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69 Verfahren zur Herstellung von neuen Cephalospo:inderivaten.

@ Neue 2-(syn)-Hydroxyimino-acetamidderivate der
Formel:

S
HNT__\H—— s
Hi E—CONH (1)
"\OH = CHZY

COOH

und deren pharmazeutisch zuldssige Salze und Ester wer-
den hergestellt durch Umsetzung einer syn-isomeren Ver-
bindung der Formel: :

HNYs
HN_LC-CONH
" N
K N 0/ N2 ChZM (624

~N
OH COOH

oder eines Salzes oder Esters davon mit einem stickstoff-
haltigen heterocyclischen Amin oder einem Salz davon.
Frhaltene Carbonsiuren werden gewiinschtenfalls ver-
estert. In den Formeln stehen Y fiir eine stickstoffhaltige
heterocyclische Thiogruppe und M fiir Acyloxy.

Die Verbindungen der Formel 1 haben antimikrobiel-
le Wirkung.
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PATENTANSPRUCHE 5. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
1. Verfahren zur Herstellung von 2-(syn)-Hydroxyimino- dass die durch Y wiedergegebene 5- oder 6gliedrige, heterocy-
acetamidderivaten der Formel: ' clische Thiogruppe einen Rest der folgenden Formeln bedeu-
tet:

HN. S (I) s
§n’/ “ _ 5 N—N RS N—
- I |
H § CONH6¢::J P Y.O—S-“ /L -s-jl -S_H\S/u\\RZ

~N
S

worin Y eine stickstoffhaltige, heterocyclische Thiogruppe N N
bedeutet, und von pharmazeutisch zulissigen Salzen und 15 N N l
Estern davon, dadurch gekennzeichnet, dass man eine syn-iso- -3 l‘ /tL p) 3 l
mere Verbindung der Formel: N R® =S 5
(I1 ) R! ° ']
N S II

H §§I// \1 ) 3 » R

HN __LC—CONH ——“ ) R2 -

0 N N
N SN —CH,M |l ||
Nog O s N -8 R3
COOH » N
!
il

oder
worin M eine Acyloxygruppe bedeutet, oder ein Salz oder

einen Ester davon mit einem stickstoffhaltigen, heterocycli-
schen Thiol oder einem Salz davon umsetzt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 30 worin R' das Wasserstoffatom oder einen Rest der Formel
dass Y eine substituierte oder unsubstituierte, 5- oder 6gliedrige  ~(CHz),P bedeutet, worin n eine ganze Zahl von 1 bis 3und P
heterocyclische Thiogruppe, welche 1 bis 4 Stickstoffatome Wasserstoff, Hydroxyl, Alkoxy, Alkylthio, Sulfo, einen Rest der
und gegebenenfalls ein Sauerstoffatom oder €in Schwefelatom  Formel -COORs, worin Rs Wasserstoff oder einen Alkylrest
aufweist, bedeutet. bedeutet, einen Rest der Formel:

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, 3

dass die durch Y wiedergegebene 5- oder 6gliedrige, heterocy- R5
clische Thiogruppe eine Gruppe der Formel -S-Het ist, worin -CON -~
Het substituiertes oder unsubstituiertes Pyridyl, N-Oxopyridyl, ~ b
Pyrimidyl, Pyridazinyl, N-Oxopyridazinyl, Pyrazolyl, Imidazo- R

lyl, Thiazolyl, 1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2.4-Thiadiazolyl, 1,3 4-Thiadia- 4
zolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,24-Oxadiazolyl, worin jedes der Symbole R® und R¢ das Wasserstoffatom oder
1.3.4-Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazoly, 1,2,3-Triazolyl, 1,24-Triazo-  einen Alkylrest bedeutet, oder einen Rest der Formel:
lyl, 1H-Tetrazolyl oder 2H-Tetrazolyl bedeutet.

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,

dass der Substituent im Rest Het ein Alkylrest, ein Halogenal- 45 - R 5

kylrest, ein Alkoxyrest, ein Halogenatom, die Hydroxylgruppe, -N

die Mercaptogruppe, eine Aminogruppe, eine Carboxylgruppe, ~ R 6

eine Carbamoylgruppe, ein Rest der Formel -X-Z!, worin X

eine Alkylengruppe und Z! die Hydroxylgruppe, die Merapto-

gruppe, die Aminogruppe, eine Mono- oder Dialkylamino- so bedeutet, worin jedes der Symbole R® und R die oben

gruppe, eine Guanylgruppe, eine Carboxylgruppe, die Sulfo- erwihnte Bedeutung hat, und jedes der Symbole R2 und R? das

gruppe, die Carbamoylgruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe, Wasserstoffatom, die Aminogruppe;, die Carbamoylgruppe,
eine Mono- oder Dialkylcarbamoylgruppe, eine Alkoxygruppe, ~einen Rest der Formel -NHCOOR’, worin R’ einen Alkylrest

eine Alkylthiogruppe, eine Alkylsulfonylgruppe oder eine bedeutet, einen Rest der Formel -S~(CH2),Q, worin n eine
Alkylcarbonylgruppe bedeuten, ein Rest der Formel -S-72, 55 ganze Zahl von 1 bis 3 und Q die Carboxylgruppe, die Hydro-
worin Z? einen Alkylrest oder einen Rest der Formel -X-Z! xylgruppe, das Wasserstoffatom oder das Schwefelatom bedeu-
bedeutet, oder aber ein Rest der Formel: ten, oder einen Rest der Formel -(CH3),P, worin jedes der Sym-
bole nund P die vorgenannte Bedeutung hat, darstellt.
7 3 6. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
60 dass Y in 1-Stellung substituiertes 1 H-Tetrazol-5-ylthio, in
-N _ s 2-Stellung substituiertes 1,34-Thiadiazol-5-ylthio, in 3- und
\ L 4-Stellung disubstituiertes 1,2,4-Triazol-5-ylthio oder in 4-Stel-
Z lung substituiertes Thiazol-2-ylthio bedeutet, wobei die Substi-

tuenten Methyl, Carboxymethyl, Hydroxymethyl, Hydroxy-
worin Z} und Z* jeweils einen Alkylrest, den Rest -X-Z!, eine 65 athyl, Carbamoylmethyl oder 2-N,N-Dimethylaminoéthyl sind
Alkoxycarbonylgruppe, ein Alkylcarbonylgruppe, eine Carba-  und die beiden in 3- und 4-Stellung der 1,24-Triazol-5-ylthio-

moylgruppe oder eine Mono- oder Dialkylcarbamoylgruppe gruppe vorhandenen Substituenten gleich oder verschieden
bedeuten, ist. sein kdnnen.



7. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass Y in 3-Stellung substituiertes 1,24-Thiadiazol-5-ylthio, in
2-Stellung substituiertes 1,34-Oxadiazol-5-ylthio, in 1-Stellung
substituiertes Imidazol-2-ylthio, in 1-Stellung substituiertes
1H-Tetrazol-5-ylthio, in 2-Stellung substituiertes 1,3 4-Thiadia-
zol-5-ylthio, in 3- und 4-Stellung disubstituiertes 1,2,4-Triazol-5-
ylthio oder in 4-Stellung substituiertes Thiazol-2-ylthio ist,
wobei der Substituent Methyl, Carboxymethyl, Hydroxymethyl,
Hydroxyéthyl, Carbamoylmethyl, 2-N,N-Dimethylaminodthyl,
Methoxymethyl oder Athoxycarbonylmethylist und die beiden
in 3- und 4-Stellung der 1,2,4-Triazol-5-ylthiogruppe vorhande-
nen Substituenten die gleichen oder verschiedene Substituen-
ten sind.

8. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass der Ester ein Alkoxymethylester, ein Alkoxyathylester, ein
Alkylthiomethylester, ein Alkylcarbonyloxymethylester oder
ein Alkoxycarbonyloxyalkylester ist.

9. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass der Ester der Methoxyéthylester, Athoxymethylester, Iso-
propoxymethylester, a-Methoxyithylester, a-Athoxyithylester,
Athylthiomethylester, Isopropylthiomethylester, Pivaloyloxy-
methylester, o-Acetoxybutylester oder 1-(Athoxycarbonyloxy)-
dthylester ist.

10. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass der Ester der Pivaloyloxymethylester oder 1-(Athoxycar-
bonyloxy)-athylester istund Y einen Rest der Formel:

'S'U\S/H\CH3 caer 'S‘ﬂ:;:E

|
CH 3
bedeutet.
11. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man eine der folgenden Verbindungen herstellt:
7—[2-(2-Imino4-thiazolin4-yl)—2-hydroxyiminoacetamido]—3-
(1-methyltetrazol—5—yl}thiomethyl—3—cephem-4—carbonséure
(syn-Isomer),
7-[2-(2-1mino4-thiazolin4-yl}2—hydroxyiminoacetamido]-3-
[1-(2-N,N-dimethylaminoﬁthyl}tetrazol—5-yl]-thiomethyl-3-
cephem-4-carbonsiure (syn-Isomer), '
7-[2-(2-!mino-4-thiazolin—4-yl)-2-hydroxyiminoacetamido]—S-
[1-(3-N,N-dimethylaminopropyl)-tetrazol—S-yl]-thiomethyl~3-
cephem-4-carbonsdure (syn-Isomer),
7{2-(2-1mino4-thiazolin4-yl}2-hydroxyiminoacetamido]—3—
(1-carbamoylmethyltetrazol—S—yl}thiomethyl—3-cephem-4-car-
bonséure (syn-Isomer),
7{2{2-1mino4-thiazolin4-yl}2-hydroxyiminoacetamido]—3—
[1(2-hydroxyéithyl}tetrazol—5—y1}thiomethyl—3—cephem-4-car—
bonséure (syn-Isomer),
7-[2-(2-Imin04-thiazolin-4-yl}2-hydroxyiminoacetamido]-3-
(1,34-thiadiazol-2-yl)-thiomethyl-3-cephem-4-carbonséure (syn-
Isomer),
7-[2(2-Imino4-thiazo1in4-yl)2-hydroxyiminoacetamido]-3—
'(2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl}thiomethyl-3—cephem—4—carbon-
sdure (syn-Isomer),
7-[2{2—Imino—4-thiazolin4-yl}2-hydroxyiminoacetamido]-3-
[2{2-N,N-dimethylaminoathylH,3,4-thiadiazol-5-yl]—thiomethyl—
3-cephem-4-carbonsaure (syn-Isomer),
7-[2~(2-Imino4—thiazolin4-yl)—2—hydroxyiminoacetamido]—3-
(2-hydroxymethyl-1 34-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl-3-cephem-4-
carbonsdure (syn-Isomer),
7-[2{2-1mino4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyiminoacetamido}3-
(2-N.N-dimethy]carbamdylmqthyl—l,3,4-thiadiazol—5-yl)-thiome-
thyl-3-cephem-4-carbonséure (syn-Isomer),
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7{2—(2-Imino4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyiminoacetamido]-3-
[2{2-hydroxyathylthio-1,34-thiadiazol-5-yl}- thiomethyl-3-
cephem-4-carbonsure (syn-Isomer), )

71242-Imino-4-thiazolin-4-yl}-2-hydroxyiminoacetamido}3-

5 (2-carboxymethyl-1,3,4-thiadiazol—5-yl)-thiomethyl-3-cephem4-

carbonséure (syn-Isomer),

7-[2{2-lmino4-thiazolin4—yl}2-hydroxyiminoacetamido]-3—
(3-methyl-1 ,2,4-thiadiazol—5—yl)—thiomethyl-3-cephem4—carbon—
sdure (syn-Isomer),

10 7{2{2-1mino4-thiazolin-4—yl)-2~hydroxyiminoacetamido]-3—
¢! ,2,3-triazol4-yl}thiomethyl-3-cephem—4-carbonséiure (syn-Iso-
mer),

7-[2(2-Imino4-thiazolin4-yl)—2-hydroxyiminoacetamido]—S-
(4-methyl—1,2,4-triazol—3-yl)-thiomethyl-3-cephem4-carbonsiiure
15 (syn-Isomer),
7-[2(2-1min04-thiazolin4-yl)-2—hyd?oxyiminoacetamido]-3-
(3,4-dimethyl—1,2,4-triazol-5-yl)-thiomethyl-3-cephem-4—carbon—
saure (syn-Isomer),
7{2{2-Imino4-thiazolin4-yl)—2—hydroxyiminoacetamido]-3-

20 (3-hydroxymethyl-4-methyl-1,2,4-triazol-5-yl)-thiomethyl—3-

cephem-4-carbonséure (syn-Isomer),
7-[2-(2-]mino~4-thiazolin4-yl)—2—hydroxyiminoacetamido]-3-
(2—methyl—1,3,4-0xadiazol-5-y1)—thiomethyl-3-cephem-4-carbon-
saure (syn-Isomer),

25 7-[2{2~Imino4-thiazolin4-yl)-2-hydroxyiminoacetamido]-S—
(4-carboxymethylthiazol—2-yl)—thiomethyl-3-cephem4-carbon—
saure (syn-Isomer),

7{2—(2—Imino4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyiminoacetamido]-3-
(2—methoxymethyl—1,3,4-thiadiazol-S-yl)—thiomethyl-3—cephem—4—

30 carbonsdure (syn-Isomer),

7{2{2-Imino4-thiazolin-4-yl)-2—hydroxyiminoacetamido]-3-

[2{2-hydroyéithyl}1,3,4-thiadiazol-5-y1)-thiomethyl—3-cephem-4-

carbonséure (syn-Isomer),

7-[2—(2—[mino-4-thiazolin-4-yl)—2-hydrodyiminoacetamido]—3-

(2-éithoxycarbonylmethyl-l,3,4-thiadiazol—5-yl)—thiomethyl—3-

cephem-4-carbonsiure (syn-Isomer),

7{2{2-Imino4-thiazolin-4-yl}2-hydroxyiminoacetamido]-3-

(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)-thiomethyl-3-cephem-4-carbon-

sdure-pivaloyloxymethylester (syn-Isomer) und

7-[2{2-Imino-4-thiazo1in4-yl}2-hydroxyiminoacetamido]-3-

(2-methy]-1,3,4-thiadiazol—5-yl}thiomethyl—3-cephem4-carbon—

sdure-pivaloyloxymethylester (syn-Isomer), sowie deren phar-

mazeutisch zulissige Salze.
12. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man erhaltene Carbonsiuren der Formel I verestert.

3
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Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren
zur Herstellung neuer antimikrobieller Verbindungen, welche
wertvoll sind fiir die Behandlung von Erkrankungen bei
Mensch und Tier, einschliesslich Gefliigel, wobei diese Verbin-
dungen besonders zur Verhinderung oder fur die Therapie von
infektiosen Krankheiten, welche durch grampositive und gram-
negative Bakterien bei Menschen und Tieren verursacht wer-
den, angewandt werden.

Erfindungsgemiss werden neue 2{syn)-Hydroxyimino-
¢0 acetamidderivate der Formel:

HN S (1)
T—J——- S
H C—CONH"“1
65 1"

oy N e

5

o
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worin Y eine stickstoffhaltige, heterocyclische Thiogruppe atomen, z. B. Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl,

bedeutet, und deren pharmazeutisch zulissige Salze und Ester  usw., oder ein Halogenalkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,

hergestellt. z. B. Trifluormethyl, oder ein Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
Zur Zeit sind verschiedene Arten von halbsynthetischen atomen, z. B. Methoxy, Athoxy, Propoxy, Isopropoxy oder

Cephalosporinen, welche ein breites antibakterielles Spektrum 5 Butoxy usw., oder ein Halogenatom, z. B. Chlor Brom usw., oder
besitzen, auf dem Markte erhiltlich. Diese Verbindungensind  eine Hydroxylgruppe, die Mercaptogruppe, eine Aminogruppe,
fiir die Behandlung verschiedener infektiéser Erkrankungen eine Carboxylgruppe, eine Carbamoylgruppe, oder ein Rest der
verwendet worden. Dabei ist allerdings festzuhalten, dass diese  folgenden Formel -X-Z', worin X eine Alkylengruppe mit 1 bis
Verbindungen in der Praxis nicht gegen simtliche pathogene 4 Kohienstoffatomen und Z! die Hydroxylgruppe, die Mercap-
Bakterien, denen man in klinischen Bereichen begegnet, wirk- 10 togruppe, die Aminogruppe, eine Mono- oder Dialkylamino-
sam sind. So wurde festgestelit, dass gewisse Stimme von gruppe, deren Alkylreste 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten,
Escherichia coli, gewisse Citrobacter Bakterien, eine grosse wie z. B. Dimethylamino oer Monoithylamino usw., eine Gua-
Zahl von indol-positiven, pathogenen Bakterien der Gattung nylgruppe, eine Carboxylgruppe, die Sulfogruppe, die Carba-
Proteus, der Gattung Enterobacter, der Gattung Serratia und moylgruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe, deren Alkylrest 1 bis
der Gattung Pseudomonas gegen Cephalosporine resistent 15 4 Kohlenstoffatome aufweist, z. B. Methoxycarbonyl oder
sind (Warren E. Wick, Cephalosporins and Penicillins; Chemi- Athoxycarbonyl, eine Mono- oder Dialkylcarbamoylgruppe,
stry and Biology, Kapitel 11, herausgegeben durch EH. Flynn,  deren Alkylreste 1 bis 4 Kohlentoffatome aufweisen, z. B.
Academic Press, 1972). Daher ist die Forschung nach neuen, N,N-Dimethylcarbamoyl, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Koh-
gegen solche Pathogene klinisch anwendbare Cephalosporine  lentoffatomen, z. B. Methoxy, Athoxy oder n-Propoxy, eine
immer noch aktuell. ’ 2 Alkylthiogruppe, deren Alkylrest 1 bis 4 Kohlenstoffatome auf-
Unter diesen Umstinden wurde nun eine grosse Zahl von weist, z. B. Methylthio, eine Alkylsulfonylgruppe, deren Alkyl-
neuen Cephalosporinderivaten hergestellt, deren pharmazeuti-  rest 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist, z. B. Methylsulfonyl,
sche Eigenschaften gepriift wurden. Dabei wurde festgestellt,  oder eine Alkylcarbonylgruppe, deren Alkylgruppe 1 bis 4 Koh-
dass sich die obigen Cephalosporinderivate der Formel I, deren  lenstoffatome aufweist, z. B. Acetyl oder n-Propionyl, oder ein
Salze und Ester synthetisieren lassen, und dass diese Verbin- 25 Rest der folgenden Formel -S-Z2 worin Z2 einen Alkylrest mit
dungen gegen eine grosse Zahl von Bakterien, einschliesslich 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder den oben definierten Rest der
grampositiven Bakterien und gramnegativen Bakterien, hem- Formel -X-Z! bedeutet, oder aber ein Rest der folgenden For-

mend wirken. mel
Die vorteilhafte antimikrobielle Wirksamkeit der erfin- 7 3
dungsgemiiss erhiltlichen Verbindungen wird nachstehend 30 ‘N\ 7 L»
beschrieben. Eine bevorzugte Gruppe von erfindungsgemiss
erhiltlichen Verbindungen zeigt nicht nur eine praktisch aus- worin jedes der Symbole Z* und Z* einen Alkylrest mit 1 bis 4

reichende Wirkung gegen grampositive Bakterien, einschliess- ~ Kohlenstoffatomen den oben erwihnten Rest -X-Z!, eine

lich Staphylococcus aureus, sondern wirkt auch gegen ein brei- Alkoxycarbonylgruppe, deren Alkoxyrest 1 bis 4 Kohlenstoff-
tes Spektrum von gramnegativen Bakterien, einschliesslich 35 atome aufweist, z. B. Methoxycarbonyl, eine Alkylcarbonyl-
Escherichia coli, Klebsielle pneumoniae, Proteus vulgaris, Pro- gruppe, deren Alkylrest 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist, z. B.
teus mirabilis, Proteus morganii, Proteus rettgeri, Citrobacter Acetyl, Carbamoyl oder eine Mono- oder Dialkylcarbamoyl-
freundii, Enterobacter cloacae und Serratia marcescens. Diese gruppe, deren Alkylreste 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen,

hervorragende Wirkung ist besonders beachtenswert z. B.N,N-Dimethylcarbamoyl usw. sein.
gegeniiber den Mutanten der vorgenannten Bakterien, welche 40 Somit umfasst der Substituent der Formel -X-Z! ander
p-Lactamase (Cephalosporinase) erzeugen. heterocyclischen Gruppe (Het) Carboxymethyl, Carbamoyl-

Die stickstoffhaltige, heterocyclische Thiogruppe Y kann methyl, Mono- oder Dialkyl(C,_s)-carbamoylmethyl, z. B.
eine Gruppe der Formel -S-Het sein, worin Het eine 5- oder N,N-Dimethylcarbamoylmethyl, Hydroxyalkyl-(C,_s), z. B.

6gliedrige, heterocyclische Gruppe ist, welche 1 bis 4 Stick- Hydroxymethyl, 2-Hydroxyithyl, Alkyl(C,_,)-carbonyloxy-
stoffatome enthilt und gegebenenfalls zusitzlich ein Sauer- 4 alkyl(C,_,), z. B. Acetoxymethyl, 2-Acetoxyithyl, Alkoxy(C;s)-
stoff- oder Schwefelatom enthalten kann, wobei eine solche carbonylmethyl, z. B. Methoxycarbonylmethyl, Methylthio-
heterocyclische Gruppe mit Vorteil 1 oder 2 Substituenten methyl, Methylsulfonylmethyl, Aminoathyl, Mono- oder Dialkyl-
trigt. Als solche heterocyclische Gruppen kann man (Cy_s)-aminoalkyl(C,_4), z. B. N,N-Dimethylaminomethyl,

beispielsweise 6gliedrige, heterocyclische Gruppen mit einem N-Methylaminoéthyl, N,N-Dimethylaminoéthyl, Guanylmethyl,
Stickstoffatom allein, z. B. Pyridyl oder N-Oxopyridyl, 6gliedrige Guanylathyl usw. Der Substituent der Formyl -S-Z2an der

heterocyclische Gruppen mit 2 Stickstoffatomen, heterocyclischen Gruppe (Het) umfasst Methylthio, 2-Hydro-
z.B. Pyrimidyl, Pyridazinyl, N-Oxopyridazinyl, xyithylthio, 2-Acetoxyithylthio, Carboxymethylthio,
5gliedrige, heterocyclische Gruppen mit 2 Stickstoffato- Alkoxy(Cis)-carbonylmethylthio, z. B. Methoxycarbonylme-

nyl, 5gliedrige, heterocyclische Gruppen mit 2 Stickstoffato- thylthio, Carbamoylmethylthio, N,N-Dimethylcarbamoylthio,
men, z. B. Pyrazolyl oer Imidazolyl usw., 5gliedrige, heterocycli- 5 Acetylmethylthio, 2-Sulfoithylthio usw.

sche Gruppen mit einem Stickstoffatom und einem Schwefel- Der Substituent der Formel
atom, z. B. Thiazolyl, 5gliedrige, heterocyclische Gruppen mit 2

Stickstoffatomen und einem Schwefelatom, z. B. 1,2,3-Thiadia- , /RB

zolyl, 1,24-Thiadiazolyl, 1,34-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, -N

5gliedrige, heterocyclische Gruppen mit 2 Stickstoffatomen 60 \RH

und einem Sauerstoffatom, z. B. 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,24-Oxadia-

zolyl, 1,34-Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazol, 5gliedrige, heterocycli-  ander heterocyclischen Gruppe (Het) umfasst Mono- oder
sche Gruppen mit 3 Stickstoffatomen, z. B. 1,2,3-Triazolyl, 1,24-  Dialkyl(C,_s)-amino, z. B. Methylamino, Sulfoalkyl(C,_4)-amino,
Triazolyl, und 5gliedrige, heterocyclische Gruppen mit 4 Stick-  z B. 2-Sulfodthylamino, Hydroxyalkyl(C,_4)-amino, z. B.
stoffatomen, z. B. {H-Tetrazolyl, 2H-Tetrazolyl, nennen. Solche &5 2-Hydroxyéthylamino, Mono- oder Dialkyl(C,_s)-aminoalkyl-
heterocyclischen Gruppen weisen vorzugsweise einen oder (Cy-4)-amino, z. B. 2-Dimethylamino4thylamino, Alkyl(C;_s)-car-
zwei Substituenten am heterocyclischen Ring auf. Der Substitu- bonylamino, z. B. Acetylamino, 2-Dimethylaminoacetylamino,
ent kann beispielsweise ein Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoff- Alkoxy(C,_4)-carbonylamino, z. B. Methoxycarbonylamino usw.



DiedurchY wiédergegebenen, stickstoffhaltigen, heterocy-
clischen Thiogruppen kdnnen insbesondere durch folgende
Formeln veranschaulicht werden:

2 5
N—-N ——-ﬂ—R N—N
J I j‘\ s—”\ J\ 2
S N =S—\ N - R
N S S 10
}'Kl
N—0N N—N N |
-8 ‘N/lLRz —S—'[L)L 5 _SJl\jls
2 AL
Rl
N N \ R2 P
|
-S | /k -S—H\_ R
Ii] und S y
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worin R! das Wasserstoffatom oder den Rest der Formel
~(CH2),P bedeutet, worin n eine ganze Zahl von 1 bis 3 und P
Wasserstoff, Hydroxyl, Alkoxy(Cy_4), AlkyH(C_q)-thio, einen
Rest der Formel -COOR?, worin R* Wasserstoff oder einen
Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, einen Rest
der folgenden Formel:

30

> :

=

/R

-CON
~ R6

worin jedes der Symbole R® und R® das Wasserstoffatom oder 4o
einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder

einen Rest der folgenden Formel:

5
/R 4
—N'\ 6
R

<

und R¢ die oben
und R*das 50

bedeuten, worin jedes der Symbole R’
erwihnte Bedeutung hat, und jedes der Symbole R?

C-CO0-Ceph ¢«—
1" )
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einen Rest der folgenden Formel -NHCOOR’, worin R einen
Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, einen Rest
der folgenden Formel -S-(CH2),Q, worin n eine ganze Zahl
von 1 bis 3 und Q die Carboxylgruppe, dic Hydroxylgruppe, das
Wasserstoffatom oder das Schwefelatom bedeuten, oder einen
Rest der folgenden Formel -(CHz),P, worin jedes der Symbole
nund P die vorgenannte Bedeutung hat, darstelit. Bei der obi-
gen Bezeichnung handelt es sich bei den Alkylresten und Alko-
xyresten jeweils um solche mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen.

Die bevorzugtesten Substituenten Y sind in 3-Stellung sub-
stituiertes 1,2,4-Thiadiazol-5-ylthio, in 2-Stellung substituiertes
1.3.4-Oxadiazol-5-ylthio, in 1-Stellung substituiertes Imidazol-2-
ylthio, in 1-Stellung substituiertes 1H-Tetrazol-5-ylthio, in 2-Stel-
lung substituiertes 1,34-Thiadiazol-5-ylthio, in 34-Stellungen
disubstituiertes 1,24-Triazol-5-ylthio oder in 4-Stellung substitu-
iertes Thiazol-2-ylthio, wobei der Substituent Methyl, Carboxy-
methyl, Hydroxymethyl, Hydroxyéthyl, Carbamoylmethyl,
2-N,N-Dimethylaminodthyl, Methoxymethyl oder Athoxycar-
bonylmethyl ist und die beiden Substituenten von in den
34-Stellungen disubstituiertem 1,24-Triazol-5-ylthio gleich oder
verschieden sind.

Zur Bekampfung von Bakterien konnen die Verbindungen
der Formel I in Form von freien Zwitterionenverbindungen
oder in anderen Formen, z. B.in Form von pharmazeutisch
zulassigen Salzen, z. B. Salzen von nichttoxischen Kationen,

2. B. Natrium, Kalium usw., Salzen von basischen Aminosduren,
z.B. Arginin, Ornithin, Lysin, Histidin usw., Salzen von Polyal-
kylaminen, z. B. N-Methylglucamin, Didthanolamin, Tridtha-
nolamin, Tris-hydroxymethylamino, Tris-hydroxymethylamino-
methan usw., von Salzen von anorganischen Séuren, z. B. Salz-
sdure, Schwefelsiure, Salpetersiure, Phosphorsaure usw., und
Salzen von organischen Sauren, z. B. Oxalsdure, Fumarsaure
oder Weinsiure usw., verwendet werden. Die Verbindungen
der Formel I und deren oben erwihnten Salze konnen auch
verwendet werden als biologisch wirksame Ester der 4-Carbo-
xylfunktion, wobei solche Ester etwas fiir einen erhohten Blut-
spiegel und eine gesteigerte Dauer der Wirksanikeit beitragen
kénnen. Als solche fiir diesen Zweck geeignete Ester kann die
Gruppe genannt werden, welche aus einem Alkoxy(C;_4)-me-
thylester, einem Alkoxy(C,_4)-4thylester, einem Alkyl(C,_4)-thio-
methylester, einem Alkyl(C;_s)-carbonyloxymethylester oder
einem Alkoxy(C,_s)-carbonyloxyalkyl(C;_s)-ester, z. B.
Alkoxy(C;_s)-carbonyloxymethyl usw. besteht. Noch konkreter
umfassen solche Ester die Methoxyathylester, Athoxyrqethyl-
ester, Isopropoxymethylester, a-Methoxyithylester, a-Athoxy-
ithylester, Athylthiomethylester, [sopropylthiomethylester,
Pivaloyloxymethylester, o-Acetoxybutylester und 1-(Athoxy-
carbonyloxy)-dthylester usw. '

Die erfindungsgemiss erhéltlichen Verbindungen kénnen
auch in tautomerer Form gemiss nachstehender Formeln vor-

Wasserstoffatom, die Aminogruppe, die Carbamoylgruppe, liegen:
HN S H2N S
Y —
HN N C-C0-Ceph
1"
N

N
\OH \OH
(Thiazolinform) w (Thiazolform)
worin Cephden Rest -NH ————/s bedeutet,
' ¢s wihrend Y die oben erwihnte Bedeutung hat.
N —CH,Y

N
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Das Bestehen solcher Arten von Verbindungen wurde
bereits von vielen Fachleuten studiert. Entsprechende Litera-
turstellen, die auf die Thiazolinform hinweisen, finden sich bei
[G.J. Kruger und G. Gafner, Acta Cryst. B 27,326 (1971) und
J.M. Vandenbelt und L. Doub, J. Am. Chem. Soc. 66, 1633
(1944)], wahrend in anderen Fillen auf die Thiazolform verwie-
sen wird [L.M. Werbel, Chem. & Ind. (1966), 1634].

Aufgrund von verschiedenen Beobachtungen darf man
annehmen, dass die erfindungsgemiss erhaltlichen Verbindun-
gen vorwiegend die Thiazolinform aufweisen, weil diese beson- 1
dere Form wegen der Wasserstoffbriicke gemiiss nachstehen-
der Formel besonders stabil sein diirfte:

HNYs I | ' |
/
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\\‘O

w

=

wn

AN
=C OH

2

=

Ceph

worin das Symbol Ceph die obige Bedeutung hat. Da anderer- 25
seits ein Gleichgewichtszustand bei diesem Typus vorliegt,

kann sich dadurch eine Verschiebung sowoh! in einem wie im
anderen Sinne aufgrund von verschiedenen Bedingungen,

unter welchen man die Verbindungen aussetzt, wie z. B. der
pH-Wert und die Polaritit des Losungsmittels, die Temperatur, 3
die Art der Substituenten oder andere Parameter, ergeben.
Somit umfasst die vorliegende Erfindung die Herstellung von
Verbindungen beliebiger alternativer Systeme mit entspre-
chenden Nomenklaturen. In der vorliegenden Beschreibung
und in den Anspriichen werden allerdings die Verbindungen
Jeweils als Thiazolinformen bezeichnet. Die Erfindung umfasst
aber trotzaem auch die Herstellung der oben erwihnten tauto-
meren Formen.

Die erl 1dungsgemiss erhiltlichen Verbindungen sind
gegen gra::positive Bakterien und gegen gramnegative Bakte-
rien, wie bereits erwihnt, wirksam. Sie lassen sich leicht verab-
reichen, wie dies bei den bekannten Cephalosporinarzneimit-
teln der Fall ist, und zwar in Form von Pulvern oder von Lésun-
gen, Suspeiss.onen, Salben oder anderen Dosierungsformen,
welche phy -inlogisch zuléssige Trigermittel oder Fiillstoffe
enthalten. Sviche Arzneimitteltriger umfassen Wasser, physio-
logische Kochsalzlésung zu Injektionszwecken oder Losungen
anderer Art und Stdrke, oder Lactose, sofern man Pulver her-
stellen will. Physiologische Kochsalzlosung wird bevorzugt.

So kann man die erfindungsgemass erhaltlichen Verbindun- 50
gen beispielsweise als gut wirkende Arzneimittel zur Prophy-
laxe oder Behandlung von infektidsen Erkrankungen, welche
durch Bakterien verursacht werden, einschliesslich Pustel
erzeugenden Krankheiten, Infektionen der Luftwege, Infektio-
nen der Gallenwege, Darminfektionen, Infektionen des Harn- s
traktes und Infektionen der weiblichen Genitalien anwenden.
Ausser menschlichen Lebewesen kann man die Verbindungen
der Formel I auch anderen Warmbliitern, einschliesslich Rat-
ten, Mausen, Hunden, Pferden usw. verabreichen.

Fir die Therapie der oben erwihnten Krankheiten, z. B.
von Infektionen des Harntraktes, werden beispielsweise die fol-
genden Verbindungen u. a. vorzugsweise intramuskulir oder
intravends bei einer téglichen Dosis von ungefahr 1 bis 20
mg/kg Korpergewicht im Falle von erwachsenen Menschen in
3 oder 4 tiglichen Gaben verabreicht:

Natrium-7{2{2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-
acetamido]-3< I-methyltetrazol-5-yl)-thiomethyl-3-cephem-4-
carboxylat (syn-Isomer);

35
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ke

7{2{2-Imino-4-thiazolin-4-yl)}-2-hydroxyimino-acetamido}-3-
[142-N,N-dimethylaminoithyl)-tetrazol-5-yl}-thiomethyl-3-
cephem-4-carbonsiure (syn-Isomer);

Natrium-7{2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-
acetamido}-3{1-(3-N,N-dimethylaminopropyl)-tetrazol-5-yl}
thiomethyl-3-cephem-4-carboxylat (syn-Isomer);

Natrium-7{2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-
acetamido}3{1-carbamoylmethyltetrazol-5-yl)-thiomethyl-3-
cephem-4-carboxylat (syn-Isomer);

Natrium-7{2(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-
acetamido}-3{1{(2-hydroxyathyl)-tetrazol-5-yl} thiomethyl-3-
cephem-4-carboxylat (syn-Isomer);

Natrium-7{2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino--
acetamido}3<1,34-thiadiazol-2-yl}-thiomethyl-3-cephem-4-car-
boxylat (syn-Isomer);

Natrium-7{2-(2-imino4-thiazolin4-yl)-2-hydroxyimino-
acetamido}-:3{(2-methyl-1,34-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl-3-
cephem-4-carboxylat (syn-Isomer); '

7{2<2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-acetamido}-3-
[2<2-N,N-dimethylaminoithyl)-1,34-thiadiazol-5-yl} thiomethyl-
3-cephem-4-carbonsiure (syn-Isomer);

Natrium—7{2{2-imino4-thiazolin—4—yl}2-hydroxyimino—
acetamido]-3(2-hydroxymethyl-1 ,34-thiadiazol-5-yl)-thiome-
thyl-3-cephem-4-carboxylat (syn-Isomer);

Natrium-7{2+(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-
acetamido]-3(2-N,N-dimethylcarbamoylmethyl-1,3 4-thiadiazol-
5-yl}-thiomethyl-3-cephem-4-carboxylat (syn-Isomer);

Natrium-7{2<(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-
acetamido}3{24(2-hydroxyithylthio-1,34-thiadiazol-5-yl}-thio-
methyl-3-cephem-4-carboxylat (syn-Isomer);

Dinatrium-7{2—(2-imino-4-thiazolin—4~yl)—2-hydroxyimino-
acetamido}-3-(2-carboxymethyl-1,3 4-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl-
3-cephem-4-carboxylat (syn-Isomer);

7{2{2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-acetamido}3-
(3-methyl-1,2,4-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl-3-cephem-4-carbon-
sdure (syn-Isomer);

Natrium-7{2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino--
acetamido}3-1,2,3-triazol-4-yl)-thiomethyl-3-cephem-4-carbo-
xylat (syn-Isomer);

Natrium-7-{2(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-
acetamido}3-(4-methyl-1,2,4-triazol-3-yl)-thiomethyl-3-cephem-
4-carboxylat (syn-Isomer);

Natrium-7{2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-
acetamido]-3(34-dimethyl-1,2,4-triazol-5-yl)-thiomethyl-3-
cephem-4-carboxylat (syn-Isomer);

Natrium-7{2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino--
acetamido}3{3-hydroxymethyl-4-methyl-1,24-triazol-5-yl)-thio-
methyl-3-cephem-4-carboxylat (syn-Isomer);

Natrium-7{2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-
acetamido}3{2—methyl—1,3,4-oxadiazol-S-yl)-thiomethyl~3-
cephem-4-carboxylat (syn-Isomer);

Dinatrium-7{24(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-
acetamido}:3<4-carboxymethylthiazol-2-yl)-thiomethyl-3-
cephem-4-carboxylat (syn-Isomer);

Natrium-7{2(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-
acetamido]-3-(2-methoxymethyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl)-thiome-
thyl-3-cephem-4-carboxylat (syn-Isomer);

Natrium-7—[2{2-imino-4-thiazolin4-yl)—2-hydroxyimino-
acetamido}-3{2{2-hydroxyithyl)-1 ,34-thiadiazol-5-y[}-thiome-
thyl-3-cephem-4-carboxylat (syn-Isomer);

Natrium-7{2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-
acetamido}3{(2-athoxycarbonylmethyl-1,3 4-thiadiazol-5-yl)-
thiomethyl-3-cephem-4-carboxylat (syn-Isomer).

Aufgrund ihrer antibakteriellen Eigenschaften kénnen die
erfindungsgemiss erhiltlichen Verbindungen als infektions-
hemmende Mittel oder als desinfizierende Mittel fiir die Besei-
tigung von Bakterien, einschliesslich der oben erwihnten oder
nachstehend erwihnten Bakterien, aus chirurgischen Instru-



menten oder Spitalraumen verwendet werden.

So kann man beispielsweise chirurgische Instrumente wih-

rend 2 Tagen in eine wissrige Losung einlegen, welche 1000

pg/ml einer beliebigen der erfindungsgeméss erhiltlichen Ver-

bindungen enthilit.
Beziiglich der antibakteriellen Eigenschaften besitzen die
Verbindungen der Formel I und deren Salze eine hoéhere anti-

bakterielle Wirkung als die Ester der Verbindungen der Formel

I. Die Ester lassen sich aber beispielsweise im lebenden
Gewebe des Patienten hydrolysieren, wobei der Ester in eine
Verbindung der Formel I oder ein Salz davon iibergeht.

Die Verbindungen der Formel! I werden erfindungsgemass
hergestellt,indem man eine Verbindung der Formel:

HN. S
h N PP
H C-CONH™]
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N

/—N S
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COOH

worin M eine Acyloxygruppe bedeutet, oder ein Salz oder
einen Ester davon mit einer stickstoffhaltigen, heterocycli-
schen Thiolverbindung umsetzt. .

Die Salze der Verbindungen IT umfassen Saureadditions-
salze, z. B. Chlorhydrate, Schwefelséuresalze, Salpetersdure-
salze usw., an der basischen Funktion der Verbindungen der
Formel 11, wiihrend die Basenadditionssalze, z. B. die Natrium-,
Kalium-, Pyridin-, Tridthylaminsalze usw., an der sauren Funk-
tion der Verbindungen der Formel Il gebildet werden. Die
Ester der Verbindungen der Formel II sind solche, welche den
oben erwihnten Estern der Verbindungen der Formel I ent-
sprechen.

Die Acyloxygruppe M kann beispielsweise Acetyloxy,
3-Oxobutyryloxy, 3-Carboxypropionyloxy, 2-Carboxybenz-
oyloxy, Mandelyloxy, 2—(N-Carbéithoxycarbamoyl)-benzyloxy,
2{(N-Carbithoxysulfamoyl)-benzoyloxy, 2-Carboxy-3- oder

-6-nitrobenzoyloxy oder andere Acyloxygruppen, wie z. B. jene,

welche in den DE-OS 26 07 064 und 26 19 243 geoffenbart sind,
sein. Diese Verbindungsreaktion, welche an der 3-Stellung des
Cephem-ringes geschieht, ist eine nukleophile Substitutionsre-

aktion der 3-Acyloxygruppe und ist somit mit den nukleophilen

Substitutionsreaktionen, wie sie in verschiedenen Publikatio-

nen und Patentschriften (z. B. EH. Flynn (ed) «Cephalosporins 45

and Penicillins», Kaptiel 4, Teil 5,151, 1972, Academic Press;

japanische Auslegeschriften 17936/1964, 26972/1964 und 11283/

1968 beschrieben werden, praktisch identisch. Somit kann die

obige Umsetzung nach einer dieser bekannten Methoden oder

in dhnlicher Weise durchgefiihrt werden.
Als stickstoffhaltiges, heterocyclisches Thiol wird eine

Thiolverbindung verwendet, welche der oben definierten, stick-

stoffhaltigen, heterocyclischen Thiogruppe entspricht. Somit
kommen als stickstoffhaltige, heterocyclische Thiole Verbin-.
dungen der folgenden Formel in Frage:

Hs-Het

worin Het die obige Bedeutung hat. Das stickstoffhaltige, hete-

rocyclische Thiol kann als freies Thiol als solches verwendet
werden, doch wird man es vorzugsweise in Form eines Salzes,

z.B. eines Alkalimetallsalzes, z. B. als Natrium- oder Kaliumsalz,
anwenden. Die Menge an stickstoffhaltigem, heterocyclischem
Thiol, bezogen auf die Verbindung der Formel II oder eines Sal-

zes davon, liegt bei 1,0 bis 5,0 Mol pro Mol einer Verbindung
der Formel 11 oder einem Salz davon. Die Umsetzung erfolgt
vorzugsweise in einem Losungsmittel. Als Losungsmittel kann
man beispielsweise Wasser, Deuteriumoxyd oder ein organi-
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sches Losungsmittel, welches mit Wasser leicht mischbar ist
und mit den Ausgangsmaterialien nicht reagiert, z. B. Dimethyl-
formamid, Dimethylacetamid, Dioxan, Aceton, Alkohol, Aceto-
nitril, Dimethylsulfoxyd, Tetrahydrofuran usw. verwenden. Die
s Reaktionstemperatur und die Zeitdauer héngen vom Aus-

gangsmaterial, vom Losungsmittel und von anderen Faktoren
ab. Im allgemeinen aber wird die Umsetzung bei einer geeigne-
ten Temperatur zwischen 0 °Cund 100°C wihrend einer geeig-
neten Zeitdauer zwischen ungefihr einigen Minuten bis einigen

10 Tagen durchgefiihrt. Die Umsetzung geschieht vorteilhafter-
weise in einem praktisch neutralen Medium, d. h. bei einem
pH-Wert zwischen 2 und 8 und vorzugsweise im Bereiche von 5
bis 8. Die Umsetzung kann einfacher und schneller durchge-
fiihrt werden, wenn man ein oberflichenaktive Eigenschaften

15 aufweisendes, quaternares Ammoniumsalz, z. B. Trimethylben-
zylammoniumbromid, Triathylbenzylammoniumbromid oder
Tridthylbenzylammoniumhydroxyd, dem Reaktionssystem
zugibt. Ferner erzielt man vorteilhafte Resultate, wenn man die
Umsetzung in einer inerten Gasatmosphare, z. B. in einer Stick-

20 stoffatmosphire, durchfiihrt, um auf diese Weise eine atmo-
sphrische Oxydation zu verhindern.

Erhalt man das Endprodukt der Formel I in Form der freien
Saure, so lasst es sich in an sich bekannter Weise in ein pharma-
zeutisch zuldssiges Salz iiberfiihren.

s Wird das Endprodukt der Formel I in Form eines Salzes
erhalten, so lisst sich ein solches Salz in an sich bekannter
Weise in die freie Form oder in ein beliebiges anderes Salz
tiberfithren.

Werden die Endprodukte der Formel I in Form von freien

10 Carbonsduren oder einem Salz davon an der 4-Stellung erhal-
ten, so lassen sich solche Verbindungen in an sich bekannter
Weise zu Estern verestern, wobei die Art der Ester bereits wei-
ter oben definiert worden ist. Diese Esterbildung findet so statt,
dass man eine Verbindung der Formel I oder ein Salz davon

35 oder ein reaktionsfahiges Derivat davon mit einer Verbindung
der folgenden Formel:

HO-R" i

40 worin R'° einen Esterrest darstellt, oder mit einem reaktionsfa-

higen Derivat davon umsetzt. Die Art des Salzes einer Verbin-

dung der Formel I umfasst jene der Verbindungen der Formel

I1. Als reaktionsfahiges Derivat der Verbindung der Formel 1

kann z. B. ein entsprechendes Siurehalogenid, wie Séurechlo-

rid oder Saurebromid, Saureanhydrid, Mischsiureanhydrid,
reaktionsfahiges Amid, reaktionsfahiger Ester oder derglei-
chen verwendet werden.

Als Beispiele reaktionsfahiger Ester kann man die p-Nitro-
phenylester, 24-Dinitrophenylester, Pentachlorphenylester,

so N-Hydroxysuccinimidester und N-Hydroxyphthalimidester
nennen. Als Beispiele von Mischsaureanhydriden kann man
Mischsiureanhydride mit Kohlensauremonoestern, z. B.Kobh-
lensaure-monomethylester, Kohlensiuremonoisobutylester,
und Mischsiureanhydride mit niederen Alkansauren mit 1 bis 5

ss Kohlenstoffatomen, welche als Substituenten mindestens ein
Halogenatom enthalten kénnen, z. B. Pivalinsiure oder Tri-
chloressigsdure, nennen. Wird die Carbonsaure der Formel I als
freie Saure oder in Form eines Salzes verwendet, so wird man
ein geeignetes Kondensationsmittel verwenden. Als Beispiele

¢0 solcher Kondensationsmittel kommen N,N’-disubstituierte
Carbodiimide, wie z. B. N,N’—Dicyclohexyl-carbodiimid, Azo-
lide, z. B. N,N’-Carbonylimidazol und N,N’-Thionyldiimidazol;
Dehydratisierungsmittel, z. B. N-Athoxycarbonyl-2-4thoxy-1,2-
dihydrochinolin, Phosphoroxychlorid und Alkoxyacetylen;

65 2-Halogenpyridiniumsalze, z. B. 2-Chlorpyridiniummethyljodid,
2-Fluorpyridiniuméthyljodid usw., in Frage.

Das reaktionsfihige Derivat einer Verbindung der Formel
VI umfasst die Verbindungen der folgenden Formel:
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Hal-R1” [VI']
worin Hal Halogen und R!* einen Alkoxy(C;_4)-methyl-,
Alkoxy(C,.q)-dthyl, Alkyl(C;_s)-thiomethyl-, Alkyl{(C,_)-carbo-
nyloxymethyl- oder Alkoxy(C,.4)-carbonyloxyalkyl(C,_,)-rest
bedeuten. Die Beispiele dieser Gruppen sind weiter oben im
Zusammenhang mit den Verbindungen der Formel I naher
beschrieben worden.

Das Symbol Hal bedeutet Chlor, Fluor, Brom oder Jod und
vorzugsweise Jod oder Brom.

Somit gelten als Beispiele von Verbindungen der Formel
VI' Methoxymethylchlorid, Methylthiomethylchlorid, Chlor-
methylacetat, Brommethylacetat, Brommethylpivalat, Jod-
methylpivalat, Jodmethylithoxycarbonat usw.

Werden die Ausgangsverbindungen der Formel I in Form

von freien Carbonséuren in 4-Stellurig verwendet, so erfolgt die

Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart einer Base. Beispiele
solcher Basen sind anorganische Basen, wie z. B. Natriumhy-

drogencarbonat, Kaliumhydrogencarbonat, Lithiumcarbonat,
Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat usw. Als organische Basen

kommen beispielsweise Dicyclohexylamin, Morpholin, N-Athyl-

anilin, N,N-Diéthylanilin, N-Methylmorpholin, Pyridin, Tri-
dthylamin usw. in Frage.

Die Umsetzung kann in einem Losungsmittel, wie z. B. Ace-

tonitril, N,N-Dimethylformamid, N ,N-Dimethylacetamid,
N,N-Dimethylformamid, Dichlormethan, Chloroform, Di-
methylsulfoxyd, Didthylather, Tetrahydrofuran, Aceton,
Methylathylketon oder fliissigem Schwefelsdureanhydrid
durchgefithrt werden. Vorzugsweise wird man in diesem Falle

Dimethylformamid, Aceton, Acetonitril und flissiges Schwefel-

sdureanhydrid anwenden.
Die Menge an Base liegt gewshnlich bei 1 Moldquivalent,

bezogen auf die Ausgangsverbindung der Formel I oder einem

Salz davon.

8

‘worin Y die obige Bedeutung hat. Auch ein entsprechendes
Salz oder ein Ester einer solchen Verbindung kann mitgebildet
werden. Dies kann selbst dann eintreten, wenn lediglich die ent-
sprechende syn-isomere Ausgangsverbindung verwendet wird.

5 Aber bei dem erfindunsgemissen Verfahren betrigt bei
Anwendung eines Ausgangsmaterials der Formel I oder eines
Salzes oder Esters davon in Form eines im wesentlichen reinen
syn-Isomers die Ausbeute an anti-Isomer der Formel I nicht
mehr als 10% der Ausbeute an Verbindung der Formel I.

10 Sofern eine syn-isomere Ausgangsverbindung der Formel I
in Verbindung mit einer entsprechenden antiisomeren Verbin-
dung zur Anwendung gelangt, so enthilt das Reaktionsgemisch
die Verbindungen I und I, d. h. eine Mischung von syn- und anti-
isomeren Verbindungen. Dies trifft natiirlich auch dann zu,

15 wenn ein Salz oder ein Ester einer Verbindung der Formel I als
Ausgangsmaterial verwendet wird. Das gewiinschte syn-Iso-
mer der Formel |, ein Salz oder ein Ester davon lisst sich aber
leicht in an sich bekannter Weise, z. B. durch Chromatographie,
fraktioniertes Auskristallisierenlassen usw., abtrennen bzw. iso-

20 lieren.

Die stickstoffhaltigen heterocyclischen Thiole, . B. die
oben erwiahnten Verbindungen der Formel HS-Het, worin Het
die obige Bedeutung hat, konnen erhalten werden nach an sich
bekannten Methoden, (1) wie sie beispielsweise in «Chapter 5

25 of Heterocyclic Chemistry» (A.R. Katritzky und ].M. Lagow-
sky, John Willey and Sons, 1960), «Chapter 1 of Heterocyclic
Compounds», Band 8 (R.C. Elderfield, John Willey and Sons,
1967), «Advances in heterocyclic Chemistry», Band 9 (A.R.
Katritzky und A.J. Boulton, Academic Press, 1968, Seiten 165

30 bis 209, und Dai Yuki Kagaku (Munio Kotake (ed), Asakura
Shoten, Band 15, beschrieben sind, oder mittels analoger
Methoden oder aber (2) durch Durchfiihrung an sich bekannter
chemischer Modifikationsreaktionen in einer beliebigen funk-
tionellen Gruppe oder Gruppen an einer beliebigen, bekannten

Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise bei einer Temperatur 35 oder nach den obigen Methoden 1 erhaltenen stickstoffhalti-

zwischen —20 °Cund +20 °C. Verwendet man als Losungsmit-

tel fliissige-s Schwefelsdureanhydrid, so erfolgt die Umsetzung

vorzugsweise bei einer Temperatur im Bereiche von —20 °C bis

—10°C.

Die Re .ktionsdauer schwankt je nach der Art der Aus-
gangsmate -ialien, der Reaktionstemperatur, der Art des
Losungsmittels usw. Sie liegt aber gewdhnlich in einem
Bereiche zwischen 10 Minuten und 120 Stunden.

Nach d x zu den Verbindungen der Formel I fithrenden
Umsetzung werden die gewiinschten Verbindungen in ansich
bekannter \vzise aus dem Reaktionsgemisch isoliert. Die Ver-
bindungen konnen ebenfalls in an sich bekannter Weise gerei-
nigt werden. Beispiele fiir solche Reinigungsmethoden sind

Extraktionen, das Einstellen des pH-Wertes, das Auskristallisie-

ren, die Umkristallisierung, die Chromatographie usw.

Die erfindungsgemiiss erhiltlichen Verbindungen der For-
mel [, deren Salze oder Ester besitzen eine Hydroxylgruppe in
der syn-Konfiguration zur Acetamidgruppe, d. h.-CONH-, in
der 7-Stellung. Es gibt aber Fille, in welchen die Bildung einer
Verbindung der Formel | gleichzeitig die Bildung des anti-Iso-
mers der folgenden Formel mit sich bringt:

gen heterocyclischen Thiolverbindung hergestellt werden.

Die Prozentsatze sind durchwegs Gewichtsprozente,
sofern nichts anderes ausgesagt wird. Die N MR-Spektren wur-
den gemessen unter Verwendung eines Varian Model XL-100A

40 (100 MHz) oder eines T-60 (60 MHz)-Spektrometers mit Tetra-
methylsilan als innerer oder 4usserer Standard. Samtliche
d-Werte sind in ppm ausgedriickt. Das Symbol s steht fiir Singu-
lett, das Symbol d fiir Dublett, das Symbol dd fiir ein doppeltes
Dublett, das Symbol t fiir ein Triplett, das Symbol qfiir ein

45 Quartett, das Symbol m fiir ein Multiplett und das Symbol J fiir
eine Kopplungskonstante.

Experiment

50 Die nachstehenden Tabellen geben die minimalen Hemm-
konzentrationen (MIC) einiger typischer erfindungsgemasser
Verbindungen der Formel I wieder, wie sie bei den Arbeitsbhei-
spielen in Bezug auf verschiedene Bakterien im Vergleich mit
entsprechenden MIC-Daten einiger bekannter Cephalosporine

55 bekannter Art und klinisch zuldssiger Art, z. B. The New Eng-
land Journal of Medicine 294, 24 (1976) und Journal of Pharma-
ceutical Science 64, 1899 (1975),d. h. Cephalothin [Natrium-7-
(2-thienylacetamido}3-acetoxymethyl-3~cephem-4-carboxylat];
Cephaloridine [7(2-Thienylacetamido)-3-(1-pyridyl)-methyl-3-

[I'] e cephem4-carbonsiurebetain]; und Cefazolin [Natrium-7(1H-

HN_ S
T s
H C—CONH—_‘r

1"
N

/ ({/ CH,Y
HO cooH

tetrazol-1-yl}acetamido-3—(2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl)-thio-

methyl-3-cephem-4-carboxylat], erhalten werden. Die therapeu-

tischen Wirkungen einiger erfindungsgemasser Verbindungen

der Formel I und einiger Cephaloridine auf infizierte Méuse fin-
65 den sich gleichfalls in den folgenden Tabellen.

(2) Minimale Hemmkonzentrationen (Tabelle 1 und 2),
Methode: Agar-Reihenverdiinnungstest, Medium: TSA, Inoku-
lum: 107/ml.
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Tabelle 1

grampositive Bakterien ~ gramnegative Bakterien
Test- Staphylo-  Staphylo-  Escheri- Escheri- Escheri- Kleb- Kleb- Serra- Serra-
verbindung coccus coceus chia chia chia siella siella tia tia

aureus aureus coli coli coli pneu- pneu- marces- marces-

209P 1840 NIHJJC2 O-111 T-7 moniae moniae cens cens

DT GN-3835 IFO12648 TN24
Cephalothin 0,20 0,39 125 3,13 100 1,56 125 >100 >100
Cephaloridine 0,05 0,39 3,13 1,56 >100 1,56 12,5 >100 >100
Cefazolin 0,39 1,56 1,56 1,56 50 1,56 6,25 >100 >100
Beispiel 1 0,39 0,78 0,05 £0,012 0,78 0,024 0,10 0,78 0,39
Beispiel 5 0,39 0,78 0,10 0,024 1,56 0,05 0,20 313 0,78
Beispiel 4 0,78 0,78 0,024 £0,012 0,39 0,024 0,05 0,78 0,78
Beispiel 2 0,78 0,78 0,10 0,05 0,78 0,05 0,20 12,5 1,56
Beispiel 3 0,39 0,78 0,39 0,20 6,25 0,20 0,78 6,25 0,78
Tabelle 2

gramnegative Bakterien
Test- Proteus Proteus Proteus Proteus Proteus Proteus Entero- Citro- Citro-
verbindung vulgaris vulgaris mirabilis morganii rettgeri rettgeri bacter bacter bacter

[FO3988 GN4413 GN4359 [FO3168 TN338 GN4733 cloacae freundii freundii

TN1282 GN99 GN1706

Cephalothin 1,56 >100 3,13 >100 1,56 >100, >100 25 >100
Cephaloridine 6,25 >100 6,25 >100 1,56 >100 >100 50 >100
Cefazolin 3,13 >100 6,25 100 £0,2 100 >100 12,5 >100
Beispiel 1 0,05 6,25 0,10 0,024 £0,012 0,05 1,56 0,05 0,10
Beispiel 5 0,10 6,25 0,20 0,05 £0,012 0,10 6,25 0,10 0,20
Beispiel 4 0,05 3,13 0,10 0,024 £0,012 0,10 1,56 0,05 0,05
Beispiel 2 0,10 50 0,10 0,20 £0,012 0,20 25 0,39 0,78
Beispiel 3 0,10 1,56 0,39 0,20 0,024 0,39 6,25 0,39 0,78

(b) Therapeutische Wirkung auf infizierte Mduse (Tabelle 3
und 4). Testtier: mannliche Mause, ICR/SLC. Eine Gruppe von

In 20 ml Phosphatpuffer (0,2 Mol, pH 6,4) 16st man 0883 g
7-[2{2-1mino-4-thiazolin-4—yl)-2-hydroxyimino-acetamido]-3-

jeweils fiinf Tieren wurde pro Arzneimittel verwendet. Art und 40 acetoxymethyl-3-cephem-4-carbonséiurehydrochlorid zusam-

Weise der Infiszierung: intraperitoneal. Infektiose Bakterien:
Escherichia coli 0-111. Dauer der Beobachtung: 7 Stunden.

Verfahren der Verabreichung: Je 1 mg, 10 mg, 100 mg bzw.
200 mg der Testverbindung wurden in 100 ml steriler Kochsalz-
I6sung geldst und dann 0,2 mi solcher Losungen subkutan als
einzelne Dosis unmittelbar nach der Infektion verabreicht. Die
zweifachen Verdiinnungen einer jeden Losung wurden an fiinf
Gruppen von jeweils fiinf Mdusen verabreicht.

Tabelle 3
Testverbindung Verabreichungsart EDso, mgrkg
Beispiel 1 s.C. 0,028
Cephaloridine s.C. 2,60
Tabelle 4
Testverbindung Verabreichungsart EDso, mg/kg
Beispiel 4 5.C. 0,016
Beispiel 5 s.C. 0,035
Cephaloridine s.C. 1,81
Beispiel 1

Herstellung von Natrium-7-{2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydro-
xyimino—acetamido}3(1-methyl-1H-tetrazol-5-y1)—thiomethyl—3-
cephem—4-carboxylat (syn-Isomer)

men mit 0,232 g 1-Methyl-1 H-tetrazol-5-thiol und 0,336 g Natri-

umhydrogencarbonat, worauf man die so erhaltene Losung

withrend 3 Stunden bei 70 °C riihrt. Dann wird das Reaktions-

gemisch iiber Polystyrolharz (Amberlite XAD-2, Rohm & Haas
45 Co.)unter Verwendung von Wasser als Entwickler der Séu-
lenchromatographie unterworfen. Die die gewiinschte Verbin-
dung enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und lyophili-
siert. Auf diese Weise erhilt man 0,217 g der gewtinschten Ver-
bindung.

IR(KBr,cm~1): 1763.

NMR (100 MHz, ds-DMSO, ): 341 & 3,66(ABg,]=18Hz,
2-CHba), 3.93(s, Tetrazol CHs), 4,28 & 446(ABg, ] = 13Hz,
3-CHb), 5,04(d, ]=5 Hz, 6-H), 5,77(dd, | =5 & 8Hz,7-H), 6,64(s,
Thiazolin 5-H), 7,12(br. s, HN= & Thiazolin NH), 9,38(d,

55 J=8Hz, CONH), 11,84(br.s, =NOH).
NM 6100 MHz, D20, 8): -47 & 3,82(ABq, ]=18Hz, 2-CHa),
4,05(s, Tetrazol-CHs), 4,08 % 434(ABq, J=13Hz, 3-CHba),5,22(d,
J=5Hz, 6-H), 5,80(d, J=5Hz,7-H),6,98(s, Thiazolin 5-H).

50

6o Elementaranalyse fiir CisH1aNsOsS:Na- H:O:

Ber.: C33,52; H3,00; N2345.
Gef:: C33,40; H347; N 21,66.

65 Beispiel 2
Herstellung von Natrium-7{2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydro—
xyimino-acetamido]-31 2 3-triazol-5-yl)-thiomethyl-3-cephem-4-
carboxylat (syn-Isomer) :
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In 20 ml Phosphatpuffer (0,2 M, pH 6,4) 165t man 0,883 g7{2- = NMR(100 MHz, d-DMSO, 5): 3,59(s, Triazol-CH3),3,38 &
(2—1mino4-thiazolin4-yl}2—hydroxyimino-a,cetamido]-3-acetoxy— 3,62(ABq, J=18Hz,2-CH2),4,18 & 4,30(AB q, ]=13Hz, 3-CHo),
methyl-3-cephem-4-carbonséure-hydrochlorid (syn-Isomer) 4,99(d, J=5Hz, 6-H), 5,64(dd, ] =5 & 8Hz, 7-H), 6,64(s, Thiazolin
zusammen mit 0,202 g 1,2,3-Triazol-5-thiol und 0,336 g Natrium-  5-H),7,12 (br.s, HN= & Thiazolin NH), 8,48(s, Triazol 5-H),
hydrogencarbonat und riihrt die durch Mischen erhaltene 59,43(d, J=8Hz, CONH), 12,0(br. =NOH). .

Losung wihrend 1% Stunden auf einer Temperatur von 70 °C.
Das Reaktionsgemisch wird dann iiber Polystyrolharz (Amber- Elementaranalyse fiir CisH1sNsOsS3Na- 2,5H20:
lite XAD-2, Rohm & Haas Co.) unter Entwicklung mit Wasser Ber.: C34,10; H3,58; N 19,88;

der Saulenchromatographie unterworfen. Gef.: C34,11; H3,72; N 19,54.
Die das gewiinschte Produkt enthaltenden Fraktionen wer- 10 )
den vereinigt und lyophilisiert. Auf diese Weise erhilt man Beispiel 5
0,128 g der gewiinschten Verbindung. Herstellung von
IR (KBr,cm~1): 1765 Natrium-7{2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-acetami-

NMR (100 MHz de-DMSO, 8): 3,39 & 3,58(ABq, J=18Hz, do]3<(2-methyl-1,34-thiadiazol-5-yl)-thiome-
2-CH?2), 396 & 4,30(ABq, ]=13Hz, 3-CH>), 5,02 (d, ] =5Hz, 6-H), 15 thyl-3-cephem-4-carboxylat (syn-Isomer)

6,66(s, Thiazolin 5-H), 7,19(br. s, HN= & Thiazolin NH), 7,66 In 10 ml Wasser l6st man 0,53 g (0,93 mMol)
(Triazol 4-H). 7{2{2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-acetamido}-3(man-
delyloxymethyl)—3-cephem-4-carbonséure-hydrochlorid (syn-
Elementaranalyse fiir C1sH1:NsOsS:Na- 1,5H:0: Isomer) zusammen mit 0,2 g (1,5 mMol) 2-Methyl-1,3,4-thiazol-5-
Ber.: C33,90; H3,03; N 21,08; 2 thiol und 0,28 g (34 mMol) Natriumhydrogencarbonat, worauf
Gef.: C3391; H3,68; N 19,27. " man die so erhaltene Mischung wihrend 50 Minuten bei 60 °C
rithrt. Das Reaktionsgemisch wird iiber Polystyrolharz (Amber-
Beispiel 3 lite XAD-2, Rohm & Haas Co.) der Saulenchromatographie
Herstellung von unterworfen, wobei man als Entwickler zuerst Wasser und
Natrium-7{2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl)}-2-hydroxyimino-acetami- 25 dann 10%iges Athanol verwendet. Die das gewiinschte Produkt
do}-3<(3-methyl-1,2,4-thiadiazol-5-yl)-thio- enthaltenden Fraktionen werden gesammelt, eingeengt und
methyl-3-cephem-4-carboxylat (syn-Isomer) lyophilisiert. Die so erhaltenen, pulvrigen Materialien werden
In 20 ml Phosphatpuffer (0,2 Mol, pH 6,4) 16st man 0,663 g in 2 ml Wasser gelost und die Losung iiber einer Saule von Dex-
7-[2-(2-Imino4—thiazolin4-y1)—2-hydroxyiminoacetamido]—3— trangel (Sephadex LH-20, Pharmacia) chromatographiert,

acetoxymethyl-3-cephem-4-carbonsaure-hydrochlorid (syn-Iso- 30 wobei man als Entwicklungslosungsmittel Wasser verwendet.

mer) zusammen mit 0,198 g 3-Methyl-1,24-thiadiazol-5-thiolund  Die das gewiinschte Produkt enthaltenden Fraktionen werden

0,252 g Natriumhydrogencarbonat und rithrt das Gemisch wih- gesammelt und lyophilisiert. Auf diese Weise erhélt man 0,19 g

rend 3%2 Stunden bei einer Temperatur von 70 °C. Das Reak- der gewlinschten Verbindung.

tionsgemisch wird dann iiber Polystyrolharz (Amberlite IR (KBr,cm=1): 1767, 1666, 1600, 1542.

XAD-2,Rohm & Haas Co.) der Séulenchromatographie unter- 35~ NMR (100 MHz, ds-DMSO, 8): 2,68(s, Thiadiazol-CHs), 3,36

worfen, wobei man die Entwicklung mittels Wasser und hierauf & 3,63 (ABq, J=18Hz,2-CH.), 4,35 & 4,56(ABq, ] =13Hz,

mittels 20*igem Athanol vornimn:t. Die das gewiinschte Pro- 3-CHz), 5,04(d, ]=5Hz, 6-H), 5,66(dd, ]=5 & 8Hz, 7-H), 6,64(s,

dukt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und lyophili- Thiazolin 5-H), 7,10(br. s, HN = & Thiazolin NH), 9,35(d,

siert. Auf -ese Weise erhilt man 0,142 gder gewiinschten Ver-  J=8Hz, CONH), 1 1,92(br. s, =NOH).

bindung. 4 NMR(100 MHz, D:0, §): 2,73(s, Thiadiazol-CH3), 343 &
IR(KBr,cm=1):1767. . 381(ABq, ]=18Hz,2-CHz), 4,03 & 4,49(ABgq, ]=13Hz; 3-CH>),
NMR (100 MHz, de-DMSO, §): 2,52(s, Thiadiazol-CHs),335  5,22(d, J=5Hz, 6-H), 5,83(d, ]=5Hz, 7-H), 6,99(s, Thiazolin 5-H).

& 3,64(ABq, ]=18Hz, 2-CHz), 4,44 & 4,58(ABq, J=13Hz,

3-CHb2),5,05(d, ]=5Hz, 6-H), 5,66(dd, ] =5 & 8Hz, 7-H), 6,64(s, Elementaranalyse fiir CisH1aN+0sSsNa - 2H0:

Thiazolin 5-H),7,11(br.s, NH= & Thiazolin N H), 9,46(d, 45 Ber.: C33,62; H3,17; N 17,15;

J=8Hz, CONH). Gef.: C33,88; H3,20; N 16,86.

Elementaranalyse fiir C1sH1sN-0sS:Na. 3H20: Beispiel 6

Ber.: C32,59; H342; N 16,63; Herstellung von Natrium-7-{2{2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydro-

Gef.: C32,59; H3,29; N 16,08. 50 xyimino-acetamido}3(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)-thiomethyl-3-
. cephem-4-carboxylat (syn-Isomer)

Beispiel 4 In einer Losung von 0,168 g Natriumhydrogencarbonat in 4

Herstellung von Natrium-7{2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl}-2-hydro-  ml Wasser [6st man 0,578 g 7-2-(2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-
xyimino-acetamido]-3-(4-methyl-1 24-triazol-3-yl)-thiomethyl-3-  hydroxyimino-acetamido}-3< 1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-thio-
cephem-4-carboxylat (syn-Isomer) 55 methyl-3-cephem-4-carbonsiure-hydrobromid. Die so erhaltene
In 20 ml Phosphatpuffer (0,2 Mol, pH 6,4) 16st man 0,883 g Lésung wird iiber Dextrangel (Sephadex LH-20, Pharmacia)
7-[2-(2~lmino4—thiazolin-4-yl)-2-hydroxyiminoacetamido]-3—ace- unter Verwendung von Wasser als Entwickler der Saulenchro-
toxymethyl-3-cephem-4-carbonsiure-hydrochlorid (syn-Isomer) matographie unterworfen. Die das gewiinschte Produkt enthal-
zusammen mit 0,23 g 4-Methyl-1,2,4-triazol-3-thiol und 0,336 g tenden Fraktionen werden gesammelt und lyophilisiert. Auf
Natriumhydrogencarbonat, worauf man die durch Vermischen 6o diese Weise erhdlt man 0,267 g der gewiinschten Verbindung.
erhaltene Losung wihrend 3% Stunden bei 70 °C riihrt. Das Die Infrarot- und magnetischen Kernresonanzspektren die-
Reaktionsgemisch wird dann iiber Polystyrolharz (Amberlite ses Produktes stehen in Einklang mit jenen, welche man mit
XAD-2,Rohm & Haas Co.) der Séulenchromatographie unter-  dem geméss Beispiel 1 erhaltenen Produkt erhalt.
worfen, wobei man mit Wasser entwickelt. Die das gewiinschte
Produkt enthaltenden Fraktionen werden gesammelt und lyo- 65 Beispiel 7
philisiert. Auf diese Weise erhilt man 0,371 g der oben erwithn- Herstellung der in 3-Stellung einen stickstoffhaltigen, hete-
ten Verbindung, rocyclischen Thiomethylrest aufweisenden 7{2-(2-Imino-4-thia-
IR (KBr, cm=1):1770. zolin4-yl)-2-hydroxyimino-acetamido}3-cephem~4—carbonséiure
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des Hydrochlorids, Betains oder Natriumsalzes davon (syn-Iso-  amido]-3-cephem-4-carbonsiure, das Hydrochlorid, Betain oder

mer) der Formel L. Natriumsalz davon (syn-Isomer), wobei diese Verbindung in
Eines der folgenden Herstellungsverfahren A und Bwurde  3-Stellung einen stickstoffhaltigen, heterocyclischen Thio-

angewandt, um zu den in der Tabelle 5 aufgezéhlten Verbindun- methylrest aufweisen.

gen zu gelangen. Die physikalischen Eigenschaften der Verbin- 5

dungen finden sich in der gleichen Tabelle. Allgemeines Herstellungsverfahren B
In 20 m| Wasser 16st man 1,14 g (2 mMol)
Allgemeines Herstellungsverfahren A 7{2«2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-acetamido-]-3-(m-
In 40 ml Phosphatpuffer (0,1 Mol, pH 6,4) werden 0,956 g andelyloxymethyl)-3-cephem-4-carbonséure-hydrochlorid (syn-
(2mMol) 7{22-Imino-4-thiazolin-4-yl}-2-hydroxyimino-acet- 10 [somer) zusammen mit 2,2 mMol eines stickstoffhaltigen, hete-

amido}-3-acetoxymethyl-3-cephem-4-carbonsiurehydrochlorid  rocyclischen Thiols und 0,52 g (6,2 mMol) Natriumhydrogen-
(syn-Isomer) zusammen mit 2,2 mMol eines stickstoffhaltigen carbonat, worauf man die Losung wihrend 50 Minuten bei
heterocyclischen Thiols und 0,54 g (6 mMol) Natriumhydrogen-  einer erhohten Temperatur von 60 °C rithrt. Notigenfalls wird
carbonat geldst und die Losung wihrend 7 bis 8 Stunden bei der pH-Wert mittels 10%igem Natriumcarbonat oder 10%iger
einer erhohten Temperatur von 60 bis 65 °C geriihrt. Dann wird 15 Phosphorséure auf 6,5 eingestellt. Die Lésung wird dann iiber
das Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck auf ungefahr  Polystyrolharz (Amberlite XAD-2, Rohm & Haas Co.) der Séu-

20 ml eingeengt und notigenfalls nach dem Einstellen des lenchromatographie unterworfen, wobei man mittels Wasser,
pH-Wertes auf 6,5 mittels 10%igem Natriumhydrogencarbonat  hierauf mit 5%igem Athanol und schliesslich mit 10%igem Atha-
oder 10%iger Phosphorsiure das Konzentrat tiber Polystyrol-  nol entwickelt. Die die gewiinschte Verbindung enthaltenden

harz (Amberlite XAD-2, Rohm & Haas Co.) der Siulenchroma- 20 Fraktionen werden gepoolt und der Alkohol unter verminder-
tographie unterworfen, wobei man zuerst mittels Wasser,dann  tem Druck abdestilliert. Der Riickstand wird lyophilisiert. Auf
mit 5%igem Athanol und schliesslich mit 10%igem Athanolent-  diese Weise erhilt man die gewiinschte Verbindung, nimlich
wickelt. Die die gewiinschte Verbindung enthaltenden Fraktio-  7{22-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-acetamido]-3-
nen werden gesammelt und der Alkohol unter vermindertem cephem-4-carbonsiure, das Hydrochlorid, Betain oder Natri-
Druck abdestilliert. Schliesslich wird der Riickstand Iyophili- 25 umsalz (syn-Isomer), wobei diese Verbindungen in 3-Stellung
siert. Auf diese Weise erhilt man die gewiinschte Verbindung, eine stickstoffhaltigen heterocyclische Thiomethylgruppe auf-

namlich 7{2<2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-acet- .weisen.
Tabelle 5
j— C CONH‘]:(
CH SR
COOM
w1 i
bin- R M lactam NMR éSppm ren
dung (KBr,
No. em-1)

' (100MHz,D50):3,40 &
N 3,79(ABq, 3= 18ﬁz - |
1 CH ),4,10 & 4,5
|| Na | 1763
(ABq, J 13Hz, 3 CH2) B
S 5,19(d,J=5Hz,6-H),
' 5,80(d J=5Hz,7-H),
6,99(s, Thiazolin
5-H)
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ENa

1763

(100MHz,D,0):2,55(s,

Oxadiazol——CH ) 3,41 &

3,84 (ABg,J= 18%2 2-CHp),

3,98 & 4 49(ABq,J=13Mz,

3-CHp), 5;21(d J=5Hz,

6 H).5,82(d,J=5Hz, 7~H),
98(5 Thiazolin 5-H)

Na

(lOOMHz D50 UU &

l3 79(ABq,§ 18Hz 2-CH5),

1766

4 04 & 25(ABq,J =130z,
3~ CH2), 5,21(d,J=5Hz,
6-H), 5, 82(d J=5Hz,T-H),
6,99(s, Thiazolin 5-H),

8 36(s Triazol 5-H)

N—N
BN
N en

CH

Na

1763

(100MHz, DZO) 2 51(5,
Triazol »3,42 &
96(ABq,J 1832 2.CHp),
3 68(s Triazol U4-CHz2),
3,75 & 4,38(ABq,J=14Hz,
3-CH2),5, 23(d J=UHz,
§-H),5,83(d,J=4Hz, T~H),
6 99(s Thiazolin 5-H)

Na

1760

(100MHz,D»0 3,31 &

3, 86(ABq,3 18Hz 2-CH»),

3 '64 & L 32(ABq,d=13Hz,
3-CHp), 3 78(8,

Imidazol ), 5,22

(d,J=5Hz, 6~ H) é 82

(d,J=5Hz,7-K). 6,99

(s,Thiazolin S-H) 7.14

& 7 30(each d4,J= le,

Tmidazol 4~ & 5-H)

Na

1763

(100MHz,D20): 3,55 &
3,88(ABq,J=18Hz, 2-CHy),
L)31 & &, 67(ABq,d=13fz,
3 CH2) 30(d J=5Hz,
—H) 5, 92(d J=5Hz,T-H),
99(s Thiazolin 5~H)

Na

1760

(IOOMHZ Dp0): 2,34 &
76(each s, Thlazol

4. & 5-CH), 3,40 &

3,82 (ABq, 3=18iz,2-CH,),

3,90 & 4 49(ABq,J 13°Hz,

3- CH )s S 25(d,J=5Hz,

6 H),,,9o(d J=5Hz,7~H),

6,98(s,Thiazolin 5-H)




13

1760

(100MHz,dg~-DMSO): 2,32
(s;Thiazol A~ -CH3), 3,46
& 3.73(ABq,J=18Hz,2-CHp),
4,11 & 4 ug(ABq,J =13Hz,
3~ CHg), 5,20(d,J=5Hz,

6~ H), 5,75(dd, J=5 &
8Hz, 7 f 6 23(S,Th1azol
5= H), 6, 67(s Thiazolin
5-H), T, "1(br.s,=NH &
Thiazolin NH), 9,38
(d,J=8Hz,CONH)

Na

1758

(100MHz,D,0):3,41 &
3,78(ABq,J=18Hz,2-CH,)
3,99 & 4,32 (ABq,J=15Hz,
3-CH»),5, 25(d J= 5Hz 6-H),
5,87(d,7=55z, 7-H),6,98
(s Thiazolln 5-H)

10

Na

1760

(100MHz,D20): 3,43 &

3, 86(ABq,J 18Hz,2-CH, ),

3 90 & 4,48(ABq,J=13fz,
CH ), 5,30(da,J=5Hz,

6 H) 5, 90(d J=5Hz,7-H),
99(s Thiazolin 5-H)

11

|

S

N—N

L
NHCOOCH3

Na

1760

(100MHz,D50): 3,46 &

3, 90(ABq,J =18Hx, 2~CHy).,
3)30(s, 0CH3), 3,92 &

4 '49(ABq,d213Hz, 3-CH,),

57 30(d,d=5Hz, 61,5, 60

(d J=5Hz,7- H) 6 99(s

Thiazolin 5- H)

12

N—-N

B

CH2CON(CH3)2

| Na

1758¢

(100MHz,D50):3,12 &

29(Jewells, N(CH3)2),
3 53 & 3, 87(ABq, =18Hz,
—CHg) 4,19 & 4,58(ABq,
J=14fiz, 3% CHy), 5,33(4,
J=5Hz, 6 H),5, 93(d,J=5Hz
7-H), 6 99(5 Thiazolin
5-H)

13

Na

1761

(100MHz,D50):3,55

9u(ABq =18Hz, 2~
u 16(s CH,CO), 4,1
L, 60(ABq,J =13Hz, 3~
5, 35(d J=5Hz,6-H)
(&4,7=5Hz,7-H), 6,
Thlazolin S—H)
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14

14

CH,COOCH

2 3

Na

1760

(100MHz,D20): 3,51 &

3,89(ABq,J lBHz 2- CHZ),
,91(s ,0CH3), 4,19 & :

4 56(ABq,J 13Hz 3-CHy),

5,3l(d J=5Hz,6 H), 5,90

(d,J=5Hz,7- H) 6,99

(s, Thiazolln 5- H)

15

Na

1762

(100MHz ,D O) 3,50 &

3, 88(ABq,J 18Hz,2-CHp),

4719 & 4,55(ABq,J=13fz,

3 CHy), 5 30(d,J=5Hz,

6 H) 5 90(d J=5Hz,7-H),
98(s ThlaZOlln 5-H)

16

Na

1762

(100MHz,D20): 2,24(s,
CH:S), 3,52 & 3,87(ABq,
J=18#7, 2. CHy), h,21(s,
4, 268" 4,57 (4B,

,31(4,

CH S),
J= lUHZ 3 CHp ), 5
J=5Hz, b H), 93(d J=
5Hz,T-H), 6 99(59
Thiazolln D—H)

17

Na

1763] 4

(1L00MHz,D»0): , 36(s,
0CH3), 3,58 & 3,8l (ABqg,
J 1o6Hz, 2 CH,), 3,98 &
,36(ABq , J=LhHiz, 3=CHa),
L.76(s,CH20), 5,07(a;
Ji5Hz, 6-f), 5,67(4,
J=5Hz,7-H), 6,99(s,
Thlazolin 5-H)

18

SCH2COONa

Na

1763

(60MHz,D50): 3,35 & 3,74
(ABq,J=16Hz,2- CH2), 3,97
& 4,38(ABq, 3= 1qu )s
5,19(d J=5Hz,6 H), 5 7§
(d,J=5Hz,7-H) 98(s
Thiazolin S-H)

19

SCH20H20H

Na

1765

(60MHz,D50):3,4-3,8(m,

CHn0), 4,01 & 4,38(ABq,
J= 1qu 3-CH,), 5,16(d,
J=5Hz, 6= H) 5,77(d J=
5Hz,7-H), 6,99(s,
Thiazolin S—H)

2 x CHp), 3, 95(t j=6uz, |A




15

20

A
S CH2NHCNH

NH

2

1765

(100MHz, CF3COOﬂ) 3 79
(s,2~CH,5), 4,45 & H 84
(ABq,J=fhfiz,3-CHy),”
5,14(d,J=THz, CHENH),
5,36(d,J= SHZ, 6=H),

5, 99(dd J=5 & 8Hz,T-H),
6,U 9(br ,Guanyl M X
H), ! 99(s, Thiazolin
5-H)

21

Na

1765

(100MHz,D20): 3,43 &

3, 81(ABq,J 18Hz 2-CHo),
4,07 & 4 56(ABq,J 13Hz
3- 'CH B ,96(s,CH0),
5,2 %d J= SHz 6- H),

5, 84(d J=5Hz,7-H), 6,99
(s Thiazolin 5~H)

22

N—-~N

I

S

CH2

N(CH3)2

Na

1762

(100MHz,D50):2 Sl(s,
N(CH )2, % 43 & 3,80
(ABq J2181%,2 CHQS, 4,11
& U,50(ABq,J=13Hz,3~CHy),
4 21(s Thiadiazol
~CH,N). 5,21(d,J=5Hz,
6 -H), 5, 82(d J=5Hz,7~H),
98(s Thiazolln 5~H)

23

i

S SCH,CH,SO,Na]

2

2773

Na

1763

(60MHZ,D 0):. 3 1- 3 8"
(m,6 x H 4 02 &

4,25 (ABq, J=13Hz,3~CH,),
5, IU(d J=5Hz, 6- H), 5 73
(d J=5Hz, 7~ F), 6 99(5,
Thiazolin 5-H)

2l

N—N

||
/J\s/l‘CH CH,OH

2

2

Na

1760

(100MHz,D50): 2,93(t,
J=6Hz Thladiazol -CH
3,3-4,0(m,4 x H), 58
&' 1,56(ABq,T= 1aHz 3 CH»),
5, 23(d,J= 5Hz,6 H) ﬁ
(d,7=5Hz,7-H), 6 99(s
Thlazolin 5-H)

25

A
S CHQCHZN(CH3)2

Na

1768

(100MHz,D,0):

(s, 0(C83)2), 3. b5 &

3, 82(ABq, J=18Hz,2~CH,),
3,67(br,s,CHyCHa ), 4 507
&' 4,52(ABq, J= 13Hz 3-CH,),
5,27(d,J=51iz, 6 H), 5, 8’
(d J=5Hz,7-H), 99(s,
Thiazolln 5- H)
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: ' (100MHz ,Dp0): 3,39 &
- N—N 3, 83(ABq,J= 18Hz 2- CH2)
26 ‘ | Na [1760]3 7u(s CH3), 3, 71 &

- 4731(ABq,§ l3Hz 3-CHo

: N“ “CH,OH | 4 82(s CHp0), 5, l7(d J—
5z, 6- H) 5, 79(d,J=5Hz,

3 7-H), 6 99(5 Thiazolin
' 5-H)

(lOOMHz D,0): 2,24(s,
N—DN ﬁgO) 3, ul)& 3, 72§ABq,
J=18Hgz,2-CH 76(s,
20 //l l Na [L760 Trlazol -C% 3 85 &
N CH2OAc ' il 30(ABq,J l%HZ 3-- CH2)
éH 5, 28(d J=5Hz, 6~ H) 5, 36
3 (s,CH 0), 5,83(d, J=5Hz,
' 7 Hg, 99(s Thlazolln
5-~-H

' (lOOMHz D20): 3, Ol(s,
N—N N(CH )2) 3,47 & 3,79

J|\ M (ABq T-18Hz, 2-CH),
v ox (= L768|3,78(t, J=6Hz CHQNMe )s
' : 1710 & 4,25(ABq;J= 13Hz
(CHy) ,N(CHg), 3.CHp), 5,20(d,d= 5Hz 6 HL
5,76(d,J=5Hz,7-H), 6
) ',(S Thiazolin 5~H)

28

(100MHz,D O) 2, U(m,
N———N : C-CH C), 2 95(5 N
| (CH ?2 )y 3, 3(m, CHZNMeg)
29 , Na 176013 ; 81(ABq, J=18Hz,
3 CHQ) ﬁ 12 & 4,33(ABq,
) J=13fiz, 3-CHy), 4,B2(t,
372 J= 7Ha,Tetrazol ~CH2 C),
5, 20(d,J=5Hz, 6-H), 5 80
(d J=5Hz,7- H) 6 98(5
Thlazolln -H)

(Cﬂ ) N(CF

(1L00MHg,D 2 96(5
N——7T NCHa), 3 32&)3 95éABq,
' . : Hz,2-CHs), 3 &
30 /ﬂ\ N HCL aH 17701y 9M(Jewell§ t, 3= bHz, )
N CFg?Hg)q85(33(d&J 4 ,9Hz,
! 6+~H 7(d,J= SHZ,
(CH, ), NHCH, 7- Hg, '99(s , Thiazolin
5-H




i31

CH,CH,NHCOCH

2772

3

Na

1765

(lOOMHz,D 0):
co), 51 &
f8Hz 2=C8Hp), 373(t,
TG ,CHpNAG ), 4,21 2
M,Ml(ABq, J=13Hz, 3~
cho), 4,61(t,7=6Hz,
Tetrazol -CH2~C) 5,28(q,
J=5Hz,6-H), 5,35(d,J=5kz,
7 Hg 6 98(s Thiazolin
H

2,02(s,
3,83(ABaq,

32

N—-N

iy

N. CD
(CH2)2 3

1765

(100MHz,D2
3,44 &
éHz 2- Cd ),
Tetrazol - —C- CHgN)
5,0(m, 3-CH, &
Tetrazol -CH»), 5,20(d,
J=4,5Hz, 6-H), 5 77(4,
J=4)5Hz,7-H), 98(s,
Thiazolln —H)

O + NaHCO3):
;76 (ABg, }

3,46-3,8(m,
M 0-

33

N—-N

iy
/
N
CH.OCH

Na

1770

(lOOMHz D
OCH

45(5,

'81(ABq,

17 &
CHg)

g £5 & 3

Hz, 32 ‘i, ),k

u 42(ABq,J 13Hz é

5 2l(d J=4 SHZ

5, 77(s Tetrazol —CH2O),
8l(d J=4,5Hz, 7-H)
98(s Thlazolin 5-H)

34

Na

1765

. 2,22(s,
3,79(ABq,
§Hz 2lcHy), b, 21 &
U HZ(ABq,J 13Hz § -CHp),
5 22(d,J=bHz, 6~H) .
M?(s,Tetrazol -CH S),
8l(d J=5Hz,T-H), g 98
(s,Thiazolin 5—H)

(lOOMHz D
SCH 54 &

35

Na

1760

(100MHz,D,0): 3,42 &
3,78(ABq 3= 18Hz 2-CHy),
: 103(t,J=6Hz, CH20),
4,12 & 4,36 (ABq,J=13Hz,
3°CHp), b,55(¢,J=6Hz, .
Tetrazol ~CH2 ~-C), 5,19
(d,J3=5Hz,6~H), 5,78(4d,
J=5Hz,7-H), 6,98(s,
Thiazolin 5- H)
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36

N—-~N

A N
N/

1
CHZCONH2

Na

1765

(100MHz ,D50 3,51 &
3, 85(ABq,§ 18Hz 2-CH,),
I 23 & 46(ABq,J 13%2
3= CHz), 5,29(d J=5Hz,
6~H), 5,42(s,Tetrazol
~CH co), 5,89(d J=5Hz,
7"'H§ 6 99(55
Thiazolin 5-H)

37

T
1%
N/

szcOONa

Na

1761

(lOOMHz dz-DMSO 4+ D»0)
3,42 & 8(ABq,J= 1%
2lcH u 21 & 37(ABq,
SR iy w3

(s, Tetrazol -CH co),

5 O7(d J=5Hz,6- H%

5 73(d,Jd=5Hz,7~ H),

6 ,99(s, Thlazolin 5-H)

38

Ne—N

i
//l\N CH,,COONa
6H3

Na

1760

(100MHz,D0): 3,41 &
72(ABq, J= 18Hz 2-CHy),

3 60(s,Triazol »CH3)
78(5 Triazol

‘CH2C02), 3,65 & 4,30

(Aqu 13st 3- CH2),

5,17(d,J=5Hz,6~1)

5 79(d J=5Hz,7-H),
99(s Thiaz011n 5-H)

39

N—N

P -

Na

1765

(100MHz,D,0): 1,37(%t,
J=THz ,CH 3, 3 08(q9 J=
THz, CH cﬁ

3, 62(ABq, J 18H4,2 CHp),
u 03 & 4,34(ABq, J= 13Hz
3 CHp), 5,18(d,J=5Hz,

= H), 5,30(d,J=5Hz,7-H),
6,99(s sThiazolln 5-H)

10

N—N

/H\N/H\NH2
CHy

Na

1760

(100MHz, DdO) 3,44 &
3,97(ABq, “J= 18Hz 2-CH,),

3 '57(s Triazol CH,)

367 & i,33(ABq, J=13Hz,

3%CHy), 5,26(d,J=5Hz,6-

i), 5,85(4,J=5Hz,7-K),

6 98(s Thiazolin 5- ~H)

65




19

41

N—N

I

CH. CH.COONa

2

2

Na

1765

(100MHz,Dp0): 2,88(t,
J=THz,CHpC02), 3,51 &

3, 83(ABq, J= 18HZ 2-
CHo), 4,14 & 38(ABq,
J=13Hz, 3 CHg)9 ,61(¢t,
J=THz, Tetrazol

-CH C) 23(d,J=5Hz,
6--H Bﬂ(d J=5Hz
7~H) 6 99(s

Thiazolln 5-H)

42

CH2COONa

Na

1763

(100MHz, Dp0): 3,43 &
3,84(ABg, J= 18Hz 2-CHy)
3, '76(s, CHpCO), 3,98 82

i ,54 (ABq,J 1qu 3- CH§ y
5, 24(d J=5Hz,6- H), 5,05
(d J=5Hz, 7~ H), 6,98
@,Thlazolin 5~ H)
7,35(ssThiazol 5~H)

43

I
/JLS’L‘NHCH CH,OH

2772

Na

1765

(60MHz, DpO): 3,3-4,0
(m,3 x CH,),4,33(ABq, 3~
CHp),5,05(4d, J_5Hz 6-H),
5, 68(d J=5Hz, 7T H),6,99
(s Thiazolin 5-H)

by

: Lsﬂ NHC

H2CH N(CH3%

Na

1760

(6OMHz D0): 2,95(s,N
(CH 3 56(m 2 X CHg)
é CH2), 4,34(m,
CH ) 5,13(d, Ji5Hz,

6 H) ,7o(d J5Hz,
7-H), 6,99(s,Thiazolin-
5-1).

45

N—-=~N

/u:l
N
N/
CH2€

ON(CH3)2

Na_

1763

(1LOO0MHz, D2O) 3 03 &

3, 21(Jewells s, N(CH3z)2)
3,42 & 3,76(ABq, J=
18Hz,2-CHp), 4,15 & 4,37
(ABq, J= IEHZ 3~CHo ),
R721(a J=5Hz,6-H),

5,30 & 5, 53(each S,
Tetrazol -CHp), 5 79
(d,J=5Hz,7-H), 6 99 '
(s, Thiazolln 5~ H)

46

N—-~N

AN
N CONH2

1

CH.,

Na

1765

(60MHzZ, DZO) 3, b4, 0
(m, 2- CH2, Trlazol
,1-5,25(m, 6-H),
% 5, 8(m, 7-H), 6,99
(a, Thlazolln 5 Hs

J
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Beispiel 8

Herstellung von Pivaloyloxymethyl-7-[2-(2-imino-4-thiazolin-4-
yl)-2-hydroxyimino-acetamido]-3<(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-
thiomethyl-3-cephem-4-carboxylat (syn-Isomer)

10,9 g Natrium-7{2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxy-
imino-acetamido]-3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-thiomethyl-3-
cephem-4-carboxylat (syn-Isomer) werden in 60 ml Dimethyl-
formamid geldst, worauf man diese Losung unter Rithren und
unter Eiskiihlung innerhalb von 10 Minuten mit 4,9 g Jod-
methylpivalat versetzt, welches in 5 ml Dimethylformamid
gelost worden ist. Dann wird das Gemisch wihrend weiteren
10 Minuten geriihrt und anschliessend mit 700 ml Athylacetat
versetzt. Das erhaltene Gemisch wird dreimal mit jeweils 150
ml Wasser gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet.

Die getrocknete Lésung wird unter vermindertem Druck
eingeengt, worauf man 400 ml Dithyldther dem Riickstand

zugibt, wodurch man ein pulverférmiges Produkt erhalt. Dieses

Pulver wird durch Filtrieren gesammelt und unter verminder-
tem Druck getrocknet, wobei man das oben identifizierte Pro-
dukt in einer Ausbeute von 7,802 g erhilt.

IR (KBr,cm~1): 1786.

NMR (100 MHz, in d-DMSO, 8): 1,19(s(CH:):C), 3,62 und
3.82(ABq, ]=18Hz, 2~CH>), 394(s, Tetrazol-CH3), 4,18 und 4,45
(ABq, J=14Hz,3-CH>), 5,16(d, ]=5Hz, 6-H), 5,78 und 5,93(ABq,

20

Wasser wird unter Riihren und unter Riickfluss zum Sieden
erhitzt und dann tropfenweise mit einer Lésung von 5,2 g
Methoxymethylsothiocyanat in 2 m! Athanol versetzt. Dann
wird das Gemisch wihrend 45 Minuten unter Riickfluss zum

5 Sieden erhitzt. Das Athanol wird hernach unter vermindertem
Druck entfernt und der Riickstand durch Zugabe von 1n-Salz-
sdure sauer gestellt und mit Athylacetat extrahiert. Der Extrakt
wird getrocknet und zur Trockne eingeengt, worauf der kristal-
line Riickstand mit n-Hexan verriihrt und filtriert wird. Die Kri-

10 stalle werden aus Toluol umkristallisiert. Auf diese Weise erhilt

man 1,4 g der gewiinschten Verbindung vom Smp. 80 bis 82 °C.
IR (KBr, cm~1): 1503, 1360, 1080.
NMR (60 MHz, de-DMSO, 8): 3,36(s, CHs), 5,48(s, CHz).

15 Elementaranalyse fiir CsHeN4OS:

Ber.: C24,66; H4,14; N 3835;
Gef.: C24,71; H4,06; N 37,24

Bezugsbeispiel 2

20  Inéhnlicher Weise wie im Bezugsbeispiel 1 wird Natrium-

azid mit einem entsprechenden Isothiocyanséureester umge-
setzt, wobei man beispielsweise zu den folgenden in 1-Stellung
substituierten 1H-Tetrazol-5-thiolverbindungen gelangt:

(1) 1-(2-N,N-Dimethylaminoéthyl)-1 H-tetrazol-5-thiol Smp.

J=6Hz, OCH:0-Pivaloyl). Ungefihr 58(m, 7-H), 6,67(s, Thiazo- 25 217-219 °C (umkristallisiert aus wissrigem Athanol).

lin 5-H), 7,10(breites Singulett, NH-C(=NH)-), 9,42 (d, ]=8Hz,
CONH), 11,32(breites Singulett, =NOH).

Elementaranalyse fiir C21H2sNyO7S3-0,5H:0:
Ber.: C40,64; H4,22; N 20,31;
Gef.: C40,72; H4,20; N 1946.

Beispiel 9
Herstellung von Pivaloyloxymethyl-7{2-(2-imino-4-thiazolin-4-

NMR (60 MHz, D20 + NaHCO:;, 8): 3,03(s, N(CHs)2), 3,58(t,
CH2),4,70(t, CHa).

(2) 1-Methylthiomethyl-1H-tetrazol-5-thiol.

IR (KBr,cm™!): 1495, 1351.

3%  NMR (60MHz, ds-DMSO, 8): 2,25(s, SCH3), 5,35(s, CHa),

10,1(br. s, Tetrazol-NH).

Bezugsbeispiel 3
Herstellung von 1-N,N-Dimethylcarbamoylmethyl-1H-tetrazol-

yl)}-2-hydroxyimino-acetamido]-3-(2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl)- 35 5-thiol

thiomethyl-3-cephem-4-carboxylat (syn-Isomer)
0,143 g Natrium-7{2-(2-iminc-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxy-

imino-acetamido}-3<(2-methyl-1,34-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl-3-

cephem-4-carboxylat (syn-Isomer) werden in 1 ml Dimethyl-

(1) Ein Gemisch von 6,84 g Glycin-N,N-dimethylamid, 9,38
ml Tridthylamin und 150 ml Methylenchlorid wird geriihrt und
dann zuerst mit 5,09 g Schwefelkohlenstoff und hierauf mit
9,51 g Methyljodid versetzt. Das Gemisch wird anschliessend

formamid geldst und die Losung dann mittels Eis unter Rithren 40 wihrend 1 Stunde bei Zlmmertemperatur geriihrt. Dieses

gekiihlt. Diese Lésung wird dann tropfenweise mit 0,071 g jod-
methylpivalat, welches in 1 ml Dimethylformamid gelést wor-
den ist, versetzt. Das erhaltene Gemisch wird wihrend 10
Minuten geriihrt, worauf man 5 ml Wasser und 50 ml Athylace-
tat hinzugibt. Dann wird das Gemisch kriftig geschiittelt. Die
sich abscheidende organische Schicht wird dreimal mit jeweils
10 ml Wasser gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrock-
net. Die getrocknete Lésung wird unter vermindertem Druck
eingeengt, um die Losungsmittel zu entfernen. Dann wird der
Riickstand mit 10 ml Didthylather versetzt, wobei man ein pul-
verférmiges Material erhilt, das man durch Filtrieren sammelt
und anschliessend trocknet, um zur oben erwihnten Verbm
dung in einer Ausbeute von 0,07 g zu gelangen.

IR(KBr,cm™!): 1782.

NMR (100MHz, in de-DMSO, 8): 1,19(s,(CH3):C), 2,70(s,
Thiadiazol 2-CH:), 3,61 & 3,83 (ABq, ]=18Hz,2-CH>),4,17 &
4,57(ABq, ]=14Hz, 3-CH3), 5,19(d, ] =5Hz, 6-H), 5,80 & 5,95

" (ABq, J=6Hz, OCH:O-Pivaloyl), bei ungefihr 5,8(m, 7-H),
6,69(s, Thiazolin 5-H), 9,94(d, ]=8Hz, CONH), 11,41(breites Sin-
gulett, =N-OH).

Elementaranalyse fiir C22H2sN707Ss+ H20:
Ber.: C4092; H4,21; N 15,18;
Gef.: C41,10; H4,25; N 15,20.

Bezugsbeispiel 1
Herstellung von 1-Methoxymethyl-1H-tetrazol-5-thiol
Ein Gemisch von 3,2 g Natriumazid, 6 mi Athanol und 16 ml

Reaktionsgemisch wird mit 200 m! einer 5%igen wissrigen
Phosphorsaureldsung kriftig geschiittelt und die organische
Schicht entnommen, mit Wasser gewaschen und getrocknet
und unter vermindertem Druck eingeengt. Der kristalline

a5 Riickstand wird mit n-Hexan geriihrt, durch Filtrieren gewon-

nen und getrocknet. Nach der obigen Arbeitsweise gelangt
man zu 12,2 g 2{N,N-Dimethylcarbamoylmethyl)-dithiocarba-
minsduremethylester.

IR (KBr, cm™1): 1626, 1543.

50 NMR (60 MHz, ds~-DMSO, 8): 2,62(s, CHsS), 3,02(s,

N(CHs)2), 4,42 (d, ]=4Hz, CH2), 8,30(br. s, NH).

(2) Ein Gemisch von 10 g Methyl-2{(N,N-dimethylcarba-
moylmethyl)-dithiocarbamat, 3,7 g Natriumazid und 50 ml
Athanol wird wihrend 6% Stunden bei 80 °C geriihrt. Das

s5 Reaktionsgemisch wird dann durch Zugabe von 10%iger Salz-

saure auf einen pH-Wert von 2,5 eingestellt und anschliessend

unter vermindertem Druck zur Trockne eingeengt. Der Riick-
stand wird mit 100 ml Methanol extrahiert. Der methanolische
Extrakt wird mit Aktivkohle behandelt und zur Trockne ein-

g0 geengt, worauf das verbleibende pulvrige Material aus Wasser

umkristallisiert wird. Auf diese Weise erhélt man 6,7 g der
gewiinschten Verbindung vom Smp. 195 bis 198 °C (Zers.)

NMR (60 MHz, ds-DMSO, 5): 2,87 & 3,07 (jeweils s,
N(CHs)z), 5,21(s, CH2CO).
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Elementaranalyse fiir CsH7NsS:
Ber.: C32,07; H4385; N3741;
Gef.: C32,11; H4,90; N37,74.
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Bezugsbeispiel 4 den in 40 ml mit Eis gekiihlter konzentrierter Schwefelsiure
Herstellung von 1(2-Carboxyithyl)-1 H-tetrazol-5-thiol gelost. Diese Losung wird unter Eiskithlung wihrend 10 Minu-
(1) In 100 mi Methylenchlorid suspendiert man 10,6 g B-Ala-  ten geriihrt. Dann wird sie auf 150 g Eis gegossen und geriihrt,
nin-benzylester-p-toluolsulfonat, wobei man riihrt. Dann ver- wobei sich Kristalle ausscheiden. Die Kristalle werden durch
setzt man zuerst mit 6,06 g Tridthylamin und anschliessend mit 5 Filtrieren gesammelt, mit kaltem Wasser gewaschen und
2,28 g Schwefelkohlenstoff. Das Gemisch wird wihrend 40 getrocknet. Auf diese Weise erhilt man 4,8 g der gewiinschten
Minuten bei Zimmertemperatur geriihrt. Hierauf werden 4,26 g~ Verbindung.
Methyljodid hinzugegeben und dann das Gemisch wihrend 2 NMR (60 MHz, CDCl, 8): 3.46(s, CHs), 4,60(s, CH2), 12,33(br.
Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt. Dieses Reaktionsge- s, Thiadiazol-NH).
misch wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und unter ver- 10
mindertem Druck zur Trockne eingeengt, wobei man 8,3 g Elementaranalyse fiir C4HeN2S2:
Methyl-242-benzyloxycarbonylidthyl)-dithiocarbamat als 6liges ~ Ber.: C29,62; H3,73; N 17,27;
Produkt erhilt. Gef.: C2943; H398; N 17,34,
IR (rein, cm~1): 3300, 1730.
NMR (60 MHz, CDCls, §): 2,57(s, CHsS), 2,76(t, ]=6Hz, 15 Bezugsbeispiel 7
CH:C0),4,03(m, NHCH?>), 5,17(s, Ph-CH3), 7,25(s, CsHs), 7,7(br.  Herstellung von 3-Hydroxymethyl-4-methyl-1,2,4-triazol-5-thiol
s, NH). Ein Gemisch von 9 g Glycolséurehydrazid, 7,3 g Methyl-

(2) Ein Gemisch von 8,3 g Methyl-2-(2-benzyloxycarbonyl- isothiocyanat, 50 ml Methanol und 50 ml Athanol wird wihrend
athyl»dithiocarbamat, 1,95 g Natriumazid, 10 ml Athanol und 5 Stunden unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Nach der
40 ml Wasser wird wihrend 1 Stunde bei einer Temperatur von 20 Zugabe von 2,3 g metallischen Natriums wird das Gemisch

80 °C geriithrt. Nach dem Kiihlen wird das Reaktionsgemisch wiihrend 24 Stunden unter Riickfluss zum Sieden erhitzt. Dann
mit 100 ml Wasser verdiinnt und mit Athylacetat geschiittelt. wird das Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck ein-
Die wissrige Schicht wird entnommen, durch Zugabe von geengt und der Riickstand in 150 ml Wasser gelst und durch
10%iger Salzsdure auf einen pH-Wert von 1 eingestellt und Zugabe von Phosphorsiure auf einen pH-Wert von 2,5 einge-

schliesslich mit Athylacetat extrahiert. Der Extrakt wird mit 25 stellt. Die entstandenen Kristalle werden durch Filtrieren
Wasser gewaschen, getrocknet und unter vermindertem Druck  gesammelt und aus Athanol umkristallisiert. Auf diese Weise
zur Trockne eingeengt. Auf diese Weise erhdlt man 3,84 g 142-  erhilt man 5,2 g der gewiinschten Verbindung vom Smp. 199

Benzyloxycarbonylathyl)-1H-tetrazol-5-thiol als 6liges bis 201 °C.

Produkt. NMR (60 MHz, ds-DMSO, 8): 3,54(s, CHs), 4,56(s, CH:z0).
IR (rein, cm~1): 1725. 30
NMR (60 MHz, CDCls, 8): 3,09(t, J=6Hz, CH2CO), 4,54 (t, Elementaranalyse fiir C4H7N3O;S:

J=6Hz, Tetrazol-CH>), 5,15(s, Ph-CH3), 7,33(s, CsHs-). Ber.: C33,08; H4,86; N 2894;

(3) Ein Gemisch von 3,84 g 1-(2-Benzyloxycarbonyldthyl)- Gef.: C3299; H4,90; N 28,65.
1H-tetrazol-5-thiol, 30 ml Tetrahydrofuran und 29 ml 1n-Natri-
umhydroxyd lasst man wihrend 2 Stunden bei Zimmertempe- 35 Bezugsbeispiel 8
ratur stehen. Dann wird das Reaktionsgemisch mit Athylacetat  Herstellung von 3-Carbamoyl-4-methyl-1,2,4-triazol-5-thiol

gewaschen und die wissrige Schicht durch Zugabe von In 100 ml Athanol I6st man 5,3 g 4-Methylthiosemicarbazid
10%iger Salzsdure auf einen pH-Wert von 1 eingestellt. Hierauf ~ zusammen mit 59 g Athyloxaminat und 1,6 g metallisches
wird mit Athylacetat extrahiert. Der Extrakt wird mit einer Natrium, worauf man die Losung wihrend 48 Stunden unter
wissrigen Natriumchloridlésung gewaschen, getrocknetund 40 Riickfluss zum Sieden erhitzt. Nach dem Kiihlen wird das Reak-
zur Trockne eingeengt. Auf diese Weise erhilt man 1,9 g der tionsgemisch mit 100 ml Wasser verdiinnt und mit Phosphor-
obigen Verbindung in pulvriger Form. siure sauer gestellt. Die entstandenen Kristalle werden durch
IR (Nujol,em=1): 1708. Filtrieren gesammelt und aus Wasser umkristallisiert. Auf diese
NMR (60 MHz, de-DMSO, 8): 2,88(t, ]=7Hz, CH2CO), Weise erhilt man 2,0 g der gewiinschten Verbindung.
4,40(t,]=7Hz, Tetrazol-CH) 12,2 (br.s, NH & CO:H). 45 NMR (60 MHz, de-DMSO, 8): 3,67(s, CHs), 7,90 & 8,13(jedes
s, CONH2), 3,30(s, SH), 12,5(s, Triazol-NH).
Bezugsbeispiel 5
Herstellung von 1-(Carbamoylmethyl)-1H-tetrazol-5-thiol Bezugsbeispiel 9
Die im Bezugsbeispiel 4 beschriebenen Reaktionen (1) und Die funktionellen Gruppen der gemiss obigen Bezugsbei-

(2) werden wiederholt unter Verwendung von Glycinbenzyl- 5o spielen erhaltenen stickstoffhaltigen, heterocyclischen Thiole
ester-p-toluolsulfonat anstelle von p-Alaninbenzylester-p-toluol- ~ werden jeweils in an sich bekannter Weise einer chemischen
sulfonat. Auf diese Weise erhilt man 1-Benzyloxycarbonylme-  Umwandlungsreaktion unterworfen, um die folgenden stick-

thyl-1H-tetrazol-5-thiol, welches man mit alkoholischem stoffhaltigen, heterocyclischen Thiole zu erhalten.
Ammoniak in die gewiinschte Verbindung tiberfiihrt. (1) 1-Carboxymethyl-1H-tetrazol-5-thiol
55 1-N,N-Dimethylcarbamoylmethyl-1H-tetrazol-5-thiol wird
Bezugsbeispiel 6 mit einer Natriumhydroxydlésung hydrolysiert.
Herstellung von 2-Methoxymethyl-1,3,4-thiadiazol-5-thiol Smp. 156-160 °C (Zers.).
(1) Eine Losung von 4,9 g Kaliumhydroxyd in 30 ml Metha- IR (KBr,cm~1):1713.
nol wird unter Eiskiihlung geriihrt und dann mit 8,56 g Metho- NMR (60 MHz, ds-DMSO, 8): 5,03(s, CH2CO), 12,09(br. 5,

xyacetylhydrazid und 5,3 ml Schwefelkohlenstoff versetzt. Das ¢g NH & ~-COOH).
Gemisch wird wihrend 30 Minuten unter Kiihlen und hierauf (2) 12-Hydroxyathyl)}-1H-tetrazol-5-thiol
wihrend 30 Minuten bei Zimmertemperatur geriihrt. Das Me- 1-Benzyloxycarbonylmethyl-1 H-tetrazol-5-thiol wird mit
thanol wird unter vermindertem Druck entfernt und der Riick-  einer Mischung von Lithium-aluminium-hydrid und Tetrahydro-
stand mit Athanol gelockert, wodurch ein kristallines pulvriges  furan reduziert.
Material erhalten wird. Dieses pulvrige Material wird durch Fil-s ~ Smp. 137-139 °C.
trieren gewonnen und getrocknet. Auf diese Weise erhilt man NMR (60 MHz, ds-DMSO, 8): 3,8(m, CH20), 4,2(m, Tetra-
10,5 g Kalium-3{methoxyacetyl)-dithiocarbazinat. zol-CHz-).

(2) 10,5 g Kalium-4-(methoxyacetyl)-dithiocarbazinat wer- (3) 2(2-N,N-Dimethylaminodthyl)-1,3 4-thiadiazol-5-thiol
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2{(N,N-Dimethylcarbamoylmethyl)-1,34-thiadiazol-5-thiol Bezugsbeispiel 12
wird mit einem Gemisch von Borhydrid und Tetrahydrofuran Herstellung von

reduziert. 7{2-(2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-acetamido]-3-ace-
NMR (60 MHz, D20, 8): 247(s, N(CH3)2), 3,0-3,3(A2B2- toxymethyl-3-cephem-4-carbonsaurehydrochlorid (syn-Isomer)
System m,CH2CH2). 5 In 50 ml Dimethylacetamid 16st man 10,4 g (24,9 mMol)
7-(4-Chlor-2-hydroxyimino-3-oxobutyrylamino)-3-acetoxy-
Bezugsbeispiel 10 methyl-3-cephem-4-carbonsiure (syn-Isomer) zusammen mit
Herstellung von 7-(4-Brom-3-oxobutyrylamino)-3{(mandelyloxy- IR KBr,cm-!): 1781
methyl)-3-cephem-4-carbonsiure R (100 MHz, de- DMSO 8): 2,04(s, CH3CO), 345 & 3,68

Eine Losung von 1,34 g (0,013 Mol) Diketen in 10 ml Methy- 10 (ABq,] 18Hz, 2-CH3),4,72 & 5,02(ABq, J=13Hz, 3-CH>),
lenchlorid wird auf —30 °C gekiihlt, worauf man tropfenweise 5,19(d, J=5Hz, 6-H), 5,79(dd, ]=5 & 8Hz, 7-H), 6,88(s, Thiazolin
eine Losung von 3,14 g (0,014 Mol) Brom in 10 ml Methylen- 5-H), 8,8(br.s, H:2N+= & Thiazolin NH), 9,64(d, J=8Hz, CONH),
chlorid zugibt. Getrennt werden 3,6 g (0,01 Mol) 7-Amino-3- 1241(br, s, =N-OH).
(mandelyloxymethyl)-3-cephem-4-carbonséure und 2,8 ml(0,02
Mol) Trizthylamin in 50 ml Methylenchlorid geldst und auf 15 Bezugsbeispiel 13
—20 °C gekiihlt. Das obige Reaktionsgemisch wird dann trop- Herstellung von 7(4-Chlor-2-hydroxyimino-3-oxobutyryl-
fenweise innerhalb von 10 Minuten dieser Mischlosung zugege-  amino)-3{mandelyloxymethyl)-3-cephem-4-carbonséure (syn-
ben, worauf man die Kiihlvorrichtung entfernt. Nachdem sich Isomer)
das Gemisch auf Zimmertemperatur erwérmt hat, wird wih- Unter Riihren einer Losung von 0,47 g (1 mMol) 7-(4-Chlor-
rend 30 Minuten geriihrt. Das Methylenchlorid wird unter ver- 20 3-oxobutyrylamino)-3-(mandelyloxymethyl)-3-cephem-4-car-
mindertem Druck abdestilliert und der Riickstand kréftig mit bonsiure in 2 ml Essigsdure unter Eiskithlung wird eine Losung
30 ml einer 10%igen Phosphorsdurelosung, 100 ml Wasser, 20 von 0,1 g (1,5 mMol) Natriumnitrit in 0,2 ml Wasser tropfen-

ml Tetrahydrofuran und 52 ml Athylacetat geschiittelt. Die weise innerhalb von 1 Stunde zugegeben. Dann wird das
organische Schicht wird isoliert, mit Wasser gewaschen, Gemisch wihrend 1 Stunde bei Zimmertemperatur geriihrt.
getrocknet und unter vermindertem Druck destilliert,umdas 25 Die Essigsdure wird unter vermindertem Druck abdestilliert
Lésungsmittel zu entfernen. Der Riickstand wird hierauf mit und der Riickstand dann mit 50 ml Athylacetat und 30 ml Was-
200 ml Ather versetzt und die Gefasswandungen werden ange-  ser versetzt. Das Gemisch wird griindlich geschiittelt und die
rieben, wobei man 4,5 g pulvriges Material, welches aus der organische Schicht entnommen, mit der wissrigen Natrium-
oben erwihnten Verbindung besteht, erhalt. chloridlosung gewaschen und getrocknet. Das Losungsmittel
IR (KBr,cm~1):3370, 1782, 1736, 1672, 1648, 1539. 30 wird hierauf verdampft und der Rickstand mit 30 ml Ather und
NMR (100 MHz, ds-DMSO, 6): 3,24(br. 5, 2-CH2), 3,63(s, 30 ml Petrolather versetzt und die Gefdsswandung geriihrt. Auf
CH:CO0),4,89(s, BrCH2-),4,77 & 5,05(ABq, ]=14Hz, 3-CH>), diese Weise erhilt man 0,29 g der gewiinschten Verbindung in
5,04(d, J=5Hz, 6-H), 5,17(s, -CH-), 5,08(dd, ] =5 & 8Hz, 7-H), Form eines Pulvers.
7.3-7.5 (m, CsHs-),9,02(d, ] =8Hz, CONH). IR (KBr,cm~1): 1780, 1741, 1715(sh.), 1675(sh.), 1640(sh.),
35 1540.
Bezugsbeispiel 11 NMR (100 MHz, ds-DMSO, d): 3,24(br, s,2-CH2),4,77 &
Herstellung von 7-(4-Chlor-2-hydroxyimino-3-oxobutyryl- 5,07(ABq, J=13Hz, 3-CHy), 5,04(d, ]=5Hz, 6~H), 5,18(s, -CH-),
amino)-3-acetoxymethyl-3-cephem-4-carbonséure (syn-Isomer)  5,79(dd, J=5 & 8Hz, 7-H), 7,3-7,5(m, CsHs-), 9,26(d, ] =8Hz,
Unter Riihren eines Gemisches von 224 g (57,4 mM) 7-(4- -CONH-), 13,10(s, =N-OH).
chlor-3-oxobutyrylamino)-3-acetoxymethyl-3-cephem-4-carbon- 40
sdure und 200 ml Essigsdure unter Eiskiihlung versetzt man Bezugsbeispiel 14

tropfenweise innerhalb von 15 Minuten mit einer Losung von - Herstellung von 7{2«(2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-
5,5 g (79,7 mM) Natriumnitrit in 20 ml Wasser. Das Eisbad wird  acetamido}3-(mandelyloxymethyl)-3-cephem-4-carbonséure-

dann entfernt und das Gemisch nach dem Erreichen der Zim- hydrochlorid (syn-Isomer)

mertemperatur wihrend 3% Stunden geriihrt. Das Reaktions- 45 In 2 ml Dimethylacetamid 165t man 0,24 g (0,5 mMol)
gemisch wird dann mit 600 ml einer gesittigten wassrigen 7-(4-Chlor-2-hydroxyimino-3-oxobutyrylamino)-3(mandelyloxy-
Natriumchloridlésung versetzt und das Gemisch viermal mit methyl)-3-cephem-4-carbonsiure (syn-Isomer) zusammen mit

jeweils 250 ml Portionen Athylacetat extrahiert. Die Extrakte 0,042 g (0,55 mMol) Thioharnstoff, worauf man diese Losung
werden vereinigt, mit Wasser gewaschen, getrocknetund unter  wihrend 2 Stunden bei Zimmertemperatur rithrt. Das Losungs-
vermindertem Druck eingeengt. Auf diese Weise erhilt man 50 mittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert und der

14,31 g Kristalle der gewiinschten Verbindung. Riickstand mit 60 ml Athylacetat versetzt. Hieruf wird geriihrt.
IR (KBr,cm~1):1790. Anschliessend wird das erhaltene pulverférmige Material
NMR (100 MHz, ds-DMSO, 8): 2,05(2, CHsCO), 343 & durch Filtrieren gesammelt, mit Ather gewaschen und getrock-

3,66(ABq, J=18Hz,2-CHz2),4,70 & 502(ABq, J=13Hz,3-CH2),  net. Auf diese Weise erhilt man 0,26 g der gewiinschten Verbin-
4,80(s, CICH2), 5,15(d, ]=5Hz, 6-H), 5,79(dd, ] = 5&8Hz,7 H), s5dungin Form eines Pulvers.

9,28 (d, ]=8Hz, CONH), 13,17(s, =N-OH). IR (KBr,cm~1):1776,1741,1672, 1631, 1536.

NMR (100 MHz, ds-DMSO, 8): 3,26(br. s,2-CH>), 4,78 &
Elementaranalyse fiir C1aH1sCIN3OsS - H20: ’ 5,08(ABq, ]=13Hz, 3-CH>), 5,08(d, ]=5Hz, 6-H), 5,18(s, -CH-),
Ber.: C3841; H 3,68; N 9,60; 5,78(dd, ]=5 & 8Hz, 7-H), 6,86(s, Thiazolin 5-H), 7,3-7,5(m,
Gef.: C3853; H3,31; N9,32) 60 CsHs-),9,61(d, J=8Hz, CONH).
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