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69 Verfahren zur Herstellung von 3-Amino-crotonsiure-azetidinonderivaten.

@ Verfahren zur Herstellung von 3-Amino-croton- 2
sdure-azetidinon-verbindungen der Formel N ® 1
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gD worin R2, Ry, Ré und Y die obige Bedeutung haben oder
omtgh 4 einen Sulfonsiureester davon der Formel
Ra
\In B OH gy
. b s
worin R‘l‘ asserstoff oder eine Aminoschutzgruppe R{X Ry I'f H, (viiI) ,
darstelit, Ry fiir Wa%erstoff oder eine _Acylgruppe' Ac o N ‘{‘
steht, oder Ri’ und Rj zu%mmen eine bivalente AI}‘IIHO- Gnm0~50, -3
schutzgruppe darstellen, R fiir einen, zusammen mit der 0=C-RA

Carbonylgruppierung -C(=0)- eine geschiitzteaCar oxyl- b 2 )

gruppe bildenden Rest steht, die Gruppe -N(RF) (RD) fiir  worin R?, R?, R und Y die obige Bedeutung haben,

eine sekundire oder tertiire Aminogruppe steht, und Y  und R; einen gegebenenfalls substituierten, insbesondere

eine Abgangsgruppe darstellt, dadurch gekennzeichnet,  aliphatischen, cycloaliphatischen, araliphatischen oder

dass man eine Verbindung der Formel aromatischen Kohlenwasserstoffrest mit bis zu-18 Kohlen-
stoffatomen darstellt, mit einem primiren oder sekun-
diren Amin der Formel HN(R%) (RY) bzw. einem Salz
davon behandelt. Diese neuen Verbindungen kénnen als
Zwischenprodukte zur Herstellung von 3-Cephem-Ver-
bindungen verwendet werden.
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1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel
Ra
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worin Ry Wasserstoff oder eine Aminoschutzgruppe R¢ dar-
stellt, R} fiir Wasserstoff oder eine Acylgruppe Ac steht, oder
R3 und R} zusammen eine bivalente Aminoschutzgruppe dar-
stellen, R# fiir einen, zusammen mit der Carbonylgruppierung
—-C(=0)- eine geschiitzte Carboxylgruppe bildenden Rest
steht, die Gruppe -N(R2)(R}) fiir eine sekundire oder tertifire
Aminogruppe steht, und Y eine Abgangsgruppe —S—R4, eine
mit dem Schwefelatom an die Thiogruppe —S— gebundene
Gruppe ~SO2-Rs oder eine Gruppe —S-S02-Rs bedeutet,
worin R4 ein gegebenenfalls substituierter aromatischer hete-
rocyclischer Rest mit bis zu 15 Kohlenstoffatomen, und minde-
stens einem Ringstickstoffatom und gegebenenfalls einem
weiteren Ringheteroatom, welcher Rest mit einem seiner
Ringkohlenstoffatome, das mit einem Ringstickstoffatom
durch eine Doppelbindung verbunden ist, an die Thiogruppe
—S— gebunden ist, oder eine gegebenenfalls substituierte alipha-
tische, cycloaliphatische, araliphatische oder aromatische Acyl-
oder Thioacylgruppe mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen, und

Rs ein gegebenenfalls substituierter, aliphatischer, cycloalipha-
tischer, araliphatischer oder aromatischer Kohlenwasserstoff-
rest mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen ist, dadurch gekennzeich-
net, dass man eine Verbindung der Formel
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worin Rz, Rt, R4 und Y die obige Bedeutung haben oder einen
Sulfons#ureester davon der Formel
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worin R3, R, R2, Rs und Y die obige Bedeutung haben, mit
einem priméren oder sekundéren Amin der Formel
HN(R:2)(RY) bzw. einem Salz davon behandelt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man Ausgangsstoffe der Formel VII oder VIII, worin R}
eine Aminoschutzgruppe R4 darstellt, welche fiir eine Acyl-
gruppe Ac steht, worin gegebenenfalls vorhandene freie funk-
tionelle Gruppen geschiitzt sein konnen, R} Wasserstoff
bedeutet, R# eine mit der —C(=0)-Gruppierung eine ver-
esterte Carboxylgruppe bildende Gruppe darstellt, wobei
gegebenenfalls vorhandene funktionelle Gruppen in einer
veresterten Carboxylgruppe der Formel -C(=0)-R# geschiitzt
sein kdnnen, und ein Amin der Formel HN(R3)(RY), worin die
Gruppe —N(RZ)(R}) eine sekundire Aminogruppe bedeutet,
worin einer der Substituenten R3 und R} Wasserstoff und der
andere einen aliphatischen oder cycloaliphatischen Xohlenwas-
serstoffrest, der etwa bis zu 18, insbesondere bis zu 12 und
bevorzugt bis zu 7 Kohlenstoffatome enthélt, darstellt, oder
eine tertidre Aminogruppe bedeutet, worin jeder der Substitu-
enten R und R} einen der angegebenen aliphatischen oder
cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffreste, wobei R3 und R}
gleich oder verschieden sein konnen, und wobei beide Substi-
tuenten R2 und R} durch eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bin-
dung oder iiber ein Sauerstoff-, Schwefel- oder gegebenenfalls
substituiertes, wie niederalkyliertes, z.B. methyliertes Stick-
stoffatom miteinander verbunden sein kénnen, darstelit, ver-
wendet.

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Ausgangsstoffe der Formel VII oder VIII
verwendet, worin R eine gegebenenfalls substituierte 1-
Phenylniederalkoxy-, wie Benzyloxy, p-Nitrobenzyloxy- oder
Diphenylmethoxygruppe, oder eine gegebenenfalls Halogen-
substituierte Niederalkoxygruppe, wie Methoxy, a-polyver-
zweigtes Niederalkoxy, z.B. tert.-Butyloxy, oder 2-Halogen-
niederalkoxy, wie 2,2,2-Trichlorédthoxy, darstelit.

4. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Ausgangsstoffe der Formel HN(R3)(R})
verwendet, worin einer der Reste Rz oder R} Wasserstoff und
der andere eine gegebenenfalls durch Niederalkoxy, wie Meth-
oxy, Niederalkylthio, wie Methylthio, Cycloalkyl, wie Cyclohe-
xyl, Aryl, wie Phenyl oder Heterocyclyl, wie Thienyl, substitu-
ierte Alkyl-, insbesondere Niederalkylgruppe, z.B. Methyl,
Athyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Pentyl, Hexyl, 2-
Athoxyithyl, 2-Methylthio4ithyl, Cyclohexylmethyl, Benzyl
oder Thienylmethyl, oder eine gegebenenfalls durch Niederal-
kyl, wie Methyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Niederalkylthio,
wie Methylthio, Cycloalkyl, wie Cyclohexyl, Aryl, wie Phenyl
oder Heterocyclyl, wie Furyl, substituierte Cycloalkylgruppe,
wie gegebenenfalls wie angegeben substituiertes Cyclopropyl,
Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl, oder worin
-N(R3)(R}) Dimethylamino, Difthylamino, N-Methyl-4thyl-
amino, Di-isopropylamino, N-Methyl-isopropylamino, Dibutyl-
amino, N-Methyl-isobutylamino, Dicyclopropylamino, N-Methyl-
cyclopropylamino, Dicyclopentylamino, N-Methyl-cyclopentyl-
amino, Dicyclohexylamino, N-Methyl-cyclohexylamino,
Dibenzylamino, N-Methyl-benzylamino, N-Cyclopropyl-
benzylamino, 1-Aziridinyl, 1-Pyrrolidinyl, 1-Piperidyl, 1H-
2,3,4,5,6,7-Hexahydroazepinyl, 4-Morpholinyl, 4-Thiomor-
pholinyl, 1-Piperazinyl oder 4-Methyl-1-piperazinyl, bedeutet.

5. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Ausgangsstoffe der Formel VII oder VIII
verwendet, worin Y eine Gruppe —S—R4 ist, worin R4 1-
Methyl-imidazol-2-yl, 1,3-Thiazol-2-yl, 1,3,4-Thiadiazol-2-yl,
1,3,4,5-Thiatriazol-2-yl, 1,3-Oxazol-2-yl, 1,3,4-Oxadiazol-2-

65 yl, 1,3,4,5-Oxatriazol-2-yl, 2-Chinolyl, 1-Methyl-benzimida-

zol-2-yl, Benzoxazol-2-yl und insbesondere Benzthiazol-2-yl
bedeutet.
6. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-



zeichnet, dass man Ausgangsstoffe der Formel VII oder VIII
verwendet, worin R4 Niederalkanoyl, z.B. Acetyl oder Propio-
nyl, Niederthioalkanoyl, z.B. Thioacetyl oder Thiopropionyl,
Cycloalkancarbonyl, z.B. Cyclohexancarbonyl, Cycloalkanthio-
carbonyl, z.B. Cyclohexanthiocarbonyl, Benzoyl, Thiobenzoyl, s
Naphthylcarbonyl, Naphthylthiocarbonyl, heterocyclisches
Carbonyl oder Thiocarbonyl, wie 2-, 3- oder 4-Pyridylcarbo-

nyl, 2- oder 3-Thenoyl, 2- oder 3-Furoyl, 2-, 3- oder 4-Pyri-
dylthiocarbonyl, 2- oder 3-Thiothenoyl, 2- oder 3-Thiofuroyl
bedeutet oder eine entsprechende substituierte, beispielsweise 10
durch Niederalkyl, wie Methyl, Halogen, wie Fluor oder Chlor,
Niederalkoxy, wie Methoxy, Aryl, wie Phenyl, Aryloxy, wie
Phenyloxy, mono- oder polysubstituierte Acyl- oder Thioacyl-
gruppe darstellt.

7. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 1s
zeichnet, dass man Ausgangsstoffe der Formel VII oder VIII
verwendet, worin Y eine Gruppe —SO2-Rs oder -S-SO2-Rs
ist, worin Rs eine gegebenenfalls durch Niederalkoxy, wie
Methoxy, Halogen, wie Fluor, Chlor oder Brom, Aryl, wie
Phenyl, Aryloxy, wie Phenyloxy, mono- oder polysubstituierte 20
Alkyl-, insbesondere Niederalkyl-, wie Methyl-, Athyl- oder
Butylgruppe, eine gegebenenfalls wie angegeben mono- oder
polysubstituierte Alkenyl-, wie Allyl- oder Butenylgruppe,
oder eine gegebenenfalls wie angegeben mono- oder polysubsti-
tuierte Cycloalkyl-, wie Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppe, 25
oder gegebenenfalls durch Niederalkyl, wie Methyl, Nie-
deralkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie Fluor, Chlor oder
Brom, Aryl, wie Phenyl, Aryloxy, wie Phenyloxy, oder Nitro,
mono- oder polysubstituierte Naphthyl- oder insbesondere
Phenylgruppe, beispielsweise Phenyl-, o-, m- oder bevorzugt 30
p-Tolyl, 0-, m- oder bevorzugt p-Methoxyphenyl, o-, m- oder
p-Chlorphenyl, p-Biphenyl, p-Phenoxyphenyl, p-Nitrophenyl
oder 1- oder 2-Naphthyl darstellt.

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1, 2 oder 7,
dadurch gekennzeichnet, dass man Ausgangsstoffe der Formel 35
VII oder VIII verwendet, worin Y eine Gruppe —SO2-Rs
bedeutet, worin Rs Phenyl, p-Tolyl, p-Methoxyphenyl oder p-
Nitrophenyl ist, und worin Rs in der Gruppe —-S-SO2-Rs die
gleiche Bedeutung hat oder Methyl ist.

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-8, dadurch 40
gekennzeichnet, dass man Ausgangsstoffe der Formel VII oder
VIII verwendet, worin RY Wasserstoff bedeutet, R eine Acyl-
gruppe der Formel

o
I 45
Ra— (X)m—CH-C— (B),

l
Rb

worin Ra Phenyl, Hydroxyphenyl, Hydroxy-chlorphenyl, Thie- so
nyl, Pyridyl, Aminopyridinium, Furyl, Isothiazolyl, Tetrazolyl
oder 1,4-Cyclohexadienyl darstellt, wobei in solchen Resten
Hydroxysubstituenten durch Acylreste geschiitzt sein konnen,

X Sauerstoff oder Schwefel darstellt, m fiir 0 oder 1 steht, und

Ry fiir Wasserstoff, oder wenn m 0 bedeutet, fiir gegebenen-  s5
falls geschiitztes Amino, Carboxy, Sulfo oder Hydroxy, oder
O-Niederalkylphosphono oder O,0’-Diniederalkyl-phosphono
steht, oder einen 5-Amino-5-carboxy-valerylrest bedeutet,

worin die Amino- und Carboxygruppe gegebenenfalls

geschiitzt sind, und R4 gegebenenfalls substituiertes Niederalk- 60
oxy, Acyloxy, Triniederalkylsilyloxy, oder gegebenenfalls
substituiertes Amino oder Hydrazino ist.

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-4 oder 7-9,
dadurch gekennzeichnet, dass man den 2-[4-(p-Toluolsulfo-
nylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl]-3-(1-pyrro- 65
lidyd)-crotonsdure-p-nitrobenzylester herstellt.

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-4 oder 7-9,
dadurch gekennzeichnet, dass man den 2-[4-(p-Toluolsulfo-

621337

nylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl}-3-(N-meth-
yl-cyclohexylamino)-crotonséure-p-nitrobenzylester herstellt.

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 1-4 oder 7-9,
dadurch gekennzeichnet, dass man den 2-[4-(p-Toluolsulfo-
nylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl}-3-cyclohe-
xylmino-crotonsdure-p-nitrobenzylester herstellt.

13. Anwendung des Verfahrens gemiss Anspruch 1 auf
Ausgangsstoffe der Formel

a
SN
AN (VIII) ,
R .
1 l %H3
O=—__N .
‘f= C .RA
0=C RZ

worin R3, R}, R¢, Rs und Y die in Anspruch 1 angegebenen
Bedeutungen haben, die durch Veresterung einer Verbindung
der Formel

(Vi1) ,
N L~~O0H
roh
0=C-R,

worin R, R}, R und Y die in Anspruch 1 angegebenen
Bedeutungen haben, mit einem reaktionsféhigen funktionellen
Derivat einer Sulfonsdure der Formel HO-SO2-R5 bzw. einem
Salz davon, erhalten werden, und den erhaltenen Sulfonsiure-
ester isoliert oder diesen ohne Isolierung in eine Verbindung
der Formel II gemiéss Anspruch 1 iiberfiihrt.

Gegenstand der vorliegenden Exfindung ist ein Verfahren
zur Herstellung von 3-Amino-crotonséure-azetidinon-deriva-
ten der Formel

Ra
1N H
/N\}; ! S-Y ' (11) ,
R ' cu, RS
1 33

N
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worin R§ Wasserstoff oder eine Aminoschutzgruppe R# dar-
stellt, R} fiir Wasserstoff oder eine Acylgruppe Ac steht, oder
R{ und R} zusammen eine bivalente Aminoschutzgruppe dar-
stellen, R4 fiir einen, zusammen mit der Carbonylgruppierung
~C(=0)- eine geschiitzte Carboxylgruppe bildenden Rest
steht, die Gruppe -N(R3)(R}) fiir eine sekundéire oder tertiéire
Aminogruppe steht, und Y eine Abgangsgruppe ~S-Ra, eine
mit dem Schwefelatom an die Thiogruppe —S— gebundene
Gruppe —SO2-Rs oder eine Gruppe —S-SO2-Rs darstellt,
worin R+ ein gegebenenfalls substituierter aromatischer, hete-
rocyclischer Rest mit bis zu 15 Kohlenstoffatomen, und minde-
stens einem Ringstickstoffatom und gegebenenfalls einem
weiteren Ringheteroatom ist, welcher Rest mit einem seiner
Ringkohlenstoffatome, das mit einem Ringstickstoffatom
durch eine Doppelbindung verbunden ist, an die Thiogruppe

w

10

15

-5~ gebunden ist oder eine gegebenenfalls substituierte aliphati-

sche, cycloaliphatische, araliphatische oder aromatische Acyl-
oder Thioacylgruppe mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen bedeu-
tet und Rs ein gegebenenfalls substituierter, aliphatischer,
cycloaliphatischer, araliphatischer oder aromatischer Kohlen-
wasserstoffrest mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen ist.

Diese neuen Verbindungen der Formel II konnen als Zwi-
schenprodukte zur Herstellung von Enolderivaten, insbeson-
dere von 7(-Amino-3-cephem-3-ol-4-carbonsiureverbindun-
gen der Formel

a
N H 3
N s t ,S
v N ’
Rl ] ‘
0'=C---R2

worin R{ und R} die oben angegebenen Bedeutungen haben,
R: fiir Hydroxy oder einen, zusammen mit der Carbonylgrup-
pierung ~C(=0)- eine geschiitzte Carboxylgruppe bildenden
Rest R# steht, Rs fiir Wasserstoff, Niederalkyl oder fiir gege-
benenfalls substituiertes o-Phenylniederalkyl steht, sowie 1-
Oxyden von 3-Cephemverbindungen der Formel IA, und den
entsprechenden 2-Cephemverbindungen der Formel

Ra
Ny 8 H (18)
v \3 -:/S
Rl l l
0= N O-R3
O=C—R

2

worin R3, R}, R2 und R3 die oben gegebenen Bedeutungen
haben, oder Salzen von solchen Verbindungen mit salzbilden-
den Gruppen, verwendet werden, wie im Patentgesuch Nr.
2157/75 beschrieben ist.
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Eine Aminoschutzgruppe R# ist eine durch Wasserstoff
ersetzbare Gruppe, in erster Linie eine Acylgruppe Ac, ferner
eine Triarylmethyl-, insbesondere die Tritylgruppe, sowie eine
organische Silyl-, oder eine organische Stannylgruppe. Eine
Gruppe Ac, die auch fiir einen Rest R? stehen kann, stellt in
erster Linie den Acylrest einer organischen Carbonsiure,
vorzugsweise mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen, insbesondere
den Acylrest einer gegebenenfalls substituierten aliphatischen,
cycloaliphatischen, cycloaliphatisch-aliphatischen, aromati-
schen, araliphatischen, heterocyclischen oder heterocyclisch-
aliphatischen Carbonséure (inkl. Ameisenséiure), sowie den
Acylrest eines Kohlensdurehalbderivates dar.

Eine durch die Reste R und R} zusammen gebildete biva-
lente Aminoschutzgruppe ist insbesondere der bivalente Acyl-
rest einer organischen Dicarbons#ure, vorzugsweise mit bis zu
18 Kohlenstoffatomen, in erster Linie der Diacylrest einer
aliphatischen oder aromatischen Dicarbonsiure, ferner der
Acylrest einer, in o-Stellung vorzugsweise substituierten, z.B.
einen aromatischen oder heterocyclischen Rest enthaltenden,
a-Aminoessigsiure, worin die Aminogruppe iiber einen, vor-
zugsweise substituierten, z.B. zwei Niederalkyl-, wie Methyl-
gruppen enthaltenden Methylenrest mit dem Stickstoffatom
verbunden ist. Die Reste R? und R} kénnen zusammen auch
einen organischen, wie einen aliphatischen, cycloaliphatischen,
cycloaliphatisch-aliphatischen oder araliphatischen Ylidenrest,
vorzugsweise mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen, darstellen.

Eine geschiitzte Carboxylgruppe der Formel ~C(=0)-R#
ist in erster Linie eine veresterte Carboxylgruppe, kann aber
auch eine, tiblicherweise gemischte Anhydridgruppe oder eine
gegebenenfalls substituierte Carbamoyl- oder Hydrazinocarbo-
nylgruppe darstellen.

Die Gruppe R# kann deshalb eine, durch einen organischen
Rest veritherte Hydroxygruppe sein, worin der organische
Rest vorzugsweise bis zu 18 Kohlenstoffatome enthilt, die
zusammen mit der —C(=O)-Gruppierung eine veresterte
Carboxylgruppe bildet. Solche organische Reste sind z.B.
aliphatische, cycloaliphatische, cycloaliphatisch-aliphatische,
aromatische oder araliphatische Reste, insbesondere gegebe-
nenfalls substituierte Kohlenwasserstoffreste dieser Art, sowie
heterocyclische oder heterocyclisch-aliphatische Reste.

Die Gruppe R4 kann auch fiir einen organischen Silyloxy-
rest, sowie einen durch einen organometallischen Rest ver-

_ datherte Hydroxygruppe, wie eine entsprechende organische
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Stannyloxygruppe, insbesondere eine durch 1 bis 3 gegebenen-
falls substituierte Kohlenwasserstoffreste, vorzugsweise mit bis
zu 18 Kohlenstoffatomen, wie aliphatische Kohlenwasserstoff-
reste, und gegebenenfalls durch Halogen, wie Chlor-substitu-
ierten Silyloxy- oder Stannyloxygruppe, stehen.

Ein mit einer ~C(=0)-Gruppierung eine, in erster Linie
gemischte, Anhydridgruppe bildender Rest R# ist beispiels-
weise Halogen, wie Chlor oder ein Acyloxyrest, worin Acyl
den entsprechenden Rest einer organischen Carbonséure,
vorzugsweise mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen, wie einer
aliphatischen, cycloaliphatischen, cycloaliphatisch-aliphati-
schen, aromatischen oder araliphatischen Carbonsiure oder
eines Kohlensdurehalbderivats, wie eines Kohlensiiurehalb-
esters darstellt.

Ein mit einer ~C(=0)-Gruppierung eine Carbamoylgruppe
bildender Rest R# ist eine gegebenenfalls substituierte Amino-
gruppe, worin Substituenten gegebenenfalls substituierte
monovalente oder bivalente Kohlenwasserstoffreste, vorzugs-
weise mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen, wie gegebenenfalls
substituierte monovalente oder bivalente aliphatische, cycloali-
phatische, cycloaliphatisch-aliphatische, aromatische oder
araliphatische Kohlenwasserstoffreste mit bis zu 18 Kohlen-
stoffatomen, ferner entsprechende heterocyclische oder hete-
rocyclisch-aliphatische Reste mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen
und/oder funktionelle Gruppen, wie gegebenenfalls funktionell



abgewandeltes, insbesondere freies Hydroxy, ferner verither-
tes oder verestertes Hydroxy, worin die verithernden bzw.
veresternden Reste z.B. die oben gegebenen Bedeutungen
haben und vorzugsweise bis zu 18 Kohlenstoffatome enthalten,
sowie Acylreste, in erster Linie von organischen Carbonséuren
und von Kohlensiurehalbderivaten, vorzugsweise mit bis zu 18
Kohlenstoffatomen, darstellen.

In einer substituierten Hydrazinocarbonylgruppe der Formel
~C(=0)~R# kann eines oder beide Stickstoffatome substitu-
fert sein, wobei als Substituenten in erster Linie gegebenenfalls
substituierte monovalente oder bivalente Kohlenwasserstoffre-
ste, vorzugsweise mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen, wie gege-
benenfalls substituierte, monovalente oder bivalente aliphati-
sche, cycloaliphatische, cycloaliphatisch-aliphatische, aromati-
sche oder araliphatische Kohlenwasserstoffreste mit bis zu 18
Kohlenstoffatomen, ferner entsprechende heterocyclische oder
heterocyclisch-aliphatische Reste mit bis zu 18 Kohlenstoffato-
men, und/oder funktionelle Gruppen, wie Acylreste, in erster
Linie von organischen Carbonsiuren oder von Kohlensiure-
halbderivaten, vorzugsweise mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen,
in Frage kommen.

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

n
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20

25
Ein aliphatischer Rest, inklusive der aliphatische Rest einer

entsprechenden organischen Carbonséure, sowie ein entspre-
chender Ylidenrest, ist ein gegebenenfalls substituierter ein-
wertiger oder zweiwertiger aliphatischer Kohlenwasserstoff-
rest, insbesondere Niederalkyl, sowie Niederalkenyl oder 3
Niederalkinyl, ferner Niederalkyliden, das z.B. bis zu 7, vor-
zugsweise bis zu 4 Kohlenstoffatome enthalten kann. Solche
Reste kdnnen gegebenenfalls durch funktionelle Gruppen, z.B.
durch freie, verétherte oder veresterte Hydroxy- oder Mercap-
togruppen, 3
wie Niederalkoxy, Niederalkenyloxy,
Niederalkylendioxy, gegebenenfalls substituiertes
Phenyloxy oder Phenylniederalkoxy, Niederalkylthio
oder gegebenenfalls substituiertes Phenylthio,
Phenylniederalkylthio, Heterocyclylthio oder 4
Heterocyclylniederalkylthio, gegebenenfalls substi-
tuiertes Niederalkoxycarbonyloxy oder Nieder-
alkanoyloxy, oder Halogen, ferner durch Oxo, Nitro,
gegebenentfalls substituiertes Amino, z.B. Niederalkyl-
amino, Diniederalkylamino, Niederalkylenamino,
Oxaniederalkylenamino oder Azaniederalkylenamino,
sowie Acylamino, wie Niederalkanoylamino,
Niederalkoxy-carbonylamino,
Halogenniederalkoxycarbonylamino,
gegebenenfalls substituiertes 5
Phenylniederalkoxycarbonylamino,
gegebenenfalls substituiertes Carbamoylamino,
Ureidocarbonylamino oder Guanidinocarbonylamino,
ferner gegebenenfalls in Salz-,
wie Alkalimetallsalzform vorliegendes Sulfoamino, 5
Azido, Acyl, wie Niederalkanoyl oder Benzoyl,
gegebenentfalls funktionell abgewandeltes Carboxyl,
wie in Salzform vorliegendes Carboxyl,
verestertes Carboxyl, wie Niederalkoxycarbonyl,
gegebenentalls substituiertes Carbamoyl, 6
wie N-Niederalkyl- oder N,N-Diniederalkylcarbamoyl,
ferner gegebenenfalls substituiertes Ureidocarbonyl oder
Guanidinocarbonyl, oder Cyan, gegebenenfalls funktionell
abgewandeltes Sulfo, wie Sulfamoyl oder in Salzform vorlie-
gendes Sulfo, oder gegebenenfalls O-Mono- oder O,0-disubsti- 65
tuiertes Phosphono, worin Substituenten z.B. gegebenenfalls
substituiertes Niederalkyl, Phenyl oder Phenylniederalkyl
darstellen, wobei O-unsubstituiertes oder O-monosubstituiertes
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Phosphono auch in Salz- wie Alkalimetallsalzform vorliegen
kann, mono-, di- oder polysubstituiert sein.

Ein bivalenter aliphatischer Rest, inkl. der entsprechende
Rest einer bivalenten aliphatischen Carbonsiure ist z.B. Nie-
deralkylen oder Niederalkenylen, das gegebenenfalls, z.B. wie
ein oben angegebener aliphatischer Rest, mono-, di- oder
polysubstituiert und/oder durch Heteroatome, wie Sauerstoff,
Stickstoff oder Schwefel unterbrochen sein kann.

Ein cycloaliphatischer oder cycloaliphatisch-aliphatischer
Rest, inklusive der cycloaliphatische oder cycloaliphatisch-
aliphatische Rest in einer entsprechenden organischen Carbon-
sdure oder ein entsprechender cycloaliphatischer oder cycloali-
phatisch-aliphatischer Ylidenrest ist ein gegebenenfalls substi-
tuierter, mono- oder bivalenter cycloaliphatischer oder cycloali-
phatisch-aliphatischer Kohlenwasserstoffrest, z. B. mono-, bi-
oder polycyclisches Cycloalkyl oder Cycloalkenyl, ferner
Cycloalkyliden, bzw. Cycloalkyl- oder Cycloalkenyl-niederal-
kyl oder -niederalkenyl, ferner Cycloalkyl-niederalkyliden
oder Cycloalkenylniederalkyliden, worin Cycloalkyl und
Cycloalkyliden z.B. bis zu 12, wie 3-8, vorzugsweise 3—6
Ringkohlenstoffatome enthilt, wihrend Cycloalkenyl z.B. bis
zu 12, wie 3-8, z.B. 5-8, vorzugsweise 5 oder 6 Ringkohlen-
stoffatome, sowie 1 bis 2 Doppelbindungen aufweist und der
aliphatische Teil eines cycloaliphatisch-aliphatischen Restes
z.B. bis zu 7, vorzugsweise bis zu 4 Kohlenstoffatome enthal-
ten kann. Die obigen cycloaliphatischen oder cycloaliphatisch-
aliphatischen Reste konnen, wenn erwiinscht, z.B. durch gege-
benenfalls substituierte aliphatische Kohlenwasserstoffreste,
wie durch die obgenannten, gegebenenfalls substituierten
Niederalkylgruppen, oder dann, z.B. wie die obgenannten
aliphatischen Kohlenwasserstoffreste, durch funktionelle Grup-
pen mono-, di- oder polysubstituiert sein.

Ein aromatischer Rest, inklusive der aromatische Rest einer
entsprechenden Carbonséure, ist ein gegebenenfalls substitu-
ierter aromatischer Kohlenwasserstoffrest, z.B. ein mono-, bi-
oder polycyclischer aromatischer Kohlenwasserstoffrest, insbe-
sondere Phenyl, sowie Biphenylyl oder Naphthyl, das gegebe-
nenfalls, z.B. wie die obgenannten aliphatischen und cycloali-
phatischen Kohlenwasserstoffreste, mono-, di- oder polysubsti-
tuiert sein kann.

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

Ein aliphatischer Rest, inklusive der araliphatische Rest in
einer entsprechenden Carbonsiure, ferner ein araliphatischer
Ylidenrest, ist z.B. ein gegebenenfalls substituierter araliphati-
scher Kohlenwasserstoffrest, wie ein gegebenenfalls substitu-
ierter, z.B. bis zu drei, gegebenenfalls substituierte mono- bi-
oder polycyclische, aromatische Kohlenwasserstoffreste auf-
weisender aliphatischer Kohlenwasserstoffrest und stellt in
exster Linie Phenyl-niederalkyl oder Phenyl-niederalkenyl,
sowie Phenyl-niederalkinyl, ferner Phenylniederalkyliden dar,
wobei solche Reste z.B. 1-3 Phenylgruppen enthalten und
gegebenenfalls, z.B. wie die obgenannten aliphatischen und
cycloaliphatischen Reste, im aromatischen und/oder aliphati-
schen Teil mono-, di- oder polysubstituiert sein konnen.

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

Der Acylrest eines Kohlenséurehalbderivates ist vorzugs-
weise der Acylrest eines entsprechenden Halbesters, worinder s
organische Rest der Estergruppe einen gegebenenfalls substi-
tuierten aliphatischen, cycloaliphatischen, aromatischen oder
araliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen heterocy-
clisch-aliphatischen Rest darstellt, in erster Linie der Acylrest
eines gegebenenfalls, z.B. in a- oder §-Stellung, substituierten
Niederalkylhalbesters der Kohlensdure, sowie eines gegebe-
nenfalls im organischen Rest substituierten Niederalkenyl-,
Cycloalkyl-, Phenyl- oder Phenylniederalkyl-halbesters der
Kohlensiure. Acylreste eines Kohlensdurehalbesters sind
ferner entsprechende Reste von Niederalkylhalbestern der
Kohlensaure, in welchen der Niederalkylteil eine heterocy-
clische Gruppe, z.B. eine der obgenannten heterocyclischen
Gruppen aromatischen Charakters, enthélt, wobei sowohl der
Niederalkylrest, als auch die heterocyclische Gruppe gegebe-
nenfalls substituiert sein kénnen. Der Acylrest eines Kohlen-
siurehalbderivats kann auch eine gegebenenfalls N-substitu-
ierte Carbamoylgruppe, wie eine gegebenenfalls halogenierte
N-Niederalkylcarbamoylgruppe sein.

Eine veritherte Hydroxygruppe ist in erster Linie gegebe-
nenfalls substituiertes Niederalkoxy, worin Substituenten in
erster Linie freie oder funktionell abgewandelte, wie ver-
itherte oder veresterte Hydroxygruppen, insbesondere Nieder-
alkoxy oder Halogen darstellen, ferner Niederalkenyloxy,
Cycloalkyloxy oder gegebenenfalls substituiertes Phenyloxy,
sowie Heterocyclyloxy oder Heterocyclylniederalkoxy, insbe-
sondere auch gegebenenfalls substituiertes Phenylniederalkoxy.

Eine gegebenenfalls substituierte Aminogruppe ist z.B.
Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Niederalkylen-
amino, Oxaniederalkylenamino, Thianiederalkylenamino,
Azaniederalkylenamino, Hydroxyamino, Niederalkoxyamino, 35
Niederalkanoyloxyamino, Niederalkoxycarbonylamino oder
Niederalkanoylamino.

Fine gegebenenfalls substituierte Hydrazinogruppe ist z.B.
Hydrazino, 2-Niederalkylhydrazino, 2,2-Diniederalkylhydra-
zino, 2-Niederalkoxycarbonylhydrazino oder 2-Niederalka-
noylhydrazino.

Niederalkyl ist z.B. Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl,
n-Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl, sowie n-Pentyl,
Isopentyl, n-Hexyl, Isohexyl oder n-Heptyl, wihrend Niederal-
kenyl z.B. Vinyl, Allyl, Isopropenyl, 2- oder 3-Methallyl oder 45
3-Butenyl, Niederalkinyl, z.B. Propargyl- oder 2-Butinyl, und
Niederalkyliden z.B. Isopropyliden oder Isobutyliden sein
kann.

Niederalkylen ist z.B. 1,2-Athylen, 1,2- oder 1,3-Propylen,
1,4-Butylen, 1,5-Pentylen oder 1,6-Hexylen, wéihrend Nieder-
alkenylen z.B. 1,2-Athenylen oder 2-Buten-1,4-ylen ist.
Durch Heteroatome unterbrochenes Niederalkylen ist z.B.
Oxaniederalkylen, wie 3-Oxa-1,5-pentylen, Thianiederalkylen,
wie 3-Thia-1,5-pentylen, oder Azaniederalkylen, wie 3-Nie-
deralkyl-3-aza-1,5-pentylen, z.B. 3-Methyl-3-aza-1,5-penty-
len.

Cycloalkyl ist z.B. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl,
Cyclohexy! oder Cycloheptyl, sowie Adamantyl, Cycloalkenyl
2.B. Cyclopropenyl, 1-, 2- oder 3-Cyclopentenyl, 1-, 2- oder 3~
Cyclohexenyl, 3-Cyclohepteny! oder 1,4-Cyclohexadienyl, und
Cycloalkyliden z.B. Cyclopentyliden oder Cyclohexyliden.
Cycloalkyl-niederalkyl oder -niederalkenyl ist z.B. Cyclopro-
pyl-, Cyclopentyi-, Cyclohexyl- oder Cycloheptylmethyl, -1,1-
oder -1,2-4thyl, -1,1-, -1,2- oder -1,3-propyl, -vinyl oder
-allyl, wihrend Cycloalkenylniederalkyl oder -niederalkenyl
2.B. 1-, 2- oder 3-Cyclopentenyl-, 1-, 2- oder 3-Cyclohexenyl-
oder 1-, 2- oder 3-Cycloheptenylmethyl, -1,1- oder -1,2-ithyl,
-1,1-, -1,2- oder -1,3-propyl, ~viny! oder -allyl darstellt.
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Cycloalkyl-niederalkyliden ist z.B. 3-Cyclohexenylmethylen.

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

Phenyl-niederalkyl oder Phenyl-niederalkenyl ist z.B. Ben-
zyl, 1- oder 2-Phenyléthyl, 1-, 2- oder 3-Phenylpropyl, Diphe-
nylmethyl, Trityl, Styryl oder Cinnamyl, Naphthyl-niederalkyl
2.B. 1- oder 2-Naphthylmethyl, und Phenylniederalkyliden
z.B. Benzyliden.

. Heterocyclische Reste sind in erster Linie gegebenentalls
substituierte heterocyclische Reste aromatischen Charakters,
z.B. entsprechende monocyclische, monoaza-, monothia- oder
monooxacyclische Reste, wie Pyrryl, z.B. 2-Pyrryl oder 3-
Pyrryl, Pyridyl, z.B. 2-, 3- oder 4-Pyridyl, ferner Pyridinium,
Thienyl, z.B. 2- oder 3-Thienyl, oder Furyl, z.B. 2-Fury},
bicyclische monoaza-, monooxa- oder monothiacyclische
Reste, wie Indolyl, z.B. 2- oder 3-Indolyl, Chinolinyl, z.B. 2-
oder 4-Chinolinyl, Isochinolinyl, z.B. 1-Isochinolinyl, Benzofu-
ranyl, z.B. 2- oder 3-Benzofuranyl, oder Benzothienyl, z.B. 2~
oder 3-Benzothienyl, monocyclische diaza-, triaza-, tetraza-,
oxaza-, thiaza- oder thiadiazacyclische Reste, wie Imidazolyl,
z.B. 2-Imidazolyl, Pyrimidinyl, z.B. 2- oder 4-Pyrimidinyl,
Triazolyl, z.B. 1,2,4-Triazol-3-yl, Tetrazolyl, z.B. 1- oder 5~
Tetrazolyl, Oxazolyl, z.B. 2-Oxazolyl, Isoxazolyl, z.B. 3- oder
4-Isoxazolyl, Thiazolyl, z.B. 2-Thiazolyl, Isothiazolyl, z.B. 3-
oder 4-Isothiazolyl oder 1,2,4- oder 1,3,4-Thiadiazolyl, z.B.
1,2,4-Thiadiazol-3-y1 oder 1,3,4-Thiadiazol-2-yl, oder bicycli-
sche diaza-, oxaza- oder thiazacyclische Reste, wie Benzimida-
zolyl, z.B. 2-Benzimidazolyl, Benzoxazolyl, z.B. 2-Benzoxazo-
Iyl, oder Benzthiazolyl, z.B. 2-Benzthiazolyl. Entsprechende
partiell oder ganz geséttigte Reste sind z.B. Tetrahydrothienyl,
wie 2-Tetrahydrothienyl, Tetrahydrofuryl, wie 2-Tetrahydro-
furyl, oder Piperidyl, z.B. 2- oder 4-Piperidyl. Heterocyclisch-

-aliphatische Reste sind heterocyclische Gruppen, insbesondere

die obgenannten, enthaltendes Niederalkyl oder Niederalke-
nyl. Die obgenannten Heterocyclylreste konnen z.B. durch
gegebenentalls substituierte aliphatische oder aromatische
Kohlenwasserstoffreste, insbesondere Niederalkyl, wie Methyl,
oder gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, wie Chlor, substitu-
jertes Phenyl, z.B. Phenyl oder 4-Chlorphenyl, oder, z.B. wie
die aliphatischen Kohlenwasserstoffreste, durch funktionelle
Gruppen substituiert sein.

Niederalkoxy ist z.B. Methoxy, Athoxy, n-Propyloxy, Iso-
propyloxy, n-Butyloxy, Isobutyloxy, sek.-Butyloxy, tert.-
Butyloxy, n-Pentyloxy oder tert.-Pentyloxy. Diese Gruppen
konnen substituiert sein, z.B. wie in Halogen-niederalkoxy,
insbesondere 2-Halogen-niederalkoxy, z.B. 2,2,2-Trichlor-, 2-
Chlor-, 2-Brom- oder 2-Jodéithoxy. Niederalkenyloxy ist z.B.
Vinyloxy oder Allyloxy, Niederalkylendioxy z.B. Methylendi-
oxy, Athylendioxy oder Isopropylidendioxy, Cycloalkoxy, z.B.
Cyclopentyloxy, Cyclohexyloxy oder Adamantyloxy, Phenyl-
niederalkoxy, z.B. Benzyloxy, 1- oder 2-Phenylithoxy, Diphe-
nylmethoxy oder 4,4-Dimethoxy-diphenylmethoxy, oder
Heterocyclyloxy oder Heterocyclylniederalkoxy, z.B. Pyridyl-
niederalkoxy, wie 2-Pyridylmethoxy, Furyl-niederalkoxy, wie
Furfuryloxy, oder Thienyl-niederalkoxy, wie 2-Thenyloxy.

Niederalkylthio ist z.B. Methylthio, Athylthio oder n-
Butylthio, Niederalkenylthio z.B. Allylthio, und Phenylnieder-
alkylthio z.B. Benzylthio, wihrend durch Heterocyclylreste
oder heterocyclylaliphatische Reste verdtherte Mercaptogrup-
pen insbesondere Pyridylthio, z.B. 4-Pyridylthio, Imidazolyl-
thio, Thiazolylthio, z. B. 2-Thiazolylthio, 1,2,4- oder 1,3,4-
Thiadiazolylthio, z.B. 1,2,4-Thiadiazol-3-ylthio oder 1,3,4-
Thiadiazol-2-ylthio, oder Tetrazolylthio, z.B. 1-Methyl-5-
tetrazolylthio sind.

Veresterte Hydroxygruppen sind in erster Linie Halogen,
z.B. Fluor, Chlor, Brom oder Jod,
sowie Niederalkoxycarbonyloxy,

z.B. Methoxycarbonyloxy,




Athoxycarbonyloxy oder tert.-Butyloxycarbonyloxy,
2-Halogenniederalkoxycarbonyloxy,

z.B. 2,2,2-Trichlordthoxycarbonyloxy,
2-Brométhoxycarbonyloxy oder 2-Jodédthoxycarbonyloxy,
oder Arylcarbonylmethoxycarbonyloxy,

z.B. Phenacyloxycarbonyloxy.

Niederalkoxycarbonyl ist z.B. Methoxycarbonyl,
Athoxycarbonyl,
n-Propyloxycarbonyl,

Isopropyloxycarbonyl,
tert.-Butyloxycarbonyl oder tert.-Pentyloxycarbonyl.

N-Niederalkyl- oder N,N-Diniederalkyl-carbamoyl ist z.B.
N-Methylcarbamoyl, N-Athylcarbamoyl, N,N-Dimethylcarba-
moyl oder N,N-Diithylcarbamoyl, wihrend N-Niederalkylsul-
famoyl, z.B. N-Methylsulfamoy! oder N,N-Dimethylsulfamoyl
darstellt.

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

Niederalkylamino- oder Diniederalkylamino ist z.B. Methyl-
amino, Athylamino, Dimethylamino oder Diithylamino, Nie-
deralkylenamino z.B. Pyrrolidino oder Piperidino, Oxanieder-
alkylenamino z.B. Morpholino, Thianiederalkylenamino z.B.
Thiomorpholino, und Azaniederalkylenamino z.B. Piperazino
oder 4-Methylpiperazino. Acylamino steht insbesondere fiir
Carbamoylamino, Niederalkylcarbamoylamino-,
wie Methylcarbamoylamino, Niederalkylcarbamoylamino-,
wie Methylcarbamoylamino, Ureidocarbonylamino,
Guanindinocarbonylamino,

Niederalkoxycarbonylamino,

z.B. Methoxycarbonylamino,

Athoxycarbonylamino oder

tert.-Butyloxycarbonylamino,
Halogenniederalkoxycarbonylamino,

wie 2,2,2-Trichlordthoxycarbonylamino,
Phenylniederalkoxycarbonylamino,

wie 4-Methoxybenzyloxycarbonylamino,
Niederalkanoylamino, wie Acetylamino oder Propionylamino,
ferner fiir Phthalimido, oder gegebenenfalls in Salz-, wie Alka-
limetall-, z.B. Natrium, oder Ammoniumsalzform, vorliegen-
des Sulfoamino.

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

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

Niederalkenyloxycarbonyl ist z.B. Vinyloxycarbonyl,
wihrend Cycloalkoxycarbonyl und
Phenylniederalkoxycarbonyl,

z.B. Adamantyloxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl,
4-Methoxybenzyloxycarbonyl, Diphenylmethoxycarbonyl,
oder a-4-Diphenyl-a-methyl-dthoxycarbonyl darstellt.
Niederalkoxycarbonyl, worin Niederalkyl z.B. eine monocy-
clische, monoaza-, monooxa- oder monothiacyclische Gruppe
enthilt, ist 2.B.

Furylniederalkoxycarbonyl,

wie Furfuryloxycarbonyl,

oder Thienylniederalkoxycarbonyl,

wie 2-Thenyloxycarbonyl.

2-Niederalkyl- und 2,2-Diniederalkylhydrazino ist
z.B. 2-Methylhydrazino oder 2,2-Dimethylhydrazino,
2-Niederalkoxycarbonylhydrazino z.B.
2-Methoxycarbonylhydrazino,
2-Athoxycarbonylhydrazino oder 2-tert.-
Butyloxycarbonylhydrazino,
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und Niederalkanoylhydrazino z.B. 2-Acetylhydrazino.

Eine Acylgruppe Ac steht insbesondere fiir einen in einem
natiirlich vorkommenden oder in einem bio-, halb- oder total-
synthetisch herstellbaren, vorzugsweise pharmakologisch wirk-
samen N-Acylderivat einer 6-Amino-penam-3-carbonsiure-
oder 7-Amino-3-cephem-4-carbonsiureverbindung enthalte-
nen Acylrest einer organischen Carbonsaure, vorzugsweise mit
bis zu 18 Kohlenstoffatomen, oder einen leicht abspaltbaren
Acylrest, insbesondere eines Kohlensdurehalbderivats.

Ein in einem pharmakologisch wirksamen N-Acylderivat
einer 6-Amino-penam-3-carbonsiure- oder 7-Amino-3-
cephem-4-carbonsiureverbindung enthaltener Acylrest Ac ist
in erster Linie eine Gruppe der Formel

RU 0
| [

RI— (C)»— C—
Il{m

(A),

worin n fiir O steht und R! Wasserstoff oder einen gegebenen-
falls substituierten cycloaliphatischen oder aromatischen Koh-
lenwasserstoffrest, oder einen gegebenenfalls substituierten
heterocyclischen Rest, vorzugsweise aromatischen Charakters,
eine funktionell abgewandelte, z.B. veresterte oder verdtherte
Hydroxy- oder Mercapto- oder eine gegebenenfalls substitu-
ierte Aminogruppe bedeutet, oder worin n fiir 1 steht, R!
Wasserstoff oder einen gegebenenfalls substituierten aliphati-
schen, cycloaliphatischen, cycloaliphatisch-aliphatischen, aro-
matischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder
einen gegebenenfalls substituierten heterocyclischen oder
heterocyclisch-aliphatischen Rest, worin der heterocyclische
Rest vorzugsweise aromatischen Charakter und/oder ein qua-
terniires Stickstoffatom aufweist, eine gegebenenfalls funktio-
nell abgewandelte, vorzugsweise veritherte oder veresterte
Hydroxy- oder Mercaptogruppe, eine gegebenenfalls funktio-
nell abgewandelte Carboxylgruppe, eine Acylgruppe, eine
gegebenenfalls substituierte Aminogruppe oder eine Azido-
gruppe darstellt, und jeder der Reste R und R Wasserstoff
bedeutet, oder worin n fiir 1 steht, R! einen gegebenenfalls
substituierten aliphatischen, cycloaliphatischen, cycloalipha-
tisch-aliphatischen, aromatischen oder araliphatischen Kohlen
wasserstoffrest oder einen gegebenenfalls substituierten hete-
rocyclischen oder heterocyclisch-aliphatischen Rest bedeutet,
worin der heterocyclische Rest vorzugsweise aromatischen
Charakter aufweist, R eine gegebenenfalls funktionell abge-
wandelte, z.B. veresterte oder veridtherte Hydroxy- oder Mer-
captogruppe, wie ein Halogenatom, eine gegebenenfalls substi-
tuierte Aminogruppe, eine gegebenenfalls funktionell abge-
wandelte Carboxyl- oder Sulfogruppe, eine gegebenenfalls O-
mono- oder 0,0 ’-disubstituierte Phosphonogruppe, oder eine
Azidogruppe bedeutet, und R fiir Wasserstoff steht, oder
worin n fiir 1 steht, jeder der Reste R! und RY eine funktionell
abgewandelte, vorzugsweise veritherte oder veresterte Hydro-
xygruppe oder eine gegebenenfalls funktionell abgewandelte
Carboxylgruppe bedeutet, und R Wasserstoff darstellt, oder
worin n fiir 1 steht, R Wasserstoff oder einen gegebenenfalls
substituierten aliphatischen, cycloaliphatischen, cycloalipha-
tisch-aliphatischen, aromatischen oder araliphatischen Koblen-
wasserstoffrest bedeutet und RY und R zusammen einen
gegebenenfalls substituierten, durch eine Doppelbindung mit
dem Kohlenstoffatom verbundenen aliphatischen, cycloalipha-
tischen, cycloaliphatisch-aliphatischen oder araliphatischen
Kohlenwasserstoffrest darstellen, oder worin n fiir 1 steht, und
R! einen gegebenenfalls substituierten aliphatischen, cycloali-
phatischen, cycloaliphatisch-aliphatischen, aromatischen oder
araliphatischen Kohlenwasserstoffrest oder einen gegebenen-
falls substituierten heterocyclischen oder heterocyclisch-alipha-
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tischen Rest, worin heterocyclische Reste vorzugsweise aroma-
tischen Charakter aufweisen, R einen gegebenenfalls substitu-
ierten aliphatischen, cycloaliphatischen, cycloaliphatisch-
aliphatischen, aromatischen oder araliphatischen Kohlenwas-
serstoffrest und RIM Wasserstoff oder einen gegebenenfalls
substituierten aliphatischen, cycloaliphatischen, cycloalipha-
tisch-aliphatischen, aromatischen oder araliphatischen Kohlen-
wasserstoffrest bedeuten,

In den obgenannten Acylgruppen der Formel A stehen z.B.
n fiir 0 und R! fiir Wasserstoff oder eine gegebenenfalls, vor-
zugsweise in 1-Stellung durch gegebenenfalls geschiitztes
Amino, Acylamino, worin Acyl in erster Linie fiir den Acylrest
eines Kohlensiurehalbesters, wie einen Niederalkoxycarbonyl-,
2-Halogenniederalkoxycarbonyl- oder Phenylniederalkoxy-
carbonylrest steht, oder eine, gegebenenfalls in Salz-, z.B.
Alkalimetallsalzform vorliegende Sulfoaminogruppe, substitu-
ierte Cycloalkylgruppe mit 5~7 Ringkohlenstoffatomen, eine
gegebenenfalls, vorzugsweise durch Hydroxy, Niederalkoxy,
z.B. Methoxy, Acyloxy, worin Acyl in erster Linie fiir den
Acylrest eines Kohlensiurehalbesters, wie einen Niederalkoxy- 20
carbonyl~, 2-Halogenniederalkoxycarbonyl- oder Phenylnieder-
alkoxycarbonylrest steht, und/oder Halogen, z.B. Chlor,
substituierte Phenyl-, Naphthyl- oder Tetrahydronaphthyl-
gruppe, eine gegebenenfalls, z.B. durch Niederalkyl, z.B. )
Methyl, und/oder Phenyl, das seinerseits Substituenten, wie 25
Halogen, z.B. Chlor, tragen kann, substituierte heterocyclische
Gruppe, wie eine 4-Isoxazolylgruppe, oder eine vorzugsweise,
z.B. durch einen gegebenenfalls substituierten, wie Halogen,
z.B. Chlor, enthaltenen Niederalkylrest N-substituierte Ami-
nogruppe, oder n fiir 1, R fiir eine gegebenenfalls, vorzugs- 3
weise durch Halogen, wie Chlor, durch gegebenenfalls substi-
tuiertes, wie Hydroxy, Acyloxy, worin Acyl die oben gegebene
Bedeutung hat, und/oder Halogen, z.B. Chlor, enthaltendes
Phenyloxy, oder durch gegebenenfalls geschiitztes Amino und/
oder Carboxy substituierte Niederalkylgruppe, z.B. fiir einen
3-Amino-3-carboxy-propylrest mit gegebenenfalls geschiitzter
Amino- und/oder Carboxygruppe, z.B. silylierte, wie trinieder-
alkylsilylierter, z.B. trimethylsilylierter, Amino- oder Acyla-
mino-, wie Niederalkanoylamino-, Halogenniederalkanoyla-
mino-, oder Phthaloylaminogruppe, und/oder silylierter, wie 4
triniederalkylsilylierter, z.B. trimethylsilylierter, oder verester-
ter, wie durch Niederalkyl-, 2-Halogenniederalkyl oder Phe-
nylniederalkyl, z.B. Diphenylmethyl, veresterter Carboxy-
gruppe, fiir eine Niederalkenylgruppe, fiir eine gegebenenfalls
substituierte, wie gegebenenfalls, z.B. wie oben angegeben,
acyliertes Hydroxy und/oder Halogen, z.B. Chlor, ferner gege-
benenfalls geschiitztes, z.B. wie oben angegeben, acyliertes
Aminoniederalkyl, wie Aminomethyl, oder gegebenenfalls,
z.B. wie oben angegeben, acyliertes Hydroxy und/oder Halo-
gen, z.B. Chlor, aufweisendes Phenyloxy enthaltende Phenyl- s
gruppe, eine gegebenenfalls, z.B. durch Niederalkyl, wie
Methyl, oder gegebenenfalls geschiitztes, z.B. wie oben ange-
geben acyliertes, Amino oder Aminomethyl, substituiertes
Pyridyl-, z.B. 4-Pyridyl-, Pyridinium-, z.B. 4-Pyridinium,
Thienyl, z.B. 2-Thienyl, Furyl, z.B. 2-Furyl, Imidazolyl, z.B. 1- ss
Imidazolyl-, oder Tetrazolyl, z.B. 1-Tetrazolylgruppe, eine
gegebenenfalls substituierte Niederalkoxy-, z.B. Methoxygruppe,
eine gegebenenfalls substituierte, wie gegebenentfalls geschiitztes,
z.B. wie oben angegeben acyliertes, Hydroxy und/oder Halo-~
gen, wie Chlor, enthaltende Phenyloxygruppe, eine Niederal-
kylthio- z.B. n-Butylthio-, oder Niederalkenylthio-, z.B.
Allylthiogruppe, eine gegebenenfalls, z.B. durch Niederalkyl,
wie Methyl, substituierte Phenylthio-, Pyridylthio-, z.B. 4-
Pyridylthio-, 2-Imidazolylthio-, 1,2,4-Triazol-3-yltnio-, 1,3,4-
Triazol-2-ylthio-, 1,2,4-Thiadiazol-3-ylthio-, wie 5-Methyl-
1,2,4-thiadiazol-3-ylthio-, 1,3,4~Thiadiazol-2-ylthio-, wie
Methyl-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio-, oder 5-Tetrazolylthio-, wie
1-Methyl-5-tetrazolylthiogruppe, ein Halogen-, insbesondere
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Chlor- oder Bromatom, eine gegebenenfalls funktionell abge-
wandelte Carboxylgruppe, wie Niederalkoxycarbonyl, z.B.
Methoxycarbonyl- oder Athoxycarbonyl, Cyan oder gegebe-
nenfalls, z.B. durch Niederalkyl, wie Methyl, oder Phenyl, N-
substituiertes Carbamoyl, eine gegebeénenfalls substituierte
Niederalkanoyl-, z.B. Acetyl- oder Propionyl-, oder Benzoyl-
gruppe, oder eine Azidogruppe, und R¥ und R™ fiir Wasser-
stoff, oder n fiir 1, R! fiir Niederalkyl oder eine gegebenenfalls,
wie durch gegebenentfalls, z.B. wie oben angegeben, acyliertes
Hydroxy und/oder Halogen, z.B. Chlor, substituierte Phenyl-,
Furyl-, z.B. 2-Furyl-, Thienyl-, z.B. 2~ oder 3-Thienyl-, oder
Isothiazolyl, z.B. 4-Isothiazolylgruppe, ferner fiir eine 1,4-
Cyclohexadienylgruppe, RY fiir gegebenenfalls geschiitztes
oder substituiertes Amino, z.B. Amino, Acylamino, wie Nieder-
alkoxycarbonylamino, 2-Halogenniederalkoxycarbonylamino
oder gegebenenfalls substituiertes, wie Niederalkoxy, z.B.
Methoxy, oder Nitro enthaltendes Phenylniederalkoxycarbon-
ylamino, z.B.
tert.-Butyloxycarbonylamino,
2,2,2-Trichloréthoxycarbonylamino,
4-Methoxybenzyloxycarbonylamino )
oder Diphenylmethyloxycarbonylamino, Arylsulfonylamino,
z.B. 4-Methylphenylsulfonylamino, Tritylamino, Arylthioamino,
wie Nitrphenylthioamino, z.B. 2-Nitrophenylthioamino,
oder Tritylthicamino oder gegebenenfalls substituiertes,
wie Niederalkoxycarbonyl, z.B. Athoxycarbonyl,
oder Niederalkanoyl, z.B. Acetyl,
enthaltendes 2-Propylidenamino,
wie 1-Athoxycarbonyl-2-propylidenamino,
oder gegebenenfalls substituiertes Carbamoylamino,
wie Guanindinocarbonylamino, _
oder eine, gegebenenfalls in Salz-, z.B.
Alkalimetallsalzform vorliegende Sulfoaminogruppe,
eine Azidogruppe, eine gegebenenfalls in Salz-,
z.B. Alkalimetallsalzform oder in geschiitzter,
wie veresterter Form, z.B. als Niederalkoxycarbonyl-, z.B.
Methoxycarbonyl- oder Athoxycarbonyl-,
oder als Phenyloxycarbonyl-,
z.B. Diphenylmethoxycarbonylgruppe vorliegende
Carboxylgruppe, eine Cyangruppe, eine Sulfogruppe,
eine gegebenentalls funktionell abgewandelte Hydroxygruppe,
wobei funktionell abgewandeltes Hydroxy insbesondere Acyl-
oxy, wie Formyloxy, sowie Niederalkoxycarbonyloxy,
2-Halogenniederalkoxycarbonyloxy oder
gegebenenfalls substituiertes, wie Niederalkoxy,
2.B. Methoxy, oder Nitro enthaltendes -
Phenylniederalkoxycarbonyloxy, z.B. tert.-Butyloxycarbonyloxy,
2,2,2-Trichlorithoxycarbonyloxy, -
4-Methoxybenzyloxycarbonyloxy
oder Diphenylmethoxycarbonyloxy,
oder gegebenenfalls substituiertes Niederalkoxy, z.B. Methoxy,
oder Phenyloxy darstellt, eine O-Niederalkyl- oder O,0'-
Diniederalkyl-phosphonogruppe, z.B. O-Methyl-phosphono
oder O,0/-Dimethylphosphono, oder ein Halogenatom, z.B.
Chlor oder Brom, und R™ fiir Wasserstoff, oder n fiir 1, RI
und R je fiir Halogen, z.B. Brom, oder Niederalkoxycarbon-
yl, zB. Methoxycarbonyl, und R fiir Wasserstoff, oder n fiir
1, RY fiir eine gegebenenfalls, z.B. durch gegebenenfalls, z.B.
wie oben angegeben, acyliertes Hydroxy und/oder Halogen,
z.B. Chlor, substituiertes Phenyl, Furyl-, z.B. 2-Furyl-, oder
Thienyl-, z.B. 2- oder 3-Thienyl- oder Isothiazolyl-, z.B. 4-
Isothiazolylgruppe, ferner fiir eine 1,4-Cyclohexadienylgruppe,
RI fiir gegebenenfalls, z.B. wie oben angegeben, geschiitztes
Aminomethyl, und RI fiir Wasserstoff, oder n fiir 1 und jede
der Gruppe R!, R" und R¥ fiir Niederalkyl, z.B: Methyl
stehen.

Solche Acylreste Ac sind z.B. Formyl, Cyclopentylcarbonyl,
a-Aminocyclopentylcarbonyl oder a-Amino-cyclohexylcarbon-



yl (mit gegebenenfalls substituierter Aminogruppe, z.B.
gegebenenfalls in Salzform vorliegender Sulfoaminogruppe,
oder einer, durch einen, vorzugsweise leicht, z.B. beim Behan-
deln mit einem sauren Mittel, wie Trifluoressigsdure, reduktiv,
z.B. beim Behandeln mit einem chemischen Reduktionsmittel,
wie Zink in Gegenwart von wissriger Essigséure, oder kataly-
tischem Wasserstoff, oder hydrolytisch abspaltbaren oder
einen, in einen solchen iiberfilhrbaren Acylrest, vorzugsweise
einen geeigneten Acylrest eines Kohlensdurehalbester, wie
Niederalkoxycarbonyl, z.B. tert.-Butyloxycarbonyl,
2-Halogen-niederalkylcarbonyl,

z.B. 2,2,2-Trichlorédthyloxycarbonyl,

2-Bromithoxycarbonyl oder 2-Jodéthoxycarbonyl, Arylcarbo-
nylmethoxycarbonyl,

z.B. Phenacyloxycarbonyl, gegebenenfalls substituiertes, e
wie Niederalkoxy, z.B. Methoxy,

oder Nitro enthaltendes Phenylniederalkoxycarbonyl,
z.B. 4-Methoxybenzyloxycarbonyl

oder Diphenylmethoxycarbonyl,

oder eines Kohlensiaurehalbamids,

wie Carbamoyl oder N-substituiertes,

wie N-Niederalkyl-, z.B. N-Methylcarbamoyl,

sowie durch Trityl, ferner durch Arylthio,

z.B. 2-Nitrophenylthio, Arylsulfonyl,

z.B. 4-Methylphenylsulfonyl oder 2
1-Niederalkoxycarbonyl-2-propyliden,

z.B. 1-Athoxycarbonyl-2-propyliden,

substituierten Aminogruppe), 2,6-Dimethoxybenzoyl,
5,6,7,8-Tetrahydro-naphthoyl, 2-Methoxy-1-naphthoyl,

2- Athoxy-1-naphthoyl, Benzyloxycarbonyl, 3
Hexahydrobenzyloxycarbonyl,
5-Methyl-3-phenyl-4-isoxazolylcarbonyl,
3-(2-Chlorphenyl)-5-methyl-4-isoxazolylcarbonyl-,
3-(2,6-Dichlorphenyl)-5-methyl-4-isoxazolylcarbonyl,
2-Chlorathylaminocarbonyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl,
Pivaloyl, Hexanoyl, Octanoyl, Acrylyl, Crotonoyl,

3-Butenoyl, 2-Pentenoyl, Methoxyacetyl,

Butylthioacetyl, Allylthioacetyl, Methylthioacetyl, Chloracetyl,
Bromacetyl, Dibromacetyl, 3-Chlorpropionyl,
3-Brompropionyl, Aminoacetyl oder
5-Amino-5-carboxy-valeryl (mit gegebenenfalls, z.B. wie an-
gegeben, wie durch einen Monoacyl- oder Diacylrest,

z.B. einen gegebenenfalls halogenierten Niederalkanoylrest,
wie Acetyl oder Dichloracetyl, oder Phthaloyl, substituierter
Aminogruppe und/oder gegebenenfalls

funktionell abgewandelter, z.B. in Salz-, wie Natriumsalz-,
oder in Ester-, wie Niederalkyl-, z.B. Methyl- oder Athyl-,
oder Arylniederalkyl-, z.B. Diphenylmethylesterform,
vorliegender Carboxylgruppe), Azidoacetyl, Carboxyacetyl,
Methoxycarbonylacetyl, Athoxycarbonylacetyl,
Bis-methoxy-carbonylacetyl, N-Phenylcarbamoylacetyl,
Cyanacetyl, a-Cyanpropionyl, 2-Cyan-3,3-dimethyl-acrylyl,
Phenylacetyl, a-Bromphenylacetyl,

o-Azidophenylacetyl, 3-Chlorphenylacetyl,

2- oder 4-Aminomethylphenyl-acetyl (mit gegebenenfalls,

2.B. wie angegeben, substituierter Aminogruppe),
Phenacylcarbonyl, Phenyloxyacetyl,
4-Trifluormethylphenyloxyacetyl,

Benzyloxyacetyl, Phenylthioacetyl,

Bromphenylthioacetyl, 2-Phenyloxypropionyl,
a-Phenyloxyphenylacetyl, a-Methoxyphenylacetyl,
a-Athoxy-phenylacetyl, a-Methoxy-3,4-dichlorphenylacetyl,
o~-Cyan-phenylacetyl, insbesondere Phenylglycyl,
4-Hydroxyphenylglycyl, 3-Chlor-4-hydroxy-phenylglycyl,
3,5-Dichlor-4-hydroxy-phenylglycyl,

a-Amino-a-~ (1,4-cyclohexadienyl)-acetyl, a-Amino-a-(1-cyclo-
hexenyl)-acetyl, a-Aminomethyl-a-phenylacetyl oder a-
Hydroxyphenylacetyl, wobei in diesen Resten eine vorhandene
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Aminogruppe gegebenenfalls, z.B. wie oben angegeben, sub-
stituiert sein kann und/oder eine vorhandene, aliphatische
und/oder phenolisch gebundene Hydroxygruppe gegebenen-
falls, analog der Aminogruppe, z.B. durch einen geeigneten
Acylrest, insbesondere durch Formyl oder einen Acylrest eines
Kohlensdurehalbesters, geschiitzt sein kann), oder a-O-
Methyl-phosphono-phenylacetyl oder 0-O,0-Dimethylphos-
phono-phenylacetyl, ferner Benzylthioacetyl, Benzylthiopro-
pionyl, a-Carboxyphenylacetyl (mit gegebenenfalls, z.B. wie
oben angegeben, funktionell abgewandelter Carboxygruppe),
3-Phenylpropionyl, 3-(3-Cyanphenyl)-propionyl, 4-(3-Meth-
oxyphenyl)-butyryl, 2-Pyridylacetyl, 4- Amino-pyridiniumace-
tyl (gegebenenfalls mit, z.B. wie oben angegeben, substituier-
ter Aminogruppe), 2-Thienylacetyl, 3-Thienylacetyl, 2-Tetra-
hydrothienylacetyl, 2-Furylacetyl, 1-Imidazolylacetyl, 1-Tetra-
zolylacetyl, a-Carboxy-2-thienylacetyl oder a-Carboxy-3-
thienylacetyl (gegebenenfalls mit funktionell, z. B. wie oben an-
gegeben, abgewandelter Carboxylgruppe), o-Cyan-2-thienyl-
acetyl, a-Amino-a~(2-thienyl)-acetyl, o-Amino-a-(2-furyl)-
acetyl oder a-Amino-o-(4-isothiazolyl)-acetyl (gegebenenfalls
mit, z.B. wie oben angegeben, substituierter Aminogruppe), o-
Sulfophenylacetyl (gegebenenfalls mit, z.B. wie die Carboxyl-
gruppe, funktionell abgewandelter Sulfogruppe), 3-Methyl-2-
imidazolyl-thioacetyl, 1,2,4-Triazol-3-ylthioacetyl, 1,3,4-
Triazol-2-ylthioacetyl, 5-Methyl-1,2,4-thiadiazol-3-ylthioace-
tyl, 5-Methyl-1,3,4-thiadiazol-2-ylthioacetyl oder 1-Methyl-5-
tetrazolylthioacetyl.

Ein leicht abspaltbarer Acylrest Ac, insbesondere eines
Kohlensdurehalbesters, ist in erster Linie ein durch Reduktion,
z.B. beim Behandeln mit einem chemischen Reduktionsmittel,
oder durch Saurebehandlung, z.B. mit Trifluoressigsdure,
abspaltbarer Acylrest eines Halbesters der Kohlensdure, wie
eine, vorzugsweise am Kohlenstoffatom in a-Stellung zur
Oxygruppe mehrfach verzweigte und/oder aromatisch substitu-
ierte Niederalkoxycarbonylgruppe oder eine durch Arylcarbon-
yl-, insbesondere Benzoylreste substituierte Methoxycarbonyl-
gruppe, oder in B-Stellung durch Halogenatome substituierter
Niederalkoxycarbonylrest, z.B. tert.-Butyloxycarbonyl, tert.-
Pentyloxycarbonyl, Phenacyloxycarbonyl, 2,2,2-Trichlordthoxy-
carbonyl oder 2-Jodithoxycarbonyl oder ein in letzteren iiber-
fiihrbarer Rest, wie 2-Chlor- oder
2-Bromithoxycarbonyl, ferner, vorzugs-
weise polycyclisches Cycloalkoxycarbonyl, z.B. Adamantyloxy-
carbonyl, gegebenenfalls substituiertes Phenylniederalkoxycar-
bonyl, in erster Linie a-Phenylniederalkoxycarbonyl, worin die
a-Stellung vorzugsweise mehrfach substituiert ist, z.B. Diphe-
nylmethoxycarbonyl oder a-4-Biphenylyl-a-methyl-dthyloxy-
carbonyl, oder Furylniederalkoxycarbonyl, in erster Linie a-
Furylniederalkoxycarbonyl, z.B. Furfuryloxycarbonyl.

Eine durch die beiden Reste R$ und R} gebildete bivalente
Acylgruppe ist z.B. der Acylrest einer Niederalkan- oder
Niederalkendicarbonséure, wie Succinyl, oder einer o-Arylen-
dicarbonsgure, wie Phthaloyl.

Ein weiterer, durch die Gruppen R{ und R} gebildeter
bivalenter Rest ist z.B. ein, insbesondere in 2-Stellung, substi-
tuierter, z.B. gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Thie-
nyl, enthaltender, und in 4-Stellung gegebenenfalls durch
Niederalkyl, wie Methyl, mono- oder disubstituierter 1-Oxo-3-
aza-1,4-butylenrest, z.B. 4,4-Dimethyl-2-phenyl-1-oxo0-3-aza-
1,4-butylen.

Eine verétherte Hydroxygruppe R# bildet zusammen mit der
Carbonylgruppierung eine, vorzugsweise leicht spaltbare oder
leicht in eine andere funktionell abgewandelte Carboxylgruppe,
wie in eine Carbamoyl- oder Hydrazinocarbonylgruppe
umwandelbare, veresterte Carboxylgruppe. Eine solche
Gruppe R# ist z.B. Niederalkoxy, wie Methoxy, Athoxy, n-
Propyloxy oder Isopropyloxy, das zusammen mit der Carbo-
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nylgruppierung eine veresterte Carbonylgruppe bildet, die
insbesondere in 2-Cephemverbindung leicht in eine freie Car-
boxylgruppe oder in eine andere funktionell abgewandelte
Carboxylgruppe iibergefiihrt werden kann.

Eine veritherte Hydroxygruppe R#, welche zusammen mit
einer ~C(=0)-Gruppierung eine besonders leicht spaltbare
veresterte Carboxylgruppe bildet, steht z.B. fiir 2-Halogennie-
deralkoxy, worin Halogen vorzugsweise ein Atomgewicht von
tiber 19 hat. Ein solcher Rest bildet zusammen mit der
—C(= O)-Gruppierung eine, beim Behandeln mit chemischen
Reduktionsmitteln unter neutralen oder schwach-sauren
Bedingungen, z.B. mit Zink in Gegenwart von wissriger Essig-
séure, leicht spaltbare veresterte Carboxylgruppe oder eine, in
eine solche leicht iberfiihrbare veresterte Carboxylgruppe und
ist z.B. 2,2,2-Trichlordthoxy oder 2-Jodéthoxy, ferner 2-
Chlorithoxy oder 2-Brométhoxy, das sich leicht in letzteres
iiberfiihren lésst.

Eine verdtherte Hydroxygruppe R, die zusammen mit der
—C(=0)-Gruppierung eine ebenfalls beim Behandeln mit che-
mischen Reduktionsmitteln unter neutralen oder schwach-
sauren Bedingungen, z.B. beim Behandeln mit Zink in Gegen-
wart von wissriger Essigsdure, ferner beim Behandeln mit
einem geeigneten nucleophilen Reagens, z.B. Natriumthiophe-

nolat, leicht spaltbare veresterte Carboxylgruppe darstellt, ist -

eine Arylcarbonylmethoxygruppe, worin Aryl insbesondere fiir
eine gegebenenfalls substituierte Phenylgruppe steht, und
vorzugsweise Phenacyloxy.

Die Gruppe R# kann auch fiir eine Arylmethoxygruppe
stehen, worin Aryl insbesondere einen monocyclischen, vor-
zugsweise substituierten aromatischen Kohlenwasserstoffrest
bedeutet. Ein solcher Rest bildet zusammen mit der -C(=0)-~.
Gruppierung eine beim Bestrahlen, vorzugsweise mit ultravio-
lettem Licht, unter neutralen oder sauren Bedingungen leicht
spaltbare, veresterte Carboxylgruppe. Ein Arylrest in einer
solchen Arylmethoxygruppe ist insbesondere Niederalkoxy-
phenyl, z.B. Methoxyphenyl (wobei Methoxy in erster Linie in

3-, 4- und/oder S-Stellung steht), und/oder vor allem Nitrophe-

nyl (wobei Nitro vorzugsweise in 2-Stellung steht). Solche
Reste sind besonders Niederalkoxy-, z.B. Methoxy-, und/oder
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Nitro-benzyloxy, in erster Linie 3- oder 4-Methoxybenzyloxy, 4e

3,5-Dimethoxy-benzyloxy, 2-Nitrobenzyloxy oder 4,5-
Dimethoxy-2-nitro-benzyloxy.

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

unter sauren Bedingungen, z.B. beim Behandeln mit Trifluor- 45

essigsdure oder Ameisenséure, leicht spaltbare, veresterte
Carboxylgruppe bildet. Ein solcher Rest ist in erster Linie eine
Methoxygruppe, in welcher Methyl durch gegebenenfalls
substituierte Kohlenwasserstoffreste, insbesondere aliphatische
oder aromatische Kohlenwasserstoffreste, wie Niederalkyl,
z.B. Methyl und/oder Phenyl, polysubstituiert oder durch eine,
Elektronen-abgebende, Substituenten aufweisende carbocyc-
lische Arylgruppe oder eine, Sauerstoff oder Schwefel als
Ringglied aufweisende heterocyclische Gruppe aromatischen
Charakters monosubstituiert ist, oder dann in einem polycyclo-
aliphatischen Kohlenwasserstoffrest ein Ringglied oder in
einem oxa- oder thiacycloaliphatischen Rest das die o-Stellung
zum Sauerstoff- oder Schwefelatom darstellende Ringglied
bedeutet.

Bevorzugte polysubstituierte Methoxygruppen dieser Art
sind tert.-Niederalkoxy, z.B. tert.-Butyloxy oder tert.-Pentyl-
oxy, gegebenenfalls substituiertes Diphenylmethoxy, z.B.
Diphenylmethoxy oder 4,4'-Dimethoxy-diphenylmethoxy,
ferner 2-(4-Biphenylyl)-2-propyloxy, wihrend ein die obge-
nannte substituierte Arylgruppe oder die heterocyclische
Gruppe enthaltende Methoxygruppe z.B. o-Niederalkoxy-
phenylniederalkoxy, wie 4-Methoxybenzyloxy oder 3,4-
Dimethoxybenzyloxy, bzw. Furfuryloxy, wie 2-Furfuryloxy ist.
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Ein polycycloaliphatischer Kohlenwasserstoffrest, in welchem
Methyl der Methoxygruppe ein, vorzugsweise dreifach, ver-
zweigtes Ringglied darstellt, ist z.B. Adamantyl, wie 1-Adaman-
tyl, und ein obgenannter oxa- oder thiacycloaliphatischer Rest,
worin Methyl der Methoxygruppe das die a-Stellung zum
Sauerstoff- oder Schwefelatom darstellende Ringglied ist,
bedeutet z.B. 2-Oxa- oder 2-Thianiederalkylen oder -niederal-
kenylen mit 5-7 Ringatomen, wie 2-Tetrahydrofuryl, 2-Tetra-
hydropyranyl oder 2,3-Dihydro-2-pyranyl oder entsprechende
Schwefelanaloge.

Der Rest R kann auch eine verétherte Hydroxygruppe
darstellen, die zusammen mit der —C(=0)-Gruppierung eine
hydrolytisch, z.B. unter schwach-basischen oder -sauren
Bedingungen, spaltbare veresterte Carboxylgruppe bildet. Ein
solcher Rest ist vorzugsweise eine mit der —C(=0)-Gruppie-
rung eine aktivierte Estergruppe bildende verétherte Hydroxy-
gruppe, wie Nitrophenyloxy, z.B. 4-Nitrophenyloxy oder 2,4-
Dinitrophenyloxy, Nitrophenylniederalkoxy, z.B. 4-Nitroben-
zyloxy, Hydroxy-niederalkyl-benzyloxy, z.B. 4-Hydroxy-3,5-
tert.-butyl-benzyloxy, Polyhalogenphenyloxy, z.B. 2,4,6-Tri-
chlorphenyloxy oder 2,3,4,5,6-Pentachlorphenyloxy, ferner
Cyanmethoxy, sowie Acylaminomethoxy, z.B. Phthalimino-
methoxy oder Succinyliminomethoxy.

Die Gruppe R# kann auch eine, zusammen mit der Carbon-
ylgruppierung der Formel —C(=0)- eine unter hydrogenoly-
tischen Bedingungen spaltbare veresterte Carboxylgruppe
bildende Gruppe darstellen, und ist z.B. gegebenenfalls, z.B.
durch Niederalkoxy oder Nitro, substituiertes a-Phenylnieder-
alkoxy, wie Benzyloxy, 4-Methoxybenzyloxy oder 4-Nitro-
benzyloxy.

Die Gruppe R# kann auch eine, zusammen mit der Carbon-
ylgruppierung -C(=O)~ eine unter physiologischen Bedin-
gungen spaltbare veresterte Carboxylgruppe bildende ver-
dtherte Hydroxygruppe sein, in erster Linie eine Acyloxymeth-
oxygruppe, worin Acyl z.B. den Rest einer organischen Car-
bonséure, in erster Linie einer gegebenenfalls substituierten
Niederalkancarbonsiure bedeutet, oder worin Acyloxymethyl
den Rest eines Lactons bildet. So verétherte Hydroxygruppen
sind Niederalkanoyloxy-methoxy, z.B. Acetyloxymethoyloxy
oder Pivaloyloxymethoxy, Amino-niederalkanoyloxymethoxy,
insbesondere a-Amino-niederalkanoyloxymethoxy, z.B. Gly-
cyloxymethoxy, L-Valyloxymethoxy, L-Leucyloxymethoxy,
ferner Phthalidyloxy.

Eine Silyloxy- oder Stannyloxygruppe R4 enthélt als Substi-
tuenten vorzugsweise gegebenenfalls substituierte aliphatische,
cycloaliphatische, aromatische oder araliphatische Kohlenwas-
serstoffreste, wie Niederalkyl-, Halogen-niederalkyl-, Cycloal-
kyl-, Phenyl oder Phenylniederalkylgruppen, oder gegebenen-
falls abgewandelte funktionelle Gruppen, wie veritherte
Hydroxy-, z.B. Niederalkoxygruppen, oder Halogen- z.B.
Chloratome, und stellt in erster Linie Triniederalkylsilyloxy,
z.B. Trimethylsilyloxy, Halogen-niederalkoxy-niederalkylsilyl,
z.B. Chlor-methoxy-methyl-silyl, oder Triniederalkylstannyl-
oxy, z.B. Tri-n-butylstannyloxy, dar.

Ein zusammen mit einer —C(=0)-Gruppierung eine, vor-
zugsweise hydrolytisch, spaltbare gemischte Anhydridgruppe
bildender Acyloxyrest R4 enthélt z.B. den Acylrest einer der
obgenannten organischen Carbonsiuren oder Kohlensiure-
halbderivate, und ist z.B. gegebenenfalls, wie durch Halogen,
z.B. Fluor oder Chlor, vorzugsweise in a-Stellung, substituier-
tes Niederalkanoyloxy, z.B. Acetyloxy, Pivaloxy oder Trichlor-
acetyloxy, oder Niederalkoxycarbonyloxy, z.B. Methoxycarbon-
yloxy oder Athoxycarbonyloxy.

Ein, zusammen mit einer —C(= O)-Gruppierung eine gege-
benenfalls substituierte Carbamoyl- oder Hydrazinocarbonyl-
gruppe bildender Rest R ist z.B. Amino, Niederalkylamino
oder Diniederalkylamino, wie Methylamino, Athylamino,
Dimethylamino oder Diéthylamino, Niederalkylenamino, z.B.
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Pyrrolidino oder Piperidino, Oxaniederalkylenamino, z.B. Mor-
pholino, Hydroxyamino, Hydrazino, 2-Niederalkylhydrazino
oder 2,2-Diniederalkylhydrazino, z.B. 2-Methylhydrazino oder
2,2- Dimethylhydrazino.

In einer Verbindung der Formel II kann die Aminogruppe 5
-N(R3)(RY) in trans- (Crotonsdurekonfiguration) oder in cis-
Stellung (Isocrotonséurekonfiguration) zur Carboxylgruppe
stehen.

In der Gruppe —S—-R4 ist R4 ein gegebenenfalls substituierter
aromatischer heterocyclischer Rest mit bis zu 15, bevorzugt bis 10
zu 9 Kohlenstoffatomen, und mindestens einem Ringstickstoff-
atom und gegebenenfalls einem weiteren Ringheteroatom, wie
Sauerstoff oder Schwefel, welcher Rest mit einem seiner Ring-
kohlenstoffatome, das mit einem Ringstickstoffatom durch
eine Doppelbindung verbunden ist, an die Thiogruppe —S—
gebunden ist. Solche Reste sind monocyclisch oder bicyclisch
und kdnnen beispielsweise durch Niederalkyl, wie Methyl oder
Athyl, Niederalkoxy, wie Methoxy oder Athoxy, Halogen, wie
Fluor oder Chlor, oder Aryl, wie Phenyl, substituiert sein.

Solche Reste R4 sind z.B. monocyclische fiinfgliedrige thia-
diazacyclische, thiatriazacyclische, oxadiazacyclische oder
oxatriazacyclische Reste aromatischen Charakters, insbeson-
dere aber monocyclische fiinfgliedrige diazacyclische, oxazacyc-
lische und thiazacyclische Reste aromatischen Charakters,
und/oder in erster Linie die entsprechenden benzdiazacyc-
lischen, benzoxazacyclischen oder benzthiazacyclischen Reste,
worin der heterocyclische Teil fiinfgliedrig ist und aromati-
schen Charakter aufweist, wobei in Resten Rs ein substituier-
bares Ringstickstoffatom z.B. durch Niederalkyl substituiert
sein kann. Représentativ fiir solche Gruppen R4 sind 1-
Methyl-imidazol-2-yl, 1,3-Thiazol-2-yl, 1,3,4-Thiadiazol-2-yl,
1,3,4,5-Thiatriazol-2-yl, 1,3-Oxazol-2-yl, 1,3,4-Oxadiazol-2-
yl, 1,3,4,5-Oxatriazol-2-yl, 2-Chinolyl, 1-Methyl-benzimida-
zol-2-yl, Benzoxazol-2-yl und insbesondere Benzthiazol-2-yl.
Weitere Gruppen R4 sind Acylreste organischer Carbon- oder
Thiocarbonsiuren, wie gegebenenfalls substituierte, aliphati-
sche, cycloaliphatische, araliphatische oder aromatische, Acyl-
oder Thioacylgruppen mit bis zu 18, vorzugsweise bis zu 10
Kohlenstoffatomen, wie Niederalkanoyl, z.B. Acetyl oder
Propionyl, Niederthioalkanoyl, z.B. Thioacetyl oder Thiopro-
pionyl, Cycloalkancarbonyl, z.B. Cyclohexancarbonyl, Cycloal-
kanthiocarbonyl, z.B. Cyclohexanthiocarbonyl, Benzoyl, Thio-
benzoyl, Naphthylcarbonyl, Naphthylthiocarbonyl, heterocyc-
lisches Carbonyl oder Thiocarbonyl, wie 2-, 3- oder 4-Pyri-
dylcarbonyl, 2- oder 3-Thenoyl, 2- oder 3-Furoyl, 2-, 3- oder
4-Pyridylthiocarbonyl, 2- oder 3-Thiothenoyl, 2- oder 3-
Thiofuroyl, oder entsprechende substituierte beispielsweise
durch Niederalkyl, wie Methyl, Halogen, wie Fluor oder Chlor,
Niederalkoxy, wie Methoxy, Aryl, wie Phenyl, Aryloxy, wie
Phenyloxy, mono- oder polysubstituierte Acyl- oder Thioacyl-
gruppen.

In den Gruppen -SO2-Rs und ~S-SO2-Rs ist Rs ein gege-
benenfalls substituierter, insbesondere aliphatischer, cycloali-
phatischer, araliphatischer oder aromatischer Kohlenwasser-
stoffrest mit bis zu 18, vorzugsweise bis zu 10, Kohlenstoffato-
men. Geeignete Gruppen Rs sind beispielsweise gegebenen-
falls substituierte, wie durch Niederalkoxy, wie Methoxy,
Halogen, wie Fluor, Chlor oder Brom, Aryl, wie Phenyl, Aryl-
oxy, wie Phenyloxy, mono- oder polysubstituierte Alkyl-,
insbesondere Niederalkyl-, wie Methyl-, Athyl oder Butyl-
gruppen, Alkenyl-, wie Allyl- oder Butenylgruppen, Cycloal-
kyl-, wie Cyclopentyl- oder Cyclohexylgruppen, oder gegebe-
nenfalls durch Niederalkyl, wie Methyl, Niederalkoxy, wie
Methoxy, Halogen, wie Fluor, Chlor oder Brom, Aryl, wie
Phenyl, Aryloxy, wie Phenyloxy, oder Nitro, mono- oder
polysubstituierte Naphthyl- oder insbesondere Phenylgruppen,
beispielsweise Phenyl, o-, m- oder bevorzugt p-Tolyl, o-, m-
oder bevorzugt p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Chlorphenyl,

15

20

25

30

35

40

45

50

55

65

621 337

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

In einer Verbindung der Formel II steht R vorzugsweise
fiir eine, mit der ~C(=0)-Gruppierung eine, insbesondere
unter milden Bedingungen, spaltbare, veresterte Carboxyl-
gruppe bildende Gruppe, wobei gegebenenfalls vorhandene
funktionelle Gruppen in einer Carboxylschutzgruppe R# in an
sich bekannter Weise, z.B. wie oben angegeben, geschiitzt sein
konnen. Eine Gruppe R# ist z.B. insbesondere eine gegebe-
nenfalls Halogen-substituierte Niederalkoxygruppe, wie Meth-
oxy, o-polyverzweigtes Niederalkoxy, z.B. tert.-Butyloxy, oder
2-Halogen-niederalkoxy, worin Halogen z.B. Chlor, Brom
oder Jod darstellt, in erster Linie 2,2,2-Trichloridthoxy, 2-
Bromiéthoxy, oder 2-Jodithoxy, oder eine gegebenenfalls
substituierte, wie Niederalkoxy, z.B. Methoxy, oder Nitro
enthaltende 1-Phenylniederalkoxygruppe, wie gegebenenfalls,
z.B. wie angegeben, substituiertes Benzyloxy oder Diphenyl-
methoxy, z.B. Benzyloxy, 4-Methoxybenzyloxy, 4-Nitroben-
zyloxy, Diphenylmethoxy oder 4,4/-Dimethoxy-diphenylmeth-
oxy, ferner eine organische Silyloxy- oder Stannyloxygruppe,
wie Triniederalkylsilyloxy, z.B. Trimethylsilyloxy oder auch
Halogen, z.B. Chlor. Vorzugsweise bedeuten in einer Verbin-
dung der Formel II der Rest R# eine Aminoschutzgruppe RA,
wie eine Acylgruppe Ac, worin gegebenenfalls vorhandene
freie funktionelle Gruppen, z.B. Amino-, Hydroxy-, Carboxyl-
oder Phosphonogruppen, in an sich bekannter Weise, Amino-
gruppen z.B. durch die obgenannten Acyl-, Trityl-, Silyl- oder
Stannyl-, sowie substituierten Thio- oder Sulfonylreste, und
Hydroxy-, Carboxy- oder Phosphonogruppen z.B. durch die
obgenannten Ather- oder Estergruppen, inkl. Silyl- oder Stan-
nylgruppen, geschiitzt sein konnen, und RY Wasserstoff.

In einer sekundéren Aminogruppe —N(R3)(R}) bedeutet
einer der Substituenten R2 und R} Wasserstoff und der andere
einen aliphatischen oder cycloaliphatischen Kohlenwasserstoff-
rest, der etwa bis zu 18, insbesondere bis zu 12 und bevorzugt
bis zu 7 Kohlenstoffatome enthilt. Aliphatische Kohienwasser-
stoffreste R2 oder R} sind beispielsweise gegebenenfalls substi-
tuierte, z.B. durch Niederalkoxy, wie Methoxy, Niederalkyl-
thio, wie Methylthio, Cycloalkyl, wie Cyclohexyl, Aryl, wie
Phenyl oder Heterocyclyl, wie Thienyl, substituierte Alkyl,
insbesondere Niederalkylgruppen, z.B. Methyl, Athyl, Propyl,
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, Pentyl, Hexyl, 2-Athoxyathyl, 2-
Methylthioéthyl, Cyclohexylmethyl, Benzyl oder Thienylmeth-
yl. Cycloaliphatische Kohlenwasserstoffreste R3 oder R} sind
beispielsweise gegebenenfalls substituierte, z.B. durch Nieder-
alkyl, wie Methyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Niederalkylthio,
wie Methylthio, Cycloalkyl, wie Cyclohexyl, Aryl, wie
Phenyl oder Heterocyclyl, wie Furyl, substituierte Cycloalkyl-
gruppen, wie gegebenenfalls wie angegeben substituiertes
Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl.

In tertiiren Aminogruppen -N(R3)(R}) bedeutet jeder der
Substituenten R3 und R} einen der angegebenen aliphatischen
oder cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffreste, wobei R3 und
R} gleich oder verschieden sein konnen, und wobei beide
Substituenten R2 und R} durch eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Bindung oder iiber ein Sauerstoff-, Schwefel- oder gegebenen-
falls substituiertes, wie niederalkyliertes, z.B. methyliertes
Stickstoffatom miteinander verbunden sein kdnnen.

Geeignete tertidre Aminogruppen N(R3)(R}) sind beispiels-
weise
Dimethylamino, Didthylamino, N-Methyl-dthylamino,
Di-isopropylamino, N-Methyl-isopropylamino,

Dibutylamino, N-Methyl-isobutylamino, Dicyclopropylamino,
N-Methyl-cyclopentylamino, Dicyclohexylamino,
N-Methyl-cyclohexylamino, N-Methyl-cyclopentylamino,
N-Methyl-cyclopropylamino, Dicyclopentylamino,
N-Methyl-cyclohexylamino, N-Methyl-cy clopentylamino,
N-Methyl-cyclohexylmethylamino, Dibenzylamino,
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N-Methyl-benzylamino, N-Cyclopropyl-benzylamino,
1-Aziridinyl, 1-Pyrrolidinyl, 1-Piperidyl, 1H-2,3,4,5,-
6,7-Hexahydroazepinyl, 4-Morpholinyl, i
4-Thiomorpholinyl, 1-Piperazinyl oder 4-Methyl-1-piperazi-
nyl.

Nach dem erfindungsgemissen Verfahren werden die Ver-
bindungen der Formel II hergestellt, indem man eine Verbin-
dung der Formel
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) ?“3
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worin R3, R, R$ und Y die obige Bedeutung haben oder einen
Sulfonsiureester davon der Formel
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worin Rg, R, R, Rs und Y die obige Bedeutung haben, mit
einem priméren oder sekundéiren Amin der Formel
HN(R2)(RY) bzw. einem Salz davon, worin Rg und R} die oben
angegebenen Bedeutungen haben, behandelt.

Enolverbindungen der Formel VII k6nnen auch in der
tautomeren Kotenform vorliegen.

Die Aminierung erfolgt in einem geeigneten inerten organi-
schen Losungsmittel, wie einem aliphatischen, cycloaliphati-
schen oder aromatischen Kohlenwasserstoff, wie Hexan,
Cyclohexan, Benzol oder Toluol, einem halogenierten aliphati-
schen Kohlenwasserstoff, wie Methylenchlorid oder einem
Ather, wie Diniederalkyliither, z.B. Diithylither, oder einem
cyclischen Ather, z.B. Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder 7
eines Losungsmittelgemisches und je nach Reaktionsfihigkeit
der Gruppe -O-SO2~Rs und des verwendeten Amins, bei
Temperaturen zwischen etwa —10°C und etwa 50°C, bevorzugt
bei etwa 0°C bis etwa 20°C, wenn notwendig in einem
geschlossenen Gefiss und/oder unter einer Inertgas-, z.B.
Stickstoffatmosphiire.

Eine Verbindung der Formel II kann auch durch Behandeln
einer Verbindung der Formel VII mit einem Salz eines primi-
ren oder sekundéren Amins der Forme]l H-N(R3)(RY), z.B.
einem Halogenwasserstoffadditionssalz, wie einem Hydrochlo-
rid, in Gegenwart einer tertiéiren Base, wie Pyridin, in einem
geeigneten Losungsmittel, wie einem niederen Alkohol, z.B.
absolutem Athanol, bei Temperaturen von etwa 20 bis etwa
100°C, bevorzugt auf etwa 40 bis etwa 60°C erhalten werden.

Eine Verbindung der Formel II, worin Y eine —-S—R4-
Gruppe darstellt, kann durch Umsatz mit einem Schwermetall-
sulfinat der Formel M+ (~SO2~Rs)a bzw. -thiosulfat der For-
mel M2*(~S-SO2-Rs)n, in eine Verbindung der Formel II,
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worin Y eine ~SO2-Rs- bzw. -8-SO2-Rs Gruppe darstellt,
tibergefiihrt werden, indem man diese Verbindung mit einem
Schwermetallsulfinat der Formel Mo+ (~SO2-Rs)a bzw. mit
einem Schwermetallthiosulfonat der Formel Mo+ (~S~SO2—
R5)a umsetzt, worin M ein Schwermetallkation darstellt und n
die Wertigkeit dieses Kations bedeutet. Geeignete Schwerme-
tallsulfinate bzw. -thiosulfonate sind insbesondere solche, die
in dem verwendeten Reaktionsmedium ein grésseres Loslich-
keitsprodukt besitzen als die wihrend der Reaktion entstehen-
den Schwermetallverbindungen der Formel Mo+ (—S—Ré)n.
Geeignete Schwermetallkationen Mo+ sind insbesondere dieje-
nigen, die besonders schwerldsliche Sulfide bilden. Hierunter
fallen beispielsweise die ein- oder zweiwertigen Kationen von
Kupfer, Quecksilber, Silber und Zinn, wobei Kupfer-++ und
Silber+-kationen bevorzugt sind. -

Das Schwermetallsulfinat bzw. -thiosulfonat kann entweder
als solches eingesetzt oder in situ wihrend der Reaktion gebil-
det werden, beispielsweise aus einer Sulfinséure der Formel -
HSO2-Rs bzw. einer Thiosulfonstiure der Formel H-S-S§O2~
Rs oder einem ldslichen Salz davon, z.B. einem Alkalimetall-,
wie Natriumsalz, und einem Schwermetallsalz, dessen Loslich-
keitsprodukt grosser ist als dasjenige des entstehenden
Schwermetallsulfinats bzw. -thiosulfonats, beispielsweise einem
Schwermetallnitrat, -acetat oder -sulfat, z.B. Silbernitrat,
Quecksilber-II-diacetat oder Kupfer-II-sulfat oder auch einem
16slichen Chlorid, wie Zinn-TI-chlorid-dihydrat.

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel II, worin Y
eine ~S—-R4-Gruppe bedeutet, mit dem Schwermetallsulfinat
der Formel M*+(~S02-Rs)a bzw. -thiosulfonat der Formel
M2+ (-8-802-Rs)a kann in einem inerten organischen Losungs-
mittel, in Wasser oder in einem Lsungsmittelgemisch beste-
hend aus Wasser und einem mit Wasser mischbaren Losungs-
mitte] erfolgen. Geeignete inerte organische Losungsmittel
sind beispielsweise aliphatische, cycloaliphatische oder aroma-
tische Kohlenwasserstoffe, wie Pentan, Hexan, Cyclohexan,
Benzol, Toluol, Xylol, oder aliphatische, cycloaliphatische oder
aromatische Alkohole, wie Niederalkanole, z.B. Methanol,
Athanol, Cyclohexanol oder Phenol, Polyhydroxyverbindungen,
wie Polyhydroxyalkane, z.B. Dihydroxyniederalkane, wie .
Athylen- oder Propylenglykol, Carbonsdureester, z.B. Nieder-
carbonsiureniederalkylester, wie Athylacetat, niedere Ketone,
wie Aceton oder Methylithylketon, atherartige Losungsmitte]
wie Dioxan, Tetrahydrofuran oder Polyither, wie Dimethoxy-
dthan, niedere Carbonsiureamide, wie Dimethylformamid,
niedere Alkylnitrile, wie Acetonitril oder niedere Sulfoxide
wie Dimethylsulfoxid. In Wasser oder insbesondere in
Mischungen von Wasser und einem der genannten LOsungs-
mittel, inkl. in Emulsionen, verliuft die Reaktion gewOhnlich

3

wesentlich schneller als in den organischen Lsungsmitteln

allein.

In einer erhaltenen Verbindung der Formel IT kann unter
Beriicksichtigung der Enaminfunktion eine Gruppe Ry, RY
oder R$ in eine andere Gruppe Ry, R} oder R4 in an sich
bekannter Weise iiberfithrt werden.

Erhaltene Gemische von Isomeren kénnen nach an sich
bekannten Methoden in die einzelnen Isomeren getrennt
werden, Gemische von diastereomeren Isomeren z.B. durch
fraktioniertes Kristallisieren, Adsorptionschromatographie
(Kolonnen- oder Diinnschichtchromatographie).oder andere
geeignete Trennverfahren. Erhaltene Racemate kénnen in
iiblicher Weise, gegebenenfalls nach Einfiihrung von geeigne-
ten salzbildenden Gruppierungen, z.B. durch Bilden eines
Gemisches von diastereomeren Salzen mit optisch aktiven
salzbildenden Mitteln, Trennen des Gemisches in die diaste-

65 reomeren Salze und Umwandlung der Salze in die freien Ver-

bindungen oder durch fraktioniertes Kristallisieren aus optisch
aktiven Losungsmitteln, in die Antipoden getrennt werden.
Das Verfahren umfasst auch diejenigen Ausfiihrungsformen,
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wonach als Zwischenprodukte anfallende Verbindungen als
Ausgangsstoffe verwendet und die restlichen Verfahrens-

schritte mit diesen durchgefiihrt werden, oder das Verfahren

auf irgendeiner Stufe abgebrochen wird; ferner knnen Aus-
gangsstoffe in Form von Derivaten verwendet oder wihrend s
der Reaktion gebildet werden.

Vorzugsweise werden solche Ausgangsstoffe verwendet und
die Reaktionsbedingungen so gewihlt, dass man zu den ein-
gangs als besonders bevorzugt aufgefiihrten Verbindungen
gelangt. 10

In den Verbindungen der Formel II ist die Abgangsgruppe
Y bevorzugt eine Gruppe —-SO2-Rs, worin Rs die angegebene,
insbesondere aber die angegebene bevorzugte Bedeutung hat.

Die erfindungsgemiss herstellbaren Verbindungen der
Formel II sind wertvolle Zwischenprodukte, die beispielsweise 1s
nach dem folgenden Reaktionsschema in pharmakologisch
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wertvolle 7B-Amino-3-cephem-3-ol-4-carbonsiure-Verbin-
dungen der Formel IA iibergefiihrt werden knnen.

Das in dem Reaktionsschema, das auch die Herstellung der
erfindungsgemiiss benutzten Ausgangsstoffe der Formel VII
und VIII umfasst, dargestellte Verfahren zeichnet sich gegen-
iiber bisher bekannten Verfahren dadurch aus, dass es von
billigen, leicht zugénglichen Ausgangsmaterialien, wie insbe-
sondere den 1-Oxiden der fermentativ herstellbaren Penicilline
G oder V und der 6-Amino-penicillansidure, deren reaktionsfa-
hige Gruppen auf irgendeine bekannte Weise geschiitzt und
nach der Reaktion leicht wieder freigesetzt werden kOnnen,
ausgeht, und die Herstellung der erfindungsgemiss benétigten
Zwischenprodukte mit hohen Ausbeuten erfolgt. Insbesondere
erlaubt es auch die unmittelbare Herstellung von Verbindun-
gen der Formel I worin R3 Wasserstoff bedeutet, ohne dass
eine Hydroxyschutzgruppe R3 abgespalten werden muss.
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Ausgangsverbindungen der Formel IV sind bekannt oder
kénnen nach bekannten Verfahren hergestellt werden.

Verbindungen der Formel Va sind ebenfalls bekannt oder
konnen gemiss der niederliindischen Patentschrift 72.08671
hergestellt werden.

Verbindungen der Formel Vb konnen aus Verbindungen
der Formel 1V durch Umsatz mit einer Sulfinséiure der Formel
HS0:2-Rs oder einem Sulfonylcyanid der Formel N=C-502—
Rs erhalten werden. Verbindungen der Formel IVc kénnen
aus Verbindungen der Formel IV durch Umsatz mit einer
Thiosulfonsiure der Formel H-S-SO2-Rs erhalten werden.
Die Umsetzung erfolgt in einem inerten Ldsungsmittel oder
Losungsmittelgemisch, beispielsweise einem gegebenenfalls
halogenierten, wie chlorierten, aliphatischen, cycloaliphati-
schen oder aromatischen Kohlenwasserstoff, wie Pentan,
Hexan, Cyclohexan, Benzol, Toluol, Methylenchlorid, Chloro-
form oder Chlorbenzol, einem aliphatischen, cycloaliphati-
schen oder aromatischen Alkohol, wie Niederalkanol, z.B.
Methanol, Athanol, Cyclohexanol oder Phenol, einer Polyhy-
droxyverbindung, z. B. einem Polyhydroxyalkan, wie Dihy-
droxyniederalkan, z. B. Athylen- oder Propylenglykol, einem
einen, vorzugsweise leicht, z. B. beim Behandeln mit einem
4therartigen Losungsmittel, wie Didthyldther, Dioxan oder
Tetrahydrofuran, einem niederen Carbonsidureamid, wie
Dimethylform- ader Dimethylacetamid, einem niederen Dial-
kylsulfoxid, wie Dimethylsulfoxid und dergleichen oder
Mischungen davon. )

Die Reaktion erfolgt bei Raumtemperatur oder bevorzugt
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bei erhShter Temperatur, z.B. bei der Siedetemperatur des
eingesetzten Losungsmittels, gewiinschtenfalls in einer Inert-
gas-, wie Stickstoffatmosphire.

Die Reaktion mit dem Sulfonylcyanid der Formel N=C-
S02-Rs wird durch Zusatz von Halogenanionen liefernden
Verbindungen beschleunigt. Geeignete Halogenanionen lie-
fernde Verbindungen sind beispielsweise quartire Ammoni-
umhalogenide, insbesondere -chloride und -bromide, wie
gegebenenfalls an den Niederalkylgruppen substituierte, z.B.
durch Aryl, wie Phenyl, mono- oder polysubstituierte Tetra-
niederalkylammoniumhalogenide, wie Tetradthyl- oder Ben-
zyl-tridthylammoniumchlorid oder -bromid. Die Halogenanio-
nen liefernde Verbindungen werden in Mengen von etwa 1 bis
etwa 50 Molprozenten, bevorzugt von etwa 2 bis etwa 5 Mol-
prozenten, zugefiigt.

Verbindungen der Formel Vb und Ve kénnen ebenfalls
erhalten werden, indem man eine Verbindung der Formel Va
mit einem Schwermetallsulfinat der Formel M2+ (-SO2-R5)n
bzw. mit einem Schwermetallthiosulfonat der Formel Mr+(-S—
SO2-Rs)+, analog dem Umsatz von Verbindungen der Formel
ITa zu IIb bzw. Iic durchfihrt.

In einer erhaltenen Verbindung der Formel V kann eine
Gruppe R3, R! oder R4 in eine andere Gruppe R, RP oder R{
in an sich bekannter Weise iibergefiihrt werden.

In Stufe 2 und 3 oder 2a kann eine Verbindung der Formel
V durch oxidativen Abbau der Methylengruppe zu einer Oxo-
gruppe in eine Verbindung der Formel VII iibergefiihrt wer-
den. :
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Die oxydative Abspaltung der Methylengruppe in Verbin-
dungen der Formel V unter Ausbildung einer Oxogruppe kann
unter Bildung einer Ozonidverbindung der Formel VI durch
Behandeln mit Ozon vorgenommen werden. Dabei verwendet
man Ozon iiblicherweise in Anwesenheit eines Losungsmittels, 5
wie eines Alkohols, z.B. eines Niederalkanols, wie Methanol
oder Athanol, eines Ketons, z.B. eines Niederalkanons, wie
Aceton, eines gegebenenfalls halogenierten aliphatischen,
cycloaliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstoffs, z.B.
eines Halogenniederalkans, wie Methylenchlorid oder Tetra-
chlorkohlenstoff, oder eines Losungsmittelgemisches, inkl.
eines wissrigen Gemisches, sowie unter Kiihlen oder leichtem
Erwérmen, z.B. bei Temperaturen von etwa —90°C bis etwa
+40°C.

Ein als Zwischenprodukt erhaltenes Ozonid der Formel VIa
kann, gegebenenfalls ohne Isolierung durch Umsatz mit einem
Schwermetallsulfinat der Formel M+ (-SO-R5)a bzw. einem
-thiosulfonat der Formel M»+(-S-SO2-R5)«/, analog dem
Umsatz von Verbindungen der Formel Ila zu Verbindungen
der Formel IIb bzw. IIc, in eine Verbindung der Formel VIb
bzw. VIc iibergefiihrt werden.

Ein Ozonid der Formel V kann in Stufe 3 reduktiv zu einer
Verbindung der Formel VII gespalten werden, wobei man
katalytisch aktivierten Wasserstoff, z.B. Wasserstoff in Gegen-
wart eines Schwermetallhydrierkatalysators, wie Nickel-, fer-
ner Palladiumkatalysators, vorzugsweise auf einem geeigneten
Trigermaterial, wie Calciumcarbonat oder Kohle oder chemi-
sche Reduktionsmittel, wie reduzierende Schwermetalle inkl.
Schwermetallegierungen oder -amalgame, z.B. Zink, in
Gegenwart eines Wasserstoffdonators, wie einer Sdure, z.B.
Essigsiure, oder eines Alkohols, z.B. Niederalkanols, reduzie-
rende anorganische Salze, wie Alkalimetalljodide, z.B. Natri-
umjodid, in Gegenwart eines Wasserstoffdonators, wie einer
Séure, z.B. Essigsiure, oder reduzierende Sulfidverbindung,
wie ein Diniederalkylsulfid, z.B. Dimethylsulfid, eine reduzie-
rende organische Phosphorverbindung, wie ein Phosphin, das
gegebenenfalls substituierte aliphatische oder aromatische
Kohlenwasserstoffreste als Substituenten enthalten kann, wie
Triniederalkyl-phosphine, z.B. Tri-n-butyl-phosphin, oder
Triarylphosphine, z.B. Triphenylphosphin, ferner Phosphite,
welche gegebenenfalls substituierte aliphatische Kohlenwasser-
stoffreste als Substituenten enthalten, wie Triniederalkylphos-
phite, iiblicherweise in der Form von entsprechenden Alkohol-
adduktverbindungen, wie Trimethylphosphit, oder Phospho-
rigsdure-triamide, welche gegebenenfalls substituierte aliphati-
sche Kohlenwasserstoffreste als Substituenten enthalten, wie
Hexaniederalkyl-phosphorigsduretriamide, z.B. Hexamethyl-
phosphorigsiduretriamid, letzteres vorzugsweise in der Form
eines Methanoladdukts, oder Tetracyanithylen verwenden
kann. Die Spaltung des iiblicherweise nicht isolierten Ozonids
erfolgt normalerweise unter Bedingungen, die man zu seiner
Herstellung anwendet, d.h. in Gegenwart eines geeigneten
Losungsmittels oder Losungsmittelgemisches, sowie unter
Kiihlen oder leichtem Erwirmen.

Enolverbindungen der Formel VII k&nnen auch in der
tautomeren Ketoform vorliegen.

Eine Enolverbindung der Formel VIIa kann durch Umsatz
mit einem Schwermetallsulfinat der Formel M+ (-SO2-R5s)x,
bzw. -thiosulfonat der Formel M+ (-S-SO2-Rs)x/, analog dem
Umsatz von Verbindungen der Formel IIa zu Verbindungen
der Formel ITb bzw. Ilc, in eine Verbindung der Formel VIIb
bzw. VIIc iibergefiihrt werden.

In einer erhaltenen Verbindung der Formel VII kann eine
Gruppe R3, R! oder R# in eine andere Gruppe R, RP oder R
in an sich bekannter Weise iibergefiihrt werden.

In der 4. Stufe wird eine erhaltene Enolverbindung der
Formel VII durch Veresterung in eine Verbindung der Formel
VIII iibergefiihrt.
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Zur Herstellung von Sulfonsiureestern der Formel VIII
wird eine Verbindung der Formel VII mit einem reaktionsfahi-
gen funktionellen Derivat einer Sulfonsdure der Formel HO-
SO2-Rs, worin Rs die unter Y fiir Rs angegebene Bedeutung
hat, verestert.

Im Rahmen der Bedeutungen von Rs kdnnen diese beiden
Gruppen in einer Verbindung der Formel VIII entweder gleich
oder verschieden sein.

Als reaktionsfihige funktionelle Derivate einer Sulfonsdure
der Formel HO-SO2-Rs dienen beispielsweise ihre reaktions-
fahigen Anhydride, insbesondere die gemischten Anhydride
mit Halogenwasserstoffsduren, beispielsweise ihre Chloride,
wie Mesylchlorid und p-Toluolsulfonséurechlorid.

Die Veresterung wird, bevorzugt in Gegenwart einer organi-
schen tertifiren Stickstoffbase, wie Pyridin, Tridthylamin oder
Methyl-diisopropylamin, in einem geeigneten inerten Losungs-
mittel, wie einem aliphatischen, cycloaliphatischen oder aro-
matischen Kohlenwasserstoff, wie Hexan, Cyclohexan, Benzol
oder Toluol, einem halogenierten aliphatischen Kohlenwasser-
stoff, z.B. Methylenchlorid, oder einem Ather, wie einem
Diniederalkylither, z.B. Disthyldther, oder einem cyclischen
Ather, z.B. Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder einem
Losungsmittelgemisch, und je nach Reaktionsféhigkeit des
veresterten Reagenzes unter Kiihien, bei Raumtemperatur
oder unter leichtem Erwirmen, also bei Temperaturen von
etwa —10°C bis etwa +50°C, ferner, wenn notwendig, in einem
geschlossenen Geféss und/oder unter einer Inertgas-, z.B.
Stickstoffatmosphiire durchgefiihrt.

Der erhaltene Sulfonsdureester der Formel VIII kann ent-
weder isoliert werden oder in der gleichen Reaktionsmischung
weiter verarbeitet werden.

Eine Verbindung der Formel VIIIa, kann durch Umsatz mit
einem Schwermetallsulfinat der Forme]l Mo+ (-SO2-R5)n bzw.
-thiosulfonat der Formel MM+ (-S-SO2-Rs)«/, analog dem
Umsatz von Verbindungen der Formel ITa zu IIb bzw. Ilc, in
eine Verbindung der Formel VIIIb bzw. VIIIc iibergefiihrt
werden.

In einer erhaltenen Verbindung der Formel VIII kann eine
Gruppe R3, R} oder R in eine andere Gruppe R}, R} oder R#
in an sich bekannter Weise iibergefiihrt werden.

Gemiiss Stufe 6 konnen die erfindungsgemadss erhéltlichen
Verbindungen der Formel II zur Hexstellung von 7-Amino-3-
cephem-3-ol-4-carbonsdureverbindungen der Formel 1A,
worin R Wasserstoff oder eine Aminoschutzgruppe Rf dar-
stellt, R? fiir Wasserstoff oder eine Acylgruppe Ac steht, oder
Rz und R} zusammen eine bivalente Aminoschutzgruppe dar-
stellen, Rz fiir Hydroxy oder einen, zusammen mit der Carbo-
nylgruppierung —~C(=0)- eine geschiitzte Carboxylgruppe
bildenden Rest R# steht, und R fiir Wasserstoff, Niederalkyl
oder fiir gegebenenfalls substituiertes a-Phenylniederalkyl
steht, oder Salzen von solchen Verbindungen mit salzbilden-
den Gruppen, verwendet werden.

Eine Niederalkylgruppe R3 hat bis zu 7, vorzugsweise bis zu
4 Kohlenstoffatome und ist bevorzugt Methyl, oder auch
Athyl, n-Propyl, Hexyl oder Heptyl.

R3 als a-Phenyl-niederalkyl ist insbesondere Benzyl und
Diphenylmethyl, wobei als Substituenten der Phenylkerne z.B.
verestertes oder verdthertes Hydroxy, wie Halogen, z.B. Fluor,
Chlor oder Brom, oder Niederalkoxy, wie Methoxy, in Frage
kommen.

Die Verbindungen der Formel II, hergestellt gemdss der
vorliegenden Erfindung, konnen zur Herstellung von Verbin-
dungen verwendet werden, welche wertvolle pharmakologische
Eigenschaften aufweisen oder konnen als Zwischenprodukte
zur Herstellung von solchen verwendet werden. Verbindungen
der Formel IA, worin z.B. R; fiir einen in pharmakologisch
wirksamen N-Acylderivaten von 63-Amino-penam-3-carbon-
sdure- oder 7p-Amino-3-cephem-4-carbonsiureverbindungen
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vorkommenden Acylrest Ac und R} fiir Wasserstoff stehen,
oder worin R{ und R} zusammen einen in 2-Stellung vorzugs-
weise, z.B. durch einen aromatischen oder heterocyclischen
Rest, und in 4-Stellung vorzugsweise, z.B. durch 2-Niederal-
kyl, wie Methy], substituierten 1-Oxo-3-aza-1,4-butylenrest
darstellen, Rz Hydroxy oder eine zusammen mit der Carbonyl-
gruppe eine unter physiologischen Bedingungen leicht spalt-
bare veresterte Carboxylgruppe bildende veritherte Hydroxy-
gruppe R# bedeutet, und R3 Niederalkyl bedeutet, wobei in
einem Acylrest R3 gegebenenfalls vorhandene funktionelle
Gruppen, wie Amino, Carboxy, Hydroxy und/oder Sulfo,
iiblicherweise in freier Form vorliegen, oder Salz von solchen
Verbindungen mit salzbildenden Gruppen, sind bei parentera-
ler und/oder oraler Verabreichung gegen Mikroorganismen,
wie gram-positive Bakterien, z.B. Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes und Diplococcus pneumoniae, (zB.in
Méusen in Dosen von etwa 0,001 bis etwa 0,02 g/kg s.c. oder
p-0.), und gram-negative Bakterien, z.B. Escherichia coli,
Salmonella typhimurium, Shigella flexneri, Klebsiella pneumo-
niae, Enterobacter cloacae, Proteus vulgaris, Proteus rettgeri
und Proteus mirabilis (z.B. in Méusen in Dosen von etwa
0,001 bis etwa 0,15 g/kg s.c. oder p.o.), insbesondere auch
gegen Penicillin-resistente Bakterien, bei geringer Toxizitit
wirksam. Diese neuen Verbindungen kénnen deshalb z.B. in
Form von antibiotisch wirksamen Priparaten, zur Behandlung
von entsprechenden Infektionen Verwendung finden.

Verbindungen der Formel IB oder 1-Oxyde von Verbindun-
gen der Formel IA, worin R, R}, R2 und Rs die im Zusam-
menhang mit der Formel JA gegebenen Bedeutungen haben,
oder Verbindungen der Formel IA, worin R die oben gege-
bene Bedeutung hat, die Reste R und R} fiir Wasserstoff
stehen, oder Rg eine, von einem in pharmakologisch wirksa-
men N-Acylderivaten von 63-Amino-penam-3-carbonsiure-
oder 73-Amino-3-cephem-4-carbonsiureverbindungen vor-
kommenden Acylrest verschiedene Aminoschutzgruppe und
R} Wasserstoff bedeuten, oder R und R} zusammen eine, von
einem in 2-Stellung vorzugsweise, z.B. durch einen aromati-
schen oder heterocyclischen Rest, und in 4-Stellung vorzugs-
weise, z.B. durch 2 Niederalkyl, wie Methyl, substituierten 1-
Oxo-3-aza-1,4-butylenrest verschiedene bivalente Amino-
schutzgruppen darstellen, und Rz fiir Hydroxy steht, oder R?
und R} die oben gegebenen Bedeutungen haben, R: fiir einen,
zusammen mit der ~C(=0)-Gruppierung eine, vorzugsweise
leicht spaltbare, geschiitzte Carboxylgruppe bildenden Rest
R% darstellt, wobei eine so geschiitzte Carboxylgruppe von
einer physiologisch spaltbaren Carboxylgruppe verschieden ist,
und R3 die oben gegebenen Bedeutungen hat, sind wertvolle
Zwischenprodukte, die in einfacher Weise, z.B. wie unten
beschrieben wird, in die obgenannten, pharmakologisch wirk-
samen Verbindungen iibergefiihrt werden konnen.

Die Erfindung betrifft insbesondere ein Verfahren zur Her-
stellung von Verbindungen der Formel I, geeignet zur Her-
stellung von 3-Cephem-verbindungen der Formel IA, worin
R3 Wasserstoff oder vorzugsweise einen, in einem fermentativ
(d-h. natiirlich vorkommenden) oder bio-, halb- oder totalsyn-
thetisch herstellbaren, insbesondere pharmakologisch aktiven,
wie hochaktiven N-Acylderivat einer 6 3-Amino-penam-3-
carbonsiure- oder 7(3-Amino-3-cephem-4-carbonsiureverbin-
dung enthaltenen Acylrest, wie einer der obgenannten Acylre-
ste der Formel A bedeutet, wobei in dieser RL, R!, R ynd n
in erster Linie die bevorzugten Bedeutungen haben, R¢ fiir 7
Wasserstoff steht, oder worin R und R zusammen einen in 2-
Stellung vorzugsweise, z.B. durch einen aromatischen oder
heterocyclischen Rest, wie Phenyl, und in 4-Stellung vorzugs-
weise, z.B. durch zwei Niederalkyl, wie Methyl, substituierten
1-Oxo-3-aza-1,4-butylenrest darstellen, Ro fiir Hydroxy, fiir
gegebenenfalls, vorzugsweise in a-Stellung z.B. durch gegebe-
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nenfalls substituiertes Aryloxy, wie Niederalkoxyphenyloxy,
z.B. 4-Methoxyphenyloxy,

Niederalkanoyloxy, z.B. Acetyloxy oder Pivaloyloxy,
o-Aminoniederalkanoyloxy, z.B. Glycyloxy, L-Valyloxy
oder L-Leucyloxy, Arylcarbonyl, z.B. Benzoyl, oder
gegebenenfalls substituiertes Aryl, wie Phenyl,
Niederalkoxyphenyl, z.B. 4-Methoxyphenyl, Nirophenyl,
z.B. 4-Nitrophenyl, oder Biphenylyl, z.B. 4-Biphenylyl,
oder in $-Stellung durch Halogen, z.B. Chlor, Brom

oder Jod, mono- oder polysubstituiertes Niederalkoxy,
wie Niederalkoxy, z.B. Methoxy, Athoxy, n-Propyloxy,
Isopropyloxy, n-Butyloxy, tert.-Butyloxy oder tert.-
Pentyloxy, gegebenenfalls durch Niederalkoxy
substituiertes Bis-phenyloxy-methoxy, z.B. Bis-4-
methoxyphenyloxy-methoxy, Niederalkanoyloxy-methoxy,
z.B. Acetyloxymethoxy oder Pivaloyloxymethoxy,
a-Aminoniederalkanoyloxy-methoxy, z.B. Glycycloxymethoxy,
Phenacyloxy, gegebenenfalls substituiertes
Phenylniederalkoxy, insbesondere 1-Phenylniederalkoxy,
wie Phenylmethoxy, wobei solche Reste 1-3
gegebenenfalls, z.B. durch Niederalkoxy, wie Methoxy,
Nitro oder Phenyl, substituierte Phenylreste

enthalten konnen, z.B. Benzyloxy, 4-Methoxy-benzyloxy,
2-Biphenylyl-2-propyloxy, 4-Nitro-benzyloxy,
Diphenylmethoxy, 4,4/-Dimethoxy-diphenylmethoxy,
oder Trityloxy, oder 2-Halogenniederalkoxy, z.B.
2,2,2-Trichlorithoxy, 2-Chlorithoxy, 2-Bromithoxy
oder 2-Jodithoxy, ferner fiir 2-Phthalidyloxy, sowie

fiir Acyloxy, wie Niederalkoxycarbonyloxy, z.B.
Methoxycarbonyloxy oder Athoxycarbonyloxy, oder
Niederalkanoyloxy, z.B. Acetyloxy oder Pivaloyloxy,

fiir Triniederalkylsilyloxy, z.B. Trimethylsilyloxy,

oder fiir gegebenenfalls, z.B. durch Niederalkyl, wie
Methyl, oder Hydroxy substituiertes Amino oder
Hydrazino, z.B. Amino, Niederalkyl- oder Diniederalkyl-
amino, wie Methylamino oder Dimethylamino, Hydrazino,
2-Niederalkyl- oder 2,2-Diniederalkylhydrazino; z.B.
2-Methylhydrazino oder 2,2-Dimethylhydrazino,

oder Hydroxyamino steht, und Rs Wasserstoff, Nieder-
alkyl, insbesondere Methyl, oder gegebenenfalls, z.B.
durch Halogen oder Niederalkoxy, substituiertes Benzyl
oder Diphenylmethyl darstellt, sowie die 1-Oxyde davon,

- ferner die entsprechenden 2-Cephem-verbindungen der For-
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mel IB, oder Salze von solchen Verbindungen mit salzbilden-
den Gruppen.

In erster Linie steht in einer Verbindung der Formel II, bzw.
in einer entsprechenden 3-Cephem-verbindung der Formel IA,
oder in einem Salz einer solchen Verbindung mit salzbildenden
Gruppen R fiir Wasserstoff oder einen in fermentativ (d.h.
natlirlich vorkommenden) oder biosynthetisch herstellbaren N-
Acylderivaten von 68-Amino-penam-3-carbonsiure- oder 7f-
Amino-3-cephem-4-carbonsiure-verbindungen enthaltenen
Acylrest, insbesondere der Formel A, worin R, R, Rl ynd n
in erster Linie die bevorzugten Bedeutungen haben, wie einen
gegebenentalls, z.B. durch Hydroxy, substituierten Phenylace-
tyl- oder Phenyloxyacetylrest, ferner einen gegebenenfalls, z.B.
durch Niederalkylthio, oder Niederalkenylthio, sowie gegebe-
nenfalls substituiertes, wie acyliertes Amino und/oder funktio-
nell abgewandeltes, wie verestertes Carboxyl, substituierten
Niederalkanoyl- oder Niederalkenoylrest, z.B. 4-Hydroxy-
phenylacetyl, Hexanoyl, Octanoyl oder n-Butylthioacetyl, und
insbesondere 5-Amino-5-carboxy-valeryl, worin die Amino-
und/oder die Carboxylgruppen gegebenenfalls geschiitzt sind
und z.B. als Acylamino bzw. verestertes Carboxyl vorliegen,
Phenylacetyl oder Phenyloxyacetyl, oder einen in‘hochwirksa-
men N-Acylderivaten von 63-Amino-penam-3-carbonsiure-
oder 7B-Amino-3-cephem-4-carbonsiureverbindungen vor-
kommenden Acylrest, insbesondere der Formel A, worin R/,



RH, R und n in erster Linie die bevorzugten Bedeutungen
haben, wie Formyl, 2-Halogenéthylcarbamoyl, z.B. 2-Chlor-
dthylcarbamoyl, Cyanacetyl, Phenylacetyl, Thienylacetyl, z.B.
2-Thienylacetyl, oder Tetrazolylacetyl, z.B. 1-Tetrazolylacetyl,
besonders aber in a-Stellung durch einen cyclischen, wie einen
cycloaliphatischen, aromatischen oder heterocyclischen, in
erster Linie monocyclischen Rest und durch eine funktionelle
Gruppe, in erster Linie Amino, Carboxy, Sulfo oder Hydroxy-
gruppen substituiertes Acetyl, insbesondere Phenylglycyl,
worin Phenyl gegebenenfalls, z.B. durch gegebenenfalls
geschiitztes Hydroxy, wie Acyloxy, z.B. gegebenenfalls Halo-
gen-substituiertes Niederalkoxycarbonyloxy oder Niederalkan-
oyloxy, und/oder durch Halogen, z.B. Chlor, substituiertes
Phenyl, z.B. Phenyl, oder 3- oder 4-Hydroxy-, 3-Chlor-4-
hydroxy- oder 3,5-Dichlor-4-hydroxy-phenyl (gegebenenfalls
auch mit geschiitzter, wie acylierter Hydroxygruppe) darstellt,
und worin die Aminogruppe gegebenenfalls auch substituiert
sein kann und z.B. eine gegebenenfalls in Salzform vorliegende
Sulfoaminogruppe oder eine Aminogruppe darstellt, die als
Substituenten eine hydrolytisch abspaltbare Tritylgruppe oder
in erster Linie eine Acylgruppe, wie eine gegebenenfalls sub-
stituierte Carbamoyl-, wie eine gegebenenfalls substituierte
Ureidocarbonylgruppe, z.B. Ureidocarbonyl oder N'-Trichlor-
methylureidocarbonyl, oder eine gegebenenfalls substituierte
Guanidinocarbonylgruppe, z.B. Guanidinocarbonyl, oder
einen vorzugsweise leicht, z.B. beim Behandeln mit einem
sauren Mittel, wie Trifluoressigsdure, ferner reduktiv, wie beim
Behandeln mit einem chemischen Reduktionsmittel, wie Zink
in Gegenwart von wassriger Essigsdure, oder mit katalytischem
Wasserstoff, oder hydrolytisch abspaltbaren oder einen in
einen solchen iiberfiihrbaren Acylrest, vorzugsweise einen
geeigneten Acylrest eines Kohlensdurehalbesters, wie einen
der obgenannten, z.B. gegebenenfalls Halogen- oder Benzoyl-
substituierten Niederalkyloxycarbonylreste, z.B.
tert.-Butyloxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorithyloxycarbonyl,
2-Chloréthoxycarbonyl, 2-Bromé&thoxycarbonyl,
2-Joddthoxycarbonyl, oder Phenacycloxycarbonyl,
gegebenenfalls Niederalkoxy- oder Nitrosubstituiertes
Phenylniederalkoxycarbonyl, z.B. 4-Methoxybenzyloxy-
carbonyl oder Diphenylmethoxycarbonyl, oder

eines Kohlensiurehalbamids, wie Carbamoyl oder
N-Methylcarbamoyl, ferner einen mit einem

nucleophilen Reagenz, wie Cyanwasserstoffséure,

schwefliger Sdure oder Thioessigsdureamid, abspaltbaren
Arylthio- oder Arylniederalkylthiorest, z.B.

2-Nitrophenylthio oder Tritylthio, einen mittels elektrolyti-
scher Reduktion abspaltbaren Arylsulfonylrest, z.B. 4-Methyl-
phenylsulfonyl, oder einen, mit einem sauren Mittel, wie
Ameisensiure oder wissriger Mineralsdure, z.B. Chlorwasser-
stoff- oder Phosphorsaure, abspaltbaren 1-Niederalkoxycarbo-
nyl- oder 1-Niederalkanoyl-2-propylidenrest, z.B. 1-Athoxy-
carbonyl-2-propyliden, enthilt, ferner a-(1,4-Cyclohexadie-
nyl)-glycyl, a(1-Cyclohexenyl)-glycyl, a-Thienylglycyl, wie a-
2- oder a-3-Thienylglycyl, a-Furylglycyl, wie a-2-Furylglycyl,
o-Isothiazolylglycyl, wie a-4-Isothiazolyl-glycyl, wobei in
solchen Resten die Aminogruppe, z.B. wie fiir einen Phenyl-
glycylrest angegeben, substituiert oder geschiitzt sein kann,
ferner a-Carboxy-phenylacetyl oder a-Carboxy-thienylacetyl,
z.B. a-Carboxy-2-thienylacetyl (gegebenenfalls mit funktionell
abgewandelter, z.B. in Salz-, wie Natriumsalzform, oder in
Ester-, wie Niederalkyl-, z.B. Methyl- oder Athyl-, oder Phe-
nylniederalkyl-, z.B. Diphenylmethylesterform, vorliegender
Carboxylgruppe), a-Sulfo-phenylacetyl (gegebenenfalls auch
mit, z.B. wie die Carboxylgruppe, funktionell abgewandelter
Sulfogruppe), a-Phosphono, a-O-Methylphosphono- oder
a-0,0/-Dimethylphosphono-phenylacetyl, oder o-Hydroxy-
phenyl-acetyl (gegebenenfalls mit funktionell

abgewandelter Hydroxygruppe, insbesondere mit einer
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Acyloxygruppe, worin Acyl einem vorzugsweise leicht,

z.B. beim Behandeln mit einem sauren Mittel, wie Trifluores-
sigsdure, oder mit einem chemischen Reduktionsmittel, wie
Zink in Gegenwart von wiissriger Essigséure, abspaltbaren
oder einen in einen solchen iiberfiihrbaren Acylrest, vorzugs-
weise einen geeigneten Acylrest eines Kohlensiurehalbesters,
wie einen der obgenannten, z.B. gegebenenfalls durch Halogen
oder Benzoyl substituierten Niederalkoxycarbonylrest, z.B.
2,2,2-Trichlorithoxycarbonyl, 2-Chlordthoxycarbonyl, 2-
Bromithoxycarbonyl, 2-Jodéthoxycarbonyl, tert.-Butyloxycar-
bonyl oder Phenacyloxicarbonyl, ferner Formyl bedeutet),
sowie 1-Amino-cyclohexylcarbonyl, Aminomethylphenylace-
tyl, wie 2- oder 4-Aminomethylphenylacetyl, oder Amino-
pyridiniumacetyl, z.B. 4-Aminopyridiniumacetyl (gegebenen-
falls auch mit, z.B. wie oben angegeben, substituierter Amino-
gruppe), oder Pyridylthioacetyl, z.B. 4-Pyridylthioacetyl, und
R: fiir Wasserstoff, oder R¢ und R} zusammen fiir einen, in 2-
Stellung vorzugsweise, gegebenentalls durch geschiitztes
Hydroxy, wie Acyloxy, z.B. gegebenenfalls Halogen-substitu-
iertes Niederalkoxy-carbonyloxy oder Niederalkanoyloxy,
und/oder durch Halogen, z.B. Chlor, substituiertes Phenyl,
z.B. Phenyl, oder 3- oder 4-Hydroxy-, 3-Chlor-4-hydroxy-
oder 3,5-Dichlor-4-hydroxy-phenyl (gegebenenfalls auch mit
geschiitzter, z.B. wie oben angegeben, acylierter Hydroxy-
gruppe) substituierten 1-Oxo-3-aza-1,4-butylenrest stehen,
der in 4-Stellung gegebenenfalls zwei Niederalkyl, wie Methyl
enthilt, und R stellt Hydroxy, Niederalkoxy, insbesondere a-
polyverzweigtes Niederalkoxy, z.B. tert.-Butyloxy, ferner
Methoxy oder Athoxy, 2-Halogen-niederalkoxy, z.B. 2,2,2-
Trichlorithoxy, 2-Jodéthoxy oder das leicht in dieses iiberfiihr-
bare 2-Chlorithoxy oder 2-Bromithoxy, Phenacyloxy, 1-
Phenylniederalkoxy mit 1-3, gegebenenfalls durch Niederalk-
oxy oder Nitro substituierten Phenylresten, z.B.
4-Methoxybenzyloxy, 4-Nitrobenzyloxy,

Diphenylmethoxy, 4,4'-Dimethoxy-diphenylmethoxy oder
Trityloxy, Niederalkanoyloxymethoxy, z.B.
Acetyloxymethoxy oder Pivaloyloxymethoxy,
o-Aminoniederalkanoyloxymethoxy, z.B.

Glycyclomethoxy, 2-Phthalidyloxymethoxy,
Niederalkoxycarbonyloxy, z.B. Athoxycarbonyloxy,

oder Niederalkanoyloxy, z.B. Acetyloxy,

ferner Triniederalkylsilyloxy, z.B. Trimethylsilyloxy,

dar, und R3 steht fiir Wasserstoff, Niederalkyl, insbesondere
Methyl, oder gegebenenfalls z.B. durch Halogen, wie Chlor
oder Brom, oder Niederalkoxy, wie Methoxy, substituiertes
Benzyl oder Diphenylmethyl.

Die Erfindung betrifft in erster Linie ein Verfahren zur
Herstellung von Verbindungen der Formel II, geeignet zur
Herstellung von 3-Cephem-verbindungen der Formel] IA,
worin R Wasserstoff oder eine Acylgruppe der Formel

0]

Ra (B),

|
(X)m——CiIH—C——

Rp

worin Ra Phenyl oder Hydroxyphenyl, z.B. 3- oder 4-Hydro-
xyphenyl, ferner Hydroxy-chlorphenyl, z.B. 3-Chlor-4-hydro-
xyphenyl- oder 3,5-Dichlor-4-hydroxy-phenyl, wobei in sol-
chen Resten Hydroxysubstituenten durch Acylreste, wie gege-
benenfalls halogenierte Niederalkoxycarbonylreste, z.B. tert.-
Butyloxycarbony! oder 2,2,2-Trichlordthoxycarbonyl,
geschiitzt sein kénnen, sowie Thienyl, z.B. 2- oder 3-Thienyl,
ferner Pyridyl, z.B. 4-Pyridyl, Aminopyridinium, z.B. 4-Ami-
nopyridinium, Furyl, z.B. 2-Furyl, Isothiazolyl, z.B. 4-Isothia-
zolyl, oder Tetrazolyl, z.B. 1-Tetrazolyl, oder auch 1,4-Cyclo-
hexadienyl oder 1-Cyclohexeny! bedeutet, X Sauerstoff oder
Schwefel darstellt, m fiir 0 oder 1 steht, und Ro fiir Wasserstoff
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oder, wenn m 0 darstellt, fiir Amino, sowie geschiitztes Amino,
wie Acylamino, z.B. a-polyverzweigtes Niederalkoxycarbonyl-
amino, wie tert.-Butyloxycarbonylamino, oder 2-Halogennie-
deralkoxycarbonylamino, z.B. 2,2,2-Trichlorithoxycarbonyl-
amino, 2-Jodithoxycarbonylamino oder 2-Brométhoxycarbonyl- §
amino, oder gegebenenfalls Niederalkoxy- oder nitrosubstitu-
iertes Phenylniederalkoxycarbonylamino, z.B. 4-Methoxyben-
zyloxycarbonylamino oder Diphenylmethoxycarbonylamino,

oder 3-Guanylureido, ferner Sulfoamino oder Tritylamino,

sowie Arylthioamino, z. B. 2-Nitrophenylthioamino, Arylsulfo- 10
nylamino, z.B. 4-Methylphenylsulfonylamino, oder 1-Nieder-
alkoxycarbonyl-2-propylidenamino, z.B. 1-Athoxycarbonyl-
2-propylidenamino, Carboxy oder in Salz-, z.B. Alkalimetall-,
wie Natriumsalzform vorliegendes Carboxy, sowie geschiitztes
Carboxy, z.B. verestertes Carboxy, wie Phenylniederalkoxy-
carbonyl, z.B. Diphenylmethoxycarbonyl, Sulfo oder in Salz-,
z.B. Alkalimetall-, wie Natriumsalzform vorliegendes Sulfo,
sowie geschiitztes Sulfo, Hydroxy, sowie geschiitztes Hydroxy,
wie Acyloxy, z.B. a-polyverzweigtes Niederalkoxycarbonyl-
oxy, wie tert.-Butyloxycarbonyloxy,

oder 2-Halogenniederalkoxycarbonyloxy,

wie 2,2,2-Trichlordthoxycarbonyloxy,

2-Jodathoxycarbonyloxy oder

2-Bromithoxycarbonyloxy,

ferner Formyloxy, oder O-Niederalkylphosphono oder O,0/-
Diniederalkylphosphono, z.B. O-Methylphosphono oder O,0’-
Dimethylphosphono, steht, oder einen 5-Amino-5-carboxyva-
lerylrest bedeutet, worin die Amino- und/oder Carboxygrup-
pen auch geschiitzt sein kdnnen und z.B. als Acylamino, z.B.
Niederalkanoylamino, wie Acetylamino, Halogenniederalka-
noylamino, wie Dichloracetylamino, Benzoylamino oder
Phthaloylamino, bzw. als verestertes Carboxy, wie Phenylnie-
deralkoxycarbonyl, z.B. Diphenylmethoxycarbonyl, vorliegen,
wobei vorzugsweise m 1 bedeutet, wenn Ra fiir Phenyl, Hydro-
xyphenyl, Hydroxychlorphenyl oder Pyridyl steht, und m 0
bedeutet und Rb von Wasserstoff verschieden ist, wenn Ra
Phenyl, Hydroxyphenyl, Hydroxy-chlorphenyl, Thienyl, Furyl,
Isothiazolyl, 1,4-Cyclohexadienyl oder 1-Cyclohexenyl darstellt,
R? Wasserstoff bedeutet, R2 in erster Linie fiir Hydroxy, ferner
fiir Niederalkoxy, insbesondere a-polyverzweigtes Niederalk-
oxy, z.B. tert.-Butyloxy, 2-Halogen-niederalkoxy, z.B. 2,2,2-
Trichloréthoxy, 2-Jodéthoxy oder 2-Brométhoxy, oder gege-
benenfalls, z.B. durch Niederalkoxy, z.B. Methoxy, substituier-
tes Diphenylmethoxy, z.B. Diphenylmethoxy oder 4,4/~
Dimethoxydiphenyimethoxy, ferner Triniederalkylsilyloxy,
z.B. Trimethylsilyloxy, steht, und R3 Wasserstoff, Niederalkyl,
z.B. Methyl, Athyl oder n-Butyl, sowie gegebenenfalls, z.B.
durch Halogen, wie Chlor oder Brom, oder Niederalkoxy, wie
Methoxy, substituiertes Benzyl oder Diphenylmethyl, bedeu-
tet, sowie die 1-Oxyde von solchen 3-Cephem-Verbindungen
der Formel IA, ferner die entsprechenden 2-Cephem-Verbin-
dungen der Formel IB, oder Salze, insbesondere pharmazeu-
tisch verwendbare, nicht-toxische Salze von solchen Verbin-
dungen mit salzbildenden Gruppen, wie Alkalimetall-, z.B.
Natrium-, oder Erdalkalimetall, z.B. Calciumsalze, oder
Ammoniumsalze, inkl. solche mit Aminen, von Verbindungen,
worin R fiir Hydroxy steht, und die im Acylrest der Formel B
eine freie Aminogruppe enthalten.

In erster Linie steht Verbindungen der Formel II, bzw. in 3-
Cephem-Verbindungen der Formel IA, ferner in entsprechen-
den 2-Cephem-Verbindungen der Formel IB, sowie in Salzen,
insbesondere in pharmazeutisch verwendbaren, nicht-toxischen
Salze von solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen,
wie in den im vorstehenden Abschnitt genannten Salzen R fiir
Wasserstoff, fiir den Acylrest der Formel B, worin Ra Phenyl,
sowie Hydroxyphenyl, z.B. 4-Hydroxy-phenyl, Thienyl, z.B. 2-
oder 3-Thienyl, 4-Isothiazolyl, 1,4-Cyclohexadienyl oder 1-
Cyclohexenyl, X Sauerstoff, m 0 oder 1, und R Wasserstoff
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oder, wenn m 0 darstellt, Amino, sowie geschiitztes Amino,
wie Acylamino, z.B. a-polyverzweigtes Niederalkoxycarbonyl-
amino, wie tert.-Butyloxycarbonylamino, oder 2-Halogennie-
deralkoxycarbonylamino, z. B. 2,2,2-Trichloréthoxycarbonyl-
amino, 2-Jodéthoxycarbonylamino oder 2-Bromithoxycarbonyl-
amino, oder gegebenenfalls Niederalkoxy- oder Nitrosubstitu-
iertes Phenylniederalkoxycarbonylamino, z.B. 4-Methoxyben-
zyloxycarbonylamino, oder Hydroxy, sowie geschiitztes
Hydroxy, wie Acyloxy, z.B. a-polyverzweigtes Niederalkoxy-
carbonyloxy, wie tert.-Butyloxycarbonyloxy, oder 2-Halogen-
niederalkoxycarbonyloxy, wie 2,2,2-Trichlordthoxycarbonyl-
oxy, 2-Joddthoxycarbonyloxy oder 2-Brométhoxycarbonyloxy,
ferner Formyloxy bedeuten, oder fiir einen 5-Amino-5-carb-
oxy-valerylrest, worin die Amino- und Carboxygruppe auch
geschiitzt sein kénnen und z.B. als Acylamino, z.B. Niederal-
kanoylamino, wie Acetylamino, Halogenniederalkanoylamino,
wie Dichloroacetylamino, Benzoylamino, oder Phthaloyl-
amino, bzw. als verestertes Carboxy, wie Phenylniederalkoxy-
carbonyl, z.B. Diphenylmethoxycarbonyl, vorliegen, wobei
vorzugsweise m 1 bedeutet, wenn Ra Phenyl oder Hydroxy-
phenyl ist, R} stellt Wasserstoff dar, R2 bedeutet in erster Linie
Hydroxy, ferner gegebenenfalls in 2-Stellung Halogen-, z.B.
Chlor-, Brom- oder Jod-substituiertes Niederalkoxy, insbeson-
dere a-polyverzweigtes Niederalkoxy, z.B. tert.-Butyloxy, oder
2-Halogen-niederalkoxy, z.B. 2,2,2-Trichlorithoxy-, wie
Methoxy-substituiertes Diphenylmethyloxy, z.B. Diphenyl-
methoxy oder 4,4'-Dimethoxy-diphenylmethoxy, oder p-
Nitrobenzyloxy, ferner Triniederalkylsilyloxy, z.B. Trimethylsi-
lyloxy, und R3 bedeutet Wasserstoff, Niederalkyl, insbeson-
dere Methyl, oder eine gegebenenfalls durch Halogen, z.B.
Chlor oder Brom, oder Niederalkoxy, z.B. Methoxy, substitu-
iertes Benzyl- oder Diphenylmethylgruppe.

Die Erfindung dient in erster Linie zur Herstellung von
Verbindungen der Formel II, geeignet zur Herstellung von 7§-
(D-a-Amino-a-Ra-acetylamino)-3-niederalkoxy-3-cephem-4-car-
bonséuren, worin Ra fiir Phenyl, 4-Hydroxypheny!, 2-Thienyl,
1,4-Cyclohexadienyl oder 1-Cyclohexeny! steht, und Nieder-
alkoxy bis zu 4 Kohlenstoffatome enthélt und z.B. Athoxy
oder n-Butyloxy, in erster Linie aber Methoxy darstellt, und
deren inneren Salzen, und vor allem von 3-Methoxy-73-(D-a-
phenylglycylamino)-3-cephem-4-carbonséure und deren inne-
ren Salz bzw. zur Herstellung von 3-Hydroxy-3-cephem-4-
carbonsiure-verbindungen, die als Zwischenprodukte zur
Herstellung dieser 3-Niederalkoxy-3-cephem-4-carbonsiure-
verbindungen dienen kénnen; in den oben erwihnten Konzen-
trationen, insbesondere bei oraler Verabreichung, weisen diese
3-Niederalkoxy-verbindungen ausgezeichnete antibiotische
Eigenschaften, sowohl gegen gram-positive und insbesondere
gegen gram-negative Bakterien bei geringer Toxizit4t auf.

Die Herstellung der Verbindungen der Formel IA bzw. IB
ist im schweizerischen Patentgesuch Nr. 2157/75 beschrieben.

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

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

Beispiel 1
e) Eine Losung von 641 mg (1 mMol) 2-[4-(p-Toluolsulfo-
nylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxacetidin-yl]-3-hydroxy-cro-
tonsdure-p-nitrobenzylester in 5 ml trockenem Pyridin wird
in einem Aceton-Eis-Bad auf —10°C gekiihlt, mit 285 mg (1,5
mMol) p-Toluolsulfonylchlorid versetzt und unter einer Stick-



stoffatmosphire etwa 5 Stunden geriihrt, bis diinnschichtchro-
matographisch (Silikagel: Toluol/Athylacetat 1:1) kein Aus-
gangsmaterial mehr nachweisbar ist. Die Reaktionslsung wird
mit 50 ml Benzol verdiinnt, mit Wasser, eiskalter 10%iger
wissriger Zitronensiureldsung und gesattigter wéssriger Natri-
umchloridldsung gewaschen, {iber Natriumsulfat getrocknet
und im Vakuum eingedampft. Man erhélt den 2-[4-(p-Toluol-
sulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl]-3-p-to-
Iuolsulfonyloxy-crotonséure-p-nitrobenzylester von schwach
gelber Farbe, der fiir die Weiterverarbeitung geniigend rein ist.
IR-Spektrum (Methylenchlorid): charakteristische Banden bei
5.6; 5.8; 5.9; 6.55; 7.45; 8.55 und 8.75p; NMR-Spektrum
(Deuterochloroform): din ppm: 2.4 (6H, s); 2.45 (3H, s);
4.4 (2H,q,J = 15Hz); 5.3 (2H,s); 5.3 (1H,dd, T =

5.10 Hz); 5.8 (1H d; 1 = 5 Hz) 6.6-8.4 (18H, c).

f) Bine Lésung von 80 mg (0.1 mMol) 2-[4-(p-Toluolsulfo-
nylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetin-1-yl]-3-p-toluolsul-
fonyloxy-crotonséure-p-nitrobenzylester und 0.0175 ml Pyrro-
lidin (0,21 mMol) in 2 ml trockenem Tetrahydrofuran wird
wihrend etwa 1 Stunde unter einer Stickstoffatmosphére
geriihrt, bis diinnschichtchromatographisch (Silikagel: Toluol:-
Athylacetat 1:1) kein Ausgangsmaterial mehr nachweisbar ist.
Die Reaktionsmischung wird mit 10 ml Benzol verdiinnt, mit
zweimal 5 ml gesittigter wéssriger Natriumchloridldsung gewa-
schen, iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum einge-
dampft. Der Riickstand wird an Silikagel-Dickschichtplatten
mit Toluol/ Athylacetat 1:1 chromatographiert und ergibt ein
Gemisch bestehend aus dem farblosen 2-[4-(p-Toluolsulfonyl-
thio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl]-3-(1-pyrroli-
dyl)-crotonséure-p-nitrobenzylester und dem entsprechenden
Isocrotonséureester. IR-Spektrum (Methylenchlorid): charak-
teristische Banden bei 5.6; 5.95.; 6.55; 7.45 und 8.75pn; NMR-
Spektrum (Deuterochloroform): & in ppm: 1.6-2.2 und 3.0~
3.8 (8H, c); 2.08 und 2.27 (3H, s); 2.38 und 2.39 (3H, 5); 4.42
(2H q, J = 15 Hz) 4.8-6.0 (4H, c); 6.6-8.4 (14H, c).

Die gleichen Verbindungen k6nnen auch wie folgt erhalten
werden:

fi) Eine auf ~10°C gekiihlte Losung von 256 mg (0.4 mMol)
2-[{4-(p-Toluolsulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazeti-
din-1-yl}-3-hydroxycrotonséure-p-nitrobenzylester in 5 ml
trockenem Methylenchlorid wird unter Stickstoff mit
0,1115 ml (0,8 mMol) Tridthylamin und anschliessend mit
0,062 ml (0,8 mMol) Methansulfonylchlorid versetzt. Nach
einer Stunde wird 0,104 ml (1,24 mMol) frisch destilliertes
Pyrrolidin zugefiigt und weitere 2 Stunden bei ~10°C geriihrt.
Die Reaktionslésung wird mit 20 m! Methylenchlorid ver-
diinnt, mit dreimal 15 ml Wasser gewaschen, {iber Natriumsul-
fat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand
wird mit Didthyldther trituriert und ergibt eine Mischung
bestehend aus dem leicht gelben 2-[4-(p-Toluolsulfonylthio)-
3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl]-3-(1-pyrrolidyl)-cro-
tonsiure-p-nitrobenzylester und dem entsprechenden Isocro-
tonsdure-p-nitrobenzylester, die in dieser Form in der néchsten
Stufe eingesetzt werden kann.

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

fii) Eine auf ~10°C gekiihlte Losung von 128 mg (0,2
mMol) 2-{4-(p-Toluolsuifonylthio)-3-phenoxyacetamido-2-
oxoazetidin- 1-yl]-3-hydroxy-crotonsdure-p-nitrobenzylester in

1 ml trockenem Methylenchlorid wird unter Stickstoff mit

0,042 ml (0,3 mMol) Tridthylamin und 0,017 ml (0,22 mMol)
Methansulfonylchlorid versetzt und 30 Minuten bei der glei-
chen Temperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wird mit

10 m! Methylenchlorid verdiinnt, mit 3mal 10 ml gesittigter,
wissriger Natriumchloridlosung gewaschen, iiber Natriumsul-
fat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand
enthaltend den 2-[4-(p-Toluolsulfonylthio)-3-phenoxyacetat-
amido-2-oxoazetidin-1-yl]-3-methansulfonyloxy-crotonséure-p-
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nitrobenzylester und den entsprechenden Isocrotonséureester
lasst sich chromatographisch wegen Instabilitét nicht gut reini-
gen, ist aber rein genug, um (z.B. gemiss Beispiel 1fi) weiter-
verarbeitet werden zu kénnen.

IR-Spektrum (Methylenchlorid): charakteristische Banden
bei 5.55; 5.7; 5.8; 6.55; 7.45; 8.55; 8.75u; NMR-Spektrum
(Deuterochloroform): & in ppm: 2.37 (3H, s); 2.39 und 2.5
(3H, 5); 3.12 und 3.27 (3H, s); 4.39 und 4.41 (2H, 5); 5.2 (1H
dd, ¥ = 5.10 Hz); 5.25 (2H, s): 5.88 und 5.95 (1H,d,J =
5 Hz); 6.6-8.4 (15H, ¢).

Die erfindungsgemiiss erhaltenen Verbindungen konnen wie
folgt weiterverarbeitet werden:

Eine Losung von 160 mg (0,23 mMol) eines Gemisches,
bestehend aus dem 2-[4-(p-Toluolsulfonylthio)-3-phenoxyacet-
amido-2-oxoazetidin-1-y1]-3-(1-pyrrolidyl)-crotonsiure-p-ni-
trobenzylester und dem entsprechenden Isocrotonsdureester in
3 ml trockenem Acetonitril wird unter Stickstoff etwa 4 Stun-
den bei 80°C erhitzt, bis diinnschichtchromatographisch (Sili-
kagel; Toluol/ Athylacetat 1:1) kein Ausgangsmaterial mehr
nachweisbar ist. Das Heizbad wird entfernt, die Reaktionsmi-
schung, enthaltend den 7B-Phenoxyacetamido-3-pyrrolidino-
cephem-4-carbonsiure-p-nitrobenzylester, mit p-Toluolsulfon-
sdure (ca. 0,23 mMol) und 0,2 ml Wasser versetzt und 2 Stun-
den bei Raumtemperatur weitergeriihrt. Die Reaktionsmi-
schung wird mit Benzol verdiinnt, mit Wasser gewaschen iiber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der
Riickstand wird bei 0°C mit Diiithylither trituriert und ergibt
den schwach gelben 7 -Phenoxyacetamido-3-hydroxy-3-
cephem-4-carbonsiure-p-nitrobenzylester. IR-Spektrum
(Methylenchlorid): charakteristische Banden bei 2.95; 3.3;
5.6; 5.75 (sh);5.9; 5.95 (sh); 6.55; 7.45; 8.15 und 8.3p;
NMR-Spektrum (Deuterochloroform): 8 in ppm: 3.4 (2H, q, J
= 17 Hz); 4.57 (2H, s); 5.06 (1H, d; J = 5 Hz); 5.35 2H, q,
I = 14 Hz); 5.7 (1H, dd, J = 5.10 Hz); 6.8-8.4 (10H, ¢) und
11.4 (1H, br. s.).

Die Ausgangsstoffe konnen wie folgt erhalten werden:

a) Eine Losung von 36,6 g (0,1 M) 6-Phenoxyacetamidope-
nicillanséure-1p-oxid, 11,1 ml (0,11 M) Tridthylamin und
23,8 g (0,11 M) p-Nitrobenzylbromid in 200 ml Dimethyl-
formamid wird wihrend 4 Stunden bei Raumtemperatur unter
Stickstoff geriihrt. Die Reaktionslosung wird darauf in 1,51
Eiswasser eingetragen, der Niederschlag abfiltriert, getrocknet
und zweimal aus Essigester-Methylenchlorid umkristallisiert.
Das farblose, kristalline 6-Phenoxyacetamidopenicillansdure-
p-nitrobenzylester-1-oxid schmilzt bei 179-180°C.

b) Eine Losung von 5,01 g (10 mM) 6-Phenoxyacetamido-
penicillansdure-p-nitrobenzylester-1p-oxid und 1,67 g
(10 mM) 2-Mercaptobenzthiazol in 110 ml trockenem Toluol
wird wihrend 4 Stunden unter Riickfluss in Stickstoffatmo-
sphire gekocht. Die Losung wird durch Abdestillieren auf ca.
25 ml eingeengt und mit ca. 100 m! Ather verdiinnt. Das
ausgeschiedene Produkt wird aus Methylenchlorid-Ather
umkristallisiert und man erhilt den 2-[4-(Benzthiazol-2-yldi-
thio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl]-3-methylen-but-
tersdure-p-nitrobenzylester vom Schmelzpunkt 138-141°C.

¢) Zu einer Losung von 3,25 g (5,0 mM) 2-{4-(Benzthiazol-
2-ylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl}-3-methy-
lenbuttersdure-p-nitrobenzylester in 200 ml Aceton/Wasser
9:1 (v/v) wird 1,06 g fein gepulvertes Silbernitrat gegeben.
Gleich anschliessend wird die Losung von 890 mg (5 mM)
Natrium-p-toluolsulfinat in 100 m! desselben Losungsmittelge-
misches eingetragen (innerhalb von zehn Minuten). Ein hell-
gelber Niederschlag bildet sich sofort. Nach einer Stunde
Riihren bei Raumtemperatur wird unter Zusatz von Celite
filtriert. Das Filtrat wird mit Wasser verdiinnt und zweimal mit
Ather extrahiert. Die vereinigten Atherextrakte werden iiber
Natriumsulfat getrocknet und liefern nach dem Einengen den
blassgelben festen 2-[4-(p-Toluolsulfonylthio)-3-phenoxyacet-
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amido-2-oxoazetidin-1-yl]-3-methylenbuttersiure-p-nitro-
benzylester. Diinnschichtchromatogramm auf Silicagel
(Toluol/Athylacetat 2:1): Rf-Wert = 0.24; IR-Spektrum (in
CH2C12): charakteristische Banden bei 3.90, 5.56, 5.70, 5.87,

6.23, 6.53, 6.66, 7.40, 7.50, 8.10, 8.72, 9.25, 10.95 p. Das 5

Produkt kann ohne weitere Reinigung in die Folgereaktion
eingesetzt werden.

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

ci) Zu einer Losung von 3,25 g (5.0 mM) 2-[4-(Benzthiazol- 10

2-yldithio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl]-3-methy-
lenbuttersdure-p-nitrobenzylester in 200 ml Aceton/Wasser
9:1 (¥/v) wird 1,58 g (1,2 Aquivalente) Silber-p-toluolsulfinat
in Portionen wihrend 10 Minuten zugegeben. Die Suspension

wird eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt, filtriert und 15

weiter verarbeitet wie in Beispiel 1c) beschrieben. Der 2-[4-
(p-Toluolsulfonylthio)-3 -phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl1]-
3-methylen-buttersiure-p-nitrobenzylester] wird in quantita-
tiver Ausbeute erhalten.

Silber-p-toluolsulfinat wird durch Vereinigen wéssriger
Lésungen dquimolarer Mengen Silbernitrat und Natrium-p-
toluolsulfinat als farbloser Niederschlag erhalten. Das Produkt
wird im Vakuum wihrend 24 Stunden getrocknet.

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

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

ciii) Der 2-[4-(p-Toluolsulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-
2-oxoazetidin-1-yi]-3-methylenbuttersiure-p-nitrobenzylester
kann auch analog Beispiel 1ci) aus 130 mg 2-[4-(Benzthiazol-
2-yldithio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl]-3-methy-
lenbutterséure-p-nitrobenzylester und 85 mg (2 Aquivalente)
Zinn-I-di-p-toluolsulfinat erhalten werden. 4

Das Zinn-II-di-p-toluolsulfinat wird durch Umsetzen von
Zinn-II-chlorid (2H20) und Natrium-p-toluolsulfinat in Was-
ser erhalten. Nach dem Abfiltrieren und Waschen mit Wasser
wird Salz im Vakuum etwa 12 Stunden bei 50-60°C getrock-
net,

civ) Der 2-{4-(p-Toluolsulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-
2-oxoazetidin-1-yl]-3-methylenbuttersiure-p-nitrobenzylester
kann auch analog Beispiel 1ci) aus 130 mg 2-[4-(Benzthiazol-
2-yldithio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl]-3-methy-
lenbuttersdure-p-nitrobenzylester und 102 mg (2 Aquivalente) 5
Quecksilber-II-di-p-toluolsulfinat erhalten werden.

Das Quecksilber-1I-di-p-toluolsulfinat wird durch Umsetzen
von Quecksilber-II-di-acetat und Natrium-p-toluolsulfinat in
Wasser erhalten. Nach dem Abfiltrieren und Waschen mit
Wasser wird das Salz im Vakuum etwa 12 Stunden bei 50—
60°C getrocknet.

cv) Eine Losung von 517 mg (1,02 mMol) 6-Phenoxyacetat-
amino-penicillansdure-p-nitrobenzylester-1p-oxid . und 187 mg
(1,2 mM) p-Toluolsulfinsiure in 10 ml 1,2-Dimethoxyéithan
(oder Dioxan) wird 4,5 Stunden in Gegenwart von 3,5 g eines 6
Molekularsiebes 3A und in einer Stickstoffatmosphére am
Riickfluss erhitzt, worauf weitere 308 mg (1,98 mM) p-Toluol-
sulfinsiure gel6st in 2 ml 1,2-Dimethoxyéthan in fiinf Portio-
nen in 45miniitigen Intervallen zugegeben werden. Nach 4,5
Stunden wird die Reaktionsmischung in 100 ml 5%ige wiss-
rige Natriumbicarbonatlsung gegossen und mit Athylacetat
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
Wasser und gesittigter, wéssriger Natriumchloridiésung gewa-

20

25

30

=

45

=]

55

=}

schen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der
Riickstand wird an Silicagel-Dickschichtplatten mit Toluol/
Athylacetat 2:1 chromatographiert und ergibt den 2-[4-(p-
Toluolsulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl]-3- -
-methylenbuttersdure-p-nitrobenzylester.

cvi) Eine Mischung von 250 mg (0,5 mMol) 6-Phenoxyacetat-
amidopenicillanséure-p-nitrobenzylester-1pB-oxid, 110 mg (0,61 -
mM) p-Toluolsulfonylcyanid und 5 mg (0,022 mM) Benzyl-
triéithylammoniumchlorid in 2 ml trockenem, peroxidfreiem
Dioxan wird unter Argon 4,5 Stunden bei 110°C geriihrt. Das
Losungsmittel wird im Vakuum abgedampft und das zuriick-
bleibende gelbe Ol an siuregewaschenem Silicagel chromato-
graphiert. Elution mit 30% Athylacetat in Toluol ergibt den 2-
[4-(p-Toluolsulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-
1-yl]-3-methylenbuttersiure-p-nitrobenzylester.

cvii) Eine Mischung von 110 mg (0,61 mM) p-Toluolsulf-
phonyleyanid und 4,5 mg (0,021 mM) Tetraithylammonium-
bromid in 1 ml reinem Dioxan wird bei 110°C unter Argon fiir
30 Minuten geriihrt. Hierauf wird eine Suspension von 250 mg
(0,5 mM) 6-Phenoxyacetamidopenicillansiure-p-nitrobenzyl-
ester-1B-oxid in 1 ml Dioxan zugefiigt und die resultierende
Losung 4 Stunden bei 110°C unter Argon gerithrt. Das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, das Rohprodukt in
Athylacetat gelost und mit Wasser und gesittigter wissriger
Kochsalzl6sung gewaschen. Die organische Phase wird mit
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum vom Losungsmit-
tel befreit und ergibt rohen 2-[4-(p-Toluolsulfonylthio)-3-
phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl]-3-methylenbutter-
siure-p-nitrobenzylester. )

d) In eine Losung von 1,92 g (3,0 mM) 2-[4-(p-Toluolsulfo-
nylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl]-3 -methylen-
butterséure-p-nitrobenzylester in 30 ml trockenem Methylace-
tat werden bei ~78°C innerhalb 33 Minuten 1,1 Aquivalente
Ozon eingeleitet. Gleich anschliessend wird {iberschiissiges
Ozon mittels eines Stickstoffstroms (15 Min. bei ~78°C) ent-
fernt. 2,2 ml Dimethylsulfid (10 Aquivalente) werden hinzuge-
fiigt und die Lsung auf Raumtemperatur erwérmt. Nach 5
Stunden Stehenlassen wird das Lésungsmittel im Vakuum
abdestilliert und das zuriickbleibende farblose O1 in 100 ml
Benzol aufgenommen. Die benzolische Lésung wird mit drei-
mal 50 ml Portionen geséttigter Kochsalzlsung gewaschen,
iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne
eingeengt. Nach dem Umkristallisieren des Riickstands aus
Toluol wird der 2-[4-(p-Toluolsulfonylthio)-3-phenoxyacet-
amido-2-oxoazetidin-1-yl]-3-hydroxycrotonsiure-p-nitroben-
zylester vom Schmelzpunkt 159-160°C erhalten.

di) Der gemdiss Beispiel 1cvii) erhaltene rohe 2-[4-(p-
Toluolsulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl}-3-
-methylenbuttersiure-p-nitrobenzylester wird in 20 ml
Methylacetat gelost und bei ~70°C ozonisiert, bis nach Diinn-
schichtchromatogramm kein Ausgangsmaterial mehr vorhan-
den ist. Hierauf wird ein Stickstoffstrom durch die Losung
geleitet und diese auf 0-5°C erwérmt. Man fiigt eine Losung
von 300 mg Natriumbisulfit in 5 ml Wasser hinzu und riihrt
etwa 5 Minuten bis mit Kaliumjodid-Stérke-Papier kein Ozo-
nid mehr nachweisbar ist. Die Mischung wird mit Athylacetat
verdiinnt, die wéssrige Phase separiert, und die organische
Phase mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrock-
net und im Vakuum vom Lésungsmitte] befreit. Das Rohpro-
dukt wird in 3 ml Methylenchlorid geldst und 15 ml Toluol
zugefiigt. Der Niederschlag wird abfiltriert und das Filtrat im
Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird aus Methanol
umkristallisiert und gibt den 2-[4-(p-Toluolsulfonylthio)-3-
phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl]-3-hydroxycrotonsiure-

65 p-nitrobenzylester vom Schmelzpunkt 159-160°C.

Beispiel 2
Eine Losung von 160 mg (0,2 mMol) 2-[4-(p-Toluolsulfo-
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nylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-y1]-3-p-toluol-
sulfonyloxy-crotonsiure-p-nitrobenzylester in 2 ml trockenem
Tetrahydrofuran wird in einer Stickstoffatmosphére und unter
Riihren mit 0,056 ml (0,42 mMol) N-Methyl-N-cyclohexyl-
amin versetzt und wihrend etwa 2 Stunden bei Raumtempera- $
tur weitergefiihrt, bis diinnschichtchromatographisch (Silika-
gel: Toluol/Athylacetat 1:1) kein Ausgangsmaterial mehr
nachweisbar ist. Die Reaktionslosung wird mit Benzol ver-
diinnt, einige Male mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird
an 10 g séuregewaschenem Silikagel mit Benzol/Athylacetat
3:1 chromatographiert. Man erhlt ein Gemisch bestehend aus
dem 2-[4-(p-Toluolsulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-2-
oxoazetidin-1-yl]-3-(N-methyl-cyclohexylamino)-crotonsiure-
p-nitrobenzylester und dem entsprechenden Isocrotonsiure-
ester als schwach gelbes OL. IR-Spektrum (Methylenchlorid):
charakteristische Banden bei 2.95; 3.4; 5.6; 5.8; 6.55; 7.4 und
8.75u.

Die erhaltenen Verbindungen kénnen wie folgt weiterverar-
beitet werden:

Eine Losung von 148 mg (0,2 mMol) eines Gemisches
bestehend aus dem 2-[4-(p-Toluolsulfonylthio)-3-phenoxyacet-
amido-2-oxoacetidin-1-yl}-3-(N-methyl-cyclohexylamino)-cro-
tonsdure-p-nitrobenzylester und dem entsprechenden Isocro-
tonsdureester, in 3 ml trockenem Acetonitril wird unter Stick- 25
stoff etwa 4 Stunden bei 80°C erhitzt, bis diinnschichtchroma-
tographisch (Silikagel; Toluol/Athylacetat 1:1) kein Ausgangs-
material mehr nachweisbar ist. Das Heizbad wird entfernt, die
Reaktionsmischung mit 38 mg (0,2 mMol) p-Toluolsulfon-
sdure und etwa 0,2 ml Wasser versetzt und 2 Stunden bei
Raumtemperatur weitergeriihrt. Die Reaktionsmischung wird
mit Benzol verdiinnt, mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsul-
fat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand
wird bei 0°C mit Didthyléther trituriert und ergibt den schwach
gelben 78-Phenoxyacetamido-3-hydroxy-3-cephem-4-carbon-
séure-p-nitrobenzylester. IR-Spektrum (Methylenchlorid):
charakteristische Banden bei 2.95; 3.3; 5.6; 5.75 (sh); 5.9;
5.95 (sh); 6.55; 7.45; 8.15 und 8.3p; NMR-Spektrum (Deute-
rochloroform): 8 in ppm: 3.4 (zH, q, J = 17 Hz); 4.57 (2H,
5);5.06 (1H, d;J = 5Hz); 5.35 2H, q,J = 14 Hz); 5.7 (1H 4
dd, I = 5, 10 Hz); 6.8-8.4 (10H, c) und 11.4 (1H, br. s.).
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Beispiel 3

a) Eine Losung von 160 mg (0,2 mMol) 2-[4-p-(Toluolsul-
fonylthio)-3-phenoxyacetamido)-2-oxoazetidin-1-yl]-3-p-tolu- 45
olsulfonyloxy-crotonséure-p-nitrobenzylester in 2 ml trocke-
nem Tetrahydrofuran wird unter Stickstoff mit 0,0577 ml (0,5
mMol) Cyclohexylamin versetzt und 1 Stunde bei Raumtem-
peratur geriihrt. Die Reaktionslosung wird mit Benzol ver-
diinnt, mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet
und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand, enthaltend ein
Gemisch bestehend aus dem 2-{4-p-(Toluolsulfonylthio)-3-
phenoxyacetamido)-2-oxoazetidin-1-yl]-3-cyclohexylamino-cro-
tonsdure-p-nitrobenzylester und dem entsprechenden Isocro-
tons#ureester, kann ohne Reinigung weiterverarbeitet werden, 55
IR-Spektrum (Methylenchlorid): charakteristische Banden bei
2.9;3.4;5.6; 5.9; 6.0; 6.25; 6.55; 7.45; 8.10 und 8.75u;
NMR-Spektrum (Deuterochloroform): & in ppm: 1.8-2.0
(11H, ¢) 2.02 (3H, s); 2.35 (3H, 5); 4.43 (2H, 5); 4.95 (1H dd,
J =5.10Hz); 5.17 (2H, s); 5.80 (1H, d, J =5 Hz); 6.6-9.2
(15H,¢).

Analog Beispiel 1 kann ausgehend von einem Gemisch
bestehend aus dem 2-[4-p-(Toluolsulfonylthio)-3-phenoxyacet-
amido)-2-oxoazetidin-1-yl]-3-cyclohexylamino-crotonsdure-p-
nitrobenzylester und dem entsprechenden Isocrotonsiureester 65
der 7fB-Phenoxyacetamido-3-cyclohexylamino-cephem-4-
carbonsiure-p-nitrobenzylester (Mischung von 2- und 3-
Cephem-derivat) und daraus der 7f8-Phenoxyacetamido-3-
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hydroxy-3-cephem-4-carbonsaure-p-nitrobenzylester herge-
stellt werden.

Beispiel 4

¢) Eine auf —10°C gekiihlte Losung von 134,4 g (0,2 Mol)
2-[4~(p-Toluolsulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazeti-
din-1-y1]-3-hydroxycrotonséure-diphenylmethylester in 500 ml
trockenem Methylenchlorid wird unter Stickstoff mit 34,8 ml
(0,25 Mol) Triéthylamin und anschliessend mit 24,5 ml (0,25
Mol) Methansulfonylchlorid versetzt. Nach 20 Minuten wird
47 ml (0,55 Mol) frisch destilliertes Pyrrolidin zugefiigt und
weitere 2!/, Stunden bei —10°C geriihrt. Die Reaktionsldsung
wird dreimal mit 150 ml Wasser gewaschen, iiber Natriumsul-
fat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand
wird zu einem Schaum getrocknet und ergibt eine Mischung
bestehend aus dem leicht gelben 2-[4-(p-Toluolsulfonylthio)-
3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl}-3-(1-pyrrolidyl)-cro-
tonsdure-diphenylmethylester und dem entsprechenden Iso-
crotonséure-diphenylmethylester, die in dieser Form in der
néchsten Stufe eingesetzt werden kann.

Die erhaltenen Verbindungen kénnen wie folgt weiterverar-
beitet werden:

Eine Losung von 158,2 g (0,2 Mol) eines Gemisches, beste-
hend aus dem 2-{4-(p-Toluolsulfonylthio)-3-phenoxyaceta-
mido-2-oxoazetidin-1-yi}-3-(1-pyrrolidyl)-crotonsiure-diphe-
nylmethylester und dem entsprechenden Isocrotonsiureester
in 1500 ml trockenem Acetonitril wird unter Stickstoff etwa 5
Stunden bei 80°C erhitzt, bis diinnschichtchromatographisch
(Silicagel; Toluol/Athylacetat 1:1) kein Ausgangsmaterial
mehr nachweisbar ist. Das Heizbad wird entfernt, die Reak-
tionsmischung, enthaltend den 7f-Phenoxyacetamido-3-pyrro-
lidino-cephem-4-carbonsiure-diphenylmethylester wird mit
200 ml 0,1 N HCl versetzt und 3 Stunden bei Raumtemperatur
weitergeriihrt. Die Reaktionsmischung wird im Vakuum einge-
dampft.

Der Riickstand wird in Athylacetat aufgenommen, nachein-
ander mit verdiinnter Schwefelsdure, Wasser, gesittigter,
wiissriger Natriumbicarbonat und geséttigter, wéssriger Natri-
umchloridlosung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrock-
net. Die Losung wird im Vakuum eingedampft und der rohe
78-Phenoxyacetamido-3-hydroxy-3-cephem-4-carbonsiure-di-
phenylmethylester mittels Sdulenchromatographie (Silicagel;
Toluol: Athylacetat 4:1) gereinigt; Diinnschichtchromato-
gramm: Rf-Wert 0,24 (Silicagel; Toluol/Athylacetat 1:1).

Das erhaltene Produkt kann wie folgt weiterverarbeitet
werden:

i) Der erhaltene 7§3-Phenoxyacetamido-3-hydroxy-3-
cephem-4-carbonsiure-diphenylmethylester wird in Methanol
aufgenommen und bei 0°C mit einem Uberschuss #therischer
Diazomethanldsung versetzt. Nach 5 Minuten Reaktionsdauer
wird die Losung vollstidndig eingeengt und der dlige Riickstand
auf Silicagel-Dickschichtplatten chromatographiert (Toluol/
Athylacetat 3:1). Das Silicagel der Zone bei Rf = 0,19 wird
mit Essigester extrahiert und ergibt 7f-Phenoxyacetamido-3-
methoxy-ceph-3-em-4-carbonsiure-diphenylmethylester:
Schmelzpunkt 120°C (aus Ather) IR-Spektrum (in CHCl3):
3310, 1775, 1700, 1690, 1600 cm ™1,

ii) Der erhaltene 7(-Phenoxyacetamido-3-hydroxy-3-
cephem-4-carbonsdure-diphenylmethylester kann auch analog
Beispiel 4ai) mittels Dimethylsulfat und Kaliumbicarbonat
nach der Phasentransfermethode in den 7B-Phenoxyacet-
amido-3-methoxy-ceph-3-em-4-carbonsiure-diphenylmethyl-
ester iibergefiihrt werden. }

iii) Eine Losung von 2,0 g (3,78 mMol) 7B-Phenoxyacet-
amido-3-methoxy-ceph-3-em-4-carbonsiure-diphenylmethyl-
ester in 5 ml Methylenchlorid wird mit 0,87 ml Anisol versetzt,
auf 0°C gekiihlt und nach Zugabe von 1,2 ml Trifluoressig-
siure wihrend 1 Stunde stehengelassen. Das Reaktionsge-
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misch wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand aus
Aceton/Ather kristallisiert. Man erhilt die 7p-Phenoxyacet-
amido-3-methoxy-ceph-3-em-4-carbonséure vom Schmelz-
punkt 170°C (Zers.).

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: s

a) Aus 100 g (27,3 mM) 6-Phenoxyacetamido-penicillan-
sdure-1f-oxid, 500 m! Dioxan und 58,4 g (30 mM) Diphenyl-
methyldiazomethan wird nach etwa 2 Stunden das 6-Phen-
oxyacetamidopenicillanséure-diphenylmethylester- 1p-oxid
erhalten: Schmelzpunkt 144-146°C (Athylacetat/Petrolither). 10

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

¢) Analog Beispiel 1c) wird aus 10 g (14,7 mM) 2-[4-
(Benzthiazol-2-yldithio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-
y1]-3-methylenbutterséure-diphenylmethylester in 50 ml
Athylacetat und 4,92 g (24,98 mM) fein gepulvertem Silver-p- 20
toluolsulfinat nach 7-stiindigem Riihren bei Raumtemperatur
der 2-[4-(p-Toluolsulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-2-o0xo-
azetidin-1-yl]-3-methylenbutterséure-diphenylmethylester
erhalten. Rf-Wert = 0.28 (Silicagel, Toluol/Athylacetat 3:1);
IR-Spektrum (CHCls): 1782, 1740, 1695, 1340, 1150 cm—1. 25

d) Analog Beispiel 1d) wird aus 10.8 g (16,2 mM) 2-[4-(p-
Toluolsulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl]-3-
-methylenbuttersiure-diphenylmethylester in 1 1 Methylen-
chlorid und 1,1 Aquivalenten Ozon der 2-[4-(p-Toluolsulfon-
ylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-y1]-3-hydroxy-
crotonsiure-diphenylmethylester erhalten; Schmelzpunkt 142-
143°C (aus Ather/Pentan).

3

30

Beispiel 5

Zu einer Losung von 107,4 g (151,1 mMol) 2-[4-(p-Toluol- 35
sulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl]-3-hy-
droxy-crotonsiure-diphenylmethylester in 1,6 1 Methylenchlorid
tropft man bei ~10°C 29,2 ml (374,4 mMol) Methansulfonyl-
chlorid zu und anschliessend 52,2 ml (374,4 mMol) Tridthyl-
amin. Nach 30 Minuten wird bei —10°C 750 mMol Morpholin
langsam zugetropft und bei —10°C noch weitere 3 Stunden
geriihrt. Man wascht 2mal mit 250 ml 0.2 N HCI und geséttig-
ter NaCl-L6sung, trocknet die organische Phase mit Natrium-
sulfat, filtriert, engt das Filtrat weitgehend ein und versetzt mit
650 ml Methanol, worauf Kristallisation einsetzt. Man isoliert 4
ein kristallines Gemisch bestehend aus dem 2-[4-(p-Toluolsul-
fonylthio)-3-phenoxyazetamido-2-oxoazetidin-1-yl}-3-(1-mor-
pholinyl)-crotonsédure-diphenylmethylester und dem entspre-
chenden Isocrotonsdureester vom Schmelzpunkt 111-114°C
(Zers.).

Die erhaltenen Verbindungen konnen wie folgt weiterverar-
beitet werden:

Eine Losung von 74,1 g (0,1 Mol) 2-[4-(p-Toluolsulfonyi-
thio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl]-3-(1-morpho-
linyl)-crotonsiure-diphenylmethylester in 400 ml Acetonitril
(iiber bas. A1203 getrocknet) wird 7 Stunden riickfliessend
erhitzt. Danach wird das Losungsmitte] im Vakuum weitge-
hend entfernt und anschliessend durch 200 ml kaltes, trocke-
nes Methanol ersetzt. Es kristallisiert nahezu farbloser 3-
Morpholino-7 §-phenoxyacetamido-3-cephem-4-carbonséure-di-s0
phenylmethylester vom Schmelzpunkt 167-169°C aus.

Eine Losung von 6 g (10,24 mMol) kristallinem 3-Morpho-
lino-7B-phenoxyacetamido-3-cephem-4-carbonsiurediphenyl-
methylester in 100 ml CH2Cl2 und 20 ml Methanol wird mit
100 m] 0.2 N HCI versetzt und intensiv gerithrt, so dass eine 65
Emulsion entsteht. Nach beendeter Reaktion (ca. 48 Stunden)
wird die organische Phase abgetrennt, getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum abgetrennt. Man erhélt einen weis-
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sen Schaum von sehr reinem 3-Hydroxy-7 p-phenoxyacet-
amido-3-cephem-4-carbonséure-diphenylmethylester vom
Schmelzpunkt §7-79°C.

Beispiel 6

Amnalog Beispiel 5 lésst sich durch Umsatz mit Piperidin ein
kristallines Gemisch bestehend aus dem 2-[4-(p-Toluolsulfon-
ylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl]-3-(1-piperi-
dinyl)-crotonséure-diphenylmethylester und dem entsprechen-
den Isocrotonsiurederivat vom Schmelzpunkt 116-123°C
(Zers.) herstellen.

Die erhaltenen Verbindungen konnen wie folgt weiterverar-
beitet werden:

Man erhitzt eine Losung von 11,1 g (15 mMol) 2-[4-(p-
Toluolsulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yi}-3-
-(1-piperidinyl)-crotonsiure-diphenylmethylester in 100 ml
trockenem Acetonitril 5Y/, Stunden unter Riickfluss. Die
Lgsung wird eingeengt und mit 100 ml kaltem, trockenem
Methanol versetzt, worauf reiner 3-Piperidino-7 3-phenoxyacet-
amido-3-cephem-4-carbonsiure-diphenylmethylester vom
Schmelzpunkt 184-188°C (Zers.) auskristallisiert.

Analog Beispiel 5 lasst sich auch aus dem kristallinen 3-
Piperidino-73-phenoxyacetamido-3-cephem-4-carbonséure-
diphenylmethylester der 3-Hydroxy-7p-phenoxyacetamido-3-
cephem-4-carbonsdure-diphenylmethylester herstellen.

Beispiel 7

Analog Beispiel 5 ldsst sich durch Umsetzung mit Pyrrolidin
der 2-[4~(p-Toluolsulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxo-
azetidin-1-y1]-3-(1-pyrrolidinyl)-crotonséure-diphenylmethyl-
ester herstellen.

Die erhaltene Verbindung kann wie folgt weiterverarbeitet
werden:

Man erhitzt eine Losung von 14,5 g (20 mMot) 2-[4-(p-
Toluolsulfonylthio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl]-3-
-(1-pyrrolidinyl)-crotonsiure-diphenylmethylester in 150 ml
trockenem Acetonitril auf 80°C, bis diinnschicht-chromatogra-
phisch kein Ausgangsprodukt mehr nachweisbar ist. Das
L&sungsmittel wird im Vakuum weitgehend entfernt und durch
100 ml kaltes, trockenes Methanol ersetzt, worauf der 3-
Pyrrolidino-7B-phenoxyacetamido-3-cephem-4-carbonsiure-di-
phenylmethylester vom Schmelzpunkt 190-194°C auskristalli-
siert.

Analog Beispiel 5 lasst sich auch aus dem kristallinen 3-
Pyrrolidino-7-phenoxyacetamido-3-cephem-4-carbonséiure-di-
phenylmethylester der 3-Hydroxy-7 f-phenoxyacetamido-3-
cephem-4-carbonsdure-diphenylmethylester herstellen.

Beispiel 8

a) Eine auf ~20°C gekiihlte Lsung von 6,83 g (10 mMol)
2-[4-(Benzthiazol-2-yl-dithio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoaze-
tidin-1-y1]-3-hydroxycrotonsiure-diphenylmethylester in 25 ml
Methylenchlorid wird mit 0,971 m! (12,5 mMol) Methansulfon-
yichlorid und anschliessend mit 1,74 ml (12,5 mMol) Tri-
ithylamin versetzt. Die Reaktionsmischung wird 1!/, Stunden
bei ~20°C geriibrt, worauf 2,39 m! (27,5 mMol) Morpholin
zugefiigt werden. Die Reaktionsmischung wird eine weitere
Stunde bei ~15°C gerithrt und dann auf Zimmertemperatur
erwirmt. Die Mischung wird mit 50 ml Methylenchlorid ver-
diinnt, mit 40 ml 2N HC] einmal und mit geséttigter Salzlésung
dreimal gewaschen. Die organische Phase wird iiber Natrium-
sulfat getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt wird an
400 g Silicagel (Merck) mit Toluol/Athylacetat (9:1, 3:1, 1:1)
chromatographiert und ergibt den 2-[4-(Benzthiazol-2-yI]-3-
phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-y1-3-(1-morpholinyl)-cro-
tonsdure-diphenylmethylester.

Die erhaltene Verbindung kann wie folgt weiterverarbeitet
werden:
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b) Eine Lésung von 100 mg (0,133 mMol) 2-[4-(Benzthia-
zol-2-yl-dithio)-3-phenoxyacetamido-2-oxoazetidin-1-yl]-3-
(1-morpholinyl)-crotonsiure-diphenylmethylester wird in 5 ml
trockenem Toluol 24 Stunden bei 70°C erhitzt. Die Losung
wird eingedampft, der Riickstand in Methylenchlorid gelost 5
und mit Methanol verdiinnt. Das Methylenchlorid wird lang-
sam unter Vakuum entfernt, worauf das Produkt aus dem
restlichen Methanol kristallisiert. Man erhélt den 73-Phenoxy-
acetamido-3-(1-morpholinyl)-3-cephem-4-carbonsiure-diphe-
nylmethylester vom Schmelzpunkt 172-173°C.

¢) Zu einer Lésung von 10 mg (0,017 mMol) 78-Phenoxya-
cetamido-3-(1-morpholinyl)-3-cephem-4-carbonséure-diphe-
nylmethylester in 5 ml Methylenchlorid wird tropfenweise 1 ml
5N Salzsdure zugefiigt. Die Reaktionsmischung wird bei
Raumtemperatur 30 Minuten geriihrt. Die wéssrige Phase wird 15
abgetrennt und die organische Phase mit Wasser gewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhilt
den 7p-Phenoxyacetamido-3-hydroxy-3-cephem-4-carbon-
sdure-diphenylmethylester. IR-Spektrum (in Methylenchlor-
rid): charakteristische Absorptionsbanden bei 3410, 2925-
2850, 1780, 1690, 1600, 1510, 1490, 1360, 1220, 1200 cm 1.
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Beispiel 9

Analog den Beispielen 1 bis 8 konnen aus geeigneten erfin-
dungsgemiss erhéltlichen Zwischenprodukten die folgenden
Verbindungen hergestellt werden:
7B-Phenylacetamido-3-hydroxy-3-cephem-4-carbonséure-di-
phenylmethylester, IR-Spektrum (in CH2Cl2): Banden bei 2,95;
5,61;5,77; 5,85; 5,95; 6,21 und 6,87 p; 30
7B-Amino-3-hydroxy-3-cephem-4-carbonsédure-diphenylmeth-
ylester, IR-Spektrum (in CHzCl2): Banden bei 5,58; 5,77
(Schulter); 6,02 und 6,22 p;
78-[D-o~tert. Butyloxycarbonylamino- a-phenylacetylamino]-3-
hydroxy-3-cephem-4-carbonsiure-diphenylmethylester, IR- 35
Spektrum (in CH2Cl2): Banden bei 2,94; 3,40; 5,62; 5,77
5,75;5,95;6,21; 6,88 u;
78-[D-o-tert. Butyloxycarbonylamino-a-(4-hydroxyphenyl)-
acetylamino]-3-hydroxy-3-cephem-4-carbonséure-diphenyl-
methylester, Ultraviolettabsorptionsspektrum (in 95 %-igem
wissrigem Athanol): Amax = 284 mp (e = 5.100). Infrarot-
absorptionsspektrum (in Methylenchlorid): charakteristische
Banden bei 5,59; 5,83 (sh); 5,88; 6,18; 6,67 u;
7p8-[D-a-tert. Butyloxycarbonylamino-o-(2-thienyl)-acetyl-
amino]-3-hydroxy-3-cephem-4-carbonsiure-diphenylmethyl-
ester, Ultraviolettabsorptionsspektrum (in 95 %-igem wiisseri-
gem Athanol): Amax = 283 my (& = 5.300); Infrarotabsorp-
tionsspektrum (in Methylenchlorid): charakteristische Banden
bei 5,59; 5,87; 6,19; 6,66 u;
7B-[D-a-tert. Butyloxycarbonylamino-a-(3-thienyl)-acetyl-
aminol-3-hydroxy-3-cephem-4-carbonsiure-diphenylmethyl-
ester, Ultraviolettabsorptionsspektrum (in 95 %-igem wisseri-
gem Athanol): Amax = 283 mp (¢ = 5.300); Infrarotabsorp-
tionsspektrum (in Methylenchlorid): charakteristische Banden
bei 5,59; 5,87; 6,19; 6,66 1,
7B-[D-o-tert. Butyloxycarbonylamino-a-(2-furyl)-acetyl-
amino]-3-hydroxy-3-cephem-4-carbonsiure-diphenylmethyl-
ester; Ultraviolettabsorptionsspektrum (in 95 %-igem wisseri-
gem Athanol): Amax = 283 mp (e = 5.300); Infrarotabsorp-
tionsspektrum (in Methylenchlorid): charakteristische Banden
bei 5,59; 5,87; 6,19; 6,66 u;
78-[D-a-tert. Butyloxycarbonylamino-a-(4-isothiazolyl)-
acetylamino}-3-hydroxy-3-cephem-4-carbonséure-diphenyl-
methylester, Ultraviolettabsorptionsspektrum (in 95 %-igem
wisserigem Athanol): Amax = 250 mp (¢ = 12.000) und 6
280 mp (g = 5.800); Infrarotabsorptionsspektrum (in Methy-
lenchlorid): charakteristische Banden bei 5,59; 5,87; 6,19;
6,66 u,
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78-[D-a-tert. Butyloxycarbonylamino-a-(1,4-cyclohexadie-
nyl)-acetylamino]-3-hydroxy-3-cephem-4-carbonséure-diphe-
nylmethylester, IR-Spektrum (in CHCI3): Banden bei 3380,
1780; 1690; 1610; 1590; 1470 cm~1;
7B-(2-Thienyl)-acetylamino-3-hydroxy-3-cephem-4-carbon-
sdure-diphenylmethylester, Ultraviolettabsorptionsspektrum
(in 95 %-~igem wiissrigen Athanol): Amax = 280 my (& =
5.400); Infrarotabsorptionsspektrum (in Methylenchlorid):
charakteristische Banden bei 5,58; 5,82 (sh); 5,88; 6,17;

6,67 u;
7B-(1-Tetrazolyl)-acetylamino-3-hydroxy-3-cephem-4-car-
bonsiure-diphenylmethylester, Ultraviolettabsorptionsspek-
trum (in 95 %-igem wiisserigem Athanol): Amax = 282 my;
Infrarotabsorptionsspektrum (in Methylenchlorid): charakteri-
stische Banden bei 5,59; 5,87; 6,19; 6,66 u; :
7B-(4-Pyridylthio)-acetylamino-3-hydroxy-3-cephem-4-car-
bonséure-diphenylmethylester, Ultraviolettabsorptionsspek-
trum (in 95 %-igem wiisserigem Athanol): Amex = 283 my;
Infrarotabsorptionsspektrum (in Methylenchlorid): charakteri-
stische Banden bei 5,59; 5,83 (sh); 5,88; 6,18; 6,67 p;

7 B-(4-Aminopyridinjium-acetylamino)-3-hydroxy-3-cephem-4-
carbonsdure-diphenylmethylester, Ultraviolettabsorptions-
spektrum (in 95 %-igem wisserigem Athanol): hmax =

282 my; Infrarotabsorptionsspektrum (in Methylenchlorid):
charakteristische Banden bei 5,59; 5,87; 6,19; 6,66 u;
7B-[D-a-(2,2,2-Trichlordthoxycarbonyloxy)-a-phenyl-acetyl-
amino}-3-hydroxy-3-cephem-4-carbonséure-diphenylmethyl-
ester, Ultraviolettabsorptionsspektrum (in 95 %-igem wisseri-
gem Athanol): Amax = 284 mp; Infrarotabsorptionsspektrum
(in Methylenchlorid): charakteristische Banden bei 5,59; 5,87;
6,19; 6,66 ;

und analog den Beispielen 4, 5 und 6 entsprechende, an der 3-
Hydroxygruppe veritherte Verbindungen, z.B.:

3-Methoxy-7 3-phenylacetamido-3-cephem-4-carbonsgure-di-
phenylmethylester, IR-Spektrum (in CH2Cl2): Banden bei
2,94; 5,63; 5,83; 5,94; 6,26; 6,66 p;

3-Methoxy-7 B-amino-3-cephem-4-carbonsiure-diphenylme-
thylester (und Salze davon); IR-Spektrum (in Dioxan): Ban-
den bei 2,87; 5,62 und 6,26 u;

3-Methoxy-7 B-phenylacetylamino-3-cephem-4-carbonsiure
(oder Salze davon); IR-Spektrum (in CH2Cl2): Banden bei
3,03; 5,605 5,74; 5,92; 6,24; 6,67 u; '
3-Methoxy-7p-(D-a-tert. butyloxycarbonylamino-a-phenyl-
acetylamino)-3-cephem-4-carbonsiure-diphenylmethylester,
Fp. 162-163°C (Diéthyléther);
3-Methoxy-7-(D-a-phenylglycyl-amino)-3-cephem-4-carbon-
séure (oder Salze davon); Fp. 174-176°C (unter Zersetzung);
3-n-Butyloxy-7 §-phenylacetylamino-3-cephem-4-carbon-
sture-diphenylmethylester, Fp. 168-170°C (aus CH2Cl2/Di-
ithyldther);
3-n-Butyloxy-7B-(D-a-tert.butyloxycarbonylamino-a-phenyl-
acetyl-amino)-3-cephem-4-carbonséure-diphenylmethylester,
IR-Spektrum (in CH2Clz): Banden bei 2,88; 5,63; 5,84 (Schul-
ter); 5,88; 6,26; 6,71 p;

3-n-Butyloxy-7 f-(D-a-phenylglycyl-amino)-3-cephem-4-car-
bonsiure (oder Salze davon); Fp. 141-142°C (Aceton/Di-
athyldther);

3-Methoxy-7 3-phenylacetylamino-3-cephem-4-carbonsiure-
methylester, Fp. 171-174°C (aus CH2Cl2/Hexan);
3-Athoxy-7p-(D-a-tert.butyloxycarbonylamino-a-phenyl-ace-
tylamino)-3-cephem-4-carbonszure-diphenylmethylester, IR~
Spektrum (in CH2Cl2): Banden bei 2,96; 5,64; 5,90; 6,28;
6,73 u;

3- Athoxy-78-(D-a-phenylglycyl-amino)-3-cephem-4-carbon-
sdure (oder Salze davon); UV-Spektrum (in 0,1 m NaHCOs-
Losung): Amax = 263 mp (¢ = 5.500);

3-Benzyloxy-7 -(D-o-tert.butyloxycarbonylamino-a-phenyl-
acetylamino)-3-cephem-4-carbonsiure-diphenylmethylester,



621337

IR- Spektrum (in CH2zClz): Banden bei 2,96; 5,63; 5,88; 6,26;
6,72 u;
3-Benzyloxy-7-(D-o-phenylglycyl-amino)-3-cephem-4-car-
bonsiure (oder Salze davon): UV-Spektrum (in 0,1 N
NaHCOs-Losung): Amax = 266 my (¢ = 6.500);
7p-(5-Benzoylamino-5-diphenylmethoxycarbonyl-valeryl-
amino)-3-methoxy-3-cephem-4-carbonsiure-diphenylmethyl-
ester, IR-Spektrum (in CH2Clz): Banden bei 5,65; 5,78; 6,03;
6,64 p;
7p-(D-o-tert.Butyloxycarbonylamino-a-phenylacetyl-amino)-
3-methoxy-3-cephem-4-carbonséure oder Salze davon, IR-
Spektrum (in CH2Clz): Banden bei 3,00; 5,64; 5,92; 6,25;
6,72 u;

7p-[D-a-tert.Butyloxycarbonylamino- a-(2-thienyl)-acetyl-
amino]-3-methoxy-3-cephem-4-carbonsiure-diphenylmethyl-
ester, IR-Spektrum (in CH2Clz): Banden bei 2,94; 5,62; 5,85;
6,26; 6,72 u;
78-[D-o-tert.Butyloxycarbonylamino-o-(4-hydroxyphenyl)-
acethylamino]-3-methoxy-3-cephem-4-carbonsiure-diphenyl-
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methylester, IR-Spektrum (in CH2Clz): Banden bei 2,833 2,96:
5,64; 5,86; 5,90 (Schulter); 6,27; 6,73 p;
7p-[D-a-Amino-o-(1-cyclohexen-1-yl)-acetylamino]-3-meth-
oxy-3-cephem-4-carbonsiure oder Salze davon; i
7B-[D-o-tert.Butyloxycarbonylamino-a-(4-hydroxyphenyl)-
acetalamino]-3-methoxy-3-cephem-4-carbonsiure-diphenyl-
methylester, IR-Spektrum (in CH2Cl2): Banden bei 2,83; 2,96;
5,64; 5,86; 5,91 (Schulter); 6,23; 6,28; 6,65; 6,72 1;
7B-[D-a-Amino-a-(4-hydroxyphenyl)-acetylamino]-3-meth-
oxy-3-cephem-4-carbonsiure (oder Salze davon), Fp. 180°C
(mit Zersetzung); '
7-[D-a-tert.Butyloxycarbonylamino-a-(4-isothiazolyl)-acetyl-
amino}-3-methoxy-3-cephem-4-carbonsiure-diphenylmethyl-
ester, IR-Spektrum (in CH2Clz): Banden bei 2,94; 5,65; 5,71
(Schulter); 5,88; 6,28; 6,73 u;

sowie die entsprechenden Ceph-2-em-verbindungen und die
Isomerengemische, bestehend aus den Ceph-3-em und den
Ceph-2-em-verbindungen, sowie die 1-Oxyde der entspre-
chenden Ceph-3-em-verbindungen.




	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DESCRIPTION

