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Beschrelbung 

Die Erfindung betrifft P-Lactamverbindungen, 
Verfahren zu ihrer Herstellung sowie Mittel, wie 
Arzneimittel insbesondere antibakterielle Mittel, 
ferner Mittel zur Forderung des Wachstums und 
zur Verbesserung der Futterverwertung bei Tie­
ren sowie Antioxidantien. 

Es sind bereits P-Lactamverbindungen, die eine 
substituierte Acrylamidoseitenkette tragen, be­
schrieben worden. 

So sind zum Beispiel in der BE-PS 633 397 und 
in der US-PS 3 622 569 Penicillinverbindungen er­
wahnt, die _das Strukturelement 

enthalten, worin Ar ein substituierter Phenylring 
oder ein Heterocyclus sein kann und R1 und R2 

substituierte oder unsubstituierte Alkylgruppen 
oder eine Cycloalkylgruppe darstellen. 

Weiterhin beschreibt die US-PS 4 014 869 Cefa­
losporinverbindungen mit einer Z-konfigurierten 
Acrylamiqoseitenkette, die in 2- und 3-Stellung 
u.a. aromatische bzw. heterocyclische Reste 
tragt: 

ti
s 

Ar', CO-NH 
c-c/ · 

fl/ - '-Ar 
0 
~x 
COCH 

Die vorliegende Erfindung betrifft P-Lactamver­
bindungen, die der allgemeinen Formel I 

entsprechen, worin 
A Wasserstoff, gegebenenfalls 

bedeutet, 
worin R1. R2, R3 und R4 unabhingig voneinander 
Wasserstoff, Halogen, Alkyl mit bis zu 6 Kohlen-
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Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Hydroxy, Alkoxy oder i''i 

~:~~=~~~~~:~~ ~~t ~~-~~~~i~!:~o~c:1:~~:·. ·~-~~'..:[. __ .'·,~_~.~-t:----~~.'.'.:_:_·. 
Aminocarbonyloxy, Sulfonyl oder Sulfo bedeuten' :_ 
worin wiederum Aryl einen substituierten ode;. 
unsubstituierten carbocyclischen aromatischen 
Ring oder 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen 
Ring bedeutet, 
und worin R5, gegebenenfalls substituiertes und 
gegebenenfalls cyclisches, Alkyl, Alkenyl oder Al·: 
kinyl mit bis zu 6 C:-Atomen bedeutet, 
und worin R8 und R7 unabhangig voneinander 
Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes und 
gegebene11falls cyclisches, Alkyl, Alkenyl oder Ai.· 
kinyl mit bis z1.i" 6 C-Atomen oder Alkanoyl mit bis 
zu 6 C-Atomen oder gemeinsam Al!<yl oder Alka-· 
noyl mit bis zu 6 C-Atomen bedeuten, . 
oder Naphthyl, 5-Methylisoxazol-3-yl, Furyl, Thie­
nyl oder Pyridinyl bedeutet, 
und worin 

Y in der Form der freien Saure einen Rest der· 
Formel · 

JT 
COOH 

darstellt, 

oder 

worin X Schwefel oder Sauerstoff bedeutet und T 
ein in der Cephalosporinchemie ublicher Rest ist, 
und worin · 

Z H oder Methoxy bedeutet. 
Die erfindungsgemassen Verbindungen haben 

sehr gute antibakterielle Eigenschaften. 
Wenn A einen Alkylrest darstellt, dann bevor­

zugt einen geradkettigen oder verzweigten, geg• 
~benenfalls 'Substituierten Rest mlt bis zu. 12 C. 
Atomen und speziell mit bis zu 6 C-Atomen. · 

Hinsichtlich der Definition von Y sind bevorzug­
te Verbindungen solche, in denen 

X Schwefel oder Sauerstoff bedeutet und 
T Wasser8toff, C1-C4-Alkyl, Halogen, 

C1-C4-Alkoxi, Hydroximethyl, Formyloximethyl, 
-C4-Alkylcarbonyloximethyl, 

inocarbonyloximethyl, Pyridiniummethyl, 
rbamoylpyridiniummethyl oder 
rocyclylthio·methyl 
utet, wobei Heterocyclyl vorzugsweise fur ei-
Rest der Formel · · 

steht, worin 
R8 Wasserstoff, Methyl, 2-Dimethylaminoethyl 

Carboximethyl oder Sulfomethyl und · 
R9 Wasserstoff oder Methyl bedeuten. 

_J 
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In den Verbindungen der Formel I existiert zu 
jeder Stt:Likturformel eine E- und eine. Z-konfigu­
ierte Verbindung gemiiss der J. Amer. Chem. Soc. 
90, · 509 (1968) beschriebenen E/Z-Nomenklatur. 
Erfindungsgemass bevorzugt sind solche in der 
z-Konfiguration. 

Die Verbindungen der Formel I konnen als freie 
sauren, Ester, als innere Salze oder als nicht 
toxische, pharmazeutisch vertrigliche Salze der 
sauren Carboxylgruppe, · wie die Natrium-, Ka­
lium-, Magnesium-, Calcium-. Aluminium- und 
Ammoniumsalze und nicht-toxische substituierte 
Ammoniumsalze, mit Aminen wie 
Di- und Triniedrigalkylaminen, Procain, 
Oibenzylamin, N,N'-Dibenzylethylendiamin, 

I•"' 

4. 

N-Benzyl-P.,phenylethyl.amin, N-Methyl- und 
N-Ethylmorpholin, 1-Ephenamin, 
Dehydroabietylamin, 
N,N'-Bis-dehydroabiethylethylendiamin, 

5 N-Niedrigalkylpiperldin 
und andere Amine, die zur Bildung von Salzen von 
Penicillinen oder Cephalosporinen verwendet 
warden konnen, vorliegen. 

Bevorzugte Verbindungen in der Z-Konfigurati-
10 on sind solche 

worin 
Z Wasserstoff oder Methoxi, 
X Schwefel 

15 T einen Rest 

: !1 
>< 
OH 

jT 
ist, 

ien 

Jg-

ei-

iyl, . 

.... 
und v· A einen Rest der Formel 30 

s 

--0 ~ :€© 
' 

bedeuten. 
Die jeweiligen Z- und E-Formen derselben 

Strukturformel sind ·in der Regel unterschiedlich 
wirksame Substanzen, die getrennt voneinander 

40 

: . oder ·g~'irielrisam herg~stellt werden konnen .. · r · .. ;. 
Die Verbindungen der allgemeinen Formel · 1 

konnen dadurch erhalten werden, dass Verbin- 45 

' 

1

. dungen der allgemeinen F::~ll 

I_ ..--c~ 
NYS II 

NH2 

worin A die oben angegebene Bedeutung hat, 
in denen die Aminogruppe geschutzt oder unge- · 
schutzt vorliegen kann, nach Aktivierung der 
Carboxylgruppe durch Oberfuhrung in ein ge-

50 

55 

mischtes Anhydrid, beispielsweise mit Chloramei- so 
sensaureethylester oder -isobutylester, nach 
OberfOhrung in das Saurehalogenid oder nach 
Oberfuhrung in einen aktivierten Ester mit bei­
spielsweise N-Hydroxisuccinimid und Dicyclohe­
xylcarbodiiniid, mit Verbindungen der allgemei- 65 
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N . . 

nen Formal Ill (die a:uch in der Mono- oder Disilyl­
form oder in Form von spaltbaren Estern vorlie­
gen konnen) 

.. ,,._ Htbz H .., ........ - ~.: ·~. . 
··.:. '-.li~ . ~-. -~··If.·· ~ ·,.. 1E 

y 
NJ 
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Ill, 

worin Y und Z die oben genannte Bedeutung besit­
zen, zur Umsetzung gebracht werden und an­
schliessend gegebenenfalls Schutzgruppen ent-
fernt werden. · 

Bevorzugt werden die Verbindungen der For­
mel II nach Aktivierung der Carboxylgruppe mit 
Phosphoroxichlorid, Phosphorpentachlorid oder 
als Ester mit einem Alkohol der Formel IV 

. N 

CX>· 
I 
OH 

IV, 

ohne vorherige EinfUhrung einer Amino-Schutz­
gruppe, mit einer Verbindung der Formal 111 umge­
setzt. 

.• .. ;.: 
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. Die - erfindungsgemassen Verbindungen der 
1
Formel I lassen sich auch erhalten durch Umset­
zung von Verbindungen der Formel I, in denen T 
die Becleutung von -CHrOCO-Niedrigalkyl, ins­
besondere -CHrOCOCH3 hat, mit Nukleophilen, 
beispielsweise 

N-N 
HS~ ~N 
"/. 

od.er NC)-coNH2 

N 
I 
CH a 

Verbindungen der Formel I erhalt man weiterhin, 
wenn man Verbindungen der allgemeinen Formel 
I, in denen T die Bedeutung von CHz()H hat, mit 
O=C=NS02CI oder O=C=N-cOCCb· umsetzk 
und anschliessend die S02CI- oder -COCCl3-
Gruppe abspaltet. 

Verbindungen der Formel I kann man auch er­
halten, wenn man Verbindungen der Formel I, in 
denen Z Wasserstoff bedeutet und die in der Form 
der freien Sauren, der Salze oder spaltbarer Ester 
vorliegen, in Gegenwart eines Alkoholats, vor­
zugsweise Methanolats, beispielsweise LiOCH3, 
mit einem Hypochlorit, beispielsweise (CH3)3COCI 
umsetzt und gegebenenfalls Schutzgruppen ent­
fernt. 

Die zur Herstellung der erfindungsgemassen 
Verbindungen notwendigen, in der Literatur bis­
her nicht beschriebenen Verbindungen der For­
mel 11 lassen sich durch eine Reihe von Verfahren 
darstellen~ Es hat sich gezeigt, dass die drei fol­
genden Verfahren am zweckmassigsten sind. 
Nach Verfahren (1) wird im ersten Schritt eine 
Verbindung der Formel V 

v. 

in der A die oben genannte Bedeutung hat und R10 

C1-C4 Niedrigalkyl, vorzugsweise Ethyl, bedeutet, 
durch Kondensation einer Verbindung der Formel 
VI 

Cl-CHrCO-CHrCOOR10, VI 

in der R10 die oben genannte Bedeutung hat, mit 
· einer Carbonylverbindung der Formel Vil 

+ 

VII 

in dem A die oben genannte Bedeutung hat. Die 
Reaktion verlauft am besten, wenn man sie bei 
-100 bis 0°C in einem unpolaren Losungsmittel 
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VII, 

in der A die oben genannte Bedeutung hat, herge­
stellt. Fur diese Reaktion sind in der Literatur eine 
Reihe von Verfahren beschrieben, es hat sich je­
doch gezeigt, dass das in J. Amer. Chem. Soc. 66, 
1933 (1944) an nur einem Beispiel erprobte Ver­
fahren, welches das Katalysatorsystem Piperidinl . 
Eisessig verwendet, zur Synthese einer grossen · 
Zahl von Verbindungen der For.me! V angewendet 
werden kann. Dies kann in unterschiedlichen LO- . 
sungsmitteln unter unter unterschiedlichen Bedin­
gungen geschehen, (z. B. Benzol/Wasserabschei­
der/Ruckfluss oder DMF/Trockenmittel, z. B. Mole­
kularsieb/500). Umsetzung einer Verbindung der 
Formel V mit Thioharnstoff in einem polaren LO­
sungsmittel wie beispielsweise Acetonitril, am be­
sten jedoch in einem · Hydroxylgruppen-haltigen 
Losungsr'nittel wie beispielsweise Methanol oder 
Ethanol oder einem Losungsmittel-Gemisch wie ' 
beispielsweise Ethanol/Wasser oder Tetrahydro­
furan/Wasser in einem Temperaturbereich zwi­
schen 00 und 100°C, vorzugsweise zwischen 200 
und 50°C, gegebenenfalls unter Zusatz eines Put­
ters, wie beispielsweise Natriumacetat, fUhrt zu 
einer Verbindung, die in der Form der freien Ba$e 
der Formel VIII entspricht 

. /COOR10 

A-CH=C~ 

N' S y VIII, 

NH2 
in der A und R10 die oben genannte Bedeutung 
haben. Eine Verbindung der Formel VIII kann, so­
wohl in Form der freien Base entsprechend For­
mel VIII, als auch in Form von deren Hydrochlorid 
isoliert werden. Sie lasst sich durch alkalische 
Esterv~rs~itui:i~ ~it beis.pi~}.s~eis~. ~ n. NaOH in 
Methanol, Ethanol oder Dioxan als Lasungsmittel 
bei Temperaturen von 0° bis Ruckflusstemperatur 
in eine Carbonsaure der Formel II uberfuhren. 

Nach der Verfahrenvariante (2) wird eine Ver-1 ·:· 
bindung der Formel VIII auf einem Wege erhalten, 
der sich vom Weg (1) prinzipiell nur durch die 
Reihenfolge der Schritte unterscheidet. Das Kon­
densationsprodukt IX aus Acetessigester und ei­
ner Carbonylverbindung der Formel VII reagiert 
mit Brom zu einem 1,4-Dibromid X 

A-CH~ /COOC2Hs r 

65 
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C=O 

tHa 
IX x. 

wie beispielsweise Methylenchlorid, Chloroform 
oder Toluol durchfuhrt. Eine Verbindung der For­
mel X lasst sich mit Thioharnstoff unter den schon 
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erwahnten Be'dingungen unter gleichzeitiger Cy­
clisierung und HBr-Eliminierung zu einer Verbin• 
dung der Former VIII umsetzen. 

Nach einem weiteren Verfahren zur Herstellung 
del'.' erfindungsgemassen Verbindungen wird die 
verbindung der allgemeinen Former XII, 

s 
R,,_N~~COOR10 XII 

in der R10 die oben genannte Bedeutung hat und 
R11 eine Amino-Schutzgruppe wie beispielsweise 
Formyl oder tert.-Butoxycarbonyl darstellt, 
mit einem Phosphonat der allgemeinen Formel 
XIII. 

in der A und R10 die oben genannten Bedeutungen 
haben nach Deprotonierung von XIII mit einer 
Base wie z. B. Natriumhydrid, Lithiumdiisopropyl­
amid, Lithiumhydrid, Butyllithium oder Kalium­
tert.-butanolat, in einem organischen Lasungsmit­
tel wie z. B. Tetrahydrofuran zu einer Verbindung 
der allgemeinen Formal XIV 

COOR10 

A-CH=C~ 

·NvS XIV 

NH-R11 

umgesetzt. 
·Aus dieser Verbindulig XIV lasst sich durch al­

kalische Esterverseifung eine Carbonsiure der 
Former XV, 

COOH 

~~H=.f.h 
NYS 

NH-R,, 

gewinnen, die dann, wie fur Verbindungen der 
Formel II beschrieben, aktiviert und mit Verbin­
dungen der Former Ill umgesetzt werden konnen, 
wodurch nach Abspaltung der Schutzgruppen 
eine Verbindung der Former I erhalten wird. 

Weiterhin kann der Substituent A auf einer der 
beschriebenen Synthese-Zwischenstuferi variiert 
werden. 

Werden die erfindungsgemissen Verbindungen 
als Gemisch der E- und Z-lsomeren hergestellt, so 
kann eine Trennung dieser lsomeren auf jeder der 
beschriebenen Synthese-Zwischenstufen V, VIII 
oder II mit Hilfe Oblicher Trennmethoden wie z.B. 
Destillation, Kristallisation, Chromatografie sowie 
durch selektive chemische Umsetzung nur eines 
lsomeren in das Produkt der nachsten Synthese­
stufe. 
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Weiterhin ist es in einer Reihe von Fallen mog­
lich, eine lsomerisierung, d. h. eine Oberfuhrung 
des einen lsomeren in das andere durch Behand­
lung mit Sauren oder mit Basen in einem polaren 
organischen oder wassrig-organischen oder 
wassrigen Losungsmittel wie z. B. HCI hi Ethanol 
oder verdunnter Natronlauge zu erreichen. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen :teigen 
ein breites antibakterielles Spektrum gegen gram­
positive und gram-negative Keime, insbesondere 
gegen Enterobakteriaceae, vor allem gegen sol­
che mit P..Lactamasebildung. 

Ferner verbessern die erfindungsgemassen 
Verbindungen das Wachstum und die Futteraus­
nutzung bei Tieren und sind als Antioxidantien 
verwendbar. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen weisen 
bei geringer Toxizitit eine starke und breite anti-

..,,. mikrobielle Wirksamkeit aµf. Diese Eigenschafteil 
ermoglichen ihre Verwendung als chemothera­
peutische Wirkstoffe in der Medizin sowie als Stof­
fe zur Konservierung von · anorganischen und or­
ganischen Materialien, insbesondere von organi­
schen Materialien aller Art, z. B~ Polymeren, 
Schmiermitteln, Farben, Fasern, Leder, Papier 
und Holz, von Lebensmitteln .und von Wasser. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen sind 
gegen ein sehr breites Spektrum von Mikroorga­
nismen wirksam. Mit ihrer Hilfe konnen gramne­
gative und grampositive Bakterien und bakterien­
ihnliche Mikroorganismen be~mpft sowie die 
durch diese Erreger hervorgerufenen Erkrankun­
gen verhindert, gebessert und/oder geheilt wer­
den. 

Besonders wirksam sind die erfindungsgemis­
sen Verbindungen gegen . Bakterien und bakte­
rienihnliche Mikroorganismen. Sie sind daher be­
sonders gut zur Prophylaxe und Chemotherapie 
von lokalen und systemischen lnfektionen in der 
Human- und Tiermedizin geeignet, die durch die-
se Erreger hervorgerufen werden. · 

Beispielsweise konnen lokale und/oder syste­
mische Erkran.k1;1nge11 ~ehandelt !Jr:ld/od,er verhin­
dert werden,'die durch Cile folgehi:len E:rreger oder 
durch Mischungen der folgenden Erreger verur­
sacht werden: 

Micrococcaceae, wie Staphylokokken, z. B. Sta­
phylococcus aureus, Staph. epidermidis, Staph. 
aerogenes und Gaffkya tetragena. (Staph. = Sta­
phylococcus); 

Lactobacteriaceae, wie Streptokokken, z. B. 
Streptococcus pyogenes, a- bzw. P-hamolysieren­
de Streptokokken, nicht (y-)-hamolysierende 
Streptokokken, Str. viridans, Str. faecalis (Entero­
kokken) und Diplococcus pneumoniae (Pneumo­
kokken) (Str. = Streptococcus); 

Enterobacteriaceae, wie Escherichiae-Bakteri­
en der Coli-Gruppe: Escherichia-Bakterien, z. B. 
Escherichia coli, Enterobacter-Bakterien, z. B. 
E. aerogenes, E. cloacae, Klebsiella-Bakterien, 
z. B. K. pneumoniae, Serratia, z. B. Serratia mar­
cescens (E. = Enterobacter) (K. = Klebsiella), 
Proteae-Bakterien der Proteus-Gruppe: Proteus, 
z. B. Proteus vulgaris, Pr. morganli, Pr. rettgeri, 
Pr. mirabilis, (Pr. = Proteus); 

... ~ .... ~;.. .. , .. ; .;~-........ ·:.": .. 

.... 
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Pseudomonadaceae, wie Pseudomonas-Bakte­
rien, z. a. fDseudomonas aeruginosa, (PS. = Pseu­
domohas); 

Bacteroidaceae, wie Bacteroides-Bakterien, 
z. B. Bacteroides fragilis, (B. = Bacteroides). 

Die obige Aufzihlung von Erregern ist lediglich 
beispielhaft und keineswegs beschrankend aufzu­
fassen. 

Als Krankheiten, die durch die erfindungsge­
missen Verbindungen verhindert, gebessert und/ 
oder geheilt werden konnen seien beispielsweise 
genannt: 

Erkrankungen der Atmungswege und des Ra­
chenraumes; 

Otitis; Pharyngitis; Pneumonie; Peritonitis; Pye­
lonephritis; Cystitis; Endocarditis; Systeminfektio­
nen; Bronchitis; Arthritis; lokale lnfektionen. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharma­
zeutische Zubereitungen, die neben niChttoxi­
schen, inerten pharmazeutisch geeigneten Tri­
gerstoffen einen Qder mehrere erfindungsgemis­
se Verbindungen enthalten oder die aus einem 
oder mehreren erfindungsgemissen Wirkstoffen 
bestehen sowie Verfahren zur Herstellung dieser 
Zubereitungen. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren auch phar­
mazeutische Zubereitungen in Dosierungseinhei­
ten. Dies bedeutet, dass die Zubereitung in Form 
einzelner Telle, z. B. Tabletten, Dragees, Kapseln, 
Pillen, Suppositorien und Ampullen vorliegen, de­
ren Wirkstoffgehalt einem Bruchteil oder einem 
Vielfachen einer Einzeldosis entsprechen. Die Do­
sierungseinheiten konnen z.B. 1, 2, 3 Qder 4 Ein­
zeldosen oder Ys, Ys oder Y. einer Einzeldosis 
enthalten. Eine Einzeldosis enthilt vorzugsweise 
die Menge Wirkstoff, die bei einer Applikation ver­
abreicht wird und die gewohnlich einer ganzen, 
einer halben oder einem Drittel oder einem Viertel 
einer Tagesdosis entspricht. 

Unter nichttoxischen, inerten pharmazeutisch. 
geeigneten Trigerstoffen. sind feste, halbfeste 
oder fliissige Verdunnungsmittel, Fullstoffe und 
Formulierungshilfsmittel jeder Art zu verstehen. 

~·~ b~vorzugte pmirmazeutische Zubereitun­
gen seieri Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, 
Granulate, Suppositorien, Losungen, Suspensio­
nen und Emulsionen, Pasten, Salben, Gele, Cre­
mes, Lotions, Puder und Sprays genannt. 

Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granu­
late konnen den oder die Wirkstoffe neben den 
ublichen Trigerstoffen enthalten, sie (a) Full- und 
Streckmittel, z. B. Starken, MilchzuCker, Rohrzuk­
ker, Glukose, Mannit und Kieselsiure, (b) Binde­
mittel, z. B. Carboxymethylcellulose, Alginate, Ge­
latine, Polyvinylpyrrolidon, {c) . Feuchthaltemittel, 
z. B. Glycerin, (d) Sprengmittel, z. B. Agar-Agar, 
Calciumcarbonat und Natriumcarbonat, (e) LO­
sungsverz0gerer, z.B. Paraffin und (f) Resorpti­
onsbeschleuniger, z. B. quarternire Ammonium­
verbindungen, (g) Netzmittel, z.B. Cetylalkohol, 
Glycerinmonostearat, (h) Adsorptionsmittel, z. B. 
Kaolin und Bentoni.t und (i) Gleitmittel, z.B. Tal­
kum, Calcium- und Magnesiumstearat und feste 
Polyethylenglykole oder Gemische der unter (a) 
bis (i) aufgefuhrten Stoffe. 
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Die Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen u1111 
Granulate konnen mit den Oblichen gegebenen. 
falls Opakisierungsmittel enthaltenden Oberzo. 
gen und HOiien versehen sein und auch so zusani.. 
mengesetzt sein, dass sie den oder die Wirkstoffe 
nur oder bevorzugt in einem bestimmten Tell des 
lntestinaltraktes gegebenenfalls verzogert abge. 
ben, wobei als Einbettungsmassen z. B. Polymer. 
substanzen und Wachse verwendet werden kOn. 
nen. 

Der oder die Wirkstoffe konnen gegebenenfalls 
mlt einem oder mehreren der oben angegebenen 
Tragerstoffe auch in mikroverkapselter Form vor. 
liegen. 

Suppositorien konnen neben dem oder den 
Wirkstoffen die Oblichen wasserloslichen oder 
wasserunl6slichen Trigerstoffe enthalten, z.B. 
Polyethylenglykole, Fette, z. B. Kakaofett und hQ.. 
here Ester (z. B. C14-Alkohol mit C11s-Fettsaure) 
oder Gemische dieser Stoffe. 

Salben, Pasten, Cremes und Gele konnen ne­
ben dem oder den Wirkstoffen die ubllchen Tri­
gerstoffe enthalten, z. B. tierische und pfianzliche 
Fette, Wachse, Paraffine, Starke, Tragant, Cellulo­
sederivate, Polyethylenglykole, Silicone, Bentoni­
te,. Kieselsiure, Talkum und Zinkoxid oder Gemi­
sche dieser Stoffe. 

Puder und Sprays konnen neben dem oder den 
Wirkstoffen die Oblichen Trigerstoffe enthalten, 
z.B. Milchzucker, Talkum, Kieselsiure, Alumini­
umhydroxid, Galciumsilikat und Polyamldpulver 
oder Gemische dieser Stoffe. Sprays konnen zu­
sitzlich die Oblichen Treibmittel z. B. Chlorfluor­
kohlenwasserstoffe enthalten. 

Losungen und Emulsionen konnen neben dem 
oder den Wirkstoffen die Oblichen Trigerstoffe wie 
Losungsmittel, Losungsvermittler und Emulgato­
ren, z.B. Wasser, Ethylalkohol, lsopropylalkohol, 
Ethylcarbonat, Ethylacetat, Benzylalkohol, Ben­
zylbenzoat, Propylenglykol, 1,3-Butylenglykol, Di­
methylformamid, Ole, insbesondere Baumwoll­
saatOI, Erdnussol, Maiskeimol, Olivenol, Ricinus61 
une!. $~~r1J.OI, Glpdo; Giyeerinformal, Tetrahy­
drofurfurylalkohol, Polyethylenglykole und Fett­
saureester des Sorbitans oder Gemische dieser 
Stoffe enthalten. 

Zur parenteralen Applikation konnen die L6sun­
gen und Emulsionen auch in steriler und blutisoto­
nischer Form vorllegen. 

Suspensionen konnen neben dem oder den 
Wirkstoffen die Oblichen Trigerstoffe wie flUssige 
Verdiinnungsmittel, z. B. Wasser, Ethylalkohol, 
Propylenglykol, Suspendiermlttel, z. B. ethoxylier­
te lsostearylalkohole, Polyoxyethylensorbit- und 
Sorbitanester, mikrokristalline Cellulose, Alumini­
ummetahydroxid, Bentonit, Agar-Agar und. Tra­
gant oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Die genannten Formulierungsformen konnen 
auch Firbemittel, Konservierungsstoffe sowle ge­
ruchs- und geschmacksverbesserte Zusitze, z. B. 
Pfefferminzol und Eukalyptusol und Sussmittel, 
z. B. Saccharin, enthalten. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen 
sollen in den oben aufgefUhrten pharmazeuti­
schen Zubereitungen vorzugsweise in elner Kon-
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• 
zentratton von etwa 0, 1 bis 99,5, vorzugsweise von 
etwa 0,5 bis 95 Gewichtsprozent der Gesamtmi­
schung vorhanden sein. 

Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zube­
reitungen konnen ausser den erfindungsgemis­
sen Verbindungen auch weitere pharmazeutische 
Wirkstoffe enthalten. 

Die Herstellung der oben aufgefOhrten pharma­
zeutischen Zubereitungen erfolgt in Oblicher Wei- · 
se nach bekanntl!n Methoden, z. B. durch Mischen 
des oder der Wirkstoffe mit dem oder den Triger-
stoffen. . 

Die Wirkstoffe oder die pharmazeutischen Zu­
bereitungen konnen lokal, oral, parenteral, intra­
peritoneal und/oder rectal, vorzugsweise oral 
oder parenteral wie intravenos oder intramusku­
lar appliziert werden. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Hu­
man- als auch in der Veterinirmedizih als vorteil­
haft erwiesen, den oder die erfindungsgemissen 
Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 5 bis etwa 
1000, vorzugsweise 10 bis 200 mg/kg Korperge­
wicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form meh­
rerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewOnsch­
ten Ergebnsse zu verabreichen. Eine Einzelgabe 
enthalt den oder die erfindungsgemissen Wlrk­
stoffe, vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis 
etwa 250, insbesondere 3 bis 60 mg/kg Korperge­
wicht. Es kann jedoch erforderlich sein, von den 
genannten Dosierungen abzuweichen, und zwar 
in Abhingigkeit von der Art und dem Korperge­
wicht des zu behandelnden Objekts, Cler Art und 
der Schwere der Erkrankung, der Art der Zuberei­
tung und der Applikation des Arzneimittels sowie 
dem Zeitraum bzw. Interval!, innerhalb welchem · 
die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen 
Fallen ausreichend sein, mit weniger als der oben 
genannten Menge Wirkstoff auszukommen, wah­
rend in anderen Fallen die oben angefOhrte Wirk­
stoffmenge Oberschritten werden muss. Die Fest­
legung der jeweils erforderlichen optimalen Do­
sj~ilt1g."' i.1J1d ApplikatfO,nsartirder·W{fkstoffe kann 
durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwis­
sens leicht erfolgen. 

Im Falle der Anwendung als Futterzusatzmittel 
konnen die neuen Verbindungen in den Oblichen 
Konzentrationen und Zubereitungen zusammen 
mit dem Futter bzw. mit Futterzubereitungen oder 
mit dem Trinkwasser gegeben werden. Dadurch 
kann eine lnfektion durch gramnegative oder 
grampositive Bakterien verhindert, gebessert 
und/oder geheilt werden. und ebenso eine Forde­
rung des Wachstums und eine Verbesserung der 
Verwertung des Futters erreicht werden. 

Die neuen Verbindungen zeichnen sich durch 
starke antibakterielle Wirkungen, die in vivo und 
in vitro geprOft wurden, und durch orale Resor­
bierbarkeit aus. 

Die erfindungsgemissen Verbindungen konnen 
zum Zwecke der Erweiterulig des Wirkungsspek­
trums und um eine Wirkungssteigerung speziell 
bei fJ-lactamasebildenden Bakterien zu erzielen 
mlt anderen antimikrobiellen Wirkstoffen z. B. mit 
Penicillinen, die besonders penicillinasefest sind, 
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kombiniert werden. Eine solche Kombination 
wire z. B. die mit Oxacillin oder Dicloxacillin. 

Die erfindungsgemissen Verbindungen konnen 
zum Zweck der Erweiterung des Wirkungsspek­
trums und um eine Wirkungssteigerung zu errei­
chen auch mit Aminoglykosidantibiotica, wie z. B. 
Gentamicin, Sisomicin, Kanamicin, Amikacin oder 
Tobramicin kombiniert werden. 

Die erfindungsgemissen Verbindungen verhin­
dern den Abbau von z. B. Penicillinen durch ~ 
Lactamasen, die normalerweise empfindliche Pe­
nicilline hydrolysieren und damit unwirksam ma­
chen. Gibt man zu einem rohen Extrakt von p.. 
Lactamase aus E. coli A 261 eine Menge von 
100 mg Mezlocillin pro Milliliter, dann wird das 
Penicillin in 60 min. vollig inaktiviert. Gibt man 
aber eine Kombination von 100 mg Mezlocillin 
plus 100 mg der Verbindung aus Beispiel 23, dann 
bleibt Mezlocillin voll antibakteriell wirksam. 

Die Wirksamkeit der erfindungsgemissen p.. 
Lactamantibiotica kann durch die folgenden in 
vitro-Versuche beispielhaft demonstriert werden: 

In vitro-Versuche 
Die Verbiridungen der Beispiele 18 und 23, wel­

che als typische Vertreter der erfindungsgemis­
sen Verbindungen betrachtet werden konnen, 
wurden im Agarverdunnungstest unter deutschen 
DIN-Norm-Bedingungen auf antibakterielle Wir­
kung geprOft. Die Konzentration betrug 100 mcg 
pro Milliliter Agar. Bei folgenden Bakterieilstim­
men wurde vollige Wachstumshemmung festge-
stellt: · 

E. coli T 7, Klebsiella 57 US, Serratia marces­
cens 16001, Providencia 12012, Proteus morganii 
932, Proteus vulgaris 1017, Proteus rettgeri, Ente­
robacter aerogenes 55 US, Pseudomonas aerugi­
nosa W, Bacteroides fragilis 012 999, Staphylococ­
cus aureus 133, Enterococcus ATCC 9790. 

Beispiele 
:.' u, Oie e,stimmung, ~~r Dep~lbin<lyngskonfigura­
tion in den erfindungsgemassen Verbindungen 
erfolgte mit · Hilfe der 13C-Kernresonanzspektro­
skopie. Es ist bekannt, dass bei trisubstituierten 
Olefinen des Typs XII 

Ha Ha R" b=< R/ C-l er-

Xllb 

Reste darstellen, die 
· ei trans-Stellung von 

entlich grosser ist als 
Stellung (Xlla). Diese 

~~~~~~onfigurationszuordnung 
d V, VIII oder II der erfin-

erbindungen verwendet. 

Beispiel 1 
2-(2-Bromo-2-phenyl)-methyl-3-oxo-4-bromo­
buttersaureethylester 

i 
J 

I 
I 
I 
; 

.! 
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Br+COOC~s .. CHO 
~r. -. 

Zu 595 g 2-Benzylidenacetessigsaureethylester in 31 Methylenchlorid werden bei -10 bis -5° 430 g Brom getropft. Man riihrt eine Stunde bei Raumtemp~ratur na~h, zieht dann das Losungs­mittel bei Raumtemperatur ab; versetzt den Ruck~ stand mit Ligroin und dekantiert .. Der Riickstand wird erneut mit Ligroin vers~ ulid die Mi~chung Ober Nacht stetien. g_elassen. Das ausgefallene · ·Produktwird·abgesaugt und zweimal aus Ligroin ._. .. umkrilrt~llisiert. Ausbeute: 23,5%, Fp.: -99-101°. . IR (Nujoi): 1738, ·.1J1~. · 1575, 1460, 1320, 1290, 1270; .1208, 1181, 1143, 1092, 1030, 1005 cm-1• · N~R(CDCls): 6 = 0,91[3] t, J = 7 ~~; 3·,92(2) q, . ·. ... . J =. 7 .HZ,· 4,25(2] s, .4.83[1) d; J. = 11 Hz, 5,54[1] d, · J ~- 1l Hz, 7.36(5) m ppm. . 
· · · Beispiel 2 · · ·· .· 

2-(2'."Aminothiazol-4-yl)-3-phenylpropensaure­ethylester. (E-lsomeres). 
. · · H. . COOC2'is ~ · 

·"---./ . 

q 
NH2 .. 

0049448 
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· 323,5 g der nach. Beispiel 1 hergestellten Sub-stanz werden in 5 ! Ethanol gelost; zu dieser LO- · 
35 

sung werden bei 50° 65 g Thioharns~off portions-

14 

1 n Natronlauge gegeben. Nach Riihren bei Raum. temperatur Ober Nacht wird das Methanol abgezo. . gen. Die zurOckbleibende wassrige Phase ste111 man mit 2 n Salzsiure auf pH 6,5 ein, extrahiert zweimal mit Essigester und stellt dann langsarn auf pH 4 ein. Das ausgefallene Produkt wird abge. . saugt und aus Ethanol umgelast. Ausbeute: 75,2%, Fp.: 206-1° (Zers.). · 
IR (Nujol): 1660, 1620, 1602, 1589, 1321, 1226 1196cm- 1• . 

' 
NMR (CDCls + DMSO): 3 = 7,67[1] s, 7,23[5}8, 6,90(2] s br~it, 6,25[1] s ppm. 

ber.: C 58,5 H 4,1 · N 11,4 S 13,0 gef.: C 58,0 H 4,2 N 11,2 S 12,7 
Beispiel 4 . . 
2-(2,6-Dichlorbenzyliden)-3-oxo-4-chlorbutter-siureethylester . . 

Cl · 

r-C_,_H-<;.,_CJC.ff• 
~· 

0
·CI 

-10 g 4-Chloracetessigsiureethylester, 10,5 g 2,6-Dichlorben;zeldehyd, 0,7 ml Eisessig und • 0,35 ml Piperidin werden in 15 ml Benzol gelast. r Man kocht die Lasung 6 stunden am Wasserab­scheider, lisst dan abkiihlen, versetzt mit 100 ml· Ether und extrahiert je einmal mit gesittigter Na­triumbicarbonatlosung, Wasser, 1 n Zitronensiu­relosung und erneut mit Wasser. Die organische Phase wird Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das zuriickbleibende Oi wird im Hoch­vakuum andestilliert. Als ROckstand .verbleibt das Produkt als 01, welches die beiden lsomeren nach GC und NMR als 3:1-Gemisch enthilt. Ausbeute: 64,5%. 
. 

I 
i 
I 
! 
I 

' j ' weise eingetragen. Man ruhrt 2 h bei · 50° nach, Aus diesem Gemisch lisst sich mit lsopropanol das als Hauptkomponente vorliegende Z-lsomere rein kristallisleren. 5,5 g, Fp.: 74-6°. In der Mutter­lauge verbleibt ein nicht mehr kristallisierbares 

I 
zieht das Losungsmittel ab und nimmt den ollgen Ruckstand in Wasser auf. Nach Einstellen auf pH 9 mit konz. Ammoniaklasung wird dreimal mit Es­sigester extrahiert. Man trocknet die gereinigten ·. Extrakte Ober Magnesiumsulfat und dampft;~ln. _,· .. , • . Der ROckstancl. Wird aus· Eth'anol und Acrton 'umge- . · 

40 

1: 1-E/Z-Gemisch. · 
a)~Z-lsomeres: .) 1<·· ''-· ·· 

,' r:'': ! : ,• ~ 0 • e";' 

last. Ausbetite: 45%, Fp.: 162°. . · . 
45 . IR (Nujol): 1680, . 1620; 1520, 1365, 1260, 

IR (KBr): 1727, 1708, 1619, 1~7, 1441, 1430, 1377, 1232 crn- 1
• 

NMR (CDCls): 3 = 7,82[1] s, 7,32(3) m, 4,60(2] s, 4, 12(2) q, J = 7 Hz, 0,98(3] t, J. = ·7 Hz ppm. 

1205 cm- 1• . 
NMR (CDCls + DMSO): 3 = 7,75[1] s, -7,22(5] s, 6,25(1) s, 6, 19[2J's breit, 4,21 (2) q, J = 7 Hz, 1,25(3} t, J =. 7Hz· ppm .. · 

ber.: C 61,3 H 5,1 N 10,2 S 11,7 gef.: ·· · ·c 61,0 H 5,3 N 10,.2 .s 11,2 
Beispiel 3 ·. 
2-(2-Ami !lOth iazol-4-yl)-3-phenylproi>ensaure '(E-lsomeres) · 

. H COOH 
. : '"---./ . 

OCs . . . y 
. NH2 

· 20 g der nach Beispiel 2 hergestellten Verbln­dung, gelost in 250 ml Methanol, werden zu 222 ml 

ber.: C 48,6 H 3,4 Cl-33,1 
get: C 48,4 H 3,4 Cl 33, 1 

50 b) E-lsomeres: 

·s 

· NMR (CDCls): 3 = 7,80(1) s, 7,32[3] m, 4;43[2] s, · 4,40[2] g, 'J =:= 7 Hz, 1,38(3) t, J = 7 Hz ppm. 
Beispiel 5 
2-(2-'Aminothiazol-4-yl)-3-(2,6-dichlorphenyl)­.--.i~~isau~eethylesterhydrochlorid (Z-lsomeres) 

. 1.H, • HCI 
~ '-s. 
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52,2 g des nach Beispiel 4 hergestellten rohen 
E/Z-Gemischs und 12,3 g Thioharnstoff werden in 
500 ml Ethanol gelost. Die Losung wird nach 5 
Stunden auf 50°C erhitzt und nach 16 Stunden bei 
Raumtemperatur stehengelassen. Nach Absau­
gen vom Produkt lasst sich durch Einengen der 
Mutterlauge eine zweite Kristallfraktion gleicher 
Reinheit krist~llisieren. Das Produkt wird aus Et­
hanol umgelost. Ausbeute: 36,5%, Fp: 250°C. 

IR (Nujol): 1710, 1635, 1588, 1315, 1240, 1160, 
1020 cm-1• 

NMR (DMSO): 3 = 8,41[3] s breit, 7,62[1] s, 
7,50(3] m, 7,07[1] s, 4,04[2] q, J = 7 Mz, 0,91[31 t, 
J = 7 Hz ppm. 
ber.: C 44,3 H 3,4 N 7,4 S 8,4 Cl 28,1 
gef.: C 44,2 H 3,6 N 6,4 S 8,0 Cl 27,8 

Beispiel 6 
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-(2,6-dichlorphenyl)­
propensiure (Z-lsomeres) 

NH2 

As 
. f-!. N\=:./ 

Cl "--../ 

~COOH 
'-FCI 

Eine Lasung von 10 g des nach Beispiel 5 herge­
stellten Esters in einem Gemisch aus 50 ml Dioxan 
und 20 ml Wasser wird mit 6,5 g 45prozentiger 
Natronlauge versetzt und dann 56 Stunden am 
Ruckfluss getrocknet. Man versetzt mit 100 ml 
Wasser, zieht das Dioxan ab und stellt die wassri­
ge Phase mit 2 n Salzsiure auf pH 7,5 ein. Nach 
zweimaliger Extraktion mit Essigester wird auf pH 
2 eingestellt und das ausgefallene Produkt abge­
saugt. Ausbeute: 88,7%, Fp.: 163-65° (Zers.). 

IR (Nujol)~ 1642, 1601 (Schulter}, 1580, 1405, 
1285, 1198cm-\ · · ... ~ ... - ·" · .... 

NMR (DMSO): 3 = 7,45[4] m, 7,16[21 s, breit, 
6,90[1] s ppm. 

Beispiel 7 
2-(4-Chlorbenzyliden)-3-oxo-4-chlorbuttersiure­
ethylester 

~ <('COO~s 
Cl~CH=~ 

o Ct 

25,7 g 4-Chloracetessigsiureethylenester, 23,9 g 
4-Chlorbenzaldehyd, ·o,7 ml Piperidin und 18 ml 
Eisessig werden in 15 ml Benzol gelost. Die LO­
sung kocht man 5 Stunden am Wasserabscheider, 
lasst abkuhlen und versetzt mit 300 ml Ether. Nach 
dreimaligem Waschen mit Wasser wird Ober Ma­
gnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel 
abgedampft. Der.Ruckstand wird im Hochvakuum 
destilliert. Das anfallende PrOdukt ist ein Z/E­
Gemisch im Verhaltnis 3/1. Ausbeute: 23,4%, 
KPo,s: 161-65°. 
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IR (Film): 1720, 1695 (Schulter), 1622, 1592, 1494, 
1395, 1315, 1290, 1260, 2000cm- 1• 

NMR (CDCl3): 

a) Z-lsomeres a = 7,75[1) s, 7,30(4] s, 4,32[2] s, 
4,30(2] q, J = 7 Hz, 1,31 [31 t, J = 7 
Hz ppm. · 

b) E-lsomeres a = 7,66[1) s, 7,36(4) s, 4,50[2] s, 
4,30[2] q, J = 7 Hz, 1,25[3) t, J = 7 
Hz ppm. 

ber.: 
gef.: 

C 54,4 H 4,2 Cl 24, 7 
C 54,0 H 4,2 Cl 24,8 

Beispiel 8 
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-(4-ch.lorphenyl)­
propensiureethytester 

_ ~ ("COOC2Hs 
Cl~H=)'=--.. 

N" .S y 
NH2 

10,5 g der nach Belspiel 7 hergestellten Sub­
stanz und 2,8 g Thioharnstoff werden in 275 ml 
Ethanol gelast und 2 Stunden auf 500 erwirmt. 
Nach Abdampfen des Losungsmittels wird das 
zuruckbleibende 01 mil Essigester und Wasser 
versetzt und die Losung mit Salzsiure auf pH 1 
eingestellt. Man trennt den Essigester ab, trocknet 
lhn Ober Magnesiumsulfat und dampft das Lo­
sungsmittel ab. Das zuruckbleibende zihe 01 be:. 
steht aus verunreinigtem Produkt. Die saure Was­
serphase wird mit konz. Ammoniaklosung auf pH 
11 eingestellt und dann dreimal mit Chloroform 
extrahiert. Nach Trocknen Ober Magnesiumsulfat 
und Eindampfen des Chloroforms lisst sich das 
reine E-lsomere des Produkts mit Ethanol kristalli­
sieren. Durch Mitteldruck-Chromatographie der 
Mutterlauge kann welteres E-lsoineres Lind auch 
Z-lsomeres der Titelverbindung in jeweils reiner 
Form isoliert werden. 

a) E-lsomeres: 
Fp.: 119-21° (Zers.) 
IR (Nujol): 3350, 3240, 3080, 1695, 1630, 1620, 

1530, 1490, 1270, 1205, 1182, 1098cm-1• 

NMR (CDCl3): a= 7,88[1] S, 7,26(4) m, 6,42[4] S, 

5,50[21 s breit, 4,33[2) q, J = 7 Hz, 1,33[3] t, J = 7 
Hz ppm. 
ber.: C 54,5 H 4,2 N 9, 1 S 10,4 Cl 11,5 
gef.: C 53,4 H 4,5 N 9,2 S 10,8 Cl 11,4 

b} Z-lsomeres: 
Fp.: 114--16° (Zers.) 
IR (Nujol): 3360, 3250, 3100, 1698, 1630, 1535, 

1222, 1100, 1030, 1010 cm- 1• 

NMR (CDCl3): 3 = 7,45(1] s, 7,26[4] m, 6,55(11 s, 
5,20[21 s breit, 4,25[2] q, J = 7 Hz, 1, 18[3] t, J = 7 
Hz ppm. 
ber.: C 54,5 H 4,2 N 9,1 S 10,4 Cl 11,5 
get.: C 53,5 H 4,3 N 8,6 S 9,8 Cl 11,8 

rr ·· r · iie-"'-···rr 
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Beispiel 9 
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-( 4-chlorphenyl)­
propensau re (E-lsomeres) 

H COOH 
'--/ 

~s 
Cl . y 

NH2 

10 g des nach Beispiel 8 hergestellten relnen 
E-lsomeren werden in einem Gemisch aus 50 ml 
Methanol und 20 ml Wasser gelost. Die Losung 
wird mit 20 ml 2 n Natronlauge versetzt und uber 
Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Man zieht das 
Methanol ab, stellt die wissrige Phase mit 2 n 

. Salzsaure auf pH 3 ein und saugt das ausgefallene 
· Produkt ab. Es wird aus Ethanol umkristallisiert. 
Ausbeuge: 66,6%, Fp.: 225° (Zers.). 

IR (Nujol): 1650, 1620, 1585, 1338 cm-1• 

NMR (OMSO): a = 7,72[1) s, 7,33[4] m, 7,0-7,8[3] 
breit, 6,40[1] s ppm. 

Beispiel 10 
2-(2-Furyliden)-3-oxo-4-chlorbuttersiureethyl­
ester 

~~ o 0 Cl 

200 g 4-Chloracetessigsiureethylester, 125,6 g 
frisch destilliertes Fururol, 2,6 ml Piperidin und 
7 ml Eisessig werden in 120 ml Benzol gelost, 5 
Stunden am Wasserabscheider gekocht. Die ab­
gekuhlte Lasung wird mit 11 Ether versetzt und 
dann je einmal mit gesattigter Natriumbicarbonat­
lasung, Wasser, 2 m Zitronensiurelasung und 
wieder mit Wasser ausgeschuttelt. Nach Trocknen 
uber Magnesiumsulfat und Einengen erhilt man 
ein 01, das im Hochvakuum andestiUie)1\VJ~~:.P~ .. 
Produkt bleibt als iitles OI zuruck, d&S E/Z-lsome­
ren-Verhiltnis betrigt 4:1. Ausbeute: 86,8%. 

IR (Nujol): 1720, 1678, 1620, 1450, 1415, 1355, 
1303cm-1• 

NMR (CDCl3): Signale aquivalenter Protonen 
aus isomeren Verbindungen sind durch einen I 
getrennt 3 = 7,50[2] .m, 7,03/6,89[1] d, J = 7 Hz, 
6,57[1] m, 4,4814,50[2] s, 4,43/4,32[2) q, J = 7 Hz, 
1,40/1,34[3] t, J = 7 Hz ppm. 
ber.: C 54,4 H 4,6 Cl 14,6 
gef.: C 54,3 H 4,5 Cl 14,8 

Beispiel 11 
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-(2-furyl)-propensiure­
ethylesterhydrochlorid (E-lsomeres) 

H ·coOC2Hs 
"-.__/ 

N" S 

v•HCI 
N~ 

32,2 g des nach Beispiel 10 hergestellten .lso 
rengemischs und 10 g Thioharnstoff werden 
850 ml Ethanol gelost. Die Lasung erhitzt man. 
Stunden auf 500 und lisst dann 16 Stunden · 

5 Raumtemperatur stehen. Das ausgefallene P 
dukt wird abgsaugt. Durch Einengen der M · 
lauge lasst sich weiteres Produkt gleicher Rei 
heit gewinnen. Nach Umkristallisation aus Eth . 
erhilt man das E-lsomere, das etwa 10% d 

1o Z-lsomeren enthalt. Ausbeute: 65,4%, Fp.: > 
Durch wiederholte i<ristallisation aus · Etha · 
lisst sich das E-lsomere rein gewinnen. 

IR (Nujol): 1679, 1620, 1300, 1270, 1222, 11 
1080, 1050, 1025cm-1• 

15 NMR (DMSO): 3 = 6,6-8,2[2] breit, NH, 7;86[1] 
J = 2 Hz, 7,75[1) S, 7,0[1] d, J = 4 Hz, 6,90[1] 
6,66[1] dd, J = 2 Hz, J =4 Hz, 4,20[2] q, J = 7 · 

.. ;.·1,25[3] t, J = 1 Hz ppm. . 
. ber.: C 47,9 H 4,4 N 9,3 S 10,7 Cl 11,8,., 

20 · get.:· C 47,8 H 4,5 N 9,1 S 10,2 Cl 11,7-: 
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Beispiel 12 , 
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-(2-furyl)-propensiure · 
(E-lsomeres) . 

H COOH 
"-.__/ o;ys 

NH2 

8,5 g des nach Beispiel 11 hergestellten P .•.. 
dukts werden in einem Gemisch aus 50 ml Meth . 
nol und 50 ml Wasser gelast. Die Losung brin · 
man mit 2 n Natronlauge auf pH ·13 und riihrt 
Stunden bei Raumtemperatur. Anschliesse · 
wird das Methanol abgezogen,.die wissrige 
sung mit 2 n Salzsaure auf. pH 7,5 gestellt u .. 
zweimal mit Essigester extrahiert. ~an.}il!E!-!!t . 
pH 3, saugt da$ P.todukt ab und kriStallisiert a · 
Ethanol um. Ausbeute: 64,3%, Fp.: 201° (Zers.).· 

IR (Nujol): 1630, 1598, 1570, 1540, 1 
1280 cm- 1• 

NMR (OMS()): 3 = 7,84[1] d, J = 1,5 Hz, 7,64[1 
s, 7,50(31 s breit, 6,65(1) s, 6,61(2) s, verbreitert 
ppm. 
ber.: C 50,8 H 3,4 N 11,9 S.13,5 
gef.: C 50,4 H 3,4 N 11,6 S 12,8 

Beispiel 13 . 
2-(3-Thienyliden)-3-oxo-4-chlorbuttersiureethyl- . 
ester 

:('COO~Hs 

~CH~: 
""'--/ 0 Cl. 

s 

55,3 g 4-Chloracetessigsiureethylester, 41 g -: 
Thiophen-3-aldehyd, 3,8 ml Eisessig u~d 1,5 ml · .. 
Piperidin warden in 30 ml Benzol gelost. M8!1 : 
kocht die Losung 7 Stunden am Wasserabschei- ; 
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der. gibt nach dem Abkuhlen 400 ml Ether zu und 
extrahiert dreimal mit Wasser. Nach Trocknen 
uber Natriumsulfat und Abdampfen des Lasungs­
rnittels wird das Rohprodukt andestilliert und der 
Rucl<Stand anschliessend iiber eine kurze Kiesel­
gelsiure (70-230mal) gereinigt. (Laufmittel Petrol­
ether/Ether 8/2). Man erhilt E/Z-Gemisch als 01. 
Ausbeute: 63%. 

IR (Film): 1720, 1690, 1609, 1265, 1240 cm- 1• 

NMR (CDCla): 8 = 7,54-7,83(2] m, 6,95-7,50[2] 
rn. 4,52/4,45(2] s, 4,35/4,26(2) q, J = 7 Hz, 1,27/ 
1,32[3) t, J = 7 Hz·ppm. . _ 

Die einander entsprechenden Signale isomerer 
Verbindungen sind durch einen I getrennt. 
ber.: C 51, 1 H 4,3 S 12,4 Cl 13,7 
get: : C 51,7 H 4,5 S 12,4 Cl 12,6 

Beispiel 14 
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-(3-thienyl)-propen-
siureethylesterhydrochlorid (E-lsomeres) •, 

H COOC2Hs 
"---./ 

0(-;s 
S y •HCI 

. NH2 

22 g des in· Beispiel 13 · hergestellten E/Z­
Gemischs und 6,5 g Thioharnstoff werden, gelast 
in 100 ml Ethanol, 2,5 Stunden auf 50° erhitzt. Die 
Losung wird eingedampft, der ROckstand mit we­
nig Wasser und Essigester versetzt und das Pro­
dukt abgesaugt. Ausbeute: 22%, Fp.: 213-15° 
(Zers.). · 

IR (Nujol): 1685, 1620, 1278 cm-:- 1
• 

NMR (CD300): 8 = 8, 18[1) s, 7,87[1] dd, J = 2 
Hz, J = 4 Hz, 7,53(1] dd, J = 4 Hz, J = 6 Hz, 6,95[1] 
dd, J = 2 Hz, J = 6 Hz, 6,86[1] s, 4,32[2] q, J = 7 
Hz, 1,32£31 t, J = 1 Hz ppm. · · · 
ber.: C 45,5 H 4,1 N 8,8 S 20,2 Cl 11,2 
get.: C 45, 1 H 4,4 N 8,5 S 19,5 Cl 10,9 

,: ·'· "J ...... : · Beispiel 15 
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-(3-thienyl)-propensiure 
(E-lsomeres) 

H COOH 
'---/ 

Qlys 
. NH2 

3,3 g des nach Beispiel 14 hergestellten Pro­
dukts, gelost in 10 ml Methanol, werden mit 8 ml 
2 n Natronlauge versetzt. Man lisst die Losung 
Ober Nacht bei Raumtemperatur stehen, zieht 
dann das Methanol ab und lost den ROckstand in 
Wasser. Mit 2 n Salzsaure wird pH 8 eingestellt 
und die wassrige Lasung dreimal mit Essigsiiure 
extrahiert. Anschliessend fillt man das Produkt 
durch Einstellen auf pH 3 aus und saugt ab. Aus­
beute: 50,5%, Fp.: 172-75° (Zers.). 
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IR (KBr): 1628, 1367, 1262, 1028 cm- 1• 

NMR (DMF): a = 8,5, N-H, sehr breit, 7,93(1] s, 
verbreitet, 7,86(1] dd, J1 = 1,5 Hz, J2 = 3 Hz, 
7,54(1] ddd, J3 = 1 Hz, J4 = 6 Hz, 6,91(11 dd, J4 = 
6 Hz, J1 = 1,5 Hz, 6,70[1} s ppm. 
ber.: C 47,6 H 3,2 N 11,1 S 25,4 
get.: C 47,2 H 3, 1 N 11,4 S 25,3 

Beispiel 16 
E-Natrium-7-(2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-benzyl i­
denacetamido}-3-acetoximethyl-3-cefem-4-carbo­
xylat 

H CO-NH-.---r81 

~ ~Y---OCOCH, 
~ N~ ;s COOH 

.· .. ·.'.>• y .··-
NH2 

Eine Suspension von 4,9 g des nach Beispiel 3 
hergestellten Produkts in 200 ml Essigester wird 
aut 0-5° abgekiihlt und mit 3,8 g Phosphoroxichlo­
rid versetzt. Nach 30 Minuten setzt man 3,3 g Tri­
methylsilylacetamid, gel0st in 5 ml Essigester, zu 
und anschliessend erneut 3,8 g Phosphoroxichlo­
rid. Es wird 15 Minuten bei 00 nachgerOhrt und 
dann mit 1,8 ml Dimethylformamid versetzt. Nach 
weiteren 40 Minuten wird auf -10° abgekuhlt und 
iu einer Losung von 5,44 g 7-Aminocefalosporan­
saure und 4 g Natriumhydrogencarbonat in einem 
Gemisch aus 100 ml Wasser und 75 ml Aceton, die 
auf - 5° gekuhlt wurde, getropft. Man rOhrt 2 Stun­
den nach, wobei der pH-Wert mit gesiittigter Natri­
umhydrogencarbonatlosung auf pH 6 gehalten 
wird. Die Losung wird filtriert, die wissrige Phase 
abgetrennt und einmal mit Essigester gewaschen, 
mit Essigester versetzt, und auf pH 3,5 eingestellt. 
Der Essigester wird abgetrennt und die wissrige 
Phase noch zweimal mit Essigester extrahiert. Die 

·· vereinigten Essigeste.rp.hasen, werdeil n'\it Waser· · 
versetzt und auf pH 7 gebrachf Man trennt die 
wassrige Phase ab und lyophilisiert, es werden 
2,0 g des Produkts erhalten. 

IR (Nujol): 1750 cm- 1• 

NMR (CD30D). ~ = 7,78(1) s, 7,29(5] s, 6,32(1) s, 
5,82[1] d, J = 5 Hz, 5,09[1) d, J = 5 Hz, 5,06[1) d, 
J = 14 Hz, 4,83(1] d, J = 14 Hz, 3,60(1] d, J = 18 
Hz. 3,29(11 d, J = 18 Hz, 2,03[3] s ppm. 

Beispiel 17 
E-Natrium-6-(2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-benzyli­
denacetamido]-penam-3-carboxylat 

~ZF1CONH--:i=ry>< . 
S COONa 
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1,9 g des Produkts aus Beispiel 3 werden ent­
sprechend der Vorschrift aus Beispiel 16 mit 6-
Aminopenicillansiure anstelle von 7-Aminocefa­
losporansiure umgesetzt. Man erhalt 1,4 g lyophi-
lisiertes Natriumsalz. Fp.: 2500. 5 

IR (KBr): 1761, 1607, 1508 cm- 1• 

NMR (CDsOD): 7,78(1] s, 7,25[5] s, 6,33(1] s, 
5,62(2) S, 4,25(1) S, 1,58(6) S ppm. 

.·i 

22 
'. J""' "\1 ~ 

Beispiel 18 \ 3 321 
Z-Trimethylammonium-7-(2-aminothiazol-4-yl)-2..l \'\Z• ' ···· 
c2.s-dich1orbenzyliden>-acetamido1-3-acetoxi- \ aeisp\el 
methyl-3-cefem-4-carboxylat 1 E-Natrh. 

\ 
t>enzyl\c 
4-Carbo 

~Cl CONH-.--(S') ' 

~o~~~ ~ 
NYS COOH x N(c.Hsb 

I NH2 

Eine Lasung von 2, 1 g des Produkts a:us Bel­
spiel 6 in 15 ml abs. Dimethylformamid wird mit 
0,68 g 1-Hydroxibentriazol und 1,03 g N,N'-Dicy­
clohexylcarbodlimid versetzt und 5 Stunden bei 
Raurntemperatur gerilhrt. Man saugt ab und tropft 
zur Mutterlauge einelosung von 1.36 g 7-Amino­
cefalosporansiure und 2,0 ml Triethylamin in 
25 ml Methylenchlorid. Die Reaktionslosung wird 
Ober Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und dann 
zur Trockne eingedampft. Der ROckstand wird in 
wenig Wasser gelast und die Lasung bei pH 7 
abgesaugt und anschliessend mehrfach mit Essig­
ester gewaschen. Man stellt die wissrige Losung 
mit 2 n Salzsiure auf pH 4,5 ein, saugt das ausge­
fallene Produkt ab, wischt mit Wasser und trock­
net Ober Kaliumhydroxid. Das Rohprodukt wird 1 
Stunde mit Essigester verruhrt, abgesaugt, der 
Ruckstand 1 Stunde mit Methanol verruhrt, erneut 
abgesaugt und das Filtrat kalt zur Trockne einge­
dampft. Der Riickstand wird Ober Kaliumhydroxid 
getrocknet. Man erhilt 0,6 g des gewQnschten 
Produkts. 

IA {KBr): 1775, 1735, 1675, 1620 cm-1• 

NMR (CDsOD): 8 = 7,2-7,44[4} m, 6,78(1) s, 
5,71(11 d, J = 6 Hz, 5,07(11 d, J.;::;: 1att.z. 5,05[11 d, 
J = 6Hz,4,82[1]-d;\J ,;.12Hz,3,S0(1Jd,J = 18Hz, 
3,38[1) d, J = 18 Hz, 2,07(3] s; 3,23[6] q, J = 7 Hz 
und 1,32[9} t, J = 7 Hz, ppm. 

Beispiel 19 
E-7[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(2-furyliden)acet­
amido]-3-acetoximethyl-3-cefem-4-carbonsiure 

H CONH--r-f 51 · 
~ )-N"(Vococtt, 
Vu "yso COOH 

NH2 

2,0 g des nach Beispiel 12 hergestellten Pro­
dukts werden Ober Stickstoff im vorher ausgeheiz­
ten Kolben in 30 ml abs. Dimethylformamid gel0st. 
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' Man versetzt die Losung mit 1, 12 g 1-Hydroxibenz­
triazol und 1,7 g N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid 
und ruhrt 6 h bei Raurntemperatur. Nach Absau­
gen von Dicyclohexylharnstoff wird zum Filtrat 
eine Losung von 2,2 g 7-Aminocefalosporansiure , 
und 3,4 ml Triethylamin in 20 ml Methylenchlorid f' 
getropft. Es wird Ober Nacht geruhrt, dann zur 
Trockne eingedampft und der Ruckstand bei pH 7 
gelast. Nach mehrmaligem Extrahieren mit Essig­
ester wird die wissrige L0sung mit 2 n HCI auf 
pH 2,5 gestellt und · 30 Min. geruhrt. Das Produkt 
wird abgesaugt und Ober KOH getrocknet. Dieses 
Rohprodukt wird 1 Stunde mit Essigester verruhrt, 
abgesaugt und dann in kaltem Methanol gel0st 
Durch Filtrieren und Eindampfen der L0sung wird 
das Produkt gewonnen. 

IR (KBr): 1759, 1612, 1514, 1397, 1249cm-1• 

NMR (CDsOD): 8 = 7,54[1) s, 7,52[1) s, 6,60[1) s, 
6,44[2) m, 5,76[1] d, J = 5 Hz, 5,04[1} d, J = 5 Hz, 
4,98[1) d, J = 11 Hz, 4,80[1) d, J = 11 Hz, 3,58[11 
d, J = 17 Hz, 3,30[1) d, J = 17 Hz, 2,01[3] ppm. 

Beispiel 20 · .. 
E-Natriurp'."7iJ2:-<~-jlllJ.inothi~ot+yt):-2'-(3-thie:.. 
nyliden)acetaniido}-3-acetoximethyl-3-cefem-
4-carboxylat 

;n:71~0COCH, 
<.,._

5
,l "ys COONa 

NH2 

1,0 g des nach Beispiel 15 hergestellten Pro­
dukts wird gemiss Beispiel 18 umgesetzt. Die bei 
pH 4,5 gefillte freie Siure wird bei pH 6,5 mit 2 n 
Natronlauge in Wasser in Lasung gebracht, an~ 
schliessend wird die Losung lyophilisiert. Man 
erhilt 0,7 g der gewunschten Verbindung. 

IR (Nujol): 1758, 1605, 1412, 1220 cm- 1• 

NMR (CDsOD): a= 7,76[1] s, 7,52[1] d, J = 2 Hz, 
7,29(1) dd, J = 2 Hz, J = 6 Hz, 6,79(1) d, J = 6 Hz, 
5,79[1] d, J = 5 Hz, 5,08[1) d, J = 5 Hz, 5,00[1] d, 
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J == 11Hz,4,82(1) d, J = 11 Hz, 3,60(1) d, J = 18 
Hz. 3,32(1) d, J = 18 Hz, 2,04(3) s ppm. 

Beispiel 21 
E-Natrium-7-(2-(2-am inothiazol-4-yl)-2-(4-chlor­
benzyliden)-acetamido )-3-acetoximethyl-3-cefem-
4-carboxylat 

r=K~OCOCH• y NVS COONa 

Cl ~ . 

NH2 

2,0 g der nach Beispiel 9 hergestellten Verbin­
dung werden gemiss Beispiel 19 umgesetzt. Das 
bei pH 2,5 abgesaugte Rohprodukt wird in kaltem 
Methanol gelast, die Losung wird filtriert und zur 
Trockne eingedampft. Der ROckstand wird in Was­
ser bei pH 6,8 mit 2 n Natronlauge in Losung ge­
brachl Durch Lyophilisieren der wissrigen LO­
sung gewinnt man 0,9 g des gewOnschten Pro­
dukts. 

IA {Nujol): 1759, 1610, 1515 cm- 1
• 

NMA (CDsOD): a = 7,67[1) s, 7,25(4) m, 6,35{1] s, 
5,82(1) d, J = 5 Hz, 5, 10(1) d, J = 5 Hz, 5,02(1) d, 
J = 12 Hz, 4,85(1) d, J = 12 Hz, 3,61(1) d, J = 17 
Hz, 3,33(1) d, J = 17 Hz, 2,06(3) s ppm. 

Beispiel 22 
E-Natrium~7-[2-{2-am inothiazol-4-yt)-2.;.{4-chlor­
benzyliden)-acetamido ]-penam-3-carboxylat 

H CONH--d~ 
c~s oc ,,:.~~ 

NH2 

2,3 g des Produkts · aus Beispiel 9 werden ge­
miss Beispiel 17 umgesetzt. Man erhilt 1,0 g lyo­
philisiertes Natriumsalz. 

IA (Nujol): 1755, 1600 cm- 1• 

NMR (CDsOD):a = 7,71(1) s, 7,24(4] m, 6,36(1] S, 
5,59(2) S, 4,20(1) S, 1,55(3) S, 1,54(3) S ppm. 

Beispiet 23 
Z~[2-(2-Aminothiazol-4-yt)-2-(2,6-dichlorben­
zyliden)-acetamido]-penam-3-carbonsiure 

~CONH---r-r8)( 
Cl ~ O~~'(, 

N" S COOH 

·Y 
NH2 
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24 

0,9 g des Produkts aus Beispiel 6 werden in 
15 ml abs. DMF gelast. Man gibt 0,3 g Hydroxi­
benztriazol und 0,44 g DCC zu und rOhrt 5 Stunden 
bei Raumtemperatur. Es wird abgesaugt und die 
Mutterlauge zu einer Losung von 0,4 g 6-Aminope­
nicillansiure und 0;9 ml Triethylamin in 25 ml Me­
thylenchlorid getropft. Nach Auhren bei Raumtem­
peratur Ober Nacht dampft man ein, versetzt den 
ROckstand mit Wasser und Essigester und stellt 
auf pH 6,5 ein. Es wird abgesaugt, die organische 
Phase abgetrennt. und die wissrige Phase noch 
einmal mit Essigester gewaschen. Anschliessend 
stellt man auf pH 2,8 ein und saugt ab. Es werden 
so 0,5 g Produkt gewonnen. 

IA (KBr): 1770 (Schutter), 1728, 1637 cm- 1• 

NMR (CDsOD): a = 7, 1(4) m, 6,74(1) s, 5,52[1] d,. 
J = 6 Hz. 5,45(1] d, J = 6 Hz, 4,31(1) s, 1,49[3] S, 
1,47(3) s ppm. . •. 

Beispiel 24 
2-(2,4,6-Tri methylbenzyliden)-3-oxo-4-chlorbutter­
saureethylester . CHs 

-q _/COOCzHs 
CH3 CH"-- . 

' s ~Cl 
90 g 2,4,6-Trimethylbenzaldehyd, 150 g 4-Chlor­

acetessigester, 2,6 ml Piperidin und 7 ml Eisessig 
werden in 60 ml Benzol gelast und 6 Stunden am 
Wasserabscheider gekocht. Man versetzt die ab­
gekOhlte Losung mit 200 ml Essigester, extrahiert 
die Losung je einmal mit gesittigter Natriumhy­
drogencarbonatlosung, Wasser und 1 m Zitronen­
siiurelasung, trocknet Ober Magnesiumsulfat und 
dampft ein. Das Rohprodukt wird Im Hochvakuum 
andestilllert, um es von OberschOssigem 4-Chlor­
acetessigester zu befreien. Nach Chromatografie 
an Kieselgel 60 (Merck, 70-230 mesh) !assen sich 
21 g . E-lsomeres mit lsopropanol kristallisieren, 
als Mutterlauge verbleibt ein 3:1-Z:E-Oemisch in 
Form eines Ots. Gesamt-Ausbeute 39%. 

E-lsqineres~· llp:_.85°. .,_. : ·, • '\. 
IR (Nujol): -1700, 1610, 1310, 1250, 1175, 1135, 

1095, 1030, 970cm- 1• 

NMR (CDCls): a = 8,02[1] .s, 6,90(2] s, 4,37(2) q, 
J = 7 Hz, 4,04(2] s, 2,32(3) S, 2,20(6) s, 1,38(3] t, J 
= 7 Hz ppm. · 
ber.: C 65,2 H 6,5 Cl 12,0 
gef.: C .65, 1 H 6,8 Cl 12,0 

Z-lsomeres: 
NMR (CDCls): a = 7,98[1) s, 6,84(2] s, 4,56(2) s, 

. 4,06(2] q, J = 7 Hz, 2,32(3} S, 2,20(6) S, 0,91 (3] t, J 
= 7 Hz ppm. 

Beispiel 25 
2-(2-Aininothiazol-4-yl)-3-(2,4,6-trimethylphenyl)­
propensiiureethylester (Z-lsomeres) 

CH3 
_,,--(___ _/COOC2Hs 

CH3~CH~ 

. CH3 N" S 

-~ 

; 
. ~ 
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Eine Losung von 32 g des in Beispiel 24 herge­
stellten Z/E-Gemisches, 9 g Natriumacetat urid 
8,8 g Thioharnstoff in 210 ml Tetrahydrofuran und 
90 ml Wasser wird 48 Stunden bei Raumtempera­
tur gerOhrt. Man zieht das THF ab, stellt die wass­
rige Phase auf pH 8 und extrahiert dreimal mit 
Essigester. Die organische Phase wird mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Kristalli­
sation mit Dioxan liefert 8,5 g des reinen Z-lsome­
ren, Ya Mor Dioxan enthaltend, Fp. 122-124°. Aus 
der Mutterlauge kann durch Chromatografie eine 
zweite Fraktion erhalten werden. 

IR (Nujol): 3600, 3210, 1710, 1640, 1540, 1465, 
1285, 1230, 1210, 1140, 1110, 1080, 1040cm-1• 

NMR (DMF): 3 = 7,56[1] s, 7,30[2] s, 6,91[2] s, 
6,30[1] s, 3,99[2) q, J = 7 Hz, 2,23[3) S, 2, 1_6[6] S, 
0,86[3] t, J = 7 Hz ppm. 

ber. fur 1 Mol Produkt + Ya Mol Dioxan: 
C 63,2 H 6,7 N 7,8 S 8,9 

get.: 
C 63,0 H 6,8· N 7,7 S 9,0 

· Beispiel 26 
2-(2-Aminothlazol-4-yl)-3-(2,4,6-trimethylphenyl)­
propensiure (Z-lsomeres) 

CH3 
_r-(_ _/COOH 

CH3~CH-~ 

CH3 N' S y 
NH2 

6, 1 g des Produkts aus Beispiel 26 werden in 
einem Gemisch aus 150 ml Dioxan und ·45 ml 1,5 n 
Natronlauge gelast. Man kocht Ober Nacht am 
Ruckfluss, zieht dann das Dioxan ab, verdunnt mit 
50 ml Wasser und saugt ab. Das Filtrat wird mit 
verdunnter Salzsiure auf pH 5 gestellt und nach 
10 Minuten erneut abgesaugt. Umkristallisation 
des Ruckstands aus Methanol liefert das ge­
wunschte Produkt in 72% Ausbeute. Fp. > 200°. 

JR (KBr): 1675, 1585, 1473, 1393, 1307, 1242, 
1199, 1171 cm- 1• 

NMR (OMF): 3 = 7,52[1] s, 7,20[2] s, 6,91[2) s, 
6,75(1) S, 2,23(9) S ppm. 
ber.: C 62,5 H 5,6 N 9,7 S 11,1 
gef.: C 62,0 H 6,0 N 9,8 S 11,2 

Beispiel 27 
2-(2-Dichlorphosphorylaminothiazol-4-yl)-3-
(2,4,6-trimethylphenyl)propensiurechlorid 
(Z-lsomeres} CH;rrH; 

Y-=<COCI 
CHa~ 

N S Yo 
NH- ~.....-Cl 

'-c1 
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2 g der Carbonsaure aus Beispiel 26 wer<1er 
unter Stickstoffatmosphire in 50 ml Dichlorme. 
than suspendiert. Man gibt bei 00 3 g Phos. 
phorpentachlorid zu und rOhrt anschliessend 4 
Stunden bei Raumtemperatur. Nach Filtration wil'd 
das Filtrat eingedampft und das zuruckbleibende 
01 mit Ether kristallisiert. Ausbeute 1 g. Fp. 161-2" 
(Zers.}. ·i 

IR (Nujol): 1760, 1570, 1360, 1310, 1275, 1235 \ 
1175, 1060, 1010, 910cm- 1• '~ 

NMR (CDCI,): 3 = -14,5-15,5[1] sehr breit, \ 
7,82(1) S, 6,95(2) S, 6,64(1) d, J = 2 Hz, 2,35(3) s, i 

2.30£61 s ppm. I 

Beispiel 28 
A) Z-Natrium-6-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(2,4,6-
trimethylbenzyliden)acetamido)-penam-3-
carboxylat 

~~CONH~?<S 
CHs~ 0 

N S · y COONa 

NH2 

1 g des Produkts aus Beispiel 26 werden ge­
miss Beispiel 23 umgesetzt. Die bei pH 2,5 gefill­
te Siure wird in Essigester/Wasser suspendiert 
und durch Zugabe von 2 n Natronlauge bei pH 7 in 
Losung gebracht. Nach Abtrennen des Es$ig­
esters wird die wassrige Phase lyophylisiert. Man 
erhilt 0,8 g Natriumsalz, das. noch Reste 1-Hy­
droxybenztriazol enthilt. 

IR (Nujol): 1750, 1600 cm-1•• 

NMR (CDaOD): 3 = 7,44[1) s, 6,82[2) s, 6,65[1) s, 
5,45[1] d, J = 5 Hz, 5,37[1] d, J = 5 Hz, 4,07[1) S, 
2,22(9) S, 1,49(3) S, 1,43(3) S. - · 

B) 0,43 g 6-Aminopenicillansiure werden .rJlit Tri­
ethylamin bei pH 1.:.:S! in :20 ml 'aop'rozeritigem 
wassrigem THF gelast. Bel 00 wird das Produkt 
aus Beispiel 27 eingetragen und der pH dabei 
durch Zugabe von Triethylamln auf 7,5 gehalten. 
Man rOhrt zwei Stunden bei Raumtemperatur 
nach, zleht dann das THF ab und extrahiert die 
wassrige Losung zweimal mit Essigester. Die 
wissrige Phase wird vom restlichen Essigester 
befreit und dann mit 2 n Salzsiure auf pH 2,0 
gestellt. Man saugt das ausgefallene Produkt ab, 
suspendiert es in 10 ml Wasser und ruhrt 3 Stun­
den bei 50° und pH 3. Es wird erneut abgesaugt 
und der ROckstand wie beschrieben in das lyophy­
lisierte Natriumsalz uberfuhrt. Ausbeute 0,7 g. 

Beispiel 29 
Z-Natrium-7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(2,4,6-
trimethylbenzyliden)acetamido]-3-acetoxymethyl-
3-cefem-4-carboxylat 
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~Hp~ococ~ 
NYS COONa 

5 

NH2 

1 g des Produkts aus Beispiel 26 wird gemass 
Beispiel 19 unigesetzt. Die bei pH 2,5 gefallte Car­
bonsaure wird gemi8S Beispiel 28 in das Natrium­
salz OberfOhrt. Ausbeute 1,2 g. · 

IA (Nujol): 1750, 1600, 1520 cm- 1• 

NMR (C~OD): 8 = 7,35[11s,6,80[21s,6,60[11 s, 
5,59[11 d, J = 5 t1z, 4,99[11 d, J = 12 Hz, 4,93[11 d, 
J = 5 Hz, 4,81 [11 d, J = 12 Hz, 3,50[1] d, J = 17 Hz, 
3,21(11 d, J = 17 Hz, 2,24[6) s, 2,22[3) S, 2,04(31 S 
ppm. 

Beispiel 30 
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-phenylpropensiiure­
ethylester (Z-lsomeres) 

~~H, 
H~ 

N'-. S y 
NH2 

209,2 g 2-Benzyliden-3-oxo-4-chlorbuttersiiu-
reethylester (beschrieben in J. Amer. Chem. Soc. 
66, 1933 (1944), 63,2 g Thioharnstoff und 104,6 g 
Natriumacetat warden. in einer Mischung aus 
1460 ml THF und 630 ml Wasser gel0st. Man rOhrt 
Ot>er Nacht bei Raumtempe.i:atur und dampft dann 
das' nti=' ab; Die wissrige·· Phase ~ird auf pH 8 
gestellt und dreimal mit Essigester extrahiert. 
Trocknen und Eindampfen der organischen Phase 
liefert ein zihes 01, das hauptsachlich aus dem 
gewOnschten Z-lsomeren besteht. Es wird roh 
weiterverarbeitet. Ausbeute: 222 g. 

IR (CHCl3): 1710, 1610, 1525, 1380 crn- 1• 

NMR (CDCls): 8 = 7,46[11 s, 7,24[51 s, 6,45[11 s, 
4,18(21 q, J = 7 Hz, 1,10[31 t, J = 7 Hz ppm. 

Beispiel 31 
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-phenylpropensiure 
(Z-lsomeres) 
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216 g des Rohprodukts aus Beispiel 30 werden 
in einem Gemisch aus 1,21 Dioxan und 800 ml 12 
proz. Natronlauge gelost. Man kocht 15 Stunden 
am ROckfluss, zieht dann das Dioxan ab und stellt 
mit 2 n Salzsaure auf pH 8. Es wird dreimal mit 
Essigester extrahiert, die wissrige Losung auf pH 
3-4 gestellt und das ausgefallene Produkt abge­
saugt. Durch Umkristallisation aus Methanol las­
sen sich 20 g des gewunschten Produkts direkt 
gewinnen, Fp. 138°. Die Mutterlauge besteht aus 
einem E/Z-Gemisch, welches durch Kristallisation 
nicht zu trennen ist. 

IR (KBr): 1650, 1599, 1579, 1564, 1425, 1344, 
1304cm-1• · 

. NMR (CDCla + DMSO): 8 = 7,54(1) s, 7,32(5) m, 
6,50[1] s ppm. 

.. · .... ...,_.···::;;,, 

Beispiel 32 
Z-Natrium-6-(2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-benzyli­
denacetamido]-penam-3-carboxylat 

2 g des Produkts aus Beispiel 31 werden ge­
mass Beispiel 28A umgesetzt. Man erhiilt 2,6 g 
Natriumsalz. 

IR (Nujol): 1750, 1600 cm- 1• 

NMR (C~OD): 8 = 7,25[1] s, 7,20[5] m, 6,50[11 s, 
5,57[11 d, J =· 5 Hz, 5,49[1) d, J = 5 Hz, 4,08[11 S, 
1,47[6] s ppm. · 

·-.·~~iJp(J~ ··f:(<>;::; .. ,_'(. '",'f: 

Z-Natrium-7 "'[2-(2-aminothiazol-4-yl)-
2-benzylidenacetamido l-3-acetoximethyl-
3-cefem-4-carboxylat 

~CONH---r-t81·· . 
>=.<· J-J"('-"'OCOCHo 
~yS COONa 

NH2 

2 g des Produkts aus Beispiel 31 werden ge­
mass Beispiel 29 umgesetzt. Man erhiilt 2,8 g Na­
triumsalz. 

IR (Nujol): 1755, 1600cm-1• 

NMR (CDaOD): 8 = 7,26[11 s, 7,20[51 m, 6,48(1) s, 
5,76[11 d, J = 5 Hz, 5,05(11 d, J = 5 Hz, 4,93(1) d, 
J = 12,5 Hz, 4,75(1) d, J = 12,5 Hz, 3,52[1] d, J = 
18 Hz, 3,24[11 d, J = 18 Hz, 1,98[31 s ppm. 
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Beispiel 34 
E-6-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2;.(2-furyliden)acet­
amido)penam-3-carboxylat 

Or=5~:-:n;< 
O y COONa 

NH2 

4 g des nach Beispiel 12 hergestellten Produkts 
werden gemiss Beispiel 28A umgesetzt. Man er­
hilt 3.5 g Natriumsalz. 

IR (Nujol): 1750, 1595 cm-1• 

NMA (C0300): 8 = 7,62(1) s, 7,56(1) s breit, 
6,64[1) S, 6,48(2) m, 5,62(2) S, 4,22(1) S, 1,55[3) S, 
1,53[3] s ppm. • 

Beispiel 35 
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-(2-furyl)-propensiure­
ethylester (Z-lsomeres) 

<-z_,,c~ 
~ 
N~ S y 

NH2 . 
200 g des nach Beispiel 10 hergestellten lsome­

rengemisches, 68 g Thioharnstoff und 68 g Na­
triumacetat werden in einem Gemisch aus 1 I THF 
und 250 ml Wasser gelost. Man rOhrt 24 Stunden 
bei Raumtemperatur, zieht das THF ab und stellt 
die wissrige Phase auf pH 8. Es wird dreimal mit 
Essigester extrahiert, die vereinigten Essigester- · 
Phasen werden einmal mit Wasser gewaschen, 
Ober Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt, 
wodurch eine kleine Menge d~, .e-lsom.eren 
(4,7 g} kristallisiert werden kann. Die Mutterlauge 
wird vollstandig eingedampft und das zuruck­
bleibende 01 mit Ethanol kristalllsiert. Man erhilt 
106 g des reinen Z-lsomeren, Fp. 109-1100. 

IR (Nujol): ·1100, 1635, 1590, 1520, 1350, 1230, 
1190, 1140, 1020cm-1• 

NMR (DMF): 8 = 7,65(1) m, 7,18(3] s verbreitert, 
6,50(3) m, 4,35(2) q, J = 7 Hz, 1,30(3] t, J = 7 Hz 
ppm. 
ber. 
gef. 

C 54,5 H 4,6 N 10,6 S 12, 1 
C 53,9 H 4,6 N 10.5 . S 11,2 

Beispiel 36 
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-(2-furyl)-propensiure 
(Z-ls~meres)~ 

\_~COOH 
0 ~ 

NYS 

NH2 
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Eine Losung von 61 g des nach Beispiel 35 her.I 
gestellten Produkts in 1 I Dioxan wird mit 3001111\' 
2n Natronlauge versetzt und 7 Stunden am Ruck. 
fluss gekocht. Man zieht das Dioxan ab, stellt die · 
wissrige Lasung mit 2n Salzsaure auf pH 9 und · 
extrahiert dreimal mit Essigester. Anschliesselld 
stellt man auf pH 2,0 und saugt ab. Umkristallisati- .· 
on aus Ethanol liefert 41 g des Produkts, Fp. 1430 · 
(Zers.). 

IR (KBr): 1660, 1635, 1612, 1575, 1468, 1421, · 
1308cm-1• 

NMR (DMSO): 8 = 7,62(1) d, J = 2 Hz, 6,91(1) s, 
6,53[2) m, 6,42[1) s ppm. 

Beispiel 37 
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-(2-furyl)-propensiure­
chloridhydrochlorid (Z-lsomeres) 

~coo 
~ NYS 

N~ x HCI 

10 g des nach Beispiel 36 hergestellten getrock­
neten Produkts werden unter Stickstoffatmosphi­
re in 120 ml abs. Methylenchlorid suspendiert. 
Man gibt bei oo 17,5 g Phosphorpentaehlorid zu, 
lisst auf Raumtemperatur kommen und rOhrt 4,5 
Stunden nach. Es wird vom Produkt abgesaugt, 
Ausbeute 6,4 g, Fp. 123° (Z.). 

IA (Nujol): 1779, 1622, 1295 cm-1• 

NMR (DMF): 3 = 12,7(3} s sehr breit, 7,83[1) d, 
J = 2 Hz, 7,46(1) s, 6,96[1] s, 6,91[1) d, J = 4 Hz, 
6,64[1] dd, J = 2 Hz, J = 4 Hz ppm. 

MS: 192. 150 

Beispiel 38 . . . . ,_ . · ·. (" -- ." ' · ,.. · · · 
Z-Natri.iim-7-t2.:(2-arriinothiazol-4-yl)-2-(2-furyli­
den)-acetamidoJ-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-
carboxylat 

~N:;=J)v~ 
N:-... S COONa y . 

NH2 

Zu einer L0sung von 0,8 g 7-Aminocefalospo­
ransiure und 1,3 ml Triethylamin in 100 ml abs. 
Methylenchlorid wird bei 00 1 g des Produkts aus 
Beispiel 37 gegeben. Man rOhrt 30 Minuten bei 0° 
und 4 Stunden bei Raumteinperatur nach, giesst 
dann auf Wasser und stellt auf pH 6,5 ein. Nach 
Abziehen des organischen Losungsmittels wird 
die wassrige Phase dreimal mit Essigester extra­
hiert und dann auf pH 2,5 gestellt. Man saugt ab 
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und uberfuhrt den Ruckstand, wie in Beispiel 28 
beschrieben, in das Natriumsalz. Ausbeute 1, 1 g. 

IA (Nujol}: 1750, 1600, 1520, 1325, 1232, 
1020cm-1

• 
NMR (C~OO): B = 7,60[1] d, J = 1,5 Hz, 7,15[1] 

s, 6,61[1) d, J = 4 Hz, 6,56[[1] S, 6,51(1] dd, J = 4 
Hz, J = 1,5 Hz, 5,98[1] d, J = 5Hz, 5,21[1] d, J = 
5 Hz, 5,05[1] d, J = 13 Hz, 4,88[1] d, J = 13 Hz, 
3,66[1] d, J = 18 Hz, 3,38[1] d, J = 18 Hz, 2,07[3] 
sppm. 

Beispiel 39 
z-Natrium-6-[2.;.(2-aminothiazol-4-yl)-2-(2-furyli­
den)acetamido]-penam-4-carboxylat 

2 g des Saurechlorids aus Beispiel 37 werden 
analog zu Beispiel 38 mit 1,5 g 6-Aminopenicillan­
siure umgesetzt. Man erhilt 2,4 g Natriumsalz. 

IR (Nujot): 3300, 1750, 1600, 1510, 1310 cm-1• 

NMR (CD30D}: ~ = 7,57(1] d, J = 2 Hz, 7,13{[1] 
s, 6,56(1) s, 6,56(1] d, J = 3 Hz, 6,49[1] dd, J = 2 
Hz, J = 3 Hz, 4,79[1] d, J = 5 Hz, 5,69[1] d, J = 5 
Hz, 4,24[1] s, 1,26[3] s, 1,22[3] s ppm. 

Beispiel 40 
2-{2-Dichlorphosphorylaminothiazol-4-yl)-3-(2,6-
dichlorphenyl)propensaurechlorid · (Z-lsomeres} 

,,~p<>CI 
Cl-~ 

N' S 

{~-Cl 
NH-P'-CI 

In eine Suspension von 20 g des nach Beispiel 
6 hergestellten Produkts in 200 ml abs. Methy­
lenchlorid werden unter Stickstoffatmosphare bei 
00 26,2 g Phosphorpentachlorid portionsweise ein­
getragen. Man ruhrt nach, bis eine klare Losung 
entstanden ist und dampft diese dann ein. Der 
Ruckstand wird mit Ether· verruhrt, das Produkt 
abgesaugt, gut mit Ether gewaschen und aus Ace­
tonitril umkristallisiert. Ausbeute 10 g, Fp. 174-6° 
(Zers.). · 

IR (Nujol): 1760, 1570, 1545, 1235, 1000 cm- 1
• 

NMR (Aceton-ds}: ~ = 7,80[1] S, 7,58[3] S, 
7,43[[1] d, J = 2 Hz ppm. 

MS: 448, 413, 377, 117, 82, 66, 47, 36. 
ber.: 

C 32,0 H 1,3 N 6,2 S 7,1 Cl 39,4 P 6,9 
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get.: 
C 32,1 H 1,7 N 5,8 S 7,4 Cl 39,2 P 7,2 

Beispiel 41 
Z-6-[2-(2-Dihydroxyphosphorylaminothiazol-4-yl)-
2-(2,6-dichlorbenzyliden)acetamido]penam-3-
carbonsiure 

Ho,?i <s\ P-NH-~ 
HO/ ' N 

CONH-.-(?

8

'-. 
Cl J-N~ 

0 

I COOH 

3 g 6-Aminopenicillansiure werden mit einem 
Equivalent Triethylamin in 100 ml 80prozentigem 
wissrigen THF in Losung gebracht. Man kuhlt auf 
oo und tragt 5 g des Produkts aus Beispiel 40 ein, 
wobei die pH der Losung durch Zugabe von Tri.­
ethylamin auf 7,5 gehalten wird. Man rOhrt 30 
Minuten nach, zieht dann das THF und stellt die 
wissrige Lasung mit 2 n Salzsiure auf pH 1,8. Es 
wird eine Stunde bei diesem pH geruhrt, dann mit 
2 n Natronlauge auf pH 6,5 gestellt und dreimal mit 
Essigester extrahiert. Die wassrige Phase wird 
erneut auf pH 1,8 gestellt und das Produkt abge­
saugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Es 
enthilt ein Mol Triethylamin. Ausbeute 7,5 g. 

IR (Nujol): 1775, 1740, 1665, 1570, 1550, 1495, 
1290, 1080 cm- 1• 

NMR {CDsODIDMF): .~ = 7,50[4] m, 7,25[1) s, 
5,71[1] d, J = 4 Hz, 5,62[1] d, J = 4 Hz, 4,45[1] S, 

1,65(3] S, 1,58(3] S ppm. 

'.~eispiel 42- -.~;·~~<· , .· ,· ;-: . 
Z-Natrium-6-[2-(2-aminothiazol-4-yl}-2-(2,6-d1-
chlorbenzyliden)acetamido]penam-3-carboxylat 

\C->=:H-~J=-(X' 
N S 0 y ' 
~ .cooNa 

NH2 

Eine Suspension von 4 g des Produkts aus Bei­
spiel 41 in 20 ml Wasser wlrd 3 Stunden bei pH 3 
unter Ruhren auf 50° erwarmt. Man saugt ab, 
wascht den ROckstand mit Wasser und Oberfuhrt 
ihn gem4ss Beispiel 28 in das Natriumsalz. Aus­
beute 2,4g. 

IR {Nujol): 1755, 1600, 1500, 1300, 1090 cm- 1• 

NMR (CDsOD): S = 7,45[3] m, 7,36[1] s, 6,85{1) s, 
5,55[1] d, J = 4 Hz, 5,51[[1] d, J = 4 Hz, 4,20[1] S, 
1,40(3) S, 1,38(3) S ppm. 
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Beispiel 43 
2-(2-Trifluormethylbenzyliden)-3-oxo-4-chlor­
buttersaureethylester 

~CH-<CO<>C,H, 

~Fa hc1 
226,2 g 2-Trifluormethylbenzaldehyd, 235 g 4-

Chloracetessigsiureethylester, 4,2 ml Eisessig 
und 2, 1 ml Piperidin werden in 500 ml Benzol ge­
lost und 8 Stunden am Wasserabsc:heider gekocht. 
Man gibt 1 I Essigester zu, extrahiert zweimal mit 
Natriumbicarbonat, einmal mit Zitronensiure und 
noch einmal mit Wasser, trocknet und dampft ein. 
Das Rohprodukt wird im Hochvakuum bis 130° 
andestilliert, als Rilckstand verbleibt das Produkt 
2: 1-lsomerengemisch, gaschromatographi$ch 
rein. Ausbeute 234 g. 

IR (Film): 1720, 1620, 1575, 1490, 1450, 1400, 
1375, 1320, 1300, 1260, 1175, 1130, 1062, 
1040cm-1• 

NMR (CDCl3):8 = 8,20[1J m, 7,3-7,8(4) m, 4,59/ 
4,40[2) s, 4,3814, 10[2) q, J = 7 Hz, 1,32/1,00[3) t, J 
= 7 Hz ppm. 
ber.: C 52,4 H 3,8 Cl 11,1 F 17,8 
gef.: C 51,5 H 3,7 Cl 11,3 F 17,3 

Beispiel 44 
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-(2-trifluormethylphenyl)­
propensiureethylester · 

OH=<;::• 
N~ S y 

NH2 

~ine Lasung von . 234 g des P~~~!;I~. ~ps ~ei­
sp1el 43 und 55,S-g Thloharnstoff 111500mf·Ethanol 
wird 3 Stunden bei 50° gerilhrt und dann einge­
dampft. Den ROckstand nimmt man in Wasser/ 
Essigester auf, stellt auf pH 8 und extrahiert die 
wissrige Phase dreimal mit Essigester. Die verei­
nigten Essigesterextrakte werden einmal mit Was­
ser gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet 
und auf etwa 300 ml eingeengt. Nach Stehen Ober 
Nacht. saugt man ab und wischt den ROckstand 
mit Ether. Man erhilt so 44,8 g des E-lsomeren. 
Fp. 145-7°. 

Aus der eingedampften Mutterlauge !assen sich 
durch fraktionierte Kristallisation aus Toluol 68 g 
des reinen Z-lsomeren gewinnen. Fp. 97-8°. 

E-lsomeres: 
IR (Nujol): 3350, 1690, 1635, 1625, 1520, 1310, 

1260, 1150, 1120, 1035 cm- 1• 

NMR (CDCl3): 8 = 8,0[1] m, 7,0-7,8(4} m, 6,16[1} 
s, 5,24(2] s breit, 4,30(2] q, J = 7 Hz, 1,30((3] t, J = 
7 Hz ppm. 
ber.: C 52,6 H 3,8 N 8,2 S 9,4 F 16,6 
get.: C 51,6 H 3,9 N 7,9 S 9,3 F 16,7 

0049448 "")i'~lta" ~~d.1~) . : 
Z-lsomeres: 

IA (Nujol): 3350, 3220, · 3100, 1700,. 1623, 1 
1350, 1310, 1260, 1230, 1170, 1110, 1 
1025cm-1• 

5 NMR (DMSO): 8 = 7,3-7,9[5] m, 7,23[2] s 
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6,65(1} s, 4,06[2] q, J = 7 Hz, 0,95(3] t, J = 
ppm. 
ber.: C 52,6 H 3,8 N 8,2 S 9,4 F 16,6. 
gef.: C 52,1 H 4,1 N 7,9 S 9,5 F 17,2. 

Beispiel45 
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3,-(2-trifluormethylphe 
propensiure (E-lsomeres) 

;···.t • 

44 g des nach Beispiel 44 hergestellten · 
lsomeren werden gemiss Beispiel 15 umges 
Das Produkt wird aus Methanol umkristallisi · 
Ausbeute 33,5 g, Fp. 222-3 (Zers.). 

IR {Nujol): 1650 (Schulter), 1620, 1590, 1 
1315, 1180, 1120, 1095, 1060, 1030cm-1• 

NMR (DMSO): 8 = 7,1-8,0(5] m, 7,06[2} s br;. 
6,23[1] s ppm. 
ber.: C 49,7 H 2,9 N 8,9 S 10,2 
gef.: C 49, 1 H 3,2 N 8,9 S 10,0 

Beispiel 46 
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-(2-trifluormethylpheny · 
propensiure (Z-lsomeres) : 

66,5 g des nach Beispiel 44 hergestellten Z-; 
lsomeren werden gemiss Beispiel 36 umgesetzt. 
Nach Umkristallisation aus Methanol erhilt man~: 
43,4 g Produkt, Fp. 205-7° (Zers.). 

IR (Nujol): 1625, 1400, 1310, 1260, 1170, 
1108cm-1• 

NMR (DMSO): 8 = 7,3-7,8[4} m, 7,53[1] s, ' 
7, 14[[2] s breit, 6,57(1) s ppm. 
ber.: C 49,7 H 2,9 N 8,9 S 10,2 F 18,1 
get.: C 49,5 H 3,5 N 8,6 S 10,0 F 18,2 

Beispiel 47 
Z-6-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(2-trifluormethyl­
benzyliden)acetamido)penam-3-carbonsaure 
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4,7 g des nach Beispiel 46 hergestellten Pro­
dukts werden gemiss Beispiel 23 umgesetzt, man 
erhilt 4,2 g Produkt. 

IR (Nujol): 1750, 1715, 1650, 1600, 1310 cm"" 1• 

NMR (CDaOD): 8 = 7,3-7,8[5] m, 6,67[1] s, 
5,56[1] d, J = 4 Hz, 5,48[1] d, J = 4 Hz, 4,16[1] s, 
1,50[3) S, 1,47[3) S ppm. 

Beispiel 48 
Z-Natri um-7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)2-(2-trifl uor­
methylbenzyliden)acetamido]-3-acetoximethyl-3-
cefem-4-carboxylat 

~CF3 S 

'-(__/CONH-r-{)v 

~ 
0
)--N... OCOCH3 

N S y COO Na 

NH2 

4,7 g des Produkts aus Beispiel 46 werden ge­
miss Beispiel 29 umgesetzt, man erhilt 5,2 g Na­
triumsalz. 

IR (Nujol): 1750, 1600, 1520, 1310 cm- 1• 

NMR (CDaOD): 8 = 7,7[3] m, 7,53[1] t, J = 6 Hz, 
7,41[1] t, J = 6 Hz, 6,65[1] S, 5,74[1] d, J = 4 Hz. 
5,02[1] d, J = 4 Hz, 4,99]1] d, J = 12 Hz, 4,85[1] d, 
J = 12 Hz, 3,52[1] d, J = 18 Hz, 3-,26[1] d, J = 18 
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Beispiel 50 
2-(2,3,6-Trichlorbenzyl iden)-3-oxo-4-chlorbutter­
saureethylester 

210 g 2,3,6-Trichlorbenzaldehyd werden ge­
miss Beispiel 43 mit 4-Chloracetessigester umge­
setzt. Man erhilt 213 g eines 3: 1-lsomerengemi­
sches als oliges Rohprodukt. 

NMR (DMSO): 8 = 7,5-8,0[3] m, 5,02/4,80(2) s, 
4, 10/4,30(2) q, J = 7 Hz, 1,33/0,96[3] t, J = 7 Hz 

"' ppm. 

Beispiel 51 
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-(2,3,6-trichlorphenyl)­
propensiureethylesterhydrochlorid 

xHCI 

~:z, 2,00[3] s ppm. , ''··'''·F•: "" . ,'':.·- .,~.:· 

213 g des Produkts aus Beispiel 50 und 30 g 
Thioharnstoff werden, gel0st in 500 ml Ethanol, 15 
Stunden bei 15° geruhrt. Man dampft ein und kri­
stallisiert den Ruckstand mit Aceton. Nach Umkri-

. ·stallisation aus Aceton: erti~lt ,nan so 35 g d8$ 
Z-lsomeren, Fp. 178°. · · · · · · 

Beispiel 49 
E-Natri um-7-[2-(2-ami nothiazol-4-yl)-2-(2-tri-
fl uormethylbenzyliden)acetamido ]-3-acetoxime­
thyl-3-cefem-4-carboxylat 

_r=)CON:P)voco~ 
0cF,NYS COONa 

NH2 

4,7 g des nach Beispiel 45 hergestellten Pro­
dukts werden gemiss Beispiel 29 umgesetzt, man 
erhiilt 4,5 g Natriumsalz. 

IR (Nujol): 1750, 1600, 1310, 1100 cm-1• 

NMR (CDaOD): 8 = 7,95[1] s, 7,68[1] m, 7,40[2] 
m, 7,18[1] m, 5,91[1] s, 5,87(1] d, J = 4 Hz, 5,11[1] 
d, J = 4 Hz, 5,03(1) d, J = 12 Hz, 4,87(1) d, J = 12 
Hz, 3,60(1) d, J = 17 Hz, 3,35[1] d, J = 17 Hz, 
2,02[3] s ppm. 
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Durch Eindampfen der Mutterlauge erhilt man 
166 g E/Z-Gemisch als ZS.hes 01, das nach Ober­
fuhrung in die freie Base chromatografisch ge­
trennt werden kann (Laufmittel Methylenchlorid/ 
Methanol = 95/5). 

Z-lsomeres: (Hydrochlorid) 
IR (Nujol): 1700, 1620, 1550, 1295, 1235, 1175, 

1140, 1030 cm- 1• 

NMR (DMSO): 8 = 9,10(3] s breit, 7,71[1] s, 
7,76[1] d, J = 9 Hz, 7,60(1) d, J = 9 Hz, 7,20[1] S, 

4,05[2] q, J = 7 Hz, 0,90[3) t, J = 7 Hz ppm. 
ber.: C 40,6 H 2,9 N 6,8 S 7,7 Cl 34,2 
gef.: C 40,7 H 2,9 N 6,6 S 7,5 Cl 33,0 

E-lsomeres: (freie Base) 
Fp. 172°. 
IR (Nujol): 1690, 1625, 1525, 1275, 1245 cm- 1• 

NMR (DMSO): 8 = 7,62([1] d, J = 9 Hz, 7,48[1) 
i;I, J = 9 Hz, 7,26[1) s, 6,72[2) s breit, 6,48[1] s, 
4,28[2] q, J = 7 Hz, 1,30[3] t, J = 7 Hz ppm .. 
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Beispiel 52 
2':'(2-Aminothiazol-4-yl-3-(2,3,6-trichlorphenyl)­
propensiure (Z-lsomeres) 

Cl~COOH 
Cl~ 

NYS 
NH2 

25 g des Z-lsomeren aus Beispiel 51 und 100 ml 
2 n NaOH werden, in 500 ml Dioxan gelOst, 5 Stun­
den am ROckfluss gekocht. Aufarbeitung gemiss 
Beispiel 36 liefert 18,5 g Produkt, Fp. > 2100. 

IR {Nujol): 1600, 1565, 1300, ·. 1225, 1170, 
1090cm-1• 

NMR {DMSO): ~ = 7,63[1] d, J = 9 Hz, 7,50[1] d, 
J = 9 Hz, 7,46(1) s, 6,92[1] s ppm. 

Beispiel 53 
2-(2-Dichlorphosphorylaminothiazol-4-yl)-3-
(2,3,6-trlchlorphenyl)propensiurechlorid 
(Z-lsomeres) 

Cl~Cl)CI 
Cl~-

N S 

Y?_....c, 
NH-P........_Cl 

3;5 g des Produkts aus Beispiel 52 werden ge­
miss Beispiel 40 umgesetzt. Man erhilt 2,8 g kri­
stallines Produkt aus Ether, Fp. 2000 (Zers.). 

NMR (CDCls): a = 7,70(1) s, 7,53[1) s, 7,48(1] s, 
7,36[1] s, 6,98[1] d, J = 2 fi~. PPi:!'l· . · ,,_: 

·!" .•• ·f.':; ·:.... · .... ·' 

Beispiel 54 
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-(2,6-dichlorphenylpro­
pensiurechlorid-hydrochlorid (Z-lsomeres) 

x HCI 

x Yz CH~l2 
..... 
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Zu einer Suspehsion von 1 g des Produkts aus 
Beispiel 6 in 30 ml Methylenchlorid gibt man 30 µI 60 

Wasser und anschliessend bei 00 1,3 g Phos­
phorpentachlorid. Es wird 3 Stunden bel Raum­
temperatur geriihrt und das Produkt dann abge­
saugt; mit Methylenchlorid gewaschen und ge-
trocknet. Ausbeute 1, 1 g, Fp. 234° (Zers.). 65 

20 

38 

IR (Nujol): 3210, 1760, 1630, 1570, 1550, 1 
1255, 1195, 1180, 1090, 1030 cm- 1• 

NMR (THF-Da): 8 = 7,86(1) s, 7,36[3] m, 6,85(1 
ppm. 
ber.: C 36,3 H 2,2 N 6,8 S 7,7 Cl 43,0 
gef.: C 35,9 H 2,0 N 6,7 S 7,7 Cl 41,1 

Beispiel 55 
Z-Natrium-7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(2,3,6-
trichlorbenzyliden)acetamido)-3-acetoxymethyF 
3-cefem-4-carboxylat 

c1«:'.,,coN11--,-{0s . . 
Cl ~ . _-_)--/.., OCOC 

~o NYS .··~' 

NH2 

4 g des Produkts aus Beispiel 52 werden g 
miss Beispiel 29 umgesetzt, man erhalt 6 g Na 
umsalz. 

IA (Nujol): 1755, 1650, 1600, 1510, 1230 cm-1 •. , 

NMR (CDsOD): a = 7,44[1) d, J = 8 Hz, 7,36[1 
d, J = 8 Hz, 7,24(1) s, 6,76[1) s, 5,65(1} d, J = 5 H. 
4,98[1) d, J = 12 Hz, 4,96([1) d, J = 5 Hz, 4,80[1. 
d, J = 12 Hz, 3,53[1) d, J = 18 Hz, 3,25[1] d, J =. 
18 Hz, 2,02(3) s ppm. 

Beispiel 56 
Z-Natrium-6-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(2,3,6-tri­
chlorbenzyliden)acetamidoJpenam-4-carboxylat 

('(~~ -,--(;<s'-
c1¥~ )~N~ 

Cl ~ 0 
N~ S.. . . · .. "''.'· ·y ···" COONa 

NH2 
4 g des Produkts aus Beispiel 52 werden ge- ' 

miss Beispiel 28 umgesetzt, man erhalt 3,3 g Na­
triumsalz. 

IR (Nujol): 1750, 1600, 1190, 1170, 1095cm-1• 

NMR (CDsOd): 8 = 7,45[1] d, J = 8 Hz, 7,37[1} d, 
J = 8 Hz, 7,28[1) S, 6,79(1] S, 5,47[2] m, 4,15(1) S, 
1,53(3) S, 1,51(3) S ppm. 

Beispiel 57 
2-(2-tert.-Butoxycarbonylaminothiazol-4-yl)-4-
oxo-penten-2-siureethylester 
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In einem ausgeheizten Kolben werden unter 
Stickstoff 3,5 g Natriumhydrid in 100 ml abs. Di­
methoxyethan (DME) suspendiert 20 g Diethyl-2-
oxo-propylphosphonat werden, gelast ·in 100 ml 
DME, bei Raumtemperatur zugetropft. Man ruhrt 
eine Stunde nach und tropft dann eine Losung von 
30 g 2-(2-tert.-Butoxycarbonylaminothiazol-4-yl)­
glyoxylsaureethylester in 100 ml DME zu. Nach 
ROhren Ober Nacht wird mit Eis und 1 n Zitronen­
saurelasung hydrolysiert und auf pH 6 eingestellt 
Man zieht das DME ab und extrahiert die wassrige 
Phase dreimal mit Essigester. Die vereinigten Es­
sigester-Phasen werden getrocknet und einge­
engt. Das zuruckbleibende 01 wird mit Ether­
Petrolether kristallisiert und dieses Rohprodukt 
(Ausbeute 62%, Fp.: 107-8°) aus Cyclohexan um­
kristallisiert. Ausbeute: 44%, Fp.: 108-1100. Man 
erhilt ein reines lsomeres. 

IR (KBr): 3284 (breit), 3085, 1717, 1100 (Schul­
ter), 1686, 1591, 1550, 1246, 1150 cm- 1• 

NMR (CDCls): 3 = 7, 10[1] s, 6,96[1] s, 4,42[2] q, 
J = 7 Hz, 2,28[3] S, 1,54[9] S, 1,38[3] t, J = 7 Hz 
ppm. 
ber.: 
get.: 

C 52,9 H 5,9 N 8,2 S 9,4 
C 52,1 H 5,9 N 7,4 S 8,5 

Beispiel 58 
2-(2-tert.-Butoxycarbonylaminothiazol-4-yl)-4-
hydroxy-4-methylbutenolid 

Eine Susperisioii•von 15 g de8 ti'i '8eispjel .:57 
hergestellten Produkts in einem Gemisch aus 
100 ml Methanol und 20 ml Wasser wird mit 2n 
Natronlauge auf pH 13 eingestellt und bis zur pH­
Konstanz bei Raumtemperatur geruhrt (2-3 Stun­
den). Man stellt auf pH 7, zieht das Methanol ab, 
saugt ab und wischt das Filtrat zweimal mit Essig­
ester. Die wassrige Phase wird dann auf pH 1,8 
eingestellt und dreimal mit Essigester extrahiert. 
Die vereinigten Essigesterphasen werden ge­
trocknet und eingedampft, man gewinnt das Pro­
dukt als gelben Hartschaum. Ausbeute: 88%. 

IR (KBr): 3399, 1769, 1727, 1543, 1443, 1371, 
1208, 1154 cm- 1• 

NMR (CDCls): 8 .;.. 7,70[1] s, 7,35[1] s, 6,80[2] s 
sehr breit, 1,76[3] s, 1,57[9] s ppm. 

MS: 312, 256, 212, 197, 195, 169, 151, 125, 57. 
ber.: C 50,0 H 5,2 N 9,0 S 10,3 
get.: C 49,2 H 5,3 N 8,5 S 9,9 

Beispiel 59 
Triethylammonium-2-(2-tert.-butoxycarbonyl­
aminothiazol-4-yl)-3-oxo-pentenoat 

• 
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CHrC-CH=c, __ 
/=" HN® Els· 

N" S y 
NH-COOC(CH3)3 

Das in Beispiel 58 hergestellte Produkt wird in 
Essigester gelost und die Losung mit Wasser ver­
setzt. Man stellt mit Triethylamin auf pH 7 ein, 
trennt den Essigester ab und lyophylisiert die 
wissrige Phase. 

IR (KBr): 1608, 1527, 1370, 1239 (alle breit), 
1140cm-1• 

NMR (D20): 3 = 7,34[1] s, 6,77[1) s, 3,21[6] q, J 
= 7 Hz, 2,33[3] S, 1,52[9] S, 1,29[9] t, J = 7 Hz ppm. 

Beispiel 60 
2-(2-tert.-Butoxycarbonylaminothiazol-4-yl)-4-
methoxyiminopenten-2-saure 

COOH 

CH~H=C/ 
~OCH3 ~S N" y 

NH-COOC(CH3)s 
I 

Eine Losung von 12,75 g des Produkts aus Bei­
spiel 58, 3,6 g Hydroxylaminmethyletherhydro­
chlorid und 12,5 ml Triethylamin in 150 ml Ethanol 
wird 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. 
Man zieht das Ethanol ab, nimmt den ROckstand in 
Essigester auf und extrahiert dreimal mit 2n Salz­
siure und einmal mit Wasser. Nach Trocknen und 
Eindampfen wird das zuruckbleibende 01 aus Ace­
tonitril oder Tetrachlormethan kristallisiert. Aus­
beute 7,7 g, Fp.: 165° (Zers.). 

IR (Nujol): 3150, 1700, 1550, 1300, 1250, 1180, 
1155, 1089, t~.pm~,1.• ·.rt;, ·;; ·• ~L., :'': 

NMR (DMSO): 8 = 7,08[1] s, 6,83[1] s, 3,87[3] s, 
1,98[3] s, 1,50[9] s ppm. 

MS: 341, 296, 285, 241, 222 
ber. (xYa CCl4): C 43,8 H 4,8 N 10,7 S 8, 1 
gef.: . C 44,3 H 5,1 N 10;4 S 8,0 

Beispiel 61 
Tert.-Butyl-7-(2-(2-tert.-butoxycarbonylamino­
thiazol-4-yl)-4-methoxyimino-pent-2-enoyl]ami no-
3-acetoxymethyl-3-cefem-4-carboxylat · . .-.................. tis 

/CONH- )v 
H3CycH = c, _ N OCOCH3 

. /='o # 
N S . 

NOCH3 y COOC(CH3)3 

NH-COOC(CH3)s 

Eine Losung von 1 g des Produkts aus Beispiel 
60 in 30 ml abs. Tetrahydrofuran wird mit 0,4 g 
1-Hydroxybenztriazol und 0,6 g DCC versetzt. Man 
ruhrt 5 Stunden bei Raumtemperatur, gibt dann 

·· we·,···· · ... r -<I stte%trf.tf tirmt :::' · ·: · ··'··· a ··g 'rt. mr· 
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eine Losung von 1 g 7-Aminocefalosporansiure­
tert.-butylester in 20 ml Tetrahydrofuran hinzu und 
ruhrt Ober Nacht bei Raumtemperatur. Es wird 
vom Dicyclohexylharnstoff abgesaugt, einge­
dampft und der ROckstand in Essigester gelost. 
Man extrahiert dreimal mit Natriumhydrogencar­
bonatlasung und einmal mit Wasser, trocknet und 
dampft ein. Verreiben des ROckstandes mit Ether, 
Filtration und Eindampfen des Filtrats liefert 1,2 g 
eines Rohprodukts, das durch Chromatographie 
an Kieselgel (Laufmittel Toluol/Essigester 4: 1) ge­
reinigt wird. Ausbeute 320 mg. 

IR (KBr): 3284, 2979, 2932, 1787, 1725, 1697, 
1551, 1453, 1370, 1245, 1154, 1105, 1052 cm-1. 

NMR (CDCls): 3 = 8,70[1] s breit, 7,46[1] d, J = 
9 Hz, 7,20[1] s. 7,03[1] s, 5,89[1] dd, J = 9 Hz, J = 
5 Hz, 5, 10[1] d, J = 13 Hz, 5,01(1) d, J = 5 Hz, 
4,79[1] d, J = 13 Hz, 3,88(3] S, 3,55(1) d, J = 18 Hz, 
3,36111 d, J = 18 Hz, 2.osc31 s, 2.ozc31 s, 1,52£181 s 
ppm. 

Beispiel 62 
2-(2,4,5-Trimethoxybenzyliden)-3-oxo-4-chlor­
buttersiureethylester 

OCHs 
COOC2Hs 

CH30 CH=(-~ . 
)( 'Cl 

OCH a 0 

42 g 4-Chloracetessigester, 50 g 2,4,5-Trimetho­
xybenzaldehyd, 2,5 ml Eisessig und 1 ml Piperidin 
werden in 60 ml Benzol gelost und zwei Stunden 
am Wasserabscheider gekqcht. Obwohl der Um­
satz noch nicht vollstindig ist, wird aufgearbeitet. 
Man verdunnt mit 200 ml Essigester, extrahiert je 
dreimal mit gesattigter Natriumblcarbonatlosung, 
Wasser, 1 m Zitronensaurelosung und nochmals 
mit Wasser, trocknet und dampft ein. Bei fraktio­
nierter Kristallisation aus Methanol !assen sich 
zuerst 20 g reines Produkt .als E/Z-Gemisch und 
anschliessend 10,5 g unumgesetzter Aldehyd kri­
stallisieren. Die Mutterlauge enthilt neben viel 
Produkt nur nocll wenig Aldehyd und kann nach 

· : .;·. · .~V:orreinigung dlfrch · Chrornatographie an Kiesel-
. gel ebenfalls kristallisiert werden. Man erhalt 

noch einmal 25 g Produkt. 
IR (Nujol): 1715, 1680, 1595, 1505, 1405, 1370, 

1340, 1270, 1210, 1165, 1120, 1020cm-1• _ 

NMR (CDCls): l) = 8,09[1] S, 7,00/6,80[1) s; 
6,71[1] S, 4,50/4,41[2) S, 4,32[2] q, J = 7 Hz; 3,98(3) 
s, 3,88[3] S, 3,83[3] S, 1,36/1,32(3) t, ~ = 7 Hz ppm. 

Beispiel 63 
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-(2,4,5-trimethoxyphe­
nyl)-propensaureethylester (Z-lsomeres) 

CHsO:cx::cHs 
,. COOC2Hs 

CHsO '- ~ 
ti s ···y ff 

NH2 
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54,8 g des E/Z-Gemisches aus Beispiel 62 wer~] 
den gemass Beispiel 25 · umgesetzt. Nach Abzie-,i 
hen des Teti'ahydrofurans und Einstellen detj 
wissrigen PJlase auf pH 8 kristallisiert ein Teil desf 
reinen Z-lsomeren, der aus Aceton umkristalli-; 
siert wird, Ausbeute 12,5 g, Fp. 194°. Extraktioni 
der wassrigen Phase mit Essigester, Trocknen der 
organischen Phase und Eindampfen liefert 44 g .. 
E/Z-Gemisch als dunkles 01. 

IR (Nujol): 3320, 1700, 1635, 1600, 1510, 1395, · 
1320, 1290, 1270, 1230, 1200, 1150, ·1110,. 
1025 cm- 1• 

NMR (OMSO): 3 = 7,62(1] s, 7,22[2) s verbrei­
tert, 6,91(1) S, 6,82(1] S, 6,51(1) S, 4,33(2) q, J. = 7 
Hz, 3,93(6) S, 3,78(3] S, 1,25[3] t, J = 7 Hz ppm. 
ber.: C 55,9 H 5,8 N 7,7 s 8,8 · 
gef.: C 55,7 H 5,8 N 7,5 S 8,8 

Beispiel 64 
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-(2,4,5-trimethoxyphe­
nyl)propensaureethylesterhydrochlorid · 
(E-lsomeres) 

5 g des E/Z-Gemisches aus Beispiel 62 und . 
1,1 g Thioharnstoff werden in 100 ml Ethanol Ober 
Nacht bei Raumtemperatur gerOhrt und. dann 6 .. 
Stunden auf 50° erwarmt. Nach dem Abkuhlen · 
wird das Produkt abgesaugt, durch Einengen·der' 
Mutterlauge und erneutes Absaugen lisst sich : 
eine zweite Fraktion gleicher Reinhelt gewinnen. 
Ausbeute 4,4 g, Fp.: ~000 (Zers.). 

IR (Nujol): 3220, 1680, 1625, 1595, 1575, 1490, . 
1400, 1340, 1285, 1255, 1210, 1120, 1040 cm-1• 

NMR (DMSO): 3 = 8,17(1) s, 6,75[2] s, 6,60[1) s, . 
4,23(2) q, J = 7 Hz, 3,90(6) S, 3,53(3) S, 1,25(3] t, J .:· 
= 7 Hz ppm. · 

Beispiel 65 
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-(2,4,5-trimethoxy­
phenyl}propensaure 

OCH 

c~~c/cooH 
CH30. NMS y 

NH2 

5,5 g des Produkts aus Beispiel 63 werden in 
200 ml Dioxan suspendiert und nach Zugabe von 
24 ml 2n Natronlauge und 10 ml Wasser 12 Stun­
den am Ruckfluss gekocht. Man zieht das Dioxan 

55 ab, extrahiert die wissrige Phase zweimal mlt 
Essigester und stellt auf pH 2,5. Das Produkt wird 
abgesaugt und getrocknet. Ausbeute 3,4 g eines 
E/Z-Gemisches. 

IR (Nujol): 1650, 1600, 1495, 1330, 1290, 1260, 
BO 1206, 1120, 1020 cm- 1• 

E-lsomeres 
NMR (OMSO): 3 = 7,90[1] s, 6,86(2) s verbrei­

tert, 6,62(1) S, 6,58(1) S, 6,30(1) S, 3,82(3) S, 3,80(3) 
65 s, 3,43[3] s ppm. 
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Z-lsomeres 
NMR(DMSO): CS = 7,39[1), 6,98[2] s verbreitert, 

6,66[1) S, 6,55[1) S, 6,34(1} S, 3,80(6) S, 3,63(3} S 

ppm. 

Beispiel 66 
2-( 4-Hydroxybenzyliden)-3-oxo-4-chlorbutter­
saureethylester 

e-Q-c
. _/COOC2Hs 

H H~ . 
I Cl 
0 

122 g 4-Hydroxybenzaldehyd werden gemiss 
Beispiel 24 umgesetzt und. aufgearbeitet. Nach 
Destillation von unumgesetztem 4-Chloracetes­
sigester wird das Rohprodukt Ober Nacht zur Kri­
stallisation stehengelasssen. Man verruhrt mit ei­
nem Gemisch aus 200 ml Toluol und 50 ml Cyclo­
hexan und saugt von 21 g p-Hydroxybenzaldehyd 
ab. Die Mutterlauge wird erneut eingedampft und 
der Ruckstand mehrere Tage zur Kristallisation 
stehengelassen. Nach Behandlung mit Toluol er­
hilt man 85 g eines E/Z-Gemisches, Fp. 92-95°. 

IR (Nujol): 3310, 1700, 1665, 1600, 1570, 1505, 
1400, 1310, 1285, 1210, 1160, 1010cm-1• 

NMR (DMSO): 8 = 10,40(1] s breit, 7,76fl,72[1] s, 
7,45/7,33[2] d, J = 7 Hz, 6,91/6,88[1] d, J = 1 Hz, 
4,9614,68(2) s, 4,32/4,23[2) q, J = 7 Hz, 1,25[3] t, J 
= 7 Hz ppm. 
ber.: C 58, 1 H 4,9 Cl 13,2 · O 23,8 
gef.: c 58,2 H 4,9 Cl 13, 1 o 24, 1 

Beispiel 67 
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-(4-hydroxyphenyl)pro­
p~nsiiureethylesterhydrochlorid (E-lsomeres) 

0049448 

5 

10 

15 

2o 

25 

30 

35 

44 

NMR (DMSO): 8 = 7,93[1] s, 7,27[2) d, J = 8 Hz, 
6,93[2] d, J = 8 Hz, 6,86[1] S, 4,26[2) q, J = 1 Hz, 
1,26(3] t, J = 7 Hz ppm. 

Beispiel 68 . 
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-(4-hydroxyphenyl)pro­
pensiure (Z-lsomeres) 

~COOH 
~ NYS 

. ·. ; N_Hz. , .. , .. 

Eine Losung von 21 g des Produkts aus Beispiel 
67 in 300 ml Dioxan wird mit 120 ml 2n Natronlau­
ge versetzt und 5 h auf 50-60° erwirmt und dann 
· 3 Tage bei Raumtemperatur stehengelassen. Auf­
arbeitung gemiss Beispiel 26 liefert 13 g Produkt. 
Fp. 178° (Zers.). 

IR (Nujol): 1630, 1580, 1510, 1420, 1335, 1305, 
1280, 1240, 1170 cm-1• 

NMR (DMF): & = 7,39[2] d, J = 8 Hz, 7,07[1] s, 
6,78(2} d, J = 8 Hz, 6,45(1) s ppm. 

Beispiel 69 , 
2-(5-Methylisoxazol-3-yliden)-3-<;>xo-4-chlor­
buttersaureethylester 

CH3 
~.... COOCaHs 

b,rH~CI 
. 0 

79,5 g 5-Methylisoxazol-3-aldehyd werden ge-
40 miss Beispiel 24 mit 4-Chloracetessigester umge­

setzt. Man erhilt ein Rohprodukt, das gaschroma­
tqgraphisch reJ.n i$.t. tsorrierehverhiltnis 2: 1. 

·1R (Film): 2950, 1720, 1590, 1420, 1255, 1225, 
1o~cm- 1 • . . 

45 NMR (CDCl3): () = 7,64/7,61(1] s, 6,21/6,08(1] s, 
4,47[2ls. 4,40/4,32(21 q, J = 1Hz.2.43131s,1.a2[3J 
t,-J = 7 Hz ppm. 

83,2 g des Produkts aus Beispiel 66 und 23,6 g · 
Thioharnstoff werden, in 500 ml Ethanol gelast .. 5 
Stunden am ROckfluss gekocht. Man ~ampft .ein, 50 
arbeitet den ROckstand mit einem Gemisch aus 
200 ml ESsigester und 30 ml Wasser gut durch ·und 
saugt ab. Durch Umlasen des Ruckstands aus 
Methanol erhilt man 32 g dee reinen E-lsomeren 
als Hydrochlorid. Fp.: 195-7° (Zers.). Die Essig- 55 

ester/Wasser-Lasung wird mit 2n Natronlauge auf 
pH 8 gestellt, die Essigesterphase abgetrennt und 
die wissrige Losung noch zweimal mit Essigester 
extrahiert. Trocknen und Eindampfen der organi-
schen Phase liefert ein 01, aus dem mit Ethanol 60 
8,2 g des E-lsomeren als freie Base kristallisiert 
werden. Als Mutterlauge verbleibt ein unreines 
E/Z-Gemisch aus 01. 

IR (Nujol): 1695, 1620, 1590, 1505, 1310, 1270, 
1250, 1200, 1160, 1130, 1035cm-1. 65 

23 

Beispiel 70 
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-(5-methylisoxazol-3-yl)­
propensaureethylester 

·H-/ 
CY)-eH3 COO~Hs 

o~/ ~. .. NYS 
NH2· 

79,5 g des Produkts aus Beispiel 69 werden ge­
mass Beispiel 25 umgesetzt. Das Rohprodukt wird 
durch Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel 
Methylenchlorid/Methanol 95:5) gereinigt. Man 
erhilt 74,5 g lsomerengemisch. 

·i 
! 

·.~ 

, , 

; 
" 

--· ... / me i&"":':-..,, .. , . ...,_. ________ ... .-... liii ..... -=--••• 



\ ...... / 

45 

lsomeres A 
iR (Nujol): 3350, 3250, 3100, 1700, 1625, 1590, 

.1540, 1250, 1210, 1160, 1040, 1020cm-1 •. 

NMR ·(DMSO): 3 = 7,25(2} s breit, 7,20(1) s, 
... 6,70[1] S, 6,21(1) S, 4,38(2} q, J = 7 Hz, 2,41(3) S, 

1,25(3) t, J . = 7 Hz ppm. · · 

Beispiel 71 . 
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-(5-methylisoxazol-3-yl}_. 
propensaure (Z-lsomeres) 

CH3 

OA . COOH 

~~.0 
N~ 

N~ S ··y 
NH2 

50 g des nach Beispiel 70 ·hergest~llten lsome­
rengemisches werden in 200 ml Ethanol gelast. · 
Durch. Zug.abe von 2n Natr:onlauge_ wird auf pH 
13,5 eingestellt und 24 ti bei pH 13,5 und Raum­
temperatur stehengelassen. Man zieht dann das 
Ethanol ab, gibt 100 ml Wasser zu, stellt a:1,1t pH 8 
ein und ·extrahiert dreima1 mit Essigester. Ein­
dampfen der organischen Phase liefert 20 g Roh­
produkt, die in einem Gemisch aus 70 ml Dioxan . 
und . 70 ml 2n Natronlauge gelOst werden. Man 
kocht 5 Stunden ·am Ruckfluss, arbeitet dann ge-

.. mass Beispiel 31 auf und kristal!isiert das Rohpro­
dukt aus Aceton/Methanol 1 :3 um. Ausbeute 7 g, 
Fp.1~2° (Zers.). 

IR(Nujol): 1600, 1460, 1400, 1290cm-1• 

·. NMR coMSO): a = 1,02c11s.6,63£lJ s. 6,26£11 s. 
2,41[3] s ppm. 

· Beispiel 72 
2-Naphthyliden-3-oxo+chlorbuttersaureethyl­
ester· · 

, ·n'::. ,, 

· .. ·.·.~~· 
0 .0 
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9,85 g 1-Naphthaldehyd werden gemass Bei­
spiel 24 innerhalb von 10 h mit 15,2 g 4-Chloracet­
essigester umgesetzt. Nachdem im Hochvakuum 
andestilliert wurde, verbleibt als Ruckstand ein 
2: 1-lsomerengemisch, das noch Reste Aldehyd 
enthalt. 

NMR (CDCl3): 3 = 8, 12/8,06(1] s, 7,33-8,0[7] in, 
7,26/7,20[1] S, 4,55/4,05(2) S, 4,39/5, 10(2] q, J = 7 
Hz, 1,33/0,90[3] t, J. = 7 Hz ppm. 

Beispiel 73 
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-naphthylpropensiure­
ethylester 

20 . 
. _Oc~ 
·· .. ····O NYS 

25 

30 
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NH2 

18 g de9 nach- Beispiel 72 hergestellten Rohpro­
dukts werden mit 4,6 g Thioharnstoff in 100 ml 
Ethanol 3 ti bei 500 geruhrt. Aufarbeitung gemass 
Bei~piel 44 liefert ein Rohprodukt, aus dem mit 
Ether 6,3 g des E-lsomeren kristallisiert werden, 
Fp .. 155--7°. In der Mutterlauge verbleibt ein E/Z­
Gemisch. 

E-lsomeres 
NMR(DMS0);3 = 8,18(1] s, 7,1-8,1[7] m,6,85[2f 

s verbreitert, 6,20(1) s, 4,26(2] q, J = 7 Hz, 1,28(3) 
t, J = 7 Hz ppm. 

Z-lsomeres 
NMR (DMSO): 3 = 8,06[1] s, 7, 1-8, 1[7j m, 7,26(2) 

s verbreltert, 6,70[1] s, 4,08[2J q, J = 7 Hz, 0,90[3] 
t, J = 7 Hz ppm. 

~ .:.: · .. :: ·.;):· 

,, .Qeispiel 74 
7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(2,3,6-trichlor­
benzyliden)acetamido J-3-(1-methyl-1-H-tetrazol-
5-yl)thiomethyl-3-cefem-4-carbonsiure (Z-lsome­
res) 

-~Cl S .. 
···c1 · . .&P .. CONH~lv-<N-N~ 
· ----..._ . _)-N, s · "N 

···Cl ~- 0 / 
N S N 

Y COOH \ 

NH2 

0, 7 g 7-Amino-3-(1-methyl-1-H-tetrazol-5-yl)thio-
methyl-3-cefem-4-carbonsiure werden in einem 60 
Gemisch aus 20 ml THF und 20 ml Wasser durch 
Zugabe von Triethylamin bei pH 7-8 gelost. Bei 00 · 
wird 1 g des Produkts aus Beispiel 53 zugegeben 
und die Lasung dann 3 Stunden bei Raumtempe-
ratur geruhrt, wobei der pH-Wert durch Zugabe 65 

24 

CH3 

von Triethylamin auf 7,5 gehalten wird. Nach Ab­
ziehen des THF wird pH 3,0 eingestellt und die 
wissrige Suspension 5 Stunden auf 500 erwirmt. 

Man dekantiert von evtl. abgeschiedenem zi­
hen Ruckstand, stellt die wissrige Phase auf pH 
2,8 und· saugt 8;b. Ausbeute 0,4 g. 

···········-:---:-·,_,·. 
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IR (KBr): 1785, 1630, 1517, 1436, 1385, 1235, 
1178 cm- 1• 

NMR (DC30D): 3 = 7,52[1] d, J = 8 Hz, 7,42[[1] 
d, J = 8 Hz, 7, 16[1] S, 7, 10[1] s, 5,69[1) d, J = 5 Hz, 
5,03[1] d, J = 5 Hz, 4,31[2] s breit; 4,01[3] s, 3,78[1] 
d, J = 18 Hz, 3,65[1] d, J = 18 Hz ppm. 

2 g des Produkts aus Beispiel 54 warden ana­
log Beispiel 38 mit 1,8 g 7-Amino-3-(1-methyl-1-
H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cefem-4-carbonsaure 
umgesetzt. . 

Man erhalt 1,6 g Natriumsalz. 
IR (Nujol): 1750, 1595cm-1• 

NMR (CD30D): 3 = 7,34[1) s, 7,27[3) m, 6,73[1] s, 
5,62[1] d, J = 5 Hz, 4,95[1) d, J = 5 Hz, 4,39[1] d, 
J = 13 Hz, 4,29[1] d, J = 13 Hz, 3,97[3] S, 3,66[1] 
d, J = 18 Hz, 3,42[1] d, J = 18 Hz ppm. 

Beispiel 76 . 
2-(2-Ami noth iazol-4-yl)-3-naphthylpropensaure 
(Z-lsomeres) 

COOH 

Eine Losung von 10 g des tsomeren-Gemischs 

0049448 48 

Beispiel 75 

Natrium-7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(2,6-dichlor­
benzyl iden)acetamido )-3-(1-methyl-1-H-tetrazol-

5 5-yl)thiomethyl-3-cefem-4-carboxylat (Z-lsome­
res) 

Beispiel 77 
20 Natrium-7-[2-{2-aminothiazol-4-yt)-2-naphthyl i­

denacetamido ]penam-4-carboxylat (Z-lsomeres) 

35 

40 

Zu einer Suspension von 0,8 g des Produkts aus 
. Beispiel 16 in 20 ml abs. Methylenchlorid werden 

bei 0° 24 µI Wasser und anschliessend 1,1 g Phos­
phorpentachlorid gegeben. Man ruhrt 21/z Stunden 
bei Raumtemperatur, saugt ab und wascht den 
Ruckstand nochmals mit Methylenchlorid. Dieser 
Ruckstand wird zu einer auf 00 gekuhlten Lasung 
von 310 mg 6-Aminopenicillansiure und 600 ml 
Triethylamin in 60 ml abs. Methylenchlorid gege­
ben. Man ruhrt 30 Minuten bei 00 dann 3Y2 h bei 

.. Raumtemperatur nach und 4rb'iitet analog zu Bei- ·· ~., 
spiel 38 auf. 

aus Beispiel 73 in 50 ml Ethanol wird .mit 2 n Na- 45 

Ausbeute 0,8 g Natriumsalz. 
IR (Nujol): 1755, 1600 cm- 1• 

tronlauge auf pH 13,5 gestellt und 10 h bei Raum­
temperatur geruhrt. Man zieht den Alkohol ab, . 
versetzt mit Wasser ~rid 2 n Salzsaure bis pH 8 
und extrahiert dreimal ITiit Essigester. Die verei-
nigten Extrakte werden '.einmal mit Wassser gewa- 50 
schen und eingedampft. Der Ruckstand wird in 
100 ml Oioxan aufgenommen, die Losung mit 
30 ml konz. Natronlauge versetzt und 15 Stunden 
am RiJckfluss gekocht. Nach Konzentrieren der 
Losung wird mit 15proz. Salzsaure unter Kuhlung 55 
auf pH 10 eingestellt und die wassrige Lasung 
dreimal mit Essigester extrahiert. Die wassrige 
Phase wird anschliessend bis auf pH 2,8·angesau-
ert und das ausgefallene Produkt abgesaugt. Um-
kristallisation aus Methanol/Aceton liefert 2,5 g 60 
reines Z-lsomeres, Fp. > 220°. 

IR (Nujol): 1620, 1595, 1560, 1420, 1300, 
1208cm-1• 

NMR (DMSO): 3 = 7,40-8, 18[8] m, 7, 17[2] s breit, 
6,62[1] s ppm. ss 

25 

NMR (CD30D): 3 = 8,04[1] m, 7,88[1) s, 
7,68-7,80[2] m, 7,26-7,54[4] m, 6,53[1] s, 5,34[1] d, 
J = 5 Hz, 5,28[1) d, J = 5 Hz, 3,91[1] S, 1,32[3] S, 
1,22[3] s ppm. 

Beispiel 78 
Natri um-7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-naphthyli­
denacetam ido ]-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-carb­
oxylat (Z-lsomeres) 

j 

1 
r 
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1 g des Produkts aus Beispiel 76 wird analog 
Beispiel 29 umgesetzt, man erhalt 0,8 g Natrium­
salz. 

IR (Nujol): 1745, 1600 cm-1. 
NMR (CDaOD): 8 = 820(1) m, · 8,06[1] s, 

7,38-7,95{6] m, 6,66{1] s, 5,74{1) d, J = 5 Hz, 
4,99[1] d, J = 5 Hz, 4,97(1] d, J = 13 Hz, 4,78[1] d, 

1 g des Produkts aus Beispiel 71 wird analog 
Beispiel 29 umgesetzt. Ausbeute 1,5 g Natrium­
salz. 

IR (Nujol): 1755, 1600, 1520, 123ocm-1• 

NMR (COaOD): o = 7,21[1) s, 6,70[1] s, 6,30[1) s, 
5,91[1].d, J = 5 Hz, 5,16[1] d, J = 5 Hz, 5,00[1] d, 
J = 12 Hz, 4,81[1] d, J = 12 Hz, 3,61[1] d, J = 18 
Hz, 3,34(1) d, J = 18 Hz. 2,41(3) s, 2,03(3) s ppm. 

J = 13 Hz, 3,46[1) d, J = 17 Hz, 3,11(1]d, J = 17 
Hz, 2,01[3) s ppm. 

Beispiel 79 
5 Natrium-7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(5-methyl-

20 

25 

isoxazol-3-yliden)acetamidoJ-3-acetoxymethyl-
3-cefem-4-carboxylat (Z-lsomeres) 

Beispiel 80 

7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(4-hydroxybenzyli­
den)acetamido]-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-

· carbonsiiure 

~ CO-NH-. -r-(~8 
. ·. 

OH~H~ )--N, . OCOCH
3 

N S O 

~ COOH 

3 g des Produkts aus Beispiel 68 werden analog 
Beispiel 29 umgesetzt. Man erhalt 4,5 g eines E/Z­
Gemischs. 1 g dieses Gemischs wird in 25 ml Me­
thylenchlorid suspendiert, mit 500 µI Triethylamin 
versetzt und Ober Nacht bei Raumtemperatur ge­
ruhrt. Man saugt ab, suspendiert den ROckstand in 
20 ml Wasser und stellt den pH mit 2 n Salzsaure 
auf 3,0 ein. Das Produkt wird abgesaugt und ge-

NH2 

trocknet. Ausbeute Q,6: g .. · · · .:·.> '· ; ·,,,,, •~ ·. ' -~; 

IR (Nujol): 1765, 1720, 1650, 1590, 1500, 1225, 
1165cm-1• 

NMR (DMSO): 5 = 8,56/8, 15(1] d, J.·-= 8 Hz, 
7,0-7,8[5] m, 6,72l1] t, J = 7 Hz,, 6;40/6,29(1) s, 
5,84(1) m, 5,21/5,15[1JJ;i, J = 5 Hz, 5,02(1] d, J = 
12 Hz, 4,68[1] d, J = 12 Hz, 3,66[1] d, J = 17 Hz, 
3,49[1] d, J = 1'(Hz, 2,05(3] s ppm. 

Beispiel 81 
2-Ethyliden-3-oxo-4-chlorbuttersaureethylester 

COOC2Hs 

CHa-CHJ /'-ll Cl 
0 

1 g Piperidin wurde in eine gerOhrte Mischung 
von 82 g 4-Chloracetoessigsaure und 24 g Acetal­
dehyd bei - 20 °C getropft. Nachdem die Mi-

40 
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65 
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schung bei -10 bis - 20 °C fiir 7 Stunden geri.ihrt 
worden war; wurden 100 ml Ethylacetat hinzuge­
fi.igt. Danach wt.irde die Losung dreimal mit eiskal­
ter 1 normaler Salzsaure und mit Wasser extra­
hiert. Die organische Phase wurde Ober Magnesi­
umsulfat getrocknet und konzentriert. Das zuruck­
bleibende 01 wurde einer Kugelrohrdestillation 
unter Hochv~k,~Y'V. ;~u;i~~orfen. A_u$p.eu~ 37 g. 
KPo.os: 110°C - ·. - · ~- ·· ·· · 

Das erhaltene Produkt war eine Z/E-Mischung. 
IR (CHCla): 1700, 1620, 1445, 1375, 1260 cm-1• 

NMR (CDCl3): 5 =' 7,30/7,20[1) q, J = 8 Hz, 
4,4514,43(2] s, 4,36/4,30[2] q, J = 8 Hz, 2, 10/1,96[3) 
d, J = 8 Hz, 1,3511,30(3] t, J = 7 Hz ppm. 

Beispiel 82 
1-(2-Aminothiazol-4-yl)-1-propencarbonsaure­
ethylester 

H"'/S) 

. ''"'N'~l(c:ooc.Ha 
CH 

I 
CH a 

Zu einer Losung von 190 g des Produkts aus 
Beispiel 81 in 400 ml Tetrahydrofuran werden 
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nacheinander eine Losung von 82 g Natri.umacetat 
in 150 ml Wasser und dann 76 g Thioharnstoff ge­
geben. Man ruhrt bei Raumtemperatur 20 Stun­
den, zieht dann das THF ab und versetzt den ROck­
stand mit Essigester. 

Nach Abtrennen des Wassei's wird die organi­
sche Phase noch zweimal mit Wasser, einmal mit 
1 m Zitronensaurelosung und einmal mit Wasser 

· extrahiert, getrocknet und eingedampft. Das Pro­
dukt wird durch Chromatographie am Kieselgel 
(Laufmittel Methylenchlorid) gereinigt. Ausbeute 
10,3g. 

Beispiel 83 
1-(2-Aminothiazol-4-yl)-1-propencarbonsaure 

H~(COOH 
CH 

I 
CH3 

Das Produkt aus Beispiel 82 wird in einem Ge­
misch aus 20 ml Methanol und 5 ml 2 n Natronlau­
ge gelost. 

Man kocht die Losung 6 Stunden am .RQckfluss 
und arbeitet dann gemass Beispiel 15 auf. Aus­
beute 2,2 g. 

E-lsomeres: 
NMR (DMSO): 3 = 7,04[2) s verbreitert, 6,89[1) 

q, J = 7 Hz, 6,48[1) s, 1,88[6] d, J = 7 Hz ppm. 

Z-lsomeres: 
NMR (DMSO): 3 = 6,54[1] q, J = 7 Hz, 6,48[1) s, 

1,81[6] d, J = 7 Hz ppm. 

Beispiel 84 
7-(1-(2-Am inothiazol-4-yl)-1-propencarbamido ]-
3-acetoxymethyl:.:S-t'ef~lff.:4-CarbomrsaurS" · ~··.:• ·:. 

_/CONH--r-('~S .-~ . 

CHrCH~ _., 0J.-~~ ·' OCOCH3 _ 

N~ .· _ S · y COOH 

NH2 

Z-lsomeres . 
1 g des Z-lsomeren aus Beispiel 83 ·wird analog 

Beispiel 19 umgesetzt, man erhalt 0,6 g Produkt. 
NMR (DMSO): 3 = 9,39[1] d, J = 7 Hz, 7, 10(2] s 

breit, 6,33[1) q, J = 7 Hz, 6,24[1] s, 5,82[1) dd, J = 
4 Hz, J = 7 Hz, 5,20[1] d, J = 4 Hz, 5,01(1) d·, J = 
13 Hz, 4,71(1) d, J = 13 Hz, 5,66[1] d, J = 18 Hz, 
3,52[1] d, J = 18 Hz, 2,06[3) S, 1,84(6] d, J = 7 Hz 
ppm. 

E-lsomeres 
1 g des E-lsomeren aus Beispiel 83 wird analog 

Beispiel 19 umgesetzt, man erhilt 0,6 g Produkt. 

r-- ,- . , .. , .. X f tr· . ~ . t 1 • 
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NMR (DMSO): 3 = 9,20[1]d, J = 9 Hz, 7,90[2] s, 
sehr breit, 6,87[1) q, J = 7 Hz, 6,64[1] s, 5,81[1) dd, 
J = 9 Hz, J = 5 Hz, 5, 15[1] d, J = 5 Hz, 5,02[1] d, 
J = 13 Hz, 4,67[1] d, J = 13 Hz, 3,65[1] d, J = 18 
Hz, 3,50[1] d, J = 18 Hz, 2,03[3) S, 1,90[6] d, J =:= 7 
Hz ppm. 

Auf dem gleichen Wege wie das Produkt aus 
Beispiel 84 wurde hergestellt: 
7-[1-(2-Am inothiazol-4-yl)-1-butencarbamido ]-

3-acetoxyme(!thyl-3-cefem-4-carbonsaure 

Z-lsomeres 
NMR (DMSO): 3 = 9,25[1] d, J = 7 Hz, 7~00[2) s 

breit, 6,23[1] t, J = 7·Hz, 6, 19[1] s, 5,79[1) dd, J = 
7 Hz, J = 6 Hz, 5,17[[1) d, J = 6 Hz, 4,98[1] d, J = 
12 Hz, 4,67[1] d, J = 12 Hz, 3,62[1) d, J = 18 Hz, 
3,50[1] d, J = 18 Hz, 2, 18[2) dq, J = 7 Hz, J = 7 
Hz, 2,04[3) s, 1,01[3] t, J = 7 Hz ppm. 

E-lsomeres 
NMR (DMSO): 3 = 9,08[1) d, J = 8 Hz, 8,0[2] s 

sehr breit, 6,77[1) t, J = 7 Hz, 6,63[1) s, 5,80(1] dd, 
J = 8 Hz, J = 5 Hz, 5,15[1]d, J = 5 Hz, 5,01(1] d, 
J = 13 Hz, 4,69[1) d, J = 13 Hz, 3,66[1) d, J = 18 
Hz, 3,49[1] d, J = 18 Hz, 2,29[2] dq, J = 7 Hz, J =• 
7 Hz, 2,05[3] s, 1,02(3) t, J = 7 Hz ppm. 

Analog wurden hergestellt: 
7-[1-{2-Aminothiazol-4-yl)-1-undecencarbamido J-

3-acetoxymethyl-3-cefem-4-carbonsaure 
7-(1-(2-Ami noth iazol-4-yl)-3,3-dimethyl-1-buten­

carbamido ]-3-acetoxymeth¥1-3-cefer'n-4-
carbonsaure 

7-[1-(2-Aminothiazol-4-yl)-3methyl-1-butencarb­
amido)-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-carbon­
saure 

7-[1-(2-Am inothiazol-4-yl)-2-cyclohexyl-1-ethen­
carbamido ]-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-
carbonsaure 

7-[1-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-cyclopentyl-1-
ethencarbamido ]-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-
carbonsaure 

7-[1-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-cycloheptyl-1-carb-
amido ]-3-ace~9~y!l?.etl)yl;3-cefe1!1,+~arbQn-
saure · · 

7-[1-{2-Aminothiazol-4-yl)-3-methoxy-1-propen­
carbamido ]-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-
carbonsaure · 

7-(1-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-ethoxy-1-propen­
carbamido )-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-
carbonsaure 

7-[1-(2-Ami nothiazol-4-yl)-4-dimethylamino-3,3-
di methyl-1-butencarbamido ]-3-acetoxymethyl-
3-cefem-4-carbonsaure 

1-c1.:c2-Aminothiazol-4-yl)-3-dimethylamino­
methyl-3-methyl-1-hexencarbamido)-3-acetoxy­
methyl-3-cefem-4-carbonsaure 

6-[1-(2-Aminothiazol-4-yl)-3,3-dimethyl-1-buten-
carbamido ]-penamcarbonsaure 

7-[1-(2-Ami nothiazol-4-yl)-3,3-dimethyl-1-buten­
carbamido )-3-(1-methyl-1-H-tetrazol-5-yl)thio­
methyl-3-cefem-4-carbonsaure 

6-(1-(2-Aminothiazol-4-yl)-1-propencarbamido J­
penamcarbonsaure 

7-( 1-(2-Am inothiazol-4-yl)-1-propencarbamido J-
3-( 1-methyl-1-H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-
cefem-4-carbonsaure 



7-[1-(2-Aminothiazol-4-yl)-4-dimethylamino-3,3-
dimethyl-1-butencarbamido]-3-(1-methyl-1-H­
tetrazol-5-yl)thiomethyl•kefem-4-carbonsaure 

6-(1-(2-Aminothiazol-4-yl)-4-dimethylamino-3,3-
dimethyl-1-butencarbamido]penamcarbon-
saure ; 

6-( 1-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-methoxy-1-propen­
carbamido Jpenamcarbonsaure 

7-(1-(2-Aminoth iazol-4-yl)-3-methoxy-1-propen­
carbamido)-3-(1-methyl-1-H-tetrazol-5-yl)­
thiomethyl-3-cefem-4-carbonsiure 

7-[ 1-(2-Aminothiazol-4-yl)-1-pentencarbamido]-3-
acetoxymethyl-3-cefem-4-carbonsiure 

7-(1-(2-Aminothiazol-4-yl)-1-hexencarbamido)-3-
acetoxymethyl-3-cefem-4-carbonsaure 

7-(1-(2-Aminothiazol-4-yl)-1-heptencarbamido )-3-
acetoxymethyl-3-cefem-4-carbonsiure 

7-(1-(2-Aminothiazol-4-yl)-1-octencarbamido ]-3-
acetoxymethyl-3-cefem-4-carbonsaure 

7-(1-(2-Aminothiazol-4-yl)-1-nonencarbamido]-3-
. acetoxymethyl-3-cefem-4-carbonsiore 

7-[1-(2-Aminothiazol-4-yl)-1-decencarbamido]-3-
acetoxymethyl-3-cefem-4-carbonsaure 

Patentansprilche 

1. Verbindungen der Formel {I) 

/CO-NHlb~~ 
A-CH=C~ Y . N....,...... 

- 0 
(I) 

N' S y 
NH2 

worin . 
A Wasserstoff, gegebenenfalls cyclisches, Al­

kyl, Alkenyl oder Alkinyl mit bis zu 18 C-Atomen, 
die durch 0, S oder Methoxyimino substituiert sein 
konnen, einen Rest der Formel 

bedeutet, 
worin R1, R2, R3 und R4 unabhingig voneinander 

Wasserstoff, Halogen, Alkyl mit bis zu 6 Kohlen­
stoffatomen, Aryl, eine Gruppe -OCOR5, eine 

R&' 
Gruppe -N:(R7) 

Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Hydroxy, Alkoxy oder 
Alkylthio mit bis zu 6 C-Atomen, Hydroxycarbonyl, 
Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 C-Atomen im Alkylteil, 
Aminocarbonyloxy, Sulfonyl oder Sulfa bedeuten, 

0049448 

5 

10 

15 

20 

25 

30 

35 

40 

45 

50 

28 

54 

worin wiederum Aryl einen substituierten oder 
unsubstituierten carbocyclischen aromatischen 
Ring oder 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen 
Ring bedeutet. 

und worin R5, gegebenenfalls substituiertes und 
gegebenenfalls cyclisches, Alkyl, Alkenyl oder Al­
kinyl mit bis zu 6 C-Atomen bedeutet, 

und worin R6 und R7 unabhangig voneinander 
Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes und 
gegebenenfalls cyclisches, Alkyl, Alkenyl oder Al­
kinyl mit bis zu 6 C-Atomen oder Alkanoyl mit bis 
zu 6 C-Atomen oder gemeinsam Alkyl oder Alka­
noyl mit bis zu 6 C-Atomen bedeuten, oder Naph­
thyl, 5-Methylisoxazol-3-yl, Furyl, Thienyl oder Py­
ridinyl bedeutet. 
und worin 

Yin der Form der freien Saure einen Rest der 
Formel 

/' 

~T oder ~ 
COOH COOH 

darstellt, 
worin X Schwefel oder Sauerstoff bedeutet und 

T ein in der Cephalosporinchemie Oblicher Rest 
ist, 
und worin 

Z H oder Methoxy bedeutet. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch ge­
kennzeichnet. dass 

T Wasserstoff, C1-C4-Afkyl, Halogen, C1-C.r 
Alkoxy, Hydroxymethyl, Formyloxymethyl, C1-C4-
Alkylcarbonyloxymethyl, Aminocarbonyloxyme­
thyl, Pyridiniummethyl, 4-Carbamoylpyridinium­
methyl oder Heterocyclylthiomethyl bedeutet, wo­
bei Heterocyclyl fur einen Rest der Formel 

CHa 

J-;~~N __r-~~N -~N-N"'>-R1..J~ " / . ""'. .. / . " / . " / N N S S 
I I 
R1' H 

steht, worin 
R8 Wasserstoff, Methyl, 2-0imethylaminoethyl, 

Carboxymethyl oder Sulfomethyl und 
R9 Wasserstoff oder Methyl bedeuten. 

3. Verbindungen nach den Anspruchen 1 und 2, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

Z Wasserstoff oder Methoxy, 
X Schwefel, 
T einen Rest -CH20COCH3, 



\...__,,·· 

v. 

7-[1,.(2-Aminothiazol-4-yl)-4-dimethylamino-3,3-
dimethyl-1-butencarbamido]-3-(1-methyl-1-H­
tetrazol-5-yl)thiome.thyl-3-cefem-4-carbonsiure 

6-[1-(2-Aminothiazol-4-yl)-4-dimethylamino-3,3-
dimethyl-1-butencarbamido)penamcarbon­
saure 

6-[1-{2-Aminothiazol-4-yl)-3-methoxy-1-propen-
carbamido )penamcarbonsiure 

7-[1-{2-Aminothiazol-4-yl)-3-methoxy-1-propen­
carbamido ]-3-(1-methyl-1-H-tetrazol-5-yl)­
thiomethyl-3-cefem-4-carbonsiure 

7-[1-{2-Aminothiazol-4-yl)-1-pentencarbamido ]-3-
acetoxymethyl-3-cefem-4-carbonsaure 

7-[ 1-(2-Aminothiazol-4-yl)-1-hexencarbamido ]-3-
acetoxymethyl-3-cefem-4-carbons~ure · 

7-(1-(2-Aminothiazol-4-yl)-1-heptencarbamido]-3-
acetoxymethyl-3-cefem-4-carbonsaure 

7-(1-(2-Aminothiazol-4-yl)-1-octencarbamido)-3~ 
acetoxymethyl-3-cefem-4-carbonsiure 

7-[1-(2-Aminothiazol-4-yl)-1-nonencarbamido ]-3-
acetoxymethyl-3-cefem-4-carbonsatire 

7-[1-(2-Aminothiazol-4-yl)-1-deeencarbamido]-3-
acetoxymethyl-3-cefem-4-carbonsiure 

PatentansprOche 

1.·Verbindungen der Formel (I) 

(I) 

worin 
A Wasserstoff, gegebenenfalls cyclisches, Al­

kyl, Alkenyl oder Alkinyl mit bis zu 18 C-Atomen, 
die durch 0, Soder Methoxyimino substituiert sein 
konnen, einen Rest der Formel 

bedeutet, 

)x;A1 

R':U~2 

worin R1. R2, R3 und R4 unabhangig voneinander 
Wasserstoff, Halogen, Alkyl mit bis zu 6 Kohlen­
stoffatomen, Aryl, eine Gruppe -OCOR5, eine 
. Rs' . . 

Gruppe -N<_R1) 

Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Hydroxy, Alkoxy oder 
· Alkylthio mit bis zu 6 C-Atomen, Hydroxycarbonyl, 

Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 C-Atomen im Alkylteil, 
Aminocarbonyloxy, Sulfonyl oder Sulfo bedeuten, 
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worin wiederum Aryl einen substituierten oder. 
unsubstituierten carbocyclischen· aromatischen 
Ring oder 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen 
Ring bedeutet, 

und worin R5, gegebenenfalls substituiertes und 
gegebenenfalls cyclisches, Alkyl, Alkenyl oder Al­
kinyl mit bis zu 6 C-Atomen bedeutet, 

und worin R6 und R7 unabhangig voneinander 
Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes und 
gegebenenfalls cyclisches, Alkyl, Alkenyl oder Al­
kinyl mit bis zu 6 c~Atomen Oder Alkanoyl mit bis 
zu 6 C-Atomen oder gemeinsam Alkyl oder Alka­
noyl mit bis zu 6 C-Atomen bedeuten, oder Naph­
thyl, 5-Methylisoxazol-3-yl, Fury!, Thienyl oder Py­
ridinyl bedeutet, 
und worin · 
. Y in der Form der freien Saure einen Rest der 

Form el 

oder ·:> 
COOH 

darstellt, 
worin X Schwefel oder Sauerstoff bedeutet und· 

T ein in der Cephalosporinchemie Oblicher Rest 
ist, 
und worin 

Z H oder Methoxy ~edeutet. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch ge,­
kennzeichnet, dass 

T Wasserstoff, C1-C4-Alkyl, Halogen, C1-C4-

Alkoxy, Hydroxymethyl, Formyloxymethyl, C1-C..­
Alkylcarbonyloxymethyl, Aminocarbonyloxyme­
thyl, Pyridiniummethyl, 4-Carbamoylpyridinium­
methyl oder Heterocyclylthiomethyl bedeutet, wo­
bei Heterocyclyl fur einen Rest der Formel 

steht, worin 
R8 Wasserstoff, Methyl, 2-Dimethylaminoethyl, 

Carboxymethyl oder Sulfomethyl und 
R9 Wasserstoff oder Methyl bedeuten. 

3. Verbindungen nach den AnsprOchen 1 und 2, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

Z Wasserstoff oder Methoxy, 
X Schwefel, 
T einen Rest -CH20COCHs. 

111111111111111111111111111111 
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\..__..;· und 

'~/ I 

I 
l 

"--) 

J. 

A einen Rest der Formel 

R
4

~1 , R 

I 
R3 

R2 

wobei R1 bis R4 die in Anspruch 1 genannte 
Bedeutung haben, bedeutet. , ... 

4. Pharmazeutisch vertrigliche Salze der Ver­
bindungen gemiss den Anspruchen 1 bis 3. 

5. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 
bis 4 in der Z-Konfiguration. 

6. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen 
der Formel (I) 

. /CO-NHlb~ ~ 
A-CH=C, . Y 

"/'=-..- 0 N../ 
(I) 

NYS 
NH2 

worin 
A Wasserstoff, gegebenenfalls cyclisches, Al­

kyl, Alkenyl oder Alkinyl mit bis zu 18 C-Atomen, 
die durch 0, Soder Methoxyimino substituiert sein 
konnen, einen Rest der Formel 

A' AR' 
.... :) , .. - - ~f:t~,·· 

bedeutet, 
worin R1, R2, R3 und R4 unabhingig voneinander 

Wasserstoff, Halogen, Alkyl mit bis zu 6 Kohlen­
stoffatomen, Aryl, eine Gruppe -OCOR5, eine 

R&' 
Gruppe-N<:R7) 

Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Hydroxy, Alkoxy oder 
Alkylthio mit bis zu 6 C-Atomen, Hydroxycarbonyl, 
Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 C-Atomen im Alkylteil, 
Aminocarbonyloxy, Sulfonyl oder Sulfo bedeuten, 

worin wiederum Aryl einen substituierlen oder 
unsubstituierten carbocyclischen aromatischen 
Ring oder 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen 
Ring bedeutet, 

und worin R5, gegebenenfalls substituiertes und 
gegebenenfalls cyclisches, Alkyl, Alkenyl oder Al­
kinyl mit bis zu 6 C-Atomen bedeutet, 

und worin R6 und R7 unabhingig voneinander 
Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes und 
gegebenenfalls, cyclisches Alkyl, Alkenyl oder Al­
kinyl mit bis zu 6 C-Atomen oder Alkanoyl mit bis 

..... __ . ..,,,.:_.:;. ... _ .... _...,_ 
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oder 

.~ .-€@ 
N 

zu 6 C-Atomen oder gemeinsam Alkyl oder Alka­
noyl mit bis zu 6 C-Atomen bedeuten, oder Naph­
thyl, 5-Methylisoxazol-3-yl, Furyl, Thienyl oder Py­
ridinyl bedeutet, 
und worin 

Y in der Form der freien Siure einen Rest der 
Formel 

°'' 
oder :> 

COOH COOH 

darstellt, 
worin X Schwefel.oder Sauerstoff bedeutet und 

T ein in der CephaJosporinchemie Obticher Rest 
ist, 
und worin 

Z H oder Methoxy bedeutet, 
dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen der 
allgemeinen Formel (II) 

COOH 
A-CH=/ 

"··'IN~s y 
NH2 

(II) 

worin A die oben angegebene Bedeutung hat, in 
denen die Aminogruppe geschutzt oder unge­
schutzt vorliegen kann, nach Aktivierung der 
Carboxylgruppe durch Oberfuhrung in ein ge­
mischtes Anhydrid oder nach Oberfuhrung in das 
Saurehalogenid oder nach Oberfuhrung in einen 
aktivierten Ester mit Verbindungen der allgemei­
nen Formel (Ill), gegebenenfalls in der Mono- oder 
Disilylform oder in Form von spaltbaren Estern 

Z H H1ty Ill, 

0 
worin Y und Z die obengenannte Bedeutung 

besitzen, zur Umsetzung gebracht werden und 
anschliessend Schutzgruppen gegebenenfalls 
entferrft werden. 

\ \11\11\ \\\I\\ Ill\\ \\1\1 \\ \\I\ 
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7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekenn­zeichnet, dass VerbindUngen der Formel (II) nach Aktlvierung der Carboxylgruppe mit Phos­phorpentachlorid oder Phosphoroxychlorid oder als Ester mit einem Alkohol der Formel (IV) 
N 

CX> 
I 
OH 

IV, 

ohne vorherige Einfuhrung einer Amino-Schutz­gruppe, mit einer Verbindung der Formel (Ill) um­gesetzt werden. 
8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I), dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel (I) gemass Anspruch 6, 

in denen T die Bedeutung von -CHrOCO- C1-C4-Alkyl hat, mit Nukleo.phil~n. inspesondere 

oder 

umsetzt. 
9. Verfahren zur Herstellung·von Verbindungen -- der Formel (I), dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der Formel (I) gemass Anspruch 6, in denen T die Bedeutung von -CH:PH hat, mit O=C=NS02CI oder O=C=N-COCCls umsetzt und anschliessend die Gruppe -S02CI oder -COCCl3 abspaltet. 
10. Verbindungen der allgemeinen Formel 

COB 
A-CH=C~ 

NYS 

_ NH2 . 
· ~ · ,. · · in der A di~lnAn~~rua'ti hmgegebene Bedeutung 

hat und B OH, Halogen, eine Carboxylgruppen 

H"' 
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aktivierende Gruppierung oder eine Cr-C4-Alko­xygruppe darstellt. 
11. Verfahren zur Herstellung von Verbindun­gen der Formel (VIII) 

VIII, _ 

/COOR'0' · 
A-C=C~ NYS 

worin NH2 

R10' C1-C4-Alkyl bzw. H bedeutet und 
A die in Anspruch 6 angegebene Bedeutung hat, dadurch gekennzeichnet, dass man in einem er­sten Schritt eine Verbindung der Formel (V) 

A-CH= C-COOR10 
I 

__ C=O . 
·': /-·· ·1 ·- . :.;,-,. 

CH2-CI 
in der A die obengenannte Bedeutung hat und R10 
c,-C4-Niederalkyl, insbesondere Ethyl, bedeutet, durch Kondensation einer Verbindung der Formel (VI) 

Cl-CHrCO-CHrCOOR10, (VI) 
in der R10 die obengenannte Bedeutung hat, mit einer Carbonylverbindung der Formel (VII) 

H"'-. 
. C=O VII, 

A/ 
35 in der A die obengenannte Bedeutung hat, her­stellt und die Verbindung _ der Formel (V) an­schliessend mit Thioharnstoff umsetzt und eine Verbindung der Formel (VIII) gegebenenfalls zur freien Carbonsaure verseift. 
4o 12. Verfahren zur Herstellung derVerbindungen gemass Former (VIII) nach Anspruch 11, worin R10' Ethyl bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass · man das Kondensationsprodukt IX aus Acetessig-.. _ .< :''.' -..:..ester 1,1,~,<! F.me~ J~ar~oqylverbindung der Former 
45 · (VII) mif Brom zu einem 1,4-Dibromid X nach fol-gendem Schema reagieren lasst: 

Br:1 
+ C=O--- - Br-CHrCO-CH-COO~H5 

I 

VII 

/ A 

und die Verbindung der Formel (X) mit Thioharn­stoff unter gleichzeitiger Cyclisierung und HBr­Eliminierung umsetzt. 
13. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen 60 gemass Formel (VIII) nach Anspruch 11, worin R10' Wasserstoff bedeutet und die Aminogruppe des Aminothiazolringes geschOtzt ist, dadurch ge­kennzeichnet, dass man die Verbindungen der -allgemeinen Formel (XII) 65 

30 

/C:;;,Br 
A H 

IX x. 

s . 
-R11

-NH-4-A-coOR10 XII 
N 0 

in der R10 die in Anspruch 11 genannte Bedeu­tung hat und R11 eine Amino-Schutzgruppe wie Formyl oder tert.-Butoxycarbonyl darstellt, 
mit einem Phosphonat der allgemeinen Formel (XIII) 

\ \11\11\ \\\I\\ Ill\\ \\1\1 \\\\I\ * C L M S 
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0 OR10 
II/ 

A-CHrP'oR10 XIII 

in der A und R10 die in Anspruch 11 genannten 
Bedeutungen haben, 
nach Deprotonierung von (XIII) mit einer Base wie 
Natriumhydrid, Lithiumdiisopropylamid, Lithium­
hydrid, Butyllithium oder Kalium-tert.-butanolat, 
in einem organischen Lasungsmittel wie Tetrahy­
drofuran zu einer Verbindung der allgemeinen 
Formel (XIV) 

COOR10 

A-:-CH=C~ 

NYS 
· NH-R11 

XIV 

umsetzt und aus dieser Verbindung (XIV) durch 
alkalische Verseifung eine Carbonsiure der For­
mel (VIII) gewinnt, worin R1o- Wasserstoff bedeutet 
und die Aminogruppe des Aminothiazolringes ge­
schutzt ist. . 

. 14. VerwendLing von Verbindungen der Formel 
(I) gemiss Anspruch 1 zur Herstellung von Arznei­
mitteln. 

Claims 

1. Compounds of the formula (1) 

/CO.NH1J-, A-CH=C, . Y 
~- 0 N_./ 

N' S y 
(I) 

NH2 
"\~nerein ·L.: ,. ; · · 

A denotes hydrogen, optionally cyclic, alkyl, al­
kenyl or alkinyl with up to 18 C atoms, any of which 
may be substituted by 0, Sor methoxyimino, or 

·· denotes a radical of the formula 

wherein 
R1. R2, R3 and R4 independently of one another 

denote hydrogen, halogen, alkyl with up to 6 car-

. R'\ 
bon atoms, aryl, an -OCOR5 group, a-N<R7j , 

group, nitro, cyano, trifluoromethyl, hydroxyl, alk-
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oxy or alkylthio with up to 6 C atoms, hydroxycar­
bonyl, alkoxycarbonyl with up to 6 C atoms in the 
alkyl part, aminocarbonyloxy, sulphonyl or sulpho, 
wherein 

aryl in turn denotes a substituted or unsub­
stituted carbocyclic aromatic ring or 5-membered 
or 6-membered heterocyclic ring, 
and wherein 

R5 denotes optionally substituted and optionally 
cyclic alkyl, alkenyl or alkinyl with up to 6 C atoms, 
and wherein 

R8 and R7 independently of one another denote 
hydrogen, optionally substituted and optionally 
cyclic.alkyl, alkenyl or alkinyl with up to 6 C atoms 
or alkanoyl with up to 6 C atoms, or together 
denote alkyl or alkanoyl with up to 6 C atoms, or 
denotes naphthyl, 5-methylisoxazoi-3-yl, furyl, 
thienyl or pyridinyl, · · 
and wherein 

Y in the form of the free acid denotes a radical 
of the formula 

x / I 
yr or ~ 

COOH COOH 

wherein 
30 X denotes sulphur or oxygen and 

T is a radical which is conventional in cephalo­
sporin chemistry 
and wherein 

Z denotes H or methoxy. 
· 35 2. Compounds according to Claim 1, character-

ized in that 
· T denotes hydrogen, C1-C4-alkyl, halogen, 

C1-C4-alkoxy, hydroxymethyl, formyloxymethyl, 
C1-C4-alkylcarbonyloxymethyl, aminocarbonyl-

40 oxymethyl, pyridinium methyl, 4-carbamoylpyridi­
niummethyl or heterocyclylthiomethyl, 

· .. ·::: lwherein : t:.·.·.'·:.; ... ::·"·: ·. ·.: 

45 

50 

heterocyclyl represents a radical of the formula 

CH3 

J-N~N _r-N~N -((N-N~R'._,~ " / . "··/ . " / . " / N N S S 
I I 
R1' H 

wherein 
R8 denotes hydrogen, methyl, 2-dimethylami­

noethyl, carboxymethyl or sulphomethyl and 
R9 denotes hydrogen or methyl. 

55 3. CompQunds according to Claims 1 and 2, 

31 

·characterized in that · 
Z denotes hydrogen or methoxy, 
X denotes sulphur, 
T denotes a radical 

I lll\lll l\llll lllll \ll\l \1111\ 
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and 
A denotes a radical of the formula 

R'(YR' 
RsA(· 

R2 

wherein 
R1 to R4 have the meaning given in Claim 1. 
4. Pharmaceutically acceptable salts of the com­

pounds according to Claims 1 to 3. 
5. Compounds according to one of Claims 1 to 4 

in the z:qonfiguration. 
6. Process for the preparation of the compounds 

of the formula (I), 

/CO-NHlbz H 
A-CH=C"-.. Y . (I} 

~- 0 N_.I 
N S . y 

NH2 

wherein 
A denotes hydrogen, optionally cyclic, alkyl, al­

kenyl or alkinyl with up to 18 C atoms, any of which 
may be substituted by 0, Sor methoxyimino, or 
denotes a radical of the formula 

wherein . ·~; 
· R\ R2, R3 and R4 independently of one another 

denote hydrogen, halogen, alkyl with up to 6 car-

Re' 
bon atoms, aryl, an -OCOR5 group, a-N~7) 
group, nitro, cyano, trifluoromethyl, hydroxyl, alk­
oxy or alkylthio with up to 6 C atoms, hydroxycar­
bonyl, alkoxycarbonyl with up to 6 C atoms in the 
alkyl part, aminocarbonyloxy, sulphonyl or sulpho, 
wherein 

aryl in turn denotes a substituted or unsub­
stituted carbocyclic aromatic ring or 5-membered 
or 6-membered heterocyclic ring, 
and wherein 

R5 denotes optionally substituted and optionally 
cyclic alkyl, alkenyl or alkinyl with up to 6 c atoms, 
and wherein 

R6 and R7 independently of one another denote 
hydrogen, optionally substituted and optionally 
cyclic alkyl, alkenyl or alkinyl with up to 6 C atoms 

uU49448 62 

20 

25 

30 

35 

40 

50 

55 

60 

65 

32 

or 

-@) :00 
N . . 

or alkanoyl with up to 6 C atoms, or together 
denote alkyl or alkanoyl with up to 6 C atoms, or · 
denotes naphthyl, 5-methylisoxazol-3-yl, furyl, 

. thiel')YI .or pyridinyl, 
and wherein 

Y in the form of the free acid denotes a radical 
of the formula 

°'T or :> 
COOH COOH 

wherein 
X denotes sulphur or oxygen and 
T is a radical which is conventional .in cephalo­

sporin chemistry 
and wherein 

Z denotes H or methoxy, 
characterized in that compounds of the general 
formula (II) 

II 

• f 1r: 

wherein 
A has the abovementioned meaning, 

and in which the amino group can be in the pro­
tected or unproteqted form, are reacted, after the 
carboxyl group has been activated by being con­
verted into a mixed anhydride, or after being con­
verted into the acid halide, or after being convert­
ed into an activated ester with compounds of the 
general formula (Ill), if appropriate in the mono­
silyl or disilyl form or in the form of esters which 
can be split 

Z H J=tv 
0 

Ill 

wherein 
Y and Z have the abovementioned meaning, 

and, if appropriate, the protective groups are then 
removed. 

I 1\1111)1~1~ 111!1 Ill~ II \Ill 
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7. Process according to Claim 6, characterized 
in that compounds of the formula (II) are reacted, .. 
after the carboxyl group has been activated with 
phosphorus pentachloride or phosphorus oxy­
chloride or in the form of esters with an alcohol of 
the formula (IV) 

N 

C(> IV, 

I 
OH 

with a compound of the formula (Ill) without prior 
introduction of an amino-protective group. 

8. Process for the· preparation of compounds of 
the formula (I); characterized in that compounds of 
the formula (I) according to Claim 6, in which T 
denotes -CHrOCO-C1-C4 alkyl are reacted with 
nucleophiles, in particular 

N-N 

HS"' ;N 
N 
·I 
CH3 

or 

9. Process for the preparation of compounds of 
the formula (I), characterized in that compounds of 
the formula (I) according to Claim 6, in which T 
denotes -CH20H are reacted with. 0 = C = NS02CI 
or 0 = C = N-COCCl3 and the -S02CI or -COCC'3 
group is then split off. 

10. Compounds of the general formula 

in which 

COB 

A-CH=C~ 
. NYS 

NH2 

A has the meaning given in Claim 1 and 
B represents OH, halogen, a grouping activating 

carboxyl groups or a C1-C4-alkoxy group. 
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11. Process for the preparation of compounds of 
the formula (VIII) 

wherein 

/COOR18' 
A-C=C~ 

N · S VIII, y 
NH1 

R1o- denotes C,-C4-alkyl or H and 
A has the meaning given in Claim 6, character­

ized in that a compound of the formula (V) 

A-CH= C-COOR10 
I 
C=O V, 
I 

,;·,<:··.-. ·.·• CH~I 

in which 
A has the abovementioned meaning and 
R10 denotes C1-C4-lower alkyl, in particular 

ethyl, is prepared, in a first step, by condensation 
of a compound of the formula (VI) 

Cl-CH;r-CO-CH~OOR10 (VI)· 

in which 
R1o has the abovementioned meaning, with a 

carbonyl compound of the formula (VII) 

H' I C=O VII, 
A/ 

in which 
A has the abovementioned meaning, 

and the compound of the formula (V) is then reac­
ted with thiourea and a compound of the formula 
(VIII) is optionally hydrolysed to give the free car­
boxylic acid. 

12. Process for the preparation of compounds 
according to formula (VIII) according to Claim 11, 
wherein 

R10' 'denotes ethyl, 
characterized in that the condensation product IX 
of ethyl acetoacetate and a carbonyl compound of 
the formula (VII) is reacted with bromine to give a 
1,4-dibromide X in accordance with the following 
equation: 

H" A-CH~ /COOC2Hs 

9 + C=O---

~ 

v11· 

and the compound of the formula (X) is reacted 
with thiourea, with simultaneous cyclization and 
elimination of HBr. 

13. Process for the preparation of compounds. 60 
according to formula {VIII) according to Claim 11, 
wherein 

R10' denotes hydrogen and the amino group of 
the aminothiazole ring is protected, characterized 
in that the compounds of the general formula (XII) 65 

33 

C=O 
I 
CH3 

IX 

in which 

x. 
s 

R,,-NH-4,. ~COOR10 
N 0 

XII 

R10 has the meaning given in Claim 11 and 
R11 represents an amino-protective group, such 

as formyl or tert.-butoxycarbonyl, 
is reacted with a phosphonate of ~he general for­
mula (XIII) 

11111111111111 11111 1111111 1111 
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in which 

0 OR10 
II/ 

A-CHrP'oR10 XIII 

A and R10 have the meanings given in Claim 11, 
after deprotonation of (XIII) with a base, such as 
sodium hydride, lithium diisopropylamide, lithium 
hydride, butyl-lithium or potassium tert.-buta­
nolate, in an organic solvent, . such as tetrahy­
drofuran, to give a compound of the general for-
mula (XIV) · 

.. and a carboxylic acid of the formula (VIII) 
wherein 

XIV 

R10' denotes hydrogen and the amino group of 
the aminothiazole ring is protected is obtained 
from this compound (XIV) by alkaline hydrolysis. 

14. Use of compounds of the formula (I) accord­
ing to Claim 1 for the preparation of medicaments. 

Revendlcatlons 

1. Composes de formule (I) 

/CO-NHlbZ H 
A-CH=C~ Y NJ' 

- 0 
N ·S y 

NH2 

danslaquelle 

(I) 

A represente l'hydrogene, un groupe a.lkyle, 
. alcenyle ou alcynyle eventue1Jgment cycliq·u~J°oon~··~ 
tenant jusqu'a 18 atomes de carbone, qui peut tttre 
substitue par 0, Sou un groupe methoxyimino, un 
reste de formule 

dans lequel 
R1. R2, R3 et R4 representent chacun, indepen­

damment l'un de l'autre, l'hydrogene, un ha­
loge.ne, un groupe alkyle contenant jusqu'a 6 ato­
mes de carbone, un groupe aryle, un groupe 

Co 5 ,.--R6\ 
-0 R , un groupe -:-N-......R7,1 

nitro; cyano, trifluoromethyle, hydroxy, alcoxy ou 
alkylthio contenant jusqu'a 6 atomes de carbone, 
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15 
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35 

66 

hydroxycarbonyle, alcoxycarbonyle contenant · 
jus~u·a 6 atomes de carbone dans la partie alkyle, 
ammocarbonyloxy, sulfonyle ou sulfo, . 

un groupe aryle etant un cycle aromatique ho­
mogene substitue ou non ou un noyau heterocycli­
que a 5 OU 6 Chainons, 

A5 represente un groupe alkyle, alcenyle ou 
alcynyle eventuellement substitue et eventuelle­
ment cyclique contenant jusqu'a 6 atomes de car­
bone, 

R6 et R7 representent chacun, independamment · · 
l'un de l'autre, l'hydrogene, un groupe ·alkyle; 
alcenyle ou alcynyle eventuellement substitue et 
eventuellement cyclique contenant jusqu'a 6 ato­
mes de carbone ou. un groupe alcanoyle conte­
nant jusqu'a 6 atomes de carbone, ou bien, en­
semble, un groupe alkyle ou alcanoyle contenant 
jusqu'a 6 atomes de carbone, un groupe naphtyle, · 
5-methylisoxazole-3-yle, furyle, thyenyle ou pyri-
qinyle, .. .· 
···y, a l'etat d'acide libre, represente un reste de 

formule 

°'T OU ~ 
COOH COOH 

dans lequel 
X represente le soufre ou l'oxygene et 
Tun reste usuel dans la chimie des cephalospo-

rines, et · 
Z represente H ou un groupe methoxy. 

2. Composes selon la revendication 1, caracte­
rises en ce que 

T represente l'hydrogene, un groupe alkyle en 
40 c,-e ... uh halogene, un groupe alcoxy en c,-e,, 

hydroxymethyle, formyloxymethyle, (atkyle en 
C1-C4)-carbonyloxymethyle, aminocarbonyloxy­
methyle, pyridiniummethyle, 4-carbamoylpyridi­
nium-methyle ou ·M'~recy~l~thiom~tfly.!e. . le 

45 '~ groupe heterocyclyle etant un groupe de formule 

55 

80 

65 

34 

dans lequel 
~a represente l'hydrogene, un groupe methyle, 

2-dimethylaminoethyle, carboxymethyle ou sul­
fomethyte et 

R9 represente l'hydrogene ou un groupe 
methyle. . 

3. Composes selon les revendications 1 et 2 
caracterises en ce que · ' 

Z represente l'hydrogene · ou un · groupe 
methoxy, 

X represente le soufre, 
T represente un groupe 

\ \11\11\ \\\1\\111\\ \\1\1 \\ \II\ 
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et 
A represente un groupe de formula 

t:··~. 

0 s ~ 

-0 . ·--o ·. ~) 
dans lequel les symboles 

R1 a R4 ont les significations indiquees dans la 
revendication 1. · 

4. Sels acceptables pour l'usage pharmaceuti­
que des composes des revendications 1 a 3. 

5. Composes selon l'une des revendications 1 a 
4, en configuration Z. 

6. Procede de preparation des composes de 
formule (I) 

/CO-NHlbz H 
A~H=C~ Y N...,...,. 

- 0 NYS 
(I) 

NH2 
dans laquelle . 

A represente l'hydrogttiie,:'tm·· groupe 8Jf(yJe, ,. · 
alcenyle ou alcynyle eventuellement cyclique con­
tenant jusqu'a 18 atomes de carbone, qui peut 6tre 
substitue par 0, Sou un groupe methoxyimino, un 
reste de formule 

danslequel . 
R1, R2, R3 et R4 representent chacun, indepen­

damment l'un de l'autre, l'hydrogene, un ha­
logene, un group·e alkyle contenant jusqu'a 6 ato­
mes de carbone, un groupe aryle, un groupe 

-OCOR
S . ._,...,.....R6) 
, un groupe-. .. 'R71 

nitro, cyano, trifluoromethyle, hydroxy, alcoxy ou 
alkylthio contenant jusqu'a 6 atomes de carbone, 
hydroxycarbonyle, alcoxycarbonyle contenant 
jusqu'a 6 atomes de carbone dans la partie alkyle, . 
aminocarbonyloxy, sulfonyle ou sulfo, 
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un groupe aryle etant un cycle aromatique ho­
mogene substitue ou non ou un noyau heterocycli­
que a 5 OU 6 chaTnons, 

R5 represente un groupe alkyle, alcenyle ou 
alcynyle eventuellement substitue et eventuelle­
ment cyclique contenant jusqu'a 6 atomes de car­
bone, 

R6 et R7 representent chaeun, independamment 
l'un de l'autre, l'hydrogene, un groupe alkyle, 
alcenyle ou alcynyle-eventuellement substitue et · 
eventuellement cyclique contenant jusqu'a 6 ato­
mes de carbone ou un groupe alcanoyle conte­
nant jusqu'a 6 atomes de carbone ou bien, ensem­
ble, un groupe alkyle ou alcanoyle contenant jus­
qu'a 6 atomes de carbone, une groupe naphtyle, 
5-methylisoxazole-3-yle, furyle, thienyle ou pyridi­
nyle, 

Y, a l'etat d'acide libre, represente un reste de 
formule 

~T 
COOH 

OU ':)>< 
COOH 

dans lequel 
X represente le soufre ou l'oxygene et 
T un reste usuel dans la chimie des cephalospo­

rines, et 
Z represente Hou un groupe methoxy, 

caracterise en ce que l'on falt reagir des com­
poses de formule generale (II) 

danslaquelle 

(COOH 
A~H=~ 

NYS 
NH2. 

II 

A a les significations indiquees ci-dessus, dans 
lesquels le groupe amino peut Atre protege ou 
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non, apres activation du groupe carboxyle par 
conversion en un anhydride rillxte ou apres con­
version en l'halogenure d'acide ou apres conver­
sion en un ester active, ~~ec des composes de 
formula generale {Ill) eventuellement a l'etat 
mono- ou di-silyle ou a l'etat d!esters scindables 

Z H 

~y Ill. 

0 
dans lesquels 

Y et Z ont les significations indiquees ci-dessus, 
apres quoi, le cas echeant, on elimine les groupes 
protecteurs: 

7. Procede selon la revendication 6, caracterise 
en ce que l'on fait reagir des composes de formule 
(II), apres activation du groupe carboxyle par le 
pentachlorure de phosphore ou l'oxychlorure de 
phosphore OU a l'etat d'ester d'un -alcool de for­
mula (IV) 

IV, 

sans introduction prealable d'un groupe protec­
teur du groupe amino, avec un compose de for­
mule {Ill). 

8. Precede de preparation des composes de 
formule (I), caracterise en ce que l'on fait reagir 
des composes de formule {I) selon la revendica­
tion 6, dans lesquels T represente un groupe 
-CH:rOCO-alkyle en C1-C4 avec des agents nu­
cleophiles, en particulier 

N-N 
HS-/' ~N 

"N/ 
I 
CH3 

OU 

9. Procede de preparation des composes de 
1 , f~r~_µI~ {I), cara,~~r.ise. en ce que l'on fait reagir 
· des ·oomposes de formule (I) selon la revendica­
tion 6, dans lesquels T represente -CH20H, avec 
O=C=NS02CI ou O=C=N-COCCl3eton elimine 
ensuite le group& -S02CI ou -COCCl3. 

10. Composes de formule generale 

COB 
A-CH=C~ 

NYS 

VII 

NH2 

H'-. 
+ C=O----

/ A 
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dans laquelle 
A a les significations indiquees dans la revendi­

cation 1 et 
B represente un groupe OH, un halogene, un 

groupement activant les groupes carboxyle ou un 
groupe alcoxy en C,C4. 

11. Procede de preparation des composes de 
formula (VIII) 

dans laquelle 
R1o- represente un groupe alkyle en C,C4 ou H 

et 
A a les significations ir:td.iquees dans la revendi-

cation 6, · 
caracterise en ce que, dans un premier stade 
operatoire, on prepare un compose de formule (V) 

danslaquelle 

A-CH= C-COOR10 

I 
C=O V, 

bH~I 
A a les significations indiquees ci-dessus et 
R10 represante un groupe aikyle inferieure en 

C,-C4, en particulier un groupe ethyle, par con­
densation d'un compose de formule (VI) 

Cl-CH~O-CH~OOR10, (VI) 

dans laquelle 
R10 a les significations indiquees · ci-dessus, 

avec un compose carbonyle de formule (VII) 
H 

'c=o 
A/ 

VII, 

J .,·f~~sa!~:':!~8HifiC:~iC;'hs6 indiqa{,es ci-dessus, puis 
45 on fait reagir le compose de formule (V) · avec la 

thiouree et on saponifie eventuellement un com­
pose de tormule (VIII) en l'acide carboxylique li­
bre. 

12. Procede pour la.preparation des composes 
50 de formule (VIII) selon la revendication 11, dans 

laquelle 
R10' represente un groupe ethyle, caracterise en 

ce que l'on fait reagir le produit de condensation 
IX de l'acetylacetate d'ethyle et d'un compose 

55 carbonyle de formule (VII) avec le brome, ce qui 
donne un 1,4-dibromure X selon le schema sui­
vant: 

A-CH~ /COOC2Hs 

? 

36 

C=O 
I 
CHs 

IX x. 
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apres quoi on fait reagir le compose de formula 
(X) avec la thiouree, avec simultanement cyclisa­
tion et elimination d'HBr. 

13. Procede de preparation des composes de 
formule (VIII) seron la revendication 11, dans la­
quelle 

R10' represente l'hydrogene et le groupe amino 
du cycle aminothiazole est protege, caracterise en 
ce que l'on fait reagir les composes de formule 
generale (XII) 

s 
R

11
-NH-4._ ~COOR10 

N 0 

danslaquelle 

XII 

R10 a les significations indiquees dans la reven-
dication 11 et . . 

R11 represente un groupe··protecteur du groupe 
amino, par exemple formyle ou tert-butoxycarbo­
nyle, 
avec un phosphonate de formule generale (XIII) 

0 OR10 
If/. 

A-CHrP'oR10 XIII 

i.. ... ' ---.. ·----.-·--·--·." ... 

0049448 

5 

10 

15 

20 

25 

30 

35 

40 

45 

50 

55 

BO 

65 

37 

72 

dans laquelle 
A· et R10 ont les significations indiquees dans 

la revendication 11, 
apres deprotonation de (XIII) a l'aide d'une base 
telle que l'hydrure de sodium, le diisopropylami­
dure de lithium, l'hydrure de lithium, le butyl­
lithium ou le tert-butanolate de potassium, dans 
un solvant organique tel que le tetrahydrofuranne, 
ce qui donne un compose de formule generale 
(XIV) 

COOR10 

A-CH=C~ 

NYS XIV 

NH-R11 

a partir duquel, par saponificatiori ·alcaline, on 
obtient un acide carboxylique de tormule (VIII) 
danslaquelle 

R10' represente l'hydrogene et le groupe amino 
du cycle aminothiazole est protege. 

14. Utilisation des composes de formula (I) se­
lon la revendication 1 pour la preparation de 
medicaments. 
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