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Sposób wytwarzania nowych pochodnych ^-laktamowych

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
nowych pochodnych /?-Iafctamowych, które mają
aktywność przeciwbaikteryjną i są cennymi środ¬
kami do leczenia zakażeń u zwierząt, zwłaszcza u
ssaków, jak również u ludzi, wywołanych przez
wiele drobnoustrojów, zwłaszcza drobnoustrojów
gram-ujemaiych.

Opisano również sposób wytwarzania związków
pośrednich, użytecznych w syntezie związków /?-
-laktamowyoh, i kompozycje farmaceutyczne za¬
wierające związki aiktywine przeciwbakteryjinie wy¬
twarzane sposobem według wynalazku.

Sposobem według wynalazku wytwarza się gru¬
pę przeciwbakiteiryjnycih ^-laktamów posiadających
podstawnik a-formarnidowy (formamiidyl) przy ato¬
mie węgla sąsiadującym z grupą karbonylową pier¬
ścienia ^-laktamowego. Określenie a-formamido o-
znacza konfigurację przedstawioną wzorem 4.

Związki wytwarzane sposobem według wynalaz¬
ku mają częściową budowę przedstawioną wzorem
3.

Siposób wytwarzania nowych pochodnych ^-lak¬
tamu o wzorze 1, w którym R1 oznacza atom wo¬
doru, grupę o wzorze R*CO, taką jak grupę o wzo¬
rze 8, w którym m oznacza 0, 1 lub 2, n oznacza
0, 1 lub 2, Aj oznacza grupę alkilową o 1—6 ato¬
mach węgla ewentualnie podstawioną grupą ara-
likiloksylową, grupę cyMoalkMową o 3—6 atomach
węgla, grupę aromatyczną, taką jak girupa feny¬
lową ewentualnie podstawiona grupą hydiroksylo-
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wą, benzyloksykarbonylową lub acetoksylową, gru¬
pa tienylowa, grupa piirydylowa, grupę ałkilotio o
1—6 atomach węgla, grupę alkoksylową o 1—6 ato¬
mach węgla, X oznacza atom wodoru lub chlo¬
rowca, grupę -COO-, sól tej grupy lub ester o
wzorze -COOPh, grupę kwasu sulfonowego', grupę
azydową, tetirazolilową, hydroksylową, aminową, u-
reidową, guanidynową lub altalodioksopiperazyny-
lokarbonyloaiminową; albo R1 oznacza grupę o wzo¬
rze R*CO, w którym R8 oznacza grupę o wzorze
11 lub grupę o wzorze 12, w których R4 oznacza
grupę fenylową, taenylową lub fenoksylową, R5 o-
znacza atom wodoru lub grupę metylową, R6 ozna¬
cza grupę fenylową ewentualnie podstawioną gru¬
pą hydroksylową, benzyloksykarbonyloksylową lub
acetoksylową, R7 oznacza grupę hydroksylową, gru¬
pę kwasu karboksylowego lub jego estru niższe¬
go alkilowego lub fenylowego, tolilowego, indany-
lowego, grupę aminową lub alkiUodlioksopiparazy-
ny^oamiinową, albo R1 oznacza grupę ochronną gru¬
py aminowej, taką jak grupa benzylowa ewen¬
tualnie podstawiona w pierścieniu fenylowym jed¬
nym lub dwoma podstawnikami, takimi jak gru¬
pa alkilowa o 1—4 atomach węgla, alkoksylową o
1—4 atomach węgla, trójfluorometylowa, nitrowa,
lub atom chlorowca, grupa alkoksykarbonylowa o
1—4 atomach węgla, benzyłoksykairbonylowa ewen¬
tualnie podstawiona jak wyżej grupa benzylowa,
alliloksykarbonylowa, tritylowa lub trójchloroeto-
ksykarbonyflową, R2 oznacza atom wodoru lub ła-

145 252



145 252

a grupę $ wzorze f 5, grupę o wzorze 6 lub
£^zptittjJ^'Mfoy\m Y1 oznacza atom tle-

two usuwalną grupę ochraniającą grupę karboksy¬
lową, taką jak benzylowa, p-metokisybeinzylowa,
benzoiteaaetjŁLowa,-^ p-nitrobenzylowa, 4-butylowa,
dwuf^n^lbkJeiyłciiwa," trojfenylometylowa, 2-bemzy-
loksyłenydjowa i trójmet^łoiacetoksynietylowa, a Y
ozna<

nu l\fe»«fta*lkir-«--Z-o!fflaaitfza atom wodoru lub gru
pę o wzoirze -CH2Q, w którym Q oznacza grupę
acyloksylową, taką jak acetoksylowa lub atom wo- io
doru oraz ich sold, według wynalazku polega na
tym, że związek o wzorze 22, w którym Y ma
znaczenie podane przy omawianiu wzoru 1, i w
którym dowolne grupy reaktywne mogą być ochro¬
nione, R17 oznacza grupę ochronną grupy amino- 15
wej, jak określono powyżej lub grupę acylową
IWO- jak określono powyżej, i w których dowolne
grupy reaktywne mogą być chronione, a R18 o-
znacza łatwo usuwalną grupę ochronną grupy kar¬
boksylowej, poddaje sdę działaniu środka formylu- 20
jącego takiego jak mieszany bezwodnik mrówko-
wo-octowy w temperaturze w zakresie od —50°C
do 30°C w aprotycznym rozpuszczalniku i ewen¬
tualnie na drodze odszczepienia grup ochronnych
przeprowadza się grupę R17 w grupę R1 i/albo 25
przeprowadza sdę grupę R18 w grupę R2 i prze¬
kształca produkt w jego sól.

Określenie atom chlorowca oznacza atom flu¬
oru, chloru, bromu i jodiu, korzystnie atom chlo¬
ru i bromu. 30

Określenie ester kwasu karboksylowego obejmu¬
je estry alkilowe o 1—6 atoniach węgla..

Związki wytwarzane sposobem według wynalaz¬
ku mogą zawierać zarówno grupę aminową jak i
karboksylową i dlatego mogą istnieć w postaci 35
jonu dwubiegunowego lub mogą tworzyć sole z
odpowiednimi kwasami lub zasadami.

Grupa, formamddowa może istnieć w dwóch ko¬
rzystnych konformacjach, w których atomy wo¬
doru ugrupowania -NH-CHO są, cis- lub trans- 40
przy czym konformacja trans- zwykle dominuje.

Odpowiedndnii grupami Y są -S-C/CH31/2-, -S-
-CH2-, S-CH2-aiCH2Q'/= łub -0-CH2-CVICH2Q7i=,
w których to wzorach Q' oznacza atom wodoru
lub grupę acyloksylową. 45

Korzystnymi ugrupowaniami Y w związkach o
wzorze 1 są, w przypadku gdy związek o wzorze
1 jest pochodną penilcyilliny i cefalosporyny, -S-
-C/GHg/^- i -S-CH2-01CH2Q!,1=. Szczególnde korzy¬
stnym ugrupowaniem Y jest -S-C/CH3/2-, 50

Hnnym korzystnym ugrupowaniem Y jest -S-CH2-
-CZ=, w którym Z ma wyżej podane znaczenie.

Te związki o wzorze 1, w którym R1 oznacza
atom wodoru lub grupę ochronną grupy aminowej,
są traktowane głównie jako związki wyjściowe do 55
wytwarzania zwdąjzków o wzorze 1, w którym R1
ma wyżej podane znaczenie zwłaszcza taką jaką
występuje w aktywnych przeaiwbakteryjnie peni-
cyliinaoh i oefalosporynach.

Te związki o wzorze 1, w którym R2 oznacza 60
łatwą do usunięcia grupę ochronną grupy karbo¬
ksylowej lub niedopuszczalną w farmacji sól, są
traktowane głównie jako związki wyjściowe do
wytwarzania związków o wzorze 1, w którym R2
oznacza woliną grupę karboksylową lub jej dopu- 65

iszczalną w farmacji sól. Określenie łatwo usuwal-
ine grupy ochronne grupy karboksylowej R2 obej¬
muje również dopuszczalne farmaceutycznie, ule¬
gające in vivo hydrolizie grupy estrowe.

Odpowiednimi grupami! ochronnymi grupy ami¬
nowej R1 są te dobrze znane grupy, które mogą
być usunięte w konwencjonalnych warunkach, bez
rozbicia reszty cząsteczki.

Przykładami grup ochronnych grupy aminowej
R1 są grupa benzylowa ewentualnie podstawiona
w pierścieniu feinylowym jednym lub dwoma pod¬
stawnikami wybranymi spośród grupy alkilowej o
1—4 atomach węgla, grupy alkoksylowej o 1—4
atomach węgla, trójfluorometylowej, atomu chlo¬
rowca lub grupy nitrowej, grupa ałkoksykarbony-
lowa o 1—4 atomach węgla, na przykład III-rzęd.
butoksykarbonylowa, benzyloksykanboinylowa, ewen¬
tualnie podstawiona jak wspomniana wyżej gru¬
pa benzylowa, grupa alliloksykarbonylowa, triity-
lowa lub trójichloroetoksykarbonylowa.

Odpowiednie przykłady grup ochronnych N w
zakresie podstawnika R1 obejmują grupy zestawiio-
ne powyżej, które są usuwalne w środowisku kwa¬
śnym, ewentualnie w obecności metalu grupy Ilb.

Przykłady odpowiednich, dopuszczalnych farma¬
ceutycznie, zdolnych do hydrolizy in viivo grup
estrowych obejmują te, które ulegają łatwo roz¬
szczepieniu w ciele ludzkim, uwalniając kwas lub
jego sól,

Przykładem zdolnych do hydrolizy dm viivo grup
estrowych są grupy acydoksyalkiilowe, takie jak
grupa acetoksymetylowa, piwaMloksymetylowa, a-
-acetokByetylowa i a^piwaloiŁoksyetylowa, grupy
alkoksykarbonyloaksyalkilowe, takie jak etoksy-
karbonyloksymetylowa i a-etoksykarbonyloksyety-
lowa, dwuiaiMloaminoaOikilowe, takie jak dwume-
tyloamiinometylowa, dwumetyloamlinoetyliowa, dwu-
etyloamiinometylowa lub dwuetyłoamiinoetylowa,
grupy laktonowe, takie jak ftaŁMylowa i dwume-
toksyftalidylowa, i estry połączone z drugim an¬
tybiotykiem ^-laktamowym lub z inhibitorem /?-
-ialktamazy.

Odpowiednimi, łatwo usuwaflnymi grupami 0-
ohronnymi grupy karboksylowej dla grupy -C02R2
we wzorze 1 są estrowe pochodne kwasu karbo¬
ksylowego. Pochodną tą jest korzystnie taka po¬
chodna, która może być łatwo usuwalnai.

Odpowiednimi tworzącymi ester grupami ochron¬
nymi grupy karboksylowej są te, które mogą być
usunięte w zwykłych warunkach. Takie grupy dla
R2 obejmują korzystnie grupę benzylową,, p-me-
toksybenzylową, beinzodlometylową, p-nitrobenzylo-
wą.

Grupę karboksylową można regenerować z do¬
wolnego z powyżsizyah estrów zwykłymi metoda-
mi, właściwymi dla konkretnej grupy R2, na przy¬
kład przez działanie kwasu i zasady, przez kata¬
lizowaną hydrolizę lub przez hydrolizę katalizo¬
waną enzymatycznie lub przez hydrogenolizę.

Odpowiednimi, dopusizczalinymi farmaceutycznie
solami grupy karboksylowej o związku o wzorze
1 są sole z metalem, np» sole glinu, sole metali
alkalicznych, takich jak sód lub potas, sole meta¬
li ziem alkalicznych, takich jak wapń lub magnez,
i sole amonowe lub sole podstawionej grupy amo-
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nowej, na przykład sole niższych alkiloamin ta¬
kie jak trójetyloamtiina, hydroksy-niiższe alkiloami-
ny, takie jak 2-hydroksyetyloaniina, bis-/E-hydro-
ksyetyla/lamina lub taój-/2-hydroksyetylo/-amina,
cykloalkMoaimJiny, takie jak dwucykloheksyioarnina
lub z prokainą, dwubenzyloamilną, N,N-dwubenzy-
loetylenodwuaminą, 1-efenamriną, N-etylopiperydy-
ną, N-ibenzyio- ^-fenetyloaminą, dehydroabietylo-
rwaminą, N,N'-bilsdehydiroaibietyloaminą, etylenodwu-
amiiną, lub zasadami typu pirymidyny, takimi jak
pirydyna, koliidyna lub chinolina, albo inne ami¬
ny, które są używane do tworzenia soli ze znany¬
mi penicylinami i cefMosporynaimi. Jmnymi od-
powiiedmimi solami są sole litu i srebra.

Niektóre związki wytwarzane sposobem według
wynalazku mogą być krystalizowane lub rekrysta-
lizowane z rozpuszczalników zawierających wodę.
W takich przypadkach mogą tworzyć się hydraty.
Sposób według wynalazku obejmuje tworzenie sta-
cjometrycznycih hydratów, jak również związków
zawieraijących różne ilości wody, które mogą być
wytwarzane w takich procesach jak liofilizacja

Odipowiiednim podstawnikiem Q w związkach o
wzorze 1 jest grupa acetoksylowau

Z tego ,oo powiedziano wynika jasno, że ko¬
rzystnymi, aktywnymi przeciwbak»teryjinie związ¬
kami wytwarzanymi sposobem według wynalazku
mogą być związki określone wzorem 2 lub ich
dojpuszczalna farmaceutycznie sól albo ich ulega¬
jący hydrolizie im vivo ester, w którym to wzorze
2 Y ma znaczenie podane przy określaniu związ¬
ku o wzorze 1 a R8 oznacza1 taką grupę, że R8-CO-
-NH- jest grupą acyloamdinową, zwłaszcza taką,
która znajduje się w czynnych przeciwbakteryjnie
ipeinticyMnach lub cefalosporynaclh.

Odpowiednimi grupami R8CO- do włączenia w
związki o wzorze 2 są ugrupowania o wzorze 8,
w którym wszystkie symbole mają wyżej podane
znaczenie.

Korzystnie At oznacza grupę alkilową o 1—6
atomach węgla, grupę cykloalkilową o 3—5 ato¬
mach węgla, fenylową, hydroksyfenylową, tieiny-
lową lub pirydyiową, a X oznacza atom wodoru
lub chlorowca, grupę kwasu karboksylowego, gru¬
pę estru karboksylowego, grupę azydową, grupę
tetrajzoliilową, hydroksylową, aminową, ureidową
lub guamidynową.

Korzystnymi grupami R8 do włączenia w zwią¬
zki o wzorze 2 są grupy o wzorze 11 i o wzorze
12, w których to wzorach R4 oznacza grupę fe¬
nylową, trienyiową lub fenoksylową, R5 oznacza
atom wodoru lub grupę metylową, R6 oznacza gru¬
pę fenylową lub podstawioną fenylową, a R7 ozna¬
cza grupę hydroksylową, grupę kwasu karboksylo¬
wego lub ich ester niższy alkilowy lub fenylowy,
tolilowy lub indanylowy, grupę aminową lub wy¬
żej wymienioną podstawioną grupę aminową.

Korzystną grupą R8 jest grupa fenylową lub p-
-hydroksylenylowa.

Sposobem według wynalazku wytwarza się zwią¬
zki o wzorze 13 lub ich dopuszczalna farmaceuty¬
cznie sól lub ich ulegający in vivo hydrolizie
ester, w którym to wzorze 13 Y ma znaczenie po¬
dane przy omawianiu związku o wzorze 1 a R8
oznacza grupę fenylową lub podstawioną fenylo¬

wą, R9 i R10 wraz z atomem azotu, do którego
są przyłączone, tworzą grupę piiperazynylową.

Korzystnymi grupami Y w związku o wzorze
13 są grupy o wzorach -S-C/CH3/2- i -S-CH2-

'-CJCH.2QP= 9 w którym to wzorze Q ma wyżej
podane znaczenie, gdy związek o wzorze 13 jest
pochodną penicyliny i cefalosporyny.

Atom węgla oznaczony gwiazdką * we wzorach
podanych na rysunkach oznacza asymetryczny a-
tam węgla, czyli związki te mogą istnieć w po¬
staci dwóch, optycznie czynnych diastereoizoime-
rów. Na ogół te, które wytwarzane są z łańcucha
bocznego D i LD wykazują dużą aktywność prze-
ciwbakteryjiną, a te które wytwarzane są z łań¬
cucha bocznego D, wykazują najwyższą aktywność
przeciwibaktery jną.

Korzystnyini związkami objętymi wzorem 13 są
pochodne penicyliny o wzorze 14 (gdzie grupa
przyłączona do grupy amidowej ma wzór 9) lub
ich dopuszczalna farmaceutycznie sól albo ich ule¬
gający in va/vo hydrolizie ester, w którym to wzo¬
rze 14 R11 oznacza grupę fenylową lub podstawio¬
ną grupę fenylową, R12 i R18 tworzą razem z ato¬
mem azotu, do którego są przyłączone, tworzą gru¬
pę piperazynyiową.

Korzystnie R12 oznacza atom wodoru.
Jedną szczególnie korzystną podgrupę związków

wytwarzanych sposobem według wynalazku są
związki o wzorze 15 lub ich dopuszczalna far¬
maceutycznie sól lub ich ulegający in vivo hydro¬
lizie ester, w którym to wzorze 15 R8 i Y mają
znaczenie podane wyżej w odniesieniu do wzoru
13 a R14 oznacza atom wodoru, grupę alkilową o
1—6 atomach węgla, podstawioną grupę alkilową,
arylową, lub aralkilową, R15 i R16, takie same lub
róiżne, oznaczają atom wodoru, grupę alkilową o
1—6 atomach węgla, podsitawioną grupę alkilową,
atom chlorowca, grupę aminową, grupę hydroksy¬
lową lub alkoksylową o 1—6 atomach węgla.

Odpowiednimi grupami Y w związkach o wzo¬
rze 15 są grupy o wzorze -S-C/CH^r: -S-CH2-
-C/ICH^O^, w którym Q ma wyżej podane zna¬
czenie.

Korzystnie podstawnik Y w związkach o wzorze
15 oznacza grupy o wzorze -S-OyCI^- lub -S-
-CH2-C7ICH2Q7, w którym Q' ma wyżej podane
znaczenie.

Korzystnymi związkami objętymi wzorem 15 są
pochodne penicyliny o wzorze 16 lub ich farma¬
ceutycznie dopuszczalna sól lub ich ulegający in
viivo hydrolizie ester, w którym to wzorze 16, R14
i R16 mają wyżej podane znaczenie, a R11 ma zna¬
czenie podane dla podstawinika RB.

Odpowiednlimi grupami alkilowymi oi 1—6 ato¬
mach węgla będącymi podstawnikami R14, R15 i
R16 We wzorze 15 i we wzorze 16 są grupa me¬
tylowa, etylowa, n- i izopropylowa, n-, II-rzęd.-
-izo- i III-rzęd.butylowa. Korzystnymi podstaw,ni-
kiem R14 jest grupa etylowa. Korzystnymi pod¬
stawnikami R15 i R16 są atomy wodoru.

Dalszą podgrupą związków wytwarzanych spo¬
sobem według wynalazku są związki o wzorze 17
lub ich dopuszczalna farmaceutycznie sól lub ule¬
gający in vivo hydrolizie ester, w którym to wzo¬
rze 17 R8 ma wyżej podane znaczenie, Y1 ozna-
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cza atom tlenu lub siarki, a Q oznacza grupę
aoetoksylową.

Odpowiednimi podstawnikami R8CO- we wzorze
17 są grupy o wzorze 8, w których znaczenie pod¬
stawników omówiono poprzednio przy opisywa-
nlifu związku o wzorze 1.

Korzystnie R8 we wzorze 17 oznacza grupę o
wzorze 10, w którym R8, R14, R15 i R16 mają zna¬
czenie podane wyżej przy omawianiu wzoru 15.

Konkretnymi związkami wytwarzanymi sposo¬
bem według wynalazku są następujące związki,
dopuszczalne farmaceutycznie ich sole i ich ulega¬
jące in viivo hydrolizie estry otrzymane w poniż¬
szych przykładach wykonania:
kwas 6a-farmamido-6jff-{D-2-i[y4-eitylo-2,3-idiiketopi-
perazy,nylo-l/-karbonyloami!no]-2-(/3,4-idihydroksy-
fenylo/^acetamido}-penicylaoowy,
kwas 6«-formamido-fyff- {D-2^[y>4-eitylo-2,3-idiketopi-
,perazyinyio-l-/karbonyloaLminio]-2-fenyloacetami-
do}-penicylanowy,
kwas 6a-formamido-6/?-{D-2n[y)4-etylo-2,3-diiketopi-
perazynylo-l/karboinyloamino-l^-y^-hydroksyfeny-
io^-acetamtido}-penicylaoowy,
kwas Ifi-{D-2- [/4-etylo-2,3-iddketopiperazynylo-1/
torbonyloammo]-2-/4-hydrok^
-7«-formiamddioce£alosporanowego,
kwas 6a-formaniido-6/?-[2-karboksy-2-^3-tienylo/
/acetiamiido-l^peniicykunowy,
6j/?-{D-2- [/4-ettylo-2,3-diketopiiperaizynylo-l -ykarbo-
nyloamiino]-2-/tienylo-^aicetaniido}^6«-formamido-
penicylanowy,
kwas 6^-{yi2R, 3S-3-benzylokBy-2-[/4^etylio-2,3-diike-
topiipenaizynylo-l -/karbonyloaminojbutyroamido}-
-6a-foir(miami)do-pendcylanowy,
kwas 6^Hfiormami'do-6«-/R-2-feiiylo-2-sulfoacetaimi-
doyipendcylianawy,
kwas Ifi-{D-2- [/4-etylo-2J3-<ddketopiperazynylo-1 /
,ylkarbonyloaimliino]-2-fenyloacetamido}-7a-formami-
■docefailosporanowy,
kwas 7a-formiamido-7^- [DL-2-fenoksykarbonylo-
-2-iflrienylo-ł3-/acetamido]-3^
imo-3-kairtoofcsylowy-4,
kwas 7fi-{D-2- [l/I4-etylo-2,3^diketopiperazynylo-1 /
yikatfbonyfloaimino]-2-fenyloaoetamlido}-7«-formami-
do-3-metydo-1 -oksadetiacefemo-3-karboksylowy-4.

Sposób według wynalazku prowadzi się z zasto¬
sowaniem środków formylujących.

Odpowiednimi środkami formyliującymi są mie¬
szane bezwodniki, takie jak bezwodnik mrówko-
wo-octowy. Reakcję prowadzi się dogodnie w tem¬
peraturze mieszczącej się w zakresie od —50°C do
30°C, w rozpuszczalniku aprotycznyim, takim jak
iprłzykładowo dwucihlorometan, chloroform, dwume-
tyloformamid, czterowodorofuriain, sześciometylofos-
foraimid lub dwumetylosulfotlenek, w obecności
trzeciorzędowej zasady. Korzystną trzeciorzędową
zasadą jest zasada typu pirydyny, taka jak piry¬
dyna, lutydyna lub pikoliina.

Sposób wytwarzania związków o wzorze 22 opi¬
sany jest w opisie patentowym St. Zjedn. Ame¬
ryki .nr 3 692 214 i w brytyjskim opisie patento¬
wym nr 1 348 984.

Związki o wzorze 22 mogą być wytwarzane
przez reakcję odpowiedniego związku o wzorze 23,
w kitórym Y, R17 i R18 mają wyżej podane zna¬

czenie, a R19 oznacza grupę alkilową o 1—6 ato¬
mach węgla, grupę arylową lub benzylową, z bez¬
wodnym amoniakiem, solą amoniową lub z aminą
o wzorze R20-NH2, w którym R20 jest łatwą do

5 usunięcia grupą ochronną, taką jak grupa benzy¬
lowa, w obecności jonów takiego metalu jak rtęć,
srebro, tal, ołów lub miedź, a następnie, o ile
jest to potrzebne, usuwa się dowolną grupę ochron¬
ną w celu otrzymania związku o wzorze 22.

10 Alternatywnie związki o wzorze 22 wytwarza
się przez reakcję odpowiedniego związku o wzo¬
rze 24, w którym R17, R18 i R19 mają wyżej po¬
dane znaczenie a Hal oznacza atom chloru lub
bromu, z bezwodnym amoniakiem, solą amondo-

15 Wą lub z aimiiną o wzorze R20-NH2, w którym B20
ma wyżej podane znaczenie, prowadzoną w po¬
dany wyżej sposób, a następnie, o ńe jest to po¬
trzebne, usuwa się dowolną grupę ochronną w
celu otrzymania związku o wzorze 22. Związki

20 o wzorze 24 można wytwarzać przez reakcję zwią¬
zku o wzorze 23, opisanego wyżej, ze środkiem
chlorowcującym, takim jak chlor lub brom, w obo¬
jętnym rozpuszczalniku, na przykład dwuchloro-
metaniie, w obniżonej temperaturze, takiej jak tem-

25 peratura od -h80°C do —30°a
Inny sposób wytwarzania związków o wzorze 22

polega na poddaniu związku o wzorze 25, w któ¬
rym R17, R18 i R19 mają wyżej podane znaczenie,
reakcji z bezwodnym amoniakiem, solą amoniową

30 lub z aminą o wizonze R20-NH2, w którym R*> ma
wyżej podane znaczenie, a następnie, o ile jest to
potrzebne, usuwa się dowolną grupę ochronną w
celu otrzymanda związku o wzorze 22.

Odpowiednio, reakcję tę prowadzi się w tem-
35 peraturze nie sięgającej ekstremum, na przykład

w 0-^60°C, zwykle 10—40°C, a korzystnie w tem¬
peraturze otoczenia. Reakcję prowadzi się dogod¬
nie w aprotycznym rozpusizczadniku, takim jak
czterowadorofuran lub dioksan.

4o Jest oczywiste, że opisane wyżej sposoby wy¬
twarzania związku o wzorze 22 przebiegają, po¬
przez przejściowy związek iminowy, przy czym in¬
ne procesy przebiegające poprzez przejściowy zwią¬
zek imiinowy są również opisane w niniejszym

45 tekście.
Związki o wzorze 25 można wytwarzać przez

utlenianie związku o wzorze 23, opisanego wyżej,
utlenianie takie można korzystnie przeprowadzać
znanym sposobem, na przykład stosując nadkwas,

50 taki jak kwas nadoctowy lub m-cMoronadbenzo-
esowy, odpowiednio w temperaturze otoczenia lub
obniżonej.

Utlenianie związku o wzorze 23 zawierającego
atomy siarki, poza występującym we wzorze, mo-

55 że prowadzić do utlenienia dodatkowych atomów
siarki a zatem może okazać się konieczne reduko¬
wanie powstałego w ten sposób sulfotlenku lub
sulfonu do odpowiedniego siarczku.

Korzystnie Y w związku o wzorze 24 oznacza
60 grupę o wzorze -0-CH2-CZ, w którym Z ma wy¬

żej podane znaczenie.
Związek wyjściowy do opisanych procesów, czy-*

li związek o wzorze 213 określony wyżej można
wytwarzać przez acytowanlie lub wprowadzanie

65 grup ochraniających, w konwencjonalnych warun-
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kach, do związku o wzorze 26, w którym R18, R19
i Y mają wyżej podane znaczenie.

Związki o wzorze 26 można wytwarzać meto¬
dami zoranymi lub analogicznymi do znanych me¬
tod wytwarzania 7«-podstawionych tiocefalosporyn
i 6a-podstawionyeh tiopenicylin.

Związki o wzorze 26 wytwarza się odpowiednio
z pochodnej zasady Schiffa,^ jak przedstawiono to
na schemacie na rysunku.

Związek o wzorze 26 wytwarza się poddając
reakcji aminozwiązek o wzorze 27 z aldehydem o
wzorze Ar-CHO, w którym Ar oznacza grupę ary-
lową w celu otrzymania zasady Schiffa o wzorze
28, którą poddaje się reakcji z zasadą i otrzymu¬
je się ankm, traktowany następnie tiosulfonianem

. o wzorze R19S • S02R19 lub chlorkiem sulfenylu o
wzorze R19SC1, w których to wzorach R19 ma wy¬
żej podane znaczenie, i otrzymuje się związek o
wzorze 19. W wyniku kwaśnej hydrolizy tej zasady
Schiffa otrzymuje się ^-amlinozwiązek o wzorze
26.

Związki o wzorze 26 imoźna wytwarzać rów¬
nież przez poddanie związku tiooksymowego o
wzorze 18, w którym R18 i R19 mafją wyżej po-
dame znaczenie, reakcji z trójałkilofosfajną lub trój-
arylofosfaną, a następnie przez działania kwaśnym
kaitelizaitoreim, takim jak żel krzemionkowy. Pro¬
ces ten jest oplisiany w opisie patentowym St.
Zjedn. Ameryki nr 4 119 778 i w J. Am. Chem.
Soc 1980, 102, 1690.

Związki o wizorze 26 i 18 można również wy¬
twarzać sposobem podanym w opisie patentowym
St. Zjedn. Ameryki nr -3 962 214 lub sposobem od¬
powiednio zmodyfikowanym.

Grupy karboksylowe mogą być regenerowane z
dowolnych, powyższych grup estrowych zwykłymi
metodami odpowiednimi dla poszczególnych pod¬
stawników R2, na przykład kwas- i zasada- kata¬
lizowana hydroliza lub przez katalizowaną enzy¬
matycznie hydrolizę albo przez hydrogeinolizę.

Związki amtybiotyczne wytwarzane sposobem
według wynalazku mogą być przygotowywane do
podawania dowolną drogą, dogodną do używa¬
nia tych związków przez ludzi lub do stosowa¬
nia ich w weterynarii, analogicznie jak inne an¬
tybiotyki Kompozycje farmaceutyczne zawierają
wieje związek o wzorze 2 i farmaceutyczny noś¬
nik lub rozczynnfik.

Kompozycje mogą być przygotowywane do po¬
dawania dowolną drogą, taką jak doustna, zew¬
nętrzna lub pozajelitowa. Preparaty mogą mieć
postać tabletek, kapsułek, proszków, granulek,
romboidalnych kapsułek, kremów lub preparatów
ciekłych, takich jak roztwory lub zawiesiny do
podawania doustnego lub wyjałowione do poda¬
wania drogą pozaljelitową.

Tabletki kapsułki do podawania doustnego mogą
być wytwarzane w dawkach jednostkowych i mo¬
gą zawierać konwencjonalne rozczynniilki, takie jak
środki wiążące, na przykład syrop, akacja, że¬
latyna, sorbit, trag^kanta lub poliwinylopirolidon,
wypełniacze, na przykład laktoza, cukier, skrobia
kukurydziana, fosforan wapniowy, sorbit lub gli¬
cyna, spoiwa do tabletkowania, ńa przykład ste¬
arynian magnezu, talk, glikol polietylenowy lub

krzemionka, środki ułatwiające rozkruszanie, na
przykład skrobia ziemniaczana lub dopuszczalne
środki zwilżające, tafcie jak laurylosulfonian so¬
dowy. Tabletki mogą być powlekane dobrze zna¬
nymi w praktyce farmaceutycznej metodami. Cie¬
kłe preparaty doustne mogą być na przykład wy¬
twarzane w postaci wodnych lub olejowych za¬
wiesin, roztworów, emulsji, syropów lub eliJkisirów,
albo mogą być w postaci suchego produktu do
rozpuszczania lub wymieszania z wodą lub z in¬
nym stosowanym vehiculum przed użyciem. Takie
preparaty ciekłe mogą zawierać znane dodatki,
takie jak środki suspendujące, na przykład sor¬
bit, metyloceluloza, syrop glukozowy, żelatyna, hy-
droksyetyloceluloza, karbofcsymetylocelulozia, żel
stearynianu glinu lub uwodornione tłuszcze ja¬
dalne, środki emulgujące, na przykład lecytyna,
jednooieinian sorbitanu lub akacja, vehiculum nie-
wodne, które może zawierać oleje jadalne, na
przykład olej migdałowy, oleiste estry, takie jak
gliceryna, glikol propylenowy lub alkohol etylo-
lowy, środki konserwujące, na przykład p-hydro-
ksybenzoesan metylu lub propylu albo kwas sor-
bowy i, w miarę potrzeby, znane środki zapacho¬
we lub barwiące.

Czopki zawierają znaną substancję podstawową
czopków, na przykład mateło kakaowe lub inny
gliceryd.

Do podawania pozajelitowego wytwarza się
płynne jednostki dawkowania zawierające zwią¬
zek wytwarzany sposobem według wynalazku i
jałowe vehioulum, przy czym korzystnym vehi-
culum jest woda. Przy przygotowywaniu roztwo¬
rów związek można rozpuścić w wodzie do wstrzy¬
kiwania i wyjałowić otrzymany roztwór podczas
sączenia przed napełnieniem nim odpowiednich
(fiolek lub ampułek a następnie zamknąć je szczel¬
nie. Korzystnie, w stosowanym vehiculum mogą
być rozpuszczone taktie środki, jak substancje
miejscowo znieczulające, konserwujące i buforu¬
jące. W celu poprawienia trwałości preparat mo¬
żna zamrażać po napełnieniu nim fiolek i wodę
usuwać pod obniżonym ciśnieniem. Suchy, liofili¬
zowany proszek zamyka się następnie szczelnie w
fiolce i dołącza się do niej wodę do wstrzykiwa¬
nia w celu rozpuszczenia jej zawartości przed u-
życiem. Zawiesiny do podawania pozajelitowego
wytwarza się zasadniczo w taki sam sposób, z
tyin wyjątkiem, że związek zawiesza się w ve-
hiculum zamiast rozpuszczać go oraz, że wyjała¬
wianiu nie towarzyszy sączenie cieczy. Związek
może być wyjałowiony działaniem tlenku etylenu
przed zawieszeniem go w jałowym vehiculum.
Korzystnie, w celu poprawienia równomiernego
mzmieszczeinia aktywnego związku, do preparatu
dodaje się środek powierzchniowo czynny lułj
zwiilżalny.

Preparat może zawierać od 0,lP/o wagowych, ko¬
rzystnie od 10—60*/© wagowych substancji czynnej,
w zależności od sposobu podawania. Jeżeli pre¬
paraty zawierają dawki jednostkowe, to każda jed¬
nostka powinna korzystnie zawierać 50—600 mg
składnika aktywnego. Dawka podawana podczas
leczenia ludzi dorosłych będzie korzystnie rzędu
100^1000 mg dziennie, na przykład 1500 mg dzien-
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nie, w zależności od drogi i częstotliwości poda¬
wania.

Związek o wzorze 2 może być jedynym skład¬
nikiem leczniczym zawartym w preparatach far¬
maceutycznych albo może w nich występować w
połączeniu z innymi antybiotykami i/lub inhibito¬
rem /Maktamiazy.

Korzystanie, preparaty zawierają również związ¬
ki o wzorze 20 lub ich dopuszczalną farmaceutycz-
nde sól albo ester, w którym to wzorze 20 A ozna¬
cza grupę hydroksylową, podstawioną grupę hy¬
droksylową, grupę tiolową, podstawioną grupę tio-
lową, grupę aminową, grupę jedno- lub dwuwo-
dorokarbylo-podstawioną aminową lub grupę jed¬
no- lub dwuacyloamanową.

Dalszy korzystny preparat zawdeira związek an-
tybiotyczny wytwarzany sposobem według wyna¬
lazku wraz z inhibitorem ^-laktamaizy o wzorze
21, jego fairmaceutyczmiie dopuszczalną sól lub ule¬
gający in vivo hydrolizie ester.

Dalszymi odpcwriednaimi inhibitorami /7-lakbaima-
zy są kwas jff-bromopendcylanowy, jego sole i ule¬
gające in vivo hydrolizie estry i kwas 6^-jodope-
nicylainowy, jego sole i ulegające in vivo hydro¬
lizie estry.

Preparaty zawierające imhiibitor jfl-łaktamazy wy¬
twarza się w znany gposób.

Sposób leczenia zakażeń bakteryjnych, zwłasz¬
cza u ludzd lub ssaków domowych, polega na po¬
dawaniu preparatu farmaceutycznego omówionego
wyżej.

Wskazania dla leczenia obejmują zakażenia dróg
oddechowych i dróg moczowych u ludzi i zapa¬
lenia gruczołu sutkowego u bydła.

Antyfoiotyczne związki wytwarzane sposobem
według wynalazku są aktywne przeciw wielu
drobnoustrojom Gram ujemnym i Gram dodat¬
nim, w tym przeciw E.coli, takim Jak na przy¬
kład ESS, JT4, JT425 i NCTC 10418, Ps. aerugi-
niosa, takim jak na przykład 10662 i Dalgle>ish, Ser-
ratia marcescens US32, KlebstLella aerogenes, A,
Enterobacter cloeacae NI, P.mdrabdlis, takim jak
na przykład C977 i 889, P.morganii, Prettgeri,
B.subtiltis, Staiph aureus, takiiim jak na przykład
Oxford i Russel, Nx;ararrhalis 1502, Strep faecałis
I, ^-Haemolytic Strep CN10. W przykładach po¬
dane są reprezentatywne dane MIC, tj. minimal¬
nego stężenia hamującego rozwój drobnoustrojów.

Związek otrzymany sposobem opisanym w przy¬
kładzie V podano badaniom na myszach do zwal¬
czania infekcji doświadczalnej. Wyniki testów
"przedstawiono w tablicy 1.

Tablica 1

'Mikroorganizm
Całkowita dawka *

s>c. CD50i/mgi/kg/

E.coli 96 R+
Ejcoli 96 R—
Kaerogenes T767

5,2
<3,1

3,7

* dawka po 1 i 5 godzinach po podaniu grupie 5
myszy) s.c. — dawka podskórną

Związek otrzymany sposobem opisanym w przy¬
kładzie I podawano podskórnie grupie myszy (5)
przez podskórne podawanie dawki 50 mg/kg i
określano jego stężenie we krwi. Otrzymane wy-

5 miki przedstawiono w tablicy 2.

Tablica 2

Stężenie /|ogitol) po minutach

10 tfj
k GctJ

10 20 30 '60 120

LLA.C *

Id^g/min)
utai)

I 24,4 23,2 14,5 11,0 <0,9 <0,9 660,S

* A.U.C. oznacza powierzchnię pod wykresem

Poniższe przykłady ilustrują przedmiot wynalaz¬
ku.

W danych NMR skrót PNB oznacza paranitro-
20 benzyl.

Przykład I. Sól sodowa kwasu 6«-formami-
do- 6j/?-fenoksyacetamidopenicylainowego.

(a) Ester benzylowy kwasu 6a-aminiO'-6^-fenoksy-
acetamidopenacylanowego.

25 w 40 ml DMF 380 mg (0,8 mmola) estru ben¬
zylowego kwasu 6-anmetylo1tio-6^-fenoksyacetami-
dopenicylanowego w temperaturze —40°C w at¬
mosferze azotu zadaje się roztworem 260 mg (0,8
mimola) octanu rtęciowego w 1 ml DMF po czym

30 natychmiast roztworem 15 mg (0,88 mmola) bez¬
wodnego amoniaku w 1 ml DMF. Roztwór reak¬
cyjny pozostawlia się do ogrzania do 0°C w czasie
ponad 0,75 h, następnie ^wlewa do eteru i prze¬
mywa wodą oraz solanką. Roztwór organiczny

35 suszy się nad siarczanem magnezu, sączy i odparo¬
wuje, otrzymując zasadniczo czysty produkt w po-
istaci piany barwy jasnożółtej w ilości 320 mg
(88°/<0, J>maX/CH2Ci2/ 3385, 3310, 1790, 1748, 1690,
1495 cm"1; <5 JCDCltf 1,37 (6H, s, gem dimetyii),

40 '2,78 (3H, szerokie s, aminowe protony), 4,51 (3H,
s, PhOCH2- i C-3 proton), 5,19 (2H, s, ester CH2),
5,48 (1H, ss C-5 proton), 6,70^7,60 (10H, m, aro¬
matyczny) i 7,90 (1H, szerokie s, amidowy proton).

(b) Ester benzylowy kwasu 6a-formaimddo-6/?-fe-
45 noksyacetamidopenicyilanowego.

Roztwór 320 mg (0,7 mmola) estru benzylowego
kwasu 6a-amimo-6,^-ferK)ksyacetamidopenicylanowe-
go w 20 ml bezwodnego dichlorometanu w 0°C
zadaje się stopniowo 553 mg (565 fil, 7 mmoli) pi¬

so rydyny oraz 310 mg (3,5 mimola) bezwodnika mrów-
kowo-octowego. Roztwór reakcyjny miesza się w
0—5°C w czasie 1,5 h, przemywa sukcesywnie 0,5
N kwasu solnego, rozcieńcza roztworem wodoro¬
węglanu sodowego i solanką. Suszy nad siarczar-

55 nem magnezu ^sączy i odparowuje, otrzymując
300 mg produktu w postaci piany barwy białej.
Po oczyszczeniu na żelu krzemionkowym uzysku¬
je się 240 img związku tytułowego (71e/o), vmax
/CH^Cl^ 3395, 3310, 1792, 1748, 1700, 1690 (sin.),

60 1495 cm"1; 8 fCDCl^ 1,36 (6H, s, gem dimetyii),
4,51 (3H, s, PhOCH2- i C-3 proton), 5,19 (2H, s,
ester CH2), 5,75 (1H, s, C-5 proton), 6,70—7,50
(10H, m, aromatyczny), 8,19 (1H, s, formylowy pro¬
ton), 8.23 (1H„ s, ątf-amidowy proton) i 8,46 (1H,

65 sv formamidowy proton).
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(c) Sól sodowa kwasu 6a-formamido-6/^£enoksy-
acetamidopenicylaniowego.

Roztwór 210 mg (0,44 mola) estru benzylowego
kwasu 6a-fo^miaimido-6y^-fenoteyacetaamdoipenijcyla-
inowego w 10 ml THF dodaje się do zawiesiny 250 5
mg 10°/o palladu na węglu drzewnym w 10 ml eta-
:nolu i 1 mi wody, którą to zawiesinę uwodornio¬
no uprzednio w czasie 0,5 h. Mieszaninę uwodor¬
nia się w czasie 2,5 h, po czym katalizator odsą¬
cza się i przemywa rozcieńczonym roztworem wo- 10
dorowęglanu sodu w THF. Rozpuszczalniki orga¬
niczne odparowuje się i roztwór wodny przemy¬
wa się octanem etylu (3X30 ml) uprzednio za¬
kwaszonym do wartości pH 1,5 za pomocą roz¬
cieńczonego kwasu solnego. Produkt ekstrahuje 15
siię octanem etylu (3X30 ml) i kombinowane eks¬
trakty przemywa się solanką, suszy nad siarcza¬
nem magnezu i odparowuje do sucha. Uzyskane
130 mg pdariy rozpuszcza sdę w acetonie i zadaje
teoretyczną ilością 170 //I (0,34 mmoli) 2N soli 20
sodowej estru etylowego kwasu hefcsanokairbofosy-
lowego w metyloizobutyOoketonde. Następnie do¬
dałje się bezwodny eter i wytrąconą sól sodową
odsącza siię i przemywa eterem. Produkt suszy
się pod zmniejszonym riśnieniem nad pentaitlen- 25
kdem fosforu, otrzymując 99 mg produktu (55°/o).
Hjplc wykazało jeden pik, vmax (KBr) 1765, 1675,
1600, 1655 crn-1. Wolny kwas: 8 [^CDs^CO] 1,51
jftH, s, gem dimetyliX 4,50 (IH, s, C-3 proton),
4,68 (2H, s, PhOCHa-), 5,72 (IH, s, C-5 proton), 30
6,48 (szerokie s, -COąH i H20), 6,80—7,60 (5H, m,
aromatyczny) i 8,25, 8,512 i 8,60 (3H, 3s, amidowe
i formylowe protony). MIC -(//gi/iml) P.miirabiliis
883>>100.

Przykład II. Sól d&sodowa kwasu 6«-forma- 33
mido-6^-v12rkarboksy-2-fenyloacetamidot'ipenicyla-
nowego.

<a) Ester benzylowy kwasu 6«-metylotio-6^-[2-
-,1p-nriitrobenzyioksyka^^
penricylanowego. 40

Roztwór 2 mmold chlorku 2^pHnitrobenzyloksy-
karbonylo(/'-2-fenytloacetyilu w 10 ml dichlorometa-
nu wkrapla się, podczas mdeszainiia, do oziębione¬
go lodem roztworu 0,70 g (2 mmold) estru ben¬
zylowego kwasu 6a-nietylotdo-6^-amiinoipenicylano- 45
wego oraz 0,24 g (3 mmoH) w 30 ml dichlorome-
tainu. Mieszaninę reakcyjną miesza siię w 0—5°C
przez 1 h, po czym w czasie 2 h w temperaturze
pokojowej. Następnie przemywa się stopniowo 0,5
N kwasem solnym, rozcieńczonym roztworem wo- 50
dorowęglanu sodu, uprzednio osuszonego nad siar¬
czanem magnezu, sączy i odparowuje do sucha.
Uzyskane 1,06 g piany barwy jasnożółtej oczysz¬
cza się na żelu krzemionkowym. Otrzymuje się
0,8& g (64*/*) czystego produktu w postaci piany 55
barwy białej. vmax /CH2C12/ 3400, 3325, 1788, 1745,
1690, 1530, 1355, 1320 cm1"; 8 JCBCl^f 1,30, (6H,
szerokie s, gem doimetyli), 2,11 oraz 2,20 (3H, 2,s,
-SCH8 diastereoizomery), 4,42 (IH, s, C-3 proton),
4,85 (IH, s, aiproton), 5,19 (2H, s, ester benzylu 60
CH2), 5,29 (2H, ą PNB, ester CĘjj), 5,56 (IH, s,
C-5 proton), 7,10—7,65 (12H, m, aromatyczny) i
7,90^,30 (3H, m, aromatyczny oraz amidowy pro¬
ton).

(b) Ester benzylowy kwasu 6a-amd!no-6yff-[2-/p- 65

nn)i!trobenzylctosyfcarbonyloi/L2-fenyloacetaimido]-(pe-
nicylanowego.

Roztwór 390 mg (0,6 mmola) estru benzylowego
kwasu 6cMnetylotio-6^[2-^p-ndtrobenizyloksytoarbO'-
nylo/-.2^fenyloacetamido](penAcylanowego w 10 ml
.DMF w —40°C w atmosferze azotu zadaje się
190 mg (0,6 mmola) octanu rtęciowego w 1 ml
DMF, po czym natychmiast roztworem 11 mg (0,66
mmola) bezwodnego amoniaku w 0,5 ml DMF.
Mieszaninę miesza się w temperaturza —40°C do
—10°C w czasie 1 h po czym wlewa do eteru
(i przemywa wodą oraz solanką. Następnie suszy
isię nad siarczanem magnezu, sączy i odipairowu-
je, otrzymując zasadniczo czysty produkt w Moś¬
ci 310 mg (84J°/o) w postaci piany barwy białej
Vmax /CH2Cy 3395, 3330, 1787, 1742, 1682, 1530,
1357 cm-1; 8 /ODCl^f 1,31 (6H, szerokie s, gem di-
metyli), 2,63 (2H, s, aminowe protony), 4^,42 (IH,
s, C-3 proton), 4,73 (IH, s, a-proton), 5,20 (2H;, s,
ester benzylu CH?), 5,31 (2H, s, PNB ester CH2),
5,41 (IH, s, C-5 proton), 7,20—7,60 (12H, m, aro¬
matyczny), 7,86 (IH, s, proton aamido) oraz 8,20
)(2H, cześć AA'EB', PNB aromatyczny).

c) Ester benzylowy kwasu 6«-foonmamddo-6^-[2-
n/lp-niiltrobeinzyloks^
-penicyianowego*

Roztwór 310 mg (0,5 mmola) estru benzylowego
kwasu 6«-amino-6jff-[2-/p-nitrobenzyloksykarbonylo/-
-2-fenyloactiamiildo]penicylanowego w 20 ml suche¬
go dichlorometanu w 0°C zadaje się stopniowo
400 mg (5 mmoili) pirydyny i 220 mg (2,5 mmola)
bezwodnika mrówkowo-octowego. Mieszaninę re¬
akcyjną mliesza się w 0—5°C w ozaisie 1 h, po
czym przemywa 0,5 N kwasem solnym, rozcień¬
czonym roztworem wodorowęglanu sodu i solan¬
ką. Następnie suszy nad siarczanem magnezu, są¬
czy i odparowuje z uzyskaniem 250 mg surowe¬
go produktu. Po oczyszczeniu na żelu kraernion-
kowym uzyskuje się 220 mg (69%) związku tytu¬
łowego w postaci piany barwy białej. vmax
,1CH2Cl2i/> 3400, 3315, 1795, 1750, 1700, 1690 (sn),
1530, 1355 cm"1; 8 /GDCl$f 1,26 (6H, szerokie, s,
gem diimetyM), 4,42 i 4,46 (IH, 2s, C-3 proton dia-
istereoizomerów), 4,85 (IH, szerokie s, a-proton), 5,18
l(2H, s, ester benzylu CH2)b 5,27 (2H, s, PNB ester
CHjO, 5,70 (IH, s, C-5~ptfoton), 7,10^7,60 (12H, m,
aromatyczny) i 7,90—8,70 (5H, m, aromatyczne, ami¬
dowe i formylowe protony); rmfe 557, 486, 377, 270,
249, 212, 136, 114, 91.

d) Sól disodowa kwasu 6«-forniamddo-6^-jt2-kar-
boksy-2-fenyloacetamida'pendcylanowego.

Roztwór 200 mg (0,31 mmola) estru benzylowe¬
go kwasu 6«-foa^naniido-6^-{2-^pHnatrobenzyloksy-
karbonylo(/-2-fenyl6acetaumi^ w 10
ml THF dodaje do zawiesiny 200 mg 10% palladu
na węglu drzewnym w 10 ml etanolu oraz 1 ml
wody, którą to zawiesinę wstępnie uwodorniono w
czasie l h. Mieszaninę poddaje się nastęjonie uwo¬
dornianiu przez 3 h, po czym katalizator odsącza
się i przemywa rozcieńczonym roztworem wodo¬
rowęglanu sodu. Przesącz przemywa się octanem
etylu (3X30 ml), po czym zakwasza do pH 1,5 za
pomocą IN kwasu solnego. Produkt ekstrahuje
się do octanu etylu (3X30 ml). Kombinowane
ekstrakty przemywa się solanką, suszy nad siar-
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czanern magnezu, sączy i odparowuje do sucha
z uzyskaniem 110 mg wolnego kwasu w postaci
bezbairwnego oleju. Po rozpuszczeniu kwasu w ace¬
tonie zadaje się go 260 \/jl (0,52 mimola) 2N sold
sodowej esitiru etylowego kwasu heksenokarboksy- 5
lowego w metyloizobutyloketonie, po czym bez¬
wodnym eterem. Wytworzony osad odsącza*' się,
przemywa eterem i suszy pod zmniejszonym ci¬
śnieniem, otrzymując 103 mg (72M>) produktu w
postaci stałej barwy białej. Upić wykazało 1 pik, io
vmax (KRr> 1765, 1665, 1660 cm"1. Wolny kwas:
S [JCDjfjCO] 1,10—1,70 (6H, 4s, gem dflimetylodiia-
sitereoizomerow), 4,41 i 4,46 (IH, 2s, C-3 proton
diiasitereoiizomerów), 4,89 (IH, s, a-proton), 5,66
(IH, s, C-5 proton), 7,20^7,80 (m, aromatyczny, 15
-C02H oraz woda) i 8,10-^9,10 (3H, m, arniido- i
loamylondiastereoizoimery).
MIC fy/gAnl) P^nirabilis 889 50.

Przykład III. S61 disodowa kwasu 6a-forma-
miido-6|^-{2-kaa?boikBy-2-VQ-tieinylo/acetarf 20
cylanowego.

a) Ester benzylowy kwasu 6«-metylotio-6j0-[2-/p-
-nitirobenzyiofcsykarbonyW-^
ipenicylanowego.

Roztwór 1,76 g estru benzylowego kwasu 6/?- 25
-aimiiin0-6a-yknetyloti^ oraz 1,13 g
N^'-dicyk3oheilffiylokairbodiliim^ w 10 ml tetrahy-
dirofuranu miesza się, chłodzi do 0^5°C i zadaje
kroplami roztworu kwasu 2h/p-natrobeirizyloksykar-
bonylo/-2-i/foienylo-3/octowego w tetrahydirof uranie 30
(10 ml). Mdeszaniinę reakcyjną miesza się w 0—5°C
przez 0,5 h i utrzymuje przez 18 h w 4°C. Następ¬
nie rozcieńcza octanem etylu i wydziela przez są¬
czenie wytrącony N,N'-dicyklohelksyiomocznik. Prze¬
sącz odparowuje się do sucha pod zmniejszonym 35
ciśnieniem i uzyskaną pianę barwy białej chro¬
matografuje na żelu krtzemiionkowym 60 (około
0,070 mim), otrzymując 2,67 g (811%) związku ty¬
tułowego. vmax JCJłjCy 3890, 3320, 1785, 1748, 1695,
1525, 1350, 13118 cm"1; 8 JCDCI&I 1,31 (6H, s, gem 40
dimetyii), 2,15 i 2,21 (3H, 2s, -SCH3 diastareoizo-
mery), 4,44 (IH, s, C-3 proton), 4,96 i 4,99 (IH, 2s,
anproton diasitereoJzomerów), 5,20 (2H, s, ester ben¬
zylu CH2), 5,32 (2H, s, PNB ester CH2), 5,58 (IH,
s, C-5 proton), 7,10—7,60 (10H, m, aromatyczny), 45
7,85 i 7,91 (IH, 2s, amido diastereoizomery) i 8,20
(2H, część AA'BB', PNB aromatyczny); mj\e 655,
607, 550, 456, 303, 276, 250, 136, 114, 91.

b) Ester benzylowy kwasu 6«-,amino-6^-[2-/!p^ni-
taobanzyloksykairbonyloA 50
nicylamowego.

iRoztwór 1,33 (2 mmoli) estru benzylowego kwa¬
su 6a-metylatdo^4i2-^rjiit^
10(/-243Htienylo/acetamido]p6nicy]janowegio w 30 ml
DMF w —40°C, w atmosferze azotu zadaje się 55
0,64 g (2 mmold) octanu rtęciowego w 3 ml DMF,
a następnie natychmiast roztworem 38 mg (2,2
mimola) bezwodnego amoniaku w 1 ml DMF. Mie¬
szaninę miesza się w temperaturze od —40^C do
—d0°C w czasie 1 h po czym wlewa do eteru 60
i przemywa wodą i solanką. Następnie suszy się
nad Siarczanem magnezu, sączy i odparowuje z
otrzymaniem 1;18 g (94M>) zasadniczo czystego pro¬
duktu w postaci piany. rmaxA2H2Cld/ 3380, 3310,
1785, 1745, 1690, 1525, 1350 om-*; S /CDCy 1,33 6£
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(6H, s, gem dimetyli), 2,79 (2H, szerokie s, amino¬
we protony), 4,46 (IH, s, C-3 proton), 4,93 (IH, s,
OHproton), 5,20 (2H, s, ester benzylu CH2), 5,31 (2H,
s, PNB ester CH2), 5,43 (IH, s, C-5 proton), 7,10—
7,70 (lOH, m, aromatyczny), 7,87 (IH, s, amidowy
proton) i 8,21 (2H, część AA'BB') PNB aromaty¬
czny.

c) Ester benzylowy kwasu 6a-formamiido-6^-[i2-
-v^nitro^benzylokBykar^bonyloA2-yi3-itienylo/acetamii^
do]-pemcy(lanowego. , *

Roztwór 1,15 g (1,8 mmola) estru benzylowego
kwasu 6«-amino-6^[2-/p-ndtirabeinzyloksykarbony-
loy)-2-/3Htienylo/acetamidoJpenacylanowego w 30 ml
suchego dichlorometanu w 0°C zadaje- się stopnio¬
wo 1,42 g (18 mmoli) pirydyny i 0,79 g (9 mmoli)
bezwodnika mrówkowo-octowego. Mieszaninę re¬
akcyjną miesza się w 0—<50C w czasie 2 h, po
czym przemywa 0,5N kwasem solnym, rozcdeńczo-
myim roztworem wodorowęglanu sodowego oraz so¬
lanką. Po osuszeniu nad siarczanem magnezu, pirze-
sączeniu i odparowaniu uzyskuje się 0,97 g suro¬
wego produktu. Po oczyszczeniu na żelu krze¬
mionkowym, otrzymuje się 0,16 g (52°/o) związku
tytułowego w postaci piany barwy białej. vmax
/CHaCl^ 3390, 3310, 1790, 1745, 1695, 1525, 1350 cm"1;
S !CDQ$f 1,28 (6H, m, gem dimetylo-diastereo,izo-
merów), 4,00 i 4,02 (IH, 2s, C-3 proton diastereo-
dzomerów), 4,83 i 4,86 (1H, 2is, a-protom diasitereo-
izomerów) 5,14 (2H, s, ester benzylu CH2), 5,23
(2H, s, PNB ester CH2), 5,60 (IH, s, C-5 protony),
700—750 (lOH, m, aromatyczny), 7,79 i 7,82 (IH,
2s, wymienny z D20, 6^-aimidodi)astereodzomery)
i 7,97^8,25 (4H, m, IH wymienialny z D20, PNB
aromatyczny, forimaimliido i formyloproton); m/e
499, 471, 469, 456, 441, 303, 276, 250, 240, 194, 153,
136, 114, 91.

d) Sól disodowa kwasu 6a-formamiido-6^-[2-kar-
boksy-2-/3-tienylaMcetamido]^^

Roztwór 0,55 g (0,84 mmola) estru benzylowego
kwasu 6«-fonmamido-6^- [2-/ip-nistirobenzylolksykar-
bc€iyla'-2-^-tienyloMceta!r^ w
15 ml THF dodaije się do zawiesiny 0,6 g 10°/o
palladu na węglu drzewnym w 10 ml etanolu i
1 iml wody, którą wstępnie uwodorniono w czasie
1 h przed dodaniem dalszych ilości (0,6 g) kata¬
lizatora. Uwodornianie kontynuowano w czasie 2 h,
po czym katalizator odsądza się i przemywa roz¬
cieńczonym roztworem wodorowęglanu sodu. Prze¬
sącz przemywa się eterem, doprowadza wartość
pH do 4 i przemywa octanem etylu. Połączone
ekstrakty przemywa się solanką, suszy nad siar¬
czanem magnezu i odparowuje, uzyskując 0^5 g
wolnego kwasu w postaci piany barwy białej,
Przez rozpuszczenie w acetonie i zadanie 2N solą
isodową estru etylowego kwasu heksenokarboksylo-
wego w metyloizobutyloketonie (0,59 ml, 1*18 mmola)
a następnie eterem wytrąca się osad. Po odsączeniu
przemywa się go eterem i suszy pod zmniejszo¬
nym ciśnieniem, otrzymując 0,16 g (408/a) tytuło¬
wej penicyliny. Hjpilc wskazało 1 pik, vmax (KBr)
1765, 1665, 1600, 1550 cm-1; d (D^O) 1^0—(1,60 (6H,
m, gem dimetylo-^diastereoizomerów), 4,25 (IH, m,
C-3 diastereoizomeiry), 5,59 (IH, s, C-5 proton),
7,05—7,50 (3H, m, aromatyczny) i 8,09 oraz 8,12 (IH,
2fe, daaisteareoizomeiry formylu).
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MIC (/4gtal) Pjntabilos 889 25.
Przykład IV. Sól sodowa kwasu 6a-iorma-

mido-6^-[D-2-l[/4-etylon2,3-diketopiperazynylo-l/kar-
bonyloainino]-2-fenyloacetamido}peniicylanowego.

a) Ester benzylowy kwasu 6a-amino-6/?-{D-2-[(4- 5
-etyflo^2,3^diketopd|perazynyto^
-fenyioa<^tamiMo}peaiiicylaino(weigo.

Roztwór 978 mg (1,5 mmola) estru benzylowego
kwasu 6«Hmetylotio-6^-{D-2-![i/4-etylo-2,3-.djiketopi-
perazynylo-li/lkiaa:bonyloamciino]-2-fenyloacetamido} - io
penficylainowego w 15 ml suchego DMF w —40°C,
w atmosferze azotu zadaje się 480 mg (il,5 mmola)
octanu rtęciowego w 2 ml DMF, po czym bezpo¬
średnio roztwór 28 mg (1,65 mimola) bezwodnego
amoniaku w 1 ml DMF. Mieszaninę miesza sdę w 15
tampeonaituirze od -^40°C do —10°C w czasie pomad
1 h nasitępnlie wlewa do octanu etyki i przemywa
wodą oraz solanką. Po osuszeniu nad siarczanem
magnezu, przesączeniu i odparowaniu, otrzymuje
sdę 710 mg (76P/o) zasadinlilczo czystego produktu w 20
postaci szkła barwy jasnożołtej. vmaiX /CH2CV 3380,
3280, 1780, 1740, 1715, 1690 om"1; <5 /CDCa^' 0,80—
1,50 (9H, m, gem dimetyM i -CHaCHj), 2,82 (2H, sze¬
rokie s, amino protony), 3,20—3,80 (4H, m, pipe¬
razyna CH2 i CH2CH8), 3,85^4,25 (2H, m, ptipera- 25
zyna CH^ 4,34^(1H, s, C-3 proton), 5,18 (2H, s,
ester CH2)„ 5,42 (1H, s, C-5 proton), 5,58 (1H, d,
J=7Hz, a-proton), 7,20—7,60 (UH, m, affomatycziny
i NH) oraz 10,05 (1H, d, J=7Hz, amdidowy proton).

b) Ester benzylowy kwasu 6a-formamido-6^-{D-
-2-[i/4-etylo-2,3-daketopipea^
no]-2-fenyloacetamido}pe:nticy

Roztwór 0,50 g (0,8 mmola) estru benzylowego
kwasu 6«-amimo-6j(?-{D-2-[i/4Hetylo-2,3^ddJketopipe-
^azynylo-l^kiaTlbonyloamdlno]-2-fenyloacetamido}pe-
nicylainowego w 30 ml bezwodmego djdhloromeita-
nu w 0°C zadaje się stopniowo 0,63 g (8 mmoli)
piirydyjny i 0,35 g (4 mmoli) bezwodnika mrówko-
wo-octowego. Roztwór reakcyjny pozostawia się do
ogrzania do temperatury pokojowej w czasie po¬
nad 3 h, rozcieńcza roztfworem wodorowęglanu so¬
du i solanką. Suszy nad siarczanem magnezu, są¬
czy i odparowuje z uzyiskamiam 0,45 g surowego
produktu. Po oczyszczeniu na żelu krzemionko
wym, otrzymuje się 0,37 g (7lP/o) związku tytuło
wego. vmax /KB*!/1 3400, 3300, 1785, 1740, 1710, 1680,
1500 cm-1; 8 [t/CD^O] 0,07^1,20 (9H, m, gem
dimetyli i —CHsCHa), 3,20—3,65 (4H, m, piperazyna
CH2 i CH2CH3), 3/75-^,00 (2H, m, piperazyna CH2), 50
4,40 (1H7 s, C-3 proton), 5,14 (2H, s, ester ~ĆH2,
5,45 (1H, s, C-5 proton), 5,63 (1H, d, J=7Hz, a-
-proton), 7,20—7,60 <lOH, m, aromatyczny), 8,03
<1H, s, proton formylu), 9,09 (1H, s, wymienialny
w D20, 6^-amlido proton) i 9,96 (2H, m, wymię- 55
niialny w D20, amido- i fc^namadoprotony).

c) Sól sodowa kwasu 6a-foirmaniido-6|^-{D-2-.[i/4-
-etylo-2,3-ddketopiperazynyio- ljtoarbonyloamlino}-2-
-fenyloaicetaimido]penicylainjawego.

Roztwór flOO mg .(0,31 mmola) estru ibenzylowego «o
kwasu 6o-£anmairnido-6^- [D-2-ył4^etylo-Z,3-ddketopii-
perazynylo-liA4carbonyiloaimiL^
pendcylanowego w 15 ml THF dodaje się do za-
wtiesiiny 200 mg 10°/a palfljaidu na węglu drzewnym
w 10 ml etanoki i 1 ml wody, kitórą uprzednio 65
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poddano uwodornianiu w czasie 15 minut. Nastę¬
pnie, mieszaninę uwodorniła sdę w czasie 2,5 h, po
czym katalizator odsącza się i przemywa rozcień¬
czonym roztworem wodorowęglanu sodu. Przesącz
przemywa się octanem etylu, nasyconym chlor^
kliem sodu i zakwasza do wartości pH 1,5, po czym
ekstrahuje produkt do mieszainiiny THPVbctan ety¬
lu (50 :50). Połączone ekstrakty przemywa się so¬
lanką, suszy nad siarczanem magnezu i odparowu¬
je, otrzymując 0,12 g wolnego kwasu, 8 [/CDsfepOĄ
0,90—1,70 (9H, m, gem dimetylii i -^CH2GH3), 3,20—
4,20 (6H, m, piperazyna CH2,s i -^CH2CH3), 4,40
(m, s, C-3 proton), 5,70 <1H, s, C-5 "proton), 5,82
(1-H, d, J=7Hz, a-proton), 7,30—7,90 (5H, m, aro-
matycziny), 8,30 (1H, s, proton formylu), 8,57 (1H,
s, 6^-aimido proton), 9,06 (1H, s, fccmarndido pro¬
ton). Kwas rozpuszcza się w THF i wytwarza sól
sodową przez dodanie W soli sodowej estru ety¬
lowego kwasu heksanokarboksylowego w metyloi-
zobutyloketontie, a następnie eteru. Produkt sączy,
przemywa eteróm i suszy pod zmniejszonym ci¬
śnieniem, otrzymując 130 mg (72P/o<) związku tytu¬
łowego. Hpilc wykazało 1 pik. vmax /KBn/ 1765,
1710, 1675, 1600, 1515 cm"1; 8 ;D20/ 0,90—a,50 (9H,
m, gem dńmetyli i -^CHsCHs), 3,10-^3,95 (6H, m,
pćperazyna CH2's i -^H2CH5), 4,02 (1H, s, C-3
proton), 5,37 (1H, s, C-5 proton), 5,50 (1H, s, a-pro-
ibon), 7,40 (5H, s, aromatyczny) i 8,07 (1H, s, pro¬
ton formylu). MIC (grtml) P.Mirabilis 889 0,2.

Przykład V. Sól sodowa kwasu 6«-formami-
do-6^- {D-2-[/4-etylo-2,3-dilketopiperazynylo-iykar-
bonyloamino]-2-M-nydiroksy£enylo/teicetamido}penlL-
cylanowego.

a) Ester benzylowy kwasu 6a^metylotio-6^-{D-
-2-[/4-etylo-2y3-diketiopiperazynylo--lt^karbonyloami-
no] -2-i/ł4-oenzyloksykanbonyloksyfeny loi/acetamido}-
-penicylanowego.

Roztwór 12,2 mmola chlorku D-2-[i/4-etylo-2,3-di-
ketoptiiperazynylo- l/kaoi^onyloamiino]-2-/4-benzylo-
ksykarbonyloksyfenylo/lacetylu w 60 ml bezwod¬
nego dwuchlorometanu wkrapla się do oziębione¬
go lodem roztworu 13,42 mmola (1,1 równoważ¬
nika) estru benzylowego kwasu 6a^metylotio-6,/?-
-aminopenicylanowego oraz 1,45 g (18,3 mmola) pi¬
rydyny w 100 ml dichlorometanu. Roztwór reak¬
cyjny miesza się w 0°C przez 0,5 h, po czym przez
1 h w temperaturze pokojowej. Następnie odpa¬
rowuje do sucha, rozpuszcza w octanie etylu i
przemywa rozcieńczonym kwasem solnym, roz¬
cieńczonym wodorowęglanem sodu oraz solanką.
Po osuszeniu, odparowaniu i chromatografowainiiu
otrzymuje się związek tytułowy z wydajnością
191% razem z izomerem L z wydajnością 15°/o,.

D-izomer ymax /CH-jCy 3250, 1780, 1765, 1750,
17.18, 1715, 1680 (sn), 1500, 12i20 cm"1; 8 [JCD^CO]
1,07 i 1,21 (6H, 2s, gem dimetyli), 1,16 (3H, t, J7Hz,
^CH2CH3), 2,28 (3H, s, —SCH3), 3,47 (2H, q, J7Hz,
—CH2ĆH3), 3,68 (2H, m, piperazyna —CH2), 4,01
(2H, m, piperazyna -^CH2), 4,37 (1H, s, C-3 proton),
15,19 (2H, s, ester —CH2), 5,25 (2H, s, węglan —CH2),
5,42 (1H, ,s, C-5 proton), 5,71 (1H, d, J7Hz, osłabienie
singletu przy wymianie, D2C a-proton), 7,10—7,70
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(14H, m, aromatyczny), 8,77 (1H, d, J7Hz, wymienny
z D20, a-amido proton).

L-izomer j>max /CH2C12/ 3280, 1750, 1765, 171515, 1720,
1690, 1500, 1215 cm-1; 8 [TICD^CO] 1,16 (3H, t,
J7Hz, —CH2CH3), 1,35 i 1,51 (6H, 2s, gem dimetyli), 5
1,95 (3H, s, —SCH3), 3,47 (2H, z, J7Hz, -^CH2CH3),
3,68 (i2H, m, piperazyna -^CH2), 4,01 (2H, m, pipe¬
razyna —CH2), 4,45 <1iH, ś, C-3 proton), 5,212 (2H,
s, ester —€H2), 5,27 (2H, s, węglan —CH2), 5,46 10
(1H, s, C-5 proton), 5,72 (1H, d, J7Hz, osłabienie
slingletu przy wymianie D20, a-proton), 7,10—7,70
(14H, m, aromatyczny), 8,82 (1-H, s, wymienialny
z D20, 6/?-amido proton) i 10,02 <1H, d, J7Hz, wy-
mieniiailny z D20, amidio proton). 15

b) Ester benzylowy kiwasu 6«-amido'-6^-{D-2-
- [/4-etylo-2,3-ddkeitopiperaz^^
oo]_2^-benzylok!sykairbonylokisyfenyao^
dojipenacylainowego.

Roztwór 1,75 "g (2,18 mmola) estru benzylowego 20
kwasu 6«-metylotdio-6yff- {D-2- [i/J4-eityIo^2,3-dioksopi-
perazynyio- l^arbonyloamliino] -2-/4-ibenzyaokisykar-
bonylokisyfenylo^-aoetamidolipenicylaniowego w 30
ml DMF w —50°C, w atmosferze azotu, zadaje się
0,70 g (2,18 mmola) octanu (rtęciowego w 4 ml 25
DMF, a następnie natychmiast roztworem 41 mg
{2,4 mmola) bezwodnego amoniaku w. 2 ml DMF.
Mieszaninę miesza się w temperaturze od —50°C
ido —30°C w czasie 1 h, po czym wlewa do octa¬
nu etylu Ni przemywa wodą i solanką. Po osiu- 30
szeniu nad siarczanem magnezu, przesączeniu i
odpairowaniu otrzymuje się 1,56 g (93%) zasadni¬
czo czystego produktu, vmax /CH2C12/ 3280, 1780
<sh), 1765, 1750, 1720, 1695, 1680 (sh), 1500, 1220 cm"1;
S [/CD31/I2CO] 0,80—1,50 (9H, m, gem dimetyli i 3i
^CHaCHs), 3,a2 (2H, szerokie s, -^NH2), 3,25—3,80
(4H, m,~priperazyina —CH2 i —CH2CH3), 3,80^,20
(2H, m, piperazyna -hCH^), 4,39 (1H, s, C-3 proton),
5,19 (2H, s, ester --CH2)75,28 (2H, s, węglan —CH2), ^
5,43 (1H, s, C-5 proton), 5,75 (1H, d, J7Hz, a-pro-
ton), 7,10—7,90 (14H, m, aromatyczny), 8,87 (1H,
s, 6/?-amido proton) i 10,15 (1H, d, J7Hz, a-amido
proton).

c) Es/ter benzylowy kwasu 6«-formamido-6^-{D- :5
-2-Al-etylo-2,3-diitóopiperazynyIo-li^^
no]-2-/4-b©nzyloksykairibonyliólksyifenyloi/'acetamido}-
penicyianowego.

Roztwór 1,56 g (2,0 mmole) estru benzylowego
kwasu 6«-amino-6^-{D-2-[-4-etyio-2,3-diketopi;pe- 50
inazynylo-liikarbonyloamino]-2^
nylaksyfenylo/-acetamido}ipeniicyllanowego w 60 ml
bezwodnego diclhlorKwnetainu w 0°C zadaje się 1,55 g
C2*0 mole) i pirydyny i 0,88 g (10 mmoli) bezwod¬
nika mrówkowo-oatowego. Roztwór reakcyjny mie- 55
sza się w. 0°C w czasie 0,25 h, po czym w czasie
1 h w temperaturze pokojowej. Następnie przemy¬
wa się 0,5 N kwasem solnym, rozcieńczonym wo¬
dorowęglanem sodu oraz solanką, po czym suszy
nad siarczanem magnezu, \sączy i odparowuje do «o
sucha. Otrzymane 1,39 g surowego produktu oczy¬
szcza się chromatograficznie z uzyskaniem 0,95 g
i(5i9P/o) związku tytułowego, vmax 7CH2C12 3275, 1790,
1770, 1750, 1725, 1715, 1695, 1682 (sh), 150p, 1210
cm"1; 3 [yOty&CO] 0,97 i 1,18 (6H, 2s, gem dime- 65

tyli), 1,17 (3H, t, —7Hz, —CH2CH3), 3,48 (2H, q,
J7Hz, —CH2CH3), 3,65 (2H, m, piperazyna ^CH2),
4,00 (2H, m, piperazyna -^CH2), 4,39 (1H, d, C-3
[proton), 5,18 (2H, s, ester —CH2), 5,26 <2H, s, wę¬
glan ^CH2), 5,58 (1H, s, C-5 proton), 5,73 (1H, d,
J7Hz, osłabienie siingletu przy wymianie D20, a-
iproton), 7,10^7,70 (14H, m aromatyczny), 8,16
(1H, s, —NHCHO), 8,23 (1H, s, wymienny z D20,
—NHCHO), 8,881" (1H, s, wymienny z D20, 6^-amido
proton) i 10,06 (1H, s, J7Hz, wymienny zD20, -ami-
do proton).

d) Sól sodowa kwasu 6a-formamido-6^-{D-2-,[v'4-
-etyUo-El,3-idiketopiperazynylo- li/kiarbonyloamiino ] -2-
-vi4-ihyo^oksyfenylo^acetamio^}perdcylanowego.

Roztwór 0,50 g (0,625 mmola) estru benzylowego
kwasu 6«-formamiido-6|^- {D-2- [/4-etyilo-2,3^ddke(to-
piperazynylo-li/karbonylioamiino]-2-yi4-benzyloksy-
kaa^bonyloksyfenylatecet^ w
15 ml THF dodaje się do zawiesiny 5,5-0 g 10%
palladu na węglu drzewnym w 15 ml etanolu i
1 ml wody, uprzednio uwodornianej przez 1/2 h.
Następnie mieszaninę uwodornia się przez 45 mi¬
nut, katalizator odsącza i przemywa rozcieńczonym
roztworem wodorowęglanu sodu. Przesącz prze¬
mywa się octanem etylu nasyconym chlorkiem
sodu i zakwasza do wartości pH 1,5, po czym eks¬
trahuje mieszaniną THF/ootan etylu (50:50). Po¬
łączone ekstrakty przemywa się solanką, suszy
nad siarczanem magnezu i odparowuje, otrzymu¬
jąc 0,215 g wolnego kwasu w postaci stałej barwy
białej. Kwas zawiesza się w wodzie i ostrożnie
wartość pH doprowadza się z 2,0 do 7,0 przez do¬
dawanie rozcieńczonego roztworu wodorowęglanu
isodu. Uzyskany roztwór sączy się i lioififeuje, o-
itrzymując 256 mg (69%) związku tytułowego. Hplc
wykazała 1 główny pik, vmax /KDr/ 1770, 1710, 1685,
1670, 1610, 1510 cm"1; d /D20/ 0,95 i 1,33 (6H, 2s,
gem dimetyli), 1,21 (3H, t, J7Hz, —CH2CH3), 3,50

(2H, q, J7Hz, ^CH2CH3), 3,65 (2H, m, piperazyna
-^CH2), 3,98 (2H, m, pdperazyna —CH2), 4,16 (1H,
s, C-3 proton), 5,37 (1H, s, C-5 proton), 5,59 (1H,
s, a-proton), 6,86 i 7,35 (4H, AA'BB', J7Hz, aroma¬
tyczny) i 8,00 (1H, s, —NHCHO). MIC (//grtml)
P.mirabilis 889 0,1.
Przykład W. Sól sodowa kwasu 6«-fcrma-

mido-6^-{L-2-[iy14-etylo-2y3Hdliiketopiiperazyinylo-l/
i/karbonyloaimimo]-^!4-h -
penicylanowego.

a)-Ester benzylowy kiwasu 6a-amino-6^-{L-2-{iM-
-2,3-diketojpfiperazynylo-l^kiatt^^
zyiloksykarbonyloksyfenyli
wego.

Związek ten wytwarza się z wydajnością 81°/o
na drodze reakcji estru benzylowego kwasu 6a-
-metyloitio-6^-[L-2-i[iM-^
lo- li/karbonyloamliino] -2-M-benzyłoksykarbonylokisy-
fenyloy!acetamiido)pendjcyilanowego z amoniakiem i
'octanem rtęciowym jak opisano dla izomeru-D.
Vmax /CHaCl^ 3280, 1780, 1765, 1750, 1715, 1690,
1680 (sth), 1495, 1215 cm-*; d /CDCl^f 0,95—il,40 (9H,
m, gem dimetyli i —1CH2CH3), 2,61 (2H, s, -^NH2),
3,10—3,70 (4H, m, piperazyna -^CH2 oraz
^CH2CH3), 3,75—4,15 (2H, m, piperazyna -^CH2),
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4,3r(lH, s, C-3 proton), 511 (2H, s, ester —CH2),
5,19 (2H, s, węglan —CH2), 5,33 (IH, s, C-5 proton),
5,45 (IH, d, J6Hz, a-proton), 6,90—7,70 (14H, m,
aromatyczny), 8,212 (IH, s, 6^-amido proton) i 9,81 5
(IH, d, J6Hz, «-amido proton).

to) Ester benzylowy kwasu 6cc-formamido-6^-{L.-
-2-y4-etylo^2,3-diketopiperazynylo-iiy^^
no] -2-i/l4-benzylolksyka]^bonylolklsyfenylo/lacetaimlido}-
pendicylanowego. 10

Związek ten wytwarza się z wydajnością 61°/o
na drodze reakcji estiru benzylowego kwasu 6a-
-arnino-6yff-{(L-2-[,M-etyk^-2,3Hd(ike1x>piipeirazynylo-l/!
^arbonyloamiiino] -2-/4-benzy(loksykaanbonyl'otasyfe-
nylo)lacetamdjdo}pendcylaiK)wego z bezwodnikiem
nirówkowo-octowym w obecności pirydyny jak opi¬
sano dla izohieru-D. vmax /CH2OI2/ 3280, 1790, 176i5,
1750, 1715, 1690, 1500, 1480, 1215 cm"1; 8 [/CD3/2CO]
1,13 (3H, t, J7Hz, '—CH2CH3), 1,31 (6H, s, gem
dimetyli), 3,45 <2H, q, J7Hz7—GH2CH3), 3,62 (2H, 20
m, piperazyna —CH2), 4,00 (2H, m, piperazyna
-^CH2), 4,46 (IH, s, C-3 proton), 5,19 (2H, s, ester
-^CH2), 5,26 <2H, s, węglan —CH2), 5,61 (IH, s,
C-5 proton), 5,75 (IH, d, J7Hz, osłabienie singletu
pnzy wymianie E^O, a-iproton), 7,10—7,65 (14H,
m, aromatyczny), 8,08 (IH, s, —NHCHO), 8,31 (IH,
s, wymienny z D20, —>NHCHO), $,6(T (IH, s, wy¬
mienny z D2O, 6^-amido proton) i 9,99 (IH, d,
J 7Hz, wymienny z D^, a-amido proton). 30

c) Sól sodowa kwasu 6a-formam!Ldo-6^-{L-2-^[l/4-
etylo-2,3-diketopĄperazynylo-lWkarbonyloamino]-2-
-/4-hydroksyfenylO(teiratan^

Zwiiązek ten wytwarza się z wydajnością 44P/a
na drodze hydrogenolizy esitru benzylowego kwa- 35
su 6a-formaimido-6^-{L-2-![iyi4-etylo-2,3Hdiketopiipe-
razynylo-iykarbonyloamiiirK>]-2-^4-benzyloksykarbo^
nylo(lMyifenyloi/lacetamido}peniicylanowego w sposób
opisany dla dzomeru-D, ^max /KBn/' 1770, 1710, 1675,
1610, 1510 om-1; 8 JD2OP 1,13 (3H, s, gem ddimetylu), 40
1.21 (3H, t, J7Hz, —CH2CH3), 1,43 (3H, s, gem di- '
metylu), 3,52 (2H, q, J7Hz,^CH2CH3), 3,69 (2Hb m,
piperazyna —CH2), ^01 (2H, m, piperazyna —CH2)f
4.22 (IH, s, C-3" proton), 5,49 (IH, s, C-5 proton), ^
5,58 (IH, s, a-proton), 6,93 i 7,36 (4H, AA'BB', J9Hz
aromatyczny) i 8,11 (IH, s, —NHCHO).

MIC (^g/Iml). P.mirabiiis 889 1215. ~~
Przykład VII. Kwas 6«-formaimido-6^-/D-2-

-ammo-2-fenyloaJcetamMoytpeniicylanowy* 50
a) Ester benzylowy kwasu 6a-aimiino-6^-[D-2-/*4-

initirobeinzylolksyikarbonyloa^
do]penicylanowegOu

W atmosferze azotu w —40°C 1,8 g (30 mmoli)
esitru benzylowego kwasu 6a-metyloti'0-6^-[D-2-^4- 55
ntaMbemyloksyk^
dojpenfiicylianoweigo w 25 ml DMF zadaje się roz¬
tworem 0,98 g (31 mmoli) octanu rtęciowego w
3 ml DMF. Mieszaninę reakcyjną pozostawia się
do ogrzania do 0°C w ozasie ponad 1 h, wlewa do 60
eteru, przemywa wodą oraz solanką, suszy nad
siarczanem magnezu i odparowuje. Otrzymuje się
0,97 g (57»/o) związku tytułowego, 8 /CDCI3/ 0,96,
1,19 (6H, 2s, gem dlimetyli), 2,74 (2H, m, NH2), 4,38
UH s, C-3 proton), 5,15 {4H, s, ArCH2), 5,41 {IH, 65

is, C-5 proton), 5,53 (IH, m, a-proton), 6,89 (lH, rn,
NH), 7,36 (12H, m, aromatyczne protony), 7,90^8,40
(3H, m, NH aromatyiczne protony); j>max /CH2CI2/
1610, 1680, 1715, 1745, 17®0 cm"1.

b) Ester benzylowy kwasu 6«-formamlido-6^-[D-
-2-;4-ndrtirobenzyloksykarbonyloamiLno/-2-fenyloace-
tamidolpenicylainowegoi.

W temperaturze 0°C 0,97 g (1,65 mmola) estiru
benzylowego kwasu 6«-amino-6^-![iD^2-/4-niitroben-
zylcksykarbonyioamino/-2-fenylc^^
łanowego w 40 ml dichlorometanu zadaje się 1,3 ml
(16,5 mmola) pirydyny, po czym 0,73 g (8,2 mmo¬
la) bezwodnika mrówkawo-octowego. Mieszaninę
reakcyjną miesza się w 0—5°C w czasie 1 h, prze¬
mywa 0,5 N kwasem solnym, rozcieńczonym roz¬
tworem wodorowęglanu sodu oraz solanką, suszy
nad siarczanem magnezu i odparowuje z otrzy¬
maniem surowego produktu. Po oczyszczeniu na
żelu krzemionkowym otrzymuje się 0,60 g (59°/»)
związku tytułowego, 8 tCDCltf 0,93, 1,17 (6H, 2s,
gem dimetyli), 4,41 (IH, s, C-3 proton), 5,16 (4H,
s, ĄrCH2), 5,64 (2H, m, a- i C-5 protony), 6,89
(IH, s, NH), ,7,39 (12H, m, aromatyczne protony),
8,14 (3H, m, aromatyczne protony i CHO), 8,85 (IH,
m, NH); vmax /CHgCl^ M05, 1600, 1740, 1785 cm"1.

c) Kwas 6a-forniamiido-6jff-yiD-2-aminc--2-fenylo-
acetamidalpeniicylanowy.

Roztwór 0,60 g (0,9 mmola) estru benzylowego
kwasu 6a-formlamlido-6|^-[D-2-ly^nitrobenzyloksy-
karbonyloamdno/-2-fenyloacetamdidolpenicylanow^
go w 5 ml THF, M) ml etanolu i 2 ml wody doda¬
je się do uprzednio uwodornionej przez 15 minut
mieszaniny 0,7 g lOP/o palladu na węglu drzewnym
w 2,5 ml THF, 5 ml etanolu i 1 ml wody. Mie¬
szaninę uwodornia się w czasie 2 h, dodaje dalsze
ilości (0,5 g) katalizatora i uwodornienie kontynu¬
uje w czasie 2 h. Katalizator odsącza się i prze¬
mywa sukcesywnie THF, etanolem oraz wodą. Roz¬
puszczalniki organiczne odparowuje się z przesą¬
czu i roztwór wodny przemywa się octanem etylu
i liofilizuje z otrzymaniem 0,33 g (93M>) zwiiazku
tytułowego, 8 /D2<Y 0,96, 1,36, (6H, 2is, gem dime-
tyfldj), 4,19 (IH, s, C-3 protony), 4,94 (IH, s, a-pro¬
ton), 5,63 (IH, s, CHO); vmax ^KBr/ 1600, 1675,
1765 cm-1. MIC (/Jgtal) Pjmirabilis 889 25.

Przykład VIII. Kwas 6a-formamiiido-6/?-[D-
-2-amiino-2-/4-hydin)ksyfen^
nowy.

a) Ester benzylowy kwasu 6a-amiino-6^-[D-2-/4-
-ndtrober^yloksykarbonyloammoŁ'-2-M-ibenzyloksy-
karbonyloksyfenyloi/1aicetamiiido]ipeni)cylanowego.

W 20 ml DMF 0,84 g (1,03 mmole) estru ben¬
zylowego kwasu 6«-amiino-6^-i[D-2^4-nM;robenzylo-
ksykarbonyloaniiiino/-2-/4^benzylofksykarb(>nyloksy-
fenyloMcetamidol-penicylanowego chłodzi się do
—40°C, zadaje 0,34 g (1,03 mmola) octanu rtęcio¬
wego w 3 ml DMF, a następnie 0,019 g (1,1 mmola)
bezwodnego amoniaku w 1,1 ml DMF. Mieszaninę
reakcyjną pozostawia się do ogrzania do 0°C ponad
1,5 h, wlewa do eteru, przemywa wodą, solanką,
suszy nad siarczanem magnezu i odparowuje. O-
trzymuje slię .0,35 g (43M) związku tytułowego, 8
^CDClg/ 0,96, 1,19 <6H, 2s, gem dimetyli), 2,57 (IH,
m, NH2), 4,34 (IH, s, C-3 proton), 5,16 (5H, m,
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ArCH2 i -pirotan), 5,39 (IH, s, C-5 platon), 6,63
(IH, m, NH), 7,37, 7,42 (1£H, 2s + m, aromatyczne
protony ii NH), 8,08 (2H, m, aromatyczne protony);
vmax /CH2C12/ 1610, 1680, 1770 cm-1.

5

b) Ester benzylowy kwasu 6a-formamido-6/?-[-D-
-2-,/4-niitirobenzyloksykarlTO^^^ 2-/4-benzyio-
ksykarbonyloksyfenylo/lacetam^

Rozitrwór 0,35 g (0,45 mmola) estru benzylowego
kwasu ^-formamido-6^H[D-2-y4-niitrobenzyloksy- 10
karlxmyloaminoi/-l2l-/4Hbem
nylo^cetamidojpeniicylanowego w 10 ml dichloro¬
metanu chłodzi się do 0°C, zadaje 0,32 ml (4,0
mmole) pńrydyny oraz 0,19 g (2,2 mmola) bezwod-
mikia mrówkowo-octowego. Mieszaninę reakcyjną 15
mtitesza się w 0-h5°C w czasie 1 h, przemywa 0,5
N kwasem solnym, rozcieńczonym roztworem wo¬
dorowęglanu sodu, solanką, suiszy nad siarczanem
magnezu i odparowuje. Surowy produkt oczyszcza
siię na żelu kraemiorikowyin. Otrzymuje się 0,18 g 20
(5CM) związku tytułowego, <5 /CDC13) 0,94, 1,15
(6H, 2s, gem dimetyM), 4,34 (IH, s, C-3 proton),
5,10 (2H, s, ArCH2), 5,21 (2H, s, ArCH<j), 5,55 (2H,
m, C-5 i a-protony), 7,31, 7,39 (14H, 2s + m, aro¬
matyczne protony i NH), 7,99 (3H, aromatyczne
protony i CHO), 8,86 (IH. m, NH); vmax /CHC12)
1610, 1710, 1750, 1770, 1790 cm"1.

c) Kwas 6«-foanmamido-6jMD-2-iajmd^
ksyfeńylo^oetanTiido]peni)cylanowy.

Do uprzednio uwodornionej przez 15 minut za- 30
wiesiny 0,3 g 10°/» palladu na węglu drzewnym
w 5 ml etanolu, 2 mi wody i 2 ml THF dodaje
się 0,29 g (0,36 mmola) estru benzylowego kwasu
6«-formamMo-6/?-[D-2-y4nm
loamirK)/-3-l/4-benzylokB 35
miidojpenicyljanowego w 2 ml THF. Mieszaninę u-
wodorinda się 4 h. Katalizator odsącza się i prze¬
mywa sukcesywntie THF, etanolem oraz wodą. Roz-
puszczalniiJki organiczne odparowuje się z przesą^
czu i wodną pozostałość przemywa się octanem 40
etylu i liofiiMzuje, otrzymując związek tytułowy.
S /D2Q/ 0,97, 1,218 (6H, 2s, gem dknetyla), 6,14 (IH,
s, C-3 proton), 5,25 (IH, s, a-proton), 5,55 (IH, s,
C-5 proton), 6,83, 7,27 (4H, AA'BB', JlOHz, aroma¬
tyczne protony), 8,18 (lHi, s, CHO); ^ax (KBr) 45
1660, 1670, 1765 vcm"1, MIC 7/4gAnl) P. Mirabilis
889 50.

Przykład IX. Ester benzylowy kwasu 6/?-{D-
-2-*[4-t/lbenzylokisyfearbonylokByytfenylo]-2-[/4-etylo-
-2,3-diketoptiiperozynylo^li/fcarl^^ 50
mdJdo}-6«-fornaaniidopenacylanowego.

a) Ester benzylowy kwasu 6a-amino-6/?-{D-2-
- [4-/benzylokBykarbonylokisy/f^
ohloroetoksykarbonyloaimiinoiyiacetami npenieyla-
nowego. 55

Roztwór 0,460 g estru benzylowego kwasu 6^-
- {D-2- [4-benzyloklsyfc^bonyaolksy^^
-toichloroeftoksykarbonyiloairndno -6a-
-v1metylotiOj1penjicylanowego w 7 ml suchego N,N-
dimetyloformamiidu miesza sdę w atmosferze azo- 60
tu i chłodzi do —40°C. Dodaje 0,81 g octanu rtę¬
ci w 1 ml 'NjN-^dimetyloformamidu, a następnie
Ą,01i g amoniaku w 0,58 ml N,N-ddmetyloforma-
midu. Mieszaninę reakcyjną miesza się w tempe¬
raturze od —50° do —10°C w czasie 1 h i roz- 65

dzielą między ocitan etylu i wodę. Fazę organiczną
przemywa sdę 4 krotnie wodą. 1 raz solanką, su¬
szy nad siarczanem sodu i zaltęża. Pozostałość chro-
niaitografuje się na żelu krzemionkowym 60 (oko¬
ło 50 mm) i eluuje mieszaniną 1:1 octan etylu:hek-
san. Otrzymuje sdę 0,285 g estru benzylowego kwa¬
su 6a-amino-6^-D-2-{4-benzyloksykarbonyloksy/
,feny!o]-2-;12,2,2-tri)CMoroeto
tamidopenicylanowego; *>max TCHClj/1 3400, 3310,
020, 2950, 1765, 1745, 1685, 1605 i 1500 cm'1; d
jenCty 1,00 i 1,20 (6H, 2s, 2-CH3,s), 2,60 (2H, s,
NH2), 4,30 (IH, s, 3-H), 4,,64 (2iH, s, CH2CCla), 5,11
i 5,20 (4H, 2s, PhCH2), 5,24 (IH, d, J 7Hz,
(NCHCO), 5,36 (IH, s, 5-H), 6,41 <1H, d, J 7 Hz,
NH), 7,10 i 7,44 (4H, 2d, J 8 Hz, fenyl), 7,31 i 7,36
(UH, 2s, fenyl i NH).

b) Ester benzylowy kwasu 6^-{D-2-[4-vlbenzylo-
ksykarbonyloksyi/lfenylo]-2-/2,2,2-itiricihloroetoksy-
k^bonyloaniinoylaK?etaniido}-6«-formamddopemicy-
lanowego.

W atmosferze azotu miesza slię i chłodzi do 0°C
roztwór 0,256 g estru benzylowego kwasu 6a-ami-
no^6yff-{D-2- [4-^ibenzylokS'ykairbonylloksy/fenylo] -
-2-i/£,2,2-tricmoroeltoksyka^
dojpenicylanowego w 10 ml dichlorometanu. Za¬
daje 0,26 ml pirydyn i 0,13 ml bezwodnika mrów-
kowo-ocitowego, po ozym ogrzewa do temperatury
pokojowej w czasie ponad 3 h. Uzyskany roztwór
przemywa sdę 0,5 N kwasem solnym, rozcieńczo¬
nym wodnym roztworem wodorowęglanu sodu, so¬
lanką i suszy nad siarczanem sodu. Roztwór zia-
tęża sdę i cnromatografuje na żelu krzemionko¬
wym 60 (<0,070 mm), eluując mieszianiną 1:1 oc¬
tanu etylu i heksanu. Otrzymuje się 0,230 g estru
benzylowego kwasu 6^-[D-2-[4-/benzyloksykairbo-
inyloksy/fenylo]-2-,12y2,2-itrichloroetoksykarbonyloami-
no/ac^1^mido]-6«-foinnam!ido-peni)cylanowego w po¬
staci bezbarwnej piany; vmax fCH.a&' 3420, 3300, 3000
szerokie, 1780 sh, 1765, 1745, 1695, 1605 i 1500 cm"1;

<5 /GDCty 1,00 i 1,20 (6Ę, 2s, C/CH^/2), 4,36 (IH,
•s, 3-H), 4,64 (2H, s, CH2 CC13), 5,12 i 5,20 (4H, 2s,
PhCH2's), 5,48 (IH, d, J 7 Hz NCHCO), 5,56 (IH,
s, 5-H), 6,56 (IH, szerokie, J 7 Hz, NH), 7,09 i 7,47
(4H, 2d, J 9 Hz, fenyl), 7,30 i 7,37 (UH, 2s, fenyl
i NH), 8,09 (IH, s, NCHO) i 8,50 (IH, b, NH).

c) Ester benzylowy kwasu 6^-{D-2-amino-2-[4-
-i/^benzyloksykarbonyloksyyifenylolacetamiido}-^-
-formamidopenicylanowego.

Roztwór 0,200 g estru benzylowego kwasu 6/?-{D-
-2-[4-ybenzyloksyikaTbonyloksyi/fenylo]-2-/2,2,2-tri-
cMoax>e'toksykarbonyIoató -6«-forma-
midopenicylanowego w 10 ml tetrahydrofuranu
miesza się w temperaturze pokojowej i zadaje 2
ml 1 M wodnego roztworu diwodorofosforanu po¬
tasu, po czym 0,400 g świeżo przemytego kwa¬
su sproszkowanego cynku. Mieszanie kontynuuje
się aż do całkowitego usunięcia grup ochronnych
(około 4 h) i mieszaninę sączy siię przez celit.
Przesącz zaltęża się i rozdziela między octan etylu
i solankę. Roztwór octanu etylu suszy się nad
siarczanem sodu i zatęża. Otrzymuje się ester ben¬
zylowy kwasu 6^-{D-2-aniiino-2-[4-y!benzyloksykar-
/bonyiloksy/tfenylo ] -acetamido}-6c*-formamidopeni-
cylanowego.
Przykład X. Sól sodowa kwasu 6^-{D-2-/4-
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-etylo-2,3-idiketopiperazynylo-1-ylkarbonyloamiino] -2-
-/i:i^.nylo-2^cetamado}-6«-formamidopenicylanowe-

a) Ester benzylowy kwasu 6^-{I>L-2-[^4-etylo-2,3-
-diketopiperiaizynyio-lukarbonyloamino]-2-/<tienylo^ 5
-2/-acetaaniMo}-6a-ttoetylotioi/|peaidcyłanowego.

Roztwór 1,46 g estru benzylowego kwasu 6^-
-amiino-ftan/^etylotio^penicylanowego oraz 0,92 g
N^^dicykloheksyliokanbodiiimidu w 25 ml dichlo¬
rometanu miesza sdę i chłodzi do 0—5°C i za¬
daje kroplami roztworu 1,35 g kwasu DL-2-[^4-
-etylo^,3-<łikeeteeopdperazynylo-l/kairbonyioami-
no]-2-l/1bifiinylo-2A>otowego w 5 ml acetonu i 25 ml
dichlorometanu w czasie ponad 1 h. Mieszaninę

. ^ . . . 15
reakcyjną pozostawiła się do osiągnięcia tempe¬
ratury pokojowej w czas'ie ponad 1 h i miesza w
temperaturze pokojowej w czasie 18 h. Wytrą¬
cony N^-dicykloheksylomocznfik oddziela się przez
sączenie i przemywa 20 ml dichlorometanu. Prze¬
sącz organiczny zatęża się pod zmniejszonym ci¬
śnieniem i pozostałość ohroimatognaifuje na żelu
krzemionkowym 60 (<0,070 mm) eluując octanem
etylu. Otrzymuje sdę 1,291 gzwiądku tytułowego.
vmax <KBr) 3450 szerokie, 3280, 1778, 1740, 1710,
1680, 1510 i 1105 cm-1; 8 [yCD^CO] 1,04-4,60- (OH, 25
m, C/CH& i NCH2CH3), 2,05 i 2,28 (3H, 2s, SCH3),
3„46 (2H, q, J_ 8 Hz, NCH^CH3), 3,68'i 4,02 (4H,
2m, NCH2CH?Ń), 4,39 i 4,44 (IH, 2s, 3-H), 5,19 i
5,21 (2H, 2s, PhCH2's), 5,45 <1H, s, 5-H), 5,97 (IH,
d, J 7 Hz, CH), 6,88—7,03 (IH m, tsiienyl-H),, 7,15— 30
—7,50 (7H, m, fenyl i tienyl- H2), 8,81 (IH, d, J
7 Hz NH) i 9,79 9 10,02 (IH, szer., CONH).

b) Ester benzylowy kwasu 6a-amino-6^-{DL-2-
- [y!4-etylo-2,3Hdiketopiperazyinylo- li/kairbonyloami-
no]-2-jUienylo-21/^acetaim'ido}-penicylinowego. 35

Roztwór 1,3 g esitru benzylowego kwasu 6^-{DL-
-2- [t/!4-etylo-2,3^diketopi|perazynylo- lykarbonyloasmi-
no]-2-t/ltieinylo-2(/acetamiiOjo} -6a-toetylotioi/lpenicyła¬
nowego w 13 ml N,N^dimetylotformiamddu podczas
mieszania chłodzi się do —40°C w atmosferze azo- 40
tul Następnie dodaje się 0,63 g octanu rtęciowego,
po czym 2,2 ml (16 mgi/ml) roztworu amoniaku
w N,N-dimetyloformamidzie i mieszaninę miesza
się w temperaturze od —20 do —40°C przez 0,5
h. Całość pozostawiła się do ogrzania do tempe- ^
ratmry pokojowej w czasie ponad 1 h i rozcieńcza
100 ml octanu etylu Mieszaninę sączy się. Prze¬
sącz przemywa się 5 krotnie wodą, nasyconą so¬
lanką i suszy nad bezwodnym siarczanem ma¬
gnezu. Roztwór zatęża się pod zmniejszonym ci- 50
śnieniem. Otrzymuje się 1,16 g związku tytuło¬
wego. 8 [yraV2CO] 1,00^1,50 (9H, m, C/CHsĄ i
NCH2CH3), 2,67—3,10 (2H, szer., NH2), 3,27—3,82
i 3,87^4,19 (6H, m, pdjperazyna CH2's), 4,36 i 4,41
(IH, 2s, 3-H), 5,20 (2H, s, CHzPh), 5,37 i 5,39 (IH, 55
2s, 5-H), 5,91 (IH, d, J 7 Hz, CH), 6,78—7,07 i 7,10—
—7,45 (8H, m, fenyl i" tienyl -H's), 8,50 i 8,60 (IH,
2s, CONH), 9,90 (IH, d, J 7Hz, NHCH).

c) Ester benzylowy kwasu 6^-{DL-2-[/4-etylo-
-2,3-diketopiiperazynylo-l/kairbo^ 60
nylo-2/-acetamido}-6«-foirmaimidopendcylanowego.

Do roztworu 1,16 g estru benzylowego kwasu
6a-aimii>no-6/?- {DL-2-[^Hetylo-2,3-idBketopiiperaizyny-
lo-Lfcarbonyloamino]-2n/ltienylo-2^^
cylanowego w 20 ml dichlorometanu dodaje się 65

1,5 ml pirydyny w 0—5°C. Roztwór zadaje się 0,81
g bezwodnika mrówkowo-octowego i mieszaninę
miesza się w 0—5DC w czasie 1 h, po czyim pozo¬
stawia do osiągnięcia temperatury pokojowej w
czasie ponad 0,5 h. Całość przemywa się 1 M
kwasem solnym, rozcieńczonym wodnym roztwo¬
rem wodorowęglanu sodu, wodą, nasyconą solan¬
ką i suszy nad bezwodnym siarczanem magnezu.
Roztwór zatęża się pod zmniejszonym dśniieniem
i ohromatografuje na żelu krzemionkowym 60
(<0,070 mm>} eluując octanem etylu. Otrzymuje
się oddzielone diastereoizomery. Najpierw eluuje
się 0,44 g diasitereoizomeiru z łańcuchem bocz¬
nym o konfiguracji L. [a]«°D +71,5° (c 1 w CHC13);
vmax (KBr) 3280 szer., 1782, 1740, 1710, 1680 szer.,
1505 szer., 1460, 1302, 1368, 1324 szer., 1265, szer. 1200
sh i 1187 cm"1; 8 /CDCI3/ 1,04—1,36 (OH, m, C/CH3/2
i CHjjCHs), 3,31—3,65 (4H, m, NCH-yCH-jN), 3,90—
-^4,15 (2H, m, CHąCĄ), 4,39 (IH, s, 3-H), 5,13 (2H,
s, CH^h), 5,61 (IH, s, 5-H), 5,78 (IH, d, J^ 8Hz,
NHCH), 6,85—7,00 i 7,11^7,40 (8H, m, fenyl i
tienyl — H's), 7,75 (IH, s, CONH)l 8,02 (IH, s,
NHCHO), 8,11 (IH, s, CHO), 9,82 (IH, d, £ 8 Hz,
NHCH),

W drugim etapie eluuje się 0,33 g diastereoizo-
meru o konfiguracji -D w łańcuchu bocznym.
[a]*°D +79,8a (C 1 w CHC18); vmax (KBr) 3400 sh,
3280, 1782, 1740 sh, 1710, 1680 szer., 1505, 1460, 1391,
1368, 1330, 1280, 1262 i 1185 cm"1; 8 ICDCltf 0,98
i 1,10—1,37 (9H, m, C/CH^2 i CH2CH3), 3,25—3,98
(6H, m, NCH2CH2NCH2), 4,38,, (IH, s, 3-H), 5,12
<2H, s, CH2Ph), 5,54 (IH, s, 5-H), 5,82 (IH, d, J
8 Hz, NHCH), 6,80—7,00 i 7,10—7,42 (8H, m, fenyl
i tienyl — H's), 8,13 (2H, szerokie, NHCHO), 8,58
(IH, szer., CONH), 10,00 (IH, d, £ 8 Hz, NHCH).

d) Sól sodowa kwasu 6/?-{D-2-M4-etylo-2,3-di-
ketopdperazynylo- l^lkarbonyloaimino] -2-i/fcienylo-2/
/acetamiino}-6a-fotrmaniidopeoiicylanowego.

W 20 ml tetrahydrofuranu zawierającego 2 ml
wody uwodornia się 280 mg estru benzylowego
kwasu 6^-{D-2-[/4-etyao-Ą3-diketópijperazynylo-l/
,1karbonyloa!mino]-2^1tienylo-2^acetajrnt^
mamiidopenicylamowego w czasie ponad 4 h z uży¬
ciem 280 mg 10P/a palladu na węglu. Katalizator
wydziela się przez sączenie, przemywa tetrahydro-
furanem i połączone przesącz i przemywki zatę¬
ża się pod zmniejszonym ciśnieniem. Wodną pozo¬
stałość pokrywa się octanem etylu i wartość pH
doprowadza się do 8 za pomocą 1 M roztworu
wodorowęglanu sodu. Fazy rozdziela się. Fazę
wodną przemywa się octanem etylu oraz eterem
i zakwasza do wartości pH 2 za pomocą 5 M
kwasu solnego w obecności octanu etylu. Fazy roz¬
dziela się. Fazę wodną nadal ekstrahuje się octa¬
nem etylu. Ekstrakty łączy się, przemywa' wodą
przy wartości pH 2, -nasyconą solanką i suszy
nad siarczanem magnezu Roztwór odparowuje się
do sucha pod zmniejszonym ciśnieniem. Otrzymuje
się 70 mg kwasu 6^-{D-2h[/4-etylo-2,3-diketopipe-
razynylo- l^arbonyk>aminO'] -2-<rtaenylo~2,/acetami-
do}-6a^oa™amidopeoicylanowego. Kwas zawiesza
się w 30 ml wody, wartość pH doprowadza się do
6,1 przez dodanie 1 M wodnego roztworu wodoro¬
węglanu sodu. Po 15 minutach mieszaninę sączy
się. Przesącz liofilizuje się, otrzymując 58 mg



145 252
27 28

10

20

25

30

związku tytułowego. vmax (KBr) 3740—2600, 1770,
1720, 1680 s:zeT., 1610, 1510, 1400, 1370 i 1190 cm"1;
S y020/ 1,08 i 1,32 (6H, 2is, ai0Hj/2), 1,18 (3H, t,
J_8 Hz, NCH2CH3), 3,50 (2H, q, J 8 He, NCH2CH3),
3,69 (2H, stzer. t, NCHj>CH2iN), 4,00 (2H, szer. t,
NCH2CH2N), 4,20 (1H, s, 3-H), 5,59 (1H, s, 5-H),
5,78 (lH,"s, CH), 7,07, 7,28 i 7,49 (3H, m, tienyl-H's),
8,10 (1H, s, CHO).
MIC (^g/ml). P. Mirabiliils 880 0,1.

Przykład XI. Sól sodowa kwasu 6/?-{L-2[i14-
-ety(lo-2,3-diketopiipeirazynylo- lylkarbonyloamino]-
-2n/1tienylo-2/Aacetamido}-S«-fo(nTiairniidiQpenicylan!0-
wego.

W 215 ml tetrahydrofuranu zawierającego 2 ml
wody uwodornia się 390 mg estru benzylowego 15
kwasu 6jff-{L-2-[i/,4-etylo-2,3-dilketo|piiperaizynylo-1/
i/toarbonyloamiino ] -2-i/1tienylo-2,iacetamido}-6«-for-
mamdidopendcylanowego nad 300 mg lO0/* palladu
na węglu w czasie 2 h. Katalizator usuwa siię
przez sączenie, a przesącz uwodornia się nadal ze
świeżym katalizatorem w ilości 390 mg w czasie
2 h. Katalizator wydziela się przez sączenie, prze¬
mywa dokłaidnde tetranydrofuranem. Połączony
przesącz i przemywki zatęża się pod zmniejszonym
olśnieniem i zatężoną pozostałość zadaje się oc¬
tanem etylu. Wartość pH mieszaniny doprowadza
się do 7,5 za pomocą 1 M roztworu wodorowę¬
glanu sodu i fazy rozdziela się. Fazę wodną prze¬
mywa się octanem etylu oraz eterem i zakwa¬
sza do wartości pH 2 za pomocą 2 M kwasu sol¬
nego w obecności octanu etylu. Fazy rozdziela się.
Fazę wodną ekstrahuje się nadal octanem etylu.
Połączone ekstrakty przemywa się wodą przy war¬
tości pH 2, nasyconą solanką, suszy nad bezwod¬
nym siarczanem magnezu i roztwór odparowuje się
do sucha pod zmniejszonym ciśnieniem. Otrzymu¬
je się 143 mg kwasu 6^-{L-2-[iM-etylo-2,3-diiketo-
piperazynylo-l/-karbonyloam;ijno]-2-(/ltienylo-2Vlace-
tamio^}-6«-formamiidopenicylanowego, który za¬
wiesza się w 30 ml wody i doprowadza wartość
pH do 65 za pomocą 1 M roztworu wodorowęgla¬
nu sodu. Mieszaninę sączy się i przesącz liofili¬
zuje z uzyskaniem 155 mg związku tytułowego.
vmax (KBr) 3800 — 2500, 1770, 1710, 1680 szer.,
1610, 1505„ 1465, 1395, 1370 i 1190 cm"1; <5 /D2OZ
,15 (3H, t, jJ 8 Hz, NCHaCHs), 1,22. i 1,41 (6H, 2s,
CJCHM, 3,45 (2H, t> J 8 Hz, CH2), 3,50^3,77 (2H,
m, CH2), 3,81^4,05 (2H, m, CH2), 4,19 (1H, s, 3-H),
5,54 (1H, s, 5-H), 5,83 (1H, s, CH), 6,92—7,48 (3H,
m, tienyl-H's), 8,05 (1H, s, CHO).
MIC fy/gyiml) P. Mirabiliils 889 0,5.
Przykład XII, Kwas 6>^-[D-2^aimino-2-i/(tieny-

lo-2/-aceitamido]-6«-fo(i^mamiidopenicylanowy.
a) Ester benzylowy kwasu 6«n/metylotio/-6^-[DL-

-2-tAlHnitrobenzyloksyikaaribonyloaniino/i-2-/tie!nylo-
-2/acetamiidoJpenicylanowego.

Roztwór 3,52 g estru benzylowego kwasu 6^-
-aanino-6«-nietylot]io|^nkylainowego oraz 2,26 g
N,N'-dlicykloheiksylolkai]nbodliiiimidu w 20 ml aceto¬
nu miesza się, chłodzi do 0—5°C i w czasie ponad
1 h wkrapla 'roztwór 3,26 g kwasu DL-2-y4-niitro-
bemyloksykarbonyloaminoA2-;ttien^ w
20 ml acetonu. Mieszaninę pozostawiia się do osią¬
gnięcia temperatury pokojowej w czasie ponad
1 h po czym miesza w tem|peiraturze pokojowej

w czasie 18 h. Wytrącony N,N-dicykloheksylomocz-
nik usuwa się przez sączenie, przemywa' aceto¬
nem i suszy (1,67 g). Połączony przesącz i prze¬
mywki odparowuje się do sucha pod zmniejszo¬
nym cLśnieniem. Po chromatografowaniu na żelu
krzemionkowym 60 (<0iJ070 mm), eluowaniu 20%
octanem etylu w cykloheksanie otrzymuje się 5,1
g związku tytułowego. vmax (KBr) 3400 sn, 3050,
1780, 1745, 1720 sh, 1680, 1520, 1348, 1230, 1205 i
1183 om"1; 8 /CDCl^ 1,10, 1,25, 1,30 i 1,35 (6H, 4s,
C/CH^), 2,02 i 2,19 (3H, 2s, SCH3), 4,34 i 4,40
<1H, 2s, 3-H), 5,15, 5,16 i 5,22, (4H, 2s, i szer. s,
2CH2's), 5,53 (1H, s, 5-H), 5,72—5,95 (1H9 m, CH),
6,31 (1H, d, J 8 Hz, NHCH), 6,82—7,60 i 8,05—8,25
(12H;, m', C6H4, fenyl i tienyl-H's);
iZnaleziono: M+ 670,1194, Obliczono dla
C30H29N4O8S3 M 670,1178.

e) Ester benzylowy kwasu 6a-amiino-6j/?-i[DL-2V4-
-initt^beoraylokBykiarbon
tamlido ]^penicylanowego.

W 40 ml N,N-d;imetyloformamidu rozpuszcza się
5,1 g estru benzylowego kwasu 6a-vtmetylotio/-6/?-
n [DL-2-^-nitabenzyloksyka^
nylo-2i/lacetanTddo]penicyl'ainowego, chłodzi do 0—
5°C i zadaje 2,4 g octamu rtęciowego, po czym
126 mg amoniaku w 6 ml N^^dinietyloformaniidu.
Całość miesza się w 0—5°C w czasie 15 minut, po
czym rozcieńcza 150 ml octanu etylu, przesącza i
rozdziela fazy. Warstwę octanu etylu przemywa
się 5 krotnie wodą, nasyconą solanką, suszy nad
bezwodnym siarczanem magnezu i odparowuje do
sucha pod zmniejszonym ciśnieniem. Po chroma-
tografowaniu na żelu krzemionkowym 60 (<0,070
mm), eluowaniu 50% octanem etylu w cykłoheksia-

33 nie, otrzymuje się 3,3 g związku tytułowago. vmax
(KBr) 3370, 3310, 1772), 1738, 1725 sn, 1675 szer.,
1520, 1350, 1264, 1240 sh, 1210 i 700 cm"1.

c) Ester benzylowy kwasu 6a-formamido-6^-
-i[DL-2-/4-initoobenzyloksykarbonyloaminoi/-2-/tie-

40 nylo-2(/acetaniido]ipenicylanowego.
Roztwór 3,0 g estru benzylowego kwasu 6«-ami-

no-6^-t[DL-2-i/^-nitrobenzylofcsykarbonyloamiinoyi-2^
-/iienylo-^-aicetamido]penicylanowego w 25 ml di¬
chlorometanu w 0,5°C zadaje się 3,7 ml pirydy¬
ny, po czym dodawanie 1,72 ml bezwodnika mrów-
kowo^octowego prowadzi się w atmosferze azotu.
Po okresie 0,5 h w 0—5°C mieszaninę pozostawia
się do osiągnięcia temperatury pokojowej w cza¬
sie 1 h, przemywa 1 M kwasem solnym, 1 M wod¬
nym roztworem wodorowęglanu sodu, nasyconą so¬
lanką, suszy nad bezwodnym siarczanem magnezu
i odparowuje do sucha pod zmniejszonym ciśnie¬
niem. Oczyszczenie i rozdzielenie diastereoizome-
row przeprowadza się chromatografią cieczową
Waiters prep 500 z użyciem kolumny FrePak-500i/
/tlenek krzemu jako fazy stacjonarnej i 50*Vo
octanu etylu w cykloheksanie jako eluantu. Na
początku eluuje się 1,15 g substancji o konfigu-
tracji-D w łańcuchu bocznym [a]20D +168„50 (C 1
w MeOH); vmaK (KBr) 3300 szer., 1780, 1740, 1700,
1680, 15B0, 1350, 1247, 1210, 1185 i 700 cm"1; <5
i/CDCV 1,07 i 1,126 (6H, 2s, C/CHM, 4,38 (1H, s,
3-H), 5,13 (4H, szer. s, 2CH2H 5,60 (1H, s, 5-H),
5,68 (1H, d, J8Hz, CH), 6,81—7,49 <10H, m, fenyl,

65 Itienyl i 2 protony C$H|), 7,65 (1H, szer. s, CONH),
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7,70—8,00 (IH, NHCHO), 8,01—8,20 (3H, m, CHO
i 2 protony CeH4).

Na drugim miejscu eluuje się 0,92 g związku ty¬
tułowego o konfiguracji-Li w łańcuchu bocznym.
[a]«D +112,8° (C 1 w MeOH); vmax (KBr) 3300 5
szer., 1780, 1735, 1680 szer., 1605, 1520, 1350, 1250
szer., 1210 i 700 om"1; d JCBCltf 1,15 i 1,21 (6H, 2s,
C/CH^), 4,39 (IH, s, 3-H), 5,12 (4H, szer. s, 2CH2,s),
5,60 (IH, s, 5-H), 5,79 (IH, d, J8Hz, CH), 6,30^6,70
(IH; szef., NHCH), 6,81—6,96 (2Ę, m, tienyl-H?), 10
7,08—<1,49 (8H, m, tienyl-H, fenyl i 2 protony
C6H4), 7,82i (IH, szer. s, CONH), 8,00—8,20 (2H, m,
CHO ii 2: protony C6H4), 8,30^8,80 (IH, szer.,
NHCHO).

d) Kwas 6^-[D-2-aimino-2^Aienylo-2l/acetamido]-
-6a-foimanTJidopenicy^^

W 10 ml- tetrahydrofuranu rozpuszcza się 645
mg estru benzylowego kwasu 6«-foa™amido-6^-![D-
-2^łHni]to0benżylote^
-2/lacetaimiidoJpeiiiicylainowego | roztwór rozcieńcza
się w 2 ml wody, po czym uwodornia 650 mg KP/o 20
palladu na węglu w czasie 4 h. Katalizator usuwa
się przez sączenie, przemywa tetrahydrofuranem
oraz wodą. Przesącz i przemyiwkli łączy się, za-
tęża, [przemywa dokładnie octanem etylu oraz ete¬
rem i liofilizuje. Otrzymuje się 175 mg związku 25
tytułowego. vmax (KBr) 3740 — 2200, 1770, 1675
szer., 1604, 1500, 1390, 1340 i 1250 cm"1.

Przykład XIII. Kwas 6^[L-'2f-amino-2-/tieny-
1 o-2/-acetasmido]-6«-flormamiidopenicy łanowy.
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W 10 ml tetrahyidrofuranu rozpuszcza się 0,33 g

estru benzylowego kwasu 6«-formami(do-6y5j[L-2-
-^4-:ndtrobenzyloksykarbonyloamdnoiA^2i-1/tienylo-2/
/Tacetamido]penicylanowego, rozcieńcza 5 ml wody,
a następnie 3 ml etanolu i uwodornia 0,33 g 10%
palladu na węglu w czasie 1 h. Katalizator wy¬
dziela siię przez sączenie i do mieszaniny reakcyj¬
nej dodaję 0,33 g świeżego lO0/* palladu na węglu.
Po 1 h, katalizator wydziela się przez . sączenie,
przemywa tetrahydrofuranem, wodą oraz etanO>-
lem. Przesącz i przemywki łączy się i zaitęża. Po¬
zostałość przemywa się dokładnie octanem etylu
oraz eterem i liofilizuje. Otrzymuje się 91 mg
związku tytułowego. o>max (KBr) 3420 b, 3230 szer.,
1768, 1670 szer-, 1600 szer., 1510 szer., 1380, 1340
i 1250 cm-1. 45

Przykład XIV. Sól sodowa kwasu 6^-{/2IR,3S/-
-3^benzyloksy-2-i[/4^etyło-2,3Hdiketopaperazynylo/
/karbonyloamiino](butyraniido}-6«-formamidopeni-
cyłanowego.

a) Kwas /2R, 3S/-3-benzyloksy-2-i[^4-etylo-2,3-di-
ketopi^erazynylo-li/1karbonyloamino]masłowy.

Wytworzone sposobem Tjyfózoguotoi, G.Lewim'a,
D.W. Woolley^ i J. M. Stewarfa (J.Ong.Ohem.,
1968, 33, 903, w odniesieniu do< izomeru-L) 0,92 g 55
(4,4 mmoli) O-benzylo-D^treoiiny zawiesza się w
20 ml wody i doprowadza pH do wartości 9,5,
otrzymuje szybko kompletny roztwór. Roztwór
chłodzi się do 0°C i podczas mieszania wkrapla
1,00 g (4,9 mmole) chlorku 2,3-dłiketopiperazynylo- 60
-1-karbonylu w 10 ml acetonu. Wartość pH 9,5
utrzymuje się przez dodawanie dalszych ilości za¬
sady, po czym pozostawia roztwór do osiągnięcia
temperatury -pokojowej. Po 2 h roztwór zakwasza
stie. do wartości pH 2 i usuwa całość acetonu przez 65
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odparowanie. Oleisty produkt ekstrahuje się (3X50
ml) octanu etylu, po czym całość fazy organicznej
przemywa się 1 raz solanką i suszy nad siarcza¬
nem sodu. Po odparowaniu uzyskuje się 1,36 g
(82P/o) tytułowego kwasu, który w postaci bezbar¬
wnej, nie-kryisitalicznej piany zatrzymuje ślado¬
we ilości rozpuszczalnika.
Rf 0,35 w chloroformie:metianolu:kwasiie octowym,
17:12:1; 8 /CDCI3/ 0,75—1,35 (5H, m, CH3CH i
NCH2CH3), 3,1—3,7 (4H, m, 2VNCH2), 3,9—4,25 (2H,
m, NCH2), 4,50 (2H, m, CH-CH), 6,25 (IH, szer.
s, D^O wym, OH), 7,25 (5H, s, aryl), 9,50 (IH,
szer. d), J 7 Hz, D20 wym., NH), 9,70 (IH, szer.
s, D2O wym., C02H).

b) Ester benzylowy kwasu 6^-{ySR,3S/^3-benzy-
loksy-2-.[/4-etylo-2,3-diJketopdperazynylo-l(te
loamino]butyroaniiido}-6ia-fta^
go.

W 7 ml suchego dichlorometanu rozpuszcza się
1,29 g (3,42 mmole) powyższego kwasu i podczas
mieszania w czasie ponad 0,5 h w 0°C wkrapla
do roztworu 1,20 g (3,4 mmole) estru benzylowe¬

go kwasu 6j^-amfljno-6a-^1metylotio)lpenic^yłanowego i
0,70 g (3,4 mmole) dicy^oheksylokiarbodiiimidu w
5 ml dicMorornetanu. Mieszaninę pozostawia się
do osiągnięcia temperatury pokojowej i kontynu¬
uje mieszanie w ciągu nocy. Po 16 h wytrącony
dicykloheksylomóczndk odsącza się i przesącz od¬
parowuje do sucha. Pozostałość rozpuszcza się w
octanie etylu i przesączany roztwór przemywa ko¬
lejno wodą, 0,5 M kwaisem solnym, wodą, nasyco¬
nym, wodnym roztworem wodorowęglanu sodu,
wodą oraz solanką, po czym suszy nad siarczanem
sodu. Odparowanie surowego produktu, chromato-
grafowamie na 120 g żelu krzemionkowego, eluo-
wande 2% roztworem metanolu w chloroformie da¬
je 0,59 g (24M) tytułowego estru 6^-AnetylotiOi/
ylpeniLcylanowego w postaci bezbarwnej kruchej
piany.
Rf 0,60 w W/o metanolu w chloroformie; 8 /CDCI3/
1,17 (3H, t, j; 7 Hz, NCH2CH3), 13 (3H, d, J^7 Hz,
Ck^CH), 1,32 i 1,45 (6H, 2&, /CH^), 2,12 (3H, s,
CHaS), 3,50 (4H, m, 2 NCH2), 3,90-4,30 (3H, m,
NCH2+CHCH^), 4,42 (IH, s, 3-H),. 4,45^4,65 (3H,
m, Ph CH20 /eter/ + CHNH), 5,15 (2H„ s, Ph
€ĄO), 5„51 (IH, s, 5-H),'7,27 1 7,32 (10H, 2s, fe¬
nyle), 7,62 (IH, szer. s, D20 wym., 6-NH), 9,50
(IH, szer. d, J 7 Hz, D2O wym,, CH-NH).

c) Ester benzylowy kwasu 6jff-{/2R,3iS/-3-benzy-
loksy-2-[/4-etylo-2,3-cMcetopdperazynylo-lyfearbo-
nyloaniiino]-butyroamido}-6a-amlinopenieylaaio^
go.

W 6,4 ml suchego dimetyloformamidu rozpuszcza
siię 0,59 g (0,83 mmola) wyżej otrzymanego estru
a miesza w atmosferze azotu w —40°C. Kolejno
dodaje się 0,26 g (1 równoważndik) octanu rtęcio¬
wego oraz 0,016 g (1 równoważnik) amoniaku w
dimetyloformamidzie, po czym mieszaninę pozo¬
stawia się do osiągnięclia temperatury pokojo¬
wej i miesza w czasie 1,5 h. Mieszaninę reakcyj¬
ną rozdziela się między warstwę octanu etylu i
wody. Fazę organiczną oddziela się, przemywa 4
krotnie wodą oraz solanką i suszy nad siarcza¬
nem sodu. Po odparowaniu otrzymuje się 0,44 g
6a-amdno-peinacyliny w postaci kruchej piany bar-
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wy żółtej, którą oczyszcza się przed bezpośrednim
użycieim.
Rf 0,4 w 10*/o metanolu w chloroformie; d /CDCla<'
1,14 (3H, t, J 7 Hz, NCH^CHj,), 1,218 (3H, s, J 7 Hz,
CH, CHO), 1,30 i 1,42 (6H, 2s, VCH^2C), 2,87 (2H, 5
szer. s, D20 wym., NH2), 3,30^3,75 (4H, m, 2 NCH2),
3>90^,30 (3H, m, NCH2 i CHNH), 4,41 (IH, s,
3-H), 4,50 (IH, m, CHO), 4,59 (2H, s, PhCH.O z
eteru), 5,20 (2H, s, Ph CH2Q z estru), 5,33 (IH, s,
5-H), 7,2—7,5 (10H, m, fenyle), 8,07 (IH, szer, s,
D2C wym, 6-NH), 9,55 (IH, szer. d, M Hz, D20 10
wym., CHNP).

d) Ester benzylowy kwasu 8^-{i/2R,3S/-3-beiizy-
loksy-2-[/4-etylo-2,3-d^etopirjerazyn^
ioamiiino]butyroainaido} -6a-formamidopenicylainowe-
*>• .. •. - '

W 5,5 ml dicMcrometariu rozpuszcza się 0,42 g
(0,62 mmola) otrzymanej wyżej pandcyiiny i mie-
siza w 0?C, pirzy czym dodaje 0,49 ml (10 równo¬
ważników) suchej pirydyny oraz 0,25 ml (5 równo- 20
ważńików) bezwodnika mrówkowo-octowego. Roz¬
twór pozostawia się do osiągnięcia temperatury
pokojowej i mfiesza w czasie 1 h. Następnie roz¬
dziela między &,5 M kwais solny i octain etylu,
otrzymując górną warstwę organiczną. Fazę orga- ^
ndczną oddziela się i przemywa dalszą ilością 0,5
M kwasu solnego, wodą, nasyconym wodnym roz¬
tworem wodorowęglanu sodu oraz solanką, po
czym suszy nad siarczanem sodu. Po odparowa¬

niu otrzymuje się substancję stałą barwy żółtej, 30
którą poddaje się chromatografawainiu na 40 g
żeftu krzemionkowego, eluując 2P/o metanolem w
ohloroformłie. Frakcje bogate w produkt odparo¬
wuje się i rozciera z eterem, otrzymując 0,25 g
(57P/#) tytułowej penicyliny w postaci pół-stałej
barwy białej.
Rf 0,36 w lOtyo ' metanolu w chloroformie; d
yOD^^ÓO] 1,13 (3H, t, J 7 Hz, NCHjjCHs), 1,25
(3H, d, J 7 Hz, CH^CH), I>1 i 1,46 (6H, 2s, JCH^C),
3,30-^3,75 (4H, m, 2 NCH2), 3,90—1,30 (3H, m, ..
NCH2 + CH_NH), 4,48 (IH, s, 3^H), 4,55 (IH, m, *v
CHO), 4,30 (2H, s, P*i CH*0 z eteru), 5,20 (2H,
s, PhCH^O z estru), 5,60 (tH, s, 5-H), 7,20—7,50
(10H, m, fenyle), 8,12 (IH, s, NHCHO), .8,22 i 8,35
(2H, 2 szer. s, D*0 wyma., 6-NH's), 9,55 (IH, szer.
d, 7 Hz, DjO wym.i CHNH). 45

e) Sól sodowa kwasu 6^.-|^2R,3S^-3-benzyloiksy-
-2- [/4-etylo-Ą3-drifcetopiperazyto^^
no]butyroamAdo]-6ct-forniJa^

W 10 ml mieszaniny 4:1 tetrahydrofuranu i wo¬
dy rozpuszcza się 0,23 g (0,32 mmola) wyżej otrzy- so
manej penicyliny. Następnie dodaje się 0,15 g ka¬
talizatora — 10»/* palladu na węglu drzewnym i
mieszain&nę uwodornia się całkowicie w czasie 6
h, przy czym po 3 h odsącza się i wymdendta ka¬
talizator. Po tym czasie katalizator odsącza się i 55
przemywa dokładnie obydwoma rozpuszczalnika-
mi. Przesącz zatęża się, usuwając tetraihyidrofu-
ran. Rozdziela na warstwy octanu etylu i 1 M
roztworu wodorowęglanu sodu (2 porcje). Fazę
wodną zakwasza się 2 M kwasem solnym do war- ft>
tości pH 2, a produkt ekstrahuje się do mdeszand-
ny^tetraihydrofuran i octan etylu (1:1, 3 porcje).
Ekstrakt organiczny suszy się nad siarczanem sodu
i odparowuje do sucha. Pozostałość rozpuszcza się
W acetonie i przekształca w sój sodową przez do- 65
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danie 2 M soli sodowej 2-etyloheksiakarboksylanu
w metyloizobutyloketonie. Otrzymuje się 90 mg
K5'5%) tytułowej penicyliny.
Rf 11,45 w maeszaninde n-butanoludkwasu octowe-
go:wody, 4:1:1; vmax (KBr) 1765, 1710 cm-1; d
m^P! 1,18 (3H, t, J 1_ Hz, NCH2CH3), 1,2—1,5 (9H,
m, CH^CH i /CHsfyC), 3,30—3,75 (4H, m, 2 NCH2),
3,90-4,10 (2H, m, NCH2), 5,21 (2H, s, PhCHjjO),
5,51 (IH, s, 5-H), 7,30 (5H, s, fenyle), 8,05 (IH, s,
NHCHO), 8,15 (IH, szer. d, J 7 Hz, wym.,^TH).
Inne sygnały zaciemnione przez pik wodny.
MIC (/igL'ml). P. MiraibiMs 889 >100.

Przykład XV. Ester benzylowy kwasu 6/?-
-amdno-6«-for!mamiidopeaiicyilainowego.

a) Ester benzylowy kwasu 6/M2,2,2HMcfoloiroeto-
ksykarbonyloamino^6«n/metylot^

Ester benzylowym kwasu 6^-amdino-6«f-iteetylotk)/
Ą>enicylanowego w ilości 3,52 g (10 mnioM) razem
ź 1,22 ml (1,5 równoważ.) sucfiej pirydyny w 20
ml suchego dichlorometanu miesza się w tempe¬
raturze 0°C. Następnie wkrapia się roztwór 2,20
g (1,5- równoważ.) ehloromrówczaira 2,2,2-trichlo-
roetanu w tym saonyim rozpuszczalniku w czasie
powyżej 0,25 h. Uzyskaną mSeszamłnę pozostawia
sdę do osiągnięcia temperatury pokojowej, po czym
/wlewa do mieszaniny 50 ml octanu etylu i 30 ml
0,5 M kwasu solnego. Warstwę organiczną oddzie¬
la się, przemywa nadal (2X) 0,5 M kwasem sol¬
nym, wodą, nasyconym roztworem wodorowęgla¬
nu sodu, wodą, nasyconym roztworem wodorowę¬
glanu sodu, wodą i solanką, po czym suiszy nad
siarczanem sodu. Po odparowaniu otrzymuje sdę
5,17 g (98M) kruchej piany prawie bezbarwnej.
Rf 0,80 w 10*/» metanolu-ohloroformie; d tCDClyf
1,45 i 1,60 (6H, 2s, C^CH3/2), 2,40 (3H, s, CHsS), 4,60
(IH, s, 3-H), 4,85 (2H, wąskie d, CljCCH20), 5,30
i(EH, s, PhCH2Q), 5,60 (IH, s, 5-H), 6,40 (IH, szer.
s, D2O wym., NH), 7,50 (5H, s, fenyle); Znalezio¬
no: M+ 529,9943. Obliczono dla Ci9H21Cl$N205S2 M,
525,9940.

b) Ester benzylowy kwasu 6jff-^,2,2-tmohloroeto-
lksykarboaiyloamjiino/-6a-aminiopenicylajiow

W 20 ml suchego dimetyloformamidu rozpusz¬
cza się 5,15 g (9,76 mmola) estru benzylowego
kwasu 6^^,2,2-triidhloroetoksykairb^
-6a-^etylotioyipenjicylainowego i chłodzi do —40°C
podczas mieszania. Do roztworu dodaje się stop¬
niowo 3,15 g (1 równoważ.) octanu rtęciowego oraz
roztwór 0,17 g (1 równoważ.) bezwodnego amonia¬
ku w 6 ml dimetyloformamidu. Uzyskaną miesza¬
ninę pozostawia się do ogrzania do temperatury
pokojowej w czasie ponad 1 h, po czym wlewa
do mieszaniny 100 ml octanu etylu oraz 50 ml
wody. Fazę organiczną oddzdela się i przemywa
dalej (4X) wodą, po czym solanką i suszy nad
siarczanem sodu. Po odparowaniu otrzymuje się
4.44 g (8915/*) 60-a^nino-penicyJffiny w postaci pia¬
ny barwy jasnożółtej, którą stosuje się bez dal¬
szego oczyszczalnia.
Rf 0,65 w 10% metawrtu-chloroformie; 6 /CDCiy
1,40 i 1,55 (6H, 2s, ^H^2C), 2,65 (2H, szer. s,
DaO wym., NH2), 4,55 (IH, s, 3-H), 4,80 (2H, s,
01aCCH20), 5,25 (2H, s, PhCHjO), 5,45 (IH, s, 5-H),
6.45 (IH, szer. s, ĄO wym., NH), 7,45 (5H, s, fe¬
nyle),



145 252
33 34

c) Eister benzylowy kwasu 6jM2^2,2-trichloroeto-
ksykar>bonyloaimiinoy>-6tt-form^

W 30 ml suchego dimetyloformamidu w 0°C
miesza się 4,40 g (8,86 mmola) estru benzylowego g
kwasu 6^V2,2,2-1xicWo<]X)etokBykain^^
amimopenticylanowego. Do tego roztworu dodaje się
6,95 ml (10 równoważn.) suchej pirydyny oraz 3,51
ml (10 równoważn.) bezwodnika mrówkowo-octo-
wego. Uzyskany roztwór barwy jasnożółtej pozo- 1Q
stawia się do ogrzania do temperatury pokojowej
w czasie ponad 1 h, po czym przemywa sukce¬
sywnie 0,5 M kwasem solnym (2X100 ml), wodą,
solanką, a na koniec suszy nad siarczanem miedzi.
Po odparowaniu otrzymuje się surowy produkt, lg
który poddaje się chromatografowaniu na 350 g
iźeju krzemionkowego, eluując 2ty» metainolem-chlo-
rofoanmem. Otezymuje się 3,03 g (65%) żądanej 6«-
-formamidocenAcyliny, która po rozcieraniu z ete¬
rem krystalizuje i ma tempera/turę topnienia 132— 2Q
—134°CL
Rf 0,45 w l(P/o metanolu-chloroformie; vmax (KBr)
3340, 3160, 1790, 1745 ii 1670 cm"1; d /CDCI3/ 1,37
i 1,53 (6H, s, /CH^2C), 4,52 (IH, s, 3-H), 4,72 (2H,
s, C1$CCH20), 5,17 (2H, s, PhCH20), 5,66 (IH, s, 2g
5-H), 6,75 (IH, szer. s, D20 wym., NH), 7,34 (5H,
s, fenyle), 7,70 (IH, szer. s, DgO wym., NH), 8,19
(IH, s, NHCHO). Znaleziono: C 43,6, H 4,1, N 7,85%.
Obliczono dla Ag^oClsNaOeS: C 43,5, H 3,8,
N 8,0-/t. 30

d) Ester benzylowy kwasu 6^-amino-6«-formami-
dopanicylanowego.

W 45 ml tetrahydrotfuranu oraz 9 ml 1 M wo-
dorofosforanu potasu rozpuszcza się 1,44 g (2,75
mmola) estru benzylowego kwasu 6^n/l2,2,2jtrichilo- 35
a^oetoksyJkarbonyloamino/MGa
wego. Uzyskaną mieszaninę miiesza się w tempe¬
raturze pokojowej i dodaje 2 g sproszkowanego
cynku świeżo aktywowanego przez przemycie kwa¬
sem solnym a następnie wodą. Wartość pH mie- *°
szamdiny utrzymuje się na poziomie 4,5 przez do¬
dawanie 2 M kwasu solnego. Przebieg reakcji
obserwuje się przez t.Lc. i po czasie 4 h mie wy¬
krywa się obecności substratów. Cynk odsącza się,
a przesącz rozdziela między octan etylu i wodę. 45
Fazę organiczną oddziela się i przemywa nadal
wodą i solanką, po czym suszy nad siarczanem so¬
du. Odparowanie daje 0,66 g (84*/a) produktu w
postaci gumy barwy jasno żółtej. Rf 0,30 w W/o
metanolu-chloroforimie. Produkt nie jest stabilny 50
w tej postaci. Przekształca się go w krystaliczną
sól tolueno-p-sulfonową przez zmieszanie w octa¬
nie etylu razem ze steohiiomełfcryczną ilością kwa¬
su tolueno-p-sulfonowego w postaci zawiesiny w
octanie etylu. Otrzymuje się 0,44 g (1,26 mmola) 55
nieczystej zasady, dającej 0,44 g (67P/&) pochodnej
6jff-aminowej w postaci tolueno-p-sulfonianu. Dla
badań NMR oraz składu otrzymaną sól rozpusz¬
cza, się w 44Hmetanolu lub d8^dimetylosiulfotlenku.
Wydzielanie wolnej zajsady otrzymuje się z dobrą 60
wytiiajjnością z soli po odstaniu w czasie tygodnia
i osuszeniu.
Dane Rf jak wyżej; d /CDClj/ 1,45 i 1,70 (6H, 2s,
/CHa/2C), 2,60 (2H, szer. s, D20 wym., NH2), 4,60
<1H, s, 3-H), 5,30 (2H, s, P,hCH20), 5,70 (IH, s, 65

5-H), 7,05 (IH, szer. s, DaO wym., NHCHO), 7,50
(5H, s, fenyle), 8,35 (IH, s, NHCHO). v

Analogicznie w reakcji formylowania z estru ben¬
zylowego kwasu 6-a-aimino-6^-{D-2-[)/4-etylo-2,3-di-
ketopiiperazynylo-l^arbonyloamfiinol^-^^-diace-
toksyfenyloacetaniido}peniicylanowego po usunięciu
grupy estrowej i grupy ochronnej hydroksylowej
otrzymuje się kwas 0a-forrnamido-6^-{D-2-[4-etylo-
Ą3-diketoipiperazynylo^lirt
-dunydiroksyfenyloi-aceita^ i prze¬
prowadza się w sól (dane fiizykocheniiczne przy¬
kład XVI).

Przykład XVI. Sól sodowa kwasu 6^-{2^[/4-
-etylo-2,3-diketopdperazynylo-li%arbonyloamino]-2-

' -/B,4-dihydroksyfeny1k)l/a^
nicylanoweźo.

Uczuloną alcałase na Mitsubishi WH-105 prze¬
mywa się wodą w celu usunięcia śladowych ilości
buforu supernatantu. Do roztworu 100 mg (0,143
mmola) soli sodowej kwasu 6/?-{i2-{i/4-etylo-2,3^dike-
JtopdperazynyloU^arbonyloam
ksyfeaiyio/aoetamido}-6a^ormaffnidopenicylanowego
w 10 ml wody, podczas mieszania w temperatu¬
rze pokojowej dodaje się 2 g wilgotnego enzy¬
mu wiążącego żywdce. Wartość pH doprowadza
się do 7,5—8. Po czasie 1 h żywicę odsącza się.
Przesącz nasyca chlorkiem sodu, zakwasza do war¬
tości pH 2 za pomocą 2 M kwasu solnego i eks¬
trahuje do mieszaniny octanu etylu :tetrahydrofu-
ran (1:1, 3X20 ml). Zebrane ekstrakty organiczne
suszy się nad siarczanem sodu i odparowuje do
sucha, po czym zawiesza w 5 ml wody. Wartość
pH doprowadza się do 6,5 przez dodanie wodoro¬
węglanu sodu, uzyskując przezroczysty roztwór.
Po odparowaniu, rozcieraniu z acetonem, przesą¬
czeniu, przemyiwaniu acetonem oraz eterem i su¬
szeniu otrzymuje się 40 mg (45f/§) soli sodowej di-
hydroksypenicyliny.
Rf 0,15 w n-butanoludkwasie octowymirwodzie,
4:1:1; vma* (KBr) 1770, 1710, 1675, 1560 cm"1; 3
JDiOf 0,93 i 1,32 (6H, 3s, /CH^C), 1,20 (3H, t, J
7 Hz, CH3CH2N), 3,30-d3,80 (4H, m, 2XCH2N), 3,90—
—4,10 (2H, m, CHjjN), 4,15 (IH, s, 3-H), 5,27 (IH,
s, 5-H), 5,57 (IH, s, COCHN), 6,80—7,00 y(3H, m,
aryl H), 8,10 (IH, s, NHGHO).
"MIC (^g/ml) P. mirafbilis" 889 0,2.

Przykład XVII. Sól kwasu trifluproootowego,
kwasu 7^-aimdno-7a-focrmamddocefalo©ixxi^noweg<>.

a) Ester t-butylowy kwasu 7a-metylotio-7^-/tri-
chOoroetoksykarbonyloamino/^

Ester t-butylowy kwasu 7^-amino-7a-ymetyloitóoy-
cefalosporanowego w ilości 6,92 g. (18,5 mmola) w
50 ml dichlorometanu z 2,2 ml (27,2 mmola) chło¬
dzi się do 0°C i wkrapja w caasie ponad 0,5 h
roztwór 2,5 ml (18,5 mmola) <^oromrówczanu 2,2,2-
-tóchloroetylu w 10 ml dichlorometanu. Po doda¬
niu mieszaninę miiesza się przez 5 minut, prze¬
mywa 1 N kwasem solnym, solanką, suszy nad
siarczanem magnezu i odparowuje. Otrzymuje się
9,86 g (97*/o) zasadniczego czystego produktu. 8
\fCDd^ 1,54 (9H, s, C/CHai/y, 2,06 (3H, s, OCOCH3),
2,38 (3H, s, SGH3), 3,35 i 3,49 (2H, ABq, J_ 18 Hz,
2rH2), 4,6—5,2 (5H, m, 6-H, CH^OAc, CH2CC13),
6,08 (IH, s, ŃH); vmax /CH^Cy 3380, 2930, 1780,
1740, 1620"1; Znaleziono: M+ 548,0010. Obliczono
dla C18H2sCl3N207S2 M 548,0010,
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b) Ester t-butylowy kwasu 7a-a'miino-7/?-,'triC'hlo-
roetoksykarbonyloamina^cefalosporanowego,

Ester t-butylowy kwasu 7a-metylotio-7^-trichlo-
roetoksykarbonyloaminocefalosipoiranowego w iloś-
ci 9,86 g (17,9 mmola) w 60 ml diimeitylolo(rma- 5
midu w —40°C zadaje się roztworem 5,72 g (17,9
mmola) octanu rtęciowego w 10 ml Dimetyloforma¬
midu, po czyim 0,30 g (117,9 mmola) amoniaku w
15 ml dimetyloformamidu. Mieszaninę reakcyjną
pozostawia się do ogrzania do 0°C w czasie ponad 10
1,5 h, po czym wlewa do octanu etylu, przemywa
dokładanie wodą, solanką i suszy. Po odpairowamiiu
otrzymuje się 8,0 g (861%) związku tytułowego.
8 /CDCV 1,56 (9H, s, CVCH^3), 2,10 (3H, s,
OCOCH3), 2,75 (2H, szer. s, NH2), 3,32 i 3,52 (2H, 15
ABq, J_ 18 Hz, 2-H2), 4,4^5,2 <5H, m, 6-H,
CH2OAc, CH2CCI3), 6,53 (1H, s, NH). ymax (THF)
3200, 1790, 1740, 1730 cm"1.

c) Ester t-butylowy kwasu 7a-formarrJido-7/?-Lltri-
dhloroetokBykarbonyl()am1noA^fato 20

W 60 ml ^chlorometanu 8,0 g" (0,015 mmola)
estru t-butylowego kwasu 7a-amioo-7^-/1xiohioro-
etoksykarbonyloamino/cefal^ chłodzi
się do 0°C i zadaje 13 ml (0,16 mola) pirydyny i
6,5 mola bezwodnifca mrówkowo-octowego. Miesza- 25
minę reakcyjną miesza się w 0°C w czasie 1,5 h,
przemywa 1 N kwasem solnym, nasyconym roz¬
tworem wodorowęglanu sodu, solanką, suszy i od¬
parowuje. Otrzymuje s(ię 8,13 g (96%) związku ty¬
tułowego. <5 /CDCI3/ 1,53 (9H, s, 0/CH^3), 2,07 30
fl3H, s, OCOCH3), 3,28 i 3,46 (2H, ABq, J 17 Hz,
2-H2), 4,7^5,3 (5H, m, 6-H, CH2CCI3), 6,66 (1H,
s, NH), 7,63 (1H, szer. s, NH), 8,212 (1H, s, CHO);
"max /CH2CI2/ 3380, 1790, 1735, 1700 cm"1.

d) Ester t-butylowy kwasu 7^-amiino-7«-forma-
midopenicylanowego.

W 100 ml tetrahydrofuranu i 20 ml l M roztwo¬
ru diiwodorofosforanu potasu 8,13 g (14,9 mmola)
estiru t-butylowego kwasu 7a-formamido-7^-v1tiri-
chloroetoksyikarbanyto 40
miesiza się z 15 g sproszkowanego cynku świeżo
aktywowanego przez przemywanie 5 N kwasem
solnym po czym wodą. Po 6 h mieszaninę reak¬
cyjną odsącza się i tetrahydirofuran odparowuje.
Pozostałość rozdieńcza się octanem etylu, przemy- 4g
war wodą, solanką, suszy i odparowuje. Surowy
produiot rekryfifcafliLzuje się z mieszaniną octan ety-
luiylheksan. Uzyskuje się 2^ g (45%) produktu o
temperaturze topnienia 106—tTQ°€r (z rozkładem).

8 /CDCV 1,58 (9H, s, G/CH^), 2,10 (SH, s, g0
OCOCH3), 2,43 (2H, s, NH2), 3,35 i 3,55 (2H, ABq,
J 18 Hz, 2-H2), 4,81 i 4,99 (2H, ABq, ^ 13 Hz,
CH?OCO), 5,11 (1H, s, 6-H), 6,92 (1H, s, NH), 8,25
i 8,26 (1H, 2s, CHO); vmax jCK&Irf 3410, 1790, 1740,
1700 pm-i; Znaleziono: C 48,5, H 5,9, N 11,4%. 55
Obtoczono dla C15H2iN306S: C 48,5, H 5,7, N 11,3%.

e) Sól kwasu trifluoirooctowego kwasu 7jff-ami-
no-7a-formasmidocefalosporanowego.

W 5 ml kwasu triifluoroocitowego 0,10 g (0,23
mmola) estru t-butylowego kwasu 7^-am]ino-7a-for- eo
mamidocefalosiporanowego miesza się w temperatu¬
rze pokojowej w czalsie 0,5 h. Po odparowaniu do
sucha pozostałość rozciera się z eterem, a stały
produkt odsącza się i osusza (0,083 g, 72%). 8
/CF3COOH), 2,23 (3H, s„ COCH3), 3,74 (2H, s, 2-H2), 65
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5,27 i 5,41 (2H, ABq, J 15 Hz, CH2OCO), 5,41 (1H,
s, 6-H), 8,52 (1H, s, CHO); vmax (KBr) 3320, 2980,
2(960, 1795, 1780, 1725 i 1665 cm"1.

Przykład XVIII. Sól sodowa kwasu 7^-{D-2-
-:[/4-etyio-2,3--diketopipe(razynylo-li/karbonyloami-
ino]-2-fenyloacetamido}-7a-formaanlidocefalospora^
nowego.

a) Ester t-butylowy kwasu Ifi-{D-2-[(/4-etylo-2;3-
-iddketioipiiperazynylo-l/y1karfbonyloa)mino]-2-fenylo^
acetaimido } -7«-o1meftylotioyicefalostporanoweigo.

W 30 ml dichlorometanu 0,48 g (1,5 mola) kwa¬
su D-2-[i/,4^etylo-2,3-diketopiperazynylo- litoarbonylo-
amino]-2-feinylooctowego przekształca się w jego
chlorek kwasowy przez działanie 0,38 g (3 inmole)
chlorku oksalilu. Po mieszaniu w temperaturze
pokojowej w czaisie l h, roztwór reakcyjny od¬
parowuje siię do sucha. Wytworzony chlorek kwa¬
sowy w 20 ml dichlorometanu wkrapla się na-
(stępniie podczas mieszania do mieszaniny 0,56 g
(1,5 mmola) estru t-butylowego kwasu 7a-amino-
-7^-;^metylotia'-cefalosporanowego i dodaje 3,0 g
sita molekularnego 4A w 25 ml dichlorometanu w
0°C. Mieszaninę miesza się w 0—5°C w czasie 0,5
h, po czym w temperaturze pokojowej w czasie
2 h, a następnie sączy i odparowuje do sucha. Su¬
rowy produkt chromaitografuje się na żelu krze¬
mionkowym 60 (<0,€70 mm), ełuując octanem
etylu/heksanem 2:1 do octanu etylu. Otrzymuje się
0,61 g (60%) żądanego produktu. vmax /CH2C12/
3390, 3280, 1790, 1740 sh, 1725, 1698 cm"1; 8
7CDCI3/ 1,22 (3H, t, J 7 Hz, CH2CH3), 1,53 (9H, s,
QX:H^3), 2,09 (3H, s, OCOCH3), 2,30 (3H, s, SCH3),
3,20 i 3,40 (2H, ABq, J_ 18 Hz, 2-H2), 3,54 (4H, m,
pliperazyna CH2 i CH2CH3), 3,90—4,20 (2H, m, pi¬
perazyna CH2), 4,77 i 5,03 (2H, ABq, J 13 Hz,
CH^OCOCHj), 4,91 (1H, s, 6-H), 5,67 (1H, d, ^ 7
Hz, a-proton), 7,16 (1H, s, 7^-NHCO-), 7,30—7,55
(5H, m, aromatyczny) i 10,01 (1H, d, J^ 7 Hz, a-
-NHCO). ~~

b) Ester t-butylowy kwasu 7a-amino-7^-{D-2-
- [i/^-etylo-2,3-diketopiperazynylo- lyfcatrbonyloaml-
]no-2^fenyloacetamido} -cefalosiporanowego.

W 15 ml dimetyloformamidu 0,52 g (0,77 mmo¬
la) estru t-butylowego kwasu 7^-{D-2-[i/4-etylo-2,3-
ndiketopiperazynylo-li/toaa^bonyloama!no]-2-fenylo-
acetamido)-7«-/metylotioi/-cefalosporanowego chło¬
dzi się w atmosferze azotu do —50°C. Następnie
dodaje slię 0,26 g (0,77 mmola) octanu miedziowe¬
go w 0,77 ml dimetyloformamidu i po tym na¬
tychmiast 0,014 g (0,85 mmola) amoniaku w 1 ml
dniatyłoformamidu. Mieszaninę miesza się w tem¬
peraturze od —50°C do -^20°C w czasie ponad
1 h, po czym wlewa do octanu etylu i przemywa
wodą i solanką. Warstwę orgaraojią suszy się nad
siarczanem magnezu, przesącza i od£»wfuje, o-
trzymując surowy produkt. Po ctoomatografbwia-
niu na żelu krzemionkowym 60 (<0,070 mm), elti-
ując octanem etylu, uzyskuje się 0,20 g (41%)
związku tytułowego. vmax /CH2O2/ 3490, 3290, 1790,
,1740 sh, 1725, 1695 cm"1; 8 /CBCl^ 1,23 (3H, t,
J 6Hz, CH^CH3), 1,54 (9H, s, C/CH^/3), 2,08 (3H, s,
ÓCOCH3), 2,95 (2H, szer. s, NH2), 3,09 i 3,37 (2H,
ABq, J_ 18 Hz^, 2-H2), 3,54 (4H, m, pi|perazyna CH?
i -CH2CH3), 3,88-^,20 (2H, m, piperazyna CH?),
4,72 i 4,97 (2H, ABq, J 13 Hz, CH2OCOCH3), 4,88
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(1H, s, 6-H), 5,50 (1H, d, _J 7Hz, a-proton), 7,30—
—7,50 (5H, m, aromatyczny), 7,65 (1H, szer. s,
7^-NH) i 10,00 (1H, d,_J 7 Hz, a-NHCO).

c) Ester t-butylowy kwasu 7/?-{D-2-[y»4-etylo-2,,3-
idiikeitopiiperiaizynylo- 1,/katfbonyloamiino ] - 2 -fenyloaoe- 5
tamido}-7a-formaimidocefalosporanowego;

Roztwór 0,182 g (0,29 mmola) estru t-butylowe¬
go kwasu 7a-amdno-7^-{D^2-[i/14-etylo-21,3-diketopijpe-
razynyio-1/^fcarbonyIoamiJno ] -2-fenyloacetamddo}-
-cefalosporanowego w 20 ml dicWoarometainu w 10
0°C zadaje się 0,095 g (1,2 mmola) pirydyny i 0,53
g (0,6 mmola) bezwodnika mrówkowo-octowego.
Roztwór miesza się w 0—5°C w czasie 0,2\5 h, po
czyim w czasie 0,75 h w temperaturze pokojowej.
Następnie przemywa 0,5 N kwasem solnym, roz- 15
cdeńczonym wodnym wodorowęglanem sodu, solan¬
ką i suszy nad siarczanem magnezu. Roztwór od¬
parowuje się i chromatografuje na żelu krzemion¬
kowym (<0,070 mm), ełuując octanem etylu. Otrzy¬
muje się 0,059 g (3y0/o) związku tytułowego. vmax 20
/CH2CI2/ 3270, 1700, 1740 sh, 1720, 1690 cm"1; 8
/CDCI3/ 1,25 (3H, t, ^ 7 Hz, CHzCHa), 1,5-5 (9H,
s, CVCH^S), 2,08 (3H, s, OCOH3), 2,96 i 3,23 (2H,
ABq, J 18 Hz, 2-H2), 3,52 (4H, m, piperazyna CH,
i -CH2CH3), 3,80—4,20 (2H, m, piperazyna CH2)', 25
4,77 i 4,99 (2H, ABq, J^ 13 Hz, CH2OCOH3), 5,17
(1H, s, 6-H), 5,53 (1H, d, J^ 7 Hz, a-proton), 7,30—
—7fl50 (5H, m, aromatyczny), 7,90 (1H, s, 7^-NHCO),
8,16 (1H, s, 7a-NHCHO), 8,19 (1H, s, NHCHO) i
10,02 (1H, d, J 7 Hz, a-NHCO-).

d) Sól sodowa kwasu 7^-{D-2-<[/4-etylo-2,3-di-
ketopiperazynylo-li/karbanyloamino]-2-fenyloaceta-
mtiido}-7«-foiuniaimidoc^allospc«ranowego.

W 5 ml 88*/q chłodzonego lodem kwasu mrów¬
kowego rozpuszcza się 0,057 g (0,085 mmola) esitru
t-butylowego kwasu 7^-{D-2-,[y4-etylo-2,3-diketopi-
Iperazynylo- li/karbonyloaimiino] -2-fenyloacetaimido} -
-7a-formamidocecfalosporainowego i uzyskany roz¬
twór miesza się w temperaturze pokojowej w cza¬
sie 5 h. Następnie roztwór odparowuje slię do su¬
cha, po czym dodaje 5 ml toluenu i odparowuje
do całkowitego usunięcia kwasu mntfwfcojwego. Po¬
zostałość rozpuisacza się w rozcieńczonym, wodnym
roztworze wodorowęglanu sodu. Po nasyceniu
chlorkiem sodu, pokrywa się go mieszaniną octanu
etylui/łtetrahydrofuranu (1:1) i zakwasza do war¬
tości pH 1,5 za pomocą 1 N kwasu solnego. Ftozę
organiczną oddziela się, a fazę wodną ekstrahuje
się nadal octanem etylu/tetrahydirofuranem. Połą¬
czone ekstrakty przemywa się .solanką, suszy nad
siarczanem magnezu i odparowuje do sucha, uzy- 50
skując wolny kwas. Kwas zawiesza się w wo¬
dzie i doprowadza pH do wartości 6,5 za pomocą
rozcieńczonego, wodnego roztworu wodorowęglanu
sodu. Uzyskany roztwór sączy się i liofilizuje. O-
treymuje się 0,017 g (32°/o) związku tytułowego. 55
vmax (KBr) 1770, 1710, 1680, 1610, 1510 cm"1; 8
/D20/ 1,20 (3H, t, J_7 Hz, CH2CH3, 2,09 (3H, s,
OĆOCH3), 3>05 (1H» d, ^ 18 Hz, 2-H), 3,52 (5H, m,
piperazyna CH2, CH2CH3 i 2-H), 3,80^,10 (2H, m,
piperazyna CH2), 4,62 i 4,84 (2H, ABq, J^ 13 Hz, 60
CH2OCOCH3), 5,28 (1H, s, 6^H), 5,52 (1Ę, s, a-
-iproton), 7,35^7,60 (5H, m, aromatyczny) i 8,15
/C1H, s, NHCHO).
MIC (/4g,1ml) P. Mirabilis 889 0,2.

Przykład XIX. Sól sodowa kwasu 7^-{D-&- 65

30

35

45

-[/4-etylo-2,3-di;ketopiperazynylo-li/karbonyioami-
jno ] -2-/4-hydroksyfenylo/acetamido}-7a-formarriiido-
oefalosporanowego.

a) Ester t-butylowy kwasu 7/?-{D-2-[4-yibenzylo-
ksykarbonyloksy/tfenylo]-2- [i/4-etylo-2,3-idiketopipe-
razynylo- l^karbonyloaminojacetamido}-7a-/nietylo-
tio/lcefalosporanowego.

W 40 ml tetrahydrofuranu zawierającego 1 kro¬
plę dimetyloformamidu 1,88 g (4 mmole) kwasu D-
-2h[4-i/fbenzyloksykarbonyloksyyifenyio]-2-)[/4-etylo-
-2,3-diketopiperazynylo-li/kai^onyloamino]octowego
zadaje się 1,02 g (8 mmole) chlorku okisaliiu. Po
mieszaniu w temperaturze pokojowej w czasie 1,5
h roztwór odparowuje się do sucha, zadaje to¬
luenem i powtórnie odparowuje. Wytworzony chlo¬
rek kwasowy w 50 ml dichlorometanu wkrapla
się podczas mieszania do mieszaniny 1,50 g (4
mmole) estru t-butylowego kwasu 7/?-amiinó-7a-
-/metyloitio/cefalosporanowego i 9,0 g sit mole¬
kularnych 4.A w 0—5°C w czasie 0,75 h, następnie
w czasie 1,75 h w temperaturze pokojowej, po
czym sączy i przesącz odparowuje do sucha. Su¬
rowy produkt chromatografuje się na żelu krze¬
mionkowym 60 <<0,070 mm). Otrzymuje się 1,07
g (32*/*) nderozdzielnej mieszaniny związku tytuło¬
wego oraz estru t-butylowego kwasu 7^-{L-2-{4-
-1/IbenzylOksykarbonyloksy/tfenyiLo]-2-[/4-etylo-2,3-
-diketopdperazynylo-lykarbonyloammojacetamido}-
-7a-i/lmetylotijo/cefaloisporanowego. vm&x /CH2C12/
3380, 3275, 1785, 1765 sh, 1740 sh, 1720, 1695, 1500,
1,220 cm"1; 8 flCDCl#f 1,21 (3H, t, J^ 7 Hz, CH2CH3),
1,54 (9H, s, C/OH3/3), 2,00 i 2,29 (3H, 2s, SCH3),
2,08 (3H, s, OCOH3), 3,19 i 3,38 i 3,27 oraz 3,45

<2H, 2ABq, j; 17 Hz, 2-H2), 3,55 (4H, m, piperazy¬
na CH2 i -CH2CHS), 4,05 (2H, m, piperazyno CH2),
4,77 i 5,05 (2H, ABq, J 13 Hz, CH2OCOCH3), 4,88
i 4,90 (1H, 2s, 6-H's), 5,26 (2H, s, CH2Ph), 5,64
(1H, d, J 9 Hz, a-proton), 7,00—7,60 (10 H, m, aro¬
matyczny i 7/?-NH), oraz 10,02 (1H, d, J_ 7 Hz,
a-NHCO).

b> Ester t-butylowy kwasu 7«-amiino-7^-{D-2^[4-
n/benizyło(teyikaxfooiiyloi^
-diketopdperazynylo-1/karbonyiowniii^celaiHiito}
}oefalosporanowego.

W 25 ml suchego dimetyloformamidu 1,07 g (1,03
mmola) estru, t-butylowego kwasu 7^-{DL-2-{4-
-./benzyloksykarbonyloksy/menylo]-2-([lM-etylo-l2,3-
-diket©piperazynylo- lt^ao^bonyloamiino}acetamido-
-7a-i/imetylotioyicefalosporanowego w —50°C w at¬
mosferze azotu zadaje się 0,42 g (1,3 mmola) octa¬
nu rtęciowego w 3 ml dimetyloformamidu, po czym
bezpośrednio 0,024 g (1,43 mmola) amoniaku w
1 ml dimetyloformamidu. Mieszaninę reakcyjną
miesza się w —50°C do —20°C w czasie 1 b, Po
czym wlewa do octanu etylu i przemywa do¬
kładnie wodą oraz solanką. Roztwór organiczny
suszy się nad siarczanem magnezu, odparowuje do
sucha i chromatografuje na żelu krzemionkowym
60 (< 0,070 mm). Otrzymuje się 0,29 g (28°/o) związ¬
ku tytułowego. vmax /CH2CV 3380, 3275, 1785, 1765,
1742, 1720, 1695, 1502, 1220 cm"1; 8 /CDCI3/ 1,21
(3H, t, J 7Hz, —CH2CH3), 1,53 (9H, s, C/CH3/s), 2,08
<3H, s, OCOCH3), 2,60—3,20 (2H, szer. s, NH2), 3,04
i 3,33 <2H, ABq, J 18Hz, 2-H2), 3,65 (4H, m, pipę-
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razyno CH2 i CH2CH3), 4,00 (2H, m, piperazyno
CH2), 4,72 i 4,98 (2H, ABq, J 13Hz, CH2OCOCH3),
4,84 (IH, s, 6-H), 5,26 (2H, s, CH2Ph),~5,57 (IH, d,
J 7Hz, a-proton), 7,10—7,57 (9H, m, aromatyczny),

^83 (IH, s, 7^-NHCO) i 10,05 (IH, d, J 7Hz, a-
-NHCO—).

Z mieszaniny reakcyjnej wydziela się również
0,36 g (35%) estru t-butylowego kwasu 7a-amino-
-Ifi- {L-2-[4-7lbenzyloksykarboinyloksyy!fenylo]-2- [4- 10
-etylo-2,3-diketopiperazynylo-li/karbon^
tamMo}cefaIosporanoweigoi vmax /Cri2Cla/ 3380,
32175, 1785, 1765, 1740 sh, 1720, 1692, 1500, 1220 om"1;
8 /CDCV 1,22 (3H, t, J 7Hz, CH2CH3), 1,54 (9H, s,
C/CH^, 2,10 (3H, s, ÓĆOCHj), 2,50-^2,80 (2H, szer. 15
s, NH2), 3,19 i 3,45 (2H, ABq, J 18Hz, 2-H2), 3,55
(4H, m, ptiperazyna CH2 i —CHjCHj)", 4,02 (2H, m,
piperazyna CH2), 4,77 i 5fi0~(2H, ABq, J 13Hz,
CHaPCOCHs), 4,88 (IH, s. 6-H), 5,27 T2H, s, 2Q
ĆH2Ph), 5,53 (IH, d, J 7Hz, a-proton), 7,15^7,50
(10H, m, aromatyczny T 7^-NHCO) oraz 9,94 (IH,
d, J 7Hz, a-NHCO).

c)~Efiter t-butyłowy kwasu 7£-{D-2.-[4-1/Jbenzylo-
ksykarbonyloksyt/Keńyiloh^ 25
razynylo- lAkaff4xmyloamlii»
docetfalosporainowego.

Roztwór 0,272 g (0,343 mmola) esfiru t-butylowe¬
go kwasu 7a-aimino-70-{D-2-{4-benzyłoksykarJxm^
k)kBy/fenylo]^-[i4-etylo-2,3-dike1x)(pfi(pe^ 3°
-llitoarfoonyloaimino]^
oraz 0,171 g (2,17 mimola) pirydyny w 20 ml di¬
chlorometanu chłodzi się w kąptieM lodowej i za¬
daje 0,096 g (1,09 mmola) bezwodnika mrówkowo-
octowego. Mieszaninę reakcyjną mdesza się w 35
0—6° w czasie 0,5 h i w czasie 1 h w temperatu¬
rze pokojowej, po czyni przemywa 0,5 N kwasem
soterym, rozcieńczonym wodnym roztworem wo¬
dorowęglanu sodu oraz solanką. Po osuszemfru nad
siarczanem magnezu, odpaffowanlu do sucha, su- 40
rowy produkt chromatografuje się na żelu krze¬
mionkowym 60 << 0,070 Tnm>. Otrzymuje się 0,200
g (71*/t) związku tytułowego. *max /CH^a' 3375
slh, 3270, 1790, 1765, 1740 sh, 1720, 1692, 1500,
1121210 cm"1; d yCDCl*/ 1,25 (3H, t, J 7Hz, CH2CH3), 45
1,54 (9H, s, C/CH,^), 2,07 (3H, s~OCOCH8), 2,88
i 3,22 (2H, ABq, J 18Hz, 2-H2), 3,54 <3H, m, pipe-
razyna-H i —CH^CHS), 3,68—4,20 (3H, m, pipera-
zyno-H's), 4,74 ~ i 5,00 (2H, ABq, J 13Hz, 50
CH2OCOCH3), 5,13 (IH, s, 6-H), 5,26 (2H, s7CH2Ph),
5,61 (IH, d, J 7Hz, a-proton), 7,10—7,60 (9Ą, m,

aromatyczny), ~7,99 i 8,35 (2H, s szer. s, 7^-NHCO
i 7a-NHCHO), 8,16 (IH, s, NHCHO) i 10,07 (IH, d, 5g
J 7Hz, a-NHCO). '~
~~d) Ester t-butylowy kwasu 7^-{D-2-fl/4-etylo-2,3-
^iketopiperazynylo-li^candbonyloaniinol-2-M-hydro-
ksyfenylo/acetamlido}-7a-£ormairnaidocefalosporano-
wego. 60

Mdeszaininę 0,096 g (0,117 mmola) estru t-buty-
lowego kwasu 7^-{D-^-[4H/lbenzyloksytoairbonylo-
ksyMenylo]-2- [/4-etylo-2,3nd!ike(toipi(perazynylo-1/kar-
bonyloamino]acetaimido}-7a-fotrmaimddopenicylano-
wego oraz 0,100 g 10% palladu na węglu drzew- 65

nym w 12 ml tetraihydrofuranu i 2 ml wody
wstrząsa się w atmosferze azotu w czasie 2 h.
Następnie katalizator odsącza się i przesącz odpa¬
rowuje się do sucha. Pozostałość rozpuszcza się w
'mieszaninie octan etylui/ltetrahydrofuran (1:1).
Roztwór przemywa się solanką, suszy nad siar¬
czanem maignezu i odparowuje do sucha. Otrzy¬
muje się 0,068 g (8&/(*) związku tytułowego. vmax
/CH2C12/ 3280, 1788, 1740 sh, 1718, 1690, 1515 cm"1;
S /CDCy 1,20 OH, t, J 7Hz, CH2CH3), 1,52 (9H,
>s, C^CH3/3), 2,08 (3H, s,~~bCOCH3), 3,01 i 3,30 (2H,
ABq, J lfcHz, 2-H2), 3,50 (3H, m, piperazyna-H i
—CHjCHs), 3,60—4,20 (3H, m, pfiiperazyna-H's), 4,74
i 4,98 (2H, ABq, J 13Hz, CH2OCOCH3), 5,16 (IH,
s, 6-H), 5,49 (lH,~d, J 13Hz, a-proton), 6,75 i 7,25
(4H, 2d, J 8Zz, aromatyczny), 8,10 i 8,33 (3H, 2

szer. s, NHCHO i 7^-NHOO—) oraz 9,86 (IH, d,
J 7Hz, a-NHCO).

e) Sól sodowa kwasu 7^-{D-2-[iM-etylo-2,3Hdi-
ketop(perazynylo-l)feartoony^
£enyloAaoetaintudo}-7«-£orman^
00.

W 5 ml 98>°/» oziębionego kwasu mrówkowego
rozpuszcza się 0,047 9 (0,068 mmola) es^ru t-bu¬
tylowego kwasu 7^-{D-2[4-etylo-2,3-diketopiperazy-
nyio-liy1karbonyloamiirK)]-2-</4-hydr^
niido}-7a-form'ami'dopenicylanowe@o, a uzyskany
roztwór miesza się w temperaturze pokojowej w
czasie 4,5 h. Roztwór reakcyjny odparowuje się
do sucha, zadaje toluenem i powtórnie odiparowu-
je. Pozostałość rozpuszcza się w lozdieńczonyim,
wodnym roztworze wodorowęglanu sodu i prze¬
mywa octanem etylu. Roztwór wodny nasyca się
chlorkiem sodu, pokrywa mieszaniną octan etylu/
yUetraihydrofuriain (1 :1) i zakwasza do wartości pH
1„5 za pomocą 1 N kwasu solnego. Warstwę or¬
ganiczną oddziela się. Warstwę wodną ekstrahuje
się nadal mieszaniną octan etylu*ttetrahydrofuran.
Połączone ekstrakty; przemywa się solanką, suszy
nad siarczanem magnezu i odparowuje do sucha. V
Pozostały wolny kwas zaiwaiesza się w wodzie i do¬
prowadza pH do wartości 6,5 za pomocą rozcieńczo¬
nego wodnego roztworu wodorowęglanu sodu. Wy¬
tworzony roztwór sączy się i liofilizuje. Otrzymu¬
je się 0,018 g (40%) związku tytułowego. vmax /KBr/
1770, 1715, 1675, 1615 cm"1; <3 /D2Q/ 1,18 (3H, t,
J 7Hz, CH2CHs), 2,07 (3H, s, OCOCH3), 3708 (IH,
cW 18Hz, 2-H), 3,50 (3H, m, 2-H i CH2CH3), 3,69
(2iH, m, paperazyna-H2>, 4,00 (2H, m, piperazyma-
-H2), 5,27 (IH, s, 6-H), 5,40 (IH, s, a-proton), 6,90
i 7,39 (4H, 2d, J 8Hz, aromatyczny) i 8,12 (IH, s,
NHCHO). V ~~

Przykład XX. Sól sodowa kwasu 7jff-{L-2-
- [y£-ety'lo-2,3-dfiketopipOTazynylo^
no] -2-^-hydroksyfenyloi^acetamlido} -7«-formamido-
cefalosporanowego.

a) Ester t-butylowy kwasu 7^-{L-2-[4-iflbenzylo-
kisykarbonyloksyi/fenylo]-B-^
razynylo-liyikarbonyloamirK)]acętamddo}-7«-forma-
mJidocefalosporanoweigo.

Roztwór 0,350 g (0,44 mmolai) estru t-buityłowego
kwasu 7«-amikKH7^-{I^2^[4^beiizyloksylkarbonylo-
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klsy//fenylo] -2-{/4-etylo-2,3Hddlke!topipea:azynylo- lykar-
bonyloamino]acetamido}cefal)OS(poranowego oraz
0,350 g (4,4 mmola) pirydyny w 210 mi dichlorome¬
tanu chłodzi się w kąpieli lodowej i zadaje 0,194 g
(2,2 mimola) bezwodnika mrówikowo-octowego. Roz¬
twór reakcyjny miesza się w 0—5°C w czasie
0,5 h, po czym w czasie 1 h w temperaturze po¬
kojowej. Następnie przemywa 0,5 N kwasem sol¬
nym, rozcieńczonym, wodnym roztworem wodoro¬
węglanu sodu, solanką i suszy nad siarczanem ma¬
gnezu. Roztwór odparowuje się do sucha. Pozosta¬
łość chromatografuje się na żelu krzemioinkowym
60 (<0,070 mm). Otrzymuje się 0,250 g (69%)
związku tytułowego. vmax ICH^W 3380, 3260,, 1790,
1765, 1740 sh, 1720, 1695, 1500, 1220 cm"1; 8 /CDCy
1,24 (3H, t, J 7Hz, CH2CH3), 1,53 (9H, s, C/Cltya),
2,10 (3H, s,"OCOĆH3), 3,03" (2H, s, 2-H2), 3,57 (3H,
m, piperazyna-H i CH2CHS), 3,71, 3,89 i 4,36 (3H,
9m, piper^yna-H's), 4>3 i 4,16 (2H, ABq, J 13 Hz,
CH2OCOCH3), 4,98 (1H, s, 6-H), 5,29 (2H, s,~CH2P,h),
5,91 (1H, d, J 7 Hz, a-proton), 7,21 i 7,60 (4H, 2(d,
J 8 Hz, fenyl), 7,43 (5H, m, fenyl), 8,01 (1H, i,
NHCHO), 8,08 (1H, s, NHCHO), 9,22 (1H, szer. s,
7Jff~NHCO) i 10,06 (1H, d, J 7~~Hz, a-NHCO).

b) Ester t-butylowy kwasu 7^-{L-2-y»4-etylo-2,3-
-diketopiperazynylo-1/karbonyloam^
ksyfenyloi/acetamido}-7a-forma^
wego:

Mieszaninę 0,113 g (0,138 mmola) estru t-butylo-
wego kwasu 7^-{L-2^[4H/lberizyloiksykarboriyiloksy/tfe-
nylo]-2-0/4-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/kabonylo-
amino]aeetamido}-7a-formiamidocefalosporanowego
i 0,120 g 10% palladu na węglu drzewnym w 12 ml
tetralhydrofuranu wstrząsa się w atmosferze wo¬
doru w czasie 1,75 h. Następnie katalizator odsą¬
cza się i przesącz odparowuje prawie do sucha,
a pozostałość rozpuszcza w mieszaninie octan ety-
lu/tetrahydrofurain (1:1). Roztwór przemywa się
solanką, suszy nad siarczanem magnezu i odparo¬
wuje do sucha. Otrzymuje się 0,092 g (97%) związ¬
ku tytułowego. rmax /CH2C12/ 3375, 3290, 1790, 1740
sh; 1715, 1695, 1515 cm"1; SUCDtf^O] 1,18 (3H, t,
J 7 Hz, CH2CH3), 1,52 (9H, s, C/CH^), 2,03 (3H,
s7~OCOCH3), 3,20^3,87 (6H, m, piperazyna-H2, 2-H2
i —CH2CH3), 3,90—4,30 (2H, m, piperazyna-H2), 4,75
i 5,05~~(2H, ABq, J 13 Hz, CH2OCOCH3), 5,26 (1H,
s, 6-H), 5,75 (lH,-^, J 7 Hz,~~a-proton), 6,89 i 7,40
(4H, 2d, J 8 Hz, aromatyczny s), 8,20 (1H, s,
NHCHO), ~8>8 (1H, s, NHCHO), 8,95 (1H, szer. s,
7yff-NHCO) i 10,00 (1H, d,~J 7 Hz, a-NHCO).

c) Sól sodowa kwasu 7^-{L-2-[(M-etylo-2,3-dike-
topiperazynylo-1</Ikarbonyloafi^
nylo/acetamido}-7a-formamidocefalosporaoowego.

W.. 1'0 ml 98"% chłodzonego lodem kwasu mrów¬
kowego rozpuszcza się 0,089 g (0,129 mmola) estru
t-bmtylowego kwasu 7^-{L-2-[^l4-etylo-2,3-diketopi-
pearazyuiyło-l^artonytoamino^^
lo/acetamido}-7a-formaimddocefalos,poranow i wy¬
tworzony roztwór miesza się w temperaturze po¬
kojowej w czasie 5 h. Roztwór reakcyjny odparo¬
wuje się do sudha, zadaje toluenem i powtórnie
odparowuje. Pozostałość rozpuszcza slię w rozcień¬

czonym wodnym roztworze wodorowęglanu sodu
i przemywa octanem etylu. Roztwór wodny na¬
syca się chlorkiem sodu, pokrywa octanem etylu/
ytetrahydirofuranem (1:1) i zakwasza do wartości

5 pH 1,5 za pomocą 1 N kwasu solnego. Warstwę
organiczną oddziela się, a warstwę wodną ekstra¬
huje nadal octanem etylu/tteaitrahydrofuranem. Po¬
łączone ekstrakty przemywa się solanką, suszy
nad siarczanem magnezu i odparowuje do sucha.

10 Wytworzony wolny kwas zawiesza slię w wodzie
i doprowadza wartość pH do 6,5 za pomocą roz¬
cieńczonego wodnego roztworu wodorowęglanu so¬
du. Wytworzony roztwór sączy csię i liofilizuje.
Otrzymuje się 0,020 g (124%) związku tytułowego.

15 vmax /KBr/ 1770, 1710, 1675, 1615, 1515 cm"1; ó
/D2Q/ 1,16 (3H, t, J 7 Hz, CH2CH3), 2,07 (3H, s,
OCOCH3), 3,04 (m~d, i 18 Hz, 2^H), 3,47 (3H, m,
2-H i CH2CH3), 3,66 (2H, m, piperazyna-H2), 3,98

2Q <2H, m, piperazyna-H2), 4,64 (1H, d, J 13 Hz,
CHOCOCH3), 5,19 (1H, s, 6-H), 5,42 (1H7~s, a-pro-

^ ton), 6,89 i 7,33 (4H, 2d, J 8 Hz, aromatyczny)
i 8,06 (1H, s, NHCHO). ~~
MIC (ugi,1ml) P. Mirabiliis 889 50,

25 Przykład XXI. Sól sodowa kwasu 7a-forma-
lmido-7^-yitaenylo*2-acetamido/cefalosporanowego.

a) Ester t-buty]pwy kwasu 7^-(/ftienylo-2-acetami-
dov^7a-i/metyk)(tóoyicefak)sporanowego.

W i ml clhlorku tionylu 0,85 g (6,0 mmole) kwa¬
su triofeino-2-octowego utrzymuje się w stanie wrze¬
nia pod chłodnicą zwrotną w czasie 1 h. Nadmiar
chlorku tionylu odparowuje się, a pozostały chlo¬
rek kwasowy w 10 ml dichlorometanu dodaje się
do chłodzonego lodem roztworu 1,80 g (4,8 mmola)
estru t-butylowego kwasu 7^namino-7aVmetylo-tioA-
cefalosporanowego w 25 ml dichlorometanu i
0,57 ml (7,0 mmoli) pirydyny. Mieszaninę reakcyj¬
ną miesza slię w temperaturze pokojowej w czasie
2 h. Rozpuszczalnik odparowuje się, a pozostałość

40
wprowadza się do octanu etylu,, przemywa 1 N
kwasem solnym, nasyconym roztworem wodoro¬
węglanu sodu, solanką, suszy nad sliarczanem ma¬
gnezu i odparowuje. Po ohromatografowaniu na
żelu krzemionkowym z użyciem heksanu-octanu e-

45 'tylu 3 :1, otrzymuje się 1,75 g (73M) związku ty¬
tułowego. 8 /CDGL3/ 1,51 (9H, s, C/CH»/s), 2,04
(3H, s, OCOCH3), 2,24 (3H, s, SCH3), 3,30, 3,42 (2H,
ABq, J 18Hz, 2^H2), 3,84 (2H, s, ArCH2), 4,84,
5,505 "(2H, ABq, J 13,5 Hz, CH20), 4,89 (lfl, s,
6-H), 6,46 (1H, s7~NH), 6,92—7,04 (2H, m, tiofen-
-H's), 7,16—7,30 (1H, m, tiofen-H); vmax /CH2C12/
32®0, 2970, 2920, 1775, 1735 sh, 1720, 1670, 1510 cm"1;
Obliczono: M+, 498,0930. Znaleziono dla

55 C2iH26N^06S3: _M, 498,0952.
b) Ester t-butylowy kwasu 7a-arnaino-7^/t'ieny-

lo-2-iaicetamlidO(/lcefalasporanoweigo.
W temperaturze —40°C 1,00 g (2,0 mmole) estru

tnbutylowego kwasu 7^-/tienylo-2-ocetamidOi/-7a-
60 -i/lmetylotioA^efaliosiiKMnanowego w 20 ml dimetylo¬

formamidu zadaje się 0|,64 g (2,0 mmole) octanu
rtęciowego w 5 ml dimetyloformamidu, a następ¬
nie roztworem 0,034 g (2,0 mmole) amoniaku w
1,5 ml dimetyloformamidu. Mieszaninę reakcyjną

65 pozostawia się do ogrzania w czasie 1,5 h, wlewa

30

35

50
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do octanu etylu, przemywa wodą, solanką, suszy
nad siarczanem magnezu i odparowuje. Otrzymu¬
je się 0,90 g (96%) żądanego produktu. 8 /CDCy
1,54 (9H, s, O/CH^), 2,09 (3H, s, OCOCH3), 2,81
(2H, szer. s, NH2), 3,25, 3,55 (2H, ABq, J 18 Hz, 5
2-H2), 3,90 (2H, s, ArCH2), 4,5^5,3 (3H~m, 6-H
i CH20), 6,87—7,4 (3H, m, aromatyczny); vmax /te-
trahudroiuran/ 1790, 1745, 1725 i 1680 cm"1.

c) Ester t-butylowy kwasu 7a-foirmam;ido-7^-
-,Uienylo-2-ac^taimidc)i/lceifiallospoiranowego.

W temperaturze 0°C 0,90 g (1,9 mmola) estru
t-butylowego kwasu 7a-amlino-7^-/ltaenylo-2-aceta-
mddoAieialosporaoowego w 20 ml dichlorometanu
zadaje się 1,51 ml (19 mmoli) pirydyny oraz 0,76 g
(9,5 mmoli) bezwodnika mrówkowo-oetowego. Mie¬
szaninę reakcyjną miesza się w 0°C w czasie 1 h,
przemywa 1 N kwasem solnym, nasyconym roz¬
tworem wodorowęglanu sodu oraz solanką, suszy
nad siarczanem magnezu i odparowuje, Z dichlo¬
rometanu/heksanu rekrystalizuje się 0,62 g (66%) 20
produktu o temperaturze topnienia 160—164°C. 8
[ACD,/fcCO] 1,54 (9H, s, CVCH^S), 2,00 (3H, s,
OCOCH3), 3,33, 3,61 (2H, ABq, J 18 Hz, 2-H2), 3,92

(2H, 5, ArCH2), 4,73, 4,99 (EH, ABq, J 13 Hz, CH20),
5,21 (1H, s, 6-H), 6,8^7,1 (2H, m, tienyl-H's), 7,2—

7,4 (IH, m, tienyl-h), 8,19 (1H; s, CHO); vmw
/KBr/ 3330, 2980, 1770, 1740, 1720, 1695, 1660 i
1530 cm"1. Znaleziono C 50,7, H 5,1, N 8,4%i. Obli¬
czono dla C2iH25N307iS2: C 50,9, H, 5,1, N 8,5%. 30

d) Sól sodowa kwasu 7a-foiTnamMo-7^-/ttienylo-
-2-acetaniidc+V?efalosiporanowego.

Do 8 ml 98% chłodzonego lodem kwasu mrówko¬
wego z 5 kroplami wody dodaje się 0,100 g (0,2

mmola) estru t-butylowego kwasu 7«-formamido- 35
-7^-/tienylo-2-aoatamido/tefalosporanowego. Mie¬
szaninę; reakcyjną miesza się w temperaturze po¬
kojowej w czasie 4 h. Kwas mrówkowy odparowu¬
je siię, a poozstałość wprowadza się do rozcieńczo¬
nego roztworu wodorowęglanu sodu i przemywa 40
octanem etylu. Fazę wodną zakwasza się do war¬
tości pJT 1,5 i ekstrahuje octanem etylu. Ekstrakty
przemywa się solanką, suszy i odparowuje. Pozo¬
stałość wprowadza się do wody, którą doprowadza
się do wartości pH 6,5 za pomocą roztworu wo- 45
dprowęglanu sodu. Roztwór sączy się i liofilizuje.
Otrzymuje się 0,054 g (58%) związku tytułowego.
& /D2OZ 2,09 (3H, s, OCH3), 3,23—3,57 (2H, ABq,
J 17 Hz, 2-H2), 3,92 (2H, s, ArCH2), 5,23 (2H, s,
ĆH20), 5,60 (1H, s, 6-H), 6,9—7,2 (2H, m, tiofen- 50
-H's), 7,3—7,5 (IH, m, tiofen-H), 8,14 (IH, s, CHO);
vmaK TKBr/ 1770, 1740, 1720, 1696 i 1660 cm"1.
MIC (/^ml) P. MforabfiMs 889 10.
Przykład XXII. Kwas 10-{D-2-[/4-etylo-2,3-

^diketopiperazyn-1-ylo//karibonyloamino]-2-fenyloa- 55
ce1amlido}-7«--formamido-3-metylo-l-iolk5adetiiia(cefe-
mo-3-karboksylowy-4.

a) Ester t-butylowy kwasu 7^4-nitrobenzylide-
noammoi/-3-metylo-1 -oksadetiacefemo-3-karboksy-
lowego-4. 60

Roztwór 186 mg (0,73 mmola) estru t-butylowego
kwasu 7^Hamino-3-me)tyio-l-oksadet'iacefemo-3-k!ar-
boksyiowego-4 (C. L, Branoh i M. J. Pearson, J.
Ohem. Soc. Perklin Trans 1, 1979, 2268) i 110 mg
(0,73 mmola) 4-niitrobenzaIdehydu w mieszaninie 65

25 ml toluenu i 5 ml octanu etylu miesza sdę w
temperaturze pokojowej w czaisie 6 h nad slitami
molekularnymi 4A. Następnie mieszaninę reakcyj¬
ną sączy się i przesącz odparowuje do sucha. Po¬
zostałość rozpuszcza się ponownie w suchym to¬
luenie i roztwór odparowuje. Czynność tę powta¬
rza się. Po rozcieraniu z eterem, otrzymuje się
227 mg (80%) związku tytułowego w postaci stałej
barwy białej; rmax /CHCł^/ 1780, 1715, 1640, 1525,
1350 cm"1; 8 JCDCltf 1,56 (9H, s), 2,01 (3H, s), 4,36
<1H, s), 5,31 (2H, s), 7,98 (2H, d, J 8Hz), 8,29 (2H,
d, J 8Hz), 8,78 (IH, s),

b) Ester t-butylowy kwasu 7^-/l4-nitro:benzylide-
noamino/-7«-metylotio-3-metylo^l-oiksadetiacefe-
mo-3-karbolksylowego-4.

W 5 ml bezwodnego chlorku metylenu zawiera¬
jącego 92 mg (073 mmola) metandtiolosulfonianu
metylu rozpuszcza się 257 mg (0,,66 mmola) estru
t-butylowego kwasu 7^-</4-ndJtrobenzylideino/-3-!tne-
tylo-l-oksadetiacefemo-3-kariboksylowego-4 i chło¬
dzi do 0°C w atmosferze argonu. Do intensywnie
mieszanego roztworu wkrajpla s!ię 100 mg (0,66
mmola) l,8-d!iazaibicyklo[5,4,0]undekanu-7 w 2 ml
chlorku metylenu. Po 1 h w 0—5°C, roztwór roz¬
cieńcza się clhlorkiem metylenu i przemywa suk¬
cesywnie nasyconym wodnym roztworem chlorku
amonu (X2), solanką, suszy (MgSO^ i odparowu¬
je. Pozostałość chromatografuje się na żelu krze¬
mionkowym. Otrzymuje sdę 242 mg (84lo/o) zwią¬
zku tytułowego w postaci stałej barwy jasnożół-
tej; *>max (nujol) 1740, 11620 cm"1; 8 /CDCI3/ 1,57
(9H, s), 1,99 (3H, s), 2,30 (3H, s), 4,33 (2H, s), 5,14
(IH, 5), 8,02 (2H, d, J^ 8Hz), 2,29 (2H, d, ^ 8Hz),
8,87 (IH, s-).

c) Sól tolueno-p-sulifonowa estru t-butylowego
kwasu Ifi-amino-7a-metylotio-3-m)etylo-1 -oksadetia-
cefemo-3-karboksyliowego-4.

W mieszaninie 8 ml octanu etylu i 4 ml diohlor-
ku metylenu rozpuszcza się 238 mg (0,54 mmola)
estru t-butylowego kwasu 7^-\/4-nitrobenzylideno-
amLno/-7«-metylotio-3-inetylo-l-oksadetiaicefemo-3-
-karboksylowego-4- i dodaje roztwór 105 mg (0,55
mmola) monowodziianu kwasu tolueno-p-sulfono-
wego w małej ilości octanu etylu. Natychmiast
wytrąca się osad. Po mieszaniu w temperaturze
pokojowej w czasie 2 h produkt odsącza się, prze¬
mywa dokładnie octanem etylu i suszy pod zmniej¬
szonym ciśnieniem. Otrzymuje się 193 mg (75%)
związku tytułowego w postaci stałej barwy bia¬
łej; »max (Nujol) 3150, 1780, 1715, 1705, 1640 om"1;
S [/CD^SO] 1,47 (9H, s), 1,94 (3H, s), 2,30 (3H> s),
2,39 (3H, s>, 4,49 (2H, AA'), 5,35 (IH, s), 7,10 (2H,
d, J 9Hz), 7,47 (2H, d, J 9Hz), 8,0—9,7 (3H, szer.,
wym.).

d) Ester t-butylowy kwasu 7^-{D-2-[i/4-etylo-2,3-
-diketopiperazyn-1-ylafcarbonyloamino]-2-fenylo-
acetamido}-7a-metylotio-3-metylo-1 -oksadetiaicefe-
m'0-3-karboksylowego-4.

W 5 ml bezwodnego ohlorku metylenu zawiera¬
jącego katalityczną ilość dimetyloformamidu 200
g (0,63 mmola) kwasu D-2-[/,4-etylo-2,3-diketopipe-
razyn- l-ylo^arbonyloaniino]-2-fenylooctowego za¬
daje się 174 mg (1,34 mmola) chlorku oksaMlu. Po
mieszaniu w temperaturze pokojowej w czasie 1,5
h roztwór odparowuje się do suoha i zadaje to-
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luenem. Po powtórnym odparowaniu, wytworzo¬
ny chlorek kwasowy wpriowadza się do 5 ml su¬
chego chlorku metylenu i wkraplą, podczas mie¬
szania, do mieszaniny 193 mg (0,41 mmola) soli
tolueno-p-sulfonowej estru t-ibutylowego kwasu 7/?- 5
-ammo-7«-mei;ylotio-3-metylo-l-o(ksadetiaicefemo-
-3-karboksylowego-4 i 84 mg (0,94 mmola!) piyry-
dyny w 5 ml di/chlorku metylenu w 0°C. Po mie¬
szaniu w 0—»5°C w czasie 0,5 h i w czasie 1 h
w temperaturze 5°C do pokojowej, mieszaninę io
przemywa się rozcieńczonym kwasem solnym, na¬
sycanym, wodnym roztworem wodorowęglanu so¬
du, solanką, suszy (MgS04) i odparowuje* Pozo¬
stałość chromatografuje slię na żelu krzernionko-
wyrn. Otrzymuje się 169 mg (GPk) związku tytu- 15
łówego w postaci stałej amorficznej; vmax /CHCl^/i
3400, 312175, 1785, 1720 sh, 1710, 1690, 1640 sh cm"1;
d /CDCltf 1,20 (3H, t, J_8Hz)„ 1,51 (9H, s), 1,93
(3H, s), 2,28 (3H, s), 3,4^-3,7 (4H, m), 3,9^1,3 (2H,
m), nakładający się 4,03 i 4,19 (2H, ABq, jT 17Hz), 20
4,93 (IH, s), 5,55 (IH, d,_J 6Hz), 6,52 (IH, s), 7,3—
—7,5 (5H, m), 9,89 (IH, d, j; 6Hz).

e) Ester t-buitylowy kwasu 7a-aimiino-7^-{D-2-
-,h14-etylo-2,3-idiikeitopiperazyn-1-ylalkarbonyloamd-
no] -2-fenyWoacetamido}-3jmetylo-1 -olksadetiacefe- 25
miO-3-karboksylowego-4.

Do intensywnie mieszanego roztworu 30 mg (0,05
mmola) estru t-butylowego kwasu 7^-{D^2-[/'4-ety-
lo-2,3-dikert^piperazyn-l-ylo/karbonyloaniliino]-2-
fenyloacetamMo}-7«-metyloti)o^3-metylo-l-olksade-
tiiaicefemo-3-katrboksylowego-4 w 2 ml dioksanu w
temperaturze pokojowej dodaje slię 75 ml (5,07°/o,
0,05 mmola) kwasu nadoctowego w kwasie octo¬
wym. Po 1'5 minutach roztwór odparowuje się do
sucha. Pozostałość wprowadza do suchego toluenu 5
i roztwór odparowuje. Czynność tę powtarza się
dwukrotnie. Pozostałość chromatografuje się na
żelu krzemionkowym. Otrzymuje się 29 mg (94Vo)
estru t-butylowego kwasu 7^-{D-2-'[i/4-etylo-2,3-di-
ketoipiiperazyn-1-ylo/toarbonyloamioo]-Snfenyloace-
tamido}-7«-me.tylosulfinylo-3-metylo-l-'Oltosaidetia-
cefemo-3-karboksylowego-4 w postaci stałej bar¬
wy białej, który rozpuszcza się w 2 ml bezwod¬
nego tetrahydrofuranu i dodaje 2,3 ml (0,10 mmola)
amoniaku. Mieszaninę reakcyjną pozostawia się ma
noc w temperaturze pokojowej, odiparowuje, a po¬
zostałość chromatografuje na żelu krzemionkowym.
Otrzymuje się nierozdzielną mieszaninę związku
tytułowego; vmax /CHCW 3400, 3275, 1780, 1715,
1690, 1640 sh om"1; d /CDCI9A 1,22 (3H, t, J_6Hz, 50
1,52 (9H, s), 1,94 <3H, -s), 2,5^2,9 (2H, szer. s, wym.),
3tf4—3,7 (4H, m), 3,9—4,2 (2H, m), 4,02 i 4,2l2 (2H,
ABq, J 18Hz), 4,87 <1H, s), 5,42 (IH, d, J_ 6,5 Hz),
6,57 (IH, s. wym.), 7,3—7,5 (5H, s), 9„92 (IH d,
J 6,5 Hz); oraz estru t-butylowego 7/?-amino-7«- 55
{D-2-[/4-etylo-2,3-diiketoplijperazyn-l-ylOitour!bonylo-
amino] -2-feny1o aoetarniiido}- 3 -metylo-1 -oksadetiace-
femo-3-karboksyaowego-4 (20 mg, 75P/»); 8 /CDCI3/
1,22 (3H, t, J 6Hz), 1,52 (9H, s), 1„95 (3H, s), 2,5—

-^2l,a (2H,, szer, s,^wym.), 3,4—3,7 (4H, m), 3,9^4,2 60
i(2E, m), 4,40 (2H> s), 5,03 (IH, s), 5,42 (IH, d, J^ 6,5
Hz), 6,59 <1'H, s, wym.), 7,3^7,5 (5H, s), 9,92 (IH,
d, 6,5 Hz).

f) Alternatywny sposób wytwarzania estru t-bu¬
tylowego kwasu 7a-aimliino-7^-{I)-2[,;4-etylo-2,3-di- 65
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ketoipiperazyn-l-ylo/kaTbonyloaariino]-2-fenyloace-
tamido} -3-metylo-1 -oksadetiacefemo-3-karboksylo-
«wego^4.

W 50°C w atmosferze azotu 30 mg (0,05 mmola)
estru t-butylowego kwasu 7^-{D-2-[^-etylo-2,3-idi-
ketapiiperazyn-1-ylotorbonyl^^^
tainiido}-7ia-metyloitio-3HmetyloJl-okBadetiaceferno^
-3-karboksylowego-4 w 0,5 ml suchego diimetylo-
formamiidu i zadaje 16 mg (0,05 mmola) octanu
rtęciowego w 1 ml dimetyioformaimiidu, po czym
bezpośrednio 17 mg (0,08 mrnola) amoniaku w
0,1 ml dimetyloformamidu. Mieszaninę reakcyjną
miesza się w —50 do -^20°C w czasie 1 h, po
czym wlewa do octanu etylu i przemywa dokład¬
nie wodą oraz solanką. Roztwór organiczny suszy
się nad siarczanem magnezu i odparowuje. Po¬
zostałość chromatografuje się na żelu krzemionko¬
wym. Otrzymuje się 18 , mg (6^/0) estru t-buty¬
lowego kwasu 7^-amino-7«-{D-2- [;4-etylo-l2^3-diJke-
topiperazyn-l-yloilkarbonyloamino]--2rfenyloaceta-
mido}-3Hmetylo-1 -oksadetiacefemo-3-karboksylo-
wego-4 w postaci nieroadzielnej mieszaniny.

g) Ester t-butylowy kwasu 7^-{D-2-|/4-etylo-2,3-
ndiketo(priiperazyifl-l-ylo^
acetarnddo}-7«-formanTido-3-m^
femo-3-kanboksylowe0o-4.

Roztwór mieszaniny 80 mg (Q^14 mrnola) izome¬
rów estru t-butylowego kwasu 7<^aimino-7/?-{D-2-
- [/4Hetylo-2,3-diketopi(perazyn-l-yląlkaribQnyloami-
ino]-2-fenyloaicetaimido]-3-metylo-l-oiks.adetiiaicefe-
mo-3-karboksylowego-4 oraz 109 mg (1,4 mmola)
pirydyny w 3 ml diohlorku metylenu chłodzi się
do 0°C i zadaje 62 mg (0,7 mmola) bezwodnika
mrówkowo-octowego. Mieszaninę miesza się w 0—
—i50C w czasie 0,5 h i w czasie 1 h w tempera-
itur-ze pokojowej, po czym rozcieńcza bezwodnym
toluenem i odparowuje. Pozostałość rozpuszcza się
w suchym toluenie i roztwór odparowuje. Czyn¬
ność tę powtarza się dwukrotnie. Po chromatogira-
fowaniu na żelu krzemionkowym, otrzymuje się
45 mg (54M>) tytułowego produktu w .postaci sta¬
łej amorficznej; ^max (BtOH 257 nim (s 12212);
"max /CHCV 3406, 3275, 1790, 1715, 1690, 1640 sh
cm"1; d /CDCV 1,20 (SH, t, _J 7Hz), 1,50 (9H, s),
1,92 (3H, s)„ 3,4—3,7 (4H, m), 3,9^,3 (|2H, m)
przykryty 4,08 i 4,23 (2H, ABq, _J 17Hz), 5,14 (IH,
s), 5,49 (IH d,_J_6Hz), 7,2—7,5 (6H, m), 7,57 (IH,
s, wym,), 8,15 i 8,49 (s i d,_J 13 Hz, razem z IH,
załamania do 2 s przy 8,15 oraz 8,49 przy wyim.),
9,90 (IH, d, J 6Hz).,

iPonadto z mieszaniny reakcyjnej wydziela się 6
mg (7l0/») estru t-butylowego kwasu 7«-{D-2-[^4-ety-
lo-2,3-d'ilketopiiperazyn-1-yla1karbonyloamano]-2-fe-
nyloacetamido}-7^-formamido-^
tiacefemo-3-kasriboksylowego-4; vmax /CHOl^/ 3400,
3275, 1790, 1715,, 1690, 1640 sh cm"1; <5 /CDCI3/ 1,20
(3H, t,^ 7Hz), 1,50 (9H, s), .1,94 (3H, s), 3,^-3,8
(4H, m), 3,9^,2 (2H, m), 4,31 (2H, s)„ 5,08 (IH, s),
5,5 (IH, d, J_ 6Hz), 7,2—7,5 (6H, m), 7,88 (IH, wym.),
8,05 i 8,27 (s i d, _J 13Hz, razem z IH; przykryty
2s, przy 8,05 i 8,27 przy wym.), 9,92 (IH, d, J
6Hz).

h) Kwas 7^-{D-2-[y4-etylo-2,3-diketoipiiiperazynyk)-
- 1/fcarbonyloamiiino]—2-fenyloacetami'do}-7a-iorma-
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mido-3-metylo-l-oksaidetiaicefemo-3-kairboikisylo-
wy-4..

Ester t-butylowy kwasu 7^-{D-2-[^4-etylo-2,3-di-
ketapiiperazynylo-iyfcarbonyloam^
mddo}-7a-foamlamido-3^metylo-l-lo(ksadetialcefemo-
-3-karboksylowego-4 zadaje się kwasem trifluoro-
octowym, otrzymując związek tytułowy w postaci
stałej barwy białej; vmax (KiBr) 3400 — 3300 szer.,
1785, 1710, 1680 cm"1.

Przykład XXII. Kiwas 7a-formamido-7^-[DL-
-2-ferx)lksykarbanylo-2-yit^
Hmetylo-l-okisadeitiacefenw)-3^kaii^bcte

a) Bsiter t-butylowy kwasu 7a^metylotdo—7^-tri-
chloroetoksykarfoonyloaim^
cefemo-34ŁarbokBylowegio^:.

Do energicznie mieszanej mieszaniny 129 mg
(0,27 mimola) soli tolueno^p-sulfonowej estru t-bu-
tylowego kwasu 7/?-amiino-7a-metylotio-3-metylo-l-
-^ctaadettiiacefemo-3-karbo^ oraz 56 mg
(0,7 mmola) pirydyny w 5 ml bezwodinego dichlor-
ku metylenu wkrapla się 64 mg (0,3 mmola) ohlo-
romrówczanu /Mohloroetylu w 0°C. Po 0,25 h mie¬
szaninę przemywa się rozcieńczonym kwasem sol¬
nym, roz<aeńczonym, wodnym roztworem wodoro¬
węglanu sodu, solanką, suszy (MgS04) i odparo¬
wuje. Po ohromatografowainiu na żelu krzemion¬
kowym otrzymuje się 112 mg (93°/<n) zwliązku ty¬
tułowego; vmajL 3400, 1790, 1745, 1730, 1640 cm"1;
i /CDC18/ 1,55 (9H, s), 1,99 (3H, s), 2,40 (3H, s),
4,29 (2H, s), 4,73 i 4,80 <2H, ABq, J 11Hz), 4,93
UH, s)> 5,7 (IH, szer., s, wym.)

b) Bs^er t-butylowy kwasu 7a-aimino-7^-trichlo-
ro^l^kisyka^bonyloamiino-SHmetylo-1-oksadetiacefe-
mo-3-karbok5yl©wego-4.

W —50°C w atmosferze argonu 100 mg (0,225
mmola) $stru t-toutylowego kwasu 7a-metylotio-7^-
^rai^kwoertotesykarbonyioaimiinio-3Hmetylo-1 -oksa-
dfirtdacefemo-3-kiarboksylawego-4 w 2 ml suohego
dimetyloformamidu zadaje się 72 mg (0,225 mmola)
octanu rtęciowego w 0Ą md dtaetyloformamidu po
czym natychmiast 6,5 mg (0,38 mmola) amoniaku
w 0,3 ml suchego dimetyloformamidu. Po miesza¬
niu w —50°C w czasie 0,75 h» miieszaniinę reakcyj¬
ną wlewa się do octanu etylu i przemywa dokład¬
nie wodą oraz solanką. Roztwór organiczny suszy
się nad siarczanem magnezu ,odparowuje, a pozo¬
stałość chromatografuje na żelu krzemionlkowym.
Otrzymuje się 74 mg (79"°/o) związku tytułowego;
vmax /CHClj/ 3400, 1790, 1735, 1715, 1640 cm"1; 8
/CDCI3/ 1,55 (9H, s), 1,99 (3H, s), 2,2—2,9 (2H, szer.
s, wym.), 4,33 (2H, s), 4,77 (2H, s), 4,89 (IH, s),
6,01 (IH, szer. s, wym.),

Ponadto z mieszaniny reakcyjnej wydziela się 6
mg (6^/0^ estru t-butylowego kwasu 1§-amino-7«-
-tflkiMóroetcteykarton^
detiacefemo-3-ka(rboksyk>wego-4; vmax /CHClj/
3400, 1790, 1740, 1718, 1640 cm"1; 8 /CDCl*/ imter
alia .1,52 (9H, s), 1,96 (3H, a), 1,9-^2,6 (EH, s, wym.),
4,37 (2H, s), 4,77 (2H, s), 5,13 (IH, s), 5,94 (IH, s,
wym.).

c) Ester t-butylowy kwasu 7ce-£ormaimido-7^-itri-
cMoroetoksykarbonyk^amdino-3-metylo-1-oksadetia-

' cefemo-3-kairboksylowego-4.
W 2 ml suchego dichlorku metylenu zawierają-
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cego 115 mg (1,45 mmola) pirydyny rozpuszcza się
60 mg (0„145 mimola) estru t-butylowego kwasu
7-a-amino- 7^-i1richloi]X>etokisykaribonyl1oamiino-3-me-
tylo-l-oksadeUiacefemo-3-karboksylowego-4, chłodzi
do 0°C w atmosferze argonu i zadaje 64 mg (0,7^5
mmola) bezwodnika mrówkowo-octowego,. Miesza¬
ninę reakcyjną miesza się w 0^10°C w czasie 1
h, rozcieńcza suchym toluenem i odparowuje do
sucha. Pozostałość rozpuszcza się w suchym tolu¬
enie i roztwór odparowuje. Czynność tę powtarza
^ię dwukrotnie. Po ohnomatografowaniu pozosta¬
łości na żelu krzemionkowym, otrzymuje się 63
mg (100*/*) tytułowego produktu; vmax /CHCI3/
3400, 1795, 1740, 1700, 1690 sn cm"1; <5 /CDCl^
1,5* (9H, ■-*), 2,01 i 2,03 (razem 3H), 4,36 i 4,41
(razem 2H3), 4,74 i 4,78 (razem 2H), 5„06 i 5,28 (ra¬
zem IH), 6,21 i 6,45 (IH, wym.), 8,29 (d, J_ 1Hz),
i 8,61 (d, J^ 11,6 Hz) (razem IH). ~~

d) Ester t-butylowy kwasu 7^-amino-7a-fprma-
mMo-3Hmetylo-l-oksadetiacefemo-3-karboksylo^
go-4.

W 2 ml tetrahyfdrofuranu i 0,4 ml (1 M) diwo-
dorofosforanu potasu rozpuszcza się 33 mg (0,075
mmola) estru t-butylowego kwasu 7«-formamido-7^-
triclUoroetoksykarbon^
taacefemo-3nkaribolksylowego-4 iy intensywnie mie¬
sza z 60 mg (0,92 mmola) aktywowanego cynku w
temperaturze pokojowej w czasie 3 h. Mieszaninę
rozcieńcza się octanem etylu, sączy przez żel
krzemionkowy i oddzieloną fazę organiczną prze¬
mywa solanką, suszy (MgS04) i odparowuje. Po¬
zostałość chromatografuje się na żelu krzemion¬
kowym. Otrzymuje się 14 mg (70%) związku tytu¬
łowego, który wykazuje stosunek 3:1 dwóch ko¬
rzystnych konformacji grupy formamidowej; Xmax
(EtOH) 27a om (s 6916); vmax /CHCI3/ 3400, 3275,
1780, 1700, 1640 sh cm'-*; 8 /CDCV trans 1,56 (9H,
s), 1,98 (3H, s), 1,9—2,5 (2H, s, wym.), 4,35 (2H, s),
5,14 (IH, s)„ 6,29 (IH, szerokie s, wym.), 8,24 (IH,
d, J_ 1,1 Hz); cis 1,54 (9H, ś), 1,9—2,5 (2H, s, wym.),
2,02 (3H, s), 4,35 (2H, s), 4,87 (IH, s) 6,05 (IH, d,
J_ll,6 Hz wym.), 8,42 (IH, d, J 11,6 Hz).

Przykład XXIII. Sól sodowa kwasu 7^-[D-2-
- [/4-etylo-2,3^ketopiiperazyn-l -yioyTkarbonyloami-
no]-2-/3,4-dihyidroksyfenylo/acetamido]-7a-forma-
midocefalosiporanowego.

W 5 ml wody 0,03 g (0,04 mmola) soli sodowej
kwasu 7^-[D-r2^[3,4-ddacetoksyfenylo/-i2i-[/4-etylo-2,3-
-idiketopiperazyn-l-yla1karbonyloammo]-7«-forma-
midocefalosporanowego doprowadza się rozcieńczo¬
nym roztworem wodorowęglanu sodu do wartości
pH 8a5. Mieszaninę reakcyjną mliesza się w tem¬
peraturze pokojowej w czasie 0,5 h, zakwasza 1
N kwasem solnym do- wartości pH 1,5 i nasyca
chlorkiem sodu. Fazę wodną ekstrahuje się te-
tranyidrofuranem./octanem etylu (1:1). Ekstrakty
przemywa solanką, suszy i odparowuje. Pozosta¬
łość wprowadza się do wody przy wartości pH
6,5, sączy i liofilizuje. Otrzymuje się 0,01 g (38*/*)
związku tytułowego; 8 /D2C/ 1,17 (3H, t, J 7Hz,
NCHgCHs), 2,06 (3H, s, OCOCH3), 3,15 (IH, d/J
18 Hz, 2-H), 3,3^3,6 (3H, m, N-CH3CH3 i 2-H),
3,6—3,8 (2H, m, piperazyna CH2), 3,9-^4,1 (2H, m,
piperazyna-CH2), 5,2^5,4 (2H, m, CH i 6-H), 6,8—
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7,1 (3H, m, aromatyczny-H's), 8,12 (1H, s, CHO);
rmax (KBr) 3420, 2670, 1705, 1710, 1675 cm-1.

Przykład XXIV. Kwas ta-foanmaina^^
-2n[i/4-etylo-2,3-diketopdperaz^
amino]-.2-/3,4-dihydroksyfenylo/-acetamiido}penicy- 5
łanowy:

W sposób analogiczny do opisanego w powyższych
przykładach ester benzylowy kwasu 6«-amiino-6^-
-{D-2i[^-etylo^2,3-diketopiperazynylo- skarbonylo-
amanol^-A^^ia^toksyfenyW 10
łanowy poddaje się formylowaniu i usuwa grupy
estrowe i ochronne hydroiklsylowej. Otrzymany zwią¬
zek tytułowy w postaci soli sodowej ma następu¬
jące dane:
Rf^0,20 w nid>eszainanie n^buitanolilkwas octowyAvoda 15
4:1:1) vmax (nu jol) 1775, 1710 sn, 1680, 1610, 1500
cm-1; d (D*0) 0,91 i 1,27 (6H, 2s, /CH5/2), 1,16 <3H,
t, J^7Hz, CH*CH*N), 2,30 (6H, s, 2CH3CO), 3,30—
3,80 (4H, m, 2CHaN), 3,80-4,05 (2H, m, CH N), 4,15
(1H, s, 3-H), 5,46 (1H, s, 5-H), 5,56 (1H, s, NCHCO), 20
7,15—7,55 (3H, m, aryl), 8,07 (1H, s, NHCHO).
MIC bfigfml). P. miirabdliis 889 wynosi 0,5.

Przykład XXV. Sól disodowa kwasu 6^-for-
mamido-6«nyiR-2-fenylo-2HSulfoacetamajdo/-penicy-
lanowego. 25

W sposób analogiczny do opisanego w powyż¬
szych przykładach sól trietyloamonową estru ben¬
zylowego kwasu 6«-!amlino-6^-ytR-2-fenylo-2-sulfo-
acetamido/lpenicylanowego poddaje się działaniu
bezwodnika mrówkcwc^ootowego, wydziela grupę 30
benzylową i przeprowadza produkt w sól z otrzy¬
maniem produktu tytułowego o niżej podanych
dianych.
rmax (KBr) 1772, 1675, 1610, 1IB10 i 1042 cm"1;
S fD2Of 1,09, 1,28 (6H, 2s, 2-/CHs/3), 4,15 (1H, s, 35
3-H), 5,05 (1H, s, CH CO NH), 5,56 (1H, s, 5-H),
7,3-<7,7 (*H, m, Ph), 8,10 (1H, s, NH CHO).

Zastrzeżenia patentowe
40

1. Sposób wytwarzania nowych pochodnych /?-
nlaktamowych o wzonze 1, w którym Rl oznacza
atom wodoru, grupę o wzonze R^CO, taką jak
grupę o wzorze 8, w którym m oznacza 0, 1 lub
2, n oznacza 0, 1 lub 2, A1 oznacza grupę alkilo- 45
wą o 1—6 atomach węgla ewentualnie podstawio¬
ną grupą aralkiiloksylową, grupę cykloalkilową o
3—6 atomach węgla, grupę aromatyczną, taką jak
grupa' fenylowa ewentualnie podstawiona grupą
hydroksylową, benzyloksykarbonylową lub aceto- 50
ksylową, grupa tienylowa, grupa pdrydylowa, gru¬
pę alkilotio o 1—6 atomach węgla, grupę ałkoksy-
lową o 1—6 atomach węgla, X oznacza atom wo¬
doru lub chlorowca, grupę -COO-, sól tej grupy
lub ester o wzorze -COOPh, grupę kwasu sulfo- 55
nowego, grupę azydową, tetrazolilową, hydroksy¬
lową, aminową, ureidową, guanddynową lub alki-
loo^oksopiperazynylokarbonyloaniinową; albo R1 od¬
znacza grupę o wzorze R8CO^ w którym R3 ozna¬
cza grupę o wzorze 11 lub grupę o wzorze 12, w eo
których R4 oznacza grupę fenylowa, tienylowa lub
fenoksylową, R5 oznacza atom wodoru lub grupę
metylową, R* oznacza grupę fenylowa ewentual¬
nie podstawioną grupą hydroksylową, benzyloksy-
fcarbonyloksylową lub acetoksyłową, R7 oznacza 65

grupę hydroksylową, grupę kiwasu karboksylowe-
go lub jego estru niższego alkilowego lub feny-
lowego, tolilowego, indanylowego, grupę aminową
lub alkdlodioksopiperazynyiokarbonyloaminową, al¬
bo R1 oznacza grupę ochronną grupy aminowej,
taką jak grupa benzylowa ewentualnie poclstawio-
ma w pierścieniu fenylowym jednym lub dwoma
podstawnikami1, takimi jak grupa alkilowa o 1—4
atomach, węgla, alkoksylowa o 1—4 atomach wę¬
gla, trójfluorometylowa^ nitrowa lub atom chlo¬
rowca, grupa alkoksykarbonylowa o 1—4 atomach
węgla, benzyloksykarbonylową ewentualnie podsta¬
wiona jak wyżej grupa benzylowa, aililoksykarbo-
nylowa, trityiowa lub trójchloroetoksykarbonylowa,
R2 oznacza atom wodoru lub łatwo usuwalną gru¬
pę ochraniającą grupę karboksylową, taką jak
benzylowa, p-metoksybenzylowai, benzodlometylowa,
p-mitrobenzylowa, 4-butylowa, dwufenylometylowa,
itrójfenylometyłowa, 2-benzyloksyfenylowa i trój-
imetyloacetoksynietylowa, a Y oanacza grupę o wzo¬
rze 5, grupę o wzorze 6 lub grupę o wzorze 7,
w którym Y1 oznacza atom tlenu lub siarki, a Z
oznacza aton\ wodoru lub grupę o wzorze -CH2iQ,
w którym Q oznacza grupę acyloksylową, taką jak
acetoksylowa lub atom wodoru oraz ich soli,
znamienny tym, że związek o wzorze 22, w któ¬
rym Y ma znaczenie podane przy omawianiu wzo¬
ru 1, i w którym dowolne grupy reaktywne mogą
być chronione R17 oznacza grupę ochronną grupy
aminowej, jak określono powyżej lub grupę acy-
lową R*CO- jak określono powyżej, i w których
dowolne grupy reaktywne mogą być chronione, a
R18 oznacza łatwo usuwalną grupę odironną gru¬
py karboksylowej, poddaje się działaniu środka for-
imylującego takiego jak mieszany bezwodnik mrów-
kowo-ootowy w temperaturze w zateresiie od —50°C
do 30°C w aprotyoznym rozpuszczalniku i ewen¬
tualnie na drodze odszczepienfia grup ochronnych
przeprowadza się grupę R17 w grupę R1 i/albo
przeprowadza się grupę R18 w grupę R* i prze¬
kształca produkt w jego sól.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że ester benzylowy kwasu 6aHamino-6/?-{D-2-i[/4-
-etylo-2,3^dtikeitopQperaEynylo-l^
-/3,4-diacetoksyfenyloMcetamido}-penlicylanowego
poddaje się formylowaniu z usunięciem grupy e-
strowej i grupy ochronnej hydroksylowej z wy¬
tworzeniem kwasu 6a-formamido-6^-{D-2n[yi4-etylo-
-2,3-diiketqpiperazynylo-li/-kiarbonyloamino]-2-7l3,4-
-idihydroksyfenylo/-acetamido}ipenicylanowego i
ewentualnie przeprowadza otrzymany kwas w sól
sodową.

3. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że ester benzylowy kwasu 6a-aimino-6^-{D-2-\[/4-
-etylo-2l,3-ditotopiperazynydo-1 /Ikarbonyloaimino] -2r
-fenyloacetamidojipeniicylanowego poddaje się dzia¬
łaniu bezwodnika kwasu mrówkowo-octowego z
następującym wydzieleniem grupy benzylowej l
otrzymamy produkt przeprowadza się w sól sodo¬
wą kwasu 6«-formamijdo-6^-{D-2-{i/4^etyl|0-2,3Hdike-
to'pitperazynylo-li/kiarbonyloamino]-2-fenyaoacetami-
dojpemiicyłanowego i ewentualnie uwalnia się wol¬
ny kwas 6«-fiormamido-6^-{D-2-[/4-etylo-2,3-diketo-
piperazynylo-l/-karbonyloamlino]-2-fenyloacetami-
do}penicylanowy z jego soli,
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4. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że ester benzylowy kwasu 6a-amino-6/?-{D-2-i[/4-
-etylo-2,3-diketopiperazynylo- l.ykairbonyloaimijno]-
-2-/4-benzyloikBykarbonyloikisyfenylo/-aice^aimii)do}pe-
oiicylanowego ipoddaje się działaniu bezwodnika 5
formylooctowego, wydziela grupę benzylową i prze¬
prowadza produkt w sól sodową kwasu 6«-for-
mamido-6/?- {D-2- [i/4-etylo-2,3-diketopiperazynylo-W
dfearbonyloksyfenylo/]-acetiar^ i
wydziela grupę ochronną hydroksylową i ewentu- *o
alnie uwalnia wolny kwas 6a-£ormanifldo-6^-{D-2-
-[^-etylo-2,3-diketopiperazynylo^^
no]-2-/4Hhydroksyfenylo/,-aoetJaaTiddo}ipein,icylaiiowy z
jego soli.

^ 15
5. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,

że ester t^bultylowy kwasu 7^-{(D-en[iM-etylo-2,3-di-
ketopi|r>erazynylo-l/któ
ksyfoarbonylotksy/fenylo]^^
losporąraowego poddaje się diziałaniu bezwodnika
foamylooctowego, wydziela grupę t-butylową i
przeprowadza produkt w sól sodową kwasu 7^-
- {D-2i[yi4-etylo-2,Ś-diiketopiperazynylo-1/karbomylo-
aminQ]-2-/4-'benzyloteykarbta
mMo}-7«-foonmarmidoce£alosiporanowego, wydziela
grupę oahronną grupy hydroksylowej i ewentual¬
na© uwalnia wolny kwaś 7jff-{-D-2[M-etylo-2,3-di-
kefoplperazynylo-li,1ka^
-fenyloaceitamido}-7a-formamidox^alosiporanowe-
go.
- ao

6. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że ester benzylowy kwasoi 6«-amino-6^H[2-4Hnitro-
benzylotkBykarbonylo/-2-/3-td^
cylanowego poddaje się działaniu bezwodnika
rnrowkowo^ootpwego, wydziela grupę benzylową i 35
grupę ochronną grupy karboksylowej z wytwo¬
rzeniem produktu, który przeprowadza się w sól
dwuisodotwą 1 ewentualnie uwalnia z niego kwas
G#-fonramido-6^[2-kartoto
do]pemcy3anowy. 40

7. Sposób według zastrz. 1, {znamienny tym,
że ester benzylowy kwasu 6a-aindino-6^-{DL-2-[/4-
^ylo-2,3^ketopdperazymylo-iy^^ }-2-
-/tietiylo-2{/aceta!mido}penicylainowe0o poddaje się

działaniu bezwodnika mrówkowo-ootowego, wy¬
dziela grupę benzylową, otrzymany produkt prze¬
prowadza się w sól i uwalnia z jego soli kwas
6/?- { D-i2- [H-etylo -2,3 -diketopiiperazynylo-1/karbony-
loamino]-2-tfMenylo-2/acetamido}-6a-foanii)amiidOipe-
.niicylanowy.

8. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
ze ester benzylowy kwasu 6yff-{y12R,3SA3-benzylo-
ksy-2-[/4-etylo-2,3-diketopiperazyny(lo-l^karibonylo-
aminojbutyroamido}-6«aTnliirK)-penicylanowy podda¬
je się działaniu bezwodnika mrówkpwo-octowego,
wydziela grupę benzylową, otrzymany produkt
przeprowadza się w sól i ewentualnie uwalnia z je¬
go soli kwas 6/^{/2R,3S-3-benzyloksy-2h[/4-etylo-2,3-
-diketopiperazynylo-1/kiarbonyloaminojbutyroamido}-
-6«-forrriaimidopenicylanowy.

9. Sposób według zastrz. 1, znamienny ^tym,
że sól trietyloaimonową estru benzylowego kwasu
'6ia-amino-^VR-2-cfenylo-2-S'UlfoacetamiidoĄ)einicy-
łanowego poddaje się działaniu bezwodnika mrów¬
kowo-ootowego, wydziela grupę benzylową i prze¬
prowadza produkt w sól z wytworzeniem soli dwu-
sodowej kwasu 6^-formamido-€«^/R-2-fenylo-2-sul-
1oacetamido/Lpenicylanowego.

10. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że ester t-butylowy kwasu 7«-amiino-7^-{D-2-([y4-
-etylo-2,3^diketopiperazynylo-lt1karboinyloa'mimo]-2i-"
fenyloacetamidoj-cefalosnoranowego poddaje się re¬
akcji z bezwodnikiem mirówikowo-ootowym, wydzie¬
la girupę III-irzęd.butylową, przeprowadza produkt
w sól sodową i uwalnia się z* soli kwas lfi-{D-2-
-! [74-ety lo-2,3-diketopiperazynylo-1/kartboinyloami-
ino]-2-fenyloacetaimido} -7 a-iormiamidocefalospora-
nowy.

11. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym,
że ester t-butylowy kwasu 7a-amino-7^-{D-2-i[/4-
-etylo-2,3-diilketopi.perazynylo-ljfearbonyloamiino]-2-
-fenyloaicetamido}-3-metylo-l -oksadetiacefemo- 3-
-kairboksyiowego-4 poddaje się działaniu bezwod¬
nika mrówkowo-ootowego, wydziela grupę t^buty-
lową z wytworzeniem kwasu 7/?-{D-2-[,/l4-etylo-2,3-
-diiketoptijperazynyloJl;to
ceftamido}-la-fonmajmido-3-metylo-1 -oksadetiace-
femo-3-karbokBy(l'Owego-4.
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