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c) aus Verb. 10. 507 mg (4 3 mMol) Schiffbase 10 und 1 g Zinkstaub wurden in einem Gemisch 
aus 10 ml Aceton, 2 ml HOAc und 5 ml H,O aufgenommen und 1 Std. bei 22" geriihrt. Man gab 
1 M K,HP04-Losung enthaltend 5% EDTA zu und extrahierte mit Essigester. Trocknen des 
Auszugs iiber Sikkon und Eindampfen gab 495 mg (96% d. Th.) einheitliche, krist. Verb. 8. Nach 
Umkristallisation aus THF/Ather 1 : 3, Smp. 157-8", mit dem aus Verb. 9 hergestellten Produkt 8 
gemass Misch-Smp., DS. und 1R.-Spektrum (Nujol und CH,Cl,) identisch. 

Fur die Ausfiihrung der Mikroanalysen danken wir Dr. W.  Padowetz und fur die Aufnahme 
und Diskussion der NMR.-, 1R.-, UV.- und Massenspektren Dr. H. Fuhrer, Dr. R. F.  Ziircher und 
Dr. H .  Hiirzeler. Die Diinnschichtchromatogramme verdanken wir E.  VOB A r x .  

LITERATURVERZEICHNIS 

[I] 4. Mitt.: R. Scartazzini, H .  Peter, H.  Bickel, K. Heusler & R. B. Woodward, Helv. 55, 408 

[2] K .  Heusler, Helv. 55, 388 (1972). 
[3] R. B. Woodward, K .  Heusler, J .  Gosteli, P. Naegeli, W .  Oppolzer, R. Ramage, S. Ranganathan 

[4] B. Fechtig, H.  Peter, H .  Bickel & E. Vzscher, Helv. 57, 1108 (1968). 
[S]  R. Scartazzini & H .  Bickel, Helv. 55, 423 (1972). 

(1972). 

& H .  Vorbriiggen, J .  Amer. chem. SOC. 88, 852 (1966). 

43. Neue p-Lactam-Antibiotika. uber die Darstellung von 
N-Acylderivaten der 7-Amino-ceph-3-em-4-carbonsaure. 

Modifikationen von Antibiotica, 6. Mitteilung [1] 

von R. Scartazzini und H. Bickel 
Chemische Forschungslaboratorien der Division Pharmazeutika, 

C I B A - G E I G Y  A G ,  Basel 

Herrn Prof. Dr. A .  Wettstein zum 65. Geburtstag gewidmet 

(3. I.  72) 

Summary.  Oxydation of 2 with iodine followed by acylation leads to p-lactamdisulfides of 
type 3. Compounds 3 can be transformed into alcohols 4 by reductive alkylation with ethylen- 
oxide and zinclacetic acid. Compounds 4 are used as starting materials for the synthesis of N-acyl- 
derivatives 12 of 7-amino-ceph-3-em-4-carboxylic acid (D) . 

Symmetrische B-Lactamdisulfide des Typs 3 sind vor einigen Jahren von 
R. B. Woodward & Mit. l) bei der Oxydation des synthetisch zuganglichen Acetonides 
12) erhalten worden. Neuerdings haben D. H .  R. Bart0.n & Mit. [3] sowohl3a als adch 
asymmetrische Amino-B-lactamdisulfide beschrieben. Die Disulfide sind fur die Syn- 
these antibakterieller Wirkstoffe deshalb interessant, weil sie eine elementare Grund- 
struktur A der j3-Lactam-antibiotica, die als solche kaum existenzfahig sein durfte, 
in geeignet geschutzter Form enthalten. 
____ 

Unpublizierte Arbeiten des WOODWARD Institutes, Basel. 
1 ist aus seinem t-Butyloxycarbonylderivat [2] durch Abspaltung der BOC-Schutzgruppe 
erhaltlich. 
Wir danken Prof. R. B. Woodward bestens fur die Mitteilung von Ergebnissen, die in seinem 
Institut in Basel erarbeitet worden sind. 

2, 
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In einer vorangehenden Mitteilung [l] wurde die Darstellung von 3-Isopropyl-4- 
thia-2,6-diazabicyclo[3.2.O]heptan-7-on (2) aus Penicillin G beschrieben. Wie wir nun 
fanden, zeigt 2 eiriige der bereits fruher bei 1 festgestellten chemischen Eigenschaf- 
ten, u.a. die Oxydierbarkeit durch Jod. Wird 2 in 50proz. Essigsaure mit alkoholi- 
scher Jodlosung exydiert, dann erhalt man das vermutlich via B gebildete Diamino- 
disulfid C nach dem Einengen des Gemisches als amorphen Riickstand. Bei der un- 
mittelbar nachfolgenden Acylierung dieses Produktes mit Phenylacetylchlorid/ 
Pyridin, l a s t  sich die chromatographisch einheitliche Verbindung 3 a, oder - sofern 
als Acylierungsmittel das gemischte Anhydrid aus N-t-Rutyloxycarbonyl-D-phenyl- 
glycin und Chlorameisensaureisobutylester verwendet wird - das Disulfid 3 b ge- 
winnen. Die Verbindungen zeigen die erwarteten spektroskopischen Eigenschaften, 
u. a. im IR. /$Lactambanden bei 5,60-5,62,u 
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Die Disulfide eignen sich fur den Aufbau bicyclischer 1-Lactam-antibiotica, 
sofern es gelingt, die Disulfidbriicke zu spalten und das intermediar auftretende 
Mercaptan zu substituieren, bevor es weiter zersetzt wird. Solche Voraussetzungen 
fanden wir bei der Reduktion der Disulfide mit Zink/Essigsaure in Gegenwart von 
Epoxiden. In dieser Mitteilung beschreiben wir als Beispiel die Reduktion in Gegen- 
wart von Athylenoxid, die in der Folge die Synthese neuer Cephalosporine er- 
moglicht e. 

3a und 3b liefern bei der Reduktion mit Zink/Essigsaure in Gegenwart von iiber- 
schussigem Athylenoxid die Alkohole 4a (C1,H,,N,O,S), Smp. : 141", und 4b 
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(C,,H,,N,O,S), Smp. : 131", deren IR.-, NMR.- und massenspektroskopische Daten 
mit den angegebenen Strukturen gut iibereinstimmen (Ausbeute ca. 70%). Mit 
Chlorameisensauretrichlorathylester/Pyridin erhalt man daraus die Kohlensaureester 
5a (C,,H,,Cl,N,O,S), Smp. : loo", und 5b (C,,H,,Cl,N,O,S). 

Diese konnen analog zu bereits bescliriebenen Beispielen [4] ohne Reindarstellung 
der Zwischenprodukte in einer 5stufigen Synthese wie folgt in die kristallinen 
t-Butylester 1 la und llb umgewandelt werden. Anlagerung von Glyoxylsaure-t-butyl- 
ester an 5a und 5b ergibt die rohen Hydroxy-ester 6a und 6b. Mit Thionylchlorid/ 
Pyridin erhalt man daraus die amorphen Chlor-ester 7a und 7b, die mit Triphenyl- 
phosphin/Pyridin zu den chromatographisch einheitlichen Phosphoran-estern 8 a 
und 8 b umgesetzt werden. Nach Entfernung der Hydroxylschutzgruppen mit Zink/ 
Essigsaure gewinnt man die rohen Hydroxy-phosphorane 9a und 9b, die bei der an- 
schliessenden Oxydation mit Dimethylsulfoxid/Acetanhydrid 1 :1 iiber die nicht fass- 
baren Aldehyde 10a und 10b direkt zu den Estern lla (C,,H,,N,O,S), Smp.: 150" 
und llb (C2,H,,N30,S), Smp.: 160", cyclisieren (Ausbeute bez. auf 5a und 5b ca. 
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10-15%). Die UV.-, 1R.-, NMR.- und massenspektroskopischen Daten ermoglichen 
eine eindeutige Strukturzuordnung ; charakteristisch sind (am Beispiel von lla) u. a. 
die folgenden: LJV. (C,H,OH) : Amax bei 255 nm ( 8  = 5850) ; IR. (CH,CI,): 5,58p 
(fl-Lactam) und NMR. (CDCI,, 100 MHz): H-6 4,87 ( d / J  = 5 ) ,  H-7 5,85 ( d d / J  = 9 
und 5); H-3 6,36 (dd /J  = 6 und 3) .  

Zur Gewinnung antibiotisch aktiver Verbindungen muss die Esterfunktion ver- 
seift werden. Aus 1 l a  erhalt man dabei mit Trifluoressigsaure die 7-Phenylacetamido- 
ceph-3-em-4-carbonsaure 12 a (C,,HIpN,O,S), Smp. 185". Bei 1 lb wird mit Trifluor- 
essigsaure zusatzlich die BOC-Aminoschutzgruppe an der D-Phenylglycylseitenkette 
abgespalten. Die dabei entstehende 7-(~-cr-Phenylglycyl)-amino-ceph-3-em-4-carbon- 
saure 12 b (C,,H,~,N,O,S), Smp. 178", kann als kristallines Zwitterion isoliert werden. 

Die Verbindungen 12 a und 12 b konnen als N-Acylderivate der 7-Amino-ceph- 
-3-em-4-carbons%ure D, welche die einfachste Strukturvariante der 7-Aminocephalo- 
sporansaure reprasentiert, aufgefasst werden. Uber die Darstellung dieser Verbindung 
selbst werden wir in einer folgenden Mitteilung berichten. 

Wir danken Herrn Dr. K.  Heusler, CIBA-CEIGY AG, Basel, fur sein Interesse an dieser 
Arbeit und fur anregende Diskussionsbeitrage. 

Experimenteller Teil 
Allgemeines. Die Smp. wurden auf dem KofLer-Block gemessen und sind nicht korrigiert. 

Die optischen Drehungen wurden sofern nicht anders vermerkt in Chloroform in einem Rohr 
von 10 cm Lange auf eincm Perkin-Elmev Mod. 141 Appardt gemessen. Die Spektren wurden wie 
folgt aufgenommert: UV.-Spektren mit Cavy-15. (Angegebene Zahlen bedeuten nm ( E )  von A,,,) ; 
IR.-Spektren mit Perkin-Elmer Mod. 221 (wichtigste Banden in p, sh = Schulter); NMR.- 
Spcktren rnit Varian Mod. HA 100 (100 MHz) (6 in ppm bezogen auf Tetramethylsilan; s = 
Singlett, d = Dublett, t = Triplett, dd = doppeltes Dublett, m = Multiplett, b = breit, un- 
strukturiert. AB == AB-System, J = Kopplungskonstante in Hz) ; Massenspektren mit Varian 
CH-7 (niederauflosend) oder CEC 21-110 (hochauflosend). 

Die Dunnschichtchromatogramme auf Kieselgel G wurden in den jeweils angegebenen Syste- 
men ausgcfuhrt urid mit Jod entwickelt. Zur Saulenchromatographie verwendete man Kieselgel 
uMerck o (0,05-0,2 mm, reinst). Fur praparative Schichtchromatographie diente Kieselgel PF,,, 
(Schichtdicke 1,5 mm), wobei die Zonen unter einer lJV.-Lampe (254 nm) sichtbar gemacht wur- 
clcn. TJnter normaler Aufarbeitung wird verstandcn : Einengen im Vakuum, Aufnehmen im ange- 
gebenen Losungsmittel, wenn notig Auftrennung in saure, basische und neutrale Anteile, Waschen 
der organischen Phase rnit gesattigter Kochsalzlosung. Trocknen mit wasserfreiein Natriumsulfat 
und Eindampfen. 

Disulfid 3a. Eine Losung von 9,25 g (0,054 Mol) 3-Isopropyl-4-thia-2,6-diazabicyclo [3.2.0]- 
heptan-7-on (2) in 185 ml 50proz. wasseriger Essigsaure wurde innerhalb 5 Min. mit 400 in1 einer 
O , ~ N  athanolischen Jodlosung versetzt und unter N, 1 Std. bei RT. gertihrt. Eindampfen im 
Vakuum und Trocknen wahrend 2 Std. bei 0,01 Torr., ergab einen braunlichen, pulverformigen 
Ruckstand, wclcher die rohe Verbindung C enthielt. Diese wurde in 350 ml Acetonitril suspendiert 
und bei 0" rnit 25,4 ml (0,31 Mol) Pyridin und 25,4 ml (0,19 Mol) Phenylacetylchlorid versetzt. 
Das Gemisch wurtle 15 Min. im Eisbad und 1 Std. bei RT. geriihrt, im Vakuum eingeengt und 
nach Zugabe von 100 ml Dioxan/Wasser 1:l weitere 15 Min. bei RT. geruhrt. Eindampfen auf 
ca. die Halfte dcs ursprunglichen Volumens und normale Aufarbeitung mit Essigester ergab 40.8 g 
dunkelbrsuncn, oligen Ruckstand. Chromatographic an 800 g Kieselgel und Kristallisation aus 
Methanol/Ather lieferte 6,98 g (ca. 55%) der Disulfidverbindung 3 a, in mikrokristalliner Form. 
Smp. 161-163". [ci]&' = -49 & 1" (c = 0,486 in MeOH). IR. (Nujol): 3,OO (NH); 5,60 (Lactam); 
5,98 (Amid 1); 6,49 (Amid 11). NMR. (DMSO-d,): 3,51 (s/C,H,CH,CO); 4,83 (d, J = 4,5/CHS); 
5,11 (dd, J = 8,5 und 4,5/NCHCO); 7,25 (sj5 arom. H ) ;  8,86 (m/CONH und Lactam NH). 

(470,58) Gef. ,, 55,63 ,, 4,76 ,, 11,96 ,, 13,56% ,, 477 (vaporometrisch) 
C,,H,,N,O,S, Ber. C 56,15 H 4,71 N 11,91 S 13,630/, MG. 470,58 
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Disulfid 3b. Eine auf - 10" gekiihlte Losung von 16,1 g (0,061 Mol) t-Butyloxycarbonyl-ma- 
phenylglycin in 170 ml abs. Tetrahydrofuran wurde mit 8,95 ml (0,064 Mol) Triathylamin und 
8,40 ml (0,064 Mol) Chlorameiscnsaurc-isobutylester versetzt und unter N, 30 Min. bei - 10" 
reagieren gelassen. Dieses Gemisch wurde anschliessend mit einer Losung von rohem, aus 10,O g 
(0,058 Mol) 3-Isopropyl-4-thia-2,6-diazabicyclo[3.2.O]heptan-7-on hergestellten Aminodisulfid C 
in 200 ml Tetrahydrofuran/Wasser 1 : 1 und 8,4 ml Triathylamin versetzt. Das Gemisch wurde 
1 Std. im Eisbad und 1 Std. bei RT. geriihrt, im Vakuum eingeengt und mit Essigester normal 
aufgearbeitet. Chromatographie des Rohproduktes (24,2 g )  an 500 g Kieselgel und Elution rnit 
Essigcster lieferte 11,73 g (- 573%)  der dunnschichtchromatographisch einheitlichen, amorphen 
Verbindung 3 b. Zur Analyse gelangte eine dreimal aus MethylenchloridlAther umgefallte und 
aus Dioxan lyophilisierte Probe, Rf - 0,33 (Essigester). [a]ba = + 145" 1" (c = 0,930). IR.  
(CH,Cl,): 2,90 (NH);  5,62 (Lactam); 5,82 sh; 5,90 (Urcthan, Amid I); 6,61 sh; 6,68 (Amid 11). 

NMR. (CDCI,) : 1,39 (s/C(CH,),); 4,72 (d, J = 4,5/NCHS) ; 5,27 (m/NCHCO und C,H,CHCO) ; 
I 

NH 
5,95 (bd, J = 8/CONH); 7,32 (m/lO arom. H ) ;  7,64 (d, J = 7/OCONH); 8,09 (Lactam NH). 

C,zH4,N60,S, (700,85) Ber. N 11,99 S 9,15y0 Gef. N 12,OO S 9,31% 

Alkohol 4a .  Eine Losung von 5,O g Disulfid 3a und ca. 50,O g Athylcnoxid in 200 ml 9Oproz. 
wasseriger Essigsaure wurde mit 50,O g Zinkstaub 15 Min. bci ca. 5" und 30 Min. bei RT. stark 
geruhrt. Der Zinkstaub wurde abfiltriert, mit Aceton nachgewaschen und das Filtrat eingedampft. 
Normale Aufarbeitung des Ruckstandes mit Essigester ergab 7,90 g Rohprodukt, wclches an 
250 g Kiesclgel chromatographiert wurde. Mit Essigester/Aceton 9 : l  wurden 4,03 g (-68%) des 
diinnschichtchromatographisch einheitlichen Alkohols 4 a  eluiert, welcher aus Acetonldther 
kristallisierte. Smp. 141-142". [a]g  =+44" f 2" (c = 0,571; C,H,OH). IR.  (Nujol): 3 , O l  (NH/ 
OH);  5,68 (Lactam); 6,Ol (Amid I ) ;  6,52 (Amid 11). NMR. (Aceton-d,): 2'61 ( t ,  J = 6/SCH,); 
3,65 (m/CH,OH); 3,67 (s/C,H,CH,CO); 4,02 (b/OH); 5,08 (d, J = 4,5/NCHS); 5,42 (dd, J = 9 
und 4,5/NCHCO); 7,37 (mi5 arom. H ) ;  7,70-8,lO (bm/CONH und Lactam NH).  MS. 280 (&I+). 

C,,H,,N,O,S Ber. C 55,70 H 5,75 N 9,99 S 11,44% 
(280,35) Gef. ,, 55,65 ,, 5,80 ,, 10,02 ,, 11,36% 

Alkohol4b. Auf analoge Weise erhielt man aus 10,O g Disulfid 3b nach Chromatographie und 
Kristallisation aus AcetonlAther 8,84 g (-78%) Alkohol 4 b .  Smp 130-131". [m]g = - 64" f 2" 
(c = 0,622; C,H,OH). IR .  (CH,CI,): 2,90; 3,OO (OH/NH);  5,61 (Lactam); 5,83; 5,91 (Urethan; 
Amid I ) ;  6,68 (Amid 11). NMR. (Aceton-d,): 1,37 (s/C(CH,),); 2,36 ( t ,  J = 6/SCH,); 3,46 (wz/ 
CH,OH) ; 3,92 @/OH) ; 5,OO (d, J = 4,5/NCHS) ; 5,40 (m/NCHCO und C,H,CH) ; 6,45 (b/CONH) ; 
7,22-7,60 (mi5 arom. H ) ;  7,77 (b/CONH); 8,13 (b/CONH). MS. 395 (&I+). 

C,,H,,N,O,S (395,46) Ber. C 54,67 H 6,37 N 10,63% Gef. C 54,70 H 6,33 N 10,84% 

Kohlensaureester 5 a .  Eine Losung von 3,27 g (-0,012 Mol) Alkohol4a und 7,20 g (0,034 Mol) 
Chlorameisensaure-2,2, 2-trichlorathylester in 80 ml Tetrahydrofuran wurde bei 0" innerhalb 10 
Min. rnit einer Losung von 5,36 g (0,068 Mol) Pyridin in 25 ml Tetrahydrofuran versetzt. Yas 
Reaktionsgemisch wurde unter N, 15 Min. im Eisbad, 1,5 Std. bei RT. geriihrt und anschliessend 
rnit Methylenchlorid normal aufgearbeitet. Chromatographie des oligen Rohproduktes (9,70 g) 
an  300 g Kieselgel und Kristallisation aus Ather ergab 4,15 g (-78%) Kohlensaureester 5 a  als 
farblose Nadeln, Smp. 99-101". [m]? =+3O & 2" (c = 0,518). I R .  (CH,Cl,): 2,88 (NH); 5,58 
(Lactam); 5,64 (Carbonat); 5,92 (Amid I ) ;  6,62 (Amid 11). NMR. (CDCI,): 2,67 (t ,  J = 6/SCH,); 

J = 9 und 4,5/NCHCO); 6,52 (d, J = 9/CONH); 6,64 (bs/Lactam NH) ;  7.29 (s/5 arom. H). 
MS. 454 (Mf) fur 3 W1. 

C,H1,C1,N,O,S Ber. C 42,17 H 3,76 C1 23,34 N 6,151 S 7,03% 
(455,75) Gef. ,, 42,61 ,, 3.89 ,, 22,84 ,, 6,09 ,, 7,14% 

Kohlensaureester 5b.  Auf analoge Weise erhielt man aus 8,84 g Alkohol 4b 8,52 g (-67%) 
diinnschichtchromatographisch einheitlichen Kohlensaureestcr 5 b in amorpher Form. [m]g = 
-55" & 2" (c = 0,534). IR. (CH,Cl,): 2,89 (NH);  5,58 (Lactam); 5,66 (Carbonat); 5,82; 5,89 
(Urethan; Amid I);  6,71 (Amid 11). NMR. (CDC1,): 1,35 (s/C(CH,),); 2,43 ( t ,  J = 7/SCH,); 4,06 
(m/CH20) ; 4,71 (s/OCH,CCl,) ; 4,87 (d, J = 4,5/NCHS) ; 5,21 (bd, J = 7/C,H,CHCO) ; 5,47 (dd, 

3,61 (s/C,H,CH,CO); 4,22 (m/CH,O); 4,73 (s/OCH,CCl,); 4,91 (d, J = 4,5/NCHS): 5,45 (dd, 
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J = 9 und 4,5/NCI<CO); 5,77 (bd ,  J = 7/0CONH); 6,75 (bs ,  Lactam NH); 7,30 (mi5 aroni. H 
und CONH) ; MS. : Molekel-Pik bei 569 nicht sichtbar, mje = 526 (3 : M+ - HNCO. 

C,,H,,Cl,N,O,S Ber. C 44,18 H 4,59 N 7,36 C1 18,63 S 5,62y0 
(570,88) Gef. ,, 43,73 ,, 4,70 ,, 7,41 ,, 18,77 ,, 5,99% 

Hydroxy-amid 6a. Eine Losung von 4 , O O  g (8,78 mMol) Kohlensaureester 5a und 12,O g 
(-0,081 Mol) Glyoxylsaure-t-butylester in 200 ml Benzol wurde unter N, in einer mit eineni 
Wasserabscheider versehenen Apparatur wahrend 15 Std. am Riickfluss gekocht. Nach dem 
Erkalten wurde die Benzollosung funfmal mit je 50 ml dest. Wasser extrahiert, uber Natrium- 
sulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhielt 7,90 g der rohen Verbindung 6a als 
gelblichen Schaum, Rf - 0,26 (Toluol/Essigester 1 : 1). 

Chlor-ester 7a. .Eine Losung von 7,90 g rohem Hydroxy-amid 6a uncl 2,13 ml Pyridin in 80 ml 
Dioxan/Tetrahydrofuran 1 : 1 wurde unter N, bei - 10" mit einer Losung von 1,88 ml Thionyl- 
chlorid in 15 ml Tetrahydrofuran tropfenweise versetzt. Das Gemisch wurdc 30 Min. bei - 10" 
und 1 Std. bei RT. geriihrt, iiber Celite filtriert und das Filtrat nach Zugabe von 150 ml im Vakuuni 
eingedampft. Der olige, dunkelrote Riickstand enthiclt den rohen Chlor-ester 7a, Rf - 0,56 
(Toluol/Essigester :L : l), welcher direkt weiter umgesetzt wurde. 

Phosphoran-carbonat 8a. Eine Losung des rohcn Chlor-esters 7 a in 80 ml Dioxan/Tetrahydro- 
furan 1 : 1 wurde mit 4.60 g Triphenylphosphin und 0,71 ml Pyridin unter N, wiihrend 8 Std. 
bei 50" geriihrt. Eindampfen des Gemisches und Filtration iiber 50 g Kieselgel ergab 4,22 g cines 
Gemisches von Phosphorancarbonat 8 a und Triphenylphosphinoxid. Durch praparative Schicht- 
chromatographie (System Toluol/Aceton 6 : 4) liess sich das Triphenylphosphinoxid abtrennen und 
man erhielt 1,59 g (-22% bezogen auf 5 a) dunnschichtchromatographisch einheitlichen Phos- 
phorancarbonat 8a als gelblichen Schaum, Rf - 0,30 (Toluol-Aceton 6:4). IR. (CH,CI,): 2,99 
(NH) ; 5,65 sh;  5,68 (Lactam; Carbonat) ; 5,92; 6,13 (Ester; Amid I) ; 6,70 (Amid 11). 

HydroxyphospAmralz 9a. Eine Losung von 1,59 g Phosphorancarbonat 8a in 50 in1 90proz. 
wasseriger Essigsaure wurde mit 15 g Zinkstaub 30 Min. bei ca. 5-10" und 1 Std. bei RT. geriihrt. 
Der Zinkstaub wurde abfiltriert, mit Aceton nachgewaschcn, und das Filtrat im Vakuum einge- 
dampft. Normale Aufarbeitung des Ruckstandes mit Essigester ergab 1,22 g rohes Phosphoran- 
carbinol 9a, Rf - 0,18 (Toluol/Aceton 6:4). 

7~-Phenylacetamido-cep~-3-em-~-carbonsau~e-t-buty1ester (1 1 a). Eine Lijsung von 1,22 g rohem 
Hydroxyphosphoran 9a in 20 ml Dimethylsulfoxid/Acetanhydrid 1: 1 wurde unter N, 12 Std. 
bei RT. und '2 Std. bei 50" stehen gelassen. Das Gemisch wurde im Vakuum auf ca. die Halfte 
eingeengt, und die verbleibende T,osung mit Toluol normal aufgearbeitet. Chromatographie des 
oligen Riickstander; (2,051 g) an 45 g Kieselgel ergab 0,356 g (ca. 52% bezogen auf 8a) diinnschicht- 
chroniatographisch einheitlichen 7~-Phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsaure-t-butylester (11 a), 
welcher aus Ather lrristallisiert wurde. Nach zweimaliger Umkristallisation farblose Plattchen vom 
Smp. 149-151". [ a ] g  =+87" f 2" (c = 0,450). UV. (C,H,OH): 255 (5850). IR. (CH,Cl,): 2,96 
(NH); 5,58 (Lactam); 5.80 (Ester): 5,92 (Amid I);  6,09 (C=C); 6,22; 6,64 (Amid 11). NMR. 

J = 9 und S/H-7); 6,36 (dd, J = 6 und 3/H-3); 6,56 (d, J = 9/CONH); 7,27 ( s ,  5 arom. H). MS. 

C1,H,,N,O,S Ber. C 60,94 H 5,92 N 7,48 S 8,56y0 
(374,46) Gef. ,, 60,95 ,, 5.97 ,, 7,41 ,, 8,74y0 

(CDCl,) 1,47 (s/C(CH,),) ; 3,40 (m/SCHz) ; 3,60 (s/C6H6CH2CO); 4,87 (d, J = 5/H-6) ; 5,85 (dd, 

374 (M+) .  

7~-(N-t-Butyloxycavbo1~yl-u-a-phenylglycyl)-a~zzino-ceph-3-em - 4 -  carbonsiiure - t - butylestev 11 b. 
Nach dem gieichen Verfahren, wie es vorstehend fur die Verbindungen 5a bis l l a  beschrieben 
wurde, erhielt man, ausgehend von 9,58 g Kohlensaureester 5b, 4,29 g (-27%) diinnschicht- 
chromatographisch einheitliches Phosphorancarbonat 8 b. Reduktion mit Zink und Cyclisierung 
in Dimethylsulfoxid/hcetanhydrid lieferte 4,04 g dcr rohen Verbindung 11 b. Chromatographie 
und Kristallisation aus Ather/Pentan ergab 1,05 g (-13% bezogen auf 5b) 7b-(N-t-Butyloxy- 
carbonyl-~-a-phenylglycyl)-amino-ceph-3-em-4-carbonsaure-t-butylester ( l lb ) .  Smp. 159-161". 
[a]? =+29" 2' (c = 0,521). UV. (C,H,OH): 255 (5400). IR. (CH,CI,): 2,89 (NH); 5,57 (Lac- 
tam); 5,79 (Ester); 5,238 (Urethan); 6,08 (Amid I ) ;  6,22 (C=C); 6,70 (Amid 11). NMR. (CDCI,): 
1,37 und 1,46 (.$/C(CH,),); 3,35 (m/SCH,); 4,84 (d, J = 4,5/H-6); 5,18 (d, J = 6,5/C,H,CHCO); 
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5/54 (d, J = 6,5/C6H,CH); 5,82 (dd, J = 9 und 4,5/H-7); 6,34 (dd,  J = 4 3  und 3/H-3); 6,70 

( d ,  J = 9/CONH); 7,31 (s/5 arom. H). MS. 489 (M+).  
C2,H,,N,0,S (489,59) Ber. C 58,88 H 6,38 N 8,58% Gef. C 58,65 H 6.10 N 8,44% 

7p- Phenylacetamido-ceph-3-em-4-carbonsaure (12 a) ,). 0,240 g 7@-Phenylacetamido-ceph-3-em- 
4-carbonsaure-t-butylester (11 a) wurden in 5 ml Trifluoressigsaure gelost und 15 Min. bei RT. 
stehengelassen. Nach Zugabe von 20 ml Chloroform/Toluol 1 : 1 wurde das Gemisch im Vakuum 
eingedampft und der Ruckstand an 20 g Kieselgel, welches durch Zugabe von 5% Wasser des- 
aktiviert worden war, chromatographiert. Mit Methylenchlorid und Methylenchlorid/Aceton 
wurden 0,138 g der diinnschichtchromatographisch einheitlichen Saure 12 a eluiert, welche aus 
Aceton/Ather kristallisierte. Nach einmaliger Umkristallisation, farblose Nadeln vom Smp. 185- 
186". [a]$ = + 168" f 1" (c = 0,971 in Dioxan). UV. (C,H,OH) : 251 (5350). IR. (Nujol) : 2,82; 
2,99 (OH; NH); 5,63 (Lactam); 5,79 (COOH); 6,Ol (A'mid I ) ;  6,lO (C=C); 6,48 (Amid 11). NMR. 
(DMSO-d,) : 3,39 und 337 (AB von ABX, J = 19 und 6 und 3/SCH,) ; 3,62 (s/CH,CO) ; 4,92 
(d ,  .f = 5/H-6); 5,80 (dd, J = 9 und 5/H-7); 5,96 (bs/COOH); 6,51 (dd, J = 6 und 3/H-3); 7,28 
(s/5 arom. H); 8,14 (d ,  J = 9/NHCO). pK*(MCS) = 5,29; 5,33 (in 80proz. wasserigem Methyl- 
cellosolve bestimmt). MS. 318 (M+).  Die Substanz ist hygroskopisch. 

C,,H,,N,O,S Ber. C 56,59 H 4,43 N 8,80 S 10,07y0 
(318,36) Gef. ,, 55,98 ,, 4,49 ,, 8.76 ,, 10.04% 

~B- (D-K-  Phenylglycyl)-amino-ceph-3-emn-4-carbonsliure (12 b) ,). 0,635 g 7B-(N-t-Butyloxy- 
carbonyl-~-cc-phenylglycyl)-amino-ceph-3-em-4-carbonsaure-~-butylester (11 b) wurde in 30 ml 
Trifluoressigsaure 30 Min. bei RT. stehengelassen. Das Gemisch wurde im Vakuum eingedampft, 
der Riickstand mit 100 ml Toluol/Chloroform 1 : l  versetzt, eingedampft und bei 0,Ol Torr 
getrocknet. Digerieren mit Ather und Filtration ergab 0,546 g des Ammonium-trifluoracetats als 
amorphes Pulver. Dieses wurde in 20 ml90proz. wasserigem Methanol bei 0" gelost, und der pH- 
Wert durch tropfenweise Zugabe einer 10proz. methanolischen Triathylaminlosung auf 4,5 ein- 
gestellt. Nach Zugabe von Ather bis zur beginnenden Trubung und Stehenlassen bei 0' bildete 
sich ein kristalliner Niederschlag, welcher abfiltriert, mit Methylenchlorid und Ather gewaschen 
und im Vakuum getrocknet wurde. Man erhielt 0,337 g (-78%) der stark hygroskopischen ~ B - ( D -  
a-Phenylglycyl)-amino-ceph-3-em-4-carbonsaure (12b), Smp. 178-179,5" (Zers.). [a]g = - 116" f 
1" (c = 0,864 in 0 , ln  NaHCO,). UV. (H,O): 253 (5220). IR. (Nujol): 2,83 s h ;  3,lO; 3,25 (NH; 
NH,@); 559 (Lactam); 5,90 (Amid I, COOQ) 6,lO sh (C=C); 6,38 (Amid 11). NMR. (CF,COOH+ 
(CH,),COH). 3,59 (m/CH,S): 5,17 (d, J = 4,5/H-6); 5,57 (d ,  J = 7/NCHCO); 5,94 (dd,  J = 8,5 
und 4,5/H-7); 6,97 (dd,  J = 6 und 3/H-3); 7,58 (s/5 arom. H); 7,78 (m/NHCO und NH,@). 

OChH 

C,,H,,N,O,S~H,O Ber. C 51,27 H 4,87 N 11,96 S 9,13y0 
(351,39) Gef. ,, 50,83 ,, 4 3 5  ,, 11,64 ,, 9,21% 

Fur die Ausfuhrung der Mikroanalysen danken wir Dr. W. Padowetz und fur die Aufnahme und 
Diskussion der NMR.-, 1R.-, UV.- und Massenspektren Dr. R. F .  Ziircher, Dr. H. Fuhrer und 
Dr. H .  Hiirzeler. 

LITERATURVERZEICHNIS 

[l] 5. Mitteilung: B. Fechtig, H.  Bickel & K. Heusler, Helv. 55, 417 (1972). 
[Zj R. B. Woodward, K. Heusler, J ,  Gosteli, P. Naegeli, W. Oppolzer, R. Ramage, S .  Rangana- 

[3] D. H. R. Barton, P. G.  Sammes, M .  N .  Taylor, C. M .  Cooper, G. Hewitt, B. E. Looker & 

[4] R. Scartazzini, H. Peter, H. Bickel, K .  Heusler & R. B. Woodward, Heiv. 55, 408 (1972). 

than & H. Vo'orbriiggen, J. amer. chem. SOC. 88, 852 (1966). 

W.  G. E. Underwood, Chem. Commun. 1977, 1137. . 

,) Wir danken Dr. H .  Peter aus unseren Laboratorien fur erganzende Daten. 




