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где Rj - атом водорода или защитная 
группа, образующая сложный 
эфир;

R,, - атом водорода или защитная 
группа, образующая сложный 
эфир;

R$ - атом водорода или метил;
R4 - атом водорода или хлора, 

метил, винил, метоксигруппа, 
метоксиметил, метилтиометид 
или ацетоксиметил, причем 
один из Rj и R4 означает 
атом водорода 

или их солей с щелочными металлами, 
когда R( и/или R2 - атом водорода, 

в виде син-изомеров, о т л й ч a lo­
in и й с я тем, что соединение общей 
формулы

где R? , и R4 имеют указанные зна­
чения,

или его реакционноспособное производ­
ное по аминогруппе, или его соль 
подвергают взаимодействию с соедине-

■нием общей формулы

N " "п~ с- С ООН
Н у I

NS в
0-CHf-COORi

где Rj имеет указанные значения, 
или с его реакционноспособным произ­
водным по карбоксигруппе, или с его 
солью и, в случае необходимости, 
в полученном соединении, где Rj - 
защитная группа, образующая сложный 
эфир, удаляют защитную группу с полу­
чением соединения, где R; - атом во­
дорода, и/нли в полученном соединении 
где R? - защитная‘группа, образующая 
сложный эфир, удаляют защитную группу 

>
с получением соединения, где Rg - 
атом водорода, и выделяют целевой про­
дукт в свободном виде или в вице соли 
с щелочным металлом, когда R< и/или 
Rg - атом водорода, в виде сйн-иэоне- 
ра.



1 1155159 2

Изобретение относится к способу 
получения новых антибиотиков цефало­
споринового ряда, а именно производ­
ных цефалоспорина формулы

-CHgCOOR,
где R( - атом водорода или защитная 

группа, образующая сложный 
эфир;

Rj - атом водорода или защитная 
группа, образующая сложный 
эфир;

R^ - атом водорода или метил;
R^ - атом водорода или хлора, ме­

тил, винил, метоксигруппа, 
метоксиметил, метилтиометил 

20

или ацетоксиметил, причем 
один из R^ и Rq означает 
атом водорода,.

или их солей.с щелочными металлами, J5 
когда Rj и/или Rz - атом водорода, 
в виде син-изомеров.

Эти соединения обладают противо- 
микробным действием и могут найти 
применение в медицинской практике эд 
для лечения инфекционных заболеваний 
у человека и животных.

_ _Известенспособ получения биологи­
чески активных производных 7-оксиимино- 
ацетамидоцефалоспоринов ацилированием35 
соответствующего 7-аминоцефалоспорина 
иля его реакционноспособного производ­
ного по аминогруппе, или его соли, 
соответствующей оксииминоуксусной 
кислотой или ее реакционноспособным 40 
производным по карбоксигруппе, или 
ее солью в водной или органической 
среде при температуре т5О-+5О°С, 
с последующим, в случае необходимос­
ти, снятием защитных групп и выделе- 45 
нием целевого продукта в свободном 
виде или в виде соли [ij .

Цель изобретения - получение но­
вых антибиотиков цефалоспоринового 
ряда, обладающих низкой минимальной 50 
ингибирующей концентрацией.

Поставленная цель достигается тем, 
что согласно основанному на реакции 
ацилирования 7-аминоцефалоспоринов 
способу получения производных цефало-55 
спорина формулы (I) или их солей 
с щелочными металлами, соединение

,общей формулы

5

(И)

COORZ

10

где R^, Rз и имеют указанные зна­
чения,

или его реакционноспособное произ­
водное по аминогруппе, или его соль 
подвергают взаимодействию с.соедине­
нием общей формулы

15 X—п-С-СООНО У г
Ύ N (11)

O-CH2-COORt
где R| имеет указанные значения, 
или с его реакционноспособным произ­
водным по карбоксигруппе, или с его 
солью и, в случае необходимости, 
в полученном соединении, где -
защитная группа, образующая сложный 
эфир, удаляют защитную группу с полу­
чением соединения, где R{ - атом во­
дорода, и/или в полученном соедине- . 
нии, где R? - защитная группа, обра­
зующая сложный эфир, удаляют защит­
ную группу с получением соединения, 
где R2 - атом водорода, и выделяют 
целевой продукт в свободном виде 
или в виде соли с щелочным металлом, 
когда R^ и/или R^ атом водорода, 
в виде сич-изомера.

Подходящее реакционноспособное 
производное по аминогруппе соедине­
ния (П) может включать иминогруппу 
типа шиффова основания или его тауто­
мерный изомер енаминового типа, 
полученный в результате взаимодейст­
вия соединения (П) с карбонильным 
соединением, таким как альдегвд или 
кетон; силильное производное, полу­
ченное в результате взаимодействия 
соединения (П) с силильным соединени­
ем, таким как Нас (триметилсилил) 
ацетамид или триметйлсилилацетамид, 
производное, полученное в результа­
те взаимодействия соединения (П) 
с треххлористым фосфором или фосге­
ном.

Подходящие соли соединения (П) 
могут включать соли щелочных метал­
лов - натриевую или калиевую соль, 
соли щелочноземельных металлов, на­
пример кальциевую или магниевую соль, 



3
соли аммония, соли органических 
оснований, например триметиламиновую, 
триэтиламиновую, пиридиновую, пиколи­
новую, дициклогексиламиновую или 
N, N*-дибензилэтилендиаминовую соль, 
соли органических кислот, например 
ацетат, малеат, тартрат, метансуль- 
фонат, бензенсульфонат, формат или 
толуолсульфонат, соли неорганичес­
ких кислот, например хлоргццрат, 
бромгидрат, сульфат или фосфат, или 
соли, получаемые в результате реак­
ций с аминокислотой, например аргини­
ном, аспаргиновой кислотой или глу­
таминовой кислотой.

В качестве подходящих солей 
соединения (Ш) можно указать такие 
же соли, как для соединения (П) .

Реакционноспособное производное 
по карбоксигруппе соединения (Ш) мо­
жет включать галовдангидрид, ангид­
рид кислоты, активированный амид 
или активированный сложный эфир. 
Примером могут служить хлорангидрид, 
азид кислоты , продукт реакции смешан­
ного ангидрида кислоты с кислотой,та­
кой как замещенная фосфорная кислота, 
например диалкилфосфорная, фенилфос­
форная, дифенилфосфорная, дибензил­
фосфорная или галоидзамещенная фос­
форная кислота, сернистая кислота, 
тиосерная кислота, серная кислота, 
алкилкарбоновая кислота, алифатичес­
кая карбоновая кислота, например три- 
метилукс'усйая, пентановая, изопента­
новая, 2-этилмасляная или трихлор­
уксусная ийи ароматическая карбоно­
вая кислота, например бензойная кис­
лота, симметрический ангидрид кисло­
ты, продукт взаимодействия активиро­
ванного амида е имидазолом, 4-заме- 
щенным одидазолом, диметилпиразолом, 
триаэололом или тетразолом, или 
активированный сложный эфир, напри­
мер цианметиловый, метоксиметиловый, 
диметилимииометиловый [(СН,)2 N=CH-J 
виниловый, пропаргиловый, 4-нитро- 
фениловый, 2,4-динитрофениловый,. 
трихлорфениловый, пентахлдрфениловый, 
метилфениловый, фенилазофениловый, 
фенилтиоэфир, 4-нитрофенилтиоэфир,
4-крезилтиоэфир , карбоксиметилтио­
эфир, пираниловый, пиридиловый, 
пиперидиловый или 8-хинолилтиоэфир, 
или продукт реакции сложного эфира 
с N-оксисоединением, например N»N~ 

, диметилоксиамином, 1-окси-2-(1Н)- 
пиридоном, N-оксисуксинимидом,

30

35

40

45

50

55

5

10

15

20

25

1155159 4
N-оксифталимидом или 1-окси-6-хлор-
1Н-бензотриазилом.

Эти реакционноспособные производ­
ные можно выбрать в соответствии 
с типом соединения (Ш).

Обычно реакцию осуществляют 
в растворителе, таком как вода, аце­
тон, диоксан, ацетонитрил, хлороформ, 
метиленхлорид, этиленхлорид, тетра­
гидрофуран, этилацетат, Ν,Ν-диметил- 
формамцц, пиридин или любые другие 
органические растворители, которые 
не оказывают неблагоприятного влия­
ния на реакцию. Эти растворители 
можно также использовать в смеси 
с водой.

Когда соединение (Ш) используют 
в форме свободной кислоты или ее 
соли, реакцию осуществляют в присут­
ствии обычного конденсирующего аген­
та, такого как N, Р^-дициклогексил- 
карбодиимид, К-циклогексил-N -морфо­
лино этилкарбодиимид, N-циклогексил- 
N ,-(4-диэтиламиноциклогексил)карбо- 
диимиц, Ν^Ν -диэтилкарбодиимцд, 
Ν,Ν'-диизопропилкарбодиимид, N-этйл- 
Nf-(3-диметиламинопропил)-карбоди­
имид, Ν,ν'-карбонил-Бйс-(2-метнлимид- 
азол), пентаметиленкетен-N -циклогек- 
сиимин, дифенилкетен-Ы-циклогексил- 
имин, этоксиацетилен, 1-алкокси-1- 
хлорэтилен, триалкилфосфит, этилполи- 
фосфат, изопропилполифосфат, хлорис­
тый фосфорил, треххлористый фосфор, 
тионилхлорид, оксалилхлорид, три- 
фенипфосфин, соль 2-этил-7-оксибен- 
зисоксазола, внутренняя соль гидро- 

, окиси 2-этил-5-(м-сульфофенил)изо- 
ксазола, 1-(п-хлорбёнзенсульфонилок- 

I си) —6—хлор-1Н-бензотриазол, так на­
зываемый реактив Вильсмейера,;полу­
чаемый в результате реакции Ν,Ν-ди- 
метилформамида с хлористым тионилом; 
фосген или хлорокись фосфора.

Реакцию можно также осуществить 
в присутствии неорганического или 
органического основания, такого как 
бикарбонат щелочного металла, три 
(низший)алкипамин, пиридин, К-(ниэ- 
ший)алкйлморфолин, Ν,Ы-ди(низший) 
алкилбензиламин или 

. Температура реакции 
тической, и реакцию 
лиют при охлаждении 
туре окружающей среды.

Целевые соединения (1) и их фар­
мацевтически приемлемые соли соглас­
но изобретению представляют собой

им подобные. 
не является кри- 
обычно осуществ­
или при темпера-
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новые соединения, которые проявляют 
высокую антибактериальную активность 
и замедляют распространение большо­
го числа патогенных микроорганизмов, 
включая грамположительные и грам- 5
отрицательные бактерии, и использу­
ются в качестве антимикробных пре­
паратов, особенно для перорального 
применения. Для терапевтических 
целей предлагаемые соединения можно 
использовать в форме фармацевтичес­
кого препарата, который содержит

концентрации испытываемого репрезен­
тативного соединения и после инкуба­
ции в течение 20 ч при 37°С получают 
минимальные ингибирующие концентра-
ции МИК, представленные н табл. 1.

О
Таблица!

Испытываемые МИК, мкг/мл
штаммы о —

• Соединение А
. _ ____ ' _ _

указанные соединения в качестве ак­
тивного ингредиента в смеси с фарма­
цевтически приемлемым носителем,

Kl ebsiella.
15 pneumonial 7 0,05

таким как органическая или неоргани­
ческая твердая или жидкая среда для 
лекарства, подходящая для перораль­
ного, перэнтерального или наружного 
применения. Фармацевтические препа- 20 
раты могут быть в виде таблеток, 
капсул, драже, мазей, свечей, раст­
воров , суспензий или эмульсий. В слу­
чае необходимости препараты могут 
включать дополнительные вещества, 25 
стабилизирующие агенты, смачивающие 
или эмульгирующие агенты, буферные 
смеси и другие добавки.

Поскольку дозировка соединений 
варьируется в зависимости от возрас- 30 
та. и состояния пациента, то для лече­
ния инфекционных заболеваний, вызван­
ных патогенными бактериями, эффектив­
ными являются средние единичные до­
зы 10, 50, 100, 250, 500 и 1000 мг. 35 
Обычно можно применять эти препараты 
в количестве от 1 до 6000 мг/кг веса 
в сутки.

Для иллюстрации полезности целевых 
соединений, антимикробной активности.4® 
экскреции мочи и желчной экскреции 
ниже показаны репрезентативные пред­
лагаемые соединения.

Испытываемое соединение 7-[2:гкар- 
боксиметоксиимино-2-(4-тиазолил)ацет-4$ 
амвдо]-З-цефем-4-карбоновая кислота 
(син-изомер)(соединение А). о

А. Минимальные ингибирующие кон­
центрации.

Антибактериальную активность 50
"in vitro" определяют по методу раз­
ведения сложенной пополам пластины 
агара. Одну петлю с выращенной в те­
чение ночи культурой каждого испыты­
ваемого штамма в триптиказа-соевом 55 
бульоне (10®жизнеспособных клеток

1 мл) наносят на сердечнопентонный 
, содержащий дифференцированные

Proteus mira-
bilis 18 Λ 0,05

О

В. Мочевая экскрецияо.
Мочу Крыс собирают при помощи мо- 

чесборника через 0-6 и 6-24 ч после 
перораддного применения 100 мг/кг 
испытываемого антибиотика и осуществ­
ляют биопробу на уровень антибиотика 
в образцах имочи при помощи стандарт­
ного раствора, -полученного при помо­
щи М/15 фосфатного буферного раство­
ра (pH-7,0). Выделение мочи за 24 ч 
(соединение ft) составляет 43,5%.

Q. Желчная экскреция. '1
Крыс анастезируют пентабарбиталом 

и зафиксировали в лежачем положении 
и в ^желчный θροτοκ вставили поли­
этиленовую трубочку. Образны желчи 
.собрали ч^рез 0-3; 3-6 и 6-24 и по­
сле перорального введения 100 мг/кг 
испытываемого антибиотика. Осущест­
вили биопробу на содержание антибио­
тика в образцаох желчи при помощи 
стандартного"раствора, полученного 
при помощи М/15 фосфатного буферного 
раствора (pH 7,0). Выделение желчи 
за 24 ч (соединение А ) состави­
ло 7,9%.

Сравнительные испытания целевых 
соединений 1-4 формулы (1) и одного 
из известных цефалоспоринов (соеди­
нение В)·.

Испытываемые соединения:
1. 7-[2-карбоксиметоксиимино_2- 

(4-тиазолил)ацетамидо]-цефалосораио-  
вая кислота (син-изомер);

2. 7-[2-карбоксиметоксиимино-2- 
(4-тиазолил)ацетамидо] -2-метил-З- 
цефем-4-карбоновая кислота (син-изо­
мер);
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3. 7-[2-карбоксиметоксиимино-2- 

(4-тиазолил)ацетамидо]-З-хлор-З- 
цефем-4-карбоновая кислота (син-изо­
мер) ;

4. 7-[2-карбоксимётоксиимино-2- 5 
(4-тиаэолил)ацетамидо] -З-цефем-4-кар- 
боновая кислота (син-изомер);

В. 7-[2-метоксиимино-2-(2-тиенил) 
ацетамидо]-цефалоспорановая кислота 
(син-изомер). 10

Способ испытания. "In vitro"aHTH- 
бактериальную активность определяют 
по чашечному методу двойного разве­

59
дения на агаре. Одну петлю культуры,' 
выращенной в течение ночи,каждого · 
испытываемого штамма в триптиказа-со· 
^вом бульоне (10 жизнеспособных кле­
ток на 1 мл) наносят на агар с вы­
тяжкой сердца (Н1-агар), содержащий 
определенные концентрации испытывае­
мого соединения, и после инкубации 
при 37 С в течение 20 ч определяют .· 
МИК.

Результаты испытания МИК (мкг/мл) 
приведены в табл. 2.

Таблица2

Испытываемые штаммы Соединение

1

Klebsiella pneumonial 12 0,10 0,39 0,78 0,10 50

Klebsiella pneumonial 7 0,20 0,39 0,39 0,05 12,5

Proteus mirabilis 18 0,025 0,10 0,20 0,05 12,5

Proteus vuegaris 2 0,05 0,20 0,39 0,10 50

Как видно из приведенных данных, 
новые цефалоспорины обладают мень­
шими значениями МИК и, таким обра­
зом, являются более эффективными. 33

Пример 1. Из раствора хлор­
окиси фосфора (0,76 г) и Ν,Ν-диметил- 
формамида (0,36 г) в этипацетате 
(1,44 мл) получают реактив Вильсмейе- 
ра. В перемешиваемую суспензию 40
реактива Вильсмейера в этилацетате 
(20. мл) добавляют 2-Трет -бутокси- 

' карб0нилметоксиимино-2-(4-тиазолил) 
уксусную кислоту (син-изомер) 
(1,2 г) при ледяном охлаждении, пере-45 
мешивают смесь при той же температу­
ре. 20 мин, получают раствор активиро­
ванной кислоты. В перемешиваемую 
суспензию 7-амино-3~цефем-4-карбоно- 
вой кислоты (0,76 г) в тетрагвдрофу- 
ране (15 мл) добавляют триметилсилил- 
ацетамид (3,5 г) и смесь перемешива­
ют 20 мин при 35-40°С, В этот раст­
вор добавляют упомянутый раствор ак­
тивированной кислоты при -10°С и при 55 
этой же температуре перемешивают 
смесь 30 мин. В реакционную смесь 
добавляют воду, в воду добавляют от­

деленный органический слой и pH смеси 
доводят до 7,5 при помощи насыщенного 
водного раствора карбоната калия. 
При помощи 10%-ной соляной кислоты 
pH отделенного водного слоя доводят 
до 2,0 и экстрагируют его этипацета** 
том. Экстрагированный слой промывают 
насыщенным водным раствором хлористо­
го натрия, высушивают над сульфатом 
магния, выпаривают и получают 7-^2- 
трет -бутоксикарбоннлметоксиимино-2- 
(4-тиазолил)ацетамнпо^З-цефем-4- 
карбоновую кислоту (син-изомер) 
(1,4 г). ИК (р-р Нужоля): 3240; 1775; 
1715; 1670; 163Q см^ . ЯМР (ДМСО·-

,8):1,44 (9Н,с); 3,60 (2Н,м);
4,61 (2Н, с); 5,10 (1Н, д, 1=5,0 Гц);
5,86 (1Н, двойная линия, 1= 5,00 
и 8,0 Гц); 6,43 (1Н, т, 1=4,0 Гп ; 
7,88 (1Н, д, 1=2,0 Гц); 9,10 (1Н, rf, 
1=2,0 Гц);. 9,49 (1Н, д, 1=8,0 Гц)4 
где д - дублет; с-синглет; м - муль­
типлет; т - триплет; к - квадруплет.

Пример2. Из раствора хлор- ■ 
окиси фосфора (1,3 г) и Ν,Ν-диметил- 
формамида (0,6 г) в этипацетате 
(2,4 мл) получают реактив Вильсмейё-" 
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ра. В перемешиваемую суспензию реак­
тива Вильсмейера в этилацетате 
(20 мл) добавляют 2-трет -бутоксикар­
бонилметоксиимино-2 -(4-тиазолил)ук­
сусную кислоту (син-изомер) (2,0 г) 
при ледяном охлаждении, перемешивают 
смесь при этой же температуре 20 мин 
и получают раствор активированной 
кислоты.

В перемешиваемую суспензию 7-ами- 
но-З-метил-З-цефем-4-карбоновой кис­
лоты (1,4 г) в.тетрагидрофуране 
(28 мл) добавляют триметилсилилацет­
амид (5, 8 г) и перемешивают смесь 
20 мин при 38-42°С. В этот раствор 
добавляют упомянутый раствор активи­
рованной кислоты при -10°С и при 
этой же температуре перемешивают 
смесь 30 мин. В реакционную смесь 
добавляют воду и в воду добавляют
.отделенный органический слой и при . 

помощи насыщенного водного, раствора 
карбоната калия pH смеси доводят 
до 7,5. При помощи 10%-ной соляной 
кислоты pH отделенного водного слоя 
доводят до 2,0 и экстрагируют его 
этилацетатом. Экстракт промывают 
насыщенным водным раствором хлорис­
того натрия, высушивают над сульфа­
том магния, выпаривают и получают 
7-£2-трет -бутоксикарбонипметоксиими- 
но-2-(4-тиазолил)ацетамцдо]-3-метип - 
З-цефем-4-карбоновую кислоту (син- 
изомер) (2,25 г). ИК (р-ц> Нужоля): 
:1750 (широкий); 1710; 1680 см“* . 
ЯМР (ДМС0-й6,S):1,46 (9Н,с); 2,02 
(2Н, с); 3,45 (2Н,к, 1=18,0 Гц);
4,61 (2Н, с); 5,10 (1Н, д, 1=5,0Гц); 
5,73 (1Н, двойная линия, 1=5,0 Гц 
и 8,0 Гц); 7,89 (1Н, д, 1=2,0 Гц);
9,10 (1Н, д, 1=2,0 Гц); 9,47 (1Н, д, 
1=8,0 Гц).
._ П р и м е р 3. Из раствора хлор­

окиси фосфора (2,2 г) и Ν,Ν-диметил- 
формамида (1,0 г) в этилацетате 
(4 мл) получают реактив Вильсмейера. 
В перемешиваемую суспензию реактива 

.Вильсмейера в этилацетате (40 мл) 
добавляют 2-(бен з гидрилоксикарбонил- 
метоксиимино)-2-(4-тиазолил)уксусную 
кислоту (син-изомер) (4,8 г) при ле-; 
дяиом охлаждении, перемешивают смесь 
при этой же температуре 30 мин и по­
лучают раствор активированной кисло-. 
ты. В перемешиваемую суспензию 7- 
амино-З-цефем-4-карбоновой кислоты

• (2,2 г) в тетра гидрофура не. (30 мл) 
добавляют триметилсилилацетамвд
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(10,1 г) и перемешивали смесь 30 мин 
при 35-40°С. В этот раствор добав- < 
ляют упомянутый раствор активирован­
ной кислоты при -10°С и перемешивают 
смесь при этой же температуре 30 мин. 
В реакционную смесь добавляют воду, 
в воду добавляют отделенный органи­
ческий слой и pH смеси доводят 
до 7,5 20%-ным водным раствором кар­
боната калия. При помощи 10%-ной 
соляной кислоты pH отделенного вод­
ного слоя.доводят до 2,0 и экстра­
гируют его этилацетатом. Экстрактный 
слой промывают насыщенным водным 
раствором хлористого натрия, высуши­
вают над сульфатом магния, выпари­
вают и получают 7-[2-бензгцдрилокси- 
карбонилметоксиимино-2~(4-тиазолил) 
ацётамидоЗ-3-цефем~4-карбоновую

1 кислоту (син-изомер) (6,2 г). 
ИК (р-р Нужоля): 1775; 1720; 1675; 
1630 см'*·.
ЯМР- (ДМС0-с16;$):3,56 (2Н,м); 4,93 
(2Н, с);.5,13 (1Н, д, 1=5,0. Гц);
5,92 (1Н, двойная линия, 1=5,0 
и 8,0 Гц); 6,48 (1Н,м); 6,90 (1Н,с); 
7,11-7,65 (ЮН, с); 7,90 (1Н, д, 
1=2,0 Гц); 9,16 (1Н, д, 1=2,0 Гц); 
9,68 (1Н, д, 1=8 Гц).

30

с); 5,13

50

55

П р’ и м е р 4. Следующие соедине­
ния получают аналогично примерам 1-3.

7-[2-Каобоксиметоксиимино-2- 
(4-тиазолил)ацетамидо]-З-метил-З-це- 
фем-4-карбоновая кислота (син-изо- 
мео). ИК (р-р Нужоля): 1765; 1715; 
1670 см*’ .

■в 7-[2-трет -Бутрксикарбонилметокси- 
имино-2-(4-тиазолил)ацетамидо] -2- 
метил-З-цефем-4-карбоновая кислота 
(син-изомер). ИК (р-р Нужоля): 1780; 
1720; 1670; 1630 см4 .
ЯМР (J5MCO-d6,S): 1,28-1,67 (12Н, м); 
3,76 (1Н, м); 4,62. (2Н,
(1Н, д, 1*5,0 Гц); 5,92 (1Н, двой­
ная линия, 1= 5,0 и 8,0 Гц); 6,53 
(1Н, д, 1=6,0 Гц); 7,90 (1Н, д, 
1=2,0 Гц); 9,14 (1Н, д, 1=2,0 Гц);
9,53 (1Н, д, 1=8,0 Гц).

7-[2-Карбоксинетоксиимино-2- 
(4~тиазолил)ацетамидо]-2-метил-3- 
цефем-4-карбоновая кислота (син-изо­
мер). ИК (р-р Нужоля): 1770; 1720; 
1670; 1630 см

4-Нитробензил-7-[2-трет  -бутокси­
карбонилметоксиимино-2- (4-тиазолил) 
ацетамидо]-3-метокси-З-цефем-4-карбо- 
ксилат (син-изомер).
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ИК (р-р Нужоля): 3230; 1770; 1710; '
1675; 1600 см'* . 
ЯМР (ДМСО-dg ,8 ) : 1,43 (911,с): 3,69 
(2Н,с); 3,80 (ЗН, с); 4,62 (2Н, с); 
5,19 (1Н,д, 1=4,0. Гц); 5,32 (2Н, с); 
5,65 (1Н, двойная линия, 1=4,0 Гц 
и 8,0 Гц); 7,60 (2Н, д, 1=9,0 Гц);
7,94 (1Н, д, 1=2,0 Гц); 8,18 (2Н. д. 
1=9,0 Гц); 9,11 (1Н, д, 1=2,0 Гц); 
9,49 (1Н, д, 1=8,0 Гц).

7-[2-Карбоксиметоксиимино-(4-ти- 
азолил)ацетамидо] -З-метокси-З-’цефем-
4-карбоновая  кислота (син-изомер). 
ИК (р-р Нужоля): 3180; 1760; 
1665 см-’ .

7-[2-трет -Бутоксикарбонилметокси- 
илино-2-(4-тиазоЛил)-ацетамидо] -3~ 
метокси-З-цефем-карбоновая кислота 
(син-изомер). 
ИК (р-р Нужоля): 1770, 1690 (широ­
кий) см-’ .

7-[2-трет -Бутоксикарбонилметокси- 
имино-2-(4-тиазолил)-аце тамидо] 
цефалоспорановая .кислота (син-изо­
мер) . 
ИК (р-р Нужоля); 3200; 1780; 
1720; 1670 см’* . 
ЯМР (HMCO-d6,S): 1,42 (9Н, с); 
2,0.1 (ЗН, с); 3,54 (2Н, м); 4,62 
(2Н, с); 4,83 (2Н, к, 1=13,0 Гц);
5,16 (1Н, д,_ 1=5,0 Гц); 5,83 (1Н, 
двойная линия, 1=5,0 и 8,0 Гц); 
7,89 (1Н, д,3 =2,0 Гц); 9,11 (1Н, 
Д» 1=2,0'Гц); 9,53 (1И, д, 1=8,0 Гц),

7-[2-Карбоксиметоксиимино-2- 
(4-тиазолил)ацетамидо] цефалоспорано­
вая кислота (син-изомер). 
ИК (р~р Нужоля): 3200; 1780; 1723; 
1675 см4 .
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Бензгидрил-7-[2~1рет -бутоксикар- 

бонилметоксйимино-2-(4-тиазолил)ацет­
амидо] -З-метйлтиометил-З-цефем-4- 
карбоксипат (син-изомер).
ИК (р-р Нужоля): 3270; 1770; 1720; 
1660 см-’ .
ЯИР (ДМСО-а6,5):1,42 (9Н, с); 1,78 
(ЗН, с); 3,42-3,73 (4Н, м); 4,61 
(2Н, с); 5,26 (1Н, д, 1=4,0 Гц);
5,87 (1Н, двойная линия, 1=4,0 
и 8,0 Гц); 6,88 (1Н, с); 7,13-7,60 
(ЮН, м); 7,91 (1Н, д, 1=2,0 Гц); 
9,11 (1Н, д, 1=2,0 Гц); 9,56 (1Н, д, 
1=8,0 Гц).

7-[2-Карбокс№4етоксиимино-2- 
(4-тиазолил)ацетамидо] -3-метилтиоме- 
тил-З-цефем-4-карбоновая кислота 
(син-изомер).

45

50

ИК (р-р Нужоля): 3.180; 1775; 
1720; 1675 см'’ .

Бензгидрил-7-[2-трет-бутоксикар­
бонилметоксиимино-2-(4-тиазолил) 
ацетамидо] -З-метоксиметил-З-цефем-4- 
карбоксилат (син-изомер).
ИК (р-р Нужоля): 3250; 1780; 1720; 
1655 см'’ .

ЯИР (flMCO-d6,S): 1,43 (9Н, с); 3,06 
(ЗН, с); 3,56 (2Н, м); 4,08 (2Н,с); 
4,63 (2Н, с); 5,23 (1Н, д, 1-5,0' Гц)}
5.91 (1Н, двойная линия, 1=5.,0 
и 8,0 Гц); 6,92 (1Н, с); 7,17-7,62 
(ЮН, м); 7,91 (1Н, д, 1=2,0 Гц); 
9,12 (1Н, д, 1=2,0 Гц); 9,58 (1Н, д, 
1=3,0 Гц).

7-[2-Карбоксиметоксиимино-2- 
(4-тиазолил)ацетамидо]-3-метокси- 
метил-З-цефем-4-карбоновая кислота 

| (син-изомер).
ИК (р-р Нужоля): 3200; 1775; 1720; 
1675 см’’ .

7-[2-Трет -Бутоксйкарбонипметбкси- 
имино-2-(4-тиазолил)ацетамидо]-3- 
хлор-З-иефем-4-карбоиовая кислота 
(син-изомер).
ИК (р-р Нужоля): 1780; 1720; 
1680 см'’’ .

. 4-Нитробензил-7-[2-трет-бутокси- 
карбонилметоксиимино-2-(4-тиазолил)  
ацетамидо] -З-хлор-З-цефем-4—карбо­
ксилат (син-йзомер).
ИК (р-р Нужоля): .1780; 1720; 1670; 
1600 см"’ .
ЯИР (ДМСО-d^J)): 1,43 (9Н, с); 
3,88 (2Н, к, 1=18,0 Гц); 4,63 (2Н, 
5,33 (1Н, д, 1~5Ю Гц); 5,45(2Н, с); 
5,94 (1Н, двойная линия, 1=5,0 
и 8,0 Гц); 7,67 (2Н,д, 1=8,0 Гц);
7.91 (1Н, д, 1=2,0 Гц); 8,23 (2И, д, 
1=8,0 Гц); 9,14 (1Н, д, 1= 2,0 Гц); 
9,67 (1Н, д, 1=8,0 Гц).

7-[2-Карбоксиметоксиимино-2-(4- 
тиазолил)ацетамидо]-З-хлор-З-цефем-4- 
карбоновая кислота (син-изомер). 
ИК (р-р Нужоля): 3200; 1775; 172Ό; ’
1670 см-’.

Бензгидрил-7-[2-Трет -бутоксикарбо­
нилметоксиимино-2- (4—тиазолил) ацет- ' 
амидо]-3-винил-З-цефем-4-карбоксилат 
(син-изомер).
ИК (р-р Нужоля): 3250; 1770^ 1720; 
1710; 1655 см'1 .
ЯИР (ДМСО-а6,&): 1,44 (9Н, с);

55 3,75 (2Н, м); 4,64 (2Н, с); 5,28 
(1Н, д, 1=11,0 Гц); 5,29 (1Н, Д, 
1=5,0 Гц); 5,62 (1Н, д, 1=17,0 Гц); 
5,93 (1Н, двойная линия, 1=5,0
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и 8,0 Гц); 6,77 (1Н, двойная пиния, 
1=11,0 и 17,0 Гц); 6,93 (1Н, с);
7,35 (ЮН, с); 7,93 (1Н, д, 1=2,0 Гц);
9,14 (1Н, д, 1=2,0 Гц); 9,62 (1Н, д, 
1=8,0 Гц) . 5

7-[2-Карбоксиметоксиимино-2~ 
(4-тиазолил)ацетамвдо] -З-винил-З-' 
цефем-4-карбоновая кислота (син-изо- 
мер). ИК (р~р Нужоля): 1765; 1710;
1665 см"’ . 10

7— [2-Карбоксиметокс,иимино-2- 
(4-тиазолил)ацетамидо] -З-цефем-4-кар- 
боновая кислота (син-изомер).
ИК (р-р Нужоля): 3280; 1750; 1725; 
1655; 1620 см"Г. 15

1-Пропионилоксиэтил-7-  [2-беизгид- 
рилоксикарбонилметоксиимино-2-(4-ти­
азолил) ацетамидо] -З-цефем-4-карбокси- 
лат (син-изомер). ИК (р-р Нужоля): 
1775; 1735; 1680 см"4 . М

1-Этоксикарбонилоксиэтип-7- [2- 
бензгидрилоксикарбонилметокситадино-
2-(4-тиазолил)ацетамидо] -З-цефем-4- 
карбоксилат (син-изомер).
ИК (р-р Нужоля): 1780; 1750; 1680 си ’ .'5 

Пивалоилоксиме тил-7-[2-бенз гидрил- 
оксикарбонилметоксиимино-2-(4-туазо- 
лил)ацетамидо]-З-цефем-4-карбоксилат 
(син-изомер). ИК (р-р Нужоля): 1780; 
1740; 1680 см'1 . 30

(5-Метил-2-оксо-1,З-диоксол-4-ил) 
метил-7- -бенз гидрилоксикарбонил- 
мётоксиимино-2-(4-тиазолил)ацетамидо] 
-З-цефем-4-карбоксилат (син-изомер). 
ИК (р-р Нужоля): 1810; 1770; 1730; 
1670 см'1 .

1-Пропионилоксиэтил-7-[2-карбокси-  
метоксиимино-2-(4-тиазолил)ацетамидо] 
-З-цефем-4-карбоксилат (син-изомер). 
ИХ р-р Нужоля): 3250; 1780; 1750; 
1680 см~* .

1-Этоксикарбонилоксиэтил-7 -[2-кар- 
боксиметоксинмино-2-(4-тиазолил) 
ацетамидо] -З-цефем-4-карбоксилат 
(син-изомер). ИК (р-р Нужоля): 1750 45
(широкий); 1770 см~* .

Пивалоилоксиметил—7-[2-карбокси- 
метоксиимино-2-(4-тиазолил)ацетами­
до] -З-цефем-4-карбоксилат (син-изо- 50 
мер). ИК (р-р Нужоля): 1740 (широ­
кий); 1680 см”1·.

(5-Метил-2-оксо-1,З-диоксол-4-ил) 
метил-7-[2-карбоксиметоксиммино-2- 
(4-тиазолил)ацетамидо] -З-цефем-4- 55 
карбоксилат (син-изомер).
ИК (р-р Нужоля): 1810; 1770; 1730; 
1670 см'1 .
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Пример5. В суспензию 7-{2- 

Трет- -бутоксикарбонилметоксиимино-2- 
(4-тиазолил)ацетамидо] -З-цефем-4- 
карбоновой кислоты (син-изомер) 
(1,3 г) в смеси хлористого метилена 
(2 мл) и анизола (Г.З мл) добавляют, 
трифторуксусную кислоту (5,2 мл) 
при температуре окружающей среды 
и при этой же температуре^перемещи- 
вают смесь 1,5 ч. В полученный раст­
вор добавляют простой диизопропило- 
вый эфир (40 мл) и И-гексан (30 мл) 
при перемешивании. Осадок собирают 
фильтрацией, промывают раствором 
простого диизопропилового эфира и 
Н-гексана (1:1), Осадок добавляют 
в смесь этилацетата с водой и pH 
смеси доводят до 7,5 насыщенным раст­
вором (водным) карбоната калия. При 
помощи 10%-ной соляной кислоты дово­
дят pH отделенного водного слоя 
до 4,0 и промывают раствор этилаце­
татом. При ледяном охлаждении дово­
дят pH полученного раствора до 1,8 
10%-ной соляной кислотой. Осадок 
собирают фильтрацией, промывают хо­
лодной водой, высушивают над пяти- 
окисью фосфора в вакууме и получают 
7-£2-карбоксиметокснимннс-2-(4- 
тиазолил)ацетамидо]-3-цефем-4-карбо­
новую кислоту (син-изомер) (1,0 г). 
ИК (р-р Нужоля): 3280; 1750; 1725; 
1655; 1620 см4 .
ЯИР (ДМСО-а6,8): 3,58 (2Н, м);
4,67 (2Н, с); 5,12 (1Н, д, 1=4 Гц);
5,88 (1Н, д, 1=4,0 я 8,0 Гц); 6,45 
(1Н, м); 7,93 (1Н, д, 1=2,0 Гц); 
9,02 (1Н, д, 1=2,0 Гц); 9,52 (1Н, д, 
1=8,0 Гц).

Приме рб. В суспензию
7-(2- трет-бутоксикарбонилметокси- 
имино-2- (4-тйазолил)ацетамвдо]-3- 
метил-З-цефем-4-карбоновой кислоты 
(син-изомер) (2,1 г) в смеси хло­
ристого метилена (4,2 мл) с анизо­
лом (2,1 мп) добавляют трифторук­
сусную кислоту (8,4 мл) при темпе­
ратуре окружающей среды и при 
этой же температуре перемешивают 
смесь 1,5 ч. В полученный раствор 
добавляют простой диизопропиловый 
эфир (50 мл) и й-гексан (30 мл) 
и смесь перемешивают. Осадок соби­
рают фильтрацией, промывают раство­
ром простого диизопропилового эфира 
в и-гексане (1:1). Осадок добавляют 
в смесь этилацетата с водой и насы­
щенным водным раствором карбоната
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натрия доводят pH смеси до 7,0. 
При помощи 10%-ной соляной кислоты 
pH отделенного водного слоя доводя г 
до 4 и промывают раствор этилацета­
том. Ппи помощи 10%-ной соляной кис- 5 
лоты pH водного слоя доводят до 1,8 
и насыщают его хлористым натрием. 
Кислый раствор· экстрагируют.смесью 
этилацетата с тетрагидрофураном 
(1:1). Экстракт промывают насыщенным 10 
водным раствором хлористого натрия, 
высушивают над сульфатом магния, 
выпаривают и получают 7-[2-карбокси- 
метоксиимино-2-(4~тиазолил)ацетами­
до] -З-метил-З-цефем-4-карбоновую 15
кислоту (син-изомер) (1,0 г). 
ИК (р-р Нужоля): 1765; 1715; 1670 см 
ЯМР (ДМСО-dg.S): 2,03 (ЗН, с);
3,47 (2Н, м); 4,67 (2Н, с); 5,13 
(1Н, д, 1=5,0 Гц); 5,78 (111, двой- 20 
ная линия, 1=5,0 и 8,0 Гц); 7,96 
(1Н, д,1 =2,0 Гц); 9,15 (1Н, д, 
1=2,0 Гц); 9,52 <1Н, д, 1=8,0 Гц).

Пример?. В суспензию 1-про- 
пионилоксиэтил-7- [2-бензгидрилокси- 25 
карбонилметоксиимино-2-(4-тиазолил) 
ацетамидо]-З-цефем-4-карбоксилата 
(син-изомер) (1,2 г) в смеси хлорис­
того метилена (10 мл) с анизолом 
(0,8 мл) добавляют тфифторуксусную зо 
кислоту (1,4 мл) при температуре 
окружающей среды и перемешивают 
смесь при этой же температуре 2 ч. 
В полученный раствор добавляют прос­
той диизопропиловый эфир (50 мл) и 35 
смесь перемешивают. Осадок собирают 
фильтрацией и промывают простым ди­
изопропиловым эфиром. Осадок добав­
ляют в смесь этйлацетата с водой и 
доводят pH смеси до 7,5 20%-ным 40
водным раствором карбоната калия. 
При помощи 10%-ной соляной кислоты 
pH отделенного водного слоя доводят 
до 2.0 и экстрагируют его этилацета­
том. Экстрактный слой промывают на- 45 
сыщенным водным раствором хлористого 
натрйя, высушивают над сульфатом 
магния и выпаривают. Остаток промы­
вают простым диизопропиловым эфиром, 
фильтруют и получают 1-пропионилокси 50 
этил-7- [2-к ар бок симеток сиимино-2- 
(4-тиазолил)ацетамид о]-З-цефем-4- 
карбоксилат (син-изомер) (0,47 г). 
ИК (р-р Нужоля): 3250; 1780; 1750; 
1680 см~' . 55
ЯМР (ДМСО-86,8): 1,05 (ЗН, т, 1= 
7,0 Гц); 1,49 (ЗН, д, 1=5,0 Гц):
2,36 (2Н,.к, 1=7,0 Гц); 3,63 (2Н,м);

4,66 (?н,с); 5,16 (1Н, Ί''*ι,ί’ Гц);
5,93 (1Н, двойная .пиния, 1-4,0 
и 8,0 Гц); 6,59 (1Н, т, 1=4,0 Гц);
6,89 (1Н, к, 1=5,0 Гц); 7,9.3 (18, д, 
1=2,0 Гц); 9,13 (1Н, д, 1=2,7 Гц);
9,54 (1Н, д, 1=8,0 Гц).

I
II р и м е р 8. В перемешиваемую 

суспензию беязгидрил-7-[2-трет-буток- 
сикарбонилметоксиимино-2-(4-тиазо- 
лил)ацетамидо]-З-винил-З-цефем-4- 
карбоксилата (син-изомер) (2,8 г) 
в смеси хлористого метилена (5,6 мл) 
с анизолом (2,8 мл) добавляют три­
фторуксусную кислоту (11,2 мл) при 
температуре окружающей среды и при 
этой же температуре перемешивают 
смесь 1,5 ч. В полученный раствор 
добавляют простой диизопроциловый 
эфир (40 мл) и Н-гексан (30 мл) и 
смесь перемешивают. Осадок собирают.’ 
фильтрацией, промывают раствором 
простого диизопропилового эфира 
в 8-гексане (1:1). Осадок добавляют 
в смесь этилацетата с водой и pH 
смеси доводят до 7,0 насьвценным вод­
ным раствором карбоната калия. При 
помощи 10%-ной соляной кислоты pH 
отделенного водного слоя доводят 
до 4,0 и промывают раствор этилаце­
татом. При помощи 10%-ной соляной 
кислоты pH водного слоя доводят 
до 1,8 и насыщают его хлористым нат­
рием. Кислый раствор экстрагируют 
смесью этилацетата с тетрагидрофура­
ном (1:1). Экстракт промывают насы­
щенным водным раствором хлористого 
натрия, высушивают над сульфатом 
магния, выпаривают и получают 7-[2- 
карбоксиметоксиимино-2-(4-тиазолил) 
ацетамидо]-З-вйнил-З-цефем-4-карбо- 
новую кислоту (син-изомер) (1,22 г). 
ИК (р-р Нужоля); 1765; 1710: 
1665 см"1 .
ЯМР (7IMCO-d6,S): 3,71 (2Н, м);
4,72 (2Н, с); 5,26 (1Н, д, 1=5,0 Гц);
5,37 (1Н, д, 1=11,0 Гц); 5,61 (1Н, д, 
1=17,0 Гц); 5,91 (1Н, двойная линия, 
1=5,0 и 8,0 Гц); 6,98 (1Н, двойная 
линия, 1=11,0 и 17,0 Гц); 8,02 
(1Н, д, 1=2,0 Гц); 9,21 (1Н, д, I» 
2,0 Гц); 9,64 (1Н, д, 1=8,0 Гц).

Далее путем осуществления взаимо­
действия 7-[2-карбоксиметоксииммно-
2-(4-тиазолил)ацетамидо]-З-винил-З- 
цефем-4-карбоновой кислоты (син-иэо- 
мер) с бикарбонатом натрия получают 
динатрий 7-[2-карбоксилатометокси- 
имино-2-(4-тиазол)ацетамидо]-?-ни- 
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нил-З-цефем-4-карбоксилат (син-изо- 
мер).

П р и м е р 9. Следующие соеди­
нения получают аналогично приме­
рам 5-8. 5

7-[2-Каобоксиметоксиимино-2- 
(4-тиазопил)ацетамидо]-2-метип-3- 
цеФем-4-карбоновая кислота (син-изо­
мер) .
ИК (р-р Нужоля): 1770; 1720; 1670;
1630 см~* .
ЯМР (HMCO-Jfc,S): 1,43 (ЗН,п,1=
7,0 Гц); 3,72 (1Н,л); 4,67 (2Н, с); 
5,13 (1Н, д, 1=4,0 Гц); 5,93 (1Н, 
двойная линия, 1=4,0 и 8,0 Гц);
6.55 (ГН, д, 1=6,0 Гц); 7,92 (1Н, д, 
1=2,0 Гц); 9,12 (1Н, д, 1=2,0 Гц);
9.53 (1Н,д, 1=8,0 Гц).

7-[2-Карбоксиметоксиимино-2- 
(4-тиазолил)ацетамидо]-З-метокси-З- 
цефем-4-карбоновая кислота (син-изо- 
мер).
ИК (р-р Нужоля): 3180; 1760;
1665 см“* .
ЯМР (ДМСО-сЦ-К): 3,60 (2Н, широ­
кий с); 3,75 (ЗН, с); 4,68 (2Н, с); 
5,18 (1Н, д, 1=5,0 Гц); 5,62 (1Н, 
двойная линия, 1=5,0 и 8,0 Гц); 8,02 
(1Н, д, 1=2,0 Гц); 9,15 (1Н, д, 1= 
•2,0 Гц); 9,52 (1Н, д, 1=8,0 Гц). 
’■ г• 7-{2-Карбоксиметоксиимино-2- 
(4-тиазолил) ацетамидо] цефалоспори­
новая кислота (син-изомер).
ИК (р-р Нужоля): 3200; 1780; 1723; 
1675 см~‘ .
ЯМР (ДМСО-аь,8): 2,01 (ЗН, с);
3.56 (2Н, м); 4,67 (2Н, с); 4,83 
(2Н, к, 1=14,0 Гц); 5,17 (1Н,д,1= 
4,0 Гц); 5,85 (1Н, двойная линия, 
1=4,0 и 8,0 Гц); 7,92 (1Н, д, 1= 
2,0 Гц); 9,12 (1Н, д, 1=2,0 Гц);
9.54 (1Н, д, 1=8,0 Гц). .

7-[2-Карбоксиметоксиимино-2- 
(4-тиазолил)ацетамидо]-3-метилтио- 
метил-З-Цефем-4-карбоновая кислота 
(син-изомер).
ИК (р-р Нужоля): 3180; 1775; 1720; 
1675 см'1 .
ЯМР (flMCO-dfe,S ): 1,96 (ЗН, с); 
3,47-3,76 (4Н, м); 4,67 (2Н, с);
5,20 (1Н, д, 1=4,0 Гц); 5,79 (1Н, 
двойная линия, Ιβ4,0 и 8,0 Гц);
7,93 (1Н, д,1 =2,0 Гц); 9,12 (1Н,д, 
1=2,0 Гц); 9,54 (1Н, д, 1=8,0 Гц).

7-^2-Карбоксиметоксиимино-2·- 
(4-тиазолил)ацетамидо]-3-метокси- 
метип-З-цефем-4-капбоновая кислота 
(рин-изомео).

ИК (р-р Нужоля): 3200; 1775; 1720; 
1675 см'1 .
ЯМР (HMCO-d6.8): 3,27 (ЗН,с);
3,52 (2Н, м); 4,16 (2Н, с); 4,66 
(2Н, с); 5,16 (1Н, л, 1=4,0 Гц);
5,81 (1Н, двойная линия, 1=4,0 
и 8,0 Гц); 7,91 (1Н, д, 1=2,0 Гц):
9,11 (1Н, д, 1=2,0 Гц); 9,52 (1Н, д, 
1=8,0 Гц).

* 7-[2-Карбоксиметоксиимино-2-
(4-тиазолил)ацетамидо] -З-хлор-З- 
цефем-4-карбоновая кислота (син-изо­
мер) .
ИК (р-р Нужоля): 3200; 1775; 1720;

’ 1670 смИ *
ЯМР (ДМСО-аь ,8 ): 3,81 (2Н, к, 1=
18,0 Гц); 4,66 (2Н, с); 5,25 (1Н,д, 
1=5,0 Гц); 5,87 (1Н, двойная линия, 
1=5,0 и 8,0 Гц); 7,72 (1Н, д, 1=

1 2,0 Гц); 9,10 (1Н, д, 1=2,0 Гц);
9,63 (1Н, д. 1=8,0 Гц).

1-Этоксикарбонилокснэтил-7-[2-
/ карбоксиметоксиимино-2-(4-тиазолил) 

ацетамидо]-3-цефем-4-карбоксилат 
(син-изомер).
ИК (р-р Нужоля): 1750 (широкий); 
1770 см'1.
ЯМР (ДМСО-ii^,8) : 1,09 и 1,22(общий
ЗН, каждый т, 1=7,0 Гц); 1,50 (ЗН, д, 

’ 1=5,0 Гц); 3,63 (2Н, м); 4,16 (2Н,к,
1=7,0 Гц); 4,66 (2Н, с); 5,16 (1Н, д,
1=4,0 Гц); 5,93 (1Н, м); 6,62 (1Н, т,
1=4,0 Гц); 6,77 (1Н, к. 1=5,0 Гц);
7,94 (1Н, д, 1=2,0 Гц); 9,14 (1Н,д,

1 1=2,0 Гц); 9,56 (1Н, д, 1=8,0 Гц).
ПивалоилокСиметил-7-[2-карбокси- 

метоксиимино-2-(4-тиазолил)ацетами- 
до^-3-цефем-4-карбоксилат (син-изо- , 
мер).

’ ИК (р-р Нужоля): 1740 (широкий);
1680 см" .
ЯМР (flMCO-d6,S): 1,14 (9Н, с);
3,60 (2Н, к, 1=18,0 Гц); 4,63 
(2Н, с); 5,13 (1Н, д, 1=4,0 Гц);

1 5,62-6,03 (ЗН, м); 6,55 (ГН, т, 1= 
4,0 Гц); 7,87 (1Н,д, 1=2,0 Гц);
9,06 (1Н, д, 1=2,0 Гц); 9,48 (1Н, д, 
1=8,0 Гц).

(5-Метил-2-оксо-1 ■, З-диоксол-4-ил)
1 метил-7-[2-карбоксиметоксйимино-2- 

(4-тиазолил)ацетамвдо]-З-цефем-4-кар- 
боксилат (син-изомер).
ИК (р-р Нужоля): 1810; 1770; 1730; 
1670 СМ ;

55 ЯМР (ДМСО-а6,8): 2,18 (ЗН, с); ‘
3,62 (2Н,м); 4,67 (2Н, с); 5,15 
(2Н, с); 5,16 (1Н, д, 1=5,0 Гц);
5,93 (1Н, двойная линия, 1=5,0
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и 8,0 Гц); 6,60 (1Н, т, 1=4,0 Гц);
7,95 (1Н, д, 1=2 Гц); 9,15 (1Н, д, 
1=2,0 Гц); 9,56 (1Н, д, 1=8,0 Гц).

Пример 10. 4-Нитробензил-7- 
[2-трет -бутоксикарббнилметоксиимино-
2- (4-тиазолил)ацетамидо]-3-метокси-
3- цефем-4-карбоксилат (син-изомер)
(2,9 г) растворяют в смешанном раст­
воре метанола (50 мл), тетрагидрофу­
рана (30 мл) и ледяной уксусной ’
кислоты (0,5 мл). После добавления
в раствор 10% палладия на углеродной 
подложке (1,5 г) смесь подвергают 
каталитическому восстановлению при 
температуре окружающей среды и атмо- 1 
сферном давлении. Катализатор от­
фильтровывают и фильтрат концентриру­
ют при пониженном давлении. К остатку 
добавляют воду и этилацетат и pH сме­
си доводят до 7,5 насыщенным водным 
раствором карбоната калия. При помо­
щи 10%-ной соляной кислоты pH отде­
ленного водного слоя доводят до 2,0 
и экстрагируют его этилацетатом. Эк­
стракт промывают насыщенным водным г 
раствором хлористого натрия, высуши­
вают над сульфатом магния, выпарива- 

' ют и получают 7-[2-трет-бутоксикарбо­
нилметоксиимино-2-( 4~ тиаз олил) аце т- 
амидо]-3-Метокси-3-цефем-4-карбоновую * 
кислоту (син-изомер) (1,71 г).
ИК (р-р Нужоля): 1770; 1690 (широ­
кий) см~*.
ЯИР (ДМСО-d^.S): 1,44 (9Н, с); 3,60 
(2Н,с); 3,75 (ЗН, с); 4,63 (2Н,с); 3!
5,16 (1Н,д,1=4,0 Гц); 5,61 (1Н, двой­
ная линия, 1=4,0 и 8,0 Гц); 7,96 
Он. д. 1=2.0 Гц); 9.13 (1Н,д, 1= 
2,0 Гц); 9,50 (1Н, д,1=8,0 Гц).

41
П р и м е р 11. Следующие соеди­

нения получают по примеру 10.
7-[2-трет -Бутоксикарбонилметокси- 

имино-2-(4-тиазолил)ацетамидо]-3- 
метил-З-цефем-4-карбоиовая кислота 
(син-изомер).
ИК (р-р Нужоля): 1750 (широкий); 
1710; 1680 см'’ .

7-{2-Карбоксиметоксиимино-2-(4 - 
тиазолил)ацетамидо] -З-метйл-З-цефем-
4-карбоновая  кислота (син-изомер). 
ИК (р-р Нужоля): 1765; 1715; 1670оГ .

7-[2-Трет -Бутоксикарбонилметокси- ’ 
имино-2-(4-тиазолип)ацетамидо]-2- 
метил-З-цефем-4-карбоновая кислота .5- 
(син-изомер).
ИК (р-р Нужоля): 1780; 1720; 1670; 
1630 см'’’.

20
7-[2-Карбоксиметоксиимино-2-(4- 

тиазолил)ацетамидо] -2-метил-З-цефем-
4-карбоновая  кислота (син-изомер). 
ИК (р-р Нужоля): 1770; 1720; 1670; 
1630 см~’ .

7-[2-Карбоксиметоксиимино-2- 
(4-тиазолил)ацетамццо]-3-метокси-3- 
цефем-4-карбоновая кислота (син изо­
мер) .
ИК (р-р Нужоля): 3180; 1760; 
1665 cM't .

7-[2-трет -Бутоксикарбонилметокси­
имино-2- ( 4-тиазолил)ацетамидо]цефало- 
спорановая кислота (син изомер). 
ИК (р-р Нужоля): 3200; 1780; 1720; 
1670 см~’ .

7- [2-Карбоксиметоксиимино-2-(4-· 
тиазолил)ацетамидо]цефалоспорановая 
кислота (син-избмер). 
ИК (р-р Нужоля): 3200; 1780;' 1723; 
1675 см'1 .

7- [2-Карбоксиметоксиимино-2- 
(4-тиазолил)ацетамидо]-3-метилтио- 
метил-З-цефем-4-карбоновая кислота’ 
(син-изомер). 
ИК (р-р Нужоля): 3180; 1775; 1720; 
1675 см'’.

7-[2-Карбоксиметоксиимино-2- 
(4-тиазолил)ацетамццо]-3-метоксиме- 
тил-З-цефем-4-карбоновая кислота 
(син-изомер). 
ИК (р-р Нужоля): 3200; 1775; 1720; 
1675 см'' .

7-[2-трет -Бутоксикарбонилметокси­
имино-2-(4-тиазолил) ацетамидо]-3- 
хлор-З-цефем-4-карбоновая кислота 
(син-изомер). 4
ИК (р-р Нужоля): 1780; 1720; 1680 см~<'. 
ЯМР (ДМСО-а6,8): 1,43 (9Н,с); 3,81 
(2Н,к,1=18,0 Гц); 4,61 (2Н, с); 
5,26 (1Н,д, 1=5,0 Гц); 5,86 (1Н, 
двойная линия, 1=5,0 и 8,0 Гц); 7,99 
(1Н, д, 1=2,0 Гц); 9,12 (1Н, д, 
1=2,0 Гц); 9,64 (1Н, д, 1=8,0 Гц).

7-[2-Карбоксиметоксиимино-2- 
(4-тйазолил)ацетамидо]-З-хлор-З-цё- 
фем-4-карбоновая кислота (син-изо- ■ > 
мер) .
ЙК (р-р Нужоля): 3200; 1775; 1720; 
1670 см4 .

7-[г-Карбоксиметоксииминр-г- 
Ц-тиазолшОацётамвдо^З-виннл-З- 
цёфем-4-карбоновая кислота (син-изо- 
мер). .
ИК (р-р Нужоля): 1765; 1710; 1665 см’'.

7-[.2-1рет -Бутоксикарбонилметокси­
имино-2-(4-тиазолил) ацетамидов-3-
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цефем-4-карбоновая кислота (син-изо­
мер).
ИК (р-р Нужоля): 3240; 1775; 1715; 
1670; 1630 см'1 .

7- [2-Карбоксиметоксиимино-2- 
(4-тиаэолил)ацетамидо]-З-цефем-4-кар- 
боновая кислота (син-изомер). 
ИК (р-р Нужоля): 3280; 1750; 1725; 
1655; 1620 см'* .

7-[2-Бензгидролоксикарбонилметок- 
с.иимино-2-(4-тиазолил) ацетамидо] -3- 
цефем-4-карбоновая кислота (син-изо- 
мер) .
ИК (р-р Нужоля): 1775; 1720; 1675; 
1630 см*' .

П р и м е р 12. 1-Хлорэтилпропио- 
нат (0,6 г) добавляют в смесь 7-[2- 
бензгидрилоксикарбонилметоксиимино-
2- (4-тиазолил)аде тамидо]-З-цефем-4- 
карбоновой кислоты (сип-изомер) 
(2,0 г), диметилсульфоксида (13 мл) 
и карбоната калия (0,3 г) и переме­
шивают смесь при 40°C 2,ч. Реакцион­
ную смесь добавляют к смеси лед - 
вода - этилацетат и pH смеси доводят 
до 7,5 20%-ным водным раствором кар­
боната калия. Отделенный органичес­
кий слой промывают водой, высушива­
ют над сульфатом магния, выпаривают 
и получают 1-пропионипоксиэтил-7- 
[2-тбензгидрилоксикарбонилметокси- 
имино-2-(4-тиазолил)ацетамидо]-3- 
цефем-4-карбоксилата (син-изомер) 
(1,3 г).
ЙК (р-р Нужоля): 1775; 1735; 
1680 см'1 .
ЯИР (ДМСО-<16,8): 1,04 (ЭН, т, 1= 
7,0 Гц); 1,51 (ЗН,д, 1=5,0 Гц);
2,38 (2Н, к, 1=7,0 Гц); 3,60 (2Н,м);
4,94 (2Н,с); 5,18 (1Н, д, 1=4,0 Гц);
5,96 (1Н, двойная линия, 1=4,0 
й 8,0 Гц); 6,63 (1Н, т, 1=4,0.Гц); 
6,91 (1Н, с); 6,93 (1Н, к, 1=5,0 Гц); 
7,20-7,59 (ЮН, м); 7,92 (1Н, д, 
1=2,0 Гц); 9,18 (1Н, д, 1=2,0 Гц); 
9,68 (1Н, д, 1=8,0 Гц).

Пример 13. 4-Бромметил-5- 
метил-1,З-диоксол-2-он (0,5 г) 
добавляют в раствор 7-[2-бенэгидрил- 
оксикарбонилметоксиимино-2-(4-тиазо- 
лил)ацетамидо]-З-цефем-4-карбоновой 
кислоты (син-изомер) (1,0 г) в сме­
си диметилсульфоксида (7 мл) и кар­
боната калия (0,17 г) и все переме­
шивают 2 ч при температуре окружаю­
щей среды. Реакционную смесь добав­
ляют к смеси лед - вода этилацетат 
и pH смеси доводят до 7,5 20%-ным 
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водным раствором карбоната калия. 
Отделенный органический слой промы­
вают водой, высушивают над сульфа­
том магния. Сырой продукт, получен­
ный после концентрации, очищают при 
помощи колоночной хроматографии на 
силикагеле, используя в качестве 
элюата смесь этилацетата и н-гексана 
(3:2) . Элюированную· фракцию выпари­
вают и получают (5-метип-2-оксо-1,3- 
диоксол-4-ил)метил-7-[2-бензгидрш1- 
оксикарбонилметоксиимино-2-(4-тиазо­
лил) ацетамидо] -З-цефем-4-карбокси- 
лат (син-изомер) (0,37 г).
ИК (р-р Нужоля): 1810; 1770; 1730; 
1670 см'1 .
ЯМР (ДМСО-06,8): 2,14 (ЗН, с); 
3,53 (2Н, м); 4,86 (2Н,с); 5,09 
(2Н, с); 5,10 (1Н,д, 1=5,0 Гц);
5,88 (1Н, двойная линия, 1=5,0 
и 8,0 Гц); 6,51 (1Н, т, 1=4,0 Гц); 
6,81 (1Н, с); 7,09-7,50 (ЮН, с);
7,80 (1Н, д, 1=2,0 Гц); 9,06 (1Н, д, 
1=2,0 Гц).; 9,57 (1Н, д, 1=8,0 Гц).

Пример 14. Следующие соеди­
нения получают по примерам 12 и 13.

4-Нитробензил~7-(_2-трет-бутокси­
карбонилметоксиимино-2 -(4-тиазол ил) 
ацетамидо]-3-метокси-З-цефем-4- 
карбоксилат (син-изомер).
ИК (р-р Нужоля): 3230; 1770; 1710; 
1675; 1600 см*1 .

Бензгидрил-7-[2-Трет-бутокси- 
карбонилметоксиимино-2-(4-триазо- 
лил)ацетамидoJ-З-метилтиометил-3- 
цефем-4-карбоксилат (син изомер). 
ИК (р-р Нужоля); 3270; 1770; 1720; 
1660 см*1 .

Бензгидрил-7-[2-трет -бутоксикар- 
бонилметоксиимино-2-(4-тиазолил) 
ацетамидо]-З-метоксиметил-З-цефем- 
4-карбокс.илат (син-изомер). 
ИК (р-р Нужоля): 3250; 1780; 1720; 
1655 см*' .

4-Нитробензил-7-[2-Трет -бутокси­
карбонилметоксиимино-2— (4—тиазолил) 
ацетамидо]-3-хлор-3-цефем-4-карбо~ . 
ксилат (син-изомер).
ИК (р-р Нужоля): 1780; 1720; 1670; 
1600 см*' ,

Бензгидрил-7-[2-Трет -бутоксикар­
бонилметоксиимино-2- (4-тиазолил) 
ацетамвдо]-3-винил-3-цефем-4-карбо- 
ксилат (син-изомер).
ИК (р-р Нужоля): 3250; 1770; 1720; 
1710; 1655 см*1 .

1-Этоксикарбонилоксиэтил-7-[2- 
бензгидрилоксикарбонилметоксиимино- 
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2-(4-тиаэолил)ацетамидо!-З-цефем-4- 
карбоксилат (син-изомер).
ИК (р-р Нужоля): 1780; 1750; 1680 см4'. 
ЯМР (ДМСО-d^.S): 1,09 (ЗН, т, 1= 
7,0 Гц); 1,52 (ЗН, д, 1=5,0 Гц);
3,63 (2Н}м); 4,17 (2Н, к, 1=7,0.Гц); 
4,93 (2Н, с); 5,17 (1Н, д, 1=5,0 Гц);
5,97 (1Н, двойная линия, 1=5,0 
и 8,0 Гц); 6,65 (1Н, т, 1=4,0 Гц);
6,81 (1Н, к, 1=5,0 Гц); 6,92 (1Н,с); 
7,20-7,60 (ЮН, м); 7,92 (1Н, д, 
1=2,0 Гц); 9,68 (1Н, д, 1=8,0 Гц);
9,19 (1Н, д, 1=2,0 Гц).

Пивалоилоксиметил-7-[2-бенэгццрил-  
оксикарбонилметоксиимино-2-(4-тиазо- 
лил)ацетамидо]-З-цефем-4-карбокси- 
лат (син-изомер).
ИК (р-р Нужоля): 1780;.1740; 1680 см’1. 
ЯМР (nMCO-dpS): 1,16 (9Н, с); 3,61 
(2Н, м); 4,91 (2Н, с); 5,16 (1Н, д, 
1=4,0 Гц); 5,69-6,04 (ЗН, м); 6,59 
(1Н, м); 6,89 (1Н, с); 7,16-7,60 
(ЮН, м); 7,89 (1Н, д, 1=2,0 Гц);
9,16 (1Н,д, 1=2,0 Гц); 9,68 (1Н,д, 
1=7,0 Гц).

1-Пропионилоксиэтил^7-[2-карбо-  
ксиметоксиимино-2-(4-тиазолил)ацет­
амидо] -З-цефем-4-карбоксилат (син- 
изомер) .

5 ИК (р-р Нужоля): 3250; 1780; 1750; 
1680 см''1'.

1-Этоксикарбонилоксиэтил-7-(2- 
карбоксиметоксиимино-2-(4-тиазойил) 
ацетамидо]-3-цефем-4-карбокеилат

Ю (син-изомер).
ИК (р-р Нужоля): 1750 (широкий); 
1770 см-’.

Пивалоилоксйметил-7- [2-карбокси-
15 метоксиимино-2-(4-тиазолил)ацет- 

амцдо]-З-цефем-4-карбоксилат (син- 
изомер).
ИК (р-рЧГужоля): 1740 (широкий) ; 
1680 см"1 .

20 (5-Метил-2-оксо-1,3-диоксол-4- . 
ил)ме тил-7-£2-карбоксиметоксиимиио-
2-(4-тиазолил)ацетамццо]-3-цефек- 
4-карбоксилат (син-изомер). '
ИК (р-р Нужоля): 1810; 1770; 1730;

25 1670 см4 .
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