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Opfindelsen angdr hidtil ukendte azetidinderivater til anvendelse som

mellemprodukter ved fremstillingen af A3-desacetoxycephalosporansyrederivater

med den almene formel

S
R — TH———?H \\?Hz
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0 ! /o
g3

VIII

hvori R betegner en acylamidogruppe, og R3 betegner en aminogruppe med formlen
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hvori R7 betegner et hydrogenatom eller en C1 Ca-alkylgruppe, og R8 betegner en

C -C —alkylgruppe eller R3 betegner en N, Nl disubstitueret hydrazinogruppe,

hvor1 substituenterne er C1—Ca-alkylgrupper, f.eks. en N,N'-diisopropylhydrazino-

gruppe, eller R3 betegner gruppen -0R9 hvori R9 betegner et hydrogenatom, en

C -C —alkylgruppe, hvilken gruppe kan veare substitueret med 1 til 3 halogenatomer

eller med 1 eller 2 phenylgrupper, hvori phenylgrupperne kan vere substitueret

med en methoxy- eller en nitrogruppe, eller R9 betegner en phgpacylgruppe eller
i

en saltdannende kation, eller R3 betegner gruppen DR9 , hvor R” betegner en

silylgruppe med en af felgende formler:

10 10, qo— 10, o..—
(R7), SE— (R, Sl\\x (R™7), Sl\\Rll
IVA IVB Ve

hvori symbolerne R10 er ens eller forskellige og hver betegner en C1—C4—alkyl—
eller -alkoxygruppe, eventuelt substitueret med 1-3 halogenatomer eller en phe-
nylgruppe, X betegner et halogenatom, og R11 betegner en penicillansulfoxidacyl-

gruppe med den almene formel

{ :
R ———TH——-TH(/S\\C ’ R%———CH———TH//é\\C<:CH3

l 4;0 eller I

CH 0
N 3 .7
G N CH C & N CH C
04? \\O—d 044 \\Q__
I1IC 111D

hvori R1 har den ovennavnte betydning, hvilke azetidinderivater er ejendommelige

ved, at de har den almene formel
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hvori R1 og R3 har de ovennavnte betydninger, og

R2 betegner en gruppe med én af felgende formler

l o
Rh I AAC : R& R6 : R4 0 T6
) q” \*j N A _%_LN_
Bl I b s
I1IA ’ IIB Il 11C : 11D

hvori R4 R5 og R6 er ens eller forskellige og hver betegner et hydrogenatom

eller en Cl-C4-a1ky1- eller -alkenylgruppe, n er 2 eller 3, og - i tilfazlde
af at formel IIB betegner en phenylgruppe — denne gruppe kan bzre 1-4 yderligere

substituenter valgt blandt halogenatomer og Cl-Ca-alkyl-, Cl-CA-alkenyl- og

phenylgrupper, og tilsvarende azetidinderivater med formlen I, hvori dobbelt-
dingen i propenylsidekaden er flyttet fra 2- til 1-stillingen. I narvarende
beskrivelse vil de sidstnavnte azetidinderivater blive betegnet med udtrykket
"jsp-azetidinderivater".
Med udtrykket "acylamido" menes enhver af fagmanden kendt acylamidogruppe
i bade naturlige og syntetiske penicilliner og cephalosporiner.

Med udtrykkene "C1-C4—alkyl" og "C1—C4-alkenyl" som anvendt i nerverende

beskrivelse, alene eller sammen med andre angivne grupper, menes lige eller for-
grenede alkyl- og alkenylgrupper indeholdende fra 1 til 4 carbonatomer, f.eks.
methyl, ethyl, allyl, isopropyl, butyl og t-butyl. Tilsvarende betyder udtrykket
C1—Ca;é1knxy" som anvendt i narverende beskrivelse, alene eller sammen med
andre angivne grupper, lige eller forgrenede alkoxygrupper indeholdende fra 1 til
4 carbonatomer., De nzvnte halogener kan vare chlor, brom, iod eller fluor.

Med udtrykket "saltdannende kation'" som anvendt for symbolet R? menes al-
kalimetal- og jordakalimet#ioner, f.eks. natrium-, kalium- og calciumioner,

Symbolerne Ra, R5 og R* i formlerne ITIA til IID betegner fortrinsvis et
hydrogenatom eller en methyl- eller ethylgruppe. Passende grupper gengivet ved

formlen: 0
g
7~
‘\RZ
\‘C’/
i
0

-N

er f.eks, succinimido, phthalimido, hexahydrophthalimido, 1,5,5-trimethylhydan-
toin-3-yl, 3,3- d1methy1g1utar1m1do, 3-ethyl- 3-methy1g1utar1m1do og 5-ethyl-1-
methyl-5-phenyl-2,4,6-trioxohexahydropyrimidin-3-yl. R betegner fortrinsvis grup-
pen -0R9, hvori R9 betegner et hydrogenatom, en methyl- eller benzylgruppe eller
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en natrium- eller kaliumion.
Opfindelsen angdr ogsd en serlig fremgangsmade til fremstilling af azeti-
dinderivater med den almene formel I, hvilken fremgangsmade er ejendommelig ved, at
man omsetter et penicillansyresulfoxidderivat med den almene formel
g | 2
i
, S
// H //'S CH
R]'-—-CH——IH N ~ 3 Rl cH—cH \c/ 3
CH eller
CH 304/0 -

o NS o e

IITA IIIB

1
hvori R1 har den ovennavnte betydning, og R3 har samme betydning som angivet
t
ovenfor for symbeolet RB, bortset fra at, nar R3 betegner en gruppe —DR9, R9
ikke betegner en saltdannende kation, med en siliciumholdig forbindelse med

den almene formel

10

hvori R2 og R~ har de ovennavnte betydninger, under vandfri betingelser, i et

indifferent eorganisk ople@sningsmiddel ved temperaturer mellem 50 og 180°C.
Som det fremgdr af formlerne III kan oxygenatomet i sulfoxidgruppen vare

i {3- eller d-stilling i forhold til penicillinkernen. I nzrvarende beskrivelse

betegnes disse isomere som henholdsvis S- og R-sulfoxider.

Symbolet RB‘ i udgangsmaterialerne med formlerne IIIA og IIIB er fortrins

——

vis en gruppe —0R9 eller —UR9', hvori R9 betegner et hydrogenatom, en methyl-
eller benzylgruppe, og R9' betegner en silylgruppe som defineret ovenfor. Egnede
silylgrupper er f.eks.:
triethoxysilyl, tributoxysilyl, dimethoxymethylsilyl, diethoxymethylsilyl, di-
methylmethoxysilyl, dimethylethoxysilyl, butoxydimethylsilyl, tri(2-chlorethoxy)-
silyl, tri(2-chlorpropoxy)silyl, trimethylsilyl eller. diphenylmethylsilyl.

Der kan benyttes forskellige hensigtsmessige udferelsesformer for frem-
gangsmaden ifslge opfindelsen som angivet i krav 3-9.

Omsztningen udfgres fordelagtigt ved en temperatur pa mellem 70 og 12000,
afhangig af tilbagesvalingstemperaturen af det anvendte oplgsningsmiddel. Reak-

tionstider p& 15 minutter til 1 dag viste sig at vare ngdvendige til opndelse af
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af gode udbytter (f.eks. pd op til 70% af det teoretiske udbytte) i det anfgrte
temperaturomrade, .

Eksempler pd siliciumholdige forbindelser med formlen V, der kan anvendes
ved den ovennzvnte fremgangsmade, er succinimider, phthalimider, hexahydrophthal-
imider, hydantoiner, glutarimider og barbiturater, der er substitueret ved nitro-
genatomet med gruppen (R10)381-, hvori R10 har den ovennavnte betydning og for-
trinsvis er en methylgruppe. Specielle eksempler pi sadanne reaktanter er N-tri-
methylsilylsuccinimid, 3-trimethylsilyl-1,5,5-trimethylhydantoin, N-trimethyl-
silylphthalimid, N-trimethylsilylhexahydrophthalimid, N-trimethylsilyl-3,3-di-

methylglutarimid, N-trimethylsilyl-3-ethyl-3-methylglutarimid og 3-trimethylsilyl-
5-ethyl-1-methyl-5-phenyl-2,4,6-trioxohexahydropyrimidin(3-trimethylsilyl-5-
ethyl-1-methyl-5-phenyl-malonylurinstof).

Den molare mzngde af den siliciumholdige forbindelse med formlen V, som

skal anvendes, afhanger af betydningen af symbolet R3' { formlen TIITA eller B.
Nér det nmvnte symbol betegner en hydroxygruppe, md der anvendes en &tiitstrzkkelig
mzngde siliciumholdig forbindelse til at silylere carboxygruppen i penicillan-
sulfoxidet, fgr den svovlholdige ring &bnes. Nar R3l betegner en hydroxygruppe,
anvendes der mindst 3 mol af siliciumreaktanten med formlen V pr. mol penicillan-
sulfoxid., Der anvendes fordelagtigt endnu stgrre molzre mzngder af siliciumreak-
tanten (op til 50 mol pr. mol sulfoxid). Den siliciumholdige forbindelse kan da
ogsé virke som det oplgsningsmiddel, hvori reaktionen udfgres.,

Szdvanligvis szttes der imidlertid et yderligere oplgsningsmiddel til reak-
tionsblandingen. De ved fremgangsmaden anvendte indifferente organiske oplgsnings-
midler er sidanne, som ikke kan pavirke reaktionen, dvs. at de bestar af molekyler,
som ikke silyleres under de anvendte reaktionsbetingelser. Der anvendes fordel-
agtigt aprotiske polzre oplgsningsmidler. Eksempler pé egnede oplgsningsmidler er
hexamethylphosphotriamid,dimethoxyethan, N,N-diethylmethylsulfonamid og methyl-
isobutylketon. Foretrukne oplgsningsmidler er benzen, toluen, acetonitril, benzo-
nitril, nitrobenzen, N,N,N! N'-tetramethylurinstof, N-acetylsuccinimid, N-acetyl-
phthalimid, 3-acetyl-1,5,5-trimethylhydantoin, dimethylacetamid og dimethyl-
formamid, Szrlig foretrukne er de sidstnmvnte seks oplgsningsmidler eller blan-
dinger af disse., Undertiden kan udbyttet ved fremgangsméden forbedres ved til-
setning af eddikesyre eller trimethylsilylacetat til reaktionsbiandingen.

Nir der anvendes udgangsmaterialer med formlen IIIA eller B i den frie
syreform, dvs. nar R3' betegner en hydroxygruppe, vil penicillansyresulfoxidet
fgrst silyleres ved reaktion med de siliciumholdige forbindelser med formlen v,
hvorefter disse silylerede penicillansyresulfoxidderivater vil omdannes med yder=-
ligere mzngder af de siliciumholdige forbindelser med formlen V til azetidin-

derivater med den almene formel I, hvori syregruppen ogsa er silyleret,
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Under de videre isolerings- og/eller rensningstrin fjernes silylgruppen
igen fra azetidinforbindelsen, sidledes at der opnas et azetidinderivag med den
almene formel I i den frie syreform eller et salt heraf, dvs. hvori R° betegner
en hydroxygruppe, eller R? er en gruppe -ORQ, hvori R9 betegner en saltdannende
kation som defineret ovenfor.

Hvorvidt azetidinderivatet med formlen I opnds i form af en fri syre eller
et salt heraf afhznger af de anvendte isolerings- og rensningsmetoder.

N&r der anvendes udgangsmaterialer med formlen IITA eller B; hvori RB‘ er
en gruppe —0R9; og Rglbetegner en silylgruppe med formlerne IVA til C,vil frem-
gangsmaden selvsagt forlgbe pd samme made og vil ogsa give azetidinderivater med
formlen I i den frie syreform eller et salt heraf, opnéet over tilsvarende, SOT
mellemprodukter dannede silylerede azetidinderivater. Nar pi den anden side R
ttede penicillansyresulfoxidderivater med formlen

,1R7 . 8
IIIA eller B betegner en aminogruppe -N\\RS’ hvori R° og R har de ovennzvnte be-

i de som udgangsmateriale beny

tydninger, eller betegner en N,N'-disubstitueret hydrazinogruppe som defineret

ovenfor eller en gruppe -OR9, hvori R9 har den ovenfor for formel ITIIA eller B -

anferte betydning, men ikke betegner et hydrogenatom, vil reaktionen med en
f
siliciumholdig forbindelse med formlen V ikke pavirke gruppen R3 , og felgelig
er gruppen R3 i det saledes opndede azetidinderivat med den almene formel I iden-

T
tisk med gruppen R3 i penicillansulfoxid-udgangsmaterialet.

-Azetidinderivater med formlen I, hvori R3 er en gruppe -OR9, hvori R9 be-
tegner en (eventuelt substitueret) C1—C4—a1ky1gruppe som defineret ovenfor for
formel I, kan ogsd fremstilles ved omdannelse af et azetidinderivat med formlen I,
hvori R? betegner en hydroxygruppe, og som er opnaet ved en af de ovenfor be-
skrevne fremgangsmader, til en tilsvarende ester ved i og for sig kendte frem-
gangsmader,

F.eks. kan azetidinmethylestere med formlen I fremstilles ved oms=tning
af et tilsvarende azetidinderivat med formlen I i den frie syreform med diazo-
methan i et indifferent organisk oplgsningsmiddel, sdsom diethylether. Azetidin-
forbindelsen i fri syreform kan ved denne reaktion anvendes som sddan eller oplgst
eller suspenderet i et passende organisk medium, sasom tetrahydrofuran.

De ved en af de ovenfor beskrevne fremgangsméder fremstillede azetidin-
derivater har smdvanligvis den i formel I angivne struktur, dvs. de har en (sub-
stitueret) prop-2-enyl-sidekazde i molekylet. Undertiden kan der dog opnds de til-
svarende prop-l-enyl-isomere (sadvanligvis angivet som propenyl-isomere). I nogle

tilfelde resulterer omsztningen mellem et penicillansyresulfoxidderivat med

formlen IIIA eller B og en siliciumholdig forbindelse med formlen V direkte i et

sakaldt isoazetidinderivat (dvs. propenylderivat). I andre tilfzlde opnds der en
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blanding af propenyl- og prop-2-enyl-isomere, hvorfra hver af isomerene kan iso-

leres ved chromatografi pa silicagel.

Et prop-2-enyl-azetidinderivat med formlen I kan ogsd omdannes til en til-
svarende propenyl-isomer, f.eks. ved svag opvarmning af prop-2-enyl-forbindelsen
(fortrinsvis i form af en ester) med triethylamin i et passende organisk medium,
sésom tetrahydrofuran,

De ved de ovenfor beskrevne fremgangsméder opndede azetidinderivater kan
isoleres fra reaktionsblandingen ved anvendelse af kendte metoder, f.eks.:

(a) reaktionsblandingen inddampes til tgrhed, og der szttes et organisk oplgs-
ningsmiddel til remanensen, og azetidinderivatet opnas derefter ved frak-
tioneret udfzldning og/eller krystallisation, eller

(b) reaktionsblandingen inddampes til tgrhed, og azetidinderivatet opnds fra
remanensen ved chromatografering pa silicagel.

Nér reaktionsblandingen indeholder et azetidinderivat i den frie syreform,
kan dette isoleres som sadant fra reaktionsblandingen, eller det kan fgrst omdan-
nes til et salt heraf.

Til fremstilling af f.eks. kaliumsalte koncentreres og filtreres reaktions-
blandingen fgrst., Til filtratet szttes der bagefter f.eks. kalium~2-ethylcaproat
(om gnsket oplgst i et passende oplgsningsmiddel, sdsom propanol) eller kalium-
acetat (der smdvanligvis tilszttes som sadant i form af et pulver), hvorefter det
udfazldede kaliumsalt af azetidinderivatet isoleres fra reaktionsblandingen.

De ved den ovenfor beskrevne fremgangsmdde som udgangsmaterialer anvendte
penicillansulfoxider med formlen IIIA eller B kan opnds ved behandling af de til-

svarende penicillansyrer med fglgende formel:

_S CH
RL— (llH——(|3H \T<CH3

V4 ™ o

VI

hvor R1 har den ovennavnte betydning, med et oxidationsmiddel ved kendte frem-
gangsmader., I dette gjemed behandles penicillansyrederivatet f.eks., i et indif-
ferent organisk oplgsningsmiddel eller vand med et stof, som afgiver aktivt oxy-
gen, sadsom natriumperiodat, en persyre, hydrogenperoxid, iodbenzendichlorid eller
ozon. Penicillansyresulfoxidderivaterne med formlen IITA eller B, hvori R3' er
andet end en hydroxygruppe, kan fremstilles ud fra en tilsvarende fri penicillan-
syre, enten fgr eller efter dens omdannelse til et sulfoxid, pd kendt made.

Som allerede beskrevet ovenfor kan et penicillansulfoxid med formlen ITITA

eller B i den frie syreform silyleres under fremgangsmaden ifelge opfindelsen ved
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omsetning med den siliciumholdige forbindelse med formien V.

Et penicillansulfoxid med formlen IIIA eller B, hvori R3 betegner en
hydroxygruppe, kan imidlertid ogsé@ omdannes til et tilsvarende derivat med en si-
lyleret carboxygruppe i et serskilt reaktionstrin, fer fremgangsmaden ifelge op-
findelsen udferes, ved omsztning af den frie syre med et silyleringsmiddel, sdsom

N,O-bis(trimethylsilyl)acetamid, i et indifferent organisk oplesningsmiddel.

Nar der ﬁed denne fremgangsméde anvendes silyleringsmidler, hvori to halo-
genatomer er knyttet direkte til siliciumatomet (s&som dichlormethylsilan), kan
to molekyler af penicillansyrederivatet selvsagt reagere med &t molekyle af si-
lyleringsmidlet, hvorved der opnés en silylforbindelse, hvori to penicillansul-
foxid-acylgrupper med formlen TTIIC eller D er knyttet til siliciumatomet (jfr.
formel IVC). Afhzngig af de anvendte reaktanter og/eller reaktionsbetingelser
er det ogsd muligt, at kun ét molekyle af penicillansyrederivatet reagerer med ét
af dihaloéeﬁ-silyleringsmidlet, hvorved der opnds et silyleret penicillansyre-
sulfoxidderivat, hvori ét halogenatom stadig er knyttet til siliciumatomet (jfr.
formel IVB).

Alle disse typer af silylerede penicillansyresulfoxidderivater kan anven-
des som sadanne ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen.

6 /3 -acylamidogruppen R1 i de penicillansyrer med formlen VI, der anvendes

som udgangsmaterialer ved fremgangsméden til fremstilling af penicillansulfoxider-

ne med formlen IIIA eller B, kan vare en vilkérlig gruppe, som kendes af de sag-
kyndige inden for bade naturlige og syntetiske penicilliner og cephalosporiner.
Gruppen af egnede 6ﬁkacylamid0—sidekeder R1 indbefatter f.eks. sé@danne med den

almene formel:

Q
N
N —— VIl

e

hvori Q1 betegner et hydrogenatom eller en gruppe, der er knyttet til nitrogen=~
atomet ved hj=lp af et carbon- eller svovlatom, og Q betegner et hydrogenatom
eller en C1_Ca-a1kyl-, hydroxy-, amino- eller phenyl(C1-C4 Yalkyl-gruppe, eller
Q og Q  sammen med det nitrogenatom, hvortil de er knyttet, danner en hetero-
cyclisk gruppe, f.eks. en eventuelt substitueret succinimido-, phthalimido-,
oxazolldlnyl- eller imidazolidinylgruppe, eller Q og Q sammen danner en aral-
kyliden- eller alkylidengruppe, f.eks. en benzyliden-, isopropyliden- eller
sallcylldengruppe.

Q betegner fortrinsvis et hydrogenatom, og Q er fortrinsvis en gruppe

med én af fglgende formler:
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1
Y
\
ZoCHzoCO h— eller CH.CO —
2
Y
VII A VII B

hvori Z betegner:

a) en alifatisk carbonhydridgruppe med hgjst 6 carbonatomer, og som kan have
en dobbeltbinding,

b) en phenyl- eller phenoxygruppe, hvilke grupper kan vare substitueret med halo-
genatomer eller hydroxy-; C1-Ca_a1ky1-, C1_Ca-a1koxy-, nitro- eller amino-
grupper,

c) en C,-C

174
d) en 3-amino-3-carboxy-propylgruppe,

-alkylthiogruppe,

1
og Y2 betegner et hydrogenatom eller en hydroxy- eller aminogruppe, 08 Y betegner
en 5-leddet heterocyclisk gruppe med 1 til 4 heteroatomer eller en phenylgruppe,

og, nar Y2 betegner et hydrogenatom, Yl ogsd kan betegne en cyano- eller pyridyl-
thiogruppe. Szrligt foretrukne er de grupper med formlen VIIA, hvori Z betegner
en butyl- eller hexylgruppe, hvilke grupper kan indeholde en dobbeltbinding, en
phenyl- eller phenoxygruppe, hvilke grupper kan vare substitueret med en hydroxy-
gruppe, eller Z er en 3-amino-3-carboxypropylgruppe, og grupper med formlen VIIB,
hvori Yl.'betegner'en~2-(535ydnon)-,-en:2=;eiierzigthienyi—;'en phenyl- eller en
1-tetrgzoly1grﬁppe, og,nar Y2 er et hydrogenatom, Y1 ogsé kan vére en cyanogruppe.

I almindelighed er alle penicillansyrederivater med formlen VI; der kan op-
nds ved fermentative processer, sarligt egnede udgangsmaterialer til fremstilling
af penicillansyresulfoxidderivater med formlen III., Disse er f.eks. penicillansyre-
derivater med formlen VI, hvori R1 betegner én af fglgende grupper:
phenylacetamido, phenoxyacetamido, 2- eller 3-pentenylcarbonamido, «f-amino-adipoyl-
d-carbonamido, p-hydroxyphenylacetamido, n-amylcarbonamido, n;heptylcarbonamido,
p-Cl-, p-Br- og p-I-phenylacetamido, ( C1-CA-alkyl)-mercaptoacetamido, 0-F-, m-F-
og p-F-phenylacetamido, 2-ethoxy-l-naphthamido og p-amino-phenylacetamido.
Endvidere betegner R1 fortrinsvis en acylamido-sidekzde afledt fra kendte tera-
peutisk aktive cephalosporiner, f.eks.:
2-(3-sydnon)-acetamido, cyanoacetamido, 4-pyridylthioacetamido, l-tetrazolyl-
acetamido, phthalimido, «-aminophenylacetamido, o-hydroxyphenylacetamido, 2- eller
3-thienylacetamido og o(1,4-cyclohexadienyl)-¢(-aminoacetamido,

Fgr oxidationen af penicillansyrederivater med formlen VI til de tilsvaren-
de sulfoxider med formlen IITA eller B, og ogsd fgr disse sulfoxider omszttes med
en siliciumholdig forbindelse med formlen V, samt ved de andre, nedenfor beskrevne

fremgangsméder & skal alle grupper i sidekaden R1, som kan pa-
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virkes under disse reaktioner, sdsom frie amino- eller hydroxygrupper, beskyttes,
fgr disse reaktioner udfgres. Beskyttelsen kan foretages ved velkendte fremgangs-
méder inden for penicillin- og cephalosporinkemien, og der indfgres fortrinsvis
beskyttelsesgrupper, som let kan fjernes igen.

De siliciumholdige forbindelser med den almene formel VI, hvoraf nogle er
kendte, kan fremstilles ved kendte fremgangsma%er. F.ecks. omszttes et silylerings-
middel indeholdende gruppen (R ) Si- (hvori R har den ovennzvnte betydning) og

et tilsvarende imid med den almene formel

0

I

c

e R

\ /

G

i

0

hvori R2 har ovennzvnte betydning, under vandfrié betingelser, fortrinsvis iet
indifferent organisk oplgsningsmiddel (f.eks. et af de ovenfor anfgrte oplgsnings-
midler vedrgrende fremgangsmaden ifglge opfindelsen), eller et overskud af sily-

leringsmidlet selv.

Azetidinderivaterne med den almene formel I kan anvendes til opnédelse af
Az—desacetoxycephalosporansyrederivater. Det er blevet fastsléet, at der allerede
under fremgangsmaden til fremstilling af azetidinderivaterne in situ dannes visse
mengder af tilsvarende A3—desacetoxycephalosporansyrederivater, der er blevet
isoleret i nogle tilfaelde. Azetidinderivaterne med formlen I omdannes imidlertid
fortrinsvié til Aj—desacetoxycephalosporansyrederivater i et serskilt reaktions-
trin.

Dette foregdr ved en sazrlig fremgangsmade til fremstilling af A’ -desacet-

oxycephalosporansyrederivater med den almene formel VIII:

R1 _— CH————GH ?H

C —-——N /C-—CH VIII

o/ z/
R 3

hvori R1 0g R3 har de ovenfor anferte betydninger, hvilken fremgangsmdde bestdr i,
at man cycliserer et azetidinderivat med den almene formel I (hvori de forskel-
lige symboler har de for denne formel anferte betydninger, hvorunder R3 kan
betegne en gruppe -OR9', hvor Rgl betegner en silylgruppe med formlerne IVA til C,
hvori de forskellige symboler har de for disse formler anferte betydninger) i et

tert organisk oplesningsmiddel, i narverelse af et protonleverende middel.
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Med udtrykket "protonleverende middel" menes en forbindelse, som er i stand
til at levere de katalyserende H -ioner, som er ngdvendige under cycliserings-
reaktionen. Egnede forbindelser, som kan anvendes til dette formal, er hydrogen-
bromid, hydrogenchlorid, toluen-p-sulfonsyre og koncentreret svovlsyre, hydrogen-
iodid, perchlorsyre, periodsyre, salpetersyre, chlorsyre, iodsyre,selensyre,
substituerede eddikesyrer, sdsom bromeddikesyre, trichloreddikesyre og trifluor-
eddikesyre, substituerede sulfonsyrer, sdsom trichlormethylsulfonsyre og tri-
fluormethylsulfonsyre, naphthalensulfonsyre, oxalsyre, picrinsyre og C-H syrer,
s&som tris-(ethylsulfonyl)methan, pentacyanopropen, tetracyanopropen, pentacyano-
cyclopentadien, tetracyanocyclopentadien, tricyanocyclopentadien og dinitro-

acetonitril, eller et syreadditionssaltkompleks afledt af disse syrer ved kombi-

nering med en nitrogenholdig base, eller phosphoniumsalte afledt af disse syrer

ved addition til ylid-forbindelser. Egnede baser er alifatiske, cycloalifatiske,
aromatiske eller heterocycliske aminer, f.eks. hexamethylentetramin, anilin, di-
phenylamin, N-methylanilin, dimethylanilin, pyridin og quinolin, og pyridin eller
quinolin substitueret med f.eks. én eller flere lavere alkyl-, aryl(lavere alkyl)-
aryl- eller mono- eller di(lavere alkyl)aminogrupper, sasom picolinerne, 2-ethyl-
pyridin, 2-propylpyridin, 2;3-dimethy1pyridih; 2,5-dimethylpyridin, 2,6-dimethyl-
pyridin; collidiner og 2-dimethy1aminopyridin; quinolin, isoquinolin, 3-methyl-
isoquinolin, og desuden pyrazol, imidazol eller N-methylimidazol. Foretrukne baser
er pyridin, substituerede pyridiner, quinolin, substituerede quinoliner, imidazol
og substituerede imidazoler. En foretrukken syre er hydrogenbromid eller hydrogen-
chlorid. I princippet er alle baser, med undtagelse af baser der indeholder en
hydroxygruppe, egnede til kombinering med den navnte syre, men der anvendes dog
fortrinsvis nitrogenholdige baser, som er oplgselige i det navnte organiske op-
lgsningsmiddel, og som har en pKa mellem 4 og 10,

Cycliseringen af azetidinderivaterne med den almene formel I tilzﬁ -desace-~
toxycephalosporansyrederivaterne med formlen VIIIudfgres fortrinsvis ved tempera-
turer mellem 40 og 120°C.

Det anvendte indifferente organiske oplgsningsmiddel kan vare et vilkarligt

af de ovenfor nazvnte vedrgrende omsztningen af forbindelser med formlen ITTIA eller

B med de siliciumholdige forbindelser med formlen V. Andre egnede oplgsningsmidler

er f.eks. chlorbenzen, N,N-dimethylacetamid, dioxan; tetrahydrofuran, triethylen-

glycol, diethylether, butylacetat, isoamylacetat, diethyloxalat, anisol, carbon-

tetrachlorid, dimethylsulfoxid, methylethylketon og halogenalkaner, séasom 1,2-

dichlorethan, 1,1-dichlorethan, 1-brom-l-chlorethan, 1,2,3-trichlorpropan, methy-

lenchlorid og chloroform.

De som produkter opnéede A -desacetoxycephalosporansyredérivater med form-

len VIII kan isoleres fra reaktionsblandingen ved anvendelse af kendte metoder.
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Nar R3 er en amino-, hydrazino- eller estergruppe, kan en sadan gruppe om gnsket
omdannes til en carboxygruppe ved i og for sig kendte fremgangsmader.

[P-Desacetoxycephalosporansyrederivaterne med formlen VIII har antibio-
tiske egenskaber, der ggr dem potentielt nyttige som lzgemidler til mennesker og
dyr, alene eller i blanding med andre, kendte medicinsk aktive bestanddele. De
anvendes fortrinsvis til terapeutiske formil i form af den frie syre eller et
ikke-toxisk salt, s&som natrium-, kalium- eller calciumsaltet.

Endvidere kan et Azetidinderivat med den almene formel IA:

¢
/NG 2
S—N R
RN — cl:H——clm g
0
. e ———N\CH ) % A
| o e,
oF

1t
hvori R; og R2 har de ovennmvnte betydninger, og R3 betegner en amino-, hydra-
zino- eller estergruppe som defineret for formel I, omdannes til et 2p-acetoxy-

methyl-24-methyl-penam-derivat med den almene formel:

CH,0 - G - CH
gl — c&—-——ca/ ~¢ 2 3
l l ~-CH X

3
//C —N—CH

o \C/

3"

hvori R1 og R3" har de ovennavnte betydninger. Omseztningen kan udfores ved op-
varmning af et azetidinderivat med formlen TA med thallium(III)acetat, palladium-
(II)acetat, kviksglv(II)acetat eller mangan(III)acetat i et indifferent organisk
oplgsningsmiddel, f.eks. 1,1,2- trichlorethan, t-butanol eller benzen, ved en tem-
peratur mellem 40 og 120 °G. Under denne omsztning opnds der sadvanllgv1s ogsa et
[E-desacetoxycephalosporansyrederlvat med formlen VIII, hvori R har den oven-
nevnte betydning, og R3 har samme betydning som angivet ovenfor for R3 , samt et

3-acetoxy-cephalosporansyrederivat med den almene formel:
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1
hvori R1 og R3 har de ovennmvnte betydninger.
2 B-Acetoxymethyl-penam-derivaterne med formlen IX, hvoraf nogle er kendte,
viste sig at vare aktive mod gram-positive bakterier. Disse derivater kan ogsd

omdannes til terapeutisk verdifulde cephalosporiner pd i og for sig kendt made.

Et 2-f-acetoxymethyl-penam-derivat med formlen IX kan fgrst oxideres pa

kendt made til et tilsvarende sulfoxid, som derefter kan omdannes ved en kendt

ringudvidelsesproces til et cephalosporansyrederivat med den almene formel:

S
RN — cn——«lm/ \THZ 0
o
—] -CH, -0-C - CH X1
/0
\R3"

n
hvori R1 og R3 har de ovennavnte betydninger. Det er kendt, at forskellige ce-

phalosporinderivater med formlen XI har:terapeutisk nyttige egenskaber.

Forbindelserne med formlen VIII til XI kan selvsagt ogséd omdannes pd i og
for sig kendt mide til forskellige andre nyttige derivater, som kendes pd omradet

vedrgrende penicilliner og cephalosporiner.

De efterfelgende eksempler 1-15 og 19-23 belyser fremstillingen af azetidin-
derivaterne med den almene formel I, i det vasentlige ved fremgangsmaden ifslge
opfindelsen, og eksempel 16-18 belyser omdannelsen af azetidinderivaterne I til
A3—desacetoxycephalosporansyrederivater med formlen VIII. MBd mindre angivet er
angivet, blev PMR-spektrene optaget pa et Varian A 60 instrument for oplesninger

i deuteriochloroform indeholdende tetramethylsilan som intern reference. §-Verdi-

.erne er angivet i ppm.

Eksempel 1
A. Til 400 g (4 mol) succinimid og 900 ml triethylamin i 2700 ml toluen sattes
780 ml trimethylchlorsilan pd to timer under kraftig omrgring. Efter tilbage-
svaling og omrgring i yderligere 1 time lod man blandingen afkgle til stue-

temperatur, Bundfaldet frafiltreredes og vaskedes med 1 liter toluen og 1 liter
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let benzin (kogeomrade 40-6000), og den samlede mengde af filtrat og vaske-
vaesker koncentreredes til ca. 700 ml. N-trimethylsilylsuccinimid isoleredes
ved destillation ved formindsket tryk.

Udbyttet var 573 g (3,35 mol) eller 83,5%, kp. 62°C/0,3 mm Hg.

PMR (0014) &§:0,38 (s, 93 2,62 (s, 4). N

IR (CCla) + 1770, ca. 1705, 1326, 1253, ca. 847 cm .

En blénding af 5,3 g benzylpenicillin-S-sulfoxid, 50 g N-acetylsuccinimid,
12,5 ml N-trimethylsilylsuccinimid og 35 ml benzen tilbagesvaledes i 16 timer,
Reaktionsblandingen (indeholdende 1-(l-trimethylsilyloxycarbonyl-2-methylprop-
2-enyl)-3-phenylacetamido-4-succinimidothio-azetidin-2-on) lod man derefter af-
kgle til stuetemperatur, fortyndede den med benzen (200 ml), behandlede den med
affarvende trzkul og inddampede til tgrhed. Remanensen rensedes ved sgjle-
chromatografi pd silicagel under anvendelse af 5% eddikesyre i ethylacetat som
elueringsmiddel, De fraktioner, der indeholdt hovedkomponenten i den oprinde-
lige remanens, hzldtes sammen og inddampedes til tgrhed, og remanensen tritu-
reredes med diethylether. Bundfaldet chromatograferedes endnu en gang til op-

ndelse af 1-(l-carboxy-2-methylprop-2-enyl)-3-phenylacetamido-4-succinimido-

thio-azetidin-2-on i ren tilstand. Strukturen bekrazftedes ved PMR- og IR-spektro-

skopi.,
PMR: 1,85 (s, 3)3 2,7 (udvidet s, 4); 3,65 (s, 2)3 4,71 (s, 1)§ ca. 5,1
(overlejrede signaler, 3)3 ca. 5,3 (q, J=5 Hz, J'=8 Hz, 1); 7,25 (5);
7,75 (d, J'=8 Hz, ca. 0,8);
IR (KBr): 3330, 3090, 3062, 3030, 1770, 1718, 1680-1650, 1525, 1495 cm-l.
En blanding af 25 g (71 mmol) benzylpenicillin-S-sulfoxid, 250 ml dimethyl-
acetamid og 75 ml (78,9 g, 460 mmol) N-trimethylsilylsuccinimid omrgrtes i &
timer ved 105°C. Efter inddampning i vakuuﬁ oplgstes remanensen i 250 ml ethyl-
acetat og vaskedes hurtigt ‘to gange med 125 ml af en eddikesyrepuffer med
pH 1,8. Oplgsningen tgrredes over magnesiumsulfat, behandledes med trakul og
koncentreredes efter tilsmtning af 500 ml toluen til et lille rumfang. Tritu-
rering med diethylether og n-hexan gav 15 g 1-(1-carboxy-2-methylprop-2-enyl)-
3-pheny1acetamido-4-succinimidothio-azetidin-2-on med en renhed pa 707 som an-
sldet ved hjzlp af PMR under anvendelse af 2,6-dichloracetophenon som intern
standard. Udbyttet af ren azetidinon var saledes 10,5 g (24,3 mmol) eller 34%.
1-(l-carboxy-Z-methylprop-2-enyl)-3-phenylacetamido-4-succinimido-thio-azeti-
din-2-on, fremstillet som beskrevet i eksempel IB behandledes med en diazo-
methanoplgsning i diethylether. Efter afdampning af reaktionsblandingen til
tgrhed rensedes remanensen ved sgjlechromatografi pd silicagel under anvendelse
af en 5:3 (vol/vol)-blanding af toluen og ethylacetat og til sidst kun ethyl-

acetat som elueringsmiddel.



15 DK 153949B

Strukturen af det sdledes opnéede 1-(l-methoxycarbonyl-2-methylprop-2-enyl)-
3-phenylacetamido-4-succinimidothio-azetidin-2-on bekraftedes ved massespektromet-
ri og PMR- og IR-spektroskopi.

PMR o :1,87 (s, 3)3 2,81 (s, 4); 3,69 (s); 3,76 (s) tilsammen 5; 4,67 (svagt ud-
videt s, 1); 5,08 (center af ABq,éYe 0,09, Jyp = 1 Hz) ca. 5,15 (d, J=4,4 Hz)
tilsammen 33 ca. 5,35 (, J=4,4 Hz og Jr=8,8 Hz, 1); 7,3 og ca. 7,35 (D)
tilsammen ca. 63

IR (KBr): 3300, 3085, 3065, 3032, 1775, 1720, 1670-1650, 1520 cm-l.

Eksempel 2

En blanding af 25,5 g (70 mmol) af methylesteren af benzylpenicillin-S-
sulfoxid, 410 ml dimethylacetamid, 56 ml (340 mmol) N-trimethylsilylsuccinimid og
1,8 ml eddikesyre omrgrtes i 3,5 timer ved 10500. Efter afkglingtil stuetemperatur
heldtes reaktionsblandingen ud i en kold blanding af 500 ml ethylacetat og 1500 ml
vand., Det organiske lag fraskiltes, og det vandige lag ekstraheredes to gange med
250 ml portioner af ethylacetat. De samlede ekstrakter vaskedes med vand, tgrredes
over magnesiumsulfat og-behandledes med trzkul. Oplgsningen inddampedes til tgr-
hed og tritweredes med carbontetrachlorid. Remanensen frafiltreredes, vaskedes med
diethylether og tgrredes. Der opndedes 1-(1l-methoxycarbonyl-2-methylprop-2-enyl)-
3-phenylacetamido-4-succinimidothio-azetidin-2;on.

Udbytte: 19 g (42,7 mmol) eller 61%.

Eksempel 3
En blanding af 2,25 g (5 mmol) 1-(l-methoxycarbonyl-2-methyl-prop-2-enyl)-

3-phenylacetamido-4-succinimidothio-azetidin-2-on (fremstillet som beskrevet i
eksempel 2) og 1,4 ml (10 mmol) triethylamin i 100 ml tetrahydrofuran omrgrtes ved
65°C i 25 minutter, Reaktionsblandingen inddampedes, behandledes med 25 ml ethyl-
acetat og inddampedes endnu en gang. Det tilbageblevne skum oplgstes i 50 ml ethyl-
acetat, behandledes med trazkul og koncentreredes til et l1ille rumfang. Det gnske-
de produkt krystalliserede ved afkgling. Der opndedes 1-(l-methoxycarbonyl-2-
methylpropenyl)«3-pheny1acetamido-4-succinimido-thio-azetidin-Z-on.
Udbytte: 1,25 g (2,9 mmol) eller 58%.
PMR §: 2,11 (s, 3)3 2,25 (s, 3)3 2,71 (s, 4)3 3,69 (s, 2)3 3,70 (s, 3); 5,00

(dd, 13 J=8 og =5 Hz); 5,25 (d, 13 J=5 Hz)3; 6,76 (d, 13 J=8 Hz); 7,3 (s, 5).
IR (KBr): ca. 3300, ca. 3065 og ca. 3030, ca. 1775, ca. 1725, 1665, 1385, 1365 og

1140 cm‘l.

Eksempel &
A. En blanding af 500 mg (1,5 mmol) benzylpenicillin-S-sulfoxid, 1,5 ml N-tri-

methylsilylsuccinimid, 500 mg N-acetylsuccinimid og 5 ml dimethylformamid om-
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rgrtes ved 105% i 3,5 timer, Reaktionsblandingen inddampedes i vakuum, og re-
manensen tritureredes med acetone/toluen, og det ra produkt isoleredes ved
filtrering. '

Udbytte: 590 mg af en blanding, som hovedsagelig bestod af succinimid og 1-(1-
carboxy-Z-methylprop-2-eny1)-3-phenylacetamido-&—succinimidothio-azetidin-z-on'
En blanding af 1 g benzylpenicillin-S-sulfoxid, 3 ml N-trimethylsilylsuccinimid
og 10 ml dimethylacetamid opvarmedes under omrgring ved 105G i 3,5 timer.

Efter inddampning under formindsket tryk behandledes remanensen fra reaktions-
blandingen med 50 ml ethylacetat, og oplgsningen vaskedes med to 50 ml portioner
af en eddikesyre/saltsyre-puffer med pH 1,8. Ethylacetatoplgsningen tgrredes
over magnesiumsulfat, behandledes med trzkul og koncentreredes efter tilsztning
af 100 ml toluen til ca. 10 ml. De dannede krystaller isoleredes ved filtrering,
vaskedes med toluen og diethylether og tgrredes.

Udbytte & det siledesopnédede 1-(1l-carboxy-2-methylprop-2-enyl)-3-phenylacetamido-
4esuccinimidothio-azetidin-2-on var 660 mg.

Den i eksempel 4B beskrevne fremgangsmide blev gentaget, men desuden sattes der
1 g N-acetylsuccinimid til reaktionsblandingen,

Udbyttet af det sdledes opnaede 1-(1l-carboxy-2-methylprop-2-enyl)-3-phenyl-
acetamido-4-succinimido-azetidin-2-on var 750 mg.

Den i eksempel 4B beskrevne fremgangsmade blev gentaget, bortset fra at der

som oplgsningsmiddel anvendtes 10 ml N,N,N',N'-tetramethylurinstof i stedet

for dimethylacetamid.

Udbyttet af det sdledes opnéede 1-(1l-carboxy-2-methylprop-2-enyl)-3-phenyl-
acetamido-4-succinimidothio-azetidin-2-on var 590 mg.

Den i eksempel 4D beskrevne fremgangsmdde blev gentaget, men desuden sattes

der 1 g N-acetylsuccinimid til reaktionsblandingen. Udbyttet af det saledes op-
naede 1-(l-carboxy-2-methy1prop-2-enyl)-3-pheny1acetamido-4-succinﬁnidothio-

azetidin-2-on var 390 mg.

Eksempel 5
250 g (1,7 mol) phthalimid suspenderedes 1 2,75 1 acetonitril, der tilsattes
250 ml (1,8 mol) triethylamin, og blandingen opvarmedes til svag tilbagesvaling.
Der tilsattes 250 ml (1,97 mol) trimethylchlorsilan i lgbet af 10 minutter, og
reaktionsblandingen koncentreredes derefter til en tyk pasta. Der tilsattes
2,5 1 let benzin (kogeomréde 80-11000), og triethylammoniumhydrochloridet fra-
filtreredes og vaskedes med 500 ml let benzin. Filtratet og vaskevaskerne
heldtes sammen og koncentreredes, indtil der indtradte krystallisation. Efter
afkgling i kgleskab i flere timer isoleredes N-trimethylsilylphthalimid ved
filtrering, vaskedes med en lille portion let benzin (kogeomréde 40-60°C) og

tgrredes i vakuum.
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Udbytte: 299 g (1,36 mol) eller 80%.
PMR:60,51 (s, 9); 7,73 (center af overlejrede signaler, 4).

B. En blanding af 35 g (0,10 mol) benzylpenicillin-S-sulfoxid, 125 g (0,57 mol)

N-trimethylsilylphthalimid, 260 ml ren dimethylacetamid og 15 ml (0,1 mol) tri-
methylsilylacetat opvarmedes under omrgring i 3,5 timer ved 105°C. Reaktions-
blandingen (indeholdende 1-(l-trimethylsilyloxycarbonyl)—2-methy1prop-2-eny1)-
3—phenylacetamido-a-phthalimidothioazetidin-2-on) afkgledes til stuetemperatur
og koncentreredes i vakuum (4000, 1 mm Hg). Remanensen behandledes med 100 ml toluen
og inddampedes til tgrhed. Til remanensen sattes en blanding af 250 ml ethyl-
acetat, 200 ml vand og 50 g knust is, pH-vardien indstilledes pé 1,8 ved til-
setning af 4 N saltsyre, 0g efter kraftig omrgring i 15 minutter ved 0°C filtre-
redes blandingen til fjernelse af phthalimid. Det organiske lag fraskiltes,
vaskedes med kold 0,02 N saltsyre og behandledes med aktivt kul. Oplgsningen
tgrredes med magnesiumsulfat, jnddampedes til tgrhed og tritureredes med ethyl-
acetat. Det gnskede produkt bundfzldede og fjernedes ved filtrering og vaske-
des med et lille rumfang ethylacetat. Der opnéedes 1-(l-carboxy-2-methylprop-
2-eny1)-3-pheny1acetamido-4-phthalimidothio-azetidin-2-on.
Udbytte: 45 g med en renhed p& 70% ifglge PMR under anvendelse af 2,6-dichlor-
acetophenon som intern standard. Udbyftet af rent azetidinon var saledes 32 g
(67 mmol) eller 67%.
MR & 1,89 (s, 3)3 3,72 (s, 2)5 4,87 (s, 1)3 5,08 (bred s, 2); 5,10 (d, 13
J=4,5 Hz, 5,30 (dd, 1, J=4,5 Hz og 8,5 Hz); ca. 7,25 (overlejrede signaler,
7)y 7,46 (d, 13 J=8,5 Hz)j ca. 7,74 (bred s, 2).
IR (KBr): 3300, 3085, 3060, 3030, 1770, 1740, 1712, 1665, 1600, 1530 em L.
Til en suspension af 14 g (29 mmol) 1-(1—carboxy-2-methy1prop-2-eny1)-3—pheny1-
acetamido—4-phtha1imidothio-azetidin-2-on (fremstillet som beskrevet i eksem-
pel 5B) i 100 ml tetrahydrofuran sattes en oplgsning af 35 mmol diazomethan i
diethylether. Den klare oplgsning behandledes med eddikesyre til fjernelse af
overskud af diazomethan og jnddampedes til tgrhed. Efter tilsztning af 100 ml
benzen blev oplgsningen filtreret, koncentreret og chromatograferet pd en
sgjle indeholdende 500 g silicagel under anvendelse af en 4:1 (vol/vol)-blan-
ding af toluen og ethylacetat som elueringsmiddel. Der opnéedes 1-(l-methoxy-
carbonyl-2-methy1prop-2-enyl)—3-phenylacetamido—4-phthalimidothio—azetidin-Z-
on.
Udbytte: 6,2 g (12,6 mmol) eller 43%.
Strukturen bekrzftedes ved massespektrometri og PMR- og IR-spektroskopi.
PMR §: 1,91 (s, 3)3 3,51 (s, 3)3 3,77 (s, 2)3 4,77 (s, 1)3 5,05 (bred s, 1)3
5,14 (bred s, 1); 5,13 (d, 15 J=4,5 Hz); 5,40 (dd, 1, J=4,5 Hz og
J=8,5 ﬁz); 7,30 og 7,83 (bred singletter, 4y 7,34 (s, 5) o8 7,38
(d, 13 J=8,5 Hz).
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IR (KBr): ca. 3310, 3090, 3067, 3038, ca. 1780, 1740, 1718, ca. 1665, 1610,

-1
ca. 1530, 1055 cm
’ ! Eksempel 6

A. En blanding af 3,5 g (10 mmol) benzylpenicillin-S-sulfoxid, 13 g (60 mmol) N-
trimethylsilylphthalimid, 5 g (25 mmol) N-acetylphthalimid og 50 ml dimethylfor-
mamid omrgrtes i 24 timer ved 100°C. Efter inddampning af reaktionsblandingen i
vakuum ekstraheredes remanensen med chloroform, og den opndede chloroformoplgs-
ning koncentreredes og chromatograferedes pd en sgjle. De fraktiomer, som inde-
holdt det gnskede slutprodukt, opsamledes og inddampedes til tgrhed. Efter tri-
turering med n-heptan filtreredes remanensen og tgrredes. Udbyttet af det sidledes
opnaede 1-(l-carboxy-2-methylprop-2-enyl)-3-phenylacetamido-4-phthalimidothio-
azetidin-2-on var 1,7 g (3,5 mmol) eller 35 %. Strukturen bekrzftedes ved IR~
og PMR-spektroskopi.

B. En blanding af 2,1 g (6 mmol) benzylpenicillin-S-sulfoxid, 26 g N-acetylphthali-
mid, 7,9 g N-trimethylsilylphthalimid og 30 ml toluen omrgrtes i 3,5 timer ved
105°C. Efter afkgling filtreredes blandingen, og filtratet koncentreredes og
chromatograferedes pd en sgjle med silicagel, som var syrnet med 1 % eddikesyre.
Sgjlen elueredes fgrst med en 4:1 (vol/vol)-blanding af toluen og acetone til
fjernelse af ththalimid og derefter med en 3:1 (vol/vol)-blanding af toluen og
acetone indeholdende 0,5 % eddikesyre. De fraktioner, der indeholdt det gnskede
slutprodukt, opsamledes4og inddampedes til tgrhed. Der opndedes 1-(l-carboxy-
2-methylprop-2-enyl)-3-phenylacetamido-4-phthalimidothio-azetitin-2-on.

Udbytte: 400 mg.

Eksempel 7

Til en suspension af 14 g (29 ,mmol) 1-(l-carboxy-2-methylprop-2-enyl)-3-
phenylacetamido-4—phthalimidothio-azetidin-2-on (fremstillet som beskrevet i ek-
éempel 5 B) i 100 ml tetrahydrofuran sattes en oplgsning af 35 mmol diazomethan i
diethylether i lgbet af 1 minut. Overskuddet af diazomethan fjernedes ved tilsat-
ning af eddikesyre tildn klare . oplgsning, hvorefter reaktionsblandingen inddampedes
til tgrhed. Remanensen oplgstes i en blanding af 100 ml tetrahydrofuran og 7 ml
triethylamin, og 0p1¢sningen opvarmedes til 67°C i 15 minutter. Reaktionsblandin-
gen koncentreredes i vakuum, og remanensen oplgstes i ethylacetat, behandledes med
aktivt kul og koncentreredes igen til et lille rumfang. Koncentratet blev taget op
i carbontetrachlorid (ca. 50 ml) og filtreredes, og filtratet inddampedes til tgr-
hed. Remanensen chromatograferedes pa en sgjle indeholdende 500 g silicagel under
anvendelse af en 3:1 (vol/vol)-blanding af toluen og ethylacetat som elueringsmid-
del.
Det fgrste fra sgjlen isolerede produkt var 7—pheny1acetamido—z53—desacetoxycephalo—

sporansyre, der udgjorde 66 mg.
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Det andet produkt, som kunne isoleres, var: l-(l-methoxycarbonyl-2-methylpropenyl)-

3-phenylacetamido-4—phthalimidothio-azetidin-2-on.

Udbytte: 6,4 g (13 mmol) eller 45 %. '

PMR (CDC1,, 60 Miz, J—verdier i ppm, TMS som intern reference):d 2,18 (s, 3); 2,29
(s, 3)3; 3,59 (s, 3); 3,73 (s, 2); 4,99 (dd, 15 J=5,0 og 7,5 Hz); 5,29 (d,1;

J=5,0 Hz); 7,01 (d, 13 J=7,5 Hz), 7,26 (bred s, 2); 7,32 (s, 5)3 7,76 (bred

s, 2).
IR (KBr): ca. 3330, 3090, 3068, 3035, 1778, 1742, 1715, 1670, ca. 1530, 1498,
1052 cm_l.

En fra sgjlen opndet tredje fraktion indeholdt 4,4'-dithio—bis-[l-(l-metho—
xycarbonyl-Z—methylpropenyl)—3—phenylacetamido—azetidin—Z—onJ.
Udbytte: 365 mg (5,2 mmol) eller 18 %.
PMR&: 1,98 (s, 3)3 2,23 (s, 3)33,62 (s, 2); 3,76 (s, 3); 4,74 (dd, 1; J=4,5 Hz
og 7,5 Hz); 4,97 (d, 1; J=4,5 Hz); 6,81 (d, 13 J=7,5 Hz); 7,31 (s, 5).
IR  (KBr): ca. 3315, 3090, 3065, 3035, 1775, 1728, 1675, ca. 1525, 1498, 1225,

1075 cm_l.

Eksempel 8

A. En blanding af 30,2 g (198 mmol) hexahydrophthalimid, 60 ml (246 mmol) N,0-bis-
(trimethylsilyl)acetamid og 240 ml tgrt acetonitril omrgrtes i 16 timer ved
stuetemperatur og inddampedes derefter til tgrhed. Remanensen omkrystallisere-
des af tgrt n-heptan. Udbytte: 20,7 g (92 mmol) N—trimethylsilylhexahydrophtha-
limid (46 %).

Strukturen bekrzftedes ved PMR- og IR-spektroskopi.
PMR : 0,40 (s, 9); 1,30-1,90 (m, 8); 2,80 (t, 23 J=4 Ha).

B. En blanding af 2,3 g (6,6 mmol) benzylpenicillin-S-sulfoxid, 9 g (40 mmol) N-
trimethylsilylhexahydrophthalimid og 30 ml dimethylformamid opvarmedes i 2 ti-
mer til 100°C. Efter inddampning af reaktionsblandingen til tgrhed blev rema-
nensen (som praktisk taget kun gav én plet pd tyndtlagschromatogram) renset ved
sgjlechromatografi pd silicagel behandlet med 1% eddikesyre, idet der anvend-
tes 3 % eddikesyre i acetone som elueringsmiddel. De fraktioner, der indeholdt
hovedkomponenten i den oprindelige remanens, hzldtes sammen og inddampedes til
tgrhed. Remanensen chromatograferedes endnu engang pa silicagel behandlet med
1 % eddikesyre, idet der anvendtes en 8:2:1 (vol/vol/vol)-blanding af toluen,
acetone og eddikesyre som elueringsmiddel. Der opndedes 1-(l-carboxy-2-methyl-
prop—Z-enyl)—3—pheny1acetamiéo—&—hexahydroPhthalimidothio—azetidin—Z—on.
Udbytte: 480 mg.

PMR §: 1,25-2,00 (m, 8); 1,91 (s, 3); 2,95 (s, 2); 3,72 (s, 2); 4,82 (s, 1)3 5,09

(s, 2); ca. 5,16 (d, 13 J=5 Hz); 5,38 (q, 4; J=5 Hz og J=7 Hz); ca. 7,20
(d, 1)3 7,30 (s, 5)5 9,25 (s, 1).
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(CHCl3): 3380, 2940, 1775, 1720, 1665, 1340, 1160 enL.
Eksempel 9

En blanding af 28,4 g (20 mmol) 1,5,5-t£imethy1hydantoin, 48 ml (14 mmol) N,O-
bis(trimethylsilyl)acetamid og 240 ml acetonitril omrgrtes i 27 timer ved stue-
temperatur. Efter inddampning af reaktionsblandingen til tgrhed tritureredes re-
manensen med n-heptan, hvorved der opnaedes 19,1 g (8,9 mmol) 3-trimethylsilyl-
1,5,5-trimethylhydantoin (31 %).
PMR J: 0,42 (s, 9)3 1,34 (s, 6); 2,84 (s, 2);
IR (CHGL,): 2950, 1755, 1690, 1595 —
En blanding af 53 g (15 mmol) benzylpenicillin-S-sulfoxid, 18 g (90 mmol) 3-tri-
methylsilyl-1,5,5-trimethylhydantoin, 5,5 g (30 mmol) 3-acetyl-1,5,5-trimethyl-
hydantoin og 75 ml dimethylformamid omrgrtes i 3 timer ved 100°c. Efter ind-
dampning i vakuum af reaktionsblandingen (der indeholdt 1-(l-trimethylsilyloxy-
carbonyl-2-methylprop-2enyl)-3-phenylacetamido-4-(1,5,5-trimethylhydantoin-3-
yl)thio-azetidin-2-on), oplgstes remanensen i chloroform og chromatograferedes
2 gange pa en silicagelsgjle. De fraktioner, som indeholdt det gnskede slut-
produkt, opsamledes og inddampedes til tgrhed. Efter triturering med n-heptan
filtreredes remanensen og tgrredes. Udbyttet var 1,3 g (2,8 mmol) 1-(l-carboxy-
2-methylprop-2-enyl)-3-phenylacetamido-4-(1,5,5-trimethylhydantoin-3-yl)thio~
azetidin-2-on.
Strukturen bekrzftedes ved IR- og PMR-spektroskopi.
PMRJ? 1,36 (s, 6); 1,87 (s, 3); 2,85 (s, 3)3 3,69 (s, 2); 4,86 (s, 1); 4,99

(1, d; J=4,5 Hz); 5,09 (s, 2); 5,38 (1, q3 J=4,5, J'=8,5 Hz); 7,29 (s, 5);

7,77 (1, d; J=8,5 Hz); 8,28 (s, 1).
En blanding af 350 mg (1 mmol) benzylpenicillin-S-sulfoxid, 3,9 g (23 mmol) 3-
acetyl-1,5,5-trimethylhydantoin, 1,2 g (6 mmol) 3-trimethylsilyl-1,5,5-trime~
thylhydantoin og 5 ml toluen omrgrtes i 2 timer ved 100°C. Efter inddampning af
reaktionsblandingen til tgrhed rensedes remanensen pa samme mide som beskrevet
i eksempel 8. Der opniedes 240 mg 1-(l-carboxy-2-methylprop-2-enyl)-3-phenyl-
acetamido~4-(1,5,5-trimethylhydantoin-3-yl)thio-azetidin-2-on. Udbytte 51 %.

Eksempel 10
En blanding af 14,1 g (0,1 mol) 3,3-dimethylglutarimid, 26 ml (0,1 mol) N,O-
bis(trimethylsilyl)acetamid og 120 ml acetonitril omrgrtes i 16 timer ved stue-
temperatur. Efter inddampning af oplgsningen i vakuum til tgrhed oplgstes rema-
nensen i 200 ml n-heptan, og denne oplgsning henstilledes i 16 timer ved 0%.
Efter frafiltrering af det krystallinske bundfald koncentreredes filtratet til
50 ml og henstilledes igen i 16 timer ved 0°C. Der opsamledes endnu en produkt-
mzngde af krystaller. P& denne méde opndedes der en totalmzngde pd 15,6 g (0,073
mol) N-trimethylsilyl-3,3-dimethylglutarimid. Udbytte: 73 %.
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Strukturen bekraftedes ved PMR— og IR-spektroskopi.
PMR § : 0,38 (s, 9); 1,07 (s, 6); 2,40 (s, 4).

En blanding af 2,3 g (6,5 mmol) benzylpenicillin-S-sulfoxid, 8,5 g (40 mmol)
N-trimethylsilyl-3,3-dimethylglutarimid og 30 ml dimethylformamid omrgrtes i
3,5 timer ved 100°C. Efter koncentrering til tgrhed af reaktionsblandingen (der
indeholdt 17(1—trimethy1silyloxycarbonyl-Z—methylpropenyl)—3-phenylacetamido—
4-(3,3-dimethylglutarimido) thio-azetidin-2-on) oplgstes remanensen i
en blanding af 50 ml eddikesyre og 50 ml vand indeholdende 2 % eddikesyre. Efter
indstilling af pH-vardien pd 1,8 med 4N saltsyre adskiltes lagene, og det organi-
ske lag behandledes med affarvende kul og koncentreredes. Efter afdampning af
oplgsningsmidlet i vakuum oplgstes remanensen i en lille mzngde chloroform og
chromatograferedes pd en silicagelsgjle behandlet med 1 % eddikesyre. Der an-
vendtes en 5:2:1 (vol/vol/vol)-blanding af toluen, acétone og eddikesyre som
elueringsmiddel. Hovedfraktionen inddampedes til tgrhed, og remanensen vaskedes
med en vis mengde methylisobutylketon. Der opndedes 430 mg 1-(1-carboxy-2-me~
thylpropenyl)-3—pheny1acetamido—4—(3,3—dimethy1glutarimido)thio—azetidin—Z-on.
PMR (CDC].3 + DMS0-d6 + CD3COCD3)

§:1,02 (s, 6)3 2,14 (s, 3)3 2,27 (s, 3); 2,57 (s, 4); 3,67 (s, 2); 5,05 og

5,15 (dd, 13 J= 5Hz og J=7,5 Hz); 5,37 (d, 15 J=5 Hz); 7,33 (s, 5)3 7,%

(d, 13 J=7,5 Hz); 8,93 (s, 1).
IR (KBr): 3320, 2960, 1775, 1700, 1500, 1220, 1120 cm_l.

, Eksempel 11
En blanding af 15,5 g (0,1 mol) 3-ethyl-3-methylglutarimid, 25 ml (0,1 mol)
N,0-bis(trimethylsilyl)acetamid og 120 ml acetonitril omrgrtes i 16 timer ved
stuetemperatur og koncentreredes. Efter oplgsning af remanensen i 50 ml heptan
henstilledes denne oplgsning ved 0°C i 24 timer. Derefter frafiltreredes det
krystallinske materiale savel som en anden produktmengde opnadet fra moderluden.
Udbytte: 3,5 g N-trimethylsilyl-3-ethyl-3-methylglutarimid.
PMR 6:0,39 (s, 9); ca. 1,00 (m, 8); 2,39 (s,
Efter tilsmtning af 9,1 g (40 mmol) N-trimethylsilyl-3-ethyl-3-methylglutari-
mid til en oplgsning af 2,3 g (6,5 mmol) benzylpenicillin-S-sulfoxid i 30 ml
dimethylformamid omrgrtes reaktionsblandingen 1 3,5 timer ved 100% og koncen-
treredes derefter i vakuum. Efter oplgsning af remanensen (der indeholdt 1-(1-
trimethylsilyloxycarbonyl—2—methy1propeny1)-3—pheny1acetamido-4—(3-ethy1—3—me—
thylglutarimido) thio-azetidin-2-on) i en blanding af 50 ml eddikesyre og 50 ml
vand indeholdende 2 % eddikesyre, indstilledes pH-vardien pa 1,8 med 4N saltsy-
re, og lagene adskiltes. Ethylacetatlaget behandledes med affarvende kul og kon-
centreredes i vakuum. Remanensen oplgstes i en lille mangde chloroform og chro-

matograferedes pad en silicagelsgjle impragneret med 1 % eddikesyre, idet der
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anvendtes en 8:2:1 (vol/vol/vol)-blanding af toluen, acetone og eddikesyre som

elueringsmiddel. Hovedfraktionen inddampedes til tgrhed, og der opnaedes 120 mg

1-(1-carboXy-Z—methylpropenyl)-3-pheny1acetamido-4—(3—ethyl—3-methy1g1utarimido)—

thio-azetidin-2-on.

PMR (CDCl3
J: 0,86, 0,95 og 0,96 (hovedsignaler, 8); 2,15 (s, 4)3 2,29 (s, 3)3 2,29
s, 3); 2,55 (s, 4); 3,68 (s, 2); 5,07 og 5,16 (dd, 1; J=5 Hz og J=7,5 Hz);
5,37 (d, 13 J=5 Hz); 7,33 (s, 5)3 7,54 (s, 5); ca. 9,00 (s, bred 1).

IR (KBr): 3350, 2975, 1780, 1700, 1550, 1220 cm

og et spor af DMSO-d6).

Eksempel 12

Til en oplgsning af 20 g (57 mmol) phenoxymethylpenicillin-S-sulfoxid i 200 ml
dimethylacetémid sattes 60 ml (350 mmol) trimethylsilylsuccinimid. Efter omrg-
ring af reakéionsblandingen i 3 timer ved 100°C f jernedes oplgsningsmidlet un-
der formindsket tryk, og remanensen (der indeholdt 1-(l-trimethylsilyloxycarbo-
ny1—2amethy1prop-2—eny1)—3—phenexyacetamido—é—succinimidothio-azetidin-Z—on) op-
lgstes i en blanding af 200 ml ethylacetat og 200 ml vand indeholdende 2 % ed-
dikesyre. Efter indstilling af pH-verdien pa 1,7 behandledes ethylacetatlaget
med affarvende kul, fortyndedes med 500 ml toluen og koncentreredes. Det sale-
des opniede amorfefaste stof frafiltreredes, vaskedes med diethylether, oplg-
stes i det mindst mulige rumfang chloroform og chromatograferedes pa en silica-
gelsgjle imprzgneret med 1 % eddikesyre, idet der anvendtes en 6:2:1 (vbl/vol/
vol)-blanding af toluen, acetone og eddikesyre som elueringsmiddel., De fraktio-
ner, der indeholdt det gnskede produkt, hzldtes sammen og inddampedes i vakuum.
Der opndedes 2,6 g 1-(1l-carboxy-2-methylprop-2-enyl)-3-phenoxyacetamido-4-suc-
cinimidothio-azetidin-2-on.
MR §: 1,91 (s, 3)3 2,79 (s, &)5 4,64 (s, 2); 4,83 (s, 1)} 5,16 (s, 2)3 5,17

(d, 13 J=4,5 Hz); 5,45 og 5,58 (dd, 1; J=4,5 Hz og J=8 Hz); 6,80-7,40 (m,

5); 8,61 (d, 1; J=8 Hz).
IR (KBr): 3300, 2950, 1775, 1725, 1250, 1150 cmfl.
En blanding af 550 ml (1,5 mmol) phenoxymethylpenicillin-R-sulfoxid, 1,5 ml
(8,8 mmol) N-trimethylsilylsuccinimid og 5 ml dimethylacetamid omrgrtes i 2 ti-
mer ved 80°C og koncentreredes derefter. Den siledes opndede olie chromatogra-
feredes pi en silicagelsgjle imprazgneret med 1 7% eddikesyre, idet der anvendtes
en 6:2:1 (vol/vol/vol)-blanding af toluen, acetone og eddikesyre som eluerings-
middel. De fraktioner, der indeholdt det gnskede produkt, hzldtes sammen og
inddampedes i vakuum. Der opndedes 120 mg hvidt 1-(l-carboxy-2-methylprop-2-
enyl)—3—phenoxyacetamido-4-succinimido—thio—azetidin—Z-on.

Strukturen bekrzftedes ved PMR- og IR-spektroskopi.
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Eksempel 13
En blanding af 12,9 g (30 mmol) B—ethoxy-a-naphthylpenicillin-S-sulfoxid,

30 ml ( 175 mmol) N-trimethylsilylsuccinimid og 100 ml dimethylacetamid omrgrtes

i 4,5 timer ved 100°%c. Efter fjernelse af oplgsningsmidlet under formindsket tryk

og tilsztning af 100 ml toluen til den olieagtige remanens udkrystalliserede suc-

cinimid. Efter filtrering inddampedes filtratet (indeholdende 1-(l-trimethylsilyl-
oxycarbony1-2-methy1pr0p—2—eny1)—B-B-ethoxy—a—naphthoylamino—&—succinimidothio—
azetidin-2-on) i vakuum. Remanensen oplgstes i 150 ml ethylacetat, og denne oplgs—
ning afkgledes til 4% og vaskedes 3 gange med 500 ml af en vandig eddikesyreop-
1gsning pufret med 4N saltsyre til pH 2,6. Efter tgrring og behandling af ethyl-
acetatoplgsningen med affarvende kul fjernedes oplgsningsmidlet i vakuum, og rema-

nensen rensedes ved chromatografi pa en silicagelsgjle, idet der anvendtes en 1:2:8

(vol/vol/vol)-blanding af eddikesyre, acetone og toluen som elueringsmiddel. Der

opndedes 1,0 g 1-(1~carboxy—Z—methylprop-Z-enyl)—3—B-ethoxy—a—naphthoylamino—&—

succinimidothio-azetidin-2-on.

PMR §: 1,31 (t, 33 J=6,5 Hz); 1,80 (s, 1)3 2,57 (s, &) 4,05 (q, 2; J=6,5 Hz); 4,84
(s, 1) 5,00 (s, 2); 5,10 (d, 15 J=4,5 Hz); 5,41 og 5,53 (dd, 1; J=4,5 Hz og
J=7,5 Hz); ca. 6,85-7,80 (m, 6); 8,06 (d, 13 J=7,5 Hz).

IR (KBr): 3300, 3000, 1790, 1780, 1735, 1520, 1310, 1260, 1160 cm—l.

Eksempel 14
En blanding af 1,8 g (5 mmol) phenoxymethylpen1c1llln—S-sulfoxid og 6,6 g

(30 mmol) N-trimethylsilylphthalimid i 35 ml dimethylacetamid opvarmedes til 100 °c
i 2 timer. Reaktionsblandingen (indeholdende 1-(1-trimethylsilyloxycarbonyl-2-me-
thylprop—Z—enyl)—3—phenoxyacetamido—4—phtha1imidothio—azetidin—Z—on) inddampedes
til tgrhed, behandledes med 30 ml dichlormethan og filtreredes. Filtratet koncen-
treredes og rensedes ved chromatografi pd en silicagelsgjle imprzgneret med 1 %
eddikesyre, idet der anvendtes en 4:1 (vol/vol)-blanding af toluen og acetone med
0,5 % eddikesyre som elueringsmiddel. Der opndedes 1-(1-carboxy-2-methylprop-2-
enyl)-3-phenoxy-acetamido—4—phtha1imidothio—azetidin-2-on.
Udbytte: 1,11 g (2,24 mmol) eller 45 %.
PR §: 1,97 (s, 3)3 4,66 (s, 2); 4,85 (s, 1) 5,12 (bred s, 2)3 5,24 (d, 13 J=5,0

Hz); 5,50 (dd, 13 J=5,0 Hz og J=8,5 Hz); 6,9-7,9 (overlejrede signaler, 9)3

8,39 (d,l; J=8,5 Hz).
IR (KBr): 3300, 1780, 1740, 1710, 1660, 1590, 1520, 1490, 1360, 1290, 1220,

1170, 1090, 1060 cn™".
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Eksempel 15
En blanding af 200 g (0,57 mol) benzylpenicillin-S-sulfoxid, 600 ml (3,68 mol)
N-trimethylsilylsuccinimid og 2000 ml dimethylacetamid omrgrtes under nitrogen
i 5 timer ved 100°C. Efter koncentrering fortyndedes reaktionsblandingen med
2000 ml ethylacetat og vaskedes 3 gange med en total mzngde pad 1750 ml af en
kold pufret oplgsning af 2 % eddikesyre, indstillet med 2 N saltsyre til pH 1,8.
Derefter filtreredes det organiske lag, og filtratet tgrredes over magnesium-
sulfat, behandledes med affarvende kul, koncentreredes til en tyk olie og op-
lgstes i en vis mengde chloroform. Blandingen chromatograferedes pad en silica-
gelsgjle under anvendelse af en 1:4 (vol/vol)-blanding af chloroform og toluen,
en 5:1 (vol/vol)-blanding af toluen og acetone og en 5:1 (vol/vol)-blanding af
toluen og acetone med 1 % eddikesyre som elueringsmidler. Efter gentagelse af
denne behandling for de rette fraktioner kunne der isoleres to produkter, mem-
lig 1-(l-carboxy-2-methylprop-2-enyl)-3-phenylacetamido-4—
succinimidothio-azetidin-2-on, der udgjorde 19 g, og 7-phenylacetamido—zss—des-
acetoxycephalosporansyre, der udgjorde 10 g.
Strukturerne bekrzftedes ved PMR- og IR-spektroskopi.
En oplgsning af 1,1 g (3 mmol) 6-phthalimidopenicillansyre-R-sulfoxid i 20 ml
dimethylacetamid behandledes med 4 g (18 mmol) N-trimethylsilylphthalimid ved
100°C. Efter & timers forlgb koncentreredes blandingen (der indeholdt 1-(l-tri-
methylsilyloxycarbonyl-2-methylprop-2-enyl) -3-phthalimido-4-phthalimidothio-aze—
tidin-2-on), remanensen oplgstes i 30 ml dichlormethan,og oplgsningen filtrere-
des. Filtratet rensedes ved chromatografi pa en silicagelsgjle imprzgneret med
1 % eddikesyre, idet der anvendtes en 4:1 (vol/vol)-blanding af toluen og ace-
tone indeholdende 0,5 % eddikesyre som elueringsmiddel. Der opnaedes 100 mg
7-phthalimido-z&?-desacetoxycephaloSporansyre og 210 mg 1-(l-carboxy-2-methyl-
prop-2-enyl)-3-phthalimido-4—phthalimidothio-azetidin-2-on forurenet med dime-
thylacetamid.
PMR §: 2,14 (s, 3); 5,13 (s, 1)3 5,32 (s, 2)3 5,44 (d, 1, J=5,0 Hz); 5,75 (d,

13 J=5,50 Hz); 7,7-8,1 (overlejrede signaler, 8).

IR (KBr): 1780, 1770, 1740, 1710, 1600, 1390, 1280, 1050 cm_l.

Eksempel 16 ,
En blanding af 430 mg 1-(l-carboxy-2-methylprop-2-enyl)-3-phenylacetamido-

4_succinimidothio-azetidin-2-on (fremstillet som beskrevet i eksempel 1B), 0,8 ml

N,0-bis(trimethylsilyl)acetamid, 0,2 ml af en 5,8 molar oplgsning af a-picolin-
hydrobromid i dichlorethan, 0,2 ml a-picolin og 7 ml benzen opvarmedes i 3 timer
til 80°C. Reaktionsblandingen hzldtes derefter ud i isvand og ethylacetat. Efter

vaskning med ethylacetat ved pH 7 ekstraheredes det vandige lag med ethylacetat
ved pH 3,2. Det organiske oplgsningsmiddel inddampedes derefter til tgrhed, og
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remanensen tritureredes med diethylether. Det opndede produkt var identisk med en
autentisk prgve af 7—pheny1acetamido—zﬁ?-desacetochephalosporansyre ifglge tyndt-
lagschromatografi. Udbytte: 100 mg eller 30 %. Forbindelsen underkastedes IR-spek-

triskopi og en mikrobiologisk prgve under anvendelse af Escherichia coli som prg-

vemikroorganisme.

~ Eksempel 17
En blanding af 45 mg 1-(1-methoxycarbonyl-2-methylprop-2-enyl) -3-phenyl-
acetamido-4-succinimidothio-azetidin-2-on (fremstillet som beskrevet i eksempel
1D), 0,05 ml N,0-bis(trimethylsilyl)acetamid, 0,02 ml af en 5,8 molar oplgsning
af a-picolin-hydrobromid i dichlorethan, 0,02 ml a-picolin og 0,7 ml benzen opvar-—
medes i 3 timer til 80°C. Reaktionsblandingen fortyndedes derefter med 3 ml ethyl-
acetat, vaskedes med en saltsyreoplgsning og vand, tgrredes pad molekylsigter og
inddampedes til tgrhed. Remanensen oplgstes derefter i chloroform og behandledes
med tetrachlormethan og ligroin. Bundfaldet frafiltreredes, vaskedes med ligroin
og tgrredes. Produktet var identisk med en autentisk prgve af methylesteren af
7—pheny1acetamido—4&?—desacetoxycephalosporansyre ifglge tyndtlagschromatografi.
Udbytte: 10 mg eller 29 %.
Strukturen bekrzftedes ved IR- og PMR-spektroskopi.
PMR (CDCl, og DMSO-d, 60 MHz) & : 2,09 (s, 3)3 3,10 (d, 1; J=18 Hz); 3,47 (4, 13
J=18 Hz); 3,58 (s, 2); 3,78 (s, 3)3 4,87 (d, 13 J=4,5 Hz); 5,56 og 5,71 (dd,
1y J=4,5 Hz og J=8 Hz): 7,2 (s, 5); 8,01 (d, 13 J=8 Hz) .
IR (KBr): 3275, 1770, 1720, 1640, 1530 cm—l.

Eksempel 18

En blanding af 3,8 g (8,5 mmol) 1—(l—methoxycarbonyl-Z—methylprop-Z—enyl)—
3-pheny1acetamido-h—succinimidothio-azetidin—2-on (fremstillet som beskrevet i
eksempel 1 D), 3,4 g (8,3 mmol) thallium(III)acetat, 1,5 H,0 og 175 ml 1,1,2-tri-
chlorethan omrgrtes under nitrogen i & timer ved 80°C. Oplgsningsmidlet fjernedes
i vakuum, og remanensen ekstraheredes med methylenchlorid og ethylacetat. Efter
koncentrering af ekstrakten oplgstes remanensen i en lille mzngde chloroform og
adskiltes ved chromatografi pad en silicagelsgjle under anvendelse af en 1:1 (vol/
vol)-blanding af toluen og ethylacetat som elueringsmiddel. Der opndedes to frak-
tioner, som beskrives i den rakkefglge, hvori de elueredes.
Den fgrste fraktion inddampedes til tgrhed, og remanensen oplgstes i et lille
rumfang methylenchlorid. Efter feldning med diethylether opnéedes der 120 mg af
methylesteren af 7—pheny1acetmnido—¢§?—desacetoxycephalosporansyre.
Fra moderluden af denne fraktion kunmne der opnas 360 mg af en anden forbindelse:
methyl—Zﬁaacetoxymethy1—2a-methy1-6B-phenylacetamidopenam-Ba—carboxylat i form af

en olieagtig remanens.
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PMR §: 1,45 (s, 3)3 2,02 (s, 3); 3,63 (s, 2)3 3,77 (s, 3); 3,64 og 4,31 (ABq, 2;
J=12 Hz); 4,64 (s, 1); 5,53 (d, 1; J=4 Hz); 5,65 (dd, 13 J=4 Hz og J=9 Hz);
6,81 (d, 13 J=9 Hz); 7,29 (s, 5).

IR (CHCL,): 3370, 1780, 1750, 1680, 1500 cm .

Den anden fraktion koncentreredes i vakuum og chromatograferedes endnu en

gang. Der opndedes 360 mg methyl-3-acetoxy-3-methyl-7-phenylacetamidocepham-4-

carboxylat.

PMR §: 1,52 (s, 3)3 1,80 (s, 3); 3,24 og 3,69 (ABq, 23 J=l4 Hz); 3,64 (s, 2); 3,75
(s, 3); 4,70 (s, 1)3 5,24 (d, 1; J=4,5 Hz); 5,47 og 5,61 (dd, 13 J=4,5 Hz og
J=9 Hz); 6,28 (d, 1; J=9 Hz); 7,29 (s, 5).

IR (CHCL,): 3430, 1770, 1750, 1680, 1500 cm™'.

Eksempel 19

En blanding af 4,4 g (10 mmol) af benzylesteren af benzylpenicillin-S—sul-
foxid, 12,5 g (57 mmol) N-trimethylsilylphthalimid, 0,2 ml (4 mmol) eddikesyre og
26 ml dimethylacetamid omrgrtes i 3 timer ved 105°%. Dimethylacetamidet afdampedes,
medens der tilsattes toluen, hvorefter der frafiltreredes phthalimid. Til filtra-
tet sattes 50 ml ethylacetat og vand, indstillet med saltsyre pa pH 2. Efter omrg-
ring i 5 minutter frafiltreredes endnu en produktmezngde af phthalimid, de to lag
adskiltes, og det organiske lag vaskedes med vand, behandledes med affarvende kul,
tgrredes med magnesiumsulfat og koncentreredes til tgrhed. Remanensen ekstrahere-
des med en lille mzngde toluen (10-25 ml), og denne ekstrakt chromatograferedes
pa en silicagelsgjle under anvendelse af toluen-ethylacetat-blandinger (fra 5:1
til 3:2, vol/vol) som elueringsmidler. Der opndedes 300 mg 1-(l-benzyloxycarbonyl-
2-methylprop-2-enyl)-3-phenylacetamido-4-phthalimidothio-azetidin-2-on.
PR §: 1,92 (s, 3); 3,73 (s, 2); 4,89 (s, 1)5 5,08 (s, 3); 5,12 (s, 1) 5,18 (d,

13 J=4,5 Hz); 5,36 (dd, 13 J=4,5 Hz og J=8 Hz); 7,26 (d, 13 J=8 Hz); ca.
~7,20-7,60 (m, 10); 7,77 (s, 4). '

IR (KBr): 3300, 1775, 1735, 1705, 1660, 1280, 1050 cm-l.

Der opndedes endnu en produktmengde pad 3,4 g af det samme produkt, der sta-

dig var forurenet med en vis mengde udgangsmateriale.

Eksempel 20
En blanding af 4,8 g (10 mmol) af p-nitrobenzylesteren af benzylpenicillin-
S-sulfoxid, 12,5 g (57 mmol) N-trimethylsilylphthalimid, 0,1 ml (2 mmol) eddike-
syre og 26 ml dimethylacetamid omrgrtes i 4 timer ved 105%. Oplgsningsmidlet fjer-
nedes under formindsket tryk, og til den olieagtige remanens sattes 50 ml ethyl-
acetat og 100 ml vand. Blandingen syrnedes med saltsyre til pH 2. Blandingen, der
indeholdt et bundfald, behandledes med affarvende kul og filtreredes. Det orga-

niske lag vaskedes med vand, tgrredes og inddampedes. Remanensen ekstraheredes
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med en lille mengde toluen (25 ml), og denne ekstrakt chromatograferedes pa sili-
cagel under anvendelse af en 4:1 (vol/vol)-blanding af toluen og ethylacetat som
elueringsmiddel. Herved opnéedes et skum, som behandledes med affarvende kul i
ethylacetat. Efter filtrering og inddampning til tgrhed opndedes der 140 mg 1-(1-
p—nitrobenzyloxycarbonyl—2~methy1prop—2—eny1)—3—pheny1acetamido—h—phthalimido-
thio-azetidin-2-on.
PR §: 1,01 (s, 3)3 3,76 (s, 2)3 4,97 (s, 1)5 5,07 (4, 13 J=4,5 Hz); 5,07 (s, 1)3
5,15 (s, 1)3 5,18 (s, 1)3 5,32 (dd, 13 J=4,5 Hz og J=8 Hz); 7,27 (d, 13 J=8
Hz) 3 7,36 (s, 5)3 7,44 (d, 23 J=8,5 Hz); 7,78 (s, 4)3 8,11 (d, 23 J=8,5 Hz).
IR (KBr): 3400, 1780, 1740, 1710, 1510, 1350, 1290, 1060 cm—l.

Den anden eluerede komponent var isomeren 1—(1—p—nitrobenzy1oxycarbony1-2—
methylpropenyl);3-phenylacetamido—h—phthalimidothio—azetidin—Z—on (511 mg), der
isoleredes som et krystallinsk materiale fra ethylacetat.

BR ¢: 2,25 (s, 3)3 2,35 (s, 3)3 3,75 (s, 2)3 4,91 (dd, 15 J=3,5 Hz og J=7,5 Hz) 3
507 og 5,32 (q, 23 J=14 Hz)j 518 (d, 13 J=5,5 Hz); 6,67 (d, 13 J=7,5 Hz);
7,38 (s, 5)3 7,42 (d, 25 J=8,5 Hz); 7,83 (s, &4); 8,07 (d, 23 J=8,5 Hz);

IR (KBr): 3350, 1785, 1740, 1720, 1520, 1355, 1300, 1230, 1070, 1080 cm'l.

Eksempel 21

En blanding af 5 g (10 mmol) af trimethylsilylesteren af benzylpenicillin-
S-sulfoxid, 12,5 g (57 mmol) af N-trimethylsilylphthalimid, 0,6 ml (10 mmol) eddi-
kesyre og 26 ml dimethylacetamid omrgrtes i 3,5 timer ved 105°C. Reaktionsblandin-
gen afkgledes til stuetemperatur 0g koncentreredes i vakuum. Til remanensen sattes
100 ml koldt ethylacetat og 50 ml koldt vand, syrnet med saltsyre (pH 1,5). Blan-
dingen filtreredes, og det organiske lag vaskedes med vand, behandledes med af-
farvende kul, tgrredes og inddampedes. Remanensen ekstraheredes med en Llle meng-
de toluen. Denne ekstrakt behandledes med affarvende kul, og oplgsningsmidlet
fjernedes i vakuum. Der opndedes 3,8 g l-(1—carboxy-2—methy1prop—2-enyl)-3-pheny1-
acetamido—4—phthalimidothio—azetidin—Z—on. Udbytte 79 %. Strukturen bekraftedes

ved PMR- og IR-spektroskopi.

Eksempel 22
En blanding af 2,8 g (7 mmol) af t-butylamidet af benzylpenicillin-S-sul-

foxid, 8,8 g (40 mmol) N-_trimethylsilylphthalimid, 0,2 ml (4 mmol) eddikesyre og
18 ml dimethylacetamid omrgrtes i 3,5 timer ved 105°C. Efter afkgling hzldtes re—
aktionsblandingen ud i 150 ml vand og 50 ml ethylacetat. Lagene adskiltes, og det
vandige lag ekstraheredes 3 gange med ethylacetat. De samlede organiske lag tgrre-
des og koncentreredes. Efter frafiltrering af det udfzldede phthalimid sattes der
n-hexan til filtratet. Der opndedes 3,5 g af et fast materiale, som praktisk ta-

get kun gav én plet pa tyndtlagschromatogrammet. Efter chromatografering pd sili-
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cagel under anvendelse af blandinger af toluen og ethylacetat (fra 4:1 til 2:1,
vol/vol) som elueringsmidler opniedes der 900 mg 1-(1-t-butylamidocarbonyl-2-methyl-
prop-2-enyl)-3-phenylacetamido-4-phthalimidothio-azetidin—2—-on. Udbytte 24 %.
PMR (DMSO-dg5 60 Miz)

d: 1,26 (s, 9); 1,80 (s, 3); 3,69 (s, 2)5 4,90 (bred s, 3); 4,97 (dd, 13 J=5

Hz og J=7 Hz), 5,35 (d, 1; J=5 Hz); 7,36 (s, 5)3 7,96 (s, 4)3 9,37 (d, 1;

J=7 Hz).
IR (KBr): 3350, 2970, 1780, 1730, 1710, 1650, 1530, 1290, 1060 cm-l.

Eksempel 23
En blanding af 7 g (20 mmol) benzylpenicillin-S-sulfoxid, 21 ml (336 mmol)

N-trimethylsilylsuccinimid og 70 ml dimethylacetamid omrgrtes i 3,5 timer ved 105%.

Efter fjernelse af oplgsningsmidlet i vakuum, tilsatning af en vis mzngde toluen

og fjernelse af toluenet i vakuum omrgrtes remanensen i en blanding af ethylacetat

‘og vand (pH = 1,5) ved 0%. Det organiske lag behandledes derefter med affarvende

kul, tgrredes og koncentreredes. Efter frafiltrering af bundfaldet fortyndedes fil-

tratet med ethylacetat til et rumfang pi 200 ml. Til denne oplgsning sattes 16 ml

af en 0,46 molar oplgsning af kalium-2-ethylcaproat i n-propanol og nogle fi draber

diethylether. Bundfaldet, kaliumsaltet af 1—(l—carboxy—Z—methy1prop—2-eny1)-3-phe-
nylacetamido—h—succinimidothio-azetidin-Z-on, frafiltreredes, vaskedes med diethyl-

ether og tgrredes. Udbytte: 2,24 g.

PMR (DMSO-d,) §: 1,85 (s, 3); 2,72 (s, 4); 3,62 (s, 2); 4,56 (s, 1); 4,95 (s,
bred, 1); 5,14 (dd, 1; J=5 Hz og J=8 Hz); 5,50 (d, 13 J=5 Hz); 7,35 (s, 5)3
9,18 (d, 1; J=8 Hz).

IR (KBr): 3350, 1760, 1720, 1660, 1610, 1315, 1160 cm-l.
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PATENTKRAYV

1. Azetidinderivater til anvendelse som mellemprodukter ved fremstillin-

3
gen af A”-desacetoxycephalosporansyrederivater med den almene formel .
S
~N
R — TH"—TH f VIII
¢ —N C—CH
/ \cr'/ ?
g3

hvori R1 betegner en acylamidogruppe, og

R3 betegner en aminogruppe med formlen

e

hvori R7 betegner et hydrogenatom eller en Cl—C4—alky1gruppe, og R8 betegner

en Cl—Cé—alkylgruppe, eller R? betegner en N,N'-disubstitueret hydrazinogruppe,
hvori substituenterne er Cl-C4-a1ky1grupper, eller R3 betegner gruppen -0R9,
hvori R9 betegner et hydrogenatom, en Cl—CA—alkylgruppe, hvilken gruppe kan vare
substitueret med 1-3 halogenatomer eller med 1 eller 2 phenylgrupper, hvori

phenylgrupperne kan vare substitueret med en methoxy- eller en nitrogruppe,
eller R9 betegner en phenacylgruppe eller en saltdannende kation eller R3

t 1
betegner gruppen OR9 , hvor Rg betegner en silylgruppe med en af folgende

formler:
10 . 10 L 10 .
(R )3 Si- (R )2 Sl\ (R )2 Sl\ 11
X R
IVA IVB Ve

hvori symbolerne R10 er ens eller forskellige og hver betegner en C1—Ca—alkyl—
eller -alkoxygruppe, eventuelt substitueret med 1-3 halogenatomer, eller en
phenylgruppe, X betegner et halogenatom, og R11 betegner en penicillansulfoxid-

acylgruppe med den almene formel

Q
CH ; CH
S 3 S 3
rR—cu—c \c< Rl———CH——TH/ \c<
! | LH CH3 0440 eller l | | CH3 C//D
0/ N \0-—‘ 0/ N ULt \0_
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hvori R1 har den ovennavnte betydning, k e nde tegnet ved, at de har

den almene formel

I
NL2
—_ R
1 //S N<:C//
R——CH—TH g I
N CH
o ~cp— 2
0o “cH
i,
\R3

hvori R1 og R3 har de ovennavnte betydninger, og

R2 betegner en gruppe med én af felgende formler

SR R I |
D@ QR u——
1!5, D ] Is | ILS

n

| ! 11C : 11D

hvori R4, R5 og R6 er ens eller forskellige og hver betegner et hydrogenatom

eller en 01-04-a1ky1- eller -alkenylgruppe, n er 2 eller 3, og = i tilfalde
af at formel IIB betegner en phenylgruppe - denne gruppe kan bare 1-4 yderligere
substituenter valgt blandt halogenatomer og Cl—Ca-alkyl-, 01-04-a1keny1- og

phenylgrupper, og tilsvarende azetidinderivater med formlen I, hvori dobbelt-
bindingen i propenylsidekaden er flyttet fra 2- til 1-stillingen.

2. Fremgangsmade til fremstilling af azetidinderivaterne ifslge krav 1,
kendetegnet ved, at man omsatter et penicillansyresulfoxidderivat
med den almene formel

P A
)
1 //S\\ H3 i //S\\ CH3

R —— CH—CH R CH—CH
I cH ¢¢D eller e

C— 3 H.
o

|
CH———*C\\R;, OI,C A ¢ Ng3'

IITA : II1B

- .
hvori R’ har den i krav 1 anferte betydning, og R3' har samme betydning som defi-

neret for symbolet R3 i krav 1, bortset fra at, nar R3' betegner en gruppe ;0R9,
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9 . :
R’ ikke betegner en saltdannende kation, med en siliciumholdig forbindelse med

den almene formel

@
10 , N2
(R); Sln_'N\\C,/R \

hvori R2 og Rlo har de i krav 1 anf¢rte betydninger, under vandfri betingelser,
i et indifferent organisk oplgsningsmiddel ved temperaturer mellem 50 og 180°c.

3. Fremgangsmidde if¢lge krav 2, k e n detegmnet ved, at omsatnin-
gen udfg¢res ved en temperatur pé mellem 70 og 120°C.

4. Fremgangsmdde if¢lge krav 2, k en detegnet ved, at den sili-
ciumholdige forbindelse med formlen V anvendes i et molart overskud i forhold
til penici11ansyresulfoxidderivatet med formlen III A eller B.

5. Fremgangsmade ifglge krav 4,kendetegnet ved, at det mo-
lere overskud er 2 til 50 mol siliciumholdig forbindelse pr. mol penicillansyre-
sulfoxidderivat.

6. Fremgangsmide if¢lge krav 2, k e n detegnet ved, at det indif-
ferente organiske opl¢sningsmiddel er et aprotisk polert oplg¢sningsmiddel.

7. Fremgangsmdde if¢lge krav 2, kendetegmne t ved, at det indif-

ferente organiske opl¢sningsmiddel er valgt blandt benzen, toluen, acetonitril,

benzonitril, nitrobenzen, N,N,N',N'—tetramethylurinstof, N-acetylsuccinimid,

N-acetylphthalimid, 3—acety1-l,5,5-trimethylhydantoin, dimethylacetamid og
dimethylformamid og blandinger heraf.

8. Fremgangsmade if¢lge krav 2, kendetegnet ve
,N'—tetramethylurinstof,

d, at det indif-

ferente organiske oplgsningsmiddel er valgt blandt N,N,N'

N-acetylsuccinimid, N-acetyl-phthalimid, 3—acetyl—1,5,5-trimethy1hydantoin,

dimethylacetamid og dimethylformamid og blandinger heraf.
9. Fremgangsmide ifglge krav 2, kendetegnet ved, at der sat—

tes eddikesyre eller trimethylsilylacetat til reaktionsblandingen.
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