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Sposób wytwarzania nowych związków cefalosporynowych

Przedmiotem wynalazku jest nowy sposób wy¬
twarzania analogów cefalosporyny C.

Nazwy związków o których mowa w niniejszym
opisie wyprowadza się od związku zwanego cefam,
którego strukturę obrazuje wzór 1 (J. Am. Cherr
Soc. 1962, t. 84, s. 3400).

Kwasy 7 p-acyloamidoceifamo-3-karboksylowe-4
posiadające w pozycji 3 grupę inną niż 3^aceto-
ksymetylową są interesujące ze względu na od¬
mienną aktywność antybiotyczną w porównaniu
do odpowiadających im kwasów 3-acetoksymetylo-7
(3-acyloamido-cefemo-3-karbok,sylowych-4. Na przy¬
kład N-[7 (3-(2>-tienyloacetamido)-3-(3'-cefemylo)-
-metylo]-pirydynio-karboksylan-4, o nazwie cefa-
lorydyna, posiada większą aktywność antytbiotyczną
niż kwas 3.-acetoksymetylo-7 |3-(2'-tienyloaceta-
mido) cefemo-3-karbok:sylowy-4.

W brytyjskim opisie patentowym nr 1 OU'2 943
omówione jest bezpośrednie przegrupowanie grupy
acyloksylowej podstawnika 3-acyloksymetyłowego
kwasów cefemo-3i-karboksylowych-4 pod wpływem
związków o właściwościach nuMeofiiowych. Reak¬
cja ta nie zachodzi ze wszystkimi związkami
nukleofilowymi, a ponadto w wielu przypadkach
uzyskuje się niskie wydajności. Reakcja ze związ¬
kami nukleofiłowymi zawierającymi siarkę prze¬
biega często z dobrymi wydajnościami, lecz brak
aktywności przeciwko gramujemnym organizmom
sprawia, że produkty te są mniej przydatne jako
antybiotyki. W brytyjskim opisie patentowym
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nr 912 541 omówione jest bezpośrednie przegrupo¬
wanie grup acetoksylowych pochodnych cefalo¬
sporyny C pod wpływem związków takich jak
pirydyna, dająo ,, wyniku pochodne cefałospo-

;?My CA "-]^0 ~->■; wydajnością.
Obecnie si /lerdzfono że wiele związków nukleo-

filowych daje się zastosować w reakcji podstawie¬
nia w egzocyklicznea grupie metylenowej, jeżeli
grupę 3-acyloksymetylową najpierw zhydrolizuje
się do grupy 3^hydroksymetylowej, a następnie
przeestryfikuje ją (w razie potrzeby po uprzednim
ochronnym zestryfdkowaniu grupy 4-karboksylo-
wej) niżej opisanymi kwasami, a następnie podda
reakcji ze związkiem nukleofiłowym. Proces ten
stanowi alternatywę metody opisanych w brytyj¬
skich opisach patentowych nr nr 1 012 943 i 912 541.
Ponadto, metoda ta pozwala otrzymywać analogi
cefalosporyny trudno dostępne drogą bezpośred¬
niego przegrupowania grup acetoksylowych.

Przedmiotem wynalazku jest sposób wytwarzania
analogów cefalosporyny polegający na tym, że
związek o wzorze 19 w którym Ru oznacza aryl
(karbocykliczny lub heterocykliczny^ cykloalkil,
podstawiony aryl, podstawiony cykloalkil albo nie¬
aromatyczną heterocykliczną grupę,, n oznacza
liczbę całkowitą, a X oznacza atom chloru, bromu
lub jodu, grupę formyloksylową lub acetoksylową
posiadającą co najmniej jeden podstawnik wytrą¬
cający elektron na a-atomie węgla lub pierście¬
niowy podstawnik grupy benzoiloksylowej przy
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czym ten pierścieniowy podstawnik należy do
rodzaju wytrącających elektron lulb grupę izotio-
cyjanianową albo jego' ester poddaje się reakcji
ze związkiem posiadającym atom nukloefilowy taki
jak węgiel, azot, tlen lub siarkę przy czyim pH
waha się ;w granicach : od 5—8 na przykład 6—7
w celu wymiany grupy X na grupę nukleofilową
otrzymując związek o wzorze .18 w którym A ozna¬
cza resztę nukleofilową związku takiego jak
trzeciorzędowa amina alifatyczna, amina aroma¬
tyczna, aralifatyczna i cykliczna, heterocykliczna
zawierająca więcej-niż jeden heteroatom przy czym
co najmńiąj jeden' heteroatom jest atomem azotu,
jak cyjanki, pirole* podstawione pirole, związek
posiadający ustabilizowany karbanion, tiomocznik,
alifatyczny, aromatyczny, aralifatyczny, alicy-
kliczny i heterocykliczny podstawiony tiomocznik,
aromatyczny i alifatyczny tiamid, tiosiarczan oraz
alkohole i fenole.

Poniżej omówiono specyficzne klasy związków
zawierających atomy nukleofilowe, zwanych dla
uproszczenia nukleofiłami węglowymi, azotowymi,
tlenowymi lub siarkowymi.

Najlepiej jeżeli grupą X jest jedna z trzech
głównych typów, w zależności od tego czy atom
chlorowca, tlenu czy azotu jest bezpośrednio zwią¬
zany z grupą Q—CH2— w której Q oznacza resztę
cefalosporyny. Te trzy typy grup, tj. chlorowce,
grupy tlenodawcze i grupy azotodawcze zostaną
poniżej kolejno omówione-.-

/Stwierdzono, że X oznacza atoim chlorowca, to
grupa 4-karboksylowa albo może być, albo może
nie być zestryfikowana. Ponieważ estry na ogół nie
wykazują istotnej aktywności antybiotycznej, a po¬
nadto odpowiednie izomeryczne kwasy cefemo-2-
karboksylowe-4 również jej nie przejawiają, po¬
żądane jest stosowanie takich grup estryfikują¬
cych, które dają się łatwo wprowlSijgić i usuń%Ć
bez wywołania znaczniejszej Izomeryzacji typu
A3 -> A2 Któtóra, jak wiadomo^ łatwo zachodzi
w tego rodzaju reakcjach). Korzystnymi grupami
estryfikującymi są grupy: dwufenylometylowa, |3,
P, p-trójchloroetyIowa i Ill-rz.-lbutylowa; grupę
dwufenylometylowa można łatwo wprowadzić dzia¬
łając dwufenylodwiuazometanem, a usunąć np. za
pomocą mieszaniny kwasu trójfluoroocitowego
i anizolu w temperaturze pokojowej], podczas gdy
grupę p, p, p-trójchloroetylową .można usunąć za
pomocą cynku i kwasu octowego.

Związki 3>-CH2X, w których X oznacza Cl lub
Br, można otrzymać z odpowiednich związków
3^CH20H standardowymi metodami przez zastąpie¬
nie grupy -OH chlorem lub broimem. Tak na
przykład związki 'di-CHgCl można otrzymać z od¬
powiednich związków 8-CH2OH przez reakcję
z chlorkiem tionyiu, chloroibezwodnikami kwasów
jak N,N,-dwualkilo- lub N.N-dwuarylochlorosulfi-
namidami, np. N,N-dwumatylochIorosulfinam:idami
lub alkilochlorosiarczynami. Związki 3-CH2Br moż¬
na w podobny sposób otrzymać przez reakcję od¬
powiednich związków bromowych ze związkami
3-CH2QH ,lulb przez reakcję tych ostatnich z PBr3
i pirydyną. Związki 3^CH2J można otrzymać z od¬
powiednich chlorków lub bromków np. przez reak¬
cję z jodkiem metalu alkalicznego.
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Związki 3-CH2OH można otrzy.mac inpj priei

hydrolizę odpowiedniego związku 3-CH2-0-COCH3.
Hydrolizę zaleca się przeprowadzić" enzymatycznie,
stosując na przykład esterazę z kiełków pszenicy

5 lub esterazę rodzaju Rhizobium, jak podano w bel¬
gijskim opisie patentowym nr 671692, lub też
esterazę otrzymaną ze skórek pomarańczy, jak po¬
dano w brytyjskim opisie patentó^tó' lir 966 2i22.

Kwasy 3-chlorowcom!etylo-7 P-acylóaminocefe-
10 mo-3-karboksylowe-4, w których chlorowcem jest

chlor, brom lub jod, następnie sole tych kwasów
i metali alkalicznych jak sodu lub potasu względ¬
nie zasad organicznych, oraz ich estry, w których
grupy estryfikujące dają się łatwo . wprowadzić

15 i usunąć bez znaczniejszej izomeryzacji typu
A3 -► A2, są związkami nowymi, .. *;

Drugą klasę materiałów wyjściowych przydat¬
nych w sposobie według wynalazku stanowią
związki o wzorze cząstkowym Q-CH2-0- (gjdzie Q

20 ma wyżej podane znaczenie). Klasa ta obejmuje
estry pochodnych kwasu octowego zawierające co
najmniej jeden elektronodonorowy podstawnik przy
węglu oraz estry podstawionych w rdzeniu kwasów
benzoesowych, przy czym podstawnik w rdzeniu

25 również ma charakter elektronodonorowy. Kwasem
HX może być w tym przypadku którykolwiek
z licznych kwasów chlorowcooctowych) szczególnie
zalecany jest kwas dwuchlorooctowy, kwasy meto-
ksy-, alkilotio- lub cyjanooctowy, kwas glioksy-

2 Iowy, kwas fenylopropriolowy, heniiestry kwasu
malonowego lub szczawiowego^ kwas fenyloglioksy-
lowy lub podstawiony kwas fenyloglioksylowy, przy
czym podstawnikami mogą być jeden lub więcej
atomów chlorowca (F, Cl, Br lulb J), grupy meto-

35 ksylowe lub metylowe. Gdy kwasem HX jest pod¬
stawiony kwas benzoesowy, wybór podstawnika
w pierścieniu benzenowym będzie uzależniony
w pewnej mierze od rozważenia stereochemii
kwasu benzoesowego HX. W ogólności zaleca się

w podstawianie grupy fenylowej raczej w pozycji
31 lub 4 aniżeli w pozycji 2, gdyż ta daje maksy¬
malny wzrost zawady Eterycznej. Stąd możliwymi
podstawnikami są na przykład grupy 4-metylo-,
3-chloro lub bromo, 3- lub 4-nitro lub 3g5-dwu-

45 mitro, 3- lub 4-itrójifluoroimetylo, 4-karbamoilo, 3-
lub 4-(zestryfikowana karboksylo), albo 3- lub
4-cyjano.

Jako kwas HX może być również stosowany
kwas mrówkowy.

50 Gdy grupa X zawiera centrum reaktywne, np.
aktywny atom chloru jak w grupie dwuchloroace-
toksylowej, wprowadzany nukleofii może atakować
również i to centrum. W tych okolicznościach po¬
żądane jest stosowanie odpowiedniego naldmiaru

55 wprowadzanego nukleof ilu, np. nadmiar dwóch
równoważników, w przypadku gldy zastępuje się
grupę dwuchloroacetoksylową.

Produkt wyjściowy o wzorze Q-CH2-0- (w któ¬
rym Q ma wyżej podane znaczenie) Otrzymuje się

«o zwykle przez acylowanie pochodnej kwasu cefalo-
sporanowego zawierającego grupę 3-hydróksyimety-
lową. Jako czynnik acylujący zaleca się reaktywną
pochodną kwasu, taką jak keton (o ile istnieje),
chloroweoibezwodnik kwasu, np. chlor©bezwodnik

es lub bromobezwodnik, bezwodnik lub mieszany
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bezwodnik, np. z kwasem powałowym lub utwo¬
rzony z chloromrówczanem, alłbo aktywny ester
lub azyd; można również stosować sam kwas łącz¬
nie z czynnikiem estryfikującym, np. z karbonylo-
dwuimidazolem lub karbodwuimidem takim jak
N,N'-dwuetylo-, dwupropylo- lub -dwuizopropylo-
-karbodwuimid lub korzyfetnie N^-dwueyklo-hek-
sylokarbodwuimffld.

Acylowanie powinno być przeprowadzone w ta¬
kich warunkach, aby w możliwie dużym stop¬
niu zapobiec utworzeniu iaktonu i izomeryzacji
A3 ->■ A2. * Tworzenie się lakitonu można ogra¬
niczyć przez estryfikację grupy 4-karboksylowej
przed acylowaniem. Grupa estryfikująca powinna
łatwo dawać się wprowadzać jak i usunąć bez
wywoływania izomeryzacji A3 -► A2- Jak wspom¬
niano wyżej, korzystnymi grupami ochronnymi są
grupy: dwufenylometylowa i |3, |3, 0-ifarójchIoroety-
lowa, które można łatwo wprowadzać i usunąć (po
zacylowaniu grupy 3-CH3OH) zasadniczo bez izo¬
meryzacji A3 -► A2.

Grupę estryfikującą zaleca się usunąć przed
reakcją kwasu cefałosporanoweigo z wprowadzanym
nukleofilelm.

Kwasy 3-chłorowcoacetoksymetylo-7 p-acylo-
ami|docefemo-&-karboksylowe-4, w których atomy
chlorowca stanowią chlor, bram lub joid, kwasy
3-formyloksymetyio-7 P-acyloaminocefemo-i3ukarbo-
ksylowe-4 oraz ich sole np. z metalami alkalicz¬
nymi takimi jak sód lub.potas i z zasadami orga¬
nicznymi, jak również ich estry^, przy czyim korzyst¬
na jest grupa estryfikująca dająjca się łatwo wpro¬
wadzić i usunąć bez znaczniejszej izomeryzacji
A3 -► A2, są związkami nowymi.

Następną klasę materiałów wyjściowych stoso¬
wanych w sposobie według wynalazku są związki
o wzorze Q-CH2-H (w którym Q ima wyżej podane
znaczenie), przy czym korzystną grupą związków
tego typu są izotiocyjaniany o wzorze

Q-CH2-N=C=Sw
Pożądane jest, by grupa 4-kanboksylowa nie była

zestryfikowana, lecz by występowała w posftaci
—COO— lub —COOH, wtedy gdy X oznacza grupę
tleno- lub azotodawczą.

Przykładami nukleofilów azotowych są trzecio¬
rzędowe aminy alifatyczne, aromatyczne, aryUo-
alifatyczne i cykliczne łącznie z trójalkiloaminami,
np. trójetyloaminą, zasady pirydynowe jak piry¬
dyna i aikilopirydyny; heterocykliczne aminy za¬
wierające więcej niż jeden heteroatom, przy czym
co najmniej jednym z heteroatomów powinien być
azot, takie jak pirymidyny, puryny, pirydazyny,
pirazyny, pirazole, imidazole, triazole i tiazole.

Termin „nukleofile azotowe" obejmuje związki
o następujących wzorach:

NRaRtoRc, w którym Ra, BP i Re są takie same
lub różne i oznaczają podstawione lub niepodsta-
wione grupy alifatyczne, aryloalifatyczne lub aro¬
matyczne jakiekolwiek dwie grupy tworzące
w razie potrzeby razem z atomem azofou pierścień
heterocykliczny, który może być przerwany przez
jeden lub więcej dalszych heteroatomów;

Związki o wzorze 2, w którym n oznacza 0 lub
liczbę całkowitą od 1 do 5, zaś Rd oznacza, jeśli
n wynosi od 2 do 5, tą samą lub różne • grupy
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alifatyczne, arylowe lub aryloalifatyczne lub rodnik
alkoksylowy lub acyloksymetylowy, formylowy,
karbamoilowy, acyloksylowy, estryfikowany karbo-
ksylowy, alkoksylowy, aryloksylowy, aryloaikoksy-

5 Iowy, alkilotiolowy, arylotiolowy> aryloalkilotioito-
wy, cyjanowy, hydroksylowy,, N-jednoniźszoalkilo-
karbamoilowy, N;N-dwuniższoalkilolkarbamoilowy,
N-(hydroksyniższoalkilo)-karbamoilowy lub karba-
moiloniższoalkilowy.

10 Związki o wzorze 3, w którym Rd ma wyżej po¬
dane znaczenie a m oznacza zero. lub liczbę całko¬
witą od ;1 do 4.

Związki o wzorze 4, w którym Rdim mają wy¬
żej podane znaczenie.

15 Związki o wzorze 5^ w którym Rd i m mają wy¬
żej podane znaczenie.

Związki o wzorze 6, w którym Rd ma wyżej po¬
dane znaczenie p oznacza zero lub liczbę całkowitą
od 1 do 31, a Re oznacza rodnik alifatyczny, arylo-

20 alifatyczny, arylowy lub acylowy względnie atom
wodoru*

(Związki o wzorze 7> w którym Rd, Re i p mają
wyżej podane znaczenie,

związki o wzorze 8, w którym Rd, Re i p mają
25 wyżej podane znaczenie.

Związki o wzorze 9, w którym Rd i Re mają
wyżej podane znaczenie zaś q oznacza 0, 1 lub 2.

Związki o wzorze 10, w którym Rd i q mają wy¬
żej podane znaczenie.

30 Związki o wzorze Hi, w którym Rd i p mają
wyżej podane znaczenie.

Związki o wzorze 12, w którym Rd i p mają wy¬
żej podane znaczenie.

Przykładami nukleofilów węglowych są cyjanki,
35 pirole i podstawione pirole, np. indole, oraz związki

dające trwałe jony węglowe, np. acetyleny i związki
zawierające grupy 0-dwuketonowei, np. estry aceto-
octowe i malonowe oraz cykloheksanodiony-1,3.

Pojęcie „nukleofil węglowy" oznacza następujące
40 związki:

Związki o wzorze Mv+(CN)v, w którym M ozna¬
cza kation metalu, korzystnie potasowca lub wap-
niowca, lub czwartorzędowy jon amoniowy, zaś v
oznacza wartościowość kationu.

45 Związki o wzorze 13, w którym RJ oznacza grupę
alifatyczną, aryloalifaJtyczną lub arylową względnie
grupę karboksylową* acyloksylową lub acylową,
p oznacza zero lub liczbę całkowitą od 1 do ■ 3^ zaś
Rk oznacza grupę alkilową, aryloalkilową lub ary-

50 Iową względnie atom wodoru, przy czym co naj¬
mniej jedna z pozycji p jest niepodstawiona.

Związki ó wzorze 14, w którym RJ i R* mają
wyżej podane znaczenie a n oznacza zero lub liczbę
całkowitą od 1 do 5, a pozycja 3 jest niepodsta-

55 wioną.
Związki o wzorze (Rg—C=C—)vMv+, w którym

Rg oznacza gruipę alifatyczną, aryłoaMfatyczną lub
arylową lub atom wodoru, zaś M i v mają wyżej
podane znaczenie.

60 Związki o wzorze 15> w którym grupy Rh, które
mogą być takie same lub różne, oznaczają atomy
wodoru lub grupy alkilowe, aryloalkilowe lub
arylowe, zaś Rm oznacza grupę alkilową, aryloalki¬
lową, alkoksylową, aryloalkoksylową lub arylo-

65 ksylową.
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Związki o wzorze R-(G=C)n-C=C-, w którym
R oznacza grupę lub atom elektronodawczy* zaś
n aznacza zero lub liczbę całkowitą od 1 do 5.

Przykładami „nukleofilów siarkowych". są: tio¬
mocznik, alifatyczne, aromatyczne, aryloaiifątyczne, »
alicykliczne i heterocykliczne podstawione tio¬
moczniki, aromatyczne i alifatyczne tioamidy, np.
tioacetamid, oraz tiosemikarbazydy i tiosiarczany.

Pojęcie „nukleofil siarkowy" oznacza następujące
związki. 1(

Związki o wzorze RWN-CS-NR^R8, w którym
R\ R2, R* i R8, które mogą być takie same lub
różne, oznaczają atomy wodoru lufo grupy alifa¬
tyczne, alicykliczne, aromatyczne, aryloalifatyczne
albo helterocykliczne lu(b R1 i R* razem tworzą 1S
grupę dwuwartościową lub R2 i R8 mogą stanowić
grupę -JNR^R*, w której R1 i R* mają wyżej podane
znaczenie.

Związki o wzorze HRQ • CS • NRrR», w którym
Rq oznacza grupę alifatyczną lub aryloalifatyczną •* 20
o łańcuchu prostym lub rozgałęzionymi, zaś Rr i Rs,
które mogą być takie same lub różne, oznaczają
grupy alifatyczne, aryloalifatyczne, acylowe lub
arylowe, albo atomy wodoru.

25
Związki o wzorze 16, w którym M oznacza kation

metalu, korzystnie potasowca lub wapniowea albo
czwartorzędowy jon amoniowy, zaś v oznacza war¬
tościowość kationu.

Przykładami „nukleofilów tlenowych" są: woda 30
i alkohole, np. alkanole jak metanol, ejtanol, pro-
panol i butanol. Woda dostarcza zarówno H20: jak
i OH— i jest konkurencyjnym nukleofiietm w każdej
reakcji przebiegającej w środowisku wodnym.

Pojęcie „nukleofil tlenowy" oznacza następujące 35
związki.

Związki o wzorze HOR*, w którym grupa Rt
oznacza niższy alkil (np. metyl- etyl, n-pirojpyl, izo¬
propyl, n-foutyl, izofoutyl itd.); niższy alkenyl (np.
winyl, allil, izopropenyl itd.); niższy alkinyl (np. 40
etynyl, propynyl itd.); niższy cykloalkil <np. cyklo-
penfcył, cykloheksyl itd.); niższocykloalkiloniższyal-
kil (np. cyklopentylometyl, cykloheksyloetyl itd.);
aryl (np. fenyl lub nafty!); aryloniższyalkil (np.
benzyl); rodnik heterocykliczny; heterocykloniższy 45
alkil (np. furfuryl) lub którąkolwiek z tych grup
przedstawioną np. jedną lub więcej grupami takimi
jak niższa aikoksy (np. metoksy, etoksy itd.), niższa
alkilotio (metylojtio, etylotk)), chlorowiec (chloro,
bromo, jodo lub fluoro), niższy alkil (metyle, etylo 50
itd.), nitro, hydroksy, acyloksy, karfooksy, karfoal-
koksy, niższoalkilokarbonylo, niższoalkdlosulfinylo,
niższoalkilosulfonylo, niższoalkoksyisiilifonylo, amino,
niższoalkiloamino lub acyloamino.

Szczególnie korzystne są związki, w których Rt 55
oznacza niższą grupę alkilową. Tego rodzaju kwasy
7 p-ącyloamido-^niżiszoalkoksymeltylo-cefeimo-a-
-karboksylowe-4 wykazują interesujące własności
jako podawane doustnie antybiotyki.

Reakcję przeprowadza się w roztworze w tern- 60
peraturze np. 0° — lEO^C, korzystnie w tempera¬
turze 35°^7G°C, najkorzystniej zaś w tempera¬
turze około 50°C. Reakcja zazwyczaj przebiega
całkowicie (w wodnych roztworach) w ciągu około
115 minut w temperaturze 50°C# natomiast odpo- 65
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wiednio dłużej w niższych temperaturach alboyjod-
powiędnio krócej w wyższych temperaturacb,,
Reakcja przebiega korzystnie, w przypadku gd#y.
użyje się (od jednego do dziesięciu równoważników-
molowych wprowadzanego nukleołffillu. Korzysta
wartość pH roztworu reakcyjnego w warunkach
wodnych mieści się w ^anicacn 5,—18, najkorzy¬
stniej zaś 6 — 7. W razie potrzeby, pH roztworu
należy ustalić przez dodanie czynnika buforującego,
takiego jak np. octan sodu. Gdy reakcja prze¬
biega w warunkach niewpdnych, środowisko reakcji
nie powinno być ani zbyt zasadowe■* ani zbyt
kwaśne. ,

Ponieważ mechanizm reakcji ma charakter po¬
larny albo jonowy, pożądane jest prowadzenie
reakcji w środowisku polarnym. W zasadzie naj¬
bardziej odpowiednią jest woda, lecz również można
stosować rozpuszczalniki organiczną takie jak
dioksan, octan etylu, formamid, N,N-dwuttieltylo-
formamid lub aceton. Rozpuszczalniki organiczne
mogą być stosowane w obecności lufo nieobecności
wody.

Zasadniczo w warunkach niewodnych jako śro¬
dowisko reakcji mogą być użyte alkohol i fenol,
co jest korzystne z tego względu, źe nieobecność
wody w środowisku zapobiega ubocznej reakcji
zachodzącej pomiędzy wodą a cząsteczką cefalo-
sporyny. Można również stosować rozpuszczalniki
niepolarne i w tym przypadku dodatek zaledwie
0,5% wody zapewnia potrzebny stopień polarności.
W niektórych przypadkach sam nukUieofil może być
rozpuszczalnikiem, w szczególności w przypadku
gdy z alkoholi otrzymuje się etery.

Jako środowiska organiczne, można stosować
nitryle niższych alkanokwasów, np. acetonitryl lub
propioniltryl; chlorowcowęglowodoryi,, np. chlorek
metylenu, czterochlorek węgla, chloroform, dwu-
chlorek etylenu lub perćhloroetylen; niższe nitro-
alkany, np. nitrometan; związki nitroaromatyczne,
np. nitrobenzen; etery cykliczne, np. dioksan
lub tetrahydrofuran; amidy o ogólnym wzorze
R5 • CO • NR8R7, w którym R5 oznacza atom wodoru
lub grupę alkilową zawierającą 1 do 5 atomów
węgla, zaś R6 i R7, które mogą być takie same lub
różne, oznaczają atom wodoru lub grupę alkilową
zawierającą 1 do 5 atomów węgla lub też R6 i R7
tworzą razem z dodatkowym atomem azotu
pierścień heterocykliczny. Przykładem tego typu
ajmidów są N,N-dwumetylóforma<mid, N,N-dwu-
etyloformamid, NjN-dtwumetyloaceitamild, fonmaimid
i N-metyloformamid. Stosowane mogą być1 także
inne rozpuszczalniki takie jak N-niższoalki"lopiro-
lidyny, np. N-metyldpirolidon i dwuńiższoalkilosul-
foksydy, np. dwumetylosulfoksyld.

Środowisko reakcji nie miusi być ciekłe w tem¬
peraturze pokojowej. Substancje stałe, np. aceta¬
mid, mogą być używane w takim przypadku gdy
są ciekłe w temperaturze reakcji.

Z mieszaniny reakcyjnej, która może zawierać
np. nieprzereagowaną cefalosporynę i inne sub¬
stancje, można wydzielić produkt: reakcji różnymi
metodami obejmującymi rekrystaliiza-cję, jonoforezę,
oraz chromatografię na papierze lub na wymien¬
nikach jonowych.
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Jeśli R w ogólnych sformułowaniach może ozna¬
czać grupę acylową, to można stosować specjalne
rodniki acylowe określone przez podane niżej
wzory ogólne, należy jednakże podkreślić, że nie
oznacza to, że jest to wyczerpująca lista wszyst¬
kich możliwych grup N-acylawych, które mogą
być obecne. Są to następujące grupy acylowe:

RuenH2nCO^, w której Ru oznaicza grupę ary-
Iową (karbocykliczmą lub heterocykliczną), cyklo-
alkiiową, podstawioną arylową, podstawioną cyklo-
alkilową lub niearomatyczną grupę heterocykliczną,
zaś n jest liczbą całkowitą od 1 do 4. Przykładami
tej grupy są: grupa fenyloacetylowa, podstawiona
fenyloacetylowa, np. fluorolfenyłoacetylowa, nitro-
fenyloacetylowa* acetoksyfenyloacetylowa^ alkano-
ilofenyloacetylowa lub hydroksylfenyloacetylówa,
tienylo-2- i tienylo-3i-acetylowa, 4-izoksazolilo-
i podstawioną 4-izoksazoliloaeetylolwa oraz piry-
dyloacetylowa.

Podstawioną grupą 4-izofcsazolilową może być
grupa 3-arylo-5i-metylo-4-izoksazolillowa> w której
jako aryl może występować grupa fenylowa lub
cMoroweofenylowa, np. chloro- lub bramofenyiowa.
Grupą acylową tego typu jest .3-o-chłorofenylo-
-5-metylo-izoksazoio-4-acetyH.

cnH2n+i' CO—, w której n oznacza liczbę całko¬
witą od 1 do 7. Grupa alkilowa może być prosta
lub rozgałęziona i w razie potrzeby może być przer¬
wana atomem tlenu lub siarki lub podstawiona np.
grupą cyjanową. Przykładami telgo rodzaju grup
są: grupa kaproilowa, enantoilowaj kapryloilowa,
butylotioacetylowa i cyjanoaicetylowa.

CnH2n_ i * CO—, w której n oznacza liczbę całko¬
witą od 2 do 7. Grupa alkenyłowa może być prosta
lub rozgałęziona i, w razie potrzeby, może być
przerwana atomem tlenu lub siarki. Przykładami
tego rodzaju grup są: grupa akrylilowa, krotono-
ilowa i allilotioacetylowa.

jRuO-CH2-CO— w której Ru ma wyżej podane
znaczenie. Przykładem tego rodzaju grupy jest
grupa fenoksyacetyiowa; R«S •CH^CO—, w której
Ru ma wyżej podane znaczenie. Przykładami tego
rodzaju grup zawierających wiązania tioeterowe są
grima S-fenylotioacetylowa, S-chlorotfenylotioace-
tylowa i S-foromofenylotidacetylowa.

Ru<CH2)nZ<CH2)m-CO-, w której Ru ma wyżej
podane znaczenie, m oznacza liczbę całkowitą od
1 do 5, n oznacza liczbę całkowitą od 1 do 4, zaś
Z oznacza atom tlenu lub siarki. Przykładami tego
rodzaju grup są: grupa S-benzylotioacetylowa,
S-benzylotiopropionylowa i S-tfenetylotioacetylowa.

ruco—, w której Ru ma wyżej podane znaczenie.
Przykładami tego rodzaju grup są: grupa benzoilo-
wa, podstawiona benzoilową (np. aminofoenzoilowa),
4-izoksazolilokarbonylowa i podstawiona 4-izoksa-
zolilokarfoonylowa oraz cyklopenitylokarbonylowa.
Gdy grupa benzoilową jest podstawiona, podstaw¬
nikami mogą być np. grupy allkilowe lub alkoksy-
lowe w pozycji 2> oraz 2 i 6; przykładelm tefgb
rodzaju grupy jest grupa 2,0^dwume|toksyfoenzoilo-
wa. Gdy Ru oznacza podstawioną grupę 4-izo-
ksazolilową, podstawniki mogą być te same
jak ;w przypadku opisanytm wyżej dla grupy
RuCnH2n-CO—. Grupą acylową tego typu jest
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grupa 3-o-chloroienylo-5-metylo-izoksazolMo-4-kar-
bonylowa.

Grupa aminoacyiowa, np. Ri*CH(NH2)" (CH§)n •
• CO—, w której n oznacza liczbę całkowitą od 1 do

s 10, lub NH2-Ar(CH2)i,i*CO—,. gdzie m oznacza zero
lub liczbę całkowitą od 1 do 10, Rw oznacza atom
wodoru lub grupę alkilową:, aryloalkiiow]ą lub
karboksylową lub też grupę o podanym wyżej
znaczeniu jak dla grupy Ru zaś Ar oznacza ©?upę

io arylenową, np. p-jfenylenową lub l>4-naifityłenową.
Przykłady tego rodzaju grup omówione są w bry¬
tyjskim opisie patentowym nr 1054806. Grupą
tego rodzaju jest grupki p-aminotfenylóacetylow^.
Inne tego typu grupy acylowe obejmują np. grupę

is 8-aminoadipoilową, otrzymaną z aminokwasów wy¬
stępujących w na/turze.

Grupa o wzorze 17, w którym rodniki Rx, ozna¬
czają takie same lub różne, grupy takie jak atomy
wodoru lub jedhowartościowe grupy organiczne np.

*o niższe grupy alkilowe luib podstawione chlorowcem
niższe grupy alkilowe.

Grupy glioksylilowe i podstawione grupy glio-
ksylilowe o wzorze Ry— ^CO*CO—, w którym Ry
oznacza grupę alifatyczną, aryloalitfatyczną lub

25 aromatyczną* np. grupę aromatyczną o sumie cię¬
żarów atomów większej niż 7(8, jak np. grupa
tienyiowa lub jedno-, dwu- i trójpodstawiona grupa
fenylowa, przy czym podstawnikami są np. jeden
lub więcej atomów chlorowca (F, Cl, Br i J), grupy

30 metoksylowe, metylowe lub aminowe albo skon¬
densowany pierścień benzenowy. W skład tej grupy
wchodzą również a-toarbonylowe związki pochodne
powyższych niepodstawionych i podstawionych
grup glioksylilowych, np. z hydroksylaiminą, semi-

35 karbazydem, tiosemikarbazydem, izonaazydem lub
hydrazyną.

a-Podstawione grupy acylowe kwasów karboksy-
lowych, gdzie a-podstawnikiem są grupy; aminowa,
podstawiona mianowa [np. acyloamidową lub grupa

40 otrzymana przez reakcję grupy aminowej i/lub
acyloamidowej(ych) z aldehydem lub ketonem), np.
acetonem lub metyloetyloketonem], hydroksylowa,
karboksylową1, esltryfikowana karboksylową* cyja-
nowa, chloroweowa^ acyloksyloiwa (np. formyloksy-

4* Iowa lufo niższa alkanoiloksylową) lub zeteTyfiko-
wana grupa hydroksylowa. Kwas karfooksylowy
może być alifatyczny, np. a-podstawiony kwas
parafinowy lufo aryloalifatyczny, np. a-podstawiony
kwas fenylooctowy. Grupy acylowe o tym charak-

w terze obejmują grupę Ar- CH(X) • CO—, gdzie Ar
i X mają wyżej podane znaczenie.

Poniższe przykłady objaśniają wynalazek.
W przykłafdach użyto następujących określeń:
System A: czynnik spływający n-^propanol —

55 wo'da = 7: a na bibule Whatman nr 1 w tempera¬
turze pokojowej.

System B: butanol — e|tanol — woda == 4>:1: 5,
zrównoważony w temperaturze pokdijbwej, przy
czym faza górna stosowana jest jako czynnik roz-

w wijający w układzie spływającym, w równowadze
z fazą dolną na bibule Whatman ^EMztouiforowa-
nym do pH 6 0,0)5 molowym roztworem orUofosfo-
ranu jednosodoweigo. '

System C: octan etylu — butanol — 04 molowy
« roztwór octanu sodowego, pH '5. = 8: iii: 8t zrówno-



11

ważony w 38°C, przy czym faza górna stosowana'
jest jako czynnik rozwijający w układzie spływa¬
jącym, w równowadze z fazą dolną w 38°C na
.-bibule Whatman nr 1 zbuforowanym do pH 5 0,1
molowym roztworem octanu sodowego.

Rx oznacza wartość RF podzieloną przez tąż
wartość dla kwasu S-acetoksyraietylo-7 fH2'-tie-
nyloacetamido)-ceifemo-3-kar1boksylowego-4.

(Warunki dla elektroforezy jak opisano przez
Cocker i inni, J. Chem. Soc. 1966, s. 5015.

Rozpuszczalniki organiczne suszono nad bezwod¬
nym siarczanem magnezowym.

Cefalorydynę wykrywano po niebieskim zabar¬
wieniu jaki daje z aerozolowym roztworem jodo-
platynianu potasowego, który to odczynnik opisano
w „Chromatography", E. Merck A. G., Darmstadt,
strona 13*3.

Przykład I. Otrzymywanie N-tTp-^^tienylo-
acetamido)-3i-(3-cefemylo)-metylo]-pirydynio-karibo-
ksylanu-4.

Związek tytułowy otrzymywano według następu¬
jącego schemattu reakcji (poszczególne etapy reakcji
opisano bardziej szczegółowo poniżej):

Kwas 3-hydroksymetylo«7ip-t(2'-tienyloaceitamido)-
-cefemo-3-karboksylowy-4 —> j3i-hydroksymetylo-
-7p-(2,-tienyloacetamido)-cefemo-3-kar^boksyilan-4
dwufenylometylu —> 3^dwiicMoroacetoksymetylo-
7fH2'-tienyloacetamido)K:etfemo-3-karboksylan-4
dwufenylometylu —> Kwas 3-dwuchloroacetoksy-
metylo-7P-<2,-tienyloacetaimido)-ce!femcH3-kanboksy-
lowy-4 —> N-[7P*(2'-(tienyloace(tamido)-3-(3ł-cefe-
mylo)-metylo]-pirydynlo-karboksylan-4.

3-Hydroksymetylo-7p-(2,-tienyloaceitamido)-cefe-
mo-3^kariboksylan-4 dwufenylometylu otrzymano
w następujący sposób: 500 mig kwasu 3-hydroksy-
metylo-7p-(2/-tienyloacetamido)-cefemo-3hkarboksy-
lowęgó-4 rozpuszczono w bezwodnym tetrahydro-
furanie i zadano roztworem 300 mg (1,1 równo¬
ważnika) dwufenyledwuazometanu w eterze nafto¬
wym. Azot wydzielał się powoli, po czym po 2,5 go¬
dzinach roztwór odparowano, pozostałość rozpusz¬
czono w octanie etylu, roztwór przemyto roztworem
dwuwęglanu sodowego i powtórnie odparowano.
Otrzymano 0,5, g substancji gumowatej, która
uległa zestaleniu przez rozcieranie z eterem. Próbkę
przekrystalizówano z metanolu. Temperatura top¬

nienia 164°C. [a]g= + 25° (c, 1,0, dioksan), + 22°
(c, 1,0, tetrahydroifuram), XAmax etanol 2314 nm,
Elcm = 265> <e = aS 30-0)» ,2B0- nm> Elcm= m)
= 7850), vmax (bromofotrm) 3^20 (OH), 3)280 (NH),
1750 (P-laktam), 1722 cm-1 (COOR). (Ozna¬
czono C — 62>2; H — 4,5; N — 5,4; S — 1^1%.
C27H24N2O5S2 zawiera C — 62,3; H — 4,7; N — 54;
S — 12,3M). Rp — 0,183- (płytki z żelu krzemionko¬
wego; octan etylu: benzen = &: 2).

3-dwuchloroacetoksymejtylo-7PH(.2'Htienyloacetami-
do)-cefemo^3-karboksyian-4 dwufenylometylu otrzy¬
mano w następujący sposób:

2,08 g (4 milimole) 3-hydroksymetylo-7p-(2'-
tienyloacetamido)-cef€imo-'3-ka)rbOiksylanur4 dtoruife-
nylometylu i 1,58 ml (i20 milimoli) pirydyny roz¬
puszczono w 100 ml bezwodnego tetrahykiroifuranu
i ochłodzono do -120°C. Boztwór 2#5 g (1,96 ml,
20 milimoli) chlorku dwuchloroacetylu w 5 ml
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tetrąhydrptfuranu. dodawano kroplami, 15 minut po
wkropleniu mieszaninę przesączono i odparowano,
zaś pozostałość wytrzą£niętoz mieszaniną octanu
etylu i wodnego roztworu dwuwęjglanu sodowego.

5 Po odstaniu fazę organiczną przemyto, solanką, wy¬
suszono l zatężono do małej ottfętości; roztwór ten
wkroplono do eteru naftowego uzyskując białą
stałą substancję (2,1 g; 85V» wyidaijno^ci). Tempera¬
tura topnienia > 60°C (mięknie), fa]|*=\+ 1[7J5°

10 (c, 1,4, dioksan), XX max (etanol) 238 nm (t = 13 300),
259 nm (£ = 7600), vmax (CHBr3) 1763 (fclaktam),
1760 (CO2CHCI2), 1725 (COOR), HG&O i 11510 cm-i
(CONH). Widmo MRJ (CDCI3) -COCHCl3; 4;18t.
RF= 0^37 (płytka z żelu krzemionkowego; benzen:

15 : octan etylu ■— 5 :1K >
Kwas 3^dwuchloroacetoksyimetykH7P-(2'-tienylo-

acetamido)-cefemo-34cainboksylowy-4 Otrzymano
w następujący sposób:

16,8 g ^-dwuchloroacettoksymetylo^p-^^tienylo-
20 acetamido)-ceifemo-3-karboksylanu-4 dwufenylome¬

tylu rozpuszczono w 5 ml anizolu i dodano 15 ml
kwasu trójfluorooctowego. Po 4 minutach rozpusz-

• czalnik usunięto w 30°C. Pozostałość rozpuszczono
w 10 ml octanu etylu i wkroplono, mieszając, do

25 400 ml eteru naftowego. Otrzymany produkt w ilości
4,92 g (95% wydajności) miał postać żółtego ciała
stałego o temperaturze tojpnienia > 60|OC (mięknie;
rozkład w 99°C), [a]« = + 56° fc 0,7; dioksan),
XXmax <etanol) 237 nm (e = 1(2 500), 259 nm ( e =

30 = 71500), vmax(CHBr3) 3'3l90 (NH), 17(88 (0-laktam),
1760 (COOR), 1686 i 15118 (CONH), 17136 i 17115 cm-1
(COOH). Widmo, MRJ (CDCI3) -O • COGHClg 4,0<c.

Sól z dwucykloheksyloaminą wykrystalizowano
z acetonu. Jej temperatura topnienia > 100°C

35 (mięknie; rozkład w 210°C), [a] 2* ="+. 36° (c, 1,0,
chloroform)* Xk^ax (etanol) 2315 nm (e =13 600),
21615 nm (e = 69(50), vmax <CHBr3) 177)4: (P-laktam),
17615 (COOR), 11612(5 (COO-), 1|68!0 i Ij5|18 (CONH),

40 812 cm-i (CHC12). Widmo MRJ (CDCI3) -CH2 • O •
•COCHCI2 3,9i1t. (Oznaczono: C, 52,0; H, 5,7; N, 6,3;
Cl, 14,2%. 016^40^20682 • (C6Hn)2 • NH zawiera:
C, 52,0; H, 5,8; N, 6;5; Cl, 14,8%).

Reakcja kwasu 3-dwuchloroaicetoksymetylo-7j3-
45 (2,-tienyloacetamido)-cefemo-3^karboksyloweigo-4

z pirydyną przebiega, jak stwierdzono, w dioksanie,
octanie etylu, metanolu, dwumeitylcrformahiidzie,
formamidzie i wodzie, dając ceifalorydynę. Według
szkicowego przepisu otrzymywania opisanego przez

50 Taylor'a, J. Chem. Soc. 1965, s. 7020,, okazało się, że
reakcja przebiega z wyższą wydajnością w roz¬
puszczalnikach o dużeó stałej dielektrycznej, jak
to wynika z tabeli 1.

Tabela U

Rozpuszczalnik

Dioksan

Octan etylu
Metanol
NjN-dwumetyło-

formamid

Formamid

Woda

(Stała
dielektryczna

w 05i°C

2,2
6,0

. 32,6

36,7 .,.:
100,0

7i8,6

Maksymalna
wydajność

(%)

'10 '
.13

"21

20
63

44 j
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Stwierdzono, że reakcja przebiega w tempera¬
turze pomiędzy 25° a 7i5°C. Stwierdzono również,
że wydajność reakcji w niepolarnylch rozpuszczal¬
nikach wzrasta ze wzrostem zawartości wody
w tych rozpuszczalnikach. e

Wydajność reakcji była największa, gdy użyto
2 równoważniki pirydyny.
Przykład II. Otrzymywanie N-{7p-<2^tienylo-

acetamido)-343^celfemylo)-n^tylo]-pirydynio4cart>o-
ksylanu-4. io

Związek powyższy otrzymano według następują¬
cego schematu reakcji (poszczególne etapy reakcji
opisano bardziej szczegółowo poniżej):

Bi-Hydroksymetylo-7p-<2/-tienyloacetamido)-cefe-
mo-3^karboksylan-4 dwutfenylometylu >. 3-for- is
myloksymetylo-7p-(2'-tieihyloaceitamido)-cefemo-3^
-karboksylan-4 dwufenylonietyiu —> kwas 3-for-
myłoksymetylo-7p-(2'-tienyloacetamido)-cef€(mo-3^
-karboksylowy-4 —> N-[7P^(2'-tienyloace(tamido)-
-3-(3^cefemylo)-lmeitylo]-pirytdynio-karboksylan-i4i. 20

J3-formyloksymetylo-7P-(2,-tienyloaceitamido)-Ce-
femo-3-karboksylan-4 dwufenylotmetylu otrzymano
w następujący sposób:

3 g (5j,8 milknola) 3-hydroksymetylo-7(3-(2'-itie-
nyloacetami(do)-cefemo-3J-kar,bokisylanu-4 dwuife- 25
nylometylu i 6,5 ml (82 mildmole) pirydyny roz¬
puszczono w 100 ml bezwodnego tetranydrofuranu
i ochłodzono do —60°C. Roztwór około 80 miltooli
fluorku formylu w 100 ml bezwodnego te|fcrahydiro-
furanu ochłodzony do —G0°C dodawano kroplami, 30
utrzymując mieszaninę w ^40°C przez 1 godzinę.
Po doprowadzeniu do temperatury pokojowej mie¬
szaninę przesączono, zatężono i rozdzielono po¬
między octan etylu a 2 N roztwór kwasu solnego.
Przy przemywaniu roztworu octanu etylu większą 3£
ilością kwasu wytrąciła się pewna ilość (1,77 g)
produktu; z pozostałego octanu etylu po osuszeniu
i odparowaniu uzyskano reszjtę produktu (1,33 g).
Próbkę produktu przekrystalizowano z octanu etylu.
Jego punkt topnienia 13&°C„ ymAX (CHBr3), lUm 4C
(P-laktam), 1730 i 1J2?32 (COOR), 1090 i 1918 cm-i
(CONH). Widmo MRJ (dwuimetylosulfoksyd) CHO
przy 1,70. Oznaczono: Q 6)11,3; H, 4,4; N, 4,8%.
C28H24N2O6S2 zawiera C, 61$; H, 4,4; N, 5,Hi°/o.
R f = °»7 (płytka z żelu krzemionkowego, benzen: 45
: octan etylu = 2:1).

Kwas 3-fórmyloksymetylo-7P-(2'-tienyloacetami-
do)-cefemo-3-kairbok5ylowyJ4 otrzymano w na¬
stępujący sposób:

Z 1,5 g 3-formyłoksymefcyIo-7p-!(:2'-tienyloaceta- 50
mido)-cefemo-3^kairboksylanu-4 dwuifenylomeftylu
wytworzono zawiesinę w 5 ml anizolu i dodano
10 ml kwasu trójfluorooctowego. Po 4 minutach
mieszaninę odparowano do suchości pod próżnią
0,1 mm. Pozostałą stałą substancję przemyto eterem, 55
uzyskując 960 mg (9il°/o) produktu. Próbkę produktu
przekrystalizowano z mieszaniny metanolu z ete¬
rem naftowym. Temperajtura topnienia > 90°C
(mięknie; rozkład w 107oC), XXmax (bufor fosfo¬
ranowy pH 6) 2331 nm ( e = \13i200), 260 nm (e = 60
= 6800). Oznaczono: C, 46^5; H, 3,9; N, 6J5; S, H6,0M.
Ci5HuiN20»S2 • V2H20 zawieraC, 464; H, 3,8; N,
6,9; S, 16,#Vo.

Sól sodowa: XXmax (bufor fosforanowy pH 6)
232 nm(s = 13000), 257-9 nm (s = 6300), vmax 65
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(Nujol) 175? (P-laktam), U7fli8 i M70 (mrówczan),
1608 (COO-), 1660 i 1038 cm-i (CONH). Wiktao
MRJ (D2O), -CHO przy 1^8t, Rt= 0,7 (system C).
Oznaczono: C, 46,5; H, 3*9; N, 6,5; S, lp,0|2Q/o.
C15H14N206S2 • Va H20 zawiera C, 46,1; H, 3^8; N,
6,9; S, 16,3P/o.

N47p-(2,-tienyloacetamido)-^(l3-ce!feimylo)-me-
tylo]-pirydynio-karboksylan-4 otrzylmano w nastę¬
pujący sposób:

36 mg kwasu 3^formyloksymeitylo-7p-(2/-itienyilo-
acetamido)-cefeimo-3Hkarboksylowe(go-4 przetrzymy¬
wano w 38°C w 1 ml wody zawierającje 0,08 ml
pirydyny. Po 1, 2 i 3 godzinach pobierano próbki
po 5 (U, które poddawano elektroforezie przy pH
1»9 oraz chromatograficznej analizie bibułowej
w systemie C. Tworzenie się cefalorydyny stwier¬
dzano przez porównanie ze wzorcowym widmelm
cefalorydyny na eletotroforetogramie i chromato-
gramie oraz przez spryskanie bibuły odczynnikiem
jodbplatynianowym, który daje niebieskie zabar¬
wienie z cefaiorydyną.
Przykład IM. Reakcja kwasów 3^acetoksy-,

3-chloroacettoksy-, 3Hdwuchloroacetoksy-, 3-trój-
chloroacetoksy — i 3-fenyloglioksyliloksy-metylo-
-7p^'-tienyloacetaniido)-cefemc^^kartooksylo-
wych-4 z wodnymi roztworami zasad i pirydyny:

Pochodne 3Hchloroacetoksytme/tyłowe^ 3i-tr6{jchloro-
acetoksymetylowe i 3-fenyloglioksyliloksymetylowe
otrzymywano przez dodanie kroplami 4 równoważ¬
ników pirydyny w bezwodnym wolnytn od nad¬
tlenków tetrahydrofuranie, przy ciągłym mieszaniu
w temperaturze pokojowej do roztworu 4 równo¬
ważników 3i-hydroksymetylo-7p-(2,-tienyloacetami-
do)-icefemo-3-karboksylanu-4 dwufenylometylu
i 4 równoważników odpowiedniego chlorku kwa¬
sowego w bezwodnym, wolnym od nadtlenków
itetrahydrofuranie. Mieszaninę mieszano przez
30 minut; wytrącony chlorowodorek pirydyny usu¬
wano, a przesącz odparowywano do suchości. Po¬
zostałość rozpuszczano w octanie ettylu i przemy¬
wano nasyconym roztworem dwuwęglanu sodowego
w celu usunięcia nieprzereagowanego chórku kwa¬
sowego. Następnie przemywano roztwór rozcieńczo¬
nym kwasem solnym i solanką przed ususzeniem
MgS04 i odparowaniem. Jeśli pozostałości nie moż¬
na było zmusić do krystalizacji, rozpuszczano ją
w octanie etylu, a produkt otrzymywano w formie
stałej przez powolne wlewanie tego rozftworu do
dużej ilości eteru naftowego.

Estryfikującą grupę dwufenylometylową usuwano
w analogiczny sposób opisany w przykładzie I
przez hydrolizę kwasową za pomocą kwasu tróó-
fluorooctowego z anizolem.

Kwas 3-acetoksymetylo-7p-(2'-tienyloa)cetaimiido)-
cefemo-3-karboksylowy-4 rozpuszczono' w 0^5 Ń
wodnym roztworze dwuwęglanu sodowego; pozo¬
stawał on niezmieniony. Natomiast pozosttałe wy¬
mienione na wstępie niniejszego przykładu związki
ulegały w tych samych warunkach natychmiasto¬
wej przemianie na produkty o tej samej wartości
RF co kwas S^hydrotksynietylo^ip-^^tienyloaceta-
mido)-cefemo-3-karboksylowy-4.

38 mg każdego ze związków wymienionych na
wstępie niniejszego przykładu utrzymywano w 38°
w 1 ml wody zawierającej 0,08 ml pirydyny. Po
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1, 2 i 3 godzinach pobierano jednakowej wielkcści
próbki po 5 ul, poddawano elekftroferezie przy pH
1,9 i chromatografii bibułowej w systemie C.
Tworzenie się cefalorydyny stwierdzano przez po¬
równanie ze wzorcowym widmem cefalorydyny na
elektroforetogramach i chromatogramach oraz przez
spryskiwanie bibuły odczynnikiem jodo>platyniano-
wym, który daje niebieskie zabarwienie z cefalory¬
dyna.

Po 3 godzinach wykryto zaledwie ślady cefalory¬
dyny powstałej z kwasu 3-acetoksyimetylO'-7p-<2/-
-tienylpacetamido)-cefemo-3jkarboksylowegQ-4, na¬
tomiast z wszystkimi pozostałymi związkami kon¬
wersja na cefalorydyny dobiegła do końca w ciągu
1 godziny i okazała się wydajną.
Przykład IV. Otrzymywanie cefalorydyny:

Z 1,0 g (E,15 milimola) kwasu 3-dwuchloroacetoksy-
metylo-7P-<2,-tienyloaceftam,ido)-cefemo-3^karboksy-
lowego-4 utworzono zawiesinę w 4 ml wody i do¬
dano 0,36? ml (4,3 milimola) pirydyny. Roztwór
ogrzewano do 50°C przez 1 godzinę, zakwaszono
do pH 4,6 kwasem octowym i przemyto octanem
etylu, a na koniec eterem naftowym. Wodny roz¬
twór uwolniono od rozpuszczonego w nim rozpusz¬
czalnika organicznego i wprowadzono na kolumnę
wypełnioną (od góry do dołu) kolejno warstwą
8 ml nieaktywnego obojętnego tlenku glinu, 20 ml
Dowexu 1 (AcO-) i 5 ml Zeokarbu 22(6 (H+). Wy¬
mywanie wodą prowadzono tak dłuigo aż eluat
przestał wykazywać skręcalność optyczną; cały
eluat wysuszono w stanie zamrożonymi, a pozosta¬
łość roztarto z metanolem, uzyskując białą stałą
substancję w ilości 296 mg, [a] ** = + 4(8,8 (c 0,8,
woda), XXmax (woda) 238 nm (Ej *m 351), 256 nm
w\*m = m).

Produkt wykazał takie same widmo IR i MRJ
co prawdziwa cefalorydyna. Jego zachowanie się
chromatograficzne i ełektroforeltyczne było również
identyczne. ,
Przykład V. Otrzymywanie kwasu 3-izotiocy-

janianometylo-7P-(2/-tienyloaicetamido)-cefemo-3-
-karboksylowego-4: 2 g kwasu 3-dwuichloToaceto-
ksymetylo-7P-(2/-tienyloacetaimido)-cefemo-J3-kairtoo-
ksylowego-4 rozpuszczono w ,30 ml acetonu za¬
wierającego 0,3 ml wody i dodano 2 g tiocyijanianu
potasowego. Mieszaninę utrzymywano w 47°C przez
30 minut, a następnie wlano do 20 ml 2 N kwasu
solnego. Produkt wyekstrahowano octaneim etylu;
przez wytrząsanie z nasyconym roztworem dwu¬
węglanu sodowego przeprowadzono produkt do
warstwy wodnej, z której wyodrębniono go przez
zakwaszenie i ekstrakcję oc)tanem etylu. Warstwę
organiczną wysuszono i zatężono, a rozftwór wlano
następnie mieszając do eteru naftowego; produkt
wydzielono w postaci żółtej stałej substancji
w ilości 600 mg. 500 mg tej substancji rozpuszczono
w acetonie i zadano roztworem l,il równoważnika
heptanokarboksylanu-3 sodu; po dodaniu ełteru
wytrąciła się sól sodowa związku wymienionego na
wsitępie niniejszego przykładu. Sól tę rozpuszczono
w wodzie i przesączono przez obojętny tlenek glinu,
a eluat wysuszono w stanie zamrożonym otrzy¬
mując białą stałą substancję w ilości 400 mg.

[a] g = + 29° (c 1>0, woda), XXmax (bufor fosfora-
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nowy pH 6) 296 mm ( e = 1<4 2O0), 260 nm (s = 8fl00),
vmax (kwasu) (CHBr8) 2000 (N = C = S), Hf790
(P-laktam), 1730 (COOH), ilfl88 i 1618 cm-i (CONH).
Widmo MRJ (D2O) CH2 -r N = C = S przyfc^Ot, (Zna-

5 leziono: C, 3©!,3; H, 3*3; N, 8„4?/o. Ci5H12Ns04S*Na •
•27iH20 zawiera C, 39,0; H, 3,7;; N, 9„0fyo). Rc~3,05
(system C), 1,/3|5 (system B). Produkt reagował
z azydkiem sodowym w dwumetyloformamidzie
z wydzieleniem gazu, co potwierdza prawdopodo-

10 bieństwo obecności grupy izotiotyljanianowej (Lie-
ber, Chem. and Ind, 1958, 012)34).

Reakcję kwasu 3-izofóocyjanianometylo-7fH2'-tie-
nyloacetamido)-cefemo-3i-karboksyloweigo-4 z piry¬
dyną przeprowadzono następująco:

15 6 mg izotiocyjanianu w 0^4 ml wody zawierającej
0,08 ml pirydyny utrzymywano w 50°C przez 1 go¬
dzinę. Kolejne próbki mieszaniny reakcyfinej pod¬
dawano elektroforezie przy pH ,1*9 oraz chromato¬
grafii bibułowej stwierdzając, że zawierają one

20 składnik odznaczający się \tyim samym stopniem
migracji i takim samym zachowaniem chromato¬
graficznym co cefalorydyna.

Przykład VI. Otrzymywanie N-![7fH2'-ltie-
nyloacetamido) -3K'3^cefemylo) -metylo]-trójetylo-
amonio-karboksylanu-4:

;l g kwasu 3-dwuchloroacetoksymetylo-7|3-(2'-tie-
nyloacetamido)-cefemo-3-karboksylowego-4 roz¬
puszczono w 10 ml roztworu wody z acetonem
(0,5:99,15) i dodano 0,5)5 ml (12 równoważniki)

30
trójetyloaminy. Mieszaninę utrzymywano w tem¬
peraturze pokojowej przez 30 minut, po czym wlano
do octanu etylu; jednocześnie dodano wody i kwasu
octowego tak, by pH nie przekroczyło wartości 4^0.
Roztwór wodny po przemyciu octanem etylu prze¬
puszczono przez kolumnę wypełnioną Dowex'em 1
(AcO—) i eluat wysuszono w stanie zamrożonym.
Zliofilizowaną substancję stałą rozpuszczono w me¬
tanolu i wytrącono przez wlanie roztworu do eteru.

40 Uzyskano 1130 mg białej substancji stałej o [a]^ =
= + 9!3° (c fl'^l!5, woda), Xkm3QC Kwoda) 2^7 nm(s =
= 12 600), 260 nm (e = 9000). Widmo MRJ układu
(D2O) -CH2Ni(CH^CH3)3 przy 6,73t i 8,72z. (Ozna¬
czono: C> 49,0; H, 6,9; N, 9>2f/o. C20H27N3O4S2 • 3H20

45 zawiera: C, 4(8,9; H, 6,7; N, 8,16!%). Podczas elektro¬
forezy przy pH 7,0 związek nie wykazywał żadnego
wyładowywania napięcia siatki, zaś przy pH 1,9
migrował mniefl niż cefalorydyna. Związek zabar¬
wiał się na niebiesko pod wtpływem odczynnika

50 jodoplatynianowego.

Przykład VII. Otrzymywanie kwasu\3-eto-
ksymetylo-7P-C2'-tienyloacetamido)-cefemo-3i-karbo-
ksylowego-4:

4,74 g kwasu 3-dwuchloix)acetoksymeftylo-7£-(i2'-
55 -tienyloacetamido)-cefemo-3-ka'rboksylowelgo-4' go¬

towano pod chłodnicą zwrotną w 175 ml etanolu
przez 60 minut, mieszaninę przesączono, a przesącz
odparowano uzyskując olej. Przez rozcieranie
z octanem etylu uzyskano $5|4 mg osadu stałego,

60 który odrzucono. Roztwór w octanie etylu wy¬
ekstrahowano roztworem wodnym dwuwęglanu
sodowego; fazę wodną następnie zakwaszono i eks¬
trahowano octanem etylu. Po osuszeniu i odparo¬
waniu tego roztworu uzyskano 3,34 g gumowatej

65 substancji, którą powtórnie rozpuszczono w octanie
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etylu. Przez dodanie czterokrotnej objętości eteru
.wytrącono osad, który odrzucono. Przesącz zatęźono
i pozostawiono w 0°C; wykrystalizowała biała stała
substancja o punkcie topnienia 160^fli8|5oC (z roz¬

kładem), [bt]g = 15f7° (c 0,7, tetrahydrofuran), XXmax 5
(roztwór NaHC03) 2(37 nm (g ="1)2800)^ 200 nm
(e=8000), vmax (CHBr8) 1770 (0-laktani), 1720
(COOH), ]»!59 i 1670 cm-i (COINH). Widmo MRJ
układu (DgO z dwuwęglanem sodowym) -O^CH2*
• CH3 przy 6,5i i 8£8v. (Oznaczono: C, 90,6; H, 4y8; 10
N, 7,1; S, 10»3f/o. Ci«H18N205S2 zawiera C, 50,2; H,
4,7; N, 7Ą; S, l$6*/o). RF = 1,5 (system C)} 1,35
(system B).

Przykład VIII. Otrzymywanie kwasu 3neito-
ksymetylo^7P-<2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-karbo- 15
ksylowego-4:

3-chloir<>metylo-7pH(2'-tienyloa£etemido)-cefemo-3-
-karboksylan-4 dwufenylometylu otrzymano w na¬
stępujący sposób:

20

Mieszaninę 5,2 g (10 milimoli) 3-hydroksymetyllo-
-7p-<2'-tienyloacetamido)-cefemo-3,-karbO'ksylanu-4
dwufenylometylu i 4 ml (40 milimoli) pirydyny
w 7j5 ml bezwodnego tetrahydrofuranu dodawano
kroplami w 20°C do roztworu 2fiS g (1,4(5 ml;
20 milimoli) chlorku tionylu w 215 mi bezwodnego 25
tetrahydrofiuranu w ciągu godziny. Po 1*5 minutach
mieszaninę wlano do solanki, a produkt wyekstra¬
howano octanem etylu; ekstrakt organiczny osu¬
szono i zatęźono. Stężony roztwór wkroplono do

30
eteru naftowego (o temperaturze wrzenia 46 — 60°C)
uzyskując 3,9 g (73?/o wydajności) stałego produktu.
Próbkę produktu przekrystalizowano z metanolu.
Temperatura topnienia 1J35 — H30i°C (z rozkładem),
[a]g=ą&° (c, 1,G, tetrahydrofuran); XAmax (etanol) 3g
236 nm (e = 1Bi200), 266 nm (s =8000); vmax (bro-
moform) 3390 (NH), 1765) -laktam), 1712(5 (COOR),
1682 i 15)10 cm-i (CONH); t (CDC13) 5\63^ singlet
grupy 3i-metylenowej. (Oznaczono: C, 60,7; H, 4,7;
N, 4,7; S, llv7; Cl, 6^/o. C27H23N2O4S2CI zawiera 40
C, 00,2; H, 4A N, 5,2; S, 111^9; Cl, 6,fif>/o). RP =0,47
(płytki krzemionkowe; benzen: octan etylu = 5:1).

To sarnio doświadczenie powtórzono, stosując za¬
miast chlorku tionylu chlorosiarczyn n-butylu lub
chlorosiarczyn dwumetyloaminy, oraz dodając piry- 45
dynę do pozostałych reagentów w —4J0°C. Po do¬
daniu całej ilości pirydyny mieszaninę podgrzano
do temperatury pokojowej, wlano do nasyconej
solanki i przerabiano dalej jak wyżej.

Kwas 3-etoksymetylo-7p-(2/-tienyloacetamido)-ce- 50
femo-3<~karboksylowy-4 otrzymano w następujący
sposób:

10,3" g 3-chlorometylo-7p-<i2/-ltienyloacetamido)-ce-
femo-3-karboksylanu-4 dwufenylometylu rozpusz¬
czono w 250 ml etanolu i utrzymywano w 60°C 55
przez 4,5 godziny. Mieszaninę odparowano^ otrzy¬
mując 11,6 g piany* którą rozpuszczono w 20 ml
anizolu i poddano reakcji z 70 ml kwasu trójfluoro-
octowego przez 6 minut. Rozpuszczalnik usunięto
w 40°C pod próżnią 1 mm Hg. Pozostałą gumo- «o
watą substancję roztarto w octanie etylu, a utwo¬
rzony osad odrzucono. Roztwór w octtanie etylu wy-
ekstratowano roztworem dwuwęglanu sodowego,
a oddzieloną warstwę wodną zakwaszono do pH 2,5
kwasem fosforowym i powtórnie wyekstrahowano 65
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octanem etylu. Po osuszeniu i odparowaniu roz¬
tworu otrzymano gumowatą substancję, którą roz¬
puszczono w niewielkiej ilości octanu etylu i za¬
dano czterokrotną objętością eteru. Wytrącony
osad odrzucono, a przesącz odparowano, uzyskując
2,0 g gumowatej substancji, z któretj po przekry-
stalizowaniu otrzymano 1|40 mg kwasu 3ł-etoksyme-
tylo-7P-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylo-
wego^4. Ług macierzysty zatęźono i ochłodzono,
uzyskując 7129 mg nieczystego produktu drugiego
rzutu o tej samejj wartości RF co produkt rzutu
pierwszego.

Przykład IX. Otrzymywanie kwasu 3i-n-pro-
poksymetylo-7P-<2/-tienyloacetamido)-cefemO'-3-
-karboksylowego-4:

5 g (12$ miBimoiLa) kwasu 3^dwuchloroacetoksy-
metylo -7(3 - (2/-tienyloacetamido)-cefemo-3^karboksy-
lowego-4 gotowano pod chłodnicą zwrotną w 50 ml
n-propanolu przez 20 minut. Roztwór ochłodzono,
a wytrącony brązowy stały osad odsączono i od¬
rzucono. Przesącz zadano 300 ml wody i nastawio¬
no na pH 8,5 wodnym roztworem dwuwęglanu so¬
dowego. Roztwór wyekstrahowano octanem etylu
(2X20 ml), a ekstrakty odrzucono. Fazę wodną
zakwaszono do pH 1,5 i wyekstrahowano octanem
etylu (3X20 ml). Po osuszeniu odpędzono rozpusz¬
czalnik, a pozostałość rozpuszczono w 50 ml octanu
etylu i dodano^ 100 ml eteru. Wytrącony stały brą¬
zowy osad odsączono i odrzucono, a przesącz od¬
parowano do suchości. Pozostałość przekrystalizo-
wano dwukrotnie z wodnego roztworu etanolu,
uzyskując 500 mg (lil^/o wydajności) kwasu 3^n-
-propoksyme(tylo-7P-<2,tienyloace(tamido)-cefemo-3^
-karboksylowego-4 w postaci bezbarwnych igieł
o punktach topnienia 152—"(1I54°C (z rozkładelm),
[a]*5 = 79,8° (c 1,0, tetrahydrofuran), Xmax (bufor
fosforanowy, pH 6) 23(6 nm (e=,1)3000), 260 nm
(e = 87100) (wzgórek), vmax <Nujol) 33H0 (-NH-),
1770 (P-laktam), \ltf2H (-COOH), 166© i 15315 cm-v
(-CONH-). (Oznaczono: C, 511^3; H, Sjl,; N„ 6,9; S,
li5,9tyo. C17H20N2S2O5 zawiera: C, 5Hy5; H, 5,1; N,
7,1; S, 16,2%). Widmo MRJ (D^-NaHCOs) 5,78,
6,60, 8,52, 9,13t(^CH20CH2CH2CH8), RF 0,48 (sys¬
tem B); 0^54 (system C).

Przykład X. Reakcja pomiędzy kwasem 3-
-dwuchloroacetoksymetylo -7i|3H(i2'-tienyloacetairnido)-
-cefemo-3i-karboksylowym-4 a różnymi alkoholami.

Roztwór 0,25 g powyższego kwasu w UO ml od¬
powiedniego alkoholu gotowano pod chłodnicą
zwrotną przez 20 minut. Próbki po 10 \d roztworu
poddawano analizie chromatograficznej w systemie
B i C. Bibułę oglądano w świetle ultralioletowym
(2|54 nm). Wartości Rp otrzymanych związków 3-
-ailkoksymetylowych podano w tabeli 2.

Tabela 2

Alkohol

CH3OH
CH3CH2CHźCH2

OH

Rp, system B

0,36

0,46

Rp, system C

0,29

0,&0
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Przykład XI. Otrzymywanie kwasu 3-izopro-
poksymetylo-7p-<j2'-tienyloacetamiido)-cefeimo-3-kar-
boksylowego-4.

12,0 g (2(5,8 milimola) kwasu 3-dwuchloroaceto-
ksymetyla-7p-<2/-tienyIoacetamido)-cetfemo-3^kaxibio-
ksylowego-4 gotowano pod chłodnicą zwrotną ze
HOO ml izopropanolu przez 4)5 minut. Po przesącze¬
niu przez warstwę ziemi okrzemkowej roztwór
izopropanolowy wlano do 1000 ml wody i nasta¬
wiono na pH 8,5l Roztwór ten wyekstrahowano
octanem etylu \(2XU00 ml), a ekstrakt odrzucono.
Następnie roztwór zakwaszono do pH 1,|5 2 N
kwasem solnym i ekstrahowano octanem etylu
(3iX!00 ml). Ekstrakt octanu etylu wysuszono nad
siarczanem magnezowym i odparowano. Pozostałość
w ilości .8,5' g rozpuszczono w możliwie najmniejszej
ilości gorącego etanolu, z którego po ochłodzeniu
wydzielono 1,5 g (z ll5f/o wydajnością) kwasu 3-izo-
propoksymetylo-7P-<2'-tienyloacetamido)-cefemo-3i-
-karboksylowego-4. Produkt ten przekrystalizowano
z etanolu, otrzymując kryształy pryzmatyczne
o temperaturze topnienia 1I&9 —)17tt'°C (z rozkładem),
[<x]™= + 87° (c 1,0, tetrahydrofuran), XXmax (eta¬
nol) 237 nm (e = 14 500), 260 nm (e = 7900), vmax
(Nujol) 1775 (P-laktam), 172i8 (COOH), ^|668
i 115)35 cm—1 (CONH). Widmo MRJ (DaO z dwu¬
węglanem sodowym) 5b04 i 5$5 (kwartet: J = 16
Hz, -CH2OCH(CH3)2), 6,31, 8,87x (-CH2-OCH(CH3)2 •
(Oznaczono: C, 51,6; H, 5,1; N, 6,7; S, 16,3%.
Ci7H2oN2OsS2 zawiera: C, 5U>5; H, 5,„li; N, 6)1; S,
16,2%). RF 0$2 (system B), 0,65 (system C).

Przykład XII. Reakoja kwasu 3-dwuchloro-
acetoksymetylo-7p-,(2,-tienyloaicetamido)-cefemo-8i-
-karboksylowego-4 z różnymi alkoholami:

Roztwory 40 mg kwasu w 0j5 ml poszczególnego
alkoholu ogrzewano do 80°C przez pół godziny.
Próbki roztworu po 5 jU nanoszono na bibułę i roz¬
wiano rozpuszczalnikiem systemu C do około
30 cm. Chromatogramy poddawano bioautografii
na Staphylococcus aureus C ^64 i Escherichi-a coli
573i. Aktywność biologiczną (oznaczoną jako sto¬
sunek powierzchni obszaru biologicznie aktywnego
do powierzchni obszaru absorbującego ultrafiolet)
nowych plamek na chromatogramde (odmiennych od
substancji pozostająceij na linii podstawowej lub
wędrującej z brzegiem plamy rozpuszczalnika)
przedstawiono w tabeli &

Przykład XIII. Reakcja kwasu 3-dwuchloro-
acetoksy'metylo-)7p-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-
-karfooksylowe!go-4 z fenolem:

Mieszaninę 0,5 g (1,08 milimola) kwasu i 0,8 g
(5^ milimola) fenolu ogrzewano w 80°C przez
8 minut. iStop ochłodzono i rozpuszczono w ,10 ml
octanu etylu. Substancję nierozpuszczoną odsączono
i odrzucono, zaś przesącz przemyto wodą (2XllO ml).
Próbki przesączu po 5 \il nanoszono na bibułę i roz¬
wijano rozpuszczalnikiem systemu C do około
30 om. Chromatogramy poddawano bioautografii
na Staphylococcus aureus C 8614 i Escherichia coli
57(3). Wyniki określano w ten sam sposób co w przy¬
kładzie XII i podano w tabeli 3.

Przykład XIV. Otrzymywanie N^[7p-(2'-tie-
nyloacetamido)-^3H(3-clefemylo)-metylo]-tiazolio-kar-
boksylan-4:
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Tabela 3*

Alkohol

Ćykloheksanol
Alkohol benzylowy
Alkohol fenyloetyny-

lowy
Alkohol furfurylowy

plamka 1
plamka 2

2-Chloroetanol

Fenol

RF

0><5ł7
0,47

0^56

0>2£
0,153
0,4|1 i
0„70

Staphy¬
lococcus
aureus

+ + +
' + + +

+ + +

+ + + ,

+ +■ +
+ + +

+ + +

Esche-

richia
coli

+
+

ślady

+ +

ślady
ślady

+ 1
3 g (6^5 milimola) kwasu a-dwuchloroaieetoksy-

metylo-7(3- (2'-tienyloacetamido)-cefemó-3-karboksy-
1 owego-4 rozpuszczono w 50 ml 50%-go wodnego

20
roztworu acetonu i zadano 1,(8 ml (25,4 milimola)
tiazolu, a roztwór ogrzewano w 50°C przez 30 mi¬
nut. Aceton usunięto pod próżnią, a warstwę wodną
ekstrahowano octanem etylu (21X10 ml). Rozpusz¬
czony octan etylu usunięto pod zmniejszonym
ciśnieniem, a wodną pozostałość przepuszczono
przez kolumnę wypełnioną jonitem Dowex 1 (AcO—)
(3X|10 cm), który płukano wodą tak długo aż eluat
przestał wykazywać skręcalnosć optyczną. Eluat
suszono w stanie zamrożonym. Zliofilizowaną sub-
stancję stałą zadano metanolem, przy czym krysta¬
lizacja nastąpiła bez przechodzenia do roztworu.
Otrzymano 800 mg (z 2®% wydajnością) produktu
o temperaturze topnienia 169—ill7<2°C (z rozkładem),

35 [a]g = 14,1° (ic 1,03^ aceton: woda = 1)1), Xmax
(bufor fosforanowy pH 6) 236-7 nm (s = 18 000),

2)64 nm (e = '10 000) (wzgórek), vmaix (Nujol) 1760
(p-lakitam), 1602 (-CONH-), H60I2 cm-i (COO-).
(Obliczono: C, 415,6; H, 3,7; N, 9,4; S, 21,11%.

40 Ci7H15N3S304 • 1V, H20 zawiera: C, 4I5J5; H, 4,0;
N,9,4; S, 2il,4%). RF0,14 (system B), OgO(4 (system,C).

Przykład XV. Otrzymywanie kwasu 3-(N-
-pirazolilometylo) -70^(2'- tienyloacetamido)-cefemo-

45 -3-karboksyiowego-4:
&\,2 g (6,0 milimola) kwasu 3^dwuchloroacetoksy-

metylo-7p-(2/-tienyloacetamido) -cefemo-3i-kar!boksy-
lowego-4 rozpuszczono w 60 ml SOf/o^go wodnego
roztworu acetonu i zadano Ifi g (24 milimolami)

50 pirazolu, a roztwór ogrzewano w 50i°C przez
3|5 minut Aceton usunięto pod zmniejszonym ciś¬
nieniem, a wodną pozostałość wyekstrahowano ete¬
rem (9X20 ml). Po osuszeniu eter odparowano,
a stałą pozostałość przekrystalizowano z roztworu

55 wody z alkoholem, otrzymując 1„3 g (z 47]% wydaj¬
nością) produktu o temperaturze topnienia I18O1 —
18:5°C (z rozkładem), {a]30=5»,S° (c lyOU, etanol),
Xmax (etanol) 236 nm (s = 14000), 3611 nm (e =
= 181250) (wzgórek), vmax (Nujol) 3TO '(^STH-)„ 1773

60 (P-laktam), 1711,2 (^COOH), ,11600 i 1)5312 cm-*
(-CONH-). (Oznaczono: C, 150,9; H, 4,2; N, 1|3,9; S,
115,7%. C17H16N4S2O4 zawiera: C, i50j5; H, 4,0; N,
Ii3,,9; S, 115,9%). Widmo MRJ (D2O z NaHCOs) 2,30,
3iG2, 2,41 HN^CH=CH-CH=N-), RF 0,37 (system

65 B), 0,12 (system C).
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Przykład XVI. Otrzymywanie N-[7§-2'-tie-
nyloacetamido)-3K3^ef€myio)-meltylo]-&/,-(P-hydro^
ksyetylo)-4//-metylo1iazoHa-kairiboksylainu-4:

1,0 g (2,1 & milimoia) kwasu 3^dwuchloroacetoksy-
metylo-Tp^^^tienyloaceiamidoJ-ceifemoHa-kairboksy-
lowego-4 i 0>7 g (4,9 milimoia) 5-(P-hydroksyetylo)-
-4-metylotiazolu rozpuszczono w 20 ml 50*/*-go
wodnego roztworu acetonu i roztwór ogrzewano
w 50 °C przez 30 minut. Roztwór ochłodzono i usu¬
nięto aceton pod zmniejszonym dśnieniem. Warstwę
wodną wyekstrahowano octanem etylu (2X10 ml),
przepuszczono przez kolumnę wypełnioną jonitem
Dowex 1 (AcO^-> t2X6 cm)> który przemywano
wodą tak długo aż eluat nie wykazał więcej jakiej¬
kolwiek wyraźnej skręcalnosci optycznej. Eluat
wysuszono w sianie zamrożonym, uzyskując 400 mg
(z 39% wydajnością) stałej, białej substancji o tem¬
peraturze topnienia 11(25—iH3tO°C (z rozkładem),
[a]*5=14,8° (c 1,01, aceton : woda = 1:1), \mAX
(bufor fosforanowy pH 6) aOI^ i 28(1 nm (e = 14700
i 12 000), vmax (Nujol) 177P (P-laktam), 1670 i 1&50
(-CONH-), 16tt5 cm-i (-COO-). (Oznaczono: C,
47,7; H, 4,6; N, 8,1; S, 18,5V*. C20H21N8S3O5 • 1 V*H20
zawiera: C, 4.7,7; H, 4fi; N, 8,3; S, H9,GfVo). RF 0^6
(system B), 0,4 (system C).

Przykład XVII. Otrzymywanie chlorku N-i[4-
-dwufenylometoksykarbonylo-7P-<!2,-tienyloaceta-
mi)do-3-([3-cefemy lo)-meitylo] ipirydyniowego:

1 g 3»-chlorometylo-7p-<i2,-1aenyloacetamido)-cefe-
mo-3-karboksylanu-4 dwufenyloimetylu utrzymywa¬
no w 50°C w 10 ml bezwodnej pirydyny przez
2 godziny. Pirydynę usunięto xxxi próżnią 0,1 mm
Hg w 3(0°C, a pozostałość rozdzielono pomiędzy
wodę i octan etylu. Warstwę wodną uwolniono
od rozpuszczalników organicznych i wysuszono
w stanie zamrożonymi, otrzymując białą substancję
stałą, z której przez ucieranie z eterem uzyskano
760 mg (z 65fVo wydajnością) chlorku N-i[4-dwu-
fenylometoksyikarbonylo-7iP^2'-)tiienyloacetamido)-3^
(3-cefemylo)-metylo^pirydyniowego o [a]g = + 280°
(c 1,0, woda)y XXmax (bufor fosforanowy pH 6)
240 nm (e = \M800), 249—2150 nm <e = 1|3|700) (oba
odgięcia), vmax (Nujol) 17180 ((3-laktam), 1742
(COOR), 1545 i 1|680 cm-* (CONH). Widmo MRJ
(pirydyna) 3^1^CH2 przy 5,7(5*. (Obliczono: C, 59^4;
H, 4,7; N, 6J1; S, 9,9; Cl, 5,#Vo. C32H28N3S2O4CI •
•lVaH20 zawiera: C, 59,5; H,4,,8; N, 6\,15; S, 9,9; Cl,
5,5^/0). Produkt przenosi dodatni ładunek elektrycz¬
ny przy pH 1,9 i pH 7 (elektroforeza). Zabarwia się
na fioletowo pod wpływem odczynnika j odopiaty-
nianowego.

W sposób analogiczny, jak w przykładzie I, usu¬
nięto estryfikującą grupę dwufenylometylową przez
hydrolizę kwasową za pomocą kwasu trójfluoro-
octowego z anizolem.

Przykład. XVIII. Otrzymywanie 3-n-pro,po-
ksymetylo-7p-(2'-i;ienyloacetaimido)-cefemo-3-karbo-
ksylanu-4 dwufenylometylu:

Roztwór 1,5 g i(2,8 milimoia) TP-^^tienyloaceta-
mido)-3»-chlorometylocefemo-3>-karboksylanu-4 dwu¬
fenylometylu w 80 ml acetonu zadano roztworem
0,45 g ($,0 milimoli) jodku sodowego w 15 ml aceto¬
nu. Roztwór pozostawiono w ciemności przez 1 go¬
dzinę w temperaturze pokojowej. Roztwór prze-
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sączono i wlano do wody. Mieszaninę wyekstraho¬
wano eterem (3Xtt6 ml), a ekstrakt eterowy wy¬
suszono nad siarczanem magnezowym i odparo¬
wano. Gumowatą substancję rozpuszczono w 50 ml
n-propanolu i zadano 4 g (9;6 milimoia) wódziami
nadchloranu rtęciowego. Po 5 minutach czarny
osad odsączono na ziemi okrzemkowej. Przesącz
odparowano pod zmniejszonym ciśnieniem, a po¬
zostałość rozpuszczono w octanie etylu, przesączo¬
no, przemyto wodnym roztworem dwuwęglanu so¬
dowego i wodą, wysuszono i odparowano. Uzyskaną
gumowatą substancję rozfrakcjonowano chromato¬
graficznie na kolumnie wypełnionej kwasem krze¬
mowym (4,5X25 cm) roztworem benzen : octan
etylu = 9?iii;. Frakcje zawierające związek n-pro-
ipoksymetylowy (Rr = około 0i,7, octan etylu: ben?
zen = li: 6 na żelu krzemionkowym G) połączono
razem i odparowano uzyskując 0y6 g produktu (wy¬
dajność około 3^/o).
Przy k ł a d XIX. Otrzymywanie kwasu 3nmeto-

ksymetylo-7p-<2'-tienyloacetamido)-cefemo-3>-karbo-
ksylowego-4:

Związek ten otrzymano drogą następujących
rekacji według schematu, którego poszczególne
stopnie opisano bardziej szczegółowo poniżej.

B^Chlorometylo-7P-(2/-tienyloacetamido)-cefemo-
-3>-karboksylan-4 dwiufenylomeitylu —>> 'S-jodome-
tylo-7p-(2'-tienyloacetaTmdo)-cefemo-3^karboksy-
lan-4 dwufenylometylu > 3^metoksymetylo-7P-
(2'-tlienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylan-4 dwu¬
fenylometylu  ► kwas 3Hnetoksymetylo-7P-(2'-
-tienyloacetamido)-cefemo-3-lkiarboksylowy-4 .

3-Jodometylo-7p-(2/-tienyloacetamido)-cefemo-3i-
-karboksylan-4 dwufenylometylu otrzymano w na¬
stępujący sposób:

7,858 g 014,5 milimoia) 3i-chlorometylo-7p-(2'-tie-
nyloacetamido)-cefemo-3-karboksylanu-4 dwufe¬
nylometylu rozpuszczono w acetonie i poddano
reakcji z roztworem 7fi g (50 milimoli) jodku sodo¬
wego w 100 ml acetonu przez 90 minut w ciem¬
ności. Pod koniec tego okresu czasu roztwór prze¬
sączono i wlano do 7150 ml wody zawierającej
chlorek sodowy i tiosiarczan sodowy. Wydzielony
olej wyekstrahowano 4Tkrotnie eterem, warstwę
organiczną przemyto najpierw wodą, a następnie
dwukrotnie solanką, wysuszono i odparowano
uzyskując spienioną substancję, którą przekrystali-
zowano z 1!6 ml octanu etylu otrzymując ostatecz¬
nie 3-jodometylo-7P-<2/-tienyloacetamido)-cefenio-
-3^karboksylan-4 dwufenylometylu. Ług macie¬
rzysty przemyto roztworem tiosiarczanu sodowego,
wodą i solanką, osuszono i odparowano, uzyskując
2,7i5 g zanieczyszczonego produktu z przybliżoną
wydajnością Sffk. Wydajność krystalicznego pro¬
duktu 6C®/a, temperatura topnienia 105;—1 ł6Ł°C

(z rozkładem), [a]g— 8©,3° (c 0,7)3; tetrahydrofu-
ran), Xmax (etanol) 290 nm (e = 0400), vmaK (Nu¬
jol) 1773' (P-laktam)^ 171T7 (C02R) i 1670 oraz 1/580
cm—1 (-430NH—). Widmo MRJ (deuterochloroform)
5,701 {proton-2 szeroki singlet) (CH*!). (Oznaczono:
C, 5Hfi; H- 3,7; J, 13,7; N, 4,3; S, 10#/o.
C27H2SJ1N2O4S2 zawiera: C, 511$; H, 3,7; J, 20,1;
N, 4,4; Sv 10#/o). Rf 0;«5 (żel krzemionkowy G,
benzen : octan etylu = 5 :1).
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3-Metoksymetylo-7P-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-
-3-karboksylan-4 dwufenylometylu otrzymano w na¬
stępujący sposób:

Roztwór 2,5 g (3.96 milimola) 3-ijodometylo-70-
-(2'-tienyloacetamido)-ce£emo-2-karbolksylanu-4
dwufenylometylu w 100 ml benzenu zadano roz¬
tworem 0,9 g (około 4 milimóli) nadchloranu rtęcio¬
wego w ,25 ml metanolu. Po odstaniu się roztworu
przez 5 minut w temperaturze pokojowej roztwór
przemyto kolejno wodnym roztworem dwuwęglanu
sodowego, tiosiarczanu .sodowego i wodą, a na¬
stępnie odparowano pod zmniejszonym ciśnieniem.
Gumowatą substancję rozpuszczono w roztworze
benzen : octan etylu = 9:1, a roztwór przesączono
pod zmniejszonym ciśnieniem przez warstwę kwasu
krzemowego, który następnie przemyto samym roz¬
puszczalnikiem. Połączone przesącza odparowano,
a pozostałą gumowatą substancję rozpuszczono
w 15 ml etanolu, z którego wykrystalizowano
0,6.1 g {wydajność I&fYo) 3-metoksymetylol-7p-!(l2,-
tienyloacetamido)-cefemo-3-lkarboksylanu-4 dwufe¬
nylometylu w formie bezbarwnych pryzmatycznych
kryształów o temperaturze topnienia 14|6I— 147°C,

[a]** + d5,,6° (c 1,0; tetrahydrafuran), Xmax (etanol)
235 nm (wzgórek), i2l60 nm (wzgórek) (e = 114 800
i 9100), vmax (Nujol) 178(6 (P-laktam), 17125 (-COOR),
16)618 i 16148 cm-i (-CONH). Widmo MRJ 5,76t
(-CH2OCH3), 6,80 t (-CH2OCH3). (Oznaczono: C,
634; H, 4,9; N, 5,!l; S, ll,5[Vo. C28H20N2O5S2 za¬
wiera: C, 62,9; H, 4,9; N, 5,2; S, H2,</Vo).

Kwas 3-metoksymetylo-7|3-(2'-tienyloacetamido)-
-cefemo-3-karboksylowy-4 otrzymano w następu¬
jący sposób:

(2 g 3-metoksyimetylo-7p-(fi/-tienyloacetamido)-ce-
femo-3^karboksylanu-4 dwufenylometylu rozpusz¬
czono w mieszaninie 8 ml kwasu trójfluorooctowego
i 2 ml anizolu i po 5 minutach usunięto te od-
czynnriiki pod zmniejszonym ciśnieniem. Otrzymaną
gumowatą substancję rozpuszzono w octanie etylu
i wlano do nafty o temperaturze 60° — 80°C, a pro¬
dukt oddzielono przez odsączenie. Krystalizował on
z octanu etylu w formie bezbarwnych pryzmatycz¬
nych kryształów o temperaturze topnienia 153—

1157°C (z rozkładem), [a]g + 811,6° (c l]fl9 tetrahydro-
furan), Xmax (etanol) 20.7 nm, 260 nm (wzgórek)
(e = 1n3j 700 i 7700), vmax (Nuijol) 1(7180 (|3-laktam),
1720 (-COOH), 1690 i JS24 cm-i (^CONH), widmo
MRJ 5,80 t HCH2OCH3), 6,701; (^CHaOCHs). (Ozna¬
czono: C, 49J2; H, 4>4; N, 7,5; S, 17,G|°/a.
C16H16N205S2 zawiera: C, 48,9; H, 4,4; N, 7^6; S,
17,(4^/0).

Przykład XX. 3-(2'Ketocykloheksylo)metylo-
-7p-<j2"-tienyloaicetamido)-celfemo-3NJkarboiksylan-4
dwufenylometylu otrzymano w następujący sposób:

Roztwór 8 ig (iH2,7 milimola) 3-|jodometylo-7|3H(i2'-
-tienylo-acetamido)-cefemo-&-karboksylanu-4 drwu-
fenylometylu w bezwodnym benzenie zadano 4 g
26,2 milimola) N-(l-cykloheksenylo)-pirolidyny i go¬
towano pod chłodnicą zwrotną przez 5 minut. Na¬
stępnie roztwór ochłodzono i dodano mieszaninę
20 ml 2 N kwasu solnego z 80 ml acetonu. Za¬
wiesinę wytrząśnięto energicznie aż cały olej się
rozpuścił i dodano 300 vml octanu etylu i 100 ml
wody. Po wytrząśnięciu warstwę wodną oddzielono
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i odrzucono, zaś warstwę organiczną przemyto
wodnym roztworem tiosiarczanu sodowego, wod¬
nym roztworem dwuwęglanu sodowego i wodą,
a następnie osuszono i odparowano. Sipienioną po-

5 zostałość rozpuszczono w 25 ml octanu etylu i po
15 minutach otrzymany 3-(2'-ketoeykloheksylo)
metylo-7P-<l2,,-tienyloacetamido)Hce!femoH3^karlbo-
ksylan-4 dwufenylometylui odsączono, przemyto
etanolem i wysuszono uzyskując 4^5 g (5flf/o wy-

10 dajności) produktu. Produkt ten krystalizował
z etanolu w postaci bezbarwnych kryształów pryz¬
matycznych o temperaturze topnienia 167—i170i°C,

[<x]^3 + 8,5° (c . 1,0, tetrahydrofuran), Xinf (etanol)
260 nm (e = 71500), vmax <CHBr3) 17BO (p-laktam),

15 1720 (COOR), 1702 (> = 0), 116182 i 16(12 cm-i
HCONH-). Widmo MRJ <CDC13) 7,3 — 9,0 t (pro¬
tony w pierścieniu cykloheksanonu). (Oznaczono:
C, 65,4; H, 5,4; N, 4,5; S, M,7?/o. C33H32N2O5S2 •
V2H20 zawiera: C, 65^6; H, 5,4; N, 4,6; S, 10,6°/o).

20 Kwaśny p-toluenosulifonian 7P-amino-3-<2,-fcetocy-
kloheksylo)-imetylo-cęifemo-3-karboksylanu-4i dwu¬
fenylometylu otrzymano w następujący sposób:

Roztwór 2,2|5 g (3y7|5 milimola) 3-(12'-kettocyklo-
heksylo)metylo-7p-<2//tienyloacetamido)-cefemo-3'-
-karbolksylanu-4 dwufenylometylu i 3,75 ml
(4,75 milimola) pirydyny w 30 ml chlorku mety¬
lenu ochłodzono do —10°C i zadano roztworem
2,5-5 g (11,3' milimola) pięciochlorku fosforu w 35 ml
chlorku metylenu w ciągu 5 minut. Roztwór mie¬
szano w —S10°C przez 30 minut. 37,5 ml meitanolu
dodawano z taką szybkością by temperatura nie
wzrosła ponad —10°C, po czyim po dodaniu
całej ilości pozwolono temperaturze wzrosnąć do
pokojowej. Po pięciu godzinach roztwór ochłodzono
do —10°C i zadano 50 ml wody, mieszając ener¬
gicznie. Mieszanie kontynuowano w temperaturze
pokojowej przez 30 minut. Warstwę organiczną od¬
dzielono i przemyto kolejno rozcieńczonym kwasem
octowym, wodnym roztworem dwuwęglanu sodo¬
wego i wodą, a następnie osuszono i odparowa¬
no. Gumowatą substancję rozpuszczono w 20 ml
octanu etylu i 50 ml eteru i zadano 0,73 g (7,7 mili¬
mola) kwasu p-toluenosulfonowego w 30 ml octanu
etylu. Kwaśny p-toluenosulfonian^P-amino-S-1©'-
-ketocykloheksylo)metylo-cefemo-3-,kariboksylanu-4
dwufenylometylu wydzielono, w formie bezbarw¬
nych kryształów pryzmatycznych w ilości 0,80 g
(W/o wydajności). Można go przekrystalizowąć
z mieszaniny chloroformu , z octanem etylu. Tem¬
peratura topnienia 162—166°C (z rozkładem),

[<x]^— o,9° (c 1,0, chlorek metylenu : metanol = 4:1
objętościowo), Xmaix (etanol) 2159 nm (s = 6900),
vmax (Nujol) 17(80 (P-laktam), 17118 (COOR),

55 K700 cm-i (> 0). Widmo MRJ ((CD3)2SO), 7,30 (pro¬
tony w pierścieniu cykloheksanonu) 7,5 — 8,l9t (pro¬
tony w pierścieniu cykloheksanonu). (Oznaczono:
C, 62,3; H, 5,7; N, 3,9; S, 9,4%. C34H30N2O7S2 • ViH20
zawiera: C, 62J1; H, 5,7; N, 4,3; S, 9,7f)/o).

60 7(3-(D-a-amino-a-fenyloacetamido)-3^(i2'-ketocy-
kloheksylo)-metylo-cefemo-3-karboiksylan-4 otrzy¬
mano w następujący sposób:

Roztwór 0,92 g (3J35 milimola) N-l(III-rzęd^buto-
ksykarbonylo)-D-fenylo!glicyny w 10 ml bezwod-

«5 nego tetrahydrofuranu zadano w —6°C 0,54 ml
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(3,S'J> milimola) trójetyloamany^ a następnie roz¬
tworem 0,53 g (3$6 milimola) chloromrówczanu
izobutylu w 4 ml bezwodnego tetrahydrofuranu
w takim temipie, by temperatura nie wzrosła po¬
wyżej —6°C; Pd. 30 minu|tach mieszania w tempe¬
raturze pokojowej) odsączono chlorek trófletyloamo-
niowy. Przesącz dodano dp roztworu 1,5 g (2#5 mili-
mola) . kwaśnego p-toluenosulfonianu 7p-amino-3-
^(2'-ketocykloheksylo)-metylo-oe&nTO-8»-karboksy-
lanu-4 dwufenylometylu w 8 mi acetonitrylu i 4 ml
N,N-dwumetyloacetamidu; Po 60 minutach roz-
puszczalniija usunięto pod zmniejszonym cenieniem.
Roztwór pozostałości w octanie etylu przemyto
wodnym roztworem dwuwęglanu sodowego i wodą,
a następnie osuszono i odparowano rozpuszczalnik.
Cumowatą substancję zadano 3 ml anizolu i 12 ml
kwasu trójfluorooctowego^ a po 5 minutach od¬
czynniki usunięto pod próżnią. Oleistą pozostałość
zdyspergowano w 100 ml wody i zadano 10°/o-wą
żywicą Amberlit LA1 (OAc—) w 50 ml eteru. Po
wytrząśnięciu warstwę wodną oddzielono i prze¬
myto octanem etylu (4X50 ml, a następnie wy¬
suszono w stanie zamrożonym, uzyskując 700 mg
(68% wydajności) białej stałej substancji o tempera¬
turze topnienia 150—210°C, Xmax (HaO) 261 nm
(6 = 6®0O), vmax <H20) 291- nm (e = 6600), vmaK
(Nujol) 17166 (P-laktam), 1700 (>, = 0), 11680 i 1580
HCONH-), 1)620 cm-i (-COO-). Widmo MRJ
((CD3)2SO) 2,52 (fenyl), 7,0 — 9,0 z (protony w pierś¬
cieniu cykloheksanu), RF 0,11 (system B), 0,06 (sys¬
tem C). Elektroforeza przy pH 1,9 daje 2 plamki,
obie dające zabarwienie z ninhydryną. Szybsza
plamka, która nie absorbuje ultrafioletu, odpowiada
swym zachowaniem a-fenyloglicynie. Frakcja
większa absorbuje światło ultrafioletowe.

Przykład XXI. Otrzymywanie 3-(2'-ketocyklo-
heksylo)metylo-7p-<2//-tienyloacetamido)-cefeimo-3-
-karboksylanu-4 sodowego:

/1,5 g (2^5 milimola) 3i-(2/-ketocykioheksylo)metylo-
-7p-(2"-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylanu-i4
dwufenylometylu rozpuszczono w mieszaninie 3 ml
anizolu i 10 ml kwasu trójfluorooctowego. Po
5 minutach odezynnniki usunięto pod. zmniejszonym
ciśnieniem, a produkt wytrączono przez rozpuszcze¬
nie w octanie etylu i wlanie do eteru naftowego.
Otrzymaną w ten sposób białą stałą substancję
rozpuszczono w 80 ml acetonu i zadano 10%-wym
roztworem heptanokarboksylanu^3 sodowego w ace¬
tonie (12,5 ml,, 7,5 milimola), z którego wydzielił się
3-(2'-ketocy1kloheksylo)imetylo-7P-(2,/-tienyloaceta-
mido)-cefemo-3-karboksylan-4 sodowy w formie
bezbarwnych kryształów pryzmatycznych w ilości

800 mg (70Vo wydajności). [a]g+ 984° (c 1,0, H^O),
^max (R20) 206 nm (e = ladOOi), Xinf 2^0 nm
(e = 5900), vmax (Nujol) 1738 ((3-laktam), 1690 (> 0),
1645 i 153(2 (-CONH-), 1600 cm-i (COO-). Widmo
MRJ (D2O) 7,0 — 9,0 t (protony w pierścieniu cyklo-
heksanonu). (Oznaczono: C, 5ily4; H, 4,8; N, 5,6; S,
IS.,4%. C2oH2iNaiN205S2-1/tH20 zawiera: C, 51,6;
H, 4,8; N, 6,0; S, 1^8%). RE 0,48 (system B), 0:,©1
(system C).

Przykład XXII. Otrzymywanie 3^bromome-
tylo-7p-(2,-tieinyloacetamido)-cefemo-3l-kariboksyla-
nu-4 dwufenylometylu:
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Poztwór 5j20 mg (.1 miłknoła) 3-hydroksy«netylo-
-7p-(2'-tienyloacetaniido)^cefemo^Mkarboksylanu-4
dwufenylometylu w 10 ml bezwodnego tetrahydrd-
furanu zawierającego 79 mg <1 milimol) pirydyny

5 zadano kroplami w ciągu Ii5 minut roztworem
180 mg (0,4 milimola) trójbromku fosforu w 3 ml
bezwodnego tetrahydroifuranu. Po odstaniu przez
1 godzinę w temperaturze pokojowej mieszaninę
odparowano, pozostałość zaś wytrząśnięto z ben-

10 zenem i przesączono. Przesącz poddano chromato¬
graficznemu frakcjonowaniu na krzemionce 0,05^
0,2 (E, Merck A.G*, Darmstadt, NiRF), a frakcja
wymyta roztworem benzen: octan etylu = 1: 8, po¬
łączono razem i odparowano, uzyskując gumowatą

15 substancje^ kt6ra po roztarciu z zimnym bezwodnym
etanolem itfegła zerftflkrau,. .Otrzymany produkt
w ilości 180 mg pczemyta eterem i wyisoiszono pod

próżnią, [a]g.—33-° (c l^tefaahydroftiran), Xmax
(tetrahydrofuran) 2f7(6 mm .(t'«= 91300), Vińax (kromo-

20 form) 3990 (tNH), liTBO (^laktam), 1720 (^CO^HPt^),
11500 i 1630 cm-i (-OONH-), Widmo MRJ (CDCI3)
6t2 (-HCH2-CONH), 4^0 i 5,07 (protony W pozycji
6 i 7), 5,7£t (-CH2Br), RF 0,55 (żel krzemionkowy
GF 254, octan etylu : benzen = 1:5). Oznaczono:

25 Br, 112,7; S, 11,2%. C27H2$BriN2p4S2 zawiera: C,
5i5!,0; H, 4,0; Br, 18^7; N, 4,6; S, lltff/t).
Przykład XXIII. Kwaśny p-toluenosulfonjan

7 p-amino-3-izoipropoksymetylocefemo-t34tarboksyla r
nu-4 dwufenylometylu otrzymano w następujący

30 spos6b:
14 g (304 milimola) kwasu 3-dwuchloroacetoksy-

metylo-i7PB-(2'-tienyloace1amido)-cefemo^3-karbo^
ksylowego-4 gotowano pod chłodnicą zwrotną
w lilO ml izopropanolu przez 45 minut. Po prze-

35 sączeniu przez warstwę ziemi okrzemkowej, roz¬
twór izopropanolowy wlano do 11000 ml wody i na¬
stawiono pH na 8,5. Roztwór ekstrahowano octanem
etylu (2X100 ml), a ekstrakty odrzucono. Następnie
roztwór zakwaszono do pH 1,5 2 N kwasem solnym

40 i ekstrahowano octanem etylu (3X100 .ml). Ek¬
strakty octanu etylu osuszono nad siarczanem
magnezowym i odparowano. Gumowatą substancję
rozpuszczono w 40 ml octanu etylu i dodano 00 ml
eteru. Powstały osad odsączono, a przesącz odpairo-

45 wano uzyskując 5,9 g pomarańczowej gumowatej
substancji.

Roztwór 5,9 g tej substancji w 65 ml tetrahydro¬
furanu zadano nadmiarem dwufenylodwuazoimetanu
(otrzymanego z 4^5 g hydraizomu benzofenonu)

50 w 80 ml eteru. Po 1 godzinie roztwór zadano 2 mi
lodowatego kwasu octowego i odparowano. Otrzy¬
maną gumowatą substancję poddano frakcjonowa¬
niu chromatograficznemu na kolumnie z kwasem
krzemowym (4XU5 cm) przy użyciu benzenu i roz-

W tworu benzen : octan etylu = 9:1. Frakcje zawie¬
rające substancję o Rp około ty7 w.chromatografii
cienkowarstwowej (żel krzemionkowy GE 234* ben¬
zen : octan etylu — 5:1) połączono razem i od¬
parowano, uzyskując 1,73 g gumowatej, żółtawej

60 substancji, która okazała się 3-dzopropoksymetylo-
7p-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-kar'boksylainem-4
dwufenylometylu. Łańcuch boczny w pozycji 7
usunięto ogólną metodą opisaną w przykładzie HI,
otrzymując 600 mg (Sj^/o w stosunku do związku

65 dwu-chloroacetoksymetylowego) kwaśnego p-tolue-
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nosulfonianu 7|3-amino-3^izoiprGpoksymetylo-cef e-
mo-3-karboksylanu-4 dwufenylometylu. Xmax {eta¬
nol) 203 nm (s =6600), Vmah 1TO2 (P-laktarai), 1<728
(COOR), H130 cm-i (SO-3). (Oznaczono: C, 61,1; H,
6,0; N, 4,3; S, lO^/o. C31H34N2O7S2 zawiera: C, fil,0;
H, 5,6; N, 4,6; S, lQ^/o). Widmo MRJ (CDCI3) 5,41
i 5,83 (kwartet, J = 16 Hz, -CH^HKCHste), 6,62
i 8,90 % <-CH2^CH CH3 2).

W innym doświadczeniu otrzymano 3t-izopropo-
ksymetylo-7p-aminocefemo-3-karboksylan-4 dwu-
fenylometylu w stanie krystalicznym o tempera¬

turze topnienia 157,^ 1611°C <z rozkładem), [<x]*J—3°
(c 1,0; etanol), przed utworzeniem soli kwasu p-to-
luenosulfonowego.

Kwas 7p-<D-a-amino-<x-fenyloacetamido)-3-izo-
proppksymetylo-cefemo-i3r-karboksylowy-4 otrzyma¬
no przez acyiowanie 0,94 g (1,47 milimoła) kwaś¬
nego p-tolueno«ulfonianu 7P-amino-3-izopropoksy-
metylo-celfemo-3j-karboksylanu-4 dwufenylometylu
mieszanym bezwodnikiem otrzymanym z N-(III-rz.-
-butoksykarbonyJLo)-D-fenyloglicyny (0977 g, 3,06
milimoła) i chloromrówczanu izobutylu ogólną
metodą opisaną w przykładzie III, uzyskując 0,46 g
(74% wydajności). [a]*+.45° (c 1,0, H20), vmax
(H20) 260 nm (s = 6&00), vmax <iN\ujol) 1766 (P-lak-
tam), 169(5 cm-i (COO-). Widmo MRJ (DgO) 5,26,
6,02, 8,67 z (^CH2OCH(CH3)2) RF 0,716 (system A),
0,18 (system B). Produkt teii zawierał zanieczysz¬
czenia nie uwidaczniające się na chromatogramach
w świetle ultrafioletowym; głównym zanieczyszcze¬
niem jest prawdopodobnie a-fenyloglicyna (około
3C°/e). (Oznaczono: S : N'*= 1 : 4*4'. Obliczony z wzoru
C^H^NaOjS stosunek S : N - 1 : 3).

Wyniki doświadczeń biologicznych z zastosowa¬
niem związków otrzymanych w przykładach po¬
dano w tabeli 4.

Zastrzeżenia ipaientowe

ii. Sposób otrzymywania nowych związków cefa-
losporynowych o ogólnym wzorze U8 w którym Ru
oznacza karbocykliczny lub heterocykliczny aryl,
cykloalkil, podstawiony arylen, podstawiony cyklo-
alkilen lub niearomatyczną gru|pą heterocykliczną,
n oznacza liczbę całkowitą od 1 do 4 a A oznacza
pozostałość nukleofilową związku takiego jak trze¬
ciorzędowa amina alifatyczna, amina aromatyczna,
aralifatyczna i cykliczna, heterocykliczna zawiera¬
jąca więcej niż jeden heteroatom przy czym co
najmniej jeden heteroatom jest atomem azotu, cy¬
janku, piróle, podstawione pirole, związek posia¬
dający ustabilizowany karbanion, tiomocznik, alifa¬
tyczny, aromatyczny, aralifatyczny, alicykliczny
i heterocykliczny podstawiony tiomocznik, aroma¬
tyczny i alifatyczny tioamid, tiosiarczan oraz alko¬
hole i fenole, znamienny tym, że związek o ogól¬
nym wzorze 19 w którym RM i n mają wyżej po¬
dane znaczenie, a X oznacza atom chloru, bromu
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lub jodu, grupę formylotosylową hifo acetoksylową
posiadającą co najmniej jeden podstawnik wy¬
trącający elektron na a-atomie węgla łmb pierście¬
niowy podstawnik grupy benzojiloicsyliowetj przy

5 czym ten pierścieniowy podstawnik mależy do ro¬
dzaju wytrącających elektron lub grupę izotiocyja-
nianową lub jego ester reaguje ze związkiem ma¬
jącym atom nukleofiłowy taki jak węgiel, azot,
tlen lub siarka, przy czyim pH waha się od 5 do 8

10 korzystnie od 6 do 7, w wyniku czego następuje
wymiana grupy X Jia nukleofil.

2. Sposób według zastrz. 1 znamienny tym, że
jako związek z nukleofiłem stosuje się fcrójalkiloa-
minę np. ttrójetyłoaminę lub aminę heterocykliczną

15 np. pirydynę, alkilopirydynę, pirymidynę, purynę,
pirydazynę, pirazynę, pfrazol, imidazoł, triazol lub
tiazoł.

3. Sposób według zastrz. 1—2 znamienny tym,
że jako związek z nukleofilem stosuje się fenol

20 lulb alkohol np. metanol, etanol, projpanol lub
butanol.

f4. Sposób według zastrz. 1—3 znamienny tym, że
reakcję związku o wzorze 10 lub jego estru ze
związkiem z nukleofiłem prowadzi się w roztworze

25 reagentów w temlperatuirze od 0^Hl20°C, np. od
3)5—75°C, korzystnie w temperaturze około 50°C
przez około 15 min.

<5. Sposób według zastrz, 1—4 znamienny tym, że
stosuje się 1^*1i0 równoważników molowych związ-

30 ku z nukleolfilem na jeden rówinowatżnik molowy
związku o wzorze 19 lub jelgo estru.

6. Sposób według zastrz. 1—5 znamienny tym, że
pH reakcji reguluje się przez buforowanie.

7. Sposób według zastrz. li—6 znamienny tym, że
35 reakcję prowadzi się w środowisku polarnym takim

jak dioksan, octan etylu, formamid, N,N-dwu-
metyloformamid lub aceton, albo w środowisku
rozpuszczalnika niepoiairnego.

8. Sposób według zastrz. 1 znamienny tym, że
40 w przypadku wytwarzania związku o wzorze ogól¬

nym 20, w którym R oznacza grupę acylokarbo-
ksylową o wzorze Ru(CH2)2CO w którym Ru ozna¬
cza aryl (karlbocykliczny lub heterocykliczny),
cykloalkil, podstawiony aryl, podstawiony cykloal-

45 kil lub niearomatyczną grupę heterocykliczną,
a n oznacza liczbę całkowitą od 1^4, a Y oznacza
chlorobrom lub jod, oraz jego soli i estrów, związek
o wzorze ogólnymi 21, w którym R ma wyżej po¬
dane znaczenie lub h jego sol albo ester, taki jak

50 ester dwufenylometyloiwy, poddaje się reakcji
z chlorkiem tionylu, chlorkiem kwasowym takim
jak N,N-dwualkilochlorosuMnoamid lu|b N/N-dwu-
arylochliorosulfinoamid, bromkiem kwasowym lub
trójbriomkiem fosforu i pfiirydyną, następnie jeżeli

55 wymagany jest związek 3Hjodometylowy, związek
3-chlorometylowy lub 3-ibromomeitylotwy poddaje
się reakcji z jodkiem metali alkalicznych takim jak
jodek sodu.
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ERRATA

1) łam 15, wiersz 2
jest: elektroferezie
winno być: elektroforezie

2) łam 16, wiersz 43

jest: -CH2N(CH2CH3)3
+

winno być: -CH2N(CH2CH3)3
3) łam 24, wiersz 19

jest: i/2H20
winno być: i/4 H20

4) łam 25, wiersz 61
jest: RE
winno być: Rp

5) łam 26, wiersz 32
jest: l\m
winno być: 7(3

Cena 10 zł

Z>G. — 1974/74 110 egz. A-4.
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