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Denne oppfinnelse angéf en ny fremgangsméte for fremstilling
av et cefalosporin med den nedenstdende generelle formel I.

Oppfinnerene har tidligere funnet at et cefalosporin med
den nedenstdende, generelle formel I eller et salt derav, er en
meget nyttig forbindelsen, og har skt om patent pd dette
[Japansk patentansekning Kokai (almen-tilgjengelig) 99592/82,
93085/84 og 193893/84, og Japansk patentansekning 113565/83 og
114313/83]. Se ogsd norsk alment tilgjengelig patentansgkning
81.3252 (patent 161.117).

Som et resultat av videre férskning for & finne frem til
en ny fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse med den
generelle formel I eller et salt derav, har vi nu funnet at en
nyttig forbindelse med den folgende generelle formel I eller et
salt derav, lett kan fremstilles ved den nedenfor beskrevne
fremgangsméte.

Et formdl med foreliggende oppfinnelse er sdledes &
tilveiebringe en ny fremgangsmdte for fremstilling av et nyttig
cefalosporin med den fglgende generelle‘formel I eller et salt
derav, med heyt industrielt utbytte og pé lett_méte.

Denne oppfinnelse skal forklares i detalj nedenfor.
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Ifelge oppfinnelsen tilveiebringes en fremgangsmdte for
fremstilling av et cefalosporin med den generelle formel I
eller et salt derav:

3 (1]

(syn isomer)

hvor ‘

Rl betyr en C;-Cy-alkylgruppe som eventuelt kan vare sub-
stituert med en karboksyl- eller beskyttet karboksyl-
gruppe;

R2 betyr et hydrogenatom eller en karboksyl-beskyttende gruppe;
.09

R3 betyr en tetrazolyl-, triazolyl- eller delvis hydrogenert
og oksosubstituert pyrazinylgruppe som hver kan veare
substituert med én substituent valgt fra halogenatomer og
C,-Cy-alkylgrupper, idet nevnte tetrazolyl-, triazolyl-
eller pyrazinylgruppe er bundet til ekso-metylengruppen i
3-stilling i cefemringen gjennom en karbon-nitrogen-binding.

Fremgangsmdten karakteriseres ved at en forbindelse med den

generelle formel IT eller et salt derav:

C‘CQN
3 (11]
Hz'\‘ ; \g—tﬂzﬂ

COOR?

(syn isomer)
hvor R, R2 og R3 har de ovenfor angitte betydninger, underkastes

en dehydratiseringsreaksjon, og eventuelt fjernes beskyttelses-
gruppen, beskyttes karboksylgruppen eller omdannes produktet
til et salt derav.

Ved den fremgansmdte som er beskrevet i ovennevnte norske
patent 161.117, md8 aminogruppen pa tiazol-rigen beskyttes, og
den anvendte beskyttelsesgruppe md derefter fjernes. Noen slik
beskyttelse Kkreves ikke ifelge foreliggende oppfinnelse p& noe
trinn, slik som det vil fremgd av det folgende skjema:
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OH
: .
NH,,CNH c-cosr? Halogenering N C-COX
xnozmn_-o-oomwb 22 S5y zl& _ i > HN ;
i N N
! 1 : ORl (syn isomer) R* isomer)
OR .
. —HHH“_ eller et mmHﬁ —H<u eller et salt Q.mﬂ.ml\
[v1] derav )
Acylering
]
o CH,R3
nOOkw
[V] eller et salt derav
\J
. OH .
- Dehydra- N
. zuA CONH tisering g x c- nozmw..lyﬁ
CH,R3 < 2 z
S CH,R3
COOR? COOR2

(syn isomer) (syn isomer)
[1]

eller et salt derav [II) eller et salt derav
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4

hvor Rl, R? og R3 er som ovenfor angitt;
R4 betyr en substituert eller usubstituert alkyl-, aralkyl-
eller arylgruppe; X betyr et halogenatom; og bindingen .~~~
betyr at forbindelsen er en syn-isomer eller en anti-isomer
eller en blanding derav.

Ved en sarlig utferelsesform for fremgangsmdten ifelge
oppfinnelsen fremstilles et cefalosporin med den generelle
formel I ved at en forbindelse med den generelle formel VI:

XC52C‘C"COSR4 VI~
non

03
OR1
1 4 R
hvor R', R°, X og bindingen ...  har de ovenfor angitte
betydninger, omsettes med tiourinstoff i narver av et opp-
lgsningsmiddel valgt fra etylacetat, aceton, dioksan, tetra-
hydrofuran, acetonitril, eddiksyre, metylenklorid, kloroform,
benzen og 1,2-dimetoksyetan, ved -40° til 30°C, og deretter

omsettes den sdledes fremstilte forbindelse med den generelle
formel III eller et salt derav:

OH

N _{"j—lc'-co;sn"
2 S N _ [ITI]

Rl

OR (syn isomer)

4 ,
hvor R og R har de ovenfor angitte betydninger, med et
halogeneringsmiddel, og deretter omsettes den sdledes frem-

stilte forbindelse med den generelle formel IV eller et salt
derav:

CH

N\'-— C-COX |
azN"{s _ 1“: [Iv)

\ is
brl (syn _omer)
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hvor R1 og X har de ovenfor angitte betydninger, med en for-
bindelse med den generelle formel V eller et salt derav:

HZNI(S -
N 3 (V]

hvor R2 og R3 har de ovenfor angitte betydninger, og deretter

underkastes den sdledes fremstilte forbindelse med den
ovenstdende generelle formel II eller et salt derav, en.
dehydratisering, og eventuelt fjernes beskyttelses-
gruppen, beskyttes karboksylgruppen eller omdannes produktet
til et salt derav. .

Forbindelsene med de generelle formler II, III og IV og
salter derav, er nye og nyttige ved fremgangsmdten for frem-
stilling av cefalosporinet med den generelle formel I eller et
salt derav.

Det spesielle strukturelle trekk ved forbindelsene med de
generelle formler II, III og IV og salter derav som anvendes
i henhold til oppfinnelsen, er at de inneholder gruppen med
den generelle formel:

OH

N c—Cco-
“2“%5%&

(syn isomer)
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hvor R1 har den ovenfor angitte betydning.

Cefalosporinet (syn-isomer) med den ovenstdende generelle
formel I og et salt derav, har et bredt antibakterielt
spektrum og oppviser ikke bare en utmerket antibakteriell
aktivitet mot Gram-positive og Gram—-negative bakterier, men
ogsd8 en stabilitet overfor B-laktamase som dannes av
bakteriene, og de viser sdledes utmerkede terapeutiske

virkninger mot menneske- og dyre-sykdommer ved oral og
parenteral administrering.

Oppfinnelsen er beskrevet mer detaljert i det f¢lgende.

I hver formel betyr Rl en C;1-C4 alkylgruppe som eventuelt
kan vare substituert med en karboksyl- eller beskyttet

karboksyl-gruppe, og R2 betyr et hydrogenatom eller en
karboksyl-beskyttende gruppe.

Den karboksyl-beskyttende gruppe omfatter de som vanligvis
anvendes i tilknytning til penicilliner og cefalosporiner,
for eksempel en ester-dannende gruppe som kan fjernes ved
katalytisk hydrogenering, kjemisk reduksjon eller en behandling
under andre milde betingelser; en ester-dannende gruppe som
lett kan fjernes i en levende organisme; eller en organisk
silyl-inneholdende gruppe, en organisk fosforholdig gruppe
eller en organisk tinnholdig gruppe eller lignende, som let£
kan fjernes ved behandling med vann eller en alkohol; og andre
forskjellige velkjente ester-dannende'grupper.

Blant disse beskyttelsesgrupper foretrekkes de f¢lgendef
(a) alkylgrupper, for eksempel C1_4—alkyl,
(b) substituerte lavere alkylgrupper, hvor minst en av
substituentene er valgt fra et halogenatom eller en nitro-,
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acyl-, alkoksy-, okso-, cyano-, hydroksyl-, cykloalkyl-, aryl-,
alkyltio-, alkylsulfinyl-, alkylsulfonyl-, alkoksykarbonyl-,
5-alkyl-2-okso-1,3-dioksol-4-yl-, 1-indanyl-, 2-indanyl-,
furyl-, pyridyl-, 4-imidazolyl-, ftalimido-, succinimido-,
azetidino-, aziridino-, 1-pyrrolidinyl-, piperidino-,
morfolino-, tiomorfolino-, N-lavere-alkyl-piperazinyl-,
pyrrolyl-, pyrazolyl-, tiazolyl-, isotiazolyl-, oksazolyl-,
isoksazolyl-, tiadiazolyl-, oksadiazolyl-, tiatriazolyl-,
oksatriazolyl-, triazolyl-, tetrazolyl-, kinolyl-, fenazinyl-,
benzofuryl-, benzotienyl-, benzoksazolyl-, benzotiazolyl-,
kumarinyl-, 2,5-dimetylpyrrolidinyl-, 1,4,5,6-tetrahydro-
pyrimidinyl~-, 4-metylpiperidino-, 2,6-dimetylpiperidino-,
4-(5-metyl~2-pyrrolinyl)=~-, 4-(2-pyrrolinyl)-, N-metyl-
piperidinyl-, 1,3-benzodioksolanyl-, alkylamino-, dialkylamino-,
acyloksy-, acyltio-, acylamino-, dialkylaminokarbonyl-, alkoksy-
karbonylamino-, alkenyloksy-, aryloksy-, aralkyloksy-,
cykloalkyloksy~, cykloalkenyloksy-, heterocyklisk oksy—,
alkoksykarbonyloksy-, alkenyloksykarbonyloksy-, aryloksy-
karbonyloksy-, aralkyloksykarbonyloksy-, heterocyklisk oksy-
karbonyloksy-, alkenyloksykarbonyl-, aryloksykarbonyl-,
aralkyloksykarbonyl-, cykloalkyloksykarbonyl-, cykloalkenyl-
oksykarbonyl-, heterocyklisk oksykarbonyl eller alkylanilino-
grupper eller en alkylanilino-gruppe substituert med et
halogenatom, en lavere alkyl- eller lavere alkoksy-gruppe,

(c) cykloalkylgrupper, lavere alkyl-substituerte cykloalkyl-
.grupper eller (2,2-di-lavere-alkyl-1,3-dioksol-4-yl)metyl-
grupper,

(d) alkenylgrupper,

(e) alkynylgrupper,

(f) en fenylgruppe; substituerte fenylgrupper, hvor minst en
av substituentene er valgt fra de ovenfor spesielt angitte
substituenter, eller arylgrupper sd som grupper med formelen:

-

p

hvor —Y1— er -CH=CH-O-, -CH=CH-S-, -CHZCst-, -CH=N-CH=N-,
-CH=CH-CH=CH-, -CO-CH=CH-CO- eller -CO-CO-CH=CH-,
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eller et substituert derivat derav, hvor substituentene er
valgt fra de som er spesielt nevnt ovenfor under (b), eller en
gruppe med formelen:

hvor -Y2- er en lavere alkylengruppe s& som —(CH2)3- eller
—(CH2)4—, eller et substituert derivat derav, hvor substituentene
er valgt fra de som er spesielt nevnt under (b) ovenfor,

(g) aralkylgrupper s& som benzyl- eller substituerte benzyl-
grupper, hvor minst en av substituentene er valgt fra de som

er spesielt nevnt ovenfor under (b),

(h) heterocykliske grupper eller substituerte, heterocykliske
grupper, hvor minst en av substituentene er valgt fra de som

er spesielt nevnt ovenfor under (b),

(i) indanyl- eller ftalidyl-grupper eller substituerte
derivater derav, hvor substituentene er metyl eller halogen;
tetrahydronaftylgrupper eller substituerte derivater derav,

hvor substituentene er metyl eller halogen; trityl, cholesteryl,
bicyklo{4,4,0]decyl; eller lignende,

(j)} ftalidyliden-lavere-alkylgrupper eller substituerte
derivater derav, hvor substituentene er halogen eller lavere
alkylgrupper.

De ovennevnte karboksyl-beskyttende grupper er typiske
eksemplér, og den karboksyl-beskyttende gruppe kan ogsd velges
fra andre beskyttelsesgrupper som er beskrevet i den fglgende
litteratur: US-patent nr. 3.499.909, 3.573.296 og 3.641.018;
DT-0S nr. 2.301.014, 2.253.287 og 2.337.105.

Blant disse ka;béksyl—beskyttende grupper foretrekkes
se#rlig en difenylmé%ylgruppe, 5-lavere~alkyl-2-okso-1,3~
diokscl-4-yl-lavére-alkylgrupper, acyloksyalkylgrupper, acyl-
tioalkylgrupper, ftalidylgruppe, indanylgruppe, fenylgruppe,
substituerte eller usubstituerte ftalidyliden-lavere-alkyl-
grupper eller de grupper som lett kan fjernes i en levende
organisme, sa som grupper med formlene :

T g 5 5
-CH(CHZ)mOR ' -CHOCOOR og CH(CHz)mCQOR

]
éG éG R7

6
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hvor R5 betyr en kjent substituert eller usubstituert alkyl-,
alkenyl-, aryl-, aralkyl-, alicyklisk- eller heterocyklisk
gruppe; R6 betyr et hydrogenatom eller en kjent substituert
eller usubstituert alkyl-, alkenyl-, aryl-, aralkyl-, ali-
cyklisk- eller heterocyklisk gruppe; R7 betyr et hydrogenatom,
et halogenatom eller en kjent substituert eller usubstituert
alkyl-, cykloalkyl-, aryl- eller heterocyklisk. gruppe, eller
*(CHz)nCOOR (R6 har den ovenfor ang;tte betydning, og n betyr
null, 1 eller 2); og m betyr null, 1 eller 2.

Mer spesielt kan anvendes 5-~lavere-alkyl-2-okso-1,3-
dicksol-4-yl-metylgrupper s& som 5-metyl-2-okso-1,3-dioksol-
4-yl-metyl, 5-etyl-2-okso-1,3-dioksol-4-yl-metyl, 5-propyl-
2-okso-1,3-dioksol-4~yl~metyl, og lignende; acyloksyalkylgrupper
sd som acetoksymetyl, pivaloyloksymetyl, propionyloksymetyl,
butyryloksymetyl, isobutyryloksymetyl, valeryloksymetyl,
1-acetoksyetyl, 1-acetoksy-n-propyl, 1-pivaloyloksyetyl,
1-pivaloyloksy-n-propyl og lignende; acyltioalkylgrupper sa
som acetyltiometyl, pivaloyltiometyl, benzoyltiometyl,
p-klorbenzoyltiometyl, t1-acetyltioetyl, 1-pivaloyltioetyl,
1-benzoyltioetyl, 1-(p-klorbenzoyltio)etyl og lignende;
alkoksymetylgrupper sd som metoksymetyl, etoksymetyl, propoksy-
metyl, isopropoksymetyl, n-butoksymetyl og lignende; alkoksy-
karbonyloksyalkylgrupper sd som metoksykarbonyloksymetyl,
etoksykarbonyloksymetyl, propoksykarbonyloksymetyl, iso-
propoksykarbonyloksymetyl, n-butoksykarbonyloksymetyl, tert-
butoksykarbonyloksymetyl, 1-metoksykarbonyloksyetyl, 1-etoksy-
karbonyloksyetyl, 1-propoksykarbonyloksyetyl, 1-isopropoksy- _
karbonyloksyetyl, 1-tert-butoksykarbonyloksyetyl, 1-n-butoksy-
karbonyloksyetyl og lignende; alkoksykarbonylmetylgrupper sa
som metoksykarbonylmetyl, etoksykarbonyimetyl og lignende;
en ftalidylgruppe; en indanylgruppe; en fenylgruppe;
ftalidyliden-alkylgrupper sd som 2-(ftalidyliden)etyl, 2-(5-
fluorftalidyliden)etyl, 2-(6-klorftalidyliden)etyl, 2-(6-
metoksyftalidyliden)etyl og lignende; osv.

i
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Spesielle betydninger for R3 er 1-(1,2,3,4-tetrazolyl),
2-(1,2,3,4-tetrazolyl), 1-(1,2,3-triazolyl), 2-(1,2,3-tria-
zolyl), 1-(1,2,4-triazolyl), 4-(1,2,4-triazolyl), 2,3-diokso-
1,2,3,4~tetrahydropyrazinyil,

_ Som saltené av forbindelsene med de generelle formler I,
Ii, ITI, IV og V kah nevnes saltene ved de basiske grupper

eller sure'grupper, idet disse salter er av velkjent type i
tilknytning til penicillin- og cefalosporin-forbindelser. Som
salter ved de basiske grupper kan for eksempel nevnes salter
med mineralsyrer sd som saltsyre, bromhydrogensyre, jodhydrogen-
syre, salpetersyre, svovelsyre og lignende; salter med organiske
karboksylsyrer sd som oksalsyre, ravsyre, maursyre, triklor-
eddiksyre, trifluoreddiksyre og lignende; og salter med
sulfonsyrer s& som metansulfonsyre, etansulfonsyre, benzen-
sulfonsyre, toluen-2-sulfonsyre, toluen-4-sulfonsyre,
meSitylensulfonsyre (2,4,6-trimetylbenzensulfonsyre) og
lignende. Som salter ved syregruppene kan for eksempel nevnes
salter med,alkalimetailer s& som natrium, kalium og lignende;
salter med jordalkalimetaller s& som kalsium, magnesium og
lignende; ammoniumsalter; og salter med nitrogenholdige,
organiske baser sd som trietylamin, trimetylamin, anilin,
N,N-dimetylanilin, pyridin, dicykloheksylamin og lignende.
Oppfinnelsen vil bli nazrmere forklart i det fglgende.
Fremgangsmété for fremstilling av et tiazolin-derivat med

den generelle formel III eller et salt derav (ring-

slutningsreaksjon).
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Tiazolinderivatet representert ved den generelle formel
III eller et salt derav oppnés ved omsetning av forbindelsen
med den generelle formel VI med tiourinstoff. Spesielt kan man
selektivt oppnd tiazolinderivatet (syn-isomer) med den
generelle formel III eller et salt derav, i krystallformer ved
omsetning av forbindelsen med den generelle formel VI med
tiourinstoff i det fglgende opplgsningsmiddel under fglgende
reaksjonsbetingelser:

Som opplgsningsmiddel som anvendes ved denne omsetning,
kan nevnes etylacetat, aceton, dioksan, tetrahydrofuran,

acetonitril, eddiksyre, metylenklorid, kloroform, benzen og

1,2-dimetoksyetan, og eventuelt kan disse opplesningsmidler

anvendes i blandinag.
Omsetningen utfegres ved -40° til 30°C, fortrinns-

vis ved -30° til 20°C, og reaksjonstiden er vanligvis 30 minut-
ter til 5 timer, fortrinnsvis 30 minutter til 3 timer.

Hvis forbindelsen med den generelle formel VI er en syn-
isomer, er det tilstrekkelig at mengden av anvendt tiourin-
stoff er et mol eller mer pr. mol av syn-isomeren. Hvis for-
bindelsen med den generelle formel VI er en blanding av syn-
og anti-isomerer, er det tilstrekkelig at mengden av tiourin-
stoff som anvendes, avpasses pd passende mdte i henhold til
forholdet mellom syn-isomeren og anti~isomeren av forbindelsen
med den generelle formel VI. I dette tilfelle avsettes den
fremstilte forbindelse (syn-isomer) med den generelle formel
III, selektivt som krystaller fra reaksjonsystemet, og den
uomsatte anti-isomer av forbindelsen med den generelle formel
VI kan sdledes bli tilbake i systemet. Deretter settes en syre
sd som tgrt hydrogenklorid eller tgrt hydrogenbromid, til den
gjenverende anti-~isomer for & isomerisere denne til syn-
isomeren. Deretter, ndr ringslutningsreaksjonen gjentas, kan
bare syn-isomeren isoleres. PA denne m&te kan man lett oppna
bare fremstilling av syn-isomeren. Fullfgrelse av denne

-omsetning kan lett bekreftes ved en vanlig metode sa som TLC
eller lignende.

Den fremstilte forbindelse ble bekreftet & vare en
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tiazolinforbindelse ved hjelp av UV, NMR, '°

C~NMR og lignende.
I Japansk patentansgkning 172254/83 fra de samme opp-

finnere som i foreliggende oppfinnelse, er det beskrevet en

fremgangsmdte for fremstilling av en tiazolforbindelse med den

generelie formel:

P amn

orl

hvor R1, R4 og bindingen ~~~ har de samme betydninger som
ovenfor, ved omsetning av det samme materiale som if@glge opp-
finnelsen, det vil si forbindelsen representert ved den
generelle formel VI, med tiourinstoff. I henhold til de
betingelser som anvendes ifglge foreliggende oppfinnelse, kan
imidlertid det ¢nskede tiazolinderivat (syn-~isomer) oppnds
selektivt uten fremstilling av ovennevnte tiazolforbindelse.
(2). Fremgangsmdte for fremstilling av syrehalogenidet
representert ved den generelle formel IV eller et salt
derav. ’

Forbindelsen representert ved den generelle formel IV
eller et salt derav kan iett oppnds ved omsetning av for-
bindelsen representert ved den generelle formel III eller et
salt derav med et halogeneringsmiddel som vanligvis kan om-
danne en tioloester til et syrehalogenid, fortrinnsvis klor,
brom eller lignende. Denne omsetning utfg¢gres vanligvis i et
opplgsningsmiddel. Hvilke som helst opplgsningsmidler kan
anvendes med mindre de hHar skadelig innvirkning pd omsetningen,
og opplgsningsmidlene omfatter for eksempel metylenklorid,
kloroform, etylenklorid, etylacetat og lignende og blandinger
derav. Mengden av halogeneringsmiddel som anvendes er fra en
til flere ekvivalenter pr. ekvivalent av forbindelsen med den
generelle formel III eller et salt derav. Omsetningen utfgres
vanligvis ved -30° til 30°C. Reaksjonstiden er 5 minutter til
5 timer, fortrinnsvis 15 minutter til 2 timer.
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(3) Fremgangsmdte for fremstilling av forbindelsen represen-
tert ved den generelle formel II eller et salt derav
(acylering).

Forbindelsen med den generelle formel 1II eller et salt
derav kan oppnds ved omsetning av forbindelsen med den gene-
relle formel IV eller et salt derav med forbindelsen med den
generelle formel V eller et salt derav, vanligvis i et egnet
opplgsningsmiddel i narvar eller fravar av en base. Hvilke som
helst opplgsningsmidler kan anvendes med mindre de har skadelig
innvirkning pd reaksjonen, og de omfatter for eksempel vann,
aceton, dioksan, acetonitril, kloroform, metylenklorid, etylen-
klorid, tetrahydrofuran, metylacetat, etylacetat, N,N-dimetyl-
formamid, N,N-dimetylacetamid, 1,2-dimetoksyetan, dimetyl-
sulfoksyd, sulfolan og lignende og blandinger derav. Som
base anvendt ifglge oppfinnelsen kan nevnes uorganiske baser
sd som et alkalihydroksyd, et alkalihydrogenkarbonat, et
alkalikarbonat, et alkaliacetat og lignende; tertizre aminer
sd som trimetylamin, trietylamin, tributylamin, pyridin,
N-metylpiperidin, N-metylmorfolin, lutidin, kollidin og
lignende; oé sekund®re aminer s& som dicykloheksylamin, dietyl-
amin og lignende.

Forbindelsen med den generelle formel V eller et salt
derav kan for eksempel lett fremstilles ved at 7-aminocefalo-
sporansyre underkastes en vanlig 3~stilling-omdannelses-
reaksjon [Japanske patentansgkninger Kokai (almen-tilgjengeligq)
nr. 99592/82, 93085/84, 98089,/84 og 193893/84, Japanske
patentansgkninger nr. 113565/83, 114313/83 og lignende], og
deretter innfgres eventuelt en beskyttelsesgruppe i karboksyl-
gruppen i 4-stilling.

Forbindelsen med den generelle formel V eller et salt
derav kan ogsd anvendes i form av et reaktivt derivat ved
aminogruppen. De reaktive derivater omfatter de som ofte
anvendes ved acyleringer, for eksempel silyldérivater, fosfor-
derivater og tinnderivater som fremstilles ved omsetning av
forbindelsen med den generelle formel V eller et salt deraﬁ,
med en silylforbindelse sd som bis(trimetylsilyl)acetamid,
 trimetylsilylacetamid, trimetylsilylklorid ellef lignende; en
fosforforbindelse s& som fosfortriklorid, |
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(CH3CH20)2PC1, (CH3CH2)2

forbindelse s& som (C4H9)3

Den anvendte mengde av forbindelsen med den generelle

PCl eller lignende; eller en tinn-
SnCl eller lignende.

formel IV eller et salt derav, er ikke spesielt begrenset, men

vanligvis anvendes en mengde p& ca. 0,8 til 2,0 mol, fortrinns-~

vis 1,0 til 1,5 mol, pr. mol av forbindelsen med den generelle
formel V eller et salt derav. Omsetningen utfgres vanligvis

ved -50° til 50°C, fortrinnsvis fra -35° ti1 25%, og reaksjons-

tiden er vanligvis 10 minutter til 10 timer.

(4) Fremgangsmate for fremstilling av forbindelsen med den
generelle formel I eller et salt derav (dehydratisering)
Forbindelsen med den generelle formel I eller et salt

derav oppnds ved at forbindelsen med den generelle formel II

eller et salt derav, underkastes en dehydratiseringsreaksjon.
Denne reaksjonen skjer fortrinnsvis i et opplgsningsmiddel.

Hvilke som helst opplgsningsmidler, med mindre de har skadelig

innvirkning pa reaksjonen, kan anvendes og omfatter for

eksempel vann, metanol, etanol, aceton, acetonitril, nitro-
metan, metylacetat, etylacetat, kloroform, metylenklorid,
tetrahydrofuran, N,N-dimetylformamid, N,N-dimetylacetamid og
lignende og blandinger derav. Omsetningen utfgres fortrinnsvis

i nerver av en syre. Som syrer kan nevnes protonsyrer'sé som

saltsyre, bromhydrogensyre, svovelsyre, maursyre, eddiksyre,

trifluoreddiksyre, p-toluensulfonsyre, mesitylensulfonsyre og
lignende; Lewis-syrer sd som bortrifluorid, aluminiumklorid,
sinkklorid og lignende; komplekse forbindelser av Lewis-syrer

s&d som bortrifluorid-dietyleter og lignende; osv. Mengden av

anvendt syre er riktignok ikke kritisk, men det foretrekkes &

anvende en mengde p& 0,001 til 1,5 mol pr. mol av forbindelsen
med den generelle formel II eller et salt derav. Hvis det
anvendte opplgsningsmiddel er et ikke-vandig opplgsningsmiddel,
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kan et egnet dehydratiseringsmiddel, for eksempel vannfritt
magnesiumsulfat, molekylsikter eller lignende, settes til
reaksjonssystemet. Omsetningen utfgres vanligvis ved 0° til
40°C, og reaksjonstiden er vanligvis 10 minutter til 48 timer.

De sdledes oppnddde forbindelser med de generelle formler
I, II, IITI og IV eller salter derav, kan isoleres og separeres
pd& vanlig mdte, og forbindelsen med den generelle formel II
eller et salt derav kan ogsd anvendes for pdfglgende omsetning
uten isolering og separering.

Forbindelsen med den generelle formel I, hvor R2 er en
karboksyl-beskyttende gruppe, eller et salt derav, kan lett
omdannes til forbindelsen med den generelle formel I, hvor
R2 er et hydrogenatom, eller et salt derav, pd vanlig mate.

Videre kan forbindelsen med den generelle formel I, hvor
R2 er et hydrogenatom eller et salt derav, lett omdannes til
forbindelsen med den generelle formel I, hvor R2 er en
karboksyl-beskyttende gruppe, eller et salt derav, pa vanlig
mate,

I det fplgende vil det bli gitt en narmere redegjgrelse
for fremstilling av et utgangsmateriale med den generelle
formel VI. Denne forbindelse kan lett fremstilles ved den
nedenfor illustrerte fremgangsmite.
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CH2=C—O
r4sH 8\\\\
llalogenering
CH3COCH2COSR4 [IX] [XCHZCOCHZCOX] [XII}]
| witrosersne l risn
CH3COﬁ-COSR4 [VIII] XCH,COCH,COSR® [XI],
N
~\_\OH Nitrosering:
l Alkylering
CH3COC—COSR4 [VII] : xcnzcoc—c0334 (X%,
I I
N N
\“ORl : \\OH
Halogenering Alkylering
' XCH,COC-COSR"
o [VI]
N:
N1
oRY
hvor R1, R4, X og bindingen ~~ har samme. betydning som oven-
for. ‘
(a) Fremstilling av tioloesterene representert ved de

generelle formler IX og XI.

Tioloesteren med den generelle formel IX kan fremstilles
fra diketen i henhold til fremgangsmdten beskrevet i Bulletin
of Chemical Society of Japan, 42, 1322-1324 (1969) eller
lignende.

Videre kan forbindelsen med den generelle formel XI
fremstilles ved omsetning av et 4-halogen-3-okso-butyryl-
halogenid oppnddd ved omsetning av diketen med et halogen s&
som klor, brom eller lignende [Journal of the Chemical Society,
97, 1987 (1910)], med en tiol.

Omsetningen dtfwres i. nervaer eller fravar av et opp-
lgsningsmiddel, i nerver av et syrebindeéde middei,,- for

eksempel en uorganisk base s& som et alkalimetallkarbonat, et
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alkalimetall-hydrogenkarbonat eller lignende; en organisk base
sd som trialkylamin, pyridin, N,N-dimetylaminop&ridin eller
lignende, og dessuten i narvar av et syre-fjernende middel

sd& som propylenoksyd eller lignende.

Omsetningen utfgres vanligvis med avkjgling, ved om-
givelsestemperatur eller med oppvarmning og er fullfgrt i
lgpet av 1 til 10 timer.

(b) Nitrosering.

Nitrosoforbindelsen med den generelle formel VIII eller X
kan oppnés ved omsetning av forbindelsen med henholdsvis den
generelle formel IX eller XI med et nitroseringsmiddel.

Omsetningen utfgres vanligvis i et oppl@dsningsmiddel. Som
opplgsningsmidler kan anvendes opplgsningsmidler som er inerte
ved omsetningen, s& som vann, eddiksyre, benzen, metanol,
etanol, tetrahydrofuran og lignende. Som foretrukne eksempel pé
nitroseringsmidler kan nevnes salpetersyre og derivater derav,
for eksempel nitrosylhalogenider s& som nitrosylklorid, ﬁitrosyl—
bromid og lignende; alkalimetallnitritter, sd som natriumnitritt,
kaliumnitritt og lignende; alkylnitrittestere s& som butyl-
nitrittester, pentylnitrittester og lignende; osv. Nar et
élkalimetallsalt av salpetersyrling anvendes som nitroserings-
middel, utfgres omsetningen fortrinnsvis i narver av en
uorganisk eller organisk syre, sd som saltsyre, svovelsyre,
maursyre, eddiksyre eller lignende. Ndr en alkylnitrittester
anvendes som nitroseringsmiddel, utfgres omsetningen fortrinns-
vis i nerver av en sterk base, sd som et alkalimetallalkoksyd.

Omsetningen utfgres vanligvis med avkjgling, ved om-
givelsestemperatur eller med oppvarming, og er fullfgrt i lgpet
av 10 minutter til 10 timer.

(c) Alkylering.

Deretter, for & oppnd forbindelsen med den generelle
formel VII eller VI, fra forbindelsen med henholdsvis den
generelle fofmel VIII eller X, underkastes forbindelsen med
henholdsvis den generelle formel VIII eller X en alkylerings-
reaksjon. _

Alkyleringsreaksjonen kan utfgres pd vanlig mate. Om-
setningen foretas vanligvis ved -20° til 60°C og fullfgres i
lgpet av 5 minutter til 10 timer.
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Alle opplgsningsmidler kan anvendes sd fremt de ikke har
noen skadeliqg innvirkning p& omsetningen, og de omfatter for
eksempel tetrahydrofuran, dicksan, metanol, etanol, kloroform,
metylenklorid, etylacetat, butylacetat, N,N-dimetylformamid,
N,N-dimetylacetamid, vann og lignende og blandinger derav.

Som alkyleringsmiddel kan for eksempel anvendes lavere
*aiﬁyihalogehider sd som metyljodid, metylbromid, etyljodid,
etylbromid og lignende, dimetylsulfat, dietylsulfat, diazometan,
diazoetan, tert-butylkloracetat, metyl-p-toluensulfonat og
lignende. Nar et annet alkyleringsmiddel enn diazometan eller
diazoetan anvendes, utfgres omsetningen vanligvis i nerver av
~en base, for eksempel et alkalimetallkarbonat sd som natrium-
karbonat, kaliumkarbonat eller lignende; et alkalimetall-
hydroksyd s& som natriumhydroksyd, kaliumhydroksyd eller
lignende; trietylamin, pyridin, N,N-dimetylanilin eller lignende.
(d) Halogenering.

Forbindelsen med den generelle formel VI oppnds ved om-
setning av forbindelsen med den generelle formel VII med et
halogeneringsmiddel. Som halogeneringsmiddel kan nevnes et
halogen sd som brom, klor eller lignende; et sulfurylhalogenid
s& som sulfurylklorid eller lignende; en underhalogen-syrling
eller et salt derav sd som underklor-syrling eller underbrom-
syrling; hypohalogenitt eller et salt derav sd som natrium-
hypokloritt eller lignende; en N-halogenert imidforbindelse
sd som N-bromsuccinimid, N-klorsuccinimid, N-bromftalimid eller
lignende; en perbromidforbindelse sd& som pyridiniumhydrobromid-
perbromid, 2-karboksyetyltrifenylfosfonium-perbromid eller
lignende; osv.

Omsetningen utfgres vanligvis i et opplgsningsmiddel. Som
opplgsningsmiddel kan anvendes et oppl¢shingsmiddel som ikke
har noen skadelig innvirkning pa omsetningen, for eksempel et
halogenert hydrokarbon sd som metylenklorid, kloroform eller
lignende; en organisk syre sd som eddiksyre, propionsyre, eller
lignende; en eter s& som tetrahydrofuran, dioksan eller lignende;
osv. '

Omsetningen utfgres vanligvis med avkj¢ling, ved om-
givelsestemperatur, eller med oppvarmning, og fu11f¢rés'i
lgpet av 30 minutter til 24 timer.




w2 167574

Forbindelsene oppnddd ved de respektive reaksjoner som er
forklart ovenfor, kan isoleres og separeres pd vanlig mite og
kan ogsd anvendes for den pdfglgende omsetning uten isolering
eller separering.

Oppfinnelsen skal forklares nzrmere under henvisning til

de fglgende referanse-eksempler og eksempler.

Referanse-eksempel 1
(1) 100 ml N,N-dimetylformamid ble opplg¢st i 20,0 g 2-hydroksy-
imino-3-cksotiosmgrsyre-S-metylester, og 17,1 g kaliumkarbonat
og 22,4 g tert-butylkloracetat ble tilsatt ved 0° til 5°C.
Deretter ble blandingen omsatt ved romtemperatur i 3 timer.
Reaksjonsopplgsningen ble innfgrt i et blandet oppl@gsnings-
middel av 400 ml etylacetat og 200 ml vann. Deretter ble det
organiske lag fraskilt, vasket med 200 ml vann, 200 ml 1N salt-
syre og 200 ml mettet vandig natriumkloridopplg¢sning, i denne
rekkefglge, og deretter tgrket over vannfritt magnesiumsulfat.
Opplgsningsmidlet ble fjernet under redusert trykk. Til det
oppnéddé residuum ble satt 100 ml diisopropyleter, og
krystallene b}e oppsamlet ved filtrering for & gi 14,4 g
(utbyéte 42,2 %) 2-tert-butoksykarbonylmetoksyimino~-3-cksotio-
smgrsyre-S-metylester med et smeltepunkt pa 75-77°C.
IR (KBr) cm | VYc=0 1732, 1700, 1664
NMR (CDCl,) ¢ verdi:

1,50 (9H, s, -C(CH3)3),

2,39 (3H, s, -CHj),

2,46 (3H, s, -CH3),

4,63 (2H, s, -OCH,CO-)

(2) Til 50 ml trifluoreddiksyre avkjglt til 0° til 5°C ble
satt 10,0 g 2-tert-butoksykarbonylmetoksyimino-3-oksotio-
smprsyre-S-metylester over en periode pd 10 minutter. Etter
at blandingen var omsatt ved 0° til 5° i1 time, ble opp-
lgsningsmidlet fjernet under redusert trykk. Til det oppnadde
residuum ble satt 50 ml diisopropyleter, og krystallene ble
oppsamlet ved filtrering for & gi 7,2 g (utbytte 90,5 %)
2-karboksymetoksyimino-3-oksotiosmgrsyre-S-metylester med et
smeltepunkt p& 154-157°C V
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IR (KBr) cm™': Vc=0 1743, 1700, 1660
NMR (dG-DMSO) § verdi:

2,36 (3H, s, -CH,),

2,45 (3H, s, -CH,),

4,85 (2H, s, -OCH,CO-)

Referanse-eksempel 2

(1) Til 330 ml vann ble satt 38,0 g natriumnitritt og 66,1 g
3-oksotiosmgrsyre-S-metylester, og 210 ml 4N svovelsyre ble
tilsatt drapevis under omrgring ved 50 til 8°C over en
periode pd 30 minutter. Etter den drdpevise tilsetning ble
blandingen omsatt ved samme temperatur i 30 minutter, og der-
etter ble reaksjonsopplgsningen innfgrt i 500 ml etylacetat.
Det organiske lag ble fraskilt, vasket med 500 ml vann og
tprket over vannfritt magnesiumsulfat. Opplgsningsmidlet ble
fjernet under redusert trykk. Det oppnddde residuum ble opp-~
lgst i 650 ml av en vandig oppl¢gsning inneholdende 106 g
natriumkarbonat, og deretter ble 150 ml metanol tilsatt. Til
oppldsningen ble satt drdpevis 75,7 g dimetylsulfat ved 15°
til 20°c, og deretter ble blandingen omsatt ved samme temp-
eratur i 2 timer. Deretter ble reaksjonsblandingen innfgrt i
1 liter etylacetat, og det organiske lag ble fraskilt, vasket
med 300 ml vann og tgrket over vannfritt magnesiumsulfat. Opp-
lgsningsmidlet ble fjerne£ under redusert trykk og det oppnddde
residuum ble destillert under redusert trykk for & gi 60,4 g
(utbytte 68,9 %) 2-metoksyimino-3-oksotiosmgrsyre-S-metyl-
ester (blanding av syn- og anti-isomerer) med et kokepunkt pé
80-86°C/2 mmHg.

Blandingen ble separert og renset ved kolonnekromatografi
(WAKO SILICA GEL C-200, elueringsmiddel: n-heksan-benzen) for
4 gi de oljeaktige produkter av 2~(syn)-metoksyimino-3-okso-
tiosmprsyre-S-metylester og 2-(anti)-metoksyimino-3-oksotio-
smgrsyre-S-metylester.

2-(syn) ~metoksyimino-3-oksotiosmgrsyre-S-metylester
IR (ufortynnet) cm-1: Ve=0 1720, 1690, 1670
NMR (CDC13) Sverdi:

2,42 (3H, s,),

2,48 (3H, s),

4,18 (3H, s)
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2-(anti) -metoksyimino-3-oksotiosmgrsyre-S-metylester
IR (ufortynnet) cm ': “C=0 1750, 1680
NMR (CDC13) S verdi:

2,41 (3H, s)

2,42 (3H, s),

4,16 (3H, s)

(2) I 150 ml 1,4-dioksan ble oppl¢st 10,0 g 2-metoksyimino-
3-oksotiosmgrsyre-S-metylester (blanding av syn- og anti-
isomerer), 20,1 g pyridiniumhydrobromid-perbromid ble satt til
opplgsningen, og blandingen ble omsatt ved romtemperatur i
4 timer. Deretter ble opplgsningsmidlet fjernet under redusert
trykk, og 100 ml etylacetat og 100 ml vann ble satt til det
oppnadde residuum. Det organiske lag ble fraskilt, vasket med
100 ml 5 % vandig natriumhydrogensulfittopplgsning, 100 ml vann
og 100 ml mettet vandig natriumkloridopplgsning, i denne rekke-
fplge, og ‘deretter tgrket over vannfritt magnesiumsulfat. Opp-
lgsningsmidlet ble fjernet under redusert trykk for & gi 11,6 g
(utbytte 80,0 %) 4-brom-2-metoksyimino-3-oksotiosmgrsyre-S-
metylester (blanding av syn- og anti-isomerer).

Blandingen ble separert og renset ved kolonnekromatografi
(WAKO SILICA GEL C-200, elueringsmiddel: n-heksan-benzen) for
4 gi de oljeaktige produkter av 4-brom-2-(syn)-metoksyimino-
3-oksotiosmgrsyre-S-metylester og 4-brom-2-(anti)-metoksyimino-
3-oksotiosm@grsyre-S-metylester. .

4-brom~2-(syn)-metoksyimino-3-oksotiosmgrsyre-S-metylester
IR (ufortynnet) cm-1: Vc=0 1705, 1665
NMR (CDCl3) § verdi:

2,52 (3H, s, -SCH3),

4,21 (3H, s, -OCH3):

4,42 (2H, s, BrCHz)

13c-nMRr (cDCL,) 6 verdi:

11,30 (-SCH,),
29,76 (BrCH,-),
64,97 (-OCH,),
150,56 (-C-),

.

O-
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185,60 (-C-),
0

186,96 (-C-)
(0]

4-brom-2~(anti) -metoksyimino-3-oksotiosmgrsyre-S-metyl-
ester. e e . B PRI
IR (ufortynnet) cm-1: Vc=0 1720, 1655
NMR (CDC13) § verdi:

2,41 (3H, s, -SCHa)

4,21 (3H, s, -OCH3),

4,23 (2H, s, BrCHE-).
P4 lignende mé&te ble fplgende forbindelse oppnddd:

4-brom-2-karboksymetoksyimino~-3-oksotiosmgrsyre-S-metyl-
ester (blanding av syn- og anti-isomerer)
Smeltepunkt: 110-114°¢
IR (KBr) cm ': Vc=0 1724, 1652
NMR (dGDMSO) § verdi:
2,50 (3H, s, -SCH3),
4,61 (2H, s, BrCH,CO-),
4,93 (2H, s, —OCH2CO-),
9,27 (1H, bs, —-COOH)

‘'Videre ble den fglgende forbindelse oppnddd ved omsetning
av ovennevnte 4-brom-2-karboksymetoksyimino-3-cksotiosmgrsyre-
S-metylester med difenyldiazometan pd& vanlig mite og deretter
separering av produktene pad en kolonne:

4-brom-3-okso-2-(syn) - difenylmetoksykarbonylmetoksy~
iminotiosmgrsyre-S-metylester
Smeltepunkt: 87-89°C
IR (KBr) cm™': YC=0 1750, 1714, 1680, 1660
NMR (CDC13) § verdi:

2,46 (34, s, —SCH3),

4,08 (2H, s, BrCHZCO-),

4,87 (2H, s, -OCH,CO-),

2
6,95 (1H, s, -CHJ),

7,29 (10H, s, X 2)




23 167574

Eksempel ‘1 (mellomprodukt)

(1) (1) I 200 ml etylacetat ble opplgst 25,4 g 4~brom-2-

(syn) -metoksyimino-3-oksotiosmgrsyre-S-metylester og 7,6 g
tiourinstoff ble tilsatt ved 15-20°C over en periode péa

10 minutter. Deretter, etter at blandingen var omsatt ved

samme temperatur i 1 time, ble de utfelte krystaller oppsamlet
ved filtrering for & gi 30,2 g (utbytte 91,5 %) av bromhydrogen-
syresaltet av 2-(2-amino-4-hydroksy-2-tiazolin-4-yl)}-2-(syn)-

metoksyiminotioeddiksyre-S-metylester.
IR (KBr) cm ': YC=0 1670, 1640

(ii) Da den ovennevnte omsetning ble gjentatt med aceton,
dioksan, tetrahydrofuran, acetonitril, eddiksyre, metylen--
klorid, kloroform, benzen eller 1,2-dimetoksyetan i steden for
etylacetat i (i), ble lignende resultater oppnddd.

(iii) Den fglgende forbindelse ble oppnddd pd samme mite

som i (i): o
Bromhydrogensyresaltet av 2-(2-amino-4-hydroksy-2-

tiazolin—4-yl)-2—(syn)—difenylmetoksykérbonylmetoksyiminotio—

eddiksyre-S-metylester

IR (KBr) cm ': YC=0 1760, 1740, 1650

(2) I et blandet opplgsningsmiddel av 200 ml etylacetat
og 100 ml vann ble suspendert, med isavkjg¢ling, 8,0 g av
bromhydrogensyresaltet av 2-(2-amino-4-hydroksy-2-tiazolin-4-
yl) -2-(syn) -metoksyiminotioeddiksyre-S-metylester, og 4,0 g
natriumhydrogenkarbonat ble satt til susbensjonen. Blandingen
ble omrgrt i 5 minutter. Deretter ble det organiske lag fra-
skilt, vasket med 100 ml vann og tgrket over vannfritt
magneéiumsulfat. Opplgsningsmidlet ble fjernet under redusert
trykk, og 30 ml benzen ble satt til det oppnddde residuum.
Krystaller ble oppsamlet ved filtrering for & oppnd 5,2 g
(utbytte 86,7 %) 2-(2~amino-4~-hydroksy-2-tiazolin-4-yl)-2-
{syn)~-metoksyiminotioeddiksyre-S-metylester med smeltepunkt
127-130°%.
IR (KBr) cm ': “C=0 1640
NMR (d6—DMSO) §verdi:

2,36 (3H, s, -SCH3),

N
3,21, 3,84 (2H, ABq, J=12Hz, <4 | H),
s
H

1
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3,78 (3H, s, -OCH,),
6,16 (1H, bs, =OH),
6,82 (2H, bs, -NH,)

13c_nMRr (d,-DMSO) ¢ verdi:

11,10 (-SCH,),
43,51 (C-5),
62,19 (-0CH,) ,
102,43 (C-4),
157,34 (-C-),
N-O-
161,85 (C-2),
190,26 (-C-S-)
0

‘MS (m/e):
250 (M7+1)
uv (CZHSOH):
Amaks 232 (8) (e=8167)
P& lignende mdte ble fglgende forbindelse oppnddd:
2-(2-amino-4-hydroksy-2-tiazolin-4-yl)-2-(syn)-difenyl-
metoksykarbonylmetoksyiminotioeddiksyre-S-metylester
Smeltepunkt: 140-142°C
IR (KBr) cm ': YC=0 1728, 1652
NMR (d6—DMSO) § verdi:

2,36 (3H, s, —SCH3),

N
3,18, 3,77 (21, ABq, J=12Hz, < tﬁ Vs
)
H

4,79 (2H, s, -OCHZCO—),
6,17 (1H, bs, =-OH),

6,84 (3H, bs, -NH,, -CH< ),

7,32 (10H, s, —<::> x 2)

Eksempel 2 (mellom rodukt .
(1) I 400 ml etylacetat ble opplgst 50,8 g 4-brom-2-metoksy-
imino-3-oksotiosm@grsyre-S-metylester (blanding av syn- og
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anti-isomerer), og 7,6 g tiourinstoff ble satt til opp-
lgsningen ved 15-20°C over en periode p& 30 minutter. Deretter,
etter at blandingen var omsatt ved samme temperatur i 1 time, '
ble de utfelte krystaller oppsamlet ved filtrering og vasket
med 50 ml etylacetat for & gi 31,4 g (utbytte 47,5 %) av
bromhydrogensyresaltet av 2~ (2-amino-4-hydroksy-2-tiazolin-
4-yl)-2—(syn)—metoksyiminotioeddiksyre-S—metylester.
IR-spekteret for denne forbindelse var identisk med det man
fikk i Eksempel 1 (1) (i). -

(2 Filtratet oppnddd i (1) ble vasket med to 300 ml
porsjoner vann og tgrket over vannfritt magnesiumsulfat. Der-
etter ble 5,0 g tegrt hydrogenklorid innfgrt under isavkjeling,
og blandingen fikk sté& ved romtemperatur i 5 timer. Deretter
ble reaksjonsblandingen vasket med to 300 ml porsjoner vann.
Det organiske lag ble tgrket over vannfritt magnesiumsulfat,
3,9 g tiourinstoff ble tilsatt ved 15-20°C over en periode pa
30 minutter. Etter omsetning ved samme temperatur i 1 time,
ble de utfelte krystaller oppsamlet ved filtrering og vasket
med 20 ml etylacetat for & gi 10,1 g -(utbytte 15,3 %) av brom-
hydrogensyresaltet av 2-{(2-amino-4-hydroksy-2-tiazolin-4-yl)-
2-(syn) -metoksyiminotioeddiksyre-S-metylester.

IR-spekteret for denne forbindelse var identisk med det

man fikk i Eksempel 1 (1) (i).

Eksempel 3 (mellomprodukt)

(1) I 250 ml aceton ble opplgst 50,0 g 4-brom-2-metoksy-
imino-3~-oksotiosmgrsyre-S-metylester (blanding av syn- og
anti-isomerer), og 7,5 g tiourinstoff ble satt til opplgsningen

ved -25 til -20°C over en periode pd 1 time. Ved samme
temperatur ble blandingen omsatt i 2 timer, og de utfelte
krystaller ble oppsamlet ved filtrering og vasket med 50 ml
aceton for & gi 30,9 g (utbytte 47,5 %) av bromhydrogensyre-
saltet av 2-(2-amino-4~hydroksy-2-tiazolin-4-yl)-2-(syn)-
metoksyiminotioceddiksyre-S-metylester. |

IR (KBr) cm ': YC=0 1650

(2) Filtratet oppnddd i (1) ble konsentrert under =~
redusert trykk, og det oppnadde residuum ble opplg¢st i 200 ml
etylacetat. Deretter, etter vasking med 200 ml vann, ble opp-
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lgsningen tgrket over vannfritt magnesiumsulfat. I opplgsningen
ble innfe¢rt 2,0 g tgrt hydrogenklorid ved O—SOC, blandingen
ble omsatt ved romtemperatur i 5 timer, vasket med to 100 ml
porsjoner vann og tgrket over vannfritt magnesiumsulfat. Opp-
lpsningsmidlet ble fjernet under redusert trykk, det oppnédde
residuum ble opplgst i 120 ml aceton, og 3,0 g tiourinstoff
‘ble tilsatt ved -25 til -20°C over en periode p3d 1 time.
Blandingen ble omsatt ved samme temperatur i 2 timer, og de
utfelte krystaller ble oppsamlet ved filtrering og vasket med
20 ml aceton for & gi 10,1 g (utbytte 15,5 %) av bromhydrogen-
syresaltet av 2-(2-amino-4-hydroksy-2-tiazolin-4-yl)-2-(syn)~
metoksyiminotioeddiksyre-S-metylester.

IR (KBr) cm ': YC=0 1650

(3): Bromhydrogensyresaltet av 2-(2-amino-4-hydroksy-2-
'tiazolin—4—yl)—2-(syn)—metoksyiminotioeddiksyre-s-metylester
oppnddd i (1) og (2) ble behandlet p& samme mdte som i
Eksempel 1 (2) for & gi 2-(2-amino-4-hydroksy-2-tiazolin-4-
yl)~2—(syn)—metoksyiminotioeddiksyre—s—metylester med et
smeltepunkt péa 127-130°C.

De fysikalske egenskaper (IR, NMR, 13C—NMR, MS og UV)
for denne forbindelse var identiske med de man fikk i

Eksempel 1 (2).

Eksempel 4 (mellomprodukt)

I 100 ml vannfritt metylenklorid ble suspendert

20,0 g av bromhydrogensyresaltet av 2-(2-amino-4-hydroksy-2-
Atiazblin—4—yl)-2—(syn)—metoksyiminotioeddiksyre-s—metylester
og 100 ml vannfri metylenkloridoppl¢sning inneholdende 8,6 g
klor ble satt drdpevis til suspensjonen ved 0-5°C over en
periode pd 10 minutter. Deretter, etter at blandingen var om-
satt ved samme temperatur i 30 minutter, ble de utfelte
krystaller oppsamlet ved filtrering og vasket med to 20 ml
porsjoner vannfritt metylenklorid for & gi 14,6 g (utbytte
75,7 %) av bromhydrogensyresaltet av 2-(2-amino-4-hydroksy-2-
tiazolin-4-yl)-2-(syn)-metoksyiminoeddiksyreklorid med et
smeltepunkt pé 120-122°C (dekomp) .

IR (KBr) cm ': YC=0 1780

‘ Den fg¢lgende forbindelse ble ogsd oppnddd under
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anvendelse av etylacetat i steden for vannfritt metylenklorid
pa& samme mdte som ovenfor:

Bromhydrogensyresaltet av 2-(2-amino-4-hydroksy-2-
tiazolin-4-yl)-2-(syn)~difenylmetoksykarbonylmetoksyimino-
eddiksyreklorid
Smeltepunkt: 118-120°C (dekomp) .

IR (KBr) cm ': YC=0 1764, 1740, 1642

Eksempel 5 (mellomprodukt)

I 200 ml vannfritt metylenklorid ble suspendert
20,0 g av bromhydrogensyresaltet av 2-(2-amino-4-hydroksy-2-
tiazolin-4-yl) -2~ (syn)~-metoksyiminotioeddiksyre-S-metylester,
og 10,6 g brom ble satt drdpevis til suspensjonen ved O-SOC'
over en periode p& 20 minutter. Deretter, etter at blandingen
var omsatt ved samme temperatur i 30 minutter, ble de utfelte
krystaller oppsamlet ved filtrering og vasket med to 20 ml
porsjoner vannfritt metylenklorid for & oppnd 17,0 g (utbytte
77,4 %) av bromhydrogensyresaltet av 2-(2-amino-4-hydroksy-2-
tiazolin-4-yl)-2~(syn)-metoksyiminoeddikssyrebromid med et
smeltepunkt pé& 88°¢c (dekomp) .
IR (KBr) cm ': YC=0 1818

Eksempel 6 (mellomprodukt)

(1) I et blandet oppl@gsningsmiddel av 32 ml etylacetat
og 8 ml N,N-dimetylacetamid ble opplgst 4,1 g pivaloyloksy~-
metyl—?—amino—3—(5—metyl-1,2,3,4—tetrazol-2-Yl)—metyl-A3—
cefem-4-karboksylat, og blandingen ble avkjglt til -30°cC.
Deretter ble 3,50 g av bromhydrogensyresaltet av 2-(2-amino-
4-hydroksy~2~-tiazolin-4-yl)-2-(syn)-metoksyiminoeddiksyre-
klorid satt til blandingen og omsatt ved =30 til -20% i

2 timer. Reaksjonsblandingen ble innfgrt i et blandet opp-~
lgsningsmiddel av 50 ml etylacetat og 10 ml mettet vandig
natriumhydrogenkarbonatopplgsning. Deretter ble det organiske
lag fraskilt, vasket med 50 ml vann og tg¢rket over vannfritt
magnesiumsulfat. Opplgsningsmidlet ble fjernet under redusert
trykk. Til det oppnadde residuum ble satt 50 ml diétyleter, og'
de resulterende krystaller ble oppsamlet ved filtreringAfor a
gi 4,8 g (utbytte 78,4 %) pivaloyloksymetyl=-7-[2~(2~amino-4-
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hydroksy-2-tiazolin-4-yl)-2~-(syn)-metoksyiminoacetamido]-3-
(5—metyl—1,2,3,4—tetrazol-2—yl)metyl—A3—cefem-4—karboksylat
med et smeltepunkt péa 85—879C (dekomp) .

IR (KBr) cm ': YC=0 1790, 1750, 1670

NMR (CDCl,) & verdi: '

1,19 (SH, s, —C(CH3)3 ’

N
X
2,50 (3H, s, N//PCH3),

3,29 (2H, s, C,-H),

3,39, 4,07 eller 4,13 : N
. (2H, ABg, J=12Hz, X | H),
3,41, 4,07 eller 4,13 S
H

3,93 (3H, s, —OCH3),
5,00 (#H, 4, J=5Hz, CG'H),
5,05 (4H, d, J=5Hz, CS_H)'

s
5,53, 5,67 (2H, ABg, J=15Hz, ;}—cnz-),

5,73 - 6,03 (3H, m, C,-H, -OCH,CO-)

7 2

uv (C2H50H):

Amaks 260 (e€=9375)

P& lignende mdte ble forbindelsene vist i Tabell 1

oppnadd.
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Tabell 1
OH
N C- OOZEH_\
B zA 3
2 S nzww (mellomprodukt, formel II)
COOR? i
(syn isomer)

2 3 Smelte- IR (KBr) ' .

R R punkt (°C) oanw.couo NMR AOUOHuv § verdi:
1.20(9H, s, -C(CH Vuv. 1.58 (3H,

4, J=7Hz, ummnv, 2.55(3H, s,

CHj
N
wvomuv. 3.35(2H, bs, C,~H),
_N=N 1785, (N
~CHOCOC(CH.,), | -N 104 1750 _ _
_ 3’3 /an/ le70’ |3-09-3.59, w.qq_a.wmﬁwm~ m,
CH CH }

3 3 1A H), 3.97(3H, s, -OCH,),

A.wpnm.pmﬁwm. m, Cg-H), 5.63
(2H, bs, Lulnmm-v. 5.75-6.01 (1H,
m, C,~H), 6.71-7.24(1H, m. -mmlv
CH,

P S
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Tabell 1

(forts.)

1.23(9H, s, -C(CH 3.32(2H,

wngu
bs, C ,~H), 3.16-3.61, 3.75-

4. Nkom.,a, .Am HHmmv. 3.91 (3H,

N 1780, |s, -OCH,), 4.85-5. mmﬁum. m,
~CH —cuococ(cHy) .| -N. | | 102-104 1745,
3 2 33 =N |(aekomp.) | 1670 |8
mp .
4 (qekomp .Mwhmnu C¢-H), 5.57-6.18(3H,
m, C,=H, -OCH,0-), 7.86(1H, s,
) |
*] ZMVIWV.
N
2.47(3H, s, Mv:nmu ), 3.26(2H,
W 23
bs, C,-H), 3.13-3.57, 3.76-4.20
N
_N= ) 1780, | (21, m, { | H), 4.86-5.00(1H,
~CH -ci~+(0O)), | -N 125-130 1725, 57Ny
3 2 /ZI)/ (dekomp.) 1660 L
Om g~ nmlmus Uommﬁwm- m~ loomqu

5.39, 5.71(2H, ABg, J=15Hz,

mv
mwom~|v. 5.72-6.10(1H, m,

forts.
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*2

Tabell 1 (forts.)
oy /
OQ‘EVQ m.wmﬂpm~ wslnm/V\
7.09-7.52(108, m, <O) x 2)
1.22(34, t, J=7Hz, 'nmwomuv.
3.41(2H, bs, owumv. 3.10-3.59,
N H
3.70~-4,30(2H, m, LA =),
57 “H
-CH un:*@vw nu-uomwn_:u 160 ES” 3.85(3H, s, uoomwu. 4.45,
{dekomp.) 1640

4.95(2H, ABq, J=15Hz, mMromw- ),

4.90-5.25(1H, m, C,-H), 5.65-
6.15(1H, m, C,-H), 6.24, 6.44

(2H, ABq, J=5Hz, vnnA ),
H H

6.86 (11, s, -cal ), 6.97-7.54

(10H, m, 1muv x 2)

forts.
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Tabell d..monﬁm.v

-CH,CO0CH ~K0)) ,

*2

-CE—D) ,

103-105
(dekomp.)

1780,
1730,
1674

N
2.42(3H, s, eromuv. 3.01-3.51,
N —

N
3.60-4.15(2H, m, LAmmgNm ),
H

4.79(2H, s, lonm~00|v~ 4.96~5.30

(1H, m, Cg-H), 5.55(2H, bs,

s
Mrommn ), 5.90-6.20(1H, m,

—

C,-H), 6.87(1H, s, -cal ),

6.97(1H, s, lomAMv. 7.05-7.60

(20H, m, .Amuvx a)

(malt 1i chUZmOv
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*1 Oksalsyresaltet av pivaloyloksymetyl-7-amino-3-(5-klor-
1,2,4—triazol-1-yl)metyl-A3—cefem-4-karboksylat ble anvendt

som rémateriale.

*2 Vannfritt metylenklorid ble anvendt i steden for det
blandede opplg¢gsningsmiddel av etylacetat og N,N-dimetylacetamid,

og trietylamin ble anvendt som syrebindende middel.
Sluttprodukt:
Under anvendelse av bromhydrogensyresaltet av 2-(2-amino-

4-hydroksy-2-tiazolin-4-yl)-2-(syn)-2-metoksyiminoeddiksyre-
bromid i steden for bromhydrogensyresaltet av 2+« (2-amino-4-
hydroksy-2-tiazolin-4-yl)-2-(syn)-2-metoksyiminoeddiksyre-
klorid, ble omsetningen gjentatt pd samme mdte som ovenfor for
& qgi pivaloyloksymetyl-7-[2—(2-amino—4-hydroksy-z-tiazolin—4-
yl) -2-(syn) -metoksyiminoacetamido]}~-3~(5-metyl-1,2,3,4-tetrazol-
2—yl)-metyl-A3-cefem-4-karboksylat med et smeltepunkt pa
85-87°C (dekomp.) . ’ '

(2) I 60 ml acetonitrilopplgsning inneholdende 0,1 ml
konsentrert saltsyre ble opplegst 6,12 g pivaloyloksymetyl-7-
[2-~(2-amino~4-hydroksy-2-tiazolin~4~yl)-2-(syn) -metoksyimino-
acetamido]—B-(S-metyl-1,2,3,4-tetrazol-2—yl)metyl-A3—cefem—
4-karboksylat, og blandingen ble omsatt ved romtemperatur i
5 timer. Opplgsningsmidlet ble fjernet under redusert trykk.
Til det oppnddde residuum ble satt 100 ml etylacetat og 100 ml
vann, og deretter ble pH regulert til 6,0 under anvendelsé av
natriumhydrogenkarbonat. Deretter ble det organiske lag fra-
skilt, vasket med 100 ml vann og te¢rket over vannfritt
magnesiumsulfat, og opplgsningsmidlet ble fjernet under
redusert trykk. Til det oppnddde residuum ble satt 30 ml
dietyléter, og de resulterende krystaller ble oppsamlet ved
filtrering for & gi 5,63 g (utbytte 94,8 %) av pivaloyloksy-
metyl-?-[z-(2—aminotiazol—4—yl)—2—(syn)—metoksyiminoacetamido]—
3—(5—métyl—1,2,3,4—tetrazol—2—yl)metyl-A3—cefem-4-karboksylat
med et smeltepunkt pa 127-128°C {dekomp.) .
IR (KBr) cm ': Yc=0 1780, 1743, 1675
NMR (dG-DMSO) § verdi:
1,15 (9H, s, -C(CH3)3 ’
N
2,43 (3H, s, N’// CHy ),
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3,47 (2H, bs, CZ—H),
3,80 (3H, s, —OCH3).
5,15 (14, 4, J=5Hz, C6—H).

S

5,55 (2H, bs, ),
CHz‘

5,63-5,98 (3H, m, C7—H), —OCHZO—),

N
6,69 (1H, s, I ),

7,14 (2H, bs, NH2—),

9,58 (14, 4, J=8Hz, -CONH-)
'UV (CZHSOH):

19394)

A 235 (e

maks
260 (¢

A 16061)

maks

P4 lignende mite ble forbindelsene vist i Tabell 2 opp-
nadd. ' '
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Tabell 2

_ S
N C-CONH
H N~ ul__ _ | 3
2 xAHm z/ o Z/ﬂMﬁl nmww
or? Coor? .
(syn isomer)
1 2 3 Smelte- IR (KBr)
R R R punkt -1,
°0) cm T Vo4
1780,
N=N
~ 127-130
Omw OmOOOOaOmuvw Z//le_ (dekomp . ) 1740,
Omw CH 1675
1780,
N

~cH, ~CH,0C0C (CH,) 5 | =87 T 118-122 1745,

N (dekomp.) .

1670

Cl

Forts.
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Tabell 2 (forts.)

1778,

N= 102-105
ci —{0)) - 1720,

-CH - 2 ~

k .)

N (dekomp 1660
Omw

forts.
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Tabell 2 (forts.)

1 2 3 Smelte- 1B (KBr) )

R R R punkt. (o) - Semo NMR (d,-DMSO) § verdi:
1.18(3H, t, J=7Hz, snmmomuv,
uthAN=~ Um~ 0N|=vs w.quwmﬁ nh
J=THz; -CHyCH,), 3.90(3H, s,
-OCH;), 4.41, 5.02(2H, ABq, J=

s
o o 1780, 15Hz, mwomm- ), 5.26(1H, 4,
~CH -CH -4(0) N S-cucn, | 165-167 1720, | o4z, C ), 6.01(1H, dd, J-
3 2| ~N_Y-CH,CH; 1680, =oHz, Cg-H), 6. » dd, J=
1640 .

SHz, J=8Hz, nqlmv. 6.52, 6.65

(2H, ABq, J=6Hz, Y=< ), 6.88
H H

z ,
(1H, s, Mﬁu ), 7.07(1H, s, -CH ),
S H )

7.15-7.84 (104, m, -AHv x 2),

9.81(1H, 4, J=8Hz, -~CONH-)

forts.
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Tabell 2 (forts

|nmwnoonm¢©v 2

*1

|0m.*AH¥N

111-115
(dekomp.)

1780,
1728,
l682

N
2.42(3H, s, D-CHj), 3.36(2H,
g —3

bs, nwlmv. 4.85(2H, s, -OCH,CO-),

2
5.23(1H, 4, J=5Hz, Omlmv. 5.53(2H,

m -
bs, Mﬁnmw- ), 5.97(1H, dd, J=5Hz,

J=8Hz, C,~H), 6.80(lH, s), 6.88
(1H, s), 6.94(1H, s), 7.02-7.68
(20H, m, uAHv x 4), 9.72 (1H, d,

J=8Hz, -CONH-)
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* Dehydratiseringsreaksjonen ble foretatt i etylacetat ved
anvendelse av p-~toluensulfonsyre i en ekvimolar mengde i for-
hold til mengden av 7-[2-(2-amino-4-hydroksy-2-tiazolin-4-yl)-
2-(syn) -alkoksyiminoacetamido]-3-substituert-metyl- 3-cefem—
4-karboksylsyre-ester.

Da den ovennevnte reaksjonsblanding ble omsatt uten til-
setning av konsentrert saltsyre ved romtemperatur i 24 timer,
fikk man pivaloyloksymetyl-7-[2-(2-aminotiazol-4-yl)-2-(syn)-
metoksyiminoacetamidol-3~(5-metyl-1,2,3,4-tetrazol-2-yl) -
metyl—A3-cefem—4—karboksylat med et smeltepunkt pé 127-128%
(dekomp.) . ‘

(3) I et blandet oppl@sningsmiddel av 7 ml trifluoreddiksyre

og 3,5 ml anisol ble opplgst 1,45 g difenylmetyl-7-[2-(2-
aminotiazol-4-yl)-2-(syn)-metoksyiminoacetamido]-3-(5-metyl-
1,2,3,4-tetrazol-2—yl)metyl—A3-cefem-4—karboksylat og blandingen
ble omsatt ved romtemperatur i 2 timer. Oppl¢sningsmidlet‘ble
fjernet under redusert trykk. Til det oppn&dde residuum ble

satt 10 ml dietyleter, og de resulterende krystaller ble opp?
samlet ved filtrering. De oppsamlede krystaller ble vasket til-
strekkelig med dietyleter slik at man fikk 1,17 g (utbytte 91 %f
av trifluoreddiksyresaltet av 7-{2-(2-aminotiazol-4—yl)-2-

(syn) -metoksyiminoacetamido]-3-(5-metyl-1,2,3,4~-tetrazol-2-
yl)metyl-A3-cefem-4-karboksylsyre med et smeltepunkt pa
123-125°C (dekomp.) .

IR (KBr) cm™': Vc=0 1790, 1720-1635

P4 lignende midte ble forbindelsene vist i Tabell 3 opp-
n&dd. '
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N C-CONH 5
- I\
CF ;COOH -H,N Amm _ “ & omwwu

(syn isomer)

1 Smelte- ‘
R R erte’ [ IR(KBr) NMR (d_-DMSO) & verdi:
punkt (°c) | cem™t: Vo g 6
1.21(3H, t, J=7Hz, IOENOva~ 3.52(2H, bs,
9 0 1775, s, -OCH;), 4.44, 5.12(2H, ABq, J=15Hz,
~CH, -MHMwMomwomu wwwmwww ) quo 5
1630 Mwomwn ), 5.21(1H, d, J=5Hz, Cc-H), 5.83(1H,

®
dd, J=5Hz, J=8Hz, 0<|=V. 5.86 (3H, bs, lzmuv.

N ,
O-QHaw*—- UM~ I v~ O.WMAHzn.m~ Uﬁ v.
H H ] H

9.90(1H, d4, J=8Hz, -CONH-)

forts.
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Tabell 3 (forts.)

lO:wOOOE

123-125
(dekomp.)

1784,
1730,
1675

N,

2.45(3H, s, Y-CH3 ), 3.42(2H, bs, C,-H),
D gt ]

4,61(2H, bs, OOOENOOIV. 5.15(1H, 4, J=5Hz,

S
Cg-H), 5.66(2H, bs, Mvomwu ), 5.86(1H, dad,

N
J=5Hz, J=8Hz, nqnmv. 6.80(1H, s, uﬁ ),
s H
® A
7.55(3H, bs, nzzuv, 9.53(1H, 4, J=8Hz,

-CONH-)
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Eksempel 7 |
I 60 ml etylacetat ble opplgst 6,12 g pivaloyloksymetyl-

7-[2-(2-amino-4-hydroksy~2-tiazolin-4-yl)-2-(syn) -metoksy-
'iminoacetamido]—3-(5-metyl-1,2,3,4—tetrazol-2-yl)metyl—A3-
cefem-4-karboksylat, 2,42 g mesitylensulfonsyre-dihydrat ble
tilsatt, og blandingen ble omsatt ved romtemperatur i 5 timer.
Deretter ble de utfelte krystaller oppsamlet ved filtrering

for & gi 6,42 g (utbytte 80,9 %) av mesitylensulfonsyresaltet

av pivaloyloksymetyl—7—[2—(2—aminotiazol—4—yl)—2—(syn)f
metoksyiminoacetamido] -3-(5-metyl-1,2,3,4-tetrazol-2-yl)metyl-
A3—cefem—4-karboksylat med et smeltepunkt p& 218-220°C (dekomp.) .
IR (KBr) cm ': YC=0 1782, 1745, 1680
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1. Fremgangsmate for fremstilling av et cefalosporin med den
generelle formel I eller et salt derav: '

<( N——C-CONH~———
H V /u I
4F—N C52R3 ()
\ORl o 5
COOR

(syn isomer)

Rl betyr en C;-C4~alkylgruppe som eventuelt kan vare
substituert med en karboksyl- eller beskyttet kafboksyl-
gruppe; ’

R2 betyr et hydrogenatom eller en karboksyl~beskyttende gruppe;
og

R3, betyr en tetrazolyl-, triazolyl- eller delvis hydrogenert
og oksosubstituert pyrazinylgruppe som hver kan vare
substituert med én substituent valgt fra halogenatomer og
C1-C4-alkylgrupper, idet nevnte tetrazoiyl-. triazolyl-‘
eller pyrazinylgruppe er bundet til ekso-metylengruppen i -
3-stilling i cefemringen gjennom en karbon-nitrogen-
binding,

karakterisert v e d at en forbindelse med den

generelle formel II eller et salt derav: ’

S . .
C-CON .
zN'< ] 1 ;zl‘g—cazn:’ ‘ ‘[nl

COOR?

(syn isomer)

hvor R, R2 og R3 har de ovenfor angitte betydninger, underkastes
en dehydratiseringsreaksjon, og eventuelt fjernes beskyttelses-
gruppen, beskyttes karboksylgruppen eller omdannes produktet

tll et salt derav.
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2. Fremgangsmate ifelge krav 1, karakterisert
v e d at en forbindelse med den generelle formel VI:

. X-CH COC—COSR4

2 :
N VI
2

OR1

hvor Rl har‘den ovénfor angitte betydning; R* betyr en Cy1-Cyq4
alkyigruppe; X betyf et halogenatom; og bindihgen NN betyr
at forbindelsen er en syn-isomer.eller en anti-isomer eller en
blanding derav, oméettesvmed tiourinstoff i narver av et
oppl@snlngsmlddel valgt fra etylacetat, aceton, dicksan, tetra-
hydrofuran acetonitril, eddiksyre, metylenklorld kloroform,
benzen og 1, z-dlmetoksyetan ved -40 til 30° C, og deretter
omsettes den oppnddde forbindelse med den generelle formel III
eller et salt derav: |
OH
N C COSR

*\\ N | » (I1I]

N
ORl

(syn isomer)-

hvor Rl og R4 har de ovenfor angitte betydninger, med et
halogeneringsmid@el. og deretter omsettes den oppnddde forbind-
else med den generelle formel IV eller et salt derav:

_ . OH
-}vN::f—-?-COX
H,N |
By '<i:5 N (1v)

or!l (syn isomer)

hvor R! og X har de ovenfor aﬁqitte'betydﬁinger. med en
forbindelse med den generelle formel V eller et salt derav:

s
T 3
Vaks CH,R _ (vl

I
Coor®
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hvor R? og R3 har de ovenfor angitte betydninger, og deretter
underkastes den oppnadde forbindelse med den generelle formel
II eller et salt derav:

iﬁ
S
N C-CONH “"———r
HZN-< N CH R3 (rx]
s ) o \(\ 2

l
x\ . d’
2
OR COOR

(syn isomer)

hvor R, R2 og R3 har de ovenfor angitte betydninger, en
dehydratiseringsreaksjon, og eventuelt fjernes beskyttelses-
gruppen, beskyttes karboksylgruppen eller omdannes produktet
til et salt derav pa kjent mate.
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