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Den foreliggende opfindelse angdr 7—(halogen—alkylidenimino)—oepha-
losporiner eller 6-halogen-iminopenicilliner til anvendelse som
mellemprodukt ved fremstilling af 7B-acylamino-7o-alkoxycephalosporine
eller 6B-acylamino-6a-alkoxypenicilliner med antibiotisk aktivitet.
Endvidere angdr opfindelsen en fremgangsméde til fremstilling af det
omhandlede mellemprodukt.

Cephalosporinderivaterne, som fremstilles ved fremgangsmiden ifglge
opfindelsen, har en cepham-struktur som angivet i det felgende:
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com beskrevet i J. Amer. Chem. Soc. 84, 3400 (1962), hvor de %1l
svarende umzttede forbindelser omtales som "cephems", idet positi-
onen af den umzttede binding er angivet ved et tal, f.eks. 3-cephem.

Penicillanderivaterne er derivater af penicillansyre med formlen:

CH3
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Mange cephalosporin- 0g penicillin—derivater med antibiotiske
egenskaber er kendt, og den forste af disse, som man har opdagetd,
har forskellige substituerede acetamidoksder i 7B~ eller 683-po-
sitionen og er usubstitueret i 7o~ eller 6a-positionerne. For
nylig haxr man dog fundet, at forskellige Ta- eller 6o-glkoxy~-deri-
vater af -disse forbindelser ligeledes er verdifulde antibiotiske
stoffer. '

Blandt de kendte metoder til indfering af en alkoxygruppe 1 7-
positionen af en cephem-ring eller i 6-stillingen af en penam-
ring er en alkoxyalkylering med t-butyl-hypochlorit og 1ithium-
alkoxid den simpleste, og den giver de bedste udbytter [R.A. Fire-
stone og B.G. Christensen, J. Org. Chem. 38, 1436 (1973); G.A.
Koppel og R.E. Koehler, J. Amer. Chem. Soc. 95, 2403 (1973)].
Denne metode har dog den fordel, at den ikke er anvendelig til
cephalosporiner eller penicilliner, som er fglsomme for t-butyl-
hypochlorit, dvs. som har et aniondannelsescenter i sidekzden ved
7- eller 6-stillingen. '

Det har vist sig muligt at fremstille visse 7B~acylamino-7a-
alkoxycephalosporin- eller 68-acylamino-6a-alkoxypenicillin-
derivater, som velegnede antibakterielle midler, og hvoraf nogle
ogséd kan anvendes som mellemprodukter ved fremstilling af andre,
men mere verdifulde antibakterielle midler.
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De ved fremgangsmaden ifelge opfindelsen fremstillede forbin-
delser har den i krav 1 angivne formel. Mellemproduktet kan
omdannes til forbindelser med formlen:
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hvor Rl reprasenterer et hydrogenatom, et halogenatom, en al-
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koxycarbonylgruppe med 1-4 carbonatomer i alkyldelen eller

en arylgruppe,

R™ reprasenterer et hydrogenatom, et halogenatom, en alkylgruppe
med 1-4 carbonatomer, en arylgruppe, alkylthiogruppe med 1-4
carbonatomer, en alkynylthiogruppe med 2-4 carbonatomer, en
arylthiogruppe, en cyanocalkylthiogruppe med 1-4 carbonatomer

i alkyldelen, en alkylsulfonylgruppe med 1-4 carbonatomer eller
en 5- eller 6-leddet heterocyclisk gruppe,

R” reprasenterer en alkylgruppe med 1-4 carbonatomer, og

Z repraesenterer et fragment med formlen:

eller

hvor R4 reprasenterer en carboxylgruppe eller beskyttet carboxyl-
gruppe, og A reprasenterer et hydrogenatom, en alkanoyloxygruppe
med l-4 carbonatomer, en carbamoyloxygruppe eller en 5- eller

6-leddet heterocyclisk thiogruppe.

Ved fremgangsmdden ifelge opfindelsen fremstilles en halogenimin

med formlen (II)
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hvori Rl, RZ, Z, Y' og Y har den i krav 1 angivne betydning,

ved omsztning af en acylaminoforbindelse med formlen (VI):
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hvori Rl, R2 og Z har den ovenfor definerede betydning, og -

X reprasenterer en hydroxygruppe eller et halogenatom, med
et halogeneringsmiddel. '

Mellemproduktets fremstilling er anskueliggjort ved'legendé

reaktionsskema:
.1 R
~ Ce C — T —?——/ \ halogene-
&/‘ A! 7, ring
X O CY \\_,/
vy | (1)

Eksempler pd egnede halogeneringsmidler er phosphorpentahalo-
genider, f.eks. phophorpentachlorid eller phosphorpentabromid;
phosphorhalognider, f.eks. phosphortrichlorid eller phosphor-
tribromid; phosphoroxyhalogenider, f.eks. phosphoroxychlorid
eller phosphoroxybromid og thionylhalogenider, f.eks. thio-
e ——-Diylchlorid--eller—thionylbromid. Blandt disse foretrakkes phos-
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phorpentachlorid. Halogeneringsreaktionen udfegres hensigts-
maessigt i et vandfrit inert organisk oplesningsmiddel under
omrering ved en temperatur pd -50 °C til 40 °C. Reaktionstiden
er ikke kritisk, men reaktionen vil normalt vare afsluttet

i lgbet af 15 minutter til 5 timer. Egnede inerte organiske
oplgsningsmidler er chloroform, methylenchlorid, benzen, diethyl-
ether, tetrahydrofuran og dioxan. Reaktionen udferes fortrinsvis
i nerverelse af en tertier amin, sdsom quinolin, diethylamin,

dimethylanilin, pyridin, triethylamin eller diazabicyclooctan.

Nar halogeneringsreaktionen er afsluttet, kan reaktionsblanding-
en, indeholdende forbindelsen (II), anvendes i den foreliggende

form eller kan udvindes og renses pa i og for sig kendt made.

Hvis X i udgangsmaterialet reprasenterer en hydroxygruppe,
vil denne under halogeneringsreaktionen blive erstattet med

et halogenatom.

Nogle af acylamino—forbindelserne (VI), der anvendes som ud-
gangsmaterialer ved fremgangsmidden ifplge opfindelsen, er hidtil
ukendte og kan fremstilles pd kendt mdde, f.eks. som beskrevet

i "Cephalosporins and Penicillins", udgivet af E.H. Flynn,
Academic Press, New York og London (1972), side 83. Som eksem—
pel kan de omsazttes ved omsatning af den tilsvarende amino-
forbindelse med et halogenid eller anhydrid af en carboxylsyre

med formlen:

hvor Rl, R2 og X har den ovennavnte betydning, eller ved omszt-
ning af den tilsvarende amino-forbindelse med selve carboxylsyren
i nerverelse af et peptid-koblingsmiddel, f.eks. dicyclohexyl-

urinstof.

De omhandlede mellemprodukter har den fordel, at de er generelt
anvendelig til fremstilling af cephalosporiner og penicilliner,
selv om de har et aniondannende center i sidekaden, og at de kan

udferes uden isolation af mellemproduktet under reaktionerne, dvs.
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reaktionen kan udfegres i en enkelt reaktor.

Fremgangsmdden ifelge opfindelsen skal i det efterfeglgende
illustreres nzrmere ved hjzlp af nogle eksempler, der beskriver
mellemproduktets fremstilling og anvendelsen til fremstilling

af de antibiotisk aktive slutprodukter.

EXSEMPEL 1

(4) Methyl—B—methyl;7B—(1',2',2'—trichlorethylidenimino)—3—
ggghem—4—c§§boxylat ' '

— —

600 mg phosphorpentachlorid Oplﬁsggé‘i 24 ml chloroform indehol-
dende 0,4 ml guinolin. Til den rqsulterendeVblqndingwsattes

‘derps 536 mg methyl—?B—dichloracetamido—B—methyl—B—éépﬁéﬁ:4;-lwi'
carboxylat. Reaktionsblandingen omrgrtes i 1 time, og chlorofor-
met fjernedes derefter ved destillation i vakuum. Til remanensen
sattes 40 ml tetrahydrofuran, og det dannede bundfald filtreredes
fra. Den resulterende tetrahydrofuranoplesning af methyl-3-methyl-
7B—(1',2',2‘—trichlorethylidenimino)-3—cephem~4—carboxylat an-

vendtes i nemste trin uden rensning.

Pil isolering af den rene forbindelse blev dog en tetrahydrofuran-
oplesning, fremstillet nejagtigt som ovenfor beskrevet, heldt 1 en
10% oplesning af dikaliumhydrogenphosphat og ekstraheret med
ethylacetat. Fkstrakterne blev vasket med vand og teorret over

* vandfrit magnesiumsulfat, oplesningsmidlet blev derefter afdam~
pet under reduceret tryk ved 20° C, hvilket gav 530 mg methyl-3-
methyl—?B—(1',2',2’~tricﬂi§£éﬁﬁjlidenimihb)—B—Ceﬁhém;A#Carboxﬁlét’

som en olie.

NMR-spektrum (CDClB) s ppm = 2,17 (3H, singlet), =
3,27 & 3,50 (2H, AB kvartet, J=19 Hz)
3,85 (3H, singlet),
5,10 (1H, dublet, J=5 Hz),
| 5,55 (1H, dublet, J=5 Hz),
S 6,42 (1H, singlet).

“(B) " Przparation af methyl-78-(2'-chlor-1'-methoxyethylidenimino)-
To-methoxy-3-methyl-3-cephen-4-carboxylat

e e o e o S ot s e S e S s e Sy et e o s S v s s W b e e o e . s Pt Bt T St S Bt bt Pt Gy S S v

Fn methanoloplesning af lithiummethoxid dannet af 60 mg lithium
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og 5 ml methanol sattes ved -70° ¢ til ovennszvnte tetrahydrofuran-
oplesning af methyl-S—methyl—?B—(1',2’,2'—trichlorethylidenimino)—
%-cephem-4~carboxylat. Reaktionsblandingen omrertes ved -700 Ci
30 minutter og behandledes derefter med 0,5 ml eddikesyre til
dekomponering af overskud af lithiummethoxid. Oplesningen blev
derefter heldt i vand og ekstraheret med ethylacetat., Ekstrak-
terne blev vasket med vand og terret over vandfrit natriumsulfat,
hvorefter oplesningsmidlet blev afdampet, til dannelse af 480 mg
methyl—?ﬁ-(Z'—chlor—1'—methoxyethylidenimino)—7a—methoxy-3-methyl—
3_cephen—4-carboxylat, smp. 138-139° C.

(C) Methyl-TBchloracetamido-7a-methoxy-3-methyl-3-cephem-4-

— - S (S S S o - s i A 0 Dot P s, T e i S (2 e e S e Sl S G S e S S i D i P e P S TS WS g S 508 b = R

50 ng methy1—7B—(2f-chlor—1'—methoxyethylidenimino)—7a—methoxy-
3-methyl-3-cephem-4~carboxylat, fremstillet som ovenfor angivet,
oplestes i 4 ml tor chloroform indeholdende 0,05 ml quinolin og
0,2 ml trimethylchlorsilen. Nitrogengas bobledes ind i denne
oplesning i 3 timer, hvorefter oplesningen hzldtes 1 vand og eks-
traheredes med chloroform., ZEkstrakterne blev vasket med vand og
torret over vandfrit natriumsulfat, og derefter inddampedes op-
lesningen under reduceret tryk til dannelse af 45 mg methyl-78-
chloracetamido—7a—methoxy—3—methyl—3—cephem—4—carboxy1at, smp.
123-125° C. |

IR-spektrum (Nujol-Trade Mark)

Ymax®t 3380, 1790, 1730, 1680.

]

NMR-spektrum (CDClB) 5 ppm = 2,25 (3H, singlet),
3,20 (2H, singlet),
3,53 (3H, singlet),
3,73 (3H, singlet),
4,07 (2H, singlet), -
4,98 (1H, singlet),
7,43 (1H, singlet).

EKSEMPEL 2

e o e Wos e erm 3 L gt S e ke it e O S Gt . St e et A T O N et o v T e S Ui S e s S 55 252 e o e s e S T v M Sl P S o e G P B W S S e S

50 mg methyl-?ﬁ-(Z’—chlor-1'-methoxyethylidenimino)—7a-methoxy—3—



8 DK 156576 B

methyl—B—cephemr4—carboxy1at, fremstillet som beskrevet i eksem-
pel 1, oplestes i 2 ml tert tetrahydrofuran, indeholdende 0,1 ml
 quinolin og 0,25 ml bortrifluoridetherat. Reaktionsblandingen
blev omrsrt i 18 timer ved stuetemperatur og derefter heldt i
vand og ekstraheret med ethylacetat. Ekstrakterne blev vasket
med vand og terret over vandfrit natriumsulfat, og oplesningsmid-
1let blev derpd afdampet i vakuum. Remanensen blev kromatogra-
feret p& silica-gel til dannelse af 18 mg methyl-78-chloracet-
amido—?a;methoxy—B—methyl—B—cephem—4—carboxy1at. '

. EKSEMPEL 5

(4) p—bromphenapyl:B—acetoxymethy1-7B—(1’,2’,2'-trichlorethy1—

igenimino)—3:ggpheﬁ;4—égrbo§zlét“'___

En oplgsning af pebromphenacyl—B—acetoxymethyl—?B—(1',2',2'—tri-
chlorethylidenimino)—3—cephém—4—carboxylat i tetréhydrofuran
fremstilledes af 290 mg p—bromphenabyl—B—acetoxymethy1—7B—dichlor—
acetamido—3—cephem—4—carboxYlat, 180 mg phosphorpentachlorid 0og
0,12 ml quinolinhvedrpgppeQQren peskrevet i eksempel 1.

(B) p—bromphenacyl—B—acetoxymethyl-?B—(2‘-chlor41’-methoxy;'
gghylidenimino)—Za—methpxy-B—ggphem—4:carbogylat

En methanoloplesning af 1ithivmmethoxid, fremstillet af 21 mg
lithivm og 2 ml methanol sattes til ovennzvnte oplzsning.af -
bromphenacyl—3—acetoxymethyl—7B—(1',2',2'—trichlorethyliden—
imino)—3—cephemr4—carboxylatri tetrahydrofuran, fremstillet som
ovenfor angivet, idet temperaturen holdtes ved —70O C. Reak-
tionsblandingen omrgrtes ved ~70° C i 30 minutter og behandledes
derefter med 0,15 ml eddikesyre. Oplgsningen heldtes i vand

og ekstraheredes med ethylacetat. Ekstrakterne blev vasket med
vand og terret over vandfrit natriumsulfat, hvorefter oplesningen
inddampedes under reduceret tryk til dannelse af 240 mg p-brom-
phenacyl—B—acetoxymethyl—7B—(2’—chlor—1‘—methoxyethylidenimino)—
7a—methoxy—3—cephem—4-carboxylat.

IR-spektrum (Nujé-varemzrke) -
ymaxcm‘1 - 1780, 1740, 1700.
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NMR-spektrum (CD013) 5 ppm = 2,08 (3H, singlet);
' 3,%7 & 3,58 (2H, AB kvartet, J=19 Hz)

3,47 (3H, singlet),
3,8% (3H, singlet),
4,17 & 4,50 (2H, AB kvartet, J=13 Hz)
5,0% (2H, AB kvartet, J=13 Hz),
5,05 (1H, singlet),
5,4% & 5,57 (2H, AB kvartet, J=16 Hz)
7,4-8,1 (4H, multiplet).

(¢) p—bromphenacyl—B-acetoxymethyl—?B-chloracetamido-7a—methoxy—
—cephem—4—carboleat L _ .

280 mg p-bromphenacyl—3—acetoxymethy1—76—(2'-chlor-1‘—methoxy-
ethylidenimino)—7a—methoxy-3—cephem—4—carboxylat, fremstillet som
ovenfor angivet, oplestes i 16 ml tort chloroform, indeholdende
0,2 ml quinolin og 0,8 ml trimethylchlorsilan. Reaktionsblan-
dingen omrgrtes ved stuetemperatur i 3 timer, medens nitrogen-
gas blev indfert i oplesningen. Blandingen hzldtes derefter

i vand og ekstraheredes med chloroform. Ekstrakterne vaskedes
med en 10% oplesning af natriundihydrogenphosphat og med vand og
torredes over magnesiumsulfat. Oplgsningen inddampedes under
reduceret tryk til dannelse af 250 mg p-bromphenacyl-3-acetoxy-
methyl—7B—chloracetamido—7a—methoxy—3-cephemr4—carboxy1at.

NMR~spektrum (CDClS) s ppm = 2,10 (3H, singlet),
3,38 & 3,57 (2H, AB kvartet, J=18 Hz)

3,58 (3H, singlet),

4,13 (2H, singlet),

5,05 & 5,13 (2H, AB kvartet, J=14 Hz
5,12 (1H, singlet),

5,50 (2H, singlet),

7,5-8,0 (4H).

EKSEMPEL 4

(A) Benzh dryl—B—acetoxymethyl—?B—(1',2',2'-trichlorethyliden-
imino —3—cephem—4—carboleat - _ _

e e e o e S e Gt B e s i e B S G B 28 Y s 620 S e S 1 e s 20

En oplesning af denne forbindelse i tetrahydrofuran fremstilledes
af 549 mg benzhydryl-3—acetoxymethyl-7B—dichloracetamido—3~
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cephem—4—carboxylat, 400 mg phosphorpentachlorid[2E<01§y6557éh5%0—

1in ved proceduren ifelge eksempel 1.

(B) Benzhydryl-B—acetoxymethyl—7B—(2'-chlor—1'—methoxyethyl-
jdenimino)-7o-methoxy-3-cephem= -carboxylat

s e B e G s o e S s e G i o G e S gt 58 e e S5

Fn methanoplesning af 1lithiummethoxid, fremstillet af 40 mg li-
thium og 4 ml methanol, sattes til oplesningen af benzhydryl-
3—acetoxymethyl—7ﬁ—(1',2',2'—trichlorethylidenimino)—3—cephem—4—
carboxylat 1 tetrahydrofuran, fremstillet som ovenfor angivet,
medens ‘temperaturen opretholdtes‘ved -70° C. Reaktionsblandingen
omreortes ved -70° ¢ i 30 minutter og behandledes derefter med 0,4
ml eddikesyre. Oplesningen heldtes i vand 08 ekstraheredes med
ethylacetat. De forenede ckstrakter vaskedes med vand og terre-
des over vandfrit natriumsulfat. Oplgsningen inddampedes under
reduceret tryk til dannelse af 480 mng benzhydfyl—B—acetoxymethyl-
78—(2'-chlor—1'—methoxyethylidenimino)—7a—methoxy-3—cephem—4—

carboxylat.

NMR—spektrum,(CD015) § ppm = 2,05 (3H, singlet),

3,27 & 3,45 (2H, AB kvartet, J=18 Hz)
35,42 (3H, singlet), :
3,77 (3H; singlet),
4,10 & 4,45 (2H, AB kvartet, J=16 Hz)
4,65 & 4,88 (2H, AB kvartet, J=13 Hz)
4,94 (1H, singlet),
6,85 (1H, singlet), ,

' 7,0-7,6 (10H, multiplet).

(¢) Benzhydryl—B—acefoxyﬁethyi—?B;chloracetaﬁidd;7a—methoxy;“
3—cephem— -carboxylat

2 e e o T e s S e B P i = G S o

0,1 ml quinolin og 0,5 ml trimethylchlorsilan sattes til en op-
losning af 270 mg benzhydryl—3—acetoxymethyl—7B—(2‘—chlor-1‘-
methoxyethylidenimino)—7a-methoxy—5-cephem-4—carboxylat i12 ml
tort chloroform. Nitrogengas bobledes ind i denne oplesning
ved stuetemperatur i 1 time. Yderligere 0,5 ml trimethylehloxr-
silan blev tilsat, og indferingen af nitrogengas fortsattes

i yderligere 2 timer. Oplesningen heldtes derefter i1 vand og

~ ekstraheredes med chloroform. De forenede ekstrakter vaskedes
med vand og terredes over vendfrit natriumsulfat, hvorefter op-

—— ——— —

lgsningen inddampedes. Remanensen kromatograferedes p& silica-
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gel til dannelse af 230 mg benzhydryl-3-acetoxymethyl-78-chlor-
acetamido-?u—methoxy—3-cephem—4—carboxylat.

NMR-spektrum (CDC13) 5 ppm = 1,97 (3H, singlet),
3,30 & 3,40 (2H, AB kvartet, J=17 Hz),
4,08 (3H, singlet),
4,87 (2H, singlet),
5,02 & 5,07 (2H, AB kvartet, J=14 Hz),
5,04 (1H, singlet),
6,95 (1H, singlet),
7,2-7,6 (10H multiplet).

EKSEMPEL 5

Benzhydryl—S—(1-methy1-1H—tetrazol—5—yl)thiomethyl-?B-(1',2',2'-
trichlorethzlidenimino)-3—cephem-4-carboleat

— i e et T e e St i S e o e S o i B e B G S S S S S S o oo st e e et e s et s Y e e e S, T P S S L St S B BB T S B D B S S8

En oplesning af denne forbindelse i tetrahydrofuran fremstilledes
af 314 ng benzhydryl—7B—dichioracetamido—B—(1—methyl—1H—tetrazol-
5—y1)thiomethyl—B-cephem—4—carboxylat, 180 mg phosphorpentachlo-
rid og 0,13 ml quinolin ved proceduren beskrevet 1 eksempel 1.

(B) Benzhydryl—7B-(2'-chlor-1‘—methoxyethylidenimino)—7a—methoxy—
3-(1—methzl-1H-tetrazol—5—yllthiomethyl—3—cep§gm~4—carbo§zlg§

e T o s i e s e o e e Gt G, ot e W, g B i it e e e

—— g —— - v

Tetrahydrofuran-oplgsningen, fremstillet som ovenfor angivet,
afkeoledes til —'78o C, og en methanoloplegsning af lithiummethoxid,
dannet af 24 mg lithium og 2 ml methanol, tilsattes. Reaktions-
blandingen omregrtes ved -78° ¢ i 30 minutter og behandledes der-
efter med 0,25 ml eddikesyre. Oplegsningen hzldtes i vand og eks-
traheredes med ethylacetat. De forenede ekstrakter vaskedes med
vand og tsrredes over vandfrit natriumsulfat. Derefter blev op-
lgsningen inddampet under reduceret tryk. Remanensen rensedes
ved kromatografi pd silica-gel til dannelse af 220 mg benzhydryl-
75-(2'—ch10r-1'—methoxy—ethylidenimino)-7a—methoxy-3-(1—methyl—
1H—tetrazol—5—yl)thiomethyl—3—Cephem—4—carb6xylat som et pulver.

TR-spektrum (Nujol varemsrke)
Vaax®® 1775, 1730, 1650.
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NMR-spektrum (CDCIB) s ppm = 3,38 (3H, singlet),
5,50 & 3,60 (2H, AB kvartet, J=18 Hz)

3,70 (3H, singlet),

3,73 (3H, Singlet),

4,08 & 4,22 (2H, AB kvartet, J=T7 Hz),
4,12 & 4,43 (2H, AB kvartet, J=12 Hz)
4,96 (1H, singlet),

6,86 (1H, singlet),

7,15-T7,45 (10H, multiplet).

(c) Benzhydryl—?ﬁéchloracetamido—7a—methoxy-3—(1-metnyl-1H-
jetrazol-B—yl)thiomezgyl—3—g§phem~4—carboxylat

120 mg benzhydryl—?ﬁ—(z‘—chlor—1'—methoxy—ethylidenimino)—7a—
methoxy—S-(1—methy1—1H—tetrazol-57y})§@;99¢ﬁhy1—3~cephem-4—carb-
oxylat oplestes i 4 ml chloroform indeholdendé70;65 ml quinolih'
og 0,5 ml trimethylchlorsilan. Reaktionsblandingen omregrtes ved
stuetemperatur (10O C) i 18 timer, heldtes i vand og ekstraheredes
med chloroform. De forenede ekstrakter vaskedes med vand og ter-
redes over vandfrit natriumsulfat; oplesningsmidlet agfdampedes
derefter under reduceret tryk. Remanensen kromatograferedes

over silica-gel til dannelse af 80 mg benzhydryl-T7B-chloracet-
amido—?a—methoxy—B—(1-methyl—1H—tetrazol-S—yl)thiomethyl—3—
cephem-4-carboxylat. o

IR-spektrum (Nujol-handelsnavn)
maxxm'1 - 1770, 1730, 1650.
NMR-spektrum (CDClB) 5 ppm = 3,47 & 3,57 (2H, AB kvartet, J=18 Hz)
3,52 (3H, singlet), S
3,78 (3H, singlet),
4,07 (2H, singlet),
4,27 & 4,42 (2H, AB kvartet, J=12 Hz)
5,01 (1H, singlet),
6,88 (1H, singlet),
7,15-7,50 (10H, multiplet).
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FKSEMPEL 6

(1) 75—(2'—ch10r—1'—methoxyethylidenimino)—7a—methoxy—3-methy1-
3-cephem-4-carboxylsyre

— . arva v Wiy s G

0,5 ml trimethylchlorsilan og 0,17 ml triethylamin sattes til en
oplesning af 325 mg 7—dichloracetamido-S—methyl—3-cephem-4-carb-
oxylsyre i 12 ml ohloroform. Reaktionsblandingen omrertes i 18
timer ved 10° ¢ +il dannelse af en chloroformoplesning af tri-
methylsily1—7-dichloracetamido—S—methyl—S-cephem—4-carboxy1at.

Denne oplgsning dryppedes ved 50O C til en blanding af 220 mg
phosphorpentachlorid, 0,15 ml quinolin og 15 ml chloroform.
Reaktionsblandingen omrertes derefter ved -50° C i 3 timer og
fortyndedes med 20 ml tort tetrahydrofuran. Til denne oplegsning
ved —78O ¢ sattes en methanoloplesning af lithivmmethoxid, frem-
stillet af 150 mg lithium og 15 ml methanol. Blandingen omrgr-—
tes ved -78° G i 30 minutter og behandledes derefter med 1,5 ml
eddikesyre. Oplgsningen heldtes i vand og ekstraheredes med
chloroform. De forenede ekstrakter vaskedes med vand og terre-
des over vandfrit natriumsulfat; oplesningen inddampedes deref-
ter under reduceret tryk. Remanensen oplestes i en lille mzngde
chloroform, hvortil der var sat overskud af hexan, til udfzldning
af den onskede forbindelse. Denne proces blev gentaget tre gange
til dannelse af 240 mg 75-(2'—chlor—1'—methoxyethylidenimino)-
7anmethoxy-ﬁ—methy1—3~cephem~4—carboxylsyre.

NMR-spektrum (CDClS) s ppm = 2,05 (3H, singlet),
3,03 & 3,43 (2H, AB kvartet, J=18 Hz
3,40 (3H, singlet),
3,75 (3H, singlet),
4,18 & 4,53 (2H, AB kvartet, J=12 Hz
5,00 (1H, singlet).

(a) 76-(2'-chlor—1'—methoxyethylidenimino)-7a-methoxy-3-methy1_
3-cephem- -carboxylsyre ' _ _

e et i s S S St e s e S S i s B e S e . e s e et G et Gt Gt S WS S SR S

325 mg 7-dichloracetamido-S—methyl-S-cephem—4—carboxylsyre suspen-
deredes i 5 ml tert chloroform indeholdende 0,17 ml triethylamin
og 0,085 ml acetylchlorid. Reaktionsblandingen omrertes, medens
der afkoledes med isvend i en time til dannelse af &t tilsvarende

anhydrid. Den dannede oplesning blev derefter tilsat ved -22% ¢
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£il en blanding fremstillet ved tilsmtning af 0,18 ml quinolin

i en oplesning af 271 mg phosphorpentachlorid i chloroform. Re-
aktionsblandingen blev derefter omrgrt ved -22°% ¢ i 3 timer.

Til den dannede oplesning sattes ved -22° C en methanoloplesning
af lithiummethoxid, fremstillet af 80 mg lithium og 7 ml methanol.
Blandingen omrgrtes ved _229 @ i 10 minutter, behandledes med
0,8 ml eddikesyre, heldtes i vand og ekstraheredes med chloro-
form. Ekstrakterne blev vasket med vand og terret over vandfrit
natriumsulfat; oplgsningen blev derpd inddampet til dannelse

af %00 mg uren 75-(2'—chlor—1‘—methoxyethylidenimino)—7a—meth-
oxy—3—methyl—3—cephem—4—carboxylsyre, Denne forbindelse blev
anvendt uden rensning i neste trin af reaktionen. Om gnsket kan

en ren preve dog fés ved fremgangsmiden ilege ekééﬁiél 6 (ﬂ).m

Den ovenfor beskrevne proces blev gentaget med denwéﬁaring, at
acetylchlorid blev erstattet med monochloracetylchlorid, hvorved

der opndedes samme resultater.

— o s S s S S B St W Gt St P s s S s S

(B) Zﬁ—chloracetamido—Za—methoxy—3:g§§hyl— —cephem-4-carboxylsyre

i o e

1 ml trimethylchlorsilan sattes til en oplesning af 300 mg TP-
(2‘—chlor—1'—methoxyethylidenimino)—7a-methoxy-B—methyl—B—cephemr
4-carboxylsyre i 10 ml tgrt chloroform. Reaktionsblandingen blev
omrsPEt i 18 timer ved stuetemperatur. Oplesningen blev derefter
heldt i vand og ekstraheret med ethylacetat. Den organiske'eks—
trakt blev derps ekstraheret med en buffer—opl@sning af natrium-
dihydrogenphosphat og dikaliumhydrogenphosphat (pH = 7,5). De
vandige ekstrakter blev gjort sure med 5N saltsyre til pH = 2

og atter ekstraheret med ethylacetat. De forenede ekstrakter.
vaskedes med vand, terredes over vandfrit natriumsulfat, hvor-
efter oplesningen inddampedes under reduceret tryk til dannelse
af 240 mg 7B-chloraoetamido—7a—methoxy—3-methy1—3—cephem—4—carb—

oxylsyre som pulver.

IR-spektrum (Nujol-varemerke)
-1
Y gl | = 3250, 1765, 1695.
~  NMR-spektrum (CDClB) 5 ppm = 2,20 (3H, singlet),
R 3,23 (2H, singlet),
3,55 (3H, singlet),
4,13 (2H, singlet),
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NMR-spektrum (forts.) 5,06 (1H, singlet),
7,70 (1H, singlet),
8,62 (1H, singlet).

EKSEMPEL 7

(1) 3—acetoxymethyl—7ﬁ-(2'-chlor-1'-methoxyethylidenimino)—7a—
gethggy—B—cephem~4:g§rbogylsyre _

o—— — — - ——— S -

0,4 ml trimethylchlorsilan og 0,17 ml triethylamin sattes til en
oplesning af 383 mg 3—acetoxymethyl~7—dichloracetamido—B—cephem—
A-carboxylsyre i 12 ml chloroform. Reaktionsblandingen omrgrtes
ved stuetemperatur i 1,5 timer. hvorved f&s en oplesning af tri-
methylsi1y1-3—acetoxymethyl—7—dichloracetamido-B—oephem—4-carb—
oxylat.

Denne oplesning sattes ved -—50O ¢ +il en blanding, fremstillet af
220 mg phosphorpentachlorid, 0,15 ml quinolin og 15 ml chloro-
form. Blandingen omrertes ved —50O i % timer og fortyndedes

med 20 ml tetrahydrofuran. 731 den dannede oplesning sattes ved
—780 ¢ en methanoloplesning af 1ithiummethoxid, fremstillet af
150 mg lithium og 15 ml methanol. Reaktionsblandingen omrgr-

tes ved —78O ¢ i 30 minutter og pehandledes derefter med 1,5 ml
eddikesyre. Oplgsningen blev derefter heldt i vand og ekstra~-
heret med chloroform. Tkstrakterne vaskedes med vand og terredes
over vandfrit natriumsulfat; oplesningen inddampedes derefter.
Remanensen oplegstes 1 en 1ille mengde chloroform, hvorefter det
gnskede produkt udfmldedes ved tilsztning af overskud af hexan.
Denne proces gentoges tre gange til dannelse af 320 mg 3-acetoxy-
methyl—?B—(Z'—chlor-1‘—methoxyethylidenimino)—7a—methoxy-3-

cephem—4—carboxylsyre.

NMR-spektrum (CDClB) 5 ppm = 2,05 (3H, singlet),
3,2=3,7 (2H).
3,44 (3H, singlet),
3,78 (3H, singlet),
4,13 & 4,46 (2H, AB kvartet, J=13% Hz
4,8-5,2 (2H),
5,02 (1H, singlet).
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(B) 3—acetoxymethyl—7B—chloracetamido—7a—methoxy-3-cephem—4—

— e S S e e o e e Yo e v

1 ml trimethylchlorsilan sattes til en oplesning af 280 mg 3-
acetoxymethyl—?ﬁ—(Z'—chlor—1'—methoxyethylidenimino)-7a-methoxy—
3-cephem—4-carboxylsyre i 10 ml tert chloroform. Reaktionsblan-
dingen omrgrtes 1 18 timer ved stuetemperatur og heldtes derefter
i vand og ekstraheredes med ethylacetat. De organiske ekstrak-
ter blev yderligere ekstraheret med en pufferoplesning af natrium-
dihydrogenphosphat 0g dikaliumhydrogenphosphat (pH = 7,5). De
vandige ekstrakter blev gjort sure til pH = 2 med 5N saltsyre og
ekstraheredes derefter med ethylacetat. De forenede ethylacetat-

ekstrakter blev vasket med vand og tgrret over vandfrit natrium-
sulfat. Oplesningen blev derpid inddampet under reduceret tryk
til dannelse~af\2§Oﬁwg_3—gcetoxymethyl—7chhloragetamido-7a-

methoxy—S-cephemr4—carboxy1syre som pulver.

NMR-spektrum (CDClB) s ppm = 2,07 (3H, singlet),
3,38 & 3,58 (2H, AB kvartet, J=18 Hz)

3,62 (3H, singlet),

4,18 (2H, singlet),

5,00 & 5,19 (2H, AB kvartet, J=15 Hz)
5,15 (1H, singlet), '

7,70 (1H, singlet).

EKSEMPEL 8

(A) 76—(2'-ch10r—1‘—methoxyethylidenimino)—7m—methoxy—3-(1—
ggthyl—1H-tetrazol—5—yl)zhiometgyl-ézggphemr4-carboxx}§yre

0,32 ml trimethylchlorsilan og 0,15 ml triethylamin sattes til
en oplegsning af 374 mg 7-dichloracetamido-3-(1-methyl-1H-tetra-
zol—5-yl)thiomethyl—3-cephemr4—carboxylsyre i 10 ml chloroform,
og reaktionsblandingen omrgrtes ved 5—70 ¢ i 1,5 timer til dan-
nelse af en oplesning af 7-dichloracetamido-3-(1-methyl-1H-te-
trazol—B—yl)thiomethyl—3—cephem—4—carboxylat.

Denné‘dplzsning sattes til en blanding af 176 mg phosphorﬁenta—

—siTorid; 0,12 ml quifiolin og 15 ml chloroform ved -50° C. Reak-
tionsblandingen blev derpid onrgrt ved —509 C i 3 timer og for-

- tyndet med 20 mt tetrahydrofuran, som var blevet afkeslet til ,
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-78° ¢, Til denne oplesning sattes ved -78° C en methanoloples-
ning af lithiummethoxid, fremstillet af 140 mg lithium og 15 ml
methanol. Blandingen omrertes ved —78O ¢ i 30 minutter og be-
handledes derefter med 1,2 ml eddikesyre. Oplesningen heldtes 1
vand og ekstraheredes med chloroform. Den dannede chloroform-
oplesning vaskedes med vand og terredes over vandfrit natrium-
sulfat, hvorefter chloroformet afdampedes til dannelse af en uren
remanens. Det vandige lag fra chloroformekstraktionen blev atter
ckstraheret med ethylacetat, og ekstrakterne vaskedes med vand

og terredes over natriumsulfat; ethylacetatoplesningen fjer-
nedes ved destillation under reduceret tryk til dennelse af

endnu en portion remanens. Disse remanenser blev forenet og op-
1gst i en 1ille memngde chloroform, hvortil der var sat overskud
af hexan til udfzldning af den onskede forbindelse. Udfeldnings-
processen blev gentaget tre gange til dannelse af 200 mg ren
76-(2'-chlor—1'-methoxyethylidenimino)—7a-methoxy-3—(1-methyl—1H—
tetrazol—S—yl)thiomethyl—}—cephem—4-carboxylsyre.

NMR-spektrum (CD013) 5 ppm = 3,38 & 3,56 (2H, AB kvartet, J=19 Hz)
. 3,46 (3H, singlet),
3,78 (3H, singlet),
3,82 (3H, singlet),
4,20 & 4,55 (2H, AB kvartet, J=12 Hz)
4,47 (2H, singlet),
5,07 (1H, singlet).

(B) 7B—Chlorace‘bamido—'?(x-methoxy-B—(1—methyl—1H-'tetrazol—5-yl)—-
thiomethyl-3-cephem—4-carboxylsyre __ o

1 ml trimethylchlorsilan sattes til en oplesning af 300 mg 78-
(2'—chlor—1'-methoxyethylidenimino)—7a—methoxy—5—(1—methy1-1H—
tetrazol~5—y1)thiomethyl—B—cephem—4-oarboxylsyre i 10 ml chlo-
roform. Reaktionsblandingen omrortes ved stuetemperatur (ca. 10°
C) i 18 timer og heldtes derpd i vand og ekstraheredes med ethyl-
scetat. Den dannede organiske oplegsning ekstraheredes med di-
natriumhydrogenphosphatoplmsning (pH = 8). De vandige ekstrak-
ter blev gjort sure til pH = 2 med 5N saltsyre og ekstraheredes
igen med ethylacetat. Ethylacetatekstrakterne blev vasket med
vand og terret over vandfrit natriumsulfat. Oplesningen ind-
dampedes til dannelse af 250 mg 73-chloracetamido-7a~methoxy—B—
(1—methyl-1H—tetrazol—5-yl)thiomethyl—3—cephem—4~carboxylsyre

som et amorft pulver.



18 DK 156576 B

TR-spektrum (KBr) Y oo em™! = 1760, 1680, 1605.

NMR~-spektrum
(CD4CN + D,0) & ppm 3,44 (3H, singlet),
3,28 & 3,60 (2H, AB kvartet, J=18 Hz),
3,87 (3H, singlet), '
4,11 (2H, singlet),
4,30 (2H, singlet),
5,01 (1H, singlet).

EKSEMPEL 9

75:(2'-chlorf1’emethoxyethylidenimino)-7a—methoxy—3—(1—methy1-
1H—tetrazol—S-zl)thiomethil-B—cepgemegzgarbdXz1§zge e

435 mg 7—dichloracetamido—5—(1—methyl—1H—tetrazol—5-yl)thiomethyl-
3-cephem—-4-carboxylsyre suspenderedes i 5 ml tgrt chloroform
jndeholdende 0,17 ml triethylamin og 0,085 ml acetylchlorid.
Reaktionsblandingen blev omrgrt under afkgling med isvand 1 time,
hvorefter den dannede oplesning blev fortyndet med 14 ml chlo-
roform og 0,18 ml quinolin 0g afkoglet £i1 -22° ¢. 271 mg phos—
phorpentachlorid blev derefter tilsat, og blandingen omrertes
ved.-22° i 3 timer, afkelet til -78° og fortyndet med 20 ml
tetrahydrofuran. Til den dannede oplesning sattes ved -78° ¢

en methanoloplesning af 1ithiummethoxid, fremstillet af 80 mg
lithium og 7 ml methanol. Reaktionsblandingen blev omrert ved -
samme temperatur i 20 minutter og behandlet med 0,8 ml eddikesyre.
Oplgsningen blev derpd heldt i vand og ekstraheret med chloro-
form. Chloroformekstrakterne blev vaskef med vand og"tzrrét over
vandfrit natriumsulfat, hvorefter chloroformet afdampedes til
dannelse af 370 mg 7B-(2'—chlor—1'—methoxyethylidenimino)—7a-
methoxy—3—(1—methyl—1H—tetrazol—5—yl)thiomethyl—3-cephem~4—carb-
oxylsyre som et urent produkt.

Dette urene produkt anvendtes til fremstilling af 78-chloracet-
amido—?aAmethoxy-B-(1-methyl—1H-tetrazol—5—y1)thiomethyl—B-

cephem-4-carboxylsyre ved proceduren beskrevet i eksempel 8 (B).
En ren preve blev ogsé opndet ved oplesning af det urene produkt
5 en lille mengde chloroform og tilsztning af overskud af hexan

+il udfeldning af forbindelsen.
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BEKSEMPEL 10

75—(2'—chlor—1'—methoxyethylidenimino)—7a—methoxy-3—(1—methyl—1H-
Egtrazgl-5—y1)thiomethyl-3—cephem—4~carboxylszge

435 mg 7-dich10racetamido-3—(1—methy1—1H~tetrazol—5—y1)thiomethyl—
3-cephem-4-carboxylsyre suspenderedes i 5 ml teort chloroform in-
deholdende 0,17 ml triethylamin og 0,8 ml monochloracetylchlorid.
Reaktionsblandingen omrertes under afkeling p& isvand 1 1 time.

Den i eksempel 9 beskrevne procedure blev gentaget med den #ndring,
at oplesningen at lithiumoxid i methanol blev tilsat ved ~22°

¢ i stedet for ved -78° ¢ til dennelse af 350 mg 78-(2'-chlor-1'-
methoxyethylidenimino)—7a~methoxy-3—(1—methy1-1H-tetrazol—5—yl)—
thiomethyl-3—cephem—4-carboxylsyre som et urent produkt.

Dette blev anvendt som peskrevet i eksempel 8 (B) til fremstil-

ling af 7B—chloracetamido—?a-methoxy-B—)1—methy1—1H-tetrazol-
5—yl)thiomethyl—S—cephem—4—carboxylsyre.

EKSEMPEL 11

(4) 75—(2‘—chlor-1'-methoxyethylidenimino)—7a-methoxy—3—(1—methy1—
1H—t§trazol:§:11)Ehiomethyl:z:cephe -4-carboxylsyre L

e B S 9t i i Gt ot S s e Bt e e e

6,6 g 7—dichloracetamido—5—(1—metnyl—1H~tetrazol—5—y1)thiomethyl—
3-cephem-4-carboxylsyre suspenderedes i 300 ml vandfrit chloro-
form, og suspensionen omdannedes dernzst til en homogen oplesning
ved tilsztning af 2,5 ml triethylamin. 5,7 ml trimethylchlor—
silan blev derefter sat til oplesningen, 08 blandingen omrgrtes 1
30 minutter og henstilledes derefter i 18 timer ved stuetempera-
tur. Efter tilsztning af 4,5 ml guinolin afkeledes blandingen til
-50° c, og 5,8 & phosphorpentachlorid blev tilsat. Oplegsningen
blev derpd omrert i 3,5 timer ved -50° ¢, hvorefter den blev klar.
100 ml tert tetrahydrofuran blev tilsat til oplesningen, og efter
afkeling ved ~70° C¢ Dblev blandingen omrert ved en temperatur
mellem —60° C og =70° ¢ i 30 minutter med eri methanoloplssning

af lithiummethoxid fremstillet af 1,5 g lithium og 120 ml metha-
nol. 6,5 ml eddikesyre i 15 ml tetrahydrofuran blev derefter
tilsat. Oplesningsmidlet blev derpé afdestilleret under redu~
ceret tryk til dannelse af urent 73-(2'—chlor—1'—methoxyethyliden—
imino)—?a—methoxy-j-(1—methyl—1H~tetrazol-5—y1)thiomethyl-B-cephemy
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4-carboxylsyre, sSOm anvendtes direkte i nzste trin.

(B) 7B—chloracetamido—7a—3-(1~methy1—1H—tetrazol—S—yl)thiomethyl—
: 3—cegheg—4-carboxylsyre

Det urene produkt, dannet ovenfor, blev suspenderet i 200 ml vand-
frit chloroform, Of 30 ml trimethylchlorsilan plev tilsat. Blan-
dingen omrgrtes i 18 timer ved stuetemperatur, hvorefter oples-
ningsmidlet destilleredés under reduceret tryk. Remanensen blev
ekstraheret med phosphatpuffer (pH = 7,8), 08 ekstrakterne blev
vasket med ethylacetat, jndstillet til pH = 2,1 ved tilsztning

af fortyndet saltsyre 08 derefter ekstraheret med ethylacetat.
Ekstrakterne blev vasket med vand og torret, hvorefter oples—
ningsmidlet blev afdestilleret under reduceret tryk. Remanensen
‘blev oplest 1 en 1lille mzngde ethylacetat, og oplesningen ble§>sat
+il hexan. Det producerede bundfald”blev opsamlet ved filtrering, -
hvorved opndedes 4,6 g 7B—chloracetamido—?a—methoxy—3-(1—methy1—

1H—tetrazol-S-yl)thiomethyl—§-cephem—4-carboxylsyre.

EKSEMPEL 12

(4) 7B—(2'—chlor—1'—methoxyethylidenimino)-7a—methoxy—3—(1-methyl—
1H—tetrazg}—5—yl)thiomethyl:3-oephem—4:carboxz}§yre

R

8,8 g 7-dichloracetamido—3-(1—methyl—1Hetetrazol—5—yl)thiomethyl—
3—cephemr4—carboxylsyre suspenderedes 1 400 ml vandfrit chloro-

form, og en homogen oplesning blev derefter dannet ved tilsetning
af 3,3 ml triethylamin. 2,4 ml dichlordimethylsilan tilsattes
til oplgsningen, 08 blandingen omrgrtes i 2 timer ved stuetempe-
ratur. 6 ml quinolin tilsattes, vlandingen afkeledes il -50°

¢, hvorefter 5 § phosphorpentachlorid blev tilsat, og blandingen
omrgrtes ved —500 ¢ i 3,5 timer. Oplgsningen blev klar. Tort
tetrahydrofuran blev tilsat +il oplesningen i en mengde pad 100

ml, og efter afkeling ved -50° C blev blandingen omrert ved en
temperatur mellem -60° G og ~70° ¢ i 30 minutter sammen med en
oplesning af 1ithiummethoxid, fremstillet af 2,0 & lithium og 150
ml methanol. 8,7 ml eddikesyre i 15 ml tetrahydrofuran blev derpid
tilsat. Oplzsningsmidlet blev afdestilleret under reduceret tryk,
hvorved opnéedes uren 75—(2’—chlor—1'-methoxyethylidenimino)-
7a-mé%h6£y-3l(ﬁ;iéthyl-1H-tetrazol-5—y1)thiomethy1~3_cephem_4_

carboxylsyre, SOm snvendtes direkte 1 neste trin.
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(B) 7B-chloracetamido-7a-metnoxy-3-(1—methyl—1H~tetrazol-5—y1)—

thiomethz}-S—cgp@em—4:garbo§zlsxre

Det ovenfor dannede urene produkt blev suspenderet i 270 ml vand-
frit chloroform, og 40 ml dichlordimethylsilan blev tilsat.
Blandingen omrertes i 18 timer ved stuetemperatur, og oplesnings-
midlet blev derefter fradestilleret under reduceret tryk. Re-
manensen blev ekstraheret med phosphatpuffer (pH = 7,8), og eks-
trakterne blev vasket med ethylacetat, indstillet pd pH = 2,1 ved
tilsetning af fortyndet saltsyre og ekstraheret med ethylacetat.
Ekstrakierne blev vasket med vand og tgrret, og oplesningsmidlet
blev derefter afdampet under reduceret tryk. Remanensen blev
oplest i en lille mzngde ethylacetat, og oplesningen blev sat til
hexan, hvorved der udfszldedes 6,6 g 78-chloracetamido-7a~-methoxy-
3-(1—methy1—1H—tetrazol—5—yl)thiomethyl-B—cephem-4—carboxylsyre.

EKSEMPEL 13

7B—chloracetamido-7a—methoxy—§—(1—methyl—1H—tetrazol—S—yl)thio—
methyl-3-cephem-4-carboxylsyre '

1,32 g 7—dichloracetamido—3~(1-methy1—1H—tetrazol-5—yl)thiomethyl—
%-cephem-4-carboxylsyre suspenderedes i 18 ml vandfrit chloro-
form. 0,85 ml triethylamin blev tilsat under isafkeling til sus-
pensionen, og blandingen plev derefter omrgrt i 5 minutter. Til
blandingen sattes dernszst 0,27 ml phosphorpentachlorid, hvoref-
ter omreringen fortsattes under isafkeling i 30 minutter. - Efter
afkpling af blandingen til -20° C tilsattes 1,42 ml tort quino-
1lin og 1,26 g phosphorpentachlorid, og blandingen omrertes i 2
timer ved -20° C. 18 ml tert tetrahydrofuran blev tilsat til
blandingen, som derefter blev afkglet med teris/acetone.

P e d —— — . O — s Tt . it S S

En methanoloplgsning af lithiummethoxid, fremstillet af 315 mg
lithium og 25 ml methanol blev sat til blandingen, medens den
indre temperatur holdtes under -50° ¢. Blandingen blev derefter
omrgrt i 1 time, hvorefter 3 ml eddikesyre blev tilsat, og om-
reringen fortsattes i yderligere 10 minutter. Oplesningen blev
derps afdestilleret under reduceret tryk, og remanensen blev op-
1gst i 30 ml vandfrit chloroform; denne oplesning blev derpa
inddampet til terhed under reduceret tryk.
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Den dannede remanens blev suspenderet i 30 ml vandfrit chlo-
roform indeholdende 6 ml trimethylchlorsilan, og blandingen om-
rortes i 18 timer ved stuetemperatur. Oplesningen blev derefter
afdestilleret under reduceret tryk. 100 ml ethylacetat og 50

ml vand blev tilsat til remanensen, og blandingen blev omrert
kraftigt. Det udskilte vandige lag blev ekstraheret med 100

ml ethylacetat. De forenede ekstrakter blev genekstraheret

med 50 ml af en pufferoplesning (pH = 5, 10% w/v KH2P04: 10%
w/v Na,HPO, = 5:1). pH-verdien af det vandige lag blev derpa
indstillet il 2,0 ved tilsmtning af 10% saltsyre under afkegling
med isvand. Blandingen blev mettet med natriumchlorid og ekstra-
heret tre gange med 100 ml ethylacetat. De forenede ekstrakter
tgrredes over vandfrit natriumsulfat, og oplgsningen afdesfille:'

-~ redes. 5 ml ether sattes til remanensen, O0g blandingen blev

vasket med 10 ml n-hexan, og oplesningen blev fjernet ved dekan-
tering. Remanensen terredes under reduceret tryk til dannelse af
450 mg 7B—chloracetamido-7a-methoxy—3—(1—methyl—1H~tetrazol—5—
yl)thiomethyl—B—cephem~4~carboxylsyre som et lysegult pulver.

ERSEMPEL 14

~(4a) p—bromphenacyl—B—acetoxymethyl—?B-(2'—brom—1'—chlor—Z?—
methylthioethyliggnimigo)-‘—cephemf4—carboxylat

En tetrahydrofuranoplesning af denne forbindelse fremstilles

af 330 mg p—bromphenacyl~3—acetoxymethy1—7B—(2'—brom—2'-methy1-
thioacetamido)-3-cephem—-4—carboxylat, 180 mg phosphorpentachlorid
og 0,13 ml guinolin ved fremgangsmaden ifeglge eksempel 1.

(B) p-bromphenacyl—j-acetoxymethyl—?a—methoxy—75—(1'-methoxy-
g’—methz}thiogyhyligenimigg)—3:g§phem—4:garboxylat

Fn methanoloplegsning af lithiummethoxid fremstillet af 35 mg
lithium og % ml methanol sattes ved ~70° ¢ til ovennzvnte tetra-
hydrofuranoplesning af p-bromphenacyl—3-acetoxymethyl—7B-(2‘-brom—
11_chlor-2'-methylthioethylidenimino)-3~-cephem—4~-carboxylat. Re-
aktionsblandingen omrertes ved —70O C i 30 minutter og behand-
ledes derpi med 0,25 ml eddikesyre. Oplegsningen hzldtes i vand
og ekstraheredes megdethylacetat. Ekstrakterne vaskedes med vand
og tzrredes over ;éndfrifihétriumsulfat; oplosningsmidlet blev
derpé afdampet under reduceret tryk. Remanensen rensedes ved

- kromatografi p8 silica-gel til dannelse af 120 mg p-bromphenacyl-
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3—acetoxymethyl—7a-methoxy-7ﬁ-(1'—methoxy—Z’—methylthioethyliden-

jmino)-3-cephem-4-carboxylat.

NMR-spektrum (CDC13) & ppm = 2,05 (3H, singlet),
2,18 (%H, singlet),
3,45 (3H, singlet),
3,%-3,9 (4H  to typer AB kvartet),
3,78 (3H, singlet),
5,02 (2H og 1H),
5,45-5,55 (2H, AB kvartet).
7,55-7,90 (4H, multiplet).

(C) p-bromphenacyl—3—acetoxymethyl-?a—methoxy—?B—methylthio—
acetamido-ﬁ—cephem—4—carboxylat _ _ o

— S e S o S S S8 W S S —" ¢ P B o S S G — - W Sy G o

0,1 ml quinolin og 0,5 ml trimethylchlorsilan sattes til en op-
logsning af 100 mg p—bromphenaoyl-3—acetoxymethyl-?a-methoxy—?B-
(1‘—methoxy-Z‘—methylthioetnylidenimino)—j—cephem—4-carboxylaﬁ

i 10 ml tert chloroform. Resktionsblandingen omrgrtes i 18 timer
ved stuetemperatur. Oplesningen heldtes derpd i vand og ekstra-
heredes med ethylacetat. Ekstrakterne vaskedes med vand og ter-
redes over vandfrit natriumsulfat, og oplesningsmidlet afdanpe-
des til dannelse af 80 mg p-bromphenacyl—B—acetoxymethy1-7a-
methoxy—?B-methylthioethylidenimino-ﬁ—cephem—4—carboxy1at.

IR-spektrum (flydende)

-1 - '
Yoax 0 = 1780, 1740, 1705.-.

EKSEMPEL 15

(4) p—bromphenacyl—B-acetoxymethy1—7a—methoxy—7B—(1'-methoxy—Z'—
Qhenylthioethylidenimino)-B—QQEQem—Q:carbogzlgt

o e ey i St e s s o Gt et o G G0 v S S5 e

Ved proceduren peskrevet i eksempel 1 fremstilledes en tetrahydro-
furanoplesning af p—bromphenacy1—3—acetoxymethy1—7—(2‘—bromr1’—
chlor—2'—phenylthioethylidenimino)—3—cephem¥4—carboxy1at fra 350
ng p-bromphenacy1-3—acetoxymethyl—?—(2'—brom—2'—phenylthioacet—
amido)—5—cephem-4—carboxylat, 180 mg phosphorpentachlorid 0g

0,13 ml quinolin. Fn methanoloplgsning af 1lithiummethoxid, frem-
stillet af 24 mg lithium og 2 ml methanol, tilsattes ved ~70° ¢
+til denne tetrahydrofuranoplesning. Reaktionsblandingen omrortes
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derpérved -70° C i id”minutter og behandledes med 0,25 ml eddi-
kesyre. Opl@sningen heldtes i vand og ekstraheredes derefter
med ethylacetat. Ekstrakterne vaskedes med vand og terredes
over vandfrit natriumsulfat; oplesningsmidlet afdampedes under
reduceret tryk til dannelse af 150 mg p-bromphenacyl-3-acetoxy-
methyl-7a—methoxy-76—(1‘-methoxy-Z'-phenylthioethylidenimino)—3—
cephem-4-carboxylat.

IR-spektrum (flydende)
\)maxcmf1 = 1770, 1735, 1700.

NMR-spektrum (CDClB) 5 ppm = 2,05 (3H, singlet),

- 73,30 & 3,55 (2H, AB kvartet, J=18
3,36 (3H, singlet),
3,70 (3H, singlet),
3,80 & 4,12 (2H, AB kvartet, J=13
4,90 & 5,07 (2H, AB kvartet, J=14
5,00 (1H, singlet),
5,35 & 5,52 (2H, AB kvartet, J=14
7,0 - 7,4 (5H),
7,4 - 7,9 (4H).

(B) p-bromphenacyl—B—acetoxymethyl—?a—methoxy—?B—phenylthio—
aceEamido—3-cephem—4—cargoxylat _

0,05 ml gquinolin og 0,3 mm trimethylchlorsilan sattes til en op-
lgsning af 80 mg p-bromphenacyl—B—aoetoxymethy1—7a-methoxy—7§—

(1'—methoxy—Z'—phenylthioethylidenimino)—3—cephem—4-carboxylat i
5 ml chloroform. Reaktionsblandingen blev omrert ved stuetempe-

ratur i 6 timer, medens nitrogengas blev indfert i oplgsningen. -

Efter udhzldning af oplesningen i vand ekstraheredes den dannede
blanding med chloroform. Ekstrakterne vaskedes med vand og tor-
redes over vandfrit natriumsulfat; oplesningsmidlet afdampedes
under reduceret tryk. Remanensen kromatograferedes pd silica-
gel til dannelse af 55 mg p—bromphenacyl—3—acetoxymethyl—7a-
methyl—7ﬁ—phenylthioacetamido—3—cephem—4-carboxylat.

NMR-spektrum (CD013) 5 ppm = 2,08 (3H, singlet), ,
3,27 & 3,40 (2H, AB kvartet, J=18
- 3,37 (3H, singlet),
3,68 (2H, singlet),
5,05 (2H og 1H),

Hz),
Hz),
Hz),

Hz),

Hz),
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5,46 (ZH)5
7,2.- 7,4 (5H, mltiplet),
7,6 - 7,8 (4H, multiplet).

EKSEMPEL 16

(A) p—bromphenacyl—B—acetoxymethyl-?a—methoxy-7B—(1'-methoxy—
o1_g~thienylethylidenimino)-3-cephem-4—carboxylat _

Ved proceduren beskrevet 1 eksempel 1 fremstilledes en tetrahydro-
furanoplesning af p—bromphenacyl—3—acetoxymethyl—7B—(1',2'—di~
chlor-2'-0-thienylethylidenimino)-3-cephem-4-carboxylat ud fra

315 mg p—bromphenacyl—3—acetoxymethyl—7B—(2'—chlor—Z'-a-thienyl—
acetamido)-3-cephem~4~-carboxylat, 180 mg phosphorpentachlorid og
0,13 ml gquinolin. En methanoloplesning af lithiummethoxid fremstil-
let af 24 mg lithium og 2 ml methanol tilsattes ved ~70° ¢ til
denne tetrahydrofuranoplegsning. Reaktionsblandingen blev omrgrt
ved —70o ¢ i 30 minutter og derefter behandlet med 0,25 ml eddi-
kesyre. Oplesningen blev heldt i vand og ekstraheret med ethyl-
acetat. Ekstrakterne blev vasket med vand og torret over vandfrit
natrivmsulfat, hvorefter oplesningsmidlet blev afdampet under
reduceret tryk. Remanensen blev renset ved kromatografi pi
silica-gel til dannelse af 160 mg p-bromphenacyl-3-acetoxymethyl-
7a-methoxy-75-(1'—meﬁhoxy—Z‘—a—thienylethylidenimino)-3—cephem-

4—carboxylat.

IR-spektrum (Nujol - Varemsrke)
Y oox e = 1780, 1740, 1705, 1650.

2,10 (3H, singlet),

3,4% (3H, singlet),

3,40 & 3,60 (2H, AB kvartet, J=18 Hz
3,77 (3H, singlet),

4,03 & 4,30 (ZH, AB kvartet, J=15 Hz,
5,0 = 5,3 (2H og 1H),

5,45 - 5,60 (2H, AB kvartet, J=16 Hz,
6,9 - 7,4 (3H, multiplet),

7,5 - 7,9 (4H, multiplet).

1

NMR-spektrum (CDCla) § ppm

- (B) p-bromphenacyl—B-acetoxymethyl-?a—methoxy-?B-(2'-a—thienyl—
acetamido)~3-cephem-4-carboxylat ________________________.__.

St S T, S e G P B S et S S s S Bl ey Sy S S O B s e P S v S o g S P Wt g ——

0,1 ml quinolin og 0,5 ml trimethylchlorsilan sattes til en
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oplesning af p—bromphenacyl-B—acetoxymethyl—7a—methoxy—7B—(1’—
methoxy-Z’-a—thienylethylidenimino)—3—cephem—4—carboxylat i 10

ml chloroform. Reaktionsblandingen omrgrtes ved stuetemperatur i
17 timer og hzldtes derefter i vand og ekstraheredes med ethyl-
acetat. Ekstrakterne blev vasket med vand og terret over vand-
frit natriumsulfat, hvorefter oplesningsmidlet afdampedes under
reduceret tryk til dannelse af 70 mg p~bromphenacyl-3-acetoxy-
methyl-?a—methoxy-76—(2'-a—thienylacetamido)-3—cephem~4-carboxylat.

IR-spektrum (Nujol - Varemzrke)

-Ymax cm-1 = 1870, 1740, 1700, 3330.

NMR-spektrum (CDBCOCDB) s ppm 2,07 (3H, singlet),
3,40 & 3,50 (2H, AB kvartet, J=18 Hz)
'3;45"(2H{"Sing1éﬁ), "' T
3,87 (2H singlet),
5,01 (2H),
5,04 (1H, Singlet),
5,45 (2H, singlet),
6,5 - 7,5 (3H),
7,5 - 7,9 (4H, 4,B,%ype).

EKSEMPEL 17

(4) Methyl—6ﬁ-(2'-chlor—1'—methoxyethylidenimino)—6a—methoxy—
penicillanat . _

Ved proceduren beskrevet i eksempel 1, fremstilledes en tetra-
hydrofuranoplesning af methyl-SB;(1',2',2'-trichlorethylidenimino)—

- penicillanat ud fra 300 mg methyl—6B-dichloracetamido~penicillanat,
300 mé"phosphorpentachlorid og 0,2 ml quinolin. En methanolop-
lgsning af lithiummethoxid fremstillet af 40 mg lithium og 3 ml
methanol tilsattes ved -700 C til denne tetrahydrofuranoplgsning.
Reaktionsblandingen omrsrtes derefter ved -70° ¢ i 30 minutter
og behandledes med 0,5 ml eddikesvre. Oplesningen bazldtes i vand
og ekstraheredes derpd med ethylacetat.. Ekstrakterne vaskedes
med vand og terredes over vandfrit natriumsulfat; oplegsningsmid-

" let blev derpd afdampet under reduceret tryk. Remanensen blev

- %romatograferet pd silica-gel til dannelse af 170 mg methyl-6f-

(2'—chlor-1'-methoxyethylidenimino)~6a-methoxy-penicillanat.
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IR-spektzum (Nujol - Varemzrke)
Ymax cm = 1775, 1745, 1650,

NMR-spektrum (CDClz) & ppm = 1,45 (3H, singlet),
1,52 (3H, singlet),
3,50 (3H, singlet),
3,78 (3H, singlet),
3,82 (3H, singlet),
4,10 & 4,37 (2H, AB kvartet, J=13 Hz),
4,42 (1H, singlet),
5,53 (1H, singlet).

0,05 ml gquinolin og 0,5 ml trimethylchlorsilan sattes til en op-
losning af 100 mg7methy1-6B;(2'—chlor—1'—methoxyethylidenimino)—
6a-methoxy~penicillanat i 10 ml tgrt chloroform. Reaktionsblan-
dingen blev omrgrt ved -10° C i 6 timer. Efter tilsetning af

vand ekstraheredes blandingen med ethylacetat. Ekstrakterne blev
oples~

vasket med vand og heldt over vandfrit natriumsulfat;
ningsmidlet blev derpid afdampet under reduceret tryk. Remanensen
blev kromatograferet pé silica-gel til dannelse af 45 mg methyl-
6B—chloracetamido-6a-methoxy—penicillanat.

IR-spektrum (Nujol - Varemerke)

Yooy O - 33,40, 1780, 1755, 1695.

NMR-spektrum (CDC1lz) 6 ppm = 1,44 (3H, singlet),

1,53 (3H,
3,52 (3H,
3,77 (3H,
4,10 (2H,
4,47 (1H,
5,57 (1H,
7,67 (1H,

singlet),
singlet),
singlet),
singlet),
singiet),
singlet),

bred singlet).
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EKSEMPEL 18

(4) 75—(2'—cyanomethylthio—1'—methoxyethylidenimino)—7a—methoxy-
3-(1—methyl-1H-tetrazol—5—y1)thiomethyl—B—cephem—4—carboxyl—

syre

6 g 7-(2'-cyanomethylthio-Z‘—ohloracetamido)—3-(1—methyl—1H-te—
trazol-5-yl)thiomethyl-3-cephem-4-carboxylsyre, 2,18 ml triethyl-
amino og 4,8 ml trimethylchlorsilan sattes til 180 ml vandfrit
chloroform. Blandingen omrgrtes i 30 minutter og henstilledes
derefter ved stuetemperatur. Efter tilsetning af 3,78 ml quino-
1in afkoledes blandingen til -50° ¢ og omrortes derefter ved den-
ne temperatur i 3,5 timer med 3,42 g phosphorpentachlorid. 60
ml tort tetrahydrofuran blev tilsat, og den klare oplegsning blev
derpéd afkelet +ti1 -78° C og omrsrites ved denne temperatur i?25
minutter med en methanoloplesning af lithiummethoxid, fremstillet
af 1,2 g lithium og 96 ml methanol. 5 ml eddikesyre i 15 ml
tetrahydrofuran blev derefter tilsat reaktionsblandingen. Denne
henstilledes derefter under omrering, indtil temperaturen var
steget til stuetemperatur. Oplgsningsmidlet afdestilleredes un-
der reduceret tryk til opndelse af uren 78-(2'-cyanomethylthio-
1’-methoxyethylidenimino)—7a~methoxy—3—(1-methyl—1H-tetrazol—5-
41)—thi ome thyl-3-cephem-4-carboxylsyre. Dette stof blev anvends
som udgangsmateriale 1 nzste trin uden rensning.

Pil illustrering af rensningsproceduren blev ovennevnte proces

dog gentaget, og produktet blev renset pad folgende mdde: vand
sattes til det urene produkt, og blandingen ekstraheredes med ethyl-
acetat; ekstrakterne blev vasket med vand og terret, og oples-
ningsmidlet blev afdampet under reduceret tryk; remanensen blev
derefter oplest i en 1lille mmngde ethylacetat og udfeldet med
hexan, hvorved opndedes 4,2 g af det onskede produkt i ren til-

stand.

(B) 7B—cyanomethylthioacetamido—7a-methoxy—3-(1—methyl;1H—tetra—
701-5-y1) thiomethyl-3-cephem—-4-carboxylsyre __

Det urene produkt, som dannedes ovenfor, blev suspenderet i 168
ml tert chloroform, og 25,2 ml trimethylchlorsilan blev sat til
suspensionen. Blandingen omrortes i 18 timer ved stuetempera-
tur, og derpd blev oplesningsmidlet afdampet under reduceret tryk.
Vand sattes il remanensen, og blandingen ekstraheredes med ethyl-
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acetat. Ekstrakterne blev genekstraheret med phosphatpuffer (pH =
7,8). Ekstrakterne blev indstillet pd pH = 2,7 med fortyndet
saltsyre og derefter cekstraheret med ethylacetat. De sdledes
dannede ekstrakter vaskedes med vand og terredes, og oplesnings-
midlet blev afdampet under reduceret tryk. Remanensen blev op~-
lgst i en lille mengde ethylacetat og derefter udfeldet med hexan
til dannelse af 3,6 g TB~cyanomethylthioacetamido-7a-methoxy-3-
(1-methyl—1H—tetrazol-5-yl)thiomethyl—3-cephem-4-carboxylsyre.

NMR-spektrum -

(CDBCOCDB) § ppm = 3,50 (3H, singlet),
3,60 (2H, singlet),
3,5 - 3,7 (2H, kvartet),
3,70 (2H, singlet),
3,98 (3H, singlet),
4,3 - 4,6 (2H, kvartet),
5,10 (1H, singlet).

EKSEMPEL 19

3—acetoxymethyl—7B-cyanomethylthioacetamido-?a—methoxy—3~cephem—
4-carboxylsyre

Ved proceduren ifelge eksempel 18 (1) med den zndring, at 7-(2'-
cyanomethylthio—Z’—chloracetamido)-B—(1—methyl—1H—tetrazol-5—y1)—
thiomethy1—3—cephem—4—carboky1syre erstattedes med 5,3 g 3-acet-
oxymethyl—?—(2'—cyan@methylthio-Z‘-chloracetamido)—3—cephem~4~
carboxylsyre til dannelse af uren 3_gcetoxymethyl-7p~(2'-cyano-
methylthio-1'—methoxy—ethylidenimino)—7a-methoxy—3-cephem-4-carb- ~
oxylsyre. Dette urene produkt behandledes som beskrevet i eks-—
empel 18 (B), til dannelse af 3,2 g 3-acetoxymethyl-76-cyano-
methylthioacetamidc-?a—methoxy—3—cephem—4—carboxylsyre.

NMR-spektrum
(CDBCOCDB) § pPpm = 2,07 (3H, singlet),
ca. 3,5 (2H),
3,50 (3H, singlet),
3,58 (2H, singlet),
3,73 (2H, singlet),
4,8% & 5,07 (2H, AB kvartet, J=13 Hz,
5,11 (1H, singlet).
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EXKSEMPEL 20

(&) 7B-(2'—methansulphonyl—1'—methoxyethylidenimino)—7a~methoxy-
3—(1—methyl-1H—tetrazol—5—y1)thiomethyl—B—cephem—4—carboxyl-
syre

562 mg 7—(2'-brom—Z'-methansulphonylacetamido)—3-(1—methyl—1H—
tetrazol—S—yl)thiomethyl-B—cephem—4—carboxylsyre, 0,17 ml triethyl-
amin og 0,38 ml trimethylchlorsilan sattes til 12 ml vandfrit
chloroform. Blandingen omrgrtes i 30 minutter og henstilledes
derefter ved stuetemperatur i 18 timer. Efter tilsztning af 0,6
ml quinolin afkeledes blandingen til -50° ¢, og der omrertes ved
denne temperatur med 450 mg phosphorpentachlorid i 3,5 timer.

o0 ml tert tetrahydrofuran blev tilsat til blandingen. Blandin-
gen afkeledes til -78° ¢ og omrertes ved denne temperatur i 30
minutter med en methanoloplesning af 1ithiummethoxid, fremstillet
af 110 mg lithium og 10 ml methanol. 1 ml eddikesyre blev der-
efter tilsat, og efter tilsztning af vand blev blandingen ekstra-
heret med chloroform, vasket med vand og teorret. Oplesningsmid-
let blev derpd afdampet til dannelse af 670 mg urent 78-(2'-
methansulphony1-1‘—methoxyethylidenimino)—7a—methoxy—3-(1-methyl—
1H—tetrazol—5—yl)thiomethyl—B—cephem—4—carboxylsyre. Denne blev
anvendt som udgangsmateriale 1 neste trin vden rensning. Om
nedvendigt kan det urene produkt renses ved omkrystallisation af

en blanding af ethylacetat og hexan.

Ved at folge ovennzvnte procedure, men ved erstatning af 7-(2'-
brom—2’-methansulphonylacetamido)—3-(1—methyl—1H—tetrazol—5—yl)—
thiomethyl-S-cephem—4-carboxylsyre med 7-(2'-chlor-2'-methan-
sulphonylacetamido)—B—(1—methyl-1H—tetrazol—5-yl)thiomethyl-
3-cephemf4-carboxylsyre f&s samme produkt.

(B) 7B-methansulphonylacetamido—7a-methoxy-3-(1-methyl-1H-te-
trazol—5—zl)thiometgyl—Bzggphem—g—carpggylgzgg ___________

Det ovennzvnte urene pfodukt blev oplest i 15 ml vandfrit chlo-
roform, og oplgsningen omrgrtes i 1 ml trimethylchlorsilan i 18
timer ved stuetemperatur. Oplesningsmidlet blev afdestilleret
under reduceret tryk, og efter tilsetning af vand blev blandingen
ekstraheret med ethylacetat. Ethylacetatekstrakterne blev igen
ekstraheret med en phosphatpuffer (pH = 7,8), og derefter blev
pH-verdien af ekstrakterne indstillet pd 2,1 ved tilssetning af
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fortyndet saltsyre. Den dannede vandige oplesning blev ekstra-
heret med ethylacetat. Ekstrakterne blev vasket med vand og
torret, hvorefter oplesningsmidlet afdampedes under reduceret
tryk. Remanensen blev oplest i en lille mengde ethylacetat, hvor-
fra den blev genudfszldet ved tilsetning af hexan. Denne udfeld-
ningsprocedure blev gentaget flere gange til dannelse af 320 mg
7B—methansulfonylacetamido-?a-methoxy—B-(1—methyl—1H—tetrazol—
5-y1)+thiomethyl-3-cephem-4-carboxylsyre.

NMR~-spektrum

(0D5000D3) § ppm = 3,07 (3H, singlet),
3,45 (3H, singlet),
3,62 (2H, kvartet),
3,92 (3H, singlet),
4,18 (2H, singlet),
4,%5 (2H, kvartet),
5,06 (1H, singlet),
8,60 (1H, singlet).

EKSEMPEL 21

7B—ethansulphonylacetamido-?a—methoxy—B—(1—methyl-1H-tetrazol—
Q:zllthiomethyl—B—ceEhem-4—carboleszrg _______________________

proceduren beskrevet i eksempel 20 (4) gentoges, idet 7-(2'=
'brom—methansulphonylacetamido)—3—(1—methyl—1H—tetrazol—5—yl)—
thiomethyl-3-cephem-4~-carboxylsyre erstattedes med 0,58 g 7-(2'-
”bromr2'—ethansulphonylacetamido)—3-(1—methyl—1H-tetrazol—5-yl}-
thiomethyl—B—cephemr4-carboxylsyre; urent 78-(2'-ethansulphonyl-
1'—methoxyethylidenimino)—7a-methoxy—3-(1—methy1-1H—tetrazol-5-
_ yl)thiomethyl—S-cephem—4—carboxylsyre dannedes og anvendtes
direkte som udgangsmateriale i neste trin.- Dette urene produkt
behandledes dernmst som beskrevet i eksempel 20 (B) til dannelse
af 0,28 g 7B—ethansulphonylacetamido-7-methoxy—3-(1—methyl—1H—
tetrazol—S-yl)thiomethyl—B—cephemr4—carboxylsyre.



32

DK 156576 B

EKSEMPEL 22

(a) Methyl—7B-(2'—cyanomethylthio-1‘—methoxyethylidenimino)—
7a—gethoxy—3—0ep§gg—4-carboxylat__ _ _

i1 10 ml vandfrit chloroform sattes i rzkkefelge 220 mg phos-
phorpentachlorid og 0,17 ml guinolin. 270 mg methyl-7-(2'-brom-
2'—cyanomethylthioacetamido)-3—methyl—3-cephem—4-carboxylat
sattes til blandingen. Blandingen omrgrtes derefter ved stuetem-
peratur i 40 minutter, hvorefter oplesningsmidlet afdampedes.

50 ml tert tetrahydrofuran blev sat til remanensen. Blandingen
filtreredes, og Tiltratet blev afkelet til -78° C. Det afke-
lede filtrat blev omrert ved —780 ¢ i 20 minutter med en methanol-
oplesning af 1ithiummethoxid, fremstillet af 50 mg lithium og 5
ml methanol. 2 ml vand indeholdende 0,5 ml eddikesyre blev dexr-
ofter sat til reaktionsblandingen til afslutning af reaktionen.
Efter tilsztning af mettet vandig ngtriumchloridoplesning blev
blandingen ekstraheret med ethylacetat. Ekstrakten blev vasket
med vand og terret, og oplgsningsmidlet blev afdampet under redu-
ceret tryk til dannelse af 190 mg methyl-78-(2'-cyanomethylthio-
1'—methoxyethylidenimino)—7a-methoxy-3—methyl—B—cephem—4—carboxy—
lat. : :

NMR-spektrum (CD013) 5 ppm = 2,15 (3H, singlet),
2,95 & 3,20 (2H, AB kvartet),
3,%8 (3H, singlet),
3,69 (3H, singlet),
3,74 (3H, singlet),
3,5 - 3,8 (4H),
4,93 (1H, singlet).

(B) Methyl—?5—cyanomethylthioacetamido—7a—methoxy—3—methyl—3-
ggggem-4-carboleat . __ '

350 mg methyl—?ﬁ—(2'—cyanomethylthi0a1'—methoxyethylidenimino)—
7a—methoxy-S-methyl—B—cephem~4—oarboxy1at, efterfulgt af 0,1 ml
guinolin og 1,0 ml trimethylchlorsilan sattes til 10 ml vandfrit
chloroform. Blandingen henstilledes i 18 timer ved stuetemperatur,
hvorefter oplesningsmidlet afdampedes under reduceret tryk. Ef-
ter tilsztning af vand ekstraheredes remanensen med ethylacetat.
Fkstrakten blev vasket med vand og terret, og oplesningsmidlet
blev afdampet. Remanensen blev renset ved kromatografi pd silica-
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gel til dannelse af 280 mg methyl—?B—cyanomethylthioacetamido-
7a—methoxy~3-methyl—3—cephem-4—carboxylat.

NMR-spektrum (CDClz) & ppm = 2,15 (3H, singlet),
3,25 (2H),
3,48 (2H, singlet),
3,54 (5H, singlet),
3,82 (3H, singlet),
5,06 (1H, singlet),
7,87 (1H, singlet).

EKSEMPEL 23

(A) Methy1-76-(2'—methansulphonyl—1‘—methoxyethylidenimino)—
qo-methox —B—methz}—B—cep@gm-4—carboxz}§§ _______________

i o St T gt o
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3,10 mg phosphorpentachlorid efterfulgt af 0,23 ml quinolin sat-
tes til 10 ml vandfrit chloroform. 350 mg methyl-7-(2'-brom-2"-
methansulphonylacetamido)—B-methyl—3—cephem—4—carboxylat sattes
il blandingen. Blandingen omrgrtes ved stuetemperatur i 50 mi~
nutter og inddampedes derefter tgl tgrhed., Til remanensen blev
sat 50 ml tert tetrahydrofuran, og blandingen blev filtreret.
Filtratet afkgledes t1l —78O C og omrgrtes derefter ved denne
temperatur i 20 minutter med en oplesning af lithiummethoxid,
fremstillet af 50 mg lithium og 10 ml methanol. Reaktionen blev
afbrudt ved tilssetning 2f 2 ml wand indeholdende 0,4 ml eddike-
syre. Denne blanding blev derpd hzldt i vand, mettet med natrium—
chlorid, og ekstraheret med ethylacetat. Ekstrakterne vaskedes
med vand og tgrredes, 08 oplesningsmidlet blev afdampet under
reduceret tryk til dannelse af 320 mg 7B-(2'-methansulphonyl-
1'-methoxyethylidenimino)—2a-methoxy-5—methyl-3—cephemr4-carb-
oxylat. Produktet kan renses ved silica—gel—kromatografi.

NMR-spektrum (CDClB) s ppm = 2,04 (3H, singlet),
3,06 (3H, singlet),
2,9 - 3,5 (2H),
3,44 (3H, singlet),
3,78 (6H, singlet),
4,20 & 4,65 (2H, AB kvartet, J=14 Hz)
4,97 (1H, singlet).
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(B) Methyl—?ﬁ-methansulphonylacetamido-7a-methoxy-B—methyl-B—
cephem-4~-carboxylat

300 mg methyl—?B—(Z'—methansulphonyl—1'-methoxy—ethylidenimino)—
7a-methoxy—B—methyl—B—cephem—4—oarboxylat, 0,1 ml quinolin og

1 ml trimethylchlorsilan sattes 1 rekkefelge til 10 ml chloroform.
Blandingen henstilledes i 18 timer ved stuetemperatur, hvorefter
oplesningsmidlet afdampedes. Efter tilsztning af vand ekstrahe-
redes remanesen med ethylacetat. Ekstrakterne blev vasket med
vand og terret, og oplesningsmidlet blev afdampet under reduce-
ret tryk. Remanensen blev renset ved kromatografi pd silica-gel
+il dannelse af 240 mg methyl—?B-methan—sulphonylabetamido—7a—
methoxy—B—methyl-B—cephem—4—carboxylat.

NMR-spektrum (CDClB) 5 ppm = 2,07 (3H, singlet),
3,08 (3H, Singlef),
3,19 (21H),
3,49 (3H, singlet),
3,76 (3H, singlet),
4,07 (2H, singlet),
4,97 (1H, singlet),
8,33 (1H, singlet).

EKSEMPEL 24

(4) 7a—methoxy—7ﬁ—(1’-methoxy-Z'—a-thienylethylidenimino)-3-
(1-methy1—1H-tetrazol-5—yl)thiomethyl-3—cephem~4—carboxy1—
syre

486 mg 7—(2'—chlor—Z'-a—thienylacetamido)-B-(1—methy1-1H—tetrazol-
5-y1)thiomethyl-3-cephem-4-carboxylsyre, 0,17 ml triethylamin og
0,4 ml trimethylchlorsilan sattes i rgkkefglge til 12 ml chloro-
form. Blandingen omrgrtes ved stuetemperatur i 1 time, hvorefter
16 ml tort chloroform og 0,3 ml quinolin blev tilsat. Reaktions-
blandingen blev derpd afkelet til -60° C og omrert ved -50° ¢

i 3,5 timer med 250 mg phosphorpentachlorid. Efter tilsetning af
50 mm tort tetrahydrofuran afkeledes blandingen $i1 -78° C, og

en methanoloplesning af lithiummethoxid, fremstillet af 100 mg
lithium og 10 ml methanol, blev tilsat. Den dannede blanding
omrortes ved -78o C i 30 minutter, og derefter afsluttedes reaktio-

nen ved tilsatning af 1,0 ml eddikesyre. Der tilsattes vand, og
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blandingen ekstraheredes derefter med ethylacetat. ZEkstrakterne
blev vasket med vand, terret og inddampet til terhed under redu-
ceret tryk til dannelse af 520 mg urent 7a-methoxy-7g~(1'-methoxy-
2‘-a—thienylmethylidenimino)—3—(1—methyi—1H—tetrazol—5-yl)—thio—
methyl-3-cephem-4-carboxylsyre. Det urene produkt oplestes i et
1lille rumfang chloroform, hvorefter det genudfzldedes med hexan til
dannelse af et rent produkt.

(B) 7a—methoxy—3—(1-methyl—1H—tetrazol-5-yl)thiomethyl—76-(a-
jgienzlacetamido):2:0ephgm—4—carboxyl§yre

0,5 g 7a-methoxy—7B—(1'—methoxy—Z'-a—thienylethylidenimino)—3—
(1-methy1—1H—tetrazol—S-yl)thiomethyl—B—cephem—4-carboxylsyre,
0,12 ml gquinolin og 1,0 ml trimethylchlorsilan sattes i rzkkefeol-
ge til 10 ml chloroform. Blandingen omrgrtes i 18 timer ved stue-
" temperatur og heldtes derefter i vand og ekstraheredes med chlo-
roform. Ekstrakterne genekstraheredes med en phosphatpuffer

(pH = 7,5), og det vandige lag blev indstillet til pH = 2 med 5N
saltsyre. Det vandige lag blev derpd ekstraheret med ethylacetat.
Fkstrakterne blev vasket med vand og terret, og oplegsningsmidlet
afdampedes under reduceret tryk til dannelse af 0,4 g Ta-methoxy-
3-(1-methyl-1H—tetrazol—5—yl)thiomethyl—?B-(a~thienylacetamido)—

3-cephem-4-carboxylsyre.

NMR-spektrum
(CDBCOCDB) § ppm = 3,42 (3H, singlet),
3,5% & 3,76 (2H, AB dublet, J=18 Hz),
3,92 (2H, singlet),
3,96 (3H, singlet),
4,28 & 4,50 (2H, AB dublet, J=14 Hz),
5,04 (1H, singlet),
6,8 - 7,1 (2H, multiplet),
8,27 (1H, bred singlet).

EKSEMPEL 25

(4) Benzhydryl—B-acetoxymethyl-?B—(2',2'—dichlor—1'—methoxy-
gﬁgzlidegigino)-7a~metho ~3-cephem-4-carboxylat

. e Yo, st o S e s Vi gy . i S e Gy G et i St g 5 Fone S Sy G B e S S s G .

0,13 ml quinolin efterfulgt af 291 mg benzhydryl-3-acetoxymethyl-
7-trichloracetamido-3-cephem-4-carboxylat sattes under isafkeling
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til en oplesning af 180 mg phosphorpentachlorid i 8 ml vandfrit
chloroform. Blandingen omrertes under isafkeling i 1 time, og
oplesningsmidlet afdestilleredes derefter under reduceret tryk.
731 remanensen sattes 20 ml vandfrit tetrahydrofuran, og kry-
stallinsk stof frafiltreredes, filtratel omrertes i 20 minutter
ved -78° C med en methanoloplesning af lithiummethoxid, fremstil-~
let af 24 mg lithium og 2 ml methanol, og derpd tilsattes 0,25 ml
eddikesyre. Reaktionsblandingen hzldtes i vand, ekstraheredes
med ethylacetat, vaskedes med vand og torredes. Derefter afdam-
pedes oplesningsmidlet, og remanensen rensedes ved kromatografi
over silica-gel til dannelse af 30 mg benzhydryl-3-acetoxymethyl-
7B—(2',2'-dichlor—1'-methoxyethylidenimino)—7a-methoxy—3—cephem—
_ 4-carboxylat.

IR-spektrum (flydende)
-1 _
‘ﬁmax cn = 1770, 1730, 1650.

NMR-spektrum (CDClz) 6 ppm = 1,88 (3H, singlet),
3,35 (3H, singlet),
3,2 - 3,5 (2H),
3,80 (3H, singlet),
4,6 - 4,9 (2H +1H),
6,7 - 6,9 (1€ + 1H),
7,1 - 7,5 (10H).

Massespektrum (m/c) = 596, 594, 592.

(B) Benzhydryl-3-acetoxymethyl-7p-dichloracetamido-Ta-methoxy-
Becephem-4-carboxy1at

0,1 ml quinolin og 0,5 ml trimethylchlorsilan sattes til en op-
lgsning af 100 mg benzhydryl-B-acetoxymethyl—?B—(2',2‘-diohlor-
1'-methoxyethylidenimino)—7a-methoxy—3-cephem—4—carboxylat ib
ml vandfrit chloroform. Blandingen omrertes ved stuetemperatur
i 5 timer, og derpd tilsattes vand. Blandingen ekstraheredes med
chloroform, vaskedes med vand og tegrredes, og oplesningsmidlet
afdampedes til torhed under reduceret tryk til dannelse af 60
mg af det enskede produkt. |
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(4) Methyl—B-methyl—?B—(1’,2',2'—trichlorethylidenimino)—3-

— s s e S -—— —

360 mg phosphorpentachlorid oplestes i 24 ml chloroform, hvor-
efter 0,24 ml quinolin og 340 mg 7B-dichloracetamido-3-methyl-3-
cephem~4~carboxylat tilsattes ved stuetemperatur. Reaktionsblan-
dingen omrertes ved stuetemperatur i 1 time, og derefter afdampe-
des oplesningsmidlet under reduceret tryk. Til remanensen sattes
40 ml vandfrit tetrahydrofuran, og bundfaldet frafiltreredes.

Den dannede oplegsning, indeholdende methyl-3-methyl-7p-(1',2',2'~
trichlorethylidenimino)-3-cephem-4-carboxylat anvendtes i nzste

trin af reaktionen uden rensning.

For at bestemme egenskaberne for denne forbindelse gentoges oven-
nzvnte procedure, og forbindelsen blev derpd isoleret pd fol-
gende mdde: tetrahydrofuranoplesningen blev heldt i 10% opleos-
ning af dikaliumhydrogenphosphat og ekstraheret med etvhylacetat.
Ekstrakterne vaskedes med vand og terredes over vandfrit natri-
umsulfat; oplesningsmidlet blev derefter afdampet ved 20° ¢
under reduceret tryk til dannelse af 320 mg methyl-3-methyl-78-
(1',2',2'—trichlorethylidenimino)-3-cephem-4-carboxylat som en

olie.

NMR-spektrum (CDClB) § ppm = 2,17 (3H, singlet),
B 3,26 & 3,50 (2H, AB kvartet, J=19 Hz)
3,83 (3H, singlet),
5,10 (1H, dublet, J=5 Hz),
5,55 (1H, dublet, J=5 Hz),
6,42 (1H, singlet).

(B) Methyl-7B-chloracetamido-7c-methoxy-3-methyl-3-cephem~4~

o oy e s et e S Bt e G e
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Det urene produkt, som dannedes ovenfor, oplestes i 30 ml tetra-
hydrofuran, og efter afkeling til —70O C omrgrtes denne oplgsning
ved samme temperatur i 20 minutter med en methanoloplegsning af
lithivummethoxid, fremstillet af 15 mg lithium og 1 ml methanol.
0,1 ml eddikesyre blev derefter sat til reaktionsblandingen, op-
lesningen blev hzldt i vand og ekstraheret med ethylacetat.
Ekstrakterne blev vasket med vand og terret over vandfrit natrium-
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sulfat; oplfasningsmidle‘b blev afdampet under redlgzgreRBér§1z.6 B
Remanensen blev renset ved kromatografi pd silica-gel til dannel-
se af 80 mg methy1-7B—chloracetamido—?a—methoxy—B—methyl—B—cephem-

4-carboxylat, smp.: 123 - 125° ¢C.

IR-spektrum (Nujol - Varemzrke)
Vmax — - 3380, 1790, 1730, 1680.

NMR-spektrum (CDClB) 5 ppm = 2,25 (3H, singlet),
: 3,20 (2H, singlet),

3,53 (3H, singlet),

3,73 (3H, singlet),

4,07 (2H, singlet),

4,98 (1H, singlet),

7,4% (1H, singlet).

EKSEMPEL 27

2—(7B—chloracetamido—7a—methoxy—B—methyl—B-cephem—4—carbonyl)—
triazolol 4,3-alpyrido=3-on_ ______ __ - e

o S s o P B et S P W W St S — — e (i, S S o (i o S

En oplesning af 2-[3—methyl—7-(1',2',2’—trichlorethylidenimino)—
3—cephemr4—carbonyl]triazolo[4,B—a]pyrido—B-on i 25 ml tetrahydro-
furan fremstilledes af 221 mg 2—(7—dichloracetamido-B-methyl—B-
cephem~4—carbonyl)triazolo[4,3-a]pyrido-3—on, 120 mg phosphor-
pentachlorid, 0,8 ml quinolin og 10 ml chloroform ved proceduren
beskrevet i eksempel 26 (4). Til denne oplesning blev der ved
-78° ¢ sat en methanoloplegsning af 1ithiummethoxid, fremstillet
af 11 mg lithium og 1 ml methanol. Blandingen omrgrtes ved —780
C i10 minutter og behandledes derefter med 0,1 ml eddikesyre.

Den dannede oplesning blev heldt i en mettet oplesning af natrium-
chlorid og derefter ekstraheret med ethylacetat. Ekstrakterne
blev vasket med vand 08 tprret over vandfrit natriumsulfat;
oplesningsmidlet blev derpd afdampet under reduceret tryk. Re-
manensen kromatograferedes p& silica-gel til dannelse af 50 mg
2—(7B—chloracetamido—7a—methoxy—3-methy1—3—cephem~4—carbonyl)-
triazolol 4,3-a]pyrido-3-on.

NMR-spektrum

(CD COCD ) & ppm = 2,0 (3H, singlet),
3,95 & 3,53 (2H, AB kvartet, J=19 Hz)
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3,42 (3H, singlet),
3,77 (2H, singlet),
5,20 (1H, singlet),
6,4 — 6,7 (1H, multiplet),
7,0 - 7,4 (2H, multiplet),
7,6 = 7,8 (1H, multiplet).

EKSEMPEL 28

(a) Benahydryl—7a—methoxy ~3-methyl-7f-phenylketenimino~3-cephem-
-carboxylat

En oplzsning af benzhydryl-T78- (2'-brom~1'-chlor-2'-phenylethyliden~
imino)- 3—methyl 3-cephem-4~carboxylat 1 tetrahydrofuran fremstil-
ledes af 1,7 g benzhydryl-78(2°', brom-2'-phenylacetamido)-3-methyl-
%-cephem-4-carboxylat, 0,81 g phosphorpentachlorid og O, 6 ml
quinolin, ved proceduren beskrevet 1 eksempel 26 (4). Til denne
oplgsning sattes ved en temperatur pa -70° ¢ en oplesning af 1li-
thiummethoxid i methanol, fremstillet af 160 mg lithium og 15 ml
methanol. Den dannede blanding omrertes ved -70o C i 30 minutter,
afkgledes med 1,4 ml eddikesyre, heldtes i vand og ekstraheredes
derpd med ethylacetat. Ekstrakterne blev vasket med vand og teor-
ret over natriumsulfat. Oplesningsmidlet blev afdampet under
reduceret tryk, og remanensen blev renset ved kromatografi pé
silica~gel til dannelse af 0,9 g benzhydryl-7a-methoxy->3-methyl-
7B—phenylketenimino-5—cephem—4—carboxy1at.

~ IR-spektrum (Nujol - Varemsrke)

-1 - , , B
YmaxCh . = 2000, 1780, 1730.

NMR-spektrum (CDClB) s ppu = 2,20 (3H, singlet),
2,9% & 3,13 (2H, AB kvartet),
3,70 (3H, singlet),
5,00 (1H, singlet),
5,22 (1H, singlet),
6,87 (1H, singlet),
7,0 = 7,6 (15H, multiplet).
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(B) 7a-methoxy-3-methyl—7B—phenylacetamido—B—cephem-4-carboxyl—
syre___

0,2 ml trifluoreddikesyre sattes til ovennzvnte oplesning af 50
mg benzhydryl—7a—methoxy~3—methyl—?B-phenylketenimino-B-cephem-
4-carboxylat i 1 ml chloroform. Oplesningen omrertes ved stue-
temperatur i 1 time, og derpé afdampedes oplesningsmidlet under
reduceret tryk. Remanensen blev oplest i ethylacetat og ekstra-
heret med en 10% vandig oplesning af dikaliumhydrogenphosphat.
De vandige ekstrakter blev gjort sure med fortyndet saltsyre
til en pH-verdi p& 2,2 .0g derefter ekstraheret med ethylacetat.
Ekstrakterne blev vasket med vand og torret over natriumsulfat;
oplgsningsmidlet blev derefter afdampet +il dannelse af 27 mg

: 7a—methoxy-B—methyl—?ﬁ-phenylacetamido—B—cephem~4~carboxylsyre.

IR-spektrum (Nujol - Varemzrke)

Ymax on™! = 3250, 1770, 1700.

NMR-spektrum (CDClB) s ppm = 2,20 (3H, singlet),
3,17 (2H, singlet),
3,38 (3H, singlet),
3,63 (2H, singlet),
4,95 (1H, singlet),
6,92 (1H, singlet),
7,22 (5H, singlet).

EKSEMPEL 29

Benzhydryl—?a—methoxy-5-methyl—7B—phenylketenimino—B-cephem—
A-carboxylat _

Ved proceduren beskrevet i eksempel 26 (A) fremstilledes benz-
hydryl—?B-(1',2'—dichlor—Z’-phenylethylidenimino)—3—methy1—3—
cephem-4-carboxylat af 1,06 g benzhydryl-73-(2'-chlor-2'-phenyl-
acetamido)-3-methyl—3—cephem—4—carboxylat, 0,54 g phosphorpenta~-
chlorid og 0,4 ml quinolin og oplestes i 40 ml tetrahydrofuran.
Pil denne oplgsning sattes ved en temperatur pa -70° C en oplos-
ning af lithiummethoxid 1 methanol, fremstillet af 100 mg 1lithium
og 10 ml methanol. Reaktionsblandingen blev omrert ved -70° ¢

i 30 minutter, behandlet med 1 ml eddikesyre, heldt i vand og
ekstraheret med ethylacetat. Ekstrakterne blev vasket med vand
og terret over vandfrit natriumsulfat, og oplesningsmidlet blev
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derefter inddampet. Remanensen blev kromatograferet p& silica~-
gel til dannelse af 0,7 g benzhydryl-T7a-methoxy-3-methyl-7p-
phenylketenimino-}-cephem-4—carboxylat.

Ved proceduren beskrevet i eksempel 28 (B) omdannedes dette til
7a_methoxy_3-methy1—7B-phenylacetamido—3—cephem—4—carboxylsyre.

EKSEMPEL 30

Benzhydryl-?a—methoxy—3-methyl—76—phenylketenimino-B—cephem-4—
carboxylat __ ' :

Benzhydryl-78-(1',2'~dichlor-2'~phenylethylidenimino)-3-methyl-
3—cephem54—carboxy1at fremstilledes af 257 mg benzhydryl-7p-
'(2'-hydrbiy-Z'_phenylacetamido)—3-methyl—3—cephem—4-carboxylat,
360 mg phosphorpentachlorid og 0,26 ml guinolin ved proceduren
beskrevet i eksempel 26 (A) og behandledes som beskrevet 1 eks-
empel 29 til dannelse af 120 mg benzhydryl-T7e-methoxy~3~methyl-
7B—phenylketenimino—5—cephem—4—carboxylat.

Ved proceduren beskrevet i eksempel 28 (B) blev dette omdannet

til benzhydryl—?a—methoxy—B—methyl-?B—phenylacetamido—3~cephem—
4~-carboxylsyre.

EKSEMPEL 31

(4) p—bromphenacyl—3—acetoxymethyl-7a~methoxy—7B—phenylketen-
©© imino-3-cephem-4-carboxylat ___

Ved proceduren beskrevet i eksempel 26 (4) fremstilledes p-brom-
phenacyl—S—acetoxymethyl—?ﬁ-(1',2'—dichlor—2'—phenylethyliden-
imino)-3-cephem-4-carboxylat af 0,62 g p-bromphenacyl-3-acetoxy-
methy1—7ﬁ—(2'—chlor—Z'-phenylacetamido)—3—cephem-4—carboxy1at,

0,3 g phosphorpentachlorid og 0,2 ml quinolin. Forbindelsen blev
derefter oplest i 40 ml tetrahydrofuran. Til denne oplesning
sattes ved en temperatur pé ~70° C en oplesning af lithiummethoxid
i methanol, fremstillet af 40 mg lithium og 3 ml methanol. Re-
aktionsblandingen omrertes ved -70° ¢ i 30 minutter og behandle-
des derefter med 0,5 ml eddikesyre. Oplesningen blev derpd heldt
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i vand og ekstraheret med ethylacetat. Ekstrakterne vaskedes
med vand og terredes over vandfrit natriumsulfat; oplegsnings-
midlet blev derpd afdampet under reduceret tryk. Remanensen
blev renset ved kromatografi pi silica-gel til dannelse af 0,3
g p—bromphenacyl-B-acetoxymethyl—?a-methoxy—?B—phenylketenimino-
3-cephem-4-carboxylat.

IR-spektrum (flydende)
Yaax em” ! - 2000, 1780, 1740, 1700.

NMR-spektrum (CD013) s ppm = 2,00 (3H, singlet),
3,22 & 3,40 (2H. AB kvartet, =15 Hz)
3,60 (3H, singlet),
4,97 (1H, singlet),
4,90 & 5,18 (2H, AB kvartet, J=16 Hz)
5,18 (1H, singlet),
5,40 (2H, singlet),
7,0-7,4 (5H),
7,4~T7,9 (4H).

(B) p—bromphenacyl—B—acetoxymethyl—7a-methoxy—7B—phenylacet—
amido-3—c§phemr4:carboxyla§_

2 ml trifluoreddikesyre sattes til en oplesning af 500 mg af
ovennevnte p~bromphenacyl—B—acetoxymethyl—7a-methoxy—7B-phenyl-
ketenimino-3-cephem-4-carboxylat i 10 ml chloroform. Oplgsningen
omrgrtes ved stuetemperatur i 2 timer og inddampedes derefter til
torhed under reduceret tryk. Remanensen oplgstes 1 ethylacetat,
vaskedes med en 10% dikaliumhydrogenphosphatoplgsning og vand,

og der torredes over natriumsulfat; oplgsningsmidlet blev derpi
afdampet til dannelse af 470 mg p-bromphenacyl-3-acetoxymethyl-
7a—methoxy—7B-phenylacetamido-B—cephem—4—carboxylat.

NMR~-spektrum (CDClB) s ppm = 2,07 (3H, singlet),
' 3,35 & 3,55 (2H, AB kvartet, J=17 Hz,

3,40 (3H, singlet),
3,67 (2H, singlet),
5,03 (2H, AB kvartet, J=13 Hz),
5,07 (1H, singlet),
5,40 (2H, singlet),
7,32 (5H),
7,5-7,9 (4H).
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EKSEMPEL 32 DK 1565768

p-bromphenacyl—B—acetoxymethyl-7a—methoxy—7B-phenylacetamido-B—
gepheg:4-carboleat e _ L

En oplesning af 100 mg p—bromphenacyl—B—acetoxymethyl—?a—methoxy—
7B-phenylketenimino-340ephem—4—carboxy1at i tetrahydrofuran

[ fremstillet som beskrevet i eksempel 31 (A)] indstilledes pi

pH = 3,0 ved tilsstning af fortyndet saltsyre. Reaktionsblandin-
gen blev derefter omrert ved 10° ¢ i 18 timer, hvorefter den hzld-
tes i vand og ekstraheredes med ethylacetat. Fkstrakterne blev
vasket med vand og terret over vandfrit natriumsulfat; opleos-
ningsmidlet blev derpd afdampet under reduceret tryk. Remanen-
sen blev kromatograferet p& silica-gel til dannelse af 20 mg p-
bromphenacyl—B—acetoxymethyl—?a—methoxy—?B-phenylacetamido—B-
cephem—4-cafboxylat.

EKSEMPEL 33

(4) Benzhydry1—7a-methoxy-3-methyl—?B—methylketenimino—B—cephem—
4-carboxylat - —

Ved proceduren beskrevet i eksempel 26 (4) fremstilledes benzhydryl-
75-(2'—brom—1‘—chlorproPylidenimino)—S—methyl—B—cephem-4-carboxy—
lat af 515 mg benzhydryl—?ﬁ—(z'—brompropionamido)-3—methyl—3—
cephem-4~-carboxylat, 270 mg phosphorpentachlorid og 0,2 ml quino-
lin og oplestes derefter i 40 ml tetrahydrofuran. Til denne op-
lgsning sattes ved en temperatur pé -70° ¢ en methanoloplgsning
af lithiummethoxid, fremstillet af 50 mg lithium og 4 ml methanol.
Reaktionsblandingen omrgrtes ved -70° C i 30 minutter, og 0,4 ml
eddikesyre blev derefter tilsat. Oplesningen heldtes derpd i
vand og ekstraheredes med ethylacetat. Ekstrakierne vaskedes med
vand og teorredes over vandfrit natriumsulfat; oplesningsmidlet
blev derefter afdampet under reduceret tryk til dannelse af 480
mg urent benzhydry1_7a_methoxy—3—methyl—7B—methylketenimino-S-

cephem~4-carboxylat.

IR-spektrum (flydende)
Yany O - 2020, 1770, 1710.
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(B) Benzhydryl—?a—methoxy-3—methyl-7B-pr0pionamido—3-cephem—4-
carboxylat

Det ovennzvnte benzhydryl—7a—methoxy—B-methyl—?B-methylketenimino-
3—cephem—4-carboxylat oplestes 1 20 ml chloroform indeholdende

4 ml trifluoreddikesyre. Oplgsningen omrertes i 20 timer ved stue~-
temperatur, og oplesningsmidlet blev derefter afdampet under
reduceret tryk. Remanensen blev oplest i ethylacetat, og den
dannede oplesning vaskedes med vand og torredes over vandfrit
natriumsulfat. Til denne ethylacetatoplesning sattes overskud

af diphenyldiazomethan, og blandingen opretholdes ved stuetempe-
ratur i 18 timer. Oplesningsmidlet blev derefter afdampet under
reduceret tryk, og remanensen blev vasket med n-hexan og kromato-
graferedes pé silica-gel til dannelse af 90 mg rent benzhydryl-
,7a—methoxy-3—methyl—7B—propionamido—3—cephem—4-carboxylat, som

en olie.

IR-spektrum (flydende)
Y o e - 3350, 1780, 1725, 1690.
NMR-spektrum (CDClB) 5 ppm = 1,15 (3H, triplet, J=6 Hz),
2,10 (3H, singlet),
2,30 (2H, kvartet, J=6 Hz),
3,13 (2H, singlet),
3,43 (3H, singlet),
4,97 (1H, singlet),
6,65 (1H, bred singlet),
6,82 (1H, singlet),
7,1 = 7,6 (10H, mltiplet).

EKSEMPEL 34

Methy}~7§-acetamido—7a-me§§9§y~3—methyl-3—cephem—4—carboxylat

Ved proceduren beskrevet i eksempel 26 (a) fremstilledes methyl-
76-(2'-brom~1'-chlorethylidenimino)-3—methy1—3-cephem—4—carboxylat
af 1,34 g methy1-7B-bromacetamido-3—methy143—cephemr4-carboxy1at,
1,5 g phosphorpentachlorid og 1 ml quinolin. Forbindelsen blev
derefter oplest i 80 ml tetrahydrofuran, og en methanoloplosning
af lithiummethoxid (fremstillet af 100 mg lithium og 20 ml metha-
nol) tilsattes ved -70o ¢. Reaktionsblandingen blev omrgrt ved
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-70° ¢ i %0 minutter, og derefter tilsattes 2,5 ml trifluoreddike-
syre, og omrgringen fortsattes ved stuetemperatur i 10 minutter.
Blandingen blev derefter hsldt 1 vand og ekstraheret med ethyl-
acetat. Ekstrakterne vaskedes med 10% dikaliumhydrogenphosphat-
oplgsning og vand og torredes over vandfrit natriumsulfat. Op-
lgsningsmidlet blev afdampet under reduceret tryk, og remanen-
sen blev kromatograferet pd silica-gel +til dannelse af 250 mg
nethyl-7B-acetamido-Tu~methoxy-3-nethyl-3-cephem-4-carboxylat.

IR-spektrum (flydende)
S em b - 3220, 1770, 1730, 1690.

2,13 (6H, singlet),

3,20 & 3,37 (2H, AB kvartet, J=17
3,55 (3H, singlet),

3,83 (3H, singlet),

5,07 (1H, singlet),

7,52 (1H, singlet).

NMR—spektruﬁ-(CDClB) § ppm

EKSEMPEL 35

B—acetoxymethyl—7a—methoxy—7B-(a-thienylacetamido)—3~cephem—4—

Ved proceduren beskrevet i eksempel 26 (o) fremstilledes benzhy-
dryl-B—acetoxymethyl—?B—(1',2'—dichlor—2’—a—thienylethyliden—
imino)-3-cephem-4~carboxylat af 597 mg benzhydryl-3-acetoxy-
methyl—?B-(chlor—a—thienylacetamido)-3—cephem—4—carboxylat, 360
mg phosphorpentachlorid og 0,24 ml quinolin. Til den dannede
oplesning sattes ved en temperatur pid -70° ¢ en methanoloplesning
af lithiummethoxid, fremstillet af 12 mg lithium og 2 ml methanol
Blandingen omrortes ved -70° ¢ i 40 minutter, hvorefter 5 ml tri-
fluoreddikesyre tilsattes. Omrgringen fortsattes ved stuetempe-
ratur i 40 minutter, og oplesningsmidlet blev derpéd afdampet un-
der reduceret tryk. Remanensen oplestes 1 ethylacetat og ekstra-
heredes med pH = 7,5 puffer (en vandig oplesning af dinatrium-
hydrogenphosphat + kaliumhydrogenphosphat). De vandige ekstrak-
ter fremstilledes p& pH = 2,0 med fortyndet saltsyre og ekstra-
heredes derefter med ethylacetat. De forenede ekstrakter vaskede.
med vand og terredes over vandfrit magnesiumsulfat, og oplesnings
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midlet blev derefter afdampet til dannelse af 85 g 3-acetoxy-
methyl—?a—methoxy-?B-(a-thienylacetamido)—3-cephem~4-carboxy1-

syre.

NMR-spektrum

(0333500333 + DZO) 5 ppm = 2,01 (3H, singlet),
3,20 (1H, dublet, J=18 Hz),
3,33 (1H, dublet, J=18 Hz),
3,40 (3H, singlet),
3,85 ( H, singlet),
4,88 (2H, nzrmest singlet),
5,04 (1H, singlet),
6,90 - 7,45 (3H, multiplet).

EKSEMPEL 36

3—carbamoyloxymethyl—?a-methoxy-?B—(m—thienylacetamido)—3—cephem—
4-carboxylsyre

Ved proceduren beskrevet i eksempel 26 (1) fremstilledes benzhydryl-
3—carbamoyloxymethyl—7—(1’,2’—dichlor—2'—a—thienylethylidenimino)—
3-cephem-4-carboxylat af 597 mg benzhydryl-3~-carbamoyloxymethyl-~
7B-(chlor—a-thienylacetamido)—3—cephem-4—carboxylat, 220 mg phos-
phorpentachiorid og 0,15 ml gquinolin, og produktet oplestes i 40
ml tetrahydrofuran. Til denne oplesning sattes ved en temperatur
Pé -70o C en methanoloplesning af lithiummethoxid, fremstillet af
12 mg lithium og 4 ml methanol. Reaktionsblandingen omrgrtes ved
-70° ¢ i 30 minutter. Efter tilsmtning af 5 ml trifluoreddikesyre
omrgrtes oplgsningen ved stuetemperatﬁr i 40 minutter. Oplegsnings-
midlet blev derefter afdampet under reduceret tryk, og remanensen
blev ekstraheret med ethylacetat. Den dannede oplesning geneks-
traheredes med en puffer ved pH = 7,5 (vandig oplesning af di-
natriumhydrogenphosphat + kaliumdihydrogenphosphat). De vandige
ekstrakter blev gjort sure til pH = 2,0 med fortyndet saltsyre

og derefter ekstraheret med ethylacetat. De forenede ekstrakter
blev vasket med vand, terret over vandfrit magnesiumsulfat; op-
lgsningsmidlet blev derefter afdampet til dannelse af 60 mg 3-
carbamoyloxymethyl—?a—methoxy—?B—(a-thienylacetamido)—3—cephem-
4~carboxylsyre.
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TR-spektrum (Nujol - Varemzrke)
-1

it

3420, 3330, 3230, 1783, 1715,
1680, 1665.

Ymax "

3,5% (3H, singlet),
3,38 (1H, dublet, J=18 Hz),
3,60 (1H, dublet, J=18 Hz),
3,90 (2H, singlet),
4,88 (2H, singlet),
5,07 (1H, singlet),
6,95 - 7,40 (3H, multiplet).

NMR-spektrum (CDBCN) § ppm

EKSEMPEL_ 37

(o) Methyl-6a-methox —6p-phenylketenimino-penicillanat

s e P e G o S e e ot G s W St G A A S G B4 S s €5

Ved proceduren beskrevet i eksempel 26 (o) fremstilledes methyl-
6—(1',2'-dichlor-Z‘—phenylethylidenimino)—penicillanat af 300

ng methyl—6—(2‘—chlor—2'-phenylacetamido)—penicillanat, 300 mg
phosphorpentachlorid og 0,2 ml gquinolin. Produktet oplestes 1

80 ml tetrahydrofuran. Til denne oplesning sattes ved en tempe~
ratur pé -70O ¢ en methanoloplesning af lithiummethoxid, fremstil-
let af 40 mg lithium og 3 ml methanol. Reaktionsblandingen blev
omrert ved —70° C i 30 minutter og derefter behandlet med 0,5 ml
eddikesyre. Den dannede oplegsning blev heldt i vand og ekstra-
heret med ethylacetat. Fkstrakterne blev vasket med vand og tor-
ret over vandfrit natriumsulfat; oplesningsmidlet blev derefter
afdampe?t under reduceret tryk. Remanensen blev renset ved kro-
matografi pa silica-gel til dannelse af 180 mg methyl-6a-methoxy-
6B—phenylketenimino-penicillanat, smp. 80° C.

IR-spektrum (Nujol - Varemerke)
Y nax om™ - 2000, 1765, 1740.
NMR-spektrum (CDClS) s ppm = 1,43 (3H, singlet),

1,47 (3H, singlet),

3,65 (3H, singlet),

4,38 (1H, singlet),

5,17 (1H, singlet),

5,50 (1H, singlet),

7,2 = 7,6 (5H, multiplet).
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(B) Methy1-6a-methoxy—6B-phenylaceﬁggido-penicillanat

En oplesning af 100 mg 6a-methoxy—6ﬁ—phenylketenimino-penicilla-
nat fremstillet som ovenfor angivet i tetrahydrofuran indstille-
des p&d pH : 4,0 med fortyndet saltsyre. Reaktionsblandingen om-
rortes derefter i 12 timer ved stuetemperatur. Den dannede op-
lgsning blev hzldt i vand og ekstraheret med ethylacetat. Eks-
trakterne vaskedes med vand og tgrredes over vandfrit natrium-
sulfat; oplesningsmidlet blev derps afdampet under reduceret
tryk. Remanensen kromatograferedes pé& silica-gel til dannelse
af 20 mg methyl—6a=methoxy-6B-phenylacetamido—penicillanat.

TR-spektrum (Nujol - Varemzrke)
Yooy T _ - 3330, 1780, 1750, 1695, 1670.

1,35 (6H, singlet),
3,36 (3H, singlet),
3,61 (2H, singlet),
3,72 (3H, singlet),
4,34 (1H, singlet),
5,52 (1H, singlet),
7,25 (5H, singlet).

il

NMR-spektrum (CDClS) 5 Ppm

EKSEMPEL 38

(4) Methyl-?B-diphenylketenimino—?a-methoxy-B—methyl-B-cephem—
4-carboxylalb o

720 mg phosphorpentachlorid oplestes i 32 ml vandfrit chloro-
form, og derpd tilsattes 0,52 ml quinolin. Til denne blanding
sattes under afkeling med is 480 mg methyl-7-(2'-hydroxy-2',2"'-
diphenyl—acetamido)—3—methyl-3—cephem—4—carboxylat. Reaktions-
blandingen omrgrtes under afkeling med is i 40 minutter, hvoref-
ter oplasningsmidlet blev afdestilleret under reduceret tryk.

Pil remenensen sattes 40 ml vandfrit tetrahydrofuran, og det dan-
nede krystallinske stof blev frafiltreret. BEfter afkeling til
-78° ¢ omrgrtes filtratet ved en temperatur péd -70 - -78° ¢ i 20
minutter med en methanoloplesning af lithiummethoxid, fremstillet
af 48 mg lithium og 6 ml methanol. 0,5 ml eddikesyre tilsattes,
og reaktionsblandingen heldtes i vand og ekstraheredes med ethyl-
acetat. Ekstrakterne vaskedes med vand og terredes, og oplesningt
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midlet blev derefter afdampet. Remanensen blev renset ved kroma-
tografi p4 silica-gel til dannelse af 65 mg methyl-78-diphenyl-
ketenimino-To-methoxy-3-methyl-3-cephem-4-carboxylat.

IR-spektrum (flydende)
~1

Ypax OO0 | = 1997, 1775, 1730,

NMR-spektrum (CDCl3) 5 ppm = 2,16 (3H, singlet),
2,80 (2H, singlet),
3,56 (3H, singlet),
3,82 (3H, singlet),
4,92 (1H, singlet),
7,2 - 7,5 (10H).

(B) Methyl-78-diphenylacetamido-T7a~methoxy-3-methyl-3-cephem~
4~carboxylat __ o . o

85 mg methyl—75—diphenylketenimino—7a—methoxy-B—methyl—B-cephem—
4-carboxylat, fremstillet som beskrevet ovenfor, oplestes i3 ml
chloroform, og 0,3 ml trifluoreddikesyre blev tilsat. Blandingen
omrertes ved stuetemperatur i 30 minutter, og oplesningsmidlet
blev derefter afdestilleret under reduceret tryk. Der tilsattes
vand til remanensen, og blandingen ekstraheredes derefter med
ethylacetat, vaskedes med vand og tgrredes til dannelse af 83 mg
methyl¢7B-diphenylacetamido—7a-methoxy—3—methyl—3—cephem-4—
carboxylat.

IR-spektrum (Nujol - varemzrke)
W)max o™ = 3350, 1785, 1730, 1690.
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Patentkravwv:

1. 7-(Halogen-alkylidenimino)-cephalosporiner eller 6-halogen-
iminopenicilliner til anvendelse som mellemprodukt ved fremstil-
ling af 7B-acylamino-7a-alkoxycephalosporiner eller 6B~acylami~

no-6a-alkoxy-penicilliner med den almene formel:

Rl OB?
\C- c% NH. : /S\
2/ IH Ié 1‘\1 7z (I)

. -

hvor R1 reprasenterer et hydrogenatom, et halogenatom, en al-

koxycarbonylgruppe med 1-4 carbonatomer i alkyldelen eller

en arylgruppe,

R2 reprasenterer et hydrogenatom, et halogenatom, en alkylgruppe
med 1-4 carbonatomer, en arylgruppe, en alkylthiogruppe med
1-4 carbonatomer, en alkynylthiogruppe med 2-4 carbonatomer,
en arylthiogruppe, en cyanoalkylthiogruppe med 1-4 carbonatomer
i alkyldelen, en alkylsulfonylgruppe med 1-4 carbonatomer eller

en 5- eller 6-leddet heterocyclisk gruppe,
R3 reprazsenterer en alkylgruppe med 1-4 carbonatomer, og

%z reprasenterer et fragment med formlen:

eller . 3

’//’ CH_A

Ha

R4

hvor R4 reprasenterer en carboxylgruppe eller beskyttet carboxyl-

gruppe, og A reprasenterer et hydrogenatom, en alkanoyloxygruppe
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med 1-4 carbonatomer, en carbamoyloxygruppe eller en 5- eller
6-leddet heterocyclisk thiogruppe, k end e t e gn e t ved,

at de har den almene formel

H
1 =
R ? S
~cocENe— -
Y- Y !T ; (I1)
]_\‘ L

hvor Rl, R2, R3 og Z har de anferte betydninger og Yl og Y

er ens eller forskellige og hver reprasenterer et halogenatom.

2. Fremgangsmdde til fremstilling af den i krav 1 definerede
forbindelse II, k end e t e g n e t ved, at en acylamino-for-

bindelse med formlen:

1 H '
R = S
¢ - - ———” -
o VI
R“/ X c’) s
SESp——— N A%

hvori Rl, R2 og 7 har den ovenfor angivne betydning, og X re-
prasenterer en hydroxygruppe eller et halogenatom, omszttes

med et halogeneringsmiddel.

3. Fremgangsmadde ifglge krav 2, k end e t e gn e t ved,
at omsaztningen med halogeneringsmidlet sker i narverelse af
en tertizr amin, fortrinsvis quinolin, pyridin, diethylanilin

eller dimethylanilin.

4. Fremgangsmdde ifglge ethvert af kravene 2-3, k e n d e -

t e gnet ved, at halogeneringsmidlet er phosphorpentachlorid.
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