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. Nerverende oppfinnelse vedrgrer en forbedret fremgangsmite for
omdannelse av forbindelser av penicillintype til forbindelser

av cephalosporintype.

Forbindelsene som omtales i narvarende beskrivelse er generelt
angitt ved henvisning til penicillansyre og cepham. Penicillan-
syre har strukturen:

s CH
//JB 512 I
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og cephém har strukturen:
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(se J.A.C.S. 1962, 84, 3400 og J.Chem.Soc. 1965, 5031). Uftryk-

ket "cephem" henviser til grunn—cepham-strukturen med en enkelt
dobbeltbinding.

Cephalosporinantibiotika er av stor interesse ved at flere av

dem er av verdi ved behandlingen av infeksjoner som fordrsakes -
av patogene bakterier, av hvilke noen er resistente overfor an-
dre antibiotika..Penicillinforbindelser fremstilles for tiden 1
stgrre mengder i industriell milestokk enn cephalosporinforbin-
delser og med den stadig gkende interesse for cephalosporinfor-

bindelser er det hgyst gnskelig & ha tilgjengelig alternative

arbeidsméter forvfremstilling av disse, slik som en enkel frem-
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gangsmite for &4 omdanne forbindelser av penicillintype til ce--

phalosporiner.

Oppfinnelsen er sdledes rettet pd omdannelsen av 6&-acylamido-
penicillansyre-l-oksyd-éstre til 7A-acylamido-3-metyl-ceph-3%-em-
U-karboksylsyreestre.

I U.S. patent nr. 3.275.626 er det beskrevet en generell metode
for & fremstille antibiotiske substanser, inklusive cephalospo-
riner, som bestdr i & oppvarme et penicillinsulfoksyd, under sure
betingelser, til en temperatur pé fra ca. 100°C til ca. 175°C.
Det er et formdl med nzrvzrende oppfinnelse 8 fremskaffe en for-
bedret fremgangsméte for omleiringen av penicillinforbindelser
til cephalosporinforbindelser. Det er funnet at omleiringen kan
utfgres med gode utbytter ved hjelp av visse syrer og visse deri-
vater av disse, som eksisterer som salter eller komplekser. Det
er ikke sikkert i hvert tilfelle, hvorvidt de er virkelige sal-
ter eller komplekser. For enkelthets skyld er de her beskrevet
som salter, skjgnt det skal forstdes at uttrykket "salter" kan
byttes ut med "komplekser". Dessuten, under reaksjonsbetingelse-
ne kan saltet eller komplekset eksistere i en dissosiert form.

Oppfinnelsen vedrgrer altsd en fremgangsmite for fremstilling
av ZS-acylamido-}-metylceph-B-em-4-karboksylsyreestre med den
generelle formel

RNE

A

0

COOR!

hvori R er en under foreliggende reaksjonsbetin-
gelser stabil acylgruppe og R' en vanlig, lett av-
spaltbar rest av en alkohol eller fenol,

ved omleiring av en 6#-acylamido-periicillansyre-l-oksydester

med den generelle formel
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ved hgyere temperafur i et inert lgsningsmiddel og i narver av
en.katalysator, karakterisert v ed at man

anvender- som katalysator

a. en. forbindelse med den generelle formel
OH
0P ——OR"
OH

‘hvor R" er en fenyl-, 4-nitrofenyl-, 2-karboksy-
fenyl-, 2-klormetyl-4-nitro-fenyl-, a-naftyl- eller
trikloretylgruppe, eller '

—b}fixen“forbindelse med den generelle formel

OR"I
///’

OP ——O0H

\ OR" 1

- ‘hvor R"'.betyr en H;nitrofénylgruppe,'

.ffellér,'” - ' o
fd;"ifetfsalt, som dannes av-pyridin, kinolin,visokinolin,
l‘beﬁzimidazol eller et lavere alkylderivat derav 0og en av de
AAunderfa. 0og b. nevnte forbindelser, hvorunder saltet ogsa kan
_danhés in situ i reaksjonsblandingen, i en mengde p& 0,01 -

.0;2”mol.pr. mol penicillinsulfoksydesteren.

Eksempler pd baser substituert ved lavere alkylderivater som
kan anvendes for dannelse av saltene c. er ue,zﬁ-, og Y-piko-
lin og 2- og ‘4-metylkinolin. - ,

_Fremgéngsmétehuif¢lge oppfinnelsen er. fordelaktig sammenlignet
- med bruken av ortofosforsyre ut fra synspunktet letthet og pko-



135630 ~

nomi i arbeide og/eller gkede utbytter. Dessuten gir fremgangs-
maten if@glge oppfinnelsen sluttprodukter med hgy renhet.

Saltene for bruk ved fremgangsmiten ifglge oppfinnelsen kan av-
ledes fra slike mengder av syren og basen, at en eller flere av
syrefunksjonen(e) ngyaktig ngytraliseres av basen. Det foretrek-
kes vanligvis & bruke molare ekvivalenter av basen og syren.

Hvis ¢nsket kan imidlertid molare mengder forskjellig fra de for-
.an angitte anvendes, f.eks. en mindre enn molar mengde av nitro-
genbase kan anvendes slik at vea tilsetning til saltet bestér
-katalysatoren ogsd av noe fri syre. Eventuelt kan en stgrre enn
molar mengde nitrogenbase anvendes for 4 gi et salt hvis gjennom-
snittlige sammensetning tilsvarer et mono- eller di- (nitrogen-
base) salt. Basen kan anvendes 1 overskudd utover det totale mo-
lare krav for & ngytralisere syrefunksjonen(e), men skal ikke
brukes 1 stort overskudd, f.eks. skal den vanligvis ikke brukes

i mengder p& 5 molar overskudd og stgrre.

Det optimale forhold mellom syre og base vil avhenge av forskjel-
lige faktorer som naturen av syren cog basen sivel som naturen
av penicillinoksydet. Det optimale forhold kan fastlegges ved

forutgdende forsgk og eksperimenter.

Fremgangsmdten ifglge oppfinnelsen utfgres hensiktsmessig 1 et
organisk oppl¢gsningsmiddel, da man kan regulere reaksjonsbetin-
gelsene; slik som temperatur, mere ngyaktig. Ordinsrt vil peni-
cillinoksydet vaere i opplgsning 1 det organiske opplgsningsmid-
del. Opplgsningsmidlet skal vaere i det vesentlige inert overfor
penicillinoksydet som anvendes 1 fremgangsméteh og cephalosporin

som dannes ved denne.

-

Opplgsningsmidler som kan anvendes omfatter de som er beskrevet
i U.S. patent nr. 3.275.626 og andre publikasjoner som beskriver
omleiringsreaksjonen, Imidlertid, szrlig egnede opplgsningsmid-
lér omfatter ketoner som koker ved fra 75 - 120°C (f.eks.100-
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120°C), estre som-koker ved fra 75 - 140°C (f.eks. 100-130°C!, di-
oksan og dietylenglykoldimetyleter (diglym). Illustrerende for
de ketoner og estre som kan anvendes ved fremgangsmidten ifdlge
oppfinnelsen er alifatiske ketoner og estre som har egnede koke -
punkter, inklusive etylmetylketon, isobutylmetylketon, metyl-n-
propylketon, n-propylacetat, n-butylacetat, iso-butylacetat,
sek.-butylacetat og dietylkarbonat.

Tiden for oppndelse av optimale utbytter ved fremgangsmidten ifsl-
ge oppfinnelsen varierer efter det spesielle oppldsningsmiddel
som brukes. Omleiringene utfdres hensiktsmessig ved kokepunktet
for det valgte opplosningsmiddel og for de oppldsningsmidler som
koker i den nedre del av omr&dene som er angitt foran, kan til-
svarende lengere reaksjonstider, f.eks. opp til 48 timer, vere
padkrevet enn for de oppldsningsmidler som koker ved hdyere tem-
peraturer. Omleiringer i dioksan krever vanligvis tider pd 3--

24 timer, fortrinnsvis 5-12 timer, for & oppni optimale resulta-
ter, mens de som utfdres i metylisobutylketon vanligvis krever
tider pad 1-8 timer. Utbyttene ved omleiringene er avhengigé,
men i mindre grad, av konsentrasjonen av katalysatoren i'opplbs—
ningsmidlet, og tilsvarende lengere reaksjonstider er pékfevet
for lavere konsentrasjoner av katalysator. Vanligvis krever sure
katalysatorer lengere tider enn de tilsvarende salter med nifro—A
genbaser, ‘

Det foretrekkes smrlig & bruke dioksan som det organiske opplds-
ningsmiddel. Penicillinoksyder kan oppldses i dette oppldsnings-
middel i hoy konsentrasjon,og vanligvis er det.ikke noe fall 1
utbytte ved Ckning av konsentrasjon opp til konsentrasjoner av
stsrrelsesordenen 35 %. ‘

Mengden av anvendt katalysator er fra 0,01 til 0,2 mol pr. mol
penicillinoksyd. En foretrukken katalysatorméngde er 0,06 mol
pr., mol,
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" De énvendteAkatalysatorer ved fremgangsmiten ifdlge oppfinnelsen
gir forholdsvis liten farve under omleiringen i sammenlikning
med liknende omleiringervsom utfores i ngrver av €n syre som kataly=-
sator, slik som en hydrokarbylsulfonsyre. Biprodukter som vanlig-
vis dannes med slike syrekatalysatorer opptrer i langt min-
dre midlestokk med katalysatorene som beskrives her. Spesielt bru-
ken av salter har den praktiske fordel at ved de foretrukne
betingelser er det unddvendig & bruke avfarvende midler og syfe—
bindende midler for reaksjonsopplosningsmidlet fjernes.

Det egnede’ tidsinterval for en spesiell reaksjon kaﬁ bestemmes
ved & undersdke reaksjonsoppldsningen ved en eller flere av de .
flgende metoder:

(1) Tynnlagskromatografi, f.eks. p&.silikagel, utvikling med en
2:1 blanding av benzen og etylacetat og gjore flekkene synlige
ved behandling med en jod/azid-opplosning (Russell, Nature, 1970,
186, 788). Hvor f.eks. utgangsmaterialet er 2,2,2-trikloretyl-
esteren av (B-fenylacetamidopenicillansyre-1B3-oksyd, gir produk-
“tet (RF 0,64) en oransje/brun farve, mens'utgéngsmaterialet (Rﬁ .
0,5) gir en mdrkegul .-farve.

(2) Bestemmelse av dreiningen efter egnet fortynning av reak-
'sjonsblandingéh med f.eks. kloroform. Ved bruk av det samme ut- -
gangsmateriale som under (1) faller dreiningen til mellom ca.

1/3 til ca. 1/% av den opprinnelige verdi.

{(3) Bestemmelse av det ultrafiolette spektrum av en prdve av re-
aksjonsblandingen hensiktsmessig fortynnet med etylalkohol. Ved
bruk av det samme utgangsmateriale som under (1) stiger den be-
regnede verdi for Eifm ved 264vnm til ca. 100 for en heldig re-
aksjon. Absorpsjonsmaksima ved hoyere bolgelengder er fortrinns-



: 138630
vis lave eller fravazrende. Denne bestemmelse kan ikke anvendes
ndr ketoniske opplosningsmidler anvendes som reaksjonsmedia.

Skjont tilfrédsstillende utbytter kan oppnies ved & utfire reak-
sjonen under normal tilbakelopskjcling, er det mulig & Torbedre
utbyttene ved & innfsre et desikkerende middel (f.eks. aluminium-
oksyd, kalsiumoksyd, natrlumhydroksyd eller moleky131kter)

som er inerte overfor oppldsningsmiddelbetingelsene

i tilbakelgpet, for & fjerne vann som dannes .under

reaksjonen. Eventuelt kan vann som dannes under reaksjonen fier-
nes ved bruk av en fraksjoneringskolonne, og vannet som dannes
f'jernes ved fraksjonert destillasjon.

Efter fullendelse av reaksjonen kan katalysatoren fjernes.éntén'
for eller efter konsentrering av reaksjonsblandingen. Hvis reak-
sjonsopplésningsmidlet er ikke-blandbart med vann, kan saltet
fjernes ved en enkelt vaskeprosess. P4 den annen side, hvis re-
aksjonsmediet‘er blandbart med vann er en hensiktsmessig rens-
ningsmetode &4 fjerne reaksjonsopplésningsmidlet (dette kan opp-
ndes ved destillasjon under redusert trykk) og. derpd rense re-.
"sten ved vanlige behandlinger, f.eks. kronaﬁografi pé.silika—i

. gel.

Hvis en sur katalysétor har vert anvendt ved frémgangsmétén ifsl-
ge oppfinnelsen er det onskelig & fjérne denne for reaksjons-
blandingen konsentreres. Som tidligere, hvis réaksjonsdppldsf
ningsmidlet er ikke-blandbart med vann, kan katglysatoren fjer;“
nes ved en enkelt vaskebehandling. P& ‘den annen side, hvis reak-
sjonsmediet er blandbart med vann ér en hensiktsmessig metode

for & fjerne den sure katalysator & behandle reaksjonsblandin-
gen med et findelt ndytraliseringsmiddel, slik som kalsiumkarbo-
nat eller magnesiumoksyd, fulgt av filtrering i nzrver av en fil-
terhjelp. Reaksjonsopplésningsmidlet fjernes derpa, hensiktsmes—A
sig under redusert trykk, og resten renses ved enhver hensikts-
messig prosess, f.eks. kromatografi pa silikagel. o

Det er imidlertid blitt funnet at- graden av omdannelse som Opp-
ndes ved fremgangsmiten ifdlge oppfinnelsen kan vere slik at
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kompliserte rensningsbehandlinger kan det ses bort fra, og pro-
duktet isoleres i en i det vesentlige ren tilstand ved & helle
reaksjonsblandingen i vann, filtrere produktet fra og hvis &n-
sket ytterligere & rense det ved omkrystallisasjon fra, eller
-oppslemning med, et egnet oppldsningsmiddel.

Nar f.eks. et mono-pyridiniumsalt av en mono-substituert fosfor-

syre 1 dioksanoppldsning anvendes, er det bare nddvendig & dampe

av oppldsningsmidlet og krystallisere produktet fra et egnet opp-
16sningsmiddel for & oppnd et hoyt utbytte av et i1 aet vesentlige
" rent brodukt.

Et farvefjerningstrinn, f.eks. ved hjelp av trekull, kan anven-
des. Dette er imidlertid ikke normalt ncdvendig under de fore-
trukne betingelser for fremgangsmiten ifslge oppfinnelsen,

.Penicillinoksydet som anvendes som utgangsmateriale ved narve-
rende fremgangsmite kan avledes fra et salt av 6B-fenylacetamido-
penicillansyre eller av 6p-fenoksyacetamidopenicillansyre som
oppnaes f.eks. fra en fermentéringsprosess, ved forestring av
kérboksylgruppen i 3-stilling 1 peniciilansyren og oksydasjon av
svovelatomet 1 l-stilling."Eventuelt kan penicillinoksydet opp-
nieé fra 6B-aminopenicillansyre ved acylering av aminogruppen 1
6Bfétillingen, forestring-av karboksylgruppen i 3-stillingen og
oksydasjon av svovelet i l-stillingen.

Oksydasjonen kan utfores som beskrevet av Chow, Hall og Hoover
(J. Org. Chem. 1962, 27, 1381). Penicillinforbindelsen blandes
med det oksyderende~middel i en mengde slik at minst et atom ak-
tivt oksygen er tilsfede pr. atom tiazolidinsvovel. Egnede oksy—.
dasjonsmidler omfatter metaperjodsyre, pereddiksyre, monoperftal-
éYre,“m—klorperbenzoesyre og t-butylhypokloritt, og sistnevnte
brukes fortrinnsvis i blanding med en svak base, f.eks. pyridin.
Overskudd av oksydasjonsmidler kan fore til dannelsen av 1,l-di-
oksyd. l-oksydet kan oppndes i o- og/eller B-form. '

Acylgrupper 1 6p-amino-stilling i penicillinoksydet kan vere en-
 hver ©nsket acylgruppe som er stabil under omleiringsbetingel-

sene. -
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Hensiktsmessig er acylgruppen i 6@-stillingen en som oppnds i et peni-
Vdillin fremstilt ved en fermenteringsprosess, f.eks. fenylacetyl

- eller fenoksyacetyl. En slik gruppe er ikke'alltid aen gnskede

- gruppe i cephaloSporin-sluttproduktet,'men‘dgnné'kan innfores

“ved efterfolgende omdannelser som beskrives nedenfor. En annen
gruppe som hensiktsmessig kan brukes er formylgruppen.

Eventuelt kan acylgruppen i 6B-stillingeh i penicillinoksydet
vaere den som Onskes i cephalosporin-forbindelsen, f.eks. en tie-
»nylacetyl— eller fenylglyoksylylgruppe, eller den kan vare en
.prekursor for den onskede acylgruppe, f.eks. en acylgruppe-som
4inheholder en beskyttet funksjonell gruppe, slik som en beskyttet
- aminogruppe. Et eksempel p& en slik acylgruppe er en beskyttet

. g-aminofenylacetylgruppe.. ‘ : o . :

Den aminbeskyttende gruppe er hensiktsmessig en som efterpa kan
' fjernes ved reduksjon eller hydrolyse uten & p&virke resten av
,}qulgkylet,.swrligvlaktama og 7B-amidobindingene i_denrresuite—

:':}rende'cephalOSporin-forbindelse. En liknende beskyttende gruppe

o kan ogsd anvendes som den forestrende gruppe i 3-COOH-stillingen
 16§~begge grupper kan samtidig;fjernesfsom'béskrevet nedenfor, En
¢»fpfdélaktig‘fremgangsméte er & fjerne begge grupper i det siste
Uitrinn.i sekvensen. Beskyttede grupper'omfétter uretan,:arylmetyl‘
i (f.eks. trityl)-amino, arylmetylenamino, sulfenylamino og ena-
‘miﬁﬁtjpery,Slike grupper kan vanligvis fjernes ved en eller fle-

- feireagenser valgt fra fortynnede mineralsyrer, f.eks. fortynnet

. saltsyre, konsentrerte, organiske syrer, f.eks. konsentrert ed-
idiksyre, trifluoreddiksyre. og flytende hydrogenbromid ved meget
1ave temperaturer, f.eks. -80°C. En hensiktsmessig'beskyttende
“gruppe er den tertimre butoksykarbonylgruppe, som lett fjernes
Ved hYdrolyse med. fortynnet mineralsyre, f.eks., fortynnet salt-
syre, eller fortrinnsvis med en sterk, organisk syre, (f.eks.
maursyre eller trifluoreddiksyre), f.eks. ved en temperatur pa
»O-hOOC, fortrinnsvis ved romtemperatur (15 - ZSOQ)- En annen -
hensiktsmessig beskyttende gruppe er 2,2,Zetpikloretoksykarbonyl—
“'gfuppen; som kan spaltes av med et middel slik som sink i eddik-
‘syre, maursyre, lavere alkoholer eller pyridin.
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Estren av penicillansyren dannes fortrinnsvis med en alkohol el-
ler fenol som lett kan spaltes av, f.eks. ved hydrolyse eller re
duksjon, i et senere trinn og gir den derefter dannede ceph-3-
em——forbindeise som den frie syre. Alkohol og fenolrester som
lett kan spaltes av omfatter de som inneholder elektrontiltrek-
kende substituenter, f.eks. sulforester og forestrede karboksyl
grupper, og disse rester kan spaltes av med alkaliske
reagenser. Benzyl- og o-benzyloksyfenoksyestergrupper kan fjer-
nes ved hydrogenolyse, skjont dette kan medfore katalysatorfor-
giftning. En foretrukken metode for fjerning omfatter syrespalt-
ning, og grupper som kan fjernes ved syrespaltning omfatter ada-
mantyl, t-butyl, benzylrester slik som anisyl og restene av alka
noler som inneholder elektrondonorer i a-stillingen, slik som
acyloksy, alkoksy, benzoyloksy, substituert benzoyloksy, halo-
gen, alkyltio, fenyl, alkoksyfenyl eller aromatiske, heterocykli
ske forbindelser. Disse radikaler kan avledes fra benzylalkoho-
ler slik som p-metoksybenzylalkohol, di-p-metoksyfenylmetanol,
trifenyl-metanol, difenylmetanol, benzoyloksymetanol, benzoyl-
metanol, p-nitrobenzylalkohol og furfurylalkohol.

Alkoholrester som lett kan spaltes av efterpad med et reduseren-
de middel er de av 2,2,2-trihalogenetanol, f.eks. 2,2,2-triklor-
etanol, p-nitrobenzylalkohol eller Y4-pyridylmetanol. 2,2,2—tri-
halogenetylgrupper kan hensiktsmessig fjernes med sink/eddiksyre
sink/mgursyre, sink/lavere-alkohol eller sink/pyridin eller med -
kromholdige reagenser. p-nitrobenzylgrupper kan hensiktsmessig
fjernes ved hydrogenolyse og 4-pyridylmetylgrupper kan hensikts-
messig fjernes ved elektrolytisk reduksjon.

kan dette utftres ved & bruke maursyre eller trifluoreddiksyre
(fortrinnsvis i forbindelse med anisol) eller eventuelt ved &

bruke saltsyre, f.eks. i blanding med eddiksyre.

‘Det foretrekkes spesielt & anvende de penicillinoksyder som har
en difenylmetoksykarbonyl-, en 2,2,2-trikloretoksykarbonyl-, en
t-butoksykarbonyl-, en p-nitrobenzyloksykarbonyl-, benzoylmetok-
sykarbonyl- eller p-metoksybenzjbks?karbonylgruppe i 3-stilling

Hvor estergruppen efterpad fjernes ved en med syre katalysert reaksjon
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ved fremgangsmiten ifdlge oppfinnelsen, fordi ceph-3-em~forbin-
delsene som dannes fra estre av denne type ikke synes & undergid

3

vesentlig A-4£€ isomerisering ved de-forestringsreaksjonen,

Hvor produktet fra omleiringen er .en 7Q-écy1amido—ceph-3—em-for-
bindelse som.ikke har den Onskede acylgruppe, kan 7p-acylamido-

forbindelsen N-deacyleres, hvis onsket efter reaksjoner el-

lers i molekylet, for & gi den tilsvarende 7B-amino-forbindelse,
og sistnevnte acyleres med en egnet acyleringsreagens.

Metoder for N-deacylering av cephalosporin-derivater som har 7p-
acylamidogrupper er kJjent og en egnet metode bestérAi 4 behand-
le en 7B-acylamidoceph-3-em-k-karboksylsyreester med en imid-
halogeniddannende komponent, omdanne imidhalogenidet som oppnies
pd denne midte til imiqoet@en og spalte denne. Hvis dnsket kan
estergruppen spaltes av ved hydrolyse eller hydrogenolyse for &
gi Y-karboksylsyren. Egnede, lett fjernbare estergrupper er be-
skrevet foran. ' ‘ ’ -

Egnede imidhalogeniddannende komponenter omfatter syrehalogeni-
der som er avledet fra foSforsyrene, og de foretrukne forbindel-
ser er kloridene, slik som f,eks. fosforoksyklorid eller fosfor-
péntaklorid. V

Denne metode for N-deacylering er beskrevet mere detaljert i bel-
. gisk patent nr. 719.712.

N-deformylering av en 7B-formamidogruppe kan utfores med en mi-
neralsyre ved en temperatur pd -19 til lOOOC, fortrinnsvis +15
til %0°. En egnet reage:s for N-deformyleringen er konsentrert
saltsyre i metanol eller fortrinnsvis i dioksan eller tetrahydro-
furan, da udnskede transforestringsreaksjoner,som har tendens

til & inntreffe i metanol, derved unngaes.

De fglgende eksempler illustrerer oppfinnelsen, idet eksemplene

7 - 10 viser fremstilling av anvendte salter.

I eksemplene ble, med mindre annet er angiﬁt, tynnlagskromatogra-
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fi (TLC) utfort pa silikagel under anvendelse av en blanding av
benzen og etylacetat (2:1) som utv1k11ngsopplosn1ngsmlddel og
fastleggelse av flekkene med JOd/JZld Opplosnlng

.Eksemgel 1.

2,2,2~ trlkloretyl -6B- fenylacetdmldopenlclllanat -1B- oksyd (9, 64 g,
20 mmol) fenyldlhydrogenfosfat (0,244 g, 1,% mmol) og pyridin
(0,11% ml, 1,4 mmol) ble kokt under tilbakelspskjoling i tort
peroksydfritt dioksan (50 ml), og kondensatet ble fort gjennom
en kolonne av et desikkerende middel (Woelm basisk aluminiumok-
syd 30 g) for det fores tilbake til reaksjonsflasken. Forlopet
av reaksjonen ble fulgt av TLC. Efter 8 timers tilbakelopsbe-
handling var intet uﬁgangsmateriale tilbake. Oppldsningen ble
kjslt til ca. 30°C og helt.i vann (82,5 ml) under omrdring. Det
faste stoff ble isolert ved filtrering, vasket med vann (100 ml)
og den fuktige blanding slemmet opp med en 3:1 blanding av eta-
nol/vann (30 ml). Det faété stoff ble filtrert fra, vasket med
3 1 etanol/vann (30 ml) og torket 1 vakuum Ved 40°%¢ og man- flkk
2 242- trlkloretyl 3 metyl?B fenylaoetamldo ceph -3-em-4-karbok-
sylat. (7,396 g, 80,6 % av det teoretiske), s.p. 159-60°C (korrl—
_gert), /oc7D + 5#0 (c, 0, 8 i CHCl3), naks. (etanol) 264 nm (1cm -
129) -

;Eksempel 2. . S ‘ :
2,2,2= trlkloretyl 6B~ fenylacetam1dopen1c111anat 1g-oksyd (19,28

g5 40 mmol), pyrld1n1um-2 2,2<trikloretyldihydrogenfosfat (0, Lol
S g, 1 6 mmol) og pyrldln (O 13 ml, 1,6 mmol) ble tllbakelopsbe-
" handlet i dioksan (96 4 ml) som beskrevet i eksempel 1. Reaksjo-
‘nen var  fullendt efter 5% time. Den kjolte oppldsning ble helt
i omrort vann.(lSO“ml).'Dét féste-stoff ble isolert ved filtre-
ring og den fuktige blanding slemmet opp med isopropylalkohol
(Ml 5 ml). Det faste stoff ble filtrert fra og vasket med en
2,3:1 blanding av 1sopr0pylalkohol til vann (50 ml oppslemnings-
vask, 79 ml fortrengnlngsvask) _ torket ved 40° 1 vakuum og
’ga 2,2, 2- trlkloretyl 3-metyl- 7@ fenylacetamldoceph 3-em-b-kar-
boksylat (15,22 g, 82% av det teoretlske), s.p. 161 - %% (korr1~
gert /a7y + 54° (c, 0,81 CH¢13), maks. (etanol) 204 nm (Elcm
32a5)' - : .
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Eksempel 3.

2,2,2-trikloretyl-6g- fenylacetamldopenlclllanat -1B- oksyd (9 64 g3
20 mmol) og pyridinium-k- -nitrofenyldihydrogenfosfat (O, 298 g, 1
mmol) ble tilbakeldpsbehandlet i dioksan (50 ml) som béeskrevet

i eksempel 1. ' o

Efter 6% times tilbakelpsbehandling ble oppldsningsmidlet for-
dampet under redusert trykk og resten revet med
metanoldenaturert etanol (10 ml). Blandingen ble

lagret ved 0° 1 2 dager. Det faste stoff ble filtrert fra, vasket
med etanol (10 ml oppslemningsvask, 10 ml fortrengningsvask),
tgrket 1 vakuum ved 40°¢ og ga 2,2,2-trikloretyl-js-metyl-
7B8-fenylacetamido-ceph-3~em-4-karboksylat (6,71 g; 72,3 % av det
teoretlske), s.p. 162 - 6°C (korrlgert) /a7D + 53,4° (¢, 1,0 i
CHClB), naks. (etanol) 264 nm.(E 13#,6)5

Et annet utbytte (0,7 g; 7,5 % av det teoretiske) ble oppnidd

ved konsentrering av de samlede etanol-mor luter s.p. 160-5° (korr.)
(&7 + 53,57 )(e, 0,9 1 CHC13) Apops. (etanol) 264 nm (Elzm

135,8). ,

Eksempel U, :
2,2,2~trikloretyl-6p-fenylacetamidopenicllanat-1B-oklsyd (9,64 g;
20 mmol) og pyridinium-2-klormetyl-t-nitrofenyldihydrogenfosfat
(0,277 g3 0,8 mmol) ble tilbakeldpsbehandlet i dioksan (50 ml)
som beskrevet i eksempel 1. Reaksjonen var fullendt efter 5 ti-
mer. Den kjdlte oppldsning ble helt i omrdrt vann (82,5 ml). Pro-
duktet ble isolert pa samme mate som beskrevet i eksempel 3

og ga, efter torking ved 40% i vakuum, 2,2,2-trikloretyl-3-metyl-
78-fenylacetamido-ceph-3-em-b-karboksylat (7 30 g3 78,5 % av'det
teoretlske), s.p. 160-163°C (korrléert), [e/n * 52 3° (e, 0,6 i
CHC1 ), maks. (etanol) 264 nm (El 135). :

Fksempel 5. :
2,2,2-trikloretyl—6B—fenylacetamidopeﬁicillanat—lB—oksyd (100 g;
0,2076 mol), pyridinium~2,2,2-trikloretyldihydrogenfosfat (3,84
g; 12,5 mmol) ble tilbakeltpsbehandlet i dioksan (500 ml) som be-
skrevet i eksempel 1, Reaksjonen var fullendt efter 6% time. Pro-

cm
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duktet ble isolert p& den mite som er beskrevet i eksempel 2

og ga 2,2,2-trikloretyl-3-metyl-7p-fenylacetamido-ceph-3-em-L-
karboksylat (79,3 g; 87,3 % av det teoretiske), s.p. 161 - 4°C
(ki%rigert) éé?D +52° (¢, 0,5 1 CHClS), Anmks. (etanol) 26% nm
(E{op 131,9).
Eksempel C. A
2,2,2—trikloretyl—6B—feny1aoetamidobenicillanat—lB—oksyd (100 g;
0,2076 mol), pyridinium-2,2,2-trikloretyldihydrogenfosfat (3,84
g; 12,5 mmol) ble tilbakeldpsbehandlet i dioksan (500 ml) som
beskrevet 1 eksempel 1. Efter fullendelse av reaksjonen ble den
kjolte blanding i 1ldpet av 20 minutter tilsatt til omrdrt vann
(1 liter). Det resulterende faste stoff ble fjernet ved filtre-
ring, vasket med vann og toérket ved 40°C i vakuum og ga 2,2,2-
trikloretyl-3—metyl—7ﬁ—fenylacetamidoceph-3—em—#ikarboksylat

som et svakt gult fast stoff (95 g; 98 % av det teoretiske), s.p.
152-5°¢ (korrigigt), ZQ7D + 59,80 (c, 0,6 1 CHCl3),flmakS' (eta-
nol), 264 nm (Elc"m 123).

Eksempel 7.

Ortofosforsyreestersalter

.2,2L2—trikloretyldihydrogenfosfat-monOpyridinsalt'

En oppldsning av 2,2,2-trikloretyldihydrogenfosfat (€0 g) i iso-
propyleter (2 1) ble rért om og pyridin (160 ml) ble tilsatt fra
en drapetrakt i lopet av 15 minutter, derpd ble det faste stoff
isolert ved filtrering, vasket med isopropyleter (500 ml),

torket ved 40°C 1 vakuum og ga 2,2,2-trikloretyldihydrogen-
fosfatpyridinsalt (580 g; 93,6 % av det teoretiske). Omkrystalli-
sasjon fra etanol gé et renset materiale (394 g; 68 %'s gjen-
vinning). s.p. 101 - 103°C.

Funnet: C, 27,3; H, 3,0; N, 4,55 C1, 34,2.
CoHO NPCLy krever: C, 27,3; H, 2,95 N, L,5; c1, 3%,5 %.

De fslgende salter ble fremstilt pd liknende mite.

|
Salter av R - O - F - OH
OH
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Tabell 1

135630

Eksempel Syre Base Opplios-
Coo R= ningsmiddel
8 fenyl kinolin aceton
CHE,C1
9 NO5 pyri@in "
lO N02 / \ " "
Tabe 1 1.
(fortsatt)
] Salt‘
Eks. s.p.OC Funnet : Beregnet
(korr.) [ C R JCcr | n| Formel C ] T]CL] W
8 |123-5 59,3 {%,7] - |4,k C15H7,0, NP 59,4 | 4,7| . - &,6
9 |(137-8 |+1,8|3,8]10,1|7,7|Cq,Hy 0N, PCL 41,6 | 3,5/10,2|8,1
10 |131-5 M, [3,8| - 19,3|CqqHy10gN,P | Wh,3 1 3,7 = |9,k

Eksempel 11.

Eksempel 1 ble gjentatt under anvendelse av kinoliniumfeﬁyldihy-
drogenfosfat (fremstilling angitt i eksempel 8) (0,6064 g; 2
" mmol). Reaksjonstiden var 74 time. Opparbeidelsen ble utfort pa

liknende mite

og ga

2,2,2-trikloretyl-3-metyl-7pg-fenylacet-
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amidoceph-3-em-4-karboksylat (6,88 g; 74,9 % av det teoretiske)
s.p. 160-162%C (korzigert), /a/p + 53,2° (¢, 0,8 1 CHCL,)5 A e
(etanol) 264 nm. (Elgm 1:28,2).

Eksempel 12.

Qusetning av 2,2,2-trikloretyl-6p-fenylacetamido-penicillanat-1p-
oksyd (9,54 g; 20 mmol), a-naftyldihydrogenfosfat (225 mg; 1
mmol) og pyridin (79 mg; 1 mmol) under betingelser som i eksem-
pel 1 og opparbeidelsesmetode som i eksempel 2 ga 2,2,2-triklor-
etyl-3-metyl-7B-fenylacetamidoceph-3-em-l-karboksylat (6,5 g;

70 % av det teoretiske), s.p. 161-3°C (korrigert); /Jo/p + 53,70
(c, 0,8 1 CHCIy); A (etanol) 264 nm (E1% 132).

maks.

Eksempel 13. »

Omsetning av 2,2,2-trikloretyl-Cp-fenylacetamido-penicillanatdf-
oksyd (9,64 g; 20 mmol), o-karboksyfenyldihydrogenfosfat (218 mg;
1 mmol) og pyridin (79 mg; 1 mmol) under betingelser som i ek-
sempel 1 og opparbeidelsesmetode som i eksempel 2 ga 2,2,2—tri-
kloretyl-3-me tyl-7p-fenylacetamidoceph-3-em-k-karboksylat (6,7

g; 72,2 %-av det teoretiske), s.p. 15% - 9°C (korrigert); (&7

+ 53,6° (¢, 0,8 1 CHC13)5 A 4, (etanol) 264 nm; (Ei?m 130).

AEksempel 1.

En gjentagelse av eksempel 13 under anvendelse av mere pyridin
(157 mg; 2 mmol) ga 2,2,2-trikloretyl-3-metyl-7B-fenylacetamido-
ceph-3-em-4-karboksylat (6,7 g; 72;2 % av det teoretiske), s.p.
155 - 9°C (korrigert); /@7y + 54,4° (c, 0,8 1 CHCl;) A\ (eta-
nol) 264 nm; (Ey7 133). -

maks.

Eksempel 15.

'2,2,2—trikloretyl—6B—fenylacetamidOpenicillanat-lﬁ—oksyd (9,63 g;
20 mmol) ble oppvarmet under tilbakelsp i dioksan (50 ml) med 2-
klormetyl-k-nitrofenyldihydrogenfosfat (214 mgj; 0,8 mmol). Efter

8 timer, efter at reaksjonen var fullendt, ble oppldsningen kjslt
og helt i omrsrt vann (82, 5 ml). Det faste stoff ble filtrert
fra og vasket med isopropanol/vann (2,3:1),(1 oppslemningsvask
125 ml og 1 fortrengningsvask 60 ml), Efter torking ble det fa-
ste stoff (7,6 g3 81,8 %, s.p. 155 - 9°C (korrigert)) vasket
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igjen med eter (30 ml) og torket i vakuum over natten for 3 gi
2,2,2-trikloretyl-3-metyl-73-fenylacetamidoceph-3-em-t-karboksy-
lat (7,0 g; 7€ % av det teoretiske), s.p. 160-62°C (korrigert),

(37} + 53,3°C (¢, 0,8, CHC1y) A (EtOH) 264 nm, EL’  132.

maks. lcem

Eksempel 16, _ '
2,2,0-trikloretyl-63-fenylucetamidopenicillanat-1p-oksyd (100 g;
0,208 mol) og 2,2,2-trikloretyldihydrogenfosfat (3,84 g; 0,08

mol ekvivalent) ble kokt under tilbakeldp i dioksan (500 ml).
Reaksjonen var fullendt efter 104 time. Blandingen ble kj&lt og
helt i vann, og det resulterende rd produkt slemmet opp med vann-
dig isopropylalkohol, torket 1 vakuum og ga 2,2,2-triklor-
etyl—3—metyl-7ﬁ—fenylacetamidoceph—3—em—h—karboksylat (76 g3
78,9% av det teoretiske), s.p. 157-59°¢ (korrigert), {Q?b + 540

(c, 0,8 1 CHC1,), A (EtOH) 26k nm, E1% 134,

maks.

Eksempel 17.

Til é,2,2—trikloretyl—6—Bfenylacetamidopenicillanat—lﬁ—oksyd
(9,64 g, 20 mmol) i dioksan (50 ml) ble tilsatt 4-nitrofenyldi-
hydrogenfosfat (438 mg, 2 mmol) og oppldsningen ble tilbakeldps-
behandlet pd en slik mite at det kondenserte dioksan 18p ned
gjennom en kolonne av  basisk aluminiumoksyd (30 g) for det
vendte tilbake til reaksjonskaret. Efter 6 timer ble oppldsnin-
gen dekantert og fordampet til torrhet under redusert trykk. Re-

sten ble revet med varm etamﬂ,Ch)nﬂ),og oppl&sningen kj6lt over
natten. '

Det faste stoff ble filtrert fra, vasket med etanol (oppslemning
10 ml, fortrengning 10 ml) , torket i vakuum ved L0° til kon-
stant vekt og ga 2,2,2-trikloretyl-3-metyl-7B-fenylacetamido-
ceph-3~em-k-karboksylat (5,65 g; 60,8 % av det teoretiske), s.p..
161-6%C:, /@7y + 51° (CHCL,, 0,9); A 264 nm, E1F_ 136 (eta-
nol).

Eksempel 18.

Til 2,2,2-trikloretyl-6p-fenylacetamido-penicillanat-1p-oksyd
(19,28 g, 40 mmol) i dioksan (100 ml) ble tilsatt pyridin (158
mg, 2 mmol) og pyridinium-L-nitrofenylhydrogenfosfat (596 mg, 2

maks.

mmol) og den omrorte oppldsning ble tilbakeldpsbehandlet i 6%
time p& en slik midte at de kondenserte dioksandamper rant
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gjennom en kolonne av ‘basisk aluminiumcksyd (30 g) for
de vendte tilbake til reaks jonskaret.,

Oppldsningen ble:tilsatt drépeviéﬁbg:uﬁder'omrbring til vann
(165 ml), og det resulterende bunnfall ble filtrert fra, vasket
med ‘vann, ‘-tbrket'iIVakuum ved 40°C til konstant vekt og ga

et utbytte pd 17,43 g (9% %). Det totale r8 produkt ble slemmet
opp to ganger med en 7:3 isopropanol:vann-blanding (53 ml) og
fortrengningsvasket pé filtret to ganger med en liknende blan-
ding'(25 ml). Det faste stoff ble tdérket i vakuum ved Lo%C til
konstant vekt og éa S2yk ,g—trlkloretyl 3=metyl-7p-fenylucet-
amidoceph-3-em-k-karboksylat, s.p. 160-3°C; [37 54,8 (CHC1

0,6); A ?Gk,nm, E%f 130,2 (etanol)

3’

maks..

Eksempel 19, ) )

Til 2,4,_—trikioretyl 63~ 10enylacetamido penicillanat-1@-oksyd
(9,64 g3 20 mmol) .i'dioksan (50 ml) ble tilsatt bis-(l- nitro- ;
fenyl)hydrogenfosfat (3%0 mg, 1 mmol) og oppldsningen ble tllba- i
kelopsbehandlet pd en sllk mate at de kondenserte dloksandam—- ;
per rant gjennom en kolonne av dlumlnlumokcyd £8r de vendte tll—
bake til reaRSJonskdzet.‘Opplcsnlngen ble tilbakelSpsbehandlet

1 3 1/% time, dekantert og forddmpet £il térrhet under-redusert
trykk Resten ble revet med etanol (lO ml), @lt 0g det faste: -

trengning) torket i Vakuﬁm‘Ved 4+0°¢ til konstant vekt og-ga
gl 2,2,2- trlkloretyl 3- metyl 7@ fenylacetaMLdoceph 3-em-L- kar—
boksylat (2, 88 g, 31,1 % av, det ‘teoretiske),; s.p. 161- 4+°c, /oc7D

53,60 (CHC13} 048), A ks, S 26% nm E17 137 8 (etanol).

Eksempel 20,

Til 2,2,2- trlkloretyl 6B - fenylacetamldOpenlc1llanat lB -oksyd
(8,57g,17 8 mmol) i dioksan (4+3.ml) ble tilsatt bis(p-nitrofe-
nyl)hydrogenfosfat (303 mg,0,89 mmol) og pyridin (70,4 mg, 0,89
mmol), og oppldsningen ble tilbakelabébehandlet i 9 timer p& en

slik mdte at de kondenserte didksandamper 16p gjennom en ko-

Jorne -av 'basisk'aluminiumOkayd (3o“g) for de vendte tilbake til
reaksjonskaret. Opplosnlngen ble fordampet til torrhet under re-
dusert trykk, resten revet med varm: etanol (lO ‘ml) og kjglt over
natten. Det faste stoff ble flltrert fra vasket med etanol (10 ml
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oppslemning, 10 ml fortrengning) og torket i vakuum ved +0°C til
konstant vekt for & gi 2,2,2-trikloretyl-3-metyl-7B-fenylacet-
amidoceph-3-em-lt-karboksylat (3,948 g, 42,56 %), s.p. 162-5°C,
'4§7D 52,8° (03013, 1,0), Amaks. 26% nm E%%m 134 (etgnol).A '
Eksempel 21.
p-metoksybenzyl-63-fenylacetamidopenicillanat-1g-oksyd (9,41 g,
20 mmol), monopyridinium-2,2,2-trikloretyldihydrogenfosfat
(0,665 g, 2,16 mmol) og pyridin (0,316 g, 4 mmol) ble kokt under
tilbakelop 1 tort peroksyd-fritt dioksan (200 ml), slik at kon-
densatet passerte gjennom molekylsikter (Linde 4A, 1,6 mm : .
Lo g) for det vendte tilbake til reaksjonsflasken. TLC (benzen-
etylacetat 1:1) viste at intet utgangsmateriale var tilstede ef-
ter 16 timer. Oppldsningen ble kjolt og dioksanet ble fordampet
under redusert trykk. Resten ble krystallisert fra kokende meta-
nol (225 ml) og ga . kremfarvede niler av p-metoksybenzyl-3-
metyl-7p-fenylacetamidoceph-3-em-t-karboksylat (6,70 g, 7%,0%),
s.p. 151-153° /a7y + 39° (¢, 0,82 i CHC13), Ay, (etanol) 226
nm (Elcm 365) og 268 nm (E%gm 170). Fordampning av Tiltratet og
krystallisasjon av resten fra metanol (15 ml) ga et annet utbyt-
te (0,50 g, 5,5 %), s.p. 148-153°C /a7y + 369 (c, 1,13 CHCl3),

(etanol) 226 nm.(El%‘ 349) og 268 nm (El%‘ 158).
lenm - lem

A
naks.

Patent krayvw

Fremgangsmite ved fremstilling av 7ﬁ—acylamido-3-metyl-
ceph-3-em-U4-karboksylsyreestere med den generelle formel '

RNH

)

0
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hvori R er en under foreliggende reaksjonsbetin-

gelser stabil acylgruppe, og R' en vanlig, lett av-

spaltbar rest av en alkohol eller fenol, ‘
Ved'omleiring av en 6F-acylamido-penicillansyre-l-oksydester
med den génerelle forﬁel

0
RNH t CH
N :i<:
l CH
= Y 5
0 COOR!

ved hgyere temperatur i et inert lgsningsmiddel og i ngrvaer av
en katalysator, karakterisert v e d at man
anvender som katalysator

a. en forbindelse med den generelle formel

)///OH

OP——OR"
OH

hvor R" er en fenyl-, H-nitrofenyl-, 2-karboksy-
fenyl-,2-klormetyl-U-nitrofenyl-, .a-naftyl- eller

. trikloretylgruppe,
eller T ‘
b. . en forbindelse med den generelle formgl*
/ Oﬁ""
OP ——O0H
\ t)R"'
hvor R"' betyr .en 4-nitrofenylgruppe,
eller A .
C. et salt, som dannes av pyridin, kinolin, isokinolin, benzimi-

dazol eller et lavere alkylderivat derav og en av de under a.
og b. nevnte forbindelser, hvorunder saltet ogsd kan dannes in
situ 1 reéksjonsblandingen, i en mengde p& 0,01 til 0,2 mol pr.

mol penicillinsulfoksydester.
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