2

POLSKA
RZECZPOSPOLITA
LUDOWA

OPIS PATENTOWY

03343

Patent dodatkowy

do patentu
Zgloszono:
Pierwszenstwo:
URZAD
PATENTOWY
P H I. Opublikowano:

14.VII.1964 (P 105 189)

15.VII.1963 dla zastrz.
1—9 W. Brytania
09.I1V.1964 dla zastrz.

12, 13, 16—36 W. Brytania

10.VI.1967

KL 12p,4/01

e cr )04

UKD

Wspoltworcy wynalazku: Brian Richard Cowley, Szephen Fardley, Gor-
don Jan Gregory, John Kevin Lazenby, Alan

Gibson Long

Wiasciciel patentu: Glaxo Laboratories Limited, Greenford (Wielka Bry-

tania)

-

Sposob wytwarzania pochodnych cefalosporyny

1

Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania po-
chodnych cefalosporyny C o wzorze 1, w ktéorym
R! oznacza grupe acylows, przy czym pierscien pi-
rydynowy moze byé podstawiony jednym lub kil-
koma atomami lub grupami.

W celu wytworzenia 7-acyloamidowych pochod-
nych cefalosporyny € przedstawionej wzorem 2,
w kt6rym R oznacza grupe a-aminoadipylowa prze-
prowadza sie cefalosporyne C w kwas 7-aminoce-
falosporanowy (7-ACA) i acyluje sie uzyskang
amine rozmaitymi czynnikami acylujgcymi. Na
przyklad, kwas 7-fenyloace4;oamidocecfatlosporanoWy
(7H{PAC), wytworzony droga reakcji 7-ACA z halo-
genkiem fenyloacetylowym, wykazuje duzo wiek-
sza aktywno$§¢é wobec pewnych ustrojéw, niz cefa-
losporyna C. W ten sposOb mozna wytworzyé
zwigzki o wzorze 2, w ktéorym R oznacza grupe
acylowg inng niz a-aminoadipylowa.

Aktywno$é zwigzkéw o wzorze 2, w ktérym R
oznacza grupe acylows, a-aminoadipylowg lub in-
ng, mozna zmodyfikowaé droga reakcji z nukleo-
filem, ktérym mozna zastapi¢ grupe octanowa
znajdujgcg sie przy egzocyklicznym rodniku mety-
lenowym. Otrzymuje sie wtedy zwigzki o wzorze 3,
w kt@rylm R! oznacza grupe acylows, a Z oznacza
reszte nukleofilu. Z moze na przyklad oznaczac
grupe pirydyniowa, a R! — fenyloacetylowa, jak
w zwiazku o wzorze 4, ktbry wytwarza sie droga

reakdji pirydyny z 7T-PAC w Srodowisku wodnym.

Wed'lwg_ belgijskiego opisu patentowego nr 617687
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Z moze réwniez oznacza¢ reszte nukleofilu zawie-
rajgcego siarke.

Zwiagzki o 'wzorze 3, w ktérym Z oznacza grupe
pirydyniowa lub podstawiong grupe pirydyniows,
wykazuja interesujace wiasciwosci antybiotyczne.
Dotychczasowe sposoby ich wytwarzania prowadzg
jednak do osiggania niskiej wydajnosci produktu.
Tak na przyklad, w wyniku reakcji 7-PAC z piry-
dynga w $rodowisku wodnym wedlug Hale’a, New-
ton’a i Abrahama, Biochem. J., (1961) 79, str. 403,
uzyskano ‘wydajno§é zaledwie 22%.

Z drugiej strony, w wyniku reakcji kwas6w
7-acyloamidocefalosporanowych z siarkowymi nu-
kleofilami, mozna uzyskaé wyzszg wydajno§é, lecz
wytworzone zwigzki wykazujg niekorzystng stabg
rozpuszczalno§¢ w wodzie, co zmniejsza ich prak-
tyczne zastosowanie jako antybiotykéw. Préby za-
stapienia siarkowej reszty mukleofilowej nukleofi-
lem typu pirydyny nie przyniosty sukcesu,

Stwierdzono, ze zastgpienie to ulatwia zastoso-
wanie pewnych soli metali. Wydajno§é wytworzo-
nych pirydyniowych lub podstawionych pirydynio-
wych pochodnych cefalosporyny jest co najmniej
r6wna, a nawet wyisza od wydajnosci zwiagzkéw
wytworzonych drogg bezposSredniej reakeji.

Przedmiotem wynalazku jest wiec sposdéb wy-
twarzania pochodnych cefalosporyny o wzorze
ogblnym 1, w ktébrym R! oznacza grupe acylows,
przy cczym pier§ciefn pirydynowy moze byé podsta-
wiony jednym lub kilkoma atomami lub grupami.’
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Spos6b ten polega na reakcji zwigzku siarkowe-
g0 0 wzorze 0gélnym 5, w ktérym R? oznacza gru-
pe acylowag lub atom wodoru, reszta -S-Y oznacza
reszte nukleofilu, a X oznacza kation na przyklad
wodér, metal alkaliczny, grupe amonows Ilub
czwartorzedowa grupe amoniows, z pirydyng lub
podstawionag pirydyna, w roztworze soli rteci, sre-
bra lub zlota, ktéra to sdl moze tworzy¢ kompleks
z resztg -S-Y i dysocjowaé w wodzie, a nastepnie

. *w przypadku, gdy R? oznacza atom wodoru, acylo-

wagthu otrzymanego zwigzku. .
. aieiy zwr6ci¢é uwage, ze poniewaz reakcja za-
chodzi przy egzocyklicznym rodniku metyleno-
wym, grupy R! i R? nie majg istotnego znaczenia
dla przebiegu reakcji. ’

Zwigzek o wozrze 5 wytwarza sie droga reakcji
zwigzku o wzorze 6, w ktéorym R2 i X majg zna-
czenie wyzej podane, z nukleofilem zawierajgcym
siarke (YSH lub jego s6l) lub sposobem opisanym
w belgijskim opisie patentowym nr 621.452. Jako
odpowiednie nukleofile zawierajgce siarke stosuje
sie¢ np. nukleofile opisane w belgijskim opisie pa-
tentowym nr 617687, czyli tiosiarczany, merkap-
tany, tiomoczniki, tioamidy lub tiofenoie.

Dobre wyniki osiggnieto stosujac 2-merkaptopi-
rymidyny, np. 2-merkapto-4-metylopirymidyny
i tiosiarczany metalu alkalicznego. Mozna réwniez
stosowaé¢ dwutiokarbaminiany opisane w belgij-
skim opisie patentowym nr 637547, lub zwigzki
o wzorze R3CZ—SH lub R3SO,SH, w ktérych Z
oznacza siarke lub tlen, a R3® oznacza rodnik alifa-
tyczny, arylowy, aralifatyczny, heterocykliczny lub
rodnik alifatyczny podstawiony grupa hetero-
cykliczng badZz tez ich rozpuszczalne sole. Mozna
poza tym réwniez stosowaé zwigzki o wzorze
Alk—O—COSH, w ktérym Alk oznacza rodnik alki-
lowy lub ich rozpuszczalne sole.

Szezegblnie dobre wyniki uzyskano stosujac
kwas tiobenzoesowy i jego sole z metalami alka-
Licznymi, np. tiobenzoesan sodowy, zwigzki o wzo-
‘rze 7, w ktérym grupa HS—CO jest zwigzana
w pozycji a, B, lub y, korzystnie a lub y, R* nznacza
rodnik alkilowy o 1 — 4 atomach wegla lub pier-
Scien kenzoesowy, a n oznacza 0, 1 lub 2, ich sole
z metalami alkalicznymi, np. kwas tiopikolinowy
i tiopikolinian sodowy, oraz zwigzki o wzorze 8,
w ktébrym m oznacza 0 lub 1, Q oznacza tlen, siar-
ke, NH lub azot podstawiony grupami alkilowymi
0 1 — 4 atomach wegla, a R* i n majg znaczenie
wyzej podane i ich sole z metalami alkalicznymi,
np. 2-tiolokarboksymetylotiofen i jego =61 sodowa.
W przypadku gdy Q oznacza NH, podczas wytwa-
rzania tio-kwasu moze zaj§é konieczno§é ochrony
atomu wodoru. Stosujgc powyzsze nukleofile uzy-
skano wysoka wydajno§é zwigzku o wzorze 5.

Zwiagzki o wzorze 5 mozna wytwarzaé sposobami
opisanymi w belgijskich opisach patentowych
nr 617687 i 637547.

R! w zwigzku o 'wzorze 1 oznacza grupe acylows
lub pochodng acylowa o wzorach: R’(CH,),CO,
w ktérym R’ oznacza fenyl, cykloalkil, pcdstawiony
fenyl, podstaw:iony cykloalkil alko grupe zawiera-
jaca O, N lub S, zwlaszcza piecio- lub szeScioczlo-
nowy pierscien heterocykliczny, a n oznacza 1 — 4,
przy czym przyktadami tych pochodnych sg feny-
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loacetyl, nitrofenyloacetyl, fenylopropionyl, cyklo-
pentyloacetyl, tienylo-3-acetyl i cykloheksyloace-
tyl; CnHen + yCO—, w ktérym n oznacza 2 — 7, rod-
nik alkilowy moze by¢é prosty lub rozgaleziony
i moze zawieraé w lancuchu atom tlenu lub siarki,
badZ moze byé podstawiony jednym lub kilkoma
atomami chlorowca, przy czym przykladami tych
grup sa heksanoil, heptanoil, oktanoil i butylotio-
acetyl.

CnHgn — ;CO, w ktéorym n oznacza 2 — 7, rodnik
alkenylowy moze byé prosty lub rozgaleziony i mo-
ze zawieraé w laficuchu awm tlenu lub siarki, przy
czym przykladami takich :grup sg akrylil, krotonyl,
i allilotioacetyl; R’OCR”R’’—CO, w ktérym R’ ma
znaczenie wyzej podane lub oznacza rodnik alkilo-
wy, a R” i R’”, rézniace sie lub nie réznigce miedzy
sobg, oznaczajg atomy wodoru lub rodniki alkilo-
we, arylowe lub heterocykliczne, przy czym
takiej grupy  jest fencksyacetyl;
R’SCR”RR”—CO, w ktéorym R’, R” i R”
majg znaczenie wyzej podane, przy czym
przykladami takich grup sg S-fenylotioacetyl,
S-chlorofenylotioacetyl i S-bromofenylotioacetyl;
R’(CH)mS(CH,).CR”R’>—CO, w ktéorym R’, R”
i R”” maja znaczenie podane wyzej, m oznacza
1 — 4, a n oznacza 0 Iub 1 — 4, przy czym przy-
kiladami takiej grupy sg f-benzylotioacetyl, benzy-
lotiopropionyl i f-fenetylotioacetyl; R'CO, w kto6-
rym R’ ma znaczenie wyzej podane, przy czym
przyktadami takich grup sg benzoil, podstawiony
benzoil i cyklopentanoil.

Korzystnie R! oznacza grupe acylowg o pierw-
szym z powyzszych wzoré6w R’(CH,),CO.

Nalezy zaznaczyé¢, ze R! moze oznaczaé a-ami-
noadipyl, czyli grupe acylowg cefalosporyny C lub
jakakolwiek grupe acylowa zawierajgcg grupe
aminowa, np. grupy opisane w belgijskim opisie
patentowym nr 635137.

W procesie prowadzonym sposobem wedlug wy-
nalazku zamiast pirydyny mozna stosowaé podsta-
wione pirydyny, takie jak a-, f- i y-pikolina, lu-
tydyny, amid kwasu nikotynowego, amid kwasu
izonikotynowego, kwas nikotynowy, kwas izoniko-
tynowy oraz ich estry. Reagent pirydynowy nie
powinien korzystnie zawieraé siarki. Jezeli grupa
Al zawiera siarke lub atom chlorowca, to reagent
pirydynowy moze réwniez atakowaé te grupe.

Rodzaj stosowanej pirydyny zalezy od rodzaju
zadanego produktu koncowego i jego wlasciwoS$ci
przeciwbakteryjnych. Reagentem pirydynowym mo-
ze wigc by¢ sama pirydyna lub zwigzek o wzorze 9,
w ktérym RS oznacza nizszy alkil, karbamyl, kar-
bamyl podstawiony przy azocie niZzszym rodnikiem
alkilowym, karbamyl dwupodstawiony przy azocie
nizszymi rodnikami alkilowymi, nizszy alkoksy-
karbonyl, nizszy alkil podstawiony grupa hydro-
ksylowa, karbamyl podstawiony przy azocie ndz-
szym rodnikiem alkilowym podstawionym grupg
hydroksylowa lub niZszy alkil podstawiony grupg
karbamylows, a p oznacza 1 — 3.

Terminy ,nizszy alkil” i.,nizsza grupa alkoksy-
lowa” oznaczaja tu grupy zawierajace 1—6, korzy-
stnie 1—2 amotéw wegla. Czasteczka pirydyny mo-



B
ze by¢ podstawiona dwoma lub wiecej ré6znymi ro-
dzajami grupy RS. v

Jako sole metalu stosuje sie sole sretra, rteci
lub zlota z tym, Ze szczegblnie korzystne sg sole
rteciowe '(Hgt+). Skuteczno§é reakcji zalezy row-
niez od innych czynnikéw, takich jak rodzaj anio-
nu soli, rodzaj kation6w, wytwarzanych w roztwo-
rze wodnym oraz rozpuszczalno$é¢ soli w wodzie.

Korzystnie stosuje.sie s61 o wzorze HgD, lub
HgD wytwarzajaca w roztworze wodnym kationy
Hgt+ i/albo HgD+ (kionzystnie ten pierwszy rodzaj)
gdzie D— oznacza anion stabo nukleofilowy, s6l
rteci z dwu-. lub wielowartoSciowym anionem
HgnE,, gdzie E oznacza anion n-warto$ciowy, przy
czym m oznacza 2 lub wiecej, albo s61 o wzorze
AgnmF, w ktérym F oznacza m-warto§ciowy anion
stabo nukleofilowy, przy czym m oznacza 1 lub
wiecej.

Anion soli winien by¢é zasadniczo anionem nie-
utleniajagcym w stosunku do zwigzku o wzorze 5,
a zwlaszcza do reszty -S-Y 'w warunkach reakeji
i winien byé korzystnie anionem silnego kwasu,
np. kwasu o wartoSci pKa w roztworze wodnym
mniejszej od 2, co ulatwia tworzenie sie zadanych
kation6w.

Nukleofilowe wtasciwo$ci anionu moga rywali-
zowaé z wlasciwo§ciami wybranego nukileofilu, po-
zgdane jest zatem, aby stata nukileofilowa antonu
byla mniejsza od stalej nukileofilowej jonu octano-
wego dla zwyklego jednostopniowego podstawienia
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nukleofilowego w Srodowiskach wodnych przy te- -

traedrycznym centrum weglowym (patrz np. Hi-
ne’a ,,Physical Onganic Chemistry”, Mc Graw-Hill,
(1962), str. 159 — 161).

Sole rteciowe z anionami o stalej nukleofilowej
mniejszej od stalej jonu octanowego powodujg
zwykle szybki przebieg reakcji. Waznym czynni-
kiem jest réwniez rozpuszczalno§é soli w wodzie;
siarczan rteciowy daje w wodzie aniony o stalej
nukleofilowej nieco mniejszej od stalej octanu, lecz
jest stabiej rozpuszczalny w wodzie od octanu rte-
ciowego i, jak stwierdzono, jest gorszym promoto-
rem przy podstawianiu reszty tiobenzoilowej.

Jako sole rteci i srebra o powyzszych cechach
stosuje sie nadchloran, azotan, tréjfluorooctan
i czterofluoroboran. R6wniez nadchloran rteciawy
posiada zadane wlasciwosci.

S61 metalu stosuje sie w ilo§ci co majmniej réw-
nowaznej do iloSci zwigzku o wzorze 5, korzystnie
w kilkakrotnym nadmiarze, np. 2 — 5 ré6wnowaz-
nikow.

Zamiast stosowaé oddzielnie s61 metalu i zwigzek
o wzorze 5, mozna stosowaé s61 odpowiedniego
metalu ze zwigzkiem o0 wzorze 5, np. s6l srebra,
ktéra wytwarza sie¢ wstepnie lub in situ w miesza-
ninie reakcyjnej.

Poniewaz reagenty pirydynowe reaguja z solami
metali tworzac kompleksy, kompleksy te mozna
stosowaé zamiast pojedynczych soli metali. Na
przyklad jpirydymé i madchloran rteciowy reaguja
w wodzie tworzgc zwigzek prawdopodobnie o wzo-
rze 10. Zastosowanie komplekséw zamiast pojedyn-
czych soli metali jest korzystne wtedy, gdy sole
takie wulegajg rozkiadowi w roztworze wodnym;
umozliwia ono bowiem dokiadniejsza kontrole ste-
zenia jonbw metalu.

[ ]

Jako Srodowisko reakcyjne stosuje sie korzyst-
nie wode, mimo, Ze moze ona wejS¢ w reakcje
i rywalizowaé jako nukleofil z reagentem pirydy-
nowym. Chociaz mozna pomys$lnie prowadzié reak-
cje w Srodowisku niewodnym, najlepszg wydajnosé
przy tych samych pozostalych czynnikach, osigga
sie przy zastosowaniu wody jako érodowiska re-
akcyjnego, prawdopodobnie dlatego, ze uiatwia ona
tworzenie sie zadanych kation6w soli metalu, ktére
z kolei stanowig o pomy&lnym przebiegu reakecji.
Wode wprowadza si¢ do reakcji stosujac roztwér
wodny reagentu pirydyny badZ soli metalu lub tez
dodaje sie jg do innych reagent6w.

Jezeli reagent pirydynowy stabo rozpuszcza sie
w 'wodzie, to dla zwiekszenia rozpuszczalnosci sto-
suje sie¢ mieszajace sie z woda rozpuszczalniki or-
ganiczne. Reakcje prowadzi sie korzystnie w tem-
peraturze 20° — 100°C, przy czym szozegblnie ko-
rzystng jest temperatura w granicach 35° — 71°C.
Zasadniczo reakcje prowadzi sie w czasie krétszym
niz przy bezpoSrednim podstawieniu grupy octa-

-nowej, 'co zmniejsza reakcje uboczne.

Przebieg reakcji §ledzi sie przy pomocy elektro-
forezy bibulowej. Zwigzki o wzorze 1 sg zwykle
betainami, jednak przy pH=19 zachowujg sie
one jak slabe zasady tak, Zze mozna je wyosobnié¢
z surowych mieszanin droga elektroforezy hibuto-
wej. Frakcje wystepuja w postaci ciemmych plam
widocznych pod s$wiatlem nadfioletowym; strefe
wycina sie i nawadnia po czym ustala sie ilo§é be-
tainy ma podstawie absorpcji wodnego roztworu
w nadfiolecie. Na przyklad, w przypadku gdy R!
w zwigzku o wzorze 1 oznacza ‘tenyloacetyl, sto-
sunek gesto$ci optycznej przy 240 mu do gestosci
optycznej w pasmie 255 mu okre§la czysto$§é frak-
cji. Dla tej szczegblnej betainy stosunek ten winien
wynosi¢ 1,09:1, a Els. — 384 w pasmie 240 mp
i 351 w pasmie 255 mu.

Po zakonczeniu reakcji, otrzymany produkt za-
wiera s61 reszty -S-Y, ktérag mozna ‘odsgczyé.
Pozostale jony metaliczne usuwa sie przez strace-
nie, np. w postaci ich siarczkéw, przy pomocy H,S.
Produkty konicowe sg rozpuszczalne w wodzie;
oczyszcza si€ je z zanieczyszczenh kwasowych przez
perkolowanie przez zywice anionitowg. Wodne
eluaty steza sie nastepnie drogg zamrozenia, a osad
oczyszcza sie przez krystalizacje.

Ze wzgledu na to, ze obecno§é soli rteci, srebra
lub zlota jest konieczna dla pomyslnego przebiegu
reakcji oraz,. ze sole te pelnig funkcje jonizujgca,
zadziwiajgcy jest fakt, ze reakcje mozna prowadzié
w zasadniczo niewodnych $§rodowiskach organicz-
nych bez wzgledu na stopiefi ich biegunowosci,
przy czym warunki reakcji i reagenty sag z‘wykie
inne niz w warunkach opisanych wyzej. Reakcje
prowadzi sie jednak w dowolnej temperaturze az
do temperatury wrzenia mieszaniny reakcyjnej,
odpowiedniej do trwatosci reagentédw. Przebieg re-
akeji §ledzi sie przy pomocy elektroforezy, tak jak
przy zastosowaniu Srodowiska wodnego.

Mozna wiec stosowaé jako Srodowisko nitryle

Ani‘iszego kwasu alkanokarboksylowego, np. aceto-

nitryl lub propionitryl; chlorowcowane weglowo-
dory, mp. chlorek metylenu, czterochlorek wegla,
chloroform, chlorek etylenu lub cztero»chloroeﬁy‘le‘n,
nizsze nitroalkany, np. nitrometan; zwigzki nitro~.
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we aromatyczne, np. nitrobenzen; etery cykliczne
np. dioksan lub czterowodorofuran; amidy o wzo-
rze 0og6lnym R*—CO—NR’—RS®, w ktérym R® ozna-
cza atom wodoru lub rodnik alkilowy o 1—5 ato-
mach wegla, a R7 i R8, r6znigce sie lub nie r6znigce
miedzy sobg, oznaczajg atomy wodoru lub rodniki
alkilowe o 1—5 atomach wegla, badZz R? i R8 two-
rza dwuwarto$Sciowa grupe alifatyczng, ktéra wraz
z sgsiednim atomem azotu stanowi pierScienn hete-

sie utrzymywanie tego stosunku ponizej 6:1. Reak~ -

cje prowadzi sie w temperaturze okolo 50°C. Przy
stosunku 2:1 wigkszo$é rteci straca sig, tak, ze uni-
ka sie dalszych krokéw (np. przepuszczenia siar-
kowodoru) w celu jej usuniecia. .

Pochodng pirydyniowa ekstrahuje sie wodg
w niemal czystym stanie, po czym usuwa sie nad-
miar reagentu pirydyniowego przez ponowna eks-
trakcje; np. chlorkiem metylenu. Zanieczyszczenia

rocykliczny. 10 jonowe usuwa sie z fazy wodnej przy pomocy od-
- Przykiladami takich amidéw sg N,N-dwumetylo- powiednich wymieniaczy jonowych. Betaine otrzy-
formamid, N,N-dwuetyloformamid, N,N-dwumety- muje sie w postaci osadu przez odparowanie badz
loacetamid, formamid i N-metyloformamid. ‘Poza tez straca sie ja jako s6l przez dodanie kwasu, np.
tym mozina stosowaé pirolidony podstawione przy kwasu azotowego lub nadchlorowego, jak podano
azocie nizszym rodnikiem alkilowym, np. N-mety- 15 W brytyjskim opisie patentowym nr 43441/63.
lopirolidon i sulfotlenki dwupodstawione nizszymi Ponizsze przyklady objasniaja wynalazek. Naz-
rodnikami alkilowymi np. dwumetylosulfotlenek wy zwigzkow w przykladach pochodzg od substan-
(chociaz ten ostatni tworzy mieszanine wybuchowa cji cefamtn wedlug wzoru 11.

z nadchloranem rteciowym).

Reagenty pirydynowe moga byé stosowane jako 20 Przyktady I — Xla. Wytwarzanie tiokwa-
Srodowisko reakcyjne, o ile wystepuja w stanie s6w i ich soli sodowych.
cieklym w temperaturze reakcji. )

Srodowisko reakcji nie musi byé ciekle w tem- Tiokwasy i ich sole sodowe wytwarza sie:
peraturze pokojowej. Mozna tu stosowaé substan- A. Z chlorkéw kwasowych sposotem przezna-
cje state, np. formamid, o ile przechodza one g, czonym do wytwarzania kwasu tiobenzoesowego
w stan ciekly w temperaturze reakcji. (Organic Synthesis, (1952), 32, str. 101), kwasu tio-

Kompleksy reagentéw pirydynowych i soli me- anisowego (Block i Bergmann, Ber. (1920), 53, str.
tali stosuje sie korzystnie w §rodowiskach niewod- 975), kwasu p-nitrotiobenzoesowego (Khaletskij
nych dzieki ich dobrej rozpuszczalno$ei w tych i Janowickaja, J. Gen. Chem. USSR., (1949), 19,
érodowi;kach. : 2 str. 1193); C.A., (1950), 44 str. 2952), kwasu 2-tiopi-

W praktyce, zwigzek o wzorze 5 rozpuszcza sie roSluzowego (Patton, J. Amer. Chem. Soc. (1949),
lub zawiesza w wybranym s$rodowisku zawierajg- 71, str. 3571) i kwasu tionikotynowego (Bohm i Mi-
cym reagent pirydynowy, korzystnie w nadmiarze; chalski, Roczniki Chem., (1954), 28, str. 501).
dogodnym stosunkiem reagentu pirydynowego B. Z mieszaniny bezwodnika z chloromréwcza-
i érodowiska jest stosunek 1:1. Nastepnie dodaje g5 nem etylowym, jak opisano przez Cronyn i Jui.
sie s6], np. nadchloran rteciowy, w iloci 2 réwno- w J. Amer. Chem. Soc., (1952), 74, str. 4726).
waznikéw molowych w stosunku do jednego roéw- W tablicy I podaje sie wlasciwosei tiokwaséow
nowaznika zwigzku o wzorze 3, przy czym zaleca i ich soli.

Tablica I
ll':;z:(;' Wzér f:_' Eﬁ,}: !:::' . Stwierdzono Wz6r Wymagane
Nr da | nia c|luH|N]|Ss empiryczny c|H|N]|S
I |p—CH30-C¢H,COSNa| A | — |[261 9,930 (50,4| 3,9 | — (16,4 C¢H,0,SNa ’50,5 3,7 — |16,9
293 11,500
II [ p—ON-CH’,COSH | A — |[245 17,200 |59,2| 3,2 | 8,9 (19,1 CeH;NOS 68,9( 3,1 8,6 (19,7
290-1-( 6,460 : ’
III | p—CN—CgH,COSNa | A | — |[243 (17,350 (47,2 2,3 | 7,3[16,3] CsH,NOSNa-H,O [47,3( 3,0| 6,9 (15,8
290 6,750

IV | 0—NOyCeH,COSNa | A | 90-1 [249 (13,070 (39,5 | 2,4 | 7,0 |14,8| C;HNOsSNa-1/sH;O |[39,25 | 2,35| 6,5 [15.0

V |0—CHyO-CgHCOSNa| A (174-5 [259 6,350 (49,4 | 4,0 [ — (18,3] CgH;NaO.S-1/2H,O [49,4| 3,9| — (16,5

VI [0—CH;S-CelI;COSNa | A | — [268-9 | 9,800 47,0| 3,5 | — (30,8 CeH,0S,;Na 46,6 3,4| — (31,1
VII wzbr 12 B |130-1 [263-4 | 6,180 | 51,8| 3,9 |10,4 (22,9 CeH;NOS 61,8( 3,6 (10,1 |23,0

311-3 | 4,000 ' :
VIII wzbr 13 A — 258 9,750 (34,5} 2,3 | — [34,5| C;H3OS;Na-/=H,O (34,3| 2,3| — (36,6
308 8,300

IX wzor 14 A — |[260-1 | 8,080 38,3 2,8 | — [18,1| Cs;H3OzSNa-/2:H,O [37,7| 2,5| — |20,1

. 300 11,600 |

X wz6r 15 B 162 [239-40(31,600 |53,0| 4,0 | 7,8 |16,4 C;oH,;NOS 63,4 3,7| 7,4|16,9

281-2 | 7,100
CXI wzOr 16 A — 239 14200 — | — | — | — C.HyOS;Na R e ey
XIa wzor 17 B 160 [271-3 | 5,000 (51,8 3,7 | 9,8 (22,6 CHNOS 51,8 | 3,6 (10,1 23,0
305inf | 3,060

_Inf = uglecie (zatamanie)
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Przyktad XII. Wytwarzanie kwasu 3‘-pikolino-
ilotiometylo-7-(2’-tienyloacetamido) - cefemo-3-kar-
boksylowego-4.

a) 13,9 g (100 milimoli) kwasu tiopikolinowego
rozpuszcza sie w 250 ml wody zawierajgcej 8,4 g
(100 milimoli) kwa$nego weglanu sodowego i uzy-
skany .roztw6r miesza sie¢ z roztworem 20,9 g
7-(2’-tienyloacetamido)-cefalosporanianu sodowego
w 250 ml wody i mieszanine te ogrzewa sie w rcig-
gu 29 godzin w 'tem'peraturze 50°C w at'mosferze
azotu.

Nastepnie ochladza sie jg i odsgcza szarawobialy
osad, z ktérego po wysuszeniu otrzymuje sie 11,6 g
(46,7%0) surowej soli sodowej. S6l te w polaczeniu
z 290 ml acetonu i 290 ml wody wstrzgsa sie
z 500 ml octanu etylu i zakwasza 12,5 ml 2N kwasu
solnego. Warstwe wodng (pH okolo 2) ekstrahuje
sie dwukrotnie po 250 ml octanu etylu, a polgczone
ekstrakty plucze sie kolejno 250 ml 10 procento-
wego chlorku sodowego i 2 x 250 ml wody, po czym
suszy sie je mad siarczanem sodowym.

Po odparowaniu do objetoséci okolo 50 ml otrzy-
muje sie 10,44 g (43,9%) bialego krystalicznego pro-
duktu statego o [a]3— 78,6° (c — 0,85 w dioksanie),
/ max. (H;O0) 274 — 276 mu

(e — 17,500) i 232 mu (¢ — 21,700).
Stwiendzono: C — 50,8% H — 3,65%
C;oH;N3O5S; wymaga: C — 50,5% H — 3,6%).

Substancja ta daje zadowalajgce widma w pod-
czerwieni oraz protonowego rezonansu magnetycz-
nego, a chromatografia bibutowa z zastosowaniem
mieszaniny octanu etylu, n-butanolu, 0,1 M octanu
sodowego (pH 5,0) w stosunku 8:1:8, ujawnia tylko
jedng plame, przy czym stosuje sie papierek
Whatman’a nr 1 buforowany 0,1M octanem sodo-
wym (pH — 5,0).

Wydajno§é 59 — 63% uzyskuje sie prowadzac
reakcje przy mnizszej warto§ci pH, np. 45 — 5.
W przykladach tych do mieszaniny reakcyjnej za-
wierajgcej kwas$ny fosforan dwusodowy wprowa-
dza sie powoli kwas fosforowy, do uzyskania zgda-
nej warto$ci pH.

Jeszeze wyzsza wydajno§é uzyskuje sie prowa--

dzac reakcje w wyzszej temperaturze i w ciggu
krétszego okresu czasu oraz stosujgc warto§¢ pH
3,6 — 4,6 uzyskang przy pomocy roztworu kiwasu
tiopikolinowego 1z T7-(2’-tienyloacetamido)-cefalo-
sporanianem sodowym, jak wynika 2z przykladu
XII b.

b) 6,8 g kwasu tiopikolinowego rozpuszcza sie
mieszajac w 150 ml wody w temperaturze 75°C,
dodaje sie 9,93 g 7-(2’-tienyloacetamido)-cefalospo-
ranianu sodowego i mieszanine te o pH = 3,6 mie-
sza sie¢ w ciggu 2 godzin w temperaturze 75%C. Na-
stepnie- ochtadza sie gesta zawiesing o pH =4,6
miesza w rciggu 1 godziny w temperaturze 5°C
i odsgcza. %

Wilgotny osad rozpuszcza sie 'w mieszaninie
240 ml acetonu i 80 ml wody w temperaturze 40°C
i dodaje sie 8,5 ml stezonego kwasu solnego. Na-
stepnie dodaje sie powoli 400 ml wody, mieszanine
ochladza sie do temperatury 5°C, miesza sie jag
przez 2 godziny i odsgcza. Przesacz plucze sie
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25 ml wody i po wysuszeniu przez noc w tempe-
raturze 40°C pod préznig otrzymuje sie 9,42 g
(83,5%) kwasu 3-pikolinoilotiometylo-7-(2’-tienylo-
acetamido)-cefemo-3-karboksylowego 4 o [alp
—19,8° (c — 0,8 w dioksanie). )

Wyniki przykladu XIIa oraz przyklady podobne-
go wytwarzania zwigzkéw o wzorze 5 w ktérym
R! oznacza tienylo-2-acetyl, podaje sie w tablicach
IIa i ITb.

Objasnienia do tablic IIa i IIb

Metody wyosobniania:

A. Utworzone nierozpuszczalne sole sodowe oczy-
szcza sie lub przeprowadza w wolny kwas jak
'w przykiadzie XIIb.

Najlepsza wydajno§é uzyskuje sie w drodze
podstawienia nukleofilowego przy pH = 5,0.

‘Oczyszczanie poprzez s6l cykloheksyloaminows.

Zakwasza sie surowa mieszanine reakeyijng

i oczyszcza jako wolny kwas.

Okoto 50% wyosobnionego produktu strgca sie
podczas reakcji lub po ochiodzeniu do tempe-
ratury 0°C przy koncu reakcji. Reszte wyosob-
nia sie przez zakwaszenie roztworu macierzy-
stego i oczyszcza przez stracenie kwasem
z obojetnego roztworu, a mnastepnie z rozpu-
szczalnikéw organicznych przez dodanie wody.

* Skrecalno$é optyczng wyznaczono w dioksanie
(c — 1%) z wyjatkiem soli sodowej z przykta-
du XVI, ktéra badano w mieszaninie
EtOH—H;0O w stosunku 2:1, soli sodowej z przy-
kladu XXIII i kwas6w z przyktadéow XVIII,
XXIV, XXIX i XXX, ktérych skrecalno$§¢ op-
tyczna wyznaczono w dwumetylosulfotlenku,
oraz soli potasowej z przykiadu XXV, gdzie
zastosowano mieszanine acetonu z woda w sto-
sunku 1:1.

**  Absorpcje w nadfiolecie wyznaczono w roz-

tworach 0,1M buforze fosforanowym o pH = 6,0,

z wyjatkiem zwigzku z przykiladu XII, kt6érego

absorpcje wyznaczono w wodzie oraz zwigzkéw

z przykladdw XVIII i XXI, kt6rych albsorprJe

wyznaczono w etanolu.

Widma w podczerwieni (nujol) i protonowego
rezonansu magnetycznego (pirydyna) kazdego
zwigzku byly zgodne z budowa chemicznag. -

Zwigzki z przykladu XII z tablicy IIa i IIb pod-
dano reakcji promotowanej przez zwigzki rteciowe
w ‘mieszaninie wody z pirydyng w stosunku obje-
toSciowym 1:1, w temperaturze 50°C, jak opisano
w przykladzie LITI. Wyniki podaje sie w tabh-
cy III.

Objasnienia do tablicy IIT
** Stosowano temiperature 25°C
* Wydajno§é 'wzrasta po I godzinie
*** Stosowano temiperature 35°C.
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Tablica Ila

Przyklad| SY= X= |Tempe- | Czas |Sposh | e |Pmax™ | o0 |Pmax™ | e

Nr «wzér 5) | (wzér 5) [ratura®Ci™ o4 | enia b mp mp
XIla| wzbr 18 H 50 29 A,B —79° 274-6 17,600 232 21,700
XIII wzbr 19 H 50 32 A —114° | 289 26,100 239 16,200 .
X1V wzor 20 H 46 15,6 A —140° | 268,9 21,400 242-3 19,100
XV wzbr 21 H 37 140 A —147° | 276-7 20,600 243-4 + 30,600
XVI wzbr 22 Na 60 42,6 A —24° 266 18,600 232-5 21,000

H —147° | 266 19,800 232-5 22,500

XVII wz6r 23 H 50 30 A —201° | 234-5 31,300 273-4 17,500

XVIII | wzbr 24 H 50 30 A —48° 271-3 13,600 238-9 19,000

XIX wzbr 25 H 650 26 A —150° | 295-7 16,700 241-3 17,600
XX | ‘wzbr 26 H 50 26 A —103° | 292 22,700 232-8 15,600

XXI wzbr 27 H 50 29 A —22,5° | 269-74 16,700 243-4 51,200

XXII wzbr 28 H 50 31 C — 263 (Sh) | 12,900 236 24,100

wzbr 29 .
XXIII wz6r 30 Na 50 21,6 A —2740 298-301 | 16,600 229-232 | 19,400
' H —3330 | 296-302 | 15,300 229-232 | 18,700
XXI1V wzbr 31 H 52 23 D —18° 270 11,700 227-8 20,200
XXV |—S-CO«(CH,);CH; K 50 16 B -+3° 260-263 | 10,500 236-17 16,000
XXVI | wzbr 32 H 100 25 minut E —88° 266 (Sh) | 18,400 | 240 22,400
XXVII wzbr 33 H 100 25 minut E —720 262 (Sh) | 18,100 240-1 21,200
XXVIII wzlr 34 H 100 26 minut| E —114° | 260(Sh) | 17,800 241-2 21,600
XXIX wzbr 35 H 50 29 A,B —87% - | 273 17,800 231 21,000
XXX wz6r 36 H 60 16,5 A —820 273-4 16,400 — —_
Sh = ugiecie o
Tablica IIb
Przyklad Stwierdzono % Wzér Wymagane w %

Nr c H N ] c H N s
XIla| 61,45 3,8 - | — CgoH17NsO5Ss 505 | 36 | — -
XIII| 53,6 | 4,85 | 4,9 | 17,1 CeeHgoN:OgSy- CoH;OH 632 [ 50 | 60 | 17,0

(krystalizacja z propanolu)
XIV|.48,6 | 3,6 82 | 186 Cs:H17;N70,S; 486 | 33 | 81 | 185
XV| 63,7 | 3,6 8,2 | 19,3 CgeH 7 NgO5Ss 52,9 3.4 8'4 19,3
XVI| 47,7 | 3,7 7,9 | 11,7 CsyH¢NsO7SgNa 466 | 30 | 7,8 | 178
_ 47,6 5 84 | 118 Cy;H7N5O;Ss - 1/2HO 47751 3,4 | 80 | 182

XVII| 49,7 | 4,2 52 | 24,2 Ca:HN05S, 499 | 40 | 53 | 24,2

XVIII| 61,9 | 4,1 5,8 | 18,7 C2sHygN:OpSs 52,4 | 40 | 555|191
XIX| 47,75 3,7 5,7 | 26,0 C19HgN;05S, 475 | 34 | 58 | 267
XX| 48,8 | 3,9 5,7 | 20,0 C19H16N:0Ss 491 | 35 | 6,0 | 20,7
XXI| 56,7 | 3,9 7,8 | 18,0 CosH19N3O5Ss 549 | 36 [ 80 | 183
XX11| — — — - — — — — —

524 | 6,4 6,8 | 21,0 CoeHg NyO5S, 52,6 5,3 7,1 | 21,6

XXIII| 48,1 | 3,6 5,7 | 27,8 Cs:H,;N;0,S,Na 492 | 33 | 55 | 250

XXIV| 47,2 [ 39 | 575|235 C2:HoNeOgS, - % HO 473 | 39 | 53 | 24,0
XXVl — — = | = — — — — —_

XXVI| 496 |43 | 11,9 [ 20,7 C1sH1sNS3s0, 49,4 | 39 [121 | 208
XXVII| 49,3 | 4,6 12,0 | 19,8 CoHgoN S5O, 49,6 43 (11,5 | 19,8
XXVIII| 49,6 |39 | 11,5 | 20,1 C1sH NS0, - % CHyO; 48,9 | 39 [ 11,4 | 196
. (krystalizacja z wodnego roztworu dioksanu) ) ]
XXIX| 51,6 | 3.6 86 | 19,7 CgoH17N305S; - % CsHgO . 51,0 3,9 85 | 19,4
(krystalizacja z wodnego roztworu acetonu
XXX| 50,8 | 3,8 86 | 19,7 CoH7NgO5S; ’ 6506 | 36 | 88 [ 202
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Tablica 1II

Stosunek Czas potrzebny S;osunek .
Przyklad Grupa —S.Y Promotor molowy do osiggniecia Wydajnosé absorpcjl
Nr promotoru maksymalnej wydajnoéci % w nadtiolecie
do substratu

XXXI wzbr 19 Hg(OACc) 2,0 1,5 godzin 47 - 1,11
XXXII wzbr 20 Hg(OAC); 2,0 6—7 godzin 28 -
XXXIII wzbr 18 Hg(NOy)s 2,5 5 minut 70 1,08
XXXIV wzlr 18** Hg(C10,): 2,5 30 minut 86 1,02
XXXV wz6r 26 Hg(C10,)e 2,5 45 minut 74 . 1,10
XXXVI wzbr 25 Hg(C10,): 2,5 45 minut 50 1,10
XXXVII wz6r 30 Hg(C10). 1. 2,5 1 godzina* >52 1,11
XXXVIII wzbr 38 Hg(C10,): i 2,5 1 godzina* >61,5 1,06
XXXIX —S.C.Hj Hg(NOs): I 2,5 1 godzina 440 1,10
XL wzbr 39 Hg(NOg): [ 25 1 godzina 63 1,10

XLI wzOr 40 Hg(C10,) 2,5 30 minut 55,4 1,09%**
XLII —S.S0,; Hg(SCN), 3,0 120 minut 57 1,11
XLIII —S.S0, Hg(OAC): ‘ 3,0 60 minut 55 1,11
XLII —iS.S0; Hg(NOy), - 3,0 30 minut 64 1,10
XLII —S.S0; Hg(C10,), - 2,5 10 minut 73 1,08'
XLIII OOCH,CH;CH, Hg(C10,). 3,0 15 minut 80 1,07
XLIV - wzbr 41 Hg(NOs)e 2,5 35 minut 63 1,04
XLV wzbr 20 Hg(C10y), 2,5 4 godzin 55 1,11
XLVI wzOr 42 Hg(C10,). 2,5 4 godzin 30 1,07
XLVII wzbr 43 Hg(C10,), 2,5 2 godzin 51,5 1,10
XLVIII wzOr 43 Hg(C10,), 3,5 2,75 godzin 60 1,10
XLIX wzlr 44 Hg(C10,): 2,5 1 godzina* >170 —
L wz6r 28 Hg(C10,). 2,5 10 minut 63 1,15
LI wzor 24 Hg(C10,). 2,5 1 godzina 66 1,09
LII wzOr 45 AgNO,; 2,5 2 godziny 54 _
LIIa wzlr 35** Hg(C10,), 2,5 1 godzina 20 —
LIIb wzor 36** Hg(C10,) 2,5 45 minut 73 -

11 .. 12

Przyktad LIII. Wytwarzanie soli wewnetrznej
kwasu 7-(N-2’-tienyloacetamido)-3-(N-pigydyno)-
-metylo-cefemo-3-karboksylowego-4 2z kwasu 3-
-benzoilotiometylo-7-(2’-tienyloacetamido) -cefemo-
-3-karboksylowego-4, z zastosowaniem nadchlora-
nu rteciowego.

9,492 g tiobenzoesanu wyzej wymienionego
kwasu rozpuszcza sie w 100 ml pirydyny w tem-
peraturze 51°C i do roztworu tego dodaje sie ko-
lejno, mieszajac, 25 ml wody, 50 ml roztworu nad-
chloranu rteciowego (uzyskanego przez zawieszenie
0,25 mola z6Hego tlenku rteciowego w 100 ml wo-
dy, dodanie 0,52 mola kwasu nadchlorowego, mie-
szanie, odsgczenie i rozcienczenie wodg do 250 ml)
i 25 ml wody, przy czym po kilku minutach za-
czyna sig stracaé czarny osad. Po 25 - minutach
umieszcza sie kolbe w wyparce okrotowej i w cig-
gu 25 minut odparowuje sie mieszanine w tempe-
ratturze 50 — 53° przy pomocy pompy wodnej.

Nasstepnie dodaje sie 150 ml wody i przez 20 mi-
nut przepuszcza sie przez zawiesine siarkowodor,
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po czym przenos: sie czarng zawiesine na szczyt

kolumny o §rednicy wewnetrznej 5,4 cm, zawiera-
jacej mieszanine 150 ml Dowex-1 (OAc—) i 150 ml
Deacidite FF (OAc—) nad 50 ml Zeo-karb 226 SRC
47 (H+), przy czym wielko§é czgsteczek tych wszy-
stkich zywic jest taka, Ze przechodzg one przez sito
o 100 oczkach na dtugosci 1 cala, a zatrzymuja sie
na sicie 0200 oczkach na diugosci 1 cala.
BFluowanie woda daje 1560 ml eluatu, ktéry po
wysuszeniu w suszarce sublimacyjnej stanowi kre-
mowg substancje. .Dalsze eluowanie wodg daje

220 ml eluatu, kitbry przesgcza sie i zageszcza do
25 m] drogg odparowania obrotowego w tempera-
turze 30°, po czym stosuje do rozpuszczenia sub-
stancji otrzymanej w suszarce sublimacyjnej.

Uzyskany roztwbr odsgcza sie i mieszajac pod-
daje reakeji z 1 ml kwasu azotowego o ciezarze

‘wlasciwym 1,42. Po 2 godzinach mieszania w tem-

peraturze 5°C, odsgcza sie osad i po wysuszeniu go
nad P05 w temperaturze pokajowej pod cifnie-
niem 0,5 mm, otrzymuje sie 5,902 g (61,6%) soli
kwasu azotowego o Amax-(H;0) 240 m (E }'/gm

329) i 255 mu (E] ', 300). Po odparowaniu przesa-
czu do okolo 5 ml otrzymuje sie¢ dalsze 0,052 g
(0,6%) produktu o Amax - (H;0) 240 (EXe ~ 309)

i 255 mu (E17  283).

1 cm

5,742 g (12 milimoli) soli kwasu azotowego za-
wiesza sie w 20 ml wody i mieszajac wkrapla sie-
amoniak o ciezarze wlasciwym 0,88, do rozpuszcze-
nia sie soli (pH — 4,0). Uzyskany brunatny.roztwor
rozcieficza sie wodg do 45 ml i przepuszcza przez

- kolumne o $rednicy- wewnetrznej 2,1 c¢m, zawiera- -

jaca mieszanine 15 ml Dowex-1 (QAc—) i 15 ml
Deacidite FF (OAc—) nad 30 ml Zeo-karb 226 SRC
47 (Ht) nad 15 ml Deaciditte FF (OAc—).-RPo toz-
cieficzeniu ‘wodg -do 568 .ml i wysuszeniu, -otrzy-
muje. sie bialg substancje, z ktérej po miareczko-
waniu 45 ml suchego metanolu uzyskuje sie. 4,438 ¢
(89,3%) - pochodnej pirydyniowej ‘o [a]p - 47,8°
(¢, 1,125 w H;0), 2 max (HsO) 240 (E{7s 380)

i 1 (zalamanie) 256 mu (E} /5, 348). s
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W tablicy IV podaje sie wydajno$é¢ tego produk-
tu, wytworzonego z kwasu 3-benzoilotiometylo-7-
-(2’-tienyloacetamido) - cefemo-3-karboksylowego-4

14 .
w ttemperaturze 50°C w roztworze wodnym zawie-
rajacym 50% objetosciowych pirydyny w obecnosci
réznych soli metali.

Tablica IV
s N etzetors do ostagniccla. Wydajnog¢ | Stosunek absorpelt
do tiobenzoesanu maksymalne] wydajnos$ci Jo w nadfiolecie

HgBr, 2,0 4 godziny 13,9 1,07
Hg(SCN), 2,0 1—4 godzin 31,4 1,11
Hg(C10,): 2,0 0—75 godzin 58 1,10
Hg(C10,): 2,5 25 minut 74,0 1,11
Hg (OCOCFYy), 2,0 2,5 — 3 godzin 60 1,13
Hgy@PO,): 2,0 0 utworzony —
Hg (OCOC¢H;)s 2,0 3—5 godzin 25 1,09

Przyktad LIV. Wytwarzanie soli wewnetrznej
kwasu 7-(N-2’-tienyloacetamido) - 3-(N-pirydyno)-
-metylo-cefemo-3-karboksylowego-4 z 2”-(7-2’-tie-
nyloacetamido-4-karboksy-3-cefemylo - 3 - metylo-
tio)-4”-metylopirymidyny.

4,98 g pochodnej merkaptopirymidyny rozpu-

5

Nastepnie czééciowo rozpuszcza sie substancje
w 20 ml wody, przy czym pozostaje 0,8 g blado-
z6ltego osadu, ktéory na podstawie elektroforezy,
chromatografii oraz widm w nadfiolecie i podczer-
wieni okazal sie¢ 2-merkapto-4-metylopirymidyna.
Osad ten odsgcza sie i pomaranczowy roztwoér pod-
daje sie reakcji z 0,8 ml kwasu azotowego o cieza-

szcza si¢ w 40 ml pirydyny w temperaturze 51°C, g rze wla§ciwym 1,42. Po ochtodzeniu w temperatu-
bo czym fioda]e sig szy t{ko roztwér 7,7 g (2,25 réw- rze 0°C, odsgczeniu straconego azotanu pirydynio-
nowazr}1'k1) 0‘ctgnu rteciowego ‘ w- Iﬂoztwor_ze wod- wego i wysuszeniu go nad PyOs w proini otrzymuje
nym pirydyny (25 ml 4 10 ml) 1 sptukuje 25 ml o 973 g (53,30;) produktu o imax. (H,O) 240 mg
wody. Roztwér szybko ciemnieje i zaczyna sie 5 1%, ‘ 1
stracaé drobny czarny osad. E jom 315), 255 mu & ;o em 282).
- 1 g tego azotanu zawiesza sie w 25 ml wodnego
W ciagu 1 godziny miesza sie szybko rozbwér, roztworu acetonu i zobojetnia 2 N roztworem amo-
a nastepnie umieszeza sie kolbe w ‘wyparce obro- niaku. Brudnozéity osad odsgcza sie, a uzyskany
towej i w ciagu 25 minut odparowuje sie rozpu- bladozbity roztwér wiprowadza si¢ do 10 ml ko-
szczalniki pod obniZonym ciSnieniem w tempera- 20 lumny Dowex-1 (OAc—) o wielkoSci czasteczek
turze 50°C. Po dodaniu 10 ml wody odparowuje przechodzacych przez sito o 100 oczkach na diugo-
sie¢ je ponownie w ciagu dalszych 10 minut. Osad §ci 1 cala, a pozostajacych na sicie o 200 oczkach na
rozcieficza sie 50 ml wody i przez zawiesine te diugo$ci 1 cala i rozcieficza woda. Niemal bezbarw-
'w ciggu 15—20 minut przepuszeza sie siarkowodor. ne eluaty wyosobnia sie i suszy partiami. Po mia-
25 reczkowaniu metanolem otrzymuje sie 0,75 g (87%,)
Nastepnie przenosi sig czarng zawiesine na wierz- (catkowita wydajno§¢ 46,4%,) bialego proszku (przy
cholek wielowarstwowej kolumny zywicy jonito- czym metanol zachowuje stabe zélte zabarwienie)
wej, skladajacej sie¢ z 25 ml Zeo-karb 226 SRC 47 o nastepujacych danych w nadfiolecie na najmniej
(H+), 50 m]l Dowex-1 (OAc—) i 50 ml Deacidite FF czystej probce pierwszej frakeji: 4 max. (HgO) 240
(OAcH), przy czym wielkod§é czasteczek tych zywic 30 (E }’é"m 365) i (zalamanie) 255 mu (E ll°é°m 333).
jest taka, Ze przechodzg one przez sito o 100 ocz- W tablicy V podaje sie wyniki podobnych do-
kach na dtugoéci 1 'calla, a pozostaja na sicie o 200 Swiadczen, w ktérych 2”-(7-2’-tienyloacetamido-4-
uczkach ma dtugosci 1 cala, a kazda warstwa jest -karboksy-3-ceffemylo-3-metylotio) - 4”-metylopiry-
oddzielona papierem filtracyjnym. Po rozcieficze- midyne przeprowadzono w s61 wewnetrzng kwasu
niu woda otrzymuje sie z6ity eluat, ktéry suszy sie 35 7-(N-2’-tienyloacetamido)-3-(N-pirydyno) - metylo-
do stanu suchego. -cefemo-3-karboksylowego-4.
Tablica V
Czas potrzebn
sé1 Temperatura Stosunek pirydyny do og?;gnle:lay lfx:::ﬁ:;zm
°c do wody maksymalne] wydajnoSci- %
w minutach
HgBr, 50 50 : 650 360 - 252
Hg(O-COCH,); 50 : 50 : 60 60 50
Hg(NOy), ' 5 - 50 : 50 . 15 68
Hg(NOy) 60 50 : 50 46 61b
Hg(C10,), 60 50 : 50 10 70
HgC10); - 35 50 : 50 75 75
Hg(C10,), 19 50 : 50 210 76
Hg(C10,, . 36 , 25 : 75 160 82
Hg(C10y), 36 10: 90 90 428
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Objasnienia

a — W okre§lonym czasie nie uzyskano maksymal-
nej wydajnoSci, lecz funkcje wydajnosci i cza-
su wyréwnuja sie w tym momencie.

b — Zastosowano 1,25 réwnowaznika azotanu rte-
ciowego.

Wytwarzanie soli wewnetrznej kwasu 7-(N-2’-tie-
nyloacetamido)-3-(N-pirydyno) - metylo-cefemo-3-
-karboksylowego-4 poprzez poSredni tiosiarczan
7-(S-2’-tienyloacetamido)-3-metylo-cefemylu-3 z 7-
-(2’-tienyloacetamido)-cefalosporanianu sodowego.

4,18 g (10 milimoli) 7—(2’-tieny10a.cetanﬁao)-cefa-
losporanianu sodowego rozpuszcza sie w 28 ml wo-
dy i do uzyskanego roztworu o pH = 5,8 dodaje sie
2,73 g (11 milimoli) pieciowodzianu tiosiarezanu
sodowego w 7 ml wody, Po czym rozciencza sie
mieszanine do 60 ml i przenosi do naczynia w tem-
peraturze 90°C. :

Zamiast soli sodowej mozna zastosowaé tiosiar-
czan amonowy. Po 30 minutach szybkiego miesza-
nia w tej temperaturze w atmosferze azotu, badz
po 64 godzinach w temperaturze 37°C, albo po 40
godzinach w temperaturze 50°C ochladza sie roz-
twér do 27C i dodaje sie don 80 ml pirydyny, po
czym w ciggu 7 minut wkrapla sie, mieszajac, 22 ml
(22 milimoli) 1 M roztworu (lub 4 M roztworu)
nadchloranu rteciowego tak, aby temperatura nie
przekroczyla 25%C. W ciggu mastepnych 53 minut
miesza sie mieszanine w temperaturze 25°C (w in-
nych przypadkach mieszano przez 25 minut w tem-
peraturze 50°C).

Zielony roztwdr ochladza sie lodem do tempera-
tury 10°C i przepuszcza sie siarkowod6ér w ciggu
7 minut. Stracony siarczek rteciowy wyosobnia sie
na zlozu ziemi okrzemkowej i dokladnie plucze woo-
da, po czym ekstrahuje sie przesacz za pomocs
40 ml Amberlitu LA-1 w 100 ml benzenu. 20 ml
Amberlitu LA-1 w 50 ml benzenu i 2x100 ml
chlorku metylenu. (LA oznacza ciekly anionit).

Ekstrakty organiczne ekstrahuje sie ponownie
50 ml wody, a polaczone roztwory odparowuje sie
na wyparce obrotowej w temperaturze 30°C w cig-
gu 0,5 godziny w celu usuniecia rozpuszczalnikéw
organicznych, po czym przenhosi sie uzyskang sub-
stancje do kolumny zawierajgcej 25 ml kwasawego
tlenku glinowego Woelma nad 50 ml octanowej
zywicy Dowex-1, nad 10 ml Zeo-karb 226 w po-
staci wodorowej. Eluowanie wodg prowadzi sie do-
pbki skrecalno$é optyczna (rurka 1 dem), nie be-
dzie mniejsza niz 0,02°, po czym eluat suszy sie.

Uzyskany osad rozpuszcza sie w 40 ml wody
1 traktuje kwasem azotowym w stosunku kwasu do
wody 1:1, az pH spadnie do 1,5, po czym ochladza
sie mieszanine do temperatury 0°C w 'ciggu 1 go-
dziny, odsgcza sie s61 addycyjng z kwasem azoto-
wym i plucze sie ja woda, a nastepnie suszy
w prézni nad PyOs. Dalsza ilo§é produktu otrzy-
muje sie¢ z roztworu macierzystego. Ogbélem uzy-
skuje sie 2,12 g (44,5 %) produktu o 1 (zalamanie)
238 — 240 mu (E {5, 320), 1 max. 255 mpu
& 7%, 289), [a] ¥ + 40° (pH 6 bufor fosfora-
nowy: C = 0,98).
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Produkt ten mozZna r6wniez wyosobnié jak
w przypadku tiobenzoesanu w przykiadzie LIIL

1 g powyzszej soli addycyjnej z kwasem azoto-
wym zawiesza sie w 10 ml wody i przy pomocy
7,5 N roztworu amoniaku podnosi sie pH do 5,0.
Mieszanine te eluuje sie z 15 ml kolumny octano-
wej Zywicy Dowex-1, az skrecalno§é eluatu be-
dzie mniejsza niz 0,02 (rurka 1 dem). Po wysusze-
niu eluatu i stragceniu osadu z 20 ml metanolu
otrzymuje sie 0,775 g (90% soli z kwasem azoto-
wym) bialego produktu o ) (zalamanie) 240 muy
€ {%, 372), A max. 255 mu (E %, 341), [o] B
+47,5° (woda, c = 0,965). Catkowita wydajno§é¢ wy-
nosi 40%.

Przyktad LVI. a) Wytwarzanie kwasu 3-ben-
zoilotiometylo-7 - (2’-tienyloacetamido - cefemo-3-
-karboksylowego-4.

Mieszanine 4,27 g 7-(2’-tienyloacetamido)-cefalo-
sporanianu sodowego, 5,35 litrébw (40% wag./obj.)
roztworu tiobenzoesanu sodowego, 1,88 kg dwuwo-
dzianu ortofosforanu jednosodowego, 7,27 ml kwa-
su ortofosforowego i 27,8 litréow wody ogrzewa sie
mieszajgc w temperaturze 90°C w ciggu 1 godziny.
Regulowana warto§¢ pH wynosi na poczatku reak-
cji 45 a po zakoficzeniu reakcji — 5,2. Nastepnie
ochladza si¢ mieszanine reakcyjng do temperatury
10°C w ciggu 30 minut i qd'sa-cza sie- krystaliczny
3-(benzoilotiometylo)-7-(2’-tienyloacetamido) - cefe-
mo-3-karboksylan sodowy.

Surowy produkt rozpuszcza sie w mieszaninie
125 1itr6w acetonu i 125 litrow wody w tempera-
turze 35°C i miesza sie roztwbér dodajgc powoli 3,5
litr6w stezonego kwasu solnego, po czym ochiladza
sie mieszanine przez noc do temperatury —5°C. Po
odsgczeniu krystalicznej substancji, wyplukaniu jej
woda, i wysuszeniu przez noc w temperaturze 40°C
w por6ini, otrzymuje sie' 4,047 kg (83,5%) kwasu
3-benzoilotiometylo-7 - (2’-tienyloacetamido) - cefe-
mo-3-karboksylowego-4 o [¢] , —131° (c, 1 w diok-
sanie, 4 max. 237 — 238, 272 — 275 mu (odpowied-
nio Elloé“m 481 i 372), zidentyfikowanego na pod-
stawie analizy widma w podczerwieni.

b) Wytwarzanie soli wewnetrznej kwasu 7-(N-
-2’-tienyloacetamido)-3-(N-piperydyna)-metylo- ce-
femo-3-karboksylowego-4.

23,73 g tiobenzoesanu kwasu otrzymanego pod a)
rozpuszcza sie w 125 ml pirydyny i uzyskany roz-
twor ogrzewa sie do temperatury 51°C, po czym
dodaje sie 125 mil roztworu nadchloranu rteciowe-
go, wytworzonego przez zawieszenie 54,15 g (0,256
mola) z6ttego tlenku rteci w 100 ml wody, dodanie
55,5 ml (0,52 mola) kwasu nadchlorowego o cieza-
rze wilaSciwym 1,54, mieszanie, odsgczenie i roz-
cieficzenie wodg do 250 ml, po czym miesza sie
calo§¢ w ciggu 50 minut w temperaturze 51°C.

Nastepnie ochiadza sie mieszanine do tempera-
tury 0°C, dodaje 50 ml kwasu tiobenzoesowego
i kontynuuje mieszanie przez dalsze 10 minut. Roz-
twoér odsgcza sie przez warstwe ziemi okrzemko-
wej i ekstrahuje kolejno 300 ml benzenu roztwo-.
rem 150 ml anionitu Amberlit LA 2 w 300 ml ben-
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zenu, roztworem 50 ml LA 2 w 100 ml benzenu
i 100 ml benzenu. Osad wymywa sie 2 x 100 ml
wody, a pluczki stosuje sie do dwukrotnego eks-
trahowania warstw organicznych.

‘Roztwér i ekstrakty przeniesiono kolejno do
wierzchotka kolumny o érednicy wewnetrznej
6,5 cm, zawierajgcej 150 ml kwasowego tlenku gli-
nowego Woelma o aktywnoéci 1 nad 25 ml Zeo-karb
226 SRC 43 (Ht) o stopniu rozdrobnienia 100 — 200,
nad 150 m] kwasowego tlenku glinowego Woelma
o aktywno$ci 1, nad 25 ml Sephadex CM C-25
($redni) (Ht). Rozcienczajgc wode do uzyskania
a=0,08° (rurka 1 dem) otrzymuje sie 950 ml roz-
tworu, ktéry traktuje sie 125 ml 4 N kwasu azo-
towego i w ciggu 2 godzin utrzymuje sie w tem-
peraturze 0°C.

Po cdsgczeniu krystalicznego osadu, wyplukaniu
go 25 ml wody i 300 ml acetonu i 3-godzinnym su-
szeniu w pr6zni w temperaturze 40°C otrzymuje
sie 15,63 g (65,4%) soli addycyjnej z kwasem azo-
towym o [a] (®H 7 bufor fosforanowy) -42,3°

(c 1,20), 2 max. (bufor pH 7) 239 mu (E 1% 321),
A (zalamanie) 255 mu (E,"é"m 294), woda (Karl

Fischer) 2,7% zawarto$é rteci ponizej 10 czeSci na
milion.

9,561 g (20 milimoli) tej soli kwasu azotowego za-
wiesza sie w. 66 ml wody i wstrzgsa z roztworem
10 ml Amberlitu LIA 2 w 60 ml eteru naftowego
o temperaturze wrzenia 40°—60°C. Warstwe wodng
ekstrahuje sie kolejno % ml LA 2 w 25 ml eteru
naftowego, 2 ml LA 2 w 25 ml eteru naftowego
i 2 x 25 ml eteru naftowego.

Warstwy organiczne ekstrahuje sie kolejno 20 ml
i 10 ml wody, po czym roztwér i ekstrakty przepu-
szcza sie przez kolumne zlozong z 18 ml Dowex-1
(OAc—) o takiej wielkosci czagsteczek, ze przecho-
dza przez sito o 100 oczkach na dlugo$ci 1 cala,

- a pozostajq na sicie 0 200 oczkach na dlugo$ci 1 ca-
la nad 18 mil Sephadex XM C-25 (§redni). Po roz-
cieficzeniu woda uzyskuje sie” 170 ml roztworu
przy minimalnej rotacji eluatu.

Roztwoér ten suszy sie dtrzymujgc bialg, stalg

substancje, ktéra miareézkuje sie 90 ml suchego

metanolu i przez 2 godziny utrzymuje sie w tem-
peraturze 0°C. Po odsgczeniu osadu, wyptukaniu
go w 40 ml- metanolu i wysuszeniu przez noc
w prézni w temperaturze pokojowej, otrzymuje sie
7,304 g (88%) pochodnej pirydyniowej o [alp, +48,1°
(c 1,03 H,0), A max. (H,0) 239 mu (E}7  383), 4
(zalamanie) 255 mu (E 17 352), wilgoé (Karl Fi-
scher) 0,7%, zawarto$é rteci ponizej 10 cze$ci na
milion, zabarwienie Lovibond (10 procentowy roz-
twbér, naczynie 2 cm) 0,8 Y, 0,2 R.

Przyklad LVII. a) Wytwarzanie kwasu 3-ben-
zoilotiometylo-7-(2’ - tienyloacetamido) - cefemo-3-
-karboksylowego-4.

‘W 125 m] wody rozpuszcza sie 4,975 g (12,5 mi-
limoli) kwasu 7-tienyloacetamidocefalosporanowe-
go, 1,05 g (12,5 milimoli) kwasnego weglanu sodo-
wego i 4 g (25 milimoli) tiobenzoesanu sodowego,
roztwbr ten odsgcza sie, a przesacz ogrzewa w cig-
gu 18 godzin w temperaturze 50°C w strumieniu
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azotu. Po wyosobnieniif' krystalicznego osadu, wy-
plukaniu go woda i wysuszeniu w prézni nad P,Oj
otrzymuje sie 4,39 g (70,6%) 3-benzoilotiometylo-7-
-(2’-tienyloacetamido)-cefemo~3-karboksylanu-4 so-
dowego o A1 max. (nujol) 1758 (f-laktam) 1660
(-S-CO-), 1648, 1530 (CONH) i 1625 cm—! (COg).

S61 sodowg zawiesza sie w 50 ml 50 procentowe-
go wodnego roztworu acetonu i pokrywa 100 ml
octanu etylowego dodajgc 2 N kwas solny i uzy-
skanag mieszanine wstrzgsa sie do rozpuszczenia
niemal caltej substancji. Nastepnie usuwa sie ace-
ton w prézni, po czym rozdziela si¢ warstwy, war-
stwe wodng ekstrahuje sie 50 ml octanu etylowego,
a ekstrakty lgczy sie, ptucze wodg i suszy nad siar-
czanem magnezowym,

Po odparowaniu otrzymuje sie 4,2 g bialej stalej
substancji, ktérg krystalizuje sie z 180 ml wrzacej
mieszaniny acetonu z woda w stosunku 2:1, otrzy-
mujac 1,6 g (25,8%) produktu o [a] 23 —138° (diok-

-san), 4 max. (bufor fosforanowy pH 6) 238—239 mu

(¢ 23,500), 273 — 274 mu (21,050), A max. (nujol) 1770
(f-laktam), 1722, 1700 (COOH), 1682 (-SCOPh), 1643,
1538 cm—! (CONH). .

Stwierdzono: C — 534% H — 4,1% N — 6,1%
S — 20,0% C,H;gN;OsS; wymaga C 53,1%,
H — 3,8%, N — 5,9%, S — 20,3%. Po uzyskaniu
dalszych 2,337 g produktu ogbélna wydajnos§é osigga
63,5%.

b) Wytwarzanie 3-benzoilotiometylo-7-(2’-tieny-
loacetamido)-cefemo-3-karboksylanu-4 srebra.

2,32 g (4,7 milimoli) kwasu w 135 ml dioksanu
miesza sie z 0,2 N roztworem azotanu srebra, do-
daje sie 110 ml wody i mieszajac szybko metny
z6tty roztwoér dodaje sie okolo 50 ml 0,1 N wodo-
rotlenku sodowego ustalajge pH na 7. Po odsa-
czeniu brunatnego osadu, dokladnym wyplukaniu
go wodg i wysuszeniu w prézni, otrzymuje sie
2,54 g soli srebra. Stwierdzono: Ag — 19,5%;

CsyH/NyO;sS;Ag

wymaga Ag — 18,6%.
¢) Reakcja - 3-benzoilotiometylo-7-(2’-tienyloace-

. tamido)-cefemo-3-karboksylanu-4 srebra z wod-

nym roztworem pirydyny.

0,58 g (1 milimol) soli srebra w 8 ml pirydyny
i 8 ml wody ogrzewa sie w ciggu 17 godzin w tem-
peraturze 46°C, po czym rozcieficza sie mieszanine
25 ml wody, przesgcza przez warstwe ziemi
okrzemkowej i plucze trzykrotnie chlorkiem mety-
lenu. Warstwe wodng suszy sie, brunatny osad
miareczkuje 10 ml wody i odsacza, a po ponownym
wysuszeniu przesgczu otrzymuje sie 0,115 g blado-
brazowej substancji. Elektiroforeza wysokonapie-
ciowa wykazuje obecno§é pirydynowej pochodnej
kwasu 7-(2’-tienyloacetamido)-cefalosporanowego.

Roztwoér tej substancji w wodzie przepuszcza sie
przez jonitowg kolumne 10 ml Dowex-1 (OAcH)
i zbiera sie eluaty dop6ty, dopéki skrecalno§é op-
tyczna nie stanie si¢ minimalna. Po wysuszeniu
polgczonych eluatdw otfrzymuje sie surowa 6l
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wewnetrzng kwasu 7-(2’-tienyloacetamido)-3-(N-pi-
rydyno)-metylo-cefemo-3-karboksylowego-4. Elek-
troforeza wykazuje silng plame odpowiadajacg pla-
mie czystej prébki zwigzku pirydyniowego. )

Slepa préba z 0,479 g (1 milimolem) kwasu 3-ben-
zoilotiometylo-7-(2’-tienyloacetamido) - cefemo - 3-
karkosylowego-4 ogrzewano przez 16 godzin w 8 ml
pirydyny i 8 ml wody w temperaturze 46°C, pro-
wadzona jak wyzej, nie wykazuje tworzenia sie
soli wewnetrznej kwasu 7-(2’-tienyloacetamido)-3-
-(N-pirydyno)-metylo-cefemo-3-karboksylowego-4.

Przyktad LVIII. Wytwarzanie soli wewnetrz-
nej kwasu 7-(2’-tienyloacetamido)-3-(N-pirydyno)-
-metylo-cefemo-3-karboksylowego-4 z kwasu 3-
-benzoilotiometylo-7-(2’-tienyloacetamido) - cefemo-
-3-karboksylowego-4 z zastosowaniem azotanu
srebra.

4,275 g (9 milimoli) kwasu 3-benzoilotiometylo-7-
-(2’-tienyloacetamido) - cefemo-3-karboksylowego-4

rozpuszcza sie¢ w 45 ml pirydyny i dodaje sie w.

temperaturze 50°C 3,06 g (18 milimoli) azotanu sre-
bra w 45 ml wody. W ciggu 5 godzin ogrzewa sie
mieszanine reakcyjng w temperaturze 50°C. Elek-
troforeza i analiza absorpcji w nadfiolecie wyka-
zuje obecno§é 24% zwiazku pirydyniowego.

Ochtodzony roztwér rozcieficza sie 50 ml wody,
ekstrahuje 50 ml chlorku metylenu i odsacza. Osad
plucze sie woda i ekstrakt organiczny plucze sie
woda a polaczone pluczki oraz warstwe wodna
przepuszcza sie przez kolumne 100 ml Dowex-1
(OAc™). Eluowanie kontynuuje sie, az ap spadnie
ponizej = 0,025°. Objeto§¢é polgczonych eluatéw
zmniejsza si¢ do 50 ml droga odparowania na wy-
parce obrotowej (< 35°) i roztwér ten przepuszcza
sie przez kolumne 40 ml Dowex-1 (OAc).

Po wysuszeniu eluatéw otrzymuje si¢ 0,86 g bru-
natnej zywicy, ktéra miareczkuje sie metanolem
otrzymujac 0,43 g ciemnozéitego stalego zwigzku
pirydyniowego o 4 max. (HO) 240 myu (E 17 342)
i 255 mu (E]'/c“m 309). Po dalszym oczyszczeniu
drogg miareczkowania jonitem i metanolem otrzy-
muje sie 0,215 g bladokremowych krysztaléw zwiag-
zku pirydyniowego o [alp 447,6° (c ‘1,04 w H;0),
A max. (H;0) 240 mpu ® s 358) i | (zalamanie)
255 myu (E ]2, 329), stosunek 1,09. Widma w pod-
czerwieni i rezonansu magnetycznego potwierdzajg
tozsamo$¢ produktu.

Przyktad LIX. Wytwarzanie soli wewnetrz-
nej kwasu 7-(2’-tienyloacetamido)-3-(N-pirydyno)-
-metylo-cefemo-3-karboksylowego-4 z kwasu 3-
-benzoilotiometylo-7~(2’-tienyloacetamido) -cefemo-
-3-karboksylowego-4 z zastosowaniem chlorku rte-
ciowego.
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4,745 g (10 milimoli) kwasu 3-benzoilotiometylo-
-7-(2’-tienyloacetamido) - cefemo- 3-karboksylowe-
go-4 w 25 ml pirydyny ogrzewa sie¢ w kapieli ter-
mostatycznej w temperaturze 50°C, miesza sig¢ i Ig-
czy z roztworem 5,43 (20 milimol) chlorku
rteciowego w 75 ml wody. Po 3 godzinach prébke
10 ml poddaje sie elektroforezie i identyfikuje sie
produkt na podstawie absorpcji w nadfiolecie
w pasmach 240 i 255 m (stosunek 1,11). Analiza ta
wykazuje obecnoéé 30% zgdanego produktu.

Nastepnie odsgcza sie stalg substancje, plucze
sie ja 25 ml wody, polaczone pluczki i przesacz
ekstrahuje si¢ 3x50 ml chlorku metylenu i -odsg-
cza. Warstwe wodna przepuszcza sie przez kolumne
130 mld Dowex-1 (OAc—) do uzyskania ap < 4-0,02°
Uzyskang po wysuszeniu brunatna'iywi-ce rozpu-
szcza sie w wodzie i chromatografuje na kolumnie
50 ml Deacidite FF (OAc—). Wyosobnione dwie
frakcje zawieraja odpowiednio 96% i 88% pro-
duktu. )

Po wyplukaniu tych frakcji metanolem otrzymu-
je sie 1,2 g (29%) ciemnozéitych krysztaléw zwigz-

ku pirydyniowego o 4 max. (H;0) 240 mpu
El% 3671255 mu (& [5, 333). Krysztaly te

oczyszcza sie dalej drogg chromatografii na 100 ml
Deacidite FF (OAc—), przy czym 0,37 g pierwszej
brunatnej frakecji odrzuca sie, a nastepne frakcje
laczy i po przekrystatizowaniu ich z metanolu
otrzymuje sie 0,52 g (12%, pochodnej pirydyniowej
o [alp + 46, Amax. @E1;0) 240 m p (E} 1oy, 356) i A (za-
lamanie) 255 mu (E} o, 324), stosunek w nadfio-
lecie 1,10. Widma w podczerwieni i rezonansu ma-
gnetycznego potwierdzajg tozsamo§é produktu.

Ekstrakty suszy sie i odparowuje, a po miarecz-
kowaniu produktu acetonem otrzymuje sie 1,38 g
(29°/0) kwasu 3-benzoilotiometylo-7-(2’-tienyloaceta-
mido)-cefemo-3-karboksylowego-4 o czystoSci po-
wyzej 80%.

Ponizsza tablica VI podaje maksymalne wydaj-
nosci soli wewnetrznej kwasu 7-(2’-tienyloaceta-
mido)-3- (N-pirydynometylo- cefemo-3-karboksylo-
wego-4 uzyskane przez ogrzewanie réznych kwa-
s6w 3-Y-S-metylo-7-(2’-tienyloacetamido)-cefemo-3-
-karboksylowych-4 w temperaturze 50°%C w 50 pro-
centowym objeto§ciowo roztworze wodnym piry-
dyny w obecno$ci réznych soli metalix

Dane cyfrowe uzyskano poddajgc 10 ml prébki
elektroforezie, odcinajagc miejsca odpowiadajgce da-
nemu zwigzkowi pirydyniowemu, rozcieficzajgc wo-
dg do 10 ml i dokonujac pomiaréw ich absorpcji
w nadfiolecie w pasmach 240 i 250 m u. Drugim
kryterium czysto§ci jest stosunek gestoSci optycz-
nych na tych dtugoéciach fal (1,10 dla czystej sub-
stancji).
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Tablica VI
Snig?gagk Czas potrzebny do Wy-
Przyk : - -
el sa b | osy | e me | de bt
substratu w godzinach A
LX| AgNO, 1 —SCOCgHj >5 12 1,18
" LXI| AgNO; 2 —SCOCH; 4 26,5 1,11
LXII| AgNO; 3 —SCOCH; 45 31,5 1,12
LXIII| AgCl0, 3 —SCOCgHj 45 39 1,11
LXIV| Ag(OCOCHj;) 3 —SCOCgH; 45 38 1,11
LXV| Hg(CN), 2 —SCOC¢H; — <5 —_
LXVI| HgCl, 2 —SCOC¢Hj; 45 30 1,11
LXVII| HgSO, 2 —SCOCH; 45 26,5 1,13
LXVIII| Hg(OCOOCHS,), 2 —SCOCeH; 2—3 55 1,10
LXIX| Hg(NOy)e 2 —SCOCH; 2,5 53 1,11
LXX| AgNOs 3 —SSO;—Na+ 5 25 Zastosowano pochodnag
) 7-fenyloacetamidowsg
LXXI| AgNO; 3 wzor 46 nie wyznaczono ca 25 Zastosowano pochodna
7-fenyloacetamidowa
LXXII|Hg(O-COCHy), 2,25 |wzbr 32 ~1 51 1,09
LXXIII| AgNO, 3 wzbr 32 2 28 1,13
LXXIV| NaAuCl, 2,5 —SCOCgH; 3,5 30 1,09
LXXV| Na AuCly 2,5 wz6r 18 1,5 38 wydajno§¢ wzgledem kwasu
tiopikolinowego
21 22

Przykiad LXXIII powtérzono réwniez z analo-
gicznym zwigzkiem 7-fenyloacetamidowym.

Przyktad LXXVI. a) Przeprowadzanie kwa-
su’ 3-benzoilotiometylo-7-(2’-tienyloacetamido)-ce-
femo-3-karboksylowego-4 w s61 wewnetrzna kwasu
7-(N- 2’-tienyloacetamido)-3 -(N-pirydyno)-metylo-
-cefemo-3-karboksylowego-4 z zastosowaniem azo-
tanu rteciowego w Srodowisku bezwodnym.

0,237 g (0,5 milimola) tiobenzoesanu wyzej wy-
mienionego kwasu rozpuszcza sie w 2,5 ml piry-
dyny, dodaje sie mieszanine 0,406 g (1,25 milimola)
suszonego kilka dni nad PyO; w pr6zni bezwodnego
azotanu rteciowego w 2,5 ml drugiego rozpuszczal-
nika i ogrzewa sie calo§é w ciggu 5 godzin w tem-
peraturze 50°C.

Pobrane w odpowiednich odstepach czasu préb-
ki poddaje sie elektroforezie, eluujagc miejsce od-
powiadajgce zwigzkowi pirydyniowemu i dokonu-
jac pomiar6w absorpcji w nadfiolecie w pasmach
240 i 255 mu. Ponizej podaje sie czas potrzebny do
osiggniecia najwyzszej probki oraz wydajno§é
zwigzku pirydyniowego w mieszaninach pirydyny
z kazdym z podanych rozpuszczalnikéw:

Czas potrzebny do
Rozpuszezalnik | osiagnlecla maksymalne] w:::éj'
) wydajno$ci w godzinach v

Acetonitryl 3 27%
Aceton 92,5—3 199%
Dioksan 3 A
Chlorek

metylenu*** x__ 6%
N,N-dwumetylo-

formamid*** 17 11%

*** jako czynnik elektrofilowy zastosowano azotan
srebra

10

15

35

* jako roztwolr zastosowano mieszanine pirydyny
z dwuchlorkiem metylenu w stosunku objetos-
ciowym 2:98.

** czas ten nie zostal ustalony jako najodipowied-

niejszy.

b) Przeprowadzanie kwasu 3-benzoilotiometylo-7-
-(2’-tienyloacetamido)- cefemo-3 -karboksylowego-4
w s61 wewnetrzng kwasu 7-(N-2’-tienyloacetamido)-
-3-(N- pirydyno-metylo- cefemo-3- karboksylowe-
go-4 z zastosowaniem nadchloranu rteciowego w
Srodowisku bezwodnym.

10,238 (0,5 mili-wdd,tiobenzoesanu wyzej wymie-
nionego kwasu rozpuszcza si¢ w 2,5 ml pirydyny,
dodaje sie 1,25 ml milimola mieszaniny bezwodnego
nadchloranu rteciowego (wytworzonego przez wy-
suszenie 1,25 ml 1M wodnego roztworu i kilkudnio-
we suszenie produktu nad PyOs w prézni) w 2,5 ml
drugiego rozpuszczalnika. Po wstepnym ogrzaniu
calo$ci do temperatury okolo 35°C pozostawia sie
mieszanine na 4 godziny w temperaturze 25°—
30°C, po czym w odpowiednich odstepach czasu po-
biera sie prébki w celu zbadania ich w nadfio-
lecie.

Czas potrzebny do -
Rozpuszczalnik osliggnlecia maksymalnej Wydaj
nosé
wydajno$cl w godzinach
Acetonitryl okolo 2 67%
N-metylopirolidon <05 72%

Przyklad LXXVII. Wytwarzanie soli wewne-
trznej kwasu 7-(N-2’-tienyloacetamido)-3—-(N--piry-
dyno)-metylo-cefemo-3-karboksylowego-4 z 2-(4’-
-karboksy-7- 2”-tienyloacetamido- 3’-cefemylo-3’-
-metylotio)-4-metylopirymidyny.

Do wirujgcego roztworu 4,6 g (10 milimoli) 2-(4’-
-karboksy-7- 2”-tienyloacetamido- 3’-cefemylo-3’-
-metylotio)-4-metylopirymidyny w 50 ml pirydyny
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dodaje sie roztwér 8 g (20 milimoli) wysuszonego
nadchloranu rteciowego w 50 ml acetonitrylu. Mie-
szanine te wiruje sie w temperaturze 50°C w cig-
gu 20 minut, po czym odparowuje sie ja do stanu
suchego w wyparce obrotowej w ciggu 35 minut
w temperaturze do 40°C. Uzyskany osad zawiesza
sie w 100 ml wody i przez 15 minut przepuszcza
sie przez zawiesine strumien siarkowodoru.

Nastepnie przepuszczajac azot przez 20 minut
usuwa si¢ nadmiar siarkowodoru i odsgcza sie siar-
czek rteciowy przez warstwe ziemi okrzemkowej.
Przesgcz przepuszcza sie przez kolumne o 3 cm
Srednicy skladajgcej sie z 20 ml Zeo-karb 226 (HT),
60 ml Deacidite EF (OAc—), 20 ml Zeo-karb 226
(Ht) i 60 ml Dowex-1 (OGAc—). Eluowanie kolumny
kontynuuje sie dopéty, dopéki nie zbierze sie 1,5
litréw, stosujgc pluczki z warstwa ziemi okrzem-
kowej, po czym suszy sie polgczone eluaty. 3,54 g
uzyskanej -statej substancji zawiesza sie w okolo
15 ml wody i przez dodanie amoniaku podnosi sie
pH z 3,5 do 4,5.

Po odsgczeniu i usunieciu w ten spos6b niewiel-
kiej iloSci substancji nierozpuszczalnej, ustala sie
pH na 1,2 przez dodanie kwasu azotowego. Azotan
pochodnej pirydyniowej wyosobnia sie w postaci
2,9 g (60%) bladozbltej statej krystalicznej substan-
cji o A max. 237—239 mu (E, %, 314), 1 (zalama-
nie) 255 mu (Ej oy 286), [alo +43° (¢ 1,1 w bufo-
rze fosforanowym o pH 7).

Postepujac podobnie, lecz stosujac 4 g (12,4 mili-
moli) azotanu rteciowego otrzymuje sie 0,68 g (35%)
pochodnej pirydyniowej o 4 max. 240 m (E 110(/:°m 369),
A (zalamanie) 255 mu (E %, 337) (stosunek 1,095),
[alp + 43° (¢ 1,0 woda). W innym dos$wiadczeniu
z zastosowaniem azotanu rteciowego otrzymuje sie
pochodng pirydyniowa o A max. 240 mu (E iof;m
363), A (zalamanie) 255 mu (E)7, 328) (stosunek
1,09), [alp + 47° (c 1,0 woda).

Elektroforeza wykazuje, ze pochodna pirydynio-
wa tworzy sie z pochodnej 4-metylo-2-merkapto-
pirymidynowej, jezeli nastepujgce rozpuszczalniki
zmiesza sie z pirydyna w réznych objeto$ciach, a ja-
ko promotor zastosuje sie azotan rteciowy. W kaz-
dym przypadku ustala sie tozsamo$é pochodnej pi-
rydyniowej na podstawie stosunku absorpcyjnosci
(w wodnych roztworach):

gestos¢ optyczna w pasmie 238 mu 11

gestosé optyczna w pasmie 255 mu
1) dwumetylosulfotlenek
2) dwumetyloacetamid
3) dwumetyloformamid
4) acetonitryl
5) chlorek metylenu
6) bezwodny alkohol etylowy
7) nitrometan
8) N-metylopirolidon
9) dioksan
Ruchliwo$é produktéw reakcji przy pH = 1,9
poréwnano ze standartowymi prébkami pochodnej
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35

40

45
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pirydyniowej, przy czym wykrywanie odbywalo sie
pod promieniami nadfioletowymi z natryskiwaniem
jodoplatynianem potasowym.

Postepujac jak w przykladzie LXXVII, z tymi
samymi substancjami wyjSciowymi stosuje sie r6z-
ne sole rteciowe i rozpuszczalniki, otrzymujac na-
stepujace wyniki:

Maksymalna
rtetiglwa Rozpuszczalnik?! wyd?/;lnoéé w ;Za::ach
octan aceton 12 60
azotan aceton 24 15
octan acetonitryl 10 60
azotan acetonitryl 59 40
octan dioksan 12 > 1503
azotan dioksan 55 > 1808

1. 50% rozpuszczalnika z pirydynag

2. Czas w przyblizeniu dla maksymalnej wydaj-
nosci.

3. Nie osiggnieto maksymalnej wydajnosci

Przyktad LXXVIII. Przeprowadzenie 2-(4’-
-karboksy-7’- 2”-tienyloacetamido-3 -cefemylo-3’-
-metylotio)-4-metylopirymidyny w s61 wewnetrzng
kwasu 7-(N-2’-tienyloacetamido)-3-(N-pirydyno)--
-metylo-cefemo-3-karboksylowego-4 z zastosowa-
niem soli metali w rozpuszczalnikach bezwodnych.

RéwWno- Rozpusz- Maksymalga Czas
Promotor ) wydajnos$2 w mi-

waznik czalnik s nutach
Hg(C10,), 2 acetonitryl 80 40
Hg(C10,), 3 acetonitryl 80 . 20
Hg(C10,), 3 nitrometan 73 40
Hg(C10,), 3 pirydyna -58 40
Hg(BF,); 2 acetonitryl 60 50
Hg(CN), 1—3 acetonitryl <10 120
AgBF, 2 acetonitryl 45 30

Reakcje prowadzi sie w temperaturze 50° sto-
sujgc mieszanine danego rozpuszczalnika z pirydy-
ng w stosunku 1:1.

Przyklad LXXIX. Przeprowadzenie 2-(4-
-karboksy-7-  2”-tienyloacetamido-3’-cefemylo-3’-
-metylotio)-4-metylopirymidyny (A) w zwigzku Ca
z zastosowaniem nadchloranu rteciowego.

Do roztworu 2-merkapto-4-metylopirymidyny w
odpow:ednim rozpuszczalniku dodaje sie nukleofil
i 2 rownowazniki wysuszonego nadchloranu rtecio-
wego. Analize przeprowadza sie po 15. 30 i 60 mi-
nutach droga elektroforezy bibulowej przy pH 1,9.
30 v/em na papierze Whatman’a 3 MM w ciggu
1,5—3 godzin. Zwigzki Ca przemieszczajg sie w kie-
runku katody i obserwuje sie je w postaci plam
absorbujacych promienie nadfioletowe i zabarwia-
jacych sie jodoplatynianem.
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g I N Rompusrenanik | Temperatra | | Gome | " atoaale
podczss elektroforezy
I 20 amid kwasu CH,CN 35 0—60 1,2 cm
izonikotynowego
378
1I 46 amid kwasu Me;N-Ac 50 0—60 1,6 cm
izonikotynowego 1
61
I 20 a-pikolina CH,ON 36 0—60 1,6 cm
0,26 ml 0,25
Iv 20 amid kwasu CH,CN 36 0—60 1,1 cm
nikotynowego 2
378
25 26

Przykltad LXXX. Wytwarzanie soli wewne-
trzhej kwasu 7-(N-2’-tienyloacetamido)-3-[(4”-kar-
boksyamido)-N-pirydyno]- metylo-cefemo-3-karbo-
ksylowego-4.

Reakcje prowadzi sie jak w przyktadzie LXXIX
(1) z tym, ze stosuje sie 23 mg 2-(4’-karboksy-7-2"-
-tienyloacetamido-3’- cefemylo-3’-metylotio)-4-me-
tylopirymidyny, 9,2 mg amidu kwasu izonikoty-
nowego, 0,25 ml acetonitrylu i 0,25 ml wo-
dy. Reakcje prowadzi sie w ciggu 60 minut w tem-
peraturze 50°C. Uzyskany produkt przemieszcza sie
1,5 cm w kierunku katody.

Przyklad LXXXI. Reakcja kwasu 3-benzo-
ilotiometylo-7- fenyloacetamido- cefemo-3- karbo-
ksylowego-4 z nikotynianem etylowym z zastosowa-
niem nadchloranu rteciowego jako promotora.

Do roztworu 117 mg (0,25 milimola) kwasu 3-ben-
zoilotiometylo-7- fenyloacetamido-cefemo-3-karbo-
ksylowego-4 w 1,25 ml nikotynianu etylowego do-
daje sie 0,625 ml roztworu nadchloranu rteciowego
(wytworzonego przez zawieszenie 0,25 mola zéltego
tlenku rteciowego w 100 ml wody, dodanie 0,52 mo-
la kwasu nadchlorowego, mieszanie, odsgczanie
i rozcieficzenie przesgczu wodg do 250 ml), po czym
rozcieficza sie te mieszanine 0,625 ml acetonitrylu
i w ciggu 1 godziny ogrzewa w temperaturze 50°C.

Przez nastepne 5 minut przepuszcza sie powolny
strumieft siarkowodoru, mieszanine odsgcza sie,
a osad plucze sie 10 ml wody. Polgczone pluczki
i przesgcz ekstrahuje sie kolejno 2 X 20 ml roztwo-
ru Amberlite LA 1 w benzenie w stosunku 2:1,
10 ml benzenu i 10 ml chlorku metylenu. W celu
usuniecia pozostalo§ci rozpuszczalnik6w organicz-
nych odparowuje sie warstwe wodng w wyparce
obrotowej, a nastepnie przepuszcza sie te warstwe
przez kolumne 10 ml Dowex-1 (OAc—); Kolumne
te eluuje sie wodg do zebrania 76 ml.

Po zliofilizowaniu otrzymuje sie bladoz6ity pro-
szek, ktéry przy 10-minutowej analizie elektrofo-
retycznej z zastosowaniem buforu o pH 1,9 i gra-
dientu 75 V/cm, ujawnia pojedynczg plame prze-
mieszczajqeq sie 0,7 cm w kierunku katody i za-
barwiajgca sie na kolor szarobrunatny pod wply-
wem wodnego roztworu jodoplatynianu potasowe-
go. Podobne wlasnoéci wykazuje produkt wytwo-
rzony z kwasu 7-fenyloacetamidocefalosporanowego
i nikotynianu etylowego sposobem opisanym przez
Hale’a, Newtona i Abrahama w Biochemical Jour-
nal, (1961) 79 str. 403. '
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Przyktad LXXXII a) Wytwarzanie 2-(7-D-
-5”-amino-5”- karboksypentanoamido-4- karbok-
sy-3-cefemylo-3’- metylo)-tio-4,6- dwumetylopiry-
midyny (soli potasowej). '

Do gorgcego (80°C) roztworu 4,6-dwumetylo-2-
-merkaptopirymidyny, wytworzonego przez roz-
puszczenie 23,4 g (1,2 r6wnowaznika) chlorowodor-
ku 4,6-dwumetylo-2-merkaptopirymidyny w 200 ml
wody i ustalenie pH roztworu na 6,0 przy pomocy
roztworu wodorotlenku sodowego, dodaje si¢ 50 g
soli potasowej cefalosporyny C i mieszanine te
ogrzewa sie w ciggu 1 godziny w temperaturze
80°C w atmosferze azotu.

[Po ochlodzeniu i pozostawieniu w chiodni na noc
otrzymuje sie 6,02 g (10%) niemal czystych krysz-
taléw produktu o [a]Z¥-- 41° (¢ 1,0 H;0), i max.
265 mu (E 1/ 339, 18,100; Rf 0,24 wzgledem kwasu
7-fenyloacetamidocefalosporanowego n-PrOH-H,O
w stosunku 7:3; o przemieszczeniu w postaci ka-
tionu 2,5 cm przez 90 minut, przy pH 1,9 i gra-
diencie 16 V/em.

Po stezeniu przesaczu w préini otrzymuje sie
dalsze 17,92 g (30%) produktu o A max. 265 — 268
mu (E }Z’;n 320). Po ostatecznym strgceniu przez
dodanie etanolu otrzymuje sie 18,91 g (32%) suro-
wego produktu o 4 max. 262 — 266 mu (E 1l 254).

b) Wytwarzanie soli wewnetrznej kwasu N-(7-D-
-5’-amino-5’- karboksypentanoamido)-3- (N- piry-
dyno)-metylo-cefemo-3-karboksylowego-4.

Postepujgc jak w przykladzie LIV, lecz z zasto-
sowaniem 2-(7-D-5”-amino-5"-karboksypentano-
amido-4’- karboksy-3’- cefemylo-3’-metylo)-tio-4,6-
-dwumetylopirymidyny, otrzymuje sie powyiszy
zwigzek (wydajnos¢ 63%) o [a] X 414° (c 1,0 H,0),
Rf 0,062 wzgledem kwasu 7-fenyloacetamidocefalo-.
sporanowego (n-PrOH-H,O w stosunku 7:3), o prze-
mieszczeniu w postaci kationu 3,1 cm w ciggu 70
minut, przy gradiencie 16 V/em i buforze o pH 1,9.
Jest to produkt identyczny z tym, ktéry otrzymuje
sie droga bezpoSredniego zastgpienia grupy ace-
toksy cefalosporyny C pirydyna.

Przykltad LXXXIII. a) Wytwarzanie 2-(7-
-amino-4’-karboksy-3’- cefemylo-3’-metylo)-tio-4,6-
-dwumetylopirymidyny.”

Postepujgc jak w przykladzie XII z zastosowa-
niem kwasu 7-aminocefalosporanowego i 4,6-dwu-
metylo-2-merkaptopirymidyny, otrzymuje sie pro-
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dukt (wydajnosé 53%) o [a] 3 — 10 4« (c 1,0 3-pro-
centowy NaHCO,), 4 max. 266 — 268 mu (E oo

430, ¢ 15,100), Rf 0,71 wzgledem kwasu 7-fenylo-
acetamidocefglosporanowego (n-PrOH-H;O w sto-
sunku 7:3), o przemieszczeniu w postaci kationu
3,5 em w ciggu 90 minut przy buforze o pH 1,9
i gradiencie 16 V/cm.

b) Wytwarzanie soli wewnetrznej kwasu 7-amino-
-3~(N- pirydyno)- metylo- cefemo-3- karboksylowe-
go-4.

Postepujac jak w przykladzie LVI b) lecz z za-
stosowaniem 2- (7-amino-4’-karboksy-3’-cefemylo-
-3’-metylo)-tio-4,6-dwumetylopirymidyny, otrzymu-
je sie surowy produkt z domieszkg 4,6-dwumetylo-
-2-merkaptopirymidyny o Rf 0,21 wzgledem kwasu
7-fenyloacetamidocefalosporanowego (n-PrOH-H;O)
w stosunku 7:3 i o przemieszczeniu w postaci ka-
tionu 6,2 em w ciggu 90 minut, przy buforze o pH
1,9 i gradiencie 16 V/cm. Pod wplywem reagentu
ninhydrynowego, produkt ten zabarwia sie na kolor
261ty.

Przyklad LXXXIV. Zastosowanie kompleksu
soli metalu z pirydyna.

1) Do 20 ml pirydyny dodaje sie¢ w temperaturze
0°C 20 ml (0,4 mola) wodnego roztworu nadchloranu
rteciowego, wytworzonego przez rozpuszczenie z61-
tego tlenku rteciowego w niewielkim nadmiarze
kwasu nadchlorowego, osad plucze sie zimng woda
i przekrystalizowuje z wody goracej. Po wysusze-
niu bezbarwnych igielek w prézni nad PyOj, otrzy-
muje sie 3,75 g (84%) substancji o temperaturze
topnienia 343°C (rozklad). Stwierdzono: C — 21,6%;
H — 2,19,; Hg — 34,9%; N — 5,3%,.
C1oH1(CL,HgN;Os wymaga C — 21,6%; H — 1,8%;
Hg — 36,0%; N — 5,0%.

2) 1,19 g kwasu 3-pikolinoilotiometylo-7-(2’-tie-
nyloacetamido)-cefem-3-karboksylowego-4 rozpu-
szcza sie¢ w 10 ml pirydyny, dodaje sie 10 ml wody
i ochladza sie roztwér do temperatury 23°C. W cig-
gu 2 minut dodaje sie, mieszajgc, roztwér 3,35 g
(2,4 ré6wnowazniki) nadchloranu dwupirydynorte-
ciowego wytworzonego jak wyzej (1) w 20 ml wod-
nego roztworu pirydyny w stosunku objetos$cio-
wym 1:1.

Po upiywie 1 godziny przepuszcza sie siarkowo-
dér w ciaggu 5 minut i odsgacza sie czarny osad.
Z przesaczu jak w przykladzie LVI otrzymuje sie
s6]1 addycyjng z kwasem azotowym, z ktbérej po wy-
suszeniu nad POy pod ci$nieniem 1 mm, otrzy-
muje sie 0,74 g (62%) produktu o A max. (HgO)

239 mu (E 1o 354) i 1 (zalamanie) 255 mu (E },1’
318). Jak opisano w przyktadzie LVI, kwasny azo-

tan ten mozna przeksztalcié w betaine.

Przyktad LXXXV. Wytwarzanie soli we-
wnetrznej kwasu 7-(N-2’-tienyloacetamido)-3-(N-
pirydyno)-metylo-cefemo-3-karboksylowego-4 z cy-
kloheksyloaminowej soli S-(7-2’-tienyloacetamido-
-4-karboksy-3- cefemylo-3- metylo)-N,N-dwumety-
lodwutiokarbaminianu z zastosowaniem nadchlora-
nu rteciowego.

Do roztworu 55 mg (1 milimol) cykloheksyloami-
nowej soli pochodnej dwumetylodwutiokarbami-
nianu w 0,5 ml pirydyny i 0,25 ml wody dodaje sie
0,25 ml (2,5 réwnowaznika) 1 M roztworu nadchlo-
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ranu rteciowego i mieszanine te ogrzewa sie¢ w cig-
gu 45 minut w temperaturze 50°C. W odpowiednich
odstepach czasu pobiera sie probki i okresla sie
ilo§¢ utworzonego zgdanego zwigzku pirydyniowe-
go droga chromatografii bibulowej.

Stosunek

Czas/ Ei::/;n w pasmie 240 mp. Wydajnosé
minuty | gl’e w.paémie 255 mp o
3 1,02 27
b 1,1 29
7 1,07 30
10 1,1 34
15 1,09 36
‘30 1,1 35
45 1,1 34

Jako rozpuszczalnik stosuje sie gébrng faze mie-
szaniny butanolu, etanolu i wody w stosunku 4:1:5
i zré6wnowaza sie zZbiornik faza dolng. Chromato-
grafie prowadzi sie przez noc przy pomocy papieru
Whatman’a nr 3 MM metoda przemieszczania pio-
nowego. Po umiejscowieniu i wyosobnieniu po-
chodnej, okreéla sie jej wlasSciwosSci podobnie jak
w przypadku opisanej powyzej elektroforezy, na
podstawie charakterystyki widmowej czystej préb-
ki.

Przyklad LXXXVI wykazuje, ze zastosowa-
nie Srodowiska wodnego nie jest konieczne ani przy
wytwarzaniu zwigzké6w o wzorze 5, ani zwigzkéw
o wzorze 1 oraz, ze nie trzeba wyosobnia¢ zwigzku
o wzorze 5 przed przeprowadzeniem go w zwigzek
0 wzorze 1.

Przyktad LXXXVI. Wytwarzanie soli we-
wnetrznej kwasu 7-(N-2"-tienyloacetamido)-3-(N-pi-
rydyno)-metylo-cefemo-3-karboksylowego-4 z kwa-
su 7-(2’-tienyloacetamido)-cefalosporanowego w
formamidzie, z zastosowaniem tiosiarczanu sodo-
wego i nadchloranu rteciowego.

Do roztworu 0,88 g (1,1 ré6wnowaznika) bezwod=
nego tiosiarczanu sodowego w 25 ml formamidu
dodaje sie w temperaturze 100°C 2,09 g 7-(2’-tieny-
loacetamido)-cefalosporanianu sodowego i mieszani-
ne te ogrzewa sie w ciggu 20 minut w temperatu-
rze 100°C. Po ochlodzeniu okrefla sie ilo§¢ utworzo-
nej pochodnej tiosiarczanowej droga chromatografii
bibulowej (okolo 57%), podobnie jak w przykla-
dzie LXXXV.

Do 13,5 ml ochtodzonej do temperatury 40°C mie-
szaniny reakcyjnej dodaje sie 13,5 ml pirydyny
i 25 g (2,5 rébwnowaznika) wysuszonego nadchlo-
ranu rteciowego. Mieszanine te miesza sie w tem-
peraturze 40°C w ciggu 35 minut, pobierajgc préb-
ki w odpowiednich odstepach czasu. Podobnie jak
wyzej, droga elektroforezy bibulowej okreéla sie
ilo$¢ utworzonego zwigzku pirydyniowego.

Czas/minuty Ilosé
zwigzku pirydyniowego
Y
5 30,5
10 32,5
15 35
20 36,5
30 35
35

40
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Zastrzezenia patentowe

. Spos6b wytwarzania pochodnych cefalosporyny

0. ogblnym wzorze 1, w ktébrym R! oznacza
grupe acylowa, przy czym pier§ciefi pirydyno-
wy moze byé podstawiony jednym lub kilkoma
atomami lub grupami, znamienny tym, ze
zwigzek siarkowy o wzorze 5, w ktérym R2
oznacza grupe acylowg, -S-Y oznacza reszte
nukleofilu, a X oznacza kation, poddaje sie
reakeji z pirydyng lub podstawiong pirydyna
w $rodowisku reakcyjnym zawierajgcym roz-
puszczong sol rteci, srebra lub zlota, ktéra two-
rzy kompleks z resztg-S-Y i dysocjuje w wo-
dzie.

. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze

reakcje prowadzi sie¢ w §rodow:sku zawieraja-
cym 2 — 5 rébwnowaznikéw soli w stosunku do
ilo$ci zwiazku o wzorze 5. )

Spos6éb wedlug zastrz, 1, 2, znamienny tym, ze
jako Srodowisko reakcyjne stosuje sie wode.
Spos6b wedlug zastrz. 1 — 3, znamienny tym,
ze reakcje z pirydyna prowadzi sie w tempe-
raturze 20° — 100°C.

Sposéb wedlug zastrz. 1 — 4, znamienny tym,
ze reakcji poddaje sie zwigzek o wzorze 5, w
ktérym R? oznacza rodnik o wzorze R’(CHy)nCO,
w ktérym R! oznacza fenyl podstawiony fenyl,
cykloalkil, podstawiony cykloalkil lub grupe
heterocykliczna, a n oznacza liczbe catkowity
1—4, a pozostale podstawniki maja znaczenie
podane w zastrz. 1.

Spos6b wedlug zastrz. 5, znamienny tym, ze
reakcji poddaje sie zwigzek o wzorze 5, w kt6-
rym R! oznacza grupe tienylo-2-acetylows, a

- pozostale podstawniki maja znaczenie podane

w zastrz. 1.

Sposéb wedlug zastrz. 1 — 6, znamienny tym,
ze reakcji z pirydyna poddaje sie zwigzek
o wzorze 5 wytwarzany droga bezpoSrednie]j
reakcji zwigzku o wzorze 6, w ktérym Rz i X

* majg znaczenie jak w zastrz. 1, z nukleofilem

zawierajgcym siarke.

Spos6b wedlug zastrz. 7, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 6 poddaje sie reakcji z tio-
siarczanami, merkaptanami, tiomocznikami,
tioamidami, tiofenolami lub dwutiokarbaminia-
nami.

Spos6b wedtug zastrz. 7 i 8, znamienny tym, ze
zwigzek o0 wzorze 6 poddaje sie reakeji z 2-
-merkapto-4-metylopirymidyng lub tiosiarcza-
nem sodowym.

Spos6b wedlug zastrz. 7, znamienny tym, ze
zwigzek 0 wzorze 6 poddaje sie reakeji z nu-
kleofilem o wzorze YSH, w ktébrym Y oznacza
grupe R3-CZ lub R2?-SO,, gdzie Z oznacza siar-
ke lub tlen, a R? oznacza rodnik alifatyczny,
arylowy, aralifatyczny, heterocykliczny lub
rodnik alifatyczny podstawiony grupa hetero-
cykliczng lub z rozpuszczalng w wodzie solg
tego nukleofilu. .

Spos6b wedlug zastrz. 10, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 6 poddaje sie reakcji z kwa-
sem tiobenzoesowym lub jego solg z metalami
alkalicznymi. ’
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Sposéb wedlug zastrz. 10, znamienny tym, Ze
zwiagzek o wzorze 6 poddaje sie reakcji ze
Zwigzkiem o wzorze 7, w ktdrym R* oznacza
rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla lub piers-
ciefi benzenowy, a n oznacza zero, 1 lub 2, lub
z jego solg z metalami alkalicznymi.
Spos6b wedtug zastrz. 12, zmamienny tym, zZe
zwiazek o wzorze 6, poddaje sie reakcji z kwa-
sem tiopikolinowym lub tiopikolinianem sodo-
wym.
Spos6b wedlug zastrz. 7, znamienny tym, ze
zwigzek o wzorze 6 poddaje sie- reakcji ze
zwigzkiem o wzorze 8, w ktérym m oznacza
zero lub 1, Q oznacza tlen, siarke, NH lub gru-
pe N-alkilowg o 1—4 atomach wegla, a R*
i n majg znaczenie jak w zastrz. 12, lub z jego
sola z metalami alkalicznymi.

Spos6b wedlug zastrz. 14, znamienmy tym, ze
Zwigzek o wzorze 6 poddaje sie reakcji z 2-tio-
karboksymetylotiofenem lub jego sola sodowa.
Spos6b wedlug zastrz. 1—15, znamienmy tym,
ze reakcje prowadzi sie w §rodowisku zawiera-
jacym s61 HgD, lub HgD, gdzie D oznacza sla-
bo nukleofilowy anion, przy czym s6l metalu
odszezepia w roztworze wodnym kationy Hgt+
i/albo HgD+ albo s61 rteci HgnEs; z anionem
dwu- lub wyzej wartoSciowym, gdzie E ozna-
cza anion, a n liczbe odpowiadajaca wartoscio-
wosci tego anionu, wzglednie s61 AgmlF, gdzie
F oznacza slabo nukleofilowy anion m-wartos-
ciowy, a m oznacza 1 lub wiekszg liczbe. ‘
Sposéb wedlug zastrz. 16, znamienny tym, Zze
stosuje sie s6l z anionem kwasu, ktérego pKa
w roztworze wodnym wynosi.ponizej 2.
Spos6b wedlug zastrz. 16 i 17, znamienny tym,
ze stosuje sie s61 z anionem, ktérego stata nu-
kleofilowa jest mniejsza od stalej nukleofilo-
wej jonu octanowego przy jednostopniowym
podstawieniu nukleofilowym w Srodowisku
wodnym.

Spos6b wediug zastrz. 16—18, znamienny tym,
ze stosuje sie s6l, ktoéra rozpuszcza sie w wo-
dzie lepiej niz odpowiedni octan.

Spos6b wedlug zastrz. 16—19, znamienny tym,
ze stosuje sie rteciowa lub srebrowa s6l kwasu
nadchlorowego lub kwasu azotowego.

Sposéb wedlug zastrz. 20, znamienny tym, Zze
stosuje sie nadchloran rteciowy.

Spos6b wedlug zastrz. 16—19, znamienny tym,
ze stosuje sie nadchloran rteciawy. )
Spos6b wedlug zastrz. 16—19, znamienny tym,
ze stosuje sie tr6jfluorooctan rteciowy.
Spos6éb wedtug zastrz. 1—23, znamienmy tym,
ze zwigzek o wzorze 5 poddaje sie reakeji ze
wstepnie utworzonym kompleksem soli metalu
z pirydyna. )

Sposdéb wedlug zastrz. 1—2 i 4—24, znamienny
tym, ze reakcje prowadzi sie w bezwodnym S$ro-
dowisku niewodnego rozpuszczalnika.

SposOb wedlug zastrz. 25, znamienny tym, ze
jako rozpuszczalnik stosuje sie ciekly pirydyne.
Spos6b wedlug zastrz.” 25, znamienny tym, ze
jako rozpuszczalnik stosuje sie nitryl nizszego
kwasu alkanokarboksylowego.



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

53343

31
Spos6b wedlug zastrz. 27, znamienny tym, ze
stosuje sie acetonitryl lub propionitryl.
Spos6b wedlug zastrz. 25, znamienny tym, ze
jako rozpuszczalnik stosuje si¢ chlorowcowany
weglowodor.
Spos6b wedlug zastrz. 29, zmamienmy tym, Ze
stosuje sie czterochlorek wegla, chloroform,
chlorek etylenu, czterochloroetylen lub chlorek
metylenu.
Spos6b wedlug zastrz. 25, znamienny tym, ze
jako rozpuszczalnik stosuje sie nizszy nitroalkan
lub nitrowy zwigzek aromatyczny.
Spos6b wedlug zastrz. 31, znamienny tym, Zze
stosuje sie nitrometan.
Sposéb wedlug zastrz. 25, znamienmy tym, ze
jako rozpuszczalnik stosuje sie cykliczny eter.
Spos6b wedlug zastrz. 33, znamienny tym, Zze
stosuje sie dioksan lub czterowodorofuran.
Spos6b wedlug zastrz. 25, znamienny tym, ze
jako rozpuszczalnik stosuje sie amid o wzorze
0gbélnym R3-CO-NR4-R5, w ktérym R?® oznacza
atom wodoru lub rodnik alkilowy o 1—5 ato-
mach wegla, a R4 i R% te same lub réznigce
sie miedzy sobg, oznaczajg atomy wodoru lub

Dokonano .___‘5__ poprawak
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rodniki alkilowe o 1—5 atomach wegla, albo
R4 i RS tworza dwuwarto§ciowy rodnik alifa-
tyczny, ktéry wraz z przyleglym atomem azotu
tworzy pier$cien heterocykliczny.
Sposéb wedlug zastrz. 35, znamienmy tym, ze
stosuje sie N.N-dwumetyloformamid, N,N-dwu-
etyloformamid, N-metyloformamid Ilub N,N-
-dwumetyloacetamid.
Spos6b wedlug zastrz. 1—36, znamienny tym,
ze zwigzek o wzorze 5 poddaje sie reakcji ze
zwigzkiem o wzorze 9, w kté6rym R® oznacza
nzszy alkil, karbamyl, karbamyl podstawiony
przy azocie rodnikiem alkilowym, karbamyl
dwupodstawiony przy azocie nizszymi rodnika-
mi alkilowymi, nizszy alkoksykarbonyl, nizszy
alkil podstawiony grupa hydroksylows, karba-
myl podstawiony przy azocie nizszym rodni-
kiem alkilowym podstawionym grupa hydro-
ksylowa lub nizszy alkil podstawiony grupa
karbamylowa, a p oznacza 1, 2 lub 3.
Spos6b wedtug zastrz. 1—23 i 25—37, znamien-
ny tym, ze reakcji z pirydyna lub podstawiong
pirydyng poddaje sie s6l metaliczng zwiazku
0 wzorze 5.
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