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1 ' Patentansprioche

1. Verfahren zur Herstellung von 3-Hydrocarbyl-3-

5 cephem-Derivaten der Formel
i
3
o-N - ~r’
4[:—-N Z
0 )

10 R

cool

worin
1

R eine Hydrocarbylgruppe bedeutet, ausgewdhlt unter
unsubstituiertem und substituiertem 1-Alkenyl,
15 konjugiertem und unkonjugiertem 1-Polyalkenyl,
1-Alkinyl, carbocyclischem und heterocyclischem
Aryl,
und worin .
Q fur eine Gruppe steht, ausgew#hlt unter H, einer
40 Acylgruppe R-CO-, worin R eine organische Gruppe
mit 1 - 20 Kohlenstoffatomen darstellt und ausge-
wdhlt ist unter '
a) unsubstituiertem und substituiertem, carbocyc-
lischem und heterocyclischem Aryl,
{ 35 b) unsubstituiertem und substituiertem, geradem
urd verzweigtem Alkyl,
c) unsubstituiertem und substituiertem, carbocyc-
lischem und heterocyclischem Aralkyl,
d) unsubstituiertem und substituiertem, carbocyc-
30 lischem uni.heterocyclischem Cycloalkyl,
e) unsubstituiertem und substituiertem Alkenvyl,
f) unsubstituiertem und substituiertem Cyclo-
alkenyl; und
g) unsubstituiertem und substituiertem Alkinyl;

35 unsubstituiertem und substituiertem 'fri-

H

4
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alkylsilyloxycarbonyl und Triarylsilyloxycar-
bonyl; Trialkylsilyl- und Triarylsilylgruppen,
worin, wenn sie substituiert sind, die Alkyl-,
Cycloalkyl-, Alkenyl-, Cycloalkenyl- und Alkinyl-
gruppen mit 1 bis 3 Substituenten substituiert
sein kénnen, die ausgewdhlt sind unter Halo-,
Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Mono- und Dialkyl-
amin>-, Nitro-, Carboxyl-, Alkoxycartonyl-, Oxi-
mino- und Cyanogruppen, und die Arylgrippen mit

1 bis 3 Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Halo-, Amino-,
Mono- und Dialkylamino-, Nitro-, Carboxyl-, Alkoxy-
carbonyl- und Cyanogruppen substituiert sein
kénnen, und der pharmazeutisch ver-

tfaglichen Saureadditions- und Basensalze und der
Ester davon,

dadurch gekennzeichnet, daB man

a)

b)

ein 3-Trifluormethansu1fonyloxy—3—cephem in einem
verhditnisméBig polaren, aprotischen Lésungsmittel
als Ausgangsverbinduhg zur Verfigung stellt;

die Ausgangsverbindung von Stufe a) mit mindestens
einer 4quimolaren Menge eines Hydrocarbyltrialkyl-
stannans in Anwesenheit von ca. 1 - 10 Mol$ einer
Palladiumverbindung, ca. 3 - 30 Mol$ eines Phosphin-
reagenzes und ca. 0 - 7 Molaquivalenten eines
Metallhalogenides zur Reaktion bringt; und

das 3-Hydrocarbyl-3-cephem-Produkt des Reaktionsge-
misches von Stufe b) gewinnt.

RETZ
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2. Verfahren nach Anspruch 1, d adurch ge -
kennzeichunuet , daB das in Stufe bh)
verwendete Phosphin ausgewdéhlt ist unter Triphenylphos-
phin, Tri-(3-fluorphenyl)-phosphin, Tri-(!-chlorphenyl)-
phesphin, Tri-(3-methoxy-phenyl)-phosphin, Diphenyl-
methylphosphin, Dimethylphenylphosphin, Tributylphos-
phin, Tri-(2-thienyl)-phosphin und Tri-(2-furyl)-phos-
phin.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch ge -
kennzeichnet , daB man als Phosphin Tri-(2-

furyl)-phosphin verwendet.

4, Verfahren nach Anspruch J, dadurch ge -
kennzedichnet b6 daB das in Stufe b)

verwendete uﬂgeséttigte Hydrocarbylstannan ausgewahlt ist
unter H2C=CH-SnBu3, CH3CH=CH-SnBu3, (CH3)2C=CH-SnBu3,
CH3-C=C-SnBu3, CH3O-C6}14-SnBu3 und H2C=C(0C2H5)-Sn8u3.

5. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch g e -
kennzeichnet ,b6 daB das in Stufe'b)
verwendete ungesdttigte Hydrocarbylstannan ausgewadhlt
ist unter H2C=CH-SnBu3, CH3CH=CH-SnBu3, (CH3)2C=CH-SnBu

CH3-CEC-SnBu3, CH3O-C6H4-—SnBu3 und H2C=C(OC2H5)-SnBu

3'
3.

6. Vorfahren nach Anspruch 3, dadurch g e -
kernzeichnet, daB das in S..Ze b)

verwzndete ungesadttigte Hydrocarbylstannan ausgewdhlt

ist unter H2C=CH-SnBu3, CH3LH=CH-SnBu3, (CH3)2C=CH-SnBu3,

CH3-CEC-SnBu3, CH3O—C6H4-SnBu3 und H2C=C(OC2H5)-SnBu3.
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7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch ge-

kennceichne

verwendete Pd-Verbindung unter Pa°- und PdI

ausgewdhlt wird.

t , daB die in Stufe b)
1

8. Veufahren nach Anspruch 7, dadurch ge -

kennzzeichne

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekenn -

zeichnet ,

10. Verfahren nach Ansp
kennzeichnet
Pd(dba)2 ist.

-Verbindungen

t , daB die Pd-Verbindung unter
Pd(dba)z, Pd(OAc)2 und PdCl2 ausgewdhlt wird.

daB8 die Pd-Verbindung Pd(dba)2 ist.

ruch 6, dadurch ge -
, daB die Pd-Verbindung

o
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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON

(HYDROCAREYL ) - 3-CEPHEM-DERI VATEN

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur
Herstellung von 3-Hydroycarbyl-3-cephem-Derivaten

aus einem 3-Triflyloxy-3-cephem-Zwischenprodukt,
welches mit einem 1-Alkenyltributylstannan

in Anwesenheit von Bis(dibenzylidenacetonyl)palladium,
einem Phosphin und einem Metallhalqgenid umgesetzt
wird. Die entstandenen 3-ungesdttigtes Alkyl-3-cepheme
kénnen als antibakterielle Breitbandmittel verwendet
werden. ‘

Charakteristik der bekannten technischen L.6sungen

In den US-PSen 4 591 641 (5/86) und 4 520 022 (5/85)
sind vinylsubstituierte Cephalosporine offenbart mit 3-
((2)-1-Propenyl)- und 7-Phenylglycylamidgruppen,

die durch die Strukturformel A

S
?ucouu 7~
) NN .
g2 2 OI- N~/ —CH=CHCH,
" gl co,li

v
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dargestellt werden, worin die 3-Propenylgruppe
(Z)-Konfiguration hat. Diese patentierten Ver-

- bindungen wurden hergestellt, indem 2ine substitu-

ierte Vinylgrupoe in J-Stellung des Cephalosporin-
nukleus durch Umsetzen eines 3-Halomethylcephalo-
sporins oder eines Alkylhalogenids (z. B. Methyl-
halogenid) mit einem Triarylphosphin gebildet wurde,
wobei sich ein Fhosphoranylzwischenprodukt bildete,
welchker daan mit einem Alkylhydrogencarbonylreagenz
bzw. einem 3-Hydrogencarbonylcephalosporin behandelt
wurde. Diese vorhergehenden Verbirndungen wurden
gemdB8 den in den US-Psen 3 769 277 (10/73), 3 994 884
(11/76) und 4 107 431 (8/78) beschriebenen Synthese-
wegen hergestellt.

Die US-PS 3 769 277 (10/73) beschreibt a®-4-carboxy-
cephalosporine der Formel

s
RINH—"‘“T//
3

COOH

welche erhalten werden durch Umsetzen cines 3-Formyl-
cephalosporins (z.B. eines 3-Hydrogencarbonylcepha10-
sporins) mit einem Phosphoran der Formel R3P=CR3R4.

Die US-PS 3 994 884 (11/76) beschreibt die Herstel-
lung von 43-4-Carboxycephalosporin mit einer 3-Viny" -
gruppe durch Umsetzen der entsprechenden 3-Halomethyl-
cephalosporin-Verbindung mit einem Phosphin zum
Phosphoniumzwischenprodukt . anschlieBende
Umwandlung des Phosphoniumzwischenproduktes zu dem
entsprechenden Phosphoranylidenzwischenprodukt und

Umsetzen des Phosphoranylidenzwischenproduktes mit
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" Formaldehyd.

Die US-PS 4 107 431 (8/78) (GB 1342241) beschreibt die
Herstellung von ¢E-Vinyl- oder substituierten Vinyl-4-
carboxycephalosporinen durch Umsetzen eines 3-Phosphor-
anylidencephalosporins .nit einer Carbonylverbindung der

Formel R3COR4 oder durch Umsetzen eines 3-Formylcephalo-

sporins mit einem Phosphoran der Formel R3P=CR3R4.
Die US-PS 3 830 700 (8/74) beschreibt bestimmte
3-Arylvinylcephalosporine, welche als Chromogene fir
den Nachweis von (-Lactamase-Aktivit4dt verwendet wer-
den kénnen. Die in dem patentierten Verfahren brauch-
baren Verbindungen wurden durch Umsetzen eines
3-Phosphoranylidencephalosporins mit einer Hydrogen
carbonylarylverbindung (Arylaldehyd) oder durch Um-
setzen eines 3-Hydrogencarbonylcephalosporins mit
einem Phosphoran der Formel (R)3P=CHAr hergestellt.

Die US-PSen 3 983 113 (9/76), 4 049 306 (9/77) und
4 139 618 (2/79) beschreiben 3-(Heterocyclothio)-
propenylcephalosporine, dargestellt durch.die Formel

0y s
n3-cnz-c-ng v

TN A
2

C°2R (trans)

wobei die Verbindungen durch Umsetzen des Ausgangs-
stoffes 3-Formylcephalosporin mit einem geeigneten
Vinyl-Grignard-Reagenz hergestellt wurden, um eine
Mischung aus - und P-Hydroxy-Isomeren des entsprechen-
den 3-(l-Hydroxyprop-Z-enyl)cephalosporins zu erhal-
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ten, und anachljeBende Behandlung des vorhergehenden
Zwischenproduktes mit einem mercapto-substituierten
Heterocyclus, welcher dem SRl-Substituent entspricht, in An-
wesenheit einer kleinen Menge starker SAure .

Die US-PS 4 112 087 (9/78) beschreibt eine Verbindung

der oben dargestellten Formel, wobei jedoch "OR" durch
'S—Rl“ substituiert ist.

Die US-PS 4 065 62( (12/77) beschreibt 3-(substituierte)
Vinylcephalesporine, die durch Umsetzen einer 3-Formyl-
cephalosporin-Verbindung mit einem Phosphoran der For-
mel RlR R, P=CH-Y unter den iblichen Wittig-Reaktions-

273
bedingungen hergestellt wurden.

Die EP-OS 0 030 630 (6/81) beschreibt Derivate der
7-Acylamino-3-vinylcephalosporansiure , die durch Um-
setzen einer 3-Formylcephalosporinverbindung mit einem

geeigneten Phosphoran hergestellt wurden.

Die US-PS 4 147 863 (4/79) beschreibt Cephalosporin-
derivate mit einer (1-Alkyl-1H-tetrazol-5-yl)vinyl-
gruppe in 3-Stellung des Cephemnukleus. Das Patent
offenbarti: die Herstellung des Zwischenproduktes

mit dem vorgegebenen 3-Vinylsubstituenten durch Um-
setzen eines bekannten 3-Formylcephalosporins mit
einem Wittig-Reagenz (Phosphoran).

Die US-PS 4 255 423 (3/81) beschreibt Cephalosporin-
verbindungen mit einer substituierten oder nicht sub-
stituierten Vinylgruppe in 3-Stellung des Cephalo-
sporinnukleus, die durch Umsetzen einer Phosphor-
anylidenverbindung mit einer Verbindung hergestellt

wurden, welche eine Carbonylgruppe enth&lt. Es kann
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vor aliem eine Phosphoranylidenverbindung der Formel

R4Nll—r— SW
o,}— N\'//'— CH=P(R),

COOR6

mit einer Carbonylverbindung der Formel R.-CO-R

2 3
umgeset.:t werden, um den -CH:CRZRB—Substituenten

in 3-Stellung des Cephemnukleus zu erhalten.

Es ist bekannt, daB8 Verbindungen mit cis(Z)-stereoisomerer
Konfiguration Verbindungen mit trans(E)-stereoisomerar
Konfiguration bevorzugt sind, weil erstere eine gré&Bere
antibakterielle Aktivitdt besitzen (siché US-PS 4 520 022,
Spalte 16, Zeilen 23 - 29).

Die in der Literatur bekannten, fritheren Verfahren
zur Herstellung von 3-(1-Propenyl)-3-cephemen
ergeben eine Mischung aus Cis(Z)- und Trans(E)-
Isomeren, wobei eine kostspielige Trennunyg erfor-
derlich ist, um d¢s bevorzugte, antibakteriell
aktivere Cis(2)-Isomer zu erhalten und demgemiB

die Gesamtausbeute des begehrten Cis(Z)-Isomers,
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bezogen auf die Ausgangssubstanz, verhdltnismdBig gering

ist.

Scott, Crisp und Stille beschreiben in J. Amer.
Soc., 106, 4630 (1984) die durch Palladium kataly-
sierte Umsetzung von Organozinnverbindungen mit

Elektrophilen, welche durch die Zugabe von Zinkchlorid

erleichtert vird.

Scott und Stille beschreiben in J. Amer. Chem.
Soc., 108, 3033 (1986) die durch Palladium kataly-
sierte Reaktion von verschiedenen Vinyl-

triflaten mit Organostannanen, wie beispiels-

weise Vinyltributylstannan, wobei man ein Produkt
erhdlt, bei dem die Vinylgruppe an das Kohlenstoff-
atom gebunden ist, welches durch die Triflatgruppe
besetzt war.’

Um die Verfahren zur Herstellung von 3-Vinylcephem-
Derivaten mit der bevorzugten cis(Z)-stereoisomeren

Konfiguration zu verbessern, wurde nun versucht, auf

stereospezifische, synthetische Weise die 2-Propenyl-Sei-

tenkette am C (3) cdes Cephemnukleus zu bilden,

indem man die durch Palladium katalysierte Umsetzung eines

in geeigneter Weise funktionalisierten Cephems mit Cis(Z)-

Propenyltributylstannan anwendet.

Ausgehend von den leicht erhdltlichen 3-Hydroxy-
cephemen und Derivaten davon, einschlieB8lich
Trifluormethylsulfonat- (Triflat), Methansulfonat-,
Chlor- und Diphenylphosphat-Jerivaten,

wurde die Umsetzung mit den oben erwdhnten metall-
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organischen Agentien untersucht., Es wurde fest-
gestellt,daB8 die ober erwdhnten Reaktionen un-
zuldnglich waren, wenn Sie untcr den von Scott und
Stille berichteten Bedingungen ausgefiihrt wurden.
Die Umsetzung von Diphenylmethyl-7-(phenyl-
acetamid)-3-triflyloxy-3-cephem-4-carboxylat und
Stannanen verlief unbefriedigend, wenn sie unter
den in der Literatur beschriebenen Bedingu~.gen
erfolgte. Die Verwendung von Pd(P¢3\4-LiCl in THF
ergab groéBtenteils das 3-Chlorderivat des oben er-
wahnten Cephems, welches leicht zum A2-Cephem
isomerisierte, andererseits nur geringe Mengen

des gewilnschten Cephems lieferte. Die Verwendung
von ZnCl2 anstelle von LiCl ergab keines der
Az-Cephemnebenprodukte. Wurde die Umwandlung zu
dem gewilinschten Produkt in THF unter Rickflu8
ausgefihrt, so erfolgte diese jedoch so lang-

sam, dafB es -zu einer umfassenden Zersetzung

des Ausgangs-Triflates kam. Dementsprechend

gering war daher auch die Ausbeute des gewiinschten
Produktes Diphenylmethyl-7-(phenyl-acetamid)-3-
(2-1-propenyl)-3-cephem-4-carboxylat.

Ziel der Erfindung

Die Herstellung von antibakteriell wirksamen
3-Hydrocarbyl-3-cephemderivaten gelingt im allge-
meinen nur mit geringer Ausbeute und Stereo-
spezifitdt. Ziel der Erfindung ist es, die Her-
stellung dieser Derivate zu erleichtern.

Der Erfindung liegt deshalb die Aufgabe zugrunde,
Zwischenverbindungen und ein verbessertes Verfahren
zur Herstellung der genannten Cephemderivate zur
Verfilgung zu stellen.

270712
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Darlegung des Wesens der Erfindung

Es wurde festgestellt, daB8 die Reaktion zwischen 3-Tri-
flyloxycephemen und bestimmten ungesattigten Hydrocarbyl-
stannanen (ungesittigten Hydrocarbyltrialkylstannanen)
die Bildung einer Kohlenstoff-Kohlenstoffbindung in
3-Stellung des Cephemnukleus in guter Ausbeute, und,

bei Verwendung von i-Alkenyl- und 1-Polyalkenylderivaten,
mit im wesentlichen vollstédndiger Stereospezifitdt (d.h.
gréBer als 99 % Stereospezifit4t) bewirken kann. Dies
wird dadurch bewirkt, daB die Umsetzung bei Raum-
temperatur in Anwesenheit eines verhdltnismdBig po-
laren, aprotischen Losungsmittels, eines Pd-O oder

einer PdII-Verbindung, bestimmten ‘Metallhalogeniden

und einem Phosphin erfolgt.
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rfindurg betrifft ein Verfahren zur Herstellung

3-Hydrocarbyl-3-cephem-Derivaten der Formel (I):

worin

R1

8
|
4

\

3

fur eine Hydrocarbylgruppe steht, ausgewdhlt

unter unsubstituiertem und substituiertem 1-Alkenyl
konjugiertem und nicht konjugiertem 1-Polyalkenyl,

1-Alkinyl und carbocyclischem und heterocyclischem

Aryl,

und worin

Q

fir eine Gruppe steht, ausgewdhlt unter H; einer
Acylgruppe R-CO-, worin R eine organische Gruppe
mit 1 - 20 Kohlenstoffatomen ist, ausgewdhlt unter

4) unsubstituiertem und substituiertem, carbocyclischem

und heterocyclischem Aryl, ,

b)) unsubstituiertem und substituiertem, geradem und
verzweigtem Alkyl,

Cc) unsubstituiertem und substituiertem)
carboxycyclischem und heterocyclischem Aralkyl,

d) unsubstituiertem und substituiertem ,
carbocyclischem und heterocyclischem Cycloalkyl,

e) unsubstituiertem und substituiertem Alkenyl,

f) unsubstituiertem und substituiertem Cycloalkenyl
und g) unsubstituiertem und substituiertem Alkinyl;
ursubstituiertem und substituiertem Trialkyl-
silyloxycarbonyl und Triarylsilyloxy-

carbonyl, und Trialkylsilyl- und Triaryl-
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silylgruppen worin, wenn sie substituiert sind, die Alkyl-
Cycloalkyl-, Alkenyl-, Cycloalkenyl- und Alkinylgruppen mit
1 bis 3 Substituenten substituiert sein kénnen, welche aus-
gewdhlt sind unter Halo-, Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Mono-
und Dialkylamino-, Nitro-, Carboxyl-, Alkoxycarbonyl-,
Oximino- und Cyanogruppen, und die Arylgruppen mit 1 bis 3
Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Halo-, Amino-, Mono- und
Dialkylamino-, Nitro-, Carboxyl-, Alkoxycarbonyl- und
Cyanogruppen substituiert sein kénnen sowie pharmazeutisch
vertrdgliche Sdureadditionssalze und basische Salze und
Ester davon,
wobei man :
a) ein 3-Trifluormethansulfonyloxy-3-cephem in einem

verhdltnismaB8ig polaren, aprotischen L&sungs-

mittel als Ausgangsverbindung zur Verfigung

stellt;

b) die Ausgangsverbindung von Stufe a) mit mindestens
einer &quimolaren Menge Hydrocarbyltrialkylstannan
in Anwesenhait von ca. 1 bis 10 Mol% einer Palladium-
verbindung, ca. 3 bis 30 Mol% eines Phosphin-
reagenzes und 0 bis 7 Molaquivalenten eines

Metallhalogenides zur Reektion bringt; und

c) das 3-Hydrocarbyl-3-cephem-Produkt des Reaktionsge-
misches von Stufe b) gewinnt.

Gem&B dem Verfahren der vorliegenden Erfindung
wurden verschiedene neue Verbindungen erhalten, welche nach
den bekannten, oben erwahnten Verfahren nicht gewonnen

werden konnten.
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cllung der erfindungsgemdBen Verbindungen verwen-
-Trifluormethansulfonyloxy-3—cephemverbindungen

der Formel (II)

worin
Tf

H

S
I
r— Nj& oT£ 11,
OOH

for die Trifluormethansulfonyloxy CF3S(0)2-
gruppe steht; und

fir eine Gruppe steht, die ausgewahlt ist

unter H; einer Acylgruppe R-CO-, worin

R fur eine organische Gruppe mit 1 - 20 Kohlen-

stoffatomen steht und ausgewshlt ist unter

a) .unsubstituiertem und substituiertem, carbo-
cyclischem und heterocyclischem Aryl,

b) unsubstituiertem und substituiertem, ge-
radem und verzweigtem Alkyl,

c) unsubstituiertem und substituiertem, carbo-
cyclischem und heterocyclischem Aralkyl;

d) unsubstituiertem und substituiertem, carbo-
cyclischem und heterocyclischem Cycloalkyl,

e) unsubstituiertem und substituiertem Alkenyl

f) unsubstituiertem und substituiertem Cyclo-

alkenyl, und ‘
g) unsubstituiertem und substituiertem Alkinyl;
unsubstituiertem und substituiertem Tri-
alkylsilyloxycarbonyl und Triarylsilyloxy-
carbonyl; und Trialkylsilyl- und Triarylsiliyl-
gruppen, worin, wenn sie substituiert sind,
die Alkyl-, Cycloalkyl-, Alkenyl-, Cycloalkenyl-
und Alkinylgruppen mit 1 bis 3 Substituenten
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substituiert sein kdénnen, welche ausgewdhlt sind
unter Halo-, Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Mono-
und Dialkylamino-, Nitro-, Carboxyl-, Alkoxy -
carbonyl-, Oximino- und Cyanogruppen, und

die Arylgruppen mit 1 bis 3 Alkyl-, Hydroxy-,
Alkoxy-, Halo-, Amino-, Mono- und Dialkyl-
amino-, Nitro-, Carboxyl -, Alkoxycarbonyl- und
Cyanogruppen substituiert sein kdnnen, wund
pharmazeutisch vertrdgliche

Sdureadditions- und Basensalze und

Ester davon.

Beispielsweise kann Q in den oben angegebenen Formeln

(I) und (I1) stehen fir unsubstituiertes und substituiertes
Hydrocarbyl , wie Phenacyl (¢co); Phenacetyl (¢cH ,C0),
t-Butyloxycarbonyl (t- -BuOCO); eine Gruppe der Formel

G-CH- , worin G 2- oder 3-Thienyl oder unsubstituiertes

I
G’
und substituiertes Phenyl und G' Hydroxy, Formyloxy,
Acetoxy, Carboxy, Sulfo, oder Amino und substituiertes
Amino bedeuten; ’
eine Gruppe der Formel G-C- » worin G die oben gegebene
I
Na, OY
Bedeutung hat und Y fiur H » Methyl oder Acetyl steht;
eine Gruppe der Formel G-(Z)m-CHZ-, worin G die oben
gegebene Bedeutung hat, m fur 0 (Null) oder 1 steht
und Z fir O (Sauerstoff) oder S (Schwefel) steht;
eine Gruppe der Formel G-(Z)m-CH2-C-NH-CH2-, worin
|
NH
G, 2 und m die oben gegebenen Bedeutungen haben;
und G-CH-CO-, worin P eine der bekannten Schutzgruppen
'I
NHP

bedeutet, die iiblicherweise in der Cephalosporin-Chemie
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bei Amino-, Hydroxy- und Carboxylgruppen verwendet
werden , wie z. B. Benzyl, Diphenylmethyl und dgl.

Die Ausgangssubstanz 3-Trifluormethansulfonyloxy-3-
cephem (auch als 3-Triflyloxy-3-cephem bezeichnet,
worin das Akronym "Triflyl" oder "Triflat" verwendet
wird, um die Trifluormethansulfonylgruppe zu bezeich-
nen) kann leicht aus den bekannten 3-Hydroxycephemen

erhalten werden. Die Ausgangssubstanz 3-Triflyloxy-

3-cephem kann, wie dem Fachmann bekannt ist, verschiedene

Substituenten tragen. Die Carboxylgruppe in 4-Stellung

kann in Form eines Esters oder Salzderivates
vorliegen., Die 7-Stellung des 3-Cephemnukleus kann
eine unsubstituierte oder substituierte Aminogruppe
tragen, worin der Substituent unter irgendeinem in
der Literatur bekannten Substituenten ausgewahit
sein kann. So kann beispielsweise die 4-Carboxyl-
gruppe als Diphenylmethylcarboxylatester vorhanden
sein und der Substituent in 7-Stellung kann eine
Phenylacetamid- oder t-Butyloxycarbonylaminogruppe

sein.

Das aprotische Loésungsmittel, welches in dem Ver-
fahren dieser Erfindung verwendet wird, sollte ver-
hdltnismdBig polar sein. So kann das Lésungs-

mittel ausgewdhlt werden unter 1-Methyl-2-pyrro-
lidinon, Tetrahydrcfuran (THF), Nitrilen, wie
Acetonitril, Dimethylsulfoxid (DMSO), Dimethylforma-
mid (DMF), Athern, wie Glyme und Dioxan, Hexamethyl-
phosphoramid (HMPA), Aceton, Nitromethan und
Nitrobenzol. Vorzugsweise wird das Ldsungsmittel
unter l1-Methyl-2-pyrrolidinon, THF, Aceto-

nitril, DMSO und DMF ausgewdhlt. Noch besser ist es,

?
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das Ldsungsmittel unter N-Methylpyrrolidinon, THF

und Acetonitril auszuwdhlen. Das beste L&sungsmittel

ist jedoch 1-Methyl-2-pyrrolidinon.

Der Terminus "Hydrocarbyl" fiir den 3-Hydrocarbylsub-
stituenten am Cephemnukleus, der von Hydrocarbyl-
trialkylstannan abgeleitet wurde, bedeutet unsub-
stituiertes und substituiertes Alkenyl-, unkonjugier-
tes und konjugiertes Polyalkenyl-, Alkinyl- und Aryl-
trialkylstannan, z. B. l-Alkenyl- und l—Dienyi-,
1-Alkinyl- und Aryltributylstannan. Obgleich cie
1-Alkenyl-, 1-Dienyl-, 1-Alkinyl- und Arylgruppe ir-
gendeine dieser Gruppen sein kann, werden doch
C2—C4-1-A1kenyl— und -1-Alkinylgruppen bevorzugt,
z.B., -C(CH3)=CH2, H2C=CH-, CH3CHfCH-, (CH3)2C=CH~,
CH3-C=C- und H2C=C(OC2H5)~, die an die -Sn(C4H9)3
{oder -SnBu3) - Gruppe gebunden sind. Représentativ
3-CH=C=CH-
und H2=CH—CH=CH—Gruppen. Der Terminus "Hydrocarbyl"

fir die 1-Pblya1kenylgruppe sind die CH

fir die "Hydrocarbyl"-Gruppe des heterocyclischen
Aryls und heterocycliéchen Aralkyls bedeutet

2-, 3- oder 4-Pyridyl und -Pyridylmethyl, 2-Imida-
zolyl und Imidazolylmethyl, 2-Thiazolyl und
-Thiazolylmethyl, 2- oder 3-Furyl und -Furylmethyl,
2-Pyrryl und -Pyrrylmethyl, 2-Thienyl und -Thienyl-

methyl und die Salze davon. Das Verfahren der Erfindung

wird vorzugsweise verwendet, um l-Alkenyl- und
1-Alkinyl-cephem-Derivate herzustellen. In erster
Linie wird aber das Verfahren der Erfindung ange-
wandt, um die 3-(Z-1-Propenyl)-Derivate, d.h. die
3-(Z-CH=CHCH3)- 3-cephem-, 3-(Propen-2-yl)-3-
cephem- und 3-(1-Propynyl)-3-cephem-Derivate,

herzustellen.

Das Phosphinreagenz kann unter Phosphinverbindungen
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ausgewdhlt werden, wie 2.B. Triphenylphosphin,
Tri-(3-fluorphenyl)-phosphin, Tri-(3-chlorphenyl)-
phosphin, Tri-(3-methoxyphenyl)-phosphin, Diphenyl-
methylphosphin, Dimethylphenylphosphin, Tributyl-
phosphin, Tri-(2-thienyl)-phosphin und Tri-(2-furyl)-
phosphin. Phosphitverbindungen, wie z.B. Trimethyl-
und Triethyl-, Triphenyl- und Triisopropylphosphit,
kénnen die oben erwdhnten Phosphinverbindungen er-
setzen. Auch chelatbildende Phosphine, wie z. B. Bis-
diphenylphosphinoethan und Bis-diphenylphosphinopropan
kénnen die oben erwdhnten Phosphine ersetzen. Das
bevorzugt verwendete Phosphin ist Tri-(2-furyl)-
phosphin.

Wenn auch jede Pd-Verbindung im vérfahren dieser

Erfindung verwendet werden kann, so wird doch bevor-

zugt die Pd-Verbindung unter einer pg°- -Verbindung,

wie Bls(dlbenzyl1den -acetonyl)palladium [Pd(dba)z]

und einer Pd -Verblndung, wie Pd(OAc)2 und

PdCl2 ausgewdhlt. Das zuerst genannte Pd- Reagenz [Pd(dba) ]
ist in dem Verfahren gem4B der Erfindung'von be-

sonderem Vorteil.

Die in Kombination mit der Pd-Verbindung in dem Verfahren
gemdB der Erfindung verwendeten Metallhalogenide

werden unter ZnClZ, ZnBrz, LiCl, LiBr, MgClz, MgBrz,
HgClz, Bor-, Aluminium und Cadmiumhalogeniden (Cl

und Br) ausgewdhlt. Vorzugsweise wird das Metall-
halogenid unter ZnCl2 und ZnBrZ, vor allem ZnCl2
ausgewdhlt.

Folgende Gleichung ist reprdsentativ fir das
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Verfahren gemdB8 der Erfindung:

o} SnBu
H
Ph\A/ S \.—:/.. 3 Ph\j\ /H
( N S
N—r 7N
COOCHPh,, o

P
111 0 IV

In Bezugnahme auf die obige Gleichung folgt nun die
allgemeine experimentelle Vorgehensweise, um das Verfahren
dieser Erfindung durchzufihren:

Triflat III (107 mg, 0,169 mMol) in trockenem 1-Methyl-
Z-pyrrolidinbn (3 ml) wird mit dem geeigneten Stannan
(0,20 mMol, in 1 ml 1-Methyl-2-pyrrolidinon) behandelt.
Dann gibt man Zinkchlorid (52 mg, 0,38 mMol), Pd(dba)2
(2,45 mg, 0,0042 mMol) und Tri-(2-furyl)phosphin

(2,0 mg, 0,0085 mMol) zu. Die dunkle Loésung wird un-
ter Argon bei 25° - 50 °C ca. 25 Stunden geriihrt.

Das Produkt wird durch Flash-Chromatographie an

SiO2 isoliert und durch Elementaranalyse, 1H-NMR

und Masscnspektroskopie charakterisiert.

Das Endprodukt kann aus dem Reaktionsgemisch mit

Hilfe von mechniken gewonnen werden, die auf dem

Gebiet der Cephalosporin- und Penicillinchemie

Ublich sind, beispielsweise denjenigen, die in der all-

gemeinen experimentellen Vorgehensweise beschrieben sind.

Die folgende Tabelle erliutert einige repra-

-

sentative Hydrocarbyltributylstannane, die entstan-

COOCHth
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denen Produkte aus der Reaktion mit diesen und

~dem oben erlduterten Triflat 111, die Reaktions-

zeit und die Ausbeute (%) des Produktes gemdB dem
Verfahren dieser Erfindung.

Beispiel 5, welches die Herstellung eines 3-(Des-
methyl)-3-cephems erliutert, liegt zwar auBerhalb des
beschriebenen und beanspruchten Umfanges der Er-
findung, wird jedoch aufgefithrt, um den Nutzen

des Verfahrens gem&8 der Erfindung zu zeigen.

Angesichts der erhaltenen Ergebnisse, die in den

Beispielen erldutert sind, sind Reaktionszeit

und -temperatur in Stufe (b) des Verfahrens gemis

der Erfindung nicht kritisch und kénnen zwischen ca, 20 °
bis ca. 65 °C bei 1 bis 75 Stunden, vorzugsweise bei ca.
25° bis 50°C bei 1 bis 72 Stunden liegen, je nach Wahl und
Reaktionsvermégen der einzelnen Reaktionsteilnehmer

und des Katalysatorsystems,
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% Ausbeute

Tabelle
Umsetzung von III mit Stannanen, katalysiert durch
Palladium
Beispiel- Stannane Produkt Temperatur
Nr. Zeit

(isoliert)

6 A\ mrji S 25 °c,
SnBu r'
3 1 std.
NP7
cooc}{ph2
1 P 25 °C,
SnBu, “” 16 Std.
N AN\
COOCHPh,
3 >:\ f M 25 °c,
SnBu3 72 Std.
04‘—1\: Z N
CO0CHPh,
2 CHy-C=C-SnBu, 50 °c,
1 Std.
’j:, Norcn
C00CHPh,

79

65

66

50



10

15

20

25

30

35

270712

-18-
H
al /
— N ]
4 NeO-/\_\-Snau l":( 50 °C, 57
7/ 3 Nall o 6 Std.
cooaPh,
H
Vi OBt Phjl\ / (S 25 °C, 52
16 Std.
SnBu, o N r/OEt
COOCHPh,
K o
5 HSnBu, (b) mj‘\/ _ 65 °C, 68

(3 ] std.
N &

COOCHPh2

(a) 98 % 2-Stannan ergab 97 % Produkt:
(b) THF wurde als Lésungsmittel mit 5 Aquivalenten

Zinnhydrid verwendet; '

Die folgenden Beispiele 1 - 4 und 6 - 14 erldutern
nur einige reprédsentative, aktuelle Vorgehensweisen, um
das Verfahren gemdB der Erfindung auszufithren. Die
Beispiele A und B zeigen die Herstellung einer
reprasentativen Ausgangssubstanz. Alle Teil- und
Prozentangaben beziehen sich auf das

Gewicht; Temperaturangaben erfolgen, wenn nicht an-

ders angegeben, in Grad Celsius.
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AUSFUHRUNGSBEISPIELE

Beispiel A:

Diphenylmethyl-7-(phenylacetamido)-3-hydroxy-3-cephem-4 -
carboxylat

Zu einer Losung aus Diphenylmethyl-7-amino-3-hydroxy-
3-cephem—4-carboxylat-»p-toluolsulfonsauresalz1

(3,38 g, 0,006 Mol) und Natriumbisulfit (1,87 g,

0,018 Mol) in 120 ml Tetrahydrofuran und 30 ml Wasser
tropft man eine L&sung aus Phenylacetylchlorid (1,41 g,
0,009 Mol) in 10 ml Tetrahydrofuran. Ist die Zugabe

des Sdurechlorides erfolgt, wird das Reaktionsgemisch

2 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Dann entfernt

man unter reduziertem Druck Tetrahydrofuran aus dem
Reaktionsgemisch und extrahiert das w&Brige Konzentrat
mit Athylacetat. Der organische Extrakt wird zweimal

mit 5 $ Natriumbicarbonat und zweimal mit Kochsalz-
16sung gewaschen. SchlieBlich entfernt man das organische
Lésungsmittel unter reduziertem Druck, wobei ein fester
Schaumriickstand iUbrig bleibt. Der Riickstand wird an

100 g Silikagel chromatographiert, wobeilman 1,85 g

(61,6 %) Diphenylmethyl-7-(phenylacetam)-3-hydroxy-
3-cephem-4-carboxylat erh&lt. Die magnetisdhe Xernresonanz
stimmt mit der gewiinschten Struktur iberein.

1 =, Scartazzini und H. Bickel, Helv. Chim. Acta, 57,
1974, 1919.
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Beispiel B:

Diphenylmethyl-7-[phenylacetamido] -3 -(trifluormethyl-

sulfonyloxy)-3-cephem-4-carboxylat

Zu Diphenylmethyl-7-(phenyl-acetamid)-3-hydroxy-3-cephem—
4-carboxylat (1,57 g, 0,00313 Mol) in 63 ml Methylenchlo-
rid gibt man 0,546 ml (0,00313 Mol) N,N-Diisopropylethyl-
amin und rihrt das Gemisch unter Stickstoffatmosphdre bei
-20 °C 10 Minuten. Dann gibt man 0,633 ml (0,00376 Mol)
Trifluormethansulfonsdureanhydrid zu dem Gemisch und riihrt
weitere 20 Minuten bei - 20 °C., Das Reaktionsqemisch wird
Auf 400 ml Volumen durch Zugabe von Methylenchlorid ver-
dinnt. Zu der organischen L&ésung werden 100 ml 0,25 N
Salzsdure gegeben. Die Phasen werden getrennt und die
Methylenchloridphase wird nacheinander mit Wasser, ver-
dinntem Natriumbicarbonat, 0,25 N Salzsiure und Wasser
gewaschen. Die organische Schicht wird iilber Magnesium-
sulfat getrocknet. Man filtriert das Sulfat ab und
entfernt das Loésungsmittel unter reduziertem Druck, wo-
bei man 1,37 g (69,2 %) Diphenylmethyl-?-[phenylacet-
amidd-3~(trifluormethylsulfonyloxy)~3-céphem-4-carboxylat
erhdlt. Die magnetische Kernresonanz stimmt

mit der gewiinschten Struktur iberein.

Analyse fir C29H23N20752F3: C H N S
ber. 55,06 3,66 4,43 10,14
gef. 55,28 3,66 3,94 10,68
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Beispiel 1:

Diphenylmethyl-?-[phenylacetamido]—3-(Z-l-propenyl)-3-
cephem-4-carboxylat

Eine L&sung aus Diphenylmethyl-7~fphenylacetamido]-3-(tri-
fluormethylsulfonyloxy)-3-cephem-4-carboxylat (0,226 g,
0,00358 Mol), Z-l-Propenyl-tri-n~butylstannan (0,130 g,
0,00029 Mol), Tri(2-furyl)phosphin (0,0033 g, 0,000014 Mol)
und Palladium(O)-bis(dibenzylidenaceton) (0,0041 g,
0,000007 Mol) in 4 ml Tetrahydrofuran wird unter einer
Argonatmosphdre bei reduziertem Druck 30 Sekunden entgast. .
Dann wird auf einmal eine Losung aus Zinkchlorid (0,097 g,
0,00072 Mol) in 1 ml Tetrahydrofuran zugegeben. Man rihrt
das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur 16 Stunden. Das
Gemisch wird dann mit Ethylacetat verdinnt und mit ver-
dinnter Ammoniumchloridlésung gewaschen. Das organische
Lésungsmittel wird bei reduziertem Druck entfernt und
durch Acetonitril ersetzt. Die Acetonitrillésung wird
dreimal mit n-Pentan gewaschen und das Lésungsmittel
wieder bei reduziertem Druck entfernt. Der Rickstand

wird an Silikagel chromatographiert, woSei man

0,123 g (65 %) Diphenylmethyl-?-[phenylacetamido]-3-
(Z-l-propenyl)-3-cephem-4-carboxylat erhilt. Die mag-
netische Kernresonanz stimmt mit der gewinschten Struk-
tur {berein.

Beispiel 2:

Diphenylmethyl - 7-[phenylacetamido]-3-(l-propinyl)-
3-cephem-4 -carboxylat

Eine Mischung aus Diphenylmethyl—?-[phenylacetyl]-3-
(trifluormethylsulfonyloxy)-3—cephem-4-carboxylat

.
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(1,03 g, 0,00162 Mol) , (1-Propinyl)-tri-n-butyl-
stannan (0,533 g, 0,00162 Mol) , Zinkchlorid (0,665 g,
0,00488 Mol), Tri(2-furyl)phosphin (0,030 g,

0,00013 Mol) und Palladium(II)acetat (0,00727 g,
0,000032 Mol) in 30 ml trockenem N,N-Dimethylforma-

mid wird 2 Stunden bei 65 °C und 19 Stunden bei Raum-
temperatur unter einer Stickstoffatmosphdre erhitzt.
Das Reaktionsgemisch wird mit Ethylacetat verdinnt

und die organische L8sung fiinfmal mit Wasser gewaschen.
Das Ethylacetat wird unter reduziertem Druck entfernt
und der Rickstand in Acetonitril geldst. Man wdscht

die organische Phase zweimal mit n-Pentan und ent-
fernt das Acetonitril unter reduziertem Druck. Der
Rickstand wird durch eine Phasenumkehrchromatographie
gereinigt, wobei man 0,281 g (30 %) Diphenylmethyl-
7-[phenylacetamido]-3-(l-propinyl)-3-cephem—4—carboxylat
erhalt. Die magnetische Kernresonanz stimmt mit der

gewiinschten Struktur {berein.

Analyse fir C31H26N204s: C H N | S
ber. 71,24 5,02 5,36 6,14

gef. 71,23 5,02 5,30 6,11

Beispiel 3:

Diphenylmethyl -7-[phenylacetamido] -3-(2-methyl-1-

propenyl)-3-cephem-4-carboxylat

Eine Mischung aus Diphenylmethy1-7-[phenylacetamidq]-
3-(trifluormethylsulfonyloxy)-3-cephem-4-carboxylat
(0,105 g, 0,000166 Mol) , (2-Methyl-l-propenyl)tri-
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.0002 Mol), Zinkchlorid

(0,052 g, 0,00038 Mol) und Tri(z-furyl)phosphin

(0,0039 g, 0,000016 Mol) i
2-pyrrolidinon wird unter
5 30 Sekunden entgast. Dann

n 4 ml trockenem 1-Methyl-
einer Argonatmosphére
gibt man auf einmal Pal-

ladium(O)bis(dibenzylidenaceton) (0,0049 g, 0,000008 Mol)

zu. Man rihrt das Reaktion

sgemisch bei Raumtemperatur

19 Stunden. Es wird dann mit Ethylacetat verdiinnt

und die organische Phase
10 chlorid gewaschen. Man ent
reduziertem Druck und erse
Man wascht die organische
entfernt das Acetonitril u

mit verdidnntem Ammonium-
fernt das Bthylacetef unter
tzt es durch Acetonitril.
Losung mit n-Pentan und
nter reduziertem Druck.

Der Rickstand wird an Silikagel chromatographiert,

15 wobei man 0,0603 g (66 %)

Diphenylmethyl-?—[phenyl-

acetamido]-B—(2-methyl-1-propenyi)-3-cephem-4-car-

boxylat erh4it. Die magnet
Massenspektrum stimmen mit

ische Kernresonanz und das
der gewiinschten Struktur

Uberein.

20 .
Analyse fur C32H30N204S: C H N S
ber. 71,35 5,61 5,20 5,95
gef. 70,97 5,67 5,07 5,42

25
Beispiel 4:
Dighenylmethyl-?-[phenylacetamido]-3-(p-methoxyphenyl)-3-
cephem-4-carboxylat

30
Eine Mischung aus Diphenylmethyl-?-[phenylacetamido]-
3-(trifluormethylsulfonyloxy)-3-cephem~4-carboxylat
(0,1029 g, 0,000163 Mol), (p-Methoxyphenyl )tri-n-

35

RS N
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butylstannan (0,0775 g, 0,000195 Mol), Zinkchlorid
(0,044 g, 0,00032 Mol) und Tri(2-furyl)-phosphin
(0,00378 g, 0,000016 Mol) in 4 ml trockenem 1l-Me-
thyl-2-pyrrolidinon wird 30 Sekunden unter einer
Argonatmosphdre entgast. Dann gibt man auf einmal
Palladium(0)bis(dibenzylidenaceton) (0,0047 g,
0,000008 Mol) zu. Man rihrt das Reaktionsgemisch

5,5 Stunden bei 50 °C und 16 Stunden bei Raum-
temperatur. Das Reaktionsgemisch wird dann mit
Ethylacetat verdunnt und die organische L&sung

mit verdinntem Ammoniumchlorid gewaschen. Man ent-
fernt unter reduziertem Druck ‘das Ethylacetat und
ersetzt es durch Acetonitril. Die organische Phase
wird mit n-Pentan gewaschen und das Acetonitril

unter reduziertem Druck entfernt. Der Rickstand wird
an Silikagel chromatographiert, wobei man 0,0548 g
(57 %) Diphenylmethyl-7-[phenylacetamido]-3-(p-methoxy-
phenyl)-3-cephem-4-carboxylat erhdlt. Die magnetische

Kernresonanz stimmt mit der gewiinschten Struktur

iilberein.

Analyse fir C35H30N2055: c H N
ber. 71,16 5,12 4,74
gef. 70,95 5,18 4,70

Beispiel 5 (Vergleich):

Diphenylmethyl-?-fphenylacetamido]-3-(desmethyl)-

3-cephem-4-carboxylat

Zu einer Mischung aus Diphenylmethyl-7{bhenylacetamido]-
3-(trifluormethylsulfonyloxy)-3-cephem-4-carboxylat
(0,100 g, 0,000158 Mol), Zinkchlorid (0,065 g,

0,00047 Mol), Tri(2-furyl)-phosphin (0,00293 g,
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0,000012 Mol) und Palladium(II)acetat (0,0007 g,

0,000003 Mol) in 3 ml trockenem Tetrahydrofuran

gibt man unter einer Argonatmosphdre portions-

weise Tri-n-butylzinnhydrid (0,216 g, 0,00074 mMol).

Man rohrt das Reaktionsgemisch bei 65 °C 2 Stunden.

Es wird dann mit Methylenchlorid verdinnt, die
organische Ldsung mit n-Pentan gewaschen und das
Lésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der
Ruckstand wird an Silikagel chromatographiert, wobei

man 0,053 g (68,5 %) Diphenylmethyl-7-[phenylacetamido]-
3 (desmethyl)-3-cephem-4-carboxylat erhslt. Die mag-
netische Kernresonanz stimmt mit der gewinschten

Struktur iberein.

Analyse fir C28H24N2045: C H N S
ber. 69,40 4,99 5,78 6,62
gef. 68,04 4,96 5,52 6,60

Beispiel 6:

Diphenylmethyl-?-Cphenylacetamido]-3-efhenyl-3-

cephem-4 -carboxylat

Eine Mischung aus Diphenylmethyl—7-[phenylacetamido]-3-
(trifluormethylsulfonyloxy)-3-cephem-4-carboxylat
(0,4645 g, 0,00073 Mol), Ethenyl-tri-n-butylstannan
(0,279 g, 0,00088 Mol) , Zinkchlorid (0,200 g,

0,00146 Mol) und Tri(2-furyl)phosphin (0,0068 g,.
0,000029 Mol) in 6 ml trockenem 1-Methyl-2-pyrrclidinon
wird 30 Sekunden unter einer Argonatmosphédre entgast.
Dann gibt man auf einmal Palladium{0)bis(dibenzyliden-
aceton) (0,0084 g, 0,000014 Mol) zu. Man rihrt das
Reaktionsgemisch 1 Stunde bei Raumtemperatur. Es wird
dann mit Ethylacetat verdiinnt und die organische
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Losung mit verdiunntem Ammoniumchlorid gewaschen, Man
entfernt das Ethylacetat unter reduziertem Druck und
ersetzt es durch Acetonitril. Die organische Phase
wird mit n-Pentan gewaschen und das Acetonitril unter
reduziertem Druck entfernt. Der Ruckstand wird aus
Ethanol/Methylenchlorid kristallisiert, wobei man
0,320 g (85 &) Diphenylmethyl-?-[phenylacetamidq}-3-
ethenyl-3-cephem-4-carboxylat erhdlt. Die magnetische
Kernresonanz stimmt mit der gewiinschten Struktur

iiberein.,

Analyse fir C30H26N204S: C H N R
ber. 70,56 5,13 5,49 6,28
gef. 70,22 5,13 5,21 6,41

Beispiel 7:

Diphenylmethyl-?-[phenylacetamido]-3—(1-ethoxy-l-ethenyl)-
3-cephem-4-carboxylat .

Eine Mischung aus Diphenylmethyl-7-[phen}lacetamido]-3-
(trifluormethylsulfonyloxy)-3-cephem-4-carboxylat
(0,200 g, 0,00031 Mol) , (1-Ethoxyvinyl)-tri-n-
vutylstannan (0,115 g, 0,000318 Mol), Zinkchlorid
(0,090 g, 0,00066 Mol) und Tri(2-furyl)phosphin
(0,00293 g, 0,000012 Mol) in 6 ml trockenem 1-Methyl-
2-pyrrolidinon wird 30 Sekunden unter einer Argon-
atmosphdre entgast. Dann gibt man auf einmal Palla-
dium(0)bis(dibenzylidenaceton) (0,0036 g, 0,000006 Mol)
zu. Man riuhrt das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur
19 Stunden. Es wird dann mit Ethylacetat verdiinnt

und die organische Lésung mit verdinntem Ammonium-
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chlorid gewaschen. Man entfernt das Ethylacetat

unter reduziertem Druck und ersetzt es durch
Aéetonitril. Die organische Ldsung wird mit n-Pentan
gewaschen und das Acetonitril unter reduziertem

Druck entfernt. Der Riuckstand wird an Silikagel
chromatographiert, wobei man 0,092 g (52 %) Di-
phenylmethyl-?-[phenylacetamido]-3—(l-ethoxy-l-ethenyl)-
3-cephem-4-carboxylat erhdlt. Die magnetische Kern-
resonanz stimmt mit der gewilnschten Struktur

liberein.

Analyse fir C32H30N2055:>C H N S
ber. 69,29 5,45 5,05 5,78
gef. 69,24 5,54 4,89 5,60

Folgt man im wesentlichen der in der Erfindungsbe-
schreibung und den Beispielen gegebenen Vorgehens-

weise unter Ersatz des gegebenen Triflat-Derivats (Tf) von
7-(2-(4-Hydroxyphenyl)-2-aminoacetamido]- und 7-[(2)-2-(2-
aminothiazol-4—yl)-Z-méthoxyiminoacetamidq]-3-hydroxy-3-
cephem-4-carbonsdure und bestimmten Estern davon und des
in der oben gezeigten Tabelle gegebenen
Hydrocarbyltributylstannans, so werden gem&B8 dem
Verfahren dieser Erfindung zus#&tzliche Cephem-Derivate
hergestellt. Die Ausgangstriflate (Tf),

auf die in den folgenden Tabellen verwiesen

wird, sind diejenigen mit "V" und "VI (a,b)" be-
zeichneten Verbindungen, deren saure Gruppen mittels
Techniken geschiitzt sind, die tblich sind. Im AnschluB

an die Umsetzung, die zur Einfithrung des gewiinschten
3-Hydrocarbyl-Substituenten am Cephemnukleus fiithrt,kénnen
die Schutzgruppen mittels herkémmlicher Techniken entfernt
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werden. Zu den geeigneten Carboxyl-Schutzgruppen
zdhlen Aralkylgruppen, wie Benzyl, Methoxybenzyl

und Diphenylmethyl (Benzhydryl):; Alkyl, wie

t-Butyl; und Haloalkyl, wie 2,2,2-Trichlorethyl

und dhnliche. 2u den geeigneten Amino- und Hydroxy-
Schutzgruppen zdhlen Trityl- und Acylgruppen, wie
Chloracetyl, Formyl, t-Butoxycarbonyl und Carbobenzyloxy
etc. In der in der Tabelle aufgefithrten Formel stellen
"Q" den von den Triflaten "V" und "VI (a,b)" abge-
leiteten Cephemnukleus und Rl die ungesdttigte Alkyl-
gruppe des Stannans dar.

HO\©
0
N
T

S .
erf
) ' NP N ors Verbindung "v"

o)
COOH
0]
MQWRS
. .N\ éo N ~F Tt Verbindung "VI
27 s o' COOR®

VI (a): R'=R''=H

VI (b): R'=CH20COC(CH3)3:R"=H
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Tabelle

Zusdtzliche Beispiele der durch Palladium
katalysierten Umsetzung von Triflaten (Tf)

mit Stannanen

H

Q-N r’s
];:N A R!

o
COOH

Beispiel-Nr. Stannan Tf Produkt

’ — via) Q= 7-{2-(2-Amino-
———\;nBUB thiazol-4-yl)-2-(2)-
hydroxyiminoacetyl]
R! - CH=CH, ;
F.P.: 170 °C (Zers.)

9 =\ vi{a) Q = 7-[2-(2-Amino-
SnBu, thiazol-4-yl)-2-
(2)-hydroxyiminoace-
tyl}, Pivaloyloxy-
methylester
R1 = CH=CH2
F.P.: 130 °C (Zers.)
10 CH,ZC-SnBu, VI(b) Q = 7-[2-(2-Amino-
thiazol-4-yl)-2-(2)-
hydroxyiminoacetyll
Rl = C!C-CH3
Pivaloyloxymethyl-
ester
F.P.: 115 °C
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11 vi(a) Q = 7-[2-(2-Amino-
)'":\ thiazol-4-yl)-2-(2)-
Sn8u3 hydroxyiminoacetyl]
1

R” = CH=C(CH3)2 .
F.P.: 2160 °C (allmédh-

liche Zersetzung)

12 )>==\ VI(b) Q = 7-{2-(2-Amino-

SnBu thiazol-4-yl)-2-(2)-

hxdroxyiminoacetylj
1

R” = CH=C(CH3)2
Pivaloyloxymethyl-

ester

vao: 110-113 °C

13 \ Q = 7-[D-2-Amino-2-

/ —-\ (4—hydroxyphenyl)acetyl]
3 R1 = CH=CHCH3

F.P.: 213-218 °C(Zers.)

14 H,CH=C=CH v 0 = 7-[D-2-Amino-2-(4-

(hydroxyphenylacetyl]
SnBU3 1

R™ = CH=C=CHCH3

Beispiel 15

Diphenylmethyl-7-phenylacetamido—3-(Nlmethyl-Z—imidazolyl)-

3-cephem-4-carboxylat

Eine Mischung von.0,4645g (0,00073 Mol) Diphenylmethyl-
7-phenylacetamido-3-trifluoromethylsulfonyloxy-3-cephem-4-
carboxylat, Nl-Methyl-Z—imidazolyltributylstannan,(0,271 g,
0,00073 Mol), 2Zinkchlorid (0,020 g, 0,00146 Mol) und

tris (2-Furyl)phosphin (0,0068 g, 0,000029 Mol) in trockenem
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1-Methyl-2-pyrrolidinon (5 ml) wird unter Argon entgast
und mit Palladium (0) bis(Dibenzylidenaceton) (0,0084 g,
0,000014 Mol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird (ber
Nacht bei Zimmertemperatur geritihrt. Ethylacetat (30 ml)
und verdiunnte Ammoniumchloridlésung werden anschlieBend
hinzugefigt. Die organische Phase wird drei Mal mit
wdBrigem Ammoniumchlorid gewaschen, getrocknet und einge-
dampft. Acetonitril (30 ml) wird zum Rilckstand hinzuge-
geben, die dadurch erhaltene L&sung wird drei Mal mit
Pentan gewaschen und eingedampft. Der Riickstand wird durch
Silikagelchromatographie durch Elution mit Ethylacetat und
Hexan gereinigt. Ausbeute: 0,0767 g (19 %) von Diphenyl-
methyl~7-phenylacetamido-3—(Nl-methyl—Z—imidazolyl)-3-cephem—
4-carboxylat. Das 1HrNMR-Spektrum stimmt mit der gewilinschten
Struktur Uberein.

Die Verbindungen der Formel I, die gemd8 dem Verfahren
der Erfindung hergestéllt werden, kdénnen als pharma-
zeutisch vertrdgliche Sdureadditions- und Basensalze

zﬁr Verfigung gestellt werden, in denen das Anion bzw.
das Kation nicht wesentlich zur Toxizitdt des Salzes
beitragen; auch entsprechen die Salze den herkémmlichen,
pharmazeutisch vertréglichen Trédgern und anderen
herkémmlichen Adjuvanzien und Excipienten, die gewdhnlich
fur pharmazeutische Mittel zur oralen sder parenteralen

Verabreichung
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verwendet werden. Die S&ureadditionssalze werden duréh
herkdmmliche Techniken gebildet: zu diesen gehdrt die
Reaktion der Verbindung der Formel I mit Mineral-

sduren, wie z. B. Salzsdure, Bromwasserstoffsdure,
Phosphorsdure und Schwefelsiure, und mit organischen
Carbon- und Sulfons#duren, wie z. B. Essigsdure, Zitrdnen-
sdure, Maleinsdure, Bernsteinsdure, Benzoes#dure, Wein-
sdaure, Ascorbinsdure, Methansulfonsdure, Ethansulfon-
sdure, p-Toluolsulfonsiure und &hnlichen.

Pharmazeutisch vertrdgliche Basensalze werden durch
herkémmliche Techniken gebildet; zu diesen gehdrt die
Reaktion der Verbindungen der Formel I mit Alkali (Na,

K) und Erdalkalimetallbasen (Ba, Zn, Mg), vorzugsweise
mit Alkalibasen, wie z. B. verdiinnten L&sungen aus
Natriumhydroxid, Kaliumcarbonat uﬂd Natriumbicarbonat.
Des weiteren werden pharmazeutisch vertrdgliche Basensalze
durch herkémmliche Techniken wie die Reaktion mit Amij-
nen, wie z. B. Triethylamin, Dibenzylamin, N,N'-Di-
benzylethylendiamin, Procain und &hnlichen Aminen ge-
bildet. .

Zu pharmazeutisch vertrdglichen Estern gehéren jene
Ester, welche selbst aktiv sind oder welche ‘als

Prodrug des Arzneimittels fungieren, indem sie durch
Hydrolyse das aktive Antibiotikum per se ergeben,

Zu geeigneten Estern letzterer Art zahlen Phenacyl,
Acetoxymethyl, Pivaloyloxymethyl, -Acetoxybenzyl,
3-Phthalidyl, 5-Indanyl, Methoxymethyl, Benzoyloxymethyl,
Glycyoxymethyl und andere in dcv Cephalosporin-

und Penicillinchemie bekannte Ester.

Die pharmazeutischen Mittel der gemdB dem Verfahren
dieser Erfindung hergestellten Verbindungen k&nnen
hergestellt werden, indem die Verbindungen dieser
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Erfindung mit einem festen oder flussigen, pharma-
zeutisch vertragiichen Tr&ger und gegebenenfalls

mit pharmazeutisch vértraglichen Adjuvanzien und
Excipienten kombiniert werden, wobei die herkdmmlichen

Techniken bericksichtigt werden. Zu Mitteln in fester Form

zdhlen Pulver, Tabletten, dispersible Granula, Kapseln,
Kachets und Suppositorien. Ein fester Trager kann
mindestens eine Substanz sein, die auch als Verdinnungs-

Geschmacks-, Solubilisierungs-,Gleit-, Suspendier-, Binde-,

Tablettendisintegrations- und Einkapselungsmittel fungieren

kann.

72u inerten, festen Trégern zdhlen Magnesiumcarbonat,

'Magnesiumstearat, Talk, Zucker, Lactose, Pectin,

Dextrin, St4rke, Gelatine, Cellulosestoffe, Wachs

mit niederem Schmelipunkt, Kakaobutter und dgl.

Zu Mitteln in flissiger Form gehdren L&sungen, Sus-
pensionen und. Emulsionen. L&sungen der Verbindungen
dieser Erfindung kénnen beispielsweise mit Wasser

und Wasser-Propylenglycol- und Wasser-Polyethylen-
glycolsystemen hergestellt werden; sie k&nnen
gegebenenfalls geeignete , herkdmmliche Farb-

und Geschmacksstoffe, Stabilisatoren und'Verdickungs-
mittel enthalten.

Das pharmazeutische Mittel wird bevorzugt mit Hilfe
herkémmlicher Techniken in Form von Dosiseinheiten her-
gestellt, welche entsprechende Mengen der aktiven
Komponente, ndmlich der Verbindung der Formel I gemdB

dieser Erfindung, enthalten.

Die Menge der aktiven Komponente, nadmlich der Ver-
bindung der Formel I gem&B8 dieser Erfindung, im
pharmazeutischen Mittel und in seiner Dosis-
einheit kann je nach spezieller Anwendung, Wirksam-

keit der speziellen Verbindung und gewiinschter
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Konzentration variieren. Im allgemeinen macht die

.Menge der aktiven Komponente zwischen 0,5 % bis

ca. 90 %, bezogen auf das Gewicht des Mittels, aus.

In der therapeutischen Anwendung zur Behandlung

oder Bekdmpfung grampositiver und gramnegativer
bakterieller Infektionen bei Warmbliitern, einschlieBlich
der Menschen, werden die Verbindungen in einer Dosis
verabreicht, die eine Konzentration, d.h. eine Menge oder
einen Blutspiegel in dem zu behandelnden Wirt
gewdhrleistet, welche bzw. welcher antibakteriell wirksam
ist. Im allgemeinen betrdgt eine solche antibakteriell
wirksame Dosis zwischen ca. 100 mg bis ca. 5000 mg pro Tag.
Die Dosen kdnnen je nach Bedarf im Hinblick auf

den Patienten, der Schwere der zu behandelnden
bakteriellen Infektion und der besonderen Verbin-

dung, die verwendet wird, variieren. Des weiteren

kann die verabreichte Anfangsdosis ilber die Ober-

grenze hinaus erhoéht werden, um rasch den gewiinsch-

ten Blutspiegel zu erhalten, oder die Anfangsdosis

kann unter der optimalen Dosis liegen und die t&gliche
Dosis kann je nach Situation im Laufe der Behand-

lung kontinuierlich erhéht werden.

Die nach dem Verfahren dieser Erfindung hergestell-
ten Verbindungen der Formel I werden vorteilhafter-
weise parenteral verabreicht, d.h. durch Injektion,
beispielsweise durch intraventse Injektion oder
andere parenterale Verabreichungswege. Pharmazeu-
tische Mittel zur parenteralen Verabreichung ent-
halten im allgemeinen eine pharmazeutisch vertrdgliche
Menge der Verbindung der Formel I als 18sliches
Salz (Saureadditions- oder Basensalz), welches in
einem pharmazeutisch vertrdglichen, flﬁssigen
Trédger, wie z, B.‘InjektionswaSSer und einem Puf-
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fer geldst ist, wobei man eine entsprechend gepufferte
isotonische Lésung mit einem pH von 3,5 - 7 erhdlt.

Zu geeigneten Puffern zdhlen 2. B, Trinatriumortho-
phosphat, Natriumbicarbonat, Natriumcitrat, N-Methyl-
glucamin, L(+)-Lysin und L(+)-Arginin, - um nur einig:
reprdseniative Puffer zu nennen. Die Verbindung der Formel
I wird im allgemeinen im Trdger in einer Menge ge-
18st, die ausreichend ist, um eine pharmazeutisch ver-
trdgliche, injizierbare Konzentration von ca.

1 mg/ml bis zu ca. 400 mg/ml der L&sung zu gewdhr-
leisten. Das entstandene flissige Mittel wird verab-
reicht, damit die oben erwdhnte, antibakteriell wirk-
same Dosismenge von ca. 100 mg bis zu ca. 5000 mg pro

Tag erreicht wird.

Die folgende Tabelle erldutert die Aktivitit ver-
schiedener reprdsentativer Verbindungen, die nach
dem Verfahren dieser Erfindung hergestellt werden.

Tabelle

Antibakterielle Aktivitat

Organismus MIC ( g/ml) _

Beispiele CEFA- CEPHA-

2 3 1 14 CLOR PHLEXIN

S. pneumoniae 8 0,03 0,03 2 0,13 0,5
S. pyogenes 4 0,03 0,016 2 0,13 0,25
s. faecalis 16 4 8 >63 32 63
S. aureus 4 0,06 0,13 8 0,25 0,5
S. aureus/

50 % Serum 216 0,06 0,5 32 1 1



S. aureus/Pen.

Res. . 8 0,5 1 63 1 8
S. aureus/Meth. '
Res, 216 2125 2125 263 2125 2125
E. coli 16 2 1 >63 1 4
E. coli 16 32 4 53 2 4
K. pneumoniae 16 4 0,5 >63 0,5 4
K. pneumoniae 216 2125 63 )63 63 63
E. cloacae 216 63 2125 ) €3 2125 ) 125
P. mirabilis 16 4 1 63 2
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