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Verfahren zur Herstellung von Tetrazol-5-yl-thiomethylcephalosporinen und ihren Salzen.

@ Die Cephalosporine der Formel I, worin die Substitu- ¥-CH-COOH,
enten die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung ha- /'\
ben, besitzen antibakterielle Eigenschaften. Man stellt
diese Verbindungen her, indem man Verbindungen der Y-CH,-COOH (1v)
Formel V mit Carbonsiuren der Formel IV und dann
mit soichen der Formel IIT umsetzt, wobei die Reihen- 7-8(0)y-CH,-COOH

folge auch umgekehrt sein kann.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von Tetrazol-5-ylthiomethyl-
cephalosporinen der allgemeinen Formel I

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass R! Wasserstoff und n 1 bis 5 bedeuten.
3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,

RONH 5
7 (1) 0 0
0//" Il Z CHZS% j]l X—?H—(Ilf oder Z_S(O)m_CHZ_g_
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in der R! ein Wasserstoffatom oder einen niederen Alkylrest,
R2 eine Amino-, niedere Alkylamino- oder Di-(nieder)-alkyl-
aminogruppe und R® einen Alcylrest der allgemeinen Formel
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bedeutet, wobei X eine Thienyl-, Dihydrophenyl-, eine gege-
benenfalls durch eine Hydroxyl-, Hydroxymethyl-, Form-
amido-, Ureido- oder Carboxymethylaminogruppe substitu-
ierte Phenyl- oder eine 3-Fluor-4-hydroxyphenylgruppe, A
eine Amino-, Hydroxyl-, Carboxyl- oder Sulfonatgruppe, Y
eine Cyano-, Sydnon- oder Aminomethylphenylgruppe und Z
eine Methyl-, Trifluormethyl-, Trifluorithyl- oder Pyridyl-
gruppe darstellt, n eine ganze Zahl von 1 bis 10 ist und m den
Wert 0, 1 oder 2 hat, und ihren nicht toxischen Salzen,
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der For-
mel
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zu einem Thioéther umsetzt und diesen mit einer Verbindung

der Formel s
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X—?H—COOH, Y-CH2-COOH oder Z-S(O)m—CH2-COOH
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(IV-a) (IV-b) (IV-c)

oder einem reaktionsfihigen funktionellen Derivat davon N-
acyliert, wobei die beiden Reaktionen auch in umgekehrter
Reihenfolge durchgefiihrt werden konnen und freie Amino-
und Carboxylgruppen intermediar geschiitzt werden, und dass
man gegebenenfalls die erhaltene Verbindung in ein nicht
toxisches Salz tiberfiihrt.
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X Phenyl oder Hydroxyphenyl, A Amino oder Hydroxyl und
Z Methyl, Trifluormethyl oder Trifluoridthyl bedeuten.

4, Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet,
dass R? Amino, X Phenyl oder 4-Hydroxyphenyl, Z Trifluor-
methyl und m Null bedeuten.

5. Verfahren nach Anspruch 1, zum Herstellen von 7-Man-
delamido-3-(1-carbamoylmethyltetrazol-5-ylthiomethyl)-3-ce-
phem-4-carbonséure, dadurch gekennzeichnet, dass man in
Stufe 2 das Natriumsalz der 7-Mandelamidocephalosporan-
sdure mit 1-Carbamoyl-methyltetrazol-5-thiol umsetzt und
dann ansduert.

6. Verfahren nach Anspruch 1, zum Herstellen von 7-Man-
delamido-3-[1-(2-carbamoyléthyl)tetrazol-5-ylthiomethyl]-3-ce-
phem-4-carbonsiure dadurch gekennzeichnet, dass man in
Stufe 2 7-Mandelamidocephalosporansiure mit 1-(2-Carba-
moyldthyl)tetrazol-5-thiol umsetzt.

7. Verfahren nach Anspruch 1, zum Herstellen von 7-Man-
delamido-3-[1-(3-carbamoylpropyl)tetrazol-5-ylthiomethyl]-3-
cephem-4-carbonséure, dadurch gekennzeichnet, dass man in
Stufe 2 7-Mandelamidocephalosporanséure mit 1-(3-Carba-
moylpropyl)tetrazol-5-thiol umsetzt.

8. Verfahren nach Anspruch 1, zum Herstellen von 7-Man-
delamido-3-[1-(5-carbamoylpentyl)tetrazol-5-ylthiomethyl]-3-
cephem-4-carbonséure, dadurch gekennzeichnet, dass man in
Stufe 2 7-Mandelamidocephalosporansdure mit 1-(5-Carba-
moylpentyl)-tetrazol-5-thiol umsetzt.

9. Verfahren nach Anspruch 1, zum Herstellen von 7-(o-
Amino-4-hydroxyphenylacetamido)-3-(1-carbamoylmethylte-
trazol-5-ylthiomethyl)-3-cephem-4-carbonsdure, dadurch
gekennzeichnet, dass man in Stufe 2 7-(o-t-Butoxycarbonyl-
amino-4-hydroxyphenylacetamido)cephalosporanséure mit 1-
Carbamoylmethyl-tetrazol-5-thiol umsetzt und die Schutz-
gruppe mit Trifluoressigsdure entfernt.

10. Verfahren nach Anspruch 1, zum Herstellen von 7-
trifluoromethylmercaptoacetamido-3-(1-carbamoylmethylte-
trazol-5-ylthiomethyl)-3-cephem-4-carbonsiure, dadurch
gekennzeichnet, dass man in Stufe 2 7-Trifluormethylmercap-
toacetamidocephalosporansiure mit 1-Carbamoylmethyltetra-
zol-5-thiol umsetzt.

11. Verfahren nach Anspruch 1, zum Herstellen von 7-Tri-
fluormethylmercaptoacetamido-3-[1-(2-carbamoyldthyl)-tetra-
zol-5-ylthiomethyl]-3-cephem-4-carbonséure, dadurch
gekennzeichnet, dass man in Stufe 2 7-Amino-3-[1-(2-carba-
moylithyl)-tetrazol-5-ylthiomethyl}-3-cephem-4-carbonsaure
mit Trifluormethylmercapto-essigsdure acyliert.

12. Verfahren nach Anspruch 1, zum Herstellen von 7-
Trifluormethylmercaptoacetamido-3-[1-(3-carbamoylpropyl)-te-
trazol-5-ylthiomethyl]-3-cephem-4-carbonséure, dadurch
gekennzeichnet, dass man in Stufe 2 7-trifluoromethylmercap-
toacetamidocephalosporansiure mit 1-(3-carbamoylpropyl)te-
trazol-5-thiol umsetzt.

Die Erfindung bezieht sich auf die in den Anspriichen defi-
nierten Verfahren zum Herstellen der Tetrazol-5-yl-
thiomethylcephalosporine der Formel I und deren nicht
toxischen Salzen.



Die Bezeichnung «niederer Alkylrest» und «niederer Alk-
oxyrest» bezieht sich auf Gruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men.

Die Carboxylgruppe in der 4-Stellung der Verbindungen der
allgemeinen Formel I kann in an sich bekannter Weise ver-
estert werden. Als Ester kommen beispielsweise einfache
Alkyl- oder Arylester sowie leicht spaltbare Ester, wie der
Indanyl-, Pivaloyloxymethyl-, Acetoxymethyl-, Propionyloxy-
methyl-, Glycyloxymethyl-, Phenylglycycloxymethyl- oder
Thienylglycycloxymethylester, in Frage. Wenn A eine Carb-
oxylgruppe darstellt, kann sie ebenfalls in &hnlicher Weise
verestert werden.

Bevorzugt sind erfindungsgemdss hergestellte Verbindungen
der allgemeinen Formel I, in der R! ein Wasserstoffatom, und
R3 einen Acylrest der allgemeinen Formel

O
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X~CH-C-, Y-CH:-C- oder Z-S(0)n—CHz-C—

I
A

bedeutet, X eine Thienyl-, Dihydrophenyl-, eine gegebenenfalls
durch eine Hydroxyl-, Hydroxymethyl-, Formamido-, Ureido-
oder Carboxymethylaminogruppe substituierte Phenyl- oder
eine 3-Fluor-4-hydroxyphenylgruppe, A eine Amino-, Hydro-
xyl-, Carboxyl- oder Sulfogruppe, Y eine Cyano-, Sydnon-
oder Aminomethylphenylgruppe und Z eine Methyl-, Trifluor-
methyl-, Trifluoriithyl- oder Pyridylgruppe bedeutet, n eine
ganze Zahl von 1 bis 5 ist und m den Wert 0, 1 oder 2 hat.

Bevorzugt sind ferner erfindungsgeméss hergestellte Verbin-
dungen der allgemeinen Formel I, in der R? ein Wasserstoff-
atom und R3 einen Acylrest der allgemeinen Formel

O O

I I
X—({IH—C— oder Z~8(0)m—CH2-C—
A

X eine Phenyl- oder Hydroxyphenylgruppe, A eine Amino-
oder Hydroxylgruppe und Z eine Methyl-, Trifluormethyl-
oder Trifluorithylgruppe bedeutet, n eine ganze Zahl von 1 bis
5 und m den Wert 0, 1 oder 2 hat.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen
Formel I, in der R! ein Wasserstoffatom und R3 einen Acylrest
der allgemeinen Formel

o O

| |
X—(|',‘H—C— oder Z-S(0)m—CHz-C-
A

X eine Phenyl- oder 4-Hydroxyphenylgruppe, A eine Amino-
oder Hydroxylgruppe und Z eine Trifluormethylgruppe bedeu-
tet, n eine ganze Zahl von 1 bis 5 ist und m den Wert 0 hat.

Spezielle Beispiele fiir besonders bevorzugte Acylamidoreste
in der 7-Stellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I
sind die

a-Hydroxyphenylacetamido-,
a-Aminophenylacetamido-,
a-Amino-4-hydroxyphenylacetamido-,
Trifluormethylmercaptoacetamido-,
Methylmercaptoacetamido-,
2,2,2-Trifluoréthylsulfinylacetamido-,
Cyanoacetamido-,
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a-Carboxythienylacetamido-,
a-Carboxyphenylacetamido-,
o-Sulfophenylacetamido-,
Methylsulfonylacetamido-,
o~Amino-4-carboxymethylaminophenylacetamido-,
¢-Amino-3-fluor-4-hydroxyphenylacetamido-,
3-Sydnonacetamido-,

4-Pyridylthioacetamido- und
2-Aminomethylphenylacetamidogruppe.

Besonders bevorzugte substituierte Tetrazolylgruppen sind
die

" 1-Carbamoylmethyltetrazolyl-,

1-(2-Carbamoylithyl)-tetrazolyl-,
1-(3-Carbamoylpropyl)-tetrazolyl-,
1-(4-Carbamoylbutyl)-tetrazolyl-,
1-(5-Carbamoylpentyl)-tetrazolylgruppe.

Spezielle Beispiele fiir besonders bevorzugte Verbindungen
der allgemeinen Formel I sind

7-D-Mandelamido-3-(1-carbamoylmethyltetrazol-
5-yithiomethyl)-3-cephem-4-carbonsiure,
7-D-Mandelamido-3-{1-(2-carbamoylithyl)-tetrazol-
5-ylthiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure,
7-D-Mandelamido-3-[1-(3-carbamoylpropyl)-tetrazol-
5-ylthiomethyl]-3-cephem-4-carbonséure,
7-D-Mandelamido-3-[1-(5-carbamoylpentyl)-tetrazol-
5-ylthiomethyl}-3-cephem-4-carbonsiure,
7-(D-a-Amino-4-hydroxyphenylacetamido)-
3-(1-carbamoylmethyltetrazol-5-
ylthiomethyl)-3-cephem-4-carbonséure,
7-Trifluormethylmercaptoacetamido-
3-(1-carbamoylmethyltetrazol-5-
ylthiomethyl)-3-cephem-4-carbonséure,
7-Trifluormethylmercaptoacetamido-
3-[1-(2-carbamoyldthyl)-tetrazol-5-
ylthiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure,
7-Trifluormethylmercaptoacetamido-
3-[1-(3-carbamoylpropyl)-tetrazol-
5-yithiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure.

Cephalosporinderivate mit Acylsubstituenten in der 7-
Stellung sind bekannt. Die Substitution mit einer substituierten
S-heterocyclischen Thiomethylgruppe (-CH2SHet) in der 3-
Stellung des Cephemgeriistes ist ebenfalls bekannt. In der NL-
0S 69.16 151 ist der Rest Het unter anderem als eine Tetra-
zolylgruppe beschrieben, die unter anderem durch eine Carb-
oxyl-, Carbalkoxy-, Alkoxyalkylaminocarbonyl- oder Dialkyl-
aminoalkylaminocarbonylgruppe substituiert ist. In der JA-PS
7 205 550 ist der Rest Het als Tetrazolylgruppe beschrieben,
die durch einen Rest der allgemeinen Formel ~(CH2)aR3 sub-
stituiert ist, wobei n den Wert 0, 1, 2 oder 3 hat und R3 eine
Alkoxycarbonyl-, Carboxyl-, N-Alkoxyalkylcarbamoyl- und
Dialkylaminogruppe bedeutet. Die Verbindungen gemfiss NL-
08 69.16 151 haben jedoch eine dhnlich substituierte hetero-
cyclische Acetamidogruppe in der 7-Stellung, wihrend die
Verbindungen gemiss JA-PS 7 205 550 eine 7-Thienylaceta-
mido- oder 7-Tetrazolylacetamidogruppe aufweisen. In der
US-PS 3 819 623 sind Cephalosporine mit einer Heterocycloa-
cetamido- oder Heterocyclothioalkylacetamidogruppe in der
7-Stellung und unter anderem mit einer Thiomethyltetrazolyl-
gruppe in der 3-Stellung, beschrieben, die durch eine Carb-
oxyl-, Alkoxycarbonyl-, Carboxyalkyl-, Alkoxycarbonylalkyl-
oder Dialkylaminoalkylaminocarbonylalkylgruppe substituiert
ist. Es ist keine Verbindung beschrieben, die sowohl einen
Acylrest in der 7-Stellung als auch eine substituierte Tetrazol-
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ylthiomethylgruppe in der 3-Stellung entsprechend den Ver-
bindungen der allgemeinen Formel I enthélt.

Die Carboxylgruppe des Acylierungsmittels wird mit
iiblichen Methoden, wie durch Umwandlung zu einem
gemischten Anhydrid, Sdurechlorid oder aktivierten Ester, 5
aktiviert. Wenn die Carboxylgruppe am Cephemgeriist mit
einer leicht abspaltbaren Schutzgruppe, wie einer Benzhydryl-,
tert.-Butyl-, Trichloréthyl-, Benzyl-, Benzyloxymethyl-, p-
Nitrophenyl-, p-Methoxyphenyl-, p-Methoxybenzyl- oder p-
Nitrobenzylestergruppe, geschiitzt ist, kann zusitzlich ein
Kondensationsmittel, wie Dicyclohexylcarbodiimid oder Car-
bonyldiimidazol, verwendet werden. Wenn A eine Amino-
gruppe ist, wird die a-Aminogruppe des Acylierungsmittels
vorzugsweise vor der Acylierung mit einer leicht entfernbaren
Schutzgruppe, wie der tert.-Butoxycarbonyl-, Trichlorithoxy- 15
carbonyl-, Benzyloxycarbonylgruppe, dem Addukt des Acetes-
sigsduremethylesters oder dhnlichen Gruppen, die iiblicher-
weise zur Herstellung von Peptiden verwendet werden, in
tiblicher Weise geschiitzt.

Gemdss Anspruch 1 kénnen die Verbindungen der ailge-
meinen Formel I dadurch hergestellt werden, dass man die 7-
Aminocephalosporansiure mit einem geschiitzten Acylierungs-
mittel der vorstehend beschriebenen Art acyliert, die 3-Acet-
oxygruppe durch das entsprechende Mercaptotetrazol ersetzt
und anschliessend die Schutzgruppen entfernt.

Die Schutzgruppen kénnen in an sich bekannter Weise,
beispielsweise mit Trifluoressigsdure bei Vorliegen einer tert.-
Butyl- oder tert.-Butoxycarbonylgruppe, abgespalten werden.
Das erhaltene Salz wird in das zwitterionische Produkt oder in
die freie Sdure mit Hilfe eines basischen Ionenaustauschharzes, 3
wie eines Polystyrol-Ammoniumionenaustauschharzes
(Amberlite IR-45), oder durch Zugabe einer Base zu einer
wissrigen Losung des Salzes umgewandelt.

Die verfahrensgemiss eingesetzten Acylierungsmittel smd
entweder bekannt oder konnen in an sich bekannter Weise
hergestellt werden.

Die verfahrensgemiss eingesetzten, in der 3-Stellung substi-
tuierten 7-Aminotetrazolylthiomethylcephalosporinverbindun-
gen werden durch Umsetzen der 7-Aminocephalosporansiure
mit einem substituierten Mercaptotetrazol der allgemeinen
Formel III hergestellt. )

Mercaptotetrazole der allgemeinen Formel I1I, in der R2
eine Amino-, nieder-Alkylamino- oder Di-(nieder)-alkylami-
nogruppe bedeutet, werden in an sich bekannter Weise aus
den entsprechenden Mercaptotetrazolen der allgemeinen
Formel III, in der R? eine Hydroxylgruppe darstellt, dadurch
hergestellt, dass man wie bei der Herstellung von Amiden aus
Carbonsiuren, beispielsweise das Mercaptotetrazol der allge-
meinen Formel II1, in der R? eine Hydroxylgruppe darstellt,
entweder mit 1,1-Carbonyldiimidazol und einem Amin der
allgemeinen Formel
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in der R% und R® jeweils Wasserstoffatome oder niedere Alkyl-
gruppen bedeuten, umsetzt oder in das entsprechende Séure-
chlorid umwandelt und dieses anschliessend mit dem vorste-
henden Amin umsetzt. Die Mercaptotetrazole der allgemeinen
Formel IIl kénnen auch aus den substituierten Hydroxytetra-
zolen nach der Methode von Hoover und Day (vgl. J. Amer.
Chem. Soc., Bd. 78 [1956], S. 5832) hergestellt werden.

Die erfindungsgeméss hergestellten Verbindungen kénnen
Salze beispielsweise mit Ionen von Alkalimetallen, wie
Natrium oder Kalium, Erdalkalimetallen, wie Calcium, oder
mit dem Ammoniumion bilden. Wenn der Rest A eine Amino-
gruppe darstellt, konnen die Verbindungen in zwitterionischer
Form oder als Salz mit einer Sdure oder Base vorliegen. Diese
Salze konnen nach Standardverfahren mit zahlreichen pharma-
kologisch vertriglichen Sduren und Basen hergestellt werden
und sind ebenfalls Gegenstand der Erfindung.

Wenn R3 eine Gruppe der allgemeinen Formel

darstellt, konpen aufgrund des asymmetrischen a-Kohlenstoff-
atoms der 7-Acetamidogruppe die Verbindungen der allgemei-
nen Formel I in optischen Isomeren auftreten. Razemische
oder gespaltene Produkte werden in Abhingigkeit davon
erhalten, ob razemische oder optisch aktive Carbonsiiuren als
Acylierungsmittel fiir die Seitenkette verwendet werden.
Optisch aktive Carbonsduren konnen aus den Razematen

nach bekannten Spaltverfahren, einschliesslich der fraktionier-
ten Kristallisation eines Salzes, das mit optisch aktiven Sduren
oder Basen gebildet wird, erhalten werden. Alle Isomeren,
einschliesslich der getrennten Isomeren und ihrer Gemische,
sind Gegenstand der Erfindung.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I haben eine
antibakterielle Wirkung gegen gram-positive und gram-nega-
tive Mirkoorganismen. Bei in vitro-Untersuchungen reichen
die minimalen Hemmkonzentrationen (MHK) von 0,2 bis
>200pg/ml und sind fiir bestimmte Verbindungen der allge-
meinen Formel I in der Tabelle I zusammengefasst. Die in
vivo-Aktivitdt wurde an Méusen untersucht und ist in Tabelle
II zusammengefasst. Die Numerierung der Verbindungen ent-
spricht der Numerierung der Verbindung in den Beispielen.

Zu Vergleichszwecken sind die Daten fiir Cephamandol, d.h.
7-Mandelamido-3-(1-methyltetrazol-5-ylthiomethyl)-3-
cephem-4-carbonséure, in den Tabellen I und IT angegeben.



Tabelle 1

MHK (ug/mi) in vitro
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Tabelle 11
EDgq in vivo (mg/kg)
Ver- E.coli 12140 Kleb. pneumo. 4200
Sﬁ]ng s.C. p.o. S.C. p.o.
5.5 200
III 1,56 34 2,8 >50
IAY 2,5 168 7,5 168
A" 1,56 50 13 21,2
\%! <0,2 1,56 3;6,25 0,92 4
VIII 0,86 50 0,46 25
IX 1,56 28,5 3,7 18
X 0,78 25 0,62 15,6;18,2
XII 1,84 >50 2,9 —
X1V 1,1 — 1,1 —_
XVI 0,78 25 0,54 —
XVII 0,28 6,25 0,78 15,5
XVIII 3,1 — 0,4 —
XX 0,70 21,5 — —
Cepha-
mandol <2,2 28 0,96 >50,50

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I zeigen zusitz-
lich ein breites antibakterielles Wirkungsspektrum und haben
vorteilhaft hohe Serumspiegel und Halbwertszeiten. Die Ver-
bindungen der allgemeinen Formel I, in denen A eine Hydro-
xylgruppe und X eine Phenylgruppe ist, sind besonders aktiv
gegen Mikroorganismen der Gattung Serratia, Enterobacter
und gegen indolpositive Bakterien der Gattung Proteus.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I kdnnen wie
andere Cephalosporine zu Arzneimitteln zur parenteralen oder
oralen Verabfolgung konfektioniert werden. Die Verbindun-
gen der allgemeinen Formel I kénnen in Dosen von 100 bis
1000 mg verabreicht werden. Die Tagesdosis betrdgt 400 mg
bis 6 g und héngt vom Alter und Gewicht des Patienten sowie
der Art seiner Infektion ab.

Die Beispiele erldutern die Erfindung.

Beispiel 1
7-D-Mandelamido-3-(1-N-methylcarbamoylmethyltetrazol-
5-ylthiomethyl)-3-cephem-4-carbonsiure (1IT)

Eine auf 5 bis 10°C abgekiihlte Lisung von 89,6 g (1,6 Mol)
Kaliumhydroxid in 200 ml Wasser wird mit 60 g (0,8 Mol)
Glycin versetzt. Nach vollstindigem Ldsen des Glycins wird
das Gemisch mit 60,8 g (0,8 Mol) Schwefelkohlenstoff versetzt
und 3 Stunden bei 25°C geriihrt. Weiterhin wird bei 25 bis
30°C eine Losung von 113,6 g (0,8 Mol) Methyljodid in
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200 m! Athanol zum Gemisch zugegeben. Das Gemisch wird 2 -

Stunden bei 25°C geriihrt und anschliessend unter verminder-
tem Druck eingedampft. Die zuriickbleibende wissrige Phase
wird mit einer wissrigen Natriumcarbonatlosung auf einen pH-
Wert von 8,0 eingestellt und anschliessend mit Diathyldther
extrahiert. Danach wird die wassrige Phase mit verdiinnter
Salzsdure auf einen pH-Wert von 2,5 angesduert und mit
Athylacetat extrahiert. Der Athylacetatextrakt wird unter
vermindertem Druck eingedampft. Der Riickstand wird aus
Toluol umkristallisiert. Es wird der Carboxymethyldithiocarba-
minsduremethylester erhalten.

Ein Gemisch von 16,5 g (0,1 Mol) Carboxymethyldithio-
carbaminsiuremethylester und 14,3 g (0,22 Mol) Natriumazid
in 150 ml Wasser wird 12 Stunden auf 56°C erwérmt, an-
schiiessend mit Didthyléther extrahiert, danach mit verdiinnter
Salzsiure auf einen pH-Wert von 1,5 angesduert und mit Athyl-
acetat extrahiert. Der Athylacetatextrakt wird tiber
Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockene eingedampft.

Es wird das 1-Carboxymethyltetrazol-5-thiol vom F. 178 bis
179°C erhalten.
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Das 1-Carboxymethyltetrazol-5-thiol kann auch durch 2%/ -
stiindiges Erhitzen eines Gemisches von 45,95 g (0,316 Mol)
Isothiocyanessigsdureéthylester und 30,8 g (0,475 Mol)
Natriumazid in 500 ml Wasser unter Riickfluss hergestellt
werden. Nach dem Abkiihlen wird das Gemisch mit 400 ml
Athylacetat versetzt und mit 3 n Salzsiure auf einen pH-Wert
von 1,9 angesduert. Die Schichten werden getrennt. Die wiss-
rige Phase wird dreimal mit Athylacetat extrahiert. Die ver-
einigten Extrakte werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet
und anschliessend zur Trockene eingedampft. Der Riickstand
wird an einer mit Kieselgel gefiillten Séule mit einem Gemisch
von Chloroform, Isopropanol und Ameisensdure (17:3:2) chro-
matographiert, wobei das Tetrazolthiol erhalten wird.

Eine Losung von 7,0 g (43,8 mMol) 1-Carboxymethyltetra-
zol-5-thiol in 110 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran und 20 ml
Dimethylformamid wird mit einer Lésung von 7,2 g (44 mMol)
1,1-Carbonyldiimidazol in 110 ml wasserfreiem Tetrahydro-
furan und 20 ml Dimethylformamid versetzt. Das Gemisch
wird mit einer mit Methylamin geséttigten Tetrahydrofuran-
16sung versetzt, 12 Stunden bei 25 °C geriihrt und anschliessend
eingedampft. Der Riickstand wird mit 200 ml Wasser versetzt.
Die erhaltene Lsung wird mit 3 n Salzséure auf einen pH-Wert
von 2 bis 3 eingestellt. Die wissrige Losung wird mit Athylace-
tat extrahiert. Der Athylacetatextrakt wird {iber Magnesium-
sulfat getrocknet und anschliessend zur Trockene eingedampft.
Der Riickstand wird mit 15 ml Athylacetat und 10 ml Dithyl-
ather versetzt. Die Losung wird danach abgekiihlt, wobei sich
kristallines 1-N-Methyl-carbamoylmethyltetrazol-5-thiol vom
F. von 137 bis 140°C abscheidet.

2,39 g (10 mMol) 1-N-Methylcarbamoylmethyltetrazol-5-
thiol und 4,22 g (9,4 mMol) Natriumsalz der 7-D-Mandel-
amidocephalosporanséure und 2,52 g (30 mMol) Natriumbicar-
bonat in 40 ml Wasser wird 4 Stunden auf 70°C erhitzt. Nach
dem Abkiihlen wird das Gemisch mit 3 n Salzsdure auf einen
pH-Wert von 4 angesiuert, 12 Stunden bei 4°C stehengelassen
und anschliessend mit Athylacetat extrahiert. Der Athylacetat-
extrakt wird iber Natriumsulfat getrocknet und danach zur
Trockene eingedampft. Der Riickstand wird in 5 ml wasser-
freiem Methanol und 15 mi Athylacetat gelést. Die Losung wird
mit 0,1 ml Cyclohexylamin in 1 ml Athylacetat und anschlies-
send mit 100 ml Athylacetat versetzt. Der entstandene Nieder-
schlag wird abfiltriert und in wasserfreiem Methanol geldst.
Die Lésung wird in 300 ml Athylacetat eingegossen. Der er-
haltene Niederschlag wird abfiltriert und-in 70 ml Wasser und
70 ml Chloroform bei einem pH-Wert von 2 aufgeldst. Die
Schichten werden getrennt. Die wissrige Phase wird mit Athyl-
acetat extrahiert. Der Athylacetatextrakt wird iiber Natriumsul-
fat getrocknet. Der nach dem Abdampfen erhaltene Nieder-
schlag wird aus einem Gemisch von Athylacetat und Diéithyl-
dther umkristallisiert. Es wird die Titelverbindung erhalten
(10%) Rf = 0,56, Silicagel, 7:3:1 Chloroform-Athanol-
HCOOH.

C20H20N706S2 - 0,7 CsHsO2 - 0,5 H20;

C H N
ber.: 46,39 4,71 16,61
gef.: 46,78 4,35 16,36
Beispiel 2

7-D-Mandelamido-3-(1-N,N,dimethyl-
carbamoylmethyltetrazol-5-ylthio-
methyl)-3-cephem-4-carbonséure (IV)
Eine Losung von 5,42 g (33,8 mMol) 1-Carboxymethylte-
trazol-5-thiol in 75 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran und
20 ml wasserfreiem Dimethylformamid wird langsam mit einer
Lasung von 5,49 g (33,9 mMol) 1,1-Carbonyldiimidazol in
95 ml wasserfreiem Dimethylformamid versetzt. Das Gemisch



wird 35 Minuten geriihrt, anschliessend mit 250 ml einer mit
Dimethylamin gesiittigten Tetrahydrofuranldsung versetzt und
weitere 12 Stunden bei 25°C geriihrt. Anschliessend wird das
Gemisch auf ein Volumen von etwa 200 ml eingeengt und mit
Tetrahydrofuran und Diéthyldter versetzt. Der erhaltene Nie- 5
derschlag wird abfiltriert und in 170 ml Wasser geldst. Die
wissrige Losung wird mit 6 n Schwefelséure auf einen pH-
Wert von 2,0 angesiuert und mit Athylacetat extrahiert. Der
Athylacetatextrakt wird zur Trockene eingedampft und der
Riickstand mit 5% Athylacetat enthaltendem Didthyléther
digeriert. Es wird das 1-N,N-Dimethylcarbamoylmethyltetra-
zol-5-thiol vom F. 190 bis 200°C (Zers.) erhalten.

Eine Ldsung von 1,008 g (12 mMol) Natriumbicarbonat
und 2,244 g (12 mMol) 1-N,N-Dimethylcarbamoylmethylte-
trazol-5-thiol in 40 ml Wasser wird mit 3,59 g (8 mMol) Natri- 15
umsalz der 7-D-Mandelamidocephalosporansiure in Form des
Hydrates versetzt. Das Gemisch wird 4 Stunden auf 67°C
erhitzt, anschliessend abgekiihlt, mit 3 n Salzsdure auf einen
pH-Wert von 5,0 angeséuert und wiederholt mit Athylacetat
extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden iiber Magnesium- 20
sulfat getrocknet und danach zur Trockene eingedampft. Es
wird die Titelverbindung erhalten.

Die Titelverbindung wird in Methanol geldst und die
Lsung in ein Gemisch von 100 mi Chloroform und 300 ml
Diiithyldther gegossen. Der entstandene Niederschlag wird
abfiltriert und aus Cyclohexylamin enthaltendem Methanol
umkristallisiert. Es wird die Titelverbindung in Form des
Cyclohexylaminsalzes erhalten.
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C21H23N706S:2 - 1,5 H20 - CeHiaN;

C H N
ber.: 49,15 5,95 16,98
gef.: 49,49 5,38 16,42 35
Beispiel 3

7-D-Mandelamido-3-(1-carbamoylmethyltetrazol-
5-ylthiomethy})-3-cephem-4-carbonsiure (V)
1-Carboxymethyltetrazol-5-thiol und 1,1-Carbonyldiimida-
zol werden gemiiss Beispiel 2 umgesetzt. Das Gemisch wird zu
einer mit wasserfreiem Ammoniakgas gesdttigten Tetrahydro-
furanlésung gegeben. Die erhaltene Suspension wird 2/,
Stunden geriihrt. Der entstandene Feststoff wird abfiltriert, mit 45
Tetrahydrofuran gewaschen und in Methanol geldst. Die
methanolhaltige Losung wird mit 50 g Jonenaustauschharz
(Amberlite IR-120) versetzt und 15 Minuten geriihrt.
Anschliessend wird der Austauscher abfiltriert und mit wasser-
freiem Methanol gewaschen. Das Filtrat wird eingedampft. Es 5o
wird das 1-Carbamoylmethyltetrazol-5-thiol vom F. 200°C
(Zers.) erhalten.

0,715 g (4,5 mMol) 1-Carbamoylmethyltetrazol-5-thiol und
1,347 g (3,0 mMol) Natriumsalz der 7-D-Mandelamidocepha-
losporansiure werden gemdss Beispiel 1 umgesetzt. Das
Gemisch wird nach dem Abkiihlen auf einen pH-Wert von 2,0
angesiuert und solange mit Athylacetat extrahiert, bis kein
Produkt in der wissrigen Phase zuriickbleibt. Die Extrakte
werden vereinigt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
anschliessend eingedampft. Der erhaltene Riickstand wirdin ¢
20 ml Aceton und 10 ml Benzol gel6st. Die Losung wird mit
1,2 mMol Cyclohexylamin versetzt. Das ausgefillte Salz wird
abfiltriert, mit einem Gemisch von Aceton und Benzol (2:1)
gewaschen und in 40 m] Wasser gelost. Der pH-Wert der
wissrigen Losung wird auf 3 eingestellt. Anschliessend wird ¢
die Losung mit Athylacetat extrahiert. Der Extrakt wird iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und danach zur Trockene einge-
dampft. Es wird die Titelverbindung erhalten.
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CigH19N706S2 - 0,5 H20 - 1 CiHgOn:

C H N
ber.: 45,84 4,68 16,26
gef.: 45,52 4,34 15,90
Beispiel 4

7-(D-0-Amino-4-hydroxyphenylacetamido)-
3-(1-carbamoyimethyltetrazol-5-ylthio-
methyl)-3-cephem-4-carbonsiure (VI)

Fine Lésung von 5,21 g (0,01 Mol) 7-(D-a-tert.-Butoxycar-
bonylamino-4-hydroxyphenylacetamido)-cephalosporansiure
und 2,4 g (0,015 Mol) 1-Carbamoylmethyltetrazol-5-thiol wird
gemiiss Beispiel 1 umgesetzt. Das Gemisch wird nach dem
Abkiihlen mit Athylacetat extrahiert. Die wissrige Phase wird
mit Athylacetat versetzt und unter Rithren mit 6 n Schwefel-
sdure auf einen pH-Wert von 2,8 angesduert. Die Schichten
werden getrennt. Die wissrige Phase wird wiederum mit
Athylacetat extrahiert. Die vereinigten Athylacetatextrakte
werden mit Wasser gewaschen und iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und eingedampit. Nach dem Umkristallisieren aus
einem Gemisch von Aceton und Chloroform und Chromato-
graphieren des Feststoffes an Kieselgel wird die 7-(D-o-tert.-
Butoxycarbonylamino-4-hydroxyphenylacetamido)-3-(1-car-
bamoylmethyltetrazol-5-ylthiomethyl)-3-cephem-4-carbon-
sdure erhalten.

Die erhaltene Carbonsaure wird gemiss Beispiel 2 mit
Trifluoressigsiure umgesetzt. Es wird die Titelverbindung
erhalten.

C19H20Ng0sS2 - 3,5 H:0;

C H N
ber.: 39,10 4,66 19,20
gef.: 41.64 4,39 20,06
Beispiel 5

7-D-Mandelamido-3-[1-(2-carbamoylithyl)-tetrazol-
5-ylthiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure (VII)

Eine Losung von 22,4 g (0,4 Mol) Kaliumhydroxid in
500 ml Wasser wird bei 25°C mit 17,8 g (0,2 Mol) B-Alanin
versetzt. Anschliessend wird das Gemisch mit 12,2 mi (0,2
Mol) Schwefelkohlenstoff versetzt und 3 Stunden unter Riick-
fluss erhitzt. Das Gemisch wird anschliessend abgekiihlt, mit
28,4 g (0,2 Mol) Methyljodid und 500 ml Athanol versetzt und
30 Minuten geriihrt. Der erhaltene Niederschlag wird abfil-
triert. Das Filtrat wird eingeengt. Der wissrige Riickstand wird
mit dem Feststoff vereinigt und durch Zugabe von 10prozenti-
ger Natronlauge auf einen pH-Wert von 8,5 bis 9 eingestellt.
Die erhaltene Suspension wird mit Athylacetat extrahiert. Die
wissrige Phase wird mit weiterem Athylacetat versetzt und
anschliessend mit 6 n Salzsdure auf einen pH-Wert von 1,5
angesiuert. Die Schichten werden getrennt. Die wiéssrige
Phase wird mit Athylacetat extrahiert. Die Athylacetatextrakte
werden vereinigt, ilber Magnesiumsulfat getrocknet und
danach zur Trockene eingedampft. Es wird der 2-Carboxy-
ithyldithiocarbaminsduremethylester erhalten.

Ein Gemisch von 25,37 g (0,143 Mol) des 2-Carboxyithyl-
dithiocarbaminsduremethylesters und 5,6 g (0,143 Mol) Natri-
umhydroxid in 210 ml Wasser wird mit 9,25 g (0,143 Mol)
Natriumazid versetzt, 1 Stunde unter Riickfluss erhitzt,
anschliessend abgekiihlt, mit 100 ml Didthyléther verdiinnt
und auf einen pH-Wert von 1,7 angeséuert. Die Schichten
werden getrennt. Die wissrige Phase wird mit Didthyldther
extrahjert. Der Atherextrakt wird iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und danach zur Trockene eingedampft. Der erhal-
tene Riickstand wird aus einem Gemisch von Aceton und



633523

Chloroform umkristallisiert. Es wird das 1-(2-Carboxyithyl)-
tetrazol-5-thjol vom F. 158 bis 160°C erhalten.

Bei der Umsetzung einer dquivalenten Menge von 1-(2-
Carboxyithyl)-tetrazol-5-thiol geméss Beispiel 3 wird das 1-
(2-Carbamoylathyl)-tetrazol-5-thiol vom F. 181 bis 182°C 5
(Zers.) erhalten.

1,73 g (0,01 Mol) 1-(2-Carbamoylithyl)-tetrazol-5-thiol
und 3,02 g (6,7 mMol) 7-D-Mandelamidocephalosporansiure
werden in Wasser bei 70°C umgesetzt, wobei der pH-Wert
durch Zugabe von Natriumbicarbonat bei 7,0 gehalten wird.
Die abgekiihlte Losung wird durch Zugabe von 6 n Schwefel-
sdure auf einen pH-Wert von 5,0 anges#uert und anschliessend
mit Athylacetat extrahiert, Die wissrige Phase wird auf einen
pH-Wert von 2,1 angeséuert und mit Athylacetat extrahiert.
Der Athylacetatextrakt wird mit Wasser gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und danach zur Trockene einge-
dampft. Der erhaltene Riickstand wird an einer mit Kieselgel
gefiillten Sdule chromatographiert. Es wird die Titelverbin-
dung als glasartiger Feststoff erhalten, der aus einem Gemisch
von Methanol und Didthylither (12%) kristallisiert wird. Rr = 20
0,26, Silicagel, 8:2:1 Chloroform—Athanol-Ameisensiure
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CaH21N706S2 - 1,25 H20 - 0,2 CiH1wO;

C H N 25
ber.: 44,85 4,61 17,60
gef.: 45,30 4,31 16,98
Beispiel 6
7-(D-a-Amino-4-hydroxyphenylacetamido)- 30

3-(1-N,N-dimethylcarbamoylmethyltetrazol-
5-ylthiomethyl)-3-cephem-4-carbonsiure (IX)

Eine Losung von 4,26 g (8,18 mMol) 7-(D-o-tert.-Butoxy-
carbonylamino-4-hydroxyphenylacetamido)-cephalosporan-
siure und 2,3 g (0,012 Mol) 1-N,N-Dimethylcarbamoylme-
thyltetrazol-5-thiol wird gemiss Beispiel 1 umgesetzt. Das
Gemisch wird nach dem Abkiihlen mit Athylacetat extrahiert.
Die wissrige Phase wird mit weiterem Athylacetat versetzt und
mit 6 n Schwefelsdure auf einen pH-Wert von 2,5 angeséuert.
Die Schichten werden getrennt. Die wissrige Phase wird wie-
derum mit Athylacetat extrahiert. Die vereinigten Extrakte
werden mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet
und danach zur Trockene eingedampft. Der erhaltene Riick-
stand wird an einer mit Kieselgel gefiillten S&ule chromatogra-
phiert. Es wird die 7-(D-o-tert.-Butoxycarbonylamino-4-
hydroxyphenylacetamido)-3-(1-N,N-dimethylcarbamoylme-
thyltetrazol-5-ylthiomethyl)-3-cephem-4-carbonsédure erhal-
ten.

Die erhaltene Carbonsiure wird mit Trifluoressigsdure
umgesetzt. Es wird die Titelverbindung erhalten.
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C21H24Ng06S2 - 2,5 H20;
C H N
ber.: 42,86 4,94 18,85 55
gef.: 43,05 4,81 17,65
Beispiel 7

7-(D-o-Amino-4-hydroxyphenylacetamido)-
3-[1-(2-carbamoylithyl)-tetrazol-5-ylthio-
methyl]-3-cephem-4-carbonsiure (X)

Ein Gemisch von 3,9 g (0,022 Mol) 1-(2-Carbamoylithyl)-
tetrazol-5-thiol und 7,82 g (0,015 Mol) 7-(D-o-tert.-Butoxy-
carbonylamino-4-hydroxyphenylacetamido)-cephalosporan-
sdure wird gemdss Beispiel 1 umgesetzt, wobei der pH-Wert
durch Zugabe von Natriumbicarbonat bei 6,8 gehalten wird.
Das Gemisch wird nach dem Abkiihlen mit Athylacetat extra-
hiert. Die wissrige Phase wird mit weiterem Athylacetat ver-
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setzt und auf einen pH-Wert von 1,8 angeséuert. Die Schich-
ten werden getrennt. Die wiéssrige Phase wird wiederum mit
Athylacetat extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und danach zur Trockene einge-
dampft. Der erhaltene Riickstand wird an einer mit Kieselgel
gefiiliten Saule mit einem Gemisch von Chloroform, Athanol
und Ameisensiure (7,5:2,4:1) als Laufmittel chromatogra-
phiert. Es wird die 7-(D-a-tert.-Butoxycarbonylamino-4-
hydroxyphenylacetamido)-3-[1-(2-carbamoyléthyl)-tetrazol-5-
ylthiomethyl]-3-cephem-4-carbonséure erhalten.

Die erhaltene Carbonsiure wird mit Trifluoressigsdure
umgesetzt. Es wird die Titelverbindung erhalten.

C20H22N80eS2 - 1,5 H20;
C H N
ber.: 42,77 4,49 19,95
gef.: 42,70 4,47 19,06
Beispiel 8

7-D-Mandelamido-3-{1-(3-carbamoylpropyl)-tetrazol-
S-ylthiomethyl}-3-cephem-4-carbonséure (XI)

Der 3-Carboxypropyldithiocarbaminsiuremethylester wird
dadurch hergestellt, dass bei der Umsetzung gemiss Beispiel 5
eine dquivalente Menge 4-Aminobuttersdure anstatt 3-Alanin
eingesetzt wird.

Nach dem Umsetzen des 3-Carboxypropyldithiocarbamin-
sduremethylesters mit Natriumazid und Natriumhydroxid
gemiiss Beispiel 5 wird das 1-(3-Carboxypropyl)-tetrazol-5-
thiol vom F. 99 bis 101°C erhalten.

Bei der Umsetzung einer dquivalenten Menge 1-(3-Carb-
oxypropyl)-tetrazol-5-thiol gemass Beispiel 3 anstatt des 1-
Carboxymethyltetrazol-5-thiols, wird das 1-(3-Carbamoylpro-
pyl)-tetrazol-5-thiol vom F. 133 bis 136°C erhalten.

3,34 g (18 mMol) 1-(3-Carbamoylpropyl)-tetrazol-5-thiol
und 5,39 g (12 mMol) 7-D-Mandelamidocephalosporansiure
werden gemiss Beispiel 1 umgesetzt, wobei der pH-Wert
durch Zugabe von Natriumbicarbonat bei 6,6 gehalten wird.
Das abgekiihlte Gemisch wird auf einen pH-Wert von 2,5
angesduert und mit Athylacetat extrahiert. Der Athylacetat-
extrakt wird zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird
aus einem Gemisch von Athylacetat und Disthylither ausge-
failt. Der Niederschlag wird an einer mit Kieselgel gefiillten
Saule mit einem Gemisch von Chloroform, Athanol und
Ameisensédure (8:2:1) als Laufmittel chromatographiert. Es:
die Titelverbindung (6,2 %) erhalten. Re = 0,27 gleiches
Laufmittel und Silicagel wie oben.

C21H23N706S:2 - 2 H20;

C H N
ber.: 44,27 4,77 17,21
gef.: 44,46 4,37 16,87
Beispiel 9

7-D-Mandelamido-3-{1-(5-carbamoylpentyl)-tetrazol-
5-ylthiomethyl]-3-cephem-4-carbonsaure (XIV)-

Bei der Umsetzung einer dquivalenten Menge 6-Aminoca-
pronsdure gemass Beispiel 5 anstatt 3-Alanin wird der 5-
Carboxypentyldithiocarbaminsduremethylester erhalten.

Durch Umsetzen des 5-Carboxypentyldithiocarbaminsiure-
esters mit Natriumazid und Natriumhydroxid geméss Beispiel
5 wird das 1-(5-Carboxypentyl)-tetrazol-5-thiol mit einem F.
von 100 bis 100,5°C erhalten.

6,0 g (28 mMol) 1-(5-Carboxypentyl)-tetrazol-5-thiol wer-
den langsam in 20 ml Thionylchlorid gel6st. Das Gemisch wird
1Y, Stunden bei 25°C geriihrt und anschliessend zur Trockene
eingedampft. Der Riickstand wird in 30 ml Tetrahydrofuran



geldst und zu einem kalten Gemisch von 60 ml Ammoniakls-
sung und 30 m] Tetrahydrofuran gegeben. Das erhaltene
Gemisch wird 2 Tage bei 25°C geriihrt und danach mit Athyl-
acetat extrahiert. Die wissrige Phase wird durch Zugabe von

6 n Salzsiure auf einen pH-Wert von 1 angesiuert. Das ausge-
fallte 1-(5-Carbamoylpentyl)-tetrazol-5-thiol wird abfiltriert;
F. 155 bis 157°C.

1,6 g (7,5 mMol) 1-(Carbamoylpentyl)-tetrazol-5-thiol und
1,79 g (4 mMol) 7-D-Mandelamidocephalosporansiure wer-
den gemiiss Beispiel 2 umgesetzt, wobei der pH-Wert durch
Zugabe von Natriumbicarbonat bei 6,8 gehalten wird. Das
abgekiihlte Gemisch wird auf einen pH-Wert von 2,5 angesiu-
ert und mit Athylacetat extrahiert. Der Athylacetatextrakt
wird zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird an einer
mit Kieselgel gefiillten Saule mit einem Gemisch von Chloro-
form, Athanol und Ameisensiure (8:2:1) als Laufmittel chro-
matographiert. Es wird die Titelverbindung (9 %) erhalten. Rt
= (,45.

Die Titelverbindung wird geméss Beispiel 1 in das entspre-
chende Natriumsalz iiberfiihrt.

C23H26N706S:2 - Na - 1,5 H20;

C H N
ber.: 45,24 4,78 16,01
gef.: 45,31 4,50 15,62
Beispiel 10

7-Trifluormethylmercaptoacetamido-3-
(1-carbamoylmethyltetrazol-5-ylthiomethyl)-
3-cephem-4-carbonsiure (XVII)

Das Natriumsalz der 7-Trifluormethylmercaptoacetamido-
3-(1-carbamoylmethyltetrazol-5-ylthiomethyl)-3-cephem-4-
carbonsiure wird durch Umsetzen von 2,39 g (15 mMol) 1-
Carbamoylmethyltetrazol-5-thiol mit 1,27 g (15 mMol) Natri-
umbicarbonat und 4,52 g (10 mMol) 7-Trifluormethylmescap-
toacetamidocephalosporanséure hergestellt. Das Gemisch wird
41/, Stunden auf 70°C erhitzt und geriihrt, anschliessend abge-
kiihlt und an einer mit einem Harz (XAD-2) gefiillten Saule
mit Wasser und Methanol als Laufmittel chromatographiert.
Die methanolhaltige Losung wird zur Trockene eingedampft.
Der Riickstand wird mit 30 ml Wasser unter Riihren versetzt.
Das Gemisch wird anschliessend mit Athylacetat versetzt,
filtriert und lyophilisiert.

C1:H13F3N70sS; + Na + 1,5 H20 - 0,1 CiHi00;

C H N
ber.: 30,34 3,00 17,02
gef.: 30,76 2,45 18,31

Dieses Natriumsalz der Titelverbindung wird in etwas Was-
ser geldst, das mit Chloroform versetzt ist. Unter Riihren wird
soviel 3 n Salzsdure zugegeben, bis der pH-Wert der Losung
2,5 betrégt. Die Schichten werden getrennt. Die wissrige
Phase wird mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten
Extrakte werden mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsul-
fat getrocknet und danach zur Trockene eingedampft. Es wird
die Titelverbindung erhalten (9%). Rt = 0,84 Cellulose, Ace-
tonitril-Wasser 3:1.

Beispiel 11
7-Amino-3-[1-(2-carbamoylithyl)-tetrazol-
5-ylthiomethyi]-3-cephem-4-carbonsiure
Eine auf 45°C erwérmte Ldsung von 10,9 g (0,04 Mol) 7-
Aminocephalosporansdure in einem Gemisch von 220 ml
Wasser, 50 ml Aceton und 8,4 g (0,01 Mol) Natriumbicarbo-
nat wird mit einer Lésung von 10,4 g (0,06 Mol) 1-(2-Carba-
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moylithyl)-tetrazol-5-thiol in 120 m! Aceton versetzt. Danach
wird die Temperatur auf 65°C angehoben, wihrend der pH-
Wert durch Zugabe von wissriger Natriumcarbonatidsung bei
7,4 bis 7,6 gehalten wird. Nach 3 Stunden wird das Germisch
auf 10°C abgekiihlt und durch Zugabe von verdiinnter Salz-
sdure auf einen pH-Wert von 3,5 eingestellt. Der entstandene
Feststoff wird abfiltriert, mit Wasser und Aceton gewaschen
und in 95 ml 1,5 n Salzsdure suspendiert. Die saure Suspension
wird 5 Stunden bei 25°C geriihrt und danach filtriert. Der pH-
Wert des Filtrats wird durch Zugabe von festem Natriumbicar-
bonat auf 3,5 eingestellt. Der entstandene Feststoff wird abfil-
triert und mit Wasser und Aceton gewaschen. Es wird die
Titelverbindung erhalten.

Beispiel 12
7-Trifluormethylmercaptoacetamido-3-[1-
(2-carbamoylithyl)-tetrazol-5-ylthio-
methyl]-3-cephem-4-carbonséure (XVI)

Eine Losung von 4,8 g (0,03 Mol) Trifluormethylmercap-
toessigsdure und 3,45 g (0,03 Mol) N-Hydroxysuccinimid in
50 ml Tetrahydrofuran wird geriihrt, auf 0°C abgekiihlt und
mit 6,2 g (0,031 Mol) Dicyclohexylcarbodiimid in einer Por-
tion versetzt. Das Gemisch wird 1 Stunde bei 0°C und
anschliessend 12 Stunden bei 25°C geriihrt. Der entstandene
Niederschlag wird abfiltriert und mit Tetrahydrofuran gewa-
schen. Der Feststoff wird in Diéthyldther gelost. Die Losung
wird mit Aktivkohle entfarbt und anschliessend filtriert. Das
Filtrat wird eingedampft. Es wird der aktivierte Ester der
Trifluormethylmercaptoessigsdure erhalten.

Eine Suspension von 3,85 g (0,01 Mol) 7-Amino-3-[1-(2-
carbamoyléthyl)-tetrazol-5-ylthiomethyl}-3-cephem-4-carbon-
sdure in 50 ml wasserfreiem Dimethylformamid wird mit 2 ml
Tridthylamin behandelt. Das Gemisch wird 15 Minuten bei
25°C geriihrt, mit 2,57 g (0,016 Mol) des aktivierten Esters
der Trifluormethylmercaptoessigsdure versetzt, eine weitere
Stunde geriihrt und danach zur Trockene eingedampft. Der
Riickstand wird mit Wasser und Athylacetat versetzt. Die
Schichten werden getrennt. Die wissrige Schicht wird mit
Athylacetat versetzt und durch Zugabe von 6 n Salzsiure auf
einen pH-Wert von 2,5 angesduert. Das Gemisch wird filtriert.
Die Schichten werden getrennt. Die wissrige Phase wird mit
Athylacetat extrahiert. Die Extrakte werden mit Wasser gewa-
schen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und danach zur Trok-
kene eingedampft. Es wird die Titelverbindung erhalten,

Die Titelverbindung wird in 30 ml Methanol gelost. Die
Losung wird mit einer Sprozentigen Losung von Natriumme-
thoxid in Methanol auf einen pH-Wert von 6,9 eingestellt und
anschliessend mit Diéthyldther versetzt. Der entstandene
Niederschlag wird abfiltriert und mit Diéthyldther gewaschen.
Es wird das Natriumsalz der 7-Trifluormethylmercaptoaceta-
mido-3-[1-(2-carbamoylithyl)-tetrazol-5-ylthiomethyl]-3-ce-
phem-4-carbonsiure erhalten.

CisH1sF3N70sS; - Na;

C H N
ber.: 32,79 2,75 17,84
gef.: 32,52 2,79 17,54
Beispiel 13

7-D-Mandelamido-3-{1-(10-carbamoyldecyl)-tetrazol-
5-ylthiomethyl]-3-cephem-4-carbonséure

Eine Suspension von 56 g (1,0 Mol) Kaliumhydroxid und
100 g (0,5 Mol) 11-Aminoundecanséure in 170 ml Wasser
wird 30 Minuten bei 25°C geriihrt und anschliessend mit 40 g
(0,52 Mol) Schwefelkohlenstoff und 80 ml Athanol versetzt.
Das Gemisch wird 12 Stunden bei 25°C geriihrt, danach 2
Stunden schwach unter Riickfluss erhitzt und zum Schluss
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abgekiihlt. Das Gemisch wird mit 71 g (0,3 Mol) Methyljodid
und 130 ml Athanol versetzt, 12 Stunden bei 25°C geriihrt und
danach eingedampft. Der feste Riickstand wird abfiltriert. Es
wird der 10-Carboxydecyldithiocarbaminsduremethylester
erhalten.

28 g (0,096 Mol) 10-Carboxydecyldithiocarbaminsdureme-
thylester werden mit 6,5 g (0,1 Mol) Natriumazid geméss
Beispiel 7 umgesetzt. Nach dem Anséuern wird das 1-(10-
Carboxydecyl)-tetrazol-5-thiol als weisser Niederschlag vom F.
95 bis 98°C erhalten.

Aus dem 1-(10-Carboxydecyl)-tetrazol-5-thiol wird geméss
Beispiel 3 das 1-(10-Carbamoyldecyl)-tetrazol-5-thiol vom F.
112 bis 114°C hergestellt.

Die Umsetzung des 1-(10-Carbamoyldecyl)-tetrazol-5-

thiols mit der 7-D-Mandelamidocephalosporanséure ergibt die 15

Titelverbindung. Rs = 0,20; Silicagel; Chloroform—Athanol-
Ameisenséure 18:2:1.

Beispiel 14
7-Trifluormethylmercaptoacetamido-3-
[1-(3-carbamoylpropyl)-tetrazol-5-
ylthiomethyl]-3-cephem-4-carbonséure (XX)

Durch Umsetzen von 2,81 g (15 mMol) 1-(3-Carbamoyl-
propyl)-tetrazol-5-thiol mit 4,52 g (10mMol)7-Trifluormethyl-

mercaptoacetamidocephalosporansiure und 1,27 g (15 mMol) 25

Natriumbicarbonat geméss Beispiel 10 wird das Natriumsalz der
Titelverbindung erhalten.

Ci6H17F3N705S3 - Na - 0,75 H20;

C H N
ber.: 33,30 3,23 16,99
gef.: 33,59 3,50 16,44

Das Natriumsalz der 7-Trifluormethylmercaptoacetamido-

3-[1~(3-carbamoylpropyl)-tetrazol-5-ylthiomethyl]-3-cephem- 35

4-carbonséure wird gemiss Beispiel 10 in die Titelverbindung
(7%) umgewandelt. Rt = 0,33; Silicagel; Chloroform-Isopro-
panol-Ameisensiure 15:5:2.

Beispiel 15
Nach den vorstehend beschriebenen Verfahren werden
folgende Verbindungen hergestellt.
7-(a-Carboxyphenylacetamido)-3-[1-(2-carbamoyléthyl)-
tetrazol-5-ylthiomethyl]-3-cephem-4-carbonséure (43 %).

C21H1wN707S2 - 2 Na - 1 H20 - 0,25 CHeO;

C H N
ber.: 41,86 3,63 . 15,71
gef.: 41,70 3,60 15,31

Rt = 0,25; Silicagel; Chloroform—Methanol-Ameisensdure
12:2:1.
7-Cyanoacetamido-3-[1-(2-carbamoylathyl)-tetrazol-5-ylthio-
methyl]-3-cephem-4-carbonsiure

Ci5H15NgOsS2 - 1 Na - 1,5 H20. - 0,25 CsHs0;

C H N S
ber.: 36,62 3,90 21,69 12,41
gef.: 36,52 3,62 21,29 12,29

Rt = 0,48; Silicagel; 4:1 Acetonitril-Wasser (10 Tropfen
Trifluoressigsdure pro 100 ml).
7-(2,2,2-Trifluorithylmercaptoacetamido)-3-(1-carbamoylme-
thyltetrazol-5-ylthiomethyl)-3-cephem-4-carbonsiure

Ci5H1sF3N705S83 - 1 Na - 1 H20 - 0,5 CH40;

C H N
ber.: 31,82 3,15 7,03
gef.: 31,92 3,14 6,32

Rt = 0,31; Silicagel; Chloroform-Methanol-Ameisensdure
90:10:3.
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