormethan eingegeben. Die Mischung wurde wahrend 1 Stunde bei ungefihr
20°C geriihrt, zu welcher Mischung 8,88 g von 2-(2-Aminothiazoi-4-yl)-2-Syn-Methoxyimino-Essigséure
hinzugefiigt wurden. Die Mischung wurde wahrend 1,5 Stunden bei 20°C geriihrt, um eine Reaktionsmi-
schung zu ergeben.

Stufe B: In einen 3-Hals-Kolben wurden 13,62 9 von 7-[Amino-3-(2,5-Dihydro-2-Methyl-6-Hydroxy-5-
Oxo-as-Triazin-3-yl) Thiomethyl}-3-Cephem-4-Carboxyl-Sdure, 200 ml von Dichlormethan und 26,13 g
von N,O-Bis-Trimethylsilylacetamid eingegeben. Die Mischung wurde wéhrend 1 Stunde bei ungeféhr
30°C geriihrt. Zu der resultierenden Mischung wurde tropfenweise die Reaktionsmischung, erhalten in
Stufe A, bei 10°C hinzugefiigt. Die resultierende Mischung wurde dann wahrend einer Stunde geriihrt.
Nach Abschluss der Reaktion wurden 16,0 g von Natriumbicarbonat und 180,0 m! von Wasser zur Re-
aktionsmischung hinzugefiigt. Nach Riihren der Mischung wurde die Wasserschicht separiert. 50,0 mi
einer Lésungsmittelmischung von Ethylacetat und N-Butanol (8:2) wurde zur Wasserschicht hinzugefligt,
welche bei einem pH-Wert von ungefahr 3,1 eingestellt wurde, um Kiristalle auszufélien. Die resultieren-
den Kristalle wurden ausfiltriert und getrocknet, um 18,45 g (90,6%) der Titelverbindung zu ergeben.

1HNMR (DMSO-dg, 5 ppm): 3.2 (d, 2H); 3.61 (s, 3H); 3.95 (s, 3H); 4.21 (d ,2H); 5.18 (d, 1H); 5,72 (d,
1H); 6.95 (s, 1H); 7.2 (bs, 2H); 9.45 (d, 1H).

7-[[2-(2-Aminothiazo!-4-yl)-2-Syn-Methoxyimino]-Acetamido]-3-[(2,5-Dihydro-6-Hydroxy-2-Methyl-5-Oxo-
as-Triazin-3-yl)Thiomethyl}-3-Cephem-4-Carboxyl-Séure

Das gleiche Vorgehen wie in Beispiel 10 wurde wiederholt, mit der Ausnahme, dass Acetonitrid in
der gleichen Menge anstelle von Dichlormethan verwendet wurde. Die resultierende Mischung wurde
dann in der gleichen Art und Weise wie in Beispiel 3 behandelt und auf einen pH-Wert von ungeféhr
3,1 eingestellt, um Kristalle auszufillen. Die resultierenden Kristalle wurden ausfiltriert und getrocknet,
um 17,53 g (86,1%) der Titelverbindung zu ergeben.

Beispiel 12: :
7-[[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-Syn-Methoxyimino]-Acetamido]-3-[(2,5-Dihydro-8-Hydroxy-2-Methyl-5-Oxo-
As-Triazin-3-yl) Thiomethyl]-3-Cephem-4-Carboxyl-S&ure

Stufe A: Das gleiche Vorgehen wie in Beispiel 10 wurde wiederholt, um eine Reaktionsmischung zu
ergeben.

Stufe B: In einen 3-Hals-Kolben wurden 13,62 g von 7-[Amiro-3-(2,5-Dihydro-2-Methyl-6-Hydroxy-5-
Oxo-As-Triazin-3-yl) Thiomethyl]-3-Cephem-4-Carboxyl-Saure, 200,0 m! von Dichiormethan und 14,84 g
von Triethylamin eingegeben. Zur Mischung wurden tropfenweise 16,58 g von Dichlordimethylsilan bei
15°C hinzugefiigt. Die resultierende Mischung wurde wahrend 1 Stunde geriihrt und anschliessend die
Reaktionsmischung, erhalten in Siufe A, hinzugegeben, und die resultierende Mischung wahrend
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1 Stunde bei 10°C geriihrt. Nach Abschluss der Reaktion wurden 17,0 g von Natriumbicarbonat und
210,0 ml von Wasser zur Reaktionsmischung hinzugefiigt. Nach Riihren der Mischung wurde die Was-
serschicht separiert. 100,0 mi einer Lésungsmittelmischung von Ethylacetat und N-Butanol (8:2) wurde
zur Wasserschicht hinzugefiigt, welche auf einen pH-Wert von ungeféhr 3,1 eingestellt wurde, um die
Kristalle auszufillen. Die resultierenden Kristalle wurden ausfiltriert und getrocknet, um 17,3 g (85,0%)
der Titelverbindung zu ergeben.

ispiel 13:
7-{[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-Syn-Methoxyimino]-Acetamido]Cephalosporan-Saure

Das gleiche Vorgehen wie in Beispiel 1 wurde wiederholt mit der Ausnahme, dass Kohlenstoff-Te-
trachlorid mit dem gleichen Aquivalent anstelle von Hexachlorethan verwendet wurde. Anschliessend
wurde die Reaktionsmischung in der gleichen Art und Weise wie in Beispiel 1 behandelt, um 14,67 g
(87,9%) der Titelverbindung zu ergeben.

Beigpiel 14:
7-[[2-(2-Aminoth iazol-4-yl)-2-Syn-Methoxyimino]-Acetamido}-3-[(2,5-Dihydro-6-Hydroxy-2-Methyl-5-Oxo-
As-Triazin-3-Yl) Thiomethyl]-3-Cephem-4-Carboxyl-Séure

Das gleiche Vorgehen wie in Beispiel 10 wurde wiederholt mit der Ausnahme, dass Kohlenstoff-Te-
trachlorid mit dem gleichen Aquivalent anstelle von Hexachlorethan verwendet wurde. Anschliessend
wurde die Reaktionsmischung in der gleichen Art und Weise, wie in Beispiel 10 beschrieben, behandett,
um 17,8 g (87,4%) der Titelverbindung zu ergeben.

Gewerbliche Verwertbarkeit

Wie oben beschrieben, zeichnet sich die vorliegende Erfindung dadurch aus, dass die Stufen des
Schiitzens und Wiederautheben des Schutzes der Amino-Gruppe im Aminothiazol-Derivat (lll) vermie-
den wird. Aus diesem Grunde kann die Acylierungsstufe ohne Isolierung des Acyloxyphosphoniumchlo-
rides der Formel (IV) ausgeflihrt werden.

Im weiteren kénnen die auftretenden Reaktionen nahe der Raumtemperatur innerhalb einer relativ
kurzen Reaktionszeit ausgeflihrt werden.

Zusatzlich zu den oben erwdhnten Vorteilen kann nach Abschluss der involvierten Reaktionen die
Separierung des gewtinschten Produktes leicht durch Hinzufligen einer Mischung von organischen LG-
sungsmitteln zur Wasserschicht erreicht werden. Daraus ergibt sich, dass geméss der vorliegenden Er-
findung B-Lactam-Derivate, von der Formel (1), welche niitzliche Antibiotika sind, Skonomischer und ein-
facher mit hoher Ausbeute und Reinheit hergestellt werden kénnen.

Patentanspriiche

1. Verfahren fiir die Herstellung einer Verbindung der Formel (l):

o}
I S
N——1— C — C-Ni—"

= || | s @
S_1 N

\
OCH3 co,RrL

worin R! Wasserstoff oder ein Metallsalz; und R2 Wasserstoff, Acetoxymethyl, (1-Methyl-1H-Tetrazol-5-
y)Thiomethyl, oder (2,5-Dihydro-2-Methyl-6-Hydroxy-5-Oxo-as-Triazin-3-yl) Thiomethyl, darstellen, wel-
ches Verfahren die nachfolgenden Stufen umfasst:
(a) Reaktion einer Mischung von Triphenylphosphin (PhsP) und Hexachlorethan (C2Clg) oder Kohlen-
stoff-Tetrachlorid (CCls) mit einer organischen Saure von der Formel (lll):
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0
I

N———C—C—0H

HoN _</s l Ll (III)
TN

OCE;y

in einem organischen L&sungsmittel, um ein Acyloxyphosphonium-Chlorid-Derivat der Formel (IV):
o)
+.
N——— C—C—0P Phy

ng—</ Il cL (IV) ;
S— N\

0OCH3

zu ergeben; und
(b) Acylierung eines silylierten Derivates von 7-Aminocephalosporanséure von der Formel (V):

qu-—————r’

IN/R
0 CO5H

2 (V)

worin R2 die gleiche Bedeutung hat wie oben definiert, wobei das Acyloxyphosphonium-Chlorid-Deri-

vat nicht isoliert wird.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das organische L&sungsmittel aus der
Gruppe, bestehend aus Dichlormethan, Acetonitril und Tetrahydrofuran ausgewahit wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1, worin das silylierte Derivat hergestellt wird durch Silylierung von
Aminocephalosporanséure oder von dessen Derivat mit einem Silylierungsagens, ausgewéhlt von der
Gruppe, bestehend aus Dichlordimethylsilan, Chlortrimethylsilan, Hexamethyldisilazan und N,O-Bis-Tri-
methylsilylacetamid in einem organischen Ldsungsmittel in der Anwesenheit oder Abwesenheit von ei-
ner Base.

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Base ausgew&hit wird aus der
Gruppe, bestehend aus Triethylamin, Pyridin, und N,N-Dimethylanilin.

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Acylierungsreaktion wahrend 1-3
Stunden bei —5° bis +40°C ausgefiihrt wird.

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass Triphenylphosphin, Hexachlorethan
oder Kohlenstoff-Tetrachlorid in den Mengen von 1,0-1,3 Aquivalente zur organischen S&ure der For-
mel (Ill) verwendet werden.
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