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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
pochodnych kwasu 7-amino-3-dezacetyloksymetylo-
-3-formyloizocefalosporanowego o wzorze ogélnym
1, w ktorym R, oznacza atom wodoru lub reszte
acylowg, R oznacza atom wodoru lub reszte alko-
holu, polegajacy na tym, ze kondensuje si¢ tiazoli-
dynon-2, o wzorze 2 w ktérym Ac oznacza latwo
odszczepialng reszte acylowg pélestru kwasu weg-
lowego, R1 i Re oznaczajg nizsze rodniki alkilowe
zwlaszcza rodniki metylowe, z estrem kwasu dwu-
formylometylenometanokarboksylowego o wzorze 3,
w ktorym Ra oznacza resztg alkoholu lub z jego
odmiang tautomeryczng, po czym otrzymany zwia-
zek o wzorze 4, w ktérym Ac, Ra, R; i Rz maja
wyzej podane znaczenie lub jego tautomer poddaje
sie dziataniu kwasnego czynnika, przy czym na-
stepuje rozszczepienie pier§cienia pieciocztonowego
i wytworzenie nowego czlonowego pier§cienia he-
terocyklicznego zawierajacego azot i siarke, a na-
stepnie w otrzymanym zwigzku o wzorze 1, ewen-
tualnie acyluje sie wolng grupe aminowg w znany
spos6b i/lub mieszanine izomeréw ewentualnie roz-
dziela sie na poszczegélne izomery.

Zwigzek wedlug wynalazku stanowi cenny pro-
dukt wyjsciowy do syntezy pochodnych kwasu 7-a-
minocefalosporanowego oznaczonego cyfrg XVI na
schemacie 2, a zwlaszcza jego N-acylowych pochod-
nych, zawierajacych reszty acylowe wystepujace
w wytworzonym drogg fermentacji aktywnym
kwasie T-aminocefalosporanowym, takie jak resz-
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ta tienyloacetylowa, np. 2-tienyloacetylowa, cyjano-
acetylowa, chloroetylokarbamylowa lub fenyloace-
tylowa albo dajgce sie latwo odszczepiaé reszty
acylowe, takie jak reszta poélestru kwasu weglowe-
go, np. reszta III-rzed.-butyloksykarbonylowa.
Og6lng nowsg zasade wytwarzania zwigzku o

- wzorze 1, przedstawiaja schematy 1, 2 i 3, przy
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czym schemat 1 ilustruje spos6b wytwarzania
zwigzku oznaczonego cyfrg IX, stanowigcego pro-
dukt wyjsciowy do wytworzenia zwigzku oznaczo-
nego wzorem ogbélnym 2 drogg kondensacji zwigz-
ku IX ze zwigzkiem X, ofrzymanym wedlug sche-
matu 3, przedstawionej na schemacie 2 z tym, ze
schemat 2 ilustruje réwniez dalsze reakcje pro-
wadzgce do uzyskania pochodnych zwigzku o wzo-
rze 1.

Jako estry kwasu dwuformylometylenometano-
karboksylowego stosuje sie np. estry z alkoholami
dowolnego rodzaju, korzystnie z alkoholami alifa-
tycznymi; zwhaszcza chlorowcowane nizsze alkano-
le, jak 2,2,2-tréjchloroetanol.

Sposobem wedlug wynalazku reakcje przylgcze-
nia prowadzi sie w warunkach zapobiegajgcych
rozkladowi olefin, to jest w temperaturze pokojo-
wej lub przy ogrzewaniu mieszaniny reakcyjnej do
temperatury okolo 189°C, korzystnie do temperatu-
ry 50—120°, ewentualnie w obecnofci odpowiednie-
go rozcienczalnika i/lub $érodka kondensujgcego,
ewentualnie w atmosferze obojetnego gazu i/lub
w zamknietym naczyniu.
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Jako kwasowe 4fodki do rozszczepiania piecie-
czlonowego pierScienia i tworzenia nowego, szescio-
czlonowego pier§cienia 'siarkowo-azotowego stosu-
je sie kwasy nieorganiczne lub mocne organiczne
kwasy tlenowe oraz aprotyczne kwasy Lewisa ty-
pu tréjfluorku borowego i ich kompleksy. Z nieo-
rganicznych kwaséw tlenowych nalezy wymienié
np. kwas siarkowy, kwas fosforowy lub kwas nad-
chlorowy, a jako mocne organiczne kwasy tlenowe
odpowiednie sg mocne kwasy karboksylowe, takie
jak podstawione mnizsze kwasy karboksylowe np.
nizsze kwasy chlorowcoalkanokarboksylowe, takie
jak kwas chlorooctowy, kwas tr6jchlorooctowy, a
zwlaszeza kwas trojfluorooctowy, wizglednie mocne,
organiczne kwasy sulfonowe, takie jak kwas p-to-
luenosulfonowy lub kwas p-bromobenzenosulfono-
wy.

Z aprotycznych kwaséw Lewisa typu tréjfluorku
borowego stosuje sie¢ np. tréjfluorek borowy oraz
jego zwigzki kompleksowe np. z eterem, np. takie
jak eterotr6jfluorek borowy lub z kwasem fluoro-
wodorowym, stanowigcym kwas fluorowodorowy
jak i czterochlorek cyny. Mozna réwniez stosowaé
odpowiednie mieszaniny kwasow.

Reakcje rozszczepiania i zamkniecia pierScienia
prowadzi sie ewentualnie przy uzyciu odpowied-
nich rozpuszczalnikéw, przy czym jako rozpuszczal-
niki mogg byé stosowane odpowiednio dobrane
Srodki kwasowe, rozszczepiajgce pierScien np. ta-
kie jak kwas octowy lub kwas tréjfluorooctowy.
Reakcje mozna prowadzié przy chlodzeniu, jak i w
temperaturze pokojowej lub ewentualnie w pod-
wyzszonej temperaturze w atmosferze azotu i/lub
w zamknietym naczyniu, przy czym dajgca sie od-
szczepiaé w kawasnym $rodowisku grupa acylowa
taka jak grupa acylowa pélestru kwasu weglowe-
go, np. reszta III-rzed.butylooksykarbonylowa lub
inna grupa estrowa -odszczepialna w tych warun-
kach, np. grupa karbodwufenylometoksylowa, mo-
ze zostaé zar6wno odszczepiona wzglednie przepro-
wadzana w wolng grupe karboksylowa.:

W otrzymanych zwigzkach grupe karboksylowsa
zestryfikowang np. 2,2;2-tréjchlorowcoetanolem
zwlaszcza  2,2,2-tréjchloroetanolem mozna przepro-
wadzié w wolng grupe karboksylowg za pomoca
S§rodk6w redukujgcych takich jak redukujgcymi so-
lami metali, takimi jak zwigzki chromu dwuwar-
toSciowego, np. dwuchlorku chromu lub dwuoctan
chromu, korzystnie w $§rodowisku wodnym zawie-
rajgcym organiczne rozpuszezalniki mlie5zajqce sie
z woda, takié jak niZsze alkanole, nizsze kwasy al-
kanokarbonowe ‘lub etéry, np. metanol, etanol, kwas
octowy, czterowodorofuran, dioksan, eter dwume-
tylowy glikolu etylenowego lub eter dwumetylowy
glikolu dwuetylenowego. W ten sposéb wspomniane
estry moga byé przéprowadzane w wolne kwasy.

Wolng grupe aminowa mozna w otrzymanych
zwigzkach acylowaé w- znany -spos6b za pomoca
kwasébw Rarboksylowych: lub -sulfonowych lub ich
pochodnych - takich jak halogenki, np. chlorki lub
bezwodniki, ewentualnie w:obécnosei-§rodkéw kon-
dénsujgcych, jak \karbodwuimxd ‘np. dwucyklohek-
sylokarbodwuimid. . .

Otrzymane mieszaniny momeréw mozna rozdzie-
laé na poszczegblne izomery np. za pomocsy frak-
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cjonowanej krystalizacji, chromatogratii' adsotpcyj-
nej, np. kolumnowej lub cienkowarstwowej lub in-
nymi znanymi metodami. Racematy mozna rozdzie-
la¢ na antypody zwyklymi sposobami np. przez
wytwarzanie mieszaniny stereoizomerycznych soli
ze znanymi optycznie czynnymi zwigzkami, roz-
dzielanie mieszaniny na stereoizomeryczne sole
i przeprowadzanie tych soli w wolne zwiazki lub
przez frakcjonowana krystalizacje z optycznie czyn-
nych rozpuszozalnikéw.

W wytworzonych sposobem wedlug wynalazku
estrach kwas6w 4,4-dwupodstawionych 3-acylo-q-
-dwuformylometylo-2-keto-1-acetydyno (3,2-d) -tia-
zolidynometanokarboksylowych oraz kwaséw 7-a-
mino- 3-dezacetylooksymetylo- 3-formyloizocefalo-
sporanowego grupy karboksylowe sg zestryﬁkowa-
ne alkoholami takimi jak wyzej podane, zwlaszcza
korzystnie wytwarza sie zwigzki przej$ciowe o og6l-
nym wzorze 4, w ktérym R, oznacza resztg chlo-
rowcowanego nizszego alkoholu jak 2,2,2-tréjchlo-
roetylowsa lub nizszego alkoholu podstawionego rod-
nikiem fenylowym, Ri1 i Rz majg wyzej podane
znaczenie, a symbol Ac oznacza atom wodoru lub
reszte acylows.

Jako reszty acylowe oznaczone symbolami Ac lub
Ro stosuje sie zwlaszcza reszty wystepujace w far-
makologicznie c¢zynnych pochodnych acylowych
kwasu T7-aminocefalosporanowego, takie jak reszta
tienyloacetylowa, np. 2-tienyloacetylowa, wzgled-
nie reszty acylowe dajace sie latwo odszczepiaé,
jak reszta pétestru kwasu weglowego, np. reszta
III-rzed. butylooksykarbonylowa, przy czym reszta
Ro moze réwniez oznaczaé reszte 5-amino-5-kar-
boksywalerylowsa, ewentualnie zawierajgcg chro-
nione grupy aminowe i/lub karboksylowe lub moze
byé inng odpowiednig reszts, np. benzoilowg lub
podstawiong benzoilows.

Zwigzek o wzorze 5 stanowigcy ester 2,2,2-tr6j-
chloroetylowy kwasu 3-III-rzed. -butylooksykarbo-
nylo-g-dwuformylometylo-4, 4-dwumetylo-2-keto-1
-acetydyno-/3,2-d/-tiazolidynooctowego o wzorze 5
lub jego izomer, otrzymuje sig¢ drogg kondensacji
estru 2,2,2-tr6éjchlorometylowego kwasu 3,3-dwufor-
myloakrylowego z 3-III-rzed.-butyloksykarbonylo-
4,4-dwumetyloacetydyno -[3,2-d]-tiazolidynonem-2,
w bezwodnym S$rodowisku organicznych rozpusz-
czalnikéw jak m-oktanu z 1,2-dwumetoksyetanem
lub ksylenu, prowadzonej w temperaturze 80 —
— 110°C. Z otrzymanej mieszaniny izomer6w za po-
mocg metody chromatograficznej wyodrebnia sie
nastepnie izomer A i B zwigzku o wzorze 5 i ich
tautomery.

W przypadku otrzymywania zwigzku o wzorze 1,
w ktérym R oznacza atom wodoru, reszte 2-tieny-
loacetylowg lub reszte 5-amino-5-karboksywalery-
lowsa, zawierajgca ewentualnie oslonietg grupe ami-
howsa i/lub karboksylows, a Ra oznacza chlorowco-
wang nizsza reszte alkilowa, ester 2,2,2-tr6jchloro-
etylowy kwasu 3-III-rzed.-butylooksykarbonylo-g~-
-dwuformylometylo-4, 4-dwumetylo-2-keto-1-acety-
dyno-[3,2-d]-tiazolidynooctowego poddaje si¢ reak-
cji ‘z kwasem tr6jfluorooctowym w celu roszcze-
pienia - pierScienia piecioczionowego i wytworzenia
pier§cienia sze§cioczlonowego, przy czym réwno-
czefnie zmydla sie¢ grupe acylowsa. Otrzymuje sie
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zwigzek oznaczony cyfrg XII na schemacie 2, odpo-
wiadajacy zwigzkowi o wzorze 1, w ktérym Ro
oznacza atom wodoru a Ra ma wyzej podane zna-
czenie, lub tautomer tego zwiazkuf Otrzymany
zwigzek mozna acylowaé chlorkiem kwasu 2-tieny-
looctowego w Srodowisku suchego benzenu w o
no$ci pirydyny i uzyskaé zwiazek o wzorze 6 w
postaci izomeréw Ci D, albo wolng grupe aminowa w
zwigzku oznaczonym cyfra XII mozna acylowaé
dwuchlorkiem kwasu N-2,2,2-tréjchloroetoksykarbo-
nylo-D-g-aminoadypinowego w §rodowisku bezwod-
nego czterowodorofuranu w obecnoé$ci pirydyn lub
dwucykloheksylokarbodwuimidu i uzyskuje zwig-
zek o wzorze 1, w ktérym Ro i Ra majg Wyzej
podane znaczenie, w postaci mieszaniny izomeréw
o wzorze 7 i 8 i zwiagzku o wzorze 9 lub zw1azku
o wzorze 10.

Jak przedstawiono na schemacie, zwigzki wytwa-
rzane sposobem wedlug wynalazku mogg byé
przeksztalcone w kwas  T7-aminocefalosporanowy
i jego pochqdne wedlug nizej opisanych sposobéw.

Wynalazek wyja$niajg przyklady, a podane sto-
sunki oznaczajg stosunki objetosciowe.

Przyktad I. W dwéch réwnolegle prowadzo-
nych prébach do kazdego z naczyh zawierajgcego
400 ml lekko wrzacego n-oktanu dodaje si¢ w cig-
gu 60 minut mieszajac w atmosferze azotu 6 g
estru 2,2,2-tré6jchloroetylowego kwasu 3,3-dwufor-
mylomlekowego w 100 ml 1,2-dwumetoksyetanu,
oddestylowujac réwnoczeénie przez nasadke desty-
lacyjna 240 ml mieszaniny rozpuszczalnikéw. Mie-
szanine reakcyjng po ochtodzeniu przesacza sie
bez dostepu wilgoci i przesgcz, zawierajacy ester
2,2,2-tr6jchloroetylowy kwasu 3,3-dwuformyloakry-
lowego, traktuje 1 g 3-III-rzed. butylooksykarbo-
nylo-4, 4-dwumetyloacetydyno [3,2-d]-tiazolidyno-
nu-2. Mieszanine reakeyjng utrzymuje sie w ciggu
9 godzin w temperaturze 110°C i odparowuje pod
ciSnieniem obnizonym za pomoca pompki wodnej.
Pozostaloéé ekstrahuje sie 60 ml benzenu. .

Wyciagi benzenowe z obu naczyh lgczy sie i ek-
strahuje pieciokrotnie 75 ml nasyconego roztworu
kwasnego %;vegla.nu sodowego. Wodne roztwory
wstrzasa sie¢ z benzenem a mnastepnie lgczy orga-
niczne roztwory. Zawierajg one giéwnie polimery-
czny material wyjSciowy. Wyciagi uzyskane za po-
mocg kwasnego weglanu sodowego, po dodaniu
chlorku metylenu zakwasza sie kwasem cytrymo-
wym do warto§ci pH okolo 5 i z organicznej fazy
otrzymuje sie surowy ester 2,2,2-tréjchloroetylowy
kwasu 3-III-rzed. butylooksykarbonylo-g-dwufor-
mylometylo-4, 4-dwumetylo-2-keto-1-acetydyno (3,
2-d) tiazolidynooctowego o wzorze 5.

1,158 g otrzymanego surowego produktu stano-
wigcego mieszanine izomeréw A i B, zloZong glow-
nie z izomeru A chromatografuje sie na 45 g zelu
krzemionkowego wymytego kwasem, przy czym
przez frakcjonowane eluowanie benzenem zawiera-
jacym 10% objetoSciowych octanu etylu otrzymuje
sie poczatkowo bezpostaciowy izomer B o pas-
mach absorpcyjnych w podczerwieni w chlorku me-
tylenu przy 5,7, 5,8u, (szerokie), 5,85y, 6,0p,
6,12u, i 11,75u (szerokie), a przez dalsze eluowanie
za pomocyg mieszaniny benzenu i octanu etylu
uzytych w stosunku 85 : 15 uzyskuje sie prawie czy-
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6
sty izomer A, a nastepnie przez eluowanie miesza-
ning benzenu i octanu etylu w stosunku 75 :25
uzyskuje sig¢ czysty izomer A o wspétczynniku ()

= 122° =2° (C = 0,460 w chloroformie) i paszach
absorpcyjnych w podczerwieni w chlorku metylenu
przy 5,7u, 58u (szerokie), 5,9u 6,054 .i 12,15p
(szerokie).

Przyktad II. Mieszanine 0,09 g 3-III-rzed, bu-
tylooksykarbonylo-4. 4-dwumetyloacetydyno (3,2-d)
tiazolidynonu-2 i 0,27 g surowego estru 2,2,2-tr6j-
chloroetylowego kwasu 3,3-dwuformyloakrylowego
w 10 ml ksylenu utrzymuje sie w temperaturze
110°C w ciggu 10 godzin i nastepnie odparowui~
Pozostalo§é rozpuszcza sie w benzenie, organiczny
wycigg ekstrahuje trzykrotnie nasyconym roztwo-
fem kwasnego weglanu sodowego, 1aczy wodne
roztwory zakwasza kwasem cytrynowym i trzy-
krotnie ekstrahuje chlorkiem metylenu. Po wysu-
szeniu bezwodnym siarczanem sodowym organiczne
wyciggi odparowuje sie i pozostalo§¢é chromatogra-
fuje na wymytym kwasem Zelu krzemionkowym.
Czysty ester 2,2,2-tr6jchloroetylowy kwasu 3-III-
-rzed. butylooksykarbonylo-a-dwuformylometylo-4,
4-dwumetylo-2-keto-1-acetydyno (3,2-d) tiazolidy-
nooctowego eluuje sie mieszaninami benzenu i oc-
tanu etylu, jako mieszaning czystych izomeréw A
i B w spos6b opisany w przykladzie I.

Przyktad III. Do 400 ml lekko wrzacego
n-oktanu o temperaturze wrzenia 125 — 129°C, mie-
szajac i przepuszczajac staby strumien azotu, wkra-
pla sie¢ w ciggu 45 minut roztwér 6 g estru 2,2,2-
-tr6jchloroetylowego kwasu 3,3-dwuformylomleko-
wego w 100 ml 1,2-dwumetoksyetanu. Temperature
lazni reguluje sie tak, aby réwnocze$nie mozna by-
lo oddestylowaé 170 ml rozpuszczalnika. Po za-
konhczeniu wkraplania oddestylowuje sie jeszcze 20
ml rozpuszczalnika i mieszanine chtodzi lodem,
a nastepnie przeéacza Do klarownego ciemnoz6i-
tego przesaczu, zawierajacego ester 2,2,2-tréjchlo-
roetylowy kwasu 3,3-dwuformyloakrylowego, do-
daje sie 1,2 g 3-III- rzed. butylooksykarbonylo-4,
4-dwumetylo-acetydyno  (3,2-d) tiazolidynonu-2
i mieszanine ogrzewa w temperaturze 80°C w cig-
gu 21 godzin. Po ochlodzeniu mieszanine wstrzasa
sie z 75 ml nasyconego roztworu kwasnego wegla-
nu sodowego. Po rozdzieleniu faz powstalg 2z6itg
zywice rozpuszcza si¢ w chlorku metylenu i oba
organiczne roztwory ekstrahuje szeSciokrotnie 75
ml nasyconego roztworu kwasnego weglanu sodo-
wego. Alkaliczne wyciggi wodne. prz\eplu-kuje sie
100 ml eteru, zakwasza krystalicznym kwasem cy-
trynowym do wartosci pH = 3 — 4 i dwukrotnie
ekstrahuje ~*'~ kiem metylenu. Otrzymuje si¢ zg-_
dany ester _,.,2-tr6jchloroetylowy kwasu 3-III-
-rzed. .butylooksykarbonylo-a-dwuformylometylo-4,
4-dwumetylo-2-keto-1-acetydyno (3,2-d) tiazolldy-
mnooctowego. Surowy produkt nozdz;e]a sie w 6 sto-
pniach migdzy 100 ml benzenu i 100 ml buforowe-
go fosforanu o wartoSci pH = 8,0 przy czym roz-
twér buforowy stanowi faze ruchomg, a roztwér
benzenowy faze nieruchoma. Produkty uzyskuje
si¢ z faz wodnych przez zakwaszenie krystalicz-
nym kwasem cytrynowym i mnastepne ekstrahowa-
nie chlorkiem metylenu. W pierwszych trzech frak-
cjach gromadza sie produkty uboczne, za$§ frakcje
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uzyskane z trzech pozostalych frakecji rozdziela sie
w stopniach ponownie miedzy benzen (zawsze po
100 ml), bufor fosforanowy o wartoéci pH okolo 5
— 6, zawsze po 50 ml. Dolna faza stanowi faze ru-
choma. W pierwszych dwéch frakcjach otrzymuje
sie czysty produkt (mieszanina izomeréw A i B),
za$ trzecia frakcja daje produkt nieczysty, a czwar-
ta i pigta produkty uboczne.

Przyktad IV. Mieszanine 0,675 g estru 2,2,2-
-tr6jchloroetylowego kwasu 3-III-rzed. butylook-
sykarbonylo-a-dwuformylometylo-4, 4-dwumetylo-
2-keto-1-acetydyno (3,2-d) . = tiazolidynooctowego
(mieszanina izomeréw A i B) i 42 ml §wiezo prze-
destylowanego kwasu tréjfluorooctowego miesza sie
w temperaturze pokojowej w ciggu 2,5 godzin po
czym odparbwuje rozpuszczalnik w temperaturze
pokojowej pod obnizonym ciénieniem. Pozostalo§é
miesza sie¢ w ciggu 1 minuty z 2 ml wody, a na-
stepnie z 10 ml chlorku metylenu, po czym orga-
niczng mieszanine traktuje nasyconym roztworem
wodnym kwa$nego weglanu sodowego i 50 ml
chlorku metylenu. Faze organiczng pilucze si¢ 10
ml nasyconego roztworu wodnego kwasnego wegla-
nu sodowego i nastepnie nasyconym roztworem
wodnym chlorku sodowego, suszy bezwodnym siar-
czanem sodowym i odparowuje pod obnizonym ci§-
nieniem bez ogrzewania. Otrzymuje sie ester 2,2,2-
-tr6jchloroetylowy kwasu 7-amino-3-dezacetyloksy-
-metylo-3-formyloizocefalosporanowego o wzorze 1,
w ktérym R oznacza reszte o wzorze -CH2CCls,
a Ro oznacza atom wodoru w postaci mieszaniny
izomer6w o pasmach absorbujgcych w podczerwie-
ni w chlorku metylenu przy 5,6u, 6,0u i 6,35p a W
pozafiolecie w etanolu A _ ... 292 mp (2 = 13600).
Mieszanine te acyluje sie bez dalszego oczyszcza-
nia.

Wychodzace z czystych izomeréw A lub B otrzy-
muje sie te sama mieszanine pgchodnych kwasu
izocefalosporanowego.

Przyklad V. 0,063 g surowego estru 2,2,2-tr6j-
chloroetylowego kwasu 7-amino-3-dezacetyloksy-
metylo-3-formyloizocefalosporanowego, otrzymanego
przez zamkniecie pier§cienia czystego izomeru A
estru 2,2,2-tré6jchloroetylowego kwasu 3-III-rzed.
butylooksykarbonylo-g-dwuformylometylo-4, 4-
-dwumetylo-2-keto-1-acetydyno (3,2-d) tiazolidyno-
octowego, w roztworze w 12 ml bezwodnego ben-
zenu traktuje sie 4 ml roztworu zawierajgcego
0,00626 g/ml pirydyny w benzenie, a nastepnie 1,65
ml roztworu chlorku kwasu 2-tienylooctowego w
benzenie, zawierajacego 0,02173 g chlorku na 1 ml
noztworu i miesza w ciggu 16 godzin. Nastepnie od-
parowuje sie mozliwie calkowicie rozpuszczalnik,
pozostato§é miesza z nasyconym roztworem wod-
nym kwa$nego weglanu sodowego i wstrzasa z
chlorkiem metylenu. Organiczny wyciagg o objetoSci
okolo 25 ml plucze sie nasyconym roztworem wod-
nym chlorku sodowego, suszy i odparowuje, a
otrzymang pozostalo§é chromatografuje sie na 4 g
przemytego kwasnym roztworem Zzelu krzemianko-
wego. Za pomocy eluowania mieszaning benzenu
i octanu etylu uzytych w stosunku objetoSciowym
9: 1, otrzymuje sie produkt C, odpowiadajgcy estro-
wi 2,2,2-tr6jchloroetylowemu kwasu 3-dezacetylo-
-oksymetylo-3-formylo-7-  (2-tienyloacetyloamino)
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-izocefalosporanowego o0 wzorze 6. Zwigzek ten
krystalizuje samorzutnie w postaci ptytek z miesza-
niny eteru i chlorku ‘metylenu i charakteryzuje
si¢ temperaturg topnienia 155 — 157°C (0 ==
342°F 11° (¢ = 0,091 w chloroformie), . pasmami
absorpcyjnymi w podczerwieni w chlorku metyle~
nu przy 2,95p, 5,675p (szerokie) 6,025p, 6,35n i 6,7u,
a w pozafiolecie w etanolu 238 my oraz 290,5 my.

Za pomocy dalszych 40 ml wspomnianej miesza-
niny benzenu i octanu etylu eluuje sie nastepnie
pewng ilo§é mieszaniny prawie czystego produktu
C i izomeru strukturalnego D, podczas gdy za po-
moc3g 25 ml mieszaniny benzenu i octanu etylu w
stosunku 4:1, otrzymuje sie prawie czysty izomer
D estru 2,2,2-tr6jchloroetylowego kwasu 3-dezace-
tylooksymetylo-3-formylo-7- (2-tienyloacetylo-ami-
no)-izocefalosporanowego. Izomer D wykazuje w
podczerwieni w chlorku metylenu pasma absorp-
cyjne przy 5,65p (stabsze niz produkt C), 6p, 6,2u
(nie wystepujace w przypadku produktu C) i przy
6,354, a w etanolu w §wietle pozafioletowym A ...
239 mp i 300 mp.

Przyktad VI. Roztwér 0,343 g estru 2,2,2-tréj-
chloroetylowego kwasu 7-amino-3-dezacetyloksy-
metylo-3-formyloizocefalosporanowego, otrzymane-
go przez zamkniecie sze§ciocztonowego pierScienia w
estrze 2,2,2-tréjchlorooctowego kwasu 3-III-rzed.
butylooksykarbonylo-q-dwuformylometylo-4, 4-
-dwumetylo-2-keto-1-acetydyno (3,2-d) tiazolidyno-
octowego uzytego w postaci mieszaniny izomer6w
A i B, w 70 ml bezwodnego benzenu miesza sig
i traktuje 0,16 ml bezwodnej pirydyny, a nastep-
nie 7,7 ml noztworu, zawierajacego 0,0238 g chlorku
kwasu 2-tienylooctowego na 1 ml benzenu. Miesza-
nine reakcyjng miesza sie¢ w ciagu 16 godzin i odsg-
cza staly produkt stanowigcy gléwnie chlorowo-
dorek pirydyny. Przesgcz odparowuje sie pod
zmniejszonym ci$nieniem, pozostalo§é miesza, z na-
syconym wodnym roztworem kwasnego weglanu
sodowego i wstrzagsa ze 150 ml benzenu. Faze or-
ganiczng plucze si¢ dwukrotnie nasyconym roztwo-
rem wodnym kwaénego weglanu sodowego i raz
nasyconym roztworem wodnym chlorku sodowego,
suszy i odparowuje. Pozostalo§é chromatografuje sie
na 24 kg zelu krzemionkowego przemytego roztwo-
rem kwasu, przy czym za pomocg 450 ml miesza-
niny benzenu i octanu etylu uzytych w stosunku
objetoSciowym 9:1 eluuje sie ester 2,2,2-tr6éjchloro-
etylowy kwasu 3-dezacetylooksymetylo-3-formylo-
-7-(2-tienyloacetyloamino) -izocefalosporanowego
otrzymany w postaci niekrystalicznej. Przy uzyciu
150 ml tej samej mieszaniny uzyskuje sie miesza-
nine produktu C i izomeru strukturalnego D, a za
pomocg 100 ml mieszaniny — gtéwnie izomer D,
podczas gdy przy uzyciu 150 ml mieszaniny tych
rozpuszczalnikéw uzytych w stosunku objetoscio-
wym 4:1 otrzymuje sie prawie czysty izomer
strukturalny D. .

Przyktad VIL Do 0,5 g estru 2,2,2-tr6jchloro-
etylowego kwasu 3-dezacetylo-3-formylo-7-(2-tieny-
loacetyloamino) -izocefalosporanowego w mieszani-
nie 10 ml kwasu octowego i 3 ml wody dodaje sie
§wiezo przygotowany, wilgotny octan chromawy i
miesza w ciggu 3 godzin w temperaturze pokojowej
w atmosferze dwutlenku wegla. Po mozcieniczeniu
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100 ml eteru i 80 ml wody przesacza sie oddziela
faze wodng i ekstrahuje jg eterem. Polgczone or-
ganiczne roztwory ptucze sie trzykrotnie 60 ml wo-
dy. Po osuszeniu i odparowaniu eteru otrzymuje sie
odpowiedni kwas w postaci surowego produktu.
Przyklad VIII. Do przygotowanego w nizej

opisany spos6b roztworu dwuchlorku kwasu N-2,.

2,2-tréjchloroetoksykarbonylo- D-a-aminoadypino-
wego w chlorku metylenu, mieszajgc i chlodzac do-
daje sie¢ w ciggu 20 minut 0,065 g estru 2,2,2-tr6j-
chloroetylowego kwasu 7-amino-3-dezacetyloksyme-
tylo-3-formyloizocefalosporanowego w 2 ml chlor-
ku metylenu i 0,015 ml pirydyny, po czym miesza
w temperaturze pokojowej w ciggu 30 minut i na-
stepnie traktuje mieszanine 2 ml chlorku metyle-
nu, 0,014 ml pirydyny i 0,025 ml 2,2,2-tréjchloro-
etanolu. Mieszanine poreakcyjng pozostawia sie na
okres 16 godzin, rozciencza chlorkiem metylenu
i organiczny roztwér przemywa nasyconym roz-
tworem kwasnego weglanu sodowego i woda, su-
szy i odparowuje do sucha.

Otrzymany surowy produkt chromatografuje sie

na 6 g oczyszczonego zelu krzemionkowego. Za po-
mocg mieszaniny benzenu i octanu etylu uzytych w
stosunku objetoSciowym 85:15 i 80:20 eluuje
sie oddzielnie ester 2,2,2-tréjchloroetylowy kwasu
3-dezacetyloksymetylo-3-formylo-7- (D-5) karbo-2,
2,2-tr6jchloroetoksy (-5-) 2,2,2-tr6jchloroetoksykar-
bonyloamino (-waleryloamino) -izocefalosporano-
wego o wzorze 7 i jego izomer stanowigcy ester 2,2,2-
-tréjchloroetylowy kwasu 3-dezacetyloksymetylo-3-
-formylo-7- (D-5) karbo-2,2,2-tréjchloroetoksy (-2-)
2,2,2-trojchloroetoksykarbonyloamino (-waleryloa-
mino) -izocefalosporanowego o wzorze 8, Oba pro-
dukty maja postaé prawie bezbarwnych olejéw i w
chlorku metylenu wykazuja w podczerwieni pasma
absorpcyjne przy 2,95p, 5,62u, 5,80p, 6,00n, 6,37
i 6,70p. Za pomocg mieszaniny benzenu i octanu
etylu uzytych w stosunku objetoSciowym 60 : 40
mozna eluowaé matg iloéé polarnego zwiazku o
wzorze 9.

Uzyty w tym przykladzie produkt wyjSciowy
otrzymuje sie w spos6b nastepujacy. Do 270 g

cieklego fosgenu w temperaturze -30°C dodaje sie

194 ml 2,2,2-tréjchloroetanolu w taki spos6b, aby
nie rozpoczeta sie reakcja, w tej samej tempera-
turze po czym mieszaning 500 ml bezwodnego
czterowodorofuranu, a nastepnie w temperaturze
-40°C wkrapla 162 ml pirydyny, co powoduje na-
tychmiastowe wytrgcanie sie¢ chlorowodorku piry-
dyny. Krétko przed zakoficzeniem dodawania pi-
rydyny mieszanine reakcyjng ogrzewa sie w cig-
gu 30 sekund od temperatury -30 do -+ 35°C.
' Reakcje zatrzymujé sie przez zanurzenie naczy-
nia reakcyjnego w mieszaninie acetonu z suchym
lodem i miesza dalej w atmosferze azotu w ciggu

1 godziny .chlodzagc w mieszaninie oziebiajgcej, a.
nastepnie w ciggu 18 godzin w temperaturze poko-’

jowej. Po bdsgczeniu bezbarwne krysztaly plucze
si¢ 1500 ml bezwodnego eteru i metny roztwér or-
ganiczny przesacza przez warstwe siarczanu mag-
nézov_vego o grubos$ci 2—3 cm, zateza pod obniZonym
ci$nieniem i destyluje. Otrzymuje sie ester 2,2,2-tréj

chloroetylowy kwasu chloroweglowego o tempera-

turze wrzenia 52 — 52°C przy 9 — 10 mm Hg.
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Do roztworu 1,51 g kwasu D-a-aminoadypinowe-
g0 w 20 ml 2 N wodorotlenku sodowego, starannie
mieszajae, dodaje sie najpierw 4 g chlorku 2,2,2-
-tréjchloroetoksykarbonylowego, a po uplywie 40
minut dalsze 2 g tego zwigzku. Po uplywie 20 mi-
nut warto§¢ pH roztworu wynosi okolo 8, po czym
dodaje sie 5 ml 2 N wodorotlenku sodowego i po
20 minutach mieszanine ekstrahuje dwukrotnie 50
ml eteru. Wodny roztwér zakwasza sie 6 N roz-
tworem kwasu solnego i zateza do objetoSci okolo
50 ml pod ci$nieniem obnizonym za pomocg pom-
pki wodnej, przy czym czeSciowo wytrageca si¢ pro-
dukt reakcji. Produkt ten ekstrahuje sie octanem
etylu, suszy, odparowuje organiczny rozpuszczalnik
i pozostalo§é miesza z chlorkiem metylenu odsysa-
jac ciekly faze. Otrzymuje sie kwas N-2,2,2-iréj=-
chloroetoksykarbonylo-D-a-aminoadypinowy o tem-
peraturze topnienia 137,5°C, o wsp6iczynniku ()20
= 8° (¢ = 1,038 w 1 N roztworze wodnym wodo~
rotlenku sodowego). '

Zawiesine 0,156 g pieciochlorku fosforu w 1 ml
bezwodnego eteru traktuje sie 0,0845 g kwasu
N- 2,2,2-tr6jchloroetoksykarbonylo-D -a-aminoady-
pinowego, po czym pozostawia w temperaturze po-
kojowej na okres 15 minut i oparowuje do sucha.
Uzyskuje sie surowy dwuchlorek kwasu N-2,2,
2-tr6jchloroetoksykarbonylo-D -a-aminoadypinowe-
go, ktéry suszy sie pod ciSnieniem 0,01 mm Hg
i rozpuszcza w 2 ml chlorku metylenu.

Przyktad IX. Mieszaning 0,0477 g esiru
2,2,2-tr6jchloroetylowego kwasu 7-amino-3-dezace-
tyloksymetylo- 3-formyloizocefalosporanowego
otrzymanego wedlug przykladu IV i 0,034 g kwasu
N-2,2,2-tr6jchloroetoksykarbonylo- D-e-aminoady-
pinowego, otrzymanego wediug przykiadu VIII,
w 1 ml czterowodorofuranu traktuje sie 0,091 g
dwucykloheksylokarbodwuimidu.. Po uptywie 75 mi-
nut odsgcza si¢ N, N’-dwucykloheksylomocznik,
przemywa go eterem i chlorkiem metylenu. Prze-
sgcz odparowuje sie uzyskujac produkt zawierajg-
cy ester 2,2,2-tréjchloroetylowy kwasu 3-dezacety-
loksymetylo-3-formylo-7- (d-5-karboksy-5-) 2,2,2-’
-tr6jchloroetoksykarbonyloamino (waleryloamino)
-izocefalosporanowego o wzorze 10, wykazujacy w
chlorku metylenu w podczerwieni pasma przy
2,95p, 3,0p, 5,65u, 5,84, 6,0m, 6,20p, 6,37u, 6,68,
7,35n, 8,3y i 8,7u. Produkt ten rozpuszcza sie w
chlorku metylenu i traktuje 0,038 g 2,2,2-tr6jchlo-
roetanolu, 0,007 g pirydyny i 0,0223 g dwucyklo-
heksylokarbodwuimidu. Po odstaniu w ciggu 18
godzin odparowuje sie chlorek metylenu pod ob-
nizonym ciSnieniem i pozostalo§é¢ rozpuszcza w 2
ml benzenu. Odsgcza sie¢ nie rozpuszczony N,
N’-dwucykloheksylomocznik i przemywa benzenem..
Przesgcz saczy sie ponownie i laczy z popiuczyna~
mi a nastepnie odparowuje pod obnizonym ciSnie-
niem do objeto$ci 10 ml, ptucze 10 ml nasyconego-
roztworu wodnego kwa$nego weglahu sodowego,
suszy siarczanem sodowym i odparowuje pod
zmniejszonym e¢i$nieniem. Co

Szklisty, z6itawy produkt chromatografuje sie
na kolumnie przygotowanej z 8 g zelu krzemion-
kowego zawieszonego w benzenie. Eluaty zbiera
sie w frakcjach po 10 ml. Frakcje, wyeluowane za-
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pomoey .10 ml befizenu oraz 40 ml mieszaniny ben-
zenu i octanu etylu uzytych w stosunku 9 : 11 10
ml mieszaniny tych samych rozcieficzalnikéw uzy-
tych w stosunku 3: 1, odrzuca sie. Frakcje uzyska-
ne za pomocqg dalszych 30 ml mieszaniny benzenu
i octanu etylu uzytych w stosunku 3:1 zawierajg
ester 2,2,2-tréjchloroetylowy kwasu 3-dezacetylok-
symetylo-3-formylo-7- (d-5-) karboksy- 2,22-tréj-
chloroetoksy (-2-) 2,2,2-tréjchloroetoksykarbanyloa-
mino (-waleryloamino) -izocefalosporanowego, a
dalsza frakcja, wyeluowana za pomoca 10 ml ta-
kiej samej mieszaniny rozpuszczalnikéw, zawiera
mieszaning obu izomeréw strukturalnych. Nastepne
frakcje, uzyskane za pomocg 40 ml wspomnianej
mieszaniny, lqczy si¢, dodaje do nich benzen i po
odsgczeniu niewlelkiej iloéci N,N’-dwucykloheksy-
lomocznika odparowuje. Uzyskuje sie ester 2,2,2-
~tr6jchloroetylowy kwasu 3-dezacetyloksy-3-formy-

lo-7- (d-5-) karbo-2,2,2-tréjchloroetoksy (-5-)2,2,2-

-tréjchloroetoksy-karbonyloamino (-waleryloamino)

~-izocefalosporanowego. Produkt ten przerabia sie -

dalej bez oczyszczania.

Przyktad X. 0,054 g estru 2,2,2-tr6jchloroety-
lowego kwasu 3-dezacetyloksymetylo-3-formylo-7-
2-tienyloacetyloamino) -izocefalosporanowego otrzy-
manego w postaci niekrystalicznej wedlug przy-
kladu VI, chromatografuje sie ponownie po uptywie
1 miesigca w sposéb.jak opisano w przykladzie VI,
ale z tg réznicg, ze stosuje sie kolumne wypelniong
3 g zelu krzemionkowego i eluuje mieszaning ben-
zenu i octanu etylu uiytych w stosunku 9:1. W
ten spos6b uzyskuje sie w postaci krystalicznej
izomer C; estru 2,2,2-tr6jchloroetylowego kwasu 3-
~dezacetyloksymetylo-3-formylo-7- (2-tienyloacety-
loamino) -izocefalosporanowego. Z mieszaniny ete-
ru 1 chlorku metylenu produkt ten krystalizuje
w postaci igiet o temperaturze topnienia 133,5 —
135,5°C, (a)®; = ~- 440° (¢ = 0,1648 w chlorofor-
mie). Widmo absorpcyjne w podczerwieni roztworu
tego zwigzku w chlorku metylenu i chromatogram
cienkowarstwowy (ukiad rozwijajgcy benzen z octa-
hem etylu w proporcji 1:1) sg identyczne z od-
powiednimi danymi produktu C (przyktad IV).

Przyktad XJ.Do 800 ml oktanu utrzymywane-
go w stanie lagodnego wrzenia, przy przepuszcza-
niu powolnego strumienia suchego azotu dodaje
sie: powoll w ciagu 30 minut roztwér 12 g estru
2,2,2-tréjchlorometylewego kwasu 3,3-dwuformylo-
mlekowego w 200 ml 1,2-dwurmetoksyetanu, przy
réwnoczesnym oddestylowaniu rozcieficzalnikéw.
W czasie dodawania estru oddestylowuje sie 200 ml
rozcieficzalnika, a dalsze 100 ml po zakoficzeniu
dodawania. Nastepnie roztw6r chtodzi sie, przesg-
cza i przesgcz zawierajacy ester 2,2,2-tr6jchloro-
etylowy kwasu 3,3-dwuformyloakrylowego traktu-
je 2 g 3-IlI-rzed. butyloksykarbonylo-4,4-dwume-
tyloacetydyno (3,2-d) tiazolidynonu-2 i miesza w
ciggu 67,5 godzin. Mieszaning reakcyjng odparo-
wuje sie do objetosci 300 ml w temperaturze 50°C
pod ci$nieniem obnizonym za pomocg pompki wod-
nej i rozcieficza 200 ml eteru. Roztwér dekantuje
sie 1 ptucze pieciokrotnie 100 ml nasyconego roz-
tworu wodnego kwaénego weglanu sodowego.

Kazdg partie ekstraktu plucze sie 150 ml pente-
nu, przy czym ten sam roztwér organiczny sto-
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suje si¢ do wszystkich ekstraktéw. Kazdg faze wod-
ng miesza sie natychmiast z 250 ml ochlodzonego
lodem chlorku metylenu i zawiesine zakwasza nie-
zwlocznie stalym kwasem cytrynowym. Organicany
roztwér oddziela sie, kwaéng faze ekstrahuje dwu-
krotnie 200 ml chlorku metylenu, polgczone roz-
twory organiczne suszy i. odparowuje. Otrzymuje
sie w ten spos6b kwasny produkt.

Roztwér eterowo-oktanowy lgczy sie z roztworem

pentanowym, suszy i odparowuje, otrzymujgc pro-
dukt ,,obojetny”. : _
- Produkt o konsystencji gumy, otrzymany po
dekantacji roztworu eterowo-oktanowego, rozpusz-
cza si¢ w 250 ml chlorku metylenu i ekstrahuje
pieciokrotnie 100 ml nasyconego roztworu kwas-
nego weglanu sodowego. Kazdy z pieciu wodnych
wyciggébw zakwasza sie kwasem cytrynowym
i przerabia na ,kwaény” produkt, jak opisano wy-
zej. Roztwér w chlorku metylenu suszy sie, otrzy-
mujgc dalszg ilo§é ,,obojetnego” produktu. Potgczo-
ny ,kwasny” produkt chromatografuje sie na 110 g
przemytego kwasem zelu krzemionkowego uzysku-
jge nastepujgce wyniki:

Frakcja Rozpuszczafn.i-k Objetos¢é w ml  Eluat w g
1 — 3 Benzen i octan etylu 97:3 900 0,055
1—9 Benzen i octan etylu 9:1 1800 0,110

10 — 16 » . 2100 0,554

17 — 19 » o 900 0,105

20 — 30 " » N 3300 0,283

31 — 37 Benzen i octan etylu 0,152

Frakcja 10 — 16 (nieczysty addukt B) za pomoca
rozdzielania przeciwprgdowego przy uzyciu buforo-
wego fosforanu o wartoSci pH=6,8 oczyszcza sie
w 13 stopniach, stosujac kazdorazowo 40 ml mie-
szaniny benzenu i eteru uzytych w proporcji obje-
tosciowej 1:1, jako faze mieruchomg i 40 ml roz-
tworu buforowego na kazdym stopniu. Wodng faze
zakwasza sie na kazdym stopniu kwasem cytryno-
wym, ekstrahuje chlorkiem metylenu i wycigg w
chlorku metylenu laczy z roztworem w mieszani-
nie eteru z benzenem, suszy i odparowuje. W stop-
niach 6 — 12 uzyskuje sie czysty izomer B estru
2,2,2-tréjchloroetylowego kwasu 3-III-rzed. buty-
loksykarbonylo-a-dwuformylometylo-4, 4-dwumety-
lo-2-keto-1-acetydynao (3,2-d): tiazolidynooctowego,
wykazujgcy w chlorky metylenu w widmie absorp-
cyjnym w podczerwieni pasma przy 3,2u (szerokie)
35s (szerokie), 5,65s (ramie), 57y, 588y, 6,024
i 6,150 oraz majacy (@), = —188°-1° (c=0,72
w chloroformie).

Izomer A estru 2,2,2-tréjchloroetylowego kwasu
3-III-rzed. butyloksykarbonylo-g-tiazolidynoocto-
wego ofrzymuje sie jako czysty produkt z frakcji
20—37. Wykazuje on w podczerwieni pasma absorp-
cyine (w chlorku metylenu) przy 3,2u (szerokie),
3,5u (szerokie), 5,65y (ramig), 5,7u, 5,94, 6,061
i 6,25n, za (@) = — 122° + 2° (¢ = 0,46 W chlo-
roformie).

Przyktad XII. Mieszanine 0,208 g izomeru B

estru 2,2,2-tréjchloroetylowego kwasu 3-III-rzed.

butyloksykarbonylo-a-dwuformylometylo-4, 4-dwu-
metylo-2-keto-1-acetydyno (3,2-d) tiazolidynpocto-
wego w 12,5 ml kwasu tréjflyorooctowego miesza
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sie w ciggu 2 godzin i zateza bez ogrzewania. Po-
zostalo§¢ miesza sie w ciggu 10 sekund z 4 ml
wody, dodaje 5 ml chlorku metylenu, a na-
stepnie 8 ml masyconego roztworu wodnego kwas-
nego weglanu sodowegoi40 ml chlorku metylenu.
Faze¢ wodng pluczesie 40 mil chlorku metylenu, tgczy
organiczne roztwory i ptucze kolejno 15 ml, a p6Zniej
20 mi nasyconego roztworu wodnegoi 10 ml nasyco-
nego roztworu wodnego chlorku sodowego, suszy
bezwodnym siarczanem sodowym i zateza bezogrze-
wania. Pozostalo§¢ zalewa sie 3 ml heksanu i su-
szy. Uzyskuje sie w ten spos6b izomer B; estru
2,2,2-tr6jchloroetylowego kwasu 7-amino-3-dezace-
tyloksymetylo-3 -formyloizocefalosporanowego.
Produkt ten wykazujgcy w 95% etanolu w mnadfio-
lecie widmo absorpcyjne }.mah 294 mp, przerabia
sie niezwlocznie dalej. Roztwér 0,104 g tego pro-
duktu w 30 ml bezwodnego benzenu mieszajac
traktuje sie 1,4 ml roztworu pirydyny w benzenie,
zawierajgcego 0,03126 g zasady/ml, a mnastepnie
2,54 ml roztworu, zawierajgcego 0,02168 g chlorku
kwasu 2-tienylooctowego w benzenie i miesza w
ciggu 16 godzin, przesacza, przesacz odparowuje
do objetoéci 2 ml bez ogrzewania, a otrzymang po-
zostato§é traktuje 10 ml nasyconego roztworu wiod-
nego kwasnego weglanu sodowego i 30 ml benze-
nu. Organiczny roztwér przemywa sie nasyconym
roztworem kwasénego weglanu sodowego i nasyco-
nym roztworem wodnym chlorku sodowego, suszy
siarczanem sodowym i odparowuje. Pozostalo§é
przekrystalizowana z mieszaniny chlorku metylenu
i eteru daje izomer C; estru 2,2,2-tréjchloroetylo-
wego kwasu 3-dezacetyloksymetylo-3-formylo-7-
(2-tienyloacetyloamino)  -izocefalosporanowego o
temperaturze topnienia 131 — 135°C.

Eug pokrystalizacyjny odparowuje sie i pozosta-
1066 chromatografuje na 1 g przemytego kwasem
zelu krzemionkowego, uzyskujac nastepujgce wy-
niki:

Frakcja Rozpuszczalnik Objeto§é w ml Eluat w g
1—3 Benzen — octan etylu

95 H5i9:1 20 0,002
4 — " Benzen — octan etylu
9:1 40 0,017

Frakcje 4 — 7 przekrystalizowuje sie z miesza-
niny chlorku metylenu i eteru, uzyskujac dalsza
ilo§¢ izomeru Ci o temperaturze topnienia 133 —
— 135° Produkt ten po krystalizacji z mieszaniy
chlorku metylenu i eteru charakteryzuje sie tem-
peratura topnienia 135 — 1355°C, (o), = - 485°
F 1° (¢ = 1,137 w chloroformie), widmem absor-
peyinym w podczerwieni w chlorku metylenu o
pasmach przy 2,95u, 5,6p 5,654 (ramie) 6u i 6,35u.

Przyklad XIII. Mieszaning izomeru A estru
2,2,2-tréjchloroetylowego kwasu -3-III-rzed. buty-
loksykarbonylo-o-dwuformylo-4, 4-dwumetylo-2-
-keto-1-acetydyno (3,2-d) tiazolidynooctowego
(przyklad XI) i 10 ml kwasu tr6jfluorooctowego
przerabia sie w spos6b opisany w przykladzie XII.
Surowy izomer A; estru 2,2,2-tr6jchloroetylowy
kwasu 7T-amino-3-dezacetyloksymetylo-3-formylo-
izocefalosporanowego wykazuje w 95 %-owym
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14
etanolu’ widmo absorpcyjne w pozafiolecie L
294 myp. Produkt ten rozpuszcza si¢ w 15 ml ben-
zenu i traktuje 0,04 ml pirydyny, a nastepnie 2 ml
roztworu chlorku kwasu 2-tiofenooctowego W ben-
zenie, zawierajgcego 0,01555 g chlorku kwasowego
/ml. Mieszanine przerabia si¢ w sposéb opisany w
przykladzie XII i otrzymany produkt chromatogra-
fuje na 3,5 g przemytego kwasem zelu krzemion-
kowego uzyskujgc nastepujgce wyniki: :

Frakcja Rozpuszczalnik Objetosé w ml Eluat w g

1 benzen 20 —_
2 — 5  benzen-octan etylu ‘
95: 5 : 60 —
6 — 17 benzen-octan etylu
90: 10 20 ' 0,00l
8—11 ” » 40 0,026

Z frakcji 8 — 11, po krystalizacji z mieszaniny
chlorku metylenu i eteru otrzymuje sie izomer C
estru 2,2,2-tré6jchloroetylowego kwasu 3-dezacetylo-
ksymetylo-3-formylo-7- (2-tienyloacetyloamino)
-izocefalosporanowego o temperaturze topnienia
155 — 157°C, (@), =+317°F2° (c=10,5065 w
chloroformie) i widmie adsorpcyjnym w chlorku
metylenu w podczerwieni o pasmach przy 2,88u,
5,6p, 5,65u (ramie), 598u i 6,35p. Produkt ten jest
identyczny z opisanym w przykladzie V. ,

Uzyte w powyzszych przykladach materialy wyj-
§ciowe otrzymuje sie wedlug sposobu oddanego w
opisie patentowym... (P. 116 296) lub w sposéb na-
stepujgcy: Mieszanine 33,5 g kwasu d-winowego,
200 ml §wiezo przedestylowanego 2,2,2-tr6jchloroe-
tanolu, 100 ml bezwodnego toluenu i 1,92 g wo-
dzianu kwasu p-toluenosulfonowego utrzymuje sie
we wrzeniu pod chlodnicg zwrotng w ciggu 12 go-'
dzin usuwajac powstajagcg w czasie reakcji wode
(8 ml) za pomocg nasadki azeotropowej. Mieszani-
ne reakcyjng plucze sie trzykrotnie 50 ml miesza-
niny nasyconego roztworu kwasnego weglanu so-
dowego i wody lodowej  uzytych w proporcji obje-
toSciowej 1:1, a nastepnie dwukrotnie 60 ml wody
lodowej. Wodne wyciggi ekstrahuje sie benzenem
i polgczone organiczne roztwory suszy siarczanem
sodowym i odparowuje. Nadmiar 2,2,2-tr6jchloro-
etanolu oddestylowuje sie i pozostalo§é rozpuszcza
w 200 ml gorgcego benzenu. Roztwoér rozcieficza: sig
100 ml heksanu, chlodzi i pobudza do krystalizacji.
Krystaliczny ester 2,2,2-tréjchloroetylowy: kwasu
d-winowego odsgcza sie, przemywa heksanem i su-
szy w temperaturze pokojowej. Otrzymany produkt
po krystalizacji z benzenu wykazuje temperature
topnienia 101,5 — 103,5°C, (@), = +9° ¥ 1° (¢ = 1,04
w chloroformie) i pasma absorpcyjne w podczer-
wieni w chlorku metylenu przy 2,75u, 3,7n, 7,354,
7,84, (8,3u), 8,51, 8,9u, 9,154, 9,95p i 12,35u. ‘Dalszg
iloé¢ zgdanego produktu -mozna otrzymaé z lugu
pokrystalicznego. ‘

Do roztworu, 1234 g estru 2,2,2-tr6jchloroetylowe-
go kwasu d-winowego w 200 ml metanolu dodaje’
sie 800 ml wody, chlodzi do temperatury 10°C i w’
ciggll 45 minut w temperaturze. 10 — 12°C wkrap-
la roztwér 70,59 g nadjodanu sodowego w 600 ml
wody o temperaturze 30 — 40°C. Po ogrzaniu si¢’
mieszaniny do temperatury pokojowej miesza sie
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dalej w -ciggu 19 godzin w temperaturze 23°C, do-
daje 600 g chlorku sodowego i 2000 ml octanu ety-
lu, miesza w ciggu 2 godzin i oddziela faze orga-
niczng., Pozostala mieszanine miesza . sie silnie
w ciggu 20 minut w 1000 ml octanu etylu i po od-
dzieleniu organicznego roztworu ponownie ekst-
rahuje 1000 ml i 500 ml octanu etylu. Pierwsze
dwa wyciaqgi laczy sig, suszy siarczanem sodowym
i odparowuje. Do otrzymanej pozostaloSci dodaje
sie ksylenu i odparowuje ponownie do sucha. Oba
pozostate organiczne wyciggi traktuje sie jednako-
wo, Ilaczy z uprzednio otrzymang pozostaloécia
i ekstrahuje raz 500 ml, a nastepnie dwukrotnie
250 ml goracego acetonu. Rozpuszczalnik odparo-
wuje, mieszanine pozostaloéci odparowuje si¢ do
sucha w 500 ml benzenu i surowy produkt rozpusz-
cza w 1600 ml wrzacego benzenu i przesgcza. Do
priesaczu dodaje sie 2 — 3 ml wody i miesza w
temperaturze 5°C. Wykrystalizowany produkt prze-
mywa sie benzenem i pentanem, suszy na powie-
trzu i uzyskuje wodzian- estru 2,2,2-tr6jchloroe-
tylowego kwasu glioksylowego w postaci bezbarw-
nych ptytek otemperaturze topnienia 94,5 —95,5°C.
Z tugu macierzystego mozna otrzymywaé jeszcze
pewng iloéé zadanego produktu.

Do roztworu 22,5 g surowej soli sodowej dwu-
wodzianu dwualdehydu malonowego w 500 ml wo-
dy dodaje sie¢ takg ilo§¢ 1 N kwasu  siarkowego,
aby uzyskaé roztwér o wartoSci pH=9, po czym do-
daje sie 33,5 g krystalicznego wodzianu estru 2,2,2-
~tréjchloroetylowego kwasu glioksylowego. Po inten-
sywnym wymieszaniu otrzymuje sie klarowny, z6t-
ty roztwoér, ktéry po uptywie 1,5—2,5 godzin ewen-
tualnie po przesaczeniu doprowadza si¢ do odczy-
nu o warto§ci pH okolo 3, za pomoca 150 ml 1 N
kwasu siarkowego. Po zainicjowaniu krystalizacji
przez zaszczepienie miesza si¢ w ciggu 2—3 go-
dzin w temperaturze 0°C i odsgcza. Osad suszy
sie, uzyskujac ester, 2,2,2-tréjchloroetylowy kwasu
3,3,-dwuformylomlekowego w postaci tautomerycz-
nej o wzorze 11, o ‘temperaturze topnienia 114 —
—116°C i pasmach absorpcyjnych w podczerwieni
w bromku potasowyra przy 5,7u, i 6,2u oraz wid-

mie absorpcyjnym w pozafiolecie w zakwaszonym

etanolu o A 269 m (= = 27600).

maks

Roztwér 0,277 g estru 2,2,2-tr6jchloroetylowego,

kwasu 3,3-dwuformylomlekowego w 5 ml 1,2-dwu-
metoksyetanu, mieszajgc, wkrapla si¢ w atmosfe-
rze azotu w.ciggu 50 minut do 15 ml slabo wrzg-
cego n-oktanu. Temperature kapieli reguluje sig

tak, aby réwnoczeénie oddestylowalo 10 ml - mie-

szaniny rozpuszczalnikéw. Otrzymuje si¢ ciemno-
26ty roztwoér, przy czym podczas odszczepiania wo-
dy i przy chlodzeniu zaczyna sie ‘wydzielaé spolime-
ryzowany produkt w postaci ktaczkéw d z61tobrgzo-
wej zywicy. Roztwoér dekantuje si¢ i odparowuje

- pod, ciénieniem 0,2 mm Hg w_ temperaturze laZni

30°C. Otrzymuje sie ester 2,2,2-tr6jchloroetylowy
kwasu 3,3-dwuformyloakrylowego o wzorze 12, w
postaci z6ltego oleju, ktéry przy powolnej destyla-
¢ji pod ciSnieniem 0,001 mm Hg rozklada sie. Je-
%eli naczynie z tym produktem pod ci$nieniem 0,001
mm Hg zanurzy si¢ do lafni olejowej o temperatu-
rze 140°C, to produkt ten sublimuje w ciagu 15—

— 30 sekund jako z6lty olej, ktéry przy ochlodzeniu:
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staje sie ciagliwy. W widmie MRN w czterochlor-
ku wegla daje on sygnaty przy 4,82-ppm (2H), 7,07
ppm (1H), 9,92 i 10,44 ppm (po 1H), pasma widma
absorpcyjnego w podczerwieni w czterochlorku
wegla przy 3,704, 5,754, 5,98u, 6,15p, 7,35u,
8,50p, 9,80p, i 10,70, @ w pozafiolecie w cyklohek-
maks 234 m.

Zwiazki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku mogg byé przerabiane dalej jak nizej opisano.

Przyktad XIV. Roztwér 0,07 g estru 2,2,2-
tréjchloroetylowego kwasu 3-dezacetyloksymetylo-
-3-formylo-7- (2-tienyloacetyloamino) — izocefalos-
poranowego w 5. il czterowodorofuranu traktuje
si¢ 1,35 ml 0,18-molowego roztworu dwuboranu w
czterowodorofuranie, otrzymanego metodg Fre-
eguard i in. Chem. und i Ind. 1965, 471. Po. odsta-
niu w ciggu 10 minut w temperaturze pokojowej
dodaje sie 0,5 ml wody i roztwér odparowuje pod
zmniejszonym ciénieniem. Jako stalg pozostatosé
otrzymuje sie mieszanine kwasu borowego i szklis-
tego produktu, zawierajgcg surowy ester 2,2,2- tréj-
chloroetylowy kwasu 7-(2-tienyloacetyloamino) -de-
zacetyloizocefalosporanowego oznaczony cyfrg XVII
na schemacie 2. Frakcja rozpuszczalna w chlorku
metylenu wykazuje w podczerwieni pasma przy
2,65p, 2,95, 5,65p, okolo 5,7u, i 6,0u.

Otrzymang mieszanine rozpuszcza sie w 2 ml bez-
wodnika kwasu octowego i 1 ml pirydyny, roztwér
pozostawia ma okres 5 godzin w temperaturze- po-
kojowej i nastepnie odparowuje rozpuszczalnik w
temperaturze 60°C pod obnizonym ci§nieniem. Po-
zostalo§¢ miesza sie¢ z toluenem, odparowuje po-
nownie rozpuszczalnik, aby calkowicie usungé
skladniki lotne. Pozostalo§¢ ekstrahuje sie 10 ml
chlorku metylenu i przesgcz wraz z popluczynami
odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzy-
many szklisty produkt w chromatogramie -cien-
kowarstwowym na zel krzemionkowy, uklad roz-
wijajgcy: mieszanina benzenu i octanu etylu uzy-
tych w proporcji objetoSciowej 1:1 oprécz pew-
nych polarnych zanieczyszezeh, wykazuje praktycz-
nie tylko jedna plame. R; = 0,6. Produkt chroma-
tografuje si¢ na przemytym kwasem zelu krze-
mionkowym w ilo§ci 5 g (roztwbér w benzenie wiel-
ko§¢ kolumny 100 X 12 cm), pobierajgc frakcje po
10 ml. Frakcje uzyskane za pomocg 10 ml benzenu
i 10 ml mieszaniny 3 :1 benzenu i octanu etylu od-
rzuca sig. Nastepne trzy frakcje po 10 ml miesza-
niny 3:1 benzenu i octanu etylu eluujg czysty
ester 2,2,2-tréjchloroetylowy kwasu 7- (2-tienyloace-
tyloamino)-izocefalosporanowego o wzorze \('3) przy
czym produkt z frakeji 4 i 5 po przekrystalizowa-
niu z bezwodnego etanolu topnieje w temperaturze
102°C. (o), =+320° (¢ = 1,01 w chloroformie),
pasma widma absorpcyjnego w podczerwieni w
chlorku metylenu przy 2,95u, 5,65, 5,74, 5,751, 5,97y,
6,2p, (ramie), 6,7u, 7,3p, 7,65n, 8,25u (mocne),
8,75u i 9,75u.

Roztwér 0,0466 estru 2,2,2-tréjchloroetylowego
kwasu 7-(tienyloacetyloamino) -izocefalosporanowe-
go w 7 ml pirydyny pozostawia sie na przeciag 3
dni (staly skret optyczny (@), = 249°+1°) i od-
parowuje pod obniZonym ciSnieniem, dodajac za
kazdym razem nieco toluenu. Badania za pomocs
chromatografii cienkowarstwowej i widma rezonan--
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sowego wykazuja, Zze produkt ten jest mieszaning
estru 2,2,2-tréjchloroetylowego kwasu 7-(w-tieny-
loacetyloamino) -cefalosporanowego o wzorze 14
i estru 2,2,2-tréjchloroetylowego kwasu 7- (2-tieny-
loacetyloamino) -izocefalosporanowego zawierajacg
te skladniki w proporcji wagowej 24 : 76. Mieszani-
ne rozdziela sie «drogg chromatografii na 3,5 g
oczyszczonego zelu krzemionkowego, przy czym za
pomocg 70 ml mieszaniny benzenu i octanu etylu
uzytych w proporcji objetoSciowej 9:1 i 20 ml mie-
szaniny benzenu i octanu etylu w proporcji 3:1
eluuje sie frakcje po 5 ml. Zgdany ester 2,2,2-tr6j-
chloroetylowy kwasu 7- (2-tienyloacetyloamino)-
-cefalosporanowego, otrzymany z frakcji 5 — 9, po
dwukrotnym przekrystalizowaniu z niewielkiej
iloSci benzenu wykazuje temperature topnienia 120
— 123°C, (o) = +~14°F 2° (c = 0,95 w chlorofor-
mie) oraz pasma widma absorpcyjnego w podczer-
wieni w chlorku metylenu przy 2,95, 5,60u, 5,77,
5,93u i 6,70n. .

Do roztworu 0,1 g estru 2,2,2-tréjchloroetylowego
kwasu 7- (2-tienyloacetyloamino) -cefaionowego w
1,8 ml 90%-owego roztworu wodnego kwasu octo-
wego dodaje sie w ciggu 30 minut porcjami 04 g
pylu cynkowego i miesza w ciggu 2 godzin w tem-
peraturze pokojowej, a nastepnie odwirowuje. Kla-
rowny roztwér odparowuje sie kilkakrotnie doda-
jac za kazdym razem niewielka ilo§é toluenu, po-
zostato§é wstrzasa z 5 ml wody, 25 ml toluenu i fa-
ze wodng doprowadza do wartoSci pH okolo 2 za
pomocg 2 N kwasu solnego. Roztwoér organiczny po
trzykrotnym przemyciu nasyconym roztworem
chlorku sodowego i wysuszeniu odparowuje sie a
otrzymang pozostalo§¢é krystalizuje z mieszaniny
benzenu i octanu etylu. Otrzymuje sie¢ kwas 7- (2-
-tienyloacetyloamino) -cefalosporanowego o Wzo-
rze 15. Produkt ten charakteryzuje sie tempe-
ratury topnienia 160 — 160,5°C, (a) 3 = —150°
(c = 1,03 wacetonie), widmem absorpcyjnym w pod-
czerwieni 'w bromku potasowym o pasmach przy
3,10p, 5,65u, 5,75p, 6,05n i 6,55n i pasmami absorp-
cyjnymi w pozafiolecie w etanolu A 239 mu
(2 = 13600) i 262 mp (2 = 7750).

Przykltad XV. Roztwér 0,017 estru 2,2,2-
tr6jchloroetylowego kwasu 3-dezacetyloksymetylo-
-3-formylo-7 (d-5) karbo-2,2,2-tré6jchloroetoksy (-5-)
2,2,2-tr6jchloroetoksykarbonyloamino (-walerylo-
amino) -izocefalosporanowego w 0,2 ml iczterowo-
dorofuranu traktuje sie 0,1 ml 0,18 M roztworu
dwuboranu w czterowodorofuranie. Po odstaniu w
ciggu 10 minut dodaje sie kroplami wode i miesza-
nine odparowuje do sucha pod obnizonym ci§nieniem_
Poniewaz reakcja nie przebiega catkowicie, przeto
reakcje te prowadzi si¢ dwukrotnie, stosujgc za
kazdym razem 0,17 ml roztwér dwuboranu. Po
odparowaniu pod obnizonym ci$nieniem otrzymu-

maks

je sie surowy produkt, zawierajacy ester 2,2,2-

tréjchloroetylowy kwasu 7- (d-5-) -karbd-2,2,2-
tr6jchloroetoksy (-5-) 2,2,2-tr6jchloroetoksykarbo-
nyloamino (-waleryloamino) -dezacetyloizocefalos-
poranowego o wzorze 16. Produkt ten mozpuszcza sie
w 10 kroplach bezwodnika kwasu octowego i 5 kro-
plach pirydyny, pozostawia ma przecigg 4 godzin,
odparowuje pod obniZzonym ci$nieniem i pozosta-
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lo§¢é chromatografuje ma 1 g zelu krzemionkowe-
go, przy czym poczatkowo eluuje sig¢ frakcje za -
pomocy 10 ml benzenu, a nastepnie za pomoca 5
ml mieszaniny benzenu i octanu etylu uzytych w
proporcji objetoSciowej 4:1. Frakcje 4 i 5 traktu-
je sie kilkoma kroplami benzenu i zawiesing prze-
sacza przez wate i odparowuje w atmosferze azo-
tu. Z frakcji 5 otrzymuje sie syropowaty produkt,
ktéry krystalizuje z malej ilo&ci 70% etanolu po za-
inicjowaniu krystalizacji i pocieraniu. Otrzymuje
si¢ ester 2,2,2-tr6jchloroetylowy kwasu 7 (d-5-)
karbo-2,2,2-tré6jchloroetoksy (-5-) 2,2,2-tr6jchloroe-
toksykarbonyloamino (waleryloamino) -izocefalos- °
poranowego o wzorze 17, zwigzek ten po krystaliza-

‘cji z etanolu wykazuje temperature topnienia 111 —

—114°C, () ¥ =-+220° (¢ =101 w chlorofor-
mie), pasma absorpcyjne w podczewieni w chlorku
metylenu przy 2,95p, 5,654 5,72, 5,80p, 5,97m,
6,25n i 6,7u oraz pasma absorpcyjne w pozafiolecie
w etanolu A_,, - 250 mp (= = 8900).

Swiezo przygotowany roztwér 0,2 g tego pro-
duktu w 3 ml pirydyny pozostawia sie na okres 4
dni w temperaturze 20°C. Po trzykrotnym odparo-

. waniu roztworu pod obnizonym ci$nieniem i kaz-

dorazowo z dodatkiem 3 ml toluehu, pozostalo§é
chromatografuje sie ma 60 g woczyszczonego zelu
krzemionkowego, przy czym eluuje sie za pomocs
600 ml mieszaniny benzenu z octanem etylu uzy-
tych w proporcji 4:1 i 100 ml mieszaniny ben-
zenu z octanem etylu w proporcji 3:1 i zbiera
frakcje po 30 ml. Z frakcji 12 — 14 uzyskuje sie
czysty ester 2,2,2-tr6jchloroetylowy kwasu 7- (d-5-)
karbo-2,2,2-tr6jchloroetoksy (-5-) 2,2,2-tréjchloro-
etoksykarbonyloamino (-waleryloamino) -cefalos-
poranowego, 0 wzorze 18. Produkt ten po przekry-
stalizowaniu z czterochlorku wegla, wykazuje tem-
perature topnienia 157 — 159°C (o) 2 = +-40° w
chloroformie, pasma absorpcyjne w podczerwieni
w chlorku metylenu przy 2,95u, 5,63p, 5,76y, 5,954
6,1y, i 6,74 oraz pasma absorpcyjne w pozafiolecie
w etanolu lmaks 266 mu (2 = 8600).

Roztwér 0,3 g tego zwigzku w 7,2 ml 90% kwasu
octowego traktuje sie porcjami 1,8 g pytu cynkowe-
go i miesza w ciggu 2 godzin w temperaturze po-
kojowej. Po odwirowaniu odparowuje sie klarow-
ny roztwér z osadem, a pozostalo§é rozpuszcza W
0,5 ml wody i sgczy przez warstwe 2 g wymieniacza
jonowego (Amberlit I B 45 w postaci octanu). Am-
berlit przemywa sie 20 ml wody i przesacz kieruje
przez 5 g innego preparatu wymieniacza jonowego
(Dowex 50 X12), a inastepnie odparowuje pod obni-
zonym ciénieniem. Z surowego produktu uzysku-
je sie cefalosporyne C, o wzorze 19, ktéra po kry-
stalizacji z wody iacetonu topnieje w temperatu-
rze 173—175°C z rozkladem a w podczerwieni w
oleju parafinowym wykazuje pasma absorpcyjne
przy 2,94p, 3,06, 5,77n, 6,084, 6,29u, 6,57, 7,174,
7,36u 1 7,61u. Zwigzek ten przeprowadza si¢ w s6l.
barowg w znany sposoéb, po czym wyodrebnia”
i oczyszcza. Produkt ten jest identyczny z cefalo-
sporyng C otrzymang metodg fermentacyjng, co
potwierdzaja wyniki badan za pomoca chromato-
grafii bibutowej w ukladach rozpuszczalnikéw;
n-butanol — kwas octowy — woda (5 :1: 4), n-pro-
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19
panol — octan etylu — woda (7:1:2) | n-\propa-
nol : woda (7: 1), stesowanych w. proporcji dbjetoé-
cliowej.

Wymienione wyzej reakcje estru- 2,2,2-tréjchloro-
etylowego kwasu 7- (d-5) karbo-2,2,2-tr6jchloro-
etoksy (-5-) 2,2,2-tréjchloroetoksykarbonyloamino
(-waleryloamino) -cefalosporanowego za pomocg
cynku w 90% kwasie octowym, mozna réwniez pro-
wadzi¢ korzystnie w temperaturze 0°C.

Zastrzeienia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych kwasu 7-ami-
no- 3-dezacetyloksymetylo- 3-formyloizocefalospo-
ranowego o ogélnym wzorze 1, w ktérym Ro oz-
nacza atom wodoru lub reszte acylows, R oznacza
atom wodoru lub reszte alkoholu, zrnamienny tym,
ze kondensuje sie tiazolidynon-2, o wzorze 2, w
ktérym Ac oznacza latwo odszczepialng reszte acy-
lowg pélestru kwasu weglowego, R1 i Rz oznaczaja
nizsze rodniki alkilowe zwlaszcza rodniki metylo-
we, z estrem kwasu dwuformylometylenometano-
karboksylowego o wzorze 3, w ktérym Ra oznacza
reszte alkoholu lub.z jego admiang tautometryczna,
po czym otrzymany zwigzek o wzorze 4, w ktérym
Ac, Ra, R; i R2 majq wyzej podane znaczenie lub
jego tautomer, poddaje sie dzialaniu kwaénego
czynnika, przy czym nastepuje rozszczepienie pier-
§cienia piecioczonowego i wytworzenie nowego
6-czlonowego piericienia heterocyklicznego zawie-
rajgcego azot i siarke, a nastepnie w otrzymanym
zwigzku o wzorze 1 ewentualnie acyluje sie wolng
grupe aminowa w znany sposéb i ewentualnie
otrzymang mieszanine izomeréw rozdziela na po-
szczegblne izomery w znany sposéb.

2. Spos6b wediug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje si¢ ester kwasu dwuformylometylenokar-
boksylowego z ewentualnie halogenowanym nizszym
alkoholém.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1 1 2, znamlenny tym,

ze reakcje kondensacji. tiazolidynonu o wzorze 2,
w ktérym Ac, R1 i R majg wyZej pdane znaczenie,
z estrem kwasu dwuformylometylenokarboksylo-
wego prowadzi sie w temperaturze 180°, korzyst-
nie 50 — 120°C.

" 4, Spos6b wedtug  zastrz. 1, zmamienny tym, ze
jako kwaény czynnik stosuje si¢ kwas meorgamcz-_
ny lub mocny organiczny kwas tlenowy. '

5. Spos6b wedlug zastrz. 4, znamienny. tym, ze
jako kwas mieorganiczny stosuje sie kwas siarko-
wy, fosforowy lub nadchlorowy.

6. Spos6b wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze
jako mocny tlenowy kwas organiczny stosuje sig
mocny organiczny kwas karboksylowy.

7. Spos6b wedlug zastrz. 4, znamienny tym, Ze
jako mocny organiczny kwas karboksylowy stosuje
sie¢ kwas halogeno-niskoalkanokarboksylowy.

8. Sposéb wediug zastrz. 7, znamienny tym, zZe
Jako kwas halogeno-nisko-alkanokarboksylowy sto-
suje sie kwas tr6jfluorcoctowy.
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9. Sposéb wedbug zastrz. 4, znamienny tym, Ze
jako mocny kwas organiczny stosuje sie moeny or-
ganiezny kwas sulfonowy.

" 10. Sposéb wedtug zastrz. 1 — 4 znamienny tym,
2¢ jJako kwasny czynnik organiczny stosufe sie
aprotyczne kwasy Lewisa typu tréjfluorku boru
i jego kompleksy lub czterochlorek cyny.

11. Sposdb wedtug zastrz. 10, znamienny tym, ze
jako aprotyczny lnwas Lewisa stosuje 51e tréjflu-
orek boru.

12, Sposéb wedlug zastrz. 10, znamienny tym, Ze.
jako zwigzek kwasu Lewisa stosuje sie¢ kompleks
tréjfluorku boru z eterem.

13. Sposéb wedlug zastrz. 10, zmamienny tym,
2e jako kompleksowy zwigzek kwasu Lewisa sto-
suje sie kompleks tréjfluorku boru z kwasem
fluorowodorowym.

14. Sposéb wedlug zasttz. 1—3, mamienny tym,
ze w przypadku wytwarzania estru 2,2,2-tr6jchlo-
roetylowego kwasu 3-III-rzed. -butylooksykarbony-
lo-a~-dwuformylometylo-4, 4-dwumetylo-2-keto-1-
~acetydyno-[3,2-d]-tiazolidynooctowego o 'wzorze
5 lub jego izomeru, kondensacji poddaje sie ester
2,2,2-tré6jchloroetylowy kwasu 3,3-dwuformyloakry-
lowego z 3-III-rzed. butylooksykarbonylo-4, 4-dwu-
metyloacetydyno [3, 2-d]-tiazolidynonem-2, w bez-
wodnym $rodowisku worganicznych rozpuszczalni-
k6w n-oktanu z 1,2-dwumetoksyetanem lub ksyle-
nu. w temperaturze 80-110°Cizotrzymanej mie-
szaniny izomeréw wyodrebnia izomer A i B i ich
tautomery.

15. Spos6b wedlug zastrz 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania zwigzku o wzorze 1, w
ktérym Ro oznacza atom wodoru, reszte 2-tienyloa-
cetylowg lub reszte 5-amino-5-karboksywaleryno-
wg, ewentualnie zawierajacg oslonietg grupe amino-
wa -i/lub karboksylows, a R oznacza chlorowcowa-
ng nizszg reszte alkilows, ester 2,2,2-tr6jchloroety-
lowy kwasu 3-III-rzed.-butylooksykarbonylo-a-
-dwuformylometylo-4, 4-dwumetylo-2-keto-1-acety-
dyno [3,2-d]-tiazolidynooctowego poddaje sie reak-
cji z kwasem tréjfluorooctowym prowadzonej do
rozszczepienia piercienia piecioczionowego i wy-
tworzenia pierfcienia szefcioczionowego przy réw-
noczesnym zmydleniu grupy acylowej i otrzymany
zwigzek oznaczony cyfrg XII na schemacie 2, od-
powiadajgcy zwigzkowi o wzorze 1, w ktérym Ro
oznacza atom wodoru, a R ma wyzej podane zna-
czenie lub jego tautomer, albo acyluje sie chlor-
kiem kwasu 2-tienylooctowego w &rodowisku suche-
g0 benzenu w obecno$ci pirydyny do wytworzenia
zwigzku o wzorze 6 w postaci izomeréw C i D,
lub acyluje sie dwuchlorkiem kwasu N-2,2,2-tréj-
chloroetoksykarbonylo-D -a-aminoadypinowego w
Srodowisku bezwodnego czterowodorofuranu w obec-
noéel” pirydyny lub dwucykloheksylokarbodwuimi-
du i uzyskuje zwigzek o wzorze 1, w ktérym Ro
i R majg wyzej podane znaczenie, w postaci mie-
szaniny izomerdw o wzorze 7 oraz 8 i zwigzku o
wzorze 9 lub zwigzku o wzorze 10.
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