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Verfahren zur Herstellung eines syn-Isomeres oder eines Gemisches von syn- und anti-Isomeren von
antibiotisch wirksamen neuen 7beta-Acylamido-cephem-4-carbonsiiuren.

@ Herstellung eines syn-Isomers oder eines Gemi-

sches von syn- und anti-Isomeren, wobei der An-
teil des syn-Isomers mindestens 75% betrigt, von anti-
biotisch wirksamen neuen 7B-Acylamido-cephem-4-car-
bonsduren, von denen das syn-Isomer die Formel I auf-
weist

R.T.CO.NH——

N g
o N
R

worin R ein Wasserstoffatom oder eine organische
Gruppe; Ra ein Wasserstoffatom oder eine Acylgruppe;
B >S oder >S~0; und Y einen quaterniren Ammonio-
Rest, welcher der Rest eines tertidren aliphatischen,
araliphatischen, aromatischen oder cyclischen Amins
oder eines heterocyclischen Amins mit mehr als einem
Heteroatom, wobei mindestens ein Heteroatom aus dem
Stickstoffatom besteht, ist, bedeuten und die gestrichelte
Linie zwischen der 2-, 3- und 4-Stellung angibt, dass die

COOH @

Verbindung eine Ceph-2-em oder Ceph-3-em-Verbindung
sein kann, sowie von deren nicht-toxischen Salzen, durch
Umsetzung entsprechender Verbindungen, bei denen die
3-Methylengruppe durch einen abspaltbaren Rest substi-
tuiert ist, mit eingm unter Y definierten Amin.

Erhaltene A2- konnen zu A®-Verbindungen isome-
risiert, erhaltene 1-Sulfoxide zu Thioverbindungen (B =
S) reduziert werden.

Die erfindungsgaemiiss erhiltlichen Verbindungen,
insbesondere die A°-Isomere, worin B >S bedeutet,
stellen wertvolle Therapeutika zur Behandlung von bak-
teriellen Infektionen dar.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung des syn-Isomeren oder eines
Gemisches von syn- und anti-Isomeren, worin der Anteil des

syn-Isomers mindestens 75 % betrégt, von Verbindungen der

Formel 1

R.f.CO.NH—-

N

Z
\\ORa 0

COOH

worin R ein Wasserstoffatom oder eine organische Gruppe;
R2 ein Wasserstoffatom oder eine Acylgruppe; B >S oder
>S—-0; und Y einen quaterndren Ammonio-Rest, welcher
der Rest eines tertidiren aliphatischen, araliphatischen, aroma-
tischen oder cyclischen Amins oder eines heterocyclischen
Amins mit mehr als einem Heteroatom, wobei mindestens ein
Heteroatom aus dem Stickstoffatom besteht, ist, bedeuten und
die gestrichelte Linie zwischen der 2-, 3- und 4-Stellung
angibt, dass die Verbindung eine Ceph-2-em- oder Ceph-3-
em-Verbindung sein kann, sowie von deren nicht toxischen
Salzen, dadurch gekennzeichnet, dass man das syn-Isomer
bzw. ein Gemisch von syn- und anti-Isomeren, worin der
Anteil des syn-Isomers mindestens 75 % betrigt, entsprechen-
der Verbindungen von denen das syn-Isomer die Formel IT
aufweist

R.C.CO.NH—

C.
i
N

&
\\ORa 0

CO0H

worin Y’ einen abspaltbaren Rest bedeutet, gegebenenfalls
unter intermedirem Schutz der 4-Carboxylgruppe, mit einem
unter Y definierten Amin umsetzt und gegebenenfalls die
erhaltene Verbindung in ein nicht-toxisches Salz iiberfiihrt.

2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man ein erhaltenes A2-Isomer der Formel I zum
entsprechenden A3-Isomer isomerisiert.

3. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin
B >S—-0 bedeutet, zur entsprechenden Verbindung, worin B
>8§ bedeutet, reduziert.

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her-
stellung eines syn-Isomers oder eines Gemisches von syn- und
anti-Isomeren, worin der Anteil des syn-Isomers mindestens
75% betrigt, von antibiotisch wirksamen neuen 7f3-Acyla-
mido-cephem-4-carbonséduren, von denen das syn-Isomere die
Formel I aufweist,

1

"

20

25

30

45

50

55

60

65

R.T.CO.NH-.
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worin R ein Wasserstoffatom oder eine organische Gruppe;
Re ein Wasserstoffatom oder eine Acylgruppe; B >S oder
>8-0; und Y einen quaterndren Ammonio-Rest, welcher
der Rest eines tertidren aliphatischen, araliphatischen, aroma-
tischen oder cyclischen Amins oder eines heterocyclischen
Amins mit mehr als einem Heteroatom, wobei mindestens ein
Heteroatom aus dem Stickstoffatom besteht, ist, bedeuten und
die gestrichelte Linie zwischen der 2-, 3- und 4-Stellung
angibt, dass die Verbindung eine Ceph-2-em- oder Ceph-3-
em-Verbindung sein kann, sowie von deren nicht-toxischen
Salzen. -

Bei den erfindungsgemass erhiltlichen 7§8-Acylamido-
ceph-3-em-4-carbonsiuren handelt es sich um Antibiotika der
Cephalosporinreihe. In der Cephalosporinreihe konnen diese
Antibiotika verschiedene Substituenten in der 3-Stellung
enthalten, einschliesslich unsubstituierte Methylgruppen und
Methylgruppen, die mit einer Vielzahl von Substituenten, wie
sie in der Literatur beschrieben sind, substituiert sind.

Die erfindungsgemdss erhiltlichen neuen Verbindungen
zeichnen sich dadurch aus, dass die 7-Acylamidogruppe des
Cephalosporinantibiotikums eine a~-Hydroxyiminoacylamido-
oder a-Acyloxyiminoacylamido-Gruppe ist, wobei die Verbin-
dungen syn-Isomere oder Mischungen sind, bei denen die syn-
isomere Form mindestens 75 % darstellt.

Wie erwihnt, weisen die erfindungsgemaiss erhaltlichen
Verbindungen die syn-(cis-) isomere Form, was die Konfigura-
tion der Gruppe OR? mit Hinsicht auf die Carboxamidogruppe
anbelangt, auf. Vorzugsweise enthalten die isomeren Mischun-
gen mindestens 90 % des syn-Isomeren und nicht mehr als
10% des anti-Isomeren.

Diese Konfigurationen werden geméss dem Vorschlag von
Ahmad und Spencer (Can. J. Chem. 1961, Vol. 39, 9, 1340)
wie folgt dargestelit:

R-C-CO-NH-
I syn-Konfiguration
N\ OR?
R-C-CO-NH-
I"\I anti-Konfiguration
%o

Der Ausdruck «nicht-toxisch», wie er hier angewandt wird,
umfasst jene Salze, die physiologisch bei der verabreichten
Dosierung vertréglich sind.

Salze, die aus den erfindungsgemiiss erhiltlichen Verbin-
dungen hergestellt werden kdnnen, schliessen ein:

(a) Salze mit anorganischen Basen, wie Alkalimetallsalze,

z. B. Natrium- und Kaliumsalze, Erdalkalimetallsalze, z. B. Kal-
ziumsalze und Salze mit organischen Basen, z. B. Procain, Phen-
ylithylbenzylamin- und Dibenzylithylendiamin-Salze und

(b) Séureadditionssalze, z.B. mit Chlorwasserstoffsiure,
Bromwasserstoffsdure, Schwefelsiure, Salpetersiure, Phos-



phorsiure, p-Toluolsulfonsdure und Methansulfonséure.

Die Salze konnen auch in Form von Resinaten vorliegen,
die z.B. mit einem Polystyrolharz gebildet werden, das Amino-
gruppen, quaternire Aminogruppen oder Sulfonsiduregruppen
enthilt oder die mit einem Harz gebildet werden, das Carb-
oxylgruppen enthilt, z.B. Polyacrylsaureharz. Das Harz kann
gewiinschtenfalls vernetzt sein, d.h. es kann ein Styrol/Divinyl-
benzol-Mischpolymerisat sein, das die geeigneten Gruppen
enthilt. Zusdtzlich konnen die Derivate in Form eines Chela-
tes mit einem Schwermetall, wie Eisen oder Kupfer, vorliegen.

Die erfindungsgemiss erhéltlichen Verbindungen, ein-
schliesslich der nicht-toxischen Derivate dieser Verbindungen,
sind durch ihre hohe antibakterielle Wirkung gegen eine Viel-
zahl gram-positiver und gram-negativer Organismen gekenn-
zeichnet, die mit einer besonders hohen Stabilitét gegen -
Lactamasen verbunden ist, die durch verschiedene gram-
negative Organismen gebildet werden.

Die Stabilitdt gegeniiber f-Lactamasen kann im Vergleich
zu Cephaloridin bewertet werden, dem durch Definition ein
Wert von 1 hinsichtlich des besonderen Organismus zugespro-
chen werden kann.

Die Cephalosporinverbindungen, auf die im folgenden
Bezug genommen wird, werden im allgemeinen mit Hinsicht
auf das Cepham (J. Amer. Chem. Soc. 84 [1962] 3400)
benannt. Der Ausdruck «Cephems» betrifft die Cephamgrund-
struktur, die mit einer Doppelbindung versehen ist. Die Peni-
cillinverbindungen, auf die im folgenden Bezug genommen
wird, werden im allgemeinen in bezug auf das Penam (J.
Amer, Chem. Soc. 75 [1953] 3293) benannt.

Die Verbindungen der Formel I werden mit Hilfe des im
kennzeichnenden Teil des in Patentanspruch 1 definierten
Verfahrens hergestellt.

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin Y
einen der angegebenen Reste bedeutet, sind die Ausgangspro-
dukte tertidre aliphatische, aromatische, araliphatische und
cyclische Amine, einschliesslich Trialkylamine, z.B. Tridthyl-
amin, Pyridinbasen, wie Pyridin und Alkylpyridine; sowie
heterocyclische Amine mit mehr als einem Heteroatom, wobei
mindestens ein Heteroatom Stickstoff ist, wie Pyrimidine,
Purine, Pyridazine, Pyrazine, Pyrazole, Imidazole, Triazole
und Thiazole.

Eine bevorzugte Gruppe dieser Verbindungen entspricht
der Formel:

R

I (Rd’)n s
~

worin n Null oder eine ganze Zahl von 1 bis 5, und RY, wobei
die Gruppen R¢, falls n eine ganze Zahl von 2 bis 5 bedeutet,
gleich oder verschieden sind, eine aliphatische Gruppe, z.B.
eine Niederalkylgruppe, wie Methyl, Athyl, n-Propyl oder
Isopropyl; eine Arylgruppe, z.B. Phenyl; eine araliphatische
Gruppe, z.B. eine Phenylniederalkylgruppe, wie Benzyl oder
Phenylithyl; eine Alkoxymethylgruppe, z.B. Methoxymethyl,
Athoxymethyl, n-Propoxymethyl oder Isopropoxymethyl; eine
Acyloxymethylgruppe, z.B. eine Alkanoyloxymethylgruppe,
wie Acetoxymethyl, Formyl; eine Carbamoylgruppe; eine
Acyloxygruppe, z.B. eine Alkanoyloxygruppe, wie Acetoxy;
eine veresterte Carboxylgruppe; eine Alkoxygruppe, z.B.
Methoxy, Athoxy, n-Propoxy oder Isopropoxy; eine Aryloxy-
gruppe, z.B. Phenoxy; eine Aralkoxygruppe, z.B. Benzyloxy;
eine Alkylthiogruppe, z.B. Methylthio oder Athylthio; eine
Arylthiogruppe; eine Aralkylthiogruppe; eine Cyanogruppe;
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eine Hydroxygruppe, eine N-Mononiederaltkylcarbamoyl-
gruppe, z. B. N-Methylcarbamoyl oder N-Athylcarbamoyl; eine
N,N-Diniederalkylcarbamoylgruppe, z.B. N,N-Dimethylcarba-
moyl oder N,N-Diithylcarbamoyl; eine N-(Hydroxyniederal-
kyl)-carbamoylgruppe, z.B. N-(Hydroxymethyl)-carbamoyl
oder N-(Hydroxyithyl)-carbamoyl; oder eine Carbamoylnie-
deralkylgruppe, z. B. ein Carbamoylmethyl oder Carbamoyl-
dthyl bedeuten.

Erhaltene Ceph-2-em-Verbindungen der Formel I kénnen
anschliessend in iiblicher Weise zu den entsprechenden Ceph-
3-em-Verbindungen isomerisiert werden. Erhaltene Sulfoxyde,
d.h. Verbindungen der Formeln I, Ia und Ib, worin B >S—-0
bedeutet, konnen zu den entsprechenden, besonders bevorzug-
ten, Verbindungen, worin B >S bedeutet, reduziert werden.

Dies kann beispielsweise durch Reduktion des entsprechen-
den Acyloxysulfonium- oder Alkyloxysulfonium-Salzes, das in
situ z.B. mit Acetylchlorid im Fall eines Acetoxysulfoniumsal-
zes hergestellt werden kann, erfolgen, indem man die Reduk-
tion z.B. durch Natriumdithionit oder durch Jodionen, wie in
einer Losung von Kaliumjodid in einem mit Wasser mischba-
ren Losungsmittel, z.B. Essigsdure, Tetrahydrofuran, Dioxan,
Dimethylformamid oder Dimethylacetamid, durchgefiihrt
wird. Die Reaktion kann bei einer Temperatur von —20 bis
+50°C erfolgen.

Alternativ kann die Reduktion der 1-Sulfinylgruppe durch
Phosphortrichiorid oder Phosphortribromid in Losungsmitteln,
wie Methylenchlorid, Dimethylformamid oder Tetrahydrofu-
ran, vorzugsweise bei einer Temperatur von —20 bis +50°C,
bewerkstelligt werden.

Die Herstellung der Salze der erhaltenen Verbindungen
kann nach iiblichen Methoden erfolgen. So werden beispiels-
weise die Basensalze vorteilhafterweise durch Umsetzung der
erhaltenen Sauren mit Natrium- oder Kalium-2-hexenoat
hergestellt.

In den Verfahrensprodukten kann die Gruppe R, falls sie
eine Acylgruppe ist, aus einer grossen Vielzahl moglicher
Gruppen ausgewihlt werden. Somit kann die Gruppe Re eine
carboxylische Acylgruppe, R¢ CO sein, die 1 bis 20 Kohlen-
stoffatome aufweist. Insbesondere kann die Gruppe Re eine
aliphatische, cycloaliphatische oder aromatische Gruppe sein
oder sie kann eine organische Gruppe sein, die {iber ein
Sauerstoffatom, ein Schwefelatom oder eine Iminogruppe mit
der Carbonylgruppe verbunden ist. Eine derartige aliphatische,
cycloaliphatische oder aromatische Gruppe kann durch Halo-
genatome, z.B. F, Cl, Br oder J, Aminogruppen, Nitrogruppen,
Alkylgruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen oder Alkoxy-
gruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein.

Beispiele fiir Gruppen Ra schliessen Alkanoyl-, Alkenoyl-
und Alkinoyl-Gruppen mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen ein,
z.B. die Acetylgruppe, die Propionylgruppe, die Butyryl-
gruppe, die Acrylylgruppe oder die Crotonylgruppe, substitu-
ierte Gruppen dieser Art, z.B. halogenierte Gruppen (F, Cl, Br
oder J) oder Aminoderivate oder substituierte Aminoderivate
derartiger Gruppen, z.B. die Chloracetylgruppe, die Dichlor-
acetylgruppe oder die 3-Aminopropionylgruppe, Alkoxycar-
bonylgruppen mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen, z.B. die Ath-
oxycarbonylgruppe oder die tert.-Butoxycarbonylgruppe,
substituierte Alkoxycarbonylgruppen, z.B. die 2,2,2-Trichlor-
dthoxycarbonylgruppe, Alkylthiocarbonylgruppen mit bis zu 7
Kohlenstoffatomen und substituierte Derivate dieser Gruppen,
Aralkyloxycarbonylgruppen, z.B. die Benzhydryloxycarbonyl-
gruppe oder die Benzyloxycarbonylgruppe, Aroylgruppen mit
7 bis 13 Kohlenstoffatomen, z.B. die Benzoylgruppe und
substituierte z.B. nitrierte Derivate derartiger Gruppen, z.B.
die Nitrobenzoylgruppe und substituierte oder unsubstituierte
Carbamoyl- oder Thiocarbamoylgruppen, d.h. Verbindungen,
bei denen die Gruppe Ra der Formel
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(R®)2N - CO-oder (R2N-CS~-

entspricht, wobei R? gleichartig oder verschieden sein kann
und ein Wasserstoffatom oder einen Substituenten, wie eine
Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, z. B. eine Athyl-
gruppe oder eine Methylgruppe oder eine substituierte,

z.B. halogenierte Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen,
z.B. eine Chlorithylgruppe oder die Gruppe R bedeutet,
wobei Rv die im folgenden angegebene Bedeutung aufweist.

Die Gruppe R in den obigen Formeln kann aus der folgen-
den nicht unbedingt vollstindigen Liste ausgew#hlt werden:

(1) Wasserstoff,

(I1) Ry, worin Ru eine Aryl- (carbocyclisch oder heterocy-
clisch), Cycloalkyl-, substitujerte Aryl-, substituierte Cycloal-
kyl-, Cycloalkadienyl-Gruppe oder eine nicht aromatische
oder mesoionische Gruppe bedeutet. Beispiele fiir diese Grup-
pen schliessen ein: die Phenylgruppe, die Naphthylgruppe,
substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppen, wie z.B. durch
Halogenatome, z.B. Chlor- oder Bromatome, Hydroxygrup-
pen, Niederalkylgruppen, z.B. Methylgruppen, Nitrogruppen,
Aminogruppen, Niederalkylaminogruppen, z.B. Methylamino-
gruppen, Diniederalkylaminogruppen, z.B. Dimethylamino- -
gruppen, Niederalkanoylgruppen, z. B. Acetylgruppen, Nieder-
alkanoylamidogruppen, Niederalkoxygruppen, z. B. Methoxy-
oder Athoxygruppen, oder Niederalkylthiogruppen, z.B.
Methylthiogruppen, substituiert sind; oder 5- oder 6-gliedrige
heterocyclische Gruppen, die mindestens ein Heteroatom, wie
S, N oder O enthalten, z.B. Thien-2-yl-. Thien-3-yl-, Furyl-,
Pyridyl-, 3- oder 4-Isoxazolyl-, substituierte 3- oder 4-Isoxazo-
lyl-Gruppen, z.B. die 3-Aryl-5-methylisoxazol-4-yl-Gruppe,
wobei die Arylgruppe eine Phenylgruppe oder eine Halogen-
phenylgruppe ist; die Cyclohexylgruppe, die Cyclopentyl-
gruppe, die Sydnongruppe oder eine Cyclohexadienylgruppe.

(11I) R¥(CH2)mQa(CHz2)p, worin m Null oder eine ganze
Zahl von 1 bis 4, n Null oder 1, p eine ganze Zahl von 1 bis 4
und Q S, O oder NR! bedeuten, wobei R Wasserstoff oder
eine organische Gruppe, z.B. eine Alkylgruppe, wie die
Methylgruppe oder eine Arylgruppe, wie die Phenylgruppe,
darstellt. Beispiele fiir diese Gruppen sind Methyl-, Athyl-
oder Butylgruppen, die durch die verschiedenen, oben unter
(I) angegebenen Gruppen R substituiert sind. z.B. Benzyl-
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gruppen und die entsprechend substituierten Benzylgruppen. .

(VI) CaHzn-3, worin n eine ganze Zahl von 2 bis 7 darstellt,
Die Gruppe kann geradkettig oder verzweigt sein und
gewiinschtenfalls durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom
oder die Gruppe NRI unterbrochen sein, worin RY ein Was-
serstoffatom oder eine organische Gruppe, z.B. cine Alkyl-
gruppe, wie die Methylgruppe oder eine Arylgruppe, wie eine
Phenylgruppe bedeutet; oder die Gruppe kann durch eine
Cyanogruppe, eine Carboxygruppe, eine Alkoxycarbonyl-
gruppe, eine Hydroxygruppe oder eine Carboxycarbonyl-
gruppe (HOOC.CO.) oder durch ein Halogenatom substituiert
sein. Beispiele derartiger Gruppen schliessen Hexyl-, Heptyl-,
Butylthiomethyl-, Cyanomethyl- oder Trihalogenmethyl-
Gruppen ein.

(V) CnHzn-1 worin n eine ganze Zahl von 2 bis 7 bedeutet.
Die Gruppe kann geradkettig oder verzweigt sein und
gewiinschtenfalls durch ein Sauerstoff- oder Schwefelatom
oder die Gruppe NRY unterbrochen sein, worin R! ein Was-
serstoffatom oder eine organische Gruppe, z.B. eine Alkyl-
gruppe, wie die Methylgruppe oder eine Arylgruppe, wie die
Phenylgruppe, bedeutet. Ein Beispiel einer derartigen Gruppe
ist die Vinylgruppe oder die Propenylgruppe.

(VI) CaHze-3, worin n eine ganze Zahl von 2 bis 7 darstellt.
Ein Beispiel einer derartigen Gruppe ist die Athinylgruppe.

(VII) Verschiedene iiber Kohlenstoffatome verbundene

>
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n

organische Gruppen, einschliesslich Cyanogruppen, Amido-
gruppen und Niederalkoxycarbonylgruppen.

Selbstversténdlich kann das erfindungsgemésse Verfahren
auch auf Cephalosporansiurederivate, die in 7-Stellung eine
beliebige Acylgruppe, insbesondere eine Vorstufe der Gruppe

R-C-CO-

|
N
\ORa

tragen, angewendet werden.

Die syn- und anti-Isomeren kénnen durch geeignete Ver-
fahren unterschiedlich werden, z.B. durch ihre Ultraviolett-
spektren, durch diinnschichtchromatographische oder
papierchromatographische Verfahren oder durch ihre kernma-
gnetischen Resonanzspektren. Zum Beispiel erscheinen in
Losung in DMSO-ds die Amid-NH-Dublette der Verbindun-
gen der Formel I bei den syn-Isomeren bei einem niedrigeren
Feld als es bei den anti-Isomeren der Fall ist. Diese Faktoren
kénnen zur Uberwachung der Reaktionen verwendet werden.

Die erfindungsgemdiss erhéltlichen antibakteriellen Verbin-
dungen kénnen in irgendeiner Weise in eine zu der Verabrei-
chung in der Human- wie in der Veterindrmedizin geeignete
Form formuliert werden, indem man in analoger Weise wie bei
anderen Antibiotika arbeitet.

Die Zubereitungen konnen den Wirkstoff in Mengen von
0,1% aufwérts, vorzugsweise in Mengen von 10 bis 60% in
Abhingigkeit von dem Verabreichungsweg enthalten. Wenn
die Zusammensetzungen Einheitsdosierungen umfassen, ent-
hilt jede Einheit vorzugsweise 50 bis 500 mg des Wirkstoffes.
Die Dosierung zur Behandlung Erwachsener liegt vorzugs-
weise in einem Bereich von 100 bis 3000 mg, z. B. 1500 mg
téglich, in Abhéngigkeit von dem Weg und der Haufigkeit der
Verabreichung.

Die erfindungsgemaiss erhiltlichen Verbindungen kénnen in
Kombination mit anderen therapeutischen Mitteln, wie Anti-
biotika, z.B. anderen Cephalosporinen, Penicillinen oder
Tetracyclinen, verabreicht werden.

Die folgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung
weiter erldutern.

Beispiel 1
N-[78-(2-Hydroxyimino-2-phenylacetamido)-ceph-3-em-
3-yl-methyl]-(4-carbamoylpyridinium)-4-carboxylat
(syn-Isomeres)

Eine Losung von 500 mg 3-Acetoxymethyl-7-(2-hydroxyi-
mino-2-phenylacetamido)-ceph-3-em-4-carbonsiure (syn-
Isomeres) und 500 mg Isonicotinamid in 10 ml Wasser wurde
wihrend 1,5 Stunden auf 70°C erhitzt. Die Losung wurde dann
mit Wasser verdiinnt, filtriert um die Hauptmenge eines dunk-
len unldslichen Materials zu entfernen und tiber eine Ionen-
austauschersiule (Bio-rad AG-1-X8 in der Acetatform)
gefiihrt. Das Eluat wurde durch Elektrophorese bei einem pH-
Wert von 1,9 untersucht, wobei festgestellt wurde, dass zwei
Bestandteile vorhanden waren, die beide in Richtung auf die
Kathode zuwanderten. Der sich schneller bewegende Bestand-
teil entsprach Isonicotinamid wéhrend der langsamere eine

60 Beweglichkeit dhnlich der von Cephaloridin hatte und der

auch mit Jodplatinatreagenz die erwartete purpurfarbene
Férbung ergab. Das Eindampfen des Eluats unter verminder-
tem Druck bei 35°C ergab einen Riickstand, der mit Aceton
verrieben und filtriert wurde. Der Feststoff wurde mit Aceton
gewaschen und getrocknet und ergab 140 mg (25%) der Titel-
verbindung. Das Material war bei der Elektrophorese bei
einem pH-Wert von 1,9 homogen und wanderte in Richtung
auf die Kathode zu.



[a]o —44° (c 0,72, DMSO);

UV-Spektrum: Amax. (AtOH) 251 nm (¢ 13 000).

IR-Spektrum: vmex. (Nujol) 3330, 3150 (NH und OH),

1771 (B-Lactam), 1680 und 1560 (CONH) und 1606 cm™* 5
(CO2-).

NMR-Spektrum: T (DMSO-ds) u. a. 0,37, 1,50 (zwei Dubletts
(Zweige eines Quartetts), J 7 Hz; p-disubstituierter Pyridin-
ring), 1,15 und 1,76 (zwei breite Singuletts; CONH>),

2,3-2,7 (Multiplett; aromatische Protonen), 4,26 (Multiplett;
C-7 H und C-3 CHz), 4,8 (Multiplett; C—6 H und C-3 CHz),
6,40 und 6,88 (zwei Dubletts (Zweige eines Quartetts), J 18 Hz;
C-2 CH2).
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Beispiel 2
N-[7p-(2-Hydroxyimino-2-phenylacetamido)-ceph-3-em-
3-yl-methyl]-pyridinium-4-carboxylat (syn-Isomeres)
Eine Losung von 5,0 g 3-Acetoxymethyl-7(-(2-hydroxyi-

mino-2-phenylacetamido)-ceph-3-em-4-carbonsdure (syn-
Isomeres und 4 ml Pyridin in 100 ml Wasser wurde wihrend 3
Stunden unter einer Stickstoffatmosphére auf 70°C erhitzt. Die
Reaktionsmischung wurde dann gekiihlt und iiber eine Ionen-
austauschersiule (AG-1-X8-Harz Acetatform) gefiihrt, wobei 25
mit Wasser eluiert wurde. Es wurden Fraktionen von 100 ml
gesammelt und diejenigen, die bei der Elektrophorese das
angestrebte Produkt enthielten, wurden vereinigt und gefrier-
getrocknet und ergaben 0,75 g (14 %) N-[7f-(2-Hydroxyi-
mino-2-phenylacetamido)-ceph-3-em-3-yl-methyl]-pyridi-
nium-4-carboxylat
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621790

(syn-Isomeres), [a]p —49,5° (c 0,83, DMSO);

UV-Spektrum: Amax. (pH 6 Phosphatpuffer) 255 nm (& 20 500).
IR-Spektrum: vmax. (Nujol) 1770 (8-Lactam), 1660 und

1550 cm™! (CONH).

NMR-Spektrum: T (DMSO-ds) u. a. 0,46, 1,36 und 1,80
(Pyridinringprotonen), 2,3-2,7 (Multiplatt; aromatische
Protonen)

Beispiel 3
N-[78-(2-Hydroxyimino-2-(fur-2-yl)-acetamido)-~
ceph-3-em-3-ylmethyl]-4'-carbamoylpyridinium-4-carboxylat
(syn-Isomeres)

Eine Losung von 2,5 g 3-Acetoxymethyl-7 3-[2-hydroxyi-

mino-(fur-2-yl)-acetamido]-ceph-3-em-4-carbonsédure und

2,5 g Isonikotinamid in Wasser wurde unter Stickstoff 31/,
Stunden lang auf 65 bis 70°C erhitzt. Die gekiihlte Mischung
wurde abwirts durch eine Kolonne mit AGLX8-Harz (Acetat-
form) geleitet und mit Wasser eluiert. Fraktionen wurden auf
der Basis der Elektrophoretogramme vereinigt und zu einem
weissen Pulver gefriergetrocknet, das gut mit Aceton gewa-
schen wurde und unter Bildung von 0,834 g (29%) der Titel-
verbindung getrocknet wurde; [a]o— 61° (c 0,84, DMSO)

UV-Spektrum: Amax. (pH 6 Puffer) 267,5 nm (e 19 500)
IR-Spektrum: vmax. (Nujol) 3340 (NH), 1772 (B-Lactam),
1680 und 1560 (CONH), 1608 cm ™1 (CO27)

NMR-Spektrum: t© (ds-DMSO) die Werte umfassen 0,40, 1,26,
1,50 und 1,75 (Multipletts, aromatische Protonen), 1,26 und
1,75 (breite Singuletts; CONHz), 4,26 (Multiplett; C-7H),
4,28 und 4,77 (C-3 CH2), 4,88 (d, J 5 Hz, C-6 H).
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