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Den foreliggende opfindelse angadr hidtil ukendte 6-acyl-ami-
nopenicillansyreanhydrider til anvendelse som mellemprodukter ved
fremstilling af de tilsvarende 7-acyl-aminodesacetoxycephalosporan-—

syrer med den almene formel

o
R'-co-NH — H-fﬁ‘ \\?Hz
C—N C-CH
COOH

hvori R1 betegner en benzyl- eller phenoxymethylgruppe, eller salte
heraf, og de optrader som sddanne mellemprodukter ved den i dansk
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| patentskrift nr. 142.174 beskrevne szrlige fremgangsmade, hvori
eksemplerne 16-18 og 32 illustrerer anvendelsen af de omhandlede

mellemprodukter.
De omhandlede penicillansyreanhydrider er ejendommelige ved,

at de har den almene formel I

:
R'-CO-NH — cH — Cfi \\C(CH3)2

l | | 2
C N CH - COOR

(o)

hvori R1 har den ovennavnte betydning, og R2 betegner gruppen

RS—C— IIT

]
0
. 8
hvori R° betegner en methyl-, ethyl- eller phenylgruppe, eller R2

betegner en p-toluensulfonylgruppe.
De omhandlede 6-acyl-aminopenicillansyreanhydrider med den

almene formel I fremstilles ved, at man omsztter et 6-acylaminope-

nicillansyre-sulfoxid med den almene formel

0
4\
s
R'-CO-NH-— CH —-—clH C(CH3),
C N H - COOY TV

V4
o}

hvori Rl har den ovennavnte betydning, og Y betegner et hydrogen-
atom eller et alkalimetalatom, fortrinsvis et natrium- eller kalium-
atom, med et halogenid med den almene formel

R? - x v

hvori R2 har den ovennavnte betydning, og X betegner et halogenatom,
fortrinsvis et chlor- eller bromatom. Omsztningen udfgres i et in-

different organisk medium, sdsom dichlorethan eller chloroform, og

ved en temperatur mellem -20°C og 60°cC.

I tilfalde af, at Y betegner et hydrogenatom, udfgres
omsztningen fortrinsvis i nzrvaerelse af en nitrogenholdig base,
s&som pyridin eller picolin, der vil reagere med det under reaktio-

nen dannede hydrogenhalogenid.
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De omhandlede 6-acyl-aminopenicillansyreanhydrider med den
almene formel I kan benyttes som udgangsmaterialer ved den sarlige
fremgangsmdde til fremstilling af de tilsvarende 7-acyl-aminodes-
acetoxycephalosporansyrederivater eller salte heraf, der er beskre-

vet og eksemplificeret i dansk patentskrift nr. 142.174.

I henhold til sidstnavnte fremgangsmade opvarmes et syrean-
hydrid med den almene formel I til en temperatur pd op til hgjst
160°C i et tgrt, indifferent organisk oplgsningsmiddel med en narme-
re angivet vandfri syre, som fremkalder ringudvidelse af penam-rin-
gen til en A3—cephem-ring, i naerverelse af en narmere angivet sili-
ciumholdig forbindelse, som bevirker (a) fjernelse af under ringud-
videlse af :penam-strukturen dannet vand hurtigt nok til at forhindre
vandets hydrolyse af den tilstedevarende syreanhydriddel og (b) dan-
nelse af neutrale eller basiske produkter ved hydrolyse,idet den
nezvnte syre er stark nok til ikke eller til ikke i vasentlig grad
at silyleres under de anvendte reaktionsbetingelser, og det sdledes
opndede 7-acyl-aminodesacetoxycephalosporansyrederivat med den al-

mene formel

S
R'-CO-NH — cH—CH CH,
e,
oZ AN C/c 3
COOR?

‘hvori Rl og R2 har de ovennavnte betydninger, hydrolyseres in situ,

og den sdledes dannede 7-acyl-aminodesacetoxycephalosporansyre fra-
skilles som sa&dan eller som et salt, f.eks. et natrium-, kalium-,

calcium- eller aminsalt.

Ved denne s@rlige fremgangsmdde til fremstilling af cephalo-
sporansyrer ud fra penicillansyre-sulfoxid-anhydrider undgdr man
decarboxylering af penicillansyre-sulfoxidet, og fremgangsmaden
har desuden den fordel, at hele reaktionen kan udfgres i &t trin
og i én enkelt beholder, sdledes at den er mere bekvem og lettere
fat gennemfgre end de hidtil kendte fremgangsmider, og den kan
%direkte give gode udbytter af A3-cephem—forbindelser, som er anti-

1
| biotisk nyttige.
Fremstillingen af mellemprodukterne belyses narmere ved hjzlp

af de efterfgplgende eksempler.
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Eksempel 1
Premstilling af deb blandeda anhyduid af phansyymakiylmapiaijiin-
sulfoxid og eddikesyre.

En oplgsning af 0,28 ml (3 mmol) acetylbromid i 5 ml 1,2-
dichlorethan sattes til en oplgsning af 1,1 g (3 mmol) phenoxy-
methylpenicillin-sulfoxid og 0,72 ml (9 mmol) pyridin i 20 ml
1,2-dichlorethan. Efter omrgring i 1 time ved 0°c blev blandingen
filtreret og inddampet til tgrhed. Det tilbageblevne skumformige
produkt, der udgjorde 1,08 g (2,6 mmol) var det blandede anhydrid
af phenoxymethylpenicillin og eddikesyre.

IR-Spektrum (i CHCl,;): 1820, 1800, 1758 og 1000 em™l. pMR-
Spektrum (i CDCl;), tetramethylsilan anvendtes som intern standard:
d=1,35 (s, 3); 1,74 (s, 3)5 2,32 (s, 3); 4,55 (s, 2); 4,72 (s, 1);
5,17 (4, 1; J=4,5 Hz); 6,12 (g, 1; J=11 Hz og 4,5 Hz); ca. 7 (m, 5).

Eksempel 2
Fremstilling af det blandede anhydrid af benzylpenicillin-sulfoxid
og eddikesyre.

En oplgsning af 1,05 g (3 mmol) benzylpenicillin-sulfoxid
i 20 ml alkoholfrit chloroform afkgledes til 0°C efter tilsatning
af 0,72 ml1 (9 mmol) pyridin. Under opretholdelse af temperaturen
pa o°c og under omrgring tilsattes der drabevis 0,28 ml (3 mmol)
acetylbromid. Tilsatningen var afsluttet efter 30 minutters forlgb.
Reaktionsblandingen koncentreredes ved stuetemperatur, og remanensen
viste sig at vare det @gnskede anhydrid.

IR-Spektrum (i CHC1;): 1820, 1800, 1760 og 1010 cm L. PMR-
Spektrum (i CDCl3) 6= 1,31 (s, 3); 1,68 (s, 3); 2,30 (s, 3); 3,59
(s, 2); 4,62 (s, 1); 5,15 (4, 1; J=4,5 Hz); 5,97 (g, 1; J=10 Hz og
J = 4,5 Hz); ca. 7,40 (s,5) ppm. Trimethylsilan anvendtes som

intern standard.

Eksempel 3
Fremstilling af det blandede anhydrid af benzylpenicillin-sulfoxid
og propionsyre.
0,97 g (2,5 mmol) benzylpenicillin-sulfoxid-kalium suspenderedes
i 15 ml dichlorethan. Der opndedes en oplgsning efter svag opvarm-
ning. Oplgsningen afkgledes derpd til ca. OOC, hvorved der opndedes

en gel. 0,23 ml (2,5 mmol) af en oplgsning af propionylbromid i
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5 ml dichlorethan tilsattes langsomt. Gelen forsvandt, og der

dannedes et bundfald (kaliumbromid). Efter 30 minutters forlgb
fjernedes bundfaldet ved filtrering. Fra filtratet kunne der opnds

et bundfald efter fortynding med cyclohexan. Dette bundfald viste
sig at vare det gnskede anhydrid.

IR-Spektrum (i CHCl,): 1820, 1800 , 1755 og 1030 em L. pMR-
Spektrum (iCDCl3), tetramethylsilan anvendtes som intern standard:
6 =1,08 (t, 3; J=7 Hz); 1,31 (s, 3); 1,69 (s, 3); 2,56 (g, 2; J=
7Hz); 3,60 (s, 2); 4,67 (s, 1); 5,02 (d, 1; J=4,5 Hz); 6,04 (g, 4;
J=10 Hz og J=4,5 Hz), 7,29 (s, 5) ppm. '

Eksempel 4
Fremstilling af det blandede anhydrid af benzylpenicillin-sulfoxid
og benzoesyre. '

1,05 g (3 mmol) benzylpenicillin-sulfoxid og 0,72 ml (9 mmol)
pyridin oplgstes i 20 ml dichlorethan. Efter afkgling til 0% tilsat-
tes der drdbevis en oplgsning af 0,41 ml1 (3,5 mmol) benzoylbromid
i 5 ml dichlorethan. Efter 1 times forlgb fjernedes det opndede
bundfald af pyridin KBr ved filtrering, og filtratet koncentreredes
ved afdampning af oplgsningsmidlet ved stuetemperatur, hvorved der
opndedes en skumlignende remanens, som viste sig at vare det ¢gnskede

anhydrid.
TR-Spektrum (CHCl;): 1810-1820, 1790, 1740 og 1000 cm L.

Eksempel 5
Fremstilling af det blandede anhydrid af phenoxymethylpenicillin-
sulfoxid og benzoesyre. '
Fremstillingen foregik pd analog méde som fremstillingen af
det tilsvarende benzylpencillin-sulfoxid-derivat som beskrevet i

eksempel 4.

IR-Spektrum (CHC1,): 1810-1820, 1790-1800, 1740-1750 og

1000 em™t.

Eksempel 6 ’
Fremstilling af det blandede anhydrid af phenoxymethylpenicillin-
sulfoxid og p-toluensulfonsyre.
1,2 g (3 mmol) phenoxymethylpenicillin-sulfoxid-kalium
suspenderedes i 15 ml dichlorethan. En oplgsning af 0,57 g (3 mmol)
p-toluensulfonylchlorid i 5 ml dichlorethan tilsattes. Efter til-
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setning af 0,48 ml (6 mmol) pyridin og opvarmning til en temperatur
pa 50°C opndedes der en brunlig oplgsning og et bundfald. Efter
15 minutters forlgb fjernedes bundfaldet ved filtrering, og filtra-
tet koncentreredes ved afdampning af oplgsningsmidlet. Remanensen
viste sig at vare det ¢gnskede anhydrid.

IR-Spektrum (CHCl;): 1810-1820, 1790, 1740-1750 og 1010 cm 1.

PATENTERKRAYV
1. 6—Acyl—aminopenicillansyreanhwhider til anvendelse som mel-
lemprodukter ved fremstilling af de tilsvarende 7-acyl-aminodesacet-
oxycephalosporansyrer med den almene formel

S

1. ~
R “CO'NH-TH—TH \‘GHZ

—N ¢-cH
e \\,$¢? 3
CooH

hvori R1 betegner en benzyl- eller phenoxymethylgruppe, eller salte

heraf, k endetegnet ved, at de har den almene formel

:
R'-cO-NH —cu—cf  C(CHy),

| | | 2 1
P N CH - COOR

o)

hvori R1 har den ovennzvnte betydning, og R2 betegner gruppen
R8— ﬁ - ITY
0
hvori R8 betegnér en methyl-, ethyl- eller phenylgruppe, eller R2

betegner en p-toluensulfonylgruppe.

2. Pénicillansyreanhydrid ifglge krav 1, k end e t e g-
n et ved, at det er et blandet anhydrid af phenoxymethylpenicillin-
sulfoxid og eddikesyre.
. 3. Penicillansyreanhydrid ifglge krav 1, k end e t e g~
net ved, at det er et blandet anhydrid af benzylpenicillin-sulf-
oxid og eddikesyre.
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4, Penicillansyreanhydrid ifglge krav 1, k end e t e g-
net ved, at det er et blandet anhydrid af benzylpenicillin-sulf-
oxid og propionsyre. )

5. Penicillansyreanhydrid if¢lge krav 1, k en d e t e g-
net ved, at det er et blandet anhydrid af benzylpenicillin-sulf-
oxid og benzoesyre.

6. Penicillansyreanhydrid ifglge krav 1, k end e t e g-

n et ved, at det er et blandet anhydrid af phenoxymethylpenicil-
lin-sulfoxid og benzoesyre.

7. Penicillansyreanhydrid ifglgekravl, k en d e t e g-

n et ved, at det er et blandet anhydrid af phenoxymethylpenicil-
lin-sulfoxid og p-toluensulfonsyre.
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