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69 Verfahren zur Herstellung von Enolitherverbindungen.

@ Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein neu-

es Verfahren zur Herstellung von O-Substituierten
78-Amino-3-cephem-3-ol-4-carbonsiureverbindungen der
Formel

0=L___.N y -Ry (In) ,

0-(3--!12

worin R Wasserstoff oder eine Aminoschutzgruppe R‘f-
darstellt, RY fiir Wasgerstoff oder eine Acylgruppe Ac
steht, oder R} und RY zusammen eine bivalente Amino-
schutzgruppe darstellen, R, fiir Hydroxy oder einen, zu-
sammen mit der Carbonylgruppierung -C(=0)- eine ge-
schiitzte Carboxylgruppe bildenden Rest Ré steht, und
R fiir Niederalkyl oder fiir gegebenenfalls substituiertes
a-Phenylniederalkyl steht, dadurch gekennzeichnet, dass
man in einer 3-Cephem-3-ol-verbindung die 3-Hydroxy
verdthert.
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PATENTANSPRUCHE von Tetrabutylammoniumbromid und Kaliumbikarbonat um-
1. Verfahren zur Herstellung von O-substituierten 7(- setzt.
-Amino-3-cephem-3-ol-4-carbonsdureverbindungen der Formel 6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

dass man in einer erhaltenen Verbindung die geschiitzte
5 Carboxylgruppe -C(=0)-R,* durch Solvolyse, Reduktion oder
Photolyse in eine freie Carboxylgruppe tiberfiihrt.

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man eine Verbindung der Formel IA, worin R,» Wasser-
stoff bedeutet, R,*» Wasserstoff, eine Acylgruppe der Formel

10

aa), o
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Ra—(X)m——-C]lH—C—-— B),
15 R,
0--(3---112
worin R, Phenyl, Hydroxyphenyl, Hydroxy-chlorphenyl,

Thienyl, Pyridyl, Aminopyridinium, Furyl, Isothiazolyl,
worin R,* Wasserstoff oder eine Aminoschutzgruppe R, dar-  Tetrazolyl oder 1,4-Cyclohexadienyl darstellt, wobei in sol-
stellt, R," fiir Wasserstoff oder eine Acylgruppe Ac steht, oder 20 chen Resten Hydroxysubstituenten durch Acylreste geschiitzt
R,* und R," zusammen eine bivalente Aminoschutzgruppe sein kdnnen, X Sauerstoff oder Schwefel darstellt, m fiir 0
darstellen, R, fiir Hydroxy oder einen, zusammen mit der oder 1 steht, und R, fiir Wasserstoff oder, wenn m 0 bedeu-
Carbonylgruppierung -C(=0)- eine geschiitzte Carboxylgrup- tet, fiir gegebenenfalls geschiitztes Amino, Carboxy, Sulfo
pe bildenden den Rest R,* steht, und R, fiir Niederalkyl oder oder Hydroxy, oder O-Niederalkylphosphono oder 0,0’-Di-
fiir gegebenenfalls substituiertes o-Phenylniederalkyl steht, 25 niederalkyl-phosphono steht, oder einen 5-Amino-5-carboxy-

oder Salzen von solchen Verbindungen mit salzbildenden -valerylrest bedeutet, worin die Amino- und Carboxylgruppe
Gruppen, dadurch gekennzeichnet, dass man in einer 3-Ce- gegebenenfalls geschiitzt sind, und R,* und R, die im An-
phem-3-ol-verbindung der Formel spruch 1 gegebenen Bedeutungen haben, herstellt.
8. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet,
Ra 30 dass man die 78-Phenoxyacetamido-3-methoxy-3-cephem-4-
1\ -carbonsédure herstellt.
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35 Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren
II, zur Herstellung von Enolédther-verbindungen, insbesondere
/ OH von O-substituierten 7§-Amino-3-cephem-3-ol-4-carbonsiure-
verbindungen der Formel

0== N

40 a
0=CR, SN
J

worin R;%, R,” und R, die oben angegebenen Bedeutungen N \'; s8
haben, die 3-Hydroxygruppe durch Veridtherung mittels Be- Rb/ -
handeln mit einem reaktionsfihigen Ester eines Alkohols der 45 1
Formel R,-OH, worin R, fiir Niederalkyl oder gegebenenfalls I1a),
substituiertes a-Phenylniederalkyl steht, in eine verétherte O== N / 0-R 3
Hydroxygruppe -O-R, iiberfiihrt und die Reaktion in Gegen-
wart eines Phasentransfer-Katalysators mittels Phasentrans-
fer-Katalyse durchfiihrt, und, wenn erwiinscht, eine erhal- 50
tene Verbindung mit salzbildender Gruppe in ein Salz oder 0=C—R
ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung iiberfiihrt. 2

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man als Phasentransfer-Katalysator quartéire Phospho- worin R,* Wasserstoff oder eine Aminoschutzgruppe R, dar-
niumsalze und insbesondere quartire Ammoniumsalze, wie 55 stellt, R, fiir Wasserstoff oder eine Acylgruppe Ac steht,
gegebenenfalls substituierte Tetraalkylammoniumhalogenide,  oder R, und R, zusammen eine bivalente Aminoschutz-

o]

in katalytischen oder bis zu &quimolaren Mengen verwendet. gruppe darstellen, R, fiir Hydroxy oder einen, zusammen mit
3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, der Carbonylgruppierung -C(=0)- eine geschiitzte Carboxyl-
dass man als Phasentransfer-Katalysator Tetrabutylammo- gruppe bildenden Rest R, steht, und R, fiir Niederalkyl oder
niumchlorid, -bromid oder -jodid, oder Benzyl-tridthylammo- 60 fiir gegebenenfalls substituiertes a-Phenylniederalkyl steht,
niumchlorid verwendet. oder Salzen von solchen Verbindungen mit salzbildenden
4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, Gruppen.
dass man die Umsetzung in Gegenwart von Alkalimetall- Eine Aminoschutzgruppe R, ist eine durch Wasserstoff
carbonaten oder -hydrogencarbonaten, Atkalimetallphospha- ersetzbare Gruppe, in erster Linie eine Acylgruppe Ac, ferner
ten oder Alkalimetallhydroxiden durchfiihrt. 65 eine Triarylmethyl-, insbesondere die Tritylgruppe, sowie eine
5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, organische Silyl-, oder eine organische Stannylgruppe. Eine
dass man eine 3-Cephem-3-ol-verbindung der Formel II mit Gruppe Ac, die auch fiir einen Rest R, stehen kann, stellt

einem Diniederalkylsulfat, wie Dimethylsulfat, in Gegenwart in erster Linie den Acylrest einer organischen Carbonséure,



vorzugsweise mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen, insbesondere
den Acylrest einer gegebenenfalls substituierten aliphatischen,
cycloaliphatischen, cycloaliphatisch-aliphatischen, aromati-
schen, araliphatischen, heterocyclischen oder heterocyclisch-
alipatischen Carbonséure (inkl. Ameisensiure), sowie den
Acylrest eines Kohlensdurehalbderivates dar.

Eine durch die Reste R,* und R,? zusammen gebildete
bivalente Aminoschutzgruppe ist insbesondere der bivalente
Acylrest einer organischen Dicarbonsiure, vorzugsweise mit
bis zu 18 Kohlenstoffatomen, in erster Linie der Diacylrest
einer aliphatischen oder aromatischen Dicarbonséure, ferner
der Acylrest einer, in a-Stellung vorzugsweise substituierten,
z.B. einen aromatischen oder heterocyclischen Rest enthalten-
den, a-Aminoessigsdure, worin die Aminogruppe iiber einen,
vorzugsweise substituierten, z.B. zwei Niederalkyl-, wie Me-
thylgruppen enthaltenden Methylenrest mit dem Stickstoff-
atom verbunden ist. Die Reste R,* und R > kdnnen zusam-
men. auch einen organischen, wie einen aliphatischen, cyclo-
aliphatischen, cycloaliphatisch-aliphatischen oder aralipha-
tischen Ylidenrest, vorzugsweise mit bis zu 18 Kohlenstoff-
atomen, darstellen.

Eine geschiitzte Carboxylgruppe der Formel -C(=0)-R,*
ist in erster Linie eine veresterte Carboxylgruppe, kann aber
auch eine, iiblicherweise gemischte Anhydridgruppe oder eine
gegebenenfalls substituierte Carbamoyl- oder Hydrazino-
carbonylgruppe darstellen.

Die Gruppe R, kann deshalb eine, durch einen organi-
schen Rest veriitherte Hydroxygruppe sein, worin der orga-
nische Rest vorzugsweise bis zu 18 Kohlenstoffatome enthiilt,
die zusammen mit der -C(=0)-Gruppierung eine veresterte
Carboxylgruppe bildet. Solche organische Reste sind z.B.
aliphatische cycloaliphatische, cycloaliphatisch-aliphatische,
aromatische oder araliphatische Reste, insbesondere gege-
benenfalls substituierte Kohlenwasserstoffreste dieser Art, so-
wie heterocyclische oder heterocyclisch-aliphatische Reste.

Die Gruppe R,* kann auch fiir einen organischen Silyloxy-
rest, sowie einen durch einen organometallischen Rest ver-
dtherte Hydroxygruppe, wie eine entsprechende organische
Stannyloxygruppe, insbesondere eine durch 1 bis 3 gegebe-
nenfalls substituierte Kohlenwasserstoffreste, vorzugsweise
mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen, wie aliphatische Kohlen-
wasserstoffreste, und gegebenenfalls durch Halogen, wie
Chlor-substituierten Silyloxy- oder Stannyloxygruppe, stehen.

Ein mit einer -C(=0)-Gruppierung eine, in erster Linie
gemischte, Anhydridgruppe bildender Rest R,? ist beispiels-
weise Halogen, wie Chlor oder ein Acyloxyrest, worin Acyl
den entsprechenden Rest einer organischen Carbonséure, vor-
zugsweise mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen, wie einer ali-
phatischen, cycloaliphatischen, cycloaliphatisch-aliphatischen,
aromatischen oder araliphatischen Carbonséure oder eines
Kohlensdurehalbderivats, wie eines Kohlensiurehalbesters
darstellt.

Ein mit einer -C(=0)-Gruppierung eine Carbamoylgrup-
pe bildender Rest R,* ist eine gegebenenfalls substituierte
Aminogruppe, worin Substituenten gegebenenfalls substituier-
te monovalente oder bivalente Kohlenwasserstoffreste, vor-
zugsweise mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen, wie gegebenen-
falls substituierte monovalente oder bivalente aliphatische,
cycloaliphatische, cycloaliphatisch-aliphatische, aromatische
oder araliphatische Kohlenwasserstoffreste mit bis zu 18
Kohlenstoffatomen, ferner entsprechende heterocyclische
oder heterocyclisch-aliphatische Reste mit bis zu 18 Kohlen-
stoffatomen und/oder funktionelle Gruppen, wie gegebenen-
falls funktionell abgewandeltes, insbesondere freies Hydroxy,
ferner veriithertes oder verestertes Hydroxy, worin die ver-
dthernden bzw. veresternden Reste z.B. die oben gegebenen
Bedeutungen haben und vorzugsweise bis zu 18 Kohlenstoff-

. atome enthalten, sowie Acylreste, in erster Linie von organi-
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schen Carbonsduren und von Kohlensiurehalbderivaten, vor-
zugsweise mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen, darstellen.

In einer substituierten Hydrazinocarbonylgruppe der For-
mel -C(=0)-R,» kann eines oder beide Stickstoffatome sub-
stituiert sein, wobei als Substituenten in erster Linie gegebe-
nenfalls substituierte monovalente oder bivalente Kohlenwas-
serstoffreste, vorzugsweise mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen,
wie gegebenenfalls substituierte, monovalente oder bivalente
aliphatische, cycloaliphatische, cycloaliphatisch-aliphatische,
10 aromatische oder araliphatische Kohlenwasserstoffreste mit

bis zu 18 Kohlenstoffatomen, ferner entsprechende hetero-

cyclische oder heterocyclisch-aliphatische Reste mit bis zu 18

Kobhlenstoffatomen, und/oder funktionelle Gruppen, wie

Acylreste, in erster Linie von organischen Carbonsiuren oder
15 von Kohlensiurehalbderivaten, vorzugsweise mit bis zu 18
Kohlenstoffatomen, in Frage kommen.

Die in der vorstehenden und nachfolgenden Beschreibung
verwendeten Allgemeinbegriffe haben z.B. folgende Bedeu-
tungen:

Ein aliphatischer Rest, inklusive der aliphatische Rest
einer entsprechenden organischen Carbonsiure, sowie ein ent-
sprechender Ylidenrest, ist ein gegebenenfalls substituierter
einwertiger oder zweiwertiger aliphatischer Kohlenwasser-
stoffrest, insbesondere Niederalkyl, sowie Niederalkenyl oder
25 Niederalkinyl, ferner Niederalkyliden, das z.B. bis zu 7, vor-

zugsweise bis zu 4 Kohlenstoffatome enthalten kann. Solche
Reste kdnnen gegebenenfalls durch funktionelle Gruppen,
z.B. durch freie, veriitherte oder veresterte Hydroxy- oder
Mercaptogruppen, wie Niederalkoxy, Niederalkenyloxy, Nie-
30 deralkylendioxy, gegebenenfalls substituiertes Phenyloxy oder
Phenyiniederalkoxy, Niederalkylthio oder gegebenenfalls sub-
stituiertes Phenylthio, Phenylniederalkylthio, Heterocyclyl-
thio oder Heterocyclylniederalkylthio, gegebenenfalls substi-
tuiertes Niederalkoxycarbonyloxy oder Niederalkanoyloxy,
35 oder Halogen, ferner durch Oxo, Nitro, gegebenenfalls sub-
stituiertes Amino, z.B. Niederalkylamino, Diniederalkylamino,
Niederalkylenamino, Oxaniederalkylenamino oder Azanie-
deralkylenamino, sowie Acylamino, wie Niederalkanoylamino,
Niederalkoxy-carbonylamino, Halogenniederalkoxycarbonyl-
40 amino, gegebenenfalls substituiertes Phenylniederalkoxycar-
bonylamino, gegebenenfalls substituiertes Carbamoylamino,
Ureidocarbonylamino oder Guanidinocarbonylamino, ferner
gegebenenfalls in Salz-, wie Alkalimetallsalzform vorliegendes
Sulfoamino, Azido, Acyl, wie Niederalkanoyl oder Benzoyl,
45 gegebenenfalls funktionell abgewandeltes Carboxyl, wie in
Salzform vorliegendes Carboxyl, verestertes Carboxyl, wie
Niederalkoxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes Carb-
amoyl, wie N-Niederalkyl- oder N,N-Diniederalkylcarbamoyl,
ferner gegebenenfalls substituiertes Ureidocarbonyl oder
50 Guanidinocarbonyl, oder Cyan, gegebenenfalls funktionell
abgewandeltes Sulfo, wie Sulfamoyl oder in Salzform vorlie-
gendes Sulfo, oder gegebenenfalls O-Mono- oder O,0-disub-
stituiertes Phosphono, worin Substituenten z.B. gegebenen-
falls substituiertes Niederalkyl, Phenyl oder Phenylnieder-
s5 alkyl darstellen, wobei O-unsubstituiertes oder O-monosubsti-
tuiertes Phosphono auch in Salz- wie Alkalimetallsalzform
vorliegen kann, mono-, di- oder polysubstituiert sein.
Ein bivalenter aliphatischer Rest, inkl. der entsprechende
Rest einer bivalenten aliphatischen Carbonsiure ist z.B. Nie-
60 deralkylen oder Niederalkenylen, das gegebenenfalls, z.B. wie
ein oben angegebener aliphatischer Rest, mono-, di- oder
polysubstituiert und/oder durch Heteroatome, wie Sauer-
stoff, Stickstoff oder Schwefel unterbrochen sein kann.
Ein cycloaliphatischer oder cycloaliphatisch-aliphatischer
65 Rest, inklusive der cycloaliphatische oder cycloaliphatisch-
aliphatische Rest in einer entsprechenden organischen Car-
bonsiure oder ein entsprechender cycloaliphatischer oder
cycloaliphatisch-aliphatischer Ylidenrest ist ein gegebenen-

i
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falls substituierter, mono- oder bivalenter cycloaliphatischer
oder cycloaliphatisch-aliphatischer Kohlenwasserstoffrest,
z.B. mono-, bi- oder polycyclisches Cycloalkyl oder Cyclo-
alkenyl, ferner Cycloalkyliden, bzw. Cycloalkyl- oder Cyclo-
alkenyl-niederalkyl oder -niederalkenyl, ferner Cycloalkyl-
niederalkyliden oder Cycloalkenylniederalkyliden, worin
Cycloalkyl und Cycloalkyliden z.B. bis zu 12, wie 3-8, vor-
zugsweise 3-6 Ringkohlenstoffatome enthilt, withrend Cyclo-
alkenyl z.B. bis zu 12, wie 3-8, z.B. 5-8, vorzugsweise 5 oder
6 Ringkohlenstoffatome, sowie 1 bis 2 Doppelbindungen auf-
weist und der aliphatische Teil eines cycloaliphatisch-aliphati-
schen Restes z.B. bis zu 7, vorzugsweise bis zu 4 Kohlenstoff-
atome enthalten kann. Die obigen cycloaliphatischen oder
cycloaliphatisch-aliphatischen Reste kénnen, wenn erwiinscht,
2.B. durch gegebenenfalls substituierte aliphatische Kohlen-
wasserstoffreste, wie durch die obgenannten, gegebenenfalls
substituierten Niederalkylgruppen, oder dann, z.B. wie die
obgenannten aliphatischen Kohlenwasserstoffreste, durch
funktionelle Gruppen mono-, di- oder polysubstituiert sein.

Ein aromatischer Rest, inklusive der aromatische Rest
einer entsprechenden Carbonsture, ist ein gegebenenfalls sub-
stituierter aromatischer Kohlenwasserstoffrest, z.B. ein mo-
no-, bi- oder polycyclischer aromatischer Kohlenwasserstoff-
rest, insbesondere Phenyl, sowie Biphenylyl oder Naphthyl,
das gegebenenfalls, z.B. wie die obgenannten aliphatischen
und cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffreste, mono-, di-
oder polysubstituiert sein kann.

Ein bivalenter aromatischer Rest, z.B. einer aromatischen
Carbonséure, ist in erster Linie 1,2-Arylen-, insbesondere
1,2-Phenylen, das gegebenenfalls, z.B. wie die obgenannten
aliphatischen und cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffreste,
mono-, di- oder polysubstituiert sein kann.

Ein araliphatischer Rest, inklusive der araliphatische Rest
in einer entsprechenden Carbonsiure, ferner ein araliphati-
scher Ylidenrest, ist z.B. ein gegebenenfalls substituierter
araliphatischer Kohlenwasserstoffrest, wie ein gegebenenfalls
substituierter, z.B. bis zu drei, gegebenenfalls substituierte
mono-, bi- oder polycyclische, aromatische Kohlenwasser-
stoffreste aufweisender aliphatischer Kohlenwasserstoffrest
und stellt in erster Linie Phenyl-niederalkyl oder Phenyl-nie-
deralkenyl, sowie Phenyl-niederalkinyl, ferner Phenylnieder-
alkyliden dar, wobei solche Reste z.B. 1-3 Phenylgruppen ent-
halten und gegebenenfalls, z.B. wie die obgenannten alipha-
tischen und cycloaliphatischen Reste, im aromatischen und/
oder aliphatischen Teil mono-, di- oder polysubstituiert sein
konnen.

Heterocyclische Gruppen, eingeschlossen solche in hetero-
cyclisch-aliphatischen Resten, inklusive heterocyclische oder
heterocyclisch-aliphatische Gruppen in entsprechenden Car-
bonsiuren, sind insbesondere monocyclische, sowie bi- oder
polycyclische aza-, thia-, oxa-~, thiaza-, thiadiaza-, oxaza-,
diaza-, triaza- oder tetrazacyclische Reste aromatischen Cha-
rakters, ferner entsprechende partiell oder ganz gesittigte he-
terocyclische Reste dieser Art, wobei solche Reste gegebenen-
falls, z.B. wie die obgenannten cycloaliphatischen Reste,
mono-, di- oder polysubstituiert sein kénnen. Der aliphatische
Teil in heterocyclisch-aliphatischen Resten hat z.B. die fiir
die entsprechenden cycloaliphatisch-aliphatischen. oder arali-
phatischen Reste gegebene Bedeutung.

Der Acylrest eines Kohlensdurehalbderivates ist vorzugs-
weise der Acylrest eines entsprechenden Halbesters, worin
der organische Rest der Estergruppe einen gegebenenfalls sub-
stituierten aliphatischen, cycloaliphatischen, aromatischen
oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen hetero-
cyclisch-aliphatischen Rest darstellt, in erster Linie der Acyl-
rest eines gegebenenfalls, z.B. in a- oder 8-Stellung, substi-
tuierten Niederalkylhalbesters der Kohlensiure, sowie eines
gegebenenfalls im organischen Rest substituierten Nieder-

alkenyl-, Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phenylniederalkyl-halb-
esters der Kohlensiure. Acylreste eines Kohlensdurehalbesters
sind ferner entsprechende Reste von Niederalkylhalbestern
der Kohlensiure, in welchen der Niederalkylteil eine hetero-

5 cyclische Gruppe, z.B. eine der obgenannten heterocyclischen
Gruppen aromatischen Charakters, enthilt, wobei sowohl
der Niederalkylrest, als auch die heterocyclische Gruppe ge-
gebenenfalls substituiert sein konnen. Der Acylrest eines
Kohlensdurehalbderivats kann auch eine gegebenenfalls

10 N-substituierte Carbamoylgruppe, wie eine gegebenenfalls
halogenierte N-Niederalkylcarbamoylgruppe sein.

Eine veritherte Hydroxygruppe ist in erster Linie gegebe-
nenfalls substituiertes Niederalkoxy, worin Substituenten in
erster Linie freie oder funktionell abgewandelte, wie ver-

15 dtherte oder veresterte Hydroxygruppen, insbesondere Nie-
deralkoxy oder Halogen darstellen, ferner Niederalkenyloxy,
Cycloalkyloxy oder gegebenenfalls substituiertes Phenyloxy,
sowie Heterocyclyloxy oder Heterocyclylniederalkoxy, insbe-
sondere auch gegebenenfalls substituiertes Phenylnieder-

20 alkoxy.

Eine gegebenenfalls substituierte Aminogruppe ist z.B.
Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Nieder-
alkylenamino, Oxaniederalkylenamino, Thianiederalkylen-
amino, Azaniederalkylenamino, Hydroxyamino, Niederalk-

25 oxyamino, Niederalkanoyloxyamino, Niederalkoxycarbonyl-
amino oder Niederalkanoylamino.

Eine gegebenenfalls substituierte Hydrazinogruppe ist z.B.
Hydrazino, 2-Niederalkylhydrazino, 2,2-Diniederalkylhy-
drazino, 2-Niederalkoxycarbonylhydrazino oder 2-Nieder-

39 alkanoylhydrazino.

Niederalkyl ist z.B. Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl,
n-Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl, sowie n-Pentyl,
Isopentyl, n-Hexyl, Isohexyl oder n-Heptyl, wihrend Nieder-
alkenyl z.B. Vinyl, Allyl, Isopropenyl, 2- oder 3-Methallyl

35 oder 3-Butenyl, Niederalkinyl z.B. Propargyl- oder 2-Butinyl,
und Niederalkyliden z.B. Isopropyliden oder Isobutyliden
sein kann.

Niederalkylen ist z.B. 1,2-Athylen, 1,2- oder 1,3-Propylen,
1,4-Butylen, 1,5-Pentylen oder 1,6-Hexylen, wihrend Nieder-

40 alkenylen z.B. 1,2-Athenylen oder 2-Buten-1,4-ylen ist. Durch

Heteroatome unterbrochenes Niederalkylen ist z.B. Oxanie-

deralkylen, wie 3-Oxa-1,5-pentylen, Thianiederalkylen, wie

3-Thia-1,5-pentylen, oder Azaniederalkylen, wie 3-Nieder-
alkyl-3-aza-1,5-pentylen, 2.B. 3-Methyl-3-aza-1,5-pentylen.
Cycloalkyl ist z.B. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl,

Cyclohexyl oder Cycloheptyl, sowie Adamantyl, Cycloalke-

nyl z.B. Cyclopropenyl, 1-, 2- oder 3-Cyclopentenyl, 1-, 2-

oder 3-Cyclohexenyl, 3-Cycloheptenyl oder 1,4-Cyclohexa-

dienyl, und Cycloalkyliden z.B. Cyclopentyliden oder Cyclo-

50 hexyliden. Cycloalkyl-niederalkyl oder -niederalkenyl ist z.B.
Cyclopropyl-, Cyclopentyl-. Cyclohexyl- oder Cycloheptyl-
methyl, -1,1- oder -1,2-4thyl, -1,1-, -1,2- oder -1,3-propyl,
-vinyl oder -allyl, wihrend Cycloalkenylniederalkyl oder -nie-
deralkenyl z.B. 1-, 2- oder 3-Cyclopentenyl-, 1-, 2- oder

55 3-Cyclohexenyl- oder 1-, 2- oder 3-Cycloheptenylmethyl, -1,1~
oder -1,2-dthyl, -1,1-, -1,2- oder -1,3-propyl, -vinyl oder -allyl
darstellt. Cycloalkyl-niederalkyliden ist z.B. 3-Cyclohexenyl-
methylen.

Naphthyl ist 1- oder 2-Naphthyl, wihrend Biphenylyl z.B.

60 4-Biphenylyl darstelit.

Phenyl-niederalkyl oder Phenyl-niederalkenyl ist z.B. Ben-
zyl, 1~ oder 2-Phenylithyl, 1-, 2- oder 3-Phenylpropyl, Di-
phenylmethyl, Trityl, Styryl oder Cinnamyl, Naphthyl-nieder-
alkyl z.B. 1- oder 2-Naphthylmethyl, und Phenylniederalkyli-

65 den z.B. Benzyliden.

Heterocyclische Reste sind in erster Linie gegebenenfalls
substituierte heterocyclische Reste aromatischen Charakters,
z.B. entsprechende monocyclische, monoaza-, monothia-

45



oder monooxacyclische Reste, wie Pyrryl, z.B. 2-Pyrryl oder
3-Pyrryl, Pyridyl, z.B. 2-, 3- oder 4-Pyridyl, ferner Pyridi-
nium, Thienyl, z.B. 2- oder 3-Thienyl, oder Furyl, z.B. 2-Fu-
ryl, bicyclische monoaza-, monooxa- oder monothiacyclische
Reste, wie Indolyl, z.B. 2- oder 3-Indolyl, Chinolinyl, z.B. 2-
oder 4-Chinolinyl, Isochinolinyl, z.B. 1-Isochinolinyl, Benzo-
furanyl, z.B. 2- oder 3-Benzofuranyl, oder Benzothienyl, z.B.
2- oder 3-Benzothienyl, monocyclische diaza-, triaza-, tetraza-,
oxaza-, thiaza- oder thiadiazacyclische Reste, wie Imidazolyl,
z.B. 2-Imidazolyl, Pyrimidinyl, z.B. 2- oder 4-Pyrimidinyl,
Triazolyl, z.B. 1,2,4-Triazol-3-yl, Tetrazolyl, z.B. 1- oder
5-Tetrazolyl, Oxazolyl, z.B. 2-Oxazolyl, Isoxazolyl, z.B. 3-
oder 4-Isoxazolyl, Thiazolyl, z.B. 2-Thiazolyl, Isothiazolyl,
2.B. 3- oder 4-Isothiazolyl oder 1,2,4-oder 1,3,4-Thiadiazolyl,
z.B. 1,2,4-Thiadiazol-3-yl oder 1,3,4-Thiadiazol-2-yl, oder
bicyclische diaza-, oxaza- oder thiazacyclische Reste, wie
Benzimidazolyl, z.B. 2-Benzimidazolyl, Benzoxazolyl, z.B. 2-
Benzoxazolyl, oder Benzthiazolyl, z.B. 2-Benzthiazolyl. Ent-
sprechende partiell oder ganz gesittigte Reste sind z.B. Tetra-
hydrothienyl, wie 2-Tetrahydrothienyl, Tetrahydrofuryl, wie
2-Tetrahydrofuryl, oder Piperidyl, z.B. 2- oder 4-Piperidyl.
Heterocyclisch-aliphatische Reste sind heterocyclische Grup-
pen, insbesondere die obgenannten, enthaltendes Niederalkyl
oder Niederalkenyl. Die obgenannten Heterocyclylreste kén-
nen z.B. durch gegebenenfalls substituierte aliphatische oder
aromatische Kohlenwasserstoffreste, insbesondere Niederal-
kyl, wie Methyl, oder gegebenenfalls, z.B. durch Halogen,
wie Chlor, substituiertes Phenyl, z.B. Phenyl oder 4-Chlor-
phenyl, oder, z.B. wie die aliphatischen Kohlenwasserstoff-
reste, durch funktionelle Gruppen substituiert sein.

Niederalkoxy ist z.B. Methoxy, Athoxy, n-Propyloxy,
Isopropyloxy, n-Butyloxy, Isobutyloxy, sek.-Butyloxy, tert.-
Butyloxy, n-Pentyloxy oder tert.-Pentyloxy. Diese Gruppen
kénnen substituiert sein, z.B. wie in Halogen-niederalkoxy,
insbesondere 2-Halogen-niederalkoxy, z.B. 2,2,2-Trichlor-,
2-Chlor-, 2-Brom- oder 2-Joddthoxy. Niederalkenyloxy ist
z.B. Vinyloxy oder Allyloxy, Niederalkylendioxy z.B. Methy-
lendioxy, Athylendioxy oder Isopropylidendioxy, Cycloalk-
oxy, z.B. Cyclopentyloxy, Cyclohexyloxy oder Adamantyl-
oxy, Phenyl-niederalkoxy, z.B. Benzyloxy, 1- oder 2-Phe-
nyldthoxy, Diphenylmethoxy oder 4,4’-Dimethoxy-diphenyl-
methoxy, oder Heterocyclyloxy oder Heterocyclylnieder-
alkoxy, z.B. Pyridylniederalkoxy, wie 2-Pyridylmethoxy, Fu-
ryl-niederalkoxy, wie Furfuryloxy, oder Thienyl-niederalkoxy,
wie 2-Thienyloxy.

Niederalkylthio ist z.B. Methylthio, Athylthio oder n-Bu-
tylthio, Niederalkenylthio z.B. Allylthio, und Phenylnieder-
alkylthio z.B. Benzylthio, wihrend durch Heterocyclylreste
oder heterocyclylaliphatische Reste veritherte Mercapto-
gruppen insbesondere Pyridylthio, z.B. 4-Pyridylthio, Imid-
azolylthio, Thiazolylthio, z.B. 2-Thiazolylthio, 1,2,4- oder
1,3,4-Thiadiazolylthio, z.B. 1,2,4-Thiadiazol-3-ylthio oder
1,3,4-Thiadiazol-2-ylthio, oder Tetrazolylthio, z.B. 1-Methyl-
-5-tetrazolylthio sind.

Veresterte Hydroxygruppen sind in erster Linie Halogen,
z.B. Fluor, Chlor, Brom oder Jod, sowie Niederalkoxycarbo-
nyloxy, z.B. Methoxycarbonyloxy, Athoxycarbonyloxy oder
tert.-Butyloxycarbonyloxy, 2-Halogenniederalkoxycarbonyl-
oxy, z.B. 2,2,2-Trichlordthoxycarbonyloxy, 2-Brométhoxy-
carbonyloxy oder 2-Jodéthoxycarbonyloxy, oder Arylcarbo-
nylmethoxycarbonyloxy, z.B. Phenacyloxycarbonyloxy.

Niederalkoxycarbonyl ist z.B. Methoxycarbonyl, Athoxy-
carbonyl, n-Propyloxycarbonyl, Isopropyloxycarbonyl, tert.-
Butyloxycarbonyl oder tert.-Pentyloxycarbonyl.

N-Niederalkyl- oder N,N-Diniederalkyl-carbamoy! ist z.B.
N-Methylcarbamoyl, N-Athylcarbamoyl, N,N-Dimethyl-

. carbamoyl oder N,N-Diithylcarbamoyl, wihrend N-Nieder-
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alkylsulfamoyl z.B. N-Methylsulfamoyl oder N,N-Dimethyl-
sulfamoyl darstellt.

Ein in Alkalimetallsalzform vorliegendes Carboxyl oder
Sulfo ist z.B. ein in Natrium- oder Kaliumsalzform vorliegen-

5 des Carboxyl oder Suifo.

Niederalkylamino- oder Diniederalkylamino ist z.B. Me-
thylamino, Athylamino, Dimethylamino oder Di#thylamino,
Niederalkylenamino z.B. Pyrrolidino oder Piperidino, Oxanie-
deralkylenamino z.B. Morpholino, Thianiederalkylenamino

10 z.B. Thiomorpholino, und Azaniederalkylenamino z.B. Piper-
azino oder 4-Methylpiperazino. Acylamino steht insbeson-
dere fiir Carbamoylamino, Niederalkylcarbamoylamino-, wie
Methylcarbamoylamino Ureidocarbonylamino, Guanidino-
carbonylamino, Niederalkoxycarbonylamino, z.B. Methoxy-

15 carbonylamino, Athoxycarbonylamino oder tert.-Butyloxy-
carbonylamino, Halogenniederalkoxycarbonylamino, wie
2,2,2-Trichlordthoxycarbonylamino, Phenylniederalkoxy-
carbonylamino, wie 4-Methoxybenzyloxycarbonylamino,
Niederalkanoylamino, wie Acetylamino oder Propionylamino,

20 ferner fiir Phthalimido, oder gegebenenfalls in Salz-, wie

Alkalimetall- z.B. Natrium-, oder Ammoniumsalzform, vor-

liegendes Sulfoamino.

Niederalkanoyl ist z.B. Formyl, Acetyl, Propionyl oder
Pivaloyl.

O-Niederalkyl-phosphono ist z.B. O-Methyl- oder O-Athyl-
-phosphono, O,0’-Diniederalkyl-phosphono, z.B. O,0-Dime-
thyl-phosphono oder 0,0’-Diithylphosphono, O-Phenylnie-
deralkyl-phosphono, z.B. O-Benzyl-phosphono, und O-Nie-
deralkyl-O’-phenyl-niederalkyl-phosphono, z.B. O-Benzyl-

30 -O’-methyl-phosphono.

Niederalkenyloxycarbonyl ist z.B. Vinyloxycarbonyl, wih-
rend Cycloalkoxycarbonyl und Phenylniederalkoxycarbonyl,
z.B. Adamantyloxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, 4-Methoxy-
benzyloxycarbonyl, Diphenylmethoxycarbonyl oder «-4-Bi-

35 phenyl-a-methyl-dthoxycarbonyl darstellt. Niederalkoxycar-
bonyl, worin Niederalkyl z.B. eine monocyclische, monoaza-,
monooxa- oder monothiacyclische Gruppe enthilt, ist z.B.
Furylniederalkoxycarbonyl, wie Furfuryloxycarbonyl, oder

Thienylniederalkoxycarbonyl, wie 2-Thienyloxycarbonyl.

2-Niederalkyl- und 2,2-Diniederalkylhydrazino ist z.B.
2-Methythydrazino oder 2,2-Dimethylhydrazino, 2-Nieder-
alkoxycarbonylhydrazino z.B. 2-Methoxycarbonylhydrazino,
2-Athoxycarbonylhydrazino oder 2-tert.-Butyloxycarbonyl-
hydrazino, und Niederalkanoylhydrazino z.B. 2-Acetylhy-

45 drazino.

Eine Acylgruppe Ac steht insbesondere fiir einen in
einem natiirlich vorkommenden oder in einem bio-, halb-
oder totalsynthetisch herstellbaren, vorzugsweise pharma-
kologisch wirksamen N-Acylderivat einer 6-Amino-penam-3-

s0 -carbonsdure- oder 7-Amino-3-cephem-4-carbonsiureverbin-

dung enthaltenen Acylrest einer organischen Carbonsiure, vor-
zugsweise mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen, oder einen leicht
abspaltbaren Acylrest, insbesondere eines Kohlensiurehalb-
derivats.

Ein in einem pharmakologisch wirksamen N-Acylderivat
einer 6-Amino-penam-3-carbonséure- oder 7-Amino-3-ce-
phem-4-carbonsgureverbindung enthaltener Acylrest Ac ist in
erster Linie eine Gruppe der Formel
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worin n fiir O steht und RT Wasserstoff oder einen gegebe-

nenfalls substituierten cycloaliphatischen oder aromatischen
Kohlenwasserstoffrest, oder einen gegebenenfalls substituier-
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ten heterocyclischen Rest, vorzugsweise aromatischen Cha-
rakters, eine funktionell abgewandelte, z.B. veresterte oder
veridtherte Hydroxy- oder Mercapto- oder eine gegebenen-
falls substituierte Aminogruppe bedeutet, oder worin n fiir 1
steht, RT Wasserstoff oder einen gegebenenfalls substituierten
aliphatischen, cycloaliphatischen, cycloaliphatisch-aliphati-
schen, aromatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoff-
rest oder einen gegebenenfalls substituierten heterocyclischen
oder heterocyclisch-aliphatischen Rest, worin der hetero-
cyclische Rest vorzugsweise aromatischen Charakter und/oder
ein quaterndres Stickstoffatom aufweist, eine gegebenenfalls
funktionell abgewandelte, vorzugsweise veritherte oder ver-
esterte Hydroxy- oder Mercaptogruppe, eine gegebenenfalls
funktionell abgewandelte Carboxylgruppe, eine Acylgruppe,
eine gegebenenfalls substituierte Aminogruppe oder eine
Azidogruppe darstellt, und jeder der Reste R!! und R Was-
serstoff bedeutet, oder worin n fiir 1 steht, RT einen gegebe-
nenfalls substituierten aliphatischen, cycloaliphatischen, cyclo-
aliphatisch-aliphatischen, aromatischen oder araliphatischen
Kohlenwasserstoffrest oder einen gegebenenfalls substituier-
ten heterocyclischen oder heterocyclisch-aliphatischen Rest
bedeutet, worin der heterocyclische Rest vorzugsweise aroma-
tischen Charakter aufweist, R eine gegebenenfalls funktio-
nell abgewandelte, z.B. veresterte oder veriitherte Hydroxy-
oder Mercaptogruppe, wie ein Halogenatom, eine gegebenen-
falls substituierte Aminogruppe, eine gegebenenfalls funktio-
nell abgewandelte Carboxyl- oder Sulfogruppe, eine gegebe-
nenfalls O-mono- oder 0,0’-disubstituierte Phosphonogruppe,
oder eine Azidogruppe bedeutet, und R™ fiir Wasserstoff
steht, oder worin n fiir 1 steht, jeder der Reste R und R

eine funktionell abgewandelte, vorzugsweise verdtherte oder
veresterte Hydroxygruppe oder eine gegebenenfalls funktio-
nell abgewandelte Carboxylgruppe bedeutet, und R™ Was-
serstoff darstellt, oder worin n fiir 1 steht, R* Wasserstoff
oder einen gegebenenfalls substituierten aliphatischen, cyclo-
aliphatischen, cycloaliphatisch-aliphatischen, aromatischen
oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeutet und R™ u.
R zusammen einen gegebenenfalls substituierten, durch eine
Doppelbindung mit dem Kohlenstoffatom verbundenen ali-
phatischen, cycloaliphatischen, cycloaliphatisch-aliphatischen
oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest darstellen, oder
worin n fiir 1 steht, und RI einen gegebenenfalls substituierten
aliphatischen, cycloaliphatischen, cycloaliphatisch-aliphati-
schen, aromatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoff-
rest oder einen gegebenenfalls substituierten heterocyclischen
oder heterocyclisch-aliphatischen Rest, worin heterocyclische
Reste vorzugsweise aromatischen Charakter aufweisen, R™
einen gegebenenfalls substituierten aliphatischen, cycloali-
phatischen, cycloaliphatisch-aliphatischen, aromatischen oder
araliphatischen Kohlenwasserstoffrest und R Wasserstoff
oder einen gegebenenfalls substituierten aliphatischen, cyclo-
aliphatischen, cycloaliphatisch-aliphatischen, aromatischen
oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest bedeuten.

In den obgenannten Acylgruppen der Formel A stehen
z.B. n fiir 0 und R fiir Wasserstoff oder eine gegebenenfalls,
vorzugsweise in 1-Stellung durch gegebenenfalls geschiitztes
Amino, Acylamino, worin Acyl in erster Linie fiir den Acyl-
rest eines Kohlensiurehalbesters, wie einen Niederalkoxy-
carbonyl-, 2-Halogenniederalkoxycarbonyl- oder Phenylnie-
deralkoxycarbonylrest steht, oder eine, gegebenenfalls in Salz-,
z.B. Alkalimetallsalzform vorliegende Sulfoaminogruppe, sub-
stituierte Cycloalkylgruppe mit 5-7 Ringkohlenstoffatomen,
eine gegebenenfalls, vorzugsweise durch Hydroxy, Nieder-
alkoxy, z.B. Methoxy, Acyloxy, worin Acyl in erster Linie fiir
den Acylrest eines Kohlensiurehalbesters, wie einen Nieder-
alkoxycarbonyl-, 2-Halogenniederalkoxycarbonyl- oder Phe-
nylniederalkoxycarbonylrest steht, und/oder Halogen, z.B.
Chlor, substituierte Phenyl-, Naphthyl- oder Tetrahydro-

naphthylgruppe, eine gegebenenfalls, z.B. durch Niederalkyl,
z.B. Methyl, und/oder Phenyl, das seinerseits Substituenten,
wie Halogen, z.B. Chlor, tragen kann, substituierte hetero-
cyclische Gruppe, wie eine 4-Isoxazolylgruppe, oder eine vor-

5 zugsweise, z.B. durch einen gegebenenfalls substituierten, wie
Halogen, z.B. Chlor, enthaltenden Niederalkylrest N-substi-
tuierte Aminogruppe, oder n fiir 1, R fiir eine gegebenen-
falls, vorzugsweise durch Halogen, wie Chlor, durch gegebe-
nenfalls substituiertes, wie Hydroxy, Acyloxy, worin Acyl die

10 oben gegebene Bedeutung hat, und/oder Halogen, z.B. Chlor,
enthaltendes Phenyloxy, oder durch gegebenenfalls geschiitz-
tes Amino und/oder Carboxy substituierte Niederalkylgruppe,
z.B. fiir einen 3-Amino-3-carboxy-propylrest mit gegebenen-
falls geschiitzter Amino- und/oder Carboxygruppe, z.B. sily-

15 lierte, wie triniederalkylsilylierter, z.B. trimethylsilylierter,
Amino- oder Acylamino-, wie Niederalkanoylamino-, Halo-
genniederalkanoylamino- oder Phthaloylaminogruppe, und/
oder silylierter, wie triniederalkylsilylierter, z.B. trimethyl-
silylierter, oder veresterter, wie durch Niederalkyl, 2-Halo-

20 genniederalkyl oder Phenylniederalkyl, z.B. Diphenylmethyl,
veresterter Carboxygruppe, fiir eine Niederalkenylgruppe, fiir
eine gegebenenfalls substituierte, wie gegebenenfalls, z.B. wie
oben angegeben, acyliertes Hydroxy und/oder Halogen, z.B.
Chlor, ferner gegebenenfalls geschiitztes, z.B. wie oben ange-

25 geben, acyliertes Aminoniederalkyl, wie Aminomethyl, oder
gegebenenfalls, z.B. wie oben angegeben, acyliertes Hydroxy
und/oder Halogen, z.B. Chlor, aufweisendes Phenyloxy ent-
haltende Phenylgruppe, eine gegebenenfalls, z.B. durch Nie-
deralkyl, wie Methyl, oder gegebenenfalls geschiitztes, z.B.

30 wie oben angegeben acyliertes, Amino oder Aminomethyl,
substituiertes Pyridyl-, z.B. 4-Pyridyl-, Pyridinium-, z.B.
4-Pyridinium, Thienyl, z.B. 2-Thienyl, Furyl, z.B. 2-Furyl,
Imidazoly), z.B. 1-Imidazolyl-, oder Tetrazolyl, z.B. 1-Tetra-
zolylgruppe, eine gegebenenfalls substituierte Niederalkoxy-,

35 z.B. Methoxygruppe, eine gegebenenfalls substituierte, wie ge-
gebenenfalls geschiitztes, z.B. wie oben angegeben acyliertes,
Hydroxy und/oder Halogen, wie Chlor, enthaltende Phenyl-
oxygruppe, eine Niederalkylthio- z.B. n-Butylthio-, oder Nie-
deralkenylthio-, z.B. Allylthiogruppe, eine gegebenenfalls,

40 2.B. durch Niederalkyl, wie Methyl, substituierte Phenylthio-,
Pyridylthio-, z.B. 4-Pyridylthio-, 2-limidazolylthio-, 1,2,4-
-Triazol-3-ylthio-, 1,3,4-Triazol-2-yithio-, 1,2,4-Thiadiazol-3-
-ylthio-, wie 5-Methyl-1,2,4-thiadiazol-3-ylthio-, 1,3,4-Thia-
diazol-2-ylthio-, wie Methyl-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio-, oder

45 S-Tetrazolylthio-, wie 1-Methyl-5-tetrazolylthiogruppe, ein
Halogen-, insbesondere Chlor- oder Bromatom, eine gegebe-
nenfalls funktionell abgewandelte Carboxylgruppe, wie Nie-
deralkoxycarbonyl, z.B. Methoxycarbonyl- oder Athoxycarbo-
nyl, Cyan oder gegebenenfalls, z.B. durch Niederalkyl, wie

so Methyl, oder Phenyl, N-substituiertes Carbamoyl, eine gege-
benenfalls substituierte Niederalkanoyl-, z.B. Acetyl- oder
Propionyl-, oder Benzoylgruppe, oder eine Azidogruppe, und
R und R™ fiir Wasserstoff, oder n fiir 1, RT fiir Niederalkyl
oder eine gegebenenfalls, wie durch gegebenenfalls, z.B. wie

55 oben angegeben, acyliertes Hydroxy und/oder Halogen, z.B.
Chlor, substituierte Phenyl-, Furyl-, z.B. 2-Furyl-, Thienyl-,
z.B. 2- oder 3-Thienyl-, oder Isothiazolyl, z.B. 4-Isothiazolyl-
gruppe, ferner fiir eine 1,4-Cyclohexadienylgruppe, R fiir
gegebenenfalls geschiitztes oder substituiertes Amino, z.B.

60 Amino, Acylamino, wie Niederalkoxycarbonylamino, 2-Halo-
genniederalkoxycarbonylamino oder gegebenenfalls substi-
tuiertes, wie Niederalkoxy, z.B. Methoxy, oder Nitro ent-
haltendes Phenylniederalkoxycarbonylamino, z.B. tert.-Butyl-
oxycarbonylamino, 2,2,2-Trichlordthoxycarbonylamino,

65 4-Methoxybenzyloxycarbonylamino oder Diphenyimethyl-
oxycarbonylamino, Arylsulfonylamino, z.B. 4-Methylphenyl-
sulfonylamino, Tritylamino, Arylthioamino, wie Nitrophenyl-
thioamino, z.B. 2-Nitrophenylthioamino, oder Tritylthioamino



oder gegebenenfalls substituiertes, wie Niederalkoxycarbonyl,
z.B. Athoxycarbonyl, oder Niederalkanoyl, z.B. Acetyl, ent-
haltendes 2-Propylidenamino, wie 1-Athoxycarbonyl-2-pro-
pylidenamino, oder gegebenenfalls substituiertes Carbamoyl-
amino, wie Guanidinocarbonylamino, oder eine, gegebenen-
falls in Salz-, z.B. Alkalimetallsalzform vorliegende Sulfo-
aminogruppe, eine Azidogruppe, eine gegebenenfalls in Salz-,
z.B. Alkalimetallsalzform oder in geschiitzter, wie veresterter
Form, z.B. als Niederalkoxycarbonyl-, z.B. Methoxycarbo-
nyl- oder Athoxycarbonyl-, oder als Phenyloxycarbonyl-, z.B.
Diphenylmethoxycarbonylgruppe vorliegende Carboxylgrup-
pe, eine Cyangruppe, eine Sulfogruppe, eine gegebenenfalls
funktionell abgewandelte Hydroxygruppe, wobei funktionell
abgewandeltes Hydroxy insbesondere Acyloxy, wie Formyl-
oxy, sowie Niederalkoxycarbonyloxy, 2-Halogenniederalkoxy-
carbonyloxy oder gegebenenfalls substituiertes, wie Nieder-
alkoxy, z.B. Methoxy, oder Nitro enthaltendes Phenylnieder-
alkoxycarbonyloxy, z.B. tert.-Butyloxycarbonyloxy, 2,2,2-Tri-
chloridthoxycarbonyloxy, 4-Methoxybenzyloxycarbonyloxy
oder Diphenylmethoxycarbonyloxy, oder gegebenenfalls sub-
stituiertes Niederalkoxy, z.B. Methoxy, oder Phenyloxy dar-
stellt, eine O-Niederalkyl- oder O,0’-Diniederalkyl-phospho-
nogruppe, z.B. O-Methyl-phosphono oder 0,0’-Dimethyl-
phosphono, oder ein Halogenatom, z.B. Chlor oder Brom,
und R fiir Wasserstoff, oder n fiir 1, R und R™ je fiir
Halogen, z.B. Brom, oder Niederalkoxycarbonyl, z.B. Meth-
oxycarbonyl, und R™ fiir Wasserstoff, oder n fiir 1, R fiir
eine gegebenenfalls, z.B. durch gegebenenfalls, z.B. wie oben
angegeben, acyliertes Hydroxy und/oder Halogen, z.B. Chlor,
substituiertes Phenyl, Furyl-, z.B. 2-Furyl-, oder Thienyl-,
z.B. 2- oder 3-Thienyl-, oder Isothiazolyl-, z.B. 4-Isothiazo-
lylgruppe, ferner fiir eine 1,4-Cyclohexadienylgruppe, R™ fiir
gegebenenfalls, z.B. wie oben angegeben, geschiitztes Amino-
methyl, und R™ fiir Wasserstoff, oder n fiir 1 und jede der
Gruppen RY, R™ und R™ fiir Niederalkyl, z.B. Methyl stehen.
Solche Acylreste Ac sind z.B. Formyl, Cyclopentylcarbo-
nyl, &-Aminocyclopentylcarbonyl oder ¢-Amino-cyclohexyl-
carbonyl (mit gegebenenfalls substituierter Aminogruppe, z.B.
gegebenenfalls in Salzform vorliegender Sulfoaminogruppe,
oder einer, durch einen, vorzugsweise leicht, z.B. beim Be-
handeln mit einem sauren Mittel, wie Trifluoressigsiure, re-
duktiv, z.B. beim Behandeln mit einem chemischen Reduk-
tionsmittel, wie Zink in Gegenwart von wissriger Essigsdure,
oder katalytischem Wasserstoff, oder hydrolytisch abspalt-
baren oder einen, in einen solchen iiberfithrbaren Acylrest,
vorzugsweise einen geeigneten Acylrest eines Kohlensiure-
halbester, wie Niederalkoxycarbonyl, z.B. tert.-Butyloxy-
carbonyl, 2-Halogen-niederalkylcarbonyl, z.B. 2,2,2-Trichlor-
dthyloxycarbonyl, 2-Brométhoxycarbonyl oder 2-Jodithoxy-
carbonyl, Arylcarbonylmethoxycarbonyl, z.B. Phenacyloxy-
carbonyl, gegebenenfalls substituiertes, wie Niederalkoxy,
z.B. Methoxy, oder Nitro enthaltendes Phenylniederalkoxy-
carbonyl, z.B. 4-Methoxybenzyloxycarbonyl oder Diphenyl-
methoxycarbonyl, oder eines Kohlensiurehalbamids, wie
Carbamoyl oder N-substituiertes, wie N-Niederalkyl-, z.B.
N-Methylcarbamoyl, sowie durch Trityl, ferner durch Aryl-
thio, z.B. 2-Nitrophenylthio, Arylsulfonyl, z.B. 4-Methylphe-
nylsulfonyl oder 1-Niederalkoxycarbonyl-2-propyliden, z.B.
1-Athoxycarbonyl-2-propyliden, substituierten Aminogruppe),
2,6-Dimethoxybenzoyl, 5,6,7,8-Tetrahydro-naphthoyl,
2-Methoxy-1-naphthoyl, 2-Athoxy-1-naphthoyl, Benzyloxy-
carbonyl, Hexahydrobenzyloxycarbonyl, 5-Methyl-3-phenyl-
-4-isoxazolylcarbonyl, 3-(2-Chlorphenyl)-5-methyl-4-isoxazo-
lylcarbonyl-, 3-(2,6-Dichlorphenyl)-5-methyl-4-isoxazolylcar-
bonyl, 2-Chlorithylaminocarbonyl, Acetyl, Propionyl, Buty-
ryl, Pivaloyl, Hexanoyl, Octanoyl, Acrylyl, Crotonoyl, 3-Bu-
tenoyl, 2-Pentenoyl, Methoxyacetyl, Butylthioacetyl, Allyl-
thioacetyl, Methylthioacetyl, Chloracetyl, Bromacetyl, Di-
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bromacetyl, 3-Chlorpropionyl, 3-Brompropionyl, Aminoace-
tyl oder 5-Amino-5-carboxy-valeryl (mit gegebenenfalls, z.B.
wie angegeben, wie durch einen Monoacyl- oder Diacylrest,
z.B. einen gegebenenfalls halogenierten Niederalkanoylrest,

s wie Acetyl oder Dichloracetyl, oder Phthaloyl, substituierter
Aminogruppe und/oder gegebenenfalls funktionell abgewan-
delter, z.B. in Salz-, wie Natriumsalz-, oder in Ester-, wie
Niederalkyl-, z.B. Methyl- oder Athyl-, oder Arylniederalkyl-,
z.B. Diphenylmethylesterform, vorliegender Carboxylgruppe),

10 Azidoacetyl, Carboxyacetyl, Methoxycarbonylacetyl, Athoxy-
carbonylacetyl, Bis-methoxy-carbonylacetyl, N-Pheny!-
carbamoylacetyl, Cyanacetyl, ¢-Cyanpropionyl, 2-Cyan-3,3-
-dimethyl-acrylyl, Phenylacetyl, ¢-Bromphenylacetyl, a-Azido-
phenylacetyl, 3-Chlorphenylacetyl, 2- oder 4-Aminomethyi-

15 -Phenyl-acetyl (mit gegebenenfalls, z.B. wie angegeben, sub-
stituierter Aminogruppe), Phenacylcarbonyl, Phenyloxyace-
tyl, 4-Trifluormethylphenyloxyacetyl, Benzyloxyacetyl, Phe-
nylthioacetyl, Bromphenylthioacetyl, 2-Phenyloxypropionyl,
«-Phenyloxyphenylacetyl, a-Methoxyphenylacetyl, a-Athoxy-

20 -phenylacetyl, a-Methoxy-3,4-dichlorphenylacetyl, «-Cyan-
-phenylacetyl, insbesondere Phenylglycyl, 4-Hydroxyphenyl-
glycyl, 3-Chlor-4-hydroxy-phenylglycyl, 3,5-Dichlor-4-hy-
droxy-phenylglycyl, a-Amino-¢-(1,4-cyclohexadienyl)-acetyl,
®-Amino-a-(1-cyclohexenyl)-acetyl, a-Aminomethyl-a-phe-

25 nylacetyl oder a-Hydroxyphenylacetyl, wobei in diesen Resten
eine vorhandene Aminogruppe gegebenenfalls, z.B. wie oben
angegeben, substituiert sein kann und/oder eine vorhandene,
aliphatische und/oder phenolisch gebundene Hydroxygruppe
gegebenenfalls, analog der Aminogruppe, z.B. durch einen

30 geeigneten Acylrest, insbesondere durch Formyl oder einen
Acylrest eines Kohlensdurehalbesters, geschiitzt sein kann),
oder a-O-Methyl-phosphono-phenylacetyl oder &-0,0-Dime-
thylphosphono-phenylacetyl, ferner Benzylthioacetyl, Benzyl-
thiopropionyl, ¢-Carboxyphenylacetyl (mit gegebenenfalls,

35 z.B. wie oben angegeben, funktionell abgewandelter Carboxy-
gruppe), 3-Phenylpropionyl, 3-(3-Cyanphenyl)-propionyl,
4-(3-Methoxyphenyl)-butyryl, 2-Pyridylacetyl, 4-Amino-pyri-
diniumacetyl (gegebenenfalls mit, z.B. wie oben angegeben,
substituierter Aminogruppe), 2-Thienylacetyl, 3-Thienylacetyl,

40 2-Tetrahydrothienylacetyl, 2-Furylacetyl, 1-Iminazolylacetyl,
1-Tetrazolylacetyl, a-Carboxy-2-thienylacetyl oder a-Carboxy-
-3-thienylacetyl (gegebenenfalls mit funktionell, z.B. wie oben
angegeben, abgewandelter Carboxylgruppe), a-Cyan-2-thie-
nylacetyl, a-Amino--(2-thienyl)-acetyl, a~-Amino-a-(2-furyl)-

45 -acetyl oder a-Amino-a-(4-isothiazolyl)-acetyl (gegebenen-
falls mit, z.B. wie oben angegeben, substituierter Aminogrup-
pe), a-Sulfophenylacetyl (gegebenenfalls mit, z.B. wie die
Carboxylgruppe, funktionell abgewandelter Sulfogruppe),
3-Methyl-2-imidazolylthioacetyl, 1,2,4-Triazol-3-ylthio-

so acetyl, 1,3,4-Triazol-2-ylthioacetyl, 5-Methyl-1,2,4~thiadiazol-
-3-ylthioacetyl, 5-Methyl-1,3,4-thiadiazol-2-ylthioacetyl oder
1-Methyl-5-tetrazolylthioacetyl. ‘

Ein leicht abspaltbarer Acylrest Ac, insbesondere eines
Kohlensdurehalbesters, ist in erster Linie ein durch Reduk-

55 tion, z.B. beim Behandeln mit einem chemischen Reduktions-
mittel, oder durch Siurebehandlung, z.B. mit Trifluoressig-
siure, abspaltbarer Acylrest eines Halbesters der Kohlen-
sdure, wie eine, vorzugsweise am Kohlenstoffatom in o-Stel-
lung zur Oxygruppe mehrfach verzweigte und/oder aroma-

6o tisch substituierte Niederalkoxycarbonylgruppe oder eine
durch Arylcarbonyl-, insbesondere Benzoylreste substituierte
Methoxycarbonylgruppe, oder in 3-Stellung durch Halogen-
atome substituierter Niederalkoxycarbonylrest, z.B. tert.-Bu-
tyloxycarbonyl, tert.-Pentyloxycarbonyl, Phenacyloxycarbo-

65 nyl, 2,2,2-Trichlordthoxycarbonyl oder 2-Jodédthoxycarbonyl
oder ein in letzteren iiberfiihrbarer Rest, wie 2-Chlor- oder
2-Brométhoxycarbonyl, ferner, vorzugsweise polycyclisches,
Cycloalkoxycarbonyl, z.B. Adamantyloxycarbonyl, gegebenen-
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falls substituiertes Phenylniederalkoxycarbonyl, in erster Linie

a-Phenylniederalkoxycarbonyl, worin die «-Stellung vorzugs-
weise mehrfach substituiert ist, z.B. Diphenylmethoxycarbo-
nyl oder a-4-Biphenylyl-a-methyl-dthyloxycarbonyl, oder
Furylniederalkoxycarbonyl, in erster Linie a-Furylnieder-
alkoxycarbonyl, z.B. Furfuryloxycarbonyl.

Eine durch die beiden Reste R,» und R, gebildete biva-
lente Acylgruppe ist z.B. der Acylrest einer Niederalkan-
oder Niederalkendicarbonsiure, wie Succinyl, oder einer
o-Arylendicarbonséure, wie Phthaloyl.

Ein weiterer, durch die Gruppen R,* und R,? gebildeter
bivalenter Rest ist z.B. ein, insbesondere in 2-Stellung, substi-
tuierter, z.B. gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Thie-
nyl, enthaltender, und in 4-Stellung gegebenenfalls durch Nie-
deralkyl, wie Methyl, mono- oder disubstituierter 1-Oxo-3-
-aza-1,4-butylenrest, z.B. 4,4-Dimethyi-2-phenyl-1-oxo-3-aza-
-1,4-butylen.

Eine veritherte Hydroxygruppe R,* bildet zusammen mit
der Carbonylgruppierung eine, vorzugsweise leicht spaltbare
oder leicht in eine andere funktionell abgewandelte Carboxyl-
gruppe, wie in eine Carbamoyl- oder Hydrazinocarbonyl-

gruppe umwandelbare, veresterte Carboxylgruppe. Eine solche

Gruppe R,* ist z.B. Niederalkoxy, wie Methoxy, Athoxy,
n-Propyloxy oder Isopropyloxy, das zusammen mit der Car-
bonylgruppierung eine veresterte Carboxylgruppe bildet, die
insbesondere in 2-Cephemverbindung leicht in eine freie
Carboxylgruppe oder in eine andere funktionell abgewandelte
Carboxylgruppe iibergefiihrt werden kann,

Eine veritherte Hydroxygruppe R,4, welche zusammen
mit einer -C(=0)-Gruppierung eine besonders leicht spalt-
bare veresterte Carboxylgruppe bildet, steht z.B. fiir 2-Halo-
genniederalkoxy, worin Halogen vorzugsweise ein Atomge-
wicht von iiber 19 hat. Ein solcher Rest bildet zusammen mit
der -C(=0)-Gruppierung eine, beim Behandeln mit chemi-
schen Reduktionsmitteln unter neutralen oder schwach-sau-
ren Bedingungen, z.B. mit Zink in Gegenwart von wissriger
Essigsiure, leicht spaltbare veresterte Carboxylgruppe oder
eine, in eine solche leicht Giberfiihrbare veresterte Carboxyl-
gruppe und ist z.B. 2,2,2-Trichlorithoxy oder 2-Jodithoxy,
ferner 2-Chlorithoxy oder 2-Bromithoxy, das sich leicht in
letzteres iiberfiihren lisst.

Eine verdtherte Hydroxygruppe R,#, die zusammen mit
der -C(=0)-Gruppierung eine ebenfalls beim Behandeln mit
chemischen Reduktionsmitteln unter neutralen oder schwach-
sauren Bedingungen, z.B. beim Behandeln mit Zink in Ge-
genwart von wissriger Essigsidure, ferner beim Behandeln mit
einem geeigneten nucleophilen Reagens, z.B. Natriumthio-
phenolat, leicht spaltbare veresterte Carboxylgruppe darstellt,
ist eine Arylcarbonylmethoxygruppe, worin Aryl insbeson-
dere fiir eine gegebenenfalls substituierte Phenylgruppe steht,
und vorzugsweise Phenacyloxy.

Die Gruppe R, kann auch fiir eine Arylmethoxygruppe
stehen, worin Aryl insbesondere einen monocyclischen, vor-
zugsweise substituierten aromatischen Kohlenwasserstoffrest
bedeutet. Ein solcher Rest bildet zusammen mit der -C(=0)-
Gruppierung eine beim Bestrahlen, vorzugsweise mit ultra-
violettem Licht, unter neutralen oder sauren Bedingungen
leicht spaltbare, veresterte Carboxylgruppe. Ein Arylrest in
einer solchen Arylmethoxygruppe ist insbesondere Nieder-
alkoxyphenyl, z.B. Methoxyphenyl (wobei Methoxy in erster
Linie in 3-, 4- und/oder 5-Stellung steht), und/oder vor allem
Nitrophenyl (wobei Nitro vorzugsweise in 2-Stellung steht).
Solche Reste sind besonders Niederalkoxy-, z.B. Methoxy-,
und/oder Nitro-benzyloxy, in erster Linie 3- oder 4-Methoxy-
benzyloxy, 3,5-Dimethoxybenzyloxy, 2-Nitrobenzyloxy oder
4,5-Dimethoxy-2-nitro-benzyloxy.

Eine veritherte Hydroxygruppe R, kann auch einen Rest
darstellen, der zusammen mit der -C(=0)-Gruppierung eine

unter sauren Bedingungen, z.B. beim Behandeln mit Trifluor-
essigsdure oder Ameisenséure, leicht spaltbare, veresterte
Carboxylgruppe bildet. Ein solcher Rest ist in erster Linie -
eine Methoxygruppe, in welcher Methyl durch gegebenenfalls

5 substituierte Kohlenwasserstoffreste, insbesondere aliphatische
oder aromatische Kohlenwasserstoffreste, wie Niederalkyl,
z.B. Methyl und/oder Phenyl, polysubstituiert oder durch eine,
Elektronen-abgebende, Substituenten aufweisende carbo-
cyclische Arylgruppe oder eine, Sauerstoff oder Schwefel als

10 Ringglied aufweisende heterocyclische Gruppe aromatischen
Charakters monosubstituiert ist, oder dann in einem poly-
cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffrest ein Ringglied oder
in einem oxa- oder thiacycloaliphatischen Rest das die a-Stel-
lung zum Sauerstoff- oder Schwefelatom darstellende Ring-

15 glied bedeutet.

Bevorzugte polysubstituierte Methoxygruppen dieser Art
sind tert.-Niederalkoxy, z.B. tert.-Butyloxy oder tert.-Pentyl-
oxy, gegebenenfalls substituiertes Diphenylmethoxy, z.B.
Diphenylmethoxy oder 4,4’-Dimethoxy-diphenylmethoxy,

20 ferner 2-(4-Biphenylyl)-2-propyloxy, wihrend eine die obge-
nannte substituierte Arylgruppe oder die heterocyclische
Gruppe enthaltende Methoxygruppe z.B. a-Niederalkoxy-
-phenylniederalkoxy, wie 4-Methoxybenzyloxy oder 3,4-Di-
methoxybenzyloxy, bzw. Furfuryloxy, wie 2-Furfuryloxy ist.

25 Ein polycycloaliphatischer Kohlenwasserstoffrest, in welchem
Methyl der Methoxygruppe ein, vorzugsweise dreifach, ver-
zweigtes Ringglied darstellt, ist z.B. Adamantyl, wie 1-Ada-
mantyl, und ein obgenannter oxa- oder thiacycloaliphatischer
Rest, worin Methyl der Methoxygruppe das die ¢-Stellung

30 zum Sauerstoff- oder Schwefelatom darstellende Ringglied ist,

bedeutet z.B. 2-Oxa- oder 2-Thianiederalkylen oder -nieder-

alkenylen mit 5-7 Ringatomen, wie 2-Tetrahydrofuryl, 2-Te-
trahydropyranyl oder 2,3-Dihydro-2-pyranyl oder entspre-
chende Schwefelanaloge.

Der Rest R,* kann auch eine veritherte Hydroxygruppe
darstellen, die zusammen mit der -C(=0)-Gruppierung eine
hydrolytisch, z.B. unter schwach-basischen oder -sauren Be-
dingungen, spaltbare veresterte Carboxylgruppe bildet. Ein
solcher Rest ist vorzugsweise eine mit der -C(=0)-Gruppie-
40 rung eine aktivierte Estergruppe bildende verétherte Hy-

droxygruppe, wie Nitrophenyloxy, z.B. 4-Nitrophenyloxy oder
2,4-Dinitrophenyloxy, Nitrophenylniederalkoxy, z.B. 4-Nitro-
benzyloxy, Hydroxy-niederalkyl-benzyloxy, z.B. 4-Hydroxy-

-3,5-tert.-butyl-benzyloxy, Polyhalogenphenyloxy, z.B. 2,4,6-

45 Trichlorphenyloxy oder 2,3,4,5,6-Pentachlorphenyloxy, ferner
Cyanmethoxy, sowie Acylaminomethoxy, z.B. Phthalimino-
methoxy oder Succinyliminomethoxy.

35

Die Gruppe R;* kann auch eine, zusammen mit der Car-
bonylgruppierung der Formel -C(=0)- eine unter hydro-

50 genolytischen Bedingungen spaltbare veresterte Carboxyl-
gruppe bildende veritherte Hydroxygruppe darstellen, und ist
z.B. gegebenenfalls, z.B. durch Niederalkoxy oder Nitro, sub-
stituiertes o-Phenylniederalkoxy, wie Benzyloxy, 4-Methoxy-

55 benzyloxy oder 4-Nitrobenzyloxy.

Die Gruppe R, kann auch eine, znsammen mit der Car-
bonylgruppierung -C(=0)- eine unter physiologischen Be-
dingungen spaltbare veresterte Carboxylgruppe bildende ver-
itherte Hydroxygruppe sein, in erster Linie eine Acyloxy-

60 methoxygruppe, worin Acyl z.B. den Rest einer organischen
Carbonsiure, in erster Linie einer gegebenenfalls substituier-
ten Niederalkancarbonsiure bedeutet, oder worin Acyloxy-
methyl den Rest eines Lactons bildet. So verétherte Hydroxy-
gruppen sind Niederalkanoyloxy-methoxy, z.B. Acetyloxy-

65 methyloxy oder Pivaloyloxymethoxy, Amino-niederalkanoyl-
oxymethoxy, insbesondere «-Amino-niederalkanoyloxy-
methoxy, z.B. Glycyloxymethoxy, L-Valyloxymethoxy
L-Leucyloxymethoxy, ferner Phthalidyloxy.



Eine Silyloxy- oder Stannyloxygruppe R,* enthilt als Sub-
stituenten vorzugsweise gegebenenfalls substituierte alipha-~
tische, cycloaliphatische, aromatische oder araliphatische
Kohlenwasserstoffreste, wie Niederalkyl-, Halogen-nieder-
alkyl-, Cycloalkyl-, Phenyl oder Phenylniederalkylgruppen,
oder gegebenenfalls abgewandelte funktionelle Gruppen, wie
veritherte Hydroxy-, z.B. Niederalkoxygruppen, oder Halo-
gen-, z.B. Chloratome, und stellt in erster Linie Trinieder-
alkylsilyloxy, z.B. Trimethylsilyloxy, Halogen-niederalkoxy-
-niederalkylsilyl, z.B. Chlor-methoxy-methyl-silyl, oder Tri-
niederalkylstannyloxy, z.B. Tri-n-butylstannyloxy, dar.

Ein zusammen mit einer -C(=0)-Gruppierung eine, vor-
zugsweise hydrolytisch, spaltbare gemischte Anhydridgruppe
bildender Acyloxyrest R,* enthilt z.B. den Acylrest einer der
obgenannten organischen Carbonsiuren oder Kohlenséure-
halbderivate, und ist z.B. gegebenenfalls, wie durch Halogen,
z.B. Fluor oder Chlor, vorzugsweise in a-Stellung, substituier-
tes Niederalkanoyloxy, z.B. Acetyloxy, Pivalyloxy oder Tri-

chloracetyloxy, oder Niederalkoxycarbonyloxy, z.B. Methoxy-

carbonyloxy oder Athoxycarbonyloxy.

Ein, zusammen mit einer -C(=0)-Gruppierung eine ge-
gebenenfalls substituierte Carbamoyl- oder Hydrazinocarbo-
nylgruppe bildender Rest R, ist z.B. Amino, Niederalkyl-
amino oder Diniederalkylamino, wie Methylamino, Athyl-
amino, Dimethylamino oder Didthylamino, Niederalkylen-
amino, z.B. Pyrrolidino oder Piperidino, Oxaniederalkylen-

amino, z.B. Morpholino, Hydroxyamino, Hydrazino, 2-Nieder-

alkylhydrazino oder 2,2-Diniederalkylhydrazino, z.B. 2-Me-
thylhydrazino oder 2,2-Dimethylhydrazino.

Eine Niederalkylgruppe R, hat bis zu 7, vorzugsweise bis
zu 4 Kohlenstoffatome und ist bevorzugt Methyl, oder auch
Athyl, n-Propyl, Hexyl oder Heptyl.

R, als a-Phenyl-niederalkyl ist insbesondere Benzy! und
Diphenylmethyl, wobei als Substituenten der Phenylkerne
z.B. verestertes oder veridthertes Hydroxy, wie Halogen, z.B.
Fluor, Chlor oder Brom, oder Niederalkoxy, wie Methoxy,
in Frage kommen.

Salze sind insbesondere diejenigen von Verbindungen der
Formel A mit einer sauren Gruppierung, wie einer Carboxy-,
Sulfo- oder Phosphonogruppe, in erster Linie Metall- oder
Ammoniumsalz, wie Alkalimetall- und Erdalkalimetall-, z.B.
Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calciumsalze, sowie
Ammoniumsalze mit Ammoniak oder geeigneten organischen
Aminen, wobei in erster Linie aliphatische, cycloaliphatische,
cycloaliphatisch-aliphatische und araliphatische primére, se-
kundire oder tertiire Mono-, Di- oder Polyamine, sowie he-
terocyclische Basen fiir die Salzbildung in Frage kommen,
wie Niederalkylamine, z.B. Tridthylamin, Hydroxy-nieder-
alkylamine, z.B. 2-Hydroxy#thylamin, Bis-(2-hydroxyithyl)-
-amin oder Tris-(2-hydroxyithyl)-amin, basische aliphatische
Ester von Carbonsduren, z.B. 4-Aminobenzoesdure-2-didthyl-
amino-ithylester, Niederalkylenamine, z.B. 1-Athyl-piperidin,
Cycloalkylamine, z.B. Bicyclohexylamin, oder Benzylamine,
z.B. N,N’-Dibenzyldthylendiamin, ferner Basen vom Pyridin-
typ, z.B. Pyridin, Collidin oder Chinolin, Verbindungen der
Formel IA, die eine basische Gruppe aufweisen, kénnen eben-
falls Siureadditionssalze, z.B. mit anorganischen Siuren, wie
Salzsdure, Schwefelsdure oder Phosphorsiure, oder mit ge-
eigneten organischen Carbon- oder Sulfonsduren, z.B. Tri-
fluoressigsiure oder p-Toluolsulfonsiure bilden. Verbindun-
gen der Formeln IA und IB mit einer sauren und einer basi-
schen Gruppe konnen auch in Form von inneren Salzen, d.h.
in zwitterionischer Form, vorliegen.

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung weisen
wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf oder kdnnen
als Zwischenprodukte zur Herstellung von solchen verwendet
werden. Verbindungen der Formel IA, worin z.B. R, fiir
einen in pharmakologisch wirksamen N-Acylderivaten von
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6f-Amino-penam-3-carbonséiure- oder 73-Amino-3-cephem-4-

-carbonsiureverbindungen vorkommenden Acylrest Ac und

R," fiir Wasserstoff stehen, oder worin R,? und R,? zusam-

men einen in 2-Stellung vorzugsweise, z.B. durch einen. aro-

matischen oder heterocyclischen Rest, und in 4-Stellung vor-
zugsweise, z.B. durch 2 Niederalkyl, wie Methyl, substituier-
ten 1-Oxo-3-aza-1,4-butylenrest darstellen, R, Hydroxy oder
eine zusammen mit der Carbonylgruppe eine unter physiologi-
schen Bedingungen leicht spaltbare veresterte Carboxylgruppe

10 bildende veritherte Hydroxygruppe R,* bedeutet, und R, Nie-
deralkyl bedeutet, wobei in einem Acylrest R,? gegebenen-
falls vorhandene funktionelle Gruppen, wie Amino, Carboxy,
Hydroxy und/oder Sulfo, iiblicherweise in freier Form vor-
liegen, oder Salz von solchen Verbindungen mit salzbilden-

15 den Gruppen, sind bei parenteraler und/oder oraler Verab-
reichung gegen Mikroorganismen, wie gram-positive Bakte-
rien, z.B. Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes und
Diplococcus pneumoniae, (z.B. in Miusen in Dosen von etwa
0,001 bis etwa 0,02 g/kg s.c. oder p.o.), und gram-negative

20 Bakterien, z.B. Escherichia coli, Salmonella typhimurium,
Shigella flexneri, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloa-
cae, Proteus vulgaris, Proteus rettgeri und Proteus mirabilis,
(z.B. in Miusen in Dosen von etwa 0,001 bis etwa 0,15 g/kg
s.c. oder p.o.), insbesondere auch gegen Penicillin-resistente

25 Bakterien, bei geringer Toxizitiit wirksam. Diese neuen Ver-
bindungen konnen deshalb z.B. in Form von antibiotisch
wirksamen Priparaten, zur Behandlung von entsprechenden
Infektionen Verwendung finden.

Verbindungen der Formel IA, worin R, die oben gegebene

30 Bedeutung hat, die Reste R,? und R," fiir Wasserstoff stehen,
oder R, eine, von einem in pharmakologisch wirksamen
N-Acylderivaten von 63-Amino-penam-3-carbonsiure- oder
78-Amino-3-cephem-4-carbonsiureverbindungen vorkom-
menden Acylrest verschiedene Aminoschutzgruppe und R,?

35 Wasserstoff bedeuten, oder R,* und R," zusammen eine, von
einem in 2-Stellung vorzugsweise, z.B. durch einen aromati-
schen oder heterocyclischen Rest, und in 4-Stellung vorzugs-
weise, z.B. durch 2 Niederalkyl, wie Methyl, substituierten
1-Oxo-3-aza-1,4-butylenrest verschiedene bivalente Amino-

40 schutzgruppen darstellen, und R, fiir Hydroxy steht, oder
R,? und R," die oben gegebenen Bedeutungen haben, R, fiir
einen, zusammen mit der -C(=0)-Gruppierung eine, vorzugs-
weise leicht spaltbare, geschiitzte Carboxylgruppe bildenden
Rest R, darstellt, wobei eine so geschiitzte Carboxylgruppe

45 von einer physiologisch spaltbaren Carboxylgruppe verschie-

den ist, und R, die oben gegebenen Bedeutungen hat, sind

wertvolle Zwischenprodukte, die in einfacher Weise, z.B. wie
unten beschrieben wird, in die obgenannten, pharmakologisch
wirksamen Verbindungen iibergefiihrt werden kénnen.

Die Erfindung betrifft insbesondere die Herstellung von
3-Cephem-verbindungen der Formel IA, worin R,* Wasser-
stoff oder vorzugsweise einen, in einem fermentativ (d.h. na-
tiirtich vorkommenden) oder bio-, halb- oder totalsynthetisch
herstellbaren, insbesondere pharmakologisch aktiven, wie
ss hochaktiven N-Acylderivat einer 63-Amino-penam-3-carbon-

siure- oder 7B-Amino-3-cephem-4-carbonsiureverbindung
enthaltenen Acylrest, wie einer der obgenannten Acylreste

der Formel A bedeutet, wobei in dieser RY, R, R™ und n in
erster Linie die bevorzugten Bedeutungen haben, R, fiir Was-

60 serstoff steht, oder worin R und R, zusammen einen in
2-Stellung vorzugsweise, z.B. durch einen aromatischen oder
heterocyclischen Rest, wie Phenyl, und in 4-Stellung vorzugs-
weise, z.B. durch zwei Niederalkyl, wie Methyl, substituier-
ten 1-Oxo-3-aza-1,4-butylenrest darstellen, R, fiir Hydroxy,

65 fiir gegebenenfalls, vorzugsweise in o-Stellung z.B. durch ge-
gebenenfalls substituiertes Aryloxy, wie Niederalkoxyphenyl-
0xy, z.B. 4-Methoxyphenyloxy, Niederalkanoyloxy, z.B. Ace-
tyloxy oder Pivaloyloxy, a-Aminoniederalkanoyloxy, z.B.

»n

50
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Glycyloxy, L-Valyloxy oder L-Leucyloxy, Arylcarbonyl, z.B.
Benzoyl, oder gegebenenfalls substituiertes Aryl, wie Phenyl,
Niederalkoxyphenyl, z.B. 4-Methoxyphenyl, Nitrophenyl,
z.B. 4-Nitrophenyl, oder Biphenylyl, z.B. 4-Biphenylyl, oder in
{3-Stellung durch Halogen, z.B. Chlor, Brom oder Jod, mono-
oder polysubstituiertes Niederalkoxy, wie Niederalkoxy, z.B.
Methoxy, Athoxy, n-Propyloxy, Isopropyloxy, n-Butyloxy,
tert.-Butyloxy oder tert.-Pentyloxy, gegebenenfalls durch Nie-
deralkoxy substituiertes Bis-phenyloxy-methoxy, z.B. Bis-4-
-methoxyphenyloxy-methoxy, Niederalkanoyloxy-methoxy,
z.B. Acetyloxymethoxy oder Pivaloyloxymethoxy, a-Amino-
niederalkanoyloxy-methoxy, z.B. Glycyloxymethoxy, Phen-
acyloxy, gegebenenfalls substituiertes Phenylniederalkoxy,
insbesondere 1-Phenylniederalkoxy, wie Phenylmethoxy, wo-
bei solche Reste 1-3 gegebenenfalls, z.B. durch Niederalkoxy,
wie Methoxy, Nitro oder Phenyl, substituierte Phenylreste
enthalten konnen, z.B. Benzyloxy, 4-Methoxy-benzyloxy, 2-Bi-
phenylyl-2-propyloxy, 4-Nitro-benzyloxy, Diphenylmethoxy,
4 4-Dimethoxy-diphenylmethoxy oder Trityloxy, oder 2-Ha-
logenniederalkoxy, z.B. 2,2,2-Trichlordthoxy, 2-Chlorédthoxy,
2-Bromiéthoxy oder 2-Joddthoxy, ferner fiir 2-Phthalidyloxy,
sowie fiir Acyloxy, wie Niederalkoxycarbonyloxy, z.B. Meth-
oxycarbonyloxy oder Athoxycarbonyloxy, oder Niederalkan-
oyloxy, z.B. Acetyloxy oder Pivaloyloxy, fiir Triniederalkyl-
silyloxy, z.B. Trimethylsilyloxy, oder fiir gegebenenfalls, z.B.
durch Niederalkyl, wie Methyl, oder Hydroxy substituiertes
Amino oder Hydrazino, z.B. Amino, Niederalkyl- oder Dinie-
deralkylamino, wie Methylamino oder Dimethylamino, Hy-
drazino, 2-Niederalkyl- oder 2,2-Diniederalkylhydrazino, z.B.
2-Methylhydrazino oder 2,2-Dimethylhydrazino, oder Hy-
droxyamino steht, und R; Niederalkyl, insbesondere Methyl,
oder gegebenenfalls, z.B. durch Halogen oder Niederalkoxy,
substituiertes Benzyl oder Diphenylmethyl darstellt, oder
Salze von solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen.
In erster Linie steht in einer 3-Cephem-verbindung der
Formel IA, oder in einem Salz einer solchen Verbindung mit
salzbildenden Gruppen R fiir Wasserstoff oder einen in
fermentativ (d.h. natiirlich vorkommenden) oder biosynthe-
tisch herstellbaren N-Acylderivaten von 683-Amino-penam-3-
-carbonsiure- oder 73-Amino-3-cephem-4-carbonsiure-ver-
bindungen enthaltenen Acylrest, insbesondere der Formel A,
worin RI, R™, R und n in erster Linie die bevorzugten Be-
deutungen haben, wie einen gegebenenfalls, z.B. durch Hy-
droxy, substituierten Phenylacetyl- oder Phenyloxyacetylrest,
ferner einen gegebenenfalls, z.B. durch Niederalkylthio, oder
Niederalkenylthio, sowie gegebenenfalls substituiertes, wie
acyliertes Amino und/oder funktionell abgewandeltes, wie
verestertes Carboxyl, substituierten Niederalkanoyl- oder Nie-
deralkenoylrest, z.B. 4-Hydroxy-phenylacetyl, Hexanoyl,
Octanoyl oder n-Butylthioacetyl, und insbesondere 5-Amino-
-5-carboxy-valeryl, worin die Amino- und/oder die Carboxyl-
gruppen gegebenenfalls geschiitzt sind und z.B. als Acylamino
bzw. verestertes Carboxyl vorliegen, Phenylacetyl oder Phe-
nyloxyacetyl, oder einen in hochwirksamen N-Acylderivaten
von 63-Amino-penam-3-carbonsdure- oder 7{3-Amino-3-ce-
phem-4-carbonsiureverbindungen vorkommenden Acylrest,
insbesondere der Formel A, worin R, RY, RI ynd n in erster
Linie die bevorzugten Bedeutungen haben, wie Formyl,
2-Halogenithylcarbamoyl, z.B. 2-Chlorithylcarbamoyl, Cyan-
acetyl, Phenylacetyl, Thienylacetyl, z.B. 2-Thienylacetyl, oder
Tetrazolylacetyl, z.B. 1-Tetrazolylacetyl, besonders aber in
a-Stellung durch einen cyclischen, wie einen cycloaliphati-
schen, aromatischen oder heterocyclischen, in erster Linie
monocyclischen Rest und durch eine funktionelle Gruppe, in
erster Linie Amino, Carboxy, Sulfo oder Hydroxygruppen
substituiertes Acetyl, insbesondere Phenylglycyl, worin Phe-
nyl gegebenenfalls, z.B. durch gegebenenfalls geschiitztes Hy-
droxy, wie Acyloxy, z.B. gegebenenfalls Halogen-substituier-

10

tes Niederalkoxycarbonyloxy oder Niederalkanoyloxy, und/
oder durch Halogen, z.B. Chlor, substituiertes Phenyl, z.B.
Phenyl, oder 3- oder 4-Hydroxy, 3-Chlor-4-hydroxy- oder -
3,5-Dichlor-4-hydroxy-phenyl (gegebenenfalls auch mit ge-

5 schiitzter, wie acylierter Hydroxygruppe) darstellt, und worin
die Aminogruppe gegebenenfalls auch substituiert sein kann
und z.B. eine gegebenenfalls in Salzform vorliegende Sulfo-
aminogruppe oder eine Aminogruppe darstellt, die als Sub-
stituenten eine hydrolytisch abspaltbare Tritylgruppe oder in

10 erster Linie eine Acylgruppe, wie eine gegebenenfalls substi-

tuierte Carbamoyl-, wie eine gegebenenfalls substituierte

Ureidocarbonylgruppe, z.B. Ureidocarbonyl oder N°-Trichlor-

methylureidocarbonyl, oder eine gegebenenfalls substituierte

Guanidinocarbonylgruppe, z.B. Guanidinocarbonyl, oder

einen, vorzugsweise leicht, z.B. beim Behandeln mit einem

sauren Mittel, wie Trifluoressigsdure, ferner reduktiv, wie
beim Behandeln mit einem chemischen Reduktionsmittel, wie

Zink in Gegenwart von wissriger Essigséure, oder mit kata-

Iytischem Wasserstoff, oder hydrolytisch abspaltbaren oder

einen in einen solchen iiberfiihrbaren Acylrest, vorzugsweise

einen geeigneten Acylrest eines Kohlensdurehalbesters, wie
einen der obgenannten, z.B. gegebenenfalls Halogen- oder

Benzoyl-substituierten Niederalkyloxycarbonylireste, z.B. tert.-

Butyloxycarbonyl, 2,2,2-Trichlordthyloxycarbonyl, 2-Chlor-

dthoxycarbonyl, 2-Brométhoxycarbonyl, 2-Jodithoxycarbo-

nyl, oder Phenacyloxycarbonyl, gegebenenfalls Niederalkoxy-

oder Nitrosubstitniertes Phenylniederalkoxycarbonyl, z.B.

4-Methoxybenzyloxycarbonyl oder Diphenylmethoxycarbonyl,

oder eines Kohlensdurehalbamids, wie Carbamoyl oder N-Me-
thylcarbamoyl, ferner einen mit einem nucleophilen Reagens,
wie Cyanwasserstoffsdure, schwefliger Siure oder Thioessig-
sdureamid, abspaltbaren Arylthio- oder Arylniederalkylthio-
rest, z.B. 2-Nitrophenylthio oder Tritylthio, einen mittels

elektrolytischer Reduktion abspaltbaren Arylsulfonylrest, z.B.

4-Methylphenylsulfonyl, oder einen, mit einem sauren Mittel,

wie Ameisensidure oder wissriger Mineralsiure, z.B. Chlor-
wasserstoff- oder Phosphorsiure, abspaltbaren 1-Nieder-

alkoxycarbonyl- oder 1-Niederalkanoyl-2-propylidenrest, z.B.

1-Athoxycarbonyl-2-propyliden, enthilt, ferner «-(1,4-Cyclo-

hexadienyl)-glycyl, a-(1-Cyclohexenyl)-glycyl, a-Thienylgly-

cyl, wie a-2- oder a-3-Thienylglycyl, a-Furylglycyl, wie a-2-

-Furylglycyl, a-Isothiazolylglycyl, wie a-4-Isothiazolyl-glycyl,

wobei in solchen Resten die Aminogruppe, z.B. wie fiir einen

Phenylglycylrest angegeben, substituiert oder geschiitzt sein

kann, ferner ¢-Carboxy-phenylacetyl oder z-Carboxy-thienyl-

acetyl, z.B. a-Carboxy-2-thienylacetyl (gegebenenfalls mit
funktionell abgewandelter, z.B. in Salz-, wie Natriumsalz-
form, oder in Ester-, wie Niederalkyl-, z.B. Methyl- oder

Athyl-, oder Phenylniederalkyl-, z.B. Diphenylmethylester-

so form, vorliegender Carboxylgruppe), a-Sulfo-phenylacetyl
(gegebenenfalls auch mit, z.B. wie die Carboxylgruppe, funk-
tionell abgewandelter Sulfogruppe), %-Phosphono, &-O-Me-
thylphosphono- oder a-O,0’-Dimethylphosphono-phenylace-
tyl, oder a-Hydroxy-phenylacetyl (gegebenenfalls mit funk-

55 tionell abgewandelter Hydroxygruppe, insbesondere mit einer
Acyloxygruppe, worin Acyl einen, vorzugsweise leicht, z.B.
beim Behandeln mit einem sauren Mittel, wie Trifluoressig-
siure, oder mit einem chemischen Reduktionsmittel, wie Zink
in Gegenwart von wissriger Essigsdure, abspaltbaren oder

60 einen in einen solchen tiberfiihrbaren Acylrest, vorzugs-
weise einen geeigneten Acylrest eines Kohlensdurehalbesters,
wie einen der obgenannten, z.B. gegebenenfalls durch Halo-
gen oder Benzoyl substituierten Niederalkoxycarbonylrest,
z.B. 2,2,2-Trichloréthoxycarbonyl, 2-Chlorithoxycarbonyl,

65 2-Brométhoxycarbonyl, 2-Joddthoxycarbonyl, tert.-Butyloxy-
carbonyl oder Phenacyloxycarbonyl, ferner Formyl bedeutet),
sowie 1-Amino-cyclohexylcarbonyl, Aminomethylphenylace-
tyl, wie 2- oder 4-Aminomethylphenylacetyl, oder Amino-
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pyridiniumacetyl, z.B. 4-Aminopyridiniumacetyl (gegebenen-  Phenylniederalkoxycarbonyl, z.B. Diphenylmethoxycarbonyl,
falls auch mit, z.B. wie oben angegeben, substituierter Amino-  Sulfo oder in Salz-, z.B. Alkalimetall-, wie Natriumsalzform
gruppe), oder Pyridylthioacetyl, z.B. 4-Pyridylthioacetyl, und vorliegendes Sulfo, sowie geschiitztes Sulfo, Hydroxy, sowie
R, fiir Wasserstoff, oder R;2 und R,? zusammen fiir einen, geschiitztes Hydroxy, wie Acyloxy, z.B. a-polyverzweigtes

in 2-Stellung vorzugsweise, gegebenenfalls durch geschiitztes Niederalkoxycarbonyloxy, wie tert.-Butyloxycarbonyloxy, oder

(¥

Hydroxy, wie Acyloxy, z.B. gegebenenfalls Halogen-substi- 2-Halogenniederalkoxycarbonyloxy, wie 2,2,2-Trichlordthoxy-
tuiertes Niederalkoxy-carbonyloxy oder Niederalkanoyloxy, carbonyloxy, 2-Jodédthoxycarbonyloxy oder 2-Brométhoxy-
und/oder durch Halogen, z.B. Chlor, substituiertes Phenyl, carbonyloxy, ferner Formyloxy, oder O-Niederalkylphosphono
z.B. Phenyl, oder 3- oder 4-Hydroxy-, 3-Chlor-4-hydroxy- oder O,0’-Diniederalkylphosphono, z.B. O-Methylphosphono
oder 3,5-Dichlor-4-hydroxy-phenyl (gegebenenfalls auch mit 10 oder O,0’-Dimethylphosphono, steht, oder einen 5-Amino-5-
geschiitzter, z.B. wie oben angegeben, acylierter Hydroxy- -carboxyvalerylrest bedeutet, worin die Amino- und/oder
gruppe) substituierten 1-Oxo-3-aza-1,4-butylenrest stehen, Carboxygruppen auch geschiitzt sein kénnen und z.B. als
der in 4-Stellung gegebenenfalls zwei Niederalkyl, wie Me- Acylamino, z.B. Niederalkanoylamino, wie Acetylamino,
thyl enthilt, und R, stellt Hydroxy, Niederalkoxy, insbeson- Halogenniederalkanoylamino, wie Dichloracetylamino,
dere a-polyverzweigtes Niederalkoxy, z.B. tert.-Butyloxy, fer- s Benzoylamino oder Phthaloylamino, bzw. als verestertes
ner Methoxy oder Athoxy, 2-Halogen-niederalkoxy, z.B. Carboxy, wie Phenylniederalkoxycarbonyl, z.B. Diphenyl-
2,2,2-Trichlordthoxy, 2-Jodéthoxy oder das leicht in dieses methoxycarbonyl, vorliegen, wobei vorzugsweise m 1 bedeu-
iiberfiihrbare 2-Chloriithoxy oder 2-Bromiithoxy, Phenacyl- tet, wenn R, fiir Phenyl, Hydroxyphenyl, Hydroxychlorphe-
oxy, 1-Phenylniederalkoxy mit 1-3, gegebenenfalls durch nyl oder Pyridyl steht, und m 0 bedeutet und R, von Was-
Niederalkoxy oder Nitro substituierten Phenylresten, z.B. 20 serstoff verschieden ist, wenn R, Phenyl, Hydroxyphenyl,
4-Methoxybenzyloxy, 4-Nitrobenzyloxy, Diphenylmethoxy, Hydroxy-chlorphenyl, Thienyl, Furyl, Isothiazolyl, 1,4-Cyclo-
4,4-Dimethoxy-diphenylmethoxy oder Trityloxy, Nieder- hexadienyl oder 1-Cyclohexenyl darstellt, R,> Wasserstoff be-
alkanoyloxymethoxy, z.B. Acetyloxymethoxy oder Pivaloyl- deutet, R, in erster Linie fiir Hydroxy, ferner fiir Nieder-
oxymethoxy, a-Aminoniederalkanoyloxymethoxy, z.B. Gly- alkoxy, insbesondere a-polyverzweigtes Niederalkoxy, z.B.
cyloxymethoxy, 2-Phthalidyloxymethoxy, Niederalkoxy- 25 tert.-Butyloxy, 2-Halogen-niederalkoxy, z.B. 2,2,2-Trichlor-
carbonyloxy, z.B. Athoxycarbonyloxy, oder Niederalkanoyl- dthoxy, 2-Joddthoxy oder 2-Bromithoxy, oder gegebenen-
oxy, z.B. Acetyloxy, ferner Triniederalkylsilyloxy, z.B. Tri- falls, z.B. durch Niederalkoxy, z.B. Methoxy, substituiertes
methylsilyloxy, dar, und R, steht fiir Niederalkyl, insbeson- Diphenylmethoxy, z.B. Diphenylmethoxy oder 4,4’-Dimeth-
dere Methyl, oder gegebenenfalls z.B. durch Halogen, wie oxydiphenylmethoxy, ferner Triniederalkylsilyloxy, z.B. Tri-
Chlor oder Brom, oder Niederalkoxy, wie Methoxy, substi- 30 methylsilyloxy, steht, und R; Niederalkyl, z.B. Methyl, Athyl
tuiertes Benzyl oder Diphenylmethyl. oder n-Butyl, sowie gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, wie
Die Erfindung betrifft in erster Linie die Herstellung von Chlor oder Brom, oder Niederalkoxy, wie Methoxy, substi-
3-Cephem-verbindungen der Formel IA, worin R,* Wasser- tuiertes Benzyl oder Diphenylmethyl, bedeutet, sowie die
stoff oder eine Acylgruppe der Formel 1-Oxyde von solchen 3-Cephem-Verbindungen der Formel
35 IA,oder Salze, insbesondere pharmazeutisch verwendbare,
0 nicht-toxische Salze von solchen Verbindungen mit salzbilden-
den Gruppen, wie Alkalimetall-, z.B. Natrium-, oder Erdal-
R—X),—CH—C— (B), kalimetall, z.B. Calciumsalze, oder Ammoniumsalze, inkl.
| solche mit Aminen, von Verbindungen, worin R, fiir Hy-
R, 40 droxy steht, und die im Acylrest der Formel B eine freie
Aminogruppe enthalten.
worin R, Phenyl oder Hydroxyphenyl, z.B. 3- oder 4-Hy- In erster Linie steht in 3-Cephem-Verbindungen der For-
droxyphenyl, ferner Hydroxy-chlorphenyl, z.B. 3-Chlor-4- mel IA, sowie in Salzen, insbesondere in pharmazeutisch ver-
-hydroxyphenyl- oder 3,5-Dichlor-4-hydroxy-phenyl, wobei wendbaren, nicht-toxischen Salzen von solchen Verbindungen
in solchen Resten Hydroxysubstituenten durch Acylreste, wie 45 mit salzbildenden Gruppen, wie in den im vorstehenden Ab-
gegebenenfalls halogenierte Niederalkoxycarbonylreste, z.B. schnitt genannten Salzen R,? fiir Wasserstoff, fiir den Acyl-
tert.-Butyloxycarbonyl oder 2,2,2-Trichlorithoxycarbonyl, ge-  rest der Formel B, worin R, Phenyl, sowie Hydroxyphenyl,
schiitzt sein konnen, sowie Thienyl, z.B. 2- oder 3-Thienyl, z.B. 4-Hydroxy-phenyl, Thienyl, z.B. 2- oder 3-Thienyl,

ferner Pyridyl, z.B. 4-Pyridyl, Aminopyridinium, z.B. 4-Ami- 4-Isothiazolyl, 1,4-Cyclohexadienyl oder 1-Cyclohexenyl,
nopyridinium, Furyl, z.B. 2-Furyl, Isothiazolyl, z.B. 4-Isothia- s0 X Sauerstoff, m 0 oder 1, und R, Wasserstoff oder, wenn m

zolyl, oder Tetrazolyl, z.B. 1-Tetrazolyl, oder auch 1,4-Cyclo- 0 darstellt, Amino, sowie geschiitztes Amino, wie Acylamino,
hexadieny! oder 1-Cyclohexenyl bedeutet, X Sauerstoff oder z.B. a-polyverzweigtes Niederalkoxycarbonylamino, wie tert.-
Schwefel darstellt, m fiir 0 oder 1 steht, und R,, fiir Wasser- Butyloxycarbonylamino, oder 2-Halogenniederalkoxycarbo-
stoff oder, wenn m 0 darstellt, fiir Amino, sowie geschiitztes nylamino, z.B. 2,2,2-Trichlordthoxycarbonylamino, 2-Jod-

Amino, wie Acylamino, z.B. a-polyverzweigtes Niederalkoxy- ss dithoxycarbonylamino oder 2-Brométhoxycarbonylamino, oder
carbonylamino, wie tert.-Butyloxycarbonylamino, oder 2-Halo-  gegebenenfalls Niederalkoxy- oder Nitrosubstituiertes Phe-

genniederalkoxycarbonylamino, z.B. 2,2,2-Trichlorithoxy- nylniederalkoxycarbonylamino, z.B. 4-Methoxybenzyloxy-
carbonylamino, 2-Jodithoxycarbonylamino oder 2-Brom- carbonylamino, oder Hydroxy, sowie geschiitztes Hydroxy,
dthoxycarbonylamino, oder gegebenenfalls Niederalkoxy- oder ~ wie Acyloxy, z.B. a-polyverzweigtes Niederalkoxycarbonyl-
nitrosubstituiertes Phenylniederalkoxycarbonylamino, z.B. 60 OXy, wie tert.-Butyloxycarbonyloxy, oder 2-Halogennieder-
4-Methoxybenzyloxycarbonylamino oder Diphenylmethoxy- alkoxycarbonyloxy, wie 2,2,2-Trichlorithoxycarbonyloxy,
carbonylamino, oder 3-Guanylureido, ferner Sulfoamino oder ~ 2-Jodithoxycarbonyloxy oder 2-Brométhoxycarbonyloxy,
Tritylamino, sowie Arylthicamino, z.B. 2-Nitrophenylthio- ferner Formyloxy bedeuten, oder fiir einen 5-Amino-5-carb-
amino, Arylsulfonylamino, z.B. 4-Methylphenylsulfonylamino,  oxy-valerylrest, worin die Amino- und Carboxygruppe auch
oder 1-Niederalkoxycarbonyl-2-propylidenamino, z. B. 65 geschiitzt sein k6nnen und z.B. als Acylamino, z.B. Nieder-
1-Athoxycarbonyl-2-propylidenamino, Carboxy oder in Salz-, alkanoylamino, wie Acetylamino, Halogenniederalkanoyl-
z.B. Alkalimetall-, wie Natriumsalzform vorliegendes Carb- amino, wie Dichloracetylamino, Benzoylamino, oder Phthal-

- Oxy, sowie geschiitztes Carboxy, z.B. verestertes Carboxy, wie  oylamino, bzw. als verestertes Carboxy, wie Phenylnieder-
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alkoxycarbonyl, z.B. Diphenylmethoxycarbonyl, vorliegen,
wobei vorzugsweise m 1 bedeutet, wenn R, Phenyl oder Hy-
droxyphenyl ist, R,? stellt Wasserstoff dar, R, bedeutet in
erster Linie Hydroxy, ferner gegebenenfalls in 2-Stellung
Halogen-, z.B. Chlor-, Brom- oder Jod-substituiertes Nieder-
alkoxy, insbesondere g-polyverzweigtes Niederalkoxy, z.B.
tert.-Butyloxy, oder 2-Halogen-niederalkoxy, z.B. 2,2,2-Tri-
chlorithoxy-, wie Methoxy-substituiertes Diphenylmethyloxy,
z.B. Diphenylmethoxy oder 4,4-Dimethoxy-diphenylmethoxy,
oder p-Nitrobenzyloxy, ferner Triniederalkylsilyloxy, z.B.
Trimethylsilyloxy, und R, bedeutet Niederalkyl, insbesondere
Methyl, oder eine gegebenenfalls durch Halogen, z.B. Chlor
oder Brom, oder Niederalkoxy, z.B. Methoxy, substituierte
Benzyl- oder Diphenylmethylgruppe.

Die Erfindung dient in erster Linie zur Herstellung von
78-(D-a.-Amino-a-R,-acetylamino)-3-niederalkoxy-3-cephem-
-4-carbonsiiuren, worin R, fiir Phenyl, 4-Hydroxyphenyl,
2-Thienyl, 1,4-Cyclohexadienyl oder 1-Cyclohexenyl steht,
und Niederalkoxy bis zu 4 Kohlenstoffatome enthilt und
z.B. Athoxy oder n-Butyloxy, in erster Linie aber Methoxy
darstellt, und deren inneren Salzen, und vor allem von
3-Methoxy-73-(D-a-phenylglycylamino)-3-cephem-4-carbon-
siure und deren innerem Salz; in den oben erwidhnten Kon-
zentrationen, insbesondere bei oraler Verabreichung, weisen
diese 3-Niederalkoxy-verbindungen ausgezeichnete antibio-
tische Eigenschaften, sowohl gegen gram-positive und ins-
besondere gegen gram-negative Bakterien bei geringer Toxi-
zitét auf.

Nach dem erfindungsgemissen Verfahren werden Verbin-
dungen der Formel IA, und Salze von solchen Verbindungen
mit salzbildenden Gruppen hergestellt, indem man in einer
3-Cephem-3-ol-verbindung der Formel
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worin R;?, R;? und R, die oben angegebenen Bedeutungen ha-
ben, die 3-Hydroxygruppe durch Veritherung mittels Behan-
deln mit einem reaktionsfihigen Ester eines Alkohols der For-
mel R,-OH, worin R, fiir Niederalkyl oder gegebenenfalls
substituiertes ¢-Phenylniederalkyl steht, in eine verdtherte
Hydroxygruppe -O-R,; tiberfiihrt und die Reaktion in Gegen-
wart eines Phasentransfer-Katalysators mittels Phasentrans-
fer-Katalyse durchfiihrt, und, wenn erwiinscht, eine erhaltene
Verbindung mit salzbindender Gruppe in ein Salz oder ein
erhaltenes Salz in die freie Verbindung iiberfiihrt.

Geeignete reaktionsfihige Ester von Alkoholen der For-
mel R,-OH sind in erster Linie solche mit starken anorgani-
schen oder organischen Siuren, wie Mineralséuren, z.B. Ha-
logenwasserstoffsduren, wie Chlorwasserstoff-, Bromwasser-
stoff- oder Jodwasserstoffsiure, ferner Schwefelsiure oder
Halogen-schwefelsduren, z.B. Fluorschwefelsiure, oder star-
ken organischen Sulfonsduren, wie gegebenenfalls, z.B. durch
Halogen, wie Fluor, substituierten Niederalkansulfonsiuren,
oder aromatischen Sulfonsiuren, wie z.B. gegebenenfalls, z.B.
durch Niederalkyl, wie Methyl, Halogen, wie Brom, und/oder
Nitro substituierten Benzolsulfonsiuren, z.B. Methansulfon-,

12

Trifluormethansulfon- oder p-Toluolsulfonséure. Diese Rea-
gentien, insbesondere Diniederalkylsulfate, wie Dimethylsul-
fat, ferner Niederalkylfluorsulfate, z.B. Methyl-fluorsulfat,
oder gegebenenfalls Halogen-substituierte Methansulfon-

5 siure-niederalkylester, z.B. Trifluormethansulfonsiureme-
thylester, werden iiblicherweise in Gegenwart eines Losungs-
mittels, wie eines gegebenenfalls halogenierten, wie chlorierten
aliphatischen, cycloaliphatischen oder aromatischen Kohlen-
wasserstoffs, z.B. Methylenchlorid, eines Athers, wie Dioxan

10 oder Tetrahydrofuran, oder eines Niederalkanols, wie Me-
thanol, oder eines Gemisches verwendet. Dabei wendet man
vorzugsweise geeignete Kondensationsmittel, wie Alkalime-
tallcarbonate oder -hydrogencarbonate, z.B. Natrium- oder
Kaliumcarbonat oder -hydrogencarbonat (iiblicherweise zu-

15 sammen mit einem Sulfat), oder organischen Basen, wie iib-
licherweise sterische gehinderte, Triniederalkylamine, z.B.
N,N-Diisopropyl-N-ithyl-amin (vorzugsweise zusammen mit
Niederalkylhalogensulfaten oder gegebenenfalls Halogen-sub-
stituierten Methansulfonsdure-niederalkylestern) an, wobei

20 unter Kiihlen, bei Raumtemperatur oder unter Erwérmen,
z.B. bei Temperaturen von etwa —20°C bis etwa 50°C und,
wenn notwendig, in einem geschlossenen Gefiss und/oder in
einer Inertgas-, z.B. Stickstoffatmosphire gearbeitet wird.

Durch Phasentransfer-Katalyse kann die Veritherungs-

25 reaktion wesentlich beschleunigt werden. Als Phasentransfer-
Katalysatoren konnen quartire Phosphoniumsalze und ins-
besondere quartire Ammoniumsalze, wie gegebenenfalls sub-
stituierte Tetraalkylammoniumhalogenide, z.B. Tetrabutyl-
ammoniumchiorid, -bromid oder -jodid, oder auch Benzyl-tri-

30 dthylammoniumchlorid in katalytischen oder bis zu #quimola-
ren Mengen verwendet werden. Als organische Phase kann
irgendeines der mit Wasser nicht mischbaren Losungsmittel
dienen, beispiclsweise einer der gegebenenfalls halogenierten,
wie chlorierten aliphatischen, cycloaliphatischen oder aroma-

35 tischen Kohlenwasserstoffe, wie Tri- oder Tetrachloréthylen,
Di-, Tri- oder Tetrachloriithan, Chlorbenzol, insbesondere
Tetrachlorkohlenstoff, oder auch Toluol oder Xylol. Die als
Kondensationsmittel geeigneten Alkalimetallcarbonate oder
-hydrogencarbonate, z.B. Kalium- oder Natriumcarbonat oder

40 -hydrogencarbonat, Alkalimetallphosphate, z.B. Kalium-

phosphat und Alkalimetalthydroxide, z.B. Natriumhydroxid,

konnen bei basenempfindlichen Verbindungen zu der Reak-
tionsmischung titriert werden, damit der pH-Wert wihrend
der Veritherung etwa zwischen 7 und 8,5 bleibt.

Die Ausgangsstoffe der Formel II sind bekannt oder kdn-
nen auf vorteilhafte Weise hergestellt werden, indem man
eine Verbindung der Formel

45
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worin R,?, R;* und R, die unter Formel IA genannten Be-
deutungen haben, die Gruppe -N(R2) (R,?) fiir eine sekundére
oder tertiire Aminogruppe steht, und Y eine Gruppe -S-R,

65 eine mit Schwefelatom an die Thiogruppe -S- gebundene
Gruppe -SO,-R; oder -S-S0,-R; ist, unter Abspaltung von
H-Y, cyclisiert und in dem als Zwischenprodukt gebildeten
Enamine der Formel



Qa
4 qv),
N/

in dem die Doppelbindung in 2,3- oder 3,4-Stellung sein

kann, die Aminogruppe -N(R,*) (R,”) zur Gruppe -OH solvo-
lysiert, eine erhaltene Verbindung mit salzbildender Gruppe
in ein Salz oder ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung
oder in ein anderes Salz iiberfiihrt, und/oder, wenn erwiinscht,
ein erhaltenes Gemisch von isomeren Verbindungen in die
einzelnen Isomeren auftrennt.

In einer Verbindung der Formel III kann die Amino-
gruppe -N(R) (R,") in trans- (Crotonsiurekonfiguration) oder
in cis-Stellung (Isocrotonséurekonfiguration) zur Carboxyl-
gruppe stehen.

In einer Ausgangsverbindung der Formel I1I ist eine Ab-
gangsgruppe Y beispielsweise eine Gruppe -S-R,, eine mit
dem Schwefelatom an die Thiogruppe -S- gebundene Gruppe
-SO,-R; oder auch eine Gruppe -S-S0,-R;.

In der Gruppe -S-R, ist R, ein gegebenenfalls substituier-
ter aromatischer heterocyclischer Rest mit bis zu 15, bevor-
zugt bis zu 9 Kohlenstoffatomen, und mindestens einem
Ringstickstoffatom und gegebenenfalls einem weiteren Ring-
heteroatom, wie Sauerstoff oder Schwefel, welcher Rest mit
einem seiner Ringkohlenstoffatome, das mit einem Ringstick-
stoffatom durch eine Doppelbindung verbunden ist, an die
Thiogruppe -S- gebunden ist. Solche Reste sind monocyclisch
oder bicyclisch und konnen beispielsweise durch Niederalkyl,
wie Methyl oder Athyl, Niederalkoxy, wie Methoxy oder
Athoxy, Halogen, wie Fluor oder Chlor, oder Aryl, wie Phe-
nyl, substituiert sein.

Solche Reste R, sind z.B. monocyclische fiinfgliedrige
thiadiazacyclische, thiatriazacyclische, oxadiazacyclische oder
oxatriazacyclische Reste aromatischen Charakters, insbeson-
dere aber monocyclische fiinfgliedrige diazacyclische, oxaza-
cyclische und thiazacyclische Reste aromatischen Charakters,
und oder in erster Linie die entsprechenden benzdiazacycli-
schen, benzoxazacyclischen oder benzthiazacyclischen Reste,
worin der heterocyclische Teil fiinfgliedrig ist und aromati-
schen Charakter aufweist, wobei in Resten R, ein substi-
tuierbares Ringstickstoffatom z.B. durch Niederalkyl substi-
tuiert sein kann. Reprisentativ fiir solche Gruppen R, sind
1-Methyl-imidazol-2-yl, 1,3-Thiazol-2-yl, 1,3,4-Thiadiazol-2-
-yl, 1,3,4,5-Thiatriazol-2-yl, 1,3-Oxazol-2-y], 1,3,4-Oxadiazol-
-2-yl, 1,3,4,5-Oxatriazol-2-yl, 2-Chinolyl, 1-Methyl-benzimid-
azol-2-yl, Benzoxazol-2-y! und insbesondere Benzthiazol-2-yl.
Weitere Gruppen R, sind Acylreste organischer Carbon- oder
Thiocarbonsiuren, wie gegebenenfalls substituierte, alipha-
tische, cycloaliphatische, araliphatische oder aromatische,
Acyl- oder Thioacylgruppen mit bis zu 18, vorzugsweise bis
zu 10, Kohlenstoffatomen, wie Niederalkanoyl, z.B. Acetyl
oder Propionyl, Niederthioalkanoyl, z.B. Thioacetyl oder
Thiopropionyl, Cycloalkancarbonyl, z.B. Cyclohexancarbo-
nyl, Cycloalkanthiocarbonyl, z.B. Cyclohexanthiocarbonyl,
Benzoyl, Thiobenzoyl, Naphthylcarbonyl, Naphthylthiocar-
bonyl, heterocyclisches Carbonyl oder Thiocarbonyl, wie 2-,
3- oder 4-Pyridylcarbonyl, 2- oder 3-Thenoyl, 2- oder 3-Fur-

- oyl, 2-, 3- oder 4-Pyridylthiocarbonyl, 2- oder 3-Thiothenoyl,
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2- oder 3-Thiofuroyl, oder entsprechende substituierte bei-
spielsweise durch Niederalkyl, wie Methyl, Halogen, wie
Fluor oder Chlor, Niederalkoxy, wie Methoxy, Aryl, wie Phe-
nyl, Aryloxy, wie Phenyloxy, mono- oder polysubstituierte

5 Acyl- oder Thioacylgruppen.

In den Gruppen -SO,-R; und -S-SO,-R; ist R, ein gege-
benenfalls substituierter, insbesondere aliphatischer, cyclo-
aliphatischer, araliphatischer oder aromatischer Kohlenwas-
serstoffrest mit bis zu 18, vorzugsweise bis zu 10, Kohlen-

10 stoffatomen. Geeignete Gruppen R; sind beispielsweise gege-
benenfalls substituierte, wie durch Niederalkoxy, wie Meth-
oxy, Halogen, wie Fluor, Chlor oder Brom, Aryl, wie Phenyl,
Aryloxy, wie Phenyloxy, mono- oder polysubstituierte Alkyl-,
insbesondere Niederalkyl-, wie Methyl-, Athyl oder Butyl-

15 gruppen, Alkenyl-, wie Allyl- oder Butenylgruppen, Cyclo-
alkyl-, wie Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppen, oder gegebe-
nenfalls durch Niederalkyl, wie Methyl, Niederalkoxy, wie
Methoxy, Halogen, wie Fluor, Chlor oder Brom, Aryl, wie
Phenyl, Aryloxy, wie Phenyloxy, oder Nitro, mono- oder

20 polysubstituierte Naphthyl- oder insbesondere Phenylgruppen,

beispielsweise Phenyl, 0-, m- oder bevorzugt p-Tolyl, o-, m-

oder bevorzugt p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Chlorphenyl,

p-Biphenylyl, p-Phenoxyphenyl, p-Nitrophenyl oder 1- oder
2-Naphthyl.

In einem Ausgangsmaterial der Formel III steht R,A vor-
zugsweise fiir eine, mit der -C(=0)-Gruppierung eine, ins-
besondere unter milden Bedingungen, spaltbare, veresterte
Carboxylgruppe bildende, veritherte Hydroxygruppe, wobei
gegebenenfalls vorhandene funktionelle Gruppe in einer Car-
30 boxylschutzgruppe R,* in an sich bekannter Weise, z.B. wie

oben angegeben, geschiitzt sein konnen. Eine Gruppe R A
ist z.B. insbesondere eine gegebenenfalls Halogen-substituierte
Niederalkoxygruppe, wie Methoxy, a-polyverzweigtes Nieder-
alkoxy, z.B. tert.-Butyloxy, oder 2-Halogen-niederalkoxy,

35 worin Halogen z.B. Chlor, Brom oder Jod darstellt, in erster
Linie 2,2,2-Trichlordthoxy, 2-Brométhoxy, oder 2-Jodithoxy,
oder eine gegebenenfalls substituierte, wie Niederalkoxy, z.B.
Methoxy, oder Nitro enthaltende 1-Phenylniederalkoxy-
gruppe, wie gegebenenfalls, z.B. wie angegeben, substituiertes

40 Benzyloxy oder Diphenylmethoxy, z.B. Benzyloxy, 4-Meth-
oxybenzyloxy, 4-Nitrobenzyloxy, Diphenylmethoxy oder 4,4’-
-Dimethoxy-diphenylmethoxy, ferner eine organische Silyl-
oxy- oder Stannyloxygruppe, wie Triniederalkylsilyloxy, z.B.
Trimethylsilyloxy oder auch Halogen, z.B. Chlor. Vorzugs-

45 weise bedeuten in einem Ausgangsmaterial der Formel III
der Rest R, eine Aminoschutzgruppe R,4, wie eine Acyl-
gruppe Ac, worin gegebenenfalls vorhandene freie funktio-
nelle Gruppen, z.B. Amino-, Hydroxy-, Carboxyl- oder Phos-
phonogruppen, in an sich bekannter Weise, Aminogruppen

50 z.B. durch die obgenannten Acyl-, Trityl-, Silyl- oder Stan-

nyl-, sowie substituierten Thio- oder Sulfonylreste, und Hy-

droxy-, Carboxy- oder Phosphonogruppen z.B. durch die ob-
genannten Ather- oder Estergruppen, inkl. Silyl- oder Stan-
nylgruppen, geschiitzt sein kénnen, und R;» Wasserstoff.

In einer sekundidren Aminogruppe -N(R,?) (R,") bedeutet
einer der Substituenten R,2 und R,» Wasserstoff und der an-
dere einen aliphatischen oder cycloaliphatischen Kohlenwas-
serstoffrest, der etwa bis zu 18, insbesondere bis zu 12 und
bevorzugt bis zu 7 Kohlenstoffatome enthilt. Aliphatische
60 Kohlenwasserstoffreste R, oder R, sind beispielsweise gege-

benenfalls substituierte, z.B. durch Niederalkoxy, wie Meth-
oxy, Niederalkylthio, wie Methylthio, Cycloalkyl, wie Cyclo-
hexyl, Aryl, wie Phenyl oder Heterocyclyl, wie Thienyl, sub-
stituierte Alkyl-, insbesondere Niederalkylgruppen, z.B. Me-

65 thyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Pentyl, Hexyl,
2-Athoxyithyl, 2-Methylthioithyl, Cyclohexylmethyl, Benzyl
oder Thienylmethyl. Cycloaliphatische Kohlenwasserstoff-
reste R, oder R,? sind beispielsweise gegebenenfalls substi-

25

55



627759

tuierte, z.B. durch Niederalkyl, wie Methyl, Niederalkoxy, wie
Methoxy, Niederalkylthio, wie Methylthio, Cycloalkyl, wie
Cyclohexyl, Aryl, wie Phenyl oder Heterocyclyl, wie Furyl,
substituierte Cycloalkylgruppen, wie gegebenenfalls wie an-
gegeben substituiertes Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl
oder Cycloheptyl.

In tertidiren Aminogruppen -N(R,?) (R,?) bedeutet jeder
der Substituenten R, und R’ einen der angegebenen alipha-
tischen oder cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffreste, wobei
R, und R,P gleich oder verschieden sein kénnen, und wobei
beide Substituenten R,* und R,” durch eine Kohlenstoff-Koh-
lenstoff-Bindung oder iiber ein Sauerstoff-, Schwefel- oder ge-
gebenenfalls substituiertes, wie niederalkyliertes, z.B. methy-
liertes Stickstoffatom miteinander verbunden sein konnen.

Geeignete tertidre Aminogruppen N(R2) (R,?) sind bei-
spielsweise Dimethylamino, Didthylamino, N-Methyl-dthyl-
amino, Di-isopropylamino, N-Methyl-isopropylamino, Dibu-
tylamino, N-Methyl-isobutylamino, Dicyclopropylamino,
N-Methyl-cyclopropylamino, Dicyclopentylamino, N-Methyl-
cyclopentylamino, Dicyclohexylamino, N-Methyl-cyclohexyl-
amino, N-Methyl-cyclopentylamino, N-Methyl-cyclohexyl-
methylamino, Dibenzylamino, N-Methylbenzylamino, N-Cy-
clopropyl-benzylamino, 1-Aziridinyl, 1-Pyrrolidinyl, 1-Piperi-
dyl, 1H-2,3,4,5,6,7-Hexahydroazepinyl, 4-Morpholinyl,
4-Thiomorpholinyl, 1-Piperazinyl oder 4-Methyl-1-piperazi-
nyl.

Die Ringschlussreaktion einer Verbindung der Formel I
zu einer Verbindung der Formel IV wird in einem geeigneten
inerten Losungsmittel durchgefiihrt, beispielsweise in einem
aliphatischen, cycloaliphatischen oder aromatischen Kohlen-
wasserstoff, wie Hexan, Cyclohexan, Benzol oder Toluol,
einem halogenierten Kohlenwasserstoff, wie Methylenchlorid,
einem Ather, wie einem Diniederalkylither, z.B. Didthylither,
einem Diniederalkoxyniederalkan, wie Dimethyloxy#than,
einem cyclischen Ather, wie Dioxan oder Tetrahydrofuran,
einem aliphatischen, cycloaliphatischen oder aromatischen
Nitril, wie Acetonitril, oder in einem Gemisch davon, gege-
benenfalls in Gegenwart eines Feuchtigkeit absorbierenden
Mittels, z.B. eines getrockneten Molekularsiebes, bei Raum-
temperatur oder unter Erwirmen auf etwa 150°C, bevorzugt
auf etwa 80 bis etwa 100°C, gewiinschtenfalls in einer Inert-
gas-, wie Stickstoffatmosphire.

Das durch die Ringschlussreaktion gebildete Enamin der
Formel IV kann, gegebenenfalls als Rohprodukt, isoliert oder
in der gleichen Reaktionslosung zu einer Verbindung der
Formel 1I solvolysiert werden. In dem als Zwischenprodukt
auftretenden Enamin der Formel IV kann die Doppelbindung
in 2,3- oder in 3,4-Stellung sein. Es kann auch ein Gemisch
der beiden Isomeren erhalten werden. Das erhaltene Rohpro-
dukt kann auch bereits etwas Solvolyseprodukt der Formel II
enthalten, falls bei der Ringschlussreaktion Wasser oder Alko-
hole der Formel R,-OH nicht vollstindig ausgeschlossen wer-
den. Durch Arbeiten in Gegenwart von Feuchtigkeitsabsor-
bierenden Mitteln, wie trockenen Molekularsieben, kann die
Solvolyse verhindert werden.

Die Solvolyse von erhaltenen Enaminen der Formel IV
erfolgt durch Zugabe von Wasser oder einem Alkohol der
Formel R,-OH und gegebenenfalls einer katalytischen bis
diquimolaren Menge einer organischen oder anorganischen
Séure, beispielsweise einer Carbon-, Sulfon- oder Mineral-
siure, wie Ameisen-, Essig-, Benzol-, Methansulfon-, p-To-
luolsulfon-, Salz-, Schwefel- oder Phosphorsiure, bei Tem-
peraturen von etwa —10° bis etwa 40°C, bevorzugt bei Raum-
temperatur.

In der Ringschluss- und Solvolysereaktion kann man je
nach Ausgangsmaterial und Reaktionsbedingungen einheit-
liche Verbindungen der Formel II oder Gemische von Ver-
bindungen der Formel IT erhalten. Erhaltene Gemische kin-

14

nen in an sich bekannter Weise, z.B. mit Hilfe von geeigne-
ten Trennmethoden, z.B. durch Adsorption und fraktionierte
Elution, inkl. Chromatographie (Siulen-, Papier- oder Plat-
tenchromatographie) unter Verwendung von geeigneten Ad-

5 sorptionsmitteln, wie Silikagel oder Aluminiumoxyd, und
Elutionsmitteln, ferner durch fraktioniertes Kristallisieren,
Losungsmittelverteilung, usw. aufgetrennt werden.

Im erfindungsgemissen Verfahren, sowie in gegebenen-
falls durchzufithrenden Zusatzmassnahmen, kénnen, wenn

10 notwendig, an der Reaktion nicht teilnehmende, freie funk-
tionelle Gruppen in den Ausgangsstoffen oder in den ver-
fahrensgemiss erhiltlichen Verbindungen, z.B. freie Amino-
gruppen z.B. durch Acylieren, Tritylieren oder Silylieren, freie
Hydroxy- oder Mercaptogruppen z.B. durch Verithern oder

15 Verestern, und freie Carboxylgruppen z.B. durch Veresterung,
inkl. Silylierung, in an sich bekannter Weise voriibergehend
geschiitzt und jeweils nach erfolgter Reaktion, in an sich be-
kannter Weise, wenn erwiinscht, einzeln oder gemeinsam, frei-
gesetzt werden. So kann man vorzugsweise z.B. Amino-, Hy-

20 droxy-, Carboxyl- oder Phosphonogruppen in einem Acylrest
R, bzw. R;? z.B. in Form von Acylamino-, wie den obge-
nannten, z.B. 2,2,2-Trichlordthoxycarbonylamino-, 2-Brom-
dthoxycarbonylamino-, 4-Methoxybenzyloxycarbonylamino-,
Diphenylmethoxycarbonylamino- oder tert.-Butyloxycarbo-

25 nylamino-, von Aryl- oder Arylniederalkylthioamino-, z.B.
2-Nitrophenylthioamino-, oder Arylsulfonylamino-, z.B.
4-Methylphenylsulfonylamino-, oder von 1-Niederalkoxy-
carbonyl-2-propylidenaminogruppen, bzw. von Acyloxy-,
wie den obgenannten, z.B. tert.-Butyloxycarbonyloxy-, 2,2,2-

30 Trichlordthoxycarbonyloxy- oder 2-Bromithoxycarbonyloxy-
gruppen, bzw. von veresterten Carboxy-, wie den obgenann-
ten, z.B. Diphenylmethoxycarbonylgruppen, bzw. 0,0’-disub-
stituierten Phosphono-, wie den obgenannten, z.B. 0,0’-Di-
niederalkylphosphono-, z.B. 0,0’-Dimethyl-phosphonogrup-

35 pen, schiitzen und nachtriiglich, gegebenenfalls nach Um-
wandlung der Schuzgruppe, z.B. einer 2-Brométhoxycarbo-
nyl- in eine 2-Jodithoxycarbonylgruppe, in an sich bekann-
ter Weise und je nach der Art der Schutzgruppe, z.B. eine
2,2,2-Trichlor#ithoxycarbonylamino- oder 2-Jodidthoxycarbo-

40 nylaminogruppe durch Behandeln mit geeigneten Reduktions-

mitteln, wie Zink in Gegenwart von wissriger Essigsdure,

eine Diphenylmethoxycarbonylamino- oder tert.-Butyloxy-
carbonylaminogruppe durch Behandeln mit Ameisen- oder

Trifluoressigsdure, eine Aryl- oder Arylniederalkylthioamino-

gruppe durch Behandeln mit einem nucleophilen Reagens, wie

schwefliger Saure, eine Arylsulfonylaminogroppe mittels
elektrolytischer Reduktion, eine 1-Niederalkoxycarbonyl-2-

-propylidenaminogruppe durch Behandeln mit wissriger Mi-

neralsiure, bzw. eine tert.-Butyloxycarbonyloxygruppe durch

Behandeln mit Ameisen- oder Trifluoressigsiure, oder eine

2,2,2-Trichlordthoxycarbonyloxygruppe durch Behandeln mit

einem chemischen Reduktionsmittel, wie Zink in Gegenwart
von wissriger Essigsiure, bzw. eine Diphenylmethoxycarbo-
nylgruppe durch Behandeln mit Ameisen- oder Trifluoressig-

55 sdure oder durch Hydrogenolyse, bzw. eine O,0’-disubsti-
tuierte Phosphonogruppe durch Behandeln mit einem Alkali-
metallhalogenid, wenn erwiinscht, z.B. teilweise, spalten.

In einer erfindungsgemiss erhéltlichen Verbindung der
Formel IA mit einer geschiitzten, insbesondere veresterten

60 Carboxylgruppe der Formel -C(=0)-R,* kann diese in an
sich bekannter Weise, z.B. je nach Art der Gruppe R,2, in
die freie Carboxylgruppe iibergefiihrt werden. Eine veresterte,
z.B. durch einen Niederalkylrest, insbesondere Methyl oder
Athyl, oder durch einen Benzylrest veresterte Carboxylgrup-

65 pe, kann durch Hydrolyse in schwach-basischem Medium,
z.B. durch Behandeln mit einer wissrigen Losung eines Al-
kalimetall- oder Erdalkalimetallhydroxyds oder -carbonats,
z.B. Natrium- oder Kaliumhydroxyd, vorzugsweise bei einem

45
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pH-Wert von etwa 9 bis 10, und gegebenenfalls in Gegenwart
eines Niederalkanols, in eine freie Carboxylgruppe umgewan-
delt werden. Eine durch eine geeignete 2-Halogenniederalkyl-
oder eine Arylcarbonylmethylgruppe veresterte Carboxyl-
gruppe kann z.B. durch Behandeln mit einem chemischen Re-
duktionsmittel, wie einem Metall, z.B. Zink, oder einem redu-
zierenden Metallsalz, wie einem Chrom-II-salz, z.B. Chrom-
II-chlorid, iiblicherweise in Gegenwart eines Wasserstoff-abge-
benden Mittels, das zusammen mit dem Metall nascierenden
Wasserstoff zu erzeugen vermag, wie einer Siure, in. erster
Linie Essig-, sowie Ameisensiure, oder eines Alkohols, wo-
bei man vorzugsweise Wasser zugibt, eine durch eine Aryl-
carbonylmethylgruppe veresterte Carboxylgruppe ebenfalls
durch Behandeln mit einem nucleophilen, vorzugsweise salz-
bildenden Reagens, wie Natriumthiophenolat oder Natrium-
jodid, eine durch eine geeignete Arylmethylgruppierung ver-
esterte Carboxylgruppe z.B. durch Bestrahlen, vorzugsweise
mit ultraviolettem Licht, z.B. unter 290 my, wenn die Aryl-
methylgruppe z.B. einen gegebenenfalls in 3-, 4- und/oder
5-Stellung, z.B. durch Niederalkoxy- und/oder Nitrogruppen
substituierten Benzylrest darstellt, oder mit lingerwelligem
ultraviolettem Licht, z.B. {iber 290 mp, wenn die Arylmethyl-
gruppe z.B. einen in 2-Stellung durch eine Nitrogruppe substi-
tuierten Benzylrest bedeutet, eine durch eine geeignet substi-
tuierte Methylgruppe, wie tert.-Butyl oder Diphenylmethyl,
veresterte Carboxylgruppe z.B. durch Behandeln mit einem
geeigneten sauren Mittel, wie Ameisensdure oder Trifluor-
essigsidure, gegebenenfalls unter Zugabe einer nucleophilen
Verbindung, wie Phenol oder Anisol, eine aktivierte ver-
esterte Carboxylgruppe, ferner eine in Anhydridform vorlie-
gende Carboxylgruppe durch Hydrolyse, z.B. durch Behan-
deln mit einem sauren oder schwach-basischen wissrigen
Mittel, wie Salzsiure oder wissrigem Natriumhydrogencar-
bonat oder einem wissrigen Kaliumphosphatpuffer vom pH
etwa 7 bis etwa 9, und eine hydrogenolytisch spaltbare ver-
esterte Carboxylgruppe durch Hydrogenolyse, z.B. durch Be-
handeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines Edelmetall-, z.B.
Palladiumkatalysators, gespalten werden.

Eine z.B. durch Silylierung oder Stannylierung geschiitzte
Carboxylgruppe kann in iiblicher Weise, z.B. durch Behan-
deln mit Wasser oder einem Alkohol, freigesetzt werden.

Erhaltene Verbindungen der Formel IA kdnnen in an sich
bekannter Weise in andere Verbindungen der Formel IA
iibergefiihrt werden.

In einer erhaltenen Verbindung kann z.B. eine Amino-
schutzgruppe R;* bzw. R, insbesondere eine leicht abspalt-
bare Acylgruppe, in an sich bekannter Weise, z.B. eine a-poly-
verzweigte Niederalkoxycarbonylgruppe, wie tert.-Butyloxy-
carbonyl, durch Behandeln mit Trifluoressigsiure und eine
2-Halogen-niederalkoxycarbonylgruppe, wie 2,2,2-Tichlor-
athoxycarbonyl oder 2-Jodithoxycarbonyl, oder eine Phen-
acyloxycarbonylgruppe durch Behandeln mit einem geeigne-
ten reduzierenden Metall oder entsprechenden Metallverbin-
dung, z.B. Zink, oder einer Chrom-II-verbindung, wie -chlorid
oder -acetat, vorteilhafterweise in Gegenwart eines, zusam-
men mit dem Metall oder der Metallverbindung nascierenden
Wasserstoff erzeugenden Mittels, vorzugsweise in Gegenwart
von wasserhaltiger Essigsdure, abgespalten werden.

Ferner kann in einer erhaltenen Verbindung der Formel
IA, worin eine Carboxylgruppe der Formel -C(=0)-R, vor-
zugsweise eine, z.B. durch Veresterung, inklusive durch Sily-
lierung, z.B. durch Umsetzen mit einer geeigneten organi-
schen Halogensilicium- oder Halogen-zinn-IV-verbindung,
wie Trimethylchlorsilan oder Tri-n-butyl-zinnchlorid, ge-
schiitzte Carboxylgruppe darstellt, eine Acylgruppe R,?* oder
R,b, worin gegebenenfalls vorhandene freie funktionelle
Gruppen gegebenenfalls geschiitzt sind, durch Behandeln mit
einem Imidhalogenid-bindenden Mittel, Umsetzen des ent-
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standenen Imidhalogenids mit einem Alkohol und Spalten
des gebildeten Iminodthers, abgespalten werden, wobei eine
geschiitzte, z.B. eine durch einen organischen Silylrest ge-
schiitzte, Carboxylgruppe schon im Verlaufe der Reaktion
freigesetzt werden kann.

Imidhalogenid-bildende Mittel, in welchen Halogen an
ein elektrophiles Zentralatom gebunden ist, sind vor allem
Saurehalogenide, wie Sdurebromide und insbesondere Sdure-
chloride. Es sind dies in erster Linie Sdurehalogenide von

10 anorganischen Sduren, vor allem von phosphorhaltigen Sdu-

ren, wie Phosphoroxy-, Phosphortri- und insbesondere Phos-
phorpentahalogenide, z.B. Phosphoroxychlorid, Phosphortri-
chlorid, und in erster Linie Phosphorpentachlorid, ferner
Brenzcatechyl-phosphortrichlorid, sowie Sdurehalogenide, ins-

15 besondere -chloride, von schwefelhaltigen Sduren oder von

Carbonsduren, wie Thionylchlorid, Phosgen oder Oxalyl-
chlorid.

Die Umsetzung mit einem der genannten Imidhalogenid-
bildenden Mittel wird iiblicherweise in Gegenwart einer ge-

20 eigneten, insbesondere organischen Base, in erster Linie eines

tertiiren Amins, z.B. eines tertidren aliphatischen Mono- oder
Diamins, wie eines Triniederalkyl-amins, z.B. Trimethyl-,
Tridthyl- oder N,N-Diisopropyl-N-dthyl-amin, ferner eines
N,N,N’,N’-Tetraniederalkyl-niederalkylendiamins, z.B.

25 NLN,N’,N’-Tetramethyl-1,5-pentylen-diamin oder N,N,N’,N’-

-Tetramethyl-1,6-hexylendiamin, eines mono oder bicycli-
schen Mono- oder Diamins, wie eines N-substituierten, z.B.
N-Niederalkylierten, Alkylen-, Azaalkylen- oder Oxaalkylen-
amins, z.B. N-Methylpiperidin oder N-Methylmorpholin, fer-

30 ner 2,3,4,6,7,8-Hexahydro-pyrrolo[1,2-a]pyrimidin (Diaza-

bicyclononen; DBN), oder eines tertidren aromatischen
Amins wie eines Diniederalkyl-anilins, z.B. N,N-Dimethyl-
anilin, oder in erster Linie einer tertifiren heterocyclischen,
mono- oder bicyclischen Base, wie Chinolin oder Isochinolin,

35 insbesondere Pyridin, vorzugsweise in Gegenwart eines Lo-

sungsmittels, wie eines gegebenenfalls halogenierten, z.B.
chlorierten, aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasser-
stoffs, z.B. Methylenchlorid, vorgenommen. Dabei kann man
ungefihr dquimolare Mengen des Imidhalogenid-bildenden

40 Mittels und der Base verwenden; letztere kann aber auch im

Uber- oder Unterschuss, z.B. in etwa 0,2- bis etwa 1facher
Menge oder dann in einem etwa bis 10fachen, insbesondere
einem etwa 3- bis 5fachen Uberschuss, vorhanden sein.

Die Reaktion mit dem Imidhalogenid-bildenden Mittel

45 wird vorzugsweise unter Kiihlen, z.B. bei Temperaturen von

etwa —50°C bis etwa + 10°C durchgefiihrt, wobei man aber
auch bei héheren Temperaturen, d.h. z.B. bis etwa 75°C,
arbeiten kann, falls die Stabilitit der Ausgangsstoffe und
Produkte eine erhdhte Temperatur zulassen.

Das Imidhalogenidprodukt, welches man iiblicherweise
ohne Isolierung weiterverarbeitet, wird verfahrensgemass mit
einem Alkohol, vorzugsweise in Gegenwart einer der obge-
nannten Basen, zum Imino#ther umgesetzt. Geeignete Alko-
hole sind z.B. aliphatische, sowie araliphatische Alkohole, in

55 erster Linie gegebenenfalls substituierte, wie halogenierte,

z.B. chlorierte, oder zusitziiche Hydroxygruppen aufweisende,
Niederalkanole, z.B. Athanol, Propanol oder Butanol, insbe-
sondere Methanol, ferner 2-Halogen-niederalkanole, z.B.
2,2,2-Trichloridthanol oder 2-Brométhanol, sowie gegebenen-

60 falls substituierte Phenyl-niederalkanole, wie Benzylalkohol.

Ublicherweise verwendet man einen, z.B. bis etwa 100fachen,
Uberschuss des Alkohols und arbeitet vorzugsweise unter
Kiihlen, z.B. bei Temperaturen von etwa —50°C bis etwa
10°C.

Das Iminodtherprodukt kann vorteilhafterweise ohne
Isolierung der Spaltung unterworfen werden. Die Spaltung
des Iminoithers kann durch Behandeln mit einer geeigneten
Hydroxyverbindung, vorzugsweise mittels Hydrolyse, ferner
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durch Alkoholyse, wobei letztere bei Verwendung eines Uber-
schusses des Alkohols direkt anschliessend an die Iminoéther-
bildung erfolgen kann, erzielt werden. Dabei verwendet man
vorzugsweise Wasser oder einen Alkohol, besonders einen
Niederalkanol, z.B. Methanol, oder ein wissriges Gemisch
eines organischen Losungsmittels, wie eines Alkohols. Man
arbeitet iiblicherweise in einem sauren Medium, z.B. bei
einem pH-Wert von etwa 1 bis etwa 5, den man, wenn not-
wendig, durch Zugabe eines basischen Mittels, wie eines
wiissrigen Alkalimetailhydroxyds, z.B. Natrium- oder Ka-
liumhydroxyd, oder einer Siure, z.B. einer Mineralsiure, oder
organischen Siure, wie Salzsiure, Schwefelsiure, Phosphor-

siure, Borfluorwasserstoffsdure, Trifluoressigsiure oder p-To-

luol-sulfonsiure, einstellen kann.

Das oben beschriebene dreistufige Verfahren zur Abspal-
tung einer Acylgruppe wird vorteilhafterweise ohne Isolie-
ren der Imidhalogenid- und Iminofther-Zwischenprodukte,
{iblicherweise in Anwesenheit eines organischen Losungsmit-
tels, das sich gegeniiber den Reaktionsteilnehmern inert ver-
hiilt, wie eines gegebenenfalls halogenierten Kohlenwasser-
stoffs, z.B. Methylenchlorid, und/oder in einer Inertgas-
atmosphire, wie einer Stickstoffatmosphére, durchgefiihrt.

Setzt man das nach dem obigen Verfahren erhiltliche
Imidhalogenid-Zwischenprodukt anstatt mit einem Alkohol

mit einem Salz, wie einem Alkalimetallsalz einer Carbon-, ins-

besondere einer sterisch gehinderten Carbonsiure um, so er-
hiilt man eine Verbindung der Formel IA, worin beide Reste
R, und R, Acylgruppen darstellen.

In einer Verbindung der Formel IA, worin beide Reste
R,* und R, Acylgruppen darstellen, kann eine dieser Grup-
pen, vorzugsweise die sterisch weniger gehinderte, z.B. durch
Hydrolyse oder Aminolyse, selektiv entfernt werden.

In einer Verbindung der Formel IA, worin R,A und R,?
zusammen mit dem Stickstoffatom eine Phthalimidogruppe
darstellen, kann diese z.B. durch Hydrazinolyse, d.h. beim
Behandeln einer solchen Verbindung mit Hydrazin, in die
freie Aminogruppe iibergefiihrt werden.

Gewisse Acylreste R,* einer Acylaminogruppierung in er-
findungsgemdss erhiltlichen Verbindungen, wie z.B. der
5-Amino-5-carboxy-valerylrest, worin Carboxyl, z.B. durch
Verestern, insbesondere durch Diphenylmethyl, und/oder die

Aminogruppe, z.B. durch Acylieren, insbesondere durch einen

Acylrest einer organischen Carbonsiure, wie Halogennieder-
alkanoyl, wie Dichloracetyl, oder Phthaloyl, gegebenenfalls
geschiitzt sind, kénnen auch durch Behandeln mit einem ni-
trosierenden Mittel, wie Nitrosylchlorid, mit einem carbo-
cyclischen Arendiazoniumsalz, wie Benzoldiazoniumchlorid,
oder mit einem, positiven Halogen abgebenden Mittel, wie
einem N-Halogen-amid oder -imid, z.B. N-Bromsuccinimid,
vorzugsweise in einem geeigneten Losungsmittel oder Lo-
sungsmittelgemisch, wie Ameisensidure, zusammen mit einem
Nitro- oder Cyan-niederalkan und Versetzen des Reaktions-
produktes mit einem hydroxylhaltigen Mittel, wie Wasser
oder einem Niederalkanol, z.B. Methanol, oder, falls im
5-Amino-5-carboxy-valerylrest R4 die Aminogruppe substi-
tuiert und die Carboxygruppe z.B. durch Veresterung ge-
schiitzt ist, und R,? vorzugsweise fiir einen Acylrest steht,
aber auch Wasserstoff bedeuten kann, durch Stehenlassen in
einem inerten Losungsmittel, wie Dioxan oder einem haloge-
nierten aliphatischen Kohlenwasserstoff, z.B. Methylenchlo-
rid, und, wenn notwendig, Aufarbeiten der freien oder mono-
acylierten Aminoverbindung nach an sich bekannten Metho-
den, abgespalten werden.

Eine Formylgruppe R,* kann auch durch Behandeln mit
einem sauren Mittel, z.B. p.Toluolsuifon- oder Chlorwasser-
stoffsdure, einem schwach-basischen Mittel, z.B. verdiinntem
Ammoniak, oder einem Decarbonylierungsmittel, z.B. Tris-
(triphenylphosphin)-rhodiumchlorid, abgespalten werden.
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Eine Triarylmethyl-, wie die Tritylgruppe R,* kann z.B.
durch Behandeln mit einem sauren Mittel, wie einer Mineral-
siure, z.B. Chlorwasserstoffsiure, abgespalten werden.

In einer Verbindung der Formel IA, worin R,? und R,?

5 Wasserstoff darstellen, kann man die freie Aminogruppe nach
an sich bekannten Methoden substituieren, in erster Linie
durch Behandeln mit Siuren, wie Carbonsiure, oder reak-
tionsfahigen Derivaten davon acylieren.

Falls eine freie Séure, vorzugsweise mit geschiitzten, ge-

10 gebenenfalls vorhandenen funktionellen Gruppen, wie einer
gegebenenfalls vorhandenen Aminogruppe, zur Acylierung
eingesetzt wird, verwendet man iiblicherweise geeignete Kon-
densationsmittel, wie Carbodiimide, beispielsweise N,N’-Di-
gthyl-, N,N’-dipropyl-, N,N’-Diisopropyl-, N,N*-Dicyclo-

15 hexyl- oder N-Athyl-N’-3-dimethylaminopropyl-carbodiimid,
geeignete Carbonylverbindungen, beispielsweise Carbonyl-
diimidazol, oder Isoxazoliniumsalze, beispielsweise N-Athyl-
-5-phenylisoxazolinium-3’-sulfonat und N-tert.-Butyl-5-me-
thyl-isoxazoliniumperchlorat, oder eine geeignete Acylamino-

20 verbindung, z.B. 2-Athoxy-1-ithoxycarbonyl-1,2-dihydro-chi-
nolin.

Die Kondensationsreaktion wird vorzugsweise in einem
der weiter unten genannten, wasserfreien Reaktionsmedien,
bespielsweise in Methylenchlorid, Dimethylformamid oder

25 Acetonitril, durchgefiihrt.

Ein Amid-bildendes, funktionelles Derivat einer Siure,
vorzugsweise mit geschiitzten gegebenenfalls vorhandenen
Gruppen, wie einer gegebenenfalls vorhandenen Aminogrup-
pe, ist in erster Linie ein Anhydrid einer solchen Siure, in-

30 klusive, und vorzugsweise, ein gemischtes Anhydrid. Ge-
mischte Anhydride sind z.B. diejenigen mit anorganischen
Sduren, insbesondere mit Halogenwasserstoffsduren, d.h. die
entsprechenden Siurehalogenide, z.B. -chloride oder -bromide,
ferner mit Stickstoffwasserstoffsdure, d.h. die entsprechenden

35 Siureazide, mit einer phosphorhaltigen Séure, z.B. Phosphor-
sdure oder phosphoriger Séure, mit einer schwefelhaltigen
S#ure, z.B. Schwefelsdure, oder mit Cyanwasserstoffsdure.
Weitere gemischte Anhydride sind z.B. diejenigen mit orga-
nischen Siuren, wie organischen Carbonsduren, wie mit ge-

40 gebenenfalls, z.B. durch Halogen, wie Fluor oder Chlor, sub-
stituierten Niederalkancarbonsiuren, z.B. Pivalinsdure oder
Trichloressigsiure, oder mit Halbestern, besonders Nieder-
alkylthalbestern, der Kohlensiure, wie dem Athyl- oder Iso-
butylhalbester der Kohlensiure, oder mit organischen, ins-

45 besondere aliphatischen oder aromatischen, Sulfonsiuren,
z.B. p-Toluolsulfonsdure.

Ferner kann man als Acylierungsmittel innere Anhydride,
wie Ketene, z.B. Diketen, Isocyanate (d.h. innere Anhydride
von Carbaminsiureverbindungen) oder innere Anhydride von

%0 Carbonsidureverbindungen mit Carboxy-substituierten Hy-
droxy- oder Aminogruppen, wie Mandelsdure-O-carboxan-
hydrid oder das Anhydrid der 1-N-Carboxyamino-cyclo-
hexancarbonsiure, verwenden.

s5  Weitere, zur Reaktion mit der freien Aminogruppe ge-
eignete Siurederivate sind aktivierte Ester, {iblicherweise mit
geschiitzten, gegebenenfalls vorhandenen funktionellen Grup-
pen, wie Ester mit vinylogen Alkoholen (d.h. Enolen), wie
vinylogen Niederalkanolen, oder Arylester, wie vorzugsweise,

60 z.B. durch Nitro oder Halogen, wie Chlor, substituierte Phe-
nylester, z.B. Pentachlorphenyl-, 4-Nitrophenyl- oder 2,4-Di-
nitrophenylester, heteroaromatische Ester, wie Benztriazol-
ester, oder Diacyliminoester, wie Succinylimino- oder
Phthalyliminoester.

65  Weitere Acylierungsderivate sind z.B. substituierte Form-
iminoderivate, wie substituierte N,N-Dimethylchlorform-
iminoderivate von Siuren, oder N-substituierte N,N-Diacyl-
amine, wie ein N,N-diacyliertes Anilin.



Die Acylierung mit einem Siurederivat, wie einem Anhy-
drid und insbesondere mit einem Sdurehalogenid, kann in
Anwesenheit eines sdurebindenden Mittels, beispielsweise
einer organischen Base, wie eines organischen Amins, z.B.
eines tertiiren Amins, wie Triniederalkylamin, z.B. Tridthyl-
amin, N,N-Diniederalkyl-anilin, z.B. N,N-Dimethylanilin,
oder einer Base vom Pyridin-Typ, z.B. Pyridin, einer anor-
ganischen Base, beispielsweise eines Alkalimetall- oder Erd-
alkalimetallhydroxids, -carbonats, oder -bicarbonats, z.B. Na-
trium-, Kalium- oder Calcium-hydroxid,- carbonat oder -bi-
carbonat, oder eines Oxirans, beispielsweise eines niederen
1,2-Alkylenoxids, wie Athylenoxid oder Propylenoxid, durch-
gefiihrt werden.

Die obige Acylierung kann in einem wissrigen oder be-
vorzugt nicht wissrigen Losungsmittel oder Losungsmittel-
gemisch vorgenommen werden, beispielsweise in einem Car-
bonsiureamid, wie N,N-Diniederalkylamid, z.B. Dimethyl-
formamid, einem halogenierten Kohlenwasserstoff, z.B. Me-
thylenchlorid, Tetrachlorkohlenstoff oder Chlorbenzol, einem
Keton, z.B. Aceton, einem Ester, z.B. Essigsiureiithylester,
oder einem Nitril, z.B. Acetonitril, oder Gemischen davon,
und, wenn notwendig, bei erniedrigter oder erhdhter Tempe-
ratur und/oder in einer Inertgas-, z.B. Stickstoffatmosphiire.

In den obigen N-Acylierungsreaktionen kann man von
Verbindungen der Formel IA ausgehen, worin R, Nieder-
alkyl oder eine gegebenenfalls substituierte «-Phenylnieder-
alkyl-, z.B. Benzyl- oder Diphenylmethylgruppe ist und R,
die obige Bedeutung hat, wobei Verbindungen mit freien
Carboxylgruppen der Formel -C(=0)-R,, worin R, fiir Hy-
droxy steht, auch in Form von Salzen, z.B. Ammoniumsalzen,
wie mit Tridithylamin, oder in Form einer Verbindung mit
einer, durch Umsetzen mit einer geeigneten organischen
Phosphorhalogenidverbindung, wie mit einem Niederalkyl-
oder Niederalkoxy-phosphor-dihalogenid, wie Methylphos-
phordichlorid, Athylphosphordibromid oder Methoxyphos-
phordichlorid, geschiitzten Carboxylgruppe verwendet werden
konnen; im erhaltenen Acylierungsprodukt kann die ge-
schiitzte Carboxylgruppe in an sich bekannter Weise, z.B.
wie oben beschrieben, inkl. durch Hydrolyse oder Alkoholyse,
freigesetzt werden.

Eine Acylgruppe kann auch eingefiihrt werden, indem
man eine Verbindung der Formel 1A, worin R;* und R,? zu-
sammen fiir einen Ylidenrest (den man auch nachtriglich,
z.B. durch Behandeln einer Verbindung, worin R;* und R,
Wasserstoff darstellt, mit einem Aldehyd, wie einem alipha-
tischen, aromatischen oder araliphatischen Aldehyd einfiihren
kann) steht, z.B. nach den oben angegebenen Methoden
acyliert, und das Acylierungsprodukt, vorzugsweise in neutra-
lem oder schwachsaurem Medium, hydrolysiert.

Dabei kann eine Acylgruppe auch stufenweise eingefiihrt
werden. So kann man z.B. in eine Verbindung der Formel IA
mit einer freien Aminogruppe eine Halogen-niederalkanoyl-,
z.B. Bromacetylgruppe, oder z.B. durch Behandeln mit einem
Kohlensduredihalogenid, wie Phosgen, eine Halogencarbo-
nyl-, z.B. Chlorcarbonylgruppe, einfiihren und eine so erhilt-
liche N-(Halogen-niederalkanoyl)- bzw. N-(Halogencarbo-
nyl)-aminoverbindung mit geeigneten Austauschreagentien,
wie basischen Verbindungen, z.B. Tetrazol, Thioverbindun-
gen, z.B. 2-Mercapto-1-methyl-imidazol, oder Metallsalzen,
z.B. Natriumazid, bzw. Alkoholen, wie Niederalkanolen, z.B.
tert.-Butanol, umsetzen und so zu substituierten N-Nieder-
alkanoyl- bzw. N-Hydroxycarbonylaminoverbindungen gelan-
gen.

In beiden Reaktionsteilnehmern kénnen freie funktionelle
Gruppen wihrend der Acylierungsreaktion voriibergehend in
an sich bekannter Weise geschiitzt sein und nach der Acylie-
rung mittels an sich bekannten Methoden, z.B. wie oben be-
schrieben, freigesetzt werden.
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Die Acylierung kann auch durch Austausch einer schon
existierenden Acylgruppe durch eine andere, vorzugsweise
sterisch gehinderte Acylgruppe, z.B. nach dem oben beschrie-
benen Verfahren, erfolgen, indem man die Imidhalogenid-

5 verbindung herstellt, diese mit einem Salz einer Siure be-
handelt und eine det im so erhiltlichen Produkt vorhandenen
Acylgruppen, iiblicherweise die weniger sterisch gehinderte
Acylgruppe, hydrolytisch abspaltet.

Ferner kann man z.B. eine Verbindung der Formel IA,

10 worin R,? eine, vorzugsweise in ¢-Stellung substituierte Gly-
cylgruppe, wie Phenylglycyl, und R,* Wasserstoff darstellen,
mit einem Aldehyd, z.B. Formaldehyd, oder einem Keton, wie
Niederalkanon, z.B. Aceton, umsetzen und so zu Verbindun-
gen der Formel IA gelangen, worin R, und R, zusammen

15 mit dem Stickstoffatom einen, in 4-Stellung vorzugsweise
substituierten, in 2-Stellung gegebenenfalls substituierten
5-Oxo-1,3-diaza-cyclopentylrest darstellen.

In einer Verbindung der Formel IA, worin R, und R,P fiir
Wasserstoff stehen, kann die freie Aminogruppe auch durch

20 Einfiihren einer Triarylmethylgruppe, z.B. durch Behandeln
mit einem reaktionsfihigen Ester eines Triarylmethanols, wie
Tritylchlorid, vorzugsweise in Gegenwart eines basischen Mit-
tels, wie Pyridin, geschiitzt werden.

Eine Aminogruppe kann auch durch Einfiihren einer

25 Silyl- und Stannylgruppe geschiitzt werden. Solche Gruppen
werden in an sich bekannter Weise eingefiihrt, z.B. durch Be-
handeln mit einem geeigneten Silylierungsmittel, wie mit
einem Dihalogen-diniederalkyl-silan, Niederalkoxy-nieder-
alkyl-dihalogensilan oder Triniederalkyl-silyl-halogenid, z.B.

30 Dichlor-dimethylsilan, Methoxy-methyl-dichlor-silan, Trime-
thylsilylchlorid oder Dimethyl-tert.-butyl-silylchlorid, wobei
man solche Silylhalogenid-verbindungen vorzugsweise in Ge-
genwart einer Base, z.B. Pyridin, verwendet, mit einem ge-
gebenenfalls N-mono-niederalkylierten, N,N-di-niederalkylier-

35 ten, N-triniederalkylsilylierten oder N-niederalkyl-N-trinieder-
alkylsilylierten N-(Tri-niederalkylsilyl)-amin (siehe z.B. briti-
sches Patent Nr. 1 073 530), oder mit einem silylierten Car-
bonsdureamid, wie einem Bis-triniederalkylsilyl-acetamid,

z.B. Bis-trimethylsilyl-acetamid, oder Trifluorsilylacetamid,

40 ferner mit einem geeigneten Stannylierungsmittel, wie einem
Bis-(tri-niederalkylzinn)-oxyd, z.B. Bis-(tri-n-butyl-zinn)-oxyd,
einem Tri-niederalkyl-zinnhydroxyd, z.B. Tridthyl-zinn-hy-
droxyd, einer Tri-niederalkyl-niederalkoxyzinn-, Tetra-nie-
deralkoxy-zinn- oder Tetraniederalkyl-zinnverbindung, sowie

45 einem Triniederalkylzinn-halogenid, z.B. Tri-n-butyl-zinn-
chlorid (siehe z.B. hollindische Auslegeschrift 67/11107).

In einer verfahrensgemiss erhiltiichen Verbindung der
Formel IA, die eine freie Carboxylgruppe der Formel -C(=0)-
-R, enthilt, kann eine solche in an sich bekannter Weise in

5o eine geschiitzte Carboxylgruppe iibergefiihrt werden. So er-
hélt man Ester z.B. durch Behandeln mit einer geeigneten
Diazoverbindung, wie einem Diazoniederalkan, z.B. Diazo-
methan oder Diazobutan, oder einem Phenyldiazonieder-
alkan, z.B. Diphenyldiazomethan, wenn notwendig, in Ge-

s5 genwart einer Lewissidure, wie z.B. Bortrifluorid, oder auch
Umsetzen mit einem zur Veresterung geeigneten Alkohol in
Gegenwart eines Veresterungsmittels, wie eines Carbodiimids,
z.B. Dicyclohexylcarbodiimid, sowie Carbonyldiimidazol, fer-
ner mit einem N,N’-disubstituierten O- bzw. S-substituierten

60 Isoharnstoff oder Isothioharnstoff, worin ein O- und S-Sub-
stituent z.B. Niederalkyl, insbesondere tert.-Butyl, Phenyl-
niederalkyl oder Cycloalkyl, und N- bzw. N’-Substituenten
z.B. Niederalkyl, insbesondere Isopropyl, Cycloalkyl oder
Phenyl sind, oder nach irgendeinem anderen bekannten und

65 geeigneten Veresterungsverfahren, wie Reaktion eines Salzes
der Sdure mit einem reaktionsfihigen Ester eines Alkohols
und einer starken anorganischen Siure, sowie einer starken
organischen Sulfonsiure. Ferner kénnen Saurehalogenide,
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wie -chloride (hergestellt z.B. durch Behandeln mit Oxalyl-
chlorid), aktivierte Ester (gebildet z.B. mit N-Hydroxystick-
stoffverbindung, wie N-Hydroxy-succinimid) oder gemischte
Anhydride (erhalten z.B. mit Halogenameisensdurenieder-
alkylestern, wie Chlorameisensiureéthyl- oder Chlorameisen-
sdureisobutylester, oder mit Halogenessigsdurehalogeniden,
wie Trichloressigsdurechlorid) durch Umsetzen mit Alkoho-
len, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, wie Pyridin, in
eine veresterte Carboxylgruppe iibergefiihrt werden.

In einer erhaltenen Verbindung mit einer veresterten
Gruppierung der Formel -C(=0)-R, kann diese in eine an-
dere veresterte Carboxygruppe dieser Formel iibergefiihrt
werden, z.B. 2-Chlordthoxycarbonyl oder 2-Bromithoxy-
carbonyl durch Behandeln mit einem Jodsalz, wie Natrium-
jodid, in Gegenwart eines geeigneten Losungsmittels, wie
Aceton, in 2-Jodithoxycarbonyl.

Gemischte Anhydride konnen hergestellt werden, indem
man eine Verbindung der Formel IA mit einer freien Carb-
oxylgruppe der Formel -C(=0)-R,, vorzugsweise ein Salz,
insbesondere ein Alkalimetall-, z.B. Natrium-, oder Ammo-
nium-, z.B. Tridthylammoniumsalz davon, mit einem reak-
tionsfihigen Derivat, wie einem Halogenid, z.B. dem Chlorid,
einer Siure, z.B. einem Halogenameisensdure-niederalkylester
oder einem Niederalkancarbonsdurechlorid, umsetzt.

In einer verfahrensgemass erhiltlichen Verbindung mit
einer freien Carboxylgruppe der Formel -C(=0)-R, kann eine
solche auch in eine gegebenenfalls substituierte Carbamoyl-
oder Hydrazinocarbonylgruppe iibergefiihrt werden, wobei
man vorzugsweise reaktionsfahige funktionell abgewandelte
Derivate, wie die obgenannten Siurehalogenide, allgemeine
Ester, wie auch die obgenannten aktivierten Ester, oder ge-
mischte Anhydride der entsprechenden Siure mit Ammoniak
oder Aminen, inklusive Hydroxylamin, oder Hydrazinen um-
setzt.

Eine durch eine organische Silyl- oder Stannylgruppe ge-
schiitzte Carboxylgruppe kann in an sich bekannter Weise
gebildet werden, z.B. indem man Verbindungen der Formel
TA, worin R, fiir Hydroxy steht, oder Salze, wie Alkali-
metall-, z.B. Natriumsalze davon, mit einem geeigneten Sily-
lierungs- oder Stannylierungsmittel, wie einem der obgenann-
ten Silylierungs- oder Stannylierungsmittel behandelt; siche
z.B. britisches Patent Nr. 1 073 530 bzw. holldndische Aus-
legeschrift Nr. 67/17107.

Ferner kann man abgewandelte funktionelle Substituenten
in Gruppen R;%, R,* und/oder R,, wie substituierte Amino-
gruppen, acylierte Hydroxygruppen, veresterte Carboxygrup-
pen oder O,0’-disubstituierte Phosphonogruppen, nach an
sich bekannten Methoden, z.B. den oben beschriebenen, frei-
setzen, oder freie funktionelle Substituenten in Gruppen R,4,
R,? und/oder R,, wie freie Amino-, Hydroxy-, Carboxy- oder
Phosphonogruppen, nach an sich bekannten Verfahren, z.B.
Acylieren bzw. Verestern bzw. Substituieren, funktionell ab-
wandeln. So ldsst sich z.B. eine Aminogruppe durch Behan-
deln mit Schwefeltrioxyd, vorzugsweise in der Form eines
Komplexes mit einer organischen Base, wie einem Tri-nieder-
alkylamin, z.B. Tridthylamin, in eine Sulfoaminogruppe um-
wandeln. Ferner kann man das Reaktionsgemisch, erhalten
durch Reaktion eines Sdureadditionssalzes eines 4-Guanyl-
semicarbazids mit Natriumnitrit, mit einer Verbindung der
Formel IA oder IB, worin z.B. die Aminoschutzgruppe R4
eine gegebenenfalls substituierte Glycylgruppe darstellt, um-
setzen und so die Amino- in eine 3-Guanylureidogruppe iiber-
fithren. Ferner kann man Verbindungen mit aliphatisch ge-
bundenem Halogen, z.B. mit einer gegebenenfalls substi-
tuierten ¢-Bromacetylgruppierung, mit Estern der phosphori-
gen Siure, wie Triniederalkyl-phosphitverbindungen, umset-

18

zen und so zu entsprechenden Phosphonoverbindungen ge-
langen.

Salze von Verbindungen der Formel IA kénnen in an sich
bekannter Weise hergestellt werden. So kann man Salze von

5 solchen Verbindungen mit sauren Gruppen z.B. durch Be-
handeln mit Metallverbindungen, wie Alkalimetallsalzen von
geeigneten Carbonséuren, z.B. dem Natriumsalz der «-Athyl-
capronsiure, oder mit Ammoniak oder einem geeigneten or-
ganischen Amin bilden, wobei man vorzugsweise stdchio-

10 metrische Mengen oder nur einen kleinen Uberschuss des
salzbildenden Mittels verwendet. S#ureadditionssalze von
Verbindungen der Formeln IA und IB mit basischen Grup-
pierungen erhélt man in iiblicher Weise, z.B. durch Behan-
deln mit einer Séure oder einem geeigneten Anionenaus-

15 tauschreagens. Innere Salze von Verbindungen der Formel IA,
welche eine salzbildende Aminogruppe und eine freie Carb-
oxylgruppe enthalten, kénnen z.B. durch Neutralisieren von
Salzen, wie Siureadditionssaizen, auf den isoelektrischen
Punkt, z.B. mit schwachen Basen, oder durch Behandeln mit

20 fliissigen Ionenaustauschern gebildet werden. Salze von
1-Oxyden von Verbindungen der Formel YA mit salzbilden-
den Gruppen kénnen in analoger Weise hergestellt werden.

Salze konnen in tiblicher Weise in die freien Verbindun-
gen iibergefiihrt werden, Metall- und Ammoniumsalze z.B.
durch Behandeln mit geeigneten Suren, und Siureadditions-
salze z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten basischen
Mittel.

Erhaltene Gemische von Isomeren kénnen nach an sich

30 bekannten Methoden, in die einzelnen Isomeren getrennt
werden, Gemische von diastereomeren Isomeren z.B. durch
fraktioniertes Kristallisieren, Adsorptionschromatographie
(Kolonnen- oder Diinnschichtchromatographie) oder andere
geeignete Trennverfahren, Erhaltene Racemate konnen in

35 Uiblicher Weise, gegebenenfalls nach Einfiihren von geeigneten
salzbildenden Gruppierungen, z.B. durch Bilden eines Ge-
misches von diastereomeren Salzen mit optisch aktiven salz-
bildenden Mitteln, Trennen des Gemisches in die diastereo-
meren Salze und Umwandlung der Salze in die freien Verbin-

40 dungen oder durch fraktioniertes Kristallisieren aus optisch
aktiven Losungsmitteln, in die Antipoden getrennt werden.

Das Verfahren umfasst auch diejenigen Ausfiihrungsfor-
men, wonach als Zwischenprodukte anfallende Verbindungen
. als Ausgangsstoffe verwendet und die restlichen Verfahrens-
schritte mit diesen durchgefiihrt werden, oder das Verfahren
auf irgendeiner Stufe abgebrochen wird; ferner kénnen Aus-
gangsstoffe in Form von Derivaten verwendet oder wihrend
der Reaktion gebildet werden.

so  Vorzugsweise werden solche Ausgangsstoffe verwendet
und die Reaktionsbedingungen so gewihlt, dass man zu den
eingangs als besonders bevorzugt aufgefiihrten Verbindungen
gelangt.

In den Ausgangsverbindungen der Formel III ist die Ab-
ss gangsgruppe Y bevorzugt eine Gruppe -SO,-R;, worin R; die
angegebene, insbesondere aber die angegebene bevorzugte

Bedeutung hat.
Das erfindungsgemisse Verfahren zeichnet sich gegen-
iiber bisher bekannten Verfahren dadurch aus, dass es von
60 billigen, leicht zugiinglichen Ausgangsmaterialien, wie insbe-
sondere den 1-Oxiden der fermentativ herstellbaren Penicil-
line G oder V und der 6-Amino-penicillansiure, deren reak-
tionsféhige Gruppen auf irgendeine bekannte Weise geschiitzt
und nach der Reaktion leicht wieder freisesetzt werden kén-
65 nen, ausgeht, und die Herstellung der erfindungsgemiiss be-
nétigten Zwischenprodukte mit hohen Ausbeuten erfolgt. Ins-
besondere erlaubt es auch die unmittelbare Herstellung von
Verbindungen der Formel I worin R, Wasserstoff bedeutet,



ohne dass eine Hydroxyschutzgruppe R, abgespalten werden
muss.

Die Ausgangsstoffe der Formel I1I kdnnen beispielsweise
nach dem in der DOS 2 606 196 angegebenen Verfahren her-
gestellt werden.

Die pharmakologisch verwendbaren Verbindungen der
vorliegenden Erfindung kénnen z.B. zur Herstellung von
pharmazeutischen Priparaten verwendet werden, welche eine
wirksame Menge der Aktivsubstanz zusammen oder im Ge-
misch mit anorganischen oder organischen, festen oder fliis-
sigen, pharmazeutisch verwendbaren Trigerstoffen enthalten,
die sich zur enteralen oder vorzugsweise parenteralen Verab-
reichung eignen. So verwendet man Tabletten oder Gelatine-
kapseln, welche den Wirkstoff zusammen mit Verdiinnungs-
mitteln, z.B. Laktose, Dextrose, Sukrose, Mannitol, Sorbitol,
Cellulose und/oder Glycin, und Schmiermitteln, z.B. Kiesel-
erde, Talk, Stearinsdure oder Salze davon, wie Magnesium-
oder Calciumstearat, und/oder Polyithylenglykol, aufweisen;
Tabletten enthalten ebenfalls Bindemittel, z.B. Magnesium-
aluminiumsilikat, Stiéirken, wie Mais-, Weizen-, Reis- oder
Pfeilwurzstirke, Gelatine, Traganth, Methylcellulose, Na-
triumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon,
und, wenn erwiinscht, Sprengmittel, z.B. Stirken, Agar,
Alginsiure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat, und/oder
Brausemischungen, oder Adsorptionsmittel, Farbstoffe, Ge-
schmackstoffe und Siissmittel. Ferner kann man die neuen
pharmakologisch wirksamen Verbindungen in Form von
injizierbaren, z.B. intravends verabreichbaren Priparaten oder
von Infusionsldsungen verwenden. Solche Lésungen sind vor-
zugsweise isotonische wissrige Losungen oder Suspensionen,
wobei diese z.B. aus lyophilisierten Priparaten, welche die
Wirksubstanz allein oder zusammen mit einem Trigermate-
rial, z.B. Mannit, enthalten, vor Gebrauch hergestellt werden
konnen. Die pharmazeutischen Priparate kénnen sterilisiert
sein und/oder Hilfsstoffe, z.B. Konservier-, Stabilisier-, Netz-
und/oder Emulgiermittel, Loslichkeitsvermittler, Salze zur
Regulierung des osmotischen Druckes und/oder Puffer ent-
halten. Die vorliegenden pharmazeutischen Priparate, die,
wenn erwiinscht, weitere pharmakologisch wertvolle Stoffe
enthalten k6énnen, werden in an sich bekannter Weise, z.B.
mittels konventioneller Misch-, Granulier-, Dragier-, Losungs-
oder Lyophilisierungsverfahren, hergestellt und enthalten von
etwa 0,1% bis 100%, insbesondere von etwa 1% bis etwa
50%, Lypophilisate bis zu 100% des Aktivstoffes.

Im Zusammenhang mit der vorliegenden Beschreibung
enthalten mit «nieder» bezeichnete organische Reste, sofern
nicht ausdriicklich definiert, bis zu 7, vorzugsweise bis zu 4
Kohlenstoffatome; Acylreste enthalten bis zu 20, vorzugs-
weise bis zu 12 und in erster Linie bis zu 7 Kohlenstoff-
atome.

Die folgenden Beispiele dienen zur Illustration der Erfin-
dung; Temperaturen werden in Celsiusgraden angegeben. Die
in den Beispielen genannten Cephemverbindungen besitzen
in 6- und 7-Stellung und die genannten Azetidinonverbindun-
gen in 3- und 4-Stellung die R-Konfiguration.

Beispiel 1

Eine L&sung von 160 mg (0,23 mMol) eines Gemisches,
bestehend aus dem 2-[4-(p-Toluolsulfonylthio)-3-phenoxy-
acetamido-2-oxoazetidin-1-y1]-3-(1-pyrrolidyl)-crotonsiure-p-
-nitrobenzylester und dem entsprechenden Isocrotonsiure-
ester in 3 ml trockenem Acetonitril wird unter Stickstoff etwa
4 Stunden bei 80°C erhitzt, bis diinnschichtchromatographisch
(Silikagel; Toluol/Athylacetat 1:1) kein Ausgangsmaterial
mehr nachweisbar ist. Das Heizbad wird entfernt, die Reak-
tionsmischung, enthaltend den 73-Phenoxyacetamido-3-pyrro-

lidino-cephem-4-carbonséure-p-nitrobenzylester, mit p-Toluol-

- sulfonsiure (ca. 0,23 mMol) und 0,2 ml Wasser versetzt und
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2 Stunden bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Die Reak-
tionsmischung wird mit Benzol verdiinnt, mit Wasser gewa-
schen iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum einge-
dampft. Der Riickstand wird bei 0°C mit Didthyldther tri-

s turiert und ergibt den schwach gelben 73-Phenoxyacetamido-
-3-hydroxy-3-cephem-4-carbonsiure-p-nitrobenzylester.
IR-Spektrum (Methylenchlorid): charakteristische Banden bei
2,95; 3,3; 5,6; 5,75 (sh); 5,9; 5,95 (sh); 6,55; 7,45; 8,15 und
8,3 p; NMR-Spektrum (Deuterochloroform): & in ppm: 3,4

10 2H, q, ] = 17 Hz); 4,57 (2H, s); 5,06 (1H, d; J = 5 Hz);

5,35 (2H, q, J = 14 Hz); 5,7 (1H, dd, J = 5,10 Hz); 6,8-8,4

(10H, c) und 11,4 (1H, br. s.).

Die Ausgangsmaterialien kénnen wie folgt erhalten wer-
den:

a) Eine Losung von 36,6 g (0,1 M) 6-Phenoxyacetamido-
penicillansdure-13-oxid, 11,1 ml (0,11 M) Triithylamin und
23,8 g (0,11 M) p-Nitrobenzylbromid in 200 ml Dimethyl-
formamid wird wihrend 4 Stunden bei Raumtemperatur unter
Stickstoff geriihrt. Die Reaktionsldsung wird darauf in 1,51
20 Eiswasser eingetragen, der Niederschlag abfiltriert, getrocknet

und zweimal aus Essigester-Methylenchlorid umkristallisiert.
Das farblose, kristalline 6-Phenoxyacetamidopenicillansiure-
-p-nitrobenzylester-13-oxid schmilzt bei 179-180°C.

b) Eine Ldsung von 5,01 g (10 mMol) 6-Phenoxyacet-

25 amidopenicillansdure-p-nitrobenzylester-13-oxid und 1,67 g
(10 mMol) 2-Mercaptobenzthiazol in. 110 ml trockenem
Toluol wird wihrend 4 Stunden unter Riickfluss in Stick-
stoffatmosphire gekocht. Die Losung wird durch Abdestillie-
ren auf ca. 25 ml eingeengt und mit ca. 100 mi Ather ver-

30 diinnt. Das ausgeschiedene Produkt wird aus Methylenchlorid-

Ather umkristallisiert und man erhilt den 2-[4-(Benzthiazol-

-2-yldithio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl]-3-me-

thylen-buttersiure-p-nitrobenzylester vom Schmelzpunkt 138

bis 141°C.

¢) Zu einer Losung von 3,25 g (5,0 mMol) 2-[4-(Benz-
thiazol-2-yldithio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl]-
-3-methylen-buttersdure-p-nitrobenzylester in 200 ml Aceton/
Wasser 9:1 (¥/v) wird 1,06 g fein gepulvertes Silbernitrat ge-
geben. Gleich anschliessend wird die Lésung von 890 mg
40 (5 mMol) Natrium-p-toluolsulfinat in 100 ml desselben L&-

sungsmittelgemisches eingetragen (innerhalb von zehn Minu-
ten). Ein hellgelber Niederschlag bildet sich sofort. Nach einer
Stunde Riihren bei Raumtemperatur wird unter Zusatz von
Celite filtriert. Das Filtrat wird mit Wasser verdiinnt und

45 zweimal mit Ather extrahiert. Die vereinigten Atherextrakte
werden iiber Natriumsulfat getrocknet und liefern nach dem
Einengen den blassgelben festen 2-[4-(p-Toluolsulfonylthio)-3-
-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-y1]-3-methylenbutter-
sdure-p-nitrobenzylester. Diinnschichtchromatogramm auf

50 Silikagel (Toluol/ Athylacetat 2:1): Rf-Wert = 0,24; IR-Spek-

trum (in CH,Cl,): charakteristische Banden. bei 3,90, 5,56,

5,70, 5,87, 6,23, 6,53, 6,66, 7,40, 7,50, 8,10, 8,72, 9,25,

10,95 p. Das Produkt kann ohne weitere Reinigung in die

Folgereaktion eingesetzt werden.

Die gleiche Verbindung kann auch nach folgenden Metho-
den erhalten werden:

ci) Zu einer Lésung von 3,25 g (5,0 mMol) 2-[4-(Benz-
thiazol-2-yldithio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl]-
-3-methylenbuttersidure-p-nitrobenzylester in 200 m! Aceton/
60 Wasser 9:1 (*/v) wird 1,58 g (1,2 Aquivalente) Silber-p-toluol-

sulfinat in Portionen wihrend 10 Minuten zugegeben. Die
Suspension wird eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt,
filtriert und weiter verarbeitet wie in Beispiel 1c) beschrieben.
Der 2-[4-(p-Toluolsulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxo-

65 azetidin-1-y1]-3-methylen-buttersiure-p-nitrobenzylester wird
in quantitativer Ausbeute erhalten.

Silber-p-toluolsulfinat wird durch Vereinigen wissriger
Losungen dquimolarer Mengen Silbernitrat und Natrium-p-

15
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-toluolsulfinat als farbloser Niederschlag erhalten. Das Pro-
dukt wird im Vakuum wéhrend 24 Stunden getrocknet.

cii) Der 2-[4-(p-Toluolsulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-
-2-oxoazetidin-1-yl]-3-methylenbuttersiure-p-nitrobenzylester
kann auch analog Beispiel 1ci) aus 3,25 g 2-[4-(Benzthiazol-
-2-yldithio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl]-3-methy-
lenbuttersdure-p-nitrobenzylester und 1,87 g (2 Aquivalente)
Kupfer-II-di-p-toluolsulfinat in quantitativer Ausbeute erhal-
ten werden.

Das Kupfer-II-di-p-toluolsulfinat wird durch Umsetzen
von Kupfersulfat und Natrium-p-toluolsulfinat (2 Aeq.) in
Wasser erhalten. Nach dem Abfiltrieren wird das Salz im
Vakuum 12 Stunden bei 60°C getrocknet.

ciii) Der 2-[4-(p-Toluolsulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-

-2-oxoazetidin-1-yl]-3-methylenbuttersiiure-p-nitrobenzyl-
ester kann auch analog Beispiel 1ci) aus 130 mg 2-[4-(Benz-
thiazol-2-yldithio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-y1]-
-3-methylenbuttersiure-p-nitrobenzylester und 85 mg (2 Aqui-
valente) Zinn-H-di-p-toluolsulfinat erhalten werden.

Das Zinn-II-di-p-toluolsulfinat wird durch Umsetzen von
Zinn-II-chlorid (2H,0) und Natrium-p-toluolsulfinat in Was-
ser erhalten. Nach dem Abfiltrieren und Waschen mit Was-
ser wird das Salz im Vakuum etwa 12 Stunden bei 50-60°C
getrocknet.

civ) Der 2-[4-(p-Toluolsulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-

-2-oxoazetidin-1-y1]-3-methylenbuttersiure-p-nitrobenzyl-
ester kann auch analog Beispiel 1ci) aus 130 mg 2-[4-(Benz-
thiazol-2-yldithio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl}-
-3-methylenbuttersiure-p-nitrobenzylester und 102 mg (2
Aquivalente) Quecksilber-II-di-p-toluolsulfinat erhalten wer-
den.

Das Quecksilber-II-di-p-toluolsulfinat wird durch Umset-
zen von Quecksilber-II-di-acetat und Natrium-p-toluolsulfinat
in Wasser erhalten. Nach dem Abfiltrieren und Waschen mit
Wasser wird das Salz im Vakuum etwa 12 Stunden bei 50 bis
60°C getrocknet.

cv) Eine Lsung von 517 mg (1,02 mMol) 6-Phenoxy-
acetamido-penicillanséure-p-nitrobenzylester-18-oxid und
187 mg (1,2 mMol) p-Toluolsulfinséure in 10 ml 1,2-Di-
methoxyéthan (oder Dioxan) wird 4,5 Stunden in Gegenwart
von 3,5 g eines Molekularsiebes 3A und in einer Stickstoff-
atmosphire am Riickfluss erhitzt, worauf weitere 308 mg
(1,98 mMol) p-Toluolsulfinsiure geldst in 2 ml 1,2-Dimeth-
oxyithan in fiinf Portionen in 45miniitigen Intervallen zu-
gegeben werden. Nach 4,5 Stunden wird die Reaktionsmi-
schung in 100 ml 5 %ige wissrige Natriumbicarbonatlésung
gegossen und mit Athylacetat extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Phasen werden mit Wasser und gestttigter, wissri-
ger Natriumchloridldsung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird an Silica-
gel-Dickschichtplatten mit Toluol/Athylacetat 2:1 chromato-
graphiert und ergibt den 2-[4-(p-Toluolsulfonylthio)-3-phen-
oxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl]-3-methylenbutterséure-p-
-nitrobenzylester.

cvi) Eine Mischung von 250 mg (0,5 mMol) 6-Phenoxy-
acetamidopenicillansidure-p-nitrobenzylester-183-oxid, 110 mg

(0,61 mMol) p-Toluolsulphonylcyanid und 5 mg (0,022 mMol)

Benzyl-tridthylammoniumchlorid in 2 ml trockenem, peroxid-
freiem Dioxan wird unter Argon 4,5 Stunden bei 110°C ge-
riihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum abgedampft und
das zuriickbleibende gelbe Ol an sduregewaschenem Silikagel
chromatographiert. Elution mit 30% Athylacetat in Toluol
ergibt den 2-[4-(p-Toluolsulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-2-
-oxoazetidin-1-yl]-3-methylenbuttersiure-p-nitrobenzylester.
cvii) Eine Mischung von 110 mg (0,61 mMol) p-Toluol-
sulphonyleyanid und 4,5 mg (0,021 mMol) Tetradthylammo-
niumbromid in 1 ml reinem Dioxan wird bei 110°C unter
Argon fiir 30 Minuten geriihrt. Hierauf wird eine Suspension

20

von 250 mg (0,5 mMol) 6-Phenoxyacetamidopenicillansiure-

-p-nitrobenzylester-1$-oxid in 1 ml Dioxan zugefiigt und die

resultierende Losung 4 Stunden bei 110°C unter Argon ge-

riihrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, das Roh-
produkt in Athylacetat geldst und mit Wasser und gesittigter
wissriger KochsalzlGsung gewaschen. Die organische Phase
wird mit Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum vom

Losungsmittel befreit und ergibt rohen 2-[4-(p-Toluolsulfo-

nylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-y1]-3-methylen-

10 buttersdure-p-nitrobenzylester.

d) In eine Lsung von 1,92 g (3,0 mMol) 2-[4-(p-Toluol-
sulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl]-3-me-
thylen-buttersdure-p-nitrobenzylester in 30 ml trockenem
Methylacetat werden bei —78°C innerhalb 33 Minuten 1,1

15 Aquivalente Ozon eingeleitet. Gleich anschliessend wird iiber-
schiissiges Ozon mittels eines Stickstoffstroms (15 Min. bei
—78°C) entfernt. 2,2 ml Dimethylsulfid (10 Aquivalente)
werden hinzugefiigt und die L6sung auf Raumtemperatur er-
wirmt. Nach 5 Stunden Stehenlassen wird das Losungsmittel

20 im Vakuum abdestilliert und das zuriickbleibende farblose
Olin 100 ml Benzol aufgenommen. Die benzolische Losung
wird mit dreimal 50 ml Portionen geséttigter Kochsalzldsung
gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum
zur Trockne eingeengt. Nach dem Umkristallisieren des Riick-

25 stands aus Toluol wird der 2-[4-(p-Toluolsulfonylthio)-3-
-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-ylj-3-hydroxycroton-
sdure-p-nitrobenzylester vom Schmelzpunkt 159-160°C er-
halten.

di) Der gemiiss Beispiel 1.cvii) erhaltene rohe 2-[4-(p-

30 -Toluolsulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl]-
-3-methylenbuttersdure-p-nitrobenzylester wird in 20 ml Me-
thylacetat geldst und bei —70°C ozonisiert, bis nach Diinn-
schichtchromatogramm kein Ausgangsmaterial mehr vorhan-
den ist. Hierauf wird ein Stickstoffstrom durch die Losung

35 geleitet und diese auf 0-5°C erwidrmt. Man fiigt eine L§-
sung von 300 mg Natriumbisulfit in 5 ml Wasser hinzu und
riihrt etwa 5-Minuten bis mit Kaliumjodid-Stirke-Papier kein
Ozonid mehr nachweisbar ist. Die Mischung wird mit Athyl-
acetat verdiinnt, die wissrige Phase separiert, und die orga-

40 nische Phase mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und im Vakuum vom Losungsmittel befreit. Das
Rohprodukt wird in 3 ml Methylenchlorid geldst und 15 ml
Toluol zugefiigt. Der Niederschlag wird abfiltriert und das
Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird aus

45 Methanol umkristallisiert und gibt den 2-[4-(p-Toluolsulfo-
nylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl]-3-hydroxy-
crotonsiure-p-nitrobenzylester vom Schmelzpunkt 159 bis
160°C.

¢) Eine Losung von 641 mg (1 mMol) 2-[4~(p-Toluol-

50 sulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl}-3-hy-
droxycrotonsiure-p-nitrobenzylester in 5 ml trockenem Pyri-
din wird in einem Aceton-Eis-Bad auf —10°C gekiihlt, mit
285 mg (1,5 mMol) p-Toluolsulfonylchlorid versetzt und unter
einer Stickstoffatmosphére etwa 5 Stunden geriihrt, bis diinn-

s5 schichtchromatographisch (Silikagel: Toluol/Athylacetat 1:1)
kein Ausgangsmaterial mehr nachweisbar ist. Die Reaktions-
16sung wird mit 50 ml Benzol verdiinnt, mit Wasser, eiskalter
10%iger wiissriger Zitronensiurel6sung und gesittigter wiss-
riger Natriumchloridldsung gewaschen, iiber Natriumsulfat

60 getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhélt den
2-[4-(p-Toluolsulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazeti-
din-1-yl]-3-p-toluolsulfonyloxy-crotonsiure-p-nitrobenzylester
von schwach gelber Farbe, der fiir die Weiterverarbeitung
geniigend rein ist. IR-Spektrum (Methylenchlorid): charakte-

65 ristische Banden bei 5,6; 5,8; 5,9; 6,55; 7,45; 8,55 und 8,75 y;
NMR-Spektrum (Deuterochloroform): & in ppm: 2,4 (6H, s);
2,45 (3H, s); 4,4 2H, q, J = 15 Hz); 5,3 (2H, s); 5,3 (1H,

dd, ¥ = 5,10 Hz); 5,8 (1H, d; J = 5 Hz) 6,6-8,4 (18 H, ¢).

w



f) Eine Losung von 80 mg (0,1 mMol) 2-[4-(p-Toluol-
sulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-y1}-3-p-
-toluolsulfonyloxy-crotonsiure-p-nitrobenzylester und 0,0175
ml Pyrrolidin (0,21 mMol) in 2 ml trockenem Tetrahydro-
furan wird wihrend etwa 1 Stunde unter einer Stickstoff-
atmosphire geriihrt, bis diinnschichtchromatographisch (Sili-
kagel: Toluol/Athylacetat 1:1) kein Ausgangsmaterial mehr
nachweisbar ist. Die Reaktionsmischung wird mit 10 ml Ben-
zol verdiinnt, mit zweimal 5 ml gesittigter wissriger Natrium-
chloridlGsung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und
im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird an Silikagel-
Dickschichtplatten mit Toluol/Athylacetat 1:1 chromatogra-
phiert und ergibt ein Gemisch bestehend aus dem farblosen
2-[{4-(p-Toluolsulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazeti-
din-1-yl}-3-(1-pyrrolidyl)-crotonsiure-p-nitrobenzylester und
dem entsprechenden Isocrotonséiureester. IR-Spektrum (Me-
thylenchlorid): charakteristische Banden bei 5,6; 5,95; 6,55;
7,45 und 8,75 p; NMR-Spektrum (Deuterochloroformy): § in
ppm: 1,6-2,2 und 3,0-3,8 (8 H, c); 2,08 und 2,27 (3H, s);

2,38 und 2,39 (3H, s); 4,42 (2H, q, J = 15 Hz) 4,8-6,0 (4H,
c); 6,6-8,4 (14 H, ¢).

Die gleichen Verbindungen kénnen auch wie folgt erhal-

ten werden:

fi) Eine auf —10°C gekiihlte Ldsung von 256 mg (0,4
mMol) 2-[4-(p-Toluolsulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-2-
-oxoazetidin-1-yl}-3-hydroxycrotonsiure-p-nitrobenzylester in
5 ml trockenem Methylenchlorid wird unter Stickstoff mit
0,1115 ml (0,8 mMol) Trilithylamin und anschliessend mit
0,062 ml (0,8 mMol) Methansulfonylchlorid versetzt. Nach
einer Stunde wird 0,104 m1 (1,24 mMol) frisch destilliertes
Pyrrolidin zugefiigt und weitere 2 Stunden bei —10°C ge-
riihrt. Die Reaktionslésung wird mit 20 ml Methylenchlorid
verdiinnt, mit dreimal 15 ml Wasser gewaschen, iiber Na-
triumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der
Riickstand wird mit Didthylither trituriert und ergibt eine
Mischung bestehend aus dem leicht gelben 2-[4-(p-Toluol-
sulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-y1]-3-(1-
-pyrrolidyl)-crotonsiure-p-nitrobenzylester und dem entspre-
chenden Isocrotonsdure-p-nitrobenzylester, die in dieser Form
in der nichsten Stufe eingesetzt werden kann.

Der als Zwischenprodukt entstehende Methansulfonsiure-
ester kann auch isoliert bzw. wie folgt hergestellt werden:

fii) Eine auf —10°C gekiihlte Losung von 128 mg (0,2
mMol) 2-[4-(p-Toluolsulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-2-
-oxoazetidin-1-yl]-3-hydroxy-crotonsiure-p-nitrobenzylester
in 1 ml trockenem Methylenchlorid wird unter Stickstoff mit
0,042 ml (0,3 mMol) Tri#thylamin und 0,017 ml (0,22 mMol)
Methansufonylchlorid versetzt und 30 Minuten bei der glei-
chen Temperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit
10 ml Methylenchlorid verdiinnt, mit 3mal 10 ml gesittigter,
wissriger Natriumchloridlosung gewaschen, iiber Natrium-
sulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riick-
stand enthaltend den 2-[4-(p-Toluolsulfonylthio)-3-phenoxy-
acetamido-2-oxoazetidin-1-y1]-3-methansulfonyloxy-croton-
sdure-p-nitrobenzylester und den entsprechenden Isocroton-
sdureester lidsst sich chromatographisch wegen Instabilitit
nicht gut reinigen, ist aber rein genug, um [z.B. gemiiss Bei-
spiel 1fi)] weiterverarbeitet werden zu kénnen.

IR-Spektrum (Methylenchlorid): charakteristische Ban-
den bei 5,55; 5,7; 5,8; 6,55; 7,45; 8,55; 8,75 p; NMR-Spek-
trum (Deuterochloroform): & in ppm: 2,37 3H, s); 2,39 und
2,5 (3H, s); 3,12 und 3,27 (3H, s); 4,39 und 4,41 (2H, s);

5,2 (IH dd, J = 5,10 Hz); 5,25 (2H, s); 5,88 und 5,95 (1H,
d, J = 5 Hz); 6,6-8,4 (15H, ¢).

Beispiel 2
Eine Lisung von 148 mg (0,2 mMol) eines Gemisches
- bestehend aus dem 2-[4-(p-Toluolsulfonylthio)-3-phenoxy-
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acetamido-2-oxoazetidin-1-y1}-3~(N-methyl-cyclohexylamino)-

-crotonsiure-p-nitrobenzylester und dem entsprechenden Iso-

crotonsdureester, in 3 ml trockenem Acetonitril wird unter

Stickstoff etwa 4 Stunden bei 80°C erhitzt, bie diinnschicht-

chromatographisch (Silikagel; Toluol/Athylacetat 1:1) kein

Ausgangsmaterial mehr nachweisbar ist. Das Heizbad wird

entfernt, die Reaktionsmischung mit 38 mg (0,2 mMol) p-To-

luolsulfonsidure und etwa 0,2 ml Wasser versetzt und 2 Stun-
den bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Die Reaktionsmi-

10 schung wird mit Benzol verdiinnt, mit Wasser gewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft.
Der Riickstand wird bei 0°C mit Didthylidther trituriert und
ergibt den schwach gelben 73-Phenoxyacetamido-3-hydroxy-
-3-cephem-4-carbonsiure-p-nitrobenzylester. IR-Spektrum

15 (Methylenchlorid): charakteristische Banden bei 2,95; 3,3;
5,6; 5,75 (sh); 5,9; 5,95 (sh); 6,55; 7,45; 8,15 und 8,3 p;
NMR-Spektrum (Deuterochloroform): § in ppm: 3,4 zH, q,

J = 17 Hz); 4,57 (2H, s); 5,06 (1H, d; J = 5 Hz); 5,35 (2H,
q,J = 14 Hz); 5,7 (1H 44, J = 5,10 Hz); 6,8-8,4 (10H, ¢)

20 und 11,4 (1H, br. s.).

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten werden:

Eine Losung von 160 mg (0,2 mMol) 2-[4-(p-Toluol-
sulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-y1]-3-p-
-toluolsulfonyloxy-crotonsiure-p-nitrobenzylester in 2 ml trok-

25 kenem Tetrahydrofuran wird in einer Stickstoffatmosphére
und unter Riihren mit 0,056 ml (0,42 mMol) N-Methyl-N-
-cyclohexylamin versetzt und wihrend etwa 2 Stunden bei
Raumtemperatur weitergeriihrt, bis diinnschichtchromato-
graphisch (Silikagel: Toluol/ Athylacetat 1:1) kein Ausgangs-

30 material mehr nachweisbar ist. Die Reaktionsldsung wird mit
Benzol verdiinnt, einigemale mit Wasser gewaschen, iiber Na-
triumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der
Riickstand wird an 10 g sduregewaschenem Silikagel mit
Benzol/Athylacetat 3:1 chromatographiert. Man erhiilt ein

35 Gemisch bestehend aus dem 2-[4-(p-Toluolsulfonylthio)-3-
-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl]-3-(N-methyl-cyclo-
hexylamino)-crotonsiure-p-nitrobenzylester und dem entspre-
chenden Isocrotonséureester als schwach gelbes Ol. IR-Spek-
trum (Methylenchlorid): charakteristische Banden bei 2,95;

40 3,4; 5,6; 5,8; 6,55; 7,4 und 8,75 .

wn

Beispiel 3
Analog Beispiel 1 kann ausgehend von einem Gemisch
bestehend aus dem 2-[4-p-(Toluolsulfonylthio)-3-phenoxy-

45 acetamido)-2-oxoazetidin-1-yl]-3-cyclohexylamino-croton-
sdure-p-nitrobenzylester und dem entsprechenden Isocroton-
sdureester der 73-Phenoxyacetamido-3-cyclohexylamino-
-cephem-4-carbonsiure-p-nitrobenzylester (Mischung von 2-
und 3-Cephem-derivat) und daraus der 73-Phenoxyacet-

50 amido-3-hydroxy-3-cephem-4-carbonsiure-p-nitrobenzylester
hergestellt werden.

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten werden:
a) Eine Lsung von 160 mg (0,2 mMol) 2-[4-p-(Toluol-
sulfonylthio)-3-phenoxyacetamido)-2-oxoazetidin-1-y1]-3-p-

55 -toluolsulfonyloxy-crotonsiure-p-nitrobenzylester in 2 ml
trockenem Tetrahydrofuran wird unter Stickstoff mit 0,0577
ml (0,5 mMol) Cyclohexylamin versetzt und 1 Stunde bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wird mit Ben-
zol verdiinnt, mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat ge-

60 trocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand, ent-
haltend ein Gemisch bestehend aus dem 2-{4-p-(Toluolsulfo-
nylthio)-3-phenoxyacetamido)-2-oxoazetidin-1-y1]-3-cyclo-
hexylamino-crotonsiure-p-nitrobenzylester und dem entspre-
chenden Isocrotonsiureester, kann ohne Reinigung weiter-

65 verarbeitet werden. IR-Spektrum (Methylenchlorid): charak-
teristische Banden bei 2,9; 3,4; 5,6; 5,9; 6,0; 6,25; 6,55; 7,45;
8,10 und 8,75 p; NMR-Spektrum (Deuterochloroform): § in
ppm: 1,8-2,0 (11H, ¢) 2,02 (3H, s); 2,35 (3H, s); 4,43 2H, s);
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4,95 (1H dd, J = 5,10 Hz); 5,17 (2H, s); 5,80 (1H, d,J =
5 Hz); 6,6-9,2 (15H, c).

Beispiel 4

a) Eine Suspension von 4,85 g 73-Phenoxyacetamido-3-
-hydroxy-3-cephem-4-carbonsdure-p-nitrobenzylester in 25 ml
Tetrachlorkohlenstoff und 27 ml Wasser wird bei 20° unter
kraftigem Rithren nacheinander mit 3,0 g Kaliumbikarbonat,
3,8 ml Dimethylsulfat und 1,93 g Tetrabutylammoniumbro-
mid versetzt. Man riihrt kriiftig wihrend 4 Stunden bei 20°,
Nach Verdiinnen mit 50 ml Wasser wird das Gemisch zwei-
mal mit je 50 ml Methylenchlorid extrahiert. Durch Ein-
dampfen der iiber Natriumsulfat getrockneten Ausziige und
Kristallisation des Riickstandes aus Methylenchloridither er-
hélt man den 783-Phenoxyacetamido-3-methoxy-3-cephem-4-
-carbonsdure-p-nitrobenzylester.

b) Eine Losung von 250 mg (0,5 mMol) 783-Phenoxy-
acetamido-3-methoxy-3-cephem-4-carbonsiure-p-nitrobenzyl-
ester in 2 ml Methanol/Tetrahydrofuran 1:1 wird zu einer
wihrend einer Stunde unter Atmosphérendruck vorhydrier-
ten Mischung von 5% Palladium/Kohle in 2 ml des gleichen
Losungsmittels gegeben und wihrend 3 Stunden bei Raum-
temperatur und Atmosphérendruck hydriert. Nach dieser
Zeit sind etwa 90% der berechneten Menge Wasserstoff auf-
genommen. Der Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat
im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird in 10 ml Me-
thylenchlorid aufgenommen und mit 2mal 10 ml 5%iger
wissriger NatriumbicarbonatlGsung extrahiert. Die vereinig-
ten Bicarbonatausziige werden bei 0°C mit verdiinnter Salz-
siure neutralisiert und mit 3mal 10 ml Methylenchlorid
extrahiert. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat ge-
trocknet und im Vakuum vom Lésungsmittel befreit. Der
Riickstand ergibt nach Kristallisation aus Chloroform/Pentan
die 78-Phenoxyacetamido-3-methoxy-3-cephem-4-carbon-
sdure vom Schmelzpunkt 173-174°C.

¢) Zu einer Suspension von 2,55 g (7 mMol) 73-Phenoxy-
acetamido-3-methoxy-ceph-3-em-4-carbonsiure und 2,9 ml
(22,4 mMol) N,N-Dimethylanilin in 11 ml absolutem Methy-
Ienchlorid wird unter Stickstoff bei 20°C 0,7 ml (5,7 mMol)
Dimethyl-dichlor-silan gegeben und anschliessend 30 Minu-
ten bei der gleichen Temperatur geriihrt. Die entstehende

klare Losung wird auf —20°C abgekiihilt, mit 1,6 g (7,7 mMol)

festem Phosphorpentachlorid versetzt und 30 Minuten ge-
rithrt. Bei der gleichen Temperatur wird innerhalb 2 bis 3 Mi-

22

wird auf —18°/—19° abgekiihlt und mit 7,8 g festem Phos-
phorpentachlorid versetzt, wobei die Innentemperatur auf
—10° ansteigt. Nach 30 Minuten Riihren im —20°-Bad wird
die klare Losung innerhalb ca. 7 Minuten, zu einem auf

5 —20° gekiihlten Gemisch von 47 ml n-Butanol (wasserfrei,
tiber Sikkan getrocknet) und 4,4 ml (4,18 g) Dimethylanilin
getropft. Dabei steigt die Innentemperatur auf —8°. Man
riihrt 30 Minuten nach, anfinglich im —20°-Bad, spiter
im Eisbad (0°), so dass eine End-Innentemperatur von —10°

10 erreicht wird. Bei dieser Temperatur wird ein Gemisch von
47 ml Dioxan und 1,6 ml Wasser zugetropft (Dauer ca. 5 Mi-
nuten). Dabei kristallisiert das Produkt langsam aus. Nach
weiteren 10 Minuten Riihren wird das Gemisch im Eisbad
durch portionenweises Versetzen mit ca. 9,5 ml tri-n-Butyl-

15 amin inperhalb ca. 1 Stunde (erste 3 ml in den ersten 5 Mi-
nuten zugegeben) auf einen pH-Wert zwischen 2,2 und 2,4
gebracht und gehalten. Anschliessend filtriert man ab, wischt
in Portionen mit ca. 30 ml Dioxan, dann ca. 15 ml Methylen-
chiorid und erhélt so das kristalline 78-Amino-3-methoxy-

20 -ceph-3-em-4-carbonsiure-hydrochlorid-dioxanat; Schmelz-
punkt iiber 300°C; UV-Spektrum (in 0,1 N Natriumbicarbo-
nat): Ay = 270 mp (e = 7600); IR-Spektrum (Nujol):
charakteristische Banden bei 5,62; 5,80; 5,88; 6,26; 6,55;
7,03; 7,45; 7,72; 71,96; 8,14; 8,26; 8,45; 8,64; 8,97, 9,29,

25 10,40; 11,47 mp,; [a]p?® = +134° &+ 1°(c = 1; 0,5 N Na-
triumbicarbonatlsung).

Aus dem erhaltenen Hydrochlorid-dioxanat kann durch
Versetzen einer 20%igen wisserigen Losung davon mit 2 N
Natronlauge bis zum pH-Wert von 4,1 (isoelektrischer Punkt)

30 das Zwitterion der 78-Amino-3-methoxy-ceph-3-em-4-car-
bonsdure erhalten werden, das abfiltriert und getrocknet,
einen Schmelzpunkt von tiber 300°C hat. UV-Spektrum (in
0,1 N Natriumbicarbonatlsung) A .. = 270 nm (¢ = 7600).
Diinnschichtchromatogramm: Rf-Wert identisch mit demje-

35 nigen des Hydrochlorids (Silikagel, gleiches System);

[a]p® = +232° & 1° (c = 1; 0,5 N Natriumbicarbonat-
16sung).

d) Eine Suspension von 1 g (2,82 mMol) 78-Amino-3-
-methoxy-ceph-3-em-4-carbonsiure-hydrochlorid-dioxanat in

40 20 ml trockenem Methylenchlorid wird bei Raumtemperatur
unter einer Stickstoffatmosphére mit 1,65 ml Bis-(trimethyl-
silyl)-acetamid versetzt. Nach 40 Minuten wird die klare Lo-
sung auf 0°C gekiihlt und mit 900 mg (4,37 mMol) festem
D-o-Phenylglycylsédurechlorid-hydrochlorid versetzt. Fiinf

nuten ein vorgekiihltes (—20°C) Gemisch von 0,9 ml (7 mMol) 45 Minuten spiter werden 0,7 ml (10 mMol) Propylenoxid zu-

N,N-Dimethylanilin und 0,9 ml n-Butanol zugefiigt, an-
schliessend rasch 10 ml vorgekiihltes (—20°C) n-Butanol zu-
gegeben und hierauf 20 Minuten bei —20°C sowie 10 Minu-
ten ohne Kiihlung geriihrt. Bei etwa —10°C wird 0,4 ml Was-
ser zugefiigt, etwa 10 Minuten im Eisbad (0°C) geriihrt, dann
11 ml Dioxan zugegeben und nach weiteren 10 Minuten Riih-
ren bei 0°C ca. 4,5 ml Tri-n-butylamin portionenweise zuge-
geben, bis die mit Wasser verdiinnten Proben den konstanten
pH-Wert 3,5 annehmen. Nach 1 Stunde Riihren bei 0°C wird
der Niederschlag abfiltriert, mit Dioxan gewaschen und aus
Wasser/Dioxan umkristallisiert. Das erhaltene 73-Amino-3-

-methoxy-ceph-3-em 4-carbonséure-hydrochlorid-dioxanat hat

einen Schmelzpunkt von iiber 300°C. Diinnschichtchromato-
gramm: Rf-Wert 0,17 (Silikagel; System n-Butanol/Tetra-
chlorkohlenstoff/Methanol/ Ameisensdure/Wasser 30:40:20:
5:5).

ci) Eine Suspension von 11,75 g 93prozentiger (entspr.
10,93 g 100%iger) 73-Phenoxyacetamido-3-methoxy-ceph-
-3-em-4-carbonsdure und 13,4 ml (12,73 g) N,N-Dimethyl-
anilin in 47 ml abs. Methylenchlorid (iiber P,0O; destilliert)
wird bei +20°C unter Stickstoff mit 3,6 ml (3,87 g) Dime-
thyldichlorsilan versetzt und anschliessend 30 Minuten bei
der gleichen Temperatur geriihrt. Die nunmehr klare Losung

gegeben. Die Suspension wird anschliessend 1 Stunde bei 0°C
unter einer Stickstoffatmosphére geriihrt, hierauf mit 0,5 ml
Methanol versetzt, wobei das 7(3-(D-z-Phenylglycylamino)-3-
-methoxy-ceph-3-em-4-carbonsédure-hydrochlorid in kristalli-

50 ner Form ausfillt. Das Hydrochlorid wird abfiltriert, in 9 ml
Wasser gel6st und die Losung mit 1N Natronlauge auf pH 4,6
gestellt. Das ausfallende Dihydrat des inneren Salzes der
78-(D-a-Phenylglycylamino)-3-methoxy-ceph-3-em-4-carbon-
sdure wird abfiltriert, mit Aceton und Difthylither gewa-

s5 schen und getrocknet, Schmelzpunkt 174-176° (Zersetzung);
[a]lp® = +132° (¢ = 0,714; in 0,1 N Salzsiure); Diinn-
schichtchromatogramm (Silikagel): Rf-Wert ~ 0,18 (System:
n-Butanol/Essigsdure/Wasser 67:10:23). UV-Spektrum (in
0,1 N wissriger Natriumbicarbonatldsung) A, = 269

60 (¢ = 7000); IR-Spektrum (in Mineral6l): charakteristische
Banden bei 5,72, 5,94, 6,23 und 6,60 y.

di) Eine Suspension von 993 mg (4,32 mMol) 78-Amino-
-3-Methoxy-ceph-3-em-4-carbonsiure (inneres Salz) in 10 ml
Methylenchlorid wird mit 1,37 ml (5,6 mMol) N,N-Bis-(tri-

65 methylsilyl)-acetamid versetzt und 45 Minuten bei Raum-
temperatur unter einer Stickstoffatmosphire geriihrt. Die
klare Losung wird auf 0°C gekiihlt und mit 1,11 g (5,4 mMol)
D-a-Phenylglycylséurechlorid-hydrochlorid versetzt. Nach



5 Minuten wird 0,4 ml (5,6 mMol) Propylenoxid zugefiigt.
Die Suspension wird hierauf 1 Stunde bei 0°C unter einer
Stickstoffatmosphére geriihrt und anschliessend mit 0,6 ml
Methanol versetzt. Das auskristallisierende 78-(D-¢t-Phenyl-
glycylamido)-3-methoxy-ceph-3-em-4-carbonsiure-hydro-
chlorid wird abfiltriert, bei 0°C in 15 ml Wasser geldst und
die Losung mit 5 ml 1IN Natronlauge auf etwa pH 4 gestellt.
Die auf Raumtemperatur erwirmte Losung wird mit Tri-
ithylamin auf etwa pH 4,8 gebracht, worauf die 78-(D-o-
-Phenylglycylamido)-3-methoxy-ceph-3-em-4-carbonsiure in
Form des Dihydrates auskristallisiert.

Beispiel 5

Eine Lsung von 158,2 g (0,2 Mol) eines Gemisches, be-
stehend aus dem 2-[4-(p-Toluolsulfonylthio)-3-phenoxyacet-
amido-2-oxoazetidin-1-yl]-3-(1-pyrrolidyl)-crotonséure-diphe-
nylmethylester und dem entsprechenden Isocrotonsiureester
in 1500 ml trockenem Acetonitril wird unter Stickstoff etwa
5 Stunden bei 80°C erhitzt, bis diinnschichtchromatographisch
(Silikagel; Toluol/Athylacetat 1:1) kein Ausgangsmaterial
mehr nachweisbar ist. Das Heizbad wird entfernt, die Reak-
tionsmischung, enthaltend den 783-Phenoxyacetamido-3-pyrro-
lidino-cephem-4-carbonsiurediphenylmethylester wird mit
200 m! 0,1 N HCl versetzt und 3 Stunden bei Raumtempe-
ratur weitergeriihrt. Die Reaktionsmischung wird im Va-
kuum eingedampft.

Der Riickstand wird in Athylacetat aufgenommen, nach-
einander mit verdiinnter Schwefelsiiure, Wasser, gesittigter,
wassriger Natriumbicarbonat und gesittigter, wissriger Na-
triumchloridldsung gewaschen und iiber Natriumsulfat ge-
trocknet. Die Losung wird im Vakuum eingedampft und der
rohe 7(3-Phenoxyacetamido-3-hydroxy-3-cephem-4-carbon-
sdure-diphenylmethylester mittels Siulenchromatographie
(Silikagel; Toluol/Athylacetat 4:1) gereinigt; Diinnschicht-
chromatogramm: Rf-Wert 0,24 (Silikagel; Toluol/Athylacetat
1:1).

i) Der erhaltene 73-Phenoxyacetamido-3-hydroxy-3-ce-
phem-4-carbonséure-diphenylmethylester kann analog Bei-
spiel 4a) mittels Dimethylsulfat und Kaliumbicarbonat nach
der Phasentransfermethode in den 73-Phenoxyacetamido-3-
-methoxy-ceph-3-em-4-carbonsiure-diphenylmethylester iiber-
gefiihrt werden.

ii) Eine Lésung von 2,0 g (3,78 mMol) 78-Phenoxyacet-
amido-3-methoxy-ceph-3-em-4-carbonsiiure-diphenylmethyl-
ester in 5 ml Methylenchlorid wird mit 0,87 m! Anisol ver-
setzt, auf 0°C gekiihlt und nach Zugabe von 1,2 ml Trifluor-
essigsdure wihrend 1 Stunde stehengelassen. Das Reaktions-
gemisch wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand aus
Aceton/Ather kristallisiert. Man erhilt die 78-Phenoxyacet-
amido-3-methoxy-ceph-3-em-4-carbonséiure vom Schmelz-
punkt 170°C (Zers.).

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden:

a) Aus 100 g (27,3 mMol) 6-Phenoxyacetamido-penicil-
lansdure-18-oxid, 500 ml Dioxan und 58,4 g (30 mMol) Di-
phenylmethyldiazomethan wird nach etwa 2 Stunden das
6-Phenoxyacetamidopenicillansiure-diphenylmethylester-183-
-oxid erhalten; Schmelzpunkt 144-146°C (Athylacetat/Petrol-
dther).

b) Analog Beispiel 1b) wird aus 292 g (55 mMol) 6-Phen-
oxyacetamido-penicillansiure-diphenylmethylester-13-oxid
und 99 g (59,5 mMol) 2-Mercaptobenzthiazol der 2-[4-(Benz-
thiazol-2-yldithio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-y1]-3-
-methylenbuttersiure-diphenylmethylester erhalten; Schmelz-
punkt 140-141°C (aus Toluol/Ather).

¢) Analog Beispiel 1c) wird aus 10 g (14,7 mMol) 2-[4-
~(Benzthiazol-2-yldithio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-
-1-y1]-3-methylenbuttersiure-diphenylmethylester in 50 ml
Athylacetat, 4,92 g (24,98 mMol) fein gepulvertem Silber-p-
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-toluolsulfinat und 7stiindigem Riihren bei Raumtemperatur
der 2-[4-(p-Toluolsulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxo-
-azetidin-1-yl]-3-methylenbuttersiure-diphenylmethylester er-
halten. Rf-Wert = 0,28 (Silikagel, Toluol/Athylacetat 3:1);
IR-Spektrum (CHCI,): 1782, 1740, 1695, 1340, 1150 cm™.

d) Analog Beispiel 1d) wird aus 10,8 g (16,2 mMol) 2-
~[4-(p-Toluolsulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-
-1-yI]-3-methylenbuttersdure-diphenylmethylester in 1 1 Me-
thylenchlorid und 1,1 Aquivalenten Ozon der 2-[4-(p-Toluol-
10 sulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl]-3-hy-

droxycrotonsiure-diphenylmethylester erhalten; Schmelz-
punkt 142-143°C (ans Ather/Pentan).

e) Eine auf —10°C gekiihlte Losung von 134,4 g (0,2 Mol)
2-[4-(p-Toluolsulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazeti-

15 din-1-yl]-3-hydroxycrotonsiure-diphenylmethylester in 500 ml
trockenem Methylenchlorid wird unter Stickstoff mit 34,8 ml
(0,25 Mo)) Tridthylamin und anschliessend mit 24,5 ml (0,25
Mol) Methansulfonylchlorid versetzt. Nach 20 Minuten wird
47 ml (0,55 Mol) frisch destilliertes Pyrrolidin zugefiigt und

20 weitere 214 Stunden bei —10°C geriihrt. Die Reaktionslo-
sung wird dreimal mit 150 ml Wasser gewaschen, iiber Na-
triumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der
Riickstand wird zu einem Schaum getrocknet und ergibt eine
Mischung bestehend aus dem leicht gelben 2-[4-(p-Toluol-

25 sulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-y1]-3-(1-
-pyrrolidyl)-crotonsiure-diphenylmethylester und dem ent-
sprechenden Isocrotonséure-diphenylmethylester, die in dieser
Form in der nichsten Stufe eingesetzt werden kann.

W

Beispiel 6
Analog Beispiel 4d kann durch Umsatz von 1,16 g
(3 mMol) erfindungsgemiss erhiltlichem 78-Amino-3-meth-
oxy-ceph-3-em-4-carbonsiure-hydrochlorid-dioxanat mit
1,5 ml (6,2 mMol) Bis-(trimethylsilyl)-acetamid und anschlies-
35 send

a) mit 765 mg (3,6 mMol) D-a-Amino-(2-thienyl)-essig-
séurechlorid-hydrochlorid die 783-[D-a-Amino-a-(2-thienyl)-
-acetylamino]-3-methoxy-3-cephem-4-carbonsiure in der Form
des inneren Salzes, F. 140° (mit Zersetzen); Diinnschichtchro-

40 matogramm (Silikagel; Identifikation mit Jod): Rf ~ 0,22
(System: n-Butanol/Essigsiure/Wasser 67:10:23) und Rf
~ 0,53 (System: Isopropanol/Ameisensiure/Wasser 77:4:19);
Ultraviolettabsorptionsspektrum: A,,,, = 235 my. (¢ = 11400)
und Agenyjier = 272 mp (¢ = 6100) in 0,1-n. Salzsiure, und

45 Apax = 238 myp (e = 11800) und Agepuicer = 267 mp (€ =
6500) in 0,1-n. wissriger Natriumhydrogencarbonatlsung,

b) mit 940 mg (4,5 mMol) D-a-Amino-(1,4-cyclohexa-
dienyl)-essigsdurechlorid-hydrochlorid, die 78-[D-a-Amino-
-0-(1,4-cyclohexadienyl)-acetylamino]-3-methoxy-3-cephem-

50 -4-carbonséure in der Form des inneren Salzes, F. 170° (mit
Zersetzen); Diinnschichtchromatogramm (Silikagel; Identifi-
kation mit Jod): Rf ~ 0,19 (System: n-Butanol/Essigsiure/
Wasser 67:10:23) und Rf ~ 0,58 (System: Isopropanol/
Ameisensdure/Wasser 77:4:19); Ultraviolettabsorptionsspek-

55 trum: A, = 267 my (g = 6300) in 0,1-n. Salzséure, und
Amax = 268 mp (e = 6600) in 0,1-n. wiissriger Natriumhy-
drogencarbonatlsung, [«],* = + 88° + 1° (c = 1,06;

0,1 N Salzsdure), und

¢) mit 800 mg (3,6 mMol) D-¢-Amino-4-hydroxyphenyl-

60 essigsdurechlorid-hydrochlorid, die 78-[D-z-Amino-a-(4-hy-
droxyphenyl)-acetyalmino}-3-methoxy-3-cephem-4-carbon-
sdure in der Form des inneren Salzes, F = 243-244,5°C (ab
231° Sinterbeginn) (mit Zersetzen); Diinnschichtchromato-
gramm (Silikagel; Identifikation mit Jod): Rf ~ 0,24 (System:

65 n-Butanol/Essigsiure/Wasser 67:10:23) und Rf ~ 0,57

(System: Isopropanol/Ameisensdure/Wasser 77:4:19); Ultra-

violettabsorptionsspektrum: A,,,, = 228 mp (¢ = 12000) und

271 my (e = 6900) in 0,1-n. Salzsdure, und A, = 227 my
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(e = 10500) und Agepyiter = 262 mp (e = 8000) in 0,1-n. 3-Benzyloxy-73-(D-a-tert.butyloxycarbonylamino-¢-phe-
wissriger Natriumhydrogencarbonatlésung, [a]x*® = + 165°  nylacetylamino)-3-cephem-4-carbonséure-diphenylmethylester,
=+ 1° (¢ = 1,3; 0,1 N Salzsiure), erhalten werden. IR-Spektrum (CH,Cl,): Banden bei 2,96; 5,63; 5,88; 6,26;
6,72 ;
Beispiel 7 5 3-Benzyloxy-73-(D-a-phenylglycyl-amino)-3-cephem-4-
Analog dem Beispiel 4 kénnen aus geeigneten erfindungs-  -carbonséure (oder Salze davon): UV-Spektrum (in 0,1 N

gemiiss erhiiltlichen Zwischenprodukten die folgenden Ver- NaHCO;-Losung): Ap., = 266 my, (e = 6500);
bindungen hergestellt werden: 78-(5-Benzoylamino-5-diphenylmethoxycarbonyl-valeryl-

3-Methoxy-7§3-phenylacetamido-3-cephem-4-carbonsiure-  amino)-3-methoxy-3-cephem-4-carbonsdure-diphenylmethyl-
-diphenylmethylester, IR-Spektrum (in CH,Cl,): Banden bei 10 ester, IR-Spektrum (in CH,Cl,): Banden bei 5,65; 5,78; 6,03;

2,94; 5,63; 5,83; 5,94; 6,26; 6,66 1; 6,64 1;
3-Methoxy-73-amino-3-cephem-4-carbonsiure-diphenyl- 78-(D-w-tert. Butyloxycarbonylamino-a-phenylacetyl-ami-

methylester (und Salze davon); IR-Spektrum (in Dioxan): no)-3-methoxy-3-cephem-4-carbonsiure oder Salze davon,

Banden bei 2,87; 5,62 und 6,26 ; IR-Spektrum (in. CH,Cl,): Banden bei 3,00; 5,64; 5,92; 6,25;
3-Methoxy-73-phenylacetylamino-3-cephem-4-carbon- 15 6,72 1;

sdure (oder Salze davon); IR-Spektrum (in CH,Cl,): Banden 7B-[D-a-tert. Butyloxycarbonylamino-e-(2-thienyl)-acetyl-

bei 3,03; 5,60; 5,74; 5,92; 6,24; 6,67 p; amino]-3-methoxy-3-cephem-4-carbonsiure-diphenylmethyl-

3-Methoxy-73-(D-a-tert. butyloxycarbonylamino-o-phe- ester, IR-Spektrum (in CH,CL,): Banden bei 2,94; 5,62; 5,85;
nylacetylamino)-3-cephem-4-carbonsiure-diphenylmethylester,  6,26; 6,72 ;

Fp. 162-163°C (Diithylither); 20 7B-[D-a-tert.Butyloxycarbonylamino-g-(1,4-cyclohexa-

3-Methoxy-78-(D-a-phenylglycyl-amino)-3-cephem-4-car-  dienyl)-acetylamino]-3-methoxy-3-cephem-4-carbonsiure-di-
bonsiure (oder Salze davon); Fp. 174-176°C (unter Zerset- phenylmethylester, IR-Spektrum (in CH,Cl,): Banden bei
zung); 2,96; 5,64; 5,86; 5,90 (Schulter); 6,27; 6,73 1;

3-n-Butyloxy-7§3-phenylacetylamino-3-cephem-4-carbon-

siure diphenylmethylester, Fp, 168-170°C (aus CH,Cl/Di- 25 -0 ¢-Amino-a-(1-cyclohexen-1-y})-acetylamino]-3-

-methoxy-3-cephem-4-carbonséure oder Salze davon,

ithylidther); .
3-n-Butyloxy-78-(D-a-tert.butyloxycarbonylamino-o-phe- 78-[D-a-tert. Butyloxycarbonylamino-a-(4-hydroxyphe-
nylacetylamino)-3-cephem-4-carbonsiure-diphenylmethyl- nyl)-acetylamino]-3-methoxy-3-cephem-4-carbonsiure-diphe-
ester, IR-Spektrum (in CH,Cl,): Banden bei 2,88; 5,63; 5,84 nylmethylester, IR-Spektrum (in CH,Cl,): Banden bei 2,83;
(Schulter); 5,88; 6,26; 6,71 y; 30 2,96; 5,64; 5,86; 5,91 (Schulter); 6,23; 6,28; 6,65; 6,72 11

3-n-Butyloxy-73-(D-«-phenylglycyl-amino)-3-cephem-4-

-[D-0-Amino-~(4-hyd -acetylamino]-3-
-carbons#iure (oder Salze davon); Fp. 141-142°C (Aceton/Di- 7B-LD-0-Amino-a-(4-hydroxyphenyl)-acety ]

-methoxy-3-cephem-4-carbonsdure (oder Salze davon), Fp.

dthylédther); 180° it Zersetzung);
3-Methoxy-73-phenylacetylamino-3-cephem-4-carbon- C (it Zersetzung);
sduremethylester, Fp. 171-174°C (aus CH,Cl,/Hexan); 35 7B-[D-a-tert.Butyloxycarbonylamino-¢-(4-isothiazolyl)-

3-Athoxy-7B-(D-a-tert.butyloxycarbonylamino)-a-phenyl-  -acetylamino]-3-methoxy-3-cephem-4-carbonsiure-diphenyl-
acetylamino)-3-cephem-4-carbonséure-diphenylmethylester, methylester, IR-Spektrum (in CH,CL,): Banden bei 2,94; 5,65;
IR-Spektrum (in CH,ClL,): Banden bei 2,96; 5,64; 5,90; 6,28; 5,71 (Schulter); 5,88; 6,28; 6,73 p;

6,73 u; sowie die entsprechenden Ceph-2-em-verbindungen und die
3-Athoxy-7B-(D-a-phenylglycyl-amino)-3-cephem-4-car- 40 Isomerengemische bestehend aus den Ceph-3-em und den
bonsiure (oder Salze davon); UV-Spektrum (in 0,1 m Na- Ceph-2-em-verbindungen, sowie die 1-Oxyde der entsprechen-

HCO,-Losung): A, = 263 mp. (e = 5500); den Ceph-3-em-verbindungen.
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