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Sposéb wytwarzania nowych tiazolidynoazetydynonéw

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych tiazolidynoazetydynonéw o ogélnym wzorze 1,
w ktérym R aznacza grupe alkilowg o 1—3 atomach wegla.

W zwigzku z wykryciem silnego antybiotycznego dziatania zwigzkéw cefalosporynowych prowadzono wie-
le préb majacych na celu opracowanie nowej syntezy zwiazk6w nalezacych do tej rodziny. Niektére dane
dotyczace syntezy Woodwarda i wspSipracownikéw sa podane w brytyjskich opisach patentowych
nr 1155017—1155030 oraz w niemieckich opisach patentowych nr 1935459, 1935638 i 1935970. Syntezy
Sheehena  zostaly  przedstawione = wopisach  patentowych  Stanéw  Zjednoczonych -~ Ameryki
nr 3487070—3487072, 3487074, 3487079, 3487090. W opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych Ameryki
nr 3487074 przedstawiono syntez¢ pochodnych penicyliny i cefalosporyny na drodze reakcji azetydynonéw
z wybranymi estrami, a w brytyjskim opisie patentowym nr 1155024 opisano wytwarzanie kwaséw 7-acyloami-
nocefalosporanowych z tiazolidynoazetydynonéw. W wymienionych brytyjskich opisach patentowych zastrzezo-
no rézne etapy zwiazane z syntezg tiazolidynoazetydynonéw iich przeksztatceniem w kwasy cefalosporanowe.

Stwierdzono, Ze w procesie syntezy penicylin i cefalosporyn metodami podanymi w opisie patentowym
Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 3487074 i w brytyjskim opisie patentowym nr 1155024 znajduja zastosowa-
nie nowe tiazolidynoazetydynony o ogélnym wzorze 1, w ktérym R oznacza grupe alkilows i0 1—3 atomach
wegla. o ' .

Sposéb wytwarzania nowych tiazolidynoazetydynonéw o ogélnym wzorze 1, w ktérym R ma wyZej poda-
ne znaczenie polega wedtug wynalazku na tym, ze fiazolinoazetydynon o ogélnym wzorze 2, w ktérym R ma
wyzej podane znaczenie poddaje si¢ reakcji z amalgamatem glinowym lub borowodorkiem sodowym w tempera-
turze 0—50°C. W reakcji tej zachodzi redukcja podwdjnego wigzania w pierscieniu tiazoliny i odszczepienie grupy
fenoksylowej. _

Redukcje¢ podwéjnego wiazania w pierscieniu tiazoliny przeprowadza si¢ za pomocg amalgamatu glinowego
lub borowodorku sodowego w temperaturze 0—50°C. Reakcje prowadzi si¢ w rozpuszczalnikach eterowych za-
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wierajacych wodg, znanymi metodami redukowania amalgamatem glinowym lub borowodorkiem sodowym. Jako
odpowiednie rozpuszczalniki stosuje sie eter etylowy, czterowodorofuran i dioksan.

W wyniku redukeji otrzymuje sig tiazolidyng zawierajacq atom wodoru zwigzany z atomem azotu z pier-
$cienia. Atom wodoru moze by¢ zastapiony inng grupa, jak w przypadku innych drugorzgdowych amin. Wymia-
na atomu wodoru jest okreslona jako ,,acylowanie” azotu, przy czym okreslenie to oznacza kazde podstawienie
przy atomie azotu. Termin ,,acylowanie” stosuje si¢ dla.wygody, poniewaz najpospolitszymi s3 reakcje acylowa-
nia.

Najwigksze znaczenie ma podstawienie przy atomie azotu grupg acylows, stosowana do acylowania grupy
6-aminowej penicylin. Wazne jest takze zabezpieczenie atomu azotu ogélnie stosowanymi grupami ochraniajgcy-
mi grupe aminows, takimi jak grupa tréjmetylosililowa, tréjchloroetoksykarbonylowa, Illrz,-butoksykarbonylo-
wa i benzyloksykarbonylowa. Tak wigc tiazolidyne poddaje si¢ dziataniu srodka, ktéry wymienia atom wodoru
zwigzany z atomem azotu pierscienia tiazolidynowego na grupe o wzorze R—CO, grupe tréjmetylosililows,
tréjchloroetoksykarbonylows, Illrz.-butoksykarbonylowg lub benzyloksykarbonylowa.

Te reakcje wymiany s3 znane. Polegaja one na dziataniu w temperaturze 0—50°C $rodkiem takim, jak
halogenek kwasowy o wzorze R—CO—2Z, w ktérym Z oznacza atom chlorowca albo bezwodnik kwasu o wzorze
/R—CO/, 0. Na ogét korzystniejsze sa chlorki kwasowe. Halogenki kwasowe stosuje si¢ zwykle w warunkach
reakcji Schotten-Baumanna. Reakcje acylowania przeprowadza sig¢ takze w szerokim zakresie stosujac dwucyklo-
"heksylokarbodwuimid lub mieszany bezwodnik. Grupe tréjchloroetoksykarbonylows, IlIrz.-butoksykarbonylowg
i benzyloksykarbonylowa wprowadza si¢ za pomocg odpowiednich chloromréwczanéw.

Tiazolidynoazetydynony wytwarzane sposobem wedtug wynalazku mozna przeksztatcaé¢ w antybiotyki
penicylinowe i cefalosporynowe sposobem podanym w opisie patentowym Stanéw Zjednoczonych Ameryki
nr 3487074. Azetydynony z wymienionego opisu patentowego zastgpuje si¢ nowymi tiazolidynoazetydynonami.
Proces przeksztatcania w penicyliny i cefalosporyny przedstawia schemat 1 i 2.

Cefalosporyny mozna takze otrzymac sposobem opisanym w brytyjskim opisie patentowym nr 1155024
przedstawionym na schemacie 3.

Ze schematéw tych widad, ze podstawnik R’tiazolidynoazetydynonu przechodzi do penicyliny i cefalospo-
ryny, oile w koricowym etapie nie oznacza grupy, ktéra zostaje usunigta dziataniem kwasu. Jezeli R’ oznacza
atom wodoru, wowczas otrzymuje si¢ 6-aminopenicyling lub 7-aminocefalosporyng. Wolng grupe aminows
mozna nastepnie zacylowaé znanymi metodami otrzymujgc biologicznie czynny zwiazek. Tiazolidynoazetydy-
non mozna takZe acylowaé przed przeksztatceniem go w penicyling lub ccfalosporyne. Nizej podane przyktady
\ilustrujg sposéb wed}ug wynalazku. ‘

Przyktady I-III, dotyczg wytwarzania zwigzkow wyjsciowych, natomiast przyktady IV i V ilustrujq spo-
s6b wytwarzania produktéw o wzorze 1.

~ Przyktad L Roztwdr 470 mg tiazolinoazetydynonu o wzorze 3, w ktorym'R oznacza grupg fenoksy-
metylowg a R” oznacza grupe tréjchloroetylowa, w 50 ml metanolu, chtodzi si¢ do temperatury —78°C i wpro-
wadza do niego za pomoca betkotki ozon, w ciggu 10 minut, do powstania niebieskiego zabarwienia. Niebieskie
zabarwienie znika po wprowadzeniu do roztworu azotu. Nastgpnie do mieszaniny reakcyjnej dodaje si¢ roztwor
200 mg fosforynu tréjmetylu w 5 ml chlorku metylghu i mieszaning miesza si¢ pozwalajac jej ogrzac sig do
temperatury pokojowej. Roztwér odparowuje si¢ pod obnizonym cisnieniem a pozostatos¢ rozpuszcza si¢
w octanie etylu. Roztwdr octanowy przemywa si¢ dobrze woda, suszy nad siarczanem magnezowym i odparowu-
je pod zmniejszonym ciénieniem otrzymujac 370 mg biatej piany. Po przekrystalizowaniu z metanolu otrzymuje
si¢ 72 mg tiazolinoazetydynonu o wzorze 2, w ktérym R oznacza grupe metylows.

Przyktad IL Roztwdr 4,64 g amidu o wzorze 4, w ktérym R oznacza grupe fenoksymetylows a R”
oznacza grupg tréjchloroetylowa, w 300 ml metanolu zawierajacego 100 mg metanolanu sodowego, ogrzewa sig
pod chtodnicg zwrotng w ciggu 1 godziny. Nastgpnie roztwor zaggszcza si¢ do potowy jego objetodci i ozigbia.
Krysztaty usuwa si¢ przez odsaczenie a przesgcz zageszcza si¢ do objgtosci 70 ml i nadal ozigbia. Otrzymuje sig

" drugi rzut krysztatéw, ktére oddziela si¢ przez odsaczenie. Otrzymuje sig 2,04 g krystalicznej substanciji o tempe-
raturze topnienia 157—158°C, zidentyfikowanej za pomocg widma magnetycznego rezonansu jadrowego jako
azetydynon o wzorze 2, w ktérym R oznacza grupgmetylowq. ;

Przyktad III Roztwér 800 mg zwigzku o'wzorze 3, w ktérym R oznacza grupe a,a-dwumetylofeno-
ksymetylowa, a. R oznacza grupg metylowg i 10 mg metanolanu sodowego w 50 ml metanolu ozigbia si¢ w su-

- chej kapieli lodowoacetonowej. Do zimnego roztworu wprowadza sig¢ za pomocg betkotki ozon az do powstania
bladoniebieskiego zabarwienia. Nadmiar ozonu wydmuchuje si¢ tlenem a otrzymany roztwodr ogrzewa si¢ pod
chtodnicg zwrotng w ciagu 30 minut. Metanol odpedza si¢ pod zmniejszonym cisnieniem, a syropowata pozosta-
to§¢ rozpuszcza w octanie etylu. Roztwdr octanowy przemywa si¢ ‘wodg, suszy nad bezwodnym siarczanem
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magnezowym, przesgcza i odparowuje pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostaty gesty syrop, ktéry nie krystalizu-
je, wazy 501 mg. Widmo magnetycznego rezonansu jadrowego wykazalto, Ze jest to zwigzek o wzorze 2,
w ktorym R oznacza grupe izopropylowa.

Przyktad IV.Roztwdr. 1,5g zwigzku o wzorze 2, w ktérym R oznacza grupg metylowa w 250 ml
czterowodorofuranu zawierajacego kilka kropli wody miesza si¢ ze $wiezo wytworzonym amalgamatem glino-
wym. Cienkowarstwowa chromatografia wykazata, ze po 2,5 godzinach nie ma juz substancji wyjsciowej. Miesza-
ning przesacza sig. przez warstwe filtrujacg i siarczan magnezowy, a przesacz odparowuje. Pozostalo$é wytrzasa
si¢ z eterem i odparowuje eter. Otrzymang pozostalo$¢ przemywa si¢ nastgpnie kilkakrotnie eterem. Nast¢pnie
dodaje si¢ 10 ml eteru i oddziela krysztaly przez odsaczenie. Otrzymane 546 mg produktu przemywa si¢ wielo-
krotnie eterem do momentu, gdy cienkowarstwowa chromatografia nie wykaze obecnosci fenolu. Produkt ten
zostal zidentyfikowany za pomocg widma magnetycznego rezonansu jgdrowego i analizy elementarnej jako 3-me-
tylo-4-tia-7-keto-2,6-dwuazabicyklo[3,2,0] heptan o wzorze 1, w ktérym R oznacza grupe metylows. Eterowe
wijzanie wgruple fenoksymetylowe_] zostalo rozerwane w proces1e redukcji. Temperaturd topnienia produktu
wynosi 147°C.

Przyktad V.500mg produktu otrzymanego sposobem opisanym w przyktadzie III rozpuszcza sie
w 100 ml czterowodorofuranu zawierajacego kilka kropel wody. Do roztworu dodaje sig, mieszajgc w temperatu-
rze pokojowej, $wiezo przygotowany amalgamat glinowy w celu zredukowania zwigzku wyjsciowego. Reakcje
$§ledzi si¢ za pomoca chromatografii cienkowarstwowej. Gdy caty zwiazek wyjsciowy zostanie zredukowany,
gesta szara zawiesing przesacza si¢ przez saczek. Przezroczysty przesacz odparowuje si¢ pod zmni€jszonym
cisnieniem. Otrzymuje si¢ 300 mg bialych krysztaléw, ktdre przemywa sig eterem i suszy. Temperatura topnie-
nia preduktu wynosi 150°C. Produkt ten zostal zidentyfikowany za pomoca widma magnetycznego rezonansu
jadrowego jako 3-izopropylo-4-tia-7-keto -2,6-dwuazabicyklo[3,2,0] heptan o wzorze 1, w ktérym R oznacza
grupe izopropylows.

Zastrzezenie patentowe

Spos6éb wytwarzania nowych tiazolidynoazetydynonéw o ogélnym wzorze 1, w ktérym R oznacza grupg
alkilowg o 1—3 atomach wegla, znamienny ty m, Ze tiazolinoazetydynon o ogélnym wzorze 2, w ktérym
R ma wyzej podane znaczenie poddaje si¢ reakcji z amalgamatem glinowym lub borowodorkiem sodowym,
w temperaturze 0—50°C, do zredukowania podwdjnego wiazania w pierscieniu tiazoliny i odszczepienia grupy
fenoksylowei.
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