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(57) Sammendrag

Enkolbeprosess for fremstilling av 7beta-amino og
7beta-acylamino-3~cefem~-4-karboksylsyrederivater,
eventuelt substituert i 7alfa- og/eller 3-still-
ing, omfattende en ny frefngangsméte for deoksy-
genering av 7beta-acyl-amino-3-cefem-4-karboksyl-
syre-1-oksydderivater, eventuelt substituert i
7alfa og/eller 3-stilling, som kan anvendes som
enkelttrinn eller kan innarbeides i flertrinns-
prosesser uten isolering av mellomprodukter.

Deoksygenering foretas med fosforpentaklorid og
et olefin for & fjerne klor i det minste delvis

ved addisjon pd karbon-karbon dobbeltbindingen.

Foretrukne aspekter er varig beskyttelse av reak-
tive grupper ved silylering og fremstilling i
industriell mdlestokk av 7beta-amino-3-hetero-
cyklisk-tiometyl-3~cefem-4-karboksylsyrer

ut fra 7beta-fenylacetamido-3-metyl-3-cefem-4-
karboksylsyre-1beta-oksyd.
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Foreliggende oppfinnelse angar en fremgangsmate for deoksyge-

nering av cefalosporin-1g- og/eller cefalosporin-lo-oksyder
med formel I
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ved omsetning med fosforpentaklorid til tilsvarende substi-
tuerte cefalosporiner med formel II, '
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der Ry betyr hydrogen eller et saltdannende kation og/eller

grupper innfert for a beskytte reaktive grupper som er til

stede 1 substituentene Ry, Rg og Ry, der

Ry er en silylgruppe som trimetylsilyl, via karboksylat-
oksygenet bundet til en ytterligere cefalosporanyldel med
formel 1, t-butyl;

Rg er metyl og metyl substituert med et halogenatom,
laverealkanoyloksy, en 1-pyridiniumgruppe eller en
heterocyklisk tiogruppe eventuelt substituert 1 den
heterocykliske ring, der den heterocykliske rest er
1,8,4- tiadiazol og (1H)-tetrazol bundet via et
ringkarbonatom til svovelatomet, hvorved eventuelle
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substituenter bundet til et ringkarbonatom av en
heterocyklisk ring omfatter eventuelt substituert
laverealkyl, og eventuelle substituenter bundet til det
ferste eller andre karbonatom 1 en laverealkylgruppe
bundet til et karbonatom eller et nitrogenatom 1 en
heterocyklisk ring inkluderer di(lavere)alkylamino,
karboksy og sulfo,

Rg er hydrogen eller fenylacetyl,

R4 er hydrogen.

Foreliggende oppfinnelse gar 1inn 1 tre med hverandre
forbundne en-kolbeprosesser for fremstilling av 78-amino-3-
substituerte-3-cefem-4-karboksylsyrederivater, eventuelt 1
tillegg substituerte 1 7oa-stilling, fra tilsvarende 7p-acyl-
amino-3-substituerte-3-cefem-4-~-karboksylsyre-1-oksyd-
derivater, av 7g-acylamino-3-substituerte-metyl-8-cefem-4-
karboksylsyrederivater fra tilsvarende 7g-acylamino-3-metyl-
3-cefem-4-karboksylsyre-18-oksydderivater, og av 78-amino-3-
substituerte-metyl-3-cefem-4-karboksylsyrederivater fra 78-
acylamino-3-metyl-3-cefem-4-karboksylsyre-1g8-oksydderivater,
idet alle disse en-kolbeprosesser ifelge oppfinnelsen
omfatter en forbedret prosess for deoksygenering av cefalo-
sporin-1-oksydderivater som i enkelt-trinnsdrift kan anvendes
generelt for deoksygenering av 78-acylamino-3-cefem-4-
karboksylsyre-1-oksydderivater eventuelt substituert 1 7a-
posisjon. Mere spesielt er de tre med hverandre forbundne
en-kolbeprosesser gjensidig forbundet pa en slik mite at
beskyttelsen av cefalosporin-4-karboksylgruppen ved silyle-
ring, 1innfert 1 et foregaende trinn ved prosedyrer som
fortrinnsvis gjennomferes in situ, kan bibeholdes gjennom
hele prosessen som saledes 1kke omfatter isolering av
mellomprodukter.

Den nye prosess for deoksygenering av generelle cefalosporin-
1-oksyder kan gjennomfgres generelt for seg seiv.1 et enkelt
trinn eller 1 en mere begrenset ramme som et triln som deltar
i en flertrinns en-kolbeprosess, ved & anvende betingelser
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klart adskilt fra tidligere kjente prosessbetingelser, eller
pa en mate der den forbedrer en tidligere kjent prosess ved a
tilsette et ytterligere middel mens man anvender pa annen
miate heller 1kke ldentiske betingelser.

l-oksyder av cefalosporiner og cefalosporinderivater opptrer
som mellomprodukter 1 mange synteser av verdifulle tera-
peutisk aktive cefalosporiner, for eksempel fordil oksydasjon
av svovelatomet 1 dihydrotiazinringen letter innfering av
substituenter i andre deler av molekylet. I enkelte andre
synteser blir dobbeltbindingen 1 dihydrotiazinringen skiftet
fra 8-posisjon til 2-posisjon. For & gjenopprette biologisk
aktivitet ©blir dobbeltbindingen 1isomerisert tilbake til
3-posisjon ved monooksydasjon av svovelatomet fulgt av
fjerning av det innfegrte oksygenatom.

En spesielt interessant anvendelse av cefalosporin-l-oksyder
som hegrer til deoksygenering av 7g-acylamino-substituert
metyl-3-cefem-4-karboksylsyre 1 1g-oksydderivater innarbeldes
i1 en flertrinnsstilling av 7g-amino-3-substituerte metyl-3-
cefem-4-karboksylsyrer og estere derav fra 78-acylamino-3-
metyl-3-cefem-4-karboksylsyre-1g-oksydsyrederivater, fordil
de resulterende 7g-aminforbindelser er direkte forlegpere for
fremstilling av verdifulle antibiotika mens utgangsmate-
rialene generelt kan oppnads pa okonomisk mate fra penicil-
liner, tilgjengelige for eksempel ved penicillinfermentering
1 stor skala, ved sekvensiell oksydasjon til 1g-oksyder av
disse penicilliner, ringforsterrelse til sidkalte desacetoksy-
cefalosporiner, og mono-oksydasjon ti1l desacetoksycefalo-
sporin-1s-oksyder.

En mulig vei & arrangere en slik flertrinnssyntese av

generelle 7e-aminocefalosporansyrederivater pa omfatter

sekvensen av fglgende trinn:

a) I 1lys av nedvendigheten av & Dbeskytte cefalosporin-
karboksygruppen, fremstilling av en egnet ester av et
utgangsdesacetoksycefalosporin-1g-oksyd, i1 mange tilfelle
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fortrinnsvis som silylester 1 1lys av relativt 1lett
fremstilling og meget lett fjerning med hydrolyse
derefter av en slik estergruppe. Meget egnet kan
silylestrene fremstilles gkonomisk in situ.

b) En lysindusert bromering av Bémetylgruppen.

c) Hvis nedvendig, 1 vesentlig grad avhengig av arten av
forestringsgruppen og acylamingruppens karakter, selektiv
erstatning av brom med hydrogen, innfert 1 tillegg 1
metylengruppen nar svovelatomet 1 dihydrotiazinringen.

d) Erstatning av bromatomet innfert i 8-metylgruppen med et
annet atom eller en annen gruppe, for eksempel en
heterocyklisk tiogruppe, der den heterocykliske del kan
representeres ved for eksempel substituert pyridyl,
pyrimidyl, pyridazyl, pyrrolyl, imidazolyl, pyrazolyl,
isoksazolyl, oksazolyl, isotiazolyl, tiazolyl, triazolyl,
oksadliazolyl, tiadiazolyl, tiatriazolyl og tetrazolyl.

e) Deoksygenering av sulfoksygruppen.

f) Fjerning av acylgruppen fra 7g-acylamino-substituenten
for derved &4 gi den frie 7s-aminogruppe.

Det var et ledende incentiv til foreliggende oppfinnelse &
kombinere og gjensidig & tilpasse de individuelle trinn til
en en-kolbeprosess der behovet for a4 1solere mellomproduktene
i wvesentlig grad' skulle reduseres, eventuelt fortrinnsvis
resulterende 1 en flertrinnssyntese uten noen isolasjon av

mellomprodukter.

Et hovedproblem 1 forbindelse med en annen men beslektet
glenstand for oppfinnelsen, ved & nid dette mal, var 3 finne
en egnet deoksygeneringsmetode for de involverte sulfoksyder,
spesielt med henblikk pad den foretrukne bruk av silyl-
beskyttelsen under prosessen.

I den hensikt & oppna en flertrinnssyntese av 7p-amino-3-sub-
stituerte metyl-3-cefem-4-karboksylsyrederivater fra
desacetoksycefalosporin-1g-cksyder, hvilken syntese' kunne
vise seg a vare tilstrekkelig e¢konomisk ved produksjon 1 stor
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malestokk sammenlignet med den vanlige Lkjente teknikk
omfattende substitusjonsreaksjoner anvendt pa 78-amino-3-
acetoksymetyl-3-cefem-4-karboksylsyre (7-ACA), slik som den
som er beskrevet 1 EP-sgkn. 0 074 316, matte en egnet
kandidat for deoksygeneringsreaksjonene oppfylle minst de
felgende krav:

1) Deoksygeneringsprosessen matte vare minst like brukbar pa
"silisium"-estere av cefemkarboksylsyrene dreiet seg om
som deres "karbon"-ester, hvorved det vil vare klart for
fagmannen at vellykket opprettholdelse av "silisium"-
estrene under flertrinnsomdanningen fremdeles er et
sjeldent fenomen i det sa absolutt intrikate omrade for
B-laktamkjemi.

2) Uansett eller ikke samtidig & innarbeide anvendelse av
"silisium"-estere matte Dbetingelsene for en egnet
deoksygeneringsprosess, ny eller 1 og for seg kjent, vare
glensidig tilpassbar pa enkel mate med minst betingelsene
for det foregidende trinn som nedvendiggjer isolering av
deoksygeneringsproduktet, og/eller betingelsene for det
siste trinn, som sa involverer isolasjon av produktet av
erstatningen av bromatomet i 3-brommetylgruppen.
Fortrinnsvis burde det selvfglgelig vere mulig & tilpasse
alle trinnene til hverandre slik at ingen 1solasjon av
mellomprodukter var nedvendig, og slik at alle trinn
eventuelt kunne gjennomfgres 1 den samme reaksjons-
beholder.

I 1lys av den 1individuelle art av hver av de mange
sulfoksydreduksjonsmetoder fra den kjente teknikk kunne
det imidlertid ikke forventes i det hele tatt av fagfolk
at noen av disse metoder virkelig skulle kunne tilfreds-
stille kravene til en en-kolbeprosess spesielt med
henblikk pa bruk av silylerte mellomprodukter. Videre
reduserer ethvert avbrudd som involverer isolasjon av et
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mellomprodukt 1 vesentlig grad fordelene ved &4 benytte
"silisium"-estere 1 stedet for "karbon"-estere.

3) Utbyttene av deoksygeneringsreaksjonen ma vare nar
kvantitativ fordi hele 'prosessen allerede omfatter et
trinn, det vil si trinn c¢, der omdanningsutbyttet ofte
kun er moderat i relativ malestokk.

4) En egnet kandidat for deoksygeneringen hvis anvendelse pa
en-trinnsbasis syntes attraktiv med henblikk pi for
eksempel reaks]onstemperatur,reaksjonstid og de benyttede
kjemikalier, matte vazre anvendbar 1 kombinasjon med ett
eller flere av de andre trinn 1 hele prosessen uten a ga
bort fra slike gunstige aspekter som en-trinnsforsgkene
gir. Hvis anvendelse skulle synes & kreve en betydelig
gkning 1 bruk av kjemikalier, og/eller energiomkost-
ninger, som for eksempel 1 forbindelse med g¢ket sav-
kjeling, og/eller reaksjonstid, ville Lkandidaten 1ikke
lenger vare sa attraktiv.

Ved ferste blikk behgver det 1ikke & synes si vanskelig &
finne og a utvikle en egnet metode fordi litteraturen klart
indikerer et antall sulfoksyd-deoksygeneringsmetoder som for
eksempel 1 en artikkel av J. Drabowitz et al., "Org. Prep.
and Proc.", 9(2), 63-83 (1977). Imidlertid finner mange av de
generelle metoder og spesifikke prosedyrer som der beskrives,
ikke gkonomisk anvendelse innenfor cefalosporin-kjemiomradet.
Selv om siledes disse snaut eller over hodet ikke benyttede
deoksygeneringsmetoder muligens 1 prinsippet kunne vare
brukbare for & utvikle egnede betingelser som deoksygenering
med sink 1 eddiksyre og med triklorsilan, ble de utprevet 1
enkelttrinnsanvendelse for & undersegke hvorvidt eller 1ikke
slike metoder ville vazre forenelige ved bruk av silylerte
mellomprodukter. De ble funnet enten a vare iv: - vendelige idet
hele tatt eller slett 1ikke effektive nok. hvorved selv-
felgelig kostbare metoder som reduksjon m. tributyltinn-
hydrid ikke kunne tas med 1 betraktning.
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Derefter ble muligheten for & benytte metoder og prosedyrer,
kjent som effektive 1 cefalosporinkjemien, tatt opp til
preving og utprgvet nar de ble bedemt & vare eventuelt
forenelige med en-kolbesynteser omfattende gjennomfering av
minst to efter hverandre fglgende trinn uten 1isolering av
mellomprodukter.

B.R. Crowly et al., "Tetrahedron", vol. 39, sidene 337-342 og
467 (1983), beskriver en noe tilsvarende flertrinnssyntese av
78-amino-3-substituerte metyl-3-cefem-4-karboksylsyre-
derivater ut fra desacetoksycefalosporin-ip-oksydderivater,
imidlertid ved kun 2 benytte "karbon"-estere for beskyttelse
av 4-karboksylsyredelen og hvorved konsekvent ikke benyttet
silylerte mellomprodukter behgvde ytterligere bromering av
metylengruppen nzr svovelet 1kke negdvendigvis '~ vare en
alvorlig sidereaksjon, slik at selektiv debromering ikke
behevde a4 tre inn i1 den totale sekvens av trinn.

Nar 1 nevnte prosess acylgruppen festet til 7g-amino-substi-
tuenten 1kke er formyl, anvendes den indikerte deoksygene-
ringsmetode kun ved enkelttrinnsanvendelse. Deoksygenerings-
metoden som der anvendes involverer som kombinert middel
acetylklorid for & aktivere svoveloksygenbindingen og
kaliumjodid som reduksjonsmiddel. Bortsett fra variasjonen 1
oppnadde utbytter, det vil si 60-90% selv i enkelttrinns-
gjennomforing, er denne metode ikke forenelig med anvendelsen
"silisium"-estere 1 lys av redusert oppleselighet av
kaliumjodid, av reaktiviteten for @acetylklorid overfor
"silisium"-estere ved eller over romtemperatur, og av
uforeneligheten for de to benyttede opplesningsmidler, det
vil si for iseddik som 1kke er egnet per se, og av dimetyl-
formamid fordi reaktiviteten for dette opplesningsmiddel
overfor fosforpentaklorid som benyttes 1 sluttrinnet fjerner,

acylgruppen fra 7p-substituenten.

US-PS 4 044 002 beskriver en sulfoksyd-deoksygeneringsprosess
som kan anvendes pa forskjellige cefalosporansyre-1-cksyder
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og generelt estere derav, og benyttes som middel en kombi-
nasjon av et acylbromid, av for eksempel acetylbromid,
innfgrt 1 minst 100% overskudd, og en strukturelt heller
variabel bromoppfanger som tar opp brom som dannes 1
omdanningen ved addisjon og/eller ved substitusjon. Antagelig
hovedsakelig pa grunn av gkonomiske grunner er de foretrukne
bromoppfangere enkle C2—C5—monoolef1ner selv om ,C5‘Cg“
cykloolefiner sannsynligvis er like effektive i henhold til

den andre tabell i kolonne 12.

PA tross av sin tilsynelatende effektivitet 1 minst den
foretrukne driftsmate har den nevnte prosess sid avgjort vist
seg lkke a vare et attraktivt utgangspunkt for utvikling av
en egnet og anvendellg deoksygeneringsprosess innenfor
foreliggende oppfinnelses ramme, spesielt 1 1ys av antyd-
ningene 1 patentet om et températuromréde som er for heyt for
tilpasning til 1 de mere ¢mfintlige "silisium"-estere.

Det vil vare klart for fagmannen at det er forskjellige
vitenskapelige artikler som angar bruken av generelt
trivalente fosfor-forbindelser, spesielt fosfortriklorid og
fosfortribromid, for deoksygenering av 1-oksyder av penicil-
liner og cefalosporiner, som for eksempel:

P. Claes et al., "J. Chem. Soc. Perkin I", 932 (1973),

1.G. Wright et al., "J. Med. Chem.", 14, 1420 (1971) og

G.V. Kaiser et al., "J. Org. Chem.", 35, 2430 (1970).

P4 samme mite er det et antall patenter og patentseknader
som spesifikt eller blant annet beskriver vellykket bruk av
fosfortrihalogenider for deoksygenering av generelt "karbon"-
estere av cefalosporin-l1-oksyder, for eksempel BE-PS 737 121.

Selv om det 1ikke er sa Kklart fra denne kjente teknikk at
"silisium"-estere av cefalosporin-l-oksyder ogsa vil vare
tilpassbare til virkelig nutbytterik deoksygenering med
fosfortriklorid, ble det under undersegkelsen =zv enkelttrinn
funnet at trimetylsilylestre av 1 det minste noen cefalo-
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sporin-1-oksyder kunne reduseres med fosfortriklorid 1
tilfredsstillende utbytter kun nar reaksjonstemperaturen ble
holdt ved ca. -70°C eller lavere.

Som man kunne slutte ut av denne kombinerte kjente teknikk,
miatte videre aktiveringen av dette reduksjonsmiddel med en
relativt Dbetydelig mengde dimetylformamid innarbeides 1
betingelsene, spesielt ved anvendelse av "silisium"-estere,
hvis 1kke et betydelig overskudd av fosfortriklorid ble
benyttet 1 stedet. Slike aspekter gjorde allerede bruken av:
en slik deoksygeneringsprosess 1 to-trinns en-kolbeomdanning
av 7g-acylamino-cefalosporin-1-oksyder til de tilsvarende
78-amino-3-cefem-4-karboksylsyrederivater ogsa vuattraktiv,
fordi videre tilsetning 1 det andre trinn av fosforpenta-
klorid ved ca. -5°C til en reaksjonsblanding inneholdende
meget dimetylformamid 1 stedet for et betydelig overskudd
fosfortriklorid nedvendigvis involverte sterk avkjeling og

ogsad mere fosforpentaklorid.

Relativ sterk avkjgling og antagelig konsekvent i forhold til
gjenverende mengder av midler tilfert tidligere, betydelig
mere middel enn vanlig (fosfortriklorid 1 dette tilfelle)
oppstod ogsad 1 forsgk pad & kombinere 1 en-kolbesyntese,
deoksygeneringstrinnet med det foregiaende trinn 1 den totale
prosess, slik at, uansett den totale en-kolbeprosess man tok
sikte pa og som ikke omfattet isolasjon av mellomprodukter,
ble for fjern for betraktning.

I det hap til slutt &4 finne en egnet deoksygeneringsmetode
hvis 1innarbeiding 1 to-trinns eller flertrinns en-kolbe-
synteser kunne gi mindre tilpasning til andre trinn, ble
oppmerksomheten rettet mot en annen metode som 1 generell
henseende eangar bruken av fosforpentaklorid som reduksjons-
middel, fordi midlet ogsa benyttes fortrinnsvis 1 slutt-
trinnet i1 den totale sekvens. I henhold til forskjellige
indikasjoner 1 den kjente teknikk har fosforpentaklorid 1
denne forbindelse vart benyttet gjentatte ganger 1 to med
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hverandre nart forbundne modifikasjoner hvorav begge omfattet
fjerning av Kklor fra reaksjonsblandingen ved hjelp av
substitusjon av et samtidig innfert tertizrt amin under
samtidlg dannelse av saltsyre som dannet et salt med det
klorerte tertizre amin. De tilsvarende reaksjoner er formelt
som fglger:

(I) | /CH3 : CHg
S + PClz + @—N — S + POClg + N-HC1~ A
/ \ \ / \
CHg cl CHg*
0
é PClg + O @ — S + POClg + O N+—<’:\ Cl- B
+ 5 3
/\ _ e /\ /| /
H C1

Selv om begge metoder noen gang nevnes separat, er forskjel-
len mellom dem formelt kun at metode A benytter et N,N-di-
alkylaromatisk amin som blir substituert 1 den aromatiske
ring 1 para- eller ortostilling, idet et kloratom blir bundet
til et umettet aromatisk karbonatom, mens 1 metode B et
kloratom Innfgres 1 en mettet allylposisjon.

I henhold til GB-PS 1 467 610 er det 1 1lys av de leilighets-
vis gode utbytter som der indikeres, dog uten korreksjon for
det virkelige innhold av det ferdige isolerte produkt, ogsa
noe mer generelt mulig & benytte et tertizrt amin som pyridin
som 1kke substitueres med klor under deoksygeneringen, men
som allikevel kan fange opp klor i1 en viss grad ved dannelse
av molekylazrkomplekser mellom amin og molekylart klor.

I forbindelse med enkelte bemerkninger i forbindelse med
mulige reaksjonsmekanismer har for eksempel metode A vart
antydet av M. Wakisaka et al., "Synthesis", pp. 67-68
(1980). Som allerede nevnt ovenfor er bruken av dimetylanilin
og andre fortrinnsvis svake tertizre aminer som pyridin
beskrevet 1 GB-PS 1 467 610, hvorved det som der hevdet ogsa
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ble oppnadd gode utbytter 1 to-trinns en-kolbesynteser av
78-amino-3-substituerte metyl-3-cefem-4-karboksylsyre-
derivater fra de tilsvarende 7gp-acylamino-3-substituerte
metyl-3-cefem-4-karboksylsyre-1g-oksydderivater selv under
anvendelse av "silisium"-estere av utgangsstoffet.

Metode B som benytter enaminer som 1-morfolino-1-cykloheksan
og fosforpentaklorid, har i mellomtiden blitt en standard-
metode for deoksygenering av cefalosporin-i-oksyder. Pa samme
mate er denne metode beskrevet av M. Wakisaka et al., supra,
indikerende 1 tillegg at generelt sett er enaminer mere
effektive enn dealkylaniliner for & fange opp klor pa grunn
av mindre oppstaende sidereaksjoner.

Fordi denne kombinerte kjente teknikk for disse med hverandre
forbundne metoder papekte mulig gunstig anvendelse sogar nar
det gjelder "silisium"-estere, ble metodene A og B ansett &
vare de gunstigste kandidater for utvikling av to-trinns-
metoden og spesielt de her beskrevne flertrinns en-kolbe-
prosesser. I enkelttrinns-eksperimentering omfattende bruk av
silylerte mellomprodukter viste saledes deoksygenering 1
nerver av et slikt amin seg & vare godt anvendelig, spesielt
nar man benytter relativt stabile substrater som fenylacet-
amido-desacetoksycefalosporin-1g-oksyd, hvorved dimetylanilin
oppferte seg overlegent overfor 1-morfolino-1-cykloheksan
idet at optimale utbytter pa over 90% ble oppnadd ved -45°C 1
legpet av betydelig kortere tid. Oppfanging av klor ved hjelp
av slike midler var fremdeles 1 det vesentlige effektiv men
definert allerede 1 mindre grad, nar substratet omfattet som
substituent 1 8-stilling en heterocyklisk tiometylgruppe.
Overraskende ble det imidlertid funnet omdanningsutbytter og
sanne utbytter for isoleringen Jevnt ned til et knapt
interessant niva ved kombinering av denne deoksygenerings-
prosess med det siste trinn for & gi de endelige 76-~amino-3-
cefem-4-karboksylsyrer, =selv om anvendelse av utstrakt
reaksjonstider under deoksygeneringen og/eller av et sterre -
overskudd av reagenser 1 en viss grad forbedret dette bildet.
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Nar det gjelder anvendelse og Iinnfering av slike mer
intrikate og mere interessante substituenter 1 3-stilling
syntes en kombinasjon av deoksygeneringstrinnet omfattende
fosforpentaklorid og slike aminer eller enaminer med de
foregaende trinn 1 en flertrinns en-kolbesyntese, ved alle
aspekter sett sammen, lkke interessante nok, slik at spesielt
en total sekvens uten isolering av' noe mellomprodukt ikke
kunne gjennomferes pa e¢konomisk attraktiv basis, spesielt
under anvendelse av silylerte mellomprodukter.

Sidledes ble det en gjenstand for oppfinnelsen & utvikle en ny
deoksygeneringsprosess som under praktiske betingelser matte
vere minst 1like effektiv som noen av de kjente 1-oksyd-
deoksygeneringsprosesser 1 enkelttrinnsforsekene, mens man
spesielt benyttet "silisium"-estere 1kke bare av relativt
stabile desacetoksycefalosporin-1s-oksyder men ogsa av
cefalosporin-1g-oksyder med et mere intrikat substi-
tueringsmanéter i 3-stilling 1 cefemk]Jernen, 1idet hap at
betingelsene for den nye prosess ville vise seg a vare egnet
for innpasning 1 flertrinns en-kolbesynteser.

Saledes angar foreliggende oppfinnelse en fremgangsmate av
den innledningsvis nevnte art og denne fremgangsmate
karakteriseres ved at deoksygeneringen gjennomferes ved -60
til -20°C 1 et inert organisk opplesningsmiddel i narvar av
en 1lkke-enaminisk olefinisk forbindelse med minst en karbon-
karbon-dobbeltbinding med 1kke mer enn 8 hydrogenatomer
bundet dertil, 1det den 1kke enaminiske olefiniske binding
har funksjonen a4 fjerne klor i det minste delvis ved addisjon
til en karbon-karbon-dobbeltbinding.

Rent generelt gir foreliggende oppfinnelse en fremgangsmate
som omfatter et antall reagenser og betingelser som 1
kombinasjon gir et viktig og overraskende re- " tat, nemlig:
1. bruken av en ekvivalent av en fosfor-forbindelse med
valensen 5 1 motsetning til den kje. 2 teknikk som
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beskriver reaksjoner med en fosfor-forbindelse med
valensen 3 1 stort overskudd;

2. bare en ikke-forutsigbar gruppe olefiner er effektiv (se
oppfinnelsesbeskrivelsen ovenfor); og

3. ved anvendelse av den KkJjente teknikk ville en-kolbe-
prosessen ikke kunne gjennomfgres.

Av avgjerende betydning er her virkningen av den utmerkede
reduksjon som oppnas ved oppfinnelsens en-kolbeprosess.

Fordi det primzre basiske middel 1 deoksygeneringen, fosfor-
pentaklorid, fortsatte & vare interessant, ble det undersgkt
hvorvidt en annen type sekundzrmiddel 1 sin kapasitet til &
fange opp klor, fortrinnsvis ved & arbeide ved en 1 det
forskjellige mekanismer, kunne vazre mer effektivt spesielt
med henblikk pa anvendelse i flertrinnssynteser og pa bruken
av silylerte mellomprodukter. Sekundzrmidler som pyrimidin
tar under de involverte ©betingelser opp klor kun ved
kompleksdannelse mens midler som dialkylanilin eller et
klassisk enamin, bortsett fra mulig opprinnelig oppfanging
av klor ved kompleksdannelse, reagerer med klor kun ved
substituering av hydrogen ved & danne en karbon-klorid-
binding for hvert molekyl klor som forbrukes. Oppfanging av
klor under denne type deoksygeneringsreaksjon ved tilsetning
til en egnet karbon-karbon-dobbeltbinding under dannelse av
to karbon-klorid-bindinger pr. molekyl klor som ble forbrukt,
ble tilsynelatende hverken tatt i betraktning'eller funnet &
vere effektiv, noe som til en viss grad kan synes over-
raskende, fordi reaksjonen, det vil si tilsetning og/eller
substituering av klor med enkle ikke-enaminiske olefiner er
vel kjent og en meget praktisert omdanning som kan avleses
fra den foreliggende enorme mengde av litteratur.

Imidlertid er akkurat det faktum at det er en slik enorm
mengde litteratur pa denne tilsynelatende enkle reaksjon en
indikasjon pa at dette fremdeles 1ikke er tilstrekkelig
forstatt, slik det fremgar av innholdet av de mange artikler
pa dette emne. Den 1iboende komplekse tilstand uttrykkes
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koherent av for eksempel S. Sharma et al. 1 "Halogenation of
Olefines" ("Indian Chemical Manufacturer", 12, (no. 6), pp.
25-35 (1974)). Tilsynelatende er omdanningens hastighet,
omdanningens hovedforlegp, det vil si addisjon og/eller
substituering, graden av mulig katalyse, pavirkning av 1lys og
oksygen, pavirkning og deltagelse 1 sluttprodukter av
benyttede opplegsningsmidler og sia videre 1 en pa ennu ikke
mate forstatt mate, bestemt av forskjellige faktorer som
olefinets struktur, slik at det er meget godt mulig at forsek
har vart gjort andre steder 1kke ga attraktive resultater pa
tross av anvendelse av apenbart egnede betingelser, akkurat
som et forsgk med et perfekt, normalt olefin som cykloheksan
ikke ga noe lovende resultat 1 en tidligere fase av under-
sekelsene som fegrste til utvikling av den her beskrevne
flertrinnsprosess.

Selv om den vellykkede addisjon av brom til enkle olefiner
under deoksygenering av "karbon"-estere av cefalosporin-1-
oksyder er kjent fra det ovenfor nevnte US-PS 4 044 002, vil
det vare klart at dette patent mangler tilstrekkelig
antecedent basis 1 denne forbindelse, fordi, 1 1lys av andre
aspekter, prosessene 1 det vesentlige ikke er de samme, idet
addisjon av brom 1 nevnte prosess skjer ved et betydelig
heyere temperaturomrade hvorved mulighetene for & benytte
"silisium"-estere i1 nevnte prosess 1lkke vises, og reaksjonen
av brom med karbon-karbon-dobbeltbindingen i henhold til den
enorme litteratur uansett, er et relativt mindre problematisk
foretagende.

Fordi et preliminazrt forsegk involverende 1kke-katalytiske
betingelser og et vanlig olefin, det vil si1 cykloheksen, som
anvendt pa trimetylsilyl-78-fenylacetamido-3-(1-metyl-
(1H)-tetrazol-5-yl-tiometyl )-8-cefem-4-karboksylat-18-oksyd,
fremstilt ved hjelp av silylering med heksametyidisilazan,
ga et skuffende resultat, ble det undersgkt hvorvidt et noe
uvanlig olefin, nemlig cis-cyklookten, anvend: pa et mere
stabilt substrat, kunne gi bedre ydelse.
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I enkelttrinnsforsgk ga resultatene med anvendelse med sma
overskudd av fosforpentaklorid og cis-cyklookten pa trimetyl-
silylestere av 1B-oksydene av 78-fenylacetamido-3-metyl-3-
cefem-4-karboksylsyre (et relativt stabilt substrat) og pa
78-fenylacetamido-3-(1-metyl-(1B)-tetrazol-5-yl-tiometyl )-8-
cefem-4-karboksylsyre (et relativt egmfintlig substrat,
fremstilt in situ 1 diklormetan ved hjelp av varierende, men
glensidig like overskudd av trimetylklorsilan og N,N-dimetyl-
anilin var heller overraskende.

Tatt 1 Dbetraktning de virkelige 1innhold av utgangs- og
sluttprodukter var de virkelige utbytter for omdanning og
isolering, oppnadd efter 15 minutters reaksjon ved -45°C,
utmerkede, og overskred de som ble oppnadd ved noen annen
kjent prevet deocksygeneringsprosess.

Det vil vzre klart at under de ovenfor antydede betingelser
som kun utgjer en driftsmate for den foreliggende deoksyge-
neringsprosess, blir en del av kloret forbrukt ved substi-
tuering av N,N-dimetylanilin til en relativ grad som varierer
med sterrelsen av overskuddet av midlet nar det tilferes for
a bevirke hurtig og gjennomfert silylering av substratet
cefalosporansyre-1-oksyder, slik at, pa en viss mate, den
vellykkede driftsmate kombinerer to klorforbrukende sekunder-
midler, hvorav et, det vil si N,N-dimetylanilin, som var
kjent & vare effektivt om enn ikke under identiske betingel-

ser.

I denne henseende ma det imidlertid papekes, at 1 motsetning
til de tidligere kjente prosedyrer, dimetylanilin 1 denne
modifikasjon av den Tforeliggende deoksygeneringsprosess
benyttes 1 forbindelse med et minst i1 det vesentlige 1ikt
overskudd av klorsilanmidlet.

Ytterligere utstrakt praktisk undersgkelse av den sanne art
av den foreliggende deoksygeneringsprosess avdekket for-
skjellige viktige trekk som matte tas 1 betraktning for a
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komme frem til et antall fordelaktige driftsprosedyrer ved
den brukbare nye deoksygeneringsprosess 1fglge oppfinnelsen.

Det sa ut til at de ferst skuffende resultater med cyklo-
heksen under de antydede Dbetingelser ikke s3a mye var
forirsaket av den relativt omfintlige art av det spesielle
substrat som ble benyttet og heller ikke av den omstendighet
at, under 1identiske Dbetingelser som ikke spesifikt er
tilpasset den individuelle art av dette olefin, er cyklo-
heksen vanligvlis mindre effektivt enn cis-cyklookten,
hvilket spesielle olefin idag av 1ikke forklarbare grunner
viser seg & vare mer effektivt enn de fleste andre olefiniske
forbindelser 1inneholdende en etylenisk binding med tilsammen
2 eller 3 hydrogenatomer bundet til de umettede karbonatomer.

Nar man benyttet "karbon'"-estere av cefalosporin-i-oksyder
syntes behovet for katalyse 1ikke & vare sa fremherskende og
slike tilfeller kan leilighetsvis katalysen sogar utelates.
Nar man imidlertid Dbenyttet "silisium"-estere, syntes
katalyse a vare sa og sl en nedvendighet, 1 det minste nar
omdanningene skal gjennomfgres ved den samme lavere tempe-
ratur og 1 samme korte reaksjonstider.

Det er velkJent fra den generelle teknikk at reaksjonen av

molekylart klor med den olefiniske dobbeltbinding kan

katalyseres pa forskjellige mater. Imidlertid har denne
materie vist seg a4 vare ekstremt kompleks da den involverer
variasjoner med den spesielle art av dobbeltbindingen og med
ytterligere betingelser som konstitusjonen av reaksjons-
mediet. Produktkonstitusjonen kan ogsa pavirkes av katalysen.

Pa omtrent samme mate, spesielt i forbindelse med fenomenets
kompleksitet, kan ogsd oppfanging av Kklor av sekundazrmidlene
av olefinisk art som benyttes ved den forelliggende deoksyge-
neringsprosess ogsa Katalyseres pa forskjellige mater.
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Et klart tilfelle av katalyse ble funnet ved som katalysator
4 benytte et N,N-di(lavere)alkylformamid som N,N-dimetyl-
formamid av hvilke en relativ mengde opptil 30 mol-% med
henblikk pa mengden cefalosporin som var tilfert vanligvis
syntes & vare tilfredsstillende. Denne type Lkatalyse kan
benyttes med hell spesielt nar man starter med separat
fremstilte, mer eller mindre rene estere, eller fra in situ
fremstilte estere eller anhydrider, nar slike preparater ikke
involverer overskudd av katalyserende midler, slik tilfelle
er med trimetylsilylering ved hjelp av heksametyldisilazan
slik det er ©beskrevet 1 EP-sgkn. 0 043 630, eller nar
reaksjonsbiproduktene som oppstadr fra esterfremstillings-
metoden 1kke utgjer katalyserende stoffer 1 seg selv.

I omtrent de sammen relative mengder som antydet ovenfor gir
enkelte typer tertizre aminer 1 slike tilfeller ogsa effektiv
katalyse, uansett om de samtidig er kombinert med en minst
ekvivalent mengde av en sur og ensket kompleksdannende
forbindelse som for eksempel trimetylklorsilan. Meget egnede
aminer 1 denne henseende er N,N-dialkylaniliner. Saledes gir
samtidig innfering av ca. 10 mol-%9 N,N-dimetylanilin til
deoksygenering av en cefalosporansyre-l-oksyd-trimetylsilyl-
ester fremstilt ved hjelp av heksametyldisilazan, en
betydellg katalytisk virkning som ikke kan forklares kun ved
den omstendighet at en 1liten del av kloret forbrukes ved
kjernesubstituering av aminet.

Mens andre typer tertizre aminer, uansett om de er tilbgyelig
til substituering av klor, pa samme mate viser en katalytisk
pavirkning, kan enkelte tertizre aminer som tilsynelatende
ikke substitueres av klor under omdanningen, sogar betydelig
sinke deoksygeneringen. Herved menes pyridin og enkelte
aminer av pyridintypen, som synes & danne sterke molekylare
komplekser med fosforpentaklorid, Aapenbart ogsad nar de
anvendes 1 forbindelse med en ekvivalent mengde av for
eksempel trimetylklorsilan. De eksperimentelle observasjoner -
som er 1nvolvert er 1 akutt motsetning til prosessen 1 det
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tidligere nevnte GB-PS 1 467 610 der pyridin og N,N-dimetyl-
anilin nevnes i samme andedrag.

Generelt kan saltsyresalter av forskjellige tertizre aminer
ogsa bevirke katalyse 1 en viss grad. Slike salter dannes
automatisk ved opplesning av utgangs-1-oksydene av cefalo-
sporansyrer ved hjelp av et halogenholdig middel og et
tertizrt amin. Forskjellige tertizre aminer som ogsi de
relativt sterke basiske alifatiske tertizre aminer, for
eksempel trietylamin, kan derfor benyttes i1 denne forbin-
delse, men nar man benytter enkelte baser av pyridintypen ble
innfering av betydelige overskudd av slike baser funnet &
kunne unngas 1 forbindelse med hurtig deoksygenering ved
relativt lave temperaturer 1 1lys av den sinking som var
forarsaket av dannelsen av kompleksene mellom for eksempel
pyridin og fosforpentaklorid selv nar overskuddet av en slik
base kompenseres av et i1 det minste ekvivalent overskudd av
det halogenholdige forestringsmiddel, for eksempel trimetyl-
klorsilan.

Et annet trekk som ma betraktes for & komme frem til en
egnet anvendelse av foreliggende deoksygeneringsprosess er i
forbindelse med et aspekt som er velkjent 1 den generelle
teknikk. Flere typer olefiniske forbindelser og et antall
individuelle olefiniske forbindelser, gjer, selv nar de er 1
stand til & forbruke molekylazrt klor 1 hey hastighet ved
relativt lave temperaturer, dette ikke bare ved addisjJon til
karbon-karbon-dobbeltbindingen, men samtidig ogsa ved
substituering, for eksempel pad et umettet karbonatom eller et
nzrliggende karbonatom slik at saltsyre dannes samtidig.
Dette saksforhold har vist seg & vare ekstremt kompleks og
forholdet mellom addisjon og substituering er for eksempel
avhengig av de valgte reaksjonsbetingelser.

Under henvisning til olefiniske forbincelser med relativ
enkel struktur kan 1-olefiner som 1-heksen .:d 3 hydrogen-
atomer bundet til de 2 umettede karbonatomer, avhenglg av de
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ytterligere betingelser, 1 vesentlig grad ta opp molekylart
klor ved substituering. Den relative grad av substituering
kan betydelig reduseres nar man samtidig benytter generelt
meget hurtigere reagerende 1-olefiner uten noe hydrogenatom
bundet til det ikke-terminale umettede karbonatom mens det
ofte er neglisjerbart nar man benytter olefiniske forbin-
delser med 1kke-terminale karbon-karbon-dobbeltbindinger som
2-heksen og sa videre. -

Nar man benytter silylgrupper for beskyttelse av 4-karboksyl-
gruppen, hvilke grupper 1 seg selv er egmfintlige og/eller
glor hele molekylet mere fglsomt, ble dette aspekt 1 en viss
grad undersgkt pa samme mate ifglge oppfinnelsen, uansett det
faktum at prosessen 1 det minste ved 1lave temperaturer
sannsynligvis 1kke 1nvolverte noen reaksjon med fritt
molekylazrt klor.

I disse tilfeller ledsages anvendelsen &av 1-olefiner som
1-heksen av innfegring av mindre enn en ekvivalent mengde av
et egnet tertizrt amin som trietylamin, men ikke pyridin, for
a4 bekJempe ugunstige virkninger som vises av sannsynligvis
saltsyre som utvikles under reaksjonen. Det er da generelt
tilstrekkelig & benytte ca. 50 mol-% av basen eller en mindre
mengde hvis den relative grad av substituering av olefinet
omtrent kan bedgmmes ved eksperimentering eller ved informa-
sjoner som kan avledes fra den generelle teknikk. Basen Kkan
innfgres pa en gang ved begynnelsen av deoksygeneringen eller
gradvis under omdanningen. Det skal her bemerkes at et
overskudd av tertizr aminbase, eventuelt benyttet 1 den
foregaende forestringstrinn, ikke kan vazre tilstrekkelig 1
lys av en for stor total surhet i mediet som et resultat av
bruken av dette overskudd 1 forbindelse med en 1 det minste
like stor overskytende mengde av det halogenholdige middel,
trimetylklorsilan.

Det skal papekes at bruken av slike olefiner som heksen som
beskrevet ovenfor involverer anvendelse av utvalgte betingel-
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ser, Justert 1individuelt, og som 1 tillegg krever relativt
mere utstrakte reaksjonstider og/eller hgyere temperaturer,
generelt 1kke er foretrukket nar deoksygeneringsreaksjonen
ifelge oppfinnelsen 1innarbeides 1 en-kolbe flertrinns-
prosessene, 1 1lys av eventuelle midler for & tilpasse
dioksygeneringstrinnet til andre trinn deri, spesielt nar
slike prosesser forbindes med beskyttende silylering.

I henhold til dette ble det funnet at, 1 det minste ved
enkelttrinnsforsek, olefiner som sterkt varierte i1 arten av
karbon-karbon-dobbeltbinding. kan anvendes som sekundzrmidler
1 fosforpentaklorid-mediert deoksygenering av estere av
forskjellige cefalosporansyre-l-oksyder og at egnetheten av
et gitt olefin er relatert a4 finne 1individuelle egnede
betingelser med henblikk pa for eksempel arten av for-
estringsgruppe, katalyse og graden av konkurrerende substi-
tuering av olefinet, 1 stedet for selektiv addisjJon til
karbon-karbon-dobbeltbindingen.

GJenstand for oppfinnelsen er som nevnt og 1 henhold til
dette derfor en fremgangsmate av den innledningsvis nevnte
art for deoksygenering av cefalosporin-1g- og/eller cefalo-
sporin-la-oksyder, og fremgangsmaten karakteriseres ved det
som fremgar av side 12, 3. avsnitt.

Enaminer som 1-morfolino-1-cykloheksen ekskluderes fra
oppfinnelsen fordl de fra den kjente teknikk er kjent & vare
effektiv i1 denne henseende.

Prinsipielt kan, 1 stedet for fosforpentaklorid, alternative

midler kjent 1 teknikken som effektive ved deoksygenering av
sulfoksyder, som fosforpentaklorid, brukes mer eller mindre
generelt, men fosforpentaklorid er klart det industrielt
foretrukne middel.

Fordi olefinenes evne til & fjerne klor fra :osforpenta-
klorid-mediert deoksygenering av cefalosporin-l-oksyder ble
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funnet & vazre meget parallell med olefinenes evne til a ta
opp molekylert klor 1 det minste delvis ved addisjon til
karbon-karbon-dobbeltbindinger, kan 1 prinsippet ethvert
olefin som kan ta opp molekylzrt klor under tilsvarende
betingelser ved en hurtig reaksjon under 0°C, benyttes ved
fremgangsmaten 1feglge oppfinnelsen.

Som en konsekvens kan den olefiniske forbindelse vare et
monoolefin, et diolefin eller et polyolefin med en eller
flere karbon-karbon-dobbeltbindinger i1 en kjede eller i1 en
ring. Hvis den olefiniske forbindelse inneholder mer enn en
karbon-karbon-dobbeltbinding kan den relative mengde olefin
som benyttes reduseres 1 henhold til antallet dobbelt-
bindinger. I et diolefin eller polyolefin kan dobbelt-
bindingene eventuelt vzre 1 konjugert posisjon, selv om
benzenoidforbindelser og heteroaromatiske forbindelser klart
utelukkes da de 1kke lett adderer klor til karbon-karbon-
dobbeltbindinger.

1 1ys av omgivelsesbetraktninger kan en polyolefinisk
forbindelse ogsa vare en polymerforbindelse med karbon-
karbon-dobbeltbindinger mer eller mindre regulzrt bundet til
en bzrende ramme, spesielt nar man benytter silylbeskyttelse
av cefem-4-karboksylsyrene.

Det er ogsa mulig a benytte o,8-umettede funksjonelle
forbindelser som o,B-umettede nitrider, dog 1 det tilfelle
fortrinnsvis med ikke mer enn et hydrogenatom bundet til
hvert karbonatom i karbon-karbon-dobbeltbindingen.

Den olefiniske forbindelse kan ha forskjellige substituenter
1 forskjellige posisjoner, men det er ingen grunn til & ha en
meget elektronegativ gruppe som nitro bundet til et av de
umettede karbonatomer eller til et narliggende karbonatom 1
lys av den betydelige reduksjon av elektrondensiteten ved
det umettede sentrum. Mindre forenelig er ogsa substituenter
som hydroksy, karboksy og karbamoyl som kan reagere med
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noe fjernere posisjoner er for eksempel alkoksy, alkyltio,
brom eller klor, idet klor allerede er 1innfert automatisk
hvis et diolefin benyttes 1 omtrent halvekvimolare mengder.

Spesielt 1 1lys av de ekstra omkostninger som vanligvis
forbindes med anvendelsen av polyolefiner og 1intrikat
substituerte olefiniske forbindelser, omfatter et sett
primere egnede olefiniske forbindelser monoolefiner og
diolefiner med en eller begge karbon-karbon-dobbeltbindinger
anbragt i1 en kjede pa 3-20 karbonatomer eller i en ring pa
4-12 ringkarbonatomer, hvorved det totale antall hydrogen-
atomer bundet til karbonatomene 1 en karbon-karbon-dobbelt-
binding 1kke er steorre enn 2, omfattende 1ikke-terminale
karbon-karbon-dobbeltbindinger og terminale slike uten
hydrogenatomer bundet til de indre umettede karbonatomer.

Selv om det vanligvis og 1 1lys av de foreliggende betingel-.
ser ved prosessen 1kke 1lett er mulig neyaktig & forutsi
graden av addisjon av klor 1 forhold til graden av substi-
tusjon av klor, er det generelt og spesielt ved anvendelse av
"silisium"-estere av cefalosporansyre-1-oksydene mere
foretrukket a bruke en monoolefinisk eller diolefinisk
forbindelse med en eller to 1kke-terminale Kkarbon-karbon-
dobbeltbindinger, fordi det kan sluttes fra den kjente
teknikk at substitusjonsgraden generelt gkes ved & plassere
dobbeltbindingen i terminalposisjon. De omfattede olefiniske
forbindelser kan oppvises cis-trans-isomeri, men det er ofte
ingen preferanse eller kun liten fordel ved a benytte trans-
isomeren 1 stedet for den tilsvarende cis-isomer og vise
versa.

I henhold til det velkjente aspekt at trisubstituerte
olefiniske bindinger og tetrasubstituerte olefiniske
bindinger 1 sterre grad tar opp molekylart klor betydelig
hurtigere enn ikke-terminale disubstituerte olefiniske
bindinger, er heller egnede olefiner ved fremgangsmaten
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ifelge oppfinnelsen de olefiniske forbindelser som inne-
holder en eller to 1kke-terminale karbon-karbon-dobbelt-
bindinger, hvorved en eller begge karbonatomer 1 dobbelt-
bindingen 1 tillegg er substituert med en rett 1avere—C1_4-
alkylgruppe.

Et generelt meget effektivt og med henblikk pa andre olefiner
med en 1kke-terminal disubstituert <dobbeltbinding noe
foretrukket olefin viste seg & vare cis-cyklookten. Den noe
foretrukne posisjon for dette olefin med henblikk pa
tilsvarende olefiner som cyklohepten og heksen-2 har ikke sa
mye forbindelse med bedre omdenningsutbytte som oppnas, fordil
forskjellen i1 denne henseende ofte er meget liten. Imidler-
tid ble det overraskende funnet at ut fra forskjellige
substrater med formel I var det med cls-cyklookten ofte
lettere pa fa forsek & na meget tilfredsstillende isolering.
Ved bruk av cis-cyklookten under praktiske betingelser viste
det seg ikke lenger & vazre negdvendig & behandle moderluten
for &4 oppna 1isolasjonsutbytter ' nzr omdanningsutbyttene

bestemt ved heytrykkskromatografi.

Et generelt egnet omrade for temperaturen under deoksyge-
neringen viste seg & vare -60 ti1l1 —20°C. Valget av temperatur
bestemmes 1 stor grad av strukturen av det valgte olefin og
stabiliteten til den beskyttende gruppe R1 hvis art ogsa
viste seg a pavirke reaktiviteten for sulfoksygruppen
overfor deoksygenering. Hvis R1 er en ¢gmfintlig gruppe 1lik
trimetylsilyl er det generelt fordelaktig & benytte tempe-
ratur under -30°C hvorved det er en forskjell 1 hvilken grad
"silisium"-esteren fremstilles in situ. Hvis en slik ester
fremstilles ved hjelp av 1ike overskudd av et klorsilanmiddel
og et egnet tertizrt amin som trietylamin eller dimetyl-
anilin, er det tilradelig & benytte temperaturer pa ca. -40°C
for helt & utelukke muligheten for ytterligere spalting av
78-acylamino-substituenten pa grunn av det 1lille overskudd
fosforpentaklorid som vanligvis innferes for deoksyge- -
neringen. Faren for dette er imidlertid i praksis minimal
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fordi 1 henhold til den silyleringsmetode som benyttes blir
overskuddet av base som innfgres under silyleringen alltid
kompensert av en 1 det minste vesentlige ekvivalent mengde
klorsilanmiddel.

Deoksygeneringen ifglge oppfinnelsen gjennomfgres 1 et egnet
inzrt opplesningsmiddel. I denne henseende kan forskjellige
typer opplesningsmidler benyttes, for eksempel opplesnings-
midler av eter- og salkylestertypen. Gode utbytter og liten
tilpesning til arten av opplesningsmidler oppstar fra bruken
av alkylnitriler som acetonitril og propionitril. Spesielt
gode opplgsningsmidler er halogenerte hydrokarboner som
kloroform, diklormetan og 1,2-dikloretan. Hvis egnskelig, for
eksempel ut fra oppleslighetsgrunner for estrene med formel
I, kan opplesningsmidler av forskjellige typer benyttes.

Som antydet ovenfor blir deoksygeneringsprosessen 1ifelge
oppfinnelsen generelt mere hensiktsmessig utfgrt i nzrvar av
en katalysator eller et additiv som fremmer hurtlg omdanning
ved relativt 1lav temperatur. Som forklart kan stoffer som
fremmer hurtig omdanning allerede vare til stede nar den
beskyttende forestringsgruppe R1 innferes, fortrinnsvis in
situ, ved & omsette utgangscefalosporansyre-1-oksydet med
for eksempel et halogenholdig middel som trimetylklorsilan 1
nervaer av et egnet tertizrt amin.

Generelt, og spesielt nar man gar ut fra tidligere fremstilte
mer eller mindre rene "karbon'"-estere eller fra andre typer
estere eller anhydrider, fortrinnsvis fremstilt in situ, ved
hjelp av midler som 1kke tilveiebringer katalyse den
efterfelgende deoksygenering av seg selv eller pa grunn av
deres omdanningsprodukter ved forestrings- eller anhydrid-
dannelsesprosessen, slik som for eksempel saltsyresalter av
et tertizrt amin, tilsettes en katalysator . .ler en omdan-
ningspromotor med hensikt.
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Fortrinnsvis blir en slik med hensikt tilsatt katalysator
eller omdanningspromotor mest egkonomisk benyttet 1 relative
mengder som ikke overskrider 30 mol-% med henblikk pa
mengden benyttet cefalosporinoksyd.

Foretrukne forbindelser 1 denne henseende er N,N-dilavere-
formamider som N,N-dimetylformamid, og/eller generelt
tertizre aminer som fortrinnsvis ikke engasjeres 1 relativt
sterke komplekser med fosforpentaklorid og som eventuelt kan
ved substituering forbruke endel av kloret som kan fjernes
fra deoksygeneringsreaksjonen. Foretrukne tertizre aminer i
denne henseende er N,N-dilavere-alkylaniliner som N,N-
dimetylanilin.

I 1ys av det ovenfor 1indikerte aspekt at en vilkarlig
olefinisk forbindelse Dbenyttes som sekundzrmiddel ved
deoksygeneringsprosessen 1ifglge oppfinnelsen 1 varilerende
relative mengder ikke kan forbruke klor Kkun ved addisjon til
en karbon-karbon-dobbeltbinding, kan oksygenerings-
betingelsen kompletteres ved samtidig eller gradvis til-
setning av maksimalt 50 mol-% av et relativt sterkt basisk
tertizrt alifatisk amin som trietylamin eller N-metylmorfolin
eller lignende, for & negytralisere utviklet saltsyre. Hvis
sa graden av Lkatalyse som tilveiebringes ved denne fase
og/eller ved dets saltsyresalt ikke er tilstrekkelig for
hurtig omdanning ved 1lav temperatur, tilsettes ogsd noen
mol-% av et N,N-dilavere-alkylformamid.

Utgangsforbindelsene med formel I for fremgangsmaten av den
ferste gjenstand for oppfinnelsen omfatter en beskyttende
gruppe Rl som glr disse forbindelser Kkarakteren av enten et
blandet anhydrid eller en ester.

De blandede anhydrider med formel I fremstilles generelt
hensiktsmessig in situ. Den beskyttende gruppe fjernes efter
deoksygenering ved mild hydrolyse, fortrinnsvis utfert in

situ, for a gi forbindelse med formel II der R, er hydrogen

1
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eller et saltdannende kation. Midler for fremstilling av det
blandede anhydrid av forbindelser med formel I kan vare
karboksylsyrehalogenider som acetylklorid, kloracetylklorid,
benzoylklorid, eller klorformater slik som metyl- og
etylklorformat, forbindelser 1inneholdende en eller flere
fosfor-halogen-bindinger som fosforpentaklorid, fosforoksy-
triklorid, fosfortriklorid, metoksydiklorfosfin, 2-klor-
1,8,2-dioksafosfolan, 5-metyl-2-klor-1,8,2-dioksafosfolan,
etoksydiklorfosfat, metoksydibromfosfat, eller som fore-
trukket, forbindelser som inneholder en eller flere silisium-
halogen-bindinger som metoksytriklorsilan, metyldimetoksy-
klorsilan, metylmetoksydiklorsilan, difenyldiklorsilan,
dimetyl-t-butylklorsilan, trietylklorsilan, dimetylmetoksy-
klorsilan, dimetyldiklorsilan og som spesielt foretrukket,
trimetylklorsilan. Hvis midlet inneholder to eller flere
reaktive halogenatomer kan de resulterende forbindelser med
formel 1 fremdeles inneholde ett eller flere halogenatomer
bundet til et sentralt atom, for eksempel silisium eller
fosfor, og/eller inneholde to eller flere cefalosporanyldeler
bundet via karboksylat-oksygen med det sentrale atom, for
eksempel silisium eller fosfor. Silylgrupper, substituert med
laverealkylgrupper som metyl og etyl og/eller med lavere-
alkoksygrupper som metoksy og etoksy, kan ogsda innferes ved
hjelp av de tilsvarende substituerte disilylaminer (disila-
zaner).

"Karbon"-estrene med formel 1 fremstilles vanligvis ved et
separat foregaende trinn som pad en eller annen mate benytter
forskjJellige hydroksy-karbon-forbindelser. Efter deoksyge-
neringen blir forbindelsene med formel II som fremdeles
inneholder den beskyttende gruppe R1 isolert som sadanne
eller underkastet 1 og for seg kjente hydrolytiske eller
reduktive metoder for 4 oppnid forbindelsene med formel I der
R1 er hydrogen eller et saltdannende kation. Hydroksy-
karbon-forbindelsene hvorfra estrene med formel I avledes er
pentaklorfenol, 2-klor- og 2-brometanol, temetyl- og
2-etylsulfonylmetanol, trifenylmetanol, benzoylmetanol,
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4-brombenzoylmetanol, trimetylacetyloksymetanol, acetoksy-
metanol, 5-hydroksy-5-metyl-tetrahydrofuran-l-en, 3-hydroksy-
3-metyl-1,3-dihydroisobenzofuran-i-en og tilsvarende
forbindelser som brukes 1 cefalosporinkjJemien. Mere spesielt
er hydroksy-karbon-forbindelsene pentaklorfenol, 2,2,2-
trikloretanol, difenylmetanol, benzylalkohol, 4¥nitro- og
4-metoksybenzylalkohol og t-butanol.

Hvis karbonestirene med formel I som skal benyttes 1 deoksyge-
neringen 1inneholder sekundazre substituenter som trenger
beskyttelse, for eksempel hydroksy-, Lkarboksy- og sulfo-
grupper bundet til substituentene R2 og Rg, giennomferes
beskyttelsen hensiktsmessig 1in situ fer deoksygeneringen,
fortrinnsvis ved silylering ved bruk av for eksempel
trimetylklorsilan og et egnet tertizrt amin som trietylamin,
N,N-dimetylanilin, eller for eksempel heksametyldisilazan, og
en katalysator som sakkarin. Sekundzre umettede hetero-
cykliske amingrupper som til stede i imidazol og 1,2,3-(1H)-
triazol kan pi samme mate beskyttes ved silylering eller ved
acylering ved hjelp av et enkelt syreklorid som acetylklorid
eller benzoylklorid, eller et laverealkylklorformat i lys av
lett fjerning av slike acylgrupper ved mild hydrolyse
efterpa. Hvils karboksylsyrene eller karboksylatsaltene med
formel I skal benyttes som utgangsstoffer gJjennomferes
beskyttelsen av cefalosporin 4-karboksylsyregruppen for-
trinnsvis in situ ved a danne et blandet anhydrid. Hvis slike
utgangscefalosporansyre 1-oksyder i tillegg omfatter en eller
flere av de ovenfor nevnte reaktive sekundzre substituenter,
blir beskyttelsen av alle substituenter som trenger beskyt-
telse fortrinnsvis oppnadd ved silylering, eventuelt
kombinert med acylering av den type sekundzre heterocykliske
amingrupﬁer som antydes ovenfor.

I praksis er imidlertid slik ytterligere beskyttelse av
reaktive substituenter 1inneholdt 1 R2 og R3, ofte 1kke
nedvendig.
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Den eksperimentelle manipulasjon av prosessen 1 henhold til
foreliggende oppfinnelses ferste gJjenstand er enkel.
Opplesningen av en ester eller et blandet anhydrid med
formel I 1 et egnet opplesningsmiddelsystem, eventuelt efter
foregaende fremstilling in situ av et blandet anhydrid og
beskyttelsen av reaktive sekundzre substituenter, for
eksempel ved silylering, bringes til den valgte reaksjons-
temperatur eller til en til & begynne med noe 1lavere
temperatur. Eventuelt under avkjeling efter oppnaelse av den
valgte 1lave temperatur blir den olefiniske forbindelse
tilsatt 1 fortrinnsvis 0-30 %-ig molart overskudd hvis denne
forbindelse er et monoolefin. Hvis den olefiniske forbindelse
inneholder mer enn 1 Kkarbon-karbon-dobbeltbinding kan den
relative molarmengde av den olefiniske forbindelse eventuelt
reduseres vesentlig 1 forhold til antallet dobbeltbindinger
mens man holder et overskudd 1ik 0-30%.

Bortsett fra mulige noe eksepsjonelle tilfeller er de
generelle betingelser for bruk av eller 1kke ngdvendigvis
bruk av katalysatorer eller hurtige omdanningspromotorer som
felger:

Som antydet tidligere blir fortrinnsvis 0-30 mol-% av en
egnet katalysator innfert eventuelt hvis utgangsforbindelsen
med formel I er en ester eller et blandet anhydrid avledet
fra et cefalosporansyre-1-oksyd og for eksempel en karboksyl-
syre. Noe avhengig av arten av den olefiniske forbindelse er
innfering av en katalysator vanligvis nedvendig nar man som
utgangsmateriale benytter andre typer blandede anhydrider,
spesielt under henvisning til "silisium"-estere, nar slike
blandede anhydrider ikke fremstilles in situ ved et kombinert
middel som efterlater ubrukte mengder av det kombinerte
middel og/eller reaksjonsprodukter som HCl-salter av egnede
tertizre aminer. Hvis den valgte olefinfort -delse reagerer
med kloreringsmidler i det vesentlige ikke bare ved addisjon
av klor, innfgres nu ca. 50 mol-% eller mir ~e av et egnet
tertizrt amin som trietylamin pa en gang ellier gradvis, hvis
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ngdvendig sammen med noen mol-% av et N,N-dilavere-alkyl-

formamid.

I enkelte tilfeller, der arten av substituenten R2 i praksis
utgver en relativt hey negativ virkning pa reaktiviteten for
sulfoksygruppen, for eksempel nar Rz er 1-pyridinium-metyl,
kan anvendelsen av en katalytisk mengde av for eksempel
N,N-dimetylformamid vare fordelaktig ved enhver drifts-

prosedyre ved deoksygeneringsprosessen ifelge oppfinnelsen.

Et ca. 65-30 %-ig molart overskudd av fosforpentaklorid
innferes derefter fulgt av en omregringsperiode ved den
valgte lave temperatur der graden hovedsakelig avhenger av
den valgte reaksjoﬁstemperatur. Som en indikasjon er, selv
nar man benytter egnede "silisium"-estere, ca. 15 minutters
ytterligere omrering ved -45°C vanligvis 1lenge nok. Den
opphédde reaksjonsblanding hydrolyseres omhyggelig pa vanlig
mate.

I 1lys av de vanskeligheter man har med kombinasjonen i en
kolbe av sogar de beste og mest egnede kjente cefalosporin-
1-oksyd-deoksygeneringsprosesser med andre tilsiktede trinn,
kunne det slett 1ikke forventes av fagmannen at den fore-
liggende deoksygeneringsprosess, pa tross av god og sogar
overlegen oppfersel 1 enkelt trinnsforsek, virkellg skulle
virke tilfredsstillende og uten vanskeligheter deoksy 1 to-
trinns- og flertrinns en-kolbeprosesser.

Derfor ble den tilsynelatende letteste kombinasjon, det vil
si1 en to-trinns en-kolbeprosess omfattende den nye deoksyge-
neringsprosess 1ifelge oppfinnelsen og spalting av 7p-acyl-
amino-substituenten, fortrinnsvis ved som middel & benytte
fosforpentaklorid 1 forholdet til 1 det vesentlige kjente
metoder, prevet ferst. Overraskende var behovet for til-
pasning heldigvis 1lett 1 praksis slik at den nye deoksyge-
neringsprosess var tilpassbar til en-kolbeomdanninger med
minst en vesentlig del av forbindelsene omfattet av formel I
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for 24 gi de 1 posisjonene 3 og 7 tilsvarende substituerte
78-aminocefalsporansyrederivater.

I henhold til dette forlgper samtidig med oppfinnelsens
fremgangsmate en andre prosess for syntese av 7g8-amino-
cefalosporansyrederivater med formel III,

X H
H < S
s : U
(HZ) 5. HoN=C "i CH,
Loy /l:-Rz (I11)
o? ~\i/
oZ Mo

eventuelt omfattende fjerning av "karbon"-esterresten Rl’ for

a4 oppna forbindelser med formel III der Rl’ er hydrogen eller

et saltet dannende kation, og der videre

X er som angitt ovenfor,

Rl' er hydrogen eller et saltdannende kation eller en
"karbon"-esterrest som pentaklorfenyl, benzyl, 4-nitro-
benzyl, 4-metoksybenzyl, 1-benzhydrylgruppe, 2,2,2-tri-
kloretyl og t-butyl,

p €r som angitt ovenfor, men implikerende at foregaende
innferte sillylgrupper for a beskytte hydroksy, karboksy
og sulfogrupper og/eller silylgrupper eller acylgrupper
for a beskytte umettede heterocykliske sekundzre
amingrupper, er fjernet for & gi den frie substituent
eller salter derav,

HZ er en saltdannende sterk syre som p-tolylsulfonsyre eller
saltsyre, som vanligvis benyttet 1 cefalosporinkjemien,
og

n er 1 eller 2 nar X er hydrogen og nar X ikke er hydrogen
kombinert med at Rl’ er hydrogen, eller

n er 1 nar X ikke er hydrogen og Rl’ er "karbon"-esterrest.

I henhold til aspekter velkjente 1 cefalosporinkjemien er
isoleringen av forbindelser med formel III {1 form av
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syreaddisjonssalter, ovenfor angitt som (HZ) n, hovedsakelig
noe som dreler seg om 1solasjonsprosedyren og stabiliteten.
Uavhengig arten av gruppe Rl' kan n vere 0 eller 1 hvis X er
hydrogen. Hvis sa R

' er hydrogen, er R, vanligvis 0 mens nar

Rl’ er en "karbo&"—esterrest som tjbutyl, kan det vare
hensiktsmessig a 1solere forbindelsen som syreaddisjonssalt
(n=1)., Hvis imidlertid X ikke er hydrogen kan stabiliteten
for sluttproduktet nedvendiggjere 1isolering som syreaddi-
sjonssalt ved 4 fglge metoder som 1 og for seg er kjent, mere
spesielt nar pa den samme tid Rl’ er en "karbon"-esterrest.
S1ik det ogsa er kjent er det a danne syreaddisjonssalter en
variant av &4 danne indre salter pa grunn av narvaret av
ytterligere karboksy-, sulfo-, umettede heterocykliske
sekundzre aminogrupper og tertizre dialkylaminogrupper 1
substituenten RZ’ og tilfeller der Rz er en 1-pyridinium-
metylgruppe.

I henhold til dette omfatter en slik to-trinnsprosess for
fremstilling av forbindelser med formel III ved at 7g-acyl-
amino-3-cefem-4-karboksylsyre 1-oksydderivater med formel Ia

(o]
X H i
I_ESQ
R, '-HN-C — C CH
3 i l ,2 (1a)
C=— N C-R
4
4 ~NZ 2
0 |
C
047\\0-R'

X er som angitt ovenfor,

Rl’ er hydrogen eller et saltdannende kation, eller en
"karbon"-esterrest som angitt ovenfor,

R2 er som angltt ovenfor, eventuelt implikerende beskyttelse
av reaktive substituenter inneholdt 1 R2 fer deoksyge-
nering som beskrevet ovenfor, og

RS’ er en substituert acetylgruppe R5-CH -CO tilsvarende en

2
gruppe som kan innfgres ved penicillin-fermentering, og
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der R5 er hydrogen, aryl, alkyl, cykloalkyl, alkenyl,
aryloksy, aryltio, alkyltio, eller Rs' er en benzoyl-
gruppe,

omdannes uten isolering av produktet efter deoksygeneringen

ved de sekvensielle fglgende trinn, eventuelt gjennomfert i

den samme reaksjonsbeholder:

a) en silylering av cefalosporin-4-karboksylgruppen nar man
gar ut fra forbindelsen med formel, Ia der Rl' er
hydrogen eller et saltdannende kation, og/eller en
eventuell beskyttelse av silylering og/eller acylering pa
reaktive substituenter inneholdt 1 R2 som beskrevet
ovenfor,

b) en deoksygenering i et halogenert hydrokarbonopplesnings-
middel under anvendelse av fosforpentaklorid 1 nazrvar av
i ethvert tilfelle en olefinisk forbindelse, med minst en
karbon-karbon-dobbeltbinding med ikke mer enn 2 hydrogen-
atomer bundet dertil, som fjerner klor hovedsakelig ved
addisjon til karbon-karbon-dobbeltbindinger og eventuelt
1 narvezr av tilsatt eller allerede tilstedevarende
katalysator eller additiv,

c) en deacyleringsreaksjon som spalter 7g-acylamino-substi-
tuenten 1 henhold til kJente prosedyrer ved tilsetning
sekvensielt av et egnet tertizrt amin som dimetylanilin
og fosforpentaklorid for in situ og danne det tilsvarende
imidklorid, og et egnet monohydroksyalkan som 1sobutanol
eller et alkandiol som 1,3-dihydroksypropan for & danne
den tilsvarende iminoeter og til slutt vann for hydrolyse
av iminoetergruppen og av 1lett fjernbar beskyttende

grupper.

Det er eksperimentelt mulig & gjennomfgre hele sekvensen av
trinn i1 en og samme reaksjonsbeholder opp til slutthydro-
lysen, som 1 det minste delvis ogsi kan gjennomfegres i samme
beholder. Det er 1leilighetsvis fordelaktig & tilsette den
imidkloridholdige reaksjonsblanding i trinn c) til1 overskudd
av foravkjelt hydroksyalkan anbragt 1 en ancr: beholder.
Sluttproduktene med formel III 1soleres ved 1 og for seg




15

20

25

30

35

168248

33

kjente metoder, eventuelt inkludert  hydrolytisk eller
reduktiv spalting av en "karbon"-esterrest Rl'.

Mens andre typer opplesningsmidler kan benyttes pa utmerket
midte leilighetsvis i1 prosessen som nettopp beskrevet, er det
generelt foretrukket a4 benytte halogenerte hydrokarboner som
kloroform, 1,2-dikloretan og spesielt diklormetan.

Ogsa 1 1lys av den generelt egnede temperatur pa under -35°C
for det fosforpentaklorid-medierte imidkloriddannende trinn
c), er det foretrukket & gjennomfgre deoksygeneringstrinnet
b) ved temperaturer mellom -35 og -65°C for & minimalisere
ekstraomkostninger 1 forbindelse med ytterligere avkjeling.

Spesielt av gkonomiske grunner og 1 1lys av den mest egnede
tilpasning til den efterfelgende amidbindingsspalting er det
foretrukket a gJennomfegre deoksygeneringen med fosfor-
pentaklorid i nazrvaer av en monoolefinisk forbindelse med en
ikke-terminal karbon-karbon-dobbeltbinding, anordnet 1 en
kjede pa 4-12 karbonatomer eventuelt substituert pa et eller
begge umettede karbonatomer med en metyl eller etylgruppe,
eller 1 en Kkarbocyklisk ring pa 5-8 karbonatomer, eventuelt
substituert og et umettet karbonatom med en metyl- eller
etylgruppe.

Spesielt 1 lys av den omfattende 1solering av sluttproduktene
1 isoleringsutbytter som nazrmer seg omdanningsutbyttene, har
en speslelt enkelt olefin vist seg & vare meget effektiv,
nemlig cis-cyklookten.

Ved & benytte utgangsforbindelsene 1ifglge formel Ia er den
generelt foretrukne beskyttende gruppe Rl’ trimetylsilyl-
gruppen. NAar man benytter "karbon"-estere med formel Ia er
t-butylgruppen foretrukket 1 forhold til andre tilsvarende

grupper Rl’.
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Gruppene R3‘ som fortrinnsvis benyttes er fenylacetyl og
fenoksyacetyl.

Et tredje aspekt ved den her beskrevne teknikk er en
flertrinnssyntese, opp til slutt-isolasjonsprosedyren,
fortrinnsvis gjennomfert 1 en og samme reaksjonsbeholder, av
7e8-acylamino-cefalosporansyrederivater ut fra 7g-acylamino-
desacetoksycefalosporansyre-1g8-oksydderivater, hvorved
78-acylamino-substituenten fortrinnsvis er den samme som en
6-acylamino-substituent av penicilliner som kan fremstilles
ved fermentering, for eksempel fenylacetyl eller fenoksy-
acetylamino, men Kkan ogsa omfatte en benzoylgruppe eller
formylgruppe som substituenten R3'. Ved denne prosess blir
deoksygeneringsprosessen ifeglge oppfinnelsen anvendt i det
siste trinn. De foregaende trinn efterlater rester av
forskjellige kjemikaller som generelt forringet tilfredsstil-
lende deoksygenering 1 henhold til kjente prosesser, 1idet
sluttutbyttene ikke var gode nok nar man benyttet vanlige
mengder av de 1Involverte midler, mens vesentlige utbytte-
forbedringer hvis overhode mulig krevet ugkonomiske overskudd
av slike midler og ogsa utvidede reaksjonstider.

Overraskende og 1 motsetning til kjente prosesser har den
nye deoksygenering vist seg a vare anvendelig uten slike
ugkonomiske faktorer. Selv nar man benytter silylerte
mellomprodukter, krevet dens tilpasning 1 denne flertrinns
en-kolbesyntese heldigvis fa eller 1ngen endringer 1 de
relative mengder benyttede LkJjemikalier, reaksjonstider og
reaksjonstemperaturer sammenlignet med anvendelsen i
enkelttrinnsforsek.

I henhold til dette forlgper samtidig ogsid en syntese av
7e-acylamino-3-substituerte metyl-cefalosporansyrederivater
med formel Ila,
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eventuelt med fjerning av "karbon"-esterrester Rl' for a
oppna forbindelser med formel IIa der Rl’ er hydrogen eller
et saltdannende kation, der

Rl’ er hydrogen eller et saltdannende kation eller en
"karbon"-esterrest som angitt ovenfor,

R,’ er (lavere)alkoksy, (lavere)alkyltio, (lavere)alkanoyl-
oksy, (lavere)alkanoyltio, brom nar Rl’ er en "karbon"“-
esterrest , en 1-pyridingruppe eventuelt med substitu-
enter bundet til den heterocykliske ring, eller en
eventuelt substituert heterocyklisk tiogruppe som angitt
ovenfor, implisitt at silylgrupper som eventuelt er
innfert for & beskytte hydroksy-, karboksy- og sulfo-
og/eller silylgrupper eller acylgrupper som eventuelt er
innfert for & beskytte umettede heterocykliske sekundzre
amingrupper er fjernet for a gi den frie substituent
eller salter derav, og

Rs’ er formyl eller en gruppe som angitt ovenfor.

I henhold til dette omfatter en slik flertrinnsfremgangsmite
for fremstilling av forbindelser med formel 1IIa ved at
78-acylamino-3-metyl-3-cefem-4-karboksylsyre-1g-oksyd-
derivater med formel Ib

)
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Rl' er hydrogen eller et saltdannende kation, eller en
"karbon"-esterrest som angitt ovenfor, og

Rs’ er formyl eller en gruppe som angitt ovenfor,

omdannes uten 1solering av mellomprodukter ved 1 sekvens de

felgende trinn, eventuelt utfegrt i samme reaksjonsbeholder:

a) en silylering av karboksygruppen for & 1nnfgre en
silylgruppe som trimetylsilylgruppen eller dimetylsilyl-
gruppen via karboksylatoksygen bundet til en ytterligere
cefalosporanyldel med formel Ib, eventuelt gjennomfegrt in
situ, nar man gar ut fra en forbindelse med formel Ib
hvori Rl’ ikke er en "karbon"-estergruppe,

b) en lysindusert bromering av 3-metylgruppen i en forbin-
delse med formel Ib for & oppna en forbindelse med
3-brommetylgruppen ved bruk av et N-bromamid eller et
N-bromid som bromeringsmiddel,

¢) hvis nedvendig, og hovedsakelig bestemt av arten av
substituentene Rl’ og R3', erstatning med hydrogen av
bromatomet eller -—atomene fgrt 1 trinn b) 1 tillegg 1
metylengruppen er svovelatomet dihydrotiazinringen ved
hjelp av omsetning med et trialkyl eller triarylfosfitt,

d) hvis det ikke er e¢nskelig & fremstille forbindelser med
formel IIa der Rl’ er "karbon"-esterrest og Rz’ er brom,
innfering av substituenten Rz’ ved erstatning av
bromatomet innfert i trinn b) i1 metylgruppen, og

e) deoksygenering av sulfoksygruppen under anvendelse av
fosforpentaklorid 1 nazrver av 1 ethvert tilfelle en
olefinisk forbindelse, med minst en karbon-karbon-
dobbeltbinding med ikke mer enn 2 hydrogenatomer bundet
dertil, som fjerner klor hovedsakelig ved addisjon til en
karbon-karbon-dobbeltbinding, og eventuelt i narvar av
tilsatt eller allerede tilstedevarende katalysator eller
additiv.

Hvis det er oenskelig a gJ)ennomfere prosessen 1 henhold til
dette uten bruk av ‘“karbon"-estere for Dbeskyttelse av
4-karboksylgruppen 1 cefalosporindelen, innferes beskyttelsen
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for denne gruppen fortrinnsvis ved silylering som gjennom-
feres 1 det fgrste trinn a) hensiktsmessig ved en in
situ-prosedyre. Hvis utgangsmateriale ter et salt, for
eksempel et natriumsalt eller et trietylaminsalt, blir et
monohalogensilan som trimetylklorsilan eller dimetyloksy-
klorsilan tilsatt til suspensjonen av salt 1 et egnet
vannfritt organisk opplesningsmiddel. Et dihalogensilan som
dimetyldiklorsilan kan ogsid benyttes pa en slik mite at
produktet overveiende til utelukkende er et dicefalosporanyl-
dimetylsilan.

Hvis utgangsmaterialet er et cefalosporansyre-18-oksyd kan
silyleringen gjennomfgres med de samme klorsilanmidler under
tilsetning av 1 det vesentlige ekvivalente mengder av et
egnet tertizrt amin som trietylamin. I lys av & minimalisere
glenvarende mengder av kjemikalier, spesielt med henblikk pa
den best egnede og flytende gjennomfgring av trinn b), er det
imidlertid foretrukket & gjennomfgre silylering ved hjelp av
1 det vesentlige den fremgangsmate som er beskrevet 1 EP
0 043 630, ved bruk av silyleringshjelpemidler 1 form av en
avbalansert mengde av et fortrinnsvis lavt kokende heksa-

substituert disilazan med den generelle formel
(UVW)S1 - NH - S1(UWW)

der UVW hensiktsmessig er 1laverealkyl- og/eller lavere-
alkoksygrupper som metyl og metoksy, mens man tilsetter en
egnet sterk silyleringskatalysator som sakkarin.

Denne silyleringskatalysator har vist seg & vare tilfreds-
stillende nok ved anvendelse 1 det ferste trinn i1 flertrinns
en-kolbeprosessen 1 redusert malestokk. Med henblikk pA den
av apenbare grunner gnskede enkle gjennomfgring av hele
prosessen ble 1imidlertid ét silyleringstrinn negyaktig som
antydet 1 EP 0 048 630 funnet ikke & vazre tilstrekkelig
palitelig & reproduserbart under anvendelse 1 industriell
malestokk under de selektive og optimaliserte involverte be-
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tingelser. Et hovedproblem syntes & ha forbindelse med den 1
stor skala mere vanskelige totale fjerning og/eller uvirksom-
gjering av de sliste rester av ammoniakk utviklet under
silyleringen, fordl selv meget sma gjenvarende mengder av
ikke tilstrekkelig inaktivert ammoniskk syntes a forstyrre
det efterfglgende bromeringstrinn. Et relativt mindre problem
oppstod 1leilighetsvis med opprettholdelse av silylbeskyt-
telsen under hele prosessen spesielt ved gjennomfering av
bromeringstrinn som beskrevet nedenfor.

Ved forsek ble det overraskende funnet mulig & omgd slike
problemer ved a endre silyleringsbetingelsene for utgangs-
desacetoksycefalosporansyre-18-oksydderivatet med et
heksasubstituert disilazan 1 et halogenert hydrokarbonopp-
lgsningsmiddel, for eksempel diklormetan, pa en slik mite at
silyleringsblandingen {1 tillegg 1kke ©bare inneholdt en
fortrinnsvis relativt sterk silyleringskatalysator som
sakkarin 1 relative mengder pa 0,005 til 5 mol-%, men ogsi en
organisk forbindelse 1 relative mengder pa 1 til 50 mol-%,
hvilken organisk forbindelse er tilbgyelig til silylering ved
for eksempel heksametyldisilazan under pavirkning av for
eksempel sakkarin.

Fortrinnsvis innfgres den ytterligere organiske forbindelse 1
en mengde steorre enn mengden av for eksempel sakkarin.

Den ytterligere organiske forbindelse 1 den ferste tilnar-
melse har en funksjon med henblikk pa & lette ekstrudering av
ammoniakk 1 gassform, og/eller & binde ammoniakk, for
eksempel ved a4 danne et tilstrekkelig sterkt kompleks eller
salt, for derved & binde ammoniakkens kapasitet. I et annet
aspekt ble det funnet & vare hensiktsmessig at den andre
forbindelse var tilbegyelig til silylering, slik at den kan
fjerne det vanligvis innfegrte 1lille overskudd =zv de heksa-
substituerte disilezan, men dog ikke pa en siik mite at
silyleringen skjedde pa bekostning av en total «iiylering av

desacetoksycefalosporindelen. Det sistnevnte betyr at
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silylderivatet av den ytterligere organiske forbindelse kan
virke som silyleringsmiddel for desacetoksycefalosporindelen,
mens den altsa fortrinnsvis er mere reaktiv overfor 1luft-
fuktighet enn det silylerte desacetoksycefalosporin-1p-oksyd-
derivat, idet innslipp av 1luftfuktighet er vanskelig a
forhindre helt under arbeidet i industriell skala.

Foretrukne midler 1 denne henseende er derfor de vanligvis

noe sure forbindelser som hgrer til de felgende klasser, som

vanligvis utgjer relativt svakere silyleringskatalysatorer 1

henhold til EP 0 0483 630:

- apne imider som 3,3-dimetylglutarimid eller mettede
cykliske imider som succinimid,

- apne acylurinstoffer som 3-benzoyl-1-fenylurinstoff eller
mettede cykliske acylurinstoffer som hydantoin, og

- apne eller mettede cykliske N-sulfonylkarbonamider.

Disse forbindelser innehoclder derfor en hard rest mellom to
acyltyperester (karbonyl eller sulfonyl).

Et spesielt foretrukket middel i1 denne henseende er succin-
imid.

For 4 indikere hva som menes med en relativt sterk silyle-
ringskatalysator skal oppmerksomheten henvises til 1injene
4-19 pa side 6 1 EP 0 043 630 som inneholder en oppsummering
av egnede katalysatorer, og til linjene 20-23 pa samme side
som antyder de spesielt foretrukne katalysatorer. Av de
ovenfor antydede forbindelser 1 generell henseende er
relativt svakere silyleringskatalysatorer gjeres tilkjenne av
eksemplene 1 EP 0 043 630, for eksempel 1 tabellene som
felger med eksemplene 7 og 85.

Det v1l vzre klart for fagmannen at silylering med heksa-
metyldisilazan ved bruk av en liten til meget liten relativ
mengde av en relativt sterk silyleringskatalysator som

sakkarin 1 kombinasjon med, noe som vanligvlis vil vare
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tilfelle, en vesentlig sterre mengde av for eksempel
succinimid, ikke er det samme som silylering 1 nzrvaer av
sakkarin under anvendelse av en blanding av for eksempel
heksametyldisilazan 1 ekvivalent mengde og 1 tillegg
trimetylsilylsuccinimid fremstilt separat, hvilket alternativ
er mulig i1 henhold til EP 0 047 560 (for eksempel eksempel I
samme steds), spesielt fordl den ytterligere anvendelse av
succinimid 1kke krever bruken av sterre mengder heksametyl-
disilazan.

Det vil ogsa vare klart at en forbedring 1 silylerings-
betingelsene av den ovenfor beskrevne art kan oppnas pa
lignende mate og ogsd praktisk ved & innfere en kombinasjon
av 0,005 til 5 mol-% av en egnet sterk silyleringskatalysator
som sakkarin med en noe mindre enn ekvivalent mengde av et
heksasubstituert disilazan og en relativt mindre ekvivalent
mengde av et silylderivat av en svakere silyleringskataly-
sator som antydet ovenfor, for eksempel N-trimetylsilyl-
succinimid. Nar som vanlig utgangsdesacetoksycefalosporin-
1p-oksydderivat inneholder en silylerbar gruppe med behov for
beskyttelse, for eksempel generelt 4-karboksylgruppen, vil
det 1 forhold til mengden cefalosporin benyttes ca. 0,8 til
hgyst en ekvivalent (eller ca. 40 til heyst 50 mol-%)
disilazan 1 kombinasjon med 0,01 til ca. 0,5 ekvivalenter)
eller vanligvis 1 til ca. 50 mol-%) av for eksempel N-tri-
metylsilylsuccinimid, pa en slik mate at det benyttes et
overskudd pa 0,01 til 0,03 silylgruppeekvivalenter. Dette
gode alternativ kan synes mindre gkonomisk fordi det star i
relasjon til bruken av et andre silyleringsmiddel som ma
prepareres separat, men dets fordel kan inter alia vare at
det 1 sammenligning kan vare mindre succinimiddeler til stede
i blandingen.

Det er 1 prinsippet mulig & ©benytte «¢- "alosporinsyre-
lx-oksyder, men anvendelse av de tilsvarende 1g-oksyder
resulterer vanligvlis 1 bedre sluttutbytter ¢ 1g-oksydene er
ogsa lettere & fremstille rent generelt.
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Ved storskalafermentering av penicilliner kan det oppnas
forbindelser som som 6B-substituent generelt har gruppen:

R5 - CH2 - C - NH

0

der R5 kan varileres vesentlig. Slike penicilliner Kkan
overfegres c¢konomisk og gi heyt utbytte via deres 1p-oksyd til
de tilsvarende substituerte 8-metylcefalosporansyrer (ogsa
kalt desacetoksycefalosporiner) ved prosesser velkjent 1
denne teknikk. Efter omdanning til deres 1g-oksyder er slike
desacetoksycefalosporansyrer de gkonomisk mest egnede
utgangsstoffer, spesielt nar R5 er fenyl eller fenoksy. 1
henhold til dette kan gruppen R5 omfatte substituenter som
trenger beskyttelse, for eksempel spesielt hydroksy, som like
lett kan silyleres 1 trinn a).

Avhengig av arten av gruppene R5 og Rl’ og de ngyaktige
betingelser i trinn b) kan noe materiale ga tapt pa grunn av
en viss grad av samtidig bromering 1 metylengruppen i
substituenten R5-CH2,
partielt erstattes med hydrogen 1 trinn c). Hvis det er

hvilken Dbromsubstituent og hayst

egnskellg piA noen mate a eliminere denne sidereaksjon kan en
annen substituent RS’ benyttes, for eksempel formyl- eller
benzoyl, hvilke substituenter i1kke bromeres i noen vesentlig
grad.

Spesielt 1 1lys av den omstendighet at prosessen som her
beskrevet ikke omfatter noen sidekjedeoppspaltingslutttrinn,
er en viss variasjon i det benyttede opplesningsmiddel
absolutt mulig. Generelt mest egnet er imidlertid halogenerte
hydrokarboner, spesielt lavtkokende eksempler som kloroform,
eller mere hensiktsmessig 1,2-dikloretan, og helst diklor-
metan.

Det lysinduserte bromeringstrinn b) er i det vesentlige det
samme som det som er beskrevet 1 fremgangsmaten ifglge EP
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vinklene, kan bestralingen gjennomferes for eksempel 1 en
enhet, eller 1 en serie enheter, gjennom hvilke opplesningen
fegres ved pumping fra en reservoarbeholder, som Lkan vare
avkjelt for 4 gl en sa og si enhetlig indre temperatur 1 alle
bestralingsenheter, hvorfra smid prever kan hentes for 2
verifisere analytisk bromeringens fremskriden, for eksempel
ved a gjennomfgre en NMR-analyse, og som hyppig ble benyttet
for 4 gjennomfgre det foregaende silyleringstrinn.

Som beskrevet 1 EP 0 034 394 er det generelt effektivt fer
oppstarting av Dbestrdlingen & innfere et additiv som
gdelegger eller ngytraliserer smid gjenvarende mengder av
silazanet som ble benyttet eller nedbrytningsprodukter
derav. Egnet som et slikt additiv er sulfaminsyre.

Som antydet 1 det samme patent Kkan anvendelse av en hvilken
som helst av de kjente midler i denne teknikk benyttet for
termisk, peroksydkatalysert eller lysindusert bromering av
reaktive karbon-hydrogen-bindinger benyttes, for eksempel et
bromkarbonamid som N-bromacetamid og N-bromkaprolaktam,
eller N-bromkarbonimider som N-bromftalimid eller 1,3-dibrom-
hydantoin, eller N-bromsulfonamider og N-bromsulfonimider som
N-bromsakkarin. Fortrinnsvis er bromeringsmidlet en brom-
succinimid.

Fullstendlg eller 1 det vesentlige fullstendig bromering av
metylgruppen bundet til ringkarbon 3 1 dihydrotiazinringen
ledsaget vanligvis av en viss bromering av etylengruppen ved
siden av svovelet, graden av denne sidereaksjon pavirkes av
de ngyaktige betingelser og av arten av substituenten av R3’
og Rl’. Brom som innferes i1 tillegg 1 denne metylengruppe ma
ofte erstattes av hydrogen for & oppnad relativt gode
sluttutbytter. Dette kan glJennomferes i trinn c) ved hjelp av
den prosess som er beskrevet 1 EP 0 001 149, generelt ved
bruk av fosfiner som trialkyl- og triarylfosfitter. Tributyl-

fosfitt ble funnet a vare egnet 1 det hele.
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Fordi estere av 7B8-substituerte-3-brommetyl-3~cefem-4-
karboksylsyre per se er brukbare og verdifulle verktgy nar
det gjelder cefalosporinkjemien, kan den foreliggende prosess
som beskrevet tllpasses syntese og 1solering av slike
forbindelser ved direkte & anvende deoksygeneringstrinnet e)
efter trinn c¢) mens man utelukker substitusjonstrinnet d). 1I
en viss grad er dette aspekt Lkompatibelt med & benytte
silylbeskyttelse av karboksygruppen, men 1 1lys av den
velkjente tendens til 3-brommetyl-3-cefem-4-karboksylsyrer
til & danne sammensmeltede laktonderivater ved intramolekylar
ringslutning, noe som er vanskelig helt og holdent 2
forhindre, er det her foretrukket & bruke beskyttelse med
"karbon"-estere. Det er i1 denne henseende noe foretrukket for
Rl' a benytte t-butylgruppen.

I trinn d) erstattes bromatomet 1 3-brommetylgruppen av
resten R2’1 henhold til prosedyrer kjent per se. For & g¢ke,
hvis dette skulle vazre nedvendig, substitusjonsreaksjons-
hastigheten, og/eller a4 gke oppleseligheten for enkelte R2’—
holdige midler, kan et mindre volum av et 1 det vesentlige
vannfritt sterkt dipolart aprotisk opplesningsmiddel som
N,N-dimetylformamid, N-metylpyrrolidon og heksametylfosfor-
triamid, tilfgres, fordi relativt smid mengder av slike
opplesningsmidler ikke 1 alvorlig grad skader hurtig og
belgnnende ydelse av den efterfglgende deoksygeneringsprosess
ifelge oppfinnelsen og sogar kan gl en viss kﬁtalyse av
deoksygeneringen.

En 1 denne henseende pa det nuvarende tidspunkt viktig
samling av sluttprodukter med formel IIa 1inneholder for
substituentgruppen Rz’ en vanligvis umettet heterocyklisk
tiogruppe. Slike tioler kan bringes til reaksjon 1 narvar av
en nzr ekvivalent mengde av et egnet tertizrt amin slik som
trietylamin eller N,N-dimetylanilin, eller kan ogsa pa
hensiktsmessig madte innfgres som et tilsvarende tiolat som
for eksempel et metalltiolat som natrium- eller kaliumtiolat.

I henhold til EP 0 047 560 er det imidlertid mulig innenfor
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prosessens ramme for fremstilling av forbindelser med formel
I1a leilighetsvis fordelaktig & gJjennomfere substituerings-
reaksjonen under anvendelse som tioleringsmiddel av den
tilsvarende trimetylsilyltioeter. Hvis onskelig kan reak-
sjonstiden reduseres og/eller reaksjonstemperaturen,
vanligvis iInnenfor omradet -10 til +25°C, reduseres ved
tilsetning til reaksjonen mellom 3-brommetylcefalosporin-
mellomproduktet og trimetylsilyltioeter-heksametylfosforsyre-
triamid 1 vesentlig mindre enn ekvivalent mengde, noe som
gjer hensiktsmessig bruk av det som er beskrevet 1 EP
0 091 141.

Det vil vare klart at denne spesielle modifikasjon som
involverer bruken av trimetylsilyltioetere kan vzre spesielt
effektiv hvis den heterocykliske del av tiolet inneholder en
substituent som trenger beskyttelse; eventuelt for & oppna
maksimale utbytter, som hydroksy, karboksy og 1lignende,
hvilke substituenter sa silyleres sammen med tiolgruppen,
fortrinnsvis ved bruk av heksametyldislilazan og katalysator.

I slutttrinnet e) blir den nye deoksygeneringsprosess ifglge

- oppfinnelsen benyttet under anvendelse av olefiniske

forbindelser 1innen en redusert ramme, omtrent som antydet
ovenfor, 1idet at 1 1lys av tilstrekkelig tilpasning med de
foregaende trinn er det foretrukket & benytte olefiniske
forbindelser som tar opp klor hurtig sd vel som overvelende
111 eksklusivt ved addisjon. Selv om det, selv ved indivi-
duell hensiktsmessig utviklede ©betingelser, de generelt
hurtigreagerende terminalolefiner 1 en ytterligere substi-
tuent pa det 1indre umettede karbonatom kan benyttes, og
generelt diener ogsa, er det foretrukket & benytte en
monoolefinisk forbindelse med en ikke-terminal karbon-karbon-
dobbeltbinding, plassert 1 en kjede pa 4-12 karbonatomer
eventuelt substituert pa ett eller begge umetizde karbon-
atomer med en metyl- eller etylgruppe, eller i en karbo-
cyklisk ring med 5-8 karbonatomer, eventuelt suisiltuert pa
et umettet karbonatom med en metyl- eller etylgruppe. Av
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generelle effektivitetsgrunner og med henblikk pa hey
omdanning og heye 1solasjonsutbytter, har cis-cyklookten
igjen vist seg & vere et usedvanlig egnet olefin.

Det vil vare klart ut fra den tidligere presenterte diskusjon
at det er generelt foretrukket & gjennomfere deoksygenerings-
trinnet under hensiktsmessig tilsetning av en katalysator.
Meget gode katalysatorer er N,N-dialkylformamider der det
vanligvis 1kke er nedvendig & benytte mer enn 30 mol-% med
henblikk pa mengden innfert cefalosporin. Det er ogsd mulig a
tilveiebringe tilsiktet katalyse ved & tilsette 1 tilsvarende
reaktive mengder visse tertizre aminer, spesielt et N,N-
dialkylarylamin, under erkjennelse av at en mindre del av
klor tas opp ved substitusjon pa den aromatiske kjerne, for
eksempel N,N-dimetylanilin. Det er ogsid mullg & kombinere
slike katalytiske additiv, for eksempel & 1innfgre mindre
mengder av for eksempel N,N-dimetylformamid sa vel som
N,N-dimetylanilin. Det skal derfor igjen papekes at avhengig
av de ngyaktige betingelser for ett eller flere av de
foregiende trinn, spesielt med henblikk pa bestanddelene 1
trinn a) og d), kan tilsiktet katalyse av trinn e) eventuelt
utelates.

Det skal papekes at deoksygeneringsprosessen 1felge oppfin-
nelsen er primzrt relatert anvendelsen av minst en ekvivalent
mengde av den olefiniske forbindelse som Kkloroppfangende
middel, 1ikke tatt i betraktning at 1 praksis kan det 1like
godt vare mulig a utvikle en likeledes egnet deoksygenerings-
prosedyre som med hensikt kombinerer en i det vesentlige
mindre enn ekvivalent mengde av olefin med en annen type
kloroppfangende middel, for eksempel et N-amin eller
N,N-dialkylaromatisk amin eller sogar pyridin, hvilket
ytterligere middel forbruker klor ved en annen type kjemisk
binding. Slike intervensjoner betraktes herved ikke & utgjere
et resultat av uavhengig inventivvirksomhet.
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S1ik det har vart 1indikert 1 begynnelsen har den primzre
gjenstand for foreliggende oppfinnelse a utviklede egnede,
brukbare og gjensidig tilpassbare betingelser for forskjel-
lige omdanninger som deltar 1 en flertrinnssyntese, for-
trinnsvis wutfert 1 en og samme reaksjonsbeholder, av
forskjellige 78-amin-3-substituerte-metyl-3-cefem-4-
karboksylsyrederivater ut fra visse 7-acylamino-3-metyl-3-
cefem-4-karboksylsyre-1-oksydderivater, spesielt 1 forbin-
delse med de lettere oppnaelige 1p-oksyder, og med henblikk
pA arten av 78-acylamino-substituenten til godt tilgjengelige
eller g¢konomiske fremstillbare utgangsstoffer, hvilken
totalsyntese derfor 1kke vil 1involvere 1solering av noe
mellomprodukt, og hvilken syntese 1 tillegg ville vare
tilpassbar en varende beskyttelse av for eksempel cefalo-
spor1n-4—karboksy—gruppen ved fortrinnsvis silylering
hensiktsmessig gjennomfert 1In situ hvorved en hoved-
betraktning hadde relasjon til effektiv og flytende innfering
av et sulfoksyddeoksygeneringstrinn, for hvilket en ny
prosess matte utvikles.

Ut fra den gunstige anvendelse av den nylig fundne deoksyge-
neringsprosess som beskrevet ovenfor 1 forbindelse med en-
kolbefremstilling av 78-amino-3-substituerte-3-cefem-4-
karboksylsyrederivater fra 78-acylamino-3-substituert-
3-cefem-4-karboksylsyre-1-oksydderivater, og videre med
henblikk pa fremstilling av 7g-acylamino-38-substituerte-
metyl-3-cefem-4-karboksylsyrederivater fra 7s8-acylamino-3-
metyl-3-cefem-4-karboksylsyre-1g-oksydderivater, kunne man
kanskje fa det inntrykk at kombinasjonen av resultatene av
begge de foregiaende prosesser for a4 oppna den totale syntese
av 78-amino-3-substituert-metyl-3-cefem-4-karboksylsyre-
derivater fra 7p-acylamino-3-metyl-3-cefem-4-karboksylsyre-
1g-oksydderivater, glennomfgrt uten 1isolering av mellom-
produkter, skulle vare enkel.

Det skal imidlertid vare klart at det ikke u :n videre kunne
forutsies at det endelige sidekjedespaltingstrinn kan
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gjennomfgres wuten & forringe eller & gjere ugkonomisk
uattraktiv, dette siste trinn i 1lys av narvaret av eventuelt
hindrende relativt betydelige mengder av et antall kjemi-
kalier som er tilbake fra de ferste trinn pa side 36, for
eksempel spesielt succinimid, trimetylsilylsuccinimid,
overskuddet av fosfitt anvendt 1 vesentlig overskudd, og de
prinsipielt ikke godt kjente biprodukter fra den forbrukte
mengde av fosfitt i1 trinn c).

Sammen med oppfinnelsen henger derfor en fremgangsmate for
syntese av 7p-amino-3-substituerte metylcefalosporansyre-
derivater med formel I1Ila

BB
wei— e
H_N-C —
27 | ﬁ 2 (
I111a)
C—N -CH_-R,'
2 2
o? \\ﬁ4¢c
c
o/ \O—R'

eventuelt omfattende isolering av sluttproduktene 1 form av
syreaddisjonssalter ved bruk av en generelt kjJent sterk
mineral- eller organisk syre, og fjerning av ‘'"karbon"-
esterrester Rl’ for 4 oppna forbindelser med formel I11a der
Rl’ er hydrogen eller et saltdannende kation, der

Rl’ er hydrogen eller et saltdannende kation eller en

"karbon"-esterrest som angitt ovenfor, og
R2’ er som angitt ovenfor.

I henhold til dette omfatter en slik flertrinnsprosess for
fremstilling av forbindelser med formel IIlIa ved at 78-acyl-
amino-3-metyl-8-cefem-4-karboksylsyre-1g-oksydderivater med
formel Ib, hvor

substituentene er R’ og Ry’ er som defir..t ovenfor med

unntak av at R3’ ikke 1inkluderer formyl. omdannes uten
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isolering av mellomprodukter ved sekvensielt de fglgende

trinn, eventuelt gjennomfgrt 1 samme reaksjonsbeholder:

a) en silylering av karboksygruppen, eventuelt gjennomfegrt
in situ, nar man gar ut fra en forbindelse med formel Ib
der Rl’ er hydrogen eller et saltdannende kation,

b) en lysindusert bromering av etylgruppen som beskrevet og
antydet tidligere,

¢) hvis nedvendig, som antydet tidligere, en selektiv
rebromeringsreaksjon ved hjelp av et triorganisk fosfitt,

d) en innfering av substituenten Rz’, hvis 1kke det mens man
benytter en "karbon"-esterrest Rl', det er foretrukket &
beholde brom som substituenten R2’ i et sluttprodukt med
formel I1la,

e) en deoksygenering av sulfoksygruppen som beskrevet
tidligere, og

f) en deacyleringsreaksjon som spalter 7g-acylamino-substi-
tuenten 1 henhold til KkJjente prosedyrer ved hjelp av
fosforpentaklorid som beskrevet tidligere.

Det ble funnet eksperimentelt mulig & gjennomfere hele
sekvensen av trinn 1 en og samme reaksjonsbeholder opptil
den endelige hydrolyse, som 1 det minste delvis ogsda kan
gjennomfgres 1 den samme beholder, hvorved, slik fagmannen
vil forsta, det ved sterre malestokk Kkan vare teknisk
fordelaktig a ©benytte reaksjonsbeholderen som sentral
tilfersel for den 1lysinduserte bromering gjennomfert 1 en
serie bestralingsenheter ved tilbakefering. Sluttproduktene
med formel IIIa 1soleres med 1 og for seg kjente metoder
eventuelt 1nkludert hydrolytisk eller reduktiv spalting av
en "karbon"-esterrest Rl'.

Som ovenfor er det ogsa her foretrukket a4 arbeide med en
"karbon'"-ester nar det gjelder bevaring av brom som substi-
tuenten Rz’.

Prosessen som er beskrevet for trinnene a) til e) er den

samme som den som er gitt for disse trinn ovenfor, meget like
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til 1identiske er ogsd de foretrukne arbeidsmater og de
fortrinn som er antydet for for eksempel opplesningsmiddel,
temperatur og kjemikalier som de olefiniske forbindelser som
mere hensiktsmessig anvendes 1 deoksygeneringstrinnet e).
Fordi tilpasning av slutttrinnet f) overraskende 1kke
involverte spesifikt tilpassede forholdsregler, kan dette
trinn gjennomferes som trinn c¢) ovenfor ved & anvende 1 og
for seg kjente metoder,.

Ved fortrinnsvis & gi& ut fra 7g-fenylacetamido-(eller
fenoksyacetamido )-3-metyl-3-cefem-4-karboksylsyre-1g-oksyd-
derivater er en foretrukket fremstilt forbindelse med formel
Illa 78-amino-3-acetoksymetyl-3-cefem-4-kKarboksylsyre
(7-ACA), hvorved det er foretrukket med for Rl’ a benytte
t-butylgruppen 1 stedet for en annen "karbon"-estergruppe
eller en "silyl"-gruppe, slik at den primert 1isolerte
sluttforbindelse hensiktsmessig er t-butylesteren av ACA
eller et salt derav inneholdende en sterk mineral- eller
organisk syre.

Generelt er det imidlertid foretrukket & gJjennomfgre
prosessen med "silyl"-beskyttelse av cefalosporinkarboksy-
gruppen, ved & benytte for eksempel trimetylsilylgruppen. Ved
fortrinnsvis a4 benytte "silyl"-beskyttelse gjennom det hele,
og mens man mest hensiktsmessig gar ut fra descetoksycefalo-
sporin-1s-oksyder med 7g-fenylacetamido- eller 78-fenoksy-
acetamidogruppen, er de foretrukne fremstilte slutt-
forbindelser med formel IIIa, eventuelt omfattende isolering

i1 form av et salt:

78-amin-3-(1-metyl-(1H)-tetrazol-5-yl-tiometyl)-3-cefem-4-
karboksylsyre,
76-amino-3-(1-(2-dimetylamino)etyl-(1H)-tetrazol-5-yl-tio-
metyl )-3-cefem-4-karboksylsyre,
78-amino-38-(1-sulfometyl-(1H)-tetrazol-5-yl-tiometyl)-3-
cefem-4-karhoksylsyre,
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76—amino—3—(1—karboksymety1)-(1H)—tetrazol—5—y1—tiomet&1)-3—
cefem-4-karboksylsyre,
786-amino-3-(1,2,3-(1H)-triazol-6-yl-tiometyl)-3-cefem-4-
karboksylsyre,
76-amino-3-(5-metyl-1,83,4-tiadiazol-2-yl-tiometyl )-8-cefem-
4-karboksylsyre,
78-amino-3-(1,3,4-tiadiazol-2-yl-tiometyl )-3-cefem-4-
karboksylsyre,
78-amino-3-(2,5-dihydro-6-hydroksy-2-metyl-5-oksy-1,2,4-
triazin-3-yl-tiometyl )-3-cefem-4-karboksylsyre.

Ved igjen fortrinnsvis &a benytte "silyl"ébeskyttelse under
prosessen er det mest foretrukne sluttprodukt 7s-amino-3-(1-
metyl )-(1H)-tetrazol-5-yl-tiometyl)-3cefem-4-karboksylsyre.
Oppfinnelsen er illustrert 1 de felgende eksempler.

Eksempel 1
Deoksyvgenering av 7e-fenvlacetamido-3-metyl-3-cefem-4-

karboksylsyre-1p-oksyd ved bruk av cyklohepten.
Til en suspensjon av 3,48 g (renhet 96 vekt-%; 9,59 mmol)
78-fenylacetamido-3-metyl-3-cefem-4-karboksylsyre-18-oksyd 1

40 ml diklormetan som ble holdt under nitrogen, ble det
tilsatt 2,3 ml (18,09 mmol) trimetylklorsilan og 2,3 ml
(17,75 mmol) N,N-dimetylanilin wunder omrgring ved 0°C.
Temperaturen ble hevet til1 ca. 20°C fulgt av omrering 1 30
minutter. Blandingen ble avkjelt til -60°C fulgt av sekven-
siell innfering av 1,3 ml (11 mmol) cyklohepten og 2,4 g
(11,5 mmol) fosforpentaklorid hvorefter blandingen ble
omregrt videre 1 15 minutter ved -45°C. Omrgringen ble
fortsatt under forsiktig tilsetning av 10 ml vann og derefter
15 minutter ved -10°C. Tilsetting av 30 ml toluen og omrering
1 3 timer ved -5°C ga et bunnfall som bies samlet ved
filtrering, fulgt av vasking med toluen og vann,-og terking 1
vakuum til konstant vekt. Isolert vekt var 2.%: g 78-fenyl-
acetamido-3-metyl-3-cefem-4-karboksylsyre. Identiteten for de
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isolerte produkt ble undersgkt ved TLC og PMR. En renhet pa
97 vekt-% ble fastsliatt ved HPLC, noe som tilsvarte isolering
av 8,52 mmol.

Renheten for utgangsmaterialet tatt 1 betraktning, er
utbyttet 88,9%. I henhold til HPLC-prgven inneholdt de
kombinerte filtrater fremdeles en mengde gnsket produkt
tilsvarende 7,1%. Det totale omdanningsutbytte var derfor
96%.

PMR (pyridin-ds, §-verdier i ppm, 60 Mc, TMS):
2,12 (s, 8H); 8,01, 3,32, 8,41 og 8,72 (AB-q, J=18 Ez,
2H); 3,83 (s, 2H); 5,18 (d, J=4,5 Hz, 1H); 6,19 (dd,
J=4,5 Hz, 1H): 6,19 (dd, J=4,5 Hz, J=8 Hz, 1H); 7,13 til
7,58 (m, 5H); 10,06 (d, J=8 Hz, ca. 1H); 10,16 (s, ca.
1H).
IR (KBr-skive, verdier 1 cm-l):
3270, 3060, 1760, 1700, 1665, 1626 og 1545.

Eksempel II
Deoksygenering av 78-fenylacetamido-3-metyl-8-cefem-4-

karboksylsyre-1g-oksyd ved bruk av cis-cyklookten.

a) Det fgrste forsgk var en eksakt replika av forsgket
beskrevet 1 eksempel 1 bortsett fra en forandring: 11
mmol cyklohepten ble erstattet med 10 mmol eller 1,3 ml
cis-cyklookten. Den isolerte vekt var 2,98 g, noe som
tilsvarte et isolert utbytte pa 89,7% ut fra en renhet pa
96 vekt-%, bestemt ved HPLC. I henhold til HPLC-pregving
inneholder de kombinerte filtrater fremdeles en mengde
gnsket produkt tilsvarende 9,4%. Renheten 1 utgangsmate-
rialet, 96 vekt-%, tatt 1 betraktning, var det totale
omdanningsutbyttet derfor 99,1%.

b) Forsegket ble gjentatt p2 neyaktig samme mate. Isolasjons-
utbytte var 8,02 g. Direkte isolering ga et utbytte pa
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92,44, renheten tatt 1 betraktning (HPLC-preving 97,5%)
og renheten for utgangsmaterialet (96%).

c) Forseket ble gjentatt i dobbelt skala (6,96 g sulfoksyd)
under ellers 1like betingelser. Det direkte 1isolas]ons-
utbytte var 5,59 g eller 91,2%, renheten tatt 1 betrakt-
ning (97,5% 1ifelge HPLC) og renheten for utgangsmate-
rialet tatt 1 betraktning. Moderluten inneholdt ytter-
ligere 3,0 gnsket produkt. Det totale omdanningsutbytte
var derfor 94,2%.

d) Forsgk c) ble gjentatt 1 samme malestokk ved bruk av de
samme betingelser, men med en forandring. I stedet for 40
ml toluen ble 40 ml n-heksan tilsatt, fulgt av 3 timers
omrgring ved 0°C. Bunnfallet ble samlet ved filtrering,
vasket med en heksan og vann og terket 1 vakuum. Den
isolerte vekt var 6,42 g. 1 1lys av renheten pa 97,5
vekt-% ifelge HPLC, var det direkte 1isolasjonsutbytte
97,1%.

Eksempel III
Deoksygenering av 786-fenylacetamido-3-acetoksymetyl-3-

cefem-4-karboksylsyre-18-oksyd ved bruk av cis-cyklookten.

Dette forsgk ble gjennomfert 1 omtrent samme malestokk som
eksempel I mens man benyttet de samme driftsmetoder. Man
benyttet 4,06 g (8,59 mmol 1 lys av en renhet pa 86% ifelge
HPLC) av utgangsulfoksydet, 2,4 ml (18,5 mmol) N,N-di-
metylanilin, 40 ml diklormetan, 1,3 ml (10 mmol) cis-cyklo-
okten, 2,4 g (11,5 mmol) fosforpentaklorid, 10 ml vann og 30
ml toluen. Isolert vekt for 1 det vesentlige tert produkt var
3,48 g. Renheten pa 90,5 vekt-%, bestemt ved HPLC, antydet
nerver av 8,07 mmol 78-fenylacetamido-3-metyl-3-cefem-4-
karboksylsyre 1 det 1isolerte produkt. Det virkelige 1isola-
sjonsutbytte er derfor 94%. Det ble fastslatt ved HPLC at de
kombinerte filtrater fremdeles inneholdt 3,9% av den enskede
forbindelse. Det totale omdanningsutbytte er derfor 97,9%. -
Produktet ble identifisert ved TLC, PMR og IR.
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PMR (DMSO—db, §-verdier 1 ppm, 60 Mc, TMS):
2,04 (s, 8H); ca. 3,6 (4H); 4,59, 4,80, 4,95 og 5,16
(AB-q, J4=13 Hz, 2H); 5,08 (d, J=4,5 Hz, 1H); 5,69 (dd,
J=4,5 Hz, J=8 Hz, 1H); 7,27 (s, BH); 9,04 (d, J=8 Hz,
ca. 1H).

IR (KBr-skive, verdi 1 cm _1):
3265, 3050, 1785, 1762, 1740, 1715, 1662, 1230.

Eksempel IV
Deoksygenering av 7e-fenylacetamido-3-(5-metyl-1,3,4-

tiadiazol-2-yl1)tiometyl-~-3-cefem-~-4-karboksylsyre-1g-oksyd ved
bruk av cis-cyklookten.

I henhold til HPLC har utgangsmateriale en renhet pa 85%. Til
en suspensjon av 8,00 g (14,21 mmol) av sulfoksydet i 80 ml
diklormetan som ble holdt under nitrogen, ble det tilsatt 4,6
ml (36,2 mmol) trimetylklorsilan og 4,5 ml (35,5 mmol)
N,N-dimetylanilin under omrering ved 0°C. Temperaturen ble

hevet til 20°C fulgt av omrering i 30 minutter. Blandingen
ble avkjelt til -66°C fulgt av omrering 1 30 minutter.
Blandingen ble avkjelt til -66°C fulgt av sekvenslell
innfering av 2,6 ml fosforpentaklorid hvorefter blandingen
ble omrert ytterligere 10 minutter ved -45°C. Efter til-
setning av 5 ml N,N-dimetylformamid ble 20 ml vann tilsatt
forsiktig under kontinuerlig omrering. I mellomtiden ble
kjelebadet fjernet og sjiktene separert efter at blandingen
hadde nadd -5°C. Mens pH-verdien ble Justert til 7 ved
tilsetning av fortynnet ammoniakk, ble den organiske fase
ekstrahert noen ganger med et totalt volum pa 60 ml vann. Den
organiske fase ble kassert hvorefter de kombinerte vannsjikt
ble fortynnet med 50 ml kold metanol. Mens pH-verdien ble
holdt pa 2 ved kontrollert tilsetning av 4N saltsyre ble
opplesningen som var fremstilt gradvis og langsomt helt til
en omregrt blanding av 20 ml vann og 20 r ‘etanol. Efter
henstand en stund ved 0°C ble det utfelte produkt samlet ved
filtrering fulgt av vasking med koldt vann .g terking til
konstant vekt 1 vakuum. Det ble 1isolert 7g-fenylacetamid-
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3-(5-metyl-1,3,4-tladlazol-2-yl)tiometyl-3cefem-4-karboksyl-
syre 1 en form. I henhold til HPLC-analyse var renheten for
det isolerte produkt 87,5 vekt-%. Utbytte var derfor 12,48
mmol eller 89%. Moderluten inneholdt ytterligere 2% gnsket
produkt. Den totale omdanning var derfor 91%.

PMR (d,-DMSO, §-verdier i ppm, 60 Mc, TMS):
2,67 (s, 8H); 4,10, 4,30, 4,43 og 4,63 (AB-q, J=12,5
Hz, 2H); 5,06 (d, J=8,5 Hz, 1H); 5,70 (dd, J=4,5 Hz,
J=8,5 Hz, 1H); 7,28 (5H); 9,14 (d, J=8,5 Hz, ca. 1H).
1

IR (KBr-skiver, verdier i cm”
3280, 3035, 1777, 1720, 1661, 1535, 1500 og 1458.

Eksempel V
Deoksygenering av 78-fenylacetamido-3-(1-metyl-1H-tetrazol-5-
vl)tiometyl-3-cefem-4-karboksylsyre-1g-oksyd ved bruk av

cis-cyklookten.
a) Utgangsmaterialet ble omdannet pi neyaktig samme mate som

beskrevet 1 eksempel 1IV. Man benyttet ©5,24g urent
utgangsmateriale, 1 henhold til HPLC inneholdende 9,99
mmol (preven hadde en renhet pa 88,2 vekt-%), 2 ml (15,7
mmol) trimetylklorsilan, 2 ml (15,4 mmol) N,N-dimetyl-
anilin og 40 ml diklormetan, hvorefter den resulterende
blanding Dble avkjelt til -60°C fulgt av sekvensiell
innfering av 1,4 ml (10,8 mmol) cis-cyklookten og 2,4 g
(11,5 mmol) fosforpentaklorid og omrgring 1 15 minutter
ved -50°C. 10 ml vann ble forsiktig tilsatt. Efter til-
setning av 2 ml N,N-dimetylformamid ble blandingen omrgrt
i 15 minutter ved -10°C. 30 ml toluen ble tilsatt fulgt
av 3 timers omregring ved -5°C. Bunnfallet som ble dannet
ble filtrert av, vasket med koldt vann og toluen og
derefter terket 1 vakuum. Produktet veiet 4,76 g. I
henhold til HPLC-preving var 85% av produktet 78-fenyl-
acetamido-3-(1-metyl-1H-tetrazol-5-yl1)tiometyl-3cefem-4-
karboksylsyre tilsvarende et utbytte pa 90,8%. Moderluten
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inneholdt 1 henhold til HPLC ytterligere 6,3% av det
enskede produkt. Den totale omdanning var derfor 97,1%.

PMR (blanding av CDCl, og d,-DMSO, §-verdier i ppm, 300
Mc, TMS):
3,56, 3,60, 3,62 og 3,66 (AB-q, J=14 Hz, 2H); 3,67
(s, 2H); 3,94 (s, 8H); 4,28, 4,32, 4,32, 4,34 og
4,38 (AB-q, J=13,5 Hz, 2H); 4,96 (d, J=5 Hz, 1H);
5,74 (dd, J=5 Hz, J=8,5 Hz, 1H); 7,21-7,34 (m, 5H);
8,27 (d, J=8,5 Hz, ca. 1H).

IR (KBr-skiver, verdier 1 cm —1):
3260, 1780, 1725, 1657, 1619, 1535, 1492, 1155, 1085.

For sammenligning av fremgangsmaten 1fglge foreliggende
sgknad med en metode kjent 1 teknikken, ble det ovenfor
beskrevne eksempel gjentatt under erstatning av dicyklo-
okten med 10,8 mmol N,N-dimetylanilin. BEPLC av en prave
tatt direkte efter 15 minutter ytterligere omrgring
antydet at den enskede forbindelse var dannet 1 et
utbytte’av 86,6%. 1 isoleringsprosedyren ga de tre timers
omrgring ved -5°C 1ikke et krystallinsk precipitat.
Tilsetning av 10 ml vann og 10 ml diklormetan resulterte
i et oljelignende precipitat. Det overstaende sjikt ble
dekantert og restoljen triturert med 15 ml diklormetan
hvorved man oppnadde et fast stoff. Under omrering ble 10
ml toluen tilsatt ved 0°C. Filtrerling, vasking med 1:1
diklormetan:toluen og terking 1 vakuum ga 4,92g av den
gnskede forbindelse med en renhet pa kun 66,5 vekt-%.
Isolasjonsutbytte var derfor 73,4%. Moderluten inneholdt
fremdeles ca. 13% godt produkt. Omdanningsutbytte pa
86,5% ble derfor bekreftet.
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Eksempel VI

Deoksygenering av t-butyl-7p-fenylacetamido-3-metyl-3-cefem-
4-karboksylat-18-oksyd ved bruk av cis-cyklookten.

Ved -20°C ble 1,3 ml (10 mmol) cis-cyklookten og 2,4 g (11,5
mmol) satt til en omrert opplesning av 4,08 g t-butyl-
76-fenylacetamido-3-metyl-3-cefem-4-karboksylat-1B-oksyd
(9,08 mmol 1 1ys av 90% renhet i1 henhold til HPLC) i 80 ml
diklormetan. Temperaturen ble redusert til -40°C fulgt av 15
minutters omrering. 10 ml vann ble tilsatt forsiktig med
efterfglgende omrering 1 15 minutter ved 0°C. SJiktene ble
separert, det organiske sjikt underkastet vasking med vann,
terking over vannfri magnesiumsulfat, filtrering og konsen-
trasjon 1 vakuum til et volum pa ca. 25 ml. Gradvis til-
setning av lett petroieum resulterte 1 et bunnfall. Fast-
stoffet ble samlet ved filtrering, vasket med lett petroleum
og terket i vakuum. Man oppnadde 4,1 g t-butyl-78-fenylacet-
amido-3-metyl-3-cefem-4-karboksylat tilsvarende et utbytte pa
93% i1 lys av en HPLC-renhet pa 80,5%.

PMR (CDCla, §-verdier i ppm, 60 Mc, TMS):
1,50 (s, 9KH): 2,06 (s, 8H); 2,93, 3,23, 3,23, 3,36,
3,66 (AB-q, J=18,5 Hz, 2H); 3,61 (s, 2H); 4,90 (d,
J=4,5 Hz, 1H); 5,75 (dd, J=4,5 Hz og J=9 Hz, 1H); 6,85
(d, J=9 Hz, ca. 1H); 7,31 (s, 5H).

IR (KBr-skiver, verdier i cm-l):

3260, 1780, 1725, 1657, 1619, 1535, 1492, 1155 og 1085.

Eksempel VII
Deoksygenering av 78-fenvliacetamido-3-metyl -3-cefem-4-

karboksylsyre-lac-oksyd ved bruk av cis-cyklookten.

Prosedyren som ble benyttet var neyaktig den samme som
beskrevet under eksempel 1. Man benyttet 0,245 g (maksimalt
0,70 mmol) lo-oksyd av fenylacetamidodesacetoksycefalosporin
av ukjent kvalitet, 0,14 ml (1,10 mmol) trimetylklorsilan,
0,14 ml (1,10 mmol) N,N-dimetylanilin, 2,8 : diklormetan,
0,103 m1 (0,79 mmol) cis-cyklookten, 0,175 g (0,84 mmol)




10

20

25

30

35

168248

57

fosforpentaklorid og 1 1isolasjonsprosedyren 1,4 ml toluen.
Reaksjonsbetingelsen under reduksjonssekvensen var som vanlig
15 minutter ved -45°C. 0,1579 g av det enskede fenylacet-

'amidodesacetoksy-cefalosporin ble isolert i1 fast form. Dette

tilsvarer et direkte utbytte pad 57% 1 1lys av ca. 84,0%
HPLC-renhet. Moderluten 1nneholdt ca. 15% av den samme
forbindelse som bestemt ved HPLC. Den minimale totale
omdanning var derfor ca. 72%.

Eksempel VIII
Variasjon av_ olefinisk forbindelse benyttet ved deoksyge-

nering av 7g8-fenyvlacetamido-3-metyl-3-cefem-4-karboksylsyre-
1p-oksyd via trimetylsilylesteren.

Et antall olefiniske forbindelser omfattet av oppfinnelsen
ble underkastet den samme standardprosedyre. Resultatene av
disse forsgk er samlet i tabell I som ogsa henviser til et
forsgk (den siste post) der det ikke var noe sekundzrmiddel
for oppfanging av klor, og til to forsek der sekundzrmidlene
kjent 1 teknikkens stand, det vil si en 1-morfolin-4-yl-
cykloheksen og N,N-dimetylanilin, ble benyttet.

Prosedyren som ble fulgt er den som er beskrevet 1 eksempel
I. Mengder og volumer som ble benyttet er som fglger:

6,96 (effektivt 19,38 mmol) 7p-fenyl-acetamido-3-metyl-3-

cefem-4-karboksylsyre-1p8-oksyd med 97% HPLC-renhet,

80 ml diklormetan,

4,6 ml (36,2 mmol) trimetylklorsilan,

4,6 ml (35,5 mmol) N,N-dimetylanilin,

22 mmol olefinisk forbindelse eller av et kjent middel,

4,8 g (23 mmol) fosforpentaklorid.

Under efterbehandlingen av reaksjonsblandingen ble det
tilsatt 20 ml vann og 40 ml toluen.

Hvis 1kke annet er angitt omfattet all dioksygenering 15
minutters reaksjon ved -45°C. Ved hjelp av HPLC-preving ble
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alle utbytteprosentandeler korrigert for det virkelige
innhold av 78-fenylacetamido-3-metyl-3-cefem-4-karboksylsyre.

Eksempel IX

Deoksygenering av  t-butyl-7g-fenylacetamido-3-brommetyl-3-
cefem-4-karboksylat-18-oksyd ved bruk av cis-cyklookten.

Ved -20°C ble 0,325 ml (2,5 mmol) cis-cyklookten og 0,6 g
(2,9 mmol) fosforpentaklorid sekvensielt tilsatt til en
omrgrt opplesning av 1,21 g t-butyl-78-fenylacetamido-3-

brommetyl-3-cefem-4-karboksylat-18-oksyd (2,33 mmol i lys av
93% HPLC-renhet) 1 25 ml diklormetan. Efter avkjeling til
-40°C. og omrgring 1 ytterligere 15 minutter ble 3 ml vann
tilsatt forsiktig, fulgt av 15 minutters omregring ved 0°C,
Sjiktene ble separert, det organiske sjikt vasket to ganger
med 3 ml volumer av 1savkjelt vann, terket over vannfri
magnesiumsulfat, filtrert og konsentrert 1 vakuum til et
volum pa ca. 5 1. Tilsetning av lett petroleum (40-60)
resulterte 1 et ©bunnfall. Faststoffet ble samlet ved
filtrering, vasket med n-heksan og terket i vakuum.

Man oppnadde 1,0 g t-butyl-78-fenylacetamido-3-brommetyl-3-
cefem-4-karboksylat tilsvarende et utbytte pad 854 1 1lys av
92,5% HPLC-renhet.

PMR (CDC13, §-verdier 1 ppm, 60 Mc, TMS):
1,52 (s, 9H); 3,15, 3,45, 3,53 og 3,83 (AB-q, 2H, J=18
Hz, 2H); 3,60 (s, 2H); 4,33 (s, 2H); 4,89 (d, J=4,5
Bz, 1H): 5,76 (dd, J=4,5 Hz og J=9 Hz); 6,46 (d, J=9
Bz, ca. 1H); 7,27 (s, 5H).

IR (KBr-skive, verdier 1 cm-l)
3345, 1765, 1705, 1655, 1610, 1500, 1360, 1300, 1260,

1200, 1140, 1080, 1000, 835, 710, 690 og 600.

.
.
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Eksempel X '
Deoksygenering av 7-fenoksyacetamido-8-metyl-3-cefem-4-

karboksylsyre-18-oksyd ved bruk av cis-cyklookten.

Til en suspensjon av 7,29 g 7s-fenoksyacetamido-3-metyl-3-
cefem-4-karboksylat-1g-oksyd (19,7 mmol 1 lys av en 98,6 %-ig
BPLC-renhet) 1 80 ml diklormetan, holdt under nitrogen, ble
det tilsatt 4,6 ml (36 mmol) trimetylklorsilan og 4,6 ml
(35,5 mmol) N,N-dimetylanilin under omrering ved 0°C. Efter
ytterligere omrgring 1 80 minutter ved romtemperatur ble
reaksjonsblandingen avkjglt ned til -50°C fulgt av innfering
av 1 rekkefglge 2,86 ml (22 mmol) cis-cyklookten og 4,8 g (23
mmol ) fosforpentaklorid. 15 minuttefs omrgring ved -45°C ble

fulgt av forsiktig tilsetning av 20 ml vann og 15 minutters
omrgring ved ca. -15°C. 80 ml toluen ble tilsatt og om-
reringen ble fortsatt 1 3,5 timer ved 0°C. Det dannede
bunnfall ble samlet ved filtrering, vasket med vann og
toluen og terket i vakuum. Isolert vekt 6,37 g 7g8-fenoksy-
acetamido-3-metyl-3-cefem-4-karboksylsyre (utbytte 97,7% 1
lys av 98,8 %-ig HPLC-renhet). '

PRM (pyridin—ds, §-verdier i ppm, 60 Mc, TMS):
2,14 (s, 8H); 38,02, 3,32, 3,39, 3,69 (AB-q, J=18 Hz,
2H); 5,28, (d, J=4,5 Hz, 1H), 6,19 (dd, J=4,5 Hz, J=8,5
Ez, 1H); 4,81 (s, 2H); 6,78-7,50 (m, 5H); ca. 9,1
(bred, ca. 1H); 9,82 (d, J=8,5 Hz, ca. 1H).

IR (KBr-skive, verdier 1 cm_l):

3400, 1755, 1730, 1670, 1592, 1585, 1520, 1492, 1225, 754

og 683.

Eksempel XI
Deoksygenering av 78-fenylacetamido-3-metyl-3-cefem-4-

karboksylsyre-18-oksyd ved bruk av diener.
De felgende forsek ble gjennomfert ved neyaktig de samme

betingelser som beskrevet 1 eksempel I. I alle forsgk ble
det benyttet:
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6,93 g av tittelforbindelsen (19,40 mmol { 1lys av en
HPLC-renhet pa 97,5%),

80 ml diklormetan,

4,6 ml (36,2 mmol) trimetylklorsilan,

4,6 ml (85,5 mmol) N,N-dimetylanilin,

4,8 g (23 mmol) fosforpentaklorid,

20 ml vann og

40 ml toluen.

Kun 1dentiteten og mengden av dienet ble variert. Alle
utbytter ble beregnet pa basis av innholdet av det gnskede
produkt, bestemt ved HPLC-analyse.

a) Reaksjonen med fosforpentaklorid ble gjennomfert i narvar
av 1,36 ml1 (11 mmol) 1,3-cyklooktadien. Isolert vekt 4,27
g 7e-fenylacetamido-3-metyl-3-cefem-4-karboksylsyre.
Isolert utbytte 61,9% i lys av en HPLC-renhet pa 93,5%.
Moderluten inneholdt 8,6% av denne forbindelse. Det
totale omdanningsutbytte var derfor 70,5%

b) Deoksygeneringen ble gjennomfgrt i nzrvaer av 2,72 ml (22
mmol) 1,8-cyklooktadien. Isolert vekt 4,80 g. Isolasjons-
utbytte 71,5% 1 1ys av 96 %-1g renhet. Moderluten
inneholdt fremdeles 5,6% av det gnskede produkt. Totalt
omdanningsutbytte 77,1%.

c) Reaksjonen med fosforpentaklorid ble gjennomfert i narvar
av 1,26 ml (11 mmol) trans-2-trans-4-heksadien. Isolert
vekt 5,86 g. Isolasjonsutbytte 86,8% 1 1lys av 95,5 %-ig
renhet. Moderluten inneholdt fremdeles 6,7% @onsket
produkt. Det totale omdanningsutbytte var derfor 93,5%.

d) Deoksygeneringen ble gjennomfgrt i narver av 2,51 ml (22
mmol) trans-2-trans-4-heksadien. Isolert vekt 5,75 g.
Isolasjonsutbytte 87,4% 1 lys av en HPLC-renhet pa 98%.
Moderluten inneholdt fremdeles 4,1% av det enskede
produkt. Det totale omdanningsutbytte var derfor 91,5%.
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e) Deoksygeneringen ble gjennomfgrt i1 narvar av 1,24 ml (10
mmol) 1,5-cyklooktadien. Isolert vekt 4,92 g. Isolasjons-
utbytte 74% 1 lys av en HPLC-renhet pa 95,5%. Moderluten
inneholdt fremdeles 4,7% onsket produkt. Totalt omdan-
ningsutbytte var derfor 78,7%.

Eksempel XII
Deoksygenering av 78-fenylacetamido-3-metyl-3-cefem-4-

karboksylsyre-1p-oksyd i acetonitril ved bruk av_cis-cyklo-
okten.

Til en suspensjon av 6,93 g (19,4 mmol) av det 97,5 %-ig rene
1g~oksyd 1 160 ml acetonitril som ble holdt under nitrogen
ble det tilsatt 4,6 ml (36,2 mmol) trimetylklorsilan og 2,3
ml (85,5 mmol) N,N-dimetylanilin under omrering ved ca. 0°C.
Temperaturen ble hevet til ca. 20°C fulgt av 30 minutters
omrgring. Blandingen ble avkjglt til under -40°C fulgt av

sekvensiell tilsetning av 2,86 ml (22 mmol) cis-cyklookten og
4,8 g (23 mmol) fosforpentaklorid, hvorefter blandingen ble
omrgrt i1 ytterligere 15 minutter ved -45°C. Omreringen ble
fortsatt under forsiktig tilsetning av 20 ml koldt vann og
derefter i1 15 minutter ved -10°C. Acetonitril ble fjernet
azeotropt‘ved konsentrasjon i1 vakuum ved ca. 0°C. Tilsetning
av 40 ml toluen og 10 ml koldt vann resulterte 1 et krystal-
linsk presipitat. Efter 1 times henstand ved 0°C ble
produktet samlet ved filtrering, vasket med koldt vann og
toluen og terket 1 vakuum til konstant vekt. Isolert vekt
5,45 g 78-fenylacetamido-3-metyl-3-cefem-4-karboksylsyre.
Fordi produktet i1 henhold til HPLC hadde en renhet pa 97
vekt-% var 1isolasjonsutbyttet 82%. 1 1ys av narvaret av
ytterligere 2,7% gnsket produkt i1 moderluten var den totale
omdanning 84,7%.
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Eksempel XTI1
Fremstilling av 7p-amino-3-(5-metyl-1,3,4-tiadiazol-2-y1-

tiometyl )-3-cefem~4-karboksylsyre fra 78-fenyl-acetamido-3-

(5-metyl-1,8,4-tiadlazol-2-yl-tiometyl)-8-cefem-4-karboksyl-

syre-1g-oksyvd.

a)

1 en nitrogenatmosfzre ble 3,6 ml (28,3 mmol) trimetyl-
klorsilan og 3,55 ml (28,0 mmol) N,N-dimetylanilin ved
0-5°C og under omrering tilsatt til en suspensjon av 8,0
g (84 vekt-% renhet, 14,04 mmol) 78-fenylacetamido-8-(5-
metyl-1,3,4-tiadiazol-2-yl-tiometyl )-3-cefem-4-karboksyl-
syre-18-oksyd i 60 ml diklormetan. Blandingen ble omrert
ved ca. 20°C 1 30 minutter hvorefter temperaturen ble
redusert til -60°C, fulgt av sekvensiell tilsetning av
2,25 ml (17,3 mmol) cis-cyklookten og 3,9 g (18,7 mmol)
fosforpentaklorid. Resulterende reaksjonsblanding ble
omrgrt 1 10 minutter ved -45°C hvorefter temperaturen ble
redusert til -55°C, fulgt av sekvensiell tilsetning av
5,5 g (26,4 mmol) fosforpentaklorid og 3,7 ml (29,2 mmol)
N,N-dimetylanilin. Blandingen ble omrert i 3 timer ved
-45°C. Temperaturen ble bragt til -60°C, 25 ml kold
isobutanol ble tilsatt og omreringen fortsatt i 1 time
ved -45°C. Efter tilsetning av 25 ml 4N svovelsyre og
omregring i 2 minutter ved -10°C ble det resulterende to-
sjiktssystem separert og det organiske sjikt ekstrahert
med 20 ml 2N svovelsyre. Det organiske sjikt ble kassert
og de kombinerte vandige sJikt behandlet med 2 g aktivt
kull. Efter fjerning av aktiv kull ved filtrering ble
pH-verdien hevet til 1,0 ved tilsetning av 25% ammoniakk
1 vann. Efter 1 times avkjeling 1 1s ble det dannede
bunnfall samlet ved filtrering, vasket med vann og aceton
og terket til konstant vekt.

Man isolerte 4,47 g 78-amino-3-(5-metyl-1,3,4-tiadiazol-
2-yl-tiometyl )-3cefem-4-karboksylsyre som 1 henhold til
HPLC hadde en renhet pa 92,5 vekt-%. Det totale utbytte
var derfor 86%.



10

20

25

30

35

b)

c)

168248

64

Meget betydelige forsgk ble foretatt samtidig for & komme
frem til den relativt mest egnede tilpasning av den
kjente fosfortriklorid/N,N-dimetylformamid-deoksygenering
1 .to-trinnssyntesen av det samme sluttprodukt, imidlertid
ved 4 ga ut fra en betydelig renere sats 78-fenyl-
acetamido-3-(5-metyl-1,3,4-t1adiazol-2-yltiometyl)-3-
cefem-4-karboksylsyre-1g-oksyd.

Ved eksakt den samme prosedyre som beskrevet ovenfor ble
19,8 mmol utgangsstoff (til stede i1 10,0 g ifglge en
HPLC-preve som viste 95 vekt-% renhet) silylert 1 70 ml
diklormetan ved bruk av 39,9 mmol trimetylklorsilan og
39,5 mmol N,N-dimetylanilin. Da det var nedvendig med
kontinuerlig sterk avkjeling til -756 til -=70°C Dble
deoksygeneringen gjennomfgrt med 13 mmol N,N-dimetyl-
formamid og 31,4 mmol fosfortriklorid (tilsatt drapevis i
5 minutter) 1 1lgpet av 20 minutter. Mens man benyttet
55,1 mmol N,N-dimetylanilin og 48 mmol fosforpentaklorid
ble den efterfelgende imidkloriddannelse gjennomfert i
2,5 time, begynnende ved -70°C og ferdig ved -45°C. Den
derpa felgende behandling med isobutanol og vann pa
vanlig mate ga til slutt 5,82 1isolert produkt med en
renhet pa 94,0 vekt-% ifelge HPLC-pregving. Det totale
utbytte var 80,3%.

For en sammenligning er de viktigste detaljer for begge
prepareringsveier samlet 1 tabell II 1 forbindelse med
eksempel XIV hvorved mengdene av de forskJellige midler
som ble benyttet 1 eksempel a) proporsjonalt er hevet til
nivaet 19,8 mmol utgangsstoff.

Forsgket beskrevet under a) ble gjentatt pa neysktig
samme mate bortsett fra en endring: cis-cyklookten ble
utelatt slik at deoksygeneringstrinnet 1kke omfattet
anvendelsen av et sekundart reduksjonsmiddel. Den
hydrolyserte reaksjonsblanding 1inneholdt 1felge HPLC- .
analyse en mengde av 7gp-aminoderivatet tilsvarende et
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omdanningsutbytte pa 32%. Ferdig isolert oppnadde man
1,0 g med darlig kvalitet.

d) Forsegket under a) ble gjentatt pa ngyaktig samme mate men
med en endring: de 17,3 mmol cis-cyklookten ble erstattet
av 17,3 mmol N,N-dimetylanilin. Man isolerte 4,05 g
sluttprodukt med en renhet pa 89,0 vekt-% ifelge
HPLC-analyse. Det totale utbytte var derfor 75%.

Med henblikk pa forsek a) er det 11% lavere 1solasjons-
utbytte ikke forarsaket av en relativt mindre effektiv
isolering fordi de kombinerte moderluter inneholdt en
normal mengde restprodukt, nemlig 2,5%.

Eksempel X1V

Fremstilling av 76-amino-8-(1-metyl-(1H)-tetrazol-5-yl-
tiometyl )-3-cefem-4-karboksylsyre fra 7p-fenylacetamido-
3-(1-metyl-(1H)-tetrazol-5-yl-tiometyl )3-cefem-4-karboksyl-
syre-1g-oksyd.

a) I en nitrogenatmosfzre ble 3 ml (23,5 mmol) trimetylklor-
silan og 2,95 ml (23,1 mmol) N,N-dimetylanilin tilsatt
ved 0°C og under omregring til en omrgrt suspensjon av 7,8
g (renhet 83 vekt-%, 14,0 mmol) 78-fenylacetamido-3-(1-
metyl-(1H)-tetrazol-5-yl-tiometyl )-3-cefem-4-karboksyl-
syre-1g6-oksyd i 60 ml diklormetan. Derefter ble blan-
dingen omrgrt ved ca. 20°C 1 80 minutter og derefter
avkjelt til -60°C. Sekvensiell tilsetning av 2,05 ml
(15,7 mmol) cis-cyklookten og 3,6 g (17,3 mmol) fosfor-
pentaklorid ble fulgt av 10 minutters omrering ved -45°C
og avkjeling til -60°C. Tilsetning av 4,0 g (19,2 mmol)
fosforpentaklorid og 3,45 ml (27,2 mmol) N,N-dimetyl-
anilin ble fulgt av 3 timers omrering ved -45°C.
Temperaturen ble senket til -60°C,A 45 ml forkjelt
isobutanol ble tilfert og omregringen t fortsatt 1 1
time ved -45°C. Efter tilsetning av 45 rl 4N svovelsyre
og omrgring 1 10 minutter ved —15°C ble .-t resulterende
to-sjiktssystem separert og det organiske sjikt ekstra-
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hert med 30 ml 6N svovelsyre. Under ekstraheringen ble
det tilsatt et totalt volum pa 70 ml vann for & lese opp
utfallende produkt. Den organiske fase ble derefter
kassert. Efter omregring med 2 g aktivt kull og filtrering
ble den klare kombinerte sure vandige opplesning
behandlet med 25% ammoniakk i vann for & gi en pH-verdi
pa 1,5 ved ca. 0°C. Kort derefter ble det utfelte produkt
samlet ved filtrering, vasket med koldt vann og aceton og
tgrket til konstant vekt. Man isolerte 4,46 g 78-amimo-
3-(1-metyl-(1B)-tetrazol-5-yl-tiometyl)-3-cefem-4-
karboksylsyre med en renhet pa 93,0 vekt-% 1 henhold til
HPLC-analysen. Det totale utbytte var derfor 90,2%.

b) Pa samme mate som beskrevet 1 eksempel 13 pkt. b) ble
fosfortriklorid/N,N-dimetylformamid-deoksygenerings-
metoden optimalisert for & gi den relativt mest egnede
prosedyre for syntesen av tittelforbindelsen mens man
glkk ut fra betydelig mere rent 7g-fenylacetamido-3-(1-
metyl-(1H)-tetrazol-5-yl-tiometyl )-8-cefem-4-karboksyl-
syre-1g-oksyd.

Forsgket ble gjennomfert paA en skala av 7,33 mmol utgangs-
forbindelse som til stede 1 3,83 g med en renhet pa 88,5
vekt-%¥. Man benyttet 25 ml diklormetan, 12,3 mmol trimetyl-
klorsilan, 14,6 mmol N,N-dimetylanilin, 5,8 mmol N,N-dimetyl-
formamid, 12,6 mmol fosfortriklorid, 19,2 mmol fosfor-
pentaklorid og 25,8 mmol N,N-dimetylanilin for & gi imid-
klorid, hvis opplesning ble behandlet med 1isobutanol som
beskrevet under  pkt. a). Deoksygeneringstrinnet matte
gjennomfegres ved -75 til -70°C (i tilsammen 20 minutter)
under anvendelse av sterk avkjeling. Man 1isolerte 2,15 g
sluttprodukt med en renhet pia 86,0 vekt-%. Det totale
utbyttet var derfor 76,4%.

For sammenligningens skyld er de viktigste detaljer for
begge prepareringsveier samlet 1 tabell II sammen med de til

eksempel III hvorved mengden av de forskjellige midler som
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ble benyttet 1 forsek XIVa og b er skalert proporsjonalt til
et niva som tilsvarer anvendelsen av 19,8 mmol utgangsstoff.

Eksempel XV
En-kolbesyntese av 7g-amino-3-(5-metyl-1,3,4-tiadigazol-2-yl-

tiometyl )-3cefem-4-karboksylsyre fra 7e-fenylacetamido-3-
metyl-3-cefem-4-karboksylsyre-1g-oksyd
Ved kontinuerlig & arbeide i1 en nitrogenatmosfzre ble 102,6 g

78-fenylacetamido-3-metyl-3-cefem-4-karboksylsyre-1g-oksyd
(renhet 97,5 vekt-% ifelge HPLC-analyse) omdannet til den
tilsvarende trimetylsilylester 1 henhold til den metode som
er beskrevet 1 EP-sgkn. 0 043 630 under anvendelse av 2 1
diklormetan, 35,5 ml heksametyldisilazan, 10 g succinimid og
0,075 g sakkarin. Reaksjonsblandingen som ble oppnadd ble
bromert under bestridling i1felge den metode som er beskrevet 1
EP-sgkn. 0 034 394 og 0 015 629 ved bruk av 74 g N-brom-
succinimid og 2,64 g sulfaminsyre. Den oppnadde reaksjons-~
blanding ble selektivt debromert ifeglge den metode som er
beskrevet 1 EP-sgkn. 0 001 149 ved bruk av 20 ml tributyl-
fosfitt.

I mellomtiden ble 40 g 5-metyl-1,3,4-tiadiazol-2-yl-tiol
omdannet til den tilsvarende trimetylsilyltioeter ifelge den
prosess som er beskrevet i EP-sekn. 0 043 630 ved bruk av 200
ml diklormetan, 50 ml heksametyldisilazan og 0,1 g sakkarin.

Ifglge den prosess som er beskrevet i1 EP-sgkn. 0 047 560 ble
den sistnevnte opplesning inneholdende den silylerte tiol ved
5°C tilsatt til den ferstnevnte opplesning, fulgt av omregring
i 5,56 time ved 5°C.
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Den oppnadde reaksjonsblanding ble avkjelt til -52°C fulgt av
sekvensiell tilsetning av 6 ml N,N-dimetylformamid, 42 ml
cis-cyklookten og 68 g fosforpentaklorid. Efter omrering i 15
minutter ved -48 til -52°C ble 64 ml N,N-dimetylanilin og 60
g fosforpentaklorid tilsatt ved -50°C fulgt av 2 timers
omrgring ved -50°C. 200 ml forkjelt isobutanol ble tilfert
langsomt ved maksimalt -45°C fulgt av 1 times omrgring ved
-45°C.

Den oppnadde reaksjonsblanding ble behandlet med 400 ml vann
og omregrt 1 15 minutter ved -15°C. Den vandige fase ble
separert fra de organiske sjikt. Det sistnevnte ble ekstra-
hert med 100 ml vann. De kombinerte vandige opplgsninger ble
fortynnet med 400 ml aceton hvorefter det ved 10°C langsomt
ble tilsatt 25% natriumhydroksyd i lepet av 30 minutter for a
oppna en pH-verdi 1ik 3. Preparatet ble lagret 1 en time ved
0 til 5°C. Det resulterende bunnfall ble samlet ved fil-
trering, vasket efter hverandre med 100 ml isavkjelt vann,
100 ml 1:1 aceton:vann og 200 ml aceton. Efter terking 1
vakuum oppnadde man en produktvekt pa 55,5 g. I henhold til
HPLC-analyse 1inneholdt det isolerte produkt 85,5 vekt-%
78-amin-3-(5-metyl-1,2,4-tiadiazol-2-yl-tiometyl )-3-cefem-4-
karboksylsyre. Urenhetene var 0,5 vekt-% 7g-amino-3-metyl-8-
cefem-4-karboksylsyre. I 1lys av dette innhold var det totale
utbytte derfor ca. 48%.

Eksempel XVI

En-kolbesyntese av 7g-amino-3-(1-metyl-(1H)-tetrazol-5-yl-
tiometyl)-3-cefem-4-karboksylsyre fra 7g-fenylacetamido-3-
metyl-3-cefem-4-karboksylsyre-1pg-oksyd.

I en terr atmosfzre ble 5 1 diklormetan fJjernet ved koking
fra en blanding av 3,078 kg av sulfoksydet (renhet 97,5
vekt-%), 0,3 kg succinimid, 2,3 kg sakkarin og 612 1
diklormetan. Innfering av 1065 ml heksametyldisilazan ble

fulgt av koking under tilbakelegp inntil det var oppnadd en
klar opplesning.
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Efter innfering av 80 g sulfaminsyre og 2,225 kg N-brom-
succinimid ble'blandingen bestralt 1 2 timer ved 0 til -5°C
ifglge den prosess som er beskrevet 1 EP-sekn. O 034 394.
Omrgring ble tilvelebragt ved tilbakefgring. Derefter ble 0,6
1 tributylfosfitt tilsatt ved -10°C fulgt av 15 minutters
omrering ved -5°C.

1,29 kg vannfri natrium 1-metyl-(5H)-tetrazol-5-yl-tiolat ble
tilsatt, hvorefter blandingen ble omregrt i1 1 time ved 0 til
-5°C.

Efter avkjeling til -53°C ble 180 ml N,N-dimetylformamid og
1,26 1 cis-cyklookten tilsatt til reaksjonsblandingen
hvorefter 1,8 kg fosforpentaklorid ble tilfgrt gradvis under
omrering 1 lepet av ca. 15 minutter mens man holdt den indre
temperatur nazr -53°C. Den resulterende blanding ble omrert 1
30 minutter ved -48 til -52°C. 1,92 1 N,N-dimetylanilin og
1,8 kg fosforpentaklorid ble tilsatt 1 1lgpet av ca. 156
minutter fulgt av 2 timers omregring ved -47 til -45°C.

Mens man holdt reesksjonstemperaturen mellom -42 og -40°C ble
6 1 forkjelt isobutanol tilsatt 1 legpet av ca. 10 minutter
fulgt av 1 times omrgring. Reaksjonsblandingen ble overfegrt
til en annen beholder og behandlet der med tilsammen 12 1
vann 1 legpet av 10 minutter ved til slutt -5°C. Den vandige
fase ble separert fra den organiske fase. Den sistnevnte ble

ekstrahert med tilsammen ca. 3 1 koldt vann. De vandige faser

ble 1 kombinert tilsteand fortynnet med 6 1 aceton. Den
resulterende opplegsning ble ved ca. 25°C tilfert gradvis
under omregring til en blanding av 6 1 vann og 6 1 aceton
under kontinuerlig tilsetning av 25% natriumhydroksyd i1 vann
for & opprettholde en pH-verdi 1ik 3. Efter 1 times ytter-
ligere omregring ved 10°C ble preparatet satt til side ved ca.
10°C 1 1,5 timer. Det krystallinske produkt ble samlet ved
filtrering, vasket efter hverandre med 6 1 isavkjglt vann, 3
1 1:1 aceton: vann og 6 1 aceton. Efter terking 1 en -
ventilert beholder velet det oppnaddde produkt 1,704 kg. 1
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henhold til HPLC-analyse inneholdt det isolerte produkt 89,2
vekt-% 76-amin-3-(1-metyl-(1H)-tetrazol-5-yltiometyl )-3-
cefem-4-karboksylsyre. Tatt 1 Dbetraktning det virkelige

71

innhold 1 utgangssulfoksydet og sluttproduktet var det totale
utbyttet derfor 53,7%. Blant urenhetene var ca. 1,5 vekt-%
hver av 7g-amino-3-metyl-3-cefem-4-karboksylsyre og 78-amino-
3-(1-metyl-(1H)-tetrazol-5-yltiometyl )-3-cefem-4-karboksyl-
syre-1p-oksyd.

Eksempel XVII

Fremstillin av__78-amino-3- ridin-i1-yl-metyl )-3-cefem-4-

karboksylat dihydroklorid fra 7g-fenylacetamido-3-(pyridin-1-
l-metyl )-3-cefem-4-karboksylat-1p-oksyd.

Det urene utgangsmateriale ble oppnadd ved & avbryte en

prosess tilsvarende den som er beskrevet 1 eksempel 15 under
anvendelse av et egnet overskudd av pyridin 1 stedet for den
deri benyttede silylerte tiol.

17,0 g av dette produkt inneholdende 33 mmol forbindelse
basert pa 82,5 vekt-4 renhet ble suspendert 1 200 ml
diklormetan. Pa grunn av nazrvaret av en betydelig mengde vann
og andre hydroksylurenheter matte 16,9 ml (132 mmol) N,N-
dimetylanilin og 17,0 ml (133 mmol) trimetylklorsilan
tilferes for & opplese produktet 1 1lgpet av 10 minutters
omregring ved -30 til -32°C i en nitrogenatmosfare.

Den resulterende opplesning ble avkJelt til -40°C fulgt av
sekvensiell tilsetning av 4,7 ml (86,3 mmol) cis-cyklookten,
0,6 ml N,N-dimetylformamid og 8,61 g (41,3 mmol) fosfor-
pentaklorid. Efter omregring 1 20 minutter ble 4 ml (31,5
mmol) N,N-dimetylanilin og 12,9 g (62 mmol) fosforpentaklorid
tilsatt fulgt av 70 minutters omrgring ved -35°C. Tempera-
turen ble redusert til -55°C hvorefter 50 ml 1,3-dihydroksy-
propan ble tilsatt. Omregringen ble fortsatt 0 minutter ved
-10°C. Den oppnadde blanding ble fortynnet ned 50 ml toluen
og derefter fordampet i vakuum, slutt ved 1 n Hg. Resten ble
opplest i1 metanol hvorefter 500 ml acetylacetat ble tilsatt
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gradvis under heftig omrering. Avkjeling 1 et isbad 1 1 time
ga et bunnfall som ble samlet ved filtrering og derefter
triturert 1 100 ml etylacetat. Efter fjerning av opplesnings-
midlet ved filtrering ble faststoffet opplest 1 metanol. 200
ml isopropanol ble tilsatt, fulgt av konsentrering 1 vakuum
til et volum pa ca. 100 ml. Den oppnadde suspensjon bdle
underkastet sentrifugering. Det resulterende faststoff ble to
ganger vasket med 50 ml 1sopropanol ved sentrifugering.
Sluttproduktet ble tgrket 1 vakuum. Man oppnadde 12,6 g
76-amino-3-(pyridinium-1-yl-metyl )-8-cefem-4-karboksy-
lat*dihydroklorid, noe som utgjorde et utbytte pa 81% sett 1
lys av en renhet pa 78 vekt-% i henhold til HPLC-analyse.
Urenhetene 1 sluttprodukfet skyldtes 1 utstrakt grad nzrvaret
av 1sopropanol og 1,3-d1hydrok$ypropan slik det fremgar av
PMR-spekteret.

PMR (D20, 8-verdier i ppm, 60 Mc, int. ref. 2,2-dimetylsila-
pentan-5-sulfonat):
3,21, 38,52, 3,66 og 3,96 (AB-q, J=18,5 Hz, 1H); 5,20 og
5,29 (d, J=5,2 Hz, 1H); 5,34 og 5,42 (d, J=5,2 Hz, 1H):
5,29, 5,54, 5,75-og 5,99 (AB-q, J=14,7 Hz, 2H); 7,97 til
9,14 (m, 5H).

IR (KBr-skive, verdier i cm-l):
3400, 1785, 1715, 1630, 1485, 1400, 1210.

Eksempel XVIII
Fremstilling av 78-amino-3-(1-(2-dimetyleminoletyl-(1H)-
tetrazol-5-yltiometyl)-3-cefem-4-karboksylsyre-hydroklorid

fra en opplesning av _urent trimetylsilyl 7p-fenylacetamido-

3-brommetyl-8-cefem-4-karboksylat-1g-oksyd.

Man gjennomfgrte en prosess som beskrevet 1 eksempel XV, noe
som efter debromeringsreaksjonen ga en opplesning av 5,59
mmol trimetylsilyl-fenylacetamido—3-brommety1-3—cefem-7e-4-
karboksylat-1p-oksyd 1 65 ml diklormetan.
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I en nitrogenatmosfzre og under omrering og ved -10°C ble det
tilsatt 0,12 ml N,N-dimetylformamid og 1,88 g (9,9 mmol)
ammonium 1-(2-dimetylamino)etyl-(1H)-tetrazol-5-yl-tiolat,
fulgt av 45 minutters omregring der temperaturen i1 blandingen
ble tillatt & stige ca. 10°C. Den resulterende reaksjons-
blanding ble avkjelt til1 -55°C fulgt av sekvensiell til-
setning av 0,94 ml (7,26 mmol) cis-cyklookten, 0,14 ml (1,1
mmol) N,N-dimetylanilin og 2,0 g (9,5 mmol) fosforpenta-
klorid. Blandingen ble omrert i 30 minutter ved -48°C fulgt
av sekvensiell tilsetning av 2,0 ml (15,8 mmol) N,N-dimetyl-
anilin og 2,0 g (9,5 mmol) fosforpentaklorid.

Blandingen ble omregrt 1 135 minutter ved -45°C fulgt av
drapevis tilsetning av 6,7 ml isobutanol og 90 minutters
omrgring ved -40°C. Det ble tilsatt 25 ml vann. Efter 10
minutters omrering ved -5°C ble sjiktene separert og det
organiske sjikt ekstrahert med 15 ml vann. De kombinerte
vannsjikt med 15 ml diklormetan. De organiske sjikt ble
kassert og den vandige opplesning behandlet med trietylamin
under et sjikt av 25 ml etylacetat til pH-verdien hadde
steget til 6,0. Efter separering ble det organiske sjikt
kassert og det vandige sjikt behandlet med 6N saltsyre inntil
en pH-verdi 1ik 3,2 hvorefter aktiv kull ble tilsatt, fulgt
av omregring ved 0 til1 5°C og filtrering. Filtratet ble
konsentrert 1 vakuum inntil det opptradte et bunnfall. Ca.
100 ml etanol ble 1innfert gradvis for & bevirke 1 det
vesentlige total utfelling, hvorefter omreringen ble fortsatt
1 30 minutter ved 3°C. Faststoffet ble samlet ved filtrering,
vasket respektivt med etanol og aceton og terket i vann.

Man isolerte 1,70 g 7e-amino-3-(1-(2-dimetylamino)etyl-(1H)-
tetrazol-5-yltiometyl-3-cefem-4-karboksylsyre-hydroklorid med
en HPLC-analyserenhet pa 87,3 vekt-%. Det totale utbyttet
over tre trinn var derfor 63% mens utbyttet over hele
sekvensen ut fra 7e-fenylacetamido-3-metyl-3-cefem-4-
karboksylat-18-oksyd 14 i nzrheten av 40%.
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PMR (DZO’ §-verdier 1 ppm, 60 Mc, int. ref. 2,2- dimetylsila-
pentan-5-sulfonat):
3,07 (s, 6H); 3,86 (t, J=6 Hz, 2H); 8,83 (s, 2H); 4,832
(s, 2H); 5,02 (t, Jd=6 Hz, 2H); 5,17 (d, J=5,2 Hz);
5,31 (d, J=5,2 Hz, 1H).
IR (KBr-skive, verdier 1 cm'l)
3360, 1802, 1618, 1530, 1410, 1345, 1285.

Eksempel XIX

Fremstilling av et mononetriumsalt av 7p-amino-3-(1-sulfo-

metyl-(1H)-tetrazol-5-yl-tiometyl )-3-cefem-4-karboksylsyre

fra en opplegsning av urent trimetylsilvl-7p-fenvlacetamido-3-

brommetyl-3-cefem-4-karboksylat-18-oksyd.

Det ble gjennomfgrt en prosess som beskrevet 1 eksempel XV.
Silylering, bromering og debromering ga 323 g av en blanding
inneholdende 20,24 mmol +trimetylsilyl 7g-fenylacetamido-8-
brommetyl-3-cefem-4-karboksylat-18-oksyd 1 henhold til HPLC-
analyse.

I en nitrogenatmosfzre og under omrering ble 7,8 g eller
31,85 mmol tgrt dinatriumsalt av 1—su1fomety1-1(lH)-tetrazol-
5-yl-tiol tilsatt ved -5°C 1 1lgpet av 2 minutter til denne
blanding, fulgt av 60 minutters ytterligere omrering ved -10
til 0°C.

Under avkJjeling av den resulterende blanding til -60°C ble
det tilfert 0,3 ml (2,3 mmol) N,N-dimetylanilin, 0,3 ml
N,N-dimetylformamid og 3,4 ml (26,1 mmol) cis-cyklookten.
Ytterligere 7,2 g (84,6 mmol) fosforpentaklorid ble tilsatt
fulgt av 40 minutters omrgring ved -60°C hvorefter 7,2 ml
(56,8 mmol) N,N-dimetylanilin og 7,2 g (34,6 mmol) fosfor-
pentaklorid ble tilfert sekvensielt.

Den oppnadde blanding ble omrert i 2 timer ved -40 til -50°C
fulgt av gradvis tilfering av 24 ml 1sobutani’ og 1 times
omrgring ved -40°C. 45 ml vann ble tilsatt og den resulter-
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ende blanding ble omrert heftig ved -9 til -15°C 1 15
minutter. Ved en temperatur noe under 0°C ble ca. 25 ml 4N
NaOH tilsatt under omrgring til den meget sure opplesning for
derved ved 0°C & oppna en pH-verdi pa 0,2.(Den lett uklare
opplesning ble klaret ved filtrering ved hjelp av filter-
hjelpemiddel. De resulterende sjikt ble separert og den
organiske fase ekstrahert med 12 ml koldt vann. De vandige
sjikt ble separat vasket med den samme andel 25 ml diklor-
metan. De organiske sjJikt ble Lkassert og de kombinerte
vandige opplesninger pa ca. 90 ml ble behandlet kolde med en
vandig opplesning av 0,5 g natriumbisulfitt hvorefter 200 ml
metanol ble tilsatt under omrering mens man samtidig tilferte
ca. 25 ml 4N NaOH og derved e¢ket pH-verdien fra ca. 0,5 til
4,0 ved ca. 10°C. Den oppnadde blanding ble satt hen 1 16
timer ved 3°C hvorefter det dannede bunnfall ble samlet ved
filtrering, vasket med 70% metanol og aceton og terket i
vakuum. Man isolerte 7,73 g av mononatriumsaltet av 7g-amino-
3-(1-sulfometyl-(1H)-tetrazol-5-yl-tiometyl)-3-cefem-4-
karboksylsyre med en HPLC-analyserenhet pa 76 vekt-%. Tre-
trinnsutbyttet var derfor 67,5%.

PMR (D20+NaHC03, §-verdier 1 ppm, 60 Mc, int. ref. 2,2-
dimetylsilapentan-5-sulfonat):
3,21, 3,51, 8,64, og 3,93 (AB-q, J=18 Hz, 2H); 3,95,
4,18, 4,32 og 4,54 (AB-q, J=13,5 Hz, 2H); 4,71 (d, J=4,5
Hz, 1H); 4,99 (d, J=4,5 Hz, 1H); 5,51 (s, 2H).

IR (KBr-skiver, verdier i cm_l)

1800, 1615, 1530, 1405, 1340, 1220, 1040, 995 og 590.

Eksempel XX
Deocksygenering av 78-fenylecetamido-3-metyl-3-cefem-4-
karboksylsyre-1g-oksyd via trimetylsilylesteren under

anvendelse av varisble betingelser.
Resultatene samlet 1 tabell III reflekterer blant annet
innflytelsen for katalysatoren pa utbytte. Mesteparten av

forsegkene, det vil si nr. 1 til 12 samt 18 involverte den
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felgende standard silyleringsprosedyre s& vel som den
efterfelgende reduksjonsprosedyre. For a fjerne fuktigheten
pa azeotrop mate ble 15 ml diklormetan destillert av fra en
blanding bestaende av 6,93 g (19,40 mmol i lys av en renhet
pa 97,5 vekt-% ifglge HPLC-analyse), 5 mg sakkarin og 125 ml
diklormetan. Ved kontinuerlig & arbeide under et teppe av
nitrogen ble 2,42ml1 (11,6 mmol eller 1,29 trimetylsilyl-
ekvivalent) heksametyldisilazan tilsatt drapevis 1 lgpet av
15 minutter til den mildt kokende suspensjon. Kokingen ble
fortsatt 1 205 minutter hvorefter temperaturen ble senket til
-60°C, fulgt av tilfersel av 22 mmol av olefinet (38,8 mmol 1
post 4), eventuelt en katalysator 1fglge tabell III og 4,8 g
eller 23 mmol fosforpentaklorid med som unntak post 18 der
succinimid ble innfert ved begynnelsen av silyleringsprose-
dyren. Efter omrering ved -45°C ble 20 ml vann tilsatt
langsomt og omhyggelig, fulgt av 15 minutters omrgring ved
-10°C. Efter tilsetning av 40 ml toluen ble omrgringen
fortsatt 1 3 timer ved 0°C. Det dannede bunnfall ble samlet
ved filtrering, ble vasket med vann og toluen og terket 1
vakuum. Det virkelige 1solasjonsutbytte ble bestemt ved
HPLC-analyse. Pa samme mate ble det bestemt hvor mye
78-fenylacetamido-3-metyl-3-cefem-4-karboksylsyre som
fremdeles var til stede i de kombinerte moderluter.

Den benyttede silyleringsprosedyre som ble valgt for & vise
katalysatorvirkningen er sa definert ikke ideal 1 den hensikt
4 realisere optimale omdanningsutbytter fordi, bortsett fra
post 15, overskuddet av silyleringsmidlet som kan hindre
reaksjonen med fosforpentaklorid 1ikke ble o@delagt, heller
ikke ble gjenvarende ammoniakk gjort inaktiv ved for eksempel
amidosulfonsyre. Resultatene fre post 18 antyder den positive
virkning av fjerningen av overskytende silyleringsmiddel. At
denne silyleringsprosedyre ikke er 1ideal antydes videre av
den uvanlige mengde produkt som fremdeles er til stede 1
moderluten, selv nar man Dbenytter cis-cyklookten. At
cis-cyklookten som under praktiske betingelser er et valgt
middel, ikke alltid er blant de best og/eller hurtigst
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reagerende midler vises av en sammenligning mellom resul-
tatene av duplikatforsegk 1-2 med de p2 den ene side postene
3, 4 og pa den andre side postene 10, 12. Postene 5, 9
sammenlignet med postene 1 og 2 viser definitivt katalyse
ved hjelp av N,N-dimetylformamid og N,N-dimetyianilin og av 1
mindre grad trietylamin. At en mulig katalyserende virkning
av pyridin kompenseres ved retardering pa grunn av kompleks-
dannelse med fosforpentaklorid antydes av resultatet fra post
5 mens kompleksdannelse av dette middel med kinolin tilsyne-
latende 1kke helt maskerer den katalyserende evne for denne
base.

Postene 13 til 17 angar de feolgende forseksbetingelser:

Nar det gjelder silylering med pyridin og trimetylklorsilan,
er disse midler sekvensielt innfgrt med et intervall pa b5
minutter ved 0°C i den omrgrte suspensjon av 19,4 mmol av
utgangsmaterialet 1 80 ml diklormetan, fulgt av 30 minutters
omrgring ved omgivelsestemperatur. Nar pyridin ble benyttet
1 stedet for trietylamin skjer innferingen av midlene ved
-10°C pa samme mate fulgt av 60 minutters omrering ved -10°C.
De efterfglgende manipuleringer ble utfert som antydet
ovenfor.

Resultatene i postene 13 til 17 viser meget klart at selv nar
de tilpasses et 1ikt overskudd av trimetylklorsilan, kan
pyridin kun benyttes fordelaktig i lavt overskudd.

Det meget gode resultat 1 post 15 er muligens en indikasjon
pa katalyse av saltsyresaltet av pyridin.
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TABELL III
Deoksygenering av 78-fenylacetamido-3-metyl-3-cefem-4-karboksylsyre-1pg-
oksyd (A) via trimetylesteren, ved hjelp av fosforpentaklorid og ole-

finisk forbindelse 1 diklormetan i —45°'C under anvendelse av varierende

betingelser.
For- Silylering Olefinisk Reaksjons- Isola- Moder- Total Forb. A
sgk forbin- tid sjons-  1lut (a) 1 reak.-
delse utbytte omd. bland.
(avvik) (min.) (%) (%) (%) (%)
1. HMDS/ cis-cyklo- 15 70,83 7,8 78,1 ND
sakkarin okten
2. 1ibidem ibidem 15 76,0 1,7 77,7 ND
3. 1ibidem ibidem 45 76,8 8,4 85,2 ND
4. 1ibiden ibidem (2.ekv.) 15 71,7 13,9 85,6 ND
5. 1ibidem ibidem 15 69,4 10,5 79,7 ND
(+0,2 pyr.)
6. 1bidem ibidem .15 75,7 7,1 82,8 ND
7. 1ibidem ibidem 15 69,4 13,8 83,2 ND
(+0,1 TEA)
8. 1ibidenm ibidem 15 74,8 14,1 88,9 ND
9. 1ibidem ibidem 15 81,0 4,0 85,0 ND
(+0,1 DMF)
10. 1ibidem l-metyl- 15 70,2 14,0 84,2 ND
cykloheksen
11. 1ibidem cykloheksen 15 64,2 6,6 70,8 13,0
12, 1ibidem 2,3-dimetyl- 15 73,5 11,9 85,4 ND
2-buten
13. 1,8 TMCS+ cis-cyklo- 15 37,5 2,9 40,4 60,0
1,8 pyr. okten
14. 1ibidem ibidem 120 81,2 2,3 83,5 ND
15. 1,13 TMCS+ ibidem 15 78,2 2,2 80,4 14,0
1,13 pyr.
16. 1ibidem ibidem 45 94,0 3,3 97,3 ND
17. 1,13 TMCS+ ibidem 15 81,0 4,6 85,6 ND
1,13 TEA
18. HMDS/sakka- cis-cyklo- 15 74,8 9,6 84,4 ND
rin (+0,35 okten '
succinimid)

(a) Selv om det eksperimentelt er noe mere vanskelig 4 oppnid ngyektige
tall for prosentandelen totalomdanning ut fra HPLC-analysen av reak-
sjonsblandingen, er disse prosentandeler (ikke vist i tabellen) ner
bestandig innen 3% absolutt fra de som ble beregnet efter isolering.

Forkortelser: HMDS: heksametyldisilazan, pyr.; pyridin,

TEA: trietylamin, DMF: N,N-dimetylformamid, TMCS: trimetylsilan.
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Eksempel XXI

En-kolbesyntese av 7p-amin-3-(1-karboksymetyl-(1H)-tetrazol-
5-yltiometyl )-3-cefem-4-karboksylsyre fra 7g-fenylacetamido-
3-metyl-3-cefem-4-karboksylsyre-1g-oksyd.

Det ble gjennomfgrt en prosess som beskrevet 1 eksempel XV.

Silylering, bromering og debromering ga 325 ml av en
opplesning 1 diklormetan, inneholdende 26,6 mmol trimetyl-
silyl-786-fenylacetamido-3-brommetyl-3-cefem-4-karboksylat-~
1g-oksyd.

I mellomtiden ble 7,2 g (45 mmol) 1-karboksymetyl-(1H)-
tetrazol-6-yl-tiol, 80 ml 1,2-dikloretan, 80 mg sakkarin og
13,6 ml heksametyldisilazan kokt under tilbakele¢p 1 3,5 time.
Fordamping 1 vakuum ga trimetylsilyl-5-trimetylsilyltio-(1H)-
tetrazol-1-yl-acetat som en viskes olje.

Til opplesningen av silylert 3-brommetylcefalosporin~-
mellomprodukt ble det ved 5°C tilsatt 0,9 ml N,N-dimetyl-
formamid og.den silylerte tiol ved hjelp av noen ml terr
diklormetan. Den resulterende blanding ble omrgrt 1 5,5 time
ved 5°C 1 nitrogenatmosfzre. Den oppnadde reaksjonsblanding
ble avkjglt til -52°C fulgt av sekvensiell innfgring av 0,4
ml N,N-dimetylanilin, 5,5 ml cis-cyklookten og 9,9 g
fosforpentaklorid fulgt av 80 minutters omregring ved -45°C.
Derefter ble det tilsatt 10,2 ml N,N-~-dimetylanilin og 9,9 g
fosforpentaklorid, fulgt av 1 times omrgring ved -45°C.

Mellom -45 og -35°C ble det langsomt tilsatt 31,5 ml fork]jelt
isobutanol hvorefter blandingen ble omrert i1 1 time ved
-40°C.

Tilsetning av 50 ml vann ble fulgt av 15 minutters omrering
ved 0°C. Den vandige fase ble separert fra det organiske
sJikt som ble ekstrahert to ganger med 40 m! - =n. De vandige
sJikt 1 kombinert tilstand ble vasket to garger med diklor-
metan og derefter fortynnet med 300 ml :etanol. Efter
langsom tilsetning av 4N natriumhydroksyd til en pH-verdi 1lik
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3,4 ble preparatet satt hen over natt ved 0°C. Det dannede
bunnfall ble samlet ved filtrering. Produktet ble triturert
ved 0°C 1 12 ml av en 1:1 blanding metanol:vann, samlet ved
filtrering, vasket med den samme blanding, derefter med
aceton og derefter tegrket 1 vakuum til Lkonstant vekt.
Produktet veiet 7,4 g. I henhold til PMR-analyse inneholdt
det 1éolerte produkt 15,74 mmol av den ¢nskede forbindelse
som 1 henhold til titrering med natriumhydroksyd ver en ca.
3:1 blanding av 78-amin-3-(1-(karboksymetyl-(1H)-tetrazol-5-
yltiometyl )-3-cefem-4-karboksylsyre og mononatriumsaltet
derav. Utbyttet beregnet pa virkelig tilstedevarende
forbindelse var derfor 59,7% basert pa det bromerte cefalo-
sporinderivat og ca. 36,8% basert pa 78-fenylacetamido-3-
metyl-8-cefem-4-karboksylsyre-1g-oksyd.

Produktets renhet var ca. 84 vekt-%.

Tittelforbindelsen, fri for gjenvarende mononatriumsalt, ble
oppnadd 1 et ca. 30 %-ig totalt utbytte og med en renhet pa
95 vekt-% 1 henhold til PMR, ved opplesning av det urene
produkt 1 et minimalt volum vann ved hjelp av saltsyre til pH
1,4, fortynning med 3 deler metanol, flltrering og tilsetning
av natriumhydroksyd til pH 2,6. Bunnfallet ble samlet ved
filtrering og vasket og teorket som antydet ovenfor.

3,83, 3,90, 3,90, 3,97 (AB-q, J=18 Hz, 1H); 4,50, 4,55,
4,64, 4,69 (AB-q, J=14 Bz, 2BH); 5,43, 5,45, 5,47, 5,49
(AB-q, J ca. 5 Hz, 2H); 5,50 (s, 2H).

PMR (DCOZD. §-verdier i ppm, 250 Mc, int. ref. TMS):

IR (KBr-skive, verdier 1 cm -1)

1820, 1635, 1550, 1370, 1130, 1080.
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Patentkrayv

1.

Fremgangsmate for deoksygenering av cefalosporin-1g- og/eller
cefalosporin-la-oksyder med formel (1)

o}
pvme
-»o

R3\~ % //5\\
_ N— —¢ CH,
Rg T | | (1)
—_—N -
O/C \Cl/ 2
o
047\\'0 - Rl

ved omsetning med fosforpentaklorid til tilsvarende substi-
tuerte cefalosporiner med formel (II),

it H
R Z E S.
3 - =
N n—c —c/ \CH2
)
i \ J (11)
C —N - R
o7 Ses 2
l
C
o/ 0 - R

1

der Ry betyr hydrogen eller et saltdannende kation og/eller

grupper innfert for & beskytte reaktive grupper som er til

stede 1 substituentene Rp, Rg og Ry, der

Ry er en silylgruppe som trimetylsilyl, via Kkarboksylat-
oksygenet bundet til en ytterligere cefalosporanyldel med
formel (I), t-butyl;

Ro er metyl og metyl substituert med et halogenatom, lavere-
alkanoyloksy, en 1-pyridiniumgruppe eller en heterocy-
klisk tiogruppe eventuelt substituert 1 den hetero-
cykliske ring, der den heterocykliske rest er 1,3,4-
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tiadiazol og (1H)-tetrazol bundet via et ringkarbonatom
til svovelatomet, hvorved eventuelle substituenter bundet
til et ringkarbonatom av en heterocyklisk ring omfatter
eventuelt substituert laverealkyl, og eventuelle substi-
tuenter bundet til det ferste eller andre karbonatom i en
laverealkylgruppe bundet til et karbonatom eller et
nitrogenatom 1 en heterocyklisk ring 1inkluderer di-
(lavere)alkylamino, karboksy og sulfo,
Rg er hydrogen eller fenylacetyl,
R4 er hydrogen,
karakterisert ved at deoksygeneringen
gjennomfegres ved -60 til -20°C 1 et 1inert organisk opp-
lgsningsmiddel 1 narvar av en ikke-enaminisk olefinisk
forbindelse med minst en "karbon-karbon-dobbeltbinding med
ikke mer enn 38 hydrogenatomer bundet dertil, idet den 1kke
enaminiske olefiniske binding har funksjonen a fjerne klor 1
det minste delvis ved addisjon til en karbon-karbon-dobbelt-
binding.

2.
Fremgangsmate ifglge krav 1, Kkarakterisert
ved at det som olefinisk forbindelse anvendes et

monoolefin eller et diolefin med en eller begge karbon-
karbon-dobbeltbindingene plassert 1 en kjede pa 8 — 20
karbonatomer eller 1 en ring med 4-12 ringkarbonatomer,
hvorved det totale antall hydrogenatomer bundet til karbon-
atomene av en karbon-karbon-dobbeltbinding 1ikke er stgrre

enn 2.

3.

Fremgangsmate ifelge krav 1 og 2, karakterisert
ved at det som monoolefinisk eller diolefinisk forbin-

delse benyttes en som har en eller to ikke-terminale karbon-
karbon-dobbeltbindinger.
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4.
Fremgangsmate ifglge kravene 1 til 3, karakteri-
sert ved at det benyttes mono- eller diolefiniske

forbindelser hvori ett eller begge karbonatomer av en 1ikke-
terminal karbon-karbon-dobbeltbinding i1 en kjede eller en
ring 1 tillegg er substituert med en rettkjedet laverealkyl-
gruppe med 1—-4 karbonatomer.

5.

Fremgangsmate 1felge Kkrav 2, karakterilisert
ved at deoksygeneringsreaksjonen gjennomfgres 1 nazrvar av
cis-cyklookten.

6.
Fremgangsmate ifelge krav 1, karakterisert
ved at man som inert organisk opplesningsmiddel benytter

et halogenert hydrokarbon eller et laverealkylnitril.

7.

Fremgangsmate ifelge krav 6, karakterisert

v e d at det som halogenert hydrokarbon benyttes diklor-
metan.

8.

Fremgangsmate 1ifelge Kkrav 6 eller 7, karakteri-
sert ved at man som laverealkylnitril benytter

acetonitril.

9.

Fremgangsmate 1fglge krav 1, karakterisert
ved at deoksygeneringsreaksjonen gjennomfgres 1 nazrvar av
ytterligere en katalysator eller et additiv som fremmer den
klorforbrukende evne til den ogsad tilstedevarende olefiniske
forbindelse.
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10.
Fremgangsmate 1ifglge krav 9, karakterisert
ved at man som Kkatalysator eller additiv benytter et

N,N-di(lavere)alkylformamid og/eller et tertiart amin.

11.

Fremgangsmate 1fglge krav 10, karakterisert
ved at man som N,N-di(lavere)alkylformamid anvender N,N-
dimetylformamid.

12.

Fremgangsmate ifglge krav 10 eller 11, karakteri-
sert ved at man som tertizrt amin anvender N,N-
dimetylanilin eller et trietylamin.
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