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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia nowych 3-tiowinylocefalosporyn o wzorze ogél-
nym 1, w ktérym R° oznacza atom wodoru, grupe
alkilowsa, winylowg lub cyjanometylowg, R ozna-
cza grupe 1.34-tiadiazolilowg-5 ewentualnie pod-
stawiong rodnikiem alkilowym, dwualkiloamino-
alkilowym lub acyloaminoalkilowym, grupe 1-alki-
lo-3-alkoksykarbonylo-1,2,4-triazolilowg-5, grupe te-
trazolilowa-5 podstawiong w pozycji 1 rodnikiem
alkilowym, hydroksyalkilowym zawierajagcym w
cze$ci alkilowej 2—4 atoméw wegla, formyloalki-
lowym lub acyloaminoalkilowym, grupe pirydylo-
wa ewentualnie' w postaci N-tlenku, grupe piryd-
azynylowg-3 podstawiong w pozycji 6 rodnikiem
alkilowym, ewentualnie w postaci N-tlenku, grupe
5,6-dwuketo-1,4,5,6-tetrahydro-l1,2,4-triazynylowa-3
podstawiona w pozycji 4 rodnikiem z pierwsza
grupa obejmujgcg grupe alkilowsg, alkoksyalkilo-
wa, alkilotioalkilows, allilowa, formyloalkilowa lub
karbamyloalkilowg, lub rodnikiem z drugg grupa
obejmujaca grupe hydroksyalkilowa, acyloamino-
alkilowg, karbamyloksyalkilowg lub acyloksyalki-
lowg, w cze$ci acylowej podstawiona jest ewentu-
alnie rodnikiem aminowym, przy  czym zwigzane
z triazyng czesci alkilowe rodniké6w drugiej grupy
zawierajag 2—4 atoméw wegla, lub rodnikiem o
wzorze 2, w ktorym alk oznacza rodnik alkileno-
wy zawierajacy 1—4 atoméw wegla, a R* oznacza
grupe alkilows, grupe 5,6-dwuketo-1,4,56-tetrahy-

dro-1,24-triazynylowa-3 podstawiong w pozycji 4
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rodnikiem alkilowym zawierajgcym 1—4 atoméw
wegla podstawionym grupa acylowa, lub tiazeli-
dynylowa-2, rodnikiem 2,3-dwuhydroksypropylo-
wym, 2-formylo-2-hydroksyetylowym, rodnikiem
alkilowym zawierajacym 2—4 atoméw wegla pod-
stawionym grupg aminowg, alkilosulfonyloamino-
w3, acyloaminows podstawiong grupa aminowg lub
alkoksykarbonyloaminowsg, alkiloureidows, rodni-
kiem alkilowym zawierajgcym 2—5 atoméw wegla
podstawionym grupg alkoksyiminowa lub hydro-
ksyiminowa, R’ oznacza atom wodoru, ewentual-
nie w postaci ich soli addycyjnych z kwasami,
soli metalicznych i soli addycyjnych z zasadami
organicznymi.

Wymienione powyzej cze$ci lub cale rodniki al-
kilowe lub acylowe sa, o ile nie zaznaczono ina-
czej, proste lub rozgatezione i zaw1era1a 1—4 ato-
mow wegla.

Podstawnik w pozycji 3 zwiazké6w o wzorze
ogélnym 1 moze wystepowaé w konfiguracji cis
lub trans lub w postaci mieszaniny form cis i
trans.

W dalszym ciggu stereoizomeria trans bedzie
oznaczona przez E a stereoizomeria cis przez Z.

Z drugiej strony, jest zrozumiate, ze ugrupowa-
nie OR®° moze znajdowaé sie w pozycji syn lub
anti i ze te izomery oraz ich mleszanmy rOwniez

.~ wchodza w zakres wynalazku.

Forma syn moze byé przedstawiona wzorem la,

‘a forma anti wzorem 1b.
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Podobnie, gdy grupa R zawiera podstawnik
hydroksyiminoalkilowy lub alkoksyiminoalkilowy,
ugrupowanie to moze wystepowaé w postaci izo-
mer6w syn i anti, i te izomery oraz ich miesza-
niny réwniez wchodzg w zakres wynalazku.

Gdy grupa R oznacza rodnik 1,4,5,6-tetrahydro-
triazynylowy podstawiony w pozycji 1 lub 4 to
moze on byé przedstawiony w postaci form tauto-
merycznych opisanych wzorami 3a, 3b lub 3c.

‘Gdy grupa ‘R zawiera podstawmnik formyloalkilo-
wy, moze on wystapié w postaci wolnego aldehydu
lub wodzianu aldehydu. Formy te wystepuja zwia-
szcza w warunkach opisanych ponizej.

Badama magnetycznego rezonansu jgdrowego

wy1kazaly w szczegblnosci, ze gdy R oznacza rod-,

nik 5,6-dwuketo-4-formylometylo-1,4/5,6-tetrahydro-
-1,2,4-triazynyl-3-owy, to:

— w rozpuszczalniku kwasnym, takim jak kwas
mr()wnkowy lub tréjfluorococtowy (kwasy deutero-
wane), w obecnosci lub pod nieobecno§é wody
(ciezkiej), produkt wystepowal giléwnie w postaci
wolnego aldehydu;

— w rozpuszczalniku zasadowym takmn jak wo-
da (ciezka) dodana do kwasnego weglanu sodu,
produkt wystepowal w postaci wodzianu aldehy-
du;

— w rozpuszczalniku obojetnym takim jak dwu-
metylosulfotlenek (dg) wystepowaly formy wolnego
aldehydu i wodzianu aldehydu, a dodatek wody
powodowal stopniowe przeksztalcanie formy wol-
nego aldehydu w forme wodzianu aldehydu.

Ogélnie, korzystniejsze sg produkty o wwzorze
og6lnym la.

Sposobem wedtug wynalazku zwigzki o wzorze
ogblnym 1, w ktérym R, R’ i R® majg wysej po-
dane znaczenie wytwarza sie przez poddanie re-
akcji tioloestru o wzorze ogélnym 4, w ktérym
R° ma wyzej podarie znaczenie lub oznacza grupe
zabezpieczajaca, R? oznacza atom wodoru lub gru-
pe zabezpieczajacy, z tym, ze gdy R° oznacza atom
wodoru oksym ‘moze by¢ zabezpieczony, R ma
wyzej podane znaczenie z tym, ze gdy R zawiera
rodnik formylowy, aminowy, alkiloaminowy lub
acyloalkilowy to jest on zabezpieczony, a gdy R
zawiera rodnik hydroksylowy lub karboksylowy
to jest on wolny lub zabezpieczony, z 7-aminoce-
falosporyna, lub mieszaning jej izomeréw o wzo-
rze ogblnym 5, w ktérym n jest ré6wne 0 lub 1,
R; ma znaczenie takie jak R’ lub oznacza grupe
zabezpieczajgca grupe karboksylowa, Rs oznacza
rodnik o wzorze ogélnym -O-SO.R’; lub -O-COR’s,
w ktérych R; oznacza rodnik alkilowy, tréjfluoro-
metylowy, trojchlorometylowy, fenylowy, ewentu-
alnie podstawiony grupa alkilows, nitrowa Ilub
atomem chlorowca i gdy n=0 pochodna ta ma
postaé bicyklooktenu-2 lub -3, gdy n=1 pochodna
ta ma postaé bicyklooktenu-2, podstawnik przy
atomie wegla w _.pozycji 3 bicyklooktenu wyste-
puje w postaci stereoizomeru E lub Z, w rozpusz-
czalniku organicznym, w.obecnoéci akceptora kwa-
su, w. temperaturze miedzy —20°C a temperatura
wrzenia mieszaniny reakcyjnej, po czym, gdy n=i
redukuje sie otrzymany tlenek, usuwa sie ewen-
tualnie grupy zabezpieczajace i ewentualnie prze-
ksztalca sie otrzymany produkt w sél addycyjna
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4
z kwasem, 561 metaliczng lub sél addycyjng z za-
sada azotowag.

Korzystna grupg zabezpieczajaca Ra jest grupa
t-butoksykarbonylowa lub tritylowa, ale mozna
stosowaé réwniez dowolny rodnik ostaniajacy,blo-
kujacy grupe aminowg bez naruszenia reszty cza-
steczki taki jak 2,22-tréjchloroetoksykarbonylowy,
chloroacetylowy, tr6jchloroacetylowy, benzylowy,
dwubenzylowy, benzyloksykarbonylowy, p-nitro-
benzyloksykarbonylowy, p-metoksybenzyloksykar-
bonylowy, formylowy lub tréjfluoroacetylowy.

Jako grupe zabezpieczajagcg R° stosuje sie rod-
nik ostaniajgcy taki jak na przykiad tritylowy,
tetrahydropiranylowy lub 2-metoksy-2-propylowy.

Estry tiolowe w formie syn lub anti lub ich
mieszanin prowadza odpowiednio do produktéow
o wzorze ogélnym 1 w formie sym lub anti lub
ich mieszanin.

Jest zrozumiate, Ze rodniki R zawierajace ugru-
powania zdolne do zaklécamia reakcji sg uprzed-
nio zabezpieczone. To samo dotyczy oksymu gdy
R° oznacza atom wodoru.

Na przykiad, grupy aminowe i alkiloaminowe sg
zabezpieczone takimi rodnikami, jak: t-butoksy-
kar!bonylowy, 2,2,2-trojchloroetoksykarbonylowy,
trojchloroacetylowy, tritylowy, benzylowy, dwu-
benzylowy, benzylokarbonylowy, p-nitrobenzylo-
ksykarbonylowy, p-metoksybenzyloksykarbonylo-
wy, chloroacetylowy, formylowy lub tréjfluoroace-
tylowy, grupy karboksylowe mogg byé zabezpie-
rodnikami, jak: metoksymetylowy,
t-butylowy, benzhydrylowy, p-nitrobenzylowy lub
p-metoksybenzylowy, grupy hydroksylowe moga
byé zabezpieczone takimi rodnikami, jak: tritylo-
wy, tetrahydropiranylowy lub 2-metoksypropyl-2-
-owy lub, jesli chodzi o zabezpieczenie grupy 2,3-
-dwuhydroksypropylowej badz 1,3-dwuhydroksy-
propylowej-2 rodnikiem 22-dwumetylodioksolanyl-
-4-metylowym  albo  2,2-dwumetylodioksanyl-5-
-owym. :

Oczywiscie, gdy we wzorze ogélnym 5 rodnik
R zawiera grupe hydroksylowag lub sulfonylowas,
korzystniej jest stosowaé produkt, w ktérego wzo-
rze n=4_0.

Jezeli zamierza sie otrzymaé produkt o wzorze
ogélnym 1, w ktérym R zawiera rodnik formylo-
alkilowy lub acyloalkilowy, rodnik ten moze byé
ewentualnie zabezpieczony w stanie acetalu, w
postaci rodnika o wzorze ogélnym 2, takiego jak
zdefiniowany poprzednio.

Reakcje tioloestru z 7-aminocefalosporyng o wzo-
rze ogélnym 5 prowadzi sie zazwyczaj w obecnosci
akceptora kwasu, takiego jak zasada organiczna,
a zwilaszcza W obecnosci pirydyny lub zasady orga-
nicznej, trzeciorzedowej o wzorze ogdélnym 6, w

‘ktorym X;, Y: i Z; oznaczaja grupe alkilowg.lub

fenylowg lub ewentualnie dwa 2z nich, tworza
pierScieh razem z atomem azotu, do ktérego sa
przylaczone, w szczegblnosci trojetyloaminy, N,N-
-dwuizopropylo-N-etyloaminy, dwuetylofenyloami-
ny lub N-metylomorfoliny.

Reakcje korzystnie prowadzi sie w rozpfuszczal-
niku organicznym takim jak amid, na przyklad
dwumetyloformamid, dwumetyloacetamid, eter, ria
przyklad tetrahydrofuran, dioksan, rozpuszczalnik
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chlorowany, na przykiad chloroform, chlorek me-
tylenu, keton, na przykiad aceton lub nitryl, na
przyklad acetonitryl lub tez w mieszaninie tych
rozpuszczalniké6w. Reakcje mozna réwniez prowa-
dzié w obecnosci kwasnego weglanu alkalicznego
w jednym z rozpuszczalnikéw przytoczonych wy-
zej, ewentualnie w obecnosci wody.

Temperatura reakcji miesci sie w zakresie po-
miedzy temperaturg —20°C a temperaturg wrze-
nia mieszaniny reakcyjnej pod chlodnicg zwrotna.
Reakcje mozna ewentualnie prowadzi¢ w atmosfe-
rze azotu.

Usunigcie rodnika zabezpieczajacego R prowadzi
si¢ po redukcji tlenku, przed, réwnoczesnie lub
po usunieciu innych rodnikéw zabezpieczajacych.

Redukcje S-tlenku prowadzi sie na przykiad w
warunkach opisanych w opisie patentowym RFN
nr 2637178. Usuwanie réznych rodnikéw zabezpie-
czajgcych mozna prowadzi¢ réwnoczesnie lub ko-
lejno. :

Na przykiad:
1) Usuwanie grup zabezpieczajgcych aminy pro-
wadzi sie:

— w przypadku rodnika t-butoksykarbonylowe-
go, f{ritylowego, p-metoksybenzyloksykarbonylowe-
go lub formylowego przez reakcje w Srodowisku
kwaénym, korzystnie w Srodowisku kwasu t{réj-
fluorooctowego w temperaturze 0—20°C, lub w
§rodowisku kwasu mréwkowego bezwodnego lub
uwodnionego albo kwasu p-toluenosulfonowego
badZz metanosulfonowego w acetonie lub acetoni-
trylu w temperaturze od 20°C do temperatury
wrzenia mieszaniny reakcyjnej. W tych warun-
kach produkt o wzorze ogélnym 1 moze by¢ otrzy-
many w postaci solwatu z. kwasem mréwkowym
trojfluorooctanu, metanosulfonianu lub p-tolueno-
sulfonianu, z ktorych funkcje aminowg mozna
uwolni¢é dowolnym znanym sposobem stosowanym
do uzyskiwania amin z ich soli bez naruszania
reszty czgsteczki. Stosuje sie tu zwlaszcza kontak-
towanie z zywica jonowymrienng lub dziatanie za-
sadg organiczng; .

—w przypadku rodnika 2/22-tréjchloroetoksy-
karbonylowego lub p-nitrobenzyloksykarbonylowe-
go: przez redukcje glownie przez dzialanie cyn-
kiem w kwasie octowym;

— w przypadku rodnika chloroacetylowego. lub
tréjchloroacetylowego: przez zastosowanie metody
opisanej we francuskim opisie patentowym nr
2 2431199, :

— w przypadku rodnika benzylowego, dwuben-
zylowego lub benzyloksykarbonylowego: przez
uwodornienie katalityczne;

— w przypadku rodnika tréjfluoroacetylowego:
przez reakcje w Srodowisku zasadowym.

2) Usuwanie grup zabezpieczajacych rodnik kar-
boksylowy prowadzi sie:

— w przypadku grupy t-butylowej, p-metoksy-
benzylowej lub benzhydrylowej: przez reakcje w
srodowisku kwasnym, w warunkach opisanych po-
wytzej do usuwania rodnika tritylowego oslaniaja-
cego grupe aminowg. W przypadku rodnika benz-
hydrylowego reakcje mozna prowadzi¢ w obecno-
$ci anizolu;

— w przypadku grupy metoksymetylowej: przez
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reakcje w rozcienczonym Srodowisku kwasnym:

— w przypadku grupy p-nitrobenzylowej: przez
redukcje, gtéwnie przez dzialanie cynkiemm w kwa-
sie octowym lub hydrogenolize.

3) Usuwanie grup zabezpieczajacych oksym ivlub
rodniki hydroksylowe prowadzi sie:

— w przypadku grupy tritylowej lub tetrahydro-
piranylowej lub rodnikéw - 22-~dwumetylodioksola-
nylo-4-metylowego badz 2,2-dwumetylodioksanyl-5-
-owego. przez acydoliz¢, na przyklad kwasem tré6j-
fluorooctowym, kwasem mréwkowym, uwodnionym
lub bezwodnym, lub kwasem p-toluenosulfono-
wym. Gdy stosuje sie¢ kwas mréwkowy ewentual-
nie w roztworze wodnym uwalnianie chronionych
rodnikéw hydroksylowych moéna przeprowadzié
co najmniej czesciowo do odpowiadajgcych mono-
lub dwuestréw, ktére mozna wydzielié, w tym
przypadku przez chromatografie; )

— w przypadku grupy 2-metoksypropylowej-2:
metoda opisanag w belgijskim opisie patentowym
nr 875 379.

4) Usuwanie grup ochronnych rodnika o wzorze
ogblnym 2 gdy zamierza sie otrzymaé produkt o
wzorze ogélnym 1, w ktéorym R zawiera rodnik
formyloalkilowy lub acyloalkilowy, prowadzi sie:

— w obecnoéci kwasu sulfonowego, na przylkdad
kwasu metanosulfonowego lub kwasu p-tolueno-
sulfonowego, W rozpuszczalniku organicznym, na
przyklad acetonitrylu lub acetonie, ewentualnie w
obecno$ci wody i ewentualnie w obecno$ci czyn-
nika acetalizujacego takiego jak aceton, kwas gli-
oksylowy, benzaldehyd lub kwas pirogronowy, w
temperaturze zawartej pomiedzy temperaturg 20°C
a temperatura wrzenia pod chlodnica zwrotng
mieszaniny reakcyjnej;

— lub tez, gdy rodnik R jest rodnikiem 5,6-dwu-
keto-1,4,5,6-tetrahydro-1,2 4-triazynyl-8-owym, przez
dzialanie uwodnionym kwasem mréwkowym (za-
wierajacym korzystnie ponizej 108/e wody), badz
w obecnos$ci krzemionki lub tez krzemionki, badz
przez transacetalizacje w obecnosci czynnika ace-
talizujacego, takiego jak okreslony powyzej.

Tioloestry 0 wzorze ogblnym 4 moga byé otrzy-
mane przez dziatanie kwasu lub reaktywnej po-
chodnej kwasu o wzorze ogélnym 7, w ktérym R°
oznacza rodnik alkilowy, winylowy lub cyjano-
metylowy lub rodnik zabezpieczajacy, i w ktérym
R’ ma znaczenie takie jak R» z tym, ze nie ozna-
cza atomu wodoru lub moze oznaczaé atom wodo-
ru, gdy reaktywna pochodna jest chlorkiem kwa-
sowym, na tiol o wzorze ogbélnym R-SH, w kto-
rym R ma znaczenie podane powyzej dla zwigzku
o0 wzorze ogélnym 4, lub na jedng z jego soli
alkalicznych lub ziem alkalicznych, a nastepnie
przez usuniecie rodnika R’, zabezpieczajgcego gru-
pe aminowa, gdy zamierza sie otrzymaé produkt,
dla ktérego Ra oznacza atom wodoru, i usuniecie
ewentualnie innych rodnikéw zabezpieczajacych.

Gdy zamierza sie otrzymaé¢ produkt o wzorze
ogélnym 4, w ktérym R® oznacza atom wodoru,
zabezpieczanie oksymu moze byé prowadzone do-
wolng znang metoda nie powodujaca naruszenia
reszty czasteczki. Zwlaszcza stosuje sig¢ grupeg tri-
tylowa.

Skadinad, gdy zamierza sie otrzymaé produkt
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0 wzorze ogélnym 4, w ktorym R zawiera grupe
karboksylowg lub sulfo, korzystniej jest dzialaé
reaktywng pochodng kwasu o wzorze ogbélnym 7
na odpowiedni tiol.

Gdy zamierza sie otrzymaé produkt, w ktérym
R zawiera grupe hydroksylowa, korzystniej jest
najpierw zabezpieczy¢ te¢ grupe, na przykiad gru-
pa tritylowa.

Wymienione grupy zabezpieczajgce usuwa sie
korzystnie po reakcji tioloestréw o wzorze ogdl-
nym 4 z produktami o wzorze ogélnym 5.

a) Jesli stosuje si¢ produkt o wzorze ogélnym 8§
w postaci kwasu, kondensacje prowadzi sie zazwy-
czaj w rozpuszczalniku organicznym takim jak
‘dwumetyloformami;d, acetonitryl, tetrahydrofuran,
chlorek m-etylerhu, chloroform lub octan etylu, w
obecno$ci czynnika kondensujacego takiego jak
karbodwuimid na przyklad dwucykloheksylokarbo-
dwuimid, N;N’<karbonylodwuimidazol lub 2-etoksy-
-1-etoksykarbonylo-1,2-dwuhydrochinolina, w tem-
peraturze —120—40°C a nastepnie usuwa si¢ ewen-
tualnie grupy zabezplelczaJace

b) JeSli stosuje sie reaktywnha pochodng kwasu
o wzorze ogblnym 7, mozna stosowaé bezwodniki,
bezwodnik mieszany, halogenek kwasu lub ester
reaktywny, w ktérym atom wodoru grupy kar
ksylowéj zastepuje rodnik taki jak sukcynimido,
benzotriazolil-1, 4-nitrofenyl, 2,4-dwunitrofenyl,
pieciochlorofeny!l lub ftalimido.

c) Jesli zamierza sie otrzymaé produkt o wzorze
ogélnym 4, w ktérym Rz oznacza atom wodoru,
mozna réwniez stosowaé halogenek kwasowy, na
przykiad chlorek kwasowy, dziatajgc chlorowodor-
kiem lub chlorkiem kwasu o wzorze ogblnym 8
na tiol lub na jedna z jego soli.

Jesli uzywa sie bezwodnik; bezwodnik mieszany
lub halogenek kwasowy, ktére moga byé sporza-
dzone in situ, kondensacje prowadzi sie¢ w roz-
puszczalniku erganicznym obojetnym takim jak
eter na przykiad tetrahydrofuran lub dioksan, roz-
puszczalnik chlorowany na przyklad chloroform
lub chlorek metylenu, amid na przyklad dwume-
tyloformamid lub dwumetyloacetamid lub keton
na przykiad aceton, a takZe w mieszaninie tych
rozpuszczalnikow, w obecnos$ci akceptora kwasu
takiego jak epoksyd na przykiad tlenek propylenu
lub takiego jak zasada organiczna azotowa, na
przykiad pirydyna, N-metylomorfolina lub tréjal-
kiloamina na przyklad tr6jetyloamina lub w s$ro-
dowisku wodnoorganicznym w obecno$ci alkalicz-
nego czynnika kondensujacego takiego jak kwadny
weglan sodu. Reakcje prowadzi sie w temperatu-
rze — 0 — +40°C, po czym usuwa sie ewentualnie
grupy zabezpieczajace.

Jesli uzywa sie ester reaktywny kwasu o wzorze
ogélnym 7, reakcje prowadzi sie zazwyczaj w obec-
nosci tr6jalkiloaminy na przyklad tréjetyloaminy
w rozpuszczalniku organicznym takim jak dwu-
metyloformamid, w temperaturze 0—60°C, a na-
stgpnie usuwa sie ewentualme rodniki zabezpie-
czajgce.

Na przyklad, uwalnianie réznych rodnikéw za-
bezpieczajagcych mozna prowadzié w nastepujacych
warunkach:

— jesli zamierza sie otrzymaé produkt o wzorze
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ogdélnym 4, w ktérym R, oznacza atom wodoru,
usuwa sie rodnik t-butoksy‘karbonylowy zabezpie-
czajacy aminotiazol przez reakcje w  $rodowisku
kwasnym bezwodnym. W tym wypadku otrzymuje
sie produkt badz w postaci soli, badZz w postaci
solwatu z uzytym kwasem. - ]

Korzystnie jest stosowaé kwas tréjfluorooctowy

przy temperaturze reakceji 0—20°C. Rodnik benzy-
lowy zabezpieczajgcy aminotiazol mozna r(vwmez
usuwaé przez katalityczne uwodornienie;
— jesSli zamierza sie otrzymaé produkt o wzorze
ogblnym 4, w ktérym rodnik R zawiera grupe
hydroksylowa i/lub w ktérym R° jest atomem wo-
doru, grupe lub grupy tritylowé usuwa sie przez
acydolize za pomocg bezwodnego kwasu trojfluoro-
octowego. Usuwanie prowadzi sie przed, réwno-
cze$nie lub po usunieciu rodmlka zalbezplecza}qce-
go aminotiazol.

Estry tiolowe o wzorze ogblnym 4, w ktéorym R
zawiera rodnik karbamyloksyalkilowy lub acylo-
ksyalkilowy, ktérego czeéé acylowa jest ewentu-
alnie podstawiona zabezpieczong grupa aminowg
lub zabezpieczona grupa alkiloaminows albo gru-
pa dwualkiloaminowa moga byé réwniez otrzy-
mane z odpowiedniego estru tiolowego o wzorze
ogblnym 4, w ktébrym R zawiéra grupe hydroksy-
alkilowa i w ktérym rodnik R, i rodnik R° sg
inne niz atom wodoru, dowolnym znanym sposo-
bem stosowanym do ofrzymywania karbaminianu
lub estru z alkoholu bez naruszania reszty czg-
steczki.

Estryfikacje prowadzi sie w temperaturze za-
wartej pomiedzy temperaturg —50°C a tempera-
tura wrzenia mieszaniny reakcyjnej pod chtodnicg
zwrotna, na ogdl przez kondensacje bezwodnika
kwasu lub innej pochodnej reaktywnej, na przy-
kiad halogenku w rozpuszczalniku organicznym
takim jak eter na przykiad tetrahydrofuran, roz-
puszczalnik chlorowany na przykiad chlorek me-
tylenu, lub w mieszaninie tych rozpuszczalnikéw,
w obecno$ci zasady azotowej takiej jak pirydyna,
4~dwumetyloamino-pirydyna lub  tréjalkiloaminy
np. tréjetyloamina lub alkalicznego czynnika kon-
densujgcego na przykiad kwasnego weglanu sodu,
a nastgpnie, ewentualnie prowadzi sie redukcje
otrzymanego S-tlenku i usuwanie grup zabezpie-
czajacych metodami opisanymi poprzednio.

Produkty o wzorze ogblnym 8 moga byé otrzy-
mane metoda opisang w belgijskich opisach paten-
towych nr 850662 lub 877 884.

Produkty o wzorze ogélnym 8,;; w ktérym RP
oznacza rodnik winylowy moga byé otrzymane me-
toda podana w belgijskim opisie pa.ten'towym nr
869 079.

Produkty o wzorze ogblnym 8, w ktérym R®
oznacza rodnik cyjanometylowy moga byé otrzy-
mane metodg opnsana W opisie pawntowym RFN
nr 2 812 625.

Tiole o wzorze R~SH, ktére mogg byé stosowane
w formie tautomerycznej moga byé otrzymane
przez zastosowanie jednej z nastepujacych metod
w zaleznos$ci od znaczenia rodnika R:

— gdy R oznacza grupe pirydylowa-3: metodg
opisang przez H. M. Wuest i E. H Sakal J. Am.
Chem. Soc. 73, 1210 (1951);
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— gdy R oznacza 1-tlenek pirydylu-3: metoda
opisana przez B. Blank i1 wspdipracownikéw,

J. Med. Chem. 17, 1065 (1974);

.— gdy R oznacza 1-tlenek pirydylu-4: metoda
opisang przez R. A. Y. Jones i wspbipracownikow,
J. Chem. Soc.- 2937 (1980);

— gdy R oznacza pirydazynyl-3 podstawiony
grupa alkilowa ewentualnie w postaci N-tlenku:
metoda opisang w belgijskim opisie patentowym
nr 787 635,

— gdy R oznacza grupe 5,6-dwuketo-1,4,56-te-
trahydro-1,2,4-triazynyl-3-owa podstawiong w po-
zycji 4 rodnikiem Ry takim jak:

a) allilowym, alkilowym o 1—4 atomach wegla,
ewentualnie podstawiony grupa alkoksylows, alki-
lotio, karbamylowa,

b) 2,3-dwuhydroksypropylowy ewentualnie
bezpieczony w postaci cyklicznego acetalu;

¢) alkilowy o 2—4 atomach wegla, podstawiony
grupa . hydroksylowg, karbamyloksylowa, ewentual-
nie podstawionag acyloaminows, alkoksykarbonylo-
aminowa, ureidowa,

id) rodnik o wzorze ogélnym 2,

€) hydroksyiminoalkil lub alkoksyiminoalkil przez
reakcje szczawianu alkilu z.tiosemikarbazydem o
wzorze Ry NHCSNH-NH;, w ktérym Ry ma zna-
czenie podane powyzZej, .w obecnosci alkoholanu
alkalicznego, na przyklad etylanu lub metylanu
sodu lub t-butylanu potasu, metoda opisang przez
M. Pesson i M. Antoine, Bull. Soc. Chim. France
(1973). 1590.

Oczyszczanie otrzymanego produktu ani uwal-
nianie grup zabezpieczajacych nie jest absolutnie
niezbedne przy zastosowaniu tego produktu do
wytwarzania produktéw o wzorze ogbélnym 1.

‘Tiosemikarbazyd o wzorze Ry NHCSNH-NH:
moze byé sporzadzony jedna z metod opisanych
przez K. A. Jensen i wspolpracownikéw, Acta
Chim. Scand. 22, 1 (1968) lub metodg opisang przez
Y. Kazarov i J. Y. Potoviskii. Doklady Acad. Nauk
SSSR 134, 824 (1966), biorac pod uwage, ze gdy
Ry zawiera grupe aminowsa jest ona zabezpieczo-
na. :

Zabezpieczanie grupy aminowej i usuwanie rod-
nika zabezpieczajgcego prowadzi sie typowymi me-
todami, nie powodujgcymi naruszenia reszty cza-
steczki. ‘Zwlaszcza stosuje sie rodnik t-butoksy-
karbonylowy, ktéry moie by¢ usuniety przez hy-
drolize kwasna:

.—.gdy R oznacza 5, 6-dwuketo-1,4,5,6-tetrahydro-
-124 triazynyl-3 podstawiony w pozycji 4 przez
aﬂcylowame (na przyklad metodg wedlug C. G.
Kruse i wspotpracownikéow, Tet. Lett. 1725 (1976)),
dowolnym znanym sposobem stosowanym do acy-
lowania alkoholu bez naruszania reszty czasteczki,

 — gdy R oznacza 5,6-dwuketo-1,4,5,6-tetrahydro-
-1,24-triazynyl-3 podstawiony. w pozycji 4 grupa
aminoalkilowg przez uwolnienie funkcji aminowej
odpowiedniego produktu, zabezpieczonego na przy-
klad grupa t-butoksykarbonylows;

— gdy- R oznacza 58-dwuketo-1,4,5 6~tetrahydro-
-1,2,4-Jtriazynyl-3 podstawiony w pozycji 4-, grupa
sulfoaminoalkilows: stosujac do reakcji odpowied-
ni.produkt podstawiony grupa t-butoksykarbonylo-
a"mini_)alkilowa, przez analogi¢ z metodg opisang
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w belgijskim opisie patentowym nr 847237;

— gdy R oznacza 1,4-dwualkilo-1,4,56-tetrahy-
dro-1,2,4-triazynyl-3 metoda opisang w belgwsklm
opisie patentowym nr 830 453;

— gdy R oznacza grupe 1- alk110-3-a1kok:sykafrlbo—
nylo-1,2,4-triazolil-5: metoda opisang przgz M. Pes-
son i M. Antoine, C. R. Acad. Sci., Ser. C, 267, 25,
1726 (1963);

— gdy R woznacza 1,3,4-tiadiazolil45 ewentualnie
podstawiony grupg alkilowa, aminowa, alkiloami-
nowa lub acyloaminows: metodami opisanymi w
belgijskim opisie patentowym nr 830 821;

— gdy R oznacza 1,3,4-tiadiazolil-5 podstawiony
grupg dwualkiloaminoalkilowg: metodg opisang w
opisie patentowym RFIN nr 2 446 254;

— gdy R oznacza 1,3,4-tiadiazolil-5 podlstarwmny
grupg acyloaminoalkilowg: metodg opisang w ja-
ponskim opisie patentowym nr 7680857,

— gdy R oznacza tetrazolil-5 ewentualnie pod-
stawiony w pozycji 1- grupg alkilowg lub hydro-
ksyalkilowsa: metodami opisanymi w belgijskim
opisie patentowym nr 830 821.

Izotiocyjanianoalkoksyalkil moze byé otrzymany
metodg opisang przez E. Schmidt i wspOdpracow-
nikéw, Chem. Ber. 73, 236 (1940)

— gdy R oznacza tetrazolil-5 podstawiony grupa
acyloaminoalkilowa lub 1,34-tiadiazolil-5 podsta-
wiony grupg hydroksylows: metodg opisang w opi-
sie patentowym Stanéw Zjednoczonych Ameryki
nr 4117 123;

— gdy R oznacza tetrazolil-5 podstawiony w po-
zycji 1 rodnikiem o wzorze ogdlnym 2, w ktbrym
Re oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy o
1—5 atomach wegla, dzialaniem azydku sodu na
odpowiedni izotiocyjanian, przez analogie z metoda
opisang przez E. E. Orth. J. Paarm. Sci. 52 (9),
9019 (1963).

W przypadku gdy R zawiera podstawmnik hydro-
ksylowy lub hydroksyim:noalkilowy, to alkohol lub
oksym sg ewentualnie zabezpieczone na przyklad
grupg tetrahydropiranylows.

Produkty o wzorze ogdélnym 5 mogg byé otrzy-
mane przez eliminacje rodnika oslaniajacego R4
lub ewentualnie przez réwnoczesne wyeliminowa-
nie rodniké6w oslaniajgcych Rs i R1 z produktu
lub mieszaniny izomeréw produktu o wzorze ogél-
nym 9, w ktérym R’;, R; i n maja wyzej podane
znaczenie a gdy n=0 produkt ma postaé bicyklo-
oktanu-2 lub 3 i gdy n=1 produkt ma postaé bi-
cyklooktanu-2 za§ podstawnik na atomie wegla
w pozycji 3 bicyklooktenu przedstawia stereoizo-
merie E lub Z.

Przez rodnik R4 latwy do usuniecia nalezy ro-
zumieé rodnik benzhydrylowy lub tritylowy, rod-
nik 2,22-tréjchloroetylowy, rodnik acylowy o wzo-
rze ogdlnym Rs-CO-, w kiérym Rs; oznacza atom
wodoru lub rodnik alkilowy (ewentualnie pod-
stawiony jednym Iub kilkoma atomami chlorowca
lub rodnikiem fenylowym lub fenoksylowym) lub
fenylowy, lub tez rodnik o wzorze ogélnym RgOCO
{w ktébrym Rs oznacza rodnik alkilowy rozgatezio-
ny nie podstawiony, rodnik alkilowy prosty lub
rozgaleziony [zawierajgcy jeden lub kilka podstaw-
nikéw takich jak atomy chlorowca, grupa cyjano-
tréjalkilosulilowa, fenylowa, fenylowa podstawiona
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(jedng lub kilkoma grupami alkoksylowymi, nitro-
wymi lub fenylowymi)], rodnik winylowy, allilo-
wy lub chinolinowy} bgdZ rodnik nitrofenylotio-.

Ponadto, rodnik R,NH- moZe byé zastapiony gru-
pa metylenoiminows, w ktérej rodnik metylenowy
jest podstawiony grupg dwualkiloaminows lub
arylowa (ta ostatnia moze byé ewentualnie pod-
stawona jedna lub kilkoma grupami metoksylo-
wymi lub nitrowymi).

Jako przyklady rodnik6w R, mozZna przytoczyé
nastepujgce rodniki: formylowy, acetylowy, chlo-
roacetylowy, tréjchloroacetylowy, fenyloacetylowy,
fenoksyacetylowy, benzoilowy, t-butoksykarbony-
lowy, 2-chloro-l1,1-dwumetyloetoksykarbonylowy,
2,2,2-tréjchloroetoksykarbonylowy, 22,2-tréjchloro-
-1,1-dwumetyloetoksykarbonylowy, 2-cyjano-1,1-
~-dwumetyloetoksykarbonylowy, 2-tréjmetylosililo-
etoksykarbonylowy, benzyloksykarbonylowy, p-me-
toksybenzyloksykarbonylowy, 3,5-dwumetolsyben-
zyloksykarbonylowy, p-nitrobenzylolisykarbonylo-
wy, dwufenylometoksykarbonylowy, 2-/bifenylilo-
-4/-izopropyloksykarbonylowy, winyloksykarbony-
lowy, alhlok‘s)ykarbonylowy, 8~ch1nohloo}nsy‘kar’bo-
nylowy, o-nitrofenylotio, p-nitrofenylotio.

Jako przyklady rodnikéw metylenoiminowych
mozna przytoczyé: dwumetyloaminometylenoimido,
3.4-dwumetoksybenzylidenoimino, 4-nitrobenzylide-
noimino. )

Usuwanie rodnika zabezpieczajacego R4 prowa-
dzi sie dowolnag znang metody stosowana do uwal-
niania funkcji aminowej bez naruszania reszty
czasteczki.

Jako przyktad, mozna przytoczyé nastepujace
metody:

—.a@dy R4 oznacza trityl, benzhydryl, tréjchloro-
acetyl, chloroacetyl, t-butoksykarbonyl, tréjchloro-
etoksykarbonyl, benzyloksykarbonyl, mp-metoksy-
benzyloksykarbonyl i p-nitrobenzyloksykarbonyl,
mozna stosowaé metody przytoczone powyzej dla
uwalniania grupy aminowej z produktu o wzorze
ogélnym 1; korzystnie jest stosowaé kwas p-tolu-
enosulfonowy w acetonitrylu, w tetmfperaturze 00—
50°C;

— «g1dy R4 oznacza formyl, 2—chloro-!1,!1-dfwumety-
loksykarbonyl, 2-cyjano-1,1-dwumetyloetoksykarbo-
nyl, 35-dwumetoksybenzyloksykarbonyl, dwufeny-
lometoksykarbonyl, 2-/bifenylilo-4/-izopropyloksy-
karbonyl, winyloksykarbonyl, alliloksykarbonyl, 8-
~chinolilookisykarbonyl, o-nitrofenylotio, p-nitrofe-
nylotio, i gdy R{NH- jest zastapiony grupa dwu-
metyloaminometylenoiminows, 3,4-dwumetoksyben-
zylidenoiminowg 1lub 4-nitrobenzylidenoiminows,
prowadzi sie hydrolize w $rodowisku kwaénym;

— gdy R, oznacza 222-tr6jchloroetyl lub 2/2,2-
-tréjchloro-1.1-dwumetyloetoksykarbonyl, prowa-
dzi sie redukcje cynkiem w kwasie octowym;

— gdy R; oznacza acetyl, benzoil, fenyloacetyl
lub fenoksyacetyl, stosuje sie metode opisang w
belgijskim opisie patentowym mr 758 800;

— gdy R4 oznacza tréjmetylosilil acetoksykarbo-
nyl, stosuje sie metode opisang przez H. Gerlacha,
Helv. Chim. Acta 60 (8), 3039 (1877);

—gdy Rs oznacza p-nitrobenzyloksykarbonyl.
prowadzi sie hydrogenolize w obecnosci palladu.

Produkty o wzorze ogdlnym 9 moga byé ofrzy-
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mane dzialaniem aktywnej pochodnej kwaséw
R'SSOH i R'yCOOH o wzorach (R’ +—S0,);0,

. R’3SO,Hal, (R’¥CO)O0 lub R’3COHal, w ktérych R’

ma znaczenie podane poprzednio a Hal oznacza
atom chlorowca, na produkt lub mieszanine izome-
réw o wzorze og lnym 10, w ktérym n i R’; maijg
znaczenie podane poprzednio i gdy n=0 produkt
wystepuje w postaci biocyklooktanu-2 lub -3 lub
oksoetylideno-3-bicyklooktanu a gdy n=i1 produlkt
wystepuje w postaci bicyklooktenu-2 lub oksoety-
lideno-3-bicyklooktanu.

Reakcje prowadzi sie zamwyczaj w obecnodci za-
sady trzeciorzedowej takiej jak okreslona wzorem
ogélnym 6, na przyklad tréetyloaminy lub NN-
“dwumetyloaniliny w rozpuszczalniku organicznym
chlorowanym na przykiad w chlorku metylenu, w
estrze np. octanie etylu, w eterze np. dioksanie,
tetrahydrofuranie, w amidzie np. dwumetyloaceta-
midzie, dwumetyloformamidzie, w acetonitrylu lub
w N-metylopirolidonie, lub bezpcérednio w roz-
pulszezalniku zasadowym jak pirydyna, lub tez w
srodowisku wodno-organicznym w obecno$ci alka-
licznego czynnika kondensujgcego na przyklad
kwasnego weglanu alkalicznego, wodorotlenku so-
du lub potasu, w temperaturze zawartej pomiedzy
temperaturg —78°C a temperatura wrzenia pod
chtodnica zwrotng mieszaniny redkcyjnej. :

Reaké¢je mozna ewe'ntuaﬂme prowadzi¢ w atmo-
sferze azotu.

Oczyszczanie polproduktu o wzorze ogé‘lnym 10
przed uzyciem go do reakcji nie jest absolutnie
niezbedne.

Produkty o wzorze ogélnym 10, w ktérym . n
jest réwne 0, mogg byé otrzymane przez hydroli-
ze enaminy lub mieszaniny izomeréw enamin. o
wzorze ogblnym 11, w ktérym, przy R i R« ma-
jacych znaczenie podane poprzednio, produkt wy-
stepuje w postaci bicyklooktenu-2 lub -3, a pod-
stawnik przy abomie wegla w pozycji 3-bicyklo-
oktenu wykazuje stereizomerie E lub Z, R; 1 Rs
jednakowe lub réZzne, oznaczajg rodniki alkilowe
ewentualnie podstawione grupg hydroksylows, al-
koksylowa, aminows, alkiloaminowg lub dwualki-
loaminows lub rodniki fenylowe, lub tworzg. ra-
zem z atomem azotu, do ktérego sg przylaczone
nasycony heterocykl o 5 lub 6 cztonach, zawiera-
jacy ewentualnie inny heteroatom, taki jak azot,
tlen lub siarke i ewentualnie podstawiony rddm-
kiem alkilowym:.

Rorzystnie jest poddawaé hydrolizie enamine o
wzorze ogblnym 11, w ktérym R; i Rs oznaczaga
rodniki metylowe.

Reakcje prowadzi sie zazwyczaj w ‘kwasm: or-
ganicznym na przyklad kwasie mréwlkiowym, octo-
wym lub mineralnym na przyklad kwasie solnym
lub siarkowym w obecnoéci lub bez rozpusizczalni-
ka, w S$rodowisku wodnym lub organicznym, w
temperaturze zawartej pomiedzy temperaturg
—20°C a temperatura wrzenia pod chlodnica
zwrotng mieszaniny reakcyjmej.

Gdy reakcje prowadzi sie w $rodowisku orga-
nicznym, hydroliza zachodzi w wyniku dodania
wiody do mieszaniny reakcyjnej nastepnie dziata
sie ewentualnie zasada mineralng na przykiad
kwasnym weglanem alkalicZnym lub zasadg orga:
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niczng na przyklad aming trzeciorzedowa lub pi-
rydyna.

Jesli reakcja zachodzi w obecnosci rozpuszczal-
nika, nie ma potrzeby, by rozpuszczalnik mieszal
sie¢ z fazag wodng kwasng. Kontakt odbywa sie
przez emergiczne mieszanie.

Spodréd rozpuszczalnikéw nzdajgcych sie do ste-
sowania -mozna przytoczyé rozpuszczalniki chloro-
wane, octan etylu, tetrahydrofuran, acetonitryl,
dwumetyloformamid, alkohole. Absolutnie nie ma
potrzeby oczyszczania pébproduktu o wzorze ogbl-
nym 11.przed uzyciem go do reakcji.

Produkty o wzorze ogélnym 10, w ktérym n=1
mogg byé otrzymane przez .utlenianie produktéw
o wzorze ogdlnym 10, w ktéorych n=0 metoda opi-
sang. w opisie patentowym RFN nr 2637176.

Podobnie, produkty o wzorze ogdlnym 9, w kto-
rym n=1 moze byé otrzymany przez utlenianie
produktu o wzorze ogélnym 9, w ktérym n=0 me-
toda opisana w opisie patentowym RFN nr
2637 176. '

Produkty o 'vkizo‘rzé‘ ogélnym 11, w ktérym Rq
i Ry majg znaczenie podane poprzednio, z wyjat-
kiem rodnika alkx’lowego podetawionego grupa hy-
dr-dksyﬂlowa, aimmowa Tub alkiloaminowa, moga byé
otrzymane dzxai'ameum prnodulktu o wzorze ogdlnym
12, [w kbérym R; i Ry maja znaczenie podane po-
przednio a % i Ry, jednakowe lub rézne, badi
oznaczaja grupy o wzorze ogblnym —X,Ru, w
ktérym X, oznacza atom tlenu, a Ry oznacza gru-
pe alkilowa lub fenylowa, badZz oznaczaja: jeden —
rodnik o wzorze ogblnym X;R;;, (w ktorym X,
oznacza atom tlenu lub siarki, a Ru oznacza gru-
pe alkilows lub fenylowa), a drugi — rodnik ami-
nowy o wzorze —NR;jR13, w ktérym Rz i Riz ma-
ja znaczenie podane dla R; i Rs, badZz tez oba Rs
i Ry oznaczajg rodnik o wzorze —NRjjR13], ewen-
tualnie sporzgdzonego in situ, na pochodng cefalo-
sporyny o wzorze ogélnym 13, w ktorym przy
R,y i Rs majgcych znaczenie podane poprzednio,
produkt wystepuje w postaci 3-metylobicyklookte-
nu-2 lub -3 bgdz 3-metylenobicyklooktanu.

Jesli uzyje sie produkt o wzorze ogdlnym 12, w
ktérym rodnik —NRijR;; jest inny niz —NR4Rs,
korzystniej bedzie tak dobra¢ produkt, by amina
HNR;jjR1: byta lotniejsza od aminy HNR;Rs.

" Reakcje prowadzi sie zazwyczaj w rozpuszezalni-
ku organicznym takim jak dwumetyloformamid
lub sze$ciometylofosforotréjamid, lub w mieszani-
nie rozpuszczalnikéw takiej jak na przyklzd dwu-
metyloformamid — tetrahydrofuran, dwumeocty!:-
formamid-dwumatyloacetamid, dwumetyloforma-
mid-eter lub dwumetyloformamid-dioksan w tem-
peraturze zawartej pomiedzy temperaturg 2‘.0°|C a

tecm!oeratura wrzenia pod chul'o-drmca zwrotng mie-

szaniny reakcyjnej.

Produkty o wzorze ogéﬂnym 11, w ktérym R’
i Ry sa okre§lone powyzej a Ry i Rs oznaczaja
rodniki- a&kﬂwe podstawione grupa hydroksylows,
amm-o'wa lub alkiloaminowa, mogg by¢ otrzymane
przez transenaminowanie produktu o wizorze ogél-
nym 11, w ktérym R; i Rs oznaczajg rodniki alki-
lowe, korzystnie metylcwe.

Reakcja polega na dzialaniu aminy o wazorze
HNR7R’s, w ktérym R’7 i R’s, jednakowe lub rézne,
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14
oznaczaja rodniki alkilowe podstawione grupa hy-
droksylowa, aminowg lub alkiloaminowa, na pro-
dukt o wzorze ogélnym 11. Reakcje prowadzi sie
w warunkach opisanych poprzednio dla dziatania
produktu o wzorze ogblnym 12 na pochiodng owzo-
rze ogblnym 13.

Produkty o wzorze ogblnym 12 moga byé otrzy-
mane metodami opisanymi przez H. Brederecka
i wspdipracowniké6w, Chem. Ber. 101, 41 (1968)
Chem. Ber. 1(11 3058 (1968) i Chem. Ber. 106, 3712:5
(1973).

Dla wprowadzenia grup zabezpieczajacych R'p i
Rs; w produkcie o wzorze ogélnym 13 mozna uryé
T-aminocefalosporyne o wzorze ogdlnym 14, w kto6-
rej pozycja podwédjnego wigzania jest okreslona
jak poprzednio, stosujgc znane metody opisane w
literaturze:

— gdy Ry oznacza formyl: wedlug pracy J. C.
Sheean i wspolpracownikéw, J. Am. Chem. Soc.
80, 1156 (1958);

— gdy Ry oznacza acetyl, chloroacetyl, tr&jchlo-
roacetyl, fenyloacetyl, fenoksyacetyl lub benzoil:
wedlug pracy E. H. Plynn, Cephalosporins -and Pe-
nicillins, Ac. Press (1972);

— gdy Ry oznacza t-tbutuksykaufbmyl wediug
pracy L. Moreder i wepdipracownikéw, Hope Sey-
le's Z. Physiol. Chem. 357, 1651 (1976);

— @dy R4 oznacza 222-tréjchloro-l-dwumetylo-
etoksykarbonyl: -wedtug pracy J. Ugi i wspOlpra-
cownikéw, Angew. Chem. Int. Ed. Engl 17 (5), 361
(1978);

— igdy R4 oznacza 22p2-iréjchloroetoksykarbonyl,
2-chloro-l,1-dwumetyloetoksykarbonyl, 2-cyjano-
-1,1-dwumetyloetoksykarbonyl, 2-tréjmetylosililo-
etoksykarbonyl, benzyloksykarbonyl, p-metoksy-
benzyloksykanbonyl, 3/5-dwumetoksybenzyloksykar-
bonyl, - p-nitrobenzyloksykarbonyl, winyloksykar-
bonyl: dzialaniem chloromréwezanu w Srodowisku
wodnoorganicznym w obecno$ci kwasnego wegla-
nu alkalicznego, lub wedtug belgijskiego .opisu pa-
tentowego nr 788885,

— gdy Rs oznacza dwufenylametoksykarbonyl:
dziataniem odpowiedniego azydomréwcezanu w Sro-
dowisku wodnoorganicznym, w obecnosci kwasne-
go weglanu alkalicznego; .

— gdy Rs oznacza 2+Mifenylilo-4/-izapropyloksy-
karbonyl: przez analogie z metodg opisang przez
Helv. Chim. Acta, 51, 924 (1968);

— gdy R¢ oznacza S-chinolilo-oksykarbonyl lub
alliloksykarbonyl: - dzialaniem odpowiedniego we-
glanu w Srodowisku wwodnoorganicznym zasado-
wym;

— gdy R4 oznacza o-nitrofenylotio Iub p-nitrofe-
nylotio: przez analogie z metodq opisang przez L.
Zervas i wspdlpracownikéw, J. Am. Chem. Soc.
85, 3860 (1963);

— gdy RNH— jest zastgpiony grupa dwumety-
loaminometylenociminowq: przez analogie z metodg
opisang przez J. F. Fitt, J. Orlg Chem. 42 (15),
2839 (1X77);

— gdy RNH— jest zastgpiony grupa 4-nitroben-
zylidenoiminowa lub 34-dwumetoksybenzylideno-
iminowa: mebodg opisang przez R. A. Sirestone,
‘Tetrahedron Lett, 33, 2015 (1877);

— gdy R; oznacza metoksymetyl: wediug pracy
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S. Seki i wsrpéllpraco-wmkéw Tetrahfe'dron Lett 33
2015 (1'9f77);

— gdy Ry -oznacza t-butyl: wedlug pracy R. J.
Stedman, J. ‘Med. Chem. 9, 441 (11966);

-+ gdy Rj oznacza benzhydryl: wedlug ‘holen-
derskiego opisu patentowego nr T 303 263;

— gdy 'Ry oznacza ‘p-nifrobenzyl lub p-metoksy-
benzyl: wedtug R. R. Chauvette i wspdipracowni-
kéw. J. Org. Chem. 38, a7 2094 (\1917!31)

qumery prod‘u:k‘tdw o ‘wzorach otgalnylch 1,9 10
lub 13 moga byé¢ rozdzleﬂ'one przez chromatografie
lub krystahlzaqe T

Nowe purqdulkty otrzy\mane sposolbem weldiug wy-
nalazku moga byé przeksztalcone w sole addycyj-
me z kwasami. Wedtug wynalazku, produkty moga
mieé postaé trojfluorooctanu, solwatu z kwasem
mréwfkowylm lub wiodg lub p-toluenosulfonianu.
Produkty o wzorze ogblnym 1, w ktéry'm R ma
podane znaczenie otrzymane w postaci tych soli,
mogg by€ uwolnione i przeksztalcone znanymi me-
tdda|m1 w, sole mnych kwasow

Produkty otrzylmane s;posubmx we'd&ulg wynalaz-
ku moga byé takze przeksztalcone znanymi meto-
dami w sole. metali lub sole addycyjne z zasada-
mi . azotowymi. Sole te moga byé -otrzymane dzia-
taniem zasady metalicznej na przykiad metalu al-
kalicznego lub ziem ajkalicznych, amoniaku lub
aminy na produkt otrzymany sposobem wediug
wynalazku w. odpow:iednim rozpuszczalniku takim
jak alkohiol, eter lub woda lub na drodze reakcgi
wymiany. z.selg .kwasu onganicznego. Utworzong
s6l wytrgca si¢ po ewentualnym zatezeniu .jej roz-
tworu i-oddziela sie ja przez filtracje, dekantacje.
Mozna je rowniez wy'd~z1e116 przez liofilizacje ich
reztworu. o
-Jako pmyfklaldy solu farmaceu'tyczme .dopuszczal-
nych mozna przytoczyé sole addycyjne z kwasami
mineralnymi np. :chlorowodorki, - bromowodorki,
siarczany, azetany, fosforany lub organicznyml np.
bursztyniany, fumarany, maleiniany, p-teluenosul-
foniany, sole z metalami alkalicznymi np. sodem,
potasem, litem :lub -z metalami ziem alkalicznych,
np. magnezem, wapniem, s61 amonowa, sole zasad
azotowych, np. etanoloamina, dwuetanoloamina,
tréjmetyloamina; tréjetyloamina, metyloamina, pro-
pyloamina, - dwuizopropyloamina, - NjN-dwumetylo-
etanoloamina, benzyloamina, dwucykloheksyloami-
na, N-benzylo-B-fenetyloamina, N,N-'-dwubenzylo-
etylenodwuamina, dwufenylenodwuamina, benzhy-
dryloamina, chinina,; cholina, arginina, lizyna, leu-
cyna, dwubenzyloamina.

‘Nowe produkty otrzymane sposobem weidiug wy-
nalazku mogg byt .ewentualnie oczyszczone meto-
dami fizycznymi takimi jak krystalizacja lub chro-
ma'tiografia.

Nowe pochodne cefalosporymy i ich sole farma-
ceutyczne dopuszczalne -posiadaljg szczegblnie inte-
resujgce whasnosei przeciwbalkteryjne. Wykazuja
one znaczng aktywnos$é in wvitro i in vivo w sto-
sunku do bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujem-
nych. = - . .

In vitro, produkty o ‘wizorze ogblnym 1 wylka‘zuua

aktywnosé przy stezeniu 0J5—15 wg/cm? w stosun--

ku do szczepdw gronkowicdw wrazliwych na peni-
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cyling G (Staphylococcus aureus Smith), przy ste-
zeniu 1—80 pgfem3 dla szczepoéw gronkowcdw od-
pornych na penicyline G (Staphylococcus aureus
MB 9), przy stezeniu 0,000—1 pg/cm3 dla Escheri-
chia coli szczep Monod i przy stezeniu  0,06—30
wg/em?® dla Klebsiella pneumioniae. Ponadto, nie-
ktére produkty okazaly sie aktywne przy steze-
niu 0,01—30 pglom? dla Proteus morganii i przy
stegzeniu  0,1—30 |,ug/ctma dla Enterobacter ae:roge-
neis.

In vivo produkty o wzorze ogélnym 1 okazaty sie
aktywne w stosunku do eksperymentalnych ‘in-
fekeji Staphylococcus sureus Smith (wrazliwy na
penicyline G) u myszy, w dawce 02—15 mgkg na
dobe droga podskérng i Escherichia coli (szczep
Monod) w dawece 0,001—{110 migV‘kg na dobe drogg
podskérng. ‘

LDs, dla myszy produktéw o ‘wzorze og6lnym 1
mieSci sie pomigdzy 1,5 gkg i dawlkami wyzszymi
od 25 gikg droga podskérna.

Sposréd produktéw o wazorze ogdlnym 1 najbar-
dziej korzystne sg produkty o wzorze ogblnym la,
dla ktérych: RP oznacza grupe metylowg, R’ ozna-
cza atom wodoru, a R oznacza N-tlenek pirydy-
lu-2, 1-tlenek 6-metylopirydazynylu-3, grupe 5,6-
-dwulketio-1,4/5,6-tetrahydro-i 2,4-triazynylowg-3
podstawiong w pozycji 4- rodnikiem alkilowym
zawierajgcym 1 lub 2 atomy wegla podstawionym
grupg acyloksylowaq, alkilotio, formylowsg, rodni-
kiem allilowym lub 23-dwuhydrolksypropylowym,
rodnikiem alkilowym zawierajgcym 2 lub 3 atomy
wegla podstawionym gruppg hydroksylowsq, karba-
myloksylowa, acyloksylowg lub acyloaminowa (kit6-
rej czesci acylowe s3 ewentualnie podstawione
grupg aminows), alkilosulfonyloaminows lub alki-
loureidowa, grupe l-alkilo-3-alkoksykarbonylo-
-1,2,4-triazolilowa-5, 1,3,4-tiadiazolilowa-5 podsta-
wiona grupg dwualkiloaminoalkilowa lub acyloami-
noalkilowg, lub grupe tetrazolilowg-5 podstawiong
w pozycji 1- rodnikiem alkilowym, rodnikiem alki-
lowym zawierajacym 2 lub 3 atomy wegla podsta-
wionym grupg hydroksylowg lub acyloaminowa,
przy czym rodniki i czesci alkilowe lub acylowe
przytoczone powyzej zawierajg (o ile nie zazna-
czono inaczej) 1 lub 2 atomy wegla. '

Bzozegblnie korzystne sa nastgpujace produkty:
— r7-{IZ-tAZ—amunotlazohﬂao-dV-lzpmetdkvsymmno—aceta-
mido]-2-karboksy-3-{[4-/2,3-dwuhydroksypropylo/-
-5,6-dwulketo-1,4,5,6-tetrahydro-1 2:4-triazynylo-3]-
-2-tiowinylo}-8-keto-5-tia-1-aza-bicyklof42.0]okten-
-2, izomer syn, forma E,

— 7-[2~/2-aminotiazol il o-4-/2-metokisyimino-aceta-
mido]-2-karboksy-3-{{15,6-dwuketio-4-2-formyloksy-
etylo/-l1,4,5,6-tetrahyidro-1,24-triazynylo-3]-2-tiowi-
nylo}-8-keto-5-tia-l-aza-bicyklof4¢.2.0]okten-2, izo-
mer syn, forma E,

— '7-![12-&2—amxmotlazdlmoMmetodnsylmmwaceba-
mido] -2-karboksy-3-{[5, Wdwuketo-diformylomety-
lo/-1,4,5,6-tettrahydro-1,2,4-triazynylo-3] -2-tiowiny-
lo}-8-keto-5-tia-1-aza-bicykloj4.2.0lokten-2, ijzomer
syn, forma E,

— 3‘-{|[l4-—/2-aceltam'ndoetyilo/-ﬁ)6-ldewkevto-{1 46 p-betra-
hydro-1,24-triazynylo-8] -2-tiowinylo} ~7-{2-/2-ami-.
notiazolilo—4/-2-met ok'syimino-acettamido] 42-karbo-
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ksy-8-keto-5-tia-1-aza-bicykilof4.2. O]Olk'ten-JZ izomer
syn, forma E,

— T{2-+2-aminotiazolilo-4/-2-metoksyimino-aceta-
mido]-2-karboksy-3-{{4-/2-metoks yetylo/-5,6-dwuke-
to-1,45,6-tetrahydro-1,24-triazynylo-3]-2-tiowinylo} -
-8-keto-5-tia-1-aza-bicyklo{4.2.0]okten-, izomer syn,
forma E.

Zwigzki wytworzone sposobem wedlug wyna-
lazku stanowig produkt eczynny w lekarstwach.
Stosowane sa 'w stanie czystym (w postaci wolnej
lub w postaci soliy lub w postaci preparatow w
polgczeniu  z jednym lub kilkoma dodatkami do-
puszczalnymi farmaceutycznie. Lekarstwa te moga
byé stosowane droga doushnq, poza;ehtowa lub
doadbytniczg.

Preparaty stale stosowane doustme mogg mieé
postat tabletek, pigutek, proszkéw lub granulatow.
W preparatach tych produkt czynny otrzymany
sposobem wediug wynalazku jest z jednym lub
licznymi rozcieficzalnikami lub obojetnymi dodat-
kami takimi jak sacharoza, laktoza lub skrobia.
Preparaty te mogyg takie zawieraé inne substancje
nitz Srodki rozcienczajace, np. SI‘Odlkl smanrujqce
takie jak stearynian magnezu. ¢

Prejparatami ciektymi stosowanymi doustnie mo-
£a by¢ emulsje ‘dopuszczalne farmaceutyeznie, roz-
twory, zawiesiny, syropy i eliksiry - zawierajgce
substancje rozcienczajace obojetne takie jak woda
lub olej parafinowy. Preparaty te moga takze za-
wieraé substancje takie jak produkty zwilzajgce,
osladzajjace lub nawaniajgce.

Preparatami stosowanymi pozajelitowo mogg by¢
sterylne roztwory wodne .lub niewodne; zawiesiny
lub:emulsje. Jako rozpuszczalnik lub zardbke moz-
na stosowaé glikol propylenowy, glikol polietyle-
nowy, oleje roslinne zwlaszcza oliwe z oliwek i
estry organiczne nadajace sie do injekeji, np. olei-
nian etylu. Preparaty te moga réwniez zawieraé
dodatki, zwiaszcza czynniki zwilzajace, emulguja-
ce lub dyspergujace.. Sterylizacje mozna przepro-
wadzaé¢ réznymi sposobami, np. za pomocg filtru
bakteriologicznego wprowadzajgce do preparatu
czynniki sterylizujgce, przez napromtieniowanie lub
przez ogrzewanie. Preparaty te moga roéwniez byé
sporzadzane w postaci stalych preparatéw steryl-
nych, ktére moga byé razpuszczone w momencie
uzycia w wodzie sterylnej lub innym dowolnym
Srodowisku sterylnym nadajgcym sie do injekeji.

Preparaty stosowane doodbytniczo sg w postaci
czopkdw, ktore moga zawieraé¢, poza produktem
czynnym, wypelniacze takie jak masto kakaowe
Tub wrostk. :

W leczeniu ludzi substancje aktywne wytworzo-
ne sposobem wedilug wynalazku sa szczegdlnie
uzyteczne przy leczeniu infekeji pochodzenia bak-
teryjnego.

Dawkowanie ich okresli lekarz w zalezno$ci od
wieku, wagi, stopnia infekcji i innych czynnikéw
wiadeiwych dla leczonego. Ogblnie biorgc stosuje
sie dawki ‘zawarte miedzy 1 a 10 g dziennie pro-
duktu czynnego przy podawaniu doustnym, do-
miesniowym lub dozylnym dla d‘oros&e«go czlowie-
ka

" Nastepujgce przyklady ilustrujg sposéb wedlug
wynalazku.
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W przyktadach tych produkty nazwano wediug
nomenklatury Chemical Abstracts. Oczywiscie,
wszystkie przytoczone pochodne cefalosporyny wy-
kazujg stereoizomerie przedstawiong czastkowym
wzorem ogbélnym 15.

Przyktad L Mieszanine 116 g 5-tlenku 7-
-amino-iz-[benzhy"dryloﬂcsykarfbonylo-ﬁ-ﬂ(eto—:i-mz-t'o-
syloks-ywinyloa/—ﬁ-t'ia-ﬂ'—aza-{bifcfyklovﬂﬂlﬂo]idktemu-z,
forma E, 35 ml dwumetyloformamidu, 1,67 g 5-2-
-metoksyimino-2-/2-trityloamino-tiazolilo-4/acetylo-
tio]-2-metylo-1,34-tiadiazolu izomeru syn i 0,35 mi
N,N-dwuizopropyloetyloaminy mieszano w ciggu 1
godziny, pod azotem w temperaturze 60°C. Na-
stegpnie mieszanine rozciericzono 140 ml octanu
etylu, przemyto roztwér trzykrotnie 70 ml wody,
wysuszono nad siarczanem sodu, dofiltrowano i za-
tezono do sucha w temperaturze 20°C pod ciénie-
niem 27 kPa. Pozostalo§¢ zadano 25 ml chlorku
metylenu, dodano 5 g silikazelu Merck (0,06—0,2
mm), zatezono do sucha w temperaturze 20°C pod
cisnieniem 2,7 kPa i proszek wprowadzono do
kolumny z 35 g silikazelu Merck (0,06—0,2;, $red-
nica kolumny: 2 cm).

Eluowano  kolejno 100 ml mieszaniny cyklohek-
san' — octan etylu 80:20 (objetosciowo), 250 mil
mieszaniny 60 :40 (objetoSciowo), 500 ml miesza-
niny - 40:60 : (objetoSciowo), 500 ml mieszaniny
20:80 (objetosciowo) i 500 -ml  octanu etylu
czystego odbierajac frakcje po 60 mil. Frakcje
17—26 zatedono do sucha w temperaturze 20°C
pod cisnieniem 2,7 kiPa i otrzymano 056 g 5-tlen-
ku  2-benzhydryloksykarbonylo-742-metokisyimino-
-2-+/3-trityloaminotiazolilo-#acetamido]-3-2-/2-me-
tylo-1,3,4-tiadiazolilo-5-tiotwinylo] -8-keto-5-tia-1-
-aza-bicyklof42.0]oktenu+2, izomer syn, forma E w
postaci réozowego spienionego osadu.

Pasma charakterystyczme w widmie IR /CHBrs/
w. cm~1:. 3380, 1800, 1725, 1680, 1515, 1445, 1045,
235, 750. :

Widmo 'H NMR /350 MHz, CDCl;, § w ppm,
J w Hz/: 2] s, 3H, -CHy/, 328 i 408 /2d, J=18,
2H, -SCHy/; 4,07 /s, 3H, <OCHy/, 460 A, J=4, 1H,
Hw 6/, 616 /dd, J=¢4 i 3, 1H, H w 7, 6,1 /s, 1H,
H w tiazolw/, 6,95 /s, 1H, «COOCH~/, 7,07 /s, 1H,
-NHC/C¢Hs/y/, 7,23 i 17,33 /2d, J=16, -CH=CH-/.

Do roztworu 5/11 g 5-tlenku 2-<benzhydryloksy-
karbonylo-7-{2-metoksyimino-22-trityl oamino-tia-
zolilo-4/-acetamido]-3-[/2-metylo-il,3,4-tiadiazolilo-
-5/-2-tiowinylo]-8-keto-5-tia-1-azabicykloft.2.0]ok -
tenu-2, izomer syn, forma E i 21 ml dwumetylo-
acetamidu w 50 ml chlorku metylenu dodano mie-
szajac, w temiperaturze —8°C, 0,93 ml tréjchlorku
fosforu. W ciggu 1 godziny mieszano w tempera-
turze —8°C potem mieszanine rozcieficzono 1 litrem
octanu etylu, przemyto dwukrotnie 250 ml pdina-
syconego roztworu kwasnego weglanu sodu i dwu-
krotnie 250 ml  p6tnasyconego roztworu chlorku
sodu, wysuszono nad siarczanem sodu i zateZono
do sucha w temperaturze 20°C pod -ciSnieniem
2,7 kPa.

Produkt rozpuszczony w 50 ml mieszaniny cy-
kloheksan — octan etylu 40 :60 (objetoSciowo) roz-
dzielono chromatograficznie na kolumnie ze 150 g
silikazelu Merck (0,04—0,06, Srednica kolumny:
5 cm). Eluowano 3 litrami poprzedniej mieszaniny
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pod ciénieniem 4 kPa odbierajac frakcje po 125
ml. Frakcje 10—20 zatezono -do sucha w tempe-
raturze 20°C pod ci$nieniem 2,7 kPa. Otrzymano
2,69 g 2-benzhydryloksykarbonylo-T-{2-metoksyimi-
no-2-/2-trityloamino-tiazolilo-4/acetamido] -3-{/2-me-
tylo-1;3,4-tiadiazolilo-5/-2-tiowinylo] -8-keto-tia-l-
-aza-bicyklof4.20]oktenu-2; izomer syn, forma E,
w postaci zbltego spienionego osadu.

Pasma charakterystyczne w widmie IR /OI’IBI‘s/
w cm—!: 3390, 1785, 1720, 1685, 1515, 1495, 1445,
1045, 940, 755. !

Widmo 'H NMR /13\50 MHz, CDCls, 8 w ppm;
J w Hz/: 2,75 /s, 3H, -CHy/, 3/60 i 3,60 Aad, J=N8,
2H, -SCH,-/, 4,08 /s, 3H, -OCHy/, 5,00 M, J=i, 1H,
H w 6/, 593 /dd, J=4 i 9 1H, H w 7, 6,5 /s, 1H
H z tiazolu/, 698 /s, 1H, -COOCH-/, 7,0 /s, 1H,
-NH-C/Ce¢Hy/s/, 7,22 /d, J=14, 1H, -CH=CHS-/.

. Mieszanine 2,37 g 2-benzhydryloksykarbonylo-7-
-[2-metoksyimino-2/-2-trityloamino-tiazolilo4/acet-
amid o] -3~[/2-metyla-1,3,4-tiadiazolilo-6V 2-tiowiny-

lo]-8-keto-5-tia-1-aza-bicyklof4.2.0]oktenu-2, izomer
syn, forma E w 30 ml kwasu mréwkowego z do-
datkiem 14 ml wody mieszano w temiperaturze
50°C w ciggu 15 minut. Nastepnie pozostawiono
do ostygniecia, rozcienczono 16 mil wody i odfil-
trowano. Filtrat zatezono do sucha w temiperatu-
rze 30°C .pod ciSnieniem 668 Pa i pozostaloéé za-
dano trzykrotnie w .50 ml etanolu kaddorazowo
zatezajac do sucha. .

IOtrzymany staly osad mieszano w 35 mil etanolu
w temperaturze 50°C w ciggu 25 minut, odfiltro-
wano, przemyto dwukrotnie 20 ml eteru etylowego
i wysuszono. Otrzymano 1]12 g 7-[2-+/2-amfino-tia-
zolilo-4/-2-metolrsyiminoacetamid o] 2-karboksy-3-
=[/2-metylo-1,3,4-tiadiazolilo-5/-2-tiowinylo] -8-keto-
-5-tia-1-aza-bicyklo[4i2.0Joktenu-2, izomer syn, for-
ma E w postaci zottego proszku.

Pasma charakterystyczne w  widmie IR  /KBr/
w cm-1: 3400, 3200, 3100, 22001775, 1675, 1530,
1045, 940. g

‘WuldmolﬂNlMlRllmm-I'z DMISO dg,- 8 w ppm,
J w He/: 24 /s, 3H, -CHy/; 3,67 i 384 /f2od, J=n83,
2H, -SCH,-/, 3,96 /s, 3H, -OCHy/, 54 /d, J=4, 1H,
Hw 6, 580 /2d, J=4'i 9 1H, HWW 655 /s, 1H,
H z tiazolu/; 7,3 i'7,17 [2d, J=16, 2H, ~-CH=CHS/,
7,20 /s, 2H, -NH/, 963 /d,: J=9, 1H, -CONH-/.

65) Tlenek 7-amino-2-benzhydryloksykarbonylo-8-
“keto-3-4R2-tosyloksywinylo/-5-~tia-1-aza-bicyklo-
[4.2.0]oktenu-2, forma E otrzymano nastepujgco:

Roztwor 54,3 g 5-tlenku 2-benzhydryloksylkarbo-
nylo-7-t-butok'sykarbonyloamino-8-keto-3-2-tosylo-
ksywinylo/-5-tia-1-aza-bicyklo[4.2.0]oktenu-2, forma
E i 304 g uwodnionego kwasu p-toluenosulfono-
wego w 1,4 litra acetonitrylu mieszano w tempe-
raturze 33°9C w ciggu 2 godzin.

Nastepnie zatezone do sucha w temfperaturze
30°C pod ci$nieniem 2,7 kPa, rozpuszczono w 1 li-
trze octanu etylu, przemyto dwukrotnie §00 ml
polnasyconego roztworu kwasnego weglanu so-
du i dwukrotnie 500 ml pédinasyconego roztworu
chlorku sodu, wysuszono nad siarczanem sodu i
zatezono de sucha w temperaturze 20°C pod cis-
nieniem 2,7 kPa. Pozostatosé¢ roztarto w 200 ml
eteru. Otrzymano 28,18 g 5-tlenku 7-amino-2-benz-
hydryloksykarbonylo-8-keto-3-+2-tosyloksywinylo/-
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-5-tiadl-aza-bicykbo[4.2.0]loktenu-2, forma E, w po-
stam jasno brazowego proszku.

=0,32 z chromatografii TL.C na sulfka:zelu, elu-
en”c chlorek metylenu .— metanol. 85 : r1|5 (dmetos-
ciowo).

b'-:[)z-crne'tolksymmo-z-m-“tmtyloa'mnno hazoth-«ﬁV-
acetylotio]-2-metylo-1,3 4-tiadiazolilo izomer sym,
otrzymano nastepujaco: :: '

Do schipdzonej do- temperatury 4°c zawiesiny:
8,88 g kwasu _[2-meboksyimino-2-/2-trityloamino-
~tiazolilo-4/]octowego, .izomer syn, i 264 g S~mer-
kapto-2-metylo-l,34-tiadiazolu.. w300 ml octanu
etylu mieszajagc dodano w jednej porncji 496 g
N,N’<dwucykloheksylokarbodwuimidu... - Nastepmnie
mieszano w ciggu 4 godzin w temperaturze 4°C,
odfiltrowano zawiesineg, przemyto dwukrotnie 200
ml wody, dwukrotnie 100 ml pdinasyconego roz-
tworu k'wasnego weglanu sodw i- 10¢-ml: nasycone-
go roztworu chlorku sodu, wysuszono nad . sidreza-
nem sodu, odfilirowano, -zatezone w temperaturze
20°C do 20 m] pod ci$nieniem 2,7 kPa i odfiltro-
wano. Przesgcz rozcieficzomo 200 mil eteru.mnafto-
wego i pp odfiltrowaniu otrzymano 62 g 26ttego
proszku odpowiadajacego oczekuwanamu proldukrto-
Wi SUFoOWCa.

Oczyszczame wy'konano w nalstqpuuacy québ
surowy produkt ogrzewano w stanie wrzenia pod
chiodnicg zwrotna w 200 m) cykloheksanu, prze-
filtrowano na goraco, przesacz zatezono do 30 mi,
w temperaturze 20°C pod ci$nieniem 2,7 %Pa, .od-
filtrowano i otrzymano 4,5 .g- 5—;[E-metolksyvi1mtin0a2.-
-/2-4rityloamino-tiazolilo-4/acetylotio] -a-uneztymc—
-1,34-tiadiazolu, izomer syn. 5

Widmo H NMR /80 MiHz, CDCLla,bwp[pm
J w Hz/: 2,85 /s, 3H, -CHy, 4ﬂ8/s,3H =tN0CJH.1/
6,60 /s, 1H, H z tiazolu/.

. Palsma charakterystycme w wvdmue IfR /CLH‘B!::‘
w cm-1: 1685, 1605,. 1680, 1530, 1490, 1450 1060,
900. s . S
Przyktad  II.. Mieszanine 0,23 g S-tlenku 7~
-amino-2-benzhydryloksykarfonylo-8-keto-3-/2~to--
syloksywinylo/-5-tia-1~aza-bicykilo[42.,0]oktenu-2,
forma E, 15 ml dwumetyloformamidu, 0,40 g 4-/2,2-
-dwumetoksyetylo/-5,6-dwuketo-3-2-mebtoksyimino-
-2-/2-trityloamino-tiazolil o-4/acetylotio]-14,5 6-tetra-
hydro-1,24-triazyny, izomer syn, f-0,07. ml N,N-
-dwuizopropyloetyloaminy, w ciggu 5 godzin mie-
szano w temperaturze 60°C i pod azotem. Nastep-
nie rozcienczono 60 ml octanu etylu, roztwdr prze-
myto trzykrotnie 30 ml wody; -potem dwukrotnie
30 ml poélnasyconego roztworu chlorku sodu, wy-
suszono nad siarczanem sodu, odfiltrowano i zate-
zono -do. sucha w .temperaturze 20°C. pod . ciénie-
niem 2,7 kiPa. Pozostaloé¢ zadano 10 m]l. chlorku
metylenu, dodano 2 g silikazelu Merck (0,06—0,2)
i zatezono do sucha w temperaturze 20°C pod ecis-
nieniem 2,7 kPa.

Otrzymano proszeik ktétry vvprorwadlzono do ko-
lumny z 8 g silikazelu Merck (0,06—0,2, Srednica
kolumny: 1,2 cm). Eluowano.kolejno 50 ml mie-
szaniny cykloheksan — octan etylu. 80::20 (obje-
todciowo), 100 ml mieszaniny 60 :40 (objetosSciowa),
100 ml mieszaniny 40:60 (objetosciowo), 200 ml
mieszaniny 20:80 (objetosciowo). i 200 ml.czystego
octanu etylu odbierajac frakcje po 25 ml -Frakcje
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12-°19 ‘zatesono-“do sucha w temperaturze 20°C
pod ci$nieniem 2,7 kPa i odebrano 0,19 g 2-benz-
h‘)ﬂdrylonksykambonyllo-ﬁ—{lm-m;;zAdwulmet‘ofksyeutylo!/'-
-5,86-dwuketo-t 4,5 6-tetrahydro-1,24-triazynylo-3]-2-
“tiotwinylo}-7-[2-metoksyimino-2-/2-trityloamino-
-tiazolilo-4/acetamido] -8-keto-5-tia-1-aza-bicyklo-
[4.20]oktenu-2, izomer syn, forma E, w postaci
rbezoWego spienionego osadu. :

"Pasmd charakterystyczne w ‘widmie IR /KBry/
W' cm-—1:--3380, 3250, 1795, 1720, 1685, 1l5m 1490,
1445, 1040;940, 760, 770. .

Widmo !H NMR /350 MHz, CDCl;; 8 w ppm,
J w Hz/!: 334 i 412 /2d, J=u8, 2H, SCH,</; 3,40
fs, 6H, -OCHy/; 3,94—4)06 /m, 5H, JOCH; i =NICH,-/,
4,60-—4,68 /m, 2H, H w 6 i -CH/OCHy/y/, 6,07 /dd,
J=4 i 9, 1H, H w 7, 6,70 /s, 1H, H z tiazolu/,
682 /d,  J=16, 1H, -CH=CHS-/, 696 /s, 1H,
4COOCH. -

Roztwdr 85 g izomeru syn w formie E 5-tlenku
f2-lbemzhyldry1dksykambony1043 {IM—|/2|,ZJGWuwmetolksy-
etylo/-56-diniketbol 4,|5;6-fl:e'trathywdmo-vl 124-triazyny-
1043]-(2‘-110wmy‘10}-7-1[12\-me*boksy'1m1'no-d21-v12-*tr1tyio-
amln-o—tl-azo]iiﬂo#acetami:dxo]-us-kebo-fy-rtxa 1-aza-bi-
¢yklo[420]oktenu-2 i~ 3 "mi dwumetyloacetamidu
w 100 ml chlorku metylenu mieszajgc w tempe-
raturze —10°C poddano dzialaniu 140 ml tréj-
chlorky fosforti. Po uptywie 1,5 godziny, a nastep-
nie 2 godzin, dodano kazdorazowo 0,7 ml tréj-
chlorku  fosforu. Mieszanihe rozcieficzono 600 ml
octanu e‘tylu przemyto dwulkrotme 150 mil 20/
razt'woru kwaéne\go weglanu sodo'weigo i- dwukrot-
nie 150 mil pémasycomeglo roztworu chlorku sodo-
wego, wysuszono nad siar¢zanem sodowym, prze-
sq;czono i zatezonlo do sucha w temperaturze 20°C
pod -Cisnieniem 2,7 kiPa.

Pozostalo$é rozpuszczono w 50 ml octanu etylu
i roztwér oczyszczono chu'otmatowgrarfwzme w ko-
lumnie wypeionej 100 g silikazelu Merck (0,056—
0,02) o $rednicy 3 cm i Wysokosci 5 cm. Eluowano
1 litrem octanu etylu zbuerajac frakicje po 200 ml.
Frakcle 3415 zate:zono do sucha pod ciSnieniem
2,7 kPa, w telmlperaturze 20°C. Otrzymano 7,5 g
izameru syn w formie E 2-benzhydryloksykarbo-
nylo-3-{[4-2,2-dwumetoksyetylo/-56-dwulketo-

-1 4,5;64:etrahyidro—41 2, 4-triazynylo-3]-2-tiowinylo}-
-7-1[12-|me¢olksynmmo-2-5/12—'tr1ty1'oa|m1not'1alzolﬂo-l4|/auce-
tamldo]qa-ﬂteto-ﬁl-tla-(l-aza-fmicyklom\ZJIO[Idkltenu-&z w
postam pamaranczowej plamkl

Pasma charak’oerys'tycme w wrﬂdnme IR /CIH]Br;I
w. om—1 3380), 178‘0 1720, 1680, 1!51‘5 1490, 1445,
755, T40.

mdmo H N]MR /350 MIHz CDCl;, 6 w ppm, J w
Hz/: 340 /s 6H, -CH/OCH;,/,/ 3,54 3,66 /2d, J=18,
2H, SCHy/, 3,93 /d, J=5, 2H, =NHC,-/, 4,02 /s, 3H,
=nN|O\OH3/ 4,6!5 k, J=b, 1H, -CH/OCHi, 5,08 /d,
J=k, 1H, Hprzyﬂ/ 5{,'9‘2ﬂdld J=& i 9, 1H, H przy
7, 623 /s, 1H, H w tiazolw, 683 /d, J—HB 1H,
-CH-'OHIS-J 6,95 /s, 1H, “COOCH-/.

] Rozt‘wér 1,06 g izomeru syn w formie E 2-benz-
hyldryﬂ'oksykar'bony‘ho-B {[4-/22-dwumetoksyetylo/-
45,6-dwuketo-1,4)5/6-tetrahydro4l,24-triazynylo-3]-
-2-tiowinylo}-7-[2-metoksyimino-2-/2-trityloamino-
-tiazolilo-4/acetamid o] 8-keto-5-tia-1-aza-bicyklo-
[420]oktenu2 w 20 ml 58/ kwasu mréwkowego
ogrzewano w ciggu 30 minut w temperaturze 50°C,
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Mieszanine zatezono do sucha w temperaturze 50°C
pod. ciSnieniem 66 Pa, rozpuszczono w 50 ml ace-
tonu, zaterono do sucha w- temperaturze 30°C pod
ci$nieniem 27 kPa i operacje te powtdrzono.

Uzyskany osad mieszano w ciggu 100 minut w
temperaturze 60°C z dodatkiem 50 ml acetonu,
oziebiona zawiesine odsgczono, pozostalo$§é wysu-
szono i otrzymano 0,51 g izomeru syn w formie E
T-[2-/2-amino-tiazolilo-4/42-met oksyiminoacetami-
dol-2-karboksy-3-[/5,6-dwuketo-4-formylometylo-
41,45 B-tetrahydro-l 2 4-tiazynylo-3-/2-tiowinylo]-8-
“keto-5-tiadl-aza-bicyklof4.2.0]oktenu-2.

Pasma charakterystyczne - w . widmije IR /KBr/
w cm-—1: 3500, 2300, 1700, 1715, 1680, 1540, 1050,
9510.

Widmo H NMR /3350 MHz, CFyCOO0D, § w ppm,
J w Hz/: 387 JAB graniczne, 2H, -SCHy/, 130 /s,
3H, -OCHy/, 520 Aduze s, 2H, -NCH,-/, 538 /d,
J=4 1H, H przy 6/, 6,03 Md, J=4, 1H, H przy 7/,
7,22 /d, J=16, 1H, -CH=CHS-/, 7,50 /s, 1H, H w
tiazolw/, 7,72 M, J=16, 1H, =CHS-/, 9, M /szeroki,
1H, -CHOY. :

Wihidmo YH NMR 350 MHz, CF3;COOD+D-O, 8 w
ppm, J w Hz/: 3,82 /AB graniczne, H, -SCH2/, 4,26
/s, 3H, -OCHgy, 510 Adume s, 2H, =NCOHp-/, 531
M, J=4, 1H, H przy 6/, 596 Md, J=4, 1H, H przy
W, 1,06 AMd, J=16, 1H, -CH=CHS-/, 743 /s, 1H, H
w tiazolw/, 7)%6 Ad, J=016, 1H, -CHS-/, 387 /szeroki
s, 1H, -CHOA

4-12,2-dwuetoksyetylo/-56-dwuketo-8-[2-metoksy-
imin o-2-#2-trityloamino-tiazolilo-4/acetylotio]-1,4,56-
-tetrahydro-1,2,4-triazyna, izomer syn . otrzymano
nastepujaco: )

Do schiodzonego do temperatury 4°C roztworu
089 g kwasu . [2-metoksyimino-2-2-trityloamino-
~tiazolilo~W]-octowego, izomer syn i 0,47 g 4-/2,2-
-dwumetokisyetylo/-5,6-dwuketo-3-tioketo-1,2,4-hy-
droksytriazyny w 20 ml dwumetyloformamidu do-
dano w jednej porcii 0,50 g N N'-dwucykloheksy-
lokarbodwuimidu. Mieszano w ciggu 1 godziny w
temperaturze 4°C, potem w ciggu 3 godzin w ‘tem-
peraturze 20°C. Nastepnie odfiltrowano zawiesine
reakeyjng, przesacz - rozcieniczono 100 ml octanu
etylu, przemyto dwukrotnie 50 ml wody, dwukrot-
nie 50 ml 1% roztworu kwa$nego weglanu sodu
i dwukrotnie 50 ml pdélnasyconego roztworu chlor-
ku sodu, wysuszono nad siarczanem  sodu, ods3-
czono i zatezono do sucha w. temperaturze 2A°C
pod ciénieniem 27 kPa. Pozostato$¢ roztarto w
10 ml tlenku izopropylu i po odfiltrowaniu i wy-
suszeniu otrzymano 091 g 4-/2,2-dwumetoksyetylo-
-5 B-dwulk eto-3-[2-metoksyimino-2/-2-trityloamino-
-tiazolilo-4/acetylotio]-1,4,5 6-tetrahydro-1,2,4-fria-
zyny izomer syn w postaci z6lttego proszku.

Widmo !H NMR /80 MHz, CDCl;, 8 w ppm,
J w Haz/: 3,30 /s, 6H, JOCHy/, 405 /s, 3H, =NOCHs/,
428 /d, J=I5, 2H, =NICHe-/, 466 /t, J=S5, 1H, -CH=/,
6,68 /s, 1H, H z tiazolu/. )

Pasma charakterystyczne w widmie IR /CHBTY,
w cm-—!: 3380, 1720, 1585, 1525, 1490, 1450, 1040,
900, 750, 730. ) ) ' )

Przyktad III. Mieszanine 0,64 g 5-tlenku 7-
-amino-2-benzhydryloksykarbonylo-8-keto-3-/2-to-
syloksytwinylo/-5-tia-1-aza-bicykloM.2.0]oktenu-2,
forma E, 50 ml dwumetyloformamidu i 0,70 g 4-/2-
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-t-butoksykarbonyloaminoetylo/-5,6-dwuketo-3-[2-
-metokisyimino-2-/2-trityloamino-tiazolilo-4/acetylo-
tio]-1,4,56-tetrahydro-1,24~triazyny, izomer syn,
ogrzewano pod azotem w temperaturze 60°C w
ciggu 6 godzin. Co

Nastepnie rozcienczono mieszanine 150 mil octa-
nu etylu, przemyto dwukrotnie 120 ml wody, dwu-
krotnie 100 ml 1N kwasu solnego, 100 ml nasyco-
nego roztworu chlorku sodu, wysuszono nad siar-
czanem sodu, odfiltrowano i zatezono do sucha
w temperaturze 20°C: pod. ci$nieniem 27 kPa. Po-
zostatosé rozdzielono chromaltograficznie na kolum-
nie z 40 g silikazelu Merck (0,06—02, S$rednica
kolumny: 25 ‘cm, wysoko§é: 29 cm). Eluowano
1 litrem octanu etylu odbierajgc frakcje po 60 ‘mi.
Frakcje 3—6 zatezono do sucha w temiperaturze
20°C pod cisnieniem 277 kiPa. Ofrzymano 021 g
5-tlenku 2-benzhydryloksykarbonylo-3-{[4-/2-t-bu-
toksykarbonyloantinoetylo/-5 8-dwuketo-1,458-tetra-
hydro-1,24-4riazynylo-3]-2-tiowinylo}-7-[2-metoksy-
imino-2-/2-trityl oaminotiazolil o-4/acetamido] -8-keto-
-5-tia-1-aza-bicyklo[42.0]oktenu-2, izomer syn, for-
ma E, w postaici brazowego spienlilanélgio osadu.

Roztwér 3/36 g izomeru syn w formie E 5-tlenku
Z-Jbemzhyldryloksy'kanbonylo-@-{l -t-butoldsykar-
bonyloaminoetylo/-56-dwulketo-1 4,5 B-tetrahydro-
-1,24-triazynylo-3] {-tiowinylo) -l7-l[|2-rme'bo‘ksy‘mmno-
-12/-2-trﬁy'loammo‘hazohlo—nﬂ/ace’tamﬂdo]-8Jke'to-l5 -tia-
-l'-aza-bicyklo[4.2.0]oktenu2 w 30 ml chlorku me-
tylenu i 1,2 ml dwumetyloacetamidu poddano dzia-
taniu 1,04 ml tréjchlorku fosforu w temiperaturze
—10°C w ciagu 15 godziny. Rozcienczono nastep-
nie 250 ml octanu etylu, przemyto 150 ml roztwo-
ru kwasnego weglanu sodu i dwukrotnie 100 ml
p6inasyconego reztworu chlorku  sodowego, wysu-
szono nad ‘siarczanem sodowym, przesgczono i za-
tezono ‘do‘ sucha w temperaturze 20°C (2,7 kPa).
Produkt osadzono na 5 g silikazelu Merck (0,06—
0,2) i umieszczono w kolumnie o $rednicy 3 cm
i wysokoSci 15 cm -wypelnionej 50 g silikazelu
Merck (0,06—0,2). Eluowano 6 litrami octanu etylu
Zbierajac frakeje o objetosci 600 ml. Frakcje 2—7
zatezono do sucha w temperaturze 20°C pod cis-
nieniem 27 kPa i otrzymano 1,97 g imomeru syn
w formie E 2-benzhydryloksykarbonylo-3-{[4-/2-t-
-butokisykarbonyloaminoetylo/-56-dwuketo-1,4,5,6-
-tetrahyidro-l1,2 4~triazynylo-3]2-tiowinylo}-7-[2-me-
toksyimino-2-/2-trityloaminotiazolilo<4/<acetamido]-
-8-keto-5-tia-l-aza-bicyklo[4.2.0]oktenu-2 w postam
z6ttego spienionego osadu.

Pasma charakterystyczne w widmie IR /KBr/
w cm-—1: 3400, 3280, 1790, 1715, 1695, 1590, 1520,
1435, 1450, 1040, 945, 755, 700. '

Widmo 'H NMR /350 MHz, DMSO, § w ppm,
J w Hz/: 133 /s, 9H, -C/CHyy/,. 3,20 /m, 2H,
-CH-CH,N=/, 463,.i 3,86 /2d, J=16, 2H, -SCHy/, 3,83
/t, J=6, 2H, -CH;-CH,N=/, 3,84 /s, 3H, =NOCHy/, 5,25
/d, J=4, 1H, He¢/, 5,17 /dd, J=4 i 9, 1H, Hi/, 6,72 /s,
1H, H w tiazolu/, 6,92 /s, 1H, -COOCH=/, 9,93 i 7,02
fod, J=i12, 2H, -CH=CH-S-/, 882 /s, 1H, -NH-/,
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9,58 /d, J=9, 1H, -NHCO-/, 1255 /5, lH -NH-
triazyn/.

Mieszaning 1,88 g izomeru syn w formie E 2-
benzhydryloksykarbonylo-8-{[4-/2-t-butoksykarbo-
nyloaminoetylo/-5,6-dwuketo-l,4,5,6-tetrahydro-1,2,4-
-triazynylo-3]-2-tiowinylo}-7-[2-metoksyimino-2-/2-
-trityl oaminotiazolilo-4-/acetamido]-8-keto-5-4ia-1 ~
-aza-bicyklo[4.2.0]-oktenu-2, 35 ml kwasu mréwko-
‘wego, 16 ml wody ogrzewano w ciggu 30 minut
w - temperaturze 50°C. Nastepnie dodano 20 ml
‘wody, pozostawiono do oziebienia do temperatury
20°C, przesgczono i zatezono do sucha w tempe-
raturze 50°C pod ci$nieniem 6/6 Pa.

Pozostatosé rozpuszczono dwukroinie w 100 ml
etanolu zatezajagc za kazdym razem do sucha w
temperaturze 20°C pod .ciSnieniem 2;7 klPa.- Na
pozostatosé: dzialano w ciggu 15 minut przy uzyeiu
50 ml etanolu w temperaturze 45°C. Mieiszanine
przesgczono, osad przemyto dwukrotnie 20 ml ete-
ru i wysuszono. Otrzymano 1,08 g izomeru syn w
formie E. 7-[2-/2-amino-4-tiazolilo/-2-metoksyimino-
acetamido]-3-{4—~/2-amiinoetylo/-5,6-dwuketo-1,4,5,6-
-tetrahyidro-1,2 4-triazynylo-3]-2-tiowinylo} 42-kar-
boksy-3-keto-5-tia-l-aza-bicyklo[42.0oktenu-2 - w
formie mréwczanu .i w postaci zéitego proszku. - -

Pasma charakterystyczne w widmie IR /[KBr/
w cm~i: 3500, 2200, 1770, 1710, 1680, 1630, 1530,
1380, 1040, 930.

thmolH/‘amMHthMlSO § w ppm, JWHW
3,12 /s, 2H, -CH.-CH,-NHy/, 351 i 360 /2d, J=i8,
2H, -SCHy, 3,85 /s, 3H, CH:ON=/, 4,12 A, J=6,
2H, =NCH,-CH,-NHy/, 5,12 /d, J=4, 1H, Hy/, 5,67
dd, J=41i 9. 1H, Hy/, 6,44 /d, J=8, 1H, -CH=CHS,
6,7 id, 1H, H w tiazolu/, 72 iduze s, 2H, -NHy/,
8,18 /s, 1H, H w mréwczanie/, 965 A, J=9, 1H,
-NHCO-/.

Tioloester wzy1ty jako produkt WYJ@CI‘C‘WY moﬁna
otrzymaé postepujac nastepujjaco: .

‘Do schtodzonej do temperatury +4°C za'w1es'iny
2,17 g kwasu 2-metoksyimino-2-/2-trityloamino-tia-
201110-4/-octo'wego, izomer syn i 1,656 g ++/2-t-bu-
toksykarbonyloaminoetylo/-5,6-dwulketo-3-tioketo-
41,2/4-hydrotriazyny w 50 ml octanu etylu dodano
1,11 g NN’-dwucykloheksylokarbodwuimidu. Mie-
szano w ciggu 4 godzin w temperaturze 20°C,
nastepnie odfiltrowano i zatezono do sucha w tem-
peraturze 20°C pod ci$nieniem 2,7 kPa. .

Pozostatosé zadano 20 ml chlorku metylenu a

roztwoér wlano do 250 ml tlenku, dwuizopropylu.

Po. .odfilirowaniu i wysuszeniu otrzymano 0,73 g
4-2-tdbutoksykarbonyloaminoetylu/-5,6-dwuketo-3-
-[metoksyimino-2-/2-trityl camino-tiazolilo-4/-acety-
lotio]-1,4,56-tetrahydro-1,2,4-triazyny, izomer syn,
w -poistaci: zémtetgo proszku.

Pasma charakterystyczne w w1dm'1e nR /OHIBn/
w cm—1: 3440, 3390, 2820, 1710, 1585, 1530, 1450
1330, 1370, 1050, 955, 900, T55.

Postepujac w .ten sam sposéb z ddrpo'wb,edmch
produktéw wyijdciowych sporzgdzono produkty o
wzorze. ogélnym 1 o nastepujacej charakterystyce
(dla- R’ =H) .
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Tablica 1

Przykiad

R

R® Stereo-
izomer

1)

2)

Widmo IR (KBr) pasma cha-
rakterystyczne cm-1

Widmo 1H NMR 350 MHz,
DMSO dg, 8 w ppm, J w Hz/

2

5

v

wzbr 16

—ICH; syn E

1)

2)

3330, 1770, 1670, 1540, 1470,
1420, 1040, 950, 760

3,75 i 4,16 /AB, J=I18,

2H, —SCH—/, 3,88 /s, 3H,
=NOCH/, 524 Md, J=4, 1H,
H w 6/, 513 /dd, J=4 i 9,
1H, H w %, 6,18 /s, 1H, H
tw tiazolu/, 7,06 i 7,32 /AB,
J=16, 2H —CH=\ICH—S/,
763 /d, J="1, 1H, H w pi-
rydyny/, 7,1 do 7,5 /ma-
sywny, 41, H w 4 i 5 piry-
dyny + —NHg/, 7,63 /d,
J=1, 1H, H w 3 pirydyny/,
8,32./d, J=6, 1H, H w 6
fpirydyny/ 9,64 Ad, J=09, 1H,
—CONH—/.

wzor 17

1)

2

-

3420, 3320, 3220, 1765, 1675,

11655, 1620, 1535, 1325, 1210,
(1040, 1000, 810

3,33 /s, 4H, —CHy/, 3,70 i
8,7 f2d, J=18, 2H,
—SICH—/, 3,96 /s, 3H,
—OCHY, 523 /d, J=4, 1H,
H w 6/, 581 /dd, J=41 9,
nH, H w W, 6,7 /s. 1H, H
tiazolu/, 7,18 do 7,20 (ma-
sywny, 5H, —CH=CH— i
—4N1H3/, 7,|31_i 786 (2d, J=1,
H z pirydazyny/, 9,62 /d,
J=N9, 1H, —CONH—.

wzor 18

—ICH3s syn E

1)

3480, 2830, 1775, 1710, 1680,
11635, 1590, 1535, 1380, 1110,
11040, 940

2) 3,36 /s, 3H, —CH,OCHy,

3,56 /t, J=5, 2H, —CHO—/,
4,10 /t, J=5, 2H, —CH,=",
B,62 i 3,73 f2d, J=u8, 2H.
—ISCHz—/, 3,9 /s, 3H,
=NOCHy/, 5,8 /d, J=4, 1H,
Hw6/,581 /dd, J=4i9,
1H, H w W, 6,18 /s, 1H, H
tiazolu/, 6,87 /M, J=15, 1H,
—CH=CH—S—/, 7,29 /d, .
'J=16, 1H, —CH=CH—S—/,
6,70 /szerokie, 3H, —NH*/,
9,55 /d, J=9, 1H, —CONH—/,
(12,64 /s, 1H, = NHCO—

Tub =N N = C—/.

|
OH
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28
ic.d. tablicy 1

5

wizér 19

syn E

kwzébr 20

—CH,

syn E

1) 3600, 2200, 1770, 1710, 1680,
1585, 1535, 1040, 945

9) 2,12 /s, 3H, —SCH/, 2,73 A,
J=1, 2H, —CH,S—CHa/, 3,64
13,82 /2d. J=118, 2H, —SCH,-/,
B85 /s, 3H, —OCHy/, 4,0 /t,
=", 2H, =NCHz—/, 5,20
W, J=d¢, 1H, H w 6/, 5,18
dd, J=4 i 9, 1H, Hw 7,
6,13 /s, 1H, tiazolu/, 6,92
/d, J=16, 1H, —CH=CHS—/,
7,12 /d, J=16, 1H, —CHS—/,
W15 /s, 3H, —NH*y/, 9,66
#d, J=9, 1H, —CONH—/,
12,6 /s, 1H, =NNHCO—
ub =N N=C—

|
IOH

1) 3600, 2300, 1775, 1710, 1680,
1535, 1040, 945

2) 3,63 i 3,80 /2d, J=I18, 2H,
—SICH—/, 3,88 /s, 3H,
—OCH, 4,48 /d, J=4, 2H,
—NCHz—/, 5,12 do 5,27 /mt,
B8H, =CH, i H w 6/, 5,74
do 5,92 /mt, 2H, —CH=CH,
iHwW, 6M/s, 1H H
tiazolw/, 681 /d, J=16, 1H,
—CH—CHS—/, 7,09 /d, J—16,
\1H, =CHS—/, 7,18 /s,
'=NH*3y/, 9,60 /d, J=9, 1H,
—CONH—/, 12,61 /s, 1H,
=—NHCO— lub
=N—IN=C—/.

|
IOH

X

wzbr 21

syn E

1) 13650—2200, 1770, 1710, 1680,
j1590, 1530, 1045, 945

2) diol: 3,87 /s, 3H, =NOCHj/,
5,20 /d, J=4, 1H, H w 6/,
5,75 Md, J=4, H w 7, 6,14
/s, 1H, H tiazolu), 6,95 i 7,10
12d, J=i6, 2H, —CH=ICH—
—S/,
ester mréwkowy: 3,87 /s,
BH, =NOCHy, 5,18 Ad, J=4,
1H, H w 6/, 515 /d, J=4,
1H, Hw %, 6M /s, 1H, H
tiazolu/, 6,93 i 7,08 /2d,
J=i6, 2H, —CH=CHS—/,
8,22 /s, 1H, HCOO—/.

wi2br 22

syn E

2) 350 /AB nie rozdzielone, 2H,
—\SCHx—/, 3)60 M, J=6, 2H,
=NCH:CHOH/, 3,91 /t, J=6,
2H, =N—CH,CHz0H/ 3,87 /s,
3H, =NOCHSy/, 5,07 /d, J=4,
H w 6/, 5,60 /dd, J=41i9, 1H,
Hw 7, 631 A, J=16, 1H,
—CH=CH—S—/, 6,71 /s; 1H,
H w 5 tiazolu/, 7,17 Aszero-
ki s, 2H, —NHg/, 7,36 /d,
J=16, 1H, —CH=CHS—/,
954 Ad, J=/, 1H, —CONH—/.
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XI wizoér 23 —ICH3 syn E 1) 3500, 2500,‘ 1775, 1710, 1685
Ido 1630, 1540, 1045, 950

2) 1,90 /s, 3H, —CHy/, 3,48 /m,
2H, —CH,NH—/, 3,62 i 3,73
ved, J=18, 2H, —SCH,—/,
K0 /s, 3H, —OCHy/, 5,15 /d,
=4, 1H, H w 6/, 5,82 Add,
J=4i9, 1H, Hw ¥, 6,78
s, 1H, H tiazolu/, 6,88 Ad,
J=16, 1H, —CH=CHS—/,
7,31 /d, J=16, 1H, =CHS—/,
a3 /s, 3H, —INH*y/, 3,50 /d,
|J=9, 1H, —CONH—/, 12/54
I'szeroki s/, 1H, —CONHN=
lub —C=N—N=/,

I
OH

XTI wazbr 24 —CH; syn E 1) 3450, 3320, 2200, 1770, 1735,
1660, 1630, 1535, 1385, 1220,
11040, 945

3,66 1 390 /2d, J=18, 2H,
»—SCH,—/, 385 /s, 3H,
=NOCHy, 3,87 /s, 3H,
—CIO4CHy/, 3,90 /s, 3H,
=NCH, tiazol/, 5,20 /d, J=9,
1H, H w 6/, 5,19 /dd, J=4
i9 1H, HwW, 67 /s, 1H,
H tiazol/, 6,98 i 7,03 /AB,
=14, 2H, —CH=CH—S/,
7,20 /szeroki s, 2H, —NH,/,
9,63 /d, J=9, 1H, —CONH—
—iCr.

2

~

3320, 1770, 1660, 1540, 1380,
1040

2) 1,90 /s, 3H, —COCHS,/, 3,68

i 300 /2d, J=i18, 2H,

IS CH,—/, 3,87 /s, 3H,
—OCHgy/, 4,22 /d, J=4, 1H,
H w 6/, 460 /AB organicz-
ne, 2H, —CH,NHCO —/, 582
\dd, J=4i9 1H, Hw 7.
6,75 /s, 1H, —OCHy, 7.15 /d,
J=16, 1H, —CH=CHS—/,
7,20 /s, 3H, —NH*,/, 7,25 Ad.
J=(16, 1H, —CHS—/, 9,63

/d, J=9, 1H, —CONH/.

XIT1 o | wzér 25 —CH3 syn E 11

~

X wzOr 26 —CH; syn E 1) 3400, 3330, 3250, 2000, 1765,
1665, 1600, 1530, 1035, 960
l 2) 2,36 /s, 6H, —N/CHy/y/, 3,67

3.92 f2d, J=18, 2H,
—SCH,—/, 3,88 /s, 3H,
—OCHY, 5,28 /d, J=4, 1H,
Hw 6/, 580 /dd, J=4 i 9,
1H, Hw %, 67 /s, 1H, H
tiazolu/, 7,10 /d, J=16, 1H,
—CH=CHS—/, 7,20 /s, 2H,
—NH,/, 725 /d, J=i18, 1H,
=CHS—/, 9,80 /d, J=9, 1H,
—CONH—/.
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1 2

5]

XV wzor 27

syn E

1) 3350, 1770, 1720, 1675, 1530,
1390, 1040, 940

2) 363 i 3,87 JAB, J=19, 2H,
SCHy—/, 3,77 1 441 fot, 4H,
—CH,CHgO—/, 3,84 /s, 3H,
—OCHy, 5,19 /d, J=4, 1H,
Hw 6/ 589 /dd. J=4 1 o,
1H, H w 7/, 6,13 /s, 1H, H
w 5 tiazolu/, 6,94 /d, J=18,
1H, —CH=CHS—/, 7,25 /d,
J=(6, 1H, =CHS—/, 9,61 /d,
J=9, 1H, —CONH—/.

XV wizOr 28

syn E

'9) 1,90 /s, 3H, —CHa/, 3,44 /t,

1) 3500, 2500, 1775, 1660, 1540,
1040, 945

2H, N—CHy/, 3,60 /q, 2H,
CH,NHCO—/, 3,64 i 3,76
i'2d, J=18, 2H, —S—CHz—/,
4,0 /5, 3H, —OCHy/, 5,16 /d,
J=4, 1H, H w 6/, 5,82 /dd,
J=41i9, 1H, H w 7/, 6,60 /s,
3H, —NH*y, 6,78 /s, 1H, H
tiazolw/, 6,96 /d, J=16, 1H,
—CH=CH—S—/, 7,37 /d,
J=i6, 1H, =CHS—/, 7,86 M,
J=5, 1H, —NHCOCHSy/, 9,50
/d, J=/, 1H, —CONH—/.

Xvil wzor 29

—ICH3

syn E

%) 3,66 i 386 f2d, J=17, 2H,

1) 3320, 1780, 1675, 1200, 1140,
1040, 950

—SCHz—/, 3,90 /s, 3H,
'=NCHgy/, 4,0 /s, 3H, —OCHy/,
520 M, JT=4, 1H, H w 6/,
5,80 /dd, J=4 i o/, 1H, H
w683 /s, 1H Hw?5
tiazolw/, 7,0 Md, J=16, 1H,
—CH=CHS—/, 7,1 /d, J=16,
1H, =CHS—/, 9,7 /d, J=9,
1H, —CONH—/.

Tablica 2

Przyklad R

RO

1

l

(

Stereo-
izomer

2) Widmo 1H NMR 350 MHz,

|
1) Widmo IR (KBr) pasmo cha-
rakterystyczne cm—1

ICF3C00D, 8§ w ppm, J wHz

XVIII wzor 30

Syn Z

'9) 377 i 3,84 /2d, J=18, 2H,

1) 3700—2200, 1770 1715, 1680,
1590, 1530, 1045

—SCHz—/, 5,18 /s, 2H,
=N—CH,—/, 5,58 /d, J=4.
1H, H w 6/, 6,02 /d, J=4, 1H,
Hw W, 684 17,06 /2,
J=10, 2H, —CH=CHS—/,
748 /s, 1H, H tiazolu/, 9,72
fs, 1H, —CHO/—.
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Tablica 3

34

Przyktad

’RO

Stereo-
izomer

1) Widmo
‘podczerwieni
2) Widmo RMN,
350 MHz,
8 w ppm,
J w Hz

(KBr)

2 DMSO ds
3 CHyCOOD

2

5

XIX

wzér 31

—CH;

syn E

1) 3550, 2200, 1770, 1710, 1680,

T 1050, 940

2) 3.62 i 3,82 /2d, J=18, 2H,
—SCHz—/, 3,86 /s, 3H,
=NOCH3/, 4,06 i 4,15 /2t,
J=6, 2 X 2H,
=NCH,CH:0—, 5,21 /d.
J=9, 1H, H w 6/, 5,78 /dd,
J=419,1H, Hw 7/, 650
szeroki s, 2H, —OCONHy/,
6,75 /s, 1H, H tiazolu), 6,92
i 7,08 /2d, J=16, 2H,
—CH=CH—S—/, 7 do 7,50
(szeroki s, 2H, —NH, tiazo-
1u/, 9,66 /d, J=9, 1H,
—CONH—Cy/, 12,62 /s, 1H,
—N=C—OH lub =NNH—
—C—. .

o

XX

wzor 22

—CH;

syn E

1) 3400, 3200, 2200, 1775, 1710,
1680, 1530, 1040, 945

Q) 3,62 1 3,82 /AB, J=18, 2H.
—SCH,—/, 3,84 /s, 3H,
=NOCHz/, 4,15 i 4,32 /2t,
J=5, 2 X 2H, =NCH,CH,—
—OCHOY, 5,21 /d, J=4, 1H,
H w6/, 578 /dd, J=4i9. |
QH, Hw 7, 6,7 f5, 1H, H
tiazolu/, 6,89 i 7,10 /2d, J=16:
2H, —CH=CH—S—/, 7,16
Jszeroki s, 2H, —NH,/, 8.18
/s, 1H, HCOO—/, 9,59 /d,
J=@, 1H, —.CONH—Cx/,
12,60 /szeroki s, 1H,
=NH=COH lub =NNH—
—Cc—. | B

Il
L0

XXI

wzér 33

—CH3

syn E

1) 3320, 3220, 3150, 2300, 1780,
1740, 1720, 1680, 1635, 1590,
1535, 1375, 1210; 1040, 950

2) 2,0 /s, 3H, CH;CO—/, 3,63
i 3,82 /AB, J=18, 2H,
—SCHz—/, 3,85 /s, 3H
=NOCHgy/, 4,08 /t, J=5, 2H,
=NCH,CH,OCOCHy/, 4,25
/t, J=5, 2H, .=
=NICH2CH,O0COCHgy, 5,20 /d.
J=4, 1H, H w 6/, 5,78 /dd,
J=41i9,1H Hw 7, 6,7
/s, 1H, H tiazolu/, 6,90 /d,
J=16, 1H, —CH=CH—S—/,
7,12 /d, J=16, 1H, —CH=
=CHS—/, 7,18 /szerokie s,
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6

2H, —NHy/, 9,60 /s, J=9, 1H,
—CONH—Cy/, 12,6 /szerokie
s, 1H, =NH=C—OH lub
=NNH—C—.

|
(0]

XXII

wzor 34

—CH;

syn E

1) 3550, 2200, 1755, 1705, 1675,
1580, 1530, 1035

2) 8,51 i 362 /AB, J=18, 2H,
—SCH,—/, 3,72 /mt, 2H.
—COCHNHy/, 3,82 /s, 3H,
=NOCHS/, 4,12 i 4,40 /2 Mt,
2 X 2H, =NCH.CH,
OCO—/, 5,10 /d, J=4, 1H.
Hw 6/, 567 Add, J=41i 9,
1H, H w %, 6,44 /d, J=18,
1H, —CH=CH—S—/, 6,72
/s, 1H, H w tiazolw/, 7,18
/szeroki s, 3H, —NH*; tia-
zolu/, 8,12 /s, 1H, HCO,—/.
9,56 /d, J=9, 1H,
—CONH—C//.

XXIII

wzor 35

—CHjs

syn E

1) 3400, 3300, 3200, 1775, 1680,
1590, 1530, 1320, 1150, 1140,
1945

2) 2,90 /s, 3H, —SO,CHJ/, 320
ymt, 2H, —CH,NH—/, 3,61
i 3,78 /2d, J=18, 2H,
—SCHz—/, 3,96 /s, 3H,
=NOCHy/, 3,06 /t, J=5, 2H,
=N—CHx—/, 5,17 M, J=4,
1H, H w 6/, 5,73 /dd, J=4
i9, 1H Hw %, 6,14 /s.
1H, H tiazolu/, 6,79 /d, J=16,
1H, —CH=CHS—/, 7,17 Js,
2H, —NHy/, 9,60 /d, J=9, 1H,
—CONHY.

XXIV

wzbr 36

—CH;

syn E

1

~

3700 do 2200, 1765, 1705,
1675, 1610, 1585, 1530, 1035,
930

2) 32 do 3,6 /m, 8H, —SCH,—.
=NCH,CHN = i
—ICOCHN=/, 3,85 /s,
=NOCHy/, 5,12 /d, J=4, Hg/,
5,67 /dd, J=4 i 9/, H/, 6,35
/d, J=16, —CH=CHS—/,
6,73 /s, H tiazolw/, 7,15 (sze-
roki s, —NHy/, 82 /s, H
mréwczanu/, 8,6 /m,
—CH,NHCO—/, 9,54 /d, J=9,
—INHCO—).

XXV

wzbr 37

—CH;

syn E

1) 3340, 3210, 3100, 3200, 1770,

1710, 1685, 1625, 1590, 1530,
1035, 945

2) 3,55 /s, 3H, —COOCHY,
362 i 3,79 /2d, J=18, 2H,
—SCHy—/, 3.85 do 3,98 /mt,
5H, =NOCH; i =NCHz—/,
519 /d, J=4, 1H, H w 6/,
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5

5,75 /dd, J=4 i 9, 1H, H
w T, 6,74 /s, 1H, H tiazolu/,
9,58 /d, J=9, 1H, —CONH—Y,
12,50 /szeroki s, 1H, =N
NHCO— lub =NN=C—/

. OH

XXVI

wzor 38

—CH; syn'E

1) 3320, 3200, 1775, 1710, 1680,
1635, 1585, 1585, 1040, M5

2) 3,30 /m, 5H, —CH,NH—
=NCHy/, 3,60 i 3,78 /2d,
J=18, 2H, —SCH,—/, 3,85
szeroki s, 5H, =NOCH;4
i =NCHaz—/, 5,18 /d, J=4,
1H, Hy/, 5,4 /dd, J=4 i 9,
1H, Hy/, 6,00 /t, J=6, 1H,
—NH—CH:—/, 6,74 /s, 1H,
H tiazolw/, 6,82 i 7,12 /2d,
J=il6, 2H, —CH=CH—/, 9,58
/M, J=9, 1H, —CONHY, 12,62
Vs, 1H, —NH— tiazyny/.

XXVII

wzbr 39

—CH; "syn E

1) 3400, 3280, 3200, 2000, 1775,
11710, 1680, 1610, 1380, 1035,
n50, 685

2) 4,32 /s, 3H, —OCHY, 5,40
vd, J=4, 1H, H w 6/, 6,04 /d,
J=4,Hw W, 7,25 i 7,78 /2d,
J=u6, 2H, —CH=CH—/, 7,50
/s, 1H, H tiazolu/.

XXVIII

wzdr 40

—CH; syn/
syn
syn/ E
anti

1) 3700 do 3200, 1770, 1710, 1680,
1585, 1530, 1040, 940

2) 3,39 /s, 2H, —SCHy/, 4,30 /s,
3H, —OCHy, 5,39 /d, J=4, 1H,
H w 6/, 6,04 /d, J=4, 1H, H
w W, 1,28 i 7,77 /2d, =18,
2H, —CH=CHS—/, 7,50 /s,
1H H, tiazolu/.

XXIX

wzor 41

—CH; syn/
syn
anti/
syn

1) 3700 do 2000, 1775, 1710,
1690, 1630, 1585, 1550, 1050,
945

2) 524 /d, J=4, 1H, H w 6/,
5,80 /dd, J=4 i 9, 1H, H
w W, 6,95 i 7,10 f2d, J=18,
2H, —CH=CH—/, 9,77 /d,
J=9, 1H, —CONH—/.

Tablica 4

Przyklad

Stereo-

R® .
izomer

1) Widmo IR (KBr) pasma cha-
rakterystyczne cm—1

7) widmo RMN protonu 250
MHz, CHyCOOD, 8 w ppm,
J w Hz

S

wzér 42

—CHj; syn E

7 (trojfluorooctan)
2,55 /s, 3H, CH;CO—/, 3,90
s, 2H, —SCHs—/, 4,31 &,
3H, =NOCHy, 5,17 /s, 2H,
=NCHCO—/, 5,39 /M, J=4,
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1H,
1H,

H w 6/, 606 /Ad J=4,
H w7, 7,28 /d, J=16,
1H, —CH= trams/, 7,51 /s,
1H, H tiazolu/. 7,78 /d.
J=i16, 1H, =CH— trans/.

XXKXI -

wzor 43

~

syn E 1

7

8700, 1760, 1665, 1605, 1540,
1395, 1040, 950 (s61 sodowa)

3,98 /szeroki s, 2H,
—S—CHz—/, 4,32 /5, 3H,
=N—OCHy, 5,38 /d, J=5,
1H, H w 7/, 5,63 /szerokie
s, 2H, =N—CHy/, 6,07 /d,
J=5, 1H, H w 6/, 7,13 /d,
J=16, 1H, —CH=CH—/,
7,50 fs, 1H, H tiazolu/, 7,88
d, J=16, 1H, —CH=CH—
9,82 /s, 1H, —CHO/.

Tablica §

Przylklaﬂ’

lRo

Stereo-
izomer

XXXII

wzor 44

—ICH;

izomer
syn
forma E

1))

2)

1) Widmo w podczerwieni (K-

Br) pasma charakterystycz-
ne cm—1

2) widmo RMN protonu (350

MHz, DMSO ds, § w ppm,
J w Hz)

3300, 3260, 2600, 1770, 1705,
1680, 1630, 1585, 1530, 1375,
1040, 950

3,35 /s, 3H, —CH; triazyny/,
365 i 388 /AB, J=18, 2H,
—SCH,—/, 3.87 /s, 3H,
=NOCHy, 522 /d, J=4. 1H,
H w 6/, 58 /dd, J=4 i 9,
1H, H w 7/, 6,75 f5, 1H. H
tiazolu/, 6,83 /d, J=16,
—CH=CH—S—, 7,11, /d,
J=16, 1H, —CH=CH—S—/,
7,20 /szeroki s, 3H, —NHs*/ ,
9,58 /M, J=9, 1H,
—CONH—.

blica 6

Prz ykiad

RO

Stereo-

. 2)
izomer

rak'terystyczne ¢cm-1

widmo RMN protonu 350
MHz, DMSO ds, 8§ w ppm,
J w Hz

4

5

XXKXIIT

izomer
syn,

forma E 2)

1) 3500, 2200, 1770, 1700, 1680,

1530, 1040, 940

1,22 M, J=7, 6H, —CHy/, 3,65
i 3,80 /ad, J=18, 2H,
—SCHy—/, 3,80 /q, J=17, 2H,
=NCH,—/, 3.86 /s, 3H,
—OCHy, 520 /d, J=4, 1H,

|

1) Widmo IR (KBr) pasma cha- |

H w 6/, 578 fdd, J=4 1 9,
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c.d. tablicy 6

5

XXXIV

wizor 46

—CHs

1H, Hw W, 6% /s, 1H, H
tiazolu/, 6,95 /d, J=16, 1H,
—CH=CHS—/, 7,13, /d,
J=16, 1H, =CHS—/, 7,18 fs.
3H, —NH;*/, 9,63 /d, J=9,
1H, —CONB—/.

izomer
syn,
forma E

1

~

2)

3500, 2200, 1775, 1705, 1689,
1530, 1050, 950
148 /d, J=1, 6H, —CH/-
ICHa/d/, 3,64 1 3,82 /2d, J=18,
2H, —SCH,—/, 3,85 /s, 3H,
—OCHgy, 4,42 /$érednie t, 1H,
—CH/CHyly/, 5,22 /d, J=4,
1H, H w 6/, 578 /dd, J=4
i9 1H, Hw 7, 67 /s, 1H,
H w tiazolu/, 6,93 /d, J=16,
1H, —CH=CHS—/, 7,07 /d,
J=18, 1H, =CHS—/, 7,18 /s,
3H, —NHst/, 9,62 /d, J=9,
1H, —CONH—/, 12,55 fs, 1H,
=NNHCO— lub
=N—N=C—OH.

|

XXXV

wzbr 47

izomer
syn,
forma E

2)

3500, 3300, 1780, 1715, 1689,
1590, 1535, 1050, 950 ‘
3,62 i 381 /2d, J=18,
—SCH,—/, 3,84 /s, 3H,
—OCHy, 397 /d, J=3, 2H,
=NCH,—/, 458 /M, J=8, 1H,
—CH/OCHy/d/, 5,20 /d, J=4,
1H, H w 6/, 577 Mdd, J=4
i9 1H, Hw W, 674 /s, 1H,
H tiazolu/, 6,91 A, J=16,
1H, —CH=CHSY/, 7,09 /d,
J=16, 1H, =CHS—/, 717 Js,
SH, —NHs*/, 9,60 /d, J=9,
1H, —CONH—/, 12,64 /s, 1H,
=NNHCO—/.

XXXV

wzor 48

izomer
'Synl
forma E |

1)

2)

3410, 3320, 3200, 3100, 2000,
1770, 1710, 1680, 1630. 1590,
1880, 1040, 945

368 i 3,83 /AB, J=18, 2H,

—SCHy—/, 387 /s, 3H,
—=NOCHy, 445 /szeroki s,
2H, —CH,—CONHy/, 5,20 /d,
J=4, 1H, H w &, 5,78 /dd,
J=4i09 1H H w 7, 675
/s, 1H, H tiazolu/, 6,90 i 7,08
f2d, J=16, 2X1H,
—CH=CH—S—/, 17,32 /[sze-
woki s, 2H, —NH, tiazolu/,
7,70 fszeroki s, 2H, —CONHY/,
9,60 /d, J=9, 1H,
—CONH—Cy/, =NN=C—OH

|
lub =NNH—C—, >12 ppm
I
(0]

XXXVII

wzor 49

—CH;

izomer
syn,

' forma E

1) 3405, 3260, 1770, 1710, 1680,

11585, 1530, 1040, 940, 700
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Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych 3-tiowinylocefa-
losporyn o wzorze ogblnym 1, w. ktdrym R° ozna-
cza atom wodoru lub . grupe; alkilowg, R oznacza
grupe 1,34-tiadiazolilowa-5, ewentualnie podsta-
wiong rodnikiem ; alkilowyrg, dwualkiloaminoalki-
lowym lub acyloaminoadkildowym, grupe: 1-alkilo-3-
-alkoksykarbonylo-1,2,4-triazotilowg-5, grupe tetra-
zolilowa-5 podstawiong w pozycji 1 rodnikiem al-
kilowym, hy:dmklsyallkllowym zawwra;a;cym W cze-
$ci alkilowej 2—4 atom6w wegla lub acyloamino-
alkilowym, grrupe pwrydynlowa ewentualnie w po-
staci Natlemku grupe puyﬂazynylorwa-s “podstawio-
n3g w pozycji -6 I‘Od'nl'klenl a.lkxlo'wym e'wentualme
w postaci N- tlenku grupe 56—d’wuketo—1456—te-
trahydro-1 24—tm.azynylowa-3 pods'tawmna W po-
zycji -4 rodnikiem'' z pierwiszg grupa ' obejmuijaca
grupe alkilowg, alkoksyalklldwa, alkilotioalkilowsg,
allilows, formyloalkilows lub karbamyloalkilowa
lub rodnikiem 'z diugy grulpa, obeqmuljavca grupe
hydrolnsyallkrlowa, acyloaamnoaﬂiklloWa, karbamyilo-
ksyalkilowg lub a'cyloksyalkﬂowa, ktéra w czesci
acylowej ewentualnie* podsfaw'ldha ]est rodnikiem
aminowym, przy czym zwmazavne Z frfazyvna czesei
alkilowe rodnikéw druglej grupy zaW1eran 2—4
atoméw wegla lub rodnikiem o wzorze ogblnym 2,
w ktérym alk: oznacza' rodmik alkilenowy zawie-

rajgcy 1—4 atoméw wegla;a Re oznacza grupe.

allilowa za$ R! oznacza -atom  wodoru, przy czym
podstawnik w pozycji -3 cefalosporyny wystepuje
w postaci cis lub frams lub w- postaci mieszaniny
form cis i trams,' ugrupowanie -OR° wystepuje
w pozycji syn lub.anti iub w postaci ich miesza-

niny i, o ile nie;zaznacpono imaczej, rodmiki alki-

lowe i acylowe sa pruoste- lub rozgalezione i za-
wieraja 1—4 atomoéw  wegla, ewentualnie w po-
staci soli addycyjnych;z kwasami, soli metalicz-
nych, soli addycyjnych z zasadami organicznymi
znamienny tym, Ze tioloester o wzorze ogblnym 4,
w ktérym RP oznacza,atom wodoru, grupe alkilo-
wa lub grupe zabezpieczajgcg, R ma znaczenie po-

dane powyzej i.gdy zamepp on mdmk formylowy,

aminowy lub alkrl'oammowy ‘to ro'd'n:ukl te sg za-
bezpieczone i gdy zawiera rod'm,k hydroksylowy
lub karboksylowy rodm]kl te sa wolne..lub zabez-
pieczone a Rs; oznacza ahom wodoni lub grupe
zabezpieczajgca na grzyk(laad taka ;a!l; t-butoksy-
karbonylowe lyb };ﬁyﬂowe, v posﬁau izomeru syn
lub anti lub ich mleszamny, ,podk}a:e sie reakcji
z T-aminocefalosporyng, 1wb mieszaning izomer6w
tego zwiazku, ¢ wzqrze 61nym 5, w ktorym n
oznacza 0 lub 1 i gdy n. -0 prod u&!’t ten wyste-
puje w postaci bmykbook*tenu-& fub 3 i gdy n=1
produkt wystepuje w pog’qam b1cyk100’ktenu-2 pod-
stawnik przy a.tomle wegla w. pozycii -3 bicyklo-
oktenu ptrzedstawm stereowomeme E lub Z, R, ma
znaczenie takie jak R’ lunb oznacza grupe zabez-
pieczajaca a R; oznacza grupe o wzorze ogblnym
-0-SO;R’; lub--O-COR’;, w. kt4rych R’; oznacza
rodnik alkilowy, tréjfluorometylowy, tréjchlorome-
tylowy, lub -fenylowy podstawiony atomem chlo-
rowca lub grupa alkilowa lub nitrowa, w rozpusz-

czalniku organicznym, w obecn0§c1 akceptora kwa-
su w temperaturze mledzy —20°C a temperatura'
wrzenia, po czym ewentualnie redukuje si¢ otrzy-

10

30

45

many sulfotlenek gdy n=1, usuwa grupy zabez-
pieczajgce i ewentualnie przeksztatca sie otrzyma-
ny produkt w sol.

2. Sposéb wytwarzania nowych 3-tiowinylocefa-
losporyn o wzorze og6lnym 1, w ktérym R ozna-
cza grupe pirydylowa, ewentualnie w postaci N-
-tlenku, grupe pirydazynylowag-3 podstawiong w
pozycji -6 rodnikiem alkilowym ewentualnie w po-
staci N-tlenku, grupe 5,6-dwuketo-1,4,56-tetrahy-
dro-1,2,4-triazynyloewa-3 podstawiong w pozycji -4
rodnikiem z pierwsza grupa, ktéra obejmuje gru-
py alkilowa, alkoksyalkilows, alkilotioalkilowa, ail-
lilowg, formyloalkilowg lub karbamyloalkilowg lub
rodnikiem z drugg grupa, ktére obejmuje grupy
hydroksyalkilowa, acyloaminoalkilowg, karbamylo-
ksyalkilowg lub acyloksyalkilows, ktéry w czesci
acylowej jest ewentualnie pods’gawiony grupa ami-
nowsg, cze$ci alkilowe zwigzane z triazyna rodni-
kow drugiej grupy zawierajag 2—4 atomoéw wegla
lub rodnikiem o wzorze ogélnym 2, w ktéorym alk
oznacza rodnik alkilenowy zawierajacy 1—4 ato-
méw wegla, a Re oznacza rodnik alkilowy, grupe
1- alkulo—z-aflkoksykarbonyloathl triazolilowg-5, gru-
pe 1,3,4-tiadiazolilowg-5 ewentualnie podstawiong
rodnikiem alkilowym, dwualkiloaminoalkilowym,
acyloaminoalkilowym, grupe tetrazolilowa-5 pod-
stawiong w pozycji 1 rodmikiem alkilowym, hy-
droksyalkilowym, ktérego . cze$é alkilowa zawiera
2—4 atoméw wegla, acyloaminoalkilowym a R°
oznacza grupe winylowsg lub cyjanometylowag lub
tez R oznacza grupe 5,6-dwuketo-1,45,6-tetrahy-
dro-1,24-triazynylowa-3 podstawiona w pozycji 4
rodnikiem alkilowym zawierajacym 1—4 atoméw
wegla podstawionym grupa acylowa lub tiazolidy-
nylowa-2, rodnikiem 23-dwuhydroksypropylowym,
2-formylo-2-hydroksyetylowym, rodnikiem alkilo-
wym zawierajgcym 2—4 atoméw wegla podsta-
wionym grupg aminowa, alkilosulfonyloaminowa,
acyloaminowa podstawiong grupa aminowa lub
grupa alkoksykarbonyloaminows, alkiloureidows,
rodnikiem alkilowym zawierajgcym 2—5 atomoéw
wegla podstawionym grupa alkoksyiminowg lub
hydroksyiminowa, grupe tetrazolilowa-5. podsta-
wiong w pozycji 1 rodnikiem formyloalkilowym,
R° oznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy,
winylowy lub cyjanometylowy, R’ oznacza atom
wodoru, przy czym rodniki i czesci alkilowe lub
acylowe, o ile nie zaznaczono inaczej sa proste lub
rozgalezione i zawieraja 1—4 atoméw wegla, W
postaci ich izomeréw syn lub anti, E lub Z i ich
mieszanin, a takze soli addycyjnych z kwasami,
soli metalicznych i soli addycyjnych z zasadami
azotowymi, znamienny tym, Ze tioloester o wzorze
4, w ktérym R i R° maja wyzej podane znacze-
nie. R; oznacza atom wodoru lub rodnik ostania-
jacy z tym, ze gdy R° oznacza atom wodoruy,
oksym moze byé zabezpieczony, gdy R zawiera
podstawnik aminowy, alkiloaminowy, formylowy
lub acyloalkilowy jest on zabezpieczony a gdy R
zawiera podstawnik hydroksylowy lub karboksy-
lowy moze byé on wolny lub zabezpieczony, pod-

~ daje sie reakcji z T-aminocefalosporyng o wzorze

ogélnym 5 w ktérym n jest réwne 0 lub 1, R;
oznacza atom wodoru lub rodnik ostaniajgcy benz-
hydrylowy, R; oznacza rodnik o wzorze og6lnym
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-0O-SO.;R’; lub -O-COR’;, w ktérym R'; oznacza
rodnik alkilofenylowy i gdy n=0 pochodna ta ma
postaé bicyklooktenu-2 Iub -3, gdy n=1 pochodna
ta ma postaé bicyklooktenu-2, podstawnik przy
atomie wegla w pozycji 3 bicyklooktenu wyste-
puje w postaci stereoizomeru E lub Z, w rozpusz-
czalniku organicznym w obecnosci akceptora kwa-

HNC s
?\I{JIC—CONH

NxoRO

[

su, w temperaturze miedzy —20°C a temperaturg
wrzenia mieszaniny reakcyjnej, po czym gdy n=i
redukuje sie ofrzymany tlenek, usuwa sie ewen-
tualnie grupy zabezpieczajace i ewentualnie prze-
ksztadca sie otrzymany produkt w sél addycyjng
z kwasem, s61 metaliczng lub sél addycyjnag z za-
sadg azotowa.

S .
N{\L CH=-CH-SR
COOR!

wzor 1

HN
mﬁtﬁ:-cow
N-OR"

H.N
2 \N(ﬂ—C—CON

R°0-N

OR
—alk —CHL
S OR*

NZOT

H(;:NS}CH-CH SR

wZzor

S

NY)-CH-CH SR

COOR'

1a

COOR'

76

oL

wzor 2

subst

I
N—N
— %N—f

subst

0
Hp O OH
H ” .Asubsl /
~ —N\>=0 .
N wzor 3 a
0
N—R
— N—N
4 =0 -
~ ~ aszH
| 0 l 0
subst . subst
wzor 3 6
subst
Subst

— N—N
g —<\N_20—0H

wzor 3¢
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RANH
EI/JC—CO—S—R ( 0) n

i '
N~

H NS
veor 4 OR° 20/[N JCH-CH-R,
Y COOR,
X—N/4 5
1 \Z w207
wzor 6 o
7 2 S
Nilcl-COOH E{jc COOH
"ore Nore
weor 7 0 wzor 8
0
R;—NH
o/ N ACHCH R,
COOR
/O) wzor 9
— ; 0
Rq N(‘j N\)—CH CHO N ()
COOR1 wzor 17 ;: j)_CH CH N/ 7
COOR; Ra
wzor 171
R R,
EAN //
CH- N\ R —NH-——S
Re” R, A cH
wzor 12 O 2
~ COOR
H N wzor 713
T}CH .
COOH f

—HN
wzor 14 7/:?\]‘;/\[_ ._@
_*\(__=>‘CH3 wzor 15 wzor 16

N—N _—
0 " cH
wzor 17 N—

N\

wzor 18



/N NH
, 0
Nﬁ%
(CH) SCH

wzor 19

N——NH

0

CH 5 CHOH-CH,0H

wzor 21

N NH
NQO

( I
NH- co CH,

wzor 23

CH;- NH
ar ?‘J_ COCH

wzor 25
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N—NH

—&N__zgo

1
CH;CH=CH,

wzor 20

N—NH

0
G
CHCH 2OH

wzor 22

T CHNCH,,

N—N

wzor 26
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CIH; CH,OH (C|H2)2 NHCOCh,

™ i

N—N N—N
wzor 27 wWZOr 28

CH, .

e %N NH
Ny 0
T G

CH,CHO
wzor 29 wzor 30
N—=NH N—NH
WGt
| %0 ™o

(CH,), OCONH, (CH,),0CHO

wzor 31 wzor 32

N—NH N—NH

L0 —~ -0

| N0 'l\' ‘0
(CH,),0COCH,

w2or 33

(CH,),0COCH,NH,

wzor 34
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N-NH

/ N N—N;
—~ O AR
| 0 fl\l_\o
(CHz)zNHSOZCHs I
wzor 35 (CHz)zNHCOCHzNHz
wzor 36
N—NH N—NH
~ 0 — 0
IN“% 4‘
(CHNHCOOCH, (CH ). NHCONHCH,
wzor 37 wzor 38
N—NH N—NH
—-<’N 0 —(/N 0
, O/S [ 0
CH;~CH CH;CH=N~OH
wzOT JQ\NH wzor 40
N—NH
4 N—NH
’—<N—250 _</N =0
_ 0
CH;CH=N~OCH,  CH,COCH,
wzor 41 wzor 42

CH,CHO
- H
_ﬁN\rﬁj _{N_N O
N=N N{
. |
wzor 43 CH3
wzor 44

CH,CH, CH (CH )
20T 45 wzor 46
H
NN N—N
~ 0 20N\
W
CH,GH(OCH,), CH,CONH,
wz0r 47 w2or 48
H
N—N

wzor 49

0

CH CHOHCHO
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