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218. Neue Derivate der 7-Amino-cephalosporansiure. Uber die
Substitution der Acetoxygruppe durch aromatische Reste?)
Modifikationen von Antibiotica, 11. Mitteilung [1]

von Heinrich Peter, Hermann Rodriguez, Beat Miiller, Walter Sibral
und Hans Bickel

Departement Forschung, Division Pharma, CIBA-GEIGY AG, Basel
(29. VI1. 74)

Summary. 7-Phenylacetamido-3-trifluoroacetoxymethyl-ceph-2-em-4-carboxylic acid (7),
which is easily produced from the iso-cephalosporanic acid derivatives 4 or 6 by treatment with
trifluoroacetic acid, reacts smoothly with ‘C-nucleophiles’ to give derivatives of type 5 (Schema 7
and 2). Compounds 5 are converted into microbiologically active cephalosporins of type 8 (Table)
by previously described methods.

Die Benzhydrylestergruppe wird in der Chemie der Cephalosporine wegen ihrer
leichten Einfiihrbarkeit mit Diphenyldiazomethan und ihrer guten Entfernbarkeit
mit Trifluoressigsidure oft als Schutzgruppe verwendet?). Die Abspaltung mit Tri-
fluoressigsiure erfolgt meistens in Gegenwart von Anisol, wobei der Diphenylmethyl-
rest in Form von Anisyldiphenylmetban abgefangen wird [2].

Die Anwendung dieser Spaltungsmethode auf Cephalosporansiurederivate der
iso-Reihe, d.h. auf 3-Acetoxymethyl-A%2-cephem-Derivate, fithrte zu unerwarteten
Produkten. Beispielsweise lieferte der Benzhydrylester 4 [R’ = CH(CgH;),] bei der
Einwirkung von Trifluoressigsidure/Anisol bei Raumtemperatur in wenigen Minuten
in iiber 809, Ausbeute ein Gemisch der Anisylderivate 5a und 5b (Schema 7), in
welchem das para-Isomere a stark iiberwog. Vergleichsweise entstehen aus der ana-
logen A3-Verbindung 1 unter denselben Bedingungen nahezu quantitativ die erwar-
tete Sdure 2 sowie Anisyldiphenylmethan (3).

Den ausserordentlich leicht erfolgenden Austausch der Acetoxygruppe mit dem
Anisylrest erklirten wir uns mit der Annahme eines intermediir auftretenden Car-
boniumions, dessen Bildung bei zso-Cephalosporansiurederivaten durch die vinyloge

1) Auszugsweise vorgetragen an der ‘Eleventh Interscience Conference on Antimicrobial Agents
and Chemotherapy’, Atlantic City, N.J.; 19.-20. Oktober 1971. Vgl. DT OLS 2'132'883.
%) Vgl. Patente No. DT 1'445’615 (Ciba AG) und DT 1°545°704 (Ciba AG).
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Stellung des Schwefelatoms begiinstigt erscheint. Sofern diese Annahme zutraf, er-
warteten wir, dass sich die beobachtete «C-nucleophile» Reaktion zu einer brauch-
baren Methode fiir die Darstellung neuer Cephalosporine entwickeln liesse. Dies war,
wie wir im folgenden zeigen, der Fall. Es resultierten dabei Cephalosporine, die sich
dadurch auszeichnen, dass die Substitution am C(3)-Methyl iiber eine C-C-Bindung

Schemaj
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H- ~“H — - H~ ~H + 3
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H COOH
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Rt = H, CH(CgHs)2

erfolgt. Unter der grossen Vielfalt bekannter Modifikationen von Cephalosporinen
sind bisher nur wenige Beispiele dieses Typs erwdhnt worden [3]2).

Vorerst liess sich zeigen, dass die Desacetyl-iso-siure 6 (R’ = H) mit Trifluor-
essigsdure/Anisol die gleiche Reaktion eingeht. Ferner lieferten sowohl 4 (R’ = H)
als auch 6 (R’ = H) ohne Anisol bei kurzer Behandlung mit Trifluoressigsdure das
dusserst hydrolyseempfindliche kristalline Trifluoracetat 7. Dieses liess sich in Ab-
wesenheit von Trifluoressigsdure mit Anisol zu den Anisylderivaten 5a und 5b um-

3) In einer Kurzmitteilung [4] wurde inzwischen die Herstellung der 3-Benzyl-7 §-[(2-thienyl)-
acetamido]-ceph-3-em-4-carbonsiure beschrieben, in welcher in einer mehrstufigen Reaktions-
folge ausgehend von Penicillinabbauprodukten das Dihydrothiazinringsystem aufgebaut
wurde (vgl. dazu auch [5]).
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setzen. Dieser Befund erdffnete die Moglichkeit, auch sdurelabile C-Nucleophile, z.B.
Furan, zu verwenden.

Neben Anisol erwiesen sich in der Folge Thiocanisol, Phenol, Thiophen, Furan
und Pyrrol und deren Abkémmlinge als geeignete C-Nucleophile. Einen Uberblick
iber die Anwendungsmoglichkeit der Reaktion ergibt Schema 2, in dem einige Pro-
dukte (5¢-p) auigefithrt sind, die wir aus 4 (R’ = H) resp. 7 ohne Schwierigkeiten in
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guter Ausbeute kristallin erhielten. Die Strukturen der Verbindungen lassen sich
aufgrund analytischer und spektroskopischer Daten eindeutig ableiten.

Die spektroskopischen Eigenschaften der A%-Cephalosporansiuren werden in [6]
diskutiert. Ausser in den charakteristischen UV.-, IR.- und PMR.-Spektren unter-
scheiden sie sich von den A3-Isomeren durch eine stark erhhte Dextrorotation. Die
Sduren der A2-Reihe sind in der Diinnschichtchromatographie generell polarer als
die A%-Analogen, wihrend ihre Benzhydrylester ein umgekehrtes Polaritatsverhiltnis
zeigen. Im Rahmen der vorliegenden Arbeiten wurden keinerlei Anzeichen fiir das
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Vorliegen von Epimeren am C(4) festgestellt. Die angegebene, versuchsweise Zuord-
nung [«-Konfiguration der Carboxylgruppe am C{4)] beruht auf Analogie {7].

Die Verkniipfungsstellen mit den C-Nucleophilen liessen sich im allgemeinen durch
PMR.-Spektroskopie festlegen. Im speziellen Fall von 5e gelang diese Zuordnung
nur mit Hilfe der 3C-NMR.-Spektroskopie?). Die Strukturzuordnung von 5m stiitzt
sich auf Prizedenzfille bei typischen elektrophilen Substitutionsreaktionen am
Benzthiophen [8].

Wie erwartet, zeigten die Verbindungen vom Typ 5 praktisch keine antibakterielle
Aktivitdt. Die Umwandlung in die entsprechenden antibakteriell aktiven A3-Cephem-
derivate 8 (vgl. Schema 3) erfolgte mit den freien Sduren oder den Benzhydryl- oder

Schema 3
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R = H, CH(CgHs)z, Si(CHg)3

Silylestern vom Typ A entweder nach Methode 7 [9] tiber die Sulfoxide vom Typ B
mit anschliessender Reduktion und Esterspaltung, oder, nach Methode 2, durch basen-
katalysierte Isomerisierung zu den Benzhydrylestern vom Typ G mit anschliessender
Entfernung der Esterschutzgruppe. Bei der basenkatalysierten Isomerisierung A — G
erhielt man allerdings in einzelnen Féllen (R == Thienyl oder Furyl) merkliche Mengen
von unerwiinschten 3-Exomethylenverbindungen des Typs D.

Einige der neuen Cephalosporinderivate 8 sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Wie er-
sichtlich, zeigen diesc Verbindungen ¢n vitro im Vergleich zu 78-Phenylacetamido-
cephalosporansiure (2) z.T. dhnliche, jedoch keine verbesserten antibakteriellen
Eigenschaften. Ebenso verhalten sie sich #% vévo. Die verhiltnismissig geringe Akti-
vitit gegeniiber Gram-negativen Keimen (E. coli und K. pneumoniae), diirfte z. T. auf

%) Wir danken Herrn Dr. G. Rist aus unseren physikalischen Laboratorien fiir diese Unter-
suchung.
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die Natur der N-Acylseitenkette — die hier aufgefiihrten Beispiele beschrinken sich
auf Phenylacetyl — zuriickzufiihren sein. Dieser Rest lasst sich durch eine PClg-
Spaltung [10] entfernen (z.B. 9¢’, 9k und 90) und in der Folge durch andere Reste
ersetzen.

Mikvobiologische Aktivitdten in vitro (Minimale Hemmkonzentrationen in ug/mi)?®)

@CH 2CONH S
Wl
N

= Z

8 o CHa— R
COOH
R = SAW) SA®) ECY) KPz)
a OCH3 0,04 4 30 -
c -Q—OH 0,03 4 25 50
c! —QOA(; 0,03 6 20 60
F
d' Q 0,06 40 >100 > 100
AcO OCH3
e @on 0,03 7 50 300
OCH3
9 Q 0,1 35 ~100 > 100
CH30’
k 1 0,02 2,5 20 80
S
T 0,03 3 7 30
S CHaNH2
n ) 0,1 2 50 70
o
o 1 0,03 5 30 60
0~ “COOCH3
o ]l | 0,3 30 >100 > 100
0" “COOH
R = OAc 0,06 0,5 30 4

Wy Staphylococcus aureus SG 511, =) Staphylococcus aureus 2999, penicillin-resistent v) Escherichia
colt 2018, =} Klebsiella pneumoniae 327

5)  Methodik und Charakterisierung der verwendeten Stamme siehe [11]. Wir danken Frau Dr.
C. Schenk und Herrn Dr. L. Neipp aus unseren biologischen Laboratorien fiir die Testresultate.
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Experimenteller Teil

Aligemeines. Die Smp. wurden mit einem Apparat nach Toffoli bestimmt und sind, sofern
nicht anders vermerkt, nicht korrigiert. Die optischen Drehungen wurden bei 20° und bei einer
Konzentration von ca. 1% in einem Rohr von 1 dm Léange mit einem Perkin-Elmer Mod. 141 ge-
messen. Die [«]}y wurden aus den beiden gemessenen Werten bei den Hg-Dampflinien von 546
und 578 nm extrapoliert (Fehlergrenzen: 4-1°). Die Spektren wurden wie folgt aufgenommen:
UV. Spektren mit einem Cary-15 (angegebene Zahlen bedeuten nm (&) von Amax}; IR.-Spektren
mit einem Perkin-Elmer Mod. 221 (wichtigste Banden in g, sk = Schulter); NMR.-Spektren
wenn nicht anders angegeben in (CDy),SO mit einem Varian Mod. HA-100 oder HA-100-D
(100 MHz; ¢ in ppm bezogen auf Tetramethylsilan; s = Singulett, d = Dublett, ¢ = Triplett,
g = Quartett, dxd = doppeltes Dublett, m = Multiplett, br. = breit, unstrukturiert, 4B =
AB-System, J = Kopplungskonstante in Hz). Die pKjpcs-Werte wurden durch Titration in
80proz. wisserigem Methylcellosolve nach Simon [12] bestimmt.

Die Dunnschichtchromatogramme auf Kieselgel G mit Leuchtstoffzusatz wurden in den
jeweils angegebenen Systemen ausgefithrt und unter einer Niederdruckquecksilberlampe {254 nm)
oder nach Entwicklung mit Joddampf ausgewertet. Zur Sdulenchromatographie diente, sofern
nicht anders vermerkt, Kieselgel 60 Merck (0,05-0,2 mm, reinst). Gereinigtes Kieselgel wurde wie
folgt hergestellt: 1 kg Kieselgel 60 (Merck, Korngrosse 0,063-0,200 mm) wurde mehrmals mit
dest. Wasser aufgeschlammt und von den feinen Partikeln durch Dekantieren befreit. Auf einer
grossen Glasfilternutsche wurde das Zuriickgebliebene mit 2,5-3 1 reiner konz. Salzsdure perkoliert
und mit dest. Wasser neutral gewaschen. Nach dem Nachwaschen mit 2 1 Methanol wurde 66 Std.
bei 120-130° getrocknet.

Normale Aufarbeitung bedeutet: Eindampfen bei reduziertem Druck im Rotationsver-
dampfer (RV.), Aufnehmen des Riickstandes in den angegebenen Losungsmitteln, wenn nétig
Auftrennen in saure, neutrale und basische Anteile, Waschen der organischen Phase mit gesittigter
(ges.) Kochsalzlosung, Trocknen mit Magnesiumsulfat und Eindampfen im Vakuum (i.V.). Bei
der Gblichen Aufarbeitung von Sduren erfolgte das Ansiuern mit 5M oder konz. Phosphorsiure,
meistens unter Kithlung mit Eis.

Abkiirzungen: RT. = Raumtemperatur; HV. = Hochvakuum; DC. = Dinnschichtchro-
matographie; DMSO = Dimethylsulfoxid.

Herstellung der Ausgangsprodukte

7 B-Phenylacetamido-cephalosporansiure-benzhydrylester (1). Herstellung durch Umsetzung von
2 (10] in Dioxan/Methanol 4:1 mit Diphenyldiazomethan wihrend 1 Std. bei RT. (Ausbeute 939,
d.Th.). Smp. 143-144° (aus Methylenchlorid/Cyclohexan); Rf: 0,31 (Toluol/Essigester 4:1),
0,47 (Toluol/Aceton 4:1}). — IR. (Nujol): 3,00 (NH); 5,58 (Lactam); 5,74 und 5,84 {2 Estergrup-
pen); 6,01 (Amid I); 6,55 (Amid II).
Cg1HggN,OgS  Ber. C66,89 H 5,07 N5,03 017,25 S$5,769%
(556,63) Gef. ,, 66,91 ,, 526 , 510 ,, 17,20 ,,5,75%

Benzhydrylesterspaltung von 1: Man @ibergoss den Benzhydrylester 1 mit Trifluoressigsiure/
Anisol 4:1 (v/v) und dampfte nach 10 Min. bei RT. unter Zusatz von abs. Toluol im HV. zur
Trockene ein. Zur Entfernung von 3 und unreagiertem Anisol wurde der Riickstand mit Ather
verrieben, abfiltriert und aus Aceton/Cyclohexan kristallisiert (Ausbeute an 2: 919,).

3-Acetoxymethyl-7 - phenylacetamido - ceph-2-em-4a- carbonsiuve ~-benzhydrylester (4, R’ =
CH(CgHg),). Eine Losung von 3,90 g (10 mmol) 4 (R’ = H) in 40 ml Dioxan und 10 ml Methanol
wurde nach Zugabe von 1,4 Mol.-Aqu. Diphenyldiazomethan 90 Min. bei RT. stehengelassen. Der
Eindampfriickstand, Zmal ans Methylenchlorid/Cyclohexan umkristallisiert, ergab 5,09 g (91,59,)
des gewiinschten Benzhydrylesters. Smp. 128,5-129°; [a]p = + 347° (CHCl,). — UV. (C,H,OH):
250 (8500). — IR. (CH,Cl,): 2,89 (NH); 5,60 (Lactam); 5,72 (Ester); 5,92 (Amid I); 6,23 (C=C);
sh 6,62 und 6,67 (Amid II). - NMR. (CDCly): 1,87 (s/OCOCH,); 3,56 (s/CH,CO); 4,49 (s/CH,0O);
5,04 (d/] ca. 1,5/H-4); 5,11 (d]] = 4/H-6); 5,52 (dx d|] = 4 und 9/H-7); 6,31 (d/] ca. 1,5/H-2)
6,39 (d/J = 9/NHCO}); 6,84 [s|CH(CsH;),1; 7,27 (mf3 CgH;).

Cg1HggNyOgS  Ber. € 66,89 H 5,07 NS5,03 S3576%
(556,63) Gef. ,, 67,07 ,, 478 ,, 494 ,, 583Y%

>
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3 - Acetoxymethyl-7 - phenylacetamido-ceph-2-em-4do.-carbonsdure (4, R’ = H) («Phenyl-
acetamido-iso-cephalospovansdure»). Darstellung gemiss [6]: 110 g (0,281 mol) 2 loste man in
500 ml warmem Pyridin und gab nach Abkiihlen auf 0° 42 ml Acetanhydrid zu. Nach 18 Std.
bei 0° wurde die dunkel gefarbte, kristalline Masse mit 200 ml Essigester und 400 ml Ather ver-
diinnt, filtriert und mit Ather gewaschen. Man erhielt total 114 g (86,5%,) schwach briunlich
gefarbtes Pyridiniumsalz von 4 (R’ = H), Smp. 243-245°, das durch Verteilung zwischen wis-
seriger Phosphorsaurc und Essigester zerlegt wurde. Die Saurc 4 (R’ = H) kristallisierte aus
Essigester/Cyclohexan (Smp. 153-154°).

3-Hydvoxymethyl-7 B-phenylacetamido-ceph-2-em-4a-carbonsdure (6, R’ = H). 3,40 g (8,7 mmol)
4 (R” = H) wurden in 70 ml bidest. Wasser aufgeschlammt und durch Zugabe von 1~ Natron-
lauge (8,72 ml) auf pH 7,3 gestellt. Die resulticrende klare Ldsung wurde im Thermostatenbad
auf 35° ecrwirmt und mit 80 mg eines gercinigten Esterasepriparates aus Bact. subtilis ATCC 6633
[13], gelost in 3 ml Wasser, versetzt. Durch automatische Zugabe von 1N Natronlauge mittels
pH-Stat und Magnetbirette wurde das pH konstant auf 7,4 gehalten. Nach 150 Min. waren 509,
der berechneten Laugenmenge verbraucht. Man liess iiber Nacht ausreagieren und extrahierte die
Titelverbindung nach Ansduern auf pH 2 mit kaltem Essigester. Das diinnschichtchromatogra-
phisch einheitliche getrocknete Rohprodukt (2,974 g; 98,3%,) wurde 2mal aus Essigester/Cyclo-
hexan kristallisiert: 2,884 g 6 (R” = H), Smp. 156-156,5°; Ri: 0,42 (n-Butanol/Eisessig/Wasser
75:7,5:21), 0,54 (n-Butanol/Pyridin/Eisessig/Wasser 38:24:8:30); [a]p = +496° (Dioxan). —
UV. (C;H;OH): 207 (18000), sk 246 (5430). — IR. (Nujol): 3,01 (NH); 5,66 (Lactam); 5,75 {COOH);
6,02 (Amid I); 6,51 (Amid II). - NMR.: 3,48 (s/CH,CO), 3,98 (s/CH,0), 4,85 (d/] = 1,5-2)H-4),
5,06 {d|J] = 4/H-6), 534 (dxd]|] =4 und 8/H-7), 6,34 (d]] = 1,5-2/H-2), 7,22 (s/CgH), 9,04
(d]] = 8/NHCO); pKucs: 4,72 (Aqu.-Gew. 350,1}.

CigH gN,O;S  Ber. €55,16 H 4,63 N804 $9,20%
(348,37) Gef. ,, 55,24 ,, 490 ,, 813 ,,9,29%

3-Hydvoxymethyl-7 - phenylaceiamido - ceph -2 - em ~ 4o - cavbonsiuve - benzhydrylesier (6, R =
CH(CgHj),). 2,10 g (6 mmol) 6 (R’ = H) in 60 ml Dioxan/Methanol wurden mit einer 1Qproz.
Issung von rohem Diphenyldiazomethan (1,4 Mol-Aqu.) in Cyclohexan versetzt und 90 Min.
bei RT. aufbewahrt. Der Eindampiriickstand wurde durch ein kurzes Chromatogramm an
Kieselgel gereinigt. Der mit Methylenchlorid unter Zusatz von 15-409%, Essigester eluierte Benz-
hydrylester 6 [R” = CH(C;H,),] wurde 2mal aus Methylenchlorid/Benzol umkristallisiert (2,82 g;
91,5%). Smp. 179-179,5° (korr.); Rif: 0,32 (Toluol/Aceton 4:1), 0,50 (Toluol/Essigester 1:1);
[e]p = -+ 390° (CHCly). — UV. (C,H,OH): 250 (6500). — IR. (CH,Cl,): 2,74 (OH); 2,89 (NH); 5,58
(Lactam); 5,71 (Ester); 5,90 (Amid I); s# 6,61 und 6,65 (Amid II). - NMR. (CDCL): 2,29 (4,
b/J = 6/OH); 3,51 (s/CH,CO); 3,51 und 3,99%) (4B/]J = 13/CH,0); 5,04 (d/] ~ 1,5/H-4); 5,07
(d]] = 4/H-6); 5,46 (dxd/] =4 und 9/H-7); 6,11 (d/]J ~1,5[H-2); 6,68 (d[] = 9/NHCO);
6,79 [s/CH(CgHy)gl; 7,21 (s, br/3 CHy).
CogHpgN,0;S  Ber. C67,69 H 5,09 N544 §6,23%
(514,60) Gef. ,, 6745 ,, 534 ,, 542 , 6159

3-Trifluovacetoxymethyl-7f-phenylacetamido-ceph-2-em-4u-carbonsiure (7). Eine Lésung von
0,800 g (2,04 mmol) reinstem 4 (R’ = H) in 4 ml abs. Trifluoressigsiure wurde nach 15 Min.
Stehen bei RT. mehrmals mit abs. Toluol versetzt und i.V. cingedampft. Das durchkristallisierte
Rohprodukt wurde nach Trocknen im HV. (0,93 g; Smp. 135°) unter Ausschluss von Feuchtig-
keit aus Chloroform umkristallisiert. Die erste Fraktion (0,650 g; 71,5%) schmolz bei 139-140°, —
IR. (Nujol): 3,01 (NH); 5,60 (Trifluoracetat); 5,65 (Lactam); 5,73 und 5,77 (COOH); 6,02
(Amid I); 6,54 (Amid II). - NMR. (CF;COOH): 3,83 (4 B— 4,/] = 13,5/CH,CO); 4,97 und 5,16
(AB]] =13/C=C—CH,); 5,27 (d|] == 1,5/H-4); 543 (d/] = 4/H-6); 5,68 (dxd/] =4 und 8/
H-7); 6,68 (d]] = 1,5/H-2); 7,35 (m/CgH;); 8,00 (d/] = 8/teilweise ausgetauschtes NHCO).

Das Produkt verhielt sich bei der UV.-Spcktroskopie in Feinsprit und bei der DC. auf Kiesel-
gelplatten analog wie die entsprechende 3-Hydroxymecthylverbindung 6 (R’ = H).

Dawstellung von T aus 6 (R” = H): 1,0 g (2,87 mmol) 6 (R’ = H) wurde mit 5 ml abs. Trifluor-
essigsdure ibergossen und nach kurzem Umschiitteln in Gegenwart von abs. Toluol i.V. einge-
dampft. Das farblose Kristallisat von 7 wurde im HV. bei RT. itber Kaliumhydroxid getrocknet.

%)  Koppelt mit OH; nach Zugabe von D,0 entsteht ein normales A4 B-Signal!
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Umsetzungen mit CG-Nucleophilen zu den Verbindungen {5. - 3-(4-Methoxy-
benayl)-7 f-phenylacetamido-ceph-2-em-4a-carbonsiure (5a) (vermischt mit dem o-Isomeren 5b).
5,0 g (12,8 mmol) 4 (R’ = H) wurden mit 10 ml abs. Anisol iibergossen und durch Zugabe von
40 ml Trifluoressigsdure aufgelost. Die klare Lésung wurde sofort im Wasserstrahivakuum unter
mehrmaliger Zugabe von abs. Toluol eingedampft. Die Losung des Riickstandes in Aceton wurde
mit ca. 30 g Silicagel versetzt und eingedampft. Der Riickstand, in Methylenchlorid aufge-
schlimmt, wurde auf eine Sdule aus 150 g Silicagel aufgetragen und mittels Methylenchlorid und
Methylenchlorid/Essigester-Gemischen eluiert. 5a und 5b wurden chromatographisch rein mit
Methylenchlorid/Essigester 6:1 bis 1:1 eluiert (4,802 g; 85,5%) und aus Essigester/Cyclohexan
kristallisiert (4,587 g; 81,5%); Smp. 181,5-182° (Zers.; korr.). Beim weiteren Kristallisieren aus
Aceton/1,1, 1-Trichlordthan/Cyclohexan wurde aus dem Gemisch von o- und p-Isomerem das
letztere angereichert, wobei der Smp. auf 188°stieg. Rf: 0,61 (»-Butanol/Eisessig/Wasser 75:7,5:21)
0,72 (Essigester/Pyridin/Eisessig/Wasser 62:21:6:1); [a]Jp = + 379° (Dioxan). — UV, (C,H,0H):
224 (19200); sh 279 (3000) und 255 (7200). — IR. (Nujol): 3,02 (NH); 5,67 (Lactam); 5,77 (COOH};
6,05 (Amid I); 6,54 und 6,61 (Amid IT). — NMR., Signale des Hauptprodukts 5a: 3,42 (s) und
3,46 (s) (CH,CO und C=C—CH,); 3,67 (s/OCHy); 4,45 (2/] = 1,5-2[/H-4); 5,08 (d|] = 4/H-6);
5,35 (dx4d/] =4 und 8/H-7}, 6,23 (/] = 1,5-2/H-2); 6,63 und 6,86 {4,B,/] = 8,5/C¢H,);
7,21 (s/CgHg), 9,08 (d/J = 8/NHCO). Signale des Nebenproduktes 5b: 3,42 (s) und 3,46 (s)
(CH,CO und C=C—CH,); 3,71 (s/OCHy); 4,61 (/] = 1,5-2/H-4); 5,07 (dx d/] = 4/H-6); 5,34
(@dxdl] =4 und 8/H-7); 6,03 (d/] = 1,5-2/H-2); ca. 7,0 (mfo-disubst. CgH,); 7,21 (s|/C¢Hj);
9,06 (d/J = 8/NHCO). — pKucs: 5,20 (Aqu.-Gew.: 439).

CaaH,,N,04S  Ber. C63,00 H5,06 N639 S7,31%
(438,50) Gef. ,, 62,69 ,, 5,24 ,, 6,29 ,,7,54%

5a und 5b aus 7: Rohes Trifluoracetat 7, das aus 1 g 6 gewonnen worden war (s. Darst. von 7)
wurde mit 2 ml Anisol in 30 ml abs. Chloroform unter Zugabe von wenig abs. Formamid gelsst.
Nach 20 Std. Stehen bei 50° wurde mit Methylenchlorid verdiinnt und wie iiblich auf Siure auf-
gearbeitet. Die Kristallisation des Rohproduktes aus Aceton/Essigester/Cyclohexan ergab 0,96 g
(76%,) eines Gemisches der reinen 5a und 5b. Smp. 180-181° Zers.

3-(4-Hydroxybenzyl)-7B-phenylacetamido-ceph-2-em-du-carbonsdure (5¢). 23,4 g (60 mmol) 4
(R’ = H) wurden mit 56,6 g (0,6 mol) Phenol versetzt, durch Zugabe von 200 ml abs. Trifluor-
essigsdure gelost und 15 Min. bei RT. aufbewahrt. Nach Eindampfen unter Toluolzusatz wurde
der Riickstand in Essigester aufgenommen und auf Sdure aufgearbeitet. Das Rohprodukt wurde
in Methanol aufgenommen und in der Warme mit Aktivkohle entfirbt. Das konzentrierte Filtrat
(ca. 100 ml) wurde mit 400 ml Essigester verdiinnt. Beim Konzentrieren in der Wirme wurden
in 2 Fraktionen zusammen 23,70 g (939%) farbloses 5¢ erhalten. Smp. 208-209° (Zers.) (aus
Methanol/Essigester/Cyclohexan); Rf: 0,48 (n-Butanol/Athanol/Wasser 40:10:50), 0,72 (n-Bu-
tanol/Eisessig/Wasser 44:12:44); [a]p = 4 396° (Dioxan). — UV. (C,H;OH): Endabsorption mit
sh bei 284 (1750), 276 (2150), 252 (6600) und 224 (16400). —- IR. (Nujol): 3,01 (NH); 3,12 und 3,68
(assoz. OH); 5,75 (Lactam); 5,80 (COOH); 6,07 (Amid I); 6,12 und 6,20 (C=C); 6,62 (Amid I11). —
NMR.: 3,41 (s/C=C—CH,); 3,51 (s/CH,CO); 4,50 (d/] = 1,5/H-4); 5,13 (d/] = 4/H-6); 5,38
(dxaf] =4 und 8/H-7); 6,23 (d/] = 1,5/H-2); 6,71 und 6,98 (4,B,/] = 8,5/p-disubst. CgH,);
7,26 (s/CeHj); 9,11 (d]] = 8/NHCO). - pEMcs: 4,95 (Aqu.-Gew. 434).

CpeHpN,0;8  Ber. C62,25 H4,75 N6,60 018,85 S7,55%
(424,47) Gef. ,, 61,98 ,, 4,48 ,, 646 ,, 1870 ,,7,72%

3-(5-Fluor-2-kydroxy-benzyl)-73-phenylacetamido-ceph-2-em-da-carbonsiure (5d). Eine Losung
von 9,73 g (25,0 mmol) 4 (R” = H) und 11,2 g (100 mmol) 4-Fluorphenol in 50 ml Trifluoressig-
saure wurde 1 Std. bei RT. unter Feuchtigkeitsausschluss gerithrt und dann i.V. eingedampft.
Entfirbung des in Essigester/Methanol gelosten Riickstandes mit Aktivkohle und 2maliges Um-
kristallieren ergab die reine Titelverbindung 5d (5,48 g; 509%). Smp. 189-191°; Rf: 0,55 (#-Bu-
nol/Eisessig/Wasser 75:7,5:21); [alp = +351° (Dioxan). — UV. (C,H;OH): 283 (4300), sk 248
(5700). — IR. (Nujol): 3,00 (NH); 5,67 (Lactam); 5,75 (COOH); 6,03 (Amid I); 6,53 (Amid II). -
NMR.: 3,43 (br.[C=C—CH,); 3,48 (sfCH,CO); 4,70 (d/] = 1/H-4); 5,11 (d[J = 3,5/H-6); 5,38
(@xdl] = 3,5und 7,5/H-7); 6,17 (d/] = 1/H-2); ¢a. 6,7-7,0 (m[3 arom. H); 7,23 (s/CgH;); 9,61
(4/7,5/NHCO).
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3-(4-Hydroxy-3-methoxy-benzyl)-7-phenylacetamido-ceph-2-em-4a-carbonsiuve (5e). Analog
wie bei der Herstellung von 5¢ wurden 11,7 g (30 mmol) 4 (R’ = H) wihrend 15 Min. bei RT. mit
18,6 g (150 mmol) Guajakol und 300 ml abs. Trifluorcssigsdure umgesetzt und aufgearbeitet. Die
Kristallisation des Rohproduktes aus Methanol/Essigester/Cyclohexan ergab 11,74 g (86,2%,) 5e.
Smp. 198-199° Zers. (aus Methanol/Essigester). — UV. (CH,OH): 282 (3600), sk 235 (13700). —
IR. (Nujol): 2,85 (OH); 2,99 (NH}; 5,67 (Lactam}; 5,74 (COOH); 5,99 (Amid I); 6,16 und 6,19
(C=C); 6,56 (Amid 1I). — NMR. [CDCl; 4 (CDy),S0]: 3,44 (s/C=C-—CH,); 3,57 (s/CH,CO); 3,79
(s/OCHy); 4,67 (d/] ~1-1,5/H-4); 5,24 (d/] = 4/H-6); 5,51 (dx d/] = 4 und 8,5-9(/H-7); 5,87
(@lJ ~1-1,5/H-2); 6,54-6,85 (mf1,3,4-trisubst. CgHy); 7,26 (s/CgHy); 7,35 (d/] = 8,5-9/NHCO);
8,23 (br./COOH + OH). Es sind keine Signale von anderen Isomeren erkennbar.

CogHpoN,04S (454,50)  Ber. C60,78 H 4,88 N6,16% Gef. C60,40 H 4,93 N6,36%

3-(3, 4-Dihydroxybenzyl)-78-phenylacetamido-ceph-2-em-4do-carbonsdure (5f). Eine Losung von
17,6 g (160 mmol) Brenzkatechin in 120 m! abs. Trifluoressigsaure wurde mit 15,6 g (40 mmol) 4
(R” = H) versetzt und nach 15 Min. Stehen bei RT. eingedampft. Der Riickstand wurde auf Sdure
anfgearbeitet, wobei man 16,9 g (969%,) diinnschichtchromatographisch praktisch einheitliches
Rohprodukt erhielt, welches aus Aceton/Essigester kristalliert wurde. Smp. 114°; Rf: 0,73 (n-Bu-
tanol/Eisessig/Wasser 67:10:23), 0,44 (n-Butanol/Athanol/Wasser 40:10:50). — UV, (C,H;OH):
284 (3750), Endabsorption mit sk 250 (6900). — IR. (Nujol): sk 2,86 (OH); 3,01 (NH); 5,67
(Lactam}; 5,77 (COOH); 6,06 (Amid 1}; 6,22 (C=C); 6,54 (Amid II). - NMR.: 3,33 (4B — 4,/]
ca. 15/C=C—CH,); 3,50 (s/CH,CO); 4,51 (d/] ~ 1/H-4); 5,12 (d/] = 4/H-6); 5,38 (dxd|] = 4
und 8/H-7); 6,24 (d[] ~ 1/H-2); 6,39-6,72 (m[1, 3, 4-trisubst. CgHy); 7,26 (s/CgHy); 9,13 (df] =
8/NHCO).

CoaHggN,OgS < 1H,O (458,49) Ber. C57,63 H4,84 N6,11% Gef. C57,50 H 4,91 N 5969,

3-(2, 5-Dimethoxybenzyl)-10-phenylacetamido-ceph-2-em-4 a-carbonsdure (5g). Eine Losung von
0,800 g (2,05 mmol) 4 (R” = H) und 1,12 g (8,1 mmol) Hydrochinondimethyl#ther in 4,5 ml abs.
Trifluoressigsdure wurde nach 20 Min. Stehen bei RT. eingedampft. Die tibliche extraktive Auf-
trennung in neutrale und saure Anteile ergab 0,714 g (74,5%) 58, welches aus Aceton/Essigester]
Cyclohexan kristallisiert wurde. Smp. 182-183° (Zers.); Rf: 0,67 (n-Butanol/Eisessig/Wasser
75:7,5:21), 0,48 (n-Butanol/Athanol/Wasser40:10:50); [x]p = + 325° (Dioxan).-UV. {C,H;0H):
293 (4350), sh 258 (4900), 250 (6000) und 221 (17600). — IR. (Nujol): 2,99 (NH); 5,68 (Lactam);
5,77 (COOH); 6,01 (Amid I); 6,56 (Amid II). - NMR.: 3,44 und 3,49 (2 s/CH,CO und C=C—CH,);
3,66 und 3,69 (2 s/2 OCH,); 4,66 (/] ~1,5{H-4); 5,11 (d/] = 4/H-6); 5,39 (dxd|] =4 und
8/H-7); 6,11 (d/] ~ 1,5/H-2); 6,70-6,94 (m/3 aromat. H); 7,24 (s/C;H;); 9,11 (d/] = 8/NHCO). -
pKhcs: 5,05 (Aqu.-Gew.: 468,7).

CoqHyyNyOgS  Ber. C61,53 H 5,16 N 598 S$6,84%
(468,53) Gef. ,, 61,74 ,, 5,38 ,, 589 ,, 6,809

3-(4-Methylthiobenzyl)-7f-phenylacetamido-ceph-2-em-da-carbonsdure (5h). Eine Lésung von
1,17 g (3 mmol) 4 (R’ = H) und 1,50 ml (12 mmol) Thioanisel in 10 ml abs. Trifluoressigsiure
wurde nach 30 Min. Stehen bei RT. wie fiblich unter Toluolzusatz eingedampft und auf Siure
aufgearbeitet. Das rohe 5h (0,553 g; 40,5%,) wurde 2mal aus Aceton/Cyclohexan kristallisiert.
Smp. 183-184°; Rf: 0,78 (n-Butanol/Eisessig/Wasser 67:10:23); 0,62 (»-Butanol/Athanol/
Wasser 40:10:50). — UV. (CHgOH): 257 (16350). — IR. (Nujol): 2,99 (NH); 5,67 (Lactam); 5,76
(COOH); 6,04 (Amid I); 6,56 (Amid II). - NMR.: 2,43 (s/SCHj); 3,49 (s/CH,CO); 3,42 und 3,61
(AB|J] = 13/C=C—CH,); 4,47 (d/] = 1-1,5/H-4); 5,12 (d]] = 4-4,5/H-6); 5,36 (dxd]] = 4,5
und 8/H-7); 6,30 (d/J = 1-1,5/H-2); 7,19 (1), 4,B,/]J = 3) und 7,24 (br.) (total 9 aromat. H);
9,10 (@/] = 8/NHCO). Zusitzliche Signale mit ca. !f, der Intensitit bei 4,65 (b/H-4) und 5,96
@] ~1-1,5/H-2).

3-(4-Methoxy-1-naphthylmethyl)-78-phenylacetamido-ceph-2-em-da-carbonsdure (5i). Eine Lo-
sung von 15,6 g (40 mmol) 4 (R” = H) und 31,6 g (200 mmol) 1-Methoxynaphthalin in 80 ml abs.
Trifluoressigsdure wurde nach 15 Min. Stehen bei RT. eingedampft. Nach iiblicher Aufarbeitung
auf Siure wurde das Rohprodukt aus Essigester kristallisiert (13,25 g; 75,5%; Smp. 194-196°),
Die Analysenprobe wurde aus Methanol umkristallisiert. Smp. 196°; Rf: 0,71 (n-Butanol/Eis-
essig/Wasser 75:7,5:21), 0,52 (n-Butanol/Athanol/Wasser 40:10:50). — UV. (CHZOH): 298
(7600), 308 (5800) und 230 (15800), sk 321 (3600). — IR. (Nujol): 3,02 (NH); 5,68 (Lactam); 5,78
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(COOH); 6,06 (Amid I); 6,17 (C=C); 6,31 (C=Caromat.); 6,59 (Amid II). - NMR.: 3,49 (s/CH,CO);
3,84 und 4,01 (4B[] ca. 15/C=C—CH,); 3,95 (s/OCH,); 4,82 (d/] = 1-1,5/H-4); 5,16 (d]] =
4,5[H-6); 542 (dxdf{] = 4,5 und 8,5/H-7); 5,98 (d/] = 1-1,5{H-2), 6,92 (df] = 8/H-3"); 7,24
(s/C¢Hy); 7,33 (d/ ] = 8/H-2'); 7,53, 7,98 und 8,23 (alle m[H-5" bis H-8'); 9,09 (d/] = 8,5/NHCO).
CyrH,4 N, O, S (488,56) Ber. C66,38 H4,95 N 5739 Gef. C65,96 H 4,90 N 5,829,

3-(2-Thenyl)-78-phenylacetamido-ceph-2-em-da-carbonsdure (5K). 19,50 g (0,05 mol) 4(R’ = H)
wurden mit 16,0 ml (0,2 mol) frisch dest. Thiophen iibergossen und durch Zugabe von 0,8 1
abs. Trifluoressigsdure in Losung gebracht. Nach 15 Min. Stehen bei RT. arbeitete man wie
iiblich auf. Das Rohprodukt wurde an 500 g gereinigtem Silicagel aufgetrennt. Diinnschicht-
chromatographisch einheitliches 5k wurde mit Methylenchlorid/Methylacetat 3:1 eluiert (17,06 g;
83,5%) und aus Aceton/Methylacetat/Cyclohexan kristallisiert. Bei einem analogen Versuch wurde
das Rohprodukt in Methanol gelést und mit Aktivkohle behandelt. Nach Zugabe von Athyl-
acetat in der Wiarme kristallisierte 5k aus: 12,29 g (59,5%). Smp. 191,5-192,5° (Zers.) aus
Aceton/1,1,1-Trichlordthan; Rf: 0,51 (n-Butanol/Athanol/Wasser 40:10:50), 0,67 (#-Butanol/
Eisessig/Wasser 44:12:44); [a]p = +392° (Dioxan). — UV. (C,H,OH): 231 (15700), sk 253
(8400). — IR. (Nujol): 3,00 (NH); 5,67 (Lactam), 5,75 (COOH); 6,02 (Amid I); 6,55 (Amid II). —~
NMR. [CDCl; + (CDy),S0]: 3,60 (s/CH,CO); 3,70 und 3,88 (4B/] = 16-16,5/C=C—CH,); 4,79
(@]] = 1-1,5/H-4); 5,26 (d/] = 4/H-6); 5,54 (dxd{f =4 und 8§/H-7); 6,05 (d/] = 1-1,5/H-2);
6,84-6,99 (4 B von A BX[H-3 und H-4 des Thiophenrestes); 7,15 (d X d/X von ABX, J, ca.1,5/],
ca. 5/H-5 des Thiophenrestes); 7,28 (s/C¢H;); 7,69 (d/] = 8/NHCO); 8,64 (br.,/COOH und HDO});
Spuren des Thienyl-3’-Analogen sind an den Signalen bei 4,72 und 5,95 erkennbar (je ein /]
ca. 1-1,5). ~ pKics: 4,84, 4,81 (Aqu.-Gew. 418, 419).

CyoHgNyO S,  Ber. C57,95 H4,38 N6,76 01544 S1547%
(414,50) Gef. ,, 57,75 ,, 4,44 ,, 6,62 , 1533 ,, 15,279

3-15-12, 2, 2-Trichlovithoxycarbonylaminomethyl)-2-thenyl] - 7 f-phenylacetamido-ceph-2-em -4 o-
carbonsdure (51). 4 (R’ = H) wurde analog wie im vorhergehenden Beispiel mit Trifluoressigsiure
und 2-(Trichlordthoxycarbonylaminomethyl)-thiophen umgesetzt. Das Produkt wurde aus
Essigester/Cyclohexan kristallisiert. Smp. 101-102°; Rf: 0,82 (n-Butanol/Eisessig/Wasser
75:7,5:21), 0,65 (n-Butanol/Athanol/Wasser 40:10:50). — UV. (C,H,OH): 238 (15190). — IR.
(CH,CL,): 2,90 (NH); 5,62 (Lactam); 5,74 (COOH und NHCOO); 5,92 (Amid I); 6,61 (Amid II}. -
NMR. (CDCl; + D,0): 3,58 und 3,78 (AB/] = 15/C=C—CH,); 3,63 (s/CH,CO). - 4,48 (s/CH,—N);
4,75 (s|COOCH,CCLy); 4,75 (d/] = 1/H-4); 5,23 und 5,78 (4BJ]J = 4/H-6 + H-7); 6,01 d/] =
1/H-2); 6,66 und 6,78 (4 B/ = 3/Thiophen-H); 7,30 (s/C¢Hj).

2-(2,2, 2-Trichlovithoxycarbonylaminomethyl)-thiophen wurde wie folgt hergestellt: Eine Lésung
von 39,74 g (0,35 mol) 2-Aminomethyl-thiophen [14] und 41,70 g (0,53 mol) Pyridin in 200 ml
Methylenchlorid wurde auf 0° gekiithlt und eine Lésung von 68,5 ml (0,53 mol) 2,2, 2-Trichlor-
dthyl-chlorformiat in 150 ml Methylenchlorid unter Rithren zugetropit. Man rithrte 1 Std. bei
0° und 1 Std. bei RT., und wusch das Gemisch 2mal mit Wasser und einmal mit ges. Kochsalz-
I6sung. Bei der Chromatographie des Eindampf{riickstandes an 140 g Kieselgel wurde die Titel-
verbindung mit Toluol/Methylenchlorid 1:1 elniert (91,4 g; 90,5%). — IR. (CH,Cl,): 2,94 (NH);
5,75 (Urethan); 6,63 (Amid II), — NMR. (CDCly): 4,56 (d/] = 6/CH,N); 4,75 (s/OCH,CCl,); 6,93
(4 B-Teil eines 4 BX-Systems/Thiophen-H-3 und -H-4); 7,23 (d x d, X-Teil eines 4 BX-Systems/
J = 2 und 4/Thiophen-H-5}.

3-(3-Bengthiophenyl)-methyl-7 B-phenylacetamido-ceph-2-em-4 a-carbonsdure (5m). Eine Losung
von 0,780 g (2,0 mmol) 4 (R’ = H) und 1,43 g (10 mmol) 1-Benzthiophen in 5 ml abs. Trifluor-
essigsdure wurde nach 15 Min. Stehen bei RT. mit abs. Toluol verdiinnt und im HV. eingedampft.
Der Riickstand wurde aus Toluol kristallisiert und ergab 0,88 g (94,89%) 5m. Smp. 193-195°
{Zers.) aus Essigester/Cyclohexan; Rf: 0,77 (»-Butanol/Eisessig/Wasser 75:7,5:21), 0,60 (Essig-
ester/Pyridin/Essigsdure/Wasser 62:21:6:11); [a]p = + 304° (Dioxan). — UV. (C,H;OH): 300
(3400), 290 (3200), 229 (33200), sk ca. 255 (9500). — IR. (Nujol): 3,03 (NH); 5,67 (Lactam); 5,75
(COOH); 6,01 (Amid I); 6,23 (C=C); 6,53 (Amid IT). - NMR. [CDCl; + (CD,),S0]: 3,53 (s/COCH,);
3,82 (s/C=C—CHy,); 4,82 (d/] = 1/H-4); 5,25 (d|] = 4/H-6); 5,47 (dx d]/] = 4 und 8/H-7); 6,05
(@1] = YH-2); ca. 7,0-7,9 (mfarom. H), 8,45 (d/] = 8/NHCO). — pKycs: 4,80 (Aqu.-Gew. 479).

CyaHygN,O,S, Ber. C62,06 H4,34 N6,02 S13,80%
(464,57) Gef. ,, 61,88 ,, 430 ,, 614 ,, 13,31%
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3-Furfuryl-7 -phenylacetamido-ceph-2-em-4 oa-carbonsdure (5n). Eine Lodsung von 7,808 g
(20 mmol) 4 (R’ = H) in 60 ml abs. Trifluoressigsiurc wurde nach 15 Min. Stehen bei RT. nach
Zusatz von abs. Toluolim HV. eingedampft. Der kristalline Riickstand wurde 2 Std. iiber Kalium-
hydroxidpillen im HV.-Exsikkator getrocknet. Die trockene 3-Trifluovacetoxymethyl-73-phenyl-
acetamido-ceph-2-em-do-carbonsdure (7) wurde in 200 ml abs. Formamid und 5,80 ml (80 mmol)
Furan geldst. Die Losung wurde 1 Std. unter Stickstoff auf 50° erwarmt. Hierauf verdiinnte man
mit 500 ml Essigester, extrahierte die Sduren mit 10proz. wisseriger Dikaliumhydrogenphos-
phatlosung und arbeitete die Extrakte auf Sdure auf. Die beim Konzentrieren der dabei erhaltenen
Essigesterextrakte auskristallisierende Titelverbindung 5n wurde abfiltriert (7,22 g; 90,5%).
Smp. 190-191,5° (Zers) (aus Aceton/Essigester/Cyclohexan); Rif: 0,37 (n-Butanol/Athanol]
Wasser 40:10:50), 0,71 (n-Butanol/Eisessig/Wasser 44:12:44); [o]p + 416° (Dioxan). — UV.
(C,H,OH): Endabsorption mit sh 248 {6600). — IR. (Nujol): 3,01 (NH); 5,67 (Lactam); 5,75
(COOH); 6,02 (Amid I); 6,21 (C=C); 6,53 (Amid II). - NMR. [CDCl; + (CD,),SO]: 3,52 und 3,65
(AB}] = 16/C=C—CH,); 3,58 {s{CH,CO); 4,75 {d/J = 1-1,5/H-4); 5,24 (d]J] = 4/H-6); 5,55
(dxdl] =4 und 8,5/H-7); 5,96 (d/] =1-1,5/H-2); 6,12 (d/] = 3,5/H-3 des Furanrests); 6,28
(@xdfJ = 3,5 und 2/H-4 des Furanrests); 7,28 (s/CHj;), ca. 7,40 (m, br./H-5 des Furanrests und
COOH); 7,48 (d/] = 8,5/NHCO). — pKics: 4,82 (Aqu.-Gew. 403).

CpoH;gN,05S  Ber. C60,29 14,55 N7,03 020,08 S$8,05%
(398,43) Gef. ,, 60,02 , 4,83 ,, 69 ,, 20,01 ,,8,06%

In einem weiteren Experiment wurde das analog hergestellte 7 mit 300 ml abs. Methylen-
chlorid und 20 ml dest. Furan 17 Std. unter Stickstoff riickiliessend gekocht. Die praktisch klare,
schwach braunliche Losung wurde mit Aktivkohle behandelt und eingedampft. Das durch-
kristallisierte 5n wurde im HV. fiber Kaliumhydroxidpillen getrocknet (Ausbeute quantitativ)
und ohne weitere Reinigung fiir Isomerisierungsversuche eingesetzt.

3- (§5-Carbomethoxy-furfuryl)-7 B-phenylacetamido - ceph -2 -em -4 o.- carbonsiure (50). 23,65 g
(60 mmol) 4 (R’ = H) wurden mit 44 ml (51,9 g; 0,41 mol; 6,85 Mol-Aqu.) frisch dest. Furan-2-
carbonsidure-methylester iibergossen und durch Zugabe von 200 ml abs. Trifluoressigsdure in
Losung gebracht. Nach 15 Min. Stehen bei RT. wurde die klare Losung nach Zugabe von abs.
Toluol im HYV. eingedampft und der Rackstand wie aiblich auf Saure aufgearbeitet. Die kon-
zentrierten rotbraunen Extrakte wurden durch eine Sdule mit der ca. 20fachen Menge gereinigtem
Kieselgel filtriert. 50 wurde mit Methylenchlorid/35-409%, Essigester eluiert und aus Aceton/
Essigester/Cyclohexan kristallisiert (20,57 g; 75,3%). Smp. 187-189° (Zers.); 193-194,5° (Zers.)
aus Essigester/Methanol; Rf: 0,63 (n-Butanol/Eisessig/Wasser 75:7,5:21), 0,40 (»-Butanol/
Athanol/Wasser 40:10:50); [«]p = +308° (Dioxan). — UV. (C,H,OH): 262 (19100). — IR.
(Nujol): 3,01 (NH); 5,67 (Lactam); 5,76 und s# bei 5,79 (Ester und Siure); 6,01 (Amid I); 6,53
(Amid II); 8,22 (COOH). - NMR. (CDCI; + (CDy),S0): 3,60 (s/CH,CO), 3,64 und 3,78 (4B/] =
16/C=C—CH,); 3,84 (s/COOCHy,); 4,73 (d|] ~ 1,5/H-4); 5,27 (d/] = 4/H-6); 5,56 (dxd|] =4
und 8,5/H-7); 6,10 (d/] ~1,5/H-2); 6,33 (d/] = 3,5/Furan-H-3); 6,97 (br./COOH und HDO);
7,10 (d/J = 3,5/Furan-H-4); 7,28 (s/CsH;); 8,31 (d/] = 8,5/[NHCO). — pKycs: 4,61 (Aqu.-Gew.

468). (L H,N,0,S -1, H,0 Ber. C57,32 H448 N6,08 02516 S695%
(460,98) Gef. ,, 57,20 ,, 4,50 ,, 6,13 ,, 2510 ,,7,04%

3-(5-Cavboxyfurfuryl)-78-phenylacetamido-ceph-2-em-4o-carbonsdure (50°). Eine Lésung von
4,57 g (20 mmol) 50 in 50 ml Dioxan wurde unter Zugabe von 10 ml 1~ Natronlauge 30 Min.
gertthrt, anschliessend im Wasscrstrahlvakuum auf ca. 10 ml eingeengt und mit 40 ml Wasser
verdiinnt. Dann wurde 23 Std. bei 34-36° gerithrt, wobci die wisserige L&sung mittels einer
automatischen Titriervorrichtung durch Zugabe von total 43,7 ml 1~ Natronlauge bei pH 10,0-10,3
gehalten wurde. Die Losung wurde durch Extraktion mit 50 ml Essigester von Neutralprodukten
befreit, mit 20proz. Phosphorsdure auf pH 2,5 gestellt und 2mal mit je 100 ml Essigester ex-
trahiert. Man erhielt 4,49 g Rohprodukt, welches an 230 g gercinigtem Kieselgel chromatogra-
phiert wurde. 50’ wurde mit Methylenchlorid/Methylacetat 4:1 eluiert und aus Aceton/Methyl-
acetat/Cyclohexan umkristallisiert (1,94 g; 449,). Smp. 204-207°; R{: 0,55 (»/Butanol/Eisessig/
Wasser 75:7,5:21), 0,25 (n-Butanol/Athanol/Wasser 40:10:50); [«]p = -+ 349° (Dioxan). — UV.
(CaH OH): 260 (15900). — IR. (Nujol): 3,02 (NH); 5,66 (Lactam); 5,74 und 5,77 (COOH); 6,03
(Amid I); 6,26 (C=C); 6,53 (Amid II). - NMR.: 3,48 und 3,64 (2s/CH,CO und C=C—CH,); 4,67
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(s/H-4); 5,12 (d/] = 4/H-6); 5,35 (dx d[] = 4 und 9/H-7); 6,22 (s/H-2); 6,32 und 7,09 (4B/] =
3/Furan-H); 7,22 (s/C¢Hj;); 9,14 (s/NHCO). - pKycs: 4,55 und 5,95 (Aqu.-Gew. 224).

CyH,N,0,S  Ber. C57,00 H4,10 N6,33 S7,26%
(442,45) Gef. ,, 56,78 ,, 3,88 ,, 6,29 ,,7,24%

3-[(5-Carbomethoxy-2-pyvryl) - methyl] - 73-phenylacetamido-ceph -2 -em - 4 o~ carbonsdure  (5p),
-benzhydrylester und -sulfoxid. — a) Benzhydyylester: Eine Losung von 3,90 g (10 mmol) 4 (R’ = H)
und 5,0 g (40 mmol) 2-Carbomethoxypyrrol in 20 ml abs. Trifluoressigsdure wurde nach 15 Min.
Stehen bei RT. eingedampft. Der Riickstand wurde auf Siure aufgearbeitet und das Rohprodukt
(6,1 g) mit 3,8 g (19,5 mmol) rohem Diphenyldiazomethan in 150 ml Essigester/Methanol (14:1)
30 Min. bei RT. umgesetzt. Chromatographie des rohen Benzhydrylesters an Kieselgel lieferte
bei der Elution mit Methylenchlorid/Methylacetat 9:1 3,485 g (56%) amorphes Produkt. Rf: 0,52
{Toluol/Aceton 4:1), 0,68 (Toluol/Essigester 1:1). — IR. (CH,Cly}: 2,90 (NH); 2,98 (NH); 5,62
(Lactam); 5,71 und 5,83 (Ester); 5,91 (Amid I); 6,23 (C=C); 6,68 (Amid II). - NMR. (CDCl,):
3,56 (s/CH,LCO); 3,68 (s/C=C—CHy,); 3,75 (s/OCH,); 4,83 (d/] ~ 1-1,5/H-4); 5,15 (d/] = 4/H-6);
5,52 (dxd|] =4 und 9/H-7); 5,81 (d/] ~1-1,5/H-2); 5,84 (/] = 4/H-3"); 6,30 (4[] =9/
NHCO); 6,73 (d]] = 4/H-4'); 6,86 [s/CH(C4H,),]; 7,28 (¢s»/3 CgHL).

b) Carbonsiure 5 p 0,989 g (1,59 mmol) Benzhydrylester wurden durch Einwirkung von 10 ml
abs. Trifluoressigsdure in Gegenwart von 3 ml Anisol 15 Min. bei RT. solvolysiert. Die Auf-
arbeitung des Eindampfriickstandes auf saure Anteile ergab 0,724 g (prakt. quantitativ) amorphes
5 p. Ri: 0,65 (n-Butanol/Eisessig/Wasser 67:10:23), 0,49 (#-Butanol/Athanol/Wasser 40:10:50);
[alp = +174° (CHCly). — UV. (CH;OH): 270 (9700). — IR. (Nujol): 2,92 (NH), 3,00 (NH), 5,65
(Lactam), 5,82 (Ester), 5,92 (Amid I}, 6,63 und 6,69 (Amid II).

c) Als kristallines Derivat wurde das 3-[(5-Carbomethoxy-2-pyrryl)-methyl)-7 B-phenylacetamido-
ceph-3-em-4-carbonsiure-benzhydyylesier-1 B-oxid hergestellt: 0,310 g (0,5 mmol) amorpher 5 p-Benz-
hydrylester, in 10 ml Methylenchlorid geldst, wurden mit 0,100 g (0,6 mmol} 3-Chlorperbenzoe-
siure wihrend 1 Std. bei RT. umgesetzt. Ubliche Aufarbeitung gefolgt von Siulenchromato-
graphie an Kieselgel ergab 0,208 g (65%,) 18-Sulfoxid durch Elution mit Methylenchlorid unter
Zusatz von 5-109% Methylacetat. Smp. 195-197° (aus Essigester); Rf: 0,34 (Toluol/Aceton 4:1),
0,28 (Toluol/Essigester 1:1). — UV. (CH;OH) : 274 (16400). — IR. (Nujol) : 2,99 (NH); 5,57 (Lactam);
5,68 und 5,83 (2 Estergruppen); 6,03 (Amid I); 6,14 und 6,30 (C=C); 6,55 (Amid II). - NMR.
[CDCl; + (CDy),SO]: 3,207) und 3,59 (4 B[] = 18/CH,S0); 3,80 (s/OCH,); 3,83 (s/C=C—CH,);
4,60 (d/J] = 4,5 mit zusatzl. Kopplung von ca. 1/H-6); 5,95 (dxd/] = 4,5 und 9/H-7); 6,04
(d/] = 3,5-4/H-3'); 6,76 (d|] = 3,5-4[H-4"); 6,93 [s/CH(CH;),), 7,28 (s/3 CgH;); 7,39 (d[] =
9/NHCO).

Uberfithrung von Verbindungen der Formel 5 in die biologisch aktiven Deri-
vate 8. — 3-(4-Methoxybenzyl)-7 B-phenylacetamido-ceph-3 -em -4 -cavbonsdure (8a). Methode 2:
1,50 g (3,42 mmol} 5a (vermischt mit wenig 5b} wurden in 50 ml Dioxan/Methanol 4:1 bis zur
bleibenden Rotfarbung mit Diphenyldiazomethan versetzt. Nach 2 Std. Stehen bei RT. wurde
i.V. eingedampft und der Riickstand durch kurze Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Die
chromatographisch einheitlichen Fraktionen (1,838 g, 909, d. Th.) ergaben durch 4malige Kristal-
lisation aus Methylenchlorid/1,1,1-Trichlordthan/Cyclohexan den isomerenfreien 3-(4-Methoxy-
benzyl)-7 B-phenylacetamido-ceph-2-em-4 a-carbonsdure-benzhydrylester. Smp. 145-145,5° (korr.);
Rf: 0,58 (Toluol/Aceton 4:1), 0,38 (Toluol/Essigester 3:1); [a]p = +317° (CHCl;). — UV.
(CoH5OH): 253 (8600), sk 285 (1900).

CeH3oN;0;S  Ber. C71,50 H 533 N4,63 S5,30%
(604,72) Gef. ,, 71,60 ,, 5,34 ,, 4,65 ,,551%

0,666 g (1,1 mmol) dieses Benzhydrylesters wurden in 6 ml einer 10proz. Lésung von Tri-
dthylamin in abs. Pyridin gelst. Nach 3!/, Tagen Stehen unter Stickstoff bei RT. im Dunkeln
wurde die gelbe Losung eingedampft und der im HV. getrocknete Riickstand an 100 Teilen Kiesel-
gel chromatographiert. Mit Toluol/Methylenchlorid 7:3 wurden zunfchst 0,192 g reines 43-Iso-
meres isoliert, gefolgt von Mischfraktionen mit zunehmendem Gehalt an A% Isomerem (0,384 g).
Aus diesen wurde durch Kiristallisation aus Methylenchlorid(l,1,1-Trichlorithan/Cyclohexan

?)  Koppelt mit H-6 mit J ~ 1.
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weitere 0,132 g reiner A3-Benghydrylester gewonnen (total 0,324 g; 48,79,). Smp. 198,5-199,5°;

Rf: 0,61 (Toluol/Aceton 4:1), 0,58 (Toluol/Ather 1:1); [e]p = — 86° (CHCl,). ~ UV. (C,H,OH):
259 (10700). ¢ 41 N,0,S Ber. C71,50 H 533 N4,63 01323 $530%
(604,72) Gef. ,, 71,65 ,, 540 ,, 472 , 1319 , 524%

Zur Herstellung der Sdure 8a wurden 1,21 g (2 mmol) Benzhydrylester durch 10miniitige
Einwirkung von 12 ml Trifluoressigsdure in Gegenwart von 8 ml Anisol solvolysiert. Der Ein-
dampfiriickstand wurde an 55 g gereinigtem Kieselgel chromatographiert. 8a wurde durch Elution
mit Methylenchlorid/Methylacetat 9:1 isoliert (0,696 g; 79,4%) und aus Methylacetat/Methylen-
chlorid/Cyclohexan kristallisiert. Smp. 174-176° (Zers.); Rf: 0,74 (n-Butanol/Eisessig/Wasser
75:7,5:21), 0,64 (Essigester/Pyridin/Eisessig/Wasser 62:21:6:11}; [a]p = —56° (Dioxan). —
UV. (C;H;OH): 264 (9800). — IR. (Nujol): 2,83; 3,66 und sk bei 3,84 (COOH); 3,01 (NH); 5,61
(Lactam); 5,87 (COOH); 6,02 (Amid I); 6,08 und 6,19 (C=C); 6,52 (Amid II). — NMR. [CDCl, +
(CDg),SO]: 3,12 und 3,29 (4B/J == 18/CH,S); 3,47 und 4,04 (4B]] = 14/C=C—CH,); 3,60
(s/CH,CO); 3,77 (s/OCH,); 4,96 (d[] = 4,5/H-6); 5,74 (dxd]] = 4,5 und 9/H-7); 6,58 (br./
NHCO + COOH); 6,81 und 7,18 (4,B,/] == 8,5/p-disubst. CgH,); 7,27 (s/C¢Hj). — pKmcs: 5,37,
5,36 (Aqu.-Gew.: 440,6, 441,3).

CpaHpeN;OsS  Ber. 63,00 H5,06 N639 S7,31%
(438,50) Gef. ,, 62,45 ,, 5,04 ,, 646 ,, 7,14%

3-(4-Hydvoxybenzyl)-7 B-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsiure (8¢). Methode 2: 5,60 g
(13,1 mmol) Rohkristallisat von 5¢, in 50 ml Dioxan/Methanol 4:1 gelgst, wurden mit 3,8 g
Diphenyldiazomethan versetzt. Nach 60 Min. bei RT. wurde die rote Losung mit wenigen Tropfen
Eisessig versetzt. Der Eindampfrackstand wurde durch kurze Chromatographie an 240 g Kieselgel
gereinigt. Reiner 3-(4-Hydroxybenzyl)-78-phenylacetamido-ceph-2-em-4o-carbonsduve-benzhydryl-
estev wurde mit Methylenchlorid/Essigester 9:1 und 4:1 eluiert (7,82 g) und aus Methylenchlorid/
Ather/Cyclohexan kristallisiert (6,90 g; 90%). Smp. 133-134°; Rf: 0,34 (Toluol/Aceton 4:1},
0,44 (Toluol/Essigester 2:1); [a]p = + 334° (CHCl,). — UV, (C,H;0H): 253 (7650), sk 280 (2400).

CqsHggN,058 (590,70)  Ber. C71,17 H 5,12 S543% Gef. C71,05 H5,31 S$5,55%

2,0 g (3,38 mmol) dieses Esters wurden in 21,6 ml abs. Pyridin geldst und nach Zugabe von
2,4 m! Tridthylamin 3!, Tage bei RT. im Dunkein aufbewahrt. Der im HV. getrocknete Ein-
dampfriickstand wurde an 100 g Kieselgel chromatographiert. Mit Methylenchlorid, das 59,
Methylacetat enthielt, wurden zunichst 0,964 g reiner 3-(4-Hydroxybenzyl)-7 B-phenylacetamido-
ceph-3-em-d-carbonsdure-benzhydrylester eluiert und aus Methylenchlorid/Ather/Cyclohexan kri-
stallisiert (0,707 g; Smp. 167-168°). Kristallisation der Mutterlaugenriickstdnde zusammen mit
den folgenden Mischiraktionen (0,507 g) ergab weitere 0,352 g reinen A%-Ester (total: 1,059 g;
53%). Die vereinigten Kristallisate des 43-Esters wurden nochmals aus Methylenchlorid/Ather/
Cyclohexan umkristallisiert. Smp. 169-170°; Rf: 0,38 (Toluol/Aceton 4:1), 0,59 (Toluol/Essig-
ester 2:1). — UV. (C,H,OH): 267 (9600).

CysHggN,05S  Ber. C71,17 H5,12 N4,74 013,54% S 5439
(590,70) Getf. ,, 71,12 ,, 517 ,, 4,55 ,, 13,57% ,, 5,54%

0,789 g (1,34 mmol) dieses Materials wurden mit 2 ml Anisol und 8 ml Trifluoressigsdure
wihrend 15 Min. bei RT. umgesetzt. Der Eindampfriickstand wurde auf Siure aufgearbeitet und
das Rohprodukt (0,62 g) an 35 g gereinigtem Kieselgel chromatographiert. Mit Methylenchlorid/
Methylacetat 85:15 und 80:20 wurden 0,528 g (939,) diinnschichtchromatographisch einheitliche
Sdure 8e eluiert. 0,444 g (1,045 mmol) des amorphen Produkts wurden in wenig Methano!l auf-
gelést und mit 0,5 ml 3m Natrium-2-dthylhexanoatlésung in Methanol versetzt. Bei der tropfen-
weisen Zugabe von Ather schieden sich feine farblose Kristalle des Natriumsalzes dev Sduve 8¢ ans
(0,344 g; 74%). Smp.: Zers. unter Braunfirbung ab 235°; Rf: 0,69 (n-Butanol/Eisessig/Wasser
75:7,5:21), 0,45 (n-Butanol/Athanol{Wasser 40:10:50); [a]p = +130° (}L,0); UV. (C,H,OH):
264 (11600). — IR. (Nujol): 2,92 (NH); 5,64 (Lactam); 5,99 (Amid I); 6,17; 6,27 (COO™); 6,54
(Amid II). - NMR.: 2,98 und 3,27 (4B/] = 17/CH,S); 3,52 (s/CH,CO); 3,41 und 3,92 (4B/] =
14/C=C—CH,); 4,88 (d/] = 4,5/H-6); 5,44 (dx d|] = 4,5 und 8/H-7); 6,70 und 7,14 (4,B,/] =
8/p-disubst. CgH,); 7,26 (s/CgHg); 7,98 (d/] = 8/NHCO), ca. 9,8 (br.[OH).

CgpH g N,NaQ;S (446,45)  Ber. € 59,19 H4,29 N 6,279  Gef. C58,95 H4,26 N6,35%
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3-(4-Acetoxybenzyl)-7 §-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsiuve (8¢’). 0,885 g (1,5 mmol)
3-(4-Hydroxybenzyl)-7 f-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsiure-benzhydrylester, gelost in
25 ml abs. Acetonitril, wurden mit 1,18 ml (1,30 g; 16,5 mmol) Acetylchlorid versetzt. Zur eis-
gekiihlten Losung wurden 1,2 ml (1,18 g; 15 mmol) abs. Pyridin in 8 ml Acetonitril getropft. Der
sofort ausfallende Niederschlag wurde durch Verdiinnung mit 80 ml Acetonitril aufgelést. Nach
2 5td. bei RT. dampfte man i.V. ab, nahm den Riickstand in 150 ml Methylenchlorid auf, wusch
je 2mal mit 1§ Salzsdure, 1N Natriumhydrogencarbonatlgsung und Wasser, und filtrierte durch
eine Sdule aus 50 g Kieselgel. Der mit Methylenchlorid eluierte reine 3-(4-A4 cetoxybenzyl)-7 B-phenyi-
acetamido-ceph-3-em-d-carbonsdure-benzhydrylester wurde aus Methylenchlorid/Ather/Cyclohexan
kristallisiert (0,865 g; 91,5%). Smp. 172-173,5°; Rf: 0,37 (Toluol/Aceton 9:1), 0,63 (Toluol/
Aceton 4:1); [a]p = —90° (CHCly). — UV. (C;H,OH): 264 (9350).
CyyHpoNyOgS  Ber. 70,24 H 510 N4,43 015189%
(632,73) Gef. ,, 70,16 ,, 5,26 ,, 4,37 ,, 15119,

0,75 g (1,18 mmol) dieses Materials wurden wie iiblich mit 16 ml abs, Trifluoressigsdure und
4 ml Anisol wiahrend 15 Min. bei RT. umgesetzt und auf Sdure aufgearbeitet. Das Rohprodukt
(0,67 g) wurde auf eine Sdule aus 30 g gereinigtem Kieselgel gegeben und mit Methylenchlorid/
Methylacetat 9:1 eluiert. Das nach DC. reine 8¢’ (0,512 g; 939%,) kristallisierte aus Aceton/
Methylacetat/Cyclohexan in langen farblosen Nadeln. Smp. 207-207,5°; Rf: 0,72 (»-Butanol/
Eisessig/Wasser 75:7,5:21), 0,39 (n-Butanol/Athanol/Wasser 40:10:50); [«]p = — 70° (Dioxan). -
UV. (C,H,OH): 260 (9250). — IR. (Nujol): 2,99 (NH); 5,57 (Lactam); 5,68 (Acetat); 5,84 (COOH);
5,99 (Amid I); 6,14 (C=C); 6,49 (Amid II). - NMR.: 2,22 (sfOCOCH,); 3,15 und 3,50 (4B/] =
18,5/CH,S); 3,50 (s/CH,CO); 3,48 und 3,97 (4B]] = 14/C=C—CH,); 5,08 (d/] = 4,5/H-6); 5,62
(@xdl] = 4,5 und 8,5/H-7); 7,07 und 7,31 (4,B,/] = 9/p-disubst. CgHy); 7,24 (s/C4H;); 9,06
(d]] = 8,5/NHCO). - pKhcs: 5,27, 5,25 (Aqu.-Gew. 467, 469).
CyyHpoN,OgS  Ber. C61,79 H4,75 N6,01 020,58 S$6,87%
(466,51) Gef. ,, 61,78 ,, 4,78 ,, 6,00 ,, 20,65 ,, 6,939

3-(§-Fluor-2-acetoxy-benzyl) -7 B-phenylacetamido-ceph-3- em-4- cavbonsgure (8d’). Methode 71
(ohne Veresterung der Carboxylgruppe): Eine Losung von 2,0 g (4,50 mmol) 5d in 5 ml Acetan-
hydrid und 5 ml Pyridin wurde nach 2 Tagen Stehen bei RT. mit Wasser verdinnt und mit
20proz. Phosphorsdure angesiduert. Das mit Essigester extrahierte, olige Acetylierungsprodukt
wurde in 30 ml Acetonitril und 7 ml 2-Propanol geldst und bei 0° mit 0,80 g (4,60 mmol) 85proz.
3-Chlorperbenzoesiure umgesetzt. Nach 2 Std. wurde das auskristallisierte 3-(5-Fluor-2-acetoxy-
benzyl)-7-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsiuve-1-oxid abfiltriert und aus Essigester/Ather um-
kristallisiert (0,93 g; 419,). Smp. 212-214° (Zers.); Rf: 0,42 (Chloroform/Athanol 2:1). — IR.
(Nujol): 3,04 (NH); 5,62 (Lactam); 5,80 (OCOCH, und COOH}; 6,02 (Amid I}; 6,26 (C=C); 6,53
(Amid 11).

Eine Losung von 0,130 g (0,26 mmol) Sulfoxid in 10 ml Dimethylformamid wurde bei —15°
mit 0,146 g Zinn(II)-chlorid-dihydrat (0,65 mmol) und 0,50 ml Acetylchlorid umgesetzt. Nach
30 Min. wurde mit Wasser verdiinnt und mit Essigester extrahiert, Umkristallisation aus Essig-
ester ergab 0,060 g (48%) 8d’. Smp. 178-180°; Rf: 0,49 (Chloroform/Athanol 2:1). - UV. (C,H;OH):
264 (8700), sk 270 {8000). - IR. (Nujol): 3,03 (NH); 5,58 (Lactam); 5,78 (OCOCH;); 5,88 (COOH)});
5,99 (Amid I); 6,27 (C=C); 6,68 (Amid II). - NMR.: 2,29 (s/OCOCH,); 3,15 und 3,38 (4B/J =
18/CH,S); 3,54 (s/CH,CO); 3,70 {s/C=C—CH,); 3,8-5,0 (b»./COOH); 5,06 (d/] = 4,5/H-6); 5,65
(@xdlJ] =4,5und 8/H-7); 7,0-7,4 (mfarom. H); 9,05 (d/] = 8/ NHCO).

3-(4-Hydvoxy-3-methoxy-benzyl)-7 B-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsdure 8e. Methode 2:
3-(4-Hydvoxy-3-methoxy-benzyl)-7 f-phenylacetamido-ceph-2-em-4a-carbonsdure-benzhydvylester wur-
de auf dibliche Weise durch Umsetzung von 6,30 g (14 mmol) 5e in 20 ml Methanol nnd 70 ml
Essigester mit 3,9 g (20 mmol) rohem Diphenyldiazomethan wihrend 1 Std. bei RT. erhalten.
Das Rohprodukt wurde aus Essigester/Cyclohexan kristallisiert (6,64 g; 76,5%). Smp. 165-166°
(nochmals aus Aceton/Essigester); Rf: 0,43 (Toluol/Aceton 4:1), 0,28 (Toluol/Essigester 4:1);
[o]p = +343° (Athanol). - UV. (C,H,OH): 282 (3880), sk 252 (7950).

CagH3s N, 068 (620,72)  Ber. C69,66 H 520 N4,519%  Gef. C69,62 HS5,26 N4,61%

Eine Lésung von 6,1 g (9,84 mmol) dieses Esters in 63,5 ml abs. Pyridin und 6,5 ml Tridthyl-
amin wurde unter Stickstoff 3!/, Tage bei RT, aufbewahrt. Der Eindampfriickstand wurde im
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HV. getrocknet und an einer Saule aus 330 g Kieselgel aufgetrennt. Die Elution erfolgte mit
Methylenchlorid, das 39 Methylacetat enthielt. Zunichst eluierte man 1,330 g reinen 3-(4-
Hydroxy-3-methoxy-benzyl)-7 B-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsiure-benzhydvylester, welcher
aus Methylenchlorid/Ather/Cyclohexan kristallisierte (1,13 g). Smp. 166-167,5°; Rf: 0,46 (Toluol/
Aceton 4:1), 0,37 (Toluol/Essigester 4:1); [a]p = —92° (CHCl,). — UV. (C,H,OH): 272 (9150).
CoHyeN,0,S  Ber. C69,66 H 520 N4,51 01547 S5,16%
(620,72) Gef. ,, 69,83 ,, 519 ,, 448 , 1550 ,,6 5,319%

Fir die 13C-NMR.-spektroskopische Untersuchung wurde die Hydroxygruppe mit Acetyl-
chlorid/Pyridin acetyliert. Ubliche Aufarbeitung und kurze Chromatographie an Kieselgel
(Elutionsmittel Methylenchlorid — 3-59% Methylacetat) lieferte 3-(4-Acetoxy-3-methoxy-benzyl)-
7 B-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsgure-benzhydrylester, der aus Methylenchlorid/Ather/
Cyclohexan kristallisierte. Smp. 194,5-195,5°; Rf: 0,33 (Toluol/Aceton 4:1), 0,51 (Toluol/Essig-
ester 2:1); [o]p = —91° (CHCly). — UV. (CH,CL): 275 (10400), sk 269 (10200). — BC-NMR.
({CDCly): 20,71 (—OCOCHy); 28,09 (CH,S); 38,45 (C=C—CH,); 42,93 (CH,CO); 55,95 (OCH,);
57,73 (C-6); 59,16 (C-7); 79,40 [CH(C.H,),]; 113,21 (C-27); 121,2 (C-6'); 122,8 (C-5'); 124,0 (C-4);
127,26-129,52 (6 Signale; 15 aromat. C); 133,0 (C-3); 133,9 [CO—CH,-Phenyl-C(1)]; 136,1
[C=C—CH,-Phenyl-C(1})}; 138,9 (C-4}; 139,1 und 139,5 {—O—CH[Phenyl-C(1)],}; 151,30 (C-3');
161,42 (C-10); 165,4 (C-8); 169,16 (—O—COCH,); 171,3 (CONH).

Eine Lésung von 0,715 g (1,15 mmol) 3-(4-Hydroxy-3-methoxy-benzyl)-7 B-phenylacetamido-
ceph-3-em-4-carbonsiure-benzhydrylester in 35 ml Ameisensdurc wurde 7 Std. im Kithlschrank bei
0-4° aufbewahrt. Chromatographie des Eindampfriickstandes an 39 g gereinigtem Kieselgel
(Elutionsmittel Methylenchlorid/Methylacetat 9:1 und 4:1) lieferte 0,468 g Saure 8e (89,5%),
welche aus Methylenchlorid/Ather kristallisierten. Smp. 174,5-176° (Zers.); Rf: 0,71 (»-Butanol/
Eisessig/Wasser 75:7,5:21), 0,41 {(n-Butanol/Athanol/Wasser 40:10:50). — UV. (C,H,;OH): 269
(9700). — IR. (Nujol): 2,80 (OH); 3,03 (NH); 5,58 (Lactam); 5,85 (COOH); 6,01 (Amid I); 6,15
(C=C); 6,54 (Amid II).

\ 3-(2,5-Dimethoxybenzyl)-7 B-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsduve (88). Methode 2: Durch
Umsetzung von 5¢ mit 1,5 Mol-Aqu. rohem Diphenyldiazomethan in Dioxan/Methanol 4:1
wahrend 3 Std. bei RT. wurde der 3-(2,5-Dimethoxybenzyl)-7 B-phenylacetamido-ceph-2-em-4o-
carbonsaure-benzhydvylester hergestellt und aus Aceton/Cyclohexan kristallisiert, Smp. 145-146,5°;
R£:0,19 (Toluol/Aceton 19:1), 0,57 (Toluol/Aceton 4:1); [a]p = + 268° (CHCl,). - UV. (C,H,OH):
291 (4550), 250 (6850).
CarHagN,04S  Ber. C70,01 H 540 N441 01512 $5,05%
(634,75) Gef. ,, 6994 ,, 5,62 ,, 4,30 ,, 1518 ,, 5,03%

0,667 g (1,05 mmol) des oben erhaltenen Kristallisates wurden in 8 ml abs. Pyridin und 0,8 ml
Tridthylamin 3 Tage unter Stickstoff bei RT. im Dunkeln aufbewahrt. Der Eindampfriickstand
wurde an 60 g mit 5%, Wasser desaktiviertem Kieselgel chromatographiert. Mit Toluol/Methylen-
chlorid 3:7 wurde praktisch reiner 3-(2,5-Dimethoxybenzyl)-7B-phenylacetamido-ceph-3-em-4-
carbonsdure-benzhydrylester aus dem Isomerengemisch abgetrennt. Zweimalige Kristallisation aus
Methylenchiorid/Cyclohexan ergab 0,428 g (649,) farblosec Nadeln, Smp. 158-158,5°; Rf: 0,32

(ToluolfAceton 4:1), 0,86 (Toluol/Essigester 1:1); [a]p = —8° (CHCl,). —~ UV. (C,H,OH): 263
(10850). CyrHyyN,0pS  Ber. C70,01 H 540 N441 01512 S 5,059%
(634,75) Gef. ,, 69,91 ,, 543 ,, 4,42 , 1512 , 4,96%

0,544 g (0,86 mmol) dieses Materials liess man 20 Min. bei RT. mit 2,5 ml Anisol und 10,5 ml
abs. Trifluoressigsdure reagieren. Den Eindampiriickstand arbeitete man in iiblicher Weise auf
Saure auf. Das Rohprodukt (0,380 g) wurde an 50 Teilen gereinigtem Kiesclgel chromatographiert.
Das mit Methylenchlorid unter Zusatz von 10-129%, Methylacetat eluierte 8g (0,290 g, 72%)
wurde aus Aceton/Cyclohexan kristallisiert. Smp. 207°; Rf: 0,75 (»-Butanol/Eisessig/Wasser
75:7,5:21), 0,47 (n-Butanolf{Athanol/Wasser 40:10:50}. — UV. (C,H,0H): 264 (8600), sk 290
(6700). — IR. (Nujol): 3,03 (NH), 5,62 (Lactam), 5,85 und 5,95 (COOH), 6,03 (Amid I), 6,65
(Amid IT).

3-(2- Thenyl)-7 B-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsdure (8 k). Methode 1 (unter Verwendung
der Benzhydrylester-Schutzgruppe): Eine Losung von 10,40 g (25 mmol) 5k in 50 ml Methanol
wurde mit 200 ml Essigester verdiinnt und portionenweise mit total 9,70 g (50 mmol) rohem
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Diphenyldiazomethan versetzt. Nach 1 Std. Stehen bei RT. wurde die Lésung konzentriert,
wobei 12,1 g 3-(2-Thenyl)-7 B-phenylacetamido-ceph-2-em-d o-carbonsdure-benzhydrylester aus-
kristallisierten. Die Mutterlaugen lieferten nach kurzer Chromatographie an Kieselgel und Kri-
stallisation aus Methylenchlorid/Ather/Cyclohexan weitere 1,69 g reinen Ester (Gesamtausbeute
96,9%). Smp. 166-167°; Rf: 0,55 (Toluol/Essigester 4:1), 0,45 (Toluol/Aceton 9:1); [a]p = +319°
(CHCly). — UV. (C;H;OH): Endabsorption mit sk 255 {8500), 244 (11600) und 220 (2400).
CaatagNyO4S, (580,73)  Ber. C68,25 H 4,86 N4,829%  Gef. C68,39 HS5,02 N4,859%

12,8 g (22,0 mmol) Ester, in 150 ml abs. Methylenchlorid gelést, wurde mit 4,16 g (24,2 mmol)
gereinigter 3-Chlorperbenzoesdure versetzt und 1 Std. bei RT. gerithrt. Die hellgelbe Losung
wurde nacheinander mit 5proz. wisseriger Natriumhydrogensulfitlssung, 1x Natriumhydrogen-
carbonat und Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum konzentriert: 8,95 g (68%) 3-(2-
T henyl)-7 B-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsdure-benzhydrylester-1B-oxid (Kristallisation aus
Methylenchlorid/Cyclohexan). Smp. 206-207,5° (Zers.}; Rf: 0,62 (ToluolfAceton 2:1}), 0,44
(Toluol/Essigester 1:1); [a]p = + 14° (CHCLy). — UV. (C,H,OH): 268 (9900).

CgsHogN,O5S, Ber. C66,42 H4,73 N4,69 01341 S10,759%
(596,72) Gef. ,, 66,58 ,, 4,74 ,, 4,67 , 13,58 ,, 10,589

Aus den Mutterlaugen konnten noch 5%, des entsprechenden 7,7-Dioxides (Smp. 191-192,5°)
und 89 des a-Sulfoxides (Smp. 193-194°) isoliert werden.

5,51 g (9,25 mmol) 3-(2-Thenyl)-7 f-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsiure-benzhydryl-
ester-1§-oxid wurden mit 11 ml Anisol und 44 ml abs. Trifluoressigsdure iibergossen und unter
Zusatz von Toluol eingedampft. Ubliche Aufarbeitung und Chromatographie an 300 g gereinigtem
Kieselgel (Elutionsmittel Methylenchlorid — 15-30%, Methylacetat) ergab 3,48 g Sdure-oxid, die
aus Aceton/l1,1,1-Trichlordthan kristallisierten. Smp. 178-179° (Zers.); Rf: 0,66 (n-Butanol/
Eisessig/Wasser 67:10:23), 0,49 (Essigester/Pyridin/Eisessig/Wasser 62:21:6:11); [o]p = +88°
(Dioxan). — UV. (C,H;OH): 263 (11200).

CooH gN,O;S, Ber. C55,80 H4,21 N6,51 018,58 S 14,899,
(430,49) Gef. ,, 56,00 ,, 4,31 , 645 , 1852 , 15159

3,90 g (9,03 mmol) dieses Materials wurden in 40 ml entgastem Dimethylformamid gelést und
nach Zugabe von 5,40 g Zinn(II)-chlorid-dihydrat (23,92 mmol) im Eisbad auf 0° abgekiihlt.
Unter gutem Rithren wurden innerhalb von 15 Min. 16,9 ml Acetylchlorid (18,4 g; 0,234 mol}
zugetropft. Nach weiteren 30 Min. Riihren bei 0° wurde das iberschiissige Acetylchlorid bei
reduziertem Druck entfernt und der Riickstand auf Sdure aufgearbeitet. Nach Chromatographie
an 200 g gereinigtem Kieselgel (Methylenchlorid mit 10-159%, Methylacetat) isolierte man 3,72 g
8k, die aus Methylacetat/Methylenchlorid/Cyclohexan kristallisierte. Smp. 183-184° (Zers.);
Rf: 0,46 (n-Butanol/Athanol/Wasser 40:10:50), 0,65 (n-Butanol/Eisessig/Wasser 44:12:44);
[a]p = —28° (Dioxan). — UV. (C,H,OH): 263 (8700), 236 (11500). — IR. (Nujol): 3,01 (NH);
5,70 {Lactamy); 5,76 und 5,83 (COOH); 6,06 {Amid I}; 6,56 (Amid II). — NMR.: 3,30 und 3,56
(AB|] = 18/CH,S); 3,53 (s/CH,CO); 3,80 und 4,10 (4 B/J = 15/C=C—CH,); 5,06 (d]] = 4,5-5/
H-6); 5,64 (dxd|] =4,5-5 und 8,5/H-7); 6,95 und 7,23-7,40 (d/J = 3/und m[Protonen des
Thiophenrests); 7,26 (s/C;H;); 9,06 (d/] = 8,5/NHCO). — pKics 5,17; 5,18 (Aqu.-Gew. 415
und 416). €y H N,0,S, Ber. C57,95 H4,38 N676 01544 S1547%

(414,50) Gef. ,, 58,02 ,, 443 ,, 6,77 ,, 1540 ,, 14,389,

Bei einer nach Methode 2 (analog Beispiel 8c¢) ausgefithrten Isomerisierung von 7,04 g 3-(2-
Thenyl)-7 f-phenylacetamido-ceph-2-em-4 «-carbonsiure-benzhydrylester erhielt man nach ubli-
cher Aufarbeitung und ausfithrlicher Chromatographie an Kieselgel 4,57 g (659,) des gewiinschten
A3-Estersneben 1,45 g (21%) der 3-Thenylidenverbindung vom Typ D (Schema 3), die aus Methylen-
chlorid/Ather/Cyclohexan kristallisierte. Smp. 191-192°; Rf: 0,51 (Toluol/Essigester 4:1), 0,41
(Toluol/Aceton 9:1). — UV. (C,GH;OH): 288 (15840), sk 269 (11700), 258 (9900); [eJp = ~-292°
(CHCL,). — IR. (Nujol): 2,93 (NH); 5,64 (Lactam); 5,76 (Ester); 6,04 (Amid I}; 6,55 (Amid II). —
NMR. (CDCly): 3,37 und 3,91 (4B/] = 14,5/CH,S); 3,56 (s{CH,CO); 5,19 (s/H-4); 542 (df] =
4-4,5{H-6); 5,65 (dxdff =4 und 9/H-7); 6,45 (d/] = 9/NHCO}; 6,76 (s/C=C—H}; 6,87
[s/CH(C¢H,),]; 6,96-7,08 (m[2 Thiophen-H); 7,24 und 7,29 (2 s/3 C¢H;); 7,33-7,39 (m/1 Thio-
phen-H). CyaHypeN,0,S;, Ber. C68,25 114,86 N4,82 S11,04%

(580,72) Gef. ,, 68,31 ,, 4,84 ,, 473 ,, 11,129
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3-(5-Aminomethyl-2-thenyl)-7 B-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsdure (81"). Meihode 7 (init
Rickisomerisierung der freien Sdure): Eine Losung von 4,68 g (7,57 mmol) 51 in 50 ml Methylen-
chlorid und 10 ml 2-Propanol wurde mit 1,57 g (9,08 mmol) 85proz. 3-Chlorperbenzoesiure ver-
setzt und 1 Std. bei —15°, 1 Std. bei 0° und 2 Std. bei RT. gerithrt. Das Gemisch wurde i.V. ein-
gedampft und das 3-(5-Trichlorithoxycarbonyl-aminomethyl-2-thenyl)-7 f-phenyl-acetamido-ceph-3-
em-4-carbonsiure-T-ox7d durch Kristallisation des Riickstands aus Methylenchlorid/Ather isoliert
4.1 g; 854%). Smp. 196-197°; Ri: 0,16 (Chloroform/Athanol 1:1), 0,67 (n-Butanol/Eisessig/
Wasser 75:7,5:21). — UV. (C,H,;OH): 237 (12290), 262 (11 390).

Eine Losung von 766 mg (1,18 mmol) Oxid und 790 mg (3,5 mmol) Zinn(1I)-chlorid-dihydrat
in 10 ml Dimethylformamid wurde auf 0° gekiihlt, mit 3 ml Acetylchlorid versetzt und 15 Min.
bei 0° gerithrt. Nach weiteren 15 Min. Rithren bei RT. wurde die rotbraune Losung unter Rithren
auf Eis gegossen. Der Niederschlag von 3-(5-Tvichlovithoxycarbonylaminomethyl-2-thenyl)-7 -
phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsdure wurde abfiltriert und aus Methylenchlorid/Ather/
Cyclohexan kristallisiert (0,373 g; 58,9%). Smp. 96-97°; Rf: 0,81 (n-Butanol/Eisessig/Wasser
75:7,5:21), 0,61 (n-Butanol/Athanol/Wasser 40:10:50). — UV. (C,H;OH): 239 (13230), sh 263
(10230).

Zur Abspaltung der Trichlordthoxycarbonyl-Schutzgruppe wurde eine Losung von 1,00 g
(1,575 mmol) der A43-S4ure in 25 ml Dimethylformamid und 25 ml Eisessig auf 0° gekiihlt, mit
1,00 g Zinkstaub versetzt und 1,5 Std. bei 0° gerithrt. Das uiberschiissige Zink wurde abfiltriert,
mit Dimethylformamid gewaschen und das Filtrat 15 Min. mit 100 ml Dowex 50 W x 16 (20-50
mesh, H+-Form) bei RT. gerithrt. Das Ionenaustauscherharz wurde abfiltriert, das Filtrat i.V.
eingedampft, der Riickstand mit Wasser versetzt, die wisserige Losung auf pH 2 gestellt, 3mal
mit Essigester extrahiert, dann auf pH 4,5 gestellt. Man erhielt 0,285 g (40,7%) weisse Kristalle
der Sdure 81, Smp. 196-197°; Ri: 0,54 (n-Butanol/Eisessig/Wasser 75:7,5:21), 0,28 (n-Butanol/
Athanol/Wasser 40:10:50). ~ UV. (C,H,OH): 240 (13200), sk 265 (9800). — IR. (Nujol): 3,05
(NH); 5,69 (Lactam); 6,03 (Amid I}; 6,35 (COO™); 6,52 (Amid IT).

Cy1Hy N3OS,  H,O (461,56) Gef. C 54,98 H 4,88 N 8,819 Ber. 54,80 H 503 N9,12%

3-Fuyfuryl-7 B-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsdure (8n). Methode 7 (Oxydation des Tri-
methylsilylesters): Eine Suspension von 1,60 g (4 mmol) 5n in 10 ml abs. Methylenchlorid wurde
mit einer 10proz. Losung von 1,057 g (5,2 mmol) Bis-trimethylsilylacctamid in Methylenchlorid
versetzt, wobei sofort eine klare Losung entstand. Nach Zugabe von 0,828 g (4,8 mmol) 85proz.
3-Chlorperbenzoesdure rithrte man 1 Std. bei RT. und erwirmte weitere 15 Min. auf 40—45°. Das
Gemisch wurde mit ca. 20 g Kieselgel und 2 ml Methanol versetzt und nach 20 Min. Rithren bei
RT. eingedampft. Der Riuckstand wurde an 80 g gereinigtem Kieselgel chromatographiert.
3-Fuyfuryl-7 8-phenylacetamido-ceph-3-em-d-cavbonsiure-1-oxid wurde durch Elution mit Methylen-
chlorid und 20-259%, Methylacetat isoliert und aus Mcthanol/Aceton/1,1,1-Trichlordthan kristal-
lisiert (1,131 g; 68,1%). Smp. 190-191° (Zers.}; Rf: 0,27 (n-Butanol/Athanol/Wasser 40:10:50),
0,53 (n-Butanol/Eisessig/Wasser 44:12:44); [a]p == +77° (Dimethylformamid). — UV. (C,H;OH):

263 (22400). ¢, H,\N,0,S Ber. C57,06 H438 N6,76 02316 S7,74%
(414,43) Gef. ,, 57,87 ,, 444 ,, 6,62 ,, 2317 , 8,02%

1,39 g (3,35 mmol) dieses Oxids wurden in Dimethylformamid mit Zinn(II)-chlorid/Acetyl-
chlorid analog Beispiel 81" reduziert. Nach tiblicher Aufarbeitung auf Siure und Behandlung mit
Aktivkohle wurde an 75 g gereinigtem Kieselgel chromatographiert. 8n wurde mit Methylen-
chlorid und 20-309%, Essigester elujert (1,182 g; 88,6%) und aus Methylacetat/Methylenchlorid/
Cyclohexan kristallisiert. Smp. 182,5-183,5° (Zcrs.); Rf: 0,33 (n-Butanol/Athanol/Wasser.
40:10:50), 0,69 (n-Butanol/Eisessig/Wasser 44:12:44); [a]p = +44° (Dioxan). - UV. (C,H,OH):
262 {8500). — IR. (Nujol): 3,06 (NH); sk 3,90 br. (gcb. OH); 5,74 (Lactam); 5,87 (COOH); 6,10
(Amid T); 6,61 (Amid II). - NMR. [CDCl; + (CD,),SO]: 3,30 und 3,39 (4 B[] = 18/CH,S); 3,58
(s/CH,CO); 3,78 und 3,95 (AB/] = 15,5/C=C—CH,); 4,94 (d/] = 4,5[H-6); 5,70 (dxd|] = 4.5
und 8,5/H-7); 6,13 (d/] = 3,5/H-3 des Furanrestes); 6,27 (dx d[] = 3,5 und 2/H-4 des Furan-
restes); 6,59 (br./COOH); 7,26 (s/C¢H; und H-5 des Furanrestes); 8,09 (d¢/] = 8,5/NHCO). —
pEucs: 5,13 (Aqu.-Gew. 409).

CooHN,0;S  Ber. C60,29 H4,55 N7,03 020,08 $8,05%
(398,43) Gef. ,, 60,35 ,, 4,56 ,, 7,00 ,, 20,11 , 803%
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3-(5-Carbomethoxyfurfuryl)-7 B-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsiure (80). Methode 1 (itber
den Benzhydrylester): Eine Losung von 27,26 g (59,7 mmol) 50 in 400 ml Dioxan/Methanol 4:1
wurde mit 17,3 g (89 mol) rohem Diphenyldiazomethan versetzt, 90 Min. bei RT. stehengelassen
und wie #blich aufgearbeitet. Der 3-(5-Carbomethoxy-2-fusfuryl)-7 B-phenylacetamido-ceph-2-em-
4o-carbonsguve-benzhydrylester kristallisierte aus Methylenchlorid/Ather/Cyclohexan (36,75 g;
98,7%). Smp. 164,5-166°; Rf: 0,30 {Toluol/Aceton 9:1), 0,58 {Toluol/Aceton 4:1); [a]p = + 267°
(CHCl,). — UV. (C,H;OH): 258 (21000).

C35HpN,0;,S Ber. C67,51 H4,86 N450 017,99 S5,15%
(622,70) Gef. ,, 67,40 ,, 4,93 ,, 4,48 , 1802 ,, 510%

15,1 g (24 mmol) dieses Benzhydrylesters, in 300 rl abs. Methylenchlorid gelést und auf 0°
abgekiihlt, wurden in fiblicher Weise durch einstiindige Einwirkung von 4,87 g (28 mmol) ge-
reinigter 3-Chlorperbenzoesiure zum 3-(9-Carbomethoxyfurfuryl)-7 B-phenylacetamido-ceph-3-em-4-
carbonsdure-benzhydvylester-1B-oxid oxydiert (12,98 g; 84,5%). Smp. 202-203° (aus Aceton/Ather/
Cyclohexan); Rf: 0,23 (Toluol/Aceton 4:1), 0,19 (Toluol/Essigester 2:1) ; [¢]p = + 69° (Dioxan). —
UV. (C,H,OH): 267 (21800).

CysHgoNp0gS  Ber. C65,82 H4,73 N4,39 020,04 S5,029%
(638,69) Gef. ,, 6573 ,, 4,90 ,, 4,40 ,, 20,16 ,,5,30%

Eine I.6sung von 6,50 g (10,2 mmol) dieses Materials in 70 ml entgastem Dimethylformamid
wurde unter Ausschluss von Feuchtigkeit auf — 20° abgekithlt. Nach Zugabe von 7,1 ml (11,15 g;
81 mmol) Phosphortrichlorid wurde das Kuhlbad entfernt. Nach 10 Min. wurde die Losung unter
gutem Rithren zu einem eisgekithiten Gemisch von 150 ml 1,5M Dikaliumhydrogenphosphat-
16sung und 150 ml Methylenchlorid gegeben und wie iiblich aufgearbeitet. Der 6lige rohe 3-(§-Carbo-
methoxyfurfuryl)-7 f-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsdure-benzhydrylester wurde aus heissem
Ather kristallisiert (5,90 g; 93%). Smp. 191-192,5°; Rf: 0,36 (ToluolfAceton 9:1), 0,60 (Toluol/
Aceton 4:1); [a]p = —75° (CHCl;). - UV. (C,H,OH): 268 (21 300).

CysHyN,0,S  Ber. C67,51 H4,86 N450 S515%
(622,99) Get. ,, 67,57 ,, 4,87 ,, 4,50 ,,517%

1,0 g (1,6 mmol) des A3-Benzhydrylesters wurde zur Umwandlung in 80 in ciner Mischung
von 16 ml Trifluoressigsaure und 4 ml Anisol geldst. Nach 15 Min. Stehen bei RT. wurde die
Losung 2mal mit je 15 ml Eisessig versetzt und im HV. zur Trockenec eingedampft. Der Riickstand
wurde mehrmals aus Methylenchlorid/Methanol/Ather kristallisiert. Smp. 154-155,5%; Rf: 0,48
(n-Butanol/Eisessig/Wasser 75:7,5:21), 0,31 (#-Butanol/Athanol/Wasser 40:10:50) ; [a]p = — 61°
(Dioxan). — UV. (C,H;OH}: 268 (22300). - IR. (Nujol}: 3,02 (NH); 5,61 (Lactam); 5,77 (Ester);
5,83 und 5,94 (COOH); 6,00 (Amid I); 6,13 (C=C); 6,51 (Amid II). - NMR. (CDCl, + (CD,),SO):
3,27 und 3,43 (A B|]J = 18/CH,S); 3,58 (s/CH,CO); 3,82 (sfCOOCH,); 3,77 und 4,02 (4 B/] = 15/
C=C—CH,); 4,94 (d/] = 5/H-6); 5,73 (dx d/] = 5 und 9/H-7); 6,13 (br.JCOOH + HDO); 6,28
(@]] = 3-3,5/Furan-H-3); 7,08 (d/] = 3,5/Furan-H-4); 7,27 (s/CgH;); 7,74 (d|] = 9/NHCO). -
pK¥cs: 5,07; 5,05 (Aqu.-Gew. 456 und 457).

CpaHpN,0,S  Ber. C57,80 H 4,42 N614 02454 S7,02%
(456,47) Gef. ,, 57,59 ,, 4,42 ,, 6,33 ,, 24,41 ,, 7,149

3-(5-Carboxyfurfuryl)-7 B-phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsdure (80'). Methode 1 (iiber den
Bis-benzhydrylester) : Eine Lésung von 6,80 g {15,4 mmol) 50 in 125 ml Dioxan wurde mit 7,15 g
Diphenyldiazomethan verestert. Zweimalige Umkristallisation aus Methylacetat/Methanol ergab
4,63 g (419%) 3-(5-Diphenylmethoxycarbonyl-furfuryl)-7 p-phenylacetamido-ceph-2-em-4o-carbon-
saure-benzhydrylester. Smp. 155-156°; Rf: 0,61 (Toluol/Aceton 4:1); [a]p = +217° (CHCl,). -
UV. (CH;OH): 262 (23200). — NMR. (CDCl,): 3,39 (s/C=C—CH,); 3,51 (s/CH,CO); 4,82 (s/H-4);
5,13 (d/] = 4/H-6); 5,51 (dxd[] =4 und 8/H-7); 5,97 (s/H-2); 6,03 und 7,05 (4B/] = 3.5/
Fuoran-H); 6,35 (d/] = 8/NHCO); 6,83 und 7,05 [s/CH(CgHj),]; 7,25-7,40 (m/arom. H).

Eine Losung von 4,60 g (6,20 mmol) dieses Bis-benzhydrylesters wurde in der iblichen Weise
mit 1,30 g (7,44 mmol) 3-Chlorperbenzoesiure oxydiert und an Kieselgel mit Methylenchlorid/
Methylacetat 95:5 chromatographiert. Das 3-(5-Diphenyimethoxycarbonyl-furfuryl}-7 8-phenyl-
acetamido-ceph-3-em-4-cavbonsiuve-benzhydrylester-T-oxid lag als farbloser Schaum vor (3,30 g;
70%). Rf: 0,36 (Toluol/Essigester 4:1). —~ UV. (C,H,OH): 272 (22600).
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0,750 g (0,92 mmol) dieses Materials wurden zur Abspaltung der Benzhydrylgruppen in
1,25 ml Anisol und 2,50 ml Trifluoressigsdure gelost. Nach 15 Min. Stehen bei RT. wurde die
Losung i.V. eingedampft. Der Riickstand wurde in 10 ml Dimethylformamid gelost und bei 0-5°
mit 0,451 g Zinn(II)-chlorid-dihydrat und 2,0 ml Acetylchlorid umgesetzt. Nach 3 Std. wurde
das Gemisch mit Wasser versetzt und mit Essigester extrahiert. Durch Kristallisation des wie
iblich aufgearbeiteten Rohprodukts aus Methylacetat erhielt man 0,134 g (299%,) der Dicarbon-
séure 80”. Smp. 193-200° (Zers.) ; Rf: 0,33 (n-Butanol/Athanol/Wasser 40:10:50).— UV. (C,H,OH):
267 (14000). — IR. (Nujol): 2,95 (NH); 5,65 (Lactam); 5,94 (COOH und Amid I); 6,24 (C=C);
6,52 (Amid II). - NMR.: 3,34 und 3,58 (4 Bf]J = 18/CH,S); 3,51 (s/CH,CO); 3,88 (s/C=C—CH,)
5,08 (d/J] = 4,5/H-6); 5,64 (dxd|] =4,5 und 8/H-7); 6,32 und 7,14 (AB|]J = 3,5/Furan-H)
7,24 (sfarom. H); 9,06 (d/] = 8/NHCO).

CyHygN,O,5 - 1H,O0  Ber. C54,78 H 4,38 N6,08 S6,969%
(460,46) Gef. ,, 54,67 ,, 419 ,, 6,19 ,, 7,01%

PCl;-Spaltungen. — 3-(4-Acetoxybenzyl)-7 f-amino-ceph-3-em-4-carbonsduve-benzhydvylestey
(9¢’). Zu einer Lésung von 5,0 g (7,9 mmol} Benzhydrylester von 8¢’ in 250 ml abs. Methylen-
chlorid wurden bei —15° 7,75 ml Pyridin gegeben und eine 8proz. Lésung von 5 g Phosphor-
pentachlorid in abs. Methylenchlorid getropft. Das Gemisch wurde je 30 Min. bei —10°, bei —5°
und bei 0° gerithrt, auf - 30° gekithlt und mit 53 ml abs. Methanol versetzt, ohne dass die Tem-
peratur —10° iiberschritt. Es wurde 1 Std. bei —10° und 1 Std. bei RT. gerithrt, mit 158 m1 0,5m
wasserige Dikaliumhydrogenphosphatlosung versetzt und mit Phosphorsidure auf pH 2 gestellt.
Hierauf wurde 15 Min. bei RT. geruthrt, die Wasserphase 2mal mit Methylenchlorid extrahiert,
die vereinigten Methylenchloridextrakte 2mal mit Wasser und einmal mit ges. Kochsalzlgsung
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und i.V. eingedampft. Der 6lige Riickstand warde
auf eine Kieselgelsdule anfgetragen und das amorphe 9¢’ mit Methylenchlorid/Methylacetat 5:1
eluiert. Dieses Produkt wurde in 50 ml Tetrahydrofuran mit 600 mg p-Toluolsulfonsiure in das
kristalline p-Toluolsulfonsdure-Salz von 9¢’ iibergefithrt: 1,15 g (53%). Smp. 177-178°; Rf: 0,12
(Toluol/Essigester 2:1); [alp = —71° (Dioxan). — UV. (C,H,OH): 265 (8850). — IR. (CH,CL):
5,60 (Lactam); 5,68 (Acetat); 5,81 (Ester). — NMR. (CDCl,): 2,20 (s/CH,;); 2,23 (s/CH,COO);
2,53 und 3,30 (AB[] = 16/S—CH,); 3,63 und 4,06 (4B/] = 14/C=C—CH,); 4,82 und 4,90
(AB|] = 5/H-6 und H-7); 6,85 und 7,03 (4,B,/] = 9, arom. Benzyl-H); 6,94 [s/CH(CsH;),];
7,05-7,40 (m|2 CgHg); 7,17 und 7,68 (4,B,/] = 8[p-disubst. CgH,); 7,10-9,0 (m, NH,*).

CaeHgyN,05S,  Ber. C62,97 H 50 N4,08 $9,36%
(686,80) Gef. ,, 6248 ,, 50 ,, 410 ,, 9,509

3-(2-Thenyl)-7 B-amino-ceph-3-em-4-carbonsiure-benzhydrylester  (9K). 2,32 g (4,0 mmol)
Benzhydrylester von 8k wurden analog Beispiel 9¢” mit PClg gespalien und aufgearbeitet. Der
olige Riickstand kristallisierte als Base aus Methanol/Ather: 1,313 g 9k (69%,). Smp. 165-166°;
Rf: 0,56 (Toluol/Aceton 4:1), 0,53 (Toluol/Essigester 1:1); [a]p = +107° (Dioxan). — UV.
(CH,CLy): 275 (7970). — IR. (Nujol): 2,88 (NH,); 5,66 (Lactam); 5,78 (Ester). - NMR. (CDCly):
1,68 {s/NH,); 3,21 und 3,37 (4B/] = 18/CH,S8); 3,72 und 3,91 {(4B/] = 15/C=C—CH,); 4,64
(d]] = 5/H-6); 4,85 (d/] = 3/H-7); 6,70-6,88 (m/2 Thiophen-H); 6,96 [s/CH(CiH,),]; 7,07
(@x dl] = 5und ca. 1,5{1 Thiophen-H); 7,26 (s/2 CsHj).
CosHpN,04S,  Ber. C64,91 H4,79 010,38 N6,06 S13,869%
(462,59) Gef. ,, 64,81 ,, 4,77 ,, 10,86 ,, 6,00 ,, 13,76%

3-(5-Carbomethoxyfurfuryl)-7 B-amino-ceph-3-em-d-carbonsiuve-benshydvylester  (90). 9,35 g
(15 mmol) Benzhydrylester von 80 wurden analog Beispiel 9¢” mit PCl; gespalten. Man erhielt
6,705 g (66,19%) p-toluolsulfonsaures Salz von 90, das aus Methanol/Methylenchlorid/Ather/
Cyclohexan kristallisierte. Smp. 169-170° (Zers.); Rf: 0,59 (Toluol/Aceton 2:1), 0,30 (Toluol/
Essigester 2:1); [a]p == —67° (Dioxan). — UV. (C,H;OH): 267 (20050). — IR. (Nujol): 3,18
(NH,t); 5,61 (Lactam); 5,79 (Ester); 6,10 und 6,22 (C=C); 6,57 (NH;*). — NMR. [CDCl,; +
(CD,),SO]: 2,28 (s/aromat. CHy); 3,11 und 3,54 (4 B[] = 16,5-17/CH,S); 3,80 (s/COOCH,); 3,97
(sjC=C—CH,); 4,93 (NH,* + HDO); 5,04 (sJH-6 und H-7); 6,11 (d/] = 3,5/Furan-H-3); 6,90
[s|CH(CgH,),l; 6,99 (df] = 3,5/Furan-H-4); 7,06 und 7,70 (A4,B,/] = 8/p-disubst. C;H,); 7,28

(5/2CeHs). ¢ T1,,N,0,S, Ber. C60,3¢4 H4,77 N414 021,28 S9,47%
(676,76) Gef. ,, 60,20 ,, 4,80 ,, 422 ,, 21,30 ,, 9,45%

’
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Freie Base 90: 1,83 g (3 mmol) des p-Toluolsulfonsidure-Salzes wurden mit je 50 ml 0,5m
wiasseriger Dikaliumhydrogenphosphatldsung und Methylenchlorid verrithrt und wie iiblich auf-
gearbeitet. Der schaumige Riickstand (1,52 g) von Base 90 wurde aus Methylenchlorid/Ather/
Cyclohexan kristallisiert. Smp. 150-151°; Rf: 0,60 (Toluol/Aceton 2:1), 0,36 (Toluol/Essigester
1:1); [a]lp = — 80° (CHCl,). — UV. (C,H;OH): 266 (19900). — IR. (CH,Cl,): 2,93 und 2,99 (NH,};
5,60 (Lactam); 5,77 und sk 5,79 (2 Estergruppen); 6,13 und 6,25 (C=C). - NMR. (CDCl,): 1,76
(s/{NH,); 3,30 und 3,51 {4B/] = 18/CH,S); 3,80 (s/C=C—CH,); 3,85 (sJOCHj;); 4,73 und 4,93
(AB]J = 5/H-7 und H-6); 6,10 (d/] = 3,5/Furan-H-3); 6,95 [s/CH(CgH,),]; 7,02 (d/] = 3,5/
Furan-H-4); 7,30 (s/2 CgHy).

Cg,H, N,0gS  Ber. C64,27 H4,79 N5,55 019,03 $6,35%
(504,56) Gef. ,, 64,47 ,, 5,03 , 534 ,,1916 ,,6,61%

Die Elementaranalysen und pK-Bestimmungen wurden in unseren mikroanalytischen La-
boratorien unter der Leitung von Dr. W. Padowetz durchgefithrt. Fir die Aufnahme und Diskus-
sion der Spektren danken wir den Herren Drs. J. Bersier, J. P. Dubois, H. Fuhver, H. Hiirzeler,
G. Rist, F. Stubey und R. F. Ziircher.
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