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Bei der Umsetzung von 4-Oxo-2-azetidinylacetat (3) mit 2-Mercaptoketonen entstehen 4-
(Acetonylthio)azetidin-2-one 5, die sich in A3-Cephem-4-carbonsiuren 11 iiberfiihren lassen.
Beispiele fiir (A2 — A3)-Isomerisierungen im Cephemgeriist werden beschrieben.

Synthesis of Cephem-4-carboxylic Acids

The reaction of 4-0x0-2-azetidinyl acetate (3) with 2-mercaptoketones gives 4-(acetonylthio)-
azetidin-2-ones 5 which are converted into A3-cephem-4-carboxylic acids 11. Examples of
A2 — A3)-isomerisation in the cephem nucleus are given.

Unter den Breitbandantibiotica gewinnen die Cephalosporine zunehmend an Be-
deutung. Diese Substanzklasse leitet sich von der 7-Aminocephalosporansaure (1) ab,
die selbst antibiotisch nahezu unwirksam ist. Erst durch Acylierung der Aminogruppe
mit verschiedenen Siurechloriden gelangt man zu Cephalosporinantibiotical).

Einen iiberraschend starken EinfluB auf die pharmakologischen Eigenschaften iibt
auch der Substituent in 3-Stellung ausD,
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Die starken Unterschiede der in 3-Stellung verschieden substituierten Cephalo-
sporine sowohl hinsichtlich der antibiotischen Aktivitit als auch hinsichtlich der
Anwendungsmoéglichkeiten, machen die Suche nach synthetischen Cephemderivaten
interessant, die aus der natiirlichen 7-Aminocephalosporansiure (1) nicht ohne weiteres
zuginglich sind.

Bei den bisher bekannt gewordenen ,,Total*“-Synthesen von Cephalosporinen
werden Verbindungen eingesetzt, welche die spiter in 7-Stellung stehende Amino-
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*) Herrn Professor Dr. Werner Schultheis zum 70. Geburtstag gewidmet.

1) E. H. Flynn, Cephalosporins and Penicillins, Academic Press, New York-London, 1972;
dort weitere Literaturzusammenstellungen fiir die aufgefiithrten Reaktionen.
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gruppe bereits enthalten. Da diese Aminogruppe bei einer Reihe von Synthese-
schritten stort, muf} sie geschiitzt werden. Zur Vereinfachung der Synthese versuchten
wir, die Aminogruppe zum Schluf} in die A3-Cephem-4-carbonsiuren 2 einzufiigen.

Als Ausgangsmaterial diente uns dabei das 4-Oxo-2-azetidinylacetat (3), das aus
N-Chlorsulfonylisocyanat und Vinylacetat leicht zuginglich ist2),

Die Acetoxygruppe in 3 kann leicht durch 2-Mercaptoketone ausgetauscht werden.
Beispielsweise entsteht mit Mercaptoaceton3 (4) das 4-(Acetonylthio)azetidin-2-on
(5a), das bereits eine potentielle Ausgangsverbindung der gewiinschten Cephem-
carbonsduren 2 ist.
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Bei der Vielzahl der bekannten oder leicht herstellbaren 2-Mercaptoketone erlaubt
dieser Syntheseschritt den Zugang zu einer groBen Anzahl substituierter 4-Thioazeti-
din-2-one, z. B. 5b und c.

Um von den 4-Thioazctidin-2-onen Sa—¢ zu-:den entsprechenden A3-Cephem-4
carbonsiduren 2 zu kommen, mul} ein weiteres C-Atom eingefithrt und der Thiazin-
ring geschlossen werden.

Woodward und Heusler® konnten zeigen, daB sich Azetidin-2-one an Glyoxyl-
siureester addieren. Aus racermischem 4-(Acetonylthio)azetidin-2-on (§a) erhilt man
beim Erwiarmen mit Glyoxylsiaure-methylester-halbacetal (6) in Benzol unter Methanol-
abspaltung 2-(2-Acetonylthio-4-oxoazetidin-1-yl)-2-hydroxyessigsdure-methylester (7a)

CH;0 H 5 1R R R"
S5a + ’ ol —> 7a /1/_‘/ \(I:H/R |
HO” “CO3CH, o? No7Ci a|CHy H - CHy
HO—CI‘,H b [CHs; CH; CH,
(‘:OZ—R” ¢ |CgHs H CHj;
d CHj H - CHzcsHs

Von den beiden maglichen Diastereomeren kristallisiert eines in 38 proz. Ausbeute
weitgehend aus. Die Mutterlauge liefert beim Einengen ein Harz, das nach den Spektren
ebenfalls 7a sein muB.

Stereochemisch wurde die Addition des Glyoxylsdure-methylesters an Sa nicht unter-
sucht, zumal bei der Uberfiihrung von 7a in 2a die Asymmetrie des neu eingefithrten
C-Atoms wieder verschwindet.

2} K. Clauf3, D. Grimm und G. Prossel, Liebigs Ann. Chem. 1974, 539, dort weitere Litera-
turangaben.

3} O. Hromatka und E. Engel, Monatsh. Chem. 78, 29, 38 (1948). Die Darstellung des
monomeren Mercaptoacetons gelingt nicht. Stattdessen fallt bei der Umsetzung von Chlor-
aceton mit NaHS ein dimeres Produkt aus. Es ist nur kurze Zeit haltbar, 16st sich bei 0°C
in NaOH und verhilt sich dann wie monomeres Mercaptoaceton.

4) Ciba AG (Exf. R. B. Woodward und K. Heusler), D. 0. S. 1935970 (29. Jan. 1970) [C. A.
72, 132719 N (1970)].
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Zur Synthese von 2a wurde 7a mit Thionylchlorid zu 8 umgesetzt. Die Chlorver-
bindung 8 ist so reaktiv, da Versuche zur Reinigung und Identifizierung bald auf-
gegeben wurden. Stattdessen wurde das Rohprodukt mit Triphenylphosphin in 9
{ibergefiihrt. Verbindung 9 148t sich isolieren und reinigen, kann jedoch auch direkt
weiter umgesetzt werden.

Produkt 9 liefert als stark CH-acide Verbindung mit Natriumhydrogencarbonat-
Losung das thermisch ungewdhnlich stabile 10a. Die intramolekulare Abspaltung von
Triphenylphosphinoxid gelingt selbst in siedendem Xylol nur schleppend, so daB die
Ausbeute an 3-Methyl-A3-cephem-4-carbonsidure-methylester (11a) nur gering ist.
Elementaranalyse, IR- und NMR-Spektren zeigen jedoch eindeutig, daB} der gewiinschte
RingschluB stattgefunden hat.
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Die Ausbeute an 11a konnte wesentlich verbessert werden, indem man das Ylid 10a
im Hochvakuum auf etwa 220°C erhitzte. Es destillierte dann unter stiirmischer
Umsetzung ein blaBgelbes Ol iiber, das weitgehend frei von Triphenylphosphinoxid
war.

Mit Hilfe der Dunnschichtchromatographie konnte man nachweisen, daB das Ol
aus 2 Substanzen bestand, von denen die eine mit 11a aus der Umsetzung in Xylol
identisch ist.

Das 1TH-NMR-Spektrum des Destillats zeigt neben den Signalen von 11a weitere
Signale, von denen besonders das firr ein olefinisches Proton (8 = 6.03 ppm) in
vicinaler Stellung zu einer Methylgruppe auffillt. Diese Anordnung ist aus A2-
Cephem-4-carbonsiureestern bekannt!). Aus dem Verhiltnis der Signale ergibt sich,
daB das Pyrolyseprodukt zu 55 % aus A3-Cephem-4-carbonsiureester 11a und zu 45 %
aus A2-Cephem-4-carbonsiureester 12a besteht.

Die Versuche zur Trennung der beiden Tautomeren sind sehr verlustreich; dagegen
beobachtet man sofortige Isomerisierung der A2-Cephemverbindung 12a zur A3-
Cephemverbindung 11a, wenn man das Gemisch in Methanol mit Natriummethylat
behandelt. Bei 0°C kristallisiert das in Methanol schwerlosliche 11a aus. Zum Schluf
liegt das gesamte Pyrolyseprodukt in einer Ausbeute von ca. 809, als 11a vor.

Setzt man die 6lige Hydroxykomponente 7a in gleicher Weise um, so erhdlt man
keine Cephemcarbonsaureester, sondern nur Zersetzungsprodukte.

Die leichte (A2 — A3)-Isomerisierung zeigt, daf} in den Cephemcarbonsiureestern
die Reaktivitat des Thiazinrings stark erhoht ist. Im !H-NMR-Spektrum von 11a
(aufgenommen in CD30D/CD3;CN) beobachtet man auf Zusatz von Spuren Natrium-
methylat ein rasches Verschwinden der Signale der beiden H-Atome des Sechsrings,
wahrend die Signale des Azetidinonrings unbeeinflullt bleiben. Das Auftreten des
Signals der Methylgruppe von 12a deutet darauf hin, daf sich in Gegenwart von Basen
ein Gleichgewicht zwischen 11a und 12a einstellt, das weitgehend auf der Seite von
11a liegt.

Die aufgezeigte Reaktionsfolge erlaubt die Herstellung einer Vielzahl von Cephem-
4-carbonsiureestern mit unterschiedlichen Substituenten C-2 und C-3.

So erhilt man aus den Thioazetidin-2-onen Sb und ¢ mit Glyoxylsiure-methylester
die Hydroxyverbindungen 7b und c, die auf dem beschriebenen Weg in die Ylide 10b
und c¢ Gibergefiihrt werden konnen. Bei der Pyrolyse entstehen wiederum Mischungen
der entsprechenden A2- und A3-Cephemcarbonsiureester, die sich in die A3-Ester 11b
und ¢ umlagern lassen. Setzt man 5a mit Glyoxylsdure-benzylester um, so entsteht
auf analogem Weg der A3-Cephem-4-carbonsiure-benzylester 11d.

5b—d — 11b—4d

Die Verseifung des 3-Methyl-A3-cephemesters 11a gelingt bereits mit verdiinnter
Natronlauge bei Raumtemperatur. Dabei entstehen jedoch nur geringe Mengen der
A3-Cephem-4-carbonsiure 2a; der weitaus grofte Anteil des Produkts besteht aus
3-Methyl-A2-cephem-4-carbonsaure (13).
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Die Uberfilhrung der A2-Cephemsiure 13 in die A3-Cephemsiure 2a gelingt auf
einem Umweg. Verestert man die Mischung der beiden Siduren mit Diphenyldiazo-
methan, so erhilt man das Gemisch der A2- und A3-Benzhydrylester 11e bzw. 12e.
Diese Mischung wird wiederum von Natriummethylat in Methanol zum A3-Cephem-
4-carbonsdure-benzhydrylester (11e) isomerisiert,

Anders als die Methylester lassen sich Benzhydrylester unter sauren Bedingungen
spalten®), So liefert 11 e schon bei Raumtemperatur mit Trifluoressigsdure in Gegenwart
von Anisol die 3-Methyl-A3-cephem-4-carbonsaure (2a).

(CHYLON, H.e S . N
2+ 13 0T qe 4 126 S2OCHLCHON J:( CE.COM, Anisol 5o
o7 N CHy

COCH{Cglg),
11e

Die auf diesem Weg leicht zuginglichen A3-Cephemcarbonsiureester und A3-
Cephemcarbonsduren eroffinen die Moglichkeit, die chemische Reaktivitiat dieses
bicyclischen Systems zu untersuchen®,

Herrn M. Golms danke ich fiir die geschickte Durchfihrung der Experimente. Mein
besonderer Dank gilt Herrn Dr. H. Jensen fiir die regen Diskussionen und die tatkriftige
Forderung der Arbeiten.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Gerat nach Tottoli (Fa. Biichi) bestimmt und sind
nicht korrigiert. — Die Siedepunkte wurden im Destillationsapparat ermittelt und sind
ebenfalls nicht korrigiert. — Die Produkte wurden zur Analyse bei 0.1 Torr getrocknet. —
Die IR-Spektren wurden mit einem Gerdt Infrarot 137 (Fa. Perkin-Elmer) gemessen, die
IH-NMR-Spektren mit einem Geridt A-60 der Fa. Varian aufgenommen (TMS als innerer
Standard).

4-( Acetonylthio)azetidin-2-on (Sa). — In eine auf —8°C gekiihlte Lésung von 34 g (0.85 mol)
NaOH in 800 ml Wasser werden 76 g (0.845 mol) frisch bereitetes dimeres Mercaptoaceton
eingetragen und 5 min verrithrt, wobei der grofite Teil der Kristalle in Losung geht. Die
Reaktionsmischung wird in 20min bei —8°C mit einer Lésung von 110 g (0.852 mol) 4-Oxo-2-
azetidinylacetat 2 (3) in 400 ml Methylendichlorid versetzt und 90 min ohne Kiihlung geriihrt.
Die wilrige Phase wird auf pH 6 gebracht und 3 mal mit je 200 ml Methylendichlorid extra-
hiert; die vereinigten organischen Extrakte werden nach Trocknen iiber Natriumsulfat
eingeengt. Der Riickstand wird aus Essigsaure-athylester/Isopropyldther umkristallisiert und

5) Ciba AG (Erf. B. Fechtig, E. Vischer, H. Bickel, R. Bosshardt und J. Urech), Nikederl.
Pat. 6401421 (19. Aug. 1964) und Schweizer Pat. 504471 (30. April 1971) [C. A. 75, 118329
(1971)].

6) K. Kiihlein und H. Jensen, Liebigs Ann. Chem. 1974, 369.
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liefert 95.3 g (70.5%;,) Sa als farblose Kristalle vom Schmp. 52—53°C. — IR (CH,Cly): 1770,
1709 cm™1.
C¢HgNO,S (159.21) Ber. C45.27 H 5.70 N 8.80 S 20.14
Gef. C456 H 56 N90O S20.1

2-(2-Acetonylthio-4-oxoazetidin-1-yl)-2-hydroxyessigsdure-methylester (7a). — Eine Mi-
schung aus 47.7 g (0.3 mol) Sa und 54 g (0.45 mol) frisch destilliertem Glyoxylsdure-methyl-
ester-halbacetal (6) wird in 400 ml Cyclohexan 6 h unter Stickstoff und Rickflul erhitzt, wobei
iiber einen Wasserabscheider 18 ml Methanol abgetrennt werden. AnschlieBend wird gekiihlt,
das Cyclohexan dekantiert und das zuriickbleibende viskose briunliche Ol aus Isopropyl-
alkohol/Essigsdure-methylester (2:1) umkristallisiert. Nach langem Anreiben der gekiihlten
Losung kristallisieren im Verlauf von 24 h bei —10°C 28.5 g (38.5%) 7a in farblosen Nadeln
vom Schmp. 84—87°C, die zur Analyse nochmals aus Benzol umkristallisiert wurden, ohne
daB sich der Schmp. dnderte. — TH-NMR (CDCl3): & = 2.28 (s; 3H, CH3CO), 2.99 (dd,
Jap= 16 Hz, J; = 3.0 Hz; 1H, 7-Hyrans), 3.42 (dd, Jop = 16 Hz, J, = 5.5 Hz; 1H, 7-His),
3.48 (s; 2H, S—CH;—CQ0), 3.81 (s; 3H, CH30CO), 4.66 (m; 1H, COH), 4.93 (dd, J; =
3.0 Hz, J, = 5.5Hz; 1H, 6-H), 5.45ppm (s; 1H, CH). — IR (CH,Cl,): 3448, 1776, 1742,
1709 cm—L.

CoH|3NOsS (247.3) Ber. C43.72 H 5.30 N 5.66 S 12.97
Gef. C439 HS55 NA57 S12.7

2-(2-Acetonylthio-4-oxoazetidin-1-yl)-2-triphenylphosphorandiylessigsiure-methylester (10a). —
Fine Losung von 59.7 g (0.24 mol) 7a in 360 ml Methylendichlorid wird unter Stickstoff
auf —15°C gekiihlt, mit 24.3 g (0.24 mol) Tridthylamin in 120 m] Methylendichlorid und bei
—15°C mit 28.8 g (0.242 mol) Thionylchlorid in 120 ml Methylendichlorid innerhalb von
15 min versetzt. Es wird noch 1 h ohne Kiihlung geriihrt, wobei die anfangs hellbraune
Losung dunkelbraun wird. Der so hergestellte 2-[4-(Acetonylthio)-2-oxoazetidin-1-yl]-2-
chloressigsdure-methylester (8) wird sofort mit 72.0 g (0.275 mol) Triphenylphosphin versetzt
und 2 h unter Riickflu erhitzt, wobei die Farbe der Reaktionsmischung nach Hellbraun
umschligt. Die entstandene Losung des {([4-(Acetonylthio-2-oxoazetidin-1-yl)][methoxycarbo-
nyl] methyl)didthylphosphoniumchlorids (9) wird mit 500 ml Wasser versetzt und durch
Zugabe von 2 N Natronlauge auf pH 7 gebracht. Die organische Phase wird abgetrennt, iiber
Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und der Riickstand in Essigsdure-methylester aufge-
nommen. Aus der Lésungkristallisieren 80.1 g (74 %) 10a als blaBgelbe Kristalle vom Schmp.
181—-183°C aus. Zur Analyse wurde eine Probe nochmals aus Isopropylalkohol umkris-
tallisiert, ohne daf} sich der Schmp. dnderte. — IR (CH,Cl): 1754, 1639, 1613, 1433 cm™1.

Co7H2sNO4PS (491.6) Ber. C 65.98 H 5.53 N 2.84 P 6.30 S 6.52
Gef. C66.2 H54 N28 P63 S6.6

3-Methyl-A3-cephem-4-carbonsdure-methylester (11a)

1) Pyrolyse: 98.2 g (0.2 mol) 10a werden bei 0.9 Torr in einem Bad von 220°C erhitzt,
wobei sich die Kristalle nach Erreichen der Schmelztemp. zu zersetzen beginnen und ein
hellgelbes Ol abdestilliert. Nach 1 h bei 220°C (Badtemp.) isoliert man 40.1 g gelbes Ol, das
nach dem !H-NMR-Spektrum aus wenig Triphenylphosphinoxid und einer Mischung aus
559%11aund 45 % 3-Methyl-A2-cephem-4-carbonsdure-methylester (12a) besteht. — 1H-NMR
(CDCl3) von 12a: (Die Integrationsverhiltnisse beziehen sich auf den isoliert betrachteten
A2-Cephemteil im Pyrolyseprodukt): 8 = 1.88 (d, J/ = 1.0 Hz; 3H, C=C—CH3), 2.99 (dd,
JAB = 15.0 Hz, J1 = 1.5 Hz; 1H, 7-Herans), 3.48 (dd, Jag = 15.0 Hz, J, = 4.0 Hz; 7-Hcig),
3.75 (s; 3H, CO,CHj3), 4.72 (s; 1H, 4-H), 4.98 (dd, J, = 1.5 Hz, J, = 4.0 Hz; 1H, 6-H),
6.03 ppm (t, J = 1.0 Hz; 1 H, 2-H).
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2) Umlagerung von 12a: Eine Losung von 40.0 g des nach 1) gewonnenen Pyrolysege-
misches aus 11a und 12a wird in 200ml Methanol unter Stickstoff auf 0°C gekiihlt und mit
5 ml einer 1.8 M Natriummethylat-Losung versetzt. Nach kurzer Zeit kristallisieren 31.0 g
(72.7%)11amit Schmp. 111 —113°C aus. — 1TH-NMR (CDCl3):3 = 2.08 (s; 3H, C=C—CHj),
2.94(dd, Jag = 16.0 Hz, J; = 2.0 Hz; 1 H, 7-Hyrans), 3.37(d, Jx = 8 Hz; 2H, S—CH,—CO),
3.60 (dd, Jag = 16 Hz, J> = 5.0 Hz; 1H, 7-H;), 3.84 (s; 3H, OCOCH3), 4.69 ppm (dd,
Ji = 2.0 Hz, J, = 5.0 Hz; 1 H, aromat. H). — IR (CH,Cly): 1776, 1730, 1642 cm~1.

CoH{;NO3S (213.3) Ber. C50.68 H 5.20 N 6.57 S.15.03
Gef. C50.6 H54 N65 S14.7
3-Methyl-A3-cephem-4-carbonsiure (2a)

1) Alkalische Hydrolyse von 11a zum Gemisch aus 2 und 3-Methyl-A2-cephem-4-carbonsiure
(13): 21.3 g (0.1 mol) 11a werden unter Rithren und Stickstoff in einer Lésung von 4.4 g
(0.11 mol) NaOH in 100 ml Wasser 1 h bei 0°C und weitere 2 h ohne Kiihlung geriihrt. Die
fast klare Losung wird filtriert, auf 0°C gekiihlt und mit konz. HCl auf pH 1 gebracht. Dabei
scheiden sich 15.8 g (79.4%;,) des Gemisches aus 2a und 13 (nach 1H-NMR iiberwiegend 13)
als farblose Kristalle vom Schmp. 143—145°C (Zers.) ab. Zur Analyse wurde eine Probe aus
Methanol umkristallisiert, ohne daB sich der Schmp. #nderte. — Aquiv.-Masse: ber. 199.2,
gef. 203.6; pKs = 2.58. — 1H-NMR (DMSO): Dieses zeigt ausschlieBlich Signale von 13:
=188 (d, J=1.0Hz; 3H, C=C-CHz), 2.95 (dd, Jag = 15.0Hz, J; = 1.0Hz; 1H,
7-Htrans), 3.55 (dd, Jag = 15 Hz, J, = 4.0 Hz; 1H, 7-Hcis), 4.66 (d, J = 0.5; 1H, 4-H), 4.92
(dd, J; = 1.0, J, = 4.0 Hz; 1H, H-6), 6.18 [q, J = 1.0 Hz; 1H, C=C(S)H], 12.2 ppm (mc;
1H, COOH).

CsHoNO;S (199.2) Ber. C48.23 H 4.55 N 7.03 S 16.09
Gef. C48.3 H47 N7.1 S15.5

2) 3-Methyl-A3-cephem-4-carbonsiure-benzhydrylester (11¢): 10.0 g (0.05 mol) des nach 1)
gewonnenen Gemisches aus 2a und 13 werden in 250 m! Essigsdure-ithylester suspendiert und
bis zur Beendigung der Gasentwicklung mit Diphenyldiazomethan versetzt. Die klare Losung
des entstandenen Gemisches aus 11e und 3-Methyl-A2-cephem-4-carbonsiure-benzhydryl-
ester (12e) wird eingedampft, der hochviskose Riickstand in 150 ml Methanol suspendiert,
auf 0°C gekiihlt und mit 1 ml 1.8 M Natriummethylat-Losung versetzt. Nach Kurzer Zeit
scheiden sich 14.25 g (78 %) 11e als farblose Kristalle vom Schmp. 161 —162°C ab. Sie sind
nach Schmp., Misch.-Schmp. und IR-Spektrum mit 11e nach Lit. ® identisch.

3) Spaltung von 11e zu 2a: 3.65 g (10 mmol) 11e werden mit 10 ml Anisol und 1 ml Tri-
fluoressigsdure 45 min bei Raumtemp. stehengelassen. Die Reaktionsmischung wird einge-
dampft; die zuriickbleibenden Kristalle werden mit Cyclohexan gewaschen. Man isoliert
1.64 g (82.5%) 2a vom Schmp. 158°C (Zers.). Das Produkt ist nach Schmp. und Misch.-
Schmp. mit einer authentischen Probe® identisch.

2,3-Dimethyl-A3-cephem-4-carbonsiure-methylester (11b)

1) Aus 2-Mercapto-3-butanon und 4-Oxo-2-azetidinylacetat (3) entsteht analog 11a 4-(i-
Methylacetonylthio)azetidin-2-on (5b) in 45proz. Ausbeute als hellgelbes Ol mit Sdp.
140°C/0.2 Torr und n%° = 1.5268.

C7H1NO,S (173.2) Ber. C48.54 H 6.40 N 8.09 S 18.51
Gef. C48.7 H64 N83 S179

2) 2-[2-(1-Methylacetonylthio)-4-oxoazetidin-1-yl ]-2-triphenylphosphorandiylessigsiiure-me-
thylester (10b): 5b wird in Cyclohexan mit Glyoxylsdure-methylester-halbacetal 6 analog der
Darstellung von 7a zu 2-Hydroxy-2-[2-(1-methylacetonylthio)-4-oxoazetidin-1-yl]essigsdure-
methylester (7b) umgesetzt. Dieses wird als Rohprodukt eingesetzt und analog der Dar-
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stellung von 10a in 10b iibergefiihrt. Ausbeute 109 farblose Kristalle mit Schmp. 145—146°C
(aus Essigsdure-dthylester).
Co3HgNO4PS (505.5) Ber. C66.52 H5.58 N2.77 P6.13 S6.34
Gef. C672 HS56 N3l P61 S72

3) Pyrolyse von 10b zu 11b: Die Pyrolyse von 10b erfolgt bei 220°C/0.3 Torr und liefert
nach Isomerisierung analog der Darstellung von 11a in Methanol mit Natriummethylat in
53proz. Ausbeute 11b mit Schmp. 104—105°C (aus Methanol).

C1oH13NO3S (227.3) Ber. C52.84 H5.76 N 6.16 S 14.11
Gef. C52.7 H58 N60 S13.9

3-Methyl-A3-cephem-benzylester (11d)

1) In einer der Darstellung von 11a aus 3 analogen Reaktionsfolge erhilt man aus 3 und
Glyoxylsaure-benzylester-benzylhalbacetal (hergestellt aus Glyoxylsiure-hydrat und Benzyl-
alkohol durch Kochen in Cyclohexan unter RiickfluB; Sdp. 105°C/0.2 Torr) oligen 2-(2-
Acetonylthio-4-oxoazetidin-1-yl)-2-hydroxyessigsiure-benzylester (7c¢), der in der fiir die
Herstellung von 10a beschriebenen Weise ohne Isolierung einer Zwischenverbindung in den
farblosen, kristallinen 2-(2-Acetonylthio-4-oxoazetidin-1-yl)-2-triphenylphosphorandiylessig-
sdure-benzylester. (10d) vom Schmp. 102—103°C (aus Isopropylalkohol) tibergefiihrt wird.
Ausbeute 17.3 % bez. auf 5a.

C33H39NO4PS (567.6) Ber. C 69.83 H 5.32 N 2.47 P 546 S 5.65
Gef. C69.6 HS54 N27 P54 S58

2) Beim Erhitzen der nach 1) erhaltenen Substanz auf 230°C/0.2 Torr destilliert ein Gemisch
der 3-Methylcephem-4-carbonsiure-benzylester iiber, das in Isopropylalkohol gelost auf
Zusatz von Natriummethylat 53 %, 11d mit Schmp. 84 —85°C liefert.

C1sH sNO3S (289.3) Ber. C 62.40 H 5.23 N 4.85 S.11.09
Gef. C62.1 HS51 N47 S109
3-Phenyl-A3-cephem-4-carbonsdiure-methylester (11¢)

1) 4-( Phenacylthio)azetidin-2-on (5¢): Analog der Darstellung von Sa erhidlt man aus
2-Mercaptoacetophenon und 4-Acetoxyazetidin-2-on (3) 5¢ mit Schmp. 96—97°C (aus
Athanol).

Cy11H{1NO3,S (221.3) Ber. C59.70 H 5.01 N 6.33 S 14.49
Gef. C59.3 HS5.1 N66 Sl14.4

2) 2-(2-Phenacylthio-4-oxoazetidin-1-yl)-2-triphenylphosphorandiylessigsiure-methylester (10¢):
5c¢ wird mit Glyoxylsdure-methylester-halbacetal (6) umgesetzt und das entstandene Gemisch
der Hydroxyverbindungen analog der Darstellung von 10a direkt in 10¢ mit Schmp. 146 bis
148°C (aus Essigsdure-methylester) iibergefiihrt.

C3pHsNO4PS (553.6) Ber. C 69.48 H 5.09 N 2.53 P 5.59 S$5.79
Gef. C69.5 H5.1 N26 P55 S56

3) Pyrolyse von 10c¢ zu 11c: 10c¢ liefert bei der Pyrolyse bei 250°C/0.3 Torr analog 10a in
40proz. Ausbeute 3-Phenyl-A2-cephem-4-carbonsidure-methylester (12¢) mit Schmp. 137.5 bis
138.5°C (aus Athanol), der beim Umlagern in methanolischer Losung analog der Darstellung
von 11a in 11¢ mit Schmp. 169.5—170°C iibergeht.

C14H13NO3S (275.3) Ber. C61.08 H4.76 N 5.08 S 11.65
Gef. C61.0 H47 NS53 S11.7
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