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Foreliggende oppfinnelse angdr en fremgangsmdte for fremstilling

av cefalosporiner.

Fra DE 0S 22 40 224 er det allerede kjent en fremgangsmate for
fremstilling av 7-substituerte aminodesacetoksycefalosporansyre-
derivater som muliggjg¢r relativt he¢ye utbytter. Imidlertid
egner denne fremgangsmdte seg kun for fremstilling av desacet-
oksycefalosporinderivater; 7-aminocefalosporinderivater med en
acyloksymetyl- eller alkoksymetylsubstituent i 3-stilling er
ikke nevnt i DE 0S 22 40 224 og kan heller ikke fremstilles

uten vanskeligheter i henhold til den der foreslatte metode.

I DE OS 20 29 099 er det likeledes kun beskrevet cyklisering av
tiazolinazetidinoner som ikke oppviser funksjonelle substitu-
enter i o,B-stilling til 7-aminodesacetoksycefalosporansyre-
derivater. '

I henhold til dette har foreliggende oppfinnelse til mdl for
fgrste gang & tilveiebringe en fremgangsmate for fremstilling

av cefalosporiner der a,B-substituerte tiazolinazetidinoner kan

cykliseres til 3-acyloksymetyl- eller 3-alkoksymetylcefalosporin-

er.

‘I henhold til dette angdr foreliggende oppfinnelse en fremgangs-

méte for fremstilling av cefalosporiner med den generelle formel

(I)

C.H.OCH,-CO-HN H H
6°5 2 YN

(1)
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der R1 betyr en alkoksygruppe med 1-4 karbonatomer, en benzyl-
oksy-, p-metoksybenzyloksy-, p-nitrobenzyloksy-, benzhydryloksy-,
trifenylmetoksy~, fenacyloksy-, p-halogenfenacyloksy- eller
trikloretoksygruppe og Z betyr en gruppe med den generelle formel
-0-CO-R eller -0-R, hvor R er en alkylrest med 1-6 karbonatomer,
og denne fremgangsmidte karakteriseres ved at man omsetter en
forbindelse med den generelle formel

NH—COOR4

N-coor? (I1)

CGHSOCHZ—CO_H H H ,

E-isomer, eller

-COOR4

4

NH
!
ﬁ—COOR
s 2

CGHSOCHZ-CO—HN a

(ITI)

N
V4
Hy
COR‘I

Z2-isomer,

der R1 og Z har den
alkylgruppe med 1-4
isomerer, opplgst i

dimetylformamid ved

ovenforrangitte betydning og R4 betyr en
karbonatomer, eller en blanding av disse
vannfri tetrahydrofuran og/eller vannfri

en temperatur av -100 til #120°C med litium-

diisopropylamid eller kalium-tsrt-butoksyd og hvis ¢nskelig over-

fgprer den oppnddde blanding bestdende av de tilsvarende A2 og

A3-cefemderivater med den generelle forml I pd i og for seg

kjent midte til A3-cefemderivatet med den generelle formel I.
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Mellomproduktene (II) og (III) kan fremstilles fra tiazolin-

azetidinoner med den generelle formel

CGHSOCH

/

1

(IV)
----H CH3
Z
COR1
E-isomer, eller
(v)
Z-isomer,

der R° og 2 har den ovenfor angitte betydning, ved omsetning

av den egnede forbindelse

(IV) eller (V) i et organisk opplgs-

ningsmiddel ved en temperatur pa -10 til +80°C i narvar av en

organisk eller uorganisk vandig syre med et azoderivat med den

generelle formel

N-COOR

‘ (V1)

4

N-COOR

hvori R4 har den ovenfor angitte betydning.  Flere av disse

mellomprodukter og deres fremstilling er beskrevet i DE 0S 2522142,
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Den .eventuelt gjennomfgrte etterbehandling av den i fremgangs-
m&ten ifglge oppfinnelsen oppnadde blanding av A2- og A3—cefal—
osporiner tilsvarer fremgangsmdten ifglge Kaiser et al. i

J. Org. Chem. , 35, 2430 (1970) og gir i godt utbytte de

gnskede A3—cefemderivater.

I de ovenfor angitte formler betyr alkylrester f. eks. metyl-,
etyl-, propyl-, isopropyl-, butyl-, tert.butyl-, pentyl- eller
heksylgrupper mens alkoksyrester f. eks. betyr metoksy-, etoksy-,
propoksy=-, isopropoksy eller butoksygrupper.

I p-halogenfenacyloksyresten er halogen F,Cl,Br eller J, for-

trinnsvis Cl og Br.

De fglgende eksempler skal illustrere oppfinnelsen narmere.

Eksempel 1.
A) Metyl-2g4<hiohydrazodikarboksyetyl-o-acetoksyisopropyliden-4-

oxo-3B~-fenoksyacetamido-l-azetidinacetat, Z-isomer

(forbindelsen III, R1 = metoksy, R4 = etyl, Z = acetoksy).

Til en opplgsning av metyl-o-acetoksyisopropyliden-3-fenoksy-
metyl-la, 5a-4-thia-2,6-diaza-[3,2,0l~2-hepten~6-acetat-7-on
(forbindelse V, R1 = metoksy, Z = acetoksy) (Z-isomer), (2,0qg)
i aceton (40 ml) som inneholdt vann (1 ml) ble tilsatt etyl-~-
azodikarboksylat (2 ml) og p-toluen-sulfonsyre-monochydrat
(0,9g9) i denne rekkefglge.

Etter henstand i 2 timer ved varelsestemperatur ble opplgs-
ningen ngytralisert med NaHCO3, opplgsningsmidlet fjernet

i vakuum og residuet tatt opp i etylacetat og vann. Det
organiske lag ble vasket med vann, t¢rket over Na2SO4 og for-
dampet i vakuum. Residuet ble renset ved kolonnekromatogra-
fi (silicagel eluert med benzen/etylacetat 8/2, v/v) noe som

ga 2,2 g av det ¢nskede produkt.



10

15

20

25

30

35

B)

C)

5 150883

NMR (CDCl,): 1,23 &(t, 2CH3-C(Hp)), 2,09 &(s, SH3-CO),
2,23 &(s, CH3-C=), 3,82 &(s, CH3-0),
4,17 &(q, 2 CHp-C(Hj3)), 4,57 &(s, CgHg—O-CHy),

5,02 ¢&(s, =C-CH2), 5,25 ¢§(d4d,J'5,5Hz, J"7,5 Hz,

N(H)-CH), 5,93 &é(d4,Jd' 5,5 Hz, C(H)-CH-S),
6,80-7,75 §(m,2NH og —C6H5).

Metyl-2B8-thiohydrazodikarboksyetyl-a—-acetoksyisopropyliden-

4-oxo-3B-fenoksyacetamido-l-azetidinacetat, E-isomer.

(Forbindelsene II, R1 = metoksy, R4 = etyl, Z = acetoksy).

Fremgangsmdten i avsnitt A) ble gjentatt under anvendelse

av den samme mengde metyl-a-acetoksyisopropyliden-3-fenoksy-
metyl-1a,50-4-thia-2,6-[3,2,0]-hepten-6-acetat-7-on (forbind-
elsene 1V, R1 = metoksy, Z = acetoksy) (E-isomer). 2,1 g av
produktet ble tilveiebragt.

NMR (CDCl,): 1,24 8(t, 2 CH3-C(Hy)), 2,10 &(s,CH3-CO),
2,15 6(s, CH3-C=), 3,82 &(s, CH,;0),
4,18 §(s, 2 CH3-C(H3)), 4,598(s,CgH5-0O-CH,),
5,17 §(ad, J'5,5 Hz, J"7Hz, N(H)-CH),
5,24 §(s,=C-CHp), 5,95 §(d, J' 5,5 Hz,
C(H)-CH-S), 6,80-7,65 &(m, 2NH og -CgHg) .

Metyl—7--fenoksyacetamido—3—acetoksymetyl—(A2 ogﬁA3)—cefem—
4-karboksylat.

(Blanding av forbindelsene I; R1 = metoksy, Z = acetoksy).

En opplgsning av litium-di-isopropylamid fremstilt fra di-
isopropylamin (2,5 g, 60 mmol) i vannfri tetrahydrofuran

(50 ml) og n-butyl-litium (11,4 ml av en 20% opplgsning i
hexan) ble tilsatt drépevis en omr¢rt opplgsning av E-iso-
mer (avsnitt B) av metyl-2B—thiohydrazodikarboksyetyl-a-acet
~oksy-isopropyliden-4-oxo-3f-fenoksyacetamido-l-azetidinace-
tat, (2,5 g, 4,17 mmol) i vannfri tetrahydrofuran (50ml) ved
-78°c. Etter 30 minutter ved -78°C ble reaksjonsblandingen
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A)

raskt tilsatt eddiksyre (20 ml) i vannfri tetrahydrofuran
(20 ml) og temperaturen steg til 10% - 20°c. Etylacetat
ble deretter tilsatt og den resulterende opplg¢gsning ble

vasket med vann og tgrket over Na2804. Opplgsningsmidlet
ble fjernet i vakuum og residuet kromatografert, noe som

ga den g¢gnskede produktblanding.
Samme resultat fa4s med Z-isomsren.

EKSEMPEL 2

Metyl-2f-thiohydrazodikarboksyetyl-a-metoksyisopropyliden-—
4-0x0-3B~fenoksyacetamido-l-azetidinacetat.

(Forbindelse II, R1 = metoksy, R4 = etyl, Z = metoksy).

Til en opplgsning av metyl#-metoksyisopropyliden-3-fenoksy-
metyl-1a, 5a-4-thia-2,6-diaza-[3,2,0]-2-hepten~-6-acetat-7-on
(forbindelse IV, R1 = metoksy, Z = metoksy) (550 mg) i aceton
(10 ml) som inneholdt to draper vann, ble tilsatt etylazodi-
karboksylat (0,5 ml) og p-toluensulfonsyremonohydrat (285 mg)
i denne rekkefglgen. Etter henstand i 7 timer ved varelses-—
temperatur ble oppl@gsningen ngytralisert med NaHCO3, opplégs-
ningsmidlet fjernet i vakuum og residuet tatt opp i etyl-
acetat og vann. Det organiske lag ble vasket med vann,
tgrket over NaZSO4 og fordampet i vakuum. Residuet renses
ved kolonnekromatografi (silicagel eluert med C6H6/AcOEt 8/2,
v/v) noe som ga 400 mg metyl-2R-thiohydrazodikarboksyetyl-
a-metoksyisopropyliden-4-oxo-3B8-fenoksyacetamido-l1-azetidin-

acetat.

NMR (CDCl3): 1,21 8(t, 2 CH3-C(H2)), 2,15 d&(s, CH3—C=),
3,35 §(s, CH3O), 3,78 §(s, CH50CO), 4,146
(g, 2 C(H3)—CH2—O—CO), 4,55 §(midten av to
sterkt asymmetriske dubletter, CO-CHZ-O),
5,19 &§(dd, CH-N{H)), 5,90 §(d, CH-C(H)) og
6,8-7,8 §(m, 2 NH og 5 aromatiske protoner).
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Metyl—7-fenoksyacetamido—3-metoksymety1—(A2 og A3)-cefem—
4-karboksylat.

(Blanding av forbindelsene I; R1 = metoksy, Z = metoksy).

En opple¢sning av metyl-2pf-thiohydrazodikarboksy-etyl-o-
metoksyisopropyliden—-4-oxo-3B-fenoksyacetamido-l-azetidin-
acetat (avsnitt A) (200 mg) i 10 ml vannfri THF avkijgles

til -78°¢ og behandles med 400 mg kalium-tert -butoksyd.
Etter omre¢ring i } time, tilsettes reaksjonsblandingen raskt
eddiksyre (0,5 ml) og temperaturen stiger til 10-20°C. Der-
etter tilsettes etylacetat og den resulterende opplgsning
vaskes med vann og tgrkes over Na2804; opplgsningsmidlet
fjernes i vakuum og residuet kromatograferes, noe som gir

den ¢nskede produktblanding.

EKSEMPEL 3

A)

Metyl-2B-thiohydrazodikarboksyetyl-a—tert-butoksyisopropyl-
iden-4-oxo-3B8-fenoksyacetamido-l-azetidin-acetat.

(Forbindelsen I1I, R1 = metoksy, R4 = etyl, Z = tert-butcksy).

Til en opplgsning av metyl-G-tert-butoksyiso-propyliden-3-
fenoksymetyl-1o0,5a-4-thia-2,6-diaza~[3,2,0]-2-hepten-6~acetat-
7-on(forbindelsen 1V; R1 = metoksy, Z = tert-butoksy) (26 g)
i THF (160 ml) ble tilsatt etylazodikarboksylatl (26 m»)og p-noluern-
sulfonsyre-mononydrat (13 g). Etter henstand i i time ved
varelsestemperatur ngytraliseres reaksjonsblandingen med fast
NaHCO3, filtreres og opplgsningsmidlet fordampes i vakuum.
Residuet tas opp i etylacetat, vaskes med vann og renses ved
kolonnekromatografi, noe som gir 22 g metyl-2f-thiohydrazo-
dikarboksyetyl-®~tert-butoksyisopropyliden-4-oxo-38-fenoksy~-
acetamido-1-azetidin-acetat.
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NMR (CDC13): 1,21 og 1,25 6(2 t, 2 CH3—C(H2)), 1,22 §(s,
(CH3)—3C), 2,15 6(s, CH3—C=), 3,80 & (s, CH3
0CO), 3,96-4,41 §(m, 2 C(H3)—CH2-O—CO), 4,56
§ (midten av to sterkt asymmetriske dubletter,
CO-CH2—O), 5,26 §(dd, CH-N(H)),
5,88 6§(d, CH-C(H)) og 6,8-7,9 86(m 2NH og 5

aromatiske protoner).

1

IR (CHC1,) 1770 cm ' (B-lactam C=0)
1725 cm-1 (C=0 i gruppene N-COO og av umettet
ester)

1690 cm~ | (amid C=0)

Me;yl—7-fenok§xacetamido-3—tert—butoksymety1(A2 og A3)-cefem—
4-karboksylat.

(Blanding av forbindelseneI; R1 = metoksy, Z = tert-butoksy).

En opplgsning av metyl—2B—thiohydrazodikarboksyetyl—d—tert—
butoksyisopropyliden-4-oxo-38-fenoksyacetamido~-l-azetidin-
acetat (avsnitt A) (1,8 g) i eh blanding av DMF (15 ml) og
THF (5 ml) avkjgles til -78%C og behandles med 3,36 g kalium-
tert-butoksyd. EBEtter omre¢ring i } time, tilsettes reaksjons-
blandingen raskt eddiksyre (2,6 ml) og temperaturen stiger
til ZOOC. Oppl¢éningsmidlet fordampes i vakuum og residuet
tas opp i etylacetat, vaskes med vann og kromatograferes for-
siktig og gir en blanding av metyl-7-fenoksyacetamido-3-tert-
butoksymetyl-2-cefem-4-karboksylat og metyl-7-fenoksyacetami-
do-3-tert-butoksy-metyl-3-cefem-4-karboksylat.

Az-isomer:
NMR (CDC13): 1,20 8(s, (CH3)3-C), 3,80 &(s, CH3=),
3,98 §(bred s, C=C—CH20), 4,58 S (s, CO—CHZ—O),
5,10 S(bred s, C(4}H), 5,33 §(d, C(6)H),
5,75 §(ad, c(7)8-), 6,33 §(bred s, =C(2)H),
6,8-7,6 §{m, NH og 5 aromatiske protoner).
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IR (CH4Cl,): 1780 cm"T (B-lactam C=0)

1740 cm‘1 (mettet ester C=0)

1690 cm™ | (amid C=0)

5 A3—isomen
NMR(CDC13): 1,21 &(s, (CH3)3C), 3,56 ¢&(bred s, C(2)H2),
3,86 S(s, CH3O), 4,36 §(bred s, C=C—CH2-O),
4,58 §(s, CHZO)’ 5,15 &§(d4, C(6)}H), 5,908 (44,
c(7)4), 6,8-7,6 §(m, NH og 5 aromatiske pro-
10 toner).

IR (CHCl3): 1785 cmn1 (B-laktam C=0)

1725 cm-1 (umettet estexr C=0)
1690 cm™ | (amid C=0)

15
EKSEMPEL 4

A) Metyl-2B8-thiohydrazodikarboksyetyl-o-pivaloyloksyisopropyli-

den-4-oxo-3B8~fenoksyacetamido-l-azetidin-acetat (E + Z-isomere)

20 (Blanding av forbindelsene II og III; R1 = metoksy, R4 =
etyl, Z = pivaloyloksy).

Til én opplgsning av metyl-a-pivaloyloksyiso~propyliden-3-
fenoksymetyl-1a,50-4-thia-2,6-diaza-[3,2,0]-2-hepten-6-acetat-
o5 7-on (blanding av forbindelsene IV og V; R1 = metoksy, Z =
pivaloyloksy) (3 g) i aceton (15 ml) som inneholdt noen £fa&
dréper vann, ble etylazodikarboksylat (3 ml) og p-toluen-
sulfonsyre-monohydrat (1,5 g) tilsatt i denne rekkefglge.
Etter henstand i 5 timer ved varelsestemperatur ngytraliseres
30 opplgsningen med NaHC03,'oppl¢sningsmidlet fjernes i vakuum
og residuet tas opp i etylacetat og vann. Det organiske lag
vaskes med vann, fordampes til tg¢rrhet og residuet kromato-
graferes, noe som gir metyl-2B-thiohydrazodikarboksyetyl-a-
pivaloyloksyisopropyliden-4-oxo-38-fenoksyacetamido-1-azeti-

35 din-acetat (3,2 g) som en blanding av E + Z-isomere.
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NMR (CDC13): 1,23 8(s, C(CH3)3 og 2t, 2 CH3-C(H2)),
2,14 §(s, CH3—C=), 3,83 §(s, CH3OCO),
4,62 §(midten av to sterkt asymmetriske dub-
letter, CO-CHZ—O), 5,378 og 5,956 (brede
signaler, B-lactam-protoner), 6,9-7,7 §(m,
2 NH og 5 aromatiske protoner).

Metyl-7—fenoksyacetamido-3—pivaloyloksymetyl-(A2 og A3)-ce-

fem-4-karboksvylat.

(Blanding av forbindelseneI, R1 = metoksy, 2 = pivaloyloksy).

En oppl¢gsning av metyl-2B-thiohydrazodikarboksy-etyl-a-piva-
loyloksyisopropyliden-4-oxo-33—-fenoksyacetamido-1l-azetidin-

acetat (blanding av E + Z-isomere, avsnitt A) (700 mg)i en

_blanding av DMF (15 ml) og THF (5 ml) avkjgles til -78°C og

behandles med 1,12 g kalium-tert-butoksyd. Etter omrgring i
4 time, tilsettes reaksjonsbiandingen raskt eddiksyre (1,5
ml) og temperaturen stiger til 20°c. Opplgsningsmidlet for-
dampes i vakuum og residuet tas opp i etylacetat, vaskes

med vann og kroamtograferes til den ¢nskede blanding av for-
bindelser.

Blanding av Az— og A3-isomere.

NMR (CDC13): 1,22 og 1,27 §(to s, (CH3)3C), 3,39 §(midten
to sterkt asymmetriske dubletter, C(2)H2 av
a>-isomer), 3,85 §(s, CH,0), 4,61 §(s, CO-CH,-

0), 5,3-5,9 8§(m, B-lactam protoner av Az— og

A3~isomere), 6,48 §(bred s, =C(2)H av Az—iso—

mer), 6,85-7,66 §(m, NH og 5 aromatiske pro-

toner).
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Patentkrauvw.

Fremgangsmate for fremstilling av cefalosporiner med den
generelle formel (I)

CeHZOCH,~CO-HN H H

(D)

der R1 betyr en alkoksygruppe med 1-4 karbonatomer, en benzyl-
oksy-, p-metoksybenzyloksy—-, p—nitrobenzyloksy-, benzhydryloksy-,
trifenylmetyloksy-, fenacyloksy-, p-halogenfenacyloksy- eller
trikloretoksygruppe o9 Z betyr en gruppe med den'generelle formel
-0-CO-R eller -0-R, hvor R er en alkylrest med 1-6 karbonatomer
karakterisert v e d at man omsetter en forbindelse
med den generelle formel

NH—COOR4

N-coor? (11)

C6H50CH2-CO- H H L

E-isomer, eller

NH—COOR4
: 4
W—COOR
C_H.OCH.,-CO-HN H H z
2 N |
6> 5 (II1)
N
o 7 Hi
COR1

Z-isomer,
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"~ der R1‘og Z har den ovenfor angitte betydning og R4 betyr en
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'alkylgruppe med 1-4 karbonétbmer, eller en blanding av disse
..isomerer, opplgst i vannfri tetrahydrofuran og/eller vannfri

dimetylformamid ved en temperatur av -100 til +120°C med litium-
diisoprdpylamid eller kalium-tert-butoksyd og hvis ¢nskelig over-
fgrer den opphédde blanding bestdende av de tilsvarende A2og A3-
cefemderivater med den generelle formel I pd i og for seqg kjent

mate til A3—cefemderivatet med den generelle formel I.
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