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6 Verfahren zur Herstellung einer Enaminverbindung.

@ Durch Sulfonierung einer Verbindung der Formel
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worin W eine Gruppe =C< oder -HC =0 bedeu-
tet, OH

und die iibrigen Substituenten die in Patentanspruch 1 an-
gegebene Bedeutung haben, in Gegenwart eines Siureak-
zeptors und anschliessender Umsetzung der erhaltenen
Verbindung mit einem sekundéren acyclischen oder cyc-
lischen Amin mit 2-20 Kohlenstoffatomen wird eine Ver-
bindung der Formel
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erhalten. Der Aminosubstituent des Enamins ist vorzugs-
weise einer der folgenden: Alkylenamino mit 4-8 Kohlen-
stoffatomen, Morpholin-4-yl oder Dialkylamino mit 2-6
Kohlenstoffatomen. Die erhaltenen Enaminverbindungen
sind wertvolle Ausgangsprodukte fiir die Herstellung von
Cephemderivaten. .
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung einer Enaminverbindung der Formel
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worin A und B je Wasserstoff oder ein Aminosubstituent oder R'CO darstellt und Y’ eine tertitire acyclische oder cyclische
A und B gemeinsam ein zweiwertiger Aminosubstituent, R Aminogruppe mit 2-20 Kohlenstoffatomen bedeutet, dadurch

Wasserstoff oder ein Thiolsubstituent und COX eine freie oder gekennzeichnet, dass eine Verbindung der Formel
veresterte Carboxygruppe ist, R’ den Rest einer Acylgruppe
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worin Z eine Sulfonylgruppe ist, umgesetzt wird mit einem se- 48 Kohlenstoffatomen, Morpholin-4-y1 oder Dialkylamino
kundiren acyclischen oder cyclischen Amin mit 2-20 Kohlen- mit 2—-6 Kohlenstoffatomen.
stoffatomen. 50 )

2. Verfahren geméss Anspruch 1, worin Z Alkansulfonyl
mit 1-5 Koblenstoffatomen oder Arylsulfonyl mit 6-12 Koh-
lenstoffatomen ist.

3. Verfahren nach Anspruch 1, worin der Aminosubstitu- Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstel-
ent Y'’ des Enamins einer der folgenden ist: Alkylenamino mit s5 lung einer Enaminverbindung der Formel
R |




worin A und B je Wasserstoff oder ein Aminosubstituent oder
A und B gemeinsam ein zweiwertiger Aminosubstituent, R
Wasserstoff oder ein Thiolsubstituent und COX eine freie oder
veresterte Carboxygruppe ist, R' den Rest einer Acylgruppe
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worin Z eine Sulfonylgruppe ist, umgesetzt wird mit einem se-
kundiren acyclischen oder cyclischen Amin mit 2-20 Kohlen-
stoffatomen.

In dem obigen Reaktionsschema bedeutet ABN eine Ami-
no- oder substituierte Aminogruppe. Die genannte substituierte
Aminogruppe kann Acylamino, Hydroxycarbylamino, Hydro-
carbylidenimino, Silylamino, Sulfenylamino oder dhnliche
Schutzgruppen sein, die bis zu 20 Kohlenstoffatome enthalten,
wie sie in der Cephalosporin- oder Penicillinchemie verwendet
werden.

Reprisentative Acylgruppen des genannten Acylaminos
sind anorganische Acylgruppen wie Carbonsdureacy! (z.B. Alk-
oxycarbonyl, Aralkoxycarbonyl oder Aryloxycarbonyl),
Schwefelsiureacyl, Phosphorsdureacylgruppen (z.B. Dialkoxy-
phosphinyl, Dialkoxythiophosphonyl oder Alkoxyaminophos-
phoroyl) und organische Acyle wie Alkanoyl, Cycloalkanoyl,
Aralkanoyl, Aroyl, Alkylsulfonyl, Arylsulfony! oder Alkylphos-
phonyl. Diese Gruppen konnen, wenn mdglich, in ihrer Struk-
tur durch ein Heteroatom unterbrochen sein oder konnen un-
gesittigt oder substituiert sein, beispielsweise durch Halogen
(z.B. Fluor, Chlor oder Brom), eine Stickstoff-Funktion (z. B.
Amino, Hydrazin, Azido, Alkylamino, Arylamino, Acylamino,
Alkylidenamino, Acylimino, Imino oder Nitro), eine Sauer-
stoff-Funktion (z. B. Hydroxy, Alkoxy, Aralkoxy, Aryloxy,
Acyloxy oder Oxo), eine Schwefelfunktion (z.B. Mercapto,
Alkylthio, Aralkylthio, Arylthio, Acylthio, Thiooxo, Sulfo,
Sulfonyl, Sulfinyl, Alkoxy-sulfonyl, oder Aryloxysulfinyl), eine
Kohlenstoff-Funktion (z.B. Alkyl, Alkenyl, Aralkyl, Aryl,
Carboxy, Carbalkoxy, Carbamoyl, Alkanoyl, Aroyl, Aminoal-
kyl, Aralkanoy! oder Cyano), oder eine Phosphorfunktion
(z.B. Phospho oder Phosphoroyl). A und B konnen auch ge-
meinsam unter Bildung einer Diacylgruppe einer mehrbasi-
schen Siure aufgefasst werden (z.B. Phthaloyl, Pyridin-2,3-di-
carbonyl, Maleoyl oder Succinoyl).

Bevorzugte Gruppen des genannten Acyls kénnen die
Acyle der Penicillinseitenkette sein (z. B. Phenylacetyl, Phen-
oxyacetyl, Heptanoyl) oder Gruppen, die umwandelbar sind in

oder
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R'CO darstellt und Y'' eine tertidre acyclische oder cyclische
Aminogruppe mit 2-20 Kohlenstoffatomen bedeutet, das da-
durch gekennzeichnet ist, dass eine Verbindung der Formel

O,

gesetzt wird mit einem Sulfonierungsmittel in Gegenwart eines
Saureakzeptors und die erhaltene Verbindung der Formel
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solche, die den Endprodukten antibakterielle Wirksamkeit
verleihen (z.B. Wasserstoff, N-tert. -Butoxy-2-phenylglycin-
amido,a-(1-Carbomethoxy- 1-isopren-2-yl)amino-a-phenylgly-

35 cyl, 4-Pheny1—2,2-dimcthy1—5-oxo-1,3-imidazolidin-1-yl, a-Di-
phenylmethoxycarbonyl-a-phenyl-acetamido).

Die durch A und/oder B dargestelite Kohlenwasserstoff-
gruppe kann eine leicht entfernbare aliphatische Kohlenwas-
serstoffgruppe mit 1 bis 20 Kohlenstoffatomen sein (z.B. Al-

s0 kyl, Alkenyl, Aralkyl oder andere aliphatische Kohlenwasser-
stoffgruppen) oder eine leicht entfernbare monocyclische aro-
matische Kohlenwasserstoffgruppe (z.B. Phenyl oder Pyrimi-
dyl). Diese Gruppen konnen, wenn moglich, in ihrer Struktur
durch ein Heteroatom unterbrochen sein oder konnen unge-

45 siittigt oder substituiert sein (z.B. durch ein Halogenatom oder
eine Stickstoff-, Sauerstoff-, Schwefel-, Kohlenstoff- oder Phos-
phorfunktion). A und B konnen auch gemeinsam eine zwei-
wertige Kohlenwasserstoffgruppe bilden (z.B. Alkylen, Aral-
kylen, Alkyliden, Aralkyliden, a-Halo- oder Alkoxy-araliden,

so Diarylmethyliden oder Cycloalkyliden), die, wenn moglich,
durch ein Heteroatom unterbrochen sein konnen oder durch
einen der oben genannten Reste substituiert sein oder ungesét-
tigt sein konnen.

Wenn die Gruppe A Acyl und die Gruppe B ein Kohlen-

55 wasserstoff ist, konnen sie mit dem Stickstoffatom in 7-Stel-
lung zur Ausbildung eines Ringes kombiniert sein, so dass sie
eine cyclische Gruppe darstellen (z.B. einen 4-Oxo-3-imidazo-
lidinylring).

Die Silyl- (z.B. Trialkylsilyl) und Sulfenyl- (z.B. Phenylsul-

60 fenyl oder o-Nitrophenylsulfenyl)gruppen, die A und/oder B

bedeuten konnen, sind iibliche Aminoschutzgruppen.

Reprisentative Acylgruppen fiir A und B in der obigen
Formel (I) sind beispielsweise die folgenden Gruppen:

1. Alkanoyl, enthaltend 1-5 Kohlenstoffatome,

2. Halogenalkanoyl, enthaltend 2-5 Kohlenstoffatome,

3. Azidoacety!

4, Cyanoacetyl,
5. Acylgruppen der Formel: Ar-CQQ'-CO-

V2l

bzw. CH

3
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worin Q und Q' jeweils Wasserstoff oder Methyl, Ar Phenyl,
Dihydrophenyl oder eine monocyclische heterocyclisch-aroma-
tische Gruppe mit 14 der folgenden Heteroatome: Stickstoff,
Sauerstoff und/oder Schwefel bedeuten und die gewiinschten-
falls durch inerte Gruppen wie Alkyl oder Alkoxy mit 1-3
Kohlenstoffatomen, Chlor, Brom, Jod, Fluor, Trifluormethyl,
Hydroxy, Cyano, Aminomethyl, Amino- oder Nitro-substitu-
iert sein konnen,

6. Acylgruppen der Formel: Ar-G-CQQ'-CO~
worin G Sauerstoff oder Schwefel ist und Ar, Q und Q' die
oben genannte Bedeutung haben,

7. Acylgruppen der Formel: Ar-CHT-CO—
worin Ar die oben genannte Bedeutung hat und T sein kann:
i) Amino, Ammonium, Amino-substituiert durch iibliche
Aminoschutzgruppen wie Benzyloxycarbonyl, Alkoxycarbonyl
mit 1-4 Kohlenstoffatomen, Cyclopentyloxycarbonyl, Cyclo-
hexyloxycarbonyl, Benzhydroxycarbonyl, Cyclopropylmeth-
oxycarbonyl, Methansulfonyléithoxycarbonyl, Triphenylmethyl,
2,2,2-Trichlorithoxycarbonyl, Guanidylcarbamoyl, gegebenen-
falls substituiertes Ureidocarbonyl, einschliesslich 3-Methan-
sulfonylimidazolidon-l-ylcarbonyl, Alkanoyl mit 1-5 Kohlen-
stoffatomen, Pyroncarbonyl, Thiopyroncarbonyl, Pyridoncar-
bonyl, homo- oder hetero-cyclisches, monocyclisches aromati-
sches Acyl, gegebenenfalls substituiert durch Hydroxy, niede-
res Alkanoyloxy mit 1-3 Kohlenstoffatomen, Aminoalkyl mit
1-3 Kohlenstoffatomen oder Hydroxylalkyl mit 1-3 Kohlen-
stoffatomen oder geschiitztes Amino in Form von Phthalimi-
do- oder Enaminderivaten von Acetoacetaten, Acetylaceton,
Acetoamid oder Acetoacetonitril, ii) Hydroxy- oder Acyloxy
mit 1-7 Kohlenstoffatomen, Carbamoyloxy oder Aralkyloxy
mit 7-12 Kohlenstoffatomen, iii) Carboxy oder Alkoxycarbo-
nyl mit 2-7 Kohlenstoffatomen, Indanyloxycarbonyl, Phen-
oxycarbonyl oder iv) Azido, Cyano, Carbamoyl, Alkoxysulfo-
nyl, Sulfo oder Alkoxysulfonyl,

8. 2-Syndron-3-alkanoyl mit 3-5 Kohlenstoffatomen,

9. (2- oder 4-Pyridon-1-yl)acetyl,

10. 5-Aminoadipoyl, 5-Aminoadipoyl, wobei die Amino-
gruppe geschiitzt ist durch Aroyl oder Alkanoyl mit 1-10 Koh-
lenstoffatomen, Chloralkanoyl mit 1-5 Kohlenstoffatomen
oder Alkoxycarbonyl mit 2-10 Kohlenstoffatomen ; oder
5-Aminoadipoyl, dessen Carboxygruppe geschiitzt ist durch
Benzhydryl, 2,2,2-Trichlorithyl, Trialkylsilyl, Alkyl mit 1-6
Kohlenstoffatomen, Nitrobenzyi oder Methoxybenzyl und

11. Acylgruppen der Formel: L—-O-CO-~
worin L eine leicht entfernbare, gegebenenfalls substituierte
Kohlenwasserstoffgruppe mit 1-8 Kohlenstoffatomen ist (z.B.
2,2,2-Trichlorithyl, Isobornyl, Tertidrbutyl, 1-Methylcyclohe-
xyl, 2-Alkoxy-tert.-butyl, Benzyl, p-Nitrobenzyl oder p-Meth-
oxybenzyl).

Anderseits kénnen A und B zusammengefasst werden un-
ter Ausbildung einer Diacylgruppe, abgeleitet von einer mehr-
basischen Carbonséure mit 4—12 Kohlenstoffatomen, Alkyl-
iden mit 1-6 Kohlenstoffatomen oder Arylmethyliden mit 7-9
Kohlenstoffatomen,

Beispiele fiir die obigen Ar Gruppen sind Furyl, Thienyl,
Pyrryl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Oxadiazolyl, Oxatriazolyl, Pyr-
azolyl, Imidazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Phenyl, Pyridyl Pyr-
imidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Triazinyl und Dihydrophenyl,
wobei jedes derselben gegebenenfalls substituiert sein kann
durch Halogen, Alkyl mit 1-3 Kohlenstoffatomen, Hydroxy,
Aminomethyl oder Alkoxy mit 1-3 Kohlenstoffatomen.

Die Carboxyschutzgruppe, dargestellt durch X, kann bis zu
20 Kohlenstoffatome enthalten und kann eine Sauerstoff-
Funktion enthalten, wie beispielsweise Alkoxy mit 1-8 Kohlen-
stoffatomen (z.B. Methoxy, Athoxy oder tert. -Butoxy), Aralk-
oxy mit 1-3 Kohlenstoffatomen.

Die Carboxyschutzgruppe, dargestellt durch X, kann bis zu
20 Kohlenstoffatome enthalten und kann eine Sauerstoff-

Funktion enthalten, wie beispielsweise Alkoxy mit 1-8 Kohlen-

stoffatomen (z.B. Methoxy, Athoxy oder tert.-Butoxy), Aralk-

oxy mit 7-20 Kohlenstoffatomen (z.B. Benzyloxy, Methoxy-

benzyloxy, Nitrobenzyloxy, Diphenylmethoxy oder Trityloxy),
$ mono-oder bi-cyclisches Aryloxy (z. B. Phenoxy oder Naphthyl-
oxy) oder Organometalloxy (z.B. Trimethylzinnoxy oder Tri-
methylsilyloxy), organisches oder anorganisches Acyloxy mit
bis zu 8 Kohlenstoffatomen, oder Metalloxy der Gruppen I, II
oder III des Periodensystems (z.B. Natriumoxy, Kalium-oxy
oder Magnesium-dioxy) oder X kann eine Schwefelfunktion
enthalten, wie beispielsweise Thiolester, Thiocarboxy oder 4hn-
liche Gruppen, Stickstoffunktionen, wie Amide, Hydrazide,
Atzide oder dhnliche Gruppen, oder X kann eine andere Carb-
oxyschutzgruppe bedeuten.

Diese Gruppen konnen, sofern méglich, im Kern durch ein
Heteroatom unterbrochen sein, kénnen ungesittigt oder
substituiert sein, beispielsweise durch einen der oben genann-
ten Substituenten (z.B. Stickstoff-, Sauerstoff-, Schwefel-,
Kohlenstoft- oder Phosphor-Funktionen, die oben genannt
20 sind, oder Halogen). Bevorzugte Carboxyschutzgruppen X

sind solche, die Halogenalkylester mit 15 Kohlenstoffatomen
bilden, Acylalkylester mit 2—10 Kohlenstoffatomen, Alkoxyal-
kyl- oder Aminoalkylester mit 2-8 Kohlenstoffatomen, Aryl-
ester oder Aralkylester mit 7-20 Kohlenstoffatomen, Ester mit
25 einem Oxim mit 2—10 Kohlenstoffatomen, N-Alkoxyamid mit
1-5 Kohlenstoffatomen, das Imid des Saccharins, das Imid des
Phthalimids, N,N'-Diisobutylhydrazid, Metallsalze oder Alkyl-
aminsalze mit 1-6 Kohlenstoffatomen oder diesen gleichwir-
kende Gruppen (die vorstehend genannte Anzahl von Kohlen-
30 stoffatomen gelten fiir die Gruppen X). '
Antibakteriell bevorzugte Carboxyschutzgruppen X sind
solche, die die folgenden Ester bilden: Acyloxymethylester,
Phenylacylester, Benzaldoximester, die N,N-Dimethylamino-
methylester, ferner Alkalimetallsalze, Erdalkalimetallsalze,
35 acylierte Erdalkalimetallsalze und andere diesen Gruppen
gleichwirkende Gruppen. Bevorzugte Carboxyschutzgruppen
X sind: tert.-Butoxybenzyloxy, Benzhydryloxy, p-Nitrobenzyl-
Oxy, p-Methoxybenzyloxy, 2,2,2-Trichloréthoxy und Alkali-
metalloxy. ' .

Das durch die Formel wiedergegebene Hal kann sein:
Chlor, Brom, Jod oder Fluor, wobei Chlor und Brom am mei-
sten bevorzugt sind.

Der Thiolsubstituent R kann ein solcher sein, der ohne
nachteilige Wirkung auf den anderen Teil des Molekiils vor
45 oder wihrend der Cyclisierung entfernbar ist. Er kann eine

Acylgruppe sein, wie tert.-Butoxycarbonyl, Carbobenzoxy,
Cyclopropylmethoxycarbonyl, Cyclopropylithoxycarbonyl,
2,2,2-Trichlorithoxycarbonyl, 2-Methansulfonylithoxycarbo-
nyl; 1-Alkoxy oder Acyloxyalkylgruppen, enthaltend 2-10
50 Kohlenstoffatome (z. B. Methoxymethyl, Athoxymethyl, Acet-
oxymethyl, 1-Benzoyloxythyl), mono- oder dicyclische aro-
matische Thiogruppen (z. B. Thiadiazolylthio, Thiazolylthio,
Benzothiazolylthio, Phenylthio, o-Nitrophenylthio, Naphthyl-
thio) und &hnliche Gruppen. :

In obigen Formeln ist Y’ eine tertidire acyclische oder cy-
clische Aminogruppe mit 2-20 Kohlenstoffatomen.

Bevorzugte Aminogruppen sind Dialkylamino, Alkylaral-
kylamino, Alkylalkenylamino, Alkylenamino, Diaralkylamino,
Dialkenylamino und shnliche Aminogruppen, die gegebenen-
60 falls durch eine inerte Gruppe substituiert sind und deren

Hauptkern ein Heteroatom enthalten kann. Die Gruppen ha-
ben den Charakter von Zwischenprodukten und werden daher
aus dem Endprodukt im letzten Verfahrensschritt entfernt.
Daher kann die Art der Gruppe betrichtlich varijert werden,
65 sofern die Reaktionen durch diese Variation nicht beeintréich-
tigt werden. Besonders bevorzugte Gruppen sind Morpholino,
Alkylenamino mit 4-8 Kohlenstoffatomen, Dialkylamino mit
2-6 Kohlenstoffatomen, Diaralkylamino mit 1420 Kohlen-
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stoffatomen, gegebenentfalls substituiert durch eine inerte

Gruppe wie beispielsweise Alkyl oder Halogen. Die Enamino-

gruppe wird gegeniiber anderen Substituenten bevorzugt, da
sie die gewiinschte Halogenierung erleichtert und da sie unter
sehr milden Bedingungen hydrolysiert werden kann, wie das
weiter unten beschrieben wird.

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen Formel
sind solche, in denen R’ Phenoxymethyl, X p-Nitrobenzyloxy,

SR

~y
CcoX

M—N\Cle,CHj
(9)

worin A, B, R, R’ X und Y'' die oben genannte Bedeutung
haben.

Bevorzugte Gruppen fiir ABN- sind Phthalimido, Phen-
oxyacetamido und Phenylacetamido, fiir X Methyl, Benzyl, p-
Nitrobenzyl, Benzhydryl und 2,2,2-Trichloréthyl, fiir R tert.-

Butoxycarbonyl, Cyclopropylmethoxycarbonyl, Carbobenzoxy,
Methoxymethyl, o-Nitrophenylthio und Benzothiazol-2-ylthio,

fiir Y' Alkylenamino mit 4-8 Kohlenstoffatomen, Morpho-
lin-4-yl, Dialkylamino mit 2-6 Kohlenstoffatomen, und fiir R’
Benzyl und Phenoxymethyl.

Das erfindungsgeméisse Verfahren kann in einem einzigen

Reaktionsgefiss durchgefiihrt werden, insbesondere ist es nicht

erforderlich, die Zwischenprodukte zu isolieren und die Lo6-
sungsmittel fiir jede Stufe zu entfernen, wobei die Enaminver-
bindungen erhalten werden.

Die nachfolgenden Beispiele erldutern das erfindungsge-
misse Verfahren sowie die Weiterverarbeitung der danach er-
haltenen Produkte.

Beispiel 1
a) Zu einer Losung von
p-NitrobenzyIa-[4-cyclopropylmethoxycarbonylthio-
3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl}-a-(1-
hydroxyithyliden)acetat

(904 mg) in einer Mischung (9,5 ml) Tetrahydrofuran und He-

xamethylphosphortriamid (20: 1) werden Methansulfonylchlo-
rid (0,26 m!) und Tridthylamin (0,37 ml) zugefiigt. Nach 2
Stunden wird die Reaktionsmischung in Eiswasser gegossen
und mit Chloroform extrahiert. Die Extraktionsldsung wird
mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft, wobei
p-Nitrobenzyla-[4-cyclopropylmethoxycarbonylthio—
3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1 -y1]-ot-(1-me-
thansulfonyloxyathyliden )acetat (1,12 g)
erhalten wird. Gelber Schaum. IR: vGiy *3426, 1785,
17221704 br, 1640, 1601, 1160, 1175, 986 cm™'. NMR:
5¢PCh0 32-125m 5 H, 2,57 s 3 H, 2,725 3 H, 3,99d (7 Hz)
2H, 4,55 s 2H, 5,33-5,99 m 4H, 6,82-7,62m 7H, 8,21 d
(8,5Hz) 2H.
b) Zu einer Ldsung von
p-Nitrobenzyla—[4-cyclopropylmethoxycarbonylthio—3-
phenoxyacetamido-2-oxoazetidin—l-yl]-a-(l-me-
thansulfonyloxyéthyliden)acetat
(1,12 g) in Benzol (11 ml) wird unter Eiskiihlung Morpholin

(0,26 ml) zugefiigt und die Mischung iiber Nacht bei 10 °C ge-

halten. Die Reaktionsmischung wird mit Wasser gewaschen,
getrocknet und unter reduziertem Druck eingedampft. Die

5 628 030

2,2,2-Trichlorithoxy, Benzyloxy oder Benzhydryloxy und Y"'
Morpholino, oder R’ Benzyl, Y’ Morpholino und X p-Nitro-
benzyloxy, 2,2,2-Trichlordthoxy, Benzyloxy oder Benzhydryl-
oxy, oder worin R’ Benzyl, Y"' Dimethylamino und X p-Ni-
s trobenzyloxy, oder R’ Benzyl, Y'' Piperidino und X 2,2,2-

Trichloridthoxy bedeuten.

Die erfindungsgemdss hergestellten Produkte sind neu und
kénnen durch die folgenden Formeln wiedergegeben werden:

R’ 1
V C\
s
—
A—NgocrCHy

la 1 \YN
0X

(10)

chromatographische Reinigung des erhaltenen Riickstandes
(1 g) iber Silikagel (10 g) unter Verwendung einer Mischung
25 von Benzol und Athylacetat (1:2) ergibt
p-Nitrobenzyla—[4-cyclopropylmethoxycarbonylthio-3-
phenoxyacetamido—Z—oxoazetidin—1-yl]—a-(1-mor-
pholinodthyliden)acetat
{602 mg). Schaum. IR: vSHCL3430, 1774, 1694 bz, 1604,
30 1150 cm~’. NMR: 650,22 m 5 H, 2,27+2,40s 3 H,

3,43 m4H, 3,77 m 4H, 4,02 d (6,4 Hz) 2H, 4,57 s 21,

5,05-5,27 m 3H, 5,89 d (5,4 Hz) 1H, 4,12-7,65 m 7H, 8,23d

(8,4 Hz) 2H.

Nach analogen Verfahren werden aus den entsprechenden
35 Methansulfonaten die folgenden Verbindungen hergestellt:

(1) 2,2,2-Trichlorithyla-[4-(benzothiazolyl)dithio-
3-phenoxyacetamido-Z-oxoazetidin-l-yl]-a-(1-
piperidinodthyliden)acetat,

IR: vCHCL3449, 1773, 1690, 1600 con 1. NMR: eDCls.

40 1,68 br 6H, 1,4 brs 3H, 3,36 brs 4H, 4,63 m4H, 5,0-5,7m
2H, 6,8-8,0 m 10H.

2) p-Nitrobenzyla-[4-(2-benzothiazolyl)dithio-3-
phenoxyacetamido-Z-oxoazetidin—1-yl]-a-(1-pipe-
ridinoéthyliden)acetat,

45 NMR: 6€PC 1,63 brs 6H, 2,33 brs 3H, 3,3 brs 4H, 4,53 5
2H, 5,0-5,5m 4H, 6,8-8,2 m 14H.
In dhnlicher Weise werden die folgenden Verbindungen
aus den entsprechenden Chloriden hergestellt:

(1) 2,2,2-Trichlorﬁthyla-[3-cyclopropylmethoxycarbo-

50 nylthio-3~phenoxyacetamido—2-oxoazetidin-l-yl]-
a-(1-piperidinodthyliden)acetat,

IR: vEHCh 3440, 1780, 1710, 1695 cm~. NMR: 0,2-1,3 m

5H, 1,67 brs 6H, 2,40 oder 2,27 s 3H, 3,35brs 4H, 3,98d

(7Hz) 1H, 4,57 s 2E, 4,73 s 2H, 5,13-6,07 m 2H, aus den

55 Isomeren.

2)2,2 [2-Trichlorithyla-[4-benzothiazolyl)dithio-
3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1 -y1]~-(1-piperidino-
dthyliden)-acetat

60 Beispiel 2
a) Zu einer Losung von
p-NitrobenzyIa-[3—phenoxymethyl-7—oxo-4-thia-2,6-
diazabicyclo[3,2,0]hept-2-en-6-yl]-a-
(1-hydroxyéthyliden)acetat
65 (504 mg) in Tetrahydrofuran (8 ml) werden tropfenweise Me-
thansulfonylchlorid (0,13 mi) und Tridthylamin (0,23 ml) un-
ter Eiskiihlung zugefiigt. Nach 3 Stunden wird die Mischung
auf einen Riickstand eingedampft, der in Methylenchlorid ge-
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16st, mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet

und eingedampft wird. Dje chromatographische Reinigung des

Riickstandes iiber Silikagel, das 10% Wasser enthélt (15 g),

unter Verwendung einer Mischung von Benzol und Athylace-

tat (5:1) ergibt

p-Nitrobenzyla-[3-phenoxymethyl-7-oxo-4-thia-2,6-
diazabicyclo[3,2,0]hept-2-en-6-yl]-¢-

_ (1-methansulfonyloxyithyliden)acetat

(353 mg). Farbloser Schaum.

Das Produkt enthilt keine geometrischen Isomeren in o-
Stellung. IR: vEEC:1780, 1730 cm™. NMR: 652 60 s
3H, 3,18 s 3H, 4,58+ 4,88 ABq (14 Hz) 2H, 5,24 s 2H,
5,92+ 6,08 ABq (5 Hz) 2H, 6,73-8,20 m 9H.

b) Zu einer Lésung von
p-Nitrobenzyla-[3-phenoxymethyl-7-oxo-4-thia-2,6-

diazabicyclo[3,2,0}hept-2-en-6-yl]-a--

(1-methansulfonylithyliden)acetat
(298 mg) in Benzol (3 ml) wird Morpholin (0,095 ml) bei
7-10°C zugefiigt. Nach 130 Minuten wird die Reaktionsmi-
schung filtriert, das Filtrat in Eiswasser gegossen und mit Me-
thylenchlorid extrahiert.

Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen, iiber Magnesium-
sulfat getrocknet und eingedampft, so dass
p-Nitrobenzyla-[3-phenoxymethyl-7-0x0-4-thia-2,6-

diazabicyclo[3,2,0]hept-2-en-6-yl}-a-

(1-morpholinodthyliden)acetat
(284 g) erhalten wird. Schaum. Ausbeute: 97,1%.

Das Produkt ist eine Mischung (etwa 1:1) der geometri-
schen Isomeren des Substituenten in a-Stellung. IR: vSHCh
1768, 1685, 1612, 1603 cm™. NMR: 6°°"1,90 s 1 H, 2,42 s
1H,3,17-3,43 m 4H, 3,52-3,83 m 4H, 4,87 s 2H, 5,21 s 2H,
5,58-6,00 m 2H, 6,80-8,22 m 9H.

Beispiel 3
Zu einer Lésung von
p-Nitrobenzyla-[3-phenoxymethyl-7-oxo-4-thia-2,6-
diazabicyclo[3,2,0]hept-2-en-6-yl}-a-
(1-hydroxyithyliden)acetat
(940 mg) in Dimethylformamid, enthaltend 10% Tetrahydro-

furan (5 ml), wird Toluol-p-sulfonylchlorid (456 mg) zugefiigt. |,

Nach Abkiihlen auf —70 °C wird die Mischung mit Trigthyl-
amin (0,3 ml) gemischt. Man Iisst die Reaktionsmischung lang-
sam auf Zimmertemperatur erwérmen, giesst in Wasser ein
und extrahiert mit Athylacetat. Die Extraktionslésung wird mit
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der erhaltene
Riickstand wird iiber Silikagel, enthaltend 10% Wasser, unter
Verwendung von Benzol, enthaltend 5% Athylacetat, gereinigt
und ergibt '
p-Nitrobenzyla-[3-phenoxymethyl-7-oxo-4-thia-2,6-
diazabicyclo[3,2,0]hept-2-en-6-yi}-a-
(1-toluol-p-sulfonyloxyathyliden)acetat
(644 mg). IR: vEHE: 1785, 1735 cm*. NMR: 9P 2 45
3H,4,75+4,20 ABq (14 Hz) 2H, 5,15 s 2H, 5,77 s 2H,
8,30-6,60m 13H.

Beispiel 4
Zu einer Losung von
2,2,2-Trichlorédthyle-[3-phenoxymethyl-7-oxo0-4-thia-
2,6-diazabicyclo[3,2,0]hept-2-en-6-yl}-
a~(1-methansulfonyloxyithyliden)acetat
(1,52 g) in Benzol (30 ml) wird unterhalb von 10 °C Morpho-
lin (0,48 ml) zugefiigt. Nach einstiindigem Riihren wird die
Mischung mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft.
Die chromatographische Reinigung des erhaltenen Riickstan-
des iiber Silikagel ergibt
2,2,2-Trichlorithyla-[3-phenoxymethyl-7-oxo-4-thia-
2,6-diazybicyclo[3,2,0]hept-2-en-6-yl]-
¢-(1-morpholinoéthyliden)acetat
(0,76 g). Ausbeute: 50%.

Das Produkt ist eine Mischung von Isomeren des Substitu-
enten in ¢-Stellung, NMR: 6P%1,88 +2,42 s 3 H, 3,1-3.9m
8H, 4,73 ABq (12 Hz) 2H, 4,95 s 2H, 5,7-6,2 m 2 H,
6,8-7,5m 5H.

> Beispiel 5

Zu einer Losung von
2,2,2-Trichloréthyla-[3-benzyl-7-0x0-2,6-diaza-4-
thiabicyclo[3,2,0])hept-2-en-6-yl}-a-
(1-hydroxyithyliden)acetat )
10 (450 mg) in Methylenchlorid (7 ml) werden Methansulfonyl-
chiorid (0,093 ml) und Tridthylamin (0,48 ml) bei -25 °C zu-
gefiigt und die Mischung bei dieser Temperatur 40 Minuten lang
gehalten. Zu der erhaltenen Losung von
2,2,2-Trichlorithyla-[3-benzyl-7-ox0-4-thia-2,6-
diazabicyclo[3,2,0]hept-2-en-6-yi]-a-
(1-methansulfonyloxyithyliden)acetat
wird tropfenweise Morpholin (0,112 ml) zugegeben und die
Mischung 1,3 Stunden geriihrt. Die Reaktionsmischung wird
in Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft und der
Riickstand chromatographisch iiber Silikagel, enthaltend 10%
Wasser, gereinigt und ergibt
2,2,2-Trichlorithyla-[3-benzyl-7-0x0-4-thia-2,6-
diazabicyclo[3,2,0]hept-2-en-6-yl}-a-
2 (1-morpholinodthyliden)acetat
(205 mg).

Das Produkt ist eine Mischung (etwa 1:1,6) der geometri-
schen Isomeren in o-Stellung. NMR: 6 °1,67+2,35 s 3 H,
2,83-4,00m 8 H, 2,315 2 H, 4,45+4,88 q (12 Hz):

. 4,47+4,83 q (12 Hz) 2H, 5,60-6,12 m 2H, 7,22 +7,23 s 5H.
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Beispiel 6

Zu einer geriihrten Losung von
p-Nitrobenzyla-[3-benzyl-7-ox0-4-thia-2,6-diazabi-

cyclo[3,2,0thept-2-en-6-yl]-a-(1-hy-

droxyithyliden)acetat
(680 mg) in Tetrahydrofuran (15 ml) wird unter Eiskithlung
Methansulfonylchlorid (0,18 ml) und Tristhylamin (0,31 ml)
zugefiigt, und die Mischung 1 Stunde geriihrt. Die ausgeschie-
denen Kristalle werden durch Filtration abgetrennt und das

° Filtrat eingedampft. Die chromatographische Reinigung des

Riickstandes (800 mg) iiber Silikagel, enthaltend 10% Wasser
(25 g), ergibt aus den mit einer Mischung von Benzol und
Athylacetat eluierten Fraktionen (2: 1)

s p-Nitrobenzyla -[3-benzyl-7-oxo-4-thia-2,6-diazabi-
cyclo[3,2,0]hept-2-en-6-yl]-o.-(1-methan-
sulfonyloxyéthyliden)acetat

(609 mg). Ausbeute: 76,6 %.

Beispiel 7
Man 16st
p-Nitrobenzyla-[3-phenoxymethyl-7-oxo-4-thia-2,6-
diazabicyclo[3,2,0]hept-2-en-6-yl]-a-
(1-hydroxyithyliden)acetat
(940 mg) in Tetrahydrofuran (14 ml), fiigt Tridthylamin
55 (0,61 ml) zu und riihrt 1 Stunde bei ~15 = 20 °C. Zu der
hergestellten Losung von
p-Nitrobenzyla-[3-phenoxymethyl-7-oxo-4-thia-2,6-
diazabicyclo[3,2,0]hept-2-en-6-yl]-a-
(1-methansulfonyloxyithyliden )acetet
60 fiigt man Morpholin (0,209 ml) zu, riihrt 1,5 Stunden bei
—15 = -20°C und sodann 2 Stunden bei 0 °C, so dass eine L§-
sung von :
p-Nitrobenzyla-[3-phenoxymethyl-7-oxo0-4-thia-2,6-
diazabicyclo[3,2,0}hept-2-en-6-yl]-a-
(1-morpholindthyliden)acetat .
erhalten wird, kiihlt auf —15 °C ab, fiigt Pyridin (0,174 ml) und
sodann nach 5 Minuten eine Losung von Brom in Tetrachlor-
kohlenstoff (1 mol/Liter: 2,1 ml) zu, riihrt 15 Minuten bei die-
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ser Temperatur, giesst in Wasser ein (50 ml) und extrahiert mit
Athylacetat (50 ml). Die Extraktlosung wird mit Wasser gewa-
schen, {iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft, so
dass ein Riickstand erhalten wird (1,7 g). Die chromatographi-
sche Reinigung des Riickstandes iiber Silikagel, enthaltend
10% Wasser, ergibt aus den mit einer Mischung von Benzol
und Athylacetat (2: 1) eluierten Fraktionen
p-Nitrobenzyla-[3-phenoxymethy1-7-oxo-4-thia-2,6-
diazabicyclo[3,2,0]hept-2-en-6-yl]-a~
(2-brom-1—morpho]inéithyliden)acetat
(1,109 g, Ausbeute: 89,7%) und
p-Nitrobenzylu -[3-phenoxymethy1—7-oxo-4-thia-2,6-
diazabicyclo[3,3,0]hept-2-en-6-yl}-a-
(2—br0m-1-morpholinéithyl)—a-methansulfonylacetat
(85 mg, Ausbeute: 7,7%).
Eine dhnliche Umsetzung unter Verwendung von N,N-Di-
methylformamid (14 ml) anstelle von Tetrahydrofuran ergibt
dieselben Produkte (910 mg, 73,6 % und 100 mg, 9,0%).

Beispiel 8
Man suspendiert :
p-Nitrobenzy]a-[3-benzyl—7-oxo-iithyliden)—Z,6—dia-
za-4-thiabicyclo[3,2,0]hept-2-en-6-y1]- -
a-(1-hydroxyéthyliden)-acetat
(2,265 g) in wasserfreiem Tetrahydrofuran (30 ml), fiigt trop-
fenweise eine Losung von Tridthylamin (1,11 g) und Me-
thansulfonylchlorid (630 mg) in Tetrahydrofuran (2 ml) bei
1=2°C zu und rithrt 25 Minuten. Zu der erhaltenen Losung
p-Nitrobenzyla-[3 -benzyl-7-ox0-2,6-diaza-4-thiabi-
cyclo[3,2,0]hept-2-en-6-yl]-a-(1-me-
thansulfonyloxyithyliden)acetat
fiigt man eine Ldsung von Morpholin (480 mg) in Tetrahydro-
furan (2 ml) zu und rithrt 15 Minuten, so dass eine Losung von
p~Nitrobenzy1a-[3—benzy1-7-oxo-2,6—diaza—4—thiabi-
cyclo[3,2,0]hept-2-en—6-yl]—a-(1-morpho-
lindthyliden)acetat
erhalten wird, kiihlt auf —20 °C ab, fiigt Pyridin (396 mg) und
eine Losung von Brom in Tetrachlorkohlenstoff (1 mol/Liter:
5 ml) zu, giesst nach 15 Minuten in verdiinnte Salzsdure und
extrahiert mit Athylacetat. Die Extraktionslosung wird mit
Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und ein-
gedampft. Die chromatographische Reinigung des erhaltenen
Riickstandes iiber Silikagel (50 g) ergibt aus der mit einer Mi-
schung von Benzol, enthaltend 10% Athylacetat, eluierten
Fraktion
p-Nitrobenzyla-[3 -benzyl-7-oxo0-2,6-diaza-4-thiabi-
cyclo-[3,2,0}hept-2-en-6-yl]--(2-brom-
1-morpholinithyliden)acetat
(2,36 g). Ausbeute: 78 %.

Das Produkt kann ohne Isolierung aus der Losung mit
5%iger Salzsdure (10 mol Aquivalente) und Methanol ver-
diinnt und 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt werden, so
dass
p-Nitrobenzy]—7—phenylacetamido-3-hydroxy—3-cephem-4-

carboxylat
in mehr als 70 %iger Ausbeute erhalten wird.

Beispiel 9
Man 16st
Diphenylmethyla -[3-benzyl-7-oxo-4-thia-2,6-diaza-
bicyclo[3,2,0]hept-2-en-6-yl]-a-(1-
hydroxyithyliden)acetat
(4,84 g) in Tetrahydrofuran (60 ml), kithlt auf —20 °C, fiigt zu
der gelben Losung unter Riihren Tridthylamin (2,84 ml) und
tropfenweise Methansulfonylchlorid (0,82 ml) und lésst 30
Minuten reagieren. Zu der hergestellten Losung von
Diphenylmethyl-c.-[3-benzyl-7 -ox0-4-thia-2,6-diazabi-
cyclo[3,2,0]hept-2-en-6-yl}-a~(1-me-
thansulfonyloxyéthyliden)acetat
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fiigt man Morpholin (0,96 ml) bei —40°C zu, riihrt 3,5 Stun-
den, fiigt zu der hergestellten Losung von
Diphenylmethyla-[3-benzy1-7-0x0—4-thia-2,6-diazabi-
cyclo[3,2,0]hept-2-en—6-y1]—a—(i—mor—
5 pholinithyliden)acetat
Pyridin (0,77 ml) zu, kiihit auf —40°C, fiigt Brom (0,49 ml) zu
und riihrt 30 Minuten, so dass
Diphenylmethyla—[3-benzyl—7—oxo-4-thia—2,5-diaza-
bicyc10[3,2,0]hept-2-en—6-y1]—a-(2—brom—
10 1-morpholindthyliden)acetat
erhalten wird. Zu dieser Losung fiigt man tropfenweise 5 %ige
Salzsdure (72 ml) und Methanol (60 ml) zu, rihrt 3 Stunden
bei Zimmertemperatur und lisst iiber Nach im Kiihlschrank
stehen. Die eingedampfte Reaktionsmischung ergibt einen
Riickstand, der in Methylenchlorid gelst, mit Wasser gewa-
schen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft wird.
Die chromatographische Reinigung des erhaltenen Riickstan-
des (5,83 g) iiber Silikagel, enthaltend 10% Wasser (150 g),
ergibt aus der mit einer Mischung von Benzol und Athylacetat
20 (4:1) eluierten Fraktion Diphenylmethyl—7-phenylacetamido-
3-hydroxy-3-cephem-4-carboxylat (3,51 g) durch Umkristalli-
sation aus n-Hexan. Schmp. 93-96 °C. Ausbeute: 70 %. IR:
vEHCL 3410, 1782, 1674, 1610 cm™. NMR: 6¢PCs 3,205 2H,
3,645 2H, 4,97 d (4 Hz) 1H, 5,66 dd (9:4) 1H, 6,77 d (9 Hz)
25 1H,6,90s 1H,7,35m 15H.

Beispiel 10

1

v

Man I6st
p—Nitrobenzyla-[3-benzy1-7-oxo—4-thia—2,6-diazabi-
cyclo[3 ,2,0]hept-2-en-6-yl]-a-(1-mor-
pholinithyliden)acetat
(452 mg) in Methylenchlorid (5 ml), fiigt bei —20 °C N-Brom-
succinimid (170 mg) zu, rithrt 80 Minuten, giesst die Losung
in Eiswasser und extrahiert mit Methylenchlorid. Die Extrakt-
16sung wird mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat ge-
trocknet und eingedampit. Die chromatographische Reinigung
des erhaltenen Riickstandes (461 mg) iiber Silikagel (25 g) er-
gibt aus der mit einer Mischung von Benzol und Athylacetat
(2:1) eluierten Fraktion
p-Nitrobenzyla-[3-benzyl-7-oxo-4-thia-2,6-diazabi-
cyclo[3,2,0]hept-2-en-6-yl]-a~(2-brom-
1-morpholindthyliden)acetat
(289 mg). Ausbeute: 54,5%. IR: vEHCL 1770, 1690, 1610
emt. NMR: 6<P¢ 3,00-3,74 m 8H, 5,52 s 2H,
447+4,71 ABq (13 Hz) 2H, 5,23 s 2H, 5,68 d (4 Hz) 1H,
5,94 d (4 Hz) 1H, 7,20-8,25 m 9H.
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Beispiel 11
Man fiigt zu einer Losung von
Benzyla—[3-bcnzy]-7-oxo—4-thia-2,6-diazabicyclo-
[3,2,0]hept-2-en-6-yl]-a-(1-hydroxy—
thyliden)acetat
(1,424 g) in Tetrahydrofuran (15 ml) bei ~30 bis —20 °C Tri-
4thylamin (0,96 ml) und Methansulfonylchlorid (0,28 mt) zu,
riihrt 55 Minuten, so dass
55 Benzyl-a—[3-benzyl-7—oxo-4-thia-2,6-diazabicyclo—
[3,2,0]hept-2-en-6-y1]—a—(l-methan-
sulfonyloxithyliden)acetat
erhalten wird, fiigt Morpholin (0,40 ml) zu und riihrt 5 Stun-
den bei —10 bis +3 °C, wobei
60 Benzyl-a —[3—benzy1-7-oxo-4-thia-2,6-diazabicyclo-
[3,2,0]hept—2—en-6—y1]—a—(l-morpho-
linathyliden)acetat
erhalten wird, kiihlt auf —35 bis —30 °C ab, fiigt Pyridin
(0,27 ml) und Brom in Tetrachlorkohlenstoff (1
6s mmol/ml): 3,2 ml) zu und riihrt 20 Minuten, wobei
Benzyl—a-[3-benzy1-7—oxo—4—thia—2,6-diazabicyclo-
[3,2,0]hept—2-en-6—y1]hept-2-en—6-yl]-
a—(1—morpholin-2-broméithyliden)acetat

5
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erhalten wird, fiigt 5 %ige Salzsiure (13 ml) und Methanol

(50 ml) zu und I4sst bei 0 °C iiber Nacht hydrolysieren und cy-
clisieren, wobei das Cephemprodukt erhalten wird. Das L§-
sungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und die
restliche Losung mit Athylacetat extrahiert. Der Extrakt wird
mit gesiittigtem Salzwasser und Wasser gewaschen, iiber Na-
triumsulfat getrocknet und chromatographisch iiber Silikagel,
enthaltend 10% Wasser, gereinigt. Die Fraktionen, die das
Produkt enthalten, werden vereinigt und eingeengt. Umkristal-
lisation des Riickstandes aus einer Mischung von Methanol,
Ather und Hexan ergibt
Benzyl-7-phenylacetamido-3—hydroxy-3—cephem—4~carboxylat.
Schmp. 149162 °C. NMR: 6°“=328 d 2 H, 3,635 2 H,
4,98d (5Hz)1H,530s2 H,5,60dd (5;8 Hz) 1 H, 6,37 d
(8Hz) 1 H,7,45+74 510 H, 11,6 brs 1 H. IR: v$i™3420,
1785, 1680, 1615 cm™. S

Beispiel 12

(i) In eine Losung von
Benzyl-a-[3-phenoxymethyl-7-0x0-5-thia-2,6-diazabi-

cyclof3,2,0]hept-2-en-6-yl]-a-isopro-

penylacetat
(4,22 g) in Dichlormethan und Methanol (5: 1) wird ozonisier-
ter Sauerstoff eingefiihrt, bis die blaue Farbe der Losung nicht
mehr verschwindet. Dann wird die Losung mit Dimethylsulfid
gemischt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt.
Der erhaltene Riickstand wird chromatographisch iiber Silika-
gel, enthaltend 10% Wasser, gereinigt und ergibt
Benzyl-a-[3-phenoxymethyl-7-oxo-4-thia-2,6-diazabi-

cyclof3,2,0]hept-2-en-6-yl]-a-(1-hy-

droxyithyliden)acetat
(2,98 5:70,28%).

(i) Man fiigt Tridthylamin (1,42 ml) und Methansulfo-
nylchlorid (0,41 ml) zu einer Lésung von
Benzyl-a-[3-phenoxymethyl-7-oxo-4-thia-2,6-diazabi-

cyclo[3,2,0]hept-2-en-6-yl]-a-(1-hydro-

5 xyithyliden)acetat

(2,12 g) in Tetrahydrofuran (30 ml) bei ~30 °C, riihrt 70 Mi-

nuten und erhilt :

Benzyl-a-[3-phenoxymethyl-7-0xo0-4-thia-2,6-diazabi-

cyclo[3,2,0]hept-2-en-6-yl}-a-(methan-
sulfonylithyliden)acetat,

fiigt Morpholin (0,6 ml) zu und riihrt 4 Stunden 50 Minuten

bei 0°C und erhilt .

Benzyl-a-[3-phenoxymethyl-7-oxo-4-thia-2,6-diazabi-

cyclo[3,2,0]hept-2-en-6-yl]-c-(1-morpholin-

15 dthyliden)acetat, :

kiihlt auf ~50 °C ab, fiigt Pyridin (0,385 ml) und Brom

(0,25 ml) zu und riihrt 30 Minuten, wobei erhalten wird:

Benzyl-a-[3-phenoxymethy1—7—oxo~4-thia~2,6~bicyclo- :

[3,2,0]hept-2-en-6-yl]-cc-(1-morpholin- ,
2-bromithyliden)acetat, )

fiigt 5 %ige Salzsdure (36 ml), Methanol (42,5 ml) und Tetra-

hydrofuran (12,5 ml) zu, so dass eine klare Losung erhalten
wird. Die Losung wird eingeengt, und die erhaltene Losung
mit Athylacetat extrahiert, mit gesdttigter Salzlosung gewa-

25 schen, tiber Natriumsulfat getrocknet und konzentriert, so dass
ein Riickstand (2,31 g) erhalten wird. Die chromatographische
Reinigung des Riickstandes iiber Silikagel, enthaltend 10%
Wasser, ergibt
Benzyl—7ﬁ-phenoxyacetamido-3—hydroxy—3-cephem—4-carb-

30 oxylat (1,11 g). Schmpt. 126-127°C.
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