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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych A-laktamowych

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych pochodnych pg-laktamowych, ktére maja
aktywno$é przeciwbakteryjng i sg cennymi $rod-
kami do leczenia zakazen u zwierzat, zwlaszcza u
ssak6éw, jak réwniez u ludzi, wywolanych przez
wiele drobnoustrojow, zwlaszcza drobnoustrojow
gram-ujemnych.

Opisano réwniez sposéb wytwarzania zwiazkéw
posrednich, uzytecznych w syntezie zwigzkéw f-
-laktamowych, i kompozycje farmaceutyczne za-
wiierajace zwigzki aktywne przeciwbakteryjnie wy-
twarzane sposobem wedlug wynalazku.

Sposobem wedtug wynalazku wytwarza sie gru-
pe przeciwbakteryjnych g-laktaméw posiadajacych
podstawnik a-formamidowy (formamidyl) przy ato-
mie wegla sgsiadujacym z grupg karbonylowg pier-
$cienia f-laktamowego. OkreSlenie a-formamido o-
znacza konfiguracje przedstawiong wzorem 4.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wymnalaz-
‘ku maja czesSciowa budowe przedstawiong wzorem
3.
Spos6b wytwarzania nowych pochodnych g-lak-
tamu o wzorze 1, w ktérym R! ozmacza atom wo-
doru, grupe o wzorze R3CO, taky jak grupe o wzo-
rze 8, w ktérym m oznacza 0, 1 lub 2, n oznacza

0, 1 lub 2, A, oznacza grupe alkilowa o 1—6 ato-

mach wegla ewentualnie podstawiong grupa ara-
lkiloksylows, grupe cykloalkilowa o 3—6 atomach
wegla, grupe aromatyczng, taka jak grupa feny-
lowa ewentualnie podstawiona grupg hydroksylo-
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wa, benzyloksykarbonylowa lub acetoksylowa, gru-
pa tienylowa, grupa pirydylowa, grupe alkilotio o
1—6 atomach wegla, grupe alkoksylowg o 1—86 ato-
mach wegla, X oznacza atom wodoru lub chlo-
rowca, grupe -COO-, s6l tej grupy lub ester o
wzorze -COOPh, grupe kwasu sulfonowego, grupe
azydows, tetrazolilowa, hydroksylows, aminows, u-

. reidows, guanidynows lub alkilodioksopiperazyny-

lokarbonyloaminowg; albo R! oznacza grupe o wzo-
rze R’CO, w ktérym RS oznacza grupe o Wwzorze
11 lub grupe o wzorze 12, w ktérych R? oznacza
grupe fenylows, tienylowa lub fenoksylows, RS o-
znacza atom wodoru lub grupe metylowa, R¢ ozna-

‘cza grupe fenylowsg ewentualnie podstawiong gru-
‘pag hydroksylows, benzyloksykarbonyloksylowg lub

acetoksylows, R7 oznacza grupe hydroksylows, gru-
pe kwasu karboksylowego lub jego estru nizsze-
go alkilowego lub fenylowego, tolilowego, indany-
lowego, grupe aminowsg lub alkilodioksopiperazy-
nyloaminowsa, albo R! oznacza grupe ochronng gru-
py aminowej, takg jak grupa benzylowa ewen-
tualnie podstawiona w pierscieniu fenylowym jed-
nym lub dwoma podstawnikami, takimi jak gru-
pa alkilowa o 1—4 atomach wegla, alkoksylowa o
1—4 atomach wegla, tréjfluorometylowa, nitrowa,
lub atom chlorowca, grupa alkoksykarbonylowa o
1—4 atomach wegla, benzyloksykarbonylowa ewen-
tualnie podstawiona jak wyzej grupa benzylowa,
alliloksykarbonylowa, tritylowa lub tréjchloroeto-
ksykarbonylows, R® oznacza atom wodoru lub la-
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two usuwalng grupe ochraniajgcg grupe karboksy-
lows, takg jak benzylowa, p-metoksybenzylowa,
benzeilewmetylowa, .. p-aitrobenzylowa, 4-butylowa,
dwuiérﬂlbiﬂetfddmia,' t*6ifenylometylowa, 2-benzy-
loksyfenylowa i trojmetyloacetoksymetylowa, a Y
g Q wzorze!5, grupe o wzorze 6 lub
gru gwm'z@7ﬁ‘,"w.k1; ym Y! oznacza atom tle-
i i-g~Z -0znadza atom wodoru lub gru-
pe o wzorze -CH,Q, w ktdrym Q oznacza grupe
acyloksylowa, takg jak acetoksylowa lub atom wo-
doru oraz ich soli, wediug wynalazku polega na
tym, ze zwigzek o wzorze 22, w ktérym Y ma
znaczenie podane przy omawianiu wzoru 1, i w
ktérym dowolne grupy reaktywne mogg byé ochro-
nione, R oznacza grupe ochronng grupy amino-
wej, jak okre§lono powyzej lub grupe acylowg
R3CO- jak okres$lono powyzej, i w ktoérych dowolne
grupy reakiywne moga by¢é chronione, a R!® o-
znacza latwo. usuwalng grupe ochronng grupy kar-
boksylowej, poddaje sie dziataniu Srodka formylu-
jacego takiego jak mieszany bezwodnik mréwko-
wo-octowy w temperaturze w zakresie od —50°C
do 30°C w aprotycznym rozpuszczalniku i ewen-
tualnie na drodze odszczepienia grup ochronnych
przeprowadza sie grupe R17 w grupe R! ifalbo
przeprowadza sie grupe R!® w grupg R2Z i prze-
ksztalca produkt w jego s6l.

Okre§lenie atom chlorowca oznacza atom flu-
oru, chloru, bromu i jodu, korzystnie atom chlo-
ru i bromu.

Okreslenie ester kwasu karboksylowego obejmu-
je estry alkilowe o 1—6 atomach wegla.

Zwigzki wytwarzane sposobem wediug wynalaz-
ku moga zawiera¢ zaréwno grupe aminowsg jak i
karboksylowg i dlatego mogag istnieé w postaci
jonu dwubiegunowego lub mogg tworzy¢é sole z
odpowiednimi kwasami lub zasadami.

Grupa formamidowa moze istnie¢ w dwoéch ko-
rzystnych konformacjach, w ktéorych atomy wo-
doru ugrupowania -NH-CHO sa, cis- lub trans-
przy czym konfonmacja trans- zwykle dominuje.

Odpowiednimi grupami Y sg -S-C/CHgfy-, -S-
-CH;y-, S-CH,-C/CH,Q'/= lub -O-CH,-C/CHQ'/=,
w ktéorych to wzorach Q° oznacza atom wodoru
lub grupe acyloksylowa.

Korzystnymi ugrupowaniami Y w zwigzkach o
wzorze 1 sg, w przypadku gdy z.w'iazék 0 wzorze
1 jest pochodng penicyliny i cefalosporyny, -S-
-C/CHg/s- i -S-CH,-C/CH,Q/=. Szczegblnie korzy-
stnym ugrupowaniem Y jest -S-C/CHg's-,

Innym korzystnym ugrupowaniem Y jest -S-CHj-
-CZ=, w ktorym Z ma wyzej podane znaczenie.

Te zwigzki o wzorze 1, w ktérym R! oznacza
atom wodoru lub grupe ochronng grupy aminowej,
sg traktowane glownie jako zwigzki wyjSciowe do
wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1, w kitérym R1
ma wyzej podane znaczenie zwlaszcza taksg jaka
wystepuje w aktywnych przediwbakteryjnie peni-
cylinach i cefalosporymach.

Te zwigzki o wzorze 1, w ktérym R2? oznacza
latwg do usuniecia grupe ochronng grupy karbo-
ksylowej lub niedopuszczalng w farmacji s6l, sa
traktowane giéwnie jako zwigzki wyjSciowe do
wytwarzania zwigzkoéw o wzorze 1, w ktéorym R?
‘oznacza wolng grupe karboksylows lub jej dopu-
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" alkoksykarbonyloaksyalkilowe,

4

szczalng w farmacji sol. Okre$lenie tatwo usuwal-
ne grupy ochronne grupy karboksylowej R2 obej-
muje réowniez dopuszczalne farmaceutycznie, ule-
gajace in vivo hydrolizie grupy estrowe.

Odpowiednimi grupami ochronnymi grupy ami-
nowej R! sg te dobrze znane grupy, ktére moga
byé usuniete w konwencjonalnych warunkach, bez
rozbicia reszty czgsteczki.

Przykladami grup ochronnych grupy aminowej
R! sg grupa benzylowa ewentualnie podstawiona
w pierscieniu fenylowym jednym lub dwoma pod-
stawnikami wybranymi spo§réd grupy alkilowej o
1—4 atomach wegla, grupy alkoksylowej o 1—%
atomach wegla, tréjfluorometylowej, atomu chlo-
rowca lub grupy nitrowej, grupa alkoksykarbony-
lowa o 1—4 atomach wegla, na przyktad III-rzed.
butoksykarbonylowa, benzyloksykarbonylowa, ewen-
tualnie podstawiona jak wspomniana wyzej gru-
pa benzylowa, grupa alliloksykarbonylowa, trity-

‘lowa lub tréjchloroetoksykarbonylowa.

Odpowiednie przykiady grup ochronnych N w
zakresie podstawnika R! obejmuja grupy zestawio-
ne powyzej, ktére sg usuwalne w $rodowisku kwa-
$énym, ewentualnie w obecnoéci metalu grupy IIb.

Przyklady odpowtiednich, dopuszczalnych farma-
ceutycznie, zdolnych do hydrolizy in wivo grup
estrowych obejmujg te, ktéore ulegaja tatwo roz-
szczepieniu w ciele ludzkim, uwalniajac kwas lub
jego sOl

Przykladem zdolnych do hydrolizy in vivo grup
estrowych s3 grupy acyloksyalkilowe, takie jak
grupa acetoksymetylowa, piwaloiloksymetylowa, a-
-acetoksyetylowa i a-piwaloiloksyetylowa, grupy
takie jak etoksy-
karbonyloksymetylowa i a-etoksykarbonyloksyety-
lowa, dwualkiloaminoalkilowe, takie jak dwume-
tyloaminometylowa, dwumetyloaminoetylowa, dwu-
etyloaminometylowa lub dwuetyloaminoetylowa,
grupy laktonowe, takie jak ftalidylowa i dwume-
toksyftalidylowa, i estry polaczome z drugim an-
tybiotykiem g-laktamowym Iub z inhibitorem g-
-laktamazy.

Odpowiiednimi, latwo usuwalnymi grupami o-
chronnymi grupy karboksylowej dla grupy -CO;R?2
we wazorze 1 sg estrowe pochodne kwasu karbo-
ksylowego, Pochodna ta jest korzystnie taka po-
chodna, ktéra moze by¢ latwo usuwalna.

Odpowiednimi tworzacymi ester grupami ochron-
nymi grupy karboksylowej sa te, ktére mogg byé
usuniete w zwyklych warunkach. Takie grupy dla
R2 obejmuja korzystnie grupe benzylows, p-me-
toksybenzylows, benzoilometylows, p-nitrobenzylo-
wa3.

Grupe karboksylowsa mozna regenerowaé z do-
wolnego z powyzszych estréw zwyklymi metoda--.
mi, whlasciwymi dla konkretnej grupy R2, na przy-
ktad przez dziatanie kwasu i zasady, przez kata-
lizowang hydrolize lub przez hydrolize katalizo-
wang enzymatycznie lub przez hydrogenolize.

Odpowiednimi, dopuszczalnymi farmaceutycznie
solami grupy karboksylowej o zwigzku o wzorze
1 sg sole z metalem, np. sole glinu, sole metali
alkalicznych, takich jak s6d lub potas, sole meta-
li ziem alkalicanych, takich jak wapn lub magnez,
i sole amonowe lub sole podstawionej grupy amo-
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nowej, na przyklad sole mniZzszych alkiloamin ta-
kie jak tréjetyloamina, hydroksy-nigsze alkiloami-
ny, takie jak 2-hydroksyetyloamina, bis-/2-hydro-
ksyetylofamina 1lub tréj-/2-hydroksyetylo/-amina,
cykloalkiloaminy, takie jak dwucykloheksyloamina
lub z prokaing, dwubenzyloaming, N,N-dwubenzy-
loetylenodwuaming, l-efenaming, N-etylopiperydy-
ng, N-benzylo- f-fenetyloaming, dehydroabietylo-
waming, N,N’-bisdehydroabietyloaming, etylenodwu-
aming, lub zasadami typu pirymidyny, takimi jak
pirydyna, kolidyna lub chinolina, albo inne ami-
ny, ktore sa uzywane do tworzenia soli ze znany-
mi penicylinami i cefalosporynami. Innymi od-
powiednimi solami sg sole litu i srebra.

Niektore zwigzki wytwarzane sposobem wediug
wynalazku moga by¢ krystaliewane lub rekrysta-
lizowane z rozpuszczalnikéw zawierajacych wode.
W takich przypadkach moga tworzy¢ sie hydraty.
Sposéb wedtug wynalazku obejmuje tworzenie sta-
cjometrycznych hydratéw, jak rowmiez zwigzkoéw
zawierajacych rézne iloSci wody, ktéme moga byé
wytwarzane w takich procesach jak liofilizacja

Odpowiednim podstawnikiem Q w zwigzkach g
wzorze 1 jest grupa acetoksylowa.

Z tego ,c0 powiedziano wynika jasno, ze ko-
rzystnymi, aktywnymi przeciwbakteryjnie zwigz-
kami wytwarzanymi sposobem wediug wynalazku
moga byé zwigzki okreSlone wrzorem 2 lub ich
dopuszezalna farmaceutycznie s6l albo ich ulega-
jacy hydrolizie in wvivo ester, w ktérym to wzorze
2 Y ma znaczenie podane przy oknreSlaniu zwigz-
ku o wzorze 1 a R? oznacza taka grupe, ze R3-CO-
-NH- jest grupa acyloaminowa, zwlaszcza taka,
ktora znajduje sie w czynnych przeciwbakteryjnie
peniicylinach lub cefalosporynach.

Odpowtiednimi grupami R3CO- do wlgczenia w
zwigzki o wzorze 2 sa ugrupowamia o wzorze 8,
w ktorym wszystkie symbole majg wyzej podane
znaiczenie.

Korzystnie A; oznacza grupe alkilowg o 1—6
atomach wegla, grupe cykloalkilowg o 3—5 ato-
mach wegla, fenylowg, hydroksyfenylowa, tieny-
lowg lub pirydylowg, a X oznacza atom wodoru
lub chlorowca, grupe kwasu karboksylowego, gru-
pe estru karboksylowego, grupe azydowa, grupe
tetrazolilowa, hydroksylowsg, aminowg, ureidows
lub guamidynows.

Korzystnymi grupami R3 do wilaczenia w zwig-
zki 0 wzorze 2 sg grupy o wzorze 11 i o wzorze
12, w ktorych to wmorach R% oznacza grupe fe-
nylowg, tienylowg lub fenoksylowa, RS5 oznacza
atom wodoru lub grupe metylowa, R® oznacza gru-
pe fenylowa lub podstawiong fenylowsa, a R?7 ozna-
cza grupe hydroksylows, grupe kwasu karboksylo-
wego lub ich ester nizszy alkilowy lub fenylowy,
tolilowy lub indanylowy, grupe aminowa lub wy-
zej wymieniong podstawiong grupe aminowa.

Korzystng grupa R® jest grupa fenylowa lub p-
-hydroksyfenylowa.

Sposobem wedlug wynalazku wytwarza sie zwig-
zZki o wzorze 13 lub ich dopuszezalna farmaceuty-
‘cznie s6l lub ich ulegajacy in vivo hydrolizie
ester, w ktérym to wmorze 13 Y ma znaczenie po-
dane prmzy omawianiu zwigzku o wzorze 1 a RS
oznacza grupe femylowg lub podstawiong fenylo-
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6
wa, R® i R1® wraz z atomem azotu, do ktérego
sg przylaczone, tworzg grupe piperazynylows.
Korzystnymi grupami Y w zwigzku o wzorze
13 s3 grupy o wzorach -S-C/CHg/s- i -S-CHj-

-CICH,Q/=, w ktérym to wzorze Q ma wyiej

podane znaczenie, gdy zwigzek o wzorze 13 jest
pochodng penicyliny i cefalosporyny.

Atom wegla oznaczony gwiazdka * we wzorach
podanych na rysunkach oznacza asymetryczny a-
tom wegla, czyli zwigzki te moga istnieé w po-
staci dwéch, optycznie czynnych diastereoizome-
réw. Na og6l te, ktére wytwarzane sg z lancucha
bocznego D i LD wykazujg duzg aktywnosé prze-
ciwbakteryjng, a te ktére wytwarzane sg z lan-
cucha bocznego D, wykazuja najwyZszg aktywnosé
przeciwbaktery jna.

Korzystnymi zwigzkami objetymi wzorem 13 sa
pochodne penicyliny o wzorze 14 (gdzie grupa
przylgczona do grupy amidowej ma wzoér 9) lub
ich dopuszczalna farmaceutycznie sél albo ich ule-
gajacy in vivo hydrolizie ester, w ktérym to wzo-
mze 14 R oznacza grupe fenylowg lub podstawio-
na grupe fenylowa, R1? i R1 tworzg razem z ato-
mem azotu, do ktérego sa przylaczone, trwong gru-
pe piperazynylowa.

Korzystnie R2 oznacza atom wodoru. . ‘

Jedngy szczegblnie korzystng podgrupe zwigzkoéw
wytwarzanych sposobem wedlug  wymnalazku sa
ewigzki o wzorze 15 lub ich dopuszczalna far-
maceutycznie s6l lub ich ulegajacy in vivo hydro-
lizie ester, w ktérym to wzorze 15 R® i Y majg
znaczenie podane wyzej w odniesieniu do wzoru
13 a R™ oznacza atom wodoru, grupe alkilowg o
1—6 atomach .wegla, podstawiong grupe alkilowa,
arylowa, lub aralkilowa, R1® i R6 takie same lub
rézne, oznaczaja atom wodoru, grupe alkilowa o
1—6 atomach wegla, podstawiong grupe alkilowsa,
atom chloroweca, grupe aminows, grupe hydroksy-
lowa lub alkoksylowg o 1—6 atomach wegla.

Odpowiednimi grupami Y w zwigzkach o wzo-
rze 15 s3 grupy o wzorze -S-C/CHgle-: -S-CH,-
-C/CHyQ/=, w ktérym Q ma wyzej podane zna-
czenie. R

Korzystnie podstawnik Y w zwigzkach o wzorze
15 oznacza grupy o wzorze -S-C/CHgl- lub -S-
-CH,-C/CH,Q'/, w ktéorym Q ma wyzej podane
znaczenie.

Korzystnymi zwigzkami objetymi wzorem 15 sg
pochodne penicyliny o wzorze 16 lub ich farma-
ceutycznie dopuszczalna sél lub ich ulegajacy in
vivo hydrolizie ester, w ktérym to wzorze 16, R4
i R® majg wyzej podane znaczenie, a R!! ma zna-
czenie podane dla podstawnika RS.

Odpowiednimi grupami alkilowymi o 1—6 ato-
mach wegla bedacymi podstawnikami R4, R15 i
R1® we wzorze 15 i we wuzorze 16 sa grupa me-
tylowa, etylowa, n- i izopropylowa, n-, II-rzed.-
-izo- i III-rzed.butylowa. Korzystnym podstawni-
kiem R jest grupa etylowa, Korzystnymi pod-
stawnikami R i R16 sg atomy wodoru. '

Dalsza podgrupg zwigzkéw wybwarzanych spo-
sobem wedlug wynalazku sg zwigzki o wuzorze 17
lub ich dopuszczalna farmaceutycznie sél lub ule-
gajacy in vivo hydrolizie ester, w ktérym to Wzo-
rze 17 R® ma wyzej podane znaczenie, Y! ozna-
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cza atom tlenu lub siarki,
acetoksylow3.

Odpowiednimi podstawnikami RCO- we wzorze
17 s3 grupy o wazorze 8, w ktérych znaczenie pod-
stawnikéw oméwiono poprzednio przy opisywa-
nin zwigzku o wzorze 1.

Korzystnie R we wzorze 17 oznacza grupe O
wzorze 10, w ktérym RS, RY4, R15 i R® majg zna-
czenie podane wyzej przy omawianiu wzoru 15.

Konkretnymi zwigzkami wytwarzanymi sposo-
bem wedlug wynalazku sa nastepujace zwiazki,
dopuszczalne farmaceutycznie ich sole i ich ulega-
jace in vivo hydrolizie estry otrzymane w poniz-
szych przykladach wykonania:
kwas 6a-formamido-6f-{D-2-[M-etylo-2,3-diketopi-
perazynylo-1/-karbonyloamino]-2-/3,4-dihydroksy-
fenylo/-acetamido}-penicylanowy,
kwas 6a-formamido-6§-{D-2-[M-etylo-2,3-diketopi-
perazynylo-1-/karbonyloamino]-2-fenyloacetami-
do} -penicylanowy,
kwas 6a-formamido-6f-{D-2-[M4-etylo-2,3-diketopi-
perazynylo-1/karbonyloamino-]-2-/4-hydroksyfeny-
lo/-acetamido}-penicylanowy,
lawas 78-{D-2-[/4-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/
Jkarbonyloamino}-2-/4-hydroksyfenyloacetamido}-
-Ta-formamidocefalosporanowego,
kwas 6a-formamido-6-[2-karboksy-2-/3-tienylo/
Jacetamiido-]-penicylanowy,
6-{D-2-[M-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1-/karbo-
nyloamino]-2-/tienylo-2/acetamido} -6a-formamido-
penicylanowy,
kwas 6f8-{/2R, 3S-3-benzyloksy-2-[#M-etylo-2,3-dike-
topiperazynylo-1 -.ﬂlnambonyloanﬁna}butyroanﬂdo} -
-6a-formamido-penicylanowy,
kwas §f-formamido-6a-/R-2-fenylo-2-sulfoacetami-
do/penicylanowy,
kiwas 78-{D-2-[/4-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/
Jfkarbonyloamiino]-2-fenyloacetamido} -7a-formami-
docefalosporanowy, .
kwass 7a-formamido-T78-[DL-2-fenoksykarbonylo-
-2-Mienylo-3-facetamido]-3-metylo-1-oksadetiacefe-
mo-3-karboksylowy-4, ]
kwas 78-{D-2-[/M-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/
fkarbonyloamino]-2-fenyloacetamlido} - Te-formami-
do-3-metylo-1-oksadetiacefemo-3-karboksylowy-4,

Sposéb wedlug wynalazku prowadzi sie z zasto-
sowaniem $rodkéw formylujacych.

Odpowiednimi $rodkami formylujgcymi sg mie-

szane bezwodniki, takie jak bezwodnik mréwko-
wo-octowy. Reakcje prowadzi sie dogodnie w tem-
peraturze mieszczacej sie w zakresie od —50°C do
30°C, w rozpuszczalniku aprotycznym, takim jak
pmzykladowo dwuchlorometan, chloroform, dwume-
tyloformamid, czterowodorofuran, szesciometylofos-
foramid lub dwumetylosulfotlenek, w obecnosci
trzeciorzedowej zasady. Korzystng trzeciorzedowsa
zasada jest  zasada typu pirydyny, taka jak piry-
dyna, lutydyna lub pikolina.
' Spos6b wytwarzania zwiazkéw o Wzorze 22 opi-
sany jest w opisie patentowym St. Zjedn. Ame-
ryki nr 3692214 i w brytyjskim opisie patento-
wym nr 1348 984.

Zwigzki o wzorze 22 mogg byé wytwarzane
przez reakcje odpowiedniego zwigzku o wzorze 23,
w kiérym Y, R i R!8 majg wyzej podane zma-
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czenie, a R oznacza grupe alkilowg o 1—6 ato-
mach wegla, grupe arylowg lub benzylowa, z bez-
wodnym amoniakiem, solg amoniowsg lub z aming
o wzorze R2-NH, w ktérym R jest latwg do
usuniecia grupg ochronng, takg jak grupa benzy-
lowa, w obecno§ci jonéw takiego metalu jak mteé,
srebro, tal, otéw lub miedZ, a nastepnie, o ile
jest to potrzebne, usuwa sie dowolng grupe ochron-
nag w celu otrzymania zwigzku o wmorze 22.

Alternatywnie awigzki o wzorze 22 wytwarza
si¢ przez reakcje odpowiedniego zwigzku o Wzo-
rze 24, w ktérym RY7, R® i R¥ majg wyzej po-
dane znaczenie a Hal oznacza atom chloru. lub
bromu, z bezwodnym amoniakiiem, solg amomio--
wg lub z aming o wzorze R¥-NH,, w ktérym R20
ma wyzej podane znaczenie, prowadzong w po-
dany wyzej sposob, a nastepnie, o ile jest to po-
trzebne, usuwa sie¢ dowolng grupe ochronng w
celu otrzymania zwigzku o wzorze 22 Zwigzki
0 wzorze 24 mozna wytwarzaé przez reakcje zwig-
zku o wzorze 23, opisanego Wwyzej, ze $rodkiem
chlorowcujacym, takim jak chlor lub brom, w obo-
jetnym rnozpuszczalniku, na przykiad dwuchloro-
metanie, w obnizonej temperaturze, takiej jak tem-
peratura od —80°C do —30°C. ,

Inny sposéb wytwarzania zwigzkéw o wzorze 22
polega na poddamiu zwigzku o wzorze 25, w kt6-
rym RY, R#8 i R majg wyzej podane znaczenie,
reakec)i z bezwodnym amoniakiem, solg amoniowsg
lub z aming o wzorze ‘R2-NH,, w kiérym R® ma
wyzej podane znaczenie, a nastepnie, o ile jest to
potrzebne, usuwa sie dowolng grupe ochronng w
celu otrzymamnia zwigzku o wzorze 22.

Odpowiednio, reakcje te prowadzi sie w tem-
peraturze nie siegajacej ekstremum, na przykilad
w 0—60°C, zwykle 10—40°C, a korzystnie w tem-
peraturze otoczenia. Reakcje prowadzi sie dogod-
nie w aprotycznym rozpuszczalniku, takim jak
czterowodorofuran lub dioksan.

Jest oczywiste, Ze opisane wyzej sposoby WwWy-
twarzania zwigzku o wzorze 22 przebiegajg. po-
przez przejSciowy zwigzek iminowy, przy czym  in-
ne procesy przebiegajace poprzez przej§ciowy zwia-
zek iminowy s réwniez opisane w niniejszym
teksScie.

Zwigzki o0 wazorze 25 mozna wytwarzaé przez
utlenianie zwigzku o wwzorze 23, opisamego Wyzej,
utlenianie takie mozna korzystnie przeprowadzaé
znanym sposobem, na przykiad stosujgc nadkwas,
taki jak kwas nadoctowy lub m-chloronadbenzo-
esowy, odpowiednio w temperaturze otoczenia lub
obnizonej.

Utlenianie zwigzku o wuzorze 23 zawierajgcego
atomy siarkii, poza wystepujacym we wzorze, mo-
ze prowadzi¢é do utlenienia dodatkowych atomoéw
siarki a zatem moze okazaé sie konieczne reduko-
wanie powstatego w ten sposéb sulfotlenku lub
sulfonu do odpowiedniego sianczku.

Korzystnie Y w zwigzku o wzorze 24 oznacza
grupe o wrorze -O-CHy-CZ, w ktorym Z ma wy-
zej podane znaczenie. .

Zwigzek wyjSciowy do opisanych proceséw, czy-
li zwigzek o wzorze 23 okreSlony wyzej moZma
wytwarzaé przez acylowanie lub wprowadzanie
grup ochramiajgcych, w konwencjonalnych warun-



145 252

. 9
kach, do zwigzku o wzorze 26, w ktorym R!8 R19
i Y majag wyzej podane znaczenie.

Zwigzki o wwzorze 26 mozna wytwarzaé meto-
dami znanymi lub analogiczmymi do znanych me-
tod wytwarzania 7a-podstawionych tiocefalosporyn
i 6a-podstawionych tiopenicylin.

Zwigzki o wzorze 26 wytwarza sie odpowiednio
z pochodnej zasady Schiffa, jak przedstawiono to
na schemacie na rysunku.

Zwiagzek o wzorze 26 wytwarza sie poddajac
reakcji aminozwigzek o wazorze 27 z aldehydem o

~ weomze Ar-CHO, w ktérym Ar oznacza grupe ary-

lowa w celu otrzymania zasady Schiffa o wzorze
28, kt6ra poddaje sig¢ reakcji z zasadg i otrzymu-
je sie amion, traktowany nastepnie tiosulfonianem
o wzorze R1%S-SO,R¥ lub chlorkiem sulfenylu o
wzorze R1SCl, w ktérych to wzorach R ma wy-
zej podane znaczenie, i otrzymuje sie zwigzek O
wzorze 19. W wyniku kwasnej hydrolizy tej zasady
Schiiffa otrzymuje sie f-aminozwigzek o wzorze
26. L :

. Zwigzki o wzorze 26 mozna wytwarzaé Toéw-
niez przez poddanie zwiazku tiooksymowego o
wzorze 18, w ktérym R i R maljg wyzej po-
dame znaczenie, reakcji z tréjalkilofosfing lub tréj-
arylofosfing, a nastepnie przez dzialania kwasnym
katalizatorem, takim jak zel krzemionkowy. Pro-
ces ten jest opisany w opisie patentowym St.
Ziedn., Ameryki nr 4119778 i w J. Am. Chem.
Soc. 1980, 102, 1690.

Zwigzki o wzorze 26 i 18 mozna réwniez Wy-
twarza¢ sposobem podanym w opisie patentowym
St. Zjedn.- Ameryki nr 8962214 lub sposobem od-
powiednio zmodyfikowanym.

Grupy karboksylowe mogg by¢é regenerowamne z
dowolnych, powyzszych grup estrowych zwyklymi
metodami odpowiednimi dla poszczegélnych pod-
stawnikéw R?, na przykiad kwas- i zasada- kata-
lizowana hydroliza lub przez katalizowang enzy-
matycznie hydrolize albo przez hydrogenolize.

Zwigzki antybiotyczne wytwarzane sposobem
wedlug wynalazku moga byé przygotowywane do
podawania dowolng droga, dogodng do uzywa-
nia tych zwiazkéw przez ludzi lub do stosowa-
nia ich w weterynarii, analogicznie jak inne an-
tybiotyki. Kompozycje farmaceutyczme zawierajg
wiec zwigzek o wzorze 2 i farmaceutyczny nos-
nik lub rozczynnik.

Kompozycje moga byé przygotowywane do po-
dawamnia. dowolna droga, taka jak doustna, zew-
netrzna lub  pozajelitowa. Preparaty mogg mieé
postaé tabletek, kapsulek, proszkéw, granulek,
romboidalnych kapsulek, kreméw lub preparatéw
cieklych, takich  jak poztwory lub zawiesiny do
podawania doustnego lub wyjatowione do poda-
wania droga pozajelitows. '

Tabletki kapsulki do podawania doustnego moga
byé wytwarzane w dawkach jednostkowych i mo-
ga zawiera¢ konwencjonalne rozczymniki, takie jak
Srodki wiazace, na przykilad syrop, akacja, ze-
latyna, sorbit, tragakanta lub poliwinylopirolidon,
wypelniacze, na przyklad lakioza, cukier, skrobia
kukurydziana, fosforan wapmniowy, sorbit lub gli-
cyna, spoiwa do tabletkowania, na przyklad ste-
arynian magnezu, talk, glikol polietylenowy lub
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10
krzemionka, $rodki ulatwiajagce rozkruszanie, na
przyklad skrobia ziemniaczana lub dopuszczalne
§rodki zwilzajace, takie jak laurylosulfonian so-
dowy. Tabletki mogg byé powlekane dobrze zna-
nymi w praktyce farmaceutycznej metodami. Cie-
kle preparaty doustne moga byé na przyklad wy-
twarzane w postaci wodnych lub: olejowych za-
wiesin, roztwordéw, emulsji, syropéw lub elikisiréw,
albo mogg byé w postaci suchego produktu do
rozpuszczania lub wymieszania z woda lub z in-
nym stosowanym vehiculum przed uzyciem, Takie
preparaty ciekle moga zawieraé znane dodatki,
takie jak $rodki suspendujgce, na przykiad sor-
bit, metyloceluloza, syrop glukozowy, zelatyna, hy-
droksyetyloceluloza, karbokisymetyloceluloza, zel
stearynianu glinu lub uwodornione ttuszcze ja-
dalne, $rodki emulgujace, na przyklad lecytyna,
jednooleinian sorbitanu lub akacja, vehiculum nie-
wodne, ktére moze zawieraé oleje jadalne, na
przyklad olej migdatowy, oleiste estry, takie jak
gliceryna, glikol propylenowy lub alkohol etylo-
lowy, Srodki konserwujgce, na przyklad p-hydro-
ksybenzoesan metylu lub propylu albo kwas sor-

‘bowy i, w miare potrzeby, znane $podki zapacho-

we lub barwigce.

Czopki zawieraja znang substancje podstawowsg
czopk6w, ma przyklad maslo kakaowe lub inny
gliceryd.

Do podawania pozajelitowego wytwarza sie
plynne jednostki dawkowania zawierajace. zwig-
zek wytwarzany sposobem wedlug wynalazku i
jatowe wvehiculum, przy czym korzystnym vehi-
culum jest woda. Przy przygotowywaniu roztwo-
réw zwigzek mozna rozpuscié w wodzie do wstrzy-
kiwania i wyjatowié otrzymany roztwér podeczas
saczenia przed napelnieniem nim odpowiednich
fiolek lub ampulek a nastepnie zamkngé je szczel-
nie. Korzystnie, w stosowanym vehiculum moga
byé rompuszczone takie $rodki, jak substancje
miejscowo znieczulajgce, komserwujace i buforu-

 jace. W celu poprawtienia trwaloéci preparat mo-

7zna . zamrazaé po napelieniu nim fiolek i wode
usuwaé pod obnizonym -ci$nieniem. Suchy, liofili-
zowany proszek zamyka sie nastepnie sazczelnie w
fiolce i dolacza sie do niej wode do wstrzykiwa-
nia w celu rozpuszczenia jej zawartoéci przed u-
zyciem. Zawiesiny do podawamia pozajelitowego
wytwarza sie zasadniczo w taki ' sam sposéb, z
tym wyjatkiem, Ze zwigzek zawiesza sie w Vve-
hiculum zamiast rozpuszczaé go oraz, ze wyjata-
wianiu nie towarzyszy sgczenie cieczy. Zwigzek
moze byé wyjalowiony dzialaniem tlenku etylenu
przed zawieszeniem go w jalowym wvehiculum.
Korzystnie, w celu poprawienia réwnomiernego
rozmieszezenia aktywmego zwiazku, do preparatu
dodaje sie $rodek powierzchniowo czynny luh
zwilzalny.

Preparat moze zawieraé od 0,1%6 wagowych, ko-
rzystnie od 10—609/p wagowych substancji czynnej,
w zaleznoSci od sposobu podawamia. Jezeli pre-
paraty zawieraja dawki jednostkowe, to kazda jed-
nostka powtnna korzystnie zawieraé 50—500 mg
sktadnika aktywnego. Dawka podawana podczas
leczenia ludzi dorostych bedzie korzystnie rzedu
100—1000 mg dziennie, na przykilad 1500 mg dzien-
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nie, w zalezmo$ci od drogi i czgstotliwosci poda-
wamnia.

Zwigzek o wzorze 2 moze by¢ jedynym sklad-
nikiem leczniczym zawartym w preparatach far-
maceutycznych albo moze w nich wystepowaé w
polaczeniu z inmymi antybiotykami ilub inhibito-
rem f-laktamazy.

Korzystnie, preparaty zawieraja réwniez zwigz-
ki o wzorze 20 lub ich dopuszczalng farmaceutycz-
nie s6l albo ester, w ktorym to wzorze 20 A ozna-
cza grupe hydroksylowa, podstawiong grupe hy-
droksylowa, grupe tiolowa, podstawiong grupeg tio-
lowa, grupe aminowsa, grupe jedno- lub dwuwo-
dorokarbylo-podstawiong aminowsa lub grupe jed-
no- lub dwuacyloaminows.

Dalszy korzystny preparat zawiera zwigzek an-
tybiotyczny wytwarzany sposobem wediug Wyna-
lazku wraz z inhibitorem pg-laktamazy o wzorze
21, jego farmaceutycznie dopuszczalng sél lub ule-
gajacy in vivo hydrolizie ester.

Dalszymi- odpowiednimi inhibitorami f-laktama-
zy s3 kwas g-bromopenicylanowy, jego sole i ule-
gajagce in vivo hydrolizie estry i kwas 6f-jodope-
nicylanowy, jego sole i ulegajace in Vivo hydro-
lizie estry.

Preparaty zawierajace inhibitor f-laktamazy wy-
twarza sie w znany spos6b.

Spos6b leczenia zakazeni bakteryjnych, zwiasz-
cza u ludzi lub ssakéw domowych, polega na po-
dawaniu preparatu farmaceutycznego oméwionego

‘Wskazania dla leczenia obejmuja zakazenia drég
oddechowych i drég moczowych u ludzi i Zalpa-
lenia gruczolu sutkowego u bydta.

Antybiotyczne zwigzki wytwarzane sposobem
wedlug wynalazku sg ~aktywne przeciw wielu
drobnoustrojom Gram ujemnym i Gram dodat-
nim, w tym przeciw E.coli, takim jak na przy-
ktad ESS, JT4, JT425 i NCTC 10418, Ps. aerugi-
nosa, takim jak na przyktad 10662 i Dalgleish, Ser-
ratia marcescens US32, Klebsiella aerogenes, A,
Enterobacter cloeacae  Nl, P.mirabilis, takim jak
na przyklad C977 i 889, P.morganii, P.rettgeri,
B.subtilis, Staph aureus, takim jak na przyklad
Oxford i Russel, N.cararrhalis 1502, Strep faecalis
I, f-Haemolytic Strep CN10, W przykiadach po-
dane s3 reprezentatywne dane MIC, tj. minimal-
nego stezenia hamujgcego rozwédj drobnoustrojow.

Zwigzek otrzymany sposobem opisanym w Pprzy-
kladzie V podamo badaniom na myszach do zwal-
czania infekcji do$wiadczalnej. Wyniki testow
‘przedstawiono w tablicy 1.

Tablica 1

Catkowita dawka *

Miikmoorganizm
. s.c. CDgo/'mg/kg/
E.coli 96 R+ 5.2
Ecoli 96 R— <3,1
K.aerogenes T767 ' 3,7

* dawka po 1 i 5 godzinach po podamugruples
myszy) s.c.. — dawka po»ds[k&ma
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Zwiigzek 6¢mzymany sposobem opisanym w przy-
kladzie I podawano podskornie grupie myszy (5)
przez podskérne podawanie dawki 50 mghkg i
okre$lano jego stezenie we krwi. Otrzymane wy-
niki przedstawiono w tablicy 2.

Tablica 2
Stezeme /yag/lmﬂ) po o minutach

X - UAC.*
N > i
a3 ! (g/min)
EEY 5 10 20 30 60 120 T
N N

I 244 232 145 11,0 <09 <09 6603

* AU.C. oznacza powuemchme pod wykresem

Ponizsze przykiady ilustrujg przedmiot wymalaz-
ku. : B
W danych NMR skr6t PNB oznacza paranitiro-

benzyl.

Przyktad I. SOl sodowa kwasu 6a-formami-
do-64- :fe«n»dksyacetamidopmicylaunwego

(a) Ester benzylowy kwasu 6a-amino
acetamidopenicylanowego.

W 40 ml DMF 389 mg (0,8 mmola) estru ben-
zylowego kwasu 6-a-metylotio-6§-fenoksyacetami-
dopenicylanowego w temperaturze —40°C w at-
mosferze azotu zadaje sie roztworem 260 mg (0,8
mmola) octanu rteciowego w 1 ml DMF po czym
natychmiast roztworem 15 mg (0,88 mmola) bez-
wodnego amoniaku w 1 ml DMF. Roztwér reak-
cyjny pozostawia sie do ogrzamia do 0°C w czasie
ponad 0,75 h, nastepnie wlewa do eteru i prze-
mywa woda oraz solanky. Roztwoér organiczny
suszy sie¢ nad siarczanem magnezu, sgczy i odparo-
wuje, otrzymujac zasadniczo czysty produkt w po-
istaci piany barwy jasnozéitej w ilosci 320 mg
(88%), vmax/CH,Cly/ 3385, 3310, 1790, 1748, 1690,
1495 am-!; § /CDClg! 1,37 (6H, s, gem dimetyli),
'2,78 (2H, szerokie s, aminowe protony), 4,51 (3H,
s, PhOCH,- i C-3 proton), 5,19 (2H, s, ester CHp),
548 (1H, s, C-5 proton), 6,70-—7,60 (10H, m, aro-
matyczny) i 7,90 (1H, szerokie s, amidowy protor).

(b) Ester benzylowy kwasu 6a-formamddo-64-fe-
noksyacetamidopenicylanowego.

Roztwér 320 mg (0,7 mmola) estru benzylowego
kwasu 6a-amino-6§-fenoksyacetamidopenicylanowe-
go w 20 ml bezwodnego dichlorometanu w 0°C
zadaje sie stopniowo 553 mg (565 wl, 7 mmoli) pi-
rydyny oraz 310 mg (3,5 mmeola) bezwodnika mréw-
kowo-octowego. Roztwor reakcyjny miesza sie w
0—5°C w czasie 1,5 h, przemywa sukcesywnie 0,5
N kwasu solnego, rozciencza roztworem wodoro-
weglanu sodowego i solankg, Suszy nad siarcza-
nem magnezu ,3czy i odparowuje, ofrzymujac
300 mg produktu w postaci piany barwy bialej.
Po oczyszczeniu na zelu krzemiomkowym uzysku-
je sie 240 mg zwigzku tytulowego (71%), Vmax
/CH,Cly' 3395, 3310, 1792, 1748, 1700, 1690 (sh.),
1495 em-1; § /CDCly/ 1,36 (6H, s, gem dimetyld),
451 (3H, s, PhOCH,- i C-3 proton), 519 (2H, s,
ester CH,), 575 (1H, s, C-5 proton), 6,70—7,50
(10H, m, aromatyczny), 8,19 (1H, s, formylowy pro-
ton), 823 (1H, s, 6f-amidowy proton) i 846 (1H,
s, formamidowy probon),

amimno-6f-fenoksy-
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(c) S6l sodowa kwasu 6a-formamido-6f-fenoksy-
acetamidopenicylanowego.

Roztwér 210 mg (0,44 mola) estru benzylowego
kwasu 6a-formamido-6f-fenoksyacetamidopenicyla-
nowego w 10 ml THF dodaje sie do zawiesiny 250
mg 10°% palladu na weglu drzewnym w 10 ml eta-
nolu i 1 ml wody, ktérag to zawiesine uwodornio-
no uprzednio w czasie 0,5 h. Mieszanine uwodor-
nia sie w czasie 2,5 h, po czym katalizator odsa-
cza sie i przemywa rozcieficzonym roztworem wo-
doroweglanu sodu w THF. Rozpuszezalniki orga-
niczne odparowuje sie i roztwér wodny przemy-
wa sie octanem etylu (3X30 ml) uprzednio za-
kwaszonym do warto$ci pH 1,5 za pomocg roz-
cienczonego kwasu solnego. Produkt -ekstrahuje
sie octanem etylu (3)X30 mil) i kombinowane eks-
trakty przemywa sie solankg, suszy .-nad siarcza-
nem magnezu i odparowuje do sucha. Uzyskane
130 mg piany nézpuszcza sie w acetonie i zadaje
teoretyczng ilodciq 170 wl (0,34 mmoli) 2N soli
sodowej estru etylowego kwasu heksanokarboksy-
lowego w metyloizobutyloketonie. Nastepnie ‘do-
daje sig bezwodny eter i wytragcong s6l sodowsg
odsgcza sie i przemywa eterem. Produkt suszy
si¢ pod zmniejszonym ciSnieniem nad pentatlen-
kiem fosforu, otrzymujac 99 mg produktu (55%s).
Hplc wykazalo jeden pik, vma.x (KBr) 1765, 1675,
1600, 1655 cm-!. Wolny kwas: § [/CDg/k,CO] 1,51
/6H, s, gem dimetyli), 4,50 (1H, s, C-3 proton),
4,68 (2H, s, PhOCH,-), 5,72 (1H, s, C-5 proton),
6,48 (szerokie s, -COyH i Hp0), 6,80—7,60 (5H, m,
aromatyczny) i 8,25, 8,52 i 8,60 (3H, 3s, amidowe
i formylowe protony). MIC -(ugiml) P.mirabilis
889>100.

Przyklad II. Sol disodowa kwasu 6a-forma-
mido-6-/2-karboksy-2-fenyloacetamidoipenicyla-
nowego.

"~ (a) Ester benzylowy kwasu 6a-metylotio-65-[2-
-/p-nitrobenzyloksyk arbonylo/-2-fenyloacetamido]-
penicylanowego. .

Roztwér 2 mmoli chlorku 2-/p-nitrobenzyloksy-
karbonylo/-2-fenyloacetylu w 10 ml dichloremeta-
nu wkrapla sie, podczas mieszania, do oziebione-
go lodem roztworu 0,70 g (2 mmoli) estru ben-
zylowego kwasu 6a-metylotio-6f-aminopenicylano-
wego oraz 0,24 g (3 mmoli) w 30 ml dichlorome-
tanu. Mieszanine reakcyjng miesza sie w - 0—5°C
przez 1 h, po czym w czasie 2 h w temperaturze
pokojowej. Nastepnie przemywa sie stopniowo 0,5
N kwasem solnym, rozcienczonym roztworem wo-
doroweglanu sodu, uprzednio osuszonego nad siar-
czanem magnezu, sgczy i odparowuje do sucha.
Uzyskane 1,06 g piany barwy jasnozéltej oczysz-
cza sie na zelu krzemionkowym. Otrzymuje sie
0,83 g (64%) czystego produktu w postaci piany
barwy biatej. ymax /CHsCly/ 3400, 3325, 1788, 1745,
1690, 1530, 1355, 1820 cmi—; ¢ /CDClg/ 1,30, (6H,
szerokie s, gem dimetyli), 2,11 oraz 2,20 (3H, 2s,
-SCHg diastereocizomery), 442 (1H, s, C-3 proton),
4,85 (1H, s, a-proton), 5,19 (@H, s, ester benzylu
CH,), 529 (2H, s, PNB, ester CH,), 556 (1H, s,
C-5 proton), 7,10—7,65 (12H, m, aromatyczny) i
7,90—8,30 (3H, m, aromatyczry oraz amidowy pro-
bom).

(b) Ester benzylowy kwasu 6a-amino-68-[2-/p-
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-nitrobenzyloksykarbonylo/-2-fenyloacetamido]-pe-
micylanowego.

Roztwér 390 mg (0,6 mmola) estru benzylowego
kwasu 6a-metylotio-65-[2-Ap-nitrobenzyloksykarbo-
nylo/-2-fenyloacebtamido]penicylanowego - w 10 ml
DMF w —40°C w atmosferze azotu zadaje sie
190 mg (0,6 mmola) octanu rteciowego w 1 ml
DMF, po czym natychmiast roztworem 11 mg (0,66
mmola) bezwodnego amoniaku w 0,5 ml DMF.
Mieszanine miesza sie w temperaturzz —40°C do
—10°C w czasie ' 1 h po czym wilewa do eteru
i przemywa woda oraz solanksg. Nastepnie suszy
si¢ nad siarczanem magnezu, saczy i odparowu-
je, otrzymujgc zasadniczo czysty produkt w ilos-
ci 310 mg (84%) w postaci piany barwy bialej

vmax [CH.Cly/ 3395, 3330, 1787, 1742, 1682, -1530,

1357 ecm~!; § ACDClg/ 1,31 (6H, szemokie s, gem di-
metyli), 2,63 (2H, s, aminowe protony), 4,42 (1H,
s, C-3 proton), 4,73 -(1H, s, e-proton), 5,20 (2H, s,
ester benzylu CH,), 531 (2H, s, PNB ester CHp),

541 (1H, s, C-5 proton), 7,20—7,60 (12H, m, aro-

matyczny), 7,86 (1H, s, proton amfido) oraz. 8,20
2H, cze$é AA’BB’, PNB aromatyczny).

<) Ester benzylowy kwasu  6a-formamido-64-[2-
-/ip-nitrobenzyloksykarbonylo/!-2-fenyloacetamido]-
-penicylanowego.

Roztwér 310 mg (0,5 mmola) estru benzylowego
kwasu 6a-amino-6g-[2-/p-nitrobenzyloksykarbonylo/-
-2-fenyloactamidolpenicylanowego w 20 ml suche-
go dichlorometanu w 0°C zadaje sie stopniowo
400 mg (5 mmoli) pirydyny i 220 mg (2,5 mmola)
bezwodnika mréwkowo-octowego, Mieszamine Te-
akcyjng miesza sie w 0—5°C w czasie 1 h, po
czym przemywa 0,5 N kwasem solnym, rozcien-
czonym roztworem wodoroweglanu sodu i solan-
k3. Nastepnie suszy nad siarczanem magnezu, sg-
czy i odparowuje z uzyskaniem 250 mg surowe-
go produktu. Po oczyszczeniu na zelu krzemion-
kowym uzyskuje sie 220 mg (69%) zwigzku tytu-
lowego w postaci piany barwy biatej. ¥max
JCH,Cly/ 3400, 3315, 1785, 1750, 1700, 1690 (sh),
1530, 1355 cm-1; & ACDCly/ 1,26 (6H, szerokie, s,
gem dimetyli), 4,42 i 4,46 (1H, 2s, C-3 proton dia-
stereoizomeréw), 4,85 (1H, szerokie s, a-proton), 5,18
I(2H, s, ester bemzylu CH,), 5,27 (2H, s, PNB ester
CHy), 570 (1H, s, C-5 proton), 7,10—7,60 (12H, m,
aromatyczny) i 7,90—8,70 (5H, m, aromatyczne, ami-
dowe i formylowe protony); mve 557, 486, 377, 270,
249, 212, 136, 114, 91 ,

d) S6l disodowa kwasu 6a-formamido-6f-#2-kar-
boksy-2-fenyloacetamido/penicylanowego.

Roztwbér 200 mg (0,31 mmola) estru benzylewe-
go kwasu 6a-formamido-68-{2-/p-nitrobenzyloksy-
karbonylo/-2-fenyloacetamidojpenicylanowego w 10
ml THF dodaje do zawiesiny 200 mg 10% palladu
ma weglu drzewnym w 10 mil etanolu oraz 1 mil
wody, ktorg to zawiesine wstepnie uwodorniono w
czasie 1 h. Mieszaning poddaje sie nastepnie uwo-
dorniamiu przez 3 h, po czym katalizator odsgcza
sie i przemywa rozcienczonym roztworem wodo-
roweglanu sodu. Przesagcz przemywa sie octanem
etylu (3X30 ml), po czym zakwasza do pH 15 za
pomocg 1IN kwasu solnego. Produkt ekstrahuje
sie do octanu etylu (3X30 ml). Kombinowane

ekstrakty przemywa sie solanka, suszy nad siar-
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czanem magnezu, saczy i odparowuje do sucha
z uzyskaniem 110 mg wolnego kwasu w postaci
bezbarwnego oleju. Po rozpuszczeniu kwasu w ace-
tonie zadaje si¢ go 260 wl (0,52 mmola) 2N soli
sodowej estru etylowego kwasu heksenokarboksy-
lowego w metyloizobutyloketonie, po czym bez-
wodnym eterem. Wytworzony osad odsgcza’ sie,
przemywa eterem i suszy pod zmniejszonym Ci-
$nieniem, otrzymujgc 103 mg (72%) produktu w
postaci stalej barwy bialej. Hplc wykazalo 1 pik,
Ymax (KBr). 1765, 1665, 1660 cm~—!. Wolny kwas:
J§ [/CDg/CO] 1,10—1,70 (6H, 4s, gem dimetylodia-
stereoizomer6w), 4,41 i 4,48 (1H, 2s, C-3 proton
diastereoizomeréw), 4,89 (1H, s, og-proton), 5,66
(1H, s, C-5 proton), 7,20—7,80 (m, avomatyczny,
-CO.H oraz woda) i 8,10—8,10 (3H, m, amido- i
formylo-diastereoizomery).
MIC (ug/ml) P.mirabilis 889 50.

Przyklad III S8l disodowa kwasu 6a-forma-
mido-68-[2-karbolksy-2-/3-tienylo/acetamiido}peni-
cylanowego.

~a) Ester benzyllorwy kwasu 6a-metylotio-65-[2-/p-
-nitrobenzyloksykarbonylo/-2-/3-tienylofacetamido]-
-penicylanowego.

Roztwor 1,76 g estru benzylowego kwasu 6f-
-amino-6a-/metylotio/penicylanowego oraz
N,N’-dicykloheksylokarbodiimidu w 10 ml tetrahy-
drofuranu miesza sie, chlodzi do 0—5°C i zadaje
kroplami roztworu kwasu 2-/p-nitrobenzyloksykar-
bonylo/-2-/Miienylo-3/octowego w tetrahydrofuranie
(10 ml). Mieszaning reakcyjng miesza si¢. w 0—s5°C

przez 0,5 h i utrzymuje przez 18 h w 4°C. Nastep-

nie rozciencza octanem etylu i wydziela przez s3-
czenie wytraeony N,N’-dicykloheksylomocznik. Prze-
sgcz odparowuje sie do sucha pod zmniejszonym
ci$nienjem i uzyskang piane barwy bialej chro-
matografuje na Zelu krzemionkowym 60 (okoto
0,070 mm), otrzymujac 2,67 g (81%) zwigzku ty-
tutorrego. Ymax CHyCly/ 3390, 3320, 1785, 1748, 1695,
1525, 1350, 1318 cm~!; § /CDClg/ 1,31 (6H, s, gem
dimetyii), 2,15 i 2,21 (3H, 2s, -SCHy diastereoizo-
mery), 4,44 (1H, s, C-3 proton), 4,96 i 4,99 (1H, 2s,

a-proton diastereaizomeréw), 5,20 (2H, s, ester ben-
zylu CHp), 5,32 (2H, s, PNB ester CHz) 558 (1H,

s, C-5 proton), 7,10—7,60 (10H, m, aromatyczny),
7,85 i 7,91 (1H, 2s, amido diastereoizomery) i 8,20
(2H, cze$¢ AA'BB’, PNB aromatyczny); m/fe 655,
607, 550, 456, 303, 276, 250, 136, 114, 91.

b) Ester benzylowy kwasu 6a-amino-6f-[2-/p-ni-
hrobemyhoﬂmykambomylolhz-m-ﬁieny\lolaoetamdudo}pe-
nicylanowego.

Roztwoér 1,33 (2 mmoli) estru bemylowego kwa-
su. 6a-metylotio-68-[2-fp-nitrobenzyloksykarbony-
lo/-2-/3-tienylo/acetamido]penicylanowego w 30 ml
DMF w —40°C, w atmosferze azotu zadaje sie
0,64 g (2 mmoli) octanu rteciowego w 3 ml DMF,
a nastepnie natychmiast roztworem 38 mg (2,2
mmola) bezwodnego amoniaku w 1 ml DMF. Mie-
szanine miesza sie w temperaturze od —40°C do
—10°C w czasie 1 h po czym wlewa do eteru
i przemywa woda i solanky. Nastepnie suszy ste
nad siarczanem magnezu, saczy i odparowuje z
otrzymaniem 1,18 g (94%) zasadniczo czystego pro-
dukiu w postaci piany. ¥max/CH2Cly 3380, 3310,
1785 1745, 1690, 1525, 1350 c:m'i 0 /CDCl,/ 1,33

1,13 g
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(6H, s, gem dimetyli), 2,79 (2H, szerokie s, amino-
we protony), 4,46 (1H, s, C-3 proton), 4,93 (1H, s,
a-proton), 5,20 (2H, s, ester benzylu CHj), 5,31 (2H,
s, PNB ester CH,), 543 (1H, s, C-5 proton), 7,10—
7,70 (10H, m, aromatyczny), 7,87 (1H, s, amidowy
proton) i 8,21 (2H, cze$¢é AA'BB’) PNB aromaty-
cazny.

c) Ester benzylowy kwasu 6a-formamido-6§-[2-
-»fp-\mrtn'dbenzquklsykambomylokz-/B-ltdenylo/a»cetamir-
do]-penicylanowego. .

Roztwor 1,15 g (1,8 mmola) esftmu benzylowego
kwasu 6a-amino-68-[2-/p-nitrobenzyloksykarbony-
lo/-2-/3-tienylo/acetamidolpenicylanowego w 30 ml
suchego dichlorometanu w 0°C zadaje. si¢ stopnio-
wo 1,42 g (18 mmoli) pirydyny i 0,79 g (9 mmoli)
bezwodnika mréowkowo-octowego. Mieszanine re-
akecyjng miesza sie w 0—5°C w czasie 2 h, po
czym przemywa 05N kwasem solnym, rozcienczo-
nym rnoztworem wodoroweglanu sodowego oraz so-
lanka. Po osuszeniu nad siarczanem magnezu, prze-
sgczeniu i odparowaniu uzyskuje sie 0,97 g suro-
wego produktu. Po oczyszczeniu na zelu krze-
mionkowym, otrzymuje sig¢ 0,16 g (52%) zwigzku
tytulowego w postaci piany barwy biatej.
/CH,Cly 3390, 3310, 1790, 1745, 1695, 1525, 1350 cm™;
8 /ICDCly/ 1,28 (6H, m, gem dimetylo-diastereoizo-
meréw), 4,00 i 4,02 (1H, 2s, C-3 proton diastereo-
izomeréw), 4,83 i 4,86 (1H, 2s, a-proton diastereo-
izomeréw) 5,14 (2H, s, ester benzylu CHj), 5,23
(2H, s, PNB ester CH,), 5,60 (1H, s, C-5 protoay),
700—750 (1OH, m, aromatyczny), 7,79 i 7,82 (1H,
2s, wymienny z DyO, 6f-amidodiastereoizomery)
i 7,97—8,25 (4H, m, 1H wymienialny z D;0, PNB

Ymax

aromatycany, formamido i formyloproton); mie
499, 471, 469, 456, 441, 303, 276, 250, 240, 194, 153,
136, 114, 91.

d) S6l disodowa kwasu 6a-formamido-6f-[2-kar-
boksy-2-/3-tienylo/acetamido]penicylanowego.

Roztwér 0,55 g (0,84 mmola) estru benzylowego
kwasu 6a-formamido-68-[2-/p-nitrobenzyloksykar-
bonylo/-2-/3-tienylolacetamido]-penicylanowego w
15 ml THF dodaje sie do zawiesiny 0,6 g 10%
palladu na weglu drzewnym w 10 ml etanolu i
1 ml wody, ktérg wstepnie uwodorniono w czasie
1 h przed dodaniem dalszych ilo$ci (0,6 g) kata-
lizatora. Uwodornianie kontynuowano w czasie 2 h,
po czym katalizator odsgcza sie i przemywa roz-

pieﬁmomym roztworem wodoroweglanu sodu. Prze-

sgcz. przemywa sie eterem, doprowadza wartosé
PH do 4 i przemywa octanem etylu, Polaczone
ekstrakty przemywa si¢ solamkg, suszy nad siar-
czanem magnezu i odparowuje, uzyskujac 025 g
wolnego kwasu w postaci piany barwy biate],
Przez rozpuszczenie w acetonie i zadanie 2N sola
sodowg estru etylowego kwasu heksenokarboksylo-
wego w metyloizobutyloketonie (0,59 ml, 1,18 mmola)
a nastepnie eterem wytraca sie osad. Po odsaczeniu
przemywa sie go eterem i suszy pod zmniejszo-
nym ci$nieniem, otrzymujac 0,16 g (40%) tytulo-
wej penicyliny. Hplc wskazato 1 pik, ymax (KBr)
1765, 1665, 1600, 1550 cm™1; § (D2O) 1,20—1,60 (6H,
m, gem dimetylo-diastereoizomeréw), 4,25 (1H, m,
C-3 diastereoizomery), 5,59 (1H, s, C-5 proton),
7,05—7,50 (3H, m, aromatyczny) i 8,09 oraz 8,12 (1H,
2, diastereoizomery formylu). .
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MIC (ugiml) P.miirabilis 889 25.

Przyktad IV. S61 sodowa kwasu 6a-forma-
mido-6f§-[D-2-[/4-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/kar-
bonyloamino]-2-fenyloacetamido}penicylanowego.

a) Ester bemzylowy kwasu 6a-amino-6§-{D-2-[(4-
-etylo-2,3-diketopiperazynylo-l/karbonyloamino]-2-
-fenyloacetamido} penicylanowego.

Roztwoér 978 mg (1,5 mmola) estru benzylowego
kwasu 6a-metylotio-68-{D-2-[M-etylo-2,3-diketopi-
perazynylo-1/karbonyloamino]-2-fenyloacetamido} -
penicylanowego w 15 ml suchego DMF w —40°C,
w atmosferze azotu zadaje sie 480 mg (1,5 mmola)
octanu rteciowego w 2 ml DMF, po czym bezpo-
$rednio roztwér 28 mg (1,65 mmola) bezwodnego
amoniaku w 1 ml DMF. Mieszanine miesza sie w
temperaturze: od —40°C do —10°C w czasie pomad
1 h nastepnie wlewa do octanu etylu i przemywa
woda oraz solanky. Po osuszeniu nad siarczanem
magnezu, przesaczeniu i odparowaniu, otrzymuje
sie 710 mg (76%) zasadniczo czystego produktu w
postaci szkla barwy jasnozéttej. ymax ACHzCly/ 3380,
3280, 1780, 1740, 1715, 1690 cm-1; § /CDCly/ 0,80—
1,50 (9H, m, gem dimetyli i -CH,CHy), 2,82 (2H, sze-
rokie s, amino protony), 3,20—3,80 (4H, m, pipe-
razyna CH, i CHyCHp), 3,85—4,25 (2H, m, pipera-
zyna CHg), 434 (1H, s, C-3 protom), 518 (2H, s,
ester CHy), 542 (1H, s, C-5 protom), 558 (1H, d,
J=THz, a-proton), 7,20—7,60 (11H, m, aromatyczny
i NH) oraz 10,05 (1H, d, J=THz, amidowy proton).

b) Ester bemzylowy kwasu 6a-formamido-68-{D-
-2-[M-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/karbonyloami-
no]-2-fenyloacetamido}peniicylanowego.

Roztwér 0,50 g (0,8 mmola) estru benzylowego
kwasu 6a-amino-65- {D-2-[M-etylo-2,3-diketopipe-
razynylo-1/karbonyloamino]-2-fenyloacetamido}pe-
nicylanowego w 30 ml bezwodnego dichlorometa-
nu w 0°C zadaje sie stopniowo 0,63 g (8 mmoli)
pirydyny i 0,35 g (4 mmoli) bezwodnika mréwko-
wo-octowego. Roztwoér reakcyjny pozostawia sie do
ogrzania do temperatury pokojowej w czasie po-
nad 3 h, rozciencza roztworem wodoroweglanu so-
du i solanka, Suszy nad siarczanem magnezu, s3-
czy i odparowuje z uzyskaniem 0,45 g surowego
produktu. Po oczyszczeniu na zelu krzemionko-
wym, otrzymuje si¢ 0,37 g (71%0) zwigzku tytulo-
Wego. vmax AKBx/ 3400, 3300, 1785, 1740, 1710, 1680,
1500 cm-!; § [/CDs/ySO] 0,07—120 (9H, m, gem
dimetyli i —CHCHg), 3,20—3,65 (4H, m, piperazyna
CH, i CH,CHy), 3,75—#4,00 (3H, m, piperazyna CHp),
440 (1H, s, C-3 proton), 514 (2H, s, ester CH,,
545 (1H, s, C-5 proton), 5,63 (1H, d, J=7Hz, a-
-proton), 7,20—7,60 (1OH, m, aromatyczny), 8,03
(1H, s, proton formylu), 9,09 (1H, s, wymienialny
w D,0, 6f-amiido protom) i 9,96 (2H, m, wymie-
nialny w D,O, amido- i formamidoprotony).

c) S6l sodowa kwasu 6a-formamido-65-{D-2-[/4-
-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/karbonyloamino} -2-
-fenyloacetamido}penicylanowego. .

Roztwér 200 mg (0,31 mmola) estru benzylowego
kwasu 6a-formamido-6§-[D-2-/M-etylo-2,3-diketopi-
perazynylo-1/-karbonyloamino]-2-fenyloacetamido-
penicylanowego w 15 ml THF dodaje sie do za-
whesiny 200 mg 10% palladu na weglu drzewnym
w 10 ml etanolu i 1 ml wody, ktérg uprzednio
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poddano uwodornianiu w czasie 15 minut. Naste-
pnie, mieszanine uwodornia sie¢ w czasie 2,5 h, po
czym katalizator odsacza sie i przemywa rozcien-
czonym roztworem wodoroweglanu sodu. Przesacz
przemywa sie octanem etylu, nasyconym chlor-~
kiiem sodu i zakwasza do wartoSci pH 1,5, po czym
ekstrahuje produkt do mieszaniny THF/octan ety-
lu (50 : 50). Potgczone ekstrakty przemywa sie so-
lankg, suszy mnad siarczanem magnezu i odparowu-
je, otrzymujgc 0,12 g wolnego kwasu, 6 [/CDg/eCO/
0,90—1,70 (9H, m, gem dimetyli i —CH,CHg), 3,20—
420 (6H, m, piperazyna CHgs i —CH,CHj), 4,40
(1H, s, C-3 proton), 570 (IH, s, C-5 proton), 5,82
(1H, d, J=THz, a-proton), 7,30—7,90 (5H, m, aro-
matyczny), 8,30 (1H, s, proton formylu), 8,57 (1H,
s, 6f-amido proton), 9,06 (1H, s, formamido pro-
tomn). Kwas mozpuszcza sie w THF i wytwarza s6l
sodowg przez dodanie 2N soli sodowej estru ety-
lowego kwasu heksanokarboksylowego w metyloi-
zobutyloketonie, a nastepnie eteru. Produkt saczy,
przemywa eterem i suszy pod zmniejszonym ci-
$niemiem, otrzymujge 130 mg (72%) zwigzku tytu-
lowego. Hplc wykazalo 1 pik. ¥max /KBr/ 1765,
1710, 1675, 1600, 1515 cm~1; § /D,O/ 0,90—1,50 (9H,
m, gem dimetyli i —CHgCHg), 3,10—3,95 (6H, m,
piperazyna CHy’s i —CH,CHg), 4,02 (1H, s, C-3
proton), 5,37 (1H, s, C-5 proton), 5,50 (1H, s, a-pro-
ton), 7,40 (5H, s, aromatyczny) i 8,07 (1H, s, pro-
ton formylu). MIC (ghnl) P.Mirabilis 889 0,2.

Przyktad V. Sol sodowa kwasu 6a-formami-
do-65- {D-2-[M-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/kar-
bonyloamino]-2-M4-hydnoksyfenylo/acetamido } peni-
cylanowego.

a) Ester benzylowy kwasu 6a-metylotio-65-{D-
-2-[M-etylo-2,3-diketopiperazynylo-l/karbonyloami-
no]-2-M-benzyloksykarbonyloksyfenylo/acetamido} -
-penicylanowego.

Roztwér 12,2 mmola chlorku D-2-[/4-etylo-2,3-di-
ketopiperazynylo-1l/karbonyloamino]-2-M-benzylo-
ksykarbonyloksyfenylofacetylu w 60 ml bezwod-
nego dwuchlorometanu wkrapla si¢ do oziebione-
go lodem moztworu 13,42 mmola (1,1 réwnowaz-
nika) estru benzylowego kwasu 6a-metylotio-6-
-aminopenicylanowego oraz 1,45 g (18,3 mmola) pi-
rydyny w 100 ml dichlorometanu. Roztwoér reak-
cyjny miesza sie w 0°C przez 0,5 h, po czym przez
1 h w temperaturze pokojowej. Nastepnie odpa-
rowuje do sucha, vozpuszcza w octanie etylu i
przemywa rozcienczonym kwasem solnym, roz-
cdenczonym wodonoweglanem sodu oraz solankg.
Po osuszeniu, odparowaniu i chromatografowaniu
otrzymuje sie zwigzek tytulowy 2z wydajnoscig
19% razem z izomerem L z wydajnoscig 15%.

D-izomer vn,.x [CHyCly/ 3250, 1780, 1765, 1750,
1718, 1715, 1680 (sh), 1500, 1220 em™%; § [/CD3/2CO]
1,07 i 1,21 (6H, 2s, gem dimetyli), 1,16 (3H, t, J7Hz,
—CH,CHjg), 2,28 (3H, s, —SCHj), 3,47 2H, q, J7Hz,
—CH,CHy), 3,68 (2H, m, piperazyna —CHp), 4,01
(2H, m, piperazyna —CHj,), 4,37 (1H, s, C-3 proton),
5,19 (2H, s, ester —CHy), 5,25 (2H, s, weglan —CHy),
5,42 (1H, s, C-5 proton), 5,71 (1H, d, J7Hz, ostabienie
singletu przy wymianie, DO a-proton), 7,10—7,70
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(14H, m, aromatyczny), 8,77 (1H, d, J7THz, wymienny
z DO, a-amido proton).

L-izomer ypn.x /CH,yCly/ 3280, 1750, 1765, 1755, 1720,
1690, 1500, 1215 cm-1; § [/CDsg/CO] 1,16 (3H, t,
JTHz, —CH,CHgy), 1,35 i 1,51 (6H, 2s, gem dimetyli),
1,95 (3H, s, —SCHjy), 347 (2H, z, J7Hz, —CH,CHy),
3,68 (2H, m, piperazyna —CHj), 4,01 (2H, m, pipe-
razyna —CH,), 4,45 (1H, 8, C-3 proton), 522 (2H,
s, ester —CH,), 527 (2H, s, weglan —CHp), 546
(1H, s, C-5 proton), 5,72 (1H, d, J7Hgz, oslabienie
singletu przy wymianie D3O, a-proton), 7,10—7,70
(14H, m, aromatyczny), 8,82 (1H, s, wymienialny
z DO, 6f-amido proton) i 10,02 (1H, d, J7Hz, wy-
mieniialny z D,0, amido proton).

b) Ester benzylowy kwasu 6a-amido-65-{D-2-
-[M-etylo-2,3-diketopiperazynylo-l/karbonyloami-
no]-2-4-benzyloksykarbonyloksyfenylofacetami-
do} penicylanowego.

Roztwor 1,75 g (2,18 mmola) estru benzylowego
kwasu 6a-metylotio-68-{D-2-[/M-etylo-2,3-dioksopi-
perazynylo-1/karbonyloamiino]-2-/4-benzyloksykar-
bonyloksyfenylo/-acetamido}penicylanowego w 30
ml DMF w —50°C, w atmosferze azotu, zadaje sie
070 g (2,18 mmola) octanu rteciowego w 4 ml
DMF, a nastepnie natychmiast roztworem 41 mg
(2,4 mmola) bezwodnego " amoniaku w.2 ml DMF.
Mieszanine miesza sie w temperaturze od —50°C
do —30°C w czasie 1 h, po czym wlewa do octa-
nu etylu .i przemywa woda i solanky. Po osu-
szeniu nad siarczanem magnezu, przesgczeniu i
odparowaniu otrzymuje si¢ 1,56 g (93%) zasadni-
czo czystego produktu, vmax /CHoCly/ 3280, 1780
(sh), 1765, 1750, 1720, 1695, 1680 (sh), 1500, 1220 cm™1;
J [/CDg/;CO] 0,80—1,50 (9H, m, gem dimetyli i
—CH,CHg), 3,02 (2H, szerokie s, —NH,), 3,25—3,80
@H, m, piperazyna —CH, i —CH,CHjy), 3,80—4,20
(2H, m, piperazyna —CHj,), 4,39 (1H, s, C-3 proton),
5,19 (2H, s, ester —CHy), 5,28 (2H, s, weglan —CHp),
543 (1H, s, C-5 proton), 5,75 (1H, d, J7Hz, a-pro-
ton), 7,10—7,90 (14H, m, aromatyczny), 8,87 (1H,
s, 6f-amido proton) i 10,15 (1H, d, J7Hz, a-amido
proton). '

c) Ester benzylowy kwasu 6a-formamido-68-{D-
-2-M-etylo-2,3-dilcetopiperazynyilo-1/karbonyloami-
nol-2-/4-benzyloksykarbonyloksyfenylo/acetamido} -
pen.icyﬂanoweg-o. ‘

Roztwér 1,56 g (2,0 mmole) estru benzylowego
kwasu 6a-amino-6f-{D-2-[-4-etylo-2,3-diketopipe-
nazynylo-l/karbonyloamino}-2-/4-benzyloksykarbo-

myloksyfenylo/-acetamido } penicylanowego w 60 ml-

bezwodnego dichlorometanu w 0°C zadaje sie 1,55 g
(20 mole) i pirydyny i 0,88 g (10 mmoli) bezwod-
nika mréwkowo-octowego. Roztiwér reakcyjny mie-
sza sig w.0°C w czasie 0,25 h, po czym w czasiz
1 h w temperaturze pokojowej. Nastepnie przemy-
wa sie 0,5 N kwasem solnym, rozcienczonym wo-
doroweglanem sodu oraz solankg, po czym suszy
nad siarczanem magnezu, saczy i odparowuje do
sucha. Otrzymane 1,39 g surowego produktu oczy-
secza sig¢ chromatograficznie z uzyskaniem 0,95 g
(59%0) zwigzku tytulowego, ymax /CHyCl, 3275, 1790,
1770, 1750, 1725, 1715, 1695, 1682 (sh), 1500, 1210
cm~1; § [/CDg/pCO] 0,97 i 1,18 (6H, 2s, gem dJim/e—
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tyli), 1,17 (3H, t, —7Hz, —CHCHj), 3,48 (2H, q,
J7Hz, —CH,CHgy), 3,65 (2H, m, piperazyna —CHoy),
4,00 (2H, m, piperazyna —CH,), 4,39 (1H, d, C-3
proton), 5,18 (2H, s, ester —CH,), 5,26 (2H, s, we-
glan —CH,), 5,58 (1H, s, C-5 protom), 5,73 (1H, d,
J7Hz, oslabienie singletu przy wymianie D,O, a-
<proton), 7,10—7,70 (14H, m aromatyczny), 8,16
(1H, s, —NHCHO), 8,23 (1H, s, wymienny z DO,
—NHCHO), 8,88_i1H, s, wymienny z D,0, 6f-amido
proton) i 10,05 (1H, s, J7THz, wymienny z DyO, -ami-
do proton). ’ o

d) S6l sodowa kwasu 6a-formamido-64-{D-2-[/4-
-etylo-2,3-diketopiperazynylo-l/karbonyloamino]-2-
-M-hydroksyfenylojacetamido}penicylanowego.

Roztwér 0,50 g (0,625 mmola) estru benzylowego
kwasu  6a-formamido-6§-{D-2-[M-etylo-2,3-diketo-
piperazynylo-1/fkarbonyloamino]-2-M-benzyloksy-
karbonylokisyfenylo/acetamido} penicylanowego w
15 ml THF dodaje si¢ do zawiesiny 5,50 g 10%
palladu na weglu drzewnym w 15 ml etanolu i
1 ml wody, uprzednio uwodornianej przez 1/2 h.
Nastepnie mieszaning uwodornia sie przez 45 mi-

- nut, katalizator odsacza i przemywa mozcienczonym

roztworem wodoroweglanu sodu. Przesgcz prze-
mywa sie¢ octanem etylu nasyconym - chlorkiem
sodu i zakwasza do warto$ci pH 1,5, po czym eks-
trahuje mieszaning THF/octan etylu (50 :50). Po-
lgczone ekstralty przemywa sie solanka, suszy
nad siarczanem magnezu i odparowuje, ofrzymu-
jac. 0,25 g wolnego kwasu w postaci stalej barwy
biatej. Kwas zawiesza si¢ w wodzie i ostroznie
warto§é pH doprowadza sie z 2,0 do 7,0 przez do-
dawanie rozcienczonego roztworu wodoroweglanu
sodu. Uzyskany roztwoér saczy sie i liofilizuje, o- -
trzymujac 256 mg (69%) zwigzku tytulowego. Hplc
wykazata 1 gtéwny pik, ymax /KBr/ 1770, 1710, 1685,
1670, 1610, 1510 cm~; § /D,O/ 0,95 i 1,33 (6H, 2s,
gem dimetyli), 1,21 (3H, t, J7THz, —CH,CHjy), - 3,50
(2H, q, JTHz, —CH,CHjy), 3,65 (2H, m, piperazyna
—CH,), 3,98 (2H, m, piperazyna —CHp), 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 (yg\’fml)
P.mirabilis 889 0,1. :

Przyktad VI. S6l sodowa kwasu 6a-fcrma-
mido-65- {L-2-‘[.ﬁ4-etylo-2;3-dillget0p1i|pem‘azymyloj1/'
vkarbonyloamino ]-2-M-hydroksyfenylojacetamido} -
penicylanowego. '

a)-Ester benzylowy kwasu 6a-amino-64-{L-2-[/4-
-2,3-diketopiperazynylo-1Akanbonyloamino]-2-/4-ben-
zyloksykarbonyloksyfenylo/acetamido }penicylano-
wego.

Zwiazek ten wytwarza sie z wydajnoscig 8i%
na ‘drodze reakcji estru benzylowego kwasu 6a-
-metylotio-65-[L-2-[M-etylo-2,3-diketopiperazyny-
lo-1/karbonyloamiino]-2-M-benzyloksykarbonyloksy-
fenylo/facetamido}penicylanowego z amoniakiem i
octanem rteciowym jak opisano dla izomeru-D.
Ymax /CHyCls 3280, 1780, 1765, 1750, 1715, 1690,
1680 (sh), 1495, 1215 cm~1; § /CDCly/ 0,95—1,40 (SH,
m, gem dimetyli i —CH,CHg), 2,61 (2H, s, —NHy),
3,10—3,70 (4H, m, piperazyna —CH, oraz
—CH,CHjy), 3,75—4,15 (2H, m, piperazyna —CHo,),
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431 (1H, s, C-3 proton), 511 (2H, s, ester —CHy),
5,19 (2H, s, weglan —CHy), 5,33 (1H, s, C-5 proton),
545 (1H, d, J6Hz, a-proton), 6,90—7,70 (14H, m,
aromatyczny), 8,22 (1H, s, 6f-amido proton) i 9,81
(1H, d, J6Hz, a-amido proton).

b) Ester benzylowy  kwasu 6a-formamido-6-{L-
-2-[ M-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/karbonyloami-
noJ-2-/-benzyloksykarbonyloksyfenylo/acetamido}-
penicylanowego.

Zwiazek ten wytwarza sie z wydajnoscia 61%
na drodze meakcji estru benzylowego kwasu 6a-
-amino-68- {L-2-[M4-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/
{karbonyloamino]-2-M-benzyloksykarbonyloksyfe-
nylojacetamido}penicylanowego z bezwodnikiem
mréwkowo-octowym w obecnosci pirydyny jak opi-
sano dla izomeru-D. ¥max /CHCla/ 3280, 1790, 1765,
1750, 1715, 1690, 1500, 1480, 1215 cm~1; § [ACD3/CO]
1,13 (3H, 't, J7THz, —CH,CHg), 1,31 (6H, s, gem
dimetyli), 3,45 (2H, q, J7Hz, —CH,CHj), 3,62 (H,
m, piperazyna —CH,), 4,00 (2H, m, piperazyna
—CH,), 4,46 (1H, s, C-3 proton), 5,19 (2H, s, ester
—CH,), 526 (2H, s, weglan —CH,), 5,61 (1H, s,
C-5 proton), 5,75 (1H, d, J7Hz, ostabienie singletu
przy wymianie D,O, a-protomn), 7,10—7,65 _(14H,
m, aromatyczny), 8,08 (1H, s, —NHCHO), 8,31 (1H,
s, wymienny z D,O, —NHCHO), 860 (1H, s, wy-
mienmy z D,O, 6f-amido proton) i 9,99 (1H, d,
J THz, wymienny z DyO, a-amido proton).

¢) S6l sodowa kwasu 6a-formamido-6-{L-2-[/4-
etylo-2,3-diketopiperazynylo-1lkarbonyloamino]-2-
-M-hydroksyfenylojacetamido }penicylanowego.

Zwigzek ten wytwarza sie z wydajnosciag 44%e
na drodze hydrogenolizy estru benzylowego kwa-
su  6a-formamido-6f-{L-2-[M-etylo-2,3-diketopipe-
razynylo-1/karbonyloamino]-2-/M4-benzyloksykarbo-
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nyloksyfenylofacetamido}penicylanowego w sposéb

opisany dla ‘izomeru-D, ¥max /KBy 1770, 1710, 1675,

1610, 1510 cm~?; § /DyO/ 1,13 (3H, s, gem dimetylu),

1,21 (3H, t, JTHz, —CH,CHjy), 1,43 (3H, s, gem di-
metylu), 3,52 (2H, q, J7Hz, —CH,CHjy), 3,69 (2H, m,
piperazyna —CHy), 4,01 (2H, m, piperazyna —CHy),
4,22 (1H, s, C-3 proton), 549 (1H, s, C-5 proton),
5,58 (1H, s, a-proton), 6,93 i 7,36 (4H, AA’BB’, J9Hz
aromatyczny) i 8,11 (1H, s, —NHCHO).

MIC (ugiml). P.mirabilis 889 125.

Przyklad VII. Kwas 6a-formamido-65-/D-2-
-amino-2-fenyloacetamido/penicylanowy.

a) Bster benzylowy kwasu 6a-amino-68-[D-2-M-
mitrobenzyloksykarbonyloamino/-2-fenyloacetami-
do]penicylanowego.

W atmosferze azotu w —40°C 1,8 g (30 mmoli)
estru benzylowego kwasu 6a-metylotio-6§-[D-2-M-
nitrobenzylokisykarbonyliocamino/-2-fenyloacetamii-

. dolpenicylanowego w 25 ml DMF zadaje sie roz-
tworem 0,98 g (31 mmoli) octanu rteciowego w
3 ml DMF. Mieszanine reakcyijng pozostawia sie
do ogrzania do 0°C w czasie ponad 1 h, wlewa do
eteru, przemywa woda oraz solankgy, suszy nad
siarczanem magnezu i odparowuje. Otrzymuje sie
0,97 g (57%) zwiazku tytutowego, § /CDCly/ 0,96,
1,19 (6H, 2s, gem dimetyli), 2,74 (2H, m, NH,), 4,38
(1H, s, C-3 protom), 5,15 (4H, s, ArCH,), 541 (1H,
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s, C-5 proton), 5,53 (1H, m, a-proton), 6,89 (1H, m,
NH), 7,36 (12H, m, aromatyczne protony), 7,90—8,40
(3H, m, NH aromatyczne protony); ¥max /CHyCly/
1610, 1680, 1715, 1745, 1780 cm™1.

b) Ester benzylowy kwasu 6a-formamido-6§-[D-
-2-4-nitrobenzyloksykarbonyloamino/-2-fenyloace-
tamidojpenicylanowego.

W temperaturze 0°C 0,97 g (1,65 mmola) estru
benzylowego kwasu 6a-amino-6§-[D-2-M-nitroben-
zyloksykarbonyloamino/-2-fenyloacetamido]penicy-
lanowego w 40 ml dichlorometanu zadaje sie 1,3 ml
(16,5 mmola) pirydyny, po czym 0,73 g (8,2 mmo-
la) bezwodnika mréwkowo-octowego, Mieszanine
reakecyjng miesza sie w 0—5°C w czasie 1 h, prze-
mywa 0,5 N kwasem solnym, rozcienczonym roz-
tworem wodoroweglanu sodu oraz solanks, suszy
nad siarczanem magnezu i odparowuje z otrzy-
maniem surowego produktu. Po oczyszczeniu na
7elu krzemionkowym otrzymuje sie 0,60 g (59%0)
zwigzku tytulowego, § /CDCly' 0,93, 1,17 (6H, 2s,
gem dimetyli), 441 (1H, s, C-3 proton), 516 (4H,
s, ArCH,), 564 (2H, m, a- i C-5 protony), 6,89
(1H, s, NH), 7,39 (12H, m, aromatyczne protony),
8,14 (3H, m, amomatyczne protony i CHO), 8,85 (1H,
m, NH); ¥max /CHyClp! 1605, 1690, 1740, 1785 cm™1.

¢) Kwas 6a-formamido-65-/D-2-amino-2-fenylo-
acetamidofpenicylanowy.

Roztwér 0,60 g (0,9 mmola) estru benzylowego
kwasu 6a-formamido-6§-[D-2-M-nitrobenzyloksy-
karbonyloamino/-2-fenyloacetamidojpenicylanowe-
go w 5 ml THF, 10 ml etanolu i 2 ml wody doda-
je sie do uprzednio uwodornionej przez 15 minut
mieszaniny 0,7 g 109 palladu na weglu drzewnym
w 25 ml THF, 5 ml etanolu i 1 ml wody. Mie-
szanine uwodornia si¢ w czasie 2 h, dodaje dalsze
iloSci (0,5 g) katalizatora i uwodornienie kontynu-
uje w czasie 2 h. Katalizator odsgcza sie i prze-
mywa sukcesywnie THF, etanolem oraz woda. Roz-
puszezalniki organiczne odparowuje si¢ z Drzesa-
czu i roztwér wodny przemywa sie octanem etylu
i liofilizuje z otrzymaniem 0,33 g (93%) zwigzku
tytulowego, 8 /D,Of 0,96, 1,36 (6H, 2s, gem dime-
tyli), 4,19 (1H, s, C-3 protony); 4,94 (1H, s, a-pro-
ton), 5,63 (1H, s, CHO); ¥max /KBr/ 1600, 1675,
1765 cm~!. MIC (ug/ml) Pmirabilis 889 25. '

Przyktad VIII. Kwas 6o-formamido-6§-[D-
-2-amino-2-/4-hydroksyfenylo/acetamido}penicyla-
NowWYy.

a) Ester benzylowy kwasu 6e-amino-6f-[D-2-/4-
-nitrobenzyloksykarbonyloamino,-2-/4-benzyloksy-
karbonyloksyfenylo/acetamidojpenicylanowego.

W 20 ml DMF 0,84 g (1,03 mmole) estru ben-
zylowego kwasu 6a-amino-6§-[D-2-M-nitrobenzylo-
kisykarbonyloamirno,-2- /4-benzyloksyk arbonyloksy-
fenylofacetamido]-penicylanowego chtodzi sig¢ do
—40°C, zadaje 0,34 g (1,03 mmola) octanu rtecio-
wego w 3 ml DMF, a nastepnie 0,019 g (1,1 mmola)
bezwodnego amoniaku w 1,1 ml DMF. Mieszanine
reakcyjng pozostawia sie do ogrzania do 0°C ponad
1,5 h, wlewa do eteru, przemywa woda, solanka,
suszy nad siarczanem magnezu i odparowuje. O-
trzymuje sie 0,35 g (43%) zwiazku fytulowego, &
JCDCly/ 0,96, 1,19 (6H, 2s, gem dimetyli), 2,57 (1H,
m, NH,), 434 (1H, s, C-3 proton), 516 (5H, m,
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ArCH, i -proton), 5,39 (1H, s, C-5 proton), 6,63
(1H, m, NH), 7,37, 7,42 (12H, 25 + m, aromatyczne
protony i NH), 8,08 (2H, m, aromatyczne protony);
Ymax /CHsCly/ 1610, 1680, 1770 cm—L

b) Ester benzylowy kwasu 6a-formamido-68§-[-D-
-2-M-nitrobenzyloksykarbonyloamino/-2-/4-benzylo-
ksykarbonyloksyfenylo/acetamidolpenicylanowego.

Roztwér 0,35 g (0,45 mmola) estru benzylowego
kwasu 6a-formamido-6§-[D-2-/4-nitrobenzyloksy-
karbonyloamino/-2-/4-benzyloksykarbonyloksyfe-
nylo/acetamidopenicylanowego w 10 ml dichloro-
metanu chtodzi sie do 0°C, zadaje 0,32 ml (4,0
mmole) pirydyny oraz 0,19 g (2,2 mmola) bezwod-
nika mréwkowo-octowego. Mieszanine reakcyjnag
milesza sie w 0—5°C w czasie 1 h, przemywa 0,5
N kwasem solnym, roacienczonym roztworem wo-
doroweglanu sodu, solanka, suszy nad siarczanem
magnezu i odparowuje. Surowy produkt oczyszcza
si¢ na zelu krzemionkowym. Otrzymuje si¢ 0,18 g ,,
(500/s) zwigzku tytulowego, & /CDCly) 0,94, 1,15
(6H, 2s, gem dimetyli), 4,3¢ (1H, s, C-3 proton),
510 (2H, s, ArCHy), 521 (2H, s, ArCHy), 555 (2H,
m, C-5 i a-protony), 7,31, 7,39 (14H, 2s + m, aro-
matyczne protany i NH), 7,99 (3H, aromatyczne
protony i CHO), 8,86 (1H, m, NH); %max /CHClz)
1610, 1710, 1750, 1770, 1790 cm-~1,

c) Kwas 6a-formamido-68§-[D-2-amino-2~4-hydro-
ksyfenylo/facetamido]penicylanowy.

Do uprzednio uwodormionej przez 15 mihut za- 30
wiesiny 0,3 g 10% palladu na weglu drzewnym
w 5 ml etanolu, 2 ml wody i 2 ml THF dodaje
sie 0,29 g (0,36 mmola) estru benzylowego kwasu
6a-formamido-6§-[D-2-M-nitrobenzyloksy-karbony-
loamino/~2-M-benzyloksykarbonyloksyfenylo/aceta-
midojpenicylanowego w 2 ml THF 6 Mieszaning u-
wodornia sie 4 h. Katalizator odsgcza sie i prze-
mywa sukcesywnie THF, etanolem oraz woda. Roz-
puszczalniki orgamiczne odparowuje sie z przesg~
czu i wodng pozostalos¢ przemywa sie octanem 4,
etylu i liofilizuje, otrzymujgc zwiazek tytulowy.
3 /D,Or 0,97, 128 (6H, 2s, gem dimetyli), 6,14 (1H,
s, C-3 proton), 5,25 (1H, s, a-proton), 5,55 (1H, s,
C-5 proton), 6,83, 7,27 (4H, AA’BB’, J10Hz, aroma-
tyczne protony), 8,18 (1H, s, CHO); »max (KBr)
© 1600, 1670, 1765 cm-% MIC /jugiml) P. Mirabilis
889 50.

‘Przyktad IX. Ester bemzylowy kwasu 6§-{D-
-2-[4-/benzyloksykarbonyloksy/fenylo]-2-[M-etylo-
-2,3-diketopiperazynylo-l/karbonyloaminolaceta- 50
mido}-6a-formamidopenicylanowego.

a) Ester benzylowy kwasu 6a-amino-6f§-{D-2-
-[4-/oenzyloksykarbonyloksy/fenylo]-2-/2,2,2-tri-
chloroetoksykarbonyloamino/acetamido}-penicyla-
nowego. 53

Roztwor 0,460 g estru benzylowego kwasu 6f-
-{D-2-[4-benzyloksykarbonyloksy/fenylo]-2-/2,2,2-
~tmichloroetoksykarbonyloamino/acetamido } -6c-

. ~/metylotiofpenicylanowego w 7 ml suchego N,N-
dimetyloformamidu miesza sie w atmosferze azo- €60
tu i chlodzi do —40°C. Dodaje 0,81 g octanu rte-
ci w 1 mil °N,N-dimetyloformamidu, a nastepnie
0,011 g amomniaku w 0,58 ml N,N-dimetyloforma-
midu. Mieszanine reakcyjna miesza sie¢ w tempe-
raturze od —50° do —10°C w czasie 1 h i roz- 65
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dziela miedzy octan etylu i wode. Faze organiczng
przemywa sie 4 krotnie wodg. 1 raz solanka, su-
szy nad siarczanem sodu i zateza. Pozostato$é chro-
matografuje sie na zelu krzemionkowym 60 (oko-
o 50 mm) i eluuje mieszaning 1:1 octan etylu:hek-
san, Otrzymuje sie 0,285 g estru benzylowego kwa-
su 6a-amino-68-D-2-[4-benzyloksykarbonyloksy/
JMenylo]-2-/2,2,2-trichloroetoksykarbonyloamino/ace-
tamidopenicylanowego; ¥max /CHClg/ - 3400, - 3310,
020, 2950, 1765, 1745, 1685, 1605 i 1500 cm-!; §
/CDCly! 1,00 i 1,20 (6H, 2s, 2-CHg's), 2,60 (2H, s,
NH,), 4,30 (1H, s, 3-H), 464 (2H, s, CH,CCly), 5,11
i 520 (4H, 2, PhCH,), 524 (1H, d, J T7Hz
(NCHCO), 5,36 (1H, 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
(11H, 2s, fenyl i NH).

b) Ester benzylowy kwasu 6f-{D-2-[4-/benzylo-
ksykarbonyloksy/fenylo]-2-/2,2,2-trichloroetoksy-
karbonyloamino/acetamido}-6a-formamidopenicy-
lanowego.

W atmosferze azotu miesza sie i chiodzi do 0°C
roztwor 0,256 g estru benzylowego kwasu 6a-ami-
no-68-{D-2-[4-/benzyloksykarbonyloksy/fenylo]-
-2-/2,2,2~trichloroetoks ykarbonyloaminofacetami-
do}penicylanowego w 10 ml dichlorometanu. Za-
daje 0,26 ml pirydyn i 0,13 ml bezwodnika mréw-
kowo-octowego, po ceym ogrzewa do temperatury
pakojowej w czasie ponad 3 h. Uzyskany noztwor
przemywa sie 0,5 N kwasem solnym, rozcienczo-
nym wodnym roztworem wodoroweglanu sodu, so-
lanka i suszy nad siamczanem sodu. Roztwoér za-
teza si¢ i chromatografuje na zelu krzemionko-
wym 60 (<0,070 mm), eluujgc mieszaning 1:1 oc-
tanu etylu i heksanu. Otrzymuje sie 0,230 g estru
benzylowego kwasu 6f-[D-2-[4-/benzyloksykarbo-
nyloksy/fenylo]-2-12,2,2-trichloroetoksykarbonyloami-
no,/acetamido]-6a-formamido-penicylanowego w po-
staci bezbarwnej piany; vmax /CHCly' 3420, 3300, 3000

" szerokie, 1780 sh, 1765, 1745, 1695, 1605 i 1500 ¢m~1;

8 /CDCly 1,00 i 1,20 (6H, 2s, C/CHyl), 4,36 (1H,

‘s, 3-H), 4,64 (2H, s, CH, CCly), 512 i 5,20 (4H, 2s,

PhCH,’s), 548 (1H, d, J 7 Hz NCHCO), 5,556 (1H,
s, 5-H), 6,56 (1H, szerokie, J 7 Hz, NH), 7,09 i 7,47
4H, 2d, J 9 Hz, fenyl), 7,30 i 7,37 (11H, 2s, fenyl
i NH), 8,09 (1H, s, NCHO) i 850 (1H, b, NH).

c) Ester benzylowy kwasu 6f-{D-2-amino-2-[4-
—/benzyloksykarbonyloksy/fenylolacetamido}-6a-
-formamidopenicylanowego.

Roztwoér 0,200 g estru benzylowego kwarsu 66-{D-
'-2-[4-/enzyloksykarbonyloksy/fenylo]-2-/2,2,2-tri-
chloroetoks ykarbonyloamino/acetamido} -6a-forma-
midopenicylanowego w 10 ml -tetrahydrofuranu
miesza sie w temperaturze pokojowej i zadaje 2
ml 1 M wodnego roztworu diwodorofosforanu po-
tasu, po czym 0,400 g Swiezo przemy\ﬁego kwa-
su sproszkowanego cynku. Mieszanie kontynuuje
sie az do catkowitego usuniecia grup ochronnych
(okolo 4 h) i mieszanine sgczy sie przez celit.
Przesacz zateza sie i rozdziela miedzy octan etylu
i solanke. Roztwér octanu etylu suszy sie nad
siarczanem sodu i zateza. Otrzymuje sig ester ben-
zylowy kwasu 6f-{D-2-amino-2-[4-fbenzyloksykar-
bonyloksy/fenylo]-acetamido}-6a-formamidopeni-
cylanowego.

" Przyktad X. S61 sodowa kwasu 6f-{D-2-/4-
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-etylo-2,3-diketopiperazynylo-l/karbonyloamino]-2-
-Mtienylo-2/acetamido}-6a-formamidopenicylanowe-
go. )
a) Ester benzylowy kwasu 6f-{DL-2-[/4-etylo-2,3-
-diketopiperazynylo-l/karbonyloamino]-2-/tienylo-
-2/-acetamido} -6a-/metylotio/penicylanowego.

Roztwér 1,46 g estru bemzylowego kwasu 6§-
-amino-6a-/metylotiofpenicylanowego oraz 0,92 g
N,N’-dicykloheksylokarbodiimidu w 25 ml dichlo-
rometanut miesza si¢ i chtodzi do 0—5°C i za-
daje kroplami roztworu 1,35 g kwasu DL-2-[M4-
-etylo-2,3-dikeetecopiperazynylo-1/karbonyloami-
no]-2-Mienylo-2/octowego w 5 ml acetonu i 25 ml
dichlorometanu w czasie ponad 1 h., Mieszanine
reakcyjng pozostawia sie do osiagniecia tempe-
ratury po'kmowej w czasie ponad 1 h i miesza w
temperaturze pokojowej w czasie 18 h. Wytra-
cony N,N’-dicykloheksylomocznik oddziela sie przez
sgczenie i przemywa 20 ml dichlorometanu. Prze-
sgcz organiczny zateza sie pod zmmniejszonym ci-
$niemiem i pozostato$¢é chromatografuje na zelu
krzemionkowym 60 (<0,070 ‘mm) eluujgc octamem
etylu. Otrzymuje sie 1,291 g zwigdku tytutowego.
vmax (KBr) 3450 szerokie, 3280, 1778, 1740, 1710,
1680, 1510 i 1185 cm=-1; 8§ [ICD3/,CO] 1,04—1,60 (9H,
m, C/CHyl i NCH,CHjy), 2,05'i 2,28 (3H, 2s, SCHy),
3,46 (2H, q, J 8 Hz, NCH,CHy), 368" 1 4,02 (4H,
2m, NCH,CH,N), 4,39 i 4,44 (1H, 2s, 3-H), 5,19 i
521 (2H, 2s, PhCH,’s), 5,45 (1H, s, 5H) 5,97 (1H,
d, J 7 Hz, CH), 6,88—7,03 (1H m, tienyl-H), 7,15—
—17,50 (TH, m, fenyl/i tienyl- Hy), 881 (1H, d, J
7 Hz NH) i 9,79 9 10,02 (1H, szer., CONH).

b) Ester benzylowy kwasu 6a-amino-68-{DL-2-
-[M-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1l/karbonyloami-
nol-2-Mienylo-2’acetamido} -penicylanowego.

Roztwér 1,3 g estru bemzylowego kwasu 6§-{DL-
-2-[/M4-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/karbonyloami-
no]-2-Mienylo-2/acetamido} -6a-/metylotiofpenicyla-
nowego w 13 ml N,N-dimetyloformamidu podczas
mieszania chtodzi sie¢ do —40°C w atmosferze azo-
tu. Nastepnie dodaje sie 0,63 g octanu rteciowego,
po czym 22 ml (16 mg/iml) roztworu amoniaku
‘w N,N-dimetyloformamidzie i mieszanine miesza
sie w temperaturze od —20 do —40°C przez 0,5
h. Calo$é pozostawia sie do ogrzamia do tempe-
ratury pokojowej w czasie ponad 1 h i rozcieficza
100 ml octanu etylu. Mieszanine sgczy sie. Prze-
sgcez przemywa sie 5 krotnie woda, nasycong so-
lankg i suszy nad bezwodnym siarczanem ma-
gnezu. Roztwér zateza sie pod zmmiejszonym ci-
Snieniem, Otrzymuje sie 1,16 g zwigzku tytulo-
wego. & [/CDg/pCO] 1,00—1,50 (9H, m, C/CHgl, i
NCH,CHy), 2,67—3,10 (2H, szer, NH,), 3,27—3,82
i 3,87—4,19 (6H, m, piperazyna CH,’s), 4,36 i 4,41
(1H, 2s, 3-H), 520 (2H, s, CH,Ph), 5,37 i 5,39 (1H,
2s, 5-H), 5,91 (1H, 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 (1H,
2s, CONH), 9,90 (1H, d, J 7Hz, NHCH).

c) Ester benzylowy kwasu 6§-{DL-2-[/4-etylo-
-2,3-diketopiperazynylo-1/karbonyloamino]-2-ftie-
nylo-2/-acetamido}-6a-formamidopenicylanowego.

Do roztworu 1,16 g estru benzylowego kwasu
6a-amino-66- { DL-2-[M-etylo-2,3-diketopiperazyny-
lo-lfkarbonyloamino]-2-/tienylo-2/acetamido} peni-
cylanowego w 20 ml dichlorometanu dodaje sie
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1,5 ml pirydyny w 0—5°C. Roztw6r zadaje sie 0,81
g bezwodnika mréwkowo-octowego i mieszanine
miesza si¢ w 0—5°C w czasie 1 h, po czym pozo-
stawia do osiggniecia temperatury pokojowej w
czasie ponad 0,5 h. Calo§é przemywa sie 1 M
kwasem solnym, rozcienczonym wodnym roztwo-
rem wodoroweglanu sodu, wodg, nasycona solan-
ka i suszy nad bezwodnym siarczanem magnezu.
Roztwor zateza sie pod zmmniejszonym ci$nieniem
i chromatografuje na zelu krzemionkowym 60
(<<0,070 mm), eluujac octanem etylu. Otrzymuje
sie oddzielone diastereoizomery. Najpierw eluuje
sie¢ 0,44 g diastereoizomeru z llancuchem bocz-
nym o konfiguracji L. [a]®p +71,5° (¢ 1 w CHCly);
1782, 1740, 1710, 1680 szer.,
1505 szer., 1460, 1392, 1368, 1324 szer., 1265, szer. 1200
sh i 1187 cm—1; § /CDClg/ 1,04—1,36 (9H, m, C/CHg/,
i CHyCHjy), 3,31—3,65 (4H, m, NCH,CH,N), 3,90—
—4,15 (2H, m, CHyCHy), 4,39 (1H, s, 3-H), 5,13 (2H,
s, CH,Ph), 5,61 (1H, s, 5-H), 578 (1H, d, J 8Hz,
NHCH), 6,85—7,00 i 7,11—7,40 (8H, m, fenyl i
tienyl — H’s), 7,75 (1H, s, CONH); soz (1H, s,
NHCHO), 8,11 (lH 8, CHO), 9,82 (1H, J 8 Hz,
NHCH). N

W drugim "etapie eluuje sig¢ 0,33 g diastereoizo-
meru o konfiguracjii -D w lancuchu bocznym.
[a]®p +79,8° (C 1 w CHClg); ¥max (KBr) 3400 sh,
3280, 1782, 1740 sh, 1710, 1680 szer., 1505, 1460, 1391,
1368, 1330, 1280, 1262 i 1185 cm—!; § /CDClg 0,98
i 1,10—1,37 (9H, m, C/CHy/, i CHgCHjy), 3,25—3,98
(6H, m, NCH,CH,NCH,), 4,38, (1H, s, 3-H), 512
(2H, s, CH,Ph), 554 (1H, s, 5-H), 582 (1H, 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
(1H, szer, CONH), 10,00 (1H, d, J 8 Hz, NHCH).

d) S6l sodowa kwasu 6f-{D-2-[M-etylo-2,3-di-
ketopiperazynylo-l/fkarbonyloamino |-2-/Mtienylo-2/
/acetamino} -6a-formamidopenicylanowego.

W 20 ml tetrahydrofuranu zawierajacego 2 ml
wody uwodornia sie 280 mg estru benzylowego
kwasu . 6f-{D-2-[/4-etylo-2 3-diketopiperazynylo-1/
.kazbmyloanmno]-z-wblenylo-waoetanmdo} 6a-for-
mamidopemnicylanowego w czasie ponad 4 h z uzy-
ciem 280 mg 100 palladu na weglu. Katalizator
wydziela sie przez saczenie, przemywa tetrahydro-
furanem i polaczone przesgcz i przemywki zate-
2a sie pod zmniejszonym cidnieniem. Wodna pozo-
stato§é pokrywa sie octanem etylu i warto§é pH
doprowadza si¢ do 8 za pomocg 1 M roztworu
wodoroweglanu sodu. Fazy nozdziela sie. Faze
wodng przemywa sie octanem etylu oraz eterem
i zakwasza do wartoSci pH 2 za pomocg 5 M
kwasu solnego w obecno$ci octanu etylu. Fazy roz-
dziela sie, Faze wodng nadal ekstrahuje sie octa-
nem etylu. Ekstrakty igczy sie, przemywa' wodg
przy warto$ci pH 2, -nasycons solankg i suszy
nad siarczanem magnezu. Roztwor odparowuje sie
do sucha pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymuje
sie 70 mg kwasu 6f-{D-2-[/4-etylo-2,3-diketopipe-
razynylo-l/karbonyloamino]-2-tienylo-2/acetami-
do}-6a-formamidopenicylanowego. Kwas zawiesza
sie w 30 ml wody, warto§¢ pH doprowadza sie do
6,1 przez dodanie’1 M wodnego moztworu wodoro-
weglanu sodu. Po 15 minutach mieszanine saczy
sie. Prrzesacz liofilizuje sie, otrzymujac 58 mg
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zwigzku tytulowego. vmax (KBr) 3740—2600, 1770,
1720, 1680 szer., 1610, 1510, 1400, 1370 i 1190 cm™1!;
3 /MD,0; 1,08 i 132 (6H, 2s, C/CHal), 1,18 (3H, t,
J 8 Hz, NCH,CHy), 3,50 (2H, q, J 8 Hz, NCH,CHjy),
3,60 (2H, szer. t, NCH,CH,N), 4,00 (2H, szer. t,
NCH,CH,N), 4,20 (1H, s, 3-H), 559 (1H, s, 5-H),
5,78 (1H, s, CH), 7,07, 7,28 i 7,49 (3H, m, tienyl-H’s),
8,10 (1H, s, CHO).

MIC (ug/iml). P. Mi;'abilﬂs 889 0,1,

Przyklad XI. S61 sodowa kwasu 6§-{L-2[%-
-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/karbonyloamino]-
-2-/tienylo-2/acetamido}-§a-formamidopenicylano-
Wego.

W 25 ml tetrahydrofuranu zawierajgcego 2 ml
wody uwodornia sie 390 mg estru benzylowego
kwasu 68-{L-2-[/4-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/
(karbonyloamino]-2-tienylo-2 acetamido} -6a-for-
mamidopenicylanowego nad 300 mg 10% palladu
na weglu w czasie 2 h. Katalizator usuwa sie
przez sgczenie, a przesgcz uwodornia sie madal ze
Swiezym Kkatalizatorem w iloSci 390 mg w czasie
2 h. Katalizator wydziela sie¢ przez sgczenie, prze-
mywa . dokladnie tetrahydrofuranem. = Polaczony
przesacz i przemywki zateza sie pod zmniejszonym
ciénieniem i zatezona pozostalo$é zadaje sie oc-
tanem etylu. Warto§¢ pH mieszaniny doprowadza
sie do 7,5 za pomocg 1 M roztworu wodorowe-

glanu sodu i fazy rozdziela sie. Flaze wodng prze-’

mywa sie octanem etylu oraz eterem i zakwa-
sza do warto§ci pH 2 za pomocg 2 M kwasu sol-
mnego w obecno$ci octanu etylu. Fazy rozdziela sie.
Faze wodng ekstrahuje si¢ nadal octanem etylu.
Polaczone ekstrakty przemywa sie wodg przy war-
toéci pH 2, nasycong solankg, suszy nad bezwod-
nym siarczanem magnezu i roztwér odparowuje sie
do sucha pod zmniejszonym ci§nieniem. Otrzymu-
je sie 143 mg kwasu 6fF-{L-2-[M-etylo-2,3-diketo-
piperazynylo-1/-karbonyloamino]-2-tienylo-2/ace-
tamido}-6a-formamidopenicylanowego, ktory za-
wiesza sie w 30 ml wody i doprowadza wartosé
pH do 65 za pomocg 1 M roztworu wodorowegla-
nu sodu. Mieszanine sgczy sie i przesgcz liofili-
zuje z uzyskaniem 155 mg zwigzku tytutowego.
vmax (KBr) 3800 — 2500, 1770, 1710, 1680 szer.,
1610, 1505, 1465, 1395, 1370 i 1190 cm™!; § /DyO/
15 (3H, t, J 8 Hz, NCH,CHy), 1,22 i 1,41 (6H, 2s,
C/CHgh), 3,45 (2H, ¢, J 8 Hz, CH,), 3,50—8,77 (2H,
m, CHy), 3,81—4,05 (2H, m, CHy), 4,19 (1H, s, 3-H),
554 (1H, s, 5-H), 583 (1H, s, CH), 692—7,48 (3H,
m, tienyl-H’s), 8,056 (1H, s, CHO).

MIC {(ug/ml) P. Mirabilis 889 0,5.

Przyklad XII. Kwas 6§-[D-2-amino-2~ftieny-
lo-2/-acetamido]-6a-formamidopenicylanowy.

a) Ester benzylowy kwasu 6a-/imetylotio/-6f-[DL-
-2+M4-nitrobenzyloksykarbonyloamino/-2-/tienylo-
-2/acetamido jpenicylanowego.

Roztwoér 3,52 g. estru benzylowego kwasu 6f-
-amino-6a-metylotiopenicylanowego oraz 2,26 g
N,N’-dicykloheksylokambodiimidu w 20 ml aceto-
nu miesza sie, chlodzi do 0—5°C i w czasie ponad
1 h wkrapla ':ooztvw(mi 3,% g kwasu DL-2-M-nitro-
benzyloksykarbonyloamino/-2-tienylo-2/octowego w
20 ml acetonu. Mieszanine pozostawia sie do osig-
gniecia temperatury pokojowej w czasie ponad
1 h po czym miesza w temperaturze pokojowej
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w czasie 18 h. Wytrgcony N,N-dicykloheksylomocz-
nik usuwa sig@ przez sgczenie, przemywa aceto-
mem i suszy (1,67 g). Potaczony przesacz i prze-
mywki odparowuje sie do sucha pod zmmiejszo-
nym ciSnieniem. Po chromatografowaniu na 2%elu
krzemionkowym 60 (<0,070 mm), eluowaniu 20%
octanem etylu w cykloheksanie otrzymuje sie 5,1
g zwigzku tytulowego. vmax (KBr) 3400 sh, 3050,
1780, 1745, 1720 sh, 1680, 1520, 1348, 1230, 1205 i
1183 em~1; § /CDCly 1,10, 1,25, 1,30 i 1,35 (6H, 4s,
C/CHglb), 2,02 i 2,19 (3H, 2s, SCHg), 434 i 4,40
(1H, 2s, 3-H), 5,15, 5,16 i 522 (4H, 2s, i szer. s,
2CH,’s), 5,53 (1H, s, 5-H), 5,72—5,95 (1H, m, CH),
6,31 (1H, d, J 8 Hz, NHCH), 6,82—7,60 i 805—8,25
(12H, m, CgHy, fenyl i tienyl-H’s);
Znaleziono: Mt 670,1194, Obliczono dla
Cg30Hy9N4OgSg M 670,1178.

e) Ester benzylowy kwasu 6a-ami - [DL-2-/4-
-nitrobenzyloksykarbonyloamino/2-#ienylo-2/ace-
tamiido |{penicylanowego.

W 40 ml N,N-dimetyloformamidu rozpuszcza sie
5,1 g estru benzylowego kwasu 6a-imetylotio/-68-
-[DL-2-M-nitrobenzyloksykarbonyloamino/-2-Aie-
nylo-2facetamido}penicylanowego, chlodzi do 0—
5°C i zadaje 2,4 g octanu rteciowego, po czym
126 mg amoniaku w 6 ml N,N-dimetyloformamidu.
Cato§¢ miesza sie w 0—5°C w czasie 15 minut, po
czym vrozcienncza 150 ml octanu etylu, przesgcza i
rozdziela fazy. Warstwe octanu etylu przemywa
sie 5 krotnie woda, nasycons solanka, suszy nad
bezwodnym siarczanem magnezu i odparowuje do
sucha pod zmniejszonym ociSnieniem. Po chroma-
tografowaniu na zelu krzemionkowym 60 (<<0,070
mm), eluowaniu 50%¢ octanem etylu w cykloheksa-
nie, otrmzymuje sie 3,3 g zwigzku tytulowago. Ymax
(KBr) 3370, 3310, 1772 1738, 1725 sh, 1675 szer.,
1520, 1350, 1264, 1240 sh, 1210 i 700 cm-1.

c) Ester benzylowy kwasu 6a-formamido-65-
-[DL-2-/4-nitrobenzyloksykarbonyloamino/-2-/tie-
nylo-2/acetamido Jpenicylanowego.

Roztwor 3,0 g estru benzylowego kwasu 6a-ami-
no-6£-[DL-2-M-nitrobenzyloksykarbonyloamino/-2-
-Mienylo-2/-acetamido]penicylanowego w 25 ml di-
chlorometanu w 0,5°C zadaje sie 3,7 ml pirydy-
ny, po czym dodawanie 1,72 ml bezwodnika mréw-
kowo-octowego prowadzi sie w atmosferze azotu.
Po okresie 0,5 h w 0—5°C mieszanine pozostawia
sie do osiggniecia temperatury pokojowej w cza-
sie 1 h, przemywa 1 M kwasem solnym, 1 M wod-
nym roztworem wodoroweglanu sodu, nasycong so-
lanka, suszy nad bezwodnym siarczanem magnezu
i odparowuje do sucha pod zmniejszonym ciSnie-
niem. Oczyszczenie i rozdzielenie diastereoizome-
row przeprowadza sie chromatografia cieczowsa
Waters prep 500 z uzyciem kolumny PrePak-500/
Mlenek krzemu jako fazy stacjonarnej i 50%
octanu etylu w cykloheksanie jako eluantu. Na
poczatku eluuje sie 1,15 g substancji o konfigu-
racji-D w laficuchu bocznym [a]2p +168,5° (C 1
w MeOH); ¥max (KBr) 3300 szer., 1780, 1740, 1700,
1680, 1520, 1350, 1247, 1210, 1185 i 700 cm-!; &
WCDClg! 1,07 i 1,26 (6H, 2s, C/CHgsly), 4,38 (1H, s,
3-H), 5,13 (4H, szer. s, 2CH,%), 5,60 (1H, s, 5-H),
5,68 (1H, d, J8Hz, CH), 6,81—7,49 (10H, m, fenyl,
tienyl i 2 protony CgHy), 7,65 (1H, szer. s, CONH),
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7,70—8,00 (1H, NHCHO), 801—8,20 (3H, m, CHO
i2 pmotony C3H4).

Na drugim miejscu eluuje sie 0,92 g zwiazku ty-
tulowego o konfiguracji-L. w lancuchu bocznym.
[a]2®p +1128° (C 1 w MeOH); »max (KBr) 3300
szer., 1780, 1735, 1680 szer. 1605, 1520, 1350, 1250
szer., 1210 i 700 em~—1; § /CDClg! 1,15 i 1,21 (6H, 2s,
C/CHyg/s), 4,39 (1H, s, 3-H), 5,12 (4H, szer. s, 2CHy’s),
5,60 (1H, s, 5-H), 5,79 (1H, d, J8Hz, CH), 6,30—6,70
" (1H, szer., NHCH), 6,81—6,96 (2H, m, tienyl-H,),
7,08—1,49 (8H, m, tienyl-H, fenyl i 2 protony

CeHy), 7,82 (1H, szer. s, CONH), 8,00—8,20 (2H, m,

CHO i, 2’ protony CgHy), 8,30—8,80 (1H, szer,
NHCHO). . _
d) Kwas 6f-[D-2-amino-2-/tienylo-2/acetamido]-

-6a~-formamidopenicylanowego.

W 10 ml. tetrahydrofuranu rozpuszcza sie 645
mg estru benzylowego kwasu. 6a-formamido-64-[D-
-2-M-nitrobenzyloksykarbonyloamino/-2-fienylo-
-2/acetamido}penicylanowego i veztwér rozciefncza
sie w 2 ml wady, po czym uwodornia 650 mg 10%
palladu na weglu w czasie 4 h. Katalizator usuwa
sie przez saczenie, przemywa tetrahydrofuranem
oraz woda. Przesgcz i przemywki laczy sie, za-
teza, przemywa dokladnie octanem etylu oraz ete-
rem i liofilizuje. Otrzymuje sie 175 mg zwigzku
tytulowego. ¥max (KBr) 3740 — 2200, 1770, 1675
szer., 1604, 1500, 1390, 1340 i 1250 cm™!,

Przyktad XIII. Kwas 6f-[L-Z-amino-2-/tieny-
lo-2/-acetamido]-6a-formamidopenicylanowy.

W 10 ml tetrahydrofuranu rozpusecza sie 0,33 g
estru benzylowego kwasu 6a-formamido-6§-[L-2-
-/M-nitrobenzyloksykarbonyloamino/-2-/tienylo-2/
facetamido]penicylanowego, rozciencza 5 ml wody,
a nastepnie 3 ml etanolu i uwodornia 0,33 g 10%
palladu na weglu w czasie 1 h. Katalizator wy-
dziela sie przez saczenie i do mieszaniny reakcyj-
nej dodaje 0,33 g Swiezego 10% palladu na weglu.
Po 1 h, katalizator wydziela sie przez _sgczenie,
przemywa tetrahydrofuranem, woda oraz etano-
lem. Przesgcz i przemywki laczy sie i zatgza. Po-
zostalo§é przemywa sie doktadnie octanem etylu
oraz eterem i liofilizuje. Otrzymuje sie 9% mg
zwigzku tytulowego. ymax (KBr) 3420 b, 3230 szer.,
1768, 1670 szer., 1600 szer., 1510 szer., 1380, 1340
i 1250 ecm~L

Przyklad XIV, S6l sodowa kwasu 6§-{/2R,3S/-
-3-benzyloksy-2-[M-etylo-2,3-diketopiperazynylo/
fkarbonyloamino]butyramido}-6a-formamidopeni-
cylanowego.

a) Kwas /2R, 3S/-3-benzyloksy-2-[M-etylo-2,3-di-
ketopiperazynylo-1/karbonyloamino mastowy.

Wytworzone sposobem T.Mizoguchi, G.Lewin’a,
D.W. Woolley’a i J.- M. Stewant’s (J.Omg.Chem.,
1968, 33, 903, w odniesieniu do izomeru-L) 092 g
(4,4 mmoli) O-benzylo-D-treoiny zawiesza sie w
20 ml wody i doprowadza pH do wartosci 9,5,
otrzymuje szybko kompletny roztwér. Roztwér

chlodzi sie do 0°C i podczas mieszania wkrapla

1,00 g (4,9 mmole) chlorku 2,3-diketopiperazynylo-
-1-karbonylu w 10 mil acetonu. Warto$¢é pH 9,5
utrzymuje sie przez dodawanie dalszych ilosci za-
sady, po czym pozostawia roztwoér do osiggniecia
temperatury pokojowej. Po 2 h wmoztwbér zakwasza
si¢ do warto§ci pH 2 i usuwa catoéé acetonu przez
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odparowanie, Oleisty produkt ekstrahuje sie (3X50
ml) octanu etylu, po czym calo§é fazy orgamicznej
przemywa sie 1 raz solanka i suszy nad siarcza-
nem sodu. Po odparowaniu uzyskuje sie 1,36 g
(820/o) tytutowego kwasu, ktéry w postaci bezbar-
wnej, nie-krystalicznej piany zatrzymuje §lado-
we ilodci rozpuszczalnika.
Rt 0,35 w chloroformie:metanolu:kwasie octowym,
17:2:1; § /CDClg) 0,75—1,35 (5H, m, CH3CH i
NCH,CHy), 3,1—3,7 (4H, m, 2 NCH,), 3,9—4,25 (2H,
m, NCH,), 450 @H, m, CH-CH), 6,25 (1H, szer.
s, DO wym. OH), 7,25 (5H, s, aryl), 9,50 (1H,
szer. d), J 7 Hz, DO wym. NH), 9,70 (1H, szer.
s, DyO wym., CO,H).

b) Ester benzylowy kwasu 6f-{/2R,3S\3-benzy-
loksy-2-[M-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/karbony-
loamino]butyroamido}-6a-metylotiotpenicylanowe-
go.

W 7 ml suchego dichlorometanu rozpuszcza sie
1,28 g (3,42 mmole) powyzszego 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 6f-amino-6a-/metylotiofpenicylanowego i
0,70 g (3,4 mmole) dicykloheksylokarbodiimidu w
5 ml dichlorometanu. Mieszanine pozostawia sie
‘do osiggniecia temperatury pokojowej i kontynu-
uje mieszanie w ciggy nocy. Po 16 h wytracony
dicykloheksylomocznik odsgcza sie i przesgcz od-
parowuje do sucha. Pozostalo§é rozpuszcza sie w
octanie etylu i przesgczony roztwér przemywa ko-
lejno woda, 0,5 M kwasem solnym, wodg, nasyco-
nym, wodnym nroztworem wodoroweglanu sodu,
wodg oraz solanks, po czym suszy nad siarczamem
sodu. Odparowanie surowego produktu, chromato-

- grafowanie na 120 g zelu krzemionkowego, eluo-

wanie 2% roztworem metanolu w chloroformie da-
je 0,59 g (24%) tytulowego estru 6a-fmetylotio/
/penicylanowego w postaci bezbarwnej kruchej
piany.

R: 0,60 w 10° metanolu w chloroformie; § /CDClg/
1,17 (3H, t, J 7 Hz, NCHyCHg), 1,26 (3H, d, J 7 Hz,
CHyCH), 1,32 i 1,45 (6H, 2s, /CHgkC), 2,12 (3H, s,
CH;S), 3,50 (4H, m, 2 NCH,), 3,90—430 (3H, m,
NCH,+CH/CHgf), 442 (1H, s, 3-H), 4,45—4,65 (3H,
m, Ph CH,O fetery + CHNH), 5,15 (2H, s, Ph
€H,0), 5,51 (1H, s, 5-H), 7,27 i 7,32 (10H, 2s, fe-
myle), 7,62 (1H, szer. s, DO wym., 6-NH), 9,50
(IH, szer. d, J 7 Hz, DsO0 wym. CH-NH).

¢) Ester benzylowy -kwasu 64-{"2R,3S/-3-benzy-
loksy-2-[/M-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/karbo-
‘myloamino]-butyroamido}-6e-aminopenicylanowe-
go.

W 6,4 ml suchego dimetyloformamidu rozpuszcza
sie 0,59 g (0,83 mmola) wyzej otrzymanmego estru
i miesza w atmosferze azotu w —40°C. Kolejno
dodaje sie 0,26 g (1 rébwnowaznik) octanu rtecio-
wego oraz 0,016 g (1 réwnowaznik) amoniaku w
dimetyloformamidzie, po czym mieszaning pozo-
stawia sie ‘do osiggniecia temperatury pokojo-
wej i miesza w czasie 1,5 h. Mieszanine reakcyj-
ng rozdziela si¢ miedzy warstwe octanu etylu i
wody. Faze organiczng oddziela sie, przemywa 4
krotnie wodg -oraz solankg i suszy nad siarcza-
nem sodu. Po odparowaniu otrzymuje sie 0,44 g
6a-amino-penicyliny w -postaci kruchej piany bar-
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wy z6ltej, ktora oczyszeza sie przed bezposrednim
uzyciem.

R: 0,4 w 109 metanolu w chloroformie; § /CDCly’
1,14 (3H, t, J 7 Hz, NCH,CHy), 1,26 3H, s, J 7 Hz,
CHy CHO), 1,30 i 1,42 (6H, 2s, /CHy/C), 2,87 (2H,
szer. s, D,O wym., NHy), 3,30—3,75 (4H, m, 2 NCHy),
390—4 30 (3H, m, NCH, i CHNH) 441 (1H, s,

3-H), 4,50 (1H, m, CHO), 459 (2H, s, PhCH,O z
eteru), 5,20 (2H, s, Ph CHgO z estru), 5,33 (1H, s,

5-H), 7,2—17,5 (10H, m, - fenyle), 8,07 (1H, szer. s,
D;O0 wym., 6-NH), 9,55 (1H, szer. d, J 7 Hz, DO
wym., CHNH).

d) Ester benzylowy kwasu 6ﬁ—{MR,3S/-3-benzy—
loksy-2-[M4-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1l/karbony-
loamimo]butyroamido}-6a-formamidopenicylarnowe-
go. ' , )

W 5,5 ml dichlorométanu rozpuszcza si¢ 0,42 g
(0,62 mmola) otrzymanej wyzej penieyliny i mie-
sza 'w 0°C, przy czym dodaje 0,49 ml (10 réwmo-
waznikow) suchej pirydyny oraz 0,25 ml (5 réwno-
wainikéw) bezwodnika mréwkowo—octowego Roz-
twér pozostawia sie do osiagmecm temperatury
pokojavvej i miesza w czasie 1 h. Nastepnie 1oz-
dziela middzy 05 M kwas solny i octan etyluy,
otrzymijac gérng warstWe orgamiczng. Faze orga-
" niczng oddziela sig i przemywa dalsza iloscig 0,5
M kwasu solnego, wodg, masyconym wodnym roz-
tworem wodmaweglanu sodu oraz solanka, po
czym suszy nad’ siarczamem sodw. Po odparowa-
niu otrzymuje sie swbsbamme stala barwy 26itej,
ktéra poddaje sie chromatografowaniu na 40 g
2elu krzémionkowego, eluujgc 2/ metanolem w
chloroformiie. Fralcje bogate w produkt odparo-
wuje sie¢ i wozciera z eterem, otrzymujac 025 g
(37P/s) ~tytutowej pemcyhny w postaci pol-statej
baawy bda!ej

Ry 035 w 10% 'metanolu w chloroformie; §
[/CDy/»C0] 1,13 (3H, t, J 7 Hz, NCH,CHy), 1,25
(3H, d, J 7 Hz, CHyCH), 1,31 i 1,46 (6H, 2s, /CH3AC),
3,30—3,75 (4H, m, 2 NCH,), 3,90—4,30 (3H, m,
NCH, + CH NH), 448 (1H, s, 3-H), 4,55 (1H, m,
CHO), 4,60 (2H, s, Ph CH;O z eteru), 520 (2H,
s, PhCHyO z estru), 560 (1H, s, 5-H), 7,20—7,50
(10H, m, femyle), 8,12 (1H, s, NHCHO), 8,22 i 835
(2H, 2 szer. s, DsO wym., 6-NH’s), 9,55 (1H, szer.
d, 7 Hz, D;O wym. CHNH).

e) S61 sodowa kwasu 6§- masw-s benzyloksy-
-2-[M-etylo-2,3-dilretopiperazynylo-1/karbonyloami-
no]butyroamido]-6¢-formamidepenicylanowego.

W 10 ml mieszaniny 4:1 tetrahydrofuranu i wo-
dy rozpuszcza sie 0,23 g (0,32 mmola) wyzej otrzy-
manej penicyliny. Nastepnie dodaje sie 0,15 g ka-
talizatora - — 10% palladu na weglu drzewnym i
mieszanine uwodornia sie calkowicie w czasie 6
h, prey czym po 3 h odsacza sie i wymienia ka-
talizator. Po tym czasie katalizator odsacza sie i
Przemywa dokladnie obydwoma rozpuszczalnika-
mi. ' Przesacz zateza sie, usuwajac tetrahydmofu-
ran. Rozdziela na warstwy octanu etylu i 1 M
roztworu wodoroweglanu sodu (2 porcje). Faze
wodng zakwasza sie 2 M kwasem solnym do war-
toSci pH 2, a produkt ekstrahuje sie¢ do mieszani-
ny-tetrahydrofuran i octan etylu (1:1, 3 porcje).
Ekstrakt organiczny suszy sie nad siarczanem sodu
i odparowuje do sucha. Pozostalo$é rozpuszcza sie
w acetonie i przeksztalca w s6l sodowa przez do-

10

15

20

30

.35

4

50

55

32

danie 2 M soli sodowej 2-etyloheksakarboksylanu
w metyloizobutyloketonie. Ofrzymuje sie 90 mg
(55%0) tytulowej penicyliny.
Ry 0,45 w mieszaninie - n-butanolukwasu ectowe-
go:wody, 4:1:1; vmax (KBr) 1765, 1710 cm-1; §
WDyO/ 1,18 (3H, t, J 7 Hz, NCH,CHy), 12—15 (9H,
m, CHyCH i /CH3AC), 3,30—3,75 (4H, m, 2 NCHp),
3,00—4,10 (2H, m, NCH,), 521 (2H, s, PhCH,0),
551 (1H, s, 5-H), 7,30 (5H, s, fenyle), 8,05 (1H, s,
NHCHO), 8,15 (1H, szer. d, J 7 Hz, wym, NH).
Inne sygnaty zaciemnione przez pik wodny.
MIC (ug'mil). P, Mirabilis 889 >>100.

Przyktad XV. Ester benzylowy kwasu 6§-
-amino-6a-formamidopenicylanowego.

a) Ester benzylowy kwasu ﬁﬂwﬂzz-muhlomoebo-
ksykambonyloammoﬁ—w-‘fmetylotwwpetﬁcylamowego

Ester benzylowy kwasu 6f-amino-6a-imetylotio/
/penicylanowego w iloéci 3,52 g (10 mmoli) razem
z 1,22 ml (1,5 réwnowaz.) suchej p'zirydyny w 20
ml suchego dichlomometanu miesza sie w tempe-

‘Taturze 0°C. Nastepnie wkrapla sie roztwér 2,20

g (1,5 rébwnowaz.) chloromréwezami 2,2,2-trichlo-
roetanu w tym samym rozpuszczalniku w czasie
powyZej 025 h. Uzyskang mieszanine pozostawia
si¢ do osiagniecia temperatury pokojowej, po czym
wlewa do mieszaniny 50 ml octanu etylu i 30 ml
0,5 M kwasu solnego. Warstwe orgamiczna oddzie-
la sie, przemywa nadal (2X) 065 M kwasem sol-
nym, woda, nasyconym roztworem wodorowegla-
nu sodu, wedg, nasyconym roztworem wodorowe-
glanu sodu, wodg i solanka, po czym suszy nad
siarczanem sodu. Po odparowamiu otrzymuje sie
5,17 g (98%) kruchej piamy prawie bezbarwmej.

Ry 0,80 w 10°% metanolu-chlorofarmie; 8 ACDCly/
1,45 i 1,60 (6H, 2s, C/CHgy/y), 2,40 (3H, s, CHsS), 4,60
(1H, s, 3-H), 4,85 (2H, waskie d, ClgCCH,0), 5,30
(@H, s, PhCH,0), 5,60 (1H, s, 5-H), 6,40 (1H, szer.
s, DO wym., NH), 7,50 (5H, s, fenyle); Znalezio-

‘no: M* 528,9943. Obliezono dla C1oHpiC1sN05S; M,

5259940 } !

b) Ester benzylowy kwasu 68+2,2,2-trichlorozto-
ksykarbonyloamino/-6a-aminopenicylanowego.

W 20 ml suchego dimetyloformamidu rozpusz-
ca sie¢ 515 g (9,76 mmola)  estru benzylowego
kwasu  6§-/2,2,2-trichloroetoksykarbonyloaminor'-
-6a-/metylotio/penicylanowego i chlodzi do —40°C
podczas mieszania. Do roztworu dodaje sie stop-
niowo 3,15 g (1 rébwnowaz.) octanu rteciowego oraz
roztwér 0,17 g (1 réwnowaz.) bezwodnego amonia-
ku w 6 ml dimetyloformamidu. Uzyskang miesza-
nine pozostawia sie do ogrzania do temperatury
pokojowej w czasie ponad 1 h, po czym wlewa
do mieszaniny 100 ml octanu etylu oraz 50 ml
wody. Faze organiczng oddziela si¢ i przemywa
dalej. (4X) wodg, po czym solankg 1 suszy nad
siarczanem sodu. Po odparowaniu otrzymuje sie
444 g (89%) 6a-agnino-penicyliny w postaci pis-
ny barwy jasnozéitej, ktérg stosuje sle bez dal-
SZego oczyszczania.

Re 0,65 w 10% meta.nolu-ch}:oa'oformm é /CDCly/
140 i 1,55 (6H, 2s, /CHg/,C), 2,65 (2H, szer. s,
D,O wym., NH,), 4,55 (1H, s, 3-H), 4,80 (2H, s,

.ClyCCH,0), 525 (2H, s, PhCH,;0), 5,45 (1H, s, 5-H),

6,45 (1H, szer. s, DO ‘wym., NH), 7,45 (5H s, fe-
nyle),
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¢) Ester benzylowy kwasu 6f-/12,2,2-trichloroeto-
ksykarbonyloamino/-6a-formamidopenicylanowego.

W 30 ml suchego dimetyloformamidu w 0°C

miesza sie 4,40 g (8,86 mmola) estru benzylowego
kwasu  68-/2,2,2-trichloroetoksykanbonyloamino/-6a-
aminopenicylanowego, Do tego roztworu dodaje sie
6,95 ml (10 réownowazn.) suchej pirydyny oraz 3,51
ml (10 réwnowazn,) bezwodnika mréwkowo-octo-
‘wwego. Uzyskany roztwér barwy jasnozo6itej pozo-
stawia sie do ogrzania do temperatury pokojowrej
w czasie ponad 1 h, po czym przemywa sukce-
sywnie 0,5 M kwasem solnym (2)X100 ml), woda,
solankg, a na koniec suszy nad siarczanem miedzi.
'Po odparowaniu otrzymuje sie surowy produkt,
ktéry poddaje sie chromatografowaniu na 350 g
zelu krzemijonkowego, eluujac 2% metanolem-chlo-
roformem. Otrgymuje sig¢ 3,03 g (65%) zadamej 6a-
-formamidopenicyliny, ktéra po rozcieraniu z ete-
rem krystalizuje i ma temperature fopnienia 132—
—134°C.. :
Ry 0,45 w 109/ metanolu-chloroformie; vmax (KBr)
3340, 3160, 1790, 1745 i 1670 cm-1; § /CDCly/ 1,37
i 1,53 (6H, s, /CHg¢/,C), 4,52 (1H, s, 3-H), 4,72 2H,
s, CIgCCH,0), 5,17 (2H, s, PhCH,0), 5,66 (1H, s,
5-H), 6,75 (1H, szer. s, D,O wym., NH), 7,3¢ (5H,
s, fenyle), 7,70 (1H, szer. s, D,;O wym. NH), 8,19
(1H, s, NHC-IiO). Znaleziono: C 43,6, H 4,1, N 7,85%.
Obliczono dla Cy9HqClgN3OgS: ‘C 435, H 3.8,
N 8,0%.

d) Ester benzylowy kwasu 6f-amino-6a-formami-
dopenicylanowego.

W 45 ml tetrahydrofuranu oraz 9 ml 1 M wo-
dorofosforanu potasu rozpuszcza sie 1,44 g (2,75
mmola) estru benzylowego kwasu 6§-/12,2,2-trichlo-
roetoksykarbonyloamino/-6a-formamidopenicylamno-
wego. Uzyskang mieszanine miesza sie w tempe-
raturze pokojowej i dodaje 2 g sproszkowanego
cynku $wiezo aktywowanego przez przemycie kwa-
sem solnym a nastepnie woda. Warto§¢é pH mie-
szandny utrzymuje sie na poziomie 4,5 przez do-
dawanie 2 M kwasu solnego. Przebieg reakcji
obserwuje si¢ przez tlc. i po czasie 4 h nie wy-
krywa sie¢ obecnosci substratéw. Cynk odsgcza sig,
a przesgcez rozdziela miedzy octan etylu i wode.
Faze organiczng oddziela sie i przemywa nadal
wodg i solanka, po czym suszy nad siarczanem so-
du. Odparowanie daje 0,66 g (84%) produktu w
postaci gumy barwy jasno zbitej. Ry 0,30 w 10%
metanolu-chloroformie. Produkt nie jest stabilny
w tej postaci. Przeksztalca sie¢ go w krystaliczng
s6l tolueno-p-sulfoanows przez zmieszanie w octa-
nie etylu razem ze stechiometryczny iloscia kwa-
su tolueno-p-sulfonowego w postaci zawiesiny w
octanie etylu. Otrzymuje sie 0,44 g (1,26 mmola)
nieczystej zasady, dajacej 0,44 g (67%) pochodnej
6f-aminowej w postaci tolueno-p-sulfonianu, Dla
badaii NMR oraz skladu oftrzymang sél rozpusz-
cza sie¢ W dé-metamolu lub do-dimetylosulfotlenku.
Wydzielanie wolnej zasady ofrzymuje sie z dobra
wydajnoscia z soli po odstaniu w czasie tygodnia
i osuszeniu. )

Dane R; jak wyzej; 8 /CDClg/ 1,45 i 1,70 (6H, 2s,
/CHy/xC), 2,60 (2H, szer. s, D,O wym., NH,), 4,60
(1H, s, 3-H), 530 (2H, s, PhCH,0), 5,70 (1H, s,
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5-H), 7,06 (1H, szer. s, D;O wym., NHCHO), 7,50
(5H, s, fenyle), 8,35 (1H, s, NHCHO).

Analogicznie w reakceji formylowania z estru ben-
zylowego kwasu 6-a-amino-6§-{D-2-[M4-etylo-2,3-di-
ketopiperazynylo-1/karbonyloamino]-2-/3,4-diace-
toksyfenyloacetamido }penicylanowego po usumieciu
grupy estrowej i grupy ochronnej hydroksylowej
otrzymuje si¢ kwas 6a-formamido-6§-{D-2-[4-etylo-
-2,3-diketopiperazynylo-l/-karbonyloamino]-2-/3,4-
-dihydroksyfenylol-acetamido}penicylanowy i prze-
prowadza sie w s6l (dane fizykochemiczne przy-
kiad XVT).

Przyklad XVI. S6l sodowa kwasu 6f-{2-[/4-
-etylo-2,3-diketopiperazynylo-l/karbonyloamino]-2-
"-8,4-dihydroksyfenylo/acetamido}-6a-fiormamidope-
nicylanowego.

Uczulong alcalase na Mitsubishi WH-105 prze-
mywa sie woda w celu usuniecia $ladowych ilodci
buforu supernatantu. Do roztworu I100 mg (0,143
mmola) soli sodowej kwasu 6§-{2-[M-etylo-2,3-dike-
topiperazynylosl/karbonyloamino]-2-/3,4-diaceto-
ksyfenylo/acetamido}-6a-formamidopenicylanowego
w 10 ml wody, podczas mieszania w temperatu-
rze pokojowej. dodaje sie 2 g wilgotnego enzy-
mu wiazacego zywice. Wartosé pH doprowadza
sic do 7,5—8. Po czasie 1 h Zywice odsacza sie.
Przesacz nasyca chlorkiem sodu, zakwasza do war-
toSci pH 2 za pomocg 2 M kwasu solnego i eks-
trahuje do mieszaniny octanu etylu:tetrahydrofu-
ran (1:1, 3X20 ml), Zebrane ekstrakty organiczne
suszy sie nad siarczanem sodu i odparowuje do
sucha, po czym zawiesza w 5 ml wody. Warto§é
pH doprowadza sie do 6,5 przez dodamie wodoro-
weglanu sodu, uzyskujac przezroczysty roztwoér.
Po odparowaniu, rozcieraniu z acetonem, perzesa-
czenju, przemywaniu acetonem oraz eterem i su-
szeniu otrzymuje sie 40 mg (45%) sol sodowej di-
hydroksypenicyliny.

R 015 w n-butanolukwasie ocbowym wodzie,
4:1:1; vmax (KBr) 1770, 1710, 1675, 1560 cm™!; §
M,0r 0,93 i 1,32 (6H, 3s, ICHyHC), 1,20 (3H, t, J
7 Hz, CH3CH,N), 3,30—3,80 (4H, m, 2XCH,N), 3,90—
—4,10 (2H, m, CH,N), 4,15 (1H, s, 3-H), 527 (1H,
s, 5-H), 5,57 (1H, s, COCHN), 6,80—7,00 /(3H, m,
aryl H), 8,10 (1H, s, NEI(_}HO)

'MIC (ug/ml) P. mirabilis 889 0,2.

Przyklad XVII. S61 kwasu trifluprooctowego,
kwasu 7f-amino-7a-formamidocefalosporanowego.

a) Ester t-butylowy kwasu T7a-metylotio-7f8-/tri-
chloroetoksykarbonyloamino/cefalosporanowego.

Ester t-butylowy kwasu 7§-amino-7e-metylotio/-
cefalosporanowego w dlosci 6,92 g (18,5 mmola) w
50 ml dichlorometanu z 2,2 ml (27,2 mmeola) chlo-
dzi sie do 0°C i whrapla w czasie ponad 0,5 h
roztwér 2,5 ml (18,5 mmeola) chloromrowczanu 2,2,2-
richloroetylu w 10 ml dichlorometanu. Po doda-
niu mieszanine miesza si¢ przez 5 minut,  prze-
mywa 1 N kwasem solnym, solanka, suszy nad
siarczanem magnezu i odparowuje. Otrzymuje sie
9,86 g (97%) zasadniczego czystego produktu. §
fCDClg! 1,54 (9H, s, C/CHgly), 2,06 (3H, s, OCOCHjy),
2,38 (3H, s, SCHy), 335 i 3,49 (2H, ABq, J 18 Hz,
2-H,), 46—52 (5H, m, 6-H, CH,OAc, CH,CCly),
6,08 (1H, s, NH); wmax /CH,Cl,/ 3380, 2930, 1780,
1740, 1620-1; Znaleziono: M+ 548,0010. Obliczono
dla CygH,3CI3N,07S, M 548,0010,
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b) Ester t-butylowy kwasu 7a-amino-7§-.trichlo-
roetoksykarbonyloaminoi'cefalosporanowego.

Ester t-butylowy kwasu T7a-metylotio-7f-trichlo-
roetoksykarbonyloaminocefalosporanowego w ilo§-
ci 9,86 g (17,9 mmola) w 60 ml dimetyloforma-
midu w —40°C zadaje sie roztworem 5,72 g (17,9
mmola) octanu rteciowego w 10 ml dimetyloforma-
midu, po czym 0,30 g (17,9 mmola) amoniaku w
15 ml dimetyloformamidu. Mieszanine reakcyjng
pozostawia si¢ do ogrzania do 0°C w czasie ponad
1,5 h, po czym wlewa do octanu etylu, przemywa
doktadnie woda, solankg i suszy. Po odparowamniu
otrzymuje sie¢ 8,0 g (86%) zwigzku tytulowego.
0 /CDCly’ 1,56 (9H, s, C/CHgfy), 2,10 (3H, s,
OCOCHyg), 2,75 (2H, szer. s, NHy), 3,32 i 3,52 (2H,
ABq, J 18 Hz, 2-Hp), 4452 (5H, m, 6-H,
CHy0OAc, CH,CCly), 6,53 (1H, s, NH). vmax (THF)
3200, 1790, 1740, 1730 cm-1. '

c) Ester t-butylowy kwasu 7a-formamido-78-jtri-
chloroetoksykarbonyloamino/cefalosporanowego.

W 60 ml dichlorometanu 8,0 g- (0,015 mmola)
estru t-butylowego kwasu 7a-amino-78-/trichloro-
etoksykarbonyloamino/cefalosporanowego chiodzi
sie do 0°C i zadaje 13 ml (0,16 mola) pirydyny i
6,5 mola bezwodnika mrowkowo-octowego. Miesza-
nine reakcyjna miesza sie w 0°C w czasie 1,5 h,
przemywa 1 N kwasem solnym, nasyconym roz-
tworem wodoroweglanu sodu, solankg, suszy i od-
parowuje. Otrzymuje sie 8,13 g (96%) zwiazku ty-
tulowego. § /CDCly/ 1,53 (9H, s, C/CHgly), 2,07
BH, s, OCOCHgy), 3,28 i 3,46 (2H, ABq, J 17 Hz,
2-H,), 4,7—5,3 (5H, m, 6-H, CHyCCly), 6,66 (1H,
s, NH), 7,63 (1H, szer. s, NH), 8,22 (1H, s, CHO),
Ymax /CHyCly/ 3380, 1790, 1735, 1700 cm-1.

d) Ester t-butylowy kwasu 7§-amino-Ta-forma-
midopenicylanowego. )

W 100 ml tetrahydrofuranu i 20 ml 1 M roztwo-
ru diwodorofosforanu potasu 8,13 g (14,9 mmola)
estru  t-butylowego kwasu Ta-formamido-78-/tri-
chloroetoksykarbonyloamino/-cefalosporanowego
miesza sie z 15 g sproszkowanego cynku S$wiezo
aktywowanego przez przemywanie 5 N kwasem
solnym po czym woda, Po 6 h mieszanine reak-
cyjng odsgcza sie i tetrahydrofuran odparowuje.
Pozostatosé rozdiericza sie octanem etylu, przemy-
wa wadg, solankg, suszy i odparowuje. Surowy
produkt rekrystalizuje sie z mieszaning octan ety-
lwheksan. Uzyskuje sie 2,5 g (45"0) produktu o
temperaturze - topnienia 166—170°C (z rozkladem).
§ /ICDCly/ 158 (9H, s, C/CHgly), 2,16 (3H, s,
OCOCHjy), 2,43 (2H, s, NH,), 3,35 i 3,55 (2H, ABq,
J 18 ‘Hz, 2-H,), 4,81 i 4,99 (2H, ABq, J 13 Hz,
CH,0CO), 5,11 (1H, s, 6-H), 6,92 (1H, s, NH), 8,25
i 8,26 (1H, 2s, CHO); ¥max /CHCIy 3410, 1790, 1740,
1700 ecm~—y; Znaleziono: C 485, H 5,9, N 11,4%.
Obliczono dla C15H21N3OGSI C 48,5, H 57, N 11,30/0.

e) S&l kwasu trifluorooctowego kwasu 7f-ami-
no-Ta-formamidocefalosporanowego.

‘W 5 ml kwasu trifluorooctowego 0,10 g (0,23
mmola) estru t-butylowego kwasu 7§-amino-7a-for-
mamidocefalosporanowego miesza sie¢ w temperatu-
rze pokojowej w czasie 0,5 h. Po odparowaniu do
sucha pozostalosé rozciera sie z eterem, a staly
produkt odsgcza sie i osusza (0,083 g, 72%). §
/CF3COOH), 2,23 (3H, s, COCHjg), 3,74 (2H, s, 2-Hp),
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5,27 1 5,41 (2H, ABq, J 15 Hz, CH,0CO), 5,41 (1H,
s, 6-H), 8,52 (1H, s, CHO); vmax (KBr) 3320, 2980,
2960, 1795, 1780, 1725 i 1665 cm~1,
 Przyktad XVIII. S6l sodowa kwasu 7§-{D-2-
-[/M-etylo-2,3-diketopiperazynylo-l/karbonyloami-
no]-2-femyloacetamido} -7a-formamiid ocefalospora-
nowego.

a) Ester t-butylowy kwasu 78-{D-2-[M-etylo-2,3-
-diketopiperazynylo-1/karbonyloamino]-2-fenylo-
acetamido}-Ta-~'metylotio/cefalosporanowego.

W 30 ml dichlorometanu 0,48 g (1,5 mola) kwa-
su D-2-[M-etylo-2,3-diketopiperazynylo-likarbonylo-
amino]-2-fenylooctowego przeksztatca sie w jego
chlorek kwasowy przez dzialanie 0,38 g (3 mmole)
chlorku oksalilu. Po mieszaniu w temperaturze
pokiojowej w czasie 1 h, roztwér reakcyjny od-
parowuje sie do sucha, Wytworzony chlorek kwa-
sowy w 20 ml dichlorometanu wkrapla sie na-
stepmiie podczas mieszania do mieszaniny 0,56 g
(1,5 mmola) estru t-butylowego kwasu 7e-amino-
-78-/metylotio/-cefalosporanowego i dodaje 3,0 g
sita molekularnego 4A w 25 ml dichlorometanu w
0°C. Mieszanine miesza sie w 0—5°C w czasie 0,5
h, po czym w temperaturze pokojowej w czasie
2 h, a nastepnie saczy i odparowuje do sucha. Su-
rowy produki chromatografuje sie na zelu krze-
mionkowym 60 (<0,070 mm), eluujac eoctanem
etylu/heksanem 2:1 do octanu etylu. Otrzymuje sie
0,61 g (60%) zadanego produktu. wm.y (CHyCly"
3390, 3280, 1790, 1740 sh, 1725, 1698 cm-1; ¢
/CDCly! 1,22 (3H, t, J 7 Hz, CH,CHy), 1,53 (9H, s,
C/CHgy/y), 2,09 (3H, s, OCOCHgy), 230 (3H, s, SCHp),
320 i 3,40 (2H, ABq, J 18 Hz, 2-Hy), 3,54 (4H, m,
piperazyna CHp i CHyCHg), 3,90—4,20 (2H, m, pi-
perazyna CH,), 4,77 i 5,03 (2H, ABq, J 13 Hg,
CH,OCOCHjy), 491 (1H, s, 6-H), 567 (1H, d, J 7
Hz, a-proton), 7,16 (1H, s, 78-NHCO-), 7,30—7,55
(5H, m, aromatyczny) i 10,01 (1H, d, J 7 Hz, o-
-NHCO). -

-b) Ester t-butylowy kwasu 7a-amino-78-{D-2-
-[M-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/karbonyloamsi-
Jno-2-fenyloacetamido} -cefalosporanowego.

W 15 ml dimetyloformamidu 0,52 g (0,77 mmo-
la) estru t-butylowego kwasu 78-{D-2-[M-etylo-2,3-
-diketopiperazynylo-1/karbonyloamino]-2-fenylo-
acetamido}-7a-/metylotio/-cefalosporanowego chlo-
dzi sie w atmosferze azotu do —50°C. Nastepnie
dodaje sie 0,25 g (0,77 mmola) octanu miedziowe-
g0 w 0,77 ml dimetyloformamidu i po tym na-

‘tychmiast 0,014 g (0,85 mmola) amoniaku w 1 ml

dimetyloformamidu. Mieszanine miesza sie w tem-
peraturze od —80°C do —20°C w czasie ponad
1 h, po czym wlewa do ectanu etylu i przemywa
wodg i solanks. Warstwe orgamicmma suszy sie nad
siarczanem magnezu, przesacza i odparewuje, o-
trzymujgc surowy produkt. Po chromatografowa-
niu na zelu krzemiomkowym 60 (<<0,070 mm), elu-
ujac octanem etylu, uzyskuje sie 020 g (41%)
zwigzku tytulowego. ymax /CHCly 3490, 3290, 1790,
1740 sh, 1725, 1695 ecm-1; § /CDCly 1,23 (3H, t,
J 6Hz, CHyCHy), 1,54 (9H, s, C/CHyls), 2,08 (3H, s,
OCOCHjy), 2,95 (2H, szer. s, NHy), 3,00 i 337 (2H,

" ABq, J 18 Hz, 2-H,), 3,54 (4H, m, piperazyna CH,

i -CHoCHy), 3,88—4,20 (2H, m, piperazyna CH,),
4,72 i 4,97 (2H, ABq, J 13 Hz, CI;IZOCOCH;»,), 4,88
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(1H, s, 6-H), 5,50 (1H, d, i THz, o-proton), 7,30—
—7,50 (5H, m, aromatyczny), 7,65 (1H, szer. s,
78-NH) i 10,00 (1H, d, J 7 Hz, a-NHCO).

c) Ester t-butylowy kwasu 78-{D-2-[M4-etylo-2,3-
diketopiperazynylo-1/karbonyloamino]-2-fenyloace-
tamido }-7a-formamidocefalosporanowego.

Roztwér 0,182 g (0,29 mmola) estru t-butylowe-
go kwasu Ta-amino-78-{D-2-[/4-etylo-2,3-diketopipe-
razynylo-1/-karbonyloamino]-2-fenyloacetamido} -
-cefalosporanowego w 20 ml dichlorometanu w
0°C zadaje sie 0,095 g (1,2 mmola) pirydyny i 0,58
g (0,6 mmola) bezwodnika mréwkowo-octowego.
Roztwér miesza sie w 0—5°C w czasie 0,25 h, po
czym w czasie 0,75 h w temperaturze pokojowej.
Nastepnie przemywa 0,5 N kwasem solnym, roz-
cienczonym wodnym wodoroweglanem sodu, solan-
kg i suszy nad siarczanem magnezu. Roztwér od-
parowuje si¢ i chromatografuje na zelu krzemion-
kowym (<<0,070 mm), eluujac octanem etylu. Otrzy-
muje sie 0,059 g (3'f°/ov) zwigzku tytulowego. vmax
/CH,Cl,/ 3270, 1790, 1740 sh, 1720, 1690 cm~1; §
/CDClg/ 1,25 (3H, t, J 7 Hz, CH,CHj), 1,55 (9H,
s, C/CHy/g), 2,08 (3H, s, OCOHg), 2,96 i 323 (2H,
ABq, J 18 Hz, 2-H,), 3,52 (4H, m, piperazyna CH,
i -CH,CHg), 3,80—4,20 (2H, m, piperazyna CH,),
477 i 4,99 (2H, ABq, J 13 Hz, CH,0COHy), 5,17
(1H, s, 6-H), 553 (1H, d, J 7 Hz, a-proton), 7,30—
—1,50 (5H, m, aromatyczny), 7,90 (1H, s, 7§-NHCO),
8,16 (1H, s, 7c-NHCHO), 8,19 (1H, s, NHCHO) i
-10,02 (1H, d, J 7 Hz, a-NHCO-). N

d) Sél sodowa kwasu 7f-{D-2-[M-etylo-2,3-di-
ketopiperazynylo-1/karbonyloamino]-2-fenyloaceta-
miido} -Te-formamidocefalosporanowego.

W 5 ml 88% chlodzonego lodem kwasu mréw-
kowego rozpuszcza sie 0,057 g (0,085 mmola) estru
t-butylowego kwasu 7§-{D-2-[M4-etylo-2,3-diketopi-
perazynylo-l/karbonyloamino]-2-fenyloacetamido} -
-Ta-formamidocefalosporanowego i uzyskany roz-
twér miesza sie w temperaturze pokojowej w cza-
sie 5 h. Nastepnie roztwér odparowuje sie do su-
cha, po czym dodaje 5 ml toluenu i odparowuje
do calkowitego usuniecia kwasu mréwikowego. Po-
zostato§é rozpuszeza sie w rozcieficzomym, wodnym
roztworze wodoroweglanu sodu:. Po nasyceniu
chlorkiem sodu, pokrywa sie go mieszaming octanu
etyluttetrahydrofuranu (1:1) i zakwasza do war-
tosci pH 1,5 za pomocag 1 N kwasu solnego. Faze
organiczng oddziela sie, a faze wodng ekstrahuje
sie nadal octanem etylu/tetrahydrofuranem. Potlg-
czone ekstrakty przemywa sie solanka, suszy nad
siarczanem magnezu i odparowuje do sucha, uzy-
skujac wolny kwas, Kwas zawiesza sie w wo-
dzie i doprowadza pH do wartosci 6,5 za pomoca
rozcienczonego, wodnego roztworu wodoroweglanu
sodu. Uzyskany roztwor saczy sie i liofilizuje. O-
treymuje sie 0,017 g (32%) zwigzku tytulowego.
Ymax (KBr) 1770, 1710, 1680, 1610, 1510 cm~!; §
/DO 120 (3H, t, J 7 Hz, CH,CHg, 2,09 (3H, s,
OCOCHy), 3,05 (1H, d, J 18 Hz, 2-H), 3,52 (5H, m,
piperazyna CH,, CH,CHy i 2-H), 3,80—4,10 (2H, m,
piperazyna CH,), 4,62 i 4,84 (2H, ABq, J 13 Hz,
CH,OCOCHjy), 528 (1H, s, 6-H), 552 (1H, s, a-
—-proton), 7,35—7,60 (5H, m, aromatyczny) i 8,15
(1H, s, NHCHO).

MIC (ug/ml) P. Mirabilis 889 0,2.
Przyktad XIX. S6l sodowa kwasu 7§-{D-2-
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-[M-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/karbonyloami-
no]-2-M-hydroksyfenylo/acetamido}-7a-formamido-
cefalosporanowego.

a) Ester t-butylowy kwasu 78-{D-2-[4-/benzylo-
ksykarbonyloksy/fenylo]-2-[/4-etylo-2,3-diketopipe-
razynylo-1/karbonyloaminolacetamido}-7a-/metylo-
tio/cefalosporanowego.

W 40 ml tetrahydrofuranu zawierajgcego 1 kro-
ple dimetyloformamidu 1,88 g (4 mmole) kwasu D-
-2-[4-/benzylokisykarbonyloksy/fenylo]-2-[/4-etylo-
-2,3-diketopiperazynylo-l/karbonyloaminoJoctowego
zadaje sie 1,02 g (8 mmole) chlorku oksalilu. Po
mieszaniu w temperaturze pokojowej w czasie 1,5
h roztwér odparowuje sie do sucha, zadaje to-
luenem i powtérnie odparowuje. Wytworzony chlo-
rek kwasowy w 50 ml dichlorometanu wkrapla
sie podczas mieszania do mieszaniny 1,50 g (4
mmpole) estru t-butylowego kwasu 7§-aminc-Ta-
-/metylotiofcefalosporanowego i 9,0 g sit mole-
kularnych 4A w 0—5°C w czasie 0,75 h, nastepnie
w czasie 1,75 h w temperaturze pokojowej, po
czym sgczy i przesgez odparowuje do sucha. Su-
rowy produkt chromatografuje sie na zelu krze-
mionkowym 60 (<<0,070 mm).: Otrzymuje sie 1,07
g (32%) nierozdzielnej mieszaminy zwiazku tytuto-
wego oraz estru t-butylowego kwasu 78-{L-2-[4-
-Menzyloksykarbonyloksy/fenylo]-2-[/M4-etylo-2,3-
-diketopiperazynylo-1/karbonyloaminojacetamido}-
-Ta-imetylotioicefalosporanowego,  ¥max /CHyCly/
3380, 3275, 1785, 1765 sh, 1740 sh, 1720, 1695, 1500,
1220 em~Y; § /CDCly 1,21 (3H, t, J 7 Hz, CH,CHy),
1,54 (9H, s, C/CHsly), 2,00 i 2,29 (3H, 2s, SCHy),
2,08 (3H, s, OCOEI:;), 3,19 i 3,38 i 3,27 oraz 3,45
{2H, 2ABq, J 17 Hz, 2-H,), 3,55 (4H, m, piperazy-
na CH, i -CH,CHyg), 4,05 (2H, m, piperazyno. CH,),
4,77 i 5,056 (2H, ABq, J 13 Hz, CH,OCOCHj), 4,88
i 490 (1H, 2s, 6-H’), 526 (2H, s, CH,Ph), 5,64
(1H, d, J 9 Hz, a-proton), 7,00—7,60 (10 H, m, aro-
matyczny i 78-NH), oraz 10,02 (1H, d, J 7 Hz,
a-NHCO). -

b) Ester t-butylowy kwasu 7a-amino-78-{D-2-[4-
~/benzyloksykarbonyloksyMenylo]-2-[M-etylo-2,3-
-diketopiperazynylo-1/karbonyloaminojacetamido}
}eefalosporanowego.

W 25 ml suchego dimetyloformamidu 1,07 g (1,03
mmola) estry t-butylowego kwasu 7§-{DL-2-[4-
-/benzyloksykarbonyloksy/menylo]-2-[4-etylo-2,3-
-diketopiperazynylo-1l/karbonyloamino} acetamido-
-Ta-imetylotioicefalosporanowego w —50°C w at-
mosferze azotu zadaje sie 0,42 g (1,3 mmola) octa-
nu rteciowego w 3 ml dimetyloformamidu, po czym
bezposrednio 0,024 g (1,43 mmola) amoniaku w
1 ml dimetyloformamidu. Mieszanine reakcyjna
miesza sie¢ w —50°C do —20°C w czasie 1 h, po
czym wlewa do octanu etylu i przemywa do-
kiadnie woda oraz solanka. Roztwér organiczny
suszy si¢ nad siarczanem magnezu, odparowuje do
sucha i chromatografuje na zelu krzemiomkowym
60 (< 0,070 mm). Otrzymuje sig 0,29 g (28%) zwigz-
ku tytulowego. vmax /CH2Cly/ 3380, 3275, 1785, 1765,
1742, 1720, 1695, 1502, 1220 cm~!; § /CDCly 1,21
(3H, t, J THz, —CH,CHjy), 1,53 (9H, s, C/CHay's), 2,08
(3H, s, OCOCHy), 2,60—3,20 (2H, szer. s, NH,), 3,04
i 3,33 (2H, ABq, J 18Hz, 2-H,), 3,65 (4H, m, pipe-
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razyno CH, i CHyCHj), 4,00 (2H, m, piperazyno
CH,), 4,72 i 4,98 (2H, ABq, J 13Hz, CH,OCOCHjs),
4,84 (1H, s, 6-H), 5,26 (2H, s, CHyPh), 5,57 (1H, d,
J THz, a-proton), 7,10—7,57 (9H, m, aromatyczny),
7,83 (1H, s, 7p-NHCO) i 10,05 (1H, d, J 7Hz, a-
-NHCO—).

Z mieszaniny reakcyjnej wydziela sie réwniez
0,36 g (35%) estru t-butylowego kwasu T7a-amino-
-78-{L-2-[4-/benzyloksykarbonyloksy/fenylo]-2-[4-
-etylo-2,3-diketopiperazynylo-l/karbonyloaminolace-
tamido}cefalosporanowego. ¥max /CH,Clg} 3380,
3275, 1785, 1765, 1740 sh, 1720, 1692, 1500, 1220 cm™1;
3 /CDCly/ 1,22 (3H, t, J THz, CH,CHy), 1,54 (9H, s,
C/CHy/y), 2,10 (3H, s, OCOCHy). 2,50—2,80 (2H, szer.
s, NH,), 3,19 i 3,45 (2H, ABq, J 18Hz, 2-H,), 3,55
(4H, m, piperezyna CH, i —CH,CHy), 4,02 (2H, m,
piperazyna CH,), 4,77 i 500 (2H, ABq, J 18Hz,
CH,OCOCHy), 4,88 (1H, s. 6-H), 527 (2H, s,
CHgPh), 553 (1H, d, J 7Hz, a-protom), 7,15—7,50
(10H, m, aromatyczny 1 78-NHCO) oraz 9,94 (1H,
d, J THz, a-NHCO).

¢) Ester t-butylowy kwasu 78-{D-2-[4-/benzylo-
ksykarbonyloksy/fenylo]-2-[M-etylo-2,3-diketopipe-
razynylo-1/karbonyloaminolacetamido }-7a-formami-
docefalosporanowego.

Roztwér 0,272 g (0,343 mmola) estru t-butylowe-
go kwasu 7a-amino-78-{D-2-[4-benzyloksykarbony-
loksy/fenylo]-2-[M-etylo-2,3-diketopiperazynylo-
-1/carbonyleamino |-acetamido}cefalosporanowego
oraz 0,171 g (2,17 mmola) pirydyny w 20 ml di-
chlorometanu chlodzi sie w kapieli lodowej i za-
daje 0,096 g (1,09 mmola) bezwodnika mréwkowo-
octowego. Mieszanine reakcyjng miesza sie w
0—5° w czasie 0,5 h i w czasie 1 h w temperatu-
rze pokojowej, po czym przemywa 0,5 N kwasem
solnym, rozcieficzonym =wodnym roztworem wo-
doroweglarmu sodu oraz solankg. Po osuszeniu nad
siarczanem magnezu, odparowaniu do sucha, su-
rowy produkt chromatografuje sie na 2Zelu krze-
mionkowym 60 (<< 0,070 ‘mm). Otrzymuje sie 0,200
g (71‘/0) zwigzku tytulowego. »max KJHzClz,' 3375
sh, 3270, 1790, 1765, 1740 sh, 1720, 1682, 1500,
1220 cm-!; § /CDCly 1,25 (3H, t, J THz, CH,CHy),
1,54 (9H, s, C/CHgfy), 2,07 (3H, s, OCOCHyp), 2,88
i 3,22 (2H, ABq, J 18Hz, 2-H,), 3,54 (3H, m, pipe-
razyna-H i —CH,CHy), 3,68—4,20 (3H, m, pipera-
zymo-H's), 474 d 500 (2H, ABq, J 13Hz,
CH,0COCHj), 5,13 (1H, s, 6-H), 5,26 (2H, s, CH,Ph),
561 (1H, d, J 7Hz, a-proton), 7,10—7,60 (9H, m,
aromatyczny), 7,98 i 835 (2H, s szer.'s, 7§-NHCO
i 7a-NHCHO), 8,16 (1H, s, NIHCHO) i 10,07 (1H, 4,
J THz, a-NHCO).

" d) Ester t-butylowy kwasu 78-{D-2-fM4-etylo-2,3-
-diketopiperazynylo-1/arbonyloamino]-2-/4-hydro-
ksyfenylofacetamido}-7a-formamidocefalosporano-
wego. C

Mieszanine 0,096 g (0,117 mmola) estru t-buty-
lowego kwasu 7f§-{D-2-[4-/benzyloksykarbonylo-
ksy/fenylo]-2-[/4-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/kar-
bonyloamino]acetamido}-7a-formamidopenicylano-
wego oraz 0,100 g 10% palladu na weglu drzew-
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nym w 12 ml tetrahydrofuranu i 2 ml wody
wstrzgsa si¢ w atmosferze azotu w czasie 2 h,
Nastepnie katalizator odsacza sie i przesgcz odpa-
rowuje si¢ do sucha. Pozostalo§é rozpuszcza sie w
octan etylm/fbetu'aJhyldu‘ofuram 1:1).
Roztwér przemywa sie solanks, suszy nad siar-
czanem magnezu i odparowuje do sucha. Ohrzy-
muje sie 0,068 g (85%) zwigzku tytulowego. ¥max
/CH,Cl,/ 3280, 1788, 1740 sh, 1718, 1690, 1515 cm~1;
d /ICDClg/ 1,20 (3H, t, J 7THz, CH,CHy), 1,52 (9H,
s, C/CHg/g), 2,08 (3H, s, OCOCHy), 3,01 i 3,30 (2H,
ABq, J 18Hz, 2-H,), 3,50 (3H, m, piperazyna-H i
—CH,CHy), 3,60—4,20 (3H, m, piperazyna-H's), 4,74
i 4,98 (2H, ABq, J 13Hz, CH,OCOCHy), 516 (H,
s, 6-H), 549 (1H, d, J 13Hz, a-proton), 6,75 i 7,25
(4H, 2d, J 8Zz, amomaty\cmy), 8,10 i 833 (3H, 2
szer. s, NHCHO i 78-NHCO—) oraz 9,86 (1H, d,
J THz, a-NHCO).

e) S61 sodowa kwasu T78-{D-2- [M-etylo 2,3-di-
ketopiperazynylo-1/karbonyloamino]-2-4-hydroksy-
fenylo/~acetamido}-Ta-formamiid ocefalosporanowe-
go.

" W 5 ml 98% oziebionego kwasu mréwkowego
Tozpuszcza sie 0,047 9 (0,068 mmola) esg'u t-bu-
tylowego kwasu 78-{D-2[4-etylo-23-diketopiperazy-
nylo-l/karbonyloamino]-2-/-hydroksyfenylo/aceta-

mido}-7a-formamidopenicylanowego, a uzyskany
roztwér miesza sie w temperaturze pokojowej w
czasie 4,5 h. Roztwér reakcyjny odparowuje - sie
do sucha, zadaje toluenem i powtérnie odparowu-
je. Pozostalo§é rozpuszcza sie w rozcienczonym,
wodnym roztworze wodoroweglanu sodu i prze-
mywa octanem etylu. RoZAwor wodny nasyca sie
chlorkiem sodu, pokrywa mieszaning octan etyluw/
Metrahydrofuran (1:1) i zakwasza do warto$ai pH
1,5 za pomoca 1 N kwasu solnegoe. Warstwe or-
ganiczng oddziela sie. Warstwe wodna ekstrahuje
si¢ nadal mieszaning octan etylw'tetrahydrofuran.
Polgczone ekstrakty przemywa sie solanks, suszy
nad siarczanem magnezu i odparowuje do sucha.
Pozostaly wolny kwas zawtiesza si¢ w wodzie i do-
prowadza pH do wartosci 6,5 za pomocy rozcienczo-
nego wodnego roztworu wodoroweglanu sodu. Wy-
tworzony roztwér sgczy sie i liofilizuje. Otrzymu-
je sie 0,018 g (40%) zwigzku tytulowego. vmay /KBr/
1770, 1715, 1675, 1615 cm-1; § /D,O/ 1,18 (3H, t,
J THz, CH,CHy), 2,07 (3H, s, OCOCHg), 3,08 (1H,
d, J 18Hg, 2-H), 350 (3H, m, 2-H i CH,CHy), 3,60
@H, m, piperazyna-H,), 4,00 (2H, m, piperazyna-
-H,), 5,27 (1H, s, 6-H), 540 (1H, s, a-proton), 6,90
i 7,39 (4I-L 2d, J 8Hz, aromatyczny) i 8,12 (1H, s,
NHCHO).

"Przyktad XX. S6l sodowa kwasu 7f-{L-2-
-[M-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/fkarbanyloami-
no]-2-M-hydroksyfenylo/acebamiido}-7a-formamido-
cefalosporanowego.

a) Ester t-butylowy kwasu 7§-{L-2-[4-/benzylo-

kisykarbonyloksy/fenylo]-2-[/4-etylo-2,3-diketopipe-

razynylo- Mcambonyloanﬂno]ace‘tanﬁdo}-?a—fmna—
miidocefalosponanowego.

Roztwéor 0,350 g (0,44 mmola) estru t-butylowego
kwasu Ta ammo-w-{L-Zq[‘l-lbemyLdksyﬁnarbonylo-
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kisy/fenylo]-2-[/4-etylo-2,3~diketopiperazynylo-1/kar-
bonyloamino]acetamido}cefalosporanowego oraz
0,350 g (4,4 mmola) pirydyny w 20 mil dichlorome-
tanu chlodzi sie w kapieli lodowej i zadaje 0,194 g
2,2 ) bezwodnika mréwkowo-octowego. Roz-
twor reakcyjny miesza sie w 0—5°C w czasie
0,5 h, po czym w czasie 1 h w temperaturze po-
kojowej. Nastepnie pmzemywa 0,5 N kwasem sol-
nym, .rozcienczonym, wodnym roztworem wodaro-
weglanu sodu, solankg i suszy nad siarczanem ma-

gnezu. Roztwor odparowuje si¢ do sucha. Pozosta-

lo§é chromatografuje sie na zelu krzemionkowym
60 (<0,070 mm). Otrzymuje sie 0,250 g (69%0)
zwiagzku tytulowego. vmax /CHyCly/ 3380, 3260, 1790,
1765, 1740 sh, 1720, 1695, 1500, 1220 cm™!; § /CDClg/
1,24 (3H, t, J THz, CH,CHg), 1,53 (9H, s, C/CHyly),
2,10 (3H, s, OCOCHg), 3,03 (2H, s, 2-Hy), 3,57 (3H,
m, piperazyna-H i CH,CHg), 3,71, 3,89 i 4,36 (3H,
3m, piperazyna-H's), 4,83 i 4,16 (2H, ABq, J 13 Hz,
CH,OCOCHjy), 4,98 (1H, s, 6-H), 529 (2H, s, CH,Ph),
591 (1H, d, J 7 Hz, a-proton), 7,21 i 7,60 (4H, 2d,
J 8 Hz, fenyl), 7,43 (5H, m, fenyl), 8,01 (1H, s,
NHCHO), 8,08 (1H, s, NHCHO), 922 (1H, szer. s,
78-NHCO) i 10,06 (1H, d, J 7 Hz, ¢-NHCO).

b) Ester t-butylowy kwasu 7§-{L-2-[M-etylo-2,3-
-diketopiperazymylo-1/karbonyloamino]-2-/4-hydro-
ksyfenylo/acetamido}-Ta-formamidocefalosporano-
wego.

Mieszanine 0,113 g (0,138 mmola) estru t-butylo-
wego kwasu 78-{L-2-[4-/benzyloksykarbonyloksy,fe-
nylo]-2-[4-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/kabonylo-
amino]acetamido}-7a-formamidocefalosporanowego
i 0,120 g 10°, palladu na weglu drzewnym w 12 ml
tetrahydrofuranu wstrzgsa sie w atmosferze wo-
doru w czasie 1,75 h. Nastepnie katalizator odsg-
cza sie i przesgcz odparowuje prawie do sucha,
a pozostato$é rozpuszoza w mieszaninie octan ety-
luftetrahydrofuran (1:1). Roztwér przemywa sie
solanka, suszy nad siarczanem magnezu i odparo-
wuje do sucha. Otrzymuje sie 0,092 g (97%) zwigz-
ku tytulowego. vmax ICHyCly/ 3375, 3290, 1790, 1740
sh, 1715, 1695, 1515 cm-1; §[/CDg/,CO] 1,18 (3H, t,
J 7 Hz, CH,CHy), 152 (9H, s, C/CHgly), 2,03 (3H,
s, OCOCHy), 3,20—3,87 (6H, m, piperazyna-H,, 2-H,
i —CH,CHyg), 3,90—4,30 (2H, m, piperazyna-Hy), 4,75
i 5,056 (2H, ABq, J 13 Hz, CH,OCOCHj), 526 (1H,
s, 6-H), 5,75 (1H, d, J 7 Hz, a-proton), 6,89 i 7,40
(4H, 2d, J 8 Hz aromatyczny s), 8,20 (1H, s,
NHCHO), 8,38 (1H, s, NHCHO), 895 (1H, szer. s,
78-NHCO) i 10,00 (1H, d, J 7 Hz, a-NHCO).

¢) S6l sodowa kwasu 7f-{L-2-[4-etylo-2,3-dike-
topiperazynylo-1l/karbonyloamino]-2-/4-hydroksyfe-
nylo/acetamido}-7a-formamidocefalosporanowego.

W. 10 ml 98% chlodzonego lodem kwasu mrow-
kowego rozpuszcza sie 0,089 g (0,129 mmola) estru
t-butylowego kwasu 7§-{L-2-[M-etylo-2,3-diketopi-
perazynylo-1l/fkarbonyloamino]-2-/M-hydroksyfeny-
lo/acetamido}-7a-formamidocefalosporanowego i wy-
tworzony roztwér miesza sie w temperaturze po-
kojowej w czasie 5 h. Roatwé6r reakcyjny odparo-
wuje si¢ do sucha, zadaje toluenem i powtérnie
odparowuje. Pozostalo§¢ rozpuszcza sie w rozcien-
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czonym wodnym roztworze wodoroweglanu sodu
i przemywa octanem etylu. Roztwér wodny na-
syca sie chlorkiem sodu, pokrywa octanem etylu/
Metrahydrofuranem (1:1) i zakwasza do wartoéci
pH 1,5 za pomoca 1 N kwasu solnego. Warstwe
organiczng oddziela sie, a warstwe wodng ekistra-

‘huje nadal octanem etyluteatrahydrofuranem. Po-

laczone ekstrakty przemywa sie solanka, suszy
nad siarczanem magnezu i odparowuje do sucha.
Wytworzony wolny kwas zawiesza si¢ w wodzie

i doprowadza warto§¢ pH do 6,5 za pomocag roz-

cienczonego wodnego roztworu wodoroweglanu so-
du. Wytworzony roztwor saczy sie i liofilizuje,
Otrzymuje sie 0,020 g (24%) zwigzku tytulowego.
Ymax /KBr/ 1770, 1710, 1675, 1615, 1515 cm™!; ¢
/D,Of 1,16 (3H, t, J 7 Hz, CH,CHgy), 2,07 (3H, s,
OCOCHy), 3,04 (1H, d, J 18 Hz, 2-H), 3,47 (3H, m,

'2-H i CH,CHy), 3,66 (2H, m, piperazyna-H,), 3,98

(2H, m, piperazyna-Hy), 464 (1H, d, J 13 Hg,
CHOCOCHy), 5,19 (1H, s, 6-H), 542 (1H, s, a-pro-
ton), 6,89 i 7,33 (4H, 2d, J 8 Hz, aromatyczny)
i 8,06 (1H, s, NHCHO).

MIC (ugtml) P. Mirabilis 889 50.

Przyktad XXI. S6l sodowa kwasu 7a-forma-
mido-7f-Mtienylo-2-acetamido/cefalosporanowego.

a) Ester t-butylowy kwasu 7f8-Mtienylo-2-acetami-
do/~Ta-/metylotio/cef alosporanowego.

W 5 ml chlorku tionylu 0,85 g (6,0 mmole) kwa-
su tiofeno-2-octowego utrzymuje sie w stanie wrze-
nia pod chlodnicg zwrotng w czasie 1 h. Nadmiar
chlorku tionylu odparowuje sie, a pozostaly chlo-
rek kwasowy w 10 ml dichlorometanu dodaje sie
do chlodzonego lodem roztworu 1,80 g (4,8 mmola)
estru t-butylowego kwasu 7f-amino-7a-/metylo-tio/
cefalosporanowego w 25 ml dichlorometanu i
0,57 ml (7,0 mmoli) pirydyny. Mieszaning reakcyj-
na miesza sie w temperaturze pokojowej w czasie
2 h. Rozpuszczalnik odparowuje sig, a pozostalo§é
wprowadza sie do octanu etylu, przemywa 1 N
kwasem solnym, nasyconym roztworem wodoro-
weglanu sodu, solanks, suszy nad siarczanem ma-
gnezu i odparowuje. Po chromatografowaniu na
zelu krzemionkowym z uzyciem heksanu-octanu e-
tylu 3:1, otrzymuje sie 1,75 g (73%) zwigzku ty-
tutowego. § /CDCly/ 151 (9H, s, C/CHglg), 2,04
(3H, s, OCOCHjp), 2,24 (3H, s, SCHy), 3,30, 342 (2H,
ABq, J 18Hz, 2-H,), 3,84 (2H, s, ArCH,), 4,84,
5505 (2H, ABq, J 13,5 Hz, CH,0), 4,89 (1H, s,
6-H), 6,46 (1H, s, NH), 6,92—7,04 (2H, m, tiofen-
-H's), 7,16—7,30 (1H, m, tiofen-H); wmay /CHyCly/
3280, 2970, 2920, 1775, 1735 sh, 1720, 1670, 1510 cm™1;
Obliczono: M+, 498,0930. Znaleziono dla
C,y1HygNgOgS3: M, 498,0952.

b) Ester t-butylowy kwasu 7a-amino-78-'tieny-
lo-2-acetamido/cefalosporanowego.

W temperaturze —40°C 1,00 g (2,0 mmole) estru
t-butylowego kwasu 7§-Mienylo-2-ocetamido/-7a-
-/metylotio/cefalosporanowego w 20 ml dimetylo-
formamidu zadaje sie 0,64 g (2,0 mmole) octanu
rteciowego w 5 ml dimetyloformamidu, a nastep-
nie roztworem 0,034 g (2,0 mmole) amoniaku w
1,5 ml dimetyloformamidu. Mieszanine reakcyjng
pozostawia sie do ogrzania w czasie 1,5 h, wlewa
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do octanu etylu, przemywa wodg, solanks, s'uszy
nad siarczanem magnezu i odparowuje. Otrzymu-
je sie 0,90 g (96%) zadanego produktu. § /CDCly/
1,54 (9H, s, C/CHg'’s), 2,09 (3H, s, OCOCHj), 2,81
' (2H, szer. s, NH,), 3,25, 3,55 (2H, ABq, J 18 Hz,
2-H,), 3,90 (2H, s, ArCH,), 45—5,3 (3H, m, 6-H
i CH0), 6,87—17,4 (3H, m, aromatyczny); ymax .te-
trahudrofuran/ 1790, 1745, 1725 i 1680 cm=-1.

c) Ester t-butylowy kwasu T7o-formamido-78-
-/tienylo-2-acetamido/icefalosporanowego.

W temperaturze 0°C 0,90 g (1,9 mmola) estru
t-butylowego  kwasu 7a-amino-78-/tienylo-2-aceta-
mido/cefalosporanowego w 20 ml dichlorometanu
zadaje sie 1,51 ml (19 mmoli) pirydyny oraz 0,76 g
(9,5 mmoli) bezwodnika mréwkowo-octowego. Mie-
szamne reakcyjng miesza sie w 0°C w czasie 1 h,
przemywa 1 N kwasem solnym, nasyconym roz-
tworem wodoroweglanu sodu oraz solanka, suszy
nad siarczanem magnezu i odparowuje. Z dichlo-
rometanu/heksanu rekrystalizuje sie 0,62 g (66%)
produktu o temperaturze topnienia 160—164°C. §
[ACDs/K,CO] 1,54 (9H, s, C/CHgly), 2,00 (3H, s,
OCOCHjy), 3,33, 3,61 (2H, ABq, J 18 Hz, 2-H,), 3,92
(2H, 5, ArCH,), 4,73, 4,99 (2H, ABq, J 13 Hz, CH,0),
521 (1H, s, 6-H), 6,8—17,1 (2H, m, fienyl-H's), 7,2—
74 (1H, m, tienyl-h), 819 (1H, s, CHO); %¥max
/KBr/ 3330, 2980, 1770, 1740, 1720, 1695, 1660 i
1530 ecm-!. Znaleziono C 50,7, H 5,1, N 84%. Obli-
czono dla CyHygNgO4S,: C 50,9, H, 51, N 85%.

d) S6l sodowa kwasu Ta-formamido-78-tienylo-
-2-acetamido/cef alosporanowego.

Do 8 ml 98% chlodzonego lodem kwasu mréwiko-
wego z 5 kroplami wody dodaje sie 0,100 g (0,2
mmola) estru t-butylowego kwasu T7a-formamido-
-78-Kienylo-2-acetamido/cefalosporanowego, Mie-
sw.nu.ne reakchna miesza sie w temperaturze po-
kojowej w czasle 4 h. Kwas mréwkowy odpanowu-

je sie, a poozstalo&é wprowadza sie do rozcierczo-

nego mroztworu wodoroweglanu sodu i przemywa
octanem etylu. Faze wodng zakwasza sie do war-
tosci pH 1,5 i ekstrahuje octanem etylu. Ekstrakty
przemywa si¢ solanka, suszy i odparowuje. Pozo-
stalo§¢ wprowadza sie do wody, ktérg doprowadza
sig do wartoéci pH 6,5 za pomocg roztworu wo-
doroweglanu sodu. Roztwor sgczy sie i liofilizuje.
Otrzymuje sie 0,054 g (58%) zwigzku tytulowego.
8 /MD,Or 2,09 (3H, s, OCHy), 3,23—3,57 (2H, ABq,
J 17 Hz, 2-Hy), 3,92 (2H, s, ArCH,), 528 (2H, s.
CH,0), 5,60 (1H, s, 6-H), 6,9—7,2 (2H, m, tiofen-
-H's), 7,3—7,5 (1H, m, tiofen-H), 8,14 (1H, s, CHO);
Ymax JKBr/ 1770, 1740, 1720, 1695 i 1660 cm-!.

MIC (ug/ml) P. Mirabilis 889 10. - ’

Przyktad XXII. Kwas 78-{D-2-[M4-etylo-23-
-diketopiperazyn-1-ylo/karbonyloamino]-2-fenyloa-
cetamiido}-Ta--formamido-3-metylo-1-oksadetiacefe-
mo-3-karboksylowy-4.

a) Ester t-butylowy kwasu 75-M-nitrobenzylide-
noamino/-3-metylo-1- oksa:det»acefemo—.’i—karbok)sy—
lowego-4. '

Roztwor 186 mg (0,73 mmola) estru t-butylowego
kwasu 7f-amino-3-metylo-1-oksadetiacefemo-3-kar-
boksylowego-4 (C. L, Branch i M. J. Pearson, J.
Chem. Soc. Perkin Trans 1, 1979, 2268) i 110 mg
0,73 mmola) 4-nitrobenzaldehydu w mieszaninie
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25 ml toluenu i 5 ml octanu etylu miesza sie w
temperaturze pokojowej w czasie 6 h nad sitami
molekularnymi 4A. Nastepnie mieszanine reakcyj-
ng saczy sie i przesacz odparowuje do sucha. Po-
zostato$é rozpuszcza sie ponownie w suchym to-
luenie i roztwér odparowuje. Czynno$é te powta-
rza sige. Po rozcieramiu z eterem, otrzymuje sie
227 mg (80%) zwigzku tytutowego w postaci statej
barwy biatej; ymax /CHClg/ 1780, 1715, 1640, 1525,
1350 cm~1; & /CDCly/ 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 (1H, s).

b) Ester t-butylowy kwasu 7f-M-nitrobenzylide-

‘noamino/-7a-metylotio-8-metylo-1-oksadetiacefe-

mo-3-karbokssylowego-4.

W 5 ml bezwodnego chlorku metylenu zawiera-
jacego 92 mg (073 mmola) metanotiolosulfonianu
metylu rozpuszcza sie 257 mg (0,66 mmola) estru
t-butylowego kwasu 78-M4-nitrobenzylideno/-3-me-
tylo-1-oksadetiacefemo-3-karboksylowego-4 i chto-
dzi do 0°C w atmosferze argonu. Do intensywnie
mieszanego roztworu wkrapla sie 100 mg (0,66
mmola) 1,8-diazabicyklo[5,4,0lundekanu-7 w 2 ml
chlorku metylenu. Po 1 h w 0—5°C, roztwér roz-
ciencza sie chlorkiem metylenu i przemywa suk-
cesywnie nasyconym wodnym noztworem chlorku
amonu (X2); solamka, suszy (MgSO4) i odparowu-
je. Pozostato§é chromatografuje sie ma zelu krze-
mionkowym. Ofrzymuje sie 242 mg (84%) zwig-
zku tytulowego w postaci statej barwy jasnozo6i-
tej; Ymax (Mujol) 1740, 1620 cm-!; ¢ /CDC‘lsl 1,57
(8H, s), 1,99 (3H, s), 2,30 (3H, s), 433 (2H, s), 5,14
(1H, s), 8,02 (2H, d, J 8Hz), 2,29 (2H, d, J 8Hz),
8,87 (1H, s).

c) S6l tolueno-p-sulfonowa estru t-butylowego
kwasu 7f-amino-Ta-metylotio-3-metylo-1-oksadetia-
cefemo-3-karboksylowego-4.

W mieszaninie 8 ml octanu etylu i 4 ml dichlor-
ku metylenu rozpuszcza sie¢ 238 mg (0,54 mmola)
estru t-butylowego kwasu 7f§-/4-nitrobenzylideno-
amino/-7a-metylotio-3-metylo-1-oksadetiacefemo-3-
-karboksylowego-4- i dodaje roztwér 105 mg (0,55
mmeola) monowodzianu kwasu tolueno-p-sulfono-
wego w matej iloéci octanu etylu. Natychmiast
wytrgca sie osad. Po mieszaniu w temperaturze
pokojowej w czasie 2 h produkt odsgcza sie, prze-
mywa dokladnie octanem etylu i suszy pod zmniej-
szonym ci$nieniem. Otrzymuje sie 193 mg (75%)
zwigzku tytulowego w postaci stalej barwy hbia-
tej; Ymax (Nujol) 3150, 1780, 1715, 1705, 1640 cm™!;
0 [/CDg/eSO] 1,47 (9H, s), 1,94 (3H, s), 2,30 (3H, s),
2,39 (3H, s), 4,49 (2H, AA’), 5,35 (1H, s), 7,10 (2H,
d, J 9Hz), 747 (2H, d, J 9Hz), 8,0—9,7 (3H, szer.,
wym.).

d) Ester t-butylowy kwasu 78-{D-2-[M4-etylo-2,3-
-diketopiperazyn-1-ylofkarbonyloamino]-2-fenylo-
acetamido}-7a-metylotio-3-metylo-1-oksadetiacefe-
mo-3-karboksylowego-4.

W 5 ml bezwodnego chlorku metylenu zawiera-
jacego katalityczmg ilo§é dimetyloformamidu 200
g (0,63 mmola) kwasu D-2-[M-etylo-2 3-diketopipe-
razyn-1-ylo/karbonyloamino]-2-fenylooctowego za-
daje si¢ 174 mg (1,34 mmola) chlorku oksalilu. Po
mieszaniu w temperaturze pokojowej w czasie 1,5
h roztwér odparowuje sie do sucha i zadaje - to-
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luenem. Po powtérnym odparowaniu, wytworzo-
ny chlorek kwasowy wprowadza sie¢ do 5 ml su-
chego chlorku metylenu i wkrapla, podczas mie-
szania, do mieszaniny 193 mg (0,41 mmola) soli
tolueno-p-sulfonowej estru t-butylowego kwasu 76-
-amino-7a-metylotio-3-metylo-1-oksadetiacefemo-
-3-karbioksylowego-4 i 84 mg (0,94 mmola) piyry-
dyny w 5 m] dichlorku metylenu w 0°C. Po mie-
szaniu w 0—5°C w czasie 05 h i w czasie 1 h
w  temperaturze 5°C do pokojowej, mieszanine
przemywa sie rozcienczonym kwasem solnym, na-
syconym, wodnym roztworem wodorowgglanu so-
du, solanka, suszy (MgSO4) i odparowuje. Pozo-
stalo§é chromatografuje sie na zelu krzemionko-
wym. Ofrzymuje sie¢ 169 mg (67%) zwigzku tytu-
lowego w postaci statej amorficznej; vmax /CHCly!
3400, 3275, 1785, 1720 sh, 1710, 1690, 1640 sh cm™1;
8 /CDClg! 1,20 (3H, t, J 8Hz), 151 (9H, s), 1,93
(3H, s), 2,28 (3H, s), 3,4—3,7 (4H, m), 3,9—4,3 (2H,
m),” nakladajacy sie 4,03 i 4,19 (2H, ABq, J 17Hz),
4,93 (1H, s), 5,55 (1H, d, J 6Hz), 6,52 (1H, s), 7,3—
—1,5 (5H, m), 9,89 (1H, d, J 6Hz).

e) Ester t-butylowy kwasu 7e-amino-78-{D-2-
-[M-etylo-2,3-diketopiperazyn-1-ylofkarbonyloami-
no]-2-fenyloacetamido}-3-metylo-1-oksadetiacefe-
mo-3-karboksylowego-4.

Do intensywnie mieszanego roztworu 30 mg (0,05
mmola) estru t-butylowego kwasu 78-{D=2-[4-ety-
lo-2,3-diketopiperazyn-1-ylofkarbonyloamino]-2-
fenyloacetamido}-Ta-metylotio-3-metylo-1-oksade-
tiacefemo-3-karboksylowego-4 w 2 mil dioksanu w
temperatunze pokojowej dodaje sie 75 ml (5,07%,
0,05 mmola) kwasu nadoctowego w kwasie octo-
wym. Po 15 minutach roztwér odparowuje si¢ do
sucha. Pozostalo$§é wprowadza do suchego toluenu
i roztwor odparowuje. Czynno$é te powtarza sie
dwukrotnie. Pozostato$é chromatografuje sie na
7zelu krzemionkowym. Otrzymuje sie 29 mg (94%o)
estru t-butylowego kwasu 78-{D-2-[M4-etylo-2,3-di-
ketopiperazyn-1-ylo/karbonyloamino]-2-fenyloace-
tamido} -Ta-metylosulfinylo-3-metylo-1-oksadetia-
cefemo-3-karboksylowego-4 w postaci stalej bar-
wy bialej, ktéry rozpuszcza sie w 2 ml bezwod-
nego tetrahydrofuranu i dodaje 2,3 ml (0,10 mmola)
amoniaku. Mieszanine reakcyjng pozostawia si¢ na
noc w temperaturze pokojowej, odparowuje, a po-
zostalo§é chromatografuje na zelu krzemionkowym.
Otrzymuje sie nierozdzielna mieszanine zwigzku
tytulowego; wmax /CHCllg/ 3400, 3275, 1780, 1715,
1690, 1640 sh cm-1; § /CDClg' 1,22 (3H, t, J 6Hz,

1,52 (9H, s), 1,94 (3H s), 2,5—2,9 (2H, szer, s, wym),
3,437 (4H m), 3,9—42 (2H, m), 4,02 i 422 (2H,
ABq, J 18Hz), 4,87 (1H, s), 5,42 (1H, d, J 6,5 Hz),

6,57 (1H, s. wym), 7,3—7,5 (5H, s), 9,92 (1H d,
J 6,5 Hz); oraz estru t-butylowego 7ﬂ-ammo-7a-
{—D—z-[/'4-e¢ylo-2,3-dilketopipeu'azym-l-yloﬂkambonylo-
amino]-2-fenyloacetamido}-3-metylo-1-oksadetiace-
femo-3-karboksylowego-4 (20 mg, 75%); § /CDCly/
1,22 3H, t, J 6Hz), 1,52 (9H, s), 1,95 (3H, s), 2,5—
—29 2H, szer. s, wym.), 3,4—3,7 (4H, m), 3,9—42
(2H, m), 4,40 (2H, s), 5,03 (1H, s), 5,42 (1H, d, J 6,5
Hz), 6,59 (1H, s, wym.), 7,3—7,5 (5H, s), 9,92 (1H,
d, 65 Hz).

f) Alternatywny spos6b wytwarzania estru t-bu-
tylowego kwasu 7Ta-amino-78-{D-2[/4-etylo-2,3-di-
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ketopiperazyn-1-ylo/karbonyloamino]-2-fenyloace-
tamido}-3-metylo-1- olnsadehaoefemo—&karboksylo—
wego-4.

W 50°C w a¢mosfecrze azotu 30 mg (0,05 mmola)
‘estru t-butylowego kwasu 78-{D-2-[4-etylo-2,3~di-
ketopiperazyn-1- -ylo/karbonyloamino]-2-fenyloace-
tamido}-7a-metylotio-3-metylo-1-oksadetiacefemo-
-3-karboksylowego-4 w 0,5 ml suchego dimetylo-
formamidu i zadaje 16 mg (0,05 mmola) octanu
rteciowego w 1 ml dimetyloformamidu, po czym
bezposrednio 17 mg (0,08 mmola) amoniaku w
0,1 ml dimetyloformamidu. Mieszanine reakcyjng
miesza si¢ w —50 do —20°C w czasie 1 h, po
czym wlewa do octanu etylu i przemywa dokiad-
nie woda oraz solanka. Rozbwdr organiczny suszy
si¢ nad siarczanem magnezu i odparowuje. Po-
zostatosé chromatografuje sie na zelu krzemionko-
wym. Otrzymuje sie 18 mg (63%) estru t-buty-
lowego kwasu 78-amino-7a-{D-2-[/4-etylo-2,3-dike-
mmwum-1-yiuo¢|karbonylvoavrnino]-Zrienyloa»ceta-
mido} -3-metylo-1-oksadetiacefemo-3-karboksylo-
wego-4 w postaci nienozdzielnej mieszaniny.

g) Ester t-butylowy kwasu 7§-{D-2-[/4-etylo-2,3-

" ~diketopiperazyn-1 -ylo/karbonyloamino]-2-fenylo-

acetamido}-7a-formamido-3-metylo-1-oksadetiace-
femo—B-kamboksylowego-4 :

Roztwér mieszaniny 80 mg (0,14 mmola) izome-
row estru t-butylowego kwasu 7g¢-amino- -78-{D-2-
-[/4-etylo-2,3-diketopiperazyn-1-ylokarbonyloami-
no]-2-fenyloacetamido]-3-metylo-1-oksadetiacefe-
mo-3-karboksylowego-4 oraz 109 mg (1,4 mmola)
pirydyny w 3 ml dichlorku metylenu chlodzi sie
do 0°C i zadaje 62 mg (0,7 mmola) bezwodnika
mréwkowo-octowego. Mieszanine miesza sie w 0—
—6°C w czasie 05 h i w czasie 1 h w tempera-
turze pokojowej, po czym nozcieficza bezwodnym
toluenem i odparowuje, Pozostalo§é mozpuszcza sie
w suchym toluenie i roztwor odparowuje. Czyn-
no$¢ te powtarza sie¢ dwukmotnie. Po chromatogra-
fowaniu na zelu krzemionkowym, otrzymuje sie
45 mg (54%) tytulowego produktu w postaci sta-
tej amorficznej; Amax (EtOH 257 nm (¢ 12212);
vmax /CHClg) 3400, 3275, 1790, 1715, 1690, 1640 sh
em~1; § /CDCly/ 1,20 (3H, t, J 7Hz), 1,50 (9H, s),
1,92 (3H, s), 3437 (4H, m), 39—43 @H, m)
przykryty 4,08 i 4,23 (2H, ABq, J 17Hz), 5,14 (1H,
s), 549 (1H, d, J 6Hz), 7,2—7,5 (6H, m), 7,57 (1H,
s, wym.), 815184-9(51d J13Hz razem z 1H,
zalamania do 2 s zy 8,1
9,90 (1H, 4d, J‘:a‘I-Inz)pwy 5 oraz 849 pray wym),

Ponadto z mieszaniny reakcyjnej wydziela sie 6
mg (7o) estru t-butylowego kwasu Ta-{D-2-[/M4-ety-
lo-2,3-diketopiperazyn-1-ylo/karbonyloamino]-2-fe-
nyloacetamido}-7§-formamido-8-metylo-1-oksade-
tiacefemo-3-kanboksylowego-4; »may /CHClg! 3400,
3275, 1790, 1715, 1690, 1640 sh cm™1; § /CDCly/ 1,20
(3H, t, J THz), 1,50 (9H, s), 1,94 (3H, s), 3,4—8,8

(4H, m), 3,9—4,2 2H, m), 4,31 (2H, s), 5,08 (1H, s),
55 (1H, d, J 6Hz), 7,2—1,5 (6H, m), 7,88 (1H, wym.),

8,05 i 8,27 (s i d, J 13Hz, razem z 1H; przykryty
2, przy 8,05 i 827 przy wym.), 992 (1H, d, J
6Hz).

h) Kwas 7§-{D-2-[M-etylo-2,3-diketopiperazynylo-
-1l/karbonyloamino]--2-fenyloacetamido}-7a-forma-
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mido-3-metylo-1-oksadetiacefemo-3-karbokisylo-
wy-4..

Ester t-butylowy kwasu 76-{D-2-[/4-etylo-2,3-di-
ketopiperazynylo-l/karbonyloamino]-2-fenyloaceta-
mido}-7a-formamido-3-metylo-1-oksadetiacefemo-
-3-karboksylowego-4 zadaje sie kwasem trifluoro-
octowym, otrzymujac zwigzek tytulowy w postaci
stalej barwy bialej; ¥max (KBr) 3400 — 3300 szer.,
1785, 1710, 1680 cm-1. )

Przyklad XXII. Kwas 7a-formamido-7§-[DL-
-2-fenoksykarbonylo-2-/tien-3-ylofacetamido]-3-
-metylo-1-oksadetiacefemo-3-karboksylowy-4,

a) Ester t-butylowy kwasu T7a-metylotio--75-tri-
chloroetoksykarbonyloamino-3-metylo-1-oksadetia-
cefemo-3-karboksylowego-4.

Do energicznie mieszanej mieszaniny 129 mg
(0,27 mmola) soli tolueno-p-sulfonowej estru t-bu-
tylowego kwasu 7§-amino-7a-metylotio-3-metylo-1-
-oksadetiacefemo-3-karboksylowego-4 oraz 56 mg
(0,7 mmola) pirydyny w 5 ml bezwodnego dichlor-
ku metylenu wkrapla si¢ 64 mg (0,3 mmola) chlo-
romréwczanu trichloroetylu w 0°C. Po 0,25 h mie-
szanine przemywa sie rozcienczonym kwasem sol-

nym, roacienczonym, wodnym roztworem wodoro-

weglanu sodu, solankg, suszy (MgSO,) i odparo-
wuje. Po chromatografowaniu na zelu krzemion-
kowym otrzymuje si¢ 112 mg (93%) zwigzku ty-
tulowego; ¥mex 3400, 1790, 1745, 1730, 1640 cm™%;
é #CDClg/ 1,55 (9H, s), 1,99 (3H, s), 2,40 (3H, 5s),
4,29 (2H, s), 473 i 4,80 (2H, ABq, J 11Hz), 4,93
(1H, s), 5,7 (1H, szer., s, wym.)

. b) Ester t-butylowy kwasu 7a-amino-7§-trichlo-
roetoksykarbonyloamino-3-metylo-1-oksadetiacefe-
mo-3-karboksylowego-4.

W —50°C w atmosferze argonu 100 mg (0,225
mmoia) .estru t-butylowego kwasu 7a-metylotio-78-
~trichloroetoksykarbonyloamino-3-metylo-1-oksa-
detiacefemo-3-karboksylowego-4 w 2 ml suchego
dimetyloformamidu zadaje sie 72 mg (0,225 mmola)
octanu rteciowego w 0,4 ml dimetyloformamidu po
czym natychmiast 6,5 mg (0,38 mmola) amoniaku
w 0,3 ml suchego dimetyloformamidu. Po miesza-
wu w —50°C w czasie 0,75 h, mieszanine reakcyj-
ng wlewa sie do octanu etylu i przemywa doklad-
nie woda oraz solanka. RoztwOr organiczny suszy
sie' nad siarczamem magnezu ,odparowuje, a pozo-
stalos§¢ chromatografuje na zelu krzemionkowym.
Otrzymuje - sie 74 mg (79%) azwigzku tytulowego;
¥max /CHCly/ 3400, 1790, 1735, 1715, 1640 cm~?!; &
/CDCly 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 (1H, s),
6,01 (1H, szer. s, wym.),

Ponadto z mieszaniny reakcyjnej wydziela sie 6
mg (6%) estru t-butylowego kwasu 7§-amino-7a-
-trichloroetoles ykarbonyloamino-3-metylo-1-oksa-
detiacefemo-3-karboksylowego-4; Ymax /CHClg/
3400, 1790, 1740, 1718, 1640 cm™!; § /CDClg/ inter
alia 1,52 (9H, s), 1,96 (3H, s), 1,9—26 2H, s, wym.),
437 (H, 5), 477 (H, s), 513 (1H, ), 594 (H, s,
wym.,).

c) Ester t-butylowy kwasu 7a-formamido-78-tri-
chloroetoksykarbonyloamino-3-metylo-1-oksadetia-
"ceferno-3-karboksylowego-4.

W 2 ml suchego dichlorku metylenu zawierajq-
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cego 115 mg (1,45 mmola) pirydyny rozpuszeza sig
60 mg (0,145 mmola) estru t-butylowego kwasu
Ta-amino-7f-trichloroetoksykarbonyloamino-3-me-
rtylo-1-01ksandeﬂia¢cefem-o-3-kamboﬂnsy10wego—4, chlodzi
do 0°C w atmosferze argonu i zadaje 64 mg (0,725
mmola) bezwodnika mréwkowo-octowego. Miesza-
ning reakcyjna miesza sie w 0—10°C w czasie 1
h, rozcieficza suchym toluenem i odparowuje do
sucha. Pozostalo§é rozpuszcza sie w sucxhyn} tolu-
enie i roztwor odparowuje. Czynnosé te powtarza
sie¢ dwukrotnie. Po chromatografowaniu pozosta-
losci ma zelu krzemionkowym, otrzymuje sie 63
mg (100%) tytulowego produktu; vm.y /CHCly/
3400, 1795, 1740, 1700, 1690 sh cm™!; § /CDCly/
1,54 (9H, s), 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 1H), 6,21 i 645 (1H, wym.), 8,29 (d, J 1Hz),
i 861 (d, J 11,6 Hz) (razem 1H).

. d) Ester t- -butylowy kwasu 7g-amino-Te-forma-
mmdo—3-me’cyl|o—l-otksade¢aacefemo- 3-karboksylowe-
go-4.

W 2 ml tetrahydrofuranu i 0,4 ml (1 M) diwo-
dorofosforanu potasu Trozpuszcza sie 33 mg (0,075
mmola) estru t-butylowego kwasu Ta-formamido- -76-
tmm{tﬂonoetolnsyk.arbonyloanmno-s-umtybo-l -oksade-
tiacefemo-3-karboksylowego-4 i intensywnie mie-
sza z 60 mg (0,92 mmola) aktywowanego cynku w
temperaturze pokojowej w czasie 3 h. Mieszanine
rozciencza si¢ octanem etylu, sgczy przez zel
krzemionkowy i oddzielong faze orgamiczng prze-
mywa solanka, suszy (MgSO4) i odparowuje. Po-
zostatos¢ chromatografuje sie na zelu krzemion-
kowym. OtrzymuJe si¢ 14 mg (70%) zwiazku tytu-
lowego, ktéry wykazuje stosunek 3:1 dwéch ko-
rzystnych konformacji grupy formamidowej; Amax
(EtOH) 272 nm (¢ 6916); Ymax /CHClg/ 3400, 3275,
1780, 1700, 1640 sh cm-1; § /CDCly/ trans 1,56 (9H,
s), 1,98 (3H, s), 1,9—2,5 (2H, s, wym.), 4,35 (2H, s),
5,14 (1H, s), 6,29 (1H, szemo[lne s, wym.), 8,24 (1H,
d, J 1,1 Hz); cis 1,54 (9H, s) 1,925 (2H, s, wym.),
202 (3H, s), 4,35 (2H, s), 4,87 (1H, s) 6,05 (1H, d,
J 11,6 Hz wym.), 8,42 (1H, d, J 11,6 Hz).

" Przyklad XXIII S6l sodowa kwasu 18-[D-2-
-1/4-etylo-2,3-diketopiperazyn-1-ylo/karbonyloami-
In-o]-2-/13,4~d-i1hydrok-syfen\y‘loﬁacetamzido]-7a-forma_
midocefalosporanowego.

W 5 ml wody 0,03 g (0,04 mmola) soli sodowej
kwasu 178-[D-2-[3,4-diacetoksyfenylo/~2-[/4-etylo-2,3-
-diketopiperazyn-1-ylo/karbonyloamino]-7a-forma-
midocefalosporanowego doprowadza sie Tozciehczo-
nym roztworem wodoroweglanu sodu do wartosci
pH 8,5. Mieszanine reakcyjng miesza sie w tem-
peraturze pokojowej w czasie 0,5 h, zakwasza 1
N kwasem solnym do warto$ci pH 1,5 i nasyca
‘chlorkiem sodu. Faze wodng ekstrahuje sie te-
trahydrofuranemfoctanem etylu (1:1). Ekstrakty
przemywa solanks, suszy i odparowuje. Pozosta-
los¢ wprowadza sie do wody przy wartoSci pH
8,5, saczy i liofilizuje. Otrzymuje sie 0,01 g (38%o)
zwiazku tytutowego; & /D,O/ 1,17 (3H, t, J THz,
NCH,CHy), 2,06 (3H, s, OCOCHs), 3,15 (1H d,J
18 Hz, 2-H), 3,3—3,6 (3H, m, N-CH:CHj i 2-H),
3,6—3,8 (2H, m, piperazyna CH,), 3,9—4,1 (2H, m,
piperazyna-CHy), 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);
vmax (KBr) 3420, 2670, 1765, 1710, 1675 cm—1i.

Przyktad XXIV. Kwas 6a-formamido-6f§-{D-
-2-[M-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/-karbonylo-
amino]-2-/3,4-dihydroksyfenylo/-acetamido}penicy-
lanowy:

‘W sposéb analogiczny do opisanego w powyzszych
przykladach ‘ester benzylowy kwasu 6a-amino-6g-
-{D-2[/2-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/karbonylo-
amino]-2-/3,4-diacetoksyfenylo/-acetamido} penicy-
lanowy poddaje sie formylowaniu i usuwa grupy
estrowe i ochronne hydrokisylowej. Otrzymany zwig-
zeék tytulowy w postaci soli sodowej ma nastepu-
jace dane:

R;0,20 w mieszaninie n-butanol/kwas octowy/woda
4:1:1) ymax (nujol) 1775, 1710 sh, 1680, 1610, 1500
cm-1; § (DgO) 0,91 i 1,27 (6H, 2s, /ICHy/y), 1,16 (3H,
t, J THz, CHyCHZN), 2,30 (6H, s, 2CH4CO), 3,30—
3,80 (4H, m, 2CH,N), 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),
7,15—7,55 (3H, m, aryl), 8,07 (1H, s, NHCHO).
MIC (ugiml). P. mirabilis 889 wynosi 0,5. ‘

Przyklad XXV. S6l disodowa kwasu 6f-for-
mamido-6a-/R-2-fenylo-2-sulfoacetamido/-penicy-
lanowego. .

W spos6b amalogiczny do opisanego w powyi-
szych przyktadach sél trietyloamonows estru ben-
zylowego kwasu 6e-amiino-6f-/R-2-fenylo-2-sulfo-
acetamido/penicylanowego poddaje sie dziataniu
bezwodnika mréwkowo-octowego, wydziela grupe
benzylows i przeprowadza produkt w sol z otrzy-
manijem produktu tytulowego o nizej podanych
danych. N
Ymax (KBr) 1772, 1675, 1610, 1210 i 1042 cm~%;
d /M,0O/ 1,09, 1,28 (6H, 2s, 2-/CHglg), 4,15 (1H, s,
3-H), 5,06 (1H, s, CH CO NH), 556 (1H, s, 5-H),
73—71,7 (8H, m, Ph), 8,10 (1H, s, NH CHO).

Zastrzezemia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych g-
-laktamowych o wzorme 1, w ktérym R! wznacza
atom wodoru, grupe o wzomze RXCO, taka jak
grupe o wzorze 8, w kté6rym m oznacza 0, 1 lub
2, n oznacza 0, 1 lub 2, A; oznacza grupe alkilo-
wg 0o 1—6 atomach wegla ewentualnie podstawio-
na grupa aralkiloksylowg, grupe cykloalkilowg o
3—6 atomach wegla, grupe aromatyczng, takg jak
grupa fenylowa ewentualnie podstawiona grupg
hydroksylowa, benzyloksykarbonylowa lub aceto-
ksylows, grupa tienylowa, grupa pirydylowa, gru-
pe alkilotio o 1—6 atomach wegla, grupe alkoksy-
lowg o 1—6 atomach wegla, X oznacza atom wo-
doru lub chlorowca, grupe -COO-, sdl tej grupy
lub ester o wzorze -COOPh, grupe kwasu sulfo-
nowego, grupe azydowa, tetrazolilows, hydroksy-
lowa, aminows, ureidowg, guanidynowg lub alki-
lodioksopiperazynylokarbonyloaminowsg; albo R! o=
znacza grupe o wzorze R3CO, w ktéorym R3 ozna-
cza grupe o wzorze 11 lub grupe o wzorze 12, w
ktérych R* oznacza grupe fenylows, tienylowa lub
fenoksylowa, R® oznacza atom wodoru lub grupe
metylowsa, R® oznacza grupe fenylowg ewentual-
nie podstawiong grupa hydroksylowa, benzyloksy-
karbonyloksylowa lub acetoksylowa, R? oznacza
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grupe hydroksylowa, grupe kwasu karboksylowe-
go lub jego estru nizszego alkilowego lub feny-
lowego, tolilowego, indamylowego, grupe aminowsg
lub ' alkilodioksopiperazynylokarbonyloaminowsg, al-
bo R! oznacza grupe ochronng grupy aminowej,
taka jak grupa benzylowa ewentualnie podstawio-
na w pierScieniu fenylowym jednym lub dwoma
podstawnikami, takimi jak grupa alkilowa o 1—4
atomach . wegla, alkoksylowa o 1—4 atomach we-
gla, trojfluorometylowa, nitrowa lub atom chlo-
rowca, grupa alkoksykarbonylowa o 1—4 atomach
wegla, benzyloksykarbonylowa ewentualnie podsta-
wiona jak wyzej grupa benzylowa, alliloksykarbo-
nylowa, tritylowa lub tréjchloroetoksykarbonylowa,
R? oznacza atom wodoru lub latwo usuwalng gru-
takg jak
benzylowa, p-metoksybenzylowa, benzoilometylowa,
p-nitrobenzylowa, 4-butylowa, dwufenylometylowa,
tréjfenylometylowa, 2-benzyloksyfenylowa i tréj-
metyloacetoksymetylowa, a Y oznacza grupe o wzo-
Tze 5, grupe o wzorze 6 lub grupe o wzorze 7,
w ktérym Y! oznacza atom tlenu lub siarki, a Z
oznacza atom_wodoru lub grupe o wzorze -CHyQ,
w ktérym Q oznacza grupe acyloksylowg, takg jak
acetokisylowa lub atom wodoru omaz ich soli,
‘znamienny tym, ze zwiazek o wzorze 22, w kt6-
rym Y ma znaczenie podame przy omawianiu wzo-
ru 1, i w ktbrym dowolne grupy reaktywne moga
byé chronione R17 oznacza grupe ochronng grupy
aminowej, jak okre$lono powyzej lub grupe acy-
lowg R3CO- jak okreS§lono powyzej, i w ktérych
dowolne grupy reaktywne moga byé chronione, a
R®® oznacza latwo usuwalng grupe ochronng gru-
py karboksylowej, poddaje sie dziataniu srodka for-
mylujacego takiego jak mieszany bezwodnik mréw-
kowo-octowy w temperaturze w zakresie od —50°C
do 30°C w aprotycznym rozpuszczalniku i ewen-
tualnie na drodze odszczepienia grup ochronnych
przeprowadza sie grupe R7 w grupe R! ifalbo
przeprowadza sie grupe R® w grupe R® i prze-
ksztalca produkt w jego sél.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze ester benzylowy kwasu 6a-amino-68-{D-2-[/M-
-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/karbonyloamino]-
-/3,4-diacetoksyfenylo/acetamido}-penicylanowego
poddaje sie formylowaniu z usunieciem grupy e-
strowej i grupy ochronnej hydroksylowej z wy-
tworzeniem kwasu 6a-formamido-68-{D-2-[M-etylo-
-2,3-diketopiperazynylo-1/-karbonyloamino]-2-/3,4-
-dihydroksyfenylo/-acetamido} penicylanowego i
ewentualnie przeprowadza otrzymany kwas w sél
sodowg.

3. Sposéb wedlug =zastrz. 1, znamienny {ym,
ze ester benzylowy kwasu 6a-amino-65-{D-2-[/4-
-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/karbonyloamino]-2-
-fenyloacetamido}penicylanowego poddaje sie dzia-
taniu bezwodnika kwasu mréowkowo-octowego z
nastepujacym wydzieleniem grupy benzylowej 1
otrzymany produkt przeprowadza sie w s61 sodo-
wa kwasu 6a-formamido-68-{D-2-[M-etylo-2 3-dike-
topiperazynylo-1/karbonyloamino]-2-fenyloacetami-
do}penicylanowego i ewentualnie uwalnia sie wol-
ny kwas 6a—f|ormamido-6‘b’\-{D—2-.[/4-ety1;o-2,3-dikek)-
piperazynylo-1/-karbonyloamiino]-2-fenyloacetami~
do}penicylanowy z jego soli,
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4, Sposdb wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze ester benzylowy kwasu 6a-amino-6f-{D-2-[/4-
-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/karbonyloamino]-
-2-/4-benzyloksykarbonyloksyfenylo/-acetamido} pe-
micylanowego poddaje sie dzialaniu bezwodnika
formylooctowego, wydziela grupe benzylowg i prze-
prowadza produkt w s6l sodowag kwasu 6a-for-
mamiido-6f-{D-2-[M-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1
Jkarbonyloksyfenylof]-acetamido }penicylanowego i
wydziela grupe ochronng hydroksylowg i ewentu-
alnie uwalnia wolny kwas 6a-formamido-68-{D-2-
-[M-etylo-2,3-diketopiperazynylo-l/karbonyloami-
no]-2-M-hydroksyfenylo/-acetamido}penicylanowy z
jego soli. - o

5. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny {ym,
ze ester t-butylowy kwasu 78-{D-2-[M-etylo-2,3-di-
ketopiperazynylo-1/karbonyamino]-2-[4-fbenzylo-
ksykarbonyloksy fenylolacetamido} -Ta-aminoocefa-
losporanowego poddaje _sie dzialaniu bezwodnika
formylooctowego, wydziela grupe t-butylowa i
przeprowadza produkt w sél sodowa lkwasu 7f-
-{D-2[M-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/karbonylo-
amino]-2-/M-benzyloksykarbonyloksyfenylo/aceta-
‘mido}-7a-formamidocefalosporanowego,
grupe ochronng grupy. hydroksylowej i ewentual-
nie uwalnia wolny kwas 7§-{-D-2[M-etylo-2,3-di-
ketopiperazynylo-1karbonyloamino]-2-f-hydroksy-
-fenyloacetamido}-7a-formamidocefalosporanowe-
go.

6. Spos6b wedlug zastrz.- 1, znamienny tym,
ze ester benzylowy kwasu 6a-amino-6f-[2-/p-nitro-
benzyloksykarbonylo/-2-/3-tienylo/facetamido Jpeni-
cylanowego poddaje sie dziataniu bezwodnika
mréwkowo-octowego, wydziela grupe benzylows i
grupe ochronng grupy karboksylowej z wytwo-
rzeniem produktu, ktéry przeprowadza sie w s6l
dwusodowa 1 ewentualnie uwalnia z niego kwas
8a-formamido-6f-[2-karboksy-2-/3-tienylo/acetami-
dojpenicylanowy. =

7. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny {ym,
e “ester benzylowy kwasu 6a-amino-6f§-{DL-2-[M-
—etylo-2,3-diketopiperazynylo-1l/karbonyloamine}-2-
-/tienylo-2facetamido} penicylanowego poddaje sig

wydziela -
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dzialaniu bezwodnika mrowkowo-octowego, wy-
dziela grupe benzylows, otrzymany produkt prze-
prowadza sie w s6l i uwalnia z jego soli kwas
65- {D-2-[/4-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/karbony-
loamino]-2-/tienylo-2/acetamido}-6a-formamidope-
nicylanowy.

8. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
¢ ester benzylowy kwasu 6§-{/2R,3S\3-benzylo-
kisy-2-[M-etylo-2,3-diketopiperazynylo-l/karbonylo-
amino]butyroamido}-6@amino-penicylanowy podda-
je si¢ dzialaniu bezwodnika mréwkowo-octowego,
wydziela grupe benzylows, otrzymany produkt
przeprowadzay sie w s6l i ewentualnie uwalnia z je-
go soli kwas 66-{/2R,3S-3-benzyloksy-2-[/4-etylo-2,3-
-diketopiperazynylo-1/karbonyloaminolbutyroamido}-
-6a-formamidopenicylanowy.

9. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze s6l trietyloamonowg estru benzylowego kwasu
6a-amino-6§-/R-2-fenylo-2-sulfoacetamido/penicy-
lanowego poddaje si¢ dziataniu bezwodnika mréw-
kowo-octowego, wydziela grupe benzylowa i prze-
prowadza produkt w sél z wytworzeniem soli dwu-
sodowej kwasu 6f-formamido-6a-/R-2-fenylo-2-sul-
foacetamido/penicylanowego.

10. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze ester t-butylowy kwasu 7a-amino-78-{D-2-[/4-
-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/farbonyloamino]-2-
fenyloacetamido}-cefalosporanowego poddaje sie re- -
akcji z bezwodnikiem mréwkowo-octowym, wydzie-
la grupe III-tzed.butylowq, przeprowadza produkt
w s6l sodowa i uwalnia sie¢ z” soli kwas 7f-{D-2-
-[M-etylo-2,3-diketopiperazynylo-1/karbonyloami-
no]-2-fenyloacetamido}-7a-formamidocefalospora-
nowy. -

11. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze ester t-butylowy kwasu 7a-amim-7g-{D-2-;[/'4-
-etylo-2,3-diketopiperazynylo-l/karbonyloamino]-2-
-fenyloacetamido}-3-metylo-1-oksadetiacefemo-3-
-kanboksylowego-4 poddaje sie dzialaniu bezwod-
nika mréwkowo-octowego, wydziela grupe t-buty-
lowa z wytworzeniem kwasu 7§-{D-2-[M-etylo-2,3-
-diketopiperazynylo-1/karbonyloamino]-2-fenyloa-
cetamido}-7a-formamido-3-metylo-1-oksadetiace-
femo-3-karboksylowego-4.
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