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Neue Cephalosporine, Verfahren zur Herstellung derselben.

@ Neue Cephalosporine entsprechen der allgemeinen

Formel
B
H
- : S
o N_J A-CONH— -
Z L n3 —N
8 RS 7 CH2R2
coort

worin R', R?, R®, R*, A und B die Bedeutung gemiiss
Patentanspruch 1 zukommt. Die Acylierung der Amino-
gruppe in 7-Stellung erfolgt durch Kondensation mit ei-
ner Verbindung der Formel :

y N A~COOH
R _< 3
S R
Diese Cephalosporine haben ein breites antibakterielles
Spektrum. Sie sind gegen Lactamase erzeugende Bakte-
rien stabil und haben eine niedrige Toxizitit. Sie wer-

den bei oraler und parenteraler Verabreichung vorziig-
lich absorbiert.
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PATENTANSPRUCHE
1. Cephalosporine der allgemeinen Formel oder ein Salz
derselben:

B
4 Pos_
R— <NIA-CONH;‘/
SR o N%CHZRZ
COOR*

wobei R! ein Wasserstoffatom oder eine Carboxylschutz-
gruppe bedeutet; wobei R* eine substituierte oder unsubsti-
tuierte Aryl-, Acylamino-, aromatische heterocyclische
Gruppe bedeutet, wobei die aromatische heterocyclische
Gruppe an die Exomethylengruppe in 3-Position des Ce-
phemrings entweder iiber eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bin-
dung oder falls die heterocyclische Gruppe die Triazolyl- oder

Tetrazolylgruppe ist, an die Exomethylengruppe in 3-Position

des Cephemrings iiber eine Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung
gekniipft ist; wobei R® ein Wasserstoffatom oder ein Halo-
genatom bedeutet; wobei R4 ein Wasserstoffatom oder eine
Gruppe der Formel -NHR® bedeutet, worin R!8 ¢in Wasser-
stoffatom oder eine Alkyl-, Alkenyl-, Cycloalkyl, Aryl-, As-
alkyl-, heterocyclische, heterocyclo-Alkyl-Gruppe oder eine
Schutzgruppe bedeutet; wobei A eine Gruppe der Formel
—CH, bedeutet oder eine Gruppe der Formel —ﬁ—

N

OR’?
in der RS ein Wasserstoff oder eine Alkylgruppe bedeutet und
inder —~ bedeutet, dass die Verbindung als syn-Isomeres
oder als anti-Isomeres oder als Mischung derselben vorliegt;
wobei B ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkoxygruppe
bedeutet.

2. Cephalosporin oder ein Salz desselben nach Anspruch
1, dadurch gekennzeichnet, dass B ein Wasserstoffatom ist.

3. Cephalosporin oder Salz desselben nach einem der An-
spriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass R?eine sub-
stituierte oder unsubstituierte Arylgruppe bedeutet.

4. Cephalosporin oder Salz desselben nach einem der An-
spriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass A eine Gruppe
der Formel -CH,— bedeutet.

5. Cephalosporin oder Salz desselben nach einem der An-
spriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass A eine Gruppe
der Formel -ﬁ—

N
)
OR®

bedeutet, wobei RS und ~ die oben angegebene Bedeutung
hat.
6. Cephalosporin oder Salz desselben nach Anspruch 5,

dadurch gekennzeichnet, dass A eine Gruppe der Formel

bedeutet (syn-Isomeres).

7. Cephalosporin oder Salz desselben nach einem der An-
spriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass R” eine sub-
stituierte oder unsubstituierte Acylaminogruppe ist.

8. Cephalosporin oder Salz desselben nach Anspruch 7,
dadurch gekennzeichnet, dass A eine Gruppe der Formel
—CHz—‘ ist.

9. Cephalosporin oder Salz desselben nach einem der An-

2

spriiche 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, dass A eine
Gruppe der Formel —ﬁ—

N

° éR5

@ ist, in der RSund ~ die oben angegebene Bedeutung hat.

10. Cephalosporin oder Salz desselben nach Anspruch 9,
dadurch gekennzeichnet, dass A eine Gruppe der Formel

10
-ﬁ_
N-OCH;

15 bedeutet (syn-Isomeres).

11. Cephalosporin oder Salz desselben nach einem der
Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass R2eine
substituierte oder unsubstituierte aromatische heterozyklische
Gruppe ist, welche an die Exomethylengruppe in 3-Position

20 des Cephemrings iiber eine Kohlenstoff-K ohlenstoff-Bin-
dung angekniipft ist.

12. Cephalosporin oder Salz desselben nach Anspruch 11,
dadurch gekennzeichnet, dass A eine Gruppe der Formel
-—CHz— ist.

13. Cephalosporin oder Salz desselben nach Anspruch 11,
dadurch gekennzeichnet, dass A eine Gruppe der Formel —(l',;—

N

!

OR’

25

30
ist, in der R5und ~ die oben angegebene Bedeutung hat.
14. Cephalosporinsiure oder Salz desselben nach An-
spruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass A eine Gruppe der
Formel
35
—C-

Il
N-OCH;

40 bedeutet (syn-Isomeres). ,

15. Cephalosporin oder Salz desselben nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet, dass R2eine substituierte oder un-
substituierte Triazolyl- oder Tetrazolylgruppe ist, welche an
die Exomethylengruppe in 3-Position des Cephemrings iiber

45 eine Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung angekniipft ist.

16. Cephalosporin oder Salz desselben nach Anspruch 15,
dadurch gekennzeichnet, dass A fiir eine Gruppe der Formel
—CHZ— steht.

17. Cephalosporin oder Salz desselben nach Anspruch 16,
so dadurch gekennzeichnet, dass R? eine substituierte oder un-
substituierte 1,2,4-Triazolyl- oder 2~(1,2,3,4-Tetrazolyl)-
gruppe ist, welche an die Exomethylengruppe in 3-Position
des Cephemrings iiber eine Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung
angekniipft ist.

18. Cephalosporin oder Salz desselben nach Anspruch 17,
dadurch gekennzeichnet, dass R2eine 1,2,4-Triazolyl- oder
2-(1,2,3,4-Tetrazolyl)-gruppe ist, welche gegebenenfalls sub-
stituiert sein kann mit mindestens einem Substituenten ausge-
wiihlt aus der folgenden Gruppe: Halogen, Alkyl-, Aralkyl-,
60 Aryl-, Alkenyl- Gruppe der Formel -OR", in der R fiir ein

Wasserstoffatom, Alkyl oder eine Schutzgruppe steht, Oxo,
Alkylthio, Nitro, Cyano, Gruppe der Formel —NHR?, in der
R2 fiir Wasserstoffatom, Alkyl oder eine Schutzgruppe steht,
Dialkylamino, Acyl, Acylalkyl, Gruppe der Formel
65 ~COOR?!, in der R?! fiir ein Wasserstoffatom oder eine

Schutzgruppe steht, Carbamoyl, Aminoalkyl, N-Alkylami-
noalkyl, N,N-Dialkylaminoalkyl, Hydroxyalkyl, Hydroxy-
iminoalkyl, Alkoxyalkyl, Carboxyalkyl, Alkoxycarbonylalk-

55
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yl, Aralkoxycarbonylalkyl, Sulfoalkyl, Sulfo, Sulfamo- 30. Cephalosporin oder Salz desselben nach Anspruch 29,
ylalkyl, Carbamoylalkyl, Carbamoylalkenyl und N-Hydr- dadurch gekennzeichnet, dass R! ein Wasserstoffatom ist
oxycarbamoylalkyl. oder eine im lebenden K érper entfernbare esterbildende

19. Cephalosporin oder Salz desselben nach Anspruch 18, Gruppe ist.
dadurch gekennzeichnet, dass R2 eine 1,2,4-Triazolyl-oder 5 31, Cephalosporin oder Salz desselben nach Anspruch 30,
2-(1,2,3,4-Tetrazolyl)-gruppe ist, welche gegebenenfalls sub-  dadurch gekennzeichnet, dass A eine Gruppe der Formel

stituiert sein kann durch mindestens einen Substituenten aus-  —C-ist (syn-Isomeres).

gewéhlt aus der Gruppe: Halogen, Alkyl, Aryl, Alkylthio, L s

Amino, Acylamino, Alkoxycarbonyl und Alkoxycarbonyl- N-OCH

alkyl. 10 32. Cephalosporin oder Salz desselben nach Anspruch 31,

20. Cephalosporin oder ein Salz desselben nach Anspruch  dadurch gekennzeichnet, dass R? eine 2-( 1,2,3,4-Tetrazolyl)-
19, dadurch gekennzeichnet, dass R3 und B fiir Wasserstoff- gruppe ist, welche gegebenenfalls substituiert sein kann durch
atome stehen, mindestens einen Substituenten ausgewihlt aus der Gruppe:
21. Cephalosporin oder ein Salz desselben nach Anspruch  Halogen, Alkyl, Ary], Alkylthio, Amino, Acylamino, Alk-
20, dadurch gekennzeichnet, dass R* eine Gruppe der Formel ;5 oxycarbonyl, und Alkoxycarbonylalkyl,
-NHR " ist, in welcher R'8 ein Wasserstoffatom ist. 33. 742-(2-Aminothiazol-4-yl)- 2-(syn)-methoxyimino-
22. Cephalosporin oder Salz desselben nach Anspruch 21, acetamido] -3- [(3-acetamido-1,2,4-triazolyl)methyl}- A%-ce-
dadurch gekennzeichnet, dass R ein Wasserstoffatom oder phem-4-carbonséure oder deren Ester mit einer im lebenden

eine im lebenden K érper entfernbare esterbildende Gruppe Korper entfernbaren esterbildenden Gruppe oder deren Salz
ist. 20 nach Anspruch 31.
23. Cephalosporin oder Salz desselben nach Anspruch 22, 34. 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)- 2- (syn)-methoxyimino-

dadurch gekennzeichnet, dass R? eine 2-(1,2,3,4-Tetrazolyl)- acetamido] -3- (furan-2-yl-carboxamido)methyl]-A’-cephem-
gruppe ist, welche gegebenenfalls substituiert sein kann durch ~ 4-carbonsiure oder deren Ester mit einer im lebenden K érper
mindestens einen Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe:  entfernbaren esterbildenden Gruppe oder deren Salz nach
Halogen, Alkyl, Aryl, Alkylthio, Amino, Acylamino, Alk- s Anspruch 14.
oxycarbonyl und Alkoxycarbonylalkyl. 35. 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)- 2- (syn)-methoxyimino-
24. Cephalosporin oder Salz desselben nach Anspruch 15, acetamido]- 3-acetamidomethyl-A’-cephem-4-carbonsaure,
dadurch gekennzeichnet, dass A eine Gruppe der Formel-C—  deren Ester mit einer im lebenden K érper entfernbaren ester-
Il bildenden Gruppe oder deren Salz nach Anspruch 10.
N0 36.7-12-2-Aminothiazol-4-yl)- 2-(syn)-methoxyimino-
2 acetamido] -3-(4-hydroxybenzyl)-A3-cephem-4-carbonsiure,
deren Ester mit einer im lebenden K rper entfernbaren ester-

bedeutet, in der R¥und ~ die oben angegebene Bedeutung bildenden Gruppe oder deren Salz nach Anspruch 6.

hat. 37. 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl) -2- (syn)-hydroxyimino-
25. Cephalosporin oder Salz desselben nach Anspruch 24, 35 acetamido] -3- [2-(5-methyl- 1,2,3 4-tetrazolyl)-methyl]- A3-

dadurch gekennzeichnet, dass R? eine substituierte oder un- cephem-carbonsiure oder deren Ester mit einer im lebenden

substituierte 1,2,4-Triazolyl- oder 2-(1 ,2,3,4-Tetrazolyl)- Korper entfernbaren esterbildenden Gruppe oder deren Salz

gruppe ist, welche an die Exomethylengruppe in 3-Position nach Anspruch 32.

des Cephemrings iiber eine Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung 38. 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)- 2-(syn)-methoxyimino-

gekniipft ist. 40 acetamido] -3-[2-(1,2,3 4-tetrazolyl)methyl]- A’-cephem-4-
26. Cephalosporin oder Salz desselben nach Anspruch 25,  carbonsdure oder deren Ester mit einer im lebenden Korper

dadurch gekennzeichnet, dass R2 eine 1,2,4-Triazolyl- oder entfernbaren esterbildenden Gruppe oder deren Salz nach

2-(1,2,3,4-Tetrazolyl)-gruppe ist, welche gegebenenfalls sub- Anspruch 32.

stituiert sein kann durch mindestens einen Substituenten aus- 39. 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)- 2-(syn)-methoxyimino-

gewdhlt aus der Gruppe: Halogen, Alkyl, Aralkyl, Alkenyl, 45 acetamido]-3-[1-(1,2,3,4-tetrazolyl)methyl]- A3-cephem-4-car-

Gruppe der Formel -OR'®, in der R® fiir ein Wasserstoff- bonsdure oder deren Ester mit einer im lebenden Kérper ent-

atom, Alkyl, oder eine Schutzgruppe steht, Oxo, Alkylthio, fernbaren esterbildenden Gruppe oder deren Salz nach An-
Nitro, Cyano, Gruppe der Formel -NHRZ, in der R2 fiir ein spruch 24.

Wasserstoffatom, Alkyl oder eine Schutzgruppe steht, Dialk- 40. 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)- 2-(syn)-methoxyimino-
ylamino, Acyl, Acylalkyl, Gruppe der Formel -COOR2!,in 0 acetamido]-3- [2-(5-amino-1,2,3 4-tetrazolyl)methyl]- A3-ce-
der R?! fiir ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe steht, phem-4-carbonséure, deren Ester mit einer im lebenden Kér-
Carbamoyl, Aminoalkyl, N-Alkylaminoalkyl, N,N-Dialkyl-  per entfernbaren esterbildenden Gruppe oder deren Salz nach
aminoalkyl, Hydroxyalkyl, Hydroxyiminoalkyl, Alkoxyalk- Anspruch 32.

yl, Carboxyalkyl, Alkoxycarbonylalkyl, Aralkoxycarbonyl- 41. 7-2-(2-Aminothiazol-4-y1)-2- (syn)-methoxyimino-
alkyl, Sulfoalkyl, Suifo, Sulfamoylalkyl, Carbamoylalkyl, 55 acetamido]-3- [2-(5-acetamido-1,2,3,4-tetrazolyl)methyl]- A3-
Carbamoylalkenyl, N-Hydroxycarbamoylalkyl. cephem-4-carbonsiure, deren Ester mit einer im lebenden

27. Cephalosporin oder Salz desselben nach Anspruch 26, Korper entfernbaren esterbildenden Gruppe oder deren Salz
dadurch gekennzeichnet, dass R2 eine 1,2,4-Triazolyl oder nach Anspruch 32.
2+(1,2,3,4-Tetrazolyl)-gruppe ist, welche gegebenenfalls sub- 42. 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2- (syn)-methoxyimino-
stituiert sein kann durch einen Substituenten ausgewéhlt aus 6o acetamido]-3- [2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)methyl]- A3-ce-
der Gruppe: Halogen, Alkyl, Aryl, Alkylthio, Amino, Acyl- phem-4-carbonséure, deren Ester mit einer im lebenden K6r-
amino, Alkoxycarbonyl und Alkoxycarbonylalkyl. per entfernbaren esterbildenden Gruppe oder deren Salz nach
28. Cephalosporin oder Salz desselben nach Anspruch 27, Anspruch 32.
dadurch gekennzeichnet, dass R3und B fiir Wasserstoffatome 43. 7-[2~(2-Aminothiazol-4-yl)-2- (syn)-methoxyimino-
stehen. 65 acetamido}- 3-[2-(5-dthyl-1,2,3,4-tetrazolyl)methyl]- A3-ce-
29. Cephalosporin oder ein Salz desselben nach Anspruch  phem-4-carbonsiure, deren Ester mit einer im lebenden Kot~
28, dadurch gekennzeichnet, dass R* eine Gruppe der Formel per entfernbaren esterbildenden Gruppe oder deren Salz nach
-NHR®ist, worin R!8 ein Wasserstoffatom bedeutet. Anspruch 32.
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44. 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)- 2-(syn)-methoxyimino-
acetamido]-3- [(3-chlor-1,2,3,4-triazolyl)methyl]- A3-cephem-
4-carbonsiure, deren Ester mit einer im lebenden Korper ent-
fernbaren esterbildenden Gruppe oder deren Salz nach An-
spruch 32.

45, 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)acetamido]-3- [2-(5-acet-
amido-1,2,3,4-tetrazoly)methyl]- A>-cephem-4-carbonséure
oder deren Ester mit einer im lebenden K 6rper entfernbaren
esterbildenden Gruppe oder deren Salz nach Anspruch 32.

46, 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)acetamido]-3- [2-(1,2,3,4-
tetrazolyl)methyl}- A’-cephem-4-carbonséure oder deren
Ester mit einer im lebenden K érper entfernbaren esterbilden-
den Gruppe oder deren Salz nach Anspruch 32.

47, Verfahren zur Herstellung eines Cephalosporins der
folgenden allgemeinen Formel oder eines Salzes desselben -

B
N A-CONH : S
R—¢ | ;l:j/ )
s : NP ~CH,R
3 0 2

coort

wobei R! fiir ein Wasserstoffatom oder eine Carboxylschutz-
gruppe steht; wobei R? fiir eine substituierte oder unsubsti-
tuierte Aryl-, Acylamino-, aromatische heterozyklische
Gruppe steht, wobei die aromatische heterocyclische Gruppe
an die Exomethylengruppe in 3-Position des Cephemprings
entweder fiber eine K ohlenstoff-K ohlenstoff-Bindung ange-
kniipft ist oder falls die heterocyclische Gruppe die Triazolyl-
oder Tetrazolylgruppe ist, an die Exomethylengruppe in
3-Position des Cephemrings iiber eine Kohlenstoff-Stickstoff-
Bindung angekniipft ist; wobei R? fiir ein Wasserstoffatom
oder ein Halogenatom steht; wobei R* ein Wasserstoffatom
oder eine Gruppe der Formel -NHR'® bedeutet, worin R!8
ein Wasserstoffatom oder eine Alkyl-, Alkenyl-, Cycloalkyl-,
Aryl-, Aralkyl-, heterocyclische, heterocyclo-Alkyl-Gruppe
oder eine Schutzgruppe bedeutet; wobei A eine Gruppe der
Formel -CH,— bedeutet oder eine Gruppe der Formel —(lll—

N

{

OR’?
in der RS ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe bedeu-
tetund in der ~~ bedeutet, dass die Verbindung als syn-Iso-
meres oder als anti-Isomeres oder als Gemisch derselben vor-
liegt; wobei B ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkoxy-
gruppe bedeutet, gekennzeichnet durch die Umsetzung einer
Verbindung der folgenden Formel oder eines Salzes derselben

B
; S

R10
! [ 2
N CH2R

o
COORY

wobei R!0 eine Aminogruppe bedeutet oder eine Gruppe der
Formel

RH
N

C=C-NH-
R}Z// |

RB

in der R, R12und R, welche gleich oder verschieden sein
konnen, fiir Wasserstoffatome oder fiir nicht an der Reaktion

4

teilnehmende organische Reste stehen oder eine Gruppe der
Formel

14
AN

C=N-
RIS/

bei der R und R'3, welche gleich oder verschieden sein kon-

nen, fiir Wasserstoffatome oder nicht an der Reaktion teil-
ronehmende organische Reste stehen und wobei R!, R? und B

die oben angegebene Bedeutung haben mit einer Verbindung

der Formel
N A-COOH
&
S 3 .
R

wobei R3, R*und A die oben angegebene Bedeutung haben
,0 0der mit einem reaktiven Derivat der Carboxylgruppe dieser
Verbindung.
48. Verfahren nach Anspruch 47, dadurch gekennzeich-
net, dass A eine Gruppe der Formel -CH,—ist.
49. Verfahren nach Anspruch 47, dadurch gekennzeich-
25 net, dass A eine Gruppe der Formel —I(II—

N

15

OR’
30
ist, wobei R’ und die Bindung ~~ die in Anspruch 47 ange-
gebene Bedeutung haben.
50. Verfahren nach einem der Anspriiche 48 oder 49, da-
durch gekennzeichnet, dass R? eine substituierte oder unsub-
35 stituierte 1,2,4-Triazolyl- oder 2-(1,2,3,4-Tetrazolyl)-gruppe
ist, welche an die Exomethylengruppe in 3-Position des Ce-
phemrings tiber eine Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung ge-
kntipft ist.
51. Verfahren nach einem der Anspriiche 47 bis 50, da-
40 durch gekennzeichnet, dass die Umsetzung bei — 50 °C bis
40 °C durchgefiihrt wird.
52. Verfahren zur Herstellung eines Cephalosporins der
folgenden allgemeinen Formel oder eines Salzes desselben

45

CH2R

50

B
Ru _/<N I—A-CONHII/
S Ra 0 N
1

COOR

ss wobei R! fiir ein Wasserstoffatom steht; wobei R? fiir eine
substituierte oder unsubstituierte Aryl-, Acylamino-, aroma-
tische heterocyclische Gruppe steht, wobei die aromatische
heterocyclische Gruppe an die Exomethylengruppe in 3-Posi-
tion des Cephemrings entweder iiber eine K ohlenstoff-Koh-

60 lenstoff-Bindung angekniipft ist oder falls die heterocyclische
Gruppe die Triazolyl- oder Tetrazolylgruppe ist, an die Exo-
methylengruppe in 3-Position des Cephemrings iiber eine
Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung angekniipft ist; wobei R? fiir
ein Wasserstoffatom oder ein Halogenatom steht; wobei R*

¢s ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe der Formel -NHR'®
bedeutet, worin R!® ein Wasserstoffatom oder eine Alkyl-,
Alkenyl-, Cycloalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, heterocyclische, hete-
rocyclo-Alkyl-Gruppe oder eine Schutzgruppe bedeutet; wo-



bei A eine Gruppe der Formel -CH,- bedeutet oder eine
Gruppe der Formel —ﬁ -
N

OR’

inder R ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe bedeu-
tetundinder ~~ bedeutet, dass die Verbindung als syn-Iso-
meres oder anti-Isomeres oder als Gemisch derselben vorliegt;
wobei B ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkoxygruppe
bedeutet, gekennzeichnet durch die Umsetzung einer Verbin-
dung der folgenden Formel oder eines Salzes derselben

B
RlO | S
N CH,R
0 1
COOR

wobei R'? eine Aminogruppe bedeutet oder eine Gruppe der
Formel

R]l
>C=C—NH—
R12 I

R13

inder R!, R und R"3, welche gleich oder verschieden sein
konnen, fiir Wasserstoffatome oder fiir nicht an der Reaktion
teilnehmende organische Reste stehen oder eine Gruppe der
Formel

R

14
Se=n
RIS

bei der R und R, welche gleich oder verschieden sein kén-
nen, fiir Wasserstoffatome oder nicht an der Reaktion teil-
nehmende organische Reste stehen und wobei R! eine Schutz-
gruppe ist und R?und B die oben angegebene Bedeutung ha-
ben mit einer Verbindung der Formel

A-COOH

I
S R3

wobei R?, R*und A die oben angegebene Bedeutung haben
oder mit einem reaktiven Derivat der Carboxylgruppe dieser
Verbindung, gefolgt von der Entfernung der Schutzgruppe.

53. Verfahren nach Anspruch 52, dadurch gekennzeich-
net, dass A eine Gruppe der Formel -CH,— ist.

54. Verfahren nach Anspruch 52, dadurch gekennzeich-
net, dass A eine Gruppe der Formel —l(ll—

N

!

OR’
ist, in der R* und die Bindung ~~ die in Anspruch 52 ange-
gebene Bedeutung haben.

55. Verfahren nach einem der Anspriiche 53 oder 54, da-
durch gekennzeichnet, dass R2 eine substituierte oder unsub-
stituierte 1,2,4-Triazolyl- oder 2-(1 :2,3,4-Tetrazolyl)gruppe
ist, welche an die Exomethylengruppe in 3-Position des Ce-
phemrings liber eine K ohlenstoff-Stickstoff-Bindung ge-
kniipft ist.
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56. Verfahren zur Herstellung eines Cephalosporins der
folgenden allgemeinen Formel oder eines Salzes desselben

. B
- : s
~CONH———_ ,
R“—<N || j;f 2
S Ra 0 N CHZR 7 )

_ COOR*
10
wobei R! fiir eine Carboxylschutzgruppe steht; wobei R? fiir
eine substituierte oder unsubstituierte Aryl-, Acylamino-,aro-
matische heterocyclische Gruppe steht, wobei die aromatische
heterocyclische Gruppe an die Exomethylengruppe in 3-Posi-
15 tion des Cephemrings entweder iiber eine K ohlenstoff-K oh-
lenstoff-Bindung angekniipft ist oder falls die heterocyclische
Gruppe die Triazolyl- oder Tetrazolylgruppe ist, an die Exo-
methylengruppe in 3-Position des Cephemrings iiber eine
Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung angekniipft ist; wobei R? fiir
20 €in Wasserstoffatom oder ein Halogenatom steht; wobei R*
ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe der Formel -NHR 18
bedeutet, worin R'® ein Wasserstoffatom oder eine Alkyl-,
Alkenyl-, Cycloalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, heterocyclische, hete-
rocyclo-Alkyl-Gruppe oder eine Schutzgruppe bedeutet; wo-
25 bei A eine Gruppe der Formel -CH,— bedeutet oder eine
Gruppe der Formel —|Cl—

N
§
OR’
in der R’ ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe bedeu-
tetundinder ~~ bedeutet, dass die Verbindung als syn-Iso-
meres oder anti-Isomeres oder als Gemisch derselben vorliegt;
wobei B ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkoxygruppe

35 bedeutet, gekennzeichnet durch die Umsetzung einer Verbin-
dung der folgenden Formel oder eines Salzes derselben

30

B
f0i s
0 N CH,R?
o
COOH

wobei R eine Aminogruppe bedeutet oder eine Gruppe der
4s Formel

Rll \
o~ C=C-NH-
R!2 |
RB
50
inder R!!, R”?und R", welche gleich oder verschieden sein
konnen, fiir Wasserstoffatome oder fiir nicht an der Reaktion
teilnehmende organische Reste stehen oder eine Gruppe der
Formel
55 R4 \
_JC=N-
RIS

60 bei der R und R, welche gleich oder verschieden sein kén-
nen, fiir Wasserstoffatome oder nicht an der Reaktion teil-
nehmende organische Reste stehen und wobei R2und B die
oben angegebene Bedeutung haben mit einer Verbindung der

Formel
N A-COOQH
4 ](
S R3

65
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wobei R3, R4und A die oben angegebene Bedeutung haben in der R", R2und R 3, welche gleich oder verschieden sein
oder mit einem reaktiven Derivat der Carboxylgruppe dieser ~ konnen, fiir Wasserstoffatome oder fiir nicht an der Reaktion
Verbindung, gefolgt von einem Schutz der Carboxylgruppe. teilnehmende organische Reste stehen oder eine Gruppe der
57. Verfahren nach Anspruch 56, dadurch gekennzeich- Formel
net, dass A eine Gruppe der Formel -CH,—ist. 5 RM
58. Verfahren nach Anspruch 56, dadurch gekennzeich- > C=
net, dass A eine Gruppe der Formel —ﬁ~ RIS =N-
N
10 bei der R!*und R, welche gleich oder verschieden sein kon-
OR3 nen, fiir Wasserstoffatome oder nicht an der Reaktion teil-
ist, in der R%und die Bindung —~ die in Anspruch 56 ange- nehmende organische Reste stehen und wobei R? und B die
gebene Bedeutung haben. oben angegebene Bedeutung haben mit einer Verbindung der

59. Verfahren nach einem der Anspriiche 57 oder 58,da- ~ Formel
durch gekennzeichnet, dass R? eine substituierte oder unsub- 15 A-COOH
stituierte 1,2,4-Triazolyl- oder 2-(1,2,3,4-Tetrazolyl)gruppe N
ist, welche an die Exomethylengruppe in 3-Position des Ce- R"-—-{
phemrings iiber eine K ohlenstoff-Stickstoff-Bindung ge- ; S 3

kniipft ist.
i i 20
der ?gigzgléf:}: ;?{;:Efegzgs%ggilcmes Cephalosporinsalzes wobei R3, R*undA die oben angegebene Bedeutung haben
oder mit einem reaktiven Derivat der Carboxylgruppe dieser
. B Verbindung, gefolgt von der Umwandlung des Produktes in
- s ein Salz.
Rll <N/ ~CONE *I/ »s  61. Verfahren nach Anspruch 60, dadurch gekennzeich-
s “ 3 J—N CH.R% net, dass A eine Gruppe der Formel ~-CH;—ist.
R 0 2 62. Verfahren nach Anspruch 60, dadurch gekennzeich-
COOH net, dass A eine Gruppe der Formel -C—
1
wobei R fiir eine substituierte oder unsubstituierte Aryl-, 30 N
Acylamino-, aromatische heterocyclische Gruppe steht, wo-
bei die aromatische heterocyclische Gruppe an die Exometh- OR’

ylengruppe in 3-Position des Cephemrings entweder iiber eine  ist, in der R® und die Bindung ~~ die in Anspruch 60 ange-
Kohlenstoff-K ohlenstoff-Bindung angekniipft ist oder falls gebene Bedeutung haben.
die heterocyclische Gruppe die Triazolyl- oder Tetrazolyl- 45  63.Verfahren nach einem der Anspriiche 61 oder 62, da-

gruppe ist, an die Exomethylengruppe in 3-Position des Ce- durch gekennzeichnet, dass R? eine substituierte oder unsub-
phemrings iiber eine K ohlenstoff-Stickstoff-Bindung ange- stituierte 1,2,4-Triazolyl- oder 2-(1,2,3,4-Tetrazolyl)gruppe
kniipft ist; wobei R? fiir ein Wasserstoffatom oder ein Halo- ist, welche an die Exomethylengruppe in 3-Position des Ce-
genatom steht; wobei R* ein Wasserstoffatom oder eine phemrings iiber eine Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung ge-
Gruppe der Formel -NHR!® bedeutet, worin R® ein Wasser- o kniipft ist.

stoffatom oder eine Alkyl-, Alkenyl-, Cycloalkyl-, Aryl-, 64. Verfahren zur Herstellung eines Cephalosporins der

Aralkyl-, heterocyclische, heterocyclo-Alkyl-Gruppe oderei-  folgenden allgemeinen Formel oder eines Salzes desselben
ne Schutzgruppe bedeutet; wobei A eine Gruppe der Formel -
CH,-bedeutet oder eine Gruppe der Formel —ﬁ—

N 45

B
¢ i s
N A-~CONH — : :
4 < |
i Sei i R’ . R . j;nr CH,R?
in der RS ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe bedeu- ] =3 0 >
’ 1

tetundinder ~ bedeutet, dass die Verbindung als syn-Iso- s

meres oder anti-Isomeres oder als Gemisch derselben vorliegt; COOR

wobei B ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkoxygruppe

bedeutet, gekennzeichnet durch die Umsetzung einer Verbin-

dung der folgenden Formel oder eines Salzes derselben
B ss wobei R! fiir ein Wasserstoffatom oder eine Carboxylschutz-
: gruppe steht; wobei R? fiir eine substituierte oder unsubsti-

R oﬁ' S tuierte Aryl-, Acylamino-, aromatische heterozyklische
o° Gruppe steht, wobei die aromatische heterocyclische Gruppe
N CHpR an die Exomethylengruppe in 3-Position des Cephemrings
0 COOH g0 entweder iiber eine K ohlenstoff-K ohlenstoff-Bindung ange-

kniipft ist oder falls die heterocyclische Gruppe die Triazolyl-
wobei R1? eine Aminogruppe bedeutet oder eine Gruppeder ~ oder Tetrazolylgruppe ist, an die Exomethylengruppe in
Formel 3-Position des Cephemrings iiber eine K ohlenstoff-Stickstoff-
Bindung angekniipft ist; wobei R? fiir ein Wasserstoffatom
Rl 65 steht; wobei R* ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe der
N~ , . Formel -NHR!® bedeutet, worin R'® ein Wasserstoffatom
qi” OGN oder eine Alkyl-, Alkenyl-, Cycloalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, hete-
R rocyclische, heterocyclo-Alkyl-Gruppe oder eine Schutz-
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gruppe bedeutet; wobei A eine Gruppe der Formel -CH,~be-  oder eine Gruppe der Formel -NHR® bedeutet, worin R!8
deutet oder eine Gruppe der Formel -C— ein Wasserstoffatom oder eine Alkyl-, Alkenyl-, Cycloalkyl-,
[l Aryl-, Aralkyl-, heterocyclische, heterocyclo-Alkyl-Gruppe

N oder eine Schutzgruppe bedeutet; wobei A eine Gruppe der

(5)R5 s Formel ~CH,- bedeutet oder eine Gruppe der Formel —ﬁ-
in der R’ ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe bedeu- I?
tetundinder ~- bedeutet, dass die Verbindung als syn-Iso- ORS

meres oder als anti-Isomeres oder als Gemisch derselben vor- :
liegt; wobei B ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkoxy- 10 in der R ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe bedeu-
gruppe bedeutet, gekennzeichnet durch die Umsetzungeiner  tetund in der ~~ bedeutet, dass die Verbindung als syn-Iso-
Verbindung der folgenden Formel oder eines Salzes derselben  meres oder als anti-Isomeres oder als Gemisch derselben vor-
liegt; wobei B ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkoxy-
gruppe bedeutet, gekennzeichnet durch die Umsetzung einer
15 Verbindung der folgenden Formel oder eines Salzes derselben

R150H2 CO~A~CONH___-5 :
]:Nr CH,R? B

B

0 :
coorl R*Scu, co-a~comu -5 :
: 20 J—jn/ cr,R?
wobei R'® ein Halogenatom bedeutet und wobei R, R2, A . 0
und B die oben angegebene Bedeutung haben, mit einer Ver- COORY
bindung der Formel
worin R'® ein Halogenatom bedeutet und wobei R! eine
H,N-C-R* ?3 Schutzgruppe bedeutet und R2, A und B die oben angegebene
I Bedeutung haben, mit einer Verbindung der Formel
S
H,N-C-R*

wobei R* die oben angegebene Bedeutung hat. ? Il

65. Verfahren nach Anspruch 64, dadurch gekennzeich- 30 S
net, dass A eine Gruppe der Formel ~CH,- ist.

66. Verfahren nach Anspruch 64, dadurch gekennzeich- wobei R* die oben angegebene Bedeutung hat, gefolgt von der
net, dass A eine Gruppe der Formel -C— Entfernung der Schutzgruppe.

}\II 70. Verfahren nach Anspruch 69, dadurch gekennzeich-
) 35 net, dass A eine Gruppe der Formel -CH,—ist.
OR® 71. Verfahren nach Anspruch 69, dadurch gekennzeich-
net, dass A eine Gruppe der Formel -C—~

ist, in der R%und die Bindung ~~ die in Anspruch 64 ange- PP I
gebene Bedeutung haben. N

67. Verfahren nach einem der Anspriiche 65 oder 66, da- 40 §
durch gekennzeichnet, dass R? eine substituierte oder unsub- OR?
stituierte 1,2,4-Triazolyl- oder 2-(1,2,3,4-Tetrazolyl)gruppe ist, wobei R®und die Bindung ~~ die in Anspruch 69 ange-
ist, welche an die Exomethylengruppe in 3-Position des Ce- gebene Bedeutung haben.
phemrings iiber eine K ohlenstoff-Stickstoff-Bindung ge- 72. Verfahren nach einem Ser Anspriiche 70 oder 71, da-
kniipft ist. a5 durch gekennzeichnet, dass R2 fiir eine substituierte oder un-

68. Verfahren nach einem der Anspriiche 64 bis 67, da- substituierte 1,2,4-Triazolyl- oder 2-(1 ,2,3,4-Tetrazolyl)-
durch gekennzeichnet, dass die Umsetzung bei 0 °C bis 100 °C gruppe steht, welche an die Exomethylengruppe in 3-Position
durchgefiihrt wird. des Cephemrings iiber eine Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung

69. Verfahren zur Herstellung eines Cephalosporins der gekniipft ist.
folgenden allgemeinen Formel oder eines Salzes desselben so  73. Verfahren zur Herstellung eines Cephalosporins der
a folgenden allgemeinen Formel oder eines Salzes desselben
y N~ A-CONH .} r S : 3 s
R—{ I : ; 2 y N A-CONH ..
STNR3 7N CH R 55 R-{I : ] l 5
. 1 S R3 0 N CHER
COOR' . 1

COOR

wobei R! fiir ein Wasserstoffatom steht; wobei R? fiir eine
substituierte oder unsubstituierte Aryl-, Acylamino-, aroma- 60 wobei R! fiir eine Carboxylschutzgruppe steht; wobei R? fiir
tische heterocyclische Gruppe steht, wobei die aromatische eine substituierte oder unsubstituierte Aryl-, Acylamino-,
heterocyclische Gruppe an die Exomethylengruppe in 3-Posi- ~ aromatische heterocyclische Gruppe steht, wobei die aromati-
tion des Cephemrings entweder iiber eine Kohlenstoff-Koh-  sche heterocyclische Gruppe an die Exomethylengruppe in 3-
lenstoff-Bindung angekniipft ist oder falls die heterocyclische ~ Position des Cephemrings entweder iiber eine K ohlenstoff-
Gruppe die Triazolyl- oder Tetrazolylgruppe ist, an die Exo- 6 Kohlenstoff-Bindung angekniipft ist oder falls die heterocy-
methylengruppe in 3-Position des Cephemrings iiber cine clische Gruppe die Triazolyl- oder Tetrazolylgruppe ist, an

Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung angekniipft ist; wobei R3 fiir  die Exomethylengruppe in 3-Position des Cephemrings iiber
ein Wasserstoffatom steht; wobei R* ein Wasserstoffatom eine Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung angekniipft ist; wobei
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R? fiir ein Wasserstoffatom steht; wobei R? ein Wasserstoff- ~ phemrings {iber eine Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung ange-
atom oder eine Gruppe der Formel -NHR® bedeutet, worin  kniipft ist; wobei R* fiir ein Wasserstoffatom steht.
R!8 ¢in Wasserstoffatom oder eine Alkyl-, Alkenyl-, Cyclo- wobei R% ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe der Formel -
alkyl-, Aryl-, Aralkyl-, heterocyclische, heterocyclo-Alkyl- NHR!8 bedeutet, worin R1® ein Wasserstoffatom oder eine
Gruppe oder eine Schutzgruppe bedeutet; wobei A eine Grup- s Alkyl-, Alkenyl-, Cycloalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, heterocycli-
pe der Formel -CH;- bedeutet oder eine Gruppe der F ormel  sche, heterocyclo-Alkyl-Gruppe oder eine Schutzgruppe be-
—C-in der R ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe deutet; wobei A eine Gruppe der Formel —-CH,— bedeutet

Il oder eine Gruppe der Formel —ﬁ—

N
} 0 N
ORS §

bedeutet und in der ~~ bedeutet, dass die Verbindung als ORS
syn-Isomeres oder als anti-Isomeres oder als Gemisch dersel-  in der R’ ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe bedeu-
ben vorliegt; wobei B ein Wasserstoffatom oder eine niedere tetund in der ~—~— bedeutet, dass die Verbindung als syn-Iso-

Alkoxygruppe bedeutet, gekennzeichnet durch die Umset- 1smeres oder als anti-Isomeres oder als Gemisch derselben vor-
zung einer Verbindung der folgenden Formel oder eines Sal- liegt; wobei B ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkoxy-
zes derselben gruppe bedeutet, gekennzeichnet durch die Umsetzung einer

B Verbindung der folgenden Formel oder eines Salzes derselben

atben, co-a-cona i - 20 3
. ];N! oH,R? RS 1, 0o-A-cONH S :
. l l 2
N- CH,R
COOH .0 "r;l\ 2

25
worin R!6 ein Halogenatom bedeutet und wobei R%, A und B cooH

die oben angegebene Bedeutung haben, mit einer Verbindung ~ worin RI6 ein Halogenatom bedeutet und wobei R, A und B

der Formel die oben angegebene Bedeutung haben, mit einer Verbindung
der Formel
H,N-C-R*
I . H,N-C-R*
S :
wobei R4 die oben angegebene Bedeutung hat, gefolgt von ei-
nem Schutz der Carboxylgruppe. ) wobei R* die oben angegebene Bedeutung hat, gefolgt von der
74. Verfahren nach Anspruch 73, dadurch gekennzeich- 35 Umwandlung des Produktes in ein Salz.
net, dass A eine Gruppe der Formel -CH,~ist. ) 78. Verfahren nach Anspruch 77, dadurch gekennzeich-
75. Verfahren nach Anspruch 73, dadurch gekennzeich- net, dass A eine Gruppe der Formel ~CH,- ist.
net, dass A eine Gruppe der Formel -C- 79. Verfahren nach Anspruch 77, dadurch gekennzeich-
{\lI net, dass A eine Gruppe der Formel -C—
40
§ N
OR? {
ist, wobei R? und die Bindung ~~ die in Anspruch 73 ange- ORS
gebene Bedeutung haben.

ist, wobei R’ und die Bindung ~~ die in Anspruch 77 ange-
% gebene Bedeutung haben.

80. Verfahren nach einem der Anspriiche 78 oder 79, da-
durch gekennzeichnet, dass R? fiir eine substituierte oder un-
substituierte 1,2,4-Triazolyl- oder 2-(1,2,3,4-Tetrazolyl)-
gruppe steht, welche an die Exomethylengruppe in 3-Position

% des Cephemrings iiber eine Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung
gekniipft ist.

81. Verfahren zur Herstellung eines Cephalosporins der
folgenden allgemeinen Formel oder eines Salzes desselben

76. Verfahren nach einem der Anspriiche 74 oder 75, da-
durch gekennzeichnet, dass R? fiir eine substituierte oder un-
substituierte 1,2,4-Triazolyl- oder 2-(1,2,3,4-Tetrazolyl)-
gruppe steht, welche an die Exomethylengruppe in 3-Position
des Cephemrings iiber eine Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung
gekniipft ist.

77. Verfahren zur Herstellung eines Cephalosporinsalzes
der folgenden allgemeinen Formel

8
P s
. N I— A-CONH ;:(
< H. R

cooH

55

S

. B
’ CCONH—
S auianpw
S Ralg o/ N CH
' OR®

2

COORT

60

wobei R2 fiir eine substituierte oder unsubstituierte Aryl-,

Acylamino-, aromatische heterocyclische Gruppe steht, wo- wobei R! ein Wasserstoffatom oder eine Carboxylschutzgrup-
bei die aromatische heterocyclische Gruppe an die Exometh- ~ pe bedeutet; wobei R2eine substituierte oder unsubstituierte
ylengruppe in 3-Position des Cephemrings entweder iiber eine 65 Aryl-, Acylamino-, aromatische heterocyclische Gruppe be-
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung angekniipft ist oder falls deutet, wobei die aromatische heterocyclische Gruppe an die
die heterocyclische Gruppe die Triazolyl- oder Tetrazolyl- Exomethylengruppe in 3-Position des Cephemrings entweder
gruppe ist, an die Exomethylengruppe in 3-Position des Ce- iiber eine Kohlenstoff-K ohlenstoff-Bindung oder falls die he-



terocyclische Gruppe die Triazolyl- oder Tetrazolylgruppe ist,
an die Exomethylengruppe in 3-Position des Cephemrings
iiber eine Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung gekniipft ist; wobei
R3 ein Wasserstoffatom oder ein Halo genatom bedeutet; wo-
bei R*ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe der Formel
~-NHR'® bedeutet, worin R'® ein Wasserstoffatom oder eine
Alkyl-, Alkenyl-, Cycloalkyl-, Aryl-, Aralkyl-heterocyclische,
heterocyclo-Alkyl-Gruppe oder eine Schutzgruppe bedeutet;
wobei R’ ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe bedeu-
tet und die Bindung ~n bedeutet, dass die Verbindung als
syn-Isomeres oder als ant-Isomeres oder als Gemisch dersel-
ben vorliegt; wobei B ein Wasserstoffatom oder eine niedere
Alkoxygruppe bedeutet, gekennzeichnet durch die Umset-
zung einer Verbindung der folgenden Formel oder eines Sal-
zes derselben;

B

ios.

7 \,N][(o-com{];r
STNg3 7N cxga2
coor® -

wobei R!, R2, R3, R*und B die oben erwihnte Bedeutung ha-
ben, mit einer Verbindung der folgenden Formel oder eines
Salzes derselben

H,N-OR®

worin R? die oben erwihnte Bedeutung hat.

82. Verfahren nach Anspruch 81, dadurch gekennzeich-
net, dass R? fiir eine substituierte oder unsubstituierte
1,2,4-Triazolyl- oder 2-(1 :2,3,4-Tetrazolyl)gruppe steht, wel-
che an die Exomethylengruppe in 3-Position des Cephem-
rings iiber eine Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung gekniipft ist.

83. Verfahren nach einem der Anspriiche 81 oder 82, da-

durch gekennzeichnet, dass die Umsetzung bei 0 °C bis 100 °C

durchgefiihrt wird.
84. Verfahren zur Herstellung eines Cephalosporins der
folgenden allgemeinen Formel oder eines Salzes desselben

.
' clfCONHj:'/S
R “ 2
s R3 I\{ 0 N%\CHZR
3 1

OR COOR

wobei R! ein Wasserstoffatom bedeutet; wobei R eine substi-
tuierte oder unsubstituierte Aryl-, Acylamino-, aromatische

heterocyclische Gruppe bedeutet, wobei die aromatische hete-

rocyclische Gruppe an die Exomethylengruppe in 3-Position
des Cephemrings entweder iiber eine Kohlenstoff-K ohlen-
stoff-Bindung oder falls die heterocyclische Gruppe die Tri-
azolyl- oder Tetrazolylgruppe ist, an die Exomethylengruppe
in 3-Position des Cephemrings iiber eine K ohlenstoff-Stick-
stoff-Bindung gekniipft ist; wobei R3 ein Wasserstoffatom
oder ein Halogenatom bedeutet; wobei R4 ein Wasserstoft-
atom oder eine Gruppe der Formel -NHR 8 bedeutet, worin
R ein Wasserstoffatom oder eine Alkyl-, Alkenyl-, Cyclo-
alkyl, Aryl-, Aralkyl-, heterocyclische, heterocyclo-Alkyl-
Gruppe oder eine Schutzgruppe bedeutet; wobei RS ein Was-

serstoffatom oder eine Alkylgruppe bedeutet und die Bindung 65 mit einer Verbin

N\ bedeutet, dass die Verbindung als syn-Isomeres oder als
anti-Isomeres oder als Mischung derselben vorliegt; wobei B
ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkoxygruppe bedeu-

9 652129

tet, gekennzeichnet durch die Umsetzung einer Verbindung
der folgenden Formel oder eines Salzes derselben

B

5 COCONH
R~ ] J
S R3 0? N

10

S

2
CHyR

C OORl

worin R' eine Carboxylschutzgruppe bedeutet und R% R3, R*
und B die oben erwihnte Bedeutung haben, mit einer Verbin-
dung der folgenden Formel oder eines Salzes derselben
15
H,N-ORS$

worin R® die oben erwihnte Bedeutung hat, gefolgt von der
Entfernung der Schutzgruppe.

85. Verfahren nach Anspruch 84, dadurch gekennzeich-
net, dass R? fiir eine substituierte oder unsubstituierte 1,2,4-
Triazolyl- oder 2-(1,2,3,4-Tetrazolyl)gruppe steht, welche an
die Exomethylengruppe in 3-Position des Cephemrings tiber
eine Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung gekniipft ist.

86. Verfahren zur Herstellung eines Cephalosporins der
folgenden allgemeinen Formel oder eines Salzes desselben

. B
0 g CCONH -5
& f I " Ir CH,R®
ST 0PN )
L

OR®

20

25

COOR

35
wobei R! eine Carboxylschutzgruppe bedeutet; wobei R2 eine
substituierte oder unsubstituierte Aryl-, Acylamino-, aroma-
tische heterocyclische Gruppe bedeutet, wobei die aromati-
sche heterocyclische Gruppe an die Exomethylengruppe in 3-

40 Position des Cephemrings entweder iiber eine K ohlenstoff-

Kohlenstoff-Bindung oder falls die heterocyclische Gruppe
die Triazolyl- oder Tetrazolylgruppe ist, an die Exomethylen- -
gruppe in 3-Position des Cephemrings iiber eine Kohlenstoff-
Stickstoff-Bindung gekniipft ist; wobei R3 ein Wasserstoff-

45 atom oder ein Halogenatom bedeutet; wobei R4 ein Wasser-

stoffatom oder eine Gruppe der Formel -NHR 8 bedeutet,
worin R ein Wasserstoffatom oder eine Alkyl-, Alkenyl-,
Cycloalkyl, Aryl-, Aralkyl-, heterocyclische, heterocyclo-Alk-
yl-Gruppe oder eine Schutzgruppe bedeutet; wobei RS ein

so Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe bedeutet und die
Bindung nrvbedeutet, dass die Verbindung als syn-Isomeres
oder als anti-Isomeres oder als Mischung derselben vorliegt;
wobei B ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkoxygruppe
bedeutet, gekennzeichnet durch die Umsetzung einer Verbin-

ss dung der folgenden Formel oder eines Salzes derselben

B
f S
fN COCONH ‘l/
60 Ru J__
’ S:[ N
R3 0

COCH
worin R2, R?, R*und B die oben erwiihnte Bedeutung haben,
dung der folgenden Formel oder eines Salzes

B
CH,yR

derselben

H,N-OR’
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worin RS die oben erwiihnte Bedeutung hat, gefolgt von ei-
nem Schutz der Carboxylgruppe.

87. Verfahren nach Anspruch 86, dadurch gekennzeich-
net, dass R? fiir eine substituierte oder unsubstituierte 1,2,4-
Triazolyl- oder 2-(1,2,3,4-Tetrazolyl)gruppe steht, welche an
die Exomethylengruppe in 3-Position des Cephemrings iiber
eine Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung gekniipft ist.

88. Verfahren zur Herstellung eines Cephalosporinsalzes
der folgenden allgemeinen Formel

B .

_ CCONE——” S
= J ]/:1/ 2
S7g3 ? . o7 N CH,R
. . OR CooH
wobei R2 eine substituierte oder unsubstituierte Aryl-, Acyl-
amino-, aromatische heterocyclische Gruppe bedeutet, wobei
die aromatische heterocyclische Gruppe an die Exomethylen-
gruppe in 3-Position des Cephemrings entweder iiber eine
K ohlenstoff-K ohlenstoff-Bindung oder falls die heterocycli-
sche Gruppe die Triazolyl- oder Tetrazolylgruppe ist, an die
Exomethylengruppe in 3-Position des Cephemrings liber eine
K ohlenstoff-Stickstoff-Bindung gekniipft ist; wobei R? ein
Wasserstoffatom oder ein Halogenatom bedeutet; wobei R*
ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe der Formel -NHR8
bedeutet, worin R'® ein Wasserstoffatom oder eine Alkyl-,
Alkenyl-, Cycloalkyl, Aryl-, Aralkyl-, heterocyclische, hete-
rocyclo-Alkyl-Gruppe oer eine Schutzgruppe bedeutet; wobei
RS ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe bedeutet und
die Bindung nrv bedeutet, dass die Verbindung als syn-Iso-
meres oder als anti-Isomeres oder als Mischung derselben
vorliegt; wobei B ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alk-
oxygruppe bedeutet, gekennzeichnet durch die Umsetzung ei-
ner Verbindung der folgenden Formel oder eines Salzes der-

selben
B
COCONH —-—‘/ S
4 .
R N CH.R®
S R3 0 2

COOH

worin R2, R3, R*und B die oben erwdhnte Bedeutung haben,
mit einer Verbindung der folgenden Formel oder eines Salzes
derselben

H,N-OR?

worin R’ die oben erwiihnte Bedeutung hat, gefolgt von der
Umwandlung des Produktes in ein Salz.

89. Verfahren nach Anspruch 88, dadurch gekennzeich-
net, dass R2 fiir eine substituierte oder unsubstituierte 1,2,4-
Triazolyl- oder 2-(1,2,3,4-Tetrazolyl)gruppe steht, welche an
die Exomethylengruppe in 3-Position des Cephemrings iiber
eine Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung gekniipft ist.

90. Verfahren zur Herstellung eines Cephalosporins der
folgenden allgemeinen Formel oder eines Salzes desselben

g1

2 NIA-&ONH-
-—<<fs R 4%::£’

3 o

2
CH,R

COORY

10

wobei R! ein Wasserstoffatom oder eine Carboxylschutz-
gruppe bedeutet; wobei R? eine substituierte oder unsubsti-
tuierte Aryl-, Acylamino-, aromatische heterocyclische
Gruppe bedeutet, wobei die aromatische heterocyclische
s Gruppe an die Exomethylengruppe in 3-Position des Ce-

phemrings entweder iiber eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bin-
dung oder falls die heterocyclische Gruppe die Triazolyl- oder
Tetrazolylgruppe ist, an die Exomethylengruppe in 3-Position
des Cephemrings iiber eine Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung

10 gekniipft ist; wobei R3 ein Wasserstoffatom oder ein Halo-
genatom bedeutet; wobei R* ein Wasserstoffatom oder eine
Gruppe der Formel -NHR 8 bedeutet, worin R'® ein Wasser-
stoffatom oder eine Alkyl-, Alkenyl-, Cycloalkyl, Aryl-, Ar-
alkyl-, heterocyclische, heterocyclo-Alkyl-Gruppe oder eine

15 Schutzgruppe bedeutet; wobei A eine Gruppe der Formel
—CH, bedeutet oder eine Gruppe der Formel _(l:l -

N

{

OR’
in der RS ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe bedeu-
tet und in der "V bedeutet, dass die Verbindung als syn-Iso-
meres oder als anti-Isomeres oder als Mischung derselben
vorliegt; wobei B! eine niedere Alkoxygruppe bedeutet, ge-
25 kennzeichnet durch die Umsetzung einer Verbindung der fol-

genden Formel oder eines Salzes derselben

S
N A~CONH
Ru“< " ;J::T/ 2
] R_3 0 N CH2R
1

COOR

20

30

35 worin R1, R, R?, R*und A die oben erwihnte Bedeutung ha-
ben, mit einem niederen Alkoholat eines Alkalimetalls oder
eines Erdalkalimetalls der Formel

M!(B")m!

40
wobei B! obige Bedeutung hat und M! ein Alkali- oder Erdal-
kalimetall ist und m! den Wert 1 oder 2 hat, in Gegenwart ei- -
nes niederen Alkohols, gefolgt von der Umsetzung des Reak-
tionsproduktes mit einem Halogenierungsmittel.

91. Verfahren nach Anspruch 90, dadurch gekennzeich-
net, dass A eine Gruppe der Formel -CH,~ist.

92. Verfahren nach Anspruch 90, dadurch gekennzeich-
net, dass A eine Gruppe der Formel _I(l:_

N
y
OR’
ist, wobei R5 und die Bindung /v die Bedeutung geméss

Anspruch 90 haben.

93, Verfahren nach einem der Anspriiche 91 oder 92, da-
durch gekennzeichnet, dass R2 fiir eine substituierte oder un-
substituierte 1,2,4-Triazolyl- oder 2-(1,2,3,4-Tetrazolyl)-
gruppe steht, welche an die Exomethylengruppe in 3-Position
des Cephemrings iiber eine Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung
60 gekniipft ist.

45

50

55

94. Verfahren nach einem der Anspriiche 90 bis 93, da-
6s durch gekennzeichnet, dass die Umsetzung bei — 120 °Cbis
—10 °C durchgefiihrt wird.
95. Verfahren zur Herstellung eines Cephalosporins der
folgenden allgemeinen Formel oder eines Salzes desselben
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-l gruppe steht, welche an die Exomethylengruppe in 3-Position
: des Cephemrings iiber eine Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung
N A~CONH ' 5 gekniipft ist.
R’-l_< 99. Verfahren zur Herstellung eines Cephalosporins der
CH RZ 5 folgenden allgemeinen Formel oder eines Salzes desselben
S N
R3 0 - 2 .
T 1

COOR

B
wobei R! ein Wasserstoffatom bedeutet; wobei R? eine substi- N A-CONH : 8
tuierte oder unsubstituierte Aryl-, Acylamino-, aromatische 1 R”——( 5
heterocyclische Gruppe bedeutet, wobei die aromatische hete- S 3 0 N CH2R
R .

rocyclische Gruppe an die Exomethylengruppe in 3-Position
des Cephemrings entweder iiber eine Kohlenstoff-Kohlen- COOR
stoff-Bindung oder falls die heterocyclische Gruppe die Tri-

azolyl- oder Tetrazolylgruppe ist, an die Exomethylengruppe 15 wobei R! eine Carboxylschutzgruppe bedeutet; wobei R eine

I

in 3-Position des Cephemrings iiber eine Kohlenstoff-Stick- substituierte oder unsubstituierte Aryl-, Acylamino-, aroma-
stoff-Bindung gekniipft ist; wobei R3 ein Wasserstoffatom tische heterocyclische Gruppe bedeutet, wobei die aromati-
oder ein Halogenatom bedeutet; wobei R* ein Wasserstoff- sche heterocyclische Gruppe an die Exomethylengruppe in 3-

atom oder eine Gruppe der Formel -NHR!8 bedeutet, worin Position des Cephemrings entweder iiber eine Kohlenstoff-
R'"®ein Wasserstoffatom oder eine Alkyl-, Alkenyl-, Cyclo- 20 Kohlenstoff-Bindung oder falls die heterocyclische Gruppe

alkyl, Aryl-, Aralkyl-, heterocyclische, heterocyclo-Alkyl- die Triazolyl- oder Tetrazolylgruppe ist, an die Exomethylen-
Gruppe oder eine Schutzgruppe bedeutet; wobei A eine gruppe in 3-Position des Cephemrings iiber eine K ohlenstoff-
Gruppe der Formel -CH,- bedeutet oder eine Gruppe der Stickstoff-Bindung gekniipft ist; wobei R3 ein Wasserstoff-
Formel -C— atom oder ein Halogenatom bedeutet; wobei R* ein Wasser-
L 25 stoffatom oder eine Gruppe der Formel -NHR® bedeutet,
I;I worin R'8 ein Wasserstoffatom oder eine Alkyl-, Alkenyl-,
ORS Cycloalkyl, Aryl-, Aralkyl-, heterocyclische, heterocyclo-

Alkyl-Gruppe oder eine Schutzgruppe bedeutet; wobei A eine
in der R? ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe bedeu-  Gruppe der Formel —CH,- bedeutet oder eine Gruppe der
tetund in der 7V bedeutet, dass die Verbindung als syn-Iso- 30 Forme] ~C— ’
meres oder als anti-Isomeres oder als Mischung derselben {

vorliegt; wobei B! eine niedere Alkoxygruppe bedeutet, ge- N
kennzeichnet durch die Umsetzung einer Verbindung der fol- f
genden Formel oder eines Salzes derselben OR’

. 35 in der R ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe bedeu-
N A-CONH S ! tet und in der nubedeutet, dass die Verbindung als syn-Iso-
Rﬂ_{ meres oder als anti-Isomeres oder als Mischung derselben
S 3 N CH R2 vorliegt; wobei B! eine niedere Alkoxygruppe bedeutet, ge-
R 0 2 kennzeichnet durch die Umsetzung einer Verbindung der fol-

1 40 genden Formel oder eines Salzes derselben
COOR . _

y N A-CONH S
worin R! eine Schutzgruppe bedeutet und R2, R3, R4und A R —< " » ] l 2
die oben erwihnte Bedeutung haben, mit einem niederen Al- S R3 0 N CHZ

koholat eines Alkalimetalls oder eines Erdalkalimetalls der 45
Formel COOH

M(B)m! worin R% R3, R*und A die oben erwihnte Bedeutung haben,
mit einem niederen Alkoholat eines Alkalimetalls oder eines
wobei B! obige Bedeutung hat und M! ein Alkali- oder Erdal- 50 Erdalkalimetalls der Formel
kalimetall ist und m' den Wert 1 oder 2 hat, in Gegenwart ei-

nes niederen Alkohols, gefolgt von der Umsetzung des Reak- MIBHm!
tionsproduktes mit einem Halogenierungsmittel, gefolgt von
der Entfernung der Schutzgruppe. wobei B! obige Bedeutung hat und M! ein Alkali- oder Erdal-
96. Verfahren nach Anspruch 95, dadurch gekennzeich- 55 kalimetall ist und m! den Wert 1 oder 2 hat, in Gegenwart ei-
net, dass A eine Gruppe der Formel -CH,—ist. nes niederen Alkohols, gefolgt von der Umsetzung des Reak-
97. Verfahren nach Anspruch 95, dadurch gekennzeich- tionsproduktes mit einem Halogenierungsmittel, gefolgt von
net, dass A eine Gruppe der Formel -C— einem Schutz der Carboxylgruppe.
il 100. Verfahren nach Anspruch 99, dadurch gekennzeich-
N 60 net, dass A eine Gruppe der Formel ~CH,—ist.
! 101. Verfahren nach Anspruch 99, dadurch gekennzeich-
OR’ net, dass A eine Gruppe der Formel —ICIJ—
ist, wobei R® und die Bindung /v v die Bedeutung gemdss N
Anspruch 95 haben. 65 !
98. Verfahren nach einem der Anspriiche 96 oder 97, da- OR’

durch gekennzeichnet, dass R? fiir eine substituierte oderun-  ist, wobei RS und die Bindung N die Bedeutung geméiss
substituierte 1,2,4-Triazolyl- oder 2-(1,2,3,4-Tetrazolyl)- Anspruch 99 haben,



652129

102. Verfahren nach einem der Anspriiche 100 oder 101,
dadurch gekennzeichnet, dass R? fiir eine substituierte oder
unsubstituierte 1,2,4-Triazolyl- oder 2-(1,2,3,4-Tetrazolyl)-
gruppe steht, welche an die Exomethylengruppe in 3-Position
des Cephemrings iiber eine K ohlenstoff-Stickstoff-Bindung
gekniipft ist.

103. Verfahren zur Herstellung eines Cephalosporinsalzes
der folgenden allgemeinen Formel

1

B ,
: S
. A-CONH /-l:r
R— “
s N CH2R2

COOH

wobei R2 eine substituierte oder unsubstituierte Aryl-, Acyl-
amino-, aromatische heterocyclische Gruppe bedeutet, wobei
die aromatische heterocyclische Gruppe an die Exomethylen-
gruppe in 3-Position des Cephemrings entweder iiber eine
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung oder falls die heterocycli-
sche Gruppe die Triazolyl- oder Tetrazolylgruppe ist, an die
Exomethylengruppe in 3-Position des Cephemrings {iber eine
Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung gekniipft ist; wobei R? ein
Wasserstoffatom oder ein Halogenatom bedeutet; wobei R*
ein Wasserstoffatom oder eine Gruppe der Formel -NHR'®
bedeutet, worin R!8 ein Wasserstoffatom oder eine Alkyl-,
Alkenyl-, Cycloalkyl-, Aryl-, Aralkyl-, heterocyclische, hete-
rocyclo-Alkyl-Gruppe oder eine Schutzgruppe bedeutet; wo-
bei A eine Gruppe der Formel ~-CH,— bedeutet oder eine
Gruppe der Formel —ﬁ—

N

{

OR?
in der RS ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe bedeu-
tet und in der A bedeutet, dass die Verbindung als syn-Iso-
meres oder als anti-Isomeres oder als Mischung derselben
vorliegt; wobei B! eine niedere Alkoxygruppe bedeutet, ge-
kennzeichnet durch die Umsetzung einer Verbindung der fol-
genden Formel oder eines Salzes derselben

. B s
y N A-CONH r‘
R CH, R
§7Ng3  Z X 2
COOH

worin R2, R3, R*und A die oben erwihnte Bedeutung haben,
mit einem niederen Alkoholat eines Alkalimetalls oder eines
Erdalkalimetalls der Formel

M!(B)m!'

wobei B! obige Bedeutung hat und M! ein Alkali- oder Erdal-
kalimetall ist und m' den Wert 1 oder 2 hat, in Gegenwart ei-
nes niederen Alkohols, gefolgt von der Umsetzung des Reak-
tionsproduktes mit einem Halogenierungsmittel, gefolgt von
der Umwandlung des Produktes in ein Salz.

104. Verfahren nach Anspruch 103, dadurch gekennzeich-
net, dass A eine Gruppe der Formel -CH,—ist.

105. Verfahren nach Anspruch 103, dadurch gekennzeich-
net, dass A eine Gruppe der Formel —ﬁ—

N

Z

OR’

12

ist, wobei R und die Bindung an die Bedeutung gemaéss
Anspruch 103 haben.
106. Verfahren nach einem der Anspriiche 104 oder 105,
dadurch gekennzeichnet, dass R fiir eine substituierte oder
s unsubstituierte 1,2,4-Triazolyl- oder 2-(1,2,3,4-Tetrazolyl)-
gruppe steht, welche an die Exomethylengruppe in 3-Position
des Cephemrings iiber eine K ohlenstoff-Stickstoff-Bindung
gekniipft ist.
107. Pharmazeutisches Mittel zur Behandlung von bakte-
10 riellen Erkrankungen des Menschen und von Tieren, gekenn-
zeichnet durch eine antibakteriell wirksame Menge eines Ce-
phalosporins oder eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes
desselben nach einem der Anspriiche 1, 16, 24 oder 31 in
Kombination mit einem pharmazeutisch akzeptablen inerten
15 Verdiinnungsstoff oder Trégerstoff.

Die Erfindung betrifft neue Cephalosporine und Verfah-

20 ren zur Herstellung der Cephalosporine.

Die Erfinder haben umfangreiche Untersuchungen ange-
stellt mit dem Ziel, Verbindungen mit einem breiten antibak-
teriellen Spektrum zu finden, welche eine ausgezeichnete anti-
bakterielle Wirkung gegen Gram-positive und Gram-negative

25 Bakterien zeigen und gegen B-Lactamase-erzeugende Bakte-
rien stabil sind und welche eine niedrige Toxizitdt haben und
gleichzeitig sowohl bei oraler als auch parenteraler Verabrei-
chung gut absorbierbar sind und bei der Bekémpfung von
menschlichen und tierischen Krankheiten eine ausgezeichnete

30 therapeutische Wirkung zeigen. Es wurde gefunden, dass die-
se ausgezeichnete Eigenschaftskombination erreichbar ist mit
neuen Cephalosporinen, welche dadurch gekennzeichnet
sind, dass an die Exomethylengruppe in 3-Position des Ce-
phem-Rings eine substituierte oder unsubstituierte Aryl-,

35 Acylamino- oder eine substituierte oder unsubstituierte aro-
matische heterozyklische Gruppe im besonderen eine Triazol-
yl- oder Tetrazolylgruppe angekniipft ist, wobei die aromati-
sche heterozyklische Gruppe entweder iiber eine Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindung angekniipft ist oder falls die heterocy-

40 clische Gruppe die Triazolyl- oder Tetrazolylgruppe ist {iber
eine Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung angekniipft ist, sowie
dadurch dass an die Aminogruppe in 7-Position die folgende
Gruppe angekniipft ist

N—
RL—{
S

so wobei A, R3und R* die unten angegebene Bedeutung haben.

Es ist somit Aufgabe der Erfindung, neue Cephalosporine
7 schaffen, welche die oben erwihnten chemischen Struktur-
merkmale aufweisen. Ferner ist es Aufgabe der Erfindung,
neue Cephalosporine mit einem breiten antibakteriellen Spek-

ss trum zu schaffen sowie neue Cephalosporine, welche gegen-
iiber p-Lactamase-erzeugenden Bakterien stabil sind sowie
neue Cephalosporine, welche eine niedrige Toxizitit haben
und bei oraler und parenteraler Verabreichung gut resorbiert
werden sowie neue Cephalosporine, welche bei menschlichen

60 und tierischen Erkrankungen eine ausgezeichnete therapeuti-
sche Wirkung zeigen.

Esist ferner Aufgabe der Erfindung, ein Verfahren zur
Herstellung der neuen Cephalosporine zu schaffen, die Zwi-
schenstufen fiir die Herstellung der neuen Cephalosporine

ssund Verfahren zur Herstellung der Zwischenstufen sind eben-
falls beschrieben. Bei den neuen Cephalosporinen der Erfin-
dung handelt es sich um Verbindungen der Formel I sowie de-
ren Salze

—— A~CO-

g3
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N T a-coN——1 S
Y
/

o]

]
R*—(

3
SR o, R’ [ s

Coort

wobei R! ein Wasserstoffatom oder eine Carboxylschutzgrup-
pe bedeutet; wobei R? eine substituierte oder unsubstituierte
Aryl-, Acylamino-, oder eine substituierte oder unsubstituier-
te aromatische heterozyklische Gruppe bedeutet, wobei die
aromatische heterozyklische Gruppe an die Exomethylen-
gruppe an die 3-Position des Cephem-Rings entweder iiber ei-
ne Kohlenstoff-K ohlenstoff-Bindung angekniipft ist oder
falls die heterocyclische Gruppe die Triazolylgruppe oder die
Tetrazolylgruppe ist, an die Exomethylengruppe in 3-Position
des Cephemrings {iber eine K ohlenstoff-Stickstoff-Bindung
angekniipft ist; wobei R? ein Wasserstoffatom oder ein Halo-
genatom bedeutet; wobei R* ein Wasserstoffatom oder eine
Aminogruppe bedeutet, welche gegebenenfalls substituiert
sein kann; wobei A die Gruppe der Formel ~CH,- bedeutet
oder eine Gruppe der Formel —IC—

N
!
ORS’
in der R ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe bedeu-
tet und in der die Bindung nn fiir das syn- oder anti-Isomere
oder deren Gemisch steht und wobei B ein Wasserstoffatom
oder eine niedere Alkoxygruppe bedeutet.

Die in der Beschreibung verwendeten allgemeinen Be-
zeichnungen haben - falls nichts anderes angegeben ist - die
folgende Bedeutung: «Alkyl» bedeutet eine geradkettige oder
verzweigtkettige Cy_j,-Alkylgruppe, z.B. Methyl, Athyl, n-
Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sec.-Butyl, tert.-Butyl,
Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Dodecyl oder dergleichen;
«Alkoxy» steht fiir —~O-Alkyl mit einer Alkylgruppe gemiss
obiger Definition; der Ausdruck «nieder-Alkyl» steht fiir eine
geradkettige oder verzweigtkettige C,_s-Alkylgruppe, z.B.
Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyi, Isobutyl, sec.-
Butyl, tert.-Butyl, Pentyl oder dergleichen; der Ausdruck
«nieder-Alkoxy» steht fiir ~O-nieder-Alkyl mit einer niederen
Alkylgruppe gemss obiger Definition; der Ausdruck «Acyl»
steht fiir Cy_j,-Acyl, z.B. Acetyl, Propionyl, Butyryl, Benzoyl, 45
Naphthoyl Pentancarbonyl, Cyclohexancarbonyl, Furoyl,
Thenoyl oder dergleichen; der Ausdruck «Acyloxy» steht fiir
~O-Acyl mit einer Acylgruppe gemiss obiger Definition; der
Ausdruck «Alkylthio» steht fiir -S-Alkyl mit einer Alkyl-
gruppe gemdss obiger Definition; der Ausdruck «Alkenyl»
steht fiir C;_jo-Alkenyl, z.B. Vinyl, Allyl, Isopropenyl, 2-Pen-
tenyl, Buteny! oder dergleichen; der Ausdruck «Alkinyl» steht
fiir Cy_jg-Alkinyl, z.B. Athinyl, Propinyl oder dergleichen; der
Ausdruck «Cycloalkyl» steht fiir C; 7-Cycloalkyl, z.B. Cyclo-
propyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl
oder dergleichen; der Ausdruck «Alkadienyl steht fiir Coiom
Alkadienyl, z.B. 1,3-Butadienyl, 1,4-Hexadienyl oder derglei-
chen; der Ausdruck «Cycloalkenyl» steht fiir C;s_-Cycloal-
kenyl, z.B. Cyclopentenyl, Cyclohexenyl oder dergleichen;
der Ausdruck «Cycloalkadienyl» steht fiir Cs_,-Cycloalkadi-
enyl, z.B. Cyclopentadienyl, Cyclohexadieny! oder derglei-
chen; der Ausdruck «Aryl» steht fiir z.B. Phenyl, Naphthyl,
Indanyl oder dergleichen; der Ausdruck «Aralkyly steht fiir
Ar-niederalkyl, z.B. Benzyl, Phenithyl, 4-Methylbenzyl,
Naphthylmethyl oder dergleichen; der Ausdruck «heterozy- 65
klische Gruppe» bedeutet eine heterozyklische Gruppe mit
mindestens einem Heteroatom, ausgewéhlt aus Sauerstoff,
Stickstoff und Schwefel, z.B. Furyl, Thienyl, Pyrrolyl, Pyr-

25

30

35

40

55
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azolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Oxazolyl, Isox-
azolyl, Thiadiazolyl, Oxadiazolyl, Thiatriazolyl, Oxatriazol-
yl, Triazolyl, Tetrazolyl, Pyridyl, 4-(5-Methyl-2-pyrrolinyl),
4-(2-Pyrrolinyl), N-Methylpiperidinyl, Chinolyl, Phenazinyl,
1,3-Benzodioxolanyl, Benzofuryl, Benzothienyl, Benzoxazol-
yl, Benzothiazolyl, Cumarinyl oder dergleichen; der Aus-
druck «Heterocycloalkyl» bedeutet eine Gruppe, bestehend
aus einer heterozyklischen Gruppe gemiss obiger Definition
und einer Alkylgruppe gemiss obiger Definition; der Aus-

10 druck «Halogenatom» bedeutet Fluor, Chlor, Brom oder

Jod.

In den obigen Formeln steht R! fiir ein Wasserstoffatom
oder eine Carboxylschutzgruppe. Es eignen sich alle Carbox-
ylschutzgruppen, welche herkémmlicherweise auf dem Gebiet

15 der Penicilline und Cephalosporine angewendet werden. Die-

se umfassen esterbildende Gruppen, welche entfernt werden
konnen durch katalytische Reaktion, chemische Reaktion
oder andere Behandlungen unter milden Bedingungen; ester-
bildende Gruppen, welche leicht im lebenden Karper entfernt

20 werden konnen; andere bekannte esterbildende Gruppen,

welche leicht durch Behandlung mit Wasser oder einem Al-
kohol entfernt werden kdnnen wie organische Silylgruppen,
organische phosphorhaltige Gruppen, organische zinnhaltige
Gruppen oder dergleichen.

Beispiele typischer Carboxylschutzgruppen werden im
folgenden aufgezihlt

(a) Alkylgruppen;

(b) Substituierte niedere Alkylgruppen, wobei mindestens
einer der Substituenten aus der folgenden Gruppe von Substi-
tuenten ausgewéhlt ist: Halogen, Nitro, Carboalkoxy, Acyl,
Alkoxy, Oxo, Cyano, Cyloalkyl, Aryl, Alkylthio, Alkylsul-
finyl, Alkylsulfonyl, Alkoxycarbonyl, 5-Alkyl-2-0x0-1,3-di-
oxol-4-yl, 1-Indanyl, 2-Indanyl, Furyl, Pyridyl, 4-Imidazolyl,
Phthalimido, Succinimido, Azetidino, Aziridino, Pyrrolidi-
no, Piperidino, Morpholino, Thiomorpholino, Pyrrolyl, Pyr-
azolyl, Thiazolyl, Isothiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiadi-
azolyl, Oxadiazolyl, Thiatriazolyl, Oxatriazolyl, Triazolyl,
Tetrazolyl, Chinolyl, Phenazinyl, Benzofuryl, Benzothienyl,
Benzoxazolyl, Benzothiazolyl, Cumarinyl, N-nieder-Alkylpi-
perazino, 2,5-Dimethylpyrrolidino, 1,4,5,6-Tetrahy-
dropyrimidinyl, 4-Methylpiperidino, 2,6-Dimethylpiperidi-
no, 4-(5-Methyl-2-pyrrolinyl), 4-(2-Pyrrolinyl), N-Methylpi- -
peridinyl, 1,3-Benzodioxolanyl, Alkylamino, Dialkylamino,
Acyloxy, Acylamino, Acylthio, Dialkylaminocarbonyl, Alk-
oxycarbonylamino, Alkenyloxy, Aryloxy, Aralkyloxy, Ali-
cyclo-oxy, Heterocyclo-oxy, Alkoxycarbonyloxy, Alkenyl-
oxycarbonyloxy, Aryloxycarbonyloxy, Aralkyloxycarbonyl-
oxy, Alicyclo-oxacarbonyloxy, Heterocyclo-oxy-carbonyl-
oxy, Alkenyloxy-carbonyl, Aryloxycarbonyl, Aralkyloxycar-

% bonyl, Alicyclo-oxy-ocarbonyi, Heterocyclo-oxy-carbonyl,

Alkylanilino, und Alkylanilino, welches substituiert ist durch
Halogen, nieder-Alkyl oder nieder-Alkoxy;

(c) Cycloalkylgruppen, nieder-Alkyl-substituierte Cyclo-
alkylgruppen oder [2,2-di(nieder-Alkyl)-1,3-dioxolan-4-ylJ-
methylgruppen;

(d) Alkenylgruppen;

(¢) Alinylgruppen;

() Phenyl- oder substituierte Phenylgruppen, wobei min-
destens einer der Substituenten derselben ausgewdhlt ist aus

% den oben unter (b) angegebenen Substituenten; oder Aryl-

gruppen der folgenden Formel

—C
wobei X fiir eine Gruppe der folgenden Formeln steht —
CH=CH-O-,-CH=CH-S-,-CH,CH,S-,~-CH=N-
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CH =N-,-CH=CH-CH=CH-, -CO-CH=CH-CO-oder
-CO-CO-CH = CH- oder substituierte Derivate derselben,
wobei die Substituenten ausgewihlt sind aus der Gruppe der
Substituenten, welche in Abschnitt (b) angegeben wurden;

oder der Formel
—£1C

wobei Y fiir eine niedere Alkylengruppe steht wie <(CHy)s—
und «(CH,)+ oder substituierte Derivate derselben, wobei die
Substituenten ausgewahlt sind aus den in Abschnitt (b) ange-
gebenen Substituenten;

(2) Aralkylgruppen, welche substituiert sein konnen, wo-
bei mindestens einer der Substituenten ausgewdhlt ist aus der
Gruppe der Substituenten, welche in Abschnitt (b) angegeben
sind;

(h) heterozyklische Gruppen, welche substituiert sein kn-
nen, wobei mindestens einer der Substituenten ausgewdhlt ist
aus der Gruppe der Substituenten, die in Abschnitt (b) ange-
gebensind,

(i) alicyclische Indanyl- oder Phthalidylgruppen oder sub-
stituierte Derivate derselben, wobei es sich bei dem Substi-
tuenten um Halogen oder Methyl handelt; alicyclische Tetra-
hydronaphthylgruppen oder substituierte Derivate derselben,
wobei es sich bei den Substituenten um Halogen oder Methyl
handelt; Trityl Cholesteryl oder Bicyclo[4,4,0]-decyl.

(j) alicyclische Phthalidyliden-nieder-Alkylgruppen oder
substituierte Derivate derselben, wobei die Substituenten aus-
gewihlt sind aus Halogen oder nieder-Alkoxy.

Bei den oben aufgezihlten Carboxylschutzgruppen han-
delt es sich um typische Beispiele. Andere Schutzgruppen
konnen ausgewihlt werden aus den Schutzgruppen, welche
genannt sind in den US-PS#en 3 499 909; 3 573 296 und
3 641 018, sowie den DE-OS’en 2 301 014; 2 253 287 und
2337 105.

Unter diesen Carboxylschutzgruppen sind diejenigen be-
vorzugt, welche leicht im lebenden K 6tper entfernt werden
konnen wie 5-nieder-Alkyl-2-oxo-1,3-dioxol-4- yl-nieder Alk-
ylgruppen, Acyloxyalkylgruppen, Acylthioalkylgruppen,
Phthalidylgruppen, Indanyl-, Phenyl-, substituierte oder un-
substituierte Phthalidyliden-nieder-alkylgruppen oder Grup-
pen der Formel

—CH(CH,),ORS, —-CHOCOORS, -C H(CHZ)mCOOR6
I I I

wobei RS eine geradkettige oder verzweigtkettigkettige substi-
tuierte oder unsubstituierte Alkyl-, Alkenyl-, Aryl-, Aralkyl-,
alicyclische oder heterocyclische Gruppe bedeutet und wobei
R’ ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe bedeutet und
wobei RS ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom oder eine
substituierte oder unsubstituierte Alkyl-, Cycloalkyl-, Aryl-
oder heterozyklische Gruppe bedeutet, oder —eine Gruppe
der Formel ~(CH,),~COORS, wobei R¢ die oben angegebene
Bedeutung hat und wobei n fiir 0, 1 oder 2 steht undm fiir 0, 1
der2.

Die oben erwihnten bevorzugten Carboxylschutzgruppen
umfassen insbesondere 5-nieder-Alkyl-2-0xo-1,3-dioxol- 4-yl-
nieder Alkylgruppen wie 5-Methyl-2-0x0-1,3-dioxo-4-yl-
methyl, 5-Athyl-2-0x0-1,3-dioxol-4-yl-methyl, 5-Propyl-2-
0x0-1,3- dioxol-4-yl-methyl, oder dergleichen; Acyloxyalkyl-
gruppen wie Acetoxymethyl, Pivaloyloxymethyl, Propionyl-
oxymethyl, Butyryloxymethyl, Isobutyryloxymethyl, Valery-
oxymethyl, 1-Acetoxy-dthyl, 1-Acetoxy-n-propyl, 1-Pivalo-
yloxy-éthyl, 1-Pivaloyloxy-n-propyl oder dergleichen; Acyl-
thioalkylgruppen wie Acetylthiomethyl, Pivaloylthiomethyl,

14

Benzoylthiomethyl, p-Chlorbenzoylthiomethyl, 1-Acetylthio-
dthyl, 1-Pivaloylthio-ithyl, 1-Benzoylthio-dthyl, 1-(p-Chlor-
benzoylthio)-dthyl oder dergleichen; Alkoxymethylgruppen
wie Methoxymethyl- Athoxymethyl, Propoxymethyl, Iso-

s propoxymethyl, Butyloxymethyl oder dergleichen;
Alkoxycarbonyloxymethylgruppen wie Methoxycarbonyl-
oxymethyl, Athoxycarbonyloxymethyl, Propoxycarbonyl-
oxymethyl, Isopropoxycarbonyloxymethyl, n-Butyloxycar-
bonyloxymethyl, tert.-Butyloxycarbonyloxymethyl, 1-Meth-

10 oxycarbonyloxy-ithyl, 1-Athoxycarbonyloxy-dthyl, 1-Prop-
oxycarbonyloxy-ithyl, 1-Isopropoxycarbonyloxy-athyl,
1-Butyloxycarbonyloxy-ithyl oder dergleichen; Alkoxycar-
bonylalkylgruppen wie Methoxycarbonylmethyl, Athoxycar-
bonylmethyl unddergleichen; Phthalidyl; Indanyl; Phenyl;

15 Phthalidyliden-alkylgrappen wie 2-(Phthalidyliden)-dthyl,
2-(5-Fluorphthalidyliden)-athyl, 2-(6-Chlorphthalidyliden)-
dthyl, 2-(6-Methoxyphthalidyliden)-athyl oder dergleichen.

R2 bedeutet eine der folgenden Gruppen, welche substi-
tuiert oder unsubstituiert sein kann: Aryl, Acylamino, aroma-
20tische heterozyklische Gruppen. Dabei ist die aromatische he-
terozyklische Gruppe an die Exomethylengruppe in der 3-Po-
sition des Cephem-Rings entweder iiber eine Kohlenstoft-
Kohlenstoff-Bindung angekniipft, oder falls die heterocycli-
sche Gruppe, die Triazolylgruppe oder die Tetrazolylgruppe
25ist, an die Exomethylengruppe in 3-Position des Cephemrings
iiber eine K ohlenstoff-Stickstoff-Bindung gebunden. Im fol-
genden wird die Acylaminogruppe wiedergegeben durch die
Formel R9CONH-, wobei R? z.B. fiir Alkyl, Alkenyl, Al-
kadienyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Cycloalkadienyl, Aryl,

30 Aralkyl, eine heterozyklische oder eine heterozyklo-Alkyl-
gruppe steht. Die aromatische heterozyklische Gruppe um-
fasst z.B. Furyl, Thienyl, Pyridyl, Benzofuryl, Benzothienyl,
Chinolyl, Isochinolyl oder dergleichen. Die Triazolylgruppe
oder die Tetrazolylgruppe umfasst 1,2,3-Triazolyl, 1,2,4-Tri-

35 azolyl und 1,2,3,4-Tetrazolyl. Es kommen alle Isomeren der
Triazolylgruppen und Tetrazolylgruppen in Frage. Sie kon-
nen mit jedem Stickstoffatom in ihrem Ring mit der Exo-
methylengruppe in 3-Position des Cephemrings verbunden
sein. Spezielle Beispiele sind 1-(1,2,3-Triazolyl), 2-(1,2,3-Tri-

40 a70lyl), 1-(1,2,4-Triazolyl), 2-(1,2,4-Triazolyl), 4-(1,2,4-Tri-

azolyl), 1-(1,2,3,4-Tetrazolyl) und 2-(1,2,3,4-Tetrazolyl).
Ferner konnen die Arylgruppe, die Acylaminogruppe, die *

aromatische heterozyklische Gruppe, welche fiir R? stehen,

gegebenenfalls substituiert sein durch mindestens einen Sub-

45 stituenten wie Halogen, Alkyl, Aralkyl, Aryl, Alkenyl, Hy-

droxyl, Oxo, Alkoxy, Alkylthio, Nitro, Cyano, Amino, Alk-
ylamino, Dialkylamino, Acylamino, Acyl, Acyloxy, Acyl-
alkyl, Carboxyl, Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Aminoalkyl,
N-Alkylaminoalkyl, N,N-Dialkylaminoalkyl, Hydroxyalkyl,

50 Hydroxyiminoalkyl, Alkoxyalkyl, Carboxyalkyl, Alkoxycar-
bonylalkyl, Aralkoxycarbonylalkyl, Sulfoalkyl, Sulfo, Suif-
amoylalkyl, Sulfamoyl, Carbamoylalkyl, Carbamoylalkenyl,
N-Hydroxycarbamoylalkyl oder dergleichen. Unter diesen
Substituenten konnen Hydroxyl-, Amino- und Carboxyl-

5% gruppen geschiitzt sein durch geeignete Schutzgruppen, wel-
che auf diesem Gebiet fiblich sind. Als Schutzgruppen fiir die
Hydroxylgruppe kommen alle Gruppen in Frage, welche iib-
licherweise zum Schutz von Hydroxylgruppen verwendet wer-
den, und zwar speziell leicht entfernbare Acylgruppen wie

% Benzyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl,
4-Brombenzyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyloxycarbonyl,
3,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 4-(Phenylazo)benzyloxy-
carbonyl, 4-(4-Methoxyphenylazo)-benzyloxycarbonyl, tert.-
Butoxycarbonyl, 1,1-Dimethylpropoxycarbonyl, Isoprop-

8 oxycarbonyl, Diphenylmethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlor-
ithoxycarbonyl, 2,2,2-Tribrométhoxycarbonyl,
2-Furfuryloxycarbonyl, 1-Adamantyloxycarbonyl,
1-Cyclopropylathoxycarbonyl, 3-Chinolyloxycarbonyl,



Acetyl, Trifluoracetyl oder dergleichen; sowie Benzyl, Trityl,
Methoxymethyl, 2-Nitrophenyithio, 2,4-Dinitrophenylthio
und dergleichen. Als Schutzgruppen fiir die Aminogruppe
kommen alle Gruppen in Frage, welche iiblicherweise zum
Schutz von Aminogruppen eingesetzt werden, und zwar spe-
ziell leicht entfernbare Acyl- und Aralkylgruppen, wie
2,2,2-Trichlorathoxycarbonyl, 2,2,2-Tribrométhoxycarbo-
nyl, Benzyloxycarbonyl p-Toluolsulfonyl, 4-Nitrobenzyloxy-
carbonyl, 2-Brombenzyloxycarbonyl, (mono-, di- oder tri)-
Chloracetyl, Trifluoracetyl, Formyl, tert.-Amyloxycarbonyl,
tert.-Butoxycarbonyl, 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 3,4-Di-
methoxybenzyloxycarbonyl, 4-(Phenylazo)benzyloxycarbo-
nyl, 4-(4—Methoxyphenylazo)benzyloxycarbonyl, Pyridin-1-
oxid-2-yl-methoxycarbonyl, 2-Furyloxycarbonyl, Diphenyl-
methoxycarbonyl, 1,1-di-Methylpropoxycarbonyl, Isopropo-
xycarbonyl, 1-Cyclopropylithoxycarbonyl, Phthaloyl, Suc-
cinyl, 1-Adamantyloxycarbonyl, 8-Chinolyloxycarbonyl oder
dergleichen, sowie leicht entfernbare Gruppen wie Trityl,
2-Nitrophenylsulfenyl, 2,4-Dinitrophenylsulfenyl, 2-Hydro-
xybenzyliden, 2-Hydroxy-5-chlorbenzyliden, 2-Hydroxy-1-
naphthylmethylen, 3-Hydroxy-4-pyridylmethylen,
1-Methoxycarbonyl-2-propyliden, I-Athoxycarbonyl-Z-pro-
pyliden, 3-Athoxycarbonyl-2-butyliden, I-Acetyl-2-propyli-
den, 1-Benzoyl-2-propyliden, 1-[N-(2-Methoxyphenyl) carb-
amoyl}-2-propyliden, 1-[N-(4-methoxypheny])carbgmoy]]—
2-propyliden, 2-Athoxycarbonylcyclohexyliden, 2-Athoxy-
carbonylcyclopentyliden, 2-Acetylcyclohexyliden, 3,3-Di-
methyl-5-oxocyclohexyliden oder dergleichen sowie andere
Schutzgruppen fiir die Aminogruppe wie di- oder tri-Alkyl-
silyl oder dergleichen. Als Schutzgruppe fiir die Carboxyl-
gruppe kommen alle Gruppen in Frage, welche iiblicherweise
fiir den Schutz von Carboxylgruppen verwendet werden, u nd
und zwar speziell Gruppen wie Methyl, Athyl, n-Propyl, Iso-
propyl, tert.-Butyl, n-Butyl, Benzyl, Diphenylmethyl, Trityl,
p-Nitrobenzyl, p-Methoxybenzyl, Benzoylmethyl, Acetyl-
methyl, p-Nitrobenzoylmethyl, p-Brombenzoylmethyl,
p-Methansulfonylbenzoylmethyl, Phthalimidomethyl, Tri-
chloréthyl, 1,1-Dimethyl-2-propenyl, 1,2-Dimethylpropyl,
Acetoxymethyl, Propionyloxymethyl, Pivaloyloxymethyl,
3-Methyl-3-butinyl, Succinimidomethyl, 1-Cyclopropylithyl,
Methylsulfenylmethyl, Phenylthiomethyl, Dimethylamino-
methyl, Chinolin-1-oxid-2-yl-methyl, Pyridin-1-oxid-2-yl-
methyl, Bis-(p-methoxyphenyl)-methyl oder dergleichen;
nicht-metallische Verbindungen wie Titantetrachlorid; Silyl-
verbindungen wie Dimethylchlorsilan gemdss der japanischen
Offenlegungsschrift 7 073/71 und der hollindischen Offenle-
gungsschrift 71 05259, ,

Inder Formel I bedeutet R* ein Wasserstoffatom oder
eine Gruppe der Formel -NHR8, worin R '8 ein Wasserstoff-
atom oder eine Alkyl-, Alkenyl-, Cycloalkyl-, Aryl-, Aralkyl-,
heterocyclische, heterocyclo-Alkyl-Gruppe oder eine Schutz-
gruppe wie sie {iblicherweise auf dem Gebiet der Penicilline
und Cephalosporine eingesetzt werden und zwar speziell
Schutzgruppen fiir Aminogruppen wie sie fiir R? erwahnt
wurden,

Die Aminogruppe kann durch eine oder mehrere dieser
Substituenten substituiert sein. Diese Schutzgruppen und
Substituenten kénnen zusétzlich durch einen oder mehrere
Substituenten substituiert sein. Als Substituenten kommen
dabei in Frage Halogen, Alkyl, Nitro, Hydroxyl, Alkoxy,
Oxo, Thioxo, Alkyithio, Acylamino Acyl, Acyloxy, Aryloxy,
Carboxyl, Carbamoyl, Hydroxyalkyl, Alkoxyalkyl, Carb-
oxyalkyl, Alkoxycarbonyl, Amino, Alkylamino, Aminoalk-
yl, N-Alkylaminoalkyl, Sulfoalkyl, Sulfo, Sulfamoyl, Carb-
amoylalkyl, Aryl, und heterozyklische Gruppen, wobei Bei-
spiele fiir die heterozyklischen Gruppen Furyl, Thienyl oder
dergleichen sind. Die Hydroxylgruppen, Aminogruppen und
Carboxylgruppen, welche als Substituenten verwendet wer-
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den, konnen zusitzlich durch eine zweckentsprechende
Schutzgruppe geschiitzt sein. Dabei kommen alle iiblichen
Schutzgruppen in Frage einschliesslich z.B. Schutzgruppen
fiir Hydroxylgruppen, Aminogruppen und Carboxylgrup-
5 pen, wie sie fiir R? erwihnt wurden.
A bedeutet die Gruppe der Formel -CH,- od?’r—C

N

|

OR’

wobei R’ fiir ein Wasserstoffatom steht oder fiir eine Alkyl-
gruppe. _
Die Oximverbindung, in der A die Gruppe der folgenden
15 Formel —ICII—

N

3

OR5
20

bedeutet, (wobei R’ fiir ein Wasserstoffatom steht oder fiir
eine Alkylgruppe und wobei die Bindung A\ fiir syn- oder
anti-Isomeren oder deren Gemisch steht) kann sowohl in
Form des syn-Isomeren, als auch in Form des anti-Isomeren
25 oder in Form des Gemischs dieser beiden Isomeren vorliegen.

10

N
Bei der Gruppe HN —{
/ 'S

30

g3’
R18

der Verbindung der Formel I existieren Tautomere, wenn R18
die obige Bedeutung hat, und zwar geméss dem folgenden

35 Gleichgewicht. Diese Tautomeren fallen ebenfalls in den
Schutzumfang der Erfindung:

H
N N N
RI&NH- J REN= <
® ( s-L_g3 < s—l_z3

Dabei haben R3 und R'® die angegebene Bedeutung.
Als Salze der Verbindung der Formel I kommen sowohl
45 Salze der basischen Gruppe, als auch Salze der sauren Gruppe
in Frage, welche iiblicherweise auf dem Gebiet der Penicilline
und Cephalosporine hergestellt werden. Speziell geeignet sind
Salze mit Mineralsduren wie Salzsiure, Salpetersdure, Schwe-
felsdure oder dergleichen; Salze organischer Carbonséuren
so wie Oxalsdure, Bernsteinsiure, Ameisensiure, Trichloressig-
sdure, Trifluoressigsiure oder dqggleichen; Salze von Sulfon-
sduren wie Methansulfonsiure, Athansulfonsiure, Benzolsul-
fonséure, Toluol-2-sulfonsiure, Toluol-4-sulfonsiure, Mesit-
ylensulfonsdure (2,4,6-Trimethylbenzolsulfonsaure), Naph-
ss thalin-1-sulfonsiure, Naphthalin-2-sulfonséure, Phenylmet-
hansulfonsdure, Benzol-1,3-disulfonséure, Toluol-3,5-disul-
fonsiure,Naphthalin-1,5-disulfonsiure, Naphthalin-2,6-di-
sulfonsdure, Naphthalin-2,7-disulfonséure, Benzol-1,3,5-tri-
sulfonsdure, Benzol-1,2,4-trisulfonsaure, Naphthalin-1,3,5-
60 trisulfonsdure oder dergleichen. Mit diesen Siuren werden
Salze der basischen Gruppe erhalten. Ferner kommen in
Frage Salze mit Alkalimetallen wie Natrium, Kalium oder
dergleichen; Salze mit Erdalkalimetallen wie Calcium, Ma-
gnesium oder dergleichen; Ammoniumsalze; Salze mit stick-
65 stoffhaltigen organischen Basen wie Procain, Dibenzylamin,
N-Benzyl-B-phenéthylamin, 1-Ephenamin, N,N-Dibenzyl-
dthylendiamin, Tridthylamin, Trimethylamin, Tributylamin,
Pyridin, Dimethylanilin, N-Methylpiperidin, N-Methylmor-
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pholin, Didthylamin, Dicyclohexylamin oder dergleichen.
Dabei handelt es sich um Salze der sauren Gruppe.

Ferner umfasst die Erfindung alle optischen Isomeren,
alle racemischen Verbindungen und alle Kristallformen und
Hydrate der Verbindungen der Formel I sowie deren Salze.

Unter den Verbindungen der Formel I sind solche bevor-
zugt, bei denen A fiir eine Gruppe der Formel —ﬁ—

N

5
OR®

steht. Unter diesen wiederum sind Verbindungen bevorzugt,
in denen RS fiir ein Wasserstoffatom steht oder fiir eine Meth-
ylgruppe. Wenn RS eine Methylgruppe ist so sind die syn-Iso-
meren besonders bevorzugt. Andere Beispiele bevorzugter
Verbindungen sind diejenigen, bei denen R? eine substituierte
oder unsubstituierte Triazolyl- oder Tetrazolylgruppe bedeu-
tet, welche an die Exomethylengruppe in 3-Position des Ce-
phem-Rings gebunden ist. Unter diesen Verbindungen sind
wiederum diejenigen bevorzugt, bei denen R? eine substi-
tuierte oder unsubstituierte 1,2,4-Triazolyl- oder 2-(1,2,3,4-
Tetrazolyl)-gruppe, die substituiert oder unsubstituiert sein
kann, bedeutet. )

Die Ergebnisse der pharmakologischen Tests typischer
Vertreter der erfindungsgemissen Verbindungsklassen sollen
im folgenden erldutert werden.

(1) Antibakterielle Aktivitit

Es wird nach dem Standardverfahren der Japanese Che-
motherapeutic Society (Chemotherapy, Band 23, Seiten 1-2
(1975)) gearbeitet. Die Bakterien werden in Heart-Infusions-
briihe (hergestellt von Eiken Kagakusha) bei 37 °C wihrend
20 Stunden kultiviert. Eine so erhaltene Kultur wird in ein
Heart-Infusions-Agar-Medium (Eiken Kagakusha) geimpft
und wiederum wihrend 20 Stunden bei 37 °C kultiviert. Da-
nach wird der Wachstumszustand der Bakterien visuell unter-
sucht. Die minimale Hemmkonzentration, bei der das Bakte-
rienwachstum inhibiert wird, wird als MIC (ug/ml) bezeich-
net. Die Menge der geimpften Bakterien betrdgt 10* Zellen/
Platte (106 Zellen/ml).

Testverbindungen:

(A) Trifluoressigsiuresalz der 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-
2-(syn)-methoximinoacetamido]-3- [(3-acetamido-1,2,4-tri-
azolyl) methyl]-A3-cephem-4-carbonsdure*

(B) Trifluoressigsduresalz der 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-
2-(syn)-methoxyiminoacetamido]-3- (furan-2-yl-carboxami-
do) methyl-A3-cephem-carbonsiure

(C) Trifluoressigsiuresalz der 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-
2-(syn)-methoxyiminoacetamido]-3- acetamidomethyl-A®-ce-
phem-4-carbonséure

(D)Trifluoressigsiuresalz der 7-{2-(2-Aminothiazol-4-yl)-
2-(syn)-methoxyiminoacetamido}-3- (4-hydroxybenzyl)-A3-
cephem-4-carbonséure

(E)Trifluoressigsauresalz der 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-
2-(syn)-hydroxyiminoacetamido]-3- [2-(5-methyl-1,2,3,4-te-
trazolyl)methyl]- A>-cephem-4-carbonsaure
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(F) Trifluoressigsduresalz der 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-
2-(syn)-methoxyiminoacetamido]-3-[2-(1,2,3,4-tetrazolyl)-
methyl]- A>-cephem-4-carbonséure

(G) Trifluoressigsiuresalz der 7-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-

5 2-(syn)-methoxyiminoacetamido]- 3-[1-(1,2,3,4-tetrazolyl)-
methyl]- A3-cephem-4-carbonséure
(H) Trifluoressigsiuresalz der 7-[2-Aminothiazol-4-yl)-
2-(syn)-methoxyiminoacetamido]-3- [2-(5-amino-1,2,3,4-te-
trazolyl)methyl]- A>-cephem-4-carbonsdure
(I) Trifluoressigsiuresalz der 7-[2-(2-Aminothiazol-4-y1)-
2-(syn)-methoxyiminoacetamido}-3- [2-(5-acetamido-1,2,3,4-
tetrazolyl)methyl]- A>-cephem-4-carbonséiure
(7) Trifluoressigsduresalz der 7-[2-(2-Amino-thiazol-4-yl)-
" 2-(syn)-methoxyiminoacetamido}-3- [2-(5-methyl-1,2,3,4-te-
trazolyl)methyl]- A3-cephem-4-carbonsiure
(K) Trifluoressigsduresalz der 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-
2-(syn)-methoxyiminoacetamido]-3- [2-(5-dthyl-1,2,3,4-tetra-
zolyl)methyl]-A3-cephem-4-carbonsiure
2 (L) Trifluoressigsduresalz der 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-
2-(syn)-methoxyiminoacetamido}- 3-[(3-chlor-1,2,4-triazol-
yl)methyl]- A>-cephem-4-carbonséure*
(M) Trifluoressigsduresalz der 7-[2-(2-Aminothiazol-4-
yl)-acetamido}-3- [2-(5-acetamido-1,2,3 4-tetrazolyl)methyl]-
,s A’-cephem-4-carbonsiure und
(N) Trifluoressigsduresalz der 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-
acetamido]-3- [2-(1,2,3,4-tetrazolyl)-methyl]- A3-cephem-4-
carbonséiure.

10

Bemerkung
*Diese Verbindungen wurden gemiss Beispiel 21 erhal-
ten. Die Position der Bindung der 1,2,4-Triazolylgruppe ist
nicht genau angegeben. Das 1,2,4-Triazol ist mit der
Exomethylengruppe in 3-Position des Cephemrings iiber eine
35 Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung verkniipft. Es wurde jedoch
nicht untersucht, welches der Stickstoffatome der 1,2,4-Tri-
azolylgruppe mit der Exomethylengruppe in 3-Position des
Cephemrings verbunden ist. Dariiberhinaus wird die Position
des Substituenten an der 1,2,4-Triazolylgruppe angegeben
40 unter Bezugnahme auf die Position des Substituenten der
Ausgangsverbindung. Das Gleiche gilt im gesamten Beschrei-
bungstext, soweit nicht festgestellt ist, welches der Stickstoff- -
atome des 1,2,4-Triazols mit der Exomethylengruppe in 3-Po-
sition des Cephemrings verbunden ist. Z.B. werden die fiir die
45 Verbindungen, in denen die Exomethylengruppe der 3-Posi-
tion des Cephemrings verbunden ist, mit 3-Methyl-1,2,4-tri-
azol, 3-Methylthio-1,2,4-triazol, 3-Acetamido-1,2,4-triazol,
3-Chlor-1,2,4-triazol, 3-Athoxycarbonyl-1,2,4-triazol oder
dergleichen bezeichnet als « . . . -3-[(3-Methyl-1,2,4-triazol-
s0 yymethyl] . . », «. .. 3-[(3-methylthio-1,2,4-triazolyl)meth-
yl]. . »,«. .. -3-[(3-Acetamido-1,2,4-triazoly)methyl] . . .»,
«. ..3-[(3-Chlor-1,2,4-Triazolyl)methyl] . . »oder«. ..
-3-[(3-Athoxycarbonyl-1,2,4-triazolyl)methyl] . . .». Die No-
menklatur der 1,2,3,4-Triazolyl-substituierten Verbindungen
55 ist die gleiche wie im Falle der 1,2,4-Triazolyl-substituierten
Verbindungen.

30



Tabelle 1: Antibakterielle Aktivitit

Verbindung Cephazo-

Bakterien lin
E. coli NIHJ 1.56
E. coli TK3
(Penicillinase 25
erzeugendes Bakterium
K. pneumoniae Y-50 1.56
Klebsiella spp Y-72 > 200
Kl. pneumoniae Y-41
3.13
Ent. cloacae IID977
>200
Ser. marcescens IID620 >200
Pro. morganii T-216 >200
Pro. mirabilis T-111 6.25
Pro. mirabilis T-100 -
Pro. vulgaris GN76
{Cephalosporinase >200
erzeugendes Bakterium
Al faecalis B-1 100
Aci. calcoaceticus A-6 200
Tabelle 1 (Forts.)
H 1
<0.1 <0.1
0.78 0.39
0.2 <0.1
0.39 0.2
12.5 -
0.78 -
0.78 -
0.39 <0.1
- <0.1
1.56 -
12.5 -
25 -

(2) Orale Verabreichung

Jede Testverbindung wird Méusen oral verabreicht (ICR,
mannlich, 4 Wochen alt), und zwar in einer Dosis von 2 mg/
Tier. Die Menge der aus dem Urin zuriickgewonnenen Ver-
bindung wird untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zu-
sammengestellt. Nach der Resorption im lebenden Korper
werden alle Testverbindungen leicht von der Estergruppe be-
freit und man erhilt die entsprechende freie Carbonsiure.
Daher wird die mit dem Urin ausgeschiedene freie Carbon-
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0:39

0.1
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50
1.56
0.78
0.39
0.1

6.25

12.5
12.5
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£0.1

1.56 -

0.2

6.25

0.78

25
3.13
0.78
0.78

0.1

1.56

25
6.25

MIC (ug/ml)

-0.39

1.56
0.78

~0.78

0.78
0.39

E
<0.1

0.78
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IA
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A

6.25

3.13
50

0.78

3.13
6.25
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0.2

6.25
1.56

0.2

0.78

12.5
25

45 sdure quantitativ analysiert und als die mit dem Urin ausge-

50

schiedene Menge der Testverbindung angesehen.
Verabreichungsverfahren:
Die Testverbindung wird in 0,5% CMC-Lésung suspen-
diert und oral verabreicht.
Verfahren der quantitativen Analyse:
Die quantitative Analyse wird nach einem Papierschei-
benverfahren mit den Testbakterien der Tabelle 2 durch-
gefiihrt.
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(3) Akute Toxizitit

20
Tabelle 3

Drei Testverbindungen werden Méusen intravends verab-
reicht (ICR, ménnlich, 3 Wochen ait). Die Ergebnisse der
akuten Toxizitit sind in Tabelle 3 angegeben.

LDs
Testverbindung . (g/kg)
qH2_<f tﬂ**—cn ,CONH
N >3.0
CH2N
COooNa ca3
N C-CONH S
CH.N
0 2 \
OCH N
3 COONa
(syn)
N S 7
(T
S N N N—N
o)
l —t@/K
OCHg COONa
(syn)

Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze kénnen
Menschen und Tieren in Form der freien Séure verabreicht
werden oder in Form der nicht-toxischen Salze oder der phy-
siologisch vertriglichen Ester, und zwar zum Zwecke der Be-
handlung oder Verhinderung von bakteriellen Infektionser-
krankungen. Es ist bevorzugt, die Verbindungen parenteral
zu verabreichen, und zwar in Form der freien Sdure oder in
Form der nicht-toxischen Salze oder aber oral, und zwar in
Form der physiologisch akzeptablen Ester. In diesen Fillen
kann man die Wirkstoffe zu Priparaten verarbeiten, welche
auf dem Gebiet der Cephalosporinarzneimittel {iblich sind,
z.B. Tabletten, Kapseln, Pulver, Granulat, Feingranulat, Si-
rup, Injektionsfliissigkeit (Tropfinfusionsfliissigkeit), Zapf-
chen oder dergleichen. Bei der Herstellung dieser Praparate
kann man — falls erforderlich — Verdiinnungsstoffe und/oder
Additive zusetzen, und zwar Hilfsstoffe wie Starke, Lactose,
Saccharose, Calciumphosphat, Calciumcarbonat und derglei-
chen; Bindemittel wie Gummi arabicum, Stérke, kristalline
Cellulose, Carboxymethylcellulose, Hydroxypropylcellulose

so oder dergleichen; Gleitmittel wie Talkum, Magnesiumstearat
oder dergleichen; und Sprengmittel wie Carboxymethylcal-
cium, Talkum oder dergleichen.

Bei der Verabreichung der Cephalosporinpriparate der
Erfindung an Menschen werden die Dosis und die Anzahl der

ss wiederholten Verabreichungen je nach dem Krankheitszu-
stand und nach anderen Bedingungen zweckentsprechend
ausgewiahlt. Gewohnlich wird das Mittel entweder oral oder
parenteral verabreicht, und zwar in einer Dosis von etwa
50-5 000 mg der Cephalosporinverbindung der Erfindung

60 1-4 X pro Tagund pro erwachsene Person.

Die Erfindung ist nicht nur auf die Verbindungen der For-
mel I und ihre Salze gerichtet, sondern auch auf Verfahren zur
Herstellung derselben, welche im folgenden erldutert werden
sollen; es sind auch die Zwischenstufen der Formel IIIb, IV,

65 und V und deren Salze, welche im folgenden erldutert werden
sollen, sowie die Verfahren zur Herstellung der Zwischenstu-
fen der Formel Ila und deren Salze,welche im folgenden er-
lautert werden sollen, beschrieben.
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B [II1a] B
]
ngg':( S o ( N:[rcocom{? S vl
N . ' s N
¢ pla 5 2 2
CHZR ' R3 CH, R
1
COOR Ccoor*
oder ein Salz derselben .
10 oder ein Salz derselben
. ¥ (IIIb] : .
10 ! s Dabei haben R!, R% R3, R%, A und B die oben angegebene
R Bedeutung. R? bezeichnet eine substituierte oder unsubsti-
15 tuierte Triazolylgruppe oder Tetrazolylgruppe, welche mit
0 CH sz der Exomethylengruppe in 3-Position des Cephemrings ver-
2 bunden ist, und zwar iiber eine Kohlenstoff-Stickstoff-Bin-
COORl dung, wie anhand der Gruppe R? erldutert. R? bedeutet eine
substituierte oder unsubstituierte 1,2,4-Triazolyl- oder
. 2+(1,2,3 4-Tetrazolyl)-gruppe; R'® bedeutet ein Halogenatom;
oder ein Salz derselben % und R"0hat die oben angegebene Bedeutung,
B Das Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen wird
16 i S weiter unten erldutert. Diese Verbindungen kénnen z.B., nach
R™"CH,CO-A-CONH . (zv] 25 der im nachfolgenden dargestellten Reaktionsroute herge-
N 2 stellt werden.
0 CH,R Die Zwischenstufen und ihre Salze haben an sich schon
1 eine antibakterielle Aktivitit. Sie sind jedoch besonders
COOR brauchbar als Verbindungen zur Herstellung von neuen Ce-
. 30 phalosporinen z.B. der Formel L. Dies ergibt sich aus den
oder ein Salz derselben nachfolgenden Reaktionswegen.
Reaktionswegae
B B
1. nl";’[—:( 2 g1 S
N 17 Umwandlung in N
) CH,R 3-Position o CH2R2 (111
N
COOH 4 coor!
(11]
oder Derivate oder deren Salgze
der Carboxylgruppe
oder Salze der-
selben
y N A-COOH [
R —< V1]
s-lL_g3 B
y N A-CONH—— S
oder seine reaktiven Derivate R ——4 3 l L
Acylierung 7 S——R3 Cf!2R2 [1]
COORY

oder deren Salze
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CHQCOCHZCOOH [VII]

ofler seine Yeaktiveti

2.[I11I] oder Derivate S

deren Salze

Acylierung

CHSCOCCOOH [IX] odex

N gseine reaktiven
é Derivate

0H5
[ITTI]1 oder

deren Salze

wen =D

> CH COOCONH;;I::T/
Acylierung
0R5

2

B
LS
> CH3COCH CONH
//// N 2 [vIII]
0 CH2R
COOR1
oder deren Salze
Nitrosoumwandlung

und - falls gewlinscht -
Alkyllerung

COOR1

oder deren Salze

l

Halogenierung

ccona
u%]‘ 0;[:( )
H,NCSR' [XI] B
CH, R® [1a] 2 :
OR5

COOR RingschluB

oder deren Salze

RlBCHZCO—A-COOH [XII]

3. [11I] - oder seine reaktiven

1 ' S
R éHchﬁCONH—-——~T’ [Iva]
N " e, g?
é 5 0 2
R coort

oder deren Salze

-

Derivate N RIGCcho-A-CONH;;I:j/
Salze derselben Acylierung N
- 2
‘ 0 CH2R
coort
. f1v]
oder Salze derselben
B
]
H S
XI A-CONH
[X1] N n ( : ﬂ l [1b]
Ringschluf CH R2

2
COOR1

pder Salze derselben
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4 f :H——-CCOOH
[X111]
oder seine reakti- l?
y. [ITI] oder ven Derivate ! N CCONH—— S. [v]
Salze derselben > R _—< | N
Acylierung S o / 2
0 CH2R
R3 1
COOR
oder Salze derselben
NH,0R5  [XIV] ?
oder Salze ders. — y N ﬁCONH i——T/S
. <S N LN 5 [Ic]
Oximinierung 3 g o CH2R
5
OR 1
COOR
oderSalze derselben
S
A A-CONH ——1/
5. ——-N 2
CH,R [1d]
coor!

oder Salze derselben

1,1
MT(BY) ,  [XV]

Y
P

' Alkoxylierung

In diesen Formeln haben R', R% R3, R4, R5, R, A, Bund
die Bindung rvV die oben angegebene Bedeutung B!steht
fiir eine niedere Alkoxygruppe, wie sie im Zusammenhang
mit B erldutert wurde. ~Z- steht fiir —S— oder

?
—S—; M! bedeutet ein Alkalimetallatom oder ein Erdalkalime-
tallatom, das Symbol m! steht fiir eine ganze Zahl von 1 oder

2. R"bezeichnet eine Aminogruppe oder eine Gruppe der
Formel

Rll
S = C~NH—

RlS

r2”

inder R", R und R gleich oder verschieden sein konnen,
und fiir Wasserstoffatome oder organische Reste, welche
nicht an der Reaktion teilhaben, stehen. Alternativ steht R0
fiir eine Gruppe der Formel

]31

A-CONH
u—< ] I %\ 2 el

COOR

oder Salze derselben

14
R ~

50 —
S C=N-

RS

in der R und R gleich oder verschieden sein kénnen und

ss Wasserstoffatome oder organische Reste bedeuten, welche an
der Reaktion nicht teilhaben. R!7 bezeichnet eine substituierte
oder unsubstituierte Acyloxy- oder Carbamoyloxygruppe.

Bei den Verbindungen der Formel II und IIT und deren
60 Salzen kann R fiir eine Aminogruppe stehen oder fiir eine
Gruppe der Formel

65
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oder eine Gruppe der Formel

14
R
Rls/

Die Gruppe der Formel

Rll
S C=C-NH-,
RI2 ~ |
Rl3

umschliesst auch das Isomere derselben, ndmlich die Gruppe
der Formel

R! 1 ~
/CH—C =N-
R L

Die Reste R, R'2, R13, R und RS kdnnen organische
Reste sein, welche nicht an der Reaktion teilnehmen. Dabei
kann es sich um substituierte oder unsubstituierte aliphati-
sche, alicyclische, aromatische, araliphatische, heterozykli-

sche Reste oder Acylreste handeln und von diesen seien insbe-

sondere die folgenden Gruppen speziell erwdhnt:

(1) Aliphatische Reste: z.B. Alkylgruppen und Alkenyl-
gruppen,

(2) alicyclische Reste: z.B. Cycloalkylgruppen und Cyclo-
alkenylgruppen;

(3) aromatische Reste: z.B. Arylgruppen;

(4) araliphatische Reste: z.B. Aralkylgruppen;

(5) heterozyklische Reste: z.B. heterozyklische Gruppen;

(6) Acylgruppen: Acylgruppen, welche von organischen
Carbonsiuren abgeleitet werden knnen, z.B. von aliphati-

schen Carbonsiuren; alicyclischen Carbonséuren; alicycloali-
phatischen Carbonsduren; aromatisch-substituierten aliphati-
schen Carbonsiuren; aromato-oxy-aliphatischen Carbonséu-

ren; aromato-thio-aliphatischen Carbonsiuren; heterozy-
klisch-substituierten aliphatischen Carbonsduren; heterozy-
klisch-oxy-aliphatischen Carbonsduren; oder heterozyklisch-
thio-aliphatischen Carbonsduren; organischen Carbonséu-

ren, in denen ein aromatischer Ring, eine aliphatische Gruppe

oder eine alicyclische Gruppe mit der Carbonylgruppe iiber
ein Sauerstoffatom, ein Stickstoffatom oder ein Schwefel-
atom verbunden ist; aromatische Carbonséuren; heterozykli-
sche Carbonsduren; oder dergleichen.

Als aliphatische Carbonsduren kommen in Frage Amei-
sensdure, Essigsdure, Propionsdure, Butansdure, Isobutan-
siure, Pentansdure, Methoxyessigsdure, Methylthioessig-
sdure, Acrylsiure, Crotonsdure oder dergleichen; als alicycli-
sche Carbonsiuren kommen in Frage Cyclohexansiure oder
dergleichen; als alicycloaliphatische Carbonsduren kommen
in Frage Cyclopentanessigsdure, Cyclohexanessigsiure, Cy-
clohexanpropionsiure, Cyclohexadienessigsdure und der-
gleichen.

Als aromatischer Rest in der oben erwdhnten organischen

Carbonsiure kommt eine der Arylgruppen in Frage, welche
vorstehend beispielhaft erwihnt wurde; und als heterozykli-
scher Ring kommt einer derjenigen in Frage, welcher vorste-
hend beispielhaft erwdhnt wurde.

Ferner konnen die einzelnen Gruppen, welche fiir die or-
ganischen Carbonsduren erwihnt wurden, zusétzlich substi-
tuiert sein mit einem der folgenden Substituenten: Halogen,
Hydroxyl, geschiitztes Hydroxyl, Alkyl, Alkoxy, Acyl, Nitro,

24

Amino, geschiitztes Amino, Carboxyl, geschiitztes Carboxyl
oder dergleichen.

Als Schutzgruppe fiir die Aminogruppe, die Hydroxyl-
oder die Carbonylgruppe kommen die in Verbindung mit R?

s erwahnten Schutzgruppen in Frage.

Es kommen folgende Derivate der Verbindung der For-
mel II an deren Carboxylgruppe in Frage:

(a) Ester: Ester, welche iiblicherweise auf dem Gebiet der
Penicilline und Cephalosporine hergestellt werden, und zwar

10 insbesondere die in Bezug auf R! erwihnten Ester.

(b) Anhydride der Carboxylgruppe mit N-Hydroxysuc-
cinimid, N-Hydroxyphthalimid, Dimethylhydroxylamin, Di-
dthylhydroxylamin, 1-Hydroxypiperidin, Oxim oder der-
gleichen.

(c) Amide: Sdureamide, N-substituierte Siureamide und
N,N-disubstituierte Sdureamide sind alle mitumfasst. Beson-
ders erwéhnt seien N-Alkylsdureamide wie N-Methylséure-
amid, N-Athylsdureamid oder dergleichen; N-Arylsiureamid
wie N-Phenylsdureamid oder dergleichen; N,N-Dialkylsdure-
20 amide wie N,N-Dimethylsdureamid, N,N-Dijithylsdureamid,

N-Athyl-N-methylsdureamid oder dergleichen; Sdureamide
mit Imidazol, 4-substituiertem Imidazol, Triazolopyridon
oder dergleichen.

Als Acyloxy- und Carbamoyloxygruppen fiir R'” kom-

25 men speziell Alkanoyloxygruppen in Frage wie Acetoxy,
Propionyloxy, Butyryloxy oder dergleichen; Alkenoyloxy-
gruppen wie Acryloyloxy oder dergleichen; Arayloxygruppen
wie Benzoyloxy, Naphthoxyloxy oder dergleichen; und die
Carbamoyloxygruppe. Sie konnen durch einen oder mehrere

30 Substituenten substituiert sein, z.B. durch Halogen, Nitro,

Alkyl, Alkoxy, Alkylthio, Acyloxy, Acylamino, Hydroxyl,

Carboxyl, Sulfamoyl, Carbamoyl, Carboalkoxycarbamoyl,

Aroylcarbamoyl, Carboalkoxysulfamoyl, Aryl, Carbamoyl-

oxy oder dergleichen.

In den oben erwiihnten Substituenten fiir R'? kénnen die
Hydroxyl-, Amino-, und Carboxylgruppen geschiitzt sein
durch herk6mmliche Schutzgruppen. Als Schutzgruppen
kénnen die in Bezug auf R? fiir Hydroxyl, Amino und Carb-
oxyl genannten Schutzgruppen verwendet werden.

Die in dem obigen Reaktionsdiagramm genannten Salze
umfassen sowohl Salze der sauren Gruppe, als auch Salze der
basischen Gruppe. Speziell kommen die Salze in Frage, wel-
che oben zur Erlduterung der Verbindung der Formel I er-
wihnt wurden.

Die Erfindung deckt ferner alle Isomeren der Zwischen-
stufen ab, z.B. syn- und anti-Isomere, Tautomere, optische
Isomere oder dergleichen. Ferner deckt die Erfindung auch
alle Mischungen und alle Kristallformen und Hydrate dieser
Verbindung ab.

Im folgenden soll das Verfahren zur Herstellung der Ver-
bindungen der Formeln I (einschliesslich Ia, Ib, Ic, Id und Ie),
III (einschliesslich I1Ia und I1Ib), IV (einschliesslich IVa), V,
VIII und X und deren Salze erldutert werden. Die Reaktions-
wege zur Herstellung dieser Verbindungen wurden im obigen
55 Reaktionsdiagramm dargestellt.

(1) Umwandlungsreaktion in 3-Positionen

Bei der Umwandlungsreaktion in 3-Position des Reak-
tionswegs (1) konnen die in 7-Stellung substituierten oder un-
substituierten Amino-3-subst-methyl- A’-cephem-4-carbon-

60 siuren der Formel I1I (einschliesstich I11a und ITIb (dies gilt
auch im folgenden) sowie deren Salze hergestellt werden
durch Umsetzung der Cephalosporansiure der Formel 11
oder eines Derivats der Carboxylgruppe derselben oder ein
Salz derselben mit einer substituierten oder unsubstituierten

65 aromatischen K ohlenwasserstoffverbindung, einer substi-
tuierten oder unsubstituierten Nitrilverbindung, einer substi-
tuierten oder unsubstituierten aromatischen heterozyklischen
Verbindung im besonderen Triazol- oder Tetrazol-Verbin-

15

35

40

45

50




25

dung, welche an dem Kohlenstoffatom im Ring Substituen-
ten tragen kann, in einem organischen Losungsmittel in An-
wesenheit einer Siure oder einer Sdurenkomplexverbindung,
wobei — falls erwiinscht — nachfolgend die Schutzgruppe ent-
fernt werden kann, oder die Carboxylgruppe geschiitzt wer-
den kann oder die Carboxylgruppe in ein Salz umgewandelt
werden kann. Ferner kann - falls erforderlich — der Substi-
tuent der 7-Aminogruppe nach einem herkémmlichen Ver-
fahren entfernt werden, wobei die in 7-Position unsubstituier-
te Aminoverbindung erhalten wird.

5

10

Bei diesem Herstellungsverfahren kann die Verbindung
der Formel II oder ihr Derivat an der Carboxylgruppe oder
ihr Salz umgesetzt werden mit einem substituierten oder un-
substituierten aromatischen K ohlenwasserstoff unter Ge-
winnung einer Verbindung der Formel III oder eines Salzes
derselben, wobei R2 die entsprechende aromatische Kohlen-
wasserstoffgruppe ist. In dhnlicher Weise kann eine Umset-
zung durchgefiihrt werden mit einer substituierten oder un-
substituierten Nitrilverbindung unter Gewinnung einer Ver-
bindung der Formel III oder eines Salzes derselben, wobei R2
die entsprechende Acylaminogruppe ist. In Ahnlicher Weise
kann die Umsetzung durchgefiihrt werden mit einer substi-
tuierten oder unsubstituierten aromatischen heterozyklischen
Verbindung unter Gewinnung einer Verbindung der Formel 25
IIT oder eines Salzes derselben, wobei R2 die entsprechende
aromatische heterozyklische Gruppe bedeutet. In dhnlicher
Weise kann die Umsetzung durchgefiihrt werden mit Triazol
oder Tetrazol, welche an den Ringen-Kohlenstoffatomen-
Substituenten tragen kénnen, und zwar unter Gewinnung ei- 30
ner Verbindung der Formel ITI oder eines Salzes derselben,
wobei R fiir die entsprechende substituierte oder unsubsti.
tuierte Triazolyl- oder Tetrazolylgruppe steht (eine Verbin-
dung der Formel ITIa oder ein Salz derselben). In allen diesen
Fillen wird die Umsetzung auf industriell einfache Weise
durchgefiihrt und man erhilt stets ein Produkt hoher Rein-
heit in hoher Ausbeute. ’

15

20

35

Als substituierten oder unsubstituierten aromatischen
Kohlenwasserstoff, welcher bei dieser Reaktion eingesetzt
wird, kann man einen aromatischen Kohlenwasserstoff ver-
wenden, welcher der substituierten oder unsubstituierten aro-
matischen Kohlenwasserstoffgruppe fiir R entspricht, nim-
lich einen aromatischen Kohlenwasserstoff der Formel R,
wobei R? fiir die bereits unter der allgemeinen Erliuterun g
des Restes R? erwihnte substituierte oder unsubstituierte
Kohlenwasserstoffgruppe steht. Als substituierte oder unsub-
stituierte Nitrilverbindung kommt in dhnlicher Weise eine
Nitrilverbindung in Frage, welche der substituierten oder un-
substituierten Acylaminogruppe fiir R2 entspricht, namlich
eine Nitrilverbindung der Formel-R°CN, wobei R? wie oben
definiert ist. Als substituierte oder unsubstituierte aromati-
sche heterozyklische Verbindung kommt in dhnlicher Weise
eine aromatische heterozyklische Verbindung in F rage, wel-
che der substituierten oder unsubstituierten aromatischen he- 55
terozyklischen Gruppe fiir R? entspricht, nimlich eine aroma-
tische heterozyklische Verbindung der Formel R°H, wobei R?
wiederum die substituierte oder unsubstituierte aromatische
heterozyklische Gruppe bedeutet, welche allgemein bei der
Abhandlung von R? erldutert wurde. Als Triazol oder Tetra-
zol, welche an den Ring-K ohlenstoffatomen substituiert sein
kdnnen, kommen in dhnlicher Weise ein Triazol oder ein Te-
trazol in Frage, welche der substituierten oder unsubstituier-
ten Triazolyl- oder Tetrazolylgruppe fiir R? entspricht, nim-
lich ein Triazol oder Tetrazol der Formel R2H, wobei R2 fiir
die substituierte oder unsubstituierte Triazolylgruppe oder
Tetrazolylgruppe steht, welche bei der allgemeinen Erliute-
rung von R2 erwihnt wurde.
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Bei diesen Triazolen und Tetrazolen existieren die folgen-
den Tautomeren. Bei der Reaktion kann jedes dieser Isome-
ren und jedes Gemisch derselben eingesetzt werden.

R R . R\"_/R
N NH > N N
Ny < N \N/

H
NN NT™NH
' N . N
S\ ——
R R R R
N—N N==N
I il ——— N |
/\ N _NH
N- ~ N
g H R

Dabei steht R fiir ein Wasserstoffatom oder einen der un-
ter R? erwihnten Substituenten und die beiden Reste R kon-
nen gleich oder verschieden sein.

Die Triazole und Tetrazole, welche gegebenenfalls an den
Ring-Kohlenstoffatomen Substituenten tragen, konnen —
falls erforderlich - in Form eines Salzes mit einer Base oder ei-
nes Salzes mit einer Sdure bei der Reaktion eingesetzt werden.
Als Basensalz oder als Saurensalz kommen die gleichen Salz-
formen in Frage wie sie auch bei den Salzen der Carboxyl-
gruppe und der Aminogruppe in Zusammenhang mit den Sal-
zen der Verbindungen der Formel I erwihnt wurden. Das
Salz der Verbindung der Formel IT kann zuvor isoliert werden
und danach erst eingesetzt werden oder in situ bereitet
werden.

Als Siure oder als Sdurekomplexverbindung kann man
dann bei dieser Reaktion eine Protonensiure verwenden oder
eine Lewis-Saure oder eine K omplexverbindung der Lewis-
Séure, Als Protonenséure kommen z.B. in Frage: Schwefel-
sduren, Sulfonsduren und Supersiuren. Der Ausdruck «Su-
persdure» bezeichnet Siuren, welche stirker sind als
100%-ige Schwefelsdure. Zu diesen Superséuren gehoren ei- )
nige Vertreter der Klasse der Schwefelsiuren und der Sulfon-
séiuren. Speziell kann man Schwefelsiure verwenden oder
Chlorschwefelsédure oder Fluorschwefelsdure oder derglei-
chen (als Schwefelsduren); oder Alkyl (mono- oder di-) Sul-
fonsduren wie Methansulfonsiure, Trifluormethansulfon-

sdure oder dergleichen; oder Aryl (mono-, di- oder tri) Sulfon-
sduren wie p-Toluolsulfonsiure oder dergleichen (als Sulfon-
sauren); oder Perchlorsdure, magische Siure (F SO;H-SbFs),
FSO;H-AsFs, CF380;H-SbFs, HF-BF;, H,S0,~SO; oder
dergleichen (als Superséure). Als Lewis-Séure kommt z.B.
Bortrifluorid in Frage. Als Komplexverbindung einer Lewis-
Saure kann man Komplexsalze von Trifluorid mit Dialkyl-
dthern verwenden wie Didthylither, di-n-Propylither,
di-n-Butyldther oder dergleichen; Komplexverbindungen von
Bortrifluorid mit Aminen i.e. Athylamin, n-Propylamin, n-
Butylamin, Tridthanolamin oder dergleichen; Komplexver-
bindungen von Bortrifluorid mit Carbonséiureestern wie Ath-
yiformiat, Athylacetat oder dergleichen; K omplexsalze von
Bortrifluorid mit aliphatischen Sauren wie Essigsiure, Prop-
ionséure oder dergleichen; Komplexsalze von Bortrifluorid
mit Nitrilen wie Acetonitril, Propionitril oder dergleichen.

Als organisches Lésungsmittel kann man bei diesen Um-
setzungen alle oarganischen Ldsungsmittel einsetzen, welche
die Reaktion nicht nachteilig beeinflussen. Speziell kann man
Nitroalkane verwenden wie Nitromethan, Nitrodthan, Nitro-
propan oder dergleichen; organische Carbonsiuren wie
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Ameisensiure, Essigsdure, Trifluoressigsdure, Dichloressig-
siure, Propionsure oder dergleichen; Ketone wie Aceton,
Methyléthylketon, Methylisobutylketon und dergleichen;
Ather wie Didthylather, Diisopropylither, Dioxan, Tetrahy-
drofuran, Athylenglycoldimethyldther, Anisol oder derglei-
chen; Ester wie Athylformiat, Disthylcarbonat, Methylace-
tat, Athylacetat, Athylchloracetat, Butylacetat oder derglei-
chen; Nitrile wie Acetonitril, Butyronitril oder dergleichen;
Sulfolane wie Sulfolan. Diese Losungsmittel konnen jeweils
einzeln oder im Gemisch von zwei oder mehreren Losungs-
mitteln eingesetzt werden. Ferner konnen Komplexverbin-
dungen zwischen diesen organischen Losungsmittein und Le-
wis-Siuren als Losungsmittel eingesetzt werden. Die Menge
der Saure oder der Komplexverbindung der Sdure betrigt

26

der Formel I1L, bei der R! fiir eine Estergruppe steht, erhalten
wird, so kann diese einer Estergruppenentfernungsreaktion in
iiblicher Weise unterworfen werden, wobei die Verbindung
der Formel III erhalten wird, bei der R! fiir ein Wasserstoff-

s atom steht. Letztere Verbindung kann nachfolgend in ein Salz

oder in einen anderen Ester umgewandelt werden. Wenn eine
Verbindung der Formel I1I hergestellt wird, bei der R! fiir
eine salzbildende Gruppe steht, so kann diese Verbindung ei-
ner Entsalzungsreaktion in iiblicher Weise unterworfen wer-

10 den, wobei man die Verbindung der Formel III erhilt, bei der

R! fiir ein Wasserstoffatom steht und letztere Verbindung
kann gegebenenfalls wieder in eine Verbindung umgewandelt
werden, bei der R! fiir eine Estergruppe steht.

Wenn der Substituent am aromatischen K ohlenwasser-

1 Mol oder mehr pro Mol der Verbindung der Formel I oder 15 stoff, an der Nitrilverbindung, an der aromatischen hetero-

des Derivats der Carboxylgruppe derselben oder des Salzes
derselben. Die Menge kann je nach den Bedingungen variiert
werden. Es ist besonders bevorzugt, die Sdure oder die Kom-
plexverbindung der Saure in einer Menge von 2-10 Mol pro
Mol der letzteren Verbindung einzusetzen. Wenn man eine
Komplexverbindung der Siure verwendet, so kann diese per
se als Losungsmittel verwendet werden, oder es kann ein Ge-
misch von zwei oder mehreren Komplexverbindungen ver-
wendet werden.

Die Menge des aromatischen K ohlenwasserstoffs, der
Nitrilverbindung, der aromatischen heterozyklischen Verbin-
dung oder des Triazols oder Tetrazols (Reaktant der obigen
Reaktion) betrigt 1 Mol oder mehr pro Mol der Verbindung
der Formel II oder des Derivats der Carboxylgruppe dessel-
ben oder des Salzes derselben. Es ist insbesondere bevorzugt,
eine Menge von 1,0-5,0 Mol pro Mol der letzteren Verbin-
dung einzusetzen.

Die Umsetzung wird gewShnlich bei einer Temperatur

zyklischen Verbindung oder am Ring-Kohlenstoffatom des
Triazols oder Tetrazols (welche als Reaktanten bei obiger Re-
aktion) eingesetzt werden, durch Hydroxyl, Amino oder
Carboxyl substituiert ist, so kann die erwiinschte Verbindung

20 erhalten werden, indem man zunéchst diese Gruppen mit den

vorerwihnten Schutzgruppen schiitzt, und zwar vor Durch-
filhrung der Reaktion. Nachfolgend kann man nach beende-
ter Umsetzung die herkdmmlichen Schutzgruppen entfernen,
indem man die Schutzgruppenentfernungsreaktion

25 durchfiihrt,

Wenn eine Verbindung der Formel I11 hergestellt wird, bei
der RZ eine substituierte oder unsubstituierte Arylgruppe ist
oder eine aromatische heterozyklische Gruppe, und zwar an-
gekniipft an die Exomethylengruppe in 3-Position des Ce-

30 phemrings iiber eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung, so

kann man zusitzlich zur oben erwihnten Reaktion zur Um-
wandlung der 3-Position ein bekanntes Verfahren einsetzen,
bei dem man zunéichst ein Penicillin als Ausgangsmaterial ei-
ner Offnung des Thiazolidinrings unterwirft und danach die

von 0 bis 80 °C durchgefiihrt und die Reaktionsdauer betragt ;s Reaktion mit 3.R2-Prop-2-inyl-bromid zur Eroffnung des

mehrere Minuten bis mehrere zehn Stunden. Wenn im Reak-
tionssystem Wasser vorliegt, so besteht die Gefahr einer uner-

wiinschten Nebenreaktion, z.B. einer Lactonisierung der Aus-

gangsverbindung oder des Produkts oder einer Spaltung des
B-Lactamrings. Daher solite das Reaktionssystem vorzugs-
weise wasserfrei gehalten werden. Zur Erfiillung dieses Erfor-
dernisses kann man dem Reaktionssystem ein zweckentspre-
chendes Dehydratisierungsmittel zusetzen, z.B. eine Phos-
phorverbindung wie Phosphorpentoxid, Polyphosphorsaure,
Phosphorpentachlorid, Phosphortrichlorid, Phosphoroxy-
chlorid oder dergleichen; oder ein organisches Silylierungs-
mittel wie N,O-Bis-(tri-methylsilyl) acetamid, Trimethyl, sil-
ylacetamid, Trimethylchlorsilan, Dimethyldichlorsilan oder
dergleichen; oder ein organisches Siurechlorid wie Acetyl-
chlorid, p-Toluolsulfonylchlorid oder dergleichen; oder ein
S#ureanhydrid wie Essigsdureanhydrid, Trifluoressigsaure-
anhydrid oder dergleichen; oder ein anorganisches Trock-
nungsmittel wie wasserfreies Magnesiumsulfat, wasserfreies
Calciumchlorid, Molekularsieb, Calciumcarbid oder der-
gleichen;

Wenn man als Ausgangsmaterial bei obiger Reaktion ein
Derivat der Carboxylgruppe der Verbindung der Formel II
einsetzt, so kann man in einigen Fallen je nach der Behand-

lung nach der Reaktion die entsprechende Verbindung der

Rings und danach einer Reihe von Reaktionen zur Bildung
eines Dihydrothiadinrings (ndmlich des Cephalosporinske-
letts) (Japanische Offenlegungsschrift Nr. 5 393/75; J M.C.
20, 1082 (1977); ebenda 20, 1086 (1977)).

Wenn man eine Verbindung der Formel 111 herstellt, bei
der B fiir ein Wasserstoffatom steht, so kann diese in eine Ver-
bindung der Formel ITl umgewandelt werden, bei der B fiir
eine niedere-Alkoxygruppe steht, und zwar durch nieder-Alk-
oxylierung der 7o-Position der Verbindung der Formel IIlin

45 bekannter Weise (Journal of Synthetic Organic Chemistry,

Japan, Band 35, 568-574 (1977)).

(2) Acylierungsreaktion der Reaktionswege 1bis4

Die Acylierungsreaktionen der Reaktionswege 1 bis 4
konnen alle im wesentlichen in gleicher Weise durchgefiihrt

s0 werden. Bei diesen Acylierungsreaktionen wird eine Verbin-

dung der Formel I oder ein Salz derselben, mit einer Verbin-
dung der Formel VI, VII, IX, XII oder XTI oder ein reaktives
Derivat derselben umgesetzt unter Bildung einer Verbindung
der Formel 1, IV, V, VIII oder X oder eines Salzes derselben.
Als reaktive Derivate der Verbindungen der Formeln VI,
VII, IX, XII und XIII sollen speziell erwéhnt werden Sdure-
halogenide, Sdureanhydride, gemischte Sdureanhydride, ak-
tive Saureamide, aktive Ester und reaktive Derivate, welche
durch Umsetzung der Verbindung der Formeln VI, VIL IX,

Formel 111 mit einer freien Carboxylgruppe in 4-Position des 60 XII oder XIII mit einem Vilsmeier-Reagens erhalten werden.

Cephemrings erhalten. Jedoch kann die entsprechende Ver-
bindung der Formel IIT mit der freien Carboxylgruppe in
4-Position auch erhalten werden durch eine Gruppenentfer-
nungsreaktion, welche in iiblicher Weise durchgefiihrt wird.
Wenn eine Verbindung der Formel III, bei der R! fiir ein
Wasserstoffatom steht, nach dieser Reaktion erhalten wird,

so kann diese in herkémmlicher Weise verestert werden oder

Als gemischte Saureanhydride kommen insbesondere ge-
mischte Sdureanhydride mit Monoalkylcarbonaten wie Mo-
nodthylcarbonat, Monoisobutylcarbonat oder dergleichen in
Frage; gemischte Sdureanhydride mit niederen Alkanséduren,

6s welche gegebenenfalls durch Halogene substituiert sein kon-

nen wie Pivalinsiure, Trichloressigsdure oder dergleichen. Als
aktive Saureamide kommen z.B. in Frage N-Acylsaccharin,

in ein Salz umgewandelt werden. Wenn eine Verbindung nach  N-Acylimidazol, N-Acylbenzoylamid, N,N'-Dicyclohexyl-N-




acylharnstoff, N-Acylsulfonamid oder dergleichen. Als aktive

Ester kommen in Frage z.B. Cyanomethylester, substituierte
Phenylester, substituierte Benzylester, substituierte Thienyl-
ester oder dergleichen.

Als Vilsmeier-Reagens-Derivate kommen solche Derivate
in Frage, welche erhalten werden durch Umsetzung eines
Séureamids wie Dimethylformamid, N-N-Dimethylacetamid
oder dergleichen mit einem Halogenierungsmittel wie Phos-
gen, Thionylchlorid, Phosphortrichlorid, Phosphortribro-
mid, Phosphoroxychlorid, Phosphoroxybromid, Phosphor-
pentachlorid, Trichlormethylchlorformiat, Oxalylchlorid
oder dergleichen.

Wenn die Verbindung der Formel VI, VII, IX, XII oder

27
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dung in herkémmlicher Weise in die entsprechende freie Ver-
bindung umgewandelt werden.
Wenn bei diesen Acylierungsreaktionen unter den Grup-

pen R!, R?und R*eine gegeniiber der Reaktion aktive

s Gruppe ist, so kann diese aktive Gruppe in iiblicher Weise
durch eine iibliche Schutzgruppe geschiitzt werden, und zwar
fiir die Zeit der Reaktion und diese Schutzgruppe kann nach
der Reaktion in herkmmlicher Weise wieder entfernt
werden.

10 Die Verbindungen der Formeln I, IV, V, VIII und X und

ihre Salze konnen in iiblicher Weise isoliert werden.
(3) Nitrosobildungsreaktion
Wenn die Verbindung der Formel IV oder das Salz dersel-

XIII als freie Siure oder Salz eingesetzt wird, so kann manein  ben, die bei der Acylierungsreaktion des Reaktionswegs (3)

zweckentsprechendes Kondensationsmittel einsetzen. Als
Kondensationsmittel kann man verwenden N,N’-disubsti-

1serhalten wird, eine Verbindung ist, bei der A fiir -CH,- steht,

so kann diese Verbindung einer Nitrosobildungsreaktion un-

tuierte Carbodiimide wie N,N-Dicyclohexylcarbodiimid oder terworfen werden, welche im folgenden niher erliutert wird,

dergleichen, Azolidverbindungen wie N,N'-Thionyldiimid-
azol oder dergleichen; Dehydratisierungsmittel wie N-Ath-

oxycarbonyl-2-dthoxy- 1,2-dihydroxychinolin, Phosphoroxy- 20

chlorid, Alkoxyacetylen oder dergleichen, 2-Halogenopyridi-
umsalze wie 2-Chlorpyridinjum-methyljodid, 2-Fluorpyridi-
nium-methyljodid und dergleichen.

Diese Acylierungsreaktionen werden im allgemeinen in ei- 25

nem zweckentsprechenden Lsungsmittel in Anwesenheit
oder Abwesenheit einer Base durchgefiihrt. Als solches Lo-
sungsmittel kann man haufig halogenierte K ohlenwasser-
stotfe verwenden, wie Chloroform, Methylendichlorid oder
dergleichen; Ather wie Tetrahydrofuran, Dioxan oder der-
gleichen; Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Aceton,
Wasser, Mischungen derselben. Die eingesetzte Base kann
eine anorganische Base sein wie Alkalihydroxid, Alkalihy-
drogencarbonat, Alkalicarbonat, Alkaliacetat oder derglei-
chen; ein tertidres Amin wie Trimethylamin, Tridthylamin,
Tributylamin, Pyridin, N-Methylpiperidin, N-Methylmor-
pholin, Lutidin, Collidin oder dergleichen; ein sekundéres
Amin wie Dicyclohexylamin, Didthylamin oder dergleichen.
Die Menge der Verbindung der Formel VI, VIL IX, XII

sowie gegebenenfalls einer nachfolgenden Alkylierungsreak-
tion, und zwar zur Umwandlung der Gruppe A in —ﬁ—

N

OR?
gefolgt von einer Ringschlussreaktion.
Die Nitrosobildungsreaktion kann auf folgende Weise
durchgefiihrt werden:
Die Reaktion der Verbindung der Formel VIII oder des
Salzes derselben mit einem Nitrosobildungsreagens zur Um-
wandlung derselben in eine Verbindung der Formel X oder

30 ein Salz derselben wird gewohnlich in einem Losungsmittel

durchgefiihrt. Als Losungsmittel dieser Art kann man Lo-
sungsmittel verwenden, welche die Reaktion nicht nachteilig
beeinflussen, z.B. Wasser, Essigsdure, Benzol, Methanol,
Athanol, Tetrahydrofuran oder dergleichen. Bevorzugte Bei-

35 spiele von Nitrosobildungsreagentien sind salpetrige Saure

und ihre Derivate wie Nitrosylhalogenide, z.B. Nitrosylchlo-
rid, Nitrosylbromid oder dergleichen, Alkalimetallnitrite,
z.B. Natriumnitrit, Kaliumnitrit oder dergleichen; Alkylnitrit
wie Butylnitrit, Pentylnitrit oder dergleichen. Wenn man ein

oder XIII oder des reaktiven Derivats derselben kann bei der 40 Salz einer salpetrigen Saure als Nitrosobildungsmittel ver-

Acylierungsreaktion der Reaktionswege 1 bis 4 gewGhnlich
etwa 1 Mol bis mehrere Mole pro Mol der Verbindung der
Formel III oder des Salzes derselben betragen. Die Reaktion
wird gewohnlich bei einer Temperatur im Bereich von — 50
bis +40 °C durchgefiihrt. Die Reaktionsdauer betréigt ge-
wohnlich 10 Minuten bis 48 Stunden.

Bei der Acylierungsreaktion des Reaktionsweges (3), bei
der A fiir -CH,~ steht, kann eine Verbindung der Formel IV,
wobei A fiir ~-CH,- steht oder ein Salz derselben, auch erhal-
ten werden durch Umsetzung des Diketens und des Halogens
gemdss dem Verfahren des Journal of the Chemical Society,
97,1987 (1910), und nachfolgende Umsetzung des Reaktions-
produkts mit einer Verbindung der Formel 11T oder des Salzes
derselben.

Wenn die bei den Acylierungsreaktionen der Reaktions-
wege 1 bis 4 erhaltene Verbindung eine Verbindung der For-
meln I, IV, V, VIII oder X ist, bei denen R! fiir eine Carboxyl-
schutzgruppe steht, so kann die Verbindung in herkdmm-
licher Weise in die entsprechende Verbindung oder ein Salz
derselben umgewandelt werden, bei der R! Wasserstoff be-
deutet; wenn es sich um eine Verbindung der Formeln LIV,
V, VIIT oder X handelt, bei der R! ein Wasserstoffatom be-
deutet, so kann diese Verbindung in herkdmmlicher Weise in
die entsprechende Verbindung (oder in das Salz derselben)
umgewandelt werden, bei der R! fiir eine Carboxylschutz-
gruppe steht. Wenn es sich um ein Salz der Verbindung der
Formel I, IV, V, VIII oder X handelt, so kann diese Verbin-

wendet, so wird die Umsetzung gewohnlich in Gegenwart ei-
ner anorganischen oder organischen Sdure wie Salzsdure,
Schwefelsdure, Ameisensaure, Essigsdure oder dergleichen
durchgefiihrt. Wenn man einen Ester einer salpetrigen Siure

45 als Nitrosobildungsmittel verwendet, so kann man die Um-

setzung in Gegenwart einer starken Base wie Alkalimetall-
oxid durchfiihren. Die Reaktionstemperatur ist nicht kritisch.
Es st jedoch bevorzugt, die Reaktion unter Kiihlung oder bei
Zimmertemperatur durchzufiihren. Salze der Verbindungen

so der Formel X, bei denen R® fiiir ein Wasserstoffatom steht,

konnen leicht in herkémmlicher Weise erhalten werden. Fiir
diese Salze kann das Gleiche gelten wie fiir die Salze der Ver-
bindungen der Formel I. Die so erhaltenen Verbindungen der
Formel X, bei denen R’ fiir ein Wasserstoffatom steht sowie

ss deren Salze konnen in herkmmlicher Weise isoliert und ge-

reinigt werden. Es ist ferner méglich, diese Salze ohne Abtren-
nung als Ausgangsmaterialien fiir die nachfolgende Umset-
zung einzusetzen.

(4) Alkylierungsreaktion

60 Nach den oben erwéhnten Nitrosobildungsreaktionen

kann das Produkt einer Alkylierungsreaktion unterworfen
werden, um die Verbindung der Formel X herzustellen, wobei
R’ fiir eine Alkylgruppe steht. Die Alkylierungsreaktion kann
nach iiblichen Verfahren durchgefiihrt werden. Z.B. kann

65 man diese Umsetzung innerhalb mehrerer Minuten bis meh-

rerer Stunden in den meisten Fillen beenden, wenn man die
Umsetzung in einem Losungsmittel unter Kiihlung oder in
der Néhe von Zimmertemperatur durchfiihrt. Als Losungs-
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mittel kann man jedes diese Reaktion nicht verzdgernde L6-

sungsmittel einsetzen, z.B. Tetrahydrofuran, Dioxan, Meth-
anol, Athanol, Chloroform, Methylendichlorid, Athylacetat,
Butylacetat, N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacet-
amid, Wasser oder dergleichen oder Mischungen derselben.

Als Alkylierungsmittel kann man z.B. Methyljodid,
Methylbromid, Athyljodid, Athylbromid, Dimethylsulfat,
Diithylsulfat, Diazomethan, Diazodthan, Methyl-p-toluol-
sulfonat oder dergleichen einsetzen. Wenn man als Alkylie-
rungsmittel weder Diazomethan noch Diazodthan einsetzt, so
wird die Reaktion gewdhnlich in Gegenwart einer Base
durchgefiihrt, z.B. in Gegenwart von Alkalimetalicarbonat
wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat; Alkalimetallhydro-
xid wie Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Tridthylamin,
Pyridin, Dimethylanilin oder dergleichen.

Salze der Verbindung der Formel X, wobei R® eine Alkyl-
gruppe bedeutet, kénnen leicht auf iibliche Weise erhalten
werden. Dabei kann es sich um die gleichen Salztypen han-
deln, welche auch bei der Erlduterung der Salze der Verbin-
dungen der Formel I erwéhnt wurden. Die so erhaltenen Ver-
bindungen der Formel X, in denen R? fiir eine Alkylgruppe
steht sowie die Salze derselben, konnen auf iibliche Weise iso-
liert und gereinigt werden. Es ist ferner moglich, diese Verbin-
dungen ohne vorherige Abtrennung als Ausgangsmaterialien
bei der nachfolgenden Reaktion einzusetzen.

(5) Halogenierungsreaktion

Die Verbindung der Formel IVa oder ein Salz derselben
wird erhalten durch Umsetzung der Verbindung der Formel
X oder eines Salzes derselben mit einem Halogenierungsmittel
gemiss Reaktionsweg 2. Als Halogenierungsmittel kann man
Halogene verwenden wie Chlor, Brom, Jod oder dergleichen;
Sulfurylhalogenide wie Sulfurylchlorid oder dergleichen; Ha-
logenimidverbindungen wie N-Bromsuccinimid, N-Chlorsuc-
cinimid oder dergleichen; Halogenpyridinkomplexe wie Pyri-
diniumhydrobromid-Perbromid oder dergleichen. Die Menge
des Halogenierungsmittels liegt gewShnlich bei I bis mehre-
ren Molen pro Mol der Verbindung der Formel X oder des
Salzes derselben. Die Reaktion wird gewShnlich in Gegen-
wart einer Lewis-Saure wie Aluminiumchlorid, Bortriflorid,
Titantetrachlorid oder dergleichen durchgefiihrt. Als Lo-
sungsmittel kann man jedes Losungsmittel verwenden, wel-
ches die Reaktion nicht nachteilig beeinflusst und man kann
z.B. Tetrahydrofuran verwenden oder Dioxan, Chloroform,
Methylenchlorid, Benzol oder dergleichen, und zwar allein
oder als Gemisch von zwei oder mehreren Losungsmitteln.
Die Reaktion kann unter Kiihlen oder bei einer erh6hten
Temperatur im Verlauf von 10 Minuten bis 24 Stunden
durchgefiihrt werden.

(6) Oximinierungsreaktion

Bei der Oximinierungsreaktion des Reaktionsweges (4)
wird eine Verbindung der Formel V und ein Salz derselben
mit einer Verbindung der Formel XIV oder einem Salz dersel-
ben umgesetzt unter Herstellung einer Verbindung der For-
mel Ic oder eines Salzes derselben. Das Salz der Verbindung
der Formel XIV kann ein Salz der basischen Gruppe sein, wie
es oben bereits erwdhnt wurde. Diese Reaktion wird gew6hn-
lich in einem Losungsmittel wie Wasser, einem Alkohol oder
dergleichen durchgefiihrt oder in einem anderen Losungsmit-
tel, welches die Reaktion nicht nachteilig beeinflusst oder in
einem Losungsmittelgemisch. Gewohnlich kann die Reaktion
bei 0 bis 100 °C und vorzugsweise 10 bis 50 °C durchgefiihrt
werden. Wenn man ein Salz der Verbindung der Formel XIV
bei dieser Reaktion einsetzt, so wird die Umsetzung vorzugs-
weise in Gegenwart einer Base durchgefiihrt, einschliesslich
einer anorganischen Base wie Alkalimetallhydroxid, (Natri-
umhydroxid, Kaliumhydroxid oder dergleichen), Erdalkali-
metallhydroxid (z.B. Magnesiumhydroxid, Calciumhydroxid
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oder dergleichen), Alkalimetallcarbonat (z.B. Natriumcarbo-
nat, Kaliumcarbonat oder dergleichen), Erdalkalimetallcar-
bonat (z.B. Magnesiumcarbonat, Calciumcarbonat oder der-
gleichen),Alkalimetallhydrogencarbonat (z.B. Natriumhy-

s drogencarbonat, Kaliumhydrogencarbonat oder derglei-
chen), Erdalkalimetallphosphat (z.B. Magnesiumphosphat,
Calciumphosphat oder dergleichen) und Alkalimetallhydro-
genphosphat (z.B. Dinatriumhydrogenphosphat,
Dikaliumhydrogensphosphat oder dergleichen) oder eine or-

10 ganische Base wie Alkalimetallacetat (z.B. Natriumacetat,
Kaliumacetat oder dergleichen), Trialkylamin (z.B. Trimeth-
ylamin, Triithylamin oder dergleichen), Picolin, N-Methyl-
pyrrolidin, N-Methylmorpholin, 1,5-Diazabicyclo[4,3,0] -5-
nonen, 1,4-Diazabicyclo[2,2,2]octan, 1,5-Diazabicyclo[5,4,4]

15 .7- undecen oder dergleichen.

(7) Ringschlussreaktion

Die Ringschlussreaktionen der Reaktionswege (2) und (3)
konnen im wesentlichen in gleicher Weise durchgefiihrt wer-
den. Eine Verbindung der Formel IV (einschliesslich IVa)

20 oder ein Salz derselben wird mit einem Thioformamid oder
einem Thioharnstoff der Formel XI umgesetzt unter Gewin-
nung einer Verbindung der Formel Ia oder Ib oder eines Sal-
zes derselben. Diese Umsetzung wird gewohnlich in einem
Lésungsmittel durchgefiihrt. Als Losungsmittel kann man je-

25 des die Reaktion nicht verzégernde Losungsmittel verwen-
den. Beispiele fiir brauchbare Losungsmittel sind Wasser,
Methanol, Athanol, Aceton, Tetrahydrofuran, Dioxan, N,N-
Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid, N-Methylpyr-
rolidon oder dergleichen. Sie werden entweder alleine oder als

30 Mischung von zwei oder mehreren Losungsmitteln eingesetzt.
Die Zugabe eines Sdureabfangmittels ist nicht besonders not-
wendig, obgleich der Zusatz eines solchen Sdurebindemittels
in manchen Fillen die fortschreitende Reaktion glittet; dieses
zugesetzte Mittel sollte jedoch das Cephalosporinskelett nicht

35 yerindern. Als sdurebindendes Mittel kann man z.B. anorga-
nische oder organische Basen einsetzen wie Alkalimetallhy-
droxide, Alkalimetallhydrogencarbonate, Tridthylamin,
Pyridin, N,N-Dimethylanilin oder dergleichen. Die Reaktion
wird gewdhnlich bei 0 bis 100 °C und vorzugsweise 10 bis

%0 50 °C durchgefiihrt. Gewdhnlich kann man eins bis mehrere
Aquivalente eines Thioformamids oder eines Thioharnstoffs
der Formel XI pro Aquivalent der Verbindung der Formel IV
(einschliesslich IVa) einsetzen. Die Reaktionszeit betrégt ge-
wohnlich 1 bis 48 Stunden und vorzugsweise 1 bis 10 Stun-

45 den. Ferner kann man auch die Verbindungen der Formel Ia
und Ib in die entsprechenden gewiinschten Verbindungen un-
ter Schutz der Carboxylgruppen, unter Entfernung derselben
oder unter Salzbildung nach tiblichen Verfahren umwandeln.
Ferner kann man im Falle, dass R!, R und R*eine in Bezug

5% auf die Reaktion aktive Gruppe tragen, diese aktive Gruppe
mit einer herkdmmlichen Schutzgruppe schiitzen, und zwar in
jeder beliebigen Weise vor der Reaktion, worauf die Schutz-
gruppe nach der Reaktion wieder in iiblicher Weise entfernt
wird. Die angestrebten Verbindungen der Formel Ia oder Ib

55 oder deren Salze kénnen in iiblicher Weise isoliert werden.

(8) Reaktionsweg (5)

Im Reaktionsweg (5) wird eine Verbindung der Formel Ie
oder ein Salz derselben hergestellt aus einer Verbindung der
Formel Id oder einem Salz derselben. Zu diesem Zweck wird

%0 eine Verbindung der Formel 1d oder ein Salz derselben in ge-
geniiber der Reaktion inertem Losungsmittel aufgeldst oder
suspendiert. Als Losungsmittel kommen z.B. in Frage Tetra-
hydrofuran, Dioxan, Athylenglycoldidthylither, Methylen-
chlorid, Chloroform, Dimethylformamid, N,N-Dimethyl-

85 acetamid, Acetonitril, Methanol, Athanol oder ein Gemisch

derselben. o i
7u der erhaltenen Losung oder Suspension gibt man eine

Verbindung der Formel /XV/ zusammen mit einem niederen




Alkohol. Das erhaltene Gemisch wird sodann umgesetzt und
die Reaktionsmischung wird danach mit einem Halogenie-
rungsmitte] umgesetzt. Bei dieser Reaktion wird ein niederer
Alkohol im Uberschuss eingesetzt und die Menge der Verbin-
dung der Formel /XV/ betrigt vorzugsweise 2 bis 6 Aquiva-
lente pro Aquivalent der Verbindung /Id/. Der Ausdruck «im
Uberschuss» bedeutet eine Menge von mehr als einem Aqui-
valent pro Aquivalent der Verbindung /Id/. Alle obigen Re-
aktionen werden bei — 120 bis — 10 °C und vorzugsweise

— 100 bis — 50 °C durchgefiihrt. Die Reaktionsdauer betrigt
5 bis 30 Minuten. Die Umsetzung wird durch Ansiuern des
Reaktionssystems terminiert.

Das bei der Umsetzung eingesetzte Halogenierungsmittel
ist im allgemeinen bekannt als Quelle fiir positive Halogen-
atome wie C1*, BR* oder I'*. Beispiele solcher Halogenie-
rungsmittel sind Halogene wie Chlor, Brom oder dergleichen;
N-Halogenimide wie N-Chlorsuccinimid, N-Bromsuccinimid
oder dergleichen; N-Halogenamide wie N-Chloracetamid, N-
Chlorbromacetamid oder dergleichen; N-Halogensulfon-
amide wie N-Chlorbenzolsulfonamid, N-Chlor-p-toluolsul-
fonamid o. dergl. I-Halogenbenzotriazol; 1-Halogentriazin;
organische Hypohalogenite wie tert.-Butylhypochlorit, tert.-
Butylhypojodit oder dergleichen; Halogenhydantoine wie
N,N-Dibromhydantoin oder dergleichen. Unter diesen Halo-
genierungsmitteln ist tert.-Butylhypochlorit bevorzugt. Das
Halogenierungsmittel wird in einer Menge eingesetzt, welche
ausreicht zur Erzeugung einer Menge von positiven Halogen-
ionen, die der Menge der Verbindung der Formel Id 4quiva-
lent ist.

Geeignete Siuren fiir die Terminierung der Reaktion sind 30

diejenigen, welche bei Zusatz zu einer kalten Reaktionsmi-
schung nicht zu einer Erstarrung des Reaktionsgemisches
oder zu einem Gefrieren des Reaktionsgemisches zu einer
schweren viskosen Mischung fiihren. Beispiele geeigneter

Sduren sind 98% Ameisensiure, Eisessig, Trichloressigsdure 35

und Methansulfonséure.

Nach der Terminierung der Reaktion wird das iiberschiis-
sige Halogenierungsmittel durch Behandlung mit einem Re-
duktionsmittel wie Trialkylphosphit, Natriumthiosulfat oder
dergleichen beseitigt.

Wenn der Rest B in den Verbindungen der Formeln IVa,
VIII und X des Reaktionsweges (2) und in den Verbindungen
der Formel IV des Reaktionsweges (3) und in den Verbindun-
gen der Formel V des Reaktionsweges IV ein Wasserstoff-
atom ist, (oder wenn ein Salz der Verbindung vorliegt), so ist
es moglich, die Gruppe B in eine niedere Alkoxygruppe um-
zuwandeln, und zwar im gleichen Verfahren das bei obiger
Alkoxylierungsreaktion des Reaktionsweges (5) beschrieben
wurde. Dann wird das Produkt der nachfolgenden Reaktion
unterworfen.

Man erkennt aus den vorstehend im Detail erlduterten
Reaktionswegen, dass man die erfindungsgeméssen Verbin-
dungen der Formel (I) und die Salze derselben sowie die Zwi-
schenstufen der Formeln IIIb, IV und V und deren Salze und
anderen neuen Zwischenstufen auf einfache Weise erhalten
kann.

Im folgenden wird die Erfindung anhand von Referenz-
beispielen, Herstellungsbeispielen und Beispielen fiir Arznei-
mittel erlautert.

29

652129

Referenzbeispiel 1

(1) In 15 ml wasserfreiem Acetonitril werden 2,72 g
7-Aminocephalosporansdure (7-ACA) suspensiert und die er-
haltene Suspension wird mit 5,68 g Bortrifluoriddidthyldther-

5 komplex versetzt, wobei eine Losung gebildet wird. Diese Lo-

sung wird wihrend 5 Stunden bei Zimmertemperatur umge-
riihrt. Nach beendeter Reaktion wird das Losungsmittel un-
ter vermindertem Druck abdestilliert und der Riickstand wird
in 20 ml wéssrigem Aceton (enthaltend 50 Vol.-% Wasser)

10 aufgeldst und der pH wird unter Eiskithlung mit einer wéssri-

gen Losung von 28 Gew.-% Ammoniak auf 3,5 eingestellt.
Die ausgeschiedenen Kristalle werden abfiltriert und aufein-
anderfolgend mit 5 ml wéssrigem Aceton, enthaltend

50 Vol.-% Wasser und 5 ml Aceton gewaschen und dann ge-

15 trocknet. Man erhilt 2,14 g (Ausbeute 79%) 7-Amino-3-acet-

amidomethyl -A3- cephem~4-carbonséure mit einem Schmelz-
punkt von 155 °C (Zersetzung)

IR (KBr)cm ™% ve=g 1795, 1640, 1610, 1520

NMR (CF;COO0D) ppm

2.37(3H, 5,-CH,), 3.82 (2H, s, C,-H),

S
4.60 (2H, s, :l , 5.41 (2H, bs,
( - CH2_) (2H, bs, Ce-H, C-H)

(2) In 30 ml Methanol werden 2,71 g 7-Amino-3-acetami-
domethyl -A>- cephem-4-carbonsiure, erhalten in Stufe (1)
suspendiert und zur Suspension gibt man 1,90 g p-Toluolsul-
fonsduremonohydrat unter Bildung einer Losung. Sodann
werden 4 g Diphenyldiazomethan langsam zu der Losung bei
Zimmertemperatur gegeben und das erhaltene Gemisch wird
bei dieser Temperatur wihrend 30 Minuten umgeriihrt. Nach
beendeter Reaktion wird das Losungsmittel unter verminder-
tem Druck abdestilliert und der Riickstand wird in einem ge-
mischten Ldsungsmittel von 20 ml Wasser und 20 ml Athyl-
acetat aufgeldst und der pH der Losung wird mit Natriumhy-
drogencarbonat auf 7,0 eingestelit. Die ausgeschiedenen Kri-
stalle werden abfiltriert, sorgféltig mit Wasser gewaschen und

o getrocknet. Man erhilt 2,84 g (Ausbeute 65%) Diphenyl-

methyl-7-amino -3- acetamidomethyl-A3-4-carboxylat mit ei-
nem Schmelzpunkt von 190-194 °C (Zersetzung)

IR (KBr) cm: ve_ 1758, 1720, 1647

NMR (CDCl;) ppm

1.87 3H, 5,—CHj), 3.59 (2H, 5, C,-H),

S
3.65,4.27 (2H, ABq, J = 14 cps, j ),
A<CH.-

471 (1H,d,J=5 Hz, Cs-H), 4.89 (1H, d,

J=5Hz, CH), 6.12 (1H, bs-NHCO-), 6.90

(1H,s,-COOH < ),7.36 (10H, s, @ x 2).

55 Referenzbeispiel 2

Die Umsetzungen des Referenzbeispiels 1.(1) werden wie-
derholt, wobei man jedoch Trifluoressigsiure als Reaktions-
16sungsmittel verwendet. Die Produkte sind in Tabelle 4 zu-
sammengestellt.
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Referenzbeispiel 3

Die Reaktionen und Behandlungen werden geméiss dem
Referenzbeispiel 1-(2) durchgefiihrt, wobei Verbindungen ge-
miss Tabelle 5 erhalten werden.

H N

2" S HZN S .
N\g\caz.\mcoa R N _/—CH,YHCOR
0
0

cocx cooci+<2) ),

Tabelle 5
Kgrbmdung (Si:l(l:r)nelzpunkt IR (KBr) om: ve_
ﬂ 167-169 1755, 1718, 1642
07 (Zers.)
_["\ 192-195 1755, 1720, 1625
7 (Zers.)
218-220 1755, 1720, 1638
-@ (Zers.) .

Beispiel 1

(1) In 13 ml Sulfolan werden 2,72 g 7-ACA suspendiert
und 14,2 g Bortriflorid-diéthylétherkomplex und 1,0 g5-
Methyl-1,2,3 4-tetrazol werden zu der erhaltenen Suspension
gegeben, worauf das gebildete Gemisch wihrend 17 Stunden
bei Zimmertemperatur umgesetzt wird. Nach beendeter Re-
aktion wird die Reaktionsmischung in 15 ml Eiswasser gegos-
sen. Der pH des Gemisches wird mit 28 Gew.-% wissrigem
Ammoniak unter Eiskiihlung auf 3,5 eingestellt. Die ausge-
schiedenen Kristalle werden abfiltriert und nacheinander mit
5 ml Wasser und 5 ml Aceton gewaschen und getrocknet,
Man erhilt 1,76 g eines Gemisches von 7-Amino-3- [2-(5-
methyl-1,2,3,4-tetrazolyl) methyl]- A3-cephem-4-carbonsiure
und 7-Amino-3- [1-(5-methyl-1,2,3 4-tetrazolyl) methyl]- A3
cephem-4-carbonsiure in Form von Kristallen.

(2) In 18 ml Methanol werden 1,76 g der Kristalle der Stu-
fe (1) suspendiert und 1,13 g p-Toluolsulfonsduremonohy-
drat werden zur Suspension gegeben, wobei eine Lésung er-
halten wird. Sodann gibt man 4,6 g Diphenyldiazomethan
langsam hinzu. Die erhaltene Mischung wird wihrend 15 Mi-
nuten bei Zimmertemperatur umgesetzt. Nach beendeter Re-
aktion wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert. Der Riickstand wird in einem Gemisch aus
30 m! Athylacetat und 30 ml Wasser aufgeldst und der pH der
erhaltenen Losung wird mit Natriumhydrogencarbonat auf 8
eingestellt. Dann wird die organische Schicht abgetrennt und
iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und das L-
sungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert. Der
Riickstand wird durch Saulenchromatographie gereinigt
(Wako Silicagel C-200; Entwicklerlsung, Benzol; Athylace-
tat = 4:1 (Volumen) ). Man erhlt 0,79 g Diphenylmethyl-7-
amino-3- [2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)-methyl]- A3-ce-
phem-4-carbonsaure mit einem Schmelzpunkt von 157—

160 °C (Zers.) und 0,14 g Diphenylmethyl-7-amino-3- f1-(5-
methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)methyl]- A*-cephem-4-carboxylat
mit einem Schmelzpunkt von 92 °C (Zers.)

Diphenylmethyl-7-amino-3- [1-(5-methyl-1,2,3 4-tetrazol-
yDmethyl]- A3-cephem-4-carboxylat.

IR (KBr)em™: veo 1770, 1725

NMR (CDCl3) ppm

1.80 (2H, s,-NH,), 2.15 (3H, 5,~CH),
3.30(2H, s, C-H),4.70 (1H, d, =5 Hz, CH),
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4.85(1H, d,J=5 Hz, C--H), 5.00, 5.38 (2H,

S -
ABq,J=16Hz, ),6.90 (1H, s,-CH

)

5
7.30 (10H, s, X 2).

‘Diphenyimethyl-7-amino-3- [2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazol-
yl)-methyl}- A>-cephem-4-carboxylat.
IR (KBr)em™: ve-g 1770, 1720
NMR (CDCl;) ppm
1.75 (2H, bs,-NH,), 2.48 (3H, s,—~CH}),
3.20(2H, s, C,-H),4.70 (1H,d, J=5 Hz,
CsH),4.87(1H, d, =5 Hz, C-H), 5.30,

10

s
¥ 572 (2H, ABg, J=16 Hz, ; ),6.92(1H,

5=

, S~CH <), 730 (108, s, <o) x2.

(3) In ein Losungsmittelgemisch von 0,5 m! Anisol und
5 ml Trifluoressigséure gibt man unter Auflésung 0,462 g Di-
phenylmethyl-7-amino-3- [2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)-
methyl]-A%-cephem-4-carboxylat und die erhaltene Losung
% wird bei Zimmertemperatur wihrend einer Stunde umgesetzt.
Nach beendeter Reaktion wird das Lésungsmittel unter ver-
mindertem Druck abdestilliert und 10 ml Wasser und 10 ml
Athylacetat werden zum Riickstand gegeben. Der pH wird
mit einer wissrigen Losung von 28 Gew.-% eingestellt und
* unter Eiskiihlung auf 8 eingestellt. Dann wird die wissrige
Schicht abgetrennt und der pH derselben wird unter Eiskiih-
lung mit 2N-Salzsdure auf 3,5 eingestellt. Die ausgefillten
K(ristalle werden abfiltriert, und aufeinanderfolgend mit 5 ml
Wasser und 5 ml Aceton gewaschen und getrocknet. Man er-
hélt 0,26 g 7-Amino-3-[2- (5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)meth-
yl]- A’-cephem-4-carbonsiure mit einem Schmelzpunkt von
178 °C (Zers.)
IR (KBr) cm™: ve— 1790, 1610, 1530
NMR (CF;COOD) ppm
2.70 (3H, s,-CH,), 3.73 (2H, 5, C,-H),
5.40 (2H, s, C,-H, C-H), 5.80, 6.12 (2H,
).

S)\
ABq,J=16 Hz,
45 q z 7 C}I2-

35
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In der gleichen Weise erhélt man aus 0,462 g Diphenyl-
methyl-7-amino-3- [1-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)methyl]-
s A3-cephem-4-carboxylat als Reaktionsprodukt 0,25 g 7-Ami-
no-3-[1-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)methyl]-A3-cephem-4-

carbonsdure mit einem Schmelzpunkt von 195 °C (Zers.)
IR (KBr) em: veo g 1795, 1615, 1530
NMR (CF,COOD) ppm
55 2.95(3H,s,-CHs), 3.90 (2H, bs, C,-H),
5.45(2H, s, CeH, Cr-H), 5.57,5.92 (2H,

S;l\
ABq,J=16 Hz, CH2_).

60
Beispiel 2
In 19 ml Trifluoressigsiure werden 2,72 g 7-ACA aufge-
16stund 7,1 g Bortrifluorid-didthylitherkomplexe und 0,75 g
1,2,4-Triazol werden zu der erhaltenen Losung gegeben. Das
és erhaltene Gemisch wird wihrend 7 Stunden bei Zimmertem-
peratur umgesetzt. Nach beendeter Reaktion wird das L&~
sungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert und
15 ml Wasser werden zu dem erhaltenen Riickstand gegeben.
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Der pH des gebildeten Gemisches wird unter Eiskiithlung mit N

einer wissrigen Losung von 28 Gew.-% Ammoniak auf 3,5 9.80(1H,s, »—H).
eingestellt. Die ausgeschiedenen Kristalle werden abfiltriert N -
und aufeinanderfolgend mit 5 ml Wasser und 5 ml Aceton ge-

waschen und getrocknet. Man erhilt 2,5 g 7-Amino-3- [1- 5

e AD. B = o Beispiel 3
gc’li’l‘l etlgpaﬁg}(ytllrggtﬁf;] é é?;g;’m 4-carbonsaure mit einem U1'1ter Einsatz der nachfolgenden Tetrazole werden die
IR (KBr) cm™: ve—o 1790, 1610, 1530 ' Rqaktlonen und Behz}ndlungen in gleicher Weise wie in Bei-
NMR (CF3COOD_) ppm ’ spiel 1-(1) oder Beispiel 2 durchgefiihrt, wobei Ergebnisse ge-
4.00 (2H, bs, C,-H), 5.47 (4H, bs, C-H 10 miss Tabelle 6 erhalten werden. Nachfolgend werden die Pro-
3 > ’ ’ i\I N ? dukte der(;I‘abelle 6 x{ereliteréi, Danach we:-lrderll3 sie wi?der1 e?zt)-
) estert, und zwar in gleicher Weise wie in den Beispielen 1-
Crh, )\CH 5= ), 8.70(1H, s, N>F— 2, und (3), wobei man die Ester der Carbonsduren gemass Ta-

belle 7 erhalt.
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Tabelle 10

Ausgangsmate-

rial

7-ACA  5-Methyl-

(2 tetrazol
®

2.72 1.0

do. do.

do. do.

do. 0.92

do. 1.0

2.72 1.26

do. 2.52

Bemerkung:

Beispiel 5

53

Reaktionsbedingungen
Saure oder Reaktions-
Sdurekomplex  l8sungs-
(® mittel (ml)
BF;-Et,0 Sulfolan
7.1 13
BF;Et,0 Ethyl acetat
14.2 27
BF;-Et,0 Nitromethan
14.2 27
BF;Et,0 Trifluoressig-
7.1 sdure

19
Konz. H,SO, Essigsdure
2.5 27
BF; Ethyl chlor
3.39 acetat

15
BF; Ethyl chlor
6.78 acetat

30

652129

) el ) . der Tabelie 10 durchgefiihrt, wobei man die in Tabelle 10 an-
Die Umsetzung des Beispiels wird unter den Bedingungen  gegebenen Ergebnisse erhilt.

Reakt-
temp.
"0
50
Raum-
temp.
do.

do.

60

Raum-
temp.

do.

Veresterung des
Rohprodukts*
Reakt. Roh- Ester von (a)*1 (g)
zeit produkt  Ester von (b)*2 (g)
() (®
4 19 ®  03/07
20 21 # 0.95/0.15
20 1.5 * 0.63/0.1
7 1.5 # 0.71/0.05
4 04 **  0.1/0.03
16 144 * -
16 128 *# -

*1 (a): 7-Amino-3- [2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl) methyl]-A*-cephem-4-carbonsdure
*2(b): 7-Amino-3- [1- (5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl) methyl]-A3-cephem-4-carbonsdure
*3 Das Rohprodukt ist ein Gemisch von (a) und (b)
*4 Das Rohprodukt besteht nur aus (a)

*5 Das Rohprodukt wird der Umsetzung des Beispiel 1-(2) unterworfen, wobei der Benzhydrylester von () sowie (b) erhalten

wird.

Beispiel 6

Die Umsetzung des Beispiels 2 wird unter den Bedingun-

Tabelle 11

Ausgangs-

material
7-ACA
(®

272

do.
do.
do.
do.
do.

*2.88

1,24-

azol

4]
0.75

do.
do.
do.
do.
do.
0.76

Reaktionsbedingungen
Sdure oder Reaktions-
Siurekomplex  1osungs-
(2 mittel
(mD)
BF;-Et,0 CH;CN
7.1 20
do. CHCI,COOH
8
Conc. H,SO, do.
5
CH;SO;H CF;COOH
9.6 19
FSOH CH;COOH
8 25
CF,SO;H CH,COOH
12 25
7.1 23

Reakt-
temp.

(°O)

Raum-
tempe-
ratur
do.

do.

do.

do.

do.

do.

gen der Tabelle 11 durchgefiihrt, wobei die in Tabelle 11 an-
gegebenen Ergebnisse erhalten werden.

Reak.
zeit

(k)

do.
do.
do.
24

do.

Produkt

Name der Verbindung

7-Amino-3-[1-(1,2,4-
triazolyl)methyl}-
A3-cephem-4-carbonsdure
do.

do.

do.

do.

do.
7-Amino-3-[1-(1,2,4-
triazolyl)methyl]-

A3-cephem-4-carbon-
sdure

*7-Amino-3-acetoxymethyl-A3- cephem-4-carbonsiure-1-oxid wird als Ausgangsmaterial eingesetzt.

Ausbeute

(8

2.02

2.0

0.34
1.31
1.12
1.05
1.77

Schmelz-
punkt

(*0)
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Die Umsetzung des Beispiels wird wiederholt, wobei je-
doch 7-ACA ersetzt wird durch die Ausgangsverbindungen

Beispiel 7

der Tabelle 12. Man erhilt die in Tabelle 12 angegebenen

Produkte.
Tabelle 12
Ausgangsver- Produkt Schmelz- IR (KBr)
bindung punkt cm
() Ve-o
p-Nitrobenzyl-7-  p-Nitrobenzyl-7- 114-116 1770,
amino-3-acetoxy-  amino-3-{1- (Zers.) 1708
methyl-A3-cephem- (1,2,4-triazol-
4-carboxylat yDmethyl]-A3-
cephem-4-carb-
oxylat
Ethyl-7-amino-3-  Ethyl-7-amino-3- 68-72 1770,
acetoxymethyl-A3-  [1-(1,2,4-tri- (Zers) 1720
cephem-4-carb- azolyDmethyl]-
oxylat A3-cephem-4-
carboxylat
Diphenylmethyl-7- 7-Amino-3-[1- 149 1790,
amino-3-acetoxy-  (1,2,4-tri- (Zers.) 1610,
methyl-A3-cephem- azolyl)methyl]- 1530
4-carboxylat A-cephem-4-
carboxylat
Beispiel 8

(1) In 40 ml wasserfreiem Methylenchlorid werden 2,72 g
2-(2-tert.-Amyloxycarboxamidothiazol-4-yl)essigsdure aufge-
16st und 1,06 g N-Methylmorpholin werden zu der Losung
gegeben, worauf das Reaktionsgemisch auf —35 °C abge-
kiihlt wird. Sodann gibt man 1,12 g Athylchlorcarbonat hin-
zu. Die Umsetzung wird wahrend 1,5 Stunden bei — 35 bis
--25 °C durchgefiihrt. Zum Reaktionsgemisch gibt man
4,62 g Diphenylmethyl-7-amino-3- [2-(5-methyl-1,2,3 4-tetra~

54

N
2.44 (3H, s, CH,), 3.08 (2H, bs, C,-H),
Ve

53.62(2H,s,1: H CH = ),485(1H,d,J=5Hz,

10

S
CsH),550-590 (3H, m, .
H) ( ;_ ot~ Cr ),

P

N
6.53 (1H, s, S I’: ),6.88 (1H,s, > CH-),
H

*725(08,5, <0) x 2.

In 30 ml wasserfreiem Benzol werden 2,72 g 2-(2-tert.-

20 Amyloxycarboxamidothiazol -4- yl-essigsdure suspendiert

2

w

30

35

zolyl)- methyl]-A*-cephem-4-carboxylat. Dann wird die Um- 40

setzung wihrend 1 Stunde bei — 30 bis —20 °C und sodann
wihrend 1 Stunde bei — 10 bis + 10 °C durchgefiihrt. Nach
beendeter Reaktion wird das Losungsmittel unter verminder-
tem Druck abdestilliert. Der erhaltene Riickstand wird in ei-

nem Gemisch von 40 ml Athylacetat und 30 ml Wasser aufge- 45

16st. Die organische Schicht wird abgetrennt und mit 30 ml
Wasser vermischt und der pH wird mit 2N Salzsdure unter
Eiskithlung auf 1,5 eingestellt. Die organische Schicht wird
abgetrennt und mit 30 ml Wasser vermischt, der pH wird mit
Natriumhydrogencarbonat unter Eiskiithlung auf 7,0 einge-
stellt. Die organische Schicht wird abgetrennt und iiber was-
serfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und unter Abdestillie-
ren des Losungsmittels unter vermindertem Druck. Dithyl-
ther wird zum Riickstand gegeben und die gebildeten Kri-
stalle werden abfiltriert. Sie werden sorgféltig mit Didthyl-
dther gewaschen und getrocknet. Man erhilt 6,52 g (Ausbeu-
te (91,1%) Diphenylmethyl-7- [2-(2-tert.-Amyloxycarbox-
amidothiazol-4-yl) acetamido]-3- [2-(5-methyl-1,2,3,4-tetra-
zolyl)- methyl-A3-cephem-4-carboxylat mit einem Schmelz-
punkt von 103 bis 105 °C (Zers.)

IR (KBr) cni’: veo g 1780, 1720, 1675
NMR (CDCl;) ppm
0.90 3H, t,J=7 Hz, CHgCH;—C -), 148 (6H, s,

s
I
—C! -0-),1.92(2H,q,J=7 Hz, CH3CE-_I_2_—CI -)
CH;

und 2,54 g Oxazolylchlorid werden unter Eiskiihlung zur Sus-
pension gegeben, worauf die Mischung wéhrend 1 Stunde bei
der gleichen Temperatur umgeriihrt wird. Nach beendeter
Reaktion wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck
abdestilliert und der gebildete Riickstand wird in 5 mi wasser-
freiem Methylenchlorid aufgeldst. Die erhaltene Losung wird
in eine Losung von 4,62 Diphenylmethyl-7-amino -3- [2-(5-
methyl -1,2,3,4-tetrazolyl)methyl] -A- cephem-4-carboxylat
und 1,21 g Dimethylanilin in 40 ml wasserfreiem Methylen-
chlorid bei — 50 bis —45 °C anschliessend eingetropft. Nach
dem Eintropfen wird die erhaltene Mischung wahrend 30 Mi-
nuten bei 40 °Cund wihrend 30 Minuten bei — 20 bis

—10 °C und nochmals wihrend 30 Minuten bei 0 °C umge-
setzt. Nach beendeter Reaktion wird das Losungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert und der erhaltene Riick-
stand wird in 40 ml Athylacetat und 30 ml Wasser aufgeldst,
worauf die organische Schicht abgetrennt wird. Diese wird
sodann mit 30 mi Wasser versetzt und der pH der erhaltenen
Mischung wird mit 2N Salzsdure unter Eiskiithlung auf 1,5
eingestellt. Die organische Schicht wird abgetrennt und mit
30 ml Wasser versetzt, worauf der pH der erhaltenen Mi-
schung in Natriumhydrogencarbonat unter Eiskiihlung auf
7,0 eingestellt wird. Die organische Schicht wird abgetrennt
und iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lo~
sungsmittel wird sodann unter vermindertem Druck abdestil-
Hert und der Riickstand wird in Diéthyldther aufgenommen,
worauf die ausgeschiedenen Kristalle abfiltriert werden und
sorgfaltig mit Didthyldther gewaschen und getrocknet wer-
den. Man erhilt 6,69 g (Ausbeute 93,5%) Diphenylmethyl-7-
[2-(2-tert.-amyloxycarboxamidothiazol -4- yl)acetamido]-3-

_ [2-(5-methyl -1,2,3,4-tetrazolyl)-methyl] -A3- cephem-4-carb-

5

6f

LI|

o

oxylat mit einem ‘_Sg?_mg_l»z_gunkt von 103 bis 105 °C (Zers.).

Die physikalischen Eigenschaften (IR und NMR) dieser
Verbindung sind identisch mit der oben erhaltenen Ver-
bindung.

(2) In einem Losungsmittelgemisch aus 32 mi Trifluores-
sigsdure und 10 ml Anisol werden 6,52 g Diphenylmethyl -7-
[2-(2-tert.-Amyloxycarboxamidothiazol -4- yl)acetamido] -3-
[2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)methyl] -A3- cephem-4-carb-
oxylat der Stufe (1) aufgeldst. Die erhaltene Losung wird bei
Zimmertemperatur wihrend 2 Stunden umgesetzt. Nach be-
endeter Reaktion wird das Losungsmittel unter vermindertem
Druck abdestilliert. Didthyldther wird zum Riickstand gege-

65 ben und die erhaltenen Kristalle werden abfiltriert und sorg-

faltig mit Didthylither gewaschen und getrocknet. Man er-
hailt 4,61 g (Ausbeute 92,1%) Trifluoressigsiuresalz der 7-[2-
(2-Aminothiazol -4- ylacetamido]-3-[2-(5-methyl -1,2,3,4-te-



trazolyl)methyl] -A3- cephem-4-carbonsiure mit einem
Schmelzpunkt von 184 bis 187 °C (Zers.).

IR (KBr) em™!: ve_q 1765, 1655, 1630

NMR (ds-DMSO) ppm

N CH.
243GHs, | —3),3.454H, bs, C,-H),
N

2

NJ—CH -
S
S
5.50-5.90 (3H, m, s
CH2

), 5.08 (1H,d, J=4 Hz, C--H),

C-H), 6.37

N I
(IH,s, ), 8.96 (1H, d, J=8 Hz,~-CONH-).
3 H

In gleicher Weise wird folgende Verbindung erhalten:

Trifluoressigsauresalz der 7-[2-(2-Amino-thiazol-4-yl)-
acetamido] -3- acetamidomethyl -A*- cephem-4-carbonséure.
Schmelzpunkt 153 bis 154 °C (Zers.)

(3) In 50 ml Wasser werden 5,5 g Trifluoressigsduresalz
der 7-[2-(2-Aminothiazol -4~ yl)acetamido} -3- [2-(5-methyl-
1,2,3,4-tetrazolyl)methyl] -A3- cephem-4-carbonsiure suspen-
diert und eine wissrige IN Losung von Natriumhydroxid
wird langsam unter Eiskithlung zur Suspension gegeben. Das
Reaktionsgemisch wird durch Sdulenchromatographie mit
Amberlite XAD-2 (Elutionsmittel: Wasser) gereinigt und das
Eluat wird zur Trockne eingedampft. Man erhélt 4,1 g (Aus-
beute 88,4%) Natrium-7-[2-(2-aminothiazol -4- yl)acetamido]
-3- [2-(5-methyl-1,2,3 4-tetrazolyl)methyl] -A>-
cephem-4-carboxylat mit einem Schmelzpunkt von 182 bis
187 °C (Zers.).

IR (KBr) cm~lue_q 1760, 1660, 1610

NMR (d¢~DMSO) ppm

2.41 (3H, s, —CH}), 3.40 (2H, bs, C,-H),

Nj‘CH2-
S

~— )4.93(1H,d,J=5Hz,
S
C¢-H), 5.25-6.02 3H, m, C--H, ),
— CH2 -

3.62(2H,s,

N
6.09(1H,s, = X ) 8.80(1H,d,]=8 Hz,—CONEL),
H

In gleicher Weise wird die folgende Verbindung erhalten.
Natrium-7-[2-(2-aminothiazol -4- yl)acetamido] -3acet-
amidomethyl -A3- cephem-4-carboxylat.
Schmelzpunkt 155-158 °C (Zers.).
IR (KBr)cm™1: ve_g 1755, 1680-1590
NMR (D,0) ppm
1.98 (3H, s,-COCH,), 3.16, 3.56 (2H, ABgq,

N CH2-
J=16 Hz, C,-H), 3.52 (2H, s, “ - )
- S

S
3.84,4.15 (2H, ABq, J=14 Hz, l '

CH,~
5.02(1H,d,J=5Hz, CsH), 5.57(1H, d,J=5 Hz,

-2
N
CrH), 6.40 (11, s, IH)
S

)
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Beispiel 9
(1) In 30 ml wasserfreiem Methylenchlorid werden 2,72 g
2-(2-tert.-Amyloxycarboxamidothiazol -4- yl)-essigsdure auf-
gelost und 1,06 g N-Methylmorpholin werden hinzugegeben,
s worauf das Reaktionsgemisch auf — 35 °C abgekiihlt wird.
Dann gibt man 1,12 g Athylchlorcarbonat hinzu und die Um-
setzung wird wihrend 1,5 Stunden bei — 35 bis — 25 °C durch-
gefiihrt. Danach wird das Reaktionsgemisch auf —40 °C ab-
gekiihlt. Andererseits werden 2,96 g 7-Amino-3-[2-(5-methyl -
10 1,2,3 4-tetrazolyl)methyl] -A3- cephem-4-carbonséure in
30 ml wasserfreiem Methylenchlorid suspendiert und 6,1 g
N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid werden unter Eiskiihlung
zur Suspension gegeben. Dann wird das erhaltene Gemisch
bei 5 bis 10 °C withrend 40 Minuten umgesetzt, bis es eine ho-
15 mogene Losung wird. Die Losung wird in das vorher herge-
stellte Reaktionsgemisch getropft, wobei die Temperatur bei
—40 bis — 30 °C gehalten wird. Nach dem Eintropfen wird
die Mischung bei — 30 bis —20 °C wihrend 1 Stunde umge-
setzt und bei — 10 °C bis + 10 °C wihrend 1 Stunde. Nach be-
20 endeter Umsetzung wird das Losungsmittel unter verminder-
tem Druck abdestilliert und 40 ml Athylacetat und 40 ml
Wasser werden zum Riickstand gegeben, wobei letzterer auf-
geldst wird. Der pH wird mit Natnumhydro gencarbonat un-
ter Eiskithlung auf 7,5 eingestellt. Die wéssrige Schicht wird
25 abgetrennt und mit 40 ml Athylacetat vermischt und mit 2N
Salzsdure unter Eiskiihlung auf pH 2.0 eingestellt. Dann wird
die organische Schicht abgetrennt, mit 30 ml Wasser gewa-
schen und tiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet.
Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestil-
30 liert. Man erhilt 5,07 g (Ausbeute 92,2%) 7-[2-(2-tert.-Amyl-
oxycarboxamidothiazol -4- yl)-acetamido] -3- [2-(5-methyl-
1,2,3,4-tetrazolyl)methyl] -A3- cephem-carbonséure mit einem
Schmelzpunkt von 138 bis 142 °C (Zers.).

IR (KBr)em ™1 veng 1775, 1720 1675
NMR (d;-DMSO) ppm
0.88 (3H,t,J=7 Hz, CH3CH2—C -), 1.40 (6H, s,

CHy
a0 -c ), 1.79 (2H, q, J=7 Hz, CH3CH2—C 9,

CH
= CHy

l ), 3.46 (2H, bs, C,-H),
N
N

3.54(2H, s, ﬂ
S

50 S

Cs-H), 5.61 (2H, s, l CH,- ),5.77(1H, 4,

N
J=5Hz, C;-H), 6.76 (1H, s, s][ . ), 8.75 (1H,

35

N
2.45(3H, s,

45

CH2-
—-),5.08 (1H,d,J=5Hz,

55

d,J=8 Hz,~CONH-).

(2) In ein Lésungsmittelgemisch aus 25 mi Trifluoressig-
siure und 8 ml Anisol gibt man unter Auflosung 5,07 g7-[2-
(2-tert.-Amyloxycarboxamidothiazol -4- yl)acetamido] -3- [2-
(5-methy1—1 2,3 ,4-tetrazolyl)methyl] -A3- cephem-4-carbon-
siure der Stufe (1). Die erhaltene Losung wird bei Zimmer-
¢s temperatur wihrend 30 Minuten umgesetzt. Nach beendeter

Reaktion wird das Lésungsmittel abdestilliert und Didthyl-
Ather wird zum Riickstand gegeben. Sodann werden die gebil-
deten Kristalle abfiltriert und sorgfdltig mit Didthyldther ge-

60
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waschen und getrocknet. Man erhilt 4,72 g (Ausbeute
93,1%) des Trifluoressigsiuresalzes der 7-{2-(2-Aminothiazol
-4- yl)acetamido]-3-[2-(5-methyl -1,2,3,4-tetrazolyl)methyl] -
A’- cephem-4-carbonsiure mit einem Schmelzpunkt von 184
bis 187 °C (Zers.).

Die physikalischen Eigenschaften (IR und NMR) dieser
Verbindung sind identisch mit den Eigenschaften des Pro-
dukts des Beispiel 8—(2).

Beispiel 10

(1) Eine Losung von 0,46 g Chlor in 5 ml wasserfreiem
Tetrachlorkohlenstoff wird bei —30 °C in eine Losung von
0,55 g Diketen in 10 ml wasserfreiem Methylenchlorid einge-
tropft und das erhaltene Gemisch wird wihrend 30 Minuten
bei — 30 bis —20 °C umgesetzt. Dabei erhilt man eine L6-
sung des Sdurechlorids. Andererseits werden 2,12 g N,O-
Bis(trimethylsilyl)acetamid zu einer Suspension von 1,48 g 7-
Amino-3-[2-(5-methyl -1,2,3,4-tetrazolyl)methyl] -A3- ce-
phem-4-carbonséure in 20 ml wasserfreiem Methylenchlorid
unter Eiskiihlung gegeben und die Umsetzung wird bei Zim-
mertemperatur wihrend 1 Stunde geriihrt, worauf das Reak-
tionsgemisch auf —40 °C abgekiihlt wird. Dann wird die Siu-
rechloridiosung tropfenweise bei der gleichen Temperatur zu-
gegeben. Nach beendeter Eintropfung wird die Temperatur
langsam erh6ht und die Reaktion wird bei 0 bis 5 °C wihrend
1 Stunde durchgefiihrt. Nach beendeter Umsetzung wird das
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert und
der Riickstand wird in 30 ml Athylacetat und 20 ml Wasser
aufgeldst. Dann wird die organische Schicht abgetrennt und
aufeinanderfolgend mit 20 ml Wasser und 20 ml geséttigter
wissriger Losung von Natriumchlorid gewaschen und iiber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmit-
tel wird unter vermindertem Druck abdestilliert.

Didthyldther wird zum Riickstand gegeben und die gebil-
deten Kristalle werden abfiltriert, sorgiltig mit Ather gewa-
schen und getrocknet. Man erhiilt 1,85 g (Ausbeute 89,4%) 7-
(4-Chlor-3-oxobutyramido) -3- [2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazol-
yl)methyl] -A3- cephem-4-carbonséure mit einem Schmelz-
punkt von 98 bis 101 °C (Zers.).

IR (KBr)em ™ veog 1778, 1725, 1668

NMR (d;-DMSO) ppm

2.44 (3H, s,-CH3), 3.42 (2H, bs, C,-H),

3.56 (2H, s,~-COCH,CO-),4.52 (2H, 5,-CICH,-),

5.08 (1H, d, J=5 Hz, C¢-H), 5.31-5.89 (3H, m,
S d
)— CH2- ,C-H),8.99(1H, d, J=8 Hz,-CONH-).
(2) In 5 ml N,N-Dimethylformamid werden 0,82 g 7-(4-
Chlor-3-oxobutyramido) -3- [2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)-

methyl] -A*- cephem-4-carbonséure, erhalten in Stufe (1) auf-
gel6st und 0,167 g Thioharnstoff werden hinzugegeben. Die

56

‘Lésung wird wihrend 2 Stunden bei Zimmertemperatur um-
gesetzt. Nach beendeter Reaktion wird die Reaktionsmi-
schung in 5 ml Wasser gegeben und der pH wird mit Natri-
umhydrogencarbonat unter Eiskiihlung auf 5.0 eingestellt.
Der erhaltene Niederschlag wird abfiltriert und nacheinander
mit Wasser, Aceton und Diéthylédther gewaschen und ge-
trocknet. Man erhilt 0,77 g (Ausbeute 88,3%) 7-[2-(2-Ami-
nothiazol-4-yl)acetamido] -3- [2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)-
methyl] -A’- cephem-4-carbonséure mit einem Schmelzpunkt

von 203 bis 208 °C (Zers.).
NMR (de-DMSO) ppm
2.34 (3H, 5,—CH,), 3.40 (4H, bs, C,-H),
N CH2 -
3 “ »,4.92(1H,d,J=5 Hz, C-H),

S

S
5.18-5.80 (3H, m, C;-H, ),6.10
CH2—
20

N
IH, s, JE ), 8.68 (1H,d, J=8 Hz, -CONH-).
S H

Durch Einsezten von Thioformamid anstelle von Thio-
harnstoff wird die folgende Verbindung erhalten:
7-[2~(2-Thiazol-4-yl)acetamido] -3- [2-(5-methyl -1,2,3 4-
tetrazolyl)methyl} -A3- cephem-4-carbonsdure mit einem
30 Schmelzpunkt von 140 bis 142 °C (Zers.).
IR (KBr)ecm ™" veog 1775, 1720, 1660
NMR (d4~DMSO) ppm:
2.44 (3H, s,-CH3), 3.44 (2H, bs, C>-H),

N CHZ-—
3.79 (2H, s, l] — ),5.06(1H,d,J=5 Hz,
S

S
a0 Ce—H), 5.60 (2H, bs, ), 5.6-5.8
CH2-

N
(1H, m, C;~-H),7.45(1H,d,J=2 Hz, I ),
S H

35

45

N
9.08(IH,d,J=2Hz,E —¢  ),9.00-9.25(IH,
m, ~CONH-) S

50

Beispiel 11
Die Ausgangsverbindungen der Tabelle 13 werden der
Reaktion gemiss der Beispiele 8, 9 oder 10 unterworfen, wo-
ss beidie in Tabelle 13 angegebenen Verbindungen erhalten
werden.
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Beispiel 12

(1) Eine Losung von 1,92 g Brom in 12 ml wasserfreiem
Methylenchlorid wird bei —30 °Cin eine Losung von 1,26 g
Diketen in 20 ml wasserfreiem Methylenchlorid eingetropft
und die Umsetzung wird wihrend 30 Minuten bei — 30 bis
—20 °C durchgefiihrt. Dann wird das Reaktionsgemisch in
eine Losung von 4,62 g Diphenylmethyl-7-amino -3- [2-(5-
methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)methyl] -A3- cephem-4-carbonséure
und 4 g N,O-Bis-(trimethylsilyl)acetamid in 50 m! wasserfrei-
em Chloroform bei einer Temperatur von — 30 °C oder dar-
unter getropft. Nach dem Eintropfen wird das Gemisch bei
—30 bis — 20 °C wihrend 30 Minuten umgesetzt und sodann
wihrend 1 Stunde bei — 10 bis 0 °C. Nach beendeter Reak-
tion wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abde-
stilliert und der Riickstand wird in 60 ml Athylacetat und
60 ml Wasser aufgenommen. Die organische Schicht wird ab-
getrennt und nacheinander mit 30 ml Wasser und 30 ml gesét-
tigter wissriger Natriumchloridlésung gewaschen und iiber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wird das
Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Di-
dthyldther wird zum Riickstand gegeben und die erhaltenen
Kristalle werden abfiltriert und man erhdlt 5,92 g (Ausbeute
94,7% (Diphenylmethyl-7-(4-brom -3- oxobutyramido) -3-
[2-(5-methyl -1,2,3,4-tetrazolyl)methyl] -A3- cephem-4-carb-
oxylat mit einem Schmelzpunkt von 82 bis 85 °C (Zers.).

IR (KBr)em ™% ve—g 1780, 1722, 1690-1650

NMR (CDCI3) ppm

242(3H,s, >—CH ), 3.19 (2H, bs, C,-H),

3.62(2H, s, COCHZCO—), 3.97 (2H, s, BrCH;-),
4.86 (1H, d, J=5 Hz, C.-H), 5.20-6.0 (3H, m,

S
)—Gﬁz- ,Cr-H), 6.89 (1H, s, > CH-),7.25

(10H, s, x2),7.91(1H, d,J=8 Hz,-CONH-

(2) In 30 ml N,N-Dimethylformamid werden 6,52 g Di-
phenylmethyl-7-(4-brom -3- oxobutyramido) -3-[2-(5-methyl
-1,2,3 4-tetrazolyl)methyl] -A- cephem-4-carboxylat und
1,67 g N-Phenylthioharnstoff aufgeldst und die Lésung wird
wihrend 2 Stunden bei Zimmertemperatur umgesetzt. Nach
beendeter Reaktion wird das Losungsmittel unter verminder-
tem Druck abdestilliert und der Riickstand wird mit Diéthyl-
ither gewaschen und mit 100 ml Athylacetat und 50 ml Was-
ser vermischt. Der pH der Mischung wird mit geséttigter
wissriger Natriumhydrogencarbonatlésung unter Eiskiih-
lung auf 7,5 eingestellt. Die organische Schicht wird abge-
trennt und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet.
Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestil-
liert. Man erhélt 5,9 g Diphenylmethyl-7-[2-(2-phenylamino-
thiazol -4- yl)-acetamido]-3-[2-(5-methyl -1,2,3 4-tetrazolyl)-
methyl] -A3- cephem-4-carboxylat als rohes Festprodukt. Oh-
ne vorherige Reinigung wird dieses in 59 ml Anisol aufgelést
und danach gibt man 59 ml Trifluoressigsdure tropfenweise
hinzu. Die Mischung wird sodann wihrend 30 Minuten bei
Zimmertemperatur umgesetzt. Nach beendeter Reaktion
wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestil-
liert und Didthyldther wird zum Riickstand gegeben.Die ge-
bildeten Kristalle werden abfiltriert und sorgfiltig mit Diéith-
ylather gewaschen und getrocknet. Man erhalt das Trifluores-
sigsduresalz von 7-[2-(2-Phenylaminothiazol -4- yl)acet-
amido]-3-[2-5-methyl -1,2,3,4-tetrazolyl)methyl] -A*- cephem-
4-carbonsdure mit einem Schmelzpunkt von 165 bis 169 °C
(Zers.).

IR (KBr)em™!: veog 1775, 1660, 1625
NMR (d-DMSO) ppm

73 652 129

CH,
—=),3.47 (2H, bs, C;-H),

N
242 (3H,s, N”

N~ CH,-
s 3.53(H,s, 1] -2 ),5.07(1H,d,J=5Hz,

- 8
Cs—H), 5.59 (2H, bs, l CH ), 5.80 (1H,

A

7.0-7.5(5H, m, —@ ), 8.95(1H, d,J = 8Hz
~CONH-)

15

10 dd,J=5Hz,J= 8Hz C7—H) 653(1H s,

Beispiel 13
In 27 ml N,N-Dimethylformamid werden 5,5 g 7-[2-tert.-
Amyloxycarboxamidothiazol -4- yl)acetamido]-3-[2-(5-meth-
yl-1,2,3,4-tetrazolyl)methyl] -A3- cephem-4-carbonséure des
Beispiels 9—(1) aufgeldst. Dann gibt man 1 g Tridthylamin,
2029 g Pivaloyloxymethyljodid unter Eiskiihtung zur Losung.
Die erhaltene Mischung wird wihrend 30 Minuten umgesetzt.
Nach beendeter Reaktion wird das Reaktionsgemisch in ein
Lésungsmittelgemisch aus 250 ml Wasser und 250 ml Athyl-
acetat gegeben und der pH wird mit Natriumhydrogencarbo-
%5 nat auf 7,0 eingestellt. Die organische Schicht wird abgetrennt
und mit Wasster gewaschen und iiber wasserfreiem Magnesi-
umsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermin-
dertem Druck abdestilliert. Man erhélt 6,2 Pivaloyl-
oxymethyl-7-[2-(2-tert.-amyloxycarboxamido-thiazol -4- yl)-
30 acetamido]-3-[2-(5-methyl -1,2,3,4-tetrazolyl)methyl] -A- ce-
phem-4-carboxylat als festes Rohprodukt. Ohne vorherige
Reinigung wird dieses in 30 ml Trifluoressigsdure aufgelost
und die Losung wird bei Zimmertemperatur wihrend 30 Mi-
nuten umgesetzt. Nach beendeter Reaktion wird das L6-
% sungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert und
80 ml Wasser und 80 ml Athylacetat werden zum Riickstand
gegeben, worauf der pH unter Eiskiihlung mit Natriumhy-
drogencarbonat auf 7,0 eingestellt wird. Danach wird die or-
ganische Schicht abgetrennt, {iber wasserfreiem Magnesium-
sulfat getrocknet und mit einer Losung von 0,8 g trockenem
Chlorwasserstoff in 20 ml Diéithyléither unter Riihren und un-
ter Kithlung mit Eis versetzt, wobei ein weisses Pulver ausge-
schieden wird. Dieses wird abfiltriert und sorgfiltig mit Di-
dthyldther gewaschen und aus Athylacetat umkristallisiert.
4 Man erhilt 3,82 g des Hydrochlorids des Pivaloyloxymethy] -
7- [2-(2-am1noth1azol-4-y1)acetam1do] -3- [2-(5-methyl -
1,2,3,4-tetrazolyl)methyl] -A3- cephem-4-carboxylat mit ei-
nem Schmelzpunkt von 146 bis 148 °C (Zers.).

IR (KBr) cm ™~ veg 1782, 1750, 1670
NMR (d¢-DMSO) ppm

N
1.15 (9H, 5,-C(CH,)s), 2.46 (3H, s, }‘CHEI )}
N —=

w

0

55 N T — CH,-
3.51(2H, s, C,-H), 3.62 (2H, s, ” =)
S

5.15(1H, d,J=5 Hz, Cs-H), 5.26-5.79 (3H, m,
S
60 )_ CH, - > CrH), 587 CH,s, -OCH,0-),

6.62(1H, s, N [ ).9230H,d,7=8 Hz, -CONH-).

S Beispiel 14
Die Ausgangsverbindungen der Tabellen 14 und 15 wer-
den der Umsetzung geméss Beispiel 13 unterworfen, wobei
man die Verbindungen der Tabellen 14 und 15 erhilt.
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Beispiel 15 (3) In 20 ml wasserfreiem Methylenchlorid wird 1 g Dike-

(1) Zu einer Suspension von 2,96 g 7-Amino-3-[2-(5-meth-  ten aufgel6st und eine Losung von 0,85 gin Chlor in 9 ml
y1-1,2,3 4-tetrazolyl)methy]] -A- cephem-4-carbonséure in wasserfreiem Tetrachlorkohlenstoff wird bei — 30 °C einge-
15 ml N,N-Dimethylformamid werden 1,34 g Salicylaldehyd  tropft. Dann wird die Mischung wiihrend 30 Minuten bei
gegeben und die Mischung wird wahrend 1 Stunde bei Zim- 5 — 30 bis —20 °C umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird bei
mertemperatur umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird mit ~40 °Cin eine Losung von 4,47 g des Hydrochlorids des Pi-
Eis gekiihlt und 0,96 g Tridthylamin und 2,42 g Pivaloyloxy-  valoyloxymethyl-7-amino -3- [2-(5-methyl -1,2,3,4-tetrazol-
methyljodid werden zugegeben. Sodann wird das erhaltene ybhmethyl] -A3- cephem-4-carboxylats der Stufe (2) und 2,43 g
Gemisch wihrend 20 Minuten umgesetzt. Nach beendeter N,N-Dimethylanilin in 50 ml wasserfreiem Methylenchlorid
Reaktion wird die Reaktionsmischung in ein Losungsmittel- 10 eingetropft. Nach dem Eintropfen wird die Temperatur lang-
gemisch aus 150 ml Wasser und 150 ml Athylacetat gegeben.  sam erhoht und die Mischung wird wihrend 1 Stunde bei 0
Der pH wird mit Natriumhydrogencarbonat auf 7,3 einge- bis 5 °C umgesetzt. Nach beendeter Reaktion wird das Lo-
stellt. Die organische Schicht wird abgetrennt und ‘mit zwei sungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Der
Portionen von 100 ml Wasser gewaschen und iiber wasserfrei-  Riickstand wird in 50 ml Athylacetat und 30 ml Wasser auf-
em Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird un- 15 genommen. Die organische Schicht wird abgetrennt und
ter vermindertem Druck abdestilliert. Isopropylalkohol wird  nacheinander mit Wasser und gesittigter Natriumchloridlo-
zum Riickstand gegeben, die gebildeten Kristalle werden ab-  sung gewaschen und iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat ge-
filtriert und aus Isopropylalkohol umkristallisiert. Man er- trocknet. Dann wird das Lésungsmittel unter vermindertem
hilt 273 g (Ausbeute 53,1%) Pivaloyloxymethyl-7-(2-hydr- Druck abdestilliert, wobei ein dliges Produkt erhalten wird.
oxybenzylidenamino) -3-[2~(5-methyl -1,2,3,4-tetrazolyl)- 20 Man gibt nun 15 ml N,N-Dimethylformamid hinzu, um das
methyl] -A3-cephem -4- carboxylat mit einem Schmelzpunkt  §lige Produkt aufzuldsen. Zur Losung gibt man 0,76 g Thio-

von 136 bis 137 °C (Zers.). harnstoff und die Mischung wird wahrend 2 Stunden bei
R (KBr) em ™~ v, 1770, 1765-1750 Zimmertemperatur umgesetzt. Nach beendeter Reaktion
NMR (CDCl;) ppm wird das Reaktionsgemisch in ein Losungsmittelgemisch aus
N CH 25 150 ml Wasser und 150 ml Athylacetat gegeben und der pH
1.23 (9H, s,—-C(CH3)3, 2.51 (3H, s, _é ), wird mit Natriumhydrogencarbonat auf 7,0 eingestellt. Dann
N wird die organische Schicht abgetrennt und unter wasserfrei-

em Magnesiumsulfat getrocknet und dann unter verminder-
tem Druck eingeengt, bis das Volumen der organischen
30 Schicht 50 ml erreicht. Sodann wird eine Losung von trocke-

3.30 (2H, s, C-H), 5.08 (1H, d, J= 5 Hz, C-H),
5.32(1H, d,J=>5 Hz, C,-H), 5.38, 5.82 (2H,

S nem Chlorwasserstoff in Didthyldther unter Riihren und un-
ABq,J=16 Hz, l CH _),5.91 (2H, bs, ter Eiskiihlung hinzugegeben, wobei ein weisses Pulver ausge-
fallt wird. Dieses wird abfiltriert, sorgfaltig mit Didthyldther
gewaschen und aus Athylacetat umkristallisiert. Man erhalt
ﬁﬁf?_)’_%mqﬁo (4H m, @— ) 35 4,4 g (Ausbeute 75,0%) des Hydrochlorids des Pivaloyloxy-
(1H,s,~CH=N-) methyl-7-[2-(2-aminothiazol -4- ylacetamido]-3-[2-(5-methyl

(2) Zu einem L6sungsm1tte1gennsch von 50 m! 4N Salz- nleri %gﬁ?%ﬂggg?ﬁ 3126%313 cle‘&hf (r:n é'ecgr)b oxylats mit ef-
suround 2 ml Dt b mn 4 g Pyl ™ by ptyalchen Bgenschaten (R und NMR)ind
1,2,3,4-tetrazolyl)methyl] -A3- cephem-4-carboxylat der Stufe dentisch mit cenjenigen des Frodukts des Beispiels 1.
(1) unter Rithren wahrend 1 Stunde bei 10 bis 15 °C. Dann
wird die wéssrige Schicht abgetrennt und mit zwei Portionen
von 30 ml Didthyldther gewaschen. Sodann werden 100 ml A . s
Diathylither zur wissrigen Schicht gegeben und der pH wird 45 0 Beispiel 9-(1) folgende Verbindung erhalten wird:
unter Eiskiihlung mit einer wissrigen Losung von 28 Gew.-% 7'[2-(2-C1}10racetarmdothla3zol-4-y1) acetam1do]:3- [(3-
Ammoniak auf 7,0 eingestellt. Die organische Schicht wird chlor-1,2,4-triazolylymethyl]- A°-cephem-4-carbonsdure
abgetrennt und mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrock- Schmelzpunkt: 1 _210 bis 122 °C (Zers.).
net. Sodann gibt man eine Losung von 1 g trockenem Chlor- IR (KBr) em™: v 1775, 1710, 1680, 1650
wasser in 20 ml Didthylither unter Ruhren und Eiskiihlung 5o  NMR (d¢DMSO) ppm
zu, worauf weisses Pulver ausgeschieden wird. Dieses wird N CH, -
nach dem Abfiltrieren sorgfiltig mit Didthyldther gewaschen 3.43 (2H, 5, C;-H), 3.60 2H, s, =)
und aus Chloroform umkristallisiert. Man erhdlt 3,67 g (Aus- S
beute 82,2%) des Hydrochlorids des Pivaloyloxymethyl-7- _
amino-3-[2-(5-methyl -1,2,3 4-tetrazolyl)methyl] -A3- cephem- 55 42 (2, s, CICH;-), 5.09 (1H, d, =5 Hz,
4-carboxylats mit einem Schmelzpunkt von 149 bis 151 °C.

Beispiel 16
(1) Eine Acylierungsumsetzung wird in gleicher Weise wie

IR (KBr) cm ™1 v 1773, 1741, 1730 S

NMR (ds~DMSO) ppm C¢H), 5.05,5.39 (2H, ABq, J=15 Hz, CH,- )

1.18 OH, 5, -C(CH,)s), 2.44 (3H, 5, N>-0H3 ), 50 5.68 (1H, dd, =5 Hz, J=8 Hz, C;-H), 6.97 (1H,
3.60 (2H, s, C,-H), 5.23 (2H, 5, C¢-H, C-H), I ),8.03(1H,s, >— H),8.95(1H,

S
5.62(2H, s, ,5.78-5.92 (2H, m, 6 d, J -8 HZ -CONH-)
(2H.s )“ CHQ’ -) (2H, m (2) In 40 ml trockenem Methylenchlorid werden 2,13 g 7-
- [2-(2-chloracetamidothiazol-4-yl) acetamido]-3- [(3-chlor-

-COOCH,0-). 1,2,4-triazolyl)methyl]- A’>-cephem-4-carbonséure der Stufe



(1) suspendiert mit 0,01 g Pyridinium-p-Toluolsulfonatund -

2,88 g Athylvinylither werden zur Suspension gegeben. Dann
wird das erhaltene Gemisch dem Riickfluss unterworfen, wo-
bei eine Losung erhalten wird. Die Losung wird auf —75 °C
abgekiihlt und mit 4,48 ml (2.675 mMole/ml) einer methano-
lischen Losung von Lithiumthioxid versetzt. Nach dem Riih-
ren wihrend 5 Minuten werden 0,52 tert.-Butylhypochlorid
hinzugegeben und die Mischung wird bei der gleichen Tempe-
ratur wihrend 15 Minuten gerithrt. Dann gibt man 0,48 g Es-
sigsiure hinzu und die Temperatur wird auf — 30 °C erhoht.

Nach beendeter Reaktion wird das Losungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert und 50 ml Athylacetat und
40 ml Wasser zum Riickstand gegeben. Sodann wird der pH
in 2N Salzsdure unter Eiskiihlung auf 0,5 eingestellt. Die or-
ganische Schicht wird abgetrennt und iiber wasserfreiem Ma-
gnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter ver-
mindertem Druck abdestilliert. Didthyldther wird zu dem er-
haltenen Riickstand gegeben und die ausgeschiedenen Kri-
stalle werden abfiltriert. Man erhélt 1,53 g (Ausbeute 68%)
7B-[2-(2-Chloracetamidothiazol-4-yl) acetamido]-7o--meth-
oxy-3-[(3-chlor, 1,2,4-triazolyl)methyl}- A’>-cephem-4-carbon-
sdure mit einem Schmelzpunkt von 145 bis 150 °C (Zers.).

IR (KBr) em™: vCc-o 1775, 1720, 1685, 1635

NMR (d-DMSO) ppm

3.34(2H, s, C,-H), 3.38 (3H, 5,—~OCH,), -

N CHg-
3.64 (2H, bs, H —£ ),4.31(2H, s,
S

s
CICH,-), 5.10-5.30 (3H, m, C¢-H, ),
CH,-

N N
6.91 (1H, s, I ),7.96 (1H, s, >-§ ,
T 1 N

9.25(1H, s, -CONH-).

(3) In 7 ml N,N-Dimethylacetamid werden 1,40 g 7B-[2-
(2-Chloracetamidothiazol-4-yl) acetamido]—7a—metho1§y-3-
[(3-chlor-1,2,4-triazolyl)methyl- A3-cephem-4-carb9nsaure
und 0,3 g Thioharnstoff zur Lsung gegeben und die Reak-
tion wird wihrend 10 Stunden bei Zimmertemperatur dur.ch-
gefiihrt. Nach beendeter Reaktion werden 50 ml Diathyléther
zu der Reaktionsmischung gegeben und die tiberstehende )
Fliissigkeit wird abdekantiert. Es werden wiederum 50 ml Di-

ithylither zum Riickstand gegeben und das gleiche Verfahren

wird wiederholt. Sodann wird Wasser zum Riickstand gege-
ben, bis dieser zerfillt. Die Kristalle werden abfiltriert und ge-
trocknet. Man erhlt 0,65 g (Ausbeute 50%) des Hydrochlo-
rids der 7p-[2-(2-Aminothiazol-4-yl) acetamido}-7o-meth-

oxy-3- [(3-chlor-1,2,4-triazolyl)methyl}- A3-cephem-4-carbon-

siure mit einem Schmelzpunkt von 151 bis 156 °C (Zers.).
IR (KBr) cm™: ve—o 1765, 1660, 1610
NMR (dg-DMSO) ppm
3.28 (2H, s, C,-H), 3.35 (3H, 5,~OCHj),

N CH,-
3.60 (2H, bs, H —),5.05-5.30 (3H,
S
S N
m, Cg-H, )._CH -),6.82(1H,s, ][ ),
2
2 s H
N
7.95(1H, s, >—§ ).
N

81 652129

Beispiel 17
(1) In 16 ml N,N-Dimethylacetamid werden 3,15 g 2-(2-

tert.-Amyloxycarboxamidothiazol-4-yl)- 2- (syn)-methoxy-
iminoessigsdure aufgeldst und 1,69 g Phosphoroxychlorid

s werden bei — 20 °C eingetropft. Die erhaltene Mischung wird
bei der gleichen Temperatur wihrend 1,5 Stunden geriihrt
und sodann bei — 30 bis —20 °Cin eine Losung von 3,16 g 7-
Amino-3-[(3-chlor-1,2,4-triazolyl) methyl]- A>-cephem-4-car-
bonsdure und 6,1 g N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid in 32 ml

10 wasserfreiem Methylenchlorid getropft. Nach dem Eintrop-
fen wird die Mischung wihrend 1 Stunde bei dieser Tempera-
tur umgesetzt, und sodann wihrend 30 Minuten bei 0 bis
10 °Cund dann wihrend 30 Minuten bei Zimmertemperatur.
Nach beendeter Reaktion wird das Methylenchlorid unter

15 vermindertem Druck abdestilliert und der Riickstand wird in
ein Losungsmittelgemisch aus 80 ml Wasser und 100 ml Ath-
ylacetat gegeben. Die organische Schicht wird abgetrennt und
mit 80 ml Wasser versetzt, worauf der pH mit Natriumhydro-
gencarbonat auf 7,0 eingestellt wird. Die wéssrige Schicht

20wird abgetrennt und 80 ml Athylacetat werden hinzugegeben.
Sodann wird der pH mit 2N Salzsdure unter Eiskiihlung auf
1,5 eingestellt. Die organische Schicht wird abgetrennt und
nacheinander mit 50 ml Wasser und 50 ml geséttigter wéssri-
ger Losung von Natriumchlorid gewaschen und iiber wasser-

25 freiem Magnesinmsulfat getrocknet. Dann wird das Losungs-
mittel durch Destillation unter vermindertem Druck entfernt.
Diithyldther wird zum Riickstand gegeben und die gebilde-
ten Kristalle werden abfiltriert und man erhélt 5,62 g (Aus-
beute 91,8%) 7-[2-(2-tert.-Amyloxycarboxamidothiazol-4-

30yl)- 2-(syn)-methoxyiminoacetamido]-3- [(3-chlor-1,2,4-tri-
azolyl) methyl-A3-cephem-4-carbonsiure mit einem Schmelz-
punkt von 198 bis 200 °C (Zers.).

IR (KBr)cm ™! ve—g 1780, 1720, 1670
35 NMR (de-DMSO) ppm
0.89 (3H, t, J=7 Hz,-CH,CHj,), 1.44 (6H, s,

CH3

| o2

40 —(ll— ), 1.78 2H, q, J=7 Hz,~CH,CHy), 3.45
CH3

(2H, bs, C,-H), 3.87 (3H, 5, ~OCH,), 4.96-5.40
45 S
GHm, | .. ,CeH),5.82(1H,dd,
CH,-

— N
J=5Hz,J=8 Hz, C;-H), 7.24 (1H, 5, I ),
s” H

50

.
8.02(1H, s, >—-g ),9.61 (1H, d, J=8 Hz,
N -

—-CONH-), 11.79 (1H, bs,~-CONH-)

(2) In 30 ml Trifluoressigsdure werden 5,62 g 7-[2-(2-tert.-
Amyloxycarboxamidothiazol -4- yl)-2-(syn)-methoxyimino-
acetamido] -3- [(3-chlor-1,2,4-triazolyl)methyl] -A3- cephem-
4-carbonsdure der Stufe (1) aufgeldst. Die Umsetzung wird
wihrend 30 Minuten bei Zimmertemperatur durchgefiihrt.

60 Nach beendeter Reaktion wird das Lésungsmittel unter ver--
mindertem Druck abdestilliert. Didthylither wird zum Riick-
stand gegeben und die erhaltenen Kristalle werden abfiltriert
und sorgféltig mit Athyldther gewaschen und getrocknet.
Man erhiilt 5,23 g (Ausbeute 93,1%) des Trifluoressigsiure-

65 salzes der 7-[2-(2-Aminothiazol -4- yl)-2-(syn)-methoxyimi-
noacetamino] -3- [(3-chlor-1,2,3 4-triazolyl)methyl] -A3- ce-
phem-4-carbonsiure mit einem Schmelzpunkt von 162 °C
(Zers.).
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IR (KBr) cm™": veoo 1778, 1715, 1670, 1630
NMR (ds-DMSO) ppm
3.48 (2H, bs, C,-H), 3.93 (3H, 5,~OCH}),

S
4.98-5.42 (3H, m, )__CHZ -, CeH),

5.78 (1H,dd, J=5 Hz, J=8 Hz, C-H), 6.91 (1H,

s, : : ,8.02 IH, S, >—'H 9 74 H
S ) ( ), . (1 )

d,J=8 Hz,~-CONH-)

Beispiel 18

(1) In 40 ml wasserfreiem Methylenchlorid werden 3,15 g
2-(2-tert.-Amyloxycarboxamidothiazol-3-yl) -2- (syn)-meth-
oxyiminoessigsiure aufgelost und 1,06 g N-Methylmorpholin
werden hinzugegeben, worauf das Reaktionsgemisch auf
—35 °C abgekiihlt wird. Sodann gibt man 1,12 g Athylchlor-
carbonat hinzu und die erhaltene Mischung wird wihrend 1,5
Stunden bei — 35 bis —25 °C umgesetzt. Sodann gibt man
4,62 g Diphenylmethyl-7-amino -3- [2-(5-methyl-1,2,3,4-te-
trazolyl)methyl] -A%- cephem-4-carboxylat zur Reaktionsmi-
schung. Die erhaltene Mischung wird 1 Stunde bei — 30 bis
—20 °C umgesetzt. Sodann wird die Temperatur langsam er-
hoht und die Reaktion wird zusitzlich wihrend 3 Stunden bei
Zimmertemperatur durchgefiihrt. Nach beendeter Umset-
zung wird das Lésungsmittel durch Destillation unter ver-
mindertem Druck entfernt. Zum Riickstand gibt man 50 ml
Athylacetat und 50 ml Wasser, zur Auflésung desselben. Die
organische Schicht wird abgetrennt und mit 40 ml Wasser
versetzt. Der pH wird mit 2N Salzsdure unter Eiskiihlung auf
1,5 eingestellt. Dann wird die organische Schicht abgetrennt
und 40 ml Wasser werden zugegeben, worauf der pH mit Na-
triumhydrogencarbonat unter Eiskiihlung auf 7,0 eingestellt
wird. Die organische Schicht wird abgetrennt und iiber was-
serfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel
wird unter vermindertem Druck abdestilliert. Dithyldther
wird zum Riickstand gegeben und die ausgefillten Kristalle
werden abfiltriert und man erhilt 7,06 g (Ausbeute 93,0%)
Diphenylmethyl-7-[2(2-tert.-amyloxycarboxyamidothiazol -
4- y1)-2-(syn)-methoxyiminoacetamido] -3- [2-(5-methyl -
1,2,3,4-tetrazolyl)methyl] -A-*cephem-4-carboxylat mit einem
Schmelzpunkt von 94 bis 99 °C (Zers.).

IR (KBr) cm™1: ve—g 1790, 1725, 1685

NMR (d-DMSO) ppm

0.87 (3H, t, J=7 Hz,-CH,CH3), 1.44 (6H, s,

CHy
~C- ),175H, q,J=7 Hz,CH,CHy),
CH;

24(3H, s, §>—— 01:1_3_ ), 3.46 (2H, bs, C,-H),

3.81 (3H,5,-OCH}), 5.15(1H, d, J = 5 Hz,

Cs-H), 5.47 (2H, bs, S;\__ oty ) 587 UR,

dd, 1= 5 Hz, I8 Hz, Cr-H), 684 (IH, 5, NCH-),

— N
693-7.52(11H,m, <0) X2, JN
s” &

9.61 (1H, d, J=8 Hz, ~CONH-), 11.66 (1H, bs, -CONH-).

82

(2) Die in Stufe (1) erhaltene Verbindung wird der glei-
chen Reaktion wie in Beispiel 8—(2) unterworfen, wobei die
folgende Verbindung erhalten wird:

5,07 g (Ausbeute 91,9%) des Trifluoressigsiuresalzes der

5 7-[2-(2-Aminothiazol -4- y1)-2-(syn)-methoxyimino-acetami-
do] -3- [2-(5-methyl -1,2,3,4-tetrazolyl)methyl] -A>- cephem-4-
carbonséure,

Schmelzpunkt: 123 bis 125 °C (Zers.)

IR (KBr)cm™!: ve-g 1790, 1720, 1635

NMR (CD;0D) ppm

2.45(3H, s ¥ “ CH_;_ ) 3.44 (2H, bs,

N
" ¢,-H), 3.99 (3H, s,~OCH), 5.10 (1H, d,
J=5 Hz, CH), 5.50, 5.81 (2H, ABq, J= 14 Hz,

S

10

H.- ), 5.80 (1H, d, J=5 Hz, C--H),
2 -

N
6.93 (1H, s, :ﬂ: ).
s H

25

20

(3) Die in Stufe (2) erhaltene Verbindung wird gemdss Bei-
spiel 8—(3) umgesetzt, wobei die folgende Verbindung erhal-
ten wird:

Natrium-7-[2-(2-aminothiazol -4- yl)-2-(syn)-methoxy-

30 jminoacetamido] - [2-(5-methyl -1,2,3 4-tetrazolyl)methyl] -
A3-cephem-4-carboxylat. Schmelzpunkt: 183 bis 187 °C
(Zers.).

IR (KBr)cm ™ ve—o 1760, 1665, 1610

NMR (de-DMSO-D,0)

35

.
2.50(3H,s, y—CH,),3.30 (2H, bs, C,-H),
N>— 3 i

3.91(3H, s,~-OCH), 5.12 (1H, d,J=5 Hz,
40
S .
CH),5.66QH,bs, | o )ST4(IHG,
2

‘N
J=5Hz,C:-H),6.83 (1H,s, I )-
s B

45

Nach dem gleichen Verfahren wird die folgende Verbin-
5o. dung erhalten:

Natrium-7-[2-(2-aminothiazol-4-yl) -2- (syn)-methoxy-
iminoacetamido] -3- [(3-chlor-1,2,4-triazolyl)methyl] -A>- ce-
phem-4-carboxylat. Schmelzpunkt: 168 °C (Zers.).

IR (KBrem ™' ve-o 1760, 1670, 1605

NMR (D,0) ppm

3.30 (2H, bs, C,-H), 3.97 (3H, 5,—~OCHs),

55

S
6 4.93-5.60 3H,m, ] CH2_,C5—H),

5.77(1H, d, J=5 Hz, C;-H), 6.91 (1H, s,

N N
T ssans, >—}_I )
s H N

65



Beispiel 19

In 25 ml Wasser werden 6,13 g des Trifluoressigsauresal-
zes der 7-{2-(2-Aminothiazol -4- yl)-2-(syn)-methoxyimino-
acetamido] -3- [(3-chlor-1,2,4-triazolyl)methyl] -A3- cephem-
4-carbonsiure suspendiert. Zur Suspension gibt man unter
Eiskiihlung Natriumhydrogencarbonat, wobei der pH der
Suspension auf 8,0 eingestellt wird. Dabei wird die Suspen-
sion in eine Losung umgewandelt. Der pH wird sodann mit
konzentrierter Salzsiure bei der gleichen Temperatur auf 2,5
eingestellt. Dabei werden Kristalle ausgefallt. Die Kristalle
werden abfiltriert und sorgfiltig mit Wasser gewaschen und
dann mit Aceton gewaschen und getrocknet. Man erhélt

4,71 g (Ausbeute 94,5%) 7-[2-(2-Aminothiazol -4- yI)-2-(syn)-
methoxyiminoacetamido] -3- [(3-chlor-1,2,4-triazolyl)methyl]

-A3- cephem-4-carbonséure mit einem Schmelzpunkt von
mindestens 200 °C.

IR (KBr)em ™! veog 1765, 1660, 1625

NMR (d-DMSO) ppm

3.44 (2H, bs, C,-H), 3.85 (3H, 5,—~OCH3),

S
5.20 (2H, b, )_CHZ_ ) 5.20 (1H, d,

83 652129
J=6Hz,C-H),5.78 (1H,dd,J=6 Hz,]=8 Hz,

N
Cr-H),6.71 (1H, s, ]: ), 7.16 (2H, bs,
S H

5

N
-NH,), 8.04 (1H, s, />-— H),9.60 (1H, d,
N
10

J=8 Hz,-CONH-).
In gleicher Weise wird die folgende Verbindung erhalten:
7-[2~(2-Aminothiazol-4-yl) -2- (syn)-methoxyiminoacet-

15 amido] -3- [2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)methyl] -A%- ce-

phem-4-carbonsiure. Schmelzpunkt: >200 °C
IR (KBr) em™ L v¢-, 1765, 1660, 1625

Beispiel 20

.  Die Acylierungsreaktion wird geméss Beispiel 17—(1) oder

Beispiel 18—(1) durchgefiihrt, wobei die Verbindungen der
Tabelle 16 erhalten werden.
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Tabelle 18
o N~ C~CONH——
Trifluoressigsiure -H2NA( ]r—& \ CH2R2
S \ 0
OCH,
(syn-Isomeres)
IR(KB::)ﬂ IR(KBr)Wﬁ
R2 cm'l: R2 cm-l:
Ve=0 Ve=0
=N 1770, || ,N=N 1770,
-N | 1665, ||-N 1665,
jr-N 1630° || SN=k gy 1630
3
CH,
N=N 1770, _N= 1775,
“N\N=J\ 1222, N 1260,
1665, 1630
CH,CO0CH,CH,| 7437 N
SCH,
~N=N 1770, _N=N 1775,
-N 1665, |[-N | 1665,
N 1630 1630
CH,,CH,
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Tabelle 18 (Forts.)

IR(KBr) TR(KBr)
R° cm-l: R2 cm_l:
Ve=0 Ve=0
N=N 1770, 1775,
—N =J\ 1730, 1670,
MN=\co0cH ,CHy iggg’ 1630
/N=N 1775, 1770,
-N_ | 1740, 1710
" Ne=N 1670, S
booc,cH, 1630 COOH 1620
1775, 1770,
N—-jji 1225, ” [l 1210
-1:§) 1660
) COOCH
N C00CHCH, 1630 1620
N 1775, 1770,
—N N 1730, “ ” 1710
1665, S
COOCH, 1630 COOH 1620
COOCH,
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Beispiel 22

(1) In 25 ml wasserfreiem Methylenchlorid werden 2,2 g
Diketen aufgel6st und eine Losung von 1,85 g Chlor in 20 ml
wasserfreiem Tetrachlorkohlenstoff wird bei — 30 °Cin die
erhaltene Losung getropft. Die gebildete Losung wird bei
—30 bis —20 °C wihrend 30 Minuten umgeriihrt. Das Reak-
tionsgemisch wird bei einer Temperatur von — 30 °C oder
darunter in eine Losung von 9,63 g Diphenylmethyl-7-amino
-3- [(3-chlor-1,2,4-triazolyl)methyl] -A’- cephem-4-carboxylat
und 4 g Bis(trimethylsilyl)acetamid in 100 ml wasserfreiem
Methylenchlorid eingetropft, worauf die Mischung bei — 30
bis —20 °C wihrend 30 Minuten und sodann wihrend 1
Stunde bei 0 bis 10 °C umgesetzt wird. Nach beendeter Reak-
tion wird das Lsungsmittel unter vermindertem Druck abde-
stilliert. Der Riickstand wird in 100 ml Athylacetat und 80 ml ;5
Wasser aufgelost. Die organische Schicht wird abgetrennt
und nacheinander mit 50 ml Wasser und 50 ml gesttigter
wissriger Natriumchloridiésung gewaschen und iiber wasser-
freiem Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wird das Losungs-
mittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Diisopropyl-
ither wird zum Riickstand gegeben und die gebildeten Kri-
stalle werden abfiltriert. Man erhélt 10,7 g (Ausbeute 89,2%).
Diphenylmethyl-7-(4-chlor -3- oxobutyramido) -3-[(3-chlor-
1,2,4-triazolyl)-methyl] -A3- cephem-4-carboxylat mit einem
Schmelzpunkt von 73 bis 75 °C

IR (KBr) cm ™! ve—g 1780, 1725, 16901650

NMR (CDCl;-D,0) ppm

3.19 (2H, bs, C,-H), 3.50 (2H, s, -COCH,CO-),
4.12(2H, s, CICH,-), 4.88 (1H, d, J=5 Hz,

10

20

25

3

o

S
CsH),4.82,5.35(2H, ABq, ] =15 Hz, )—CHZ—)’

5.72(1H,d,J=5Hz, C-H), 6.90 (1H, s, >CH-),

N
7.26 (10H, s, —@ x2),7.71 (1H, 5, }— H).
N

(2) In 40 ml Essigsdure werden 6 g Diphenylmethyl-7-(4-
chlor -3- oxobutyramido)-3-[(3-chlor -1,2,4-triazolyl)methyl] 40
-A3- cephem-4-carboxylat aufgelost und eine Losungvon 1 g
Natriumnitrit in 6 ml Wasser wird in die erhaltene Losung
withrend 1 Stunde unter Eiskiihlung eingetropft. Sodann wird
die Mischung bei Zimmertemperatur wihrend 2 Stunden um-
gesetzt. Nach beendeter Reaktion wird das Reaktionsgemisch 45
in 600 ml Wasser eingefiihrt, wobei Kristalle ausgeschieden
werden. Diese werden abfiltriert und sorgfaltig mit Wasser ge-
waschen und getrocknet. Man erhilt 5,24 g (Ausbeute
83,3%) Diphenylmethyl-7-(4-chlor -2- hydroxyimino-3-oxo-
butyramido) -3- [(3-chlor-1,2,4-triazolyl)methyl] -A%- ce-
phem-4-carboxylat mit einem Schmelzpunkt von 93 bis 95 °C.

IR (KBr) cm ™! v 1780, 1720, 1700-1650

NMR (CDCl;-D,0) ppm

3.20 (2H, bs, C,-H), 4.59 (2H, s, CICH;-),
493(1H,d,J=5 Hz, C+H), 4.79, 5.16 (2H,

S
ABq,J=16 Hz ), 5.78 (1H, d, J=5 Hz,
CH,~

Cr-H), 6.90 (1H, s, \ Cﬁj), 7.24 (10H, s,
-~

_@ x2),7.71 (1H, s, :}—— H).

(3) In 35 ml N,N-Dimethylformamid werden 6,29 g Di-
phenylmethyl-7-(4-chlor -2- hydroxyimino-3-oxobutyrami-
do)-3- [(3-chlor -1,2,4-triazolyl)methyl] -A3- cephem-4-carb-

35

50

55

60

65
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oxylat aufgelost. Unter Kithlen der Losung mit Eis gibt man -
1,5 g Natriumcarbonat und 2,1 g Dimethylsulfat hinzu.
Dann wird die Mischung wihrend 1 Stunde bei 5 bis 10 °C

umgesetzt. Nach beendeter Reaktion wird das Reaktionsge-
s misch in 600 ml Wasser gegeben und die gebildeten Kristalle

werden abfiltriert und durch Sdulenchromatographie gerei-

nigt (Wako Silicagel C-200; Entwicklerlosungsmittel, Benzol:

Athylacetat = 9:1). Man erhilt 2,7 g (Ausbeute 42%) Di-

phenylmethyi-7-(4-chlor -2- (syn)-methoxyimino-3-oxobutyr-

amido) -3- [(3-chlor-1,2,4-triazolyl)methyl] -A3- cephem-4-
carboxylat mit einem Schmelzpunkt von 102 bis 104 °C
(Zers.).

IR (KBr) cm™: ve—g 1782, 1720, 1690, 1670

NMR (CDCl;-D,0) ppm

3.20 (2H, bs, C,-H), 4.05 (3H, s,—COH3),
4.50 (2H, s, CICH,-), 4.95(1H, d, J=5 Hz,

CH,-)

S
CsH),4.82,5.36 (2H, ABq, J=15Hz, ]
2

5.85(1H, d,J=>5 Hz, C;-H) 6.95 (1, 5, > CH-),

. N,
7.35(10H,s, <0) *2),7.72(1H,s, }—- B)-
N

(4) In 48 ml N,N-Dimethylformamid werden 6,43 g Di-
phenylmethyl -7- (4-chlor-2-(syn)-methoxyimino -3- oxobu-
tyramido)-3-[(3-chlor -1,2,4-triazolyl)methyl] -A3- cephem-
4-carboxylat und 1 g Thioharnstoff aufgeldst. Die erhaltene
Loésung wird wihrend 2 Stunden bei Zimmertemperatur um-
gesetzt. Nach beendeter Reaktion wird die Reaktionsmi-
schung in ein Losungsmittelgemisch von 600 ml Wasser und
600 ml Athylacetat gegeben. Der pH wird mit Natriumhydro-
gencarbonat auf 6,7 eingestellt und die organische Schicht
wird abgetrennt. Die wissrige Schicht wird zusétzlich mit
zwei Portionen von 300 ml Athylacetat extrahiert. Die orga-
nischen Schichten werden vereinigt und mit zwei Portionen
von 800 ml Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem Magne-
siumsulfat getrocknet. Dann wird das Losungsmittel unter
vermindertem Druck abdestilliert. Didthyldther wird zum
Riickstand gegeben und die ausgeschiedenen Kristalle werden
abfiltriert. Man erhilt 5,87 g (Ausbeute 88%) Diphenylmeth-
yl-7-[2-(2-aminothiazol -4- yl)-2-(syn)-methoxyiminoacet-
amido] -3- [(3-chlor-1,2,4-triazolyl)methyl] -A3- cephem-4-
carboxylat mit einem Schmelzpunkt von 155 bis 157 °C
(Zers.).

IR (KBr)em ™ ve.g 1781, 1725, 1672

NMR (CDCl;-D,0) ppm

3.20 (2H, bs, C,-H), 3.86 (3H, 5,~OCH,),

499 (1H, d,J=5 Hz, C+-H),4.82, 541 (2H,

S
ABq,J=16 Hz, | CHE- ),5.96 (1H, d,J=5Hz,

o
Cr-H), 6.62 (1H, s, D: ),6.92 (1H, s,
s’ H

> CH-), 7.28(10H, 5, ..@x 2),7.71 (14, s,

o

(5) In ein Losungsmittelgemisch aus 35 ml Trifluoressig-
sdure und 10 mi Anisol werden 6,65 g Diphenylmethyl -7-[2-
(2-aminothiazol -4- yl)-2-(syn)-methoxyiminoacetamido] -3-
[(3-chlor-1,2,4-triazolyl)methyl] -A%- cephem-4-carboxylat ge-
geben. Die erhaltene Losung wird bei Zimmertemperatur
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wihrend 1 Stunde umgesetzt. Nach beendeter Reaktion wird Beispiel 24
das Lésungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert. In 50 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran werden 1,45 g

Didthylather wird zum Riickstand gegeben. Die gebildeten 3-Oxo-2-methoxyiminobuttersiure, 2,0 g 1-Oxybenztriazol
Kristalle werden abfiltriert und sorgfiltig mit Didthyldther und 4,62 g Diphenylmethyl-7-amino -3- {(3-chlor-1,2,4-tri-

gewaschen und getrocknet. Man erhilt 5,71 g (Ausbeute s azolyl)methyl] -A3- cephem-4-carboxylat aufgelost und die
93,2%) des Trifluoressigsduresalzes der 72-(2-Aminothiazol - Lésung wird auf 5 °C abgekiihlt. Dann gibt man 2,5 g N,N'-
-4- y)-2-(syn)-methoxyiminoacetamido] -3- (3-chlor-1,2,4- Dicyclohexylcarbodiimid zu und das erhaltene Gemisch wird
triazolyl)methyl -A3- cephem-4-carbonsdure mit einem bei der gleichen Temperatur wihrend 30 Minuten und sodann
Schmelzpunkt von 162 °C (Zers.). bei Zimmertemperatur wihrend 5 Stunden umgesetzt. Nach
Die physikalischen Eigenschaften (IR und NMR) dieser 10 beendeter Umsetzung werden die unldslichen Bestandteile ab-
Verbindung sind identisch mit den physikalischen Eigen- filtriert und das Lésungsmittel wird unter vermindertem
schaften des Beispiels 17-(2). Druck abdestilliert. Der Riickstand wird mit 40 ml Athylace-
tat versetzt und eine kleine Menge unldslicher Bestandteile
Beispiel 23 wird abfiltriert. Danach wird das Filtrat nacheinander mit ei-

(1) In 50 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran werden 2,24 g 15 ner Losung von 5 Gew.-% Natriumhydrogencarbonat in
4-Brom-3-oxo-2-methoxyiminobuttersdure, 2,0 g 1-Oxybenz-  Wasser und mit Wasser gewaschen und dann iiber wasser- ,
triazol und 4,62 g Diphenylmethyl-7-amino -3- [(3-chlor- freiem Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird
1,2,4-triazolyl)methyl] -A3- cephem-4-carboxylat aufgeldst unter vermindertem Druck abdestilliert. Der erhaltene Riick-
und die Losung wird auf 5 °C abgekiihlt. Sodann gibt man stand wird durch Saulenchromatographie (Wako Silica Gel
2,5 g N,N'-Dicyclohexylacarbodiimid zu und das erhaltene 20 C-200; Entwicklerldsungsmittel, Benzyl:Athylacetat = 8:1)
Gemisch wird bei der gleichen Temperatur wihrend 30 Minu-  gereinigt. Man erhalt 3,7 g (Ausbeute 62,8%) Diphenylmeth-
ten und sodann bei Zimmertemperatur wihrend 5 Stunden * yl-7-(2-methoxyimino -3- oxobutyramido)-3-{(3-chlor -
umgesetzt. Nach beendeter Reaktion werden die unlslichen 1,2,4-triazolyl)methyl] -A*- cephem-4-carboxylat mit einem
Bestandteile abfiltriert und das Losungsmittel wird vom Fil- Schmelzpunkt von 102-103 °C (Zersetzung)
trat unter vermindertem Druck abfiltriert. Zum Riickstand 25 IR (KBr) cm: oo 1775, 1740, 1670
gibt man 40 ml Athylacetat und eine kleine Menge unlds- NMR (d-DMSO) ppm:
licher Bestandteile wird abfiltriert. Danach wird die Athyl- 2.31 (3H, s,~-COCHa), 3.47 (2H, bs, C,-H),
acetatlosung nacheinander mit einer Losung von 5 Gew.-% 4.00 (3H, s,~OCHj3), 4.90-5.40 (3H, m, C¢-H,
Natriumhydrogencarbonat in Wasser und mit Wasser gewa- S
schen und iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. 30 )_ CH..-)» 589 (1H, dd, J=8 Hz,J=5 Hz, C-H),

Das Lésungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestil- 2

liert. Der erhaltene Riickstand wird durch Sdulenchromato- 6.93(1 H—,; —CH < ),7.30(10H, s, —@ x2),
graphie (Wako Silikagel C-200; Entwicklerlsungsmittel, N

Benzol: Athylacetat = 9:1) gereinigt. Man erhilt 3,65 g 7.95(1H, s, N H),9.43(1H,d,J=8 Hz,

(54,6% Ausbeute) Diphenylmethyl-7-(4-brom -2- methoxy- 35 N/ =

imino-3-oxobutyramido) -3- (3-chlor-1,2,4-triazolyl)methyl ~CONH-).

-A3- cephem-4-carboxylat mit einem Schmelzpunkt von

91-94 °C (Zersetzung). In gleicher Weise wird die folgende Verbindung erhalten:
IR (KBr)cm ™! v 1780, 1720, 1680 Diphenylmethyl-7- (2-methoxyimino-3-oxobutyramido)-
NMR (ds-DMSO) ppm: 40 3.12-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl) methyl]- A>-cephem-4-carb-
3.55(2H, bs, C,-H), 3.84 (3H, 5,—OCH,), oxylat. Schmelzpunkt: 88-90 °C (Zersetzung)

4.16 (2H, s, BrCH,-), 4.99-5.53 (3H, m, IR (KBr) cm ™’ v 1775, 1720, 1685, 1670

S NMR (de—DMSO) ppm: .

_ CeH), 5,87 (1H, dd, J=5 Hz, J=8 H, N
CHy= ™6 % 927(3H,s,~COCHS), 2.37 (GH, 5, >—CH3 )
C,-H), 706 (1H, d, > Ch-), 7.40 (10H, bs, !

N 3.46 (2H, bs, C,-H),3.93 (3H, s,—~OCH}),
—@ x2),8.04(1H,s, )= H), 1001 (1H,d, 5.10 (1H, d, =5 Hz, C+-H), 5.42 (2H, bs,
N~ S
J=8 Hz,~-CONH-). * 1 cn.J»582(1H,dd,J=5Hz,J=8 Hz, C/-H),
In gleicher Weise kann die folgende Verbindung erhalten _2
werden: 682 (1H; s, > CH-), 7.17 (10H, bs, —<0) x2),

Diphenylmethyl-7-(4-brom -2 methoxyimino-3-oxobutyr-
amido) -3- [2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)methyl] -A%- ce- . 9.27(1H, d,J=8 Hz,-CONH-).
phem-4-carboxylat. Schmelzpunkt: 80-82 °C (Zersetzung)

IR (KBr) cm~: vo—o 1780, 1720, 1680

NMR (CDCl;) ppm:

N
2.41(3H,s, >- CH3), 3.16 (2H, bs, C,-H),
N -

4.00 (3H, s,—~OCHy), 4.25 (2H, s, BrCH,"),
4.88 (1H, d, J=>5 Hz, C¢-H), 5.38 (2H, bs,

Beispiel 25
(1) In 90 ml wasserfreiem Methylenchlorid werden 2,96 g
7-Amino-3- [(3-chlor-1,2,4-triazolyl)methyl]- A’-cephem-4-
60 carbonsiure suspendiert und 2,02 g Tridthylaminund 1,7 g
Diketen werden iiber Eiskiihlung zur Suspension gegeben,
worauf die Mischung wihrend 4 Stunden bei 5-10 °C umge-
setzt wird. Nach beendeter Reaktion werden 100 ml Wasser

] = = zum Reaktionsgemisch gegeben und die wéssrige Schicht
CHQ')’ 578 (1H, dd, 1=5 Hz, =8 Hz, 65 wird abgetrennt. Sodann werden 100 ml Athylacetat zu der
Cr-H), 6.81 (1H, s> CH-),7.18 (10H, bs wissrigen Schicht gegeben und der pH derselben wird mit 2 N
o b 3 "K s fe ¢ k]

Salzsdure auf 1,0 eingestellt. Nach Entfernung einer geringen
—@ x2),9.10 (1H, d, J=8 Hz,~CONH-). : Menge unloslicher Bestandteile wird die organische Schicht



99 652 129

abgetrennt und iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrock- Diphenylmethyl-7- (2-hydroxyimino-3-oxobutyramido)- -
net. Unter Rithren werden etwa 1,6 g Diphenyldiazomethan 3-[2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)methyl]- A’-cephem-4-carb-
langsam hinzugegeben und die erhaltene Mischung wird wéh-  oxylat. Schmelzpunkt: 102-105 °C (Zers.)

rend etwa 30 Minuten umgesetzt. Nach beendeter Reaktion IR (KBr) cm™: v o 1780, 1720, 1680

wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestil- 5 .

liert. Isopropylather wird zum Riickstand gegeben und die ge- NMR (dg-DMSO0) ppm:

bildeten Kristalle werden abfiltriert und sorgféltig mit Iso- N

propyldther gewaschen und getrocknet. Man erhélt 3,3 g 2.25(3H,s,~COCHs;), 2.35 (3H, s, > CH.),

(Ausbeute 60,4%) Diphenylmethyl-7- (3-oxobutyramido)- N 7 3
3-[(3-chlor-1,2,4-triazolyl)methyl]- A>-cephem-4-carboxylat 10 3.44 (2H, bs, C,-H), 5.05 (1H, d, J=5 Hz,

mit einem Schmelzpunkt von 75-77 °C (Zersetzung). S
IR (KBr) cm ! ve- o 1775, 1720, 1670 C¢H), 5.37 (2H, bs, ). CH..-), 5.76 (1H, dd,
NMR (dg-DMSO) ppm: 2
2.17(3H, s,~-COCHs), 3.48 (4H, bs, C,-H, J=5Hz,J=8 Hz, C;-H), 6.71 (1H,s, > CH-),
N 15
-COCH,CO-), 5.00-5.40 (3H, m, Cs—H, ), 7.11 (10H, bs, —@ X 2),9.04 (1H,d,J=8 Hz,
CHy= “CONHL),
586 (1H,dd,J=8 Hz,J=5 Hz, C;-H), 6.99 (1H,” (3) Diphenylmethyl-7- (2-hydroxyimino-3-oxobutyrami-
do)- 3-[(3-chlor-1,2,4-triazolyl) methyl}- A3-cephem-4-carb-
s,-CH < ),7.36 (10H, s, —@ x 2), 20 oxylat und Diphenylmethyl-7- (2-hydroxyimino-3-oxobutyr-
N amido)- 3-[2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)methyl]- A3-ce-
8.03(1H,s, }- H),9.12(1H, d, J=8 Hz,-CONH-). phem-4-carboxylat, welche gemdss (2) erhalten wurden, wer-
N - den geméss Beispiel 22-(3) umgesetzt, wobei man Diphenyl-
In gleicher Weise wird die folgende Verbindung herge- methyl-7- (2-methoxyimino-3-oxobutyramido)- 3-[(3-(chlor-
stellt: 25 1,2,4-triazolyl)methyl]- A*-cephem-4-carboxylat mit einem

Diphenylmethyl-7- (3-oxobutyramido)- 3-[2-(5-methyl- Schmelzpunkt von 102-103 °C (Zersetzung) und Diphenyl-
1,2,3,4-tetrazolyl)methyl]- A>-cephem-4-carboxylat. Schmelz-  methyl-7-(2-methoxyimino-3- oxobutyramido)-3- [2-(5-

punkt: 84-86 °C (Zers.) methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)methyl- A3-cephem-4-carboxylat
IR (KBr) cm ! ve o 1780, 1720, 1670 mit einem Schmelzpunkt von 88-90 °C (Zersetzung) erhilt.
NMR (d¢-DMSO) ppm N 30 Die physikalischen Daten (IR und NMR) dieser Verbin-
2.06 (3H, s,—~COCH,), 2.31 (3H, s, >— CH3), dungen sind identisch mit denjenigen der Verbindungen des
N — Beispiels 24.
3.34(2H, s,~COCH,CO-), 3.46 (2H, bs, C,-H),
5.00 1H, d, J=>5 Hz, C,~H), 5.31 (2H, bs, Beispiel 26
S 35 In 120 ml trockenem Tetrahydrofuran werden 5,89 g Di-
)—CH _),5.63(1H, dd, =5 Hz, J=8 Hz, C;-H), phenylmethyl-7- (2-methoxyimino-3-oxobutyramido)- 3-[(2-
2 (5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)methyl]- A3-cephem-4-carboxylat
6.71 (1H, s, > CH-), 7.06 (10H, bs, _@ X 2), aufgelost und 1,34 g Aluminiumchlorid werden hinzugege-
ben. Zur Losung gibt man sodann 5,00 g Pyridiniumhydro-
8.75(1H, d, J=8 Hz,-CONH-). 40 bromid-perbromid bei Zimmertemperatur und die erhaltene
(2) Das gemdss Stufe (1) erhaltene Diphenylmethyl 7-(3- Mischung wird bei dieser Temperatur wihrend 30 Minuten
oxobutyramido)-3- [(3-chlor-1,2,4-triazolyl)methyl]- A3-ce- geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird das Losungsmittel
phem-4-carboxylat wird gemdss Beispiel 22-(2) umgesetzt, unter vermindertem Druck abdestilliert und der Riickstand

wobei man Diphenylmethyl-7- (2-hydroxyimin-3-oxobutyr- ~ wird mit 50 ml Athylacetat und 50 ml Wasser versetzt. Eine
amido)- [3-(3-chlor-1,2,4-triazolyl)methyl]-A’-cephem-4carb- ** kleine Menge unl6slicher Bestandteile wird abfiltriert und die
oxylat mit einem Schmelzpunkt von 108-110 °C (Zersetzung)  organische Schicht wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen

erhélt. und iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Sodann
IR (KBr) cm™: ve—g 1780, 1720, 1680 wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestil-
NMR (d¢-DMSO) ppm: liert. Der erhaltene Riickstand wird durch Siulenchromato-
2.32(3H, 5,-COCHj,), 3.44 (2H, bs, C,-H), %0 graphie gereinigt (Wako Silicagel C-200; Entwicklerldsungs-
S mittel, Benzol:Athylacetat = 9:1). Man erhilt 4,13 g (Aus-
4.90-5.40 (3H, m, C¢-H, | CH _),5.88(1H, beute 61,8%) Diphenylmethyl-7- [4-brom-2-methoxyimino-
2 3-oxobutyramido)- 3-[2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)methyl]-
dd,J=8 Hz,J=5Hz,C/-H),6.94 (1H,s,-CH ), A3-cephem-4-carboxylat mit einem Schmelzpunkt von
N 55 8082 °C (Zersetzung).
733 (10H, 5, —(0) x 2),8.00 (1H,s, }-— H),
N Beispiel 27
9.30 (1H, d, J=8 Hz,-CONH-), 12.82 (1H, s, Der Umsetzung des Beispiels 22 werden verschiedene
Ausgangsmaterialien unterworfen, wobei man die entstehen-
=N-0H) . 6 den Verbindungen gemiss Tabelle 19 erhilt.
- Die physikalischen Eigenschaften dieser Verbindungen

In gleicher Weise kann die folgende Verbindung herge- sind identisch mit denjenigen der Verbindungen des Beispiels
stellt werden: 21. ,

65
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Trifluoressigséure

100

Tabelle 19

-H N

C- CONH;[?(
2

(Syn—Isomeres)

-‘\N=J\

CHZCOOCHZCH3

2
N-N N=N N=N
o e ;
ol @l
)F’N N CH, CH, N
/N=N /N=1]I /N=1\[I
- -N N
Nyl \— NI
N NHCOCH, 7N N
CH,CH,
sN=N sN=N »N=N

—N :J\
NN COOCH,CH,

~»N=N
-N
N

COOCH2CH3

-NHCOCH3

/H:;]L\COOH

70" “coon
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Fortsetzung Tabelle 19
R2 . R2
N\ N=L NH iN)\
2 CcooC H2 CH3 )
N——N
+o 1 e
CH, Ne=N
N—N N/N§N
KA
SCH, COOCH,4
COOCH
3
N—N NN
N N
A | Ao
NHCOCH3
CN
~)-on o)
50
Beispiel 28 N
(1) In 40 ml Essigsdure werden 6,25 g Diphenylmethyl-7- 2.49 (3H, s, }-CH ), 3.23 (2H, s, C,-H),
(4-brom-3-oxobutyramido)- 3- [2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazol- N 3

yl)methyl}- A>-cephem-4-carboxylat geméss Beispiel 12-(1) 55 4.42 (2H, s, BrCH,-),4.92 (1H, d, J=5 Hz,
aufgeldst und die Lsung wird tropfenweise mit einer Losung g

von | g Natriumnitrit in 6 ml Wasser unter Eiskiihlung im Cs-H), 5.32,5.70 (2H, ABq, J=16 Hz, )_ ),
Verlauf 1 Stunde versetzt. Sodann wird die Umsetzung bei CH2 -
Zimmertemperatur wihrend 2 Stunden durchgefiihrt. Nach -
beendeter Reaktion wird das Reaktionsgemisch in 600 ml 60 5.78 (1H, d, J=5 Hz, C,-H), 6.89 (1H, s, > CH-),

Wasser gegeben, wobei Kristalle ausgeschieden werden. Diese

werden abfiltriert und sorgfiltig mit Wasser gewaschen und 7.23(10H, s, —@ x 2),9.10(1H, d, J=8 Hz,-CONH-).
getrocknet. Man erhilt 5,43 g (Ausbeute 83,0%) Diphenyl-

methyl-7- (4-brom-2-hydroxyimino-3-oxobutyramido)- 3-2- (2) In 35 ml N,N-Dimethylacetamid werden 6,54 g Di-

(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)methyl]- A3-cephem-4-carboxylat ¢s phenylmethyl-7- (4-brom-2-hydroxyimino-3-oxobutyrami-

mit einem Schmelzpunkt von 97-100 °C. do)- 3-[2-(5-methyl-1,2,3 4-tetrazolyl)methyl]- A’>-cephem-4-
IR (KBr) cm™: veo 1780, 1720, 1695-1650 carboxylat und 1 g Thioharnstoff wird hinzugegeben. Die

NMR CDCl;) ppm: Lésung wird wihrend 2 Stunden bei Zimmertemperatur um-
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gesetzt. Nach beendeter Reaktion wird die Reaktionsmi- - 8.20-9.95 (4H, m, -N© H;, -CONH-).
schung in ein Gemisch aus 500 ml Wasser und 500 ml Athyl-
acetat gegeben. Der pH-Wert der Mischung wird mit Natri- Trifluoressigsduresalz der 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-

umcarbonat auf 7,0 eingestellt. Die organische Schicht wird 2-(syn)-hydroxyiminoacetamido]- 3-acetamidomethyl- A*-ce-
abgetrennt und die wissrige Schicht wird zusétzlich mit zwei s phem-4-carbonséure

Portionen von 200 ml Athylacetat extrahiert. Die organi- IR (KBr) emt: veo g 1775, 1710-1620
schen Schichten werden vereinigt und iiber wasserfreiem Ma- (4) Das Trifluoressigsduresalz der 7-[2-(2-Aminothiazol-
gnesiumsulfat getrocknet. Sodann wird das Lésungsmittel 4-yl)-2- (syn)-hydroxyiminoacetamido]-3- acetamidomethyl-

unter vermindertem Druck abdestilliert. Der Riickstand wird ~ A3-cephem-4-carbonsiure geméss Stufe (3) wird der Umset-
durch Siulenchromatographie (Wako Silicagel c-200; Ent- 10 zung gemiss Beispiel 8-(3) unterworfen, wobei die folgende
wicklerldsungsmittel, Chloroform: Methanol =20:1) gerei- Verbindung erhalten wird:

nigt, wobei man 3,2 g (Ausbeute 70,5%) Diphenylmethyl-7- Natrium-7-[2-(2-aminothiazol-4-y1)- 2-(syn)-hydroxyimi-
[2-(2-aminothiazol-4-yl)- 2-(syn)-hydroxyiminoacet-amido}  noacetamido]-3-acetamidomethyl- A’-cephem-4-carboxylat
3-[2-(5-methyl-1,2,3 4-tetrazolyl)-methyl]- A3-cephem-4- . )

carboxylat mit einem Schmelzpunkt von 164 °C (Zersetzung) 15 Schmelzpunkt: >200 °C

erhalt. IR (KBr) e ve—o 1750, 1680, 1665, 1605
IR (KBr) cm: ve—o 1780, 1730, 1670 NMR (D,0) ppm value:
NMR (ds-DMSO) ppm: 1.98 (3H, s,-COCH3), 3.29, 3.62 (2H, ABgq,
N J=18 Hz, C,-H), 3.86,4.20 (2H, ABq, J=14 Hz,
S
2.40 3H, sﬁ }- CH,), 341 2H, bs, C-H), 2 CH, 5.1 (1H,d, =5 Hz, Ce-B),
S - N
5.14(1H,d,1=5 Ha, Co 0, 520-6 10 OB 576 (1H, d,J=5 Hz, CrH), 684 (1H,s, Jo ).
S
m, J CH..— » CrH), 6.63 (1H, 5, ) N H
2 s_H
6.90 (1H,5, = CH-),7.28(10H,5, <0) X 2), Beispicl 29

1)—i) In 13 ml N,N-dimethylacetamid werden 2,49 g 2-

9.46 (1H, d.’ J=38 HZ.’ _CONH..")' , . (Z-éh%orgcetamidothiazol-#yl)-glyoxylséiure aufgeldst und
(3) In einem gemischten Losungsmittel aus 32 ml Triflu- ) 440 7 gsung wird tropfenweise mit 3,07 g Phosphoroxychlorid

oressigsaure u_nd 10 ml Anisol werden 6,31 g D}pt}enylmeth- bei — 20 °C versetzt. Das erhaltene Gemisch wird bei — 20 bis
yi-7- [2-(2-aminothiazol-4-yl)- 2-(syn)-hydroxyiminoacet- —10 °C wihrend 1 Stunde umgesetzt und 4,62 g Diphenyl-
amido]- 3-{2-(5-methyl-1,2,3 4-tetrazolyl- methyl}- A’-ce-  ethyl7-amino-3-[2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)methy}-
phem-4-carboxylat aufgelost und die Losung wird wihrend A3 cephem-4-carboxylat werden zugegeben. Die erhaltene

1,5 Stunden bei Zimmertemperatur umgesetzt. Nach beende- Mischung wird wihrend 30 Minuten bei —20 °C bis —10 °C
ter Reaktion wird das Losungsmittel unter vermindertem wihrend 30 Minuten bei Zimmertemperatur umgesetzt. Nach
Druck abdestilliert und Didthylather wird zum Riickstand beendeter Reaktion wird die Reaktionsmischung in ein Lo-
gegeben. Die erhaltenen Kristalle werden abfiltriert und sorg- gy gsmittelgemisch aus 40 ml Wasser und 60 mi Athylacetat
faltig mit Didthyldther gewaschen ul}d getroqkn;t. Maner- gegeben. Dann wird der pH mit Natriumhydrogencarbonat
hdlt5,33 g (_Austgeute 92,1%) des Tnﬂuoress;gs'éuresalzes_der 40 auf 7,0 eingestellt und die organische Schicht wird abgetrennt,
7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)- 2-(syn)-hydroxyiminoacetami- - i 30 ml Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem Magnesi-
do]-3- [2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyDmethyll- A*-cephem-4-  ymgulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird durch Destilla-
carbonsiure mit einem Schmelzpunkt von 175 °C (Zer- tion unter vermindertem Druck abgetrennt und der Riick-

setzung). stand wird mit Di4thylither aufgenommen. Die gebildeten
IR (KBr) cm™": ve=o 1770, 1680-1630 45 Kristalle werden abfiltriert. Man erhilt 6,35 g (Ausbeute
NMR (dg-DMSO) ppm: 91,6%) Diphenylmethyl-7-[2-(2-chloracetamidothiazol-4-yl)-
N glyoxylamido]—3[2-(5-methyl-l,2,3,4-tetrazoly1)methy1]-A3-
2.43 (3H, s, >— CH.), 3.41 (2H, bs, C,-H), cephem-4-carboxylat mit einem Schmelzpunkt von
N7 T30 , 115-119 °C.
R (KB 1 ve—o 1780, 1720, 1670
$13(1H,4,J=5 Hz, Co-R), 526-595 (H,m, » IR (g?r"ngv(g) o
N 2.46 (3H, s,—~CH,), 3.62 (2H, bs, C,-H),
;_ CH,~ Cr-H), 6.67(1H, s, I ), 948 (1H, 447 (2H, s, CICH,), 5.37 (1H, d,J=5 Hz,
_< S H S
d,J=38 Hz, -CONH-) = 5.63(2H,bs, ) 6.06 (1H,
In gleicher Weise kénnen die folgenden Verbindungen er- 5 CoH), 5.63 (2H, bs, C?_g_.‘) »6.06(
halten werden: dd, =5 Hz, J=8 Hz, C,-H), 7.07 (1, s, > CH-),

Trifluoressigsduresalz der 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-

o> ; N
2-(syn)-hydroximinoacetamido]-3- benzyl-A3-cephem-4-car- 741 (10EL b @ x 2),8.52 (1H, s, l ,
bonsiure. Schmelzpunkt: 139 °C (Zers.) P 41 (10H, bs, ),8.32( s” H )

IR (KBr) em™: vep 1760, 1710, 1660 10.07 (1H, d, J =8 Hz, -CONH-).
NMR (ds-DMSO) ppm: S In gleicher Weise wird die folgende Verbindung erhalten:
3.40 (2H, bs, C,-H), 3.89 (2H, bs, ] CH s Diphenylmethyl-7- [2-(2-chlorqcetamidothiazol-4—yl)-

2 glyoxylamido]-3- [(3-chlor-1,2,4-triazoly)methyl]- A-ce-

5.18 (1H, d, =4 Hz, C-H), 5.50-5.84 (1H, m, 65 phem-4-carboxylat. Schmelzpunkt: 121123 °C (Zers.)
N IR (KBr) cm™: ve—o 1775, 1720, 1663

Cr-H), 6.89 (1H, s, lI ), 7.25(5H, s, —@ ), NMR (d-DMSO) ppm:
S H 3.52 (2H, bs, C,-H), 4.43 (2H, 5, CICHy-),



S
494-5.57(GH, m, CeH, _J—CH, ),

5.98 (1H, dd, =5 Hz, ] =8 Hz, C,-H), 7.00 (1H,
5,3 CH-),7.07-7.67(10H,m,~C) x 2),

g

N N
7.99 (1H, s, }- H),8.42 (1H, s, ),
N/ ~ )l\ :

S H
9.93(1H, d,J=8 Hz,-CONH-). -

(1)-ii) In 13 ml N,N-Dimethylacetamid werden 2,49 g 2-
(2-Chloracetamidothiazol-4-yl)- glyoxylsdure aufgeldst. Bei
—20 °C werden 3,07 g Phosphoroxychlorid dazugetropft.

Das resultierende Gemisch wird bei dieser Temperatur 1 h ge- |

riihrt und anschliessend bei —30 °C bis —20 °C in eine L6-
sung von 3,26 g 7-Amino-3- [2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)-
methyl- A>-cephem-4-carbonsiure und 6,09 g N,O-Bis (tri-
methylsilyl)-acetamid in 33 ml wasserfreiem Methylenchlorid
eingetropft. Nach dem Zutropfen wird das Gemisch 1 h bei
dieser Temperatur reagieren lassen, anschliessend 30 min bei
0-10 °C und anschliessend 30 min bei Zimmertemperatur.
Nach Beendigung der Reaktion wird das Methylenchlorid
durch Destillation unter verringertem Druck entfernt und der
auf diese Weise erhaltene Riickstand wird in ein gemischtes
Losungsmittel von 50 ml Wasser und 50 ml Athylacetat gege-
ben. Die organische Schicht wird anschliessend abgetrennt
und 50 ml Wasser werden zugegeben. Daraufhin wird der pH
mit Natriumhydrogencarbonat auf 7,0 eingestellt. Die wissri-

103

N
S819(1H,s, »—H),
N
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S
5.08-5.59 (3H, m, l s ,

————

N
8.57(1H,s, ] ,
(1H,s s \H)

1010.07 (1H, d, =8 Hz,~CONH-).

(2) In 30 ml Methanol werden 0,84 g Methoxyaminhy-
drochlorid aufgelost und 0,76 g Tridthylamin zugegeben.

s Dann werden 3,46 g des Diphenyl-methyl-7-[2-(2-chloracet-

amidothiazol -4- yl)-glyoxyamido]-3-[2-(5-methyl -1,2,3,4-te-
trazolyl)methyl] -A3- cephem-4-carboxylat der Stufe (1) hin-
zugegeben. Die erhaltene Mischung wird wihrend 3 Stunden
bei Zimmertemperatur umgesetzt. Nach beendeter Reaktion
wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestil-
liert und 30 ml Wasser und 30 ml Athylacetat werden zum
Riickstand gegeben, worauf die organische Schicht abge-
trennt wird. Diese wird sodann mit Wasser gewaschen und
{iber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lo-

, sungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert.

Zum Riickstand gibt man Diéthylither und die erhaltenen
Kristalle werden abfiltriert. Man erhdlt 2,80 g (Ausbeute
77,6%) Diphenylmethyl-7-[2-(2-chloracetamido-thiazol -4-
yl)-2-(syn)-methoxyiminoacetamido] -3- [2-(5-methyl

ge Schicht wird abgetrennt und 50 ml Athylacetat werden zu- 5, -1,2,3,4-tetrazolyl)methyl] -A3- cephem-4-carboxylat mit ei-

gesetzt. Anschliessend wird der pH mit 2 N Chlorwasserstoff-
sdure unter Eiskithlung auf 1,5 eingestellt. Die organische
Schicht wird abgetrennt, nacheinander mit 30 ml Wasser und
30 ml gesittigter wissriger Natriumchloridlésung gewaschen
und tiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. An-
schliessend wird das Losungsmittel durch Destillation unter
verringertem Druck entfernt. Es wird Diédthyldther zu dem
Riickstand gegeben und die resultierenden Kristalle werden
durch Filtration gesammelt. Man erhélt 4,25 g (Ausbeute

80,6%) 7-[2~(2-Chloracetamidothiazol-4-y1) glyoxylamido]- 4o

3-[2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl) methyl]- A3-cephem-4-car-
bonsiure mit einem Schmelzpunkt von 141-145 °C (Zers.).
IR (KBr) e’ ve—g 1775, 17201680, 1665
NMR (d¢-DMSO) ppm:

N
248 (3H, s, N}—cn 3
3.57(2H, bs, C,-H),

4.52 (2H, s, CICHy-),
5.33(1H,d,J=5 Hz, Cs-H),

s
578 (QH,bs, )¢y ,
5.99 (1H, dd, J=5 Hz, =8 Hz, C,-H),

N
8.64 (1H, s, SI?_ ),
10.21 (1H, d, =8 Hz,~-CONH-)

nem Schmelzpunkt von 129-132 °C (Zersetzung).
IR (KBr) cm™!: vc-q 1780, 1720, 1675
NMR (d-DMSO) ppm:
2.44 (3H, s,-CH,), 3.53 (2H, bs, C,-H),

5 3.88 (3H, s,~OCH;), 4.38 (2H, 5, CICH;-),

5.26(1H, d, J=5 Hz, Ce-H), .55 (2H, bs,
8
)—cn2 -),5.96 (1, dd, J=5 Hz, ] =8 Hz,
Cr-H), 6.92(1H, s, >CH-),7.00-7.63 (11H,
N .
m @ *2 .IH ),9.73 (1H, d, J=8 Hz,~CONH-).

In gleicher Weise wird die folgende Verbindung erhalten:
Diphenylmethyl-7-[2-(2-chloracetamidothiazol -4- yI)-2-
(syn)-methoxyiminoacetamido] -3~ [(3-chlor-1,2,4-triazolyl)-
methyl] -A* cephem-4-carboxylat. Schmelzpunkt:
120-124 °C (Zers.).
IR (KBr) cm™!: vc-q 1780, 1720, 1675
NMR (de-DMSO) ppm
3.50 (2H, bs, C,-H), 3.90 (3H, 5,~OCHs),
4.41 (2H, s, CICH,-), 4.99-5.41 (3H, m,

S
CeH, )_CHQ. ),5.98 (1H, dd, J=5 Hz,J=8 Hz,

’ Cr-H), 6.96 (1H, s, > CH-), 7.03-7.67 (11H,

N N
m, <3 *2, SIH ),7.99 (1H, sfq% H),

Auf die gleiche oben beschriebene Weise wird die folgende 6o 9.73(1H, d,J=8 Hz,-CONH-).

Verbindung erhalten:

7-[2-(2-Chloracetamidothiazol-4-y1) glyoxylamido}-3-
[(3-chlor-1,2,4-triazol)methyl]- A3-cephem-4-carbonsiure,
Schmelzpunkt: 162-164 °C (Zers.)

IR (KBr)cm™: vcg 1775, 1720-1680, 1665

NMR (dg-DMSO) ppm:

3.57 (2H, bs, C,-H),
4.51 (2H, s, CICH,-),

(3) In 10 ml N,N-Dimethylformamid werden 2,0 g Di-
phenylmethyl -7- [2-(2-chloracetamidothiazol -4- y1)-2-(syn)-
methoxyiminoacetamido] -3- [2-(5-methyl -1,2,3 4-tetrazol-
yDmethyl] -A3- cephem-4-carboxylat gemiiss Stufe (2) aufge-

65 16st und 0,27 g Thioharnstoff werden hinzugegeben, worauf

die Mischung wihrend 3 Stunden bei Zimmertemperatur um-
gesetzt wird, worauf nach beendeter Reaktion die Reaktions-
mischung in ein gemischtes Losungsmittel aus 20 ml Wasser
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und 30 ml Athylacetat eingegossen wird, worauf der pH mit

Natriumhydrogencarbonat auf 7 eingestellt wird: Die organi-

sche Schicht wird abgetrennt und nacheinander mit 15 ml
Wasser und 15 ml geséttigter wéssriger Natriumchloridl6-
sung gewaschen und iiber wasserfreiem Magnesiumsuifat ge-
trocknet. Dann wird das Losungsmittel unter vermindertem
Druck abdestilliert. Didthyldther wird zum Riickstand gege-
ben und die erhaltenen Kristalle werden abfiltriert. Man er-
hilt 1,45 g (Ausbeute 81,0%) Diphenylmethyl-7-[2-(2-ami-
nothiazol -4- yl)-2-(syn)-methoxyiminoacetamido] -3- [2-(5-
methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)methyl] -A%- cephem-4-carboxylat
mit einem Schmelzpunkt von 102-105 °C (Zersetzung).

IR (KBr) em ™t veo o 1778, 1720, 1660

NMR (dg-DMSO) ppm:

2.43 (3H, s,—CH,), 3.45 (2H, bs, C,-H),
3.84(3H,s,-OCH3), 5.29 (1H, d, J=5 Hz,

S

Cs—H), 5.52 (2H, bs, )_ CH,,): 593 (1, dd,
N
)I; ),
s’ H

6.91(1H, s, >CH), 7.32 (10H, bs, _@ x2),”

J=5Hz,J=8 Hz, C-H), 6.78 (1H, s,

104

9.64(1H, d, J=8 Hz, -CONH-).
In gleicher Weise wird die folgende Verbindung erhalten:
Diphenylmethyl-7-[2-(2-aminothiazol -4- y1)-2-(syn)-
methoxyiminoacetamido] -3- [(3-chlor-1,2,4-triazoly)methyl]
5 -A3- cephem-4-carboxylat. Schmelzpunkt: 118-122 °C (Zers.).
IR (KBr) cm ™' ve—g 1775, 1720, 1660
NMR ds-DMSO) ppm:
3.42 (2H, bs, C,-H), 3.84 (3H, 5,—~OCHj,

3
10499-539 3H,m, ) CH,y-» CoHD, 5921,

N
dd,J=5Hz,]=8 Hz, C-H),6.77(1H,s, ][ )

S H
6.97 (1H, s, > CH-), 7.34 (10H, bs,_@ x2),

15

N

8.01 (1H,s, }- H),9.67 (1H, d, J =8 Hz,-CONH-).
N

20 (4) Die Verbindung der Stufe (3) wird der Umsetzung ge-

miss Beispiel 17-(2) unterworfen, wobei die Verbindungen
der Tabelle 20 erhalten werden.

Tabelle 20

. | N —— C~CONH
Trifluoressigsiure -NH2—<< :H_”
S— N
l

H;CHERE

0
OCHQ COOH

(Syn-Isomeres)

Verbindung (Rz)

Schmelzpunkt °cy

123-125 (Zers.)

NN

’t%)/\

162 (Zers.)

Beispiel 30

Der Umsetzung des Beispiels 29 werden verschiedene
Ausgangsverbindungen unterworfen, wobei man die Verbin-
dungen der Tabelle 21 erhilt.
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- Tabelle 21

| N -7~ C~CONH- 5N
. Trifluoressigsdure -H2N—%< ][—H N 5
i S N h ‘CH,R
|

o 2
OCH, COOH
(Syn-Isomeres)
R2 R2 R2
/N=T N=N /N=§
-N -N : N
>7=N \N:L NN
CH SCHy é;OCH CH
3 2773
N=N _N=N N=N
=N, -N ‘ -N\
N >;:N N
- NH
NHCOCH, s, 2
N=N /N=N /N=N .
-N< -N_ =J -N '
N N NN= 5
CH,COOCH,CH,, | < >
N=N N=N N—N
/ s/ \
-N =N | -—th
\N:L’ —=N : NJ\CH
3
" CH,CH, o
/N=N ~N=N N—N
=N | -N ——th
COOCH..CH
2713 SCH., -
CH,,CH, | 3

652 129
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Fortsetzung Tabelle 21
R2 G R2
Ly I N
' -NHCOCH S
N\ 3 COOH
- NHCOCH,
2 0
—© -NH-C—X S -
NN I COOCH
-8 3
COOCH,CH,
e NH c-<z::> 1
\=N “ 0
0 COOH
7N
COOCH3 COOCH3
PR AN
N N :::
CN ::

Die physikalischen Eigenschaften dieser Verbindungen eine Losung von 4,37 g Diphenylmethyl-7-amino-3-acetami-
sind identisch mit denjenigen der Verbindungen des Beispiels ~ domethyl- A3-cephem-4-carboxylat in 50 ml wasserfreiem
21. Chloroform eingetropft wird. Das erhaltene Gemisch wird

60 bei —20 bis —10 *C wihrend 1 Stunde umgesetzt und dann
Beispiel 31 bei Zimmertemperatur wihrend 3 Stunden. Nach beendeter

(1) In 50 ml wasserfreiem Methylenchlorid werden 3,70 g Umsetzung wird das Losungsmittel unter vermindertem
2-[2-(Benzyloxycarboxamido)- 5-chlorthiazol-4-yl]-2-(syn)- Druck abdestilliert und der Riickstand wird in 50 ml Athyl-
methoxyiminoessigsdure aufgelost und 1,06 g N-methylmor-  acetat und 40 ml Wasser aufgel6st, worauf die organische
pholin werden zur Losung gegeben, worauf die Reaktionsmi- 65 Schicht abgetrennt wird. Wiederum werden 40 ml Wasser zur
schung auf — 35 °C abgekiihlt wird. Dann gibt man 1,12 g organischen Schicht gegeben und der pH derselben wird mit
Athylchlorcarbonat hinzu und das erhaltene Gemisch wird 2 N Salzsdure unter Eiskiihlung auf 1,5 eingestellt. Die orga-
bei — 30 bis —20 °C wihrend 2 Stunden umgesetzt, worauf nische Schicht wird abgetrennt und mit wasserfreiem Magne-
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siumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermin-
dertem Druck abdestilliert und Didthylither wird zum Riick-
stand gegeben. Die erhaltenen Kristalle werden abfiltriert und
man erhdlt 6,50 g (Ausbeute 82,4%) Diphenylmethyl-7- [2-(2-
(benzyloxycarboxamido)- 5-chlorthiazol-4-yl)- 2- (syn)-meth-
oxyiminoessigsdure]- 3-acetamidomethyl- A’-cephem-4-carb-
oxylat mit einem Schmelzpunkt von 132-136 °C (Zer-
setzung).

IR (KBr) cm™: ve— g 1780, 1720, 16801640

NMR (d-DMSO) ppm

1.85(3H, s, _ﬁ CH,), 3.51 (2H, bs, C,-H),

o

).
371435 @H,m, 2~ 01,389 GHL s,
_OCH), 5.14 (1H, d, J = 5 Hz, Co-H), 5.21 (2H,
S, @ _CH,-), 5.86 (1H, dd, J=5 Hz, J=8 Hz,

.Cr-H, 6,88 (1H,s, > CH-), 6.98—7.67 (15H,
m, x 3),7.78-3.21 (1H, m,~-NHCO-),

9.69 (1H, d, J=8 Hz,-CONH-).

(2) In 15 m! Anisol werden 0,79 g Diphenylmethyl-7-
[2-(2-benzyloxycarboxamido)- 5-chlorthiazol-4-yl)- 2-(syn)-
methoxyiminoacetamido]- 3-acetamidomethyl-A3-cephem-4-
carboxylat aufgelost und 1,33 g Aluminiumchlorid werden
zur erhaltenen Losung unter Eiskiihlung gegeben, worauf das
erhaltene Gemisch wihrend 2 Stunden bei 5-10 °C umgesetzt
wird. Nach beendeter Reaktion wird das Reaktionsgemisch

652129

zu 30 ml Eiswasser gegeben und der pH wird mit Natrium-
hydrogencarbonat auf 7,5 eingestellt. Sodann werden die un-
16slichen Bestandteile abfiltriert. Das Filtrat wird mit 30 ml
Athylacetat gewaschen und mit 50 ml Methylithylketon ver-
s setzt, worauf der pH mit 2 N Salzsidure auf 2,0 eingestellt
wird. Die organische Schicht wird abgetrennt und mit 30 ml
gesittigter wéssriger Losung von Natriumchlorid gewaschen
und iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Das L6-
sungsmitte] wird unter vermindertem Druck abdestilliert und
10 Didthylather wird zum Riickstand gegeben. Die erhaltenen
Kristalle werden abfiltriert und man erhélt 0,37 g (Ausbeute
75,7%) 7-{2-(2-Amino-5-chlorthiazol-4-yl)- 2-(syn)-methoxy-
iminoacetamido]-3-acetamidomethyl-A*-cephem-4-carbon-
sdure mit einem Schmelzpunkt von 148-152 °C (Zersetzung).
IR (KBr) cm™: v 1770, 1710, 16801620
NMR (ds~-DMSO) ppm
1.83 (3H, s,—~COCH;), 3.42 (2H, bs, C,-H),
3.84(3H,s,—OCH,), 3.70-4.22 (2H, m,

S
2 >\01-12-),5-02(1H,d,1=5Hz,CG—H),

5.67 (1H, &,-.-I- =5 Hz, C-H), 7.85-8.21 (1H,
m,-NHCO-), 9.46 (1H, d, J=8 Hz,-CONH-).

15

25

Beispiel 32
(1) Die Umsetzung des Beispiels 18-(1) und (2) wird wie-
derholt, wobei jedoch 2-(2-tert.-amyloxycarboxamidothiazol-
4-yl)- 2-(syn)-methoxyiminoessigsdure eingesetzt wird an-
stelle der 2-(Thiazol-4-yl)- 2-(syn)-methoxyiminoessigsdure.
30 Es werden die in den Tabellen 22 und 23 angegebenen Verbin-
dungen erhalten.
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Beispiel 33

(1) In 30 ml N,N-Dimethylformamid werden 6,13 g 7-[2-
(2-tert.-Amyloxycarboxamidothiazol-4-yl)- 2-(syn)-methoxy-
iminoacetamido]-3- [(3-chlor-1,2,4-triazolyl)] methyl-A*-ce-
phem-4-carbonsiure aufgeldst und 1 g Tridthylamin und
2,9 g Pivaloyloxymethyliodid werden unter Eiskithlung zur
erhaltenen Losung gegeben, worauf das gebildete Gemisch
withrend 30 Minuten umgesetzt wird. Nach beendeter Umset-
zung wird die Reaktionsmischung in ein Losungsn:uttelge-
misch aus 300 ml Wasser und 300 ml Athylacetat eingegossen
und der pH-Wert wird mit Natriumhydrogencarbonat auf 7,0
eingestellt. Dann wird die organische Schicht abgetrennt,
nacheinander mit 100 ml Wasser und 100 ml geséttigter wéss-
riger Losung von Natriumchlorid gewaschen und iiber was-
serfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Sodann wird das Lo-
sungsmittel durch Destillation unter vermindertem Druck ab-
getrennt. Diisopropylither wird zum Riickstand gegeben und
die erhaltenen Kristalle werden abfiltriert und sorgfaltig mit
Diisopropyldther gewaschen und getrocknet. Man erhélt
6,6 g (Ausbeute 90,8%) Pivaloyloxymethyl-7-[2-(2-tert.-
amyloxycarboxamidothiazol-4-yl)- 2-(syn)-methoxyimino-
acetamido]- 3-[(3-chlor-1,2,4-triazolyl)methyl]- A3-cephem-4-
carboxylat.

IR (KBr) cm™: v 1790, 1750, 1720, 1675

NMR (CDCl,) ppm:

0,96 (3H, t,J=7 Hz,-CH,CH3), 1.30 (OH, s,

CHy -

~C(CHs;)3), 1.57 (6H, s, (Z:_—_)-,- 1.91 (2H,
CH 3

q,7=7 Hz,~CH,CHj), 3.33 (2H, bs, C-H),
4.02(3H, s,~OCHy), 4.89-5.34 (3H, m,

S
;L ,CH), 5.70-6.27 (3H 1, ~COOCH,,
CHy-

N
I ),7.90 (1H, s,

C-H), .14 (1H, s,
S

N
>—H), 9.31(1H, d, J=8 Hz,-CONH-).
N’ =

(2) In 33 ml Trifluoressigsdure werden 6,6 g Pivaloyloxy-
methyl-7-[2-(2-tert.-amyloxycarboxamidothiazol-4-y)-
2-(syn)-methoxyiminoacetamido}- 3-[(3-chloro-1,2,4-triazol-
yl) methyl]-A3-cephem-4-carboxylat aufgeldst und die erhal-
tene Losung wird wihrend 30 Minuten bei Zimmertempera-
tur umgesetzt. Nach beendeter Umsetzung wird das Lsungs-
mittel unter vermindertem Druck abdestilliert und 80 ml
Wasser und 80 ml Athylacetat werden zum Riickstand gege-
ben, worauf der pH der erhaltenen Lsung mit Natriumhy-
drogencarbonat unter Eiskiihlung auf 7,0 eingestellt wird.
Die organische Schicht wird abgetrennt und iiber wasser-
freiem Magnesiumsulfat getrocknet. Eine Losung von
Trockenchlorwasserstoff in Didthyldther wird unter Eiskiih-
lung und unter Riihren hinzugegeben, worauf sich ein weisses

112

Pulver abscheidet. Dieses wird abfiltriert und sorgfaltig mit
Diithyldther gewaschen und getrocknet. Man erhélt 5,2 g
(Ausbeute 88,2%) des Hydrochlorids des Pivaloyloxymethyl-
7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)- 2- (syn)-methoxyiminoacetami-

s do]-3- [(3-chlor-1,2,4-triazolyl)methyl]-A3-cephem-4-carboxy-
1at mit einem Schmelzpunkt von 134-136 °C (Zersetzung).

IR (KBr) cm™: ve—o 1790, 1755, 1680

NMR (d-DMSO) ppm:

1.17 (9H, 5, ~C(CHy)3), 3.49 (2H, bs,C,-H),
13 93 (3H, 5,~OCH,), 4.95-5.40 (3H, m,

S
" ;k ' , CH), 5.60-6.02 (3H, m, -COOCH,-,
CH2—

15
Cr-H),6.91(1H,s, ﬂ ), 8.00 (1H, s,

}H),s 83 (1H, d, J=9 Hz, -CONH-).
ZON

Beispiel 34
(1) In 20 ml N,N-Dimethylformamid werden 2,96 g
7-Amino-3- [2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)methyl}- A*-ce-
25phem-4-carbonsiure suspendiert. Dann wird die Suspension
durch Zugabe von 1,1 g Trifithylamin unter Eiskiihlung in
eine Losung verwandelt. Danach gibt man 2,7 g Pivaloyloxy-
methyljodid zur Lésung und das erhaltene Gemisch wird
wihrend 1 Stunde bei 0-5 °C umgesetzt. Nach beendeter Re-
30aktion wird die Reaktionsmischung in eine Losungsmittelmi-
schung aus 250 ml Wasser und 200 ml Athylacetat gegeben
und der pH derselben wird mit Natriumhydrogencarbonat
auf 7,0 eingestellt. Nach Entfernen der unloslichen Bestand-
teile wird die organische Schicht abgetrennt und {iber wasser-
35 freiem Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wird das Losungs-
mittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Nach dem
Waschen des Riickstandes mit Diéthyldther wird dieser in
30 mi Athylacetat aufgelost und eine Losung von 1 g trocke-
nem Chlorwasserstoff in 30 ml Didthylather wird zur erhalte-
40nen Losung unter Eiskiihlung und unter Riihren gegeben. Die
ausgeschiedenen Kristalle werden abfiltriert und sorgfiltig
mit Didthyldther gewaschen und aus Chloroform umkristalli-
siert. Man erhélt 2,72 g (60,9% Ausbeute) des Hydrochlorids
des Pivaloyloxymethyl-7-amino-3- [2-(5-methyl-1,2,3 4-tetra-
4 zolyl)methyl]- A>-cephem-4-carboxylat mit einem Schmelz-
punkt von 149-151 °C (Zersetzung).
IR (KBr) em: veo 1773, 1741, 1730
NMR (dg-DMSO) ppm
1.18 (9H, 5,-C(CHs,)s), 2.44 (3H, s,—CH3),
03,60 (2H, s, C,-H), 5.23 2H, 5, Cs-H,

S
Cr-H), 5.62 (2H, 5, ;LCH .

), 5.78-5.92
(2H, m,-COOCH,0-).
Man kann nach dem Verfahren dieses Beispiels aus ver-
schiedensten Ausgangsmaterialien die Verbindungen der Ta-
bellen 24 und 25 erhalten.
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Fortsetzung Tabelle 24
Verbindung Fp.(°C) IR (XBr)
1 -1,
R cm” s ‘)C=0
* %k % %
~CHOCC (CH,) ,
[ 136 - 138 1810,
I 1740
CH,
—?HO?C(CH3)3 1790
o |
1720
’Cﬁoﬁ _ 1775,
‘ o 1735
CH,y
-cnoco-—4<:>
| | _ 1780,
CH3o 1752
'TH°%°'4@§> ) 1782,
Lo 1770
CH3

++++ Oxalat

652129
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Fortsetzung Tabelle 25
*3
1.50 (3H, d, J=6Hz, Oxal-
_c‘:H. wird
vt 132 |1782, zur
Lo 3 acetat-
3 ' 16sun
5 Bil-
m, Cg-H, C,- H, j_CH AY dung
—2 / Oxalat
6.70-7.08 (1H, m, poses
-?E-), 8-04 (lH’ S,
CH3
N
B
N
*1

* 1 Optisches Isomeres
* 3 Oxalat

* 4 obere Komponente
* 5 untere Komponente

Beispiel 35

Zu einer Losungsmittelmischung von 8 ml wasserfreiem
Methylenchlorid und 2,2 ml N,N-Dimethylacetamid gibt
man 3,7 g Phosphoroxychlorid bei 0-5 °C. Die erhaltene Mi-
schung wird wihrend 30 Minuten bei Zimmertemperatur um-

gesetzt. Dann wird das Reaktionsgemisch auf — 15 bis

-~ —10 °C abgekiihlt und 2,4 g 2-(Aminothiazol-4-yl)- 2-(syn)-
methoxyiminoessigsiure werden hinzugegeben und die erhal-
tene Mischung wird bei dieser Temperatur wihrend 20 Minu-
ten umgesetzt. Sodann wird eine Losung von 4,47 g des Hy-
drochlorids des Pivaloyloxymethyl-7-amino-3- [2-(5-methyl-
1,2,3,4-tetrazolyl)methyl}- A3-cephem-4-carboxylat und von
1,01 g Trisithylamin in 20 ml wasserfreiem Methylenchlorid
in die erhaltene Reaktionsmischung bei — 10.°C eingetropft.
Nach dem Eintropfen wird die Mischung wéhrend 30 Minu-
ten bei — 10 °C und wiihrend 30 Minuten bei 0 °C und dann
wihrend 30 Minuten bei Zimmertemperatur umgesetzt. Nach
beendeter Reaktion wird das Losungsmittel unter verminder-
tem Druck abdestilliert und 50 ml Wasser und 50 ml Athyl-

55

acetat werden zum Riickstand gegeben. Dann wird der pH
mit Natriumhydrogencarbonat auf 7,0 eingestellt. Die orga-

45 nische Schicht wird abgetrennt und nacheinander mit 30 ml

Wasser und 30 ml geséttigter wissriger Natriumchloridlo-
sung gewaschen und iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat ge-
trocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck
abdestilliert und Didthyldther wird zum Riickstand gegeben.

s0 Die erhaltenen Kristalle werden abfiltriert. Man erhélt 5,1 g

. (86% Ausbeute) Pivaloyloxymethyl-7- [2-(2-aminothiazol-4-
y1)- 2-(syn)-methoxyiminoacetamido]-3- (2-(5-methyl-1,2,3,4-
tetrazolyl)methyl- A3-cephem-4-carboxylat mit einem
Schmelzpunkt von 127-128 °C (Zersetzung).

IR (KBr) e ™: v 1780, 1743, 1675

Beispiel 36
Die Umsetzung der Beispiele 22, 29, 33, 35 oder 42 wird
mit verschiedenen Ausgangsmaterialien durchgefiihrt, wobei

60 man die in den Tabellen 26, 27 bzw. 28 angegebenen Verbin-

dungen erhilt.
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Fortsetzung Tabelle 27

—CH—O—C—C(CH3)3 153-157 1785,

[ (Zers.) 1745,
0 1680

—CH—O-C—<E§> 125 1780,
| l (Zers.) 1740,
CH3 (o) 1675

*

-CH-O-C-C(CH3)3 150~-160 1793,
! (Zers.) 1742,
CH3 0 1675

1782,

-CH-O-C—O—<::> 137-140 1750,
\ I 1670
CHy O©

—O=C= 1780,

’fﬁ ° ﬁ ° - 1770,

1680

CH3 0]
_.@ *x 123-129 e
168 1780,
o (Zers.) ig‘;g'

Cco

1780
-12 !
-CHzOCOC(CH3)3 127-128 1743,
(Zers.) 1675

Bemerkung: * Hydrochlorid
** Trifluoressigsduresalz
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Fortsetzung Tabelle 28

652129

% %k

-CH.,0COC (CH3) 3

2

134
-136
(Zers.)

1790,
1755,
1680

1-17 (9H, S, -C(CH3)3)I
3.49 (2H, bs, C,-H),
3-93 (3H' S, —OCH3)IS

4.95 - 5.40 (3H, m, ;l_CHZ

Ce-H), 5.60-6.02 (3H, m,
~COOCH,-, C.-H), 6.91 (1H,
s, N][ ), 8.00 (lH, s,

s” H

" |
>H), 8.83 (1H, d, J=9Hz,
N

-CONH~-)

-?H—Oﬁ—C(CH3)3
CH; O

145
-147

1780,
1742,
1670

1.17 (941, s, -C(CH

3)3)]

1052 (3H’ d, J=6HZ, -Clg-)l

CH3

3.54 (ZH, bS, CZ-H)I

3.92 (3H, s, -OCH;),

4.98-So50 (3H’ m, CG—H,

! Y, 5.87 (lH, 44,
CH,-

2

J=5Hz, J=8Hz, C7-H),

6-85 (lH' S, N' )' 6-97-

S H

7.24 (18, m, -CH- ) 8.24
N CHy

(1H, s, p-H), 9.78 (1H,
N

d, J=8Hz, -CONH-)

Bemerkung: ** Hydrochlorid
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Beispiel 38

Eine Losungvon2,5 g Mes1tylensulfonsauredlhydrat in
20 ml Athylacetat w1rd zu einer Losung von 5,93 g Pivaloyl-
oxymethyl-7- [2-(2-aminothiazol-4-y1)- 2-(syn)-methoxyimi-
noacetamido]-3- [2-(5—methy1—1 2,3,4-tetrazolyl)methyl}- A>-
cephem-4-carboxylat in 50 ml Athylacetat gegeben. Die aus-
geschiedenen Kristalle werden abfiltriert, mit Athylacetat ge-
waschen und getrocknet. Man erhalt 7,39 g (93,2% Aus-
beute) Mesitylensulfonsiuresalz von Pivaloyloxymethyl-7-
[2-(2-aminothiazol-4-yl)- 2-(syn)-methoxyiminoacetamido}-
3-[2~(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)methyl}- A3-cephem-4- carb-
oxylat mit einem Schmelzpunkt von 218-220 °C (Zer-
setzung).

IR (KBr) cm: vo-o 1782, 1745, 1680

NMR (de-DMSO) ppm:

1.15(9H, 5,~C(CHa),), 2.14 (3H, 5, CH; )
N CH
243 (3H, 5, >CH3),2.53(6H, s, -= ),
N ——

3.52 (2H, bs, C,-H), 3.93 (3H, 5,~OCH,),
5.20 (1H, d, J=5 Hz, C,-H), 5.56 (2H, bs,

s
PN cp..)» 578 (1H, dd, J =5 Hz, J=8 Hz, C/-H),
2

5.85(2H, 5, ~COOCH,0-), 6.50 (3H, bs, H;N®-),

@SO3—),693(1H s, I ),

9.81 (1H, d, J=8 Hz,~CONH-).

6.75(2H, s,

Beispiel 39

Unter Einsatz von Pivaloyloxymethyl-7-amino-3- [2-(5-
methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)methyl]- A>-cephem-4-carboxylat
wird die Umsetzung geméss der Arbeitsweise des Beispiels
12-(1) und des Beispiels 28-(1) und (2) durchgefiihrt, wobei
man Pivaloyloxymethyl-7- [2-(2-aminothiazol-4-yl)- 2-(syn)-
hydroxyiminoacetamido]-3- [2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)-
methyl]- A3-cephem-4-carboxy1at erhlt. Dlese Verbindung
wird in Athylacetat mit einer Losung von trockenem Chlor-
wasserstoff in Didthylather behandelt, wobei man das Hy-
drochlorid des Pivaloyloxymethyl-7- [2-(2-aminothiazol-4-
yI)- 2-(syn)-hydroxyiminoacetamido]- 3-[2-(5-methyl-

144

wurde, vermischt. Dann wird das erhaltene Gemisch ta-

blettiert.

Zusammensetzung

Hydrochlorid des Pivaloyloxy-
smethyl-7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-

2-(syn)-methoxyiminoacetamido]-3-

[2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)-

methyl]-A3-cephem-4-carboxylat 130 mg
Laktose 20 mg
10Starke 44 mg
Hydroxy-propylcellulose 5,4 mg
Magnesiumstearat 0,6 mg

200 mg/Tabl
Unter Einsatz anderer Verbindungen anstelle des obigen
15 Wirkstoffs konnen in dhnlicher Weise Tabletten hergestellt
werden.

Arzneimittel 2
Gemiiss nachstehender Zusammensetzung werden das
20 Magnesiumstearat und ein Teil der Stirke vermischt und ver-
rieben und das erhaltene Produkt wird mit der restlichen
Stéirke vermischt sowie mit Hydroxypropylcellulose und dem
Wirkstoff. Die erhaltene Mischung wird sodann geméss her-
kommlicher Kapselherstellungsverfahren in Kapseln gefiillt:
25 Zusammensetzung
Hydrochlorid des Pivaloyloxy-
methyl-7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-
2-(syn)-methoxyiminoacetamido]-3-
[2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)-

30 methyl]-A3-cephem-4-carboxylat 136 mg
Stirke 54 mg
Hydroxypropylcellulose 6mg
Magnesiumstearat 4mg

200 mg/Kaps.

35 Unter Verwendung anderer Verbindungen anstelle des obigen
Wirkstoffs konnen in dhnlicher Weise Kapseln hergestellt
werden.

Arzneimittel 3

Gemiss nachfolgender Zusammensetzung wird der Wirk-
stoff zuvor mit Laktose vermischt und verrieben. Zur erhalte-
nen Mischung gibt man eine wéssrige Losung von Hydroxy-
propylcellulose. Die erhaltene Mischung wird geknetet und
getrocknet und pulverisiert. Das Pulver wird mit Magnesium-
45 stearat vermischt, welches zuvor mit Stirke verrieben wurde.

40

1,2,3,4-tetrazolyl)methyl]- A’-cephem-4-carboxylat mit einem  Dann wird die erhaltene Mischung tablettiert.

Schmelzpunkt von 142-145 °C (Zersetzung) erhilt.
IR (KBr) cmt: ve-o 1785, 1750, 1675
NMR (ds—DMSO) ppm:
1.20 (9H, s,-C(CHa)3), 2.49 (3H, s,

N
o Cliz) 355 QH, bs, CoH, 526 (1K,
- S
4,0=5Hz, CoH), 563 CHbs, 1 ),
CH,-

5.78-5.95 (3H, m, C;-H, ~COOCH,0-),
N

6.84 (1H, s, I ),9.76 (1H, d, J=7 Hz,-CONH-).
s”NH

Arzneimittel 1

Es wird die Arzneimittelzusammensetzung geméss nach-
stehender Tabelle gewahlt. Der Hauptbestandteil wird zu-
nichst mit der Laktose vermischt und verrieben. Zu dieser
Mischung gibt man sodann eine wéssrige Losung von Hydr-
oxypropylcellulose. Das erhaltene Gemisch wird geknetet
und getrocknet und pulverisiert. Das erhaltene Pulver wird
mit Magnesiumstearat, welches zuvor mit Stéirke verrieben

Zusammensetzung
Mesitylensulfonsiuresalz des Piva-
loyloxymethyl-7-[2-(2-aminothiazol-

50 4-yl)-2-(syn)-methoxyiminoacetamido]-
3-{2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)meth-

yI]-A3-cephem-4-carboxylat 130 mg
Laktose 20 mg
Stirke 44 mg
55 Hydroxypropylcellulose 5,4 mg
Magnesiumstearat 0,6 mg

200 mg/Tabl.
Bei Verwendung anderer Wirkstoffe ansteile des oben er-
wihnten Wirkstoffs konnen Tabletten in dhnlicher Weise er-
60 halten werden.

Arzneimittel 4
Gemiss nachfolgender Zusammensetzung wird eine Teil-
menge der Stirke mit dem Magnesiumstearat vermischt und
65 verrieben und das erhaltene Gemisch wird mit der restlichen
Starkemenge vermischt sowie mit der Hydroxypropylcellulo-
se und dem Wirkstoff. Die erhaltene Mischung wird nach her-
kommlichen Verfahren zu Kapseln verarbeitet.



Zusammensetzung
Mesitylensulfonsiuresalz des Piva-
loyloxymethyl-7-[2-(2-aminothiazol-
4-yl)-2-(syn)-methoxyiminoacetamido]-
3-[2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)-

methyl]-A3-cephem-4-carboxylat 136 mg
Stérke 54 mg
Hydroxypropylcellulose 6 mg
Magnesiumstearat 4 mg

200 mg/Kaps.

Bei Einsatz anderer Verbindungen anstelle des obigen Wirk-
stoffs kann man in dhnlicher Weise Kapseln herstellen.

Arzneimittel 5

Eine Mischung von Natriumhydrogencarbonat mit 7-[2-
(2-aminothiazol-4-yl) -2- (syn)-methoxyiminoacetamido] -3-
[2-(5-methyl -1,2,3,4-tetrazolyl)methyl] -A- cephem-4-car-
bonsdure wird in herkémmlicher Weise behandelt zur Her-
stellung eines gefriergetrockneten, sterilisierten Natriumsal-
zes. 1 g (Potenz) des Natriumsalzes wird in 20 ml physiologi-
scher Salzldsung aufgeldst, wobei eine Injektionslosung erhal-
ten wird.

Arzneimittel 6

1 g (Potenz) des gefriergetrockneten Produkts geméss
Arzneimittel 5 wird in 4 mi einer 0,5%igen (Gew.-/Vol.)
wissrigen Losung von Lidocainhydrochlorid aufgeldst, wo-
bei eine verdiinnte Injektionsldsung erhalten wird.

Arzneimittel 7

1 g (Potenz) des gefriergetrockneten Produkts geméss
Arzneimittel 5 wird in 20 ml einer 5%igen Losung von Glu-
kose aufgeldst, wobei wiederum eine Injektionsfliissigkeit er-
halten wird.

Auch die anderen Verbindungen (freie Carbonséuren) der
Erfindung gemiss Formel I kénnen zu den entsprechenden
gefriergetrockneten Produkten (Natriumsalze) oder Injek-
tionsfliissigkeiten geméss den Arbeitsweisen fiir die Arznei-
mittel 5-7 verarbeitet werden.

Beispiel 40 .
(1) In 5 ml N,N-Dimethylacetamid werden 2,4 g 2-(2-

Formamidothiazol-4-yl) -2- (syn)-methoxyiminoessigsdure
aufgeldst und 1,7 g Phsophoroxychlorid werden bei einer
Temperatur von — 10 bis —5 °C zu der resultierenden Losung
getropft. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch bei einer
Temperatur von — 5 bis 0 °C wihrend 1 h umgesetzt. Ande-
rerseits werden 5 g des Oxalsduresalzes von Pivaloyloxy-
methyl-7-amino -3- [2-(5-methyl -1,2,3,4-tetrazolyl) methyl]-
A3- cephem -4- carboxylat in 35 ml Athylacetat suspendiert
und die resultierende Suspension bei —30 °C mit 1,01 g Tridth-
ylamin versetzt. Dem resultierenden Gemisch wird das obige
Reaktionsgemisch tropfenweise bei einer Temperatur von
—30bis —20 °C zugesetzt und das resultierende Gemisch
wird 1 h bei der gleichen Temperatur umgesetzt. Nach der
Umsetzung werden 12 ml Wasser zugegeben und die organi-
sche Schicht wird abgetrennt. Anschliessend werden 12 ml
Wasser zugesetzt und der pH wird mit Natriumhydrogencar-
bonat auf 4,0 eingestellt. Die organische Schicht wird abge-
trennt und iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet.
Daraufhin wird das Losungsmittel durch Destillation unter
verringertem Druck entfernt. Dem Riickstand wird Didthyl-
dther zugesetzt, und die Kristalle werden durch Filtration ge-
sammelt. Man erhilt 5,65 g (Ausbeute 91%) Pivaloyloxy-

145 652 129

methyl-7-[2-(2-formamidothiazol -4- y1)-2-(syn)-methoxyimi-
noacetamido] -3- [2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)methyl] -A3-
cephem-4-carboxylat mit einem Schmelzpunkt von 132 bis
135°C.

IR (KBr) em™: ve—o 1785, 1752, 1680

NMR (d¢-DMSO) ppm:
1.20 (9H, s,~C(CHj)s), 2.51 3H, s,

5

N
¥ CH.), 3.61 (2H, bs, C,-H), 3.97 (3H, s,
10 N/ 3
—OCH.), 5.38 (1H, d, ] =5 Hz, Cc-H), 5.77
s
(QH,bs, 2 cn,-)»6.05 2 5-OCH0-),
" 6.11 (1H, dd, J=>5 Hz, ] =8 Hz, C;-H), 7.60 (1H,
C-),10.00 (IH,

N
s, H ),8.73(1H, s, H
s H 0

% d,7=8 Hz,~CONH-), 12.63 (1H, bs, CONH).
Auf gleiche Weise werden die folgenden Verbindungen er-
halten:
1-Pivaloyloxyithyl-7- [2-(2-formamidothiazol-4-yl)- 2-
,5 (syn)-methoxyiminoacetamido]-3- [(3-chlor-1,2,4-triazol-
yl)methyl]- A>-cephem-4-carboxylat (umkristallisiert aus
Methanol); Schmelzpunkt: 151 bis 154 °C
IR (KBr) cm™: ve_g 1785, 1745, 1680
NMR (de~DMSO) ppm
1.17 9H, s,~C(CH3)s), 1.53 3H, d, =6 Hz, —(T“ H-),3.50

CH3‘

30

(2H, bs, C,-H), 3.90 (3H, s,~OCHj),

35

S
4.93-5.46 (3H, m, C¢-H, )—ca ,-),592(1H,
dd, =5 Hz, J=8 Hz, C;-H), 6.83-7.08 (1H, m,

N
),8.04(1H,s, »H),

w0 —(|3H—), 740 (1H, s, N
.!'I_ N

CH3 S

8.50 (1H, 5, H(lzl—), 9.75 (1H, d, J=8 Hz,~-CONH-),

0]
12.64 (1H, bs,~-CONH-).

1-Pivaloyloxyéthyl-7- [2-(2-formamidothiazol-4-y1)-2-
(syn)-methoxyiminoacetamido]-3- [2-(5-methyl-1,2,3 4-tetra-
zolyl)- methyl]- A*-cephem-4-carboxylat (umkristallisiert aus
Methanol); Schmelzpunkt: 203 bis 205 °C (Zers.)

IR (KBr) cm™: v 1790, 1750, 1725, 1680

NMR (dDMSO) ppm

1.18 (9H, s,—~C(CHa)), 1.53 3H, d, J=6 Hz,

N
)—CH_ ),3.71(2H, bs,
N 3

45
50

55
-CH-),2.50 3H, s,
CH,

o CrH),4.00 (3H,5,-OCH;), 5.35 (1H, 4,

S
J=6 Hz, Co_H), 5.68 (2H, bs, 2—cH 59602
(1H, dd, ] =6 Hz, J=9 Hz, C,-H), 7.08 (LH, m,

65
By
H

..(ljg-), 7.58 (1H, s, ),8.70 (1H, s, Hﬁ—),

CH3 (8]
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9.99 (1H, d, =9 Hz, ~-CONH-), 12.70 (1H, bs, ~-CONH-).

N
) In 66 ml Methanol werden 6,55 g des 1-Pivaloyloxy- 8.07 (1H, s, I ), 10.10 (1H, d, J=9 Hz, -CONH-).
dthyl-7- [2-(2-formamidothiazol-4-yl)- 2-(syn)-methoxyimi- S

noacetamido]-3- [(3-chlor-1,2,4-triazolyl)methyl]- A>-ce- Auf die gleiche Welse werden die folgenden Verbindungen
phem-4-carboxylats suspendiert und 4,2 ml 12N Chlorwas- 5 erhalten:
serstoffsdure werden unter Eiskiihlung zugesetzt. Anschlies- 1-Pivaloyloxyéthyl-7- [(2-aminothiazol-4-yl)- glyoxylami-

send wird das resultierende Gemisch 2 h bei einer Temperatur  do]-3-[2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)methyl]- A>-cephem-4-
von 5 bis 10 °C umgesetzt. Nach der Umsetzung wird das Re-  carboxylat; Schmelzpunkt: 106 bis 109 °C (Zers.).
aktionsgemisch in 660 ml Wasser gegossen. Anschliessend y

wird der pH mit Natriumhydrogencarbonat auf 5,0 einge- 10 IR (KBr)cm™: ve_o 1780, 1740, 1680, 1660

stellt und die auf diese Weise abgeschiedenen Kristalle werden NMR (ds-DMSO0) ppm

durch Filtration gesammelt. Man erhilt 5,73 g (Ausbeute 1.I8OH, s, "C(CH3)3) 1.563H, d,J=6 Hz,
91,4%) 1-Pivaloyloxyathyl-7- [2-(2-aminothiazol-4-yl)- 2-

(syn)-methoxyiminoacetamido]-3- [(3-chlor-1,2,4-triazol- ~CH-),2.51 (3H, 5, )‘ CH )’ 3.61 (2H, bs,
yl)-methyl- A’-cephem-4-carboxylat mit einem Schmelzpunkt 15 CH,

von 145 bis 147 °C.

Pivaloyloxymethyl-7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2- (syn)- GH),5.38 (1H, d, J=5 Hz, C¢-H), 5.74 (2H,
methoxyiminoacetamido]-3- [2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)-
methyl]- A>-cephem-4-carboxylat; Schmelzpunkt: 127 bis bs )—CH =), 5.80-6.15 (1H, m, Cr-H),
128 °C (Zers.). -CH-
1-Pivaloyloxyithyl-7- [2-(2-aminothiazol-4-yl)- 2-(syn)- 6 90-7.25 (1H, m, [— ) »7.54(2H, bs,
methoxyiminoacetamido]-3- [2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)-

methyl]- A>-cephem-4-carboxylat; Schmelzpunkt: 127 bis 3
130 °C (Zers.). -NH,), 8.03 (1H, s, - ),10.07(1H, d, J=9 Hz
Die physikalischen Eigenschaften dieser Verbindungen = 25 I ’
sind identisch mit denen der in Beispiel 36 erhaltenen —-CONH-). 5 'H
Produkte. i 1-Pivaloyloxyéthyl-7- [(2-aminothiazol-4-y)-glyoxylami-
do]-3- [(3-chlor-1,2,4-triazolyl)-methyl]- A>-cephem-4-carb-
Beispiel 41 - oxylat. Schmelzpunkt: 111° bis 114 °C (Zers.)
(1) In 6 ml N,N-Dimethylacetamid werden 1,72 g 2-Ami- 30 "[R (KBr) cm™: v 1780, 1740, 1680, 1660
nothiazol-4-yl-glyoxylsdure suspendiert und 3,3 g Phosphor- NMR (de-DMSO) ppm
oxychlorid werden bei — 20 °C tropfenweise zu der resultie- 1.19 (9H,'5,—~C(CHs),), 1.56 (3H, d, ] =6 Hz,

renden Suspension gegeben Danach wird das resultierende —CH—). 3.57(2H, bs, C,-H), 5.17-5.52 (3H,
Gemisch 3 hbei —5 °C umgesetzt. Andererseits werden 5 g

des Oxalsduresalzes von Pivaloyloxymethyl-7-amino-3-[2-(5- 35 CH3

methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)methyl}- A>-cephem-4-carboxylatin  m, Ca—H )_CH -). 6.85-7.28 (1H, m,-CH-),
20 mi wasserfrelem Methylenchlorid suspendiert und 1,01 g 2 : -

Tridthylamin werden bei —30 °C der resultierenden Suspen- cH
sion zugesetzt. Das resultierende Gemisch wird bei einer Tem- N—— 3
peratur von — 30 bis —20 °C in das obige Reaktionsgemisch 7,55 (2H, bs, -NH,), 8.03 (1H, s, JL ),8.24
eingetropft und das resultierende Gemisch wird 1 h bei der g H

gleichen Temperatur umgesetzt und anschliessend 30 min bei

einer Temperatur von — 10 bis 0 °C. Nach der Umsetzung (1H, s, >—§_), 9.85(1H, d, J=9 Hz,—-CONH-).

wird das Methylenchlorid durch Destillation unter verringer- N

tem Druck entfernt und dem Riickstand werden 60 ml Was- . . .

ser und 60 ml Athylacetat zugesetzt. Anschliessend wird der ) 1(2) In 25 ml N,N-Dimethylacetamid werden 5,64 g Piva-
pH mit Natriumhydrogencarbonatauf 4,0 eingestellt und die Y oxymlethyl-7- [(2-annnoth1azol—4—y1)3glyoxyam1do]- 3-2-
unléslichen Stoffe werden entfernt. Daraufhin wird die orga- (5-methy! -1,2,3,4-tetrazolyl)-methyl]- A*-cephem-4-carboxy-
nische Schicht abgetrennt und iiber wasserfreiem Magnesi- lat aufgelost und 1,67 g Methoxyaminhydrochlorid wer den
umsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird anschliessend 50 Unter Eiskiihlung zugesetzt. Anschliessend wird das r esgltle-
durch Destillation unter vermindertem Druck entfernt und rende Gemisch 12 h bei einer Temperatur von 15 bis 20 °C
der Riickstand mittels Sdulenchromatographie gereinigt umgesetzt. Nach der Umsetzung wird das Reaktionsgemisch
(Entwicklerlosungsmittel:Benzol: Athylacetat = 2:1). Man in ein Losungsmittelgemisch aus 250 ml Wasser und 250 ml
erhilt 3,5 g (Ausbeute 62,1%) Pivaloyloxymethyl-7- [(2-ami- Athylacetat gegeben und der pH wird mit Natriumhydrogen-
nothiazol-4-yl)- glyoxylamido]-3- [2-(5-methyl-1,2,3 4-tetra- 55 carbonat auf 4,0 eingestellt. Daraufhin wird die organische

A3 A P _ Schicht abgetrennt und iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat
;clllgllggztrlfgg b?s lc gg lgénz;erc: ; boxylat mit einem Schmelz getrocknet. Das Losungsmittel wird durch Destillation unter

1. verringertem Druck entfernt. Dem Riickstand wird Didthyl-
%\II{N(III({EE) chgg) g;;g 1745, 1685, 1660 ather zugesetzt. Die sich dabei bildenden Kristalle werden
6" 60 durch Filtration gesammelt. Man erhilt 4,7 g (Ausbeute
84,7%) Pivaloyloxymethyl-7- [2-(2-aminothiazol-4-y1)- 2-
1.21 (OH, 5,~C(CH,)s), 2.54 (3H s, >— c 3) ! (syn)- methoxyiminoacetamido]-3- [2-(5-methyl-1,2,3,4-te- .
trazolyl)-methyl]- A>-cephem-4-carboxylat mit einem

3.65 (2H, bs, CH,-H), 5.40 (1H,d, J=5 Hz, Schmelzpunkt von 127 bis 128 °C (Zers.).
6s  Aufgleiche Weise werden die folgenden Verbindungen
Cs—H), 5.81 (2H, bs, ). CH 2-), 5.88-6.25 hergestellt:

= 1-Pivaloyloxyéthyl-7- [2-(2-aminothiazol-4-yl)- 2-(syn)-
(3H, m, C-H,-OCH,0-), 7.59 (2H, bs,-NH,), methoxyiminoacetamido]-3- [2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)-



methyl]- A’>-cephem-4-carboxylat; Schmelzpunkt: 127 bis
130 °C (Zers.).

1-Pivaloyloxyathyl-7- [2-(2-aminothiazol-4-yl)-2- (syn)-
methoxyiminoacetamido]-3- [(3-chlor-1,2,4-triazolyl) meth-
yl]- A3-cephem-4-carboxylat; Schmelzpunkt: 145 bis 147 °C.

Die physikalischen Eigenschaften dieser Verbindungen
sind identisch mit denen der in Beispiel 36 erhaltenen
Produkte.

Beispiel 42
(1) In 6,6 ml N,N-Dimethylacetamid werden 2,2 g 2-
Formamidothiazol-4-yl-glyoxylsdure suspendiert und 1,8 g
Phosphoroxychlorid werden bei —20 °C in die resultierende
Suspension eingetropft. Anschliessend wird das resultierende
Gemisch 2 h bei der gleichen Temperatur umgesetzt. Ande-

rerseits werden 5 g des Oxalsduresalzes von Pivaloyloxymeth-

yl-7-amino-3- [2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)methyl]- A-ce-
phem-4-carboxylat in 20 ml wasserfreiem Methylenchlorid
suspendiert und 1,01 g Tridithylamin werden der resultieren-
den Suspension bei — 30 °C zugesetzt. Das resultierende Ge-
misch wird tropfenweise dem obigen Reaktionsgemisch bei
einer Temperatur von — 30 bis — 20 °C zugesetzt und das re-
sultierende Gemisch wird 1 h bei der gleichen Temperatur
umgesetzt. Nach der Umsetzung wird das Methylenchlorid

durch Destillation unter verringertem Druck entfernt und der 25

Riickstand mit 70 ml Wasser und 70 ml Athylacetat versetzt.
Anschliessend wird der pH mit Natriumhydrogencarbonat
auf 3,5 eingestellt und die unléslichen Stoffe werden entfernt.
Daraufhin wird die organische Schicht abgetrennt, mit Was-

ser und geséttigter, wéssriger Natriumchloridldsung in dieser 30

Reihenfolge gewaschen und anschliessend iiber wasserfreiem
Mangesiumsulfat getrocknet. Das Lésungsmittel wird durch
Destillation unter verringertem Druck entfernt. Dem Riick-

stand wird Didthylither zugesetzt und die resultierenden Kri-

stalle werden durch Filtration gesammelt. Man erhdlt 4,74 g
(Ausbeute 80,1%) Pivaloyloxymethyl-7- [(2-formamidothi-
azol-4-yl)- glyoxyamido]- 3-[2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)-
methyl}- A>-cephem-4-carboxylat mit einem Schmelzpunkt
von 129 bis 132 °C (Zers.).

IR (KBr) cm!: veo g 1785, 1755, 1695, 1670

NMR (de-DMSO) ppm values:

N
1.16 OH, s, ~C(CH,)s), 2.47 (3H,s, >~CHy),
N
3.57(2H, bs, C;-H), 5.29 (1H, d, ] = 5 Hz, Cs-H),
5.65 (2H, bs, )—cgg-), 5.75-6.10 GH, m,

N
IH ), 8.59 (1H,

C-H),-OCH,0-), 8.44(1H, s

’ g
S, H(Ill—), 9.95(1H, d, J=9 Hz,-CONH-), 12.87 (1H,
0]
bs,~-CONH-).

147
bs, ) CH,), 6.06 (1H, dd, J=5 Hz, J=9 Hz,
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CrH), 6.95-7.35 (IH, m,-C H-), 868 (1K,
CH,

N
s ]T\— ), 8.83 (1H, s, HC-), 10.03 (1H, d,
Il
s~ "H 0

, 1=9Hz,~CONH-), 12.82 (1H, bs, -NHCO-).

1-Pivaloyloxyathyl-7- [(2-formamidothiazol-4-yl)glyoxyl-
amido)-3- [(3-chlor-1,2,4-triazol-4-yl)methyl]- A>-cephem-4-
carboxylat; Schmelzpunkt: 141 bis 143 °C (Zers.)

IR (KBr) cm: ve— g 1785, 1745, 1690, 1665

NMR (d-DMSO) ppm

1.20 (9H, s,~C(CHa)3), 1.56 (3H, d, J=6 Hz,
_CI:H_)’ 3.61 (2H , bs, C,-H), 5.17-5.50 (3H,

CH;

2om, CoH, )—cn ,-) 583-6.18 (1H, m,

C,-H), 6.93-7.30 (1H, m, -C'JH_' ), 8.26 (1H, s,
CH
N, N >
FHI,8.64(1H, s, U yssiqms HCH),
N [ H (1

. 0
10.18 (1H, d, J=9 Hz,-CONH-), 12.97 (1H, bs,-NHCO-).
(2) In 25 ml N,N-Dimethylacetamid werden 5,92 g Piva-
loyloxymethyl-7- [(2-formamidothiazol-4-yl)- glyoxylamido]-
3-[2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)methyl]- A’-cephem-4-carb-
oxylat aufgeldst und 1,67 g Methoxyaminhydrochlorid wer-
den der resultierenden Losung unter Eiskiihlung zugesetzt.
Danach wird das resultierende Gemisch bei einer Temperatur

* yon 15 bis 20 °C wahrend 3 h umgesetzt. Nach Beendigung

der Reaktion wird das Reaktionsgemisch in ein gemischtes
Lésungsmittel aus 250 ml Wasser und 250 ml Athylacetat ge-
geben und die organische Schicht wird abgetrennt und mit

40 Wasser und geséttigter, wissriger Natriumchloridlosung in

“ dieser Reihenfolge gewaschen und danach iiber wasserfreiem
Magnesiumsulfat getrocknet. Anschliessend wird das Lo-
sungsmittel durch Destillation unter verringertem Druck ent-
fernt. Dem Riickstand wird Didthyldther zugesetzt und die
resultierenden Kristalle werden durch Filtration gesammelt.

* Man erhilt 5.27 £ (Ausbeute 84,9%) Pivaloyloxymethyl-7-

[2-(2-formamidothiazol-4-y1)- 2-(syn)-methoxyiminoacetami-
do]-3- [2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)methyl]-A*-cephem-4-
carboxylat mit einem Schmelzpunkt von 132 bis 135 °C.

IR (KBr) cm™: vc. 1785, 1752, 1680

NMR (de-DMSO) ppm

N
1.20 (9H, s, ~C(CH)s), 2.51 (3H, 5, >— CH,)

Auf gleiche Weise werden die folgenden Verbindungen er- 55 3 ¢¢ (2H, bs, C,-H), 3.97 (3, 5, ~OCH),

halten:

1-Pivaloyloxyéthyl-7- [(2-formamidothiazol-4-yl)- gly-
oxylamido]-3- [2-(5-methy}-1,2,3,4-tetrazolyl)methyl]- A*-ce-
phem-4-carboxy1at Schmclzpunkt 136 bis 139 °C (Zers.)

IR (KBr) cm ™ ve—o 1785, 1740, 1690, 1665

NMR (dg~DMSO) ppm

1.19 (94, s, —C(CH3)3) 1.56 (3H,d,J=6 Hz,

-CH- ),2.533H, s, >—CH3) 3.67 (2H, bs,

CH3
C,-H), 5.42 (1H, d, T=5 Hz, Cs-H), 5.75 (2H,

538 (1H.d, 7= 5 Hz, Ce-H), 5.77 (2H, bs,
5
}.CH ),6.05 (2H, 5,~OCH,0-), 6.11 (1H,

dd J= 5Hz J=8Hz,CH),7.60(1H,s, ]l ),

S
8.73 (1H,s, H(ILI‘ -),10.00 (1H,d,J=8 Hz,

0]

-CONH-), 12.63 (1H, bs, CONH).
Auf gleiche Weise werden die folgenden Verbindungen er-
halten:
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1-Pivaloyloxyithyl-7- [2-(2-formamidothiazol-4-y1)- 2-
(syn)-methoxyiminoacetamido]-3- {(3-chlor-1,2,4-triazol-
yl)-methyl]- A3-cephem-4-carboxylat (umkristallisiert aus
Methanol); Schmelzpunkt: 151 bis 154 °C

IR (KBr) cm™: ve- 1785, 1745, 1680

NMR (dDMSO) ppm

1.17 (94, s,—-C(CH,);), 1.53 (3H, d, J=6 Hz,

—(IIH—), 3.50 (2H, bs, C,-H), 3.90 (3H, s,

CH; g
- N
~OCHj), 4.93-5.46 (3H, m, Ce-H), 7~ CH, =),

5.92(1H, dd, =5 Hz, J=8 Hz, C,-H), 6.83-7.08
(1H, m, _?E)’ 740 (1H,s, N I )
s” 'H

CH,
N

8.04(1H,s, )—H),8.50(1H,s, HC-),
N

0]

9.75(1H d,J=8 Hz,-CONH-), 12.64 (1H, bs,-CONH-).

1-Pivaloyloxyéthyl-7- [2-(2-formamidothiazol-4-y})- 2-
(syn)-methoxyamido}-3- [2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)-
methyl]- A3-cephem-4-carboxylat (umkristallisiert aus Meth-
anol); Schmelzpunkt: 203 bis 205 °C (Zers.)

IR (KBr) em L ve—g 1790, 1750, 1725, 1680

NMR (de-DMSO) ppm

1.18 (9H, s,~C(CHa),), 1.53 (3H, d, J=6 Hz,
—(|3H—), 2.50 (3H,s. N 3.71 (2H, bs,

Ca, N»-CHQ,

C,-H), 4.00 (3H2 s,OCH3), 5.35(1H, d,

J=6 Hz, C¢-H), 5.68 (2H, bs, S/ ~cu, )

6.02 (1H, dd, J=6 Hz,J=9 Hz, C-H), 7.08 (1H,
m,-CHD), 7.5 (H,s.N T, ), 870(H,s,

CH; s H

Hﬁ—), 9.99(1H,d,J=9 Hz,-CONH-), 12.70 (1H,

o)
bs, ~CONH-).

148

w

1

=

15

2

o

25

30

3

w

40

(3) In 66 ml Methanol werden 6.55 g 1-Pivaloyloxyéth-
y1-7- [2-(2-formamidothiazol-4-yl)-2- (syn)-methoxyimino-
acetamido}-3- [(3-chlor-1,2,4-triazolyl)methyl]-A3-cephem-4-
carboxylat suspendiert und 4,2 ml 12N Chlorwasserstoffsiu-
re werden unter Eiskiihlung zugesetzt. Danach wird das resul-
tierende Gemisch 2 h bei einer Temperatur von 5 bis 10 °C
umgesetzt. Nach der Reaktion wird das Reaktionsgemisch in
660 ml Wasser gegossen. Daraufhin wird der pH mit Natri-
umhydrogencarbonat auf 5,0 eingestellt und die dabei ausfal-
lenden Kristalle werden durch Filtration gesammelt. Man er-
halt 5,73 g (Ausbeute 91,4%) 1-Pivaloyloxyéthyl-7-2- (2-
aminothiazol-4-yl)-2- (syn)-methoxyiminoacetamido]-3- [(3-
chlor-1,2,4-triazolyl)methyl]- A3-cephem-4-carboxylat mit ei-
nem Schmelzpunkt von 145 bis 147 °C.

Auf gleiche Weise werden die folgenden Verbindungen er-
halten:

Pivaloyloxymethyl-7- [2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(syn)-
methoxyiminoacetamido]-3- [2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazol-
yl]A3-cephem-4-carboxylat; Schmelzpunkt: 127 bis 128 °C
(Zers.).

1-Pivaloyloxyéthyl-7- [2-(2-aminothiazol-4-y1)- 2-(syn)-
methoxyiminoacetamido]-3- [2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)-
methyl]- A3-cephem-4-carboxylat; Schmelzpunkt: 127 bis
130 °C (Zers.).

Die physikalischen Eigenschaften dieser Verbindungen
sind mit denjenigen der in Beispiel 36 erhaltenen Produkte
identisch.

Beispiel 43

(1) Auf gleiche Weise wie in Beispiel 22, 29, 33, 35 oder 42
wird die folgende Verbindung erhalten:

Pivaloyloxymethyl-7- [2-(2-aminothiazol-4-yl)-2- (syn)-
dthoxyiminoacetamido}-3- [2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)-
methyl]- A’-cephem-4-carboxylat mit einem Schmelzpunkt
von 99 bis 102 °C (Zers.).

IR (KBr) em™: ve_g 1785, 1745, 1675, 1615.

(2) Unter Verwendung der oben unter (1) erhaltenen Ver-
bindung wird die folgende Verbindung auf gleiche Weise wie
in Beispiel 38 erhalten:

Mesitylensulfonsduresalz von Pivaloyloxymethyl-7- [2-(2-
aminothiazol-4-yl)-2- (syn)-dthoxyiminoacetamido]-3- [2-(5-
methyl-1,2,3 4-tetrazolyl)methyl]- A>-cephem-4-carboxylat
mit einem Schmelzpunkt von mehr als 190 °C.

IR (KBr) cm™: veog 1780, 1745, 1680.

Blatt Zeichnungen
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