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Den foreliggende opfindelse angdr hidtil ukendte oxazolinoazetidin-
derivater (I) til anvendelse som mellemprodukter ved fremstilling af
antibakterielle 1-oxa-dethiacephalosporiner med den almene formel

hvori R er en sidan gruppe, at RCO betegner en konventionel acylgruppe i
cephalosporiners 7-sidekade,
X er hydrogen, halogen, hydroxy, acyloxy, hvor acyl er formyl, eventuelt
med halogen substitueret acetyl eller nitro, arylthio eller
arylsulfinyl, og
COB1 er carboxy eller eventuelt med halogen eller nitro substitueret al-
kylcarboxylat, cycloalkylalkylcarboxylat eller aralkylcarboxylat.

De omhandlede forbindelser (I) har den almene formel:

Ncﬁjjk\\\o

4
\ ’
A

CH
" 2
NCHCCH2X

1
COBl

(1)

hvori R, COB1 og X har de ovenfor angivne betydninger.

Gruppen R er en gruppe afledt ved fjernelse af carbonyl fra en car-
boxylisk eller carbonisk acylgruppe med formlen RCO- og fortrinsvis in-
deholdende fra 1 til 15 carbonatomer. Reprazsentative eksempler pa grup-
pen R er hydrogen, alkyl (f.eks. methyl, ethyl, isopropyl, pentyl, t-
butyl), aralkyl (f.eks. benzyl, phenethyl, diphenylmethyl), aryloxyalkyl
(f.eks. phenoxymethyl, phenoxyethyl, phenoxypropyl), aryl (f.eks. phe-
nyl, naphthyl), alkoxy (f.eks. methoxy, ethoxy, propoxy, cyclopropyl-
methoxy, cyclohexyloxy), aralkyloxy (f.eks. benzyloxy, phenethyloxy),
aryloxy (f.eks. phenoxy, naphthyloxy), carbamoy] eller lignende grupper.
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Disse grupper kan endvidere vare substituerede med eksempelvis hydroxy,
acyloxy, alkoxy, oxo, amino, alkylamino, acylamino, nitro, alkyl, aryl,
carboxy, beskyttet carboxy, cyano, halogen eller Tignende substituenter
eller kan vare umettede. Aryldelen i disse grupper kan ogsa vare en 5-
eller 6-leddet homocyklisk eller heterocyklisk aromatisk gruppe.

Gruppen RCO- kan dannes eller indféres, nar det gnskes, og struk-
turen deraf kan varieres indenfor vide grenser, uanset gruppen R i ud-
gangsmaterialet eller det fremstillede materiale. Den gnskede struktur
kan velges under hensyntagen til stabilitet under reaktionen.

Den beskyttede carboxygruppe COB1 er beskyttet i form af ester
[alkyl (f.eks. methyl, ethyl, t-butyl, cyclopropylmethyl), aralkyl
(f.eks. benzyl, phenethyl, diphenylmethyl, trityl), eller lignende
estere]. Den beskyttende del B1 kan vere yderligere substitueret med
halogen eller nitro. I almindelighed fjernes den beskyttende gruppe
efter reaktionen, og dens struktur kan varieres i vid udstrekning inden-
for opfindelsens rammer, nar den er egnet til at udgve den beskytiende
funktion.

Den nukleofile gruppe X omfatter halogen (f.eks. chlor, brom, iod),
hydroxy, acyloxy (f.eks. nitroxy, formyloxy, acetyloxy, trifluoracetoxy,
a-halogenacetyloxy), arylthio (f.eks. homocyklisk eller heterocyklisk
aromatisk thiogruppe omfattende l-alkyl- eller l-substitueret alkyl-
tetrazol-5-ylthio, 1,3,4-thiadiazol-5-ylthio, 2-methyl-1,3,4-thiadiazol-
5-ylthio, 1,2,3-triazol-4-ylthio, 1-methyl-5-hydroxy-6-oxo-1,6-dihydro-
1,3,4-triazin-2-ylthio), arylsulfinyl eller Tignende nukleofile grupper.

Fortrinsvis er X en ved substitution fraspaltelig gruppe. En anden
type foretrukket betydning af X er en @nsket gruppe valgt med henblik pa
de ferdige antibiotika, i form af en funktion knyttet til methylen i 3-
stillingen af 1-oxadethiacephem-kernen.

Nar R, COB1 eller X indeholder en del, som pa ugunstig made @ndres
under den omhandlede reaktion, kan denne del forud beskyttes og af-
beskyttes pa et vilkirligt og gnskeligt trin efter reaktionen. En sadan
gnskelig behandling falder ogsa indenfor opfindelsens rammer.

De omhandlede forbindelser (I) kan fremstilles ud fra epipenicil-
lin-1-oxidet (II) ved successiv ring-abning og gen-ringslutning ved
fremgangsmaden ifglge opfiﬁde]sen og i henhold til fglgende reaktions-
skema:



10

15

20

25

30

35

‘r—'r S /CH* N~ 0
N l" ﬁ .l CH2
0P— H i

3 O/,//_-. NCHCCHZX
COB1
(I) COB 1

v

(11)

hvori R, X og COB1 har de ovenfor anfgrte betydninger, og hvori bindin-
gerne S—0 og C-CH3 i forbindelse (II) er i cis-stilling i forhold til
hinanden.

Fremgangsmiden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved det i krav
2’s kendetegnende del anfgrte.

Udgangsforbindelserne (II) kan fremstilles ved hjelp af frem-
gangsmider, som er analoge med de i Journal of the Chemical Society,
Perkin I, 1973, side 932 beskrevne.

Disse omsztninger kan udfgres ved simpel opvarmning som beskrevet i
et eksempel (ved tilbagesvaling i en blanding af benzen og N,N-dimethyl-
acetamid (3:2)), hvilket viser, at intet specifikt reagens teoretisk set
er ngdvendigt.

Reaktionen bestir i dannelsen af en sulfensyre ud fra forbindelse
(I11) efterfulgt af desulfurisering. Til den ferste reaktion kan derfor
anvendes de betingelser, som gzlder for fremgangsmader til fremstilling
af deacetoxycephalosporansyrer ud fra penicillin-1l-oxider, og den
sidstnzvnte reaktion accelereres ved tilsztning af et desulfuriserings-
middel. Dette desulfuriseringsmiddel kan vazre en trivalent phosphor-
forbindelse (f.eks. en triarylphosphin, trialkylphosphin, trialkoxy-
phosphin), en svovlforbindelse (f.eks. en sulfensyre, en sulfinsyre, et
sulfit), en halogenforbindelse (f.eks. molekylart halogen, N-halogen-
amid, N-halogenimid), en syre (f.eks. en organisk eller uorganisk syre),
et syreanhydrid eller en anden forbindelse, som har tilstrakkelig affi-
nitet til svovliatomet.

Vand dannes under reaktionen, og det fjernes fortrinsvis ved til-
setning af molekylsigter til reaktionsblandingen eller ved azeotrop ter-
ring af tilbagesvalingsblandingen. Denne terring er imidlertid ikke
uundgdelig ved reaktionen.

Reaktionen udfgres fortrinsvis i et oplgsningsmiddel. Reprasenta-
tive eksempler pa opldsningsmidlet omfatter carbonhydrid (f.eks. benzen,
toluen, pentan, hexan, cyclohexan), halogenholdig carbonhydrid (f.eks.
methylenchlorid, chloroform, dichlorethan, trichlorethan, carbontetra-
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chlorid, chlorbenzen), ether (f.eks. diethylether, carbitol, dioxan,
tetrahydrofurah, diglym), amid (f.eks. dimethylformamid, dimethylacet-
amid, hexamethylphosphortriamid), ester (f.eks. ethylacetat, isopropyl-
acetat, amylacetat, methylbenzoat), alkohol (f.eks. methanol, ethanol,
butanol, t-butanol, pentanol) og andre inerte oplgsningsmidler.

Reaktionstemperaturen kan fortrinsvis ligge pa fra 50°C til 130°C.
Reaktionen forlgber Tangsomt ved en temperatur lavere end 70°C og under
dannelse af nedbrydningsprodukt ved en temperatur hgjere end 120°C. Re-
aktionen er afsluttet indenfor nogle minutter ved hgj temperatur og in-
denfor nogle timer ved lav temperatur.

Ifglge et foretrukket eksempel opigses 1 del af udgangsmaterialet i
en blanding af 7 - 15 volumendele efter vegt af et carbonhydrid-oplgs-
ningsmiddel (f.eks. benzen, toluen) og 7 - 15 volumendele efter vagt af
et halogensubstitueret carbonhydrid-oplgsningsmiddel (f.eks. dichlor-
ethan, trichlorethan), og blandes med 0,5 - 2 molzkvivalenter (navnlig
1,0 - 1,5 molakvivalenter) af et desulfuriseringsreagens (navnlig tri-
methylphosphit, triphenylphosphin) samt 1 - 5 vegtdele efter vaegt (navn-
lig 1,5 - 4 vegtdele) af en molekylsi, og blandingen opvarmes under til-
bagesvaling i 10 minutter - 15 timer (for det meste 2 - 5 timer), om
ngdvendigt under azeotrop destillation til adskillelse af kontinuert el-
ler 1ejlighedsvis dannet vand.

De sdledes fremstillede forbindelser kan oparbejdes,isoleres og
renses ved hjalp af konventionelle metoder, f.eks. frafiltrering af de
anvendte molekylsier, udvaskning med vand, térring, koncentrering, frak-
tioneret krystallisation og eventuel rensning ved kromatografering.

De, som ovenfor beskrevet, sdledes fremstillede forbindelser (I)
anvendes som mellemprodukter ved fremstilling af antibakterielle forbin-
delser.

Forbindelse (I), hvori X er hydrogen, behandles til dannelse af
forbindelse (I), hvori X betegner halogen, ved indvirkning af et haloge-
neringsmiddel i henhold til fglgende reaktionsskema:

o | A

N Y . N 0
" g FHZ halogenering “ : FHZ
{ 2
0 S—N CH(,CI-I3 O¢ —_ NgH(l) CH2Hal
(1) x= ©0B; (1) x=Ha1l “9B1
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hvori R og COB1 har de ovenfor anfgrte betydninger, og Hal betyder halo-
gen.

Halogeneringsmidierne for denne reaktion er sadanne, som er i stand
ti1 at indfgre halogen i en allylisk stilling. Typiske eksempler herpa
omfatter molekylar halogen (f.eks. chlor, brom, iod, jodchlorid,
bromchlorid), svovihalogenider, hypohaliter (f.eks. t-butylhypohalit),
kobberhalogenider (f.eks. kobberbromid), seleniumhalogenidforbindelser
(f.eks. seleniumoxyhalogenid, phenylseleniumhalogenid, seleniumtetra-
chlorid), sulfurylhalogenider, thionylhalogenider, N-halogenamider eller
N-halogenimider (f.eks. N-bromsuccinimid, N-chlorsuccinimid, N-bromacet-
amid, N-chloracetamid, N-chlorphthalimid, Chloramin T, Chloramin B), N-
halogenisocyanursyrer, arylsulfenylhalogenider, benzothiazol-2-ylsulfe-
nylhalogenider, quinolin-2-sulfenylhalogenider, o-nitrophenylsulfenyl-
halogenider), iodbenzendichlorid, pyridinhydrohalogenid, perhalogenider
og Tignende halogeneringsmidler.

I ovennavnte eksempler pa halogeneringsmidler er halogendelen for-
trinsvis chlor eller brom, selv om iod dog ogsd kan anvendes.

Omsztningen udfgres fortrinsvis i et inert oplgsningsmiddel. Re-
prasentative eksempler pd oplgsningsmidlerne omfatter carbonhydrider,
halogensubstituerede carbonhydrider, carbondisulfid, ethere, estere,
amider og alkoholer, som er anfgrt side 4, samt nitriler (f.eks. aceto-
nitril, benzonitril), carboxylsyrer (f.eks. myresyre, eddikesyre), baser
(f.eks. pyridin, quinolin), vand og andre inerte oplgsningsmidier eller
blandinger deraf.

Om ngdvendigt kan der til fremme af reaktionen anvendes et radikal-
initierende middel (f.eks. peroxider, persyrer, azobisisobutyronitril),
lysbestraling, et hydrogenhalogenid-bindende reagens, sasom en base
(f.eks. pyridin, triethylamin, urinstof, jordalkalimetaloxider), epoxi-
der (f.eks. ethylenoxid, propylenoxid, cyclohexanoxid) eller andre acce-
lererende midler.

Reaktionstemperaturen er i almindelighed fra -20°C til 100°C og
fortrinsvis fra 20°C til 80°C; og reaktionen er sadvanligvis tilende-
bragt efter 30 minutter til 24 timer, men disse vardier varierer i af-
hengighed af udgangsmaterialer, reagenser, koncentrationer, oplgsnings-
midler og accelerationsfremmende foranstaltninger.

Ifolge et foretrukket eksempel behandles et udgangsmateriale (1
del) med et halogeneringsmiddel (1,0 - 2 molzkvivalenter) i et oplgs-
ningsmiddel (5 - 50 volumendele efter vegt), sadvanligvis under opvarm-
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ning ved 80°C - 100°C for halogenering med N-halogenamid eller -20 -30°C
for halogenering med halogener, om ngdvendigt under inert
gas (f.eks. nitrogen, argon) og eventuelt i narverelse af et radikalini-
tierende middel eller et hydrogenhalogenid-bindende reagens og bestra-
Ting.

Forbindelserne (I) kan ogsa fremstilles ud fra andre forbindelser
(I') ved substitution af Y-gruppen med en anden nukleofil gruppe i hen-
hold til fglgende reaktionsskema:

R R
y= o N‘l\
""\ e ukleofil —-| H
,L__-NCHgCH Y puRieotilt > OA»—-NCH(@CIzi X
0= - 2 reagens 7 2
(1) COB (1) COB |

hvori R, COB1 og X har de ovenfor anfgrte betydninger, og Y betegner en
fraspaltelig gruppe eller en nukleofil gruppe, som kan erstattes af X.

Denne reaktion kan udfgres i et oplgsningsmiddel, som anfgrt oven-
for side 4 og 6 ved at bringe en forbindelse (I), hvori X betyder Y, i
kontakt med et nukleofilt reagens. Representative eksempler pi dette
reagens omfatter et alkalimetalsalt (f.eks. Tithijumsalt, natriumsalt,
kaliumsalt), tungmetalsalt (f.eks. sglvsalt, kviksglvsalt, blysalt,
kobbersalt), organisk basesalt (f.eks. triethylaminsalt, 1,1,3,3-tetra-
methylguanidinsalt), samt kvartart ammoniumsalt (f.eks. tetraethylammo-
niumsalt, trimethylbenzylammoniumsalt, methyltriphenylphosphonijumsalt)
af en carboxylsyre (f.eks. myresyre, eddikesyre, propionsyre, pivalin-
syre, benzoesyre), mercaptan (f.eks. phenylimercaptan, 1-methyltetrazol-
5-mercaptan, 2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5-mercaptan, 1,3,4-thiadiazol-5-
mercaptan, 1,2,3-triazol-4-mercaptan, 1-methyl-4-hydroxy-5-oxo-1,6-
dihydro-1,3,4-triazin-2-yImercaptan), sulfensyre (f.eks. phenylsulfen-
syre), hydrogenhalogenid eller en lignende syre.

Reaktjonen kan accelereres med en crown-ether (f.eks. dibenzo-18-
crown-6-ether, cyclohexyl-18-crown-6-ether) eller en fase-overfgrings-
katalysator (f.eks. tetrabutylammoniumbromid) til forggelse af anionens
aktivitet.

Oplgsningsmidlet kan vare det ovenfor side 4 og 6 beskrevne. Blandt
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disse omfatter de foretrukne et polart oplgsningsmiddel, der fremmer
reaktioner (f.eks. alkohol, amid, sulfoxid, keton, nitril eller nitro-
carbonhydrid-oplgsningsmidler eller forskellige vandige oplgsnings-
midler).

Omsetningen kan foretages ved stuetemperatur, sznket temperatur
eller for hgj temperatur, om ngdvendigt under inert gas eller med
omrgring. Bestraling kan ogsd anvendes for at fremme reaktionens forlgb.

Det siledes fremstillede produkt kan vindes ved rensning, f.eks.
ved koncentrering, ekstraktion, udvaskning eller andre konventionelle
metoder til fjernelse af oplgsningsmidlet, uomsatte udgangsmaterialer,
biprodukter, efterfulgt af rensning ved hjelp af konventionelie metoder
for genudfeldning, kromatografering, omkrystallisation eller lignende
metoder.

Produkterne (I) kan om gnsket omdannes til forbindelser, som falder
indenfor eller udenfor definitionerne til formel (I) ved at de under-
kastes f.eks. hydrolyse med en syre eller base, oxidation med et oxida-
tionsmiddel, herunder peroxider, behandling med et reduktionsmiddel,
f.eks. natriumborhydrid eller triphenylphosphin, eller omlejring med
varme, syre eller base, eller Tignende reaktioner.

F.eks. kan

1) en forbindelse, hvori X betyder acyloxy, hydrolyseres til dan-
nelse af en forbindelse, hvori X betyder hydroxy,

2) en forbindelse, hvori X betyder phenylsulfenyl, behandles med et
oxidationsmiddel, f.eks. persyre, til dannelse af en forbindelse, hvori
X betyder phenylsulfinyl, efterfulgt af omlejring med varme til dannelse
af en forbindelse, hvori X betyder phenylsulfenyloxy, og dernest reduk-
tion til dannelse af en forbindelse, hvori X betyder hydroxy,

3) en forbindelse, hvori X betyder chlor eller brom, behandles med
natriumiodid til dannelse af en forbindelse, hvori X betyder iod, efter-
fulgt af behandling med tungmetalsalte (f.eks. sglvnitrat, trifluorace-
tater, kobberacetat, biyacetat, kobbernitrat), alkalimetalperchlorat,
thioforbindelser (f.eks. thiourinstof, alkylthiourinstof) til dannelse
af en forbindelse, hvori X betyder hydroxy eller acyloxy
(specielt nitrooxy), og den sidstnevnte kan hydrolyseres med f.eks. en
base til fjernelse af acylgruppen under dannelse af en forbindelse,
hvori X betyder hydroxy.

I 1gbet af de ovennavnte reaktioner forekommer der lejlighedsvis
vandring af dobbeltbindingen eller isomerisering. Disse tilfelde falder



10

15

20

25

30

35

DK 1613308

ogsa indenfor opfindelsens rammer.

Endvidere kan forbindelserne (I) behandles i henhold til1 det fgl-
gende reaktionsskema ved omdannelse af X ti1 OH eller omdannelse af
exomethylen til vicinal diol efterfulgt af behandling med en syre til
dannelse af 1-oxadethiacepham-forbindelser, der yderligere kan behandles
ved indfgring af en dobbeltbinding i stilling 3, omlejring af 7-amino
eller indfgring af 7a-methoxy til dannelse af verdifulde antibakterielle
forbindelser, 1-oxadethia-3-ceohem-4-carboxylsyrederivater.

R R
)\o CH 050, Nf’\o (|3H OH RCONTI .
h v
Oﬁcmcn X———%  A-NeHeeI,X ——> =N ot x
KC10 o) Tp. 2
COBl 3 COB 1
: socl1,,
RCON](;]—'/
—
ClpX
CcOB
oCIH ~BuOCl
‘ YOl Liocin
T 10l
RCONM,} o Cll,
N_ .~ .
CH X
COB ;

hvori R, COB1 og X har de ovenfor anfgrte betydninger.
I de fglgende eksempler belyses fremgangsmiden ifglge opfindelsen,
samt anvendeligheden af forbindelserne (I).

Fremstillingseksempel 1

Fremstilling af udgangsmaterialet (del 1).

N
t /
PhOCH,, CONH, st HS_< D
U s
AN

(1) 0'/':3

COOCHPh 2

Y



10

15

20

25

30

35

DK 161330B

9
N
PhOCH,,CONIL, S—S_4<?ji]:::]
| N S _—
/——;
(2) oZ \§HC:CH2
]
' CH
H 3
COOCIHPh,
- 2
b CII_X
PROCIH,,CONIL,_ s_ Sk PhOCIL,CONII._ S 2
E}: "‘CH3 5 L.Nl il
(3) s : (4) & :
COOCHPh COOCHPh
2 2
X=CH.,CO0-
3
X=Cl-

(A) En oplgsning af 3,63 g forbindelse (1) og 1,14 g 2-mercapto-
benzothiazol i toluen tilbagesvales i 45 minutter og koncentreres. Rema-
nensen oplgses i en 1ille smule methylenchlorid og fortyndes med petro-
leumsether ti1 udkrystallisation af 2,90 g forbindelse (2), smeltepunkt
83 - 86°C.

1

IR: u32§13 3430, 3005, 1785, 1745, 1700 cm’

NMR: 6PCT3  1,92brs3H, 4,4652H, 5,01s1H, 4,9 - 5,3m3H, 5,17d(2Hz)1H,
6,93s1H, 6,8 - 8,1ml5H. -

(B) En oplgsning af 1,36 g forbindelse (2), 400 mg sglvacetat og 1

ml eddikesyre i 21 ml ethylacetat omrgres ved stuetemperatur i 3 timer,

og uoplgst materiale frafiltreres. Filtratet koncentreres, 0g remanensen

kromatograferes pad 15 g silicagel, som er deaktiveret med 10% vand.

Eluering med en blanding af benzen og ethylacetat (95:5) giver 460 mg

forbindelse (3) [X = CH3C00-].

iR: 3 3415, 3005, 1785, 1745, 1696, 1600 em L

wR: s€0C13 1.21s3H, 2,10s3H, 3,84d(11,5Hz)1H, 4,26d(11,5Hz)1H,
4,53s2H, 4,88s1H, 5,23dd(9;2Hz)1H, 5,38d(2Hz)1H, 6,98s1H,
6,8 - 7,8ml5H.
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(C) Ti1 en oplgsning af 785 mg forbindelse (3) [X = CH3C00—] il,4
ml pyridin indeholdende 20% vand szttes 1,4 ml en oplgsning af 760 mg
iodbenzendichlorid i pyridin, og blandingen omrgres ved stuetemperatur i
1,5 time og blandes med 50 ml ethylacetat. Det uoplgste materiale fjer-
nes, og filtratet inddampes under reduceret tryk. Remanensen renses ved
silicagel-kromatografering under anvendelse af en blanding af benzen og
ethylacetat (1:1) som elueringsmiddel til frembringelse af 409 mg for-
bindelse (4) [X = CH3C00-].

R: »$HCl3 3420, 3010, 1795, 1750, 1700, 1600 em™.
nR: s%C13  1,00s3H, 2,13s3H, 4,33brs2H, 4,56s2H, 5,01d(2,3Hz)1H,

5,62dd(2,3;9Hz)1H, 6,99s1H, 6,9 - 7,7ml5H, 7,89d(9Hz)1H.

(D) En oplgsning af 6,66 g forbindelse (2) og 3,33 g cuprichlorid i
100 m1 methylenchlorid omrgres ved stuetemperatur i 3 timer. Det uoplg-
ste materiale frafiltreres, og filtratet inddampes under reduceret tryk.
Remanensen renses ved kromatografering pa silicagel, som er deaktiveret
med 10% vand til opndelse af 2,72 g forbindelse (3) [X=C1] i 50% udbyt-
te.

IR: Vgg§]3 3415, 1790, 1750, 1700, 1605 cm L.
MR: 6013 1,27s3H, 3,47s2H, 4,43s2H, 5,10s1H, 5,12dd(8Hz; 1,5Hz)1H,

5,28d(1,5Hz)1H, 6,83s1H, 6,5 - 7,5m15H, 7,54d(8Hz)1H.

(E) Til en oplgsning af 2,45 g forbindelse (3) [X=C1] i 4,5 ml
pyridin indeholdende 20% vand settes 4,5 ml en oplgsning af 2,45 g iod-
benzendichlorid i pyridin under isafkgling, og blandingen omrgres ved
stuetemperatur i 1 time. Reaktionsblandingen fortyndes med 200 ml1 ethyl-
acetat, og det uoplgste materiale frafiltreres. Remanensen kromatogra-
feres pa 45 g silicagel, som er deaktiveret med 10% vand. Eluering med
en blanding af benzen og ethylacetat (4:1) giver 1,23 g forbindeise (4)
[X=C1] 1 49% udbytte.
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3415, 1795, 1755, 1700, 1600 cm .

1,07s3H, 3,70brs2H, 4,47s2H, 4,90brsIH, 5,00s1H, 5,48brd
(8Hz)1H, 6,97s1H, 6,8 - 7,5mi5H, 8,00brd(8Hz)1H.

308
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Fremstillingseksempel 2

Fremstilling af udgangsmaterialer (del 2)

g

0
C H_OCH_CONH g CHy
6 5 2 e,
1T
(5) -~ & o
COOCH,, o
N
Ph OCH_CONI. S-S /
2 ™1
' %L-NCHC:CH
(6) s L2
. Ci
t 3 O
coocuz_©—1 2
Pl OCIL,CONII. CIT,0C0CT

S
——( *-CH
(7) 0;:___Nh.::r/ 3

J

Q-

& CH,,0COCH

2 3
— "'CHB
(,OOCHQ-—</D-NO2

Ph OCH 2C ONH,

A 4
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(A) P& tilsvarende mide som i fremstillingseksempel 1-(A) tilbage-
svales en oplgsning af 1,02 g forbindelse (5) og 0,35 g 2-mercapto-
benzothiazol i 30 ml toluen til dannelse af forbindelse (6).

CDCl3 1 97s3H, 4,47s2H, 4,80 - 5,25m6H, 5,43d(2Hz)1H,

6,80 - 7,92m12H, 8,10d(8Hz)2H.

NMR: 6

(B) Den under (A) ovenfor fremstillede reaktionsblanding blandes
med 5 ml eddikesyre og 0,7 g s¢lvacetat og behandles analogt med frem-
stillingseksempel 2-(B) til dannelse af en blanding af 0,54 g forbin-
delse (7) og 0,18 g p-nitrobenzyl 7a-phenoxyacetamido-3-methyl-3-
acetoxycepham-4-carboxylat.

nR: 6C0C13 1 38s, 1,83s, 1,93s, 3,43s(3Hz), [3,67 + 4,231q(12Hz),
4,50s, 4,87s, 5,30s, 5,07 - 5,40m, 6,83 - 7,73m,
8,30d(8Hz) .

(C) P& tilsvarende mide som i fremstillingseksempel 1-(C) blandes
en oplgsning af 0,45 g forbindelse (7) i en blanding af 2 ml pyridin og
0,4 ml vand med 1,5 ml en oplgsning af 520 mg iodbenzendichlorid i pyri-
din og omrgres ved stuetemperatur i 3 timer til opnaelse af 0,39 g for-
bindelse (8) som en skumformigt materiale.

~CHCT -1
iR: 3 1800, 1755, 1700 en.
WR: sPC13  1.33s3H, 2,10s3H, 4,10brs2H, 4,57s2H, 4,87slH,

5,05d(2Hz)1H, 5,33s2H, 5,53dd(2;8Hz)1H, 6,83 - 7,42m5H,
[7,62 + 8,27]q(8Hz)4H, 7,93d(8Hz)1H.

Sammenfattende kan forbindelserne ifglge opfindelsen vises ved fgl-
gende formel:

DK 1613308
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R
it}

W

{
| NCHCCH,X
COB,

o=

hvori R, COB1 og X har de ovenfor anfgrte betydninger, og fremgangsmiden
ifglge opfindelsen kan vises ved fglgende reaktionsskema:

RCONIL N)\

CH,X 9 -
\(>< e [
T bt
O_,,_.M!:Hccuzx
COB; CoB

hvori R, COB1 og X har de ovenfor anfgrte betydninger.

De fglgende eksemplier illustrerer nazrmere visse udfgrelsesformer af
opfindelsen.

Kernen i forbindelsen (I) er i eksemplerne vist ved fglgende formel
og navngivet i henhold til alment accepteret nomenklatur, idet stillin-
gerne er nummereret for at lette forstaelsen.

3

2 N:=l‘~o 4

1Hﬁ“ PH5
N
Y 6
7

(IR,5S)-7-0x0-4-o0xa-2,6-diazabicyclo[3,2,0]hept-2-en-kerne.

Stereokemien omkring carbonatom nr. 1 er identisk med den, der gzl-
der for 6-epipenicillin i stilling 6,09 omkring carbonatom nr. 5 er den
modsat den i penicilliner ved stilling 5 og i cephalosporiner ved stil-
ling 6.
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Stereokemien omkring a-carbonatomet, som er knyttet til COBI, er
hovedsagelig den samme som for penicilliner, men dog ikke begrznset her-

til.
Eksperimentelle fejl i IR-spektrene Tigger indenfor £ 10 cm'l, og
for NMR-spektrene indenfor + 0,2 ppm. Smeltepunkterne er ukorrigerede.
Fysiske konstanter for forbindelserne er anfert i tabel IV. Ph i

skemaet betyder en phenyl-gruppe.

DEL 1. Ud fra 6-epipenicillin-1-oxider

Eksempel I-1
Fremstilling af oxazolinoazetidin-forbindelser (I) ud fra penicil-

lin-1-oxider (II}).

Tabel I viser visse af reaktionsbetingelserne for de samtidige
ring-abnings- og ringslutningsreaktioner.

Proceduren for reaktionen og oparbejdningen i reaktion nr. 10,
tabel I, del 1 er nzrmere belyst nedenfor.
(Nr. 10) .

En oplgsning af 38,51 g diphenylmethyl 6a-benzamidopenicillanat 1-
oxid og 22,11 g triphenylphosphin i en blanding af 308 ml toluen og 308
ml 1,2-dichlorethan tilbagesvales i 3,5 timer, mens vand fjernes ved
hjelp af en vandseparator af Dean-Stark type indeholdende molekylsi
5A. Efter afkeling koncentreres reaktionsblandingen til 150 ml, renses
ved kromatografering over 500 g silicagel, der er deaktiveret med 10%
vand under anvendelse af en blanding af benzen og ethylacetat (19:1) og
dernast en blanding af benzen og ethylacetat (4:1) som elueringsmidler.
Eluatet indeholdende det snskede produkt underkastes krystallisation fra
ether til dannelse af 28,15 g diphenylmethyl (2R)-3-methyl-2-[(1R,5S)-3-
pheny1-7-oxo—4-oxa-2,6-d1azabicyc1o[3,2,0]hept-2-en-6-y1]-3-butenoat i
81,2% udbytte, smeltepunkt 116-118°C.
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DEL 2. Ved halogenering” af methy]
Eksempel II-1
Ph Ph
Nﬂgg\\p N"!\\b
S—— CH ' N
) 2 1 i
0P (_:HACH3 - ==__NCHéCH Br
Goor™ °  ort”
(1) (2) COOR
Ph Ph
r{ﬁgl\ia rf//L\\a
—l é 3 + (IJH 2Br
oP—NC= c§23r o N?:CCHZBr
1
(3) COOR (1) COOR
rt = a) -CHPh,_ ; b) -CH. ; ) :
5 —CHy 5 ¢ —CH2—<C:3>—N02 ; d) —CH20013 ;
e) -CH_Ph

2

a) En suspension af 500 mg diphenylmethyl (2R)-3-methyl-2-((IR,5S)-
3-pheny1-7-ox0-4-oxa-2,6-diazabicyclo[3,2,0]hept-2-en-6-y1)-3-butenoat
(1a, R1 = -CHth), 238 mg N-bromsuccinimid og 25 mg azobisisobutyro-
nitril i 40 ml carbontetrachlorid tilbagesvales under nitrogenatmosfare
og omrgres. Efter ca. 1 times forlgb blandes reakiionsblandingen med
yderligere 25 mg azobisisobutyronitril, tilbagesvales i 30 minutter,
hzldes pad isvand og ekstraheres med methylenchlorid. Ekstrakten vaskes
med vand, kold vandig natriumhydrogencarbonat-oplgsning samt vand, ter-
res over natriumsulfat og inddampes. Remanensen (650 mg) viser fire
hovedpletter pa tyndtlagskromatogram (oplgsningsmiddeisystem : benzen +
ethylacetat (20:1)/silicagelplade). Remanensen kromatograferes pa 16 g
silicagel, der er deaktiveret med 10% vand. Eluering med en blanding (20
: 1) af benzen og ethylacetat giver produkterne i fglgende rzkkefglge.
1) dibronforbindelse (4a; R' = -CHPh,) : 23 ng, 3,5%;

2) en blanding af monobromforbindelse (3a; R1 = -CHPhZ) og
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dibromforbindelse (4a; R' = -CHPh,) : 153 mg, 23%;

3) monobromforbindelse (3a; R' = -CHPh,) : 140 mg, 26,4%
(en blanding af geometriske isomere);

4) monobromforbindelse (2a; R = -CHPh,) : 144 mg, 1%%;

5) en blanding af udgangsmateriale (1a, R1 = -CHPhZ) 0g
monobromforbindelse (2a) : 44 mg;

6) udgangsmateriale (la, R1 = —CHth) : 57 mg, 11%.

b) P4 tilsvarende mide som ovenfor behandles udgangsmaterialet (1b,
R = —CH3) (870 mg) med 611 mg N-bromsuccinimid og 57 mg azobisisobutyro-
nitril i 36 ml carbontetrachlorid til dannelse af den tilsvarende brom-
forbindelse, og sidstnzvnte kromatograferes pa silicagel, der
er deaktiveret med 10% vand. Eluering med en blanding af benzen og
ethylacetat (2:1) giver produkterne i fglgende rekkefglge.
1)  dibromforbindelse (4b, R' = -CHy) : 144 mg, 12,3%;
2) en blanding af dibromforbindelse (4b, R1 = -CH3) og
monobromforbindelse (3b, R: = -CHy) @ 253 mg;
3) monobromforbindelse- (3b, R1 = —CH3) : 95 mg, 10,3%;
4) en blanding af to slags monobromforbindelser (3b og 2b, R1 =
-CH3) : 163 mg,
5) monobromforbindelse (2b, R1 = -CH3) : 325 mg, 31,0%;
6) en blanding af udgangsmateriale (1b, R1 = -CH3) og
monobromforbindelse (2b, R1 = -CH3) : 67 mg;
7) udgangsmateriale (1b, R1 = -CH3) : 22 mg.

c) Pi tilsvarende mide som ovenfor opnas bromforbindelserne

(2c, 3c og 4c; R1 = -CH2-<<:::>P-N02) ud fra det tilsvarende udgangsma-

teriale (Ic, R = -CH2-<<:::>» NO,)

Rf-verdierne for forbindelserne (4c), (3c), (2c) og (lc)

[R1 = —CH2—<£::;>»-N02] pa tyndtlagskromatografi

()
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(oplgsningsmiddelsystem: benzen-ethylacetat (2:1)/silicagelplade fra
Merck Co.) er ca. 0,49, 0,42, 0,35 og 0,31, og det kvantitative forhold
erca.1:2:2:1.

d) Pd tilsvarende made som ovenfor szttes der til en oplgsning af
98 mg udgangsmateriale (1d, R = -CHZCC]3) i 3,92 ml carbontetrachiorid
91,7 mg N-bromsuccinimid, samt 8,8 mg azobisisobutyronitril, og blandin-
gen tilbagesvales i 2 timer under omrgring, fortyndes med ethylacetat,
vaskes med vandig natriumthiosulfatoplgsning, vandig natriumhydrogen-
carbonat og vand, terres over natriumsulfat og inddampes. Remanensen
(110 mg) kromatograferes pa for-pakket kolonne A (fra Merck Co.), der
elueres med en blanding af benzen og ethylacetat (4:1) til dannelse af
fglgende produkter.
1)  monobromforbindelser (3d, R™ = -CHZCC13) ¢ 25 mg, 23%

(en blanding (ca. 2:1) af geometriske isomere),
2) monobromforbindelser (2d, R1 = -CHZCC13) : 15 mg, 14%;
3) udgangsmateriale (1d, R! = -CH,CCT4) @ 34 g, 35%.

1

Eksempel II-2

Ph

Ph
Nﬁ’i\\b N"l\\b
?HZ 302012 '-,_]_ CH
L NCHCC ? “ ;
g=—NeHee I —=L—NCHCCIT C1

5000“ 0 0 N
’ 2 ¢
(1c) <: >"‘N 2 (5) 000112_@_N02

Til en oplgsning af 113 mg p-nitrobenzyl (2R)-3-methyl-2-(I1R,5S-3-
pheny1-7-oxo-4-oxa-2,6-diazabicyclo[3,2,0]hept-2-en-6-y1)-3-butenoat
(Ic) i 2,2 ml benzen szttes 1 mg dibenzoylperoxid, en 1i1le mengde
molekylsi og 23/p1 sulfurylchlorid, og blandingen omrgres ved stue-
temperatur i 2,5 time, hzldes i vandig natriumhydrogencarbonatoplgsning
og ekstraheres med ethylacetat. Ekstrakten udvaskes med vand, tgrres og
inddampes. Remanensen kromatograferes pa 5,5 g silicagel, der er deakti-
veret med 10% vand, til opndelse af 19 mg p-nitrobenzy! (2R)-(I1R,5S-3-
phenyl-7-oxo0-4-o0xa-2,6-diazabicyclo[3,2,0]hept-2-en-6-y1)-3-chlormethyl-
3-butenoat.
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Ph
N o
* - CH
BCH&!C%
0 : 3

COOCHPh
(1a)

or C_H_N

3102 5l

2
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(59,3% udbytte)

19
c1
c1 PhCONH..
2 ﬁHz
—? NCHCCH,,C1
éOOCHPhZ
(6)
Ph

A

0

i
I =2

__‘.
N

e

(7)

(:IH(,CHZC 1

éOOCHPhZ

a) Til en opigsning af 4,525 ¢ diphenylmethyl (2R)-3-methyl-2-
(1R,5$-3-pheny]-7-oxo-4=oxa-2,6-diazabicyc]o[3,2,0]hept-2-en-6-y1)-3-
butenoat (la) i 68 ml methylenchlorid szttes drabevis 9,0 mi 1,66 N
oplgsning af chlor i carbontetrachlorid i lgbet af en periode pa 30
minutter med omrgring under nitrogenatmosfere. Efter 25 minutters forlgb
koncentreres reaktionsblandingen ved 20°C under reduceret tryk. Remanen-
sen [diphenylmethyl (2R)-2-(3a-benzamido-2-0x0-4-ch1orazetidin-l-y])—3—

chlormethy1-3-butenoat (6):

NMR: 6C0C13

4,15d+4,45dABq(12Hz)2H, 4,8 - 5,0mlH, 5,17slH, 5,50s1H,

6,17d(1Hz)1H, 7,00s1H, 7,2 - 8,0ml5H]
kromatograferes pa en sgjle bestaende af 135 g silicagel, der er deakti-
veret med 10% vand, som elueres med en blanding af benzen og ethylacetat
(6:1) til opndelse af 2,888 g diphenyimethyl (2R)-2-[(1R,5S)-3-phenyl-7-
oxo—4-oxa—2,6—diazabicyc1o[3,2,0]hept-2-en-6-y1]-3-ch1ormethy1-3-
butenoat (7) i 59,3% udbytte, smeltepunkt 104,5 - 106°C.

b) En oplgsning af 100 mg forbindelse (la) i ethylacetat omszttes
med en oplgsning (2,0 molzkvivalenter) af chlor i carbontetrachlorid ved
stuetemperatur. Det opnaede produkt behandles med 1,2 #kvivalenter pyri-
din i 45 minutter under isafkgling, i stedet for kromatografering pa
silicagel, til opndelse af 110 mg forbindelse (7).
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E) Til en op]ﬁgning af 1 g forbindelse (1a) i 30 ml ethylacetat
settes 3,3 ml en 1,66 N oplgsning af chlor i carbontetrachlorid, og
blandingen reageres ved stuetemperatur i 10 minutter, behandles med 0,21
ml pyridin og renses ved kromatografering pd en sgjle af silicagel til
opnaelse af 454 mg forbindelse (7) som hovedprodukt og forbindelse (8)
som biprodukt.

d) En oplgsning af 100 mg forbindelse (la) i 3 ml methylenchlorid
blandes med 0,2 ml en 1,66 N oplgsning af chlor i carbontetrachlorid ved
38°C med omrgring under nitrogenatmosfare til opnielse af forbindelse
(7) efter silicagel-kromatografering.

e) Selv om omsztningen udfgres ved -20°C opnis forbindelse (7).

f) Til en oplgsning af 100 mg forbindelse (la) i 3 ml chloroform
settes 73 mg iodbenzendichlorid under nitrogenatmosfazre, og blandingen
far Tov at henstd ved stuetemperatur natten over til opnielse af for-
bindelse (6), og sidstnzvnte behandles med pyridin til opnielse af for-
bindelse (7).

g) Hvis samme omsztning udfgres under bestriling med lys opnis det
samme produkt (6), men en stor mengde af forbindelsen, der har dobbelt-
binding mettet med chlor, opnds som biprodukt.

NMR: 60350003 (1, 39541,70s)3H, [(3,82d+4,05d)ABq(11Hz)+4,125]2H,
5,55s1H, [5,88d(3Hz)+5,65d(3Hz)]1H, 6,44d(3Hz)1H,
7,4 - 8,2m5H.

IR: VCHC]3

-1
max 1845, 1790. 1635 cm ~.

Ph
e
N9 cmex
: 2
04_1\101&-(‘301{3

(8) co0-0
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Eksempel I1-4

Ph

Ph
N y

N SO, ClL N 0
. ¢ 2 2 . /
~ / s ‘ CH +
- ? I e
0 N(EHCCH3 04_1\(':_(’(: 2
, 8 ~HP COOCHPh
Ph Ph

A A

N ! W 4 ocH.Cc1
. Fl g .
(,[12 + —l i 2
. | __NCHCCIH
5 NGHCCIL,C1 0 Ni i3
~O0cHT ,y GO0

Til en oplgsning af 753 mg forbindelse (la) i 20 ml benzen settes
1,86 g pulveriseret calciumoxid og 0,268 ml sulfurylchlorid ved stue-
temperatur, og blandingen omrgres under nitrogenatmosfazre i 1 time.
Efter endt omsztning frafiltreres uoplgseligt stof, og filtratet ind-
dampes ved stuetemperatur under reduceres tryk. Remanensen oplgses i
benzen, vaskes med 5% vandig natriumhydrogencarbonatoplgsning og vand,
tgrres over magnesiumsulfat og inddampes. Remanensen kromatograferes pd
en sgjle af silicagel, der er elueret med en blanding (4:1) af benzen og
ethylacetat til opndelse af 117 mg forbindelse (9) i 14,5% udbytte, 394
mg forbindelse (7) i 48,8% udbytte og 98 mg forbindelse (8) i 18,4%
udbytte.

Propylenoxid (10 mol), calciumoxid (0,5 - 20 mol), pyridin (1 mol),
silicageladsorberende stof, urinstof (den samme zkvivalens) og lignende
kan anvendes i omsztningen som syrerenser. Benzen og methylenchlorid kan
anvendes som et oplgsningsmiddel. N&r omsetningen er udfgrt ved 0 - 90°C
varer afslutningen af omsztningen 10 - 100 minutter.
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Eksempel II-5

Ph -
o A\

c1 N 0O
e ‘2 ‘__1/
O;J::JCHCCH ' —>
' 3 (Fsr—NCz?(CHB)CHZCl
COOCH_Ph
(le) 2 COOCH_ Ph
(10) 2
Ph
%
+ ‘" CE
)
NCHC
o CHCCH,,C1

(1] )(,OOCHZPh

Til en oplgsning af 6,00 g udgangsmaterialet (le, R1 = -CHZPh) i
180 m1 ethylacetat sattes drabevis en oplgsning (1,5 mol/1, 1,7 @kviva-
Tenter) af chlor i carbontetrachlorid i 1gbet af en periode pa 21 minut-
ter. Efter 15 minutters forlgb blandes reaktionsblandingen med 180 ml en
oplgsning af 3,53 g natriumhydrogencarbonat og 5,90 g natriumthiosulfat-
pentahydrat i vand, fortyndes med 180 ml acetone, omrgres i 2 timer og
ekstraheres med ethylacetat. Ekstrakten tgrres over magnesiumsulfat og
inddampes. Remanensen (7,58 g) kromatograferes pa en for-pakket sgjle,
der er elueret med en blanding (2:1) af benzen og ethylacetat til opna-
else af fglgende forbindelser.
1) en blanding (1:1) af geometriske isomere af forbindelse (10) og

en blanding af udgangsmaterialet og det tilsvarende chlortilsat-

ningsprodukt : 1,688 g (16%);
2) forbindelse (11) : 5,026 g (75,8%).

Dette omkrystalliseres fra ether til opndelse af 3,72 g af det til-
svarende rene produkt i 55,8% udbytte, smeltepunkt 68,5 - 69°C.
3) Udgangsmaterialet, chlorhydrinforbindelse : 82 mg.

Tabel II viser de andre halogeneringer.
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DEL 3. Ved nukleofil substitution.

Eksempel III-1

2-oxazolinoazetidinyl-3-substitueret methyl-butenoater kan frem-
stilles ud fra passende 2-oxazolinoazetidinyl-3-substituerede methyl-
butenoater ved omsztning med et nukleofilt stof under de i tabel III
viste reaktionsbetingeliser.

Forlgbet af reaktion nr. 53 i tabel III (del 3) er nazrmere belyst
nedenfor.

Ph
Ph *
- .
N"l\\b N 2 CH
", Kk CH2 PhSH N ™ ‘! 2
. g r (p'___N I/(/\ )
; Ph
(?.-—-—N\CH/ \CHZBI“ PhSNa \(.jl CHZS

S Z‘;oocuph2
COOCHPh
2

Til en oplgsning af 437 mg diphenylmethyl (2R)-2-(3-phenyl-7-oxo-4-
oxa-2,6-diazabicvclo[3,2,0]hept-2-en-6-y1)-4-brom-3-exomethylenbutyrat i
10 m1 en blanding af (3:1) af acetone og methanol szttes 250 mg
phenylmercaptan og 250 mg natriumphenylmercaptid, og blandingen omrgres
ved stuetemperatur i 1 time og ved 35°C i 1 time, heldes i vand og
ekstraheres med ethylacetat. Ekstrakten vaskes med vand, térres over
magnesiumsulfat og inddampes. Remanensen kromatograferes pa en kolonne
af silicagel, der er deaktiveret med 10% vand, og kolonnen elueres med
en blanding (0:1 til 1:10) af ethylacetat og benzen til dannelse af 400
mg diphenylmethyl (2R)-2-(3-phenyl-7-oxo-4-oxa-2,6-diazabicyclo[3,2,0]-
hept-2-en-6-y1)-3-phenylthiomethyl-3-butenoat i 80% udbytte.

1

. ,,CHCI -
IR: v oox 3 1787, 1755, 1636 cm .
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DEL 4. Forskellige modifikationer.
Eksempel IV-1
Ph
N4;\})
) s fH m-CPBA
HJ ﬁ SPr ?
()4‘—_4\(1 C 1
b
(lz)coocnlhz

CH,,OH
3

Ph, P
3

~

DK 1613308

Ph

72

A J

et CH, ;
J PII
O’,L__JNCIJ,Cl{

)

(15)C00CHPh,,
Ph

COOCHIh

//
5[ CHCLH OH
(14

Ti1l en oplgsning af 703 mg forbindelse (12) i 14 ml chloroform
settes drabevis en oplgsning af 220 mg m-chlorperbenzoesyre i 7 ml
chloroform, og blandingen omrgres i 10 minutter, blandes med 700 mg
triphenylphosphin samt 70/u1 methanol og tilbagesvales under opvarmning
ved 75°C. Efter reaktionens afslutning inddampes blandingen under redu-
ceret tryk. Remanensen kromatograferes pa en kolonne af 30 g silicagel,
der er deaktiveret med 10% vand, og elueres med benzen indeholdende 20 -
30% ethylacetat, og eluatet indeholdende det gnskede produkt inddampes

til 401 mg forbindelse (14) i 68% udbytte.
Eksempel IV-2
Ph Ph
NA Si0 N
R < K CH 2 .'ﬂ K CH
dellest ococr > S
04-—--l ? 2 3 CHZCJVZ _ CHBOH G—‘ \(gHC(JHgOH
COOCHPh COOCHPLL

2

2
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Til en oplgsning af 240 mg diphenylmethyl (2R)-2-(3-phenyl-7-oxo-4-
oxa-26-diazabicyclo[3,2,0]hept-2-en-6-y1)-3-trifluoracetyloxymethyl-3-
butenoat i 10 ml en blanding (4:1) af methanol og methylenchlorid szttes
4,8 g silicagel indeholdende 10% vand, og blandingen omrgres i 30 minut-
ter og filtreres. Filterkagen, silicagel, vaskes adskillige gange med en
blanding af methanol og methylenchlorid. Det kombinerede filtrat og
vaskeveskerne inddampes under reduceret tryk. Den o]ieagtige remanens
kromatograferes pd 12 g silicagel. Eluering med en blanding (2:1) af
benzen og ethylacetat giver 106 mg diphenylmethyl (2R)-2-(3-phenyl-7-
oxo-4-oxa-2,6-diazabicyclo[3,2,0]hept-2-en-6-y1)-3-hydroxymethyl-3-
butenoat i 53% udbytte og 90 mg udgangsmaterialet i 35% genvinding.

Eksempel IV-3

Ph Ph
Ngji\\b NC;;\\Q
“— CH \ " cH
G;l::' o 0 ' cagcﬁ CH
NGHCCH,,0NO,, 051__NE )
COOCHth COOCHPh,,

Diphenylmethyl (2R)-2-(3-phenyl-7-oxo-4-oxa-2,6-diazabicyclo-
[3,2,0]hept-2-en-6-y1)-3-iodmethy1-3-butenoat omszttes med calcium-
carbonat og sglvnitrat til opndelse af en blanding (1:3) af diphenyl-
methyl (2R)-2-(3-phenyl-7-oxo-4-oxa-2,6-diazabicyclo[3,2,0]hept-2-en-6-
y1)-3-hydroxymethyl-3-butenocat og diphenylmethyl (2R)-2-(3-phenyl-7-o0xo-
4-o0xa-2,6-diazabicycio[3,2,0]hept-2-en-6-y1)-3-nitroxymethyl-3-butenoat,
og blandingen oplgses i 4,5 ml methylenchlorid. Til oplgsningen frem-
stillet ovenfor sazttes drabevis 0,5 ml eddikesyre, og blandingen blandes
med 300 mg zink, omrgres ved 0°C i 15 minutter, fortyndes med methylen-
chlorid, vaskes med vand, terres og inddampes. Remanensen renses ved
tyndtlagskromatografi til dannelse af 90 mg diphenylmethyl (2R)-2-(3-
pheny1-7-oxo-4-o0xa-2,6-diazabicyclo[3,2,0]hept-2-en-6-y1)-3-hydroxy-
methyl-3-butenoat.
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Eksempel pd anvendelsen af forbindelser (I)

Ph

PLCONH
Naﬁ;\\T) BR. 1.0 " 0

--. ‘.' 3 o 2 . ___(
— ﬁﬂz N 1
|__NCHCCH, _OH TN 5!

F

CH,C1,, : 5
GOOCHPR, T COOCHPh,,

Ti1l en opldgsning af 950 mg ra diphenylmethyl (2R)-2-(3-phenyl-7-
oxo-4-oxa-2,6-diazabicyclo[3,2,0]hept-2-en-6-y1)-3-hydroxymethyl-3-
butenoat i 15 ml methylenchlorid settes 20 pl bortrifluoridetherat ved
stuetemperatur, og blandingen omrgres ved samme temperatur i 1,5 timer
og inddampes. Remanensen kromatograferes pa 30 g silicagel. Eluering med
en blanding af (4:1) benzen og ethylacetat giver 0,686 g diphenylmethyl
7a-benzoylamino-3-exomethylen-1-oxadethiacepham-4a-carboxylat som
skumagtigt materiale i 81% udbytte.

Dette isomeriseres med triethylamin til dannelse af 7a-benzoyl-

amino-3

-methy1-1-oxadethia-3-cephem-4-carboxylat.

Sidstnevnte behandles med t-BuOC1 og L1'OCH3 til dannelse af di-
phenylmethyl 78-benzoylamino-7e-methoxy-3-methyl-3-cephem-4-carboxylat.

Forkortelserne i de efterfglgende tabeller er fglgende:

Ac
An

aq
CcHeN

-Cehy-

DMA
DMSO

acetyl

acetone

vandig

pyridin

phenylen
N,N-dimethylacetamid
dimethylsulfoxid
tgrret med vandseparator af Dean-Stark typen
ethyl

time(r)

iso-

minut(ter)

natten over
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Ph phenyl

poTymer* en stylen-divinylbenzencopolymer indeholdende
diphenylphosphoranylphenylgruppe (K. Horiki,
Tetrahedron Letters, 1976, 4103).

refl. tilbagesvalingstemperatur
rt stuetemperatur
t- tertiar-

Ts p-CH3CSH4SOZ-
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PATENTKRAV

1. Oxazolinoazetidinderivater til anvendelse som mellemprodukter
ved fremstilling af 1-oxadethiacephalosporiner med den almene formel

RCONH

hvori R er en sddan gruppe, at RCO betegner en konventionel acylgruppe i
cephalosporiners 7-sidekade,

X er hydrogen, halogen, hydroxy,acyloxy, hvor acyl er formyl, eventuelt
med halogen substitueret acetyl eller nitro, arylthio eller aryl-
sulfinyl, og

COB1 er carboxy eller eventuelt med halogen eller nitro substitueret
alkylcarboxylat, cycloalkylalkylcarboxylat eller aralkylcarboxylat
KENDETEGNET ved, AT oxazolinoazetidinderivaterne har den almene formel:

R

P

N~ 0
4 CH
I 112
O‘f_ NcllHCCHzx
COB

hvori R, COB1 og X har de ovenfor angivne betydninger.

2. Fremgangsmade til fremstilling af oxazolinoazetidinderivaterne
ifglge krav 1 med den almene formel:



10

15

20

25

30

35

DK 1613308

41

hvori R, COB1 og X har de i krav 1 anfgrte betydninger, KENDETEGNET ved,
AT man opvarmer et penicillin 1l-oxid med den almene formel:

RCONH, ]
2
N
H
0 3
COB

hvori R, COB1 og X har de ovenfor anfgrte betydninger, og hvori bindin-
gerne S---0 og CrCH3 er i cis-stilling i forhold til hinanden.

3. Fremgangsmade ifglge krav 2 KENDETEGNET ved, AT omsztningen
udferes i nerverelse af et desulfuriseringsmiddel.

4. Fremgangsmade ifglge krav 2 KENDETEGNET ved, AT omsaztningen
udferes i narverelse af et dehydratiseringsmiddel.
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