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Cephalosporine und ihre Salze.

@ Die neuen Cephalosporine tragen an der Exomethy-

lengruppe in 3-Stellung eine durch ein Stickstoffatom
gebundene, substituierte oder unsubstituierte 2,3-Dioxo-
1,2,3,4-tetrahydropyrazinyl-,  2-Oxo-1,2-dihydropyrazi-
nyl-,  3,6-Dioxo-1,2,3,6-tetrahydropyridazinyl-  oder
6-Oxo-1,6-dihydropyridazinylgruppe und an der Amino-
gruppe in 7-Stellung eine Gruppe der Formel:

4
S R

Esstehen

3

-A- flir -CH,- oder -

"
;
0

R18

worin RI8 fiir Wasserstoff oder substituiertes oder unsub-
stituiertes Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Cycloalkyl, Cycloaike-
nyl, Aralkyl, Aryl oder eine heterocyclische Gruppe, eine
Hydroxylschutzgruppe oder eine Gruppe der Formel:

steht, wobei R1% und R fiir Hydroxyl oder Alkyl, Aralkyl,

Aryl, Alkoxy, Aralkyloxy oder Aryloxy stehen,

R4 fiir Wasserstoff oder Halogen; und

RS fiir Wasserstoff oder eine geschiitzte oder unge-
schiitzte Aminogruppe.

Diese Cephalosporine haben ein breites antibakteriel-
les Wirkungsspektrum, sind bestdndig gegen durch Bakte-
rien erzeugte f-Lactamase, haben eine geringe Toxizitéit
und werden gut resorbiert, wenn sie oral oder parenteral
verabreicht werden.
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PATENTANSPRUCHE
L. Cephalosporinderivate der Formel:

SJK_/I-[— A —CONH I{%\

COOR

oder deren Salze, worin
R! fiir Wasserstoff oder eine Carboxylschutzgruppe steht;
R2 fiir eine Gruppe der Formel:

g7 B
o o VN
oy 6
-8 N-rR® , o \([L o
Y~ R
0
rR13
L0y / _pl4
| oder
-N
R15
steht, worin

RS fiir Wasserstoff, Hydroxyl, Nitro, Carbamoyl, Thio-
carbamoyl, Sulfamoyl oder eine substituierte oder unsubsti-
tuierte Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Alkadienyl-, Cycloalkyl-,
Cycloalkenyl-, Cycloalkadienyl-, Aryl-, Aralkyl-, Acyl-, Al-
koxy-,Alkylthio-, Acyloxy-, Cycloalkyloxy-, Aryloxy-, Al-
koxycarbonyl-, Cycloalkyloxycarbonyl-, Acyloxycarbonyl-,
Aralkyloxycarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Cycloalkylsulfonyl-,
Arylsulfonyl-, Heterocyclussulfonyl-, Alkylcarbamoyl-, Dial-
kylcarbamoyl-, Alkylthiocarbamoyl-, Dialkylthiocarbamo-
yl-, Acylcarbamoyl-, Acylthiocarbamoyl-, Alkylsulfonylcar-
bamoyl-, Arylsulfonylcarbamoyl-, Alkylsulfonylthiocarba-
moyl-, Arylsulfonylthiocarbamoyl-, Alkylsulfamoyl-, Dial-
kylsulfamoyl-, Alkoxythiocarbonyl-, Alkylidenamino-, Cy-
cloalkylmethylenamino-, Arylmethylenamino-, Heterocy-
clusmethylenamino- oder heterocyclische Gruppe oder eine
Gruppe der Formel:

16
e

\R17

steht, wobei R und R7, die gleich oder verschieden sind, je-
weils Wasserstoff oder eine Alkylgruppe bedeuten oder RIS
und R!7 zusammen mit dem benachbarten Stickstoffatom ei-
nen Ring bilden, worin ferner R7, R8, R%, R, R", R12, R
und RY, die glelch oder verschieden sind, jeweils fiir Wasser-
stoff, ein Halogenatom oder eine substituierte oder unsubsti-
tuierte Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe stehen und R fiir
Wasserstoff, ein Halogenatom Carboxyl, Sulfo, Carbamoyl,
Thiocarbamoyl oder eine substituierte oder unsubstituierte
Alkyl-, Aralkyl-, Aryl-, Alkoxy-, Alkylthio-, Acyl-, Alkoxy-
carbonyl-, Cycloalkyloxycarbonyl-, Acyloxycarbonyl-, Aral-
kyloxycarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Cycloalkylsulfonyl-, Aryl-
sulfonyl-, Heterocyclussulfonyl-, Alkylcarbamoyl-, Dialkyl-
carbamoyl-, Alkylthiocarbamoyl-, Dialkylthiocarbamoyl-,
Acylcarbamoyl-, Acylthiocarbamoyl-, Alkylsulfonylcarba-
moyl-, Arylsulfonylcarbamoyl-, Alkylsulfonylthiocarba-
moyl- oder Arylsulfonylthiocarbamoylgruppe steht;

R3 fiir Wasserstoff oder eine Alkoxygruppe steht;

R* fiir Wasserstoff oder ein Halogenatom steht;

M

RS fiir Wasserstoff oder eine geschiitzte oder ungeschiitzte
Aminogruppe steht; und
A fiir eine Gruppe der Formel ~CH,- oder eine Gruppe
der Formel:
5 -C~-

I
N

$
in18

10
steht, wobei R!® Wasserstoff, eine substituierte oder unsubsti-
tuierte Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkenyl-,
Aralkyl-, Aryl- oder heterocyclische Gruppe oder eine Hy-
droxylschutzgruppe oder eine Gruppe der Formel:

15

20 bedeutet,worin R!? und R?, die gleich oder verschieden sind,
jeweils fiir Hydroxyl oder eine Alkyl-, Aralkyl-, Aryl-, Al-
koxy-, Aralkyloxy- oder Aryloxygruppe stehen, und die Bin-
dung ~~ bedeutet, dass die Verbindung ein syn-Isomer oder
ein anti-Isomer oder ein Gemisch davon sein kann.

2. Cephalosporinderivate oder deren Salze nach Anspruch
1, dadurch gekennzeichnet, dass R? fiir Wasserstoff steht.

3. Cephalosporinderivate oder deren Salze nach Anspruch
1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass R* fiir Wasserstoff
steht.

4. Cephalosporinderivate oder deren Salze nach einem der
Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass R? fiir
Amino steht.

5. Cephalosporinderivate oder deren Salze nach einem der
Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass A fiir eine
35 Gruppe der Formel:

25

30

-C=
f
N

40 éRls

steht, worin R'® und die Bindung ~~ die in Anspruch 1 an-

gegebenen Bedeutungen haben.

6. Cephalosporinderivate oder deren Salze nach Anspruch

5, dadurch gekennzeichnet, dass R® fiir eine substituierte

45 oder unsubstituierte Alkylgruppe steht.

7. Cephalosporinderivate oder deren Salze nach einem der
Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass A fiir eine
Gruppe der Formel:

50 -C-—
il
N

N\

OCH;

55 (syn-Isomer) steht.
8. Cephalosporinderivate oder deren Salze nach einem der
Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass A fiir eine
Gruppe der Formel:

60

o OCH,COOR!

(syn-Isomer) steht, worin R! die in Anspruch 1 angegebene
Bedeutung hat.



9. Cephalosporinderivate oder deren Salze nach einem der

Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass A fiir eine
Gruppe der Formel:

-C-
-

\O—C!S—COOR‘
CH,

(syn-Isomer) steht, worin R! die in Anspruch 1 angegebene
Bedeutung hat.

10. Cephalosporinderivate oder deren Salze nach einem
der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass R? fiir
eine Gruppe der Formel:

o 0

-N N-R6
\—4

steht, worin R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat.
11. Cephalosporinderivate oder deren Salze nach An-
spruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass R® fiir Wasserstoff,
eine heterocyclische Gruppe, eine substituierte Alkyl-, Aral-
kyl- oder Cycloalkylgruppe oder eine Gruppe der Formel:

16
N
\RH

steht, wobei R'6 und R'7 die in Anspruch 1 angegebenen Be-
deutungen haben.

12. Cephalosporinderivate oder deren Salze nach An-
spruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass RE fiir Wasserstoff,
eine substituierte oder unsubstituierte Alkyl-, Aralkyl- oder
Cycloalkylgruppe oder eine Gruppe der Formel:

16
/R

-N:
\R”

steht, wobei R'® und R'7 die in Anspruch 1 angegebenen Be-
deutungen haben. .

13. Cephalosporinderivate oder deren Salze nache einem
der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass R2 fiir
eine Gruppe der Formel

steht, wobei R7, R® und R’ die in Anspruch 1 angegebenen
Bedeutungen haben.

14. Cephalosporinderivate oder deren Salze nach An-
spruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass R”,R8 und R?, die
gleich oder verschieden sind, jeweils fiir Wasserstoff oder eine
Alkylgruppe stehen.

15. Cephalosporinderivate oder deren Salze nach einem
der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass R fiir
eine Gruppe der Formel:
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Rll

R =N
-N 12

5 R

0
steht, wobei R'%, R' und R" die in Anspruch 1 angegebenen
Bedeutungen haben.

16. Cephalosporinderivate oder deren Salze nach An-
1ospruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass R, R!t und R'2, die
gleich oder verschieden sind, jeweils fiir Wasserstoff, ein Ha-

logenatom oder eine Alkylgruppe stehen.
17. Cephalosporinderivate oder deren Salze nach einem
der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass R? fiir
15 eine Gruppe der Formel:

|
20 ~N

25 steht, wobei R, R und R% die in Anspruch 1 angegebenen
Bedeutungen haben.

18. Cephalosporinderivate oder deren Salze nach An-
spruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass R'3, R und R, die
gleich oder verschieden sind, jeweils fiir Wasserstoff oder eine

30 Alkylgruppe stehen.

19. 7-{2-(2-Aminothiazol-4-yl) -2- (syn) -methoxyimino-
acetamido] -3- {[1-(2,3-dioxo-1,2,3,4- tetrahydropyrazinyl)]-
methyl ] -A’-cephem-4-carbonsiure, deren Ester oder Salze
nach Anspruch 1.

20. 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl) -2- (syn) -carboxymethoxy-
iminoacetamido] -3- {{1-(2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyra-
zinyl)] -methyl} -A3-cephem-4-carbonsiure, deren Ester oder
Salze nach Anspruch 1.

21. 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl) -2- (syn) -methoxyimino-
49 acetamido] -3- {{1-(4-methyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydro-

pyrazinyl)] -methyl} -A3-cephem-4-carbonsiure, deren Ester
oder Salze nach Anspruch 1.

22.7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl) -2- (syn) -carboxymethoxy-

iminoacetamido] -3- {[1-(4-methyl-2,3-dioxo -1,2,3,4-tetra-

35

" 45 hydropyrazinyl)] -methyl - A>-cephem-4-carbonséure, deren

Ester oder Salze nach Anspruch 1.

23. 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl) -2- (syn) -methoxyimino-
acetamido] -3- {[1-(4-ethyl-2,3-dioxo- 1,2,3,4-tetrahydropy-
razinyl)] -methyl}- A’-cephem-4-carbonsiure, deren Ester

so oder Salze nach Anspruch 1.

24. 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl) -2- (syn) -carboxymethoxy-
iminoacetamido] -3- {[1-(4-ethyl-2,3- dioxo-1,2,3 4-tetra~
hydropyrazinyl)] -methyl} -A’-cephem-4-carbonsiure, deren
Ester oder Salze nach Anspruch 1.

25. 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl) -2- (syn) -methoxyimino-
acetamido] -3- {[1-(4-isopropyl-2,3-dioxo- 1,2,3,4-tetrahy-
dropyrazinyl)] -methyl} -A3-cephem-4-carbonsiure, deren
Ester oder Salze nach Anspruch 1.

26. 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl) -2- (syn)-methoxyimino-
60 acetamido] -3- {[1-(4-dimethylamino -2,3-dioxo-1,2,3,4-te-

trahydropyrazinyl)] -methyl}- A’-cephem-4-carbonsiure,
deren Ester oder Salze nach Anspruch 1.

27. 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl) -2- (syn) ~carboxymethoxy-
iminoacetamido] -3- {[1- (4-dimethylamino-2,3-dioxo-

65 1,2,3,4-tetrahydropyrazinyl)]- methyl} -A3-cephem-4-car-
bonsdure, deren Ester oder Salze nach Anspruch 1.

28. 74{2-(2-Aminothiazol-4-yl) -2- (syn) -methoxyimino-

acetamido] -3- {[1-(2-ox0-1,2-dihydropyrazinyl)] -methyl }-

55
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A3- cephem-4-carbonséure, deren Ester oder Salze nach An-
spruch 1.

29. 7-[2-(2-Aminothiazol-4-y1) -2- (syn) -methoxyimino-
acetamido] -3- {[1-(3,6-dioxo-1,2,3,6- tetrahydropyridazi-
nyl)] -methyl } -A3-cephem-4-carbonsiure, deren Ester oder
Salze nach Anspruch 1.

30. 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl) -2- (syn) -carboxymethoxy-

iminoacetamido] -3- {[1-(3,6-dioxo-1,2,3,6- tetrahydropyri-
dazinyl)] -methyl }- A>-cephem-4-carbonsiure, deren Ester
oder Salze nach Anspruch 1.

31. 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl) -2- (syn)-methoxyimino-
acetamido] -3- {[1-(3-methyl-6-0x0-1,6- dihydropyrida-~
zinyl)] -methyl} -A3-cephem-4-carbonsiure, deren Ester oder
Salze nach Anspruch 1.

32. 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl) -2- (syn)- carboxymethoxy-
iminoacetamido] -3- {[1- (3-methyl-6-oxo-1,6-dihydropyri-
dazinyl)] -methyl}- A3-cephem-4-carbonsiure, deren Ester
oder Salze nach Anspruch 1.

33. Verfahren zur Herstellung von Cephalosporinderiva-
ten der Formel (I) nach Anspruch 1 und der Salze dieser Ver-
bindungen, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbin-
dung der Formel:

COOR

I.{3
R28 s ,
. N CH,R (1V)
0 1

oder ein Salz davon, worin R? fiir Amino oder eine Gruppe
der Formel:

Rn\\\\
C=C-NH-
R}z/’// {
R}S

worin R3!, R* und R3, die gleich oder verschieden sind, je-
weils Wasserstoff oder einen an der Reaktion nicht teilneh-
menden organischen Rest bedeuten, oder eine Gruppe der
Formel:

34
R\

_>C=N-

worin R* und R, die gleich oder verschieden sind, jeweils
Wasserstoff oder einen an der Reaktion nicht teilnehmenden
organischen Rest bedeuten, steht und R!, R? und R3 die obi-
gen Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel:

A-COOH
N
5
ﬂ(
R

oder einem reaktionsfaihigen Derivat davon an der Carboxyl-
gruppe, worin R*, R® und A die obigen Bedeutungen haben,

W)

umsetzt und die erhaltene Verbindung gewiinschtenfalls in ein 6

Salz iiberfiihrt.
34. Verfahren nach Anspruch 33, dadurch gekennzeich-
net, dass A fiir eine Gruppe der Formel:

4

steht, wobei R und die Bindung ~~ diein Anspruch 1 an-
gegebenen Bedeutungen haben.

35. Verfahren nach Anspruch 33 oder 34, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man die Reaktion bei einer Temperatur

svon — 50 bis +40 °C ausfiihrt.

36. Verfahren zur Herstellung von Cephalosporinderiva-
ten der Formel (I) nach Anspruch 1 und der Salze dieser Ver-
bindungen, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbin-
dung der Formel:

10
r3
i
}

pEei

COORl

XCH CO-A-CONH

oder ein Salz davon, worin X fiir ein Halogenatom steht und
R!, R2 R3und A die obigen Bedeutungen haben, mit einer
Verbindung der Formel:

20

HNCR?
|
S

s worin R3 die obige Bedeutung hat, umsetzt und die erhaltene
Verbmdung gewiinschtenfalls in ein Salz fiberfiihrt.

37. Verfahren nach Anspruch 36, dadurch gekennzeich-
net, dass A fiir eine Gruppe der Formel:

(XI1)

-C-
30 I
N

§.18

steht wobei R® und die Bindung ~~ diein Anspruch 1 an-
%5 gegebenen Bedeutungen haben.

38. Verfahren nach Anspruch 36 oder 37, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man die Reaktion bei einer Temperatur
von 0 bis 100 °C ausfiihrt.

. 39. Verfahren zur Herstellung von Cephalosporinderiva-
ten der Formel:

3

--~=u

3% in welcher die verschiedenen Symbole die im Anspruch 1 an-

gegebenen Bedeutungen haben, und der Salze dieser Verbin-
dungen, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung

der Formel:
55 3
s
COCONH—
RS
‘( H _N%\ CH 2R2 (X1V)
coor*

oder ein Salz davon, worin R!, R?, R3, R*und R’ die obigen

Bedeutungen haben, mit einer Verbindung der Formel:
65

H,NOR' XV)

oder einem Salz davon, worin R'® die obige Bedeutung hat,



umsetzt und die erhaltene Verbindung gewiinschtenfalls in ein
Salz iiberfiihrt.

40. Verfahren nach Anspruch 39, dadurch gekennzeich-
net, dass man die Reaktion bei einer Temperatur von 0 bis
100 °C ausfiihrt.

41. Pharmazeutisches Praparat, das fiir die Behandlung
von bakteriellen Infektionen bei Menschen und Tieren
brauchbar ist, dadurch gekennzeichnet, dass es eine antibak-
teriell wirksame Menge eines Cephalosporins oder eines phar-
mazeutisch unbedenklichen Salzes davon nach einem der An-
spriiche 1 bis 32 in Kombination mit einem pharmazeutisch
unbedenklichen inerten Verdiinnungsmittel oder Tréger
enthalt.

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf neue Cepha-
losporine, Verfahren zur Herstellung dieser Cephalosporine
und ein antibakterielles Mittel, das diese Cephalosporine
enthdlt.

Es wurden Untersuchungen mit dem Ziel ausgefiihrt,
Verbindungen aufzufinden, die ein breites antibakterielles
Wirkungsspektrum haben, eine hervorragende antibakterielle
Aktivitdt gegen grampositive und gramnegative Bakterien
zeigen, gegen durch Bakterien erzeugte B-Lactamase bestéin-
dig sind, eine geringe Toxizitit haben, gleichzeitig bei oraler
oder parenteraler Verabreichung gut resorbierbar sind und
eine hervorragende therapeutische Wirkung auf Krankheiten
von Menschen und Tieren haben. Dabei wurde gefunden,
dass Cephalosporine, die dadurch gekennzeichnet sind, dass
eine substituierte oder unsubstituierte 2,3-Dioxo-1,2,3,4-te-
trahydropyrazinyl-, 2-Oxo-1,2-dihydropyrazinyl-, 3,6-Di-
0x0-1,2,3,6- tetrahydropyridazinyl- oder 6-Oxo-1,6-dihydro-
pyridazinylgruppe durch eine K ohlenstoff-Stickstoff-Bin-
dung an die Exomethylengruppe in der 3-Stellung des Ce-
phemringes gebunden ist und eine Gruppe der Formel:

N —
R5—<
S
worin A, R*und R’ die weiter unten angegebenen Bedeutun-
gen haben, an die Aminogruppe in der 7-Stellung gebunden
ist, die oben erwdhnten hervorragenden Eigenschaften haben.

Ziel der Erfindung ist es, neue Cephalosporine mit den
oben erwihnten charakteristischen chemischen Struktuz-
merkmalen zur Verfiigung zu stellen, die ein breites antibakte-
rielles Wirkungsspektrum haben, gegen durch Bakterien er-
zeugte B-Lactamase bestdndig sind, eine niedrige Toxizitit
haben, bei oraler oder parenteraler Verabreichung gut resor-
biert werden und eine hervorragende therapeutische Wirkung
auf Krankheiten von Menschen und Tieren haben.

Ein weiteres Ziel der Erfindung ist es, ein Verfahren zur
Herstellung dieser neuen Cephalosporine zur Verfiigung zu
stellen.

Ein weiteres Ziel der Erfindung ist s, ein antibakterielles
Mittel, das diese Cephalosporine enthilt, zur Verfiigung zu
stellen.

Die Erfindung bezieht sich also auf neue Cephalosporine
der Formel:

23
NTA—CONH i S
2
Rs/u\s rY CH,R (1]
1

COOR

——A-CO-
4

—R

oder deren Salze, worin

R! fiir Wasserstoff oder eine Carboxylschutzgruppe steht;
R2fiir eine Gruppe der Formel:

5 657 135
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R
N ~
6 N
-N N—R°, [
-N 9 ’
r R N 12
(o] I R
13
R
[ R14
N
i oder
10 -5
RlS
(o]

steht, worin R® fiir Wasserstoff, Hydroxyl, Nitro, Carba-

1s moyl, Thiocarbamoyl, Sulfamoyl oder eine substituierte oder
unsubstituierte Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Alkadienyl-, Cy-
cloalkyl-, Cycloalkenyl-, Cycloalkadienyl-, Aryl-, Aralkyl-,
Acyl-, Alkoxy-, Alkylthio-, Acyloxy-, Cycloalkyloxy-, Aryl-
0xy-, Alkoxycarbonyl-, Cycloalkyloxycarbonyl-, Acyloxy-

20 carbonyl-, Aralkyloxycarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Cycloalkyl-
sulfonyl-, Arylsulfonyl-, Heterocyclussulfonyl-, Alkylcarba-
moyl-, Dialkylcarbamoyl-, Alkylthiocarbamoyl-, Dialkyl-
thiocarbamoyl-, Acylcarbamoyl-, Acylthiocarbamoyl-, Al-
kylsulfonylcarbamoyl-, Arylsulfonylcarbamoyl-, Alkylsulfo-

25 nylthiocarbamoyl-, Arylsulfonylthiocarbamoyl-, Alkylsulf-
amoyl-, Dialkylsulfamoyl-, Alkoxythiocarbonyl-, Alkylide-
namino-, Cycloalkylmethylenamino-, Arylmethylenamino-,
Heterocyclusmethylenamino- oder heterocyclische Gruppe
oder eine Gruppe der Formel:

30

16
e
\p17

35
steht, wobei R'6 und RV, die gleich oder verschieden sind, je-
weils Wasserstoff oder eine Alkylgruppe bedeuten oder R'6
und R'” zusammen mit dem benachbarten Stickstoffatom ei-
nen Ring bilden, worin ferner R7, R§, R%, R!9, R!, R und
40 R'5, die gleich oder verschieden sind, jeweils fiir Wasserstoff,
ein Halogenatom oder eine substituierte oder unsubstituierte
Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe stehen und R fiir Wasser-
stoff, ein Halogenatom, Carboxyl, Sulfo, Carbamoyl oder
Thiocarbamoyl oder eine substituierte oder unsubstituierte
a5 Alkyl-, Aralkyl-, Aryl-, Alkoxy-, Alkylthio-, Acyl-, Alkoxy-
carbonyl-, Cycloalkyloxycarbonyl-, Acyloxycarbonyl-, Aral-
kyloxycarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Cycloalkylsulfonyl-, Aryl-
sulfonyl-, Heterocyclussulfonyl-, Alkylcarbamoyl-, Dialkyl-
carbamoyl-, Alkylthiocarbamoyl-, Dialkylthiocarbamoyl-,
50 Acylcarbamoyl-, Acylthiocarbamoyl-, Alkylsulfonylcarba-
moyl-, Arylsulfonylcarbamoyl-, Alkylsulfonylthiocarbamo-
yl- oder Arylsulfonylthiocarbamoylgruppe steht;
R fiir Wasserstoff oder eine Alkoxygruppe steht;
R* fiir Wasserstoff oder ein Halogenatom steht;
RS fiir Wasserstoff oder eine geschiitzte oder ungeschiitzte
Aminogruppe steht; und
A fiir eine Gruppe der Formel ~CH,- oder eine Gruppe
der Formet:

55

_C'...
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65 steht, wobei R'® fiir Wasserstoff, eine substituierte oder un-
substituierte Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Cycloalkyl-, Cycloal-
kenyl-, Aralkyl-, Aryl- oder heterocyclische Gruppe oder eine
Hydroxylschutzgruppe oder eine Gruppe der Formel:
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- \R2

steht, worin R! und R, die gleich oder verschieden sind, je-
weils Hydroxyl oder eine Alkyl-, Aralkyl-, Aryl-, Alkoxy-,
Aralkyloxy- oder Aryloxygruppe bedeuten, und wobei die
Bindung ~~~ bedeutet, dass die Verbindung ein syn-Isomer
oder ein anti-Isomer oder ein Gemisch davon sein kann.

Die Erfindung wird unten im einzelnen néher erldutert.

In dieser Beschreibung haben die verwendeten Ausdriicke,
wenn nichts anderes angegeben ist, die folgenden Bedeutun-
gen: Der Ausdruck «Alkyl» bedeutet eine unverzweigte oder
verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 14 Kohlenstoffatomen und
umfasst z.B. Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Iso-
butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl,
Dodecyl, Lauryl und dergleichen; der Ausdruck «Alkoxy»
bedeutet -0-Alkyl, worin die Alkylgruppe wie oben definiert
ist; der Ausdruck «Niederalkyl» bedeutet eine unverzweigte
oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen
und umfasst beispielsweise Methyl, Ethyl, n-Propyl, Iso-
propyl, n-Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl und
dergleichen; der Ausdruck «Niederalkoxy» bedeutet —O-Nie-
deralkyl, worin der Niederalkylrest wie oben definiert ist; der
Ausdruck «Acyl» bedeutet Formyl, eine Alkanoylgruppe mit
2 bis 5 Kohlenstoffatomen, die beispielsweise Acetyl, Propio-
nyl, Isovaleryl, Pivaloyl, Pentancarbonyl und dergleichen
umfasst, eine Cycloalkancarbonylgruppe mit 5 bis 8 Kohlen-
stoffatomen im Cycloalkanrest, die z.B. Cyclopentylcar-
bonyl, Cyclohexylcarbonyl und dergleichen umfasst, eine
Arylgruppe, die z.B. Benzoyl, Toluoyl, 2-Naphthoyl und der-
gleichen umfasst, und eine Heterocycluscarbonylgruppe, die
z.B. Thenoyl, 3-Furoyl, Nicotinoyl und dergleichen umfasst;
der Ausdruck «Acyloxy» bedeutet -O-Acyl, worin die Acyl-
gruppe wie oben definiert ist; der Ausdruck «Alkylthio» be-
deutet -S-Alkyl, worin die Alkylgruppe wie oben definiert ist;
der Ausdruck «Alkenyl» bedeutet Alkenyl mit 2 bis 10 Koh-
lenstoffatomen und umfasst z.B. Vinyl, Allyl, Isopropenyl,
2-Pentenyl, Butenyl und dergleichen; der Ausdruck «Alkinyl»
bedeutet Alkinyl mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen und umfasst
z.B. Ethinyl, 2-Propinyl und dergleichen; der Ausdruck «Cy-
cloalkyl» bedeutet Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen
und umfasst z.B. Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cy-
clohexyl, Cycloheptyl und dergleichen; der Ausdruck «Alka-
dienyl» bedeutet Alkadienyl mit 4 bis 10 Kohlenstoffatomen
und umfasst z.B. 1,3-Butadienyl, 1,4-Hexadienyl und derglei-
chen; der Ausdruck «Cycloalkenyl» bedeutet Cycloalkenyl
mit 5 bis 7 Kohlenstoffatomen und umfasst z.B. Cyclopen-
tenyl, Cyclohexenyl und dergleichen; der Ausdruck «Cyclo-
alkadienyl» bedeutet Cycloalkadienyl mit 5 bis 7 Kohlen-
stoffatomen und umfasst z.B. Cyclopentadienyl, Cyclo-
hexadienyl und dergleichen; der Ausdruck «Aryl» umfasst
z.B. Phenyl, Naphthyl, Indanyl und dergleichen; der Aus-
druck «Aralkyl» umfasst z.B. Benzyl, Phenylethyl, 4-Methyl-
benzyl, Naphthylmethy! und dergleichen; der Ausdruck
«heterocyclische Gruppe» bedeutet eine heterocyclische
Gruppe, die mindestens ein Heteroatom enthilt, das aus
Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel gewéhlt ist, und umfasst
z.B. Furyl, Thienyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Thia-
zolyl, Isothiazolyl, Oxazolyl, Isoxazolyl, Thiadiazolyl, Oxa-
diazolyl, Thiatriazolyl, Oxatriazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl,
Pyridyl, 4-(5-Methyl-2-pyrrolinyl), 4-(2-Pyrrolinyl), N-Me-
thylpiperidinyl, Chinolyl, Phenazinyl, 1,3-Benzodioxolanyl,
Benzofuryl, Benzothienyl, Benzoxazolyl, Benzothiazolyl,
Phthalidyl, Cumarinyl und dergleichen; der Ausdruck «Hete-
rocyclusalkyl» bedeutet eine Gruppe, die aus einer oben defi-
nierten heterocyclischen Gruppe und einer oben definierten

6

Alkylgruppe besteht; und der Ausdruck «Halogenatom» um-
fasst z.B. Fluor, Chlor, Brom und Jod.

Das Symbol R! in den Formeln in dieser Beschreibung
steht fiir Wasserstoff oder eine Carboxylschutzgruppe, und

5 die Carboxylschutzgruppe umfasst diejenigen, die herkémm-
licherweise auf den Gebieten der Penicilline und Cephalospo-
rine verwendet werden, beispielsweise esterbildende Gruppen,
die durch katalytische Hydrierung, chemische Reduktion
oder Behandlung anderen milden Bedingungen entfernt wer-

10 den kann, eine esterbildende Gruppe, die leicht in einem le-
benden Korper entfernt werden kann, oder eine organische si-
lylhaltige Gruppe, eine organische phosphorhaltige Gruppe
oder eine organische zinnhaltige Gruppe oder dergleichen, die
durch Behandlung mit Wasser oder einem Alkohol leicht ent-

15 fernt werden konnen, und verschiedene andere wohlbekannte
esterbildende Gruppen.

Von diesen Schutzgruppen werden die folgenden be-
vorzugt:

(a) Alkylgruppen, z.B. Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff-

20 atomen;

(b) substituierte Niederalkylgruppen, bei denen minde-
stens einer der Substituenten gewihlt ist aus Halogenatomen
oder Nitro-, Acyl-, Alkoxy-, Oxo-, Cyano-, Hydroxyl-, Cy-
cloalkyl-, Aryl-, Alkylthio-, Alkylsulfinyl-, Alkylsulfonyl-,

25 Alkoxycarbonyl-, 5-Alkyl-2-0x0-1,3- dioxol-4-yl-, 1-Inda-
nyl-, 2-Indanyl-, Furyl-, Pyridyl-, 4-Imidazolyl-, Phthalimi-
do-, Succinimido-, Azetidino-, Aziridino-, Pyrrolidino-, Pipe-
ridino-, Morpholino-, Thiomorpholino-, N-Niederalkylpipe-
razino-, Pyrrolyl-, Pyrazolyl-, Thiazolyl-, Isothiazolyl-, Oxa-

30 zolyl-, Isoxazolyl-, Thiadiazolyl-, Oxadiazolyl-, Thiatriazo-
lyl-, Oxatriazolyl-, Triazolyl-, Tetrazolyl-, Chinolyl-, Phen-
azinyl-, Benzofuryl-, Benzothienyl-, Benzoxazolyl-, Benzothi-
azolyl-, Cumarinyl-, 2,5-Dimethylpyrrolidino-, 1,4,5,6-Tetra-
hydropyrimidinyl-, 4-Methylpiperidino-, 2,6-Dimethylpiperi-

35 dino-, 4-(5-Methyl-2-pyrrolinyl)-, 4-(2-Pyrrolinyl)-, N-Me-
thylpiperidinyl-, 1,3-Benzodioxolanyl-, Alkylamino-, Dial-
kylamino-, Acyloxy-, Acylthio-, Acylamino-, Dialkylamino-
carbonyl-, Alkoxycarbonylamino-, Alkenyloxy-, Aryloxy-,
Aralkyloxy-, Cycloalkyloxy-, Cycloalkenyloxy-, Heterocy-

40 clusoxy-, Alkoxycarbonyloxy-, Alkenyloxycarbonyloxy-,
Aryloxycarbonyloxy-, Aralkyloxycarbonyloxy-, Heterocy-
clusoxycarbonyloxy-, Alkenyloxycarbonyl-, Aryloxycar-
bonyl-, Aralkyloxycarbonyl-, Cycloalkyloxycarbonyl-, Cy-
cloalkenyloxycarbonyl-, Heterocyclusoxycarbonyl- oder

45 Alkylanilinogruppen oder Alkylanilinogruppen, die durch
ein Halogenatom, eine Niederalkylgruppe oder eine Nieder-
alkoxygruppe substituiert sind,

(c) Cycloalkylgruppen, niederalkylsubstituierte Cyclo-
alkylgruppen oder (2,2-Diniederalkyl-1,3-dioxol-4-yl) -me-

s0 thylgruppen,

(d) Alkenylgruppen,

(e) Alkinylgruppen,

(f) Phenylgruppen, substituierte Phenylgruppen, worin
mindestens einer der Substituenten aus den oben in Absatz (b)

s5 spezifisch genannten Substituenten gewihlt ist, oder Aryl-
gruppen, wie Gruppen der Formel:

TN
<
N’

worin Y- fiir -CH = CH-0-, ~-CH = CH-S-, -CH,CH,S-,
-CH=N-CH=N-,-CH=CH-CH=CH-,-CO-CH=

65 CH-CO- oder -CO-CO-CH =CH-steht, oder substituierte
Derivate davon, worin die Substituenten aus den im obigen
Absatz (b) spezifisch erwdhnten gewéhlt sind, oder Gruppen
der Formel:

60
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worin —Y?- fiir eine Niederalkylengruppe, wie <(CH,);~ oder
—(CH,)4—, oder ein substituiertes Derivat davon, worin die
Substituenten aus den im obigen Absatz (b) spezifisch er-
wihnten gewéhlt sind, steht,

(2) Aralkylgruppen wie Benzyl- oder substituierte Benzyl-
gruppen, worin mindestens einer der Substituenten aus den
im obigen Absatz (b) spezifisch erwiihnten gewihlt ist;

(h) heterocyclische Gruppen oder substituierte heterocy-
clische Gruppen, worin mindestens einer der Substituenten
aus den im obigen Absatz (b) spezifisch erwihnten gewihlt
ist;

(i) Indanyl- oder Phthalidylgruppen oder substituierte
Derivate davon, worin die Substituenten Methylgruppen
oder Halogenatome sind, Tetrahydronaphthylgruppen oder
substituierte Derivate davon, worin die Substituenten Me-
thylgruppen oder Halogenatome sind, Trityl, Cholesteryl,
Bicyclo-[4,4,0]- decyl oder dergleichen,

(j) Phthalidylidenniederalkylgruppen oder substituierte
Derivate davon, worin die Substituenten Halogenatome oder
Niederalkylgruppen sind.

Die oben erwéhnten Carboxylschutzgruppen sind typi-
sche Beispiele, und die Carboxylschutzgruppe kann auch aus
anderen Schutzgruppen gewihlt werden, die in der folgenden
Literatur beschrieben sind: US-PS Nr. 3 499 909, 3 573 296
und 3 641 018; DE-OS Nr. 2 301 014, 2 253 287 und
2337 105.

Von diesen Carboxyischutzgruppen werden bevorzugt:
Diphenylmethyl, 5-Niederalkyl-2-oxo- 1,3-dioxol-4-ylnieder-
alkylgruppen, Acyloxyalkylgruppen, Acylthioalkylgruppen,
Phthalidylgruppen, Indanylgruppen, Phenylgruppen, substi-
tuierte oder unsubstituierte Phthalidylidenniederalkylgrup-
pen oder diejenigen Gruppen, die in einem lebenden Kérper
leicht entfernt werden konnen, wie Gruppen der Formel:

—(llH(CHz)mORZ‘, -CHOCOOR? und —~CH(CH,),,COOR?!
R22

worin RS fiir Wasserstoff, Hydroxyl, Nitro, Carbamoyl,
Thiocarbamoyl, Sulfamoyl oder eine substituierte oder un-

substituierte Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Alkadienyl-, Cycloal-

kyl-, Cycloalkenyl-, Cycloalkadienyl-, Aryl-, Aralkyl-, Acyl-,
Alkoxy-, Alkylthio-, Acyloxy-, Cycloalkyloxy-, Aryloxy-,
Alkoxycarbonyl-, Cycloalkyloxycarbonyl-, Acyloxycarbo-
nyl-, Aralkyloxycarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Cycloalkylsulfo-
nyl-, Arylsulfonyl-, Heterocyclussulfonyl-, Alkylcarbamoyl-,
Dialkylcarbamoyl-, Alkylthiocarbamoyl-, Dialkylthiocarba-
moyl-, Acylcarbamoyl-, Acylthiocarbamoyl-, Alkylsulfonyl-
carbamoyl-, Arylsulfonylcarbamoyl-, Alkylsulfonylthiocar-
bamoyl-, Arylsulfonylthiocarbamoyl-, Alkylsulfamoyl-,
Dialkylsulfamoyl-, Alkoxythiocarbonyl-, Alkylidenamino-,
Cycloalkylmethylenamino-, Arylmethylenamino-, Hetero-
cyclusmethylenamino- oder heterocyclische Gruppe oder eine
Gruppe der Formel:

20

\RY7
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worin R?! eine bekannte substituierte oder unsubstituierte
Alkyl-, Alkenyl-, Aryl-, Aralkyl-, alicyclische oder heterocy-
clische Gruppe bedeutet, R?2 Wasserstoff oder eine bekannte
substituierte oder unsubstituierte Alkyl-, Alkenyl-, Aryl-,

s Aralkyl-, alicyclische oder heterocyclische Gruppe bedeutet
und R Wasserstoff, ein Halogenatom oder eine bekannte
substituierte oder unsubstituierte Alkyl-, Cycloalkyl-, Aryl-
oder heterocyclische Gruppe oder eine Gruppe der Formel
—(CH,),COOR? bedeutet, wobei R?! die obige Bedeutung

1ohat und n fiir 0, I oder 2 steht, und worin m fiir 0, 1 oder 2
steht.

Speziell kénnen verwendet werden: 5-Niederalkyl-2-oxo-
1,3-dioxol-4-ylmethylgruppen, wie 5-Methyl-2-oxo- 1,3-di-
oxol-4-ylmethyl, 5-Ethyl-2-0x0-1,3- dioxol-4-ylmethyl,

15 5-Propyl-2-oxo- 1,3-dioxol-4-ylmethyl und dergleichen; Acyl-
oxyalkylgruppen, wie Acetoxymethyl, Pivaloyloxymethyl,
Propionyloxymethyl, Butyryloxymethyl, Isobutyryl-
oxymethyl, Valeryloxymethyl, I-Acetoxyethyl, 1-Acetoxy-n-
propyl, 1-Pivaloyloxyethyl, l-P1vanyloxy-n-propyl und der-

20 gleichen; Acylthioalkylgruppen, wie Acetylthiomethyl, Piva-
loylthiomethyl, Benzoylthiomethyl, p-Chlorbenzoylthiome-
thyl, 1-Acetylthioethyl, 1-Pivaloylthioethyl, 1-Benzoylthio-
ethyl, 1-(p-Chlorbenzoylthio)- ethyl und dergleichen; Alkoxy-
methylgruppen, wie Methoxymethyl, Ethoxymethyl, Pro-

25 poxymethyl, Isopropoxymethyl, n-Butyloxymethyl und der-
gleichen; Alkoxycarbonyloxyalkylgruppen, wie Methoxycar-
bonyloxymethyl, Ethoxycarbonyloxymethyl, Propoxycarbo-
nyloxymethyl, Isopropoxycarbonyloxymethyl, n-Butoxycar-
bonyloxymethyl, tert.-Butoxycarbonyloxymethyl, 1-Metho-

30 xycarbonyloxyethyl, 1-Ethoxycarbonyloxyethyl, 1-Propoxy-
carbonyloxyethyl, 1-Isopropoxycarbonyloxyethyl, 1-tert.-
Butoxycarbonyloxyethyl, 1-n-Butoxycarbonyloxyethyl und
dergleichen; Alkoxycarbonylmethylgruppen, wie Methoxy-
carbonylmethyl, Ethoxycarbonylmethyl und dergleichen;

35 Phthalidylgruppen; Indanylgruppen; Phthalidylidenalkyl-
gruppen, wie 2-(Phthalidyliden) -ethyl, 2-(5-Fluorphthalidyli-
den) -ethyl, 2-(6-Chlorphthalidyliden) -ethyl, 2-(6-Metho-
xyphthalidyliden) -ethyl und dergleichen; usw.

R?steht fiir eine Gruppe der Formel:
40

oder
R12

so steht, wobei R' und RY7, die gleich oder verschieden sind, je-
weils Wasserstoff oder eine Alkylgruppe bedeuten oder R16
und R zusammen mit dem benachbarten Stickstoffatom ei-
nen Ring bilden, worin ferner R7, R, R?, R, R!I, R12 R4
und R, die gleich oder verschieden sind, jeweils fiir Wasser-
s5 stoff, ein Halogenatom oder eine substituierte oder unsubsti-
tuierte Alkyl-, Aralkyl- oder Arylgruppe stehen und R fiir
Wasserstoff, ein Halogenatom, Carboxyl, Sulfo, Carbamoyl,
Thiocarbamoyl oder eine substituierte oder unsubstituierte
Alkyl-, Aralkyl-, Aryl-, Alkoxy-, Alkylthio-, Acyl-, Alkoxy-
60 carbonyl-, Cycloalkyloxycarbonyl-, Acyloxycarbonyl-, Aral-
kyloxycarbonyl-, Alkylsulfonyl-, Cycloalkylsulfonyl-, Aryl-
sulfonyl-, Heterocyclussulfonyl-, Alkylcarbamoyl-, Dialkyl-
carbamoyl-, Alkylthiocarbamoyl-, Dialkylthiocarbamoyl-,
Acylcarbamoyl-, Acylthiocarbamoyl-, Alkylsulfonylcarba-
65 moyl-, Arylsulfonylcarbamoyl-, Alkylsulfonylthiocarba-
moyt- oder Arylsulfonylthiocarbamoylgruppe steht. In jeder
der oben als Bedeutungen von RS und R" erwihnten Grup-
pen steht der Ausdruck «Cycloalkyloxy» fiir —-O-Cycloalkyl,
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der Ausdruck «Aryloxy» fiir —O-Aryl, der Ausdruck «Al-
koxycarbonyl» fiir

—(IZI—O-Alkyl
0

der Ausdruck «Cycloalkyloxycarbonyl» fiir
-C-0-Cycloalkyl
I(I)
der Ausdruck «Acyloxycarbonyl» fiir
-C-0-Acyl
$
der Ausdruck «Aralkyloxycarbonyl» fiir
-ﬁ—O—Aralkyl
0

der Ausdruck «Alkylsulfonyl» fiir -SO,-Alkyl, der Ausdruck

«Cycloalkylsulfonyl» fiir —SO,-Cycloalkyl, der Ausdruck

«Arylsulfonyl» fiir —-SO,-Aryl, der Ausdruck «Heterocyclus-
sulfonyl» fiir —-SO,-Heterocyclus, der Ausdruck «Alkylcarba-

moyl» fiir
I(ll—NH-Alkyl
o)

der Ausdruck «Dialkylcarbamoyl» fiir

Alkyl
v

\ Alkyl

il
o)

der Ausdruck «Alkylthiocarbamoyl» fiir
—ﬁ—NH-Alkyl
S
der Ausdruck «Dialkylthiocarbamoyl» fiir
Alkyl

~-C-N
lSi \ Alkyl

der Ausdruck «Acylcarbamoyl» fiir
—ﬁ—NH-Acyl
0]

J
)

/N

|
2
O

=N NH, -N

C

- C} -
N-Alkyl, -Nj r =N [
—/ \—/ :

8
der Ausdruck «Acylthiocarbamoyl» fiir
—ﬁ—NH—Acy]
s S
der Ausdruck «Alkyisulfonylcarbamoyl» fiir
—ﬁ—NH—SOz-Alkyl
10 0]
der Ausdruck «Arylsulfonylcarbamoy!» fiir
—ﬁ—NH—SOz-AryI
15 (0]
der Ausdruck «Alkylsulfonylthiocarbamoyl» fiir
—ﬁ—NH—SOZ-AlkyI
S

20

der Ausdruck «Arylsulfonylthiocarbamoyl» fiir
—ﬁ—NH—SOZ-AryI
S

der Ausdruck «Alkylsulfamoyl» fiir —-SO,-NH-Alkyl, der
Ausdruck «Dialkylsulfamoyl» fiir

30

25

45 der Ausdruck «Alkoxythiocarbonyl» fiir
—ﬁ—O-Alky]
S

40 der Ausdruck «Alkylidenamino» fiir -N =CH-Alkyl, der
Ausdruck «Cycloalkylmethylenamino» fiir -N = CH-Cyclo-
alkyl, der Ausdruck «Arylmethylenamino» fiir -N=CH-Aryl
und der Ausdruck «Heterocyclusmethylenamino» fiir
-N=CH-Heterocyclus.

45 Die Gruppe der Formel:

RI!6
/
-N
\RI7

% worin R und R"7 die obigen Bedeutungen haben, umfasst
Aminogruppen, Alkylaminogruppen der Formel -NH-Alkyl,
Dialkylaminogruppen der Formel:

Alkyl

55 N /

N Alkyl
und Gruppen der Formeln:

WD,

N



~N

oWy
0, -N 0, -N S, -
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/N=N
-N .
—

Die Substituenten fiir die oben erwihnten verschiedenen
Gruppen umfassen Halogenatome, Alkylgruppen, Aralkyl-
gruppen, Arylgruppen, Alkenylgruppen, Hydroxylgruppen,
Oxogruppen, Alkoxygruppen, Alkylthiogruppen, Nitrogrup-
pen, Cyanogruppen, Aminogruppen, Acylgruppen, Acyloxy-
gruppen, Carboxylgruppen, Carbamoylgruppen, Sulfogrup-
pen, Sulfamoylgruppen, Alkylaminogruppen der Formel
-NH-Alkyl, Dialkylaminogruppen der Formel:

Alkyl
N

Mlkyl

Acylaminogruppen der Formel -NH-Acyl,Alkoxycarbonyl-
gruppen der Formel:

~C-0-Alkyl
0

Acylalkylgruppen, wie Acetylmethyl, Propionylmethyl und
dergleichen, Aminoalkylgruppen, wie Aminomethyl, Amino-
ethyl und dergleichen, N-Alkylaminoalkylgruppen, wie N-
Methylaminomethyl, N-Methylaminoethyl und dergleichen,
N,N-Dialkylaminoalkylgruppen, wie N,N-Dimethylamino-
methyl, N,N-Dimethylaminoethyl und dergleichen, Hydro-
xyalkylgruppen, wie Hydroxymethyl, Hydroxyethyl und der-
gleichen, Hydroxyiminoalkylgruppen, wie Hydroxyimino-
methyl, Hydroxyiminoethy! und dergleichen, Alkoxyalkyl-
gruppen, wie Methoxymethyl, Methoxyethyl, Ethoxymethyl,
Ethoxyethyl und dergleichen, Carboxyalkylgruppen, wie
Carboxymethyl, Carboxyethyl und dergleichen, Alkoxycar-
bonylalkylgruppen, wie Methoxycarbonylmethyl, Methoxy-
carbonylethyl, Ethoxycarbonylmethyl, Ethoxycarbonylethyl
und dergleichen, Aralkyloxycarbonylalkylgruppen, wie Ben-
zyloxycarbonylmethyl, Benzyloxycarbonylethyl und derglei-
chen, Sulfoalkylgruppen, wie Sulfomethyl, Sulfoethyl und
dergleichen, Sulfamoylalkylgruppen, wie Sulfamoylmethyl,
Sulfamoylethyl und dergleichen, Carbamoylalkylgruppen,
wie Carbamoylmethyl, Carbamoylethyl und dergleichen,
Carbamoylalkenylgruppen, wie Carbamoylallyl und derglei-
chen, N-Hydroxycarbamoylalkylgruppen, wie N-Hydroxy-
carbamoylmethyl, N-Hydroxycarbamoylethyl und derglei-
chen, Gruppen der Formel:

-C = C_R24
I N
N
0

worin R? fiir eine Niederalkylgruppe steht, usw. Die oben er-
wihnten verschiedenen Gruppen, die von RS, R7, R8, R%, R0,
R, R12 R13, R™¥ynd RY dargestellt werden konnen, kdnnen
durch mindestens einen der oben genannten Substituenten

substituiert sein. Von den oben genannten Substituenten kdn-

nen Hydroxylgruppen, Aminogruppen und Carboxylgrup-
pen durch eine geeignete Schutzgruppe, die gewohnlich auf
diesem Gebiet zur Verfiigung steht, geschiitzt sein. Die Hy-
droxylschutzgruppen umfassen alle Hydroxylschutzgruppen,
die gewohnlich verwendet werden kénnen, wie leicht entfern-
bare Acylgruppen, z.B. Benzyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyl-

9
N N
N 502, - sy ™
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oder

carbonyl, 4-Brombenzyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyloxy-
carbonyl, 3,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, 4-(Phenylazo)-

10 benzyloxycarbonyl, 4-(4-Methoxyphenylazo) -benzyloxycar-
bonyl, tert.-Butoxycarbonyl, 1,1-Dimethylpropoxycarbonyl,
Isopropoxycarbonyl, Diphenylmethoxycarbonyl, 2,2,2-Tri-
chlorethoxycarbonyl, 2,2,2-Tribromethoxycarbonyl, 2-Fur-
furyloxycarbonyl, 1-Adamantyloxycarbonyl, 1-Cyclo-

15 bropylethoxycarbonyl, 8-Chinolyloxycarbonyl, Formyl,
Acetyl, Chloracetyl, Benzoyl, Trifluoracetyl und dergleichen;
Alkylsulfonylgruppen, beispielsweise Methansulfonyl,
Ethansulfonyl und dergleichen; Arylsulfonylgruppen, bei-
spielsweise Phenylsulfonyl, Toluolsulfonyl und dergleichen;

20 Benzyl, Diphenylmethyl, Trityl, Methoxymethyl, Tetrahy-
dropyranyl, Tetrahydrofuranyl, 2-Nitrophenylthio, 2,4-Dini-
trophenylthio und dergleichen.

Ausserdem umfassen die Aminoschutzgruppen atle ge-
wohnlich verwendbaren Aminoschutzgruppen, wie leicht ent-

25 fernbare Acylgruppen, z.B. 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl,
2,2,2-Tribromethoxycarbonyl, Benzyloxycarbonyl, p-Toluol-
sulfonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, 2-Brombenzyloxycar-
bonyl, Acetyl, Mono-, Di- und Tri-chloracetyl, Trifluor-
acetyl, Formyl, tert.-Amyloxycarbonyl, tert.-Butoxycarbo-

30 nyl, 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 3,4-Dimethoxybenzyl-
oxycarbonyl, 4-(Phenylazo)- benzyloxycarbonyl, 4-(4-Me-
thoxyphenylazo) -benzyloxycarbonyl, Pyridin-1-oxid-2- yl-
methoxycarbonyl, 2-Furyloxycarbonyl, Diphenylmethoxy-
carbonyl, 1,1-Dimethylpropoxycarbonyl, Isopropoxycar-

35 bonyl, 1-Cyclopropylethoxycarbonyl, Phthaloyl, Succinyl,
1-Adamantyloxycarbonyl, 8-Chinolyloxycarbonyl und
dergleichen; ferner leicht entfernbare Gruppen, z.B. Trityl,
o-Nitrophenylsulfonyl, 2,4-Dinitrophenylthio, 2-Hydroxy-
benzyliden, 2-Hydroxy-5-chlorbenzyliden, 2-Hydroxy-1-

40 naphthylmethylen, 3-Hydroxy-4-pyridylmethylen, 1-Metho-
xycarbonyl-2- propyliden, 1-Ethoxycarbonyl-2- propyliden,
3-Ethoxycarbonyl- 2-butyliden, 1-Acetyl-2-propyliden,
1-Benzoyl-2-propyliden, I-{N-(2-Methoxyphenyl) -carba-
moyl] -2-propyliden, 1-[N-(4-Methoxyphenyl)- carbamoyl]

4s -2-propyliden, 2-Ethoxycarbonylcyclohexyliden, 2-Ethoxy-
carbonylcyclopentyliden, 2-Acetylcyclohexyliden, 3,3-Dime-
thyl-5- oxocyclohexyliden, 4-Nitrofurfuryliden und derglei-
chen; Di- oder Tri- alkylsilyl und dergleichen. Ferner umfas-
sen die Carboxylschutzgruppen alle gewdhnlich verwendba-

so ren Carboxylschutzgruppen, und es gibt Fille, in denen die
Carboxylgruppe durch eine derartige Gruppe geschiitzt ist,
wie Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert.-Butyl, n-Butyl,
Benzyl, Diphenylmethyl, Trityl, 4-Nitrobenzyl, 4-Methoxy-
benzyl, Benzoylmethyl, Acetylmethyl, 4-Nitrobenzoylmethyl,

s5 p-Brombenzoylmethyl, 4-Methansulfonylbenzoylmethyl,
Phthalimidomethyl, 2,2,2-Trichlorethyl, 1,1-Dimethyl-2-pro-
penyl, 1,1-Dimethylpropyl, Acetoxymethyl, Propionyloxy-
methyl, Pivaloyloxymethyl, 3-Methyl-3-butinyl, Succinimi-
domethyl, I-Cyclopropylethyl, Methylthiomethyl, Phenyl-

¢0 thiomethyl, Dimethylaminomethyl, Chinolin-1-oxid-2-yl-
methyl, Pyridin-1-oxid-2-ylmethyl, Bis-(p-methoxyphenyl)-
methyl und dergleichen, in denen die Carboxylgruppe durch
eine Nichtmetallverbindung, wie Titantetrachlorid, geschiitzt
ist, und in denen die Carboxylgruppe durch eine Silylverbin-

¢s dung, wie Dimethylchlorsilan, geschiitzt ist, wie in der unge-
priift veroffentlichten japanischen Patentanmeldung Nr.
7037/71 und der ungepriift veroffentlichten niederlindischen
Patentanmeldung Nr. 71 05 259 beschrieben.
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RS bedeutet Wasserstoff oder eine geschiitzte oder unge- 0
schiitzte Aminogruppe, und diese Aminoschutzgruppen um- T /R19
fassen viele Gruppen, die gewdhnlich auf dem Gebiet der Pe- P
nicilline und Cephalosporine verwendet werden, und zwar \RZ"

spezifisch alle Aminoschutzgruppen, die oben im Zusammen- s

hang mit R? erwdhnt wurden. steht, wobei R!? und R, die gleich oder verschieden sind, je-
A bedeutet eine Gruppe der Formel -CH,- oder eine weils fiir Hydroxyl oder eine Alkyl-, Aralkyl-, Aryl-, Alkoxy-,
Gruppe der Formel: Aralkyloxy- oder Aryloxygruppe stehen, und die Bindung
~~ bedeutet, dass die Verbindung ein syn-Isomer oder ein
-Cc- 10 anti-Isomer oder ein Gemisch davon sein kann. Die genann-
Il ten Hydroxylschutzgruppen umfassen die Hydroxylschutz-
? gruppen, die im Zusammenhang mit R? erwahnt wurden.
or*® Ausserdem kénnen die oben erwédhnten verschiedenen Grup-

pen, die durch R'® dargestellt werden, durch mindestens einen
15 Substituenten substituiert sein, der gewéhlt ist aus Halogen-

worin R'8 fiir Wasserstoff, eine substituierte oder unsubsti- atomen, Oxogruppen, Cyanogruppen, Hydroxylgruppen, Al-
tuierte Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Cycloalkyl-, Cycloalkenyl-, koxygruppen, Aminogruppen, Alkylaminogruppen, Dialkyl-
Aralkyl-, Aryl- oder heterocyclische Gruppe oder eine Hy- aminogruppen, heterocyclischen Gruppen und Gruppen der
droxylschutzgruppe oder eine Gruppe der Formel: Formel:
. /st ® 25 ’s ﬁ or25
-COOR™, ~CON: , -NZZR26 - a -p/
\g267 Ry o THHCORT WS SR 26
worin R! die obige Bedeutung hat und R%, R? und R, die Wenn die Gruppe ~CH,R?in Formel I eine Gruppe der
gleich oder verschieden sind, jeweils Wasserstoff, eine Alkyl-  Formel:
gruppe, eine Aralkylgruppe oder eine Arylgruppe bedeuten. 0 11
Von diesen Substituenten kénnen die Hydroxylgruppe, die 3o %__/(0 - RO R
Aminogruppe und die Carboxylgruppe durch die Hydroxyl- -CH,-N N~ r® oder |
schutzgruppen und die Aminoschutzgruppen, die im Zusam- =/ ~CH,-N l\ 12
menhang mit R erwihnt wurden, bzw. die Carboxylschutz- l) R
gruppen, die im Zusammenhangmit R! erwihnt wurden, ge-
schiitzt sein. 35 bedeutet, worin RS, R19, R!! und R!? die obigen Bedeutungen
Die Oxime der Formel: haben, gibt es Tautomeren, wenn R® bzw. R'0 jeweils Wasser-
stoff darstellen, und diese Tautomeren werden auch von der
—-C- Erfindung umfasst und durch die folgenden Gleichgewichts-
L‘I formeln dargestellt:
40
§OR18 0 O Q OH
umfassen syn- und anti-Isomere und Gemische davon. -Ci,~N NH T -CHZ“U

Von den Gruppen der Formel:

45

R5_<N 0 oH
S R4 Rll | Rll

Hbll N
. . o o ~CH,-N T RN
in den einzelnen Formeln in dieser Patentschrift gibt es Tau- 50 2 r+2 2 ] 12

tomere, wenn R eine geschiitzte oder ungeschiitzte Amino- (o} R
gruppe ist, und diese Tautomere werden von der Erfindung

umfasst und durch die folgenden Gleichgewichtsformeln dar- Die Salze der Verbindungen der Formel I umfassen Salze
gestellt: an der basischen Gruppe und Salze an der sauren Gruppe, die

ss auf dem Gebiet der Penicilline und Cephalosporine wohlbe-
- H kannt sind. Die Salze an der basischen Gruppe umfassen
R—i_( —_— &> a=_<N Salze mit Mineralsiuren, wie Salzsdure, Salpetersdure,
S :H 4 s ” Schwefelsiure und dergleichen; Salze mit organischen Car-
R . 4 bonsduren, wie Oxalsiure, Bernsteinsiure, Ameisensdure
R s s > s
¢0 Trichloressigsiure, Trifluoressigsdure und dergleichen; und
worin R* und R? die obigen Bedeutungen haben und R%eine ~ Salze mit Sulfonsiuren, wie Methansulfonsiure, Ethansul-
geschiitzte oder ungeschiitzte Iminogruppe bedeutet. In den fonsiure, Benzolsulfonsiure, Toluol-2-sulfonsiure, Toluol-4-
obigen Formeln umfassen die Iminoschutzgruppen fiir die sulfonsdure, Mesitylensulfonséure (2,4,6-Trimethylbenzolsul-
Gruppe R diejenigen Gruppen, die auf dem Gebiet der Peni-  fonséure), Naphthalin-1-sulfonsaure, Naphthalin-2-sulfon-
cilline und Cephalosporine verwendet werden, und zwar spe- ¢ siure, Phenylmethansulfonséure, Benzol-1,3-disulfonsdure,
zifisch die gleichen Gruppen wie die einwertigen Gruppenun-  Toluol-3,5-disulfonsdure, Naphthalin-1,5-disulfonséure,
ter den obigen Aminoschutzgruppen, die im Zusammenhang ~ Naphthalin-2,6-disulfonséure, Naphthalin-2,7-disulfonséure,
mit R? erwihnt wurden. Benzol-1,3,5-trisulfonsiure, Benzol-1,2,4-trisulfonsdure,




Naphthalin-1,3,5-trisulfonséure und dergleichen. Die Salze
an der sauren Gruppe umfassen Salze mit Alkalimetallen, wie
Natrium, Kalium und dergleichen; Salze mit Erdalkalimetal-
len, wie Calcium, Magnesium und dergleichen; Ammonium-
salze; und Salze mit stickstoffhaltigen organischen Basen, wie
Procain, Dibenzylamin, N-Benzyl-B-phenylethylamin,
1-Ephenamin, N,N-Dibenzylethylendiamin, Triethylamin,
Trimethylamin, Tributylamin, Pyridin, N,N-Dimethylanilin,
N-Methylpiperidin, N-Methylmorpholin, Diethylamin, Di-
cyclohexylamin und dergleichen.

Die Erfindung umfasst alle optischen Isomeren und die
racemischen Verbindungen von Cephalosporinen der Formel
I und ihren Salzen und ebenfalls alle Kristallformen und Hy-
drate der genannten Verbindungen. Spezifischer sind bevor-
zugte Beispiele von Verbindungen der Formel I Oxime, worin
A eine Gruppe der Formel:

darstelit, insbesondere die syn-Isomeren davon, worin R!8
vorzugsweise eine Alkylgruppe, insbesondere Methyl oder
Ethyl, oder eine substituierte Alkylgruppe, insbesondere eine
Gruppe der Formel:

e
—CH,COOR! oder -C-COOR!
!
CH;

ist, wobei R! die obige Bedeutung hat.
Bevorzugte Beispiele von R? sind Gruppen der Formel:

Q

-N N-g®
=/

worin R® Wasserstoff, eine substituierte oder unsubstituierte
niedere Alkylgruppe oder eine Gruppe der Formel:

) /R16
e

ist, worin R und R!” die obigen Bedeutungen haben, ferner
Gruppen der Formel:

worin R, R® und R?, die gleich oder verschieden sind, jeweils
Wasserstoff oder eine Alkylgruppe bedeuten, oder Gruppen
der Formel:

10
R 0
11
\N)J\(R
|
-N 12
¥
o}

worin R!%, R und R, die gleich oder verschieden sind, je-
weils fiir Wasserstoff, ein Halogenatom oder eine Alkyl-
gruppe stehen, sowie Gruppen der Formel:
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R Rl
il
-N
5 RlS
(o]

worin R'3, R und RY, die gleich oder verschieden sind, je-
weils Wasserstoff oder eine Alkylgruppe bedeuten.

Als néchstes werden die pharmakologischen Wirkungen
bei einigen typischen Verbindungen der Formel I gezeigt:

1) Antibakterielle Aktivitit (Tabelle 1)

Nach der Standardmethode der Japan Society of Chemo-
therapy [Chemotherapy, Band 23, Seiten 1 und 2 (1976)]

15 wurde eine durch 20-stiindiges Ziichten in Herzinfusions-
bouillon (hergestellt von Eiken Kagaku) bei 37 °C erhaltene
Bakterienlosung auf einen Herzinfusionsagar, der einen
Wirkstoff enthielt, geimpft und bei 37 °C 20 Stunden lang ge-
ziichtet, worauf das Wachstum der Bakterien beobachtet

20 wurde, um die Mindestkonzentration, bei der das Wachstum

der Bakterien gehemmt wurde, als MIC (ug/ml) zu bestim-

men. Die Menge der iibergeimpften Bakterien betrug 10* Zel-
len/Platte (10° Zellen/ml). Die MIC-Werte der folgenden

Testverbindungen sind in Tabelle 1 angegeben.

(A) Trifluoressigsduresalz der 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)
-2- (syn)-methoxyiminoacetamido] -3- {[1-(2,3-dioxo-
1,2,3,4-tetrahydropyrazinyl)] -methyl} -A’-cephem-4-car-
bonséure,

(B) Trifluoressigsduresalz der 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)
30 .2- (syn)-methoxyiminoacetamido] -3- {[1-(4-methyl-2,3-

dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrazinyl)] -methyl} -A’-cephem-4-
carbonsdure,

(C) Trifluoressigsduresalz der 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)
-2- (syn)-methoxyiminoacetamido] -3- {[1-(4-ethyl-2,3-di-

%5 0x0-1,2,3,4-tetrahydropyrazinyl)] -methyl} A>-cephem-4-
carbonséure,

(D) Trifluoressigsduresalz der 7-[2-(2-Aminothiazol-4-
y1)-2- (syn)-methoxyiminoacetamido] -3- {[1-(4-isopropyl-
2,3-dioxo-1,2,3,4- tetrahydropyrazinyl)] -methyl } -A3-ce-

40 phem-4-carbonsiure,

(E) Trifluoressigsduresalz der 7-[2-(2-Aminothiazol-4-y1)-
2-(syn)-methoxyiminoacetamido] -3- {[1-(4-dimethylamino-
2,3-dioxo- 1,2,3,4-tetrahydropyrazinyl)]- methyl }A3-ce-
phem-4-carbonsiure,

(F) 7{2~(2-Aminothiazol-4-yl) -2- (syn) -carboxymetho-
xyiminoacetamido] -3- {[1- (2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropy-
razinyl)] -methyl} -A3-cephem-4-carbonsiure,

(G) Trifluoressigsiuresalz der 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-
2-(syn)- carboxymethoxyiminoacetamido} -3- {[1- (4-me-

%0 thyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrazinyl)] -methyl } -A3-
cephem-4-carbonséure,

(H) Trifluoressigsduresalz der 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-
2- (syn) -carboxymethoxyiminoacetamido] -3- {[1-(4-ethyl-
2,3-dioxo -1,2,3 4-tetrahydropyrazinyl)] -methyl } -A3-ce-

55 phem-4-carbonsiure,

(I) Trifluoressigsduresalz der 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-
2-(syn) -carboxymethoxyiminoacetamido] -3- {[1-(4-di-
methylamino-2,3-dioxo -1,2,3,4-tetrahydropyrazinyl)] -me-
thyl} -A’-cephem-4-carbonsiure,

(J) Trifluoressigsduresalz der 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-
2-(syn)-methoxyiminoacetamido] -3- {f1- (2-oxo0-1,2-dihy-
dropyrazinyl)] -methyl }- A*-cephem-4-carbonsiure,

(K) Trifluoressigsduresalz der 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-
2-(syn)-methoxyiminoacetamido] -3- {[1- (3,6-dioxo-1,2,

% 3,6-tetrahydropyridazinyl)] -methyl} -A3-cephem-4-car-

bonsiure,

(L) Ameisensiuresalz der 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-
2-(syn) -carboxymethoxyiminoacetamido] -3- {[1- (3,6-dio-

10

25

45

60
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x0-1,2,3,6-tetrahydropyridazinyl)] -methyl}- A’-cephem-4-
carbonsdure,

(M) Trifluoressigsduresalz der 7-[2-(2-Aminothiazol-4-
yl)- 2-(syn)- methoxyiminoacetamido] -3- |[1- (3-methyl-6-
oxo- 1,6-dihydropyridazinyl)] -methyl |- A3-cephem-4-car-
bonsdure und

Tabelle 1
Antibakterielle Aktivitit
A C E

o

Organismus Verbindung

E. coli NIHJ
E. coli TK-3*
KI. pneumoniae
KI. pneumoniae
K. pneumoniae
Ser. marcescens W-134
Ser. marcescens I11D620
Pro.morganii T-216
Pro. mirabilis T-111
Pro. vulgaris GN76**
Cit. freundii N-7

Ps. aeruginosa GN918**

“ e

o

._.'_"_—16._-.’—._
IA A BA IANA BANA TANA
—_O OO0

. »

-

Y-50
Y-41
Y-4*

)

N

HATA DA UA

==k =R =R =N =]
IATA A IIA
SoocLOoLeS

“

A BAIIA

£

0,
, 1,56 0,39 6
56 0,78 1,56 - 0,78

6,25 -

WA DA A A TA UA DA TIA IA
COoOCOoOLOeOL

1
1
1
l
1
1
1
1
1

+
£
t3
()
)
)

IAIATANIA

’
)
’
i3
)
)
)
]
y
El

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

A NAHA TA DA A BA A TA TIA
COoOOOOOOCOOE

1
1
1
1
1
1
1
1
1
5
7

.
.
.
.
.
-
.
.

39
125 25 -
*  Penicillinase erzeugender Stamm

** Cephalosporinase erzeugender Stamm

2) Ausscheidung im Harn

Eine Testverbindung wurde in einer Menge von 1 mg/
Maus oral an Méuse (ICR, ménnlich, 4 Wochen alt) verab-
reicht, und die Ausscheidung im Harn wurde bestimmt. Die
erhaltenen Ergebnisse sind in Tabelle 2 dargestellt.

In den Testverbindungen (Nr. 1 und Nr. 2) wird die Ester-
gruppe in einem lebenden K6rper leicht entfernt, wodurch die
Verbindungen in die entsprechenden freien Carbonsiduren

12
(N) Ameisensduresalz der 7-{2-(2-Aminothiazol-4-yl)-
2-(syn)-carboxymethoxyiminoacetamido] -3- {{1- (3-methyl-
6-0x0-1,6- dihydropyridazinyl)] -methyl } -A3-cephem-4-car-
bonséure.
5

MIC (pg/ml

F G I J K L M N
<0, 01 £0,1 =01 =01 =01 =01 <01 =0l
<0,1 02 =£01 £01 02 02 078 02 02

<0,1 02 02 02 =£01 =20l 078 02 039
0,39 £0,1 =<0, 0,2 - - - - -
02 02 02 039 - - - - -
<0,1 £0,1 =01 =0l 0,39 0,1 <01 078 <01
<0,1 0,1 0,1 <01 =01 £01 1,56 02 =0,1
<01 <0, £01 =01 201 =01 =01 02 =0l
<0,1 =£0,1 =£0,1 £01 02 =<0, =01 02 =01
<0,1 <0,1 £0,1 £0,1 0,78 <0,1 <01 02 =0,

078 1,56 156 1,56 078 078 3,13 078 0,78
- - 625 125 - ~ - - -

25

iibergefiihrt werden. Daher wurde die Ausscheidung im Harn
durch quantitative Bestimmung der in den Harn ausgeschie-
denen freien Carbonsduren gemessen.

Art der Verabreichung: Eine in 0,5%iger CMC (Carboxy-

30 methylcellulose) suspendierte Testverbindung wurde oral ver-

abreicht.

Quantitative Bestimmungsmethode: Die Menge an freier
Carbonsiure wurde durch biologische Wertbestimmung (eine
Papierscheibchenmethode) unter Verwendung der in Tabelle

35 2 erwahnten Testorganismen bestimmt.

Tabelle 2
N-T— C-CONH I/S
H,N{ ]]— I 2
s N N CH2R (syn
o}
\Ong coor*
Verbindung Testorga- Ausschei-
Nr. R R! R? nismus dungim
Harn* (%)
o
1 -CH; -CH,0COC(CH3); —n \[) Kl pneumo- 159 + 1,6
i niae ATCC
0 10031
CH,
2 -CH; -CH,0COC(CH,) ‘l“/ do. 204 £ 3,7
—N
0
CH,
3 -CH,COOH  -H - do. 104 + 1,1
—N
0 .

*() bis 6 Stunden, eine Gruppe; 5 Méause (Mittelwert + Standardabweichung)




3) Akute Toxizitit

Die LDy,-Werte der folgenden Testverbindungen betru-
gen 3 g/kg oder mehr, wenn die Verbindungen intravends an
Méuse (ICR, ménnlich, Korpergewicht 20 bis 24 g) verab-
reicht wurden.

Natrium-7- [2-(2-aminothiazol-4-yl) -2- (syn) -methoxy-
iminoacetamido] -3- {[1-(2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropy-
razinyl)] -methyl} -A3-cephem-4-carboxylat,

Natrium-7-[2-(2-aminothiazol-4-yl) -2- (syn)- methoxy-
iminoacetamido] -3- {[1- (4-methyl-2,3-dioxo- 1,2,3,4-tetra-

hydropyrazinyl)] -methyl JA3-cephem-4-carboxylat,
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Natrium-7- [2-(2-aminothiazol-4-yl) -2- (syn) -methoxy-
iminoacetamido] -3- {[1- (3,6-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyri-
dazinyl)] -methyl} -A’-cephem-4-carboxylat und

Natrium-7-2- (2-aminothiazol-4-yl) -2- (syn)-methoxy-

siminoacetamido] -3- {[1- (3-methyl-6-ox0-1,6-dihydropyri-
dazinyl)] -methyl }- A3-cephem-4-carboxylat.

Als nichstes werden die Herstellungsverfahren be-
schrieben.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen kdnnen mittels

1oder folgenden Verfahren hergestellt werden:

15

Produktionsroute 1

r3

RZB : ZI
P 29
0 N CHZR [11]

COORl

oder ein Salz davon

A-COOH

5 N
R L vl
SR N._A-~CONH —
R%I 2
oder ein Salz davon oder s--g4 o N CH,R

ein reaktionsfihiges

3

]

S

1

b ) Derivat davon > COOR (r]
_ _ ), ) i
[11x a]3), (111 b]4) (Acylierung) . oder ein Salz davon
[III-c] , [I11-4] ’
oder ein Salz davon
(Umwandlungsreak-, 5
tion in der XCH2COCH2COOH  [VI] HZNﬁR {X1I}
3-Stellung) Soder ein Salz davon 3 S
V oder ein reaktions- . ?
fahiges Derivat ., ' [}
R3 davon . XLHZCOCH CONH .
28 | g / N#CH,R (Ringschluss)
R ! (Acylierung) o 1
/]:N cH,R? (xx] C»OOR »
0 2 oder ein H
coorl Salz davon 5 Ny - CH,CONH——" 5
. . < ] IN CH,R?
[1IV] (Nitrosie- 5 o” 2
run
oder ein Salz davon g) COoRl
oder ein reaktions-
fdhiges Derivat davon [1a]

an der Aminogruppe

* (Fortsetzung) oder ein Salz davon
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*

(Veretherung oder schluss)

Produktionsrcuss 1 (Fortsetzung) U’
33
XCH,COCCONH 1 (S
' I J/:-—N cH.,R?
XCH2COCCOOH {VII] N 2 X1
!\l] (5cy1ierung,) §)H CooRl
5
éH / oder ein Salz davon HZN”R [XII]
oder ein Salz o£:3 / (Ring~- S

fahlges Derlva‘" A Phosphorylie-
davon XCHZCOCCOOH [VIII] . rung)
23 / g : H2N|C|R5 [XI1] R3
. 3
28! .8 g 18a k.z CCONH
P OR i 8 .____‘—:___—} 5 J__r
)—N cier ein Salsz davonXCHZCOCCONH I [ R™= { cH R2
4 cizr ein reaktionsfihi- N =N CHAR2 (Ring-
c=s Derivat davon ; 0 Y 2% schluss) OR:L8 COORl
(1v] {icylierung) brl8a [XT]COOR oder ein [Ib]

N_ COCGOH - Salz davon
oder ein = ] Salz aavon bifd s
Salz davon R oo (Oximtni—enm%)'
odeitgm \oder ein Salz davon 3
reaxtions- oder ein reaktions- 18
féhiges Derivat fahiges Derivat HyNOR (xvl
davon an der davon 5 N COCONH
Aminogruppe ’ R cH, R? oder ein Salz davon

(2erlierung)
COoRY
[XIv)

oder ein Salz davon

Fussnote: 1) Formel [III-a] ist \=-/RB

R
\%\N
2) Formel [III-b] ist

(o]
R10 0
. \ R11
3) Formel [I1I-c] ist F
HN
rl2
(o}
Rrl3
R14
. . N.
4) Formel [[T1-d] ist N
[N
Produktionsroute 2 o
Rr3
r30_conn ;]/\S} —
N CH, X
& 2
COORL
oder ein Salw davon
(Umwandlungs-
reaktion in der 6
3-Stellung) HN NR [I1I-a]
—/

oder ein Salz davon




Produktionsroute 2 (Fortsetzung)

N

30 ! s o 0
R” -CONH Y \1
);NWJ\CHZN NR6
0 —
coort
+ L (xvin)
R '
r3%conn—j_ 5 °> /{0
N CH,N NR6
° 1
COOR

oder ein Salz davon

(Ueberfiihrung in A3-Cephem) 20

33

R30-cong (S P

N CH.,N NR
0 2N\

COOR1

6 [xviII)

oder ein Salz davon

(Entacylierung)

o
: S 0
I
N CH,N NR [XIX]
0 | 12\='
COOR

oder ein Salz davon

In den obigen Formeln haben R!, R2, R3, R4, R5, R6, R,
R, R, RO, R RI2 RB, R¥ RS, R, A sowie die Bindung

~~. die obigen Bedeutungen; R!® hat die gleichen Bedeutun-

gen wie R'® mit Ausnahme eines Wasserstoffatoms; R steht
fiir Amino oder eine Gruppe der Formel:

Rm
SC=C-NH-
R}2 |
R33

worin R3, R¥und R¥, die gleich oder verschieden sind, je-
weils Wasserstoff oder einen an der Reaktion nicht teilneh-
menden organischen Rest bedeuten, oder eine Gruppe der
Formel:

R
Sc=N-
R35

worin R* und R%, die gleich oder verschieden sind, jeweils
Wasserstoff oder einen an der Reaktion nicht teilnehmenden
organischen Rest bedeuten; R bedeutet eine substituierte
oder unsubstituierte Acyloxy- oder Carbamoyloxygruppe;
R*bedeutet Benzyl, Phenoxymethyl oder eine Gruppe der
Formel:
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N
A...
x> ]1'\
S
RA

worin R4, R%und A die obigen Bedeutungen haben; X bedeu-
tet ein Halogenatom; > Z bedeutet > S oder > S—0, und die
punktierte Linie in dem Ring bedeutet eine Doppelbindung
zwischen den 2- und 3-Stellungen oder zwischen den 3- und
4-Stellungen.

Eine weitere detaillierte Erlduterung wird im folgenden
gegeben R steht fiir Amino, eine Gruppe der Formel:

5

R3I
C=C-NH-
R®2 |

R33

oder eine Gruppe der Formel:

15

R34\
/C = N—,
R3

und die Gruppe der Formel:
25

R3!
N
C= (II—NH—
R®
30 umfasst die Gruppe der Formel:

R32

R3 1
SCH-C=N-
R® ]

35 R}B

die ein Isomer davon ist. Die an der Reaktion nicht teilneh-
menden organischen Reste, die durch R3!, R32, R¥, R3 und
R dargestellt werden, umfassen dem Fachmann wohlbe-
kannte Reste, und zwar spezifisch substituierte oder unsubsti-
tuierte aliphatische Reste, alicyclische Reste, aromatische Re-
ste, aromatisch-aliphatische Reste, heterocyclische Reste,
Acylgruppen und dergleichen. Insbesondere die folgenden
Gruppen sind davon umfasst:

4s (1) Aliphatische Reste: Alkylgruppen; Alkenylgruppen;

(2) alicyclische Reste: Cycloalkylgruppen; Cycloalkenyl-
gruppen;

(3) aromatische Reste: Arylgruppen;

(4) aromatisch-aliphatische Reste: Aralkylgruppen;

so  (5)heterocyclische Reste: heterocyclische Gruppen;

(6) Acylgruppen: Acylgruppen, die von organischen Car-
bonsduren abgeleitet werden konnen, wozu aliphatische Car-
bonsduren, alicyclische Carbonsduren und alicycloaliphati-
sche Carbonsduren gehéren; und wozu auch aromatisch-ali-

55 phatische Carbonsduren, aromatisch-oxyaliphatische Car-
bonsduren, aromatisch-thioaliphatische Carbonsiuren, hete-
rocyclisch-aliphatische Carbonsauren, heterocyclisch-oxyali-
phatische Carbonsduren und heterocyclisch-thioaliphatische
Carbonséuren gehoren, worin ein aromatischer Rest oder

60 eine heterocyclische Gruppe direkt oder iiber ein Sauerstoff-
oder Schwefelatom an eine aliphatische Carbonsdure gebun-
den ist; organische Carbonséuren, worin ein aromatischer
Rest, eine aliphatische Gruppe oder eine alicyclische Gruppe
iiber ein Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatom an die

65 Carbonylgruppe gebunden ist; aromatische Carbonsiuren;
heterocyclische Carbonsiuren; und dergleichen.

Die obigen aliphatischen Carbonsauren umfassen Amei-
sensdure, Essigsdure, Propionsdure, Butansiure, Isobutan-
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siure, Pentansiure, Methoxyessigsdure, Methylthioessig-
siure, Acrylsdure, Crotonsiure und dergleichen; die obigen
alicyclischen Carbonsiuren umfassen Cyclohexansdure und
dergleichen; und die obigen alicycloaliphatischen Carbonséu-
ren umfassen Cyclopentanessigsiure, Cyclohexanessigsiure,
Cyclohexanpropionsiure, Cyclohexadienessigsdure und der-
gleichen.

Die aromatischen Reste in den oben erwihnten organi-
schen Carbonsauren umfassen Phenyl, Naphthyl und der-
gleichen.

Jede der Gruppen, die diese organischen Carbonsiduren
bilden, kann durch einen Substituenten, wie ein Halogen-
atom, Hydroxyl, eine geschiitzte Hydroxylgruppe, eine Alkyl-
gruppe, eine Alkoxygruppe, eine Acylgruppe, Nitro, Amino,
eine geschiitzte Aminogruppe, Carboxyl oder eine geschiitzte
Carboxylgruppe, weiter substituiert sein.

Zu den substituierten oder unsubstituierten Acyloxy- und
Carbamoyloxygruppen, die durch R? dargestellt werden, ge-
horen Alkanoyloxygruppen, wie Acetoxy, Propionyloxy, Bu-
tyryloxy und dergleichen; Alkenoyloxygruppen, wie Acrylo-
yloxy und dergleichen; Aroyloxygruppen, wie Benzoyloxy,
Naphthoyloxy und dergleichen; und Carbamoyloxy. Diese
Gruppen konnen durch einen oder mehrere Substituenten,
wie Halogenatome, Nitrogruppen, Aminogruppen, Alkyl-
gruppen, Alkoxygruppen, Alkylthiogruppen, Acyloxygrup-
pen, Acylaminogruppen, Hydroxylgruppen, Carboxylgrup-
pen, Sulfamoylgruppen, Carbamoylgruppen, Alkoxycarbo-
nylcarbamoylgruppen, Aroylcarbamoylgruppen, Alkoxycar-
bonylsulfamoylgruppen, Arylgruppen, Carbamoyloxygrup-
pen und dergleichen, substituiert sein.

Von den oben genannten Substituenten fiir R* konnen
die Hydroxylgruppe, die Aminogruppe, die Carboxylgruppe
und dergleichen durch Schutzgruppen geschiitzt sein, die ge-
wohnlich verwendet werden, und die Schutzgruppen umfas-
sen spezifisch diejenigen Hydroxylschutzgruppen, Amino-
schutzgruppen und Carboxylschutzgruppen, die oben im Zu-
sammenhang mit R? erwdhnt worden sind.

(a) Umwandlungsreaktion in der 3-Stellung.

In 7-Stellung eine substituierte oder unsubstituierte Ami-
nogruppe und in 3-Stellung eine substituierte Methylgruppe
tragende Cephemcarbonséure der Formel IV oder deren
Salze konnen in hoher Ausbeute mit hoher Reinheit unter
Anwendung eines industriell leicht durchfiihrbaren Verfah-
rens hergestellt werden, indem man ein 2,3-Dioxo-1,2,3,4-te-
trahydropyrazin der Formel III-a, ein 2-Oxo-1,2-dihydropy-
razin der Formel ITI-b, ein 3,6-Dioxo-1,2,3,6-tetrahydropyri-
dazin der Formel III-c oder ein 6-Oxo-1,6-dihydropyridazin
der Formel ITI-d oder ein Salz davon mit einer Cephalospo-
ransiure der Formel II oder einem Salz davon in Gegenwart
einer Saure oder einer Komplexverbindung einer Sdure um-
setzt und dann gewiinschtenfalls die Schutzgruppe entfernt,
die Carboxylgruppe schiitzt oder die erhaltene Verbindung in
ein Salz tiberfiihrt. Ferner kann das oben erwéhnte 2,3-Dioxo
1,2,3,4-tetrahydropyrazin mittels der Methode hergestelit
werden, die in Journal of Chemical Society, Perkin I,

S. 1888-1890 (1975) beschrieben ist.

Ferner kann der Substituent an der Aminogruppe in der
7-Stellung erforderlichenfalls in herkdmmlicher Weise ent-
fernt werden, um eine Verbindung mit einer unsubstituierten
Aminogruppe in 7-Stellung herzustellen. Nach dieser Verfah-
rensweise konnen nicht nur die A’-Cephemverbindungen,
sondern auch die A>-Cephemverbindungen als Ausgangsver-
bindungen verwendet werden, und wenn die A>-Cephemver-
bindungen als Ausgangsverbindungen verwendet werden,
werden die als Reaktionsprodukt erhaltenen A>-Cephemver-
bindungen ferner in A>-Cephemverbindungen iibergefiihrt.

Ferner konnen nicht nur Verbindungen, worin > Z fiir

16

> S steht, sondern auch Verbindungen, worin > Z fiir
>S—0 steht, als Ausgangsmaterialien verwendet werden,
und im letzteren Falle kann die Gruppierung >S—O wiéh-
rend der Reaktion oder in einer Nachbehandlungsstufe in >§
5 ibergefiihrt werden.

Wenn das 2,3-Dioxo-1,2,3-4-tetrahydropyrazin der For-
mel I1I-a, das 2-Oxo-1,2-dihydropyrazin der Formel III-b,
das 3,6-Dioxo-1,2,3,6-tetrahydropyridazin der Formel ITI-c
oder das 6-Oxo-1,6-dihydropyridazin der Formel ITI-d, das in

10 der Reaktion als Reaktionspartner verwendet wird, eine ba-
sische oder saure Gruppe als Substituenten trigt, kann diese
Verbindung erforderlichenfalls in Form des entsprechenden
Salzes in der Reaktion verwendet werden. In diesem Falle
umfassen die Salze an den basischen Gruppen und die Salze

15 an den sauren Gruppen diejenigen, die im Zusammenhang
mit den Salzen der Verbindungen der Formel I erwéhnt
wurden.

Auch die Salze der Verbindungen der Formeln H und IV
umfassen Salze an den basischen Gruppen und an den sauren

20 Gruppen, und diese Salze umfassen diejenigen, die im Zusam-

menhang mit den Salzen der Verbindungen der Formel I er-

wihnt warden. Die Salze der Verbindungen der Formel I

konnen vorher isoliert und dann verwendet werden, sie kon-

nen aber auch in situ hergestellt werden.

Als Siuren oder Komplexverbindungen von Siuren, die
in der Reaktion verwendet werden, seien z.B. Protonenséu-
ren, Lewissduren und Komplexverbindungen von Lewissiu-
ren erwihnt. Zu den Protonensduren gehéren Schwefelsdure,
Sulfonsiuren und Supersduren (Supersduren bedeutet Siu-
30 ren, die stirker als 100%ige Schwefelsdure sind, und dieser

Begriff umfasst einige der oben genannten Schwefelsduren
und Sulfonsduren). Spezifischer gehdren den Protonensduren
Schwefelsduren, wie Schwefelsidure selbst, Chlorschwefel-
sdure, Fluorschwefelsdure und dergleichen, Sulfonsduren,

35 z.B. Alkyl-mono- oder -di-sulfonsduren, wie Methansulfon-
siure, Trifluormethansulfonsiure und dergleichen, Aryl-mo-
no-, -di- oder -tri-sulfonsiuren, wie p-Toluolsulfonséure und
dergleichen, Supersduren, wie Perchlorsdure, magische Siure
(FSO;H-SbFs), FSO,H-AsF;, CF3SO;H-SbFs, HF-BF;,

25

40 H,S0,-SO; und dergleichen.

Zu den Lewissduren gehort z.B. Bortrifluorid, und die
Komplexverbindungen von Lewissduren umfassen Komplex-
verbindungen von Bortrifluorid mit Dialkylethern, wie Di-
ethylether, Di-n-propylether, Di-n-butylether und derglei-

45 chen; mit Aminen, wie Ethylamin, n-Propylamin, n-Butyl-

amin, Triethanolamin und dergleichen; mit Estern, wie Ethyl-

formiat, Ethylacetat und dergleichen; mit aliphatischen Sdu-

ren, wie Essigsiure, Propionsdure und dergleichen; und mit

Nitrilen, wie Acetonitril, Propionitril und dergleichen.

Die Reaktion wird vorzugsweise in Gegenwart eines orga-
nischen Losungsmittels ausgefiihrt. Die verwendeten organi-
schen Losungsmittel umfassen alle organischen Losungsmit-
tel, die in bezug auf die Reaktion inert sind, beispielsweise Ni-
troalkane, wie Nitromethan, Nitroethan, Nitropropan und
s5 dergleichen; organische Carbonséuren, wie Ameisensiure,

Essigsdure, Trifluoressigsdure, Dichloressigsdure, Propion-
siure und dergleichen; Ketone, wie Aceton, Methylethylke-
ton, Methylisobutylketon und dergleichen; Ether, wie Di-
ethylether, Diisopropylether, Dioxan, Tetrahydrofuran,

60 Ethylenglycoldimethylether, Anisol, Dimethylcellosolve und
dergleichen; Ester, wie Ethylformiat, Diethylcarbonat, Me-
thylacetat, Ethylacetat, Ethylchloracetat, Butylacetat und
dergleichen; Nitrile, wie Acetonitril, Butyronitril und derglei-
chen; und Sulfolane, wie Sulfolan selbst und dergleichen.

65 Diese Losungsmittel konnen im Gemisch miteinander ver-
wendet werden. Ferner konnen aus diesen organischen L6-
sungsmitteln und Lewissduren gebildete Komplexverbindun-
gen als Losungsmittel verwendet werden. Es geniigt, dass die

50
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Menge der Siure oder der Komplexverbindung der Sdure, die  N,N-Dimethylacetamid; Aceton; Wasser; und Gemische
verwendet wird, der Menge der Verbindung der Formel II davon.
oder ihres Salzes mindestens dquimolar ist, und die Menge In diesem Falle wird die Verbindung der Formel HI-a
kann je nach den betreffenden Bedingungen variiert werden.  oder ihr Salz vorzugsweise in einer Menge von ca. 1,0 bis
Insbesondere wird die Verwendung in einem Verhéltnisvon2 s 2,0 Mol pro Mol der Verbindung der Formel XVI oder ihres
bis 10 Mol pro Mol der Verbindung der Forme! Il oderihres  Salzes verwendet. Die Reaktion wird im allgemeinen bei einer
Salzes bevorzugt. Wenn die Komplexverbindung der Sdure Temperatur von 0 bis 50 °C 30 Minuten bis 10 Stunden lang
verwendet wird, kann sie fiir sich als Lésungsmittel verwendet — ausgefiihrt.
werden, und zwei oder mehr solcher Komplexverbindungen Das so erhaltene Gemisch aus einer A% und einer A3-Ce-
konnen im Gemisch miteinander verwendet werden. 10 phemverbindung, d.h. die Verbindungen der Formel XVII

Es geniigt, dass die Menge an 2,3-Dioxo-1,2,3,4-tetrahy-  oder ihre Salze, kann leicht in die A>-Cephemverbindung
dropyrazin der Formel IH-a, an 2-Oxo-1,2-dihydropyrazin iibergefiihrt werden, um eine Verbindung der Formel X VIII
der Formel ITI-b, an 3,6-Dioxo-1,2,3,6-tetrahydropyridazin oder ein Salz davon herzustellen, die bzw. das dann durch
der Formel ITI-c bzw. an 6-Oxo-1,6-dihydropyridazin der Entacylierung in die Verbindung der Formel XIX itberge-
Formel IlI-d oder einem Salz davon mindestens dquimolar 15 fiihrt wird. Diese Umwandlungsredktion und Entacylierungs-
der Menge der Verbindung der Formel IT oder ihres Salzesist, ~reaktion sind auf dem Gebiet der Penicilline und Cephalospo-

und insbesondere wird die Verwendung in einer Menge von rine bekannt und werden in Journal of Organic Chemistry,
ca. 1,0 bis 5,0 Mol pro Mol bevorzugt. Bd. 35, Nr. 7, S. 2430-2433 (1970) und «Cephalosporins and
Diese Reaktion wird gewohnlich bei 0 bis 80 °C ausge- Penicillins» (von Flynn, Academic Press), S. 56-64 spezifisch

fithrt und verlduft in 10 Minuten bis 30 Stunden zu Ende. Das 20 beschrieben.

Vorhandensein von Wasser in dem Reaktionssystem kann

unerwiinschte Nebenreaktionen, wie Lactonisierung des Aus- Wenn die Substituenten des 2,3-Dioxo-1,2,3,4- tetrahy-
gangsmaterials oder der Produkte und Spaltung des B-Lac- dropyrazins der Formel I1I-a, des 2-Oxo-1,2-dihydropyrazins
tamringes, hervorrufen, so dass es erwiinscht ist, das System der Formel III-b, des 3,6-Dioxo-1,2,3,6- tetrahydropyridazins
unter wasserfreien Bedingungen zu halten. Um diese Anfor- 25 der Formel ITI-c bzw. des 6-Oxo-1,6- dihydropyridazins der
derung zu erfiillen, geniigt es, dem Reaktionssystem ein geeig- Formel I1I-d oder ihrer Salze, die in der Reaktion als Reak-

netes Entwiésserungsmittel zuzusetzen, beispielsweise eine tionspartner verwendet werden, durch eine Hydroxylgruppe,
Phosphorverbindung, wie Phosphorpentoxyd, Polyphos- eine Aminogruppe, eine Carboxylgruppe oder dergleichen
phorsdure, Phosphorpentachlorid, Phosphortrichlorid, Phos-  substituiert sind, kénnen diese Gruppen vor der Reaktion mit
phoroxychlorid oder dergleichen; ein organisches Silylie- 30 Hilfe der oben erwéhnten Schutzgruppen geschiitzt werden
rungsmittel, wie N,O-Bis- (trimethylsilyl)- acetamid, Trime- und nach Beendigung der Reaktion einer herkdmmlichen
thylsilylacetamid, Trimethylchlorsilan, Dimethyldichlorsilan ~ Entfernungsreaktion unterworfen werden, um die ge-

oder dergleichen; ein organisches Sdurechlorid, wie Acetyl- wiinschte Verbindung zu erhalten.

chlorid, p-Toluolsulfonylchlorid oder dergleichen; ein Siure- Die Verbindung der Formel IV oder XIX kann erforderli-
anhydrid, wie Essigsdureanhydrid, Trifluoressigsdureanhy- 35 chenfalls auch nach einer herkdmmlichen Methode an der
drid oder dergleichen; ein anorganisches Entwésserungsmit-  Carboxylgruppe geschiitzt oder in ein Salz iibergefiihrt wer-

tel, wie wasserfreies Magnesiumsulfat, wasserfreies Calcium-  den, um die gewiinschte Verbindung zu erhalten. Eine Ver-
chlorid, ein Molekularsieb, Calciumcarbid oder dergleichen. bindung der Formel IV, worin R fiir Amino steht, kann
) ) i auch mittels einer herkommlichen Methode in ein reaktions-
Wenn eine Verbindung der Formel IT, worin R! fiireine 40 fahiges Derivat der Aminogruppe oder die Verbindung der

Carboxylschutzgruppe steht, als Ausgangsmaterial verwendet ~ Formel XIX iibergefiihrt werden, wie weiter unten erwihnt.
wird, kann eine Verbindung der Formel IV, worin R! fiir .

Wasserstoff steht, in manchen Fillen direkt bei der Reaktion

erhalten werden, oder sie kann durch Entfernen der Schutz- (b) Acylierung

gruppe in herkdmmlicher Weise erhalten werden. 45 Wenn eine Verbindung der Formel V, VI, VII, VIII oder
Als néchstes wird die Umwandlungsreaktion in der 3-Stel-  XIII oder ein Salz davon oder ein reaktionsfihiges Derivat

lung, die in Produktionsroute 2 beschrieben wird, erliutert. davon mit einer Verbindung der Formel IV oder einem Salz
Die halogenierte Verbindung der Formel XVIkannnach  davon oder einem reaktionsfihigen Derivat an der Amino-

dem Verfahren hergestellt werden, das in Tetrahedron Let- gruppe umgesetzt wird, wird eine Verbindung der Formel I,

ters, Nr. 40, S. 39913994 (1974) und Tetrahedron Letters,  so IX, X, XI bzw. XIV oder ein Salz davon erhalten.

Nr. 40, S. 3915-3918 (1981) beschrieben ist. Die Salze der Verbindungen der Formel V, VI, VII, VIII
Die Verbindung der Formel XVII oder ein Salz davon und XTIIT umfassen Salze an der basischen Gruppe oder an der

kann hergestellt werden durch Umsetzung einer halogenier- sauren Gruppe, zu denen speziell diejenigen gehoren, die im

ten Verbindung der Formel XVI oder eines Salzes davonmit ~ Zusammenhang mit den Salzen der Verbindungen der For-
einem 2,3-Dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrazin der Formel III-a 55 mel I erwdhnt wurden.

oder einem Salz davon in Gegenwart einer Base. Zu den Ba- Die reaktionsfdhigen Derivate an der Aminogruppe von
sen gehoren Alkalimetallcarbonate, z.B. Natriumcarbonat, Verbindungen der Formel IV umfassen alle Derivate, die hiu-
Kaliumcarbonat oder dergleichen; Alkalimetallhydrogencar-  fig bei der Acylierung verwendet werden, beispielsweise ein
bonat, z.B. Natriumhydrogencarbonat, Kaliumhydrogencar-  Isocyanat; eine Schiffsche Base, die durch Umsetzung einer

bonat und dergleichen; Alkalimetallhydroxyde, z.B. Na- 60 Verbindung der Formel IV oder eines Salzes mit einer Carbo-
triumhydroxyd, Kaliumhydroxyd und dergleichen; stickstoff-  nylverbindung, wie einem Aldehyd, einem Keton oder der-
haltige organische Basen, z.B. Triethylamin, Pyridin, N,N- gleichen, erzeugt wird (vom Typ der Ketimine oder deren Iso-
Dimethylanilin und dergleichen. mere, ndmlich vom Typ der Enamine); ein Silylderivat, ein

Die Umwandlung in der 3-Stellung wird gewdhnlichinei- ~ Phosphorderivat oder ein Zinnderivat, die durch Umsetzung
nem geeigneten Losungsmittel ausgefiihrt. Das Losungsmittel 65 einer Verbindung der Formel IV oder eines Salzes davon mit
umfasst halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Chloroform, einer Silylverbindung, wie Bis-(trimethylsilyl)- acetamid, Tri-
Methylenchlorid und dergleichen; Ether, wie Tetrahydro- methylsilylacetamid, Trimethylsilylchlorid oder dergleichen,
furan, Dioxan und dergleichen; N,N-Dimethylformamid; einer Phosphorverbindung, wie Phosphortrichlorid,
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oder dergleichen, oder einer Zinnverbindung, wie
(C4H,);SnC! oder dergleichen, erzeugt werden.

Die reaktionsfihigen Derivate der Verbindungen der For-
mel V, VI, VII, VIII und XIII umfassen speziell Surehaloge-
nide, Saureanhydride, gemischte Sdureanhydride, aktive Sdu-
reamide, aktive Ester und reaktionsfihige Derivate, die durch
Umsetzung der Verbindungen der Formel V, VI, VII, VIII
und XIII mit einem Vilsmeier-Reagens erhalten werden. Die
gemischten Siureanhydride umfassen gemischte Siureanhy-
dride mit einem Monoalkylcarbonat, wie Monoethylcarbo-
nat, Monoisobutylcarbonat und dergleichen, und gemischte
Siureanhydride mit einer niederen Alkanséure, die durch Ha-~
logen substituiert sein kann, wie Pivalinsiure, Trichloressig-
siure oder dergleichen. Die aktiven Sdureamide umfassen N-
Acylsaccharine, N-Acylimidazole, N-Acylbenzoylamide,
N,N’-Dicyclohexyl-N- acylharnstoffe, N-Acylsulfonamide
und dergleichen. Die aktiven Ester umfassen Cyanomethyl-
ester, substituierte Phenylester, substituierte Benzylester, sub-
stituierte Thienylester und dergleichen.

Die durch Reaktion mit einem Vilsmeier-Reagens erhalte-
nen reaktionsfahigen Derivate umfassen diejenigen, die erhal-
ten werden durch Umseizung mit einem Vilsmeier-Reagens,
das durch Umsetzung eines Sdureamides, wie N,N-Dimethyl-
formamid, N,N-Dimethylacetamid oder dergleichen, mit ei-
nem Halogenierungsmittel, wie Phosgen, Thionylchlorid,
Phosphortrichlorid, Phosphortribromid, Phosphoroxychlo-
rid, Phosphorpentachlorid, Trichlormethylchlorformiat,
Oxalylchlorid oder dergleichen erhalten wird.

Wenn die Verbindungen der Formel V, VI, VII, VIII und
XII1 jeweils in Form einer freien Sdure oder eines Salzes ver-
wendet werden, wird ein geeignetes Kondensationsmittel ver-
wendet. Zu den Kondensationsmitteln gehoren N,N'-disubsti-
tuierte Carbodiimide, wie N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid;
Azolidverbindungen, wie N,N’-Thionyldiimidazol; Wasserab-
spaltungsmittel, wie N-Ethoxycarbonyl-2-ethoxy-1,2- dihy-
drochinolin, Phosphoroxychlorid, Alkoxyacetylene und der-
gleichen; 2-Halogenpyridiniumsalze, wie 2-Chlorpyridinium-
methyliodid und 2-Fluorpyridiniummethyliodid; und der- s
gleichen.

Diese Acylierungsreaktion wird gewShnlich in einem ge-
eigneten Losungsmittel in Gegenwart oder Abwesenheit einer
Base ausgefiihrt. Als Losungsmittel kann ein in bezug auf die
Reaktion inertes Losungsmittel verwendet werden, beispiels-
weise ein halogenierter Kohlenwasserstoff, wie Chloroform,
Methylenchlorid oder dergleichen; ein Ether, wie Tetrahydro-
furan, Dioxan oder dergleichen; N,N-Dimethylformamid;
N,N-Dimethylacetamid; Aceton; Wasser; oder ein Gemisch
davon. Als Basen konnen anorganische Basen, wie Alkalime-
talthydroxyde, Alkalimetallhydrogencarbonate, Alkalime-
tallcarbonate, Alkalimetallacetate oder dergleichen; tertidire
Amine, wie Trimethylamin, Triethylamin, Tributylamin, Py-
ridin, N-Methylpiperidin, N-Methylmorpholin, Lutidin, Col-
lidin oder dergleichen; oder sekundire Amine, wie Dicyclohe-
xylamin, Diethylamin oder dergleichen; verwendet werden.

Die Verbindungen der Formel IX und ihre Salze, diein
die Verbindungen der Formeln Ia und Ib und deren Saize
iibergefiihrt werden kénnen, konnen mittels der folgenden
Verfahrensweise hergestellt werden.

25
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Um unter Verwendung einer Verbindung der Formel IV
oder eines Salzes davon eine Verbindung der Formel IX oder

18

ein Salz davon zu erhalten, kann ein 4-Halogen-3-oxobutyryl-
halogenid, das durch Umsetzung von Diketen mit einem Ha-
logen, wie Chlor oder Brom, erhalten wird [Journal of the
Chemical Society, 97, 1987 (1910)], nach einer iiblichen Me-

s thode mit einer Verbindung der Formel IV oder einem Salz

davon umgesetzt werden. Reaktionsbedingungen und -ver-
fahren, die dem Fachmann bekannt sind, konnen fiir diese
Reaktion angewendet werden. Die Salze der Verbindungen
der Formel IX k6nnen leicht nach einer iiblichen Methode

10 hergestellt werden; zu den Salzen gehoren die gleichen Salze,

wie sie oben im Zusammenhang mit den Salzen der Verbin-
dungen der Formel I genannt wurden. Obgleich die Verbin-
dungen der Formel IX oder ihre Salze isoliert und gereinigt
werden, konnen sie auch ohne Isolierung fiir die anschlies-

15 sende Reaktion verwendet werden.

Ausserdem werden die Verbindungen der Formel V, VI,
VII, VIII oder XIII oder ihre Salze oder reaktionsfahigen
Derivate vorzugsweise in einer Menge von ca. 1 Mol bis meh-
rere Mole pro Mol der Verbindung der Formel IV oder ihres

10 Salzes oder ihres reaktionsfdhigen Derivates an der Amino-

gruppe verwendet. Die Reaktion wird gewdhnlich bei einer
Temperatur im Bereich von — 50 bis +40 “C ausgefiihrt. Die
Reaktionsdauer betrigt gewohnlich 10 Minuten bis 48
Stunden.

Ferner konnen die Verbindungen der Formel I, IX, X, XI
und XIV, worin R! fiir eine Carboxylschuizgruppe steht,
nach einer iiblichen Methode in die Verbindungen der Formel
L IX, X, XI bzw. XIV, worin R! fiir Wasserstoff steht, oder
ihre Salze iibergefiihrt werden; in dhnlicher Weise konnen die
Verbindungen der Formel I, IX, X, X1 und XIV, worin R! fiir
Wasserstoff steht, in die Verbindungen der Formel I, IX, X,
XI bzw. XIV, worin R! fiir eine Carboxylschutzgruppe steht,
oder deren Salze iibergefiihrt werden; und die Salze der Ver-
bindungen der Formel I, IX, X, XI und XIV kénnen indie
entsprechenden freien Sdureformen iibergefiihrt werden.

Wenn R!, R? und RS bei dieser Acylierungsreaktion in be-
zug auf die Reaktion aktive Gruppen enthalten, konnen diese
Gruppen auch vor der Reaktion in geeigneter Weise mit her-
kommlichen Schutzgruppen geschiitzt werden, und die

w0 Schutzgruppen konnen nach der Reaktion auch durch eine

iibliche Methode entfernt werden.

Die nach der oben erwihnten Methode erhaltenen Ver-
bindungen der Formel I und ihre Salze konnen mittels her-
kommlicher Methoden isoliert werden.

(¢} Nitrosierung

Um eine Verbindung der Formel X oder ein Salz davon
aus einer Verbindung der Formel IX oder einem Salz davon
zu erhalten, wird anschliessend ein Nitrosierungsmittel mit

so der Verbindung der Formel IX oder ihrem Salz umgesetzt.

Die Reaktion wird gewhnlich in einem Losungsmittel ausge-
fiihrt; als Losungsmittel kénnen in bezug auf die Reaktion in-
erie Losungsmittel, wie Wasser, Essigsiure, Benzol, Meth-
anol, Ethanol, Tetrahydrofaran oder dergleichen, verwendet

ss werden. Bevorzugte Beispiele von Nitrosierungsmitteln sind

Salpetersiure und deren Derivate, beispielsweise Nitrosylha-
logenide, wie Nitrosylchlorid, Nitrosylbromid und derglei-
chen, Alkalimetallnitrite, wie Natriumnitrit, Kaliumnitrit
und dergleichen, und Aikylnitrite, wie Butylnitrite, Pentyl-

60 nitrit und dergleichen. Wenn ein Salz der salpstrigen Siure als

Nitrosierungsmittel verwendet wird, fiihrt man die Reaktion
vorzugsweise in Gegenwart einer anorganischen oder organi-
schen Siure, wie Salzsdure, Schwefelsdure, Ameisensdure, Es-
sigsiure oder dergleichen, aus. Wenn ein Alkylnitrit als Ni-
trosierungsmittel verwendet wird, fithrt man die Reaktion
vorzugsweise in Gegenwart einer starken Base, wie eines
Alkalimetallalkoholats oder dergleichen, aus. Die Reaktion
wird gewohnlich bei einer Temperatur im Bereich von —15



bis +30 °C ausgefiihrt, und die Reaktionsdauer betrigt ge-
wohnlich 10 Minuten bis 10 Stunden. Die Salze der Verbin-
dungen der Formel X konnen leicht nach einer iiblichen Me-
thode hergestellt werden; die Salze umfassen die gleichen
Salze, wie sie oben im Zusammenhang mit den Salzen der
Verbindungen der Formel I erwiihnt wurden. Obgleich die so
erhaltenen Verbindungen der Formel X oder ihrer Salze mit-
tels wohlbekannter Methoden isoliert und gereinigt werden
kénnen, konnen sie auch ohne Isolierung fiir die anschlies-
sende Reaktion verwendet werden.

(d) Veretherung und Phosphorylierung

Um eine Verbindung der Formel XI oder ein Salz davon
aus einer Verbindung der Formel X oder einem Salz davon zu
erhalten, wird die Verbindung der Formel X oder ihr Salz ei-
ner Veretherungsreaktion oder einer Phosphorylierungsreak-
tion unterworfen.

Die Veretherungsreaktion und die Phosphorylierungsre-
aktion konnen mittels einer iiblichen Methode ausgefiihrt
werden, wie sie in den ungepriift verdffentlichten japanischen
Patentanmeldungen Nr. 137 988/78, 105 639/80, 149 295/80
und dergleichen beschrieben sind.

Beispielsweise kann die Alkylierung nach einer iiblichen
Methode ausgefiihrt werden. Die Reaktion wird im allgemei-
nen bei einer Temperatur von ~ 20 bis + 60 *C ausgefiihrt
und ist in 5 Minuten bis 10 Stunden beendet.

Als Losungsmittel kann ein in bezug auf die Reaktion in-
ertes Losungsmittel, z.B. Tetrahydrofuran, Dioxan, Metha-
nol, Ethanol, Chloroform, Methylenchlorid, Ethylacetat, Bu-
tylacetat, N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid,
Wasser oder ein Gemisch davon, verwendet werden.

Als Alkylierungsmittel kénnen z.B. Niederalkylhaloge-
nide, wie Methyliodid, Methylbromid, Ethyliodid, Ethylbro-
mid oder dergleichen, Dimethylsulfat, Diethylsulfat, Diazo-
methan, Diazoethan, Methyl-p-toluolsulfonat oder derglei-
chen, verwendet werden. Wenn ein von Diazomethan und
Diazoethan verschiedenes Alkylierungsmittel verwendet
wird, wird die Reaktion in Gegenwart eines Alkalimetallcar-
bonates, wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat oder der-
gleichen;eines Alkalimetallhydroxides, wie Natriumhydro-
xid, Kaliumhydroxid oder dergleichen; oder einer organi-
schen Base, wie Triethylamin, Pyridin, N,N-Dimethylanilin
oder dergleichen; ausgefiihrt.

Die Salze der Verbindungen der Formel XI konnen eben-
falls leicht nach einer Giblichen Methode erhalten werden; die
Salze umfassen die gleichen Salze, wie sie oben im Zusam-
menhang mit den Salzen der Verbindungen der Formel I er-
wihnt wurden.

Ausserdem konnen Schutzgruppen nach einer iiblichen
Methode eingefiihrt und entfernt werden, wodurch eine Ver-
bindung in eine entsprechende gewiinschte Verbindung iiber-
gefithrt werden kann.

Obgleich die so erhaltenen Verbindungen der Formel X1
oder ihre Salze nach einer iiblichen Methode isoliert und ge-
reinigt werden konnen, konnen sie auch ohne Isolierung fiir
die anschliessende Reaktion verwendet werden.

(e) Ringschlussreaktion

Die erfindungsgeméssen Verbindungen der Formel Ia
oder Ib oder deren Salze kénnen erhalten werden durch Um-
setzung einer Verbindung der Formel IX, X oder XI oder ih-
rer Salze mit Thioformamid oder einem Thioharnstoff der
Formel XII. Diese Reaktion wird gewdhnlich in einem L6-
sungsmittel ausgefiihrt. Als Losungsmittel kann ein in bezug
auf die Reaktion inertes Lsungsmittel, beispielsweise Was-
ser, Methanol, Ethanol, Aceton, Tetrahydrofuran, Dioxan,
N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid oder N-
Methylpyridon allein oder im Gemisch miteinander, verwen-
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det werden. Obgleich es nicht unbedingt erforderlich ist, ein
sdurebindendes Mittel zuzusetzen, verliuft die Reaktion
manchmal glatt, wenn man ein siurebindendes Mittel in einer
solchen Menge zusetzt, dass das Cephalosporingeriist nicht

s beeinflusst wird. Zu den fiir die Reaktion verwendeten siure-

bindenden Mitteln gehdren anorganische und organische Ba-
sen, wie Alkalimetallhydroxide, Alkalimetallhydrogencarbo-
nate, Triethylamin, Pyridin, N,N-Dimethylanilin und der-
gleichen. Die Reaktion wird gewdhnlich bei einer Temperatur

10 von 0 bis 100 “C ausgefiihrt. Das Thioformamid oder der

Thioharnstoff wird gewdhnlich in einer Menge von ca. 1 Mol
bis mehrere Mole pro Mol der Verbindung der Formel IX, X
oder XI oder ihres Salzes verwendet. Die Reaktionsdauer be-
trigt 1 bis 48 Stunden, vorzugsweise 1 bis 10 Stunden. Ferner

15 konnen bei den Verbindungen der Formel Ia oder Ib der

Schutz der Carboxylgruppe und die Entfernung der Carbo-
xylschutzgruppe oder die Uberfiihrung des Produktes in ein
Salz nach einer iiblichen Methode ausgefiihrt werden, um die
Verbindung in die entsprechende gewiinschte Verbindung

20 iiberzufithren. Wenn R, R? und R5in den Formeln Ia oder Ib

in bezug auf die Reaktion aktive Gruppen enthalten, kénnen
diese Gruppen zweckmdssig vor der Reaktion durch eine her-
kémmliche Schutzgruppe geschiitzt werden, und die Schutz-
gruppe kann nach der Reaktion mittels einer iiblichen Me-

25 thode entfernt werden. Die so erhaltenen gewiinschten Ver-

bindungen der Formel Ia oder Ib oder ihre Salze kénnen mit-
tels einer ilblichen Methode isoliert werden.

(f) Oximbildung

Die Verbindungen der Formel Ib oder ihre Salze werden
erhalten, indem man eine Verbindung der Formel 3{IV oder
ihr Salz mit einer Verbindung der Formel XV oder einem Salz
davon umsetzt. Die Salze der Verbindungen der Formel XV
umfassen Hydrochloride, Hydrobromide, Sulfate und der-

35 gleichen. Diese Reaktion wird gewShnlich nicht nur in einem

Lésungsmittel, wie Wasser, einem Alkohol, N,N-Dimethyl-
acetamid oder dergleichen, sondern auch in anderen Losungs-
mitteln, die in bezug auf die Reaktion inert sind, oder in Mi-
schungen davon ausgefiihrt. Die Reakiion wird bei einer

40 Temperatur von 0 bis 100 °C, vorzugsweise im Bereich von 10

bis 50 °C, ausgefiihri. Die Reaktionsdauer betrigt gewdhn-
lich 10 Minuten bis 48 Stunden. Die Verbindungen der For-
mel XV oder ihre Salze werden in einer Menge von ca. 1 Mol
bis mehrere Mole pro Mol der Verbindung der Formel XIV

45 oder ihres Salzes verwendet. Obgleich die Salze der Verbin-

dungen der Formel XV fiir sich allein fiir die Reaktion ver-

wendet werden knnen, k6nnen sie auch in Gegenwart einer
Base umgesetzt werden, z.B. eine anorganische Base, wie ein
Alkalimetallhydrozid (beispielsweise Natriumhydroxid, Ka-

50 linmhydroxid oder dergleichen), ein Erdalkalimetallhydroxid

(beispielsweise Magnesiumhydroxid, Calciumhydroxid oder
dergleichen), ein Alkalimetallcarbonat (beispielsweise Na-
trivmcarbonat, Kaliumcarbonat oder dergleichen), ein Erdal-
kalimetallcarbonat (beispielsweise Magnesiumcarbonat, Cal-

35 ciumcarbonat oder dergleichen), ein Alkalimetallhydrogen-

carbonat (beispielsweise Natriumhydrogencarbonat, Kali-
umhydrogencarbonat oder dergleichen), ein Erdalkalimetall-
phosphat (beispielsweisc Magnesiumphosphat, Calcium-
phosphat oder dergleichen), ein Alkalimetalthydrogenphos-

60 phat (beispielsweise Dinatriumhydrogenphosphat, Dikalium-

hydrogenphosphat oder dergleichen) oder ein Alkalimetall-
acetat (beispielsweise Natriumacetat, Kaliumacetat oder der-
gleichen), oder eine organische Base, wie ein Trialkylamin
(beispielsweise Trimethylamin, Triethylamin oder derglei-

65 chen), Picolin, N-Methylpyrrolidin, N-Methylmorpholin,

1,5-Diazabicyclo-[4,3,0]- 5-onen, 1,4-Diazabicyclo- [2,2,2]-
octan, 1,5-Diazabicyclo- [5,4,0]- 7-undecen oder dergleichen.
Die so erhaltenen Verbindungen der Formel Ib oder ihre
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Salze konnen in herkémmlicher Weise einer Umwandlung schliesslich Tropfldsungen), Suppositorien oder dergleichen.
von R! unterworfen werden und kénnen auch mittels eines Wenn das oben erwihnte Medikament zu einer Dosierungs-
iiblichen Verfahrens isoliert werden. form verarbeitet wird, kénnen Verdiinnungsmittel und/oder
Additive, beispielsweise Triger, wie Stirke, Lactose, Zucker,
(g) Alkoxylierung s Calciumphosphat, Calciumcarbonat oder dergleichen; Binde-

Die Verbindungen der Formel IV, worin R eine Alkoxy-  mittel, wie Gummi arabicum, Stirke, mikrokristalline Cellu-
gruppe bedeutet, konnen aus den Verbindungen der Formel lose, Carboxymethylcellulose, Hydroxypropylcellulose oder
IV, worin R3 fiir Wasserstoff steht, mittels an sich bekannter ~ dergleichen; Gleitmittel, wie Talkum, Magnesiumstearat oder
Verfahren synthetisiert werden, beispielsweise mittels des Ver- ~ dergleichen; und Sprengmittel, wie Carboxymethylcalcium,
fahrens, das in Journal of Synthetic Organic Chemistry, Ja- 10 Talkum oder dergleichen, verwendet werden.
pan, 35, 563-574 (1977) beschrieben ist. Wenn die Verbindungen der Formel I oder ihre Salze ver-

Ferner konnen die Verbindungen der Formel I, Ia, Ib, IX,  abreicht werden, kdnnen die Dosierung, die Verabreichungs-
X, X1 und XIV, worin R? eine Alkoxygruppe bedeutet, aus dauer und die Verabreichungsmethode in Abhéngigkeit von

den entsprechenden Verbindungen der I, Ia, Ib, IX, X, XTI den Symptomen des Patienten variiert werden, und im allge-
bzw. XIV, worin R? fiir Wasserstoff steht, in an sich bekann- 15 meinen geniigt es, sie an Erwachsene oral oder parenteral in
ter Weise hergestellt werden, beispielsweise mittels der Me- einer Dosis von ca. 50 bis 5000 mg in 1 bis 4 Portionen pro
thode, die in den ungepriift veroffentlichten japanischen Pa- ~ Tag zu verabreichen.
tentanmeldungen Nr. 24 838/79 und 103 889/79 beschrieben Die Erfindung wird nun anhand von Referenzbeispielen
sind. und Beispielen erldutert.

Die so erhaltenen Verbindungen der Formel I oderihre 20
Salze kénnen in Form der freien Sdure oder in Form eines Referenzbeispiel 1
pharmazeutisch unbedenklichen Salzes oder Esters zum (1) Eine Losung von 20,0 g Ethyl-N- (2,2-diethoxyethyl)-
Zwecke der Behandlung von bakteriellen Infektionen und des  oxamat in 60 ml Ethanol wird mit 6,1 ml einer 70 gew.-%igen
Schutzes gegen bakterielle Infektionen an Menschen und wiissrigen Ethylaminlosung versetzt und das Gemisch hierauf
Tiere verabreicht werden. Die Verbindungen werden vorzugs- 25 wihrend 1 Stunde bei Zimmertemperatur umgesetzt. Nach
weise parenteral in Form einer freien Sdure oder eines phar- beendeter Umsetzung werden die ausgefillten Kristalle durch
mazeutisch unbedenklichen Salzes oder oral in Form eines Filtrieren gesammelt und aus Ethanol umkristallisiert, wobei

pharmazeutisch unbedenklichen Esters verabreicht. In diesem  man 17,0 g (Ausbeute: 85,1%) N-Ethyl-N"-(2,2-diethoxy-
Falle geniigt es, dass die Verbindung zu einer Dosierungsform  ethyl)- oxamid vom Schmelzpunkt 131 bis 132 °C erhilt.
verarbeitet wird, die gewdhnlich fiir Cephalosporinmedika- 3 IR (KBr),cm~':vc_q 1650

mente angewandt wird, beispielsweise Tabletten, Kapseln, In dhnlicher Weise lassen sich die in der folgenden Tabelle
Pulver, feine Granulate, Granulate, Sirupe, Injektionen (ein- 3 wiedergegebenen Verbindungen herstellen.

Tabelle 3

(CH;CH,0),CHCH,NHCOCONHR®

Verbindung Losungsmittel  Smp. IR (KBr),em~1:

RS fiirdie Umkri-  (°C) Ve=o

stallisation

-H Ethylacetat 141-142 1650, 1635

—CH; Ethanol 135-136 1645

~(CH,),CHj; Aceton 84- 85 1645

/CH3
—CH\ Aceton 145-146 1650, 1635
CH; n-Hexan

—(CH,);CH; n-Hexan 111-112 1645

—(CH2)4CH3 n-Hexan 92- 93 1650

—(CH,)sCH;, n-Hexan 87- 88 1650

—(CH,),CH; n-Hexan 110-111 1645

—(CH,),,CH; n-Hexan 83- 84 1645
—(%) Ethanol 154-155 1640

’CHz—@ n-Hexan 113-114 1655
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Tabelle 3 (Fortsetzung)
(CH;3;CH,0),CHCH,NHCOCONHRS

Verbindung Losungsmittel ~ Smp. IR (KBr),cm~:
R firdie Umkri-  (°C) Ve=0
stallisation

-CH,CH,0H Ethanol 118-119 -

H;
- Ethanol 157-158 1645

H;

OCH,

~CH;=O)—0cH; - 128-129 1655

(2) Eine Losung von 17,0 g N-Ethanol-N'- (2,2-diethoxy-  auf man Kristalle durch Filtrieren sammelt. Die Kristalle
ethyl) -oxamid, erhalten geméss obigem Absatz (1), in 85 ml werden aus Methanol umkristallisiert, wobei man 6,8 g (Aus-
Essigsdure wird mit 0,05 ml konzentrierter Salzsdure versetzt. jbeute: 61 ,8%) 4-Ethyl-2,3- dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrazin

Dann wird das Gemisch wihrend 30 Minuten unter Riick- vom Schmelzpunkt 173 bis 174 °C erhilt.
fluss zum Sieden erhitzt. Nach beendeter Umsetzung wird das IR (KBr),cm~: veo o 1680-1620
Losungsmittel durch Destillation unter vermindertem Druck In &hnlicher Weise lassen sich die in der folgenden Tabelle
entfernt und der Riickstand mit 70 ml Aceton versetzt, wor- 4 wiedergegebenen Verbindungen herstellen.
Tabelle 4
0
HY N-RS
—/
Verbindung Losungsmittel ~ Smp. IR (KBr), cm~—":
RS fir die Umkri-  (°C) Ve-o
stallisation
“H — >280 1680~1640
-CH, Ethanol 220-231  1690-1635
—-(CH,),CH; Aceton 182-183 1680-1640
CH,
—CH{ Aceton 215-219 1680, 1625
CH;, -
—(CH,);CH,4 Aceton 149-150 1680, 1640
—(CH,),CH; Aceton 171-172 1685, 1660, 1620
—(CH,)s;CH; Aceton 141-142 1685, 1660, 1620
—(CH,),CH,4 Aceton 145-146 1670, 1635
~(CH,),;CH; Ethanol 145-146 1660, 1625
—(&) Aceton 254-255 1670, 1635
~CH,~0) Essigsiure 225 1665, 1635
-CH,CH,0COCH; Methanol 178-180 1720, 1675, 1625
/CH3
-NQ Ethanol 229-230  1700-1625
CH;,

QCHj

\
-ci<O)-och, _ 175-176  1740-1620
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(3) Einer Suspension von 5,2 g 4-(2,4-Dimethoxybenzyl)-
2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrazin, erhalten geméss dem
obigen Absatz (2), in 26 ml N,N-Dimethylformamid werden
4,1 g Kaliumcarbonat hinzugegeben, worauf man das Ge-
misch wihrend 30 Minuten bei Zimmertemperatur rithrt.
Hierauf versetzt man mit 5,8 g 4-Brommethyl-5-methyl-
1,3-dioxol-2-on, worauf man das Gemisch wahrend 3 Stun-
den bei 50 bis 60 °C zur Umsetzung bringt. Alsdann wird das
Reaktionsgemisch in ein Mischlosungsmittel aus 200 ml
Ethylacetat und 200 ml Wasser eingetragen und die organi-
sche Schicht abgetrennt, mit 100 ml Wasser gewaschen und
{iber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wird
das Losungsmittel durch Destillation unter vermindertem
Druck entfernt und der Riickstand durch Saulenchromato-
graphie (Wako Silica Gel C-200, Eluierungsmittel Chloro-
form) gereinigt, wobei man 4,9 g (Ausbeute: 66,0%) 1-(2,4-
Dimethoxybenzyl) -4- (5-methyl-2-0xo0-1,3-dioxo-4-y1)-
methyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrazin vom Schmelz-
punkt 154 bis 156 °C erhilt.

IR (KBr), cm~1: ve_g 1820, 1675, 1630

In dhnlicher Weise lassen sich die in der folgenden Tabelle
5 wiedergegebenen Verbindungen herstellen.

Tabelle 5
OCH; O O
CH3O@— CH,~N N-R6
Verbindung Smp. (°C) IR (KBr),cm—L
R6 Ve=0
/0

—go 188-190 1775, 1700, 1650
-CH,0COC(CH;); 100-101 1750, 1690, 1660,

1640
~CH,COOC(CH;3); 105-106 1740, 1690, 1650

(4) In einem Losungsmittelgemisch aus 37 ml Trifluores-
sigsdure und 10,8 g Anisol 16st man 3,7 g 1-(2,4-Dimethoxy-
benzyl) -4- (5-methyl-2-0x0-1,3- dioxol-4-yl) -methyl-2,3-di-
oxo-1,2,3,4- tetrahydropyrazin, erhalten geméss obigem Ab-
satz (3), und setzt das so erhaltene Gemisch wéhrend 2 Stun-
den bei einer Temperatur von 50 bis 60 °C um. Hierauf wird
das Losungsmittel durch Destillation unter vermindertem
Druck entfernt und der Riickstand mit 30 ml Diethylether
versetzt. Dann werden die entstandenen Kristalle durch Fil-
trieren gesammelt, wobei man 2,0 g (Ausbeute: 90,9%) 4-(5-
Methyl-2-0x0-1,3-dioxol-4-yl) -methyl-2,3-dioxo -1,2,3,4-te-
trahydropyrazin vom Schmelzpunkt 225 bis 226 °C erhilt.

IR (KBr), cm™": veo 1825, 1805, 1725, 1690, 1670

In dhnlicher Weise lassen sich die in der folgenden Tabelle
6 wiedergegebenen Verbindungen herstellen.

22
0
Tabelle 6
HN N-R6
s Verbindung Smp. (°C) IR (KBr),cm~:
6 Vc=0
‘%o >270 790, 1775, 1730,
1690
10 O
-CH,OCOC(CH;); 166-167 1740, 1700, 1660
-CH,COOH 282 (Zersetzung) 1730, 1670-1630

15

(5) Eine Losung von 2,6 g 1-Carboxymethyl-2,3-dioxo
1,2,3,4-tetrahydropyrazin in 13 ml N,N-Dimethylacetamid
wird mit 3,9 ¢ Diphenyldiazomethan bei Zimmertemperatur
versetzt und das Gemisch wéihrend 10 Minuten umgesetzt.

20 Hierauf wird das Reaktionsgemisch in ein Losungsmittelge-
misch aus 25 ml Ethylacetat und 25 ml Wasser eingetragen
und das Gemisch wiihrend 15 Minuten geriihrt. Die dabei
ausgefallenen Kristalle werden durch Filtrieren gesammelt
und dann zuerst mit 10 ml Ethylacetat und hierauf mit 10 ml

25 Diethylether gewaschen, wobei man 2,9 g (Ausbeute: 80,4%)
1-Diphenylmethyloxycarbonylmethyl-2,3- dioxo-1,2,3,4- te-
trahydroyprazin vom Schmelzpunkt 97 bis 98 “C erhilt.

IR (KBr), cm~!: v 1750, 1675, 1645

30 Beispiel 1

(1) Eine Lésung von 10 ml Ethylacetat, welche 2,71 g Bor-
trifluorid enthélt, wird mit 2,72 g 7-Aminocephalosporan-
siure (nachstehend als 7-ACA bezeichnet) und 1,54 g4-

Ethyl-2,3-dioxo- 1,2,3,4-tetrahydropyrazin versetzt, worauf

35 man das Gemisch wihrend 16 Stunden bei Zimmertempera-
tur zur Umsetzung bringt. Nach beendeter Umsetzung wird
das Reaktionsgemisch unter Kiihlen in 50 ml Methanol ein-
getragen, worauf man tropfenweise 3,16 g Pyridin hinzugibt.
Die ausgefillten Kristalle werden durch Filtrieren gesammelt,

0 mit 30 mi Methanol ausreichend gewaschen und getrocknet,
wobei man 3,10 g (Ausbeute: 88,1%) 7-Amino-3{[1-(4-
ethyl- 2,3-dioxo- 1,2,3,4-tetrahydropyrazinyl)] -methyl }- A>-
cephem-4-carbonsiure vom Schmelzpunkt 191 bis 195 “Cun-
ter Zersetzung erhilt.

4 IR (KBr),ecm~:veog 1795, 1670, 1620

NMR (CF;COOD), 3-Werte:

1,44 (3H,t,J=THz, > NCH,CH,) ,

3,69 (2H, bs, C,-H),

50

4,08 (2H, q, J=7HZ, >NCH2CH3) ]

5,14,5,51 (2H, ABq,J=15Hz, s ),

CHy”

548 (2H, s, Cs-H, Cr-H),

6,74,7,00 (2H, ABq, ] =6Hz, }}:’( u )

(2) Die im obigen Absatz (1) erwdhnte an der 3-Stellung
vorzunehmende Reaktion wird unter den in der folgenden
Tabelle 7 wiedergegebenen Reaktionsbedingungen durchge-

65 fiihrt, wobei man die 7-Amino-3- {[1-(4-ethyl-2,3- dioxo-
1,2,3,4-tetrahydropyrazinyl)] -methyl - A>-cephem-4-car-
bonsdure in den in der Tabelle 7 wiedergegebenen Ausbeuten
erhilt.
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Tabelle 7
Ausgangsmaterial
Nr. 7-ACA o o Lésungs- Sdure oder Komplex-  Reaktions- Menge
HN N-CH.CH mittel verbindung der Sdure  bedingungen (Ausbeute)
=7 2773
l 272g 1,54¢g Sulfolan 10 ml Bortrifluorid 2,71 g Raumtemperatur 2 26¢g
Stunden (73,9%)

2 272g 154¢g Nitromethan Bortrifluorid-Diethyl- Raumtemperatur 16 2,85 g

14 ml ether-Komplex 5,7g  Stunden (81,0%)

(3) In dhnlicher Weise wie im obigen Absatz (1) dargelegt 15 Reaktionsgemisch nach beendeter Umsetzung an der 3-Stel-
worden ist, werden die in der folgenden Tabelle 8 wiedergege-  lung in Eiswasser giesst und den pH-Wert mit Hilfe einer
benen Verbindungen erhalten. (In diesem Falle werden dieer- 28 gew.-%igen wissrigen Ammoniaklosung unter Eiskiih-

wiinschten Verbindungen dadurch erhalten, dass man das lung auf 3,5 einstellt.)
Tabelle 8
HyN s
2
0
COOH
Verbiniung -1, . -
Nr. smp. (oc) TR (KBEDL Ml wup (g -DisO), §-Werte:
R2 c=0
o o 0,87 (3H, t, J=6Hz, JN(CH,)5CH;),
1800, _ N
1| =N N(cH,)cH, 189,5-191,0| 1680 1,05-1,49 (8H, m, >NCH, (CH,)) ,CH,),
= (Zersetzung) 16520 3,44 (2H, bs, C,-H), 3,55-3,88
(2H, m, S>NCH, (CH,) ,CH,), 4,44,
5,05 (2H, ABq, J=15Hz, S; ),
cn_z—
4,88 (1H, d, J=5Hz, C4-H), 5,06
(11, 4, J=5Hz, C7—H), 6,71 (2H,
I an'®
0,87 (3H, t, J=6Hz, ,\N(CHZ).]CE),
0\ 0 1,03-1,50 (12H, m, >NCH2(CH2)GCH3),
2 | -N  N(CH,),CH, 191,5-192,5 1800, 3,40 (2H, bs, C,-H), 3,52-3,86
— (Zersetzung) 1680 N
S (2H, m, DNCH, (CH,) (CH,), 4,43,
1620 —= S
5,04 (2H, ABq, J=15Hz, ;L ),
CHy-
4,86 (1H, d, J=6Hz, C,-H), 5,04
(1H, &, J=6Hz, C,-H), 6,69 (2H,
S, H )
H H
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Tabelle 8 (Fortsetzung)
o 0 0,91 (3H, t, J=THz, )N(CH2)4CH_3),
3 |-N w(cH,),CcH 196-199 1800 1,10-1,95 (6H, m, SNCH, (CH,).CH.)
274773 Zersetzung) 1678: ’ ’ s 22373
1630 3,63 (2H, bs, C,~H), 3,77 (2H, t,
— N
J=THz, INCH, (CH,) 4CH,), 4,34,
- s
4,82 (2H, ABq, J=15Hz, ).
CH,-
5,32 (2H, bs, Cg-H, C,-H),
6,76 (2H, bs, \— )
H H
3,72 (28, bs, C,-H), 5,41,
o}
1790, 5,72 (2H, ABg, J=15Hz, S;\ ),
4 HN >200 1655, CH.-
| 1630, Hy
=N 1600
5,47 (2H, s, CG—H, C7-H),
Y H
7,58 (2H, s, ]]:— )
H
Gemessen in CF3COOH

(4) Die im obigen Absatz (1) wiedergegebene Umsetzung
an der 3-Stellung wird unter den in der folgenden Tabelle 9
wiedergegebenen Reaktionsbedingungen durchgefiihrt, wo-

Tabelle 9
Nr. Ausgangsmaterial
7-ACA Malein-
sdure-
hydrazin
1 20g 091 g
2 272¢g 1,23 g

Losungs-
mittel

Tri-

fluor
essigsdure
10 ml

Sulfolan
10 ml

bei man zur 7-Amino-3{{1- (3,6-dioxo-1,2,3,6- tetr_ahydrq-
45 Dyridazinyl)] -methyl} -A’-cephem-4-carbonséure in den in
der folgenden Tabelle 9 wiedergegebenen Ausbeuten gelangt.

Séure oder
Komplexver-
bindung der
Séure

Bortrifluorid-
Diethylether-
Komplex
417¢g

Bortri-
fluorid
271 g

(5) In dhnlicher Weise wie im obigen Absatz (1) erhilt
man die in der Tabelle 10 erwihnten rohen Kristalle.

Reaktionsbe-
dingungen

Menge
(Ausbeute)

Raumtemperatur 1,72 g

16 Stunden (72,3%)
Raumtem- 2758
peratur (84,.9%)
3 Stunden

|
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Tabelle 10
S
J::N cnza2
COOH
Nr. Verbindung,
RZ
*1
1 -N N-H
(-
0
2 -N . N-CH,
)
3 am
-N  N-CH.CH,CH
./ 2772773
o 0
CH
4 -N N—CH(:: 3
\—/ cHy
0,
° (
-N N(CH.,),CH
) 2'3%s
o 0
6 <
2850
v
7
-N__ N(CHj),CHy
0
8
-N  N-CH,CH,OCOCH
~__/ 2772 3
R
9 ©
-N N-CH; .
=/ 2 &
0,
10 }—4 CH
-N N—N’// 3
o/ \CH3
CH,
N/
11 | |
-N
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Tabelle 10 (Fortsetzung)

CH2CH3

12 1

13 HN Ccl

HN HN

14 + I
-N =N

N
15 -NT’/”
)
3
HE}\%\
16 N

—N.

Q

Bemerkung: +s phem- 4-carbonsiure, erhalten geméss obigem Beispiel 1-(1),
Die unter den Nummern 10, 11,12, 13, 14 und 15 wieder-  in 30 m! Methanol wird mit 1,62 g p-Toluolsulfonsaure-mo-
gegebenen Verbindungen werden durch Umsetzung unter nohydrat versetzt, um auf diese Weise eine Losung zu erhal-
Verwendung von Sulfolan als Losungsmittel erhalten. ten, welche hierauf langsam mit 5,0 g Diphenyldiazomethan
*1: Diese Verbindung wird durch Einfiihrung des Reak- versetzt wird, worauf man das erhaltene Gemisch wiihrend 15
tionsgemisches in Methanol, Abfiltrieren der unGslichen Be- so Minuten bei Zimmertemperatur umsetzt. Nach beendeter
standteile und durch Zugabe von Pyridin zum Filtrat er- Umsetzung wird das Losungsmittel durch Destillation unter
halten. vermindertem Druck entfernt und der so erhaltene Riickstand
*2: Diese Darstellung wird deshalb wiedergegeben, weil in einem Losungsmittelgemisch aus 20 ml Ethylacetat und
nicht feststeht, ob sich das Chloratom an der 4- oder 5-Stel- 20 ml Wasser geldst. Die Losung wird hierauf durch Zugabe
lung befindet und ob es sich um eine einzelne Verbindung ss von Natriumhydrogencarbonat auf einen pH-Wert von 7,0

oder um eine Mischung handelt. (Fiir die in den folgenden eingestellt. Hierauf wird die organische Schicht abgetrennt
Tabellen wiedergegebenen Darstellungen gelten dic gleichen ~ und iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und das
Angaben). Losungsmittel durch Destillation unter vermindertem Druck

*3: Dies bedeutet, dass das Produkt aus einer Mischung entfernt. Der Riickstand wird durch S&ulenchromatographie
einer in 4-Stellung substituierten Verbindung und einer in s0 (Wako Silica Gel C-200, Eluierungsmittel: Benzol:Ethylace-
5-Stellung substituierten Verbindung besteht. tat = 1:4 Volumenverhéltnis) gereinigt wobei man 3,1 g

(In den folgenden Tabellen bezichen sich dergleichen Hin-  (Ausbeute 70,3%) Diphenylmethyl-7- amino-3- {[1-(4-ethyl-
weise auf die gleichen Bedeutungen). ' 2,3-dioxo- 1,2,3,4-tetrahydropyrazinyl)]-methyl} -A-ce-

phem- 4-carboxylat vom Schmelzpunkt 183 bis 186 °C (Zer-
¢s setzung) erhalt.
Beispiel 2 IR (KBr), cm~1: ve—o 1765, 1730, 1680, 1630
Eine Suspension von 3,0 g 7-Amino-3- {[1-(4-ethyl- In dhnlicher Weise erhilt man die in der folgenden Tabelle

2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrazinyl)] -methyl } -A3-ce- 11 wiedergegebenen Verbindungen.
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Tabelle 11
S
N
N
CH,R
coock ({(O))
Verbindung smp.  (°c) | IR (KBN), o l: v
RrR2
o o0
_3 2NH 129-130 1765, 1725,
—v (Zer- 1690, 1630
setzung)
o 0
_mf %—ca 127-128 1770, 1725,
./ 3 (Zer- 1690, 1640
setzung)
0o o
< 169-171 1765, 1730,
N N(CH,) ,CH, (Zer- 1685, 1635
setzung)
0o 0 .
b _cay 179-180,5 | 1760, 1720,
-N NCH -(Zer- 1685, 1635
— \\CH !
3 setzung)
o 0
—< 180~189 1760, 1725,
-N__ N(CH,) ,CH, (Zersetzung) 1680, 1630
0 0
b 185-194 1765, 1730,
-N__ N(CH,) ,CH, (Zersetzung) 1685, 1630
o 0
— 170-174 1765, 1730,
-N N(CHZ)SCH3 (Zersetzung) 1685, 1635
o ©
Y 186-188 1765, 1730,
-N__ N(CH,),CH, (Zersetzung) 1685, 1635
o o
164-172 1765, 1730,
~N N(CHz)lICH3 (Zersetzung) 1685, 1635
0o o
Y 165-168 1765, 1725,
- t:dN (Zersetzung) 1680, 1625
0 0
155-160 1770, 1725,

(Zersetzung)

1680, 1630

657 135
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Tabelle 11 (Fortsetzung)
0 (o]
146-148 1770, 1725,
-N_ NCH,CH,0COCH, Zersetzung) 1678, 1623
Q. 0
/CH3 172-175 1760, 1720,
-N N-N 1680, 1630
CH
3
A 82-85 1775, 1720,
'N\/u (Zersetzung)| 1650
0
CH; CH,
\%\N 108-114 1765, 1725,
(Zersetzung)] 1650
-~/
0
= 132-135 1780, 1730,
HN (Zersetzung) 1665
-N.
o]
[o]
H 178-181 1780, 1730,
_ Cl (Zersetzung)| 1660
[¢] (o}
137-139 1780, 1730
HN CH HN ' ’
k@‘ 3, _k (Zersetzung) 1660
CH
3
(o] 0]
s
90-93 1770, 1720
N/ r ’
1]\] (Zersetzung)| 1660
o}
CH,CH,
N 138-143 1770, 1720,
(Zersetzung)| 1660
0
Beispiel 3 IR (KBr), cm~": ve_o 1780, 1700-1630

In einem Losungsmittelgemisch aus 25 mi Trifluoressig-
sdure und 10 ml Anisol 16st man 4,9 g Diphenylmethyl-
7-amino-3-[1- (2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrazinyl)- me-
thyl-A3-cephem- 4-carboxylat, worauf man die Losung wih-
rend 2 Stunden bei Zimmertemperatur umsetzt. Nach been-
deter Umsetzung wird das Losungsmittel durch Destillation
unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand mit
50 ml Diethylether versetzt, worauf man die gebildeten Kri-
stalle durch Filtrieren sammelt. Die Kristalle werden mit
40 ml Diethylether in ausreichender Weise gewaschen und
hierauf getrocknet, wobei man 4,25 g (Ausbeute: 97,0%) Tri-
fluoressigsduresalz der 7-Amino-3- {[1-(2,3-dioxo- 1,2,3,4-
tetrahydropyrazinyl)]- methyl -A3-cephem- 4-carbonsiure
vom Schmelzpunkt 105 bis 106 °C (Zersetzung) erhilt.

55

60

65

NMR (CF,COOD), 3-Werte:
3,27(2H, bs, C--H),

S
5,14,5,52 (2H, ABq, J=15Hz, J_CHZ_ ),

5,44 (2H,s, C-H, C-H),

6,78,6,98 (2H, ABq, ] =6Hz, H\/%Z )

In dhnlicher Weise erhélt man die in der folgenden Tabelle
12 wiedergegebenen Verbindungen.
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Tabelle 12 s
CF ,COOH" H, N
N CHZ-RZ
0 COOH
Verbindung IR (kBr) emY {d-DMSO+CF _COOD) *1
Smp. (°C) ( \,)' NMR ((CF3COOD 3 ) *2 28 =Werte:
R2 ’ c=0 (d.-DMSO+D 0 ) *3
6 2
o o0 109-110 izgg, 3,36 (38, s, ZNCH,;), 3,50 (2H, bs, C,-H),
[ .
-N %—cu3 (Zer- 1635 4,53, 5,11 (28, ABg, J=15Hz, i)\ ).
—
setzung) CH,~
5,06 (1M, d, J=5Hz, Cg~H), 5,17 (1, d,
3=SHz, C,-H), 6,73 (2H, bs, }=X
H H
*3 - -
0 0 0,91 (3H, t, J=7Hz, >N(CH2)2CH ),
152-155 1780,
-N  N(CHy) ,CHj 1675, 1,35-2,08 (2H, m, SNCH,CH,CH,),
(Zer- 1635 e
sebzung) 3,52 (2H, bs, C,~H), 3,77 (2H, t, J=THz,
\NCH ,CH,CH,) ,
s
4,31, 4,86 (2H, ABq, J=15Hz, ;l\ ),
: CHp-
5,35 (2H, bs, C~H, C,-H), 6,73 (2H, bs,
>==< )
B H
*]
_CH
o 0 1,46 (6H, d, J=7Hz, >NCH\ 3,
83 lis9,5-161,5| 1780, CHj
=N N=CHQ 1680
CHy | (Zer- A 3,70 (28, bs, C,H),
s
setzung) 1620 4,77-5,60 (34, m, /NCH< "3 , )\ ),
cH, cH,-
5,46 (2H, bs, Cg=H, Cy-H),
6,82, 7,04 (2H, ABq, J=6Hz, )==< )
H H
*2
o, 0 158-162 1780, 0,92 (3H, t, J=THz, DN (CH,).CH.),
. 1675 27373
N N-(ca).ch, | 2% 1635 1
53 setzung) 1,10-1,90 (4H, m, DNCH, (CH H,) ,CH3)
3,62 (2H, bs, C,~H),
3,75 (2H, t, J=7nz,,>Nc§g(cnz)ZCH3),
4,56, 5,18 (2H, ABq, J=l5Hz, iJ\ )
CH2
5,29 (20, s, Cg-H, C,-H),
6,70 (2H, bs, >=q( )
H H
*1
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Tabelle 12 (Fortsetzung)
0 . 1,15-2,35 (10H, m
0}—( 167-169 1780, T r
-N ,N'—@ (Zer- S
setzung) 1620 3,69 (2H, bs, C,-H),
4,47-5,07 (1H, m, £ )),
B
s
5,21-5,54 (2H, m, ;\ ),
CH,~
5,47 (2H, s, C¢-H, C;-H),
6,81-6,98 (2H, ABq, J=6Hz, 7=<)
. L
*2
00 0,89 (3H, t, J=THz, )NCHZ(CHZ)lOCE_Il),
1775 _ N
-N_N- (CHp) 11CH3 l(zsex:«;s 1675, 1,02-1,85 (20H, m, SNCH, (CH,),CH,),
1635 3,63 (2H, bs, C,~H),
setzung)
3,76 (2H, t, J=7Hz, >NCI~2(CH2)10CH3),
4,57, 5,21 (24, ABq, J=15Hz, SJ\ ),
CH,-
5,32 (2H, bs, C,~H, C,-H),
6,67 (2H, bs, >=<)
H H
*1
0 0 2,03 (3H, s, -OCOCHg), 3,59 (2H, bs, C,=H),
1780,
-N  NCH,CH,O0COCH,| 86-91 1725, 3,86~4,54 (4H, m, DNCH,CH,0-),
= (Zer- 1675, - = g
1635 4,57, 5,16 (2H, ABg, J=15Hz, J\ Y,
setzung)
CHy~
5,28 (2H, bs, C,=H, C4=H),
6,81 (2H, bs, >=< )
H H
*1
CH
o 0 3,34 (6H, s, -N< -,
CHy : 1780, ) CH,
-N N-N 158-160 1680 =
Ncr (Zer- 5 3,72 (28, bs, C,-H)
3 ) 1630 ’ r bs, CymH),
t
sevzung 5,12, 5,50 (2H, ABq, J=15Hz, 5;\ ),
CH, -
5,49 (2H, s, C¢-H, C;-H),
7,15 (2H, bs, \l=g )
4 )
*2 - -
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Tabelle 12 (Fortsetzung)
3,89 (2H, bs, C,-H), 5,26, 5,62 (2H, ABq,
1780
A %;9-122 lﬁgsl J=15Hz, S;L ) 5,52 (28, s, Cg-H, C,-H),
er-
-N CH, -
W)J setzung) 1640 —_
N+ H
o 7,93, 8,69 (2H, ABq, J=5Hz, ;ﬂ: ),
H
8,88 (lH, s, Y—H)
*2 .
. ,
2,58 (3H, s, ~CHy), 3,73(2H, bs, C,-H),
Ch, 241-243 1800,
Czor 1660, 5,50 (2H, bs, C,~H), 5,51, 5,93 (2H, ABq,
N - 1600
S
L setzung) =15Hz, ;1 ),
Ciy~
. H
0 7,52, 7,79 (2H, ABq, J=10Hz, j[ )
H
*2
1,36 (3H, t, J=THz, -CH,CH;), 2,90 (2H,
* -—
, 1800 q, J=THz, -CH,CH,), 3,69 (2H, bs, C,-H),
CH,CH 219-22 ' —-
273 (Zer- 1660, 5,47 (2H, bs, C~H, C,-H), 5,48, 5,90 (2H,
1600 )
o setzung) ABq, J=15Hz, SA ), 7,48, 7,76 (2H, ABq,
' .
CH.-
-N H ...2
=10Hz, ][ )
o} H
*2
3,70 (2H, bs, C,-H), 5,34, 5,79 (2H, ABq,
* 2
0 1795, J=16Hz, i;L ), 5,47 (2H, s, C-H, C,=H),
1640,
HN >200 1600 CH, -
| cl . —
-N 7,59 (14, s, “>—H)
0 *2
o . 2,42 (1.5H, s, -CHy x 0,5), 2,50 (1,58, s,
1795, ~CH, x 0,5), 3,73 (2H, bs, C,~H), 5,52
. >200 1640, 3 e R
-N 1600

HN

l

-N
& en

(2H, s, Cg=H, C.-H), 5,63 (28, bs, S )
' A
7,38 (0,5H, 5, S-H x 0,5), 7,60 (0,5H,

s, M-H x 0,5)

*2

14
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Tabelle 12 (Fortsetzung)
*x 1780, 3,46 (2H, bs, C,-H), 4,47, 5,07 (2H, ABq,
139-140 1710,
o o (Zer- 16690 J=15Hz, s;\ ), 5,04 (1H, 4, J=5Hz,
setzung) 1620 CHy-
“N__MH Cg-H), 5,20 (1H, 4, J=5Hz, C,~H), 6,34,
. | 6,59 (2n, aBq, g=6uz, =< )
HH
_
o 3,35 (38, s, SNCH;), 3,48 (2H, bs, C,-H),
o} 7) 152-155 1780, 4,50, 5,12 (2H, ABqg, J=15Hz, S ),
. 1690, ‘ A
(Zer 1660, CH,-
-N_ N-CHj setzung) 1620 -
= 4,87 (1H, 4, J=5Hz, C¢-H), 5,03 (1H, 4,
J=5Hz, C,-H), 6,70 (2H, bs, =)
H H
*3
Bemerkung:

* = Freie Verbindung; die erwiinschten Verbindungen
werden durch Umsetzung in einem Losungsmittelgemisch aus
Trifluoressigsdure und Anisol, anschliessendes Entfernen des
Losungsmittels, Auflosen des Riickstandes in Wasser und
Einstellen des pH-Wertes auf 3,5 mit Hilfe von 28%iger wiss-
riger Ammoniaklésung erhalten.

** = Freie Verbindung; erhalten durch Behandeln des
Trifluoressigsiuresalzes mit Pyridin in Methanol.

Beispiel 4

Zu einer Suspension von 5,0 g 7-Amino-3-{[1-(3- me-
thyl-6-oxo- 1,6-dihydropyridazinyl)}- methyl} -A3-cephem-
4-carbonsiure in 15 ml Aceton gibt man 2,36 g 1,8-Diazabi-
cyclo-[5,4,0]-7-undecen und 4,51 g Pivaloyloxymethyljodid
bei 10 bis 15 °C hinzu, worauf man das Gemisch wihrend 30
Minuten zur Umsetzung bringt. Nach beendeter Umsetzung
wird das Reaktionsgemisch in ein Losungsmittelgemisch aus
50 ml Wasser und 50 ml Ethylacetat eingefiihrt und die orga-
nische Schicht abgetrennt, mit Wasser gewaschen und an-
schliessend iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet.
Hierauf versetzt man mit 10 ml einer Lésung, die 1,40 g Oxal-
sdure in Ethylacetat enthilt, worauf man die gebildeten Kri-
stalle durch Filtrieren sammelt und mit Ethylacetat wéscht.
Auf diese Weise erhilt man 4,59 g (Ausbeute: 56,2%) Oxal-
sduresalz des Pivaloyloxymethyl-7- amino-3-([1- (3-methyl-
6-0x0- 1,6-dihydropyridazinyl)]- methyl } -A’-cephem-4-car-
boxylats vom Schmelzpunkt 145 bis 147 °C (Zersetzung).

IR (KBr), cm~!: ve—g 1790, 1750, 1660

NMR (d,~DMSO), 5-Werte:

1,21 (9H, s,—~CH; x 3).

2,29 (3H,s,, S—CH,) ,
3,52 (2H, bs, C,-H),

S
494,533 (2H, ABq, J=15Hz, ,

;—_ ).
CE;"
5,14 (1H,d, J=5Hz, Cc-H),

5,76-6,23 (3H, m, C--H,-OCH,0-),

H
w  1.01,7,53(2H, ABq,J=10Hz,, I;) '
7,44 (3H, bs, -NH,®)

Beispiel 5
(1) Eine Losung von 2,69 g 1-(5-Methyl-2-oxo- 1,3-di-
oxol-4-yl)- methyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrazin in
27 ml N,N-Dimethylformamid wird mit 1,52 g Kaliumcarbo-
nat versetzt und das entstandene Gemisch wihrend 20 Minu-
ten bei Zimmertemperatur gerithrt. Hierauf versetzt man un-
4o ter Eiskiihlen mit 4,67 g tert.-Butyl-7- phenylacetamido-3-
brommethyl- A>-cephem-4-carboxylat, worauf man das Ge-
misch wihrend 2 Stunden bei Zimmertemperatur umsetzt.
Das Reaktionsgemisch wird in ein Losungsmittelgemisch aus
200 m! Ethylacetat und 150 ml Wasser eingetragen und die
+5 organische Schicht abgetrennt, mit 150 ml Wasser gewaschen
und hierauf iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet.
Hierauf wird das Losungsmittel durch Destillation unter ver-
mindertem Druck entfernt und der entstandene Riickstand in
100 ml Chloroform aufgeldst. Diese Losung wird dann mit
50 2,45 g (Reinheitsgrad 70%) m-Chlorperbenzoesiure versetzt
und das Gemisch wihrend 1 Stunde bei Zimmertemperatur
zur Umsetzung gebracht. Anschliessend wird das Losungs-
mittel durch Destillation unter vermindertem Druck entfernt
und der Riickstand mit 100 ml Ethylacetat und 100 ml Was-
s5 ser versetzt. Die organische Schicht wird abgetrennt, mit
100 ml Wasser gewaschen und hierauf iiber wasserfreiem Ma-
gnesiumsulfat getrocknet. Dann wird das Losungsmittel
durch Destillation unter vermindertem Druck entfernt und
der entstandene Riickstand durch Sdulenchromatographie
60 (Wako Silica Gel C-200, Eluierungsmittel Chloroform) gerei-
nigt, wobei man 2,70 g (Ausbeute: 43,2%) tert.-Butyl-
7-phenylacetamido-3- {[1-[4-(5-methyl- 2-0x0-1,3-dioxol-4-
yl)- methyl-2,3-dioxo-1,2,3,4- tetrahydropyrazinyl]]-me-
thyl}- A3-cephem-4-carboxylat-1-oxid vom Schmelzpunkt
65 135 bis 136 °C (Zersetzung) erhélt.
IR (KBr),cm~: ve_ 1820, 1790, 1720, 1685, 1650
(2) In einem Losungsmittelgemisch aus 12 ml N,N-Di-
methylformamid und 6 ml Acetonitril 1ost man 3,0 g tert.-Bu-
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tyl-7-phenylacetamido- 3-{[1-[4-(5-methyl- 2-0x0-1,3-dio-
xol-4-yl)- methyl-2,3-dioxo-1,2,3,4- tetrahydropyrazinyl]]-
methyl}- A3-cephem-4- carboxylat-1-oxid. Dann wird diese
Losung mit 1,0 g Stannochlorid und hierauf mit 1,58 g
Acetylchlorid unter Eiskithlung versetzt und das Gemisch 5
wiéhrend 30 Minuten bei Zimmertemperatur umgesetzt. Hier-
auf wird das Losungsmittel durch Destillation unter vermin-
dertem Druck entfernt und der Riickstand mit 50 ml Ethyl-
acetat und 50 mi Wasser versetzt, worauf man das erhaltene
Gemisch mittels Natriumhydrogencarbonat auf einen pH- 10
Wert von 6,0 einstellt. Anschliessend wird die organische
Schicht abgetrennt, mit 50 ml Wasser gewaschen und hierauf
iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Dann wird
das Losungsmittel durch Destillation unter vermindertem
Druck entfernt und der Riickstand durch Siulenchromato- 15
graphie (Wako Silica Gel C-200, Eluierungsmittel Toluol:
Ethylacetat = 3:2 Volumenverhéltnis) gereinigt, wobei man
2,12 g (Ausbeute: 72,4%) tert.-Butyl-7-phenylacetamido-
3-{[1-[4-(5-methyl- 2-0xo0-1,3-dioxol-4-yl)- methyl-2,3-dio-
x0- 1,2,3 4-tetrahydropyrazinyl]]-methyl }- A>-cephem-4-car- 20
boxylat vom Schmelzpunkt 120 bis 122 °C (Zersetzung)
erhilt.

IR (KBr), cm~!: ve_g 1820, 1775, 1715, 1685, 1645

NMR (CDCls), 6-Werte:

25
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1358 (9Hs S, '—C(CH3)3)3
2,28 (3H. 5, ~CH)
3,17,3,61 (2H, ABq, J = 18Hz, C,-H),

371085, (O)-cn,
- s
4,53,5,13 (2H, ABq, J=15Hz, }cﬂ R
2
4,71 (2H,s,, DNCH,=),

5,03 (1H, d, J =5Hz, C¢-H),
5,93 (1H, dd, J=5Hz, J =8Hz, C,-H),

6,53,6,89 (2H, ABq, J=6Hz, , )=< e
H H

&
7,57 (1H,d, J=8Hz,~CONH-)
In dhnlicher Weise, wie dies im obigen Absatz (1) und im

7,32-7,51 (SH, m,,

obigen Absatz (2) beschrieben worden ist, lassen sich die Ver-
bindungen, die sich in der folgenden Tabelle 13 vorfinden,
herstellen.

Tabelle 13
S 0
@-cazcom{ ( %_(
N CH,N  N-RS
0 v
Co0C (CH,) 4
Verbindung Smo. ey | TR B, GOS0 .ooouh
Smp. -1 NMR )s 6-Werte:
R6 em T: Voo CDCly eeeenn * 1
1,52 (9H, s, -C(CH3)3), 3,57 (4H, bs,
1780 C,-H .<_—_>—cn -), 4,30, 5,12 (2H, AB
0\ 0 180-183 1710, 2 S o
(Zer- %gg. J=15Hz, s)\ ). 5,12 (1H, 4, J=5Hz,
7
setzung) 1645 CHZ-

CemH), 5,75 (1K, ad, J=5Hz, J=8Hz, C,-H),
6,07, 6,54 (2H, ABq, J=6Hz, Y=< ),
H H

7,12-7,45 (5H, m, ), 7,57-8,14 (5H,

m, @ , ﬁ)<o' ), 9,14 (1H, d, J=8Hz,
-CONH-)

*
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Tabelle 13 (Fortsetzung)
1,21 (98, s, -C(CHy)4), 1,56 (9H, s,
1780 - -
c 105-108 1740, ClCH3)3), 3,22, 3,61 (2H, ABq, J=18Hz,
H,0COC(CH,) 4 (Zer- 122630, C,-H), 3,71 (2H, s, @_CHZ_)' 4,58,
- setzung) 0, ' —
5,11 (2H, ABq, J=15Hz, SA ). 5,03 (1H,
/ -
4, J=5Hz, CG-—H), 5,81 (2H, s, >NCH2_)’
5,93 (1H, 44, J=5Hz, J=9Hz, C,-H), 6,55,
6,88 (2H, ABq, J=7Hz, >=<)' 7,14 (1H,
E H
|a, g=9Hz, -conm-), 7,43 (su, s, <O) )
*%
1,53 (9H, s, ~C(CH4),4), 3,27 (2H, bs,
1770 c,-H), 3,6 -

-ca,coocn Q) | 124-129 1730, 2780, 3,61 (28, 5, (QrcHy7). 4,50 (21,
(zir- ) iggg, s, >NCH_2_—), 4,91 (2H, bs, s;\ Y,
setzung -

5,18 (1#, d, J=5Hz, C.~H), 5,86 (1H, dd,
J=5Hz, J=8Hz, C,-H), 6,12, 6,59 (24, ABg,
J=6iz, >=<'), 6,88 (1#, s, -CHZ),

i H .
6,96-7,47 (158, m, <O) x 3), 7,95 (1H,
d, J=8Hz, -CONH-)
*%

(3) In 30 ml wasserfreiem Methylenchlorid 16st man 2,0 g
tert.-Butyl-7-phenylacetamido-3- {[1-(4- (5-methyl-2-oxo-
1,3-dioxol-4-yl) -methyl-2,3-dioxo- 1,2,3,4-tetrahydropyrazi-
nyl[}- methyl} -A-cephem-4-carboxylat. Dann wird diese
Losung mit 1,59 g N,N-Dimethylanilin und dann mit 0,57 g
Trimethylsilylchlorid versetzt und das entstandene Gemisch
wihrend 1 Stunde bei Zimmertemperatur geriihrt. Hierauf
wird das Reaktionsgemisch auf —40 °C gekiihit und dann
mit 0,89 g Phosphorpentachlorid versetzt, worauf man das
Gemisch wihrend 21/2 Stunden bei einer Temperatur von
—30 °C bis —20 °C umsetzt. Anschliessend wird das Reak-
tionsgemisch auf eine Temperatur von —40 °C gekiihlt und
dann mit 5,2 g wasserfreiem Methanol versetzt, worauf die
Umsetzung wihrend 1 Stunde unter Eiskiihlung fortgesetzt
wird. Hierauf wird das Reaktionsgemisch mit 20 m] Wasser
versetzt und wihrend weiteren 30 Minuten geriihrt. An-
schliessend wird das Reaktionsgemisch mittels 6n-Salzsiure
auf einen pH-Wert von 0,5 eingestellt und dann die wéssrige
Schicht abgetrennt. Diese wissrige Schicht wird nun mit
50 ml Ethylacetat versetzt und das Gemisch mit Natriumhy-
drogencarbonat auf einen pH-Wert von 6,5 eingestellt. Die
organische Schicht wird abgetrennt, mit 50 ml Wasser gewa-
schen und hierauf iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat ge-
trocknet. Dann wird das Losungsmittel durch Destillation

45

50

55

60

65

unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand mit
50 ml Diethylether versetzt. Die Kristalle werden durch Fil-
trieren gesammelt. Auf diese Weise erhélt man 1,05 g (Aus-
beute: 64,8%) tert.-Butyl-7-amino-3- {[1- (4-(5-methyl-2-
0x0-1,3-dioxol-4-yl)- methyl-2,3-dioxo-1,2,3,4- tetrahydropy-
razinyl]]- methyl}-A3-cephem-4-carboxylat vom Schmelz-
punkt 185 bis 188 °C (Zersetzung).

IR (KBr), cm~1: veog 1820, 1765, 1705, 1690, 1635

NMR (CDCl;+d-DMSO), 8-Werte:

1,52 (9H, s, ~C(CHs)3), 2,24 (3H, 5,-CH;),

3,46 (2H, bs, C,-H), 4,35, 5,08 (2H, ABq,

_ s )
J=15Hz, ;CHZ_

4,76-5,09 (4H,m, >NCH,- , Cg-H, C-H),

s, )
6,74 (2H, s, _>=#H

In dhnlicher Weise lassen sich die in der Tabelle 14 wieder-

gegebenen Verbindungen herstellen.
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Tabelle 14
s 00
H,N ¢
N CH.N N-R6
o N\~
COOC (CH3) 3
Verbindung IR (KBr), dG—DMSO ceees *
Smp. (°C) -1, NMR ( ), §~Werte:
6 em T Ve CDCLly ..e... **D2
1,50 (9H, s, -C(CHy)4), 3,48 (2H, bs, C,-H),
o, 0 111-113 1780, 4,28, 5,07 (2H, ABq, J=15Hz, S ),
(Zor- 1710, : ;l\
1690, CH, -
setzung) 1650 -2
4,82 (14, d, J=5Hz, C.-H), 5,03 (1H, d,
J=5Hz, C,-H), 6,08, 6,55 (2H, ABq, J=6Hz,
H
& %) 7,58-8,12 (5H, m, 2:5 , 2 o )
L4 X
132-134 1775, 1,17 (9H, s, -C(CHy)4), 1,53 (9H, s,
-CH,0COC (CHy) 5 | (Zer- 1740,
1715, -C(CH4)5), 3,67 (2H, bs, C,-H), 4,41,
*%* |setzung) 1695, 2
(Hydrochlorid) 1640 5,13 (2H, ABq, J=15Hz, S ),
;J\ca -
5,30 (2H, s, >NCHy-), 5,75 (2H, bs, Cj-H,
C,-H), 6,80 (2H, bs, Y= )
B ®
. H H
1,54 (98, s, -C(CHy)4), 1,74 (2H, bs, ~NH,) ,
1780 3,05, 3,48 (2H, ABg, J=18Hz, C,-H
~cH,coocu ({O)) , | 160-163 1760, SN S »
7 ep- 1715, 4,40, 4,99 (2H, ABq, J=15Hz, S ),
1690, ;\
setzung) 1650 CH,-
4,55 (2H, s, )NCHZ-), 4,65 (1H, 4, J=5Hz,
CG_H)' 4,84 (1, 4, J=5Hz, C7-H), 6,09,
6,62 (2H, ABq, J=6Hz, =), 6,85 (1H,
i "
s, ~ci), 7,17-7,31 (10K, m, {Q) x 2)
* %

***Die Iminoetherverbindung wird in Wasser gegossen und
das ausgeschiedene Chlorhydrat isoliert.

Beispiel 6 —5 °Cbis 0 °C zur Umsetzung gebracht. Nach beendeter
(1) In 2,29 ml N,N-Dimethylacetamid und 4,58 ml Aceto- 60 Umsetzung wird das Reaktionsgemisch in ein Lésungsmittel-
nitril werden 2,29 g 2-(2-Formamidothiazol-4-yl) -2-(syn)- gemisch aus 80 m! Wasser und 80 ml Ethylacetat eingetragen

methoxyiminoessigsdure gelGst und die so erhaltene Losung und die entstandene Losung mittels Natriumhydrogencarbo-
tropfenweise mit 1,62 g Phosphoroxychlorid versetzt, worauf ~ nat auf einen pH-Wert von 6,5 eingestellt. Anschliessend wird

man das Gemisch wihrend 1 Stunde bei einer Temperatur die organische Schicht abgetrennt und iiber wasserfreiem Ma-
von —5 °C bis 0 °C umsetzt. Hierauf wird dieses Reaktions- 65 gnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird durch
gemisch mit 5,18 g Diphenylmethyl-7-amino-3- {[1- (4- Destillation unter vermindertem Druck entfernt und der

ethyl- 2,3-dioxo- 1,2,3,4-tetrahydropyrazinyl)]- methyl |- A* Riickstand mit 60 ml Diethylether versetzt. Hierauf werden
cephem-4-carboxylat versetzt und wéhrend 1 Stunde bei die gebildeten Kristalle durch Filtrieren gesammelt, wobei
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man 6,05 g (Ausbeute: 83,0%) Diphenylmethyl-7- [2-(2-form-
amidothiazol-4-yl) -2- (syn)-methoxyiminoacetamido] -3-
{[1-(4-ethyl-2,3-dioxo- 1,2,3,4-tetrahydropyrazinyl)]- me-
thyl} -A3-cephem-4-carboxylat vom Schmelzpunkt 165 bis

168 °Cerhdlt.

IR (KBr), cm™1: veo 1780, 1720, 1680, 1640

NMR (d-DMSO), 6-Werte:

SN-CH.,CH.),

1,18 (3H,t,J=T7Hz,, 2CH3]

10

3,59 (2H, bs, C,-H), 3,72 (2H, q, J=T7Hz, >N-CH2CH3) ’

3,97 (3Hs S, _OCH3)1

15

442,504 (2H,ABq,J=15Hz, ° J— Ve
CH
5,30 (1H, d, J = SHz, Cs-H),
6,02 (1H, dd, J = SHz, J=8Hz, C-H),
\ f)'
H

H

6,50, 6,62 (2H, ABq, J =6Hz,,

7,04(1H, 5, ~cES ) 1
N
717782 (1iH,m, —O) =2, SIH),

8,63 (1H, s, HCO-),
9,89 (1H, d, J=8Hz,-CONH-),
12,68 (1H, bs, HCONH-)

In dhnlicher Weise lassen sich die in den folgenden Tabel-
50 len 15, 16 und 17 wiedergegebenen Verbindungen herstellen.

Tabelle 15
N———C—-—-CONH—;—_‘N/S e B2
HCONH-{ J\ ol o 2
S~ ~R" N
Noct, coock ({0 ),
(syn-Isomer)
Verbindun _
: A Smp. (°C) IR (KBr), cm i
r2 R Ve=0
%_f() H 120-125 1780, 1720,
-N N-CH (Zersetzung) 1680-1640
- 3
- 154-156 1785, 1720,
00 H
(Zersetzung) 1685, 1645
-N N-(CH2)4CH3
0o o H 131~-136 1783, 1725,
(Zersetzung) 1680, 1645
-§_N(CH,) CHy
o o u 180-182 1780, 1720,
\}—-’& (Zersetzung) 1680-1640
- (CH,) ,CH,
o - 158-166 1780, 1725,
(Zcr’ﬂetzunp;) 1675, 1640
-N_N-(Ciy) 1, Clly
1785, 1725,
(§JO " 126-138 1685, 1650
A
Lasl®
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142 1780, 1720,
L Br (Zersetzung) 1675, 1640
-LN-CH2CH3
o H 171-173 1780, 1720,
(Zersetzung) 1690-1650
HN-
|
l.
0
u 148-151 1780, 1730,
ci, (Zersetzung) 1690, 1660
N~
!
=N
(o] .
" 191-195 1775, 1720,
(Zersetzung) 1670
CH3
CH3
N
i
[
o
Tabelle 16
CHj s
] N C-CONH
CH3CH2——-CI:-OCONH—</ i l 1\‘: CcH.R?
i, i e 2
- coocn(@ ),
" (syn-Isomer)
Verbindung -1
IR (KBr), cm ~:
2 Smp. (°C) ’
R R18 P Vee=o
Q
3 -CH 176~179 1780, 1720,
N Nm 3| (zersetzung) 1680, 1640
[
152-155 1780, 1720
0O 0 -CH ' ’
3| (Zersetzung) 1680, 1640
-N:/N- (CHZ) 2CH3
o o —CH 158-160 1780, 1720,
/ CH 3| (Zersetzung) 1680, 1640
-8 New( 3
A4 \CH
3
o o —CH3 166~-167 1780, 1720,
(Zersetzung) 1685, 1645
-N_N-(CH,) ,CH, .

657 135
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Tabelle 16 (Fortsetzung)
162-165 i780, 1720,
o O -~CH
3| (Zersetsung 1680, 1640
(Zorsetaung)
@
—/
145-147 - 1780, 1720,
o -CH
3| (zersetzung) 1682, 1640
~-N N—CH2CH20COCH3
138-144 1780, 1715,
o o -CH
3 (Zersetzung) 1690, 1620
—u— (CI’I2 ) 7CH3
- 88-90 1780, 1720,
Q Cl, 1690-1620
/CH3
-N N-N
= \CH3
131 1786, 1723,
[0} -CH,CH
0 2 3 (Zersetzung) 1684, 1645
=N _N-CH,CH,
CH2CH3 -CH3 118~120 izgg, 1720,
| (Zersetzung)
NZ
|
-N l
!
190-192 1780, 1720,
o] -CH
3 (Zersetzung) 1665
HN
] cl
-N
|
(o]
: ~CH 183-185 1780, 1720,
3
0o (Zersetzung) 1670
|
Hf! CH3
=N :
(o]
[o]
HN
+
-N
CH3
(o}
-CH 128-131 1780, 1720,
F¢7\N 73| (Zersetzung) 1680, 1660
*J
[o]
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Tabelle 17
‘I:H3 _I/S
N C - CONH
cxxBCHZf—ocomx—(SI ll\i J_ NP, r?
[¢]
CH
3 OCH3 CooC (CH3) 3
(syn-Isomer)
Verbindung -1
o IR (KBr), cm " :
R2 Smp. (°C) Voo
o]
141-143 1815, 1775,
-N N—-—CHFCH3 (Zersetzung) B 1710, 1680,
3 b 1640
0
154-156 1775, 1710,
0O o (Zersetzung) 1700, 1680,
b 0\ ,0 1650
_N N—.
0 o 85-88 1785, 1730,
(Zersetzung) 1715, 1660
—N\_::/N—CHZOCOC (CH3) 3
144-146 1775, 1745,
o 0 (Zersetzung) 1715, 1690,
1650
—NEN—CHZCOOCH(@ )y

(2) Eine Losung von 6,05 g Diphenyimethyl-7- [2-(2-
formamidothiazol-4-y1) -2- (syn)- methoxyiminoacetamido]-
3{[1-(4-ethyl-2,3-dioxo-1,2,3,4- tetrahydropyrazinyl)] -me-
thyl} -A3-cephem-4-carboxylat in 31 ml Methanol wird mit
0,5 m! konzentrierter Salzsiure versetzt und das Gemisch
wihrend 2 Stunden bei 35 °C zur Umsetzung gebracht. Nach
beendeter Umsetzung wird das Losungsmittel durch Destilla-
tion unter vermindertem Druck entfernt. Dieser Riickstand
wird hierauf mit 100 ml Ethylacetat und 100 ml Wasser ver-
setzt und die entstandene Losung durch Zugabe von Na-
triumhydrogencarbonat auf einen pH-Wert von 6,0 einge-
stellt. Anschliessend wird die organische Schicht abgetrennt
und {iber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lo-
sungsmittel wird durch Destillation unter vermindertem
Druck entfernt und der Riickstand mit 50 ml Diethylether
versetzt. Die gebildeten Kristalle werden durch Filtrieren ge-
sammelt, wobei man 5,1 g (Ausbeute: 87,7%) Diphenyl-
methyl-7- [2-(2-aminothiazol-4-yl) -2- (syn)- methoxyimino-
acetamido] -3- {[1- (4-ethyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropy-
razinyl)] -methyl} -A’-cephem-4-carboxylat vom Schmelz-
punkt 165 bis 167 °C erhdlt. ’

IR (KBr), cm~": veo 1780, 1720, 1680, 1640

NMR (d-DMSO), 5-Werte:

1,18 3H,t,J=7Hz, >N-CH,CH,),

40

3,55 (2H, bs, C,-H),
3,75(2H, q,J=7Hz, >N-CH,CH,),

45

3,90 (3H, s,—~OCH,),
4,41,5,02(2H, ABq,J=15Hz,S ~ ).
)—CH -

2
50 -

5,26 (1H,d, J=5Hz, Cc-H),
6,01 (1H, dd, J="5Hz, J=8Hz, C-H),

Ve
6,52, 6,65 (2H, ABq, ] =6Hz, §=(
55 ;G

N
688(1H,s, L)

s H
7,07 (1H,s, -cu<),
7,15-7,84 (10H, m, —~(0) x2),
9,81 (1H, d, ] =8Hz, ~CONH-)

In dhnlicher Weise lassen sich die in der Tabelle 18 wieder-
esgegebenen Verbindungen herstellen.

60
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Tabelle 18
N lc-CONH l S<
H N—( /[L | I
2"\~ rt § 0/ N CHyR
\OCH3 COOCH (@ Py
(syn-Isomer)
Vervindung Smp. (°C) IR (KBr), cm-l:
R2 ré Ve=0
Q)_f H 158-166 1780, 1720,
-N N-CH (Zersetzung) 1680, 1640
—r 3
o o . 151-156 1780, 1720,
(Zersetzung) 1680, 1640
~N N—(CH2)4CH3
o " 150~156 1780, 1720,
/O (Zersetzung) 1680, 1640
-N N-(CHz)SCH3
168-175 1775, 1723,
[o N ¢] H
(Zersetzung) 1685, 1640
~N N—(CH2)11CH3
1780, 1720,
P " 161-166 1680, 1640
-N NCHZ—@
146 " 1780, 1720,
$< Br (Zersetzung) 1680, 1640
—N=/NCH2CH3
[
0 - 175-178 1780, 1720,
(Zersetzung) 1685 - 1660
w
-N
(o}
146-148 1780, 1720
CH H ' I;
3 (Zersetzung) 1660
N7
|
-N
I .

(3) In einem Losungsmittelgemisch aus 25,5 mi Trifluor-
essigsdure und 7,86 g Anisol 16st man 5,1 g Diphenyl-
methyl-7[2-(2-aminothiazol-4-yl) -2- (syn)- methoxyimino-

sungsmitte] durch Destillation unter vermindertem Druck
entfernt. Dieser Riickstand wird dann mit 40 ml Diethylether

acetamido] -3{[1-(4-ethyl-2,3-dioxo- 1,2,3,4-tetrahydropyra- 65 versetzt, und die gebildeten Kristalle werden durch Filtrieren

zinyl)] -methyl}- A>-cephem-4-carboxylat, worauf man die
Lésung wihrend 2 Stunden bei Zimmertemperatur zur Um-
setzung bringt. Nach beendeter Umsetzung wird das L6-

gesammelt, wobei man 4,3 g (Ausbeute 91,1%) Trifluoressig-
sduresalz der 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl) -2- (syn)- methoxy-
iminoacetamido] -3-[1-(4-ethyl-2,3-dioxo-1,2,3,4- tetrahy-
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dropyrazinyl)]- methyl} -A’-cephem-4-carbonsdure vom
Schmelzpunkt 155 bis 157 °C (Zersetzung) erhlt.

IR (KBr), cm~: ve—o 1775, 1710-1630

NMR (d-DMSO), 8-Werte:

1,21 3H, t, ] =7Hz, >N-CH,CH;),

3,52 (2H, bs, C,-H), 3,73 (2H, q, J=THz,

3,96 (3H, s,~OCH;), >N-CH,CH.),

10

4,44,5,12 (2H, ABq, J=15Hz, Sl )
CH., -
22

657135
521 (1H, d, J=5Hz, C¢-H, 5,83 (1H, dd, J = 5Hz,

J=8Hz, C--H),

5,86 (3H,bs -NH;®

)y
6,71 (2H, bs, H>==\"H

6,95 (1H, s, “I },9,90 (1H, d,  =8Hz,~CONH-)
S H

In dhnlicher Weise lassen sich die in den folgenden Tabel-

len 19 und 20 aufgezihlten Verbindungen herstellen.

Tabelle 19
: N/[\ c CONH I S
CF,COOH-H N~< I OJ_ 2
: 3 2"\ N N\%J—-Cﬂz R
. OCH3 coon (syn~isomer)
Verbindung IR (KBr),
-1 NMR (d,-DMSO), S—vepte:
o C . nwer H
R2 gd | Sme. (°CY SR TE Veag 6 ’ €
3,34 (3H, s,:>N-CH3), 3,51 (2H, bs, C,~H)
o o 1773, 4,00 (38, s, -OCH,), 4,52, 4,90 (2H,
1670, 3 ’ y
—-N  N-CH B | 95-102 1660 s
N_N-Ciy (Zer- ' ABq, J=15Hz, ), 5,25 (1H, &,
1640
setzung) CEE-
J=5Hz, C.-H),
5,90 (lH, dd, J=5Hz, J=8liz, C.-H),
6,68 (2H, bs, Y=(), 6,99 (1H, s, ﬁ]:),
H H
2 2 § H
9,85 (1H, d, J=8Hz, -CONH-)
0,86 (34, t, J=THz, >N-(CH,) ,CH,), 1,05~
1770, 1,85 (6H, m, >N-CH, (CH,) ,CH,), 3,53 (2H,
o o H | 115-125 1670, _2°3
4 (Zer— 1660, bs, C,-H), 3,73 (2H, t, J=7Hz,
-N_ N4CH,) ,CH, saune) 1635
(- setzung >N-CH, (CH,) ,CH4), 3,93 (3H, s, -OCH,),
4,40, 5,05 (2H, ABq, J=15Hz, %J_ ),
CHy-
5,20 (1H, &, J=5Hz, C¢-H),
5,86 (lH, dd, J=SHz, J=8Hz, C.-H), 6,68
(21, bs, =X), 6,95 (14, s, "),
BB e
9,85 (1H, d, J=8Hz, ~CONH-)
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Tabelle 19 (Fortsetzung) -
0,87 (3H, t, J=7Hz,3>N-(CH2)5C§§), 1,04~
o o
I iZ;SZ 1,85 (8H, m,:>NCH2(CH2)4CH3), 3,53 (28,
-N\=/N- (CHZ)SCH:3 H (zer- iggg, bs, CZ_H)' 3?77 (2H, t, J=7Hz,
setzung) PNCH, (CH,) 4CH3), 3,97 (3H, s, -OCH,),
4,47, 5,13 (2H, ABq, J=15Hz, il_ ),
cHy-
5,23 (1K, d, J=5Hz, C~H), 5,82 (1H, dd,
J=5Hz, J=8Hz, C.-H), 6,44 (3H, bs,
-NH3C§, 6,70 (2, bs, ¥=X), 6,95 (1%, s,
H R
N
), 9,85 (1H, d, J=BHz, -CONH-)
§x
0,87 (3H, t, J=7Hz,;>u-(caz)llgfg), 1,04-
1,84 (20H, m,:>NCH2(CH2)10CH3), 3,51 (2H,
%LJ? H | 140-147 1770, bs, C,~H), 3,72 (2H, t, J=THz,
1675
-M N-(CH,)..CH (Zer- :
-, 2)11CH3 setoung) 1635 >NCH, (CHy) ) (CH3) , 3,92 (3, s, ~OCH;),
4,45, 5,05 (2H, ABq, J=15Hz, SJ_ ),
cH,-
5,20 (1H, d, J=5Hz, C,~H), 5,80 (1, dd,
J=5Hz, J=8Hz, C,-H), 6,15 (3H, bs,
‘w® ), 6,67 (21, bs, ¥=(), 6,88 (1,
HH
s, ?][:) , 9,75 (1H, d, J=8Hz, -CONH-)
S H
3,52 (28, bs, C,~H), 3,91 (3H, s, -OCH,),
o o 1770, 4,41, 4,98 (2H, ABq, J=15Hz, S ),
| 130-135 1670,
1635 CHyp-
- p_cﬂz.@ (Zer- -=
setzung) 4,95 (2H, s, -c§1-<cz> ), 5,19 (1H, d,
J=5Hz, Cc-H), 5,82 (lH, dd, J=5Hz, J=8Hz,
c,-H), 6,15 (3, bs, -NH.D ), 6,68 (21,
bs, =), 6,90 (i, s, ﬁ]: ), 7,35 (5H,
H H § H
bs,—@ ), 9,75 (1H, d, J=8Hz, -CONH~-)
1,21 (3, t, J=THz, DNCH,CH,), 3,50 (2H,
0 0 1715 bs, C,~H), 3,81 (2H, q, J=THz, DNCH,CH,),
b Br 147 1640 -
-N__NCH,CH, (Zer- 3,91 (3H, s, -OCH,), 4,42, 5,10 (2H, ABq,
setzung) s
‘ J=15Hz, J_ }, 5,19 (1H, 4, J=5Hz,
CH,-
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Ce-H), 5,95 (1H, dd, J=5Hz, J=8Hz, C,-H),

6,67 (2H, bs, gczg), 9,64 (1H, d, J=8Hz,

~CONH-)

3,34 (2H, bs, cz-ﬁ), 3,89 (3H, s, -OCH,),
1
1313' 4,99 (2 b il ), 5,12 (1H, 4, J=5Hz,
0 '
1690 CH,-
N 195-198 2
- 1630
| (Zer Cg-H); 5,75 (1H, dd, J=5Hz, J=8Hz, C,~H),
-N setzung) . 7
6,84 (1H, s, I), 6,89, 7,10 (2H, ABq,
0 § u
H
J=10Hz, I Y,
H
9,70 (1H, d, J=8Hz, —-CONH-)
2,31 (3H, s, )-CHy), 3,44 (2H, bs, C,~H),
1770, 3,96 (3H, s, -OCH,), 4,98, 5,40 (2H, RBq,
1710, _ s _
CH3 188-189 1680 J=15Hz, l ), 5,23 (1H, d, J=5Hz,
CH,~
. (zer- 1630 - -2
-N setzung)
Cg-H), 5,88 (1H, dd, J=SHz, J=8Hz, C,-H),
0
N
6,17 (3H, bs, —NH;D ), 6,95 (1H, s, ;I:),
s H
H
7,00, 7,50 (2H, ABg, J=1QHz, tﬂ:ﬂ),
9,87 (1H, 4, J=8Hz, -CONH-)
2,22 (34, s, -CH;), 3,46 (2H, bs, C,-H),
o o 1820, 3,90 (3, s, -OCH,), 4,42, 5,05 (2H, ABq,
151-154 1775, s :
-N N-CH CH 1685, J=15Hz, ), 4,78 (28, s, DNCH,-),
2 (zZer- 1640
setzung) CH,-

5,18 (1H, &, J=SHz, C,-H), 5,80 (1H, dd,
J=5Hz, J=8Hz, C,-H), 6,64 (24, s, =",
H H

6,84 (1H, s, f:[:), 9,78 (14, d, J=8Hz,
S H

~CONH~-)
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Tabelle 19 (Fortsetzung)

3,59 (2H, bs, CZ—H), 3,99 (3H, s, -OCH3),
S.

o o 1770, 4,48, 5,19 (2H, ABg, J=15Hz, ;l- ),
—NHN ° 0 CHy"
- H | 175-180 1630
- : (Zer- 5,27 (1H, d, J=5Hz, C.-H), 5,94 (1H, ad,
setzung) . .
. , J=5Hz, J=8Hz, C.~H), 6,15, 6,68 (2n, ABq.
g=6uz, ), 6,99, (1H, s, NI)' '
H K
: H
7,66-8,19 (5H, m, {t:; . :§<o ),
9,92 (1H, 4, J=8Hz, -CONH-)
1,18 (9H, s, -C(CH,),), 3,54 (2H, bs, C.-H
O 0 H 108_110 1780' ? 14 ’ 3 3 ? ( ' I 2 )l
3 (Zer- %Zgg' 3,98 (3H, s, -OCH,), 4,49, 5,17 (2H, ABg,
_ - setzung) ’ S
N_M-CH,0C0C (CH3) 5 MBS 1650 3=15Hz, ;L ), 5,29 (1H, d, J=5Hz,
CH,~
CG-H)' 5,77 (2H, S,)’NCHz-), 5,90 (1H, 44,
J=5Hz, J=8Hz, C,-H),
6,79 (2H, bs, H). 7,02 (u, s, NI),
HoH & ¥
9,99 (1H, 4, J=8Hz, -CONH-)
3,51 (28, bs, C,-H), 3,96 (3H, s, -OCH,),
0o o 1770, 4,52, 5,15 (2H, ABq, J=15Hz, S ),
M~ H |161-166 re80. 4}_ '
-N_N-CH,COOH (Zer- CH,=
setzung)

4,54 (2H, s, >NCH,-), 5,27 (1H, 4, J=5Hz,

CS—H), 5,88 (lH, dd, J=5Hz, J=BHz, C7—H),

6,75 (2H, s, =X ), 6,98 (1H, s, ?:[:),
E H S H

9,92 (1H, 4, J=8Hz, -CONH-~)
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Tabelle 20
¢—conn
CF ,CO0H-H n-{ - _R
. COOH (sv"-Isomer)
Verbindung
. IR (KBr), NMR (4 -DMSO), 6-Werte:
2 : Smp. (°C) o -1, v 6
R r18 ) m 3 VYoo
0,90 (3H, t, J=THz, >N-CH,CH,CH,), 1,32-
1770, 2,01 (2H, m, >NCH,CH,CH,), 3,53 (2H, bs,
o o 165-167 1710 -
e C,~H), 3,73 (2H, t, J=THz, >N-CH,CH,CH,),
-N__ M- (CH,) ,CH, —CH, | (Zersetzung 1630 —
=/ 3,96 (3H, s, -OCH,), 4,48, 5,14 (2H, ABg,
J=15Hz, SJ_ ), 5,14 (18, d, J=5Hz,
Cf]l—
Ce-H), 5,91 (1H, 4d, J=SHz, J=8Hz, C,-H),
6,24 (3, bs, -Nu.2 ), 6,69 (28, bs, YX),
H H
6,92 (1H, s, NI), 9,82 (lH, d, J=8Hz,
. § ¥
-CONH-) o
1,25 (68, 4, J=THz, DN-CH(CH,),), 3,48 (28
OHO cx, i;zg bs, C,-H), 3,93 (3151, s, -OCH,), 4,44, 5,08
-N N"CH, ~CH 160-162 / (2H, ABg, J=15Hz, ), 4,64-5,12 (1H,
s - 3 1630 , -
3 (Zer-
setzung) . .
m, >N-CH(CH;) ), 5,21 (1H, d, J=5Hz, Cg-H),
5,86 (18, dd, J=5Hz, J=8Hz, C.-H), 6,36
(38, bs, -NH3® ), 6,72 (2H, bs, H),
6,91 (1H, s, “I), 9,79 (1H, d, J=8Hz,
-CONH-)
0,89 (3H, t, J=7Hz,>N(CH2)3cn3), 1,03~
1775, 1,93 (4H, m, >N-CH, (CH,) ,CH,) , 3,49 (28,
1710, . e
ci. | 155-157 Leso bs, C,~H), 3,74 (2H, t, J=THz,
(CHy) 5CH e >NCH, (CH,) ,CH,), 3,92 (3H, s, ~OCH,)
setzung) 1630 2 27273 re !
4,41, 5,11 (2H, ABg, J=15Hz, SJ_ ),
CH2
5,21 (1H, &, J=5Hz, Cc-H), 5,81l (1H, dd,
J=5Hz, J=8Hz, C,~H), 6,65 (2H, bs, ﬁ)
6,87 (lH, s NI) 7,26 (3, bs, N2 )
v 14 r r ] 7 ’ 3 14
H
9,81 (lH, d, J=8Hz, -CONH-)
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I
(k-]

H H

0,86-2,06 (L0H, m, >N s 3,45

H H
175-1 5B
0 0 - | -cH - -
3 (275 77 izzg' (2H, bs, C,-H), 3,87 (3H, s, -OCH,),
D@ | e -
\—/ setzung) 15>30 4,20-4,71 (1K, m, >N7<:> ), 4,36, 5,11
B
(2H, ABq, J=15Hz, S)_ )}, 5,14 (3H, bs,
CH,-
-9, 5,23 (n, 4, 3=5uz, Ce-H), 5,76
(1H, dd, J=5Hz, J=8Hz, C.-H), 6,62 (2H,
bs, ¥X), 6,80 (iH, s, Nj[' ) '
H H
9,66 (1H, d, J=8Hz, —-CONH-)
1,97 (34, s, ~OCOCH;), 3,44 (2H, bs, C,-H)
3,80-4,42 (4H, m, >NCH,CH,0-), 3,91, (3H,
o o ~CH, | 105-107 1770, £ £
H (Zer- i;.l”.g, | s, -OCH3), 4,41, 5,04 (2H, ABq, J=15Hz,
-N N(CH2)20COCH3 setzung) 5 s
1630 _), 5,15 (1H, &, J=5Hz, C_-H), 5,79
H, 6 s
(1H, ad, J=5Hz, J=8Hz, C,~H), 6,59 (2H, bs
ﬁ), 6,88 (lH, s, NI), 7,38 (3H, bs,
H H §:
-NH3®), 9,75 (1#, d, J=8Hz, -CONH-)
0,88 (3H, t, J=7Hz,>N(CH2)7CH3), 1,05~
o '0 1,85 (12H, m,>NCH2(CH2)6CH3), 3,53 (2H,
- 131-135 1775
_NHN (CH.) -CH CH, j 131-1 1;_7,0' bs, C,-H), 3,73 (2H, t, J=THz,
e/ 277773 (Zer- 166OI
setzung) Tean’ >NCH, (CH,) (CH,), 3,96 (3H, s, -OCHj),

4,48, 5,13 (2H, ABq, J=15Hz, j_ ),
cHy-

5,25 (1H, 4, J=5Hz, C,-H), 5,88 (1§, dd,

J=5Hz, J=8Hz, C.~H), 6,72 (2H, bs, .

=), 6,98 (1H, s, NJ]:), 7,21 (3H, bs,
LIS : £ ¥

-2 ), 9,93 (1n, 4, 3=8Hz, -CoNH-)
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2,86 (6, s, -N°13), 3,51 (2H, bs, C,~H),
CH3
YL o
-5 N-N -CHy | 179-181 i;;gv 3,93 (34, s, -OCH;), 4,42, 5,07 (2K, ABq,
) ~N '
CH (Zer- .
3 setzung) 1650 J=15Hz, j ), 5,22 (1, d, J=SHz,
1620 CH, -
C6—H), 5,96 (1H, dd, J=5Hz, J=8Hz, C7—H),
6,57, 6,72 (2H, ABg, J=6Hz, §=§3, 6,90 (1H
s, f;[:), 7,44 (31, bs, ~e2), 9,80 (18,
Sh
d, J=8Hz, -CONH-)
1,20 (38, t, J=THz, DNCH,CH,), 1,29 (3H,t,
169-174 1775, J=7Hz, —OCHZCH3), 3,52 (24, bs, CZ-H),
%»4? FCH,CH,  (Zer- 1645 3,47 (28, q, J=THz, >N-CH,CH,), 4,26 (2H,
-N_ }-CH,CH setzung) =
\_-CH, g, J=THz, -OCH,CH,), 4,45, 5,13 (2H, ABq,
J=15Hz, iJ- ), 5,26 (1H, 4, J=5Hz,
CH.,-
CG-H)' 5,90 (1, &4, J=5Hz, J=8Hz, C7-H),
6,70 (2H, bs, 533%), 6,95 (1H, s, fj[:),
H H "
9,86 (LH, 4, J=BHz, ~CONH-)
CHZCH3 1,17 (34, t, J=7Hz, CECHZ.-)' 2,64 (2H,
y 153-156 1780, q, J=THz, CH,CH,~), 3,46 (2H, bs, C,~H),
‘ S 1720, s
_k erang) 1€§o 3,96 (3H, s, ~OCH;), 4,96, 5,40 (2H, ABg,
; 1630 J=15Hz, ij. ), 5,23 (1H, d, J=5Hz,
cH,-
Cg-H), 5,88 (1H, dd, J=5Hz, J=8Hz, C,-H),
6,95, 7,19 (2H, ABq, J=10Hz, :H:g),
H
N.
6,97 (1H, s, ;[:).
Sk
7,58 (38, bs, -ND ), 9,90 (H, 4, J=8uz,
~CONH-)
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0 2,05 (1,5H, s, -CH,x0,5), 2,07 (1,5H, s;
Hr CH, -CH4%0,5), 3,34 (2H, bs, C,-H), 3,87 (3H,
~N -cu, | >200 1770, s, -OCH;), 4,97 (2H, bs, ° ),

1710, c
0 1665 -Ho=
; 5,09 (1H, d, J=5Hz, C.-H), 5,73 (1H, 4d,
" J=5Hz, J=8Hz, C.-H), 6,77 (0,5H, s, )—H
N
-k o x 0,5), 6,80 (1H, s, ;I:), 6,94 (0,5H,
3 S H
0 ®
s, Erﬂxo,S), 7,75 (31, bs, -NH,® ),
9,67 (lH, d, J=8Hz, -CONH-)
3,43 (2H, bs, C,-H), 3,87 (3H, s, -OCH),
4,51, 5,65 (2H, ABq, J=15Hz, %J_ y,
CHs
1770, ~2
N 1680 5,14 (1H, 4, J=5Hz, C.-H), 5,78 (lH, dd
K\ —CH3 144-147 S ’ ¢ G r Lg r 9 ’ ’
- (zZer- 1640 J=5Hz, J=8Hz, C.-H), 6,80 (LH N
N\‘/“ setzung) . z, z, 7 )I ) ( r S, I)I
S H
S H
7,31, 7,57 (2H, ABq, J=5Hz, :H:E),
H
7,98 (lH, s, }FH), 9,66 (1H, 4, J=8Hz,
-CONH-)
3,40 (2H, bs, C,-H), 3,90 (3H, s, -OCH,),
o 1775, 4,87, 5,24 (2H, ABq, J=15Hz, iJ- ),
_ 1710, CH. -
HP - CHy| 2200 1665 )
-
I 1630 5,06 (18, d, J=5Hz, C.-H), 5,78 (1H, dd,
N
. J=5Hz, J=8Hz, C,-H), 6,84 (lH, s, I),
s H
7,44 (1H, s, >—H), 9,69 (1H, d, J=8Hz,
-CONH-)
3,50 (2H, bs, C,-H), 3,95 (3H, s, -OCH,),
o o 4,47, 5,15 (2H, ABg, J=15Hz, ° ),
1770, CH,~
-N_ ~cH, | 168-170 1710 2
(zer- 1610 5,24 (1H, 4, J=5Hz, C¢-H), 5,85 (1H, dd,
setzung)

J=5Hz, J=8Hz, C7-H), 6,46, 6,62, (2H, ABq,

=6HZ:_>=<): 6,94 (1H, s, o ), 7,03

{3H, bs,-NH3®), 9,85 (1H, d, J=8Hz, ~CONH-)




(4) In 30 ml Wasser werden 6,35 g Trifluoressigsduresalz
der 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl) -2- (syn)- methoxyiminoacet-
amido] -3- {{1- (2,3-diox0-1,2,3,4-tetrahydropyrazinyl)] me-
thyl}- A>-cephem-4-carbonsdure gel6st und die entstandene
Losung mittels Natriumhydrogencarbonat auf einen pH-
Wert von 7,4 eingestellt. Anschliessend wird diese Losung da-
durch gereinigt, dass man sie durch eine Amberlite XAD-2-
Sdule hindurchfiihrt, wobei man 4,7 g (Ausbeute: 86,6%)

Natrium-7- [2-(2-aminothiazol-4-yl) -2- (syn)- methoxyimino-

acetamido] -3- {[1-(2,3-dioxo-1,2,3,4-tetrahydropyrazinyl)]-
methyl - A’-cephem-4-carboxylat vom Schmelzpunkt
200 °C oder hoher erhdlt.

IR (KBr), cm~: ve—g 1763, 1670, 16501620

In dhnlicher Weise lassen sich die folgenden Verbindun-
gen herstellen:

Natrium-7-[2-(2-aminothiazol-4-yl) -2- (syn)- methoxy-
iminoacetamido] -3- {[1-(4-methyl-2,3-dioxo- 1,2,3,4-tetra-
hydropyrazinyl)]- methyl}- A>-cephem-4-carboxylat.
Schmelzpunkt 190 bis 195 °C (Zersetzung).

IR (KBr), cm~1: ve_go 1760, 1670, 1650, 1630

Natrium-7-[2-(2-aminothiazol-4-yl) -2- (syn)- methoxy-
iminoacetamido] -3- {[1-(3,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahydropyri-
dazinyl)] -methyl} -A*-cephem-4-carboxylat.

Natrium-7-[2-(2-aminothiazol-4-y1) -2- (syn)- methoxy-
iminoacetamido] -3- {[1-(3-methyl-6-oxo-1,6-dihydropyri-
dazinyl)] -methyl }- A3-cephem-4-carboxylat.

Beispiel 7

(1) Eine Losung von 3 g 2-(2-Tritylaminothiazol-4-yl) -2-
(syn)- tert.-butoxycarbonylmethoxyiminoessigséure in 15 ml
N,N-Dimethylacetamid wird tropfenweise mit 0,93 g Phos-
phoroxychlorid bei einer Temperatur von — 10 °C versetzt
und das Gemisch hierauf wihrend 1 Stunde bei einer Tempe-
ratur von — 5 °C bis 0 °C umgesetzt. Diese Losung wird dann
tropfenweise zu einer Losung von 19,4 ml wasserfreiem
Methylchlorid, welche 1,94 g 7-Amino-3- {[1-(4-ethyl-2,3-
dioxo- 1,2,3,4-tetrahydropyrazinyl)] -methyl }- A’-cephem-4-
carbonsdure und 2,25 g Bis-(trimethylsilyl) -acetamid enthdlt,
bei —5 °C bis 0 °C, gegeben. Nach beendeter tropfenweiser
Zugabe wird das Gemisch bei der gleichen Temperatur wih-
rend 30 Minuten und anschliessend wéhrend 30 Minuten bei
0 bis 10 °C zur Umsetzung gebracht. Nach beendeter Umset-
zung wird das Methylenchlorid durch Destillation unter ver-
mindertem Druck entfernt und der Riickstand mit einem L6-
sungsmittelgemisch aus 100 ml gesittigter wéssriger Na-
triumchloridlésung und 100 ml Acetonitril versetzt. Hierauf
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wird die organische Schicht abgetrennt und zweimal mit je-
weils 50 ml einer geséttigten wéssrigen Natriumchloridlésung
gewaschen, worauf man das Lésungsmittel durch Destillation
unter vermindertem Druck entfernt. Der entstandene Riick-

s stand wird in 50 ml Methanol geldst, worauf man 1 g Diphe-
nyldiazomethan der Losung bei einer Temperatur von 5 bis
10 °C hinzugibt. Dann wird das Gemisch bei der gleichen
Temperatur wihrend 30 Minuten zur Umsetzung gebracht.
Nach beendeter Umsetzung wird das Losungsmittel durch

10 Destillation unter vermindertem Druck entfernt. Der Riick-
stand wird durch Sdulenchromatographie gereinigt (Wako Si-
lica Gel C-200, Eluierungsmittel Benzol:Ethylacetat = 3:1),
wobei man 1,6 g (Ausbeute: 27,8%) Diphenylmethyl-7- [2-(2-
tritylaminothiazol-4-yl) -2- (syn)- tert.-butoxycarbonylme-

15 thoxyiminoacetamido] -3- {[1-(4-ethyl-2,3-dioxo-1,2,3,4- te-
trahydropyrazinyl)] -methyl} -A3-cephem-4-carboxylat vom
Schmelzpunkt 98 bis 100 °C (Zersetzung) erhalt.

IR (KBr), cm~!: v 1780, 1720, 1680, 1630
NMR (d,-DMSO), 6-Werte:

1,17(3H,t,J=THz, >NCH2cE§) .
1’44 (9H’ S, _C(CH3)3)) 3562 (2H, bs, CZ—H)’

20

3,74 (2H, q, J=THz, >N-CH,CH,),
i
4,55 (2H, s,-OCH,C-),

25

30 4,51,5,16 (2H, ABq, J=15Hz, S;\ }s
CHZ-

5,27 (1H, d, J=5Hz, C¢-H), 5,87 (1H, dd, = 5Hz,
J=8Hz, C-H),

6,55 (2H, bS, ) ( ) 6,80 (IH, S, -CH <),
H] ’ ’ ! ’ ’ s A1y H]

8,86 (1H,bs,( (0) );C-NH-),

9,54 (1H, d, J=8Hz,-CONH-)
In dhnlicher Weise lassen sich die in den Tabellen 21 und
22 aufgezihlten Verbindungen herstellen.
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Tabelle 21
/N (]T‘CONH 8
@ :
7 3 H"\S N\ o N CH,-R
COOCH(@ )
OR18 2
(syn-Isomer)
Verbindun -
g Smp. (°C) IR (KBr), cm™1: Veoo
R2 Rr18
0O O CH3
| 118-120 1780, 1720, 1690-1640
-NE/N-CHZCH -CI—COOC (CH3) 3 (Zersetzung)
CH3
0O O
—N) zN—H —CHZCOOC(CH3)3 155-156 1780, 1720, 1680, 1640
\—/ (Zersetzung)
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Tabelle 21 (Fortsetzung)
Q O
N N-cny ~ch,co0c (CH ) 125-127 1785, 1725, 1690, 1645
—/ 33 (Zersetzung)
o O
CH
/773 151~-154 1780, 1725, 1685, 1640
-N N- - '
N/ N\CH3 CHZCOOC(CI'I3)3 (Zersetzung) ' )
0
H
- 126-130 1780, 1725, 1690-1660
-Ej;ﬂ CH,co0C (CH3) 3 (Zersetzung) ! !
(¢]
CH3
N
118~120 1780, 1720, 1660
-CH,COOC (CH ’ !
_Li;] 2 (Cizly (Zersetzung)
o]
Tabelle 22
@ (I I
C-N 2
3 H \s N o N CHZR
\ COOC (CH,4) 4
OCH,CO0C (CH,) 4
Verbindung 1
Smp. Yt
=2 mp (°c) IR (KBr), cm ": Ve=o
0, o}
)‘ ,( R 133-135 1820, 1780, 1720, 1690, 1650
-N N-CH CH (Zersetzung)
\ / 2 H 3
OYO
[¢]
0, 0
H O _»0
-N N 164-167 1785, 1730, 1710, 1690, 1660
| — (Zersetzung)
Q 0
5 z 135-138 1785, 1740, 1730, 1710, 1680,
-N  N-CH,0COC (CH,) (Zersetzung) 1660
s} O
-N N-CHZCOOCH(@ )2
e~ 152-154 1785, 1750, 1720, 1690, 1655
(Zer-
setzung)
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(2) In einem Lsungsmittelgemisch aus 8 ml Trifluoressig-
siure und 3 ml Anisol 16st man 1,6 g Diphenylmethyl-7-
[2-(2-tritylaminothiazol-4-yl)- 2-(syn)-tert.-butoxycarbonyl-
methoxyiminoacetamido]-3- {[1-(4-ethyl-2,3-dioxo-
1,2,3,4-tetrahydropyrazinyl)]-methyl | -A3-cephem-4-carbo-
xylat, worauf man diese Losung wihrend 1 Stunde bei Zim-
mertemperatur zur Umsetzung bringt. Nach beendeter Um-
setzung wird das Losungsmittel durch Destillation unter ver-
mindertem Druck entfernt. Der Riickstand wird mit 10 ml
Diethylether versetzt, und die Kristalle werden durch Filtrie-
ren gesammelt. Hierauf werden die erhaltenen Kristalle in
20 ml einer 50 gew.-%igen wissrigen Ameisensdurelosung ge-
16st und die Losung wihrend 1 Stunde bei einer Temperatur
von 45 bis 55 °C zur Umsetzung gebracht. Nach beendeter
Umsetzung werden die ausgeféllten Kristalle durch Filtrieren
gesammelt und das Losungsmittel durch Destillation unter
vermindertem Druck entfernt. Der entstandene Riickstand
wird mit 10 ml Ethylacetat versetzt und die gebildeten Kri-
stalle durch Filtrieren gesammelt. Anschliessend werden die
Kristalle in ausreichender Weise mit 10 ml Ethylacetat gewa-
schen und getrocknet, wobei man 0,7 g (Ausbeute: 80,7%)
7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl) -2-(syn)- carboxymethoxyimino-
acetamido]-3- |[1-(4-ethyl-2,3- dioxo-1,2,3,4-tetrahydropy-

15

20
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razinyl)]- methyl }- A3-cephem-4-carbonsdure vom Schmelz-

punkt 139 bis 140 °C (Zersetzung) erhilt.

IR (KBr),ecm~ ! v 1775, 1695, 1680, 1635
NMR (de-DMSOY 5-Werte:

1,22(3H, t, J="THz, >NCH,CH,), 3,53 (2H, bs, C;-H),

3,74 (2H, q,J=THz, >NCH,CH3) + 4,70 (2H, 5,-OCH,CO-),

)y
)- Cff_z_"
5,23 (1H,d, J=5Hz, C.-H),
5,90 (1H, dd, J="5Hz, J=8Hz, C+-H),

6,692H,bs, =),  694(IH,s, N
H H !
S

4,45,5,10(2H, ABq,J=15Hz,), s

H
9,70(1H, d, J=8Hz,-CONH-)

In dhnlicher Weise lassen sich die in der folgenden Tabelle

23 wiedergegebenen Verbindungen herstellen.

Tabelle 23
N —— C —CONH ——¢" S
{
Hz“‘{ ] | )—N F~cH,-Rr?
S N\\ o 2
18 COOH
OR (syn-Isomer)
Verbindung IR (KBr),
Smp. (°C) | -1 NMR (d,.-DMSO), 8-Werte:
Rz R]_B om : vc=o 6 b erce:
1 1,22 (3H, t, J=7Hz, >NCH2c_1_1_3),
165-166 1775 1,53 (6H, s C )
/ CHy (zer- 1705, | 7 R
-N__ NCH,CH, ~C~COOH setzung) 15590 ~C-COoH
~ CH3 1620 CH3

3,54 (2H, bs, Cz-H), 3,75 (2H,

q, J=7Hz, >NCH,CH,), 4,49, 5,16

(2H, ABg, J=15Hz, sl_ ),
CH,-

2

5,27 (1H, 4, J=5Hz, CS-H), 6,01
(1H, &4, J=5Hz, J=8Hz, C7-H),

6,72 (2H, bs, >x=xX’), 6,96
H H :

(1H, s, NI ), 9,64 (1H,.4,
S 'H

J=8Hz, -CONH-)
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Tabelle 23 (Fortsetzung)
3,44 (2H, bs, C,-H), 4,42,
Q0
1770, 5,00 (28, ABq, J=15Hz, § ),
-N NH ~CH,,COOH 182-183 1690, ;L
(- 1670, CH, -
(Zer- 1640 72
setzung) 4,60 (2H, bs, -OCH,COOH),
5,19 (1H, d, J=5Hz, Cg-H),
5,84 (1H, dd, J=5Hz, J=8Hz,
C,-H), 6,52 (2H, ABq, J=6Hz,
<), 6,82 (1H, s, NI)'
H H s™y
9,56 (1H, 4, J=8Hz, -CONH-)
*]1
3,34 (3H, s, DNCH;), 3,41 (28,
0 o )
1770, bs, C,-H), 4,45, 5,02 (2H, ABq,
-N N-CH, ~CH, COOH 88-91 1680,
J— (Zer- iggg, J=15Hz, S ), 4,67 (2H,
setzung) D\ -
bs, -OCH,COOH), 5,16 (1H, d,
J=5Hz,-C.-H), 5,84 (1H, dd,
J=5Hz, J=8Hz, C,-H), 6,60 (2H,
bs, }X), 6,97 (11, s, N][-),
H H sy
9,75 (1H, 4, J=8Hz, -CONH-)
*]
0O O ' CH3 .
cH, 1770, | 2,85 (6H, s, —N<: -2, 3,49 (21, |
- §-n ~CH,COOH 155-158 1710, CH,
=/ CH : 1670, -
3 (Ze’e- 1630
setzung) ) bs, C,-H), 4,43, 4,98 (2H, ABq,
J=15Hz, SJ\ ), 4,65 (2H, s,
CH,p~
-0CH,C0~), 5,15 (1H, d, J=5Hz,
Ce-H), 5,79 (1H, dd, J=5Hz,
J=8Hz, C,-H), 6,61 (1lH, bs,
=), 6,91 (1H, s, N]—),
E H s*H
9,65 (1H, d, J=8Hz, -CONH-)
2,22 (3H, s, -CH;), 3,50 (2H,
0o o
1820, bs, C,-H), 4,70 (2H, s,>NCH,-),
-N N—CH27==YCH3 ~CH,COOH 151-154 1770,
—/ - 1680, 4,85 (4H, bs, -OCH,CO-, S ),
0.0 (Zer- 1 2 h]
N 640
0 setzung) CH,~
5,27 (18, 4, J=5Hz, C,-H),
5,94 (1H, dd, J=5Hz, J=8Hz,
C,-H), 6,75 (28, s, XX},
HH
N
6,97 (1H, s, S]:H), 9,81 (1H,
d, J=8Hz, -CONH-)
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Tabelle 23 (F ortsetzung)

3,75 (2H, bs, C,~H), 4,47,

4 1785, | 5,13 (2H, ABq, J=15Hz, § )
- 8O | -cn,coon 137-140 | 1720, ’ ' L '
\— (Zer- 1690, CH, -

O : y| 1640 .=
setzung 4,74 (2H, s, -OCH,CO-), 5,13 (1H,
d, J=5Hz, Cc~H), 5,97 (lH, dd,
J=5Hz, J=8Hz, C,-H), 6,12, 6,66

(2H, RABg, J=6Hz, =), 7,05
i H

N
(1¥, s, S][;), 7,61-8,25 (5H, m,

:¢
“lk? ), 8,84 (1, d,

J=8Hz, ~CONH-)

1790, 1,17 (9H, s, ~C(CHy),
-CHZCOOH 178~183 1730,

o o 1690, (2H, bs, C,-H), 4,46, 5,20 (2H,
(ZEI'- 1650

-N N-CH,0COC (CH,) 5 setzung) " | aBqg, J=15Hz, éj\ ). 4,70 (2H,

), 3,72

CEE-
s, -OCH,CO-), 5,03 (1H, 4, J=5Hz,
Ce-H), 5,73 (2H, s, >NCH,-),

6,06 (1H, dd, J=SHz, J=8Hz,
C,~H), 6,73 (2H, bs, §=j§),

N
7,05 (1, s, L), 8,87 (1,

d, J=8Hz, -CONH-)

3,73 (2H, bs, C,-H), 4,48, 5,28

1780, | (2H, ABq, J=15Hz, S ), 4,54
0 o -CH. COOH 135-142 1720, ;Lc
H—

2
(Zer- 1680, .

2
setzun 1635
g) (28, s, >NCH,-), 4,73 (2H, s,

-N N-CH,COOH
=/

2

-OCH,CO-), 5,10 (1H, d, J=5Hz,
Ce=H), 6,07 (1H, dd, J=SHz,

J=8Hz, C7-H), 6,74 (2H, bs,

#()l 7,05 (1H, s, N ),
H H s][é‘
8,89 (1H, d, J=8Hz, -CONH-)




657 135 54

Tabelle 23 (Fortsetzung)

“ 3,34 (2H, bs, C,-H), 4,63 (21,
) s, -OCH,CO-), 4,98 (2H, bs,

BN ~CH, CO0H 190-193 i?ZSI il Yo 5,10 (8, 4, 3=5mz,
— gee- | 850" |

setzung) Cg-H), 5,77 (lH, dd, J=5Hz,
J=8Hz, C.-H), 6,83 (1, s,

NI ), 6,85, 7,11 (2H, ABq,
S7~H

£ H
J=10Hz, J[:H), 9,51 (1H, 4,

J=8Hz, -CONH-)

%2
2,28 (3H, s,>-cn3), 3,43 (2H,

CH3 1770, bs, Cz-H), 4,73 (2H, s,
194-197 1710,
-CHZCOOH (Zer- 1%?0 -OCH2CO-), 5,14 (1H, 4, J=5Hz,
setzung)

—

~N 1630 CG-H)' 5,23 (2H, bs, ?;k ),

o -
. CH,

5,88 (1H, d4d, J=5Hz, J=8Hz,

c7'-a), 6,96, 7,46 (2H, ABq,

J=lOHz,j[§_), 7,01 (1H, s,
H

NJ[ ), 7,80 (3H, bs, -NH;D Yo

SAH

9,76 (1H, 4, J=8Hz, -CONH-)

*1 Trifluoressigsduresalz (zur Reinigung des nach dem obigen Verfahren erhaltenen Produktes wird es in an sich
bekannter Weise in einen Diphenylethylester iibergefiihrt und hierauf mittels Trifluoressigsdure einer Entesterung un-
terworfen, wobei man zu einem Trifluoressigsauresalz gelangt).

*2 Formiat
Beispiel 8 chlorididsung gewaschen und iiber wasserfreiem Magnesium-
(1) Einer Losung von 1,68 g Diketen in 8,40 ml wasser- sulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird anschliessend un-
freiem Methylenchlorid gibt man tropfenweise eine Losung 50 ter vermindertem Druck abdestilliert. Der entstandene Riick-
von 2,08 g Brom in 6,25 ml wasserfreiem Methylenchlorid stand wird mit 50 ml Diisopropylether versetzt, und die dabei
unter Riihren bei —30 °C hinzu und ldsst dann dieses Ge- ausgefallenen Kristalle werden anschliessend durch Filtrieren

misch wihrend 30 Minuten bei einer Temperatur von —30bis  gesammelt, wobei man 5,85 g (Ausbeute: 85,6%) Diphenyl-
—20 °C reagieren. Das so erhaltene Reaktionsgemisch wird methyl-7- (4-brom-3-oxobutyramido) -3- {[1- (4-ethyl-2,3-
dann tropfenweise bei —30 °C oder weniger einerLosung von 55 dioxo-1,2,3,4- tetrahydropyrazinyl)]- methyl} -A*-cephem-4-
50 ml wasserfreiem Methylenchlorid, welche 5,20 g Diphe- carboxylat vom Schmelzpunkt 138 bis 142 °C (Zersetzung)

nylmethyl-7-amino-3- {[1-(4-e3thyl-2,3-dioxo-l ,2,3,4- tetra- erhdlt.
hydropyrazinyl)}- methyl } -A3-cephem-4-carboxylat und -1
4,08 g Bis-(trimethylsilyl)- acetamid enthilt, zugegeben. {\II{N(III({]?E);_CDH;,{SOV)C S(_)virﬁgféznzo’ 1680, 1640
Nach beendeter tropfenweiser Zugabe wird das Gemisch 60 ’
wihrend 30 Minuten bei einer Temperatur von — 30 bis 1,22(3H,t,J=7Hz, >NCH,CH,), 3,40 (2H, bs, C;-H),
—20 °C und hierauf wihrend 1 Stunde bei einer Temperatur -
von 0 bis 10 °C zur Umsetzung gebracht. Nach beendeter 3,85(2H, g, J=7Hz, >Nci,cn,), 3,87 (2H, bs,

Umsetzung wird das Lésungsmittel durch Destillation unter
vermindertem Druck entfernt und der so erhaltene Riickstand 6 BrCH,COCCHj;-),

in 50 m! Ethylacetat und 40 ml Wasser gel6st. Hierauf wird 4,18 (2H, bs, BrCH,CO-),

die organische Schicht abgetrennt, mit 40 ml Wasser und an- 447,496 2H, ABq, J=15Hz,), s )

schliessend mit 40 ml einer gesittigten wissrigen Natrium- e U e J—CH !
.
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5,04(1H, d, J = 5Hz, Cs-H), 5,90 (1H, dd, J = 5Hz,
J=8Hz, C,-H),

6,15, 6,50 (2H, ABq, J =6Hz, f‘g’ '

6,98 (1H, s,-cu ), 7,40 (10H, bs, <O} x2),

8,55(1H, d, J=8Hz,~CONH-)

In dhnlicher Weise ldsst sich die folgende Verbindung her-
stellen:

4,09 g (Ausbeute: 62,6%) Diphenylmethyl-7- (4-brom-3-
oxo-butyramido) -3- {[1-(3,6-dioxo- 1,2,3,6-tetrahydropyri-
dazinyl)] -methyl - A>-cephem-4-carboxylat vom Schmelz-
punkt 124 bis 126 "C (Zersetzung).

IR (KBr),cm~": v 1780, 1725, 1660

NMR (dg-DMSO), 5-Werte:

10

15

O O

il 1
3,49 (4H, bs, C,-H,-CCH,C-),
O

i
4,52 (2H, s, BrCH,C-),

20

25

506 (1H,bs, Sy . )+ 526(1H,d,)=5Hz CH),
)—cuz -
5,90 (1H, dd, J = 5Hz, J=8Hz, C;-H),

H
7,01,7,25 (2H, ABq, J=10Hz, I_ ),

:4

709(1H,s, -ci< ), 7,24-7.91 (10H, m, <3) x2),

3

wn

9,34 (1H, d, J = 10Hz, -CONH-)

(2) Zu einer Lésung von 5,50 g Diphenylmethyl-7-
(4-brom-3-oxobutyramido) -3- {[1-(4-cthyl-2,3- dioxo-
1,2,3,4- tetrahydropyrazinyl)- methyl} -A3-cephem-4-carbo-
xylat in 30 ml Essigsdure gibt man tropfenweise eine 0,74 g
Natriumnitrit enthaltende Lésung von 5 mi Wasser unter Eis-
kiihlung innerhalb von 1 Stunde hinzu, worauf man das ent-
standene Gemisch wihrend 2 Stunden bei Zimmertemperatur
zur Umsetzung bringt. Nach beendeter Umsetzung wird das 45
Reaktionsgemisch in 500 ml Wasser gegossen, wobei sich
Kristalle ausscheiden. Diese Kristalle werden durch Filtrieren
gesammelt, mit Wasser in ausreichender Weise gewaschen
und getrocknet. Hierauf werden die Kristalle in 10 mi Chlo-
roform geldst und anschliessend durch Sdulenchromatogra-
phie (Wako Silica Gel C-200, Eluierungsmittel = Mischung
von Benzol und Ethylacetat = 2:1 Volumenverhiltnis) gerei-
nigt, wobei man 3,15 g (Ausbeute: 54,9%) Diphenylmethyl-7-
(4-brom-2-hydroxyimino-3- oxobutyramido) -3- {{1-(4-
ethyl- 2,3-dioxo- 1,2,3,4- tetrahydropyrazinyl)] -methyl }-
A¥-cephem-4-carboxylat vom Schmelzpunkt 127 bis 132 °C
(Zersetzung) erhilt.

IR (KBr), cm™: vc_g 1778, 1720, 1680, 1635

NMR (CDCly), 6-Werte:

40

50
55

60
1,26 (3H,t,J=7Hz, DNCH 2CH3) s 3,47 (2H, bs, C-H),

3,81 (2H, q,J=7THz, >NCH,CH;), 4,52(2H,s,

BrCH,CO-),
4,53,4,78 (2H, ABq, J=15Hz,), Sl ),
CH,,~
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5,11 (1H, d, J=5Hz, C¢H), 5,80-6,15 (1H, m, C-H),

6,13,6,52 (2H, ABq, J=6Hz), =%, ).

B
702(1H,s, -ca) , 741 (10H,bs, <O) x2),

9,20 (1H, d, J=8Hz,-CONH-)

In dhnlicher Weise gelangt man zur folgenden Ver-
bindung:

4,71 g (Ausbeute 75,1%) Diphenylmethyl-7- (4-brom-2-
hydroxyimino-3- oxobutyramido) -3- {[1- (3,6-dioxo-
1,2,3,6- tetrahydropyridazinyl)] -methyl} -A3-cephem-4-car-
boxylat vom Schmelzpunkt 138 bis 141 °C (Zersetzung).

IR (XBr),cm~!: veo 1780, 1720, 1660
NMR (d¢~DMSO), -Werte:

3,46 (2H, bs, C,-H), 4,62 (2H,4,96 (2H, bs, 5. ),
CH ., ~

5,18 (1H, d, J="5Hz, C-H), 5,93 (1H, dd, J=5Hz,
J=8Hz, C;-H),

H
6,89, 7,13 (2H, ABq, J = 10Hz,), I" .
H

6,96 (1H,s, -cu<’ ), 7,13-7,72(10H,m, <0) x2),
9,45 (1H, d, ] =8Hz,~CONH-), 13,36 (1H, s, =N-OH)

(3) In 12 ml N,N-Dimethylacetamid 16st man 3,00 g des
nach obigem Absatz (2) erhaltenen Diphenylmethyl-7- (4-
brom-2-hydroxyimino-3- oxobutyramido) -3- {[1- (4- ethyl-
2,3-dioxo- 1,2,3 4-tetrahydropyrazinyl)] -methyl }- A>-ce-
phem-4-carboxylats und 0,42 g Thioharnstoff, worauf man
die entstandene Losung wihrend 3 Stunden bei Zimmertem-
peratur zur Umsetzung bringt. Nach beendeter Umsetzung
wird das Reaktionsgemisch in ein Losungsmittelgemisch, be-
stehend aus 120 ml Wasser und 240 m1 Ethylacetat, gegossen.
Anschliessend wird das Gemisch mittels Natriumhydrogen-
carbonat auf einen pH-Wert von 7,0 eingestellt, worauf man
die organische Schicht abtrennt und mit 50 ml Wasser und
anschliessend mit 50 m] einer geséttigten wéssrigen Natrium-
chloridldsung wischt. Nach dem Trocknen der organischen
Schicht iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat wird das Lo~
sungsmittel durch Destillation unter vermindertem Druck
entfernt. Der Riickstand wird hierauf mit 20 ml Diethylether
versetzt, und die gebildeten Kristalle werden durch Filtrieren
gesammelt, wobei man 2,10 g (Ausbeute: 72,3%) Diphenyl-
methy!-7- [2-(2-aminothiazol-4-y1) -2- (syn) -hydroximino-
acetamido] -3- |(1-(4-ethyl-2,3-dioxo-1,2,3,4- tetrahydropy-
razinyl)}- methyl ]-A*-cephem-4-carboxylat vom Schmelz-
punkt 137 bis 140 °C (Zersetzung) erhdlt.

IR (XBr), cm~ L veoo 1778, 1720, 1680, 1640

NMR (d¢-DMSO), §-Werte:

L,I9(3H,t,J=7Hz, D>NCH,CH;), 348 (2H,bs, C-H),
3,68 (2H, q,J="7Hz, >NCH,CH.),

l
B -

5,28 (1H, d, J=5Hz, C-H), 5,97 (1H, dd, J = SHz,

4,46,5,04 (2H, ABq, J=15Hz, )

65 J=8HZ: Q—H):

6,57, 6,75 (2H, ABqg, J =6Hz, >=< b
H H
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N
} -
,79(1H, s, I[ " 107(H,s, -cal) .,
6,79 (1H, s /g (

7,53 (10H, bs, @ x2),9,70 (1H,d, J=8Hz,
-CONH-)

(4) In einem Losungsmittelgemisch aus 10,0 ml Trifluor-
essigsdure und 2,0 ml Anisol 16st man 2,00 g Diphenyl-
methyl-7[2-(2-aminothiazol-4-yl) -2- (syn)- hydroxyimino-
acetamido] -3- {[1-(4-ethy}-2,3-dioxo-1,2,3,4- tetrahydropy-
razinyl)]- methyl}- A3-cephem-4-carboxylat, erhalten gemss
obigem Absatz (3), worauf man die so erhaltene Losung with-
rend 2 Stunden bei Zimmertemperatur umsetzt. Nach been-
deter Umsetzung wird das Losungsmittel durch Destillation
unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand mit
15 ml Diethylether versetzt, worauf man die gebildeten Kri-
stalle durch Filtrieren sammelt. Anschliessend werden die
Kristalle mit 10 m! Diethylether in ausreichender Weise ge-
waschen und hierauf getrocknet, wobei man 1,62 g (Aus-
beute: 87,6%) des Trifluoressigsiuresalzes der 7-[2-(2-Ami-
nothiazol-4-yl) -2- (syn)- hydroxyiminoacetamido] -3-
{[1-(4-ethyl-2,3-dioxo- 1,2,3 4-tetrahydropyrazinyl)] -me-
thyl}-A3-cephem-4-carbonsiure vom Schmelzpunkt 112 bis
118 °C (Zersetzung) erhilt.

IR (KBr), cm~1: v 1780, 1680, 1620

NMR (d¢-DMSQ), 6-Werte:

L,19(3H,t,J=THz, >w-cu,cH,), 347(2H, bs, C;-H),
3,72(2H, q,J=THz, >NCH,CH,) ,

4,45-6,70 (4H, m, Sl ,Ce-H, C-H),
CH,-

Hy
N——
6,59-6,83 GH, m, H 1)
# ® > B

Beispiel 9
(1) Eine Losung von 7,1 g Diphenylmethyl-7- (4- brom-2-
hydroxyimino-3-oxobutylamido) -3- {[1-(4-ethyl-2,3-dioxo-
1,2,3,4-tetrahydropyrazinyl)] -methyl }-A3-cephem-4-carbo-
xylat in 70 ml wasserfreiem Methylenchlorid wird langsam
mit einer Losung von Diazomethan in Diethylether bei einer

56

5,10 (1H, d, = 5Hz, Cs—H), 6,05 (1H, dd, J =5Hz,
J=8Hz, C--H),

>=< ),
638,673 (2H, ABq, J=6Hz, [/ \

6,98 (1H,s, ~cu<) . 7,32(10H,bs, <0) x2),

9,18(1H, d, J=8Hz,-CONH-)
10 In dhnlicher Weise gelangt man zur folgenden Ver-
bindung:

1,70 g (Ausbeute: 24,5%) Diphenylmethyl-7- [4-brom-2-
(syn)- methoxyimino-3- oxobutylamido]-3- {[1-(3,6-dioxo-
1,2,3,6-tetrahydropyridazinyl)]- methyl}- A’-cephem-4-car-

15 boxylat vom Schmelzpunkt 145 bis 148 °C (Zersetzung).

IR (KBr), cm~: ve_g 1780, 1730, 1660

NMR (d¢-DMSO0), §-Werte: )

3,49 (2H, bs, C,-H, 4,03 (3H, 5,~OCH,),

S~

4,60 (2H, s, BrCH,CO-), 5,02 (2H, bs, i

),
Z~CH,-

20

5,30 (1H, d, J=5Hz, Cs-H),
6,02 (1H, dd, J=5Hz, ]=8Hz, C--H),

H
% 692,7,16(2H, ABg, J=10Hz, j(; P

6,99 (1H, s, -ce<) »  7,17-7,78 (10H, m, @ x 2),

10,16 (1H, d, J=8Hz,-CONH-)

(2) In 14 ml N,N-Dimethylacetamid 16st man 2,3 g Di-
phenylmethyl-7- [4-brom-2-(syn)- methoxyimino-3-oxobutyl-
amido]- 3-{[1-(4-ethyl-2,3-dioxo- 1,2,3,4-tetrahydropyrazi-

35 nyl)}-methyl}- A3-cephem-4-carboxylat und 0,32 g Thio-
harnstoff und 14sst die so entstandene Losung wihrend 3
Stunden bei Zimmertemperatur reagieren. Nach beendeter
Umsetzung wird das Reaktionsgemisch in ein Losungsmittel-
gemisch aus 50 ml Wasser und 150 ml Ethylacetat gegossen.

40 Anschliessend wird Natriumhydrogencarbonat hinzugege-
ben, um das Gemisch auf einen pH-Wert von 6,7 einzustellen,
worauf man die organische Schicht abtrennt. Die wissrige
Schicht wird hierauf zweimal mit jeweils 100 ml Ethylacetat
extrahiert. Die vereinigte organische Schicht wird mit Wasser

30

Temperatur von —5 bis 0 °C versetzt und die so erhaltene L6- 45 gewaschen und iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrock-

sung bei der gleichen Temperatur wihrend 30 Minuten zur
Umsetzung gebracht. Nachdem man die Entfernung des Di-
azomethans wahrgenommen hat, wird das Lésungsmittel
durch Destillation unter vermindertem Druck entfernt. Hier-

net, worauf man das Losungsmittel durch Destillation unter
vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wird dann mit
20 mi Diethylether versetzt, und die Kristalle werden durch
Filtrieren gesammelt, wobei man 1,92 g (Ausbeute: 86,3%)

auf wird der so entstandene Riickstand durch Séulenchroma- so Diphenylmethyl-7- [2-(2-aminothiazol-4-y1)-2-(syn)-metho-

tographie (Wako Silica Gel C-200, Eluierungsmittel: Mi-
schung von Benzol und Ethylacetat im Volumenverhltnis
von 3:1) gereinigt, wobei man 2,32 g (Ausbeute: 32,0%) Di-
phenylmethyl-7-[4-brom-2- (syn)- methoxyimino-3- oxobu-
tylamido] -3 {[1-(4-ethyl-2,3-dioxo -1,2,3,4-tetrahydropyra-
zinyl)] -methyl } -A3-cephem-4-carboxylat vom Schmelz-
punkt 135 bis 140 °C (Zersetzung) erhiilt.

IR (KBr), cm~1: veog 1778, 1720, 1682, 1638

NMR (CDCl,), 3-Werte:

1,25(3H,t,J=7Hz, >NCH2CE§_) + 3,48 (2H, bs, C,-H),

3,84 (2H, q, J=THz, DNCH,CH,), 4,00 (3H, s,~OCHj),

4,10 (2H, s, BrCH,CO-),

s ),
4,48,4,67 (2H, ABg, J=15Hz, ;‘Cﬂz‘

Xyiminoacetamido]-3- {[1-(4-ethyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-tetra-
hydropyrazinyl)}-methyl }- A>-cephem-4-carboxylat vom
Schmelzpunkt 165 bis 167 °C erhilt.

55

IR (KBr),cm~: ve_q 1780, 1720, 1680, 1640
In dhnlicher Weise erhilt man die folgende Verbindung:
Diphenylmethyl-7- [2-(2-aminothiazol-4-yl)- 2-(syn)-me-
thoxyiminoacetamido]-3- |[1-(3,6-dioxo-1 ,2,3,6-tetrahydro-
pyridazinyl)}-methyl}- A’-cephem-4-carboxylat; Schmelz-
6 punkt 175 bis 178 °C (Zersetzung).
IR (KBr), cm~: ve_g 1780, 1720, 1685-1660

Die gleiche Ringschlussreaktion, wie sie oben beschrieben
6s worden ist, wird wiederholt und anschliessend die in Beispiel
6-(3) oder in Beispiel 7-(2) erwiihnte Reaktion durchgefiihrt,
wobei man zu den in den Tabellen 24, 25 und 26 aufgezdhlten
Verbindungen gelangt.



Tabelle 24
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N lcl:—com{
CF.,COOH« H,N—{
3 2 “< ]I_ j/:N 2
S N\ 0 . CHZR
oCH,

S

COOH
(syn-Isomer)

-N N~ (CH2) 4CH3

RrR2 R2 R2
%,_4? cH, o P
-N N-CH V%
3 & -N  N-CH,_COOH
=/ ﬂ \—y 2
™
0
o 0 CH, * 0 o0
Y—¢

-N N (CHZ) 2CI—I:‘}

R? R2
o O 0
-§  NCH.CH.,OCOCH CH HN
3
\—f 2772 3 + I c
-N H,
0
o O
bamnt N
-N  N-(CH,),CHy réﬁ?\\
= -N
0o o 0o o 0 0
s < CH
-§  N-(cn,) CH, -N  NCH,C=C-CH, -§ N-cg” 3
\— \=/ \ —/ \CH
Y ’
o o 0o o 0o o
N (CH,), ,CH AP
- - (cH - -
\__ -y cny N N N N(CH,) ,CH,
0o o o o )
—N ;-cu - - -
2-@ N N-CH,0COC (CH,) 4 N N—@
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Tabelle 24 (Fortsetzung)
0o 0 0
—< CH
-N N-N/ 3 HN
—/ cn, | cl
-N
0
o o 0o 0
-N NCH,CH -N NH
A A
0
CH,CH, -
N I
—-N‘w
o) 0

* Hydrochlorid.

Tabelle 25
S
RS ?N‘_”_ ﬁ CONH j/__—g \dl ,
S N o [ “CH,R
\OR 18 COOH
(syn-Isomer)
o P
— N NCHZCH3 NH 2" -CHZCOOH
(o] [¢] CH 3
—N__NCH,CH; CF 3COOH - NH,~ -C~COOH
CH 3
(o] o]
—N NH NH., - -CH.,COOH
—r 2 2
(o] o]
—N\=/NCH3 CF3COOH- NHz— -CH 2COOH




Tabelle 25 (Fortsetzung)
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0 0
N: N N/CH3 c c
M CF ;COOH - NH ~CH,,CO0H
CH
3
(o]
HY
| HCOOH.NH = -CH,COOH
0
cH,
rlx HCOOH- NH,- ~CH ,COOH
—N
i
0
0. 0
—N  NCH,C=C-CH,
2 3 NH., - -CH.,COOH
\—/ \
A 2 2
(o]
o o
NH.- -CH.,COOH
-N Ng) 2 2
\——
0o o
—N_ NCH,0COC(CH;),  NH,- -CH,CO0H
1
o o
—N  NcH,coon NH - -CH ,COOH
0 o]
—N_ NCH,CH, HCOOH - NH - -c%{zcoo-@
o o
—N_ NCH,CH, HCOOH- NH.,- —cnzcoo-@g
o o
—-Nj fnca CH HCOOH- NH.,~ -CH.,COOCH..CH
| NCH CHg 2 2 2-H3
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Tabelle 26
(N:H— ;:— CONH S
HN— | [ [ ) 2
2 s N_ / N _#~CH,R
OCH, 0 | 1
COOR
(syn~Isomer)
! R2
0O 0
_ —N  NCH.,CH
CHOCOC (CH3) 4 oy 23
CH,
~CHOCOC (CH,) 5 —N  NCH,
CH,
0o 0
~CHOCOC (CH,) 5 —N  N-(CH,) ,CH,
CH,
Q
-<I:Hococ (CH3) 3 —N  N-(CH,) 5CHy
 Clg
o ,0
-(I:Hococ (CH,) , -N__ N(cH,),CH,
cH,
0 0
~CHOCOC (CH,) 4 —N_ N(CH,),,CH,
CH,
Q ,0
-CH,0COC (CH,) , —N  NCH,CH,
o) E0
-CHOCOOC (CH.,) —N  NCH.CH
I 3’3 v/ 2773
CH,
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Tabelle 26 (Fortsetzung)
)
4
0. /° CH
8 ~N  NCH,CH,
0
4
- (CH,) JCH, —N  NCH,CHy
o 0
-cnzc--c\-cn3 Y
YO —-NEJQCHZCH3
o}
¢
~CH.,0COC (CH,) N
2 3’3 |
—N
o
CH
CH\3%3
- N
CH,0COC (CHj,) 5 I
|
0

-CH,0C0C (CH3)

2 3

_CHZOCOC (CH3) 3

0
CH,
N
-CHOCOC (CH,) 5 _ th
CH, 0
o 0
~CH,0COC (CH,) 4

Die physikalischen Eigenschaften, nimlich die Schmelz-
punkte, Infrarot- und magnetische Kernresonanzspektren,
der obigen Verbindungen sind dieselben, wie sie geméss den

Beispielen 6, 7, 11 und 12 erhalten worden sind.
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Beispiel 10
(1) Zu einer Suspension von 2,2 g 2-(2-Formamidothia-
zol-4-yl) -glyoxylsdure in 11 ml N,N-Dimethylacetamid gibt

man tropfenweise 1,8 g Phosphoroxychlorid bei einer Tempe-

ratur von —20 °C hinzu und lisst das entstandene Gemisch
bei der gleichen Temperatur wihrend 2 Stunden reagieren.
Hierauf wird das Reaktionsgemisch mit einer L3sung von
26 ml Methylenchlorid, enthaltend 5,2 g Diphenylmethyl-7-
amino-3- {[1- (4-ethyl-2,3-dioxo- 1,2,3,4- tetrahydropyra-
zinyl)] -methyl}- A>-cephem-4- carboxylat, bei — 30 bis

—20 "Cversetzt. Nach beendeter tropfenweiser Zugabe wird
das Gemisch bei der gleichen Temperatur wihrend 1 Stunde

zur Umsetzung gebracht. Nach beendeter Umsetzung versetzt

mit 70 ml Wasser und 50 ml Methylenchlorid, worauf man
noch Natriumhydrogencarbonat hinzufiigt, um das Gemisch
auf einen pH-Wert von 6,5 einzustellen. Dann werden die un-
16slichen Bestandteile durch Filtrieren entfernt. Die organi-
sche Schicht wird hierauf abgetrennt, mit 100 ml Wasser und
anschliessend mit 10 ml einer gesdttigten wissrigen Natrium-
chloridldsung gewaschen und iiber wasserfreiem Magnesium-
sulfat getrocknet. Hierauf wird das Lésungsmittel durch De-
stillation unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand
wird durch Sdulenchromatographie (Wako Silica Gel C-200,
Eluierungsmittel: Chloroform: Methanol = 20:1 Volumen-
verhltnis) gereinigt, wobei man 1,4 g (Ausbeute: 20,0%) Di-
phenylmethyl-7- [2-(2-formamidothiazol-4-yl) glyoxylami-
do}-3- {[1-(4-ethyl-2,3-dioxo -1,2,3 4~ tetrahydropyrazinyl)}-
ethyl} -A-cephem-4-carboxylat vom Schmelzpunkt 140 bis
145 °C (Zersetzung) erhilt.

IR (KBr),cm~1: §c_q 1780, 1720, 1680, 1670, 1640

NMR (dg-DMSO), 5-Werte:

1,20 (3H, t,J=7Hz, >NCH,CH,),

3,50 (2H, bs, C;-H), 3,69 (2H, q, ] =7Hz, >NCH,CH,),

4,40,5,00 2H, ABq, J=15Hz,), S Yo
Yoo,

5,30 (1H, d, J=5Hz, C¢—H), 6,00 (1H, dd, J=5Hz,
J=9Hz, C-H),

6,50, 6,62 (2H, ABq, J=5Hz, ), HF’(H Ve
7,04 (1H, s, -ca{ ), 7,30 (10H, bs, .@ x2),

8,64(1H,s, N T ) 8,81 (1H, s, HCONH-),
S H

10,20 (1H, d, J=9Hz, -CONH-), 12,90 (1H, bs,
HCONH-)

In dhnlicher Weise erhélt man 0,09 g (Ausbeute: 19,2%)
Diphenylmethyl-7- [2-(2-formamidothiazol-4-yl) -glyoxyl-

62

amido] -3- {[1- (3,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahydropyridazinyl)}-
methyl} -A3-cephem-4-carboxylat vom Schmelzpunkt 153
bis 154 °C (Zersetzung).
IR (KBr), cm~t: ve_q 1780, 1725, 1690, 1665
s NMR (CDCl;+d¢DMSO0), 5-Werte:

3,42 (2H, bs, C;-H), 4,96-5,40 3H, m, § r C¢—H),

CHZ—
5,95 (1H, dd, J= 5Hz,  =8Hz, C-H),
H
P H
6,72-7,78 (13H,m, -cul I 2 .@ x2),

8,66 (1H, s, , NI ), 873(1H,s, HCO-),
s" H

10

15

9,86 (1H, d, J=8Hz,-CONH-)
(2) Eine Losung von 7,0 g Diphenylmethyl-7- [2- (2-form-
amidothiazol-4-yl) -glyoxylamido] -3- {[1-(4-ethyl-2,3- di-

20 0x0- 1,2,3,4-tetrahydropyrazinyl)] -methyl } -A3-cephem-4-
carboxylat in 35 ml N,N-Dimethylacetamid wird mit 1,7 g
Methoxyaminhydrochlorid unter Eiskiihlung versetzt und
das entstandene Gemisch wihrend 3 Stunden bei 15 bis 20 °C
umgesetzt. Nach beendeter Umsetzung wird das Reaktions-

25 gemisch in ein Losungsmittelgemisch aus 250 ml Wasser und
250 mi Ethylacetat gegossen und die organische Schicht abge-
trennt, zuerst mit 250 ml Wasser und hierauf mit 250 ml einer
gesdttigten wissrigen Natriumchloridlésung gewaschen und
iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Hierauf wird

30 das Losungsmittel durch Destillation unter vermindertem
Druck entfernt. Der Riickstand wird dann mit 50 ml Diethyl-
ether versetzt, und die entstandenen Kristalle werden durch
Filtrieren gesammelt, wobei man 6,1 g (Ausbeute: 83,7%) Di-
phenylmethyl-7- [2-(2-formamidothiazol-4-y1) -2- (syn)-

35 methoxyiminoacetamido] -3-{[1-(4-ethyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-
tetrahydropyrazinyl)] -methyl }- A3-cephem-4-carboxylat
vom Schmelzpunkt 165 bis 168 °C erhilt.

IR (KBr), cm~: ve_q 1780, 1720, 1680, 1640
In dhnlicher Weise erhilt man das Diphenylmethyl-7-

40 [2-(2-formamidothiazol-4-yl) -2- (syn)- methoxyiminoacet-
amido] -3{[1- (3,6-dioxo-1,2,3,6- tetrahydropyridazinyl)]-
methyl}- A’>-cephem-4-carboxylat vom Schmelzpunkt 171
bis 173 °C (Zersetzung).

Die gleiche Oximinierungsreaktion wie die obige fiihrt bei

45 anschliessender Reaktion gemiss den Angaben in Beispiel
6-(2), (3) und/oder Beispiel 7-(2) zur folgenden Verbindung
und zu den in den Tabellen 27, 28 und 29 erwihnten Verbin-
dungen: '

Trifluoressigsduresalz der 7-[2-(2-Amino-5-bromthiazol-

50 4-y) -2- (syn)- methoxyiminoacetamido] -3- {[1- (4-ethyl-
2,3-dioxo- 1,2,3 4-tetrahydropyrazinyl)] -methyl }-A3-ce-
phem-4-carbonsiure; Schmelzpunkt 147 °C (Zersetzung).

IR (KBr), cm~: ve_q 1775, 1680, 1640



Tabelle 27
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s
N - C— CONH
CF ,COOH-H N—~< ” l | '
3 2 \s N\ o? N

CH2R2
oCH, COOH
(syn-Isomer)
R2 R2 RrR2
0
%_.( CH, o p
-N  N-CHy W - N-CH,COOH
|
o}
o © CH, * 0 o
\)_\//
-N  N-(CH,),CH CHj -N  N(CH,).CH
27473 N 2/27%3
e -t
o
R R2
o ©
~N NCH,,CH,0COCH, HN CHy , HT
-N -N Hy
o}
0o o
N
g o
-N
o o o o )
H ~ChHy
-N  N-(CH,)CH, -N  NCH,C=C-CH, -N N-CH
= 7\ cH,
q\g/p
o o0 o o o o
< < 00
-N  N-(CH,);,CH, -N N -N  N(CH,) ,CH,
o O o © o o
_3 N—CH2ﬂ<:> ~N  N-CH,0COC(CH,), | =N N——<::>
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Tabelle 27 (Fortsetzung)
o] o]
0
H /CH3
-N N-N HN
cH c1
3 [
-N
o
o o o o
-N  NCH,CH, -N NH
. 0
Cl-lZCH3 N
¥ [
—N I
0 0

Fussnote: Eydrochlorid

Tabelle 28
S
N C — CONH
r°—( il I :J:zl; 2
s N o) CH,R
or18 COOH
(syn-Isomer)
R? R Rrl8
o
— NCH,CH, NH,- -CH,,COOH
o o ) (IZH3
—N__NCH,CHy - CF3COOH-NH,~ ~-C~COOH
CH,
o o
——NE NH NH, - ~CH.,COOH
[ 2 2
o o
—N_NcHy CF 3COOH - NH = ~CH,,COOH




Tabelle 28 (Fortsetzung)
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2

-—N: fN—N/CH3
= N\ CF3COOH-N}I2- -CH ZCOOH
CH
3
0
HN
lj HCOOH - NH ,~ ~CH,COOH
—N
0
CH3
N HCOOH - NH,~ ~CH,,COOH
_.N *
0
o0
—N  NCH,C=C-CH.,
/ey N NH,- ~CH,,COOH
¢
0o o
NH. - -CH,,COOH
—N Ng 2 2
—
o o
- - ~CH.,COOH
N NCH,OCOC(CH;),  NH, CH,CO0
)
—N NCH2COOH NHZ- -CH 2CCJOH
o 0
—N_ NcH,CH, HCOOH - NH - ~cH,,€00<0)
o 0
—N_ yeu,cH, HCOOH-NH,,~ -cnzcoo-@g
0o o0
—N 'NCH.CH HCOOH- NH.,- ~CH.,COOCH.,CH

2 2

3
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Tabelle 29

66

N C— CONH S
HN ] : )\ 2
2 _(s ” N /IN\/ CH,R

Soch, 0 |

3 coor?

(syn-Isomer)

rt R2
0 0
_ —N} fmca cH
CHOCOC (CH3) N JCHCH,
CH,
oL
~CHOCOC (CH,) —N  NcH,
CH,
o 0

=CHOCOC (CH3) 3

—N N-(CH,),CH
- 2'4-73

CH3
Q
\)
-CHOCOC(CH3)3 —N N—(CHZ)SCH3
CH3
Q
—?HOCOC(CH3)3 -N N(CEZ)7CH3
CH3
O, (o]
—CHOCOC(CH3)3 —N N(CHz)llCH3
CH3

—CH20COC(CH3)3

-?HOCOOC(CHB)3

CH3
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Tabelle 29 (Fortsetzung)

* [e] o]
4
o s° ) (
—2 ; —N  NCH.CH
e 2773
0
y
- (CH,) ;CH, —N  NCH,CH,
~CH.C=C-CH QP
2/ \ 3
OYO —N_ NCH,CH,
0
¢
~CH.,0COC (CH..) N
2 3’3 |
—N
]
0
CH
, 3
) CH\:"%\N
~CH,0COC (CHy) 4 :

o]
) o]
CHZOCOC (CH3) 3 Hll‘lj
|
o]

-CH,0COC (CH,) /\ N

2

CHy
N
~CHOCOC (CH,) 4 _ llq
CH, | o
o 0
< 0\ 0
~CH,0COC (CH,) 5 -N N—Z ;/

*Hydrochlorid

Die physikalischen Eigenschaften, ndmlich die Schmelz-
punkte, Infrarot- und magnetische Kernresonanzspektren,
der obigen Verbindungen sind die gleichen, wie sie gemass
den Beispielen 6, 7, 11 und 12 erhalten werden.
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Beispiel 11

68

3,73 (2H, q, J=THz, >NCH,CH3),

(1) In einem Losungsmittelgemisch von 37 ml Trifluores-

sigsdure und 10,8 g Anisol 16st man 7,29 g Diphenylmethyl-7-
[2-(2-formamidothiazol-4-yl) -2- (syn)- methoxyiminoacet- s
amido] -3- {[1-(4-ethyl-2,3-dioxo -1,2,3 4-tetrahydropyrazi-  ° 4,42 4,95 (2H, ABq,J=15Hz,), 1

nyl)] -methyl }-A3-cephem-4-carboxylat, worauf man die so _-CH,—

erhaltene Lésung wihrend 2 Stunden bei Zimmertemperatur

zur Umsetzung bringt. Nach beendeter Umsetzung wird das
Losungsmitte] durch Destillation unter vermindertem Druck
entfernt. Der entstandene Riickstand wird mit 50 ml Diethyl- ©
ether versetzt, und die entstandenen Kristalle werden durch

Filtrieren gesammelt, mit 50 ml Diethylether in ausreichender

Weise gewaschen und getrocknet, wobei man 5,2 g (Aus-
beute: 92,4%) 7-{2-(2-Formamidothiazol-4-yl) -2-(syn)- me-
thoxyiminoacetamido] -3- {[1-(4-ethyl-2,3-dioxo-1,2,3,4-te-
trahydropyrazinyl)]- methyl }- A3-cephem-4-carbonsiure
vom Schmelzpunkt 155 bis 158 °C (Zersetzung) erhilt.

IR (KBr), cm~": ve_o 1775, 1710, 1675, 1640
NMR (d-DMSO), 5-Werte:

1,20(3H,t,J=T7Hz, >NCH

Hy)

15

3,91 (3H, s,~OCHj3),

5,21(1H, d, J=5Hz, Cs-H), 5,89 (1H, dd, J = 5Hz,
J=8Hz, C-H),

6,65(2H,bs, 7% )+ 746(1H,s, I),

8,59 (1H,s, HCONH-), 9,77 (1H, d, J = 8Hz, -CONH-),

12,58 (1H, bs, HCONH)

In dhnlicher Weise erhilt man die in der folgenden Tabelle

30 aufgezihlten Verbindungen.

20

3,49 (2H, bs, C,-H),

2 11 3

(Zersetzung)

Tabelle 30
{ c—CONHI(S
HCONH :u_ 2
N CHZR
OCH3 COCH
(syn-Isomer)
Verbindung IR (KBr),
Smp. (°C) -1
R2 cm “:  ve=g
Q0 195-198 1775, 1720,
-N N-CH (Zersetzung) 1680-1640
—/ 3
0O 0
-N N-(CH,),CH 122-125 1775, 1680
\_/ 274773 4 4
(Zersetzung) 1640
0o 0
-N N-~{(CH,).CH 165-170 1775, 1680
\—ovs 2
573 (Zersetzung) 1640' !
0 0
(¢]
-N N 0 195-198 1775, 1685,
— (Zersetzung) 1650
O
Q0
f
-N N{(CH,).CH 155-158 1780, 1720,
= 273 ' 1680-1640
(Zersetzung)
o]
-N N-(CH,) 144-147 1778, 1685,

1660, 1645
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Tabelle 30 (Fortsetzung)

s
NZ
| 186-188 1775, 1710,
-N (Zersetzung) 1690, 1650

(o]

cH

CH3 3
N 218-221

1775, 1670,
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-N‘W/U (Zersetzung) 1650
|
0
(2) Zu einer Losung von 5,63 g 7-[2-(2-Formamidothia- Kristalle werden durch Filtrieren gesammelt, wobei man
zol-4-y1) -2- (syn) -methoxyiminoacetamido] -3- {{1-(4-ethyl- 5,5 g (Ausbeute: 79,6%) 1-Pivaloyloxyethyl-7- [2-(2-form-
2,3-dioxo -1,2,3,4-tetrahydropyrazinyl)} -methyl }- A’-ce- amidothiazol-4-yl) -2~ (syn)- methoxyiminoacetamido] -3-

phem-4-carbonsiure in 25 ml N,N-Dimethylacetamid gibt 25 {[1- (4-ethyl-2,3-dioxo- 1,2,3,4-tetrahydropyrazinyl)]- me-
man 1,52 g 1,8-Diazabicyclo- [5,4,0] -7-undecen und 3,84 g thyl}- A3-cephem-4-carboxylat vom Schmelzpunkt 140 bis
1-Pivaloyloxyethyliodid unter Eiskiihlung hinzu und ldsstdas 142 °Cerhdlt.

Gemisch wihrend 30 Minuten reagieren. Nach beendeter IR (KBr), cm~!: veo 1780, 1740, 1680, 1640

Umsetzung wird das Reaktionsgemisch in ein Losungsmittel- In dhnlicher Weise lassen sich die in der folgenden Tabelle
gemisch aus 100 ml Wasser und 100 ml Ethylacetat gegossen. 30 31 aufgezihlten Verbindungen herstellen. In diesem Falle las-
Anschliessend wird die organische Schicht abgetrennt, mit sen sich die Verbindungen, wie sie in der Tabelle 1 erwdhnt
Wasser gewaschen und hierauf iiber wasserfreiem Magnesi- sind, auch nach der gleichen Methode wie in Beispiel 6-(1)

umsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird durch Destilla-  herstellen mit dem Unterschied allerdings, dass man anstelle
tion unter vermindertem Druck entfernt und der entstandene  der Diphenylmethylester die entsprechenden Ester einsetzt.

Riickstand mit 50 ml Diethylether versetzt. Die entstandenen 35

Tabelle 31
N — C——CONH 5
*.’CONH%S :“—Lll i N ;— cu,-R?
o 2
\
OCH, coorl {(syn-Tsomer)
Verbindung
-1
Smp. (° :
L 2 mp. (°C) IR (KBr),cm —: Ve=o
6 o
—CHOCOC(CH3)3
| -N N-CH 182-188 1780, 1740, 1680-1640
et/ 3 :
CH3 (Zersetzung)
-cl:Hococ(CH3)3 ?&-5
_ 120-122 1783, 1740, 1680, 1640
CHy N\=/N(CH2)4C_H3 (Zersetzung) ' ' '
~CHOCOC (CH,) , 0 0
| 108-115 1782, 1740, 1680, 1640
cH, / —Q:=y(CH2)5CH3
~CHOCOC (CH,) 4 0 0
| 166-168 1780, 1740, 1680-1640
CH ~-N N(CH,).CH (Zersetzung)
3 v 2°7773
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Tabelle 31 (Fortsetzung)
~CHOCOC (CH,) 4 0 o
| 117-122 1785, 1745, 1685, 1645
CH, - N-{CH,) ), CHy
o0
~CH,0COC (CH,) 5 158-160 1780, 1742, 1680, 1640
-N N-CH,CH
et 2773
-~CHOCOOCH, CH, o 0
150-152 1780, 1760, 1680, 1640
CH -N NCH,CH
3 N, CHS
*) 0 o
O\_.0
—éig” - New,CH, 160-162 1780, 1680-1630
—r
0 o
—(—CH2)3CH3 136-141 1780, 1720, 1680, 1640
~N__NCH,CH (Zersetzung)
e 2703 etzung
-
-CH,C==CCH, 0 0
/ \ 165~168 1810, 1775, 1720, 1670,
0 0 -N N-CH.CH (Zersetzung) 1640
\c/ — 2773 g
I
0
o o
~CH,_OCOC(CH.,) -N N (o] 193-195 1775, 1745, 1685,1650
2 373 =/ (Zersetzung) ’ ' '
CH,
-CH,0COC (CH,) 4 N )
| 138-140 1780, 1750, 1690, 1660
-N (Zersetzung)
0
cu, (M3
—-CHZOCOC(CH3)3 N 158-164 1780, 1740, 1680-1640
_NH (Zersetzung)
' 0

*] Diastereomer

(3) Einer Losung von 5,5 g 1-Pivaloyloxyethyl-7-[2-(2- 60 und 50 ml Wasser versetzt, worauf man das Gemisch durch
formamidothiazol-4-yl)- 2-(syn)-methoxyiminoacetamido]-3-  Zugabe von Natriumhydrogencarbonat auf einen pH-Wert
{{1-(4-ethyl-2,3-dioxo- 1,2,3,4-tetrahydropyrazinyl)]-me- von 6,0 einstellt. Anschliessend wird die organische Schicht
thyl}- A’-cephem-4-carboxylat, erhalten gemiiss obigem Ab- abgetrennt und iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrock-
satz (2), in 27,5 ml Methanol gibt man 1,13 ml konzentrierte net, worauf man das Losungsmittel durch Destillation unter
Salzsdure hinzu, worauf man das Reaktionsgemisch wihrend 65 vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wird dann mit
2 Stunden bei 35 °C umsetzt. Nach beendeter Umsetzung 45 ml Diethylether versetzt und die Kristalle durch Filtrieren
wird das Losungsmittel durch Destillation unter verminder- gesammelt, wobei man 4,65 g (Ausbeute: 88,1%) 1-Pivaloyl-
tem Druck entfernt und der Riickstand mit 50 ml Ethylacetat  oxyethyl-7- [2-(2-aminothiazol-4-yl)- 2-(syn)-methoxyimino-
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acetamido]-3- |[1-(4-ethyl-2,3-dioxo- 1,2,3,4-tetrahydropy-
razinyl)]-methyl }- A>-cephem-4-carboxylat vom Schmelz-

punkt 148 bis 150 “C erhdlt.
IR (KBr),em~": ve_ o 1780, 1740, 1680, 1640
NMR (d¢-DMSO), 6-Werte:
0,90-1,39 (12H, m,-C(CH,);, > NCH,CH,},

1,52 (3H, d, J=5Hz,-OCHO-), 3,52 (2H, bs, C;-H),
[

CH;
3,76 2H, q, J=THz, >ch_{_2_¢1{3) ,

3,88 (3H, 5,-OCH),
S
4,38,5,04 (2H, ABq, J = 15Hz, l v
CH2—

N ~— C——CONH 5
Tabelle 32 HzN-( J— |l l N % CH.-R2
s N 2

657 135

5,21(1H,d, J=5Hz, Cs-H), 5,87 (1H, dd, J = 5Hz,
J=8Hz, C;-H),

661 CH,bs, =)+ 678(H,s, "I’

5

S h

7,04 (1H, q, J=5Hz, m0(|3§0—), 7,22 (2H, bs,—NH,),

10

In dhnlicher Weise erhilt man die in der folgenden Tabelle

CH,

9,67 (1H.d, J=8Hz,~-CONH-)

15 32 erwdhnten Verbindungen.

07

~ - -
OCH3 Coorl (syn-~Isomer)
Verbindung IR (KBr),
Smp. (°C) -1, NMR (d_-DMSO), §-verte:
Rl R2 cm s \)C=O 6 4
0 o 198-201 | 1780, | 1+1° (%H, s, -C(CH,).),
1740 _
-CHOCOC(CHg) 5 |- _N-CHy (zZer- | 7ggo | 1,54 (3H, 4, J=5Hz, ~OgHO)
setz
cu, stzune) | eho CHy
3,30 (38, s,>N-CH;), 3,54 (2H,
bs, C,=H), 3,88 (3H, s, -OCH,),
4,40, 5,06 (2H, ABg, J=15Hz,
S;l ), 5,24 (1H, d, J=5Hz,
iy~
Cg-H), 5,91 (1H, dd, J=5Hz,
J=8Hz, C,~H), 6,46, 6,60 (2H,
ABq, J=6Hz, »>=), 6,80 (lH, s,
H H
ﬁ][‘), 7,07 (1H, q, J=5Hz, -CH-),
S H T
cH,
7,26 (2H, bs, -NH,), 9,74 (1H,
d, J=8Hz, —CONH-)
7 0,87 (3, &, J=THz, >N(CHp) ,CH,) ,
~CHOCOC (CH,) 0 0 139-141°{ 1783, 1,18 (9H, s, -C(CH;)4), 1,53
[ (Zer- 1740,
CH, -N_N-(CH,) ,CHy getpung)| 1680, (38, 4, J=5Hz, -CHO-),
1640 |
1,04-1,85 (6H, m, SNCH, (CH,) ,CH,) ,
3,59 (2H, bs, C,-H), 3,72 (24,
£, J=THz, >NCH, (CHy) ,CH,)
3,91 (3H, s, -OCH,), 4,45, 5,08
(2H, ABgq, J=15Hz, S; ),
CHy-
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Tabelle 32 (Fortsetzung)

72

5,28 (18, 4, J=5Hz, Cz-H), 5,92
(1H, dd, J=5Hz, J=8Hz, C7;H),

6,65 (24, bs, <), 6,85 (1lH,
i H
N
S, I)I 7,00 (1H, g, J=5Hz,
S H

-OCHO- ), 9,82 (1H, 4, J=8Hz,
I J

CH3

~CONH-)

-?HOCOC(CH3)3

CH3

(Ol ¢]

-l\i:/N(CHz)SCH3

145-150

(Zer-
setzung)

1780,
1740,
1685,
1645

0,87 (3H, t, J=7Hz,>N(CH2)5CH_3),

1,18 (94, s, —C(CH3)3),
1,03-1,79 (8H, m,>’NCH2(CH2)4CH3),

1,53 (3H, d, J=5Hz, -O?HO-),

3,60 (2H, bs, CZ-H), 3,72 (2H,

t, J=7Hz, >NC§3(CH2)4CH3),

3,90 (3H, s, -OCH3), 4,41, 5,09

),
Lo

2

5,25 (1H, d, J=SHz, Cz~H), 5,90

(2H, ABg, J=15Hz, S

(LH, dd, J=5Hz, J=8Hz, C7—H),

6,63 (2H, bs, »=<), 6,82 (1H,
, iR
N

s, ;I:), 6,98 (14, q, J=S5Hz,
S H

-OCHO-), 9,75 (1H, d, J=8Hz,
1

CH3

-CONH-)

—?HOCOC(CHB)3

CI-I3

0 0

-I:‘I=/N (CH2) 7CH

3

170-172

(Zer-
setzung)

1780,
1740,
1680,
1640

0,88 (3H, t, J=8Hz, >N(CH CH3),

2)7
1,02-1,43 (218, m, -C(CHj),,

>NCH, (CH,) (CH,) , 1,56 (3H, d,
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J=5Hz, —OTHO—), 3,38-3,83 (4H,

CH3

m, >NC§2(CH2)6CH3, C,-H), 3,90
(34, s, -OCH,), 4,43, 5,11 (2H,
ABq, J=15Hz, S;L ), 5,28

CHZ-

(1H, 4, J=5Hz, CG—H), 5,94 (1H,
dd, J=5Hz, J=8Hz, C7-H), 6,65

(2H, bs, >X), 6,83 (1H, s,
H H

ﬁ]:'), 7,02 (1H, g, J=SHz,

s

-OCHO-), 7,15 (2H, bs, -NH,),
|

CH3

9,70 (1H, d, J=BHz, -CONH-)

0,86 (3H, t, J=7THz, >N(CH,),,CH,),

~CHOCOC(CH3)3 | Q 9 153-158 | 1780, | 118 (9H, s, -C(CH;)4),
(Zer- 1745, | 1,02-1,87 (208, m
cH, 8 Nicuy) o, 2T 167, , P My

1640
:>NCH2(CH2)10CH3), 1,52 (3H, 4,

J=5Hz, ~OCHO-), 3,53 (2H, bs,
|

CZ-H)' 3,70 (2H, t, J=THz,

>NCE{_2_(CH2)10CH3)' 3,87 (3H, s,

—OCH3), 4,38, 5,03 (2H, ABq,

J=15Hz, S

CHZ-

J=5Hz, CS—H)’ 5,85 (1H, 44,

), 5,20 (1H, 4,

J=5Hz, J=8Hz, C7-H), 6,58 (2H,
bs, >X), 6,75 (18, s, N7—),
ik Jy

S H

7,01 (iH, q, J=5Hz, -OCHO- ),
i~
9,65 (1H, d, J=8Hz, ~CONH-)
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Tabelle 32 (Fortsetzung)
1,01-1,35 (12H, m, -C(CH,) g,
o o >NCHCH3), 3,47 (2H, bs, C,-H),
~CH,0COC(CHy) y | -N_N-CH,CH, | 145-147 | 1780, | 3»70 (2H, a, J=THz,>NCH,CH,),
2 3’3 [ 2773 1740 —
1675 3,78 (3H, s, -OCH,), 4,30, 5,01
1640 (2H, ABq, J=15Hz, § ),
CEE-
5,14 (1H, d, J=5Hz, C,-H), 5,67-
6,06 (38, m, -OCH,0-, C,-H),
6,55 (2H, bs, »=<), 6,70 (1lH,
' i H
N
s, I), 7,12 (2H, bs, -—NHZ),
S H
9,52 (1H, 4, J=8Hz, -CONH-)
1,23 (6H, t, J=THz, >NCH,CH,,
: , -OCH,CH,), 1,55 (3H, 4, J=5Hz,
~CHOCOOCH,,CH 0 0 155-157| 1780, 'O?HO‘)' 3,53 (28, bs, Cy-H),
] 1760, CH
cHy ~§_ N-CH,CH, 1680, “3
Al 1640

3,76 (24, q, J=7Hz, >NCH2CH3),
3,86 (3H, s, -OCH;), 4,19 (2H,

4, J=THz, -OCH,CH,), 4,40,

;- ),
qgg-

5,21 (1H, 4, J=5Hz, C.-H), 5,86
6 s

5,05 (2H, ABq, J=15Hz, §

(1H, ad, J=5Hz, J=8Hz, C7-H),

6,52, 6,65 (2H, ABq, J=6Hz,

N
7<), 6,74 (g, s, J ),
i H s B

6,87 (1H, g, J=5Hz, -0CHO-~) ,
i~

CH3

7,02 (2H, bs, -NH,), 9,65 (1,

d, J=8Hz, ~-CONH-)




Tabelle 32 (Fortsetzung)

*1

*2

o O

—Q=HNCH2CH3

>200

75

1780,
1680,
1640
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1,21 (3H, t, J=7Hz,:>NCH2CH3),

3,67 (2H, bs, C,~H), 3,81 (2H,

t, J=THz, >NCH,CH,), 3,99 (3H, s,
— - S

-OCH,), 4,17-5,13 (5H, m, ;L

w9, 5,22 (m, a, s=smz,

-
CH2

csfﬁ),
5,83 (1H, dd, J=5Hz, J=8Hz,
C7-H), 6,95, 6,77 (2H, ABRq,

J=78z, »>=), 6,95 (0,5H, s,
H H

N N
L, 7,00 (0,58, 5, J0,
S H s H

7,58-8,15 (5H, m,

l{'_
H
9,87 (1H, 4, J=8Hz, -CONH-)

-(CH2)3CH3

O
(e

-N NCH,CH

(

139-144

(Zer-
setzung)

1780,
1720,
1680,
1640

0,63-1,85 (10H, m,
—COOCHZCHZCH2CH3,:>NCH2CE§),

3,55 (2H, bs, C,-H), 3,76 (2H,
q, J=7Hz, >NCH,CH,), 3,89 (3K,
s, -OCH,), 4,30 (2H, t, J=THz,
~COOCH,CH,CH,CH,) , 4,39, 5,12
(2H, ABg, J=15Hz, S

),
don

2

5,25 (1H, &, J=5Hz, CG-H), 5,92
(1H, dd, J=5Hz, J=8Hz, C,-H),

6,68 (2H, bs, >}, 6,82 (1H,
H H
N
s, ;[?), 7,28 (2H, bs, -NH,),
S H 2

9,79 (1H, 4, J=8Hz, -CONH-)

0 0o

-N N-CH,CH
=/

173~175

(Zer-
setzung)

1820,
1780,
1730,
1680,
1640

1,19 (3H, t, J=7Hz,>NCH,CH,),
2,20 (3H, s, —?=?-cn3), 3,53
(2H, bs, C,-H), 3,73 (28, q,
J=7Hz,>NCH,CH,), 3,84 (3H, s,
~OCH,), 4,34, 5,06 (2, ABqg,

J_ ), 5,09-5,30
Cfg—

(34, m, CG-H, —OC§2?=), 5,87

J=15Hz, S

(18, da, J=5Hz, J=BHz, C7-H),

6,59 (2H, bs, ¥, 6,74 (1H,
H H
. HH
s, ;[j), 7,17 (2H, bs, -NH,),
S H .

9,62 (1H, d, J=8Hz, -CONH-)
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1,24 (9H, s, -C(CH3)3), 2,31 (3H,

3 s, )-CHj), 3,40 (2H, bs, C,-H),

-CHZOCOC(CH3)3 ? 141-142 1775, 3,99 (3H, s, -OCH3), 5,01, 5,33
1740,

-N (Zer- 1650 =
) (2H, ABq, J=15Hz, s;l- ),

CHZ-

5,09 (18, &, J=5Hz, C.-H),

5,61-6,14 (3H, m, ~-OCH,O-,

2
C7-H), 6,71 (2H, bs, -NH2),
6,77 (1H, s, ﬁjt—), 6,86,

s H
7,24 (2H, ABg, J=10Hz, jﬂ:ﬂ ).

H

9,34 (1H, 4, J=8Hz, -CONH-)

1,19 (95, s, -C(CH,),), 2,27 (6H,
s, % s, jH:CH3)l 3,35 (28, bs, C,H),
~CH,0C0C (CH,) \¥¢L\N 156-159 | 1775, cH
2 33 (Zer- 1740, 3
-N\“/ﬂ setzung) | 1670 3,86 (3H, s, ~OCH,), 5,02, 5,40

o) 1640 (2H, ABq, J=15Hz, S ),
J

2

5,20 (1H, d, J=5Hz, Cc-H), 5,70-
6,14 (3H, m, C,-H, -OCH,0-),
6,81 (1H, s, ﬁjt—), 7,26 (2H,

5 H

m, -NH,), 7,98 (1H, s, D-H)

1,17 (98, s, -C(CH,),), 3,43
*
3 0 (4H, bs, C,~H, -NH,), 3,85
~CH,0C0C (CH,) , BN 151-153 | 1780, (38, s, -OCH,), 4,75, 5,01 (28,
| 1745,

(Zer-
N setzung) 1660 ABq,

J=15Hz, S;l_ ), 5,16
(o] CHZ—

(18, @, J=5Hz, C,-H), 5,60-6,08
(34, m, C,~H, -OCH,0-), 6,77

(1H, s, 51[—), 6,89, 7,12 (21,
5 H

ABg, J=10Hz, ][H), 9,62 (1H,
H

d, J=8Hz, -~CONH-)
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*3 1,24 (9H, s, -C(CH,).), 3,53 (2H,

33
bs, CZ-H), 4,06 (3H, s, -OCH3),

4,70, 5,35 (2H, ABg, J=15Hz,

s ), 5,25 (1H, 4, J=5Hz,
'CHZOCOC(CH3)3 -N 134-137 1780, :J_ ’
(Zer- 1750, CH,-
0 setzung) 1680 -
S Ce-H), 5,98-6,48 (5H, m,
1650

-OCH,0-, C,~H, -NH,), 6,88
(14, s, ﬁjl-), 7,54, 7,70 (2H,
5 H
ABq, J=5Hz, ][g), 8,33 (1H, s
H

>—H), 8,59 (1H, 4, J=8Hz,
~CONH-)

(gemessen in CDC13)

‘3 1,18 (9H, s, -C(CH,);), 1,53 (3H,
d, J=6Hz, -OCHO-), 2,28 (3H, s,
|
cH, cay
-THOCOC(CH3)3 T 143-145 | 1780, | CH3)s 3,47 (4B, bs, C,-H,
1740
L B! (Zer- 1655’ | “NHy), 3,89 (3H, s, -0CH,), 4,91,
3 setzung)
| 5,29 (2H, ABy, J=15Hz, ?J_ ),
CHZ-

5,22 (1H, d, J=5Hz, C~H),

5,88 (1H, dd, J=5Hz, J=8Hz,

C,-H}, 6,92 (1H, s, N—),
S H

6,93, 7,41 (2H, ABq, J=10Hz,

H
:H:“), 6,96 (1H, q, J=6Hz, -OCHO-),
pid |

CH3

9,74 (1H, 4, J=8Hz, -CONH-)
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1,21 (9H, s, -C(CH;) 4, 3,65 (2H,
bs, C,~H), 3,93 (3H, s, -OCH,),

o 0 4,44, 5,14 (2H, ABq, J=15Hz,

-CH, 0T0C (CH, ) -N N o | 1s4-160 | 1775, | s ), 5,28 (1H, 4, J=5Hz
2 33 | Zore 1750, l ’ Y '
er 1700, CH -

setzung) 1650

C,-H), 5,78-6,76 (5H, m, C.-H,

7
~0CH,0-, 2==(), 6,89 (1H, s,
H |

N
I), 7,36 (2H, bs, NH,-),
S H

. H,
=\ /0
7,72-8,27 (5H, m, 2:3 r =X,

9,81 (1H, 4, J=8Hz, ~-CONH-)

*] Diastereomer

*2 Chlorhydrat (das Salz wird in an sich bekannter Weise
hergestellt).

*3 Die gewiinschte Verbindung wird durch Umsetzung
des Trifluoressigsduresalzes mit einem Halogenid in Gegen-
wart von 1,8-Diazabicyclo-[5,4,0]- 7-undecen bei einer Tem-
peratur zwischen — 5 und 0 °C erzeugt.

(4) Eine Losung von 1,05 g 7-[2-(2-Formamidothiazol-4- 2,20 (6H, bs,~CH; x 2), 3,18 (2H, bs, C,-H),
y1)- 2-(syn)-methoxyiminoacetamido}-3- {[1-(2,3-dimethyl- 3,90 (3H, s,~OCHy,),
6-oxo- 1,6-dihydropyrazinyl)}-methyl}- A>-cephem-4-car- _ 5 ),
bonsdure, erhalten geméss obigem Absatz (1), in 10 ml Me- 494, 5,24 (2H, ABq, J = 15Hz, j‘ CH,=

thanol wird mit 0,38 ml konzentrierter Salzsdure versetzt und 45

das erhaltene Gemisch wihrend 2 Stunden bei 35 °C zur Um- 5,10(1H, d, J=5Hz, C¢-H), 5,78 (1H, dd, J=5Hz,
setzung gebracht. Nach beendeter Umsetzung wird das Lo- J=8Hz, C-H),

sungsmittel durch Destillation unter vermindertem Druck

entfernt. Der Riickstand wird hierauf mit 10 ml Diethylether 6,89 (1H, s, 2 X u'* 7.82(1H,s, >-1),

versetzt, und die Kristalle werden durch Filtrieren gesammelt, 3

wobei man 0,43 g (Ausbeute: 84,8%) des Chlorhydrats der 9,79 (1H, dd, J=8Hz,-CONH-)

7-{2-(2-Aminothiazol-4-yl)- 2-(syn)-methoxyiminoacetami-

do]-3- {[1-(2,3-dimethyl-6-0x0- 1,6-dihydropyrazinyl)]-me- Beispiel 12 o

thyl}- A’-cephem-4-carbonsdure vom Schmelzpunkt 250 °C (1) In dhnlicher Weise wie im obigen Beispiel 7-(1) lassen

oder dariiber erhilt. 55 sich die in der folgenden Tabelle 33 wiedergegebenen Verbin-
IR (KBr), cm~!: veog 1765, 1660, 1620 dungen aus den nachstehend wiedergegebenen Ausgangsma-

NMR (ds-DMSO0), 6-Werte: terialien herstellen.



9

C -COOH
(o) c—N«( ]— -

OCH2C00Rl
Ausgangsmaterial

(syn-Isomer)

] o 0
N“zI( 4
N CH2N N—CHZCH3

0
coocH (),

C—CONH
e CN{ I I \)‘cri ,N__N-CH,CH,

OCHZCOOR1 COOCH(<:>)2

(gewilinschte Verbindung, syn-Isomer)

Tabelle 33

Gewilnschte Ver blndu“[- IR (KBI)’

Smp. (°C) 1

cmooe \)C=O

127-130 1780, 1720,
(Zersetzung) 1685, 1645

Rl
127-130 1780, 1720,
. (Zersetzung) 1685, 1635

150-152 1780, 1720,
-CH,,CH

2773, (Zersetzung) 1680, 1645
4

(2) Die in der Tabelle 34 aufgezihiten Verbindungen wer-
den durch Umsetzung der oben erwéihnten Verbindungen in
idhnlicher Weise erhalten, wie dies in Beispiel 7-(2) beschrie-
ben worden ist.
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Tabelle 34
N ﬁ—CONHIrS 3_/?
HCOOH - H N—< :H- _
20§ . N CH,N N-CH,CH,
\ 1 COOH
OCH.,COOR
2 (syrn-Isomer)
Verbindun
g Smp.  (°C) IR_(KBr) NMR (d.-DMSO), $-ierte:
Rl ’ cm T: Ve=q
1,25 (3H, t, J=7Hz, >NCH2CH3)’
3,50 (2H, bs, C,~H), 3,76 (2H,
123-125 iggg' q, J=THz, >NCH,CH,), 5,03 (2H,
(Zersetzung) 1670' -
1630’ s, -OCH,CO-), 4,50-5,00 (2H, m,
s;)\ ), 5,20 (lH, &, J=5Hz,
CH,~
Cc-H), 5,90 (1H, dd, J=SHz, J=9Hz,
C,~H), 6,70 (2H, s, ¥=), 6,98
i H
N
(18, s, j( ), 7,30 (55, bs,<O)),
s H
8,27 (1H, s, HCOOH), 9,80 (1H, 4,
J=9Hz, -CONH-)
. 1,25 (3H, t, J=7Hz, >NCH2CH3),
2,00 (2H, m,:ﬂ:>K§), 2,80 (4H, m,
125-12¢ 1770, i
‘@:> (Zersetzung) %238' H H
1635 :};2 ), 3,50 (2H, bs, C,-H),
5 H

3,75 (2H, q, J=THz, ,>Ncazcn3),

5,00 (2H, s, -0CH2CO—), 4,50-5,00

(2H, m, Sj\ ), 5,25 (1H, 4,
ZNCH,,-

2

J=5Hz, C,~H), 5,95 (1H, da,

J=5Hz, J=9Hz, C,-H), 6,70 (24, s,

Y=<, 6,96 (14, s, No—),

i B X
s"n

7,30 (3H, m, ),

e

Iz

8,27 (1H, s, HCOOH),

[ 9,80 (1H, 4, J=9Hz, -CONH-)




Tabelle 34 (Fortsetzung)

-CH,CH

122-123
(Zersetzung)

81

1,22 (6H, t, J=7Hz, >Ncnzcrx3,

-OCHZCEE)' 3,51 (2H, bs, CZ—H)

1770,
1720,
1670,
1640

3,76 (2H, q, J=THz, >NCH2CH3),
4,18 (2H, q, J=7THz, -OCH,CH,),
4,77 (2H, s, -OCH,CO-), 4,50-5,00

(2H, m, ?;l\ ), 5,24 (1H, 4,
CH.-

2

J=5Hz, CG-H), 5,91 (1H, 44,

J=5Hz, J=9Hz, C7-H), 6,69 (2H, s,

¥=), 6,96 (1H, s, N~),
BB X
5" H
8,27 (1H, s, HCOOH), 9,84 (1H, d,

J=9Hz, -CONH-)
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Beispiel 13

(1) Zu einer L6sung von 2,72 g 2-(2-tert.-Amyloxycarbox-

amidothiazol-4-yl) -essigsdure in 40 ml wasserfreiem Me-

kiihlt dann das Gemisch auf — 35 °C. Anschliessend versetzt
man mit 1,12 g Chlorkohlenséureethylester und ldsst das Ge-

misch bei einer Temperatur von — 35 bis —25 °C wihrend

11/2 Stunden reagieren, worauf man 5,18 g Diphenylmethyl-

7-amino-3- {[1-(4-ethyl-2,3-dioxo- 1,2,3,4- tetrahydropyra-
zinyl)] -methyl}- A3- cephem-4-carboxylat hinzugibt. Dann
wird das Reaktionsgemisch wihrend 1 Stunde bei — 30 bis

—20 °C und anschliessend wihrend 1 Stunde bei einer Tem-
peratur von — 10 bis 10 °C zur Umsetzung gebracht. Nach be-

endeter Umsetzung wird das Lésungsmittel durch Destilla-
tion unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wird  phem-4-carboxylat; Schmelzpunkt 136 bis 139 °C (Zer-

dann in 40 ml Ethylacetat und 30 ml Wasser geldst. Die orga-
nische Schicht wird abgetrennt und erneut mit 30 ml Wasser
versetzt. Dann wird das Gemisch mittels Natriumhydrogen-

stellt. Die organische Schicht wird abgetrennt, mit 30 ml

Wasser und anschliessend mit 30 ml einer geséittigten wéssri-

Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird durch

Destillation unter vermindertem Druck entfernt. Der Riick-

stand wird mit 35 ml Diethylether versetzt, und die gebildeten
thylenchlorid gibt man 1,06 g N-Methylmorpholin hinzu und 30 Kristalle werden durch Filtrieren gesammelt, wobei man 3,62

g (Ausbeute: 90,5%) Diphenylmethyl-7- [2-(2-tert.-amyl-

oxycarboxamidothiazol-4-yl) -acetamido] -3- {[1- (4-ethyl-

2,3-dioxo- 1,2,3,4-tetrahydropyrazinyl)] -methyl} -A%-ce-
phem-4-carboxylat vom Schmelzpunkt 152 bis 154 °C (Zer-

35 setzung) erhilt.
IR (KBr), cm~": veo 1780, 1720, 1685, 1640

In dhnlicher Weise ldsst sich die folgende Verbindung her-
stellen: 6,15 g (Ausbeute: 82,7%) Diphenylmethyl-7- [2-(2-

tert.-amyloxycarboxamidothiazol-4-yl) -acetamido] -3-{[1-

4 (3,6-dioxo-1,2,3,6-tetrahydropyridazinyl)] -methyl}- A>-ce-

setzung).
IR (KBr), cm~1: ve.o 1780, 1720, 1665

(2) Die in der Tabelle 35 aufgezihlten Verbindungen wer-
carbonat unter Eiskithlung auf einen pH-Wert von 7,0 einge- 45 den dadurch erhalten, dass man die im obigen Absatz (1) er-
haltenen Verbindungen in der gleichen Weise wie in Beispiel

6-(3) umsetzt.

gen Natriumchloridiosung gewaschen und iber wasserfreiem

Tabelle 35
N -cH.,conu 8
cr3coon-nzu4( :D" 2 )
s N CH,R
o
COOH
Verbindung
smp.(ocy | IR (XBT), NMR (d,-DMSO), §-Werte:
RZ cm T vC=
1,20 (3H, t, J=THz, >NCHZCH3), 3,50 (2H,
109-115 1775, bs, C,-H), 3,61-3,81 (4H, m,3NCH,CH,,
(Zer- 1690, 2
N N-CH,CH, setzung) 1630 Z:H—CEE-)' 4,47, 5,17 (2H, ABq, J=15Hz,
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Tabelle 35 (Fortsetzung)

8 )¢ 5,21 (18, d, J=5Hz, C,-H),
;MH -

2

5,60-6,02 (3H, m, C.-H, >=*;), 6,81 (1H,

7 H
s, NI ), 9,24 (1H, 4, J=8Hz, -CONH-)
s H

3,43 (2H, bs, CZ-H), 3,67 (2H, bs, N CHZ—),
0 - —
1770, g
HN >200 1710, 5,08 (2H, bs, )., 5,16 (1H, 4, J=5Hz,
] 1670, CH.-
- 1630 2
0 Ce~H), 5,78 (1H, dd, J=5Hz, J=8Hz, C,-H),
N
6,76 (1H, s, ), 7,01, 7,14 (2H, ABq,
Ty
H
J=10Hz, :]?‘ ), 9,29 (1H, d, J=8Hz, ~CONH-)
H
Beispiel 14 Die physikalischen Eigenschaften, ndmlich Infrarot- und
In 48 ml N,N-Dimethylacetamid 16st man 6,82 g Diphe- magnetische Kernresonanzwerte dieser Verbindung, sind
nylmethyl-7- (4-brom-3-oxobutyramido) -3- {[1- (4-ethyl- identisch mit jenen gemdss Beispiel 13-(2).
2,3-dioxo-1,2,3,4- tetrahydropyrazinyl)] -methyl }- A’-ce- 35
phem-4-carboxylat und 1 g Thioharnstoff und I4sst das Ge- Prdparatbeispiel 1
misch wahrend 2 Stunden bei Zimmertemperatur reagieren. Eine wissrige Natriumsalzlosung der 7-[2-(2-Aminothi-

Nach beendeter Umsetzung wird das Reaktionsgemischinein  azol-4-yl) -2- (syn)- methoxyiminoacetamido] -3-{[1-(2,3-di-
Losungsmittelgemisch aus 500 ml Wasser und 500 ml Ethyl-  oxo- 1,2,3,4- tetrahydropyrazinyl)] -methyl }- A3-cephem-4-

acetat gegossen und das Gemisch durch Zugabe von Na- 40 carbonséure wird in iiblicher Weise behandelt, um ein gefrier-
triumhydrogencarbonat auf einen pH-Wert von 6,7 einge- getrocknetes und sterilisiertes Natriumsalz zu erhalten. 1 g
stellt. Die organische Schicht wird abgetrennt und iiber was- (Potenz) dieses Natriumsalzes wird in 20 ml physiologischer
serfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, worauf man das L6- Kochsalzlosung geldst, um eine Injektionsidung zu erhalten.
sungsmittel durch Destillation unter vermindertem Druck

entfernt. Anschliessend wird der Riickstand in 33 ml Trifluor- 45 Préparatbeispiel 2

essigsdure und 8 ml Anisol gelost, und das Gemisch wird 1 1 g (Potenz) des gemdss obigen Priparatbeispiel 1 erhalte-
Stunde bei Zimmertemperatur umgesetzt. Nach beendeter nen gefriergetrockneten Produktes wird in 4 mi einer

Umsetzung wird das Losungsmittel durch Destillation unter 0,5 gew.-/vol.-%igen wissrigen Lidocainhydrochloridl&sung
vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wird mit40 ml  gelst, wobei man eine verdiinnbare Injektionslésung erhalt.
Diethylether versetzt, und die gebildeten Kristalle werden 50

durch Filtrieren gesammelt, wobei man 4,50 g (Ausbeute:

74,1%) des Trifluoressigsduresalzes der 7-[2-(2-Aminothi-

azol-4-yl) -acetamido] -3-{[1-(4-ethyl-2,3-dioxo- 1,2,3,4- te- Priparatbeispiel 3
trahydropyrazinyl)] -methyl} -A3-cephem-4-carbonsiure 1 g (Potenz) des gemiss Priparatbeispiel 1 erhaltenen ge-
vom Schmelzpunkt 109 bis 115 °C (Zersetzung) erhilt. ss friergetrockneten Produktes wird in 20 ml einer 5%igen Glu-
In dhnlicher Weise ldsst sich die folgende Verbindung her-  coseldsung geldst, wobei man eine Injektionsldsung erhélt.
stellen: Trifluoressigsduresalz der 7-[2-(2-Aminothiazol-4- Auch die iibrigen Verbindungen der Formel I lassen sich
yl)- acetamido] -3- {{1-(3,6-dioxo- 1,2,3,6-tetrahydropyrida- in die entsprechenden gefriergetrockneten Produkte (Natri-
zinyl)} -methyl} -A3-cephem-4-carbonséiure vom Schmelz- umsalze) oder in Injektionslésungen iiberfiihren, indem man
punkt 200 °C oder dariiber. 60 sie gemdéss den Préparatbeispielen 1 bis 3 behandelt.
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