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oder Ester hiervon, worin R Phenyl, substituiertes Phenyl, ) ;>"
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<

~ Cyclohexenyl, Cyclohexadienyl, CHy~ CH(OH) -,

CH;—CH(OS03H)—, CH;— CH(OCH;)~ oder eine gegebenenfalls

substituierte aromatische 5- oder Bgliedrige heterocyclische

Gruppe mit 1, 2 oder 3 Heteroatomen, jedes unabhangig

ausgewahlt unter O, S und N; R? —CH,0COCH,, —CH,0CONH,,

~Cl, —F, —OCH,, —CH,N; oder eine Gruppe der Formel worin

jeweils R*unabhéngig H oder C,—C4-Alkyl ist, m 1 oder 2ist, n 3

oder 4 ist und Het eine gegebenenfalls substituierte 5- oder .

6gliedrige heterocyclische Gruppe mit bis zu 4-Heteroatomen ist,

ausgewahlt unter O, S und N, wobei die heterocyclische Gruppe
gegebenenfalls an einen gegebenenfalls substituierten Benzolring

oder an eine weitere 5- oder 6gliedrige heterocyclische Gruppe mit z R

bis zu 4 Heteroatomen, ausgewahlt unter O, S und N, kondensiert Z ju :

ist, und R' eine Gruppe der Formel —CONR*R® oder —CORS ist,

worin entweder

(a) R*und RS jeweils unabhéngig H oder C,~C,-Alkyl sind,

(b) R*H oder Cy—C,-Alkyl und R® eine gegebenenfalls substituierte
5- oder 6gliedrige aromatische heterocyclische Gruppe mit 1
oder 2 Stickstoffatomen ist oder ‘ '

(c) R*und R® zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie -
hédngen, eine gegebenenfalls substituierte 5- oder Ggliedrige
heterocyclische Gruppe mit 1 oder 2 N-Atomen bilden und

R® gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder eine substituierte

oder unsubstituierte, gegebenenfalis Benzo-kondensierte 5- oder

Bgliedrige heterocyclische Gruppe oder die Gruppe

—CH,NH~—C{=NH) (4-pyridyl) ist. Formel | und Formel
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Erfindungsanspruch:
1. Verfahren zur Herstellung eines Cephalosporins der Formel

'NHOH

~ R~CH-CONH et

NH -

: : o (1)
] // - : ‘
Rl 0

 COOH

oder eines Salzes oder Esters hiervon, worin R Phenyl, substituiertes Phenyl, Cyclohexenyl, Cyclohexadienyt,
CH3-CH(OH)-,CH3-CH(OSO3H)-, CH;-CH(OCHj3)- oder eine gegebenenfalls substituierte aromatische 5- oder 6gliedrige
heterocyclische Gruppe mit 1, 2 oder 3 Heteroatomen, jedes unabhéngig ausgewahlt unter O, S und N; R?—=CH,0COCHS,,
—-CH,OCONH,, -Cl,-F, ~OCH,, —CH2N3 oder eine Gruppe der Formel

(R o

9 e N
_CH .. . .

2. 8 . 8, _

-CH, N ,  =CH_
: (C,=Cy=Blkyl)
v @mzzl*w
’CH@ —cH ??(c c ' P
. 2l : .. H, 1 u-Alkyl)3 oder _CHZS.Hetlst|

worin jeweils R® unabhéngig H oder C;-C,-Alkyl ist, m 1 oder 2 ist, n 3 oder 4 ist und Het eine gegebenenfalls substituierte 5-
- oder 6gliedrige heterocyclische Gruppe mit bis zu 4 Heteroatomen ist, ausgewéhit unter O, S und N, wobei die
heterocyclische Gruppe gegebenenfalls an einen gegebenenfalls substituierten Benzolring oder an eine weitere 5- oder
Bgliedrige heterocyclische Gruppe mit bis zu 4 Heteroatomen, ausgewah|t unter O, S und N, kondensiert ist, und R" eine
Gruppe der Formel -CONR*R® oder ~COR?® ist, worin entweder
(a) R*und RS jeweils unabhingig H oder C;-C,Alkyl sind,
(b) R*H oder C,-C4-Alkyl und R eine gegebenenfalls subst;tuuerte 5- oder Sghednge aromatlsche heterocyclische Gruppe
mit 1 oder 2 Stickstoffatomen ist oder
_{c) R*und R® zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie hingen, eine gegebenenfalls substltmerte 5- oder 6gliedrige
heterocyclische Gruppe mit 1 oder 2 N-Atomen bilden und
R® gegebenenfalls substituiertes Phenyi oder eine substituierte oder unsubstituierte, gegebenenfalls Benzo-kondensierte 5-

oder 6gliedrige heterocyclische Gruppe oder die Gruppe —CH,NH-C(=NH) (4~pyr|dyl) ist, gekennzeichnet durch Umsetzen
emer Verbindung der Formel (l1)

/

§ s””
R-CH-CONH - ‘
] . = (II)
NH .
‘1 Z 2
R o° - R .
COOH

-oder eines O-geschlitzten oder Carboxy-geschiitzten Derivats hiervon, worin R, R' und R? wie oben definiert sind und X
C4-C4-Alkylthio, Phenylthio oder Benzylthio ist, mit Hydroxylamin oder einem Siureadditionssalz oder O-geschiitzten
Derivat hiervon und in Gegenwart von Quecksilber-, Silber-, Thallium-, Blei- oder Kupfenonen dem gegebenenfalls eine
oder mehrere der folgenden Stufen folgt bzw. folgen: )

(a) Umwandlung einer Verbindung der Formel (1), worin R —CH,0COCHy ist, in eine Verbindung, in der R ~CH,SHet ist,
worin ,Het” wie oben definiert ist, durch Umsetzen mit einem Thiol der Formel HSHet oder mit einem Salz hiervon;

&
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(b) Uniwandlung einer Verbindung, worin R2—CH,0COCH, ist, in eine Verbindung, in der R?

e /7]
~CH ' 9
) I\ « —csng .oder CHZN (cl 4 Alkyl)
(€)=CqBleyL). " (Cy-C,mRlkyl)

ist, worin R%, m und n wie oben definiert sind, durch.Ums’etzen mit dem geeigneten tertidren Amin;
(¢} Umwandiung einer Verbindung, worin R? ~CH,-OCOCHj ist, in eine Verbindung, in der R?
oder —CH,N® (C,-Cy-Alkyl)s ist, durch Umsetzen mit Pyrrolidin, Piperidin oder einem sekundéren Amin der Formel {C;-Cq-

@ . ‘ : .
! -CE, N . ‘
2\ A
. 2@ ) o
(c,—C; ‘;A.lkyl) (c, € ;Alxyl) \

Alkyl),NH, gefolgt von einer Quaternlsxerung mit einem C;-C4-Alkylhalogenid;

(d) Umwandlung siner Verbindung, worin R?—~CH,0COCHist, in eme Verbindung, worin R2—CH2N3 ist, durch Umsetzen mit
einem Alkalimetallazid;

(e) Entfernen irgendwelcher O- oder Carboxy-Schutzgruppen

{(f) Umwandlung einer Verbindung der Formel (1) in ein Salz und

(g) Umwandlung einer Sdure der Formel {1} in einen Ester durch Verestern.

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da das Carboxy-geschiitzte Derivat der Verbmdung der-Formel (I1) ein
Benzhydryl- oder t-Butyléster hiervon ist.

3. Verfahren nach Punkt 2, gekennzeichnet dadurch, dafl entweder die Benzhydryl-Gruppe in Stufe (e) durch Behandeln mit
Anisol und Aluminiumchiorid oder mit Trifluoressigsdure entfernt wird oder daR die t-Butylgruppe durch Behandeln mit
Trifluoressigséure entfernt wird.

4. Verfahren nach irgend einem der vorhergehenden Punkte, gekennzelchnet dadurch daR ein O-geschiitztes Derivat von
Hydroxylamin verwendet wird, wobei das O-geschiitzte Derivat die Formel H,N-OSiMes, H,N-0SiMe;tBu, H,N-OSiPh,tBu,
H2N-0Si(Cy-Cy-Alkyla, HoN-O- Benzyl H,N-O-COO0- Benzyl H,N-0-COOtBU, H,N-0-COOCH,CCl,, HN-O-COOCH,CH=CH;,
H,N-OCH,CH=CH,,

H,N-0.COOCH, NO, , HzN-o-coo¢H2 OCH, - oder

H,N-O- COOCHZCHZS|(CH )3 hat.

5. Verfahren nach Punkt 4, gekennzeichnet dadurch, daR das Denvat H,N-0SiMe,t-Bu oder H,N-OSiPh,t-Bu ist.

6. Verfahren nach Punkt 5, gekennzeichnet dadurch, da die O-Schutzgruppe in Stufe (e) durch Behandeln mit wélriger

] Salzsdure entfernt wird.

7. Verfahren nach irgendeinem der vorhergehenden Punkte, gekennzeichnet dadurch, daf3 (a) X Methyithio ist und (b) die
Verbindung der Formel (I} mit Quecksilber(ll}-jonen und dann mit dem Hydroxylamin oder dessen Siureadditionssalz oder -
0-geschitztem Derivat umgesetzt wird.

8. Verfahren nach irgendeinem der vorhergehenden Punkte 1 bis 7, gekennzeichnet dadurch, daR es zur Herstellung einer
Verbindung der Formel {I) herangezogen wird, worin '
(a) RPhenyl, 4-Hydroxyphenyl 4-Benzyloxycarbonyl-oxyphenyi, 3 4-Dihydroxyphenyl, 2- Thlenyl 3-Thienyl, CH;CH(OH}-,

CH3CH(OCHS3)- oder CH;CH(OSO,0H)- ist,
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(b)
, , c=0 : ‘
, N~ © - |
o " QI wosin & . C)Cg Alkyl oder
t .
NE , o Benzyl ist,
o2 ‘10 | :
R
c=0
-~ N | 10
oder : ‘>=o‘ worin R H, C CoAlkyl,
- Alk oder—é::x)oa ;
rflo S0, (C, Cy Alkyl) ( 51,08
R - ist, und

(c) R?—~CH,0COCH; ~CH,0CONH,, —CH;N3, oder eine Gruppe der Formel:

o/ N —cafn/ A

2 N\ —

oder —~CH,SHet ist, worin ,Het” eine Triazolyl-, Tetrazolyl-, Thiazolyl-, Isothiazolyl-, Oxazolyl-, Oxadiazolyl-, Triazinyi-,
Thiadiazolyl-, Benzoxazolyl-, Benzothiazolyl- oder Tetrazolopyridazinyl-Gruppe ist, alle gegebenenfalls substituiert durch
C:-Ca-Alkyl, C1-Cq-Alkoxy, Halogen, Oxo oder eine Gruppe der Formel —(CH,) ,R'®, worin p O, 1, 2 oder 3 und R'*~COOH,
-0S0,0H, -S0,0H, —-PO3H, oder —OH ist, mit der MaRgabe, da p nicht Null ist, wenn Het Tetrazolyl ist. '

. Verfahren nach Punkt 8, gekennzeichnet dadurch, da3 Het am benachbarten S-Atom tiber ein Kohlenstoffatom des
heterocyclischen Rings hdngt und (i) Thiadiazolyl, gegebenenfalls substituiert durch C;-C4-Alkyl oder 2-Hydroxyethyl (ii)
Tetrazolyl, gegebenenfalls substituiert durch C;-C4-Alkyl, Carboxymethyl, Sulfomethyl, 2-Hydroxyethyl oder
2-(Hydroxysulfonyloxy)ethyl, {iii) Thiazolyl, gegebenenfalls substituiert durch 1 oder 2 Substituenten, jeweils ausgewéhlt
unter C,-C4-Alkyl und Carboxymaethyl, {iv) isothiazoly!l, gegebenenfalls substituiert durch 1-oder 2 Substituenten, jeweils i

- ausgewdhlt unter Hydroxy und Carboxy, {v) Benzothiazolyl oder Benzoxazolyl, gegebenenfalls substituiert durch Hydroxy, -
C-C4-Alkoxy oder Halogen, (vi) Tetrazolopyridazinyl, gegebenenfalls substituiert durch Carboxy, (vii) Triazinyl,
gegebenenfalls substituiert durch C4-C4-Alkyl und/oder durch 1 oder 2 Oxo- oder Hydroxygruppen oder {vii) Triazolyl,
gegebenenfalls substituiert durch Carboxymethyl, ist,

. Verfahren nach Punkt 9, gekennzeichnet dadurch, dafS eszur Herstellung einer Verbmdung der Formel (1) herangezogen
wird, worin
(a) Runsubstituiertes Phenyl oder CHgCH(OH)— ist,

(b) R1 elne Gruppe der Formel

c=0 . o - C=0

' ) ' f
N » N
10 .
. worin F}O C,Hg [ >=o worin R ©H,
N o] ist, oder .
;zlo E‘{lo C2H oder SOZCH3 ist,

und (c) R%eine Gruppelder Formel:
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N —
\\ . . N
M : {
-CH —CH S . -
»S s / ’ | /N CH,S .
. : . CH2COOH : Cﬁzsozoa
4 ‘
3 \ A ' . o :
“k I ) N d e, N 7 \
~CH,S oder ~-&, ,
-CH S‘L -CH Sgk
CH 3 . (r~H ) OH
— ist.
11. Verfahren nach Punkt 10, gekennzeichnet.dadurch, daf es zur Herstellung einer Verbmdung der Formel (1) herangezogen
* wird, worin -

(a) R = CH,CH(OH)-, rY = -”c ~N N-Et, und g% = -ci sj\
oo ) Q ’ cH, ,CO0H

0 (o)

’ 2 . 1 L' )
(b) R wmd R” wie in (a) sindundR™ = -IC N\[]/ —S0,CH5;
2 0
und (c) R = Ph, R' wie in (a)ist und R? = Pyridiniummethyl. N .
12. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daf eine Verbindung der Formel (1), wie in Punkt 1 beansprucht, oder
ein pharmazeutisch akzeptables Salz oder in vivo hydrolysierbarer Ester hiervon, worin R andersistals CH;CH{OSO3H)- oder

CH3CH(OCH,)- und worin R? anders ist als —CH;N3 oder -CH,SHet, wenn Het die heterocyclische, an einen gegebenenfalls
substituierten Benzolring oder an die weitere heterocyclische Gruppe kondensierte Gruppe ist, hergestellt wird.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Diese Erfindung bezieht such auf Cephalosporin-Antibiotika und insbesondere auf Cephalosporme miteinem7 a~Hydroxyam|no-
Substituenten.

Charakteristik der bekannten technischen Lt")sungén

Die US-PS 4297 488 beschreibt Cephalosporin-Antibiotika der Formel v

Rl,—il ﬁ \

Z F 2
0 .

wotin R eine Acylgruppe bedeutet, A einen organischien Rest oder eine organische Gruppe bedeutet und R, einen Wasserstoff-

" ersetzenden'Rest oder Gruppe bedeutet, und deren Derivate, wie Ester, Amide und Salze. Ry in der obigen Formel kann z.B. eine
.Stickstoff-gebundene Gruppe” sein, . wofiir ein spezieller Fall ,~NR3sOH“ ist, worin ,R3 R, (was eine geradkettige oder verzweigte
C:-Ce-Alkylgruppe ist) oder Wasserstoff bedeutet”. In dieser Beschreibung sind keine Verbindungen mit R, als ,~NR3OH" als
Beispiele angegeben. :

Ziel und Darlegung des Wesens der Erfindung
Wir haben eine Gruppe von 7 a-Hydraxyamino-cephalosporinen gefunden, die unerwartet gute antibakterielle Elgenschaﬁen,

- insbesondere gegeniiber gramnegativen Organismen, und Aktivitat gegeniiber B-Lactamase produzierenden
Bakterienstdmmen besitzen.
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So liefert die vorliegende Erfindung Cephalosporin-Antibiotika der Formel -
NHOH

R~Cti~ CONH pom :——( “
o o —- (1)

COOH

und deren Salze und Ester, worin R Phenyl, substituiertes Phenyl, Cyclohexenyl, Cyclohexadienyl, CHy-CH(OH}-, CHa-CH(OSO3H)-
,-CH3-CH{OCH,)- oder eine gegebenenfalls substituierte aromatische 5- oder 6gliedrige heterocyclische Gruppe mit 1,2 oder 3
Heteroatomen ist, jeweils unabhangig ausgewahit unter O, Sund N;

R?—CH,0COCH;, -CH,O0CONH,, —Cl, ~F, ~OCH3, ~CH,N; oder-eine Gruppe der Formel

- (RB)m
- 9 / . @‘
-‘CHZ N , —C'HZ h ’
== ’ : (\c!-cu-Alkyl)
? | ® : ,
=CH N '-CHZN(crcu—Alxyl)B, oder -CH_S.Het .,

l ]
- (C,TT,~Alkyl)

ist, : .

worin jeweils R® unabhéngig H oder Cy-C4-Alkyl ist, m 1 oder 2 ist; n3 oder 4 ist und Het eine gegebenenfalls substituierte

5- oder 6gliedrige heterocyclische Gruppe mit bis zu 4 Heteroatomen, ausgewdhit unterQ, Sund N, ist, wobei die heterocyclische

Gruppe gegebenenfails an einen gegebenenfalls substituierten Benzolring oder eine weitere 5- oder 6-gliedrige heterocyclxsche

Gruppe mit bis zu 4 Heteroatomen, ausgewihit unter O, S und N, kondensiert ist;

und R eine Gruppe der Formel ~-CONR*R® oder ~COR® ist, worin entweder

{a) R*und R®jeweils unabhangig H oder C;-C,4-Alkyl sind, - :

{b) R*H oder C,-C4-Alkyi und R® eine gegebenenfalls substituierte 5- oder 6gliedrige aromatische heterocyclische Gruppe mit 1
oder 2 Stickstoffatomen ist, oder

{¢) R*und R®zusammen mit dem Stickstoffatom, an dem sie hingen, eine gegebenenfalls substituierte 5- oder 6gliedrige
heterocyclische Gruppe mit 1 oder 2 N-Atormen bilden und

R® gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder eine substituierte oder unsubstituierte, gegebenenfalls Benzo- kondensuarte 5- oder

6gliedrige heterocyclische Gruppe oder die Gruppe —CH,NH-C(=NH) {(4-Pyridyl) ist.

Wenn R substituiertes Phenyl ist, ist es vorzugsweise Phenyl substituiert durch 1, 2 oder 3 Substituenten, jeder unabhéngig

ausgewdhit unter -OH, C1-C4-Alkyl, C,-C4-Alkoxy, (C1-C4-Alkyl)CO-O-, Halogen, CF3, ~NHSO, (C4-C4-Alkyl), -NHCO(C;-C4-Alkyl),

—NH,, =NH(C;-C4-Alkyl), =N(C;-C4-Alkyl),, ~COOH, —CONHZ, —CONH(C,-C4-Alkyl), =CON(C4-C4-Alkyl),, ~COO(C4-CoAlkyl) und

Benzyloxycarbonyloxy.

Typische Beispiele fiir R als substituiertes Phenyl sind 4 -Hydroxyphenyl, 3 4—D|hydroxyphenyl 3,4-Diacetoxyphenyl,

3-Chiorphenyl und 4-Benzyloxycarbonyloxyphenyl.

Wenn R die gegebenenfalls substituierte aromatische 5- oder 6gliedrige heterocychsche Gruppe ist, smd typische Belsp|ele 2-

und 3-Thienyl, 2-Amino-4-thiazolyl und 5-Amino-1,2,4-thiadiazol-3-yl.

Vorzugsweise ist R Phenyl, 3,4-Dihydroxyphenyl, 4-Hydroxyphenyl 4-Benzyloxycarbonyloxyphenyl 2- oder 3-Thienyl,

CH3CH(OH)- CH3CH(OCHj3)- oder CH3;CH{OSO,-0OH)-.

Wenn R'-CONR®*R® ist, ist es bevorzugt eine Gruppe der Formel
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— .
C=0 .

! 8 ! : 8 ¢=0

CI‘O ' R N 0 R N

NH, . >F=0
y oder N o
R N7 o0 9  'l0 \

g R© R

worin R ausgewahlt lstunter(a)Wasserstoff {b) Cyclopropyl, {c) Hydroxy, (d) C1-Cs-Alkoxy, () ~SO,NH, (f)=NHR", worinR""H,
eine C;-Cg-Alkylgruppe, gegebenenfalls eine Doppel- oder Dreifachbindung enthaltend, oder C5-Cs-Cycloalkyl, {g) -NH-alk-R"%,
worin alk eine gerad- oder verzweigtkettige C,-C4-Alkylengruppe und Ry, —OH, =SH, —CN, ~CONHy, ~SO,NH,, -COCHj, NH,,
—~NH-(Cy-C4-Alkyl), =N(C;-C4-Alkyl), ~NH-CHO, -NH-COCH3, -NHCONH;, CH3SO,NH-, ~OCH,;, —OC,Hs,

-0- COCH3 ~S.CH3s -S0- CH3, —SOz—CHg, -COOH oder—COOCH3 ist,

// 13
(h) -NH- (CH,) 4 ( - S

worin n O oder 1 ist und R™ und R™ jeweils unabhangig H, Halogen, ~OH, C;-C4-Alkyl, C;-C4-Alkoxy, -NHCO-(C;-C4-Alkyl),
“NHCONH,, -NHCONH{C;-C4-Alkyl), NHCON(C4-C4-Alkyl),, (C1=Ca-Alkyl)SO,NH-, ~CO(Cy-Cy-Alkyl), —O CO- (C1 -C4-Alkyl), -CONH,,
—~CONH(C4-Cy-Alkyl), “=CON(C-C4-Alkyl)y, =NOy, —CN, =5-CH3~SOCHj, ~SO,CHj5, -SO,NH,,
~S0,NH(C;-C4-Alkyl) oder —SO,N(C4-C4-Alkyl), bedeuten und (i) ~NH(CH,),-R"®, worin n O oder 1 und R™ ein substituierter oder
. unsubstituierter 5- oder Bgliedriger Heterocyclus mit 1 oder 2 identischen oder verschiedenen Heteroatomen, ausgewahlt unter
Q,SundN, ist;
R® und R® jeweils unabhangig H oder C;-Co- Alkyl sind oder zusammen —(CH,)z- oder —(CH,),- bedeuten; und
R'"H, C4-Cg-Aikyl, =S0,(C;-Cs-Alkyl), Phenyl, Benzyl, -N=CH-(2—Furyl), =N = CH-(3,4-Dihydroxyphenyl) oder —(CH,),OH ist.
Bevorzugte, durch Rys wiedergegebene heterocyclische Gruppen sind Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiazolyl,
_Isothiazolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Oxadiazolyl, Thiadiazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl oder Pyrimidinyl,
alle gegebenenfalls substituiert durch z.B. Halogen, C;-C4-Alkyl, Nitro, Cyano, Amino, -NHCO(C;C,-Alkyl), -NH(C;-Cy-Alkyl),
~N(C4-Cq-Alkyl)z, —~OH, C;-C4-Alkoxy, C4-C4-Alkylthio, Ci-Cy-Alkyisulfinyl, =NHSO,(C4-C4-Alkyl), )
—~CONH,, COO(C;-Ca-Alkyl), =SO,NH,, ~SO,NH-(C4-C4-Alkyl) oder ~S0,-C4-Alkyl),. :
RS ist vorzugsweise entweder eine Phenylgruppe, gegebenenfalls substituiert durch 1 oder 2 Substltuenten jeder ausgewahlt
unter —-OH und C;-C4-Alkyl, oder es ist eine 5- oder 6gliedrige, O oder N enthaltende heterocyclische Gruppe gegebenenfalls
Benzo-kondensiert und gegebenenfalls substituiert durch ~OH, Cq-C4-Alkyl, -NH, oder Oxo.
. Wenn R'—COR?® ist, ist es vorzugsweise eine Gruppe der Formel

0 ’ . 1
C=0
(0)54
/
oder
r N \
CH 3'
Wenn R -CONR®R® ist, ist es vorzugsweise eine Gruppe der Formel
C=0
. N~ 0
c=0 , ~
> 1
. ’ . (O}
NH, ' ? o worin R’ Cq —C8—Allkyl oder
’ g0 Benzyl ist,
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?=O 4 yworin R10 H, C1—C6—Alkyl,
: . N -S0 (C1— -Alkyl) oder
, 0
o Nk N>= -(CHZ)ZOH ist. ‘
‘10

Wenn R?-CH,SHet ist, ist ,Het” vorzugsweise eine gegebenenfalls substituierte Triazolyl-, Tetrazolyl-, Thiazolyl-, Isothiazolyl-,
Oxazolyl-, Oxadiazolyl-,Triazinyl-, Thiadiazolyl-, Benzoxazolyl-, Benzothiazolyl- oder Tetrazolopyridazinyl-Gruppe. Bevorzugte
Substituenten sind C;-C,-Alkyl, C;-C4-Alkoxy, Halogen, Oxo oder eine Gruppe der Formel —(CH,)sR', worin p O, 1, 2 oder 3ist und
R'® -COOH, ~-0S0,0H, -SO,0H, ~PO3H, oder ~OH ist, mit der MaRBgabe, daR p nicht O ist, wenn Het Tetrazolyl ist. Mit Hydroxy-
und Oxo-Substituenten kann natlrlich Tautomerie auftreten. ,Halogen” bedeutet F, Cl, Br oder J.

Die bevorzugteren ,Het”-Gruppen hangen an dem benachbarten S-Atom UGber ein Kohlenstoffatom des heterocyclischen Rlngs
und sind (i) Thiadiazolyl, gegebenenfalls substituiert durch C,-C,-Alkyl oder 2-Hydroxyethyl, (i) Tetrazolyl, gegebenenfalls
substituiert durch C,-C,4-Alkyl, Carboxymethyl, Sulfomethyi, 2-Hydroxyethyl oder

2-(Hydroxysuifonyloxy)ethyl, (iii) Thiazolyl, gegebenenfalls substituiert durch 1 oder 2 Substituenten, jeder ausgewihlt unter
Cy-C4-Alkyl und Carboxymethyl, (iv} Isothiazolyl, gegebenenfalls substituiert durch 1 oder 2 Substituenten, jeweils ausgewahlt
unter Hydroxy und Carboxy, (v) Benzothiazoly! oder Benzoxazolyl, gegebenenfalls substituiert durch Hydroxy,

C-C4-Alkoxy oder Halogen, (vi), Tetrazolopyridazinyl, gegebenenfalls substituiert durch Carboxy, (vii) Triazinyl, gegebenenfa“s
substituiert durch C4-C4-Alkyl und/oder durch 1 oder 2 Oxo- oder Hydroxygruppen, und (viii) Triazolyl, gegebenenfalls
substituiert durch Carboxymethyl.

Die bevorzugten, durch ,Het” wiedergegebenen Emzelgruppen sind die in den spezielien Beispielen gegebenen.

Abgesehen von—CH,SHet, sind die bevorzugten durch R?wiedergegebenen Gruppen —CHZOCOCHg,—CHZOCONHz, —CH;Nzund
eine Gruppe der Formel

s/ \\ ‘oder

-CH_°N

In den am meisten bevorzugten Verbindungen der Formel (1) sind die Substituenten wie folgt: =~ -
(a) Ristunsubstituiertes Phenyl oder CH;CH{OH)-
{b) R'ist eine Gruppe der Formel

N N

worin R'© CH, ist , worin RO &,
P oder g oder ~S0,CHy
‘lO 'lo lSt, lmd '
R

{c) R%isteine Gruppe der Formel

S TR o T
10 - -CH,S /Y ¢ -CH,S /

-cH s-«\N /’

\V

CH.COOH 'CH250205
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-~ N o} :
N CH, /N\ o
: _L , b NN : o/ \
LS N o) N - -CH s-& lN oder  -CH,'N
; —CHZS‘I\N/\ ¢ TCH SN -
A CH : . e} 1 —
3 : : 4 (CH2).20rI
ist. S 7 ‘
Die bevorzugten Einzelverbindungen der Formel (1) haben die folgenden Substituenten:
: . N—_T
= C 1 z _ I ! .
(a) R = CH3CH(OH)-, RT = —%—N N-Et, und R CHZS—kN/N H
o | .
o] 0 cH.cocH
f \ , 2
{(b) R und ’Rz' ist wie in(a), und Rl = -C-N . N-SO,CH :
i

I 273
0 {

und {c) R'= Ph, R'ist wie in (a) und R? ist Pyridiniummethyl. )

Die Salze und Ester {einschlieRlich in vivo hydrolysierbare Ester) der Verbindungen der Formel (1) sind den Fachleuten gut
bekannt. Diese Salze schlieRen nicht nur Salze mit—COOH, sondern auch mit ~0S0,0H und ~S0,0H ein. Die bevorzugten Salze
sind die Natrium- und Kaliumsalze und die Triethylammoniumsalze. Einige der Verbindungen'kénnen natlrlich in
switterionischer Form vorkommen. Die bevorzugten in vivo hydrolysierbaren Ester sind solche der Formel .

—CH,0CO'Bu, —CH,0COCH;,
—CHI(CH,) OCOCH,, —CH(CH;)
OCOOE,

und

Die bevorzugteﬁkéster, die als Zwischenstufen brauchbar sind, sind die t-Butyl- und Benzylhydryi-Ester. )
Im allgemeinen ist die DL- und D-Form an dem mit Stern gekennzeichneten Kohlenstoffatom der Verbindungen der Formel (1)
oder wenn eine von Threonin abgeleitete Seitenkette vorliegt, die 2R, 3S-Form bevorzugt. .

Die Verbindungen der Formel (1) werden vorzugsweise durch Ersatzvon-S-CHzin der 7a-Stellung durch—NHOH hergestelit. Dies -
kann an den 70-Methylthio-7|3acy|amino-Verbindungen geschehen, d.h. nach Durchfiihrung der Acylierung zur Einfithrung der
Gruppe RCH(NHR")CO-, oder an Verbindungen, die keine Acylgruppe in der B-Stellung haben. Der gewlinschte 3-Substituent
kann vor oder nach Vorliegen des Hydroxyamino-Substituenten eingefithrt werden. Ferner kdnnen irgendwelche O- oder
Carboxy-Schutzgruppen abgespalten werden, bevor oder nachdem die -NHOH-Gruppe in Stellung ist.

Typischerweise wird der Hydroxyamino-Substituent durch Umsetzen der geeigneten Methylthio-Verbindung mit einem
Quecksilber(ll)-Salz, z. B. Quecksilber{!l}trifluoracetat, Quecksilber(il)chiorid oder Quecksilber(ll)acetat, und vorzugsweise mit
Quecksilber(ll}acetat, bei tiefer Temperatur, z.B. —=50°C, in einem geeigneten organischen Losungsmittel, z.B. ’
Dimethylformamid (DMF) eingefiihrt. Hydroxylamin {vorzugsweise aus Hydroxylamin-Hydrochlorid/Triethylamin erzeugt)

wird, wieder typischerweise in DMF, zugesetzt und die Losung langsam von —20°C auf +20°C erwérmt. Ein-Séureadditiohssalz
von Hydroxylamin, z.B. das Hydrochlorid, kann anstelle von Hydroxytamin seibst verwendet werden. Das 7a-Hydroxyamino-
Produkt kann dann in herkémmlicher Weise isoliert werden. C,~Cq4-Alkylthio-, Phenylthio- oder Benzyithio-Dérivate kénnen
anstelle der Methylthio-Ausgangsmaterialien eingesetzt werden. Ahnlich kénnen Metallsalze (z. B. Acetate), wie Silber-, -
Thallium-, Blei- oder Kupfersalze anstelle von Quecksiiber(ll)-Salzen eingesetzt werden.

Die 7a-Methylthio-Verbindungen sind entweder bekannte Verbindungen oder kdnnen in herkdmmlicher Wei\se hergestellt
* werden. Typische Wege zu den Verbindungen der Formel (1) sind schematisch wie folgt veranschaulicht:
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SMe

2 ' Acylieren 1
_ : 5 RCH(NHR' )CONH
—N~ 2 '
SR
C00."Cgp" , 0

(S. US-PS 3976641)

-
NHOH ' :
RCH (NHR ') CoN ) /
EH'""'T// Abspalten der Carb— 1 NHOH
d/ oxv—Schutz — RCH (NHR )CONHQ. A
COOH : '
. 0" R
C00.CBP

"CBP" = eine Carboxy-Schutzgruppe

Modifizieren in 3-Stellung (z. B. ~CH,0Ac zu ~CH,SHet) kann, wenn gewunscht vor oder nach Emfuhrung des Hydroxyammo-
Substltuenten erfolgen :

SMe
(b) RCH(NHR )CONH&.__]/S
‘ ' OAc
: O/——-- ' =
. C00.CBP .
Aqulbalda:Caﬂunq—&ﬂnﬂzgmgge

§Me

RCH (NHR ) CONH h.=_]/
) ‘) NS QOAc
G

2+

S

COOH

i) Hg i) Pyridin oderHs.Het

11) N CH iid Hga+/NHéOH

~ NHCH NHOH

RCH(NHR’)CONHaséi__T//s‘\]_ | RCH(NHR1)C0NH‘-5L—-( ' @</ \>
OAc ‘ -
o —-1\\T//\/ o _ oder

COOH COOH -S.Het
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© SCH
sca — 3 )
(¢) RCH(NHR' )”ONH»—]/ __3_.3_.,.?9 RCH (NHR "ycot s |/S
| H
COOH , ' ‘ COCH
EHOH SCH
: ! = S CON
RCH (NHR )CONHﬂ ZRCH(NHR ) H,,7
F Hg " /NH OH
O/ . » Oﬁ’
- COCH .-
and (d)
SCH
_ 3
H, N
, PV ' NHOH
04. .2 1) Hg" /NH OH . = s
o RCH(NHR ' )CONH am=
COO .CBP i1) Acvllerung 7 ———r .
111) Schutzgruppenab- P N
spaltung 0 52
‘ COOH

(s.2.B. GB-PS 1526793). :
Verbmdungen in denen R2—CH, N5 ist, kdnnen durch Umwandeln von ~CH,0COCH; in —CH, N, unter Vewvendung eines
Alkalimetallazids, z. B. Natriumazid, hergestelit werden.
Jede Hydroxy-Schutzgruppe, wenn vorhanden, kann wieder vor oder nach Einfithren der Hydroxyamino-G ruppe abgespalten
werden.
Abgesehen von der Einfiihrung der Hydroxyammo Gruppe sind alle obigen Schritte herkdmmlich (siehe z.B. die veréffentlichte
GB-Patentanmeldung 2107 307A oder US-PS 4297488).
Die Acylierung erfolgt typischerweise unter Verwendung eines Saurechlonds oder -bromids der Saure RCH{NHR')COOH oder
eines O-geschitzten Derivats von ihr. Alternativen sind natiirlich aktivierte Ester, gemlschte Anhydride. Die Reaktion erfoigt
typischerweise bemeferTemperatur( 10°bis 0°C} in einem geeigneten organischen Losungsmittel, z. B. Dichlormethan. Wenn
ein Saurehalogenid verwendet wird, ist die Gegenwart eines Saure-bmdenden Mittels, wie Pyridin oder Triethylamin,
bevorzugt.
Viele herkdmmliche Carboxy-Schutzgruppen (CBP's) kénnen verwendet werden, z. B. t-Butyl, Benzhydryl, Benzyl
p-Methoxybenzyl und p-Nitrobenzyl. Diese kdnnen alle nach herkdmmlichen MaRBnahmen abgespalten werden. Die bevorzugten
Schutzgruppen sind t-Butyl, was typischerweise mit Trifluoressigséaure abgespalten wird, und Benzhydryl, was typischerweise-
mit Anisol/AICl; oder Trifluoressigsdure abgespalten wird. Modn‘lznerungen in3- Stellung des Cephalosporin-Rings erfoigen

" nach herkommhchen Methoden, z.B. .

Pyrldln
a -CH,0 —
(a) 20hc Natriumjodid-Katalyse

(ebenso fur alle Verbmdungen in denen F(2 eme quaternare Gruppe enthalt)

(b)  CH,O0Ac Het SH

—— > -CH,S-Het
"CHI - (oder ein Salz (z.B. ein
GH,Br |  Alkalimetallsalz) hiervon)
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{andere geeignete austretende Gruppen als —0Ag; | oder Br kdnnen verwendet werden).
Die C3-Acetoxymethyl-Gruppe kann mit dem Thiol in Gegenwart einer Lewis-Saure, wie Bortrifluorid, wenn gew(inscht,
umgesetzt werden (s. J 55020724).

Es sollte erwdhnt werden, daR am Sauerstoff geschiitzte Derivate von Hydroxylamin anstelle von Hydroxylamin bei der Bildung
der-NHOH-Gruppe verwendet werden kénnen, wie Derivate einschlieBlich H,N-0SiMes, H,N-0SiMe,tBu, H,N-OSiPh,tBu,
H,N-0Si (C—C4-Alkyl)s, HaN-0-Benzyl, H,N-O-COO-Benzyl, H,N-O-COOtBu, HoN-0-COOCH,CCl3,

| HZN—O'COOCHZCH=CH2, H2N-OCH2CH?CH2, H2N--O’COOCH2

" H,N-0-COOCH, OCH3 oder H,N-0°COOCH,CH;S1i(CH;),

A et - e R

Die O- Schutzgruppen kénnen in herkbmmlicher Weise abgespalten werden.

Wenn gewdinscht, kdnnen die gleichen O-Schutzgruppen zum Schutz der Hydroxy-Gruppen von CH3CH(OH)~ (s.R) und
irgendwelcher Hydroxy- oder Hydroxyalkyl-Substituenten verwendet werden. Die bevorzugten O-Schutzgruppen sind
t-Butyldiphenyisilyl und t-Butyldimethyisilyl, abgespalten mit waRriger FluRsaure.

'Die Saize und in vivo hydrolysierbare Ester kénnen inherkémmlicher Weise hergestellt werden. Eine Alternatlvmethode zur
Emfuhrung von Hydroxyammo kann wie folgt dargestellt werden .

t-Bu

(bekannt)
OAc
£-Bu | coo.cap
Ho H oN.OH oder O—geschﬁtétes Derivat hiervon
t-Bu NHOH oder NHO-Schutzoruppe . ,
. N _
\\___T// |
NHOH
04‘ \
‘ ccocse } OAc

R CCo.cap

Zur Verabreichung an den Menschen bei der heilenden oder prophylaktischen Behandlung bakterieller Infektionen liegen
parenterale Dosierungen der Verbindungen typischerweise im Bereich.von 100mg bis 89 taglich fur einen durchschnittlichen
erwachsenen Patienten (70kg) und am Ublichsten von 1g bis 49 taglich. So werden fiir einen typischen erwachsenen Patienten
individuelle parenterale Formulierungen 0,5 bis 2 g aktiver Verbindung in einem geeigneten pharmazeutlsch annehmbaren
Tréger enthalten. In der Praxis wird der Arzt die tatsachliche Dosierung bestimmen, die fiir einen Einzelpatienten am geeignetsten
sein wird, und sie wird mit dem Alter, dem Gewicht und der Reaktion des besonderen Patienten variieren.. Die obigen
Dosierungen sind beispielhaft fiir den Durchschnittsfall, es kann aber natiirlich Einzelfille geben, bei denen héhere oder
niedrigere Dosierungsbereiche von Vorteil sind, und solche liegen im Rahmen der Erfindung.

Far die Anwendung beim Menschen kénnen die Verbindungen der Formel (1) parenteral im Gemisch mit einem )
pharmazeutischen Verdiinner verabreichtwerden, ausgewahit im Hinblick auf. den beabsichtigten Verabreichungsweg und
pharmazeutische Standardpraxis. Sie kdnnen intravends, intramuskulér oder subkutan injiziert werden. Sie werden am besten in
Form einer sterilen, wiBrigen Losung verwendet, die andere Substanzen enthalten kann, z. B. geniigend Salze oder Glucose, um
die Losung mit Blut isotonisch zu machen, und die Lésung kann auch ein Anésthetikum, wie Lignocain, enthalten.

-So liefert in einem weiteren Aspekt die Erfindung eine pharmazeutische Zusammensetzung mit einer Verbindung der Formel (1)
oder einem pharmazeutisch annehmbaren Salz hiervon oder in vivo hydrolysierbarem Ester, zusammen mit einem :
pharmazeutisch akzeptablen Verdinnungsmittel oder Triger.
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- Die Verbindungen kénnen auch in Kombination mit anderen Ant1b|0t|ka und/oder B- Lactamase Inhibitoren, wie Sulbactam,
verabreicht werden.
Die Erfindung liefert auch eine Verbindung der Formel (I) oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz oder in vivo
hydrolysierbaren Ester hiervon zur Verwendung in der Medizin, insbesondere zur Verwendung als Antibiotikum.
Die Erfindung liefert auch ein Verfahren zum Behandeln einer bakteriellen infektion in einem menschlichen Patienten, das das
Verabreichen einer wirksamen Menge einer Verbindung der Formel (1) oder eines pharmazeutlsch akzeptablen Salzes oderin
vivo hydrolysierbaren Esters hiervon an den Patienten umfalt.
Die Verbindungen der Formel (1) und deren pharmazeutisch akzeptable Salze und.in vivo hydrolysnerbare Ester sind Antlblotlka
die unerwartet hohe Aktivitét besitzen. Sie sind insbesondere aktiv gegeniiber gramnegative Organismen, wie E. coli, Kiebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Proteus morganu Providentia stuartii, Providentia rettgeri, Haemophilus
influenzae und Bacteriodes fragilis.

- Die folgenden Beispiele, in denen alle Temperaturen in °C smd veranschauhchen die Erfindung:

- Ausfithrungsbeispiele

Beispiel 1 .

- 7B-[D-2-{4-Ethyi-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2- phenylacetamido}-7 a-hydroxyamino-3- [(1 2, 3-thiadiazol-5- yI)
thiomethyl] ceph-3-em-4-carbonsaure
{a) t-Butyl-7B-amino-3-[{1,2,3-thiadiazol-5-yi) thlomethyI]-ceph 3-em-4-carboxylat
78-Amion-3-[1,2,3-thiadiazol-5-ylthio)methyi] ceph-3- em-4-carbonséure (2,0g) wurde in trockenem Dichlormethan (50 ml)

- suspendiert und mit O-t-Bytyl-N,N'- diisopropylisoharnstoff (4,0g) in Dichlormethan {20 ml) Gber 5min behandelt. Nach 6h
wurde die Losung filtriert und das Filtrat mit geséttigtem Natriumbicarbonat (50 ml) gewaschen. Die organische Phase wurde
(Gber MgSQO,) getrocknet und im Vakuum zur Titelverbindung als einem braunen Schaum (1, 69) eingedampft.

IR {CH,Cl,) 1785¢cm™,

NMR (CDCl3) 8 = 1,53 (s, 9H), 3,45 und 3,68 (ABq, J =16, 2H) 4,08und 4,18 (ABqg, J = 12, 2H), 4,95 (s, 1H),532 {s, TH), 8,52 (s,
TH).

(b) t-Butyl-7B-phenylimino-3-[{1,2,3-thiadiazol-5-yl) th|omethvl]ceph-3-em-4-carboxylat .
t-Butyl-78-amino-3-[(1,2,3-thiadiazol-5-yl) thiomethyl]-ceph-3-em-4-carboxylat (1,6 g) wurde in Methanol (50 ml) geldst und mit
Benzaldehyd (0,44 g) (iber Nacht behandelt. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum abgedampft und der Riickstand in Ethylacetat
geldst. Dies wurde mit wéssrigem Natriummetabisulfat, Wasser gewaschen, (iber MgSQa) getrocknet und zu einem braunen

*Schaum (1,7 g) eingedampft,

IR {CH,Cl;) 1780¢m™". -

NMR (CDCLs) 8 =-1,53 (s, 9H),3,40und 3,68 (ABq, J = 16, 2H), 4,05und 4,22 (ABq,J = 13,2H),5,16(d, J =4, 1H) 5,44(d,J =4,
1H),7,4-7,8 (m,5H), 8,54 (s, 1H), 8,63 (s, 1H). .

(c) t-Butyi-78-amino-7a-methyithio-3-{1,2,3-thiadiazol-5-yl)thiomethyllceph-3-em-4-carboxylat
t-Butyl-7B-phenylimino-3-[(1,2,3-thiadiazol-5-yi) thiomethyl]-ceph-3-em-4-carboxylat (1,7 g) wurde in trockenem

- Tetrahydrofuran (50 ml) geldst und unter Stickstoff auf —70°C gekihit. Eine Losung von Kalium-t-butylat (400mg) in
Tetrahydrofuran (20ml) wurde in einer Portion zugesetzt und 5min gerihrt. Methylithiomethansulfonat (CH3SO,SCH,, 435 i)
wurde zugegeben und das Gemisch 3h auf 0°C erwérmt. Eine pH 6,5-Pufferlésung (150 ml) wurde zugegeberi und das ganze mit
Ethylacetat {3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden ((iber MgSQ,) getrocknet und im Vakuum zu.
einem braunen Ol eingedampft, das an Siliciumdioxidgel chromatographiert wurde (Dichlormethan/Ethylacetat 3:1), um das
7a-Methylthioimin (1,2g) zu ergeben. Dieses wurde in Ether (50 m| gel8st und mit einer Losung von p-Toluol-sulfonsdure im
Mindestvolumen Aceton behandelt. Nach 30 min bei Raumtemperatur und 30 min bei 0°C wurde das p-Toluolsulfonséuresaiz der
Titelverbindung abfiltriert. Dieses Salz wurde zwischen geséttigtem Natriumbicarbonat und Ethylacetat verteilt und die
organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, (uber MgS0.) getrocknet und im Vakuum zur Tlte{verbmdung emgedampft
IR (CHzclz) 1780 cm » :
NMR (DMSQ dg) 8 = 1 40 (s,SH) 2,12 (s, 3H) 2, 95 (s 2H),3, 5und372 (ABq,d = 15, 2H) 4,18 (ABq,J = 6 2H), 501 (s,1H),8,9

“(s, TH).

. (d) t-Butyl-78-[D-2- (4-ethy| -2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonyi-amino)-2- phenylacetamido]-7a-methylthio-3-[(1,2, 3-thiadiazol-5-
yl)thiomethyllceph-3-em-4-carboxylat
t-Butyl-78-amino-7a-methyithio-3-[(1,2,3-thiadiazol-5-yl)-thiomethyi]ceph-3-em-4- carboxylat {0,20g) in Dichlormethan (5 mi)

-wurde auf —20°C gekiihlt und {iber eine Minute tropfenweise mit einer Ldsung von D-2-[4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-
ylcarbonylamino]-2-phenyl-acetylchlorid (0,17 g) in Dichlormethan (2ml) behandelt. Pyridin (40 ul} wurde wéhrend 0,5min .-
zugesetzt, die Lésung konnte sich {iber 2h auf 0°C erwdrmen, wurde mit 1%iger Salzséure (20mi), gesittigtem '

" Natriumbicarbonat (20 ml) gewaschen und {iiber MgSO,) getrocknet. Das Losungsmittel wurde im Vakuum emgedampftund der
Riickstand chromatographiert (Siliciumdioxidgel/Dichlormethan: Ethylacetat? 3) um die Titelverbindung (0,23g) zu ergeben
IR (CH,Cl} 1785cm ™",

NMR (CDCl3}d = 1,22 (t,J —7 3H),1,48(s, 9H) 2,25(s,3H),3,54-3 62(m 4H),3,95-4,31 (m, 6H) 4,89(s,1H),5,60(d,J = 6; 1H),

7,38-7,51(m, 5H), 8,51 (s, 1H), 10,00 (d, J = 6, 1H).

{e) -Butyl-7B-[D-2-(4-ethyl-2,3-dioxopiperazin-1 -ylcarbon-ylamlno)-2-phenylacetam|do]-7c1 hydroxyamlno -3-[(1. 2 3-thiadiazol-
5-yl)thiomethyllceph-3-em-4-carboxylat

" . t-Butyl-7B-[D-2-(4-ethyl-2,3-dioxopiperazin-1 -yicarbonyl-amino)-2-phenylacetamidol-7a-methyithio-3-[(1,2, 3-th|ad|azol 5-

ylithiomethyllceph-3-em-4-carboxylat (0,23g) in Dimethylformamid (DMF) (3 ml) wurde unter Stickstoff auf -50°C-gekihlt, dann '
nacheinander mit einer Ldsung von Quecksilber{ll)acetat {0,105g) in Diméthylformamid {1 ml) und Hydroxylamin-Hydrochlorid

" {0,03g) in Dimethylformamid (1 mi) behandelt. Das Gemisch wurde (iber 1 h auf 0°C erwdrmt und zu Ethylacetat (50 ml) gegeben.
Die L&sung wurde mit Wasser (5 x 30ml) gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde durch
Chromatographie (S|I1c1umd|oxxdge} Dichlormethan/Ethylacetat-Gradient) gereinigt, um die Titelverbindung (0,20g)zu
ergeben. .
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IR (CH,Cl,) 1785¢cm™". .

NMR (CDCl3) 8 = 1,15(t, J=6,3H),15(s, 9H),2,95und 3 08(ABq,J =15,2H)},3,59 (m,4H), 392—42(m 4H 523(5 1H),5,6(d,
J =6,1H),7,3-7,7 (m,5H),8,5 (s, 1H), 10,08 (d, J =6, TH).

" (f) 7BID- 2-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2-phenylacetamido]-7a-hydroxyamino-3-[(1,2, 3—th|ad|azo| 5-
ylithiomethyllceph-3-em-4-carbonsaure
t-Butyl-7B-[D-2-{4-ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonyiamino)-2-phenylacetamido]-7a-hydroxyamino-3-[1,2,3-thiadiazol-5-
yhthiomethyl]ceph-3-em-4-carboxylat (0,20g) wurde in Trifluoressigsdure (3ml) geldst und konnte 10min reagieren, bevor im

" Vakuum eingedampft wurde. Der Riickstand wurde in Ethylacetat (20 mi) aufgenommen und mit gesattigter wéssriger

_Natriumbicarbonatidsung (2 x 20ml) extrahiert. Die vereinigten wassrigen Extrakte wurden mit Ethylacetat rickgewaschen und
mit Salzsdure auf pH 2 angesduert. Die'angesduerte Losung wurde mit Ethylacetat (3 x 30mi) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen wurden gewaschen (iber MgS0,) getrocknet und im Vakuum zur Titelverbindung (0,06g) emgedampft
IR (KBr) 1780cm™.

- NMR (DMSO d¢-D,0) 3 = 1,081(t,J = 6,3H),3,2-3,6 (m, 6H), 38—-40(m 2H),4,10und 4 23(ABq,J =13,2H),5,05(s, 1H),5,65(d,
J~7 1H),7,2-7,5(m, 5H), 8,85 (s, 1H), 9,58 (s, 1H), 9,90 (d, J = 7, TH).

Beispiel 2

7B-[D-2-{4-Ethyl-2,3- -dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2- phenylacetamidol- -7a-hydroxyaminocephalosphoranséure

(a) t-Butyl-7B-[D- 2- {4-ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2-phenylacetamido]-7a-methylthiocephalosporanat
t-Butyl-7B-7a-methylthiocephalosporanat (1 ,869) in Dichlormethan (25 mi) wurde auf —10°C gekiihlt und Gber 1min
tropfenweise mit einer Losung von D-2-[4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino]-2-phenylacetylchlorid 1,86g) in.
Dichlormethan (5ml) behandelt. Pyridin (440 1) wurde {iber 1min zugesetzt und die Lésung 30 min bei —10°C geriihrt, dann mit
1%iger Salzldsung (50 ml), gesattigtem Natriumbicarbonat (50 mi) gewaschen und (liber.Na,SO,) getrocknet. Das Lésungsmittel
wurde im Vakuum entfernt und der Riickstand chromatographlert (Siliciumdioxidgel, Duchlormethan/EthyIacetat 1:1), um die
Titelverbindung (3,1g) zu ergeben.

IR (KBr) 1790cm™". »

NMR (CDCl) & = 1,16 {t, J = 7, 3H), 1,48 (s, 9H), 2,02 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 2,85~3,75 (m, 6H),3 84,2 (m, 2H) 4,67 und 5,03 (ABq, .

J =13,2H),4,84(s, 1H),5,72(d, J = 7, 1H), 7,1-7,6 (m, 5H), 7,66 (Brs, NH), 9,95 (d, J = 7, NH)..

(b) t-Butyl-7B-[D-2-(4-ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino}-2- phenylacetam|do]-7a-hydroxyam|nocephalosporanat
t-Butyl-78-[D-2-(4-ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2-phenylacetamido]-7a-methyithiocephalosporanat (1 359) in
Dimethyiformamid (8 mi) wurde unter Stickstoff auf ~50°C gekihlt, dann nacheinander mit einer Lésung von

Quecksilber(ll)acetat (0,64 g) in Dimethyiformamid (3ml) behandelt, gefolgt von einer Lésung von Hydroxylamin in
Dimethylformamid, hergestellt aus Hydroxylamin-Hydrochlorid (0,14g), Triethylamin (278!} und Dimethylformamid (4m|) Das
Gemisch Uber 30 min auf ~20°C erwéarmt und zu Ethylacetat (100 ml) gegeben. Diese Lésung wurde mit Wasser (3 x 50ml)

gewaschen , getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das hergestellte Rohprodukt {1,05g) wurde durch Chromatographie

gereinigt (Siliciumdioxidgel, Dichlormethan/Ethylacetat-Gradient), um die Titelverbindung (950 mg), Schmp. 147° (Zers.) zu
_ergeben. . ' ‘ , :
IR (CH,Cly) 1785cm ™. ' .
NMR(CDCl3 & = 1,20 (t,J = 7,3H), 1,63 (s,9H), 2 08(s 3H}2,95und 3,29 (ABq, J-= 17, 2H),'3,4-3,65 (m, 4H),385—4 13(m 2H),
4,78und 4,95 (ABqg, J = 13 2H),5,23(s,1H),5,52(d,J = 6,1H),6,58(d,J = 3, 1H, Austausch) 6, 86(brs 1H), Austausch), 7,3-7,65

{(m, 5H), 8,63 (brs, NH), 10,0 (d, J = 6, NH).

gef.: C52,37 H5,54 N 12,40%

fﬂr CogH3sNg010S ber.: C52,72H5,45N 12,72%

(c) 78-[D-2-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino-2-phenylacetamidol-7a-hydroxyaminocephalosphoransiure
t-Butyl-7B-[D-2-{4-ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2-phenylacetamido]-7a-hydroxyaminocephalosporanat

{660mg) wurde in Trifluoressigsaure (3ml) gel6st und konnte 5min vor dem Eindampfen im Vakuum reagieren. DC-

Uberwachung zeigte unvolistandige Reaktion an, und die Reaktion wurde mit frischer Trifluoressigsdure (3ml) wiederholt. Der
Rickstand wurde in Dichlormethan/Tetrachlorkohlenstoff, 1:1, aufgenommen und am Rotationsverdampfer eingedampft.

Dieses Eindampfen wurde wiederholt, und schlieBlich wurde das Produkt mit trockenem Diethylether verrieben, um die . :
Titelverbindung als nahezu weilien Feststoff (485 mg) zu ergeben o
IR (KBr) 1780cm™".

NMR (DMSO dg) 5 = 1,1 (t, 3H,J = 6),2,1 (s, 3H), 3 1- 365(m 6H),3,85~3,98 (m, 2H),4,62und 4,90 (ABq,J = 12,2H),5,04(s, TH),

5,72 (d J'=7,1H), 6,52 (brs, 1H), 725—7 ,55 (m, 5H), 8,20 (s, TH), 9,56 (s, NH), 9,84 (COOH), 988(d J =7,NH).

Belsplel 3 C '
78-[DL-2-(4-Ethyl-2,3- -dioxopiperazin- 1-ylcarbonylammo) -2- (2-th|enylacetam|do] 7a- hydroxyam|no-3 {{1,2, 3-th|ad|azol 5.
yl)thiomethyllceph-3-em-4-carbonsaure

{a) t-Butyl-78-[DL-2-(4-ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2- (Z-thlenyl)acetamldo] 7a- methylthlo 3-1(1,2,3-
‘thiadiazol-5-yl) thiomethyllceph-3-em-4-carboxylat '
Das 7a-Methylthiocephem (aus Beispiel 1 {c)} (0,30g) wurde in die Titelverbindung (0,37 g) nach der Methode von Belsp|el 1(d),
unter Verwendung des geeigneten Saurechlorids umgewandelt

IR (CH,Cl,} 1785¢cm™".. :
NMR (CDCl3) & = 1,25 (t, J = 6, 3H); 1,50 (s, 9H), 2,25 und 2,33 (2s, 3H), 3,5-3,7 (m, 6H), 40—43(m 4H) 49+493(Zs 1H) 59
{d, 1H,J = 6),7,0~7,40 (m, 3H), 8,55 (s, 1H),9,9(d, J = 6, 1H).

(b) t-Butyl-7B-[DL-2-(4-ethyl-2,3-dioxopiperazin-1 -ylcarbonylammo)-2-[(2-th|enyl)acetamldo]-7c1-hydroxyamlno-3-[(1 2,3-
thiadiazol-5-yl)thiomethyl]lceph-3-em-4-carboxylat
t-Butyl-7B-[DL-2-(4-ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2-{2-thienyl)acetamido]-7a-methyithio-3-[(1,2, 3—th|ad|azol 5-
yllthiomethyllceph-3-em-4-carboxylat (0,37 g) wurdein dleT|te|verbmdung nach der Methode von Beispiel 1 (e) umgewandelt

IR (CH,Cly). 1780cm™". "
NMR (CDCl,) 3 = 1,24{t,J = 6,3H), 1,42 (s, 9H), 32—38(m 6H),39—44(m 4H), 526 + 5,30(2s, 1H), 5,61 (d J=6,1H),69-73 |
-(m3H)850(s1H) 1002(dJ—61H) :
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(c) 73-[DL-2- (4-Ethyl -2,3- dloxoplperazm-1-ylcarbonylammo) -2- (2-th|enyl)acetam|do]-7a-hydroxyamlno -3-[1,2,3-thiadiazol-5-
yl)thiomethyllceph-3-em-4-carbonséure

t-Butyl-7 B-[DL-2-{4-ethyl-2,3-dioxopiperazin-1- ylcarbonyl -amino}-2- (2- thlenyl)acetam|do] 7 a-hydroxyamino- 3—[(1 2,3-
thiadiazol-5-yl)thiomethyl]ceph-3-em-4-carboxylat (0,25 g) wurde in die Titelverbindung nach der Methode von Be|splel 1{f)
{0,05g) umgewandelt.

IR (KBr)1780cm™". .

NMR(DMSOda)cr— 1,06 (t,J = 8, 3H), 3,2-3,8 (m, 8H, 4,0-4,3 {m, 2H), 5,09 und 5,11 (2,5, 1H), 596(d J —6 “TH), 694—747(m
3H), 8,12 (1H), 8,87 und 8,89 (2s, 1H), 9,53 und 9,58 (2s, 1H) 98(d J =6, 1H).

Beispiel4 -

7 3-[D-{4-Benzyi-2 3-d|oxop|perazm -1~ ylcarbonylammo) 2-phenylacetamldo] -7a- hydroxyamlno-B -[(1,2,3-thiadiazol-5-
yl}thiomethyl]lceph-3-em-4-carbonsaure

(a) t-Butyl-7 B-[D-(4-benzyl-2,3-dioxopiperazin- 1-ylcarbon ylammo) 2-phenylacetamldo] 7a-methylth|o -3-[{1,2, 3-th|ad|azol 5-
ylithiomethyl]lceph-3-em-4-carbonsaure

Das 7 a-Methylthiocephem (aus Beispiel 1 (c)) (0,38g) wurde in dle Titelverbindung (0, 32g) nach der Methode von Basplel 1(d)
unter Verwendung des geeigneten Saurechlorlds umgewandelt. :

IR (CH,Cl5) 1785¢m™".

NMR (CDEl}a = 1,47 (s, 9H), 225(3 SH) 338-3 6(m,4H),3,8-4,4(m,4H), 47(s 2H),4,96s, 1H) 5,45(d,J = 6,1H),7,29-7, 50
(m, 10H), 8,51 (s, 1H), 9,93 (d, J = 6, 1H).

(b) t-Butyl-7 B-ID-(4-benzyl-2,3-dioxopiperazin- 1-ylcarbon -ylamino)- Z-phenylacetamldo] 7 a-hydroxyamino-3- [(1 2 3-thiadiazol-
5-yl}thiomethyl]ceph-3-em-4-carboxylat .
t-Buty!-7 8-[D-(4-benzyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonyl-amino)-2-phenylacetamido]-7 a-methylthio-3-{(1,2,3- thladxazol 5-
yl)thiomethyl]ceph-3-em- 4—carboxylat (0,32g) wurde in die Titelverbindung (0,21 g) nach der Methode von Beispiel 1 (e)
umgewandelt.

IR (CH,Cl;) 1785cm ™.

‘NMR (CDClg) d= 1,42 (s, 9H), 2,85 und 2,95 (ABq, J = 13,2H), 3,42 (m, 2H), 3,8-4,3(m, 4H) 465und473(ABq 2H,J = 14), 527
(s, 1H), 5,6 (d, J = 6;1H), 7,29-7,6 (m, 10H), 8,49 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 10,1 (d, J = 6, 1H).

{c) 73-[D- (4-Benzyl-2,3-dioxopiperazin- 1-ylcarbonylam|no) -2-phenylacetamido]-7a- hydroxyamlno -3-[{1,2,3-thiadiazol-5-

. yl}thiomethyl]ceph-3-em-4-carbonséure .

t-Butyl-7 B-[D-(4-benzyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonyl- ammo) 2-phenylacetamido]-7 a-hydroxyamino-3- [(1 2,3-thiadiazol-5-
yl)thiomethyl]ceph-3-em-4-carboxylat (0,21 g) wurde mlt Tnﬂuoresmgsaure in der Weise von Beispiel 1(f) behandelt, um die
Titelverbindung (0,13g) zu ergeben.

IR (KBr) 1785cm™". :

NMR (DMSO dg/D,0) d = 3,2 und 3,5 (ABq, J = 13, 2H), 3,5 (s, 2H), 3,85 (br s, 2H),4,12und 4,25 (ABq, 2H, J = 12}, 4,65 (s, 2H),
5,07 (s, 1H), 5,7 (d, J = 6,1H),7,2-7,5 (m, 10H), 8,85 (s, 1H) 9,55 (s, 1H), 9,9 (d, J =6, TH). .

Belsplel 5
7 B-[DL-2-(4-Methyl-2,3- dloxoplperazm 1-ylcarbonylammo] -2- phenylacetamldo] -7a- hydroxyammo -3-[{1,2,3-thiadiazol-5-yl)-
thiomethyll-ceph-3-em-4-carbonséure
(a) t-Butyl-7 B-[DL-2-{4-methyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2- phenylacetam|do] -7 a-methyithio-3-[(1,2,3-thiadiazol-
5-yl)-thiomethyl]-ceph-3-em-carboxylat
t-Butyl-7 B-amino-7 a-methylithio-3-[(1,2,3-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl]-ceph-3- em-4-carboxylat und D-2-[4- Methyl -2, 3-
dioxopiperazin-1 yicarbonylamlno] -2-phenylacetylchlorid (Australisches Patent AU 518792: 22. Oktober 1981) wurden nach der
Methode von Beispiel 1 (d) miteinander umgesetzt um die Titelverbindung zu ergeben.
IR (CH,Cl,) 1780cm™".
NMR (CDCls}d'="1,46 (s, 9H) 2,02und 2,24 (2xs, 3H, DL), 3,12(s,3H), 3,3~>3,7 (m,4H), 4,0~4,3 (m, 4H), 485 und 4,87 (2xs, 1H,
DL), 5,60 (d, 1H,J = 7,0),7,35—7,55 (m,.5H), 8,50 und 8,52 (2x s, 1H) 9,96 (d, 1H, J = 7,0).
(b) t-Butyl-7 8-[DL-2-(4-methyl-2 3-d|oxop|perazm -1-ylcarbonyi- ammo) 2- phenylacetamldo] -7a- hydroxyammo-3-[(1 2,3-
thladlazol 5-yl)thiomethyll-ceph-3-em-4-carboxylat i
Umsetzen der 7a- Methyithio-Verbindung aus Teil {a) mit Quecksulber(ll)acetat und Hydroxylamm Hydrochlond nach der
Methode von Beispiel 2 (b) ergab die Titelverbindung.
IR (CH,Cly) 17280cm™".
NMR {CDCl3) & = 1,41 und 1,46 (2x s, 9H), 3,10 und 3,13 (2xs,3H) 3,2—>3, 7 (m, 4H), 3, 8—>42 {m, 4H), 5,23 und 5,27 (2x s, TH),
5,60(d, 1H,J = 7,0),7,3->7,6 (m, 5H), 8,01 (s, 1H), 8,49 und 8,51 (2xs, 1H) 10,05 (d, 1H,J = 7,0).
{c) 7 3-IDL-2-(4-Methyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino]-2- phenylacetamldo) -7a- hydroxyammo-3 -[{1,2,3-thiadiazol-5-
yl)-thiomethyl]-ceph-3-em-4-carbonséure
Abspaltung der Schutzgruppe des Cephem-t-butylesters aus Teil (b) mit TrlfluoreSS|gsaure nach der Methode von Beispiel 2 (c)
ergab die Titelverbindung.
IR (KBr) 1785cm™".
NMR{DMSQdg) 5 = 2,92 (s, 3H),3, 1—>37(m 4H),3,8—3,9(m,2H), 4, 1—>43(m 2H) 5,05und5 08(2xs,1H) 5 67(m 1H) 7 2

B

. —>75(m 5H) 830(3,1H) 884und882(2xs,1H 9,83 (m, THY).

Be:splel 6

7 B-[D-2-{4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2- phenylacetamldo/ 7c1-hydroxyammo -3-{(1-methyl- 1H-tetrazol-5-
yl)-thiomethyllceph- 3-em-4-carbonsaure, Natriumsalz

{a) 7 B-[(D-2-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2-phenylacetamido]- 7a-methylthmcephalosporansaure

Der t-Butylester (aus Beispiel 2a) {1g) wurde in Trifluoressigsaure (3ml) geldst. Nach 5min bei Raumtemperatur wurde die
Trifluoressigsaure im Vakuum entfernt. DC-Uberwachung zeigt unvollstdndige Reaktion an, und der Vorgang wurde wiederholt.
Der Riickstand nach defm Entfernen von Trifluoressigsdure wuede in Dichlormethan/Tetrachlorkohlenstoff (1:1-Gemisch, 20mi)
geldst und eingedampft. Letztliches Verreiben mit Diethylether (10 mi) lieferte die Titelverbindung als nahezu weiflen Feststoff
(825mg). : '
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IR (KBr) 1780cm™".

NMR (DMSO dg}d = 1,1 (t,J = 6,3H),2,04(s,3H),2,23(s, 3H) 32 3,65 (m, 6H), 3,8-4,0 (m, 2H) 4,65und 4,97 (2H, ABq,J = 13),
"5,1(s, 1H) 5,67 (d, J = 7, 1H), 7,25-7,55 (m, 5H), 9,69 (s, NH), 9,84 (d, J = 7, NH), 13,77 (brs, COOH).

{b) 7 B-[D-2-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2-phenylacetamido}-3-[{1-methyl-1H-tetrazoi-5- yl)thnomethyl] -7a-
-methylthioceph-3-em-4-carbonsaure :

Eine Ldsung von 7 B-[D-2-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-yl-carbonylamino)-2- phenylacetamldo] 7a-
methylthlocephalosporansaure (1,2g) und 5-Mercapto-1-methyltetrazol (0,45 g) in 1,2-Dichiorethan (75mi) wurde 3h unter
Stickstoff riickfluRgekocht. Das Gemisch wurde auf Raumtemperatur gekuhit und die Titelverbindung filtriert und im Vakuum
getrocknet (0,32g). .

IR (KBr)1780cm™".

NMR ({DMSO0-Dg) & = 1,10(t,J = 6,3H) 2,23 (s, 3H) 3,3-3 8(m 8H) 3,9(s,3H),4,18und 4,40 (2H, ABq,J =13), 505(5 1H) 566

{d,d =17,1H),7,3-7,5(m, 5H), 9,68 (s, NH), 9,83 (d, J = 7, NH). '

(c) 7.8-[D-2-[4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino}-2-phenylacetamido]- 7o-hydroxyammo—3 -[(1- methyI TH-tetrazoI 5-.
yl)thiomethyl]ceph-3-em-4-carbonséure, Natriumsalz

Das 7 a-Methylthiocephem aus obigem Teil (b) (0,29 g) in Dimethylformamid (20m!) wurde auf —60°C gekiihlt, und ‘eine Losung
von Quecksilber(ll}acetat (137 mg),in Dimethylformamid (5 ml) wurde zugesetzt: Nach 3min wurde eine Suspension von

Hydroxylamin-Hydrochlorid (30 mg) und Triethylamin (120 ul} in D|methylformam|d (5mi) zugegeben. Das Gemjsch wurde auf
20°C erwarmt und 1 h geriihrt. Ethylacetat und geséttigte Salzldsung wurden zugesetzt und das Gemisch mit 2n Salzséure auf
pH2 angesduert und durch ,Hyflo” (eingetragenes Warenzeichen) filtriert. Die organische Schicht wurde abgetrennt und

grindlich mit Salzldsung gewaschen, (iiber Na,SO,) getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Rickstand wurde in Wasser
suspendiert und mit wéssrigem Natriumbicarbonat neutralisiert (pH7,5), dann gefriergetrocknet, um die Titelverbindung zu "

ergeben (56 mg). : :

IR (KBr) 1765cm™".

NMR(DZO)B— 1,211, J =7,3H),3,5-3,8 (m, 6H), 39—43{m 4H) 4,00 (s, 3H), 510(s 1H)5,53.(s, 1H), 74—76(m 5H)!

Beispiel 7
7 B-ID-2-(4-Ethyl-2,3- dloxoplperazm 1-ylcarbonylamino)-2- phenylacetamldo]-7a-hydroxyamlno -3- (pyndmlummethyl)ceph -3-
em-4-carboxylat
(a) 7B-[D-2-{4-Ethyl-2, 3- dloxoplperazm 1-y|carbonylammo) 2- phenvlacetamldo]-7a-methylthuo-3 (pyndmlummethyl) ceph 3-
em-4-carboxylat i
7 B-D-2-{4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2- phenylacetamldo] -7 a-methylthiocephalosporansaure (Beispiel 6a)
(1,86g) wurde in Wasser (10ml) gelést, das Natriumbicarbonat {250 mg) enthielt, dann wurden Kaliumjodid {7,4g) und Pyridin
(750 ul) zugegeben. Die Lésung wurde 90 min auf 70°C erwérmt, dann gekihlt und im Vakuum auf 5ml eingeengt. Dies wurde mit
Aceton (50 ml) verdlnnt und an Siliciumdioxid {75 g) chromatographiert, wobei mit Aceton/Wasser (3:1) eluiert wurde, um die
rohe Titelverbindung (1,2g) zu liefern. Dieses Material wurde in Wasser (5ml) gelost, durch ,Hyflo” filtriert und gefriergetrocknet,
um die Titelverbindung {650 mg)zu liefern. ‘ '
IR (KBr) 1780cm™"."
NMR (DMSO dg) & = 1,08 (t, J 7. 5 3H) 2,27 (s,3H), 2,85 und 3,00 (Abq, J = 17, 2H, C{2)-CH,), 3,4 (q, J = 7,5,2H), 3,5-4,0 (m,
4H),4,95(s,H), 5 13und556(ABq,J =12,5,2H),5,65(d,J = 8,5,1H),7,2-7,5(m;5H), 8 1—945(m 5H), 96(3 NH),9,8(d,J = - 8,5,
NH).
(b} 7B[D-2-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin- 1-ylcarbonyl) -2-phenylacetamido]- 7u-hydroxyam|no -3~ (pyrldlmummethyl) ceph-3-em-
4-carboxylat
_.Das Produkt von Beispiel 7a (640mg) wurde in trockenem Dimethylformamid (6 mi) gelost und unter Stickstoff auf —50°C
gekuhit. Eine Losung von Quecksilber{ll)acetat (3560 mg) irr Dimethylformamid (2, m{) wurde zugegeben, gefolgt von einer
Aufschldmmung von Hydroxytamin-Hydrochiorid (77 mg) und Triethylamin (163 uif in Dimethyiformamid (1 ml). Die Reaktion
wurde 30min bei —50°C und 30min bei —20°C geriihrt, dann mit Aceton (50 mi) verdliinnt und lber Siliciumdioxid
chromatographiert. Elution mit Aceton/Wasser (3:1) lieferte das Rohprodukt. Nach Abdampfen der Lésungsmittel wurde das
Produkt erneut in Wasser {5ml) gelost, durch ,Hyflo” filtriert und gefriergetrocknet, um die Tttelverbmdung (300mg) zu
ergeben. .
IR (KBr) 1780cm™".
NMR (DMSO dg) 3 = 1,13 (t, 7,5, 3H), 284und296(ABq,J = 16, C-(2)-CHy), 33-—40(m 6H),5,0 (s, 1H, C(6)-H), 5,1 und 5,6 (ABq,
J =13,52,2H),5,7 (d, J = 8,5, 1H, B-CH-NH), 6,35 (s, 1H, Austausch), 7,2-7,6 {m, 5H) 8,1-9,4 (m, 6H, Pyridin + 1H Austausch),
9,55 (s, NH), 9,9 (d, J = 8,5, NH).
Beispiel 8 k
3-(2,3- Cyclopentenopynd|n|ummethyl)7B [D-2-(4-ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2-phenylacetamido]-7 a-
hydroxyaminoceph-3-em-4-carboxylat
(a) 3-(2,3-Cyclopentenopyridiniummethyl)-7 8-[D- 2-(4—ethy| 2,3-dioxopiperazin- 1-y|carbonylammo)-2 phenylacetamidol-7 a-
methyithio-ceph-3-em-4-carboxylat
Die obige Verbindung wurde aus dem Produkt von 6(a) nach der in Beispiel 7a beschriebenen Methode unter Verwendung von
2,3-Cyclopentenopyridin anstelle von Pyridin hergestellt.
IR {KBr) 1775¢cm™",
NMR (DMSO0-Dg) 8 = 1,1{t,J = 7,1,3H), 228(s 3H),2,8-4,0(m, 14H), 492(s 1H, C(6)-H), 5,25 und 5,36 (ABq, J. = 14,4,2H), 5,66
(d,J = 7,2, 1H @-CH-NH), 7,1~7,7 (m, 5H, 7,8-9,2 {m, 3H)}, 9,67 (s, NH), 8,82 (d, J = 7,2,NH). '
{b) 3-(2,3-Cyclopentenopyridiniummethyl)-7 3-[D-2-{4-ethyl-2,3- dloxoplperazm-1-ylcarbonylamlno) -2- phenylacetamldo] 7c1-
hydroxyaminoceph-3-em-4-carboxylat
Das Produkt aus Beispiel 8(a) (140mg) wurde in trockenem Dimethylformamid (5ml) geldst und unter Stickstoff auf —50°C
gekiihlt. Eine Ldsung von Quecksilber(ll)acetat (72mg) in Dimethylformamid (0,5ml} wurde zugegeben, gefolgt von einer
Aufschlammung von Hydroxylamin-Hydrochiorid (14mg) und Triethylamin (29 ul) in Dimethylformamid (1 mi). Die Reaktion
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wurde 30 min bei —20°C gerlinrt, dann mit Diethylether {100 ml) verdlinnt und das Rohprodukt filtriert und mit Diethylether
(50ml) gewaschen. Das Produkt wurde in Wasser (25 ml) aufgeschidammt und Schwefelwasserstoff 10min durch die Suspension
geperlt. Die Aufschldmmung wurde filtriert und das Filtrat gefriergetrocknet, um die Titelverbindung (95 mg) zu ergeben.

IR (KBr) 1770cm™",

NMR (DMSO-Dg} 8 = 1,11t, J =7,1,3H),3,1-4,0 (brm, 14H), 49(5 1H, C{6)-H), 5,1-5,4 (brm, 2H), 5,7 (d, J = 7,2, 1H, @-CH-NH),
6,4 (s, TH, Austausch, 7,2-7 G(m 5H), 8,15 (s, 1H, Austausch), 7,9, 8,35 und 9,15 (m, 3H, Pyridin), 9,5-9,6 (brs, NH), 9,88 (d,

J =7,2,NH).

BEISpIel 9

3-[(1-Carboxymethyl- 1H-tetrazol 5- yl)thlomethyl] 7 B-[D-2-{4-ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino}-2-
phenylacetamino]-7 a-hydroxyaminoceph-3-em-4-carbonsaure

{a) 3-[{1-Carboxymethyl-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl]-7 3-[D-2- (4-ethy| 2,3-dioxopiperazin- 1-ylcarbonylammo) 2-
phenylacetamido]-7 a-methylithioceph-3-em-4-carbonsiure
78-[D-2-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2-phenylacetamido]-7 a-methylthiocephalosporansaure (Beispiel 6(a))
{1,3g)wurde in Wasser (20 ml) geldst, das Natriumbicarbonat (565 mg) enthielt, dann wurde 1-Carboxymethyi-1H-tetrazol-5-thiol
(403 mg) zugesetzt. Die Lésung wurde 6 h auf 65°C unter einer Stickstoffatmosphére erwdrmt, dann gekiihit und mit entfarbender
Aktivkohle {0,5g) 0,5h gerlhrt. Nach Filtrieren wurde die Losung auf §°C gekiihit und mit konzentrierter Salzsdure auf pH2
angeséuert. Der ausgefallene Feststoff wurde filtriert, mit Wasser {10mi) gewaschen und unter Vakuum getrocknet um die
Titelverbindung {1,05g) zu ergeben.

IR (KBr)1775cm™". - ‘ B

NMR (DMSO-Dg)d = 1,09 (t,J = 7,3H),2,22 (s, 3H), 3,25-3,70 (m, 6 H), 3,87-3,95 (m, 2H),4,14und 4,52 (ABq, J = 13,2H),5,01 (s,
1H), 5,26 und 5,35 (ABqg, J = 18,2H), 5,65 (d, J = 7, 1H), 7,28-7,50 {m, 5H), 3,69 (s, NH), 9,82 (d, J = 7, NH).

J=7,NH). -

(b) 3-[{1-Carboxymethyl-1H-tetrazol-5-yl}thiomethyi]-7 3-[D-2-(4-ethyi-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2-
phenylacetamido]-7 a-hydroxyaminoceph-3-em-4-carbonséure

Das 7 a-Methylthiocephem (aus Beispiel 9(a)) {144 mg) in Dimethylformamid (3ml) wurde auf —60°C gekiihlt und nacheinander
mit Lésungen von Quecksilber{ll)acetat (127 mg) in Dimethylformamid (1ml), Hydroxylamin-Hydrochlorid {15,3mg) in
Dimethylformamid {1 mi) und Triethylamin (31 ul) behandelt. Die anfallende klare Lésung wurde Uber 1h auf 0 °C erwédrmt und
fangsam unter Riihren zu Diethylether (100 mi) gegeben. Nach dem Filtrieren wurde der Ether-feuchte Feststoff in Methanol
(15ml} suspendiert und mit Schwefelwasserstoff gesattigt. Das Gemisch wurde filtriert und unter Vakuum eingedampft. Der
Rickstand wurde mit Methylenchlorid {10ml) verrieben, um die T:telverbmdung als weil3en Feststoff (38 mg) zu ergeben.

IR (KBr) 1775ecm™". .

NMR (DMSO0-Dg) 8 = 1,09 (t, J = 7, 3H), 3,05-3,82 (m, 6H), 3,85-4,00 (m, 2H), 4, 12 und 4,46 (ABq, J = 13, 2H), 4,98 (s, 1H),
5,22-5,28 (m, 2H) 5,69 (d, J = 7, 1H), 6,51 (brs, 1H), 7,22-7,54 (m, 5H), 8,17 (s, 1H), 9,55 (s, NH), 9,87 (d, J = 7, NH).

Beispiele 10 bis 13 -
Die folgenden Verbindungen der Formel (1) wurden aus den geeigneten Ausgangsmaterialien nach der in Beispiel 9, Teilen (a)
und (b} beschriebenen Methoden hergestelit. -
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Beispiel und Stereo- LR. (KBr) N.M.R. (DMSO-dg)
_chemie der Seiten- _ cm™’ v
kette
10 1775 5=1.1-122 (m, 6 H); 3.2-3.6 (m, 6 H); 3.9 (m, 2H); 4.15und 4.5 (ABq, 2H,J = 15);
2R,35- ' \ 4.36(m, 2H); 5.02(d, 1H,J = 4);5.08(s, 1 H); 638(3,1H)775(d 1H,J=10);7.93(s, 1H);
8.1(s,1H);
8.56(d, 1H,J = 10);8.89(s, 1H); 9.28(d, 1H,J = 7).
11 1775 5=1.05-1.1(m, 6 H); 3.18-3.7 (m, 6 H); 3.9{m, 2H); 4.1und 4.52 (ABq, 2 H, J = 14); 4.34

{m, 2H); 5.02 (breit.s, 1H); 5.09(s, 1 H}; 6.4 (breit.s, 1H); 7.93 (s, 1H); 8.1 (s, 1H); 8.9
(s,1H);9.27(d,1H,J=7).. :

12 . 1780 = 3 =1.05-1.12(m, 6 H); 2.22 (s, 3H); 3.2-3.78 (m, 8H); 3.9 ({m, 2 H); 4.02und 4.41{ABq,
' ) : 2H,J = 14); 5.02 (breit.s, 1H); 5.06 (s, 1H); 7.93 (s, 1H); 8.1 (s, 1 H); 8.89(s, 1 H); 9.28/{(d,
1H,4=7). )
13 17_80 . 83=1.07(t,J=7,3H); 2.19(s, 3H); 3.06-3.52 (m, 6 H); 3.72(s, 2H); (m, 2H);

3.95und 4.41 (ABq,J =13,2H); 4.97 (s, 1 H); 5.65(d,J = 7, CHNH);
.~ 6.46(brs.,1H);7.28-7.44 (m, 5H);8.13(s,1H);9.52 (s, 1H); 9.85(d,J =7,NH).

Beispiel 14

3-[2,5-Dihydro-6-hydroxy-2-methyi-5-oxo-1,2,4-triazin-3- yl)thaomethyl]-73 [D-2-{4-ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-yl- -
carbonylamino)-2-phenylacetamido]-7 a-hydroxyaminoceph-3-em-4-carbonséure

{a) 3-[(2,5-Dihydro-6-hydroxy-2-methyl-5-0xo-1,2,4-triazin-3- yl)thlomethyI]-7B [D-2-(4-ethyl-2,3- dloxoplperazm-1-
ylcarbonylamino)-2-phenylacetamido]-7 a-methylthioceph-3-em-4-carbonséure

7 B-[D-2-(4-Ethyi-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbdnylamino)-2-phenylacetamido]-7 a- methylthlocephalosporansaure (Beispiel 6 (a))
(619mg) in Wasser (20ml) geldst, das Natriumbicarbonat (185 mg) enthielt, dann wurde 2,5 Dihydro-6-hydroxy-2-methyl-5-oxo-
1,2,4-triazin-3-thiol {191 mg) zugesetzt. Die Lésung wurde 5h unter einer Stickstoffatmosphére auf 65°C erwarmt, unter Zugabe
~ von 5%iger waf3riger Natriumbicarbonatldsung nach Bedarf, um den pH bei 6,0-6,5 zu halten. Nach dem Kiihlen auf’5°C wurde
konzentrierte Salzsiure bis zum pH2 zugegeben und das Gemisch filtriert. Waschen mit Wasser (2ml), gefolgt von Trocknen
unter Vakuum ergab die Titelverbindung (5631 mg). :

IR (KBr) 1775¢m™".
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___NMR(DMS0-Dg) 5 = 1,08 {t,J = 7,3H),2,24(s, 3H), 3,20-3, 75(m 6H),3,59(s,3H), 385—3 97 {m, 2H) 406und4 35{(ABq,J =13, .
2H, 5,05 (s, 1H), 5,65 (d, J = 7, 1H), 7,22-7,56 (m, 5H), 9,67 ts, NH), 9,82 {d, J = 7, NH).
{b} 3-[2,5-Dihydro-6-hydroxy-2-methyi-5-oxo0-1,2,4-triazin-3-yl)thiomethyi]-7 3-[D-2-{4-ethyl-2,3- d|oxop|perazm 1-y|carbony|-
amino)-2-phenylacetamido}-7 a- hydroxyamino-ceph-3-em-4-carbonséure

~ wurde aus 7 a-Methylthiocephem von Teil (a) unter Anwendung der Methode von Beispiel 9(b) hergestellt
IR (KBr) 17750m‘1.
NMR (DMSO-Dg) 3 = 1,09(t,J = 7,3H}), 3,05-3,75(m, 6H), 3,59 s,3H),3,83—-3,97(m,2H),4,03 und 4,33 (ABq,J =13,2H),5,03 (s,
1H), 5,69 (d, J =7, 1H), 8,52 (brs, 1H), 7,20-7,56 {m, 8,18 (s, 1H), 9,55:(s, NH), 9,87 {d, J = 7, NH). '

_ Beispiel 15 -

'3-[(5,6-Dioxo-4-methyl-1,4,5 B-tetrahydro -1,2,4- triazin-3- yl)th:omethyl]-7ﬁ [D-2-(4-ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-
ylcarbonylamino)-2-phenylacetamido]-7 a-hydroxyaminoceph-3-em-4-carbonsiure

{a) 3-[{5,6-Dioxo-4-methyl-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin-3-yl}thiomethyl]-7 B-[D-2-(4-ethyl-2,3- dloxoplperazln -1-
ylcarbonylamino)-2-phenylacetamido]-7 a-methyithioceph-3-em-4-carbonsaure

7 B-|D-2-(4-Ethyi-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2-phenylacetamido]-7 a-methyithiocephalosporanséure (Beispiel 6 {a)
{619mg) wurde mi 5,6-Dioxo-4-methyl-1,4,5,6-Tetrahydro-1,2,4- triazin-3-thiol (191 mg) dhnlich wie in Beispiel 14(a) beschneben
behandeit um die Tntelverbmdung (470mg) zu ergeben. :

IR (KBr) 1775cm™.

NMR (DMSO dg) 8 = 1,09 {t, J = 7, 3H), 2,23 (s, 3H), 3,27 (s, 3H), 3,29 (m, 6H),391 m, 2H), 3,97 und 4, 16(ABq,J = 13,2H), 5,06
(s,1H),5,65(d,J = 7, 1H), 7,35-7,48 (m, 5H), 9,69 (s, 1H), 9,83 (d,J = 7, 1H), 12,45 (s, 1H).

{b) 3-[(5,6-Dioxo-4-methyi-1,4,5,6-tetraphydro-1,2,4-triazin-3-yl)thiomethyl]-7 8-[D-2-(4-ethyl-2,3-dioxo- plperazm 1-yi-
carbonylamino)-2- pheny|acetam1do] -7 a-hydroxyaminoceph-3-em-4-carbonsaure

Die Titelverbindung (330 mg) wurde aus dem 7 a-Methylthiocephem des obigen Teils (a) (420 mg) nach der Methode von Beispiel
9(b) hergestellt.

IR (KBr) 1780cm™".

NMR (DMSO dg)d = 1,09(t,d = 7, 3H) 3,26 (s,3H), 3,24-3,57 (m, 6H), 3,89 (m, 2H),3,94und4,13(ABq, J = 13,2H),5,03(s, TH),

570(d J=7,1H),7,28-7,47 (m, 5H), 9,56 (s, 1H) 9,87(d,J =7,1H), 1243(3 1H)

Belsplel 16

7 3-[D-2-{4-Ethyl-2,3- -dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)- 2- phenylacetamido]- 7u-hydroxyam|no -3- [(1 (2-hydroxyethyl) 1H-
tetrazol-5-yljthiomethyl]lceph-3-em-4-carbonsaure

{a) 78-[D-2-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)- 2-phenylacetamido}-3-(1-(2-hydroxyethyl)-1 H-tetrazol-5-yl)-
thiomethyl]-7 a-methyithioceph-3-em-4-carbonséure

7 B8-ID-2-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2-phenylacetamidol-7 a-methylthiocephalosporansdure (Be|sptel 6(a))
{1,18g) wurde mit 1-(2-Hydroxyethyl)-1 H-tetrazol-5-thiol (835 mg) in &hnlicher Weise wie der in Beispiel 6(b) beschriebenen
behandeit, um die Titelverbindung (810mg) zu ergeben.

IR (KBr) 1780cm™!

NMR (DMS0-Ds) & = 1,09 (t, J = 7,5, 3H), 2,22 (s; 3H), 3,31-3,65 {m, 6H), 3,75 (t, J = 5, 2H), 3,91 {m, 2H), 4,16 und 4,42 (ABq,
J=13,2H),4,32(t,J = 5,2H),5,01 (s, 1,H), 5,65 (d, = 7, 1H),7,28-7,47 (m, 5H), 9,68 (s, 1H), 9,83(d, J = 7, TH).

{b) -7 B-[D-2~(4-Ethyi-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino}-2-phenylacetamido]-7 a- hydroxyammo -3-[{1-{2-hydroxyethyl}-1H-
tetrazol-5-yl)thiomethyl]ceph-3-em-4-carbonsaure

Die Titelverbindung (160 mg) wurde aus dem 7 a-Methyl-thiocephem (aus obigem Beispiel 16(a)) (200 mg) durch Behandein mit
Quecksilber(ll)acetat und Hydroxylamin-Hydrochlorid, wie in Beispiel 3(b) beschrieben, hergestelit.

IR (KBr) 1775 cm™".

NMR (DMSO0-Dg) 8 = 1,09 {t, J = 7,3H), 3,24-3,62 {m, 6H), 3,74 {t, J = 5, 2H) 3,89 (m, 2H), 4,13 und 4,42 (ABq, J = 13,2H), 4,33
(t,J = 5,2H),5,00(s, 1H),5,70(d,J = 7,1H),7,25-7,49 (m, 5H), 819(bre:tess 1H),9,67(s, 1H),9,89(d,J = 7,1H), 10 27(bre|tes
s, TH). |

Beispiele 17 bis 35
Die folgenden Verbindungen der Formel (1) wurden aus den geeigneten Ausgangsmaterialien unter Anwendung der Methoden
von Beispiel 16, Teilen (a) und (b), hergestelit. In Teil (a) erfolgte allgemein RiickfluR fiir 14 bis 16h {CBZ = Benzyloxycarbonyl).
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Beispiel und IR (KBr) N MR (DMSO-de)
Stereochemie cm’’
der Seitenkette
. 17_2R,3$- 1777 &5=1.1 (m,GH); 3.32-3.76 (m, 6 H); 3.91 (s, 3H); 3.97 (m, 2 H); 4.15und 4.35(ABqg, 2H,
. . J=12);4.31(m; 2H):5.05(s, 1H); 8.88(s, 1H);9.27(d, 1H,J = 6).
182R,38- 1775 5 = 1.08(m, 6HJ;,3.27 (s,3H); 3.29-4.14 (m, 1 OH); 436(m 2H); 509(S1H) 8.91 (s,
_ 1H);9.28(d,1H,J = 9).
19DL- 1775 5=1.07(t,J =7,3H);3.24und3.26 (2 X s, 3H); 320—367(m B H); 382—413(m 4H);
5.00und5.06 (2 X s, Cg-H); 5.23und 5.24 (2 X 5,2 H); 5.70 (d, J = 7, CHNH); )
7.18~7.50 (m, 9 H);.8.12 (brs., 1H); 9.50und 9.56 (2 X s, 1H); 9.83und 9.86 (2xd,J = ), NH).
20D- 1778 3=1.15(t,3H,J=6);2.95(t,2H,J =6); 3.00-3.95(m, 10H); 4.10 und 4.48 (ABq, 2 H,
J=15);5.01(s,1H);5.68(d, 1H,J = 6); 7.10-7.50 (m,5H); 8.52 (s, 1H); 9.83(d, 1H,J = 6).
21DL- 1780 —108(t3HJ 6); 3.25-4.05 (m, 10 H); 4.10-4.44 (m, 4 H); 501und503(2xs1HD
) und L-Formen); 5.97 {m, 1 H); 6.90-7. 55(m 3H):;9.67und9.69(2 x s, 1H,Dund LNH);
: ] 9.79(m, 1H).
22D- 1780 5=1.05(t,J = 3Hz,3H); 3.1-3.65 (m, 6 H); 3.85 (m, 2 H); 412und473(ABq J=12Hz,
2H); 4.98(s, 1H); 5.65(d, J = 6 Hz, 1 H); 6.48 (s, 1H);
7.24—7,45 (m,
8H);7.85(d,J =12Hz, 1H); 799(d J=12Hz, TH); 813(3 1H); 9.53 (s, 1H) 9.84(d,
- . J=6Hz, 1H).
232R,38- 1775 5=1.05-1.15(m, 6 H); 3.35-4 (m, 10H); 4.1-4.4 {m, 6 H); 5.05 (s, 1 H); 8.9 (s, 1 H); 9.25(d,
1H,J=7).
24D~ 1780 3=0.85(t,J=7,3H): 1.24 (s, 1 OH); 1.48 (brs. 2 H); 3.25und 3.57 (ABg,J = 18,2 H); 3.33
) -3.38(m, 2H); 3.53(m, 2H); 3.72 (m, 2 H); 3.86 (m, 2 H); 4.18und 4.41 (ABq,J = 12,2 H);
" 4.32(m,2H); 4.97 (s, 1H); 5.08 {brs., 1 H); 5.68 (d, J = 8, CHNH); 6.50 {brs., 1H); 7.29-7.45
(m,5H);8.18(s, 1H); 9.42(brs., 1 H; 9.54 (s, 1 H); 9.86 (d, J = 8, NH). :
25D- -~ 1780 8 =1.06{t,J =6Hz,3H); 3.53(m, 2H); 3.25~-3.45 (m, 4 H); 3.88(m, 2 H); 4.13und 5.62
. (ABq,J = 12 Hz, 2H); 6.00(s, 1 H); 5.66 (d, J = 6 Hz, 1 H); 6.50 (Aust.); 7.24-7.63 (m, 10H);
8.15 (Aust.); 9.54 (Aust.); 9.86(d, J =6 Hz, 1H).
26 D- 1780 5=0.83(t,J =6,3H); 1.22(s, 10H); 1.46 (s, 2 H); 3.23 (s, 3H); 3.25-3.58 (m, 6 H); 3.86(m,
2H): 3.90und 4.08 (ABq, J = 12,2 H}; 4.99(s, 1 H); 5.66 (d, J.= 8, CHNH); 5.64 (brs., 1H);
6.48 (s, 1H); 7.25-7.44(m,5H); 8.16 (s, 1 H)'9.54(s,1 H):9.78(brs.,1H);9.85(d,J =8,
‘N).
272R,3S- 1777 3 =1.06(m,6H); 3.20-3.61 (m,6H);3.91(m,2H); 415und438(ABq,2H J=15);4.36
: . ' {m,2H); 4.93 (s, 1H); 5.26 (s,2H); 8.09 (s, 1 H); 8.89 (s, 1 H); 9.26 (d, 1H,J = 6).
282R,3S- 1775 5=0.83(t,J =6,3H); 1.06(d,J = 6,3H); 1.23(m, 10H); 1.47 (m, 2 H); 3.0-4.0(m,8Hund -
5,3H (3 =3.9);4.10-4.40 (m,3H):5.02(m, 2H); 6.40 (s, NH); 8.10 (s, NH-OH); 8.88 (s, NH);
9.30(d, J =6, NH). )
292R,3S8- 1778 5=0.86(t,3H,J=7.5);1.07{(d,3H,J =6); 1 25(m, 2H); 1.47{m,2H): 3.23-3.77 (m,8H);
3.89{m, 2H); 4.03(m;2H); 4.14und 4.36 (ABq,2H, I = 12); ;4.22(t,2H,J =6);5.04 (s, 1 H);
. 6.41 (breit.s, 1H); 8.10(s, 1 H); 8.89 (s, 1H); 9.27(d,1H,J = 8).
30D- 1780 5=1.04(t,J =6Hz,3H); 1.32(t,J = 6 Hz,3H); 3.35(ABq, J = 4 Hz, 2H) 3.52{br,2H);
[breit. HOD Peak verdeck. Protonen zwischen 3.9-4.8]; 4,98 (s, 1H); 5.64 (d, J = 6 Hz, 1H);
7.03-7.73(m,9H); 9.53(s, 1H); 9.84(d, J =6 Hz, 1H).
312R,3S- 1778 5=0.86(t,3H,J=7.5); 1.07(d,3H,J =6); 1.25(m, 2H); 1.47 (m, 2H)332—410(m 8H);
3.91(s,3H); 414und434(ABq,2H J=12); 433(m 2H):5.05(s, 1H); 8.89(s, 1H); 9.27
. (d,2H,J =6).
~ 322R,368- 1777 5=0.86(t,3H,J=7.5);1.07(d,3H,J = 6); 1.24{m, 2H) 1.47{m,2H);3.13(t,2H,J = 45)
3.34-3.74(m, 6H); 3.89 (m, 2H); 4:03 (m, 2H); 4.16 und 4.48 {ABq, 2 H, J = 15); 4.34
(m,2H); 5.01(d, 1H,d = 3); 5,07 (s, 1H); 6.41 (breit.s, 1H); 8.10(s, 1 H); 8.89(s, 1H);
L : ) 927(d1HJ 6).
342R,35- 1780 3=1.11(m,6H); 2.80-4.10 (m, 12 H); 4.15und 4.45 (ABq, 2H, J—15 4.31(m, 2H});
. 5.05(s, 1H); 8.88(s, 1H); 9.31(d,1H,J =6).
352R,3S- 1778 5=0.87(t,3H,J=6);1.08(d,3H,J =6); 1.25(m, 2H); 1.46.({m, 2 H); 3.26 (s, 3H);

3.33-3.72 (m, 6 H); 3.90~4.13 {m, 4 H); 4.35 (m, 2 H); 5.03 (m, 1 H); 6.07 (s, 1H); 8.12(s, T H);
8.90(s,1H);9.27(d,1H,J=9).
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Beispiel 36

7 B-[D-2-(4-Ethyi-2, 3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2- phenylacetamldo] 7 a-hydroxyamino-3- [(1 kallumsulfomethyl -1H-
tetrazol-5-yl)thiomethyllceph-3-em-4-carbonséure

{Kaliumsuifomethyl = -CH,S0,0%K®]

{a) 73-[D-2-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1 -ylcarbonylamlno) -2- phenylacetamndo] 7a-methylth|o -3-[{1-kaliumsuifomethyl-1H-
tetrazol-5-yi)thiomethyi]ceph-3-em-4-carbonsaure

Tetrabutylammonium-Hydrogensulfat (1,65 g) wurde zu einer Suspension von 1-Sulfomethyiltetrazol-5-thiol-Natriumsalz

(1,05g) in 1,2-Dichlorethan (30 ml) bei Raumtemperatur gegeben und das Gemisch 15min geriihrt. Filtrieren ergab eine klare,

farblose Losung von 1-Sulfomethyltetrazol-5-thiol-tetrabutyl-ammoniumsalz, das zu einer Suspension von 7 3-[D-2-{4-Ethyl-2,
3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2-phenylacetamido]-7 a-methyithiocephalosporansdure (Beispiel 6 (a)) {1,0g) in 1,2-
Dichlorethan (200ml) gegeben wurde, und das Gemisch wurde auf RiickfluRtemperatur erwarmt. Die anfal_lende»klare Ldsung

wurde unter Riickflu 17 h geriihrt, gekiihlt, filtriert und unter Vakuum eingedampft. Das zuriickbleibende O1 wurde in Aceton

{100 ml) aufgenommen, und eine Lésung von Kaliumnonafluorbutansulfonat (1,64g) in Aceton {(20m!) wurde zugesetzt und die
anfallende Aufschldmmung 15min gerlihrt. Das Aceton wurde dekantiert, der Feststoff wurde mit Aceton {3 x 50ml} gewaschen

und unter Vakuum getrocknet, um-die Titelverbindung (1,04g) zu ergeben.

IR (KBr) 1776cm™". ‘ _

NMR (DMSO-Dg) & = 1,09 {t, J = 7,3H), 2,22 (s, 3H), 3,36-3 64(m 6H),3,92 (m, 2H), 4,05 und 4,47 (ABq, J = 13, 2H), 4,94-5,10
(m,3H),5,65(d,J =7,2H},7,31-7,47 (m, 5H), 9,68 (s, 1H),9,82(d,J = 7, 1 H).

(b} 7pB-[D-2-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2-phenylacetamido]-7 a-hydroxyamino-3-{(1- kahumsulfomethyl-
1H-tetrazol-5-yl)thiomethyllceph-3-em-4-carboxylat, Triethylammoniumsalz

Die Titelverbindung {124 mg) wurde aus dem 7 a-Methylthiocephem (aus Beispiel 36 (a)) (200mg) nach der in Beispiel 9(b)
beschriebenen Methode hergestellt ausgenommen, daR jeweils zwei Aquivalente Hydroxylamin-Hydrochlorid und !
Triethylamin verwendet wurden. ’
IR (KBr) 1775em™". ,
NMR (DMSO0-Dg) 5 = 1,09 (t,J = 7,3H),1,20 (t,J = 7,9H),3,09(q,J = 7,6H),3,19-3,63 (m, 6H) 3,91 (m 2H), 403und443(ABq, !
- J =13,2H),4,97-5,06 (m, 3H),5,68 (d, J = 7, 1H), 7,29-7,48 (m, 5H), 8,16 (breit, 1H), 9,66 {s, 1H), 9,88-(d, J = 7, 1H).

Beuspuel 37

78-[2-(R)- (4-Ethy| 2,3-dioxopiperazin- 1-ylcarbonylammo) 3-(S)-methoxybutanamido]- 7u-hydroxyammo 3-[1-
kaliumsuifomethyltetrazol-5-yl}thiomethyilceph-3-em-4-carbonséure

{a) 7B-[2-(R)-(4-Ethyi-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)3-{S)-methoxybutanamido]-3-(1-kaliumsulfomethyi-tetrazol-5-
yi)thiomethyl)-7 a-methyithioceph-3-em-4-carbonsiure .
7 B-[2-(R)-{4-Ethyl-2,3-diaxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-3-(S)- methoxybutanamldo] 7a—methylthlocephalosporansaure
wurde in die Titelverbindung unter Anwendung der Methode von Beispiel 36 (a) unter Einsatz geeigneter Ausgangsmaterialien i
umgewandelt. :
IR1780cm™",

NMR 300 MHz (DMS0) & = 1,05-1,17 (m, 6H), 2,24 (s, 3H), 3,1-3,92(m, 9H), 3 25(s,3H),4 08und4 43(ABq,2H Jd= 7Hz) 4,4-45.
(m,3H),9,23(d, TH, J = 6Hz), 9,27 (s, TH).

(b} 7p-[2-(R)-{4-Ethyi-2,3-dioxopiperazin-1- ylcarbonylam|no)-3-(5)-methoxybutanamldo]-7a-hydroxyam|no-3-[(1-kallum-
sulfomethyitetrazol-5-yl)-thiomethyllceph-3-em-4-carbohsiure

Das 7 a-Methyithiocephalosporin aus Teil (a) wurde unter Anwendung der Methode von Belsp|ei 9 (b) in die Titelverbindung
umgewandelt.

IR1780cm™".

NMR 300 MHz (DMSO), & = 1-1,1 {m, 6H), 3-3,95 (m, 9H), 3,24 (s, 3H), 4,06 und438 (ABq, 2H,J = 8Hz) 442—45 (m, 1H)

4,9-5,04 (m, 3H), 9,02 (s, H), 9,24 (d, 1H, J = 6Hz).

Belsplel 38

7 B-[D-2-Ureido-2-phenylacetamido]- 7a-hydroxyammocephalosporansaure

(a) Benzhydryl -7 3-[D-2-ureido-2-phenylacetamido]-7 a-methyithiocephalosporanat

D-2-Amino-4-phenyl-5(4 H)-oxazolon-Hydrochlorid wurde aus D-Phenylglycin unter Anwendung der allgemeinen, von Breuter et
al. in J. Antibiotics, 31 (6), 546, (1978) beschriebenen Methode hergestellt :

IR {Nujol)1870, 1720 br.cm™".

- Das Oxazolon-Hydrochlorid (2,12g) wurde zu einer (—60°C) kalten Lésung von Benzhydryl-7 8-amino-7 a-
methylithiocephalosporanat (1,94g) und Propylenoxid (3,5 ml} in Dichlormethan (20ml) und Dimethylformamid {20 mi) gegeben. -
Nach 3h Rihren bei dieser Temperatur wurde die Suspension (iber 0,5h auf —20°C erwarmt, was eine klare Lésung ergab.
Ethylacetat (100ml) und Wasser (100 ml) wurden zugegeben, die wiBrige Schicht abgetrennt und mit Ethylacetat (50 ml)
rtickextrahiert. Die vereinigten orgamschen Extrakte wurden mit 5%igem wéaRrigem Natriumbicarbonat (50 ml), 0,01 m Salzséure
(50ml} gewaschen und tber Natriuméulfat getrocknet. Abdampfen des Losungsmittels unter Vakuum ergab ein gelbes O, das
durch Kieselgel-Chromatographie (Dichlormethan/Ethylacetat-Gradient) gereinigt wurde, um die Titelverbindung als weiRBen
Feststoff nach Verreiben mit Dichlormethan (25 ml) zu ergeben (1,08g). ’

IR (KBr) 1780cm™.

(b) Benzhydryl-73-[D-2-ureido-2-phenylacetamidol-7 a-hydroxyaminocephalosporanat ’ ‘
Das 7a-Methylthiocephem:-(aus Beispiel 38 (a)) (330 mg) in Dimethylformamid (5 mi) wurde auf —55°C gekuhlt und mit einer

. Lésung von Quecksilber{ll)acetat (159 mg) in Dimethyiformamid (1ml), gefolgt von Hydroxylamin-Hydrochlorid {(38mg) in
Dimethylforamid (1ml), behandelt. Die Lésung wurde nach 1h unter Rihren auf 0°C erwérmt, dann zu Ethylacetat (50ml) und
Wasser (26 ml) gegeben. Die organische Phase wurde mit Wasser (2 X 25ml) gewaschen, getrocknet und unter Vakuum L
emgedampft Das erhaltene Rohprodukt wurde durch Kleselgelchromatographle (chhIormethan/Ethylacetat-Grad|ent)
gereinigt, um die Titelverbindung (225 mg) zu ergeben.

IR (KBr) 1775cm™".
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(c) 7B-[D-2-Ureido-2-phenylacetamidol-7 a-hydroxyamino-cephalosporansédure

Der Benzhydrylester (aus Beispiel 38 (b)) (220mg) in Dichlormethan (6 ml), Anisol (220mg) enthalténd, wurde auf -65°C
vorgekihlt und mit einer Lésung von Aluminiumchlorid {135mg) in Nitromethan (1 ml) behandelt. Die anfallende dunkelbraune
Suspension wurde 10min bei dieser Temperatur geriihrt, dann zu geséattigtem wéalrigem Natriumbicarbonat (15ml} und
Ethylacetat (25ml) gegeben. Nach Filtrieren wurde die waRrige Schicht abgetrennt und mit konzentrierter Salzsdure auf pH2
angeséuert. Extraktion mit Ethylacetat (3 x 25mli), gefolgt von trocknendem Abdampfen des Lésungsmittels und Verreiben mit
Dichlormethan; ergab die Titelverbindung als welBen Feststoff (52mg).

IR (KBr) 1770cm™",

NMR (DMSO-Dg) 3 = 2,13 (s, 3H),3,32und 3,62 (ABq,J =17,2H),4,70und 4,98 (ABg,J = 13,2H),5,17 (s, 1H),5,64(d,J = 7,1H),

5,82 (s, NHz)m, 6,61 (s, 1H), 6,91 (d, J = 7, NH), 7,30~7,63 {m, 5H), 8,27 (s, 1H}, 9,48 (s, 1H), 13,78 {brs. TH).

Beispiel 39

7 B-[D-2-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-yicarbonylamino)-2-phenylacetamido]-7 a- hydroxyammo -3-[(2-methyl-1,3, 4-th|ad|azol-
5-yljthiomethyl]lceph-3-em-4-carbonséure

{a) 7B-ID-2-{4-Ethyi-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2-phenylacetamido]-3-{(2- methyl -1,3,4-thiadiazo-5-yl)-
thiomethyll-7 a-methylthioceph-3-em-4-carbonséure

Eine Lésung von 7 8-[D-2-(4-Ethyl-2,3- dloxopxperazm 1—ylcarbonylammo) -2-phenylacetamidol-7 u—methylthioceph—
alosporansaure {Beispiel 6 (a)} {0,50g) und 5-Mercapto-2-methyl-1,3,4-thiadiazol (0,20g) in 1,2-Dichlorethan {50 mi) wurde 4H
unter Stickstoff riickfluBgekocht. Das Gemischwurde geklhlt und ein wenig uniésliches Material abfiltriert. Das Filtrat wurde zur
Trockne eingedampft und der Riickstand zwischen Ethylacetat (50 ml) und geséattigter Natriumbicarbonatlosung (50 mi) verteilt.

_Die gesattigte Natriumbicarbonatschicht wurde mit Ethylacetat (2 x 25ml) gewaschen und mit konzentrierter Salzsdure auf pH2

angeséuert. Die wiBrige Phase wurde mit Ethylacetat (2 X 50ml) extrahiert, mit Salzlésung gewaschen und {ber Natrlumsulfat
getrocknet, um nach Eindampfen einen gelben Feststoff (0,42g) zu ergeben .

iR (KBr) 1780em™".

NMR (Aceton-Dg) 8 = 1,17 (t,J = 7, 3H) 2,26 (s, 3H), 27(s 3H), 3,2-3,85(m, GH) 3,85-4,16 {m, 2H), 4,18 und 4,62 (2H, ABq,
J=13),4,92(s,1H),5,7(d,J = 7,1H),7,16-7,8 (m, 5H), 8,45 (s, 1H), 9,84 (d, J = J, NH).

{b) Benzyhydryl-7 8-[D-2-{4-ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)- 2-phenylacetam|do]-3-[(2-methyl-1,3,4-th|ad|azo|-5-
yl)thiomethyl]-7 a-methyithioceph-3-em-4-carboxylat

Zu einer Lésung von 7 8-[D-2-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2- phenylacetamndo] -3-[(2-methyl-1,3,4-thiadiazol-
5-yljthiomethyl]-7 a-methyithioceph-3-em-4-carbonsaure (0,42g) in Dichlormethan (20ml) béi Raumtemperatur wurde .
iberschissiges Diphenyldiazomethan unter Rihren gegeben. Nach 0,5h wurde die sich ergebende blaBrosafarbende Losung
eingedampft, um einen gelben Schaum {0,16g) zu ergeben.

IR (KBr) 1780cm™".

NMR (DMSODg) 3 = 1,14 (t,J = 6,3H),2,18(s, 3H), 2,6 (s, 3H), 3,2-3,55 (m, 6H), 3,80-4,20 {m, 2H), 4,22 und 4,6 (2H, ABq,J = 13),
4,85(s,1H),5,64(d,J =7,1H),6,8(s, 1H), 7,1-7,55 {m, 15H), 9,85 (d, J = 7, NH).

(c) Benzhydryl-7B-[D-2-{4-ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-yl-carbonylamino)-2-phenyl-acetamido}-7 a-hydroxyamino-3-[(2-methyl-
1,3,4-thiadiazol-5-yl}thiomethyl]ceph-3-em-4-carboxylat )

Zu einer Lésung von Benzhydryl-7 3-[D-2-(4-ethyl-2 ,3-dioxopiperazin-1 yIcarbonyIamlno) -2-phenyl-acetamido]-3-[{2-methyl-
1,3,4-thiadiazol-5-yl)thiomethyl]-7 a-methylthioceph-3-em-carboxylat (0,276 g) in DMF (20 ml) bei ~60°C unter Stickstoff wurde
eine Lésung von Quecksilber{l)acetat (0,103g) in Dimethylaformamid (5 ml) unter Rihren gegeben. Nach 5min wurde eine
Lésung von Hydroxylamin-Hydrochlorid (0,023g) in Dimethylformamid (2ml) zugegeben und das Gemisch eine Stunde bei 0°C
gerithrt. Wasser (50 ml) und Ethylacetat (50 ml) wurden zugegeben und das Riihren 15 min fortgesetzt. Das Gemisch wurde
filtriert und die Ethylacetat -Schicht abgetrennt, mit Salzidsung gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft,
um ein gelbes.Ol zu ergeben. Erneutes Emdampfen aus Dichlorethan ergab das Produkt-als weien Schaum (0,26 g),

IR (KBr) 1780cm™".

NMR(CDCl3) 8 = 1,23(t,d = 7, 3H) 2,62 (s,3H7,2,9-3,64(m, 6H), 3,75-3,95 (m, 2H),4,28und 4,52 (2H, ABq, J = 13),5,22 (s 1H)
5,5(d,J = 7, 1H), 6,45 (brs, H), 6,8 (s, 1H), 7,0-7,55 (m, 15H), 8,4 (brs, 1H), 9,82 {(d, J = 7, NH).

(d) 7B-[D-2-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)- 2 phenylacetam:do]-?a hydroxyamino-3-[2-methy!-1,3,4-
thiadiazol-5-yl}thiomethyi]lceph-3-em-4-carbonsaure

" Zu einer Lésung von Benzhydryl-7 8-[D-2-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1- ylcarbonylammo) -2-phenyl-acetamido]-7a-

hydroxyamino-3-[(2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl)thiomethyl]-ceph-3-em-4-carboxylat (0,260 g) in Dichlormethan (5 ml) bei
—70°C unter Stickstoff wurde Anisol (0,20g) gegeben, gefolgt von einer Losung von Aluminiumchlorid {0,124 g) in Nitromethan
{(2ml) unter Rihren. Nach 5min wurden Ethylacetat (40ml) und geséttigte Natriumbicarbonatigsung (40 ml) zugegeben und

15 min bei 0°C weiter gerlihrt. Nach dem Filtrieren durch ,Hyflo” wurde die Natriumbicarbonat-Schicht abgetrennt und mit
Ethylacetat {20 ml) gewaschen und mit -

konzentrierter Salzsdure auf pH2 angeséuert. Die waRrige Schicht wurde mit Ethylacetat {3 X 20ml) extrahiert, und die
vereinigten Extrakte wurden mit Salzldsung gewaschen und iber Natnumsulfatgetrocknet Eindampfen lieferte das Produkt als
weiRen Feststoff (66 mg).

IR (KBr) 1780cm™". o .
NMR(DMSOQDg) & = 1,1{t,J = 7,3H), 27(s 3H), 3,2-3,65(m, 6H), 3,85-3,95 (m, 2H),4,15und 4,5 (2H, ABq, J = 13),5,05(s, 1H),
5,70 (d, J = 7, TH), 6,51 {brs, 1H), 7,28-7,52 (m, 5H), 8,18 (s, 1H), 9,56 (s, NH), 9,90 (d, J = 7, NH}.

Beispiel 40

7a-Hydroxyammo-7B -[DL-2-(2-methyl-4-hydroxypyrid-5- yl carbonylamino)-2- phenylacetam|do]cephalosporansaure

{a) Benzhydryl-7B-[DL-2-(2-methyl-4-hydroxypyrid-5-ylcarbonylamino)-2- phenylacetamldo] -7a- methylthlocephalosporanat
Benzyhydryl-7 B-amino-7 a-methyithiocephalosporanat (507 mg) in Dichiormethan (30 ml) wurde auf —10°C geklhltund eine
Minute mit einer Lésung von D-2-[2-Methyl-4-hydroxypyrid-5-ylcarbonylamino]-2-phenytacetylchlorid (333mg) in
Dichlormethan (10 mli) tropfenweise behandelt. Pyridin {85 ul) wurde wahrend 1 min zugegeben, und die Ldsung wurde 1h bei
—10°C gerlihrt, dann mit 1%iger Salzsiure (50 ml), geséttigtem Natriumbicarbonat (50ml) gewaschen und (iber MgSQO4)
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getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum entfernt und der Riickstand an Siliciumdioxidgel unter Eluieren mit
Methanol/Ethylacstat, 1:9, chromatographlert um die Titelverbindung (130 mg) zu ergeben.

IR {KBr) 1780cm™".

NMR (DMS0-Dg) & = 2,02 (s, 3H),2,08 (s, 3H), 2,18 (s, 3H), 3,2-3,4 (m, 2H), 4,62-5,14 (m, 3H),5,72(d,J = 6, TH), 613(5,1H) 6,85

(s, 1H),7,15-7,75{m, 15H), 8,38 (d, J = 6, 1H), 10,86 (s, 1H), 11,43 (d, J = 6, 1H).

(b} 78-[DL-2-(2-Methyl-4-hydroxypyrid-5-ylcarbonylamino)-2- phenylacetamldo]-7 a-methylth|ocephalosporansaure

wurdé aus dem Produkt von Beispiel 40a nach derin Belsple! 39 (d) beschriebenen Methode hergestellt.

“IR(KBr) 1776cm™".

NMR (DMSO-Dg) & = 2,05 und 2,06 (2 X s,3H), 2,22 und 2,26 (2 X s, 3H), 3,2-3,8 (m, 2H), 46—505(m 2H),5,06 und5,06(2 X s,
1H),5,82 + 5,9(2 x'd, J = 7Hz, 1H), 6,27 (s, 1H), 7,22~7,53 (m, 5H), 822—832(m 1H),9,6-9,65 (m, 1H), 11, 18und 11,21 (2 x d,
J =7Hz, 1H), 12,18 (s, 1H), 13,75 {brs, TH). -
{c) 7a-Hydroxyamino-7 B-[DL-2-{2-methyl-4-hydroxypyrid-5-ylcarbonylamino-2-phenylacetamido]cephalosporansiure

Die Titelverbindung (88 mg) wurde aus dem 7 a-Methylthiocephem (Beispiel 40 [b]) (100mg) nach der zuvorim Belsptel 9(b)
beschriebenen Methode hergestellt '

IR (KBr) 1770cm™".

NMR (DMSO0-Dg) 5 = 2,02 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 3,16-3,58 (m, 2H), 4,58-4,95 (m, 2H), 50und506(2><s,1H 6-H), 5,9 und 5,98
(2 x d,J =7Hz, 1H), 627und64(2 x s, 1H),7,22-7,56 (m,5H),8,06 und8,13(2 x s, 1H),8,27und 8,29(2 x s, TH), 929und9 45
(2xs, 1H), 11 18—1135(m 1H), 12,43 (brs, 1H)

Beispiele 41 und 42

Diese Verbindungen der Formel (1) wurden aus den geeigneten Ausgangsmaterlallen unterAnwendung derin Beispiel 40, Teilen
(a) bis (c), beschriebenen Methode hergestellt.

Beispiel und R gt g2
Sfereochemie
der Seitenket-
te ’
41 // \\ | : -CH.0dc
‘ k A -C-N N-ZtT =
DL- s 3
| 42 7\ -CH.)OAC
-C-N  N-Et -
oL S
. - -~ / D
“ 5 o

. Beispielund Stereo- R (KBr)
chemie der Seiten- cm™'
kette

N MR (DMSO-dg)

41DL- . 1778
42DL- 1784
Beispiel 43

" 8=1.09(m,2H);2.04und 2.06(2xs,3H, Dund L OCOCH); 3.18-3.54 (m, 6 H); 3.86-3.98
(m,2H); 4.58-5.02 (m, 2H); 5.08-5.14(2 x s, 1H, Dund L {6H); 5.95-6.00 {m, 1H);
6.69-7.54(m,3H); 8.15und 8.22(2 x s, 1 H, D-und L-Formen); 9.55 und 9.58 (2 x s, 1 H)

D-und L-Formen); 9.75-9.84 (m, 1 H).

5=1.11(m,3H); 2.05und 2.06(2 x s,3H,D- undL-Formen) 3.25-3.70(m, 6 H); 392
(m,2H); 4.61-4.98 (m, 2H); 5.06 und 5.09 (2 x's, 1 H, DL-Formen); 5.68 ({m, 1 H); 7.11
(m, 1H); 7.48(m, 2H); 7.96 (s, 1H); 9.46 und 9.54 (2 X s, 1 H, DL-Formen); 9.76 (m, 1 H).

7 B-[D-2-(4-Ethyl-2,3- dloxoplperazm- -ylcarbonylamino)-2-phenylacetamido}- 7u-hydroxyam|no 3-[{1-(2- kahumsulfoxyethyl)
1H)-tetrazol-5-yl)-thiomethyllcpeh-3-em-4-carbonséure
[2-Kaliumsulfoxyethyl = -(CH,),0S0,0°K®]

(a) 7B-[D-2-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2- phenylacetamldo] 7 a-methylthio-3-[(1-(2- kahumsulfoxyethyl)-
1H-tetrazol-5- yl)thlomethyl]ceph 3-em-4-carbonséure
Eine Losung von 7 B-[D-2-(4-Ethyi-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2-phenylacetamido]-3-[(1-(2-hydroxyethyl)-1 H-
tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-7 a-methylithioceph-3-em-4-carbonséure (Beispiel 16 [a]) (300mg), unter Stickstoff bei 0°C geriihrt,
wurde miteiner Lésung von Dimethylformamid-Schwefeltrioxid-Komplex (hergestellt-aus Tr|methylsﬂylchlorsulfonat und

Dlmethylformamld) (1 5ml) behandelt. Das Gemisch wurde 20min geriihrt, in eine 0,5 n Lésung von
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Kaliumhydrogenorthophosphat (50 ml) gegossen und die Lsung mit Methylenchiorid (2 X 50mi) extrahiert. Die wéRrige Phase
wurde mit Tetrabutylammoniumhydrogensulfat (289 mg) behandelt und mit Methylenchlorid {2 X 50 ml) extrahiert. Der Extrakt
wurde mit 0,5 n Kaliumdihydrogen-orthosphospat-Lésung (50 ml) gewaschen, (iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
unter Vakuum zur Trockne eingedampft. Der &lige Riickstand wurde in Aceton (20ml) aufgenommen und eine Losung von
Kalium-nonafluorbutansulfonat (288mg) in Acetfon (10ml) zugetropft, um einen weilen Niederschiag zu ergeben. Diethylether

. (100ml) wurde zugesetzt, um weiteren Niederschlag zu ergeben, der durch Filtrieren abgetrennt und unter Vakuum getrocknet

Belsp|e| 45
. 3-Acetoxymethyl-73-[DL-2-(4-ethyi-2,3-dioxopiperazin- 1-yl-carbonylammo)-2 -{4-hydroxyphenyl)acetamido}]-7a-

wurde, um die Titelverbindung {270 mg) zu ergeben.

IR(KBr) 1778cm™". .

NMR (DMSO-Dg) & = 1,08 (t, J = 7, 3H), 2,22 (s, 3H), 3,20-3,75 (m, 6H), 3,93 (m, 2H), 4,13 (m, 3H), 4,47 (m, 3H), 5,03 (s, 1H), 5,66
(d,d = 7,1H),7,30-7,55 (m, 5H), 9,77 (s, 1H), 9,85 (d, J = 7, TH).

(b) 7B-[D-2-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonyl)-2-phenylacetamido]- 7a-hydroxyamlno-3 -[{1-(2-kaliumsulfoxyethyl)-1H-
tetrazol-5-yl)thiomethyl]ceph-3-em-4-carbonséure

Die Titelverbindung (19mg) wurde aus dem 7a-Methy|thlocephem (Beispiel 43[a]) (260 mg) nach der zuvor in Be|splel 9(b)
beschriebenen Methode hergestelit.

IR (KBr) 1780cm™".

NMR (DMSO-Dg) & = 1,09 {t,J = 7,3H), 3,23-3,66 (m, 6H), 3,92 (m, 2H), 4 12(m,3H),4,51(m,3H),5,01(s,1H),5,72(d,J = 7, 1H),
7,2_7—7 55(m, 5H),9,60 (s, 1H),9,89(d,J = 7, TH)."

Beispiel 44 )
78-[2-(R)-{4-Ethyl-2 3-d|oxoplperazm -1-ylcarbonylamino)-3-(S)- (kallumsulfoxy) butanamido}- 7a- ) o
hydroxyaminocephalosporansaure :
{a) 7B[2-(R)-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-3- (S) kahumsulfoxy) -butanamido]-7a-
methylthiocephalosporansaure

Die Titelverbindung (195 mg) wurde aus 75-[2- (R -(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1 ylcarbonyiammo) -3-(S)- hydroxybutanamldo]
7a-methylthiocephalosporansaure (330 mg) und Dlmethylformamld -Schwefeltrioxid-Komplex nach der Methode von Beispiel
43(a) hergestellt.

IR (KBr) 1780cm™".

'NMR (DMSO dg) & = 1,06 {t, 3H, J = 4,8), 1,18 (d, 3H, J = 6), 2,00 (s, 3H), 2,29 (s, 3H}, 3,2-3,4 (m, 4H), 3,64 (m, 2H), 3,90 {m, 2H),
.4,38 (m, 1H) 4,64 und 4,98 (ABq, 2H, J = 15), 4,80 (m, 1H), 5,01 (s, 1H), 9,11 (s, 1H) 8,24 (d, 1H, J = 6). '

{b) 78-[2-(R)-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-3-(S)- (kallumsulfoxy) -butanamido]-7a-

‘hydroxyaminocephalosporansaure

Die Titelverbindung (115mg) wurde aus dem 7a-Methylth|ocephem von Belsplel 44 (a) (182mg) nach der Methode von Belsplel
9(b) hergestellt.

IR (KBr) 1780cm™".

NMR (DMSOdg)d = 1,06 (t,3H,J = 4,5),1,18(d, 3H J = 6),2,01(s,3H),3,21-3,63 (6H), 3,91 (m, 2H), 4,39 (m, 1H), 4,65 und 4,97

(ABq, 2H, J = 15), 468(m 1H), 5,06 (s, 1H), 8,83 (s, 1H), 9,23 (d, 1H, J = 6).

hydroxyammoceph -3-em-4-carbonsaure-Natriumsalz
{a) Benzhydryl-3-acetoxymethyl-73-[DL-2-{4- benzyloxycarbonyloxyphenyl) -2-(4- ethyl 2,3-dioxopiperazin- 1-ylcarbonylammo)

" acetamido]-7a-methyithioceph-3-em-4-carboxylat

D-2-(4-Benzyloxycarbonyloxyphenyl)-2-(4-ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)essigséure {1,25g) in Dichiormethan
(20ml) wurde mit Oxalylchlorid (1,36 g) behandelt, nach 5min gefolgt von Dimethylformamid (1 Tropfen). Nach 1h Riihren bei
Raumtemperatur wurde die Lésung zur Trockne eingedampft, der Riickstand wurde in einem Gemisch aus Dichiormethan und
Tetrachlorkohlenstoff gelést und erneut eingedampft. Das anfallende S&urechlorid in Dichiormethan (5ml) wurde dber 2min zu
einer vorgekihiten (—60°C) Lésung von Benzhydryl-78-amino-7a-methylthiocephalosporanat {1,3g) und Propylenoxid (3ml) in
Dichlormethan (20 ml) getropft. Nach einer Stunde bei ~80°C wurde die Lésung tGber 2 h auf 20°C gebracht, konnte dann 18 h bei
Raumtemperatur stehen. Ethylacetat (100 ml) wurde zugegeben und die Lésung von 5%igem waBrigem Natriumbiocarbonat
{20mli), gefolgt von 0,01 m Saizsaure (50 ml) gewaschen und schlieBlich dber Natriumsulfat getrocknet. Abdampfen des
Lésungsmittels ergab das Rohprodukt, das nach Chromatographie an Slhcuumdlomdgel (unter Eluieren mit Dichlormethan/
Ethyacetat-Gradient) die Titelverbindung (1,1g) lieferte.

IR (KBr) 1780cm“‘.

NMR(CDCl;) & = 1,211t, J=7, 3H);2,02,2,04,2. 07und2 26(4 X s,6H, SCHzund OCOCH3); 3,18-3,63 (m, 6H); 3,93—4,16 (m, 2H);
4,86und5,12,4,89und 5,12 (2 X ABq, J = 14,2H); 4,89und 4,92(2 x s, 1H); 5,26 und 5,27 {2 x s, 2H}; 5,50-5,58 (m, 1H), 6,57 und
6,66 (2 x s, NH); 6,88 (s, 1H); 7,15-7,56 (m, 19H); 9,98 (d; J = 7, NH). '
{b) Benzhydryl-3-acetoxymethyl-73-[DL-2-(4-benzyloxycarbonyloxyphenyl}-2-{4-ethyi-2,3- dloxoplperazm -1-ylcarbonylamino)-
acetamido]-7a-hydroxyaminoceph-3-em-4-carboxylat

_Diese Verbindung wurde aus dem 7a-Methylthiocephem (beispiel 45[al) (1,1 g) nach der flir Beispiel 38 (b) beschrieben Methode

hergestellt. Kieselgel-Chromatographie (unter Eluieren mit Dichlormethan/Ethylacetat) ergab die Titelverbindung als weiflen
Feststoff (0,95g).

IR (KBr) 1775cm™".

NMR (CDCl3) & = 1,07-1,22 (m, 3H), 1,97 (s, 3H), 2,68und 3,07 (2H, ABq,J = 14),3,27-3,63(m,4H), 3,784, 14(m 2H),4,80-5,35
{m, CH,0Ac, OCH,Ph, Cs-H und 1H Aust.), 5,53~5,65 (m CHNH) 6,85—7,65 (m, 19H) 8,02 (s, NH), 8,15 und 8,80 (2'brs, 1H Aust.),
10,08 (d,J = 7, NH).

{c) 3-Acetoxymethyi- 7B[DL-2-(4-benzyloxycarbonyloxyphenyi)-z-(4-ethvl -2 3-d|oxop|perazm 1-yIcarbonyIammo)acetamldo]
7a-hydroxyaminoceph-3-em-4-carbonséure

Der Benzhydrylester (0,95g), in dervongen Stufe erhalten, wurde mit Aluminiumchiorid-Anisol behandelt, w1efur Beispiel 38(c)

- beschrieben. Das Rohprodukt wurde mit Diethylester (15ml) verrieben, um dle Titelverbindung (545 mg) zu liefern.

IR (KBr) 1765¢m™.



‘~27- 240375

NMR (DMSOQ-Dg) 3 = 1,09 (t, J = 7, 3H), 2,02 und 2,04 (2 x s, OCOCH3), 3,08-3,66 {m, 6H), 3,84-4,00 (m, 2H), 4,63 und 4,92, 4,67
und 4,95 (2H, 2ABq, J = 14),5,05und 5,11 (2 X s, Ce-H), 5,29 (s, CH,Ph), 6,73 (d, J = 7, CHNH), 6,55 (brs, 1H), 7 23-7,62 (m, 9H),
8,11und8,21(2 x s, 1H),9,52und 9,58 (2 x s, TH} 9,88 und 8,93 (2d, J.= 7, NHCH).

(d) 3-Acetoxymethyl-73-[DL-2-{4-ethyl-2,3-dioxopiperazin- 1-ylcarbonylammo)-z-(4-hydroxyphenyl)acetamido]-7a-
hydroxyaminoceph-3-em-4-carbonsiure, Natriumsalz

.Die Cephalosporanséure {300mg) aus dem vorigen Beispiel wurde in einer Ldsung aus Natriumhydrogencarbonat (33; 6mg)in
Wasser (15mi) bis zum Lésen geriihrt. 10% Palladium-auf-Kohlenstoff (100 mg) wurden zugesetzt und das Gemisch unter
0,689 bar (10psi) Wasserstoff bei Raumtemperatur 0,5h geschuttelt. Filtrieren, gefolgt von Lyophilisieren ergab die
Titelverbindung als amorphen Feststoff {21 5mg)

IR (KBr) 1765¢m™".

NMR(D,0).8 =1,21(t,d = 7,3H),2, 08und2 11{2 x 5,0COCH;), 3, 103,82 (m, Cz—2H CH,CH; und Piperazin- CHz) 3,92-4, 15(
Plperazm -CH,), 4,62-5,15 {m, CH,0Ac und Cg-H), 5,43 und 5,47 {2 x s, CHNH), 6,85-7,50 {m, 4H.

Beispiel 46
78-[2-(R)-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin- 1-ylcarbonylam|no) -3-(S)- hydroxybutanamldo]-7a-hydroxyammocephalosporansaure
{(a) Benzhydryl-73-{2-(R)-(4-ethyl-2,3- dloxop|perazm- -ylcarbonylamino)-3- (S) hydroxybutanamido]-7a-
methylthlocephalosporanat
2-(R)-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin- 1-y|carbony|ammo) -3- (S) hydroxybuttersaure (11,4g) wurde in CH,Cl, (120cm3) suspendiert
und N-Methylpiperidin (3,93g) wurde zugesetzt, um die Suspension in eine Losung iberzufiihren. Die Lésung wurde unter
Stickstoff auf —20°C gekiihit und Ethylchlorformiat (4,2 g) wurde zugesetzt. Das Gemisch wurde 30 min gerihrt, und eine Lésung
von Benzhydryl-78-amino-7a-methylthiocephalosporanat {19,2g) in Methylenchlorid (30cm?®) wurde zugesetzt. Das Gemisch
konnte Raumtemperatur erreichen, wurde 64h gerithrt, mit 0,2n Salzsdure (2 x 50cm®) und geséttigter
-Natriumbicarbonatlésung (2 x 50cm?) gewaschen, (iber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne eingedampft. Der
- Riickstand wurde durch Saulenchromatographie (Kieselgel eluiert mit 5% Methanol in Ethylacetat) gereinigt, um die
* Titelverbindung (15,8g) zu ergeben.
'IR (KBr PreRling) 1737 cm~!, 1715 cm?, 1688 cm™2..
NMR({DMSO0) & = 1,13(t,3H,J —7) 130(d 3H,J = 6),2,05(s,3H), 2,35 (s, 3H), 3,46 (m, 6H), 410{m 2H),4,47 {m, 2H),4,93 und
5, 15 (ABq, 2H, J = 12),4,96 (s, 1H), 6,89 (s, 1H), 7,27-7,48(m, 10H), 7,99 (s, 1H), 9,58 (d, 1H, J = 9).
(b) 78-[2-(R)-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-yicarbonylamino)-3-(S)-hydroxybutanamido}- 7a-methylthlocephalosporansaure
Die Titelverbindung (2,5g) wurde aus dem Produkt von Beispiel 46{a) (5,0g) unter Anwendung der Methode von Beispiel 39(d)
hergestellt.
IR (KBr PreRling) 1778cm™",1711¢cm™", 1675¢m™".
NMR (DMSO dg) & = 1,07 (m, 6H), 2,00 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 3,33-3,61 (m, 6H), 3,90 {m, 3H), 4,33 (m, TH), 4,64 und 4,94 (ABq,ZH
J =13),5,05(s, 1H),5,07 (d, 1H,J = 6),9,15 (s, 1H), 9,26 (d, 1H, J = 6).
¢) 78-{2-(R)-(4-Ethyl-2,3-dioxo-1-piperazin- -ylcarbonylammo) 3-(S)- hvdroxybutanam|do] -7~
hydroxyaminocephalosporansaure
- Das 7a-Methylthiocephem (aus Beispiel 46 [b] ) (250 mg) wurde nach der Methode von Beispiel 9 (b) in die Tlteiverbundung
{142 mg) umgewandelt.
IR {KBr)1776¢ém™". : ' ' ‘ X
NMR (DMSQ dg) 8 = 1,10 (m,6H}), 2,07 {s,3H),3,2-4,2 (m,9H),4,35 (m, 1H), 4,61und 4,90 (ABq, 2H,J = 10),5,10(s, 1H),8,91 (s,
1H)930(d 1H,J —-7)
Beispiel 47
7a-Hydroxyamino-73-(D-2-[2-oxoimidazolidin-1-ylcarbonylamino]-2-phenylacetamido)cephalosporansaure
" (a) Diphenylmethyl-7a-methyithio-73-[D-2-(2-oxoimidazolidin-1-ylcarbonylamino)-2-phenylacetamido/cephalosporanat.. -
Diphenyimethyl-78-amino-7amethylthiocephalosporanat (0,48g) in trockenem Dichlormethan (5ml) wurde auf ~20°C gekihlt
und Uiber 1 min mit einer Lésung von D-2-(2-oxoimidazolidin-1-ylcarbonylamino)-2-phenylacetylchiorid (0,26 g) in trockenem
Dichlormethan (2ml) behandelt. Pyridin {80 u!) wurde Gber 1 min zugesetzt, und die Reaktion konnte sich auf +10°C iiber 30min
erwirmen. Die Losung wurde dann mit 1%iger Salzsdure (20ml), gesittigtem Natriumbicarbonat {20 ml) gewaschen und (Uber
MgSO0,) getrocknet. Das Losungsmlttel wurde im Vakuum entfernt und der Rickstand wurde chromatographtert (Kleselgel
Dichlormethan/Ethylacetat 7:3), um die Titelverbindung (0,37 g) zu ergeben.
IR (CH,Cly-Lsg.) 1780em™.
NMR (CHCl3) & = 1,98 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 3, 4~3 ,6 (m, 4H), 3,9-41 (m, 2H), 4,95-5,15 (ABq, J = 13Hz, 2H),5,2 (s, 1H),6,9 (s, TH),
7,2-7,6 {m, 15H), 9,1 (tr, 1H).
{b) Diphenylmethyl-7=-hydroxyamino-73-[D-2-(2-oxoimidazolidin- 1-ylcarbonylammo) 2- phenylacetamldo]cephalosporanat
Diphenylmethyl-7a-methyithio-g-[D-2-{2-oxoimidazolidin-1-yl)carbonylamino)-2-phenylacetamidolcephalosporanat {0,37 g}
wurde in trockenem DMF (5 ml)} geldst, unter Stickstoff auf —50°C gekilhlt und nacheinander mit einer Ldsung von
Quecksilber(il)acetat (170 ng) in DMF (1 ml), gefolgt von Hydroxylamin-Hydrochlorid in DMF {1 mi}), behandelt. Das Gemisch
konnte sich Uber 1,5h auf 0°C erwédrmen und wurde dann zu Ethylacetat (50 ml)-gegeben. Die Lésung wurde mit Wasser
(5 x 50ml) gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde chromatographiert (Kieseigel/
Dichlormethan:Ethylacetat, 6:4), um die Titelverbindung (0,31 g) zu ergeben. .
IR (CH,Cl,-Ldsung) 1790¢m™". .
NMR (CDCly) & = 2,03 (s, 3H); 2,75.und 2,98 (ABq, J = 16,2H),3,5(m, 2H), 3,8-4,1 (m, 2H), 4,86~5,1 (m, 2H), 5,4 (s, 1H), 5,6 (s, 1H
Austausch), 5,7 {d, J = 6 TH), 6,2 (s, 1H Austausch), 6,8 (s, 1H), 7,1-7,6 {m, 15H), 8,7 (s, 1H Austausch), 9,3 (d, J = 6, TH).
{¢) 7a-Hydroxyamino-7a-[D-2-(2-oxoimidazolidin-1-ylcarbonylamino)-2-phenylacetamido]cephalosporansiure wurde aus
dem Produkt von Beispiel 47 (b) (85 mg) nach der Methode von Beispiel 38(c) hergestellt , ) _ ?
IR (KBr) 1780¢m™". i
NMR (DMSO dg) 5 = 2,07 (s, 3H), 3,18 und3 /45 (ABq, J = 16Hz, 2H), 33(m 2H),3,7(m, 2H),4,57 und 4,86 (ABq, 2H, J = 12) 50 -
(s, 1H),5,62(d,J = 6,1H),6,5 (s, 1H),72—76(m 5H),8,15(s, 1H),9,10(d, J = 6, 1H), 9,45 (s, 1H). .
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Beispiel 48 .
7B-[DI_.-2-(4-BenzyloxycarbonyIoxyphenyl)-2-(4-ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)acetamido]-7a-hydroxyamino-3—
[(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyi]ceph-3-em-4-carbonséure : )
(a) 3-Acetoxymethyl-76-[DL-27(4-Benzyloxycarbonyloxyphenyl)-2-(4-ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino]-7a-
methyithioceph-3-em-4-carbonséure ' '
Der Benzhydrylester (aus Beispiel 45[a]) (4,67 g) wurde mit Aluminiumchlorid und Anisol behandelt, wie zuvor fiir Beispiel 39(d)
beschrieben, was die Titelverbindung (3,1g) als weilen Feststoff ergibt.
IR (KBr) 1780cm™". . o
NMR (DMSO-dg) & = 1,07 {t, J = 7,3H), 1,89, 2,01,2,03und 2,21 (4 X s, 6H,SCH; und OCOCH3), 3,22-3,64 (m, 6H), 3,87-3,91 (m,
2H), 4,64 und 4,95, 4,67 und 5,00 (2 X ABg,J = 13,2H),5,09(s; 1H),5,27 (s,2H),5,66(d,J = 7, 1H),7,23-7,561 {m,9H), 9,74 (s, 1H),
9,85und9,92(2 xd,Jd =7,1H). .
(b) 7B-(DL-2-(4-BenzyIoxycarbonyloxyphenyI)-2-(4-ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylaminb)acetamido]-3-[(1-methyl-1~H-
tetrazol-5-yl)thiomethyll-7a-methylthioceph-3-ém-4-carbonséure
Das 3-Acetoxymethylcephem {aus Beispiel 48{a]) {336 mg) und 5-Mercapto-1-methyi-1 H-tetrazol (116mg) in 1,2-Dichlorethan
wurden unter Stickstoff 6h auf RiickfluR erwirmt. Das Gemisch wurde im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Riickstand
mit Isopropanol (10ml) verrieben, um die Titelverbindung (325 mg) zu ergeben. :
IR {KBr) 1775cm™". , o .
NMR (DMSO-dg) & = 1,07 {t,J = 7,3H), 1,87 und 2,21 (2 x s, SCH3), 3,32-3,82 {m, 6H), 3,88 (m, 2H), 3,91 und 3,94 (2 X 5, 3H),
4,12-4,42 (m, CH,0Ac), 5,05 und 5,06 (2 X s, Ce-H), 5,27 (s, 2H), 5,67 (d, J = 7, CHNH), 7,25-7,562 (m, 9H), 9,74 (s, 1H),9,85und 9,91
(2xd,d=7,NH). .
{c) 7B-[DL-2-(4-Benzonxycarbonyloxyphenyl)-2-(4-ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)acetamido]-7a-
hydroxyamino-3-[(1-methyi-1 H-tetrazol-5-yl)thiomethyl]-ceph-3-em-4-carbonséure :
Diese Verbindung wurde aus dem 7a-Methyithiocephem (Beispiel 48[b]) {320 mg) nach der fiir Beispiel 9(b) beschriebenen
Methode hergestelit. Verreiben des Rohprodukts mit Isopropanol (10ml) ergab die Titelverbindung (270mg).
iR (KBr) 1775cm™". : : i ‘

'NMR (DMSO d¢) 8 = 1,07 {t,J = 7, 3H), 3,23-3,72 (m, 8H), 3,89 (m, 2H), 3,91 und 3,94 (2 x s,3H), 4,11 und 4,34, 4,17 und 4,35
(2 x ABg, J = 14,2H),4,98und 5,05 (2 X s, 1 H), 5,26 und 5,27 (2 x s, 2H), 5,70 und 5,71 {2 x d, J = 7, CHNH), 6,55 {brs, 1 H),

" 7,22-7,52 (m, 9H), 8,06 und 8,17 (2 X s, 1H), 9,48 und 9,55 (2 x s, 1H)}, 9,85 und 9,88 (2xd,Jd =7, NH).

Beispiel 49 ) .
7B-[D-2-(4—Ethyl-2,3-dioxbpiperazin-1-ylcarbonylamino)-Z-phenylacetamido]-7a-hydroxyamino-3-[(1,3,4-thiadiazo|-2-
ylithiomethyilceph-3-em-4-carbonséure, Natriumsalz '

(a) 7,8-[D-2-(4-Ethyl-2,3-diox0piperazin-1-ylcarbonvlamino)-2-phenylacetamido]-3-[(1,3,4,-thiadiazol-2-yl)thiomethyl]-?a-
methylthioceph-3-em-4-carbonséure _ . .
76-[D-2-(4—Ethy|-2,3-dioxopiperazin-1-yIcarbonylamIno)—Z-phenylacetamido]-7a-methylthiocephaIosporanséure (Beispiel 6[a])
(1,0g) wurde mit 2-Mercapto-1,3,4-thiadiazol (0,38g) in &hnlicher Weise wie der in Beispiel 39(a) beschriebenen behandelt, um
die Titelverbindung (0,45g) zu ergeben. ‘

IR (KBr} 1780cm™",

NMR (DMSO dg) 8 = 1,08 {t,J = 7,3H),2,22(s, 3H),3,10-3,71 (m, 6H), 3,81—4,00(m, 2H), 4,20 und 4,59 (ABq, J = 13, 2H),5,06(s,
1H), 5,66 (d, J = 7, 1H), 7,25-7,56 {m, 5H), 9,56 (s, 1H), 3,89 (s, 1 H), 9,84 (d,J = 7, NH). )

(b) 7B-[D-2-(4-Ethvl-2,31dioxopiperazin-1-yl¢arbonylamino)-2—phenylacetamido]-?a-hydroxyamino-3-[(1,3,4-thiadiazol-2-
yl)thiomethyilceph-3-em-4-carbonséure, Natriumsalz ’

Das Titel-Salz (285 mg) wurde aus dem 7a-Methylthiocephem (aus obigem Beispiel 49 [a]) (400 mg) durch Behandeln mit
Quecksilber{ll)acetat und Hydroxylamin hergestelit, wie in Beispiel 3(b) beschrieben. Das Natriumsalz wurde dann durch
Behandeln der Saure mit Natriumbicarbonat (36 mg) in Wasser, gefolgt von Gefriertrocknen, erhalten.

IR {KBr) 1780cm™". i : .

NMR (D,0) 3 = 1,19 {t, J = 6, 3H), 3,11-4,63 (m, 10H), 5,08 (s, 1H), 5,52 (s, TH) 7,39-7,62 (m, 5H), 9,38 (s, 1 H). .

Beispiel 50 . i
3-Adetoxy.methyl-7a-hydroxvamino-7B-[D-2-(3-methansuIfonyl-2-oxoimidazolidin-1-ylcarbonylamino)-2-phenylacetamido]-
ceph-3-em-4-carbonséure ) v v . _
{a) BenzhydryI-3-acetoxymethyl-7B-{D-2-(3-methansuIfonyl-2-0)£oimidazolidin-1-ylcarbonylamino)-2-phenylacetamido]-7a-
methylthioceph-3-em-4-carboxylat ’ .

Eine Suspension von D-2-(3-Methansulfonyl-2-oxoimidazolidin-1-ylcarbonylamino)-2-phenylessigsdure (1,1 8g)in
Dichlormethan {25 ml) wurde mit Pyridin (280ul) behandelt. Nach 5 min Rihren bei Raumtemperatur wurde die fastklare Losung
auf —60°C gekiihit und Trichloracetylchlorid (387 ui) zugegeben. Die Lésung wurde dann allmaéhlich (ber 1h auf —40°C erwérmt,
erneut auf —60°C gekiihlt und eine Lésung von Benzhydryl-73-amino-7a-methylthiocephalosporanat (1,67 g} in Dichlormethan
(5ml) zugegsben. Das Reaktionsgemisch wurde {iber 1h auf Raumtemperatur erwdrmt, weitere 18h geriihrt und dann mit
Wasser (2 x 30ml) gewaschen. Trocknen mit anschlieBendem Abdampfen des Losungsmittels im Vakuum ergab das
Rohprodukt, das nach Chromatographie an Kieselgel {(unter Elution mit Dichlormethan/Ethylacetat-Gradienten) die
Titelverbindung als hellgelben Feststoff (815 mg) lieferte. ' -

IR (KBr) 1785¢cm™". _ .
NMR. (CDCl3) & = 2,02 (s, 3H); 2,25 (s, 3H); 3,31 (s, 3H); 3,24-3,34 (m, 2H); 3,88-3,93 (m, 4H); 4,85 und 5,09 (ABq, J = 14, 2H);
4,92 (s, 1H); 5,50 (d, J = 7, CHNH); 6,53 (s, NH); 6,89 (s, 1H; 7,29-7,48 (m, 15H); 8,85 (d, J = 7, CHNH). ‘

(b) 3-Acetoxymethyl-7B-[D-2-(3-methansulfonyl-2-oxo-imidazolidin-1-ylcarbonylamino)-Z-phenylacetamido]-7a-
methylthioceph-3-em-4-carbonsaure . .

Der Benzhydrylester dervorhergehenden Stufe (50 (a}) (403mg) wurde mit Aluminiumchlorid und Anisol behandelt, wie zuvor fiir -
-Beispiel 39(d) beschrieben. Erneutes Eindampfen des Rohprodukts aus 2:1 Dichlormethan/Tetrachlorkohlenstoff lieferte die
Titelverbindung als weiBen Feststoff (255 mg).
IR (KBr) 1780cm™".

:
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NMR (CDCl3) & = 2,10 (s, 3H), 2,37 {s,.3H), 3,26 und 3,47 (ABq, J = 18, 2H), 3,55 (s, 3H), 3,91-3,92 (m, 4H), 4,89 und 5,15 (ABq,
J =13, 2H), 5,01 (s, 1H), 5,57 {d, J = 7, CHNH), 7,22-7,65 (m, 6H, CONH und C¢Hs), 9,15 (d, J = 7, NH).
(c) 3-Acetoxymethyl-7a-hydro‘xyamino-7B-[D-2~(3-me1;hansuIfonyI-Z-oxoimidazolidin-1-ylcarbonylamino‘)-zé
phenylak:etamido]-ceph-3-em-4-carbonséure
. Das 7a-Methylthiocephem aus dem vorhergehenden Beispiel (50[b}) (250 mg) wurde mit Quecksilber(ll)acetat und
Hydroxylamin-Hydrochlorid behandelt, wie zuvor fir Belsplel 9[b] beschrieben. Verreiben des Rohprodukts mit [sopropanol
{3ml) ergab die Titelverbindung (166 mg).
IR (KBr) 1780¢cm™".
'NMR (DMSO-dg) 3 = 1,98 (s, 3H), 3,16 und 3,48 (ABq, J = 18,2H) 3,33 (s, 3H), 3,67-3,81 {m, 4 H), 456und486(ABq,J =12,2H),
5,01 (s, 1H), 5,64 (d,J = 7, CHNH), 6,49 (s, 1H), 7,26-7,43 (m, 5H), 8,17 (s, 1H), 8,77 (d, J = 7, NH), 9,51 (s, TH).

Belsplel 51

73-[D-2-{4-Ethyl-2 3-d|oxop|perazm 1-y|carbonylammo)-2 phenylacetamldo] 7a-hydroxyam|no-3-azndomethylceph -3-em-4-
carbonsdure

(a) 78-[D-2-(4-Ethyl-2,3~ dloxoplperazm 1-ylcarbonylammo)-2 phenylacetamldo]-7a-methylth|o~3-aZ|domethylceph -3-em-4-
carbonsaure

78-[D-2-(4-Ethy!-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2-phenylacetamido]-7a-methylthiocephalosporanséure (0,880g)
wurde in einer gesattigten wéRrigen Lésung von Natriumhydrogencarbonat {20mi) gelést und mit 2n Salzsdure auf pH6,5
eingestellt. Lithiumazid (0,105g) wurde zugegeben und das Reaktionsgemisch 4 h bei 60°C gerihrt. Das Gemisch konnte sich
abkiihlen, wurde mit Ethylacetat (100 mi) (iberlagert und auf pH 2 eingestelit. Die Schichten wurden getrennt, die wéRrige Schicht
wurde mit Ethytacetat (2 x 100ml) extrahiert und die organischen Schichten wurden vereinigt, (iber Magnesiumsulfat getrocknet
und das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde Gber Siliciumdioxid (Gradientenelution Isopropylalkohol/
Essigsdure/Dichlormethan) chromatographlert Auffangen und Emdampfen der geeigneten Franktionen ergab die
Titelverbindung (0,340g).

IR (KBr) 1780cm™".

NMR (DMSO-dg) 8 = 1,06 {t, J = 6Hz, 3H), 2,21 (s, 3H), 3,2-3,6 {m, 6H), 3,83 (m, 2H), 398und429 (ABq, J = 14Hz, 2H),5,07 (s,
1H),5,63(d, J = 6Hz, 1H), 7,28-7,48 (m, 6H), 9,69 (s, 1H), 8,80 (d, J = 6Hz, 1H).

(b) 7B-[D-2-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin- 1-ylcarbonylammo) 2- phenylacetam|do]-7a-hydroxyam|no -3-azidomethylceph-3-em-
4-carbonsiure

Das 7a-Methylthiocephem (aus obigem Beispiel 51[a]) (0,230 g) in Dimethylformamid-(4ml) wurde auf —60°C gekiihlt. Eine
Lésung von Quecksilber (Il)acetat (0,266 g) in Dimethyiformamid (2ml) wurde zugegeben, sofort gefolgt von Hydroxylamin-
Hydrochlorid (0,030g) in Dimethyiformamid (2ml) und Triethylamin. Das Reaktionsgemisch wurde 1,5h gerihrt, wobei die
Temperatur auf +10°C steigen konnte. Das Gemisch wurde dann zu Ether (400 ml) getropft und der Feststoff abfiitriert und in
Methanol (40 ml) suspendiert. Schwefelwasserstoff wurde 10 min unter Rihren durch die Suspension geperlt, das Gemisch

~ durch ,Hyflo” (Warenzeichen) filtriert und das L&sungsmittel im Vakuum entfernt, was die Titelverbindung (0,205g)-ergab.

IR (KBr) 1.780cm™".

NMR (DMSO-dg) 3 = 1,06 {t, J = 6Hz, 3H), 3,10~3,55 (m, 6H), 3,88 (m, 2H), 3,94 und 4,23 (ABq,J = 12Hz, 2H), 5,02 (s,1H) 5,67 (d,
J = 6Hz, 1H), 650(s,1H)730—750 m, 5H), 784(3,1H) 820(s 1H) 958(s 1H) 987(d J = 6Hz, TH).

Beispiel 52 - : :
73-[D-2-(4-Benzyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2- phenylacetamldo] 7a-hydroxyamlnocephalosporansaure
- (a) Benzhydryi-78-[D-2-(4-benzyi-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2-phenylacetamido]-7a-methylithiocephalosporanat
Benzhydryl-78-amino-7a-methylithiocephalosporanat (1,38 g) in Dichlormethan (25 ml) wurde auf —30°C gekihlt und Gber 1min
tropfenweise mit einer Lésung von D-2-(4-Benzyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2-phenylacetylchlorid (1,22 g) in
Dichlormethan (25 ml) behandelt. Pyridin (237 wl) wurde wahrend 1 min zugegeben und die Lésung Giber 30 min geriihrt, wahrend
die Temperatur auf 0°C steigen konnte, dann mit 2n Salzsaure (50ml), gesattigter Natriumbicarbonat- (50 ml) und geséttigter -
Natriumchlorid-Ldsung (50 m!} gewaschen. Das Reaktionsgemisch wurde dann (liber Na,S0O,) getrocknet, das Lésungsmittel im
Vakuum entfernt und der Riickstand chromatographlert (Kieselgeél), Dnchlormethan/EthyIacetat) um die Tltelverbmdung (1,3g)
zu ergeben. ) ) . Cos
IR (KBr) 1785¢m™". . ' '
NMR (CDCl3) & = 2,04 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 3,28 und 3,38 (ABq, J = 13, 2H), 3,35-3,52 tm, 2H), 3,84-4,10 (m, 2H), 4,63 und 4,72 -
(ABq,J = 12,2H),4,63und 4,71 (ABq, J = 10,2H), 4,95 (s, TH), 5,568 (d, J = 7, 1H), 6,82 (s, NH), 6,90 {s, 1H), 7,18~7,68 (m, 20H),
9,98 (d,J = 7, NH):
(b} Benzyhdryi-78-[D-2-(4- -benzyl-2,3- dloxoplperazm 1-yl- carbonylammo) -2-phenylacetamido}-7a-
hydroxyaminocephalosporanat =
Die Titelverbindung (6,36 g) wurde aus dem 7a-Methylthiocephem (aus obigem Beispiel 52[a]) (0 859) ahnlich der Arbeitsweise
von Beispiel 38 (b) hergestelit.
IR (KBr) 1780cm™".
NMR(CDCl3) & = 2,09(s, 3H), 2,78 und 3,02 (ABq, J = 12,2H),3, 24-3 ,48 (m, 2H), 3,72—4,04 (m, 2H), 4,58 und 4,72 (ABq, 2H), 4,88
.und 4,98 (ABq, J = 12, 2H),5,37 (s, 1H), 5,54 (d, J = 6, 1H), 6,67 (brs, NH), 6,92 (s, 1H), 7,04 (brs, 1H, Aust.) 6,99-7, 64(m 20H),
8,72 (brs, 1H Aust.), 10,04 (d, J = 6, NH).
(¢) 773-[D-2-(4-Benzyl-2,3-dioxopiperazin-1- ylc'arbonylamino) 2-phenylacetamido]- 7a-hydroxyaminocephalosporansﬁure
Die Titelverbindung (35 mg) wurde aus dem Benzhydrylester (aus obigem Beispiel 52[b}) (360mg &hnlich der Arbeitsweise von
Beispiel 38(c) hergestellt. i
IR (KBr) 1780cm™".
NMR (DMSO dg) 8 = 2,02 (s, 3H), 3,21-3,65 (m, 4H), 3,81-4,01 (m 2H), 4,61und 4,91 (ABq, J = 12, 2H), 4,62 (s, 2H 5,07 (s, TH),
5,71(d, J = 6, 1H), 6,54 (brs, 1H, Aust.), 7,24-7,58 (m, 1OH), 8,21 (s, 1H), 9,56 (s, 1H), 9,90 (d, J = 6, NH).

Beispiele 53 und 54
Die folgenden Verbindungen der Formel () wurden aus den geeigneten Ausgangsmatenallen unter Anwendung des Verfahrens
von Beispiel 52, Teilen {a) und (b), hergeste]lt
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.o 1 2
Beispiel und - R R” R
Stereochemie der
Seitenkette

VAR
53 , Ph- -C-N  N-n-Octvl -cg,-04Ac
" / - - -

D- ' © [e] (0]

54 Ph_ _C_N N_n._gutyl “CH?;‘OAC

D- 0

Beispiel und IR{KBr) NMR (DMSO-dg)
* Stereochemie em™! '
der Seitenkette

53D- 1780 5=0.88(t,J = 6,3H); 1.16-1.40 (m, 1OH); 1.42-1.64 (m, 2H); 2.02 (s, 3H); 3.08-3.68
i " {m, 6H); 3.79-4.06 (m, 2H); 4.60 und 4.89 (ABq, J = 12,2H); 5.04 (s, 1H); 6.70 (d, J = 6,
1H); 6.52 (br.s., 1 H); 7.23-7.59 {m, 5H); 8.20 (s, 1H); 9.56 (s, 1H); 9.88(d, J = 6, NH).
54D- -1780 8=0.87(t,J =6,3H); 1.18-1.26 (m, 2H); 1.39-1.59(m, 2H); 1.99 (s, 3H); 3.05-3.69
. : {m, 6H); 3.78-4.02 (m, 2H); 4.56 und 4.87 (ABq, J = 12,2H); 6.02 (s, 1H); 5.66
(d,J =6,1H); 6.49(s, 1H); 7.14-7.61 {m, 5H); 8.18(s, 1H); 9.54 (s, 1H); 9.85(d, J = 6, NH).

Beispiel 55

78-[D-2-{3-Ethyl-2- oxo-lmudazohdm 1-ylcarbonylamino)-2-phenylacetamido]- 7a—hydroxyammocephalosporansaure

(a) Benzhydryl-78-[D-2-(3-ethyl-2-0xo-imidazolidin-1-ylcarbonylamino)-2-phenylacetamido]- -7a-methyithiocephalosporanat
Eine Ldsting von D-2-(3-Ethyl-2-oxo- -imidazolidin-1-ylcarbonylamino]phenylessigsaure (0,800g) (DE-OS 2152968) und Pyridin
(0,208 ml} in Dichlormethan (24 mi) wurde auf —40°C gekuhit und Trichloracetyichlorid (0,288 ml) zugesetzt. Das
Reaktionsgemisch wurde 15 min geriihrt, auf —60°C gekiihlt und Benzhydryl-7-amino-7a- ‘methylthiocephalosporanat (1,28 g) in
Dichlormethan (24 ml) Giber 3min zugegeben. Das Gemisch wurde 1h geriihrt, wobei es sich auf +20°C erwérmen konnte, mit
gesittigter Natriumhydrogencarbonatldsung (20mi) gewaschen, die organische Phase tiber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie Gber Siliciumdioxid gereinigt. Elution
erfolgte mit D|chIormethan/Ethylacetat (4:1), und Auffangen und Eindampfen geeigneter Fraktionen lieferte die Titelverbindung
(1.24g). . .

IR (KBr) 17800m '

NMR (CDCl3) 8 = 1,19(t,J = 6Hz, 3H),2,06 (s, 3H),2,32 s, 3H),3,29-3,50 (m, 6H),3,90 (m, 2H) 4,89und5,15(ABqg,J = 12Hz, 2H),
4,96 (s, 1H), 5,60 (d, J = 6Hz, 1H), 6,92 (s, 1H), 6,94 (s, 1H), 7,30~7,53 (m, 15H), 9,22 (d, J = 6Hz, NH).

(b) 78-[D-2-(3-Ethyl-2-oxo-imidazolidin-1-ylcarbonylamino)-2-phenylacetamido]-7a-methylthiocephalosporansaure

Das Benzhydryl-cephalosporanat (0,83g) (aus Beispiel 55 [a]) in trockenem Dichlormethan (560 ml) wurde auf —60°C gekiihit.
Anisol (0,715 ml) wurde zugesetzt, gefolgt von Aluminiumtrichlorid (0,440g) in Nitromethan (2mi). Das Gemisch wurde 20 min
geriihrt und dann zwischen gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung (30 ml) und Ethylacetat (300 ml) verteilt. Das Gemisch
- wurde durch ,Hyflo“ (Warenzeichen) filtriert, die waRrige Schicht wurde abgetrennt, mit Ethylacetat (50ml) gewaschen, mit
n-Butanol/Ethylacetat {1:3) (200 ml) tiberschichtet und mit 2n Salzsdure auf pH2 eingestellt. Die Schichten wurden getrennt, die
wafrige Schicht wieder mit n- Butanol/Ethylacetat (150 ml) extrahiert, die organischen Schichten wurden vereinigt, iber
Magnesiumsulfat getrocknet und-die Losungsmittel im Vakuum entfernt, um die Titelverbindung (0,34g) zu ergeben

IR (KBr) 1785¢m™",

NMR(CDCl3)8 = 1,17 (t,J = SHz 3H),2,10(s,3H), 239 {s,3H),3,20-3,50(m, 7H), 383 (m, 2H),4,89und 5, 15(ABq,J = 13Hz, 2H),
5,04 (s, 1H), 5,60 (d, J = 6Hz, 1H), 7,36-7,53 (m, 5H), 7,97 (s, NH), 9,60 (d, J = 6Hz, NH).

{¢) 78-[D-2-(3-Ethyl-2-0x0-imidazolidin-1-ylcarbonylamino)-2- phenylacetamldo]-7a-hydroxyaminocephalosporansaure

Die Verbindung aus der vorhergehenden Stufe (55 [b]) wurde mlt Hydroxylamin in &hnlicher Weise wie die Methode von 51 {b)
umgesetzt, um die Titelverbindung zu ergeben.

IR (KBr)1775cm™".

NMR {DMSO-d¢) 5 = 1,08(6,J = 6Hz 3H),2,00(s, 3H) 3,20-3,50 {m, 6H), 3,62 (m, 2H), 4,57 und 4 86(ABq,J = 13Hz,2H),4,99 (s,
1H), 5,63 (d, J = BHz, 1H), 6,43 (s, NH), 7,26-7,42 (m, 6H), 8,13 (s, OH), 9,08 (d, J = 6Hz, NH}, 9,46 (s, OH).
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Beispiel 56
78-[D-2-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2-(3,4-dihydroxyphenyl)acetamidol-7a-
hydroxyaminocephalosporansaure
{a) Diphenylmethy!-78-[DL- 2-(4-ethy| 2,3-dioxopiperazin- 1-ylcarbony|ammo)~2 {3,4-diacetoxyphenyl)acetamido]-7o-
methylthlocephalosporanat
DL-2- (4—Ethyl 2,3-dioxopiperazin-1 ylcarbonylamlno) -2-(3,4- dlacetoxyphenvl)eSSIgsaure [EP 0071395, Beispiel 18(b)], (2, 3g)
‘wurde mit Trichloracetyichlorid (0,96 g), Triethylamin (740 ul) und Diphenyimethyl-78-amino-7a- -methylthiocephalosporanat
{2,569) ahnlich der Arbeitsweise von Beispiél 50 (a) behandelt, um die rohe Titelverbindung zu ergeben. Chromatographie (iber
Siliciumdioxid (20g) unter Eluieren mit einem n- Hexan/EthyIacetat -Gradienten lieferte die reine Titelverbindung (1,6g).
IR (Film) 1776cm™".
NMR (CDCl) 8 = 1,1{t,J = 7,3H), 2,0 (s, 3H), 2,25 (m, 9H) 3,0-4,2{m, 8H), 4,6-5,1 (m, 3H), 58+62(d + brs,J =6,1H),6,8 (s,
1H), 7,0-7,6 (m, 13H), 7,9 und 8,1 (2x s, NH), 9,7-10,1 {m, NH) - (60 MHz). .

" {b) Diphenylmethyl-73[D-2-{4-ethyl-2,3- -dioxopiperazin- 1-ylcarbonylammo)-2 (3, 4-d|acetoxyphenyl)acetamldo} -To-t-
butyldiphenylsilyloxyaminocephalosporanat
Isomer 1 ¢ .
Das 7a-Methylithiocephem (aus Beispiel 56 [a]) (0 69) in Dimethylformamid (10 m{) wurde unter Stickstoffauf - 50°C gekuhlt und
nacheinander mit einer Losung von Quecksilber(ll)-acetat (0,24g) in Dimethylformamid {1 ml), gefolgt von einer Lésung von
.O-(t-Butyldiphenylsilyl)hydroxylamin (siehe Beispiel 60a) (0,2g) in Dimethylformamid (1 ml) behandelt. Das Gemisch wurde

Uber 0,5h auf 20°C erwarmt und zu Ethylacetat {100ml) gegeben. Diese Losung wurde mit Wasser (3 x 80ml) gewaschen, (liber’

Na,S0,) getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das Rohprodukt wurde durch Chromatographie {Kleselgel Hexan/Ethylacetat-
Gradient) gereinigt, um zwei getrennte Isomere zu ergeben

Isomer 1{0,2g) (D- Isomer,zuerst eluiert) .

IR (KBr).1780cm™".

NMR (CDCl3) 8 = 1,05 (s, 9H), 1,2 {t, J = 6,3H), 1,65 (s, 2H, H,0), 2,07 (s, 3H), 2,3 (2 X s, 6H), 295und3 18 (2H, ABq, J = 14),
3,35-3,6 (m, 4H), 4,05 (m, 2H), 4,7 (s, 1H), 49und51(2H ABgq,J = 13),5,75(d,J = 7, 1H), 665(s NH), 6,95 (s, 1H), 7,1-7,8 (m,
24H),10,15(d,J = 7, NH).

Nur ,Isomer 1“, die D-Form, wurde in den nachfolgenden Stufen, inden Teilen (c) und (d) ausgeflhrt, weiter verarbeitet. ,,lsomer
2", zuletzt elulert wurde verworfen.

{c) Diphenylmethyi-73-[D-2-(4-ethyi-2,3- dloxoplperazm -1-ylcarbonylamino)-2-(3, 4-d|acetoxyphenyl)acetamldo] Ta-
hydroxyaminocephalosporansaure

DasD-isomer (,Jsomerl"), Produkt von Beispiel 56 (b), (0,55 g) in Acetonitril (10 ml) wurde unter Riihren ayf 0°C gekdihit. WaSrlge
FluBs&ure (40%) {4ml) wurde zugegeben, und nach einer Stunde wurde das Gemisch mit Ethylacetat {100 ml) und Wasser (50 ml)
verdiinnt. Gesattigtes waRriges Natriumbicarbonat wurde bis pH7 zugesetzt und die organische Phase abgetrennt, mit Salzséure
gewaschen und (iber Na,SO,) getrocknet. Das Lésungsmittel wurde im Vakuum abgedampft, um das Rohprodukt (0,43g) zu
ergeben, das durch Chromatographle (Kieselgel, DcchIormethan/Ethylacetat—Gradlent) gereinigtwurde, um die Tltelverbmdung
(0,27 g) zu liefern.

IR (Film) 1770cm™".

NMR(CDCl3) 8 = 1,25(t,J = 7,3H),1,6(s, 2H,H,0),2,05 (s, 3H), 2,15(s, 3H), 2,25 (s, 3H) 2,55 und 3,15 (2H, ABq,J = 16),3,4-3,7
{m, 4H),3,95-4,2(m, 2H),4,95und 5,2 (2H, ABq, J = 13), 545 {s, 1H), 565(d J =6,1H),8,7 (s, NH), 6,9-6,95 (m, 2H), 7,0~7,5 (m
13H), 8,9 (brs, NH), 10,2 (d, J = 6, NH).

{d) 78-[D-2-(4-Ethyi-2,3-dioxopiperazin- 1-y|carbonylammo 2-(3,4-dihydroxyphenyl)acetamido]-7«-
hydroxyaminocephalosporanséure

Der Diphenyimethylester aus Teil (c) (0,25 g) in Dichlormethan (5ml) und Anisol (181 ul) wurde unter Stickstoff auf —~80°C gekuhlt.
Eine Lésung von Aluminiumtrichlorid (0,224 g) in Nitromethan (2 ml} wurde ber 2min unter raschem Rlhren zugetropft, und
nach 1,0h wurde das Gemisch mit Ethylacetat (50ml) und 2m Salzsdure (25 ml) verdiinnt. Die Ethylacetatschicht wurde mit
gesattigtem wiBRrigem Natriumbicarbonat (2 x 5mt), die mit NaCl geséttigt war, riickextrahiert, mit Ethylacetat/Tetrahydrofuran
{1:1, 50ml) Gberschichtet und mit 2m Salzsdure auf pH 1,5 angesduert. Der organische Extrakt wurde ({iber Na,S04) getrocknet
undim Vakuum eingedampft. Der Rickstand (0,12 g) in verdiinnter Natriumbicarbonatldsung (6 ml) wurde auf pH8,5 eingestellt, ‘
0,5h geriihirt, mit NaCl gesattigt, mit Ethylacetat/Tetrahydrofuran (1:1, 50 ml) iiberschichtet und das Gemisch mit 2m Salzséure
auf pH 1,5 angeséuert. Der organische Extrakt wurde (lber Na,SO,) getrocknet und im Vakuum eingedampft, um die
Titelverbindung (60mg) zu liefern. -

IR (KBr)1775¢cm™ i _ :

NMR (DMSO-dg) 8 = 1.10 {t, J = 6, 3H); 2.18 (s, 3H); 3.2-3.4 (m, 4H) und HOD; 3.55 (m, 2H); 3.9 (m, 2H); 4.65 und 4.9 (2H, ABq,
J =12);5.1(s,1H); 5.4(d,J = 6, 1H); 6.65und 6.9 (m, 3H, Ar); 8.85 (s, NH); 9.9 (d, J = 6, NH).

Beispiel 57 .

78-[D-2-(2,3-Dioxo-4-n-octylpiperazin-1-ylcarbonylamino)-2- phenylacetamldo] 7a-hydroxyamino-3-[1- methyl-1 H-tetrazol-5-

ylithiomethyllceph-3-em-4-carbonsaure

(a) 3-Acetoxymethyl-73-[D-2-(2,3-dioxo-4-n-octylpiperazin-1 -ylcarbonylammo) 2-phenylacetamido]-7a-methyithioceph-3-em-

4-carbonsaure

Der Benzhydrylester von Beispiel 53 (a) (1,45g) in Dichlormethan (50 mi), Anisol (1,44 g) enthaltend, wurde auf —5°C gekiihlt und

Trifluoressigséaure (5ml) Gber 2min zugetropft. Nach 2h Riihren bei 0°C wurde Toluol {50 ml) zugegeben und die Ldsung im

. Vakuum unter 25°C zur Trockne eingedampft. Weiteres Toluol (50 ml) wurde zugesetzt und die Losung erneut in der gleichen
Weise eingedampft. Verreiben des Riickstands mit Diethylether (100 ml) ergab die Titelverbindung als blaRgelben Feststofff

(970mg). .

IR (KBr) 1785cm™".

NMR (DMSO- dg) & = 0.85(t, J= 7,3H); 1.24(s, 10H); 1 48(brs 2H); 2.00 (s, 3H); 3.24-3.53 (m, 6H); 3.86-3. 89(m 2H); 4.61 und

4,93 {ABq, J = 18; 2H); 5.07 (s, 1H); 5.62(d,J = 8, 1H); 7. 18—745(m 5H); 9.67 (s, 1H); 9.81(d, J = 8, 1H).
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"~ (b) 7,8-[D-2-(2,3—Didxo-4-n-octy|piperazin-1-ylcarbonylamino]-2-pheny|acetamido]-3-[(1-methy!-1 H-tetrazol-5-yl}thiomethyl}-
7a-methyithioceph-3-em-4-carbonsiure

Reaktion des in der vorhergehenden Stufe erhaltenen 3-Acetoxymethylcephems {422 mg) mit 1-Methyl-1H-tetrazol-5-thiol
{83mg) nach der fiir Beispiel 6 (b) beschriebenen Arbeitsweise ergab die Titelverbindung als weiRen Feststoff (123mg).

IR (KBr) 1785¢m™".

NMR(DMSO-dg) 5 = 0.83(t,J = 7,3H); 1.22(s, 10H); 1.46 {brs., 2H); 2.18 (s, 3H); 3.30 (brs., 2H); 335und3 60 (ABq,J =18,2H);
3.52 (brs., 2H); 3.82-3.86 (m, 2H) 3.88 (s, 3H); 4.12 und436 (ABq,J =13, 2H) 5. 01 (s, 1H); 5.60 (d, J = 8, CHNH); 7.27-7. 44(m,
5H); 9.66 (s, 1H); (d,J = 7, NH).

(¢} 78-[D-2-(2,3-Dioxo-4-n-octylpiperazin-ylcarbonylamino)-2- phenylacetamldo] -7a-hydroxyamino-3-[{1- methyl -1H- tetrazol 5-
yl)thiomethyl]ceph-3-em-4-carbonsaure

- Die Titelverbindung (107 mg) wurde aus dem 7a-Methyithiocephem von Tell (b) (120mg) durch Umsetzen mit
Quecksilber(ll)acetat und Hydroxy!amm -Hydrochlorid und Triethylamin, wie zuvor flr Be|sp|el 9 (b) beschrieben, hergestellt

IR (KBr) 1780cm™".

NMRDMSO-dg) § = 10,85 (t, J—73 H) 1.24 (m 1 OH) 1.48 (m, 2H); 3.26 und 3,57 (ABq, J = 182H) 3.31-3.38 (m, 2H); 3.46-3.52

(m, 2H); 3.86-3.90 {m, 2H); 3.90 (s,3H) 4.10 und437 (ABq, J = 13, 2H); 4.99 (s, 1H); 5.66 (d, J = 8, CHNH); 6.55 (brs., 1H);
7.27-7.45(m, 5H); 8.18 (s, 1H); 9.54 (s, 1H); 9.60 (brs., 1H);9.86 (d, J = 7, NH). :

Beispiel 58 ’
7B8-[2-(R)-{4-n-Butyl-2,3--dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-3-{S)-hydroxybutanamido}- 7a-hydroxyammocephalosporansaure
{a) Benzhydryl-7a-[2-(R)-(4-n-butyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-3-(S)-hydroxybutanamido]-7a-
methylthiocephalosporanat

2-(R)-(4-n-Butyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-3-(S)-hydroxybutterséure (3,25g) und Benzhydryl-78-amino-7a-
methylthiocephalosporanat (5, Og) wurden nach der Methode von Beispiel 46 (a) gekuppelt, um die Titelverbindung (3,23g) zu
ergeben.

IR (CH,Clip) 1783cm”™ ‘.

NMR (CDCl3) 8 = 0.94 (m, 3H); 12-1 60 (m, 7H); 2.05 (s, 3H); 2.35 (s, 3H); 3.41 (m, 6H); 4.11 (m, 2H); 4.50 {m, 2H) 4.93 und 5.16 -

(ABq, 2H, J = 15); 4.96 (s, 1H); 6.89 (s, 1H); 7.27-7.49 (m, 10H); 7.88 (s, 1H); 9.59 (d, 1H, J = B).

(b) 7B-[2-(R)-(4-n-Butyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-3-(S)-hydroxybutanamido]-7a-methyithiocephalosporansiure
Die Titelverbindung (2,9g) wurde aus dem Benzhydrylester (3,8g) von Teil (a) unter Anwendung der Arbeltswelse von Beispiel
" 57 (a) hergestellt.

IR (KBr) 1785c¢m™".

NMR (DMSO-dg) 8 = 0.88(t, 3H, J = 7);1.08(m, 3HJ; 1.27 (q, 2H,J = 7); 1.49(m, 2H); 2.02 (s, 3H); 2.26 (s, 3H); 3.34-3. 63(m GH)
3.90-4.12 (m, 2H); 4.33 (m, 2H); 4.64 und 4.95 (ABq, 2H, J = 13); 5.07 (s, 1H); 9.16 (s, TH); 9.27 (d, 1H, J = 6).

(¢) 7B-[2-(R)-{4-n-Butyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-3- (S) -hydroxybutanamido]-7a-
hydroxyaminocephaiosporansaure

Die Titelverbindung (220 mg) wurde aus dem Produkt von Te|| (b} (300 mg) nach der Methode von Beispiel 9 (b) hergestellt.

IR (KBr) 1778cm™". ’

NMR (DMSO-ds) 5 = 0.87 (t, 3H, J = 7.5); 1.07 (m, 3H); 1.26 (m, 2H); 1.47 (m, 2H); 2.01 (s, 3H); 3.28-3.54 (m, 6H); 3.89 (m, 2H);
4.33(m, 2H); 4.61 und 4.89 (ABqg, 2H, J = 15); 5.09 {s, 1H) 8.88 (s, 1H) 9.27(d, 1H, J = 6).

Beispiel 59

75-[D-2-(4-Benzyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)- 2-phenylacetamido]-3-{(5, 6-dioxo-4-methyl-1,4,5 6-tetrahydro-1 2,4-
triazin-3-yl)thiomethyl]-7a-hydroxyaminoceph-3- em-4-carborisaure -

(a) 7B8-{D-2-(4-Benzyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2-phenylacetamido]-7a-methyithiocephalosporansiure
Benzhydryi-78-[D-2-(4-benzyi-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2-phenylacetamido]-7a-methylithiocephalosporanat
(Beispiel 52 [a]) (1,5g) wurde mit Aluminiumchlorid (0,72g) und Anisol (1,17 g) in dhnlicher Weise wie in Beispiel 38 (c)
beschrieben behandeit, um die Titelverbindung (0,96 g) zu ergeben. -

IR (KBr) 1785¢cm ™", o

NMR (DMSQ-dg) 8 = 1.98 (s, 3H); 2.19 (s, 3H); 3.07-3.69 (m, 4H); 3.78-3.98 {m, 2H); 4.58 (s, 2H); 4.60 und 4.92 (ABq, J = 12 2H);
5.06 (s, 1H); 5.62 (d, J = 6, TH); 7.14~7.66 {m, 10H); 9.67 (s, 1H); 9,81 (d, J = 9, NH).

(b) 7B-[D-2-(4-Benzyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2-phenyl-acetamido]-3-(5, 6-d|oxo-4-methyl 1,4,5,6-tetrahydro- -
1,2,4-triazin-3-yl)thiomethyl]-7a-methylithioceph-3-em-4-carbonséure

Die Titelverbindung (0,29 g) wurde aus dem Produkt von Teil (a) (0,31 g) nach derin Belsplel 14 (a) beschriebenen Methode aus
geeigneten Ausgangsmaterialien hergestelit.

IR (KBr) 1780cm™

NMR (DMSO-dg) 8 = 2.21 (s,3H); 3.11-3.67 (m, 4H); 3. 25 (s,3H); 3.78-3.99(m, 2H); 3. 95und4 12(ABq,J =12,2H); 495(3,2H)
5.04 (s, 1H); (d,J = 6, 1H); 7.17-7.58 (m, 10H); 9.69 (s, 1H); 9.82 (d; J = 6, NH).

(c) 7B-ID-2-(4-Benzyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2- -phenylacetamido]-7a-tert.-butyldiphenyisilyloxyamino-3-{(5,6-
dioxo-4-methyl-1,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-triazin-3-yl)thiomiethyl]-ceph-3-em-4-carbonsiure

Das7a- Methylthlocephem aus Teil (b) (330mg) in Dimethylformamid (5 m|) wurde auf —50°C gekiihlt und nacheinander mit einer
Loésung von Quecksilber(ll)acetat {162 mg) in Dimethylformamid (1 ml) und O-(t.Butyldiphenylsilyl)hydroxylamin in
Dimethylformamid (2ml) behandelt. Die anfallende klare Losung wurde 1h auf 0°C erwdrmt und langsam zu Diethylether

{200 ml} unter Rihren gegeben. Nach dem Filtrieren wurde der Ether-feuchte Feststoff in Methanol (20 ml) suspendiert und mit
Schwefelwasserstoff geséttigt. Das Gemisch wurde filtriert und unter Vakuum emgedampﬁ Verreiben des Ruckstands mit
Isopropanol ergab die T|telverb|ndung als weiBen Feststoff (50 mg).

IR (KBr) 1785cm™", _

NMR (DMSO-ds) 5 = 0.97 {s, 9H); 2.95-3.66 (m, 4H); 3.24 (s, 3H); 3.81-3.92 (m, 2H); 3.96 und 4.0 (ABq, J = 12,2H); 4.58 (s, 2H):
5.01(s, 1H); 5.74(d, J = 6, 1H); 7.02 (s, 1H); 7.02-7.79 (m, 20H}; 9.85 (d, J = 6, NH); 9.91 (s, TH).
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{d) 78-[D-2-(4-Benzyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2-phenyi-acetamido]-3-[(5,6-dioxo-4-methyl-1,4,5,6-tetrahydro-
1,2,4-triazin-3-yl)thiomethyl]-7a-hydroxyaminoceph-3-em-4-carbonsiure ’

Das 7a-tert.-Butyldiphenylsilyloxyaminocephem aus Teil (¢} (50 mg) wurde mit 40%igem wéalrigem Fluorwasserstoff eine
Stunde bei 0°C behandslt. Eindampfenim Vakuum und Verreiben des Riickstands mit Isopropanol ergab die Titelverbindung
(38mag). ' .

IR (KBr) 1785cm™".

NMR {DMSO-de) 6 = 3.24 (s, 3H); 2.98-3.64 (m, 4H); 3.82-3.94 (m, 2H); 3.92 und4. 09(ABq,J = 12,2H); 4.59 (s 2H); 5. 02 (s, TH);
5.68(d,J =6, 1H) 717—758(m 10H); 8.19 (s, 1H) 9.58 (s, 1H); 9.87 (d, J = 6, NH).

Beispiel 60

78-[D-2-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2-phenylacetamido]-7«-hydroxyamino-3-[(5- chlorbenzothlazol 2-

- yl}thiomethyl]ceph-3-em-4-carbonséure
(a) O-tert.-Butyldiphenyisilylhydroxylamin
Hydroxylamin-Hydrochlorid (3,48g) und Triethylamin (7 ml) wurden 0,25h in DMF (50 ml) bei 0°C gerthrt. tert.- -
Butyidiphenylsilyichlorid {13 mi) wurde zugegeben und das Gemisch 1 h gerthrt. Das Gemisch wurde zwischen Pentan (500 ml})
und Wasser (100 ml) verteilt, die Schichten getrennt und die wéRrige Phase mit Ethylacetat (2 X 100ml) extrahiert. Die
organischen Schichten wurden vereinigt, mit Salzldsung (50 mi) gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das .
Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde mit Pentan (20ml) verrieben, was dxe reing T|telverbmdung als
weifRen Feststoff (4,04g), Schmp. 85-87°C, ergab.

" Analyse flir CgHy NOSI, %:
gef.: C70,67 H7,78 N4,87
ber.. © C70,84 H7,75 N5,17
{b) 7B-[D-2-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin- 1-ylcarbonylammo) 2-phenylacetamido]-7a-methyithio-3- [(5-chlorbenzothlazol 2-
yijthiomethyllceph-3-em-4-carbonsiure
Diese Verbindung wurde in hnlicher Weise wie nach der in Beispiel 6'(b) beschnebenen Methode unter Verwendung von
5-Chlor-2-mercaptobenzothiazol und dem glenchen Cephem hergestellt.

IR (KBr) 1785¢m™". ,

NMR (DMSO-dg) & = 1,05(t, J = 6Hz, 3H); 2,18(5,3H);3,35(m,3H); 3,52 (m, 2H); 3,63('/2ABq, J = 18Hz, 1H); 3,86 (m, 2H); 4,09

und 4,84 (ABqg, J = 12Hz, 2H); 5,03 (s, 1H); 5,60 (d, J = 6Hz, 1H); 7,26~7,43 (m, 7H); 7,91 (s, 1H); 8,02 (d, J = 6Hz, 1H); 9,65 (s,

1H); 9,80 (d, J = 6Hz, 1H).

(c) 7B[D-2-{4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2- phenylacetamldo] -7atert.-butyldiphenyisilyloxyamino-3-[(5-
chlorbenzothiazol-2-yljthiomethyl)ceph-3-em-4-carbonsaure . :
Das 7a-Methylthiocephem aus Teil {b) in Dimethyiformamid (3ml) wurde auf —60°C gekihit. Eine Lésung von Quecksilber- .
(INacetat (0,200g) in Dimethylformamid wurde zugesetzt, unmittelbar gefolgt von einer Lésung von O-tert.-

* Butyldiphenylsilylhydroxylamin (0,185 g) in Dimethylformamid (3mi). Das Reaktionsgemisch wurde 0,75h gerlihrt, wobeies .
sich auf +20°C erwérmen konnte. Das Gemisch wurde dann zu einem 2:1-Gemisch aus Ether/Petrolether (300 mi) getropft, der
Feststoff abfiltriert und in Methanol (30 ml) suspendiert. ‘
Schwefelwasserstoff wurde 0,20 h unter Rithren durch die Suspensmn geperlt 'das Gemisch durch ,Hyflo” {(Warenzeichen)
filtriert und das Lésungsmitteli im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde Uber Siliciumdioxid chromatographiert. Elution
erfolgte mit Dichlormethan und einem zunehmenden Verhéltnis von 1:1 Isopropylalkohol/Essigséure (bis zu 3%
Isopropylalkohol, 3% Essigsaure). Auffangen und Einddmpfen geeigneter Fraktionen ergab die Titelverbindung (0,225 g)

IR (KBr) 1785cm™,

NMR (DMSO-dg) & = 0,94-1,06 (m, 12H); 3,15-3,45 {m, 4H); 3,50 {m, 2H); 3,82 (m, 2H); 4,07 und 4,90 (ABq, J = 12Hz, 2H); 4,91
(s, 1H); 5,72 (d, J—GHZ 1H); 7,00 (s, 1H); 7,27-7,65 (m, 17H) 7,93 (s, 1H); 8,00 (d, J = 6Hz, 1H) 9,81(d,J = 6Hz, 1H); 9,85 (s,
TH). i
{d) 7B-[D-2-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)- 2-phenylacetam|do] 7a-hydroxyamino-3-[(5-chiorbenzothiazol-2- :
yijthiomethyllceph-3-em-4-carbonséure

" Das7a-tert.- Butyldlphenylsnyloxyamlnocephem aus Teil {c) (0,200 g)in Acetonitril {3ml) wurde auf 0°C gekuhlt und mit 40%iger
FluBsdure (1mi) 0,5h behandelt. Das Reaktionsgemisch wurde mit Ethylacetat (50 ml) verdiinnt und griindlich mit gesattigter
Salzlésung (4 x 50ml) gewaschen. Die organische Schicht wurde liber Magnesiumsuifat getrocknet und das Lésungsmittel im
Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde mit Ether (2 X 30ml) verrieben und die Tltelverbmdung als weiRer Feststoff (95 mg)
abfiltriert. . . .

IR (KBr) 1775cm™'

NMR (DMSO-ds) 6 =1,071(t, J = 6Hz, 3H); 3,20 und 3,58 (ABq, J = 15Hz, 2H); 3,3-3,45 (m, 2H); 3,53 {m, 2H); 3,85 {m, 2H); 4,08
und 4,79 (ABq, J = 12Hz, 2H); 4,98 (s, 1H); 5,65 (d, J = 6Hz, 1H); 6,46 (s, 1H); 7,23-7,43 (m, 7H); 7,91 (s, 1H); 8,02 (d, J = 6Hz,
1H); 8,12 (s, 1H); 9,52 (s, 1H); 9,85 (d, J = 6Hz, 1H). ' ’

~

Beispiel 61

- 7B-[D-2-{4-Benzyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamina)-2- phenylacetamldo]-7a-hydroxyammo 3-[{1- methyl-1 H- tetrazol 5- |
ylithiomethyl]ceph-3-em-4-carbonsaure
(a) 78-[D-2- -{4-Benzyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2- phenylacetamldo] -3~ [(1-methy| -1H-tetrazol-5-yl)thiomethyi]-
7a-methyithioceph-3-em-4-carbonsiure
Eine L&sung von 7B-[D-2-{ 4-Benzy| -2,3-dioxopiperazin-1-yl-carbonylamino)-2-phenylacetamido]-7a- -
methyithiocephalosporansaure (Beispiel 59 (a]) (0,31g) und 5-Mercapto-1-methyi-1H-tetrazol (0,16g) in 1,2-Dichlorethan (10m|)
wurde unter Stickstoff 8 h rlickfluRgekocht. Das Gemisch wurde auf Raumtemperatur gekuhlt und die Titelverbindung abfiltriert
und im Vakuum (0,15 g) getrocknet.
IR (KBr) 1785¢m™",
NMR (DMS0-de) 3 = 2,18(s,3H); 3,37 und 3,61(ABq, J = 12,2H); 3,42-3,52 (m, 2H); 3,78-3,99 (m, 2H); 3,89 (s, 3H); 4,13und 4,36
(ABq,J-— 12,2H); 4,58 (s, 2H); 502 s,1H) 5,61(d,J = 6, 1H); 7,18-7,54 (m, 10H); 9,67 (s, 1H); 9,81 (d, J = 9, NH).



-34- 240375

(b) 7B-[D-2-(4-Benzyl-2,3- dloxoplperazm 1-ylcarbonylamino)-2- phenylacetamldo] 7a-t-butyld|phenyI5|Iyloxyamlno 3-[{1-.

methyl-1H-tetrazol-5-yljthiomethyllceph-3-em-4-carbonsiure

Das 7a-Methyithiocephem {aus Beispiel 61[a]) (131 mg) in Dimethylformamid Sml) wurde auf ~20°C gekuhltund nacheinander

mit Quecksilber(ll)acetat (68 mg) und O-t-Butyldiphenylsilythydroxylamin (58 mg) behandeit. Die anfallende klare Lésung wurde
" 1h auf Raumtemperatur erwdrmt und Ethylacetat (75 ml) zugesetzt. Die Lésung wurde mit 2n Salzsdure (4 x 25ml) und

gesattigtem Natriumchlorid (2 x 25ml) gewaschen, (iber Na,S0,) getrocknet und im Vakuum eingedampft, um die

Titelverbindung {169 mg) als gelben Feststoff zu ergeben.

IR (KBr) 1785¢cm™".

NMR (DMSO-dg). 8 = 0,94{m 9H); 3,04-3,61{m, 4H); 3,76-3,97 (m, 2H); 3,87 {s, 3H); 4,14 und 4,32 (ABgq, J= 12, 2H) 4,57 (s,2H);

4,98 (s, 1H); 5,71 (d, J = 6,1H); 7,02 (s, 1H); 7,17-7,82 (m, 20H); 9,84 (d, J =9, NH); 9,89 (s, 1H).

(c) 78-[D-2-(4-Benzyl-2,3-dioxopiperazin-1 -ylcarbonylammo) 2- phenylacetamldo] -7a-hydroxyamino-3-[{1- methyl -1H-tetrazol-

S-yl}thiomethyilceph-3-em-4-carbonséure

Die Titelverbindung (85 mg) wurde aus dem Produkt von Beispiel 61(b) (169 mg) nach der in Beispiel 59 (d) beschriebenen

Methode hergestellt.

IR (KBr) 1785¢cm™". \ ] : _

NMR (DMSO-dg) 3 = 2,95-3,68(m, 4H); 3,75-3,99 (m, 2H); 3,89 (s, 3H); 4,09 und 4,33 (ABq, J = 12,2H);4,57 (s,2H): 4,98 (s, 1H);

566(d J =6, 1H) 7,08-7 58(m 10H); 8, 18(brs 1H); 9,52 (s, 1H); 9,86 (d, J = 9, NH).

.

Be|sp|ele 62 bis 68
Die folgenden Verbindungen der Formei (1) wurden aus den geeigneten Ausgangsmaterlahen unter Anwendung der Methode
von Beispiel 61, Teilen (a) bis (c), hergestellt.

Beispiel und Ste- R RY g ‘
reochemie der : '
Seitenkette
62 Ph- -C-N  N-Benzyl {
" ~CH —s-l\
(o] .
b= : OH
(CH 2) 2
v . : : N—
63 Ph- ™\ jl\ ]
"C-N N—Et 'CH "S ..
D 6 2 S
o o O
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Beispiel und R Rl Rz
Stereochemie der
Seitenkette
N e
64 Ph- -C-N - N-Benzyl Jl\
. FCH,=S7N
D- ° o] o]
fo— N
65 S Ph- -C-N  N-Benzyl ~CH,-5 | /‘{
f “ H . S
D- %5 0 ‘ Me
- Y N
66 Ph- -c-N  N-Benzyl < I 7!
) - -
D- 0 B
CHZCOOE
- N\ N
67 Ph- -C-N  N-Et CH-S _( §
" - - -
H 2 3/
D- °0 o |
: ' ' Me
— / \ N
68 Ph- . —c-§ " §-Et s / \i
\ N z> g - N
D- o _ . 2 ST .
| l
Beispiel und LR.(KBrlem™"  N.M.R.(DMSO-dg)
Stereochemie ' :
der Seitenkette
62 D- 1785 . 5=_2,85—_—4,0‘| {m,8H); 4,09und 4,38 (ABq,J = 12,2 H); 4,21-4,37 (m, 2H); 4,57 {s, 2 H);
. 4,96(s,1H);5,66(d,J=6,1H);7,12-7,61(m, 10H); 9,53 (s, 1H); 9,86 (d,J = 9, NH);
63D- 1780 5=1,08(t,J =6Hz,3H); 3,19(1/2ABq, J = 18 Hz, 1 H); 3,23-3,52 (m, 5 H); 3,87 (m, 2 H);
4,09und 4,64 (ABq, 12Hz, 2H); 4,99 (s, 1H); 5,66 (d, J = 6 Hz, 1 H); 6,87—7,66 (m, 10H) 9,54
(s, 1H); 9,79 (br.1H); 9,86 (d, J = 6 Hz, NH).
64D- 1780 6=2,84-4,01(m,6H);4,13und 4,74 (ABq,J = 12,2 H); 4,59 (s, 2 H}); 5,00 (s, 1 H): 5,66
‘ (d,J=9,1H);7,04-7,62(m,12H); 7,87 (d,J =6,1H); 8,01 (d, J =6, 1H); 818(brs 1H);
9,54 (s, 1H); 9,87 (d,J =6, NH).
65D- 1785 3=2,67(s,3H); 3,22und 3,56 (ABq, J —12 2H); 3,42-3,56 (m, 2H) 3,76-3,99(m, 2H);
4,10und 4,47 (ABq, J = 15,2H); 4,59 (s, 2 H); 501 {s,1H); 5,67 (d,J =9,1H); 6,99-7,61
. (m, 10H);9,55(s, 1H); 9,88(d, J = 6, NH).
66 D- 1785 5§ =3,02-3,87 (m, 4 H); 3,89-3,97 (m, 2H); 410und444(ABq,J—15 2H); 4,58 (s, 2H);
4,94 (s, 1H); 5,25 und 5,29 (ABq,J = 12,2H); 5,66 (d,J =6, 1 H); 703—7 ,58(m, 10H); 9,53
(s,1H); 9,86(d,J =6, NH).
67 D- 1785 3=1,02(t,J =6,3H); 3,08-3,78 (m, 6H+HOD) 3,87(m,2H);4,06und 4,42 (ABq, J =12,
: 2H);4,97(s,1H);5,67(d,J =6,1H); 7,12~7,58 (m,5H) 7,61-7,78 (m, 2H); 9,56 (s, 1H)
9,86(d, J =6, NH). "
68D- 1785 5=1,05(t,J =6,3H);2,48(s,3H); 2,98-3,63 (m, 6 H); 387(m 2H); 413und456(ABq,

J=15,2H); 5,00 (s, 1H); 5,66(d,J =9, 1H);7,16~7,57 (m,5H); 8,17 (brs. 1 H); 9,53 (s, 1 H};
9,86(d,J=, NH)
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Beispiel 69

3-[(1-Carboxymethyl-1-H-tetrazol-5-ylthiomethyl]-7B[(2R,38)-3- hydroxy-2-{2-0x0-3- methansuIfonyhmldazolldln -1-
ylcarbonylammo)butanamndo] -7a-hydroxyaminoceph-3-em-4-carbonsaure

(a) (2R,38)-3-Hydroxy-2-{2-0xo-3-methansulfonylimidazolidin-1-ylcarbonylamino)butanséure

D-Threonin (5,0g) wurde in Wasser (50ml) suspendiert und mit 2m wéBriger Natriumhydroxidlésung bis pH 10 behandelt,
wodurch eine klare Lsung entstand. Der pH wurde dann mit konzentrierter Salzsdure wieder auf 7,5 eingestellt und die noch
klare Lésung auf 15°C gekihit. 3- Methansulfonyl-2-oxoimidazolidin-1-carbonylchlorid {3,5g) wurde dann (ber 2min
portionsweise ztigegeben, unter gleichzeitiger Zugabe von2m wa(&rlgem Natriumhydroxid, um den pH bei 6,0 bis 7,5 zu halten.
Danach wurde Aceton (30 ml) zugesetzt, um eine klare Lésung zu ergeben, die dann bei Raumtemperatur 1h geriihrt wurde,
wihrend der pH noch bei 6,0 bis 7,5 gehalten wurde. Nach Abdampfen des Acetons im Vakuum wurde der wéBrige Riickstand
gut mit Ethylacetat extrahiert, und die organischen Extrakte wurden verworfen. Der pH der wéBrigen Phase wurde dann mit
konzentrierter Salzsaure auf 1,5 eingestellt und das Gemisch mit 3 X 50ml-Portionen Ethylacetat/Tetrahydrofuran (1:1)
extrahiert. Die organischen Extrakte wurden getrocknet und das Losungsmittel abgedampft, um die Tltelverbmdung als weilen
Feststoff (7,3g) zu ergeben.

IR(KBr) 1735¢cm™".

NMR (DMSO-dg) 5 = 1 08(d J =6,3H),3,35(s,3H), 372—385(m 4H), 4,11-4,21 (m, 2H), 8,21 (d J 8, NH).

{b) Benzhydryi-3-acetoxymethyl-7B-[{2R,3S)-3-hydroxy-2-{2- -ox0- -3-methansulfonylimidazolidin- 1-ylcarbonylammo)-
butanamido]-7a-methylthioceph-3-em- 4-carboxylat

Das Produkt der vorhergehenden Stufe (69(a]) wurde mit Benzhydryl-78-amino-7a-methylthiocephalosporanat (9,5g) nach der
fiir Beispiel 46 (a) angewandten Arbeitsweise gekuppelt. Kieselgelchromatographie (MethylenchIond/Ethylacetat -Gradient)
ergab die Titelverbindung als geiben Schaum (6,5g).

IR (KBr) 1785¢m™".

NMR (CDCI3) & = 1,29 (d, J = 6,3H); 2,05 (s, 3H); 2,36 (s, 3H); 2,94 und3 33(ABq,J = 21,2H); 3,01 (d,J = 3, 1H Aust.); 3,35 (s,
3H): 3,96 (s, 4H): 4,43-4,49 (m, 2H); 4,90 und 5,14 (ABq, J = 13, 2H); 4,97 {s, 1H); 6,92 (s, 1H); 7,29-7,50 (m, 11H, 2 x CHs und
CONH); 8,62 (d, J = 6, CNNH). o

{¢) 3-Acetoxymethyl-78-[(2R,3S)-3-hydroxy-2-(2-oxo-3-methan-suifonylimidazolidin-1-ylcarbonylamino}butanamido]-7a-
methylthioceph-3-em-4-carbonsaure

Behandeln des Benzhydrylesters (aus Beispiel 63 [b]) (4,5g) mit Tnﬂuoressugsaure und Amsol wie in Beispiel 57 (a), ergab die
Titelverbindung (2,85g) als welfsen Feststoff aus Dichlormethan/Diethylether.

IR (KBr) 1785cm™".

NMR (DMSO-dg) 3 = 1,09(d, J = 6,3H); 2,02 (s, 3H); 2,26 (s, 3H); 3,36 (s, 3H) 3,38und 3,59(ABqg, J = 18,2H); 374—3 ,84(m,4H);
3,96-4,00 (m, 1H); 4,29-4,35 (m, 1H); 4,65 und 4,95 (ABq, J = 14, 2H); 5,06 (s, 1H); 8,25 (d, J = 7, NH); 8,17 (s, TH).

(d) 3-{{1-Carboxymethyi-1H-tetrazol-5-yl}thiomethyl]-78-[(2R,3S)-3-hydroxy-2-(2-oxo0-3-methansuifonylimid-azolidin-1-
yylcarbonylamino)butanamido]-7a-methyithioceph-3-em-4-carbonséure

Das Produkt aus dem vorhergehenden Beispiel (69 [c]) (426 mg) wurde mit 1-Carboxymethyl-1H-tetrazol-5-thiol (134 mg) wie in
Beispiel 9(a) umgesetzt, um die Titelverbindung als héll braungelben Feststoﬁ’ nach Verreiben mit Ethylether (20ml) (310mg) zu
liefern. ) . e e e

IR (KBr) 1780cm™".
NMR (DMSO-dg) 5 = 1,08(d, J ='6, 3H);, 2,23 (s, 3H); 3,20-3,49 (m, 5H); 373—3 .79 (m, 4H); 3,97 (m, 1H); 4,16 und 4,45 (ABq,
J =14, 2H); 4,27-4,28 (m, 1H); 4,98 (s, 1H); 5,04-5,05 {m, 1H Aust.); 5,29-5,30 (m, 2H); 8,23 (d, J=6, NH); 9,17 (s, 1H, Aust.).
{e) 7a-(t-Butyldiphenyisilyloxyamino)-3-[(1-carboxymethyl-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl]l-78-[(2R,3 §)-3-hydroxy-2-(2-ox0-3-
methansulfonylimidazolidin-1-carbonylamino)-butanamido]ceph-3-em-4-carbonsaure
Eine Losung des 7a-Methylthiocephem (aus Beispiel 69[d]) (310mg) in Dimethylformamid (5ml) wurde auf —30°C gekiihit und
mit Quecksilber(ll)acetat (280 mg) behandelt, gefoigt von O-t-Butyldiphenylsilylhydroxylamin {143 mg). Die klare Lésung wurde
0,5h auf 0°C erwdrmt, zu 0,5m Salzs3ure (25 mi) gegeben und mit 2 X 20ml-Portionen- Ethylacetat/Tetrahydrofuran (2:1)
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit 3 X 20ml| Wasser, 1 X 20ml| Salzsdure gewaschen, getrocknet und
das Lésungsmittel abgedampft, um einen hellbraunen Feststoff zu ergeben. Verreiben mit Diethylether lieferte die
Titelverbindung (210 mg). !
IR (KBr)1785¢cm™".
NMR (DMSO-dg) 3 = 0,96 (s, 9H); 1 08(d J =86,3H); 3,35 (s, 3H); 3,37-3,79 (m, 6H); 4,02 (brs., 1H); 4,19-und 4,38 (ABq, J =12,
2H); 4,34 (m, 1H); 4,99 (s, 1H); 5,00 (brs., 1HAust.); 5,27 (s, 2H); 6,98 (s, 1H); 7,35:7,66 {m, 10H); 8,24 (d, J = 7, NH); 9,33 (s, 1H).

- {f) 3-[(1-Carboxymethyl-1H-tetrazol-5- ylthiomethyl]-7a-hydroxyamino-78-{{2 R,3 S)-3-hydroxy-2-{2-oxo- '
methansulfonylimidazolidin-1-ylcarbonylamino)butanamidolceph-3-em-4-carbonséure
Das geschiitzte Hydroxylamin-Derivat aus der vorhergehenden Stufe (69 [e]) (205 mg) in Acetonitril/Tetrahydrofuran (4ml 1:1)
wurde auf 0 bis 5°C gekithit und dann mit 40%igem wéBrigem Fluorwasserstoff (0,25 mi) behandelt. Nach 0,5 h wurde die Lésung
im Vakuum zur Trockne eingedampft, der Rickstand in 1:1 isopropanol/Methanol (20ml) geldst und wieder eingedampft. Das _
Rohprodukt wurde in Methanol (10mi) geldst, filtriert und die Losung auf etwa 2mi eingedampft. Sie wurde dann zu gerthrtem
Dlethylether (25 ml) getropft, was die Titelverbindung als weiRen Feststoff nach Filtrieren und Trocknen im Vakuum (137 mg)
ergab.
IR (KBr) 1780cm™".
NMR (DMSO-dg) 5 = 1,08 (d, J = 6,3H); 3,35 (s, 3H); 3,42-3,89 {m, 6H); 4,02-4,03 (m, 1H); 4,15 und 4,41 (ABq, J = 15, 2H);
4,32-4,34 (m, 1H); 5,03 (s, 1H); 5,30 (s, 2H); 8,26 (d, J = 6, CHNH); 8,92 (s, 1H).
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Beispiel 70

3-Acetoxymethyl-78-[{(2R,3S)-3- hydroxy-2 -{2-0x0-3- -methansulfonylimidazolidin-1- ylcarbonylammo)butanamldo] 7a-
hydroxyaminoceph-3-em-4-carbonséure

{a) 3-Acetoxymethyl-7a-{t-butyldiphenylsilyloxyamino})-7p-[{2R,3S)-3- hydroxy-2 (2-oxo 3-methansulfonyllmldazolldln -1-
“ylcarbonylamino)butanamidolceph-3-em-4-carbonsiure

Die Titelverbindung {315 mg) wurde durch Umsetzen des 7a-Methylthiocephems (aus Beispiel 63 [c]) (305mg) mit O-t-
Butyldiphenyisilylhydroxylamin und Quecksrlber(ll)acetat wie zuvor in"Beispiel 69 (e) beschrieben, hergestellt.

IR (KBr) 1790cm™". ' :
NMR (DMSO-ds) & = 0,99 (s, 9H); 1,11(d, J = 6,3H); 2,02 (s, 3H): 3,33und 3,52 (ABq,J = 18,2H); 3,34 (s, 3H); 3,67-3,78 (m, 4H);
4,01-4,05 (m, 1H); 4,34-4,37 {m, 1H + 1H Aust.); 4,66 und 4,93 (ABq, J = 12, 2H); 5,03 (s, 1H); 7,02 (s, 1H);.7,31-7, 69(m 10H);
8,27 .(d, J = 8, CHNH); 9,33 (s, 1H).

{b) 3-Acetoxymethyl-7B-[(2R,3 S}-3-hydroxy-2-(2-ox0-3-methan- sulfonyhmldazohdln 1- ylcarbonylammo)butanamtdo]-?a-
hydroxyaminoceph-3-em-4-carbonséaure ’

Das geschltzte 7a-Hydroxyaminocephem aus dem vorhergehenden Beispiel {70[a]) (310mg) wurde mit 40%iger walriger
FluBséure nach der zuvor in Beispiel 69 (f) angegebenen Arbeitsweise behandelt. Verreiben des Rohprodukts mit Dichlormethan
{10ml) bei 0°C ergab die Tltelverbmdung als nahezu weiRen Feststoff (206 mg).

IR (KBr) 1785¢cm™ )

NMR (DMSO-d,) & = 1,09(d, J = 8,3H); 2,02 (s, 3H); 3,35 (s, 3H); 3,32 und 3,52 {(ABq, J = 18, 2H); 3,77-3,83 (m, 4H); 4,02-4,05
{m, 1H); 4,31-4,35 (m, 1H); 4,61 und 4,80 (ABq, J = 14, 2H); 5,10 (s, 1H) 8,26 (d, J = 7, CHNH); 8,90 (s, 1H Aust.). )

Beispiel 71 )

~78-[D-2- (4-Benzyl 2,3- dloxoplperazm 1- ylcarbonylamino)-2- phenylacetamldo] 3-[(5- carboxymethyl-4-methylth|oazol 2-
yl)thiomethyl]l-7a- -hydroxyaminoceph-3-em-4-carbonsaure

{a) 7B-[D-2-(4-Benzyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino}-2-phenylacetamido]-3- [(5~carboxymethy| -4-methylthiazol-2-
ylithiomethyl]-7a-methylthioceph-3-em-4-carbonséiure
Die Titelverbindung (155 mg) wurde durch Umsetzen des entsprechenden 3-Acetoxymethylcephems (Beispiel 59[a]) (204mg)
mit 5- Carboxymethyl-4-methylthuazol 2- thlol (85 mg) nach-der zuvor in Beispiel 9 (a) beschriebenen Methode hergestellt.

4R (KBr) 1785cm™". .
NMR (DMSO-dg) d = 2, 19(s 6H, 2 X CHj); 3,22-3,58 (m, 4H); 3,73 (s,2H) 3, 86—3 87 (m, 2H); 3,98 und 4,46 (ABq, J = 16, 2H);
4,58 (s, 2H); 5,02 (s, 1H); 5,62 (d, J = 7, CHNH); 7,25-7,44 (m, 10H); 9,66 (s, 1H); 9,82(d, J = 7, NH).
{b) 7B-[D-2-(4-Benzyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2-phenylacetamido}- 7q-t-butyldlphenyls:lyloxyammo 3-[(5-
carboxymethyl-4-methyithiazol-2-yljthiomethyl]ceph-3-em-4-carbonsiure

Das 7a-Methylthiocephem aus dem vorhergehenden Beispiel (71[a]) (280 mg) wurde mit Quecksilber(ll)acetat und O-t-
Butyldiphenylsilylhydroxylamin behandelt, wie zuvor fiir Beispiel 69 (e} beschrieben. Verre|ben des Rohprodukts mit
Diethylester ergab die Titelverbindung (255 mg).
IR (KBr) 1785¢cm™". ' N
NMR (DMSO-dg) & = 0,96 (s, 9H); 2,19(s, 3H); 3,11-3,45 (m, 4H);,3,72 (s, 2H); 3,86 (m, 2H); 4,00 und 4,46 (ABq, J = 16, 2H)'458
s, 2H); 4,98 (s, 1H); 5,71 (d, J = 7, CHNH); 7, 02 (s, 1H); 7,29-7,68 {m, 20 H); 9,84-9,88) (m, 2H).

{c) 78-[D-2- (4-Benzyl 2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2- phenylacetamldo] 3- [(5-carboxymethyl-4 -methylthiazol-2-
yl}thiomethyl]-7a-hydroxyaminoceph-3-em-4-carbonsiure
Schutzgruppenentfernung des im obigen Beispiel {71[b]) erhaltenen 7a-t-Butyldiphenylsilyloxyaminocephems (250 mg) mit
40%iger walriger FluRséure, wie zuvor flir Beispiel 69(f) beschrieben, lieferte die Titelverbindung als weien Feststoff
{172mg). g

IR{KBr) 1785cm™",
NMR (DMSO0-dg) 3 = 2,19 (s, 3H); 3,15 und 3,56 (ABq,J =18, 2H); 347 (m, 2H); 3,73 ( s,2H) 3,86-3,87 (m, 2H); 3,96 und 4,42
{ABq,J = 16,2H); 4,57 (s, 2H); 4,98 (s, 1H); 5,66 (d J = 7,CHNH); 730—-7 45 (m, 10H) 9,53 (s, 1H); 9,87 (d J =7, CHNH).

Beispiel 72 o B
.78-[D-2-{4-Benzyi-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2-phenylacetamido]-3-[{5-carboxymethyi-4 H-1,2,4-triazol-3-
yl)thiomethyl]-7a-hydroxyaminoceph-3-em-4-carbonsaure

(a) 7B-[D-2-(4-Benzyl-2,3-dioxopiperazin-1-yicarbonylamino)-2- phenylacetamuio] 3-[(5-carboxymethyl-4 H-1,2,4-triazol- 3-
yl)thiomethyl}-7a-methylthioceph-3-em-4-carbonsaure

Das in Beispiel 59(a) erhaltene 3-Acétoxymethylcephem (204mg) wurde in Wasser {7 mi) und Aceton (3ml) suspendiert und mit
'5-Carboxymethyl-4H-1,2,4-triazol-3-thiol (57 mg) behandelt. Natriumbicarbonat {55 mg) wurde zugesetzt, um eine klare Ldsung
(pH6,5) zu ergeben, die unter einer Stickstoffatmosphéare 5h unter Zugabe von 5%igem waRrigem Natriumbicarbonat, um den
pH bei 6,0 bis 6,5 zu halten, auf 60°C erwarmt wurde. Die Lésung wurde auf Raumtemperatur gekiihlt, mit Ethylacetat extrahiert,
und die organischen Extrakte wurden verworfen. Die waRkrige Phase wurde dann mit einer konzentrierten Salzsiure angeséuert
{pH2) und der ausgefallene dlige Feststoff mit 2 x 20mi-Portionen Ethylacetat/Tetrahydrofuran extrahiert. Die Extrakte wurden
getrocknet und eingedampft, was einen blaBgelben Feststoff ergab, der beim Verreiben mit Ethylacetat (5 mi) dleT|telverb|ndung .
als weillen Feststoff (115mg) ergab.

IR (KBr) 1780cm™". :
NMR (DMSO0-dg) & = 2,20 (s, 3H), 3,23-4,27 (m, 11H, 2 X Plperazm -CH,, C~2H, (ZHZS—Het—CHzCOZH und Triazol-NH), 459 (s 2H)
5,01 (s, 1H), 5,62 (d, J = 7, CHNH), 7,32-7,45 (m, 10H, 9,67 (s, 1H), 9,83 (d, J = 7, NH).

{b) 78-[D-2-{4-Benzyl-2,3-dioxopiperazin-1-yicarbonylamino)-2-phenylacetamidol- 7u—t-butylduphenylsnlyloxyammo -3- {(5-
carboxymethyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl}thiomethyllceph-3-em-4-carbonsiure

Das Produkt aus dem vorhergehenden Beispiel (72{al) (100 mg) wurde mit Quecksilber{ll)acetat und 0-t-
Butyldiphenylsilylhydroxylamin behandelt, wie zuvor fiir Beispiel 63 (e) beschrieben. Verrenben des Rohprodukts mit
Diethylether (5ml) ergab die Titelverbindung.als weien Feststoff (87 mg).

IR {KBr) 1785cm™". .
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NMR (DMSO0-dg) 8 = 095(S,SH) 3,09-3,45(m, 6H, C,~2H, Piperazin-CH, und Het=CH,CO,H); 3,73 (s, 1H); 3,83-3,86 (m, 2H); 3,95
und 4,21 (ABq, J = 16, 2H); 4,57 (s, 2H); 4,97 (s, 1H); 5,70 (d, J = 7, CHNH); 700(s 1H); 7,27-7,67 (m, 20H); 9,85 (d, J = 7, NH);

©9,88(s, TH).

(c) 7B[D-2-{4-Benzyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2-phenylacetamido]-3- [(5 carboxymethy|-4H 1,2,4-triazol-3-
ylithiomethyl}-7a-hydroxyaminoceph-3-em-4-carbonsdure '
Schutzgruppenabspaltung des im vorhergehenden Beispiel (72[b]) erhaltenen 7a-t- Buty!dlphenylsﬂyloxyammo cephems
(80mg) mit 40%iger walriger FluBsaure wie flr Beispiel 69 (f) beschrieben, ergab die Titelverbindung (47 mg).

IR (KBr) 1780cm™".

NMR (DMSO-dg) & = 3,11-4,35 (m, 11H, C,—2H, 2 X Piperazin-CH,, CH,S- Het CH,CO,H und

" Triazol-NH);4,57 (s, 2H); 4,96 (s, 1H); 5,65 (d, J = 6, CHNH); 6,45 (s, 1H); 7,25-7,44 (m, 10H); 8,13 (s, 1H); 9,53 (s, 1H); 9,86

' {d, J = 6, CHNH). o :

Beispiel 73

(a) 7B-[D-2-(4-Benzyl-2,3- dloxoplperazm -1- ylcarbonylammo) -2-phenylacetamido]-7a- methylthlo -3-[(1- -kaliumsuifomethyl-1H-

tetrazol-5-yi)thiomethyllceph-3-em-4-carbonséure

78-[D-2-(4-Benzyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2-phenylacetamido]- 7a—methylthxocephalosporansaure (Beispiel

59(a]) (306 mg) wurde mit 1-Sulfomethyl-1H-tetrazol-5-thiol-Natriumsalz (196 mg) in &hnlicher Weise, wie in Beispiel 36(a) -

beschrieben, behandeit, um die Tltelverbmdung (278 mg) zu ergeben.

IR (KBr) 1780cm™",

NMR (DMSO-dg) 3 = 2, 18(3 3H);.3,16und 3,56 (ABq, J = 9, 2H); 3,41-3,55 (m, 2H); 3,80-3,97 (m, 2H); 4,05und 4,43 (ABq,J = 9,

2H); 4,57 (s, 2H); 4,88-5,13 (m, 3H); 5,61 (d, J = 6, 1H); 7,16-7,62.(m, 10H); 9,65 (s, 1H); 9,80 {d, J = 6, NH).

{b) 7B[D-2-(4-Benzyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarabonylamino)-2- phenylacetamldo] 7a-(t- butyldlphenyls:lyloxyam|no) 3-[(1-

sulfomethyl-1H-tetrazol-5-yljthiomethyilceph-3-em-4-carbonsédure

Die Titelverbindung {208 mg) wurde aus dem 7a- Methylthlocephem (Beispiel 73[a]) (272 mg) nach der in Beispiel 61(b)

beschriebenen Methode hergestellt

IR (KBr) 1785cm™". ) : o

NMR (DMS0-dg) 5 = 0,96 (s, 9H); 3 09—3 62 (m, 4H); 3 78-3,97 {m, 2H); 4,07 und 4,38 (ABq, J = 12, 2H); 4,58 (s, 2H); 4,88-5,10

(m,3H); 5,71(d,J = 6,1H); 7,02 (s, 1H); 7,16-7,82 {m, 20H); 9,86 (d, J = 6, NH); 9,92 (s, 1H).

{c}) 7B-[D-2-{4-Benzyl-2,3-dioxopiperazin-yicarbonylamino)-2-phenylacetamido}- 7a-hydroxyam|no 3- [(1-sulfomethyl 1H-

tetrazol-5-yljthiomethyllceph-3-em-4-carbonsaure

Die Titelverbindung (58 mg) wurde aus dem Produkt von Beispiel 73 (b) (200mg) nach der in Beispiel 59 (d} beschnebenen

Methode hergestellt.

IR(KBr) 1790cm™". .

~ NMR (DMSO0-de) 8 = 2,95-3,78 (m, 4H + HOD); 3,79-3,96 {m, 2H}; 4,02 und 4,41 (ABg,J =12, 2H); 458 {s,2H); 4,87-5,13 (m,
3H); 567(d J =6,1H); 7,01-7,62 (m, 10H); 9,56 (s, 1H); 8,86 (d, J ='6, NH}.

Beispiel 74
7B-[D-2-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2- phenylacetamldo] -7a-hydroxyamino-3-[{4-carboxy-3-
" hydroxyisothiazol-5-yi}thiomethyl]lceph-3-em-4-carbonséure
(a) 7B-[D-2-(4-Ethyi-2,3-dioxopiperazin-1 -ylcarbonylamino)-Z-phenyIacetamido]-7a-methylthio'-3-[(4-carboxy-3-hydroxy-
isothiazol-5-yl)thiomethyl]ceph-3-em-4-carbonsiure
Diese Verbindung wurde aus den geeigneten Ausgangsmaterialien nach der Methode von Belsp|e| 9(a) hergestellt.
IR (KBr) 1770cm™".
NMR (DMSO-dg) 8 = 1,05(t,J = 7, 3H) 2,25(5,3H); 2,9-3,9(m, 8H + HOD);3,95und4,25 (2H,ABq,J =12);5,1(s,1H);5,65(d,
J =6, 1H); 7,2-7,5 (m, 5H); 9,65 (s, NH); 9,8 (d, J = 6, NH).
{b) 7B-[D-2-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2- -phenylacetamido]-7a-t- butyldlphenylsdyloxyam|no-3 [{4-
carboxy-3-hydroxyisothiazol-5-yl)-thiomethyllceph-3-em-4-carbonséure
Die obige Verbindung wurde aus dem Produkt der vorhergehenden Stufe (74 [a]) nach der Methode von Beispiel 59(c)
hergestellt.
IR (KBr) 1770cm™". ' :
NMR (DMSO-dg) 5 = 0,95 (s 9H); 1,05 (t,J = 7 3H); 3,1—-4,3 (m, 10 + HOD); 4,81 (s, 1H); 5,75 (d, J = 6, 1H); 6,95 (s, NH-OH);
7,2-7,8(m, 15H); 8,75 (s, NH); 9,85 (d, J- = 6, NH).
{c) 78-[D-2-{4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2- phenylacetamldo] -7a-hydroxyamino-3-[{4-carboxy-3-hydroxy-
" isothiazol-5-yl)thiomethyllceph-3-em-4-carbonsiure .
Die obige Verbindung wurde aus dem Produkt der vorhergehenden Stufe (74 [b]) nach der Methode von Beispiel 58(d).
hergestelit.
IR (KBr} 1780cm™". .
NMR (DMSO-dg) 5 = 1,03 (t, J = 7, 3H) 3,1-3,7 (m, 6H); 3,85-3,90 (m, 2H) 3,95und 4,2 (2H, ABq, J = 12); 5,03 (s, 1H); 5,66 (d,
J =6, 1H); 6,5 {brs, NH-OH); 7,1-7,5 (m, 5H); 8,18 (s, NHOH); 9,54 (s, NH); 9,86 (d, J = 6, NH}.
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Beispiel 75

7B-[2-(R)-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-3-(S)-hydroxybutanamidol-7chydroxyamino-3-[(1-
kaliumsulfomethyl-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyllceph-3-em-4-carbonsaure

(a) 78-[{2-(R)-{4-Ethyi-2,3-dioxopiperazin-1-yicarbonylamino)-3- (S)-t-butyld|methylsnlyloxybutanamldo] 7a-
methylthiocephalosphoransiure
. Eine Suspension von 78-[{2-(R)-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-3-{S)-hydroxybutanamidol-7a-
methylthiocephalosporanséure (2,0g) in Methylenchlorid {50 ml) wurde bei Raumtemperatur unter einer Stickstoffatmosphare
gerthrtund mit 2,6-Lutidin (1,19ml) behandelt, um eine kiare Lésung zu ergeben. Zu dieser Lésung wurde t-
Butyldimethylsilyltrifluormethylsulfonat (2,35 ml) gegeben und das Gemisch 5 min geriihrt, mit 1m Salzsdure gewaschen, ({iber
MgS0,) getrocknet und zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde mxt Hexan verrieben und filtriert, um die Tltelverbmdung
(1,569) zu ergeben.

IR (KBr) 1786cm™".

NMR (DMSO0-dg) 5 = 0,05 (s, 6H); 0,85 (s, 9H); 1,08, 3H, J = 6); 1 14(d 3H,J =8);2,02(s,3H); 2,24 (s, 3H); 3,29-3 62(m 6H);
3,91 (m, 2H}; 4,20 (m, 1H); 4,41 (m, 1H); 4,64 und 4,94 (ABq, 2H, J = 12); 5,02 (s, 1H); 9,03 (s, 1H); 8,30 (d, 1H,J = 6).

(b) 78-[2-(R}-(4-Ethyi-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-3-{S)-t- butyldlmethylsrlyloxybutanamldo] 7a—methylth|o -3-[{1-
kaliumsulfomethyi-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl]-ceph-3-em-4-carbonsiure

Diese Verbindung wurde aus dem Produkt der vorhergehenden Stufe nach der Methode von Beispiel 36 (a) unter Verwendung
geeigneter Ausgangsmaterialien hergestelit,

IR (KBr) 1783cm™".

NMR (DMSO-dg) 5 = 0,04 (s, 6H); 083(5,9H) 1,07 (t,3H); J = 6);1,14(d, 3H, J = 6); 2,23 (s,3H); 3,29-3 72(m 6H); 3,88(m, 2H);
4,05 und 4,47 (ABq, 2H, J = 15); 4,19 (m, 1H); 4,40 (m, 1H); 4,95 (m, 2H); 4,99 (s, 1H); 9,05 (s, 1H); 9,27 (d, 1H, J = 9).

(¢} 78-[2-(R)-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-3- (S)-t-butyld:methylsnIyloxybutanamldo] 7a- hydroxyammo 3-
[(1-kaliumsulfomethyl-1H-tetrazol-5-yl)-thiomethyll-ceph-3-em-4-carbonsiure

Diese Verbindung wurde aus dem Produkt der vorhergehenden Stufe nach der Methode von Belsp:el 9(b) hergestelit.

IR (KBr) 1780cm™".

NMR (DMSO-dg) 5 = 0,03 (s, 6H); 0,84 (S, 9H); 1,08 {t, 3H, J = 6); 1,18(d, 3H, J = 6); 3,21-3,63 (m, 6H); 3,90 {m; 2H); 4,08-4,48
{m, 4H); 4,99 {m, 3H); 6,38 (brs, 1H); 7,95 (s, 1H); 8,83 (brs, 1H); 9,31 (d, 2H, J = 6).

{d) 7B-[2-(R)-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamine)-3-(S)-hydroxybutanamido]-7a-hydroxyamino-3-[{1-
kaliumsuifomethyl-1H-tetrazol-5-yi)-thiomethyi]-ceph-3-em-4-carbonséure

Eine Suspension des silylierten Cephems von Teil (c) (80mg) in Acetonitril (5cm®) wurde mit waRrigem Fluorwasserstoff (2mi
40%iger HF) tropfenweise iiber 2min behandelt, um eine klare Lésung zu ergeben. Das Gemisch wurde 5min geriihrt, zur
Trockne eingedampft, der Riickstand in Methanol (5cm®) aufgenommen, filtriert, zur Trockne eingedampft, mit Methylenchlorld
verrieben und der Feststoff durch F;Itrleren abgetrennt, um die Titelverbindung (38 mg) zu ergeben.

IR (KBr) 1785¢m™",

NMR (DMSO-dg) 8 = 1,06 {m, 6H), 336—440(m 12H),4,98 (m, 3H), 8,96 (s, 1H), 926(d 1H, J = 8).

Beispiel 76

3-Acetoxymethyl-28-[DL-2-{3-(2- hydroxyethyl) 2-oxoimidazolidin-1-ylcarbonylamino]-2-phenylacetamido]-7a-
_hydroxyaminoceph-3-em-4-carbonsiure

{a) 1-{2-t-Butyldiphenylsilyloxyethyl)-2-oxoimidazolidin

Eine Lésung von 1-(2-Hydroxyethyl)-2-oxoimidazolidin (13g) in Dimethylformamid {50 ml), Imidazol (7,5g) enthaltend, wurde -

mit t-Butylchloridphenylsilan (28,6 mi) behandelt, und die klare Lésung wurde 3h bei Raumtemperatur gertihrt. Die gebildete

weie Suspension wurde in Wasser (200ml) und Ethylacetat {500 ml) geldst. Die waRrige Phase wurde mit Ethylacetat (100mi) -
rickextrahiert, und die vereinigten organischen Phasen wurden mit 3 X 100m|-Portionen Wasser, 1 X 100ml Salzlésung
. gewaschen, getrocknet und zu einem Feststoff eingedampft. Verreiben des Feststoffs mit D|ethylether (100ml} lieferte die
Titelverbindung als weilRen Feststof’f 33,79).

IR (KBr) 1680cm™",

NMR (CDCl3) 8 = 1,08 (s, 9H), 3,35-3,42 (m, 4H), 3,57-3,62 (m, 2H), 3,81 {t, J = s, 2H), 4,47 (brs, 1H), 7,38~7,69 (m, 10H)

(b} 3-(2-t-Butyldiphenylsilyloxyethyl}-2-oxoimidazolidin-1-carbonylchlorid

Das Produkt aus der vorhergehenden Stufe (736g) in 1,2-Dichlorethan (50 ml) wurde mit N-Trimethylsilyldiethylamin (7,6 g)

behandelt und die Lésung 0,6 h auf RiickfluR erwarmt. Nach dem Kiihlen wurde das Losungsmittel durch Eindampfen im

Vakuum entferntund der Riickstand erneut mit2 x 50 ml-Portionen Tetrachlorkohlenstoff eingedampft, um das 1- -Trimethylsilyl-
Derivat als hell-orangefarbenes Ol (8,8g) zu ergeben. Dieses wurde in trockenem chhiormethan (50 ml) geldst und mit 2,2,2- :
Trichlorethylchlorformiat (1,33 ml) behandelt. :
Die Lésung wurde 18h bei Raumtemperatur geriihrt, zur Trockne'eingedampft und der Riickstand erneut mit2 X 50 mi-Portionen
D|chlormethan/TetrachIorkohlenstoff (1:1) eingedampft, um die Titelverbindung als organge-braunen Schaum (8,45g) zu
liefern.

IR (Film) 1805e¢m™".

NMR (CDCl;3) & = 1,05 (s, 9H), 3,27-3 96(m 8H),7,15-7,60 (m, 1OH)

{c) D-2-[3-(2-t-Butyldiphenylsilyloxyethyl)-2-oxoimidazolidin- 1-y|carbonylammo] 2- phenyle55|gsaure

D-Phenylglycin (3,02g) und N,N-Diethyltrimethylsilylamin {15,1 mi) wurden 5h bei Riickflu® gertihrt und die anfallende kiare T
Ldsungim Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde aus 2 x 40 mi-Portionen Tetrachlorkohlenstoff erneut
eingedampft, was ein viskoses Ol ergab. Dieses Ol wurde in Dichlormethan (10mi) geldst und (iber 2min zu einer vorgekiihlten
(=20°C} Lésung von 3-(2-t-Butyldiphenyisilyloxyethyi)-2-oxoimidazolidin-1-carbonylchlorid aus Teil (b) (8,45g) in Dichlorethan
{30ml) getropft. Die Lésung wurde Gber 1h auf 20°C erwérmt, 18h geriihrt, dann mit Wasser {3 x 20 ml) gewaschen, getrocknet
und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Das Rohprodukt wurde durch Kieselgelchromatographie (Drchlormethan/ !
Isopropanol-Gradient) gereinigt, um die Titelverbindung als weiRen Schaum (8,7 g) zu ergeben. :
IR (KBr}1740cm™". .

NMR (CDCl3) & = 1,07 (s, 9H), 3,35-3,50 (m, 4H), 554(d J =7,CHNH), 7,32-7,68 (m, 15H) 8,95 {brs, 1H), 9 16(d J =7, NH).
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(d) Benzhydryl -3- acetoxymethyl 78-[DL-2-[3- (2-t-butyld|phenylsulyloxyethyl) -2- oxmmndazlldm 1-carbonylamino]-2-

- phenylacetamido]-7a-methylthjoceph-3-em-4-carboxylat

Das Produkt aus der vorhergehenden Stufe (1,09g) wurde mit Benzhydryl-?B-amlno-7a-methy|thnocephaIosporanat (968 mg)
nach der in Beispiel 50(a) beschriebenen Arbeitsweise gekuppeit. Kieselgelchromatographie (Dichlorethan/Ethylacetat-
Gradient) ergab die Tltelverbmdung als blaBgelben Schaum (840 mg).
“IR(KBr} 1 785c:m'1.,

NMR (CDCl5) 8 = 1,05und 1,06 (2 x s, 9H); 2,02, 2,03, 2,14 und 2,27 (4 X s, 6H, 0COCH, und SCHa); 3,31-3,54 (m, 6H); 3,69-3,83

" {m,4H); 4,86und5,11,4,88und 5,12 (2 X ABq,J = 14,2H); 4,91und4,92{2 x s, 1H); 5,60und5,62(2 x d, J 7,CHNH); 6,88 (s,
TH); 6,92und 6,93 (2 X s,"1H); 7,25-7,68 (m, 25H); 9,19-9,23 {m, NH).

{e) Benzhydryl-3-acetoxymethyl-73-[DL-2-[3-{2-hydroxyethyi)- 2-ox01m|dazolldm 1-ylcarbonylamino]-2- phenylacetamldo] 70- .

methylthioceph-3-em-4-carboxylat v
Das t-Butyldiphenylsilyloxyethyl-Derivat aus dem vorhergehenden Teil (Beispiel 76 [d]) {650 mg) in Acetonitril {10ml) wurde bei
0 bis 5°C mit40%iger walriger FluBsaure (2ml) behandelt. Die Lésung wurde 3h bei dieser Temperatur und dann weitere 3h bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe zu (iberschiissigem gesattigtem wéaBrigem Natriumbicarbonat wurde das Gemisch mit
Ethylacetat (50ml) extrahiert und der organische Extrakt wurde getrocknet und eingedampft. Reinigen des Rohprodukts durch
Kieselgelchromatographie (Ethylacetat/lsopropanol Gradient) ergab die Titelverbindung {340mg).

IR(KBr)1785cm™".

"NMR (CDC|3) 5 =1,98,2,00 und 2 22 (3 x S,GH SCH3 und OCOCHy); 2,97 (brs., 1H); 3,17<3,46 (m, 6H); 3,72-3 84(m 4H); 4,81
und5,04,4,81und5,05(2 x ABq,J = 14,2H); 4,86 und 4,90 (2 x s, 1H); 5,80 und 5,82 {2 x d J=7, CHNH) 686und687(2 X's,

- 1H); 7,22-7,50 {m, 15H); 7,64und7,68 (2 X s, 1H); 9,28und 9,29 (2 X d, J = 7, NH). !

{f) 3-Acetoxymethyl-73-[DL-2-[3-(2-hydroxyethyl)-2- OXD-lmld azolidin- 1-ylcarbonylammo] 2-pheny|acetam|do] 7a-

methylthioceph-3-em-4-carbonsaure )

. Behandeln des Benzhydrylesters aus der vorhergehenden Stufe (340 mg) mit Tr|fluoress195aure, wie in Beispiel 57 (a)
beschrieben, ergab die Txtelverbmdung (215mg) :

IR (KBr) 1780cm™": ' _

NMR (DMSO-dg) & = 1,88, 1,98, 2,00 und 2,18 (4 X s, 6H, SCH; und OCOCH,); 3,19-3,72 (m, ‘IOH) 4,60und 4,91,4,64und 4,97 .

(2 x ABq,J = 13,2H); 4,76 (brs., OH); 5,03 und 5,04 (2 X s, 1H); 5,59 und 5,61 (2 x d, J = 7, CHNH); 7,24-7,41 (m, 5H); 9,02 und

9,11(2xd,J =7,NH); 9,567und 9,60 (2 x-s, TH). -

{g) 3-Acetoxymethyl-7B-[DL-2-[3-(2-hydroxyethyl)-2-0xo- |m|dazohdm 1-ylcarbonylamino]-2- phenylacetamldo/ 7a-

hydroxyaminoceph-3-em-4-carbonsaure

Die Titelverbindung {53mg) wurde durch Behandeln des in der vorhergehenden Stufe erhaltenen 7a- Methylthxocephems

{210mg) mit Quecksilber(il)acetat und Hydroxylamin-Hydrochlorid und Triethylamin hergestellt, wie zuvor in Beispiel 9(b)

beschrieben.

IR (KBr) 1785¢cm™". _ . ' ' v )

NMR (DMSO-dg) B = 1,98 und 2,00 (2 x s, 3H); 3,13-3,66 (m, 10H); 4,56 und 4,86, 4,60 und 4,90 (2 x ABg, J = 13,2H); 5,00 und

5,06 (2 X s, 1H); 5,62-5,64 (m, CHNH); 7,24-7,41 (m, 5H); 8,07-8,15 (brm., 1H); 9,05—9,‘10 (m, NH); 9,35und 9,45 (2 X s,-1H).

Beispiel 77

7B-[D-2-(4-Ethyl-2,3- dloxoplperazm- -ylcarbonylamino)-2- phenylacetamldo] 7a-hydroxyamino-3-carbamoyloxymethyi- ceph-
3-em-4-carbonsaure

{a) Natrium-78-[D-2-{4-ethyl-2,3-dioxopiperazin-1 -ylcarbonylamino)-2-phénylacetamido]-7c1-methylthio-3-hydroxymethyl-
ceph-3-em-4-carboxylat

Die 3-Acetoxymethyl-Verbindung von Beispiel 6(a) (1, Sg) in Wasser (60 ml) wurde mit Natriumbicarbonat (0,2 g) behandelt,
gefoligt von einer Ldsung von Weizenkeim:-Lipase {Sigma L 3001. [Warenzeichen], 1,0g) in Wasser (15mi), und das Gemisch
wurde auf pH7,0 eingestellt und 3,5h auf 37°C erWépmt, wihrend die Lésung bei pH7,0 gehaiten wurde. Das Reaktionsgemisch
wurde auf 0°C geklhlt, mit Ethylacetat/Tetrahydrofuran (1:1) {100 ml) Gberschichtet, mit 2m Saizsdure auf pH2 behandelt und
dann durch ,Hyflo” filtriert. Das Filtrat wurde abgetrennt und die wéRrige Phase mit Natriumchlorid geséttigt und mit dem
Lésungsmittelgemisch riickextrahiert. Die organischen Extrakte wurden vereinigt, mit Wasser (50 m!) unterschichtet und mit
waBrigem Natriumbicarbonat auf pH 7,0 basisch gemacht. Die wéRrige Schicht wurde abgetrennt und das Wasser im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wurde mit Aceton (50 ml), dann mit Ether {100 ml) verrieben und filtriert, um die Titelverbindung (1,03g)
als nahezu weif8es Pulver zu ergeben.

IR (KBr) 1765cm™".

'NMR (DMSO-d¢) 8 = 1,07 (t, J = 7, 3H); 1,6 (s, 2H, H,0); 2,25 (s, 3H); 2,95 und 3,25 (2H, ABq, J = 17); 3,3-3,7 (m, 4H); 3,75 und
4,1(2H, ABq, J = 12); 3,8-4,0 (m, 2H); 4,78 (s, 1H); 5,65 (d, J = 6, 1H); 7,2-7,5 (m, 5H); 7,58 (s, NH); 9,8 (d, J = 6, NH).

{b} Natrium-78-[D-2-(4-ethyl-2,3-dioxopiperazin- 1-ylcarbon-ylam|no) 2-phenyl-acetamido]-7amethylthio-3-carbamoyl-
oxymethylceph-3-em-4-carboxylat )

Das Produkt aus Teil {a) {1,0g), suspendiert in trockenem Acetonitril (50 ml) wurde unter Stickstoff auf 0°C gekiihlt und mit

" Chlorsulfonylisocyanat (1 ml) behandelt. Nach 2h wurde das Gemisch zu 2m Salzséure (100mi) und Ethylacetat/Tetrahydrofuran
(150mi) gegeben und rasch 10min bei 0°C gertihrt. Die organische Phase wurde getrennt, mit Salzlésung (100 mi) gewaschen,
mit Wasser (100ml) unterschichtet und mit waRrigem Natriumbicarbonat auf pH7 eingestellt. Diese waBnge Phase wurde
gefriergetrocknet und lieferte 1,86 g eines weillen Pulvers, das die rohe Titelverbindung war.

IR (KBr) 1770cm™!

NMR (DMSO0-dg) & = 1,06(t,J = 7,3H); 1,63 (s, 2H, H,0); 2,25 (s. 3H); 2,95 und 3,18 (2H, ABq, J = 17); 3,2-3,7 (m, 4Hund HOD);

_ 3,85(m,2H); 4,65 (m, 2H); 4,85 (s, 1H); 5,65 (d, J = 6, TH); 6,3-6,8 (brs, NH,); 7,2-7,5 (m, 5H); 9,6 (brs., NH); 9,8 (d, J = 6, NH).
{c) 7B8-[D-2-(4-Ethyl-2,3- dloxoplperazm- -ylcarbonylamino)-2-phenylacetamidol-7a-t- butyldlphenylstlyloxyammo-3-
¢arbamoyloxymethyl-ceph-3-em-4-carbonséure

Das Rohprodukt aus Teil (b) (1,86g) wurde mit Dimethylformamid (20 mI) aufgeschlammt und filtriert. Das Filtrat wurde auf-50°C
unter Stickstoff gekiihlt und nacheinander mit einer Losung von Quecksiiber{ll)-acetat (0,61g) in Dimethylformamid (2ml), dann
mit einer Losung von O-(t-Butyldiphenylsilyl)hydroxylamin (0,62 g) in Dimethylformamid (2ml) behandelt. Das Gernisch wurde
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Gber30 mln auf 20°C erwarmt und zu Ethylacetat/Tetrahydrofuran (1:1, 200 mI) gegeben. Diese Losung wurde mit2m Salzsaure
(4 x 100mil), Salzldsung (100 m!) gewaschen, {iber Na;SO4) getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das Rohprodukt wurde
_durch Chromotographie (Kieselgel, Aceton/2% Essigsaure) gereinigt, um 160 mg der Titelverbindung zu liefern.

IR (KBr) 1780cm™.

NMR (DMSO-dg) & = 0,97 (5, 9H); 1 04(t J =7,3H); 305 und 3,3 (2H, ABq,J = 17); 3,2-3,45(m, 2H) 3,5{(m, 2H) 3,85 (m, 2H);
4,56 und 4,75 (2H,ABq,J = 13); 4,99 (s 1H); 5,69-5,74 {m, 1H); 6,4-6,8 {Brs, NHz) 7,267,585 (m, 11H); 7,67 (d,J = 4H); 9,81-9,86
(m, NH).". :

{d) 78-[D-2-(4-Ethyl-2, 3- -dioxopiperazin-1- ylcarbonylamino)-2-phenylacetamido]- 7a—hydroxyammo -3- carbamoyloxy-methyl-
ceph-3-em-4-carbonséure '
Das Produkt aus Teil {c) (160mg) in Acetomtrll {1,51 ml) und Tetrahydrofuran (1,5ml) wurde auf O°C geklhit und mit walriger
FluBsdure (40%) (0,5 mi) behandelt. Nach 45min wurde das Lésungsmittel im Vakuum entfernt und Toluol (3ml) und Methanol
(2ml) wurden zugegeben. Die anfallende Lésung wurdeim Vakuum eingedampft und der Riickstand in Methanol {2ml) geldst,
filtriert und Diethylether (50 ml) wurde unter raschem Riihren zu dem Filtrat getropft. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit
Diethylether (25 ml) gewaschen und im Vakuum getrocknet um die Titelverbindung (14mg) zu liefern.

IR (KBr} 1780cm™".

NMR (DMSO0-dg) 5 = 1,05(t,J = 7,3H); 3,70und 3,42 (2H, ABg,J = 17,5); 3,36 q,J = 6,2H); 3,52 (m, 2H); 3,86 (m, 2H); 4,50 und
4,73(2H, ABq,J =12,5);5,01 (s 1H); 5,65(d,J = 7,5, 1H) 6,4-6,8(brs, NH,); 7,2-7,5(m,5H); 9,51 (s, NH); 9,85 (d, J = 7,5, NH).

Beispiel 78 .

(Alternativweg zu Beispiel 2)

78-[D-2-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino-2-phenylacetamido]l- 7a-hydroxyamlnocephalosporansaure

{a) Benzhydryi-78-[3,5-Di-t-butyl-4-hydroxyphenyl)methylen-aminolcephalosporanat

Benzhydryl 7B-aminocephalosporanat (4,38g) und 3,5-Di-t-butyl-4-hydroxybenzaldehyd (2,34 g) wurden in Tetrahydrofuran
(25ml) geldst und die Lésung im Vakuum nach 10 min zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wurde in 1:1 chhlormethan/
‘Tetrachlorkohlenstoff (50 ml) geldst und erneut eingedampft. Das Verfahren wurde wiederholt, um die Tltelverbmdung als .
_gelbbraunen Schaum (6,54 g) zu ergeben.

IR (KBr) 1775em™".

NMR (CDCl;) 5 = 1,46 (s, 18H); 2,02 (s, 3H); 3,36 und 3,56 {ABq, J = 18,2H); 4,75und 5,00 (ABq, J = 13,2H); 5,16(d, J = 5, 1H);
5,45 (d,J = 5, 1H);'5,56 (s, OH); 6,97 (s, 1H); 7,29-7,73 (m, 12H); 8,64 (s; 1H).

(b) Benzhydryl -7[(3,5-di-t-butyl-4-0x0-2,5-cyclohexadien-1- yl|den)methylmmo]cephalosporansaure

Eine Lésung des Imins aus der vorhergehenden Stufe (78a) (6,544) in Dichlormethan (100mi}, wasserfreies Magnesmmsulfat
(9,64) enthaltend, wurde mit Nickelperoxid (6,6g) behandelt und die Suspension 1h bei Raumtemperatur kraftig gerihrt.
Filtrieren und anschlieBendes Abdampfen des Losungsmittels im Vakuum ergab die Titelverbindung als dunkelroten Schaum
(6,239).

IR(KBr) 1775cm™".

NMR(CDCl3) & = 1,32 (s, 9H); 1.34(s,9H); 2 04(3 3H) 346und3 65(ABq,J = 18,2H); 479und503(Abq,J =13, 2H); 5,40 {brs.,
1H); 7,00 (s, 1H); 7,02 (s, 1H); 7,30-7,50 (m, 10H); 7,90 (s, 1H); 8,03 (brs., TH). .

(c) Benzhydryl-7B3-amino-7a{t-butyldiphenyisilyloxyamino)-cephalosporanat ) ’ . .
Das Produkt.aus der vorhergehenden Stufe (78 b} (2,563g) in Dichlormethan (15 ml) wurde mltO t-Butyldiphenylsilylhydroxylamin
{1,169) behandelt und die Losung 18h bei 25°C geriihrt. Nach Abdampfen des Losungsmittels im Vakuum wurde der Riickstand
in Methanol (25ml) gel6st, mit Girard-T-Reagens (2-Hydrazino-N,N,N-trimethyl-2-oxoethanaminiumchlorid) (975 g) behandelt
und 18h bei 0°C gehaiten. Abdampfen des Lésungsmittels ergab einen roten Schaum, der in Ethylacetat {25mi) und Wasser
{25ml) geldst wurde. Die wéBrige Schicht wurde mit Ethylacetat (25 ml) riickextrahiert und die vereinigten organischen Extrakte
wurden getrocknet und eingedampft, um das Rohprodukt zu ergeben. Kleselchromatograpme (Dichlormethan/Ethylacetat-
Gradient) ergab die Titelverbindung als blaRgelben Schaum (515mg).

IR (KBr) 1780cm™".

NMR(CDCl3) 8 = 1,05.(s, 9H); 2,00 (brs., 5H, OCOCH; und NH,; 3, 24 (s 2H); 4,47 (s, 1H); 4,73 und 4,90 (ABq, J =13, 2H) 5,53 (s,
1H); 6,95 (s, 1H); 7,26-7,69 (m, 20H).

(d)} Benzhydryl-7a~(t- butyldiphenylsilyloxyamino)-7 - [D 2-(4-ethyl- 2 3—d|oxopxperazm 1-ylcarbonylammo) -2-
phenylacetamido]-cephalosporanat

Die Titelverbindung {415mg) wurde durch Umsetzen des7 B—Ammocephems aus der vorhergehenden Stufe [78(c)] (500 mg) mit
D-2-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2-phenylessigséure {250 mg) nach der fiir Beispiel (45a) beschriebenen
Methode hergesteilt. )

IR (KBr) 1790¢cm™".

“NMR (CDCl; 8 = 0,95 (s, 9H); 1 12(t J=7, 3H) 1 95 (s, 3H) 3,04und 3.12 (ABq, J = 17, 2H);-3,32-3,50 (m, 4H, CH,CH; und -
Piperazin-CH,); 3,85-4,06 (m, 2H); 4,35 (s, 1H); 4,80 und 4,97 (ABq, J = 14,2H); 5,44 (d, J = 7, CHNH); 6, 53 (s, 1H); 684 s, TH);
6,85 (s, 1H); 7,12-7,62 (m, 25H); 9,86 (d, J = 7, NH). ‘

(e) 7a-(t-Butyldiphenylsilyloxyamino)-7 3-[D- 2-(4-ethyl-2,3-dioxopiperazin-1 -ylcarbonylammo) -2- phenylacetamldo]
cephalosporansaure

Das Produkt aus der vorhergehenden Stufe (Beispiel {78(d)] (200mg) wurde mit Tnﬂuoressngsaure/AmsoI nach der in Beispiel
57 (a) beschriebenen Methode behandelt, um die Titelverbindung (95mg) zu ergeben.

IR (KBr) 1785¢cm™".

NMR (DMSO-dg) 8 = 0.96 (s, 9H); 1.06 (t, J = 7, 3H); 1.96 (s, 3H); 3.09-3.38 (m, 4H); 3.45-3.51 (m, 2H); 3.82-3.86 (m, 2H); 460
und4.88(ABg, J = 13,2H); 4,99 (s, 1H); 5.69(d, J = 7,CHNH); 7.01 (s, 1H); 7.25-7.66 (m, 15H); 9,81 {d, J = 7,NH); 9,86 (s, 1 H).

{f) [D-2-(4-Ethyl-2,3-dioxopiperazin-1-ylcarbonylamino)-2- phenylacetamido]-7 a-hydroxyaminocephalosporansiure

Die Titelverbindung {54 mg) wurde durch Behandeln des 7 o- -t-Butyldiphenylsilyloxyaminocephems aus der vorhergehenden’
Stufe [78(e)] (90 mg) mit 49%iger wéRriger FluBsédure, wie fur Beispiel 69 (f) beschrieben, hergestellt
" IR(KBr)1780cm™". .
NMR (DMSO-dg) 8 = 1,09 (t, J = 7, 3H); 2,04 (s, 3H); 3,16-3,56 (m, 6H); 3,89~3,93 (m, 2H); 4,60 und 4,91 (ABq,J = 13,2H); 5,06
(s, TH): 5,69 (d, J = 7, CHNH); 6,50 (brs., 1H); 7,30-7,49 (m, 5H); 8,21 (brs., 1H); 9,86 (d, J = 7, NH).

E—— . .:‘L-: - . .
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