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Przedmiotem wymalazku jest spos6b wytwarzania
3-jodometylocefalosporyn o ogélnym wzorze 1, w
ktébrym R oznacza grupe benzylowa, grupe o wzo-
rze 2, grupe o wzorze 3 lub grupe o wzorze 4,
Ro oznacza atom wodoru lub grupe metoksylowa,
a Ry’ ozmacza grupe C,—Cs-alkilowa, grupe benzy-
lowg grupe mnitrobenzylowa lub grupe tréjalkilosili-
lowa o ogblnym wzorze 5, w ktérym Rs, Ry’ i Rs”
sg jednakowe lub rézne i oznaczaja grupg C;—Cs-
-alkilowg wzglédnie R,’ oznacza atom sodu a linia
praerywana oznacza wigzanie podwédjne w pozycji
2 lub 3.

W powyzszej definicji termin ,,C;—Cjy-alkil” ozna-
cza metyl, etyl, n-propyl, izopropyl, n-butyl, izobu-
tyl, II-rz.butyl lub III-rz.butyl.

3-jodometylocefalosporyny wytwarzane sposobem
wedtug wynalazku sg cennymi zwigzkami posred-
nimi, uzytecznymi przy wytwarzaniu znanych anty-
biotyk6w typu 3-podstawionych metylocefalosporymn.

Zwigzki typu cefalosporyn podstawione w po-
zycji 3 grupa jodometylowa sg znmane. Przykladowo,
w opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych Ame-
ryki nr 3 658 799 podano sposéb wytwarzania 3-jodo-
metylosporyn przez poddanie 3-bromometylocefalo-
sporyn lub chlorometylocefalosporyn reakcji z jod-
kiem metalu alkalicznego. W opisie tym podano, ze
poddajac  3-chlorometylo-7-(2’-tienyloacetamido)ce-
femo-3-karboksylan-4 dwufenylometylu reakcji
z jodkiem sodu w acetonie, otrzymuje si¢ odpo-
wiedni zwigzek 3-jodometylowy z wydajnoscia od-
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Sposdéb wyt\;iga,rzania 3-jodometylocefalosporyn

powiadajaca 60% wydajnosci teoretyczmej. Jest to
jedyna znana ‘twércom wynalazku publikacja, w
ktérej podano wydajno$é takiej reakcji. W reakcji
tej stosuje sie zwigzek wyjsciowy, ktéry trzeba
dopiero wytworzyé, co znacznie komplikuje caty
proces, a ponadto uzyskana wydajnosé jest bardzo
niska.

S. Karady i wsp. (Tetrahedron Letters, Nr 30,
strony 2625—2628, 1974) opisujg sposéb wytwarzania
zwigzkéw 3-jodometylo-2-cefemowych przez pod-
danie 3-acetoksymetylo-2-cefemu lub 3-karbamoilo-
oksymetylo-2-cefemu reakcji z kwasem jodowodo-
rowym w rozpszczalniku niepolarnym.

Opis patentowy Stanéw Zjednoczonych Ameryki
nr 4 042585 ujawnia sposéb wytwarzania 3-jodome-
tylocefalosporyn przez poddanie 3-egzometylenoce-
famu lub jego sulfotlenku reakcji z korzystnym
Srodkiem jodujagcym i solg metalu alkaliczmego
z alkoholem o 1—7 atomach wegla lub dwupierscie-
niowg amidyng jako zasadg.

3-jodometylocefalosporyny znane sg jako uzy-
teczne zwigzki posrednie przy wytwarzaniu 3-pod-
stawionych-metylocefalosporyn, np. jak podano w
opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych Ameryki
nr 3 658 799. Podczas gdy wytwarzanie 3-jodomety-
locefalosporyn jest latwe to spos6b wytwarzania
jodometylowych zwigzkéw posrednich z wysoka
wydajnoscig jest ciagle jeszcze mieznany fachowcom
zajmujacym sie chemia cefalosporyn, w zwigzku

z czym istnieje wielkie man zapotrzebowanie.
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Wiadomo, ze jodek tréjmetylosilil dezalkiluje
proste estry alkilowe kwasébw karboksylowych
[M. A.Jung i wsp., J. Amer. Chem. Soc., 99, 968
(1977), Hé" i Olah, Pfoc! Natl. Acad. Sci. USA, 75
(1978)]. Mieszanina jodu i fenylotréjmetylosilanu
skut je deestryfikuje, jak opisano, podobne estry
[Hoyi Olah, Synthesis, 417 (1977)].

Etery 1 ucetale, jak .réwniez estry alkilowe de-
zalkiluje sie za pomocg jodku trémetylosililu wy-
tworzonego z chlorotréjmetylosilanu i jodku sodo-
W%go [Morita i wsp., J. Chem. Soc. Chem. Comm,,
strony 874—875 (1978)]. Tego samego odczynnika
uzywa sie do redukcji sulfotlenkéw dwualkilowych,
lub dwufenylowych [Olah i- wsp., Synthesis, 583
(1977) i Olah i wsp., Synthesis, 61 (1979)].

Cechg sposobu wediug wynalazku jest to, ze 3-al-
kanoiloksymetylocefalosporyne lub 3-karbamoilo-
ksymetylocefa}ossporyme o ogblnym wzorze 6, w kto-
rym R quacﬂa grupe C;—Cy-alkanoiloksylows lub
grupe o ogblnym wzorze 7, w ktérym Rz’ i Rg” sa
jednakowe lub rézne i oznaczaja atom wodoru lub
grupe Ci—Cs-alkilows, n oznacza zero lub 1, linia
przerywana ma wyzej podane znaczenie, przy czym
gdy n oznacza 1, to woéwczas podwébjne wigzanie
przedstawione przerywang linia znajduje sie w po-
zycji 3, Ro i R majg wyzej podane znaczenie, a R;
ma takie znaczenie jak Ry, przy czym gdy"NRl ozna-
cza atom sodu, to wbéwczas Ry’ oznacza grupe o wzo-
rze 5, poddaje sie w aprotonowym rozpuszczalniku,
W' zasadniczo bezwodnych warunkach, w tempera-
turze 0—35°C, reakcji z jodkiem tréjalkilosililu
o ogélnym wzorze 8, w ktérym Rs, Ry’ i Rs” maja
wyzej podane znaczenie, po czym ewentualnie pow-
staly ester przeprowadza si¢ w s6l sodowa.

Wytwarzanie zwigzkéw typu 3-jodometylocefalo-
sporyny o wzorze 1 prowadzi sie¢ korzystnie w tem-
peraturze okolo 20—25°C.

Do aprotonowych rozpuszczalnikéw, ktére mozna
stosowaé w sposobie wedlug wymalazku nalezg
chlorowane rozpuszczalniki . weglowodorowe, takie
jak chloroform, chlorek metylenu, 1,2-dwuchloro-
etan 1,1,2-tréjchloroetan, czterochloroetan i podobne
chlorowane rozpuszczalniki weglowodorowe, orga-
niczne nitryle, takie jak nitryl kwasu octowego,
nitryl kwasu propionowego, oraz sulfony takie jak
sulfolan. Rozpuszczalnikami stosowanymi w sposo-
bie wedlug wynalazku moga by¢ jakiekolwiek do-
godne rozpuszezalniki wyjsciowego zwigzku o wzo-
rze 6, ktbre nie reaguja z jodkiem alkilosililu. Wy-
zej wspomniane rozpuszczalniki sg rozpuszczalnika-
mi zwykle uzywanymi w chemii cefalosporyn i moz-
na je stosowaé w sposobie wediug wynalazku.

Z powodu wysokiej reaktywnosci- jodku tréjalki-
losililu z wodg, sposéb wedlug wymnalazku realizuje
sie w zasadniczo bezwodnych warunkach. Zgodnie
z tym, rozpuszczalniki korzysinie suszy sie¢ przed
viyciem, a przed uzyciem jodku tréjalkilosililu
chroni sie¢ go przed wilgocia.

Zgodnie ze stechiometria reakcji prowadzonej
sposobem wedlug wynalazku, jeden mol jodku tréj4
alkilosililu reaguje z jednym molem zwigzku o wzo-
rze 6 z uzyskaniem 3-jodometylocefalosporyny o
wzorze 1. Tym niemniej jodek tréjalkilosililu moze
réwniez zredukowaé cefalosporyne w postaci sulfo-
tlenku do odpowiedniej cefalosporyny w postaci
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Flarc; jego fumkcji jako
jodujacego. Zgodnie z tym, jesli zwu;r:elJ: wyj:zm?dw::;
0 wzorze 6 ma postaé sulfotlenku, trzeba zaétosov-
waé dodatkowy réwnowaznik Jodku tréjalkilosililu.
Ponadto, pewne estry zwigzkéw typu cefalosporyny
§a fatwo rozszczepiane przez jodek tréjalkilosililu
i w bezwodych warunkach procesu tworza odpo-
wiednie estry tréjalkilosililowe,

. Zgodm'? z tym, w procesie trzeba stosowaé jeden
rd'wzfmwaznuk jodku tréjalkilosililu na kazdy, za-
leznie od ich ilosci, z tych reaktywnych estrow
jesli sq obecne jako zwigzki wyjsciowe, oraz Jeden’
rbwn:mwaim‘k w celu przeprowadzenia reakcji jodo-
wama'z utworzeniem grupy 3-jodometylowej. Ko-
rzystnie, w celu uzyskania najlepszych wynik6w
stosuje sie molowy nadmiar jodku tréjalkilosililo-
wego.

Gdy zwigzek wyjsciowy o wzorze 6 ‘wystepuje
w postaci soli sodowej, nalezy rozumieé, ze karbo-
ksyWy anion i sodowy kation tworzg sé6l. S6l ta
reaguje w bezwodnych warunkach procesu z jod-
kiem tréjalidlosililu z utworzeniem w pierwszym
r@dzrie estru 'aréjalllchLﬂu i jodku sodowego. Dru-
:;u réwrnowazmk molowy jodku tréjalkilsililu re-
guje z podstawnikiem 3-alkanoiloksymietylo
lub 3-karbamoiloksymetylowym z utwob;zzn};mwoyz
powiednich estréw tréjalkilosililowych  3-jodome-
tylu. - '
Z_glodmjé‘_‘jz tym, tak jak w przypadku grup estro-
wych reagujacych w pierwszym rzedzie' z jodkiern
sililu, uzywa sie co najmniej dwéch moli jodku tréj-
alkilosililu do przeprowadzania soli sodowej 0 wwzo-
rze 6 doestru tréjalkilosililowego zwigzku 3-jodome-
tylowego. Np. sél sodowg kwasu T-fenoksyacetami-
do-3-acetometylo-3- cefemokarboksylowego - 4 - dys-
perguje sie¢ w suchym chlorku metylenu i zawiesine
te ogrzewa do temperatury wrzenia pod chlodnicy
zwrotng w atmosferze azotu. Do goracej zawiesiny
dodaje sie propylen i dwa réwnowazniki jodku
tréjmetylosililu. Mieszanine reakcyjng miesza sie
w ciggu okoto 8 godzin i mastepnie odparowuje do
sucha. Surowego estru tréjmetylosililowego kwasu
7-fenoksyacetamido-3- jodometylo - 3 - cefemokarbo-
ksylowego-4 mozna uzyé nastepnie do reakcji z zg-
danym heterocyklicznym tiolem w celu otrzymania
3-hete'nocycldot:iometylo-podstawiomej cefalosporyny.

Proces prowadzony sposobem wediug wynalazku,
korzystnie prowadz sie w obecnosci akceptora jo-
dowodoru. Korzystnymi akceptorami sg zwigzki
takie jak alkeny, dieny'i tlenki alkanéw, a korzyst-
nie alkeny o miskiej masie czasteczkowej, ktore

siarczku, niezaleznie od

' w reakcji z jodowodorem tworza lotne jodki alkilu.

Funkcja akceptora jest usuwanie jakiejkolwiek
ilosci jodowodoru obecnego w mieszaninie reakcyj-
nej, mp. takiej, iloSci ktéra tworzy sie z powodu
lekkiego nadmiaru jodku tré6jmetylosililu ‘w Srodo-
wisku reakcji, lub $ladowych ilosci w odczynniku.
Usuniecie jodowodoru zapewnia uzyskanie czystego
produktu reakeji, aczkolwiek reakcja zachodz w

. nieobecnosci akceptora. Korzystnymi akceptorami

sy olefiny o nizszej masie czasteczkowej, takie jak
etylen propylen, butylen, amylen i podobne olefiny,
dieny, takie jak butadien, pentadien, cyklopenta-
dien, cykloheksadien itp.
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Korzystnymi tlenkami alkenéw s3 tlenek propy-
lenu i tlenek butylenu. Z powodu wiekszej .lotnosci
nizszych jodk6éw alkilu, szczegblnie korzystnymi

clefinami do uzycia w sposcbie wedhig wynalazku

sa etylen i propylen. Etylen jest akceptorem ko-
reystnym w - przypadku stosowania akceptora w
urzgdzeniach przemystowych na wielkg skale, w
kiérych movliwe jest latwe zastosowanie ci$nienia
w reaktorach. Alternatywnie, przez mieszanine re-
akeyjng mozna przepuszczaé¢ strumien gazowego
etylenu w celu zachowania wystarczajgcego pozio-
mu akceptora w czasie procesu.

We wzorze 6n oznacza zero lub 1, co wskazuje
na fakt, ze wyjsciowy zwigzek typu cefalosporyny
moze miet postaé siarczku lub sulfotlenku. Gdy
n=1, grupa sulfotlenitn w zwigzku wyjSciowym
zostaje zredukowana, zarewriijic otrzymanie 3-jo-
dometylocefalosporyny w rostaci siarczku o wzo-
rze 1 (n=0). :

Przerywana linia lacmca W, stﬁpu]aca rmedzy 2,
3 1 4 pozycja pierscienia zwizzku o wzorze 6 wskas

zuje, ze podwoljne wigzanie moze znajdowaé sie w -

pozycji 2 lub 3. Tym rdemniej, jesli jako zwigzku
wyjSciowego uzywa sie sulfotlenku cefalosporyny
(n=1), podwoéjne wigzarie cefemowego - uklady
pierscieniowego - znajduje sie w pozycji 3, 4. Jeslj
zwigzek wyjsciowy jest w postaci siarczku (n = 0).
podwbéjne wigzanie moze znajdowaé sie w pozycji
albo 2,3 albo 3,4. Zgndnie z tym, jesli w sposobie
wedtug wynalazku stosuje sie zwigzek 2-cefemowy
przedstawiony wzorem 6, tworzy si¢ zwigzek 3-jo-
dometylo-2-cefemowy o wzorze 1. Jesli jako zwig-
zek-wyjsciowy stosuje sie zwigzek 3-cefemowy albo
w postaci siarczku, aloo w postaci sulfotlenku, pro-
dukt przed\swtawmmy wzsrem 1 jest 3-]odomety10-3-
-cefemem w postacisiarczku.

Jak wyzej wspcmniano, pewne estry zazwyczaj
uzywane w chemii cefalosporyn do zabezgieczenia
funkcji kwasu karboxsylowego w czasteczce reaguja
z jodkiem' tr6jmetylosililu i ulegaja mozszczepianiu.
Benzylowe grupy estrowe podstawione w pierscie-
niu- fenylowym grupg nitrowa, np. p-nitrobenzylo-
we- grupy estrowe sa oporne ma rozszczepienie w
warunkach procesn.-Tak wigc ester p-nitrobenzylo-
wy w warunkach procesu prowadzonego sposobem
wedlug wynalazku jest zasadniczo niereaktywny.

Zwigzek wyjsciowy typu cefalosporyny przedsta-
wiony wzorem 6 moze byé estrem. sililowym,: np.
estrem tréjalkilosililowym. Estry sililowe zwigzkéw
typu cefalosporyny sa znane. Zwykle otrzymuje siq
je -przez poddanie cefalosporyny w postaci kwasu,

w warunkach bezwodnych, w rozpuszczalniku apro--
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tonowym, reakeji z czynnikiem sililujgeym, takim .

jak tréjmetylosililoacetamid (MSA), bistrotréjmety-
losililoacetamid, lub szescioalkilodwusilan np. szes-
ciometylodwusilazan.

Alternatywnie, s6l sodowa cefalosporyny mozna
poddaé reakcji z chlorkiem tréjalkilosililu z uzyska-
niem estru tréjalkilosililowego, Zwigzki wyjsciowe
0 wzorze 6, w ktérym R;oznacza grupe tr6j-(Ci—Ci-
-slkilo)sililowg otrzymuje si¢. za pomocy Srodkéw
sililujgcych znanymi sposobami, jak wyzej opisano.

Zwiazek wyjsciowy o wzorze 6, przeznaczony do

u‘} cia w procesie, mozria estryfikowaé z zastosowa- -

niem’ zwyklych grup -estrowych powszechnie uzy-

55

60 .. .
- tr6j-n-propylosilily,. jodek metylodwuetylosililu, jo- -

R R R

wanych w tej dziedzinie techniki do zabezpieczenia
grupy karboksylowej w pozycji 4 podczas reakcji,
bez zwracania uwagi na jej stabilnosé wzglgdem

. jodku trrb;alk;lasﬂn.lu Jesli nastapi odszczepienie

grupy estrowej w konkurencji z alkenoiloksylows,
lub 'karbammloksylowa grupa R: w pozycj 3, roz-
szczepienie estru da ester tréJalLlnﬂosmhlowy utwo-
rzony z udzialem jodku tréjalkilosililu. Tak utwo-
rzony esber tré;alk.ﬂmﬂnlowy peini tg samg funkcje
mbezpmeczajqca co grupa estrowa zma,zku wascm-
wego. B

Symbol R; we wzorze 6 oznacm eﬁtrowa grupe
zabezpieczajacg funkcje kwasu karboksylowego Iub
kation sodowy. W dziedzinie techniki dotyczicej
cefalosporyn uzywa si¢ zwykle licznych grup estro-
wych w celu zabezpieczenia funkcji kwasu karbo-
ksylowego przy Cs jak réwniez innych funkcji
kwasu karbcizsylowego, usytuowanych gdziekolwiek
w czgsteczce cefalosporyny np. w lancuchu bocz-
nym w pozycji 7. Np. grupy karboksylowe moga,
byé polaczine z grurami fenylowymi fenyloacetylo—
wego lancucha boczrnego lub w pohozemu o fenylo-
aretylowego lancucha -bocznego.

Do grup estrowych uzywanych zwykle, takze w
sposabué wed}rg -wynalazku, mnalezg III-rz.butyl,
benzyl p-nitrcbeazyl oraz grupy sililowe np. tréj-
alkilosilil taki jak tréjmetylosilil. -Te -grupy estrowe
charakteryzuje podatnoéé ma hydrolize w- warun-
kach kwasowych lub zasadowych wzglednie na roz-
szczepierie w warunkach redukujgeych, -np. w
przypadku wodoru in statu mascendi lub w przy-
padku katahtyczmej -hydrogenolizy. .

Symbod ‘Rz we ‘wzorze.6 oznacza lub Cl—Cg-alka—
nciloksyl np: acetoksyl, propionyloksyl lub butyry- .

loksyl, karbamoiloksyl, wzglednie ‘podstawiona gru-.

pec karbamoiloksylowa,. taka jak metylokarbamoilo-
ksyl, dwumetylokarbamgiloksyl dwuetylokarbamo-
iloksyl, metyloetylokarbamoiloksyl, n-butylokarba-
moiloksyl i podobne .jedno- lub dwupodstawmne

grupy karbamoiloksylowe.

Korzystng grupa zwigzkéw wyjsciowych o wzo-
rze 6 sg ester p-nitrobenzylowy kwasu 7-fenoksy-
acetamido-3-acetoksymetylo-3-cefemokarboksylowe-
go-4, ester benzylowy kwasu 7-(2-tienyloacetamido).
-3-acetaksymetylo-3-cefemokarboksylowego-4- ester -

"p-nitrcbenzylowy  kwasu- - 7-~(2-tienyloacetamido)-3-

-acetoksymetylo-3-cefemokarboksylowego-4, . ester
p-nitrobenzylowy kwasu 7-fenyloacetamido-3-kar-
bamciloksymetylo-3-cefemokarboksylowego-4, . ester
II:rzbutylowy . kwasu - T-(2-tienyloacetamido)-3-
-acetolsymetylo-3-cefemokarboksylowego-4, - ester
metylowy -kwasu- 7-me‘ooksy-'?-(2-tienyloacetamidb)-
—3-acebo\k,symetylo43-cefemokarboksylorwego—4 ester
trojmetylosililowy kwasu 7- [syn-2-(trityloaminotia-
z01-4-il0)~2 - metoksyiminoacetamido]-3-acetoksyme-
tylo-3- cefemokarboksylowego -4 i ester dwufenylo-
metylowy kwasu ,7-fenyloacetam1do—3-acefboksyme-
tylo-3 —\_efemokarbqksylorwego—ll

Przykladami jodkéw bréjallmlosﬂmu o WZOI‘ZP 3
sg. jodek tréjmetylosililu, jodek tréjetylosililu, ]odek

celx dwumetyloetylosililu, jodek metyloetylo-n-pro-
pylosililu i podobne jodki C;—Cs-alkilowe. Jodki
tréjalkilosililu stosowane w sposobie wedlug wyna-
lazku, otrzymuje sie zwyktymi metodami, Sg one
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substancjami bardzo reaktywnymi. Reaguja latwo
ze zwigzkami zawierajgcymi aktyvvmy wodér z utwo-
rzeniem ich suhlowych pochodrnych ‘Korzystnym
jodkiem trb;alikﬂomhlu jest w sposobie wedlug wy-
nalazku jodek tr6jmetylosililu (TMSI). Jodki tréj-

alkilosililu, w sklad ktérych wchnd.zq wyzsze grupy .

alkilowe, np. jodek tréjetyhusmlu 59 mmeJ reak-

tywne w sposobie wedlug wynalazku, przez ¢éo wy-
magany jest dtuzszy czas reakcji w celu otrzymama
produktu z pozadana wydamoscla

Zwigzki wyjsciowe o wzorze 6 i 3- Jodometyloce-
falosporyny o .wzorze 1 bedace produktami majy
zwykla konfiguracje cefalosporyn. f.ancuch boczny

w pozycji 7 odpowiada konfiguracji f, a atom wo- -

doru lub grupa metoksylowa (R, ) w pozycji 7
znajduja sie w konfiguracji. ¢. W zwiazkach, w kt6-
rych znajduje sie grupa oksyiminowa w potozeniu «
w lafiicuchu bocznym grupa ta moze wystepowaé
albo w konfikuracji.syn, albo w kon.ﬁguracn anti,
korzystnie w konfiguracji syn.

3-jodometylowe pochodne cefalosporyn o wzo-
rze 1 s3 zwigzkami posrednmm przy wytwarzaniu
3-podstawionych metylocefalosporym, takich jak
cefalosporyny pods’mwmne w pozycji 3 heterocyk-
liceng grupg tlometylowa Tréjalkilosililowe estry
produktu podstawionego w pozycji 3 grupa jodome-
tylowa, jesli wsctaly utworzone przez romczeple:me
estrow w prnooesne }odowa:ma, poddaje sme reakcji
z heterocyk]mmwmn tiolami w celu utworzeénia estru
tréjalkilo sililowego ceffalosporyny podstawxonej w
pozycji 3 grupg heterocytklotlometylowa )

Ester sililowy poddaje sie masteppie hydrolizie w
. celu utworzenia zadanego produktu w postaci wol-
. rego, kwasu. .Np., ester dwufenylometylowy kwasu
7 f-(2-tienyloacetamido)-3- acetdksymetylo-s-cefemo-
karboksylowego-4 . poddaje sie w chlorku metylenu
reakcji -z dwoma réwnowazmikami jodku tréjmety-
losililu w temperaturze 25°C z uzyskaniem estru
tréjmetylosililowego 'kwasu -1.6-(2-tienyloacetami-
do)-3-jodometylo-3- ce*fem.oka;r‘bdlﬂsylowego-‘l W roz-
tworze -wraz z . produktami wbocznymi, jodkiem
dwufenylmnety]:u i octanem tré jmetylosililu.

Do mieszanimny- reachaneJ wprowadza sig 1-me-
tyLo-lH-temrazows-tml dwumetyloformamid ‘i ak-
ceptor md!ovwodom np. a]Jken Iub tlenek alkenu,
taki ‘jak propylen lub tlenek prapylenu i prowadzi
sie w temperatume polko;owe: nujkleoﬁlowa reakcjq
podstawienia 3- Jod:ometyloce{alosporyny (produktu
otrzymanego w procesie Jodowama z zastosowaniem
tiolu. Po hydcrohtyczrnyrm odszczepwmu estrowej
grupy tr()jmetylasahlowej odzyskuje sie produkt,
kwas 7 f-(2-tienyloacetamido)-3-(1-metylo-1H-tetra-
zolfs-dl-gtiometylo)-3-ceffem0tka\rbaksylowy-4.

Przyklady zamieszczone w dalszej ‘czésci: opisy
ilustrujg sposéb wediug Wytmalazku Podane w
przykladach widma magnetyomego rezonamsu jadro-
wego (NMR) ofrzymano za pomoca spaktrometru

Varian Associates T-60 przy uzyciu cztermnetylom.a-.

nu jako standardu wewn.etmnego Przesumecna che-
mieczne wyrazone s3 w wartosciach 9 w ppm,
a stale sprzezemia (J) wyraZone $3 w cy'klach na
sekunde (cps). Sygnaly mdemtyﬁkowane sq jak
nastepuje: s=singlet, d = ublet q — kwartet
i m = multiplet. :
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Widma w podczerwieni (IR) oznaczono za pomecq
spektrometru Beckman Acculab 3.

Widma masiwe 0znaczono za pomocg spextro-
metru Varian MAT 731.

‘Wszystkié reakcje, w ktébrych zastosowano jodek

" tr6jmetylosililu- (TMSI) prowadzono w atmosferze

azotu w kolbie osiszonej plomieniem.

Przyktad I Otrzymywanie estru p-nitroben-
zylowego kwasu 7 f-fenoksyacetamido-3-jodorety-
10-3-cefemokarboksylowego-4.

Do roztworu 241 mg estru p-nitrobenzylowegs
kwasu 7 f-fenoksyacetamido-3-acetoksymetylo-3-ce-
femokarboksylowego-4 w 3 ml chlorku” metyleny
dodaje sie¢ szybko 0,14 ml jodku tréjmetylosilily
i” mieszaning reakcyjng miesza si¢ w ciggu okolo
1 godziny w temperaturze pokojowej. Postep reakeji
$ledzi sie za pomocg chromatografii cienkowarstwo-

wej.

Mieszanine reakcyjna o barwie wyraznie poma-
ranczowej przemosi si¢ do rozdzielacza, rozciencza
dodatkowsg ilosciag chlorku metylenu i przemywa
kolejno 10% wodnym roztworem tiosiarczanu sodo-
wego 0 temperaturze lodu, 10% roztworem wodoro-
weglanu sodowego i masyconym roztworem chlorku
sodowego. Mieszaning - reakcyjng osusza sie bez-
wodnym siarczanem magnezowym, sgczy i odparo-
wuje do. sucha pod zmniejszonym ci$nieniem w
lazni z zimng woda, w wyniku czego otrzymuje sie
0,25 g estru p-nitrobenzylowego kwasu 7 f-feno-
ksyacetamido-3-jodometylo-3 -cefemokarboksylowe-
go-4 w postaci ciala stalego o barwie zlotej. Wy-
dajnosé 92%o.

Widmo produktu w podczerwieni, badane w deu-
terowanym chloroformie (warstwa) wykonuj naste-
pujace maksima absorpcji: 1771, 1715 i 1678 cm™1.

Widmo magnetyczne rezonansu jagdrowego, bada-
ne w deuterowanym chloroformie, wykazuje naste-
pujace sygnaly: 5,88 (q, J = 6H; i 10 Hz, C;-H),
5,40 (s, CH; estru, 2H), 5,05 (¢ J = 6 Hz, C¢-H), 4,55
(s, CH, fenoksy 2H), 4,40 (s, CH.J, 2H), 3,65 (ABq,
J = 19 Hz, C.-H).

Widmo masowe produktu otrzymane za pomocg
desorpcji polem elektrycznym wykazuje nastepuja-
ce jony molekularme: (M--1)+ =610, (M-127)+=
= 482,

Przyktad II. Otrzymywanie estru benzylowe-
go kwasu 7 f-fenyloacetamido-3-jodometylo-3-cefe-
mokarboksylowego-4.

Przy powtérzeniu procesu w warunkach zastoso-
wanych w powyzszym przykladzie I, poddaje sie
812 mg estru benzylowego kwasu 7 f-fenyloaceta-~
mido-3 - acetoksymetylo-3 - cefemokarboksylowego-4
w 10 ml chlorku metylenu, w temperaturze 20°C,
reakeji z 0,53 ml jodku tréjmetylosililu. Otrzymuje
sie 0,9 g estru benzylowego produktu podstawionego
grupa jodometylowa w pozycji 3 w postaci ciala
stalego o barwie bladopomaranczowej. Wydajno§é¢
96%o.

Widmo w podczerwieni powyzszego produktu, ba-
dane w deuterowadych chloroformie (warstwa) wy-
kazuje mastepujace maksima absorpcji: 1775, 1715,
1670 cm™1.

Widmo magnetycznego rezonansu jadrowego po-
wyzszegd produktu badane w deuterowanym chlo-
roformie’ wykazuje nastepujgce sygnaly: 7,2—T4
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(aromatyczny, 10H), 4,60 (d, J = 9 Hz, NH), 568
(3, J =5 Hz i 9 Hz, C-H), 5,21 (s, CH; estru, 2H),
4,85 (d, J = 5 Hz, C¢-H), 4,32 (s, CH; J, 2H), 3,55
(s, CH, aminy, 2H) i 3,5 (ABq, J =19 Hz, C;-H, 2H).

Widmo masowe powyzszego otrzymane za pomocy
desorpcji polem elektrycznym produktu wykazuje
nastepujace jony: (M-+1)+= 549, (M—127)+ =421

Przyktad III. Otrzymywanie estru benzyloq
wego kwasu 7 a-metoksy-7 f-fenoksyacetamid-3-
-jodometylo-3-cefemokarboksylowego-4.

Przy powtérzeniu procesu w warunkach zastoso-

wanych w powyzszym przykladzie I, poddaje sie

330 mg estru benzylowego kwasu 7 a-metoksy-7 §-
-fenyloacetamido-3-acetoksymetylo-3 - cefemokarbo-
ksylowego-4 rozpuszczonago w 4 ml chlorku mety-
lenu, w temperaturze okolo 20°C, w ciggu jednej
godziny, reakcji z 0,2 ml jodku tréjmetylosililu,
Wyodrebnia sie 0,36 g estru benzylowego produktu
podstawionego grupa jodometylowg w pozyci 3
w postaci ciala stalego o barwie zlotej. Wydaj-
nosé 95%.

Widmo produktu w podczerwieni, badane w deu-
terowanym chloroformie (warstwa) wykazuje nastg-
pujgce maksima aksorpcji: 1770, 1717, 1680 cm™1.

Widmo NMR powyzszego produk.tu badane w
deuterowanym chloroformie wykazuje nastepujace
sygnaly: 7,1—17,4 (aromatyczny, 10H), 6,58 (s, NH, 1H),
5,27 s, CH, estru, 2H), 5,0 (s, Ce-H), 4,32 (s, CH, J,

2H), 3,66 (s, CH; amidowy, 2H), 3,39 (s, OCH,), 34

(przestonigty szeroki multiplet, Cz-H).

Widmo masowe powyzszego produktu otrzymane :

za pomoca desorpcji polem elekfrycznym wykazuje
pastepujace jony molekularne: M+ == 578, (M —
-— 127)+ = 451.

Przyktad IV. Otrzymywanie estru IIIrL-bu-
tylowego kwasu 7 f-(2-tienyloacetamido)-3-jodome-
tylo-2-cefemokarboksylowego-4.

Przez powtérzenie procesu w warunkach zastoso-
wanych w powyzszym przykladzie I, poddaje siq
313 mg estru III-rzbutylowego kwasu 7 f-(2-tieny-
loacetamido)-3-acetoksymetylo-2- cefemokarboksylo-
wego-4 w roztworze w 4 ml chlorku metylenu, w
temperaturze 20°C, reakcji z 0,188 ml jodku tréj-
metylosililu. Otrzymuje si¢ 0,22 g estru 3-jodome-
tylo-2-cefemu, stanowiacego produkt. Wydajnos¢
61%s.

Widmo absorpcyjne w podczerwieni powyiszego
produktu badane w deuterowym chloroformie (war-
stwa) wykazuje nastepujace maksima absorpcji:
1770, 1728 i 1665 cm™1.

Widmo NMR powyZzszego ‘produktu badane w
deuterowym chloroformie -wykazuje nastepujace
sygnaly: 6,9—7,2 (H tienylu, 3H), 647 (szeroki 3,
C.H), 559 (q, J = 4 Hz i 9 Hz, Cr-H), 5,21 (d,
J = 4 Hz C¢-H), 517 (s, C+-H), 4,19 (ABg, J =
= 10 Hz, CHz J), 3,81 (s, CHa amidJu) il5 (s, CHs.
9H). :

Widmo masowe POWYZszego produktu otrzymane
za pomocy desorpcjl -polem elektrycznym wykazuje
rastepujace jony molékularne: (M+1)+ = 521,
(M—127)+ = 393.

Przyktad V. Ofrzymywanie estru metylowego
kwasu 7 a-metoksy-T f-(2- t.ienyloaced:amldo)—s jodo-
metylo- 3-cefemokarboksylowego-4
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Do roztwdid 30 mg (0,068 mola) estru metylowege
kwasu T a~-metoksy-7 f-(2-tienyloacetamido)-3+kar-
bamouwksymetylo-3-cefemolna¢bolnsylowego-4 Tw
1 ml deutrochloroformu w prob6wce do . badania
NMR dodaje sie szybko 0,01 ml (0,075 mola) Jodku
tréjmetylosililu. W ciggu 5 minut w temperaturze
20°C .reakcja ulega zakohczeniu, co wykazuje sie
przez badanie widma NMR mieszaniny reakcyinej.

Zawartoéé probbwki rozelenicza sie chloroforthem
{ roztwbér przenosi do rozdzielacza. Roztwér prze-
mywa sie kolejno 10% wodnym roztworem tiosiar-
czanu sodowego o temperaturze lodu, 10% roztwo-
rem wodoroweglanu sodowego i nasyconym roz-
tworem chlorku sodowego. Roztwér osusza sie ‘bez-
wodnym siarczanem sodowym, saczy i odparowuje
do sucha pod zmniejszionym cisnieniem. Otrzymuje
sig 0,033 g estru metylowego zwigzku podstawione-
g0 grupg jodometylowa w pozycji 3 w postaci eiala
statego o barwie bladozlotej. Widmo absorptyjne
powyiszego produktu w podczerwieni badane w
chloroformie (warstwa), wykazuje nastepu;ace mak-
sima absorpcji: 1762, 1718 i 1685 cm™1.

Widmo NMR powyiszego pu'oduk’au badane w
deuterowym chloroformie wykazuje nastepujgce
sygnaly: 6,9—173 (CH tiofenu), 5,02 (s, Ce-H), 4,38
(szeroki s, CHyJ), 3,82 (s, CH; lancucha boczmego),
3,80 (s, CH, estru) i 3,41 (szeroki s, (Cs-H OCH;)

Przyktad VI Otrzymywanie kwasu 7 f-(2-
-tienyloacetamido)-3-(1-metylo-1H-tetrazol-5 - ilotio-
metylo)-3-cefemokarboksylowego-4 z estrem »'ﬁI‘OJ-
metylosxmowym kwasu 7 f-(2- tlenyloace’camndp) -3-
—cefemokarbok.sylowego-4 aako zwmzluem poired-
nim:

Do zawiesiny 0,836 g (2-milimole) soli sodbwej
kwasu 7 f«(2-tienyloacetamido-3-acetoksymetylo-3-
-cefemokarboksylowego-4  (s61 sodowa cefalotyny)
w 40 ml suchego chlorku metylenu uttzymywane]
w temperaturze wrzenia pod chlodnieg zwrothn w
atmosferze azotu dodaje sie¢ 0,7 ml (5,5 milimola)
chlurotréjmetylosalanu Sililowanie grupy karbosy-
lowej przy C. prowadzi si¢ przez 18 godzin i ofrzy-
mang zawiesing o barwie z6ltej chiodz si¢ do, tem-
peratury -pokojowej. Objetoéé zawiesiny zmcnielszd
si¢ ‘do polowy przez odparowanie pod zmniejszonym
ci$nieniem ‘i sgybko dodzje 0,56 ml (4 milithole)
jodku tréjmetylosililu. ‘W -ézasie jednej godziny w
temperaturze pokojowej barwa. zawiesiny stopmio-
wo zmienia’ si¢ do wyraznie ‘pomaranczowej. -

Po uptywie 11/2 godzmy d‘oda:e sie 3 ml suchego
dwumetyloformamidu { 1 ml tlenku propylend do
zawiesiny o barwie pomaraficzowej, a nastepnie do-
daje sie 0,4 g (3,4 milimola) 1-metylotetrazolo-5-
-tiolu. Reakcje¢ 1-metylotetrazolo-5- tiolu z 3-jodo-
metylowa pochodng prowadzi sie w temperaturze
pokojowej przez 1 godzine. Nastepnie do mieszaniny
reakcyjnej o barwie czarnej dodaje sie¢ 20 ml chlor-
ku metylenu i 20 ml zimnego rozcieficzonego kwasu
solnego (pH 2). Mieszaning miesza si¢ energicznie
przez 20 minut, saczy i oddziela warstwe orgahicz-

ng. Warstwe organiczng przemywa si¢ wielokrotnie
zimna solanks, osusza siarczanem sodowym i sgczy.
Zateza sie warstwe organiczng, w wyniku czego
otrzymuje sig ester tréjmetylosililowy kwasu 7 §-(2-
-tienyloacetamjdo)-3-(1-metylo-1H-tetrazol-5 - ilotio-
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metylo-3- cefemoliafi'bdl:tsylowego 4 z’améczyszézony
pewng iloscig - DMF 1 Z-jodo 1- tr63mety1051hlopro-

panolu.
Tr(‘:JmetylosmlotwaK gnupe estrows produktu usu-

wa sie w spos6b nastepujacy. Produkt rozpuszeza -
si@ w okolo 200 ml chloroformu i do roztworu do-:
daje sae stopmo:wo w magu 2" godz.m utrzymumu

pH na poziomie ok-olo 7,9— 80 mleszamne 1odu i ria-
syconego wodnego, Yoztiworu- wodoroweglamu sodo-
wego. Faze wodng oddziela sig i ostrozuie zakwasza
do pH 3,2 za pomoca rozcienczonego kwasit solnego
w obecnoci octanu etylu. Faze wodng przemywa
sie kﬂkakrotme octanem etylu i przemyw}m lgezy
z warstwa orgamczma Polaczona warstwe organicz-
ng przemywa sie solankg, osusza siar¢zanem sodo-
wym, saczy i zateza pod zmhiejszonym cis$nieniem.
Odsgcza sie z zatezonego plynu produkt w postaci
wolnego kwasu. Otrzymuje sig 0,70 g kwasu 7 f-(2-
-tienyloacetamido)-3- (1-metylo-1H-tetrazol-5 - ilotio-
metylo)-3- cefemokarboksylowego 4, Wyda jnosé #77%s.
Produkt jest identyczny z wzorem. -

Widmo NMR produktu badane
CDClsI
pujace sygnaly: 7,2 1 6;96 (2m, 3H), 5,7 (ABq, 1H),
5,0 (d, 1H), 4,32 (s, 2H), 3,96 (s, 3H) i 3,75 (m, 4H) 6.

Produkt badany chromatograficznie na zelu krze-
mionkowym  przy uzyciu-.mieszaniny -octan -ety-
lu : kwas octowy, 4 : 1, obj./obj. wykazuje R . .= 0,45,

Przykiad~ VIL: Otrzymywanie estru metylo-.
wego kwdsu T - Fsyn-2-(2- -trityloaminotiazol-4-ilo)-

-2-metoks;nmmoacetam1do] -3- JOdOmety10-3- cefemo-
karboksylowego=4::

0,75 ml deuterochlom‘ofonnu i 0,071 g (0,1 milimo-
la) estru metylowego kwasu 7 f-[syn-2-(2-tritylo-
aminotiozol-4<ilo-2-metoksyiminoacetamido]-3 - ace-
toksymetylo-3:cefemokarboksylowego-4 wprowadza

do prébki dé badania-NMR. Przez roztw6r lagodnie

przepuszcza- si¢-propen. gazewy, a mastepnie dodaje
0,032 ml (0,22 ".milimola) - - jodku tré]metylosuhlu
Postep reakcp $ledzi sie ‘badaniem NMR. Reakcja
ulega zak‘onczenuu w ciggu okolo 31/2 godziny.

Mieszaning - réakeyjng  ‘rozciencza sie zimnym
chlorkiem etylenu - przenosi do rozdzielacza i prze-
mywa- kolejno zimnym rozcieficzonym roztworem
wodriym* wodorosiarézynu sodowego, zimnym roz-
cieficzonym roztworem wodnym wodoroweglanu so-
dowego i zimna solanks. Warstwe organiczng od-
dziela sie, ‘osusza’ siarczanem sodowym, DO Osusze-
niu sgczy i zateza pod zmniejszonym ci$nieniem.
Z zatezonego plynu odsa.cza sie 0,059 g produktu w
zasadniczo czystej posta(n Wyda]nosé 76%0

Widmo NMR (CDCla) 666 (d, 1H, NH amidu);
6,48 (s, 1H), 5,92 (ABq, 1H), 4,98 (d 1H), 435 (sze-
roki s, 2H), 4,05 (s, 3H), 3,83 (s, 3H) i 360 (ABq,

2H) 6.

Widmo IR w hlorku metylenu (warstwa):
1780 cm™1, 1739 cm™, 1690 cm™1, (szero&n) i
1672 cm™1,

Widmo masowe otrzymame za pomocg desorpcji--

polem elektrycznym: M+ = 779;" (M- )t =

7178,
(M-127)+ = 652 i (M- 128)+ = 651. -

Zastrzezenta patentowe

1. Sposéb wytwarzania 3- Jodometylocefaldsporyn

o ogblnym wzorze 1, w ktérym R oznacza grupe

W mieszaninig
dg— DMSO," 4 : T;obj.fobj.- wykazuje naste--
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benzylows, grupe o wzorze 2, grure o wzorze 3 lub
grupg o wzorze 4, R, oznacza atom wodoru lub

. 8rupg metoksylows, a Ry’ oznacza grupe C;-Cy-alki-

lowa, grupe kenzylows, grupe nitrobenzylowa lub
grupe tréjalkilosililows o ogbélnym wzorze 5, w kt6-
ryra R, Ry 1 Rs” sa jednakowe lub réine i ozna-

: c-zaja,»‘ gripe Ci-C:i-alkilowg wzglednie R, oznacza
~atom -sodu a linia przerywana oznacza wigzanie

p_qdw’éjf:le W pozycji 2 lub 3, znamienny tym, ze
3-alkanoiloksymetylocefalosporyne lub 3-karbamo-

: ilonksyfnetylocefalosporyﬁe 0 ogbélnym. wzorze 6, w

ktérym R, oznacza grupe C;-Cy-alkanoiloksylowg

" lub grupe o ogblnym wzorze 7, w ktérym Ra! i R,”

sa jednakowe lub rézne i oznaczaja atom wodoru
lub grupg C;-Cs-alkilowa, n oznacza zero lub 1,
linia pl_'zeryWam ma wyzej podane znaczenie, przy
czym gdy n oznacza 1, to wbéweczas podwoéjne wig-
zanie przedstawione przerywang linig znajduje sie
w pozycji 3, R, i R majg wyziej podane znaczenie,
a R; ma takie znaczenie jak Ry, przy czym gdy R,
oznacza atom sodu, to woéwczas R; oznacza grupe
o wzorze 5, poddaje sie w aprotonowym rozpusz-
czalniku, w zasadniczo bezwodnych warunkach, w
temperaturze 0—35°C, reakcji z jodkiem tréjalki-
losililu 0 og6lnyni wzorze 8, w ktérym Rs, Ry i Ry”
majg wyzej podane znaczenie, po czym ewentualnie
powstdly ester przeprowadza sie w s6l sodows.

2. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako jodek trbjlalknlosuhlu stosuje sie jodek tréjme-
tylosxlu

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, :ze
reakCJe prowadai 51e w obecwosm akceptora jodo-
wodoru.

4. Spos6b wedlug zastrz. 3, znamienny tym, :ze
‘jakp akceptor jodowodoru stosuje sig tlenek propy-
lenu lub propen.

5. Sposéb wediug zastrz. 1, znamienny tym, ze
w reakcji z jodkiem tréjalkilosilanu poddaje sig
ester p-nitrobenzylewy kwasu 7 f-fenoksyacetami-
“do-3-acetoksymetylo-3-cefemokarboksylowego-4 1luh
ester benzylowy kwasu 7 g-fenyloacetamido-3-ace-
toksymetylo-3-cefemokarboksylowego-4.

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcji z jodkiem tréjalkilosililu poddaje sig ester
III-rz. butylowy kwasu 7 f-(2-tienyloacetamido)-3-
-acetoksymetylo-3-cefemokarboksylowego-4.

7. Spos6b wediug zastrz. 1, znamienny tym, 7e
reakcji z jodkiem tréjalkilosililu poddaje sie ester
metylowy kwasu 7 f-[syn-2-(2-trityloaminotiazol-4-

" -ilo)-2-metoksyiminoacetamido]-3-acetoksymetylo-3-

-cefemokarboksylowego-4.

8. Spos6b wedtug- zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakeji z-jodkiem tréjalkilosililu -poddaje sig ester
metylowy kwasu 7 a-metylowy-7 f-(2-tienyloaceta-
mido)-3- karbamoaloksymetylo-B - cefemokarboksylo-
wego-4 »

9. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym ‘ze
w " przypadku. Wwytwarzania -estru ir6jmetylosililo-
wego 3-jodometylocefalosporyny, -poddaje si¢ 3-al-
kanoiloKsymetylocefalosporyne lub 3-karbamoilo-
ksymetylocefalosporyne, w ktérych wzorze R, ozna-
cza dwufenylometyl, p-metoksybenzyl, atom sodu
reakcji z co najmniej-dwoma molami jodku tr6éjme-
tylosililu na 1 mol estru lub soli.
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