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1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania no-
wych pochodnych cefalosporyny lub penicyliny o wzorze
og6lnym 1, w ktorym M oznacza grupe benzylowa, benzhy-
drylows, tréjmetylosililowa, tréjchloroetylowa, metoksy-
metylowg, benzoilometylowa, lub metoksybenzylowa, (Z)
oznacza grupe o wzorze 2 lub grupe o wzorze 3, w ktérym
A oznacza atom wodoru, nizszg grupe alkanoiloksylowa,
karbamyloksylowa, tiokarbamyloksylowa, nizsza N-alki-
lokarbamyloksylows, nizsza N-alkilotiokarbamyloksylo-
wag, nizszg N,N-dwualkilokarbamyloksylowa, nizszg N,N-
dwualkilotiokarbamyloksylows, pirydyniowa, alkilopiry-
dyniowa, chlorowcopirydyniowg lub aminopirydyniowa,
podstawniki G, J i K oznaczajg atom wodoru, grupg nitro-
wag, metylosulfonylowa, karboksyestrows, karboksyami-
dowg lub cyjano, R, oznacza nizszg grupe alkoksylowg lub
nizszg grupe tioalkilowa. .

Sposobem wedlug wynalazku zwigzki o wzorze og6lnym
1, w ktérym G, J, K, M, (Z) i R, maja wyzej podane
znaczenia, wytwarza si¢ przez poddanie reakcji zwigzku
0 wzorze ogélnym 4, w ktérym G, J, K, M i (Z) maja wyzej
podane znaczenie, z czynnikiem aktywujgcym a nastepnie
z odpowiednim reagentem, w celu podstawienia grupy R,
przy atomie wegla, sgsiadujgcym z atomem azotu imino-
wego. W przypadku, gdy R, oznacza nizszg grupe alkoksy-
lowg stosuje si¢ takie reagenty jak nadtlenek nizszego
alkilu, nadtlenek IlIrzed.-butylowy nizszego alkilu, ester
metylowy kwasu fenylosulfenylowego, metosiarczan orto-
metylodwumetylosulfoksoniowy, metosiarczan N-meto-
ksypirydyniowy, przy czym trzy ostatnio wymienione
zwiazki stosuje sie do wprowadzania grupy metoksylowej.
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W przypadku gdy R, oznacza nizszg grupe tioalkilows
stosuje sie takie reagenty jak dwusiarczek nizszego alkilu
lub halogenek nizszego kwasu alkanosulfenylowego.

Reakcje prowadzi si¢ w obojetnym rozpuszczalniku
w obecnosci czynnika aktywujgcego, ktérym jest zasada
organiczna lub nieorganiczna. Mozna stosowac rézne zasa-
dy, miedzy innymi trzeciorzedowe aminy alifatyczne, za-
wierajgce 1-4 atomow wegla, przy czym rodniki alkilowe
moga by¢ takie same lub rézne, na przyktad tréjetyloamine
lub dwuizopropyloetyloaming. Mozna tez stosowaé piry-
dyng, alkilolit o 1-4 atomach wegla, arylolit, na przykiad
IIIrz. butylolit lub fenylolit albo wodorek sodowy.

Czynnik aktywujgcy dodaje si¢ do roztworu zwigzku
o wzorze 4, znajdujgcego sie w obojetnej atmosferze, w ni-
skiej temperaturze wynoszacej od -100 do -0°C, korzystn.ie
miedzy -100i -60°C. Ilos¢ dodawanego czynnika aktywujg-
cego okresla sig na podstawie wyraznej zmiany barwy. Jest
to wskaznik tworzenia .si¢ aktywnej postaci zwigzku
o wzorze 4, ktérej sie nie izoluje ale poddaje nastepnej
reakcji bezposrednio w mieszaninie reakcyjnej. Rodzaj
stosowanego reagentu zaleZy od tego, jaki chce si¢ wpro-
wadzi¢ podstawnik. '

Wybrany reagent dodaje sie w ilosci w przyblizeniu
réwnomolarnej w stosunku do ilosci aktywnej formy zwig-
zku o.wzorze 4. Reakcja zachodzi natychmiast, na co wska-
zuje zmiana barwy. Mieszaning po reakcji doprowadza sig
do temperatury od 0°C do pokojowe;j.

Pochodng metoksylowg otrzymuje si¢ na drodze bezpe-
§redniego podstawienia grupy metoksylowej przy atomie
wegla sgsiadujgcym z atomem azotu iminowego. Jest ta
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sposob identyczny ze sposobem podanym powyzej, przy
czym oczywiscie stosuje si¢ reagenty pozwalajace na wpro-
wadzenie podstawnika metoksylowego. Reakcje prowadzi
sie w wymienionych wyzej obojetnych rozpuszczalnikach,
w obecnosci czynnika aktywujacego. Proces ten nazywa sie
procesem bezposredni®j metoksylacji i prowadzony jest
przy zastosowaniu, miedzy innymi, nastepujgcych reagen-
téw: nadtlenek dwumetylu, nadtlenek metylowo-IlIrz.-
butylowy, ester metylowy kwasu fenylosulfenowego, me-
tosiarczan tréjmetylosulfoksoniowy lub metosiarczan N-
metoksypirydyniowy.

Podane powyzej okreslenie ,nizsza grupa alkilowa”,
oznacza grupe alkilowg o 1-6 atomach wegla, ,nizsza
grupa alkanoilowa lub alkoksylowa”, oznacza grupe o 1-6
atomach wegla, ,,nadtlenek”, oznacza zwiazek posiadajacy

' ugrupowanie -0-0-, ,,dwusiarczek”, oznacza zwigzek po-
siadajgcy ugrupowanie -S-S- itp.

Substraty o wzorze ogélnym 4, stosowane do otrzymy-
wania zwigzkow o wzorze ogdlnym 1 sg réwniez zwigzka-
mi nowymi. Otrzymuje si¢ je na drodzz reakcji zwigzku

o wzorze ogolnym 5, w ktérym M i (Z) maja wyzej podane .

znaczenie, ze zwigzkiem o wzorze ogélnym 6 w ktérym G,
J i K maja wyzej podane znaczenie.

Wyjsciowym zwigzkiem o wzorze ogélnym 5 jest kwas
6-aminopenicylanowy lub kwas 7-aminocefalosporanowy,
albo ich estry. Symbol (Z) oznacza grupe o wzorze 2, lub
grupe o wkorze 3, co odpowiada strukturze penicylin albo
cefalosporyn, A i M majg znaczenie podane powyzej.

Zastosowanie symbolu (Z) jest uzasadnione tym, e kaz-
dy z duzej ilosci podstawnikéw moze zalezeé od tej czesci
pierscienia, zar6wno w penicylinach jak i cefalosporynach.
W sposobie wedlug wynalazku atom wegla sgsiadujgcy
z grupa aminowg nie reaguje z podstawnikami z ugrupo-
wania (Z). Latwo zauwazyé, ze przytoczone przykiady
podstawnikéw sg tylko ilustracjg najbardziej korzystnych
i Ze mozna stosowaé wiele innych.

Reagent o wzorze 6, stosowany do wytwarzania zwigzku

‘o wzorze 4, jest aldehydem aromatycznym, korzystnie
posiadajacym co najmniej jeden podstawnik elektroujem-
ny w pozycji orto lub para. Jak z tego wynika przynajmniej
jedna z grup J, K i G powinna oznaczaé grupe nitrowa,
grupe metylosulfonylowa, grupe karboksyestrowg lub kar-
boksyamidowg, grupe cyjanowa lub podobng, na przyktad
metylowa, atom chlorowca. Pozostale dwa podstawniki
moga byé réwniez jedng z tych grup lub atomem wodoru.
Korzystnym reagentem jest p-nitrobenzaldehyd i benzal-
dehyd. ' .

Mozna réwniez stosowacé inne zwigzki zawierajgce gru-
pe¢ karbonylowa, zdolne do tworzenia trwalych pochod-
nych iminowych, na przyklad aldehydy i ketony takie jak
aceton, sze$ciofluoroaceton, lub chloral, mozna tez stoso-
wa¢ policykliczne aldehydy aromatyczne zawierajgce 2-3
nasycone skondensowane pierscienie.

Wyjsciowy zwnazek o wzorze 5 i aldehyd aromatyczny
o wzorze 6 miesza sig w ilosciach w przyblizeniuréwnomo-
lowych, w obojetnym rozpuszczalniku takim jak etanol,
dioksan, acetonitryl, dwumetyloformamid, dwumetylosul-
fotlenek, benzen, toluen, chlorek metylenu, chloroform
i podobne. Reakcja przebiega latwo w zakresie temperatur
od pokojowej do temperatury wrzenia rozpuszczalnika.
Poniewaz kondensacja jest reakcjg odwracalng a jednym
z produktéw jest woda, nalezy ja usuwaé ze $rodowiska
stosujgc dowolng ze znanych metod na przyklad destylacje
azeotropowa, sita molekularne, dodatek weglanu potasu,
siarczanu magnezu lub estru kwasu borowego. Wybér
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: "butoksykarbonylo)ammodecefalosporanowegu

4 .
metody zalegy od parametréw poszczegélnych reakcji. Po

.zakonczeniu kondensacji odparowuje si¢ rozpuszczalnik

i izoluje pochodng iminowg o wzorze 4. W nastegpnym
etapie podstawia si¢ grupe R, przy atomie wegla sgsiadujg-
cym z atomem azotu iminowego.

Nowe zwiazki o wzorze 1 i 4 stosujesiedo otnymywania
cennych antybiotykow aktywnych przeciw bakteriom
Gram-dodatnim i Gram-ujemnym. Zacylowane przy gru-
pie aminowej zwigzki o wzorze 1 stanowig antybiotyki
o zwigkszonej aktywnosci przeciw bakteriom Gram-ujem-
nym i wykazujgce opornosé na dzialanie f-lektamazy.
Zwiazki te sg aktywne in vivo przeciwko Proteus morganii
oraz nastepujacym bakteriom: Escherichia coli, Proteus
vulgaris, Proteus mirabilis, Klebsiella Pneumoniae AD,
Klebsiella pneumoniae B, Salmonella schottmuelleri i Pa-
racolobactrum arizoniae. Specyficzna aktywnosé zalezy

od struktury zwigzku. Nie wszystkie zwiazki wykazujg
aktywnos¢ przeciw wszystklm wymienionym drobnous-
trojom,

Ze zwigzku o wzorze 1 mdz'm_l otrzymacé zwigzek o wzo-
rze 7 w reakcji zaming w obecnosci katalizatora kwasowe-
go. W charakterze aminy stosuje si¢ hydrazyne lub jej
pochodne takie jak fenylohydrazyna lub 2,4-dwunitrofe-
nylohydrazyna. Katalizatorem kwasowym moze by¢
zwykly mocny kwas organiczny lub nieofganiczny, na
przyklad kwas solny lub p-toluenosulfonowy. Korzystng
kombinacjg jest chlorowodorek aniliny, ktéry spelnia
funkcje zaréwno zasady jak i kwasu. Mozna réwniez stoso-
waé 2,4-dwunitrohydrazyne z kwasem p-toluenosulfono-

‘wym. Reakcj¢ prowadzi si¢ w takich warunkach by nie za-

chodzila hydroliza lub rozerwanie pierscienia, korzystnie
w nizszym alkoholu alifatycznym o 1-5 atomach wegla, ta-
kim jak metanol lub etanol; mozna takze stosowaé inne
rozpuszczalniki, na przyklad dwumetoksyetan lub dwu-
metyloformamid. Proces przebiega w temperaturze oto-
czenia. Stosunek ilosci zasady i kwasu zalezy od typu al-
dehydu o wzorze 6 i typu aminy, gdyz reakcja odtwarza-
nia grupy aminowej jest reakcja rownowagi, stad dobér
stosunku reagentéw musi by¢ indywidualny.

Ponizsze przyklady ilustrujg sposob wedlug wynalazku
oraz sposoby przygotowania substratéw.

Przyklad I. Kwas 3-karbamyloksymetylo-7-aminode-
cefalosporanowy.

Stosujac znane sposoby kwas 7-aminodecefalosporang-
wy poddaje sig reakcji z azydkiem Illrz.-butylokarbonylo-
wym otrzymujac pochodng 7-IIIrz.-butoksykarbonylowa,
ktorg z kolei poddaje sie dzialaniu acetyloesterazy cytruso-
wej w wodnym roztworze buforu fosforanowego o wartosci
pH = 6,5-7, w ciagu 15 minut i izoluje kwas 3-hydroksyme-
tylo-7(-IlIrz.-butoksykarbonylo)aminodecefalosporano-

Do Zawiesiny 0 2 g kwasu 3-hydroksymetylo-7(-lllrz-
w 5 ml
acetonitrylu, ochtodzone;j do temperatury 0°C
i umieszczony w atmosferze azotu, dodaje sie 0,15 ml
izocyjanianu chlorosulfonylu, Catosé miesza sie w cig-
gu 70 minut i odparowuje pod zmniejszonym ciénie-

 niem do sucha. Do pozostatoici dodaje si¢ 10 ml oc-

tanu etylu i 10 ml 0,1 buforu fosforanowego i Kory-
+ guje pH warstwy wodnej do wartoéci 1,6 n nastepnie
catos¢ miesza si¢ w ciggu 2,5 godziny w temperaturze

- pokojowej.

Przy pomocy wodnego roztworu fosfo-

ranu tréjpotasowego pH doprowadza si¢ do wartodci 8

£3



i oddziela warstwe wodng. Pozostalos¢ organiczng ekstra- .

huje sie powtdrnie przy pomocy 10 ml buforu fosforanowe-
go przy wartosci pH = 8. Polaczone fazy wodne zakwasza
si¢ do wartosci pH=2,1, przy pomocy kwasu solnego
i ekstrahuje dwukrotnie octanem etylu. Ekstrakty octano-
we suszy si¢ nad siarczanem sodowym i zat¢za pod zmniej-
szonym cisnieniem otrzymujgc 0,055 g pozostalosci, ktérg
przemywa si¢ eterem uzyskujac kwas 3-karbamyloksyme-

- tylo-TB-(1IIr'z.-butoksykarbonylo)aminodecefalosporano-

wy w postaci z6ltego osadu.

0,5 g kwasu 3-karbamyloksymetylo-78-(IlIrz.-butoksy-
karbonylo)aminodecefalosporanowego w 3,5 ml anizolu
miesza sie w températurze 0°C w ciagu 5 minut z 2 ml
kwasu tréjfluorooctowego. Mieszanineg reakcyjng zagesz-
cza si¢ pod zmniejszonym cisnieniem otrzymujac kwas

3-karbamyloksymetylo-7-aminodecefalosporanowy, kt6- -

ry nastepnie sfe oczyszcza krystalizujgc z wody przy war-
tosci pH = 2.

Przyklad II. Ester tréjmetylosililowy kwasu 3-karba- )

myloksymetylo-7-aminodecefalosporanowego.

Mieszaning 0,5 mg kwasu 3-karbamyloksymetylo-7-
aminodecefalosporanowego w 2 ml szeSciometylodwusila-
zanu i 8 ml chloroformu miesza si¢ w ciaggu nocy ogrzewa-
jac pod chlodnicg zwrotng i chronigc przed wilgocig.
Chloroform i nadmiar szesciometylodwusilazanu odparo-
wuje si¢ pod zmniejszonym cisnieniem, pozostalosé zawie-
ra ester tréjmetylosililowy kwasu 3-karbamyloksymetylo-
7-aminodecefalosporanowego.

Przyktad III. Kwas 3-pirydyniometylo-7-aminodece-
falosporanowy.

Zwigzek ten otrzymuje si¢ dzialajac na cefalosporyne
C pirydyna a nastepnie poddajgc kwasnej hydrolizie, w po-
86b opisany w opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych
Ameryki nr 3117126.

Przyklad IV. Ester benzhydrylowy kwasu 7-aminode-
cefalosporanowego.

272 mg kwasu 7-aminocefalosporanowego miesza 8ig
w ciggu 5 minut, w temperaturze 25°C, w 7 ml dioksanu
z 170 mg jednowodnego kwasu p-toluenosuflonowego.
Nastepnie dodaje sie 2 ml metanolu, odparowuje rozpusz-
czalniki pod zmniejszonym cisnieniem oraz dwukrotnie
odparowuje z dioksanem. Dodaje sie 8 ml dioksanu i 290
mg dwufenylodwuazometanu. Po zakoriczeniu wydziela-
nia si¢ azotu rozpuszczalnik odparowuje si¢ pod zmniej-
szonym cisnieniem, a pozostalo$é miesza si¢ z 10 ml chlor-
ku metylenu i 10 ml wody zawierajacej fosforan dwupota-
sowy wilosci wystarczajacej by pH doprowadzié do war-
tosci 8. Warstwy rozdziela si¢ i warstwe wodng ekstrahuje
dwukrotnie chlorkiem metylenu. Polgczone ekstrakty or-
ganiczne suszy si¢ nad siarczanem sodowym, sgczy i zateza
otrzymujac oleiste krysztaty. Po przemyciu eterem otrzy-
muje si¢ 150 mg (35%) stalego estru benzhydrylowego
kwasu 7-aminocefalosporanowego o temperaturze topnie-
nia 110-115°C.

W podobny sposéb otrzymuje si¢ estér benzhydrylowy.
lub inne estry kwasu 3-karbamyloksymetylo-7-aminode- -

cefalosporanowego oraz kwasu 3-pirydyniometylo-7-de-
cefalosporanowego.

Przykiad V. Ester benzyhydrylowy kwasu 7-(p-nitro-
benzylidenoamino)cefalosporanowego.

Mieszanine zawierajacg 438 mg estru benzhydrylowego
kwasu 7-aminocefalosporanowego, 151 mg p-nitrobenzal-
dehydu oraz 5 ml chlorku metylenu i 0,2-0,5 g siarczanu
magnezu miesza si¢ w temperaturze pokojowej w ciggu 0,5
godziny. Po przesgczeniu i zatezeniu pod zmniejszonym
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cisnieniem otrzymuje si¢ produkt, zidentyfikowany meto- |
da magnetycznego rezonansu jgdrowego jako pochodna
p-nitrobenzylidenoaminowa, ktérg stosuje sie do dalszej
przer6bki bez oczyszczania.

W podobny sposéb otrzymuje sie nastepujace iminopo- 1
chodne: ester benzhydrylowy kwasu 7-(p-metylosulfony-
lobenzylidenoamino)cefalosporanowego, ester benzhy-
drylowy kwasu 7-(o-nitrobenzylidenoamino)cefalospora-
nowego, ester benzhydrylowy kwasu 7-(o,p-dwunitroben-
zylidenoamino)cefalosporanowego, ester benzhydrylowy
kwasu 7-(p-cyjanobenzylidenoamino)cefalosporanowego,
oraz ester benzhydrylowy kwasu 7-(p-benzylidenoamino)
cefalosporanowego. Stosuje si¢ odpowiednio naste-
pujgce aldehydy aromatyczne: p-metylosufonyloben-
zaldehyd, o-nitrobenzaldehyd, o,p-dwunitrobenzalde-
hyd, p-cyjanobenzaldehyd oraz benzaldehyd.

Inne estry otrzymywane wedlug przykiadu V mozna
stosujgc powyzsze postepowanie przeksztalcaé¢ w pochod-
ne iminowe.

Przyklad VI. Ester benzhydrylowy kwasu 7-benzyli-

denoamino-7-metoksy-3-karbamylometylodecefalospo-
ranoweg

Do 527 mg estru benzhydrylowego kwasu 7-benzylide-
noamino-3-karbamylometylodecefalosporanowego (przy-
kiad V) rozpuszczonego w 20 ml suchego czterowodorofu-
ranu dodaje si¢ w temperaturze -78°C.i w atmosferze azotu
0,435 ml 2,3 m fenylolitu, a nastepnie 62 mg nadtlenku
dwumetylowego i pozwala si¢ mieszaninie reakcyjnej osig-
gnaé¢ w czasie 1 godziny temperature pokojowg. Po tym .
czasie dodaje sie 150 ml benzenu zawierajgcego 0,1 ml
kwasu octowego. Roztwér przemywa sie wodg, suszy nad
MgSO,, sgczy i odparowuje. Surowy produkt poddaje si¢
rozdzialowi na zelu krzemionkowym stosujgc do elucji
mieszanine chloroform-octan etylu w stosunku 25:1
i otrzymuje ester benzhydrylowy kwasu 7-benzylideno-

amino-7-metoksy-3-karbamylometylodecefalosporano-
wego.

W podobny spos6b otrzymuje sig pochodne zawierajgce
w pozycji 7 grupe metoksylowg stosujgc 104 mg nadtlenku
metylotrzeciorzgdobutylowego i 140 mg metylofenylosul-
fonianu lub 221 mg metosiarczanu N-metoksypirydynio-
wego.

Analogicznie, stosujgc nadtlenki nizszych alkili otrzy-
muje sie rézne pochodne podstawione w pozyeji T odpo-
wiednig grupg alkoksylows, na przyklad stosujgc nadtlen-
ki: dwuetylowy, dwuizypropylowy i dwupentylowy otrzy-
muje sie odpowiednie estry benzhydrylowe kwasu 7-p-ni-
trobenzylidenocefalosporanowego podstawione w pozycji
7 grupg etoksylows, izopropoksylowg i pentoksylows.

Stosujgc w powyzszej reakeji dwusiarczki nizszych alki-

" li otrzymuje si¢ analogicznie pochodne tioalkilowe na

przyklad wychodzge z dwusiarczku: dwumetylowego,
dwuetylowego, dwuizopropylowego i dwu-n-butylowego
otrzymuje si¢ odpowiednie estry benzhydrylowe kwasu
7-p-nitrobenzylidenoaminocefalosporanowego  podsta-
wione w pozycji 7 grupg metylo-, etylo-, izopropylo lub
n-butylotiolows.

Zwigzki alkilotio otrzymuje sig réwniez stosujge chlorek
alkilosulfenylu (grupa alkilowa oznacza niiszy alkil).
Chlorek metanosulfenylu otrzymuje sl¢ wedlug meto-
dy opisanej przez Douglass’a i wspélpracownikéw w J.
Org. Chem. 25, 221, 1960 r. z chloru i dwusiarézku metylo-
wego. Do 200 mg estru benzhydrylowego kwasu 7-p-ni-
trobenzylidenoaminocefalosporanowego dodaje sig w tem-

_peraturze -78°C 0,2 ml 2,3 m fenylolitu w 2,0 ml czterohy-
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drofuranu a nastepnie wkrapla sie réwnowazng ilosé des-
tylowanego chlorku metanosulfenylu. Po zakonczeniu rea-
kcji barwa mieszaniny staje sie jasniejsza. Po osiagnigciu

przez mieszanine reakcyjng temperatury pokojowej odpa-

rowuje sie szybko pod zmniejszonym cisnieniem rozpusz-
czalnik, do uzyskania pozostalosci o konsystencji gumy,
ktéra rozpuszcza si¢ w benzenie. Roztwor benzenowy prze-
mywa si¢ kolejno roztworem fosforanu dwupotasowego,
fosforanu jednosodowego, woda, suszy nad MgSOy, sgczy
i odparowuje rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnie-
niem otrzymujgc gumowatg pozostalosé. Gumowatg po-
zostaloéé przemywa sie kilkakrotnie czterochlorkiem we-
gla i oczyszcza metodg preparatywnej chromatografii
cienkowarstwowej na czterech plytkach o wymiarach 1000
#; 20 cm na 20 cm pokrytych zelem krzemionkowym,
stosujac jako uklad rozwijajacy 5% octan etylu w chloro-
formie. Po wyizolowaniu otrzymuje sie¢ 57,4 mg estru
benzhydrylowego kwasu 7-p-nitrobenzylidenoamino-7-
metylotiocefalosporanowego. Badania magnetyczne rezo-
nansu jadrowego w CDCl, wykazaly nastepujace sygnaly
mierzone w Hz w dél pola od wzorca czterometylosilanu:
525 (1H), 495, 487, 434, 468 (4H); 437 (5H); 370 (1H); 308,
295, 288, 274 (2H); 304 (1H); 225, 207, 203, 184 (2H); 135
(3H); 119 (3H).

Przyktlad VII. Ester benzhydrylowy kwasu 7-benzyli-

denoamino-7-metoksy-3-karbamyloksymetylodecefalo-

sporanowego.

Do roztworu 527 mg estru benzhydrylowego kwasu
7-benzylidenoamino-3-karbamyloksymetylodecetalospo-
ranowego w 20 ml suchego czterowodorofuranu ochlodzo-
nego do temperatury -78°C i umieszczonego w atmosferze
azotu dodaje sie 0,435 ml 2,3 n fenylolitu i po podniesieniu
si¢ temperatury do -50°C dodaje si¢ swiezo przygotowang
mieszaning 0-metylo-dwumetylometosiarczanu sulfoo-
: ksoniowego (CHj)z+SOCH30S0,CH2 w dwumetylosulfot-
lenku (1:1) oraz szesciometyloamid kwasu fosforowego.

.Odczynnik ten przygotowuje si¢ w sposob nastepujacy: 252

mg sjarczanu dwumetylowego rozpuszcza si¢ w 25 ml
suchego dwumetylosulfotlenku i pozostawia na okres
trzech godzin. Nastepnie dodaje sie 25 ml szesciometyloa-
midu kwasu fosporowego i odczynnik stosuje si¢ natych-
miast do dalszych reakcji. Mieszanine reakcyjng miesza sie
w czasie 10 minut w temperaturze -50°C i ogrzewa do
temperatury pokojowej. Nastepnie dodaje si¢ 200 ml ben-
zenu i roztwor przemywa si¢ szeSciokrotnie wodg, suszy
nad MgSO,, sgczy i odparowuje otrzymujac ester benzhy-
drylowy kwasu 7-benzylidenoamino-7-metoksy-3-karba-
myloksymetylodecefalosporanowego.

" Przyktad VIII. Esterbenzylowy kwasu 6-p-nitroben-
zylidenoaminopenicylanowego.

Ester benzylowy kwasu 6-aminopenicylanowego otrzy-
muje si¢ w rakcji z fenylodwuazometanem wedtug ogolnej
metody podanej w przykladzie IV. Ester benzylowy kwasu
6-p-nitrobenzylidenoaminopenicylanowego otrzymuje si¢
w reakcji z p-nitrobenzaldehydem ogélng metoda podang
w przykladzie V. Zwigzek ten wykazuje temperature to-
pnienia 90-92°C. Analiza widma magnetycznego rezonan-
su jadrowego i widma podczerwieni wykazuje strukture
zwigzku wymienionego w tytule.

Przyklad IX. Ester benzylowy kwasu 6-metoksy-6-p-
nitrobenzylidenoaminopenicylanowego.

Do umieszczonego w atmosferze azotu i ochlodzonego do
temperatury -78°C roztworu 110 mg estru benzylowego
kwasu 6-p-nitrobenzylidenoaminopenicylanowego w 4 ml
czterowodorofuranu dodaje si¢ 0,109 ml 2,3 n fenylolitu. Po
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utworzeniu si¢ przejiciowego zwigzku podstawionego
w pozycji 6 atomem litu, co poznaje si¢ po niebieskim
zabarwieniu, dodaje si¢ nadtlenek dwumetylowy w 5 ml
dwumetyloformamidu i mieszaning ogrzewa do tempera-
tury 25°C. Po uplywie 20 minut otrzymuje si¢ ester benzy-
lowy kwasu 6- metoksy-ﬂ-p-nitrobenzylidenoaminopeni-
cylanowego z wydajnoscia ilodciows.

. Ester benzylowy kwasu 6-p-nitrobenzylidenoamino-6-
metylotiopenicylanowego otrzymuje sie wedtug sposobu
opisanego w przykladzie VI dzialajgc chlorkiem metano-
sulfenylu na ester benzylowy kwasu 6-p-nitrobenzylide-
noaminopenicylanowego. Otrzymany produkt (139 mg
w stosunku do 100 mg substratu) wykazuje nastepujgce
sygnaly w widmie magnetycznego rezonansu jgdrowego:
521 (1H); 492, 484, 476 (4H); 437 (5H); 331 (1H); 309 (2H);
226 (1H); 134 (3H); 91 (3H); oraz 84 (3H). Polozenie sygna-
16w mierzy si¢ w Hz w d6t pola w stosunku do wzorca
czterometylosilanu.

Przyklad X. Ester benzylowy kwasu 6-karbometoksy-
6-p-nitrobenzylidenoaminopenicylanowego.

Zwiazek ten otrzymuje si¢ wedlug metody opisanej
w przykladzie VII. Do roztworu 9,5 g estru benzylowego
kwasu 6-p-nitrobenzylidenoaminopenicylanowego w 95
m! acetonitrylu dodaje sie 2,99 ml N,N-dwuizopropylo-
etyloaminy. Dodanie aminy powoduje powstanie koloru
szmaragdowo-zielonego. Nastepnie dodaje si¢ 13,4 ml

- $§wiezo destylowanego chloromréwczanu metylu. Po mie-

szahiu trwajgcym okolo 5 minut zabarwienie mieszaniny
reakcyjnej zmienia si¢ na brazowe. Nastepnie chlodzi sig jg
na lazni lodowej i wkrapla 13,4 ml pirydyny, a nastepnie
5 ml wody. Po zakoriczeniu wydzielania si¢ gazu mieszani-
ne reakcyjng ekstrahuje sie octanem etylu, przemywa wo-
da i nasyconym roztworem chlorku sodu, suszy nad siar-
czanem magnezu i odparowuje do sucha otrzymujgc 11 g
surowej oleistej pozostalosci. Surowy zwiazek poddaje sie
rozdzialowi chromatograficznemu na kolumnie chromato-
graficznej wypelnionej 300 g zelu krzemionkowego zawie-
szonego w benzenie. Otrzymuje si¢ 4,6 g estru benzylowego
kwasu 6-karbometoksy-6-p-nitrobenzylidenoaminopeni-
cylanowego. Do elucji stosuje si¢ 10% mieszanine, eter/
benzen. M.I.= 497 zostalo wyliczone na podstawie chroma-
tografii cienkowarstwowej i magnetycznego rezonansu jg-
drowego.

Ester benzylowy kwasu 6-karbobenzoksy-6-p-nitro-
benzylidenoaminopenicylanowego otrzymuje si¢ w reakcji
estru benzylowego kwasu 6-p-nitrobenzylidenoaminope-
nicylanowego z chloromréwczanem benzylu. Otrzymuje
si¢ 562 mg z 1 g zwigzku wyjsciowego. Struktura tego
zwigzku zostala ustalona na podstawie widma magnetycz-
nego rezonansu jagdrowego.

W taki sam sposob otrzymuje si¢ inne pochodne penicy-
lin stosujgc do reakeji analogiczne w stosunku do zwigz-
kéw opisanych w przykladzie VII zwigzki z szeregu peni-
cylin.

Przyklad XI.Odtworzenie zwigzkéw 7-aminowych ze
zwigzkéw T-aminowych bedqcych produktami z przykla-
déw VIi VIL

Odtworzenie grupy aminowej w pozycji 7 we wszystkich
zwigzkach opisanych w powyzszych przykladach przepro-
wadza si¢ na drodze reakcji réwnomolarnych ilosci tych
zwigzkow z chlorowodorkiem aniliny w metanolu, w tem-
peraturze pokojowej mieszajac w czasie 1-24 godzin. Moz-
na réwniez uzywaé inne nizsze alkohole na przyklad eta-
nol. Etanol odparowuje si¢ pod ci$nieniem okolo 0,1
mmHg, a pozostalodé rozpuszcza si¢ w eterze dwuetylo-
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wym. Po uplywie okolo 1 godziny pozostalos¢ zaczyna
krystalizowaé. Wydzielone krysztaly zawiesza sig w eterze,

sgezy i kilkakrotnie przemywa, a nastgpnie rozpuszcza .

w 10 ml buforu fosforanowego o pH = 8. Mieszaning te
ekstrahuje sie trzykrotnie eterem. Polgczone ekstrakty
eterowe suszy si¢ nad siarczanem magnezu, sgczy, odparo-
wuje i poddaje rozdzialowi chromatograficznemu na zelu
krzemionkowym. Do elucji stosuje si¢ mieszaning chloro-
form-octan etylu w stosunku 4:1. Pochodng 7-aminowg
izoluje sie i identyfikuje. '

Inng metodg odtworzenia grupy aminowej we wszyst-
kich produktach otrzymanych w przykladach VI-VII jest
reakcja danego zwigzku z 2,4-dwunitrofenylohydrazyng
w roztworze alkoholowym i w obecnosci kwasu. W analo-
giczny sposéb jak w podanych ponizej przykladach dla
konkretnych zwigzkow otrzymuje sie wszystkie inne po-
chodne 7-aminowe ze zwigzkéw iminowych opisanych
w powyzszych przykladach.

A. Ester benzhydrylowy kwasu 7-metoksy-7-aminoce-
falosporanowego. ’

Roztwdr 100 mg sproszkowanej 2,4-dwunitrofenylohy-
drazyny i 85,5 mg jednowodnego kwasu p-toluenosulfono-
wego w 3 ml absolutnego etanolu miesza si¢ w czasie 30
minut. Do tego roztworu dodaje sie roztwor 304 mg estru
benzhydrylowego kwasu 7-metoksy-7-p-nitrobenzylide-
noaminocefalosporanowego w 3 ml etanolu i 0,5 ml chlorku
metylenu. Calo$¢ miesza si¢ w czasie 30 minut, sgczy
i odsaczony osad przemywa si¢ etanolem. Przesac::odparo-
wuje sie pod zmniejszonym cisnieniem lub ponizej tempe-
ratury pokojowej. Otrzymany osad przemywa sie kilka-
krotnie eterem i suszy w strumieniu azotu. Otrzymang sél
p-toluenosulfonowg estru benzhydrylowego kwasu 7-me-
toksy-T-aminocefalosporanowego przekszlalca sig w wol-
ng zasad¢ w nastgpujgcy sposéb: Do roztworu 22 mg
fosforanu dwupotasowego w dwéch ml wody, 3,5 ml eteru
i 0,5 ml octanu etylu dodaje si¢ 100 mg soli p-toluenosulfo-
nowej estru benzhydrylowego kwasu 7-metoksy-7-amino-
cefalosporanowego i wstrzgsa si¢ kilka minut. Po rozdzie-
leniu faz warstwe wodng ekstrahuje sie eterem. Potgczone
fazy organiczne suszy sie nad bezwodnym siarczanem
magnezu i zageszeza pod zmniejszonym cisnieniem otrzy-
mujgc gumowatg pozostalosé. Produkt jest przemywany
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przez kilkakrotne rozpuszczenie w matfej objetodci chloro-
formu i przez odparowywanie pod zmniejszonym ciénie-
niem. Analiza widmowa w podczerwieni i magnetycznego
rezonansu jadrowego wykazuje strukture odpowiednig dla
estru kwasu 7-metoksy-7-aminocefalosporanowego.
Analogicznie poste¢puje si¢ z pochodnymi penicyliny.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych pochodnych cefalospo-
ryny lub penicyliny o wzorze ogélnym 1, w ktérym M ozna-
cza grupe benzylowa, benzhydrylowa, tréjmetylosililowg,
tréjchloroetylowa, metoksymetylowa, benzoilometylowg
lub metoksybenzylows, (Z) oznacza grupe o wzorze 2 lub
grupe o wzorze 3, w ktérym A oznacza atom wodoru, nizszg
grupe alkanoiloksylowa, grupe karbamyloksylows, tio-
karbamyloksylowq, nizszg N-alkilokarbamyloksylows,
nizszg N-alkilotiokarbamyloksylowq, nizszq -N,N-
dwualkilokarbamyloksylows, nizszg N,N-dwualkilotio-
karbamyloksylows, pirydyniows, alkilopirydyniowg,
chlorowcopirydyniowg lub aminopirydyniows, G,
J i K oznaczajg atom wodoru, grupe nitrows, metylosulfo-
nylowg, karboksyestrowg, karboksyamidowq lub cyjano,
R, oznacza nizsza grupe alkoksylowg lub niZszg grupe
tioalkilowa, znamienny tym, ze zwiazek o wzorze ogélnym
4, w ktéorym G, Ji K, Mi (Z) majg wyzej podane znaczenie,
poddaje sig reakcji z czynnikiem aktywujqcym, a nastgpnie
z jednym z nastepujgcych reagentéw: nadtlenkiem nizsze-
go alkilu, nadtlenkiem IIrzed.,-butylowym nizszego alki-
lu, estrem metylowym kwasu fenylosulfonylowego, meto-
siarczanem ortometylodwumetylosulfoksoniowym, meto-
siarczanem N-metoksypirydyniowym, przy czym trzy os-
tatnie reagenty stuzg do wprowadzania grupy metoksylo-
wej, dwusiarczkiem nizszego alkilu lub halogenkiem niz-
szego kwasu alkanosulfenylowego, po czym wyodrebnia
si¢ produkt reakcji.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienmy tym, ze jako
czynnik aktywujgcy stosuje si¢ zasady organiczne lub
nieorganiczne. :

3. Sposob wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze jako
czynnik aktywujacy stosuje si¢ wodorek sodowy, fenylolit
lub IIIrzed.-butylolit. '
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