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Verfahren zur Herstellung

1 von Cephalosporinverbindungen

———

5§ Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Zwischenprodukten, die zu Cephalosporinverbindungen

10 weiterverarbeitet werden kdnnen. Letztere Verbindungen
finden Anwendung in der Medizin und dienen zur Behandlung
von bakteriellen Infektionen.

Charakteristik der bekannten technischen L&sungen

15

A) Die US-PS 4 390 534 beschreibt Cephem- und Cephamver-

bindungen der allgemeinen Formel

2
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Ks’ ? N . 4
S ’I' R
5
2! R
worin .
Rl eine Aminogruppe oder geschitzte Aminogrpppe bedeu-
tet; )
8¢ R2 for Wasserstoff, Acyl, gegebenenfalls substituiertes
Aryl, substituiertes Alkyl, Alkenyl, Alkinyl,
35
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gegebenenfalls substituiertes Cycloalkyl, Cyclo-
alkenyl- oder einen O- oder S-enthaltenden 5-glied-
rigen heterocyclischen Ring, der mit einer oder

mehreren Oxogruppen substituiert ist,steht;
R™ ein Wasserstoffatom oder Alkylgruppe bedeutet;

R™ fir Wasserstoff, Acyloxyalkyl, Acylthioalkyl,
gegebenenfalls substituiertes Pyridinioalkyl,
gegebenenfalls substituiertes Heterocyclylthioalkyl,
Alkyl, Halogen, Hydrogy oder gegebenenfalls sub-

stituiertes Thiazolioalkyl steht; und

R™ eine Carboxygruppe oder eine geschitzte Carboxy-
gruppe bedeutet; mit der MaB8gabe, daB R> fur coo”
steht, wenn R4 fir gegebenenfalls substituiertes
Pyridiniocalkyl oder gegebenenfalls substituiertes
Thiazolioalkyl steht; und die gestrichelte Linie
eine Einfach- oder eine Doppelbindung bedeutet.

Dle EP-A-13 762 ist &quivalent dazu, ihr Offenbarungs-

gehalt ist &hnlich.

In den US-PS-en 4 381 299, 4 331 665 und 4 332 798,
die zu Stammanmeldungen der US-PS 4 390 534 gehdren

’

haben einen &hnlichen Offenbarunginhalt.

Die Européische Patentanmeldung 62 321 beschreibt

Cephemverbindungen der allgemeinen Formel:
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worin

R1

einle Aminogruppe oder eine geschiitzte Aminogruppe
bedeutet;

eine gegebenenfalls substituierte, niedrig-alipha-

by

tische Kohlenwasserstoffgruppe oder eine Cycloalke-

nylgruppe bedeutet; und der Rest der Formel:

/\\
! C)ib-

\
N

ein gegebenenfalls substituiertes heterocyclisches
Kation bedeutet, das mehr als ein Stickstoffatom
enthélt; und deren pharmazeutisch vertrégliches
Salz. Darlber hinaus werden Zwischenprodukte der

allgemeinen Formel:

N
:Qr—c-comx
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4 CHz—N\@ ,
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beschrieben, worin Rl und R2 die oben angegébenen
Bedeutungen besitzen, R4 eine geschiitzte Carboxyl-
schutzgruppe bedeutet und X fir einen S&urerest
steht.

Die Europdische Patentanmeldung 74 653 betrifft

Cephemverbindungen der allgemeinen Formel:
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worin
R1 eine Aminogruppe oder eine geschitzte Aminogruppe
bedeutet;
2

R™ fdr eine gegebenenfalls substituierte, niedrig-
aliphatische Kohlenwasserstoffgruppe, Cycloniedrig-
alkyl- oder Cycloniedrigalkenylgruppe steht;

R™ fdr Niedrigalkylamino-, eine geschitzte N—Niedrig;
alkylamino-, Diniedrigalkylamino-, Sulfoniedrig-

alkylamino-, Hydroxyniedrigalkylaminogruppe, eine

geschitzte N-Hydroxyniedrigalkylamino-, Acyloxy-
niedrigalkyl-, Niedrigalkoxyniedrigalkoxyniedrig-
alkyl-, Diniedrigalkylaminoniedrigalkyl-, Niedrig-
alkylthioniedrigalkyl-, Niedrigalkylthio-, Nied-
rigalkoxy-, Niedrigalkoxyniedrigalkoxy-, Hydroxy-
niedrigalkoxy-, Acylniedrigalkyl-, Hydroxyniedrig-
alkylthio-, Diniedrigalkylaminoniedrigalkylthio-,
eine N-enthaltende, unges&ttigte 5-gliedrige
heterocyclische Gruppe, N-enthaltendes, ungesdttig-
tes 5-gliedriges Heterocyclicthio- oder N-enthal-
tendes, unges&ttigtes 5- oder 6—gliedri§es hetero-
cyclisches Thioniedrigalkyl, das mit einem oder
mehreren geeigneten Substituenten substituiert sein
kann, steht; und

R® ein Wasserstoffatom oder eine Niedrigalkylgruppe

bedeutet; oder ein Salz davon.

D) Die US-PS 4 332 800 beschreibt unter anderem Verbin-

dungen der allgemeinen Formel:
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worin
Rl eine Aminogruppe oder eine geschitzte Aminogruppe
bedeutet;
2

R° eine Niedrigalkylgruppe und X ein Wasserstoffatom

oder eine Carbamoylgruppe bedeuten.

Die Europ&ische Patentanmeldung 47 977 betrifft

Cephemverbindungen der allgemeinen Formel:

(0)
,r m
| s
Am—T—C ——CON B
¥ w
O-R, / Y
0 , CH.R

©

Coo

worin

m fir 0 oder 1 steht;.

Am eine gegebenenfalls substituierte Aminogruppe
bedeutet;

T eine Thiadiazolyleinheit (die idber zwei Kohlen-
stoffatome an die anderen Gruppen gebunden ist)
bedeutet; _

R® fur Wasserstoff, gegebenfalls substituiertes
Alkyl, Cycloalkyl oder gegebenenfalls substituier-
tes Carbamoyl steht; und

R fur gegebenenfalls substituiertes Thiazolio,
gegebenefalls substituiertes Pyrazolio, Trinied-

rigalkylammonio oder Pyridinio der allgemeinen

Formel:
Ra
S/ N
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steht, worin

R™ fir substituiertes Niedrigalkyl [wobei der Substituent
Cycloalkyl-, Phenyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Halogen-,
Cyano-, Carbamoyl-, Carboxyl- oder Sulfo ist], Nied-
rigalkenyl- oder carboxysubstituiertes Niedrigalkenyl,
Niedrigalkylthio oder carboxysubstituiertes Niedrig-
alkylthio, Amino- oder monosubstituiertes Amino
[wobei der Substituent Niedrigalkyl, Niedrigalkanoyl
oder Aminobenzensulfonyl ist], Diniedrigalkylamino,
substituiertes Carbamoyl [wobei der Substituent
Niedrigalkyl, Hydroxyniedrigalkyl, Niedrigalkoxy,
Hydroxy oder Cyano ist], Diniedrigalkylcarbamoyl, Thio-
carbamoyl, Cycloalkyl, Phenyl, Hydroxy, Niedrigalkoxy,
Halogen, Niedrigalkoxycarbonyl, Niedrigalkanoyloxy,
Niedrigalkanoyl, Carboxyl, Sulfo, Cyano, Nitro oder
Hydroxysulfoniedrigalkyl steht;

R™ fir Wasserstoff oder Carbamoyl steht oder die gleiche
Bedeutung wie r? besitzt; und '

R- fur Wasserstoff steht oder die gleichen Bedeutungen
wie R® besitzt;

und deren Salze.

Die Europdische Patentanmeldung 25 017 besitzt einen &hn-

lichen Offenbarungsgehalt, obwohl keine formale Beziehung
besteht.

Die Europ&ische Patentanmeldung 30 630 beschreibt

3-Vinylcephemverbindungen der allgemeinen Formel:
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worin

R

1

-

eine gegebenenfalls geschitzte, amino-substitu-
ierte heterocyclische Gruppe, die auch ein Halo-
genatom aufweisen kann, oder eine Gruppe der
Formel:

3

R SOZHN

bedeutet, worin |

eine Niedrigalkylgruppe bedeutet;

eine Carboxy- oder geschitzte Carboxygruppe be-
deutet; und

eine Niedrigalkylengruppe bedeutet, die einen
Substituenten aufweisen kann, der ausgewahlt ist
unter Amino, geschitztem Amino, Hydroxy, Oxo uﬁd
einer Gruppe der Formel ON OR4, in der R4 fir
Wasserstoff, Cycloniedrigalkenyl, Niedrigalkinyl,
Niedrigalkenyl (das gegebenenfalls durch eine
Carboxy- oder geschitzte Carboxygruppe substitu-
iert ist], Niedrigalkyl [das gegebenenfalls durch
eine oder mehrere Carboxy~-, geschiitzte Carboxy-,
Amino-, geschitzte Amino-, Cyano-, Phosphono-,
geschiitzte Phosphono- und eine heterocyclische
Gruppe substituiert sein kann, welche ihrerseits
wieder substituiert sein kann];

und deren Salze.

Die erw&hnte Anmeldung beschreibt spezifisch die

Verbindungen der Formel:

HN 7 \\Nﬁﬁ CONH——-{
2 ¢ \ort & NS

COOH

H=CH
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worin

OR4 fir Methoxy, Carboxymethoxy, tert.-Butoxycarbonyl-

methoxy oder l-tert.-Butoxycarbonylethoxy steht.

Die GB-PS 1 399 086 enth&lt eine allgemeine Offenba-
rung, die eine groBe Zahl Cephalosporinverbindungen

der Formel:

R—F'CO-NE

2 i

COCH

OR

umfaBt, worin
R ein Wasserstoffatom oder eine organische Gruppe be-
deutet,
rR? eine etherbildende, monovalente crganische CGruppe
bedeutet, die lber ein Kohlenstoffatom an den
Saverstoff gebunden ist,
B fiur 3§ or >§-0,
steht und
P eine orgénische Gruppe bedeutet. Gem&B einer Aus-
fihrungsform kann P unter anderem eine Vinylgruppe
der Formel: R3
/

-CH=C

bededten, in der

R™ und R4 unabhédngig voneinander fir ein Wasserstoff-
atom, eine Nitril- oder Niedrigaikoxycarbonyl—
gruppe oder einen substituierten oder unsubstiuier-

ten aliphatischen, cycloaliphatischen, araliphati-
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schen oder aromatischen Rest stehen. Die S—Amino;
1,2,4-thiadiazol-3-yl-Gruppe ist jedoch nicht als
Substituent R genannt. Es wird auch nicht erwé&hnt,
daB P eine gquaterndre, ammoniosubstituierte Pro-
penylgruppe sein kann. Die US-PS 3 971 778 und

die dazugehoérigen Ausscheidungsanmeldungen

4 024 133, 4 064 346, 4 033 950, 4 079 178,

4 091 209, 4 092 477 und 4 093 803 enthalten einen

ahnlichen Offenbarungsgehalt.

Die Zuropdische Patentanmeldung 88 385 beschreibt

Verbindungen der allgemeinen Formel:

1 S
R —'E—-CONH""—r
—N
éRZ 4 N R3
R4
worin
1

R” eine (unsubstituierte) Thiadiazolylgruppe
bedeutet;

R™ fUr Carboxyniedrigalkyl oder geschitztes
Carboxyniedrigalkyl steht;

R™ ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom oder
eine Niedrigalkenylgruppe bedeutet; und

R’ eine Carboxy- oder geschiitzte Carboxygruppe
bedeutet. Obwohi der l-Propenylrest als Bedeu-
tung far R3 aufgezahlt ist, sind nur solche
Verbindungen beispielhaft erwé&hnt, worin R3

fir Wasserstoff, Chlor oder Vinyl steht.

Die US-PS 4 307 233 beschreibt unter anderem
3-Vinylcephalosporinderivate der allgemeinen

Formel:
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worin

RS

unter anderem fdr Alkyl, Vinyl, Cyanomethyl
oder eine Schutzgruppe, wie 2-Methoxyprop-2-yl
steht und

und R4 Alkylgruppen (die gegebenenfalls durch

Hydroxy, Alkoxy, Amino, Alkylamino oder Dialkyl-

amino substituiert sind) oder Phenylgruppen be-
deuten, oder zusammen mit dem Stickétoffatom,
an das sie gebunden sind, einen gesdttigten, 5-
oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ring bilden
Kénnen, der gegebenenfalls ein weiteres Hetero-
atom, ausgewdhlt unter N, O und S enthalten

kann und der gegebenenfalls durch eine Alkyl-

gruppe substituiert ist. Diese Verbindungen sind

‘als Zwischenprodukte fir die Herstellung von

3-Thiovinylcephalosporinderivaten brauchbar.
Es wird nicht beschrieben oder vorgeschlagen,

eine 5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl-Einheit an-

stelle des 2-Aminothiazol-4-yl-Substituenten oder

eine durch eine quaternére Ammoniogruppe substi-
tulerte Propenyleinheit als 3-Substituent zu

verwenden. Die verdéffentlichte britische Patent-
anmeldung 2 051 062 ist als Aguivalent dazu und

hat einen &hnlichen Offenbarungsgehalt.

J) Die Europé&ische Patentanmeldung 53 537 beschreibt

unter anderem 3-Vinylcephalosporinderivate der

allgemeinen Formel:

(PR
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worin -

Rg und R?, die gleich oder verschieden sind, Wasser-
stoff oder Alkyl bedeuten oder zusammen eine Alky-
lengruppe mit 2 oder 3 Kohlenstoffatomen bilden,

Rg eine S&ureschutzgruppe bedeutet,

R2 eine S&ureschutzgruppe, beispielsweise einen

Ester bedeutet,

R3 und R4, die gleich oder verschieden sind, ein
Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe (gegebenenfalls
durch Hydroxy, Alkoxy, Amino, Alkylamino oder
Dialkylamino, substituiert ist) oder eine Phenyl-
gruppe bedeuten oder zusammen mit dem Stickstoff-
atom an das sie gebunden sind, einen gesdttigten
5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Ring bilden,
der gegebenenfalls ein unter N, O und S ausgewdhl-
tes weiteres Heteroatom aufweisen kann und der
gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe substituiert
ist. Diese Verbindungen sind als Zwischenprodukte
fdr die Herstellung von 3-Thiovinylcephalosporin-
derivaten brauchbar. Es wird jedoch nicht beschrie-
ben oder vorgeschlagen, eine S-Amino-1,2,4-thiadia-
z0l-3-yl-Einheit anstelle des 2-Aminothiazol-4-y1-
Substituenten oder eine durch eine quaternére
Ammoniogruppe substituierte Propenylgruppe als

3-Substituenten zu verwenden.

Die US-PS 4 423 214 ist das Aquivalent hierzu und

besitzt einen &hnlichen Offenbarungsgehalt.
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K) Die Europdische Patentanmeldung 53 074 beschreibt
in allgemeiner Form eine .groBe Zahl von 3-Vinylcepha-

losporinderivaten der allgemeinen Formel:

worin
o - . .

R la (in einer wvon mehrer
einen Rest der Formel:

D
3

usfihrungsformen) far

J7

ad <

steht, in der ‘
R5 unter anderem fur Wasserstoff, Alkyl, Vinyl,
Cyanomethyl, eine Oximschutzgruppe, wie Trityl

und dergleichen, oder einen Rest der Formel:

R

c
=C-COOR
5
a/// \\\‘b
S

R%g

steht, in der
Ra5 und Rbs, die gleich oder verschieden sein kénnen,
fir Wasserstoff, Alkyl oder zusammen fiUr einen

Alkylenrest mit 2 bis 3 Kohlenstoffatomen stehen

und

Rc5 ein Wasserstoffatom oder eine Sdureschutzgruppe

bedeutet;
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ROZa ein Wasserstoffatom oder eine Siureschutzgruppe,

wie Methoxymethyl bedeutet;

R® (eine von mehreren Ausfihrungsformen) fir eine
Methylgruppe steht, die durch einen 5- oder 6-glied-
rigen, aromatischeh heterocyclischen Ring substitu-
iert sein kann, der ein einzelnes Heteroatom enth&lt,
wie 2- oder 3-Pyridyl, 2- oder 3-Thienyl cder 2- oder
3-Furyl; und’

R3 einen Rest der Formel:

R45020—
bedeutet, worin ,
R4 eine Alkyl-, Trihalomethyl- oder eine gegebenen-

falls substituierte Phenylgruppe bedeutet.

Diese Verbindungen sind Zwischenprodukte fir die Her-
stellung von Verbindungen mit antibakterieller Aktivi-

tdt, bei denen der 3-Substituent einen Rest der

Formel:

-CH=C-SR

bedeutet.

Obwohl gemdB8 dieser Patentanmeldung R® sowohl bei den
Zwischenprodukten als auch bei den Endprodukten ein
N-enthaltender, heterocyclischer Ring sein kann (wo-
durch sich eine heterocyclisch-substituierte Propenyl-
gruppe ergibt), lehrt diese Anmeldung lediglich, daB
der heterocyclische Ring lber eines seiner Kohlen-
stoffatome gebunden ist. Somit wird eine durch eine

quaterndre Ammoniogruppe substituierte Propenyleinheit

{’E.Lu
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nicht umfaBt. In dieser erwdhnten Patentanméldung ist
R sowohl bei den Zwischenprodukten als auch bei den
Endprodukten beispielhaft lediglich als Methylgruppe
beschrieben. Weiterhin muB sowohl bei den Zwischen-

produkten als auch bei den Endprodukten die Propenyl-

. ‘ . 4
gruppe einen zwelilten Substituenten aufweisen (-0,SR

-3
oder -SR). Es wird auch weder offenbart noch vorge-
schlagen, eine 5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl-Einheit
anstelle des 2-Aminothniazcl-4-yl-Substituenten zu ver-

wenden.

L) Die Européische Patentanmeldung 53 538 beschreibt

unter anderem 3-Vinylcephalosporin-Zwischenverbindun-

gen der allgemeinen Formel:

(2)n
N < —CONH S
BX .
/45 Nog® // Z 3
. HZN- o H=CH-R
COOH
worin )
n fir 0 oder 1 steht,
RS ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-, Vinyl-, Cyano-

methyl- oder eine Oximschutzgruope bedeutet und

R” ein Halogenatom bedeutet. Es wird nicht offenbart
oder vorgeschlagen, eine 5-Amino-1,2,4-thiadiazol-
3-yl-Einheit anstelle des 2-Aminothiazol-4-yl-
Substituenten oder einen 3-Halo-1l-propen-1-yl-

Substituenten in 3-Stellung zu verwenden.

N
5D
&

fow
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Ziel der Erfindung

Die erfindungsgemdB erh&ltlichen Verbindungen sind Zwischen-
produkte, die zu wertvollen Cephalosporinderivaten weiter
umgesetzt werden kOnnen. Letztere Derivate sind wirksame
antibakterielle Mittel und zeigen eine grdBere Wirksamkeit
als entsprechende bekannte Verbindungen, einschlieBlich
derjenigen, die in den oben erwdhnten Patentanmeldungen

und Patentschriften beschrieben sind.

Darlequng des Wesens der Erfindung

Aufgabe der vorliegénden Erfindung ist es, ein Verfahren
zur Herstellung neuer Zwischenprodukte bereitzustellen, die

zZu Cephalosporinderivéten umgesetzt werden kdnnen.

Bei den Cephalosporinderivaten handelt es sich um 7-[2-(5-
Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl) -2-(substituiertes Iminoacet-
amido] -3~ [3-(quaterndre-Ammonio) -1-propen-1-yl] -3-cephem-

4-carboxylate.

Die mit Hilfe der erfindungsgemi#B erhdltlichen Zwischen-
produkte hergestellten Cephalosporinderviate besitzen die

allgemeine Formel (I)

s
CONH —
/jl\ il i T ] o I
Rl Nl ol VN CH=CH-CH,-N=Q

cod®
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worin

Rl ein Wasserstoffatom oder eine Ubliche Aminoschutz-

gruppe bedeutet,

R ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder ver-
zweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkenylgruppe mit
3 bis 6 Kohlenstoffatomen,

oder einen Rest der allgemeinen Formeln:

1‘14 1‘14 . COOE
PC-CH=CH-R3 ) -C=-C= -R3 '
|5 '5
R R : ] oder
X
R
-C-COO0H ’

" bedeutet, worin.

R3 ein Wasserstoffatom, eine Niedrigalkyl- oder

Carboxylgruppe bedeutet,

X fdr ein Halogenatom, eine Hydroxy- oder Niedrig-
alkoxygruppe steht und

R4 und R5 jeweils unabh&ngig voneinander ein Wasser-
stoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe bedeu-
iet oder zusammen mit dem Kohlenstoffatom an
das sie gebunden sind, einen Cycloalkylidenring

mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen bilden, ungd
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eine quaterndre Ammoniogruppe bedeutet;
oder deren nicht-toxische, pharmazeutisch vertriag-

liche Salze, Solvate, Hydrate oder physiologisch
hydrolysierbare Ester.

Die Erfindung umfaBt auch die Solwate (einschlieR-

lich der Hydrate) der Verbindungen der allgemeinen

Fformel I sowie deren tautomere Formen, zum Beispiel

die 2-Iminothiazolin-4-yl-Form der 2-Aminothiazol-
4-yl-Gruppe.

924

Die r-‘rflndung betrifft ein Verfahren zur Herstellung

er Verblndungen der allgemeinen Formel I und sie

befaBt sich auch mit den Zwischenprodukten fir deren

Herstellung.

Wie aus der Strukturformeliersichtlich ist, besitzen

die Verbindungen der Formel I beziglich der Alkoxy-

iminogruppe syn- oder Z-Konfiguration. Da die Ver-
bindungen geometrische Isomere darstellen, kd&nnen’
sie auch teilweise als anti-Isomeres vorliegen.
Die Erfindung umfaBt Verbindungen der Formel I,
welche wenigstens zu 90 % aus den syn-Isomeren be-
stehen. Vorzugsweise sind die Verbindungen der
Formel I syn-Isomere, welche im wesentlichen frei

von den entsprechenden anti-Isomeren sind.

Neben den aufgrund der Alkoxyiminogruppe méglichen
geometrischen Isomeren, bilden die Verbindungen
der Formel I (und die Zwischenverbindungen der
Formeln VIII und IX) auch geometrische Isomere
(cis und trans) aufgrund der in der Propenylgruppe

vorliegenden Doppelbindung. Die Erfindung umfagt

spezifisch sowohl die cis (Z2) als auch die trans (E)
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Isomeren dieser Verbindungen.

Die nicht-toxischen, pharmazeutisch annehmbaren Salze

der Verbindungen der allgemeinen Formel I umfassen Salze
mit Mineralsduren, wie Chlorwasserstoff-, Bromwasserstoff-,
PhcsphorQ und Schwefelsdure, oder mit organischen Carbon-
oder Sulfonséduren, wie Essig-, Trifluoressig-, Citronen-,
Ameisen-, Malein-, Oxal-, Bernstein-, Benzoes Wein-,
Fumar-, Mandel-, Ascorbin-, Apfel-, Methansulfon-, Benzol-
sulfon; p-Toluolsulfonsdure sowie weitere Siuren, die

avf dem Penicillin-und Cephalosporingebie: bekanntermaBen
zur Anwendung kommen. Die Herstellung dieser S&ureaddi-

tionssalze erfolgt mittels Gblicher Methoden.

Beispiele physiologisch hydrolysierbarer Zster der Ver-
bindungeﬁ der allgemeinen Formel I s:nd Indanyl-, Phthali-
dyl-, Methoxymethyl-, Acetoxymethyl-, Pivaloyloxymethyl-,
Glycylokymethyl-, Phenylglycyloxymethyl-, 5-Methyl-2-oxo-
1,3-diloxolen-4-ylmethylester sowie weitere physiologisch
hydrolysierbare Ester, die auf dem Penicillin- und Cepha-
losporingebiet bekanntermaBen zur Anwendung kommen. Diese

Ester werden mittels Ublicher Methoden hergestellt.

Die Verbindungen der Formel I, worin Rl.ein Wasserstoff-
atom bedeutet, besitzen eine hohe antibakterielle Akti-
vitdt gegeniber verschiedenen gram-positiven und gram-
negativen Bakterien. Sie sind zur Behandlung von bakte-
riellen Infektionen bei Mensch und Tier brauchbar. Die
erfindungsgemasen Verbindungen der Formel I Xdénnen zur
parenteralen Anwendung in tblicher Weise unter Verwen-
dung bekannter pharmazeutischer Tr&ger und Exzipientien
formuliert werden. Sie kénnen in Einheitsdosisform oder

in Mehrfachdosierungsbehédltern angeboten werden. Die Mittel

kénnen in Form von L&ésungen, Suspensionen oder Emulsionen

d

44
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in dligen oder waBrigén Tradgern vorliegen und kdénnen
Ubliche Dispersions-, Suspendier- oder Stabilisierungs-
mittel enthalten. Die Mittel kdnnen auch in Form eines
Trockenpulvers vorliegen, das bei Gebrauch zum Beispiel
mit sterilem, pyrogen-freiem Wasser rekonstituiert wird.
Die Verbindungen der Formel I k&énnen auch als Supposi-
torien unter Verwendung Ublicher Suppositorienbasen,

wie Kakaobutter oder andere Glyceride, Zfcrmuliert werden.
Falls gewlnscht, kénnen die erfindungsgemiB8en Verbindun-
gen in Kombination mit anderen Antibiotikxa, wie Penicilli-

nen oder Cephalosporinen, verabreicht werden.

Wenn die Mittel in Einheitsdosisformen dargeboten werden,
enthalten sie vorzugsweise ungefdhr 50 bis ungefé&hr

1500 mg Aktivmaterial der Formel I. Die Cosierung der
Verbindungen der Formel I h&ngt von verschiedenen Fakto-
ren wie dem Gewicht und dem Alter des Patienten sowie
der Art und der Schwere der Erkrankung &z und bleibt

der Beurteilung des Arztes Uberlassen. Die Dosierung

bei Erwachsenen liegt jedoch Ublicherweise im Bereich
von ungefdhr 500 bis ungef&hr 5000 mg pro Tag in Abhan-
gigkeit von der Haufigkeit und der Art der Verabreichung.
Bei intramuskul&rer oder intravendser Verabreichung an
Erwachsene ist eine Gesamtdosis von ungefahr 750 bis
ungefdhr 3000 mg pro Tag in unterteilten Dosen normaler-
weise ausreichend. Im Falle von Pseudomonas-Infektionen

kénnen jedoch bei einigen der Verbindungen auch héhere
Tagesdosen erwiinscht sein.

Die quatern&re Ammoniogruppe der Formel

®

-N=Q

kann acyclisch, cyclisch oder eine Kombination aus
beidem sein und kann ein oder mehrere weitere Hetero-
atome enthalten, die ausgewahlt sind unter

Stickstoff, Schwefel und Sauerstoff

027
Y&
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Ein Beispiel fUr eine acyclische quaterndsre Ammoniogruppe

ist der Rest der Formel -

worin

R6, R7 und R8, die gleich oder verschieden sein kénnen,

beispielsweise flr eine Niedrigalkyl- oder eine
substituierte Niedrizalkylgruppe, wobei die Substi-
tuenten zum Beispiel Halogen, Amino mit der MaBgabe,
daB sich die Aminogruppe nicht an einem a-Kohlen-
stoffatom befindet, Hydroxy mit der MaBgabe,daB sich die
Hydroxygruppe nicht an einem a-Kohlenstoffatom be-
findet, Niedrigalkoxy mit der MaBgabe, daB sich die
Alkoxygruppe nicht an einem a-Kohlenstoffatom be-
findet, Niedrigalkylthio, Niedrigalkylamino, Dinied-
rigalkylamino, Carbamoyl, Niedrigalkenyl, Phenyl-
niedrigalkyl, Phenyl oder substituiertes Phenyl (wo-
bei die Substituenten beispielsweise Halogen, Hydroxy,

-

Amino, Niedrigalkylamino, Diniedrigalkylamino, Acyl-
amino, Niedrigalkyl, Niedrigalkylthio, Niedrigalkoxy
oder dergleichen sein kénnen,

stehen.

Beispiele cyclischer quaternarer Ammoniogruppen sind
voll ungesé&ttigte, monocyclische heterocyclische Ring-
systeme und bicyclische heterocyclische Ringsysteme, in
denen wenigstens ein N-enthaltender Ring voll ungesdttigt
ist. Geeignete cyclische guaterndre Ammonioring-Systeme

umfassen beispielsweise diejenigen der Formeln:
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und dergleichen, wobei R and Rlo, die gleich oder ver-
schieden sein kdnnen, beispielsweise fur Wasserstoff,
Halogen, Amino, Niedrigalkyl, Niedrigalkenyl, Niedrig-
algylthio, Carboxy, Hydroxy, Niedrigalkoxy, Niedrig-
alkoxyniedrigalkyl, Haloniedrigalkyl, Hydroxyniedrigalkyl,
Aminoniedrigalkyl, Niedrigalkylaminoniedrigalkyl, Di- ‘
niedrigalkylaminoniedrigalkyl, Niedrigalkylamino, Dinied-
rigalkylamino, Carboxyniedrigalkyl, Carboxyniedrigalkyl-
amino, Carboxyniedrigalkylthio, Carbamoyl, N-Niedrigalkyl-
carbamoyl, Formylamino, Acylamino, Acyloxy, Phenyl,
Pyridyl, Amidino, Guanidino und defgleichen, stehen kén-
nen. Wenn es aufgrund der Struktur des heterocyclischen
Rings moéglich ist, k&nnen R9 ungd R10 zusammen fUr eine
Alkylengruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen, z.B. eine

Propylengruppe, stehen.

Beispiele kombinierter acyclischer/cyclischer quaternarer
Ammoniogruppen sind:

-Gy "’R12~ @N/\_}_Rlz _@/E_Rlz
11/ Ru/\/o V2

. Rll

12 12 12

—_ —%N S
le// Rll// \;__;/ le/ \¥__~/
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beispielsweise fur Niedrigalkyl, Niedrig-
alkoxyniedrigalkyl, Hydroxyniedrigalkyl mit der
MaBgabe, daB sich die Hydroxygruppe nicht an einem -
a-Kohlenstoffatom befindet, Carboxyniedrigalkyl,
Aminoniedrigalkyl mit der MaBgabe, daB sich die

Aminogruppe nicht an einem a-Kohlenstoffatom befin-

" det, Niedrigalkenyl, Haloniedrigalkyl, Allyl und

dergleichen,

stehen kann und '
beispielsweise fir Wasserstoff, Hydroxy, Halogen,
Niedrigalkyl,Hydroxyniedrigalkyl, Niedrigalkoxy-
niedrigalkyl, Haloniedrigalkyl, Aminoniedrigalkyl,
Niedrigalkoxy, Niedrigalkylthio, Niedrigalkenvl,
Amino, Niedrigalkylamino, Diniedrigalkylamino,
Acylamino, Acyloxy, Carbamoyl, Amidinoniedrigalkyl,
Phenyl, Pyridyl, Amidino, Guanidino und dergleichen,

stehen kann.
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Bevorzugte quaterndre Ammoniogruppen sind die Reste
der Formeln:

RJ.3 @ — Rls
©1 _14 —H—zr16 @ 7/
-N-R ’ l . ’ -N
115 s~ .
|l7 ﬂil? o
=N ——— -N———(CH,) ) -N
® ——--Rl8 ! | 2'n und ’
Z . S I 2
. 1
R18 R2 R

wobei
d 0
R13, Rl' und Rls, die gleich oder verschieden sein
20 . kénnen, eine Niedrigalkyl-, Niedrigalkenyl-,

Aminoniedrigalkylgruppe mit der MaBgabe, daB die

Aminogruppe sich nicht am a-Kohlenstoffatom befindet,
oder eine Hydroxyniedrigalkylgruppe mit der MaBgabe,

daB sich die Hydroxygruppe nicht am a-Kohlenstoff-
25 atom befindet, bedeuten;
R16 ein Wasserstoffatom, eine Niedrigalkyl-, Niedrig-
alkoxy-, Niedrigalkylthio-, Amino-, Niedrigalkyl-

amino-, Diniedrigalkylamino-, Formylamino-, Niedrig-

30 alkanoylamino-, Carboxy-, Hydroxy-, Carboxyniedrig-

alkyl-, Carboxyniedrigalkylthio-, Hydroxyniedrig-
alkyl-, Halogenniedrigalkyl-, Aminoniedrigalkyl-,

NiedrigalkoxyniedrigalXyl-, Carbamoyl- oder N-Nied-

rigalkylcarbamoylgruppe

35 oder eine divalente Alkylgruppe mit 3 bis 5 Kohlen-

stoffatomen bedeutet.
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R17 fir eine Niedrigalkyl-, Niedrigalkoxyniedrigalkyl-,

Halogenniedrigalkyl-, Allyl-, Hydroxyniedrigalkyl-
gruppe mit der MaBgabe, da8 sich die Hydroxygruppe
nicht am a-Kohlenstoffatom befindet, eine Amino-
niedrigalkylgruppe mit der MaBgabe, daB8 sich die
Aminogruppe nicht am a-Kohlenstoffatom befindet,
oder fUr eine Phenylniedrigalkyvlgruppe steht;

R18 ein Wasserstoffatom, eine Niedrigalkyl-, Niedrig-
alkoxy-, Niedrigalkoxyniedrigalkyl-, Niedrigalkyl-
thio-, Amino-, Niedrigalkylamino-, Diniedrigalkyl-
amino-, Carboxy-, Hydroxy-, Carboxyniedrigalkyl-,
Hydroxyniedrigalkyl-, Aminoniedrigalkyl-, Formyl-
amino-, Niedrigalkanoylamino-, Carbamoyl- oder eine

N-Niedrigalkylcarbamoylgruppe bedgutet;

n fUr eine ganze Zahl von 1 bis 3 einschlieBlich,
steht;

Z fuor CH2 oder, wenn n fiUr 2 steht, auch fir S, O
oder N-ng steht, wobei ng ein Wasserstoffatom
oder eine Niedrigalkylgruppe bedeutet; und

RZO und R21, die gleich und verschieden sein kdnnen,
ein Wasserstoffatom, eine Niedrigalkyl-, Niedrig—
alkoxy-, Niedrigalkylthio-, Amino-, Niedrigalkyl-
amino-, Diniedrigalkylamino-, Carboxy-, Hydroxy-,
Hydroxyniedrigalkyl-, Aminoniedrigalkyl-, Nied-
rigalkoxyniedrigalkyl-, Carboxyniedrigalkyl-,
Carboxyniedrigalkylamino-, Niedrigalkanoylamino—,
Carboxyniedrigalkanoylamino-, Carbamoyl- oder

eine N-Niedrigalkylcarbamoylgruppe bedentet.

250 024
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Besonders bevorzugte quaterné&re Ammoniogruppen sind
N-Niedrigalkylpyrrolidinio (insbesondere N-Methylpyrroli-
dinio), tri-Niedrigalkylammonio (insbesondere Trimethyl-
ammonio), Pyridinio, Aminopyridinio, Formylaminopyridinio,
Carvamoylpyridinio, aminoniedrigalkylpyridinio, Carboxy-
pyridinio, Hydroxyniedrigalkyloyridinio, N-Niedrigalkyl-
carbamoylpyvridinio, Niedrigalkylenpyridinio, 2-Methyl-

thiazolio und 2-Amino-5-thiazolo-[4,5-c!pyridinio.

Der Substituent R2 in den erfindungsgemé&gen Verbindungen
der Formel I steht besonders bevorzugt fir Niedrigalkyl
(insbesondere Methyl), Cycloalkyl mit 3 bis 5 Kohlen-
stoffatomen, 1-Carboxycycloalk-1-vl mit 3 bis 5 Kohlen-
stoffatomen, Allyl, Propargyl und Carboxyniedrigalkyl
(insbesondere 2-Carboxyprop-2-yl). Die bevorzugtesten

erfindungsgem&Ben Verbindungen sind

a) 7-(2-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-methoxyimino-
acetamido]-3-13-(trimethylammonio)-1l-propen-1-y1]-3-
cephem-4-~carboxylat,

b) 7-12-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-methoxyimino-"
acetamido]—3—[3-(l—methylpyrrolidinio)—l-propen-l—ylb'
3-cephem-4-carboxylat,

c) 7-12-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-methoxyimino-
acetamido]-3-{3-pyridinio-1-propen-1-yl)-3-cephem-
4-carboxylat,

d) 7-[2—(S-Amino-l,2,4—thiadiazol-3-yl)-2—methoxyimino-
acetamido]—B-[3-(3—aminopyridinio)-l-propen-l-yl]-3-
cephem-4-carboxylat,

e) 7—[2—(5—Amino—l,2,4-thiadiazol—3-yl)-2—methoxyimino-
acetamido]-3-{3-(3-formylaminopyridinio)-1-propen-
l-yl}-3-cephem-4-carboxylat,

£f) 7-12-(5-2amino-1, 2, 4—thiadiazol—3-yl)-Z-methoxyimino—
acetamido]-3-[3-(3~ amlnomethylpyrldlnlo) l-propen-1-~
yl]-3-cephem-4-carboxylat,
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7-(2-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-methoxyimino-
acetamido])-3-(3-(3-carbamoylpyridinio)-l-propen-1-yl]-
3-cephem-4-carboxylat,
7-12-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-methoxyimino-
acetamido]-3-[{3-(4-carbamoylpyridinio)-1l-propen-1-yl]-
3-cephem-4-carboxylat,
7-12-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-methoxyimino-
acetamidol-3-{3-(2-methylthiazolio)-1l-propen-1-y1]-3-
cephem-4-carboxylat,
7-(2-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-methoxyimino-
acetamidol-3-[3-(2-amino-5-thiazolol4,5-c]lpyridinio)-

l-propen-1-yl)-3-cephem-4-carboxylat,

7-12-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-methoxyimino- -
acetamido]-3-{3-(4-hydroxymethylpyridinio)-1l-propen-
l-yl]-3-cephem-4-carboxylat,

7-(2-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-methoxyimino-
acetamido]-3-[3-(3-hydroxymethylpyridinio)-l-propen-
1-yl]-3-cephem-4-carboxylat,

7-12-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-methoxyimino-
acetamido]-3-[3-(4-N-methylcarbamoylpyridinio)-1-pro-
pen-1l-yl]}-3-cephem-4-carboxylat,
7-{2-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-methoxyimino-
acetamido])-3-[3-(2,3-propylenpyridinio)-1-propen-1-
yl]-3-cephem-4-carboxylat,
7-{2-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol~3-yl)-2-ethoxyimino-
acetamido}-3-[{3-(4-carbamoylpyridinio)-1l-propen-1-yl]-
3-cephem-4~-carboxylat,
7-12-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-cyclopentyloxy-
iminoacetamido}-3-[3-(4-carbamoylpyridinio)~-l-propen-
l1-yl1-3-cephem-4-carboxylat,
7—[2-(5—Amino—l,2,4—thiadiazol—3—yl)-Z—allyloxyimino—
acetamido]-B-[3—(4—carbamoylpyridinio)—l—propen-l-yl-]—
3-cephem-4-carboxylat,
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r) 7-12-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-propargyloxy-
iminoacetamido]-3-{3-(4-carbamoylpyridinio)-1l-propen-
1-yl)-3-cephem-4-carboxylat,

s) 7-12-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-methoxyimino-
acetamido)-3-[3-(4-carboxypyridinio)-l-propen-1-yl]-3-
cephem-4-carboxylat,

t) 7-12-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-ethoxyimino-
acetamido]-3-{3-(4-carboxypyridinio)-2-propen-1-yl]-3-

‘cephem-4-carboxylat,

u) 7-[2-(5-Amino—l,2,4-thiadiazol-3—yl)—Z-methﬁxyimino-
acetamido]—3¥[3-(3-carboxyméthylpyridinio)-l-propen-
1-yl]-3-cephem-4-carboxylat, und ,

v) 7-[2-(5—Amino-1,2—4—thiadiazol—3—yl)-2-methoxyimino-
acetamido]-3—[3—(4—carboxymethylthiopyridinio)-l-
propen-1l-yl]-3-cephem-4-carboxylat.

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wird folgende
Numerierung fir die verschiedenen Reaktanten, Zwischen-
produkte und Endprodukte verwendet:

{romische Zahl] - arabische Zahl r- Buchstabe
(falls angebracht) kfalls angebracht)

Die rdémische Zahl gibt an, ob es sich bei der Verbindung
um ein Endprodukt [I] oder ein Zwischenprodukt oder
um weitere Reaktanten falle anderen rdmischen Zahlen]

handelt. Die arabischen Zahlen und die Buchstaben kommen

dann nicht zur Anwendung, wenn die Gesamtklasse (Genus)

der Verbindungen gemeint ist.

Die arabische Zahl gibt die entsprechende Bedeutung

des Substituenten RZ an. Wenn die betreffende RZ-Gruppe
eine Carboxylgruppe enth&lt, die durch eine ubliche
Carboxylschutzgruppe geschitzt ist, wird ein Strichindex

(') nach der arabischen Zahl verwendet, um diese Tatsache
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anzuzeigen. Kein Strichindex wird verwendet, wenn die
Carboxylgruppe ungeschitzt Vorliegt. Ein Strichindex
wird auch beim Substituenten R2 verwendet (d.h. Rz'),
wenn in allgemeiner Form eine Rz-Gruppe, die eine ge-
schitzte Carboxylgruppe aufweist, bezeichnet werden

soll.

Der Buchstabe am Ende der Bezeichnung der Verbindung
bezieht sich auf die entsprechende Bedeutung der

quaternéren Ammoniogruppe

Zum besseren Verst&ndnis sind einige der arabischen
zahlen und die Buchstaben, die einigen der bevorzugten
Rz—Gruppen und quaterndren Ammoniogruppen zugeordnet

sind, nachstehend aufgefihrt.

Arabische zahl  R?
1 = Methyl
2 = Ethyl
3 = Allyl
4 = Propargyl
3 = Cyclopentyl

4 ’Z; ) @ 2 4;
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1-Methylpyrrolidinio

Pyridinio
2-Amino-5-thiazolo’4,5-clpyridinio
Trimethylammonio
3-Aminopyridinio
3-Formylaminopyridinio
3-Carbamoylpyridinio
4-Carbamoylpyridinio
3-Aminomethylpyridinio
2-Methylthiazolio
3-Hydroxymethylpyridinio
4-Hydroxymethylpyridinio
4-(N-Methylcarbamovl)pyridinio
4-Carboxypyridinio
2,3-Propylenpyridinio
3-Carboxymethylpyridinio
4-Carboxymethylthiopyridinio

Fir die Primarbewertung der erfindungsgem&B8en Verbindun-

gen wurden die minimalen Hemmkonzentrationen (MHK)

mittels der zweifach Reihen-Agarverdinnungsmethode in

Mueller-Hinton Agar gegeniber 32 Testorganismusst&mmen

in sechs Gruppen bestimmt. Die geometrischen Mittelwerte

der in diesen Versuchen bestimmten MHK-Werte sind in

Tabelle 1 zusammengestellt.
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Geometrisches Mittel der MHK-Werte

Verbin-|Konfigura-
dung tion an der (mcg/ml)
N (Roppelbin- dgu) 1o (G4)-1b] (6-)-Ta (6-)-Ib (6-)-11 (6-)-I1I
g (5) (8) | (5) (5 (5)  (7)
1-1A  |e/2=1/1 0,26 | 0,70 0,05 |0,15 |0,23 | 2,4
1-1a  |e/z=7/1 0,13 | 0,35 | 0,029 [ 0,05 | 0,17 | 1,4
I-18 3 0,20 | 0,40 | 0,016 | 0,084 | 0,11 | 1,6
1-18 - |E/2=1/4 0,35 | 0,80 | 0,05 |0,11 |0,35 |3,5
1-1C £ 0,70 | 0,20 | 0,0071| 0,033 | 0,087 | 3,8
1-10 |£/2=1/1 0,61 | 1,4 0,70 | 0,26 | 0,46 | 2,4
1-10 - [e/z=10/1 |0,30 | 0,53 | 0,05 | 0,076 | 0,26 | 1,3
I-1E E 0,20 | 0,40 | 0,0094} 0,029 | 0,10 | 1,4
I-1F 3 0,15 | 0,40 | 0,0094| 0,033 | 0,099 | 1,2
1-16 E 0,20 | 0,35 | 0,0094} 0,033 | 0,10 | 1,4
I-1H E 0,20 | 0,40 | 0,013 | 0,043 | 0,10 | 0,97
I-1] £ 0,80 | 1,6 0,10 | 0,20 | 0,69 | 3,1
I1-1J E. 0,17 | 0,35 | 0,025 | 0,076 | 0,15 | 1,6
I-1K E 0,35 | 0,80 | 0,029 | 0,044 | 0,20 | 3,5
I-1L 3 0,26 | 0,61 | 0,029 | 0,088 | 0,15 | 2,6
I-1M E 0,35 | 0,70 | 0,029 | 0,10 | 0,17 | 2,3
I-1N  |E/2=7/1 1,2 1,6 0,013 | 0,066 | 0,30 | 5,7
1-10 E 0,17 | 0,35 | 0,029 | 0,033 | 0,11 |14
I-2H E 0,20 | 0,40 | 0,014 | 0,057 | 0,15 | 1,4
I-2N E 1,2 2,1 0,016 | 0,11 | 0,35 | 4,7
I-2N Z 1,4 3,1 0,044 | 0,15 | 0,69 |10
I-3H 3 0,23 | 0,40 | 0,057 | 0,70 | 0,52 | 1,9
1-4H 3 0,26 | 0,46 | 0,066 | 0,11 | 0,60 | 2,6
I-5H 3 0,13 | 0,40 | 0,20 | 0,36 | 2,1 4,2
I-1p £ 0,8 1,6 0,013 | 0,087 | 0,34 {14
1-10 £ 0,7 0,92 | 0,0095| 0,044 | 0,23 |14
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(G+)-Ia : Penicillin-sensitiver S. aureus (5 Stamme)

(G+)-Ib : Penicillin-resistenter §S. aureus (5 Stamme)

(G-)-Ia : Cephalothin-sensitiver E. coli (2 Stamme), K1.
pneumoniae (1 Stamm) und Pr. mirabilis
(2 Stamme)

(G-)-Ib : Cephalothin-resistente &, coli (3 Stamme) unid
K1l. pneumoniae (2 Stamme)

(G-)-II : M. morganii (1 Stamm), Ent. cloacae (2 Stéamme)
und Ser. marcescens (2 Stdmme )

(G-)-III : Ps. aeruginosa (7 Stamme)

Die nachfolgende Tabelle 2 zeigt die Schutzdosis50 (PD5

bel Mdusen fiur mehrere Verbindungen der Formel I gegen-

q)

Uber ausgewédhlten Mikroorganismen. In Tabelle 3 sind
Blutspiegelwerte verschiedener Verbindungen der Formel I
bei intramuskulé&rer Verabreichung der Testverbindungen

an Miuse in einer Dosierung von 20 mg/kg zusammengestellt.

Tabelle 2

PDSO (mg/kg

Verbindung S. aureus ' E. coli P. aeruginesa

Nr. Smith Juhl 298432

I-1B 0,44 0,028 . 7,7
I-1B 0,65 0,072 NT
I-1C 0,22 0,013 NT
I-1G 0,96 0,021 ' 5,92
I-1H 0,39 0,015 3,9
I-1J 0,35 0,029 NT
I-1K 0,53 NT NT
I-1M 0,96 NT NT
I-1N 2,0 NT - NT
I-10 0,26 0,17 NT

I-2N 5,0 NT NT
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Tabelle 3

Verbindung Cmax T1/2 | AUC
Nr. (mcg/ml) (Min) {mcg h/ml)
I-1B 17 21 11
I-1C 21 32 18
I-1D 20 19 11
I-1H 23 16 14
I-1J 19 16 9,7
I-1K 24 14 14
I-1M 20 23 14
I-1N 24 19 18
I-10 28 32 17
I-2N 22 20 ' 12
I-3H 19 47 . 25
I-4H 27 22 16
I-5H 22 32 18

Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung der
Verbindungen der Formel I. Die bevbrzugten Verfahren

sind nachfolgend in den Reaktionsschemata la, 1b und 1lc
gezeigt, wdhrend ein alternatives Verfahren im Reaktions-
schema 2 dargestellt ist. Die Abklrzung "Ph" bedeutet
eine Phenylgruppe. Der —CH(Ph)z—Rest ist demnach die
Benzhydrylgruppe, welche eine bevorzugte Carboxyl-Schutz-
gruppe ist. Wenn R2 eine Carboxvlgruppe aufweist, ist

es wunschenswert, die Carboxylgruppe mit einer iblichen
Carboxyschutzgruppe, wie der t-Butylgruppe zu schiitzen.

Y ©Dbedeutet ein Chlo-, Brom- cdzr Jodatom.
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HZN S
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3 Z CH,C1
COOCH(Ph),
C-COOH
_ﬁ\ i‘ i 111
H,N- N K
2 g7 \\ORz
v
S
N ” ﬁ CONH ——————-(/
/ﬂ\ N N v 1v
4o N
HN 57 Nor? o = CH,C1
COOCH(Ph),
Nal oder KI
N ” c CONH S
L
N
N ~s” AN NFHF
or2 CH, I
COOCH(Ph)2 P(Ph)3
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COOCH(Ph)
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’ COOCH(Ph), :
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Deblockierung
\
N ¢ CONH s .
o 1
N
NT s 7 r\oRZ 0 NF H=CHCH, ®N==0
coo®

Das Reaktionsschema la zeigt zwei alternative Méglichkei-
ten um von der Verbindung IX zur Verbindung XII zu gelan-
gen. Der direkte Weg unter Verwendung eines tertidren
Amins (XI) ist bei der Herstellung aller Verbindungen

der Formel I anwendbar. Der indirekte Weg Uber die Ver-
bindung X verlduft unter Verwendung eines sekund&ren
Amins, wobei die Quaternisierung in der anschlieBenden
Stufe erfolgt. Das sekundare Amin RR'NH kann acyclisch
(z.B. Dimethylamin) oder cyclisch (z.B. Pyrrolidin) sein.
Der indirekte'Weg ist fur die Herstellung derjenigen Ver-
bindungen der Formel I geeignet, in der die quatern&re Ammonio-
gruppe acyclisch oder "gemischt” acyclisch/cyclisch ist.
Der indirekte Weg ist nicht geeignet zur Herstellung der
Verbindungen der Formel I, in der das gquaterndre Stick-
stoffatom sich in einem voll ungesédttigten heterocycli-
schen Ring (z.B. Pyridinio, Thiazolio, 2-Amino-5-thiazolo-

f4,5-c]pyridinio und dergleichen befindet.

Reaktionsschema 1b

11

<:>PCHO
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(Ph),

Nal oder KI

ey

S
X1V 7 | ~ B, 1
COOCH (Ph),
P(Ph),

Oy

N ~ &
&’ HyoP(Ph),

COOCH(Ph)z

Base

= CH=P(Ph) 4
COoCH (7h) ,

]
7

) 024

%

XIII

P(Ph53

Xv

XVI
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C1C32CHO

S
CH=N-
: XVIl

N~ CH=CHCH,C1
0OCE (Ph),

T

Girard Reagens
oder

HC1

2 XVIII

N
7 \(/ CH=CHCH,C1

COOCH(Ph)2

F'COOB 111

ol >

VIII — I
wie in Schema 1la-

Das Reaktionsséhema lb ist eine Variation der im Schema
la gezeigten Reaktion insofern, als die 7-Aminogruppe
des Ausgangsmaterials (II) iber die meisten Reaktions-
stufen hinweg als Schiff'sche Base geschitzt ist und die
gewlinschte 7-Seitenkettensaure spater angefigt wird.

Im Ubrigen ist das allgemeine Verfahren dhnlich.
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Reaktionsschema 1lc

s
CH=N—
//r-— /
0 CH=CH-CHZC1 XVI1
COOCH(Ph)2
Nal oder KI

XIX

(sekund&res Amin)

CE=N—— S '
. Q=N

NP ~CHCH, -7 *

(o} 2 AN (tertia-

R!
lx- :

COOCH(Ph)2 res Amin)
i O
N
//—‘ / B=CHC32 -@NEQ

0
\L COOCH (Ph),




o 2 BN = _p’) L"‘;
Sd oo AT
P 67, R4 :-L-J =

41
1 s
/ i ®
5 0 CH=CHCH2-N=_=Q
XX11 c)
Co0
N-Acylierung
10 mit III
N ” C CONH S
15 “
| v
H N S~ N , ®
2 Nog2 0 Z CH=CHCH,-N =0
coo ©

20

Das Reaktionsschema lc ist eine weitere Variation des

25 im Schema 1lb beschriebenen Reéktionsverlaufs. In den
Reaktionsschemata la und 1 b erfolgt die Quaternisierung
der 3-Seitenkette in der letzten Stufe, wahrend im
Reaktionsschema lc die letzte Stufe die Acylierung der
7-Aminogruppe ist. Das Verh&ltnis der Reaktionsschemata

30 la, 1b und lc zueinander ist in der nachfolgenden Uber-
sicht gezeigt.

35
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BN T

/p‘— y
0o CHZCl
COOCH(Ph) 1
la II 2 ?c
N q—mm%
H OCH:N}:T/
2 o :
III
(FR), X 4 c
COOCH(Ph)2
la 1b
1c
v
7- N—Acyllemng HZN
HN S/N bR ; l i
' CCDCH(Ph =CHCHZC1
VIII .- XVIII CO(lZH(Ph)2
Quaternisierung Quaternisierung
la | Deblockierung 1c | Deblockierung
b
\ 4 7- N-Acylierung
P
N\ N—-—r
Verbindung I le e’ ) P oy
72 CH=CHCH.,-N=0Q
0] 2
coo®

XXII
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In den Reaktionsschemata la, 1lb und 1lc ist dié Benzhydryl-
gruppe als bevorzugte Carboxylschutzgruppe gezeigt. Es

ist fur den Fachmann jedoch offensichtlich, daB8 auch ande-
re bekannte Carboxylschutzgruppen verwendet werden kénnen.
Die acylierende S&ure III kann in Form eines Derivats
eingesetzt werden, wie beispielsweise als S&urehalogenid,
aktivierter Ester, gemischtes S&ureanhydridé und derglei-
chen. Diese Formen sind alle bekannt. Vorzugsweise verwen-
det man ein Sdurechlorid. Die Aminogruppe der acylierenden
Saure III kann auch mit einer der iblichen Aminoschutz-
gruppen, z.B. N-Trityl, N-Formyl oder dergleichen, geschitzt
sein. Die Base zur Umwandlung des Phosphoniumjodids (VI
oder XV) in das Phosphorylid (VII oder XVI) kann NaOH,
Na2C03, IRA-410 (OH )-Barz, IRA(CO3=)—Harz oder dergleichen
oder eine Mischung davon sein. Der zur Umwandlung des Phos-
phorylids VII in die 3-Chlorpropenyl-3-cechem-Verbindung
VIII (oder der Verbindung XVI in die Verbindung: XVII) ver-
wendete Chloracetaldehyd kann die im Handel erh&ltliche

40 bis 50%ige wéBrige Lésung, eine destillierte L&sung

(z.B. 70 %) oder der wasserfreie Aldehyd sein.

Es wurde gefunden, daB die aus der Verbindung VII her-
gestellte Verbindung VIII (Schema la) an der Propenyl-
doppelbindung typischerweise ein Z:E-Verha&ltnis von ungef&hr
2:1 besitzt. Dagegen besteht die aus der Verbindung XVIII
hergestellte Verbindung VIII (Schema 1b) typischerweise
nahezu ausschlieBlich aus den Z-Isomeren. Der Unterschied
ist nicht unbedingt auf den Herstellungsweg zurdckzufihren,
sondern kann auf den in der Wittig-Reaktion (VII to VIII.
oder XVI zu XVII) angewandten Bedingungen beruhen. Es

wurde auBerdem gefunden, daB die Verwendung eines geeig-
neten Silylreagens, wie N,O-bis(Trimethylsilyl)acetamid,
bei der Wittigreaktion (VII to VIII in Schema la und XVI

zu XVII im Schema 1b) zu einer Verbesserung der Ausbeute

e
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und der Reinheit von VIII und XVII fdhrt. Die Reaktion
wird vorzugsweise mit 2 bis 5 Aquivalenten des Silyl-
reagens durchgefihrt. Wenn Chlorpropenylcephem (VIII)
mit Natriumjodid in Aceton zu Jodpropenylcephem (IX)
umgesetzt wird, wird wdhrend der Jodierung die Doppel-
bindung der Propenylgruppe von Z zu E isomerisiert. Bei einer
kurzen Reaktionszeit wird die Konfiguration der Ausgangs-
verbindung VIII weitgehend erhalten, wihrend eine lange
Reaktionszeit hauptsédchlich zum E-Isomeren der Verbin-
dung IX fuhrt. Eine zu lange Reaktionszeit bei hoher
Temperatur liefert jedoch die Verbindung IX in geringe-
rer Reinheit. Bei einer Reaktionszeit von 10 Minuten

bei 25°C und 2 Stunden bei- 5°C erhilt man reines IX in
guter Ausbeute. Wenn man dem Reaktionsschema Ic folgt,
wurde gefunden, daB8 man bei der Jodierung der Verbindung
XIV mit NaJ eine reinere Verbindung erhdlt, wenn man

die Acetonldésung mit CCl4 verdinnt, sobald die Jodierung
im wesentlichen beendet ist und wenn der zur Isomeri-
sierung fihrende Teil der Reaktion in der Aceton-CCl4—
Mischung durchgefihrt wird. Wenn man die Jodierung des
Chlorpropenylcephems (XVII) zum Jodpropenylcephem (XIX)
mit Kaliumjodid in DMF durchfihrt, erfolgt die Isomeri-
sierung der Doppelbindung von Z nach E so schnell wie
die Jodierung. Die gesamte Reaktion ist innerhalb von

45 Minuten bei Raumtemperatur beendet, wobei man reines
XIX ohne Verdinnung mit CCl4 wdhrend der Reaktion erh&lt.
Die Verbindung XII wird normalerweise ohne Reinigung de-
blockiert. Das Endprodukt (I) wird durch Umkehrphasen-
sdulenchromatographie unter Verwendung einer Glassiule,
die miteiner Waters' Associates PrepPAK—SOO/ClS-Packung
(cartridge) gefullt ist, gereinigt.
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Reaktionsschema 2

s
N c CONH ~
N/[l\ |3 |
N o XX111
aloy s Nop2 g /> CH=CE-CH, 1
COOCH (Ph),
YV °
- L
N ' cl:| CONE l/ .
l I N J,_ N XXIV
. S .
Rl-rm/L s~ \ORZ o CH=CH-CH, I
COOCH (Ph) ,

N ﬁl*i CONH——-I/ 1@
I
Rl-HN

N )-—-N ~ _ (D - XXV
“Nso Ngr? 7 E=CE-CH,N=Q
COOCH(Ph)2
Reduktion

I 1

e

R™=-HN

ZzZ=0

s

CONH IS ,

N2 N A ®_  xavr
oR? 4 CE=CH-CH,NZQ

COOCH(Ph)2
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Deblockierung
\ 4
N o CONH — S
I ™
®
H,N s Ng? O) "N\ cuscnn=q

cod®

Das oben in Kurzform dargestellte Reaktionsschema 2 ist

B3

dem Reaktionsschema la dhnlich, wobei man jedoch die Ver-

bindung XXIII (entsprechend der Verbindung IX, Reaktions-

schema la) vor der Quatefnisierung in das S-Oxid iberfihrt.

Die Verbindung XXV wird anschlieBend reduziert und der
verbleibende Teil des Reaktionsschemas 2 entspricht dem
Reaktionsschema la. Gem&B8 dem Reaktionsschema 2 ist es
bevorzugt, die Aminogruppe der 7-Seitenkette mit einer
bekannten Aminoschutzgruppe, wie der Tritylgruppe, zu
schiitzen. '

Die acylierenden S#uren der Formel III sind entweder be-
kannt, oder kénnen leicht gemdB publizierten Verfahren
hefgestellt werden. Das Europdische Patent 7 470 (die
Anmeldung wurde am 6. Februar 1980 verdffentlicht), er-
lautert beispiélhaft die Herstellung der Verbindungen
der Formel III, worin R® fur Methyl, Ethyl, Propyl und
Isopropyl steht. Die bei der obigen Diskussion des
Standes der Technik bereits erwihnte US-PS 4 390 534
veranschaulicht die Herstellung einer Vielzahl von Ver-
bindungen der Formel I1I, worin R2 beispielsweise fir

Cyclopentyl, 2-Cyclopenten-1-yl, allyl, 2-Propinyl,

l—tert.—Butyloxycarbonyl—l—methylethyl, l-tert}-Butyloxy-

carbonyl-l-cyclopentyl, 1—Ethoxycarbonyl—l—methylethyl,
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tert.-Butyloxycarbonylmethyl, l—tert.—Butyloxycarbonyl—
2-methylpropyl, Trityl und dergleichen, steht.

Die Verbindung II (7-Amino-3-chlormethyl-3-cephem-4-
carboxylat), die in den Reaktionsschemata la, 1b und lc
als Ausgangsmaterial verwendet wird, ist eine bekannte

Verbindung.

Die tertidren Amine der Formel XI (und die sekunddren
Amine RR'NH), die fur die Herstellung der erfindungsge-
méBen qua&ernéren Ammonioverbindungen verwendet werden,
sind entweder bekannte Verbindungen oder kénnen leicht
hergestellt werden. Viele dieser Amine sind im Handel
erhaltlich. |

Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur Herstellung

der Verbindungen der allgemeinen Formel I:

N —C CONH 8

worin

1 .
R eln Wasserstoffatom oder eine Ubliche Aminoschutz-
gruppe bedeutet,

B
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R ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder ver-
zweigte Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-

men, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkenylgruppe mit
3 bis 6 Kohlenstoffatomen,. ‘

oder einen Rest der allgemeinen Formeln:

R‘ 4

R ? CO0E
-c-ca=ca-n3 ' -?-CEEC-RB '

is 5

R R oder

X

1'24
-C-CO0E

Is

bedeutet, worin

R ein Wasserstoffatom, eine Niedrigalkyl- oder
Carboxylgruppe bedeutet,

X fdr ein Halogenatom, eine Hydroxy- oder Niedrig-
alkoxygruppe steht und

R4 und Rs jeweils unabhdngig voneinander ein Wasser-

stoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe bedeu-

tet oder zusammen mit dem Kohlenstoffatom an

das sie gebunden sind, einen Cycloalkylidenring

mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen bilden, und

“N=¢

eine quaternire Ammoniogruppe bedeutet;

und der nicht-toxischen, pharmazeutisch vertrig-

lichen Salze ung physiologisch hydrolysierbaren
Ester davon,
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das dadurch gekennzeichnet ist, daB man
man eine Verbindung der allgemeinen Formel:

(0) .
S
T
N

2 N S :

B“- s~ \OR2’ Q//J ¥ CH=CH-CH, 1
coos?

worin

R die gleichen Bedeutungen besitzt wie R2

oder fur einen Rest der Formeln:
coos?! R4

oder -c—coop!

steht, worin

X, R" and R5 die oben angegebenen Bedeutungen be-
sitzen,

B™ eine ubliche Carboxyl-Schutzgruppe bedeutet,
82 ein Wasserstoffatom oder ei

gruppe bedeutet,

fdr ein Chlor-, Brom- oder Jodatom steht ung
m  fdr Null oder 1] steht,

mit einem tertidren Amin der Formel Q =

nacheinander mit einem sekundé&ren Amin der Formel

RR'NH und einer Verbindung der Formel R"Zz) umsetzt

und, falls m fur 1 steht, das Sulfoxid inp Ublicher:

weise reduziert und anschlieBend alle Schutzgruppen

in Ublicher Weise entfernt,

ne Ubliche Aminoschutz~

S

kel

g
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S
/z \\-'i CONH—-‘—r
R1EN s/N \OR2 o) N CH=CHCH2-@NEQ
cloo@

(I)

worin

Rl ein Wasserstoffatom oder eine Ubliche Aminoschutz-

gruppe bedeutet,

R ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder ver-
2Zweigte Alkylgruppe mit 1l bis ¢ Kohlenstoffato-
men, eine Cycloalkyl- oder Cycloalkenylgruppe mit
3 bis S,Kohlenstoffatomen,
oder einen Rest der allgemeineh Formeln:

4 4

R ? COOB

: 3 3
-?-CHnCH-R ' -?-CEEC-R ’

RS R oder

X

l’Rzi
=¢-coog

s

bedeutet, worin
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ein Wasserstoffatom, eine Niedrigalkyl- oder

Carboxylgruppe bedeutet,

X fOr ein Halogenatom, eine Hydroxy- oder Niedrig-
alkoxygruppe steht ungd

R4 und R5 jeweils unabhangig voneinander ein Wasser-

stoffatom, eine Methyl- oder Ethylgruppe begey-

tet oder zusammen mit denm Kohlenstoffatom an

das sie gebunden sind, einen Cycloalkylidenring

mit 3 bis 5§ Kohlenstoffatomen bilden, und

eine quaterndre Ammoniogruppe‘bedeutet;

und der nicht-toxischen, pharmazeutisch vertriag-
lichen Salze und physiologisch hydrolysierbaren
Ester davdn,

das dadurch gekennzeichnet ist, das
man eine Verbindung der allgemeinen Formel:

5
”z"“ﬁ/

TN o

N— —CO0H
j Vo
BzﬁN"Ji\s’}’ N\sz'

i
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oder einem acylierenden Derivat davon, worin
]

R2 die gleichen Bedeutungen besitzt wie R2 oder

fir einen Rest der Formeln:

jofele): R
oder ,

X 5

steht, worin X, R4 und RS die oben angegebenen Be-
deutungen besitzen, Bl eine Uubliche Carboxylschutz-
gruppe bedeutet und 32 ein Wasserstoffatom oder eine

dbliche Amino-Schutzgruppe bedeutet,
acyliert,

Die Reaktionen werden in einem nicht—waBrigen,
organischen LOsungsmittel, wie Dimethylsulfoxid,
Hexamethylphosphoramid, Methylenchlorid, Chloro-
form, Ethylether, Hexan, Ethylacetat, Tetrahydrofu-
ran, Acetonitril und dergleichen oder Mischungen
derartiger Lésungsmittel, durchgefihrt. ZweckmaBi-
gerweise flhrt man die Reaktionen bei einer Tempe-
ratur von ungefdhr -10°C bis ungefihr +50°C durch;
normalerweise ist Raumtemperatur bevorzugt. Fur
die Quaternisisrung verwendet man wenigstens

ein Mol tertidres Amin pro Mol der Verbindungen
IX, XIX, XXIII oder XXIV. Vorzugsweise verwendet
man einen ungef&hr 25 bis 100%2igen Uberschus an

tertiédrem Amin.
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Die Carboxyl-Schutzgruppen, die zur Verwendung als Bl in
obigen Reaktionen geeignet sind, sind dem Fachmann be-
kannt und umfassen Aralkylgruppen, wie Benzyl, p-Methoxy-
benzyl, p-Nitrobenzyl und Diphenylmethyl(benzhydryl);
Alkylgruppen, wie t-Butyl; Haloalkylgruppen, wie 2,2,2-
Trichlorethyl und weitere, in der Literatur beschriebene
(z.B. in der GB-PS 1 399 086) Carboxylschutzgruppen.
Vorzugsweise verwendet man Carboxyl-Schutzgruppen, die
sich durch Behandlung mit einer S&ure leicht entfernen -

lassen. Besonders bevorzugte Carboxyl-Schutzgruppen sind
die Benzhydryl- und t-Butylgruppe.

Die Amino-Schutzgruppen, die zur Verwendgng als B2 geeig-
net sind, sind ebenfalls bekannt und umfassen die Trityl-
gruppe und Acylgruppen, wie Chloracetyl, Formyl und Tri-
chlorethoxycarbonyl. Vorzugsweise verwendet man Amino-

schutzgruppen, die sich leicht durch Behandlung mit einer

Sdure entfernen lassen, z.B. die Tritylgruppe.

Wenn man das Cephalosporingerist in Form des 1-0xids

(m = 1) einsetzt, wird das 1-0Oxid anhand bekannter Ver-
fahren, wie Oxidation mit m-Chlorperbenzoesdure, Per-
essigsdure, Natriumwolframat und dergleichen, hergestellt.
Das 1-Oxid kann anschlieBend mittels bekannter Verfahren,
z.B. Reduktion des entsprechenden Alkoxysulfoniumsalzes
mit Jodidionen in wé&Brigem Medium, reduziert werden. Das
Alkoxysulfoniumsalz selbst ist leicht durch Behandlung des

1-Oxids, mitbeispielsweise Acetylchlorid, herzustellen.

Das Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemdBen Zwischen-

produkte ist dadurch gekennzeichnet, daB man
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A) die Verbindung der Formel:

mit der Verbindung der Formel:

N
TR

2
COOCH(Ph)2

zu einer Verbindung der Formel:

umsetzt,

S

%

—= N

Z cu,c1
COCH (Ph)

B) anschlieBend die so erhaltene Verbindung mit Natrium-

jodid oder Kaliumjodid zu einer Verbindung der Formel:

ey

umsetzt,

— N
64 7 B,1
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C) anschlieBend die so erhaltene Verbindung oder die
gemdB Stufe A) erhaltene Verbindung mit Triphenyl-
phosphin zu der Verbindung der Formel:

S
@m——r g

N y/ @3
of"‘ HyP(Ph),
coocn(ph)z

umsetzt,

D) die so erhaltene Verbindung mit einer Base zu der
Verbindung der Formel:

@-czz:n-—]/ s

7N Cu=P (Ph),
OOCH(Ph)z
umsetzt,
E) die so erhaltene Verbindung mit ClCHZCHO zu der
Verbindung der Formel:
s
CleN—
N
o) CH*CHCHZCI
COOCH(Ph)2

umsetzt,
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anschlieB8end die so erhaltene Verbindung mit
Natriumjodid oder Kaliumjodid zu der Verbindung
der Formel:

S
CHIN-—(

NS

0 CB=CH-CH,I
COOCH (Ph) ,

umsetzt,

die so erhaltene Verbindung dann mit einem sekun-
ddren Amin

HN’R '

. MR’
worin R und R' jeweils eine Methylgruppe bedeu-
ten oder zusammen einen Pyrrolidinring bilden, zu

einer Verbindung der allgemeinen Formel:

cssn-—j/ s

1IN
o

s-éncaz-n)
AN

R?
COOCH(Ph)2

umsetzt,

anschlieBend die so erhaltenen Verbindungen mit
R™Y, worin R" ein tertiares Amin Q= N und

Y ein Chlor-, Brom- oder Jodatom bedeuten, zu

einer Verbindung der allgemeinen Formel:
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COOCH (Ph) 2

umsetzt, oder

Gl) die gemdB Stufe F) erhaltene Verbindung mit einem
tertidren Amin Q==N, worin Q die oben angegebene
Bedeutung besitzt, zu einer gem&B Stufe H) erhalte-
nen Verbindung umsetzt,

1) eine der gemdB den Stufen H) oder Gl) erhaltenen
Verbindungen mit Girard Reagens T oder HC1l zur
Verbindung XXII umsetzt, und gewlnschtenfalls
die in Form der freien S&ure vorliegenden Verbin-
dungen in ein entsprechendes Salz, Solvat,

Hydrat oder einen Ester dberfuhrt.

Im Rahmen. der vorliegenden Erfindung bedeuten die Aus-
dricke Acylamino und Acyloxy eine acylierte Amino- oder
acylierte Hydroxygruppe, wobei die Acyleinheit fur
Niedrigalkanoyl, (z.B. Formyl, Acetyl, Propionyl, Buty-
ryl, Isobutyryl, Isovaleryl, usw.), Aroyl (z.B. Benzoyl,
usw.) Niedrigalkansulfonyl, (z.B. Mesyl, Ethansulfonyl,
usw.) oder Arylsulfonyl (z.B. Benzensulfonyl, Tosyl,

usw.) steht.

Die Ausdricke "Niedrigalkyl", "Niedrigalkoxy", "Niedrig-
alkylthio" (oder dergleichen) bedeuten geradkettige

oder verzweigte Alkyl-, Alkoxy-, Alkylthio- (oder der-
gleichen)-Gruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, ein-
schlieBlich. In gleicher Weise bedeuten die Ausdricke
Niedrigalkenyl und Niedrigalkinyl Alkenyl- oder Alkinyl-

gruppen mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen.

b

iz
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Beispiel 1

N C CONH

R ‘
. N C]
HZNJ\ s \oca3 o ~Z H=CH-CH9NO

od?

CH3

I-1a *2/E=1/1

7—[2—(S-Amino—l,2,4—thiadiazol—3—yl)—2—methoxyimino—

acetamido]—3—[3—(l—methylpyrrolidinio)—l~propen—l—yl]—3—

cephem-4-carboxylat (I-13)

Zu einer Loésung von Diphenylmethyl—7—[2-k5—amino—l,2,4-
thiadiazol—3—yl)—24methoxyiminoacetamido];3—(3—iodo—l-
propen-1l-yl)-3-cephem-4-~carboxylat (IX-1) (2/E=2/1,

150 mg, 0,21 mMol) in Ethylacetat (2 ml) gibt man unter
Rihren auf einmal eine L&ésung von 1 Methylpyrrolidin

(36 mg, 0,42 mMol) in Ethylacetat (1 ml). Die Mischung
wifa 15 Minuten gerthrt und anschlieBend mit Isopropyl-
ether (10 ml) verdunnf, wobei sich ein Niederschlag
bildet, der abfiltriert wird. Eine Mischung aus dem
Feststoff (130 mg), Ameisensdure (1 ml) und konzentrier-
ter HC1 (0,1 ml) rthrt man bei Raumtemperatur. Nach
einer Stunde wird die Reaktionsmischung unter verminder-
tem Druck eingeengt, mit Wasser (20 ml) verdinnt und
filtriert. Die w&Brige Lésung wird Uber eine Umkehr-
phasensdule gegeben (mit PrepPAK—SOO/ClS—cartridge, 100m1l
gefillt) und mit WaSFer und 10 % CH3OH eluiert. Die ge-
winschten Fraktionen werden gesammelt, im Vakuum auf ein
geringes Volumen eingeengt und gefriergetrocknet, wobei
man 13 mg (12 % ) der Titelverbindung (I-1A) (Z/E=1/1)
erhdlt (Schmelzpunkt > 280°C (Zersetzung).
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IR JFBT em™l 3400, 1760, 1660, 1610.
max
9
uv XPhosphatpuffer (pH 7) am (Elo 236 (372), 288
’ max 1l cm (322).
/~TH
NMR D.,O 2,31 (4H, m, N y, 3,12 (3H, s,
b \_
ppm — N-CH,), 3,6 (5H,
IS H 3
m, 2-H & N y, 3.79 (1lH, s, 2-H),
4,1 (2H, 4,
J=8, CH2 ), 4,2 (3H, s, OCH3), 5,36 (1H, 4,
J=4,5, 6-H), 5,95 (JH, m, 7-H & 3-CH=CH),
6,66 (1/2H, d, J=10, 3-CH cis), 7,0 (1/24,
d, J=16, 3-CH trans).
Belspiel 2
S
DS
5, s~ \oan &

= cx=ca-c3;;;:/ \>
cod® =

I-1B *

7-[2-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-methoxyiminoacetami-

do]-3-{3-pyridinio-l-propen-1-ylJ]-3-cephem-4-carboxylat

(I-1B)

Eine Mischung von Diphenylmethyl-7-12-(5-amino-1,2,4-

thiadiazol-3-yl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-(3-iodo-1-
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propen-1l-yl)-3-cephem-4-carboxylat (IX-1) (E, 716 mg,

1 mMol), Pyridin (158 mg, 2 mMol) in Dimethylsulfoxid'
(DMSC) (1 ml) wird eine Stunde bei Raumtemperatur ge-
mischt. Zu der Mischung gibt man Ethylacetat (20 ml) wo-
bei sich ein Niederschlag abscheidet (620 mg). Dieser
wird zu Ameisensdure (6 ml) gegeben, die Natriumbisulfite
(60 mg) enthdlt. Die Mischung wird 30 Minuten bei 40°C
gerihrt und anschlieBend zur Trockene eingeengt. Den
Rickstand 16st man in H20 (40 ml) und filtriert eine
geringe Menge unléslicher Bestandteile ab. Die waBrige
Lésung gibt man auf eine Umkehrphasensiule (PrepPAK-500/

C18’ 100 ml) eluiert mit HZO (300 ml) und 5 2 w&aBrigem

,CH3OH (800 ml) und uberwacht das Eluat mittels UV {254 nm)

und HPLC. Die das gewlnschte Produkt enthaltenden Frak-
tionen (5%-wdBriges CH3OH) werden vereinigt, auf ein
geringes Volumen eingeengt und lyophilisiert, wobei man
40 mg (8 %) der Tite%verbindung (I-1B) erhalt.
Schmelzpunkt >200°C (Zersetzung).

IR s KBr -1
N cm 3350, 1760, 1660, i600.
max
uv : Phosphatpuffer (pH 7) (El% ) 240 (352),258
A nm 1 cm
max - (366), 267 (279),
290 (469).
NMR : 8 D20+DMSO—d6 3,74 (2H, br-s, 2-H), 4,20 (3H,
ppm s, OCH3), 5,92 (1H, 4, J=4,5,

7-H), 6,15 (1H, m, 3-CH=CH),
7,04 (1H, 4, J=16, 3-CH trans),
8,2 (2H, m, Py—H3 5), 8,62 (1H, m,

Py—H4), 8,97 (2H, m, Py—H2’6).
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Beilispiel 3
N | ¢ CONH—qeu” S
N
BN Ns” Nocw OJ A ch=cii-ch on \
2 3 OJD 2
I-1B . *2/E=4/1

7—[2-(S—Amino—l,2,4—thiadiazol—3—yl)—2—methoxyimino—

acetamido]—B-[3—pyridinio—l—propen—l—yl]—3—cephem—4—

carboxylat (I-1B)

Die Chlorprbpényl—Verbindung Diphenylmethyl-7-[2-(5-Amino-
l,2,4—thiadiazol-3-yl)—2—methoxyiminoacetamido]—3—(3—
chloro—l—propen-l—yl)—3-cephem-4—carboxylat (VIII-1)

(Z, 937 mg, 1,3 mMol) gibt man unter Rihren zZu einer
Loésung von Pyridin (237 mg 3 mMol) in DMSO (3 ml),

die NaJ.(ll mg, 0,075 mMol) enth&lt. Man 148t die
Mischung bei Raumtemperatur dber Nacht im Dunkeln stehen.
Man verdinnt die Mischung mit Ethylacetat (30 ml) um
einen Niederschlag abzuscheiden, der abfiltriert wird,
mit Ethylacetat (10 ml) gewaschen und getrocknet wird,
wobei man 350 mg der blockierten Verbindung erhdlt. Den
Niederschlag behandelt man 30 Minuten bei 40°C mit Amei-
sensaure (3,4 ml), die Natriumbisulfit {34 mg) enthalt.
Nach Entfernen der Ameisens&ure reinigt man den Ruckstand
durch Umkehrphasensaulenchromatographie (gefillt mit
PrepPAK~500/Cl8 cartridge, 100 ml), wobei man mit 5%igem
wédBrigem CH3OH eluiert. Die gemaR HPLC-Analyse, das ge-
winschte Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt,
unter vermindertem Druck verdampft und lyophilisiert,
wobei man 41 mg (5,5 %) der Titelverbindung (I-1B)
(2/E=4/1) erhdlt. Schmelzpunkt >200°C (Zersetzung).

-
3
ik

kS
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IR+ KBr -1 3300, 1760, 1660, 1600.
. \Y ~
max
UV : , Phosphatpuffer (pH 7) (el¥ ) (237 (386), 250
max 1 cm (377), 258 (369),

265 (347), 280 (311).

NMR GDZO 3,45 & 3,76 (jeweils 1H, d, J=16, 2-H), 4,18
ppm (3H, s, OCH3), 5,34 (3H, m, CH=CH-CH
6-H), 5,92 (1H, 4, J=4,5, 7-H), 6,58

(4/5H, 4, J=11, 3-CH cis), 7,03 (1/5H, 4,

J=16, 3-CH trans), 8,12 (2H, m, Py-H

8,56 (1H, m, Py-H,), 8,82 (2H, m, Py-H

2 &

3’5)1
2,6)"

—
(o)}

Beispiel 4

N o CONH
20 /Ji\ dﬁg
st N\ N. AT
' 0

CH=CHCH2-

25 I-1C *E

7—[2—(5—Amino—l,2,4—thiadiazol-3—yl)—2—methoxyiminoacet—

amido]—3—13—(2—amino-5—thiazolo[4,5—c]pyridinio)—l—propen—

l—yl]—3—cephem—4—carboxylat (I-1C)

30
Eine Lésung von Diphenylmethyl 7-12-(5-amino-1,2,4-thia-
diazol—3—yl)—2—methoxyiminoacetamido]—3—(3—iodo—l~propen—
l-yl)-3-cephem-4-carboxylat (IX-1) (E-Isomer, 714 mg,
1 mMol), 2-Aminothiazolol4,5-clpyridin lhergestellt gem&s

35 dem Verfahren von T. Takahashi et al., Pharm. Bull (Japan),
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2, 34 /1954)) und trockenem DMSO (1 ml) wird 1 Stunde
bei Raumtemperatur gerithrt. Zu der Reaktionsmischung
gibt man Ethylacetat (20 ml), wobei man ein gelbes Pul-
ver erhdlt (710 mg). Zu dem Pulver (710 mg) gibt man
Ameisensdure (7 ml) und Natriumbisulfit (70 mg). Man
rdhrt die Mischung 3Q Minuten bei 40-45°C., Nach dem
Verdampfen wird der Rickstand mit H.O (40 ml)verrieben.

2
Unloésliche Bestandteile werden abfiltriert und das

Filtrat wird an einer Umkehrphasensé&ule (PrepPAK—SOO/C18

100 ml) mit H,0 und 10 % CHBOH als Eluierungsmittel

€5

’

chromatographiert. Die das gewlnschte Produkt enthaltenden

Fraktionen werden vereinigt, das Lésungsmittel wird unter

vermindertem Druck entfernt. Lyophilisierung ergibt das
gewinschte Produkt (I-1C) als farbloses amorphes Pulver
in Form des E-Isomeren. Ausbeute 110 mg (19 2).
Schmelzpunkt > 200°C (Zersetzung).

IR+ KBr .=l 3300, 1760, 1660, 1630, 1600.

\Y
max
uv : xPhosphatpuffer (pH 7) nm (El% ) 245 (499),
max lem 85 (286).
NMR : o PMSO=dg*Dy0 386 (3, s, ocH,), 4,98 (14, &, 3-4,5,
ppm 6-H), 5,2 (2H, m, CH=CH-CH,), 5,57

(14, m, 3-CH=CH), 5,96 (1H, m, 7-H),
7,16 (1H, d, J=16, 3-CH trans), 8,36
& 8,45 (jeweils 1H, 4, J=7, Py-H),
8,92 (1H, s, Py-H).

KO
i
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Beispiel 5
s
N /J o CONH '/ |
I l N *® . @ B
N
Hzn’Ls \oca3 / CH=CH-CH, =N (CH, ) ,
cod®
I-1p *7/E = 1/1

7—{2-(5—Amino-1,2,4—thiadiazol—3—yl)—2-methoxyiminoacet—

amido]-3-(3—trimethylammonio-1—propen-1—yl)—3-cephem-4-
carboxylat (I-1D)

Zu einer Ldsung von Diphenylmethyl-7-[2-(5-amino-1,2,4-~
thiadiazol-B-yl)-2—methoxyiminoacetamido]—3-(3—jod—1—
propen-1-yl)-3-cephem-4-carboxylat (IX-1) (2/E=2/1,

490 mg, 0,68 mMol) in Ethylacetat (14 ml) gibt man

auf einmal eine 0,1 M Trimethylaminl&sung in Ether
(13,6 ml). Die Mischung wird 10 min geridhrt und zur
Trockene verdampft, der Rickstand wird mit Ether

(20 ml) verrieben. Der erhaltene Feststoff (490 mg)
wird in Trifluoressigsdure (0,2 ml), die einen Tropfen
Anisol enthdlt, gegeben. Nach 90-minltigem Riihren

wird die Mischung unter vermindertem Druck zur Trockene
eingeengt und der &lige Riickstand wird mit Ether ver-
rieben (20 ml). Der erhaltene Niederschlag wird ab-
filtriert und in HZO (20 ml) gel&st. Geringe Mengen an
unldslichen Bestandteilen werden entfernt und die
wdBrige Losung wird {iber eine C1S-Umkehrphasens§ule
(gefillt mit PrepPAK-SOO/C18—Patrone, Waters, 30 ml)
gegeben und mit Wasser eluiert. Die die gewlinschte
Verbindung enthaltenden Fraktionen werden vereinigt,
auf ein geringes Volumen eingeengt und lyophilisiert,

wobel man 30 mg (9,2%) der Titelverbindung (I-1D)
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(2/E = 1/1) als farbloses amorphes Pulver erhilt.
Schmelzpunkt: >150°C (Zersetzung).

K -
IR: vm§§ em”! 3300, 1770, 1670, 1605.
. Phosphatpuffer (pH 7) 1%
Uuv: Rmax nm (z-:1 cm) 236 (389),
287 (343).
D.O _
NMR: 6&°2 3,45 und 3,7 (1H, d, J=16, 2-H); 3,81 (1H,
ppm ®
s, 2-H); 4,1 (2H, 4, J=8, -CH,N); 4,21 (3H,
s, OCH;); 5,39 (1H, 4, J=4,5, 6-H); 5,95
(2H, m, 3-CH=CH und 7-H); 6,61 (1/2H, 4,
J=11, 3-CH cis); 7,05 (1/2H, 4, J=16, 3-CH
trans).
Beispiel 6
NH-—-
L n -
.¢ 5
H,NT N\s~ \\oca o Z CH CHCH
coo‘a
I-1E *p

-[2—(5-Amino—1,2,4—thiadiézol—3-yl)-2—methoxyimino—
acetamido]-3—[3—(3—aminopyridinio)—1-propen-1—yl]-3—
cephem-4-carboxylat (I-1E)

Man gibt Diphenylmethyl—7—[2-(5~amino-1,2,4—thiadiazol—
3-yl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-(3—jod-1-propen—1-yl)-
3-cephem-4-carboxylat (IX-1) (E, 716 mg, 1 mMol) unter

Rihren zu einer Ldsung von 3-Aminopyridin (188 mg,

2 mMole) in DMSO (1 ml). Man rihrt die Mischung 1 h und

&

¥

[

&y
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verdiinnt mit Ethylacetat (20 ml). Der erhaltene Nieder-
schlag wird abfiltriert, mit Ethylacetat gewaschen und
getrocknet, wobei man 520 mg eines gelben Pulvers er-
hdlt. Eine Mischung aus dem Pulver (500mg), Ameisensiure
(5 ml) un Natriumbisulfit (50 mg) wird bei 40°¢C

30 min gerlihrt. Die Mischung wird im Vakuum eingeengt,
in HZO (40 ml) geldst und unlSsliche Bestandteile wer-
den entfernt. Die wiBrige L&sung wird an einer Umkehr-
phasensdule (gefiillt mit PrepPAK—SOO/C18, 100 ml)
chromatographiert, wobei man mit 7,5%igem wdBrigem
CH3OH eluiert. Die das gewilinschte Produkt enthaltenden
Fraktionen werden verdampft und lyophilisiert, wobei
man die Titelverbindung (I-1E) (7 mg, 1,4%) erhidlt.
Schmelzpunkt: >185°¢ (Zersetzung).

KBr -1
IR: vmax cm 3400, u765, 1675, 1620, 1600.
Uv: APhosphatpuffer (pH 7) nm (E16 ) 246 (403),
max 1 ¢cm
290 (468).,
D.O

NMR: &72 3,72 (2H, m, 2-H); 4,14 (3H, s, OCH3); 5,35
(38, m, 6-H und CH=CH-CH,); 5,9 (1H, d,
J=4,5, 7-H); 6,1 (1€, m, 3-CH=CH); 7,05 (1H,
d, J=16, 3-CH, trans); 8,1 (14, m, Py-HS);
8,54 (1H, br-s, Py-H6); 8,68 (1H, m, Py-H4);
9,4 (1H, m, Py—Hz).

Behandlung von IX-1 (716 mg, 1 mMol) mit 3-t-Butoxy-
carbonylaminopyridin (324 mg, 2 mMole) in &hnlicher Weise

wie oben beschrieben ergibt 12 mg (2,3%) an I-1E.
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Beispiel 7
I,s'
N - CONE
R r! c e 2
. s/ Noci, & N\ CH=CHCH,-N /7 \

cod® =

I-1E *Z/E = 1/1

7-[2-(5-Amino-1,2,4~-thiadiazol-3-yl)-2-methoxyiminoacet-

amido] -3-[3-(3-amino-1-pyridinio)-1-propen-1-y1l]=-3-

cephem-4-carboxylat (I-1E)

Man riihrt eine Mischung von Diphenylmethyl-7-[2-(5-amino-
1,2,4-thiadiazol=-3~yl)-2-methoxyiminoacetamido] -3-(3-jod-
1-propen-1-yl)-3-cephem-4-cargoxylat (IX-1) (Z/E = 2/1,
500 mg, 0,7 mMol) und 3-Aminopyridin (66 mg, 0,7 mMol)

in Dimethylsulfoxid (1 ml) 20 min bei Raumtemperatur.

Man verdinnt die Mischung mit Ethylacetat (10 ml) und
Ether (10 ml), filtriert den erhaltenen Niederschlag ab,
wdscht ihn mit Ether (10 ml) und trocknet ihn. Das
guaternisierte Salz<léBt man in Ameisensdure (3 ml), die
konzentrierte HC1l (0,3 ml) enth&lt, und rithrt 1,5 h bei
Raumtemperatur.‘Die Mischung wird bei vermindertem Druck
zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wird in 2% HC1

(10 ml) geldst und filtriert. Die wdBrige Phase wird an
einer Umkehrphasensdule (PrepPAK-SOO/C18, 100 ml)
chromatographiert. Nach dem Waschen mit Wasser (500 ml)
wird die S&dule mit 5%igem wédBrigem CH3OH eluiert. Die

die Titelverbindung enthaltenden Fraktionen werden ver-
einigt, im Vakuum eingeengt und gefriergetrocknet, wo-
bei man 15 mg (4,2%) der Titelverbindung (I-1E)

(Z/E = 1/1) als farbloses,amorphes Pulver erhidlt.

' Schmelzpunkt: >160°C (Zersetzung).
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IR:  voor em™! 3400, 1765, 1675, 1620, 1600.
max
Phosphatpuffer (pH 7) 1%
oy AZRO nmo (E.°_ )| 244 (434),
287 (333).
NMR: 5g§§°‘d6+D2° 3,73 (2H, m); 4,14 (3, s, ocH,);
5,35 (34, m, 6-H und CH-CH-C&Z);

6[6 (1/2H, d, J=11y 3—CH Cis)/‘
7,05 (1/24, &, J=16, 3-CH trans) ;
8,08 (1H, m, PY-HS); 8'6 (2H, m,
Py=H, o) 9,4 (1, m, Py-i,).

Beispiel 8

CONH r’s
N

B i
LI, ~

NHCHO

*

CH=CHCH2-
HZN 3 .

~
codd

I-1F *E

7-{2-(S-Amino-T,Z,4-thiadiazol-3-yl)—2-methoxyimino—

acetamido]-3—[3—(3-formylaminopyridinio)-1-propen-1—yl]-
3-cephem-4-carboxvlat (I-1F)

Man rihrt eine Mischung von Diphenylmethyl-7-([2~(5-amino-
1,2,4—thiadiazol—3—yl)—2-methoxyiminoacetamido]-3—(3—jod-
1—pr0pen—1—yl)—3-cephem-4—carboxylat (IX-1) (E, 716 mg,

1 mMol) und 3-Formylaminopyridin (hergestellt gemiB dem
Verfahren von N. Enomoto et al., Bull. Chem. Soc. Japan,
45, 2665 (1972)) (244 mg, 2 mMole) in DMSO (2 ml) 1 h

bei Raumtemperatur und gieBt in Ethylacetat (200 ml).
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Der Niederschlag wird abfiltriert, griindlich mit‘Ethyl-
acetat gewaschen und getrocknet. Eine Mischung des
quaternisierten Salzes (500 mg) mit Natriumbisulfit

(50 mg) in HCOOH (5 ml) wird 80 min bei 40 - 50°C ge-
rihrt und anschlieBend im Vakuum zur Trockene einge-
engt. Der Rickstand wird in Wasser (40 ml) geldst, mit
NaHCO3 neutralisiert und anschl;eBend wird unldsliches
Material abfiltriert. Das klare Filtrat wird an einer
Umkehrphasensiule (PrepPAK-SOO/C18, 100 ml) mit Wasser
und 5% CH3OH, 10% CH3OH, 20% CH3OH und 30% CH3OH
chromatographiert. Die die gewiinschte Verbindung ent-
haltenden Fraktionen werden vereinigt, im Vakuum konﬁv
zentriert und lyophilisiert, wobei man 16 mg (2,9%) der
Titelverbindung (I-1F) (E) als gelbbraunes Pulver erhidlt.
Schmelzpunkt: >170%¢ (Zersetzung) .

IR: vigi en™! 3340(br), 1760, 1670, 1620(br), 1590.
fFfay 2
ov: AFDosphatpuffer (pH 7) o p1% ol o)
max 1 ¢cm
248 (362),
290 (474).
Nr:  8P20"NAHCO3 3 ge o by, 2-m); 415 (34, s,
ppm

OCH3); 5,91 (18, d, J=4,5, 7-H);
6,25 (1H, m, CH=C§—CH2); 6,98 (1H,
d, J=16, 3-CH trans); 8,8 - 7,9 (4H,
m, Py-H); 9,38 (1H, br, NaCHO) .
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Beispiel 9

CONH ' CONH

*

ﬂ Q ﬁ ®

,L\ AN g INF cn=cicy,- 7\

H,NT NS 3 —
cod?

I-1G *E

7-12-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-methoxyiminoacet-

amido]-3-[3-(3-carbamoylpyridinio) -1-propen-1-yl}=-3-

cephem-4-carboxylat (I-1G)

Zu einer LOsung von Diphenylmethyl-7-[2-(5-amino-1,2,4-
thiadiazol—3—yl)—2-methoxyiminoacetamido]—3—(3~jod-1—
propen-1-yl)-3-cephem-4-carboxylat (IX-1) (E, 716 ng,

1 mMol) in DMSO (2 ml) gibt man Nikotinamid (244 mg,

2 mMole) und riihrt die Mischung 1,5 h bei Umgebungs-
temperatur. AnschlieBend gieB8t man unter Rithren in
Ethylacetat (200 ml). Der erhaltene Niederschlag wird
abfiltriert. Das quaternisierte Salz (500 mg) wird in
HCOOH (5 ml) in Gegenwart von Natriumbisulfit (50 mg)
geldst und die Mischung wird unter Rithren 40 min auf

40 - 50°C erhitzt und anschlieBend iur Trockene ver-
dampft. Der Riickstand wird in Wasser (40 hl) geldst,
unlésliche Bestandteile werden abfiltriert und mit
einer geringen Menge Wasser gewaschen. Das Filtrat und
das Waschwasser werden vereinigt und an einer Umkehr-
phasensidule (PrepPAK—SOO/C18, 100 ml) chromatographiert.
Man eluiert nacheinander mit Wasser, 5%igem, 20%igem
und 20%igem wdBrigem CH3OH, vereinigt die das gewlinschte
Material enthaltenden Fraktionen, konzentriert im Vakuum
und unterwirft einer Gefriertrocknung, wobei man 21 mng
(3,8%) der Titelverbindung (I-1G) (E) als gelbes Pulver
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erhdlt. Schmelzpunkt: >175°% (Zersetzung),

-1
IR: viii cm”'  3340(br), 1760, 1670, 1600.
. Phosphatpuffer (pH 7) 1%

uv: Amax nm (E1 cm) 235 (326),
274 (sh, 405),
290 (446).

NMR:  6P20NAHCO3 5 oo oy br, 2-H); 4,15 (3H, s, OCH,);

ppm

5,32 (1H, 4, J=4,5, 6-H); 5,45 (1H, 4,
J=7, CH=CH-CH,); 5,88 (1H, d, J=4,5,
7-H); 6,15 (1, d-t, J=16 und 7,
3-CH=C§); 7,00 (1H, 4, J=16, 3-CH trans);
8,23 (1H, m, Py-HS); 9,03 (2H, m,

Py-—H4 und 6); 9,34 (1H, s, Py—Hz).

Beispiel 10

S
CONH e

~

i
N/ll\s,/u N\\ocu3 d;"- N~ cn=csc52§§<f:js>_conaz
| cod® —

1-1H *E

7—[2-(5~Amino—1,2,4—thiadiazol-3—yl)—2-methoxyimino-

acetamido]-3-[3-(4—carbamoylpyridinio)-1-propen-1—yl]-

3-cephem-4~-carboxylat (I-1H)

Zu einer L38sung von Diphenylmethyl—?-[2-(5-amino-1,2,4-
thiadiazol-3-yl)-2~methoxyiminoacetamidoy—3-(3—jod—1-
propen—T—yl)—3—cephem-4—carboxylat (IX-1) (E, 716 mg,
1 mMol) in trockenem DMSO (2 ml) gibt man unter Rihren
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Isonikotinamid (244 mg, 2 mMol). Die Mischung wird 1 h
bei Raumtemperatur geriihrt und anschlie8end in Ethyl-
acetat (200 ml) gegossen. Der erhaltene Niederschlag
wird abfiltriert, griindlich mit Ethylaéetat gewaschen
und getrocknet. Eine Mischung des quaternisierten Ma-
terials (400 mg) mit Natriumbisulfit (40 mg) in HCOOH

(4 ml) erhitzt man unter Rihren 1 h auf 40 - 50°C und
verdampft unter vermindertem Druck anschlie8end zur
Trockene. Der rohe Feststoff wird in Wasser (40 ml) ge-
18st. Nach dem Abfiltrieren von unldslichem Material
wird das Filtrat an einer Umkehrphasensdule (gefiillt
mit PrepPAK/C18, 100 ml) chromatographiert, wobei man
Wasser und S%iges, 10%iges, 20%iges und 30%iges wdBriges
CH3OH als Eluierungsmittel verwendet. Die die gewlinschte
Verbindung enthaltenden Fraktionen werden vereinigt,
verdampft und lyophilisiert, wobei man 21 mg (3,8%) der:
Titelverbindung (I-1H) als schwach-gelbes Pulver erhilt.

20

25

30

Schmelzpunkt: >180°¢ (Zersetzung) .

KBr -1

IR: v cm 3340(br), 1760, 1670, 1600.
max
) Phosphatpuffer (pH 7) 1%
Uuv: 'Amax nm (E1 Cm) 222 (362),
285 (452).
D.0+NaHCO
NMR: 5p;m 3 3,68 (28, br, 2-H); 4,15 (3H, s,

OCH3); 5,33 (1H, 4, J=4,5, 6-H);
5,46 (2H, 4, J=7, CH=CH-CH,) ;

5,90 (1H, 4, J=4,5, 7-H); 6,17 (1H,
d-t, J=16 und 7, 3-CH=CH); 7,02
(14, 4, J=16, 3-CH trans); 8,43 und
2,09 (jeweils 2H, 4, J=7, Py-H).
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Belspie 11

CONH

}::z
wm
\Z ol
Z=0)
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2z
SN
~

I-11 *E

o

7-[2—(5—Amino-1,2,4-thiadiazol—3-yl)-2-methoxyimino-

acetamido] -3-[3-(3-aminomethylpyridinio)-1-propen-1-y1]-
3-cephem=-4-carboxylat (I-1I)

Eine Mischung von Diphenylmethyl-7-[2-(5-amino-1,2,4-
thiadiazol-3—yl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-(3-jod-1-
propen-1-yl)-3-cephem-4~carboxylat (IX-1l) (E, 716 mg,

1 mMol) und 3-(t-Butyloxycarbonylaminomethyl)-pyridin
(516 mg, 2 mMole) in DMSO (2 ml) rithrt man 30 min bei
Umgebungstemperatur. Die Mischung wird in Ethylacetat
(200 ml) gegossen, der Niederschlag wird abfiltriert,
grindlich mit Ethylacetat gewaschen und getrocknet. Eine
Mischung aus quaternisiertem Salz (500 mg), Natriumbi-
sulfit (50 mg) in HCOOH (5 ml) wird 80 min bei 40 - 50°¢
gerihrt und anschlieBend bei vermindertem Druck zur
Trockene verdampft. Der feste Rilickstand wird in Wasser
(40 ml) geldst und die Mischung wird mit NaHCO3 neu-
tralisiert.Unldsliches Material wird abfiltriert und

das Filtrat wird auf einer Umkehrphasensiule (gefiillt
mit PrepPAK—SOO/C18, 100 ml) chromatographiert,

wobel man nacheinander mit Wasser, S5%igem, 10%igem,
20%igem und 30%igem wiBrigem Methanol eluiert. Die die
gewlnschte Verbindung enthaltenden Fraktionen werden
vereinigt, verdampft und lyophilisiert, wobei man 10 mg

(1,8% der Titelverbindung (I-1I) (E) als braun-gelbes
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Pulver erhilt.

IR: vﬁgi en”! 3380(br), 1760, 1650(sh), 1620 (sh).

UV Aigosphatpuffer (pH 7) nm (E1%

% 1 cm) 235 (sh, 260),

286 (370).

NMR : 6D20+NaHCO3 3168 (ZHI brr 2—H) H 4,16 (3H, s, OCH
ppm 6,98 (1H, 4, J=16, 3-CH trans); 8,05

3);

4);

8,80 (2H, m, Py-H2'6).
Beispiel 12
s
N U ﬁ cont lJ
' N * ®
HN Ns” \ocza 02'_ N cn=crcn. ~CONH,
2 3 2
cod? |
1-1§ ' *E

7—[2-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3—yl)-2—methoxyimino-

acetamido]—3—[3-(4-carbamoylpyridihio)-1—propen-1-yl]-
3-cephem-3-carboxylat (I-1H)

Eine Mischung von Diphenylme£hyl-7—[2-(5-amino—1,2,4-
thiadiazol-3-yl)-2-methoxyiminoacetamido]-3—(3-jod-1-
prOpen-1—yl)-3—cephem—4—carboxylat (IX-1) (E~isomer,

4,1 g, 5,7 mMole) und Isonikotinamid (1,4 g, 11 mMole)
in trockenem DMSO (6 ml) wird 2 h bei Raumtemperatur ge-
rihrt, wobei man die Reaktion mitt=1ls TLC (Silikagel-
platte, CHC13:CH3OH = 3:1) verfolgt. Die Reaktionsmi- -
schung wird mit Ethylacetat (100 ml) verdiinnt, wobei
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sich ein gelbes gummiartiges Material abscheidet, das
nit Ameisensdure (40 ml) und Natriumbisulfit (390 mg)
30 min bei 45°C behandelt wird. Die erhaltene L&sung
wird zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wird in H20
(100 ml) geldst, unldsliche Bestandteile werden ab-
filtriert. Das Filtrat und das Waschwasser werden ver-
einigt und auf eine Umkehrphasensiule (PrepPAK-500/C
120 ml) gegeben. Die Siule wird mit Hzo eluiert. Das
Eluat wird in 300 ml-Fraktionen gesammelt und mittels

UV (254 nm) und HPLC (Lichrosorb RP-18, 4 x 300 mm,

0,01 M Ammoniumphosphatpuffer, pH 7,2, enthaltend 20%
CH3OH) Uberpriift. Die Fraktionen 4 und 5 werden vereinigt
und auf ein geringes Volumen eingeengt. Nach Lyophilsie-
rung erhdlt (250 mg (8,1%) der Titelverbindung I-1H,
Schmelzpunkt: >180°¢ (Zersetzung) .

187

Die Auswertung der Spektren ergibt, daB das Produkt mit
dem gem#B Beispiel 10 erhaltenen Produkt identisch ist.

Herstellung des Hydrochlorids.

Zu einer Suspensidn der Verbindung I-1H (98 mg, 0,18 mMol)
in CH3OH (1 ml) gibt man 10% HC1l (0,1 ml). Man rithrt die
Mischung 5 min. Zu der erhaltenen gelben Ldsung gibt man
Aceton (100 ml), wobei sich ein Niederschlag bildet, der
abfiltriert wird, mit Aceton (2 x 10 ml) gewaschen und

im Vakuum getrocknet wird. Man erhilt das Hydrochlorid
von I-1H als farbloses Pulver. Ausbeute 88 mg (79%).
Schmelzpunkt: >190°¢ (Zersetzung).

KBr -1

IR: Voax CW 3300, 1770, 1680, 1620.
£ .
UV Phosphatpuffer (pH 7) nn (E1% ) 227 (385),
max 1 cm

286 (374).
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NMR: 6D20 2,32 (1H, s, Aceton-H); 3,79 (2H, br-s, 2-H);

PP 417 (38, s, OCH,); 5,34 (1H, 4, J=4,5, 6-H);
5,49 (2H, d, J=7, CH=CH-CH,); 5,93 (1H, 4,
J=4,5, 7-H); 6,28 (1H, d-t, J=16 und 7,
3-CH=CH); 7,15 (1H, d, J=16, 3-CH); 8,43 und
9,1 (jeweils 2H, &, J=7, Py-H).

Beispiel 13

S
N —? CONH
HZN’l\\S// \\OCH3 0 CH=CHCH2-
COO(3 H C‘IL q
3 s~
I-1J *E

7-[2—(5-Amino—1,2,4-thiadiazol-3—yl)—2—methoxyimino—

acetamido]-B—[3-(2—methylthiazolio)-1—propen-1—yl]-
3-cephem-4~-car oxylat (I-1J)

Zu einer Mischung von Diphenylmethyl-7-12-(5-amino-1,2,4-
thiadiazol-3-yl)-2-methoxyiminoacetamido]—3-(3-jod-1-
propen-1-yl) -3-cephem-4-carboxylat (IX-1) (E, 714 mg,

1 mMoi) und 2-Methylthiazol (hergestellt gemdB dem Ver-
fahren von R.P. Kurkjy, E.V. Brown, J. Am. Chem. Soc.,
74, 5778 (1952)) (198 mg, 2 mMole) in trockenem CH2C12
(10 ml) gibt man bei -20°C AgBF, (90%ig, 217 mg, 1 mMol).
Die Mischung wird 30 min bei Raumtemperatur geriihrt und
dann filtriert. Der Niederschlag wird mit 10% CH3OH-CHC13
(3 x 20 ml) extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden
mit Kochsalzldsung (2 x 5 ml) gewaschen, Uber MgSO4 ge-
trocknet und zur Trockene eingeengt, wobei man einen gel-

ben Riickstand erh&dlt, der mit Isopropylether verrieben
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wird. Abfiltrieren liefert 350 mg des quaternisierten
Produkts. Eine Mischung aus diesem Feststoff, Natrium-
bisulfit (35 mg) und Ameisensiure (3,5 ml) wird 30 min
bei 409C gerlhrt. Die Mischung wird zur Entfernung-von
Ameisensdure eingeengt und der Riickstand wird mit H20
(40 ml) verdiinnt. Geringe Mengen unl&slicher Bestand-
teile werden abfiltriert, Das Filtrat wird auf eine
Umkehrphasensiule (PrepPAK-SOO/C18, 100 ml) gegeben.

Die S&ule wird nacheinander mit HZO (200 ml), 5%igem
wdBrigem CH3OH (400 ml) und 10%igem wdBrigem CH3OH

(300 ml) eluiert. Die das gewlinschte Produkt enthalten-
den Fraktionen werden auf der Grundlage einer HPLC-
Analyse (Lichrosorb RP-18, 4 x 300 mm, 0,01 M Ammonium-
phosphatpuffer, pH 7,2, enthaltend 20% CH3OH) vereinigt.,
Die vereinigten Losungen werden auf ein geringes Volumen
eingeengt und lyphilisiert, wobei man 40 mg (7,7%) der
Titelverbindung (I-1J) (E) erhilt.

Schmelzpunkt: >195°¢ (Zersetzung).

IR: vﬁ; em™! 3300, 1760, 1660, 1600.
uv: A§g§5PhatP“ffer (PH 7) o (E;'%cm) 238 (442),
: 292 (421).

6D20+DMSO—d
ppm

NMR: 6 3,06 (34, s, Thiazol-C§3); 3,74

(2H, br-s, 2fH); 4,19 (34, s, OCH3);
5,92 (1H, &, J=4,5, 7-H); 6,1 (1H,
m, 3-CH=CH); 6,8 (1H, 4, J=16,

3-CH trans); 8,04 und 8,23 (jeweils
1H, 4, J=4, Thiazol-g).
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Beispiel 14

S

N CONE o
| ' *
N

,
| COO‘9 —

OCH

I-1L *E

7-{2-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-methoxyimino-

@ .
= CH=CHCE, - 7 N\ E.OH

2

acetamido]=-3-[3-(4-hydroxymethylpyridinio)-1-propen-1-y1]-

3-cephem-4-carboxylat (I-1L)

Eine Mischung von Diphenyl-7-(2-(5-amino-1,2,4~-thiadiazol-

3-yl) -2-methoxyiminoacetamido] -3~ (3-jod-1-propen-1-yl) -
4-Hydroxymethylpyridin (818 mg, 7,5 mMol) in CH3CN

(4,§ ml) und CH3OH (3. ml) rihrt man 1 h bei Raumtempera-
tur unter Stickstoffatmosphdre. Nach dem Verdampfen des
Losungsmittels wird der 6lige Riickstand mit Isopropyl-
ether verriegen, abfiltriert und mit einer Mischung aus
Isopropylether und Methanol (3:1, 10 ml) gewaschen, wo-
bei man 1,28 g des quaternisierten Cephemesters als
gelbes Pulver erhdlt. Eine L&sung des quaternisierten
Esters (1,25 g) und Natriumbisulfit (600 mg) in 85%iger
HCOOH (10 ml) riihrt man 1 h bei Raumtemperatur unter
Stickstoffatmosphdre. Nach Zugabe von 85%iger HCOOH

(5 ml) wird die Mischung eine weitere Stunde unter den
gleichen Bedingungen geriihrt. Man gibt Toluol zu und
verdampft die Reaktionsmischung azeotrop unter vermin-
dertem Druck. Der Riickstand wird mit Aceton verrieben,
wobei man 1,17 g des rohen Formats der Titelverbindung
erhalt. Eine Suspension dieser Verbindung (1,15 g) in

Wasser (100 ml) wird zur Entfernung von unl&slichen Be-

3-cephem-4-cargoxylat (IX-1) (E-Isoreres) 1,07 g, 1,5 mMol),
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standteilen filtriert. Diese werden mit Wasser (10 ml x 2)
gewaschen. Das Filtrat und die Waschwisser werden ver-
einigt und einer Umkehrphasenséulenchromatogfaphie unter-
zogen., Die Sdule, die mit einem Material gefilillt war,
das aus einer PrepPAK-SOO/C18-Séulenpatrone, Waters,
60 ml, entnommen wurde, wird nacheinander mit Wasser,
S%igem Methanol und 10%igem Methanol entwickelt. Man
vereinigt die die gewlinstchte Verbindung enthaltenden
Fraktionen, engt unter vermindertem Druck ein und er-
zeugt durch Zugabe von Aceton einen Niederschlag. Man
erhdlt auf diese Weise 100 mg der Titelverbindung (I-1L)
als schwach-gelbes Pulver. Zu einer Suspension des Pulvers
(90 mg) in Methanol (9 ml) gibt man 1 M HCl in CH OH
(0,5 ml), rihrt die Mischung bei Raumtemperatur und engt
im Vakuum ein. Zu dem Konzentrat gibt man Isopropanol,
wobei 77 mg des Hydrochlorids der Titelverbindung als
schwach~-gelbes Pulver ausfallen.
Schmelzpunkt: >190°C (Zersetzung).

KBr -1

IR: v cm 1775, 1670, 1635, 1530.
max ,

A Phosphatpuffer (pH 7)
max

uv: nm (&), 230 (22600),

264 (sh, 16300)

nur:  6°2° 3,83 (28, br, 2-cH); 4,17 (3H, s, OCH,);

Ppm f s
5'06 (ZH' S, N~ ‘CE OH); 5’36 (1H, d' J=4,5 HZ,

6-H); 5,41 (2H, d, J=7 Hz, CH=CH- CH,)

5,94 (1H, d, J=4,5 Hz, 7-H); 6,36 (1H a-t,
J=16 und 7 Hz, CH—CECHZ), 7,13 (1H, 4, J=16 Hz,
CE—CH—CHZ); 8,08 und 8,83 (jeweils 2H, 4,

J=7 Hz, Py-H).
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Beispiel 15

* )
AN & NP en=crcn, - MNcown

OCHS OO@ 2 _ 2

2

I-2% *E

7-[2-(5—Amino-1,2,4-thiadiazol-3—yl)-2-ethoxyimino—

acetamido]-B-[3-(4-carbamoylpgridinio)-1-propen—1-yl]—

3-cephem-4~-carboxylat (I-2H)

Zu einer L&sung von 200 mg 7-Amino-3-[3-(4-carbamoyl-
pyridinio)-1-propen-1-yl]—3-cephem—4-carboxy;at—
hydrochlorid (E-Isameres) in 5 ml 50%igem, wdBrigem
Aceton gibt man portionsweise 190 mg 2-Ethoxyimino-2-.
(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl) -acetylchlorid-
hydrochlorid (hergestellt gemi8 dem in der japanischen
Patentpublikation (Kokai) 57-24389 (2/9/82) be-
schriebenen Verfahren). Die Mischung wird mit 2 N
Na2C03 (ungefdhr 1 ml) auf pH 6,5 - 7,0 eingestellt.
Die Reaktionsmischung wird 1 h bei 10°c gerihrt, mit

1 N HCl auf pH 2 angesduert und im Vakuum eingeengt.
Der Rilickstand wird abfiltriert und das Filtrat wird

an einer HP-20-Sdule chromatographiert, die nachein-
ander mit 500 ml Wasser und 25%igem wdBrigem Iso-
propanol eluiert wird. Die das gewlinschte Produkt ent-
haltenden Fraktionen werden vereinigt und unter ver-
mindertem Druck verdampft. Der &lige Riickstand wird
mit Isopropanol (20 ml) behandelt, wobei man 263 mg
(93%) der Titelverbindung (I-2H) erhilt.

Schmelzpunkt: 17OOC (Zersetzung).
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Zu einer Suspension von 225 mg (0,40 mMol) des obigen
Zwitterions in 10 ml Methanol gibt man 1 ml 1 N HC1 in
CH3OH. Die Mischung wird 30 min bei Raumtemperatur ge-
rihrt. Die L&sung wird filtriert und unter vermindertem
Druck eingeengt. Zum Rlickstand werden 15 ml Isopropyl-
alkohol gegeben, der erhaltene Niederschlag wird ab-
filtriert und im Vakuum getrocknet, wobei man die Ti-
telverbindung in Form des Hydrochlorids erhilt. Aus-
beute 146 mg (57%). Schmelzpunkt: 160°C (Zersetzung) .
Reinheit: 65% (geschitzt).

KBr -1

IR: Voax CW 3300, 1780, 1680, 1620.

ov: pFPhosphatpuffer (pH 7) o o (22300},

max
288 (22800).
D..0
NMR: 672 1,44 (3H, t, J=7Hz, OCHZ-cg3); 3,74 (2H,
ppm

br. s, 2-H); 4,45 (2H, q, J=7Hz, chz—CHB);
5,36 (18, d, J=4,5Hz, 6-H); 5,46 (2H, 4,

*  J=THz, 3-CH=CH-CH,); 5,92 (1H, 4, J=4,5Hz,
7-H); 6,20 (1H, m, 3-CH=CH); 7,04 (1H,
d, J=16Hz, 3-CH=CH); 8,43 (2H, 4, J=7Hz,
py—HA);*9,1o (2H, 4, J=THz, Py-H).

Beispiel 16

7-[2-(5—Amino-1,2,4-thiadiazol—3-yl)-2—methoxyimino-

acetamido]—B-[3—(4-carbamoylpyridinio)—1-propen—1—yl]-

3-cephem-4-carboxylat (I-1H) (E-Isomeres)

Dieses Beispiel zeigt die Herstellung der Verbindung I-1H
gemaB den letzten Stufen des Reaktionsschemas 1a oder 1b,
wobeil die Zwischenverbindung Benzhydryl~7-[2-(5-amino-

éw,v‘ .M] =
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1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2—methoxyiminoacetamido]-3—[3-
(4-carbamoylpyridinio)-1~propen—1-yl]-3-cephem—4-
carboxylat-format (XXVII-1H) isoliert wird,

A, Benzhydryl-?-[2-(5—Amino-1,2,4-thiadiazol—3-yl)-2-
methoxyiminoacetamido]-3-[3-(4—carbamoyl-1—
Eyridinio)-1-propen—1—yl]-3-cephem-4-carboxylat-
format (E-Isameres) (XXVII-1H)

Eine L&sung von XII-1H (YCD = ICD, E-isomer) (34 g,
Reinheit 75%) in einer Mischung aus Aceton und Methanol
(1/1, 200 ml) wird auf eine Amberlite IRA-410-S&ule
(Formatform; 340 ml) gegeben. Die Siule wird mit dem
gleichen Losungsmittelsystem eluiert. Die erste Fraktion
(1 L).wird auf ungefihr 100 ml'eingeengt und der braune
Rickstand wird mit Isopropylether (400 ml) verrieben.
Das erhaltene Pulver wird abfiltriert und im Vakuum ge-
trocknet, wobei man 29 g (Reinheit 75%, bestimmt mittels
HPLC) der Titelverbindung XXVII-1H (E-Iscmeres) als braunes
Pulver erhdlt; Schmelzpunkt: >150°C (Zersetzung).

KBr =1

IR: v om 3300, 1780, 1680, 1630, 1600.
max
EtOH 1%

Uv: Amax nm (E1 cm) 282 (186).

NMR : 6Aceton—ds/CH3OH—d4(1/1)

om 4,0 (3H, s, OCHy); 5,26

(1H, d, J=4,5Hz, 6-H);

5,43 (28, d, J=THz, cHN');
5,99 (1H, 4, J=4,5Hz, 7-H);
6,5 (1H, m, 3-CH=CH); 6,92
(1H, s, CHPh,); 7,1 (1H, 4,
J=16Hz, 3-CH); 7,35 (10H,
m, Ph-H); 8,36 (1H, s,
HCOO); 8,46 und 9,12 (je-
weils 2H, 4, J=8Hz, Py-H).
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B. 7-[2—(5-Amino-1,2,4-thiadiazol—3—yl)—2-methoxyimino-

acetamido]-3-[3—(4—carbamoyl-1—pyridinio)-1-propen—1-
yl]-3-cephem-4-carboxylat (I-1H) (E-Isomeres)

Eine Mischung von XXVII-1H (E-Isomeres) aus Stufe A (29 g,
Reinheit 75%) und 85%iger Ameisensiure (290 ml) wird 2 h
bei Raumtemperatur geriihrt. Verdampfen der Mischung er-
gibt ein braunes 01, das mit Aceton (500 ml) verrieben
wird. Das Pulver wird abfiltriert, mit Aceton (2 x 100 ml)
gewaschen und im Vakuum getrocknet, wobei man 24 g
(Reinheit 50%, bestimmt mittels HPLC) der rohen Titel-
verbindung erhdlt. Der braune Feststoff wird zweimal

mit 2 N HC1 (1 1 und 0,5 1) behandelt. Die wdBrigen
Extrakte werden vereinigt und auf eine Siule gegeben, die
mit Diaion HP-20 (1,5 1) gefiillt ist. Die Siule wird mit
Wasser (8 1) gewaschen und mit 30%igem CH3OH (5 1)
eluiert. Die das gewlinschte Produkt enthaltenden Frak-
tionen werden auf ungefihr 30 ml eingeengt. Das Kon-
zentrat wird mit Aceton (200 ml) behandelt, wobei man
einen Niederschlag erhdlt, der abfiltriert und im Vakuum
getrocknet wird. Man erhdlt 10,1 g (Reinheit 85%) der
Titelverbindung (Zwitterionen-Form) als gelbes Pulver.

Zu einer Suspension dieses Produkts in CH3OH (100 ml)
gibt man N HC1l in CH;0H (55 ml) bei Raumtemperatur und
rihrt die Misc-ung 30 min. Zur Entfernung unl&slicher
Bestandteile wird die erhaltene klare Ldsung filtriert,
auf ungefdhr 50 ml eingeengt und mit Isopropanol (200 ml)
zur Bildung eines Niederschlags versetzt. Das erhaltene
Pulver wird isoliert, mit Isopropanol (50 ml) gewaschen
und im Vakuum getrocknet, wobei man 10,5 g (Reinheit 85%)
der Titelverbindung I-1H (E-Isameres) (HC1-Salz) erhilt.
Schmelzpunkt: >180°¢C (Zersetzung). Schwach-gelbes Pulver.
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Beispiel 17

7-[2-(5-Amino—1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-methoxyimino-

acetamido]—3—[3-(4-carbamoylpyridinio)-1-propen-1-yl]—
3-cephem-4-carboxylat (I-1H) (E-Isomeres)

Dieses Beispiel erliutert die Herstellung der Verbin-
dung I-1H gemd8 den letzten Stufen der Reaktions-
schemata la oder 1b, wobei die Zwischenverbindung
XXVII-1H (als Format) nicht isoliert wird.

Eine L&sung von IX-1 (E~Isomeres) (27,6 g, 38,5 mMol) und
Isonikotinamid (22,8 g, 187 mMol) in einer Mischung aus
CH3Cn (120 m}) und CH3OH (100 ml) wird unter einer
Stickstoffatmosphire 1 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach dem Verdampfen der organischen Losungsmittel wird
der 6lige Riickstand mit Isopropylether verrieben, wobei
man 50,5 .g einer Mischung aus quaternisiertem Salz und
Isonikotinamid erhilt. Eine LOsung dieser Mischung

(50,3 g) und Natriumbisulfit (16 g) in 85%iger HCOOH
(160 ml) wird 40 min bei Raumtemperatur und anschlieBend
unter N2 1 h bei 40°¢C éérﬁhrt. Die Mischung wird im
Vakuum verdampft. Der Slige Rickstand wird mit Toluol
(50 ml) vermischt, azeotrop verdampft und mit Aceton
(400 ml verrieben, wobei man 27,8 g der rohen Titelver-
bindung erhdlt. Dieses Material wird zweimal mit 2 N HC1
(1 1 und 0,5 1) behandelt. Die sauren Extrakte werden
vereinigt und auf eine Siule mit HP-20-Harz (1,5 1) ge-
geben. Die Siule wird mit Wasser (9 1) und 30%igem
Methanol (10 1) eluiert. Die die gewlinschte Verbindung
enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und konzentriert,
wobel man ein gelbes 81 erhilt, das mit Aceton (300 ml)

verriegen wird. Man erhdlt 9,35 g der Titelverbindung als
Zwitterion, '
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Zu einer Suspension dieses Produktes (9,3 g) in CH3OH

(180 ml) gibt man 1 N HCl in CH3OH (55 ml), wobei man eine
klare L8sung erhdlt. Die Losung wird auf ungefihr 100 ml
eingeengt und mit Isopropanol verdiinnt, wobei 9,50 g
(Reinheit 75%) der Titelverbindung I-1H (E- Isomeres) als
Hydrochlorid ausfallen. Schwach-gelbes, amorphes Pulver.

Schmelzpunkt: >195°¢C (Zersetzung).

Beilspiel 18

7-[2-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-y1)-2-methoxyimino—
acetamido]-3-[3-(4-carbamoylpyridinio)—1—propen-1—yl]—
3-cephem-4-carboxylat (I-1H) (E- Isomeres)

Dieses Beispiel erl&utert die letzte Stufe (7-N-Acylierung)

gemdB Reaktionsschema 1c¢ zur Herstellung der Verbindung
I—lHQ

Zu einer eisgekiihlten Suspension von 7-Amino-cephem-hydro-
chlorid XXII-H (E-Isameres) (5,0 g, 12,6 mMol) in 50%igem
wdBrigem Aceton (100 ml) gibt man Natriumbicarbonat in
kleinen Portionen. Wihrend der Reaktion wird der pH der
Mischung mittels eines pH-Meters verfolgt. Zu der kalten
neutralisierten L8sung (pH ungefdhr 7) gibt man 2-(5-Amino-
1,2,4—thiadiazol-3-yl)-Z-methoxyiminoacetyl—chlorid-
hydrochlorid (4,02 g, 15,6 mMol) in kleinen Portionen
wdhrend 1 h. Der pH der Mischung wird durch gelegentliche
Zugabe von Natriumbicarbonat im Bereich von 6,8 - 7,5
gehalten. Die Reaktion wird auch mittels TLC verfolgt.
Nachdem die Verbindung XXII-H vollstdndig verbraucht ist,
wird die Mischung durch Zugabe von 2 N Chlorwasserstoff-
sdure auf pH 3 angesiuert. Die Mischung wird filtriert,
und das Filtrat wird unter vermindertem Druck eingeengt.

Der Rlickstand wird mit Aceton (400 ml) verdiinnt, wobei
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sich ein Niederschlag abscheidet, der abfiltriert wird.
Man erh&lt 9,59 g der rohen Titelverbindung als leicht
gelbes‘Pulver. Die Reinheit betrigt 40%, geschdtzt mittels
HPLC. Eine Suspension des Rohprodukts (9,5 g) in 2 N
Chlorwasserstoffsiure (150 ml) wird filtriert und das
Filtrat wird dann einer Siule mit HP-ZO-Harz (500 ml)
adsorbiert. Nach dem Waschen mit Wasser (1,5 1) wird die
Sdule mit 25%igem wiBrigem Isopropylalkohol eluiert. Das
Eluat wird in 100 ml-Fraktionen aufgefangen. Die gewiinsch-
ten Fraktionen werden vereinigt, mit 2 N Chlorwasser-
stoffsdure (10 ml) anges&uert und eingeengt. Man ver-
reibt den &ligen Riickstand mit Isopropylalkohol (200 ml)
und filtriert'den Niederschlag ab. Nach dem Trocknen

Uber Phsophorpentoxid erhilt man 5,18 g der Titelverbin-
dung I-1H (E-Isameres) Hydrochlorid als gelbes, amorphes

Pulver. Schmelzpunkt: >190°C (Zersetzung). Geschitzte
Reinheit: 75%.

Beilispiel 19

Reinigung und Kristallisierung der Verbindung I-1H
(E~Isomeres)

Die Verbindung I-1H in Form des Hydrochlorids, erhalten
gemdB Beispiel .16, ist ein schwach-gelbes, amorphes
Pulver mit einer Reinheit von 85%.

Verfahren 1

6 g des 85%igen Hydrochlorids 18st man in 20 ml HZO und
filtriert die L&sung durch eine Celitschicht. Das bern-
steinfarbene Filtrat (pH 2) gibt man lber eine Umkehr-
phasensdule (gefiillt mit PrepPAK—SOO/C18-Patrone, Waters;
120 ml), die mit Wasser eluiert wird. Das Eluat sammelt

man in 120 ml-Fraktionen, wobei man mittels HPLC* den
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Fortgang verfolgt. Die Fraktionen 3 bis § werden vereinigt
und auf etwa 10 ml eingeehgt. Man fdllt mit Aceton (100 ml),
wobei man 3,3 g I-1H in Form des Zwitterions (schwach-
gelbes, amorphes Pulver; geschdtzte Reinheit 95%) erhilt.

Zu einer Suspension des 95%igen Pulvers (3,2 g) in CH3OH
(32 ml) gibt man N HCl in CH3OH (18 ml) und rihrt die Mi-
schung bei Raumtemperatur, bis eine klare Losung erhalten
wird. Die L&sung wird filtriert und das Filtrat wird

auf ungefdhr 10 ml eingeengt. Zum Konzentrat gibt man
Isopropanol (100 ml), wobei sich ein schwach-gelber
Niederschlag abscheidet, der abfiltriert, mit Iso-
propanol (5 ml) gewaschen und getrocknet wird. Man er-
hdlt 2,6 g des HCl-Salzes (amorphes Pulver; geschitzte
Reinheit 95%). )

Eine LOsung des 95%igen Hydrochlorids (1 g) in Wasser

(4 ml) wird mit NaHCO3 (200 mg) auf pH 6,5 eingestellt

und 30 min gerthrt., Die wihrend des Rihrens abgeschie-

denen Kristalle werden abfiltriert, mit Wasser gewaschen

(2 x 5 ml) und im Vakuum getrocknet, wobei man 710 mg

I-1H (in Form des Zwitteriohs) in Form von schwach-gelben

Prismen erhilt. Schmelzpunkt: >185°¢ (Zersetzung) .

GemdB der Mikroanalyse handelt es sich um das Trihydrat.
KBr -1

IR: Vhax ©m 1780, 1695, 1660, 1630, 1610.

APhosphatpuffer {(pH 7)
max

uv: nm (£) 227 (22000),

290 (23000).

+D20

NMR; sPMSO-d,
ppm

3,45 (2H, br, s, 2-H); 3,9 (34, s,
OC§3); 4,99 (1H, 4, J=4,5 Hz, 6-H);

3016 (25, 4, J=78z, cENY); 5,61 (1m, q,
J=4,5 Hz, 7-H); 5,8 (1H, d-t, J=16 und
7Hz, 3-CH=C§); 6,93 (1H, g, J=16Hz,
3-CH); 8,18 und 8,89 (jeweils 2H, 4,
J=7Hz, Py-H).
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Analyse fiir C21H20N80682-3H20: )

C H N S
_ ber.: 42,14 4,38 18,72 10,71
gef.: 42,41 4,35 18,86 11,00

*Sdule, Lichrosorb RP-18, 4x300 mm: Mobile Phase, 0,01 M
Phosphatpuffer (pH 7,2)/CH30H = 85/15: Detection,
UV (254 nm).

Verfahren 2

Wenn kristallines I-1H, erhalten gemi#B8 Verfahren 1, vor-
liegt, ist es méglich, die kristalline Zwitterionen-Form
von I-1lH direkt aus dem rohen I-1H-Hydrochlorid durch
Animpfen mit €inigen Kristallen des reinen I-1H zu er-
halten.

Eine L&sung des 85%igen Hydrochlorids (250 mg) in Wasser
(1 ml) wird mit Kohle behandelt. Die Losung wird mit
NaHCO3 (60 mg) auf pH 6,5 eingestellt und mit Kohle ent-
fernt. Das Filtrat wird mit einigen der gem#B Verfahren 1
erhaltenen Kristalle angeimpft und iiber Nacht bei Raum-
temperatur geriihrt. Die abgeschiedenen Kristalle werden
abfiltriert, mit Wasser gewaschen (2 x 2 ml) und bei
vermindertem Druck getrocknet, wobei man 170 mg
(Rickgewinnung 80%) I-1H in Form schwach-gelber Prismen
(Zwitterionen-Form) erhdlt. Schmelzpunit: >185°C (Zer-
setzung). Dieses Produkt ist identisch mit dem gemiB
Verfahren 1 erhaltenen Produkt (gemd8 IR, UV, NMR).

Die kristalline Zwitterionen-Form der Verbindung I-1H
ist in Wasser schwach 18slich (6 mg/ml in Kochsalzl&-
sung bei 23%C).
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Beispiel 20

. |
N < comz—-—(
T H,OH
| \ ot T2 T Y/
i s A ocn 2 ci=cE~cHy-N/
0

7-{2-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol=-3-yl)-2-methoxyimino-

acetamido]—3-[3-(3-hydroxymethylpyridinio)-1-propenyl]—

3-cephem-4-carboxylat (I-1K) (E-Isomeres)

A. Diphenylmethyl-74[2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-
2-methoxyiminoacetamido]-3—[3—(3-hydroxymethyl-

pyridinio)-1-propenyl]-3-cephem-4~-carboxylatjodid
(E-Iscmeres) (XII-1K)

Zu einer Ldsung von IX-1 (E-Isameres, 1,79 g, 2,5 mMol) in
2,5 ml CH3OH und 7,5 ml CH3CN gibt man 3-Hydroxymethyl-
pyridin (545 mg, 5 mMol) und riihrt die Mischung 3 h bei
Raumtemperatur. Die Reaktionsmischung gieBt man unter
heftigem Riihren in Ethylacetat (100 ml). Der erhaltene
Niederschlag wird abfiltriert, mit einem geringen Volu-
men Ethylacetat gewaschen und getrocknet, wobei man

2,06 g (100%) der Titelverbindung XII-1K als braun-gelbes
Pulver erhdlt. Schmelzpunkt: 170 - 180°C (Zersetzung).

IR: vﬁii em™! 1780, 1725, 1675, 1615, 1530, 1385, -
1225, 1040, 750, 700.
Uv: A (C,H:OH) in nm (P1% ) 290 (196
: max 275 1 cm :

'
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NMR: & (DMSO+D20) in ppm 3,7 (2H, br.s, 2-H); 3,91 (3H,
' s, OCH;); 4,70 (2H, s,

Py-CH,-OH); 5,28 (2H, m,
CH,-N%); 5,23 (1H, d, J=SHz,
6-H); 5,90 (1H, d, J=5Hz, 7-H);
6,34 (1H, m, 3-CH=CH); 6,86
(14, 4, J=16Hz, 3-CH);, 6,89
(11, s, CHPhZ); 7,35 (10H, m,
Ph-H); 7,9-8,9 (4H, m, Py-H).

B. 7-[2-(5—Amino-1,2,4—thiadiazol-3-yl)-2—methoxyimino—

acetamido] -3-[3-(3-hydroxymethylpyridinio)-1-
propényl]-3-cephem-4-carboxylat (I-1X) (E-Isomeres)

Eine Mischung von XII-1K (E-Isameres, 2,0 g, 2,4 mMole)

und Natriumbisulfit (1 g) in 85%iger HCOOH (10 ml)

rihrt man 2 h bei Raumtemperatur. Die Reaktionsmischung
wird unter vermindertem Druck auf ca. § mi eingeengt.

Der &lige Rickstand wird unter heftigem Rithren in Aceton
(100 ml) gegossen. Der Niederschlag wird abfiltriert,
mit einer geringen Menge Aceton gewaschen und getrocknet,
wobei man 1,1 g eines gelb-braunen Pulvers erhilt. Dieses
wird mittels S&ulenchromatographie gereinigt (unter Ver-
wendung einer Flillung von PrepPAK-SOO/C18-Patronen
(Waters)). Man erhdlt 283 mg (22%) I-1K als amorphes
Pulver. Kristallisierung des Pulvers aus 4N HZSO4 und
Aceton liefert 144 mg der Titelverbindung I-1K in Form
farbloser Nadeln. Schmelzpunkt: 185 - 188°¢c (Zersetzung) .

KBr -1
\ cm

IR: max 1775, 1680sh, 1660, 1630, 1225, 1045,
850.
6V: A (Phosphatpuffer, pH 7) 13

max nm (E1 cm) 236,5 (283),
275 sh (280),
292,5 (330).



PRI A F

90

1 NMR: & (D)0) in ppm 3,75 (24, s, 2-H); 4,18 (3H, s,
OCH;); 4,97 (24, s, Py-CH,OH) ;
5,35 (1H, 4, J=4Hz, 6-H); 5,43
(2, d, J=6,5Hz, cu,-n");
5,92 (1H, 4, J=Hz, 7-H); 6,18
(1H, d-t, J=16Hz, J=6,5Hz,
3-CH=CH-); 6,97 (1H, 4, J=16Hz,
3-CH); 8,13 (1H, d-d4, J=8Hz, J=6Hz,
Py~-H); 8,60 (1H, d, J=8Hz, Py-H)
10 8,84 (1H, 4, J=6Hz, Py-H);

8,90 (1H, s, Py-H).

.
17

Beispiel 21

2
COdD

: o CONH
R
,Jl\ u N\\ N * ©
Ve /
HZN S OCH3 CH=CH-CH ’x<:::>—CONHCH3

7-12-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)=2- (%) -methoxyimino-
acetamido]-3—[3-(4-N—methylcarbamoylpyridinio)-1-

25 propenyl]-3-cephem-4-carboxylat (I-1M) (E-Isomeres)

Eine Mischung von Diphenylmethyl-7-[2-(5-amino~1,2, 4~
thiadiazol-3-yl)-2-methoxyiminoacetamido]—3—(3-jod-1~
propenyl)-3-cephem-4-carboxylat (IX-1) (E-Isameres, 450 mg,
30 0,62 mMol) und 4—N—Methylcarbamoylpyridin (hergestellt
gemdB dem Verfahren von M. Samejima, Yakugaku Zasshi, 80,
1706 (1960)) (215 mg, 1,58 mMole) in Acetonitril {2 ml)
wird unter Stickstoffatmosphire 5 h bei Raumtemperatur
gerlhrt. Man verdampft die Mischung bei vermindertem

35 Druck und verreibt den Riickstand mit Ether, wobei man
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530'mg des quaterndren Salzes erhdlt. Eine Mischung aus
diesem Feststoff und Natriumbisulfit (150 mg) in 85%iger
Ameisensdure (2 ml) wird 4 h gerlihrt und anschlieBend

30 min auf 40°C erhitzt. Die Mischung wird bei verminder-
tem Druck verdampft. Der Riickstand wird mit Aceton ver-
rieben und das Rohprodukt wird abfiltriert. Das Roh-
produkt wird an einer HP-20-S&ule (1,5 x 18 cm) chromato-
graphiert. Die Sdule wird mit Wasser und 30%igem wdBrigém
Methanol eluiert. Das methanolische Eluat wird unter ver-
mindertem Druck verdampft und der Riickstand wird gefrier-
getrocknet, wobei man 140 mg eines amorphen Pulvers er-
hdlt, das mittels HPLC weitergereinigt wird (Siule:

3OH). Das HPLC-
Eluat wird gefriergetrocknet, wobei man 60 mg (18%) der
Titelverbindung I-1M erh&lt. Schmelzpunkt: 180 - 183°C
(Zersetzung). Geschdtzte Reinheit: 80%.

Lichrosorb RP-18; L&sungsmittel: 15%iges CH

vKBr -1

IR: max CM 1760, 1660, 1600.

aPhosphatpuffer (pH 7)

uv: max

nm (£) 230 (22100),
286 (22100).

NMR: & (D,0) in ppm 3,08 (3H, s, CONHCH,); 3,72
(2H, s, 2-H); 4,16 (3H, s, OCH;) ;
5,35 (14, 4, J=4,5Hz, 6-H);
- 5,95 (1H, 4, J=4,5Hz, 7-H);
7,00 (1H, 4, J=16Hz, 3-CH);
8,35 (2H, 4, J=6Hz, Pyridin-H);
9,05 (28, d, J=16Hz, Pyridin-H).
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Beispiel 22

S
N T CONH—
L T
\ =N P ey D
S OCH3 d¢ CH=CH-C32- OOH
CO&D

I-1N *E/2 = 7/1

7-[2-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)—2-methoxyimino-

acetamido]-3-(3-(4-carboxypyridinio)-1-propenyl]-3-

cephem-4-carboxylat (I-1N)

Zu einer Suspension von Isonikotinsdure (340 mg, 2,8 mMole)
in trockenem DMF (3,5 ml) gibt man unter Rithren und unter
Stickstoffatmosphdre N,0-Bis-(trimethylsilyl)-acetamid
(0,7 ml, 2,8 mMole). Zu der erhaltenen klaren L&sung

gibt man auf einmal Diphenylmethyl-7-[2-{5—amino-1,2,4—
thiadiazol-3-yl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-(3-jod-1-
propenyl) -3-cephem-4-carboxylat (IX-1) (E-isomer, 720 mg,
1 mMol). Die rote LOsung wird 1,5 h bei Raumtemperatur
gerihrt. Die Reaktionsmischung tropft man unter Riihren

zu einer gesdttigten Natriumchloridlésung (50 ml), die
Natriumthiosulfat (150 mg) enthdlt. Der gelbe Nieder-
schlag wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und ge-
trocknet, wobei man 722 mg eines schwach-gelben Pulvers
erhdlt. Das Pulver (700 mg) und Natriumbisulfit (70 mg)
werden in 85%iger Ameisensdure (5 ml) geldst. Die L&sung
148t man 1,5 h bei Raumtemperatur stehen. Die Mischung
wird in toluol (50 ml) suspendiert und konzentriert. Der
Rickstand wird mit Aceton (70 ml) verrieben und der Nie-
derschlag wird abfiltriert, wobei man 421 mg eines gelben
Pulvers erhdlt. Dieses rohe Pulver (400 mg) suspendiert

man in Wasser (2 ml) und zu dieser Suspension gibt man
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Natriumbicarbonat. Die erhaltene dunkle Loésung wird an
einer mit PrepPAK/c18-Patrone (Water's System 500) ge-
fillten Siule (50 ml) adsorbiert. Die Siule eluiert man
mit Wasser (200 ml). Das Eluat wird in 10 Fraktionen
(jeweils 20 ml) aufgefangen und die gewlinschten Fraktionen
(Fraktionen 4-7) werden vereinigt, mit 2N Chlorwasser-
stoffsdure auf pH 3 angesduert und eingeengt. Der Riick-
stand wird mit Aceton (30 ml) verrieben. Abfiltrieren

des Niederschlags liefert 201 mg (37%) der Titelver-
bindung I-1N als gelbes Pulver. E/Z = 7/1; Reinheit 80%.

Schmelzpunkt: >189°¢ (Zersetzung). :
IR: v§§§ en™! 1770, 1665, 1600.

Uuv: Amax (Phosphatpuffer, pH 7) in nm (€) 227 (22500),
290 (22100).

NMR: & (D20+NaHCO3) in ppm 3,7 (2H, br.s); 4,15 (3H,
s): 5,32 (1H, -4, J=4Hz);
5,39 (2H, 4, J=6Hz); 6,14
(1H, d-t, J=15,5 und 6Hz) ;
7,03 (1H, 4, J=15,5Hz);
8,31 (2H, 4, J=7Hz) ;
8,94 (2H, 4, J=7Hz).
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Beispiel 23

N C — cona-—-——T”
J|\ 1"
H.N S

l
ZA e cx=ca-ca o7 \

I-10 *E

7-[2—(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2~(Z)—methoxyimino-

acetamido]-3-[3-(2,3-cyclopentenopyridinio)-1-propenyl]-

3—cephem-4-carboxylat (I-10)(E-Isomeres)

Eine Mischung von Diphenylmethyl—?—[2—(5-amino-1,2,4-
thiadiazol-3-yl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-(3-jod-1-
propenyl) -3-cephem-4-carboxylat (IX-1) (E-Isameres, 450 mq,
0,62 mMol) und 2,3-Cyclopentenopyridin (217 mg, 1,83 mMol)
in Acetonitril (2 ml) rihrt man unter Stickstoffatmosphire
4 h bei Raumtemperatur. Nach dem Verdampfen unter ver-
mindertem Druck verreibt man die Mischung mit Ether,
wobei man 560 mg des quaterniren Salzes erhdlt. Eine Mi-
schung dieses Feststoffes mit 85%iger Ameisensiure (2 ml)
wird unter Stickstoff 3 h bei Raumtemperatur gerihrt und
anschlieBend 30 min auf 40°%c erhitzt., Die Mischung ver-
dampft man bei vermindertem Druck. Verreiben des Riick-
standes liefert 391 mg Rohprodukt, das durch Chromato-
graphie an einer HP-20-Siule (1,5 x 18 cm) gereinigt
wird., Die Sdule wird mit Wasser und 30%igem wdBrigem
Methanol eluiert. Verdampfen des methanolischen Eluats
bei vermindertem Druck und anschlieBendes Gefriertrocknen
liefert 160 mg eines amorphen Pulvers, das weiter mittels
HPLC gereinigt wird (Siule: Lichrosorb; L&sungsmittel:
10%iges CH3OH). Das HPLC-Eluat wird gefriergetrocknet,
wobel man 50 mg (15%) der Titelverbindung I-10 erhilt.
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Schmelzpunkt: >190°¢ (Zefsetzung). Geschdtzte Rein-
heit: 75%.

vEBE  on™v 1765, 1670, 1600.
max

IR:
uv: Amax (Phosphatpuffer, pH 7) in nm (£) 235 (20000),
283 (25000).

NMR: & (D20+NaHCO3) in ppm 2,2-2,6 (2H, m, -CH
3,1-3,6 (4Hy m, -CHZ-);
3,72 (2H, s, 2-H); 4,17 (3H,
3H, OCH3); 5,33 (1H, 4,
J=4,5Hz, 6-H); 5,90 (1H, 4,
J=4,5Hz, 7-H); 6,75 (1H, 4,
J=16Hz, 3-CH); 7,65 - 8,2
(3H, m, Pyridin-H).

2-);

Beispiel 24

Nl d~ﬁ\\ CONH i”s
HZNLS/ (') C&F— ~ ca-.-cg-caz? / \ OOH
B coc® —

CoHg

I-2N

7-[2-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl) -2~ (Z) —ethoxyimino-
acetamido]-3-(3-(4~carboxypyridinio)~1-propenyl]-3-

cephem-4-carboxylat (I-2N, E-Isomeres)

und



10

15

20

25

30

35

I

>

sk A A
£ ', ; r 2 f‘
L8 4y d &

E 2N

96

7-[2-(5-Amino—1,2,4-thiadiazol-3—yl)-2-(Z)-ethoxyimino-

acetamido]-3-[3—(4-carboxypyridinio)-1-propenyl]-3-
cephem-4-carboxylat (I-2N, Z-Isomeres)

Zu einer gekithlten Mischung von BSA (1,0 ml, 4,12 mMole)
und Isonikotinsdure (506 mg, 4,12 mMole) gibt man IX-2
(hergestellt gem&B8 Herstellungsbeispiel 21) (1,0 g,
1,37 mMol) und rihrt die Mischung unter Stickstoff 2 h
bei Raumtemperatur. Man gieB8t die Mischung in 10%iges
Na25203 (20 ml), wobei 1,3 g des quaterndren Salzes aus-
fallen, das abfiltriert, mit Wasser gewaschen und ge-
trocknet wird. Eine Mischung dieses Feststoffes und
Natriumbisulfit (0,3 g) in Ameisensiure) (98%, 5 ml)
wird 1 h auf 40°C erhitzt und unter vermindertem Druck
verdampft. Den Riickstand verreibt man mit Aceton. Ab-
filtrieren liefert 900 mg des Rohprodukts (E-Propenyl-
isomeres:Z-Propenylisomeres = 2:1). Die Auftrennung
des Isomeren erfolgt mittels HPLC (Sdule: Lichrosorb;
Lésungsmittel: 15%ige CHBOH). Die schneller laufenden
Fraktionen werden gesammelt, unter vermindertem Druck
verdampft und gefriergetrocknet, wobei man das
E-Propenylisomere von I-2N erhdlt (44 mg; Ausbeute 6%).
Auf Zhnliche Weise liefern die langsamer laufenden
Fraktionen das Z-Propenylisomere von I-2N (32 mg; Aus-
beute 4%).

I-2N, E~isomer:

Schmelzpunkt: >200°C (Zersetzung).

IR: vig}r{ em™' 1765, 1660, 1620, 1380.
uv: A (Wasser) in nm (£) 228 (22200, 291 (23600).

max



-

10

15

20

25

30

35

249 024

97

NMR: & (D,0) in ppm 1,45 (3H, t, J=6Hz, CH,CH,); 3,72
(2H, s, 2-H); 4,45 (2H, q, CH,CH,) ;
5,40 (1H, d, J=4Hz, 6-H); 5,90
(18, &, J=4Hz, 7-H); 7,05 (1, 4,
J=15Hz, 3-CH); 8,30 (2H, d,
J=6Hz, Py-H); 8,95 (2H, d, J=6Hz,
Py-H).

I-2N, Z-isomer:

Schmelzpunkt: >200°c (Zersetzung).

IR: oSBT on™l 4960, 1660(sh), 1620, 1370.

max
Uv: Amax (Phosphatpuffer, pH 7) in nm () 225 (22400),
275 (sh, 16000).

NMR: & (D20) in ppm 1,45 (3H, t, J=7Hz, CHZCg3);
3,50 (1H, 4, J=17Hz, 2-H); 3,75
(14, 4, J=17Hz, 2-H); 5,38 (18, 4,
J=4Hz, 6-H); 5,95 (1H, d, J=4Hz,
7-H); 6,62 (1H, 4, J=11Hz, 3-CH);
8,35 (2H, d, J=6Hz, Py-H);
8,92 (2H, d, J=6Hz, Py-H).
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Beispiel 25
s
N | ¢ CONH I/ »
l l N . * ;
—N_ 2 ®
2NJ\s/N No & cu-cn-cnz-@-cormz
'4H2-CH=CH2 Ccoo
I3 +E

7=[2-( 5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-(propen-3-yl-oxy-

imino) -acetamido]-3-[3 -(4-carbamoylpyr1d1nlo)-1-pr0peny1]-
3-cephem-4-carboxylat (I-3H) (E- Isomeres)

Zu einer Ldsung von 35 mg (0,08 Mol) 7-Amino-3-[3=-(4-,
carbamoylpyridinio)-1-(E)-propenyl]-3-cephem-4-carboxylat—
hydrochlorid in 2 ml 50%igem wdBrigem Aceton gibt man

52 mg 2—[5~Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl]-2-(propen—3—yl—
oxyimino)-acetylchlorid-hydrochlorid (gem&8 Herstel-
lungsbeispiel 25) und stellt den pPH der Mischung mit

2N Na,CO, auf 6,5 - 7,0 ein. Die Mischung wird 1 h bei
Raumtemperatur gerithrt, mit 1N HCl auf PH 2 angesduert
und unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand
wird dann einer Si3ule mit HP-20-Harz chromatographiert,
die mit 300 ml Wasser und 30%igem CH30H—H20 eluiert

wird. Die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden
vereinigt und unter vermindertem Druck verdampft. Der
Rickstand (73 mg) wird mittels einer Umkehrphasensiule
deren Trédger einer PrepPAK-SOO/C18-Patrone (Waters, 30 ml)
entnommen wurde, gereinigt. Die Siule wird nacheinander
mit Wasser, 5%igem CHBOH, 10%igem CH3OH und 20%igem

CH3OH gereinigt. Die das Produkt enthaltenden Fraktionen
werden vereinigt und lyophilisiert, wobei man 26 mng (62%)

der Titelverbindung I-3H erhilt. Schmelzpunkt: 160°C (Zer-
setzung).
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viii em™! 3400, 1765, 1680, 1605, 1400.

IR:
uv: Amax (Phosphatpuffer, pH 7) in nm (€) 226 (24600),
288 (22800).

BNR: § (DZO) in ppm 3,75 (2H, s, 2-H); 5,41 (1H, 4,
J=5Hz, 6-H); 5,50 (4H, m, CH,N" und
CH=C§2); 5,98 (1H, 4, J=5Hz, 7-H) ;
6,20 (1H, m, 3-CH=CH); 7,09 (1H,
d, J=17Hz, 3-CH); 8,50 (2H, 4,
J=7Hz, Py-H); 9,16 (2H, 4, J=7Hz,
Py-H). .

Beispiel 26

0

CONH r’s

z:

I

HZNJ\S/N N N~ CH=CH-CH2@@-CONEZ |

EH2CEECH COd3

- I-41 *E

7-12-(5-Amino—1,2,4-thiadiazol-3-yl)42-propargyloxyimino-
acetamido]—3-[3-(4-carbamoylpyridinio)-1-propenyl]-3-
cephem-4-carboxylat (I-4H) (E-Isomeres)

Zu einer L3sung von 86 mg (0,19 mMol) 7-Amino-3-[3-(4-
carbamoylpyridinio)-1-(E)-propenyl]-3-cephem-4—carboxylat-
hydrochlorid (XXII-H) in 2 ml 50%igem wiBrigem Aceton gibt
man 63 mg 2-Propargyloxyimino-2-(5-amino-1,2,4—thiadiazol-
3-yl)-acetylchlorid—hydrochlorid (geméds Herstellungsbei~
spiel 26). Die Suspension wird mittels 2N Na,CO; bei

PH 6,5 - 7,0 gehalten und anschlieBend 1 h bei Raum-
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temperatur gerlihrt. Die Reaktionsmischung wird mit 1N
HCl auf pH 2 angesduert und im Vakuum eingeengt. Der
Rlickstand wird mit 30 ml Wasser verdiinnt, mit NaHCO3
neutralisiert und filtriert. Das Filtrat wird auf eine
Sdule gegeben, die mit einem einer PrepPAK-SOO/C18-
Patrone (Waters) entnommenen Umkehrphasentriger (30 ml)
gefiillt war. Die Sdule wird nacheinander mit Wasser,
S%igem CHJO0H, 10%igem CHBOH und 20%igem CH3OH eluiert.
Die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt
und lyophilisiert, wobei man 13 mg (12%) der Titelver-
bindung I-4H erh&dlt. Die geschidtzte Reinheit ist 70%.

Schmelzpunkt: 160°C.

R: vEBT o™l 3400, 2120, 1765, 1680, 1610.
max
Uv:  A___ (Phosphatpuffer, pH 7) in nm (£) 229 (24000),

288 (21200).

NMR: 6 (DZO) in ppm 3,78 (2H, s, 2-H); 5,15 (2H, &,
J=1Hz, -CH,-CzCH); 5,40 (1H, 4,
J=5Hz, 6-H); 5,50 (2H, m, CH-N');
5,98 (1H, 4, J=5Hz, 7-H); 6,20
(1H, m, 3-CH=CH):; 7,05 (1H, 4,
J=17Hz, 3-CH); 8,50 (2H, 4, J=7Hz,
Py-H); 9,16 (2H, d, J=7H, Py-H).
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Beispiel 27
s
N ¢ CONH
Bl N Nt ®
AN Ve cu:cn-csz-n/ \ cont,
s -
od® _
1-58 *E

7—[2-(5-Amino-1,2,4—thiadiazol-3-yl)-2—cyclopentyloxy—

iminoacetamido]—3-[3—(4—carbamoylpyridinio)—1-propegyl]-

3-cephem-4-carboxylat (I-5H) (E-Isomeres)

Zu einer L&sung von 139 mg (0,31 mMol) 7~-Amino-3-[3-(4~-
carbamoylpyridinio)-1-propenyl]—3-cephem-4-carb0xylat—
hydrochlorid in 3,5 ml 50%igem w&Brigem Aceton gibt man
unter Eiskithlen und unter Rilhren portionsweise 120 mg
(0,44 mMol);2-(5-Amino—1,2,4—thiadiazol-3-yl)-2—cyclo-
pentyloxyiminoacetylchlorid-hydrochlorid (gem&B8 Her-
203
(0,9 ml) auf pH 6,5 - 7,0 eingestellt und 1 h bei 10°C

gerihrt. Die Reaktionsmischung siuert man dann mit 1N

stellungsbeispiel 27) . Die Mischung wird mit 2N Na

HCl auf pH 2 an und verdampft sie unter vermindertem
Druck. Der Rilickstand wird an einer Sdule mit HP-20-Harz

(20 ml) chromatographiert und nacheinander mit 300 ml
Wasser und 30%igem CHBOH—Hzo eluiert. Die das Produkt
enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und im Vakuum
eingeengt. Den Rickstand behandelt man mit 60 ml Aceton,
wobei man 111 mg (83%) der Titelverbindung I-5H erhilt.
Schmelzpunkt: 160°¢C (Zersetzung) . Gesch&tzte Reinheit: 70%.

. KBr -1
IR: Voax CR 3400, 1770, 1680, 1605, 1530.
uv: Amax (Phosphatpuffer, pH 7) in nm (§) 224 (23300),

286 (24600).
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1 NMR: & (DMSO-ds) in ppm 1,70 (8H, br.s, H-<:] ) ;

H
4,68 (1H, br.s. ><:] ) ;
0 A

5 5,05 (1H, d, J=5Hz, 6-H);
5,30 (2H, m, CH,N'); 5,67 (18,
d-d, J=5Hz und 7Hz, 7-H);
6,20 (1H, m, 3-CH=CH); 7,08 (1H,
d, J=17Hz, 3-CH); 8,34 (2H, 4,

10 J=7HZ, PY_H); 9,11 (ZH, d,
J=7HZ, Py-H) 7 9'38 (1H, d, J'—‘7HZ,
7-NH) . '

15 Beispiel 28

s
N £ CONH CH.CooH
J\ IrN\ N cnmcncn S0
BN g A ocH, H=CH~CH, _
. cod®

I=1P *E

7-[2-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-methoxyiminoacet-
25 amido]-3-[3—(3-carboxymethylpyridinio)-1—propenyl]-3-
cephem-4-carboxylat (I-1P) (E-Isomeres)

A, Diphenylmethyl—?-[z—(5-Amino-1,2,4-thiadiazol—3-y1)-
2-methoxyiminoacetamido]-3-[3-(3-carboxymethyl-
30 pyridinio)-1-propenyl]-3-cephem-4-carboxylat
(XII-1P, Jodid, E- Isomeres)

Zu einer Suspension von 3—Carboxymethylpyridin-hydro—

chlorid (0,-9 g, 5 mMole) in 10 ml CH2C12 gibt man N,0-

35  Bis-(trimethylsilyl)-acetamid (4,97 ml, 18 mMole). Man
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rithrt die Mischung bei Rauﬁtémperatur,‘bis &in eine klare
L&sung erhdlt. Zu dieser Lésﬁng gibt man IX-1 (1,79 g,
2,5 mMole) und 1d8t die Mischung bei Raumtemperatur ste-
hen. Nach 3 h gibt man 3 ml éﬁ3OH zu der gekiihlten Mi-
schung und verdampft die L&sung im Vakuum, wobei man ein
01 erhdlt, das mit Ethylacetat verrieben wird. Dies er-
gibt 2,28 g der Titelverbindung XII~1P als gelbbraunes
Pulver. Schmelzpunkt:‘161oc (Zersetzung).

IR: vBT on™' 1780, 1720, 1675, 1630, 1530, 1385,
1225, 1045, 755, 700.
. . 1% '
uv: Amax (CZHSOH) in nm (B1 cm) 295 (188).

NMR: & (DMSO+D,0) in ppm ~ 3,70 (2H, br.s, 2-H); 3,90
(5H, s, OCH3 und Py-CHZCO);
5,25 (3H, m, -CH,N" und 6-H);
5,92 (1H, d, J=4,5Hz, 7-H);
6,35 (1H, m, 3-CH=CH-);
6,90 (1H, d, J=16Hz, 3-CH);
6,92 (1H, s, CHPh,); 7,35
(10H, m, Ph-H); 8,8 - 9,0
(4H, m, Py-H).

B. 7-[2-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol=-3-yl)-2-methoxyimino-
acetamido] -3~ [3-(3-carboxymethylpyridinio)-1-

propenyl]-3-cephem-4-carboxylat (I-1P) (E-Isomeres)

Eine Mischung von XII-1P (Jodid) (2,28 g) und Natriumbi-
sulfit (1,1 g) in 85%iger HCOOH (10 ml) rithrt man 2 h
bei Raumtemperatur. Die Reaktionsmischung engt man unter
vermindertem Druck auf ca. 5 ml ein. Der &lige Riickstand
wird mit Aceton (100 ml) verrieben, wobei man 1,22 g des
Rohprodukts erh&lt, das mittels Sdulenchromatographie
(HP-20, 420 ml) gereinigt wird. Man erhilt 533 mg der

&
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Titelverbindung I-1P (38% aus IX-1) als schwach-gelbes,

amorphes Pulver. Schmelzpunkt: 165°C (Zersetzung).

IR: viP% cm™' 1770, 1670, 1600, 1530, 1385, 1140,
1040.

APhosphatpuffer (pH 6,2) n 1%

ov: max m (E1 cm

) 234 (374),
277sh (390),
290 (402).

NMR: & (D20+NaHC03) in ppm 3,78 (2H, s, 2-H); 3,92

(2H, s, Py—CHZCO); 4,22
(3H, s, OCH3); 5,40 (1H,

d, J=4Hz, 6-H); 5,44 (2H,
d, J=6,5Hz, -CH,-N");

5,97 (1H, d, J=4Hz, 7-H) ;
6,20 (1H, d-t, J=16 und
6,5Hz, 3-CH=CH);

7,08 (1H, d, J=16Hz, 3-CH) ;
8,11 (1H, d-d, J=8 und 7Hz,
Py-HS); 8,53 (14, 4, J=8Hz,
Py-H,); 8,82 (1H, 4,

J=T7Hz, Py-Hs); 8,86 (1H,

s, Py-Hz).
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Beispiel 29

| u N * 0,
Hzgl\\s,f \\oca3 4 Z cn=ca-cn2-N<Z:j>>-s-ca CooH

CONE r’ s

Z=0

2

cod®

I-1Q *E

7-[2-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-methoxyimino-

acetamido]-3-[3~-(4-carboxymethylthiopyridinio)-1-

propenyl]-3-cephem-4-carboxylat (I-1Q) (E-Isomeres)

A. Diphenylmethyl-7-[2-(5-amino-1,2,4~-thiadiazol=-3-yl)-
2-methoxyiminoacetamido]-3-[3-(4-carboxymethylthio-

pyridinio)-1-propenyl]-3-cephem-4-carboxylat
(XII-1Q, Jodid, E-Isomeres)

Zu einer Suspension von 4-Carboxymethylthiopyridin
(0,88 g, 5 mMol) in 10 ml CH2C12 gibt man N,0-Bis-(tri-
methylsilyl)-acetamid (5 ml, 18 mMole) und riihrt die
Mischung bei Raumtemperatur, bis man eine klare L&sung
erhdlt. Zu der Losung gibt man IX-1 (E-Isameres?1,79 g,
2,5 mMole) und 148t die Mischung bei Raumtemperatur
stehen. Nach 3 h gibt man 3 ml CHBOH zu der kalten Mi-
schung und verdampft die L&sung im Vakuum, wobei man
einen 8ligen Riickstand erh&lt, der mit Ethylacetat ver-
rieben wird. Dies liefert 2,43 g der Titelverbindung
XII-1Q (Jodid) als gelbbraunes Pulver.

Schmelzpunkt: 155°¢ (Zersetzung).

IR: vigi en™' 1780, 1720, 1670, 1625, 1525, 1385,
1225, 1115, 1040, 755, 700.
uv: A (C.H.OH) in nm (E}® ) 312 (299)
max 275 1 cm :
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NMR: & (DMSO-d +D,0) in ppm 3,70 (2H, br.s, 2-H); 3,93
(3H, s, OCH;); 5,07 (2H, m,
CH,-N"); 5,23 (1m, q, J=5Hz,
6-H); 5,90 (1H, d, J=5Hz,
7-H); 6,29 (1H, m, 3-CH=CH)
6,87 (1H, 4, J=16Hz, 3-cH)
6,91 (1H, s, CHPh,); 7,35
(10H, m, Ph-H); 7,88 und
8,58 (jeweils 2H, 4, J=6Hz,
Py-H).

.
7

.
’

B. 7-[2-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3—yl)—2-methoxyimino-
acetamido]-3-[3-(4—carboxymethylthiopyridinio)-1-
propenyl]—3—cephem-4-carboxylat (I-1Q0) (E-Isomeres)

Eine Mischung von XII-1Q (Jodid, 2,43 g) und Natriumbi-
sulfit (1,1 g) in 85%iger HCOOH (10 ml) rithrt man 2 h
bei Raumtemperatur. Die Reaktionsmischung engt man unter
vermindertem Druck auf ca. 5 ml ein. Der 6lige Riickstand
wird mit Aceton (100 ml) verrieben, filtriert und ge-
trocknet, wobei man ein Rohprodukt (1,39 g) erhdlt, das
mittels Sdulenchromatographie (HP-20, 20 ml) gereinigt
wird. Man erhilt 577 mg der Titelverbindung I-1Q (39%
aus IX-1) als schwach-gelbes, amorphes Pulver.
Schmelzpunkt: 188°C (Zersetzung).

KBR -1

IR: v o cm ' 1765, 1670, 1625, 1530, 1380, 1110,
1035.
. APhosphatpuffer (pH 6,2)
ov: A S nm (E}% ) 234 (459),
cm
310 (678).

NMR: & (D20+NaHC03) in ppm 3,79 (2H, br.s., 2-H); 4,10
OCH3); 5,25 (2H, &, J=6,5Hz,
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CH,=N"); 5,39 (1H, d, J=4,0Hz,
6-H); 5,97 (14, d, J=4Hz, 7-H);
6,18 (1H, d-t, J=15,5Hz und

. 6,5Hz, 3-CH=CH); 7,05 (1H, 4,
J=15,5Hz, 3-CH); 7,84 und
8,55 (jeweils 2H, g, J=7Hz,
Py-H).

Beispiel 30

- s
N ~C cona-—-——1’
J!\ ” ]I:ll . N_ * H3C\@/
N g A \\OCHB 7N ca=ca-cnz-u\
: cod®

I-1A *E/Z = 7/1

2

7-[2-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3—yl)-2—methoxyiminoacet-

amido]—3—[3—(1-methylpyrrolidinio)-1-propenyl]—3-cephem-
4-carboxylatsulfat (I-1a, Sulfat)

A. D;phenylmethyl-7—[2—(5—amino-1,2,4-thiadiazol—3—yl)-
2-methoxyiminoacetamido]-3-[3-(1-methylpyrrolidinio)-
1-propenyl]-3-cephem~4-carboxylat (XII-1a, Jodid)

In eine kalte L8sung von Diphenylmethyl-7-([2~(5~-amino-
1,2,4-thiadiazol—3—yl)-2-methoxyiminoacetamido]-3—(3-
jodpropenyl)-3-cephem—4-carboxylat (IX-1) (gemiB Her-
stellungsbeispiel 14 (21,5 g, 30 mMole) in Ethylacetat
(300 ml) tropft man eine Losung von 1-Methylpyrrolidin
(2,55 g, 30 mMole) in Ethylacetat (30 ml) wihrend 1 h
unter Rihren bei -5 - OOC. Nach weiterem 10-minlitigem
Rihren wird der erhaltene Niederschlag abfiltriert und
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mit Chloroform (200 ml) gewaschen, wobei man 23,0 g
(95,8%) der Titelverbindung (IX-1A, Jodid) erhilt.
Schmelzpunkt: >175% (zérsetzung).

IR: vP' el 3300, 1780, 1730, 1685, 1615,
max
. 1%
Wi Aoy (CHSOH) inom (2]*_ ) 218 (43,

295 (188).

B. Qiphenylmethyl—?-[z—(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3—yl)-
2-methoxyiminoacetamido]-3—[3-(1-methylpyrrolidinio)-
1:propenyl]-3-cephem-4—carboxylat (XII-1A, Chlorid)

Man 16st die Verbindung XII-l1a (Jodid) (23 g, 28,7 mMole)
in einer Mischung aus Aceton und Methanol (1:1,‘230 ml)
und gibt die Mischung auf eine Amberlite IRA-410-Siule
(Chloridform, 230 ml), die mit dem gleichen L&sungsmittel-
gemisch vorbehandelt war. Die Sdule wird mit dem L&sungs-
mittel entwickelt und die die’ gewlinschte Verbindung ent-
haltenden Fraktionen werden vereinigt und zu einem 8ligen
Rickstand eingeengt, der mit Ethylacetat (300 ml) verrie-
ben wird. Man erhilt 17,9 g (87,7%) der Titelverbindung
(XII-1a, Chlorid). Schmelzpunkt: 190°c (Zersetzung) .

I KBr -1

R: WEBI o 3380, 1780, 1680, 1620,
Ui Anax (CoHgOH) | (E:%cm) 220 (369),

290 (232).
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C. 7-[2-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-methoxyimino-
acetamido]-B-[3-(1-methy1pyrrolidinio)-1—propenyl]-
3-cephem-4-carboxylatsulfat (I-1A, Sulfat)

Eine Mischung der Verbindung XII-1A (Chlorid; 17,8 g,

25 mMole) in 85%iger Ameisensiure (178 ml) wird unter
Stickstoffatmosphire 2 h bei Raumtemperatur geriihrt.

Man verdampft die Mischung im Vakuum und verreibt den
Gligen Riickstand mit Aceton, wobei man 9,80 g der rohen
Verbindung I-1lA erhilt. Einengen des Filtrats und der
Acetonwaschwédsser ergeben weitere 2,95 g an rohem I-1A.
Die zwei Rohproduktchargen werden vereinigt und mit 2N
HC1 (1 1 und 0,5 1) extrahiert. Die vereinigten Extrakte
werden an Diaion HP-20-Harz (1,5 1-S&ule) adsorbiert.

Die S&ule wird mit Wasser und 30%igem wdBrigem Methanol
eluiert. Die Fraktionen werden vereinigt und im Vakuum
verdampft, wobei man einen &ligen Riickstand erhdlt, der
nacheinander mit Isépropanol (200 ml) und Aceton (200 ml)
verrieben wird. Man erhdlt 7,09 g eines.schwach-gelben
Pulvers. Dieses Material (6,80 g) ldst man in Wasser

(20 ml) und unterwirft es dann einer S&ulenchromato-
graphie, wobei die Siule mit PrepPAK-SOO/C18-Patrone

(30 ml) gefiillt war. Als Eluierungsmittel verwendet man
Wasser und 10%iges wiBriges Methanol. Das Eluat wird in
20 ml-Fraktionen gesammelt, wobei man mittels HPLC
(Sdule, Nucleocil SSC-0DS-262, 8 x 100 mm; mobile Phase,
0,01M Phosphatpuffer (pH 7,2)/CH3OH = 90:10; Detektion,
UV (254 nm)) verfolgt. Die Fraktionen 4 bis 10 werden ver-
einigt, unter vermindertem Druck verdampft und lyophili-
siert, wobei man 2,28 g eines gelben Pulvers (E/z = 7/1,
Reinheit 70%) erh&lt. [Charge 1]. Die Fraktionen 11 bis 85
werden in der gleichen Weise wie oben beschrieben aufge-
arbeitet, wobei man 3,27 g eines gelben Pulvers (E/z = 5/1,
Reinheit 70%) erhilt [Charge 2]. Ein Teil der Charge 1
(1,0 g) wird durch erneute Chromatographie an einer
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PrepPAK--SOO/C18 Patrone (90 ml)-Packung gereinigt. Die
Sdule wird nacheinander mit Wasser und S%tigem wdBrigem
Methanol eluiert. Das die gewlinschte Verbindung enthal-
tende Eluat wird eingeengt und lyophilisert, wobei man
638 mg (E/Z = 7/1, Reinheit 80%) eines gelben Pulvers er-
hdlt. Ein weiterer Teil der Charge 1 (1,14 g) wird in
der gleichen Weise aufgearbeitet, wobei man 880 mg
(E/Z = 7/1, Reinheit 80%) eines gelben Pulvers erhilt.
Die beiden gereinigten Proben werden vereinigt und ein
Teil davon (1,45 g) wird in 1IN Schwefelsdure (5 ml) ge-
16st. Die L&sung verdiinnt man unter Rihren mit Aceton
(315 ml). Abfiltrieren des cremefarbenen Niederschlades
liefert 1,48 g der Titelverbindung (I-1a, Sulfat)
(E/Z = 7/1, Reinheit 80%). Schmelzpunkt: >185°C (Zer-
setzung).
Vpor em™| 3380, 3000, 1765, 1675, 1630, 1535,
1390, 1115.

IR:

Uv: AiiisPhatprfer ®E 7D on(6) 236 (19900),

291,5 (22500).

H
NMR: & (D20+NaHCO3) in ppm 2,36 (4H, br., N ! ):

3,15 (3H, s, cafﬂ ) ;
H

3,62 (5H, br., 2-H und N )
S

3,83 (1H, br., 2-H); 4,13 (2H,
d, J=8Hz, CH,N'); 4,22 (3H, s,
OCH;); 5,39 (1H, d, J=4,5Hz,
6-H); 5,96 (18, d, J=4,5Hz,
7-H); 6,00 (1H, m, 3-CH=CH);
6,67 (1/8H, d, J=10Hz, 3-CH,
cis); 7,04 (7/8H, 4, J=16Hz,
3-CH, trans).

"
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Beispiel 31

CONH
| l

N U c
| . &
H N’l\\s" Nocu Z ~Z CH=CH-CH, =N (CH;) 4
2 3
cod®

I-1D *E/2 = 10/1

7-[2-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)~-2-methoxyimino-

acetamido] -3-{[3-trimethylammonio~-1-propenyl]-3-cephem-
4-carboxylat (I-1D)

A. Diphenylmethyl-7-[2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-

2-methoxyiminoacetamido]-3-(3-trimethylammonio-1-

propenyl)-3-cephem-4-carboxylat (XII-1D, Jodid)

Zu einer LOsung von 13,0 g (19 mMole) Diphenylmethyl-
7-{2-(5-amino-1,2,4~-thiadiazol=-3-yl)-2-methoxyimincacet-
amido] -3~ (3-jodpropenyl)-3-cephem-4-carboxylat (IX-1,
aus Herstellungsbeispiel 10) in 38 ml trockenem Ethyl-
acetat gibt man 1,75 ml (19,1 mMole) 1,1N Trimethylamin
in Ethylacetat bei -5°C und riihrt die Mischung 1 h bei
-59C. Der erhaltene Niederschlag wird abfiltriert, mit
CHCl3 griindlich gewaschen und getrocknet, wobei man

12,5 g (88%) der Titelverbindung (XII-1D) in Form des
Jodids erhdlt.

KB -
IR: vior  cm ' 3300, 1765, 1720, 1665.
w: A (C,HZOH) in nm (€) 300 (18400).
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B. Diphenylmethyl-?-[2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl):
2-methoxyiminoacetamido] -3-(3-trimethylammonio=-1-
propenyl)-3-cephem-4-carboxylat (XII-1D, Chlorid)

Das Jodid (XII-1D, 12,5 g) wird in 60 ml CH3OH-Aceton (1:1)
gelSst und iiber eine mit einem Ionenaustauscherharz
[IRA-410 (C1l7), 125 ml] geflillte Sdule gegeben. Die Siule
wird mit 300 ml CH,OH-Aceton (1:1) eluiert. Das Eluat

wird im Vakuum verdampft und mit 300 ml Isopropylether
verrieben, wobei man 10,4 g (91%) des quaterniren Salzes
(XII-1D, Chlorid) erh&lt.

vKBr -1

IR: v o cm 3300, 1765, 1710, 1665.

uv: Amax (C2H50H) in nm (§) 298 (15100).
c. 7-[2-(5-Amino—1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-methoxyimino—
acetamido]-3~-[3-trimethylammonio-1-propenyl]-3-

cephem-4-carboxylat (I-1D, Sulfat, E-Isomeres)

Eine L&sung von 10,4 g (16,0 mMole) XII-1D (Chlorid) in
20,8 ml 85%iger Ameisensiure 148t man 3 h bei Raum-
temperatur stehen und engt sie dann im Vakuum ein. Der
Rickstand wird mit 210 ml Isopropanol behandelt, der
Niederschlag wird abfiltriert. Der Feststoff (10,1 qg)
wird mit 210 ml Wasser verrieben und mit Natriumbicarbo-
nat neutralisiert. Man filtriert die Suspension ab und
chromatographiert das Filtrat an einer HP-20-Siule

(300 ml), die nacheinander ﬁit Wasser (1000 ml), 10%igem
CH3OH (200 ml) und 30%igem CH;OH (150 ml) eluiert wird.
Die das gewlinschte Produkt enthaltenden Fraktionen werden
vereinigt und unter vermindertem Druck eingeengt. Den
Rlickstand reinigt man durch Umkehrphasenchromatographie.
Die Sdule ist mit dem Inhalt einer PrepPAK-SOO/C18-

Patrone (Waters, 200 ml) gefiillt. Man eluiert nacheinan-
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der mit Wasser (600 ml) und 30%igem CH3OH (200 ml), und
konzentriert anschilieBend die das gewiinschte Produkt
enthaltenden Fraktionen, wobei man 2,52 g (18%) der Ti-
telverbindung erhdlt. Eine L&sung des Zwitterions (1,5 g)
in 1IN H2SO4 (5 ml) gibt man portionsweise zu 300 ml
Aceton, filtriert den erhaltenen Niederschlag ab und
trocknet ihn., Die Ausbeute an I-1D-Sulfat betrdgt 1,42 g
{80%). Das Verhdltnis E/Z ist ungefihr 10/1, bestimmt
mittels HPLC.

KBr -1

IR: v cm 3380, 1765, 1665,
max )

APhosphatpuffer (pH 7)
max

uv: in nm () 237 (19500),

293 (22400).

NMR: & (D,0) in ppm 3,25 (9H, s, N+-CH3); 3,94 (2, s,
2-H); 4,14 (24, d, J=T7Hz, CH2N+);
4,23 (3H, s, O-CH,); 5,42 (1H, 4,
J=4,5Hz, 6-H); 6,00 (1H, d, J=4,5Hz,
7-H); 6,23 (1H, d-t, J=7 und 16Hz,
3-CH=CH); 7,23 (14, d, J=16Hz,
. 3-CH) .
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Beispiel 32

S

JI\ || ¢ CONH ' ‘

N t

e -\oc53 o/"‘ NG~ cn=ca-c32@n©-cormz
cod®

I-1H *E

7—[2-(5—Amino-1,2,4-thiadiazol-3—yl)-2—methoxyiminoacet-
amido]-3-[3-(4-carbamoylpyridinio)-1-propenyl]-3-cephem—
4-carboxylat (I-1H, E-Isomeres)

Zu einer Mischung von 7-Amino-3-[3-(4-carbamoylpyridinio)-
1-(E)-propenyl]-3-c¢phem~4—carbonséure-hydrochlorid
(XXII-H, 397 mg, 1 mMol) und NaHCO3 (168 mg, 2 mMole) in
wdBrigem DMF (Wasser, 3,5 ml und DMF, 7,5 ml) gibt man
Benzotriazol—1-yl-2-(5-amino~1,2,4-thiadiazol-3—yl)~2-
methoxyiminoacetat (479 mg, i,S mMole) (aus Herstellungs-
beispiel 28). Man riihrt die Mischung 3,5 h bei Raum-
temperatur. Die Reaktionsmischung wird mit 3N HCl auf

PH 3 - 4 eingestellt und mit 200 ml Aceton verdiinnt. Eg
bildet sich ein Niederschlag, der abfiltriert wird. Das
Rohprodukt 1&st man in einem geringen Volumen an wdBrigem
THF. Die Ld8sung wird mit NaHCO3 auf pH 6,8 eingestellt,
zur Entférbung mit Kohle behandelt, auf ca. 1 ml einge-
engt und mit einigen Kristallen an kristallinen I-1H
angeimpft. Man riihrt tiber Nacht und filtriert den
kristallinen Niederschlag ab, wobei man die Titelver-
bindung I-1H (Zwitterion) erhdlt. Ausbeute 83 mg (16%).
Schmelzpunkt: >185°C (Zersetzung). Die physikalisch-
chemischen Daten dieser Verbindung sind identisch mit

denjenigen der gemis Beispiel 10 erhaltenen Verbindung.
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Herstellungsbeispiel 1

Diphenylmethyl-7—[2—(S-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2—
methoxyiminoacetamido]-3-chloromethyl-3-cephem—4-
carboxylat (Iv-1)

Zu einer Suspension von 2-(5-Amino-1,2,4~thiadiazol-3-
yl)-2-methoxyiminoessigséure (III-1) (2,1 g, 10 mMo1l)
in trockenem CH,Cl, (50 ml) gibt man unter Rihren PC1
(2,09 g, 10 mMol) bei -30°C und riihrt die Mischung

20 min bei -15 bis -20%. Zu dieser Sdurechloridlésung
gibt man bei -30°C eine L&sung von Diphenylmethyl-7-
amino—3—chloromethyl-3-cephem~4-carboxylat-hydrochlorid
(II) (4,5 g, 10 mMol) in CH2C12 (50 ml), die N,0-Big-
(trimethylsilyl)-acetamid (10 g, 50 mMol) enthilt. Nach
1-stlindigem Rithren bei -1O°CvengtAman die Mischung zur
Entfernung des CH2C12 ein und verdiinnt mit Ethylacetat
(200 ml). Die Mischung wird nacheinander mit 10%igem
wdBrigem NaHCO3 (2 x 40 ml), H,0 (2 x 20 ml) und Koch-
salzldsung (10 ml) gewaschen und Uber MgSO4 getrocknet,
Das LOsungsmittel wird im Vakuum verdampft und der
erhaltene 8lige Riickstand (10 g) wird in CHCl3 (20 ml1)
geldst und an Silikagel (Wako-Gel C-200, 100 g enthal-
tend 10 ml 1/1,5 M PH 7 Phosphatpuffer) unter Verwendung
von 1 - 3% CH3OH—CHC13 chromatographiert. Die die Titel-
verbindung enthaltenden Fraktionen werden verdampft,
wobei man 5,7 g (95%)  IV-1 als gelbes, amorphes Pulver
erhdlt. Schmelzpunkt: >140°C (Zersetzung).

5

IR: viBE on™! 3300, 1780, 1720, 1680, 1620.
max ‘
uv: AELOH (£) 245 (1800),

max
280 (9900).
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DMSO-d o
NMR: & " "6 3,53 (2H, ABg, 2-H); 3,94 (3H, s,

OC§3); 4,42 (2H, s, 3-CH2): 5,22 (1H,
d, J=4,5, 6-H); 5,92 (1H, d-d, J=4,5
und 6, 7-H); 6,93 (1H, s, CEPhZ);
7,36 (10H, m, Ph-H):; 8,1 (2H, br-s,
NHZ); 9,58 (1H, 4, J=6, 7-NH) .

Herstellungsbeispiel 2

Diphenylmethyl-?-[2-(S-amino—1,2,4—thiadiazol-3-yl)-2-
\methoxyiminoacetamido]-3-jodmethyl—3—cephem-4-
carboxylat (v-1)

'Eine Mischung von IV-1l aus Herstellungsbeispiel 1 (5,7 g,
9,5 mMol) und NaJ (4,3 g, 29 mMol) in trockenem Aceton
(50 ml wird 5 min bei Raumtemperatur geriihrt. Man engt
die Mischung unter vermindertem Druck eiﬁ und schiittelt
das erhaltene 01 mit einer Mischung aus Ethylacetat
(100 ml) und HZO (10 ml) aus. Die organische Schicht wird
abgetrennt und nacheinander mit 10%igem Gew./Vol.
Natriumthiosulfat und Kochsalz1l8sung gewaschen. Nach
dem Trocknen wird das Ethylacetat im Vakuum entfernt
wobei man 6,1 g (93%) der Titelverbindung (V-1) als
gelbes, amorphes Pulver erhilt. Schmelzpunkt: >120°¢
(Zersetzung) .

B -
IR: vﬁai em™' 3300, 1780, 1725, 1680, 1620,
EtOH
uv: Amax nm () 245 (17000},
282 (12000).
DMS0O-d

4,23 (2H, s, 3—CH2); 5,21 (11, 4, J=4,5,
6-H); 5,89 (1H, d-d, J=4,5 und 6, 7-H) ;
6,94 (1H, s, CHPh,); 7,35 (10H, m, Ph-H);
8,12 (2H, br-s, NHZ); 9,65 (14, 4, J=6,
7-NH) .

[N
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Herstellungsbeispiel 3

Diphenylmethyl-7~[2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-
methoxyiminoacetamido]-3—triphenylphosphoniomethyl-3-
cephem-4-carboxylat-jodid (VI-1)

Eine Mischung aus V-1 aus Herstellungsbeispiel 2 (690 mg,
1 mMol) und Triphenylphosphin (786 mg, 3 mMol) in Ethyl-
acetat (20 ml) riihrt man {iber nach bei Raumtempratur.

Der ausgeschiedene Feststoff wird isoliert, mit Ethyl-
acetat (2 x 10 ml) gewaschen und getrocknet, wobei man
950 mg (100%) des Phosphoniumjodids VI-1l erh&lt.
Schmelzpunkt: 186°C (Zersetzung) .

K -
IR: szi em™’ 3300, 1780, 1710, 1680, 1610.
L EtOH
Uv: Amax nm (&) 268 (15000),
275 (13000),
300 (7300).
DMSO-d

MMR: Sobm 6 3,52 (2H, br-s, 2H); 3,94 (3H, s, OCH,);
5'34 (1H, d, J=4,5, G-H); 5'9 (1H’ m,

7,8 (15H, m, Ph-H).

.
’

Herstellungsbeispiel 4

Diphenylmethyl-?-[2-(5—amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2—
methoxyiminoacetamido]—3—[(triphenylphosphoranyliden)-
methyl]—3—cephem—4-carboxy1at (VII-1)

Eine Mischung aus VI-1 aus Herstellungsbeispiel 3 (952 mg,
! mMol), Amberlite IRA-410 (OH -Form, 500 mg) und N NaOH
(4 ml) in CH2C12 (10 ml) rihrt man 1 h bei Raumtemperatur.
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Man filtriert die Mischung, trocknet die abgetrennte
organische Schicht {iber MgSO4 und engt unter verminder-
tem Druck ein. Das erhaltene 81 wird mit Ethylacetat ver-
rieben und der gebildete gelbe Niederschlag wird ab-
filtriert, wobei man 740 mg (90%) der Titelverbindung
VII-1 erhdlt. Schmelzpunkt: >180°¢ (Zersetzung).

KBr -1

IR: vmax cm 3400, 1750, 1630.
uv:  AZEOH 06y 26 (12000) ,

max
276 (10000),

284 (23000).

Herstellungsbeispiel §

Diphenylmethy}—7-[2—(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-
methoxyiminoacetamido]—3-(3-chloro-1-propen—1—yl)-3—
cephem-4-carboxylat (VIII-1)

Zu einer L&sung von VII-1 aus Herstellungsbeispiel 4

(6,9 g, 8,4 mMol) gibt man MgSO4 (3 g9) und 40%igen Chlor-
acetaldehyd (810 mg, 8,4 mMol) . Die Mischung wird 1,5 h
bei Raumtemperatur gertihrt und anschlieBend filtriert.

Das Filtrat wird von einer Silikagelsdule (Wako-Gel
C-200, 100 g enthaltend 10 ml 1/1,5 M PHosphatpuffer)
unter Verwendung von CHCl3 und CHC13, das CH3OH enthdlt,
eluiert. Die das gewiinschte Produkt enthaltenden Fraktio-
nen (0,5 - 1% CH3OH-CHC1 ) werden im Vakuum verdampft,
wobei man 1,6 g (30%) der Titelverbindung VIII-1 als
gelbes, amorphes Pulver erhdlt. Dieses Pulver ist eine
Mischung der Z- und E-Isomeren beziiglich des Chlor-
propenylrestes (Z/E = 2/1, mittels NMR) .

Schmelzpunkt: »130°C (Zersetzung).
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IR: v en™l 3300, 1780, 1725, 1680, 1620.
| EtoH
Uv: Amax nm (§) 240 (20000},
286 (12000) .
NMR: 5§§§°‘d6*D2° 3,56 und 3,8 (m, 2-H); 3,94 (3H, s,

OCHy); 4,16 (d, J=7,5, CH,Cl);

5,26 (1H, 4, J=4,5, 6-H); 5,87 (1H,
d, J=4,5, 7-H); 6,28 (2/3H, 4,
J=11, 3-CH Cis-H); 6,72 (1/3H, d,
J=16, 3-CH trans-H); 6,81 (2/3H, s,
CHPh ), 6,92 /1/3H, s, CHPh ),

7,4 (1OH m, Ph-H),

Herstellungsbeispiel 6

Diphenylmethyl-7—benzylidenamino-3-[(triphenylphosphor-
anyliden)-methyl]-3—cephem—4-carboxylat (XVI)

Zu einer Ldsung von Diphenylmethyl—7—benzylidenamino-3-
[(triphenylphosphonio)-methyl]—3-cephem-4—carboxylat-
jodid (XV) [hergestellt gemdB dem Verfahren der ver-
Offentlichten japanischen Patentanmeldung (Kokai)
56-86187 (7/31/81)] (60 g, 70 mMol) in CH,Cl, (350 ml)
gibt man N NaOH (140 ml) und Amberlite IRA-410 (OH~Form,
35 g) bei 5°¢. Die Mischung wird 1 h bei 5°C geriihrt und
filtriert. Die organische Schicht wird abgetrennt, iiber
MgSO4 getrocknet, auf ein Volumen von ca. 100 ml einge-
engt und mit Ethylacetat (500 ml) zur Bildung eines
Niederschlags versetzt. Der erhaltene gelbe Feststoff
wird abfiltriert und im Vakuum getrocknet, wobei man

48 g (94%) der Titelverbindung XVI erhilt.

Schmelzpunkt: 195 - 198°%¢ (Zersetzung) .

KBr -1

IR: vmax cnm 1770, 1620.
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Diphenylmethyl-?—benzylidenamino—3-(3—chloro-1-propen-1-

yl) -3-cephem-4-carboxylat (XVII)

Zu einer LOsung von XVI aus Herstellungsbeispiel 6
(2,9 g, 4 mMol) in einer Mischung aus CH2C12 (40 ml)
und HZO (10 ml) gibt man unter Riihren bei Raumtempera-
tur wasserfreien Chloracetaldehyd (800 mg) . Zu dieser

~ Mischung gibt man wihrend 1 h in drei Portionen weitere

800 mg Chloracetaldehyd, wobei man den PH der Mischung
durch -Zugabe von N NaOH zwischen 6 und 9 h&lt. Nach

15 min wird die wdBrige Schicht abgetrennt und die or-
ganische Schicht iiber MgSO4 getrocknet. Verdampfen des
Losungsmittels liefert ein rotes 01, das in einer Mi-
schung aus Ethylacetat und Isopropylether (1/2, 80 ml)
geldst wird. Die L&sung wird nacheinander mit gesdttig-
tem w&B8rigem NaHCO3 (10 m1) und HZO (10 ml) gewaschen.
Nach dem Trocknen {iber MgSO4 erhdlt man durch Entfernen
des LOsungsmittels 3,3 g eines gelben 86ls. Eine L&sung
des Ols in CHZClé (50 ml) wird unter Verwendung von
Silikagel (12 g, Wako-Gel C-200) enthaltend 1/1,5 M
Phosphatpuffer (1,2 ml, pH 6,4) filtriert. Das Silika-
gel wdscht man mit CH2C12 (50 ml). Das Filtrat und die
Waschwdsser werden vereinigt und zur Trockene eingeengt.
Der Riickstand wird mit n-Hexan verrieben, wobei man
1,79 (80%) der Titelverbindung (XVII) als gelbes Pulver
erhdlt. Aus dem NMR-Spektrum ist ersichtlich, daB8 der
Chlorpropenylrest Z-Konfiguration besitzt.
Schmelzpunkt: >50°C (Zersetzung).

B - - .
IR: viai em™ 3400, 1775, 1720, 1§30,
UV Aﬁ;gH nm (£) 253 (11000), 258 (11000),

265 (10000), 273 (8300),
281 (7000), 290 (6300).
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NMR: 600079 363 (2m, bres, 2-n); 4,0 (25, m,

ppm
C§2-Cl); 5,42 (2H, m, 6-H und 3=CH=CH) ;
5,72 (1H, d, J=4,5, 7-H); 6,27 (14, 4,
J=11, 3-CH); 6,85 (1H, s, CHPh
7,33 (10H, m Ph-H).

2);

Herstellung von wasserfreiem Chloracetaldehyd

Man gibt unter Rihren wasserfreies Calciumchlorid zu
einer gekilhlten L&sung von 50%igem wdBrigem Chloracet-
aldehyd (50 ml), um eine Auftrennung in zwei Schichten
Zu erzielen. Die Chloracetaldehydhadrat- Schicht(1)
(obere Schicht) wird abgetrennt und mit CHCl (1OO ml)
verdlinnt, mit MgSO4 (20 g) vermischt, .5 min unter
RickfluB erhitzt und filtriert. Das LOsungsmittel und
Wasser werden azeotrop entfernt (Sdp. 56-64OC)(2) und
der Rilickstand wird destilliert, wobei man wasserfreien
Chloracetaldehyd( ) erhdlt. Sdp. 70 - 82°C/760 mm.
Film =1

IR: vmax cm 1720.

(1) R.P. Rurkjy, E.V. Brown, J. Amer. Chem. Soc., 74,
5778 (1952).

(2) s. Trippett, D.M. Walker, J. Chem. Soc., 1961, 1266.

(3) H.0. House, V.K. Jones, G.A. Frank, J. Org. Chem.,
29, 3327 (1964).

e
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Herstellungsbeispiel 8

Diphenylmethyl-7-amino-3-(3-chloro-1-propen-1-yl)-3-

cephem-4-carboxylat (XVIII)

Eine L&sung von XVII aus Herstellungsbeispiel 7 (180 mg,
0,34 mMol) in Ethylacetat (10 ml) gibt man bei 5°C zu
einer LOsung von Girard T-Reagens [(Carboxymethyl)-tri-
methylammoniumchlorid-hydrazid] (251 mg, 1,5 mMol) in
CH3OH (10 ml), die Essigsdure (0,25 ml) enth&dlt., Nach
30-miniitigem Rihren bei 5°C wird die Mischung zur Ent-
fernung des CH3OH eingeengt und anschlieBend mit Ethyl-
acetat (20 ml) versetzt. Die Ethylacetatldsung wird
nacheinander mit Hzo (2 x 5 ml), gesdttigtem wdBrigem
NaHCO3 (5 ml) und Kochsalzldsung (5 ml) gewaschen und
tiber Mgso4 getrocknet. Verdampfen des L&sungsmittels
liefert 145 mg (97%) der Titelverbindung XVIII (Z-Isomeres)
als gelbes Pulver. Schmelzpunkt: >100°¢ (Zérsetzung).

KBr -1

IR:  vPT cm 3400, 1770, 1720.
uv: Aing nm (€) 252 (3700), 258 (3800), 260 (4000),

274 (4000), 285 (4000).

Herstellungsbeispiel 9

Diphenylmethyl-7-[2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-~
methoxyiminoacetamido]-3-(3-chloro-1-propen-1-y1l)-3-

cephem-4-carboxylat (VIII-1)

Eine Mischung von 2-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-
methoxyiminoessigsdure (III-1) (10,1 g, 50 mMol) und
PCl5 (10,4 g, 50 mMol) in trockenem CH2C12 (100 ml)
riihrt man 2 h bei -7 bis -15°C. Die klare LOsung gieft
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in n-Hexan (500 ml), wobei sich ein Niederschlag bildet.
Die organische Schicht wird abdekantiert und der verblej-
bende Feststoff mit n-Hexan (100 ml) verrieben. Der gelbe
Niederschlag wird abfiltriert und im Vakuum getrocknet,
wobei man 12,5 g (99%) des Siurechlorids erhilt.
Schmelzpunkt: 80°C (Zersetzung) .

vNujol -1

IR: cm 1770.
max

Das S&durechlorid (25 mg, 0,1 mMol) gibt man unter Riihren
bei Raumtemperatur zu einer Loésung von XVIII (Z-Isomeres)
aus Herstellungsbeispiel 8 (44 mg, 0,1 mMol) in trockenem
CH2C12 (5 ml). Nach 30 min wird die Mischung unter ver-
mindertem Druck eingeengt und mit Ethylacetat (20 ml)
und gesdttigtem wdBrigem NaHCO3 (5 ml) verdiinnt. Die
organische Schicht wird mit gesdttigtem wdBrigem NaHCO
(5 ml), Kochsalzlésung (5 ml), 10%iger HCl (5 ml) und
Kochsalzldsung (5 ml) gewaschen. Man trocknet das L&-

3

sungsmittel bei MgSO4 und engt anschlieBend zur Trockene
ein, wobei man das Produkt in Form eines gelben Schaums
erhdlt. Der Schaum wird durch Sdulenchromatographie an
Silikagel (Wako-Gel C~200, 1 g, enthaltend 0,1 ml 1/1,5 M
PHosphatpuffer pH 6,4) und Eluierung mit CHZCl OH

(100:1) gereinigt. Man erhilt 31 mg (50%) der Titelver-
bindung VIII-1 (z-Isomeres) als gelbes Pulver.
Schmelzpunkt: >150°¢ (Zersetzung).

KXBr -1

IR: vy cm™ ' 3400, 1775, 1720, 1675, 1630.
max
uv: Aﬁng nm (£) 240 (17000), 280 (10 000).
NMR: agﬁio‘de 3.6 (2H, m, 2-H); 3,92 (3, s, O-CH,);

4,0 (2H, m, CE,C1); 5,27 (2H, m, 6- H und
3-CH=CH); 5,83 (1H, d-d, J=4,5 und 10,
7H); 6,25 (1H, 4, J=11, 3-CH); 6,83 (18,
s, CHPh,); 7,33 (10H, m, Ph-H); 8,0 (2H,
br-s, NH,); 9,57 (1H, 4, J=10, 7-NH).
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Herstellungsbeispiel 10

Q;phenylmethyl-7—[2-(S—amino—1,2,4—thiadiazol-3-yl)-2—
mefhoxyiminoacetamido]-3-(3-jod-1-propen-1-yl)-3-cephém-
4-carboxylat (IX-1)

Eine LOsung von VIII-1 aus Herstellungsbeispiel § .
(Z/E = 2/1, 480 mg, 0,77 mMol) in trockenem Aceton (10 ml),
das NaJ (346 mg, 2,3 mMol) enthdlt, wird 30 min bei Um-

gebungstemperatur gerlihrt. Die Reaktionsmischung ver-

.dampft man unter vermindertem Druck. Das erhaltene 81

wird zwischen Ethylacetat (50 ml) und Wasser (10 ml) ver-
teilt. Die obere Schicht wird nacheinander mit'1o%ige£
Gew./Vol. wédBriger Natriumthiosulfatlésung (10 m1) und
Kochsalzldsung (10 ml) gewaschen und {iiber MgSO4 getrock-
net. Verdampfen des Losungsmittels liefert 540 mg (98%)
der Titelverbindung'IX—l (Z/E = 1/1) als rétlichen,
amorphen Feststoff. Schmelzpunkt: >120° (Zersetzung).

IR: »vﬁi en™' 3300, 1780, 1720, 1680, 1620.
Uv: Aﬁzgﬂ nm (£) 240 (21000), 290 (12000).
NMR: 55;‘3‘;0*020 3,67 (2H, m, 2-H); 5,29 (1H, 4, J=4,5,

6-H); 5,95 (1H, 4, J=4,5, 7-H) ;
6,27 (1/2H, 4, J=11, 3-CH cis);
6,72 (1/2H, 4, J=16, 3-CH trans);
6,87 und 6,96 (jeweils 1/2H, s,
CEth); 7,4 (10H, m, Ph-H).
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Herstellungsbeispiel 11

Diphenylmethyk—7-[2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-
methoxyiminoacetamido]-3—(3-jod-1-propen-1—yl)-3-cephem-
4-carboxylat (IX-1)

Eine Mischung von VIII-1 (Z-Isomeres) aus Herstellungs-
beispiel 9 (5,6 g, 9 mMol) und NaJ (4 g, 27 mMol) in
trockenem Aceton (100 ml) rihrt man 1,5 h bei Raum-
temperatur. Die Mischung wirg verdampft und das erhal-
tene 01 wird mit Ethylacetat (90 ml) verdiinnt. Dje
Ethylacetatschicht wird mit 10%iger Gew./Vol. wiBriger
Natriumthiosulfatlésung (10 ml) und H20 (10 ml) gewa-
schen. Entfernen des getrockneten (MgSO4) Lésungsmittels
liefert ein gelbes 01, das durch Verreiben mit Iso-
propylether fest wird. Abfiltrieren des Feststoffs lie-
fert 4,3 g (67%) der Titelverbindung IX-1 als E-Isomeres.
Schmelzpunkt: >165°¢ (Zersetzung) .

IR: VEBE ot 500, 1780, 1725, 1680, 1610.
max .
ov: ABEOH ey L0 (18000), 297 (11000).

max

6*020 3 g0 (3H, s, OCH;); 5,25 (1H, m,

6-H); 5,95 (1H, m, 7-H); 6,72 (4,
J=16, 3-CH trans); 6,96 (1H, s,

~DMS0O~-d
NMR: &
ppm

.
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Herstellungsbeispiel 12

Benzhydryl-?—amino-3-[3—chloro-1-propen—1—yl]-3-cephem-

d-carboxylat (Z-Isomeres) (XVIII)

Verbindung XVIII ist die gem#B8 den Reaktionsschemata
1b und 1c verwendete Zwischenverbindung.

A. Benzhydryl-7-benzylidenamino-3-triphenylphosphonio—
methyl-3-cephem-4-carboxylatchlorid (XV)

Zu einer Suspension von Benzhydryl—?-amin6-3-chloro—
methyl-3-cephem—4-carboxylat-hydrochlorid (IT Hydro-
chlorid) (200 g, 0,44 Mol) in CHZCl2 (940 ml) gibt man

1 N NaOH (440 ml) bei Raumtemperatur. Die Mischung wird
10 min geschiittelt und die organische Schicht wird abge-
trennt. Zu der organischen Schicht gibt man MgSO4 (75 q)
und Benzaldehyd (51 g, 0,48 Mol) und 148t die Mischung

3 h stehen. Man filtriert die Reaktionsmischung und
wdscht die unl&slichen Bestandteile mit CH2C12 (200 ml).
Man vereinigt das Filtrat und die Waschwdsser und gibt
dazu Triphenylphsophin (126 g, 0,48 Mol). Man engt die
Mischung auf ungefihr 400 ml ein und 148t 4 Tage stehen.
Das erhaltene viskose 81 wird mit Ethylacetat (1 1) ver-
dinnt und verrieben, wobei man nach dem Abfiltrieren

und Trocknen im Vakuum die Titelverbindung XV als bla8-
gelbes, kristallines Pulver erhilt. Ausbeute 322 g(96%).
Schmelzpunkt: 185 - 190°¢ (Zersetzung) .

R: viEE on™l 4980, 1720, 1630.
max
ov: A% nmo6) 260 (24100

max
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dryl-?-benzylidenamino-3—[(tfiphenylphosphoran-

yliden

)-methyl]-3—cephem-4~carboxylat (XVI)

Eine Misch
(252 ml) i
tur krafti
trennt, b
eingeengt.

Aceton (1

nes Pulver

ung von XV (322 g, 0,42 Mol) und 5 N Na2c03

n CHZCl2 (1,6 1) wird 15 min bei Raumtempera-
g gerilihrt. Die organische Schicht wird abge-
er MgSO4 getrocknet und auf ungefihr 500 ml
Das Konzentrat gibt man unter Rithren zu

1), wobei man ein schwach-gelbes, kristalli-

erhdlt, das abfiltriert wird. Man erhilt

237 g (78%) XVI. Schmelzpunkt: 195 - 198%% (Zersetzung) .
. KBr -1
IR: vmax cm 1770, 1620.
ov:  A2%%2 nmo(g) 254 (230000, 389 (22000).
max
NMR: 5;?513 2,56 und 3,16 (28, ABq); 5,00 (14, 4,
J=4Hz), 5,23 (1H, g, J=4Hz); 5,47 (1H,
d, J=22Hz); 6,95 (1H, s); 7,2 - 7,8
(3CH, m); 8,55 (14, s).
C. Benzhydryl-?-amino-3-[chloro-1-propen-1-yl]—3—cephem-
4-carboxylat~hydrochlorid (Z-Isomeres)
XVIII-Hydrochlorid)

Zu einer u
0,294 Mol)
0,15 Mol)
Rihren wé&h
acetaldehy
Stehenlass
Zum Sligen
Reagens T
(300 ml).

nter RiickfluB siedenden Losung von XVI (214 g,
und N,0-Bis~- (trimethylsilyl)~-acetamid {40 ml,
in trockenem CH2L12 (2,9 1) tropft man unter
rend 15 min eine 50%ige Losung von Chlor-

d (93 g, 0,59 Mol) in CHCl . Nach 30-miniitigem
en engt man die Mischung zur Trockene ein.
Rlickstand gibt man CHZCl (1,5 1), Girard-
(99 g, 0,59 Mol) und 10%ige wdBrige HC1

Man rthrt die Mischung 1 h bei Raumtemperatur.
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Die organische Schicht wird mit Wasser (200 ml) und ge-
sdttigter Kochsalzl&ésung (200 ml) gewaschen, iiber Mgso4
getrocknet, mit Kohle (5 g) behandelt und filtriert. Das
Filtrat wird auf -10°c gekldhlt und mit 1 N HC1 in CH3OH
(300 ml) behandelt. Die Mischung wird 30 min bei Raum-
temperatur geriihrt und auf ungef&hr 300 ml eingeengt.
Das Konzentrat wird mit Ethylacetat (400 ml) verdiinnt
und mit einigen Kristallen des XVIII-Hydrochlorids ange-
impft. Nach 2 h werden die ausgeschiedenen Kristalle
abfiltriert, mit Ethylacetat (200 ml) gewaschen und im
Vakuum getrocknet, wobei man 74 g (53%) der Titelver~
bindung XVIII in Form des Hydrochlorids erhilt,

Schmelzpunkt: >185°%¢ (Zersetzung). BlaB-gelbe Nadeln.

IR: vigi em™' 2830, 1780, i720.
) EtOH
Uuv: Amax nm (£) 286 (8800).
 _DMso-4d o
NMR: & D U6 3,73 (28, br, 2-H); 3,97 (28, m, CyCl) ;

5,22 (1H, &, J=4,5Hz, 6-H); 5,37 (11, 4,
J=4,5Hz, 7-H); 5,77 (1H, m, 3-CH=CH) ;
6,45 (1H, 4, J=11Hz, 3-CH); 6,88 (1H,

S, CEPhZ); 7,33 (10H, br, s, Ph-H).

Analyse fiir C23H21N203SC1'HC1:

C H N S Cl
Ber.: 57,87 4,65 5,87 6,72 14,85
Gef.: 57,62 4,53 5,70 6,64 14,89
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Herstellungsbeispiel 13

Benzhydryl-7-[2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2- .

methoxyiminoacetamido]-3-[3-chlor-1-propen-1-yl]—3-
cephem-4-carboxylat (Z-Isomeres) (VIII-1)

Zu einer LOsung von XVIII (Z2-Isomeres) (20 g, 42 mMol)
in CH2C12 (420 ml), die N,O-Bis—(trimethylsiiyl)-acetamid
(34 ml, 125 mMol) enthdlt, gibt man wihrend 30 min bei
-10 bis 0°C in drei Portionen 2-(5-2Amino-1,2,4-thia~
diazol-3-yl)-2—methoxyiminoacetylchlorid-hydrochlorid
(15,2 g, 59 mMol). Die Mischung wird 30 min bei 0 - 5°C
gerihrt und unter vermindertem Druck eingeengt. Der
braune &lige Rilickstnd wird in Ethylacetat (420 ml) ge-
16st und die L®sung wird nacheinander mit gesdttigtem
wdBrigem NaHCO3 (3 x 15 ml), gesittigtem wiBrigem NaCl
(15 ml), 10%iger HC1l (15 ml) und gesdttigtem widBrigem
NaCl (15 ml) gewaschen und auf ungefihr 50 ml eingeengt.
Zu dem Konzentrat gibt man n-Heptan (200 ml), wobei man
28,5 g (Reinheit 90%) der Titelverbindung VIII-1
(z-Isomeres) als farbloses Pulver erhilt.

Schmelzpunkt: >150°C (Zersetzung).

IR: vﬁﬁi cm™! 3400, 1780, 1720, 1680, 1620.

uv: ,Aﬁ:gﬁ‘ nm (£) 240 (20000), - 283 (12000).
Aceton-

NiR:  8hCSEOR 9% 3,6 (28, m, 2-H); 3,95 (34, s, OCH,) ;

4,0 (2H, m, CH,Cl); 5,32 (1H, 4,
J=4,5Hz, 6-H); 5,62 (1H, m, 3-CH=CH);
6,03 (1H, d, J=4,5Hz, 7-H); 6,32 (1H,
d, J=11Hz, 3-CH); 6,87 (1H, s, CgPh2);
7,33 (10H, br, s, Ph-H).
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Herstellungsbeispiel 14

Benzhydryl-7-[2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl) -2~
methoxyiminocacetamido]}-3-(3-jod-1-propen=-1-y1l]=3=-

cephem-4-carboxylat (E-Isomeres) (IX-1)

Eine Mischung von VIII-1 (Z-Isomeres) (28,5 g, Rein-
heit 90%) und Natriumjodid (19 g) in trockenem Aceton
(420 ml) rihrt man 10 min bei Raumtemperatur und 148t
2 h bei 5°C stehen. Die Mischung konzentriert man unter
vermindertem Druck. Zu dem Riickstand gibt man Ethyl-
acetat (420 ml) und 10%ige Gew./Vol. wé&Brige Natrium-
thiosulfatldsung (30 ml) und schittelt die Mischung.
Die organische Schicht wird mit Wasser (30 ml) gewa-
schen, Uber MgSO4 getrocknet und auf ungefihr 50 ml
verdampft. Das Konzentrat verdlinnt man mit n-Heptan
(200 ml), wobei man 30,6 g (Reinheit 95%) der Titel-
verbindung IX-1 (E-Isomeres) als gelbes Pulver erhilt.
Schmelzpunkt: >120°¢ (Zersetzung) . '

IR: vﬁii em™! 3400, 1780, 1725, 1680, 1620.

EtOH
uv: Amax nm (£) 306 (15000).

A -4 .
NMR: apgitOn 6 3,71 (2H, m, 2-H); 3,97 (34, s, OCH,) ;

4,0 (2H, 4, J=8Hz, ngl); 5,26 (14,
d, J=4,5Hz, 6-H); 6,03 (1H, 4-4,

. J=4,5 und 8Hz, wird zum Duplett
J=4,5Hz durch Zugabe von DZO’ 7—H);.
6,32 (1H, d-t, J=15 und 8Hz, 3-CH=CH) ;
6,79 (14, d4, J=15Hz, 3-CH); 6,98 (1H,
s, Cgphz); 7,35 (10H, m, Ph-H); 7,63
(2H, br, s, verschwindet durch Zugabe
von 020, Ngz); 8,52 (1H, 4, J=8Hz,
verschwindet durch Zugabe von D,0,
7-NH) .

2
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Herstellungsbeispiel 15

Benzhydryl-7-(2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl) -2~
methoxyiminoacetamido] -3-[3-(4~-carbamoyl-1-pyridinio) -

1-propen-1-yl]-3-cephem-4-carboxylat-jodid
(E-Isomeres) (XII-1H)

Zu einer Suspension von IX-1 (E-Isomeres) (30,5 g) und
Isonikotinamid (26 g, 212 mMol) in CH3CN (120 ml) gibt
man CH3OH (100 ml), bis die Mischung klar wird. Die Mi-
schung wird 2 h unter Stickstoffatmosphdre bei Raum-
temperatur gerlihrt und anschliefend unter vermindertem
Druck auf ungefdhr 100 ml eingeengt. Den halbfesten
Rickstand verreibt man mit Isopropylether (200 ml).

Das Losungsmittel wird abdekantiert und das zuriickblei-
bende gelbe Pulver wird mit einer Mischung aus Iso-
propylether und CH3OH (3/1, 120 ml) gewaschen. Das
Pulver wird abfiltriert und im Vakuum getrocknet, wo-
bei man 36 g (Reinheit 75%, geschdtzt mittels HPLC) der
Titelverbindung XII-1H (E-Isomeres) als schwach-gelbes
Pulver erh&lt. Schmelzpunkt: >150°¢ (Zersetzung).

KBr -1

IR{  v.ST cn”' 3300, 1780, 1720, 1680, 1620.
uv: AEEOE (e)® By 282 (170).
max 1 cm
NMR aggio’ds 3,72 (28, m, 2-H); 3,90 (3H, s, OCH,);

5,25 (3H, m, 6-H und CH,N'); 5,9 (1H,
d-d, J=4,5 und 8Hz, wird zum Duplett

50 7-H); 6,35
(1H, m, 3-CH=CH); 6,89 (1H, s,'Cgth);
6,9 (14, 4, J=16Hz, 3-CH); 7,35 (1CH,

m, Ph-H); 8,06 (2H, br, s, verschwindet
durch Zugabe von Dzo, Ngz); 8,21 {2H, br,
29
NHz); 8,36 und 9,07 (jeweils 2H, 4, J=6Hz,
Py-H); 9,57 (1H, d, J=8Hz, verschwindet
durch Zugabe von D20, 7-NH) .

J=4,5Hz durch Zugabe von D

s, verschwindet durch Zugabe von D
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Herstellungsbeispiel 16

Benzhydryl-7-benzylidenamino-3-{3-chloro-1-propen-1-yl]j-
3~cephem-4-carboxylat (XVII) (Z-Isomeres)

Zu einer eisgekiihlten Mischung der kristallinen 7-Amino-
cephem-Zwischenverbindung XVIII (Z-Isomeres) (13,4 g,.
28 mﬁol) und Benzaldehyd (3,3 g, 31 mMol) in Ethyl-
acetat (150 ml) tropft man wdhrend 20 min 0,5 N Natrium-
hydroxid (56 ml, 28 mMol), wobei man die Temperatur

der Reaktionsmischung unterhalb von 10°C halt. Die Mi-
schung wird unter Kihlen weitere 15 min geriihrt und die
organische Schicht wird abgetrennt, mit gesdttigtem
wdBrigem Natriumbicarbonat (100 ml x 2) gewaschen und
iber Magnesiumsulfat getrocknet. Zu der getrockneten
Ldsung gibt man eine geringe Menge Kohle und filtriert
die Mischung. Das Filtrat wird zur Trockene eingeengt.
Der 8lige Rickstand wird in Tetrachlorkohlenstoff

(50 ml) geldst und erneut eingeengt. Dieses Verfahren
wird dreimal wiederholt, wobei man die Mischung mittels
Umkehrphasen-TLC verfolgt, um sicher zu sein, daB das
7-Aminocephalosporin-Ausgangsmaterial vollstindig in
die Schiff'sche Base iiberfiihrt wird. Entfernen des
LOsungsmittels im Vakuum liefert 16,45 g der Titelver-
bindung XVII (i-Isomeres) als biaB—gelbes Pulver (ge-
schitzte Reinheit 85%; Schmelzpunkt: 74°C (Zersetzung)).
Dieses Pulver wird in der n&chsten Stufe ohne weitere

Reinigung eingesetzt. .

IR:  vSBY o' 1780, 1725, 1635.
max

uv:  ACHCL, E'% ) 257 (200).
max 1 cm

NMR:  6°°Cl3 6,18 (1H, &, J=11Hz).
ppm
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Herstellungsbeispiel 17

Benzhydryl-7-Benzylidenamino-3-[3-(4-carbamoyl-1-
pyridinio)-1-propen-1-yl]-3-cephem-4-carboxylat-jodid
(XXI-H) (E-Isomeres)

Zu einer gekiihlten Miscﬁung von 3-Chlorpropenylcephem
XVII (Z-Isomeres) (16,4 g) in Aceton {5 ml) tropft man
wdhrend 10 min unter Stickstoffatmosphdre eine L&sung
von Natriumjodid (6,3 g, 42 mMol) in Aceton (30 ml).
Die Mischung rithrt man bei Raumtemperatur. Die Reaktion
wird auf der Grundlage des UV-Absorptionsverhdltnisses
[El%cm (255 nm)/E:%Cm (320 nm)] verfolgt. Wenn das Ver-
hdltnis einen Wert unterhalb von 1,30 erreicht (nach

45 min), verdiinnt man die Mischung mit Teétrachlorkohlen-
stoff (400 ml) und 148t bei Raumtemperatur stehen. Wenn
das Verhdltnis kleiner als 1,10 wird (nach 3 h), engt
man die Mischung auf die H&lfte des Volumens ein. Das
Filtrat behandelt man mit einer geringen Menge Kohle

und Diatomeenerde und filtriert. Den Filterkuchen wdscht
man mit einer 1:1-Mischung (100 ml) aus Methylenchlorid
und Tetrachlorkohlénstoff. Man vereinigt das Filtrat und
die Waschwdsser und gibt dazu eine L&sung von Iso-
nikotinamid (3,5 g, 28,7 mMol) in Dimethylformamid (20 ml)
Die Mischung wird unter vermindertem Druck konzentriert.
Das Konzentrat 148t man 1,5 h bei Raumtemperatur stehen
und wdscht es mit Isopfopylether (100 ml1 x 3). Der braune
halbfeste Riickstand wird in Methylenchlorid (50 ml) ge-
16st. 2Zu der Losung tropft man unter Rihren Ethylacetat
(1,5 l). Der erhaltene Niederschlag wird abfiltriert

und mit Ethylacetat (200 ml) gewaschen. Nach dem Trocknen
iiber Phosphorpentoxid im Vakuum erh&lt man 17 g der
Titelverbindung XXI-H (E-Isomeres). Gelbes amorphes
Pulver. Schmelzpunkt: 150 - 155°¢ (Zersetzung). Ge-
schdtzte Reinheit mittels NMR 80%.
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IR: vﬁii em™' 1775, 1725, 1690, 1635.
wv: A CH2Cly oo (El% ) 258 (335),
max cm
| 298 (255).
DMSO-4
NuR: S 796 3,4 - 3,8 (2H, br.); 5,35 (2H, br.);

5,41 (1H, d, J=4Hz); 5,73 (1H, d,
J=4Hz); 6,93 (14, s); 6,97 (1H, 4,
J=16Hz); 7,3 - 7,5 (15H, br. s);
8,40 (2H, 4, J=6,5Hz); 9,15 (2H, 4,
J=6,5Hz) .

Herstellungsbeispiel 18

7-Amino-3-[3-(4-carbamoyl-1-pyridinio) -1-propen-1-yl]-

3-cephem-4-carboxylat (XXII-H) (E-Isomeres)

Zu einer Suspension des quaternisierten Cephems XXI-H
(17 g) in 85%iger Ameisensdure (25 ml) tropft man kon-
zentrierte Salzsdure (5 ml). Die Mischung wird 1,5 h
bei Raumtemperatur geriihrt und mit einer geringen Menge
Kohle behandelt. Man filtriert und wédscht mit 85%iger
Ameisensdure (5 ml). Das Filtrat und die Waschwédsser
werden vereinigt und unter Rihren in Aceton (1 1) ge-
gossen. Abfiltrieren des gebildeten ﬁiederschlags
liefert 9,52 g des gelben Rohprodukts. Zu einer Suspen-
sion des Rdhprodgkts (9,5 g) in Wasser (50 ml) gibt man
eine geringe Menge Kohle und filtriert. Das Filtrat .
tropft man unter Rilhren zu Isopropylalkohol (700 ml).
Der ausgefallene Niederschlag wird abfiltriert, mit
einer geringen Menge Methanol (30 ml) gewaschen und
getrocknet, wobei man 7,58 g der Titelverbindung XXII-H
(E-Iscomeres) als Hydrochlorid erhdlt. Schwach-gelbes
Pulver. Geschdtzte Reinheit mittels UV 85%.
Schmelzpunkt: 173 - 188°¢C (Zersetzung) .

B 5 <3
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IR:  vior em™' 1795, 1680, 1620, 1575, 1540.
UV A;2§sphatpuffer (pH 7) nm (El%cm) 294 $457)‘
nar:  6P20*PCY 3 82 (2w, s); 5,17 (1H, d, J=5Hz);
ppm 5,33 (2H, 4, J=7Hz); 5,43 (1H, 4,

J=5Hz); 6,37 (1H, d-t, J=16 und 7Hz) ;
7,23 (1H, d, J=16Hz); 8,34 (2H, d,
J=7Hz); 9,00 (24, 4, J=7Hz).

Herstellungsbeispiel 19

2-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-methoxyiminoacetyl-
chlorid-hydrochlorid (III-1 als. S&urechlorid-hydrochlorid)

A. 2-Cyano-2-methoxyiminoacetamid

Zu einer Mischung von a-Cyancacetamid (252 g, 3 Mol).und
Natriumanitrit (414 g, 6 Mol) in Wasser (600 ml) gibt
man unter Rihren bei 5 - 10°C wihrend 1,5 h Essigsdure
(371 ml, 10 Mol). Man riihrt die Mischung weitere 1,5 h
und stellt den pH mit 6 N NaOH auf 8,5 ein. 2u der Mi-
schung gibt man bei 15 =~ 20%%¢ Dimethylsulfat (568 ml,
6 Mol) und riihrt die Mischung 1,5 h bei 45°C. Den pH
der Reaktionsmischung stellt man mit 6 N NaOH auf 8,5
ein und 148t bei 5°C tiber Nacht stehen, wobei sich ein
Niederschlag abscheidet, der abfiltriert, mit kaltem
Wasser und an der Luft getrocknet wird. Man erhdlt
292 g (77%) der Titelverbindung als braune Nadeln.
Schmelzpunkt: 170 - 172°cC.
vEBT em™! 3400, 3180, 1720(sh), 1715, 1690,
1615, 1570.

IR:
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vv: AP2° nmo(g)  238,5 (8290),

max 268 (sh, 3870).
NMR : 5gg;°‘d6 4,20 (3H, s, OCH;); 7,85 (2H, br, NH,).
Analyse fiir C4H5N302:
o H N
Ber.: 37,80 3,97 33,06
Gef.: 37,43 3,75 32,51

B. 2-Methoxyiminopropandinitril

Eine Mischung von 2-Cyanc-2-methoxyiminoacetamid (88,9 g,
0,7 Mol), Natriumchlorid (70 g) und Phosphoroxychlorid
(97 ml, 1,05 Mol) in trockenem 1,2-Dichlorethan (350 ml)
erhitzt man unter Rihren 16 h unter RiickfluB. Unl®sliche
Bestandteile filtriert man durch ein Dicalit-Bett ab

und wdscht mit Dichlorethan. Das Filtrat und die Wasch-
wdsser werden vereinigt und unter Rilhren in Eiswasser
(1,5 1) gegossen, um Uberschilissiges Phosphoroxychlorid
zu zersetzen. Die organische Phase wird mit 10%igem
NaHCO3 (500 ml), Wasser (500 ml x 3) und ges&ttigter
NaCl-L&sung (500 ml) gewaschen und iiber MgSO4 getrocknet.
Das Filtrat wird unter vermindertem Druck destilliert,
wobei man 61,5 g»(81%) der Titelverbindung erhilt.

sdp. 62°C/24 mm Hg (Lit., Sdp. 47 - 48°C/12 mm Hg).

R:  yElUssiger Fim o o7l 3030, 2960, 2245, 2020,

1530, 1455, 1080.
NMR: 8°PCLls

4,35 (3H, s, OCH3).
ppm



10

15

20

25

30

35

C. 2-Cyano-2-methoxyiminoacetamidiniumacetat

Zu einer LOsung von Ammoniumchlorid (28,4 g, 0,53 Mol)

in 28%igem wdBrigem Ammoniak (355 ml) und Ethanol

(180 ml) tropft man unter Rithren bei -15 bis -10°C

wdhrend 30 min eine LOsung von 2-Methoxyiminopropan-

dinitril (58,0 g, 0,53 Mol) in Ethanol (120 ml). Man

rithrt die Mischung liber Nacht bei -10°C und anschlieBend

einen Tag bei Umgebungstemperatur (20 - 2SOC). Man ver-

teilt die Reaktionsmischung zwischen Wasser (350 ml)

und CH2C12 (350 ml), sdttigt die wédBrige Phase mit

Natriumchlorid und extrahiert ernuet mit CH2C12 {300 ml).

Die organischen Extrakte werden vereinigt, iiber MgSO4

getrocknet und im Vakuum verdampft. Eine L&sung des

Rickstandes in Ethylacetat (1,6 1) wird mit Essigs&ure

auf pH 3-4 eingestellt, um die Titelverbindung in

kristalliner Form éuszuféllen. Die Kristalle werden ab-

filtriert und mit Ethylacetat gewaschen. Ausbeute

67,6 g (69%). Schmelzpunkt: 152 - 154°¢ (Zersetzung) .

[Lit. Schmelzpunkt: 150 - 155%¢ (Zersetzung)l].

IR:  vET en™! 3160, 2900, 2360, 2235, 2000, 1665,
1555, 1495, 1415.

) EtOH |
Uv: Amax nm (£) 243 (8500),
265 (sh, 5380),
305 (sh, 1400).

6DMSO-d
ppm

NMR: 6 1,88 (3H, s, C§3COOH); 4,15 (3H, s,

OCH3); 7,60 (4H, br.).

£ . .
Analyse fir C4H6N4O CHBCOOH.
C H N
Ber.: 38,71 5,41 30,08

Gef.: 38,71 5,59 29,51
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D. 2-(5-Amino=-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-methoxyimino-

acetonitril

'Zu einer Suspension von 2-Cyano-2-methoxyiminoacet-

amidiniumacetat (125 g, 0,672 Mol) in CHBOH (1,25 1)
tropft man bei -10% Triethylamin (234 ml, 1,68 Mol)

und anschlieBend Br2 (41,6 ml, 0,806 Mol) wdhrend 20 min
bei -15 bis -10°C. Man riihrt die Mischung 20 min. Zu
der Mischung tropft man wédhrend 1 h bei -15 bis -10°C
eine L&sung von KSCN (78,3 g, 0,806 Mol) in CH3OH

(550 ml). Nach 1-stindigem Riihren bei 0 - 59 wird

die Mischung in Eiswasser (12 1) zur Bildung eines
kristallinen Niederschlages gegossen. Der Niederschlag
wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und an der Luft
getrocknet, wobei man 120 g (98%) der. Titelverbindung
erhdlt. Schmelzpunkt: 263 - 265°¢C (Zersetzung). Der
Schmelzpunkt der so hergestellten Verbindung ist unge-
f£inr 60°C hoher als der in der Literatur* [Schmelzpunkt:
210 - 215°% (Zersetzung)] angegebene Schmelzpunkt. Die

Elementaranalyse und die Spektraldaten stimmen jedoch

-'mit der Struktur Uberein.

IR: vigi cm™ ' 3435, 3260, 3120, 2960, 2245, 2020,
1630, 1545, 1455, 1415.
EtOH
uv: Amax nm (£) 248 (13300),
310 (3470).
NMR: &°MS0-dg 4 29 (3H, s, OCH,); 8,30 (2H, br. NH.).
Analyse fir CSHSNsoS:
C H N S
Ber.: 32,78 2,75 38,23 17,50
Gef.: 32,76 2,51 38,02 17,50
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E. 2-(5-Amino-1,2,4~thiadiazol-3-yl)-2-methoxyimino-

essigsdure (III-1)

Eine Mischung von 2-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl-2-
methoxyiminoacetonitril (18,3 g, 0,1 Mol) in 4 N NaOH
(250 ml) erhitzt man unter Rithren 3 h auf 50 - 55°¢,
Die Reaktionsmischung wird mit H3PO4 auf pH 1 einge-
stellt und mit Ethylacetat (100 ml) gewaschen, mit
NaCl gesdttigt und dreimal mit einer Mischung aus Ethyl-
acetat und Tetrahydrofuran (3:1, 2 x 300 ml und
1 x 200 ml) extrahiert. Die Extrakte werden vereinigt,
iber MgSO4 getrocknet und unter vermindertem Druck ein-
geengt. Der Riickstand wird mit Isopropylether verrieben,
wobei man blaBgelbe Kristalle der Titelverbindung er-
h&lt. Ausbeute 16,8 g(83%). Schmelzpunkt: 184 - 185°C
(Zersetzung). [Lit.* Schmelzpunkt: 180 - 182°% (Zer-
setzung)].
IR: ViSr cm”! 3460, 3260, 3140, 1725, 1620, 1605,
1545,

uv: AP0 nmo(€) 234 (13200),
max 288 (sh, 3620).

F. 2-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-methoxyimino-
acetylchlorid-hydrochlorid

Zu einer Suspension von 2-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3~-yl)-
2-methoxyimincessigsdure (III-1) (40,4 g, 0,2 Mol) in
trockenem CHZCI2 (400 ml) gibt man auf einmal bei -50°¢
PCl5 (41,6 g, 0,2 Mol). Man rihrt die Mischung 4 h bei

-20 bis -5°C und gieBt sie in eine Mischung aus n-Heptan
und Iscopropylether (2:1, 2 1). Der gelbe Niederschlag
wir% abfiltriert, mit dem gleichen L&sungsmittelgemisch

gewaschen und mit KOH unter vermindertem Druck getrocknet,
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Man erhilt 46,0 g (90%) des Siurechlorids.

Nujol =1 4975,

IR: vmax i

*Japan Kokai 57-158769, verdffentlicht am 30.Sept.1982,
Fujisawa (brit.Anm. 6.3.81).

Herstellungsbeispiel 20

. S )
N €= CONH /’
/“\/UN\ /*l* o
H,N S ? o’ = CH=CH-CH,~C1
C,H, COOCH (Ph), .
VIII-2 *g

Diphenylmethyl-7-[2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-

(Z) -ethoxyiminoacetamido] -3-[3-chloro-1-propenyl]~-3-

cephem-4-carboxylat (VIII-2, Z-Isomeres)

Zu einer MiSchung von N,0-Bis-(trimethylsilyl)-acetamid
(2,3 ml, 9 mMol) und kristallinem Diphenylmethyl=-7-
amino=-3-{3-chloro-1-(Z)-propen-1-yl]-3-cephem-4-carboxy-
lat~hydrochlorid (XVIII) (1,338 g, 2,8 mMol) (aus Her-
stellungsbeispiel 12) in Methylenchlorid (10 ml) gibt
man unter Rihren bei -10°C portionsweise 2-(5-Amino-
1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-(Z) -ethoxyiminoacetylchlorid-
hydrochlorid (800 mg, 2,95 mMol). Man 148t die Mischung
2 h bei 0°C stehen. Die Mischung wird mit Ethylacetat
{200 ml) verdiinnt, mit Wasser gewaschen und unter ver-

)
mindertem Druck eingeengt. Verreiben des Riickstandes
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mit Isopropylether liefert die Titelverbindung VIII-2
als amorphes Pulver. Ausbeute 1,70 g (95%).
Schmelzpunkt: >150°¢ (Zersetzung).

IR: yRBT -1

max Cm 3300, 1780, 1720, 1690, 1380, 1220.

ov: A;§§H50H) nm (£) 285 (11000).

(DMSO-ds)
ppm

NMR: & 1,26 (3H, t, J=7Hz, CH2C§3); 4,25

(2H, q, J=7Hz, C§2CH3); 5,90 (1H,
d-d, J=4 und 8Hz, 7-H); 6,26 (1H,
d, J=11Hz, 3-CH); 6,85 (1H, s,

CHPh,); 9,53 (1H, 4, J=8Hz, 7-NH).

Herstellungsbeispiel 21

N
53 R CH=CH-CH,~-1I
5 COOCH(Ph),

H

C,EB

2

IX-2 *A Mischung von E- und Z-Isomeren

Diphenylmethyl-7-[2-(5-amino-1,2,4—thiadiazol-3-yl)-2-
(Z)-ethoxyiminoacetamido]-3—[3-jod-1-propenyl]-3-cephem—

024

4-carboxylat (IX-2)

Eine Mischung von VIII-2 (1,90 g, 3 mMol) (aus Herstel-
lungsbeispiel 20) und Natriumjodid (1,4 g, 9 mMol) in
Aceton (20 ml) riihrt man 10 min bei Raumtemperatur und
188t dann 3 h bei 5°C stehen. Die Mischung wird unter
vermindertem Druck verdampft, mit Ethylacetat (100 ml)
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verdlinnt, mit 10%igem Natriumthiosulfat und Wasser ge-
waschen und unter verminaertem Druck verdampft. Ver-
reiben des Riickstandes mit Isopropylether liefert

1,82 g (84%) der Titelverbindung IX-2 als schwach-

braunes, amorphes Pulver.

IR: vﬁii em™! 3290, 1770, 1720, 1670, 1530,
: 1370, 1220.
uv: A (CoH5OH) (El% ) 304 (199).
cm
max

Herstellungsbeispiel 22

| s
O11" .
* ®
d&”"q Z cn=ca—caz-§€:j>»conaz

COOCH(Ph)z

XX I-H Jodid *E

Diphenylmethyl-7-benzylidenamino-3-[(E)-3~(4~-carbamoyl-

pyridinio)-1-propenyl]-3-cephem-4-carboxylat
(XXI-H Jodid) (E-~Isomeres)

Zu einer gekilhlten L&sung des 3-Chloropropenylcephems
(XVII, Z-Isomeres, 42,8 g, 90 mMol) (aus Herstellungs-
beispiel 16) in trockenem DMF (80 ml) gibt man auf ein-
mal KJ (20 g, 120 mMol). Man riihrt die Mischung bei
Raumtemperatur. Die Reaktion wird mittels des UV-Ab-

1 (255 nm)/2)% (320 nm) ]

1 cm 1 cm
verfolgt. Wenn das Verhdltnis kleiner als 1,10 wird

sorptionsverhdltnisses [E

(nach 45 min), wird die Mischung mit 800 ml Methylen-
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chlorid verdiinnt, zweimal mit Aktivkohle- (4 g) behandelt
und filtriert. Den Filterkuchen wdscht man mit 100 ml
C52C12. Man vereinigt das Filtrat und die Waschwdsser
und gibt Isonikotinamid (14,64 g) zu und engt die Mi-
schung unter vermindertem Druck ein. Man bewahrt das
Konzentrat 1,5 h bei Raumtemperatur auf und wédscht mit
einer Mischung aus Toluol und n-Heptan (1:1, 600 ml).
Der braune halbfeste Rickstand wird in CH2C12 (100 ml)
geldst. Zu der Ldsung tropft man unter heftigem Rihren
Ethylacetat (3 1). Nach dem Trocknen lber P,0; im
Vakuum erhdlt man 57,37 g (88%) der quaternisierten
Titelverbindung XXI-H als Jodid. Gelbes amorphes Pulver.
Schmelzpunkt: 150 - 155°C (Zersetzung). Dieses Produkt
ist identisch mit dem durch Jodierﬁng mit NaJ erhalte-
nen Produkts (Herstellungsbeispiel 17).

Herstellungsbeispiel 23

S
HCl- HZN——I-—‘\/
N *
NP CH=CH-CH,-C1
COOCH (Ph) 5
XVIII *g

Diphenylmethyl-7-amino-3=-(3-chloro-1-propenyl)-3-cephem-

4-carboxylat-hydrochlorid (Z-Isomeres)
(XVIII, Hydrochlorid)

Eine 25%ige LOsung von Chloracetaldehyd (69 g, 0,22 mMol)
in CHCl3 gibt man beil -10°C in einer Portion zu einer L&-
sung von XVI (80 g, 0,11 Mol) in CH2C12 (1,1 1), die N,0-

Bis-(trimethylsilyl)=-acetamid (16,2 ml, 0,06 Mol) enthdlt.
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Man 148t die Mischung iiber Nacht bei 5°C stehen. Die Mi-
schung wird auf ca. 0,3 1 eingeengt, mit einem L&sungs-
mittelgemisch aus Ethylacetat und Isopropylether (1/2,
0,6 1) verdiinnt, mit Silikagel (Wako-Gel C-100, 60 g)
behandelt und iiber ein Dicalit-Bett filtriert. Der
Filterkuchen wird mit dem gleichen Ldsungsmittelsystem
(0,2 1) gewaschen. Die vereinigten Filtrate und Wasch-
wisser werden auf ca. 0,2 1 eingeengt, mit Garard-
Reagens T (60 g, 0,26 Mol) und 4N HCl (220 ml) behan-
delt und mit einigen Kristallen von XVIII-Hydrochlorid
angeimpft. Nach 3-stiindigem Rihren filtriert man die
ausgeschiedenen Kristalle ab, wdscht sie mit Wasser

(0,5 1) und Ethylacetat (0,5 1) und trocknet im Vakuum,
wobei man 37 g (70%) der Titelverbindung XVIII-Hydro-
chlorid erhdlt. Schmelzpunkt: >185°¢C (Zersetzung) . BlaB-
gelbe Nadeln. Dieses Produkt ist identisch mit dem ge-

miB Herstellungsbeispiel 12 erhaltenen Produkt.

Herstellungsbeispiel 24

: S
HCl- Hz“'T__r
*

N
& NF cu=cr-cr,=c1
COOCH (Ph) 5

XVIII *2

Diphenylmethyl-7-amino=-3-(3-chloro-1-propenyl)-3-cephem-

4-carboxylat-hydrochlorid (Z-Isomeres) (XVIII, Hydro-
chlorid '

Zu einer LOsung von Chloracetaldehyd (25%ige LOsung in

CHC13, 628 mg, 2 mMol) in CH2C12 (10 ml) gibt man bei
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5°C nacheinander N,0-Bis-(trimethylsilyl)-acetamid
(0,135 ml, 0,5 mMol) und XVI (728 mg, 1 mMol). Man laBt
die Mischung iiber Nacht bei 5°C stehen. Die Mischung
wird verdampft und mit einer Mischung aus Ethylacetat
und Isopropylether (1/2, 10 ml) verdinnt. Man filtriert
die unldslichen Bestandteile ab und engt das Filtrat
auf ca. 5 ml ein. Das Konzentrat wird mit 4N HCl (2 ml)
behandelt, mit XVIII-Hydrochlorid angeimpft und 1 h bei
Raumtemperatur gerihrt. Die Kristalle werden ab-
filtriert, mit Ethylacetat (10 ml) und Wasser (10 ml)
gewaschen und im Vakuum getrocknet, wobei man 384 mg
(80%) der Titelverbindung XVIII-Hydrochlorid erhdlt.
Schmelzpunkt:>185°C (Zersetzung) . BlaB-gelbe Nadeln.
Dieses Produkt ist identisch mit dem gemd&B8 Herstellungs-

beispiel 12 erhaltenen Produkts.

Herstellungsbeispiel 25

2-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-(propen-3-yl-

oxyimino) -acetylchlorid-hydrochlorid (III-3 als Sdure-
chlorid-hydrochlorid

A. Methyl-2-(5-t-butoxycarbonylamino-1,2,4-thiadiazol-
3-yl)-2-(propen-3-yloxyimino)-acetat

Eine Mischung von 685 mg (3,37 mMol) N-(Propen-3-yloxy)-
phthalimid (hergestellt gemd8 dem Verfahren von

E. Grochosaki & J. Jurczak, Synthesis 1976, 682) und

175 mg (3,35 mMol) Hydrazinhydrat in 5 ml C2H50H rihrt
man 1 h bei Raumtemperatur. Man filtriert den ausge-
schiedenen Niederschlag ab und vereinigt das Filtrat

und die Waschwidsser. Zu der L&sung gibt man 967 mg

(3,37 mMol) Methyl=-2-(5-t-butoxycarbonylamino-1,2,4-
thiadiazol-3-yl)-2-oxoacetat. Man 148t die Mischung 1 h
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bei Raumtemperatur stehen und engt an einem Rotations-
verdampfer ein. Den Riickstand reinigt man durch Chro-
matographie an Silikagel. Die Siule wird mit n-Hexan/
Ethylacetat (4:1) eluiert und die das Hauptprodukt ent-
haltenden Fraktionen werden vereinigt und unter ver-
mindertem Druck eingeengt. Ausbeute 514 mg (46%).
Schmelzpunkt: 83 - 86°c.

KB -
IR:  vEOr cm T 3100, 1745, 1710, 1610.
uv:  A(CHSOH) b oe) 223 (9700),
max 242 (10000) .
cpcl
NMR: égpm 3) 1,55 (9H, s, BOC-H); 4,40 (2H, d,

J=5Hz, O-CH,); 5,21 (2H, m, CH,=CH);
5[90 (TH, m, ‘CE'_'CHz); 9’50 (1H' br.S,
NH) .

B. 2-(5-t-Butoxycarbonylamino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-

2- (propen-3-yloxyimino) ~essigsdure

Eine Ldsung von 770 mg (2,3 mMol) Methyl-2-(5-t-butoxy-
carbonylamino-1,2,4-thiadiazol—3-yl)-2-(propen—3-yl-
oxyimino)=-acetat und 3,5 ml einer 2N NaOH-L&sung

(7,0 mMol) in 15 ml CH3OH erhitzt man 30 min unter
RiickfluB. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum einge-
engt und mit 10 ml Ethylacetat-H20 (1:1) verdlinnt. Die
wdBrige Schicht wird abgetrennt, mit 6N HC1l auf pH 2
angesduert und mit Ethylacetat (2 x 10 ml) extrahiert.
Die Ethylacetatldsung wird Uber MgSO4 getrocknet und

am Rotationsverdampfer eingeengt, wobei man 596 mg (81%)
der Titelverbindung erhdlt. Schmelzpunkt: 134 - 135°¢

(Lit.': Schmelzpunkt: 135 - 136°C).

v(Nujol) -1

IR: max cm 3150, 1745, 1710, 1550.
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Eine Lésung von 570 mg (1,74 mMol) 2-(5-t-Butoxy-

147

L

e

T o

2-(5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3—yl)-2-(propen-3-yl-

oxXyimino) -essigsiure (III-3)1)

carbonylamino-1,2,4-thiadiazol-3—y1)-2-(propen-3-yloxy-

imino)essigs&ure in 6 ml Trifluoressigsiure 148t man

1 h bei Umgebungstemperatur stehen. Verdampfen der Mi-

schung und anschlieBendes Verreiben mit 30 ml Isopropyl-
ether liefert 376 mg (95%) der Titelverbindung.

Schmelzpunkt: 109°¢ (Zersetzung).

IR: v(Nu]ol)
max

uv: A(C2H50H)
max

NMR: G(DMSO-d6)
ppm

nm (¢€)

cm” ]

3180, 1710, 1545,

245 (13500).

1460.

5,20 (2H, m, CH=CH); 6,0 (1H, m,
CH=CH,) . ‘

1) Japan Kokai 57-112396 (13.7.82, Fujisawa)
Brit.Anm. 7935538 (12.10.79).

D.

2—(5-Amino—1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-(propen-3-yl-

oxyimino) -acetylchlorid-hydrochlorid

Eine Ldsung von 350 mg (1,54 mMol) III-3 und 410 mg

(1,97 mMol) Phosphorpentachlorid in Dichlormethan (5 ml)

rithrt man 1 h bei 25°c. Man gieBt die Reaktionsmischung
in 60 ml n~Hexan und filtriert den Niederschlag ab.
Ausbeute 323 mg.

IR:

v(Nujol)
max

cm

-1

1765.
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Herstellungsbeispiel 26

2-(5-Amino—1,2,4-thiadiazol-3—yl)-2—propargyloxyimino—
acetylchlorid-hydrochlorid (III-4 als Siurechlorid-
hydrochlorid

A, Methyl-2-(5-t-butoxycarbonylamino-1,2,4~thiadiazol-

3-yl) -2-propargyloxyiminoacetat

Eine Suspension von 870 mg (4,32 mMol) N-Propargyloxy-
phthalimid1) und 200 mg (4,0 mMol) Hydrazinhydrat in 5 ml
Ethanol riihrt man 1 h bei 25°C und filtriertT Man ver-
einigt das Filtrat und die Waschwisser und gibt dazu

1,0 g (3,86 mMol) Methyl-2-(5-t-butoxycarbonylamino-
1,2,4—thiadiazol-3—yl)-2-oxoacetat2). Man 138t die L&-
sung 1 h stehen und engt unter vermindertem Druck ein.
Reinigung mittels Silikagel-Chromatographie und an-
schlieBendes Verdampfen liefert 319 mg (27%) der Titel-
verbindung. Schmelzpunkt:.72 - 75%.

KBr -1

IR: v 3% cm”' 3200, 2380, 1745, 1710, 1610.

ov:  ACHSOH) nn (g 235 (12200). - )
max

NMR: aéggso"ds’ 1,56 (9H, s, BOC-H); 3,55 (1H, t,

J=2Hz, C=CH); 4,85 (2H, 4, J=2Hz,
-CH,-C=CH); 8,9 (1H, br.s, NH).

1) Handelsprodukt, Aldrich.

2) I. Csendes et al., J. Antibiotics 36, 1020 (1983).
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B. 2-(5-t-Butoxycarbonylamino-1,2,4—thiadiazol-3-yl)-2-
pPropargyloxyiminoessigsiure

Eine LSsung von 490 mg (1,4 mMol) Methyl-2-(5-t-butoxy-
carbonylamino-1,2,4-thiadiazol—3-yl)-2-propargyloxy-
iminoacetat und 2,2 ml einer 2N wdBrigen NaOH-L&sung
(4,4 mMol) in 14 ml CH3OH erhitzt man 30 min unter
RickfluB. Die Reaktionsmischung wird unter verminder-
tem Druck eingeengt und mit 10 ml Ethylacetat—H20 (1:1
versetzt. Die abgetrennte wdBrige Schicht wird mit
6N HCl auf pH 2 angesiuert und mit‘Ethylacetat extré-
hiert (2 x 10 ml). Trocknen iber MgSO4 und anschliefen-
des Verdampfen der organischen Schicht liefert 149 mg
(89%) der Titelverbindung. Schmelzpunit: 135°¢ (Zer-
setzung).
R IOl 1 5300 1920, 1670, 1550,
Uv: A(C2H50H)
max

G(DMSO-d
ppm

nm (€) 233 (11500).
NMR: 6) 1,55 (9H, s, BOC-H); 3,55 (1H, t,
J=2Hz, C=CH); 4,89 (2H, d, J=2Hz,
CH,CSCH); 9,0 (1H, s, NH).

C. 2—(5—Amino—1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-propargyloxy-
iminoessigsiure (III-4)3) ‘ '

Eine Ldsung von 410 mg (1,26 mMol) 2-(5-t-Butoxycarbonyl-
amino-1,2,4-thiadiazol-3—yl);Z-propargyloxyiminoessig-
sdure in 5 ml Trifluoressigsdure 148t man 1 h bei 25%%¢
stehen. Eindampfen und anschlieBendes Verreiben des
Rickstandes mit 25 ml Isopropylether ergibt 204 mg (72%)
der Titelverbindung. Schmelzpunkt: 156 - 158°C (Zer-
setzung).
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IR: vg}‘:”“ em™! 3300, 2480, 1730, 1610,
uv:  afCHsOR) L he) 234 (12000) .

max
NMR: 5;gﬁs°'d6) 3,52 (1H, t, J=2Hz, CZCH); 4,86

(2H, 4, J=2Hz, CH,-C=CH) ; 8,10
(2H, br.s, NHZ)'

3) Japan Kokai 57-112396 (13.7. 82, Fujisawa)
Brit.Anm. 7935538 (12.10.79).

D. 2—(5-Amino-1,2,4—thiadiazol-3-yl)-2-propargyloxy-
iminoacetylchlorid-hydrochlorid

Eine Mischung von 175 mg (0,07 mMol) III-4 und 182 mg
(0,88 mMol) PHosphorpentachlorld in Dichlormethan (2 ml)
rihrt man 1 h bei -5°. Die Reaktionsmischung wird in
30 ml n-Hexan gegossen und der Niederschlag wird ab-

-filtriert. Ausbeute 65 mg- (34%).

(Nujol) -1

IR: vmax cm 1770.
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Herstellungsbeispiel 27

2-(5-Amino-1,2,4~-thiadiazol~ -3-y1) 2-cyclopentyloxy1m1no-
acetylchlorid-hydrochlorid (III-5 als Sdurechlorid-
hydrochlorid

A, Metol—Z-(5-t-butoxycarbonylamino-1,2,4-thiadiazol-
3-yl)-2—cyclopentyloxyiminoacetat

Eine Suspen51on von 860 mg (3,7 mMol) N- (Cyclopentyloxy)-
phthalimid R und 185 mg (3,7 mMol) Hydra21nhydrat in 5 ml
C2H50H riihrt man 1 h bei Umgebungstemperatur und filtriert,

‘Das Filtrat und die Waschwdsser werden vereinigt und zu

1,06 g (3,7 mMol) Methyl-2-(5-t- -butoxycarbonylamino-
1,2,4-thiadiazol—3-yl)-2—oxoacetat2) gegeben. Man 148t
die L&sung 1 h bei Raumtemperatur stehen und engt dann
im Vakuum ein. Der Riickstand wird mittels Silikagel-
Sdulenchromatographie gereinigt. Eluierung mit n- Hexan/-
Ethylacetat (4:1) und anschlieBendes Verdampfen llefert
die Titelverbindung. Ausbeute 906 mg (81%).

Schmelzpunkt: 115 - 118°¢.

IR: vor en™' 3200, 1745, 1710, 1550.
max

uv: A(CZHSOH)
max

nm (g) 217 (1800),
252 (7600).

ppm 1'51 (gH' S, BOC-H); 1'60 (SH, br.S,

H-O); 3,88 (3H, s, OCH,); 4,90 (1H,

H
br.s, >G); 8,70 (1H, br.s, NH).
0

1) U.S. Patent 3 971 778 (27.7. 76; Glaxo),
Brit.Anm. 49255 (25.10.72).

2) I. Csendes et al., J. Antibiotics 36, 1020 (1983),
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B. 2-(5-t-Butoxycarbonylamino-1,2, 4-thiadiazol=-3-y1l) -2~
cyclopentyloxyiminoessigsiure

Eine Ldsung von 500 mg (1,34 mMol) Methyl-2-(5-t-butoxy-
carbonylamino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)—2-cyclopentyloxy—
iminoacetat und 2N NaOH-L8sung (2 ml, 4 mMol) in 15 ml
CH3OH erhitzt man 30 min unter RiickfluB8. Man verdampft
die Reaktionsmischung und gibt 10 ml Ethylacetat-H20
(1:1) zu der L&sung. Die wdBrige Schicht wird abge-
trennt, mit 6N HCl auf pH 2 angesduert und mit Ethyl-
acetat extrahiert (2 x 10 ml). Die organische Schicht
wird mit Kochsalzl&sung gewaschen, iiber MqSO4 getrocknet
und unter vermindertem Druck eingeengt, wobei man

377 mg (78%) der Titelverbindung erh&dlt.

Schmelzpunkt: 185°¢ (Zersetzung).

. _KBr _ -1 '
IR: BT o 3160, 1710, 1550.

ov:  ALGHSOH) ey 238 (13300 .
max .

(DMSO)

NMR: &
ppm

1'51 ‘9H’ s, BOC-H); 1,70 (SH, br.S,
H

< ]); 4,82 (m, m, X ]
0

C. 2-(5—Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl)-2-cyclopentyloxy-
iminocessigsdure (III-5, Z-Isomeres)B)

Eine L&sung von 348 mg (0,97 mMol) 2-(5-t-Butoxycarbonyl-
amino-1,2,4—thiadiazol-3-yl)—2-cyclopentyloxyiminoessig-
sdure in 2 ml Trifluoressigsdure 148t man 1 h bei Raum-
temperatur stehen. Die Reaktionsmischung engt man unter
vermindertem Druck ein. Der Riickstand wird mit 5 ml
Isopropylether und 10 ml Hexan verrieben, wobei man

215 mg (86%) der Titelverbindung erhilt.

Schmelzpunkt: 162 - 165°C (Zersetzung) (Lit.3): Schmelz~
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punkt 160 - 165°C (Zersetzung)].

V(Nujol) -1

IR: max cm 3290, 3200, 1710, 1615, 1600. -

ov:  AlCHSOH) ey 238 (13300 .
max

g (DMSO-d ). 1,17 - 2,10 (84, m); 4,60 - 4,98 (1H,
ppm '

- m); 8,22 (2H, s).

NMR:

3) Japan Kokai 57-158769 (30.9.82, Fujisawa)
Brit.Anm. 8107134 (6.3.81).

D. 2-(5—Amino-1,2,4—thiadiazol-3-yl)-2-cyclopentyloxy-

iminoacetylchlorid-hydrochlorid

Eine LOsung von 190 mg (0,74 mMol) III-5 und 219 mg
(1,0 mMol) Phosphorpentachlorid in Dichlormethan (5 ml)
rihrt man 1 h bei Raumtemperatur. Die Losung gieBt man
in 50 ml n-Hexan. Der ausgeschiedene Niederschlag wird
abfiltriert. Ausbeute 122 mg (60%).

, (Nujol) -1

IR: max cm 1760.

Herstellungsbeispiel 28

.

Benzotriazol-1-yl-2-(5-amino-1,2,4-thiadiazol-3~yl)-2—

methoxyiminoacetat

Eine Mischung von 1-Hydroxybenzotriazol (2,7 g, 20 mMol)
und Dicyclohexylcarbodiimid (4,12 g, 20 mMol) in 65 ml
DMF riihrt man bei Raumtemperatur. Nach 15 min gibt man
unter Rithren bei 0°C III-1 (4,04 g, 20 mMol) zu und
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riihrt dann weitere 3 h. Die Reaktionsmischung wird zur
Entfernung des unl&slichen Harnstoffs filtriert und der
Filterkuchen wird mit einem geringen Volumen DMF gewa
schen. Das Filtrat und die Waschwdsser werden vereinigt
und in 800 ml Eiswasser gegossen. Der Niederschlag

wird abfiltriert, wobei man 5,24 g (82%) der Titelver-
bindung als schwach-graues Pulver erhdlt.

Schmelzpunkt: 189 - 192°¢ (Zersetzung).

KBr -1

R: VEBE op 1815, 1620, 1540, 1415, 1090, 1060,
1005, 945, 865, 740.
uv:  A(CRHZOH) o (E]%cm) 246 (580),
max

283sh (228).
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Erfindungsanspruch

3: Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allge-
meinen Formel XXII:

5 S
®
o/). N~ CH=CH-CH,-N=Q XXII

cod®

®

worin =N=Q eine quaterndre Ammoniogruppe be-
deutet oder der Salze, Ester, Solvate oder Hydrate
davon,

gekennzeichnet dadurch
da8 man

’

A) die Verbindung der Formel:

O
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mit der Verbindung der Formel:

5&‘“ L CH,C1

COOCH(Ph)2

zu einer Verbindung der Formel:

11

umsetzt,

—N
o

B) anschlieBend die so erhaltene Verbindung mit Natrium-

jodid oder  Kaliumjodid zu einer Verbindung der Formel:

Ot

umsetzt,

— N
64 Z 321

COOCB(Ph)2

3
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C) anschlieBenq die so erhaltene Verbindung oder die
gemdB Stufe A) erhaltene Verbindung mit Triphenyl-
phosphin zu der Verbindung der Formel:

s e
@—r '

e
RN R 11N
CoocH (Ph),

umsetzt,
D) die so erhaltene Verbindung mit einer Base zu der

_ Verbindung der Formel:

e ¥ & C=P (Ph)
OOCH (Ph),

umsetzt,

E) die so erhaltene Verbindung mit ClCHZCHO zu der
Verbindung der Formel:

s
CH=N—
7 N\F
COOCH(Ph)z

umsetzt,
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anschlieB8end die so erhaltene Verbindung mit
Natriumjodid oder Kaliumjodid zu der Verbindung

CH=N !/ s
‘o//— N\;\cs-ca-cazz

COOCH (Ph) ,

der Formel:

umsetzt,

die so erhaltene Verbindung dann mit einem sekun-
d&ren Amin

HN/R '

\R’
worin R und R' jeweils eine Methylgruppe bedeu-
ten oder zusammen einen Pyrrolidinring bilden, zu
einer Verbindung der allgemeinen Formel:

casn——‘/ S

N
o/ F ascucaz-u)

R?
COOCH(Ph)2

umsetzt,

anschlieBend die so erhaitenen Verbindungen mit
R"Y, worin R" ein tertidres Amin Q== N und

Y ein Chlor-, Brom- oder Jodatom bedeuten, zu

einer Verbindung der allgemeinen Formel:
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.asn——rs ?@
o//_N Z Hécncnz..@a:-so

COOCH(Ph)z

umsetzt, oder

die gemdB8 Stufe F) erhaltene Verbindung mit einem
tertidren Amin Q=N, worin Q die oben angegebene
Bedeutung besitzt, zu einer gemdaB Stufe H) erhalte-
nen Verbindung umsetzt,

eine der gem&B den Stufen H) oder Gl) erhaltenen
Verbindungen mit' Girard Reagens T oder HC1l zur
Verbindung XXII umsetzt, und gewlnschtenfalls

die in Form der freien S&ure vorliegenden Verbin-
dungen in ein entsprechendes Salz, Solvat,

Hydrat oder einen Ester Uberfihrt.
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