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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych cefalosporyny

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia nowych pochodnych cefalosporyny o wzorze
ogbélnym 1, zwlaszcza pochodnych cefalosporyny ra-
cemicznych lub optycznie czynnych w ktérych R;
oznacza atom wodoru, rodniki alkilowy lub ary-
lowy, ;wentualnie podstawione.

Pochodne te majag zastosowanie jako zwigzki
poSrednie do wytwarzania pochodnych cefalospo-
ryny racemicznych lub optycznie czynnych o ogél-
nym wzorze 2, w ktérym Rg oznacza rodnik acylo-
wy ewentualnie podstawiony, a R; oznacza atom
wodoru, lub rodniki alkilowy albo arylowy, ewen-
tualnie podstawione.

Spos6b wedlug wynalazku umozliwia droga pet-
nej syntezy wytwarzanie pochodnych cefalospory-
ny o wzorze 1, to znaczy produktéw zawierajgcych
w pozycji 7 szkieletu cefalosporynowego reaktywna
pierwszorzedowa grupe aminows, przy czym zwigz-
ki o wzorze ogélnym 1 moga ulec przemianie przez
acylowanie grupy aminowej, w pochodne cefalospo-
ryny o wzorze 2.

Spos6b wytwarzania nowych pochodnych cefalo-
sporyny o0 wzorze ogélnym 1, wedlug wynalazku,
jest przedstawiony na zalgczonym schemacie i cha-
rakteryzuje sie¢ tym, Ze aminokwas o wzorze R;
HN—CH,—CHz;—COOH, poddaje sie reakcji z al-
koholem benzylowym w $§rodowisku kwasu o wzo-
rze XH, w ktérym X oznacza anion chloroweca,
kwasu siarkowego lub sulfonowego, w celu wy-
tworzenia soli estru o wzorze 3, ktérg to s6l na-
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stepnie kondensuje si¢ ze szczawianem alkilowym
lub aralkilowym do wytworzenia estru benzylowe-
go kwasu 2,3-dwuoksopirolidyno-4-karboksylowego
w postaci enolowej o wzorze 4, z ktérego przez
hydrogenolize otrzymuje si¢ odpowiednig pochod-
ng 4-karboksylowa o wzorze 5, kt6rg nastepnie
poddaje sie aminometylowaniu wedlug reakecji
Mannicha, otrzymujac 2,3-dwuokso-4-(R’,R”)
aminometylopirolidyne o wzorze 6, w ktérym R’
i R” oznaczajg rodniki alkilowe lub aralkilowe lub
razem tworzg reszte heterocykliczng, a nastepnie
w otrzymanym zwigzku podstawiong grupe amino-
wa NR'R” zamienia sie¢ na grupe tioacylowa, otrzy-
mujgc  2,3-dwuokso-4-acylotiometylo-pirolidyne o
wzorze 7, w ktérym Ac oznacza rodnik acylowy,
po czym funkcyjng grupe tiolowg uwalnia sie przez
alkoholize kwasowa, otrzymujac merkaptan o wzo-
rze 8, ktéry z kolei poddaje si¢ kondensacji z ena-
ming o wzorze 9, w ktérym R oznacza nizszy rod-
nik alkilowy lub nizszy rodnik aralkilowy, a Y
oznacza grupe imidowa lub grupe acyloaminows,
w ktorej acyl oznacza reszte niZszego organicznego
kwasu karboksylowego, otrzymujac y-laktam kwa-
su 2-(o-R-oksykarbonylo-a-Y-metylo)-5-aminome-
tylo-2,3-dwuwodoro-1,3-tiazyno-4-karboksylowego 0
wzorze 10, w postaci izomeré6w treo i/lub erytro,
a nastepnie grupe imidowsg lub grupe acyloamino-
wg oznaczong symbolem Y przegrupowuje sie na
grupg aminowg za pomoca hydrazyny, przez kwa-
sowa hydrolize lub hydrogenolize, otrzymujac od-
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powiedni y-laktam o wzorze 11, w postaci izome-
réw treo i/lub erytro, po czym uwalnia sie grupe
karboksylowa przez dzialanie §rodkiem kwasowym,
otrzymujac y-laktam kwasu 2-(a-karboksy-o-ami-
nometylo)-5-aminometylo-2,3-dwuwodoro-1,3-tiazy-
no-4-karboksylowego o wzorze 12 w postaci izome-
réw treo i/lub erytro, a nastepnie otrzymany
zwigzek poddaje sie tritylowaniu, otrzymujac
y-laktam kwasu 2-(a-karboksy-a-trityloaminome-
tylo)-5-aminometylo-2,3-dwuwodoro-1,3-tiazyno-4-

-karboksylowego o wzorze 13, w postaci izomeréw
treo i/lub erytro, po czym przez dzialanie czynni-
kiem alkalicznym przeksztalca sie izomer erytro
w izomer treo, a nastepnie otrzymany izomer pod-
daje sie cykhzacn przez dzialanie dwualkilo- lub
dwucykioalkllokarbodwulmldu w obecno$ci roz-
\ Puszezalnika. polarnego i trzeciorzedowej aminy,
. otrzymujac y-laktain kwasu DL-6H, 7TH-cis-7-trity-
5loam1no 3-aminometylo 3-cefemo-4-karboksylowe-

go 0 wzorze' 14, ~kt6ry poddaje sie detritylowaniu
przgz dualame czynnikiem kwasowym, otrzymujac
y":laktam kwasu DL-6H,7H-cis-7-amino-3-amino-
metylo-3-cefemo-karboksylowego o wzorze 1, a
otrzymany zwigzek ewentualnie rozklada sie za
pomoca organicznego kwasu karboksylowego lub
sulfonowego optycznie czynnego, wyodrebniajac zg-
dang pochodna optycznie czynna.

W sposobie wedlug wynalazku zwigzki o wzo-
rach 10,11,12,13 zawierajg 2 atomy wegla asyme-
tryczne, wskutek czego wystepuja w postaci izo-
meru freo i izomeru erytro co zostalo stwierdzone.

W zalezno$ci od warunk6éw prowadzenia procesu
mozna zmieniaé proporcje treo/erytro, tak aby

otrzymaé w zwickszonej ilo§ci lub nawet praktycz-

nie wylacznie jeden z tych izomer6éw, jak ma to
miejsce w procesie wytwarzania zwigzku o wzo-
rze 10. Stosujgc okre§lone warunki procesu wytwa-
rzania mozna otrzymaé zwiagzek ten prawie wy-
tgcznie w postaci izomeru erytro. Stwierdzono réw-
niez, Ze izomer erytro zwigzku o wzorze 10 mozna
przeksztalcié w mieszanine izomer6éw treo i erytro
zwigzku o wzorze 11. Wyodrebnianie czystego izo-
meru w kazdym stadium procesu nie zawsze jest
korzystne, mozna stosowaé mieszanine obu izome-
réw do przeprowadzenia nastepnego stadium. Jed-
nakze tylko z izomeru treo zwigzku o wzorze 13
droga cyklizacji mozna otrzymaé zwiazek o wzo-
rze 14 o konfiguracji 6H, TH-cis, wlaSciwej dla
cefalosporyny pochodzenia naturalnego i jej po-
chodnych.

W tym celu nalezy wytworzyé zwigzek o wzorze
13 i budowie conajmniej cze§ciowo w postaci izo-
meru treo, co uzyskuje sie bez wzgledu na warun-
ki prowadzenia procesu.

Stwierdzono réwniez, Ze mozna izomeryzowaé po-
staé erytro zwigzku o wzorze 13 w odpowiadajacag
postaé treo, co stanowi jedng z zasadniczych cech
sposobu wediug wynalazku.

Spos6b wytwarzania zgodnie 2z wynalazkiem
pochodnych cefalosporyny o wzorze ogbélnym 1,
obejmuje zwlaszcza dwie istotne fazy procesu:

1). Hydrogenolize estru benzylowego kwasu 2,3-
-dwuoksopirolidyno-4-karboksylowego w postaci
enolowej o wzorze 4, przez hydrogenacje katalitycz-
ng, zachowujac podwéjne wigzanie w pozycjach
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2 i 3, a nastepnie przez dekarboksylacje w $rodo-
wisku aminometylujacym.

W przypadku gdy Ri=H wyeliminowanie samej
grupy karboksylowej przez przetworzenie jej w
aktywna grupe metylenows, a wiec zdolng do alki-
lowania w pozycji 4, nie zostalo dotychczas prze-
prowadzone bez rozerwania larficucha heterocyklicz-
nego [Southwick et Col. J. Org. 21, 1086 (1956)].

2). Izomeryzacje postaci erytro y-laktamu kwasu
2-(a-karboksy,a-trityloaminometylo)-5-aminomety-
lo-2,3-dwuwodoro-1,3-tiazyno-4-karboksylowego o
wzorze 13, w postaé izomeryczna treo, pod wply-
wem dzialania czynnika alkalicznego, prowadzgcg
do otrzymania produktu poéredniego o strukturze
cefalosporyny pochodzenia naturalnego.

W sposobie wyzej podanym jako produkt wyjs-
ciowy stosuje sie f-alanine lub w przypadku wy-
twarzania produktu koricowego stanowigcego zwig-
zek, w ktérym azot piecioczlonowego pierScienia he-
terocyklicznego zawiera podstawnik, a R; nie jest
atomem wodoru, stosuje si¢ — p-alanine zawiera-
jaca zadany podstawnik przy azocie. Podstawnik
mozna réwniez wprowadzaé¢ dopiero po zakonczo-
nym procesie syntezy, to znaczy w ostatniej fazie
wytwarzania zwigzku o wzorze 1.

Korzystny spos6b wytwarzania zwigzkéw o wzo-
rze ogblnym 1, jest scharakteryzowany w nastepu-
jacych punktach:

— reakcje alkoholu benzylowego z produktem
wyjSciowym o wzorze R; HN-CH3-CHy-COOH pro-
wadzi si¢ w obecno$ci kwasu sulfonowego, takie-
go jak kwas p- toluenosulfonowy lub kwas meta-
nosulfonowy, lub w obecno$ci kwasu mineralnego,
takiego jak kwas chlorowodorowy lub kwas siar-
kowy. )

— kondensacje soli estru o wzorze 3 ze szczawia-
nem alkilowym lub aralkilowym prowadzi sie w
obecnos$ci czynnika alkalicznego, takiego jalw alko-
holan metalu alkalicznego, np. I1II-rzed. butylan po-
tasu lub sodu, lub benzylan potasu lub sodu. Ja-
ko szczawian stosuje sie korzystnie szczawian ben-
zylu lub szczawian etylu.

— hydrogenolize estru benzylowego kwasu 2,3-
-dwuoksopirolidyno-4-karboksylowego w postaci
enolowej o wzorze 4 prowadzi sie przez katalitycz-
ne uwodornienie, przy udziale palladu lub pla-
tyny. »

— aminometylowania produktu uwodornienia do-
konuje sie przez dzialanie formaldehydu i chloro-
wodorku odpowiedniej aminy w §rodowisku chlo-
rowodoru. Jako amine stosuje sie morfoline, piroli-
dyne, dwumetyloamine, dwuetyloamine i inne.

— przegrupowania grupy aminowej produktu
powstalego w wyniku aminometylowania dokonu-
je sie przez dzialanie kwasu tiokarboksylowego,
takiego jak kwas tiooctowy lub kwas tiopropiono-
wy w obecnofci tiokarboksylanu metalu alkalicz-
nego, np. sodu lub potasu, otrzymujgc 2,3-dwuokso-
-4-acylotiometylopirolidyne o wzorze 1.

— grupe funkcyjna tiolowag 2,3-dwuokso-4-acy-
lotiometylopirolidyny o wzorze 7 uwalnia sie przez
metanolize w obecno$ci czynnika kwasowego, ta-
kiego jak kwas mineralny, np. kwas chlorowodo-
rowy lub kwas siarkowy, lub kwas sulfonowy, np.



79 142

kwas p-toluenosulfonowy lub kwas metanosulfono-
wy, otrzymujgc merkaptan o wzorze 8.

— metanolowy roztwér merkaptanu o wzorze 8,
neutralizuje si¢ w niskiej temperaturze, a nastep-
nie dodaje enamine o wzorze 9, takg jak.enamina
III-rzed. butyloftalimidu - aldehydu malonowego.
Z roztworu metanolowego - odpedza ‘sie alkohol
przez destylacje pod zmniejszonym  ciSnieniem,
a otrzymang pozostalo§¢ poddaje sie ekstrakeji bez-
wodnym benzenem. Mieszanine reakcyjng ogrzewa
si¢ w ciggu 12 godzin pod chlodnica zwrotna,
ewentualnie z azeotropowym usuwaniem tworzgce]j
sie wody, otrzymujac tiazyne o wzorze 10, wyste-
pujacg w tych warunkach wylacznie w postaci
izomeru erytro.
grupe ftalilowa y-laktamu kwasu 2-(a-R-
-oksykarbonylo-a-ftalimido)-metylo-5-aminomety-
lo-2,3-dwuwodoro-1,3-tiazyno-4-karboksylowego o
wzorze 10, w ktérym Y oznacza grupe ftalimidows,
eliminuje si¢ przez hydrazynolize w obecno$ci roz-
puszczalnika organicznego, takiego jak amid dwu-
podstawiony, np. dwumetyloformamid lub eter cy-
kliczny, np. dioksan.

— Uwolnienie grupy karboksylowej y-laktamu
kwasu 2-(a-R-oksykarbonylo-a-aminometylo)-5-
-aminometylo-2,3-dwuwodoro-1,3-tiazyno-4-karbo-
ksylowego o wzorze 11 dokonuje sie za pomoca
czynnika kwasowego, takiego jak kwas mineralny
lub organiczny, np. kwas chlorowodorowy, kwas
bromowodorowy, kwas p-toluenosulfonowy, miesza-
nina kwaséw bromowodorowego i octowego lub
kwas tré6jfluorooctowy, w Srodowisku bezwodnego
rozpuszczalnika organicznego, takiego jak benzen,
toluen, eter, dioksan, nitrometan, lub polihalogenek
weglowodoru, takiego jak chloroform lub chlorek
metylenu.

— Tritylowanie y-laktamu kwasu 2-(a-karboksy-
-a-aminometylo)-5-aminometylo-2,3-dwuwodoro-1,
3-tiazyno-4-karboksylowego o wzorze 12 prowadzi
sie przez dziatanie chlorkiem tritylu w obecnofci
czynnika alkalicznego, takiego jak tr6jetyloamina.

— Przemiane postaci erytro y-laktamu kwasu
2-(a-karboksy-a-trityloaminometylo)-5-aminome-
tylo-2,3-dwuwodoro-1,3-tiazyno-4-karboksylowego o
wzorze 13, w postaci treo przeprowadza sie przez
dzialanie czynnikiem alkalicznym, takim jak wo-
dorotlenek metalu alkalicznego np. wodorotlenek
sodu lub wodorotlenek litu, w $§rodowisku alka-
nolu, takiego jak metanol lub etanol.

— Cyklizacje y-laktamu kwasu 2-(a-karboksy-
-a-trityloaminometylo)-5aminometylo-2,3-d wuwo-
doro-1,3-tiazyno-4-karboksylowego w postaci izo-
meru treo o wzorze 13 prowadzi sie dzialaniem
dwualkilo- lub dwucykloalkilokarbodwuimidu, ta-
kiego jak dwucykloheksylokarbodwuimid lub dwu-
izopropylokarbodwuimid, w obecno$ci rozpuszczal-
nika polarnego, takiego jak nitroalkan, np. nitro-
metan, amid dwupodstawiony, sulfotlenek, aceton
lub acetonitryl i w obecnodci aminy trzeciorzedo-
wej, takiej jak pirydyna, kolidyna dwualkiloani-
lina, przy czym wyzej podane §rodowisko moze za-
wiera¢ dodatkowy rozpuszczalnik, taki jak chlorek
metylenu lub chloroform.

— detritylowanie y-laktamu kwasu DL-6H, TH-
~cis-7-tr6jetyloamino-3-aminometylo-3-cefemo-4-
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-karboksylowego o wzorze 14 prowadzi sie przez
dzialanie czynnikiem kwasowym, takim jak kwas
mineralny lub organiczny, np. kwas chlorowodoro-
wy, kwas fluorowodorowy kwas octowy lub kwas
tréjfluorooctowy, w Srodowisku rozpuszczalnika
organicznego, takiego jak nitrometan, chloroform,
chlorek metylenu lub metanol.

— rozszczepienie y-laktamu kwasu DL-6H, TH-
-cis-T-amino-3-aminometylo-3-cefemo-4-karboksy-
lowego o wzorze 1, ktére dokonuje sie za pomocg
organicznego kwasu karboksylowego lub sulfono-
wego optycznie czynnego, takiego jak kwas wino-
wy, dwubenzylowinowy, kamfosulfonowy lub glu-
taminowy, a rozkladu otrzymanej w ten spos6b so-
li dokonuje sie za pomoca zasady mineralnej, ta-
kiej jak wodorotlenek sodu lub potasu, lub zasa-
dy - organicznej takiej jak trzeciorzedowa amina,
np. tréjetyloamina.

Podane nizej przyklady objasniajg wynalazek nie
ograniczajac jego zakresu. '

Przyktad I Wytwarzanie y-laktamu kwasu
DL-6H, 7H-cis-T-amino-3-aminometylo-3-cefemo-
-4-karboksylowego (wz6r 1, R; = H).

Stadium A: benzylan p-tokienosulfono-g-alani-
nianu (wzér 3, Ry = HX = grupa p-toluenosulfo-
nylowa).

W aparacie z nasadky azeotropowsg ogrzewano
pod chtodnica zwrotna w ciggu 5 godzin, miesza-
ning zawierajacy: 89 g B-alaniny, 210 g jednowod-
nego kwasu p-toluenosulfonowego, 450 ml alkoholu
benzylowego i 500 ml czterochlorku wegla odbie-
rajac azeotropowo wydzielajacg sie wode. -

Podczas reakcji odebrano okolo 45 ml wody. Ma-
se poreakcyjng zatezono przez destylacje pod
zmniejszonym cifnieniem, po czym po oziebieniu
poddano krystalizacji z eteru. Po wymrozeniu, od-
ciSnigeiu i wysuszeniu otrzymano produkt krysta-
liczny o temperaturze topnienia 142°C, w ilosci
350 g co stanowi wydajno§é ilo§ciowa.

Otrzymany produkt byt identyczny do produktu
opisanego przez Nobuo Yzumiya i wspélpracowni-
kéw, (Nippon Kagaku Zasshi 78, G62, 1957).

Stadium B: ester benzylowy kwasu 2,3-dwuoksy-
pirolidyno-4-karboksylowego (wzér 4, Ry = H).

Do 900 ml bezwodnego benzenu wprowadzono
225 g III-rzed. butylanu potasu i 500 ml alkoholu
benzylowego, po czym po oziebieniu mieszaniny
kapiela metanolu z lodem, wprowadzono 351 g
benzylanu p—toluenosulfono-ﬂ-alammanu, nie prze-
kraczajac temperatury 30°C.

Oddzielnie rozpuszczono na goraco w 600 ml
benzenu 300 g szczawianu benzylu, po czym pozo-
stawiono do osiggniecia temperatury otoczenia
i zneutralizowano lekki odezyn kwasny przez do-
danie 0,4 ml tr6jetyloaminy. Otrzymany roztwoér
dodano do mieszaniny otrzymanej poprzednio,
utrzymywanej w kapieli oziebiajgcej, nastepnie
mieszanine reakcyjng doprowadzono do tempera-
tury - otoczenia, po czym- ogrzewano pod chlodnicg
zwrotna, w ciggu 5 godzin. Benzen usunieto pod
zmniejszonym cifnieniemn, a nastepnie dodano ko-
leino 2 1 wody z 15 ml kwasu octowego, 1,5 1
eteru izopropylowego i 110 ml stezonego kwasu
solnego, do osiagniecia wartofci pH = 1, po czym
mieszano w ciagu 2,5 godzin chtodzgc lodem. Pro-

\
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dukt wydzielono, przemyto woda, a nastepnie ete-
rem izopropylowym, po czym rekrystalizowano
z roztworu w dwumetyloformamidzie przez wytra-
cenie wodg. Otrzymano produkt o temperaturze
topnienia 186°C, rozpuszczalny w alkoholach, ete-
rze i acetonie, nierozpuszczalny w benzenie i wo-
dzie, w iloSci 130,5 g, co odpowiada wydajno$ci 56%o.

Analiza: C12H11O4N = 233,24
Obliczono: C% 61,8 H%6 4,76 N% 6,01
Otrzymano: 62 5,1 6,3

Widmo w podczerwieni: dwa maxima dla grupy
karbonylowej, 1729 cm-! i 1693 cm~1.
Absorpcja w paS§mie w powigzaniu OH/NH.
Obecno§¢é zwigzku aromatycznego jednopodstawio-
nego.

O ile wiadomo, zwigzek ten nie zostal opisany
w literaturze.

. Stadium C: Kwas 2,3-dwuoksypirolidyno-4-kar-
boksylowy (wzér 5, Ry = H),

a) Wytwarzanie katalizatora uwodorniania.

Do 4 ml 2% roztworu wodnego chlorku palladu
dodano 0,8 g sproszkowany wegiel kostny miesza-
jac i przepuszczajac wod6r do nasycenia, nastepnie
wydzielono osad i przemyto go kilka razy bezwod-
nym dwumetyloformamidem, w $rodowisku beztle-
nowym.

b) Uwodornienie.

9,32 g estru benzylowego kwasu 2,3-dwuoksopi-
rolidyno-4-karboksylowego rozpuszczono w 50 ml
bezwodnego dwumetyloformamidu i dodano przy-
gotowany katalizator, a nastepnie mieszajac i chlo-
dzgc przépuszczano wodér do wysycenia, po czym
przesgczono. Do przesgczu dodano 500 ml eteru
izopropylowego, wytracajgc staly produkt, ktéry
po przemyciu eterem izopropylowym wysuszono,
otrzymujac produkt w iloSci 4,618 g, co odpowiada
wydajno$ci 96%, stosowany w tej postaci do na-
stepnej syntezy. W celu dokonania analizy rozpusz-
czono otrzymany produkt w 6-krotnej objetoéci
dwumetylosulfotlenku i 4-krotnej objetosci meta-
nolu, po czym przefiltrowano i dodano 4-krotng
objeto§¢ metanolu. Wytrgcony bialy osad wysuszo-
no, otrzymujac-60% produktu oczyszczonego, w po-
staci biatych krysztaléw, nietrwatych wskutek de-
karboksylacji. Produkt jest rozpuszczalny w dwu-
metylosulfotlenku i dwumetyloformamidzie, a nie-
rozpuszczalny w eterze izopropylowym i wodzie.

) Widmo w podczerwieni (nujol): Absorpcja w pa$-
mie OH/NH w powigzaniu. Absorpcja calkowita
i wyrazna w grupie karboksylowej, przesuniecie
1708 cm~! max 1677 cm™!

Analiza: CsHsO4N
Obliczono: C% 41,96 H%o 3,52 N 9,79
Otrzymano: 41,7 3,8 9,9

" O ile wiadomo zwigzek ten nie zostal opisany
‘w literaturze.

Stadium D: Chlorowodorek 2,3-dwuoksy-4-morfo-
linometylo-pirolidyny (wzér 6, R” + R” = CHj
CH,—O—CH;—CHy, R; = H
. Do 10 ml roztworu chlorowodorku morfoliny,
otrzymanej przez zneutralizowanie 8,71 g morfo-
liny kwasem solnym stezonym i dodanie 50 ml wo-
dy, dodano 2 krople 1 N kwasu solnego, nastgpnie
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2 ml 30% formaldehydu i 2,83 g kwasu 2,3-dwu-
oksopirolidyno-4-karboksylowego, po czym miesza~
Jac ogrzewano w.temperaturze 60—65°C w ciggu
30 godzin. Po zakonczeniu reakcji produkty lotne
odparowano, a pozostaloéé¢ wykrystalizowano z eta-
nolu, otrzymujac 2,986 g produktu stosowanego w
tej postaci do dalszej syntezy.

W celu przeprowadzenia analizy otrzymany pro-
dukt rozpuszczono w gorgcej wodzie w iloSci obje-
toSciowo réwnej i dodano 3-krotng objetosé etano-
lu. Po oziebieniu lodem wytracony osad odsaczono
otrzymujac produkt w postaci bialych krysztatow
matlo rozpuszczalnych w etanolu i eterze i roz-
puszczalny w wodzie, z wydajno§cig 80%o.

Analiza: CgH;503N2CL = 234,7
Obliczono: C%. 46,06 H% 6,44 N°, 11,94 CL9%, 15,11
Otrzymano: 45,8 6,4 11,8 15,2

Widmo w podczerwieni (nujol)

Pasma absorpcji przy 3210 cm-1 i 3,6—4,1
Tryplet w grupie karbonylowej 1711 cm~!
1691 cm-1
1664 cm—1

O ile wiadomo zwigzek ten nie zostal opisany
w literaturze.

Chlorowodorek 2,3-dwuokso-4-morfolinometylopi-
rolidyny wytwarza si¢ z estru benzylowego kwasu
2,3-dwuoksopirolidyno-4-karboksylowego bez wy-
dzielania wolnego kwasu, w spos6b nastepujacy:

30,33 g estru benzylowego kwasu 2,3-dwuoksopi-
rolidyno-4-karboksylowego wprowadzono do 300
ml dioksanu o 10% zawarto$§ci wody, ogrzano lek-
ko w celu rozpuszczenia, a nastepnie dodano 3 g
wegla kostnego i 1 ml wodnego 20% roztworu
chlorku palladu, po czym wysycano wodorem -ener-
gicznie mieszajgc. Po uplywie 100 minut, 2700 ml
wodoru zostalo zaabsorbowanych (teoretyczna ilo§é
2912 ml).

Mieszanine poreakcyjng oziebiono, przedmuchano
azotem, po czym wprowadzano 130 ml mieszaniny
o skladzie: 43,5 g morfoliny, 100 ml wody, 40 ml
stezonego kwasu solnego, 15 ml 1IN kwasu solnego,
50 ml formaldehydu oraz wody w ilo§ci uzupeknia-
jacej do 500 ml.

Mieszanine reakcyjng ogrzewano w temperaturze
okolo 50°C, odbierajac w ciggu 1 godziny 2325 ml
dwutlenku wegla. Teoretycznie dwutlenek wegla
wydziela si¢ w iloSci réwnej iloci wodoru pier-
wotnie zaabsorbowanego w procesie reakcji, a wiec
teoretycznie nalezalo spodziewaé wydzielenia sie
2700 ml dwutlenku wegla. Po zakoniczeniu reakeji
mieszano jeszcze kilka minut, a nastepnie miesza-
ning przefiltrowano i przesgcz odparowano do su-
choSci pod zmniejszonym ciSnieniem. Pozostalo&é
uzyto w otrzymanej postaci do dalszej syntezy.

W celu przeprowadzenia analizy otrzymany pro-
dukt zmacerowano z etanolem, nastepnie przemy-
to eterem i wysuszono, otrzymujac oczyszezony
produkt z wydajno$cia 63,5%.

Stadium E: 2,3-dwuokso-4-acetylotiometylopiroli-
dyna (wz6r 7, Ac = acetyl, R; = H).

Do naczynia ochtodzonego w kapieli lodu z meta-
nolem wprowadzono 140 ml wody, 24 g fosforanu
jednosodowego, 60 ml kwasu tiooctowego, 67,2 g
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kwasnego weglanu sodowego i mieszano w ciggu
5 minut, a nastepnie dodano 46,8 g chlorowodorku
2,3-dwuokso-4-morfolinometylopirolidyny i miesza-
no w temperaturze otoczenia w ciggu 3,5 godzin,
przy czym po uplywie 30 minut dodano malg ilosé
eteru w celu: usuniecia piany. Mieszanine poreak-
cyjna zakwaszono do warto$ci pH 1 przez dodanie
80 ml stezonego kwasu solnego i usunieto nadmiar
kwasu. tiooctowego przez odparowanie pod zmniej-
szonym -ci§nieniem. Po przefilirowaniu otrzymany
przesgcz zachowano. Osad przemyto wodg a na-
stepnie rozpuszczono w 150 ml goracego chlorofor-
mu, po czym oddzielono warstwe wodng, ktérg
przemyto nowg porcja chloroformu. Potgczone roz-
twory chloroformowe wysuszono nad siarczanem
sodu i rozpuszczalnik odparowano pod zmniejszo-
nym ci$nieniem. Pozostalo§¢ zmacerowano z ete-
rem, otrzymujac produkt o temperaturze topnienia
136°C, w ilosci 25 g co stanowi wydajno§é 67%.

Uprzednio pozostawiony przesgcz wyekstrahowa-
no chloroformem, ekstrakt wysuszono nad siarcza-
nem sodu, przefiltrowano, wyparowano pod zmniej-
szonym ciSnieniem, a pozostalo§¢ rozpuszczono w
mieszaninie 10 ml octanu etylowego i 10 ml eteru,
pozostawiono w ciggu okolo 12 godzin w zamra-
zalniku. Wytracony osad odsgczano otrzymujac
2,5 g produktu identycznego jak w pierwszym rzu-
cie ekstrakcji. Ogblna wydajno§é wynosila 72,5%.

Otrzymany produkt uzyto w tej postaci do dal-
szej syntezy.

W celu przeprowadzenia analizy produkt rekry-
stalizowano z octanu etylu, przy czym temperatu-
ra topnienia pozostala bez zmian. Otrzymany pro-
dukt mial posta¢ bialych krysztatk6w rozpuszczal-
nych w wodzie malo rozpuszczalnych w eterze
i octanie etylowym.

Analiza:C;Hy O3NS = 187,21
Obliczono: C% 44,91 H% 4,85 N% 7,49 S% 18,13

Otrzymano: 44,7 4,9 7,6 17,1
Widmo w ultrafiolecie (0,1 N HCl w etanolu)
1%

= 666

Max. 225 mp E
1 cm

(0,1 N NaOH w etanolu)
1%
Max. 251 mp E
1 cm

Widmo w podczerwieni chloroform

Absorpcja grupy karbonylowej max. 1689 cm~—1
NH pasma waskie 3460 cm—!
OH max. okolo 3210 cm~?

O ile wiadomo zwigzek ten nie zostal opisany
w literaturze.

Stadium F: y-laktam kwasu 2-(a-III-rzed. buto-
ksykarbonylo-a-ftalimidometylo)-5-aminometylo-
-2,3-dwuwodoro-1,3-tiazyno-4-karboksylowego,
[wz6r 10, R = III-rzed. butyl, Ry = H, Y = fta-
limid] 18,72 g 1,3-dwuokso-4-acetylotiometylopiroli-
dyny rozpuszczono w 300 ml 5% roztworu kwasu
p-toluenosulfonowego w metanolu i ogrzewano pod
chtodnica zwrotna w ciggu 150 minut, po czym po-
zostawiono do ochlodzenia do temperatury otocze-
nia, a nastepnie oziebiono do temperatury —50°C
i wkroplono 39,5 ml roztworu 2N octanu amono-
wego w metanolu, po czym w atmosferze azotu
dodano 30 g mieszaniny enaminy III-rzed. butylo-
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ftalimidu aldehydu malonowego i mieszano w cig-
gu kilku minut w temperaturze otoczenia. Roz-
puszczalniki wyparowano pod zmniejszonym ci§-
nieniem, do pozostaloSci dodano bezwodnego ben-
zenu i ogrzano w ciggu 12 godzin pod chtodnica
zwrotng, usuwajac jednocze$nie azeotropowo po-
wstajacqg podczas reakcji wode. Po odpedzeniu roz-
puszczalnika pozostalo§é stanowigca gléwnie izo-
mer erytro przekrystalizowano z 200 ml metanolu.
Produkt oczyszczono przez przemacerowanie kolej-
no woda, metanolem i eterem i rozpuszczenie w
dwumetyloformamidzie a nastepnie wytrgcenie me-
tanolem. Otrzymano 16,8 g, co stanowi 40%s wydaj-
noSci produktu w postaci izomera erytro o tem-
peraturze topnienia 250°C; w postaci bialych kry-
sztaldw rozpuszczalnych w mieszaninie metanolu
z chloroformem, matlo rozpuszczalnych w metanclu
czystym i nierozpuszczalnych w benzenie i eterze.
Analiza: CyH205N3S = 415,47

Obliczono: C% 57,8 H% 5,10 N%e 10,11 S% 7,72
Otrzymano: 57,7 5,4 9,9 79

O ile wiadomo zwiazek ten nie zostal opisany w
literaturze. ’

Stadium G: y-laktam kwasu 2-(a-III-rzed. buto-
ksykarbonylochlorowodorek-a-aminometylo)-5-
-aminometylo-2,3-dwuwodoro-1,3-tiazyno-4-karbo- .
ksylowego, [wzor 11 (chlorowodorek), R = III rzed.
butyl, R; = H].

16,6 g y-laktamu kwasu 2-(a-III-rzad. butoksy-
karbonylo-a-ftalimidometylo)-5-aminometylo-2,3-
-dwuwodoro-1,3-tiazyno-4-karboksylowego  wpro-
wadzono do 32 ml dwumetyloformamidu, a nastep-
nie dodano powoli, mieszajac, w atmosferze azotu,
22 ml roztworu 2M wodzianu hydrazyny w dwu-
metyloformamidzie i mieszano w ciggu 30 -minut
w temperaturze otoczenia, po czym w ciggu 30 mi-
nut dodano 44 ml IN kwasu solnego i mieszano
jeszcze w ciaggu 30 minut, a nastepnie oziebiono
lodem i przefiltrowano. Przesgcz odparowano -do
suchosSci pod zmniejszonym ciSnieniem i pozosta-
1o§¢ rozpuszczono w 30 ml wody dodajac wegla
aktywowanego. Mieszanine przefiltrowano, prze-
sgcz odparowano do suchofci i pozostalo§é prze-
krystalizowano z metanolu. Po przemyciu osadu
eterem otrzymano 12,5 g, co stanowi 97% wydaj=
no§ci produktu stanowigcego mieszanine izomeréw
treo i erytro, uzytego w tej postaci do dalszeJ syn-
tezy.

Mozna wyodrebnié¢ skladniki mieszaniny przez
frakcjonowana krystalizacje z metanolu z dodat-
kiem .20% wody, w ktérym izomer erytro jest
trudniej rozpuszczalny. Oba chlorowodorki stereo-
izomeryczne treo i erytro nie wykazujq réznic ab-
sorbcji widmowej w podczerwieni i w ultrafiole<
cie. W analizie chromatograficznej cienkowarstwo-
wej postaé erytro jest bardziej ruchliwa (noénik
krzemionka GF 254 3/10 mm -eluent mieszanina:
octan etylu 60%, etanol 20% i wody 20%). -

Kazdy z czystych chlorowodorkéw stereoizome=
rycznych lub ich mieszanine mozna przez roz-
puszczenie w minimalnej ilodci- wodnego roztworu
kwasnego weglanu sodu -wydzielié w postaci wol-
nej -zasady lub mieszaniny wolnych zasad i wy-
ekstrahowaé octanem etylowym.
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O ile wiadomo zwigzek ten nie zostal opisany w
literaturze.

Stadium H: y-laktam kwasu 2-(a-karboksy-a-
-trityloamino)-metylo-5-aminometylo-2,3-dwuwo-
doro-1,3-tiazyno-4-karboksylowego.

1). y-laktam kwasu 2-(a-karboksy-oa-aminomety-
lo)-5-aminometylo-2,3-dwuwodoro-1,3-tiazyno-4-
-karboksylowego, [wz6r 12 R, = H|]

12,88 g mieszaniny izomer6w treo i erytro odpo-
wiedniego y-laktamu kwasu 2-(a-III-rzed. butoksy-
karbonyloaminometylochlorowodorku)-5-aminome-
tylo-2,3-dwuwodoro-1,3-tiazyno-4-karboksylowego,
wprowadzono do 320 ml nitrometanu nasyconego
chlorowodorem, ochlodzonego mieszaning lodu
i metanolu. Przez otrzymang zawiesine przepusz-
czano chlorowodér w ciggu 50 min, a nastepnie
jego nadmiar usunieto przez odgazowanie pod
zmniejszonym ci$nieniem.

O ile wiadomo zwigzek ten nie zostal opisany
w literaturze. .

2). y-laktam kwasu 2-(a-karboksy-a-trityloamino-
metylo-5-aminometylo-2,3-dwuwodoro-1,3-tiazyno-
-4-korboksylowego, [wz6r 13, R! = H].

Do otrzymanej mieszaniny izomeréw, chtodzac
woda z lodem, wprowadzono w atmosferze azotu
28 ml tr6jetylaminy oraz roztwor 24 g chlorku tri-
tylu w 80 ml chlorku metylenu i pozostawiono
w temperaturze otoczenia oraz w atmosferze azotu
w ciggu okolo 12 godzin, po czym odparowano do
suchoéci pod zmniejszonym ci§nieniem. Osad roz-
puszczono w mieszaninie 200 ml metanolu i 200 ml
chlorku metylenu, po czym dodano 16 ml kwasu
octowego. Mieszanine zateZzono do polowy objeto§-
ci, nastepnie mieszano jeszcze w ciggu % godziny
w temperaturze otoczenia, po czym wydzielono
osad i wysuszono, otrzymujac 7,161 g, produktu
tritylowanego w postaci izomeru treo, praktycznie
czystego, co stanowi 38% wydajnoSci.

- O ile wiadomo zwiazek ten nie zostal opisany
w literaturze.

3). Wydzielenie izomeru erytro. Lugi pokrysta-
liczne niezatezone otrzymane po wydzieleniu izo-
meru treo sposobem wyzej opisanym, zadano we-
glem aktywowanym, przefiltrowano i przesgcz od-
parowano do suchoSci pod zmniejszonym ciSnie-
niem na laZni wodnej. Pozostalo§¢ w postaci oleju
rozpuszczono w 200 ml eteru, po czym wkroplono
do otrzymanego roztworu 20 ml wody i mieszano
w atmosferze azotu w ciggu 4 godzin w tempera-
turze otoczenia. Wytrgcony osad przemyto eterem
a nastepnie woda otrzymujac 8,368 g produktu tri-
tylowanego w postaci izomeru erytro zawieraja-
cego malg ilo§¢é izomeru treo.

O ile wiadomo zwiazek ten nie zostal opisany w
literaturze. '

4). Przeksztalcenie izomeru erytro w postaci treo.
8,368 ‘g pochodnej tritylowej w postaci erytro za-
wieszono w 170 ml metanolu, oziebionego do tem-
peratury 10°C, dodano 11,8 ml 34 N wodnego roz-
tworu wodorotlenku litu i pozostawiono w ciagu
8 minut w temperaturze otoczenia, po czym dodano
okoto 2,5 ml kwasu octowego az do osiggniecia od-
czynu lekko kwa$nego, po czym ogrzewano w ka-
pieli wodnej o temperaturze 60°C w ciggu 10 min.
Wydzielony osad przemyto metanolem, otrzymu-
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jac 4,728 g pochodnej tritylowej w: postaci izomery
treo. LTS -

Lugi pokrystaliczne zadano weglem: aktywowas
nym, przefiltrowano, osad przemyto  metanolem;,
i polgczone roztwory odparowano :do .-suchosci pod
zmniejszonym ci§nieniem. Otrzymany.:-osad roz-
puszczono w 10 ml eteru, dodano 1 mil kwasu octo-
wego oraz 1 ml wody i pozostawiono wciggu 2 go-
dzin w temperaturze otoczenia. Wytraeony osad wy-
dzielono otrzymujac 1,673 g pochodne}*tritylowej
izomerycznej postaci erytro, ktérg poddano izome-
ryzacji w sposéb wyzej opisany, otrzymujgc 0,837 g
pochodnej tritylowej izomerycznej postaci treo.

5). Oczyszczanie izomeru treo. Do polaczonych
produktéw w postaci izomeru treo otrzymanych w
sposéb wyzej opisany, w ilo§ci 12,77 g, dodano
10 ml metanolu i ogrzewano pod chlodnicg zwrotna,
a nastgpnie przefiltrowano, osad przemyto eterem
i wysuszono, otrzymujgc 12,13 g, co stanowi 95%
wydajno$ci produktu, ktéry uzyto do nastepnej
syntezy. i

Otrzymany produkt w izomerycznej postaci treo
przedstawia bezbarwne Kkrysztaly o temperaturze
topnienia okolo 240°C (rozklad), podczas gdy izomer
erytro ma temperature topnienia okolo 220°C (roz-
kiad). Izomer treo jest rozpuszczalny w uwodnio-
nym alkoholu, malto rozpuszczalny w dwumetylo-
formamidzie i dwumetylosulfotlenku, nierozpusz-
czalny w rozpuszczalnikach organicznych, hydrofo-
bowych.
Analiza: Co7H2sN3SO3 = 471,55
Obliczono: C®. 68,77 N%s 8,91 S% 6,80 H% 5,35
Otrzymano: 69 8,6 7,1 5,3

Stadium I. y-laktam kwasu DL 6H, TH-cis 7-tri-
tyloamino-3-aminometylo-3-cefemo-4-karboksylo-

" wego, wzér 14, R; = H.

14,15 g y-laktamu kwasu 2-(a-karboksy-a-tritylo-
amino)-metylo-5-aminometylo-2,3-dwuwodoro-1,3-
tiazyno-4-karboksylowego w postaci izomeru treo
zawieszono w 140 ml bezwodnej pitydyny w atmo-
sferze azotu, nastepnie dodano 10,2 g dwucyklo-
heksylokarbodwuimidu, po czym mieszano w ciagu
5 minut i wprowadzono 300 ml bezwodnego chlor-
ku metylenu oraz 300 ml bezwodnego nitrometanu.
Otrzymang biala zawiesing pozostawiono bez doste-
pu $Swiatla w temperaturze otoczenia w ciagu 65
godzin, nastepnie wytrgcony osad krystaliczny dwu-
cykloheksylomocznika przemyto chlorkiem mety-
lenu, przesacz zatezono pod zmniejszonym ci§nie-
niem do % jego pierwotnej objetosci, dodano wegla
aktywowanego, przefiltrowano i odparowano do su-
choSci pod zmniejszonym ciSnieniem. Pozostalo§é
zmacerowano eterem, otrzymujac drugi rzut kry-
sztaléw lugi pokrystaliczne zachowano do dalszego
przerobu.

Otrzymany krystaliczny produkt rozpuszczono w
30 ml octanu etylu, po czym wytracono osad przez
dodanie 2 ml wody i rozcieficzenie 35 ml eteru.
Otrzymujac 9,3 g pélwodz-fanu, w postaci bezbarw-
nego produktu krystalicznego, o temperaturze top-
nienia okolo 200°C (rozklad).

Przez dodanie wody do eterowych lugéw pokry-
stalicznych otrzymano jeszcze 0,18 g produktu dru-
giego rzutu.
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Otrzymany: produkt uzyto do nastepnej syntezy.
W celu:praeprowadzenia analizy produkt poddano
krystplizgeji z octanu metylu, otrzymujac produkt
bezwpdny: .0 temperaturze topnienia okolo 240°
(rozklgd) v~
Analiag -produktu solvatowanego, p6étwodnego.
CitHayO2NsS - 1H0 = 462,5
Obliczono: C% 70,16 H% 5,23 N% 9,08 S% 6,93
Otraymano: - 69,9 5,5 9,1 6,8
“Widrto w podczerwieni (chloroform):
wolna grupa NH z grupg NA zwigzang 3440 cm—1
B — laktam 1777 cm™!
y — laktam 1698 cm-!
c=¢C 1663 cm~—1
zwigzki aromatyczne.
Widmo w ultrafiolecie:
1). W etanolu:

P _ 4
okolo 226 mp E om =
1%
254 mp E lem — 125
Yo _ ;
259—260 mp E lem =
2). W etanolu + 0,1 N HCL
1%
Przegiecie w kierunku 225—6 mp E1 em = 425
1%
2534 mp E; = 127
1% _ 123
250—60 mp E; . =
3). W etanolu + 0,1 N NaOH
1%
A max. 260 mp E tem = 78

Jadrowy rezonans magnetyczny 60 MHz w CDCls.

Stata wigzania miedzy dwema protonami cyklu
p-laktamu wynosi 5 Hz, potwierdzajagc konfigura-
cje cis obu wodorow.-

O ile wiadomo zwigzek ten nie zostal opisany w
literaturze.

Stadium J: y-laktam kwasu DL-6H, 7TH-cis-7-
-amino-3-aminometylo-3-cefemo-4-karboksylowe-
go, wzbr 1, R; = H

8 g y-laktamu kwasu DL-6H, TH-trans-7-tritylo-
-amino-3-aminometylo-3-cefemo-4-karboksylowego
wprowadzono do 42 ml nitrometanu nasyconego
chlorowodorem w temperaturze 20°C, mieszano w
temperaturze otoczenia w ciggu 10 minut, a na-
stepnie usunigto chlorowodér pod zmniejszonym
ci$nieniem, po czym dodano 60 ml eteru, wytraco-
ny osad przemyto eterem i wysuszono. Otrzymany
chlorowodorek wprowadzono do 30 ml etanolu w
atmosferze azotu i szybko mieszajagc dodano 2,3 ml
tréjetyloaming, po czym kontynuowano mieszanie
w ciggu 10 minut. Po oziebieniu osad przemyto
etanolem, a nastepnie eterem, otrzymujgc 2,6 g, co
stanowi 93% wydajnoéci, produktu stosowanego bez
dodatkowego oczyszczenia, do wytwarzania pochod-
nych acylowych lub do rozdziatu izomeréw.

W celu przeprowadzenia analizy otrzymany pro-
dukt w postaci chlorowodorku krystalizuje sig
z wody i wydziela wolng zasade dzialajac tréjetylo-
aming.
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Chlorowodorek rozpuszcza si¢ w wodzie, dwu-
metylosulfotlenku i dwumetyloformamidzie, jest
trudno rozpuszczalny w etanolu i nierozpuszczalny
w eterze.

Analiza: CgHyO,N,S = 211,24
Obliczono: C%e 45,49 H% 4,30 N°, 19,90 S% 15,18
Otrzymano: 45,7 45 20,0 14,9

Widmo w podczerwieni (nuol) f-laktam 1754
cm~! y-laktam 1684 cm~!, podwdjne wigzanie C =
=C 1647 cm~! i kilka absorpcji w grupach OH
i NH.

O ile wiadomo zwigzek ten nie zostal opisany w
literaturze.

Przyktad II. Rozdziat y-laktamu kwasu DL~
-6H,  TH-cis-T-amino-3-aminometylo-3-cefemo-4-
-karboksylowego — 3 g kwasu D(-)-winowego ¢zy-
stego rozpuszczono w 15 ml wody, wprowadzono
3,17 g y-laktamu kwasu DL-6H, 7-H-cis-7-amino-3-
-aminometylo-3-cefemo-4-karboksylowego i dodano
15 ml metanolu. Po wykrystalizowaniu winianu,
dodano jeszcze 15 ml metanolu, mieszano w ciggu
5 minut. Wytragcony osad przemyto metanolem,
a nastepnie eterem, otrzymujgc 2,16 g, co stanowi

80% wydajnosci, soli diastereoizomerycznej [a] 23
+ 77° + 1,50 (C = 1%, woda).

Otrzymany winian przemacerowano z 17 ml eta-
nolu w ciggu 5 minut, po czym wkroplono 1,9 ml
tréjetyloaminy i mieszano w ciggu 15 minut w
temperaturze otoczenia. Wydzielony osad przemyto
etanolem, a nastepnie eterem, otrzymujge 1,2 g
[y-laktamu kwasu L(+)-6H, TH-cis-amino-3-ami-
nometylo-3-cefemo-4-karboksylowego, [a] g +
+ 226° % 3° (¢ = 1%, woda).

O ile wiadomo zwigzek ten nie zostal oplsany w
literaturze.

Z lugéw pokrystalicznych otrzymanego winianu
mozna otrzymaé drugi izomer.

W tym celu do lugéw pokrystalicznych dodaje
sie tréjetyloamine do osiagniecia odczynu lekko al-
kalicznego, nastepnie zateza sie w kapieli wodnej
w temperaturze 35°C pod zmniejszonym ci$nieniem,
po czym pozostalo§¢é wprowadza sie do 20 ml eta-
nolu. Wytrgcony osad przemywa sie etanolem,
a nastepnie eterem, otrzymujac 1,48 g y-laktamu
kwasu D(-)-6H, TH-cis 7-amino-3-aminometylo-3-
-cefemo-4-karboksylowego.

O ile wiadomo zwigzek ten nie zostal opisany
w literaturze.

Przyklady acylowania zwigzkéw o ogblnym wzo-
rze 1.

Wytwarzanie zwigzkéw o wzorze 2.

Przyklad IIL Wytwarzanie y-laktamu kwasu
DL-6H, TH-cis-7-0-karboksylofenyloacetamido=-3-
-aminometylo-3-cefemo-4-karboksylowego,

106 mg y-laktamu kwasu DL-6H, TH-cis-7-ami-
-no-aminometylo-3-cefemo-4-karboksylowego wpro-
wadzono do 1 ml dwumeétyleformamidu, dodano
125 mg bezwodnika homoftalowego i mieszano w
temperaturze otoczenia w ciggu okolo 12 godzin, po
czym dodano 10 ml wody, mieszano. 5 minut. Wy-
tracony osad przemyto woda, wysuszono i oczyszczo-
no przez rozpuszczenie 1 ml dwumetylosulfotlenku.
Po .odsaczeniu zanieczyszczerh do przesgezu dodano
1 ml metanolu a nastepnie 1 ml wody. Wytracony
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osad' przemyto wodnym metanolem oraz eterem,
otrzymujac 120 mg, co stanowi 70% wydajnoSci,
produktu o temperaturze topnienia powyzej 260°C
w postaci bezbarwnych krysztatéw, rozpuszczalnych
w dwumetyloformamidzie i dwumetylosulfotlenku
oraz w wodnych roztworach alkalicznych, malo
rozpuszczalnych w zwyktlych rozpuszezalnikach or-
ganicznych.

Analiza: Cy7H;505N3S = 373,37

Obliczono: C% 54,68 H% 4,05 N°, 11,26 S°. 8,58

Otrzymano: 54,9 4,2 11,0 8,7
Widmo ' w podczerwieni (nujol). Pasma 1767
em-! B-laktamu, 1678 cm-1, 1704-1, 1658 cm-—!

y-laktamu + amid + kwas, 1532 cm~! drugi amid,
absorpcja w grupach OH/NH w powigzaniu i OH
kwas6w aromatycznych.

O ile wiadomo zwigzek ten nie zostal opisany w
literaturze.

Przyktad IV .Wytwarzanie y-laktamu kwasu
DL-6H, TH-cis-7-p-sulfonylofenyloacetoamido-3-
-aminometylo-3-cefemo-4-karboksylowego.

106 mg y-laktamu kwasu DL-6H, TH-cis-7-ami-
no-3-aminometylo-3-cefemo-4-karboksylowego za-
wieszono w 1 ml dwumetyloformamidu, dodano
277 mg soli sodowej kwasu p-sulfonylo-fenyloocto-
wego i 115 mg dwucykloheksylokarbodwuimidu,
po czym mieszano w temperaturze pokojowej w
ciggu 2 godzin, nastepnie wytracony dwucyklohek-
sylomocznik wyciSnieto, dodano 3 ml dwuoksanu
i ponownie wyciSnieto. Otrzymany produkt prze-
krystalizowano z mieszaniny wody z dioksanem,
otrzymujac 162 mg, co stanowi 70% wydajnosci pro-
duktu, solwatowanego z 2 czgsteczkami dioksanu.

Otrzymany produkt w temperaturze 100°C pod
zmniejszonym ci§nieniem traci 18,6% swojej masy.
Nizej podane wyniki mikroanalizy obliczono dla
produktu solwatowanego z % czasteczkg dioksanu.
Analiza: C1gHgO7N3SaNa = 475,46
Obliczono: C%, 4544 H% 3,82 N% 8,84 S% 13,48
Otrzymano: 45,1 4,1 88 13,2

Widmo w podczerwieni (nujol) pasma 1781 cm™!
p-laktamu, 1698 i 1655 cm~! wigzanie C=0 amidu,
1560 em~! drugi amid, absorpcja w grupach OH/
/NH w powigzaniu.

O ile wiadomo zwigzek ten nie zostal opisany w
literaturze.

Przyklad V. Wytwarzanie y-laktamu kwasu
DL-6H, T7H-cis-7-p-aminofenyloacetoamido-3-ami-
nometylo-3-cefemo-4-karboksylowego.

Przygotowano najpierw bezwodnik kwasu p-ami-
nofenylooctowego zabezpieczajac uprzednio grupe
aminowg przez tritylowanie.

Do 13,5 ml 1IN roztworu wodnego dwuetyloaminy
wprowadzono 755 mg kwasu p-aminofenylooctowe-
go, dodano 2,25 g chlorku tritylu i mieszano w cig-
gu 30 min. Otrzymang mieszanine zdekantowano
znad warstwy wodnej, dodano 10 ml octanu etylu
i 5 ml 1N kwasu solnego, po czym wyekstrahowano
eterem.

Ekstrakt eterowy odparowano do sucho$ci pod
‘zmniejszonym ciSnieniem, wysuszono i1 pozostalo§é
rozpuszezono w octanie etylu. Do otrzymanego roz-
tworu dodano dwuetyloamine i zaszczepiono kry-

stalizacje, nastepnie dodano eter, wytracony osad
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wyciénieto i wprowadzono do mieszaniny ‘eteru
z woda, po czym dodano kwas octowy az ‘do r¥z-
puszczenia produktu. Roztwoér przemyto wods, “‘6d?
dzielona warstwe wysuszono, przefiltrowano {-o@<
pedzono rozpuszczalnik pod zmniejszonym cignie-
niem. Otrzymany produkt wykrystalizowano z ete-
ru naftowego, otrzymujgc 1,15 g, co stanowi 60%s
wydajnoSci kwasu p-trityloaminomenylooctowego.

786 mg kwasu p-trityloaminofenylooctowego
wprowadzono w atmosferze azotu do 8 ml bezwod-
nego chlorku metylenu, dodano 250 mg karbodwu-
imidu i mieszano utrzymujac temperature 10°C
w ciggu 1 godziny. Mocznik oddzielono przez od-
filtrowanie, przesacz zatezono do suchofci i pozo-
stalo§¢ stanowigca bezwodnik kwasu p-trityloami-
nofenylooctowego rozpuszczono w 4 ml dwumety-
loformamidu. '

Do otrzymanego roztworu dodano 106 mg y-lak-
tamu kwasu DL-6H, 7H-cis-7-amino-3-aminomety-
lo-3-cefemo-4-karboksylowego i mieszano w tempe-
raturze otoczenia w ciggu okolo 12 godzin, a na-
stepnie dodano chlorek metylenu, przemyto woda,
a wody z przemycia wyekstrahowano eterem. War-
stwe organiczng zatezono do malej objetoSci pod
zmniejszonym ci$nieniem, bez ogrzewania. Wytra-
cony osad eterowy wyciSnieto, przemyto eterem
otrzymujac 233 mg y-laktamu kwasu DL-6H, TH-
-cis-7-p-trityloaminofenyloacetamido-3-aminome-
tylo-3-cefemo-4-karboksylowego.

10 ml nitrometanu nasycono chlorowodorem, ozie-
biono lodem i wprowadzono 1,045 g wyZej opisa-
nej pochodnej tritylowej i nastepnie mieszano w
ciaggu 5 minut w temperaturze otoczenia, po czym
usunieto nadmiar chlorowodoru. Wytracony osad
wyciSnieto, otrzymujgc 570 mg produktu o tempe-
raturze topnienia powyzej 250°C. 210 mg tego pro-
duktu oczyszczono w nastepujacy sposoéb.

Do roztworu wodnego rozcieficzonego kwasu sol-
nego wprowadzono produkt, zneutralizowano przez
dodanie tr6jetyloaminy, wytracony osad wyciénie-
to, przemyto metanolem a nastepnie eterem, otrzy-
mujgc 150 mg y-laktamu kwasu DL-6H, 7TH-cis-7-
-p-aminofenyloacetamido-3-aminometylo-3-cefe-
mo-4-karboksylowego, ©0 temperaturze topnienia
powyzej 250°C. W postaci krysztalkow o barwie
jasnozo6ttej.

Analiza: C,¢H,,03N,S = 344,39

Obliczono: C% 55,8 H% 4,7 N% 16,26 S% 9,3

Otrzymano: 55,5 4,9 16,1 9,1

O ile wiadomo zwigzek ten nie zostal opisany w
literaturze. ’

Przyktad VI Wytwarzanie y-laktamu kwasu
L(+)-6H, TH-cis-7-(2'-tienyloacetamido)-3-amino-
metylo-3-cefemo-4-karboksylowego.

50 mg y-laktamu kwasu L(+)-6H, TH-cis-T-ami-
no-3-aminometylo-3-cefemo-4-karboksylowego za-
wieszono w 4 ml wody z lodem, dodano 0,5 ml 10%
roztworu wodnego kwa$nego weglanu sodu, a na-
stepnie 5 kropli chlorku tienylooctowego i miesza-
no w ciggu 5 minut w temperaturze otoczenia, po
czym dodano 0,5 ml roztworu wodnego kwas$nego
weglanu i kontynuowano mieszanie jeszcze w cig-
gu 15 min. :

Otrzymany produkt wyciSnieto, przemyto . wods,
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zZmacerowano metanolem, a nast¢pnie eterem.
Otrzymujgc 57 mg, co stanowi 75% wydajnosci
produktu . identycznego z produktem otrzymanym
péisyntetycznie, co zostalo potwierdzone analizg
chromatograficzng cienkowarstwowa. Otrzymany
produkt mial temperature topnienia powyzej 260°C,
[«] 3 + 1455° £’ 25° (C = 1%, dwumetylofor-
mamid).
~Widmo w podczerwieni (nujol) pokrywa sie z
widmem produktu otrzymanego poélsyntetycznie.
W analogiczny spos6b, prowadzac proces jak
w przykladzie V, otrzymuje si¢ y-laktam kwasu
L(+)-6H, 'TH-cis-7-(p-aminofenyloacetamido)-3-a-
minometylo-3-cefemo-4-karboksylowego, [a] ?g —
= + 147° % 3,5° (C = 0,7%, dwumetyloformamid).
O ile wiadomo, zwigzek ten nie zostal opisany
w literaturze.

Przyklad VII. Wytwarzanie y-laktamu kwasu
L(+)6H, T7H-cis-7-(p-nitrofenyloacetamido)-3-ami-
nometylo-3-cefemo-4-karboksylowego.

30 ml nitrometanu, 3,65 g kwasu p-nitrofenylo-
acetooctowego i 2,25 g dwucykloheksylokarbodwu-
imidu zmieszano w atmosferze azotu i mieszano jesz-
cze w ciggu 1 godziny, a nastepnie dodano 1,055 g
y-laktamu kwasu L(+)6H, 7TH-cis-7-amino-3-amino-
-metylo-3-cefemo-4-karboksylowego i 2 krople pi-
rydyny, po czym kontynuowano mieszanie w ciggu
15 minut, w temperaturze otoczenia. Produkt re-
akeji wyciSnieto i otrzymano 1,75 g zwigzku suro-
wego. 0,67 g otrzymanego produktu zadano do 4 ml
dwumetylosulfotlenku, po czym wyci$nieto i prze-
krystalizowano z etanolu, otrzymujac 0,43 g y-lak-
tamu kwasu L(+)-6H, TH-cis-7-(p-nitrofenyloaceta-
mido)-3-aminometylo-3-cefemo-4-karboksylowego,
w postaci bezbarwnych krysztaltkow rozpuszczal-
nych w dwumetyloformamidzie, nierozpuszczalnych
w wodzie i etanolu, o temperaturze topnienia po-
wyzej 250°C.

O ile wiadomo zwigzek ten nie zostal opisany w
literaturze. Zwigzek ten mozZna przetworzyé w
chlorowodorek laktamu kwasu L(+)-6H, TH-cis-
-7-(p-aminofenyloacetamido)-3-aminometylo-3-ce-
femo-4-karboksylowego, dzialajagc w spos6b naste-
pujacy.

900 mg wegla aktywowanego, 0,75 ml 20% roz-
tworu wodnego chlorku palladu i 10 ml wody mie-
sza sie, przepuszczajac przez mieszanine wodoér, az
do calkowitej redukcji palladu, nastepnie wegiel
wyciska sie i przemywa woda do odczynu obojet-
nego. Otrzymany pallad osadzony na weglu zawie-
sza sie w mieszaninie 10 ml dwumetyloformamidu
z 980 mg y-laktamu kwasu L(+)6H, 7-cis-7-(p-ni-
trofenyloacetamido)-3-aminometylo-3-cefemo-4-
-karboksylowego i 3 ml IN kwasu solnego, a na-
stepnie mieszajac przepuszcza sie wod6ér w tempe-
raturze otoczenia w ciggu 2 godzin, po czym odsg-
cza sie katalizator, wyciska przemywa osad 50%o
roztworem wodnym etanolu zawierajgcego 1 krople
kwasu solnego i polgczone roztwory poddaje de-
stylacji pod silnie zmniejszonym ci$nieniem, a bez-
wodng pozostalo§é zadaje sie etanolem, filtruje,
przemywa etanolem, nastepnie eterem i suszy.
Otrzymuje sie 875 ml chlorowodorku y-laktamu
kwasu L(+)6H, TH-cis-T-(p-aminofenyloacetamido)-
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-3-aminometylo-3-cefemo-4-karboksylowego w po-
staci produktu stalego o temperaturze topnienia
powyzej 250°C, rozpuszczalnego w wodzie, nieroz-
puszczalnego w alkoholu. Wydajno§é reakcji 88%o.
[«] 23 + 147° + 3° (C = 0,7%, dwumetyloforma-
mid).

O ile wiadomo, zwigzek ten nie zostal opisany
w literaturze.

Zadajac otrzymany chlorowodorek zasadg mine-
ralng lub organiczng otrzymuje sie y-laktam kwa-
su L(+)6H, TH-cis-T-(p-aminofenyloacetoamido)-3-
-aminometylo-3-cefemo-karboksylowego, opisanego
w przykladzie VI.

Dzialajac w ten sam spostb, lecz stosujgc jako
material wyjSciowy y-laktamu kwasu DL-6H, TH-
-cis-T-amino-3-aminometylo-3-cefemo-4-karboksy-
lowego, otrzymuje sie chlorowodorek y-laktamu
kwasu DL-6H, TH-cis-7(p-aminofenyloacetamido)-3-
-aminometylo-3-cefemo-4-karboksylowego, o tem-
peraturze topnienia powyzej 250°C.

O ile wiadomo zwigzek ten nie zostal opisany w
literaturze.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych ce-
falosporyny racemicznych lub optycznie czynnych
o ogbélnym wzorze 1, w ktérym R; oznacza atom
wodoru, rodniki alkilowy lub arylowy, ewentualnie
podstawione, znamienny tym, Ze aminokwas o og6l-
nym wzorze R{HN-CH,-CH,COOH poddaje sie re-
akeji z alkoholem benzylowym w obecno$ci czynni-
ka kwasowego o wzorze XH, w ktérym X oznacza
anion chlorowca, lub kwasu siarkowego albo kwa-
su sulfonowego, po czym tak otrzymang sél estru
o wzorze 3, poddaje sie kondensacji ze szczawia-
nem alkilowym lub aralkilowym dla otrzymania
estru benzylowego kwasu 2,3-dwuoksopirolidyno-4-
-karboksylowego w postaci enolowej o o0g6lnym
wzorze 4, a nastepnie poddaje sie hydrogenolizie,
dla wytworzenia odpowiedniej pochodnej 4-karbo-
ksylowej o wzorze 5, po czym otrzymany zwigzek
poddaje sie aminometylowaniu metoda Mannicha
dla wytworzenia 2,3-dwuokso-4-(R’,R”)-aminomety-
lopirolidyny o wzorze 6, w ktérym R’ i R” ozna-
czaja rodniki alkilowe lub aralkilowe lub razem
tworza cze§é pier§cienia heterocyklicznego, a na-
stepnie w otrzymanym zwigzku grupe aminowa
o wzorze —NR'R” wymienia sie na grupe tioacy-
lowg z wytworzeniem 2,3-dwuokso-4-acylotiomety-
lopirolidyny o wzorze 7, w ktérym Ac oznacza
rodnik acylowy, po czym w otrzymanym zwiazku
uwalnia sie funkcyjng grupe tiolowg przez alko-
holize kwasowa otrzymujgc merkaptan o wzorze 8,
ktéry poddaje sie kondensacji z enaming o wzorze
9, w ktérym R oznacza nizszy rodnik alkilowy lub
nizszy rodnik aralkilowy, a Y oznacza grupe imi-
dowa lub grupe acyloaminowsg, w ktérej okreflenie
acyl oznacza reszte niZszego organicznego kwasu
karboksylowego, otrzymujac y-laktam kwasu 2-(a-
-R-oksykarbonylo-a-Y-metylo)-5-aminometylo-2,3-
-dwuwodoro-1,3-tiazyno-4-karboksylowego o wzo-
rze 10, w postaci mieszaniny izomeru treo i/lub
erytro, po czym w otrzymanym zwigzku wymienia
si¢ grupe imidowa lub acyloaminowsa przez podsta-
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wienie za pomocg hydrazyny lub kwasowa hydro-
lize lub hydrogenolize, otrzymujac odpowiedni
y-laktam o wzorze 11, w postaci izomeréw treo
i erytro, w ktérym grupe karboksylowa uwalnia
si¢ za pomocg czynnika kwasowego, otrzymujac
y-laktam kwasu 2-(a-karboksy-a-aminometylo)-5-
-aminometylo-2,3-dwuwodoro-1,3-tiazyno-4-karbo-
ksylowego o wzorze 12 w postaci izomeréw treo
i erytro, po czym zwigzek ten poddaje sie tritylo-
waniu dla otrzymania y-laktamu kwasu 2-(a-kar-
boksy-a-trityloaminometylo)-5-aminometylo-2,3-
-dwuwodoro-1,3-tiazyno-4-karboksylowego o wzo-
rze 13, w postaci izomgréw treo i erytro, a nastep-
nie -izomer erytro przetwarza si¢ w izomer treo
dzialajac czynnikiem alkalicznym, po czym otrzy-
many izomer treo poddaje sie cyklizacji przez dzia-
lanie dwualkilo- lub dwucykloalkilokarbodwuimi-
dem w obecnoéci rozpuszczalnika polarnego i ami-
ny trzeciorzedowej, dla wytworzenia y-laktamu
kwasu DL-6H, TH-cis-7-trityloamino-3-aminomety-
lo-3-cefemo-4-karboksylowego o wzorze 14, po
czym otrzymany zwiazek poddaje sie detritylowa-
niu dzialajgc czynnikiem kwasowym dla otrzyma-
nia y-laktamu kwasu DL-6H, 7H-cis-7-amino-3-
-aminometylo-3-cefemo-4-karboksylowego o og6l-
nym wzorze 1 i ewentualnie poddaje sie rozszcze-
pieniu za pomocg organicznego kwasu karboksylo-
wego lub sulfonowego optycznie czynnego na izo-
mery optycznie czynne i wydziela Zadang pochod-
ng -optycznie czynna.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
y-laktam kwasu 6H, 7H-cis-7-amino-3-aminome-
tylo-3-cefemo-4-karboksylowego racemiczny lub
optycznie czynny, wytwarza sie przez poddanie re-
akcji f-alaniny poddaje sie reakcji z alkoholem
benzylowym w obecnofci czynnika kwasowego, po
czym otrzymang odpowiednig sél B-alaninianu ben-
zylowego poddaje sie kondensacji ze szczawianem
benzylu, nastepnie otrzymany ester benzylowy kwa-
su 2,3-dwuoksopirolidyno-4-karboksylowego, podda-
je sie hydrogenolizie, po czym otrzymany kwas
2 3-dwuoksop1r'olidyno-4 karboksylowego poddaJe
sie dziataniu formaldehydu i chlorowodorku mor-
foliny w _obecnofci kwasu solnego, a nastepnie
otrzymany chlorowodorek 2,3- -dwuokso-4-morfolino-
-metylopirolidyny, poddaje si¢ dziataniu kwasu tio-
octowego w obecno$ci tiooctanu sodu, w otrzyma-
nym zwigzku 2,3-dwuokso-4-acetylotiometylopiroli-
dyny uwalnia sie funkcyma grupe tiolowg przez
alkohohze kwasowa a otrzymang 2,3-dwuokso-4-
-tiometylopirolidyne poddaje si¢ kondensacji zena-
ming III-rzed butyloftalimidu aldehydu malono-
wego, a nastepnie z otrzymanego y-laktamu kwa-
su 2-(a-III-rzgd.-butoksykarbonylo-a-ftalimidome-
tylo)-5-aminometylo-2,3-dwuwodoro-1,3-tiazyno-4-
-karboksylowego w postaci izomeréw treo i/lub
erytro, usuwa sie grupe ftalilowg przez hydrazyno-
lizg, po czym otrzymany zwigzek zadaje sie kwa-
sem solnym i w otrzymanym chlorowodorku y-lak-
tamu kwasu 2-(a-III-rzed.-butoksykarbonylo-a-ami-
nometylo-)5-aminometylo-2,3-dwuwodoro-1,3-tia-
zyno-4-karboksylowego w postaci izomeréw treo
i/lub erytro, uwalnia sie¢ grupe karboksylowg przez
dzialanie czynnikiem kwasowym, nastepnie otrzy-
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many y-laktam kwasu 2-(a-karboksy-a~aminomety«
lo(-5-aminometylo-2,3-dwuwodoro-1,3~tiazyno-4-
-karboksylowego w postaci izomeru 'tree i/lub ery-
t(o poddaje si¢ tritylowaniu do wytworzenia y-lak-
tamu kwasu 2-(ax-karboksy-a-trityloaminometylo)-
-5-aminometylo-2,3-dwuwodoro-1,3-tiazyno-4-kar-
boksylowego w postaci izomeréw treo i/lub ery-
tro, w ktérym izomer erytro przeksztalca sie w
izomer treo, przez dzialanie czynnikiem alkalicz-
nym, po czym izomer treo poddaje sie cyklizacji
przez dzialanie dwualkilo- lub dwucykloalisilokar-
bodwuimidem w obecnoici. rozpuszczalnika polar~
nego i aminy IIl-rzedowej i otrzymany y-laktam
kwasu DL-6H, TH-cis-7-trityloamino-3-aminomety-
lo-3-cefemo-4-karboksylowego poddaje sie detrity-
lowaniu przez dzialanie czynnikiem kwasowym
i otrzymany y-laktam kwasu DL-6H, 7H-cis-7-ami-
no-3-aminometylo-3-cefemo-4- karboksylowego
ewentualnie rozszczepia sie -na izémery optycznie
czynne za pomocg organicznych kwaséw karboksy-
lowych lub sulfonowego i wydzxela zadang pochod-
ng optycznie czynng.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, e
hydrogenolize estru benzylowego kwasu 2,3-dwu-
oksopirolidyno-4-karboksylowego prowadzi sie w
obecnoéci katalizatora uwodormema zawierajgcego
pallad lub platyne.

4. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
aminometylowanie prowadzi si¢ za pomocg formal-
dehydu lub chlorowodorku aminy, takiej jak mor-
folina, pirolidyna, dwumetyloamina lub dwuetylo-
amina.

5. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
tioacylowanie prowadzi sie za pomoca kwasu tio-
karboksylowego, takiego jak kwas tiooctowy lub
tiopropionowy, w obecno$ci odpowiedniego tiokar-
boksylanu metalu alkalicznego, takiego jak tiokar-
boksylan sodu lub potasu.

6. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
alkoholize kwasowg 2,3-dwuokso-4-acylotiometylo-
pirolidyny prowadzi sie przez metanolize w obec-
nosci czynnika kwasowego, takiego jak kwas mine-
ralny zwlaszcza kwas solny, lub siarkowy lub
czynnika kwasowego takiego jak kwas sulfonowy
zwlaszcza kwas p-toluenosulfonowy lub kwas me-
tanosulfonowy. .

7. Spos6b wedlug zastrz. 1 i 6, znamienny tym,
Ze wytworzony merkaptan w wyniku metanolizy,
po neutralizacji poddaje si¢ kondensacji z enami-
ng, taka jak enamina III-rzed. butyloftalimidu al-
dehydu malonowego.

8. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamlenny tym, ze
przeksztalceme y-laktamu kwasu 2-(a-karboksy-a-
-trityloaminometylo)5-aminometylo-2,3-dwuwodo-
ro-1,3-tiazyno-4-karboksylowego z postaci. erytro
w postaé izomeryczng treo dokonuje sie przez dzia-
lanie czynnikiem alkalicznym, takim jak w wodo-
rotlenek metalu alkalicznego, zwlaszcza wodorotle-
nek sodu lub litu, w Srodowisku alkanolu, takiego
jak metanol lub etanol.

9. Spos6b wediug zastrz. 1, znamlenny tym, ie

y-laktam kwasu 2-(a-karboksy-a-trityloaminomety-
,10)-5-aminometylo—2,3-dwuwodoro-1,3-tiazyno-4- :
-karboksylowego w postaci izomeru treo poddaje
sie¢ cyklizacji przez dziatanie dwualkilo- lub dwu-
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cykloalkilokarbodwuimidu, takiego jak dwucyklo-
heksylokarbodwuimid lub dwuizopropylokarbodwu-
imid, w obecnoSci rozpuszczalnika polarnego, takie-
go jak nitroalkan, zwlaszcza nitrometan, dwupod-
stawiony amid, sulfotlenek aceton lub acetonitryl
oraz w obecno$ci aminy trzeciorzedowej takiej jak
pirydyna, kolidyna lub dwualkiloanilina, przy czym
Srodowisko to moze zawieraé dodatkowy rozpusz-
czalnik, taki jak chlorek metylenu lub chloroform.

10. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
y-laktam kwasu DL-6H, 7H-cis-7-amino-3-amino-
metylo-3-cefemo-4-karboksylowego rozszczepia sie
na izomery optycznie czynne za pomocg organiczne-
go kwasu karboksylowego lub sulfonowego optycz-
nie czynnego, takiego jak kwas winowy, dwuben-
zylowinowy, kamfosulfonowy lub glutaminowy,

10

15

przy czym otrzymane sole w wyniku rozszczepie-
nia rozklada sie za pomoca zasady mineralnej, ta-
kiej jak wodorotlenek sodu lub potasu, lub zasady
organicznej, takiej jak amina trzeciorzedowa
zwlaszcza tr6jetyloamina, na wolne zasady, optycz-
nie czynne.

11. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
2,3-dwuoksy-4-(R’, R”)-aminometylopirolidyne w
postaci enolowej o wzorze 6, w ktérym R;, R’ i R”
majg znaczenie jak w zastrz. 1, wytwarza sie w po-
staci enolowej przez katalityczng hydrogenizacje
postaci enolowej estru benzylowego kwasu 2,3-
dwuoksypirolidyno-4-karboksylowego i otrzymang
odpowiednig pochodng 4-karboksylowa o wzorze 5
poddaje sie aminometylowaniu metoda Mannicha
i wydziela odpowiednig aminometylopirolidyne.
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