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P-Mercaptocarbonylverbindungen wurden mit 4-Acetoxy-2-azetidinon zu 4-Hydroxy- 
cephamderivaten kondensiert und aus diesen nach verschiedenen Methoden A3-Cephem- 
derivate und das AWephem selbst hergestellt. 

A Simple Synthesis of Cepham Derivatives 

P-Mercapto carbonyl compounds are condensed with 4-acetoxy-2-azetidinone to form 
4-hydroxycepham derivatives. These substances yield, by different methods, unsubstituted 
Akephem and its derivatives. 

Einleitung 
Seit der Entdeckung von Cephalosporin C 1) und dessen erster Totalsynthese durch 

Woodwardz) bemiihen sich viele Chemiker um die Entwicklung neuer Antibiotika 
durch Abwandlung des den Cephalosporinen gemeinsamen Grundgeriistes. Vor 
einigen Jahren wurde in unserem Laboratorium eine einfache Synthese f i i r  P-Thio-p- 
lactame gefunden, die von dem aus Vinylacetat und Chlorsulfonylisocyanat erhalt- 
lichen 4-Acetoxy-2-azetidinon3) (1) ausgeht und durch nucleophilen Austausch mit 
Mercaptanen die Thioderivate 2 liefert4.5). 

1 2 

Es schien uns prufenswert, ob diese Reaktion zur Synthese bicyclischer Systeme vom 
Typ 3 auszubauen ist, wenn man das P-Lactam mit einem Mercaptan substituiert, das 
eine weitere, zum Angriff auf den Lactamstickstoff geeignete Funktion X enthalt. 

*) Korrespondenz bitte an diesen Autor richten. 
* *) Herrn Professor Werner Schultheis zum 70. Geburtstag gewidmet. 
1) G .  G .  F. Newton und E. P .  Abraham, Nature (London) 175, 548 (1955); Biochem. J. 62, 

651 (1956). 
2)  R .  B.  Woodward, Science 153, 487 (1966); R .  B. Woodward, K .  Heusler, J .  Gosteli, P .  

Naegeli, W .  Oppolzer, R .  Ramage, S. Ranganathan und H .  Vorbriiggen, J. Amer. Chem. 
SOC. 88, 852 (1966). 

3) Farbwerke Hoechst AG (Erf. D. Grimm und H. Bestian), D. 0. S .  1906401 (8. Febr. 1969) 
[C. A. 73, 98777 p (1970)l. 

4) Farbwerke Hoechst AG (Erf. K. ClauJ und D .  Grimm), D. 0. S .  1945 542 (9. Sept. 1969) 
[C. A. 74, 141 500 c (1971)l. 

5 )  K. Cia&, D. Grimm und G. Prossel, Liebigs Ann. Chem., im Druck. 
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3 
Die Alkylierung des P-Lactamstickstoffs gelingt mit den ublichen Alkylierungsmitteln 

nur uber das Lactamat-Anion unter ziemlich drastischen Bedingungen. Sehr vie1 scho- 
nender verlauft jedoch die Addition von Carbonylverbindungen an die empfindlichen 
P-Lactame. So lagert sich Acetaldehyd an 4-Methyl-2-azetidinon unter Bildung des 
N,O-Halbacetals 4a schon bei Raumtemperatur an. Die Reaktion wird durch Sauren 
oder Basen katalysierts). Auch Acetaldehyd-diisobutylacetal reagiert mit dem gleichen 
/3-Lactam unter saurer Katalyse zu 4b7). Wir haben aus den Verbindungen 4 durch 
Abspaltung von Wassers) oder Isobutanol 8) das N-Vinyl-2-azetidinon (5) darstellen 
konnen. Die N,O-Acetale 4a und b sind also stabile Alkylierungsprodukte des 
P-Lactams. Auch Ketone und Ketale setzen sich - allerdings langsamer - mit den 
P-Lactamen umy). 

!a: R = H 5 
b: R 2 C H ~ C H ( C H ~ ) Z  

Auf Grund dieser Erfahrungen schien es uns angebracht, den RingschluB zu Bi- 
cyclen vom Typ 3 mit solchen Mercaptanen durchzufuhren, die als Funktion X eine 
Carbonylgruppe enthalten. 

Zweistufige Synthese von Cephamen 
Bei der Auswahl der Mercaptocarbonylverbindungen fur eine derartige Synthese 

zogen wir zunachst die P-Mercaptoaldehyde heran. Sie werden als Additionsprodukte 
von Schwefelwasserstoff an a,P-ungesattigte Aldehyde erhalten lo), sind jedoch olige 
bis viskose Substanzen, die sich nur unter Zersetzung destillieren lassen. Sie zeigen im 
IR-Spektrum eine nur sehr schwache Carbonylbande bei 1720 cm-1, aber eine starke 
Hydroxybande bei 3300cm-1 und keine SH-Bande. Das deutet darauf hin, daB in 
diesen Addukten neben geringen Mengen der monomeren P-Mercaptoaldehyde uber- 
wiegend Dimere oder Oligomere vom Typ der 0,s-Acetale vorliegen. Sie werden 
durch Erhitzen unter betrachtlichen Verlusten in die destillierbaren Monomeren 
gespalten, doch schon im Kuhler beginnt eine rasche Ruckbildung der Oligomeren. 
Nur wenn man die Dampfe auf -70°C abschreckt, erhalt man die monomeren 
P-Mercaptoaldehyde als beim Erwarmen zunachst leichtbewegliche Flussigkeiten, 
die dann unter Warmeentwicklung rasch wieder viskos werden. 

6 )  Farbwerke Hoechsr AG (Erf. H. Bestion und H .  W .  Schnnbel), D. 0.  S .  1670741 (26. Aug. 

7) Farbwerke Hoechsr AG (Erf. H. Besrian, H. W .  Schnnbel und H. Jensen), Belg. Pat. 

8)  Farbwerhe Hoechsr AG (Erf. H .  Besriart, H. Jensen und H .  W .  Schnabel), Belg. Pat. 

9) H. W. Schnabel. Vortrag auf der Hauptversammlung der G. d. Ch.  a m  18. Sept. 1969 in 

10) F. Asinger und M .  Fischer, J. Prakt. Chem. -15, 81 (1967). 

1966). 

688240 (14. Okt. 1965). 

688243 (14. Okt. 1965). 

Hamburg. 
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b 
c 
d 

Besonders deutlich erkennt man diese Verhaltnisse am Acrolein. Bei der Anlagerung 
von Schwefelwasserstoff bildet es mit 45 % Ausbeute das Dimere 6a in Form farbloser 
Kristalle vom Schmp. 91 -92°C. Die verbleibenden 55 % bestehen aus einem Gemisch 
der Oligomeren 6 b. 

a H  H 
CH3 H 
H CH3 
CsHs H 

6a 6b 
Da wir fur die Reaktion mit dem Acetoxy-(3-lactam definierte monomere Thiole 

einsetzen wollten, haben wir die Aldehyde in ihre Acetale ubergefuhrt. Die unge- 
sattigten Aldehyde 7a- d addieren leicht Thioessigsaure zu den S-Estern 8a- dll-13), 

aus denen mit Orthameisensaure-athylester die Acetale 9a - d dargestellt werden 
konnen. Diese lassen sich im alkalischen Milieu zu den freien Thiolen IOa-d ver- 
seifen, die nicht niiher charakterisiert wurden. 

CHpCO-S R' CHrCO-S, ,R' T /R' 
CH CH 

CH CH 
II - I 4  I -  I 

'Ck 

.c,H 
(C 2H50) zC/H 'R2 O=CH R~ ( c ~ H ~ o ) ~ c / H ' R ~  

/c, 
O=CH R2 

7a- d 8a-d 9a- d 10a-d 

0 

H & S '  \OCzHs 
C/H'R2 

11 a- d 

OCzHs 

12a- e 

7-12 I R' R2 

Die Thiole 10 liefern mit 4-Acetoxy-2-azetidinon (1) die Thio-(3-lactame 11 a- d, 
die sich beim Erwarmen mit einem Aquivalent Wasser und sauren Katalysatoren unter 
Abspaltung von Athano1 zu den bicyclischen Verbindungen 12a- c cyclisieren lassen. 
(Der RingschluS gelang nicht mit l l d . )  Die Verbindungen 12a-c sind Derivate des 
gesattigten Grundgerustes der Cephalosporine, das nach einem Vorschlag van Morin14) 
Cepham genannt wird. c 

Cepham 

Die Struktur von 12a-c ergibt sich aus den Elementaranalysen und Spektren: 
In den IR-Spektren tritt eine starke Bande bei 1770-1780 cm-1 auf, die der Carbonyl- 
gruppe des (3-Lactamrings zuzuordnen ist. In den 1H-NMR-Spektren zeichnen sich 

I * )  E. J .  du Ponr de Netnours & Co. (Erf. W. H .  Vinton), US-Pat. 2421582 (16. Sept. 1947) 

12) J .  R .  Curch, A .  H .  Cook, A .  R .  Graham und I .  Heilbron, J. Chem. SOC. 1947, 1609. 
1)) R. Brown, W. E. Jones und A .  R.  Pinder, J .  Chem. SOC. 1951, 2123. 
14) R .  B.  Morin, B. G .  Juckson, E. H .  Flynn und R .  W. Roeske, J. Amer. Chem. SOC. 84, 3400 

[C. A. 42, 212 c (1948)l. 

(1962). 
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die Signale von zwei Protonen dadurch aus, daB sie im Bereich von 8 = 4.70 bis 
5.00 ppm erscheinen und damit bei deutlich niedrigerem Feld liegen, als die der ubrigen 
Protonen. Diese Signale stammen von den beiden acetalischen Protonen 4-H und 6-H, 
die fur 12a- c charakteristisch sind. Heterogebundener Wasserstoff zeigt sich weder 
in den IR- noch in den NMR-Spektren. 

Eine analoge Ubertragung der Reaktionsfolge 7 + 12 auf Ketone scheiterte daran, 
daB das 4-Acetylthio-4-rnethyl-2-pentanon nicht in das Ketal ubergefuhrt werden 
konnte. Doch zeigte sich, daB die Ketalisierung gar nicht erforderlich ist (s. folgenden 
Absatz). 

Einstufige Synthese von Cephamen 
Das aus Mesityloxid und Schwefelwasserstoff leicht erhaltliche CMercapto-4- 

methyl-2-pentanon 15) (13) liegt monomer vor und schlieRt beim Zusammenbringen 
mit 4-Acetoxy-2-azetidinon (1) in alkalisch-methanolischer Losung sofort den Ring zu 
14a. Auch hier ergibt sich die Struktur aus den 1R- und 1H-NMR-Spektren sowie 
aus der Elernentaranalyse. 

13 14 a 

Diese uberraschend leicht erfolgende Cyclisierung zu einem System, dessen Syn- 
these bisher erheblichen praparativen Aufwand erforderte, veranlal3te uns, die Reak- 
tion naher zu untersuchen. Im Hinblick auf die Struktur der Cephalosporine standen 
dabei zwei Fragen im Vordergrund: 1) Kann in 4-Stellung eine Carboxylgruppe 
eingefuhrt werden? 2) Kann in den hydrierten Thiazinring eine Doppelbindung einge- 
fuhrt werden? 

4-H ydrox ycephame 

Wir haben zunachst noch einmal auf die P-Mercaptoaldehyde zuruckgegriffen. Sie 
lassen sich nicht so einfach mit 1 umsetzen wie 13, weil sie schon mit Alkali allein teil- 
weise reagieren. Ihre Umsetzung zu den 4-Hydroxycepharnen gelingt aber ebenfalls 
mit guten Ausbeuten, wenn man 1 zusammen mit dem Mercaptoaldehyd oder dessen 
Oligomeren in verdunntem Methanol vorlegt und die notige Menge Alkali-Losung 
langsam zugibt. Hierbei liefern die oligomeren und die monomeren Mercaptoaldehyde 
vergleichbare Ergebnisse. Am besten werden diese als ungereinigte Rohprodukte einge- 
setzt. Das gilt auch fur die beiden Modifikationen 6a und b des P-Mercaptopropion- 
aldehyds. Es entstehen die in Tabelle 1 zusamrnengestellten CHydroxycephame 15. 

OH 

15) A .  Asinger, M .  Thiel und W. Horingklee, Liebigs Ann. Chern. 610, 1 (1957). 
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Tabelle 1. 4-Hydroxycephame (15) 

15 R1 RZ % Ausb. Schmp. ["C] 

a H H 71 a) oder 9 8 h )  177- I78d) 
b CH3 H 99 c )  161 e )  

d H CH(CH3)2 95c) Sdp. 140--150"C/0.01 Torr 
e C6H5 H 76 c )  117- 137 9 )  

C H CH3 88 c )  127- 128f) 

a) Aus 6a. 
h) Aus 6b. 
C) Als Diastereomerengemisch. 
d) I. Vak. sublimiert. 
e )  Aus Methanol/Wasser. 
f )  Aus Methanol. 
9) Aus Benzol. 

Verbindung 15a hat zwei, Verbindungen lr J- e haben drei Chiralitatszentren; sie 
fallen demgema13 als Diastereomerengemische an. Die in Tabelle 1 angegebenen 
Eigenschaften von 15b und c beziehen sich auf einheitliche Verbindungen, die aus den 
Mischungen isoliert wurden. Durch 1H-NMR-Spektroskopie lie13 sich daruber hinaus 
feststellen, da13 neben 15c nur ein weiteres Isomeres 15c * entstanden war, das jedoch 
nicht abgetrennt werden konnte. 

In einer gesonderten Untersuchung an 15c und seiner 1 : 1-Mischung mit 15c* 
konnte auch Einblick in die Stereochemie an C-3 und C-4 gewonnen werden16). 

15c 15c" 

Die Konfiguration zwischen CH3- und OH-Gruppe ist danach in 15c cis und in 
15c* trans. Die Konformation ergab sich in 15c als aquatorial fur die CH3-, als 
axial fur die OH-Gruppe. In 15c* stehen beide Gruppen axial. 

Die Herstellung der 4-Hydroxycephame gelingt auch, wenn man P-Mercapto- 
aldehyde statt mit dem 4-Acetoxy-2-azetidinon (1) mit anderen 4-heterosubstituierten 
P-Lactamen umsetzt. DalJ das z. B. fur 4-Phenoxy-, 4-Phenylsulfonyl- und 4-Azido-2- 
azetidinond) gilt, wird im experimentellen Teil an der Herstellung von 14a demonstriert. 

4-Hydroxycepham-4-carbonsauren 

Wenn die Cyclisierung auch mit 4-Mercapto-cc-ketocarbonsaureestern zu erreichen 
ware, so wiirden Cephame entstehen, die zusatzlich ein charakteristisches Struktur- 
element der Cephalosporine enthalten. 

l+oH3 % J-72 
0 

COOR #I0 COOR 

16) F. Cuvugna und H. W. Schnabel, Org. Magn. Resonance, im Druck. 



482 H, W. Schnabel, D .  Grimm und H. Jensen 1974 

Daher erschienen uns die bisher nicht beschriebenen 4-Mercapto-2-oxocarbon- 
saureester besonders interessant. Zu ihrer Herstellung lagert man an 3,4-ungesattigte 
a-Ketocarbonsaureester wie z. B. 16 17) in Gegenwart von Triathylamin Schwefel- 
wasserstoff an. 

COOCzH5 

16 

HS, 

I 
C.OOCzH5 

17 
Die entstehenden Produkte destillieren im Vakuum unverandert, zeigen aber im 

IR-Spektrum nur eine Carbonylbande und eine starke Hydroxybande. Vermutlich 
dimerisieren die Primaraddukte zu Dithiacyclooctanen der Struktur 17. 

Bei der Umsetzung des dimeren 2-Hydroxy-4-mercaptobuttersaure-athylesters 17 
mit dem 4-Acetoxylactam 1 entsteht nicht das erwartete Cephamderivat, sondern eine 
andere nicht sehr stabile Verbindung, die nach den Befunden des IR- und des 1H- 
NMR-Spektrums wahrscheinlich die Struktur 19 hat. Darauf deutet insbesondere das 
Doppeldoublett des 4-H bei 8 = 5.65 ppm hin. Das ist der Bereich, in dem die ent- 
entsprechenden Protonensignale von 3-Oxy-2-azetidinonen liegens), wahrend die 
6-H-Signale der Cephame bei 8 = 4.8-5.1 ppm erscheinen. 

17 18 19 

Die Entstehung von 19 erklaren wir uns durch intermediare Bildung des Thiolactons 
18, das als Tetronsaurederivat mit dem Acetoxylactam 1 reagiert. 

Da die Thiolactonbildung von allen primiiren Alkylestern der 4-Mercapto-2-0~0- 
carbonsauren zu erwarten war und auch bei Verwendung von 2-0x0-5-methylhexan- 
saure-isopropylester 18) erfolgte, haben wir die entsprechenden tert.-Butylester herge- 
stellt. Hierzu mufiten zuvor die noch nicht beschriebenen 3,4-ungesattigten 2-Keto- 
carbonsaure-tert.-butylester synthetisiert werden, was auf zwei Wegen gelang. Das 
3,3-Dimethylacryloylcyanid~9) (20) wird in den Methylester 21 iibergefiihrt. Dieser 
laBt sich mit kalter Natronlauge sehr rasch verseifen. Nach Ansauern extrahiert man 
die freie Ketosaure und setzt sie mit Isobuten zu 22 um. 

H3C\ /CH3 H3C\ /CH3 1 ) N e O H  H3C\ ,CH3 

Y o  
t F CH~OH/HC I C 2) HCI - I1 

c,H 3) CH~=C(CH, )~  
F 
c,H c,H co 

I 
COOCH3 COOC( CH3) 3 

F0 
CN 

20 21 22 

17) D .  M .  Green, A .  G .  Long, P .  J .  M a y  und A .  F. Tunner, J. Chem. SOC. C 1964, 166. 
1 8 )  D. Reuschling, unveroffentlicht . 
19) Schering AG (Erf. H. Schotte und H .  Schreiber), D. B. P. 835 141 (27. Marz 1952) [C. A. 

52, 10160 c (1958)l. 
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Die gleiche Reaktionsfolge 1aDt sich zur Herstellung des homologen Esters 25 
nicht verwenden, weil die Verseifung des entsprechenden Methylesters zur freien 
Saure nicht gelingt. Deshalb gingen wir hier von der Hydroxysaure 2320) aus und 
fiihrten diese in den tert.-Butylester iiber. Dabei wurde in erheblichem Umfang die 
Hydroxygruppe verathert. Durch Oxidation von 24 mit Braunstein gelangt man zu 
dem Ketoester 25. 

H3C\ H3C\ H3C\ 

II CH&CHJ, %H MnOl YH CH 

CH OH 
‘CH’ 

c,H CH OH - 
co 

I 
\CH/ 

I I 
COOH COOC( CH3)3 COOC(CH3)3 

23 24 25 

Die Anlagerung von Schwefelwasserstoff fiihrt zu den entsprechenden Analogen 
von 17, die als Rohpradukt weiter eingesetzt und nicht naher charakterisiert wurden. 

Sie bilden bei des Umsetzung rnit dem 4-Acetoxy-2-azetidinon (1) die beiden 
Cepham-4-carbonsaure-tert.-butylester 26 und 27 in etwa 80proz. Ausbeute. 

0 
HO COOC(CH3)3 

0 firH3 
HO COOC(CH3)s 

26 27 

Damit war zunachst das Ziel erreicht, ein Cepham zu synthetisieren, das eine 
Carbonsaurefunktion in 4-Stellung enthalt und gleichzeitig die Moglichkeit zur Ein- 
fiihrung einer A3-Doppelbindung bietet. Wahrend 26 wegen seiner drei Chiralitats- 
zentren schlecht kristallisiert (Schmelzbereich 80- 117°C) und nur verlustreich zu 
reinigen ist, zeichnet sich 27 durch gute Kristallisier barkeit und einen scharfen 
Schmelzpunkt aus. 

Substitution der Hydroxycephame in 4Stellung 
Die 4-Hydroxycephame 15 lassen sich in die Trimethylsilylderivate uberfiihren und 

mit Chlorameisensaureester in Kohlensaureester umwandeln. 
Das C-4 in 15 hat die Oxidationszahl eines Acetals. Als Halbacetale enthalten die 

4-Hydroxycephame 15 eine reaktionsfahige Hydroxylgruppe, die sich durch eine 
4-Alkyloxygruppe ersetzen IaI3t. So wird 15a mit Athano1 in Gegenwart verschiedener 
Acetalisierungskatalysatoren in 12a umgewandelt, das auch aus 11 a zuganglich ist. 
Die Reaktion verlauft glatter, wenn man Acetalisierungsmittel wie Orthoameisensaure- 
ester oder Aceton-dialkylketale zusetzt. Analog entstehen aus 15b und c die Acetale 
12b bzw. c. 

Die 4-Hydroxyverbindungen 15 lassen sich rnit Thionylchlorid in die zersetzlichen 
4-Chlorverbindungen 28a- c umwandeln, wenn das frei werdende HCI durch Tri- 
athylamin abgefangen wird. Durch Wasser werden sie zu 15 hydrolysiert. Mit Athanol 
liefern sie die 4-Athoxycephame 12a- c. Mit Methanol entstehen aus den entsprechen- 

20) M. F. Sclraak, Liebigs Ann. Chern. 299, 34 (1898). 
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0 
c 1  

28 
R21 H H CH3 

den Chlorderivaten die 4-Methoxycephame 29a- c, die auch aus 15a- c durch Um- 
setzung mit Methanol gewonnen werden konnen. Analog setzt sich 14a rnit Methanol 
und Aceton-dimethylketal zum Methoxyderivat 14b um. - Die 4-Chlorcephame 28a 
und b wurden nicht charakterisiert, sondern als Rohprodukte sofort weiter umgesetzt. 

0 0 
OC H3 H3C OCH3 

14b I 29 

Aus 15c entsteht mit Thionylchlorid und Triathylamin ein kristallines 4-Chlor-3- 
methylcepham vom Schmp. 56 -58"C, das sterisch einheitlich und bestandig ist. 
Daraus folgern wir, daR in dieser Verbindung das Chlor und das 3-H nicht in trans-, 
sondern in cis-Anordnung zueinander stehen, der Eintritt des Chlors also unter 
Inversion erfolgt. 

28 c 30 

Mit Natriumacetat reagiert 28c in Eisessig zu 4-Acetoxy-3-methylcepham (30). 

Wir hatten gehofft, daB durch Austausch der OH-Gruppe gegen die C=N-Gruppe 
4-Cyancepham entstehen wurde, wodurch eine Carbonsaurefunktion in die 4-Stellung 
eingefiihrt worden ware. Die Cyanverbindung 31 lieR sich aber nur aus 28c durch Um- 
setzung mit Diathylaluminiumcyanid21) rnit 70 proz. Ausbeute herstellen. 

CN 

21) W. Nagafa und M. Yoshioka, Tetrahedron Lett. 1966, 1913. 
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A3-Cepheme 
Die 4-Hydroxycephame 15 lassen sich mit den ublichen Methoden dehydratisieren, 

z. B. thermisch ohne Katalysatoren (A), durch Erhitzen in Gegenwart von sauren 
Katalysatoren (B) oder Jod (C) oder durch Umsetzung mit Tosylchloriden in Gegenwart 
von Pyridin (D). 

4-Hydroxycepham (15a) selbst wurde durch Umsetzung mit Tosylchlorid in Pyridin 
dehydratisiert. Damit wurde der Grundkorper A3-Cephem (32a) erstmals dargestellt. 

32 

32 R' R 2  R3  R4 %Ausb. Methodeal 

a H  H H H 36 D, F 
b H CH3 H H 76 C ,  B 
C H H CH3 H 79 C ,  B, E, F 
d H H CH(CH3)z H 54 A, B 
e CH3 CH3 H CH3 98 B, D, E 

a) Die durch kursive Buchstaben gekennzeichneten Methoden ergaben jeweils die besten 
Ausbeuten. 

Die Cepheme 32 entstehen auch aus 4-Methoxy- und 4-Athoxycephamen durch 
Abspaltung von Alkohol in Gegenwart saurer Katalysatoren, am besten mit saurem 
Aluminiumoxid (E). So entstehen 32c aus 12c und 32e aus 14b. 

Die Kohlensaureester der 4-Hydroxycephame spalten sich thermisch zu Alkohol, 
C02 und A3-Cephem (F). Auf diese Weise konnten 32a und c dargestellt werden. Aus 
dem 4-Chlorcepham 28c erhalt man ebenfalls das Cephem 32c durch Abspaltung von 
Chlorwasserstoff. Diese erfolgt u. a. mit Trimethylsilylcyanid 22) oder mit Bis(tri- 
methy1silyl)quecksilber 23). 

Die 3-Stellung der Doppelbindung in den Cephemen 32a-d wird durch die ver- 
schiedenen Bildungsweisen, die z. T. auch unter milden Reaktionsbedingungen ver- 
laufen, nahegelegt. Im 2-Methylcephem 32b IaBt sich mit Hilfe des 1H-NMR-Spek- 
trums die Lage der Doppelbindung einwandfrei bestimmen. Verbindung 32 b liegt 
als Diastereomerengemisch vor. Ihr Spektrum zeigt zwei olefinische Protonen [S = 

6.63 und 6.66 (2 d;  4-H) sowie 5.40 und 5.08 ppm (2 dd; 3-H)] und die 2-CH3-Gruppe 
[S = 1.40 und 1.46 ppm (2d, J = 7.5 Hz)] an. - Das 2-Methyl-A2-cephem durfte 
nur ein olefinisches Proton bei 6 = 5 ppm signalisieren; das Signal der 2-CH3-Gruppe 
muRte, allenfalls durch eine allylische Kopplung aufgespalten, bei 6 = 1.8-2 ppm 
erscheinen. 

22) J.  J .  McBride und H.  C. Beachall, J. Amer. Chem. SOC. 74, 5241 (1952). 
23) E. Wiberg, 0. Stecher, H .  J. Andrascheck, L. Kreuzbichler und E. Staude, Angew. Chem. 

75, 516 (1963). 
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In den Spektren der Cepheme 32a, c und b liegen die Signale des olefinischen 4-H 
zwischen 8 = 6.50 (32c) und 6.75 ppm (32a). Dagegen erscheint das Signal des 2-H 
von 4-Methoxy-A2-cephem24) bei 6 = 6.07 ppm und das von 3-Methyl-A2-cephem-4- 
carbonsaure-methylester bei 6 = 6.03 ppm25). Alle Beobachtungen zusammen deuten 
darauf hin, daB die hier beschriebenen Cepheme AWepheme sind. 

SchlieRlich gelang es auch, den 4-Hydroxy-2,2-dimethylcepham-4-carbonsaure- 
tert.-butylester (27) durch Erhitzen mit katalytischen Mengen Jod in Xylol zum 2,2- 
Dimethyl-A~-cephem-4-carbonsaure-tert.-buty~ester (33) zu dehydratisieren. Dieser 
Verbindung fehlt zu einem Cephalosporinanalogen nur noch die 7-Acylaminogruppe. 

COOC(CHd 3 

33 

Verbindung 33 diente zusammen mit den anderen hier beschriebenen Cepham- und 
Cephemderivaten als Modellsubstanz fur Untersuchungen, die zur Einfuhrung von 
Substituenten in die 7-Stellung unternommen wurden26). 

Wir danken den Herren Dr. Rehling und Dr. Cavagna fur zahlreiche Diskussionen von 
NMR-Spektren. 

Experimenteller Teil 
Die Massenspektren wurden rnit einem AEI-Gerat Model1 MS 9 gemessen. Die IR-Spektren 

wurden rnit den Geraten Infracord 137 oder 157 der Fa. Perkin-Elmer registriert. Die 1H- 
NMR-Spektren (TMS als inneren Standard) wurden rnit den Varian-Geraten T 60 oder A 60 
auf genommen. 

Dimerer und oligomerer /3-Mercaptopropionaldehyd 6a  bzw. 6b. - 68 g (2 mol) Schwefel- 
wasserstoff werden bei -65°C bis -70°C unter Stickstoff in einem Ruhrkolben rnit COP- 
Kiihler kondensiert. Dazu tropft man unter weiterer Kiihlung 800 ml Chloroform und 14 ml 
Triathylamin derart zu, daB die Temperatur am Ende zwischen -30°C und -25°C liegt. 
Bei dieser Temperatur werden in etwa 1 h 112 g (2 mol) frisch destilliertes Acrolein unter 
Riihren zugetropft. Die Mischung wird iiber Nacht bei -25°C aufbewahrt und dann auf 
Raumtemperatur gebracht. Das in Chloroform wenig losliche 6a wird abfiltriert, zweimal mit 
100 ml Chloroform gewaschen, in 300 ml Wasser suspendiert und mit verd. Salzsaure neu- 
tralisiert. Das Produkt wird wieder abgesaugt, 2mal rnit 300 ml Wasser gewaschen und ge- 
trocknet. Ausbeute 75 g 6a; Schmp. 90-92°C. 

6a  (Rohprodukt): C6H1202S2 (180.2) Ber. C 40.0 H 6.7 S 35.6 
Gef. C 41.0 H 6.9 S 33.3 
Mo1.-Masse 180 (massenspektrometr.) 

Die vereinigten Chloroformfiltrate werden 2mal rnit 300 ml verd. Salzsaure und 2mal rnit 
200 ml Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Chloroform wird vollstan- 
dig abdestilliert, zunachst bei Normaldruck, zuletzt bei 4OoC/0.5-1 Torr. Es bleiben 94 g 
fliissiges Oligomerengemisch 6b zuriick. Ausbeute der Produkte 6a  und b zusammen von 94 %. 

24) H. W. Schnabel, unveroffentlicht. 
25) D .  Bormann, Liebigs Ann. Chem., im Druck. 
26) K. Kiihlein und H.  Jensen, Liebigs Ann. Chem. 1974, 369. 
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Umsetzung von Crotonaldehyd oder Methacrolein mit H2S und N(C2H5)3. - Setzt man diese 
Aldehyde wie fur 6a, b beschrieben um, entstehen nur flussige Produkte. 

/3-Acetylthiopropionaldehyd-diathylacetale 9 a- d. - Allgemeine Vorschrift: Man mischt 
1 mol Thioessigsaure mit 1 mol cL,p-ungesattigtem Aldehyd und halt dabei die Temperatur 
durch Kiihlung zwischen 20 und 25°C. Nach Stehenlassen uber Nacht wird der rohe p- 
Acetylthioaldehyd langsam mit einem Gemisch von 2 mol Orthoameisensaure-triathylester, 
1 mol Athanol und 0.6 ml konz. HC1 versetzt, wobei die Temperatur durch Kuhlung unter 
30°C gehalten wird. Nach Stehenlassen uber Nacht andert sich der Brechungsindex der 
Mischung nicht mehr. Man neutralisiert dann rnit Natriumathylat-Losung, destilliert im 
Rotationsverdampfer die leichtsiedenden Substanzen ab und fraktioniert bei 0.001 -3 Torr. 
Ausbeuten 58-77%. - Nach dieser Methode lassen sich die folgenden Verbindungen her- 
stellen: 

9 R1 RZ nLo Ausbeute 

a H H 85/1.5 1.4574 61 % 

Sdp. 
[“C/Torr] 

b CH3 H 135/2.8 1.4568 61 % 
C H CH3 62/0.15 1.4586 77 % 
d C6H5 H 146-148/0.001 1 S284 58 % 

9b: CloH2003S (220.3) Ber. C 54.9 H 9.1 Gef. C 54.7 H 9.1 

4-[3,3-(Diathoxy)propylthio]-2-azetidinone (11 a- d). - Allgemeine Vorschrift: Zu einer 
Losung von 20 g (0.5 mol) NaOH in 125 ml Methanol von etwa 30°C werden 0.25 mol Thio- 
essigsaure-S-(3-diathoxypropyl)ester 9 a- d gegeben. Die Temperatur steigt in kurzer Zeit 
auf 55-60°C und sinkt dann in 30 min auf 30-35OC. Die Mischung wird rnit 125 ml Wasser 
versetzt und in 45-60 min bei 0-5°C unter Ruhren zu einer Losung von 32.3 g (0.25 mol) 
4-Acetoxy-2-azetidinon (1) in 50 ml Wasser getropft. Dabei steigt der pH-Wert auf 9. Durch 
Zugabe von wenig verd. Salzsaure wird pH 7-8 eingestellt; dann extrahiert man dreimal rnit 
je 150 ml Methylendichlorid. Die vereinigten Extrakte werden nach Trocknung mit Natrium- 
sulfat eingedampft und bei 0.001 - 1 Torr fraktionierend destilliert. Fur die Cyclisierung zu 
den 4-Athoxycephamen 12 lassen sich die undestillierten Rohprodukte verwenden. Folgende 
Verbindungen 11 wurden nach dieser Methode hergestellt : 

11 R1 R2 nLa Ausbeute 

a H H 145/0.001 1.4923 75 % 

Sdp. 
[“C/Torr] 

b CH3 H 141 --144/0.001 1.4993 70 % 
C H CH3 168/ 1 1.4940 90 % 
d C6H.5 H 179 - 184/0.03 1.5410 90 % 
l l b :  CllH21N03S (247.4) Ber. C 53.4 H 8.5 N 5.7 Gef. C 53.4 H 8.4 N 6.0 
l l c :  C I I H ~ ~ N O ~ S  (247.4) Ber. C 53.4 H 8.5 N 5.7 Gef. C 53.5 H 8.6 N 5.7 

3,3-(Diiithoxy)propylthioiithylen. - Bei der Herstellung von 11 a entstehen durch dessen Spal- 
tung als Nebenprodukte 3,3-(Diathoxy)propylthioathylen (Sdp. 62”C/0.7 Torr, n&O = 1.4655) 
und Cyansaure. Die Struktur des Vinylthioathers wird durch das 1H-NMR-Spektrum (un- 
verdunnt) bestatigt: 6 = 1.03 (t; 2CH4, 1.8 (m; CHz), 2.6 (m; CH2), 3.4 (m; 2CH2), 4.45 
(t; CH), 6.24, 4.97 und 5.04 ppm (ABX; CH2=CH). 

4-Athoxycephame 12a- c nach dem zweistufgen Verfahren durch Cyclisierung von l l a -  c :  
Aquimolekulare Mengen (je ca. 5 mol) 11 und Wasser, das (bezogen auf 11) 0.2% FeC13 oder 
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0.1 proz. p-Toluolsulfonsaure, 80proz. Phosphorsaure oder konz. Schwefelsaure gelost ent- 
halt, werden gemischt und 6-8 h auf 65-70°C erhitzt. Die Reaktionsmischungwird neu- 
tralisiert und bei 0.001 -0.5 Torr fraktionierend destilliert. Ausbeuten 55-65 %. - Auf diese 
Weise wurden folgende Produkte hergestellt : 

12 R1 R2 nk0 Ausbeute Sdp. 
[“CjTorr] 

a H H 94/0.001 1.5210 57 % 
b CH3 H lOOj0.5 1.5115 60 % 
C H CH3 10410.5 1.5140 65 % 

12a: C8H13N02S (187.3) Ber. C 51.3 H 7.0 N 7.5 Gef. C 51.3 H 6.9 N 7.7 
12b: CgH15N02S (201.3) Ber. C 53.7 H 7.5 N 7.0 Gef. C 53.6 H 7.5 N 7.1 
12c: CgH15N02S (201.3) Ber. C 53.7 H 7.5 N 7.0 Gef. C 53.3 H 7.4 N 6.9 

4-Hydruxy-2,2,4-trimethylcepham (14a) aus 4-Acetoxy-2-azetidinon (1) : 463 g (3.5 mol) 
4-Mercapto-4-methyl-2-pentanon15) werden bei -3°C rnit 1750 ml 2 N Natronlauge ver- 
setzt. Diese Losung wird unter Riihren in 1-1.5 h bei 0-5°C zu 451.5 g (3.5 mol) 1, gelost 
in 875 ml Wasser, getropft. Die ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt und rnit Wasser 
gewaschen. Ausbeute 645 g (94%) 14a; Schmp. 116°C (aus WasserjMethanol = 7:2). - 
Setzt man statt 1 die entsprechende Menge 4-Pivaloyloxy- oder 4-Formyloxy-2-azetidinon4) 
ein, so entsteht dasselbe Produkt. - IR (CH2C12): 3540 (OH), 1770 cm-1 (C=O). - 1H- 
NMR (CDC13): 6 = 4.82 (6-H, X von ABX; Jcis = 4.5 Hz, Jrlans = 2 Hz), 3.28 und 2.78 
(zwei 7-H, AB von ABX; J = 15 Hz), 1.29, 1.60, 1.77 (s; 3CH3), 1.20 und 1.54 (zwei 3-H, 
AB-Quartett, J = 14 Hz; das Signal des Protons im hohen Feld koppelt rnit 4J = 2.5 Hz 
mit dem des Hydroxyprotons), 3.8 ppm (breit, OH). 

CgH15N02S (201.3) Ber. C 53.6 H 7.5 N 7.0 S 15.9 
Gef. C 53.4 H 7.6 N 7.0 S 15.8 

14a aus 4-Azidu-2-azetidinun4) : 5.9 g (50 mmol) 4-Mercapto-4-methyl-2-pentanon 15) 

werden bei -3°C in 50 ml 1 N NaOH gelost und kalt zu einer Losung von 5.6 g (0.05 mol) 
4-Azido-2-azetidinon4) in 10 ml Wasser in 45 -60 min bei 0-5°C getropft. AnschlieRend 
wird das Reaktionsgemisch rnit verd. Salzsaure von pH 10 auf pH 8 gebracht. Das kristalline 
14a wird abgesaugt. Ausbeute 6.1 g (60%). 

14a aus 4-Phenylsulfonyl-2-azetidinun4): 10.5 g (50 mmol) 4-Phenylsulfonyl-2-azetidinon 
werden bei 40-45°C in 100 ml Methanol gelost. Man versetzt rnit 50 ml Wasser und tropft 
bei 30°C in 0.5 h eine -3°C kalte Losung von 5.9 g (0.05 mol) 4-Mercapto-4-methyl-2- 
pentanon’s) in 50 ml 1 N NaOH zu. Der pH-Wert der Reaktionsmischung steigt dabei von 5 
auf 9. Das Methanol wird abgedampft, 14a abgesaugt und getrocknet. Ausbeute 4 g (40%). 

14a nus 4-Phenoxy-2-azetidinun4): 8.2 g (50 mmol) 4-Phenoxy-2-azetidinon werden in 
50 ml Methanol gelost und rnit 50 ml Wasser versetzt. Zu dieser Mischung wird bei 30°C 
in 0.5 h eine -3°C kalte Losung von 5.9 g (0.05 mol) 4-Mercapto-4-methyl-2-pentanon~5) 
in 50 ml 1 N NaOH getropft. AnschlieRend wird das Losungsmittel im Rotationsverdampfer, 
zum groRten Teil abgedampft und der Riickstand rnit Methylendichlorid extrahiert. Nach 
Verdampfen des Losungsmittels verbleiben 4 g (40%) 14a. 

,!I-Mercaptualdehyde. - Allgemeine Vurschrift: 400 ml Chloroform werden in einem 
I-Liter-Kolben rnit Riihrer, Trcckeneiskiihler und Thermometer auf -60°C bis -64°C 
gekiihlt. Unter LuftausschluR und Ruhren werden 1 - 1.05 mol fliissiger Schwefelwasserstoff 
langsam zugefugt. Man tropft 6-7 ml Triathylamin zu und lafit die Temperatur auf -30°C 
bis -25°C ansteigen. Dann wird bei dieser Temperatur in etwa 1 h 1 mol frisch destillierter 
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u,P-ungesattigter Aldehyd unter Riihren zugetropft. Die Reaktionsmischung wird iiber Nacht 
bei -25°C aufbewahrt und bei Raumtemperatur 2mal rnit je 150 ml 2 N Salzsaure und 3mal 
mit je 150 ml Wasser gewaschen. (Man kann auch mit 2 N Salzsaure auf p H  7 einstellen und 
anschlieBend mit Wasser waschen.) Die Chloroformlosung wird mit Natriumsulfat getrocknet 
und vollstandig eingedampft, zuletzt bei etwa 40°C/0.5- 1 Torr (Ausbeute 85-95 %). Das 
so gewonnene Rohprodukt laBt sich ohne weitere Reinigung wie monomerer P-Mercapto- 
aldehyd zur Umsetzung mit Acetoxyazetidinon verwenden. Versuche zur Reinigung dnrch 
Destillation fiihrten regelmaBig zu teilweise betrachtlichen Verlusten. Die destillativ ge- 
reinigten Produkte ergaben die gleichen Ausbeuten wie die Rohprodukte. 

4-Hydroxy-3-methylcepham (Uc)  als Beispiel fur die analoge Synthese der 4-Hydroxy- 
cephame 15a, b, d und e :  91 g Rohprodukt aus der Umsetzung von 70g (1 mol) Methacrolein 
und 34 g (1 mol) Schwefelwasserstoff, (0.87 mol 3-Mercaptoisobutyraldehyd entsprechend), 
werden in 70 ml Methanol gelost und zu einer Losung von 112 g (0.87 mol) 1 in 175 ml 
Wasser gegeben. Dann werden in 1 h bei 0-5°C 34.8 g (0.87 mol) NaOH in 90 ml Wasser 
zugetropft, wobei der pH-Wert von 3 auf 9 ansteigt. Man stellt rnit verd. Salzsaure auf pH 7 
ein und riihrt ca. 20 min bei 0-5°C. Dabei kristallisiert 15c aus. Es wird abgesaugt und 
getrocknet. Ausbeute 63 g (0.36 mol); Schmp. 127-128°C (aus Methanol). - Aus dem Fil- 
trat wird das Methanol weitgehend abgedampft und der Riickstand 3 ma1 mit je 200 ml Chloro- 
form extrahiert. Der Extrakt wird zweimal rnit 50 ml Wasser gewaschen, getrocknet und ein- 
gedampft. Es bleiben 89 g (0.52 mol) gelbes 0 1  zuriick, das bald kristallisiert und ein Isomeren- 
gemisch aus 15c und c* darstellt; Schmelzbereich 90-100°C (aus Benzol); Gesamtaus- 
beute 88 %. 

Analog wurden die Verbindungen 15a, b, d und e rein dargestellt. 

15a: CsH9N02S (159.2) Ber. C 45.3 H 5.7 N 8.8 S 20.2 Gef. C45.4 H 5.6 N 8.7 S 20.0 
15b: C7HllN02S (173.2) Ber. C 48.5 H 6.4 N 8.1 S 18.5 Gef. C 48.5 H 6.4 N 8.1 S 18.5 
15c: C7HllN02S (173.2) Ber. C 48.5 H 6.4 N 8.1 S 18.5 Gef. C 48.6 H 6.6 N 8.1 S 18.2 
15d: C9H15N02S (201.3) Ber. C 53.7 H 7.5 N 7.0 S 15.9 Gef. C 54.2 H 7.9 N 6.8 S 15.3 
15e: ClZH13NOzS (235.3) Ber. C 61.5 H 5.2 N 6.0 S 13.7 Gef. C 61.4 H 5.6 N 5.8 S 13.6 

2,6-Dihydroxy-3,7-dimethyl-1,5-dithiacyclooctan-2,6-dicarbonsaure-diathylester (17). - Zu 
einer -25°C kalten Losung von 3.7 g (0.11 mol) Schwefelwasserstoff in 50 ml Chloroform 
und 1 ml Trilthylamin wird unter Stickstoff eine Losung von 14.2 g (0.1 mol) 2-0x0-3-methyl- 
3-butensaure-athylester (16) in 20 ml Chloroform in etwa 30 min unter Riihren getropft. Die 
Reaktionsmischung wird iiber Nacht bei -25°C aufbewahrt und dann bei Raumtemperatur 
2mal mit je 10 ml verd. Salzsaure und 2mal rnit je 5 ml Wasser gewaschen. Die organische 
Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und das Chloroform i. Vak. abdestilliert. Das 
fliissige Rohprodukt (17 g) kann ohne weitere Reinigung rnit 1 umgesetzt werden. Sdp. 83 bis 
85"C/1.4 Torr. 

Umsetzung von 2,6-Dihydroxy-3,7-dimethyl-1,5-dithiacyclooctan-2,6-dicarbonsaure-diathyl- 
ester (17) rnit 1 zu 2,5-Dihydro-2-oxo-3-(2-oxoazetidin-4-yloxy)-4-methylthiophen (19) : Zu 
einer Losung von 17.4 g (50 mmol) 17 in 30 ml Athanol wird unter Kiihlung bei 0-5°C eine 
Losung von 12.9 g (0.1 mol) 1 in 20 ml Wasser gegeben. (Die dabei zu beobachtende positive 
Warmetonung wird vermutlich durch die Bildung des Thiolactons 18 hervorgerufen.) Man 
tropft unter guter Riihrung bei 0-5°C in 30 min eine Losung von 4 g (0.1 mol) NaOH in 
20 ml Wasser zu. (Nachdem etwa 2/3 der Natronlauge zugetropft sind, wird die Reaktions- 
mischung homogen.) AnschlieBend wird rnit wenig verd. Salzsaure auf p H  7 eingestellt, die 
Losung weitgehend eingedampft und der Riickstand mit Chloroform extrahiert. Der Extrakt 
wird getrocknet und das Losungsmittel abgedampft. Es bleiben 18.3 g 19 als gelbliches 

Liebigs Ann. Chem. 1974, Heft 3 3. 
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kristallines Rohprodukt zuriick (Schmelzbereich 76- 110°C). Nach Umkristallisieren aus 
Methanol erhalt man 9 g 19 als farblose Kristalle (Schmelzbereich 109-120°C), die nicht 
sehr stabil sind und in wenigen Tagen gelb bis braun werden. - IR (KBr): 3465 (NH), 
1770 (C=O, P-Lactam), 1670 (C=O, a,P-ungesattigtes Thiolacton), 1640 cm-1 (C=C). - 
1H-NMR (CDC13): 6=6.9 (s, breit; NH), 5.65 (dd; 4-H), 3.80 (s; CHz), 3.1 (m; zwei 3-H), 
2.07 ppm (s; CH3). 

2-0~0-4-methyl-3-pentensaure-methylester (21). - Man leitet in die Mischung von 692 g 
(6.35 mol) 3,3-Dimethylacryloylcyanid (20), 4 Liter Hexan und 203 g (6.35 mol) Methanol 
bei -5°C bis 0°C in ca. 1 h 234 g (6.40 mol) Chlorwasserstoff ein und riihrt noch 1 h. An- 
schlieRend tropft man bei gleicher Temperatur 100 m12 N Salzsaure urqd 300 ml Wasser zu und 
setzt das Riihren noch 20 min fort. Man saugt von den ausgefallenen blal3gelben Kristallen 
ab, trennt die Hexanphase ab und wascht sie mehrfach mit Wasser, bis sie neutral reagiert. 
Nach Trocknen rnit Na2S04 und Abdampfen des Hexans wird der Riickstand i. Vak. destilliert. 
Die Fraktion rnit dem Sdp. 62-72"C/2Torr wird gesondert aufgefangen und bei 2Torr 
fraktionierend destilliert. Man erhalt 571 g (63 %) 21 vom Sdp. 68.5-69"C/2 Torr als gelbe 
Flussigkeit rnit n'," = 1.4690, das nach GC zu 99 % rein ist. - IR (CH2C12): 1725 (Ester-CO), 
1675 (CO), 1610 cm-1 (C=C). - 1H-NMR (CDC13): 6 = 2.08 (d, J = 1.2 Hz; CH3), 2.30 
(d, J = 1.2 Hz; CH3), 3.91 (s; OCH3), 6.8 ppm (mc; CHI. 

2-0~0-4-methyl-3-pentensaure-tert.-butylester (22) 
1)  420 g (2.96 mol) 21 werden unter Kiihlung in 1 Liter 3 N NaOH getropft. wobei die 

Temp. nicht iiber 5°C steigen soll. 45 min nach Ende des Eintropfens versetzt man bei gleicher 
Temperatur mit 300 ml konz. Salzsaure und schiittelt erschopfend mit Chloroform aus. 
Der Extrakt wird nach Trocknen iiber Na2S04 i. Vak. eingedampft und moglichst weitgehend 
von fliichtigen Bestandteilen befreit. Es bleiben 349 g rohe sirupose 2-0~0-4-methyl-3-penten- 
saure zuriick; Aquiv.-Masse 138 (ber. 128). 

2) Zu 303 g der nach 1) hergestellten rohen Saure, 500 ml Ather und 10 ml konz. Schwefel- 
saure im Autoklaven werden 250 g Isobuten gedruckt. Man la& 48 h bei Raumtemperatur 
riihren, riihrt dann den Ansatz in 0.5 Liter Wasser, das 50 g Soda enthalt, ein und gibt 
wahrend des Einriihrens 80 ml konz. Natronlauge so zu, daB die waRrige Phase einen pH 
zwischen 8 und 10 behalt. Die abgetrennte Atherphase wird mehrmals mit Wasser gewaschen 
uber Na2S04 getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird durch fraktionierende 
Vakuumdestillation gereinigt. Man erhalt 219 g 22 vom Sdp. 83-85"C/5 Torr, die nach GC 
5 - 10 % Dimethylacrylsaure-tert.-butylester enthalten. Eine weitere Reinigung gelang nicht. - 
IR (CH2C12): 1710 (Ester-CO), 1675 (CO), 1610cm-1 (C=C). - 1H-NMR (CDC13): 6 = 

1.56 ( s ;  3CH3), 2.02 (d, J = 1.2 Hz; CH3), 2.23 (d, J = 1.2 Hz; CH3), 6.65 ppm (mc; CH). 

2-Hydroxy-3-pentensaure (23) als Natriumsalz: Eine Losung von 130.2 g (1 mol) 2-Hydroxy- 
3-pentensaure-methylester7-7) (Sdp. 56"C/2 Torr, ngD = 1.4490) in 100 ml Methanol wird in 
10-15 min bei 25-28°C unter Riihren und Kiihlung rnit der aquivalenten Menge 50proz. 
Natronlauge versetzt. Mit einem geringen UberschuB Alkali stellt man pH 10 ein und rnit 
verd. Salzsaure nach 10 min pH 8. Die Losung wird eingedampft und das zuriickbleibende 
Salz bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Ausbeute 137 g (100%) 23 als Natriumsalz. 

2-Hydroxy-3-pentensaure-tert.-butylester (24). - Eine Losung von 1370 g (10 mol) Na- 
triumsalz von 23 in 300 ml Wasser wird langsam unter kraftigem Riihren in 3.5 Liter Ather 
getropft. Es entsteht ein Kristallbrei, dem man langsam bei 20-25°C unter Kiihlung und 

27) Imperial Chemicalhdustries Ltd. (Erf. H. Gudgeon und R. Hill', US-Pat. 2232943 (14. Dez. 
1939) [C. A. 35, 36492 (1941)l. 
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intensiver Riihrung die aquivalente Menge Schwefelsaure in 300 ml Wasser zufugt. Man 
saugt das Natriumsulfat ab und wascht es mehrmals rnit Ather. Die vereinigten Ktheraus- 
ziige werden im Rotationsverdampfer eingeengt, bis der Riickstand neben 23 noch etwa 
700 ml Ather enthalt. Dazu fiigt man unter Kiihlung eine Losung von 150 g konz. Schwefel- 
same in 150 ml Ather. In einem Autoklaven werden zu dieser Losung 1.2 kg Isobutylen 
gedriickt. Nach 24 h bei Raumtemperatur wird das Gemisch in 4 kg Eis und 2 Liter 5 N Natron- 
lauge eingeriihrt. Man trennt die waBrige Phase ab und extrahiert rnit etwa 2 Liter Ather. Die 
vereinigten kherphasen werden eingedampft; das Produkt wird in einer 1.2 m langen, mit 
Stahlwendeln gefiillten Kolonne rektifiziert. Bei 38 -48"C/O.4-O0.6 Torr destillieren etwa 
400 g ca. 85proz. 24 iiber; n$ = 1.434-1.436; Ausbeute ca. 20% 24. Das Produkt enthalt 
ca. 15 % 2-tert.-Butoxy-3-pentensaure-tert.-butylester. Diesen gewinnt man rein mit Sdp. 
54OC/O.l Torr, n'," = 1.4343. 

2-tert.-Butoxyverbindung: CI3Hz4O3 (228.3) 

2-Oxo-3-pentensaure-tert.-butylester (25). - Zu einer Mischung von 2 kg Elektrolytbraun- 
stein und 4 Liter Chloroform werden in 30-60 min unter Kiihlung bei 20-25°C 450 g 
85proz. 24 getropft. Nach 4 h fiigt man weitere 300 g MnOp zu und 1aBt iiber Nacht riihren. 
Dann wird der Braunstein abfiltriert und griindlich rnit Chloroform gewaschen. Aus den 
vereinigten Chloroformausziigen wird das Losungsmittel abdestilliert. Durch fraktionierende 
Destillation werden aus 360 g Rohprodukt 230 g 25 gewonnen, das noch ca. 10% 24 enthalt. 
Ausbeute 52%; Sdp. 46YJO.3 Torr, n&O = 1.446. Das Produkt wird in dieser Form weiter 
zu 26 umgesetzt. 

Ber. C 68.4 H 10.6 Gef. C 68.4 H 10.4 

4-Hydroxy-2-methylcepham-4-carbonsaure-tert.-butylester (26). - 85 g (0.5 mol) 25 werden 
unter Riihren in etwa 1 h bei -30°C zu einer Losung von 17 g (0.5 mol) Schwefelwasser- 
stoff in 7 ml Triathylamin getropft. Nach Stehenlassen iiber Nacht bei -25°C wird die Losung 
bei Raumtemperatur 2mal mit 125 ml verd. Salzsaure und 4mal rnit 125 ml Wasser gewaschen. 
Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel abdestilliert, bis 
bei 1 Torr eine Innentemperatur von 40°C erreicht ist. Der Riickstand, 99 g fast farbloses 61, 
wird, in 200 ml Methanol gelost, zu einer Losung von 64.6 g (0.5 mol) 1 in 100 ml Wasser 
gegeben. Zu der heftig geriihrten Mischung werden 20 g (0.5 mol) NaOH als etwa 10 M 
wlRrige Losung in 1 h bei 0-5°C getropft. Nach 30min. Ruhren wird das Methanol i. 
Vak. weitgehend abdestilliert und der Riickstand 3 ma1 rnit 400 ml Methylendichlorid extrahiert. 
Die vereinigten Extrakte werden 2mal rnit 50 ml Wasser gewaschen, getrocknet und einge- 
dampft. Es bleiben 114 g 26 als fast farbloses fliissiges Diastereomerengemisch zuriick, das 
nach einiger Zeit teilweise kristallisiert. Die weitere Reinigung kann durch Chromatographie 
in einer Saule rnit Silicagel (0.05-0.2 mm) rnit khylacetat erfolgen. Auf diese Weise werden 
12 g kristallines 26 rnit Schmelzbereich 80-1 17°C isoliert. 

C17H19N04S (273.4) Ber. C 52.8 H 7.0 N 5.1 S 11.7 
Gef. C 53.2 H 6.9 N 5.0 S 11.1 

4-Hydroxy-2,2-dimethylcephum-4-carbonsaure-tert.-butylester (27). - 182 g (1 mol) 22 
werden, wie fur 25 beschrieben, mit Schwefelwasserstoff umgesetzt. Es werden 211 g farb- 
loses Addukt erhalten. Diese werden, in 670 ml Methanol gelost, zu einer Losung von 129 g 
(1 mol) 1 in 200 ml Wasser gegeben. Zu der intensiv geriihrten Mischung werden 40 g (1 mol) 
NaOH als etwa 10 M waBrige Losung in 1 h bei 0-5°C getropft. Das Reaktionsgemisch wird 
noch 1 h bei 0°C geriihrt (bis die Kristallisation beendet ist). Durch Absaugen und Trocknen 
werden 1OOg 27 gewonnen; Schmp. 156-157"C (aus Aceton oder nach Sublimation). - 
DasFiltrat wird eingedampft und der Riickstand rnit insgesamt etwa 900ml Methylendichlorid 
extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden getrocknet und eingedampft. Es bleiben weitere 

32. 
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170 g 27 als gelbes 0 1  zuriick. Diese kristallisieren teilweise, so daR nach einiger Zeit weitere 
47 g 27 abfiltriert werden konnen, die bei 135-142°C schmelzen. 

C13H21N04S (287.4) Ber. C 54.4 H 7.4 N 4.9 S 11.2 
Gef. C 54.3 H 7.4 N 4.8 S 11.2 

4-Alkoxy-cephame 12a- c aus 4-Hydroxy-cephamen 15 und Alkoholen. - Allgemeine Vor- 
schrift: Das Verfahren entspricht im Prinzip dem, welches fur die Cyclisierung von 11a-c 
zu 12a- c beschrieben wurde. Aquimolare Mengen eines 4-Hydroxycephams 15a- c und 
Methanol bzw. Athanol, das, bezogen auf die Gewichtsmenge Cepham, 0.2 % FeC13 oder 
0.1 proz. p-Toluolsulfosaure, 80proz. Phosphorsaure oder konz. Schwefelsaure enthalt, 
werdcn 6-8 h auf 65570°C erhitzt. Dabei erfolgt die Umwandlung des N,O-Halbacetals in 
das Vollacetal unter Bildung von Wasser. Die Ausbeuten liegen bei 55-65 %. Auf diese Weise 
werden 12a- c dargestellt. Deren Eigenschaften und Analysen sind oben schon beschrieben 
worden. - DaR sich durch Zufiigen von Acetalisierungsmitteln die Ausbeuten z. T. bedeu- 
tend steigern lassen und die Reaktion unter milderen Bedingungen ablauft, geht aus dem 
folgenden Beispiel 29a hervor. 

4-Methoxycepham (29a). - 16 g (0.1 mol) 4-Hydroxycepham (15a) werden ineiner Mischung 
von 31 g (0.3 mol) Aceton-dimethylketal, 1.6 g (0.05 .mol) Methanol und 30 mg konz. Schwefel- 
saure bei Raumtemperatur geschiittelt. Dabei wird der Katalysator (vermutlich durch Metha- 
nolyse von 15a) langsam verbraucht. Deshalb mu0 man nach 0.5, 1, 2, 4 und 7 h jeweils 
weitere 20 mg konz. Schwefelsaure zufiigen. Nach 9.5 h hat sich 15a bis auf eine leichte 
Triibung gelost. Man neutralisiert den Katalysator mit Natriummethylat-Losung und destil- 
liert nach Abdampfen der leicht fliichtigen Substanzen bei 0.1 Torr 6.7 g (78 mmol) 29a ab. 
Sdp. 93"C/0.1 Torr; Ausbeute 78 %. Nahere Angaben in der Zusammenstellung unten. 

4-Methoxy-2,2,4-trimethylcepham (14b). - 20.1 g (0.1 mol) 4-Hydroxy-2,2,4-trimethyl- 
cepham (14a), 12.5 g (0.12 mol) Aceton-dimethylketal und 50 mg FeC13 werden geschiittelt, 
bis eine homogene Losung entstanden ist (1.75-2 h). Dann wird die Reaktionsmischung mit 
einer Natriummethylat-Losung in Methanol auf pH 7 gebracht und bis zur Trockne einge- 
dampft. Es bleibt ein kristalliner Ruckstand von 21.5 g (99%) 14b; Schmp. 60-61°C (aus 
Isopropylather). - Mit 0.04 ml konz. Salzsaure an Stelle von FeC13 wird die Reaktionszeit 
auf 30-40 min verkiirzt; die Ausbeute wird dadurch nur wenig beeinfluBt. 

C10H17N02S (215.3) Ber. C 55.8 H 7.9 N 6.5 Gef. C 56.0 H 7.9 N 6.7 

4-Chlor-3-methylcepham (28c). - Zu 8.65 g (50 mmol) 4-Hydroxy-3-methylcepham (15c) 
(Schmp. 127°C) in 15 ml trockenem Methylendichlorid und 5.05 g (50 mmol) Triathylamin 
wird bei -15°C unter Riihren in 5- 10 rnin eine Losung von 5.95 g (50 mmol) frisch destil- 
liertem Thionylchlorid in 10 ml trockenem Methylendichlorid getropft. Dann 1aRt man die 
Temperatur auf 10°C kommen und destilliert im Rotationsverdampfer unter Feuchtigkeits- 
ausschlul3 das Losungsmittel ab. Der Riickstand wird mit 30 ml Benzol extrahiert und der 
Extrakt filtriert. Nach dem Abdampfen des Benzols i. Vak. kristallisert der Riickstand. Aus- 
beutc 9.2 g (96 %) 28c mit Schmp. 56-58°C (Zers.), nach Umkristallisieren aus Isopropyl- 
ather. - Setzt man fur diese Reaktion das niedrigschmelzende Isomere des 4-Hydroxy-3- 
methylcephams ein, so entsteht ein fliissiges 4-Chlor-3-methylcepham, das sich nach 15 bis 
60 min bei Raumtemperatur unter starker Warmeentwicklung und Aufschaumen zersetzt. 

4-Alkoxycephame 12a- c und 29a- c aus 4-Hydroxycephamen 15a- c iiber 4-Chlorcephame 
28a-c. - Allgemeine Vorschrift: Zu 0.1 mol15a- c in 30 ml trockenem Methylendichlorid 
und 0.1 mol Triathylamin wird bei - 15°C in etwa 10 min eine Losung von 0.1 mol frisch 
destilliertem Thionylchlorid in 20 ml trockenem Methylendichlorid unter Riihren getropft. 
Man laRt die Temperatur auf 10°C kommen, kiihlt erneut und fiigt bei 0-5°C in etwa 20 rnin 
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eine Losung von 0.1 1 mol Triathylamin in der 5- bis lOfachen Menge des Alkohols hinzu bis 
pH 8 erreicht ist. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft, 12 bzw. 29 wird rnit Ather aus 
dem Ruckstand extrahiert, der Extrakt filtriert, eingedampft und bei ca. 0.1 Torr fraktio- 
nierend destilliert. AuBer den schon beschriebenen 4-Athoxycephamen 12a- c wurden 
folgende 4-Methoxy-cephame 29 nach dieser Methode hergestellt : 

Sdp. nL0 
[“C/Torr] (Schmp.) 29 R1 R2 Ausbeute Bemerkung 

a H  H 93/0.1 1.5300 56 % Isomerengemisch 
b CH3 H 87/0.001 1.5210 50 % Isomerengemisch 
c H  CH3 72/0.001 1.5272 64 % Isomerengemisch a) 

d H  CH3 72/0.001 (Schmp. 50-52°C) 60% reines Isomeresb) 

a) Aus Mischung von 15c und 15c*. 
b) Aus15c. 

29a: C7HllN02S (173.2) Ber. C 48.8 H 6.4 N 8.1 
29b: CsH13N02S (187.3) Ber. C 51.3 H 7.0 N 7.5 S 17.1 Gef. C 52.0 H 7.2 N 7.7 S 17.0 
29c: CsHl3NOzS (187.3) Ber. C 51.3 H 7.0 N 7.5 Gef. C 51.2 H 6.9 N 7.8 
29d: CsH13N02S (187.3) Ber. C 51.3 H 7.0 N 7.5 Gef. C 51.4 H 6.9 N 7.0 

Gef. C 48.7 H 6.4 N 8.4 

4-Acetoxy-3-methylcepham (30). - Zu 17.3 g (0.1 mol) 4-Hydroxy-3-methylcepham (15c) 
in 30ml Methylendichlorid und 10.1 g (0.1 mol) Triathylamin wird bei - 10°C eine Losung von 
11.9 g (0.1 mol) frisch destilliertem Thionylchlorid in 10 ml trockenem Methylendichlorid 
getropft. Man laRt bis auf 10°C kommen und dampft das Losungsmittel im Rotationsver- 
dampfer ab. Der kristalline Ruckstand wird rnit einer Mischung von 16 g wasserfreiem 
Natriumacetat in 160 ml Eisessig versetzt und 2 h bei Raumtemperatur geruhrt. Dann wird 
das Losungsmittel i. Vak. abdestilliert, der Ruckstand rnit 50 ml Methylendichlorid versetzt 
und bei 0- 5°C mit Natriumhydrogencarbonat-Losung neutralisiert. Die waBrige Phase wird 
3 ma1 rnit je 50 ml Methylendichlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
getrocknet und eingedampft. Ausbeute 17 g (84%) 30 vom Schmp. 132-134°C (aus Benzol). 
1H-NMR (CDCI3): 6 = 6.23 (d; 4-H), 4.73 (dd; 6-H), 1.00 ppm (d; CH3). 

CgH13N03S (215.3) Ber. C 50.3 H 6.1 N 6.5 S 14.9 
Gef. C 50.3 H 6.1 N 6.5 S 14.8 

3-Methylcepharn-4-carbonitriZ (31). - Eine Losung von 1.35 g (50 mmol) wasserfreier 
Blausaure in 15 ml trockenem Tol~iol wird in 1 h bei 0-5°C zu einer Losung von 6.0 g 
(53 mmol) Triathylaluminium in 15 ml Toluol unter Riihren getropft. Unter Bildung von 
Athan entsteht eine Losung von Diathylaluminiumcyanid21). Sie wird auf - 30°C gekuhlt, 
und in 10 min tropfenweise unter Riihren rnit einer Losung von 9.5 g (46 mmol) 4-Chlor-3- 
methylcepham (Schmp. 56-58°C) in 130 ml wasserfreiem Toluol versetzt. Nach Stehenlassen 
uber Nacht bei Raumtemperatur wird rnit 50 g Eis geschiittelt. Die waBrige Phase wird 2mal 
mir je 50 ml Methylendichlorid extrahiert. Die Extrakte werden rnit der Toluolphase vereinigt, 
mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Es bleiben 6.9 g braunliches 0 1  zuriick, die 
nach dem NMR-Spektrum aus 31 bestehen und bald grofltenteils kristallisieren. Schmp. 
11 1 “C (nach Sublimation bei 85 -9O0C/0.O0l Torr); Ausbeute 72 %. - IH-NMR (CDC13): 
6 = 4.97 (d; 4-H), 4.86 (dd; 6-H), 1.17 ppm (d; CH3). 

CsHloNzOS (182.2) Ber. C 52.8 H 5.5 N 15.4 S 17.6 
Gef. C 52.7 H 5.7 N 14.6 S 17.2 
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d3-Cephem (32a). - 8 g (50 mmol) 4-Hydroxycepham (15a), 10 g (53 mmol) Tosylchlorid 
und 20 ml Pyridin werden gemischt und 20-30 min auf 75°C erhitzt. Dann wird abgekiihlt 
und unter weiterer Kiihlung zu 10 g Natriumhydrogencarbonat in 25 ml Wasser gegeben. 
Man extrahiert mehrmals rnit Methylendichlorid. Die Extrakte werden getrocknet, i. Vak. ein- 
gedampft und fraktionierend destilliert. Ausbeute 2.5 g (30%); Schmp. 46-47"C, Sdp. 
81--84"C/0.2 Torr, nha = 1.5905. - 1H-NMR (CDC13): 8 = 6.73 (m; 4-H), 5.32 (dd; 3-H), 
4.72 ppm (dd; 6-H). 

C,jH7NOS (141.2) Ber. C 51.0 H 5.0 N 9.9 S 22.7 
Gef. C 50.6 H 4.9 N 9.6 S 22.9 

2-Methyl-d3-cephem (32b). - 17.3 g (0.1 mol) 4-Hydroxy-2-methylcepham (15b) werden 
zusammen rnit 25 mg Jod in 80 ml Xylol gelost und bei 540-550 Torr 60 rnin lang unter 
RiickfluR erhitzt (Sumpftemperatur ca. 130°C). Das entstehende Wasser wird azeotrop rnit 
Hilfe eines Wasserabscheiders laufend entfernt. AnschlieBend wird dekantiert und das Xylol 
im Rotationsverdampfer abdestilliert. Der Ruckstand wird bei 0.2 Torr fraktionierend 
destilliert. Zunachst gehen 6.7 g (48 mmol) 32b iiber (Sdp. 78"C/0.001 Torr, n"," = 1.5678), 
dann 6.3 g (36 mmol) Ausgangssubstanz. Umsatz 64%, Ausbeute 75 % eines Gemisches aus 
zwei Diastereomeren im Verhaltnis I : 1. - 1H-NMR (CDCI3): 6 = 6.66 und 6.63 (2d; 4-H), 
5.40 und 5.08 (2dd; 3-H), 1.46 und 1.4Oppm (2d; zwei CH3). 

C7H9NOS (155.2) Ber. C 54.2 H 5.8 N 9.0 S 20.6 
Gef. C 54.3 H 6.0 N 9.1 S 20.3 

3-Methyl-A3-cephem (32c) aus 4-Hydroxy-3-methylcepham (15c) 
a) Mit Jod als Katalysator: 57 g (0.33 mol) 15c werden zusammen rnit 57 mg Jod in 250 ml 

p-Xylol gelost und 35 min unter RuckfluB erhitzt. Das entstehende Wasser wird mit einem 
Wasserabscheider kontinuierlich entfernt. AnschlieRend wird dekantiert und das Losungs- 
mittel abdestilliert. Das zuriickbleibende Rohprodukt (59 g) wird lbei 0.5 -1 Torr im Dunn- 
schichtverdampfer (18OOC Heiztemp.) destilliert und anschlieBend rektifiziert. Ausbeute 
38 g (76%) 32c vom Sdp. 82"C/0.1 Torr, 

b) Mit Phosphorsaure, Polyphosphorsaure oder Kaliumbisulfat als Katalysator: 15.9 g 
(0.1 mol) 15c werden in einer Destillationsapparatur zusammen mit 75 mg Polyphosphor- 
saure oder 80proz. Phosphorsaure in 30 min bei 0.5-0.7 Torr von 80°C auf 200°C erhitzt. 
Wahrend dieser Zeit destillieren 9.3 g (59%) 32c in die Vorlage. - Bei Verwendung von 
Kaliumhydrogensulfat als Katalysator betragt die Ausbeute 25 %. 

c) Durch thermische Spaltung des Kohlensaure-athylesters von 15c: 10 g (40 mmol) 3- 
Methylcepham-4-ylkohlensaure-athylester werden in einer Destillationsapparatur bei 1 Torr 
auf 150- 190°C erhitzt. In IOmin destillieren 3 g Spaltprodukt in die Vorlage, die nach erneu- 
ter Destillation 2.3 g (37%) 32c ergeben. - 1H-NMR (CDC13): 8 = 6.48 (m; 4-H), 4.63 
(dd; 6-H), 1.78 ppm (d; CH3). 

= 1.5782 und Schmp. 41 -42°C. 

C7H9NOS (155.2) Ber. C 54.2 H 5.8 N 9.0 S 20.6 
Gef. C 53.6 H 5.9 N 9.1 S 20.4 

3-Isopropyl-~I~-cephem (32d). - Schon bei der Destillation V O ~  4-5ydroxy-3-isopropyl- 
cepham (15d; Sdp. 140- 15O0C/O.0l Torr) tritt teilweise Dehydratisierung zum entsprechen- 
den Cephem 32d ein, wie man im 1H-NMR-Spektrum (CDC13) am Auftreten eines Signals 
bei S = 6.57 ppm (m; 4-H) erkennen kann. - Erhitzt man 10 g (0.05 mol) 15d zusammen 
rnit 50 mg Polyphosphorsaure bei 0.005 Torr in 20 min von 100 auf 2OO0C, so destillieren 
5 g (54%) 32d ab. Sdp. 84"C/IOWTorr, nka = 1.5496. - 1H-NMR (CDC13): S = 6.57 (m; 
4-H), 4.70 (dd; 6-H), 1.07 ppm (d; zwei CH3). 

CgH13NOS (183.3) Ber. C 59.0 H 7.1 N 7.6 S 17.5 
Gef. C 57.1 H 7.0 N 7.7 S 17.3 
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2,2,4-Trimethyl-A3-~ephem (32e). - 21.5 g (0.1 mol) 4-Methoxy-2,2,4-trimethylcepham 
(14 b) werden zusammen rnit 2 g saurem Aluminiumoxid in einer Destillationsapparatur bei 
15 Torr 20 min auf 120-130°C erhitzt, wobei Methanol abdestilliert. Dann werden bei 
0.5 Torr 16.5 g (0.09 mol) 32e iiberdestilliert. Ausbeute 90%; Sdp. 84"C/0.5 Torr, n'," = 

1.5452, Schmp. 38°C. - Erhitzt man statt 14b das 4-Hydroxy-2,2,4-trimethylcepham (14a) 
bei 1-2 Torr rnit saurem Aluminiumoxid in einem Bad von 170-2OO0C, so destillieren in 
20-30 min 18 g (98%) 32e iiber. - 1H-NMR (CDCl3): 8 = 4.75 (g; 3-H), 4.70 (dd; 6-H), 
2.10 (d; CH3), 1.44 und 1.40 ppm (2s; zwei CH3). 

CgH15N02S (183.3) Ber. C 59.0 H 7.1 N 7.6 S 17.5 
Gef. C 58.7 H 7.2 N 7.5 S 17.5 

0-Trimethylsilylderivat von 4-Hydroxy-3-methylcepham (15c) : 8.65 g (50 mmol) 15c in 
40 ml Methylendichlorid und 6g (60mmol) Triathylamin werden bei - 10°C in 10-15min 
unter Riihren rnit einer Losung von 6 g (55 mmol) Trimethylsilylchlorid in 20 ml Methylen- 
dichlorid versetzt. Das Losungsmittel wird abgedampft, der Ruckstand rnit Ather extrahiert, 
der Extrakt filtriert und eingedampft. Man erhalt 10.8 g Rohprodukt (Schmp. 41 -46"C), das 
durch Destillation gereinigt wird. Sdp. 106"C/0.01 Torr, Schmp. 47-48°C; Ausbeute 88 %. 

Kohlensaure-athylester von 15c: Zu einer Losung von 17.3 g (0.1 mol) 15c, das 15 % 15c* 
enthalt, und 1 1 . 1  g (0.1 1 mol) Triathylamin in 150 ml Methylendichlorid werden bei 0-5°C in 
20 min 11.9 g (0.1 1 mol) Chlorameisensaure-athylester unter Riihren zugetropft. Nach Ent- 
fernung des Kiihlbads wird 1 h geruhrt, dann das Reaktionsgemisch zweimal rnit 20 ml 
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Ausbeute 21 g (86 %); Schmp. 72-77'C 
(aus Isopropylather). - 1H-NMR (CDCl3): 8 = 6.13 (d; 4-H), 4.81 ppm (dd; 6-H). 

C10H15N04S (245.3) Ber. C 48.9 H 6.2 N 5.7 S 13.1 
Gef. C 49.2 H 6.2 N 6.0 S 13.8 

2,2-Dimethyl-d3-cephem-l-carbonsaure-tert.-butylester (33). - 2.9 g (10 mmol) 4-Hydroxy- 
2,2-dimethylcepham-4-carbonsaure-tert.-butylester (27) werden zusammen rnit 15 mg Jod 
in 150 ml Xylol 30 min unter RuckfluR erhitzt, wobei man gleichzeitig etwa 10 % des Msungs- 
mittels abdestillieren la&. Der zeitliche Verlauf der Dehydratisierung 1aBt sich im 1H-NMR- 
Spektrum verfolgen. Das fur 27 charakteristische Signal 6 = 4.97 ppm (dd; 6-H) verschwindet 
in dem Ma13 wie die Reaktion fortschreitet. Dafiir erscheint das entsprechende Signal von 33 
bei 6 = 4.71 ppm (dd; 6-H) und das eines olefinischen Protons bei 6 = 6.27 ppm (s; 3-H). 
Sobald die Reaktion beendet ist, wird das Xylol i. Vak. abdestilliert. Man erhalt 0.5 g (20%) 
33 vom Schmp. 120--123°C (aus Pentan). - 1H-NMR (CDC13): 6 = 1.50 (s; zwei CH3), 
1.56 (s; drei CH3), 2.9 und 3.6 (zwei 7-H; AB-Teil) und 4.71 (6-H; X von ABX), 6.27 ppm 
( s ;  3-H). 

C13H19N03S (269.4) Ber. C 57.9 H 7.1 N 5.2 S 11.9 
Gef. C 57.2 H 7.0 N 5.4 S 12.0 
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