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til fremstilling af 2-(2-aminothiazol-4—yl)glyoxylsyrede-
rivat eller salt heraf, til anvendelse ved fremstillingen
af et cephalosporinantibiotikum og fremgangsmade til

fremstilling af mellemproduktet.
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Den foreliggende opfindelse angadr et hidtil ukendt mel-
lemprodukt til brug ved fremstillingen af 2-(2-(amino-
thiazol-4-yl)-glyoxylsyrederivater eller salte heraf og
fremgangsmdde til fremstilling af mellemproduktet.

2-(2-Aminothioazol-4-yl)glyoxylsyrederivater med den al-
mene formel

' N—‘-—C-C-—OH
Rl’u\s)g) g

(1)

eller salte heraf, hvori R1 betegner en aminogruppe, der
kan vare beskyttet, er vardifulde udgangsmaterialer til
fremstilling af forskellige cephalosporinantibiotika, og
som fremgangsmdder til at fremstille disse udgangsforbin-
delser, har der hidtil vare kendt (1) en fremgangsmade
ved hvilken en ester af 2-[2-(beskyttet eller ubeskyt-
tet)aminothiazol-4-yl] eddikesyre oxideres med selendi-
oxid eller kaliumpermanganat (Japansk patentans¢ggning
Kokai (offentliggjort) nr. 125 190/77 eller 5 193/78) og
(2) en fremgangsmadde ved hvilken en ester af acetylgly-
oxylsyre halogeneres, det fremstillede halogeneringspro-
dukt omsattes med thiourinstof, hvorefter reaktionspro-
duktet hydrolyseres (japansk patentansggning Kokai (of-
fentliggjort) numrene 112 895/78 og 154 785/79).

For at finde nye fremgangsmdder til fremstilling af en
forbindelse med den almene formel (I) eller et salt deraf
har der vszret udf¢rt et betydeligt videnskabeligt arbej-
de. Det er nu lykkedes at finde en ikke tidligere beskre-
vet fremgangsmadde, der er omhandlet i dansk patentans¢g-
ning nr. 2788/83, og herudover et hidtil ukendt mellem-
produkt, der anvendes ved fremgangsmdden, og en frem-

gangsmade til fremstilling af dette.
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Opfindelsen tilvejebringer sdledes et hidtil ukendt mel-
lemprodukt til anvendelse ved denne fremgangsmade, en
forbindelse med den almene formel (II) eller et salt her-

af, der er beskrevet i det fglgende.

Herudover angdr opfindelsen en fremgangsmade til frem-

stilling af mellemproduktet.

Opfindelsen beskrives narmere i det fglgende detaljeret

nedenfor.

Forbindelserne ifglge opfindelsen er hidtil ukendte 2-
aminothiazolderivater med den almene formel

N C - p3
Rl/u\jg R II

eller et salt heraf, hvori R1 betegner en aminogruppe,
der kan vare beskyttet, og R3 betegner en monohalogenome-
thyl-, en alkylthiocarbonyl- eller aralkylthiocarbonyl-

gruppe.

Beskyttende grupper for aminogruppen Rl omfatter alle
grupper, der sadvanligvis anvendes som aminobeskyttende
grupper, og der kan specielt anvendes f.eks. grupper, der
let kan fjernes, som f.eks. trichlorethoxycarbonyl, tri-
bromethoxycarbonyl, benzyloxycarbonyl, p-toluensulfonyl,
p-nitrobenzyloxycarbonyl, o-brombenzyloxycarbonyl, (mono-,
di-, tri-)chloracetyl, trifluoracetyl, formyl, tert.-amyl-
oxycarbonyl, tert.-butoxycarbonyl, p-methoxybenzyloxycar-
bonyl, 3,4-methoxybenzyloxycarbonyl, 4-(phenylazo)benzyl-
oxycarbonyl, 4-(4-methoxyphenylazo)benzyloxycarbonyl, (py-'
ridin-l-oxid-2-yl)methoxycarbonyl, 2-furyloxycarbonyl, di-
phenylmethoxycarbonyl, 1,l1-dimethylpropoxycarbonyl, iso-
propoxycarbonyl, l-cyclo-propylethoxycarbonyl, phthaloyl,
succinyl, l-adamantyloxycarbonyl eller 8-quinolyloxycarbo-
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nyl. Yderligere Kan anvendes grupper, der let kan fjernes,
som f.eks. trityl, o-nitrophenylsulfenyl, 2,4-dinitrophe-
nylsulfenyl, 2-hydroxybenzyliden, 2-hydroxy-5-chlorbenzy-
liden, 2-hydroxy-l-naphthylmethylen, 3-hydroxy-4-pyridyl-
methylen, 1-methoxycarbonyl-2-propyliden, 1-ethoxycarbo-
nyl-2-propyliden, 3-ethoxycarbonyl-2-butyliden, l-acetyl-
2-propyliden, 1-benzoyl-2-propyliden, 1-[N-(2-methoxyphe-
nyl)carbamoyl]-2-propyliden, 1-[N-(4-methoxyphenyl)carba-
moyl-2-propyliden, 2-ethoxycarbonylcyclohexyliden, 2-eth-
oxycarbonylcyclopentyliden, 2-acetyl-cyclohexyliden, 3,3-
dimethyl-5-oxocyclohexyliden eller (di-, tri)alkylsilyl-

grupper.

Hvad angar monohalogenomethylgruppen i R3, kan der f.eks.
anvendes en chlormethylgruppe, en brommethylgruppe eller
en iodmethylgruppe; som alkylthiocarbonylgruppen kan an-
vendes f.eks. en methylthiocarbonylgruppe, en ethylthio-
carbonylgruppe eller en n-propylthiocarbonylgruppe; 0g
som aralkylthiocarbonylgruppen Kkan f.eks. anvendes en

benzylthiocarbonylgruppe.

salte af forbindelsen med den almene formel (II) omfatter
salte ved aminogruppen. Som saltene ved aminogruppen, der
kan anvendes, kan f.eks. navnes salte med en mineralsyre
som saltsyre, hydrogenbromidsyre, flussyre eller svovlsy-
re; salte med en organisk carboxylsyre som f.eks. oxalsy-
re, myresyre, trichloreddikesyre eller trifluoreddikesy-
re; eller salte med en sulfonsyre som f.eks. methansul-
fonsyre, p-toluensulfonsyre eller 1- eller 2-naphthalen-

sulfonsyre.

Forbindelserne ifglge opfindelsen med den almene formel
(11) (herunder forbindelserne med de almene formler (IV)
og (V)) eller et salt heraf fremstilles ved f£f¢lgende

fremgangsmade:
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4
00
1 " 2a
X CH,CCCH,X (I1II)
2 2
Ringslutning
RICSNH,  (VI)
Dialkylsulfoxid
1 eller diaralkyl-
/j\ /” ﬁCHzx sulfoxid N——jg—ﬁ - ﬁ - SR
1
R S 0 Oxidation Rl/ﬂ\s 0O o
(IV) (V)
eller et salt heraf eller et salt heraf

hvori R1 er som defineret ovenfor; Xl og XZa' der kan ve-

re ens eller forskellige, er halogenatomer, og R2 er en
alkylgruppe eller en aralkylgruppe.

Halogenatomet X1 og X2a kan vare et fluoratom, et chlor-
atom, et bromatom eller et iodatom.

Som alkylgrupper for RZ, der kan anvendes, kan navnes la-

vere alkylgrupper som methyl, ethyl eller n-propyl, og

som aralkylgruppen for RZ, der kan anvendes, kan navnes

ar-lavere-~alkylgrupper som f.eks. en benzylgruppe.

For herefter at fremstille en forbindelse med den almene
formel (IV) eller et salt heraf ved omsatning af en 1,4-
dihalogenbutan-2,3-dion som f.eks. 1l-brom-4-chlorbutan-
2,3-dion med et thiourinstof med den almene formel (VI)
udfpres omsztningen herefter i narverelse af et oplgs-
ningsmiddel, der er inert ved reaktionsbetingelserne, som
f.eks. en alkohol som methanol, ethanol eller isopropa-
nol, en ether som f.eks. tetrahydrofuran eller dioxan, en

2
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amid som f.eks. N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacet-
amid eller hexamethylphosphoramid eller et blandet oplgs-
ningsmiddel heraf eller et blandet oplgsningsmiddel af en
eller flere af disse eventuelt blandet med vand. Mangden
af thiorurinstof med den almene formel (VI), der anven-
des, kan vare 0,90 mol eller mere pr. mol af forbindelsen
med den almene formel (III), og m@&ngden er sarligt fore-
trukkent 0,95-1,00 mol pr. mol af forbindelsen. Ring-
slutningen er sadvanligvis lgbet til ende i lgbet af 5
min til 20 timer ved en reaktionstemperatur pa -50 °C til

10 °C.

Omsatningen'til fremstillingen af en forbindelse med den
almene formel (V) eller et salt heraf ud fra en forbin-
delse med den almene formel (IV) eller et salt heraf ud-
fores ved at omsztte forbindelsen med den almene formel
(IV) eller et salt heraf med et dialkylsulfoxid som
f.eks. dimethylsulfoxid, diethylsulfoxid eller di-n-pro-
pylsulfoxid eller med et diaralkylsulfoxid som f.eks.
dibenzylsulfoxid i et oplgsningsmiddel, der er inert ved
reaktionsbetingelserne som f.eks. en alkohol som metha-
nol, ethanol eller isopropanol, en ether som f.eks. te-
trahydrofuran eller dioxan, et amid som f.eks. N,N-di-
methylformamid, N,N-dimethylacetamid eller hexamethyl-
phosphoramid eller et blandet oplgsningsmiddel heraf. Di-
alkylsulfoxidet eller diaralkylsulfoxidet anvendes for-
trinsvis i en mangde pad 2,0 mol eller mere, mere fore-
trukkent 3,0-4,0 mol pr. mol af forbindelsen med den al-
mene formel (IV) eller et salt heraf og eventuelt an-
vendes det som et opl¢gsningsmiddel. Dersom en forbindelse
med den almene formel (IV), hvori Xl betegner et chlor-
atom, eller et salt heraf anvendes, foretrazkkes det at
udfere omsaztningen i narvarelse af et bromid som f.eks.
hydrogenbromid, kaliumbromid, ammoniumbromid eller tri-
ethylammoniumbromid, og mangden af anvendt bromid ved
denne reaktion er fortrinsvis 0,5 mol eller mere, mere
foretrukken 0,5-1,0 mol pr. mol af forbindelsen med den
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almene formel (IV) eller et salt heraf. Omsatningen er
sedvanligvis fuldfert i lgbet af 5 min til 20 timer ved
en reaktionstemperatur pa 10 °C til 80 °C. Omsatningen
fremskyndes ved at tilsztte et dialkylsulfid som f.eks.
dimethylsulfid eller diethylsulfid, et dialkyldisulfid
som f.eks. dimethyldisulfid eller diethyldisulfid, et di-
aralkylsulfid som f.eks. dibenzylsulfid, et diaralkyl-
disulfid som f.eks. dibenzyldisulfid, en alkylmercaptan
som f.eks. methylmercaptan eller ethylmercaptan eller en
aralkylmercaptan som f.eks. benzylmercaptan i en mangde
péd 1,0 mol eller mere pr. mol'af forbindelsen med den

almene formel (IV) eller et salt heraf.

Forbindelserne med de almene formler (IV) og (V) eller
salte heraf danner additionsprodukter med forskellige op-
lpsningsmidler, og alle additionsprodukterne falder inden

for opfindelsens rammer.

Forbindelserne med den almene formel (III) kan fremstil-
les pa folgende made:

{OE‘) Hglogene— 00 Harlogene— 00

o éCCH ring 1 ““ ring 1 “"E .
3 3 X CH2CCCH3 —> X CHZCCCHZX
VII . VIII III

Halogeneringen til fremstillingen af en l-halogen-butan-
2,3~dion med den almene formel (VIII) ud fra butan-2,3-
dion med formel (VII) og halogeneringen til fremstilling
af en 1,4-dihalogen-butan-2,3-dion med den almene formel
(III) ud fra en l-halogenobutan-2,3-dion med den almene
formel (VIII) udf¢gres under de samme betingelser. F.eks.
kan halogeneringerne udfgres uden eller med et oplgs-

ningsmiddel, der er inert ved reaktionsbetingelserne.

2a
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Foretrukne halogeneringer er omsatninger, hvori forbin-
delsen med formel (VII) f¢rst chloreres med sulfurylchlo-
rid til fremstilling af en forbindelse med den almene
formel (VIII), hvori X1 betegner et chloratom, der heref-
ter omszttes med brom til fremstilling af en forbindelse
med den almene formel (III), hvori x2a betegner et brom-

atom.

Blandt forbindelserne med den almene formel (II), fore-
trzkkes specielt forbindelser, hvori Rl er en aminogruppe
eller en formylaminogruppe, og R3 er en chlormethylgruppe

eller en methylthiocarbonylgruppe.

Med hensyn til . ﬁL “ gruppen i hver af ovennavnte
1
R™ S

almene formler findes der tautomere som vist i neden-
stdende ligevagtsformler, og de tautomere falder ogséd in-

den for opfindelsens rammer:

N HN—"
Rl “ Z Rlafl\s/ﬂ—

hvor R1a er en iminogruppe, der kan vare beskyttet, og R-1

er som defineret ovenfor.

Som den beskyttende gruppe for iminogruppen i Rla, kan
der anvendes de monovalente aminobeskyttende grupper, der

er omtalt i forbindelse med Rl.

ved at underkaste den sdledes fremstillede forbindelse
med den almene formel (V) eller et salt heraf almindelig
hydrolyse, kan den omdannes til et 2~(2-aminothiazol-4-
yl)glyoxylsyrederivater eller et salt heraf med den al-

mene formel (I).
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Opfindelsen forklares nazrmere i de efterf¢plgende eksem-

pler og i referenceeksemplerne.
EKSEMPEL 1

En suspension bestdende af 20,0 g l-brom-4-chlorbutan-
2,3-dion og 140 ml ethanol afk¢ledes til -35 °C, og 7,3 g
thiourinstof tilsattes under omr¢ring. Den fremstillede
reaktionsopl¢sning omrgrtes ved denne temperatur i 4 ti-
mer, og opl¢gsningstemperaturen havedes til -20 °C i lg¢bet
af 30 min, hvorefter oplg¢gsningen yderligere omr¢rtes ved
denne temperatur i 2 timer. Herefter havedes reaktionsop-
l¢sningens temperatur til 10 °C i lgbet af 1 time og 30
min for at aflejre hvide krystaller. Krystallerne frafil-
treredes, vaskedes med ethanol og t¢rredes herefter,
hvorved der opndedes 24,9 g (81,8 % udbytte) af 1:1 sol-
vat af ethanol og hydrobromidsalt af 2-amino-4-chlorace-
tylthiazol med et smp. pa& 191 °C (dek.).

1

IR (KBr) cm ~: » 1695

Cc=0

NMR (d6—DMSO) 6 verdier:

1,09 (3H, t, J=7,5 Hz, CH,CH,OH),
3,54 (2H, q, J=7,5 Hz, CH,CH,OH),
5,17 (2H, s, -CCH,C1),
l =
)
8,40 (4H, bs, N—I |
+ .
B
=9
Bx
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EKSEMPEL 2

En blandet oplgsning af 30,4 g af 1:1 solvatet af ethanol
og hydrobromidsaltet af 2-amino-4-chloracetylthiazol, 91
ml dimethylsulfoxid og 11,9 g kaliumbromid opvarmedes til
30 °C, og der tilsattes 8,9 ml dimethyldisulfid. Den
fremkomne reaktionsblanding omrgrtes 2 timer ved 30-35
°C, og herefter udhzldtes der i 300 ml isvand.

Dernezst indstilledes den fremstillede blanding til pH 5,5
med natriumhydrogencarbonat. Det aflejrede faste mate-
riale frafiltreredes og oplgstes i 80 ml 1 N saltsyre, og
en ringe mangde uoplgseligt materiale frafiltreredes,
hvorefter filtratet indstilledes til pH 5,5 med natrium-
hydrogencarbonat. De aflejrede krystaller frafilteredes,
vaskedes med vand og t¢rredes, hvorved der opnaedes 11,7
g (61,4 % udbytte) 2-(2-aminothiazol-4-yl)thioglyoxyl-S-
syre-methylester med smp. 130 °C (dek.).

-1
IR (KBr) cm ~. » c=0 1675, 1650
NMR (d6—DMSO) verdier:

2,45 (3H, s, -CSCHy),
| ~
0

7,60 (2H, bs, H,N-),

8,24 (1H, s, T )
PN

EKSEMPEL 3

En blanding af 40,8 g eddikesyreanhydrid og 18,4 g myre-
syre omrgrtes ved 40-45 °C i 1 time. Til den fremstillede

blanding sattes 20,2 g (2-(2-aminothiazol-4-yl)thiogly-
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oxyl-S~-syremethylester under vandafke¢ling, hvorefter den
fremstillede blanding omrgrtes 1 time ved 25 °C. Herefter
tilsattes drabevis 160 ml vand til reaktionsblandingen
under isafke¢ling, hvorefter den fremstillede blanding om-
r¢ortes under vandafke¢ling i 30 minutter, og de udfzldede
krystaller frafiltreredes. Krystallerne vaskedes f¢rst
med vand dernast med acetone og t¢rredes herefter, hvor-
ved opndedes 21,9 g (94,4 % udbytte) 2-(2-formylamino-
thiazol-4-yl)thioglyoxyl-S~-syremethylester med smp. over
230 °C.

1

IR (KBr) cm ~: »,_q 1690, 1670, 1650

Cc

EKSEMPEL 4

I 50 ml vand opslammes 7,8 g af 1:1 solvatet af ethanol
og hydrobromidsaltet af 2-amino-4-chloracetylthiazol, og
til suspensionen sattes gradvist 2,3 g natriumhydrogen-
carbonat ved 20 °C under omr¢ring i lgbet af 15 minutter.
De udfazldede krystaller frafiltreredes, vaskedes med 10
ml vand og te¢rredes herefter, hvorved opndedes 4,5 g
(98,8 % udbytte) 2-amino-4-chloracetylthiazol med smp.
147 °C (dek.).

IR (KBr) cm ': »,_o 1675, 1600

NMR (d6-DMSO) & verdier:

5,00 (2H, s, —CCHZCl),
|
o)

7,47 (2H, bs, HyN-),

7,80 (1H, s
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REFERENCEEKSEMPEL 1

(1) Til en blandet oplgsning af 172 g butan-2,3-dion og
172 ml benzen dryppedes 163 ml sulfurylchlorid under om-
r¢oring ved 60 °C i lgbet af 3 timer. Efter tilsatningen
omrgrtes reaktionsblandingen ved denne temperatur i 1
time og opvarmes herefter 1 time med tilbagesvaling, og
derefter rectificeredes under reduceret tryk til frem-
stilling af 124 g (51,5 % udbytte) l-chlorbutan-2,63-dion
med kogepunkt 53,5-55,0 °C/14 mm Hg.

-1,
IR (rent cm ~: Yoo 1720
NMR (CDC13) 5 vaerdier:

2,45 (3H, s, -CCH,),
I =
0

4,71 (2H, s, ClCHZf_)
0]
(2) Til en blandet opl¢sning af 120,5 g l-chlorbutan-2,3-
dion og 120 ml dichlorethan sattes drébevis 160 g brom
under omr¢ring med tilbagesvaling i l¢bet af 2 timer. Ef-
ter tilsatningen omrg¢grtes reaktionsblandingen yderligere
med tilbagesvaling i 30 minutter, hvorefter der afkgledes
til 20 °C. De udfazldede krystaller frafiltreredes, og
vaskedes med dichlorethan og te¢rredes herefter til frem-
stilling af 109 g (54,6 % udbytte) l-brom-4-chlorbutan-

2,3-dion med smp. 120-121,5 °C.

-1
IR (KBr) cm ~: Yeog 1760, 1735
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NMR (CD30D) 6 vaerdier:

3,70 (1H, s), 3,83 (1H, s), 4,63 (1lH, s),
4,81 (1H, s)

REFERENCEEKSEMPEL 2

Til 10,1 g 2-(2-aminothiazol-4-yl)thioglyoxyl-S-syreme-
thylester og 80 ml vand sattes 10,6 g natriumcarbonat un-
der isafke¢ling, og den fremstillede blanding omr¢rtes ved
denne temperatur i 1 time. Herefter indstilledes den sé-
ledes fremstillede reaktionsblanding til pH 2,5 med 6 N
saltsyre ved samme temperatur. De udfazldede krystaller
frafiltreredes, vaskedes med vand og t¢rredes herefter,
hvorved der opndedes 6,2 g (67,8 % udbytte) 2-(2-amino-
thiazol-4-yl)glyoxylsyre med smp. over 200 °C.
1

IR (KBr) cm “: Yoo 1660

NMR (d6-DMSO) & verdier:

N Yo
8,11 (1H, s, U
s J’\S/\E .
,50-8,3 2H, bs, u
¢ 0 (24 S H N/M\S- )

2

REFERENCEEKSEMPEL 3

(1) I 200 ml vand opslammedes 23 g 2-(2-formylaminothia-
zol-4-yl)thioglyoxyl-S-syremethylester, og 125 ml 2 N
vandig natriumhydroxidopl¢sning tildryppedes under vand-
afkgling i lgbet af 30 minutter, hvorefter den fremstil-
lede blanding omrgrtes 1 time ved stuetemperatuf. Efter
at reaktionen var lgbet til ende indstilledes den frem-
stillede reaktionsblanding til pH 2,5 med 6 N saltsyre.
De udfaldede krystaller frafiltreredes, vaskedes med
vand, dernast med acetone og te¢rredes, hvorved opnaedes
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2-(2-formylaminothiazol-4-yl)-

glyoxylsyre med smp. over 210 °C.

-1,
IR (KBr) cm ~: ¥c-0 1660

NMR (d6-DMSO) vaerdier:

8,31 (1H, s),
8,60 (1H, s),
12,8 (1H, s).

(2) 2-(2-Formylaminothiazol-4-yl)glyoxylsyre hydrolysere-
des pa almindelig made til fremstilling af 2-(2-amino-

thiazol-4-yl)glyxoylsyre.

Denne forbindelses fysiske egenskaber var identisk med

egenskaberne hos forbindelsen fremstillet i reference-

eksempel 2.
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Patentkravwv:

1. 2-Aminothiazolderivat med den almene formel

C - R3 II

N
Rl/ﬂ‘s

|
0

eller salt heraf, k ende tegnet ved, at Rl be-
tegner en aminogruppe, der kan vare beskyttet, og R3 be-
tegner en monohalogenmethyl-, en alkylthiocarbonyl- eller
en aralkylthiocarbonylgruppe.

2. 2-Aminothiazolderivat eller salt heraf ifglge krav 1,
kendetegnet ved, at R3 betegner en monoha-
logenmethylgruppe.

3. 2-Aminothiazolderivat eller salt heraf ifglge krav 2,
kendetegnet ved, at R3 betegner en chlorme-

thylgruppe.

4. 2-Aminothiazolderivat eller salt heraf ifglge et vil-

karligt af kravene 1-3, kende tegnet ved, at r'

betegnér en aminogruppe.

5. 2-Aminothiazolderivat eller salt heraf ifglge krav 1,

kendetegnet ved at R3 betegner en alkyl-

thiocarbonylgruppe.

6. 2-Aminothiazolderivat eller salt heraf ifglge krav 5,

kendetegnet ved at R3 betegner en methyl-

thiocarbonylgruppe.

7. 2-Aminothiazolderivat eller salt heraf ifglge krav 5

eller 6, kende tegnet ved, at R1 betegner en

aminogruppe.
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8. 2-Aminothiazolderivat eller salt heraf ifglge krav 5
eller 6, kende tegnet ved, at R1 betegner en

formylaminogruppe.

9. Fremgangsmadde til fremstilling af 2-aminothiazol-

derivater med den almene formel

N - &3
Rl/lLs ” g: II

eller et salt heraf, hvori R1 betegner en aminogruppe,
der kan vare beskyttet, og R3 betegner en monohalogen-
methyl-, alkylthiocarbonyl- eller aralkylthiocarbonyl-
gruppe, kende tegnet ved, at man omsztter en
1,4~-dihalogenbutan-2,3-dion med den almene formel

00

1 ' 2a
X CHZCCCHZX III

hvori X1 og Xza, der kan vazre ens eller forskellige,

betegner halogenatomer, med et thiourinstof med den

almene formel

S
1l
R CNH2 VI
hvori Rl betegner en aminogruppe, der kan vare beskyttet,
og at man eventuelt omsatter reaktionsproduktet med et

dialkylsulfoxid eller et diaralkylsulfoxid.

10. Fremgangsmdde ifgplge krav 9, k ende t egne t
ved, at omsatningen med et thiourinstof udfgres ved -50

°C til 10 °C.
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