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65 wherein X is chioro or bromo and R,CO is an acyl group derived from a carboxylic acid, from the
corresponding 3-hydroxy cephem compounds. The reaction is conducted in an inert organic solvent and is
typically carried out at a temperature below about 30°C, preferably at or below 0°C, using about a 10
percent molar excess of both a halogenating compound of the present invention and a tertiary amine base,
preferably pyridine. To prevent undesirable side reactions, the C-4 carboxylic acid function of the 3-hydroxy

60 cephem starting materials is protected with one of the conventional carboxylic acid protecting groups. The
course of the halogenation can be followed by thin-layer chromatography. The product 3-halocephem
compounds can be isolated and purified using conventional laboratory techniques including
chromatography, crystallization and recrystallization, filtration and trituration. Removal of the C-4
carboxylic acid protecting group and protecting groups if any, on the C-7 acylamino group provides

65 Dbiologically active 3-halocephem compounds.
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decorrp ). Clainms 35 1. The us a qonmpound of the general formula

ERR] 45 which is the kinetic Iy controlted product of the reaction of

eqw vakent appunts of a triary hosphite of the formula [ ERR] 55

and chlorine or brominein a substantlal anhydrous inert organic solvent where in the above formulas Z is
hydrogen, halo, C,—C, alkyl or C;—C, alkoxy and X is Cl| or Br, as an agent for halogenating an enol or
amido group.

2. The use of a compound of formula (I} as defined in claim 1 in which Z is hydrogen, methyt or

60 methoxy, as an agent for halogenating an enol or amido group.
3. The use of a compound of formula (I} as defined in claim 1 in which Z is hydrogen and X is Cl, as an
agent for halogenating an enol or amido group. i
g 4. The use of a compound of formula (i) as defined in claim 1 in which Z is hydrogen and X is Br, as an i
) agent for halogenating an enol or amido group. :
65 5. A halogenating compound of the general formula
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equr val enthvagaggmthglo(ﬁ 1~ glkY! 87 91—%@6{9%!\9@( ! erfis. as an agent for halogenating an enol or

2. The use of a compound of formula (I} as defined in claim 1 in which Z is hydrogen, methyl or
60 methoxy, as an agent for halogenating an enol or amido group.
3. The use of a compound of formula (l) as defined in claim 1 in which Z is hydrogen and X is Cl, as an
agent for halogenating an enol or amido group.
4. The use of a compound of formula (I} as defined i in claim 1 in which Z is hydrogen and X is Br, as an
agent for halogenating an enal or amido group.
65 5. A halogenating compound of the general formula
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Ehl or oder Brom in ei nem praktisch wasserfreien inerten organi schen
Fosupgsmi t 't ¥prwerdung gigerVigriingdueg;des glasmgingn,Fagmel, 7 \vasserst of f, Hal ogen, C, -
bi S -Al kyl oder C,- bis C4-A koxy ist und X fOr"C oder Br steht, als

M ttel zur Hal ogeni erung ein E rupp@ oder Am dogruppe. 2. Verwendung
Bi ner Ver bi ndung der For nel 13 \| Afspruch 1, dadurch gekennzei chnet,
Hal & Z Wasserstoff, Methyl oder Ojjst, Paks Mttel zur Haldgeni erung
finéP Enol gr uppe oder Am dogfjupp . Veqwendung ei ner Ver bi ndung der

Formel (1) genrl3 Anspruch 1L dadurch gellepnzei chnet, daB Z 60 Wasserst of f
ﬁ}t/;.und XfM d steht, als Mttel zur Hal ogeni erung ei ner Enol gruppe oder
d

' ogr upp@e das kinetisch gesteuerte Produkt der Reaktion dquivalenter Mengen von einem Triarylphosphit der
: 45 Formel

. . .
50 _0 P ' (II)

3

und von Chlor oder Brom in einem praktisch wasserfreien inerten organischen Ldsungsmittel ist, worin in
55 obigen Formeln Z Wasserstoff, Halogen, C;- bis C,-Alky! oder C,- bis C,-Alkoxy ist und X fiir Cl oder Br steht,
als Mitte! zur Halogenierung einer Enolgruppe oder Amidogruppe.
2. Verwendung einer Verbindung der Formel (1) gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da Z
Wasserstoff, Methyl oder Methoxy ist, als Mittel zur Halogenierung einer Enolgruppe oder Amidogruppe.
3. Verwendung einer Verbindung der Formel (1) gem&B Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal3 Z
60 Wasserstoff ist und X flir Cl steht, als Mittel zur Halogenierung einer Enolgruppe oder Amidogruppe.
4. Verwendung einer Verbindung der Formel {l) gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal3 Z
Wasserstoff ist und X flir Br steht, als Mittel zur Halogenierung einer Enolgruppe oder Amidogruppe.
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4. Ver wenaung P '
‘gekennzel chnet daB Z V\asserst off |st und X fOr Br steht, als Mttel zu
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et de chiore ou de brome dans un solvant organique inerte pratiquement anhydre, formules dans
lesquelles Z représente un atome d' hydrogéne, un atome d’halogéne, un groupe alkyle en C,—C, ou un
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2. Utilisation d'un composé de formule (1) comme défini dans la revendication 1, dans laquelle Z
représente I'atome d’hydrogéne, le groupe méthyle ou le groupe méthoxy, comme agent pour
I'halogénation d'un groupe énol ou amido.
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immédiatement la solutlon du produut cinétiquement contrélé pour halogéner un substrat comportant un
groupe énol ou amido, & une température se situant dans l'intervalie précité.
a5 7. Procédé selon la revendication 6, caractérisé en ce que le substrat est une 7-acylamino-
céphalosporine.
8. Procédé selon la revendication 6, caractérisé en ce que le substrat est une 6-acylaminopénicilline.
9. Procédé selon la revendication 6, caractérisé en ce que le substrat est une 3-hydroxy-3-céphem.
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