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Sposéb wytwarzania zwigzkoéw cefalosporynowych

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia zwigzkéw typu cefalosporyny, majgcych zasto-
sowanie przy wytwarzaniu antybiotykéw. W széze-
gélnosci wynalazek dotyczy sposobéw N-dezacy-
lacji zwigzkéw cefalosporynowych.

Nazwa zwigzkéw cefalosporynowych wywodzi
sie od cefanu o wzorze 1 (J. Am. Chem. Soc. 1962,
t. 84, s. 3400).

N-dezacylacja zwigzkéw 7 [-acyloamido-cefalo-
sporyny stanowi wazny etap w procesie wytwa-
rzania antybiotykéw cefalosporynowych. Sposéb

" wedlug wynalazku daje mozliwo$§¢ wprowadzania

i usuwania podstawnik6w acylowych w dowolnej
fazie syntezy antybiotykoéw cefalosporynowych.

Znane s3 rozne ogdbélne metody N-dezacylacji
zwigzkow cefalosporynowych polegajace miedzy
innymi na bezpo$redniej hydrolizie kwasowej przy
uzyciu np. 0,1 do 1,0 N kwasu solnego oraz me-
toda N-dezacylacji kwasu 7 f-acyloamido-cefalo-
sporynowego w rozpuszczalniku organicznym od-
czynnikiem dziatajagcym jako zewnetrzne zrédio
jonéw alkilokarboniowych, jak to opisano w bry-
tyjskim opisie patentowym nr 1070312. Jednak
obie te metody otrzymywania zwigzkéw 7 f-ami-
nowych sg malo wydajne.

Znane sg réwniez metody dezacylacji poszcze-
golnych zwigzkéw 7f8-acyloamido-cefalosporyno-
wych do zwigzkéw 7f-aminowych, ktére przebie-
gaja z wiekszg wydajnoScig niz poprzednie. Meto-

69 494

10

15

20

25

30

2
dy te polegaja na N-dezacylacji zwigzkéw cefalo-
sporynowych zawierajgcych «-aminoadypolilowsg
grupe acylowa przy pomocy chlorku nitrozylu jak
to opisano w brytyjskim opisie patentowym nr
1017 534, przy czym metoda ta jest efektywna je-
dynie do usuwania grup aminoadipolilowych a nie
nadaje si¢ do usuwania innych grup 7-acyloami-
dowych, oraz N-dezacylacji tego rodzaju zwigz-
kéw metoda chlorowcoimidows opisang w austriac-
kim opisie patentowym nr 246 920 wedlug ktoérej
mozliwe jest jedynie usuwanie grup aminoadypoli-
lowych, Wszystkie inne metody usuwania grup acy-
lowych opisane w literaturze, ze wzgledu na bar-
dzo male wydajno$ci nie maja zadnego praktycz-
nego znaczenia. Nieoczekiwanie, stwieidzono, ze

- metoda chlorowcoimidowa umozliwia otrzymywa-

nie z dobra wydajnosciag odpowiednich pochodnych
7f-aminowych ze zwiazkéw 7f-acyloamidu-ce-
falosporynowych. Spos6b ten jest szczegblnie ko-
rzystny do N-dezacylacji zwiazkéw 78-acyloami-
docefalosporynowych otrzymywanych drogg synte-
tyczna lub pélsyntetyczna, a zwlaszcza takich, w
ktérych grupa acylowa jest inna niz grupa d-ami-
noadypoilowa wystepujagca w cefalosporynie C.
Spos6b ten nadaje sie do N-dezacylowania zwigz-
k6w  7f-acyloamidocefalosporynowych otrzymy-
wanych przez przeksztalcenie 6f-acyloamidowych
analogéw penicyliny (amerykanski opis patentowy
nr 3275 626), w ktérych grupe acylowsg stanowi fe-
noksyacetyl lub fenyloacetyl.
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Sposobem wedlug wynalazku otrzymuje sie‘

zwigzki o0 ogblnym wzorze 2, w ktérym Y oznacza
wodér, grupe hydroksylowa, acetoksylowsg lub ze-
stryfikowang hydroksylowa taka jak alkoksylowa,
a R! oznacza wodé6r lub reszte zwigzku hydroksy-
lowego, np. alkoholu, fenolu lub silanolu o og6l-
nym wzorze R20OH w ktorym R? oznacza grupe
zabezpieczajgca grupe karboksylows. Polega on na
tym, ze zwigzek o ogbélnym wzorze 3, w ktérym RS3
oznacza grupe RWCH;),CO— w ktbérej Ru oznacza
aryl (homocykliczny lub heterocykliczny), cyklo-
alkil, podstawiony aryl, podstawiony cykloalkil lub
heterocykliczng grupe niearomatyczng, a n ozna-
cza liczbe catkowita od 1 do 4; grupe ChHp, +1CO—
w ktbérej n oznacza liczbe catkowitg od 1—7 a gru-
pa alkilowa moze mieé lancuch prosty lub roz-
galeziony, ktéry w pewnych wypadkach moze za-
wiera¢ atom tlenu, siarki, lub byé podstawiony
przez podstawnik taki jak grupa cyjanowa lub
karboksylowa; lub grupe RVOCHyCO— w ktorej
RV oznacza aryl (homocykliczny lub heterocyklicz-
ny), cykloalkil podstawiony aryl, podstawiony cy-
kloalkil lub niearomatyczna grupe heterocykliczng,
a Rz i Y maja wyzej podane znaczenie, poddaje
si¢ reakcji ze skladnikiem tworzgcym chlorowco-
imid, takim jak tlenochlorek fosforu lub pieciochlo-
" rek fosforu, nastepnie przeprowadza sie powstaty
chlorowcoimid w iminoeter, hydrolizuje go po
czym usuwa sie ewentualnie grupe R2 Uzyskany
produkt o wzorze 2 mozna wyodrebni¢é w postaci
soli addycyjnej z kwasem, ktéra ewentualnie acy-
luje sie.

Sposobem wedlug wynalazku otrzymuje sie tak-
ze zwigzki o ogblnym wzorze 4, w ktérym R5 ozna-
cza grupe acylowa, Y i R’ maja wyzej podane zna-
czenie, przy czym na zwigzek o ogélnym wzorze 5,
w ktérym R® oznacza grupe acylows inng niz RS
i R?, za§ Y ma wyzej podane znaczenie, dziala sie
sktadnikiem tworzacym chlorowcoimid, przeksztal-
ca powstaly chlorowcoimid w iminoeter i hydro-
lizuje go na zwiazek o ogélnym wzorze 2, w kt6-
rym R! i Y maja wyzej podane znaczenie, po czym
zwigzek ten wyodrebnia si¢ w postaci soli addy-
cyjnej i acyluje czynnikiem acylujagcym w warun-
kach calkowicie bezwodnych w fazie cieklej w
obojetnej zasadzie Lewisa o statej dielektrycznej
powyzej 15 zawieraciacej akceptor chlorowcowo-
doru.

Zwiazki 0 wzorze 3, w ktérych Y oznacza atom ~

wodoru, mozna otrzymaé metodg opisang w bry-
tyjskim opisie patentowym nr 1121308, Jezeli Y
oznacza grupe acetoksylows, zwigzki o wzorze 3
otrzymuje sie z cefalosporyny C. Jezeli za§ Y ozna-
cza grupe acyloksylowg r6zng od acetoksylowej,
to zwigzki o wzorze 3 otrzymuje sie metodg we-
dlug patentu belgijskiego nr 674 258. Zwigzki o
wzorze 3, w ktérych Y oznacza grupe hydroksy-
lowa, mozna otrzymaé metodg opisang w paten-
cie brytyjskim nr 1121 308.

Zwiazki o wzorze 3, w ktérych Y oznacza reszte
zwigzku nukleofilowego, mozna np. otrzymaé¢ me-
toda polegajaca na reakcji zwigzku cefalosporyno-
wego, w ktérych Y oznacza grupe acetoksylows,
z nukleofilem siarkowym, azotowym lub nieorga-
nicznym, jak opisano w brytyjskim opisie paten-
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towym nr 1012943, z nukleofilem siarkowym jak
opisano w Dbrytyjskim opisie patentowym nr
1059562 i 1101423, lub z nukleofilem azotowym,
jak opisano w brytyjskim opisie patentowym nr
912 544.

Zwigzki o wzorze 3, w ktérych Y oznacza stery-
fikowang grupe hydroksylowa, a w szczeg6lnosci
gdy Y oznacza grupe alkoksylowa, mozna otrzy-
maé metodami opisanymi we wcze§niejszym zglo-

szeniu patentowyms

Sktadniki tworzgce chlorowcoimid stosowane w
sposobie wedlug wynalazku sa to chlorowcobez-
wodniki kwaséw (chloro-, bromo- i jodobezwod-
niki) otrzymywane z kwas6w fosforowych, korzysi-
nie takie jak np. tlenochlorek fosforu lub piecio-
chlorek fosforu. )

Reakcje ze skladnikiem tworzacym chlorowco-
imid mozna prowadzi¢ w obecnosci -zasady nieor-
ganicznej lub organicznej. Stosowanymi zasadami
organicznymi sg trzeciorzedowe aminy jak np. pi-
rydyna lub dwumetyloanilina, natomiast nieorga-
nicznymi weglan wapniowy. Pomimo, ze reakcje
mozna prowadzié bez zasady to brak zasady pro-
wadzi do obniZenia wydajnoSci.

Skiadnik tworzacy chlorowcoimid mozna, jezeli
to konieczne dodawaé¢ do zwigzku 7f-acyloamido-
wego w postaci roztworu. Korzystnie w obojetnym
rozpuszczalniku organicznym takim Jak chlorowa-
ny weglowodér, np. chlorek metylenu.

Chlorowcoimid mozna przeprowadzi¢é w imino-
eter przez reakcje z alkoholem, korzystnie z niz-
szym alkanolem, w obecno$ci trzeciorzedowej ami-
ny w sposéb wyzej opisany. W celu zapewnienia
maksymalnej konwersji na zgdany iminoeter, prze-
bieg reakcji nalezy dokladnie §ledzi¢ np. metoda
chromatografii cienkowarstwowej. Zanikanie plam-
ki substancji wyjsciowej i rozwijanie sie plamki
zwigzku T7f-aminowego sluzy za miare postepu
zachodzacej reakcji. Iminoeter mozna zhydrolizo-
wa¢é lub zalkoholizowaé przy pomocy wody lub niz-
szego alkoholu, np. metanolu w obecnosci katali-
zatora zasadowego lub kwasnego. Jako kataliza-
tory kwasne, stosuje sie kwasy mineralne i orga-

" niczne takie jak np. kwas solny, tréjfluorooctowy,

p-toluenosulfonowy, fosforowy lub mroéwkowy. Ja-
ko katalizatory zasadowe: amoniak oraz sole sha-
bych kwas6éw z metalem alkalicznym lub metalem
z grupy ziem alkalicznych.

W sposobie wedlug wynalazku korzystnie jest
stosowaé takie zwigzki cefalosporynowe, ktére za-

wieraja w pozycji 4 grupe estrowag bedacg resztg

zwigzku hydroksylowego, dajaca sie tatwo odszcze-
pié, np. przez hydrolize lub redukcje, w razie po-
trzeby w dalszym etapie reakcji. Grupe estryfiku-
jaca w pozycji 4 mozna zachowaé do momentu az
otrzymany zwigzek 7f-aminowy zostanie zreacy-
lowany. Grupe estryfikujaca mozna jednak od-
szczepi¢ w jednym z wczeéniejszych etapéw reakcji.

Reszty alkoholu lub fenolu dajgce sie latwo od-
szczepié (zawierajace podstawniki elektronoakcep-
torowe), sa to np. grupy sulfonowe lub zestryfiko-
wane grupy karboksylowe. Grupy te mozna od-
szczepié za pomocg odczynnik6w alkalicznyclh,
zwracajac jednak uwage aby nie spowodowaé izo-
meryzacji typu A3 - A?: Benzylowe grupy estrs-

[ S N N
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we W pozycji 4 mozna usunaé przez hydrogeno-
lize, reakcja ta moze jednak spowodowaé zatrucie
katalizatora. Zalecang metodg jest hydroliza kwa-
sowa; do grup, ktére mozna usunaé¢ przez hydro-
lize kwasowa, naleza: grupa adamantylowa i resz-
ty trzeciorzedowego alkoholu butylowego, alkanole
zawierajace w pozycji o rodniki elekironodonoro-
we takie jak acyloksylowe, alkoksylowe, chlorow-
cowe, alkilotiolowe, fenylowe, alkoksyfenylowe,
aromatyczne, heterocykliczne i trzeciorzedowe
butylowe. Rodniki te moZna otrzymaé¢ z alkoholi
takich jak alkohol p-metoksybenzylowy, dwu-p-
-metoksyfenylo-metanol, tréjfenylometanol i dwu-
fenylometanol lub ich reaktywne pochodne, np.
bromki lub pochodne dwuazowe. Zwigzki zawiera-
jace miedzy innymi grupe dwufenylometoksykar-
bonylowa, f, f, f-tréjchloroetoksykarbonylows lub
III-rzed-butoksykarbonylowa w pozycji 4 podle-
gaja w bardzo malym stopniu w warunkach reak-
cji izomeryzacji A3 - A2 Reszte alkoholows da-
jaca sie latwo odszczepié Srodkami redukujgcymi
jest reszta B, B, B-tréjchloroetanolowa, ktbéra moz-
na usungé¢ dziatajac cynkiem z kwasem octowym.

Grupe estrowg w pozycji 4 mozna usungé sto-
sujgc kwas trojfluorooctowy, korzystnie w polg-
czeniu z anizolem lub kwas solny z domieszkg
- kwasu octowego.

Inne, dajgce sie tatwo usungé¢ grupy estrowe w
pozycji 4 to estry sililowe i stannylowe.

Estry stannylowe pochodza z reszty zwigzku cy-
ny czterowarto$ciowej; a Srodki stannylujace maja
wzory ogélne RJSnOSnR), RISnOH, RjSnOCOR?,
RJSnORY, SnR} lub Sn(OR?), w ktérych R® ozna-
cza grupe weglowodorowa, np. nizsza grupe alki-
lows, grupe arylowsg lub aryloalkilowa. Tlenek
tré6j-n-butylocyny jest szczegblnie korzystny dzie-
ki swojej tatwej dostepnosci i niskiej toksycznosci;
szczegblnie przydatny jest rowniez wodorotlenek
tréjetylocyny. Halogenki troéjnizszoalkilocyny, np.
chlorek tré6jbutylocyny moga reagowaé z solg kwa-
su cefalosporynowego i metalu alkalicznego, np. z
solg sodowsa, dajac estry stannylowe.

Ester sililowy moze powstaé przez reakcje grupy
4-karboksylowej z silanolem, a takze przez pod-
danie grupy 4-karboksylowej reakcji z pochodng
silanolu, np. z odpowiednim chlorkiem lub aming.
Estry sililowe utworzone sg z reszt krzemu cztero-
wartosciowego, za§ S$rodkami sililujagcymi sg za-
zwyczaj silazany o ogblnych wzorach RiSi-NRj

RiSi-NH-SiRj, RjSINH-COR¢, R3Si-NH-CO-NH-

-SiR, R4NH-CO-NR¢-SiR} lub R‘C(OSiRj): NSiRj,
w ktérych grupy R? sy takie same lub rézne i ozna-
czaja atomy wodoru lub grupy alkilowe, arylowe
lub aryloalkilowe. Gdy wszystkie grupy R* stano-
wi wod6r zwiazki te sg nietrwale w warunkach
reakcji korzystne jest aby grupy R4 silazanu byly
grupami weglowodorowymi, a szczegllnie by gru-
pa weglowodorows byl metal lub fenyl, taki jak
np. w szeSciometylosilazanie (MeySi);NH. Przy wy-
twarzaniu estré6w na skale przemystows korzystne
jest stosowanie chlorkéw sililu takich jak np.
Me,SiCl, dajacych w polaczeniu ze stabg zasads,
jak np. Et,NH, sililoaminy, np. Me;sSi:-NEt,.
Przebieg reakcji mozna $ledzi¢ przez pomiar ilo-
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Sci lotnej aminy lub amoniaku, o ile sg one pro-
duktami rozkladu. Silazany dajgce wzrost ilosci
amoniaku lub lotnej aminy sa szczeg6lnie zalecane,
gdyz wskutek ulatniania si¢ zasady w warunkach
reakcji unika sie izomeryzacji 4%. Korzystnie jest
przedmuchiwaé mieszanine reakcyjng gazem obo-
jetnym w celu usuniecia lotnych produktéw i za-
bezpieczenia przed wilgocig.

Silany o ogbélnym wzorze R4SiH, w ktébrym R!
ma wyzej podane znaczenie, nie sa odpowiednie
jako reagenty, gdyz sa zbyt reaktywne. Je§li §rod-
kiem sililujgcym jest halogenek, np. MeSiCl, wy-
wotujacy wydzielanie sie chlorowcowodoru, pod-
czas reakcji sililowania nalezy dodaé slabej zasady,
np. pirydyny majacej charakter akceptora kwasu.
Silne zasady moglyby spowodowaé izomeryzacje
pochodnej cefalosporyny na zwigzek A2

Do reakcji sililowania stosuje si¢ co najmniej
1 mol zwigzku organokrzemowego ale mozna tez
stosowa¢ nadmiar do 3 moli i wiecej. Jako $§rodo-
wisko reakcji stosuje sie nierozcienczony zwigzek
krzemoorganiczny lub obojetny rozcienczalnik taki
jak weglowodér, np. benzen, toluen lub ksylen
wzglednie chlorowany weglowodér, np. chloroform
lub chlorek metylenu.

Efekt N-dezacylacji estréw sililowych zalezy od
wzajemnej proporcji reagentéw i np. duzy nad-
miar zasady powoduje, ze reakcja zachodzi z malg
wydajnoscig. Stwierdzono, ze odpowiedni stosunek
estru sililowego do skladnika tworzgcego chloro-
wcoimid do zasady wynosi 1:1:4. Stosunek rea-
gentéw 1:1:4 jest szczegblnie korzystny, gdy
sktadnikiem tworzgacym chlorowcoimid jest piecio-
chlorek fosforu, a zasada pirydyna.

W sposobie wedlug wynalazku, korzystne jest
uzycie estréw sililowych, gdyz wtedy grupe estry-
fikujaca usuwa sie w lagodnych warunkach pod-

- czas jednego z etapow reakcji, np. podczas two-

rzenia iminoeteru.
Sililowa grupa estrowa daje sie latwo odszczepié

* przy nadmiarze zwigzku lub zwigzkéw zawieraja-

cych aktywny woidér, np. wody, wody zakwaszonej
lub zalkalizowanej, alkoholi lub fenoli.

Sposobem wedlug wynalazku usuwa sie ze zwigz-
kéw 7@-acyloamido-cefalosporynowych rézne gru-
py, grupy acylowe, a otrzymane zwiazki 7-F-ami-
nowe mozna zreacylowaé réznymi kwasami. Tego
rodzaju grupy acylowe mozna podzieli¢é na typy
o nastepujgcych wzorach ogélnych:

Typ 1 o ogbélnym wzorze RWCH,),CO—, w kt6-
rym RU oznacza grupe arylowa (karbocykliczng
lub heterocykliczng), cykloalkilowg, podstawiong
arylowa, podstawiong cykloalkilows lub niearoma-
tyczng grupe heterocykliczng, a n oznacza liczbe
staltg od 1 do 4. Przykladem takich grup s3 grupy
fenyloacetylowe, podstawiona fenyloacetylowa, np.
fluorofenyloacetylowa, nitrofenyloacetylowa, ace-
toksyfenyloacetylowa, alkanokarbonylofenyloacety-
lowa lub hydroksyfenyloacetylowa, tienylo-2- i
-3-acetylowa; 4-izoksazolilo- i podstawiona 4-izo-
ksazoliloacetylowa oraz pirydyloacetylowa. Pod-
stawiong grupg 4-izoksazolilowg moze byé. grupa
3-arylo-5-metylo-4-izoksazolilowq, w ktérej grupe
arylowg stanowi fenyl lub chlorowcofenyl, np.
chloro- lub bromofenyl. Przyktadem tego typu gru-
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py jest grupa 3-o-chlorofenylo-5-metylo-4-izoksa-
zolilo-acetylowa. )

Typ 2 o ogélnym wzorze CpHg, CO—, W kt6-
rym n oznacza liczbe catkowita od 1 do 7. Grupa
alkilowa moze byé prosta lub rozgaleziona, za§ w
razie potrzeby moze byé przedzielona atomem tle-
nu lub siarki lub podstawiona np. grupa cyjanowsg
lub karboksylowsg. Przykladem tego typu grup
acylowych sg: grupa acetylowa, kaproilowa, enan-
toilowa, kapryloilowa, butylotioacetylowa, cyjano-
acetylowa, adypolilowa i glutaroilowa.

Typ 3 o ogbélnym wzorze RVO-CH;-CO—, w kté-
rym RV oznacza grupe arylows (karbocykliczng lub
heterocykliczng), cykloalkilows, podstawiong ary-
lowsa, podstawiona cykloalkilows lub niearomatycz-
ng grupe heterocykliczng. Przykladem tego typu
grupy acylowej jest grupa fenoksyacetylowa.

Sposbb wedtug wynalazku jest szezeg6lnie ko-
rzystny do usuwania grup 7f-acylowych takich
jak grupa tienyloacetylowa, fenyloacetylowa, fe-
noksyacetylowa, benzoilowa i acetylowa.

Zwigzki ofrzymywane sposobem wedlug wyna-
lazku sg przydatne do wytwarzania zwigzkéw sze-
regu cefalosporyny majgcych wiasnosci antybak-

teryjne. Zwiazki takie otrzymuje sie przez acylo-

wanie grupy 7f-aminowej N-zdezacylowanego
zwigzku cefalosporynowego o wzorze 2, w ktérym
Rt i Y maja wyzej podane znaczenie za§ N-zdeza-
cqu‘wy zwigzek cefalosporynowy mozna sfosowaé

w postaci wolnego kwasu 4-karboksylowego lub w -

postaci estru z alkoholem lub fenolem, ktéry moze
byé latwo - odszczepiony w pb6Zniejszym stadium
reakcji np. przez hydrolize lub redukcje. N-zdeza-
cylowany zwigzek cefalosporynowy moze byé uiy-
ty w postaci soli addycyjnej z kwasem, np. jako
azydek lub hydrokarbylosulfonian wolnego kwasu
4-karboksylowego lub jego estru. Przykladem kwa-
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séw hydrokarbylosulfonowych sq kwasy alkiloben- -

zenosulfonowe, np. kwas p-toluenosulfonowy oraz
kwasy niZsze alkanosulfonowe, np. kwas metano-
sulfonowy. Korzystnie jest wyodrebnié zwigzek
7f-aminowy w postaci soli, zacylowaé, a nastep-
nie je$li to konfeczne usunagé grupe Re, gdyi wie-
dy uzyskuje sie duzgq wydajnosé.

W sposéb wyiej opisany acylowanie grupy 78-
-aminowej mozha przeprowadzié¢ stosujac jako gru-
pe estryfikujgcg w pozycji 4 reszte dwufenylome-
tanolu albo tez estry sililowe.

Do acylowania stosuje sie $Srodki acylujgce ta-
kie jak chlorowco- bezwodniki (np. chloro-
lub bromobezwodniki), bezwodniki lub mieszane
bezwodniki kwaséw, np. z kwasem piwalowym lub
otrzymane z chlorowcomréwczanéw, np. nizszych
alkilochlorowcomréwczanéw oraz aktywne estry
lub azydy lub tez same kwasy wraz ze $rodkiem
estryfikujgcym, np. z karbonyloimidazolem lub z
karbodwuimidem jak z N,N-dwuetylo-, -dwupro-

pylo- lub -dwuizopropylo-karbodwuimidem lub
najkorzystniej z N,N-dwucykloheksylokarbodwu-
imidem,

N-acylacje mozna przeprowadzi¢é w $rodowisku
wodnym z halogenkiem kwasowym np. w wod-
nym roztworze mieszajacego z woda ketonu jak
aceton lub w wodnym roztworze tetrahydrofuranu,
korzystnie takie w obecno$ci Srodka wigzacego

40

65

kwasy, np. kwasnego weglanu sodowego. Korzyst-
nie jest utrzymywaé podczas reakcji pH = 5—7
i temperature od 0 do 25°C. Acylacje mozna ré6w-
niez przeprowadzaé w Srodowisku rozpuszczalnika
organicznego, takiego jak octan etylu, przez np.
zwykle ogrzewanie pod chiodnicg zwrotng.

Alternatywnie acylacje mozna przeprowadzaé ha-
logenkiem kwasowym lub mieszanym bezwodni-
kiem kwasowym w zasadniczo bezwodnym §rodo-
wisku w fazie cieklej, w obojetnej zasadzie Lewisa
(korzystnie zawierajgcej trzeciorzedowy atom azo-
tu) o statej dielektrycznej powyzej 15, korzystnie
powyzej 30 i w obecnodci akceptora chlorowcowo-
doru. Kérzystna wielkoécig statej dielektrycznej za-
sady jest wielko§¢ w gramnicach 30—40 a korzyst-
na zasadg N,N-dwumetyloformamid lub N,N-dwu-
metyloacetamid. Reakcje mozna prowadzi¢ stosu-
jac wolny kwas 4-karboksylowy lub jego ester lub
s6l addycyjng zwigzku 4-karboksylowego lub jego
estru, np. p-toluenosulfonianu, Najkorzystniej jest
stosowaé 861 addycyjng tego estru w calkowicie
bezwodnych warunkach.

Najkorzystniejszy jako halogenek kwasowy jest
chlorek lub bromek.

Metody acylowania w warunkach bezwodnych

_opisane sg szczegblowo w brytyjskim opisie paten-

towym nr 1104 937.

Ponizsze przyklady objasniajg istote wynalazku.
W przykladach tych uzywa sie nastepujgcych okre-
§leni:

System A: uklad nastepujacy: n-propanol: wo-
da=":3 na bibule Whatman nr 1 w temperaturze
pokojowie].

Systém B: uklad n-butanol: etamol: woda=4:1:3,
zrébwnowazony w temperaturze pokojowej; uklad
zstepujacy z gbérng fazg rozwijajgca w réwnowa-
dze z faza dolng. Bibuta Whatman nr 3MM zbu-
forowana do pH 6,0 za pomocg 0,05 M roztworu
fosforanu jednosodowego.

System C: uklad octan etylu: n-butanol: 0,1 M
roztwér octanu sodowego (pH 5,0) zréwnowazony
w 38°C; ukiad zstepujacy z gérng fazg rozwija-
jacg w réwnowadze z faza dolng. Bibula Whatman
nr 1 zbuforowana do pH 6,0 za pomocg 0,1 M
roztworu octanu sodowego.

R, oznacza warto§¢ Ry podzielong przez takaz
warto§¢é charakterystyczng dla kwasu 3-acetoksy-
metylo-7§-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksy -
lowego-4. Rp oznacza wartoéé Ry podzielong przez
takgz warto§¢ charakterystyczng dla kwasu 3-ace-
toksymetylo-78-fenyloacetamido-cefemo-3-karbo-
ksylowego-4.

Warunki dla elektroforezy takie, jak opisat Co-
cker i inni, J. Chem. Soc. 1965, s. 5015.

Przykiad I. Otrzymywanie kwasu 75-(D-a-
amino-a-fenyloacetamido)-3-metoksymetylocefemo-
3-karboksylowego-4.

Zwigqzek ten otrzymano wedlug mnastepujgcego
schematu, kitérego poszczegbélne etapy opisano po-
nizej bardziej szczegblowo: ;'

Kwas 3-hydroksymetylo-75-(2’-tienyloacetamido)-
-cefemo-3-karboksylowy-4 —» 3-hydroksymetylo-
-78-(2’-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylan-4
dwufenylometylu - 3-metoksymetylo-78-(2-tieny-
loacetamido)-cefemo-3-karboksylan-4  dwufenylo-
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metylu - kwaény p-toluenosulfonian 7f-amino-3-
-metoksymetylocefemo-3-karboksylanu-4 dwufeny-
lometylu » kwas 7§-(D-a-amino-a-fenyloacetami-
do)-3-metoksymetylocefemo-3-karboksylowy-4.
3-hydroksymetylo-7§-(2'-tienyloacetamido)-cefe-
mo-3-karboksylan-4 dwufenylometylu otrzymuje
sie w nastepujacy sposéb:

500 mg kwasu 3-hydroksymetylo-7§-(2'-tienylo-
acetamido)-cefemo-3-karboksylowego-4 rozpuszcza
sie w bezwodnym tetrahydrofuranie i zalewa roz-
tworem 300 mg (1,1 réwnowaznika) dwufenylodwu-
azometanu w benzynie.

Azot powoli wydziela sie i po 2,5 godziny roz-
twér odparowuje sie, rozpuszcza pozostalosé¢ w
octanie etylu i roztw6ér przemywa sie roztworem
kwasnego weglanu sodowego i odparowuje. Otrzy-
muje sie 0,5 g gumowatej substancji, ktéra zesta-
lila sie po roztarciu z eterem. Prébka jej przekry-
stalizowana z metanolu miata temperature topnie-
nia 164°C, [oa]%° =+425° (¢ 1,0, dioksan), +22° (¢ 1,0,

tetrahydrofuran), AA,,, (etanol) 234 nm, E}"/gm =
=255 (e=13300), 259 nm, E.” =151 (¢=1850),
Ymax {(bromoform) 3420 (OH), 3280 (NH), 1750
(f-laktam), 1722 cm—t (COOR). (Oznaczono: C, 62,2;
H, 4,5; N, 54; S, 12,1%. CyHyNOsS, zawiera: C,
62,3; H, 47; N, 54; S, 12,3%). R:=0,83 (piytka z
zelu krzemionkowego G; octan etylu : benzen=1: 2).

3-metoksymetylo-78-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-
-3-karboksylan-4 dwufenylometylu otrzymano w
nastepugjacy sposoéb:

20 g (38,4 milimola) 3-hydroksymetylo-7§-(2'-tie-
nyloacetamido)-cefemo-3-karboksylanu-4 dwufeny-
lometylu rozpuszczono w 1500 ml bezwodnego
chlorku metylenu i zadano 0,3 ml (2 milimolami)
kampleksu eterowego tréjfluorku boru. Roztwoér
dwuazometanu (z 40 g nitrozometylomocznika) w
1500 ml eteru dodano w temperaturze 0°C. Roz-
twér utrzymywano w temperaturze pokojowej
przez 1 godzine, po czym przesgczono przez war-
stwe kwasu krzemowego, ktéra w koncu przemyto
dokladnie octanem etylu. Roztwér odparowano, a
otrzymang spieniong pozostato§¢ rozpuszczono w
100 ml etanolu, z ktérego wykrystalizowato 14,3 g
(68%) biatej substancji o temperaturze topnienia
146—148°C  [a]®*=15,6° (c 1, tetrahydrofuran),
M max (etanol) 235 i 260 nm (e=14800 i 9100) (oba
wzgbrki), V., (Nujol) 3295 (—NH-), 1786 (f-lak-
tam), 1725 i 1230 (—COOR-—), 1668 i 1646 cm—!
(—CONH-). (Oznaczono: C, 63,1; H, 49; N, 5]1;
S, 11,5%%. CgHgeNO5S, zawiera: C, 62,9; H, 4,9;
N, 52; S, 12,0%). MRJ (CDCls) 5,76 (—CH;OCH,),
6,80 1 (—CH;OCH,).

Kwaény p-toluenosulfonian 7f-amino-3-metoksy-
metylocefemo-3-karboksylanu-4  dwufenylometylu
otrzymano w nastepuljacy sposéb:

Roztwér 4,0 g (7,65 milimola) 3-metoksymetylo-

-16-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylanu-4
dwufenylometylu w 60 ml chlorku metylenu ochlo-
dzono do —10°C i zadano 7,5 ml (95 milimolami)
pirydyny. Nastepnie w ciggu 5 minut dodano mie-
szajgc roztwér 4,7 g (22,6 milimola) pieciochlorku
fosforu w 70 ml chlorku metylu, utrzymujac tem-
perature —10°C. Mieszanie kontynuowano przez
dalszych 30 minut. Nastepnie dodano 75 ml zim-
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nego metanolu w takim tempie, by temperatura
nie podniosia sie powyzej —10°C. Mieszanie kon-
tynuowano przez 2,5 godziny w temperaturze po-
kojowej. Po dodaniu 105 ml 1 N kwasu solnego
mieszano dalej w temperaturze pokojowej przez
1 godzine. Warstwe organiczng oddzielono, prze-
myto wodnym roztworem kwasnego weglanu so-
dowego i woda, po czym odparowano. Pozostalosé
rozpuszczono w 20 mil octanu etylu i dodano roz-
twér 1,45 g (7,66 milimola) kwasu p-toluenosulfo-
nowego w octanie etylu. Produkt wydzielil sie w
postaci biatej krystalicznej substancji w iloéci 3,0 g
(67%). Przekrystalizowany z mieszaniny chloro-
formu z octanem etylu wykazal temperature topnie-
nia 150°C, [a]%°=—8,3° (c 1, chloroform), A,y
(etanol) 262 nm (e=17350), V.5 (Nujol) 1788 (f-lak-
tam), 1732 i 1230 cm—t (—COOR). (Oznaczomo: C,
58,7; H, 5,0; N, 4,6; S, 10,6%. CgpHzN,0:S; zawiera:
C, 58,9; H, 53; N, 4,7; S, 10,8%). MRJ (CDCls) 5,50
i 5,83 (kwartet, J=15 c¢fs, —CH,OCHy), 6,86 =
(—CH;OCH,). -

Kwas 7f-(D-a-amino-a-fenyloacetamido)-3-meto-
ksymetylocefemo-3-karboksylowy-4 otrzymano w
nastepujacy sposob:

1,85 g (7,72 milimola) N-(III-rzed.-butoksykarbo-
nylo)-D-fenyloglicyny rozpuszczono w 20 ml bez-
wodnego tetrahydrofuranu, a roztwér ochlodzono
do —6°C. Do roztworu dodano 1,09 ml (7,72 mili-
mola) tréjetyloaminy, a nastepnie roztworu 1,06 g
(7,72 milimola) chloromréwczanu izobutylu w 4 mli
bezwodnego tetrahydrofuranu w takim tempie, by
temperatura utrzymywala sie ponizej —6°C. Po
30 minutowym mieszaniu w temperaturze pokojo-
wej odsaczono wydzielony chlorek tréjetyloamo-
niowy. Przesacz wlano do roztworu 3,0 g (5,1 mi-
limola) kwasnego p-toluenosulfonianu 78-amino-
-3-metoksymetylocefemo-3-karboksylanu-4 dwufe-

" nylometylu w 15 ml acetonitrylu i 5 ml dwume-

tyloacetamidu. Po 30 minutach rozpuszczalniki
usunieto pod zmniejszonym ci$nieniem, a pozosta-
lo§¢é rozpuszczono w octanie etylu. Roztwér ten
ekstrahowano nasyconym wodnym - roztworem
kwasnego weglanu sodowego i woda, a nastepnie
odparowano rozpuszczalnik. Gumowatg pozostato$c
rozpuszczono w mieszaninie 3 ml anizolu i 12 ml
kwasu tréjfluorooctowego, a po 5 minutach roz-
twér odparowano pod wysoka préznig. Oleista po-
zostalogé rozpuszezono w octanie etylu i wlano do.
duzej ilosci lekkiej benzyny (frakcja 60—80°C).
Produkt odsgczono, wysuszono i zdyspergowano w
200 ml wody. Zawiesine zadano jonitem ,,Amberlit”
LAl (AcO—) (20°% obj. w eterze, 50 ml) i ener-
gicznie wytrzas$nieto; utworzong emulsje oddzielo-
no przez odwirowanie. Warstwe wodng przemyto
3X40 ml octanu etylu i wysuszono w stanie zam-
rozonym. Otrzymano 1,4 g (72%) biatej zliofilizowa-
nej substancji, ktéra przekrystalizowano z wodne-
go roztworu propanolu. Temperatura topnienia
245—260°C (rozklad), [alp=+100° (c 1, woda),
Amax (Woda) 260 nm (£=8100),v.,,, (Nujol) 1756
(f-laktam), 1512 i 1692 (—CONH-), 1587 cm—!
(—COO0—). (Oznaczono: C, 52,9; H, 5,1; N, 10,5; S,
8,1%. C1;H19N3O5S-1/,HoO zawiera: C, 52,8; H, 5,2;
N, 10,9; S, 8,3%). MRJ (D;0O) 241 (fenyl), 5,71,
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6,68 © (—CH,OCHjy), Ry =0,09 (system B); podczas
elektrouforez; swbstaxmma ta wedruje do anody przy
pH 1,9.

Przyktad II. Otrzymywanie kwasu 75-(p-
chlorofenyloglioksamido)-3-metoksymetylocefemo-3-
-karbokssylowego—4:

Zwigzek ten otrzymano przez zacylowanie 2,5 g
(4,3 ‘milimola) kwafnego p-toluenosulfonianu 78-
-ammo—3—me’toksymetydooe<femo-3-kar!boksylarnu—4
dwufenylometylu za pomocg mieszanego bezwod-
nika z 1,15 g (6,4 milimola) kwasu p-chlorofenylo-
gliocksalowego i chlorku piwaloilu, metodg ogblng
opisang w przykladzie 1. Wydajnosé 1,5 g (85%).
Temperatura 'oapmenna 154—156°C, [a]z" =198,5° (¢ 1,
tetrahydrofuran), 2., (etanol) 264 nm (£=21 200),
vmx(Nm'ol) 1780 (f-laktam), 1674 i 1520 (—CONH—),
1690 (—COOH), 1720 cm—! (PthCO). (Oznaczono:
C, 49,1; H, 39; N, 6,5 S, 8,0%. Cy7H;5CIN,OgS-
-1/, HyO zawiera: C, 49,2; H, 3,8; N, 6,7; S, 7,7%).

RJ - (CDCly) 2,54, 1,70 (fenyl), 5,57, 6,63 =«
(—CH,OCHjy) * R;=0,43 (system B), 0,65 (system C).

P;zyuk_ tad III. Kwasny p-toluenosulfonian
74-amino-3-etoksymetylocefemo-3-karboksylanu-4
dwufenylometylu otrzymano w mastepujacy sposé6b:

10 g (19,2 milimola) 3-hydroksymetylo-75-(2'-tie-
nyloacetamido)-cefemo-3-karboksylanu-4 - dwufeny-
lometylu rozpuszczono w 1000 ml bezwodnego
chlorku metylenu i zadano 0,2 ml (1,33 milimola)
kompleksu - eterowego tr6jfluorku boru. Roztwér
dwuazoetanu (ze 100 g nitrozyloetylomocznika) w
1000 m! lekkiej benzyny (frakcja 60—80°C) dodano
w temperaturze pokojowej. Po 30 minutach roz-
twoér przesqczono przez warstwe kwasu krzemowe-
go, ktéra potem przemyto 3X50 ml octanu etylu.
Rozpuszczalniki odparowano, a gumowata pozosta-
lo§¢ rozfrakcjonowamo chromatograficznie na ko-
lumnie wypelnionej kwasem krzemowym (8,5X25
am) roztworem octanu -etylu:benzen=1:9. Frak-
cje zawierajace wyiszy skiadnik gumowatej sub-
stancji(Ry =0,7 w ukiadzie octan etylu:benzen=1:5
na plytce krzemowej G) polgczono razem i odpa-
rowano uzyskujgc 4,1 g (39%) gumowatej pozosta-
loSci bedacej 3-etoksymetylo-75-(2"-tienyloacetami-
do)-cefemo-3-karbokisylanem-4 dwufenylometylu.
Haticuch boczny w pozycji 7 usunieto w sposdéb po-
dobny do opisanego w przykladzie I. Wydajnosé
koticowego produktu 142 g (12,5%) w przelicze-
niu na zwigzek hydroksymetylowy. Temperatura
topnienia 154°C, [alf =—7,1° (c 1, CHCly), Ao
(etanol) 262 nm (e=7400), v ., (Nujol) 1782 (f-lak-
tam), 1220, 1712 (—~COOR), 1175 cm—! (SO3™).
(Oznaczono: C, 596; H, 53; N, 45; S, 10,0%.
C30H32N201Sz 1/,HsQ zawiera: C, 59,5; H, 5,5; N,
4,6; S, 106'/0) MRJ (CDC1) 5,441 5,83 (kwartet: J=16
c/s, —CH;OCH,;CHy), 6,78, 895 t (—CH;OCH;CHj).

Kwas  7f-(D-a-amino-a-fenyloacetamido)-3-etn-
ksymetylocefemo-3-karboksylowy-4 ofrzymano w
nastepujacy ‘sposdb':

2,0 g (3,34 milimola) kwasnego p-toluenosulfo-
nianu 7f-amino-3-etoksymetylocefemo-3-karbolsy-
lanu-4 dwufenylometylu zacylowano mieszanym
bezwodnikiem z 1,21 g (4,8 milimola) N-(III-rzed.-
-butoksykarbonylo)-D-fenyloglicyny i chloromréw-
czanu izobutylu ogélng metoda opisang w przy-
kladzie I. Wydajno§é 1,1 g (84%). Temperatura
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topnienia 183—230°C (rozklad), [a]2"=174,8° (¢ 1,
Hz0), Appayx (woda) 260 nm (e=7350), v,y (Nujol)
1715 (f-laktam), 1698, 1560 (—CONH—), 1630 cm—!
(—COO—). MRJ (DgO) 2,45 (fenyl), 5,80, 6,50, 8,85 t
(—CH,OCH,CH,). R=0,66 (system A), 0/13 (sy-
stem B).

Przyklad IV. 3-chlorometylo-74-(2-tienylo-
acetamido)-cefemo-3-karboksylan-4 dwufenylome-
tylu otrzymano w nastepujgcy sposéb:

52 g (10 milimoli) 3-hydroksymetylo-78-(2-tie-
nyloacetamido)-cefemo-3-karboksylanu-4 dwufeny-
lometylu i 4 mil (40 milimoli) pirydyny w 75 ml
bezwodnego tetrahydrofuranu dodano kroplami w
20°C do romtworu 2,38 g (1,45 ml, 20 milimoli)
chlorku tionylu w 25 ml bezwodnego tetrahydro-
furanu w przeciggu godziny. Po 15 minutach mie-
szaning wlano do solanki, a produkt wyekstraho-
wano octanem etylu, ekstrakt organiczny odwod-
niono i zatezono. Zatezony roztwér wikroplono do
eteru naftowego (frakcja 40—60°C), z ktérego wy-
odrebniono 3,9 g (73%) statego produktu. Prébka
przekrystalizowana z etanolu posiadala tempera-
ture topnienia 125-133°C (rozkiad), [a]3°=6,5° (c
1,0, tetrahydrofuran), A,., (etanol) 235 nm (¢=
=13 200), 266 nm (e=8000), v, (bromoform) 3390
(—NH-), 1785 (f-laktam), 1725 (—COOR), 1682 i 1510
cm—! (-CONH-). MRJ (CDClg) 5,63 ¢ singlet grupy
3-metylenowej. (Oznaczono: C, 60,7; H, 4,7; N, 4,7;
S, 11,7, Q, 6,2%. Cg7HsN2OSeCl zawiera: C, 60,2;
H, 43; N, 52; S, 11,9; Cl, 6,6%). R;=0,47 (plytka
krzemionkowa, benzen : octan etylu=5:1).

Kwagény p-toluenosulfonian 7f-amino-3-n-propo-
ksymetylocefemo-3-karboksylanu-4 dwufenylome-
tylu otrzymano w nastepujgcy sposéb:

Roztwér 1,5 g (2,8 milimola) 3-chlorometylo-74-
-2’ -tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylanu-4
dwufenylometylu w 80 ml acetonu zadano roz-
tworem 0,45 g (3,0 milimoli) jodku sodowego w
15 ml acetonu. Roztwér pozostawiono w ciemnosci
przez 1 godzing w temperaturze pokojowej. Roz-
twér przesgczono i wlano do wody. Mieszanine wy-
ekstrahowano 3X15 ml eteru, a ekstrakt eterowy
odwodniono nad siarczanem magnezowym i o-dpa-
rowano. Gumowata pozostalo§é rozpu'szczono w
50 ml n-propanolu i zadano 4 g (9,6 milimola)
wodzianu nadchloranu rteciowego. Po 5 minutach
czarny osad odsgczono na ziemi okrzemkowej. Prze-
sacz odparowano pod zmniejszonym ci§nieniem, a
pozostato§¢ rozpuszczono w octanie etylu, przesa-
czono, przemyto wodnym roztworem kwasnego we-
glanu sodowego i woda, odwodniono i odparowa-
no. Otrzymana gumowalty pozostatosé rozfrakcjo-
nowano chromatograficznie na kolumnie z kwa-
sem krzemowym (4,5X25- cm) w roztworze ben-
zen : octan etylu=9:'Il Frakcje zawierajace zwig-«
zek n-propoksymetylowy (R¢ okolo 0,7, octan ety-
lu:benzen=1:5 na zelu krzemionkowym G) po-
taczono razem i odparowano, uzyskujgc 0,6 g (38%)
suchej pozostalo$ci. Eancuch boczny w pozycji 7
usunieto podobnym sposobem, jak opisany w przy-
kladzie I. Wydajnoéé¢ ostatecznego produktu 85 mg
(5% w przeliczeniu na zwigzek 3-chlorometylowy).
Produkt ten krystalizowa? z mieszaniny chloro-
formu z octanem etylu w postaci bezbarwnych
igiet. Temperatura topnienia 155—159°C (rozktad),



69 494

13

[@1B°=—7° (c.1, CHClg), Aypayx (etanol) 263 nm
(e=1T000), Vpnax (Nujol) 1788 (f-laktam), 1710
(—COOR), 1185 cm—! (SOg—). MRJ (CDClg) 5,42
i 579 (—CH;OCH,CH;CH,), 6,80, 8,58, 9,18 ¢
(—CH,OCH,CH,CHjy). (Oznaczono: C, 60,9; H, 5,7;
N, 4,2; S, 10,1%. Cg31H34N»07Se zawiera: C, 61,0;
H, 5,6; N, 4,6; S, 10,5%). )

Przyklad V. 3-benzoiloksymetylo-78-(2'-tie-
nyloacetamido)-cefemo-3-karboksylan-4 dwufenylo-
metylu otrzymano w nastepujacy sposéb:

1,58 g (1,58 ml, 20 milimoli) pirydyny dodano
kroplami w temperaturze pokojowej do roztworu
2,08 g (4 milimoli) 3-hydroksymetylo-78-(2"-tieny-
loacetamido)-cefemo-3-karboksylanu-4 dwufenylo-
metylu (otrzymanego jak opisano w przyktadzie I)
w 50 ml bezwodnego tetrahydrofuranu zawierajg-
cego 2,88 g (2,36 ml, 20 milimoli) chlorku benzoilu.
Mieszanine mieszano przez 45 minut, przesgczono
i odparowano do sucho$ci. Pozostalo§¢ rozdzielono
pomiedzy octan etylu a 1 N roztwér kwasnegoc
weglanu sodowego, po czym warstwe organiczng
przemyto rozcienczonym roztworem kwasnego we-
glanu sodowego, kwasem solnym, a na koncu so-
lanka. Bezwodny roztwér odparowano, uzyskujgc
2,389 g (96%) stalej substancji, ktéra przemyto
eterem. Ry=0,78 (zel krzemionkowy G, octan ety-
lu: benzen=1:2), Ry=0,62 (zel krzemionkowy G,
octan etylu: benzen=1:5).

Kwasny p-toluenosulfonian 7-amino-3-benzoilo-
ksymetylocefemo-3-karboksylanu-4 dwufenylome-
tylu otrzymano w nastepujacy sposéb:

16 ml (192 milimole) bezwodnej pirydyny dodano
do roztworu 10 g (16 milimoli) 3-benzoiloksymety-
lo-78-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksyla-
nu-4 dwufenylometylu w 125 ml bezwodnego chlor-
ku metylenu w temperaturze —10°C. Mieszajac
roztwor dodawano w ciggu 5 minut do niego roz-
tworu 10 g (48 milimoli) pieciochlorku fosforu w
150 ml chlorku metylenu. Mieszanie i chtodzenie
kontynuowano przez 30 minut, po czym dodawanc
160 ml metanolu ochlodzonego lodem w takim
tempie, by temperatura nie podniosta sie powyzej
—10°C i prowadzono reakcje w —10°C przez 30
minut, a w konicu w temperaturze pokojowej przez
90 minut. Mieszanine ochlodzono do 0°C i dodano
225 ml 1 N roztworu kwasu solnego; mieszanie pro-
wadzono jeszcze przez 90 minut. Warstwe chlorku
metylenu oddzielono, przemyto roztworem kwas-
nego weglanu sodowego i solanka i odwodniono
nad siarczanem magnezowym. Po odparowaniu roz-
puszczalnika gumowatga pozostato§é rozpuszczono w
100 ml octanu etylu i dodano stezonego roztworu
3,07 g (16 milimoli) p-toluenosulfonianu w octanie
etylu, utrzymujac mieszaning w 0°C przez 1 go-
dzine. 0,9 g (83%) wydzielonego produktu odsgczo-
no, przemyto acetonem i wysuszono. Temperatura
topnienia 150—151°C (rozklad), [o]l5 =12,6° (c 1,0,
dwumetylosulfotlenek), AN ay (etanol) 221—222 nm
(€=32000), 263 nm (£=8000), vy (Nujol) 1793
(f-laktam), 1722 (—COOR), 710 i 680 cm—! (fenyl).
MRJ (dwumetylosulfotlenek) 1,9—3,1 ¢, 9 aroma-
tycznych protonéw. (Oznaczono: C, 61,6; H, 4,9;
N, 3,8; S, 9,20. C35H3gsN20gSg- % HoO zawiera: C,
61,7; H, 4,9; N, 4,1; S, 9,4%). R;=0,3 (plytki Zelu:
krzemionkowego G, octan etylu:benzen =1:5).
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Podczas elektroforezy przy pH 1,9 i 7,0 produkt
unosit cze§é dodatniego ladunku siatki.

Przyklad VI. 3-acetoksymetylo-78-walerami-
do-cefemo-3-karboksylan-4 dwufenylometylu otrzy-
mano w nastepujacy sposéb:

Zawiesing 3,25 g (15 milimoli) pomaranczowego
tlenku rteciowego i 2,95 g (15 milimoli) hydrazonu
benzofenonu w 100 ml eteru naftowego (frakcja
40—60°C) mieszano w ciemnoéci przez 6 godzin w
temperaturze pokojowej. Mieszanine przesgczono,
a przesgcz dodano do roztworu 3,56 g (10 mili-
moli) kwasu 3-acetoksymetylo-7f§-waleramido-ce=-
femo-3-karboksylowego-4 w 100 ml dioksanu. Roz-
twér pozostawiono przez noc, po czym rozpuszczal-
niki odparowano na wyparce rotacyjnej przy tem-
peraturze lazni 30°C, uzyskujac ciemno czerwony
syrop. Syrop ten rozpuszczono w 200 ml octanu
etylu i roztwér przemyto 200 ml 2 N kwasu sol-
nego, 200 ml 3% roztworu kwasnego weglanu so-
dowego, 200 ml wody i 200 ml solanki, a nastcp-
nie odwodniono nad siarczanem magnezowym. Po
odparowaniu bezwodnego roztworu uzyskano 6,2 g
z6ltego syropu wykazujacego wiekszg plamke ¢
R¢=0,45 i kilka mniejszych plamek na chromato-
gramie cienkowarstwowym (Zel krzemionkowy
GFg54 jako absorbent, octan etylu:benzen=1:4
jako uklad rozwijajacy: wykrywanie UV). Syrop
ten rozpuszczono w 25 ml benzenu, po czym przy
energicznym mieszaniu tego roztworu dodawang
do niego powoli 50 ml eteru naftowego (frakcja
40—60°C). Wydzielony kremowy osad odsaczono,
przemyto 20 ml mieszaniny eter naftowy : ben-
zen=2:1 i 25 ml eteru naftowego, po czym Wwy-
suszono pod préznig otrzymujgc 5,22 g (85%) 3-ace-
toksymetylo-7f8-waleramido-cefemo-3-karboksyla-
nu-4 dwufenylometylu. R;=0,45 (chromatografia
cienkowarstwowa jak wyzej), [a]g°=+124° (c 1,02
dioksan), Ap., (etanol) 263—264 nm (¢ =8300), v ax
(CHBr3) 1788 (f-laktam), 1730 (ester), 1688 i 1508
cm—! (amid). MRJ (CDClg) 2,63 (singlet protonu 10;
PheC—), 3,03 (singlet protonu 1; PhoCH:-03C), 3,50
(dublet protonu 1, J=8,5 c¢/s; CONH), 4,12 (podwoj-
ny dublet protonu 1, J=8,5 ¢/s; C-7 H), 5,03 (dublet
protonu 1, J 5 ¢/s; C-6 H), 4,91 i 5,24 (dwa duble-
ty protonu 1 — odgatezienie kwartetu, J=14 c/s;
C-3 CHy), 6,38 i 6,72 (dwa dublety protonu 1 —
odgalezienia kwartetu, J=18 c/s; C-2 Hy), 7,73 (iry-
plet protonu 2, J=T7 c¢/s; —CHyCHeCONH), 7,97
(singlet protonu; 3; CHgCO), 8,00—8,90 (multiplet
protonu 4; CH3CH>CHyCH,CONH), 9,11 ¢ (tryplet
protonu 3, J=6 c/s; CH3CHy—). (Oznaczono: C, 64,6;
H, 5,8; N, 5,1; S, 6,0%. CygH3gN2OgS zawiera: C,
64,4; H, 58; N, 5,4; S, 6,1%).

Przeksztalcenie 3-acetoksymetylo-7f8-waleramido-
-cefemo-3-karboksylanu-4 dwufenylometylu w kwas
3-acetoksymetylo-7§-aminocefemo-3-karboksylo-
wy-4 dokonano w nastepujacy spos6b: .

Roztw6r 2,61 g (5 milimoli) 3-acetoksymetylo-
-1f-waleramidocefemo-3-karboksylanu-4 dwufeny-
lometylu w 40 ml chlorku metylenu i 5 ml piry-
dyny ochtodzono do —20°C i przy energicznym
mieszaniu wlano do niego w ciggu 2 minut zimny
roziwér 3,12 g (15 milimoli) pigciochlorku fosforu
w 50 ml chlorku metylenu. Roztwér (p6zniej za-
wiesing) mieszano w —10°C przez 30 miput, do-
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dano 50 ml ochtodzonego w lodzie metanolu i kon-
tynuowano mieszanie przez 30 minut w —10°C,
a nastepnie przez jedng godzing w temperaturze
pokojowej. Roztwér ochltodzono do 0°C i dodano
70 ml ochiodzonego w lodzie 1 N kwasu solnego,
po czym powstaty ukiad dwufazowy mieszano
przez 45 minut, pozwalajac mu doj§¢ do tempe-
ratury pokojowej. Nastepnie dodano roztworu 7,5 g
fosforanu tréjpotasowego w 15 ml wody i nasta-
wiono na pH 8,0 przez dodanie 57 ml 2 N roz-
tworu wodorotlenku sodowego. Warstwe chlorku
metylenu oddzielono i polaczono z ekstraktami po
ekstrakcji fazy wodnej za pomocg 2X50 ml chlor-
ku metylenu, Polaczony roztwér organiczny prze-
myto 50 ml wody i 50 ml solanki, po czym od-
wodniono nad siarczanem magnezowym.

Po czefciowym odparowaniu odwodnionego roz-
tworu (wyparka wirowa, nastepnie pré6zniowa pom-
pa olejowa przez 1 godzine) uzyskano 3,54 g bra-
zowego oleju, ktéry po rozcieficzeniu 3 ml anizolu
umieszczono W naczyniu chtodzonym wodg i lo-
dem i zadano 15 ml kwasu tréjfluorooctowego.
Mieszanine utrzymywano w 0°C az do widocz-
nych oznak zakoficzenia reakcji, po czym trzyma-
no jeszcze w temperaturze pokojowej przez 15 mi-
nut. Mieszaning wlano do 120 ml ochitodzonego
w lodzie metanolu dodajac jednoczeénie 48 ml
tréj-n-butyloaminy w celu nastawienia pH roéw-
nego 3,5. Mieszaninge w czasie dodawania reagen-
t6w chiodzono w lazni wypelnionej lodem z 'solg
i wstawiono na noc do lodéwki. Wydzielony osad
odsgczono, przemyto (10 ml metanolu oraz 10 ml
eteru i wysuszono pod préznia, uzyskujac 1,02 g
(75%) kwasu 3-acetoksymetylo-7f-aminocefemo-3-
-karboksylowego-4 o Ap,,. (bufor pH 6) 264 nm
)e=T150), zidentyfikowanego z autentycznym ma-
terialem na podstawie chromatografii bibutowej
oraz widm w podczerwieni i magnetycznego rezo-
nansu ‘protonowego.

Przyklad VII. Kwas 3-metylo-78-fenyloace-
tamido-cefemo-3-karboksylowy-4 otrzymano w na-
stepujacy sposéb:

2,0 g (9,35 milimola) kwasu 7f-amino-3-metylo-
cefemo-3-karboksylowego-4 rozpuszczono w 40 ml
5% wodnego roztworu kwasnego weglanu sodo-
wego (23,8 milimola) i dodano 25 ml acetonu. Do
roztworu dodano mieszajagc w 23°C w ciggu 10 mi-
nut 1,5 ml (11,7 milimola) §wiezo przedestylowa-
nego chlorku fenyloacetylu w 15 ml acetonu. Mie-
szaning reakcyjna mieszano dalsze 20 minut, po
czym dalej mieszajac dodano 40 ml octanu etylu
i 10 ml 6 N kwasu solnego. Warstwe wodng od-
dzielono, a nastepnie wyekstrahowano 2X25 ml
octanu etylu. Oba ekstrakty polgczono razem, mie-
szano przez 10 minut z dodatkiem 1 g wegla aktyw-
nego, odwodniono nad bezwodnym siarczanem so-
dowym, przesaczono i odparowano do malej obje-
toéci -do wystgpienia krystalizacji. Zatezony roz-
twor pozostawiono przez 1 godzine w 0°C, po czym
osad oddzielono, przemyto mieszaning octanu etylu
i eterem dwuetylowym i wysuszono w 40°C pod
préznia, uzyskujac 1,73 g (55,5%) produktu. [a]lp==
=+206° (c 0,5, bufor fosforanowy pH 7), Apax
(pH 7) 261 nm (£=8250). (Oznaczono: C, 51,2; H, 4,8;
N, 88; S, 9,75%. C;gH1604N9S (332,4) zawiera: C,
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57,8; H, 4,85; N, 8,45; S, 9,65%). Ry=0,775 (n-pro-
panol : woda="7 : 3). :
3-me-tylo-7ﬁ-fenyloacetami-do-cefemo-3-karboksy-
lan-4 dwufenylometylu otrzymano w nastepujgcy
spostb:

Roztwoér 1,0 g (3,01 milimola) kwasu 3-metylo-
-7f-fenyloacetamidocefemo-3-karboksylowego-4 w
15 ml dioksanu zadano roztworem ok. 1 réwno-
waznika dwufenylodwuazometanu w 5 ml eteru
naftowego (frakcja 40—60°C). Mieszanine pozosta-
wiono ma noc, a uzyskany rézowy 2zel zmieszano
i roztarto ze 100 ml eteru uzyskujgc 1,42 g (95%)
estru dwufenylometylowego. [a]ls =+155° {c 1,00,
chloroform), Ap,.. 258 nm (e=7080), Vy,a, (CHBrg)
1770  (f-laktam), 1715 om—! (—COpR). MRJ
(CDCl; + MeSO—dg) 7,82 1t (3—C£Ia). (Oznaczono: C,
69,1; H, 5,5; N, 54; S, 6,2%. CggHggN204S (498,6)
zawiera: C, 69,85; H, 5,3; N, 5,6; S, 6,4%). '

Kwasny p-toluenosulfonian 7-amino-3-metylo-
-cefemo-3-karboksylanu-4 dwufenylometylu otrzy-
mano w nastepujgcy sposéb:

Z 1,5 g (3 milimoli) 3-metylo-7§-fenyloacetamido-
-cefemo-3-karboksylanu-4 dwufenylometylu usu-
nieto lancuch boczny w pozycji 7 w sposéb po-
dobny do opisanego w przykladzie I. Wydajnos¢
surowego produktu 1,14 g (66%). Przez roztarcie
z octanem etylu uzyskano czysty produkt o Apax
(etanol) 258 nm (£=6750), A, a, (CHBr3) 1772 (f-lak-
tam), 1713 cm—t (—COgR). MRJ (CDClg) 17,82 <
(3—CH,). (Oznaczono: C, 59,0; H, 50; N, 4,7%.
CogHagN2OgSe HsO zawiera: C, 589; H, 53; N,
4,9%o).

Przyktad VIIL 3-acetoksymetylo-7f8-(4"-dwu-
fenylometoksykarbonylobutanamido)-cefemo-3-kar-
boksylan-4 dwufenylometylu otrzymano w naste-
pujacy sposob: )

26 g (0,133 mola) hydrazonu benzofenonu, 30 g
bezwodnego siarczanu sodowego, 400 ml bezwod-
nego eteru, 10 ml nasyconego roztworu etanolowe-
go wodorotlenku potasowego i 70 g z6itego tlenku
rteciowego mieszano w ciemno$ci przez 90 minut
w temperaturze pokojowej. Mieszanine przesgczo-
no, osad na sgczku przemyto starannie eterem i po-
lgczone przesgcze zatezono pod zmniejszonym ci§-
nieniem w temperaturze pokojowej uzyskujgc
ciemno-czerwony olej, ktéry rozpuszczono calko-
wicie w 200 ml eteru naftowego (frakcja 40—60°C)
i dodano do roztworu 14,54 g (37,6 milimola) kwa-
su  3-acetoksymetylo-78-(4’-karboksybutanamido)-
-cefemo-3-karboksylowego-4 (otrzymanego przez
acylowanie kwasu 3-acetoksymetylo-78-aminocefe-
mo-3-karboksylowego-4 bezwodnikiem kwasu glu-
tarowego) w 500 mil dioksanu. Mieszanine pozo-
stawiono w ciemno$ci przez 16 godzin w tempera-
turze pokojowej i zatezono pod zmniejszonym ci$-
nieniem w temperaturze pokojowej, uzyskujgc
czerwony olej, ktéry rozpuszczono w 300 ml octa-
nu etylu i roztwér przemyto 300 ml 2 N kwasu
solnego, 300 ml 3% roztworu kwasnego weglanu
sodowego, 300 ml sody, 300 ml solanki. Po odwod-
nieniu roztworu nad siarczanem magnezowym ZzZa-
tezono go pod zmniejszonym ci$nieniem uzyskujgc
z6ttawy produkt staty, ktéry po rozpuszczeniu w
200 ml benzenu i dodaniu powoli okolo 400 ml
eteru naftowego (frakcja 40—60°C) az do wysta-
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pienia zmetnienia, zaszczepiono, wymieszano i po-
zostawiono do krystalizacji. Nastepnie dodano ete-
ru naftowego do lgcznej zawartosci 1,0 1 i odsta-
wiono na 2 dni do lodéwki w celu dokonczenia
krystalizacji. Krystaliczny produkt odsaczono pod
préznig, przemyto starannie eterem naftowym
(40—60°C) i wysuszono pod préznia w 40°C przez
noc, uzyskujgc 25,32 g (93,6%) czystego produktu
o temperaturze topnienia 125—127°C, [¢]p=116,2°
(¢=0,99, dioksan). Chromatografia cienkowarstwo-
wa: Rg=0,69 oraz $lad zanieczyszczenia na linii
wyjsciowej (absorbent zel krzemionkowy, uktad
rozwijajacy octan etylu:benzen=1:2); Ei’;m (eta-
nol) A.x 265 nm (£=8200). (Oznaczon>: C, 67,5;
H, 54; N, 37; S, 4,53%. Obliczono z wzOoru su-
marycznego C41HggN»OgS: C, 68,5; H, 5,3; N, 3,9;
S, 4,5%).

Kwas 3-acetoksymetylo-7§-aminocefemo-3-kar-
boksylowy-4 otrzymano w nastepujacy spos6b:

Roztwoér 3,54 g (5 milimoli) 3-acetoksymetylo-74-
(4’-dwufenylometoksykarbonylobutanamido)-cefe-
mo-3-karboksylanu-4 dwufenylometylu w 132 ml
osuszonego nad P2O; chlorku metylenu i 51 ml
(64 milimolach) pirydyny ochtodzono do —20°C
i dodano zimnego roztworu 3,2 g (15 milimoli) pie-
ciochlorku fosforu w 57 ml bezwodnego chlorku
metylenu w ciggu 3 minut, w czasie ktérych tem-
peratura roztworu wzrosla do —14°C. Mieszanine
reakcyjng mieszano przez 45 minut w —10°C,
a nastepnie w ciggu 30 sekund dodano 33 ml
ochlodzonego do —20°C metanolu. Mieszanie kon-
tynuowano przez 30 minut w —10°C, a nastepnie
przez 1 godzine w 20°C, w ktérym to czasie z6i-
tawa barwa mieszaniny reakcyjnej ulegta rozja$-
nieniu. Nastepnie dodano 110 ml ochtodzonego lo-
dem 1 N roztworu kwasu solnego i mieszano ener-
gicznie w 20°C przez 45 minut. Wtedy dodano roz-
tworu 4,16 g fosforanu tréjpotasowego w 8,4 ml
wody, a potem 112 ml 2 N roztworu wodorotlen-
ku sodowego az do osiagniecia pH=8,0. Warstwe
chlorku metylenu oddzielono, za§ warstwe wodng
wyekstrahowano 2X25 ml chlorku metylenu. Po-
taczone ekstrakty przemyto 25 ml wody i 25 ml
solanki, a nastepnie odwodniono nad 65 g siar-
- czanu magnezowego i zatezono pod zmniejszonym
ci$nieniem, uzyskujgc 5,44 g oleju. Olej ten roz-
puszczono w 2,5 ml anizolu, ochlodzono do —15°C
{ wkroplono mieszajagc w ciggu 7 minut 7,28 ml
kwasu tr6jfluorooctowego. Temperature podwyz-
szono do 25°C i mieszano przez 30 minut. Mie-
szanine reakcyjng wraz z 11 ml tréjetyloaminy
wlano jednocze§nie do 88 ml metanolu z takg
szybkoscig, by pH utrzymywato si¢ stale ponizej 7
osiggajgc w koncu 3,5, a temperatura utrzymywa-
la sie w granicach —10°C. Mieszanine przecho-
wano przez noc w lodéwce, po czym powstaty osad
odsgczono, przemyto 2X5 ml metanolu, 2X5 ml
chlorku metylenu i 2X5 ml eteru, wysuszono pod

préznia w 40°C uzyskujac 0,940 g (69,0%) produkiu.
[l =-H116,9° (c 1,0, 0,5 N roztwér NaHCOs), E} om

Mmax 263 nm (e=8550) (0,1 N NaHCOj). Stwier-
dzono, ze pH lugu macierzystego wynosilo ponizej
3,5, po czym po nastawieniu na te wartoé§¢ uzy-
skano dalsze 0,135 g (9,9%) kwasu 3-acetoksymety-

10

15

20

25

30

35

40

50

55

18

lo-7f-aminocefemo-3-karboksylowego-4 o
Amax 267 nm (£=8180).

Przyklad IX. Otrzymywanie kwasu 78-(D-
-a-amino-a-fenyloacetamido)-3-(2’-ketocykloheksy-
lo)-metylo-cefemo-3-karboksylowego-4.

Zwigzek ten otrzymano wedlug nastepujacego
schematu reakcji, ktérego poszczeg6blne etalpy opi-
sano ponizej bardziej szczegblowo:
3-chlorometylo-78-(2'- -tienyloacetamido)-cefemo-3-
--karboksylan-4 dwufenylometylu - 3-jodometylo-
-78-(2’-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylan-4
dwufenylometylu —> 3-(2’-ketocykloheksylo)mety-
lo-76-(2"-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylan-4
dwufenylometylu - kwasny p-toluenosulfonian
7f-amino-3-(2'-ketocykloheksylo)-metylo-cefemo-3-
-karboksylan-4 dwufenylometylu - kwas 78-(D-a-
-amino-a-fenyloacetamido)-3-(2"-ketocykloheksylo)-
-metylocefemo-3-karboksylowy-4.

3-jodometylo-76-(2'-tienyloacetamido)-céfemo-3-
-karboksylan-4 dwufenylometylu otrzymano w na-
stepujacy spos6b: .

7,858 g (14,5 milimola) 3-chlorometylo-74-(2'-tie-
nyloacetamido)-cefemo-3-karboksylanu-4 dwufeny-
lometylu rozpuszczono w acetonie i poddano w
ciemnosci reakcji z roztworem 7,8 g (50 milimoli)
jodku scdowego w 100 ml acetonu przez 90 mi-
nut. Pod koniec tego okresu czasu roztwér prze-
sgczono i wlano do 750 ml wody zawierajgcej chlo-
rek sodowy i tiosiarczan sodowy. Wydzielony olej
wyekstrahowano 4-krotnie eterem, a warstwe or-
ganiczng przemyto 1 raz wodg i 2 razy solanka,
a nastgpnie osuszono i odparowano otrzymwjaé
spieniong pozostato§¢, ktérg przekrystalizowano z
16 ml octanu etylu, uzyskujac ostateczny produkt.
Bug macierzysty przemyto roztworem tiosiarczanu
sodowego, woda i solanks, osuszono i odparowano
uzyskujac 2,75 g (okolo 30%) zanieczyszczonego
produktu. Wydajno§é produktu krystalicznego
60%. Temperatura topnienia 155—161°C (rozklad).
[a]5"=—86,3° (c 0,73, tetrahydrofuran), A,,, (eta-
nol) 290 nm (e¢=8400), V., (Nujol) 1773 (f-laktam),
1717 (COgR), 1670 i 1520 cm—! (—CONH-). MRJ
(deuterochloroform) 5,70 t (szeroki singlet protonu
2, CHgJ). (Oznaczono: C, 51,6; H, 3,7; J, 19,7; N,
4,3; S, 10,2%. Cg37Hp3JNO4S, zawiera: C, 51,3; H,
3,7; J, 20,1; N, 44; S, 10,2%). R;=0,65 (zel krze-
mionkowy G, benzen:octan etylu=5:1, chroma-
togram cienkowarstwowy).

3-(2'-ketocykloheksylo)metylo-78-(2”-tienyloaceta-
mido)-cefemo-3-karboksylan-4 dwufenylometylu
otrzymano w nastepufjacy sposéb:

Roztwér 8 g (12,7 milimola) 3-jodometylo-74-
-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylanu-4
dwufenylometylu w bezwodnym benzenie zadano
4 g (26,2 milimola) N-(1-cykloheksenylo)-pirolidyny
i gotowano pod chlodnica zwrotng przez 5 minut,
Nastepnie roztwér ochtodzono i dodano mieszani-
ny 20 ml 2 N kwasu solnego z 80 ml acetonu. Za-
wiesing wytrzasano energicznie az caly olej sie
rozpuscil, po czym dodano 300 ml octanu etylu
i 100 ml wody. Po wytrzg$nieciu warstwe wodng
oddzielono i odrzucono, za§ warstwe organiczng
przemyto wodnym roztworem tiosiarczanu sodo-
wego, wodnym roztworem kwaSnego weglanu so-
dowego i wodg, po czym osuszono i odparowano.

1%
El cm
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Spieniong pozostalo§é rozpuszczono w 25 ml octa-
nu etylu, a po 15 minutach wydzielony osad od-
sgczono, przemyto etanolem i wysuszono uzysku-
jac 4,5 g (59) produktu, ktéry krystalizowat z
etanolu w postaci pryzmatycznych krysztaléw o
temperaturze topnienia 167—170°C, [a] 2Dao=+8’50
(c 1, tetrahydrofuran), A;,; (etanol)
€=17500), V.. (CHBrg) 1780 (f-laktam), 1720
(COOR), 1702 (>=0), 1682 i 1512 cm—! (—CONH).
MRJ (CDClg) 7,3—9,0 © (protony w pierScieniu cy-
kloheksanonu). (Oznaczono: S, 65,4; H, 5,4; N, 4,5;
S, 10,7%. Cg33H3sN9O5Ss:!/,HoO zawiera: C, 65,6;
H, 54; N, 4,6; S, 10,6%).

KwasSny p-toluenosulfonian 7f-amino-3-(2'-keto-
cykloheksylo)-metylocefemo-3-karboksylanu-4 dwu-
fenylometylu otrzymano w nastepujacy sposoéb:

Roztwdr 2,25 g (3,75 milimola) 3-(2’-ketocyklohek-
sylo)metylo-7/-(2’-tienyloacetamido)-cefemo-3-kar-
boksylanu-4 dwufenylometylu i 3,75 ml (4,75 mi-
limola) pirydyny w 30 ml chlorku metylenu ochlo-
dzono do —10°C i zadano roztworem 2,35 g (11,3
milimola) pieciochlorku fosforu w 35 ml chlorku
metylenu w ciggu 5 minut, po czym roztwé6r mie-
szano w —10°C przez 30 minut. Nastepnie doda-
wano 37,5 ml metanolu w takim tempie, by tem-
peratura nie podniosta sie powyzej —10°C, za§ po
dodaniu catej ilo§ci metanolu pozwolono by wzro-
sla do temperatury pokojowej. Po odstaniu sie
roztworu przez 5 godzin, ochlodzono go do —10°C
i zadano 50 ml wody energicznie mieszajgc. Mie-
szanie kontynuowano w temperaturze pokojowej
przez 30 minut. Warstwe organiczng oddzielono
i przemyto kolejno rozcienczonym kwasem octo-
wym, wodnym roztworem kwasnego weglanu so-
dowego i woda, po czym osuszono i odparowano.
Gumowata pozostalo§é rozpuszczono w 20 ml octa-
nu etylu i 50 ml eteru i zadano 0,73 g (7,7 mili-
mola) kwasu p-toluenosulfonowego w 30 ml octanu
etylu. Otrzymany produkt wydzielono w postaci
pryzmatycznych krysztatéw w ilosci 0,80 g (33%o).
Produkt ten mozna przekrystalizowaé z mieszani-
ny chloroformu z octanem etylu. Temperatura top-
nienia 162—166°C (rozkiad). [a]l,=—0,9° (¢ 1, chlo-
rek metylenu : metanol=4:1 (objetoSciowo), A .x
(etanol) 259 nm (£=6900), v ., (Nujol) 1780 (8-lak-
tam), 1718 (COOR), 1700 cm—! (>=0). MRJ
[(CDg)2SO] 7,30 (protony w pier§cieniu cykloheksa-
nonu), 7,5—8,9 t (protony w pier§cieniu cyklohek-
sanonu). (Oznaézono: C, 62,3; H, 5,7; N, 3,9; S, 9,4%.
C34H3gN2O7Ss: 1/, H,O zawiera: C, 62,1; H, 57; N,
4,3; S, 9,7%).

Kwas 17§-(D-a-amino-a-fenyloacetamido)-3-(2'-ke-
tocykloheksylo)-metylocefemo-3-karboksylowy-4 o-
trzymano w nastepujacy sposob:

Roztwér 0,92 g (3,35 milimola) N-(III-rzed.-buto- .

ksykarbonylo)-D-fenyloglicyny w 10 ml bezwodne-
go tetrahydrofuranu zadano w —6°C 0,54 ml (3,35
milimola) tréjetyloaminy, a nastepnie roztworem
0,53 g (3,36 milimola) chloromréwczanu izobutylu
w 4 ml bezwodnego tetrahydrofuranu w takim
tempie, by temperatura nie podniosia si¢ powyzej
—6°C. Po 30 minutowym mieszaniu w temperatu-
rze pokojowej odsaczono wydzielony chlorek tréj-
atyloaminiowy. Przesgcz wlano do roztworu 1,5 g
(2,55 milimola) kwasnego p-toluenosulfonianu 74-

69 494

260 nm-

10

15

20

25

30

35

40

50

55

60

65

20
-amino-3-(2’-ketocykloheksylo)-metylocefemo-3-kar-
boksylanu-4 dwufenylometylu w 8 ml acetonitrylu
i 4 ml N,N-dwumetyloacetamidu. Po 60 minutach
rozpuszczalniki usunieto pod zmniejszonym cisnie-
niem. Roztwér pozZostalosci w octanie etylu prze-.
myto wodnym roztworem kwasnego weglanu so-
dowego i soda, a nastepnie osuszono i odparowa-
no rozpuszczalnik. Gumowatyg pozostalosé zadano
3 ml anizolu i 12 ml kwasu tréjfluorooctowego,
a pc 5 minutach reagenty te usunieto pod préznig.
Pozostaty olej zdyspergowano w 1100 ml wody i za-
dano 10% zywicg Amberlit LAl (OAc—) w 50 ml
eteru. Po wytrza$nieciu wodng warstwe oddzielo-
no i przemyto 4X50 ml octanu etylu, a nastepnie
wysuszono w stanie zamrozonym, uzyskujgc 700 mg
(68%) stalego produktu o temperaturze topnienia
150—210°C, Apn.x. (H20) 261 nm (e=6600), Vi.x
(Nujol) 1766 (8-laktam) 1700 (>=0), 1680 i 1530
(—CONH-), 1620 cm—! (—COO—). MRJ [(CD3)2SO]
2,52 (fenyl), 7,0-9,0 © (protony w pierScieniu cy-
kloheksanu). R¢=0,17 (system B), 0,06 (system C).
Elektroforeza przy pH 1,9 daje 2 plamki, obie da-
jace zabarwienie z ninhydryng. Plamka szybsza
nie absorbujgca promieniowania ultrafioletowego
odpowiada swym zachowaniem «a-fenyloglicynie.
Frakcja wigksza absorbuje UV.

Przyktad X. Otrzymywanie kwasu 78-(D-a-
-amino-a-fenyloacetamido)-3-izopropoksymetyloce-
femo-3-karboksylowego—4:

Zwigzek ten otrzymano wedlug nastepujgcego
schematu reakcji, ktérego etapy oOpisano ponizej
bardziej szczegbtowo:

3-hydroksymetylo-78-(2'-tienyloacetamido)-cefe-
mo-3-karboksylan-4 dwufenylometylu - 3-dwu-
chloroacetoksymetylo-76-(2'-tienyloacetamido)-cefe-
mo-3-karboksylan-4 dwufenylometylu - kwas 3-
-dwuchloroacetoksymetylo-75-(2’-tienyloacetamido)-
-cefemo-3-karboksylowy-4 - kwa$ny p-toluenosul-
fonian 7f-amino-3-izopropoksymetylocefemo-3-kar-
boksylanu-4 dwufenylometylu - kwas 76-(D-a-
-amino-a-fenyloacetamido)-3-izopropoksymetyloce-
femo-3-karboksylowy-4.

3-dwuchloroacetoksymetylo-78-(2’-tienyloacetami-
do)-cefemo-3-karboksylan-4 dwufenylometylu o¢-
trzymano w nastepujacy sposob:

2,08 g (4 milimole) 3-hydroksymetylo-7§-(2'-tie- .
nyloacetamido)-cefemo-3-karboksylanu-4 dwufeny-
lometylu i 1,58 ml (20 milimoli) pirydyny rozpu-
szczono w 100 ml bezwodnego tetrahydrofuranu
i ochlodzono do —20°C i dodano kroplami roz-
tworu 2,95 g (1,96 ml, 20 milimoli) chlorku dwu-
chloroacetylu w 5 ml bezwodnego tetrahydrofu-
ranu. Po 15 minutach mieszanine przesgczono i od-
parowano, a pozostalo§é rozdzielono pomiedzy
octan etylu i roztwér kwasnego weglanu sodo-
wego. Warstwe organiczng przemyto solanka, osu-
szono i zatezono do malej objetoSci, stezony roz-
twér wkroplono do benzyny uzyskujac 2,1 g (85%)
bialej stalej substancji o temperaturze topnienia
>609C (mieknie), [a23°=417,5° (c 1,14, dioksan),
M max (etanol) 236 nm (e=13300), 259 nm (£=7600),
(CHBrg) 1783 (f-laktam), 1760 (CO2CHCly),
1725 (COOR), 1680 i 1510 cm—! (CONH). MRJ
(CDCl3) 4,137 (—COCIECIZ). R;=0,37 (plytka zelu
krzemionkowego G, benzen :octan etylu=5:1).

Vmax
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Kwas 3-dwuchloroacetoksymetylo-78-(2"-tienylo-
acetamido)-cefemo-3-karboksylowy-4 otrzymano w
nastepujacy spos6b:

6,8 g 3-dwuchloroacetoksymetylo-78-(2’-tienylo-
acetamido)-cefemo-3-karboksylanu-4 dwufenylome-
tylu rozpuszczono w 5 ml anizolu i dodano 15 ml
kwasu tréjfluorooctowego. Po 4 minutach rozpu-
szczalniki usunieto w 30°C. Pozostalo§¢é rozpuszczo-
no w octanie etylu i powtérnie odparowano, gu-
mowatg pozostato§é rozpuszczono ponownie w 10 ml
octanu etylu i wkroplono mieszajac do 400 ml ete-
ru naftowego. Otrzymano 4,92 g (95%) produktu
"w postaci z6éltej statej substancji o temperaturze
topnienia >60°C (mieknie, rozklad w 99°C),
[0]3°=+56° (c 0,7, dioksan), Ak, (etanol) 237 nm
(e=12500), 259 nm (e=7500), v, (CHBrs) 3390
(NH), 1788 (f-laktam), 1760 (COOR), 1685 i 1518
(CONH), 1735 i 1715 eam—! (COOH). MRJ (CDCl;) 4,0
T (—O + COCHCl).

S6l z dwucykloheksyloaming krystalizuje z ace-
tonu w temperaturze topnienia >100°C (miek-
nie, rozkltad w 210°C), [a]§°=+‘36° (¢ 1,0, chloro-
form), M nax (etanol) 285 nm (e=13600), 265 nm
(6=6950), V., (CHBrg) 1774 (f-laktam), 1765
(COOR), 1685 (COO—), 1680 i 1518 (CONH), 812 cm—!
(CHCly). MRJ (CDCl3) 3,91 t¢(—CH, - O - COCHCL,).
(Oznaczono: C, 52,0; H, 57; N, 6,3; ClL 14,2%.
C16H14CloN20gS2  (CgHy1)eNH zawiera: C, 52,0; H,
5,8; N, 6,5; Cl, 14,8%).

Kwagny p-toluenosulfonian 7f§-amino-3-izopropo-
ksymetylo-cefemo-3-karboksylanu-4 dwufenylome-
tylu otrzymano w nastepujgcy sposéb:

14 g (30,1 milimola) kwasu 3-dwuchloroacetoksy-
metylo-74-(2’-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksy-
lowego-4 w 110 ml izopropanolu ogrzewano pod
chlodnicg zwrotng przez 45 minut. Po przesgcze-
niu przez warstwe ziemi okrzemkowej roztwoér
izopropanolowy wlano do 1000 ml wody i nasta-
wiono pH na 8,5. Roztwér wyekstrahowano 2X100
ml octanu etylu i ekstrakty odrzucono. Nastepnie
roztwér zakwaszono do pH 1,5 2 N kwasem sol-
nym i ekstrahowano 3X100 ml octanu etylu. Po-
laczone ekstrakty w octanie etylu osuszono nad
siarczanem magnezowym i odparowano. Gumowa-
ta pozostalo§é rozpuszczono w 40 ml octanu etylu
i dodano 60 ml eteru. Osad odsaczono, a przesgcz
odparowano uzyskujac 5,8 g pomaranczowej gu-
mowatej substancji.

Roztwér 59 g tej pomaranczowej gumowatej
substancji w 65 ml tetrahydrofuranu zadano nad-
miarem roztworu dwufenylodwuazometanu (otrzy-
manego z 4,5 g hydrazonu benzofenonu) w 80 ml
eteru. Po godzinie roztwér zalano 2 ml lodowa-
tego kwasu octowego i odparowano. Otrzymanag
gumowatg pozostato§é rozfrakcjonowano chroma-
tograficznie na kolumnie z kwasem krzemowym
(4X15 xm) za pomoca benzenu i ukladu benzen:
octan etylu=9:1. Frakcje zawierajace substancje
o R¢ okolo 0,7 na chromatogramie cienkowarstwo-
wym (zel krzemionkowy GF 254, benzen :octan
etylu=5:11) polaczono razem i odparowano, uzy-
skujac 1,73 g z6ltawej gumowatej substancji, kioéra
zidentyfikowano jako 3-izopropoksymetylo-78-(2'-
-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylan-4 dwufe-
nylometylu. Lancuch boczny w pozycji 7 usunieto
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ogbélng metoda opisana w przykladzie I uzyskujac
600 mg produktu (3,3%) w stosunku do wyjscio-
wego zwigzku dwuchloroacetoksymetylowego. )‘ma.x
(etanol) 263 nm (e=6600), v,, 1792 (f-laktam),
1728 (COOR), 1130 cm—! (SOg—). (Oznaczono: C,
61,1; H, 6,0; N, 4,3; S, 10,3%. C3;H34N»07S, zawiera:
C, 61,0; H, 56; N, 4,6; S, 10,5%). MRJ (CDClg) 5,41
i 583 [kwartet J=16 Hz, —CH;OCH(CH,)], 6,62,
8,99 © [—CH,—CH(CHy),]. h

W innym do$wiadczeniu otrzymano 74-amino-3-
-izopropoksymetylocefemo-3-karboksylan-4 dwufe-
nylometylu w stanie krystalicznym, temperatura
topnienia 157—161°C (rozktad), [a]®¥°=—3° (¢ 1,0,
etanol), zanim przeksztalcono go w sél kwasu p-to-
luenosulfonowego.

Kwas 7f-+D-a-amino-a-fenyloacetamido)-3-izopro-
poksymetylocefemo-3-karboksylowy-4 otrzymano w
nastepujacy sposob:

0,94 g (1,47 milimola) kwasnego p-toluenosulfo-
nianu 7f-amino-3-izopropoksymetylocefemo-3-kar-
boksylanu-4 dwufenylometylu zacylowano miesza-
nym bezwodnjkiem otrzymanym z 0,77 g (3,06 mi-
limola) N-(III-rzed.-butoksykarbonylo)-D-fenylogli-
cyny i chloromréwczanu izobutylu, og6lng metods
opisang w przyktadzie I, uzyskujgc 0,46 g (74%)
produktu o [a]® =+445° (c 1, Hg0), Apay (Woda)
260 nm (£=6900), v, (Nujol) 1766 (f-laktam),
1695 cm—! (COO—). MRJ (DgO) 5,26, 6,02, 8,67 1
[—CIE,,OCIE(CH,),]. R¢=0,76 (system A), 0,18 (sy-
stem B). Produkt ten zawiera zamieczyszczenia nie
ujawmniajace si¢ na chromatogramach w #&wietle
ultrafioletowym; gl6wnym zanieczyszczeniem jest
prawdopodobnie a-fenyloglicyna (okolo  30%).
(Oznaczono: S:N=1:4,1. Obliczono z wzoru
C19H3N3O5S: S: N=1:3).

Przyktad XI. Otrzymywanie kwasu 78-bu-
teno-3-amido-3-metoksymetylocefemo-3-karboksy-
lowego-4.

Roztwér 1,5 g (2,58 milimola) kwasnego p-tolue-
nosulfonianu  7f-amino-3-metoksymetylocefemo-3-
-karboksylanu-4 dwufenylometylu w 3 ml N,N-
-dwumetyloacetamidu i 10 ml acetonitrylu zada-
no 1 g (9,6 milimola) chlorku winyloacetylu. Roz-
twér utrzymywano w temperaturze pokojowej
przez 15 minut, a nastepnie odparowano pod
zmniejszonym ciSnieniem. Pozostaly olej rozpu-
szczono w octanie etylu, a roztwér wyekstrahowa-
no wodnym roztworem kwasnego weglanu sodo-
wego. Po odparowaniu roztworu krystaliczng po-
zostato§¢ zadano 10 ml kwasu tréjfluorooctowego
i 3 ml amizolu. Po 8 minutach reagenty usunieto
pod zmniejszonym ciénieniem. Pozostato§é rozpu-
szczono w 3 ml octanu etylu, z ktérego wydzie-
lono 300 mg (37%) produktu w postaci pryzma-
tycznych krysztat6w. Temperatura topnienia 157—
161°C (rozklad), [«]®°=495° (c 1, tetrahydrofuran),
Amax (etamol) 261 nm (£=6600), vpax (Nujol) 1773
(f-laktam), 1662 i 1540 (—CONH-), 1700 cm—!
(COOH). MRJ [D;0 (NaHCOy)] 4,75 CHy=CHCH,—),
3,8—4,27 (CH,=CHCH,;—), 6,87 (CH,=CHCH,), 5,80
(—CH,OCHy), 6,71 t© (—CH,OCH,). (Oznaczono: C,
49,7, H, 5,1; N, 9,1; S, 10,1%. Cy3H;gN205S zawiera:
C, 50,0; H, 5,2; N, 9,0; S, 10,3%).

Przykltady XII-XVIII. Przyklady te objas-
niaja acylacje kwasnego p-toluenosulfonigpu 78-

“hm
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-amino-3-metoksymetylocefemo-3-karboksylanu-4
dwufenylometylu (otrzymanego jak to opisano w
przyktadzie I) za pomocg réznych $rodkéw acylu-
jacych. Acylowanie przeprowadzono w analogicz-
ny spos6b jak opisano w przykladzie I. Charakte-
rystyke otrzymanych produktéw podano nizej.

Przyktad XII. Kwas 7f-cyjanoacetamido-3-
-metoksymetylocefemo-3-karboksylowy-4.

Temperatura topnienia 190—192°C (rozklad),
[0]Z°=+113° (c 1, tetrahydrofuran), A, (etanol)
260—263 nm (¢=7100), v ., (Nujol) 2264 (CN),
1772 (ﬂ—Laktam), 1720 (—COOH), 1660 i 1538 cm—!
(CONH). MRJ (D,O + NaHCO,) 5,78 (—CH,OCH,),
6,70 (—O—CH,), 4,32 i 4,80 ¢ (protony w pozycji
6 i 7). (Oznaczono: C, 46,1; H, 4,2; N, 13,4; S, 10,0%.
C19H 13N3gO5S zawiera: C, 46,3; H, 4,2; N, 13,5;
S, 10,3%). R¢=0,10 (system C).

Przyktad XIII. Kwas 3-metoksymetylo-74-
-tréjchloroacetamidocefemo-3-karboksylowy-4  (sél
z dwucykloheksyloaming).

Temperatura topnienia 195—200°C (rozkiad),
[u]’,§°=+71° (¢ 1, tetrahydrofuran), A, (etanol)
262 nm (£=6200), v, (bromoform) 3425 (NH),
1774 (ﬂ—lakvtarm), 1722 i 1518 (CONH), 1632 cm—'
(COO-). MRJ (CDCly) 558 (CH,OCH,), 6,65 ¢
(CH,OCHjg). (Oznaczono: C, 48,8; H, 5,7, N, 7,2;
S, 6,6; Cl, 18,0%. CagHgsClsN3OsS zawiera: C, 48,4;
H, 6,0; N, 7,4; S, 5,6; Cl, 18,6%). R¢=0,43 (system C).

Przykltad XIV. Kwas 3-metoksymetylo-75-
-(2',2,2’-tr6jchloroetoksykarbonyloamino)-cefemo-3-
-karboksylowy-4 (s61 z dwucykloheksyloaming).

Temperatura topnienia, 171—174°C (rozklad),
[u],z)so=+69° (c 1, tetrahydrofuran), A .. (etanol)
263 nm (£=7400), v, (CHBrg) 1776 (f-laktam),
1522 i 1746 (NHCO, CHoCCl3), 1590 i 1636 (COO—),
3445 cm—! (NH). MRJ (CDCl) 517 (CCl;CH,0),
5,57 (CHy,—OCH;), 6,64 (CH20C§3). (Oznaczono: C,
48,2; H, 5,8; N, 6,9; S, 5,3; Cl, 17,0%. C24H34ClsN306S
zawiera: C, 48,0; H, 6,0; N, 6,9; S, 5,3; Cl, 17,7%).
R¢=0,51 (system C).

Przyktad XV. Kwas 7f-S-benzylotioacetami-
do-3-metoksymetylocefemo-3-karboksylowy-4.

Temperatura topnienia 101—106°C, [a]"go=+128°
(c 1,0, etanol), Ap,, (etanol) 255—258 nm (£=7300),
Ymax (CHBr3) 1790 (f-laktam), 1742 (COOH), 1684
i 1518 cm—! (CONH). MRJ (CDClg), 5,59
(—CH;—O—CHy), 6,21 (PhCH,—S—), 6,64 1 (—O—CHy).

Przyktad XVI. Kwas 7§-bromoacetamido-3-
-metoksymetylocefemo-3-karboksylowy-4.

Temperatura topnienia 154°C (rozkiad), [a¢]p=-+95°
(c 1,01, dioksan), A., (bufor fosforanowy pH 6)
258 nm (€=9050), vy, (Nujol) 1775 (f-laktam),
1725 (—COgH), 1655 i 1550 (CONH). MRJ
(D20 + NaHCO3) 582 (—CH,—O—CHj), 6,01
(Br—CH,—CO—NH), 6,71 (—O—CH,), 882 i 635 ¢
0,5 mola etanolu). (Oznaczono: 5, 37,5; H, 4,2; Br,
19,9; N, 6,6; S, 8,1%. Cy1H33 BrN2Os - 1/,CoH5OH za-
wiera: C, 37,1; H, 4,15; Br, 20,6; N, 7,2; S, 8,3%).
R¢=0,26 (system B).

Przyktad XVII. Kwas 7f-(p-fluorofenoksy-
acetamido)-3-metoksymetylocefemo-3-karboksylo-
wy-4.

Temperatura topnienia 146—148°C, [¢]%°=+65,9°
(c 1,00, dioksan), A,y (bufor pH 6) 262 nm
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(£=9740), v,a, (bromoform) 1780 (f-laktam), 1736
(COOH), 1692 i 1520 cm—! (CONH). (Oznaczono:
C, 52,0; H, 4,3; N, 7,2; S, 84; F, 4,6%. Cy7H7N»06FS
(396) zawiera: C, 51,5; H, 4,3; N, 7,1; S, 8,1; F, 4,8%).

Przyktad XVIII. Kwas 78-(2',5-dwuchlorofe-
nyloacetamido)-3-metoksymetylocefemo-3-karbo-
ksylowy-4.

Temperatura topnienia 114—125°C (rozklad), Ry
(system A), Rp=244 (system C), [a2I"=+123° (c
1,00, Me9SO), Ap.x (etanol) 262 mm (£=6800), 225
nm (e=14 300), Vpmay (Nujol) 3220 (NH), 1778 (-lak-
tam), 1710 (COgH), 1660 i 1550 cm—! (CONH). MRJ
[(D3C)2SO] 2,4—2,7 (3 protony aromatyczne), 4,23
(podwéjny dublet protonu 1, J 8,5 i 5 Hz, 7—H),
4,86 (dublet protonu 1, J 5 Hz, 6-H), 5,77 (singlet
protonu 3, 3—CHy), 6,24 (singlet protonu 2, metylen
benzylowy), 6,43 (singlet protonu 2, 2—CHy,), 6,76
(singlet protonu 3, OCHjg). (Oznaczono: C, 46,9;
H, 37, N, 64; S, 7,6; Cl, 15,5%. C;7H;1gN2SO;5Cly
zawiera: C, 471,3; H, 3,7; N, 6,4; S, 7,4; Cl, 16,4%).

Przyktad XIX. Otrzymywanie kwasnego p-
-toluenosulfonianu 7§-amino-3-metylocefemo-3-kar-
boksylanu-4 2,2,2-tréjchloroetylowego.

Lancuch boczny w pozycji 7 z 1,0 g (2,16 mili-
moli) 3-metylo-7f-fenyloacetamidocefemo-3-karbo-
ksylanu-4 2,2,2-tréjchloroetylowego usunieto w po-
dobny spos6b jak w przyktadzie I, 4., (etanol)
263 nm (£=6000), MRJ (CDClg) 7,82 t (3—CHj),
uzyskujac 0,27 g (24%) produktu, v ., (Nujol) 1766
(f-laktam), 1720 cm—! (COsR). MRJ (CDCly) 7,87
(3—CHg) w stanie zanieczyszczonym.

Przyktad XX. Otrzymywanie kwasu 3-aceto-
ksymetylo-7§-aminocefemo-3-karboksylowego-4.

Zwiazek ten otrzymano wedlug nastepujgcego
schematu reakcji, ktérego etapy opisano ponizej
bardziej szczegoblowo:

Kwas 3-acetoksymetylo-78-(5-karboksy-5"-keto-
pentanamido)-cefemo-3-karboksylowy-4 - kwas 3-
-acetoksymetylo-74-(5"-karboksy-5"-hydroksypenta-
namido)-cefemo-3-karboksylowy-4 - 3-acetoksymae-
tylo-74-(5"-dwufenylometoksykanboksylo-5-hydro-
ksypentanamido)-cefemo-3-karboksylan-4 dwufeny-
lometylu == kwas 3-acetoksymetylo-7£-aminocefe-
mo-3-kanboksylowy-4.

Kwas 3-acetoksymetylo-74-(5"-karboksy-5'-hydro-

ksypentanamido)-cefemo-3-karboksylowy-4  otrzy-

mano w nastepujgcy sposob:

4,12 g (10 milimoli) kwasu 3-acetoksymetylo-7(-
-(5'-karboksy-5ketopentanamido)-cefemo-3-karbo-
ksylowego-4 0 A, (bufor pH 6) 260 nm (¢=5270),
Riet ¢ =1,14, Sladowe plamki przy R q;c =045,
3,73 (system C) zdyspergowano w 100 ml wody
i nastawiono na pH 8,0 przez dodatek 0,1 N roz-
tworu wodorotlenku sodowego. Otrzymany roz-
twér utrzymywano w 0°C dodajac jednocze$nie
0,38 g (milimoli) borowodorku sodowego; nastep-
nie dodano kwasu octowego lodowatego w celu
nastawienia na pH 8. Roztwér mieszano w 0°C
przez 10 minut, a nastepnie dodawano Zywicy Do-
wex 50 (forma H &) tak dlugo az uzyskano warto§é
pH=2,0. Mieszanine mieszano dalsze 10 minut,
przesaczono w celu usuniecia zywicy, a przesgcz
wysuszono w stanie zamrozonym uzyskujac pu-
szysta substancje stalg, ktéorg wytrzaSnieto w
3X400 ml eteru, nastepnie odsgczono uzyskujgc
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2,85 g produktu w postaci bezbarwnego proszku.
Reet ¢ =218, Vax (bufor pH 6; 28337) 258 nm
(e=6000), Vo, (Nujol) 1780 (f-laktam), 1738 (octan),
1670, 1540 cm—! (amid). MRJ (DO + NaHCOj3) 4,33
(dublet protonu 1, J 5 ¢/s, C—7H), 4,85 (dublet pro-
tonu 1, J 4,5 c¢/s, C—6H), 7,87 t (singlet protonu 3;
CH4CO).

3-acetoksymetylo-78-(5'-dwufenylometoksykarbo-
nylo-5'-hydroksypentanamido)-cefemo-3-karboksy-
lan-4 dwufenylometylu otrzymano w nastepujacy
spos6b:

9,82 g (50 milimoli) hydrazanu benzofenonu
i 10,84 g (50 milimoli) tlenku rteciowego w 175 ml
eteru naftowego (frakcja 40—60°C) mieszano W
ciemnoéci przez 6 godzin w temperaturze pokojo-
wej. Mieszanine przesgczono, a Przesacz wlano do
200 ml eteru naftowego. Porcje 30 ml tego roz-
tworu wlano do zawiesiny 1,04 g (2,5 milimola)
kwasu 3-acetoksymetylo-78-(5'-karboksylo-5"-hy-
droksypentanamido)-cefemo-3-karboksylowego-4 w
50 ml dioksanu i mieszano przez moc w tempera-
turze pokojowej. Z uzyskanego roztworu odparo-
wano rozpuszczalniki uzyskujac purpurowy olej,
ktéry rozpuszczono w 100 ml octanu etylu. Roz-
tw6r ten przemyto 100 ml 2 N kwasu solnego,
100 ml 3% roztworu kwaénego weglanu sodowego
i 2X100 ml wody, osuszono mad siarczanem mag-
nezowym i odparowano rozpuszczalniki, uzyskujac
1,41 g z6tej gumowatej substancji, ktéra wymie-
szano w 300 ml eteru przez 7 godzin. Niewielka
ilo§¢ nierozpuszczonej stalej swbsta\ncdi odsgczono,
a przesgcz odparowano uzyskujac 1,07 € z6itego
produktu w postaci spienionej. Chromatogram cien-
kowarstwowy: R;=0,88 (plytki zelu krzemionkowe-
go, uklad rozwijajacy: aceton), A,y (etanol) 260 nm
(e ="1000), Vo, (CHBrg) 1780 (f-laktam), 1730 cm—!
(estry).

Kwas 3-acetoksymetylo-78-aminocefemo-3-karbo-
ksylowy-4 otrzymamo w nastepujacy sposéb:

1,07 € (4,3 milimola) 3-acetoksymetylo-75-(5'-dwu-
fenylometoksykarbonylo-5-hydroksypentanamido)-
-cefemo-3-karboksylanu-4 dwufenylometylu zada-
no 0,90 g (4,3 milimola) pieciochlorku fosforu i 1 ml
pirydyny w 24 ml chlorku metylenu podobnie jak
w przykladzie VI. Kontynuacja procesu poprzed-
nio opisanego data w wyniku 0,02 g (5%) produk-
tu identycznego pod wzgledem chromatograficznym
i spektralnym w podczerwieni z autentycznym ma-
teriatemnr.

Przyktad XXI. Otrzymywanie kwasu 3-ace-
toksymetylo-78-aminocefemo-3-karboksylowego-4.

Zawiesine 772 mg (2 milimole) kwasu 3-aceto-.

ksymetylo-7§-(4"-karbokisybutanamido)-cefemo-3-

-karboksylowego-4 w 7 ml chlorku metylenu do-
prowadzono do roztworu przez dodatek 0,55 ml
(3,9 milimola) tr6jetyloaminy, po czym do uzyska-
nego w ten sposéb roztworu dodano 0,515 ml (4,5
milimola) tréjmetylochlorosilanu. Mieszanine reak-
cyjna mieszano przez 2 godziny, dodamo 1,92 ml
(24 milimola) pirydyny, po czym po ochlodzeniu do
—10°C wkroplono roztwér 1,246 g (6 milimoli) pie-
ciochlorku fosforu w 12 ml chlorku metylenu. Za-
wiesine mieszano w —10°C przez 35 minut, po
czym wkroplono do niej 5 ml ochiodzonego w lo-
dzie metanolu i mieszano dalej w 0°C przez 3 go-
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dziny przed jej wlaniem do 2 ml wody. Mieszani-
ne nastawiono na pH 3,5 6 N roztworem wodoro-
tlenku sodowego, po czym po odstaniu si¢ powsta-
lego ukladu dwufazowego przez 16 godzin w 0°C
odsgczono 0,033 g (6%) wytrgconego produktu.
[a]2°=+859° (¢ 0,99, 0,2 N, bufor fosforanowy
PH 7), Amax 261 nm (¢=69800), pH 6 bufor fosfo-
ranowy. Przez elektroforeze przy pH 1,9 stwier-
dzono jego identyczno$é z autentycznym materia-
lem.

Przykltad XXII. Otrzymywanie kwasu 3-ace-
toksymetylo-7f-aminocefemo-3-karboksylowego-4:

Do roztworu 777 mg (2 milimoli) kwasu 3-aceto-
ksymetylo-7§-(4'-karboksybutanamido)-cefemo-3-
-karboksylowego-4 w 7 ml chloroformu zawiera-
jacego 0,55 ml (3,9 milimola) tréjetyloaminy do-
dano 0,515 ml (4,5 milimola) trGgjmetylochlorosila-
nu, po czym po wymieszaniu w temperaturze po-
kojowej przez 2 godziny dodano 0,64 ml (8 mili-
moli) pirydyny, mastepnie roztwér ochlodzono .do
—10°C i zadano roztworem 456 mg (2,2 milimola)
pigeciochlorku fosforu w 10 ml chloroformu w ecig-
gu 2 minut. Mieszanine reakcyjng mieszano w 0°C
przez 30 minut, wkroplono 5 ml ochltodzonego w
lodzie metanolu w temperaturze —10°C, roztwor
mieszano przez dalsze 3 godziny w 0°C, a w kon-
cu wlano do 2 ml wody. pH roztworu nastawiono
na 3,5 6 N roztworem wodorotlenku sodowego i po
pozostawieniu na 16 godzin w 0°C odsgczono wy-
dzielony z dwufazowego ukladu produkt w ilokci
0,105 g (20%). [a]X¥°=+92,7° (c 1,11, 02 M, bufor
fosforanowy pH 7,0). Apnax 262 nm (£=6800) (bufor
fosforanowy pH 6). Elektroforeza przy pH 1,9 wy-
kazala, ze produkt ten jest identyczny z auten-
tycznym materiatem.

Przykltad XXIII. Otrzymywanie kwasu 3-ace-
toksymetylo-7-aminocefemo-3-karboksylowego-4:

Do roztworu 0,363 g ¢1 milimola) kwasu 3-aceto-
ksymetylo-7f-pentanamidocefemo-3-karboksylowe-
go-4 w 5 ml chlorku metylenu zawierajgcego
0,14 ml (1 milimol) tréjetyloaminy dodano 0,175 ml
(1,5 milimola) tréjmetylochlorosilanu, po czym po
wymieszaniu w temperaturze pokojowej przez 2,5
godziny dodano 0,32 ml (4 milimole) pirydyny, na-
stepnie roztwér ochtodzono do —10°C i zadano roz-
tworem 0,254 g (1,2 milimola) pieciochlorku fosfo-
ru w 5 ml chlorku metylenu w ciggu 5 minut.
Mieszanine reakcyjng mieszano w 0°C przez 30 mi-
nut, wkroplono w —10°C 5 ml oziebionego lo-
dem metanolu, po czym mieszano w 0°C przez
dalsze 2,5 godziny i w koficu wlano do 2 ml wody.
Powstaty uklad dwufazowy mieszano przez 10 mi-
nut w temperaturze pokojowej, nastawiono pH na
3,6 6 N roztworem wodorotlenku sodowego, po
czym po odstaniw si¢ roztworu przez 16 godzin w
0°C odsaczono wytrgcony produkt w iloSci 0,185 g
(12%). [a2°=+87,6° (c 0,97, 0,2 M bufor fosfora-
nowy pH 7,0). Anax 262 nm (£=17600). Elektroforeza
przy pH 1,9 wykazala, ze prébka produktu jest
identyczna z autentycznym materiatem.

Przyktad XXIV. Otrzymywanie 3-acetoksy-
metylo-7g8-aminocefemo-3-karbokisylanu-4 metylo-
wego.

Roztwér 0,370 g (1 milimola) 3-acetoksy-metylo-
-76-pentanamido-cefemo-3-karboksylanu-¢ metylu
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w 5 ml chlorku metylenu ochlodzono do —10°C
i zadano roztworem 0,250 g (1,2 milimola) piecio-
chlorku fosforu w 5 ml chlorku metylenu. Roz-
twér mieszano w temperaturze od —10°C do 0°C
przez 2 godziny, wkroplono 5 ml ochlodzonego lo-
dem metanolu i kontynuowano mieszanie w 0°C
przez 30 minut oraz w temperaturze pokojowej
przez dalsze 1,5 godziny. Po dodaniu 5§ ml 1 N
kwasu solnego powstaty uklad dwufazowy mie-
szano W temperaturze pokojowej przez 30 minut,
po czym nastawiono na pH 7,0 6 N roztworem wo-
dorotlenku sodowego. Obie fazy rozdzielono, a faze
organiczng po przemyciu woda odparowano uzy-
skujgc 0,340 g gumowatej substancji, ktéra w trak-
cie elektroforezy przy pH 1,9 dawata wiekszg plam-
ke (reagujacg z ninhydryng), ktéra migrowata w
kierunku katody o taki sam dystans co ester kwa-
su 3-acetoksymetylo-7/-aminocefemo-3-karboksylo-
wego-4.
Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania zwigzkéw cefalosporyno-
wych o ogélnym wzorze 2, w ktérym X oznacza
wodér, grupe hydroksylowa, acetoksylowsg lub ze-
stryfikowang hydroksylowa taky jak alkoksylowa,
R! oznacza wod6ér lub reszte zwigzku hydroksylo-
wego o wzorze R20OH, w ktérym R? oznacza grupe
zabezpieczajgca grupe karboksylows, znamienny
tym, ze zwigzek o wzorze 3, w ktérym R3 oznacza
grupe RWCH,),CO— w ktérej Ru oznacza aryl
homocykliczny lub heterocykliczny, cykloalkil,
podstawiony aryl, podstawiony cykloalkil lub he-
terocykliczng grupe niearomatyczng, a n oznacza
liczbe catkowita od 1—4, grupe CpH,, +1CO— w
ktérej n oznacza liczbe catkowita od 1-7, a grupa
alkilowa moze mieé lancuch prosty lub rozgate-
ziony, ktéry w pewnych wypadkach moze zawie-
ra¢ atom tlenu, siarki lub byé podstawiony przez
podstawnik taki jak grupa cyjanowa lub karbo-
ksylowa, lub grupe RVOCH;CO— w ktérej RV ozna-
cza aryl homocykliczny lub heterocykliczny, cy-
kloalkil, podstawiony aryl, podstawiony cykloalkil
lub niearomaltyczng grupe heterocykliczng, a R?
i Y maja wyzej podane znaczenie, poddaje sie reak-
cji ze skladnikiem tworzacym chlorowcoimid, ta-
kim jak tlenochlorek fosforu lub pieciochlorek
fosforu mnastepnie przeprowadza sie chlorowcoimid
w iminoeter, hydrolizuje go po czym usuwa si¢
ewentualnie grupe R? a otrzymany zwigzek o wzo-

rze 2 przeprowadza sie ewentualnie w sé6l addy-

cyjng z kwasem, kt6rag ewentualnie acyluje sie.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, zZe
reakcje prowadzi sie w obecnoéci nieorganicznej
lub orgamnicznej zasady.

3. Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze
jako zasade organiczng stosuje sie trzeciorzedows
amine.

4. Sposéb wedlug zastrz. 3, znamienny tym, ze
jako trzeciorzedowa amine stosuje sie tréjetylo-
amine, pirydyne lub dwumetyloaniline.

5. Spos6éb wedlug zastrz. 2, znamienny tym, Ze
jako nieorgamiczng zasade stosuje sie weglan wap-
niowy.

6. Sposob wedlug zastrz. 1—5, znamienny tym,
ze skladnik tworzacy chlorowcoimid dodaje sie do
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zwigzku 7f-acyloamidowego w postaci roztworu.

7. Sposéb wedlug zastrz. 5, znamienny tym, ze
skladnik tworzacy chlorowcoimid dodaje sie w
obojetnym rozpuszczalniku organicznym.

8. Spos6b wedlug zastrz. 7, znamienny tym, ze
jako obojetny rozpuszczalnik organiczny stosuje
sie chlorowany weglowodor. i

9. Spos6b wedlug zastrz. 8,
jako chlorowany weglowodé6r
metylenu.

10. Spos6b wediug zastrz. 1—9, znamienny tym,
ze chlorowcoimid przeksztalca si¢ w iminoeter
przez reakcje z alkoholem w obecno$ci trzgcio-
rzedowej aminy.

11. Spos6b wedlug zastrz. 10, znamienny tym, ze
jako alkohol stosuje sie nizszy alkanol.

12. Spos6b wedlug zastrz. 1—11, znamienny tym,
ze iminoeter hydrolizuje si¢ wodg lub niZzszym
alkanolem w obecnoéci zasadowego lub kwasnego
katalizatora.

13. Spos6b wedtug zastrz. 12, znamienny tym,
ze jako nizszy alkanol stosuje sie metanol.

14. Spos6b wedlug zastrz. 12 i 13, znamienny
tym, ze jako katalizator kwasny stosuje sie kwas
mineralny lub organiczny.

15. Spos6b wedlug zastrz. 14, znamienny tym, ze
jako kwasny katalizator stosuje sie kwas chloro-
wodorowy, tréjfluorooctowy lub p-toluenosulfo-
nowy.

16. Spos6b wedlug zastrz. 12 lub 13, znamienny
tym, ze jako katalizator zasadowy stosuje si¢ amo-
niak lub sél stabego kwasu.

17. Spos6b wedlug zastrz. 16, znamienny tym, ze
jako s6l stosuje sie s6l metalu alkalicznego lub

znamienny fym, e
stosuje sie chlorek

metalu z grupy ziem alkalicznych.

18. Spos6b wedlug zastrz. 1—17, znamienny tym,
ze stosuje sie zwigzek o wzorze 3, w ktérym R?
oznacza latwo odszczepialng grupe stanowiacg resz-
te alkoholu lub fenolu a R3 i Y maja wyzej po-
dame znaczenie.

19. Spos6éb wedlug zastrz. 1—18, znamienny tym,
ze stosuje sie zwigzek o wzorze 3, w ktérym R?2
oznacza grupe dwufenylometylows, trzeciorzedows
butylowa lub g, B, f-trojchloroetylowa a R i Y
majg wyzej podane znaczenie.

20. Spos6b wedtug zastrz. 1—19, znamienny tym,
ze grupe dwufenylometylowsa lub trzeciorzedowsa
butylows w zwigzku o wzorze 3 usuwa sie za
pomocy mieszaniny kwasu tréjfluorooctowego i ani-
zolu w temperaturze pokojowej.

21. Spos6éb wedlug zastrz. 1—19, znamienny tym,
ze grupe fB, B, f-trojchloroetylows w zwiazku o
wzorze 3 usuwa sie za pomocg Zn z kwasem
octowym.

22. Sposbb wedtug zastrz. 1-19, znamienny tym,
ze grupe dwufenylows we wzorze 3 wprowadza sie
za pomocg reakcji z dwufenylodwuazometanem.

23. Spos6b wedlug zastrz. 1—17, znamienny tym,
7e stosuje sie zwigzek o wzorze 3, w ktérym R?
oznacza estryfikujgca grupe allilowg a R3 i Y
maja wyzej podane znaczenie.

24. Sposbéb wedlug zastrz. 23, znamienny tym, Zze
stosuje sie zwigzek o wzorze 3 otrzymany przez
sililowanie wolnego kwasu soli metalu alkalicz-
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nego zwigzku o ogbélnym wzorze 3, za pomocg si-
lazanu o wzorach ogélnych R;Si, NRj, R3Si- NH -
- SiR}- RiSi-NH:-CORY R3SO-NH:-CO:NH-
- SiR§, R'NH-CO - NR!-SiR; lub R!C(OSiRj):
:NSiRg, w ktérych R% oznacza grupe weglowodo-
rows.

25. Spos6b wedlug zastrz. 24, znamienny tym, ze
stosuje sie silazany, w ktérych grupe weglowodo-
rowg stanowi grupa metylowa lub fenylowa.

26. Spos6b wedlug zastrz. 25, znamienny tym, Ze
jako silazan stosuje sie sze§ciometylodwusilazan
(MegSi)eNH.

27. Spos6b wedlug zastrz. 23, znamienny tym, ze
stosuje sie zwigzek o wzorze 3 otrzymany przez
sililowanie zwigzku o ogélnym wzorze 3 za po-
mocg chlorku sililu.

10

15

30

28. Spos6b wedlug zastrz. 27, znamienny tym, ze
jako chlorek sililu stosuje sie MegSiCl.

29. Spos6b wedlug zastrz. 23—28, znamienny tym,
ze estryfikujaca grupe sililowa odszczepia sie dzia-
lajac na ester zwigzku o wzorze 2, w ktérym R’
i Y majg wyzZej podane znaczenie, zwigzkiem za-
wierajacym aktywny wodér.

© 30. Spos6b wedlug zastrz. 30 i 31, znamienuny
tym, ze zwigzek o wzorze 2 w postaci wolnej ami-
ny przeprowadza sie w s6l kwasu p-tolueno sulfo-
nowego lub azotowego.

31. Sposéb wedlug zastrz. 1-3, znamienny tym,
ze stosuje sie zwigzek o wzorze 3, w ktérym R3
oznacza grupe fenyloacetylowa lub fenoksyacety-
lowa a Y i R? majg wyzej podane znaczenie,
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Kl. 12p,4/01 69 494 MKP C07d 99/24

ERRATA DO OPISU PATENTOWEGO NR 69494

tatm 19, wiersz 11
jest: (Oznaczono: S, 65,4; H, 5,4; N, 4,5;
winno byé: (Oznaczono: C, 65,4; H, 5,4; N, 4,5%

Cena 10,— 1z}

RZG — 1965 110 egz. A4
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