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Patentanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von g-Lactam-Verbindungen
der nllgemeinen Formel (1)
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in welcher
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- 102 -

R! - fiir Wasserstoff steht, oder

no

(S ]

- fir ein geradkettiges, verzweigtes oder

(]

cyclisches AlKyl mit bis zu 8 Kohlenstoff-

atomen steht, das durch Halogen, Hydroxy,

Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen,

Carboxy, Phenyl, Sulfo oder durch eine Gruppe

der Formel

wobei

(58 )]

Rb,F7 -

oder

c2

RS
\R’

substituiert sein kann,

gleich oder verschieden sind und
Wasserstoff, AlKyl mit bis z2u 6
Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 12
Kohlenstoffatomen, Aralkyl mit 7 bis
12 Kohlenstoffatomen oder Acyl mit 2

his 7 Kohlenstoffatomen bedeuten,

fir gegebenenfalls substituiertes
Phenyl, Halogen, Alkoxy, Alkylthio,
Alkylsulfonyl mit jeweils bis zu 6
Kohlenstoffatomen, Sulfo, Sulfamoyl,
Mercapto, Hydroxy, Phenylthio,

Phenyloxy, Guanidino, Amidino, oder

- fiir eine Gruppe der Formel
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-q steht,
“R’

wobei
Rb, R’ die oben angegebene Bedeutung haben,

ftir Wasserstoff, AlKyl, Alkoxy, Alkylthio mit
Jjeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl,
Trifluormethoxy, Hydroxy, Mercapto, Nitro,

Cyano, oder Halogen stsht,

fur Wasserstoff oder

fur eine Aminoschutzgruppe steht,

fur Wasserstoff,
fir eine Carboxyschutzgruppe oder

fur einen in vivo spaltbaren Ester steht

fur Wasserstoff steht,

fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit
bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, das
substituiert sein kann durch Halogen, Alkoxy,
Alkylthio mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff-
atomen, Hydroxy, Amino oder durch einen Rest der

Formel
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|
[:g:] oder -N~CH3
N I

CHy CHy

und deren Salzen, dadurch gekennzeichnet, daf man

{A) substituierte Cephalosporinverbindungen der

allgemeinen Formel '(II)

Le A 25 238
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CH-CO-N
R? . (11)
NHR3 CH,-X

coord’

in welcher

R! und R? die oben angegebene Bedeutung hat,

R3' - fir eine Aminoschutzgruppe steht,
RY' - fir eine Carboxyschutzgruppe steht
und
X =~ fUr eine Gruppe der Formel
Rr!l3 oRr!3
® I !
-P(R!3) 520 , -ﬁ-h‘4 ocer -P-0R4
0 0

steht, wobei

R!3 yna r!4 gleich oder verschieden sind und
Alkyl, Phenyl oder Tolyl bedeuten

und

2® - ein Halogenidanion, bevorzugt Chlorid,
Bromid oder Iodid bedeutet,

Le A 25 238
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in inerten Lésemitteln in Anwesenheit von Basen,

mit Aldehyden der allgemeinen Formel (III)
R°-CHO (111)

in welcher

R® die oben angegebene Bedeutung hat
umsetzt,

oder daB man

[B] Phosphoniumverbindungen der allgemeinen Formel
(1V)

R2-CH,-X  (IV)

in welcher

R® die oben angegebene Bedeutung hat

und
X =~ fur eine Gruppe der Formel
r13 OR!3
® I
-P(R13) 529 , -ﬁ-R14 oder -P-OR!4 gtent,
0 0

Le A 25 238
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wobei

R!3 und r!4 gleich oder verschieden sind
und Alkyl, Phenyl cder Tolyl bedeuten

und

2® - ein Halogenidanion, bevorzugt Chlorid,

Bromid oder lodid bedeutet,

in inerten LOsemitteln in Anwesenheit von Basen,
mit Cephalosporinaldehyden der allgem:inen Formel

(V)
Rl\Tr__s

CH-CO-NH S

RrZ | . (V)
NHR3 CHO

Ccoor?’

in welther

R! und R? die oben angegebene Bedeutung habea,
R3' fir eine Aminoschutzgruppe steht

und

RY' fir eine Carboxyschutzgruppe steht,

umsetzt,

Le A 25 238
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oder, daf man

{C] Carbonsidursn der allgemeinen Formel (VI)

H-COOH (VI)

in welcher
k! und R® die oben angegebene Bedeutung haben,

und

[}

R3' fiir eine Aminoschutzgruppe steht,

nach AKtivierung der Carboxylgruppe durch Uber-
fihrung in ein gemischtes Anhydrid, beispislsweise
mit Chlorameisensiureethylester oder Chlorameisen-
sAureisobutylester oler Methansulfonsdurechlorid,
oder durch Uberfiihr:n in das Saurehalogenid, oder
durch Uberfiihren in einen aktivierten Ester bei-
spielsweise mit N-Hydroxybenztriazol und Dicyclo-

hexylcarbodiimid (DCC),

mit den Vinylcephalosporinaminen der allgemeinen
Formel (VII)

(Vin),

Le A 25 238
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in welcher

R4 und RS die oben angegebene Bedeutung haben,

unsetzt,

dann gegebenenfalls Schutzgruppell abgspaltet und dle
gewiinschten Salze oder aus den Salzen dle freien

Sduren herstellt.
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Anwendungsgebliet der Erfindung

Die Erfindung bsetrifft ein Verfahren zur Herstellung von
8-Lactam-Verbindu:rgen,

Die erfindungsgemdl hergestellten Verbindungen werden ange-
wandt als Tierfutter und Pierfutterzusatzmittel,
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-] Qe

Charekteristik des bekannten Standes der Technik

Es ist bekannt, daB verschiedene Vertreter der (= % -Ami-
noacyicsphalosporine mit unterschiedlichen Subatituenten
in dsr 3-Stellung des Molekiils, so £. B. Cephalexin [7-
(D-% ~Phenylglycylamido)-Z-methyl-3-cephen-4-carbonsture,
vgl. DE-0S 24 32 485], Cefaclor [7-(D-0 -Puexnylglycylami-
do)=3-chlor-3-cephem-4=carbonsdure, vgl. DE-05 24 08 698
und 27 28 578) und Cefadroxil [7-(D- @ ~p-Hydroxyphenyl-
glycylamido)=3-methyl-3-cephem-4-carbonsiurs, vgl, DE-03
27 18 741] gut antiblotische Wirksamkeit haben.

Weiterhin sind 3-Alkenyl-substituierte Cephalosporine
als oral wi.rksame Verbindungen in DE-0S 34 02 642 und
Us-Patent 4 619 925 beschriebein,

Benzothiazolylglycylamido substituilerte Yinylcephalospo=-
rine sind aus DE-0S 35.08.258 bekannt, Die vorliegende
Erfindung betrifft eine Auswahl der in DE-0S 35.,08.258
beschriebenen Stoffe,
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~1b~

Z..el der Erfindung

7iel der Erfindung ist die Bereitstellung von neuen B-Lactam-
Verbindungen, die bei geringer Toxizitdt ein breites anti-
pakierielles Spektrum gegen gram-positive uad gram-negative
Keime und anaerobe Bakterien aufwelisen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein einfaches
und wirtschaftliches Verfahren zur Herstellung von S-Lactam-
V.rbindungen mit den gewilnschten Eigenschaften zur Verfii.zung zu

stellen,
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Erfindungsgemif werden B-Lactam-Verbindungen der allge-
meinen Formel (I)

R
~N—-75
L
H;g\
|;1 .
/\ . 5
CE-CO=-NH __ . R
NHR O/-*N’ ~ . ’
coor?
hergestell?,
in welcher

R1 - flir Wasserstoff steht, oder
- filr ein geradkettiiges, verzweigtes oder
cyclisches Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen
steht, das durch Halogen, Hydroxy, Alkoxy nit bis
zu 4 Kohlenstoffatomen, Carboxy, Phenyl, Suifo oder
durch eine Gruppe der Formel

6

/R

-N substituler$ sein kann,

\g7

wobel

R6, R7 - gleich oder verschieden gind und
- Wasserstoff, Alkyl mit bis zu 6
Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 12
Kohlenstoffatomen, Aralkyl mit 7 bis 12
Kohlenstoffatomen oder Acyl mlt 2 bla 7
Kohlenstoffatomen bedeuten,
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odsr

fir gegebenenfalls substituisrtes Phenyl, Halojen,
Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfonyl mit jeweils bis zu
6 Kohlenstoffatomen, Sulfo, Sulfamoyl, Mercapto,
Hydroxy, Phenylthio, Phenyloxy, Guanidino, Amidino,
oder
fiir eine Gruppe der Formel

//R6

-N steht,
\\R7

wobeli
R6, R’ die oben angegebene Bedeutung haben,

fir Wasserstoff, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio mit
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Trifluormethyl,
Trifluormethoxy, Hydroxy, Mercapto, Nitro, Cyano,

oder Halogen steht.,

fir VWnsserstoff oder

fir eine Aminoschutzgruppe steht,
fiir Wasserstoff,

ftir eine Carboxyschutzgruppe oder

flir einen in vivo spaltbaren Ester steht

fiir Wasserstof{ steht, '

25 238
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- Iir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit Yis zu
6 Kohlenstoffatomen steht, das substituiert sein
kann durch Halogen, Alkoxy, Alkylthio mit jeweils
bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Amino oder

durch einen Rest der Formel

H
CHqy
S Q Q
S ] N N \N
I I
HCHO
/0 |
XN , \N
l |
H
“o | 2 | ® | ®
XN ' N , N-"\CH
SN 3!
I CHqy CHgy
T, ) G
SN \CONH3 SN NS
CHg CH3 “CHg
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CHy
i I C|:H3
° ® oder -N-CH3
AN ' ' /N\ l
CHg CHy CHy

und deren Sal:e,

Aminoschutsgruppe im Rahmen der oben angegebenen De-
finition steht im allgemeinen fiir eine in der B-Lactam-

Chemie iiblichen Schutzgruppe aus der Reihe!

Benzyl, tert-Butoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, 2-Nitro-
benzyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, 2,2,2-
Trichlorethexycarbonyl, Fluoreny]-(9)-methoxycarbonyl,
N-plphenyl-methoxycarbonyl, Acetoacetyl, 2-Nitrobenzoyl,
2-Nitrophenylsulfenyl, Phthaloyl, Trityl, Vinyloxycarbo-
nyl, Formyl, Benzoyl, Allyloxycarbonyl, 2,4-Dimethoxy-
benzyloxycarbonyl, 2-Methylthio-ethoxycarbonyl, 1,3-Dithian-
2-ylmethoxycarbonyl (Dmoc), Trimethyl-, Triethyl-,
Triphenylsilyl, tert-Butyl-dimethylsilyl, tert-Butyl-
diphenylsilyl, 1-Methyl-2-benzoyl-vinyl, 1-Methyl-2-
ethoxycarbonyl-vinyl, l-Methyl-2-methoxycarbony1-viny1,
l-Methyl-2-(2,6-dimethoxybenzoyl)-viny], 4-Methoxy-
benzyloxycarbonyl (siehe E. Winsch, Methoden der Organi-
schen Chemie, Houben-Weyl, Bd. 15/1 (1974)).

Carboxyschutzgruppe im Rahmen der oben angegebenen Defini-
tion steht fiir die in der B-Lactam-Chemie iiblichen Carb-
oxyschutzgruppen. Bevorzugt sind leicht abspaltbare Gruppen

Le A 25 238



(4]

10

15

20

25

30

35

274422

2u nennen wie zum Beispiel: Mechyl, Ethyl, tert,Butyl, De-
cyl, 2-Chlorethyl, 2,2,2-Trichlorethyl, Cyanoethyl, Diphe-
nylmethyl, Triphenylmethyl, Acetoxymethyl, Allyl, Benzyl,
4-Methoxyphenyl, 4-Nitrobenzyl, 2-Nitrobenzyl, 4-Methoxy-
benzyl, 2,4-Dimethoxybenzyl, Trimethylsilylethyl, Trimeth-
ylsilyl, tert,Butyl-dimsthyisilyl, Acetonyl, 1-Phenoxy-
ethyl oder 2-Methyl-2-propenyl. (Siehe a) E. Winsch,
Met'oden der Organischen Chemie, Houben-Weyl, Bd. 15/I
(1974) und b) Th. Y. Greene, Protective Groupsin Organic
Synthesis, J. Wiley & Sons (1981)).

steht R4 fir einen in vivo leicht abspaltbaren Esterrest,
so sind hiermit pharmazeutisch vertrdgliche Esterreste
gemeint, die in vivo leicht zu freien Carboxylgruppen (R4

= H) hydrolysiert werden.

Solche Esterreste sind auf dem B-Lactam-Gebiet gut be-
kannt. In den meisten Fdllen bessern sie die Absorptions-
eigenschaften der B-Lactam-Verbindungen, Auferdem sollte
der Rest R4 von solcher Art sein, daB er einer Verbindung
der Formel {I) pharmazeutisch annehmbare Eigenschaften
verleiht und bei Spaltung in vivo pharmazeutisch annehm-

bare Fragmente freisetzt.

Beispiele fiir solche Gruppen befinden sich in der DE-0S
2 228 255 und DE-0S 2 350 230. Bevorzugte in vivo ab-
spaltbare Estergruppen sind die der folgenden Formeln:

0 o |
0 Z ’ )_:_ ' )_ '
0 0

Le A 25 238
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riO o
Il

-c-0-c-0-R12

Rril

worin

R8 und R’ gleich oder verschieden sind und
- fur Wasserstoff, Phenyl oder

- fiir Cy-C4-Alkyl, bevcrzugt fuir Methyl stehen,
R0 und R!! gleich oder verschied:n sind und
- fuir Wasserstoff oder

- fir Cy-C4-Alkyl, bevorzugt Methyl stehen

und

R\Z2 - fiir C;-C¢-Alkyl, bevorzugt fiir C;-C4-AJKyl steht.

Die erfindungsgemafen Verbindungen der allgemeinen
Formel (1) kénnen als freie Sduren, als Ester, als

innere Salze

Le A 25 238
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Beispiel fiir
inneres Salz

| coo®

oder als nicht-toxische, physiologisch vertriégliche

Salze mit einem Gegenkation
Rl\“___s
Beispiel fiir Salz

A 'H-CO-N"IIS CHy | mit Gegenkation
R
3 Z Z
NHR3 .

L C00®Na® —

oder wenn R? ein positiv geladener Rest ist ale nicht-

toxisch, physiologisch vertragliche Salze mit einem

ananion
[ A(‘\r—J ]
I
N
Sh Beispiel fiur
H-CO-N S Z Salz mit
R? | Gegenanion
NHR3 INF
c1®
COOH
¢{COOAlkyl)
- —

Le A 25 238
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vorliegen,

Als Gegenkationen sind bevorzugt Alkali- oder Erdalkali-
kationen wie bsispielsweise Natrium-, Kalium-, Magnesi-
um- oder Calciumionen zu nennen, oder Aluminium- oder
Ammoniumionen, sowi. nicht-toxische substituierte Ammo-
niumionen aus Aminen wie Diniedrigalkylamine, Trinie-
drigalkylamine, Prokain, Dibenzylamin, N,N'-Dibenzyl-
ethylendiamin, N-Benzyl-B-phenyl-ethylamin, N-Methyl-
morpholin, 1-Ephenamin, Dihydroabietylamin, N,N'-Bis-
dihydroabieatylethylendiamin, N-Niedrigalkylpiperidine
oder andere Amine, die zur Bildung von Salzen von B-

Lactamverbindungen verwende’ werden konnen.

Als Gegenanionen sind bevorzugt anorganische oder orga-
nische Séurereste zu nennen wie beispielsweise Chlorid,
Bromid, lodid, Sulfat, Hydrogensulfat, Phosphat, Hydro-
genphosphat Carbonat, Hydronencarbonat, oder Sulfonate

wie Methansulfonat, Ethansulfonat, Toluolsulfonat, Ben-
zolsulfonat, Naphthalindisulfonat, oder Carboxylate wie
Acetat, Formiat, Oxalat, Tartrat, Citrat, Maleat, Fuma-

rat, Benzoat, Succinat, Lactat,

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) existieren
{bzgl, der Doppelbindung) in der Z-(cis)- scwie in der
E-(trans)-Konfiguration. EBevorzugt sind die Verbindungen
mit Z-(cis)-Konfiguration, Wegen der Anwesenheit des mit
* bezeichneten asymmetrischen Kohlenstoffatoms (siehe
Formel 1) schliefen die erfindungsgemiéBen B-Lactamanti-
biotika der ullgemeinen Formel (1) die D-, L- und D,L-

Formen ein. Sowohl die Diastereomerengemische als auch

Le A 25 238
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die D-Form und L-Form der erfindungsgemapen Verbindungen
konnen zur Behandlung bakterieller Infektionskrankheiten
eingesetzt werden, Besonders bevorzugt sind die D-Formen

der erfindungsgendfen Verbindungen,

Bevorzugt seien Verbindungen der allgemeinen Formel (I)

genannt ,

in welchen

15

20

25

30

35

Le

fir Wasserstoff oder

fur geradkettiges, verzweigtes oder cyclisches
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehi, oder
fir Phenyl steht, oder

fir eins Gruppe der Formel -NHR® steht,

worin

RE - Wasserstoff, Phenyl, Benzyl, Acetyl, Benzoyl
oder Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen
bedeutet,

fiir Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Trifluormethyl,
Trifluormethoxy, Nitro, Cyano, Fluor, Chlor, Brom
oder Hydroxy steht,

fur Wasserstoff oder

fir eine Aminoschutzgruppe aus der Reihe!

»

25 238
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tert-Butoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, 2,2,2-iri-
chlorethoxycarbonyl, Trityl, Vinyloxycarbonyl.
Allyloxycarbonyl, 2,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl,
1-Metnyl-2-benzoyl-vinyl, 1-Methyl-2-ethoxy-
carbonyl-vinyl, 1-Methyl-2-methoxy-carbonyl-vinyl,
4-Methoxy-benzyloxycarbonyl steht,

fir We serstoff steht, oder

fir Methyl, Ethyl, tert,Butyl, 2-Chlorethyl, 2,2,2-
Trichlorethyl, Cyanoethyl, Diphenylmethyl, Triphenyl-
methyl, Acetoxymethyl, Allyl, Benzyl, 4-Methoxyben-
zyl, 2,4-Dimethoxybenzyl, 1-Phenoxyethyl, 2-Methyl-2-
propenyl, 4-Nitrobenzyl, 2-Nitrobenzyl, Trimethylsi-
lylethyl oder tert,Butyl-dimethylsilylethyl steht,
oder

fiir einen Rest der Formel

0>_—l 0>—T
0 4 0)— ? ())— ’

—HZC\T===T/CH3
~-CH,-0C0-C(CH3) 5,

0 ~CH(CH4)-0COOC,Hg  oder

-CH,-0COCH; steht,

Le A 25 238
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und

R® - fiir Wasserstoff steht, oder
- fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu
4 Kohlenstoffatomen steht, das substituiert sein
kann durch Fluor, Chlor, Brom, Iod, AlKoxy mit bis
zu 3 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Amino oder

durch einen Rest der Formel

r__N Nr——N N_—Tl/CH3
A G G
H

CHjy

HaC “® “®
llj’ \NI' \TI |

s ¢
HCHO
G0, @7 3
N , D L SN
I | CHy
oder [j;j
N

30

35

und derer Salze,

Le A 25 238
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Besonders bevo. cugt seien Verbindungen der allgemeinen

Formel (I) genannt,

in

welcher

fiir Wasserstoff oder
fir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu
4 Kohlenstoffatomen steht, oder

fir eine Gruppe der Formel -NHR® steht,
worin

R® - Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl oder
Isopropyl bedeutet,

fir Wasserstoff oder Hydroxy steht,

fur Wasserstoff oder

fir Benzyloxycarbonyl, l-Methyl-2-benzoylvinyl-,
4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 2-Nitropheny! sulfenyl
(NPS), Trityl, Allyloxycarbonyl, tert-Butyl-di-
methylsilyl, 1-Methyl-2-methoxycarbonylvinyl (MMV)
oder tert-Butoxycarbonyl(Boc) steht, oder

fiir Wasserstoff steht, oder

fiir Methyl, Ethyl, tert.,Butyl, Diphenylmethyl,
2,2,2-Trichlorethyl, Allyl, Acetoxymethyl, 4-Ni-
trohenzyl, 2-Nitrobenzyl, 4-Methoxybenzyl, Benzyl
oder Trimethylsilylethyl steht, oder

fir einen Rest der Formel

Le A 25 238
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O\H/O ,  -CH(CH3)-0COOC,Hsg

oder -CHZ-OCO-C(CH3)3 steht,

und
R® - fir Wasserstoff, Methyl, Chlormethyl, Dihydroxy-

ethyl, JTodmethyl, oder

- fiir einen Rest der Formel

9, Q.0 T

’
l _HZC/ \
CHz“

N
oder II ” steht,
~HpC-8§ N-N
H

und deren Salze.

Ganz besonders bevorzugt sind dariiberhinaus die in der

folgenden Tabelle aufgefiihrten Verbindungen:

Rl

Le A 25 238
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| r2 R4 RS
HoN- H H ~C2Hs
H,N- H H -CH,C1
HzN" H H ‘CHzl
HaCNet
H- H H \W/J
b/
=N
HsC- H H L
Hy
N
H,N- H H I \
-HpC-5§7 NN~
P
HoN H CH,0COCHq CHg
HoN OH H CHj
H HoN H CH
HoN c1 H CHj
H,N H -CH,0COC (CH3) 3 I\T;l\\
s
CH4
H OH H CHj
, _OH
HoN H H -CH_
CH,0H
[:> H H CF5

Le A 25 238
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R! R® gt R°
H.Co
CHy HyN H 37 ="
\g
i
H2N OH -GH(CHB)OCOOC2HB cﬂ3

Das erfindungsgemife Verfahren zur Berstellung der er-
findungsgemdfen substitulerten Vinylcephalosporinver=-
bindungen der allgemelnen Formel (I) ist dadurch gekenn-

zeichnet, daf man

(A) substitulerte Cephalosporinverbindungen der allge-
meinen ¥ormel (II)

R ’
\F-s
N
2 H-CO-NH S
R 3 [ (II)
NHR NP, . .
0 . ‘4"'2
GOOR
in welcher

R1 uand R2 die oben angegebene Bedeutung hat,

R3' - fiilr eine Aminoschutzgruppe steht,

R"’i - fUir eine Carbcxyschutzgruppe steht
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und
X - fir eine Gruppe der Formel
rl13 or13
e
-P(R}¥)52® ,  -p-R!  oder -P-OR} stent,
0 (0]
wobel

R!3 und R!4 gleich oder verschieden sind und

Alkyl, Phenyl oder Tolyl bedeuten

und

2® - ein Halogenidanion, bevorzugt Chlorid, Bromid

oder lodid bedeutet,

in inerten Ldsemitieln in Anwesenheit von Basen, mit

Aldehyden der allgemeinen Formel (III)

R®-CHO (111)

in welcher
R® die oben angegebene Bedeutung hat
umsetzt,

oder daf man

{B] Phospheoniumverbindungen der allgemeinen Formel (IV)

Le A 25 23¢
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R°-CHy-X  (IV)

in welcher

R® die oben angegebene Bedeutung hat

und
X - flr eine Gruppe der Formel
Rrl13 or!3
° 13 l 14 | 14
-P(R )32e ' -ﬁ-R oder -P-0OR steht,
0 0]
wobei

R!3 ynda R} gleich oder verschieden sind und
Alkyl, Phenyl oder Tolyl bedeuten

und

22 - ein Halogenidanion, bevorzugt Chlorid, Bromid
oder lodid bedeutet,

in inerten Ldsemitteln in Anwesenheit von Basen, mit

Cephalosporinaldehyden der allgemeinen Formel (V)

Le A 25 238
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Rl\T___s

H-CO-W S
R? I, . (V)
NHR3' \CHO

Coord’

in welcher

R’ und R die oben angegebene Bedeutung haben,

R3' fir eine Aminoschuizgruppe steht

und

P'' fir eine Carboxyschutzgruppe steht,

umsetzt,

oder, da man

{C) Carbonsduien der allgemeinen Formel (VI)
Rler__s

H-COOH (VI)
r2
NHR3

in welcher

R! und R? die oben angegebene Bedeutung haben,

und

Le A 25 238
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R3' fiir eine Aminoschutzgruppe steht,

nach Aktivierung der Carboxylgruppe durch Uberfiihrung in
ein geinischtes Anhydrid, beispielsweise mit Chloramei-
sensdureethylester oder Chlorameisensaureisobutylester
oder Methansulfonsiurechlorid, oder durch Uberfiihren in
das Saurehaloyenid, oder durch tiberfiihren in einen akti-
vierten Ester beispieleweise mit N-Hydroxybenztriazol

und Dicyclohexylcarbodiimid (DCC),

mit den Vinyl:tephalosporinaminen der allgemeinen Formel
(VII)

in welcher

R? und R® die oben angegebene Bedeutung haben,

umsetzt,

dann gegebenenfalls Schutzgruppen abspaltet und die ge-
wiinschten Salze oder aus den Salzen die freien Sduren

herstellt,

Das orfindungsgemdfe Verfahren kann durch das folgende

Formelschema erlautert werden!

Le A 25 238
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Verfahrensvarxante A

S
- o
NHBoc Z\CH,-P(C¢Hg)31®
COOCH(CgHg)
Base
H3C\\
c 0

I“ﬁl
H-CO-N S CHq

NHBoc g Z Z
COOCH(CHs) 5
* Boc = (HBC)SC'O'CO'
Verfahrensvarignte B!
|
H-CO-N S
NHBoc ~ HO
COOCH(CHg)
Base

HaC-HpC-PO(CyHg) 318

* Boc = (H3C)3C’0‘C0'
Le A 25 238
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Verfahrensvariante C

HSC\Tr_—S
N\T:f:l\c Hy S CHy
+
b/ 7
lH—coon o

NHBoc COOCH(CgHs) 5

Kupplung

Hachr__s

’d

X H -CO-NH
NHBoc
COOCH(CgHg)

* Boc = (H3C)3C'O'C0'

Verfahrensvarianten A und B

Als inerte Ldsemittel fiir die Verfahrensvarianten A und
8 eignen sich die iiblichen orgsnischen Ldsemittel, die
sich unter den Reaktionsbedingungen nicht veraéndern,
Hierzu gehdren bevorzugt Ether wie Diethylether, Butyl-
methylether, Dioxan coder Tetrahydrofuran, oder Kohlen-
wasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol oder Cyclohexan,
cder Amide wie Dimethylformamid oder Hexamethylphosphor-
sBuretriamid, oder Alkohole wie Methanol, Ethanol, Pro-

Le A 25 238
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panol oder lsopropanol, oder Chlorkohlenwasserstoffe wie
Methylenchlorid, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoeff,

oder Aceton, Acetonitril oder Eesigester. Ebenso ist es

moglich, Gemische der genannten LOosemittel 2u verwen-

den.

Als Basen fir Verfahrensvarianten A und B eignen sich

die iiblichen basischen Verbindungen, Hierzu gehdren be-
vorzugt Alkali- oder Erdalkslihydroxide wiae beispiels-
weise Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydro-
xid, oder Alkalicarbonate wie Natriumcsrbonat, Matrium-
hydrogencarbonat oder Kaliumcarbonat. oder Alkalialko-
holate wie Natriummethanolat, Natr’umethanolat, Kalium-

methanolat, Kaliumethanolat oder Kalium-tert.,butylat,

Die Wahl des LOsemittels bzw, der Base richtet sich nach
Stabilitadt, Hydrolyseempfindlichkeit bzw, CH-Aziditat
der ontsprechenden Phosphorverbindung., Besonderes bevor-
zugt verwendet man als Loésemittel Chlorkohlenwasserstof-
fe wie beispielsweise Methylenchlorid, Chloroform oder
Tetrachlorkohlenstoff in Anwesenheit von Dimethylform-
amid als Co-Solvens., Als Basen verwendet man besonders
bevorzugt Alkalicarbonate wie Natriumcarbonat, Natrium-
hydrogencarbonat oder Kaliumcarbonat, oder Alkali- oder
Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid,
Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, besonders bevorzugt

in Form ihrer wéfrigen L&suncen,
Die Umsetzung wird im allgeieinen in einem Temperaturbe-

reich von -30°C bis +80°C, bevorzugt vor. 0°C bis +30°C
durchgefiihrt,
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Die Umsetzung kann bei normalem, erhohtem oder bei
erniedrigtem Druck durchgefiihrt werden (z,B. in einem
Bereich von 0,5 bis 5 bar), Im allgemeinen arbeitet man

bei Normaldruck.

Bei der Durchfithrung der Verfahrensvarianten A und B
werden im allgemeinen die Phosphorverbindungen (11) bzw,
(IV) in einer Menge von 1 bis 3 mol, bevorzugt in mola-
ren Mengen, bezogen auf 1 mol der Aldehyde (III) baw,
(V) eingesetzt, Die Basen werden im allgemeinen in einer
Menge von 1 his 5 mol, bevorzugt von 1 bis 2 mol, be-

zogen auf 1 mol der Phospherverbindungen eingesetzt,

Besonders bevorzugt werden die Verfahrensvarianten A und
B als Wittig-Reaktion durchgefiihrt, Bei der Durchfiihrung
des erfindungsgeméifen Verfahrens ist es ebenso mcglich,
enstelle der Phosphoniumsalze [X = -P(R13)39291 die

entsprechenden Phosphorane

Rl\Tr__s

H-CO-NH S
R? |, P(R13),
NHR3' NF

coord’

Le A 25 238
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direkt einzusetzten, die man zuvor aus den entsprechen-
A-n Phosphoniumsalzen und Base in einer gesonderten Um-
setzung hergestellt hat. Es hat sich jedoch als glinstig
erwissen, die Umsetzung mit den Triphenylphosphonium-
salzen ( X = Pe(C6H5)3Ze) in Anwesenheit von Basen als
Eintopfverfahren durchzufithren. Als besondere Variante
eines Eintcpfverfahrens kann die Umsetzung je nach der
Stabilitat der Phosphorverbindungen auch in Form einer
phasentransferkatalysierten Reaktion durchgefiihrt wer-
den, wobei als Losemittel Ether, Kohlenwasserstoffe so-
wie Halogenkohlenwasserstoffe verwendet werden und als
Basen wafrige Natriumhydroxid-oder Kaliumhydroxidldsun-

gen eingesetzt wsidwn,

Wird die Reaktion alternativ derart durchgefiihrt, uaf
das entsprechende Phosphoran als Zwischenverbindung iso-
J.ert wird und in einem zveiten Schritt mit dem Aldehyd
umgesetzt wird, wurde dartiberhinaus gefunden, daB durch
Zugabe eines geeigneten Lithiumhalogenids wie bheispiels-
weise Lithiumchlorid, Lithiumbromid oder Lithiumiodid
die Ausbeute und dass Verhéltnis von Z-/E-Isomer der End-
produkte der allgemeinen Formel (1) verbessert wird, Die
Umsetzung wird hierbei vorzugsweise mit 10 bis 15 Aqui-

valenten Lithiumhalocgenid durchgefiihrt.

Besonders bevorzugt ist jedoch die Durchfiihrung der Ver-
fahrensvarianten A und B als Eintopfreaktion ohne Iso-
lierung des Zwischenproduktes. Die erfindungsgemafen
Verfahrensvarianten kénnen beispielsweise durchgefiihrt

’
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werden, indem man zu den Phosphoniumverbindungen, in ei-
nem gecigneten Losemittel geldst oder suspendiert, die
Base und dann einen entsprechenden Aldehyd, gegebenfalls
in einem geeigneten Ldsemittel, zugibt und gegebenen-
falls erwarmt, Die Aufarbeitung erfolgt in iiblicher Art
und Weise durch Extraktion, Chromatographie und/oder

Kristallisation.

Weitere spe:r ~lle Verfahrenvarianten fiur die Wittig-
Reaktion sind u,a, an den folgenden Stellen beschrieben:
J. Fuhrhop und G. Penzlin: Organic Synthesis, Verlag
Chemie, 1983, Seite 26 - 35; R.K. Mackie und D,M, Smith:
Guidebook to Organic Synthesis, Longman Group Limited,
1982, Seite 93 - 99; H.O0. House: Stereochemistry of the
Wittig-Reaction with stabilized Ylides: J. Org. Chem, 29,
3327 - 3333 (1964).

Verfahrensvariante C

Es hat sich als vorteilhaft erwiesen, Aminosauren zu
aktivieren und dann mit f-Lactamen, die als Salze mit

einem Amin in Ldsung gebracht werden, zu kuppeln,

Besonders vorteilhaft ist die Aktivierung vcn Carbonsaurederivaten
der allgemeinen Formel (VI) mit (a) Sulfonsaurederivaten der allgemei-

nen Formel (VIII oder mit (b) Chlorameisensaureestern, bevorzugt

-ethylester zu Anhydriden der allgemeinen Formel (IXa, b), wie im fol-

gencden Reaktionsschema verdeutlicht wird!
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gl
|

a) T-S0,-R!% (VIID)

Rr! H-CO0SO,R!®
l RZ

|
NHR3

H-COOH IXa
Rr2
NHR? RI\Tr__s
Vi b) C1COOC,Hg
R? |
NHRJ
IXb

Hierbei steht in der Formel (VIII) bzw., (IXd)
T - fiir den Rest R15-50,-0- oder Halogen

und

RS- fiir Alkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen, das ge-
gehenenfalls substituiert ist durch Fluor, Chlor,
Cyano, Alkyl, Alkoxycarbonyl, Alkoxy oder Alkyl mit
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, oder

- fir Phenvl, das gegebenenfalls substituiert ist
durch Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Alkyl, Alkoxy, Al-
kylthio, Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Koh-

lenstof fatomen, Nitro, Trifluormethyl oder Phenyl.

wenn RIS substituiert ist, sind bhevorzugt 1 bis 3 Sub-
stituenten, besonders bevofzugt die oben genannten vor-

handen.
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Rr1S

Ganz besonders bevorzugt stellt einen Methyl- oder

p-Tolylrest dar.,

Die gemischten Anhydride der allgemeinen Formel (IXa,b)
werden hergestellt, indem man die Carbonsauren der all-
gemeinen Formel (VI) und 1 bis 1,4 Aquivalente eines
Amins in einem Ldsemittel 18st und mit 1 bis 1,2 Aqui-
valenten eines Sulfonséurederivates der Formel! (VIII)

oder eines Chlorameisens@uresters reagieren 1&aft,

Als Losemittel eignen sich alle Solventien, die sich un-
ter den Reaktionsbedingungen nicht verandern, Hierzu ge-
héren bevorzugt Ether wie beispielsweise Diethylether,
Dioxan oder Tetrahydrafuran, oder Chlorkohlenwasserstof-
fe wie Methylenchlorid, Chloroform oder Tetrachlorme-
than, oder Amide wie Dimethylformamid odar Hexamethyl-
phosphorséduretriamid, oder Acetoritril oder Aceton,
Ebenso ist es mdgl:ch, Gemische der genannten Lérnemittel

einzusetzen.

Als Amine eignen sich tertiére Amine, wie beispielsweise
Triethylamin, Ethyl-diisopropylamin oder Tributylamin,
aber auch sterisch gehinderte sekundidre Amine, wie bei-
spielsweise Diisopropylamin Ebenso kdénnen Gemische der

genannten Amine eingesetzt werden,

Die Umsetzungen kénnen bei Temperaturen zwischen -80°C
und Raumtemperatur durchgefiihrt werden. Vorteilhaft wird
die Aktivierung mit Methansulfonsdurechlorid in Dime-
thylformamid bei -40°C bis +60°C innerhalb von 0,2 bis
24 Stunden, vorzugsweise 0,5 bis 5 Stunden durchge-
fuihrt,

Le A 25 238
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Zum L&sen der Vinylcephalosporinamine der Formel (VID)
fiir die Umsetzung mit den Verbindungen der Formel (IXa) oder (IXb)

.zu den Verbindungen der Formel (1) kdnnen die bei der

Herstellung der Verbindunger der Formel (IX) genannten Losemitte!
oder Wasser, sowie als Base die dort genannten Amine verwendet werden.
Besonders vorteilhaft ist auch eine Aktivierung der Car-
bonséuren der allgemeinen Formel (VI) durch Uberfithrung
in einen aktivierten Ester mit beispielsweise Dicyclo-
hexylcarbodiimid gegebenenfalls in Anwesenheit von N-

Hydroxysuccinimid oder 1-Hydroxybenztriazol,

Als Losemittel eignen sich hierbei alle Solventien, die
sich auch fiur die Herstellung von Anhydriden der allge-
meinen Formel (IXa,b) eignen und dort bereits aufgefiihrt

sind,

Die Umsetzungen koénnen bei Temperaturen zwischen -30°C
und +100°C durchgefiihrt werden. Vorteilhaft wird mit 1-
Hydroxybenztriazol und Dicyclohesylcarbodiimid in Dime-
thylformamid bei Raumtemperatur 2 bis 6 Stunden akti-
viert, dann vom ausgefallenen Dicyclohexylharnstoff ab-
gesaugt und mit den Vinylcephalosporinaminen der Furmel
(VII) in Form einer Ldsung ihrss Aminsalzes innerhalb
von 2 bis 24 Stunden umsetzt, Zum L&sen der Vinylcepha-
losporinamine der Formel (VII) kbénnen die bei der Her-
stellung der Verbindungen der Formel (IX) genannten LoG-
semittel sowie als Base die dort genannten Amine ver-

wendet werden.

Die als Ausgangestofie eingesetzten Aldehyde der all-

gemeinen Formel (III) sind bekannt oder kénnen nach

Le A 245 238
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bekannten Methoden hergestellt werden (Houben-Weyl's
"Methoden der organischen Chemie" Bd., VII/1; E2].

Die als Ausgangsverbindungen eingesetzten Cephalosporin-
aldehyde der allgemeinen Formel (V) sind bekannt oder
kdnnen nach bekannten Methoden durch Oxidation der ent-
sprechenden 3-Hydroxymethy1-cephalosporinverbindungen
mit Chromtrioxid in Aceton (Jones-Reagenz) hergestellt
werden, wie es beispielsweise von J.,A. Webber, J., L, Ott
and R.T. Vasileff in J. Med. Chemistry 18, 986 (1987)

beschrieben wird.

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Phosphoniumvertin-
dungen der allgemeinen Forme) (IV) sind bekannt oder
k6énnen nach bekannte~ Methorien hergestellt werden
[Houben-Weyl's "Methoden dur organischen Chemie" Bd.
X11/1, 33, 167; Bd., V/1b, 383, 872],

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten substituierten

Cephalosporinverbindungen der allgemeinen Formel (II)

sind teilweise neu und kénnen hergestellt werden,

indem man

Halogenmethylcephaloaporinverbindungen der allgemeinen

Formel (X)

gl
[
LH-CO-N __T/S
R? | (X)
7
NHR® o2

coord

Le A 25 238
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in welcher

Rl, Rz, R3 und R4 die oben angegebene Bedeutung haben,

und

Z - fiir Halogen, bevorzugt fiir Chlor, Brom oder Iod

steht,

oune Losemittel oder i inerten Losemitteln mit

Phosphcrverbindungen der allgemeinen Formel (XI)

x| (X1)
wobei
Xl - fir eine Phosphorverbindung der Formel XIa, XIb,
Xlc
TM ?Rm
lpr1%,; ,  |P-R!3  oder |P-oR!3
I I
0 0
Xla XIb XIc steht,
wobei

R!3 una R gleich oder verschieden sind und
- fiir Alkyl, Phenyl oder gegebenenfalls substitu-

iertes Phenyl stehen,
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Das erfindungsgemidfe Verfaliren kann durch folgendes

Schema verdeutlicht werden:

CHS\Tr__S

H-CO-N S
NH3oc Cl

COOCH(C¢Hs),

H3C\Tr——8 l + Nal

CH-CO-N S

NHBoc ~ 1
COOCH(CgHg) 5

l + |P(C4Hg) 5
H3C\TT__£

CH-CO-N S

NHBoc Z ®(CgHg) 51°
COOCH(C¢Hs ),

Als inerte Lésemittel eignen sich die iiblichen organi-
schen Losemittel, die unter den Reaktionsbedingungen

nicht veréndert werden, Hierzu gehéren bevorzugt Ether
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wie Diethylether, Butylmethylether, Dioxan, Tetrahydro-
furan oder Glykoldimethylether, oder Kohlenwasserstoffe
wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan oder Erd-
61fraktionen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Me-
thylenchlorid, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff oder
Chlorbenzol, oder Essigester, Aceton, Dimethylformamid,
Hexamethylphosphorsduretriamid oder Dimethylacetamid,
Ebenso ist es mdglich, Gemische der genannten Ldsemittel

einzusetzen,

Die Umsetzung wird im allgemeinen in einem Temperatur-
bereich von 0°C bis +150°C, bevorzugt von +20°C bis

+180°C, durchgefiihrt.

Die Umsetzung kann bei normalem, erhdhtem oder ernie-
drigtem Druck durchgefiihrt werden. Im allgemeinen ar-

beitet man bei Normaldruck,

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen derart, daB man die
Halogenmethylcephalosporinverbindung und die Phosphor-
verbindung in einem inerten Lésemittel mie _ht und ge-
gebenenfalls erwarmt, Hierbei wird die Phosphorverbin-
dung im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 5, bevor-
zugt von 1 bis 2 mol, bezogen auf 1 mol der Chlormethyl-

cephalousporinverbindung eingesetzt,

Bei der Durchfithrung des erfindungsgema8fen Verfahrens
hat es sich sls besonders giinstig erwiesen, als Halogen-
methylcephalosporinverbindungen die entsprechenden Iod-
verbindungen einzusetzen (X’= 1), die man aus den ent-

sprechenden Chlormethyl- bzw, Brommethylverbindungen
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durch Behandeln mit Natriumiodid in Dimethylformamid
oder Aceton erhd@lt. Dariiberhinaus it es mbéglich, bei
der Verwendung der Chlormethyl- bzw, Brommethvlverbin-
dungen die Umwandlung zur lodverbindung und die Umset-
zung mit der Phosphorverbindung als Eintopfreaktion
durchzufiihren., Hierzu werden die entsprechenden Brom-
methyl- bzw, Chlormethylcaphalosporinverbindungen in
einem geeigneten Ldsemittel wie beispielsweise Ether,
Essigester, Kohlenwasserstoffe, Chlorkohlenwasserstoffe,
bevorzugt Aceton, mit Natriumiodid und der entsprechen-

den Phosphorverbindungen umgesetzt,

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Halogenmethylcepha-
losporinverbiidungen der allgemeinen Formel (X) sind

neu,

Es wurde ein Verfahren zur Herstellung der Halogenme-
thylcephalcsporine der allgemeinen Formel (X) gefunden,

das dadurch gekennzeichnet ist, daB man

Carbonséuren der allgemeinen Formel (VI)

Rl\Tr__s

(VI)

H-COOH
R .
NHR3

in welcher
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R! und R? die angegebene Bedeutung haben,
und
R3' fiir eine Aminoschutzgruppe steht,

nach Aktivierung der Carboxylgruppe durch Uberfiihren in
ein gemischtes Anhydrid, beispielsweise mit Chloramei-
censdureethylester, Chlorameisensdureisobutylester oder
Methansul fonsdurechlorid, oder durch Ubsrfithren in das
Saurehalogenid, oder durch Uberfiihren in einen aktivier-
ten Ester mit beispielsweise N-Hydroxybenztriazol und

Dicyclohexylcarbodiimid

mit einer B-Lactam-Verbindungder allgemeinen Formel

(XII)
S
H
2
(X11)
0

coor?
in welcher
R4 und Z die oben angegebene Bsdeutung haben
umgesetzt werden, dann gegebenenfalls Schutzgruppen

abgespaltet werden und die gewiinechten Salze oder aus

den Salzen die freien SAuren hergestellt werden.
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Fir die Kupplung von Carbonsduren (VI) an die B-Lactam-
Verbindung (XII) kann eine groBe Zahl von aus der Cepha-
losporin- bzw. Penicillinchemie bekannten Methoden ver-
wendet werden, Es hat sich sls vorteilhaft erwiesen, die
Carbons@uren der allgemeinen Formel (VI) mit Aminschutz-
gruppe (R3) zu aktivieren und dann mit der B-Lactam-
Verbindung der Formel (XII), die als Salze mit sinem Amir

in Lésung gebracht wurden, zu kuppeln,

Besonders vorteilhaft ist die Aktivierung von Carbonsiurederivaten der allge-
meinen Formel (VI) mit (a) Sulfonsiurederivaten der allgemeinen Forme}

(VIIT) oder mit (b) Chlorameisensdureestern, bevorzugt -ethylester zu An-
hydriden der allgemeinen Formel (IXa,b), wie im folgenden

Reaktionsschema verdeutlicht wird:

RIN _?

a) T-50,-R1% (vIID)

RI\T___S H-CO0SO,R15
| Rr? |

N NHR3

H-COOH IXa
r2
NERS

VI b) C1COOC,Hy

H-C00CO0C ;Hg

NHR3

IXb
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§i <% . stcht in der Formel (VIII) bzw. (IXa)

T - fir den Rest RIS-SOR-O- oder Halogen

R15- fir Alkyl mit bis zu 10 Kohlenetoffatomen, das
gegetanenfalls substituierl ist durch Fluor, Chlor,
Cysno, Alkyl, Alkoxycarbonyl, Alkoxy oder Alkyl mit
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen, oder

- fur Phenyl, das gegebenenfalls substituiert ist durch
Fluor, Chlor, Brom, Cyano, Alkyl, Alkoxy, Alkylthio,
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis 2u 4 Kohlenstoffato-

men, Nitro, Trifluormethyl oder Phenyl.

wenn R!® gubstituiert ist, sind bevorzugt 1 bis 3 Substi-
tuenten, besonders bevorzugt die oben genannten vorhan-

den.,

Ganz besonders bevorzugt stellt R1® sinen Methyl- oder p-
Tolylrest dar.

Die gemischten Anhydride der allgemeinen Formel (IXa,b)
werden hergestellt, indem man die Carbonsauren der
allgemeinen Formel (VI) uad 1 bis 1,4 Aquivalente eines
Amins in einem Ldsemittel 18st und mit 1 bis 1,2
Xquivalenten eines Sul fonsaurederivates der Formel (VIII)

oder Chlorameisensdurecster reagieren laft.

Als Losemittel eignen sich alle Solventien, die sich unter
den Reaktionsbedingungen nicut verandsrn, Hierzu gehéren

bevorzugt Ether wie buispielsweise Diethylether, Dioxan
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oder Tetrahydrofuran, oder Chlorkohlenwasserstoffe wie
Methylenchlorid, Chloroform oder Tetrachlormethan, oder
Amide wie Dimethylformamid oder Hexamethylphosphorsaure-
triamid, oder Acetonitril oder Aceton. Ebenso ist es

méglich, Gemische der genannten Losemittel einzusetzen,

Als Amine eignen sich tertidre Amine, wie beispielsweise
Triethylamin, Ethyl-diisopropylamin oder Tributylamin,

aber auch sterisch gehinderte sekunddre Amine, wie bei-
spielsweise Diisopropylamin, Ebenso kdnnen Gemische der

genannten Aming eingesetzt werden.

Die Umsetzungen kdnnen bei Temperaturen zwischen -80°C und
Raumtemperatur durchgefiihrt werden. Vorteilhaft wird die
Aktivierung mit Methansulfonsdurechlorid in Dimethylform-
amid bei -40°C bis -60°C innerhalb von 0,2 bis 24 Stunden,

vorzugsweise 0,5 bis 5 Stunden durchgefiihrt.

7um Losen der B-Lactam-Verbindung der Formel (VII) fir die Umsetzung
mit den Verbindungen der Formel (IXa) oder (IXb) zu den Verbindungen
der Formel (X) konnen die bei der Herstellung der Verbindungen der
Formel (IX) genannten Losemittel oder Wasser, sowie als Base die dort
genannten Amine verwendet werden.

Besonders vorteilhaft ist auch eine Aktivierung der Car-
bonsauren der allgemeinen Formel (V1) durch Uberfiihrung

in einen aktivierten Ester mit beispielsweise Dicyclohex-
ylcarbodiimid gegebenenfalls in Anwesenheit von N-Hydroxy-

gsuccinimid oder 1-Hydroxybenztriazol.

Als Ldsemittel eignen gich hierbei alle Solventien, die

cich auch fir die Herstellung von Anhydriden der allgemei-
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nen Formel (IXa, b) eignen und dort bereits aufgefiihrt sind.

Die Umsetzungen kénnen bei Temperaturen zwischen -30°C und
+100° C durchgefiihrt werden., Vorteilhaft wird mit 1-Hydro-
xybenztriazol und Dicyclohexylcarbodiimid in Dimethylform-
amid bei Raumtemperatur 2 bis 6 Stunden aktiviert, dann
vom ausgefallenen Dicycliohexylharnstoff abgesaugl und mit
der B-Lactam-Verbindung der Formel (XIl) in Form einer L&-
sung ihres Aminsalzes innerhalb von 2 bis 24 Stunden um-
getzt, Zum Ldisen der B-Lactam-Verbindung der Formel (XII)
kénnen die bei der Herstellung der Verbindungen der Formel
(IX) genannten L&semittel, sowie als Base die dort genann-

ten Amine verwendet werden,

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Carbonsduren der
allgemeinen Formel (VI) sind bekannt oder kénnen nach
bekannten Methoden hergestellt werden (DE-0S 35.08.,258],

Die als Ausgangssioffe eingesetzten B-Lactam-Verbindungen
der allgemeinen Formel (XII) sind bekannt oder kénnen nach
bekannten Methoden hergestellt werden [US-Patentschrift

4 639 448 und DE-0S 3 402 6421},

Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Amino-f-Lactame der
allgemeinen Formel (VII) sind bekannt oder kdnnen nach
bekannten Methoden hergestellt werden (NE-0S5 34,02.642;
US-Patentschrift 4,639,4481],

Die erfindunsgemdpen Verbindungen der allgemeinen Formel
1 weisen bei geringer Toxizitét ein breites entibakteri-
elles Spektrum gegen gram-positive und gram-negative

Keime und anaerobe Bakterien auf, Diese Eigenschaften
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ermoglichen ihre Verwendung als chemotherapeutische

Wirkstoffe in der Human- und Tiermedizin,

Die erfindungsgemdfen Verbindungen sind gegen ein sehr
breites Spektrum von ¥‘kroorganismen wirksam, Mit ihrer
Hilfe KOnnen gram-negative und gram-positive Bakterien
und bakterien@ihnliche Mikroorganismen bekaémpft sowie die
durch diese Erreger hervorgerufenen Erkrankungen verhin-

dert, gebessert und/oder geheilt werden,

Besonders wirksam sind die erfindungsgemafen Verbindun-
gen gegen Bakterien und bakteriendhnliche Mikroorganis-
men, Sie sind daher besonders gut zur Prophylaxe und

Chemotherapie von lokalen und systemischen Infektionen
in der Human- und Tiermedizin geeignet, die durch diese

Erreger hervorgerufen werden,

Beispielsweise kénnen lokale und/oder systemische Er-
krankungen behandelt und/oder verhindert werden, die
durch die folgenden Erreger oder durch Mischungen der
folgenden Erreger verursacht werden.

Gram-positive Kokken, z.B., Staphylokokken (Staph., au-
reus, Staph. epidermidis) und Streptokokken (Strept.
agalactiame, Strept. faecalis, Strept., pneumoniae,
Strept. pyogenes); gram-negative Kokken (Neisseria
gonorrhoeae) sowie gram-negative Stébchen wie Entero-
bakteriaceen, z.B. Escherichia coli, Hamophilus in-
fluenzae, Citrobacter (Citrob. freundii, Citrob, di-
vernis), Salmonella und Shigella; ferner Klebsiellen
(Klebs. pneumoniae, Klebs.'oxytoca), Enterobacter (Ent.

aerogenes, Ent, agglomerans), Hafnia, Serratia (Serr,
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marcescens), Proteus (Pr, mirabilis, Pr, rettgeri, Pr,
vulgaris), Providencia, Yersinia, sowie die Gattung
Acinetobacter, Dariiber hinaus umfapt das antibakterielle
Spektrum die Gutiung Pseudomonas (Ps. aeruginosa, Ps,
maltophilia) sowie strikt anaerobe Bakterien wie z.B,
Bacteroides fragilis, Vertreter der Gattung Peptococcus,
Peptostreptococcus sowie die Gattung Clestridium; ferner
Mykoplasmen (M, pneumoniae, M. hominis, M, urealyticum)
sowie Mykobakterien, z.B, Mycobacterium tuberculosis.
Insbesondere wirken die erfindungsgemafBen Stoffe gegen
Staphylokokken, Streptokokken,Enterokokken und Haemo-
philus influenzae, Bei parenteraler oder insbesondere
oraler Verabreichung sind die neuen Verbindungen gegen
Mikroorganismen wie Staphylokokken, Streptokokken, En-
terobakteriaceen, Escherichia coli, Klebsiella, Salmo-

nella, Shigella und Proteus sehr gut wirksam,

Die obige Aufzdhlung von Erregern ist lediglich bei-
spielhaft und keineswegs beschridnkend aufzufassen, Als
Krankheiten, die durch die genannten Erreger oder Misch-
infektionen verursacht und durch die erfindungsgemifen
Verbindungen verhindert, gebesse-t oder geheiit werden
koénnen, seien beispielsweise genannt:
Infektionskrankheiten beim Menschen wie zum Beispiel
Otitis, Pharyngitis; Pneumonie, Peritonitis, Pyelone-
phritis, Cystitis, Endocarditis, Systeminfektionen,
Bronchitis (akut, chronisch), septische Infektiovnen,
Erkrankungen der oberen Luftwege, diffuse Panbronchi-
olitis, pulmonéres Emphysem, Dysenterie, Enteritis,
Leberebszesse, Urethritis, 'Prostatitis, Epididymitis,

gastrointestinale Infektionen, Knochen- und Gelenkin-
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fektionen, zystische Fibrose, Hautinfektionen, post-
operative Wundinfektionen; Abszesse, Phlegmone, Wund-
infektionen, infizierte Verbrennungen, Brandwunden, In-
fektionen im Mundbereich, Infektionen nach Zahnopere-
tionen, Osteomyelitis, septische Arthritis, Cholecy-
stitis, Peritonitis mit Appendicitis, Cholangitis, in-
traabdominale Abszesse, Pankreatitis, Sinusitis, Masto-
iditis, Mastitis, Tonsillitis, Typhus, Meningitis tnd
Infektionen des Nervensvstems, Salpingitis, Endome-
tritis, Genital-Infektionen, Pelveoperitonitis und

Augeninfektionen,

AuBer heim Menschen kdnnen bakterielia Infektionen auch
bei snderen Spezies behandelt werden, Beispielhaft seien
genannt.

Schwein! Coli-diarrhoe, Enterotoxémie, Sepsis, Dysente-
rie, Salmonellose, Metritis-Mastitis-Agalaktiae-Syndrom,
Mastitis;

Wiederkauer (Rind, Schaf, Ziege)! Diarrhoe, Sepsis,
Bronchopneumonie, Salmonellcrse, Pasteurellose, Mykoplas-
mose, Genitalinfektionen};

Pfeird: Bronchopneumonien, Fohlenlihma, puerperale und
postpuerperale Infektionen, Salmonellose;

Hund und Kutze!: Bronchopneumonie, Diarrhoe, Dermatitis,
Otitis, Harnwegsinfekte, Prostatitis;

Gefliigel (Huhn, Pute, Wachtel, Taube, Ziervdgel und
andere): Mycoplasmcse, E, coli-Infektionen, chronische
Luftwegserkrankungen, Salmonellose, Pasteurellose,

Psittakose.,

Ebento koénnen bakterielle Erkrankungen bei der Aufzucht
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und Haltung von Nutz- und Zierfischen behandelt werden,
wobei sich das antibakterielle Spektrum iiber die vorher
genannten Erreger hinaus auf weitere Erreger wie zum
Beispiel Pasteurella, Brucella, Campylobacter, Listeria,
Erysipelothrix, Corynebakterien, Borellia, Treponems,

Nocardia, Rikettsien, Yersinia, erweitert.

In den folgend :.n Tabellen sind die minimalen Hemmkonzun-
trationen (MHK-Werte, pg ml) fiir das Beispiel 6 im Ver-
gleich mit Cefaclor [M, Sorman et al,, Cefaclor, Chroni-
cles of Drug Discovery, Vonl., 2, 49, J. Wiley & Sons
(1983)2 sngegeben, Die MHK-Werte werden durch den Agar-
verdiinnungstest mit Hilfe eines Multipoint-Inokulators
bestimmt . wobei die Ablesung nach 18 bis 24-stiindiger
Bebriitung bei 37°C erfolgt. Als Wuchsmedium wird Iso-

sensitest-Agar verwendet.

Haemophilus influenzae Beispiel 6 Cefaclor
Nr.
1 1 4
2 g,5 2
4 1 8
5 0,5 4
5 0,5 4
v 0,5 2
4 0,5 1
) 0,5 1
190 0,5 2
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Beispiel 6

2744

27

Cefaclor

Staph, aureus 25

25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25
25

412
413
414
417
418
473
559
560
565
568
569
470
508
527
397
523
5z4
525
583
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ICB- Nr,

Beispiel 6

Cefaclor

Strep. faecalis 27

27
27
27
27
ri4
27
27
27
27

261
249
250
281
252
253
254
255
256
257

16
16
32
16
16
16
16
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256
256
256
256
256
256
256
256
256
256
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ICB-Nr, Baispiel 6 Cefaclor
Klebs. pneumoniae 6310 < 0,5 1
6318 4 2
6360 64 8
6362 (0,5 1
6379 £0,5 1
6380 < 0,5 1
ICB-Nr, Beispiel 6 Cefaclor
F. Coli 4895 2 1
4322 2 1
4800 2 1
4815 0,5 2
Anaerobe Bakterien Beispiel 6 Cefaclor
Keime
1 Bacteroides fragilis 1 256
4 Bacteroides fragilis 0,5 128
6 Bacteroides fragilis 0,5 128
10 Bacteroides fragilis 0,5 128
15 Bacteroides thetaiotaomicron 4 y 256
15 Bacteroides distasonis { 0,5 2
16 Bacteroides ovatus 8 ) 256
17 Clostridium perfringens < 0,5 2
18 Bacteroides vulgatus < 0,5 4
19 Clostridium perfringens 0,5 £ 0,5
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Zur vorliegenden Erfindung gehéren pharmazeutische Zube-
reitungen, die neben nicht-toxischen, inerten pharmazeu-
tisch geeigneten Tragerstoffen eine oder mehrere erfin-
dungsgeméfe Verbindungen enihalte: oder die aus einem
oder mehreren orfindungsgemdfen Wirkstoffen bestehen,

sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitungen,

Zur vorliegenden Erfindung gehdren auch pharmazeutische
Zubereitungen in Dosierungueinheiten, Dies bedeutet, daf
die Zubereitung in Form einzelner Teile, z.B. Tabletten,
Dragees, Kapseln, Pillen, Suppositorien und Ampullen
vorliegen, deren Wirkstoffgehalt einem Bruchteil oder
einem Vielfachen einer Einzeldosis entspricht. Die Do-
sierungseinheiten kénnen z.,B, 1, 2, 3 oder 4 Einzeldosen
oder 1/2, 1/3 oder 1/4 einer Einzeldosis enthalten. Eine
Einzeldosis enthilt vorzugsweise diz Menge Wirkstoff,
die bei einer Applikation verabreicht wird und die ge-
wohnlich einer ganzen, einer halben oder einem Drittel

oder einem Viertel einer Tagesdosis entspricht.,

Unter nicht-toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten
Tragerstoffen sind feste, halbfeste oder fliissige Ver-
dinnungsmittel, Fiillstoffe und Formulierungahilfsmittel

jeder Art zu verstehen,

Als bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen seien Ta-
bletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Granulate, Supposi-
torien, Lésungen, Suspensionen und Emulsionen, Past:.),
Salben, Gele, Cremes, Lotions, Puder und Sprays ge-

nannt.,
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Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate konnen
den oder die Wirkstoffe neben den iiblichen Tragerstoffen
enthalten, wie (a) Flll- und Streckmittel, z.,B, Starken,
Milchzucker, Rohrzucker, Glukose, Mtunit und Kieselsau-
re, (b) Bindemittel, 2z.B. Carboxymethylcellulose, Algi-
nate, Gelatine, Polyvinylpyrrolidon, (c¢) Feuchthalte-
mittel, z.B., Glycerin, (d) Sprengmittel, 2.B. Agar-Agar,
Calciumcarbonat und Natriumcarbonat, (e) Lésungsverzo-
gerer, z.B, Paraffin und (f) Resorptionsbeschleuniger,
z,B, quarternére Ammoniumverbindungen, (g) Netzmittel,
z.B, Cetyl-alkochol, Glycerinmonostearat, (h) Adsorpti-
onsmittel, 2.B. Kaolin und Bentonit und (iy Gleitmit-
tel z.B. Talkum, Calcium- und Magnesiumstearat und feste
Polyethylenglykole oder Gemische der unter (a) bis (i)
aufgefithrten Stoffe.

Die Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate
kénnen mit den iiblichen, gegebenenfalls Opakisierungs-
mitteln enthaltenden, Uberziigen und Hiillen versehen sein
und auch so zusammengesetzt sein, daf sie den oder die
Wirkstoffe nur oder bevorzugt in einem bestimmten Teil
des Intestinaltraktes gegebenenfelle verzdgert abgeben,
wobei als Einbettungsmassen z.B. Polymersubstanzen und

Wachse verwendet werden konnen,
Der oder die Wirkstoffe kdnnen gegebenenfalls mit einem
oder mehreren der oben angegebenen Tragerstoffe auch in

mikroverkapselter Form vorliegen,

Suppositorien kdnnen neben dem oder den Wirkstoffen die

iiblichen wasserldslichen oder wasserunloslichen Trager-
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stoffe enthalten, z,B, Polyethylenglykole, Fette, z.B.
Kakaofett und héhere Ester (z.,B, Cy4-Alkohol mit Cy,-

Fettsdure) oder Gemische dieser Stoffe,

Salben, Pasten, Cremes und Gele kénnen neuen dem oder
den Wirkstoffen die iiblichen Tragerstoffe enthalten,
z,B, tierische und pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine,
Starke, Tragant, Celliulosederivate, Polyethylenglylole,
Silikone, Bentonite, Kieselsdure, Talkum und Zinkuxid

oder Gemische dieser Stoffe.

Puder und Sprays konnen neben dem oder den Wirkstoffen
die tiblichen Tragerstoffe enthalten, z.B. Milchzucker,
Talkum, Kieselsdure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat
und Polyamidpulver oder Gemische dieser Stoffe. Sprays
konnen zusdtzlich die iiblichen Treibmittel, 2,8, Chlor-

fluorkohlenwasserstoffe, enthalten,

Losungen und Emulsionen Kénnen neben dem oder den Wirk-
stoffen die iiblichen Tragerstoffe wie Lésungsmittel, LO-
sungsvermittler und Emulgatoren, z.B., Wasser, Ethylalko-
hol, Isopropylalkohol, Ethylcarbonat, Ethylacetat, Ben-
zylalkohol, Benzylbenzoat, Propylenglykol, 1,3-Butylen-
glykol, Dimethylformamid, 8le, insbesondere Baumwoll-
saatd), ErdnuBdl, Maiskeimdl, Olivendl, Ricinusdl und
Sesamdl, Glycerin, Glycerinformal, Tetrahydofurfuryl-
alkohol, Polyethylenglykole und Fettsiéureester des Sor-

bitans oder Gemische dieser Stoffe enthalten.

Zur parenteralen Applikation kénnen die Losungen und
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Emulsionen auch in steriler und blutisotonischer Form

vorliegen,

Suspeneionen kdnnen neben dem oder den Wirkstoffen die
tiblichen Tragerstoffe wie fliissige Verdiinnungsmittel,
z.B, Wasser, Ethylalkohol, Propylenglykol, Suspendier-
mittel, z,B, ethoxylierte Iscstearylalkochole, Polyoxy-
ethylensorbit- und Sorbitan-Ester, mikrokristalline Cel-
lulose, Aluriniummetahydroxid, Bentonit, Agar-Agar und

Tragant oder Gemische dieser Stoffe enthalten,

Die genannten Formulierungsformen kdénnen auch Farbemit-
tel, Konservierungsstoffe sowie geruchs- und geschmacks-
verbessernde Zusatze, z.B. Pfefferminzdl und Eukalyptusol

und Siipmittel, z,B, Saccharin, enthalten.

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den
oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen vor-
zugsweise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5,
vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew,-%, der Gesamt -~

mischung vorhanden sein,

Die oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen
konnen auper den erfindungsgeméfen Verbindungen auch

weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten,

Die Herstellung der oben aufgefiihrten pharmazeutischen
Zubereitungen erfolgt in Uiblicher Weise nach bekannten
Methoden, z.B, durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit

dem oder den Trégerstoffen, '
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Die genannten Zubereitungen kénnen bei Mensch und Tier
5 entweder oral, rektal, parenteral (intravends, intra-
muskuldr, subkutan), intracisternal, intravaginal, in-
traperitnneal, lokal (Puder, Salbe, Tropfen) und zur
Therapie von Infektionen in Hohlréumen, Kérperhdhlen
angewendet werden. Als geeignete Zubereitungen kommen
10 Injektionldsungen, Ldsungen und Suspensionen fiir die
orale Therepie, Gele, Aufgufformulierungen, Emulsionen,
Salben oder Tropfen in Frage., Zur lokalen Therapie
konnen ophthalmologische und dermatologische Formulie-
rungen, Silber- und andere Salze, Ohrentropfen, Augen-
15 salben, Puder oder L&Gsungen verwendet werden., Bei Tieren
kann die Aufnahme auch iiber das Futter oder Trinkwasser

in geeigneten Formulierungen erfolgen.

Ferner konnen Gele, Pulver, Puder, Tabletten, Retard-Ta-
20 bletten, Premixe, Konzentrate, Granulate, Pellets,

Boli, Kapseln, Aerosole, Sprays, Inhalate bei

Mensch und Tier angewendet werden., Ferner }onnen die

erfindungsgeméfen Verbindungen in andere Triagermateria-

lien wie zum Beigpiel Kunststoffe (Kunststoffketten zur
25 lokalen Therapie), Kollagen oder Knochenzement eingear-

beitet werden,

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch
in der Veterindrmedizin als vorteilhaft erwiesen, den

30 oder die erfindungsgemiifen Wirkstoffe in Gesamtmengen
von etwe 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 5 bis 100 mg/kg
Kérpergewicht je 24 Stunden, gegobenenfalls in Form meh-

rerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewiinschten Ergeb-

35
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nisse zu verabreichen, Eine Einzelgabe enth@lt den oder
die erfindungsgeméfen Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen
von etwa 1 bis etwa 80, insbesondere 3 bis 30 mg/kKg
Korpergewicht, Es kann jedoch erforderlich sein, von den
genannten Dosierungen abzuweichen, und zwar in Abhéngig-
keit von der Art und dem Kérpergewicht des zu behandeln-
den Objekts, der Art und der Schwere der Erkrankung, der
Art der Zubereilung und der Applikation des Arzneimit-
tels sowie dem Zeitraum hzw, Intervall, innerhalb wel-

chem die Verabreichung erfolgt,

So kann es in einigen Féllen ausreichend sein, mit weni-
ger als der obengenannten Menge Wirkstoff auszukommen,
wiahrend in anderen Féllen die oben angefiihrte Wirkstoff-
menge itiberschritten werden mup, Die Festlegung der je-
weils erforderlichen optimelen Dosierung und Applika-
tionsart der Wirkstoffe kinn durch jeden Fachmann auf-

orund seines Fachwissens .eicht erfolgen,

Die neuen Verbindungen kdnnen in den tiblichen Konzentra-
tionen und Zubereitungen zusammen mit dem Futter bazw,
mit Futterzubereitungen oder mit dem Trinkwasser gegeben
werden, Nadurch kann eine Infektion durch gram-negative
oder gram-positive Bakterien verhindert, gebessert
und/oder geheilt werden und dadurch eine Forderung des
Wachstume und eine Verbesserung der Verwertung des Fut-

ters erreicht werdon.
Die erfindungsgemépen Verbindungen kdénnen zum Zwecke der

Erweiterung des Wirkungsspektrums und um eine Wirkungs-

steigeruny speziell bei B-lactamasebildenden Bakterien
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zu erzielen mit anderen antimikrobiellen Wirkstoffen und
Lactamaseinhibitoren z, B, mit Penicillinen, die beson=-
ders penicillinasefest sind und Clavulansiure kombiniert
werden. Eine solche Kombination wdre z. B, die mit Oxa-
c¢illin oder Dicloxacillin,

Die erfindungsgemdBen Verbindungen kinnen zum Zweck der
rweiterung des Wirkungsspektrums und um eine Wirkungs-
stelgerung zu erreichen auch mit Aminoglykosidantibio-
tica, wie z. B, Gentamicin, Sisomicin, Kanamicin, Amika-
cin oder Tobramicin kombiniert werden,

Austihrungsbeispiel

Die brfindung wird nachstehend an einigen Belspielen ngher
erldautert,
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Beispiel 1

7-Amino-3-chlormethyl-3-cephem-4-carbonsdurebenzhydryl-

ester

Cl

COOCH(CgHg) 5

Zu einer Suspension von 50 g (0,0972 mol) 7-Phenylacet-
amido-S-hydroxymethyl-3-cephem-4-carbonséurebenzhydryl-
ester in 500 ml Methylenchlorid gibt man bei Raumtem-
peratur 19,64 ml (0,242 mol) Pyridin., Nach Abkiihlung auf
-20°C werden 40,48 g (0,097z mol) Phosphorpentachloricd
zugegeben und 5 Minuten bei -20°C geriihrt, Mit einem
Eiebad wird auf 0°C erwarmt und 10 Minuten geriihrt, an-
schliepend wird mit einem Wasserbad auf 15°C erwdrmt und
1 Stunde gertihrt, Danach wird der Ansatz auf -70°C ge-
kiihlt und 720 ml kaltes Methanol schnell zugegeben, Dann
wird 5 Minuten bei -70°C, 10 Minuten bei 0°C und 25 Mi-
nuten bei +15°C geriihrt, Anschliepend wird die Losung

im Vakuum stark eingeengt und
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mit 1400 ml gesdttigte Natriumhydrogencarbonat-Losung

versetz2t, Man extrahiert diese Lésung dreimal mit Methy-

lenchlorid, trocknet die organische Phase mit Natrium-

sulfat und engt im Vakuum ein, Dag Rohprodukt wird an

500 g Kieselgel 60 (0,04 - 0,063 mm) mit Methylenchlorid

chromatographiert,

Ausbeute: 29,0 g (72Z% der Theorie)

Co1H9CIN,04S (414,9)

NMR (CDCl5): & = 2,06 (s, 2H); 3,45 (d, 1H); 3,62 (d,
1H), 4,25 - 4,41 (q, 2H); 4,75 (d, 1H);
4,93 (d, 1H); 6,97 (s, 1H); 7,25 - 7,46
(.; 10H) ppm.

Qeispiel 2
D-7-[2-(t-Butoxycarbonylamino)-2-(2-aminobenzothiazol-6-

yl)-glycylamido)l-3-chlormethyl~-3-cephem-4-carbonsdure-
benzhydrylester

HZN\TF—_S

COOC(CHy)3  COOCH(CgHg),

Zu einer Mischung von 28,3 g (0,0875 mol) D-x-t-Butoxy-
carbonylemino-«-(2-aminobenzothiazcl-6-yl)essigsdure und
24,1 g (0,058 mol) 7-Amino-3-chlormethyl-3-cephem-4-car-

bonsdurebenzhydrylester (Beispiel 1) in 136 ml Tetra-
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hydrofuran und 77 ml Dimethylformamid gibt man 18,07 g
(0,0875 mol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) gelést
in 150 ml Titrahydrofuran bei 0°C hinzu, rithrt anschlie-
Bend 2 Stunden bei Raumtemperatur und engt zur Trockne
ein, Der Riickstand wird in 1200 ml Essigester suspen-
diert, 10 Minuten geriihrt und danach ungeléste Bestand-
teile durch Absaugen abgetrennt, Nach Abdestillieren von
Essigester wird der Ricketand an Kieselgel 60 (0,04 -
0,063 mm) mit Toluol / Eesigester (1 ! 1) chromatogra-
phiert,

Ausbeute: 17,6 g (42% der Theorie)

C45Ha4C1NgS,0, (720,3)

NMR (DMEO): & = 1,37 (s, 9H): 3,4¢ (d, 1H); 3,64 (d.
iH); 4,32 - 4,43 (q, 2H); 5,11 (4, S Hz,
iH); 5,31 (d, 1H); 5,8 - 5,86 (g, 1H);
6,98 (s, 1H); 7,15 - 7,5 (mm, 14H); 7,67
{s, 1H) ppm

Beispigl 3

D-7-[2-(t~Butoxycarbonylamino)-2-(2-aminobenzothiazol-6-
yl)glycylamidol-3-iodmethyl-3-zephem-4-carbonsdurebenz-

hydrylester

HZN\Tr__S

’d

CH-CO-N S
{
NH g Hp1

COOC(CHg)3  COOCH(CgHg) 5
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Eine Mischung von 20,3 g (0,0282 mol) D-7-[2-/\-Butoxy-
carbonylamino)-2-(2-aminobenzothiazcl- 4-yl)-glycylami-
dol-3-chiormethyl-3-cephem-4-carbonsau *- nenzhydryleater
(Beispiel 2) und 12,68 g (00,0846 mol) .l wiunirdid in
300 ml Aceton wird 2 Stunden vei Raumtemperstur geriihrt
und zur Trockne eingedampft., Der Riickstand wird in 500
ml Essigester aufgenommen, mit einer wéBrigen Hatrium-
thiosulfat-Lésung, Wasser und Natriumchlurid-Lésung gs-
waschen, Nach Trocknen itiber Hatriumsulfat wird vom Lése-
mittel abdestilliert und der Riickstand in Ether dige-
riart,

Ausbeute! 22 g

Die Verbindung wird direkt in der ndchsten Stufe einge-

setzt,

Beispiel 4

D-7-[2-(t-Butoxycarbonylamino)-2-(2-aminobenzothiazol-6-
yl)glycylamidol-3-(triphenylnhosphonio)methyl-3-cephem-

4-carbonsiurebenzhydrylester-iodid

’d

N

CH-00-N S

| ® )
.

NH H,P(CgHg) 51

l 0
COOC(CH3)3  COOCH(CgHg),

Eins Mischung von 22 g (0,0271 mol) D-7-[2-(t-Butoxycar-
bonyiamino)-2-(2-aminobenzothiazol-6-yl)glycylamido]-3-
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iodmethyl-3-cephem-4-carbonséure-benzhydry?ester (Bei-

sniel 3) und 21,32 g (0,0813 mol) Tripkenylphosphin in

500 ml Eszigester riihrt man 1 Stunde bei Raumtemperatur.

Das Produkt f&llt nach 30 Minuten aus. Man engt die Mi-

schung bei vermindertem Druck auf etwe 150 ml ein und

versetzt das Konzentrat mit 500 ml Ether, Der erhaltene

Niederschlag wird abgesaugt und mit Ether nachgewa-

schen,

Ausbeute: 19,6 g (67% der Theorie)

CS3H49IN506P52 (1074,1)

NMR (DMSO): & = 1,35 (s, 9H); 3,32 - 3,42 (dd, 2H); 4,81
- 4,93 (t, 2H)! 5,2 (d, 1H); 5,33 (d,
tH); 5,72 - 5,79 (q, 1H); 6,24 (s, 1H);
7,2 - 7,49 (mm, 1SH); 7,6 - 7,79 (m,
15H) ppm.

Beispiel 5

D-7-[2-(L—BuLoxycarbonylamino)-2-(2-aminobenzothiazol-6-
yl)glycylamido]"3-[(Z)-l-propen-l-yl]-3-cephem-4-carbon-

saAurebenzhydrylester

HZN\TT__S

H-CO-N S CHy

NH o

COOC(CHz)3  COOCH(CgHg)

Le A 25 238
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Zu einer kalten Ldsung von 6,08 g (0,07 mol) Lithiumbro-
mid in 50 ml Dimethylformamid und 150 ml Methylenchlorid
gibt man bei -5°C 7,04 ml (0,126 mol) Acetaldehyd und
7,6 g (0,007 mol) D-7-{2-(t-Butoxycarbonylamino)-2-(2-
aminobenzothiazol-6-yl)glycylamidol-3-(triphenylphospho-
nio)methyl-3-cephem-4-carbonséurebenzhydrylester-iodid
(Beispiel 4), Man riihrt die Mischung 20 Stunden bei -50¢C
und danach 5 Stunden bei Raumtemperatur, Die Lésung wird
im Vakuum auf ca. 50 ml eingoengt und in einem Lésemit-
telgemisch aus 200 ml Essigester und 200 ml Wasser ver-
teilt., Die obere Schicht wird abgetrennt und einmal mit
wapriger Kochsalzldésung gewaschen. Nach Trocknen tiber
Natriumsulfat und Abdestillieren des Lésemittels wird
der Rickstand in Toluol aufgenommen und auf eine Sdule,
die mit Kieselgel (0,04 - 0,063 mm) gepackt ist, gege-
ben. Zun#échst wird mit Toluol und danach mit dem Léve-
mittelgemisch Toluol / Essigester (5:1) und Toluol ! Es-
sigester (1:1) eluiert,
Ausbeute! 2,9 g (58% der Theorie)
Cq7Hg7N50,5, (711,9)
NMR (CDCl5)., & = 1,35 (dd, 3H); 1,43 (s, 9H); 3,15 (d,
1H); 3,31 (d, 1H); 4,97 (d, 1H); 5,3
(s, 1H); 5,46 - 5,55 (m, 1H); 5,71
(breites s, 2H); 5,78 - 5,85 (q, 1H);
6,03 (d, J = 11 Hz, 1H); 6,87 (s, i1H);
7,2 - 7,4 (mm, 12H); 7,5 (s, 1H) ppm,

Beispiel 6

D-7-[(2-Aminobenzothiazol-6-yl)glycylamido}-3-[(Z)-1-

propen-l-yl]-3—cephem-4—carbons§ure, cis~Isomer
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H-CO-N S CHy
cis

COOH

2,9 g (4,1 mmol) D-7-[2-(t-Butoxycarbonylamino)-2-(2-
aminobenzothiaznl-6-yl)glycylamidol-3-[(Z)-1-propen-1-
yl11-3-cephem-4-carbonsdurebenzhydrylester (Beispiel 5)
weirden in 20 ml Methylenchlorid geldést, mit 40 ml Tri-
fluoressigsdure (TFA) versetzt und 60 Minuten magnetisch
bei Raumtemperatur geriihrt, Methylenchlorid und Triflu-
oressigsdure werden im Vakuum entfernt, das zuriickblei-
bende, halbfeste rote 81 in Ether verrieben, abgesaugt
und mit Ether gewas<hen, Das hellgelbe Trifluoracetat
wird im Vakuum getrocknet, anschlieBend in 100 ml Wasser
suspendiert, von unléslichen gelben Flocken iiber Kie-
selgur abgesaugt und mit 30 ml Wasser nachgewaschen, Die
noch leicht triibe Ldsung wird nochmals iiber ein Membran-
filter (Millipore, 0,45 um) filtriert, Das Filtrat wird
auf eine RP 18-S&ule (Hibar 250-25, Merck) gepumpt, Die
Saule wird zunfichst mit 200 ml Wasser (Fraktion 1),
danach mit 400 ml S%igem Methanol (Fraktion 2) und
schlieflich mit 10%igem Methanol eluiert, wobei jeweils
300 ml Fraktionen gesammelt werden (Fraktion 3 bis 12),.
Die Fraktionen werden mittels analytischer HPLC unter-
sucht und die Frakiionen 6 bis 19, die den gewtinschten
Peak enthalten, vereinigt, Methanol im Vakuum abdestil-

liert und lyophilisiert. ,
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Ausbesute! 400 mg

CygHygN5045, (445,5)

NMR (DCOOD): & = 1,67 (dd, 3H); 3,41 (d, tH); 3,5
1H); 5,3 (d, 1H); 5,78 (5, 1H) '
5,91 (q und m, 2H); 6,25 (4, J = 11,6
Hz, 1H); 7,81 - 7,9 (q, 2H); 8,18 (s,
1H) ppm,

HPLC-analytisch : Hibar 250-4, RP-8, 10 um, 254 nm

Laufmittel: 1000 ml CH3CN - 30 ml Essigsdure - 870 ml

d,

m o n

e ~

1
i

.-

Wasser
FluB: 4 ml/min, Konzentration: 1 mg/ml
Retention! 3,22 (Gehalt: 97,3%)

Beispiel 7

D-7-0(2-Aminobenzothiazol-é-yl)glycylamido)-3-[(E)-1-

propen-1-yl]l-3-cephem-4-carbonsdure, trans-Isomer

COOH

Aus der priéparativen Hochdruck-Fliissigkeits-Chromato-
graphie der D-7-[(2-Aminobenzothiazol-6-yl)glycylamido]l-
3-[(Z)-1-propen~1-yll-3-cephem-4-~carbonsfure (cis-Iso-
mer; Beispiel 6) gewinnt man durch weitere Elution mit

30%igem Methanol die E-isomere Verbindung.
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Ausbeute! 137 mg
CygHygN50,4S, (445,5)
NMR (DcCoOOD): & = 1,9 (d, 3H); 3,61 (s, 2H); 5,25 (d,

iH); 5,72 (s, 1H); 5,87 {d, 1H); 6,23~

6,46 (m, 1H); 7,04 (d, J = 15,8 Hz,
14); 7,8 - 7,88 (q, 2H); 8,18 (s, 1H)
ppm.,

HPLC-analytisch: Hibar 250-4, RP-8 10 um, 254 nm

Laufmittel: 100 ml CH3CN - 30 ml Essigs@ure - 870 ml

Wasser
FluBf! 4 ml/min, Konzentration!: 1 mg/ml
Retentiun: 5,20 (Gehalt: 67,2%)

Beispiel 8

7-Phenylacetamido-3-(triphenylphosphonio)methyl-3-

cephem-4-carbonsdurebenzhydrylester-iodid

-— s
H,-CO-N

7z
0 H,P(CgHg) 51

COOCH(CgHg) 5

32,5 g (0,0609 mol) 7-Phenylacetamido-3-chlormethyl-3-
cephem-4-carbonsdure-benzhydrylester werden in 330 ml

Aceton geldst und unter Rihren mit 10,1 g (0,0674
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mol) Nal und 17,6 g (0,0671 mol) Triphenylphosphin nach-

einander versetzt, Nach 1,5 Stunden Rihren bei Raumtem-

peratur wird das unldsliche Material durch Absaugen ab-

getrennt und die Klare Mutterlauge in 1000 ml Ether ein-

geriihrt, Das ausfallende weiBe flockige Material wird

abgesaugt, mit 300 ml Ether gewaschen und im Vakuum ge-

trocknot.,

Ausbeute: 51 g (94% der Theorie)

C47Ha0IN204PS (886,8)

NMR (DMSO): & = 3,51 - 3,61 (q, 4H); 4,93 - 5,05 (t,
1H); 5,22 - 5,33 (d und t, 2H); 5,7 -
5,76 (q, 1H); 6,26 (s, 1H); 7,21 - 7,46
(mm, 15H); 7,68 - 7,79 (m, 15H); 9,14
(d, 1H) ppm,

Beispiel 9

1. 7-Phenylacetamido-3-((Z)-propen-1-yl]-3-cephem-4-car-

bonsdurebenzhydrylester

-co- s
<£::>}—CH2 CO-N /THS

COOCH(CgHg) 5

15,9 g (17,9 mmol) 7-Phenylacetamido-3-(triphenylphos-
phonio)methyl—3-cephem—4-carbonséurebenzhydrylester-
iodid (Beispiel 8) werden in einem 250 ml Dreihalskolben
in 100 ml Methylenchlorid und 12,8 ml (229,6 mmol) Acet-
aldehyd vorgelegt. Man ktihlt auf 0°C und gibt 100 ml

Le A 25 238
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Wasser hinzu, Anschliefend 1aBt man unter Konstanthal-
tung des pH-Wertes bei 8,6.16,3 ml 1IN NaOH innerhalb von
4 Stunden zutropfen, Die Reaktionslésung wird mit Methy-
lenchlorid verdiinnt, die organische Phase abgetrennt,
einmal mit Wasser gewaschen und dann iiber Natriumsulfat
getrocknet, Nach Abtrennen des Trockenmitiels wird die
Methylenchlorid-Lésung nochmals mit 13 ml (233 mmol)
Acetaldehyd versetzt und tiber Nacht geriihrt. Anschlie-
Bend wird die Reaktionsldsung bis zur Trockene einge-
engt, erneut in wenig Methylenchlorid geldést und auf ei-
ne Sdule gegeben, die mit 500 ml Kieselgel (0,04 -0,063
mm) geftillt ist. Es werden 400 ml Fraktionen gesammelt
und mitteis analytischer HPLC alle Fraktionen auf die
cis-isomere Verbindung untersucht,
HPLC-analytisch: Hibar 250-4, Lichresorb Si 60, 5 um,
254 nm
Laufmittel: 100 ml Methylenchlorid - 3ml Methanol
Flup: 2 ml/min, Konzentration: 1 mg/ml
Retention: 5,80 (Gehalt 73,1%)
Ausbeute:!: 4,75 g (51% der Theorie)
Cq,HgN,0,5 (524,6)
NMR (CDCIS): § = 1,4 (dd, 3H); 3,22 (d, 1H); 3,41 (d,
1H); 3,65 (q, 2H); 5,0 (d, 1H); 5,48
- 5,6 (m, 1H); 6,07 (d, iH); 6,92 (s,
1H); 7,21 - 7,4 (m, 15H) ppm.

I1, 7-Phenylacetamido-3-[(Z)-propen-1-yll-3-cephem-4-

carbonséurebenzhydrylester (anderes Verfahren)

177,2 g (0,2 mol) 7-Phenylacetamido-3-(triphenylphos-

phonio)methyl-3-cephem-4-carbonsdurebenzhydrylester-
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iodid werden in 800 ml CH,Cl, und 80 ml CHz0H fast
volleténdig geldst, auf +5°C gekiihlt und mit 167,8 ml
(3,0 mol) Acetaldehyd versetzt; wdhrenddessen die

Temperatur nicht iiber 20°C ansteigen sollte.

Danach werden langsam 26,4 g (0,25 mol) Natriumcarbonat
geldst in 200 ml Wasser innerhalb von 15 Min, bei 14°C
zugegeben, Das Eisbad wird danach weggenommen und die

Lésung 2 1/2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt,

Man kontrolliert den Ablauf der Reaktion mit der Dinn-

schichtchromatographie in Acetonitril: Wasser = 9:1 und
Toluol: Essigester = 8:2, Nach Ablauf der Wittig-Reak-

tion wird die organische Phase abgetrennt und die wafri-
ge Phase nochmals mit CH,Cl, gewaschen., Die vereinigten
CH,C1,-Phasen werden Uber 150 g Kieselgel (Merck, 0,04-
0,063 mm) filtriert und mit CHyCl,(ca. 1000 ml) solange

nachgewaschen, bis das Filtrat farblos ist,

Das CH,Cl,-Filtrat wird iiber Na,SO, getrocknet, danach

zu einem 6ligen Riicks.and eingeengt und mit 800 ml

I wnol verriihrt, Dis ethanolische Ldsung 18f% man am

tionsverdampfer 15 Min, riihren, wobei allméhlich

odukt auskristallisiert, Ethanol wird weiter ab-

destilliert und der entstandene Kristallbrei mit ca,

90 ml Ether/100 ml n-Pentan verriithrt, abgesaugt und mit

60 ml n-Pentan nachgewaschen, Das Produkt wird im Vakuum

tiber P40y tiber Nacht getrocknet,
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Ausbeute: 41,2 g (39,2 % der Theorie) HPLC-analytisch:
Hibar 250-4; Lichrosorb Si 60, 5 um, 254 nm,
Laufmittel: 850 ml Toluol - 150 ml Essigester
FluB: 2 ml Min~!
Retention: 4,73 (80,2 %; Z-Isomer)

4,70 (1/,4 %; E-Isomer)

Beispiel 10

I. 7-Amino-3-{(Z)-1-propen-1-yl]-3-cephem-4-carbonsaure-

benzhydrylester

s
Hy CHj

0
COOCH(CgHg) 5

6,4 g (12,2 mmol) 7-Phenylacetamido-3-[(Z)-propen-1-yl]-
3-cephem-4-carbonsdurebenzhydrylester (Beispiel 9) werden
in 64 ml Methylenchlorid geldst, mit einem Trockeneisbad
auf -40°C gekiihlt und nacheinander 2,47 ml (30,5 mmol)
Pyridin und 2,54 g (12,2 mmol) Phosphorpentachlorid zu-
gesetzt, Nach 5 Minuten 13aBt man auf -20°C erwarmen,
danach soll die Temperatur innerhalb von 20 Minuten auf
-10°C und schlieBlich auf +10°C ansteigen, Man riihrt
nunmehr die Lésung 1 Stunde bei +10°C bis +15°C, An-
schlieBend kithlt man den Ansatz auf -40°C, gibt 100 ml
Methanol (-30°C) hinzu und rithrt noch 30 Minuten bei
+10°C, Die Reaktionsldsung wird schonend eingeengt, das
anfallende 81 in 600 ml Methylenchlorid geldst, in 800
ml Natriumhydrogencarbonat-'Ldsung eingeriihrt und 10

Minuten geriihrt, Die Methylenchlorid- Phase wird ab-
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getrennt, einmal mit Wasser gewaschen und tiber Natrium-

sulfat getrocknet, Das Methylenchlorid- Filtrat wird an

400 ml Kiesselgel (0,04 -0,063 mm) chromatographiert, wo-

bei zundchst mit Methylenchlorid und danach mit Methy-

lenchlorid unter Zusatz von Methanol (Gradient bis 10%)

eluiert wird, Das Eluat wird mittels analytischer HPLC

und DC (Dunnschichtchromatographie) (Methylenchlorid /

Methanol = 100 :!1) untersucht,

Ausbeute! 4,2 g

Cp3HaoN,055 (406,5)

NMR (CDC13): § = 1,4 (dd, J = 2 Hz und 7 Hz, 3H); 3,3
(d, J = 17 Hz, tH); 3,48 (d, J = 17
Hz, tH); 4,75 (d, J = 4,5 Hz, 14); 4,98
(dy J = 4,5 Hz, 1H); 5,45 - 5,55 (d und
q, J = 10 Hz und 7 Hz, 1H); 6,07 (d,
J = 11 Hz, 1H); 6,96 (s, 1H); 7,23 -
7,42 (m, 10H); 8,6 (d, 2H) ppm,

HPLC-analytisch! Hibar 250-4, Merck, Lichrosorb Si 60,

5 pm, 254 nm

Laufmittel: 1000 ml Methylenchlorid - 5 ml Methanol

Flup: 2 ml/min, Konzentration 1 mg/ml

Retantion: 12,75 (Gehalt: 70,4%)

I1, 7-Amino-3-((Z)~-1-propen-1-yl))-3-cephem-4-carbon-

sdurebenzhydrylester-hydrochlorid (anderes Verfahren)

187,05 g (0,8976 mol; 1,57 equiv,) Phosphorpentachlorid
werden bei Raumtemperatur in 3300 ml CH,Cl, in einem 4 1
Dreihalskolben vorgelegt und' innerhalb von 5-10 Min,
66,42 ml (0,821 mol; 1,44 equiv,) Pyridin geldst in

330 ml CH,Cl, hinzugetropft, wobei die Temperatur auf
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24-27°C ansteigt und eine klare, farblose LOsuny ent
steht. Die Lésung wird auf -2°C gekiihlt und 300 g
(0,572 mol) 7-Phenylacetamido-3-[(Z)-propen-1-yl]-3-
cephem-4-carbonsdureber.zhydrylester hinzugefiigt, wobei
die Temperatur nicht iber +20C ansteigen darf., Danach
sntfernt man das Kiihlbad und rithrt 40 Min., wobei die
Temperatur der Reaktionsl’.ung bis auf 10-12°C ansteigt

(Iminochlorid-Lésung).

In einen 6 1 Dreihalskolben werden 255 ml (2,843 mol;
4,99 equiv,) 1,3-Butandiol geldst in 1650 ml CH,Cl, auf
-20°C bis -25°C gekithlt (Aceton/Trockeneis) und die
Iminochlorid-Ldésung mittels Vakuum innerhalb von 5-

10 Min. darin eingeleitet, Die Temperatur darf dabei
nicht iiber -20°C ansteigen. AnschlieBend wird das Kalte-
bad entfernt und die Reaktionsldsung 2 Stunden gertihrt,

wobei die Temperatur auf 10°C ansteigt.

Nun wird die Reaktionsldsung mit 1200 ml Eiswasser, mit
1200 ml 2N HC1 und 1200 ml gesdttigter Kochsalzldsung
gewaschen., Die CH,Cl,-Phase wird kurz Uber Na,504 ge-
trocknet, vom Trockenmittel abgetrennt und das Filtrat
bis zur Trockene eingeengt., Das ausgefallene kristalline
Material wird mit 1200 ml bis 2000 ml Essigester ver-
rithrt . anschliefend abgesaugt und mit Ether nachge-
waschen, Das Produkt wird tiber Nacht im Hochvakuum
getrocknet:

Ausheute: 173,9 g (68,7 % der Theorie)
C23H23C1N203&(442,96)
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NMR (DMSO): o = 1,48 (dd,3H); 3,56 (d,1H); 3,79 (d,1H);
5,2 (d,14); 5,31 (d,1H); 5,56-5,72
(a,1H); 6,21 (schwaches d, 1H)) 6,28
(schwaches d,1H); 6,91 (s,1H); 7,23-7,47
(m,10H)ppm,

Das Produkt enth&lt neben dem Z-lcom~: etwas E-Isomer
(Z/E=9::9),

Beispiel 11
D-7-{2-(t-Butyloxycarbonylamineo)-2-(2-aminobenzothinzol-

6-yllylycylamidol-3-{(Z)-1-propen-1-yll-3-cephem-4-car-

bonsdurebenzhydrylester

Hp

-(Nn

H-CO-N S CHy

P ~ %
NH 0

COOC(CHg)3  COOCH(CgHe)y

3,4 g (10,5 mmol) D-x-t-Butyloxycarbonylamino~«-{2-ami-
nobenzothinzol-6-yl)essigsdure und 4,0 ¢ (7 mmol) 7-Ami-
no-3-[(Z)-1-propen-1-yll-3-cephem-4-carbonsdurebenzhy-
drylsster (Beispiel 10) werden in 100 ml Tetrahydrofuran
geldost, Die klare gelbe Lbésung wird mit 2,2 g (10,5
mmol) DCC versetzt und dann '2 Stunden bei Raumtemperatur

gerithrt, Nach zweisttindigem Rihren engt man die Mischung
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zur Trcackene ein, der Riickstand wird in 150 ml Essig-

ester suspendiert, 10 Minuten magnetisch geriihrt und die

unldslichen Bastandteile durch Absaugen abgetrennt, Das

Essigesterfiltrat wird zur Trockne eingeengt, der Riick-

stand in 50 ml Methylenchlorid gelést und an 200 ml Kie-

selgel (0,04 - 0,063 mm) chromatographiert, Die Elution

erfolgt mit Methylenchlorid und Methylenchlorid / Metha-

nol -Gemischen in folgender Reihenfolge:

1.) Methylenchlorid (Fraktion 1 bis $§)! 200 g,
verworfen

2.) Methylenchlorid - 2% Methanol (Fraktion 7, 8)! 200
mg, verworfen

3,) Methylenchlorid - 3% bis 4% Methanol (Fraktion 9,
10)

4,) Methylenchlorid - 4% bis 5% Methanol (Fraktion 11
bis 13)
Ausbeute der Fraktion 9 bis 13 ! 3,1 g

5S.) Methylenchlorid - 5% bis 10% Methanol (Fraktion
14,15): 1,9 g

6.) Methylenchlorid - Methanol (1:1, Fraktion 16): 0,7

g, verworfen

Gemdp analytischer HPLC-Untersuchung enthalten die Frak-

tionen 9 bis 13 die gewilinschte Verbindung.

Ausbeute! 3,1 g (44% der Theorie)

Cq7H37N5045, (711,9)

NMR (CDCIB): $§ = 1,35 (dd, 3H); 1,43 (s, 9H); 3,15 (d,
1H): 3,31 (d, 1H); 4,97 (d, 1H); 5,3
(e, 1H); 5,46 - 5,55 (m, 1H); 5,71
{breites s, '2H); 5,78 - 5,85 (q, 1H);
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6,03 (breites d, J = 11 Hz, 1H); 6,87
(5, 1H); 7'2 = 7’4 (m, 12H); 7,5 (S,
iH) ppm,

Beispiel 12

D-7-{(2-Aminobenzothiazol-6-yl)glycylamidol-3-0(Z)-1-

propen-l-yl]-3-cephem-d-carbonséure—triFluoracetat

|H-CO-NH;I:TT/S CHg
NH, g N

COOH x F5C-COOH

3,1 g (4,35 mmol) D-7-[2-(t-Butyloxycarbonylamino)-2-(2-
aminobenzothiazol-6-yl)glycylamidol-3-[(Z) -1-propen-1-
y11-3-cephem-4-carbonsdurediphenylmethylester (Beispiel
11) werden in 20 ml Methylenchlorid geldst, mit S0 ml
Trifluoressigsdure und 5 ml Anisol versetzt und 60 Minu-
ten bei Raumtemperatur geriihrt, Man engt die Mischung

im Vakuum ein, gibt zu dem Konzentrat 200 ml Ether, fil-
triert den ausgefallenen Feststoff ab und wdscht mit 100
ml Ether nach, Das heilgelbe Trifluoracetat wird im Va-

kuum getrocknet.
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Ausbeute! 2,7 ¢

C, Hz1FgN50eS, (560,6)

HPLC-analytisch! Hibar 250-4, Merck RP-8, 10 um, 254 nm

Laufmittel: 250 ml CHaCN - 75 ml Eisessig - 2175 ml Was-
ser

Fluf: 4 ml/min, Konzentration: 1 mg/ml

Retention 3,33 (Gehalt: 76,4%)

Beispiel 13

D-7-[(2-Aminobenzcthiazol—6—y1)glycylamido]-B-[(Z)-l-

propen-i—yl]-3-cephem-4-carbonséure

2,6 g (4,64 mmol) D-7-[(Z-Aminobenzothiazol-G—yl)glycyl-
amido]-S-[(Z)-1-propen-1-y1]—3-cephem—4-carbonséure-tri—
fluoracetat (Beispiel 12) werden in 100 ml Wasser sus-

pendiert, von gelben unléslichen Partikelchen tiber Kie-

selgur abgetrennt und mit 30 ml Wasser nachgewaschen.,
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Die noch leicht getriibte Ldésung wird tiber ein Membran-

filter (Millipore, 0,45 um) filtriert und aus dem Fil-

trat analog Beispiel 6 mittels praparativer HPLC das

3-Propenylcephalosporin isoliert,

Ausbeute! 500 mg

C19H1gNg045, (445,5)

NMR (DcooD): § = 1,67 (dd, 3H); 3,41 (d, iH); 3,55 (d,
1H); 5,3 (d, tH); 5,78 (s, 1H); 5,81
- 5,91 (q und m, 2H), 6,25 (breites d,
J = 11,6 Hz, 1H); 7,81 - 7,9 (q, 2H);
8,18 (s, 1H) ppm.

Beigpiel 14

Natriumsalz der D-x-[(1-Methyl-2-methoxycarbonyl-vinyl)-

aminol-(2-aminobenzothiazol-6-yl)essigséure

H-COONa

NH

HaC-C=CH-COUCH,
10C g [entspricht 97,2 g (0,435 mol)] D-2-Aminobenzo-
thiazol-6-yl)glycin (Gehalt = 97,2%, ee = 89,7%) werden
in methanolische Natronlauge, hergestellt aus 18,6 g
(0,465 mol, d.n, 7% Uberschup) NaOH und 1000 ml
Methanol, eingetragen., Unter Riickflufkochen und Rithren
bildet sich eine klare Lésung, die mit 64 ml (0,59 mol,
ca., 40% UberschuB) Acetessigsduremethylester, geldst in
100 ml
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Methanol, innerhalb von 40 min versetzt wird (nach be-

endetem Zutropfen pH = 10,3; Probe / Wasser = 1:1), An-

schliepend wird die Lésung 1 h unter RickfluB erhitzt

und danach mehrere Stunden ohne Heizung weiter geriihrt,

Das auskristallisierte Material wird abgesaugt und mit

Toluol (zweimal 200 ml) gewaschen, Der Filtratriickstand

wird in 1006 ml Toluol 30 - 40 min zum Sieden erhitzt,

anschliefend 300 ml Toluol abdestilliert und durch

Zutropfen von frischem Toluol gewaschen und iiber Nacht

im Frischluftschrank bei 70°C getrocknet.

Ausbeute: 81,9 g (52,1% der Theorie)

Cy4H14N3045Na * Hp0 (361,4)

Ber., C 46,53 H 4,46 N 11,62 S 8,87 Na 6,36

Gef. ©” 46,2 H 4,4 N 11,9 S 8,4 Na 5,6 Br 0,1 Cl 0,:%

NMR (DMSO): & = 1,63 (s, 3H); 3,49 (s, 3H); 4,25 (s,
tH); 4,7 (d, J = 7,5 Hz, 1H); 7,12 (dd,
tH); 7,21 (d, 1H); 7,34 (s, 2H); 7,48
(s, 1H); 9,55 (d, 1H) ppm.

100%

ee

Beispiel 15

7-Amino-3-{(Z)-1-propen-1-yll-3-cephem-4-carbonsdure (7-

APCA)
s
Hy _T/ CHj
A
0

COOH
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Zu einer geriihrten Lésung von 500 ml Trifluoressigséure
(TFA) und 3) =l Anisrvl, die auf 0°C gekiihlt wird, gibt
man 54,5 g (0,1zZ5 mol) 7-Amino-3-((Z)-1-propen-1-yl}-3-
cephem-4-carbonsiurebenzhydrylester-hydrochlorid (Bei-
spiel 10), Die Mischung wird 1 Stunde bei Raumtemperatur
gerithrt, anschliefend bei 30°C im Vakuum eingeangt und
der 6lige Riickstand mit 600 ml Ether 1 Stunde verriihrt,
Der Niederschlag wird abgesaugt, mit 300 bis 400 ml
Ether gewaschen und der Filterriickstand 3 Stunden im
Vakuum g2trocknet, Das Trifluoracetat wird in 300 ml
Wasser suspendiert, die Aufschlédmmung auf +5°C gekiihlt
und mit 12 N HCl der pH-Wert auf 0,2 - 0,4 gestellt, Die
entstandene klare Lésung wird auf +5°C gekiihlt und mit
4 g Aktivkohle 10 min gerihrt., Man saugt iliber Kieselgur
ab und wascht mit ca, 50 ml 0,1 N HCl nach, Das Filtrat
wird bei +5°C mit 20%iger NaOH bis pH 2,1 eingestellt
und das ausgefallene Produkt 1 Stunde im Kithlschrank
stenen gelassen, um die Kristallisation zu vervollstén-
digen, Der Kristallbrei wird abgesaugt, mit 100 ml Was-
ser und 300 ml Acston gewaschen und im Vakuum getrock-
net .
Ausbeute: 16,4 g (55,4% der Theorie)
C;gHy2N2058 (24C,3)
NMR (DcCooD): § = 1,8 (dd, 3H); 3,61 (d, 1H); 3,77 (d,

14); 5,39 (d, 1H); 5,52 (d, 1H); 5,91

- 6,06 (q, 1H); 6,5 (d, 1H) ppm.
HPLC-analytiscn! Hihar 250-4, Merck RP-8, 10 um, 254 nm
Laufmittel: 1C. ml CH5CN - 30 ml Eisessig - 870 ml Wasser
Fluf: 2 ml/min, Konzentration: 0,25 mg/ml
Retention: 2,39 (85,7%; Z-Isomer)

3,16 (11,3%; E-Isomer)
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Beispiel 16

1, D-7-1(2-Aminobenzothiazol-6-yl)glycyl-amidol-3-[(Z)-1

a)

b)

propen-1-yl}-3-cephem-4-carbonséaure

H"’N\
2 Tr—~5

COOH

Aktivierung der Precursorsdure!

12,09 g [entspricht 11,48 g (33,4 mmol)] Natrium-D-
x-[(1-Methyl-2-methoxycarbonyl-vinyl)-amino]-(2-ami-
nobenzothiazol-6-yl)acetat (Gehalt = 95%, Beispiel
14) werden in 57 ml Dimethylformamid geldst und da-
nach 23 ml Acetonitril hinzugegeben, Man kiihlt die
Losung auf -70°C und gibt hintereinander 115 ul 3-
Dimethylaminopropanol und 3,30 ml (34,4 mmol)
Chlorameisensdureethylester hinzu und rithrt 20 min
bei -70°C.

Zubereitung der Cephalosporinkomponente (7-APCA)

9,61 g (40 mmol) 7-Amino-3-{(Z)-1-propen-1-yl1]-3-
cephem-4-carbonséure (Beispiel 15) werden in 57 ml
Dimethylformamid und 23 ml Acetonitril suspendiert

und durch Zugabe von 1 N Natronlauge (36,8 ml) bei
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Raumtemperatur bis pH 8,5 ir eine klare LOsung ver-
wandelt, Man kihlt die Ldsung auf -20°C bis -30°C
ab.,

Kupplung, Deblockierung und Isolierung des
Rohbetains

Die gekiihlte 7-APCA-Ldsung (-20°C bis -30°C) nach
b) 1&At man langsam zur LOsung des gemischten Anhy-
dride der Precurscrsiure nach a) bei -70°C zutropfen
und rithrt 10 min bei -70°C nach., AnschlieBenc 18Rt
man die Temperatur der Ldsung innerhalb von 45 min
auf 0°C kommen (ohne Kiithlung) und rihrt mit 1,2 g
Aktivkohle und 1,2 g Kieselgur noch weitere 10 min,
Man filtriert die Reaktionsmischung liber ein Seitz-
Filter, wascht mit wenig Dimethylformamid nach und
versetzt das Filtrat mit 6,9 ml Konzentrierter
Salzsiure, Das Volumen der Ldsung wird bis auf 115
ml konzentriert, wobei ausgefallene Salze abgetrennt
werden, Das Filtrat wird tiber magnetischem Rilhren
mit 25% NH;-Losung auf pH 4,0 gestellt und mit 800
ml Actton versetzt, wobei das Rohbetain ausfallt,
Man riihrt die Ausf#llung 10 min, saugt ab und wascht
mit Aceton nach und trocknet das Material im
Vakuum,
Ausbheute: 12,65 g
HPLC-analytisch: Hibar 250-4, Merck RP-8, 10 um,
254 nm

Laufmittel: 100 ml CH3CN - 30 ml Eisessig - 870 ml

Wasser '
Fluf: 2 ml/min; Konzentration 1 mg/ml
Retention: 7,06 (73,8%; Z-Isomer)

11,18 (11,5%; E~Isomer)
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Das Rohbetain wird in Wasser suspendiert, mit halbkon-
zentrierter Salzsiire bei pH 1,2 in LOsung gebracht und
15 min mit 1,2 g A-Kohle geriihrt., Die Mischung wird tiber
ein Kieselgur-Bett abgesaugt, mit 20 ml 0,1 N Salzsaure
nachgewaschen und das Filtrat auf eine RP 18-Sdule (Hi-
bar 250-25, Merck) gepumpt, Die S&ule wird zunichst mit
Wasser, danach mit 5%igem Methanol eluiert., Die Frakti-
onen werden mittels analytischer HPLC untersucht und die
Fraktionen, die das Z-isomere Derivat enthalten, verei-
nigt, Methanol im Vakuum abdestilliert und die wafrige
Lésung lyophilisiert.

Ausbeute! 5,2 g (32,3% der Theorie)

CygH;gN5045, * 2Hp0 (481,56)

Ber,: C 47,39 H 4,81 N 14,54 § 13,22

Gef,: C 47,7 H 4,8 N 14,3 s 13,0

I11. D-7-{(2-Aminobenzothiazol-6-yl)glycyl-anidol-3-[(Z)-
1*propen-1-yl]-3-cephem-4-carbonséure (anderss Ver-

fahren)

a) Aktivierung der Precursorsaure!

106G g [entspricht 95 g (0,277 mol) Reinmaterial; 1,2
equiv,] Natrium-D-«-[(1-Methyl-2-methoxycarboryl-
vinyl)-aminol-(2-aminobenzothiazol-6-yl)acetat
(Gehalt = 95 %, Beispiel 14) werden in 500 ml
Dimethylformamid und 200 ml Acetonitril Klar gelost,
Man kiihlt die L&sung auf -60°C und gibt nacheinander
1 ml 3-Dimethylamino-1-propanol und 27,7 ml

(0,281 mol) Chlorameisensdureethylester hinzu und
rithrt 30 Min, bei -60°C,
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Zubereitung der Cephalosporinkomponente:

102 g (0,2304 mol) 7-Amino-3-[(Z)-1-propen-1-y1]-3-
cephem-4-carbonsdurebenzhydrylesterhydrochlorid
(Beispiel 10/I11) werden in 500 ml Dimethylformamid
und 100 ml Acetoni‘ril klar geldst, bei Raumtempera-
tur mit 31 ml Wasser und 32,2 .l (0,2289 mol) Tri-
ethylamin versetzt und 5 Min, bei Eiskiihlung ge-

rihrt,

Kupplung:

Die auf 0°C gekiihlte Cephalosporin-Lésung (b) gibt
man langsam zur Lésung des gemischten Anhydrids (a)
bei -60°C hinzu, wobei die Temperatur von -60°C auf
-30°C ansteigt, Man riihrt insgesamt 30 Min. nach und
148t die Temperatur der Reaktionslésung auf 0°C
kommen. Anschliefend gibt man 57 ml konzentrierte
Salzsdure hinzu und rihrt die Lésung 15 Min, bei
o°c.

Isolierung des Trifluoracetatsalzes:

Man destilliert aus der Reaktionsldsung Acetonitril
ab vad stellt mit 25 % NH3-L6sung unter Eisktihlung
auf pH 7,5, Man schiittet die Lésung in 5 1 Essig-
ester und 3 1 10 %ige NaﬂCOa-Lésung, die Kochsalz
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enthidlt, Die Mischung wird 5 Min, intensiv gertihrt
und anschlieBend iiber ein Seitz-Filter abgesaugt.
Die Essigester-Phase wird abgetrennt, einmal mit 4 1
gesiéttigter NaHCO3-Ldsung und zweima® mit 4 1 Wasser
gewaschen, Danach wird die Essigesterphase tiber
Na,S0, getrocknet, vom TrocKenmittel abgesaugt und
zum Schluf im Vakuum zur Trockne eingeengt. Der ent-
standene Hartschaum wird 30 Min, im Hochvakuum ge-

trocknet, Ausbeute:!: 170 g.

Deblockierung:

Der Hartschaum wird in 1600 ml CH,Cl, geldst, auf
0°C gekiihlt und mit einer Mischung von 750 ml Tri-
fluoressigsiure und 4 ml Anisol versetzt, Die Losung
wird danach 45 Min, bei Raumtemperatur geriihrt, an-
schlieBend zu einem U1 eingeengt und der &lige Riick-
stand mit 6 1 Ether digeriert, Das ausikristalli-
sierte Material wird abgesaugt, mit Ether gewaschen
und tiber Nacht im Vakuum getrocknet.
Ausbeute: 125 g (97 % der Theorie)
C,9Hy9Ng0,45, * CF3 COOH (559,55) HPLC-analytisch:
Hibar 250-4, Merck RP-8, 254 nm
Laufmittel: 100 ml CH5CN - 30 ml Eisessig - 870 ml
Wasser
Fluf: 4 ml/Min,
Retention: 2,25 (90,1 %; Z-lIsomer)
3,77 (8,3 %; E-Isomer).
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Reindarstellung mittels Adsorberharzchromato-

graphie:

Man suspendiert 141 g D-7-[(2-Aminobenzothiazol-6-
yl)glycyl—amido]-3-[(Z)-1-propen-l-y1]-3-cephem-4-
carbons@ure-trifluoracetat [feuchtes Material =
128,8 g (100 % der Theorie)] in 1000 ml Wasser,
rithrt 15 Min, intensiv, saugt danach unldsliches
Material ab und wischt mit Wasser nach, Das Filtrat
(pH 1,3) wird auf eine Siuls gegeben, die mit 8 1
Adsorherharz LGP 4429 (Lewatit 0OC 1062, BAYER AG)
gefiillt ist, Man eluiert die S3ule zunichst mit 5 1
Wasser und anschliefend mit jeweils 2 1-Portionen
Wasser, zu denen man Aceton mit einem steigenden
Anteil von 2 % bis 10 % hinzuftigt, Man sammelt ing-
yesamt 15 Fraktionen mit einem Volumen von Jeweils
2000 ml:

Fraktion Ausbeute
(a=2000 ml) (g)
1 3,5
2 2,1
3/4 9,5
576 16,7
718 13,2
9/10 8,3
11 5,1
12 5,3
13 3,7
14 2,3
15 1,0
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Die Fraktionen von 3 bis 10, die das gewiinschte
Produkt in hochreiner Fcrm enthalten, werden im
Vakuum von Aceton abdestilliert und lypholisiert.
Ausbeute: 47,7 g (43,0 % der Theorie)

CygH gN50485 + 2H,0 (481,56)

Methancl-Solbatbildung:

168,3 g D-7-[2-Aminobenzothiazol-6-yl)-glycyl-
amido]-3-cephem-4-carbonsiure als Lyophilisat (f)
werden in 1700 ml Methanol 90 Min, geriihrt, abge-
saugt und mit 500 ml Methanol auf der Nutsche nach-
gewaschen, Der Nutschenriickstand wird erneut in
1000 ml Methanol 45 Min, verrihrt, abgesaugt und mit
500 ml Methano! auf der Nutsche nachgewaschen., Das
Produkt wird tiber Nacht im Hochvakuum gétrocknet.
Ausbeute: 110,2 g (65,5 % der Theorie) HPLC-ana-
lytisch: Hibar 250-4, Merck RP-8, 10 um, 254 nm
Laufmittel: 100 ml CHCN - 30 ml Eisessig - 870 ml

Wasser
Fluf: 4 ml Min~l; Konzentration: 1 mg m11
Retention: 3,58 (98,4 %; Z-Isomer)

6,54 (0,79 %; E-Isomer)

Hydratbildung!

109,6 g D-7-[2-Aminobenzothiazol-6-yl)glycyl-amido]-
3-[(Z)-l-propen-1-y1-3-cephem-4-carbonséure-methanol-

solvat (g) werden in 1100 ml Wasser (gewonnen aus
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Milli-Q Watersystem, Millipore GmbH) unter Ruhren
eingetragen und unter Vakuum 2 Stunden magnetisch
gerithrt . Das Produkt wird abgesaugt und dreimal mit
etwa gleich grofen Portionen Wasser (aus Milli-Q-
Watersystem) gewaschen, Die Substanz wird 36 Stunden
im Hochvakuum ohne Trockenmittel getrocknet.
Ausbeute: 94,7 g (86,4 %)

Cy9HygN504S, * 2H,0 (463,541) |

Ber,: C 19,23 H 4,57 N 15,11 S 13,83

Get,! C 4,8 HS5,1 N 14,9 S 13,4

KPLC-analytisch: Hibar 250-4, Merck RP-&, 10 um,
254 nm

Laufmittel: 100 ml CH3CN - 30 ml Eisessig - 870 ml
Wasser

Flup: 4 ml Min"i; Konzentration: 1 mg m
Retention: 3,56 (98,8 %).

Beispiel 17

Natrium-D-7-[(2~-Aminobenzothiazol~-6-yl)glycyl-amidnl-3-
((Z)-1-propen-1-yl]}-3-cephem-4-carboxylat

HZN\”__S

' COONa
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15,0 g (0,0324 mol) D-7-[(2-Aminobenzothiazol-6-yl)-
glycyl-amido]-S—[(Z)-l-propen—l-yl]-3-cephem-4-carbon-
siaure (Beispiel 16/11) werden in 300 ml Wasser

unter Riihren suspendiert und mit 1 N Natron-

lauge auf pH = 8,56 unter pH-Stat-Bedingungen gestellt
(Memo-Titrator DL 40 RC). Die entstandene hellgelbe
Ldsung wird iber ein Papierfilter abgesaugt und das
Filtrat lyophilisiert.

Ausbeute!: 15,0 g (92,1 % der Theorie)
CyoH;gNgNa0,S, ' 2Hp0 (503,54)

Ber.: C 45,32 H 4,40 N 13,91 § 12,74 Na 4,56
Gef.: C 46,0 H 4,9 N 14,0 S 12,9 Na 4,3
NMR (DCOOD): & = 1,64 (dd, 3H); 3,38 (d,1H);
3,51 (d,1H; 5,26 (d, 1H);
5,72 (s, 1H); 5,78-5,85 (m, 1H);
5,85 (4, 1H); 6,21 (d, 1H); 7,76-7,83
(q, 2H); 8,12 (s, 1H) ppm.
HPLC-analytisch: Hibar 250-4, RP-8, 10 pum, 254 nm

Laufmittel! 100 ml CHaCN - 30 ml Essigsaure -
870 ml Wasser

Fluf: 2 ml/min,

Konzentraticn: 1 mg/ml

Retention: 4,36 (Gehalt: 98,7 %)

Beispiel 18

D-u-L-Butoxycarbonylamino-a-(benzothiazol-6-yl)essigséure

ﬁ--s :

H-COOH

NH-COOC (CH3) 3
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Zu einer L&sung von 20 g (0,0618 mol) D-«-t-Butyloxycar-

bonylamino-x-(2-aminobenzothiazol-6-yl)essigsdure in 160

ml Tetrahydrofuran 18t man 12,2 m! (0,102 mol) tert,-

Butylnitrit geldst in 25 ml Tetrahydrofuran innerhalb von

30 Minuten bei +50°C bis +60°C zutropfen. Ai-hlieBend

rithrt man 30 Minuten bei +50°C bis +55°C nach, destil-

liert das Lésemittel ab und verteilt den Riickstand in

300 ml Wasser und 300 ml Essigester. Die Mischung wird

bei Eiskiihlung mit 2 N HC1 auf pH 1,5 angesduert, S5 Mi-

nuten gertihrt und anschliefend mit 40%iger Kaliumcarbo-

nat-L6sung auf pH 8,0 bis 8,5 gestellt, Die widBrige Pha-

se wird abgetrennt, nochmals mit Essigester gewaschen

und danach bei 0°C mit 2 N HCl auf pH 2,5 angesiuert,

Die saure Losung wird zweimal mit Essigester extrahiert,

mit Kochsalzldsung gewaschen und Uber Natriumsulfat ge-

trocknet, Die Essigesterphas: wird bis auf S0 ml einge-

engt und in Petrolether eingerih:t,

Ausbeute! 14,4 g (76% der Theorie)

C14H1N204S (308,4)

Ber,! € 54,5 H 5,2 N 9,1 § 10,4

Gef,: C 54,1 H 5,6 N 8,9 S 9,7

(«x320 = -130,3°C (c = 1, Methanol)

589

MMR (DMSO): § = 1,43 (s, 9H); 5,31 (d, 1H); 7,6 (dd,
1H); 7,73 (d, 1H); 8,08 (d, 1H); 8,2
(schwaches d, 1H); 9,4 (s, 1H) ppm,
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Beispiel 19

7-Phenylacetamido-3-[(Z)-propen-1-yl1l-3-cephem-4-carbon-

sdure-p-methoxybenzylester

-co- s
O‘CHZ CO- Nt \/(|3H3

7z 7~

COOCH2—<<::>>”OCH3

40,0 g 82,1 mmol) 7-Phenylacetamido-3-chlormethyl-3-
cephem-4-carbonsdure-p-methoxybenzylester und 22,66 g
(86,4 mmol) Triphenylphosphin werden in 300 ml Dimethyl-
formamid geldst, mit 12,95 g (86,4 mmol) Natriumiodid
versetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt, Die
Reaktionsldsung wird anschliefend im Hochvakuum zur

Trockne bis zu einem 01 eingeengt.

Der 6lige Riicketand von 4,2 g wird in 130 ml Methylen-
chlorid aufgenommen (keine vollstandige klare Lésung),
in einem 500 ml Dreihalskolben mit 69,0 ml (1231,5 mmol)
Acetaldehyd versetzt und anschliefend mit 1 N Natronlau-
ge unter pH-stat Bedingungen mittels Autotitrator bei

pH 8,1 bhehandelt, Nach 1 Stunde sind 8,7 ml 1 N Natron-
lauge verbraucht, Anschliefend werden bei pH 8,3 inner-
halb von 20 Stunden noch 72,5 ml 1 N Natronlauge ver-
braucht, Die waBrige Phase wird abgetrennt, die Methy-
lenchlorid- Phase zweimal mit Wasser gewaschen und tiber
Natriumsulfat getrncknet, AnschlieBend wird die Methy-
lenchlorid- Phase er.aeut mit 2C ml (358 mmol) Acetalde-

hyd 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, Methylenchlo-
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rid abdestilliert und dae zuriickbleibende 81 in Toluol
aufgenommen und auf eine S3ule mit 1 1 Kieselgel (0,04

- 0,063 mm) gegeben,

Die Elution erfolgt zun#chst mit Toluol (Fraktion 1 bis
5) und anschlieBend mit Toluol / Essigester (S5:1, Frak-
tion 6, 7); wobei 600 ml Fraktionen gesammelt werden.
Die Fraktionen 3 bis 6 werden vereinigt, bis zur Trocke-
ne eingeengt und das erhaltene 01 mit 100 bis 150 ml
Ether verrieben., Das ausgefdllte weife Material wird ab-
gesaugt und mit Ether (50 bis 80 ml) gewaschen.,
Ausbeute: 12,1 g (31% der Theorie)

C,eHpgN2055 (478,6)

NMR (CDClg): & = 1,52 (d, 3H); 3,23 (d, 1H); 3,41 (d,
1H): 3,61 (q, 2H); 3,78 (s, 3H); 4,95
(d, 1H); 5,13 (s, 2H); 5,59 - 5,69 (dq,
1H); 5,75 - 5,81 (q, 1H); 6,08 (breites
d, 1H); 6,45 (d, 1H); 6,87 (d, 2H);
7,25 - 7,36 (m, 7H) ppm.

Die Fraktionen 7 bis 11 werden bis zu einem leicht rot-
lichen 81 eingeengt, vas nicht der gewiinschten Verbin-

dung zugeordnet werdea Kkann,

Beispiel 20

7-Amino-3-((Z)-1-propen-1-yl]-3-cephem-4-carbonsdure-p-

methoxybenzylester

’

44 \1 CHj
s ,\7’
coocn2—<<::;>—ocu3
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12,1 g (25,28 mmol) 7-Phenylacetamido-3-((Z)-propen-1-
yll-3-cephem-4-carbonsdure-p-methoxybenzylester (Bei-
spiel 15) werden in 133 ml Methylenchlorid geldst, auf
-50°C gekiihlt und nacheinander 5,11 ml (63,2 mmol) Py-
ridin und 5,26 g (25,28 mmol) Phosphorpentachlorid zu-
gesetzt, Danach 1ABt man die Temperatur innerhalb vor

25 Minuten auf - 10°C ansteigen., Nach weiteren 20 Minu-
ten betrigt die Temperatur der Lésung 0°C; danach riihrt
man noch 45 Minuten bis +15°C, Man kiihlt den Ansatz
jetzt auf -50°C, gibt in einem GuB 200 ml Methanol (ca,
-30°C) hinzu und rithrt ohne Kithlung 30 Minuten, Die Re-
aktionslésung wird eingeengt, der 6lige Riickstand in Me-
thylenchlorid geldst und auf eine Sdule gegeben, die mit
400 ml Kieselgel (0,04 - 0,063 mm) gepackt ist, Man elu-
iert die Saule zunidchst mit Methylenchlorid, danach hin-
tereinander mit den L&semittelgemischen Methylenchlorid
- 5% Methanol und Methylenchlorid - 10% Methanol., Die
Fraktionen, die mit dem Gemisch Methylenchlorid - 10%
Methanol eluiert werden, engt man zur Trockene ein,
Ausbsute: 10 g

Das 01 wird in 500 ml Ethanol aufgenommen, von einem un-

ldslichen Schleim durch dekantierendes Filtrieren abge-

trennt, das Filtrat zur Trockene eingeengt und das o1

im Vakuum getrocknet,

Ausbeute: 6,8 g (75% der Theorie)

C1gHpgN2045 (360,4)

NMR (CDCl3): & = 1,55 (dd, 3H); 1,95 (schwaches dd, 2H);
3,3 (¢, 1H); 3,5 (d, 1H); 3,76 (s, 3H);
4,72 (d, 1H); 4,98 (4, 1H)} 5,18 (s,
1H); 5,58 - 5,69 (dq, 1H); 6,1 (breites
d, 1H); 6,88 (d, 2H); 7,31 (d, 2H);
8,61 (d, 1H) ppm,
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Beigpiel 21

D-7-(2-(t-Butyloxycarbonylamino)-2-(benzothiazol-6—y1)-
glycyiamido]-3-[(Z)-l-propen-l-yl]-3-cepham-4—carbon—

sdure-p-methoxybenzylester

]

“CH-CO-N CHy

NH

z Z
| =
COOC(CHg) 5 coo-cu2—<3—ocn3

Zu einer L&sung von 5,83 g (18,9 mmol) D-o-t-Butyloxy-
carbonylamino-u—(benzothiazol-b-yl)essigsﬁure und 6,8

g (15,1 mmol) 7-Amino-3-[(Z)-1-propen-1-yl)-3-cephem-4-
carbonsidure-p-methoxybenzylester (Beispiel 19) in 150
ml Tetrahydrofurn gibt man unter magnetischem Rithren
3,90 g (18,9 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid bei Raumtem-
peratur hinzu und rtihrt anschlieBend 2 Stunden, Man
saugt den gebildeten Dicyclohexylharnstoff ab, wascht
mit Tetrahydrofuran und engt Jie Mutterlauge bis zur
Trockene eir, Das zuriickbleibende 01 wird in 100 ml
Methylenchlorid geldst und an 600 ml Kieselgel (0,04 -
0,063 mm) chromatographiert, wobei man zundchst mit Me-
thylenchlorid (2 x 300 ml) und anschliefend mit S5%igem
Methanol in Methylenchlorid unter Kontrolle mittels
Dinnschichtchromatographie (Methylenchlorid : Methanol
= 100:5) eluiert, Ee werden jeweils 300 ml Fraktionen
gesammelt, Die gewiinschten %raktionen des Eluates (11
und 12) mit S5%igem Methanol werden vereinigt und zur

Trockene eingeengt,
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Ausbeute: 8,8 y (89% der Theorie)

C32H34N404,5, (650,8)

NMR (CDClg3): & = 1,4 (s, 3H); 1,5 (dd, 3H); 3,12 (d,
iH); 3,32 (d, tH); 3,75 (s, 34); 4,91
(d, 1H); 9,13 (s und d, 3H); 5,58 -
5,68 (m, tH); 5,73 - 5,79 (q, 1H); 6,03
(breites d, 1H); 6,86 (d, 2H); 7,28 (d,
2H); 7,52 (d, 1H); 8,01 (s, 1H); 8,1
(d, 1H); 9,4 (s, 1H) ppm,

Beispiel 22

D-7-{(Benzothlazol-6-yl)glycylamidol-3-{(Z)-1-propen-1-

yl)-3-cephem-4-carbonsiure

]

CH-CO-N S CHj
NH, g

COOH

Eine Mischung von 8,8 g (13,5 mmol) D-7-[2-(t-Butyloxy-
carbonylamino)-2-(benzothiazol-6-yl)glycylamidol-3-{(Z)-
1-propen-1-yl)-3-cephem-4-carbonsdure-p-methoxybenzyl-
ester (Beispiel 20), 3 ml Anisol und 100 ml Trifluor-
essigsdure wird 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt.

Man engt die Mischung im Vakuum ein, gibt zu dem hell-
roten, leichtbeweglichen 81 40 ml Toluol und engt erneut
im Vakuum ein, Das zurtickbleibende 81 wird mit 400 ml
Ether verrieben, der ausgefallene Feststoff abgesaugt,
mit Ether gewaschen und im Vakuum getrocknet, Man erhilt

6,3 g Trifluoracetat, die in 800 ml Wasser geldst und
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von unldslichen Bestandteilen durch Filtrieren tiber Kie-
selgur abgetrennt werden, Die Ldsung wird tber eine HP-
20-S8ule (600 ml, Diaion-Adsorberharz, Mitsubishi) ge-
leitet, die mit Wasser und danach mit éinem Gemisch von
Wasser und Methanol (Gradient bis 50%) eluiert wird.

Das die gewiinschte Vaurbindung enthaltende Eluat wird
lyophilisiert,

Ausbeute! 1,9 g

Das Lyophilisat wird in 150 ml Wssser unter magnetischem

Riihren nahezu vollstandig geldst, 100 mg Aktivkohle zu-

gegeben, 5 Minuten geriihrt, dann iiber Kieselgur abge-

saugt und mit 50 ml Wasser nachgewaschen, Das Filtrat

wird nochmals mit einer Spritze mittels Membranfilter

von Millipore filtriert und dann auf eine praparative

Shule (Hibar 250-25, RP-18, Merck, Flup: 10 - 15 ml °

min~}) gepumpt. Nach der Probenaufgabe wird die S&ule

mit den folgenden Laufmittelsystemen nacheinander elu-

iert:

1.,) 500 ml Wasser

2.,) 500 ml Wasser wmit 10% Methanol

3,) 100C ml Wasser mit 10% bis 40% Methanol: Das Eluat
wird hier in 50 - 100 ml Fraktionen gesammelt und
anschliefend mittels analytischer HPLC untersucht,
wnbei festgestllt wird, daB die Fraktionen 8 bis 10
das cis-isomere Derivat enthalten.

Ausbeute: 468 mg

CyoH1gN404S5 (430,5)

NMR (DCOOD): & = 1,61 (dd, 3H); 3,31 (d, 1H); 3,48 (d,

1H); 5,25 (d, 1H); 5,75 - 5,9 (m und
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q, 3H); 6,2 (breites d, 1H); 8,13 (dd,
iH); 8,48 (d, 1H); 8,67 (s, 1H); 10,33
(s, 1H); ppm,

HPLC-analytisch: Hibar 250-4, RP-8, 10 gm, 254 nm

Laufmittelsystem! 790 ml Wasser - 200 ml Methanol - 10
ml Fuffer pH 7,0

Flup: 2 ml/min, Konzentration: 1 mg/ml

Retention: 7,53 (Gehalt: 92;4%)

Beispiel 23

D-7-[{(2-Aminobenzothiazol-6-yl)glycylamidol-3-vinyl-3-

cephem-4-carbonsiure

HZN\Tr_—S

TH-CO-N Stl\v/
7 A
NH,

COOH

Zu einer auf -50°C gekithlten Ldsung von 512,5 mg (1,585
mmol) D-x-t-Butyloxycarbonylamino-«-(2-aminobenzothia-
zol-6-yl)essigsdure in 5 ml Dimethylformamid werden
nacheinander 276,1 Ll (1,585 mmol) Ethyldiisopropylamin
und 122,7 ul (1,585 mmol) Mesylchlorid langsam zuge-
spritzt, Man rithrt 4G Minuten bei -50°C und tropft eine
Lésung (-20°C) von 622 mg (1,585 mmol) 7-Amino-3-vinyl-
3-cephem-4-carbonsd@ure- diphenylmethylester und 276,1 yl
(1,585 mmol) Ethyldiisopropylamin in & ml Tetrahydrofu-

ran und 3 ml Dimethylformamif z2u, Es wird 5 Minuten bei
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-50°C und anschliefend noch 50 Minuten ohne Kiihlung
nachgeriihrt, Danach wird die Reaktionsldsung in 40 ml
Wasser und 120 ml Essigester eingeriihrt, die Essigester-
phase abgetrennt, die wéaéige Schicht nochmals mit 60

ml Essigester extrahiert, die organischen Phasen verei-
nigt, mit 0,1 N Salzsdure, Natriumhydrogencarbonat-Ld-
sung und Kochsalzldsung gewaschen. Nach dem Trocknen und
Abdestillieren des Losemittels wird der Riickstard in 20
ml Methylenchlorid aufgenommen, 20 ml Trifluoressigsaure
mit 1 Tropfen Anisol zugesetzt und 45 Minuten bei Raum-
temperatur geritihrt, AnschlieBend wird das Trifluoressig-
siure / Methylenchlorid- Gemisch im Vakuum abdestilliert
und der Riuickstand in 15 ml 80%iger Essigsdure geldst,
auf eine RP-18-Siule (Hibar 250-25, Merr  gepumpt und
mit 3%iger Essigsdure eluiert. Das Elv , das die
gewiinschte Substanz enthalt, wird gr iergetrocknet,
Ausbeute! 800 mg

Das Lyophj'isat wird nochmals in 10 ml 3%iger Essig-
gsAure ge.dst und an einer RP-18-Saule (Hibar 250-25,
Merck) rechromatographiert,

Ausbeute! 165 mg

CygH17N504S, * 3Hp0 * 1/2CHZCOOH (505,5)

NMR (DcooD): § = 3,61 - 3,76 (dd, 2H); 5,28 (d, 11
5,52 (d, 1H); 5,69 (d, 1H)}; 5,75 (s,
tH); 5,91 (d, 1H); 7,18 - 7,28 (q, 1H);
7,84 (m, 2H); 8,18 (s, 1H) ppm,
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