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Sposéb wytwarzania nowych zwigzkéw cefalosporynowych

1

Przedmiotem wynalazku jest nowy sposéb wy-
twarzania analogéw cefalosporyny C.

Nazwy zwiazkow o ktéorych mowa w niniejszym
opisie wyprowadza sie od zwigzku zwanego cefam,
ktérego strukture obrazuje wzér 1 (J. Am. Cherr
Soc. 1962, t. 84, s. 2400).

Kwasy 7 B-acyloamidocefemo-3-karboksylowe-4
posiadajace w pozycji 3 grupe inng niz 3-aceto-
ksymetylows sa interesujace ze wzgledu na .d-
mienng aktywno$¢ antybiotyczng w poréwnaniu
do odpowiadajgcych im kwaséw 3-acetoksymetylo-7
B-acyloamido-cefemo-3-karboksylowych-4. Na przy-
klad N-[7 B-(2’-tienyloacetamido)-3-(3-cefemylo)-
-metylo]-pirydynio-karboksylan-4, o nazwie cefa-
lorydyna, posiada wiekszg aktywnos¢ antybiotyczna
niz kwas 3-acetoksymetylo-7 p-(2"-tienyloaceta-
mido) cefemo-3-karboksylowy-4.

W brytyjskim opisie patentowym nr 1 012 943
oméwione jest bezpoSrednie przegrupowanie grupy
acyloksylowej podstawnika 3-acyloksymetylowego
kwaséw cefemo-3~karboksylowych-4 pod wplywem
zwigzkéw o wlasciwosciach nukleofilowych. Reak-
cja ta nie zachodzi ze wszystkimi zwigzkami
nukleofilowymi, a ponadto w wielu przypadkach
uzyskuje sie nliskie wydajnosci. Reakcja ze zwigz-
kami nukleofilowymi zawierajgcymi siarke prze-
biega czesto z dobrymi wydajnoSciami, lecz brak
aktywno$ci przeciwko gramujemnym organizmom
sprawia, ze produkty te sa mniej przydatne jako
antybiotyki. W Dbrytyjskim opisie patentowym
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nr 912 541 omoéwione jest bezposrednie przegrupo-
wanie grup acetoksylowych mpochodnych cefalo-
sporyny C pod wplywem zwigzkéw takich jak
pirydyna, daja~, = wyniku pochodne cefalospo-
ammy C.o IfiﬁJ‘ . wydajnoscia.

Obecnic si ierdzono ze wiele zwigzké6w mnukleo-
filowych daje sie zastosowaé w reakcji podstawie-
nia w egzocyklicznej grupie metylenowej, jezeli
grupe 3-ac;loksymed;lowa najpierw zhydrolizuje
sie do grupy 3-hydroksymetylowej, a nastepnie
przeestryfikuje jg (w razie potrzeby po uprzednim -
ochronnym zestryfikowaniu grupy 4-karboksylo-
wej) nizej opisanymij kwasami, a nastepnie podda
reakeji ze zwigzkiem nukleofilowym. Proces ten
stanowi alternatywe metody opisanych w brytyj-
skich opisach patentowych nr nr 1012943 i 912 541.
Ponadto, metoda ta pozwala otrzymywacé¢ analogi
cefalosporyny trudno dostepne droga bezposred-
niego przegrupowania grup acetoksylowych.

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
analogéw cefalosporyny polegajacy na tym, ze
zwigzek o0 wzorze 19 w ktérym RU oznacza aryl
(karbocykliczny lub heterocykliczny), cykloalkil,
podstawiony aryl, podstawiony cykloalkil albo nie-
aromatyczng heterocykliczng grupe, n oznacza
liczbe calkowitg, a X oznacza atom chloru, bromu
lub jodu, grupe formyloksylowg lub acetoksylowsg
posiadajgca co najmniej jeden podstawnik wytrg-
cajacy elektron na a-atomie wegla lub pierscie-
niowy podstawnik grupy benzoiloksylowej przy



g L UM -
czym ten pierScieniowy podstawnik nalezy do
rodzaju wytracajacych :elektron lub grupe izotio-
cyjanianowg albo jego' ester poddaje sie realkcji
ze zwigzkiem posiadajgecym atom nukloefilowy taki
jak wegiel, azot, tlen lub siarke przy czym pH
waha sie 'w- granicach od 5—8 na przyklad 6—7
w celu wymiany grupy X na grupe nukleofilowg
otrzymujgc zwigzek o wzorze 18 w ktérym A ozna-
cza reszte nukleofilowg zwigzku takiego ~jak
trzeciorzedowa amina alifatyczna, amina aroma-
tyczna, aralifatyczna i cykliczna, heterocykliczna
zaw1era3aca wigeej niz jeden heteroatom przy czym
co naJmmeu jeden heteroatom jest atomem azotu,

jak cyjanki, pirole, podstawione pirole, zwigzek
posiadajgcy ustabilizowany karbanion, tiomocznik,
alifatyczny, aromatyczny, aralifatyczny, alicy-

kliczny i heterocykliczny podstawiony tiomocznik,
aromatyczny i alifatyczZny tiamid, tiosiarczan oraz
alkohole i fenole.

Ponizej oméwiono specyficzne klasy zwigzkow
zawierajacych atomy nukleofilowe, zwanych dla
uproszczenia nukleofilami weglowymi, azotowymi,
tlenowymi lub siarkowymi. o

Najlepiej jezeli grupg X jest jedna z trzech
gléwnych typow, w zaleznosci od tego czy atom
chlorowca, tlenu czy azotu jest bezpoérednio zwig-
zany z grupa Q—CHy;— w ktérej Q oznacza reszte
cefalosporyny. Te trzy typy grup, tj. chlorowce,
grupy tlenodawcze i grupy azotodawcze zostang
ponizej kolejno omoéwione.

Stwierdzono, ze X oznacza atom chlorowca, to
grupa 4-karboksylowa albo moze byé¢, albo moze
nie by¢ zestryfikowana. Poniewaz estry na ogoét nie
wykazuja istotnej aktywnoéci antybiotycznej, a po-
nadto odpowiednie izomeryczme kwasy cefemo-2-
karboksylowe-4 réwniez jej nie przejawiaja, po-
zadane jest stosowanie takich .grup estryfikuja-
cych, ktére dajg sie latwo ‘wprowhideié i usudie
bez wywolania znaczniejszej ~izomeryzacji typu
A3 > A? - (Kktéra, jak wiadomo, latwo zachodzi
w tego rodzaju reakcjach). Korzystnymi grupami
estryfikujgcymi sa grupy: dwufenylometylowa, f3,
B, B-tréjchloroetylowa i III-rz.-butylowa; grupe
dwufenylometylowa mozna tatwo wprowadzi¢ dzia-
lajac dwufenylodwuazometanem, a usungé np. za
pomocg mieszaniny = kwasu tréjfluorooctowego
i anizolu w temperaturze pokojowej, podczas gdy
grupe B, B, B-tréjchloroetylowa mozna usungé za
pomocy cynku i kwasu octowego. v

Zwigzki 3-CHoX, w ktérych X oznacza Cl lub
Br, mogzna otrzyma¢ z odpowiednich ~zwigzdkéw
3*—CH20H srtalndardowyml metodami przez zastapie-
nie grupy -OH chlorem lub bromem. Tak na
przyklad zwmaﬂn 3-CH3Cl mozna otrzymaé z od-
powiednich zwigzkéw 3-CHpOH przez reakcje
z chlorkiem tionylu, chlorobezwodnikami kwaséw
jak N,N,~dwualkilo- lub N,N-dwuarylochlorosulfi-
namidami, np. N,N-dwumetylochlorosulfinamidami
lub alkilochlorosiarczynami. Zwigzki 3-CHoBr moz-
na w podobny sposéb otrzymaé przez reakcje od-

powiednich zwigzk6éw bromowych ze zwigzkami

3-CH,0H lub. przez reakcje tych ostatnich z PBrj
i pirydyna. Zwiazki 3-CHpJ mozna otrzymaé¢ z od-
powiednich chlork6w lub bromkéw np. przez reak-
cje z jodkiem metalu alkalicznego.
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Zwiazki 3-CH,OH mozna, otfzymaé 'np.' pryer
hydrolize odpowiedniego zwiazku 3-CH2'0-COCHs.
Hydrolize zaleca si¢ przeprowadzié: enzymatycznie,

‘stosujac na przyklad esteraze z kielk6w pszenicy

lub esteraze rodzaju Rhizobium, jak podano w bel-
gijskim opisie patentowym nr 671692, lub tez
esteraze otrzymana ze skérek pomﬂraﬁbzy, Jjak po-
dano w brytyjskim opisie patentowym nr 966 222,

Kwasy 3-chlorowcometylo-7 B-acyloammocefe-
mo-3-karboksylowe-4, w ktérych chlarowcem jest
chlor, brom lub jod, nastepnie sole tych kwas6w
i metali alkalicznych jak sodu lub potasu wzgled-
nie zasad organicznych, oraz ich estry, w kiérych
grupy estryfikujgce daja sie latwo meuwaduc
i usungé bez znaczniejszej 1zotmeryzac;11 typu
A3 » A2, s3 zwigzkami nowymi, .

Druga klase materiatlow wyjsciowyeh przydat-
nych w sposobie wedlug wynalazku stanowiag
zwigzki o wzorze czastkowym Q-CHy-O- (gdzie Q
ma wyzej podane znaczenie). Klasa ta obejmuje
estry pochodnych kwasu octowego zawierajgce co
najmniej jeden elektronodonorowy podstawnik przy
weglu oraz estry podstawionych w rdzeniu kwas6w
benzoesowych, przy czym podstawnik w rdzeniu
réwniez ma charakter elektronodonorowy. Kwasem
HX moze byé w tym przypadku ktoérykolwiek
z licznych kwaséw chlorowcooctowych) szczeg6lnie
zalecany jest kwas dwuchlorooctowy, kwasy meto-
ksy-, alkilotio- lub cyjanooctowy, kwas glioksy-
lowy, kwas fenylopropriolowy, . hemiestry kwasu
malonowego lub szczawiowego, kwas fenyloglioksy-
lowy lub podstawiony kwas fenyloglioksylowy, przy
czym podstawnikami mogg byé jeden lub wiecej
atoméw chlorowca (F, CL-Br lub J), grupy meto-

ksylowe lub metylowe. Gdy kwasem HX jest pod-

stawiony kwas benzoesowy, wybdér podstawnika
w pierScieniu benzenowym bedzie uzalezniony
w pewnej mierze od rozwazenia stereochemii
kwasu benzoesowego HX. W og6lnosci zaleca sie
podstawianie grupy fenylowej raczej w pozycji

.3 lub 4 anizeli w pozycji 2, gdyz ta daje maksy-

malny wzrost zawady sterycznej. Stad mozliwymi
podstawnikami sg na przyklad grupy 4-metylo-,
3-chloro lub bromo, 3- lub 4-nitro lub 3,5-dwu-
nitro, 3- lub 4-tréjfluorometylo, 4-karbamoilo, 3-
lub 4-(zestryfikowana karboksylo), albo 3- lub
4-cyjano.

- Jako kwas HX moze byc¢ r()wmenz stosowany
kwas mréwkowy.

‘Gdy grupa X zawiera centrum reaktywne, np.
aktywny atom chloru jak w grupie dwuchloroace-
toksylowej, wprowadzany nukleofil moze atakowaé
réwniez i to centrum. W tych okolicznosciach po-
zadane jest stosowanie odpowiedniego nadmiaru
wprowadzanego nukleofilu, np. nadmiar dwéch
réwnowaznikéw, w przypadku gdy zastepu]e sie
grupe dwuchloroacetoksylowa. ’

Produkt wyjsciowy o wzorze Q-CHp-O- (w ktd-
rym Q ma wyzej podane znaczenie) otrzymuje' sie
zwykle przez acylowanie pochodnej kwasu cefalo-
sporanowego zawierajgcego grupe 3-hydroksymety-
lows. Jako czynnik acylujacy zaleca si¢ reaktywna
pochodng kwasu, taka jak keton (o ile istnieje),
chlorowcobezwodnik kwasu, np. chlorobezwodnik
lub bromobezwodnik, bezwodnik lub mieszany
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bezwodnik, np. z kwasem piwalowym lub utwo-
rzony z chloromréwczanem, albo aktywny ester
lub azyd; mozna réwniez stosowaé sam kwas lgcz-
nie z czynnikiem estryfikujgcym, np. z karbonylo-
dwuimidazolem lub karbodwuimidem takim jak
N,N’-dwuetylo-, dwupropylo- lub -dwuizopropylo-
-karbodwuimid lub korzystnie N,N’-dwucyklo-hek-
sylokarbodwuimdd. ‘

Acylowanie powinno by¢é przeprowadzone w ta-
kich warunkach, aby w mozliwie duzym stop-
niu zapobiec utworzeniu laktonu i izomeryzacji
A3 > A2 . "Tworzenie sie laktonu mozna ogra-
niczyé przez estryfikacje grupy 4-karboksylowej
przed acylowaniem. Grupa estryfikujaca powinna
latwo dawaé sie¢ wprowadzaé jak i usungé bez
wywotywania izomeryzacji A3 - AZ2. Jak wspom-
niano wyzej, korzystnymi grupami ochronnymi sa
grupy: dwufenylometylowa i 8, B, f-tréjchloroety-
lowa, ktére mozna latwo wprowadzaé i usunaé (po
zacylowaniu grupy 3-CH3OH) zasadniczo bez izo-
meryzacji A3 » AZ2.

Grupe estryfikujacg zaleca sie usungé przed
reakcjg kwasu cefalosporanowego z wprowadzanym
nukleofilem.

Kwasy 3-chlorowcoacetoksymetylo-7 B-acylo-
amidocefemo-3-karboksylowe-4, w ktérych atomy
chlorowca stanowig chlor, brom lub jod, kwasy
3-formyloksymetylo-7 f-acyloaminocefemo-3-karbo-
ksylowe-4 oraz ich sole np. z metalami alkalicz-
nymi takimi jak séd lub potas i z zasadami orga-
nicznymi, jak réwniez ich estry, przy czym korzyst-
na jest grupa estryfikujaca dajgca sie latwo wipro-
wadzi¢ i usunaé bez znaczniejszej izomeryzacji
A3 > A?, sa zwigzkami nowymi.

Nastepna klase materialéw wyjsciowych stoso-
wanych w sposobie wedlug wynalazku sg zwiazki
o wzorze Q-CHy-H (w kté6rym Q ma wyzej podane
znaczenie), przy czym Xkorzystna grupg zwiazkéw
tego typu s3g izotiocyjaniany o wzorze

Q—CHy—N=C=S,

Pozadane jest, by grupa 4-karboksylowa nie byla
zestryfikowana, lecz by wystepowata w posttaci
—COO— lub —COOH, wtedy gdy X oznacza grupe
tleno- lub azotodawczy.

Przykladami nukleofiléw azotowych sa trzecio-
rzedowe aminy alifatyczne, aromatyczne, arylo-
alifatyczne i cykliczne lgcznie z tré6jalkiloaminami,
np. tréjetyloaming, zasady pirydynowe jak piry-
dyna i alkilopirydyny; heterocykliczne aminy za-
wierajgce wiecej niz jeden heteroatom, przy czym
co najmniej jednym z heteroatoméw powinien byé
azot, takie jak pirymidyny, puryny, pirydazyny,
pirazyny, pirazole, imidazole, triazole i tiazole.

Termin ,nukleofile azotowe” obejmuje zwigzki
o nastepujacych wzorach:

NRaRbRe, w ktérym Ra, Rb i Rc sy takie same
lub rézne i oznaczaja podstawione lub niepodsta-
wione grupy alifatyczne, aryloalifatyczne lub aro-
matyczne jakiekolwiek dwie grupy tworzace
w razie poirzeby razem z atomem azotu pierScien
heterocykliczny, ktéry moze byé przerwany przez
jeden lub wigcej dalszych heteroatoméw;

Zwigzki o wzorze 2, w ktérym n oznacza 0 lub
liczbe catkowita od 1 do 5 za§ Rd oznacza, jesli
n wynosi od 2 do 5 ta sama lub rézne. grupy

[}
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alifatyczne, arylowe lub aryloalifatyczne lub rodnik
alkoksylowy lub acyloksymetylowy, formylowy,
karbamoilowy, acyloksylowy, estryfikowany karba-
ksylowy, alkoksylowy, aryloksylowy, aryloalkoksy-
lowy, alkilotiolowy, arylotiolowy, aryloalkilotiolo-
Wy, cyjanowy, hydroksylowy, N-jedngniZszoalkilo-
karbamoilowy, N,N-dwunizszoalkilokarbamoilowy,
N-(hydroksynizszoalkilo)-karbamoilowy lub karba-
moilonizszoalkilowy.

Zwigzki o wzorze 3, w ktérym Rd ma wyzej po-
dane znaczenie a m oznacza zero lub liczbe calko-
witg od 1 do 4 :

Zwigzki o wzorze 4, w ktérym Rd i m majg wy-
zej podane znaczenie.

Zwigzki o wzorze 5, w kté6rym R4 i m majg wy-
Zzej podane znaczenie.

Zwigzki o wzorze 6, w ktérym Rd ma wyzej po-
dane znaczenie p oznacza zero lub liczbe catkowity
od 1 do 3, a Re oznacza rodnik alifatyczny, arylo-
alifatyczny, arylowy lub acylowy wzglednie atom
wodoru.

Zwigzki o wzorze 7, w ktérym Rd, Re i p majg
wyzej podane znaczenie.

Zwiazki o wzorze 8, w ktérym Rd, Re i p majg
wyzej podane znaczenie.

Zwigzki o wzorze 9, w ktérym Rd i Re majg .
wyzej podane znaczenie za$§ q oznacza 0, 1 lub 2

Zwiazki o wzorze 10, w ktérym Rd i q majg wy-
zej podane znaczenie.

Zwigzki o wzorze 11, w ktérym Rd i p maja
wyzej podane znaczenie.

Zwiagzki o wzorze 12, w ktérym Rd i p majg wy-
zej podane znaczenie.

Przykladami nukleofilow weglowych  sg cyjanki,
pirole i podstawione pirole, np. indole, oraz zwigzki
dajace trwate jony weglowe, np. acetyleny i zwigzki
zawierajace grupy f-dwuketonowe, np. estry aceto-
octowe i malonowe oraz cykloheksanodiony-1,3.

Pojecie ,nukleofil weglowy” oznacza nastepujgce
zwigzki: :

Zwigzki o wzorze MV+(CN)V¥, w ktorym M ozna-
cza kation metalu, korzystnie potasowca lub wap-
niowca, lub czwartorzedowy jon amoniowy, zas v
oznacza wartoSciowoéé kationu.

Zwiazki o wzorze 13, w ktérym RJ oznacza grupe
alifatyczng, aryloalifatyczng lub arylows wzglednie
grupe karboksylows, acyloksylowa Iub acylows,
p oznacza zero lub liczbe catkowitg od 1 do 3, za$
Rk oznacza grupe alkilows, aryloalkilowa lub ary-
lowa wzglednie atom wodoru, przy czym co naj-
mniej jedna z pozycji B jest niepodstawiona.

Zwiazki o wzorze 14, w ktérym RJ i Rk maja
wyzej podane znaczenie a n oznacza zero lub liczbe
catkowita od 1 do 5, a pozycja 3 jest niepodsta-
wiona.

Zwiazki o wzorze (RE—C=C—),Mv+t, w kt6érym
Re oznacza grupe alifatyczna, aryloalifatyczng lub
arylowa lub atom wodoru, za§ M i v majg wyzej
podane znaczenie. )

Zwiazki o wzorze 15, w ktérym grupy Rb, ktére
moga byé. takie same lub rézne, oznaczajg atomy
wodoru lub grupy alkilowe, aryloalkilowe lub
arylowe, za§ Rm oznacza grupe alkilows, aryloalki-
lowa, alkoksylowsa, aryloalkoksylowa lub arylo-
ksylows.
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Zwigzki o wzorze R-(C=C)n-C=C-, w ktérym
R oznacza grupe lub atom elektronodawczy, zas
n @znacza zero lub liczbe catkowita od 1 do 5.

Przykladami ,nukleofilow siarkowych” s3g: tio-
mocznik, alifatyczne, aromatyczne, aryloalifatyczne,
alicykliczne i heterocykliczne podstawione tio-
moczniki, aromatyczne i alifatyczne tioamidy, np.
tioacetamid, oraz tiosemikarbazydy i tiosiarczany.

Pojecie ,,nukleofil siarkowy” oznacza nastepujace
zwigzki.

Zwigzki o wzorze R!RN-CS-NRRS, w ktérym
Ry, R2, R i RS, ktére moga byé takie same lub
rézne, oznaczaja atomy wodoru lub grupy alifa-
tyczne, alicykliczne, aromatyczne, aryloalifatyczne
albo heterocykliczne lub R! i R3 razem tworza
grupe dwuwarto$ciowg lub R2 i R® mogg stanowié¢
grupe -NR1R3, w ktérea R1 i R® majg wyzej podane
znaczenie.

Zwigzki o wzorze HR4-CS-NRrRs, w ktérym
Ra oznacza grupe alifatyczng lub aryloalifatyczng
o laficuchu prostym lub rozgatezionym, za§ Rr i RS,
ktére moga byé takie same lub réizne, oznaczaja
grupy alifatyczne, aryloalifatyczne, acylowe Ilub
arylowe, albo atomy wodoru.

Zwiazki o wzorze 16, w ktérym M oznacza kation
metalu, korzystnie potasowca lub wapniowca albo
czwartorzedowy jon amoniowy, za§ v oznacza war-
to$ciowoéé kationu.

Przykladami ,nukleofilow tlenowych” s3: woda
i alkohole, np. alkanole jak metanol, etanol, pro-
panol i butanol. Woda dostarcza zaréwno HpO: jak
i OH— i jest konkurencyjnym nukleofilem w kazdej
reakcji przebiegajacej w érodowisku wodnym.

Pojecie ,nukleofil tlenowy” oznacza nastgpujace
zwigzki.

Zwigzki o wzorze HORY, w Ktérym grupa Rt
oznacza nizszy alkil (np. metyl- etyl, n-propyl, izo-
propyl, n-butyl, izobutyl itd.); nizszy alkenyl (np.
winyl, allil, izopropenyl itd.); mizszy alkinyl (np.
etynyl, propynyl itd.); nizszy cykloalkil (np. cyklo-
penityl, cykloheksyl itd.); niZszocykloalkilonizszyal-
kil (np. cyklopentylometyl, cykloheksyloetyl itd.);
aryl (np. fenyl lub naftyl); aryloniZszyalkil (np.
benzyl); rodnik heterocykliczny; heterocyklonizszy
alkil (ap. furfuryl) lub ktérgkolwiek z -tych grup
przedstawiong np. jedng lub wiecej grupami takimi
jak nizsza. alkkoksy (np. metoksy, etoksy itd.), niZsza
alkilotio' (metylotio, etylotio), chlorowfec {(chloro,
bromo, jodo lub fluoro), nizszy alkil (metylo, etylo
itd.), nitro, hydroksy, acyloksy, karboksy, karbal-
koksy, nizszoalkilokarbonylo, nizszoalkilosulfinylo,
mzszoaﬂmlosulfonylo\, mzszoalkoksysmtfonylo, amino,
nizszoalkiloamino lub acyloamino. _

Szczegblnie korzystne sa zwigzki, w ktérych Rt
oznacza nizsza grupe alkilows. Tego rodzaju kwasy
7 B-acyloamido-3-nizszoalkoksymetylo-cefemo-3- .
-karboksylowe-4 wykazujg interesujgce wiasnosci
jako podawane doustnie antybiotyki.

Reakcje przeprowadza sie w roztworze w tem-
peraturze np. 0°—120°C, korzystnie w tempera-
turze 35° — T5°C, najkorzystniej zas w tempera-
turze okolo 50°C. Reakcja zazwyczaj przebiega
calkowicie (w wodnych roztworach) w ciggu okoto
16 minut w temperaturze 50°C, natomiast odpo-
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wiednio diuzej w nigszych temperaturach alho.od-:
powiednio krécej w = wyiszych - tempereturach.:
Reakcja przebiega korzystnie,- w praypadku . g@dg.
uzyje.sie (od jednego do dziesieciu réwnowaknilomw:-
molowych wprowadzanego nukleofilu. Korzystne-
warto§¢ pH roztworu reakcyjnego w warunkach:
wodnych miefci si¢ w granicach. 5—8, najkorzy..
stniej za§ 6 —7. W razie potrzeby, pH roztworu
nalezy ustalié¢ przez dodanie czynnika buforujgcego,
takiego jak np. octan sodu. Gdy reakcja prze-
biega w warunkach niewodnych, Srodowisko reakcji .
nie powinno byé ani zbyt zasadowe - ani  zbyt.
kwasne. :

Poniewaz mechamzm. reakeji ma charakter po-
larny albo jonowy, pozadane jest prowadzenie
reakcji w Srodowisku. polarnym. W zasadzie naj-
bardziej odpowiednig jest woda, lecz réwniez mozna
stosowaé¢ rozpuszezalniki organiczne, takie jak
dioksan, octan etylu, formamid, N,N-dwumeltylo- :
formamid lub aceton. Rozpuszezalniki organiczne
moga byé stosowane w obecnosci lub nieobecnosci
wody.

Zasadniczo w watrunkach niewodnych jako $ro-
dowisko reakcji moga byé uzyte alkohol i fenol, -
co jest korzystne z tego wzgledu, Ze nieobecno$é
wody w S$§rodowisku zapobiega ubocznej reakcji
zachodzacej pomigdzy woda a czasteczky cefalo- -
sporyny. Mozna réwniez stosowaé rozpuszczalniki
niepolarne i w tym przypadku dodatek zaledwie

0,5% wody zapewnia potrzebny stopiei polarnoSci.

W niektérych przypadkach sam nukleofil moze byé

rozpuszczalnikiem, w szczegblnoSci w przypadku
gdy z alkoholi otrzymuje sie etery.
Jako Srodowiska organiczne, mozna stosowaé

‘nitryle nizszych alkanokwas6w, np. acetonitryl lub

propionitryl; ‘chlorowcoweglowodory, np. chlorek
metylenu, czterochlorek wegla, chloroform, dwu-
chlorek etylenu lub perchloroetylen; ni#sze nitro-
alkany, np. nitrometan; zwigzki nitroaromatyczne,
np. nitrobenzen; etery c¢ykliczne, np. dioksan
lub tetrahydrofuran; amidy o ogélnym wzorze
R5-CO - NR®R?, w kt6rym RS oznacza atom wodoru
lub grupe alkilowa zawierajaca 1 do 5 atoméw
wegla, za§ R® i R7, ktore moga by¢ takie same lub
rézne, oznaczaja atom wodoru lub grupe alkilows
zawierajgcg 1 do 5 atoméw wegla lub tez R® i R7?
tworza razem z dodatkowym atomem azotu
pier§cieni heterocykliczny. Przykladem tego -typu
amidéw sa N,N-dwumetyloformamid, : N,N-dwu-
etyloformamid, N,N-dwumetyloacetamid, formamid
i N-metyloformamid. Stosowane moga by¢' takze
inne rozpuszczalniki takie jak: N-mzszoallnloplro- :
lidyny, np. N-metylopirolidon i dwu.mzszoalkllosul-
foksydy, np. dwumetylosulfoksyd.

Srodowisko reakcji nie musi byé cue[kle w tem-
peraturze pokoaowe; Substancje state, np. ace¢a-
mid, mogg byé¢ uzywane w takim przypald[ku 2dy
sg ciekle w temperaturze reakicji. ‘

Z mieszaniny reakcyjnej, k?térra moge zavwerac
np. nieprzereagowana cefalosporyne i inne sub-:
stancje, mozna wyldzieli¢ produkt- reakcji réznymi
meftodami obejmujacymi rekrystalizacje, jonoforeze,
oraz chromatografic na papierze lub ma wyrmen-
nikach jonowych. . -



9

Jefli R w ogélnych sformutowaniach moge ozna-
czaé grupe acylowa, to mogZna stosowaé specjalne
rodniki acylowe okreSlone przez podame nizej
wzory og6lne, nalezy jednakze poidkreslié, ze nie
oznacza to, Zze jest to wycZerpujgca lista wszyst-
kich mozliwych grup N-acylowych, ktére moga
byé obecne. Sg to nastepujace grupy acylowe:

RUC, Hp,CO—, W kt6érej RU oznacza grupe ary-
lowa (karbocykliczmg lub heterocykliczng),  cyklo-
alkilowg, podstawiong arylowsa, podstawiona cyklo-
alkilowg lub niearomatyczng grupe heterocykliczng,
za§ n jest liczba catkowitga od 1 do 4. Przykladami
tej grupy sa: grupa fenyloacetylowa, podstawiona
fenyloacetylowa, np. fluorofenyloacetylowa, nitro-
fenyloacetylowa, acetoksyfenyloacetylowa, alkano-.
ilofenyloacetylowa lub hydroksyfenyloacetylowa,
tienylo-2- i tienylo-3-acetylowa, 4-izoksazolilo-
i podstawiona 4-izoksazoliloacetylowa oraz piry-
dyloacetylowa.

Podstawiong grupa 4-izoksazolilowa moze byé
grupa 3-arylo-5-metylo-4-izoksazolilowa, w ktérej
jako aryl moze wystepowaé grupa fenylowa lub
chlorowcofenylowa, np. chloro- lub bromofenylowa.
Grupa acylowa tego typu jest 3-o- chiloroienylo-
-5-metylo~izoksazolo-4-acetyl.

Cann_,_l-CO , w ktérej n oznacza liczbe calko-
wita od 1 do 7. Grupa alkilowa moze byé prosta
lub rozgateziona i w razie potrzeby moze by¢ przer-
wana atomem tlenu lub siarki lub podstawiona np.
grupa cyjanows. Przykladami teigo rodzaju grup
sq: grupa kaproilowa, enantoilowa, kapryloilowa,
butylotioacetylowa i cyjanoacetylowa.

CpHgp_ 1+ CO—, w ktérej n oznacza liczbe catko-
witg od 2 do 7. Grupa alkenylowa moze by¢ prosta
lub rozgaleziona i, w razie potrzeby, moze by¢
przerwana atomem tlenu lub siarki. Przykladami
tego rodzaju grup sa: grupa akrylilowa, krotono-
ilowa i allilotioacetylowa.

RUO - CHp - CO—, w ktérej RU ma wyzej podane
znaczenie. Przykladem tego rodzaju grupy Jest
grupa fenoksyacetylowa; RuS - CHs* CO—, w ktdrej
Ru ma wyzej podane znaczenie. Przykladami tego
rodzaju grup zawierajacych wiazania tioeterowe sg
grupa S-fenylotioacetylowa, S-chlorofenylotioace-
tylowa i S-bromofenylotioacetylowa.

RYWCHy)pZ(CHg)yn* CO—, W kt6érej RU ma wyzej
podane znaczenie, m oznacza liczbe catkowita od
1 do 5, n oznacza liczbe catkawita od .1 do 4, za$
Z oznacza atom tlenu lub siarki. Przykladami tego
rodzaju grup s3a: grupa S-benzylotioacetylowa,
S-benzylotiopropionylowa i S-fenetylotioacetylowa.

RUCO—, w ktérej Ru ma wyzej podane znaczenie.
Przykladami tego rodzaju grup sa: grupa benzoilo-
wa, podstawiona benzoilowa (np. aminobenzoilowa),
4-izocksazolilokarbonylowa i podstawiona 4-izoksa-
zolilokarbonylowa oraz cyklopentylokarbonylowa.
Gdy grupa benzoilowa jest podstawiona, podstaw-
nikami mogg byé np. grupy alkilowe lub alkoksy-
lowe w pozycji 2, oraz 2 i 6; przykitadem tego
rodzaju grupy jest grupa 2,6-dwumetoksybenzoilo-
wa. Gdy Ru oznacza podstawiong grupe 4-izo-
ksazolilowg, podstawniki moga byé te same
jak w przypadku opisanym wytzej dla grupy
RuC,Hp,: CO—. Grupa acylowa tego typu fjest
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grupa 3-o-chlorofenylo-5-metylo-izoksazolilo-4-kar-
bonylowa.

Grupa aminoacylowa, np. RWCH(NH;) - (CHg)p *
- CO—, w kitérej n oznacza liczbe catkowita od 1 do
10, lub NHp - Ar(CHpy) p;° CO—, gdzie m-oznacza zero
lub liczbe calikowita od 1 do 10, RW oznacza atom
wodoru lub grupe alkilows,  aryloalkilowa lub
karboksylowa lib tez grupe o podenym wytej
znaczeniu jak dla-grupy RY za§ Ar oznacza grupe
arylenows, np. p-fenylenowsa lub 1,4-naftylenows.
Przyklady tego rodzaju grup oméwione sy w bry-
tyjskim opisie patentowym nr 1054806. Grupg
tego rodzaju jest grupa p-aminofenyloaretylows.
Inne tego typu grupy acylowe obejmuja np. grupg
d-aminoadipoilowg, otrzymang z aminokwaséw wy-
stepujacych w naturze.

Grupa o wzorze 17, w ktérym rodniki RX, ozna-
czajg takie same lub rézne, grupy takie jak atomy
wodoru lub jednowartoSciowe grupy organiczne np.
nizsze grupy alkilowe lub pod-staawﬁione chlorowcem
nizsze grupy alkilowe.

Grupy glioksylilowe i podstawione . grupy glio-
ksylilowe o wzorze RY— —CO-CO—, w ktérym RY
oznacza ' grupe alifatyczng,- aryloalifatyczng Ilub
aromatyczng, np. grupe aromatyczng o sumie cie-
zaréw atoméw wiekszej niz 178, jak np. grupa
tienylowa lub jedno-, dwu- i tréjpodstawiona grupa
fenylowa, przy czym podstawnikami sa np. jeden
lub wiecej atoméw chlorowca (F, Cl, Br i J), grupy
metoksylowe, metylowe lub aminowe albo skon-
densowany pierscienl benzenowy. W skiad tej grupy
wchodzg réwniez o-karbonylowe zwiazki pochodne
powyzszych niepodstawionych i podstawionych
grup glioksylilowych, np. z hydroksylaming, semi-
karbazydem, tiosemikarbazydem, uomazydem lub
hydrazyng.

a-Podstawione grupy acylowe kwaséw karboksy-
lowych, gdzie a-podstawnikiem s3 grupy; aminowa,
podstawiona mianowa [np. acyloamidowa lub grupa
otrzymana przez reakcje grupy aminowe]j iflub
acyloamidowej(ych) z aldehydem lub ketonem, mp.
acetonem lub metyloetyloketonem], hydroksylowa,
karboksylowa, estryfikowana karboksylowa, cyja-
nowa, chlorowcowa, acyloksylowa (np. formyloksy-
lowa lub nizsza alkanoiloksylowa) lub zeteryfiko-
wana grupa hydroksylowa. Kwas karboksylowy
moze by¢é alifatyczny, np. o-padstawiony kwas
parafinowy lub aryloalifatyczny, np. a-podstawiony
kwas fenylooctowy. Grupy acylowe o tym charak-
terze obejmuja grupe Ar-CH(X)- -CO—, gdzie Ar
i X majg wyzej podane znaczenie. :

Ponizsze przyklady objasniajg wynalazek. )

W przykladach uzyto nastepujacych okreglen:

System A: czynnik splywajacy n<propanol -—
woda = 7:3 na bibule Whatman ar 1 w tempera-
turze pokojowej.

System B: butanol — eftanol — woda = 4:1:5,
zréwnowazony w temperaturze pokojowe], - przy
czym faza gérna stosowana jest jako czynnik roz-
wijajacy w ukladzie splywajacym, w réwhowadze
z fazg dolng na bibule Whatman 3MM ‘zbuforowa-
nym do pH 6 0,06 molowym mz’cworem ‘ortofosfo-
ranu jednosodowego. '

System C: octan etylu — butarol — 04 molowy
roztwér octanu sodowego, pH 5 =8:1:8, zré6wno-
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wazony w 38°C, przy czym faza gérna stosowana
jest jako czynnik rozwijajacy w ukladzie splywa-
.Ja,gym, w réwnowadze z fazg dolng w 38°C na
-bibule Whatman nr 1 zbuforowanym do pH 5 0,1
molowym roztworem octanu sodowego. )

Ry oznacza wartos¢ Ry  podzielong przez taz
wartoé¢é dla kwasu S-acetoksymetylo-7 p-(2'-tie-
nyloacetamido)-cefemo-3-karboksylowego-4.

Warunki dla elektroforezy jak opisano przez
Cocker i inni, J. Chem. Soc. 1965, s. 5015.

Rozpuszczalniki organiczne suszono nad bezwod-
nym siarczanem magnezowyim.

Cefalorydyne wykrywano po niebieskim zabar-
wieniu jaki daje z aerozolowym roztworem jodo-
platynianu potasowego, ktory to odczynnik opisano
w ,,Chromatography”, E. Merck A. G., Darmstadt,
strona 133.

- Przyklad I. Otrzymywanie N-[78-(2'-tienylo-
acetamido)-3-(3-cefemylo)-metylo]-pirydynio-karbo-
ksylanu-4.

Zwigzek tytulowy otrzymywano wedlug nastepu-
jacego schemaltu reakcji (poszczegoblne etapy reakcji
opisano bardziej szczegbétowo ponizej):

Kwas 3-hydroksymetylo-TB-(2’-tienyloacetamido)-
-cefemo-3-karboksylowy-4 —» B-hydroksymetylo-
-78-(2’-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylan-4
dwufenylometylu —3 3-dwuchloroacetoksymetylo-
78-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylan-4
dwufenylometylu —3» Kwas 3-dwuchloroacetoksy-
metylo-7B-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksy-
lowy-4 —3 N-[78-(2'-tienyloacetamido)-3~(3-cefe-
mylo)-metylo]}-pirydynio-karboksylan-4.

3-Hydroksymetylo-7p-(2’-tienyloacetamido)-cefe-
mo-3-karboksylan-4 dwufenylometylu otrzymano
w nastepujacy sposéb: 500 mg kwasu 3-hydroksy-
metylo-78-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksy -
lowego-4 rozpuszczono w bezwodnym tetrahyidro-
furanie i zadano roztworem 300 mg (1,1 réwno-
waenika) dwufenylodwuazometanu w eterze nafto-
wym. Azot wydzielat sie powoli, po czym po 2,6 go-
dzinach roztwér odparowano, pozostalo§¢ rozpusz-
¢zono w octanie etylu, roztwér przemyto roztworem
dwuweglanu sodowego i powtdrnie - odparowano.
Otrzymano 0,5 g substancji gumowatej, ktéra
ulegta zestaleniu przez rozcieranie z eterem. Prébke
przekrystalizbwano z metanolu. Temperatura .top-
nienia 164°C. [a] B = + 25° (¢, 1,0, dioksan), + 22°
(¢, 1,0, tetrahydrofuran), Al ma, etanol 23 nm,

;gm 255, (¢ = 18 300), 250 nm, E!¥ = 151)

= 7850), V. (bromoform) 3420 (OH), 3280 (NH),
1750 (B-laktam), 1722 cm—! (COOR). (Ozna-
czono C — 62,2; H — 4,5; N — 54; S — 12,1%.
Co7H24N2O5So zawiera C — 62,3; H — 4,7; N — 54;
S — 12,3%). Ry = 0,83 (ptytki z zelu krzemionko-
wego; octan etylu: benzen = Ili: 2).

3-dwuchloroacetoksymetylo-78-(2'-tienyloacetami-
do)-cefemo-3-karboksylan-4 dwufenylometylu otrzy-
mano w nastepujacy sposob:

2,08 g (4 milimole) 3-hydroksymetylo-78-(2"-
tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylanu-4. dwufe-
nylometylu i 1,58 ml (20 milimoli) pirydyny roz-
puszczono w 100 ml bezwodnego tetrahydrofuranu
i- ochlodzono do —20°C. Roztwér 2,95 £ (1,96 ml,
20 milimoli) chlorku dwuchloroacetylu w 5 ml
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tetrahydrofuranu. dodawano: kroplami, 15 ‘minut po
wkropleniu: mieszanine przesgczono i- odparowano,
za$ pozostalosé wytrzaénieto z mieszaning octanu
etylu i wodnego roztworu dwuweglanu sodowego.
Po odstaniu faze organiczng przemyto. solankg, wy-
suszono i zatezono do malej objetoseci; roztwér ten
wkroplono do eteru naftowego -uzyskujgc. biala
stalg substancje (2,1 g; 85% wydajnoéci). Tempera-
tura topnienia > 60°C (migknie), {a]3} = + 17,6°
(¢, 1,4, dioksan), AN .. (etanol) 236 nm (¢ = 13 300),
259 nm (e = T7600), v, (CHBr3) 1783 (B-laktam),
1760 (COgCHCly), 1725 (COOR), 1680 i 1510 cm—!
(CONH). Widmo MRJ (CDClg) —COCHCIg. 4,13¢<,
Ry= 0,37 (plytka z zelu krzemionkowego; benzen

:octan. etylu= 5:1). LB

Kwas 3—|dwuchloroacetoksymetylo—ﬂﬂ-o(z -tienylo-
acetamido)-cefemo-3-karboksylowy-4 otrzymano
w nastepujacy sposdb:

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 rozpusz-
czalnik usunigfo w 30°C. Pozostalo$é rozpuszczono
w 10 ml octanu etylu i wkroplono, mieszajgc, do
400 ml eteru naftowego. Otrzymany produkt w iloSci
4,92 g (95% wydajnoéci) miat postaé z6ltego ciala
stalego o temperaturze topnienia > 60°C (mieknie;
rozklad w 99°C), [a]Z = + 56° (¢, 0,7; dioksan),
M pax (€tanol) 237 nm (e = 12500), 259 nm (g =
= 1500), V., (CHBrg) 3390 (NH), 1788 (8-laktam),
1760 (COOR), 1685 i 1518 (CONH), 1735 i 1715 cm—!
(COOH). Widmo. MRJ (CDClg) —O - COCHCl;g 4,0c.

Sé6l1 z dwucykloheksyloaming wykrystalizowano
z acetonu. Jej temperatura topnienia > 100°C
(migknie; rozklad w 210°C), [m]"D5= + 36° (c, 1,0,
chloroform), Ahy ., (etanol) 235 am (e = 13600),
265 nm (& = 6950), v, (CHBr3) 1T (B-laktam),
1765 (COOR), 1825 (COO—), 1680 i 1518 (CONH),
812 cm—! (CHClp). Widmo MRJ (CDClg) —CH2-O -
- COCHCl, 3,91r. (Oznaczono: C, 52,0; H, 5,7; N, 6,3;
Cl, 14,2%. C16H14Cl12N206Ss2 * (CgHyy)2 * NH zawiera:
C, 52,0; H, 58; N, 6,5; Cl, 14,8%). '

Reakcja kwasu 3-dwuchloroacetoksymetylo-74-
(2’-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylowego-4
z pirydyna przebiega, jak stwierdzono, w dioksanie,
octanie etylu, metanolu, dwumetyloformamidzie,
formamidzie i wodzie, dajac cefalorydyne. Wedtug
szkicowego przepisu otrzymywania opisanego przez
Taylor’a, J. Chem. Soc. 1965, 's. 7020, okaza!b sig, ze
reakcja przebiega z ‘WYZSzg wydaumoscia w roz-
puszczalnikach o duzej statej dlele'kbrycz'nej, Jak
to wynika z tabeli 1.

Tabela L
Stata Maksymalna
Rozpuszczalnik dielektryczna wyidajnosé
w 25°C R '(0/0)
Dioksan 2,2 10
Octan etylu 6,0 3
Metanol . 32,6 T2
N,N-dwumetylo- R | o
formamid ¥7 | 20
Formamid - 1000 | . 53
Woda 785 | .
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Stwierdzono, ze reakcja przebiega w tempera-
turze pomiedzy 25° a 75°C. Stwierdzono réwniez,
ze wydajno§¢ reakcji’ w niepolarnych rozpuszczal-
nikach wzrasta ze wzrostetm zawarto$ci wody
w tych rozpuszczalnikach.

Wydajnosé reakcji byla najwieksza, gdy ugyto
2 réwnowazniki pirydyny.

Przyktad II Otrzymywanie N-[78-~(2-tienylo-
acetamido)-8-(3-cefemylo)-metylo]-pirydynio-karbo-
ksylanu-4. o

Zwigzek powyaszy otrzymano wedtug nastepuja-
cego schematu reakcji (poszczegblne etapy reakcji
opisano bardziej szczegélowo ponizej):

B-Hydroksymetylo-7p-(2’'-tienyloacetamido)-cefe-
mo-3-karboksylan-4 dwufenylometylu — 3-for-
myloksymetylo-78-(2’-tienyloacetamido)-cefemo-3-
-karboksylan-4 dwufenylometylu —» kwas 3-for-
myloksymetylo-78-(2’-tienyloacetamido)-cefemo-3-
-karboksylowy-4 —3 N-[7-(2’-tienyloacetamiido)-
-3-(3-cefemylo)-metylo]-pirydynio-karboksylan-4.

8-formyloksymetylo-78-(2’-tienyloacetamido)-ce-
femo-3-karboksylan-4 dwufenylometylu otrzymano
w nastepujacy sposob:

8 g (58 milimola) 3-hydroksymetylo-78-(2'-tie-
nyloacetamido)-cefemo-3-karboksylanu-4 dwufe-
nylometylu i 6,5 ml (82 milimole) pirydyny roz-
puszczono w 100 ml bezwodnego tetrahydrofuranu
i ochlodzono do —60°C. Roztwér okoio 80 milimoli
fluorku formylu w 100 mil bezwodnego tetrahydro-
furanu ochlodzony do —60°C dodawano kroplami,
utrzymujac mieszaning w —40°C przez 1 godzine.
Po doprowadzeniu do temperatury pokojowej mie-
szanine przesgczono, zatezono i rozdzielono po-
miedzy octan etylu a 2 N roztwér kwasu solnego.
Przy przemywaniu roztworu octanu etylu wieksza
iloscia kwasu wytracila sie pewma ilo§é (1,77 g)
produktu; z pozostalego octanu etylu po osuszeniu
i odparowaniu uzyskano reszte produktu (1,33 g).

Probke produktu przekrystalizowano z octanu etylu.

Jego punkt topnienia 189°C, v, (CHBrg), 1792
(B-laktam), 1730 i 1232 (COOR), 1690 i 1618 cm—!
(CONH). Widmo MRJ (dwumetylosulfoksyd) CHO
przy 1,79. Oznaczono: C, 61,3; H, 44; N, 4,8%.
CogHgyNoOgSs zawiera C, 61,3; H, 44; N, 501%.
R = 0,7 (ptytka z zelu krzemionkowego, benzen:
:octan etylu =.2:1).

Kwas 3-formyloksymetylo-78-(2"-tienyloacetami-
do)-cefemo-3-karboksylowy-4 otrzymano w mna-
stepujacy sposo6b: »

Z 1,5 g 3-formyloksymetylo-Tg-(2’-tienyloaceta-
mido)-cefemo-8-karboksylanu-¢  dwufenylometylu
wytworzono zawiesing w 5 ml anizolu i dodano
10 ml kwasu trojfluorooctowego. Po 4. minutach
mieszaning odparowano do suchoSci pod proéznia
0,1 mm. Pozostalg stalg substancje przemyto eterem,
uzyskujac 960 mg (91%) produktu. Prébke produktu
przekrystalizowano z mieszaniny metanolu z ete-
rem naftowym. Temperatura topnienia > 90°C
(mieknie; rozklad w 107°C), Ak ., (bufor fosfo-
ranowy pH 6) 283 nm ( ¢ = 13200), 260 nm (¢ =
= 6800). Oznaczono: C, 46,5; H, 3,9; N, 6,5; S, 16,0%.
C15H14N206S2 - 1/ HO zawiera C, 46,1; H, 38; N,
6,9; S, 16,3%.

S61 sodowa: M\,., (bufor fosforanowy pH 6)
232 nm (& = 13000), 257-9 nm (& = 6300),
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(Nujol) 1752 (B-laktam), 1718 i 1170 (mréwezan),
1608 (COO—), 1660 i 1538 cm—! (CONH). Widmo
MRJ (D20O), —CHO przy 1L8t, Rp= 0,7 (system C).
Oznaczono: C, 46,5, H, 3,9; N, 6,5; S, 16,02%.
C15H14N206S2 - 2 HO zawiera C, 46,1; H, 3,8; N,
6,9; S, 16,3%. ) .

N-[78-(2'-tienyloacetamido)-3-(3-cefemylo)-me-

_ tylo]-pirydynio-karboksylan-4 otrzymano w naste-

pujacy sposdb:

88 mg kwasu 3-formyloksymetylo-7p-(2'-tienylo-
acetamido)-cefemo-3-karboksylowego-4 przetrzymy-
wano w 38°C w- 1 ml wody zawierajacje 0,08 ml
pirydyny. Po 1, 2 i 3 godzinach pobierano proébki
po 5 ul, ktére poddawano elektroforezie przy pH
1,9 oraz chromatograficznej analizie bibulowej
w systemie C. Tworzenie si¢ cefalorydyny stwier-
dzano przez poréwnamie ze wzorcowym widmem
cefalorydyny na elektroforetogramie i chromato-
gramie oraz przez spryskanie bibuty odczynnikiem
jodoplatynianowym, . ktéry daje niebieskie zabar-
wienie z cefalorydyng.

Przyktad III. Reakcja kwaséw 3-acetoksy-,
3-chloroacetoksy-, 3~dwuchloroacetoksy-, 3-tréj-
chloroacetoksy — i 3-fenyloglioksyliloksy-metyto-
-784(2’-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylo-
wych-4 z wodnymi roztworami zasad i pirydyny:

Pochodne 3-chloroacetoksymetylowe, 3-tréjchloro-
acetoksymetylowe i 3-fenyloglioksyliloksymetylowe
otrzymywano przez dodanie kroplami 4 réwnowaz-
nikéw pirydyny w bezwodnym wolnym od nad-
tlenkéw tetrahydrofuranie, przy ciaglym mieszaniu
w temperaturze pokojowej do roztworu 4 réwno-
waznikéw 3-hydroksymetylo-78-+(2’-tienyloacetami-
do)-cefemo-3-karboksylanu-4 dwufenylometylu
i 4 réwnowaznikéw odpowiedniego chlorku kwa-
sowego w bezwoldnym, wolnym od nadtlenkéw
tetrahydrofuranie. Mieszanine mieszano przez
30 minut; wytrgcony chlorowodorek pirydyny usu-
wano, a przesacz odparowywano do sucholci. Po-
zostalo§é rozpuszczano w octanie etylu i przemy-
wano nasyconym roztworem dwuweglanu sodowego
w celu usuniecia nieprzereagowanego chorku kwa-
sowego. Nastepnie przemywano roztwoér rozcieficzo-
nym kwasem solnym i solanka przed ususzeniem
MgSO4 i odparowaniem. Je§li pozostato$ci nie moz-
na bylo zmusié do krystalizacji, rozpuszczano ja
w octanie etylu, a produkt ofrzymywano w formie
stalej przez powolne wlewanie tego roztworu do
duzej iloéci eteru naftowego.

Estryfikujaca grupe dwufenylometylowa usuwano
w analogiczny spos6b opisany w przyktadzie I
przez hydrolize kwasowa za pomocg kwasu tréj-
fluorooctowego z anizolem.

Kwas 3-acetoksymetylo-78-(2'-tienyloacetamido)-
cefemo-3-karboksylowy-4 rozpuszezono w 05 N
wodnym roztworze dwuweglanu sodowego; pozo-
stawal on niezmieniony. Natomiast pozostate wy-
mienione na wstepie niniejszego przykladu zwigzki
ulegaly w tych samych warunkach natychmiasto-
wej przemianie na produkty o tej samej wartofci
Ry co kwas 3-hydroksymetylo-78-(2'-tienyloaceta-
mido)-cefemo-3-karboksylowy-4.

38 mg kazdego ze zwiazkéw wymienionych na
wstepie niniejszego przykladu utrzymywano w 38°'
w 1 ml wody zawierajacej 0,08 ml pirydyny. Po
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1,.2 i 3 godzinach pobierano jednakowej wielkcéci
probki po 5 pl, poddawano elekhtroferezie przy pH
1,9 i chromatografii bibulowej w systemie C.
Tworzenie sie cefalorydyny stwierdzano przez po-
réwnanie ze wzorcowym widmem cefalorydyny na
elektroforetogramach i chromatogramach oraz przez

spryskiwanie bibuty odczynnikiem jodoplatyniano- -

wym, ktéry daje niebieskie zabarwienie z cefalory-
dyng. .

Po 3 godzinach wykryto zaledwie slady cefalory-
dyny - powstatej z kwasu 3-acetoksymetylo-7p-(2’-
-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylowego-4, na-
tomiast z wszystkimi pozostatymi zwigzkamj kon-
wersja na cefalorydyne dobiegla do konca w ciggu
1 godziny i okazata sie wydajng.

Przyktltad IV. Otrzymywanie cefalorydyny:
Z 1,0 g (2,15 milimola) kwasu 3-dwuchloroacetoksy-
metylo-78-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksy-
lowego-4 utworzono zawiesine w 4 ml wody i do-
dano 0,352 ml (4,3 milimola) pirydyny. Roztwor
ogrzewano do 50°C przez 1 godzine, zakwaszono
do pH 4,5 kwasem octowym i przemyto octanem
etylu, a na koniec eterem naftowym. Wodny roz-
twor uwolniono od rozpuszczonego w nim rozpusz-
czalnika organicznego i wprowadzono na kolummne
wypelniong (od go6ry do dotu) kolejno warstwa
8 ml nieaktywnego obojetnego tlenku glinu, 20 ml
Dowexu 1 (AcO—) i 5 ml Zeokarbu 226 (H+). Wy-
mywanie wodg prowadzono tak diugo az eluat
przestal wykazywaé¢ skrecalno§¢ optyczng; caly
eluat wysuszono .w stanie zamrozonym, a pozosta-
lo§¢é roztarto z metanolem, uzyskujac bialg stalg
substancje w ilo§ci 296 mg, [n]g = + 48,8 (¢ 0,8,
woda), N\, (Woda) 238 nm (EI% ~ 351), 256 nm

(Eizm = 324).

Produkt wykazal takie same widmo IR i MRJ
co prawdziwa cefalorydyna. Jego zachowanie sig
chromatograficzne i elektroforetyczne bylo réwniez
identyczne. .

Przyklad V. Otrzymywanie kwasu 3-izotiocy-
janianometylo-78-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-
-karboksylowego-4: 2 g kwasu 3-dwuchloroaceto-
ksymetylo-78-(2’-tienyloacetamido)-cefemo-3-karbo-
ksylowego-4 rozpuszczono w .30 ml acetonu za-
wierajacego 0,3 ml wody i dodano 2 g tiocyfjanianu
potasowego. Mieszaning utrzymywano w 47°C przez
30 minut, a nastepnie wlano do 20 ml 2 N kwasu
solnego. Produkt wyekstrahowano octanem etylu;
przez wytrzgsanie z nasyconym roztworem dwu-
weglanu sodowego przeprowadzono produkt do
warstwy wodnej, z ktérej wyodrebniono go przez
zakwaszenie i ekstrakcje octanem etylu. Warstwe
organiczng wysuszono i zatezono, a roztwér wlano
nastepnie mieszajagc do eteru naftowego; produkt
wydzielono w postaci 26itej stalej substancji
w ilosci 600 mg. 500 mg tej substancji rozpuszczono
w acetonie i zadano roztworem 1,1 réwnowaznika
heptanokarboksylanu-3 sodu; po dodaniu eferu
wytracita si¢ s61 sodowa zwigzku wymienionego na
wstepie niniejszego przykladu. S6l te rozpuszczono
w wodzie i przesaczono przez obojetny tlenek glinu,
a eluat wysuszono w stanie zamrozonym otrzy-
mujgc bialg stalg substancje w iloSci 400 mg.
[@]Z = + 20° (c 1,0, woda), Mgy (bufor fosfora-
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nowy pH 6) 236 nm (e = 14 200), 260 nm (s = 8600),
Ymax (Kwasu) (CHBrg) 2080 (N=C=S), 90
(B-laktam), 1730 (COOH), 1682 i 1518 cm—t (CONH). -
Widmo MRJ (DgO) CHg — N = C = S przy §,50¢. (Zna-
leziono: C, 38,3; H, 3,3; N, 8,4%. C15H;sN3O,SgNa -
+ 2'/;H20 zawiera C, 38,0; H, 3,7; N, 9,0%0). Ry= 2,05
(system C), 1,35 (system B). Produkt reagowat
z azydkiem sodowym w . dwumetyloformamjdzie
z wydzieleniem gazu, co potwierdza prawdopodo-
bienstwo obecnoéci grupy izotiocyjanianowej (Lie-
ber, Chem. and w‘Ind., 1958, 1234).

Reakcje kwasu 3-izotiocyjanianometylo-78-(2’-tie-
nyloacetamido)-cefemo-3~karboksylowego-4 z piry-
dyna przeprowadzono nastepujgco:

b mg -izotiocyjanianu w 0,4 ml wody zawierajacej
0,08 mi pirydyny utrzymywano w 50°C przez 1 go-
dzine. Kolejne pr6bki mieszaniny reakcyjnej pod-
dawano elektroforezie przy pH 1,9 oraz chromato-
grafii bibutowej stwierdzajgc, ze zawierajg one
skladnik odznaczajacy sie tym samym stopniem
migracji i takim samym zachowaniem chromato-
graficznym co cefalorydyna.

Przyktad VI Otrzymywanie N-[7p-(2'-tie-
nyloacetamido)-3-(3-cefemylo)-metylo]-tréjetylo-
amonio-karboksylanu-4:

1 g kwasu 3-dwuchloroacetoksymetylo-78-(2'-tie-
nyloacetamido)-cefemo-3-karboksylowego-4 roz-
puszczono w 10 ml roztworu wody z acetonem
(0,5:99,5) i dodano 0,55 ml (2 rtéwnowaegniki)
tréjetyloaminy. Mieszanine utrzymywano w tem-
peraturze pokojowej przez 30 minut, po czym wlano
do octanu etylu; jeédnoczesnie dodano wody i kwasu
octowego tak, by pH nie przekroczyto wartosci 4,0.
Roztwér wodny po przemyciu octanem etylu prze-
puszczono przez kolumne wypeitniong Dowex’em 1
(AcO—) i eluat wysuszono w stanie zamrozonym.
Zliofilizowang substancje statg rozpuszczono w me-

- tanolu i wytracono przez wlanie roztworu do eteru.

Uzyskano 130 mg bialej substancji statej o [o]3=
=+ 98° (c My15, woda), A\p,ay KWoda) 237 nm (&=
= 12600), 260 nm (e = 9000). Widmo MRJ ukladu
(DgO) —CHN(CHgJCHg)s przy 6,73ti 8,72t. (Ozna-
czonc: C, 49,0; H, 6,9; N, 9,2%/0. Cg9H7N304Ss - 3H0
zawiera: C, 48/9; H, 6,7; N, 8,6%). Podczas elektro-
forezy przy pH 7,0 zwiazek nie wykazywal zadnego
wytadowywania napiecia siatki, za$ przy pH 1,9
migrowal mniej niz cefalorydyna. Zwigzek zabar-
wial si¢ na mniebiesko pod wplywem odczynnika
jodoplatynianowego.

Przyklad VII. Otrzymywanie kwasu\ 3-eto-
ksymetylo-7p-(2'-tienyloacetamido)-cefemo~3-karbo-
ksylowego-4:

4,74 g kwasu 3-dwuchloroacetoksymetylo-78-(2"-
-tienyloacetamido)-ceiemo-&-kamboksylowego-& go-
towano pod chlodnicg zwrotng w 175 ml etanolu
przez 60 minut, mieszanine przesgczono, a przesacz
odparowano uzyskujac olej. Przez rozcieranie
z octanem etylu uzyskano 354 mg osadu stalego,
ktéry odrzucono. Roztwér w octanie etylu wy-
ekstrahowano roztworem wodnym dwuweglanu
sodowego; faze wodna nastepnie zakwaszono i eks-
trahowano octanem etylu. Po osuszeniu i odparo-
waniu fego roztworu uzyskano 3,3 g gumowatej
substancji, ktéra powtornie rozpuszczono w octanie
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etylu. Przez dodanie czterokrotnej objetosci eteru
.wytracono osad, ktéry odrzucono. Przesgcz zatezono
i pozostawiono w 0°C; wykrystalizowala biata stata
substancja o punkcie topnienia 160 —185°C (z roz-
kladem), [x]¥ = 157° (c 0,7, tetrahydrofuran), AA .
(roztwér NaHCOgj3) 237 nm (e =1)2800), 260 nm
(£=8000), v, (CHBrg) 1770 (f-laktam), 1720
(COOH), 1659 i 1678 cm—! (CONH). Widmo MRJ
ukladu (DO z dwuweglanem sodowym) —O—CHy -
*CHg przy 6,5 i 8,88c. (Oznaczono: C, 50,6; H, 4,8;
N, 7,1; S, 16,3/. C1gHgN205Sy zawiera C, 50,2; H,
4,7, N, 14; S, 168%). Ry =15 (system C), 1,35
(system B). - ‘ ‘

Przyktad VIII. Otrzymywanie kwasu 3-eto-
ksymetylo-7f-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-karbo-
ksylowego-4:.

3-chlorometylo-78-(2’-tienyloacetamido)-cefemo~3-
-karboksylan-4 dwufenylometylu otrzymano w na-
stepujgcy sposbdb:

Mieszanine 5,2 g (10 milimoli) 3-hydroksymetylo-
-78-42'-tienyloacetamido)-cefemo-8-karboksylanu-4
dwufenylometylu i 4 ml (40 milimoli) pirydyny
w 175 ml bezwodnego tetrahydrofuranu dodawano
kroplami w 20°C do roztworu 238 g (145 ml;
20 milimoli) chlorku tionylu w 25 ml bezwodnego
tetrahydrofuranu w ciggu godziny. Po 15 minutach
mieszaning wlano do solanki, a produkt wyekstra-
howano octanem etylu; ekstrakt organiczny osu-
szono | zatezomo. Stezony roztwé6r wkroplono do
eteru naftowego (o temperaturze wrzenia 40 — 60°C)
uzyskujac 3,9 g (73% wydajnosci) statego produktu.
Pr6obke produktu przekrystalizowano z metanolu.
Temperatura topnienia 125 — 1383°C (z rozkiadem),
[0]3=6,5° (c, 1,0, tetrahydrofuran); A may (etanol)
235 nm (¢ = 181200), 266 nm (e = 8000); v, (bro-
moform) 3390 (NH), 1785) -laktam), 1M25 (COOR),
1682 i 1510 cm—t (CONH); t© (CDCls) 5,68, singlet
grupy 3-metylenowej. (Oznaczono: C, 60,7; H, 4,7,
N, 4,7; S, 1L47; Cl, 8,2%. Co7HogN2O4SoCl zawiera
C, 60,2; H, 4,3; N, 52; S, 11,8; Cl, 6,6%). Rp =047
(plytki krzemionkowe; benzen: octan etylu = 5:1).

To samo do$wiadczenie powtérzono, stosujac za-
miast chlorku tionylu chlorosiarczyn n-butylu lub
chlorosiarczyn dwumetyloaminy, oraz dodajac piry-
dyne do pozostatych reagent6bw w —40°C. Po do-
daniu calej iloéci pirydyny mieszanine podgrzano
do temperatury pokojowej, wlano do nasyconej
solanki i przerabiano dalej jak wyzej.

Kwas 3-etoksymetylo-78-(2'-tienyloacetamido)-ce-
femo-3-karboksylowy-4 otrzymano w nastepujacy
sposéb: :

10,3 g 3-chlorometylo-78-(2’-tienyloacetamido)-ce-
femo-3-karboksylanu-4 dwufenylometylu rozpusz-
czono w 250 ml etanolu i utrzymywano w 60°C
przez 4,5 godziny. Mieszanine odparowano otrzy-
mujac 11,86 g piany, ktéra rozpuszczono w 20 ml
anizolu i poddano reakcji z 70 ml kwasu tréjfluoro-
octowego przez 6 minut. Rozpuszczalnik usunigto
w- 40°C pod pr6znia 1 mm Hg. Pozostala gumo-
wata substancje roztarto w octanie etylu, a. utwo-
rzony osad odrzucono. Roztwér w octanie etylu wy-
ekstrahowano roztworem . dwuweglanu sodowego,
a oddzielona warstwe wodna zakwaszono do pH 2,5
kwasqm fosforowym i powté6rnie wyekstrahowano
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octanem etylu. Po osuszeniu i -odparowaniu roz-
tworu -otrzymano gumowata substancje, kt6ra roz-
puszczono w niewielkiej ilo§ci octanu etylu i za-
dano czterokroing objetoScig eteru. Wytracony
osad odrzucono, a przesgcz odparowano, uzyskujac
2,0 g gumowatej substancji, z ktérej po przekry-
stalizowaniu otrzymano 140 mg kwasu 3-etoksyme-
tylo-7B-(2’-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylo-
wego-4. Lug macierzysty zatezono i ochtodzono,
uzyskujgc T29 mg nieczystego produktu drugiego
rzutu o tej samej wartoSci Ry co produkt rzutu
plerwszego.

Przyktad IX. Otrzymywanie kwasu 3-n-pro-
poksymetylo-78-(2’-tienyloacetamido)-cefemo-3-
-karboksylowego-4: )

5 g (12,9 milimola) kwasu 3-dwuchloroacetoksy-
metylo-78-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksy-
lowego-4 gotowano pod chiodnicg zwrotng w 50 ml
n-propanolu przez 20 minut. Roztwér ochitodzono,
a wytracony brazowy staly osad o-dsalczonb- i od-
rzucono. Przesgcz zadano 300 ml wody i nastawio-
no na pH 85 wodnym roztworem dwuweglanu so-
dowego. Roztwér wyekstrahowano octanem etylu
(2X20 ml), a ekstrakity odrzucono. Faze wodnag
zakwaszono do pH 1,5 i wyekstrahowano octanem
etylu (3X20 ml). Po osuszeniu odpedzono rozpusz-
czalnik, a pozostato$§é rozpuszczono w 50 ml octanu
etylu i dodano 100 ml eteru. Wytracony stalty bra-
zowy osad odsaczono i odrzucono, a przesgcz od-
parowano do sucho$ci. Pozostalo§é przekrystalizo-
wano dwukrotnie z wodnego troztworu. etanolu,
uzyskujagc 500 mg (11,7% wydajnoéci) kwasu 3-n-
-propoksymetylo-78-(2tienyloacetamido)-cefemo-3-
-karboksylowego-4 w postaci bezbarwnych igiet
o punktach topnienia 152—154°C (z rozkladem),
[a]]’35= 79,8° (c 1,0, tetrahydrofuran), A, (bufor
fosforanowy, pH 6) 23 nm (& =.13000), 260 nm
(e = 8700) (wzgérek), v .. Nujol) 3310 (—NH-),
1772 (B-laktam), 1724 (—COOH), 1665 i 1535 cm—1.
(—=CONH-). (Oznaczono: C, 51,3; H, 5/1; N, 6,9; S,
15,%/. Cy7HoN2S205 zawiera: C, 51y6; H, 5;1; N,
71; S, 16,2%0). Widmo MRJ (DO—NaHCOs) 5,78,
6,60, 8,52, 9,13 £ (-CH2OCHoCHoCHs), Ry 0,48 (sys-
tem B); 0,54 (system C).

Przykltad X. Reakcja pomiedzy kwasem 3-
-dwuchloroacetoksymetylo-78-(2’-tienyloacetamido)-
-cefemo-3-karboksylowym-4 a réznymi alkoholami.

Roztwoér 0,25 g powyeszego kwasu w 110 ml od-
powiedniego alkoholu gotowano pod chlodnicg
zwrotng przez 20 minut. Prébki po 10 ul roztworu
poddawano analizie chromatograficznej w systemie
B i C. Bibule ogladano w $wietle ultrafioletowym
(254 nm). Wartoéci Ry otrzymanych zwigzkéw 3-
-alkoksymetylowych podano w tabeli 2.

Tabela 2
Alkohol Ry, system B | Ry, system C
CH30H 0,26 0,29
CHgCHyCH3CH,
OH 0,46 0,50
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Przyktad XI. Otrzymywanie kwasu 3-izopro-
poksyme'tylo—ﬂﬁ-cz’-bienyloacetamido)-cefemo-s-.kar-
boksylowego-4.

12,0 g (25,8 milimola) kwasu 3-dwuchloroaceto-
ksymetylo-78-(2’-tienyloacetamido)-cefemo-3-karbo-
ksylowego-4 gotowano pod chlodnicg zwrotng ze
100 ml izopropanolu przez 45 minut. Po przesgcze-
niu przez warstwe ziemi okrzemkowej roztwoér
izopropanolowy wlano do 1000 ml wody i nasta-
wiono na pH 8,5 Roztwér ten wyekstrahowano
octanem etylu (2X100 mil), a ekstrakt odrzucono.
Nastepnie roztwé6r zakwaszono do pH 16 2 N
kwasem solnym i ekstrahowano octanem etylu
(3X100 ml). Ekstrakt octanu etylu wysuszono nad
siarczanem magnezowym i odparowano. Pozostalo$§¢
w ilosci 8,5 g rozpuszczono w mozliwie najmniejszej
iloSci goracego etanolu, z ktérego po ochiodzeniu
wydzielono 1,5 g (z 15?0 wydajnoscia) kwasu 3-izo-
propoksymetylo-78-(2’-tienyloacetamido)-cefemo-3-
-karboksylowego-4. Produkt ten przekrystalizowano
z etanolu, otrzymujac krysztaty pryzmatyczne
o temperaturze topnienia 169 — 17°C (z rozkladem),
[u]f)s= + 87° (¢ 1,0, tetrahydrofuran), A\p ., (eta-
nol) 237 nm (¢ = 14500), 260 nm (¢ = 7900), V.«
(Nujol) 1775 (B-laktam), 1728 (COOH), (1668
i 1636 cm—! (CONH). Widmo MRJ (DsO z dwu-
weglanem sodowym) 564 i 595 (kwartet: J = 16
Hz, —CH3OCH(CHyg)s), 6,31, 8,87t (—CHy—OCH(CHg)z -
(Oznaczono: C, 51,6; H, 51; N, 6,7; S, 16,3%.
C17HggN205Se zawiera: C, 51,5; H, 5,y N, 6]1; S,
16,2%). Ry 0,32 (system B), 0,65 (system C).

Przyktad XII. Reakcja kwasu 3-dwuchloro-
acetoksymetylo-7p-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-
-karboksylowego-4 z r6znymi alkoholami:

Roztwory 40 mg kwasu w 0,5 ml poszczegbdlnego
alkoholu ogrzewano do 80°C przez pél godziny.
Prébki roztworu po 5 pl nanoszono na bibule i roz-
wijano rozpuszczalnikiem systemu C do okolo
30 cm. Chromatogramy poddawano bioautografii
na Staphylococcus aureus C 864 i Escherichia coli
673, Aktywno$§é biologiczng {(oznaczong jako sto-
sunek powierzchni obszaru biologicznie aktywnego
do powierzchni obszaru absorbujgcego ultrafiolet)
nowych plamek na chromatogramie (odmiennych od
substancji pozostajacej na linii podstawowej lub
wedrujacej z brzegiem plamy rozpuszczalnika)
przedstawiono w tabeli 3.

Przyktad XIII. Reakcja kwasu 3-dwuchloro-
acetoksymetylo-7p-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-
-karboksylowelgo-4 z fenolem:

Mieszanine 0,5 g (1,08 milimola) kwasu i 0,8 g
(5,3 milimola) fenolu ogrzewano w 80°C przez
8 minut. Stop ochtodzono i rozpuszczono w 10 ml
octanu etylu. Substancje nierozpuszczong odsaczono
i odrzucono, za$§ przesacz przemyto wodg (2 X10 ml).
Prébki przesaczu po 5 pl nanoszono na bibule i roz-
wijano rozpuszczalnikiem systemu C do okolo
30 cm. Chromatogramy poddawano bioautografii
na Staphylococcus aureus C 864 i Escherichia coli
573. Wyniki okre§lano w ten sam sposéb co w przy-
ktadzie XII i podano w. tabeli 3.

Przyklad XIV. Otrzymywanie N-[7f-(2'-tie-
nyloacetamido)-3-(3-cefemylo)-metylo]-tiazolio-kar-
boksylan-4:
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Tabela 3

Staphy- | Esche-
iAlkohol Ry [lococcus | richia
aureus coli

Cykloheksanol o057 | + + + +
Alkohol benzylowy 047 ( + + + +
Alkohol fenyloetyny-

lowy 0,56 | + + + $lady
Alkohol furfurylowy .

plamka 1 025 | + + + + +

plamka 2 053 | + + + Slady
2-Chloroetanol o4l { + + + Slady
Fenol 070 | + + + +

3 g (6,5 milimola) kwasu 3-dwuchloroacetoksy-
metylo-78-(2’-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksy-
lowego-4 rozpuszczono w 50 ml 50%-go wodnego
roztworu acetonu i zadano 1,8 ml (254 milimola)
tiazolu, a roztwor ogrzewano w 50°C przez 30 mi-
nut. Aceton usunigeto pod préznia, a warstwe wodng
ekstrahowano octanem etylu (2X10 ml). Rozpusz-
czony octan etylu usunieto pod zmniejszonym
cidnieniem, a wodng pozostato$é przepuszczono
przez kolumneg wypeiniong jonitem Dowex 1 (AcO—)
(3X10 cm), ktéry plukano woda tak diugo az eluat
przestal wykazywaé skrecalnoéé optyczng. Eluat
suszono w stanie zamrozonym. Zliofilizowang sub-
stancje stalg zadano metanolem, przy czym krysta-
lizacja nastapita bez przechodzenia do roztworu.
Otrzymano 800 mg (z 29% wydajnoseig) produktu
o temperaturze topnienia 169 —172°C (z rozkladem),
[u]";g=14,1° (c 1,03, aceton: woda = 1y1), Ap..
(bufor fosforanowy pH 6) 236-7 nm (= 18 000),
264 nm (e =10 000) (wzgbrek), v, ©Nujol) 1760
(B-laktam), 1692 (—CONH-), 1602 cm—! (COO—).
(Obliczono: C, 456; H, 3,7, N, 94; S, 21,1%.
Cy7H 5N3S304 - 11/, HeO zawiera: C, 45/5; H, 4,0;
N,94; S, 214%). Ry 0,14 (system B), 0y04 (system C).

Przyklad XV. Otrzymywanie kwasu 3-(N-
-pirazolilometylo)-78-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-
-3-karboksylowego-4:

8,2 g (6,9 milimola) kwasu 3-dwuchloroacetoksy-
metylo-78-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksy-
lowego-4 rozpuszczono w 60 ml 50P/o-go wodnego
roztworu acetonu i zadano 1,6 g (24 milimolami)
pirazolu, a roztwér ogrzewano w 50°C przez
36 minut. Aceton usunieto pod zmniejszonym ci§-
nieniem, a wodng pozostalo§¢ wyekstrahowano ete-
rem (9X20 mil). Po osuszeniu eter odparowano,
a stalg pozostato§¢ przekrystalizowano z roztworu
wody z alkoholem, otrzymujac 1,3 g (z 47 wydaj-
noscig) produktu o temperaturze topnienia 180—
185°C (z rozkladem), A[a]g’=53,|5° (c 1,01, etanol),
Amax (etanol) 236 nm (e =14000), 261 nm (g =
= 18250) (wzgbrek), vp,.. (Nujol) 3272 (—NH-), 1773
(B-laktam), 172 (—COOH), 1660 i 1532 cm—1!
(—CONH-). (Oznaczono: C, 150,9; H, 4,2; N, 13,9; S,
15,7/0. C17H1gN4Sp04 zawiera: C, 50,5; H, 4,0; N,
13,9; S, 15,9%). Widmo MRJ (DO z NaHCOg) 2,30,
3,62, 241 (N—CH=CH—CH=N-), Ry 0,37 (system
B), 0,12 (system C).
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‘Przyktad XVI. Otrzymywanie N-[78-2'-tie-
nyloacetamido)-3~(3-cefemylo)-metylo]-5"-(f-hydro-
ksyetylo)-4”-metylotiazolio-karboksylanu-4:

1,0 g (2,15 milimola) kwasu 3-dwuchloroacetoksy-
metylo-7p-(2-tienyloacetamido)-cefemo-3~karboksy-
lowego-# i 0,7 g (4,9 milimola) 5-(B-hydroksyetylo)-
-4-metylotiazolu rozpuszczono w 20 ml 50%-go
wodnego roztworu acetonu i roztwor ogrzewano
w 50°C przez 30 minut. Roztwér ochtodzono i usu-
nigto aceton pod zmniejszonym ciénieniem. Warstwe
wodng . wyekstrahowano -octanem etylu (2X10 ml),

‘przepuszczono przez kolumne wypelniong jonitem

Dowex 1 (AcO—) (@X8 cm), ktéry przemywano
wodg. tak diugo az eluat nie wykazal wiecej jakiej-
kolwiek wyraZnej skrecalno§ci optycznej. Eluat
wWysuszono w stanie zamrozonym, uzyskujgc 400 mg
(z 30% wydajnoscig) statej, bialej substancji o tem-
peraturze topnienia 125—130°C (z rozkladem),
[u]g’=14,8° (c 1,01, aceton : woda = 1:1), Ao
(bufor fosforanowy pH 6) 305 i 257 nm (¢ = 14700
i 12000), v, (Nujol) 1775 (B-laktam), 1670 i 1560
(—CONH-), 1815 cm—1 (—COO—). (Oznaczono: C,
47,71; H, 4,6; N, 8,1; S, 18,5%. CgoHz1N3SsOs - 11/, HeO
zawiera: C, 47,7; H, 48; N, 8,3; S, 19,%6). Rp 0,16
(system B), 04 (system C).

Przyktad XVII. Otrzymywanie chlorku N-[4-
-dwufenylometoksykarbonylo-7-(2’-tienyloaceta-
mido-3-(3-cefemylo)-metylo]-pirydyniowego:

1 g 3~chlorometylo-78-(2'-tienyloacetamido)-cefe-
mo-3-karboksylanu-4 dwufenylometylu utrzymywa-
no w 50°C w 10 ml bezwodnej pirydyny przez
2 godziny. Pirydyne wusunieto pod préznig 0,1 mm
Hg w 30°C, a pozostaloéé rozdzielono pomiedzy
wode i octan etylu. Warstwe wodng uwolniono
od rozpuszczalnikébw organicznych i wysuszono
w stanie zamrozonym, otrzymujac biala substancje
stala, z ktérej przez ucieranie z eterem uzyskano
760 mg (z 65% wydajnoécig) chlorku N-[4-dwu-
fenylometoksykarbonylo-Tp+«(2 -tienyloacetamido)-3-
(3-cefemylo)-metylo-pirydyniowego o [u]’D’ = + 280°
(¢ 1,0, woda), A\ (bufor fosforanowy pH 6)
240 nm (e = 14 800), 2489 — 250 nm (¢ = 13/'700) (oba
odgigcia), vy, (Nujol) 1780  (B-laktam), 1742
(COOR), 1545 i 1880 cm—t (CONH). Widmo MRJ
(pirydyna) 3-1-CHs przy 5,76t. (Obliczono: C, 59,4;
H, 4,7, N, 61, S, 9,9; Cl], 5,!4?/0. C32HggN3S204Cl -
+1Y,Hy0 zawiera: C, 58,5; H, 48; N, 65; S, 9,9; Cl,
5,5%0). Produkt przemosi dodatni ladunek elektrycz-
ny przy pH 1,9 i pH 7 (elektroforeza). Zabarwia sie
na fioletowo pod wpiywem odczynnika jodoplaty-
nianowego. )

W sposéb analogiczny, jak w przykiadzie I, usu-
nieto estryfikujgca grupe dwufenylometylowa przez
hydrolize kwasowa za pomoca kwasu tré6jfluoro-
octowego z anizolem.

Przyktad XVIII. Otrzymywanie 3-n-propo-
ksymetylo-78-(2'-tienyloacetamido)-cefemo~3-karbo-
ksylanu-4 dwufenylometylu:

Roztwér 1,5 g (2,8 milimola) 78-(2'-tienyloaceta-
mido)-3-chlorometylocefemo-3-karboksylanu-4 dwu-
fenylometylu w 80 ml acetonu zadano roztworem
0,45 g (3,0 milimoli) jodku sodowego w 15 ml aceto-
nu. Roztwo6r pozostawiono w ciemnoSci przez 1 go-
dzing w temperaturze pokojowej. Roztwér prze-
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sgczono i wlano do wody. Mieszanine wyekstraho-
wano eterem (3X16 ml), a ekstrakt eterowy. wy-
suszono nad siarczanem magnezowym. i odparo-
wano. Gumowatg substancje rozpuszczono w 50 ml
n-propanolu i zadano 4 g (9,6 milimola) wodzianu
nadchloranu rteciowego. Po 5 minutach czarny
osad odsgczono na ziemi okrzemkowej. Przesacz
odparowano pod zmniejszonym ci§nieniem, a po-
zostato§é rozpuszczono w octanie etylu, przesgczo-
no, przemyto wodnym roztworem dwuweglanu so-
dowego i wodg, wysuszono i odparowano. Uzyskang
gumowatg substancje rozfrakcjonowano chromato-
graficznie na kolumnie wypelnionej kwasem krze-
mowym (4,5X25 cm) roztworem benzen : octan
etylu = 9:1. Frakcje zawierajace zwigzek n-pro-
poksymetylowy (Rp = okolo 0,7, octan etylu: ben-
zen = 1i:5 na zelu krzemionkowym G) polgczono
razem i odparowano uzyskujgc 0,6 g produktu (wy-
dajnosé okoto B&l"/o).'

Przyklad XIX. Otrzymywanie kwasu ‘3-meto-
ksymetylo-78-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-karbo-
ksylowego-4:

Zwiazek ten ofrzymano drogg nastepujacych
rekacji wedtug schematu, ktérego poszczegblne
stopnie opisano bardziej szczeg6lowo ponizej.

B-Chlorometylo-78-(2-tienyloacetamido)-ceferno-
-3-karboksylan-4 dwufenylometylu —3 B~jodome-
tylo-78-(2'-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksy-
lan-4 dwufenylometylu —3 3-metoksymetylo-78-
(2’-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylan-4 dwu-
fenylometylu —3 kwas 3-metoksymetylo-78-(2-
-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylowy-4 .

3-Jodometylo-78-(2"-tienyloacetamido)-cefemo-3-
-karboksylan-4 dwufenylometylu otrzymano w na-
stepujacy spos6b: '

7,858 g (14,5 milimola) 3-chlorometylo-7p-(2'-tie-
nyloacetamido)-cefemo-3-karboksylanu-4 dwufe-
nylometylu rozpuszczono w acetonie i poddano
reakcji z roztworem 7,8 g (50 milimoli) jodku sodo-
wego W 100 ml acetonu przez 90 minut w ciem-
noéci. Pod koniec tego okresu czasu roztwér prze-
saczono i wlano do 750 ml wody zawierajacej
chlorek sodowy i tiosiarczan sodowy. Wydzielony
olej wyekstrahowano 4-krotnie eterem, warstwe
organiczng przemyto najpierw wodg, a nastepnie
dwukrotnie solankg, wysuszono i odparowano
uzyskujgc spieniong substancje, ktéra przekrystali-
zowano z 16 ml octanu etylu otrzymujac ostatecz-
nie  3-jodometylo-78-(2’-tienyloacetamido)-cefemo-
-3-karboksylan-4 dwufenylometylu. Eug macie-
rzysty przemyto roztworem tiosiarczanu sodowego,
woda i solanka, osuszono i odparowano, uzyskujgc
2,75 g zanieczyszczonego produktu z przyblizong
wydajnosciag 30%. Wydajnoéé krystalicznego pro-
duktu 6%, temperatura topniemia 1555 — 161°C
(z rozkladem), [a]g—ae,m (¢ 0,73; tetrahydrofu-
ran), A ., (etanol) 200 nm- (e = 8400), v, ... (MNu-
jol) 1773 (B-laktam), 1717 (COgR) i 1670 oraz 1520
cm—1 (—=CONH-). Widmo MRJ (deuterochloroform)
5,70 ¢ (proton-2 szeroki singlet) (CHaJ). (Oznaczonot
C, 546; H,. 37; J, 197 N, 43 S, 1020
Co7HegJN2O4Ss zawiera: C, 51,3; H, 3,7; J, 20,1;
N, 44; S, 102%0). Rp 0,85 (el krzemionkowy G,
benzen : octan etylu = 5:1).
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3-Metoksymetylo-7p-(2’-tienyloacetamjdo)-cefemo-
-3-karboksylan-4 dwufenylometylu otrzymano w na-
stepujacy sposéb:

Roztwor 2,5 g (3.96 milimola) 3-jodometylo-78-
~-(2’-tienyloacetamido)-cefemo-2-karboksylanu-4
dwufenylometylu w 100 ml benzenu zadano roz-
tworem 0,9 g (ckolo 4 milimoli) nadchloranu rtecio-
wego w 25-ml metanolu. Po odstaniu sie roztworu
przez 5 minut w temperaturze pokojowej roztwor
przemyto kolejno wodnym roztworem dwuweglanu
sodowego, tiosiarczanu sodowego i woda, a na-
stepnie odparowano pod zmniejszonym ci$nieniem.
Gumowatg substancje rozpuszczono w roztworze
benzen : octan etylu = 9:1, a roztwér przesgczono
pod zmniejszonym ciSnieniem przez warstwe kwasu
krzemowego, ktéry nastepnie przemyto samym roz-
puszczalnikiem. Polaczone przesgcza odparowano,
a pozostala gumowata substancje rozpuszczono
w 15 ml etanolu, z ktérego wykrystalizowano
0,61 g (wydajnos¢ 2&P) 3-metoksymetylo-7p-(2'-
tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylanu-4 dwufe-
nylometylu w formie bezbarwnych pryzmatycznych
krysztaléw o temperaturze topnienia 146 — 147°C,
[u]205+\1'5:,6° (c 1,0; tetrahydraofuran), A .. (etanol)
235 nm (wzg6rek), 260 nm (wzgorek) (¢ = 14800
i 9100), v, .y ujol) 1786 (B-laktam), 1725 (—COOR),
1668 i 1646 cm—! (—CONH). Widmo MRJ 5,761
(—CH20OCHg), 6,80t (—CHOCHg). (Oznaczono: C,
63,1; H, 4,9; N, 5)1; S, 11,5/e. CggHggN205Ss za-
wiera: C, 62,9; H, 4,9; N, 52; S, 12,6%0).

Kwas 3-metoksymetylo-78-(2’-tienyloacetamido)-
-cefemo-3-karboksylowy-4 otrzymano w nastepu-
jacy sposoéb:

2 g 3-metoksymetylo-78-(2’-tienyloacetamido)-ce-
femo-3-karboksylanu-4 dwufenylometylu rozpusz-
czono w mieszaninie 8 ml kwasu tréjfluorooctowego
i 2 ml anizolu i po 5 minutach usunigto te od-
czynnniki pod zmniejszonym ci§nieniem. Otrzymang
gumowata substancje rozpuszzono w octanie etylu
i wlano do nafty o temperaturze 60° —80°C, a pro-
dukt oddzielono przez odsgczenie. Krystalizowat on
z octanu etylu w formie bezbarwnych pryzmatycz-
nych Kkrysztaléw o temperaturze topnienia 153 —
167°C (z rozkiadem), [0.]205 + 81,6° (¢ 1,0, tetrahydro-
furan), A ., (etanol) 237 nm, 260 nm (wzgoérek)
(e = 13700 i 7700), vy, (Nujol) 1780 (B-laktam),
1720 (—COOH), 1690 i 1524 c¢cm—! (—CONH), widmo
MRJ 5,80 ¢ (~CHaOCHg), 6,70t (—CH2OCHg). (Ozna-
czono: C, 492; H, 44; N, 75 S, 17,Ph.
C15H1gN20O5Se zawiera: C, 48,9; H, 44; N, 78; S,
17,4P/e).

Przyktad XX. 3-(2’Ketocykloheksylo)metylo-
-78-(2"-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylan-4
dwufenylometylu otrzymano w nastepujacy sposoéb:

Roztwér 8 g (12,7 milimola) 3-jodometylo-7p-2'-
-tienylo-acetamido)-cefemo-3-karboksylanu-4 dwu-
fenylometylu w bezwodnym benzenie zadano 4 g
26,2 milimola) N-(1-cykloheksenylo)-pirolidyny i go-
towano pod chtodnicg zwrotng przez 5 minut. Na-
stepnie roztwér ochtodzono i dodano mieszanine
20 ml 2 N kwasu solnego z 80 ml acetonu. Za-
wiesing wytrza$nieto energicznie az caly olej sie
rozpuscit i dodano 300 ‘ml octanu etylu i 100 ml
wody. Po wytrza8nieciu warstwe wodng oddzielono
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i odrzucono, za$ . warstwe organiczng przemyto
wodnym roztworem tiosiarczanu sodowego, wod-
nym roztworem dwuweglanu sodowego i woda,
a nastepnie osuszono i odparowano. Spieniong po-
zostato$¢ rozpuszczono w 25 ml octanu etylu i po
15 minutach otrzymany 3-(2’-ketocykloheksylo)
metylo-78-(2”-tienyloacetamido)-cefemo-3-karbo- -
ksylan-4 dwufenylometylu odsgczono, przemyto
etanolem i wysuszono uzyskujac 4,5 g (58% wy-
dajno$ci) produktu. Produkt ten krystalizowal
z etanolu w postaci bezbarwnych krysztal6w pryz-
matycznych o temperaturze topnienia 167 — 170°C,
[m];g3 +8,5° (c.1,0, tetrahydrofuran), \; . (etanol)
260 nm (¢ = 500), vy, (CHBr3) 1780 (B-laktam),
1720 (COOR), 1702 (> =10), 1682 i 1512 cm—1
(—=CONH-). Widmo MRJ (CDClg) 7,8 — 9,0t (pro-
tony w pierécieniu cykloheksanonu). (Oznaczono:
C, 654; H, 54; N, 4,5; S, 10,7%. C3gH3sN205Ss*
1/, HoO zawiera: C, 65/6; H, 54; N, 46; S, 10,6%).
Kwasdny p-toluenosulfonian 78-amino-8-(2’-ketocy-
kloheksylo)-metylo-cefemo-3-karboksylanu-4 dwu-
fenylometylu otrzymano w nastepujacy sposéb:

Roztwér 2,25 g (3,% milimola) 3-(2’-ketocyklo-
heksylo)metylo-78-(2"tienyloacetamido)-cefemo-3-
-karboksylanu-4 dwufenylometylu i 3,75 ml
(4,75 milimola) pirydyny w 30 ml chlorku mety-
lenu ochlodzono do —10°C i zadano roztworem
2,55 g (11,3 milimola) pieciochlorku fosforu w 35 ml
chlorku metylenu w ciggu 5 minut. Roztwér mie-
szano w —10°C przez 30 minut. 37,5 ml metanolu
dodawano z taka szybko$cia by temperatura nie
wzrosta ponad —10°C, po czym po dodaniu
catej iloSci pozwolono temperaturze wzrosngé do
pokojowej. Po pigciu godzinach roztwoér ochlodzono
do —10°C i zadano 50 ml wody, mieszajac ener-
gicznie. Mieszanie kontynuowano w temperaturze
pokojowej przez 30 minut. Warstwe organiczng od-
dzielono i przemyto kolejno rozcienczonym kwasem
octowym, wodnym roztworem dwuweglanu sodo-
wego i woda, a nastepnie osuszono i odparowa-
no. Gumowatg substancje rozpuszczono w 20 ml
octanu etylu i 50 ml eteru i zadano ‘0,73 g (7,7 mili-
mola) kwasu p-toluenosulfonowego w 30 ml octanu
etylu. Kwasny p-toluenosulfonian7f-amino-3-(2’-
-ketocykloheksylo)metylo-cefemo-3-karboksylanu-4
dwufenylometylu wydzielono w formie bezbarw-
nych krysztaléw pryzmatycznych w iloSci 0,80 g
(33% wydajno$ci). Mozna go przekrystalizowaé
z mieszaniny chloroformu . z octanem etylu. Tem-
peratura topnienia 162 —166°C (z rozkladem),
[a]g— 0,9° (¢ 1,0, chlorek metylenu : metanol = 4:1
objetosciowo), A .. (etanol) 259 nm (¢ = 6900),
Ymax @Nujol) 1780 (B-laktam), 1718 (COOR),
1700 cm—1 (> 0). Widmo MRJ ((CDj3)2S0), 7,30 (pro-
tony w pierscieniu cykloheksanonu) 7,5— 8,9t (pro-
tony w pierscieniu cykloheksanonu). (Oznaczono:
C, 62,3; H, 57; N, 3,9; S, 9,4%. C34H3gN207S; -1/, HoO
zawiera: C, 62/1; H, 57; N, 4,3; S, 9,7%).

7B-(D-a-amino-a-fenyloacetamido)-3-(2'-ketocy-
kloheksylo)-metylo-cefemo-3-karboksylan-4 otrzy-
mano w nastepujacy sposéb:

Roztwoér 0,92 g (3/35 milimola) N-(III-rzed.-buto-
ksykarbonylo)-D-fenyloglicyny w 10 ml bezwod-
nego tetrahydrofuranu zadano w —6°C 0,54 ml
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43,85 milimola). tréjetyloaminy, a nastepnie roz-
tworem 0,53 g (3,26 milimola) chloromréwczanu
izobutylu . w 4 ml bezwodnego tetrahydrofuranu
w takim tempie, by temperatura nie wzrosta po-
wyzej —6°C.. Po. 30. minutach mieszania w tempe-

raturze pokajowej odsgczono chlorek tréjetyloamo- .

niowy. Przesgcz dodano do roztworu 1,5 g (2,55 mili-
mola) . kwanego p-toluenosulfonianu . 78-amino-3-
=(2’-ketocykloheksylo)-metylo-oefemo-8-karboksy-

lanu-4 dwufenylometylu w 8 mi acetonitrylu i 4 ml
N,N-dwumetyloacetamidu. Po 60 minutach roz-
puszczalniki usupigto pod zmnigjszonym ciénieniem.
Roztwér pozostatoSci w octanie etylu przemyto
wodnym roztworem dwuweglanu sodowego i woda,
a nastepnie osuszono i odparowano rozpuszczalnik.
‘Gumowata substancje zadano 3 ml anizolu i 12 ml
kwasu tréjfluorooctowego, a po 5 minutach od-
czynniki usunieto pod préznig. Oleistg pozostato$é
zdyspergowano w 100 ml wody i zadano 10%-wa
zywica Amberlit LA1 (OAc—) w 50 ml eteru. Po
wytrzasnieciu warstwe wodng oddzielono i prze-
myto octanem etylu (4X50 ml, a nastepnie wy-
suszono w stanie zamrozonym, uzyskujac 700 mg
(68%0 wydajno$ci) bialej stalej substancji o tempera-
turze topnienia 150 —210°C, A ., (H20) 261 nm
(e = 6600), v, (H20) 261 nm (¢ = 6600), v,

(Nujol) 1766 (B-laktam), 1700 (> = 0), 1680 i 1530
(—-CONH-), 1620 cm—! (—=COO—). Widmo MRJ
((CDg3)2SQ) 2,52 (fenyl), 7,0 —9,0 ¢ (protony w piers-
cieniu cykloheksanu), Ry 0,17 (system B), 0,06 (sys-
tem C). Elektroforeza przy pH 1,9 daje 2 plamki,
obie dajgce zabarwienie z ninhydryng. Szybsza
plamka, ktéra nie absorbuje ultrafioletu, odpowiada
swym . zachowaniem a-fenyloglicynie. Frakcja
wieksza absorbuje §wiatlo ultrafioletowe. .

Przyktlad XXI. Otrzymywanie 3-(2-ketocyklo-
heksylo)metylo-78-(2"-tienyloacetamido)-cefemo-3-
-karboksylanu-4 sodowego:

15 g (2,5 milimola) 3-(2"-ketocykloheksylo)metylo-
-78-(2”-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylanu-4
dwufenylometylu rozpuszczono w mieszaninie 3 ml
anizolu i 10 ml kwasu tréjfluorooctowego. Po
5 minutach odczynnniki usunieto pod zmniéejszonym
ciSnieniem, a produkt wytraczono przez rozpuszcze-
nie w octanie etylu i wlanie do eteru naftowego.
Otrzymang w ten spos6b bialg stala substancje
rozpuszczono w 80 ml acetonu i zadano 10%-wym
roztworem heptanokarboksylanu-3 sodowego w ace-
tonie (12,5 ml, 7,5 milimola), z kt6rego wydzielit sie
3-(2'-ketocykloheksylo)metylo-7f-(2"-tienyloaceta-
mido)-cefemo-3-karboksylan-4 sodowy w formie
bezbarwnych krysztaléw pryzmatycznych w ilosci
800 mg (70% wydajnoéci). [«]¥+ 98,1° (¢ 1,0, Hz0),
Amax (H20) 236 nm (e = 13100), Ay, 260 nm
(e = 5900), vy, (Nujol) 1738 (B-laktam), 1690 (> 0),
1645 i 1532 (—CONH-), 1600 cm—1 (COO—). Widmo
MRJ (D2O) 7,0 — 9,0t (protony w pierscieniu cyklo-
heksanonu). (Oznaczono: C, 5i14; H, 48; N, 5,6; S,
18,4%. Cg9Hp)NaNyO5Ss -1/, HO zawiera: C, 51,6;
H, 48; N, 6,0; S, 13,8%). Rg 0,48 (system B), 0,61
(system C).

Przyktad XXII. Otrzymywanie 3-bromome-
tylo-78-(2’-tienyloacetamido)-cefemo-3~karboksyla-
nu-4 dwufenylometylu:
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‘GF 254, octan etylu : benzen =
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Roztwér 520 mg (1 .milimola) 3-hydroksymetylo-
-78-(2/-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylanu-4
dwufenylometylu w 10 ml bezwodnego tetrahydro-
furanu zawierajacego 79 mg (1 milimel) pirydyny
zadano kroplami w ciggu 15 minut roztworem
180 mg (0,4 milimola) tréjbromku fosforu w .3 ml
bezwodnego tetrahydrofuranu. Po odstaniu przez
1 godzing w temperaturze pokejowej mieszanine

-odparowano, pozostato$¢ za§ wytrzgknieto z ben-

zenem i przesaczono: Przesgcz poddano -chromato-
graficznemu frakcjonowaniu na krzemionce 0,06-—
0,2 (E, Merck A.G. Darmstadt, NRF), a . frakcja
wymyta reztworem benzen: octan etylu = 1:8, po-
iaczono razem i odparowano, uzyskujgc gumowatsg
substaneig; kt6ra po. roztarciu z zimnym bezwodnym
etanolem ulegla - zestaleniu. - Otrzymany produkt
w iloéci 180 mg przemyta ‘eterem i wysuszono pod
préznig, [u]’g.-—'aa"..-(c '1,0, .tetrahydrofuran), Aq..
(tetrahydrofuran) 276 nm(¢ = 8800), vy;,, (bromo-
form) 3390 (NH), 1780 (B-laktam), 1720 (~COoCHPhs),
1500 i 1680 cm—!. (—CONH-). Widmo MRJ (CDCls)
6,2 (—CHs—CONH), 4,20 i 5,01 (protony w . pozycii
6 i 7), 5,721 (—CHoBr), Ry 0,535 (Zel krzemionkowy
1 :5). Oznaczono:
Br, 12,7; S, 11,2%. Cg7HesBrNaO4Ss zawiera: G
55,6; H, 4,0; Br, 187; N, 4,8; S, 11,0%e). ‘

Przyktad XXIII. KwaSny p-toluenosulfonjan
7#-amino-3-izopropoksymetylocefemo-3-karboksyla-
nu-4 dwufenylometylu otrzymano w. nastepujacy
spos6b: .

14 g (30,1 milimola) kwasu 3-dwuchloroacetoksy-
metylo-7pB-(2"-tienyloacetamido)-cefemo~3-karbo-
ksylowego-4 gotowano pod chlodnicg zwrotng
w 110 ml izopropanolu przez 45 minut. Po prze-
sgczeniu przez warstwe ziemi okrzemkowej, roz-
twor izopropanolowy wlano do 1000 ml wody i na-
stawiono pH na 8,5. Roztwér ekstrahowano octanem
etylu (2X100 ml), a ekstrakty odrzucono. Nastepnie
roztwoér zakwaszono do pH 1,5 2 N kwasem solnym
i ekstrahowano octanem etylu (@X100 ml). Ek-
strakty octanu etylu osuszono mnad siarczanem
magnezowym i odparowano. Gumowatg substancje
rozpuszczono w 40 ml octanu etylu i dodano. 60 ml
eteru. Powstaly osad odsgczono, a przesgcz odparo-
wano uzyskujac 5,9 g pomaranczowej gumowatej
substancji.

Roztwoér 5,9 g tej substancji w 65 ml tetrahydro-.
furanu zadano nadmiarem dwufenylodwuazometanu
(otrzymanego z 4,5 g hydrazonu benzofenonu)
w 80 ml eteru. Po 1 godzinie roztwér zadano 2 ml
lodowatego kwasu octowego i odparowano. Otfrzy-
mang gumowatg substancje poddano frakcjonowa-
niu chromatograficznemu na kolumnie z kwasem
krzemowym (4X16 cm) przy uzyciu benzenu i roz-
tworu benzen : octan-etylu = 9.:1. Frakcje zawie-
rajace substancje o Ry okolo 0,7 w _chrematografii
cienkowarstwowej (zel krzemionkowy GF. 234, ben-
zen : octan etylu = 5:1) polgczono razem i od-
parowano, uzyskujac 1,73 g gumowatej, z6itawej
substancji, ktéra okazata sie 3-izopropoksymetylo-
7B-(2’-tienyloacetamido)-cefemo-3-karboksylanem-4
dwufenylometylu. Eancuch boczny w pozycji 7
usunieto ogélng metoda opisang w przykiadzie III,
otrzymujjgc 600 mg (3,3% w stosunku do zwiazku
dwuchloroacetoksymetylowego) kwasnego p-tolue-
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.nosulfonianu  7f-amino-3-izopropoksymetylo-cefe-
mo-3-karboksylanu-4 dwufenylometylu. Ap,., (eta-
nol) 263 nm (¢ =6600), vp 4, 1792 (B-laktam), 1728
(COOR), 1130 cm—1 (SO—s3). (Oznaczono: C, 61,1; H,
6,0; N, 43; S, 10',3]"/0. C31Hg¢N207S2 zawiera: C, 61,0;
H, 5,6; N, 4,6; S, 10,5%). Widmo MRJ (CDCly) 5,41
i 5,83 (kwartet, J =16 Hz, —CHoOCH(CHg),), 6,62
i 8,99t (-CHs—CH CHg 9).

W innym doSwiadczeniu otrzymano 3-izopropo-
ksymetylo-78-aminocefemo-3-karboksylan-4 dwu-
fenylometylu w stanie krystalicznym o ’tem.pefra-
turze topnienia 157 — 161°C (z rozkiadem), [a]% —

(¢ 1,0; etanol), przed utworzeniem soli kwasu p-to-
luenosulfonowego. :

Kwas 7-(D-a- ammo—u-feynyloacetanm\do)-'3—17.0—
propoksymetylo-cefemo-3-karboksylowy-4 otrzyma-
no przez acylowanie 6,94 g (1,47 milimola) kwhas-
nego p-toluenosulfonianu 78-amino-3-izoprepoksy-
metylo-cefemo-3-karboksylanu-4¢ dwufenylometylu
mieszanym bezwodnikiem otrzymanym z N-(III-rz.-
-butoksykarbonylo)-D-fenyloglicyny (0,77 g, 3,06
milimola) i chloromréwczanu izobutylu og6lng
metodg opisana w przykiadzie III, uzyskujac 0,46 g
(74% wydajnobci). [0]2+45° (¢ 1,0, HpO), vy
(H20) 260 nm (¢ = 6800), vy, (Nujol) 1766 (B-lak-
tam), 1685 cm—! (COO—). Widmo MRJ (D20) 5,26,
6,02, 8,67t (—CHoOCH(CHg)s) Ry 0,7 (system A),
0,18 (system B). Produkt ten zawieral zanieczysz-
czenia nie uwidaczniajace sie na chromatogramach
w §wietle ultrafioletowym; gtéwnym zanieczyszcze-
niem  jest prawdopodobnie a-fenyloglicyna (okolo
3(%e). (Oznaczono: S: N =1:4,l. Obliczony z wzoru
C19H23N3O3S stosunek S:N =1:3).

‘Wyniki dos$wiadczen - biologicznych z zastosowa-
niem zwigzk6éw otrzymanych w przyktadach po-
dano w tabeli 4.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b otrzymywania nowych zwigzkéw cefa-
losporynowych o ogbélnym wzorze 18 w ktérym RU
omacza karbocykliczny lub heterocykliczny aryl,
cykloalkil, podstawiony -arylen, podstawiony cyklo-
alkilen lub niearomatyczng grupa heterocykliczna,
n oznacza liczbe calkowita od 1 do 4 a A oznacza
pozostaloéé nukleofilowa zwigzku takiego jak trze-
ciorzedowa amina alifatyczna, amina aromatyczna,
aralifatyczna i cykliczna, heterocykliczna zawiera-
jaca wiecej niz jeden heteroatom przy czym co
najmniej jeden heteroatom jest atomem' azotu, cy-
janku, pirole, podstawione pirole, zwigzek posia-
dajacy ustabilizéwany karbanion, tiomocznik, alifa-
tyczny, aromatyczny, aralifatyczny, alicykliczny
i heterocykliczny podstawiony tiomocznik, aroma-
tyczny i alifatyczny tioamid, tiosiarczan oraz alko-
hole i fenole, znamienny tym, ze zwigzek o o0g6l-
nym wzorze 19 w ktérym RY i n majg wyzej po-
dane znaczenie, a X oznacza atom chloru, bromu
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lub jodu, grupe formyloksylowa lub acetoksylowsa
posiadajgca co najmniej jeden podstawnik wy-
tracajgcy elektron na a-atomie wegla -lub pierécie-
niowy podstawnik grupy benzailoksylowej przy
czym ten pierScieniowy podstawmik nalezy do ro-
dzaju wytracajacych elektron lub grupe izotiocyja-
nianowg lub jego ester reaguje ze zwiazkiem ma-
jacym . atom nukleofilowy taki jak wegiel, azot,
tlen lub siarka, przy czym pH waha sie od 5 do 8
korzystnie od 6 do 7, w wyniku czego nastepuje
wymiana grupy X na nukleofil.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1 znamienny tym, ze
jako zwigzek z nukleofilem stosuje sie tréjalkiloa-
mine np. tréjetyloamine lub amine heterocykliczng
np. pirydyne, alkilopirydyne, pirymidyne, puryne,
pirydazyne, pn'azyne, pirazol, imidazol, trlazol lub
tiazol.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1—2 znamienny tym,
ze jako zwigzek. z. nukleofilem stosuje sie fenol
lub alkohol np. mebanol, etanol, propanol lub
butanol.

4. Sposéb wedtug zastrz. 1—3 znamienny tym, ze
reakcje zwigzku o wzorze 10 -lub jego estru ze
zwigzkiem z nukleofilem prowadzi sie w roztworze
reagentéw w temperaturze od 0—120°C, np. od
25—75°C, korzystnie w temperaturze okolo 50°C
przez okolo 15 min.

5. Spos6b weldtug zastrz. 1—4 znamienny tym, ze
stosuje sie¢ 1—10 réwnowaznikéw molowych zwigz-
ku z nukleofilemn na jeden réwnowaznik molowy
zwigzku o wzorze 19 lub jego estru.

6. Spos6b wedtug zastrz. 1—5 znamienny tym, Ze
pH reakeji reguluje sie przez buforowanie.

7. Spos6éb wedlug zastrz. 1-—6 znamienny tym, ze
reakcje prowadzi sie¢ w §rodowisku polarnym takim
jak dioksan, octan etylu, formamid, N,N-dwu-
metyloformamid lub aceton, albo w érodowmku
rozpuszczalnika miepolarnego.

8. Sposéb wedtug zastrz. 1 znamienny {ym, ze
w przypadku wytwarzania zwigzku o wzorze ogoél-
nym 20, w ktérym R oznacza grupe acylokarbo-
ksylowa o wzorze RY(CHy)eCO w kiérym RU ozna-
cza aryl (karbocykliczny 1lub heterocykliczny),
cykloalkil, podstawiony aryl, poldstawiony cykloal-
kil lub niearomatyczng grupe heterocykliczna,
a n oznacza liczbe catkowita od 1—4, a Y oznacza
chlorobrom lub jod, oraz jego soli i estréw, zwigzek
0 wzorze ogblnym 21, w ktérym R ma wyzej po-
dane znaczenie lub h jego s6l albo ester, taki jak
ester dwufenylometylowy, poddaje sie reakcji
z chlorkiem tionylu, chlorkiem kwasowym takim
jak N,N-dwualkilochlorosulfinoamid lub N,N-dwu-
arylochlorosulfinoamid, bromkiem kwasowym lub
tréjbromkiem fosforu i pirydyna, nastepnie jezeli
wymagany jest zwigzek 3-jodometylowy, zwigzek
3-chlorometylowy lub 3-bromometylowy poddaje
sie reakeji z jodkiem metalj alkalicznych takim jak
jodek sodu.
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tam 15, wiersz 2

jest: elektroferezie
winno byé: elektroforezie
lam 16, wiersz 43

jest: —CH,N(CH,CH,),4

winno by¢: —CHZ,T\LI(CH20H3)3
lam 24, wiersz 19

jest: 1, H,O

winno byé: 1/, H,O

lam 25, wiersz 61

jest: Ry

winno byé: Ry

tam 26, wiersz 32

jest: 78B

winno byé: 73
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