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Przedmiotem wynalazku jest sposdéb wytwarza-
nia nowych pf-laktaméw o ogbélnym wzorze 1, w
ktéorym Ri oznacza atom wodoru lub grupe acy-
lowg albo grupe Ri-NH- stanowi zabezpieczong
grupe aminowsa, R2 oznacza atom wodoru lub gru-
pe alkoksylowg o 1—4 atomach wegla, Rs i Rs
sa jednakowe lub rézne i oznaczaja atomy wo-
doru, rodniki alkilowe, cykloalkilowe, fenylowe lub
podstawione rodniki fenylowe, albo jeden z pod-
stawnikéw Rs i Rs stanowi atom wodoru, a dru-
gi stanowi grupe alkoksykarbonylowsg, rodnik al-
ken-1-ylowy, alkin-1-ylowy, 2-fenyloetenylowy
lub 2-fenyloetynylowy i M+ oznacza atom wodo-
ru albo kation.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedlug wyna-
lazku, w tym r6éwniez zwigzki o wzorze 1 majg-
ce postaé soli wewnetrznych, maja wlasciwosei
antybiotykéw, a szczegdlnie cenne wlasciwosci ma-
ja te zwiazki, w ktérych Ri oznacza grupe acy-
lows.

Stosowane tu okreS$lenia ,rodnik alkilowy” i
»rodnik alkoksylowy” oznaczajg rodniki o lancu-
chach prostych lub rozgalezionych, korzystnie za-
wierajagce 1—10 atoméw wegla. Okre$lenia ,,rodnik
cykloalkilowy” i ,rodnik cykloalkenylowy” ozna-
czajg rodniki o 3, 4, 5, 6 lub 7 atomach wegla.
OkreS$lenie ,rodnik alkenylowy” oznacza rodniki
proste lub rozgalezione, korzystnie o 2—10 atomach
wegla. Okreslenie ,,atom chlorowca” oznacza atom
fluoru, chloru, bromu i jodu. Okreélenie ,zabez-
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pieczona grupa karboksylowa” oznacza grupe kar-
boksylows zestryfikowang w znany spos6b. Grupy
takie sa znane np. z opisu patentowego St. Zjedn.
Am. nr 4144333. Korzystnymi zabezpieczonymi
grupami karboksylowymi sg grupy estrow benzy-
lowych, benzhydrylowych i III-rzed.butylowych.
Okreslenie ,podstawiony rodnik fenylowy” .ozna-
cza rodnik fenylowy zawierajacy 1, 2 lub 3 ato-
my chlorowcéw, grupy hydroksylowe, tr6jfluoro-
metylowe lub nizsze grupy alkilowe albo alko-
ksylowe.

Okre$lenie ,grupa acylowa” oznacza wszystkie
grupy pochodzace z kwasoéw organicznych (to jest
z kwasOw karboksylowych), z ktoérych usunieto
grupe hydroksylowa. Zgodnie z wynalazkiem ko-
rzystniej jest stosowaé pewne grupy acylowe, ale
wynalazek nie jest ograniczony do stosowania ta-
kich grup. Przykladami takich grup sg znane gru-
py acylowe stosowane w znanych procesach do
acylowania antybiotykéw pg-laktamowych, w tym
takze kwasu 6-aminopenicylanowego i jego pocho-
dnych oraz kwasu T7-aminocefalosporanowego i je-
go pochodnych.

Informacje na ten temat znajdujg sie np. w
dziele Cephalosporins and Penicillins, wyd. Flynn,
Academic Press (1972), w opisie patentowym RFN
nr 2716677, w belgijskim opisie patentowym nr
867994, w opisach patentowych St. Zjedn. Am. nr
nr 4152432, 3971778 i 4172199. Ponizej podano
przykilady grup acylowych stosowanych zgodnie z
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wynalazkiem, ale przyklady te nie stanowia ogra-
niczenia. Te przykladowe grupy acylowe sg naste-
pujace.

(a) Grupy alifatyczne o wzorze 4, w ktérym Rs
oznacza grupe alkilows, cykloalkilowa, alkoksylo-
wa, alkenylows, cykloalkenylows, cykloheksadie-
nylowg i grupe alkilowg lub alkenylowa zawie-
rajacg jeden lub wiekszg liczbe podstawnikéw ta-
kich jak atomy chlorowcéw, grupy cyjanowe, ni-
trowe, aminowe, merkapto, alkilotio lub cyjano-
metylotio. ‘

(b). Karbocykliczne grupy aromatyczne o wzorach
5, 6,7 8 9 lub 10, w ktérych to wzorach Rs, Rz
i Rs sg jednakowe lub rézine i oznaczajg atomy
wodoru, atomy chlorowcoéw, grupy hydroksylowe,
nitrowe, aminowe, cyjanowe, tr6jfluorometylowe,
alkilowe o 1—4 atomach wegla lub grupy amino-
metylowe, n we wzorze 5 oznacza liczbe zero, 1,
2 lub 3, a Re we wzorze 6 oznacza grupe amino-
wa, hydroksylowsa, grupe soli kwasu karboksylo-
. 'wego, zabezpieczong grupe karboksylows, grupe
formyloksylowa, grupe soli kwasu sulfonowego,
grupe azydkowsa, atom chlorowca, grupe hydra-
zynowg, alkilohydrazynowsa, fenylohydrazynowa
lub grupe [/alkilotio/-tioketometylo]-tio.

Korzystnie zwlaszcza stosuje sie grupy o wzorze

5, w ktorym n oznacza liczbe 1, dwa z podstaw-
nikbw Rs, R7 i Rs oznaczajg atomy wodoru, a trze-
ci oznacza grupe hydroksylowsg w pozycii 4, gru-
py o wzorze 5, w ktérym n oznacza liczbe 1, dwa
z podstawnik6w Rs, R7 i Rs oznaczajg atomy wo-
doru, a trzeci oznacza grupe aminometylowg w
pozycji 6, grupy o wzorze 6, w ktéorym Rs¢ ozna-
cza grupQ soli kwasu karboksylowego lub grupe
soli kwasu sulfonowego i 2 z podstawniké6w Rs,
Rz i Rs oznaczaja atomy wodoru, a trzeci oznacza
grupe hydroksylowa w pozycji 4, jak réwniez gru-
py o wzorze 6, w ktéorym Rs, R7 i Rs oznaczajg
atomy wodoru i Re oznacza grupe soli kwasu
karboksylowego lub grupe soli kwasu sulfonowe-
go.
(c). Heteroaromatyczne grupy acylowe o wzorach
11, 12, 13, 14 i 15, w ktérych Rio oznacza podsta-
wiony lub nie podstawiony heterocykliczny pier-
$cien aromatyczny o 5,6 lub 6 czlonach, zawiera-
jacy 1, 2, 3 lub 4, korzystnie 1 lub 2 atomy azotu,
tlenu i siarki, n we wzorze 11 ma wyzej podane
znaczenie i Re we wzorze 12 ma réwniez wyzej
podane znaczenie. Przykladami heterocyklicznych
pierscieni Rio sg pierScienie takie jak tienylowy,
furylowy, pirolilowy, pirydynylowy, pirazynylowy,
tiazolilowy, morfolinylowy, pirymidynylowy i te-
trazolilowy. '

Przykladami podstawnikéw w tych pierscieniach
sa atomy chlorowcéw, grupy hydroksylowe, nitro-
we, aminowe, cyjanowe, trdéjfluorometylowe, al-
kilowe o 1—4 atomach wegla i alkoksylowe o 1—
—4 atomach wegla. Korzystne sa zwlaszcza grupy,
w ktéorych podstawnik Rio oznacza grupe 2-amino-
-4-tiazolilowq, 2-amino-5-chlorowco-4-tiazolilows,
4-aminopirymidynylowa-2, 5-amino-1,2,4-tiadiazo-
lilowg-5 i 2-tienylowa lub 2-furanylowa.

(d) Grupy {[I4-podstawione-2,3-dwuketo-l-pipera-
zynylol-karbonylo]-amino}-aryloacetylowe 0 Wwzo-
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rze 16, w ktérym Ru oznacza grupe aromatyczng,
w tym réwniez karbocykliczne grupy aromatyczne
o wzorze 17, w ktérym Rs, R7 i Rs majg wyzej
podane znaczenie, a takie grupy heteroaromatycz-
ne opisane wyzej przy omawianiu podstawnika
Rio, a Ri2 oznacza grupe alkilows, grupe alkilo-
wa zawierajaca jeden lub wiekszg liczbe podstaw-
nikéw takich jak atomy chlorowcéw, grupy cy-
janowe, nitrowe, aminowe lub merkapto, albo Riz
oznacza grupe arylometylenoaminowg o wzorze
-N=CH-Ru, w ktérym Ru ma wyzej podane zna-
czenie, lub tez grupe arylokarbonyloaminows o
wzorze -NH-C/O/-Ru1, w ktérym Ru ma wyzej po-
dane znaczenie, albo tez Riz oznacza grupe alkilo-
karbonyloaminows. :

Korzystnymi grupami o wzorze 16 sg zwlaszcza
te, w ktérych Riz oznacza rodnik etylowy, rodnik
fenylometylenoaminowy 1lub 2-furylometylenoami-
nowy. .
(e). Grupy oksyiminoaryloacetylowe podstawione -
w grupie oksyiminowej, o wzorze 18,  w ktérym
Ru ma wyzej podane znaczenie, a Rais oznacza
atom wodoru, grupe alkilows, cykloalkilowsg, alki-
loaminokarbonylowg, grupe aryloaminokarbonylo-
wg o wzorze -C/O/-NH-Ru, w ktérym Ru ma~wy-
7ej podane znaczenie, grupe alkilowa zawierajgca
jeden lub wiekszg liczbe podstawnikéw, takich jak
atomy chlorowcéw, grupy cyjanowe, aminowe, ni-
trowe, merkapto, alkilotio, aromatyczne grupy Ru
opisane wyzej, grupy karboksylowe, grupy karbo-
ksylowe w postaci soli, grupy amidowe, alkoksy-
karbonylowe, fenylometoksykarbonylowe, dwufeny-

" lometoksykarbonylowe, hydroksyalkoksyfosfinylowe

dwuhydroksyfosfinylowe, hydroksy-/fenylometoksy/-
-fosfinylowe lub dwualkoksyfosfinylowe. Korzyst-
nymi grupami o wzorze 18 s3 te, w ktérych Ru
oznacza grupe 2-amino-4-tiazolilowa oraz te, w
ktérych Ris oznacza rodnik metylowy, etylowy,
karboksymetylowy lub 2-karboksyizopropylowy.
(f). Grupy /acyloamino/aryloacetylowe o wzorze 19,
w ktérym Run ma wyzej podane znaczenie, a Ru
oznacza grupe o wzorze 20, w ktéorym Rs, R7 i Rs
majg wyzej podane znaczenie, albo Ri4 oznacza
grupe aminows, alkiloaminows, cyjanoalkiloamino-
wa, amidows, alkiloamidows, cyjanoalkiloamido-
wa lub grupe o wzorze 21, 22, 23, 24, 25 albo 26.
Korzystnymi grupami o wzorze 19 sg te, w kto-
rych Ria oznacza grupe aminowg lub amidows, a
takze te, w ktérych Ru oznacza rodnik fenylowy
lub 2-tienylowy.

() Grupy {[I3-podstawione-2-keto—l-imidazolidy—
nylol-karbonylo]-amino}- aryloacetylowe o wzorze
27, w ktéorym Ru ma wyzej podane znaczenie,.a
Ris oznacza atom wodoru, grupe alkilosulfonylo-
wa, grupe arylometylenoaminowg o wzorze -N=
=CH-Rui, w ktérym Ru ma wyzej podane zna-
czenie, grupe o wzorze -C/O/-Ris ,w ktérym Ris o-
znacza atom wodoru, rodnik alkilowy lub rodnik
chlorowcoalkilowy, albo Ris oznacza aromatyczng
grupe Ru opisang wyzej, rodnik alkilowy lub rod-
nik alkilowy zawierajacy jeden lub wiekszg liczbg.’
podstawnikéw, takich jak atomy chlorowcéw, gru-
py nitrowe, cyjanowe, aminowe lub merkapto. -
Korzystnymi grupami o wzorze 27 s3 te, w kté=
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rych Rut oznacza rodnik fenylowy lub 2-tienylo-
wy, a takze te, w ktorych Ris oznacza atom wo-
doru, grupe metylosulfonylows, fenylometylenoami-
nowg lub 2-furylometylenoaminows.

Stosowane w opisie i zastrzezeniach okres$lenie
,kation” oznacza jakikolwiek atom lub grupe ato-
moéw o ladunku dodatnim. Podstawnik o wzorze
-SOs—M+* przy atomie azotu w pf-laktamach wy-
twarzanych zgodnie z wynalazkiem oznacza wszy-
stkie sole kwasow sulfonowych. Korzystnie wy-
twarza sie sole farmakologicznie dopuszczalne, ale
mozna tez wytwarzaé i inne sole i wykorzystywaé
je przy oczyszczaniu produktéow lub jako produkty
przejsciowe przy wytwarzaniu soli dopuszczalnych
farmakologicznie.

Czes¢ kationowa w solach wytwarzanych sposo-
bem wedlug wynalazku moze pochodzié z zasad
organicznych albo nieorganicznych. Przykladami
takich cze$ci kationowych sg jony amoniowe, pod-
stawione jony amoniowe, takie jak alkiloamoniowe,
np. cztero-n-butyloamoniowe (zwane dalej w skroé-
ceniu jonami czterobutyloamoniowymi), jony me-
tali alkalicznych, np. litu, sodu i potasu, jony me-
tali ziem alkalicznych, np. wapnia lub magnezu,
jony, pirydyniowe, dwucykloheksyloamoniowe, hy-
drabaminiowe, benzatiniowe i N-metylo-D-gluka-
miniowe. Jak podano wyzej, M* moze tez ozna-
cza¢ atom wodoru.

Zwiazki o wzorze 1 majg co najmniej jedno

centrum chiralno$ci, a mianowicie ten atom we-
gla w pozycji 3 pierscienia laktamowego, z kt6-
rym zwigzany jest podstawnik aminowy lub acylo-
aminowy. Stereoizomeria powodowana $rodkiem
chiralnym w pozycji 3 tego pierscienia laktamo-
wego odpowiada stereoizomerii wywolywanej przez
asymetryczny atom wegla w pozycji 6 penicylin
pochodzenia naturalnego, np. w penicylinie G oraz
steroizomerii powodowanej przez asymetryczny a-
tom wegla w pozycji 7 cefamycyn pochodzenia
naturalnego, np. w cefamycynie C.
'~ Ze wzgledu na przyjete zasady nazewnictwa u-
waza sie, ze zwigzki o wzorze 1, w ktérym R: o-
znacza atom wodoru, majg konfiguracje S, zas te,
w ktoérych R: oznacza grupe alkoksylowg, maja
konfiguracje R. Zgodnie z wynalazkiem mozna ro6-
wniez wytwarza¢ racemiczne mieszaniny zwigzkoéw
o wzorze 1.

Sposobem we_v:'ilug wynalazku zwigzki o wzorze
1 wytwarza sie przez sulfonowanie zwigzkéw o
wzorze 2, w ktéorym Rz, Rs i R1 majag wyzej po-
dane znaczenie, a Ri oznacza grupe acylowsg lub
grupa Ri-NH- stanowi zabezpieczong grupe amino-
wa. W otrzymanym produkcie ewentualnie od-
szczepia sie grupe zabezpieczajgcg grupe aminowg
ilalbo atom wodoru w grupie sulfonowej przepro-
wadza w inny kation, lub zwigzek otrzymany w
postaci soli przeprowadza znanymi sposobami w
inng so6l.

Reakcje sulfonowania prowadzi sie latwo, trak-
tujac zwigzek o wzorze 2 zwigzkiem komplékso—
wym tréjtlenku siarki lub innym S$rodkiem sulfo-
nujgcym, takim jak chlorosulfonian. Jako zwigzek
kompleksowy tréjtlenku siarki najczesciej stosuje
si¢ kompleks pirydyny, lutydyny, dwumetylofor-
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mamidu lub pikoliny z tréjtlenkiem siarki. Zamiast
stosowania uprzednio wytworzonego zwigzku. kom-
pleksowego mozna wytwarzaé taki zwigzek in situy,
np. stosujgc jako skiladniki reakeji ester chlorosul-
fonylotréjmetylosililowy i pirydyne. Mozna tez pro-
wadzié sulfonowanie wytwarzajac najpierw pro-
dukt przejSciowy, np. najpierw sililuje .sie atom
azotu w pierscieniu f-laktamu i nastepnie poddaje
zwigzek sililowany reakcji wymiany, to jest wy-
miany grupy sililowej z chlorosulfonianem tréjme-
tylosililowym lub podobnym zwigzkiem. Przykla-
dami zwigzkoéw sililujgcych sa zwigzki takie jak
jednosililotréjfluoroacetamid, chlorek tréjmetylosi-
lilowy/ trojetyloamina .i bis-tréjmetylosililotréjflu-
oroacetamid.

Zazwyczaj reakcje sulfonowania prowadzi sie w
obecnosci organicznego rozpuszczalnika, takiego
jak pirydyna, albo mieszaniny organicznych rozpu-
szczalnikoéw, korzystnie mieszaniny rozpuszczalni-
ka polarnego, takiego jak dwumetyloformamid, z
chlorowcowanym weglowodorem, takim jak dwu-
chlorometan. .

W wyniku reakcji sulfonowania otrzymuje sie
poczatkowo s6l sulfonowanego pf-laktamu. Jezeli
stosuje sie zwigzek kompleksowy pirydyny z tréj-
tlenkiem siarki, to najpierw otrzymuje sie so6l
pirydyniowg sulfonowanego- f-laktamu o wozrze 1,
w ktorym M+ oznacza jon pirydyniowy. Takie
zwigzki kompleksowe mozna przeksztalcaé w in-
ne sole kwasow sulfonowych znanymi sposobami,
np. za pomocg zywicznych wymieniaczy jonéw,
przez krystalizacje lub ekstrakcyjng wymiane jo-
noéw. Przemiany takie mozna tez wykorzystaé do
oczyszczania produktéw. So61 z pirydyng przeksz-
talca sie w sol potasowa dzialajac fosforanem po-
tasowym lub solg etylopotasowg kwasu pentano-
karboksylowego, a przemiane w sol czterobutylo-
amoniowg prowadzi si¢ za pomoca wodorosiarcza-
nu czterobutyloamoniowego. Z soli pirydyniowej
mozna wytwarzaé zwigzek, w ktorym M+ ozna-
cza atom wodoru, korzystnie dzialajac kwasem
mrowkowym. Jezeli zwigzek poddawany sulfono-
waniu zawiera grupe aminowsg, to Kkorzystnie jest
zabezpieczyé ja przed sulfonowaniem. Na przyklad,
sulfonowaniu poddaje sie zwigzek o wzorze 28, w
ktorym Re Rs i R4 majag wyzej podane znacze-
nie, to jest zwiazek o wzorze 2, w ktéorym grupa
aminowa jest zabezpieczona grupg benzyloksykar-
bonylowa i po reakeji sulfonowania odszczepia
sie znanymi metodami grupe zabezpieczajacg, o-
trzymujac zwigzek o wzorze la, w ktérym Re, Rs,
R:+ i M* maja wyZej podane znaczenie, to jest
zwigzek o wzorze 1, w ktérym R: oznacza atom
wodoru. o ‘

Mozna oczywiscie stosowaé i inne grupy zabez-
pieczajgce grupe aminowg, np. grupe III-rzed.
butyloksykarbonylowa, zwykla grupe acylowsa, ta-
ka jak grupa acetylowa, benzoilowa, fenyloacety-
lowa,‘ trojfenylometylowa, albo mozna przeksztal-
caé grupe aminowg w grupe azydkowa. Zadana
grupe acylowa Ri wprowadza sie do f-laktamu
znanymi metodami acylowania. Na przykilad, w
celu przeksztalcenia zwigzku o wzorze la, w zwig-
zek o wzorze 1, w ktéorym Ri oznacza grupe acy-
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lowa, dziala sie kwasem karboksylowym o wzorze
RiOH, w ktéorym Ri oznacza grupe acylowsa, albo
halogenkiem lub bezwodnikiem takiego kwasu, Gdy
R: oznacza grupe alkoksylowa, woéwczas korzystnie
acyluje sie za pomoca chlorku lub bromku kwaso-
wego. Reakcja acylowania kwasem karboksylowym
przebiega najkorzystniej w obecnosci karbodwui-
midu, takiego jak dwucykloheksylokarbodwuimid,
a takze substancji zdolnej do wytwarzania in situ
estru zdolnego do reakcji, takiego jak N-hydroksy-
benzotriazol. Gdy grupa acylowa Ri zawiera gru-
pe funkcyjng zdolng do reakcji, np. grupe amino-
wa lub grupe karboksylowa, moze zaj$¢é koniecz-
nos$¢ uprzedniego zabezpieczenia takiej grupy i wo-
wczas po reakcji acylowania usuwa sie grupe za-
bezpieczajaca.

Gdy R: oznacza nizszg grupe alkoksylows, moz-
na postepowaé w ten sposéb, ze grupe te wprowa-
dza sie w znany sposéb dopiero po reakcji sul-
fonowania lub przed tg reakcja. W tym celu chlo-
ruje sie acylowany atom azotu w pozycji 3 i na-
stepnie na wytworzony zwigzek o wzorze 29, w kt6-
rym Rs, R« i M+ maja wyiej podane znaczenie,
dziala nizszym alkanolanem, otrzymujac zwigzek
o wzorze 1, w ktorym Rs, R« i M+ majg wyzej po-
dane znaczenie, a Rz oznacza niZzszg grupe alkoksy-
lowg. W procesie tym mozna tez stosowaé grupy
acylowe bedace grupami zabezpieczajacymi grupe a-
minowg. Grupy te mozna nastepnie odszczepié, wy-
twarzajqc zwigzki o wzorze la.

Zwigzki o wzorze 2, bedace w procesie wedlug
wynalazku produktami wyj$ciowymi, mozna wytwa-
rza¢ przez zamykanie pierscienia w zwigzkach o
wzorze 3, w ktérym Ri, Rz, Rs i R4 majg wyzej po-
dane znaczenie, a V oznacza grupe dajaca sie lat-
wo odszczepiaé.

Zwiazki o wzorze 2 mozna tez wytwarzaé z ta-
kich znanych zwigzkéw jak kwasy 6-aminopenicy-
lanowe i kwasy 7-aminocefalosporanowe, ewentual-
nie zawierajagce w pozycji 6 lub 7 grupe alkoksy-
lowa, to jest zwiazki o wzorze 30 lub 31, w ktérym
R1 oznacza atom wodoru lub grupe acylowsg, a Rz
oznacza atom wodoru lub grupe alkoksylowa. Ze
zwigzkéw tych, dostosowujge odpowiednie sposoby
podane np. w Chem. Soc. Special Publication nr 28,
str. 288 (1977) i The Chemistry of Penicillins, Prin-
ceton Univ, Press. str. 257 oraz Synthesis, str. 494
(1977), mozna wytwarzaé 3-amino-2-azetydynony.

W pierwszej fazie tego procesu kwas 6-amino-
penicylanowy lub kwas 7-aminocefalosporanowy od-
siarcza sie redukujagc wodorem w obecnosci niklu
Raneya. Reakcje te prowadzi sie w $rodowisku wo-
dnym, w temperaturze wrzenia mieszaniny reak-
cyjnej pod chlodnica zwrotna, otrzymujac zwigzek
o wzorze 32. Przez zastypienie grupy karboksylowej
w tym zwigzku grupa octanowg i nastepnie hy-
drolize ofrzymuje sie 3-amino-3-alkoksy-2-azety-
dynon o wzorze 32, w ktérym Ri oznacza. atom
wodoru lub grupe acylowa i R: oznacza atom wo-
doru lub nizsza grupe alkoksylowsa. Traktujac
zwigzek o wzorze 32 octanem miedziowym i cztero-
octanem olowiu w organicznym rozpuszezalniku,
np. w acetonitrylu, zastepuje sie grupe karboksy-
lowa grupg octanowa. Zwigzek ten mozna hydroli-
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zowaé weglanem potasowym w obecnos$ci wodor-
ku borosodowego. Grupe sulfonowa mozna wpro-
wadzaé w pozycje 1 zwigzku o wzorze 32 dziala-
jac kompleksowym zwigzkiem dwumetyloforma-
midu z tréjtlenkiem siarki.

3-azydo-2-azetydynon bedacy produktem wyjs-
ciowym mozna wytwarzaé przez reakcje pochod-
nej olefiny o wzorze 33, w ktérym Rs i Rsa maja
wyzej podane znaczenie, z izocyjanianem chlorow-
cosulfonylu, korzystnie z izocyjanianem chlorosul-
fonylu o wzorze O=C=N-SO:-chlorowiec i nastép-
nie redukcyjng hydrolize otrzymanego azetydy-
nonu o wzorze 34, w ktérym Rs i R4 majg wy-
zej podane znaczenie, a Hal oznacza atom chlo-
rowca. W ten sposéb otrzymuje sie nie podstawio-
ny przy atomie azotu pf-laktam o wzorze 35 w
ktorym Rs i R4 majg wyzej podane znaczenie.
Szczegblowy opis kolejnych faz tego procesu po-
dano np. w Chem. Soc. Rev. 5, 181 (1976) i J. Org.
Chem., 35, 2043 (1970).

Grupe azydkowsa mozna wprowadzaé w pozycje
3 zwigzku o wzorze 35 dzialajac azydkiem arylosul-
fonylowym np. azydkiem toluenosulfonylowym,
przy czym otrzymuje sie wyjSciowy azetydynon
o wzorze 36, w ktébrym Rs i R« maja wyzej poda-
ne znaczenie. Korzystnie jest najpierw zabezpie-
czyé azetydynowy atom azotu grupag sililowa, np.
III-rzed.butylodwumetylosililowg lub III-rzed.bu-
tylodwufenylosililowa, a nastepnie powodowaé po-
wstawanie anionu w pozycji 3 pierécienia przez
dzialanie mocng zasadg organiczrig, np. dwuizo-
propyloaminolitem, w niskiej temperaturze i przez
traktowanie anionu azydkiem toluenosulfonylu.
Otrzymany produkt posredni traktuje sie chlorkiem
tr6jmetylosililowym i nastepnie poddaje kwasnej
hydrolizie lub fluorkowej solwolizie grupe zabez-
pieczajacg atom azotu i otrzymuje sie zwigzek o
wzorze 36.

Zwiazki o wzorze 36 mozna tez wytwarzaé w
ten spos6b, ze amine o wzorze 37 lub 38 najpierw
poddaje sie reakcji z aldehydem o wzorze RsCH=
=0, wytwarzajac odpowiednig zasade Schiffa, do
ktérej przylacza sie nastepnie i cyklizuje wraz ze
zdolnym do reakcji kwasem azydooctowym, otrzy-
mujgc 3-azydo-2-azetydynon o wzorze 39, w kto-
rym Rs i R« majg wyzej podane znaczenie, a Q
oznacza grupe o wzorze 40 a lub 40b. Przez usu-
wanie grupy Q w S$rodowisku utleniajgcym otrzy-
muje sie zwigzek o wzorze 36.

3-acyloamino-2-azetydynony mozna wytwarzaé
redukujac najpierw zwigzek o wzorze 36, prze-
prowadzajac go w 3-amino-2-azetydynon, ktéry
nastepnie acyluje sie. o

Jak wspomniano wyzej, zwiazki, w ktérych Rz
oznacza niisza grupe alkoksylowa, mozna wyj.wa-
rzaé z odpowiadajgcych im zwiazkéw, w ktérych
R: oznacza atom wodoru. Przez chlorowanie ami-
dowego atomu azotu w zwiazku nie zawierajgcym
grupy alkoksylowej R: wytwarza sie produkt po-
éredni o wzorze 29, w ktorym Rs, R« i M+ maja
wyzej podane znaczenie. Taka reakcja chlorowania
jest znana i prowadzi si¢ ja np. przy uzyciu pod~
chlorynu III-rzed.butylu, podchlorynu sodowego
lub chloru, w $§rodowisku rozpuszczalnika organi-
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cznego, np. nizszego alkanolu, takiego jak meta-
nol, albo w ukladzie rozpuszczalnikéw o 2 fazach,

np. woda z chlorkiem metylenu w obecnos$ci zasa- -

dy, takiej jak dziesieciowodny czteroboran sodowy.
Reakcje prowadzi si¢ korzystnie w obniZonej tem-
peraturze.

Przez reakcje produktu poéredniego o wzorze 36
z $Srodkiem alkoksylujacym, np. alkanolanem me-
talu alkalicznego, wytwarza sie zwigzek o wzo-
rze 2, w ktérym R: oznacza grupe alkoksylows,
przy czym réwnoczesSnie otrzymuje sie enancjomer
tego zwigzku. Reakcje te mozna prowadzi¢ w roz-
puszczalniku organicznym, np. polarnym, takim jak
dwumetyloformamid, w obnizonej temperaturze.

Inny sposéb wytwarzania zwigzkéw o wzorze 2,
w ktéorym R: oznacza grupe alkoksylowa, polega
na tym, ze alkoksyluje sie zwiazek o wzorze 2, w
ktérym grupa Ri-NH oznacza grupe karbaminowsg
(to jest Ri oznacza grupe  benzyloksykarbonylowg)
i Rz oznacza atom wodoru, a Rs i R« majg wyzej
- podane znaczenie.

Zwiazki wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku sa aktywne przeciw licznym organizmom
Gram-ujemnym i Gram-dodatnim. Szczegélnie ak-
tywne sa zwigzki o wzorze 1, w ktérym Rs i/albo
R4 oznaczajg atomy wodoru lub rodniki alkilowe,
zwlaszeza rodniki metylowe. Zwigzki o wzorze 1
mozna stosowaé jako Srodki do zwalczania zaka-
Zen bakteryjnych, w tym zakazen przewodu mo-
czowego i ukladu oddechowego u ssakéw, a mia-
nowicie u ludzi i zwierzat, np. zwierzat domo-
wych i hodowanych. Dzienna dawka tych zwigz-
k6w wynosi okolo 1,4—350 mg/kg, korzystnie 14—
—100 mg/kg. Do podawania tych zwigzk6w mozna
stosowaé wszystkie metody stosowane przy poda-
waniu penicylin i cefalosporyn, a wiec mozna po-
dawaé je doustnie, dozylnie, domiesniowo lub w
postaci czopkéw.

Wynalazek jest zilustrowany w niZej podanych
przykladach.

Przyktad I. S61 potasowa /S/-N-/2-keto-1-sul-
. fo-3-azetydynylo/-2-fenyloacetamidu.

Sposob 1

A. 1-[/1R/-karboksy-2-metylo/propylo/]-2-keto-
-/3S/- { fenylo-[acetylo/amino/] } -azetydyny.

Nikiel Raneya przemywa sie w ciggu kilku go-
dzin wodgq az do uzyskania odplywajacej wody o
wartoéci pH 17,6. Stosuje sie objetosé wody 5—6
razy wieksza od objetoSci niklu i oddziela przez
dekantacje. Do roztworu 9,0 g penicyliny G (Na*t)
w 500 ml wody dodaje sie 54 g (80 ml) niklu
Raneya i kolbe zav{zierajaca te mieszanine wypo-
saza si¢ w chlodnice zwrotng, zanurza w kapieli
o temperaturze 155°C i utrzymuje w stanie wrze-
nia mieszaniny w ciagu 15 minut. Nastepnie chio-
dzi sie niezwlocznie kolbg w lodowatej wodzie,
odsacza nikiel Raneya przez celit, doprowadza war-
tos¢é pH przesaczu do 3 za pomocy rozecienczonego
kwasu solnego, zateza roztwér do objetosci okolo
150 ml i chlodzi. Oleista warstwa krystalizuje przy
pocieraniu $cianek precikiem. Otrzymany osad od-
sgcza sie, przemywa wodg i suszy pod zmniejszo-
nym ci$nieniem w temperaturze 50°C w ciggu 3
godzin, otrzymujac 3,83 g zwigzku podanego w ty-
tule tega ustepu.
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. od osadu, przemywa osad octanem etylu,
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B. 1-[acetyloksy-2-metylo/propylo/]-2-keto-/3S/-
- {fenylo[acetylolamino/]} -azetydyna.

Do zawiesiny 608 mg (2 mmole) zwigzku wy-
tworzonego w spos6b podany w ustepie A w 20 ml
bezwodnego acetonitrylu wprowadza sie przez bel-
kotke w ciggu 15 minut azot i miesza zawiesine.
W celu rozpuszczenia skladnika reakcji w caloéci,
kolbe z mieszaning utrzymuje sie w ciggu kilku
minut w lazni wodnej o temperaturze 40—45°C.
Nastepnie usuwa sie kapiel, dodaje do mieszaniny
182 mg (1 mmol) sproszkowanego jednowodzianu
octanu miedziowego, miesza w ciggu 1 minuty i
dodaje 886 mg (2 mmole) czterooctanu otowiu, po
czym miesza sie w temperaturze pokojowej w cia-
gu 20 minut. Roztwér w acetonitrylu dekantuje sie
laczy
przesacz z popluczynami i odparowuje do sucha.

Pozostalo$é miesza sie z octanem etylu i wodg,
odziela warstwe organiczng, przemywa = kolejno
wodg. (3 razy), wodnym roztworem wodorowegla-
nu sodowego o warto$ci pH 7 i woda, a nastepnie
suszy nad siarczanem sodowym i odparowuje. O-
trzymuje sie 5151 mg produktu, ktéry bez oczysz-
czania stosuje sie w dalszej fazie procesu.

C. 2-keto-/3S/-{fenylo-[acetylo/amino/] } “azetydy-
na.

911 mg (2,86 mmola) produktu otrzymanego w
spos6b opisany w ustepie B rozpuszcza sie w 21
ml metanolu, dodaje 3,5 ml wody i 383 mg (2,86
mmola) weglanu potasowego, miesza sie w atmo-
sferze azotu w ciggu 1 minuty i dodaje 169 mg
(4,30 mmola) wodorku borosodowego. Nastepnie
miesza sie w temperaturze pokojowej w ciggu 20
minut, odparowuje metanol pod zmniejszonym ci$-
nieniem, pozostato$¢ miesza sie z octanem etylu
i z malg iloscia wody, doprowadza warto§é pH do
2,5 i rozdziela warstwy. )

Warstwe organiczng przemywa sie przy war-
tosci pH 7,0 wodnym roztworem wodoroweglanu
sodowego i malg ilo$cia wody i nastepnie suszy
i odparowuje, otrzymujgc 493 mg surowego pro-
duktu. Po przekrystalizowaniu z malej iloSci oe-
tanu etylu otrzymuje sie. 250 mg (43% wydajnoSci
teoretycznej) zadanego produktu krystalicznego.

D. S6l potasowa /S/-N-/2-keto-1-sulfo-3-azety-
dynylo/-2-fenyloacetamidu. .

215 mg (1,35 mmola) kompleksu pirydyna. SOs
dodaje sie mieszajac do roztworu 251 mg - (1,23
mmola) produktu wytworzonego w sposéb opisany
w ustepie C w 2 ml bezwodnego dwumetylofor-
mamidu i 2 ml bezwodnego chlorku metylenu w
atmosferze azotu i w temperaturze pokojowej, po
czym miesza sie w ciggu 3 godzin, a nastepnie od-
parowuje rozpuszczalniki pod zmniejszonym cis-
nieniem. .

Pozostalo$é. miesza sie z chlorkiem metylenu i
woda, dodaje 2n roztworu wodorotlenku potasowe-
go az do uzyskania warto$ci pH 6,5 i rozdziela
warstwy. Warstwe wodng przemywa sie 3 razy
chlorkiem metylenu, przesacza i odparowuje do
sucha. Pozostalo§¢ miesza sie z 20 ml metanolu,
odsgcza siarczan potasowy i przesgcz odparowuje
do sucha. Pozostalo§é miesza sie z 10—15 ml me-
tanolu, odsgcza substancje stala i suszy, otrzymu-
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jac 49 mg zwiagzku podanego w tytule przykiladu.
So61 ta topnieje z objawami rozkladu w tempera-
turze 189°C. Widmo produktu wykazuje takie sa-
me cechy jak widmo produktu otrzymanego nizej
opisanym sposobem 2.

Analiza Wz6r CuH1N205SK.

%/oC %/6H %N 9,S

obliczono: 40,99 344 8,69 3,93
znaleziono: 45,96 3,83 9,86 8,99.

Sposob 2
Roztwor 660 mg soli potasowej kwasu /S/-2-keto-3-
- { [/fenylo-metoksylkarbonylo]amino} -1-azetydy-
nosulfonowego (patrz przyklad III) w 13 ml wody
miesza sie w atmosferze wodoru w ciggu 2 godzin
z 200 mg 109, palladu na weglu drzewnym, po
czym odsgcza sie katalizator, przesgcz rozciencza
takg sama objetoscig acetonu i chlodzi w kapieli
lodowej. Po uplywie 30 minut dodaje sie chlorku
fenyloacetylu (8 porcji po 40 wl) i tyle 10% roz-
tworu wodoroweglanu potasowego, aby uzyskaé
warto$¢é pH 5,2—5,8. Po uplywie 40 minut roztwor
odparowuje si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem usu-
wajgc aceton i podaje na kolumne 200 ml! HP-20.
Eluuje sie woda i nastepnie woda z acetonem
(9:1), laczy frakcje, ktére w badaniu metoda
chromatografii cienkowarstwowej wykazujg za-
warto$é produktu (metoda Rydona) i odparowuje,
otrzymujac 160 mg surowego produktu. Po prze-
krystalizowaniu z metanolu z eterem otrzymuje
sie 101 mg zwigzku podanego w tytule przykladu.
Produkt topnieje z objawami rozkladu w tempe-
raturze 210°C,

Analiza. Wzér CuHnN:z0sSK . ¢ Hz0.
9/0C O/oH %N 9,S %K
obliczono: 39,86 3,65 8,45 9,68 11,80
znaleziono: 40,01 3,37 8,59 9,59 11,98.
NMR (D) 3,66 (s, 3), 3,67 (dd, J = 6,4), 3,90 (t,
J =17, 490 (dd, J = 6,4), 7,36 ppm (m, 5).

Sposéb 3
Do roztworu 121 mg soli czterobutyloamoniowe]
kwasu [S/-3-amino-2-keto-1-azetydynosulfonowego
(patrz przyklad VIA) w 3 ml bezwodnego chlorku
metylenu dodaje sie 40 mg kwasu fenylooctowego
i 61 - mg dwucykloheksylokarbodwuimidu, po
czym miesza sie w temperaturze pokojowej w cig-
gu 48 godzin i przesgcza w celu usuniecia dwu-
cykloheksylomocznika.

Nastepnie odparowuje sie¢ rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ci$nieniem i wytragca zwigzek po-
dany w tytule przykladu przez dodanie 5 ml ace-
tonu nasyconego jodkiem potasowym. Po oddzie-
leniu osad przemywa sie¢ 3 razy acetonem i su-
szy, otrzymujac 48 mg produktu, ktérego widmo
wykazuje takie same cechy jak widmo produktéow
otrzymanych sposobami 1 i 2.

Sposob 4
Roztwér 2,83 g soli pirydyny z kwasem /S/-2-ke-
to-3- { [/fenylometoksy/karbonylo]amino} -l-azety-
dynosulfonowym (patrz przyklad II) w 36 ml wo-
dy miesza si¢ w atmosferze wodoru z 7075 mg
10% palladu na weglu drzewnym az do pochlonie-
cia 175 ml wodoru, to jest w cfagu 2 godzin.

Nastepnie odsjcza sie katalizator, przesgcz chio-
dzi do temperatury 0°C i rozciencza 46 ml aceto-
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nu, a dodajac zimny 10% roztwér wodoroweglanu
potasowego doprowadza sie warto$¢ pH mieszani-
ny od 4,25 do 6,7. Nastgpnie wkrapla si¢ w cig-
gu 15 minut roztwér 2,4 ml chlorku fenyloacety-
lowego w 10 ml acetonu i réwnoczesnie dodaje
sie zimny 10% roztwér wodoroweglanu potasowe-
go tak, aby utrzymaé warto$¢ pH mieszaniny 52—
—5,8.

Po uptywie 45 minut mieszanine rozciencza sie
93 ml 0,5 M roztworu fosforanu potasowego (war-
tos¢ pH=4,2) i odparowuje aceton, przesacza, prze-
mywa sgczek woda, laczy przesacz z popluczynami
i podaje na kolumne z 450 ml HP—20. Eluujac 1
litrem 0,5 M roztworu fosforanu potasowego (war-
tos¢ pH=4,2), 1 litrem wody i nastepnie 2,5 litra-
mi mieszaniny wody z acetonem 9:1 otrzymuje sie
z frakcji 14—19 (frakcje 1-15 mialy -objetosé - 200
ml, a frakecje 16-21 100 ml) 1,285 g zwigzku po-
danego w tytule przykladu. Widmo produktu ma
cechy takie same jak widma produktéow otrzyma-
nych sposobami 1, 2 i 3.

Przyktad IL S6l kwasu /S/-2-keto-3- {[/fe-
nylometoksy/-karbonylo] -amino} -l-azetydynosul-
fonowego z pirydyng (1:1).

Sposob 1

A. 1-[/1R/-karboksy-2-metylo/propylo/]-2-keto-

-13SI- { [/fenylometoksy/-karbonylo]-amino } -azety-
dyna.
Zawiesine 1298 g (0,06 mola) kwasu 6-aminopeni-
cylanowego w 140 ml wody zawierajacej 5,18 g
wodoroweglanu sodowego miesza si¢ z wodg w
ciggu okolo 10 minut, w celu uzyskania roztworu,
dodaje sie przy silnym mieszaniu, jako jedng por-
cje, do zawiesiny niklu Raneya w wodzie w ka-
pieli olejowej o temperaturze 70°C. Nikiel Raneya
wilgotnos$ci 130 g przemywa sie uprzednio woda do
uzyskania warto$ci pH 8,0. Objetosé zawiesiny ni-
klu wynosi 260 ml. Po uplywie 15 minut mieszani-
ne chlodzi sie, przesacza, do przesaczu dodaje 5,18
g wodoroweglanu sodowego i roztwér 11,94 g (0,07
mola) chloromréwczanu benzylu w 12 ml aceto-
nu. Po uplywie 30 minut roztwdr zakwasza sie do
wartosci pH 2,5 i ekstrahuje chlorkiem metylenu.
Wyciag organiczny odparowuje sie, pozostatosé roz-
ciera z eterem i heksanem, otrzymujac 6,83 g zwig-
zku podanego w tytule tego ustepu.

B. 1-[/acetyloksy/-2-metylo/propylo/]-2-keto-/3S/-
- {[/fenylometoksyl-karbonylo]-amino} -azetydyna.
Roztwér 6,83 g (0,0213 mola) kwasu otrzymanego
w sposOb opisany w ustepie A w 213 ml acetoni-
trylu traktuje sie 1,95 g (0,0107 mola) jednowo-
dzianu octanu miedziowego i 9,5 g (0,0213 mola)
czterooctanu olowiu. Otrzymang zawiesing miesza
sie w kapieli olejowej o temperaturze 65°C i
wprowadza strumien azotu az do zakonczenia rea-
keji, po czym przesacza sie, osad przemywa octa-
nem etylu, przesacz z popluczynami odparowuje sie
pod zmniejszonym ciénieniem i pozostalo§é miesza
z 100 ml octanu etylu i 100 ml wody. Po dopro-
wadzeniu wartoéci pH mieszaniny do 7 oddziela
sie wartwe organiczna, suszy i odparowuje otrzy-
mujac 6,235 g zwiazku podanego, w tytule tego
ustepu.

3
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C. Ester fenylometylowy kwasu /S/-/2-keto-3=

-azetydynylo/-karbaminowego.
3,12 g (0,0093 mola) produktu otrzymanego w spo-
sob. podany w ustepie B rozpuszcza sig w 70 ml
metanolu i 7 ml wody, chlodzi do temperatury
-15°C, dodaje 1,33 g weglanu potasowego i 349 mg
wodorku borosodowego -i miesza w Vtemperaturze
od --15°C do 0°C. Po zakonczeniu reakcji (okoto
2 godzin) mieszaning zobojetnia si¢ 2n HCI do
wartoéci pH 7 i zateza pod zmniejszonym cisnie-
niem, po czym doprowadza wartos¢ pH koncen-
tratu do 5,8 .nasyca chlorkiem sodowym i ekstra-
huje 3 razy octanem etylowym. Organiczny wy-
ciag odparowuje si¢ pod zmniejszonym cisnieniem,
pozostalo§é miesza z pozostaloScia otrzymana w
drugiej,  analogicznej probie i rozciera z eterem,
otrzymujac 3,30 g estru podanego w tytule tego
ustepu.

D. S61 kwasu IS/-2-keto-3-{[/fenylometoksy[—
-karbonylo]-amino]-1-azetydynylosulfonowego z pi-
rydyng.

Sposéb 1
440 mg (0,002 mola) produktu otrzymanego w spo-
sob. opisany w ustepie C.rozpuszcza si¢ w 2 ml
bezwodnego chlorku metylenu i 12.ml bezyvodnego
_dwumetyloformamid'u i miesza w ciggu 2 godzin
w atmosferze azotu z 350 mg (0,0022 mola) kom-
pleksu pirydyna-SOs. Nastepnie odprowuje si¢ glo-
wng cze$é rozpuszczalnika pod zmniejszonym ci-
$nieniem i pozostalo§é rozciera sie z octanem ety-
lu, otrzymujac 758 mg stalego produktu, bedace-
go glownie zwiazkiem podanym w tytule tego uste-
pu.

NMR (D:0-CDs0D) 3,63 (1H, dd, J=6,4), 390 (11, t,
J=6), 485 (1H, dd, J=64), 5,10 (2H, S), 7,27 (5H,
S) , 8-0-9,0 ppm (m’s 5H).

Sposob 2
18,87 g estru chlorosulfonylotrojmetylosililowego
wkrapla sie w temperaturze -20°C do 7,9 g bez-
wodnej pirydyny i miesza w atmosferze azotu.
Po zakonczeniu wkraplania miesza si¢ w ciggu
30 minut w temperaturze pokojowej, po czym od-
parowuje tréojmetylochlorosilan pod zmniejszonym
ci$nieniem. Do pozostalosci dodaje sie¢ roztwér 20
g produktu wytworzonego w . sposéb podany uste-
pie C sposobu 1 w 120 ml dwumetyloformamidu
i 120 ml chlorku metylenu i miesza si¢ w tempe-
raturze pokojowej w ciggu 3,5 godzin. Nastepnie
odparowuje Sie rozpuszczalnik- pod “zmniejszonym
ci$nieniem i oleistg pozostalos¢ krystalizuje przez
dodanie octanu etylowego. Otrzymuje si¢ 31 g pro-
duktu identycznego z produktem wytworzonym spo-
sobem 1.

Przyktlad III. S61 potasowa kwasu /S/-2-keto-
-3- {[Ifenylometoksylkarbonylo] ammo} -1-azetydy-
nosulfonowego.

Sposéb 1
135 mg soli kwasu /S/-2Pketo-3-{[/fenylometoksyl—
.-karbonylo]-amino} -1-azetydynosulfonowego z pi-
rydyng (patrz przyklad II) rozpuszcza 'si¢ 2 ml
0,5 M roztworu KH:P0s, ktérego wartos¢ pH do-
prowadzono za pomoca 2n KOH do 5,5 i miesza-
nine podaje na kolumne z 25 ml HP-20AG. Eluu-
je sie 100 ml roztworu buforowego, 200 ml wo-
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dy i 100 ml acetonu z wodg 1:1 i zbiera frakcje
14-15 (po 25 ml), ktére badane metoda Rydona
okazujg wysokg aktywnosé. Po odparowaniu tych
frakcji otrzymuje sie 80 mg soli podanej. w tytule
przykladu, ktorej dane charakterystyczne z dany-
mi produktu wytworzonego w opisany nizej spo-

séb 2.

Sposob 2
600 mg soli kwasu IS/-Z-keto-3-{[/fenylometoksy/-
-karbonylo]-ammo} -1-azetydynosulfonowego z pi-
rydyng (patrz przyklad II) rozpuszcza sig¢ w 2 ml
wody i miesza z 15 ml roztworu buforowego jed-
nozasadowego fosforanu potasowego o wartosci pH
5,5. Wytwarza sie zawiesina, ktorg chlodzi sie do
temperatury 0°C, odsgcza osad, przemywa go zim-
nym roztworem buforowym, zimnym 50% etano-
lem z eterem, otrzymu]ac s6l podang w tytule
przykiadu.

Analiza wykazuje, ze s61 ta zawiera nadmiar jo-
nu- potasowego. 280 mg tej soli rozpuszcza sie w
10 ml wody i podaje na kolumne z 100 ml HP-20.
Eluuje sie 200 ml wody i nastepnie wodg z ace-
tonem (9:1): ‘Zbiera sie ‘frakcje po 50 ml i po od-
parowaniu frakecji” otrzymuje si¢ staly produkt,
z ktérego po roztarciu -z acetonem, odsgczeniu i
wysuszeniu pod zmniejszonym .ci$nieniem otrzy-
muje sie 164 mg zwigzku podanego w tytule przy-
kladu. Produkt topnieje w temperaturze 193-196 °C.

Analiza Wzér CnuH1uN:206SK . } H20.

0/,C %/H %N 9,S °/eK
obliczono: 38,02 3,48 8,06 9,23 11,25
znaleziono: 38,19 3,24 8,15 9,12 11,53,

NMR (Dz0) 3,69 (1H, dd, J=6,4), 3,91 (1H, t, J=6),

4,76 (1H, m), 5,16 (2H, S), 7,43 ppm (5H, S).
Sposdb 3 \
20,0 g estru fenylometylowego kwasu /S/-/2-keto-3-
-azetydynylo/-karbaminowego (patrz przyklad IIC)
miesza sie z 200 ml acetonitrylu i do  otrzymanej
zawiesiny dodaje 21,6 ml (25,3 g) monotréjmetylo-
sililotrojfluoroacetamidu i ogrzewa mieszanine mie-
szajac w temperaturze 50°C w ciggu 1 godziny.
Nastepnie chlodzi sie w kapieli lodowej do tem-
peratury 0°C, wkrapla 17,2 g chlorosulfonianiu tr6j-
metylosililowego i miesza w temperaturze - poko-
jowej w ciagu 6 godzin, po czym dodaje si¢. 24,2
g pentanokarboksylanu potasowoetylowego w 100
ml butanolu i miesza dalej w ciggu 1 godziny. Ot-
rzymang zawiesine wlewa sie do 1 litra bezwodne-
go eteru dwuetylowego, odsacza osad, suszy go
pod zmniejszonym ci$nieniem, rozpuszcza w 500
ml wody, dodaje weglanu potasowego az do uzy-
skania warto$ci- pH 5,0 i przesgcza. Przesjcz lio-
filizuje sie otrzymujac 19,4 g surowego produktu,
ktory zawiera male ilosci chlorku potasowego, da-
jace sie usungé chromatograficznie.- Widmo ' pro-
duktu jest identyczne z widmem produktu wyt-
worzonego sposobem 2. .
Przyktad IV. SOl czterobutyloaminowa kwa-
su.  /S/-2-keto-3- { [/fenylometoksy/-karbonylo]-ami-
no} -1-azetydynosulfonowego (1:1).
Sposéb 1
34,3 g soli kwasu /S/-2—keto-3-{[/fenylometoksy/—
-ka'rbonylo]-amino}-l-azetydynosulfonowego Z piry-
dyna (1:1) rozpuszcza sie w 800 ml wody, klaruje
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roztwér weglanu aktywowanym, dodaje roztwér
30,7 g wodorosiarczanu czterobutyloamoniowego w
80. ml wody i za pomocg ln KOH deprowadza
warto$é pH roztworu do 5,5.

Nastepnie usuwa sie rozpuszczalnik pod zmniej-
szonym ciénieniem az do uzyskania objetosci oko-
lo 200 ml, odsgcza osad soli czterobutyloamonio-
wej i suszy go pod zmniejszonym ci$nieniem. Po
przekrystalizowaniu z wody, albo po rozpuszczeniu
w chlorku metylenu, przesaczeniu i wytraceniu
eterem otrzymuje sie 34,3 g produktu topniejgce-
go w temperaturze 108—110°C.

Sposéb 2
20,2 g soli potasowej kwasu /Sl-2-keto-3-{[/fenylo-
metoksy/-karbonylo]-amino} -1-azetydynosulfono-
wego, (patrz przyklad III) rozpuszcza sie w 500
ml. wody, przesacza, dodaje 20,3 g wodorosiarczanu
czterobutyloamoniowego w 100 ml wody ‘i tyle
In KOH, aby uzyskaé warto§¢é pH 5,5. Nastepnie
zateza sie pod zmniejszonym ci$nieniem do objeto-
- Sci okolo 100 ml i odsacza wytracong sb6l1 cztero-
butyloamoniowa. Produkt rozpuszcza sie w 30 ml
chlorku metylenu, przesacza i wytrgca przez do-
danie eteru.

Otrzymuje sie 21 g produktu o temperaturze top-
nienia 109—111°C. v

Przyklad V. Ester fenylometylowy i sél
potasowa. (1:1) kwasu J3Sl-u-{\[Z-keto-l—sulfo-3-
-azetydynylo/amino]ka,rbony_lo}-benzenooctowego.

A, /S/-3-amino-2-azetydynon.

3 g estru fenylometylowego kwasu /S/-/2-keto-3-
-azetydynylo/-karbaminowego (patrz przyklad- IIC)
uwodornia sie w 100 ml- metanolu w obecnosci 1 g
palladu na weglu drzewnym i po pochionieciu teo-
retycznie obliczonej iloSci wodoru odsacza .sie ka-
talizator i przesacz odparowuje do sucha. Po od-
staniu pozostatosci krystalizuje i otrzymuje sie 1,1
g produktu.

B. Ester fenylometylowy kwasu /3S/-a-{{12 -ke-
to-azetydynylo/- ammo]-karbonylo} -benzenoocto- -
wego. .

3,0 g azetydynonu otrzymanego w. sposéb opisany
w ustepie A rozpuszcza si¢ w 100 ml dwumetylo-

formamidu, : chlodzi do temperatury 0°C, dodaje .

4,5 g N-metylomorfoliny i nastepnie wkrapla mie-
szajac 10,8.g. estru fenylometylowego kwasu a-
-/chlorokarbonylolbenzenooctowego w 50 ml aceto-
nitrylu.

Nastepnie miesza su: W temperaturze 5°ch1a-
’gu 16 godzin, po czym oddestylowuje rozpuszczal-
nik pod zmniejszonym ci$nieniem i do- pozostalos-
ci dodaje 100 .ml wody. Wodng - zawiesine ekstra-
huje sie 2 porcjami po 100 ml chlorku metylenu,
wycigg przemywa roztworem wodoroweglanu so-
dowego, -2n kwasem fosforowym i woda, po czym
suszy nad siarczanem. sodowym, przesgcza i odpa-
rowuje do sucha. Pozostalo§é krystalizuje sie z
octanu etylu z eterem naftowym, otrzymujac 8,7
g zadanego estru o temperaturze topmema 164—
—166°C.

C. Ester fenylometylowy i s6l potasowa ‘(1:1)
kwasu /3S/-a-{[/2-keto-1-sulfo-3- azetydynylo/-aml-
noj- karbonylo} -benzenooctowego. :

6,9 g estru otrzymanego w sposéb.opisany w uste-
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pie B miesza sie z 150 ml acetonitrylu, dodaje 5,7g
monotréjmetylosililotr6jfluoroacetamidu i miesza
roztwér w temperaturze 50°C w ciggu 30 minut,
po czym chtodzi do temperatury 0°C i wkrapla
3,9 g chlorosulfonianu tré6jmetylosililowego. Nastep-
nie utrzymuje si¢ mieszanine w temperaturze 50°C
w ciggu 5 quzin, po czym chlodzi do temperatury
20°C, dodaje 7,6 g pentanokarboksylanu potasowo-
etylowego w 10 ml butanolu i miesza w ciggu 30
minut. Nastepnie dodaje sie 300 ml eteru, odsgcza
wytracony produkt, miesza go z 100 ml bezwodnego
acetonitrylu w ciggu.30 minut i odsacza, otrzymu-
jac 4,5 g produktu podanego w tytule przykladu.
Produkt ten topnieje w temperaturze 118—120°C.
Oczyszcza sie go dalej chromatografujagc na HP 20
i nastepnie liofilizujagc wlasSciwe frakcje. Czysty
produkt - topnieje w temperaturze 188—190°C, -

Przyklad VI. S61 potasowa kwasu /S/-3-
- { [IZ-amino-4-tiazolilo/-acetylo]-amino} -2-keto-1-
-azetydynosulfonowego.

A. S61 czterobutyloamoniowa kwasu /S/- 3-amino-
-2-keto-1-azetydynosulfonowego. T '_

2 g soli czterobutyloamoniowej kwasu /S/-2-keto-
-3- {[/fenylometoksy/-karbonylo]-amino} -1- aiety-
dynosulfonowego (patrz przyklad IV) rozpuszcza s1e
w 100 ml dwumetyloformamidu i uwodornia w
ciggu okolo 30 minut w obecnosci 1 g 10% palla-
du na weglu drzewnym; po czym odsjcza si¢ kata-
lizator i odparowuje dwumetyloformamid, otrzy-
mujgc produkt podany w tytule tego ustepu. Pro-
dukt ten ma konsystencje oleista.

NMR (CDCls) 3,82 (1H, t, J=5,5), 4,05 (d, '1H, dd,
J=5,5) 2,5 cps.

B. S6l potasowa kwasu /S/-3- {[/2-amino-4-tiazo-

lilo/-acetylo]- ammo} -2-keto-1-azetydynosulfono-
wego.
2 g soli otrzymanej w sposéb opisany w ustgpie
A, 0,5 g kwasu aminotiazolooctowego i 0,14 g hydro-
ksybenzotriazolu miesza si¢ w 100 ml bezwodnego
dwumetyloformamidu i ‘wkrapla 0,7 g dwucyklo-
heksylokarbodwuimidu w 10 ml dwumetyloforma-
midu. Po zakofczeniu wkraplania miesza sie ‘w
ciggu 12 godzin w temperaturze 20°C, hnastepnie
odsacza mocznik i z przesaczu odparowuje roz-
puszczalnik pod' zmniejszonym ciénieniem. Oleista
pozostalo$é traktuje sie roztworem  nadfluorobu-
tanosulfonianiu potasowego w 20 ml acetonu W
temperaturze pOkO]OWE] i po uplywie 15 minut
dodaje sie 200 ml eteru dwumetylowego Wytra-
cony osad odsgcza sie, suszy i oczyszcza ‘chroma-
tograficzni¢g na kolumnie z 300 ‘'ml HP-20, eluujgc
‘woda. ‘Otrzymuje sie 850 mg produktu podanego
w tytule przykladu Produkt topmeJe w tempe—
raturze > 300°C.

Przyktad VIL Sél potaso'Wa'kwasu [3S/+I]-
-3- {[/formyloksy/-fenyloacetylo] -ammo} -2-keto-
-1-azetydynosulfonowego.

1,5 g soli czterobutyloamoniowej kwasu- /S/-3-am1-

no-2-keto-1-azetydynosulfonowego (patrz -przyklad
VIA) w 100 ml- dwumetyloformamidu z dodatkiem
2 ml tlenku propylenu chlodzi si¢' do temperatu-
ry 0°C i mieszajgc wkrapla sie.roztwér chlorku
kwasu O- formylomlgdalowego w 100 ‘'ml- acetoni-
trylu.
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Miesza sie w ciggu 1 godziny w temperaturze
0°C, po czym odparowuje rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ci$nieniem i oleistg pozostalo$é tra-
ktuje sie roztworem 2 g.nadfluorobutanosulfonianu
potasowego w 15 ml acetonu. Po dodaniu 200 ml
eteru krystalizuje s61 podana w tytule przykladu.
Otrzymuje sie 1,5 g produktu, ktéry po oczyszcze-
niu chromatograficznym na HP 20 topnieje z ob-
jawami rozkladu w temperaturze 180—185°C.

Przyktad VIII S6l potasowa kwasu [3Sf+/]-

-3- {-{/formyloksyfenyloacetylo] ammo} -2-keto-1-
-azetydynosulfonowego.
Zwiazek ten wytwarza sie sposobeém analogicznym
do opisanego w przykladzie VII, ale stosujgc chlo-
rek kwasu D-O-formylomigdatowego zamiast chlo-
rek kwasu O-formylomigdalowego. Produkt topnie-
je w temperaturze 120—125°C.

Przyklad IX. S6l potasowa kwasu [3S/—/]-

-3- {[lformyldksy/-fenyloacetylo]-amino} -keto-1-
-azetydynosulfonowego.
Zwiagzek ten wytwarza sie w sposéb analogiczny
do opisanego w przykladzie VII, ale stosujac chlo-
rek kwasu L-O-formylomigdalowego zamiast chlor-
ku kwasu. O-formylomigdalowego. Produkt zawie-
ra 1 mol wody krystalizacyjnej i topmeJe w tem-
peraturze 204—r205°C a po ostroznym wysuszeniu
topnieje w temperaturze 228—230°C.

Przyktad X. S61 potasowa kwasu /S/-2-keto-
-3-[/1-keto-oktylo/-amino]-azetydynosulfonowego.
1,5 g soli czterobutyloamoniowej kwasu /S/-3-ami-
no-2-keto-1-azetydynosulfonowego (patrz przyklad
VIA) w 100 ml dwumetyloformamidu z dodatkiem
2 ml tlenku propylenu chlodzi si¢ do temperatury
0°C i mieszajgc wkrapla roztwér 0,8 g chlorku kwa-
su kaprylowego w 20 ml bezwodnego acetonu, po
czym miesza sie w ciggu 30 minut, odparowuje
rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem i olei-
sta pozostalo$é traktuje 2 g nadfluorobutanosulfo-
nianu potasowego w 15 ml acetonu. Nastepnie od-
parowuje sie aceton pod zmniejszonym ciénieniem,
pozostalo$é rozpuszcza w 5 ml wody i chromato-
grafuje na 300 ml zywicy HP-20, eluujac wodg z
acetonem (9:1). Po liofilizacji wlasciwej frakcji
otrzymuje sie 0,9 g soli podanej w tytule przy-
kladu. Produkt topnieje w temperaturze 173-180°C.

Przyklad XI. SO61 potasowa kwasu [3S/Z/]-3-
- {[/2-amino-4-tiazolilo/-[hydroksy/fenylometoksy/-
-/fosfmylo]-metoksy]-1mmo]-acetylo]-ammo}-2-ke—
to-1-azetydynosulfonowego. .

0,8 g soli czterobutyloamoniowej kwasu /S/-3-ami-
no-2-keto-1-azetydynosulfonowego (patrz przyklad
VIA) w 30 ml dwumetyloformamidu, 0,9 g kwasu
1Z|-2-amino-a- { [hydroksy/fenylometoksy/-fosfiny-

lo]-/metoksyl—imino}-4-tiazolooctowego 03 g
hydroksybenzotriazolu i 0,7 g dwucykloheksylokar-
bodwuimidu miesza si¢ w temperaturze pokojo-
wej w ciggu. 24 godzin, po czym odsacza sie wy-
tracony mocznik i odparowuje rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ci$nieniem. Oleista pozostalo$é tra-
ktuje -sie réwnowazng ilosciag nadfluorobutanosul-
fonianu potasowego w 10 ml acetonu i odsgcza s6l
podang w tytule .przykladu. Produkt oczyszcza sie
na kolumnie z zywicy HP-20, eluujac woda.
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Otrzymuje sie 500 mg czystego produktu, ktéry top-
nieje z objawami rozkladu w temperaturze 210—
—215°C.

Przykltad XII. S61 potasowa kwasu [3S/Z/]-
-3- { [/2-amino-4-tiazolilo/-/etoksyimino/-acetylo]-
qammo} -2-keto-1-azetydynosulfonowego.

1,5 g soli czterobutyloamoniowej kwasu /S/-3-atm-
no-2-keto-1-azetydynosulfonowego w 100 ml dwu-
metyloformamidu, 06 g hydroksybenzotriazolu, 1 g
dwucykloheksylokarbodwuimidu i 0,8 g kwasu /Z/-
-2-amino-a-fetoksyimino/-4-tiazolooctowego miesza
sie¢ w pokojowej temperaturze w ciggu 24 godzin,
po czym odparowuje sie rozpuszczalnik i pozosta-
to$é rozpuszcza w acetonie, odsgcza mocznik- i do
przesgczu dodaje 2 g nadfluorobutanosulfonianu
potasowego w 20 ml acetonu. Nastepnie dodaje sie
200 ml eteru, odsacza wytracony osad i oczyszcza
otrzymany produkt chromatograficznie na kolum-

. nie HP-20, eluujgc wodg. Otrzymuje sie 1,1 g soli

podanej w tytule przykladu, Produkt topnieje
objawami rozkladu w temperaturze 180—185°C.

Przyktad XIII. S61 potasowa kwasu [3S/E/]-
-3- { [/2-amino-4-tiazolilo//etoksyimino/acetylo]-ami-
no} -2-keto-1-azetydynosulfonowego.

Zwigzek ten wytwarza sie sposobem analogicz-
nym do podanego w przykladzie XII, ale stosujgc
kwas /E/-2-amino-a-/etoksyimino/-4-tiazolooctowego
zamiast kwasu /Z/-2-amino-a-/etoksyimino/-4-tiazo-
looctowego. Po liofilizacji otrzymuje sie produkt
topniejacy w temperaturze 160—170°C.

Przyktad XIV. S61 potasowa kwasu [3S/Z/-
-3- { [[Iz-ammo-4 ~tiazolilo/-/2,2,2-tr6jfluoroetoksy/-
-imino]-acetylo]- ammo} -2-keto-1 -azetydynosulfo-

nowego. :

Zwigzek ten wytwarza si¢ w sposob analogiczny
do podanego w przykladzie -XII, ale stosujgc kwas
/Z|-2-amino-a-[/2,2,2-tréjfluoroetoksy/-imino] -4-tia-
zolooctowy zamiast kwasu /Z/-2-amino-a-/etoksy-
imino/-4-tiazolooctowego. Po liofilizacji otrzymuje
sie produkt topniejacy w temperaturze 160—170°C.

Przyktad .XV. S6l potasowa kwasu /S/-2-
-keto-3-[/1-keto-propylo/-amino]-1-azetydynosul-
fonowego.

Sposéb 1
1,5 g soli czterobutyloamoniowej kwasu /S/-3-ami-
no-2-keto-1-azetydynosulfonowego w 100 ml bezwo-
dnego dwumetyloformamidu i 4 ml tlenku propy-
lenu chlodzi sie mieszajac do temperatury 0°C i w
tej temperaturze wkrapla sie 0,5 g chlorku kwasu
propionowego w 10 ml acetonitrylu, po czym mie-
sza sie w ciggu 2 godzin. Nastepnie odparowuje
sie rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem i
oleista pozostalo§¢ traktuje ré6wnowaing iloScia
nadfluorobutanosulfonianu potasowego w 5.ml ace-
tonu. Po dodaniu eteru krystalizuje osad, ktéry
odsacza sig, otrzymujac po wysuszeniu 0,8 g pro-
duktu o temperaturze topnienia 135—140°C.

. Sposéb 2
4 g soli czterobutyloamoniowej kwasu /S/-2-keto-
-3-{ [/fenylometoksy/-karbonylo]-amino} -1-azety-
dynosulfonowego (patrz przyklad IV) uwodornia sie
w 100 ml eteru dwumetylowego glikolu dwuetyle-
nowego w obecnosci- 1 g palladu na weglu drzew-
nym. Uwodornianie trwa -25 godziny, po czym
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odsacza sie katalizator, dodaje 2 ml tlenku propy-
lenu, chlodzi do temperatury 0°C i mieszajac do-
daje 0,5 g chlorku kwasu propionowego w 10 ml
bezwodnego eteru dwumetylowego glikolu dwue-
tylenowego. Po uplywie 30 minut odparowuje sie
rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem i olei-
sta pozostalosé traktuje réownowazng iloécia nad-
fluorobutanosulfonianu potasowego w 20 ml aceto-
nu. Nastepnie dodaje sie eteru, odsgcza wykrystali-
zowany osad i przekrystalizowuje go z wody z ace-
tonem, otrzymujac 0,9 g soli podanej w tytule
przykladu. Produkt topnieje z objawami rozkladu
w temperaturze 156—160°C.

‘Przyklad XVI. S6l potasowa kwasu [3S/+/]-
-3-[/hydroksyfenyloacetylo/-amino]-2-keto-1-aze-
tydynosulfonowego. 1,5 g soli czterobutyloamonio-
wej kwasu /S/-3-amino-2-keto-1-azetydynosulfono-
wego w 100 ml bezwodnego dwumetyloformamidu
miesza sie w ciggu 16 godzin z 1,5 dwucyklohek-
sylokarbodwuimidu, 0,5 g hydroksybenzotriazolu
i 0,6 g kwasu migdalowego, po czym odparowuje
sie rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem i
pozostaloéé rozpuszcza w acetonie.

Roztwor przesgcza sie¢ w celu oddzielenia mo-
cznika i przesacz traktuje rownowazng ilo$cig nad-
fluorobutanosulfonianu potasowego, a nastepnie
przez dodanie eteru wytraca sie produkt podany
w tytule przykladu. Otrzymuje si¢ 1,4 g surowego
produktu, ktory po przekrystalizowaniu z wody to-
pnieje w temperaturze 138—140°C.

Przyklad XVII. S61 postasowa kwasu /S/-3-
-{lic yjanometylo/-tio]-acetylo]-amirio} -2-keto-1-aze-

tydynosulfonowego.
1,5 g soli czterobutyloamoniowej kwasu /S/-3-ami-
no-2-keto-1-azetydynosulfonowego (patrz przyklad
VI A) i 0,72 g kwasu [/cyjanometylo/-tio]-octowego
rozpuszcza sie¢ w 70 ml acetonitrylu i wkrapla roz-
twor 1,04 g dwucykloheksylokarbodwuimidu w ace-
tonitrylu, po czym miesza sie w temperaturze 0°C
w ciggu 16 godzin, odsacza wytrgcony dwucyklo-
heksylomocznik i przesacz odparowuje. Oleistg po-
zostatosé rozpuszcza sie w acetonie i dodajac nasy-
cony roztwoér jodku potasowego w acetonie wytra-
ca sie produkt podany w tytule przykladu. Otrzy-
muje si¢ 1,1 g produktu o temperaturze topnienia
150—155°C.

Przyklad XVIII Sél potasowa kwasu /S/-2-
-keto-3-[/1H-tetrazolilo-1-acetylo/~amino]-1-azetydy-
nosulfonowego.
Do roztworu 0,005 mola soli czterobutyloamonio-
wej kwasu /S/-3-amino-2-keto-1-azetydynosulfono-
wego (patrz przyklad VI A) w 70 ml dwumetylo-
formamidu dodaje sie 0,77 g kwasu 1H-tetrazolo-
-l-octowego i roztwér 1,13 g dwucykloheksylokar-
bodwuimidu w 5 ml dwumetyloformamidu, po
czym miesza si¢ w ciggu 16 godzin w temperatu-
rze pokojowej i odparowuje rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ci$nieniem, Oleista pozostalo$é roz-
puszcza sie w 20 ml acetonu i dodaje 0,006 mola
nadfluorobutanosulfonianu sodowego w acetonie.
Otrzymuje sie 1,5 g zwiqzku podanego w tytule
przykladu. Produkt topnieje z objawami rozkladu
w temperaturze 170—175°C.

Przyklad XIX. S61 potasowa kwasu /S/-2-ke-
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to-3-[/2H-tetrazolilo-2-acetylo/-amino]-1-azetydyno-
sulfonowego. .
Zwigzek ten wytwarza si¢ w sposéb analogiczny
do opisanego w przykladzie XVIII, stosujac za-
miast kwasu 1H-tetrazolo-1-octowego kwas 2H-te-
trazolo-2-octowy. Produkt topnieje z objawami roz-
kladu w temperaturze 175—177°C. )

Przyktad XX. S6l potasowa kwasu /S/-2-ke-
to-3-[/2-tienyloacetylo/~amino]-1-azetydynosulfo-
wego.

Zwigzek ten wytwarza si¢ w sposéb podamy w
przykladzie XVIII, stosujac zamiast kwasu 1H-te-
trazolo-1-octowego kwas 2-tiofenooctowy. Produkt
topnieje z objawami rozkladu w temperaturze
180—190°C. ‘

Przyklad XXI Sol potasowa kwasu [3S/Z/}-
-3-{ [/2-amino-4-tiazolilo/—/metoksyimino/-acetylo]-
-amino} -2-keto-1-azetydynosulfonowego. . e
Sé1 czterobutyloamoniowa kwasu /S/-3-aming-2-ke-.
to-1-azetydynosulfonowego, wytworzong z 7,9 g so-
li czterobutyloamoniowej kwasu ISI-2-keto-3—_"{ﬂfe—
nylometoksy/-karbonylo]-amino} -1-azetydynosulfo-
nowego w sposéb podany w przykladzie VI A, chlo-
dzi sie do temperatury 0°C, dodaje 3,53 g kwasu
/Z|-2-amino-a-/metoksyimino/-4-tiazolooctowegd: i
nastepnie roztwor 3,27 g dwucykloheksylokarbodwu-
imidu w 10 ml dwumetyloformamidu i miesza sie
w temperaturze 5°C w ciggu 16 godzin. :

Nastepnie przesgcza sig, z przesaczu odparowuje
rozpuszczalnik pod zmniejszonym ciSnieniem i po-
zostalo$¢é rozpuszcza w acetonie i przesgcza. Do
przesaczu dodaje si¢' 60 ml 109, roztworu nad-
fluorobutanosulfonianu potasowego i odsacza osad.
Otrzymuje sie 4,7 g surowego produktu podanego
w tytule przykladu. Po oczyszczeniu na kolumnie
z zywicy HP-20 o rozdrobnieniu 100—200 mesz o-
trzymuje sie 3,0 g produktu o temperaturze top-
nienia 235°C.

Przyklad XXII. S61 dwupotasowa kwasu /3S/-
-a-{[/2-keto-1-sulfo-3-azetydynylo/-amino]karbo-
nylo} -benzooctowego. 100 mg soli potasowej estru
fenylometyowego kwasu [3S/-a-{[/2-keto-1-sulfo-3-
-azetydynylo/-amino]-karbonylo} -benzenooctowe-
go (patrz przyklad V) rozpuszcza si¢ w 20 ml
bezwodnego metanolu, dodaje 10 mg 10%, palladu
na weglu drzewnym i mieszaning traktuje wodo-
rem w ciggu 15 minut.

Nastepnie odsgcza sie katalizator, odparowuje
metanol pod zmniejszonym ci$nieniem i rozpusz-
cza pozostalo§¢é w 5 ml wody, dodajac 1n wodo-
rotlenku potasowego az do wuzyskania wartosci
pH 6. Po liofilizacji otrzymuje sie¢ surowy pro-
dukt podany w tytule przykladu. Produkt ten
oczyszcza sie¢ chromatografujagc na zywicy HP-20,
stosujac jako eluent wode. Otrzymuje si¢ 60 mg
czystego produktu o temperaturze topnienia 80—
—85°C.

Przyklad XXIII. S61 potasowa kwasu /S/-
-3/acetyloamino/-2-keto-1-azetydynosulfonowego.

Sposéb 1.

A. S61 potasowa kwasu /S/-3-amino-2-keto-1-
-azetydynosulfonowego. 169 mg soli potasowej
kwasu /S/-3-/benzyloksykarbonyloamino/-2-keto-1-
-azetydynosulfonowego (patrz przykiad III) roz-
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puszcza sie w 4,0 ml wody i uwodornia wobec
37 mg 10%, palladu na weglu w ciggu 100 minut,
po czym odsacza sie katalizator i przemywa go
50%, roztworem wodnym acetonu.

B. S61 potasowa kwasu /[S/-3-/acetyloamino/-2-
-keto-1-azetydynosulfonowego.

Roztwor produktu wytworzonego w sposdb opi-
sany w ustepie A rozciencza sie 3,5 ml acetonu,
miesza w kapieli lodowej, dodaje malymi porcja-
mi w ciggu okolo 15 minut 320 ul chlorku ace-
tylu na przemian z porcjami stalego wodorowe-
glanu potasowego, w celu utrzymania wartosci
PH 6,5—7,2 i po uplywie 30 minut badanie meto-
da chromatografii cienkowarstwowej na zelu
krzemionkowym w mieszaninie acetonu z kwasem
octowym (19:1) oraz proba metoda Rydona. wy-
kazuja, ze reakcja dobiegla konca. Woéwczas: do-
daje sie 6 ml 0,5 M roztworu buforowego KH:PO4
o warto$ci pH 5,5 i zakwasza 2n kwasem solnym
do wartosci pH 4,8, po czym odparowuje sie ace-
ton pod zmniejszonym ci$nieniem i pozostaly wo-
dny roztwér podaje na kolumne z 50 ml HP-20
AG, otrzymujac 2,197 g stalego produktu.

Produkt ten ekstrahuje sie. metanolem, otrzy-
mujac w wyciggu- 282 mg produktiu, ktéory nadal
zawiera. pewng ilo§é soli. Produkt ten. oczyszcza
sie. przepuszczajac przez kolumne IRC-50, zakwa-
szenie do wartosci pH 3,8 i odparowanie do su-
cha pod zmniejszonym . ciSnieniem. Pozostalo$é roz-
ciera sie z acetonem, otrzymujac 64 mg zgdane-
go produktu, zawierajacego okolo. 0,5 réwnowaz-
nika nieorganicznego soli potasowych. Ostatecznie
produkt wprowadza sie na kolumne z 200 ml HP-20
AG i liofilizuje z roztworu w 0,5 ml wody, otrzy-
mujac 22 mg soli podanej w tytule tego ustepu.
Produkt ten wysuszony pod zmniejszonym ciénie-
niem stanowi bezpostaciowy proszek, ktéry migk-
nie w temperaturze 100°C i topnieje w temperatu-
rze 170—180°C.

Analiza Wzoér CsH7Os5N:2SK.

%C %H /0N 9%,K

obliczono: - 24,38 2,87 11,37 15,9

znaleziono: 26,06 3,14 9,96 18,04
Sposdb 2

Roztwér 2,0 g soli pirydyny z kwasem /S/-2-keto-
-3-[ { /fenylometoksy/-karbonylo] -amino} -1-azetydy-
nosulfonowego (patrz przyklad II) w 25 ml wody
uwodornia sie wobec 500 mg 10%, palladu na weglu
drzewnym i po uplywie 2 godzin przesgcza, chto-
dzi do temperatury 0°C i dodaje 40 ml acetonu.
Warto$é pH roztworu utrzymuje sie 5,2—5,8 przez
roéwnoczesne dodawanie chorku acetylu i zimnego
10%, roztworu wodnego  wodoroweglanu potasowe-
go. : S
Warto§¢é pH mieszaniny doprowadza  sie nastep-
‘nie do 4,2 za pomocg chlorku acetylu i zateza roz-
twor w obrotowej wyparce; usuwajac aceton. Otrzy-
many roztwoér chromatografuje sie na kolumnie z
300 ml HP-20 AG, eluujgc wodg i zbierajac frakcje
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po 25 ml. Otrzymuje sie 900 mg produktu podane- °

go w tytule przykladu, zawierajacego pewng ilo$é
octanu potasowego. Po ponownej chromatografii na
zywicy HP-20 AG otrzymuje sie czysty produkt o
temperaturze topnienia 205—210°C.
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Analiza Wzér CsH7N20sSK.
0/oC 0bH oLN %S %K
obliczono: 2483 2,86 11,38 13,02 15,88 -
znaleziono: 24,23 2,81 11,25 12,86 15,74.

Przyklad XXIV. Sol potasowa kwasu /S/-2-ke-
to-3-[/fenoksyacetylo/-amino]-1-azetydynosulfonowe-
go.

1,5 g soli czterobutyloamoniowej kwasu [S[-3<ami-

no-2-keto-1-azetydynosulfonowego w 100 ml bezwo-
dnego dwumetyloformamidu chlodzi sie do tempe-
ratury 0°C i mieszajgc wkrapla 2 ml tlenku pro-
pylenu i 1 g chlorku fenoksyacetylu. Po uplywie
1 godziny odparowuje sie rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ci$nieniem i pozostalo$é traktuje
réwnowazng iloScig nadfluorobutanosulfonianu po-
tasowego w 20 ml acetonu. Po dodaniu eteru wy-
twarza sie osad, ktéry odsacza sie i suszy, otrzy-
mujgc 1 g zwigzku podanego w tytule przykladu.
Produkt ten po przekrystalizowaniu z wrzacej wo-
dy topnieje w temperaturze 176—180°C.

Przykltad XXV. S61 potasowa kwasu [3S/R*/]-
-3- {.[[[3- [/2<furanylometyleno/-amino]-2-keto-1-imi-

- dazolidynylo]-karbonylo]-amino}-fenyloacetylo]-ami-

no} -2-keto-1-azetydynosulfonowego.

-3 g soli czterobutyloamoniowej kwasu /S/-2-keto-3-

-{ [Ifenylometoksyl—karbonylo]-amino} -1-azetydyno-
sulfonowego (patrz przyklad IV) w 100 ml dwume-
tyloformamidu uwodornia si¢ w obecnosci 1,5 g
palladu na weglu i po uplywie 5 godzin odsacza
sie¢ katalizator i do przesaczu dodaje 2 g kwasu
IR/~a- { [[3-[/2-furanometyleno/-amino]-2-keto-1-imi-
daz‘olidynylo]-karbonon]-amino} -benzenooctowego

oraz 0,9 g hydroksybenzotriazolu.

Po uplywie 3 godzin mieszanine odparowuje sie
do sucha, rozpuszcza pozostalo$é w50 ml bezwod-
nego acetonu i odsgcza wytracony mocznik.

Do przesaczu dodaje sie ré6wnowazng ilosé nad-
fluorobutanosulfonianu potasowego: w 20 ml ace-
tonu i wytrgca zwigzek podany w tytule przykladu,
przy czym w celu catkowitego wytraeenia produk-
tu dodaje sie 200 ml eteru. Po odsagczeniu i prze-
krystalizowaniu z wody otrzymuje 2 g produktu,
ktory topnieje z objawami roz.kladu w tempera-
turze 220-—225°C.

Przyktad XXVI. S6l potasowa kwasu [3S/R*/-2-
-keto-3- {{un[/2-keto-1-imidazolidynylol-karbonylo]-
-amino]-fenyloacetylo}- ammo} -1-azetydynosulfo-
nowego.

3 g soli czterobutyloamoniowej kwasu /S/-2- keto-
-3-{[lfenylometoksy/—karbonylo]-amlno} -1-azety-

dynosulfonowego (patrz przykilad IV) w 100 ml
bezwodnego . dwumetyloformamidu uwodornia ' sie
w obecnosci 1,5 g palladu na weglu drzewnym i

_po uplywie 30 minut odsgcza katalizator. Do prze-

sgczu dodaje sie 1,8 g kwasu IRl-u-{[Iz-keto-l-inﬁ-
dazolidynylo/-karbonylo] -a-mino} -benzenooctowego,
1,3 g dwucykloheksylokarbodwuimidu 1.0,9 g hy-
droksybenzotriazolu, po czym miesza sie-w ciggu 2,5
godzin,

Nastepnie - odparowuje sie ‘rozpuszczalhik pod
zmniejszonym ci$nieniem, pozostalo$é rozpuszcza w -
50 ml acetonu i odsgcza wytragcony mocznik. Do
przesaczu dodaje sie réwnowazng ilo§é nadfluoro-
butanosulfonianu potasowego w 20 ml acetohu, po .
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czym dodaje sie 200 ml eteru i odsgcza krystaliczny
produkt podany w tytule przykladu. Otrzymuje sie
1,8 g produktu, ktéry po przekrystalizowaniu z wo-
dy z acetonem topnieje w temperaturze 210—215°C.

Przyklad XXVII. S0l potasowa kwasu [3S
1ZN1-3-{ [Imetoksyiminol-fenyloacetylo]-am'ino} -2-ke-
to-1-azetydynosulfonowego.

A, [35/Z/]-3- {[Imetoksylmmol fenyloacetylo]-ammo}
-2-azetydynon.

3,58 g kwasu /Z/-a-/metoksyimino/-benzenooctowego
rozpuszcza si¢ w chlorku metylenu, chlodzi do tem-
peratury 5°C i traktuje roztworem 4,53 g dwucy-
kloheksylokarbodwuimidu w 50 ml chlorku mety-
lenu, po czym miesza sie w ciggu 30 minut w tem-
peraturze 5°C i dodaje roztwér 1,72 g 3-amino-2-
-azetydynonu (patrz przyklad VA) w 100 ml chlorku
metylenu. Mieszaning utrzymuje sie w ciggu 1 go-
dziny w temperaturze 5°C i w ciggu 2 godzin w
temperaturze pokojowej, po czym odsacza sie wy-
dzielony dwucykloheksylomocznik ‘i przesacz od-
parowuje, otrzymujac 6,6 g surowego produktu
podanego w. tytule przykladu. Produkt ten oczy-
szcza sie chromatograficznie na 750 g zelu krze-
mionkowego, eluujgc. mieszaning chlorku metyle-
nu z- octanem etylu (7:3). Otrzymuje sie 2,9 g pro-
duktu czystego.

B. S61 potasowa kwasu [3S/Z/]-3- { [/metoksyimino/-

-f,enyloacetylo]-amino} -2-keto-1-azetydynosulfono-
wego.
0,5 ml pirydyny rozpuszcza sie w 5 ml bezwodne-
go chlorku metylenu, chledzi do femperatury —30
°C, dodaje roztwér 0,93 ml chlorosulfonianu tréj-
metylosililowego w 5 ml chlorku metylenu i mie-
sza w temperaturze pokojowej w ciagu 30 minut,
po czym odparowuje do sucha pod zmme;szonym
ci$nieniem.

Pozostalo§¢ rozpuszcza sie w 10 ml dwumetylo-
formamidu i w temperaturze pokojoweéj dodaje roz-
twér 1,28 g azetydynonu wytworzonego w sposoéb
opisany w ustepie A w. 10 ml dwumetyloformami-
du, po czym miesza sie w temperaturze pokojowej
w ciggu 2 godzin i.nastepnie odparowuje do sucha,
otrzymujgc 2,1 g surowej. soli kwasu [3SIZ/]-3-{[I
-metoksyimino/—tenyloacetylo]-amino}-Z-keto-l-aze-
tydynosulfonowego z. pirydyna.

Sal te  traktuje sie wodorosiarczanem cztero-
butyloamoniowym, - otrzymujac sél czterobutylo-
amoniowg, ktérg ekstrahuje sie z roztworu chlorkiem
metylenu. Po odparowaniu rozpuszczalnika' sl ta
ma konsystencje oleisty. Sél te traktuje sie réwno-
wazng iloScig ' nadfluorobutanosulfonianu potasowe-
wego w acetonie, zateza roztwoér i traktuje go ete-
rem, ofrzymujac 1,6 g soli potasowej podanej w ty-
tule przykladu. Produkt oczyszcza sie chromatogra-
ficznie na zywicy :HP-20, eluujac wodg z acetonem
(90:10) i etrzymuje sie produkt topniejacy z obja-

- wami rozkladu w temperaturze 220°C..

Przyktad XXVIII S6l potasowa kwasu [3S/Z/]-
-3- { [[/2-amino-4-tiazolilo/-2-/dwufenylometoksy/-1,1-
-dwumetylo-2-ketoetoksy]-imino]-acetylo]-amino } -
-2-keto-1-azetydynosulfonowego (1:1). Roztwér 0,005
mola soli czterebutyloamoniowej kwasu /Z/-2-ami-
no-a- { [2-/dwufenylometoksy/-1,1-dwumetylo-2-ke-
toetoksy]-imino}-4-tiazolooctowego w 60 ml dwu-
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metyloformamidu traktuje sie 0,7 g hydroksyben-
zotriazolu i 1,13 g dwucykloheksylokarbodwuimi-
du, po czym miesza sie w ciggu okolo 16 godzin
w temperaturze pokojowej, przesacza i odparowu-
je przesacz.

Pozostato§é rozpuszcza sie w 30 ml acetonuy,
przesacza i do przesgczu dodaje 20 ml 10% roz-
tworu nadfluorobutanosulfonianu potasowego w
acetonie. Z mieszaniny wytraca sie eterenf: nafto-
wym s61 podang w tytule przykiadu. Po:odsgcze-
niu otrzymuje sie 3,8 g produktu topn.iemcego z
objawami rozkladu w temperaturze 196°C. =

Przyktad XXIX. S61 dwupotasowa kwasu 3S
1Z1]- 3-{[/2-am1no-4 t1azol1lolﬂ[/1-karboksy-l-metyw

. loetoksy/-imino]- acetylo]-amlno} -Z-keto- -azetydyh

nosulfonowego.

2 g soli potasowej kwasu [3S/Z]- 3-{[[2-3?&!’:10-4—
-tiazolilo/-[/2-dwufenylometoksy/-1,1-dwuineétyl6-2~
ketoetoksy]-imino]-acetylo]- amlno} -2-keto<figse- -
tydynosulfonowego (patrz przyklad XXVIFIy miesza
sie¢ z 5 ml anizolu i do otrzymanej ‘zawiesitiy:‘do-
daje sie w temperaturze —10°C 25 ml kwabu ¢#6j-
fluorooctowego, po czym miesza sie w tej teuﬁe
raturze w ciggu 10 minut. dotty

Nastepnie, réwniez w temperaturze —10°C;: do-
daje sie powoli 100 ml eteru dwuetylowegs’ 't ma-
stepnie 50 ml eteru naftowego, po czym 6dsdézaie
osad, otrzymujac 1,6 g soli- kwasu tréjfluordoeto-
wego. Produkt ten miesza sie z 20 ml wody w temi-
peraturze 0°C, dodaje rozcieficzonego wodorotlén-
ku potasowego az do uzyskania wartosci pH 5,5
i oczyszcza chromatograficznie na kolumnie z zy-
wicy HP-20. S61 podang w tytule przykladu eluuje
sie woda, otrzymujac produkt topniejacy z obja-
wami rozkladu w temperaturze 225°C.

Przyklad XXX. Sél potaso{{ra kwasu [3S/Z/]-
-3- {[/2-ammo-4 -tiazolilo/-[[2-/dwufenylometoksy/-2-
-ketoetoksy]-imino]- acetylo]-ammo} -2-keto-1-azety-
dynosulfonowego.

S6l1 te wytwarza sie¢ w spos6b analogiczny do po-
danego w przykladzie XXVIII, stosujgc zamiast
kwasu - /Z/-2-amino-a- {[2-/dwufenylometoksy/-1,1-
dwumetylo-z-ketoetoksy]-imino}-4-tiazolooctowego
kwas /Z/-2 -amino-a-{[z -dwufenylometoksy/-2-keto-
etoksy]—1m1no}-4 -tiazolooctowy. Produkt topnieje z

_objawami rozkladu w temperaturze 180°C.

Przyklad XXXI. S6l potasowa kwasu [3S/%/

. [1-3-[azydofenyloacetylo/-amino]-2-keto-1-azetydy-

nosulfonowego.

Sposéb 1

A. |, S/-¢-azydo-6-/2-keto-3-azetydynylo/-ben-

zenoacetamid. , '
2,15 g /S/-3-amino-2-azetydynonu (patrz rzyklad VA).
i 2,1 g wodoroweglanu sodowego rozpuszcza si¢ w
mieszaninie acetonu z woda (2:1) i do otrzymanego
roztworu, utrzymujac temperature 0°C do 5°C,
wkrapla sie roztwér 5 g.chlorku /%/-a-azydobenze-
noacetylu w 10 ml acetonu, przy czym réwnoczes$-
nie dodaje sie wodoroweglanu sodowego tak, aby
utrzymaé warto$é pH 6,8.

Nastepnie miesza si¢ w ciagu 1 godziny, po czym
oddestylowuje aceton i do pozostalego roztworu wo-
dnego: dodaje weglan potasowy w takiej ilosci, aby
uzyskaé warto$é pH 8. Roztwér ten ekstrahuje sig
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3 porcjami po 50 ml chlorku metylenu, po czym
wyciag suszy nad siarczanem sodowym i odparo-
wuje rozpuszczalnik, otrzymujgc 3,6 g soli podanej
w tytule przykladu. Produkt ma konsystencje ole-
ju, ktéry krystalizuje przy rozcieraniu z eterem.
Po przekrystalizowaniu z chlorku metylenu z ete-
rem otrzymuje sie produkt o temperaturze topnie-
nia 97—100°C.

B. S61 potasowa kwasu [3S/4/]-3-[/azydofenylo-
acetylo/-amino]-2-keto-1-azetydynosulfonowego.
2,45 g azetydynonu otrzymanego w sposéb podany
w ustepie A i 3 g monosililotréjfluoroacetamidu
rozpuszcza sie w 20 ml acetonitrylu i utrzymuje w
temperaturze 40°C w ciggu 1 godziny, po czym
chlodzi do temperatury 0°C, dodaje 1,88 g chloro-
sulfonianu tréjmetylosililowego i miesza w atmo-
sferze argonu w ciggu 5 godzin. Nastepnie dodaje
sie¢ 6,12 ml 2n roztworu soli potasowej kwasu 2-
-etylopentanokarboksylowego-1 w n-butanolu i mie-
sza w ciggu 45 minut, po czym wlewa sie¢ do 300
ml eteru i odsacza osad w iloéci 1,2 g.

Osad ten rozpuszcza sie w fosforonowanym roz-
tworze buforowym o wartoSci pH 5,5 i- przesgcza,
a nastepnie chromatografuje na kolumnie ze 100 ml
zywicy HP-20. Eluuje sie kolejno 20 ml wspom-
nianego wyzej roztworu buforowego, 200 ml wody,
200 ml wody z acetonem (9:1) i 200 ml wody z
acetonem (3:1), kontrolujac proces eluowania me-
toda chromatografii cienkowarstwowej (préba Ry-
dona na SiO:z). Zbiera sie frakcje po 25 ml i z
frakeji 15 i 16 uzyskuje sie¢ 280 g produktu poda-
nego w tytule przykladu. Po powtérnym chroma-
tografowaniu otrzymuje sie 120 mg produktu, ktéry
topnieje z objawami rozkladu w temperaturze
148°C.

Sposéb 2
2,03 g soli czterobutyloamoniowej kwasu /S/-3-ami-
no-2-keto-1-azetydynosulfonowego (patrz przykltad
VI A) i 0,9 g kwasu /-+/-a-azydobenzenooctowego
rozpuszcza sie w 30 ml acetonitrylu i w tempera-
turze 0°C dodaje roztwér 1,03 g dwucykloheksylo-
karbodwuimidu w 10 ml acetonitrylu, po czym u-
trzymuje sie mieszanine w temperaturze 0°C w
ciggu 1 godziny i w temperaturze pokojowej w cig-
gu 10 godzin., Nastepnie przesgcza sie mieszanine,
z przesaczu odparowuje rozpuszczalnik pod zmniej-
szonym ciénieniem i oleista pozostalo§é rozpuszcza
w 20 ml acetonu, po czym dodaje 1,70 g nadfluoro-
butanosulfonianu potasowego w acetonie. Do otrzy-
manej mieszaniny -dodaje sie¢ 10 ml eteru i odsgcza
krystaliczny produkt podany w tytule przykladu.
Produkt ten topnieje z objawami rozkladu w tem-
peraturze 149°C.
Sposéb 3

2,5 g chlorku «-azydofenyloacetylu dodaje sie do
roztworu 4,06 g soli czterobutyloamoniowej kwasu
3-amino-2-keto-1-azetydynosulfonowego (patrz przy-
klad VIA) i 5 g tlenku propylenu w 30 ml aceto-
nitrylu, po czym miesza sie¢ w ciggu 2 godzin i na-
stepnie oddestylowuje rozpuszczalnik pod zmniej-
szonym ci$nieniem. Oleistg pozostalo$é traktuje sie
réwnowazng iloSciag nadfluorobutanosulfonianu po-
tasowego w acetonie i nastepnie dodaje eteru, po-
wodujac krystalizacje produktu podanego w tytule
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przykladu. Produkt ten topnieje z objawami roz-
kladu w temperaturze 148—149°C,

Przyktad XXXII. S61 potasowa kwasu [3S/D/]-
-3-[[[[/4-metoksyfenylo/-metoksy]-karbonylo]-ami-
no]-fenyloacetylo]-amino}-2-keto-1-azetydynosulfo-'
nowego.

Do roztworu 2,03 g soli czterobutyloamomoweJ
kwasu 3-amino-2-keto-1-azetydynosulfonowego
patrz przyklad VI A) i 153 g kwasu D-a{[[/4-me-
toksyfenylo/-metoksy]-karbonylo]-amino} -benzooc-
towego w 50 ml acetonitrylu wkrapla sie¢ w tempe-
raturze 5°C roztwér 1,03 g dwucykloheksylokarbo-
dwuimidu w 10 ml acetontirylu, po czym miesza-
nine utrzymuje sie w temperaturze 5°C w ciggu
1 godziny i w temperaturze pokojowej w ciggu 6
godzin. Z mieszaniny tej odsgcza sie dwucyklohek-
sylomocznik i z przesgczu oddestylowuje rozpusz-
czalnik, otrzymujac oleista pozostalo$é, ktérg roz-
puszcza sie¢ w acetonie i traktuje nadfluorobutano-
sulfonianem potasowym, a nastepnie eterem. Ot-
rzymuje sie 2,4 g zwigzku podanego w tytule przy-
kladu. Produkt topnieje z objawami rozkladu w
temperaturze 108—111°C. :

Przyklady XXXIII—XXXVIL
W spos6b analogiczny do opisanego w przykladzie
XXXII, lecz stosujac zamiast kwasu /D/-a- {[[/4-me-
toksyfenylo/-metoksy]-karbonylo] -ammo} ~-benzeno-
octowego, kwasy podane w przykladach XXX—
—XXXVII, wytwarza sie sole podane w tych przy-
kladach. '

Przyklad XXXIII.

Stosujac kwas /D/-a- {[[/4-metoksyfenylol—metoksy]-
-karbonylo]- amino}-2 tiofenooctowy wytwarza sie
s6l potasowa kwasu [3S/D/]-3-{[[[[/4-metoksyfeny-
lo/-metoksy]-karbonylo] -amino]-2-tienyloacetylo]-a-
mmo}-2-keto- -azetydynosulfonowego, ktéra to-
pnieje z objawami rozkladu w temperaturze 114—
—146°C.

Przyktad XXXIV. )
Stosujac kwas /i/-z-amino-a-{ [[/4-metoksyfenylo/-
-metoksy]-karbonylo]-amino} 4-tiazolooctowy wy-
twarza sie s6l potasowg kwasu [3S/t/]- =-3-{[/2-ami-
no-4- -tiazolilo/~[[[/4-metoksyfenylo/-metoksy]-karbo-
nylo]-amino]-acetylo]- am.mo} -2-keto-1-azetydyno-
sulfonowego o  temperaturze topnienia 232—234°C.

Przyktad XXXV,

Stosujgc kwas /t/-a- {eﬁ[/4-metoksyfeny1ol-metoksy]-
-karbonylo]-amino} -2-furanooctowy wytwarza sie
sol potasowa kwasu {3S/1/]-3- {[2-furanylo~[[[/4-
-metoksyfenylo/-metoksy]-karbonylo]-amino]-acety-
lo]-amino } -2-keto-1-azetydynosulfonowego, ktéra
topnieje z objawami rozkladu w temperaturze 124—
—126°C.

Przyktad XXXVI.

Stosujgc kwas /L/-a-{[{I4-metoksyfenylo(—metoksy]-
-karbonylo]-amino}-benzenooctowy wytwarza sie s6l
Jpotasowg kwasu  [3S/L/]-3- {[{[[/4-metoksyfenylo/-
-metoksy]-karbonylo]-amino]-fenyloacetylo]-ami-

no}-2-keto—1-azetydynosulfonowego, ktéra topnieje
z objawami rozkladu w temperaturze 172—175°C.

Przyklad XXXVII
Stosujac kwas ILI-a-{[[/4-metoksyfenylo/-metoksy]-
karbonylo] -amino}-z-tiofenooctowy wytwarza sie sél
potasowa kwasu  [3S/L/]-3- {[[[[/4-metoksyfenylo/-

.
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-metoksy]-karbonylo]-amino]-2-tienyloacetylo]-ami-
no}-2-keto-1-azetydynosulfonowego o temperaturze
topnienia 146—148°C.

Przyklad XXXVIII. So6l czterobutyloamonio-
wa kwasu /3S/-3- {[[[/metylotio/ tioketometylo]-tio]-
-fenyloacetylo]- ammo} -2-keto-1-azetydynosulfono-
wego.

Roztwor 1,03 g kwasu /*/-a-{[/metylotio/-tioketo-
metylo]-tio}-benzenooctowego i 1,63 g soli cztero-
butyloamoniowej kwasu 3-amino-2-keto-1-azetydy-
nosulfonowego (patrz przykiad VI A) w 30 ml ace-
tonitrylu traktuje sie w temperaturze —5°C roz-
tworem 0,8 g dwucykloheksylokarbodwuimidu w
10 ml acetonitrylu i miesza w ciggu 16 godzin, po
czym odsgcza dwucykloheksylomocznik i przesgcz
odparowuje. Oleistg pozostalo$¢é chromatografuje
sie na kolumnie z 400 g krzemionki, eluujagc mie-

szaning octanu etylu, metanolu i wody (8,5:1:0,5).

Otrzymuje si¢ 1,3 g zwiazku podanego w tytule
przyktadu. ’

Przyklad XXXIX. So6] potasowa kwasu /3S/-
-3- {ll[[/metylotio/-ticketometylo]-tio]-fenyloacety-
lo]-amino } -2-keto-1-azetydynosulfonowego.

1,3 g soli czterobutyloamoniowej kwasu /3S/-3-{ [/
metylotio/-tioketometylo]-tio]-fenyloacetylo]-ami-
no}-2-keto-l-azetydynosulfonowego (patrz przyklad
XXXVIII) rozpuszcza sie¢ w acetonie i traktuje ro-
wnowazng ilo$cig nadfluorobutanosulfonianu pota-
sowego, po czym dodaje sie eteru i odsgcza produkt
podany w tytule przykladu. Otrzymuje sie 0,18 g
produktu, ktoéry topnieje z objawami rozkladu w
temperaturze 157°C.

Przyktad XL. S6l potasowa kwasu [3S/D/]-3-

- {[[[/4-etylo-2,3,-dwuketo-1-piperazynylo/-karbony-
lo]-amino]- Z-tienyloacetylo]-amino}-2-keto-1-azety-
dynosulfonowego.
3,25 g kwasu /D/-a-{[/4-etylo-2,3- dwuketo -1-pipera-
zynylo/-karbonylo]- ammo} -2-tiofenooctowego, 4,20 g
soli czterobutyloamoniowej kwasu 3-amino-2-keto-
-1-azetydynosulfonowego (patrz przyklad VIA) i 1,3
g N-hydroksybenzotriazolu rozpuszcza sie w 25 ml
acetonitrylu i w temperaturze —10°C wkrapla sie
roztwor 2,06 g dwucykloheksylokarbodwuimidu w
10 ml acetonitrylu. Wkraplanie trwa 20 minut, po
czym miesza sie dalej w ciggu 16 godzin, nastepnie
odsgcza mocznik i z przesaczu odparowuje roz-
puszczalnik pod zmniejszonym ciénieniem. Oleista
pozostalos$é rozpuszcza sie w 50 ml acetonu, doda-
je rownowazng ilo$é nadfluorobutanosulfonianu. po-
tasowego i oddziela wytworzony zwigzek podany
w tytule przykladu. Produkt topnieje z objawami
rozkladu w temperaturze 185—187°C.

Przyklad XLI. Sél potasowa kwasu [3S/%/]-
-3-[/bromofenyloacetylo/-amino]-2-keto-1-azetydy-
nosulfonowego.

Roztwor 1,4 g chlorku a-bromofenyloacetylu w 10
ml acetonitrylu wkrapla sie w temepraturze 0°C
do roztworu 5 mmoli soli czterobutyloamoniowek
kwasu 3-amino-2-keto-1-azetydynosulfonowego i 3 g
tlenku propylenu w acetonifrylu, po czym miesza
sig w ciggu 3 godzin i nastepnie oddestylowuje roz-
puszczalnik. Oleistg pozostalo§é rozpuszcza sie w
30 ml acetonu, dodaje réwnowazng ilo§¢ nadfluoro-
butanosulfonianu potasowego i nastepnie eteru.
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Krystalizuje s61 podana w tytule przykladu. Pro-
dukt topnieje z objawami rozkladu w temperatu-
rze 135—137°C.

Przyklad XLIIL S6l potasowa kwasu [3S/1/]-
-3- { [[/aminokarbonylo/-amino]-2-tienyloacetylo]-a-
mino}-2-keto—1-azetydynosulfonowego.

Sposéb 1
Do roztworu 2 g soli czterobutyloamoniowej kwasu
ISI-3-amino-2-keto-1-azetydynosulfonowego i 15 g
tlenku propylenu w acetonitrylu dodaje sie w-tem-
peraturze 0°C 1,1 g chlorowodorku /*/-2-amino-4-
-/2-tienylo/-5/4H/-oksazolonu i miesza w tej tempe-
raturze w ciggu 3 godzin i w temperaturze -poko-
jowej w ciggu 1 godziny, po czym oddestylowuje
si¢ rozpuszczalnik. Oleista pozostalo§é rozpuszeza
sie w 20 ml acetonu, dodaje réwnowazna ito§é nad-
fluorobutanosulfonianu potasowego w acetonie i
odsgcza wydzielong s6l podang w tytule przykladu.
Po chromatograficznym oczyszczeniu na kolumnié z
zywicy HP-20, przy uzyciu wody jako i eluent,
otrzymuje sie produkt, ktéry topnieje z obJawaml
rozkladu w temperaturze 218—222°C, '

Sposéb 2 R
Do zawiesiny 2 g kwasu /%/- a-[/ammokarbonylol—
-amino]-2-tiofenooctowego, 100 mmoli soli czterobu-
tyloamoniowej kwasu /S/-3-amino-2-keto-1-azetydy-
nosulfonowego i 10 mmoli N-hydroksybenzotria-
zolu w 50 ml acetonitrylu dodaje sie w tempera-
turze 0°C, mieszajgc roztwér 10 mmoli dwucyklo-
heksylokarbodwuimidu w 15 ml acetonitrylu i mie-
sza sie w temperaturze —15°C w ciggu 1 godziny
i w temperaturze pokojowej w ciggu 16 godzin.

Nastepnie przesgcza sie, z przesaczu odparowuje
rozpuszczalnik i oleistg pozostalo$é rozpuszcza w
50 ml acetonu. Po dodaniu réwnowaznej ilosci
nadfluorobutanosulfonianu potasowego w acetonie
krystalizuje osad, ktéry odsacza sie i oczyszcza na
kolumnie z zywicy HP-20, eluujagc wodg. Otrzymu-
je sie s6l podang w tytule przykladu, topniejgcg z
objawami rozkladu w temperaturze 220—223°C.

Przyklad XLIII. S61 potasowa kwasu [3S/f/-

-3-{{[[/metyloamino/-karbonylo]-amino]-2-tienyloa-
cetylo] -amino} -2-keto-1-azetydynosulfonowego.
0,54 g kwasu /*/-a-{[/metyloamino/-karbonylo]-ami-
no}-2-ti0fenooctowego i 1,00 g soli czterobutyloa-
moniowe]j kwasu /S/-3-amino-2-keto-1-azetydynosul-
fonowego (patrz przyklad VI A) rozpuszcza sie w
20 ml acetonitrylu i w temperaturze 0°C dodaje
0,5 g dwucykloheksylokarbodwuimidu, po czym
miesza sie w ciggu 8 godzin, odsgcza dwucyklo-
heksylomocznik i z przesgczu odparowuje rozpu-
szczalnik. Oleistg pozostalo§¢ rozpuszcza sie w 50
ml acetonu, dodaje rownowazng ilo$é nadfluoro-
butanosulfonianu potasowego i odsgcza krystalicz-
ny produkt, bedacy solg podang w tytule przykla-
du. Produkt ten oczyszcza sie¢ na zywicy HP-20, e-
luujac woda i otrzymuje sie produkt topniejacy z
objawami rozkladu w temperaturze 205°C.

Przyklad XLIV. S6l potasowa kwasu [3S/%/]-
-3-{[[/aminoketoacetylo/-amino]-2-tienyloacetylo]-
-amino}-2-keto-1-azetydynosulfonowego.

Sol te wytwarza sie sposobem podanym w przy-
kladzie XLII, ale stosujac kwas /%/-a~[/aminoketo-
acetylo/-amino]-2-tiofenooctowy zamiast kwasu /+/-



126 840

29

-a-[/aminokarbonylo/-amino]-2-tiofenylooctowego.
Produkt topnieje w temperaturze 218—222°C.

Przyktad XLV. S6l potasowa kwasu [3S/R*/]-
-3- { [[[/4-etylo-2,3-dwuketo-1-piperazynylo]-karbo-
nylo]-amino]-fenyloacetylo]-amino}-2-keto—1-azety-
dynosulfonowego.

S61 te wytwarza sie w sposéb podany w -przy-
kladzie XL, ale stosujgc zamiast kwasu /D/-a-{[/4-
-etylo-2,3-dwuketo-1-piperazynylo/-karbonylo]-ami-
no} -2-tiofenooctowego kwasu /Rl-ra-{ [/4-etylo-2,3-
dwuketo-1-piperazynylo/-karbonylo]-amino } -benze-
nooctowy. Produkt topnieje z objawami rozkiadu
w temperaturze 155—157°C.

Przyktad XLVI. S61 potasowa kwasu 3-/ace-
tyloamino/-3-metoksy-2-keto-1-azetydynosulfonowe-
go.

Sposéb 1

A. Mieszana so0l sodowopotasowa kwasu 3-[/N-

-acetylo-N-chloro/-amino]-2-keto-1-azetydynosulfo-
nowego.
Do roztworu 172 mg soli potasowej kwasu 3-/acety-
loamino/-2-keto-1-azetydynosulfonowego (przyklad
XXIII) w 17 ml metanolu z dodatkiem 4%, dziesie-
ciowodnego czteroboranu sodowego dodaje sie w
temperaturze —15°C do —10°C 110 ul podchloryxu
III-rzed.butylu i miesza w tej temperaturze w cia-
gu 11 godziny, po czym wlewa do 50 ml 0,5 M roz-
tworu KH:POs i doprowadza wartos¢ pH miesza-
niny do 5,5. Nastepnie odparowuje sie rozpuszczal-
nik pod zmniejszonym ci$nieniem, pozostatosé roz-
puszcza w mozliwie matej ilo$ci wody i chromato-
grafuje na 140 ml zywicy HP-20AG (100—200 mes),
eluujgc woda. Otrzymuje sie 63 mg oleistego produ-
ktu, ktéry z biegiem czasu krystalizuje.

Produkt ten rozciera sie z metanolem i eterem,
otrzymujac 53 mg soli podanej w tytule tego uste-
pu. Produkt topnieje z objawami powolnego roz-
kladu w temperaturze 124°C.

B. S61 potasowa kwasu 3-/acetyloamino/-3-meto-
ksy-2-keto-1-azetydynosulfonowego.
37 mg mieszanej soli otrzymanej w spos6b opisany
w poprzednim ustepie rozpuszcza sie w 1,5 ml bez-
wodnego dwumetyloformamidu i dodaje do 1 ml
roztworu 50 mg metanolu sodowego w metanolu,
utrzymujac mieszaning w temperaturze —78°C.
Miesza sie w tej temperaturze w ciggu 15 minut, po
czym dodaje sie 10 ml 0,5 M roztworu KH:POs
i zakwasza 1n kwasem solnym do wartoSci pH 4.

Do otrzymanego roztworu dodaje sie 70 mg wo-
dorosiarczanu czterobutyloamoniowego i ekstrahuje
czterokrotnie chlorkiem metylenu. Polaczone wycig-
gi suszy sie siarczanem sodowym, odparowuje roz-
puszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem i oleistg
pozostalosé (55 mg) chromatografuje na 55 g zelu
krzemionkowego, eluujac metanolem z chlorkiem
metylenu (8:92). Otrzymuje sie 41 mg soli czterobu-
tyloamoniowej, 31 mg tej soli rozpuszcza sie w wo-
dzie i przepuszcza przez kolumne z 5 ml zywicy
AG 50W-X2 w postaci K+ o rozdrobnieniu 200—
-400 mesz. Z frakcji zawierajgcych produkt odparo-
wuje sie wode i oleistg pozostalo$é przekrystalizo-
wuje z metanolu z eterem. Po dwukrotnym roz-
cieraniu z eterem otrzymuje si¢ 11 mg soli podanej
w tytule tego ustepu. Produkt ma postaé bezbar-
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wnego proszku, ktéry topnieje z objawami rozkla-
du w temperaturze 182—183°C.

Sposéb 2

A. S61 czterobutyloamoniowa kwasu 3-amino-3-
-metoksy-2-keto-1-azetydynosulfonowego.
100 ul 4%, roztworu dziesieciowodnego czteroboranu
sodowego w metanolu dodaje sie do zawiesiny 30
mg 10%, palladu na weglu drzewnym w 2 ml me-
tanolu i miesza w atmosferze wodoru w ciggu 15
minut, po czym dodaje sie roztwér 60 mg soli czte-
robutyloamoniowej kwasu 3-metoksy-2-keto-3-'{ [/fe-
nylometoksy/ -karbonylo]-amino} -1-azetydynosulfo-
nowego (przyklad XLIX) w 2 ml metanolu i miesza
energicznie w atmosferze wodoru w ciggu 15 minut.

Nastepnie odsgcza sie katalizator przez celit na
sgczku o otworach 0,5 myu i z przesaczu odparowu-
je rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem.
Pozostalo§é ekstrahuje sie chlorkiem metylenu,
z wyciggu odparowuje rozpuszczalnik pod zmniej-
szonym ci$nieniem i otrzymuje sie 35 mg oleiste-
go produktu, bedacego solg podang w tytule tego
ustepu.

B. S61 potasowa kwasu 3-/acetyloamino/-3-meto-
ksy-2-keto-1-azetydynosulfonowego.
35 mg soli otrzymanej w sposéb podany w uste-
pie A rozpuszcza sie w 10 ml chlorku metylenu
i w temperaturze 0°C dodaje 2 ml tlenku propyle-
nu i 74 wul chlorku acetylu, po czym miesza sie
w ciggu 2 godzin, odparowuje rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ci$nieniem i oleistg pozostalo$é chro-
matografuje na 4 g zelu krzemionkowego, eluujac
6-89, metanolem w chlorku metylenu. Otrzymuje
sie 18 mg oleistej pozostalosci, ktérg rozpuszcza sie
w wodzie i przepuszcza przez kolumne z 3 ml zy-
wicy AG 50W-X2 w postaci K+, eluujac woda. Po
usunieciu wody pod zmniejszonym ci$nieniem otrzy-
muje sie 10 mg soli podanej w tytule przykladu.

Przykltad XLVII. S61 czterobutyloamoniowa
N-/3-metoksy-2-keto-1-sulfo-3-azetydynylo/-2-feny-
loacetamidu.

A. S61 potasowa N-chloro-N-/2-keto-1-sulfo-3-aze-
tydynylo/-2-fenyloacetamidu.

Do roztworu 50 mg soli potasowej /S/-N-/2-ke-
to-1-sulfo-3-azetydynylo/-2-fenyloacetamidu (patrz
przykiad I) w 5 ml metanolu zawierajacego 4%,
dziesieciowodnego czteroboranu sodowego dodaje sie
w temperaturze —5°C 20 ul podchlorynu III-rzed.
butylu i miesza w ciggu 32 minut, po czym wlewa
do ochlodzonego do temperatury 0°C buforowego
roztworu, fosforanu potasowego o stezeniu 0,5 M i
wartosci pH 5,5. Warto§¢ pH mieszaniny, wynosza-
cg 5,9, doprowadza sie do 4,5 i pod zmniejszonym
ci$nieniem odparowuje metanol. Pozostalo$é chro-
matografuje sie na kolumnie z 100 ml zywicy HP-
-20AG, 100—200 mesz, pluczge, najpierw kolumne
100 ml wspomnianego wyzej roztworu buforowego
i nastepnie eluujgc produkt woda z acetonem 9:1.
Po odparowaniu wilasciwych frakcji pod zmniej-
szonym ci$nieniem otrzymuje sie 50 mg soli poda-
nej w tytule tego ustepu.

B. Sél czterobutyloamoniowa N-/3-metoksy-2-ke-
to-1-sulfo-3-azetydynylo/-2-fenyloacetamidu.

Do ochlodzonego do temperatury —78°C roztwo-
ru 160 mg metanolanu litowego w 5 ml metanolu
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dodaje sie mieszajgc roztwér 149 mg soli otrzyma-
nej w sposéb podany w poprzednim ustepie w 10
ml bezwodnego dwumetylenoformamidu, po czym
miesza si¢ w tej samej temperaturze w ciggu 15
minut, wlewa do 100 ml 0,5 M roztworu KH:PO4
i trzykratnie przemywa chlorkiem metylenu. Do
roztworu wodnego dodaje sie 213 mg wodorosiar-
czanu czterobutyloamoniowego i ekstrahuje trzykro-
tnie chlorkiem metylenu. Polgczone wyciagi suszy
sie siarczanem sodowym i odparowuje rozpuszczal-
nik pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujgc 271
mg oleistej pozostaltoSci.

Produkt ten chromat’ografuje sie na 25 g zelu
krzemionkowego, eluujgc 49, roztworem metanolu
w chlorku metylenu. Otrzymuje sie¢ 149 mg produ-
ktu podanego w tytule przykladu. Produkt ten ma
konsystencje oleists.

Przyklad XLVIII. S61 potasowa N-/3-metok-
sy-2-keto-1-sulfo-3-azetydynylo/-2-fenyloacetamidu.
91 mg soli czterobutyloamoniowej N-/3-metoksy-2-
-keto-1-sulfo-3-azetydynylo/-2-fenyloacetamidu.
(patrz przyklad XLVII) rozpuszcza sie w wodzie
i przepuszcza przez kolumne z 10 ml zywicy jono-
wymiennej AG 50W-X2 w postaci K*. Eluat od-
parowuje sie pod zmniejszonym ci$nieniem i oleista
pozostalo$é krystalizuje przy pocieraniu §cian naczy-
nia. Produkt ten rozciera sie dwukrotnie z eterem,
otrzymujac 53 mg soli podanej w tytule przykladu.
Amax, 1762, 1665, cm—!; NMR (CDOD) §: 3,41 (S,
3H, OCHs), 3,59 (S, 2H, CH>), 3,84 (ABq, J=6,3 Hz,
2H, Ha), 7,30 (m, 5H, aromatyczny).

Analiza. Wzér Ci12H1sN20s . $H:20.

%C u/01']: o/oN
obliczono: 39,88 3,62 7,75
znaleziono: 39,62 3,65 7,60

Przyklad XLIX. S6l1 czterobutyloamoniowa
kwasu 3-metoksy-2-keto-3- {[/fenylometoksy/-kar-
bonylo]-amino} -1-azetydynosulfonowego.

Sposdb 1

A. SOl czterobutyloamoniowa kwasu 2-keto-3-:

-{N-chloro-N-[/fenylometoksy/-karbonylo]-amino } -
-1-azetydynosulfonowego.
Roztwér 0,9 g soli czterobutyloamoniowej kwasu
/S/-2-keto-3- {:[/fenylometoksy/—karbonylo] -amino } -
-1-azetydynosulfonowego (patrz przyklad IV) w 80
ml chlorku metylenu dodaje sie do ochlodzonej do
temperatury 0—5°C mieszaniny 3,17 g dziesiecio-
wodnego czteroboranu sodowego i 11,8 ml 5,25%,
roztworu podchlorynu sodowego w 70 ml wody,
po czym miesza sie energicznie w ciggu 55 minut,
chlodzac w kapieli lodowej.

Nastepnie rozcienicza sie mieszanine 0,5 M roz-
tworem buforowym KH:POs i ekstrahuje 3. porcja-
mi po 150 ml chlorku metylenu. Polaczone wyciagi
suszy sie siarczanem sodowym i odparowuje pod
zmniejszonym ciénieniem, otrzymujac 0,94 g olei-
stego produktu, bedacego sola podang w tytule
tego ustepu. '

B. Sé1 czterobutyloamoniowa kwasu 3-metoksy-
-2-keto-3- {[/fenylometoksy/-karbonylo]-amino} -1-
-azetydynosulfonowego. Do ochtodzonego do tempe-
ratury —178°C roztworu 667 mg metanolanu lito-
wego w 10 ml bezwodnego metanolu dodaje sie
mieszaiac roztwér 0,94 g soli czterobutyloamonio-
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wej kwasu 2-keto-3- {N-chloro-N-[lfenylometoksyl-
-karbonylo]-amino} -1-azetydynosulfonowego w 10
ml bezwodnego dwumetyloformamidu i miesza w
tej samej temperaturze w ciggu 1 godziny, po czym
wlewa do 0,5 M roztworu KH:POs i ekstrahuje 3
porcjami po 150 ml chlorku metylenu.

Polaczone wyciagi suszy sie siarczanem sodowym,
odparowuje pod zmniejszonym ciSnieniem i oleista
pozostaloéé chromatografuje na 100 g zelu -krze-
mionkowego, eluujagc 4—5%, roztworem metanolu
w chlorku metylenu. Otrzymuje sie 513 mg oleis-
tego produktu, bedacego solg podana w tytule przy-
kladu. Amaxs. (czysty) 1767, 1720 cm—!; NMR (CDCls)
5: 3,40 (S,0CHs), 3,03 (ABq, J=6,5 Hz, Hy), 5,08
(S,CHa), 6,00 (S,NH), 7,27 (S, aromatyczny). .-

Sposéb 2 » :
Do wodnego roztworu 400 mg soli potasowej kwasu
3-benzyloksykarbonyloamino-3-metoksy-2-keto-1-
-azetydynosulfonowego dodaje sie 10,9 mi 0,1 M
roztworu wodorosiarczanu czterobutyloamoniowego,
ktérego warto§é pH doprowadzono uprzednio do
4,3 za pomocg KOH. Mieszanine ekstrahuje sie
trzykrotnie chlorkiem metylenu, polgczone wycig-
gi suszy siarczanem sodowym i odparowuje roz-
puszczalnik pod zmniejszonym ciSnieniem, otrzy-
mujac 625 mg pienistego produktu, ktérego wid-
mo wykazuje cechy zblizone do cech widma pro-
duktu wytworzonego sposobem 1. :

Przyklad L. S6]1 potasowg kwasu 3-metoksy-
-2-keto-3-{ [lfenylometoksyl—karbonylo]-amino} -1-
-azetydynosulfonowego.

Sposéb 1

A. S6l potasowa kwasu 2-keto-3-{N-chloro-N-[/
lfenylpmetoksy/-karbonylo] -amino} -1-azetydyno-
sulfonowego.

Roztwér 1,00 g soli potasowej kwasu /S/-2-keto-3-
- { [/fenylometoksy/-karbonylo] -amino} -1-azetydy-
nosulfonowego (patrz przyklad III) w 90 ml me-
tanolu, zawierajacego 4%, dziesieciowodzianu czte-
roboranu sodowego, chlodzi sie do temperatury
—10°C, dodaje 420 ul podchlorynu III-rzed.butylu
i miesza w temperaturze —10°C w ciggu 2 godzin,
po czym dodaje sie 100 ml 0,5 M roztworu KH2PO4
i zakwasza 1 m kwasem solnym do wartoSci pH
6. Nastepnie odparowuje si¢ mieszanine pod zmniej-
szonym ci$nieniem do objetoSci 30 ml i otrzymang
wodng pozostalo§é chromatografuje na 200 ml zy-
wicy HP-20AG o rozdrobnieniu 100—200 mesz.

Najpierw wprowadza sie roztwér 50 g KHaPOs
w 1000 ml wody, nastepnie 2000 ml wody i wresz-
cie eluuje produkt 109, roztworem wodnym ace-
tonu. Po odparowaniu rozpuszczalnika pod zmniej-
szonym ciénieniem pozostalo§é krystalizuje sie z
wody, otrzymujac 530 mg soli podanej w tytule
tego ustepu. Produkt topnieje w temperaturze 173—
—175°C.

B. S6l potasowa kwasu 3-metoksy-2-keto-3-{[Ife-
nylometoksyl-karbonylo]-amino} -1-azetydynosulfo-
nowego. ‘

Do ochlodzonego do temperatury —78°C roztwo-
ru 874 mg metanolanu litowego w 10 ml metanolu
dodaje sie roztwér 857 mg soli potasowej kwasu
2-keto-3- {N-chloro-N—[lfenylometoksyl—karbonylo]-
-amino} -1-azetydynosulfonowego w 13 ml bezwo-
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dnego dwumetyloformamidu i miesza w tej samej
temperaturze w ciggu 15 minut, po czym mieszani-
ne wlewa sie do 200 ml 0,5 M roztworu KHaPOs
i zakwasza za pomoca 1n kwasu solnego do war-
tosci pH 5,5. Otrzymang mieszanine przemywa sie
3 porcjami po 100 ml chlorku metylenu, dodaje
1,169 g wodorosiarczanu czterobutyloamoniowego i
ekstrahuje wodny roztwér 3 porcjami po 200 ml
chlorku metylenu. : :

Polaczone wyciagi suszy sie siarczanem sodo-
wym, przesacza i odparowuje pod zmniejszonym
ci$nieniem. Oleistg pozostalo§¢é chromatografuje sie
na 150 g zelu krzemionkowego, eluujge 2—4%/e roz-
tworem metanolu w chlorku metylenu. Otrzymuje
sie 701 mg soli czterobutyloamoniowej o konsy-
stencji oleistej. 51 mg tego produktu rozpuszecza
sie w wodzie i podaje na kolumne z 3 ml wymie-
niacza jonowego AG 50 W-X2 w postaci K+, o roz-
drobnieniu 200—400 mesz, 0,6 m?ml. Eluat odpa-
rowuje sie pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymu-
jac 30 mg oleistej pozostalo$ci, ktéra krystalizuje
przy rozcieraniu z acetonem.

Amaxs. (KBr) 1760, 1725—1; NMR (D:0) §: 3,48 (S,3H/,
OCHs); 392 (S,2H,H¢); 5,20 (S,2H,CH2); 742 (S,5H,
aromatyczny); temperatura topnienia 196—198°C.

Sposéb 2 : )

A. 1-chloro-3-{N-chloro-N-{/fenylometoksy/-kar-
bonylo]-amino} -2-azetydynon. '
Roztwér 440 mg 3-{[/fenylometoksy/-karbonylo]-
-amino} -2-azetydynonu (patrz przykiad II C) w 40
ml 4% roztworu boraksu w metanolu chlodzi sie
do temperatury 0°C, dodaje 0,5 ml podchlorynu
IIT-rzed.butylu i utrzymuje w temperaturze 0°C
w ciggu 30 minut, po czym wlewa do 200 ml zim-
nej wody i ekstrahuje 2 porcjami po 100 ml octa-
nu etylu. Polaczone wyciagi plucze sie woda, suszy
i odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzy-
mujgc 546 mg zwigzku podanego w tytule tego
ustepu. Produkt ma konsystencje oleistg.

B. 3-metoksy-3- { [/fenylometoksy/-karbonylo]-
-amino} -2-azetydynon.

" Do ochlodzonego do temperatury —78°C roztwo-
Tu 730 mg (0,0025 mola) 1-chloro-3- {N-chloro-N-
-[/fenylometoksy/-karbonylo] -amino} -2-azetydyno-

nu w 5 ml czterowodorofuranu dodaje sie roztwér
285 mg metanolanu litowego w 4 ml metanolu,
utrzymuje mieszanine w temperaturze —78°C w
ciaggu 20 minut i dodaje 0,6 ml kwasu octowego
i 0,6 ml fosforynu tréjmetylowego. Roztwér mie-
sza sie w ciggu 5 minut w temperaturze —78°C,
pozostawia do ogrzania do temperatury pokojowej
i miesza w ciggu 30 minut, po czym rozcierficza oc-
tanem etylu, plucze 5% roztworem wodoroweglanu
sodowego, woda, 5% roztworem wodosiarczanu po-
tasowego, woda, nasyconym roztworem wodnym
chlorku sodowego i suszy, a nastepnie odparowuje
rozpuszcézalnik. Oleistg pozostato$é podaje sie na 4
plytki z zelu krzemionkowego majgce wymiary
20X20X1 cm, rozwija mieszaning benzenu z octa-
nem etylu (1:1) i wyosobnia produkt na podstawie
najaktywniejszych pasm w $wietle ultrafioletowym
dla wartoSci Rf = 0,25. Otrzymuje sie 91 mg oleis-
tego produktu, ktéry krystalizuje z eteru. Po po-
nownym przekrystalizowaniu z eteru otrzymuje sie
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podany w tytule tego ustepu produkt, majacy tem-
perature topnienia 112—114°C.

C. S6l1 potasowa kwasu 3-metoksy-2-keto-3- {[/fe-

nylometoksy/—karbonylo]-amino} -1-azetydynosulfo-
nowego.
Do roztworu 25 mg 3-metoksy-3-{[lfenylometok—
syl-karbonylo]-amino}-2-azetydynonu w. 0,175 ml
dwuchlorometanu i 0,175 ml dwumetyloformami-
du dodaje sie 554 mg kompleksowego zwigzku
pirydyny z tréjtlenkiem siarki i miesza sie w cia-
gu 24 godzin, po czym rozcieficza zawiesing 5 ml
zimnego 0,5 M roztworu KH:PO« o wartosci pH
doprowadzonej do 4,5 i nastepnie ekstrahuje octa-
nem etylu. Wodny roztwér podaje sie na kolum-
ne z 40 ml zywicy HP-20AG i eluuje wspom-
nianym wyzej roztworem buforowym fosforanu,
wodg i mieszaning wody z acetonem. Otrzymuje
sie 32 mg soli podanej w tytule przykiadu. Produkt
ma konsystencje oleju powoli krystalizujgcego. Po
przekrystalizowaniu z acetonu produkt topnieje z
objawami rozkladu w temperaturze 196—198°C.

Przyklad LI S61 potasowa kwasu 3-{[/1,3-

dwuketo-2-fenylo-~3-/fenylometoksy/-propylo]-ami-
-3-metoksy-2-keto-1-azetydynosulfonowego. :
A. S61 czterobutyloamoniowa kwasu 3-{[Il-3-dwu—
keto-z-tenylo-3-/fenylometoksylpropylo]-amino} -
3-metoksy-2-keto-1-azetydynosulfonowego.
431 mg surowej soli czterobutyloamoniowej kwa-
su  3-amino-3-metoksy-2-keto-1-azetydynosulfono-
wego (patrz przyklad LXXIV) zawierajacej bo-
raks rozpuszcza sie w 30 ml bezwodnego acetoni-
trylu, dodaje 317 ul bezwodnej pirydyny i miesza
energicznie w atmosferze wysuszonego azotu, w
temperaturze -10°C. Nastepnie wkrapla sie roz-
twér 568 mg chlorku e-/benzyloksykarbonylo/-fe-
nyloacetylu w 3 ml bezwodnego acetonitrylu. Proé-
ba metodg chromatografii cienkowarstwowej wska-
zuje ze reakcja dobiega kofica w ciggu 15 minut.
Wéwezas dodaje sie 17 ml 0,5 M roztworu bu-
forowego KH:PO4 o warto$ci pH 5,5 i pod zmniej-
szonym ci$nieniem odparowuje gléwng cze§é ace-
tonitrylu. '

Pozostalosé rozcienicza sie wodg i trzykrotnie e-
kstrahuje taka samg objetosciag chlorku metyle-
nu. Wyciggi suszy sie siarczanem sodowym i od-
parowuje pod zmniejszonym ci§nieniem, otrzymujgc
1,032 g surowego produktu, podanego w tytule te-
go ustepu. Produkt rozpuszcza si¢ w 3 ml chlor-
ku metylenu i chromatografuje na kolumnie z
krzemionki, eluujac chlorkiem metylenu z meta-
nolem. Otrzymuje sie 470 mg produktu.

B. S61 potasowa kwasu 3-{[1,3-dwuketo-2-feny-
lo-3-lfenylometoksy/-propylo]-amino} -3-metoksy-
2-keto-1-azetydynosulfonowego.

470 mg soli otrzymanej w spos6b podany w uprze-
dnim ustgpie rozpuszcza sie w 15 ml 30% roztwo-
ru acetonu w wodzie i podaje na kolumne z zy-
wicy Dowex 50WX2 w postaci K*. Eluuje sie ta-
kim samym roztworem wodnym acetonu i eluat w
calo$ci odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem,
otrzymujge 345 mg bezpostaciowego ciala stalego,
ktére po liofilizacji przechodzi w bezpostaciowy
proszek o-temperaturze topnienia 100—120°C. Pro-
duktem tym jest s61 podana w tytule -przykitadu.
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Analiza Wzér CzH190sN2SK.
%C o/g;.I‘I 9/oN %/oS

obliczono: 49,37 3,94 5,76 6,59
znaleziono: 49,08 4,00 5,58 6,29.

Przyklad LII. Sé6l potasowa kwasu /t/-3-

- { [[/cyjanometylo/-tio]-acetylo]-amino } -3-metoksy-
-2-keto-1-azetydynosulfonowego.
Do ochtodzonego do temperatury -20°C roztworu
414 mg soli czterobutyloamoniowej kwasu 3-ami-
no-3-metoksy-2-keto-1-azetydynosulfonowego (patrz
przyklad LXXIV) w 50 ml bezwodnego acetonitrylu
dodaje sie 210 ul dwuetyloaniliny i 169 mg chlor-
ku cyjanometylotioacetylu i po uplywie 10 minut
odparowuje sie rozpuszczalnik pod zmniejszonym
ciénieniem, a nastepnie dodaje 22,8 ml 0,1 M roz-
tworu siarczanu czterobutyloamoniowego, ktérego
warto$¢ pH uprzednio doprowadzona do 4,3 za po-
moca wodorotlenku potasowego.

Mieszanine ekstrahuje sie 3 porcjami po 50 ml
chlorku metylenu, wyciagi suszy, przesacza i od-
odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem i oleistg
pozostalo$é oczyszcza na 60 g zelu krzemionkowe-
go, eluujag 4%, roztworem metanolu w chlorku me-
tylenu. Oczyszczony produkt prowadzi sie¢ przez 16
ml zywicznego wymieniacza jonowego AG 50W-X2
w postaci K+, o rozdrobnieniu 200—400 mesz. Po
usunieciu wody otrzymuje sie produkt, ktéry oczy-
szcza sie dalej za pomoca 100 ml zywicy Diaion
AG HP-20, przy uzyciu wody jako eluentu. Po od-
parowaniu otrzymuje sie 126 mg produktu, z ktére-
go po roztarciu z eterem otrzymuje sie 76 g czy-
stego produktu podanego w tytule przykladu.
Produkt ten topnieje w temperaturze 110—125°C.

Analiza Wzér CsH10NsS:0¢K.

0/C YH 96N 9S
obliczono: 27,66 2,88 12,10 18,44
znaleziono: 27,25 3,00 10,84 17,53.

Przyklady LIII-LVI.
W sposéb analogiczny do opisanego w przykladzie
XLII, sposéb 2, lecz stosujac zamiast kwasu /*/-
a-[laminokarbonylo/-amino]-2-tiofenooctowego kwa-
sy podane w przykladach LIII-LVI, wytwarza sie
sole podane w tych przykladach.

Przyktlad LIIIL
Stosujae kwas /t/-a[/aminoketoacetylo/~-amino]-2-fu-
ranooctowy wytwarza sig sél potasowa kwasu [3S/1/-
-3- {:D[laminoketoacetylo/-amino]-2-furanoloacetylo]-
-amino} -2-keto-1-azetydynosulfonowego, ktora top-
nieje z objawami rozkladu w temepraturze 212—
—215°C.
"Przyktlad LIV.
Stosujac kwas /t/-a{l[l/cyjanometylo/-amino]-keto-
acetylo]-amino} -2-tiofenooctowy wytwarza sie sél
potasowg kwasu [3S/:|:/]—3-{wI][E[/cyjanometylo/-ami-
no]-ketoacetylo]-amino] -2-tienoacetylo]-amino} -2-
-keto-1-azetydynosulfonowego, ktéra topnieje z ob-
jawami rozkladu w temperaturze 195—197°C.

Przyklad LV.
Stosujgec kwas /R/-a-[/aminoketoacetylo/-amino]-
-benzenooctowy wytwarza sie sél potasowg kwasu
[3S/R*/-3- {i[v[laminoketoacetylo/-amino]—fenyloace-
tylo]-amino } -2-keto-1-azetydynosulfonowego, ktora
topnieje w temperaturze 207—209°C.
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Przyktad LVIL
Stosujgc kwas /R/-a-[/aminokarbonylo/-amino]-ben-
zenooctowy wytwarza sie sé6l potasowa kwasu [3S/
/R*/]-3- {.IJ[Iaminokarbonylo/—amino]-fenyloacetylo]-
amino} -2-keto-1-azetydynosulfonowego, ktéra top-
nieje z objawami rozkladu w temperaturze 225°C.

Przyktlad LVIL S6l potasowa kwasu [3S/t/]-

-3- {[2-/metylotio/-l-ketopropylo]-amino} -2-keto-1-
-azetydynosulfonowego.
S6l te wytwarza sie¢ w sposéb opisany w przy-
kladzie XXXI, spos6b 2, stosujac zamiast kwasu
/t/-a-azetobenzonooctowego kwasu I+/-2-/metylo—
tio/-propionowy. Produkt topnieje z objawami roz-
kladu w temperaturze 173°C.

Przyktad LVIIL S6l potasowa kwasu [3S/R*/]-

-3- {[[[[2,3-dwuketo-[/fenylometyleno/-amino]-I-pi-
perazynylo]-karbonylo]-amino]-fenyloacetylo]-ami-
no} -2-keto-1-azetydynosulfonowego.
0,7 g kwasu /Rl-a-{[[2, 3-dwuketo-4-|[1fenylomty1e-'
no/-amino]-1-piperazynylo]- karbonylo]-amino}-ben-
zenooctowego i 0,8 g soli czterobutyloamoniowej
kwasu /S/-3-amino-2-keto-1-azetydynosulfonowego
(patrz przyklad VI A) rozpuszcza sie w 20 ml ace-
tonitrylu i mieszajac w temperaturze 0°C wkrapla
0,4 g dwucykloheksylokarbodwuimidu, po czym
miesza sie dalej w ciggu 18 godzin, a nastepnie
przesacza i z przesaczu oddestylowuje rozpuszczal-
nik. Oleista pozostalo$é rozpuszcza sie w acetonie
i traktuje nadfluorobutanosulfonianem potasowym,
powodujac wytracanie osadu, bedacego produktem
podanym w tytule przykladu. Po oczyszczeniu na
kolumnie z zywicy HP-20, przy uzyciu wody jako
eluentu, otrzymuje sie¢ produkt o temperaturze top-
nienia 193—194°C,

Przyklad LIX. S61 potasowa kwasu [3S/Z/]-
-3-{4le-amino-4-tiazoliloI-kVz-metoksy-z-ketoksy/-i-
mino] -acetylo]-amino} -2-keto-1-azetydynosulfono-
wego.

Do roztworu 1,3 g kwasu /Z/-2-amino-a-[/2-me-
toksy-2-ketoetoksy/-imino]-4-tiazolooctowego i 2,03
g soli czterobutyloamoniowej kwasu /S/-3-amino-
-2-keto-1-azetydynosulfonowego (patrz przyklad VI
A) w 50 ml acetonitrylu wkrapla sie w tempera-
turze 0°C roztwér 1,03 g dwucykloheksylokarbo-
dwuimidu w 5 ml acetonitrylu, po czym miesza
sie w ciggu 15 godzin, odsgcza dwucykloheksylo-
mocznik i odparowuje rozpuszczalnik. Oleistag po-
zostalo§é rozpuszcza sie w acetonie, dodaje row-
nowazng ilo$é nadfluorosulfonianu potasowego i
odsgcza osad, bedacy sola podanga w tytule przy-
kladu. Produkt oczyszcza sie na kolumnie z zy-
wicy HP-20, eluujac woda. Otrzymany produkt
topnieje w temperaturze 195—198°C.

Przyklad LX. S6l potasowa kwasu [3S/R*/]-
3-{:[-[u[[/3-[[/4-chlorofenylol-metyleno]-amino]-z-keto—
-1-imidazolidynylo]-karbonylo]-amino]-fenyloacety-
lo]-amino} -1-azetydynosulfonowego.

1,5 g soli czterobutyloamoniowej kwasu /S/-3-ami-
no-2-keto-1-azetydynosulfonowego (patrz przyklad
VI A) rozpuszcza sie w 100 ml bezwodnego eteru
dwumetylowego glikolu dwuetylenowego, dodaje 1,5
g kwasu /R/-a-{[[3-[[/4-chlorofenylo/-metyleno]-a-
mino]-2-keto-1-imidazolinylo]-karbonylo] -amzino} -

-benzenooctowego i réwnowazing ilo§¢ dwucyklo-
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heksylokarbodwuimidu oraz 0,5 g hydroksybenzo-
triazolu i miesza w ciggu 12 godzin, po czym od-
parowuje rozpuszczalniki pod zmniejszonym ci$-
nieniem.

Pozostalo§é rozpuszcza sie w 50 ml acetonuy,
przesacza, oddestylowuje aceton, rozpuszcza pozo-
stalo$é w 200 ml chlorku metylenu i plucze roz-
twoér wodnym roztworem wodoroweglanu sodowe-
go, a nastepnie wodnym roztworem chlorku sodo-
wego, suszy nad siarczanem sodowym, odparowuje
do sucha i przekrystalizowuje pozostalo$¢ z eteru
i powtérnie z mieszaniny acetonu z eterem, Otrzy-
many produkt krystaliczny rozpuszcza sie w ace-
tonie, traktuje r6wnowazng ilo$cia nadfluorobuta-
nosulfonianu potasowego i odsacza wydzielony osad,
otrzymujac 1,4 g soli podanej w tytule przykladu.
Produkt topnieje w temperaturze 217—222°C.

Przyktad LXI S6l potasowa kwasu [3S/R*/]-

-3- { [[[[-2-keto-3-[/fenylometyleno/-amino]-1-imida- -

zolidynylo]-karbonylo]-amino]-fenyloacetylo]-ami-
no} -1-azetydynosulfonowego.

2,25 g soli czterobutyloamoniowej kwasu /S/-3-a-
mino-2-keto-1-azetydynosulfonowego (patrz przy-
klad VI A) w 100 ml bezwodnego dwumetyloforma-
midu, réwnowazng ilo§¢ dwucykloheksylokarbo-
dwuimidu, 2,5 g kwasu /R/-o-{[[2-keto-3-[/fenylo-
metyleno/-amino]-1-imidazolidynylo]-karbonylo]-
-amino}—benzenooctowego i 0,85 g hydroksybenzo-
tiazolu miesza sie w pokojowej temperaturze w
ciggu 12 godzin, po czym odparowuje dwumetylo-
formamid pod zmniejszonym ci$nieniem i pozosta-
t0$é rozpuszcza w 50 ml acetonu.

Odsacza sie wydzielony mocznik i do przesgczu
dodaje roztwoér rownowaznej ilo§ci nadfluorobu-
tanosulfonianu potasowego w 20 ml acetonu, a na-
stepnie 100 ml eteru, po czym odsacza sie wydzie-
lony produkt podany w tytule przykiadu. Produkt
ten oczyszcza sie przez rozpuszczenie w mieszani-
nie dwumetyloformamidu z acetonem i wytrgcenie
woda. Otrzymuje sie 1-5 g produktu, ktéry topnie-
je z objawami rozkladu w temperaturze 224—226
°C.

Przyktad LXII. S6l potasowa kwasu [3S/R*/]-
-3- {lL[[[3-/mety1osulfonylol-z-keto-l-imidazolidyny-
lo]-karbonylo]-amino]-fenyloacetylo] -amino} -2-ke-
to-1-azetydynosulfonowego.

2,25 g soli czterobutyloamoniowej kwasu /S/-3-a-
mino-2-keto-1-azetydynosulfonowego (patrz przy-
klad VI A) rozpuszcza sie w 60 ml dwumetylofor-
mamidu i miesza w ciggu 12 godzin z 1,9 g kwasu
IR/-a- {:[[3—Imetylosulfonylol-z-keto—l-imidazolidy-
nqu]-karbonylo]-amino} -benzenooctowego, 0,75 g
hydroksybezotriazolu i 2,3 g dwucykloheksylokar-
bodwuimidu, po czym odparowuje sie rozpuszczal-
nik pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalosé
rozpuszcza sie w 20 ml acetonu, przesacza i do
przesgczu dodaje 1,87 g nadfluorobutanosulfonianu
potasowego w 20 ml acetonu, a nastepnie wytrgca
eterem zwigzek podany w tytule przykladu. Po
odsgczeniu otrzymuje sie 2,0 g produktu, ktéry o-
czyszcza sie przez przekrystalizowanie 2 wody, ot-
rzymujac produkt, ktéry topnieje z objawami roz-
kladu w temperaturze 240—245°C.

Przyktad LXIII. S6l potasowa kwasu ([3S
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/R*[]-3-[/hydroksyfenyloacetylo/-amino]-2-keto-1-a-
zetydynosulfonowego.

Roztwér 1,5 g soli czterobutyloamoniowej kwasu
/S/-3-amino-2-keto-1-azetydynosulfonowego w 100
ml bezwodnego dwumetyloformamidu miesza sig
w ciggu 16 godzin z 1,5 g dwucykloheksylokarbo-
dwuimidu, 0,5 g hydroksybenzotriazolu i 0,6 g kwa-
su R-a-hydroksybenzenooctowego, po czym odpa-
rowuje sie rozpuszczalnik pod zmniejszonym cis-
nieniem.

Pozostalo$é rozpuszcza sie w 20 ml acetonu, od-
sgcza wydzielony mocznik i do przesaczu dodaje
réwnowazng ilo§é nadfluorobutanosulfonianu pota-
sowego, po czym wytraca sie eterem s61 podang
w tytule przykladu. Otrzymuje sie 1,3 g surowego
produktu, ktéry oczyszcza sie¢ na zywicy HP-20,
eluujac wodg z acetonem (9:1). Oczyszczony pro-
dukt topnieje z objawami rozkladu w temperaturze
145—150°C. .

Przykltad LXIV. S61 potasowa kwasu [3S/

/S*/1-3-[/hydroksyfenyloacetylo/-amino]-2-keto-1-a-
zetydynosulfonowego.
S61 te wytwarza sie w sposéb opisany w przykla-
dzie LXIII, stosujac zamiast kwasu /R/-a-hydroksy-
benzenooctowego kwas /S/-a-hydroksybezenooctowy.
Produkt topnieje w temperaturze 195—197°C.
Przyktad LXV. S6]1 potasowa kwasu [3S/t/]-
-2-keto-3-[/fenylosulfoacetylo/-amino]-1-azetydy-
nooctowego.
2,25 g soli czterobutyloamoniowej kwasu /S/-3-a-
mino-2-keto-1-azetydynosulfonowego w 100 ml bez-
wodnego eteru dwumetylowego glikolu dwuetyle-
nowego miesza si¢ w temperaturze 0°C z 0,3 g
2,4 g tréjetyloaminy i 0,3 g dwumetyloaminopiry-
dyny, po czym wkrapla sie¢ roztwér 1,8 g kwasu
IR/-a-Ichlorokarbonylo/-benzenometanosulfonowego
w 20 ml eteru dwumetylowego glikolu dwuetyle-
nowego i utrzymuje mieszanine w temperaturze
0°C w ciggu 2 godzin, po czym odparowuje sie
rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem.

Pozostalo$é rozpuszcza sie w acetonie, przesgcza
i do przesgczu dodaje r6wnowazng ilo§¢ nadfluoro-
butanosulfonianu potasowego, po czym wytragca e-
terem s61 podang w tytule przykladu. Otrzymuje
sie 1,4 g surowego produktu, ktéry po przekry-
stalizowaniu z wody z acetonem topnieje z obja-
wami rozkladu w temperaturze 240—245°C.

Przyklad LXVI. Sé6l potasowa kwasu [3S/Z/]-
-3- {[/2-amino-4-tiazolilo/-[[/dwuetoksyfosfinylo/-
-’metoksy]-imino]-acetylo]-amino}-Z-keto-l-azety-
dynosulfonowego.

Do roztworu 2,25 g soli czterobutyloamoniowej
kwasu /S/-3-amino-2-keto-1-azetydynosulfonowego
w 100 ml bezwodnego dwumetyloformamidu do-
daje si¢ 1,87 g kwasu /Z/-2-amino-a-{|[/dwuketo-
ksyfosfinylo/-metoksy]-imino}-4-tiazolooctowe'go,
0,75 g hydroksybezotriazolu i 2,29 g dwucykloheksy-
lokarbodwuimidu i miesza w ciggu 12 godzin, po
czym odsgcza sie mocznik i z przesaczu odparowuje
rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniém. Olei-
sta pozostalo$é traktuje sie rownowazng iloscig nad-
fluorobutanosulfonianu potasowego w 20 ml ace-
tonu, po czym wytragca eterem s61 podang w tytu-
le pfzykladu. Otrzymuje sie 2,77 g surowego pro-
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duktu, ktéry oczyszcza sie na kolumnie z zywicy
HP-20, eluujac woda z acetonem (9:1). Oczyszczo-
ny produkt topnieje z objawami rozkladu w tem-
peraturze 155—160°C.

Przyktad LXVII S6]1 potasowa kwasu [3S/Z/]-
-{[/2-amino-4-tiazolilo/-[[2-/1,1-dwumetyloetoksy/-2-
-keto—l-fenyloetoksy]-amino]-acetylo]-amino}-Z-ke-
to-1-azetydynosulfonowego..

Roztwér 2,25 g soli czterobutyloamoniowej kwasu
/S|-3-amino-2-keto-1-azetydynosulfonowego w 60
‘ml dwumetyloformamidu miesza sie w pokojowej
temperaturze z 2,4 g kwasu IZ/-2-amino-a-{[2-/1,1-
dwumetyloetoksy/-2-keto-1-fenyloetoksy]-imino} -4-
dwumetyloetoksy/-2-keto-1-fenyloetoksy]-imino } -4-
-t1azolooctowego 1 g hydroksybenzotriazolu i 1,5 g

Po uptywie 12 godzin odparowuje sie rozpuszczal-
nik pod zmniejszonym ci$nieniem, pozostalo$é¢ roz-
puszcza sie¢ w 50 ml acetonu, przesgcza i traktuje
réwnowazng ilosScig nadfluorobutanosulfonianu po-
tasowego, po czym przez dodanie eteru wytrgca sie
s6l podang w tytule przykladu. Surowy produkt
oczyszcza sie na kolumnie z zywicy HP-20, eluujgc
wadg z acetonem (7:3). Otrzymuje si¢ 1 g produk-
tu, ktéry topnieje z objawami rozkltadu w tempera-
“turze powyzej 250°C.

Przyklad LXVIII. S61 potasowa kwasu [3S
/Z/]-3- { [/2-amino-4-tiazolilo/-[/1H-tetrazolilo-5-me-
toksy/-imino]-acetylo] -amino} -2-keto-1-azetydyno-
sulfonowego.

Roztwér 1,9 g soli czterobutyloamoniowej kwasu
/S/-3-amino-2-keto-1-azetydynosulfonowego w 60 ml
dwumetyloformamidu miesza sie w ciggu 24 godzin
z 1,4 g kwasu /Z/-2-amino-a-[1H-tetrazolilo-5-meto-
ksy/-imino]-4-tiazolooctowego, 0,7 g hydroksybenzo-
triazolu i 1,4 g dwucykloheksylokarbodwuimidu, po
czym odparowuje sie rozpuszczalnik pod zmniejszo-
nym ci$nieniem, pozostalo§¢é rozpuszcza w aceto-
nie, odsgcza wydzielony mocznik i do przesaczu
dodaje réwnowazng ilo§¢ nadfluorobutanosulfonia-
nu potasowego w 10 ml acetonu.

Nastepnie przez dodanie 200 ml eteru wytrgca sie
s61 podang w tytule przykladu, odsgcza ja i oczy-
szcza na kolumnie z zywicy HP-20, eluujac woda.
Otrzymuje sie 1,05 g produktu, ktéry topnieje -z
objawami rozkladu w temperaturze powyzej 250°C.

Przyktad LXIX. S6l potasowa kwasu [3S/Z/]-
-3- { [/2-amino-4-tiazolilo/-[/fenylometoksy/-imino]-a-
cetylo]-amino} -2-keto-1-azetydynosulfonowego.

1,5 g soli czterobutyloamoniowej kwasu /S/-3-ami-
no-2-keto-1-azetydynosulfonowego, 1,23 g kwasu /Z/-
-2-amino-a-[/fenylo-metoksy/-imino]-4-tiazoloocto-
wego, 0,57 g hydroksybenzotriazolu i 1,14 g dwucy-
kloheksylokarbodwuimidu w 60 ml dwumetylofor-
mamidu miesza sie w pokojowej temperaturze w
ciggu 24 godzin, odsacza wytragcony mocznik, odpa-
rowuje rozpuszczalnik i do pozostalo$ci dodaje ré-
wnowazing ilo§é nadfluorobutanosulfonianu potaso-
wego w 10 ml i nastepnie 200 ml eteru. Wytracony
osad odsjcza sie i chromatografuje na kolumnie z
zywicy HP-20, eluujac wodg z acetonem (9:1).
Otrzymuje sie 1 g soli podanej w tytule przykladu.
Produkt topnieje z objawami rozkladu w tempe-
raturze 200°C.

Przyktad LXX. Sél potasowa kwasu [3S/Z/1-
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-3- {n[/2-amino-4-tiazolilo/- [/karbometoksy/-imino]-a-
cetylo]-amino} -2-keto-1-azetydynosulfonowego (1:1).
1,3 g soli potasowej kwasu [3S/Z/]-3-{[/2-amino-4-
-tiazolilo/<[[2-/dwufenylometoksy/-2-ketoetoksy]-imi-
no]—acetylo]-ammo} -2-keto-1-azetydynosulfonowe-

go (patrz przyklad XXX) miesza sie z 5 ml anizolu
i w temperaturze -15°C dodaje 25 ml kwasu tréj-
fluorooctowego i miesza w ciggu 10 minut, po czym
w temperaturze -10°C dodaje sie powoli 100 ml e-

" teru i nastepnie 50 ml eteru naftowego. Otrzymany

osad miesza si¢ z 20 ml wody, stosujac chitodzenie
i dodaje rozcieficzonego wodorotlenku potasowego
az do uzyskania warto$ci pH 5,0. Osad oczyszcza
sie chromatografujac na kolumnie z zywicy HP-20,
otrzymujac 3,0 g soli podanej w tytule przykladu.
Produkt topnieje z objawami rozkladu w tempera-
turze 230—235°C.

Przyklad LXXI. S6l potasowa kwasu [3S/Z/]-
-=3-{ [/2-amino-4-tiazolilo/-[[2-keto-/fenylometoksy/-
-etoksy]-imino]-acetylo]- ammo} -2-keto- l-azetydy-
nosulfonowego.

S61 te otrzymuje sie sposobem podanym W pmy-
kladzie XXVIII, stosujac zamiast kwasu /Z/-2~ami-
no-a- {[2-/dwufenylometoksy/-1,1-dwumetylo«2-ke-
toetoksy]-imino} -4-tiazolooctowego kwasu /Z/-2-a~
mino-a- {{2-keto-2-/fenylometoksy/-etoksy]-imino} -
-4-tiazolooctowy. Produkt topnieje z objawami roz-
kladu w temperaturze okote 170°C.

Przyklad LXXII S6l potasowa kwasu.[:!SlZl]—
-3- {|[[/2-ammo-2-ketoetoksy!-unmo] -/2-amino-4-tia--
zolilo/-acetylo]-amino} -2-keto-1-azetydynosulfono-
wego.

Sé6l te wytwarza sie w spos6b podany w przykla-
dzie XXVIII, ale stosujac zamiast kwasu /Z/-2-ami-
no-a- { [2-/dwufenylometoksy/-1,1-dwumetylo-2-keto-
etoksy]-imino} -4-tiazolooctowego kwas /Z/-2-amino-
—-a-[/2-amino-2-ketoetoksy/-imino]-4-tiazolooctowy.
Produkt topnieje z objawami rozkladu w tempe-
raturze 205—210°C. .

Przyklad LXXIII. S61 potasowa kwasu [3S
/Z/]-3- { [/2-amino-4-tiazolilo/-/hydroksyimino/-acety-
lo]-amino} -2-keto-1-azetydynosulfonowego.

Roztwoér. 0,6 g 90%, hydroksybenzotriazolu w 100
m] dwumetyloformamidu miesza w ciggu 1 godziny
z 10 g sit molekularnych 4A, po czym przesgcza i
przesacz wlewa do roztworu 0,004 mola soli cztero-
butyloamoniowej kwasu /S/-3-amino-2-keto-1-aze-~
tydynosulfonowego w -dwumetyloformamidzie, po
czym dodaje sie 0,89 g kwasu /Z/-2-amino-a-/hydro-
ksyimino/-4-tiazolooctowego, a nastepnie 0,91 dwu-
cykloheksylokarbodwuimidu. Miesza sie w ciggu
okolo 16 godzin, odparowuje pod zmniejszonym ci-
$nieniem, pozostalo§é rozpuszcza w 20 ml acetonu,
przesgcza i dodaje roztwér nadfluorobutanosulfonia-
nu potasowego. Wytracony osad soli podanej w ty-
tule przykladu odsacza si¢ i chromatografuje na
zywicy HP-20, otrzymujac 0,44 g produktu, ktéry -
topnieje w temperaturze powyzej 240°C.

Przyklad LXXIV. Sé6l potasowa kwasu 3-me-
toksy-2-keto-3-[/2-tienyloacetylo/-amino]-1-azetydy-
nosulfonowego.

A. Sél czterobutyloamoniowa kwasu 3-amino-3-me-
toksy-2-keto-1-azetydynosulfonowego.

143 mg soli czterobutyloamoniowej kwasu /%/-3-
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-metoksy-3- { [/fenylometoksy/-karbonylo]-amino } -2-
keto-1-azetydynosulfonowego (patrz przyklad XLIX)
rozpuszcza sie¢ w 15 ml bezwodnego metanolu, do-
daje 12 mg, to jest 0,1 réwnowazinika Na:B407.10
H:0, a nastepnie 72 mg 10%, palladu na weglu i
uwodornia pod ci$nieniem 1013hP w ciggu 15 minut,
po czym odsgcza sie katalizator i przesgcz odparo-
wuje pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymuje sie
114 g soli podanej w tytule niniejszego ustepu.
B. S61 czterobutyloamoniowa kwasu 3-metoksy-2-
keto-3-[/2-tienyloacetylo/-amino]-1-azetydynosulfo-
_nowego.
Do roztworu 102 mg soli otrzymaneJ w sposO6b opi-
sany w poprzednim ustepie w 10 ml bezwodnego
acetonitrylu dodaje sie 56,5 ul pirydyny i miesza
w temperaturze -10°C w atmosferze  wysuszonego
azotu, po czym wkrapla sie 44 wl chlorkutienylo-
acetylu w 1 ml bezwodnego acetonitrylu. Badanie
metoda chromatografii cienkowarstwowej wykazu-

je koniec reakcji po uplywie okoto 15 minut. Wow- -

czas dodaje sie 4,2 ml 0,5 M fosforanowego roztwo-
Tu buforowego o wartosci pH 5,5 oraz 8,5 mg (0,1
rownowaznika) siarczanu czterobutyloamoniowego
i odparowuje gléwng cze$é Tozpuszczalnika pod
zmniejszonym ciénieniem. Pozostalo$é rozciencza sie
wodg, ekstrahuje 3 porcjami po 20 ml chlorku me-
tylenu, suszy wyciag siarczanem sodowym i odpa-
rowuje pod zmniejszonym cis$nieniem, otrzymujac
107 mg produktu o konsystencji gumy. Surowy
produkt oczyszcza sie na kolumnie z zelu krzemion-
kowego, eluujgc chlorkiem metylenu z metanolem.
Otrzymuje sie 66 mg soli podaneJ w tytule niniej-
szego ustepu.

C. S61 potasowa kwasu 3-metoksy-2-keto-3-[/2-
-tienyloacetylo/-amino]-1-azetydynosulfonowego.
154 mg soli otrzymanej w sposoéb opisany w po-
przedzajagcym ustepie rozpuszcza sie w 3 ml 309,
roztworu acetonu w wodzie, podaje na kolumne z
zywicy Dowex 50W-X2 (postaé K*) i eluuje 30%
roztworem wodnym acetonu. Eluat odparowuje sig
pod zmniejszonym cisnieniem, otrzymujac 95 mg
soli podanej w tytule przykladu. Po liofilizacji
produkt ma postaé proszku topniejgcego w- tempe-
raturze 120—135°C. '

Analiza. Wz6r Ci10H1N206S:K.
0/0C ./OH .ION 0/08

obliczono: 33,51 3,09 7,82 17,89
znaleziono: 33,46 3,08 7,92 17,64.

Przyktad LXXV. S6l potasowa kwasu [3S/Z/]-
-3- {;[/2-amino-4-tiazolilo/~[/karboksymetoksy/-imino]
-acetylo]—amino} -2-keto-1-azetydynosulfonowego.
0,1 g soli potasowej kwasu "[3S/ZI]-3-{[/2-amino-4-
-tiazolilo/-[[2-keto-2-/fenylometoksy/-etoksy]-imino]-
-acetylo]-amino}-2-keto-1-azetydynosulfonowego.
(patrz przyklad LXXI) rozpuszcza si¢ w mieszani-
nie 5 ml etanolu i 5 ml wody i w obecno$ci 0,2 g
10% palladu na weglu drzewnym uwodornia w po-
kojowej temperaturze. Po uplywie 2 godiin odsacza
sie katalizator i przesacz liofilizuje, otrzymujac sél
podang w tytule przykladu. Produkt topnieje z ob-
jawami rozkladu w temperaturze 235°C.

Przyktad LXXVI. S6l potasowa kwasu /S/-3-
-{'[{/aminokarbonyl'o/-amino]-Z-tienylo'acetylo]-arni-
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no} -3-metoksy-2-keto- l-azetydynosulfonowego izo-
mer A.
277 mg soli czterobutyloamomowe] kwasu 3-amino-
-3-metoksy-2-keto-1-azetydynosulfonowego (patrz
przyklad XLVI, sposéb 2, cze§¢ A) rozpuszcza sie
w 15 ml bezwodnego acetonitrylu, chtodzi do tempe-
ratury -20°C, dodaje 71 ul (0,888 mmola) pirydyny
i 166 mg chlorowodorku /D/-2-amino-4-/2-tienylo/-5-
-/4H/-oksazoliny i miesza w ciggu 10 minut, po czym
dodaje sie powtdérnie 71 ul pirydyny i 166 mg chlo-
rowodorku oksazoliny i mlesza w ciggu 10 minut.
Nastepnie odparowuje sie rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ciénieniem:i pozostalo$¢ rozpuszcza
w mieszaninie wody z acetonem i wprowadza na
kolumng z 20 ml zywicy AG 50W-X2 (postaé K+,
rozdrobnienie 200—400 mesz). Po usunieciu wody z
frakeji 2 i 3 otrzymuje sie 248 mg mieszaniny dia-
stereoizomeré6w. ) .
— Produkt - oczyszcza si¢ i rozdziela na 130 ml zy-
wicy Diaion. AG HP-20,-eluujae woda. Zbiera sie
frakcje po 8:-ml i z frakcji 23-28 otrzymuje 30 mg
izomeru A,fz frakcji 35-45 30 mg izomeru B, a 10
mg produktu z frakeji posrednich ljczy sie z pro-
duktem z pozostalych frakeji,. otrzymujac lacznie
35 mg izomeru A i 59 mg izomeru B.

Analiza. Wzér CuiH1sN4O1S:K tH:20
Izomer A 9,C %H 9N
obliczono: 31,05 3,29 13,18
znaleziono: 30,95 2,95 12,98

Izomer B

obliczono: 31,05 3,29 13,18 15,5%S
znaleziono: 31,17 3,09 13,13 15,09%6S.

Izomer A topnieje w temperaturze 158—165°C, a
izomer B topnieje z objawami rozkladu w tempe-
raturze 160—170°C.

Przykltad LXXVII S61 dwupotasowa kwasu

3-metoksy-2-keto-3-[/fenylosulfoacetylo/-amino]-1-
-azetydynosulfonowego.
Do roztworu 366 mg surowej.soli czterobutyloamo-
niowej kwasu 3-amino-3-metoksy-2-keto-1-azetydy-
nosulfonowego (patrz przyklad LXXIVA) i 38 mg
boraksu w 35 ml bezwodnego acetonitrylu dodaje
sie w temperaturze.-10°C, mieszajac w atmosferze
azotu, 0,53 ml bezwodnej. pirydyny i po uplywie
2 minut roztwér 348 mg jednoeterowego komplek-
su chlorku a-sulfofenyloacetylu w 8 ml acetonitry-
lu, Po uplywie 20 minut odparowuje sie rozpusz-
czalnik pod zmniejszonym. ci§nieniem i pozostalo$é
traktuje 35 ml 0,5 M buforowego roztworu fosfo-
ranu o wartosSci pH 5,5 i nastepnie dodaje sie 383
wodorosiarczanu czterobutyloamoniowego i trzykro-
nie ekstrahuje chlorkiem metylenu. Wyciqg suszy
sie siarczanem sodowym i odparowuje, otrzymujac
685 mg surowego produktu.

Produkt ten laczy sie z 115 mg surowego pro-
duktu z drugiej, analogicznej préby i oczyszcza na
kolumnie z SiliCAR CC-4, eluujgc najpierw chlor-
kiem metylenu, a nastepnie 2%, 4%, 6%, 8%, i 10%
roztworem metanolu w chlorku metylenu. Produkt
stanowi mieszanine (okolo 6:1) racemiczng diaste-
reoizomer6w soli czterobutyioamoniowej i w celu
przeprowadzenia w sél potasowg przepuszcza sie te
mieszanine przez zywice Dowex 50W-X2 (postaé
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K+) eluujac 20% wodnym roztworem acetonu. Po
liofilizacji otrzymuje sie 171 mg soli podanej w ty-
tule przykladu. Produkt topnieje z objawami roz-
kladu w temperaturze 205—210°C.

Analiza. Wz6r Ci12H12N209S:K5.H20
%C 9/oH o/oN %/oS
obliczono: 29,51 2,89 5,74 13,10
znaleziono: 29,45 2,74 5,51 12,82.

Przyklad LXXVIII. S61 dwupotasowa kwasu

3-[/karboksyfenyloacetylo/-amino]-3-metoksy-2-ke-
to-1-azetydynosulfonowego.
39 mg soli potasowej kwasu,3-{r[1,3-dwuketo-2-fe-
nylo-3-/fenylometoksy/-propylo]-amino} -3-metok-
sy-2-keto-1-azetydynosulfonowego (patrz przyklad
LI) rozpuszcza sie¢ w 5 ml metanolu, dodaje 3,9
mg weglanu potasowego i 19 mg 10% palladu na
weglu, po czym uwodornia pod ci$nieniem atmosfe-
rycznym. Po odsaczeniu katalizatora przesgcz odpa-
rowuje si¢ pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymu-
jac 34 mg szklistej pozostalosci, ktérg liofilizuje
sie, otrzymujac s6l podang w tytule przykladu. Pro-
dukt stanowi bezpostaciowy proszek, topniejacy z
z objawami rozkladu w temperaturze 178—190°C.

Analiza. Wz6r CisHi1208N2SKz.0,5H20

9/oC 0/0H o/oN %S
obliczono: 35,20 3,18 6,32 7,23
znaleziono: 35,51 2,96 6,29 6,92

Przyktad LXXIX. S6l potasowa kwasu [3S/Z/]-
-3- {[/2-amino-4-tiazolilo/-[[2-/1,1-dwumetyloetoksy/-
-1-/metylotio/-z-ketoet'oksy]-imino]-acetylo]-amino}-
-2-keto-1-azetydynosulfonowego.

Sél te wytwarza sie w sposéb podany w przykla-
dzie LXXIII, stosujgc zamiast kwasu /Z/-2-amino-
-a-/hydroksyimino/-4-tiozolooctowego kwasu /Z/-2-a-
mino-a- { [2-/1,1-dwumetyloetoksy/-1-/metylotio/-2-
ketoetoksy]-imino}-4-tiazolooctowy. Produkt topnie-
je z objawami rozkladu w temperaturze 130°C.

Przyklad LXXX. S61 potasowa kwasu /+/-3-

-butoksy-3- {)[lfenylometoksy/—karbonyl o]-amino } -2-
-keto-1-azetydynosulfonowego.
Roztwér 185 mg soli czterobutyloamoniowej kwa-
su 2-keto-3-{N—chloro-N-[/fenylometoksyl-karbony-
10]-amino} -1-azetydynosulfonowego (patrz przyklad
XLIXA) w 1 ml dwumetyloformamidu chtodzi sie
do temperatury -78°C, dodaje 3,8 ml 0,73 n roz-
tworu n-butanolanu litowego w n-butanolu i po
uplywie 15 minut dodaje sie 0,5 M buforowego roz-
tworu KH:PO4 i ekstrahuje 3 porcjami po 40 ml
dwuchlorometanu. Wyciag suszy sie nad siarczanem
sodowym, przesgcza i zateza pod zmniejszonym cié-
nieniem, otrzymujac 179 mg soli czterobutyloamo-
niowej. Do roztworu 109 mg tej soli w acetonie
dodaje sie 60 mg nadfluorobutanosulfonianu pota-
sowego w acetonie, odparowuje pod zmniejszonym
ciSnieniem i do pozostalosci dodaje octanu etylu.
Krystaliczny produkt odsjcza sie i suszy, otrzymu-
jac 66 mg soli podanej w tytule przykladu. Pro-
dukt topnieje z objawami rozkladu w temperatu-
rze 186,5—187,5°C.

Przyktad LXXXI. S6l potasowa kwasu [3%/
/E/]-3-metoksy-3- { [/metoksyimino/-[2-[[/fenylometo-
ksy/karbonylo]-amino]-tiazolilo]-acetylo] -amino} -
-2-keto-1-azetydynosulfonowego.

Zawiesing 0,175 mmola soli czterobutyloamoniowej
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kwasu 3-amino-3-metoksy-2-keto-1-azetydynosulfo-
nowego (przyklad XLVI, sposéb 2, czesé A) i 0,0175
mmola boraksu 'w 2 ml dwuchlorometanu chlodzi
sie do temperatury 0°C i traktuje 28 ul pirydyny
i 0,175 mmola chlorku kwasu /E/-a-/metoksyimino/-
-2-{ [lfenylometoksy/-karbonylo]—amino} -4-tiazolilo-
octowego i po uplywie 1 godziny mieszanine roz-
ciencza si¢ dwuchlorometanem i miesza z woda.
Organiczng warstwe plucze sie wodg i nasyconym
roztworem wodnym chlorku sodowego, suszy i od-
parowuje pod zmniejszonym ciénieniem. Pozostalo§é
oczyszcza sie na 20 g zelu krzemionkowego SiliCAR
CC4, otrzymujac 43 mg czterobutyloaminy. Produkt
ten rozpuszcza sie¢ w 0,5 ml acetonu, dodaje 20 mg
nadfluorobutanosulfonianu potasowego w 0,5 ml
acetonu i dodajac 3 ml eteru wytraca sé6l podana
w tytule przykladu. Otrzymuje sie 28 mg preduk-
tu, ktéry topnieje z objawami rozkladu w tempe-
raturze 144—146°C.

Przyktad LXXXII Sél potasowa kwasu [£/
1Z/]-3-metoksy-3- { [imetoksyimimno/~[2-[/fenylometo-
ksy/-karbonylo]-amino]-4- tiazo]ilo]-acetylo]-amino}-
-2-keto-1-azetydynosulfonowego.

S61 te wytwarza sie w sposéb opmany w przykla—
dzie LXXXI, ale stosujgc zamiast chlorku kwasu
|E/-a-/metoksyimino/-2- { [/fenylometoksy/karbony-
lo]—amino} -4-tiazolilooctowego chlorek kwasu /Z/-a-
-metoksyimino/-2- {l[/fenylometoksy/—karbonylo]-a-
mino}-tiazolilooctowego. Produkt topnieje z obja-
wami rozkladu w temperaturze 168—172°C.

Przyktad LXXXIII. S0l potasowa kwasu 3-

- {[/Ri]-a-[[/4-etylo-2,3-dwuketo-1-piperazynylo/-kar-
bonylo]-amino] -fenyloacetylo]-amino} -3-metoksy-2-
-keto-1-azetydynosulfonowego.
Do roztworu 0,69 mmola soli czterobutyloamonio-
wej kwasu 3-amino-3-metoksy-2-keto-1-azetydyno-
sulfonowego (przyklad XLVI, sposéb 2, czes¢ A}
w 30 ml bezwodnego acetonitrylu dodaje sie w
temperaturze -20°C i w atmosferze azotu 242 pul
bezwodnej pirydyny i nastepnie roztwér 352 mg
chlorku kwasu /R/-a-{[/4-etylo-2,3-dwuketo-1-pipe-
razynylo/-karbonylo]-amino} -fenylooctowego w 4
m] acetonitrylu. Po uplywie 1 godziny dodaje sie
jeszcze 84 ul pirydyny i 117 mg wyzej wymienio-
nego chlorku kwasowego w 1 ml acetonitrylu, mie-
sza sie w ciggu 20 minut, rozciencza 24 ml 0,5 M
roztworu KH:PO4 o wartoSci pH 5,5 i odparowuje
acetonitryl pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostaly
wodny roztwoér ekstrahuje sie 3 razy chlorkiem me-
tylenu, wyciggi suszy nad Na2SOs i odparowuje,
otrzymujgc 546 mg pozostalo$ci. Pozostalosé podaje
sie na kolumne z Zelu krzemionkowego, eluujac
najpierw chlorkiem metylenu i nastepnie 2%, 4% i
6%, roztworem metanolu w chlorku metylenu. W 2
frakcjach otrzymuje sie 285 mg i 173 mg soli czte-
robutyloamoniowej kwasu podanego w tytule przy-
kladu.

W celu przeprowadzenia tej soli w s61 potasowa,
frakcje zawierajaca 173 mg soli kieruje sie na ko-
lumne z 4,5 g zywicy Dowex 50-X2 (postaé¢ K*) elu-
ujac wodhym roztworem acetonu. Otrzymuje sie
119 mg produktu. 104 mg tej soli w roztworze wod-
nym podaje sie na kolumne z zywicy HP 20-AG
i eluujac woda, 5% i 10% roztworem wodnym ace-
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tonu otrzymuje sie 60 mg produktu, stanowigcego
mieszanine diastereoizomeréw (okolo 1:1). Po lio-
filizacji otrzymuje sie produkt topniejacy z obja-
wami rozkladu w temperaturze 171—172°C.

Przyklad LXXXIV. S6l czterobutyloamoniowa
N-/3-butoksy-2-keto-1-sulfo-3-azetydynylo/-2-feny-
loacetamidu.

Zwigzek ten wytwarza sie w sposéb podany w przy-
kladzie LXXX, ale stosujac zamiast soli czterobu-
tyloamoniowej kwasu 2-keto-3-{N-chloro-N-[/feny-
lometoksy/karbonylo] amlno} -1-azetydynosulfono-
wego s6l czterobutyloamoniowa N-chloro-N-/2-keto-
-1-sulfo-3-azetydynylo/-2-fenyloacetamidu (patrz
przyklad XLVIIA, w ktérym opisano wytwarzanie
odpowiedniej soli potasowej). Produkt ma konsy-
stencje oleistg. NMR (CDCls): 3,62 (s, 2H, CsHsCHz),
4,03 (ABq, 2H, §=Tcps, C-4 CH2, 6,98 (s, 1H, NH)
i 7,30 ppm (s, 5H, CsHs).

Przykltad LXXXV. S6l potasowa kwasu /R/-
-3-metoksy-2-keto-3-[/fenyloacetylo/amino]-1-azety-
dynosulfonowego.

Roztwér zwigzku kompleksowego dwumetyloforma-
midu z tréjtlenkiem siarki majacy stezenie 1 M,
wytwarza sie dodajac powoli chlorosulfonian tréj-
metylosililowy do dwumetyloformamidu w tempe-
raturze 0°C i nastepnie utrzymujac mieszaning w
ciggu 30 minut, w temperaturze 0°-25°C, pod ci$-
nieniem - 13hPa. 50 mg /R/-N-/3-metoksy-2-keto-1-
-azetydynylo/-fenyloacetamidu rozpuszcza sie w at-
mosferze argonu'w 0,2 ml bezwodnego dwumetylo-
formamidu, chlodzi do temperatury 0°C i dodaje
0,428 ml zimnego 1M roztworu kompleksu dwu-
metyloformamidu z fr6jtlenkiem siarki, po czym
miesza sie w ciggu 2 godzin i wlewa do 15 ml 0,5
M roztworu KH:POas. .

Otrzymany roztwér ekstrahuje sie dwukrotnie
dwuchlorometanem, wyciag odrzuca i do pozosta-
tosci dodaje 73 mg wodorosiarczanu czterobutylo-
amoniowego, po czym ekstrahuje 3 porcjami po 10
ml dwuchlorometanu. Po odparowaniu rozpuszczal-
nika otrzymuje sie pozostalo§é o konsystencji lep-
kiego oleju. Produkt ten chromatografuje sie na ze-
1u krzemionkowym, eluujgc 2% roztworem metano-
lu w. dwuchlorometanie. Otrzymuje sie 34 mg soli
czterobutyloamoniowej kwasu /R/-3-metoksy-2-ke-
to-3-[/fenyloacetylo/-amino]-1-azetydynosulfonowe-
go, z ktorej na kolumnie z Zywicy Dowex 50W-X2
(postaé K*, 10 réwnowaznikéw) otrzymuje sie od-
powiednig sél1 potasowa. Po liofilizacji wodnego e-
luatu otrzymuje sie produkt, ktéry topnieje z obja-
wami rozkladu w temperaturze 130°C; [o]lp +52°
(c=0,5 w wodzie).

Przyklad LXXXVI. S61 potasowa kwasu /S/-
-3-{[[[/1-etylo-4-hydroksy-3-metylo-1H-pirazolo{3,4-
-b]pirydynylo-5/-karbonylo]-amino]-fenyloacetylo]-
—amj:nto} -2-keto-1-azetydynysulfonowego.
S6l te wytwarza sie w spos6b podany . w przykla-
dzie LXXIII, ale stosujac zamiast kwasu /Z/-2-ami-
tno-a-/hydroksyimino/-4-tiazolooctowego kwas a-{[/
1-etylo-4-hydroksy-3-metylo-1H-pirazolo[3,4-b]piry-
dynylo-5/-karbonylo]-amino} -benzenooctowy. Pro-
dukt z objawami rozkladu w temperaturze 233—
—236°C.

Przyklad LXXXVII S61 potasowa kwasu 3
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-acetyloamino-3-metoksy-2-keto-1-azetydynosulfono-
wego. .

A.  3-acetyloamino-1-/1-karboksy-2-metylo-/propy-
10/]-3R/-3-metoksy-2-ketoazetydyna.

Do wodnego roztworu 650 mg kwasu /6R-cis/-T-
acetyloamino-7-metoksy-3-metylo-8-keto-5-tia-1-a-
zabicyklo[4,2,0]okteno-2-karboksylowego-2 i 191 wo-
doroweglanu sodowego dodaje sie 11 ml zawiesiny
zawierajacej w 1 ml wody 0,6 g technicznego niklu
Raneya, przemytego uprzednio wodg do odczynu
obojetnego, po czym mieszanine umieszcza sie w o-
grzanej do temperatury 170°C kapieli olejowej i
utrzymuje w stanie wrzenie pod chlodnica zwrot-
ng w ciggu 15 minut, zachowu]a,c temperature ka-
pieli 150—170°C.

Nastepnie mieszaning chlodzi sie szybko w kapieli
lodowej, odsgacza katalizator stosujge na sgczku
warstwe celitu i przesacz, ktérego warto$é pH wy-
nosi 11, zakwasza 1n kwasem solnym do wartosci
pPH 2.

Nastepnie wodny roztwér ekstrahuje sie piecio-
krotnym octanem etylu, polaczone wyciagi suszy
nad Na:SOs4 i odparowuje rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ci$nieniem otrzymujac 487 mg olei-
stego produktu. Produkt ten chromatografuje sie
na zelu krzemionkowym, eluujgc chloroformem i
otrzymuje sie 381 mg pochodnej azetydyny poda-
nej w tytule niniejszego ustepu. Produkt ma kon-
systencje oleists.

B. 3-acetyloamino-1-[1-/acetyloksy/-2-metylo-/pro-
pylo/]-I3R/-metoksy-2-ketoazetydyna.

464 mg produktu wytworzonego w sposéb podany
w ustepie A rozpuszcza sie w 15 ml bezwodnego
acetonitrylu i przez roztwér przepuszcza w ciggu
15 minut argon, po czym dodaje sie 359 mg octanu
miedzi, miesza w ciaggu 1 minuty, w celu rozpuszcze-
nia dodanej soli i nastepnie dodaje 797 mg cztero-
octanu otowiu. Kontynuujgc przepuszczanie argonu
ogrzewa sie mieszanine przez zanurzenia kolby w
kapieli olejowej o temperaturze 55—85°C i utrzy-
muje w tej kapieli w ciggu 15 minut, po czym
chlodzi do temperatury pokojowej i przesgcza przez
warstwe celitu, przemywajac sgczek dokladnie ace-
tonitrylem. Z przesgcza wraz z popluczynami odpa-
rowuje sie rozpuszczalnik pod zmniejszonym cis-
nieniem, pozostalo§é rozpuszcza w wodzie i ekstra-
huje czterokrotnie octanem etylu. Polgczone wycig-
gi suszy sie nad Na:SO4 i odparowuje rozpuszczal-
nik pod zmniejszonym ci§nieniem, otrzymujgc jako
oleistg pozostalo$é 382 mg produktu podanego w ty-
tule tego ustepu. '

C. /R/-N-/3-metoksy-2-keto-1-gzetydynylo/-ace-’
tamid.

Produkt otrzymany w sposéb podany w ustepie
B rozpuszcza sie w mieszaninie 10 ml metanolu i
ml wody, chlodzi w kapieli z metanolu i lodu do
temperatury od -15°C od -10°C i dodaje 194 mg
weglanu potasowego i nastepnie 53 mg wodorku
borosodowego.” Miesza si¢ w temperaturze —15°C
do -8°C w ciggu 110 minut i odparowuje rozpusz-
czanik pod zmniejszonym ci$nieniem.

Pozostato$é rozpuszcza sie w wodzie, zakwasza za
pomocg 1n kwasu solnego do wartosci pH 6 i
dokladnie ekstrahuje octanem etylu. Wyciag su-
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szy sie nad Na:SOs i dparowuje rozpuszczalnik
pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujac 224 mg
oleistej pozostalo$ci. Produkt ten chromatografu-
je sie na zelu krzemionkowym, eluujgc metanolem
z chlorkiem metylenu (5:95) i otrzymuje sie 169
mg amidu podanego w tytule niniejszego ustepu.
Oleisty produkt przekrystalizowuje sie¢ z eterem
z pentanem, otrzymujgc 131 mg produktu topnie-
jacego w 106—112°C i ulegajgcego spiekaniu w tem-
peraturze 103,5°C.

D. S8l potasowa kwasu /R/-3-acetyloamino-3-me-
toksy-2-keto-1-azetydynosulfonowego.

50 mg produktu otrzymanego sposobem podanym
w. poprzedzajacym ustepie umieszcza sie w kolbie
w atmosferze argonu, chlodzi do temperatury 0°F,
dodaje 0,95 ml 1 M roztworu kompleksu dwume-
tyloformamidu z tréjtlenkiem siarki w dwumety-
loformamidzie i miesza w ciggu 15 minut, po czym
wlewa mieszaninge do 40 ml 05 n roztworu
K:HPO;s i ekstrahuje 2 porcjami po 10 ml chlorku
metylenu, Nastepnie do wodnego roztworu doda-
je sie 1,2 r6wnowaznika siarczanu czterobutyloamo-
niowego i ekstrahuje 4 porcjami po 10 ml chlorku
metylenu. Wyciagi suszy sie nad Na:SOs i odpa-
rowuje, otrzymujac 39 mg produktu. Otrzymang
s6l czterobutyloamoniowg przeprowadza sie w sél
potasowa podang w tytule niniejszego ustepu
chromatografujagc na kolumnie z zywicy Dowex
50X-2 (postaé K+). Eluuje sie wodg i po odparo-
waniu eluatu otrzymuje 19 mg produktu, ktore-
go widmo magnetycznego rezonansu jgdrowego
jest identyczne z widmem produktu otrzymanego
sposobem podanym w przykladzie XLVI, 1B oraz
produktu pochodzenia naturalnego.

Przyklad LXXXVIII. S6l potasowa kwasu
/%]-3-[Jazydofenyloacetylo/-amino]-3-metoksy-2-ke-
to-1-azetydynosulfonowego.

A. S61 czterobutyloamoniowa kwasu /+/-3-[/azydo-
fenyloacetylo/-amino]-3-metoksy-2-keto-1-azetydy-
nosulfonowego.

202 mg soli czterobutyloamoniowej kwasu 3-ami-
no-3-metoksy-2-keto-1-azetydynosulfonowego (patrz
przyklad LXXIVA) rozpuszcza sie w 20 ml bez-
wodnego acetonitrylu, chlodzi do temperatury
—20°C i energicznie mieszajagc w atmosferze wy-
suszonego azotu dodaje 167 ul bezwodnej pirydy-
ny i 98 ul chlorku a-azedofenyloacetylu. Po uply-
wie 20 minut dodaje sie 121 ml 0,5 M roztworu
KH;POs o warto$ci pH 5,5 i odparowuje acetoni-
tryl pod zmniejszonym ci$nieniem. Wodng pozo-
stalo§é ekstrahuje sie trzykrotnie chlorkiem mety-
lenu, wycigg suszy nad Na:SOs i odparowuje pod
zmniejszonym ciﬁhieniem, otrzymujac 281 mg su-
rowego produktu o konsystencji gumy.

Produkt ten oczyszcza sie chromatograficznie na
kolumnie z 30 g zelu krzemionkowego, eluujac
chlorkiem metylenu i mieszaning chlorku z me-
tanolem, zawierajacg do 6%, metanolu. Otrzymuje
sie¢ 231 mg soli podanej w tytule tego ustepu.

B. S61 potasowa kwasu /t/-3-[/azydofenyloacety-
lo/-amino]-3-metoksy-2-keto-1-azetydynosulfono-
wego.

231 mg soli otrzymaneJ w sposéb podany w po-
przednim ustepie rozpuszcza sie¢ w 15 ml 30%, roz-
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tworu acetonu w wodzie i przepuszcza przez ko-
lumne z 3 ml zywicy Dowex 50W-X2 (postaé K*),
eluujgc wodg. Eluat w calo$ci odparowuje sie pod
zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujac 168 mg bez-
barwnej, szklistej pozostalosci, bedacej mieszani-
ng 1:1 diastereoizomeréw zwigzku podanego w ty-
tule przykladu.

Wodny roztwér produktu przepuszcza sie przez
kolumne z 60 ml zywicy HP-20AG i eluujgc woda
z acetonem (9:1) otrzymuje sie 71 mg mieszaniny
diastereoizomeréw 1:1 oraz 70 mg mieszaniny 1:3.
Mieszanine 1:1 liofilizuje si¢ i suszy produkt w
temperaturze 40°C pod zmniejszonym ci$nieniem
otrzymujac produkt w postaci p6éiwodzian, topnie-
jacy z objawami rozkladu w temperaturze 130°C.

Analiza. Wz6ér Ci1sH1eNsOsK.0,5 HzO.
o/oC UoH "/4N %S
obliczono: 35,90 3,26 17,45 798 R
znaleziono: 35,94 3,07 17,24 8,02 ’ -

Przyklad LXXXIX., S61 potasowa kwasu 3-
-[/azydofenyloacetylo/-amino]-3-metoksy-2-keto-1-
azetydynosulfonowego, izomer A. Racemiczna mie-
szanine 1:3 diasterecizomeréw otreymang wspo-
sé6b podany w przykladzie LXXXVIIIB' pozesta-
wia sie w deuterowanej wodzie w tethpeératurze
pokojowej i po odstaniu chlodzi, odsacza wykry-
stalizowany izomer A, a macierzysty lag odparo-
wuje sie; otrzymujac 28 mg krystalicznego pro-
duktu, ktéry po wysuszeniu pqd zmniejszonym
ciénieniem w temiperaturze 40°C otrzymuje sie pro-
dukt krystalizujgcy z 0,5 mola ciezkiej wody. Top-
nieje on z objawami rozkladu w temperaturze
130°C.

Przyktad XC. Sé6l potasowa kwasu [31/R*/]-
-3-{[[[4-etylo -2,3-dwuketo-1-piperazynylo/-karbo-
nylo]-ammo]-fenyloacetylo]-ammo} -3-metoksy-2-
-keto-1-azetydynosulfonowego.

Do ochtodzonego do temperatury -20°C roztworu
0,69 mmola soli czterobutyloamoniowej kwasu 3-
-amino-3-metoksy-2-keto-1-azetydynosulfonowego

(przyklad LXXIV A) w 30 ml bezwodnego aceto-
nitrylu’ dodaje sie mieszajac w atmosferze azotu
242 ul bezwodnej pirydyny i nastepnie roztwér 352
mg chlorku kwasu /R/-a-{[/4-etylo-2,3-dwuketo-1-
-piperazynylo/-—karbonylo]-amino}-fenylooctowego

w 4 ml acetonitrylu i po uplywie 1 godziny dodaje
jeszcze 84 ul pirydyny oraz 117 mg chlorku kwaso-
wego w ‘1 ml acetonitrylu. Miesza si¢ w ciggu
20 minut, rozciencza 24 ml 05 M roztworu
KH:POs o wartoéci pH 5,5 i odparowuje acetonitryl
pod zmniéjszonym ci$nieniem. .

Wodng pozostalo§é ekstrahuje sie trzykrotnie
chlorkiem metylenu, wyciggi suszy nad Na:SOs i
odparowuje, otrzymujac 546 mg pozostalosci, ktoéra
przepuszcza sie przez kolumne z Zzelu krzemion-
kowego, eluujac najpierw chlorkiem metylenu i
nastepnie 2% i 4%, a na koniec 6% roztworem
metarfolu w chlorku metylenu, Otrzymuje sig 2
frakcje oczyszczonej soli  czterobutyloamoniowej,
mianowicie 285 mg i 173 mg.

Druga z tych porcji przeprowadza sie przez ko-
lumne z 4,5 g zywicy Dowex 50-X2 (postaé¢ Kt),
eluujgc acetonem z woda i otrzymuje sie 119 mg
soli potasowej podanej w tytule przykladu. 104 mg
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tej soli podaje si¢ w wodnym roztworze na ko-
lumne z zywicy HP20-AG i eluujac kolejno woda
50/, roztworem acetonu w wodzie i 10% roztwo-
rem acetonu w wodzie otrzymuje sie 60 mg pro-
duktu stanowigcego mieszanine diastereoizomeréw
okolo 1:1 oraz 21 mg mieszaniny diastereizomeréw
okolo 9:1. Z mieszaniny 1:1 przez liofilizacje otrzy-
muje sig s6l podang w tytule przykladu, topnie-
jaca z objawami rozkiadu w temperaturze 171—
—1172°C.

Analiza. Wzér Ci9H22eNs09sSK.H20
%/oC %%H /0N %S
obliczono: 41,23 4,37 12,65 5,78
‘znaleziono: 41,39 4,12 12,58 5,63.
Przez liofilizacje mieszaniny 9:1 (21 mg) otrzymu-
je sie produkt, ktéry topnieje z objawami rozkia-
du w temperaturze 171—172°C.

Analiza. Wzér Ci19H2eNs50sSK.H20
%C %H 9N
obliczono: 41,23 4,37 12,65
znaleziono: 41,43 4,11 12,28.

Frakcje soli czterobutyloamoniowej w ilosci 285
mg podaje sie na kolumne z zywicy Dowex 50-X2
(postaé Kt), otrzymujac 145 mg soli potasowej,
ktérg laczy sie z 15 mg pozostalymi z wspomnia-
nej wyzej porcji 119 mg soli potasowej i przepu-
szcza przez kolumne mieszaniny diastereoizome-
ré6w okolo 1:1 oraz dalsze 42 mg mieszaniny dia-
stereoizomer6w okolo 9:1. Lacznie otrzymuje sie 91
mg mieszaniny 1:1 oraz 63 mg mieszaniny 9:1.

Przyktad XCI. S61 potasowa kwasu [3S/Z/]-

-3- { [/metoksyimino/-[2-[[/fenylometoksy/-karbony-
lo] -amino]-4-tiazolilo]-acetylo]-amino} -2-keto-1-
azetydynosulfonowego.
Do roztworu 0,170 mmola i czterobutyloamonio-
wej kwasu [S/-3-amino-2-keto-1-azetydynosulfono-
wego (patrz przyklad VI A) i 0,170 mmola boraksu
w 2 ml chlorku metylenu dodaje sie¢ w tempera-
turze 0°C 62 yl pirydyny i 0,51 mmola chlorku
kwasu  /Z/-a-/metoksyimino/-2- {w[/fenylometoksy/-
karbonylo]-amino} -4-tiazolooctowego i miesza w
ciggu 40 minut, po czym rozciencza chlorkiem me-
tylenu i wodg, a nastépnie dodaje 51 m 01 M
roztworu. siarczanu czterobutyloamoniowego o war-
tosSci pH 4. Warstwe organiczng oddziela sie, phi-
cze wodg zakwaszong do wartosci pH 2, woda o
warto$ci pH 7 i nasyconym roztworem wodnym
chlorku sodowego, suszy nad NasSOs4, przesgcza i
odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem.

Pozostalo§é oczyszcza sie na kolumnie z 10 ml
zelu krzemionkowego SiliCAR CC-4, eluujac 10%
roztworem metanolu w chlorku metylenu. Otrzy-
mang s61 czterobutyloamoniowg rozpuszcza sie w
acetonie z wodg i kieruje na kolumne z 8 ml zy-
wicy AG 50W-X2 (postaé K*), eluujac woda. Po
odparowaniu wody z frakcji 1 i 2 otrzymuje sie 40
mg soli podanej w tytule przykladu. Produkt top-
nieje z objawami rozkladu w - temperaturze 172—
—174°C.

Analiza. Wzér Ci17H16NsOsS:K.H:0.
%/C %H 9N ¢S
obliczono: 37,74 3,33 12,99 11,87
znaleziono: 37,95 3,30 12,73 11,53
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Przyklad XCII Sél potasowa kwasu /*/-3-
-butoksy-2-keto-3-[/fenyloacetylo/-amino]-1-azety-
dynosulfonowego.

A, S6l czterobutyloamoniowa kwasu- 3-[chloro-/fe-
nyloacetylo/-amino]-2-keto-1-azetydynosulfonowe-
go.

Roztwér 350 mg soli czterobutyloamoniowej
kwasu  /S/-2-keto-3- { [fenylometoksy/-karbonylo]-
-amino} -l-azetydynosulfonowego (patrz przyklad
IV) w 3 ml chlorku metylenu dodaje sie do za-
wiesiny 1,27 g boraksu w 4,27 ml 5,25% roztworu
wodnego podchlorynu sodowego i 20 ml wody w
temperaturze 0°C. Po uplywie 1 godziny dodaje
sie 25 ml 0,5 M roztworu KH:POs i ekstrahuje 3
porejami po 50 ml chlorku metylenu. Wyciggi su-
szy sie nad Na:SOs, przesacza i odparowuje pod
zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujac 344 mg soli
podanej w tytule niniejszego ustepu. '

B. Sé1 czterobutyloamoniowa kwasu /t/-3-butok-
sy-2-keto-3-[/fenyloacetylo/-amino]-1-azetydynosul-
fonowego.

344 mg soli otrzymanej w sposéb podany w uste-
pie A rozpuszcza sie w 5 ml dwumetyloformamidu
i dodaje do 6 ml 0,73 M roztworu n-butanolu li-
towego w n-butanolu z dodatkiem 1 ml dwume-

tyloformamidu, utrzymujgc mieszaning w tem-
peraturze —78°C, w atmosferze obojetnego
gazu i po uplywie 10 minut rozciencza
sie 1 ml 05 M roztworu KH:POs Na-

stepnie ekstrahuje sie trzykrotnie chlorkiem me-
tylenu, wyciagi suszy nad Na:SOs4, przesgcza i od-
parowuje rozpuszczalnik pod zmniejszonym ciénie-
niem. Pozostalo$é oczyszcza sie na 80 g zelu krze-
mionkowego SiliCAR CC-4, eluujac 4—8Y, roztwo-
rem metanolu w chlorku metylenu. Otrzymuje sie
130 mg soli podanej w tytule niniejszego ustepu.
C. S6l potasowa kwasu /1/-3-butoksy-2-keto-3-[/fe-
nyloacetylo/-amino]-1-azetydynosulfonowego.

43 mg soli otrzymanej w sposdéb podany w uste-
pie B rozpuszcza sie w mieszaninie wody z. aceto-
nem (9:1) i podaje na kolumne z 5 g zywicy Do-
wex AGMP 50W-X2 o rozdrobnieniu 100—200 mesz
i w postaci K+, eluujgc woda. Eluat odparowuje
sie pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujgc 20
mg soli podanej w tytule przykladu. Produkt top-
nieje w temperaturze 122—125°C.

Analiza. Wz6r CisH1sN20sSK.0,5 H:O
%C *oH %N %S
obliczono: 44,66 4,96 6,95 7,94
Znaleziono: 44,77 4,76 6,76 7,75.

Przyktad XCIII. S61 potasowa kwasu /t/-3-
-etoksy-2-keto-3-[/fenyloacetylo/-amino]-1-azetydy-
nosulfonowego.

Roztwér 200 mg soli czterobutyloamoniowej kwa-
su 3-[chloro-/fenyloacétylo/-amino]-2-keto-1-azety-
dynosulfonowego (patrz przyklad XCII A) w 4 ml
dwumetyloformamidu dodaje sie w temperaturze
—T78°C i w atmosferze obojetnego gazu do 12,20
ml 05 M roztworu etanolu litowego w etanolu
i po uptywie 10 minut rozciencza 15 ml 0,5 M
roztworu KH:PO4, po czym ekstrahuje trzykrot-
nie chlorkiem metylenu. Wycigg suszy sie nad
Na:SOs, przesgcza, odparowuje rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ci$nieniem i pozostalo$§é oczyszcza
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sie na 20 g zelu krzemionkowego SiliCAR CC-4,
eluujge 2% roztworem metanolu w chlorku me-
tylenu. Otrzymuje si¢ 40 mg soli czterobutyloa-
moniowej, ktéra przeprowadza sie¢ w so6l potaso-
wa podang w tytule przykladu w ten sposéb, ie
rozpuszcza sie ja w mieszaninie wody z acetonem
(9:1) i przepuszcza przez kolumne z 5 g Zywicy
Dowex AGMP 50W-X2, posta¢é K*, rozdrobnienie
100—200 mesz. Eluuje sie woda, eluat odparowuje
pod zmniejszonym ci$nieniem i otrzymuje 25 mg
produktu o temperaturze 94—96°C.

Analiza. Wzér CisHisN206SK.
9/oC 9%H %N %S
obliczono: 42,62 4,10 7,65 8,74
znaleziono: 40,36 3,66 6,77 8,44,

Przyklad XCIV. S61 potasowa kwasu [3%
1Z/1-3- { [/2-amino-4-tiazolilo/-/metoksyimino/-ace-
tylo]-_amino} -3-metoksy-2-keto-1-azetydynosulfo-
wego.

S61 czterobutyloamoniowg kwasu 3-amino-3-me-
toksy-2-keto-1-azetydynosulfonowego (patrz przy-
k¥ad XLVI, sposd6b 2A) rozpuszcza sie w 20 ml
acetonitrylu z dodatkiem 1 ml pirydyny i energi-
cznie mieszajac w temperaturze —5°—0°C do-
daje do zawiesiny chlorku kwasu /Z/-a/metoksy-
imino/-2-amino-4-tiazolilooctowego w 20 ml aceto-
nitrylu. Miesza sie na zimno w ciggu 1 godziny,
rozciencza 100 ml 0,5 M roztworu KH:POs (war-
to$¢ pH mieszaniny 4,8) i odparowuje rozpuszczal-
nik pod zmniejszonym ci$nieniem. .

Pozostalo$é rozpuszcza sie w mozliwie matej ilo-
$ci wody ze $Sladami acetonu i chromatografuje na
200 ml zywicy AG 50W-X2, postaé K*, rozdrob-
nienie 100—200 mesz, eluujagc woda. Otrzymany
surowy produkt podany w tytule przykladu oczy-
szcza sie na 200 ml zywicy HP-20, eluujgc woda
i otrzymuje sie¢ 59 mg produktu, ktéry po roz-
cieraniu z acetonitrylem i eterem i nastepnie dwu-
krotnie z eterem stanowi bezpostaciowy proszek,
ktéry topnieje i rozklada si¢ w temperaturze 150
°cC.

Analiza. Wz6r Cio0H12N507SK.
9/C 9H 96N %S 9K
obliczono: 28,77 2,90 16,78 15,36 9,37
znaleziono: 27,77 2,82 15,87 13,63 10,11.

Przykltad XCV. S61 potasowa kwasu [3R
IRI* i 3S/S/*]-3-{_[[/aminokarbonylo/-amino]-feny-
loacetylo] -amino} -3-metoksy-2-keto-1-azetydyno-
sulfonowego.

A. Wewnetrzna s6l. kwasu /%/-3-[/aminofenyloa-
cetylo/-amino]-3-metoksy-2-keto-1-azetydynosulfo-
nowego.

209 mg soli potasowej kwasu /t/-3-[/azydofenylo-
acetylo/-amino]-3-metoksy-2-keto-1-azetydynosul-
fonowego (patrz przyklad LXXXVIII) rozpuszcza
sie w 60 ml bezwodnego etanolu, dodaje 0,6 ml
bezwodnego kwasu tréjfluorooctowego i 105 mg
10%, palladu na weglu i uwodornia w ciggu 1 go-
dziny, po czym odsacza katalizator i przesacz od-
parowuje pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymu-
jgc 271 mg surowego produktu podanego w tytu-
le niniejszego ustepu.

B. S61 potasowa kwasu [3R/R*/ i 3S/S*/]-3-{[[/a-
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minokarbonylo/-amino]-fenyloacetylo] -amino} -3-
metoksy-2-keto-1-azetydynosulfonowego.

271 mg soli wytworzonej w spos6b podany w po-
przednim ustepie rozpuszcza sie w 6,5 ml wody,
dodaje 87 mg cyjanianu potasowego i miesza w
pokojowej temperaturze w ciggu 3 godzin, po
czym zateza pod zmniejszonym ci$nieniem do ob-
jetoSci okolo 2 ml i chromatografuje na 100 ml
zywicy HP 20-AG, eluujac woda. Po liofilizacji o-
trzymuje sie 29 mg izomeru A soli podanej w ty-
tule przykladu. Produkt topnieje z objawami roz-
kladu w temperaturze 160°C.

Analiza. Wzér CisH1sN+sO7SK.H2:0

0/oC 9/6H %N 9/,S
obliczono: 36,44 3,99 13,07 7,48
znaleziono; 36,35 3,79.12,81 7,32.

Przyklad XCVI S6l potasowa kwasu [3R

IS*/ i 3S/R*/]-3-{[[/aminokarbonylo/-amino]-feny-
loacetylo]-amino} -3-metoksy-2-keto-1-azetydyno-
sulfonowego.
Produkt ten, bedacy diastereoizomerem zwigzku
wytworzonego sposobem opisanym w przykladzie
XCV, wytwarza sie réwnocze$nie w procesie po-
danym w_przykladzie XCV. Po liofilizacji produkt
topnieje z objawami rozkladu w temper'aturzé
160°C.

Analiza. Wz6r CisH1sN4«O7SK.1,5H:

®/oC %%H %N 9,S
obliczono: 35,69 1,14 12,81 7,33
znaleziono: 35,98 3,87 12,50 7,32.

Przyklad XCVII. S61 potasowa kwasu [3% .
/S*/]-3-metoksy-3- { [[[[2-keto-3-[/fenylometyleno/-
-amino]-1-imidazolidynylo]-karbonylo]-amino]-2-
-tienyloacetylo]-amino}-2-keto-1-azetydynosulfono-
wego.

306 mg surowej soli czterobutyloamoniowej kwasu
3-amino-3-metoksy-2-keto-1-azetydynosulfonowego,
zawierajacego 274 mg czystego zwiagzku, wytworzo-
nego sposobem opisanym w przykladzie LXXIV,
rozpuszcza sie w 20 ml bezwodnego acetonitrylu i
w temperaturze —30°C, w atmosferze azotu, do-
daje sie 0,30 ml (3,72 mmola) bezwodnej pirydy-
ny i nastepnie 484 mg chlorku kwasu IS/-{ [[2-ke-
to-3-fenylometyleno/-amino]-1-imidazolidynylo]-

-karbonylo]-amino } -2-tienylooctowego,  czesciowo
rozpuszczonego w 10 ml bezwodnego acetonitryluy,
po czym miesza sie, zezwalajac, aby w ciagu 1 go-
dziny temperatura mieszaniny wzrosla do 0°C.

Nastepnie rozciencza sie duza iloscia chlorku
metylenu, dodaje 22 ml 05 M roztworu KH:POs
o warto$ci pH 5,5 i wodng warstwe plucze chlor-
kiem metylenu. Popluczyny i roztwér w chlorku
metylenu suszy sie nad Na:SOs i odparowuje, ot-
rzymujgc 508 mg pozostalos$ci, ktéora chromatogra-
fuje sie na 50 g zelu krzemionkowego SiliCAR
CC-4, eluujac chlorkiem metylenu i nastgpnie 2%e
i 4% roztworem metanolu w chlorku metylenu.
Otrzymuje sie 251 mg soli czterobutyloamoniowej
ktéra przeprowadza sie w s6l potasowa podang
w tytule przykiladu.

W tym celu rozpuszcza sie 251 mg pozostaloSci
w acetonie i dodaje roztwér 107 mg soli potaso-
wej kwasu nadfluorobutanosulfonowego w kilku
mililitrach acetonu, po czym przez dodanie octa-
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nu etylu wytraca sie osad, odsacza go i suszy pod
zmniejszonym ci$nieniem w temperaturze 40°C w
ciggu 2 godzin, otrzymujac zadang s6l potasowg w
postaci mieszaniny (okolo 1:2) obu diastereoizome-
réw. Otrzymuje sie 95 mg produktu, ktéry topnie-
je z objawami rozkladu w temperaturze 200°C.
Analiza. Wz6r C21H21NsOsS:K.
0/0C %H YN %/6S
obliczono: 42,85 3,60 14,28 10,87
znaleziono: 43,02 3,74 13,94 10,71.

Przyktad XCVIII. S61 potasowa kwasu /*-
-cis/-4-metylo-2-keto-3- { [/fenylometoksy/-karbony-
lo]-amino}-l-azetydynosulfonowego.

A, Amid N-benzyloksy-III-rzed.butoksykarbonylo-
allotreoniny.

6,9 g d,l-III-rzed.butoksykarbonyloallotreoniny i
wolng amine, wytworzong z 5,3 g chlorowodorku
o-benzylohydroksyloaminy (okolo 0,033 mmola)
przez dzialanie wodoroweglanem sodowym w oc-
tanie etylu, rozpuszcza sie¢ w 80 ml czterowodoro-
furanu i traktuje 4,82 g N-hydroksybenzotriazolu
i 6,5 g dwucykloheksylokarbodwuimidu w 20 ml
czterowodorofuranu, po czym miesza sie w ciggu
16 godzin w temperaturze pokojowe), przesacza
i zateza pod zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo$é
chromatografuje sie na kolumnie z 400 ml Zzelu
krzemionkowego, eluujgc 5—10%, roztworem octa-
nu etylu w chloroformie. Zbiera sie frakcje po
200 ml i z frakcji 7—22 otrzymuje sie 6,8 g zwia-
zku podanego w tytule przyktadu.

B. /%£-cis/-N-benzyloksy-3-III-rzed.butoksykarbo-
nyloamino-4-metyloazetydynon. i

Roztwér 6,8 g amidu otrzymanego w spos6éb po-
dany w ustepie A, 5,24 g tréjfenylofosfiny i 32 g
azodwukarboksylanu dwuetylowego w 200 ml czte-
rowodorofuranu miesza sie w ciggu 16 godzin,
po czym odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem

i pozostalo§é chromatografuje na kolumnie z 50 ml

zelu krzemionkowego, eluujgc chlorkiem metylenu.
Otrzymany produkt przekrystalizowuje sie z ete-
ru, uzyskujgc 2,65 g produktu podanego w tytule
niniejszego ustepu. Lug macierzysty po krystaliza-
cji miesza sie z innymi frakcjami eluatu i po od-
parowaniu uzyskuje jeszcze 0,6 g produktu. Prob-
ka produktu przekrystalizowana dwukrotnie z ete-
ru (—20°C) topnieje w temperaturze 140—142°C.
C. /*-cis/-3-1II-rzed.butoksykarbonyloamino-1-hy-
droksy-4-metyloazetydynon.

3,2 g ketonu otrzymanego w sposéb podany w po-
przednim ustgpie rozpuszeza sie w 200 ml 95% eta-
nolu i uwodornia mieszajgc w atmosferze wodoru,
w obecno$ci 0,7 g 10% palladu na weglu drzew-
nym. Po uplywie 40 minut i pobraniu 249 ml wo-
doru odsacza sie katalizator, przesacz odparowuje
i pozostalo$é rozciera z eterem, otrzymujagc w 2
partiach lacznie 2,05 g ketonu podanego w tytu-
le niniejszego ustepu. Produkt topnieje w tem-
peraturze 134—136°C. -
D. /*-cis/-3-rzed.butoksykarbonyloamino-4-mety-
loazetydynon. !

Roztwér 205 g cis-3-III-rzed.butoksykarbonyloa-
mino-1-hydroksy-4-metyloazetydynonu w 60 ml
metanolu traktuje 90 ml 45 M roztworu octanu
amonowego (porcje po 40, 20 i 30 ml) i 45 ml 1,5M
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roztworu tréjchlorku tytanu, dodawanego réw-
niez porcjami, (20, 10 i 15 ml) przy czym drugie
porcja dodaje sie po uplywie 15 minut, a trzecie
po uptywie 120 minut. Po uplywie 15 minut od do-
dania ostatnich porcji roztwor rozcieficza sie taka
samg objetoSciag 8% roztworu chlorku sodowego i
ekstrahuje 3 porcjami po 300 ml octanu etylu. Po-
taczone wyciggi plucze sie 100 ml 5% roztworu
NaHCOs, 100 ml nasyconego roztworu NaCl, suszy
i odparowuje. Pozostalo§é rozciera sie z eterem,
otrzymujac w 2 porcjach lacznie 1,65 g produktu
stalego. Pierwsza partie przekrystalizowuje sie z
eterem, otrzymujac podany w tytule niniejszego-
ustepu, keton, topniejacy w temperaturze 176—178,5
°C.

E. /%-cis/-3-benzyloksykarbonyloamino-4-metyloa-
zetydynon.

Roztwér 1,55 g cis-III-rzed.butoksykarbonyloami-
no-4-metyloazetydynonu w 4 ml chlorku metylenu
i 4 ml anizolu chlodzi si¢ do temperatury 0°C, do-
daje 50 ml zimnego kwasu tréjfluorooctowego i
po upiywie 90 minut odparowuje pod zmniejszo-
nym ci$nieniem, dodajac w czasie odparowywania -
3 porcje benzenu i odparowujac go réwniez.

Pozostato$é rozpuszcza sie w 25 ml acetonu i do
roztworu majacego warto§¢ pH 2,5 dodaje sie tyle
59/p roztworu wodoroweglanu sodowego, aby uzy-
skaé warto§¢é pH 7. Nastepnie dodaje sie 2 ml
chloromréwczanu benzylowego i utrzymuje roztwér
w temperaturze 0°C i o warfosci pH 7 w ciagu
4 godzin, po czym odparowuje sie aceton pod
zmniejszonym ci$nieniem, pozostalg zawiesine prze-
sacza, przesacz nasyca chlorkiem sodowym 'i ek-
strahuje chlorkiem metylenu. Oddzielony uprzed-
dnio osad rozpuszcza sie w chlorku metylenu, su-
szy, miesza z otrzymanym wyciggiem w chlorku
metylenu i odparowuje. Pozostalo$é chromatografu-
je sie na 200 ml zelu krzemionkowego, eluujac
chloroformem z octanem etylu (3:1). Zbiera sie
frakcje .po 100 ml i z frakcji 4—11 otrzymuje 850
mg produktu podanego w tytule niniejszego uste-
pu. Prébka przekrystalizowana z eteru topnieje w
temperaturze 165—166°C.

F. S61 potasowa kwasu /*-cis/-4-metylo-2-keto-
- {‘[Ifenylometoksy!—karbonylo]-amino} -1-azetydyno-
sulfonowego.

Do zawiesiny 0,75 g cis-3-benzyloksykarbonyloami-
no-4-metylo-azetydynonu w 7 ml dwumetyloforma-
midu (wysuszonegq. sitem molekularnym 4A, akty-
wowanym w temperaturze 320°C w ciggu 15 go-
dzin) i 7 ml chlorku metylenu (wysuszonego Al:Os)
dodaje sie 1,66 g kompleksu pirydyny z tréjtlenkiem
siarki i miesza w temperaturze pokojowej, w at-
mosferze azotu, w ciggu 3 godzin, po czym dodaje
sie jeszcze 1,66 g tego samego zwigzku komplekso-
wego i miesza w takich samych warunkach w cig-
gu 16 godzin.

Nastepnie odparowuje sie dwumetyloformamid
pod zmniejszonym ci$nieniem i otrzymang pozo-
stalo$é (4,6 g) rozpuszcza sie w 300 ml 0,5 M roz-
tworu KH:POs, utrzymujgc w temperaturze 40°C
w ciggu 10—15 minut, po czym roztwér chlodzi sie
i przepuszcza przez kolumne z zywicy HP-20 (3 cm

- 68 X 60 cm), eluujac 400 ml 0,5 M roztworu KHPO4,
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1 litrem destylowanej wody i mieszaning wody z
acetonem (14 :1). Zbiera sie frakcje po 100 ml i z
frakeji 13—26 otrzymuje 280 mg produktu podanego
w tytule przykladu. Prébka przekrystalizowania z
metanolu z eterem naftowym topnieje z objawami
rozkladu w temperaturze 214—215,5°C.

Anahza Wzér Ci12H1sN2:SO6K.

8/sC eH %N S /0K
obliczono: 40,90 3,72 7,95 .9,10 11,10
znaleziono: 4043 360 7,89 860 1082

Przyklad XCIX. S6]1 potasowa kwasu /3S-

-trans/-4-metylo-2-keto-3- {[/fenylometoksy/-karbo-
nylo]—amino} -1-azetydynosu1f9nowego.
Zwigzek ten wytwarza sie w spos6b analogiczny do
opisanego w przykladzie XCVIII, ale stosujgc za-
miast d,1-III-rzed.butoksykarbonyloallotreoniny 1-
-III-rzed.butoksykarbonyloallotreonine. Produkt to-
pnieje w temperaturze 133—135°C.

Analiza. Wzér C12H1sN206SK.

$/oC o%H O,)N %S %K
obliczono: 40,90 372 795 910 11,10
znaleziono: 40,72 3,60 7,99 880 10,82

Przyklad C. Sél potasowa kwasu /3S-trans/-
-4-metylo-2-keto-3-[/fenyloacetylo/-amino]-1-azety-
dynosulfonowego.

A. S61 czterobutyloamoniowa kwasu las/- -amino-
-4-metylo-2-keto-1-azetydynosulfonowego.

352,4 mg soli potasowej kwasu /4S-trans/-4-metylo-
-2-keto-3- {u[/fenylometoksyl-karbonylo]-amino} -1-
-azetydynosulfonowego (patrz przyklad XCIX) roz-
puszcza sie w 20 ml destylowanej wody, dodaje
373,5 mg (1 mmol) wodosiarczanu czterobutyloamo-
niowego i miesza w ciggu 10 minut w temperatu-
rze pokojowej, po czym ekstrahuje sie 3 porcjami
po 10 ml chlorku metylenu, uprzednio nasyciwszy
roztwoér chlorkiem sodowym. Wycigg suszy sie nad
NazSOs i odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem,
otrzymujac 536 mg soli czterobutyloamoniowej, kté-
ra uwodornia sie wobec 270 mg 10% palladu na
weglu drzewnym w 25 ml dwumetyloformamidu.
Po odsaczeniu katalizatora przez warstwe celitu i
przemyciu osadu dwumetyloformamidem otrzymuje
sie roztwér soli podanej w tytule niniejszego uste-
pu.

B. S61 potasowa kwasu /3S-trans/-4-metylo-2-keto-
-3-[/fenyloacetylo/-amino]-1-azetydynosulfonowe-
go.

Roztwoér produktu otrzymany sposobem podanym
w poprzednim ustepie chlodzi sie do temperatury
0°C, dodaje 206 mg dwucykloheksylokarbodwuimi-
du, 153 mg N-hydroksybenzotriazolu i 138 mg kwa-
su fenylooctowego i miesza w temperaturze 0°C
w ciggu 1 godziny i w temperaturze pokojowej w
ciaggu 2 godzin, po czym przesgcza i odparowuje
pod zmniejszonym ci$nieniem.

Pozostalo$é rozpuszcza sie w 10 ml acetonu, prze-
sgcza, dodaje 25 ml acetonu nasyconego jodkiem
potasowym, a nastepnie 200 ml eteru. Odsgcza sie
osad, otrzymujac 752,7 mg mieszaniny soli cztero-
butyloamoniowej z sola potasows. Osad ten rozpu-
szcga sie w 50 ml 0,5 M roztworze KH:PO« i wpro-
wadza na kolumne z iywicy HP-20, eluujgc woda
i nastepnie woda z acetonem. Otrzymuje sie kilka
frakeji, ktére laczy sie i odparowuje, otrzymujac
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oczyszczong s6l czterobutyloamoniowsg. S61 te roz-
puszcza sie w wodzie i wprowadza na kolumne z
zywicy Dowex 50W-X2 (postaé K*), otrzymujac
121,4 mg soli podanej w tytule przykiadu. Po roz-
tarciu z acetonem i heksanem otrzymuje sie 104,6
mg produktu topniejacego w temperaturze 211—
—213°C.
Analiza. Wzér Ci12H1aN20sSK.

%/oC 9%H YN 9S %K
obliczono: 41,72 4,09 8,11 9,28 11,32
znaleziono: 41,70 4,01 8,07 9,01 11,02,

Przyktad CI. S6l potasowa kwasu cis-4-me-
tylo-2-keto-3-[/fenyloacetylo/-amino]-1-azetydyno-.
sulfonowego.

320 mg soli potasowej kwasu /%-cis/-4-metylo-2-
-keto-3- {[/fenylometoksy/ -karbonylo]-amino} -1-

-azetydynosulfonowego (patrz przyklad XCVIII)
rozpuszcza sie¢ w 20 ml wody zawierajacej 483 mg
wodorosiarczanu czterobutyloamoniowego i dopro-
wadzonej do wartoéci pH 5,5. Otrzymany roztwor
ekstrahuje sie 6 porcjami po 25 ml chlorku mety-
lenu, otrzymujge 517,3 mg oleistego produktu, kto-
ry rozpuszcza sie w 15 ml dwumetyloformamidu
i miesza w atmosferze wodoru, w ciggu 90 minut,
w obecno$ci 400 mg 10% palladu na weglu drzew-
nym., .

Nastepnie odsacza sie katalizator, do przesgczu
dodaje 150 mg kwasu fenylooctowego, 169 mg N-
-hydroksybenzotriazolu i 247 mg dwucykloheksylo-
karbodwuimidu i miesza w ciagu 7,5 godzin. Na-
stepnie odparowuje sie rozpuszczalnik pod zmniej-
szonym ci$nieniem, pozostalo$é rozpuszcza w 20 ml
acetonu, przesgcza i traktuje 25 ml 0,044 M roz-
tworu jodku potasowego w acetonie, po czym roz-
cieficza sie takg samg objetoscia eteru, otrzymujac
330 mg stalego produktu.

Produkt ten rozpuszcza sie w 20 ml 0,05 M roz-
tworu KHsPO« i podaje na kolumne z 50 ml zywi-
cy HP-20, eluujgc 200 ml wody i nastepnie roztwo-
rem acetonu w wodzie (1:9). Zbiera sie frakcje
po 50 ml i po odparowaniu frakcji 7—9 otrzymuje
81 mg statego produktu, z ktérego po przekrystali-
zowaniu z acetonitrylu z woda otrzymuje sie 46
mg produktu podanego w tytule przykiladu, ulega-
jacego rozkladowi w temperaturze powyzej 205°C.
Z lugu macierzystego otrzymuje sie jeszcze 6 mg
produktu, a z frakcji 6 i 10, po odparowaniu i prze-
krystalizowaniu dalsze 5 mg tego .samego produk-
tu.

Analiza. Wzér Ci12H1sN:OsSK.

3/eC 0%H YN %S 0/oK
obliczono: 42,84 3,89 8,33 9,53 11,62
znaleziono: 42,75 3,82 8,32 9,26:. 11,63.

Przyklad CII. Sl potasowa kwasu {3S-\[3a-
-1Z| 4ﬁ]} -3- {tU2-amino-4-tiazo].ilo/ -/metoksyimino/-
-acetylo]-ammo} -4—metylo—2-keto-1 azetydynsulfo-
nowego.

A. S61 czterobutyloamoniowa kwasu /3S-trans/-4-
-metylo-2-keto-3- { [Ifenylometoksy/-karbonylo]-ami-

' no} -1-azetydynosulfonowego

352,4 mg soli potasowej kwasu /3$—trans/-4-mety-
lo-2-keto-3- {; [Ifenylometoksy/-karbonyloj—amim} -
-1-azetydynosulfonowego (patrz przyklad XCIX)
rozpuszcza sie -w 20 ml wody, dodaje '373,5 mg
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wodorosiarczanu czterobutyloamoniowego i ekstra-
huje trzykrotnie chlorkiem metylenu. Polaczone
wyciagi suszy sie na Na2SO4 i po odparowaniu roz-
puszczalnika otrzymuje 534,6 mg soli podane w ty-
tule tego ustepu. )
B. Séd potasowa kwasu {3S-[a/Z/,4f]}-3-{[/2-ami-
no-4-tiazolilo/-/metoksyimino/-acetylo]-amino } -4-
-metylo-2-keto-1-azetydynosulfonowego.
534,6 mg soli wytworzonej w sposéb podany w us-
tepie A rozpuszcza sie w 20 ml dwumetyloforma-
midu i uwodornia pod ci$nieniem atmosferycznym,
w obecno$ci 220 mg 109/ palladu na weglu drzew-
nym, w ciggu 2,75 godziny, to jest do pochlonie-
cia 26,3 ml wodoru. Mieszanine przesacza sie, osad
przemywa 2 razy 2,5 ml dwumetyloformamidu,
przesacz z popluczynami (okolo 25 ml) miesza sie
w atrmhosferze azotu z 161 mg kwasu /Z/-a-/metoksy-
imino/-2-amino-4-tiazolooctowego, 136 mg N-hydro-
ksybenzotriazolu i 164,8 mg dwucykloheksylokarbo-
dwuimidu. Mieszanine te miesza sie w atmosferze
azotu w ciggu 16 godzin, po czym odparowuje dwu-
metyloformamid pod zmniejszonym ci$nieniem, po-
zostaloéé o konsystencji gumy rozpuszeza w aceto-
nie i odsgcza mocznik. Do przesgczu dodaje sie roz-
twér 272 mg (0,8 mmola) soli potasowej kwasu nad-
fluorobutanosulfonowego w 0,8 ml acetonu, roz-
cieficza zawiesine taka samg objeto$cig eteru i po
odsgczeniu otrzymuje 3255 mg surowego produktu.
Produkt ten chromatografuje sie na 75 ml zywi-
cy HP-20AG, eluujgc 400 ml wody i 400 ml wody
z acetonem (9 :1). Zbiera sie frakcje po 50 ml i z
frakeji 3—10 otrzymuje 335 mg produktu. Produkt
z frakcji 3—b rozciera sie z acetonem i heksanem,
otrzymujac 97,3 mg oczyszczonego produktu do ana-
lizy, a w podobny sposéb z produktu z frakcji
6—10 otrzymuje sie 90,4 mg produktu.

Analiza. Wz6r Ci0H1eNs06S:2K.

04C 9%H %N %/eS %K
obliczono: 29,92 3,01 17,45 15,97 9,74
znaleziono: 30,32 3,49 15,82 13,95 10,45.

NMR (D) 1,57 (3H,d,J=THz), 3,97 (3H,S), 4,30 (1H,
dublet kwartetu, J="1,3Hz), 4,70 (1H,d,J=T7Hz), 6,95
ppm (1H,S).

Przyklad CIII Sé1 dwupotasowa kwasu {3s-
-t[3a/Z/,4,ﬂ]} -3- { [/2-amino-4-tiazolilo/-[/1-karboksy-
-1-metyloetoksy/-imino]-acetylo}-amino } -4-metylo-
-2-keto-1-azetydynosulfonowego.

A. Amid N-benzyloksy-III-rzed.butoksykarbonylo-
treoniny. B

Roztwér- 8,76 g III-rzed.butoksykarbonylotreoniny
i wolnej aminy wytworzonej z 6,4 g chlorowodorku
‘0-benzylohydroksyloaminy (uwalnianie za pomoca
NaHCOs . w octanie etylu) w 100 ml czterowodgro-
furanu fraktuje sie 6,12 g N-hydroksybenzotriazolu
i 8,24 g dwucykloheksylokarbodwuimidu w 20 ml
czterowodorofuranu i miesza w atmosferze azotu
w ciggu 26 godzin, po czym odparowuje pod
zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo$é chromatogra-
fuje sie¢ na 300 g zelu krzemionkowego, eluujac
chloroformem i chloroformem z octanem etylu (3:
:1). Otrzymuje sie 7,2 g amidu podanego w tytule
.tego ustepu. Po przekrystalizowaniu z eteru z hek-
sanem otrzymuje sie 4,18 g produktu.
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B. /3S-trans/-N-benzyloksy-3-III-rzed.butoksykarbo-
nyloamino-4-metyloazetydynon. :

12,67 g amidu otrzymanego w spos6b podany w
ustepie A, 115 g tréjfenylofosfiny i 6,23 ml azo-
dwukarboksylanu dwuetylowego w 380 ml cztero-
wodorofuranu miesza sie w atmosferze azotu w cia-
gu okoto 16 godzin, po czym odparowuje i chroma-
tografuje na 900 g zelu krzemionkowego, eluujgc
chloroformem z octanem etylu (3:1). Otrzymuje
sie 13,69 g produktu, z ktérego po przekrystalizo-
waniu z eteru z heksanem uzyskuje sie 9,18 g
ketonu podanego w tytule niniejszego ustepu.

C. /3S-trans/-3-III-rzed.butoksykarbonyloamino-1-

" -hydroksy-4-metyloazetydynon.

9,18 g ketonu otrzymanego w spos6b podany w
ustepie B rozpuszeza sig w 300 ml 95% etanolu
i miesza w atmosferze wodoru z 1,85 g 10% pal-
ladu na weglu drzewnym i po uplywie 141 minut
odsgcza i przesgcz odparowuje pod zmniejszonym
ci$nieniem. Pozostalo$¢ przekrystalizowuje sie¢ z
eteru z heksanem, otrzymujac 5,12 g ketonu po-
danego w tytule niniejszego ustepu.

D. /3S-trans/-4-III-rzed.butoksykarbonyloamino-4-
-metyloazetydynon. : ’

4,98 g ketonu otrzymanego w sposéb podany w
ustepie C rozpuszcza si¢ w 200 ml metanolu, do-
daje 132 ml 4,5 M roztworu -octanu amonowego,
a nastepnie 66 ml 15 M tréjchlorku tytanu i mie-
sza w ciggu 4,5 godzin, po czym rozciencza taka
samg objetoscig 8%e roztworu chlorku sodowego i
ekstrahuje octanem etylu, otrzymujac 3,48 g suro-
wego produktu, z ktérego po przekrystalizowaniu
z eteru z heksanem uzyskuje sie 3,3 g ketonu po-
danego w tytule niniejszego ustepu.

E. /3S-trans/-3-benzyloksykarbonyloamino-4-mety-
loazetydynon.

3,3 g ketonu otfrzymanego w spos6b podany w u-
stepie D rozpuszcza sie w 10 ml dwuchlorometanu
i 10 'ml anizolu, chlodzi do temperatury 0°C, do-
daje 112 ml kwasu tréjfluorooctowego i miesza w
ciggu 90 minut, po czym (dodajgc trzykrotnie ben-
zenu) odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem.
Pozostalo§¢ rozpuszcza sie w. 70. ml acetonu, do-
prowadza warto§¢é pH roztworu do 7 przez doda-
wanie 5% roztworu NaHCOQs, po czym w ciggu 1
godziny, utrzymujac warto$é pH 6,5—17,5, dodaje
porcjami 5,33 g chloromréwczanu benzylowego.
Miesza sie dalej w ciggu 30 minut przy wartosci
pH 17, rozcieficza 100 ml nasyconego roztworu .chlo-
rku sodowego i ekstrahuje 3 porcjami po 400 ml
octanu etylu. Wyciggi odparowuje sie¢ i pozosta-
10§é chromatografuje na 1 litrze zelu krzemionko-
wego, eluujac kolumne chloroformem z octanem
etylu (4:1). Otrzymuje sie 2,19 g produktu, z kto-
rego po przekrystalizowaniu z eteru z heksanem
uzyskuje sie 1,125 g ketonu podanego w tytule
ninijszego ustepu.

F. S6l1 czterobutyloamoniowa kwasu /3S-trans/-4-
-metylo-2-keto-3- { [/fenylometoksy/-karbonylo]-a-
mino} -1-azetydynosulfonowego. g

600 mg ketonu otrzymanego w sposéb. podany w
poprzednim ustepie rozpuszcza sie w 2 ml dwu-
metyloformamidu, chlodzi do temperatury 0°C, do-
daje 4 ml 0,8 M zwigzku kompleksowego tréj-
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tlenku siarki z dwumetyloformamidem i miesza w
atmosferze azotu w temperaturze pokojowej w cig-
gu 1 godziny, po czym wlewa do 80 ml zimnego
0,5M roztworu KH:POs, ktérego warto§¢ pH dopro-
wadzono do 5,5. Roztwér ekstrahuje sie 3 porcjami
po 50 ml chlorku metylenu, wyciagg odrzuca sie
i do pozosfaloSci dodaje 868 mg wodorosiarcza-
nu' czterobutyloamoniowego. Otrzymany
roztwdr ekstrahuje sie 4 porcjami po 75 ml chlor-
ku metylenu, polaczone wyciagi plucze 8% roz-
tworem wodnym chlorku sodowego, suszy i od-
parowuje pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymu-
jac 1,54 g soli podanej w tytule niniejszego uste-
pu.

G. S61 potasowa kwasu {3S-[3a-/Z/4f1}-3-{l/2-
-amino-4-tiazolilo/-[/1-dwufenylometoksykarbonylo-
-1-metyloetoksy/-imino]-acetylo]- ammo}-4-metylo-
-2-keto-1-azetydynosulfonowego.

1,54 g soli otrzymanej w spos6b podany w ustepie
F rozpuszcza sie w 45 ml dwumetyloformamidu
dodaje 800 mg 10% palladu na weglu drzewnym
i miesza w atmosferze wodoru w ciggu 2 godzin,
po czym odsacza kataliz/ator, do przesaczu doda-
ju 1,24 g kwasu /Z/-2-amino-a-[/1-dwufenylometo-
ksykarbonylo-1-metyloetoksy/-imino]-4-tiazolooc-
towego, 0,4 g N-hydroksybenzotriazolu i 580 mg
dwucykloheksylokarbodwuimidu i miesza w ciggu
16 godzin, po czym otrzymana zawiesine odparo-
wuje sie pod zmniejsZzonym ci$nieniem. Pozosta-
to$é rozciera sie z 20 ml acetonu, przesgcza, prze-
sgcz i popluczyny z 2 ml acetonu traktuje 868 mg
soli potasowej kwasu nadfluorobutanosulfonowe-
go w 3 ml acetonu i rozciencza 75 ml eteru. Ot-
rzymany staly produkt oddziela sie¢ przez dekan-
tacje, rozciera z eterem i przesacza, uzyskujac 0,91
g produktu podanego w tytule niniejszego ustepu.
Z lugu macierzystego po rozcieniczeniu 100 ml e-
teru otrzymuje sie jeszcze 0,45 g tego produktu.
H. S61 dwupotasowa kwasu {3S-[3a/Z/,4f]}-3-{[/2-
-amino-4-tiazolilo/-[/1-karboksy-1-metyloetoksy/-i-
mino]-acetylo] -amino} -4-metylo-2-keto-1-azety-
dynosulfonowego.

140 mg soli otrzymanej jako pierwsza partia pro-
duktu w procesie opisanym w ustepie G miesza
sie z 0,5 ml chlodzi zawiesine do temperatury
—12°C w atmosferze azotu i dodaje 2,5 ml kwasu
tréjfluorooctowego, ochlodzonego do temperatury
—10°C. Po uplywie 10 minut dodaje sie 10 ml
eteru i 5 ml heksanu i miesza w temperaturze
—12°C w ciggu 5 minut, po czym pozostawia do
ogrzania sie do temperatury pokojowej, odwiro-
wuje osad, przemywa go dwukrotnie eterem i roz-
puszcza w 5 ml zimnej wody.

Warto$¢ pH otrzymanego roztworu doprowadza
sie niezwlocznie do 5,5 przez dodawanie 0,4 n roz-
tworu wodorotlenku potasowego, po czym podaje
na kolumne z 80 ml zywicy HP-20AG i eluuje
woda. Zbiera sie frakcje po 10 ml i z frakeji 7—11
po odparowaniu i trzykrotnym dodawaniu acetoni-
trylu i odparowaniu, a nastepnie po roztarciu z
eterem otrzymuje sie sl podang w tytule przy-
kladu. Produkt topnieje z objawami rozkladu w
temperaturze okolo 250°C. ~

Analiza. Wzér CisHisNsOsS:Ka.
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9/C %/H o/oN %S *eK
obliczono: 30,51 2,95 13,69 12,53 15,28
znaleziono: 29,63 3,20 12,96 11,94 12,78.
NMR (D20): 1,46 (S, 6 H), 1,58 (1H, d, J=T7Hz), 4,28
(1H, dublet kwartetu, J=THz, 25), 4,67 (1H, d
J=2Hz), 6,95 ppm (S, 1H).

Pozostala reszte 1,22 g soli otrzymanej w sposéb
opisany w ustepie G (partia 1 i 2) traktuje sie w
spos6b wyzej opisany (4,2 ml anizolu, 16 ml kwasuy;
tréjfluorooctowego, 13 minut w temperaturzé
—15°C). Chromatografujgc na kolumnie z 300 ml
zywicy HP-20AG i zbierajac frakcje po 60 ml o-
trzymuje sie z frakcji 6—9 w analogiczny sposéb
694 mg produktu.

Przyklady CIV—CXXXIII. Postepujac w
sposéb analogiczny do opisanego w przykladzie XI,
ale stosujac zamiast kwasu /Z/-2-amino-a-{[f{hy-
droksy-/fenylometoksy/-fostinylo]-metoksy]-imi-
no} -4-tiazolooctowego kwasy podane w przykla-
dach CIV—CXXXIII, wytwarza sie sole podane w
tych przykladach.

Przyklad CIV. Stosujac kwas 2—amino-a{{2-
-/1,1-dwumetyloetoksy/-1metylo-2-ketoetoksy]-imi-
no} -4-tiazolooctowy wytwarza sie s6l potasows
kwasu [3S/Z/]-3- {[[/2-amino-4-tiazolilo/-[2-/1,1-dwu-
metyloetoksy/-1-metylo-2-ketoetoksy]-imino]-acety-
lo]-amino} -2-keto-1-azetydynosulfonowego, ktéra w
postaci jednowodzianu topnieje z objawami roz-
kiadu w temperaturze 280°C.

Przyktad CV. Stosujac kwas /R/-a-{[/4-etylo-
-2,3-dwuketo-1-piperazynylo/-karbonylo]-amino} -
-4-hydroksybenzenooctowy wytwarza sie sél pota-
sowa kwasu [3S/R*/]-3-{[[[/4-etylo-2,3-dwuketo-4-
-piperazynylo/-karbonylo]-amino]-/4-hydroksyfeny-
lo/-acetylo]-amino} -2-keto-1-azetydynosulfonowego,
topniejagca z objawami rozkladu w temperaturze
197°C.

Przyklad CVI. Stosujagc kwas /i/-a-{[l4-ety-
10-2,3-dwuketo-1-piperazynylo/—karbonylo]-amino} -

- =2-furanooctowy wytwarza sie s61 potasowa kwasu

[3S/+/1-3- {:[n[;[/4-etyl0-2,3-dwuketo—4-piperazynylo/ -
-karbonylo]-amino]-2-furanyloacetylo]-amino} -2-
-keto-1-azetydynosulfonowego, ktéra topnieje w
temperaturze 169—171°C.

Przykiad CVIL Stosujac kwas /R/-a-{[/4-ety-
lo-2,3-dwuketo-1-piperazynylo/-karbonylo]-amino]-
-acetylo]-anﬁno} -2-keto-1-azetydynosulfonowego,
ktéra topnieje w temperaturze 185°C z objawami
rozkladu.

Przyklad CVIII. Stosujac kwas /R/-a-{[[2,3-
-dwuketo-4-[/fenylometyleno/-amino]-1-piperazy-
nylo]-karbonylo] -amino} -4-hydroksybenzenooctowy
wytwarza sie s6l potasowa kwasu [3S/R‘l]-3-{[[a[[
2,3gdwuketo-4-[/fenylometyleno/-amino]-1-piperazy-
nylo]-karbonylo]-amino]-/4-hydroksyfenylo/-acety-
lo]-amino} -2-keto-1-azetylynosulfonowego, ktoéra
topnieje z objawami rozkladu w temperaturze 1894—
—197°C.

Przyklad CIX. Stosujac kwas /ZI-2-amino-a-
-[/1-metyloetoksy/-imino]-4-tiazolooctowy wytwarza
sie s6l potasowsg kwasu [3S/ZI]-3-{[/2-amino-4-tia-
zolilo/-[/1-metyloetoksy/-imino] -acetylo]-amino} -
-2-keto-1-azetydynosulfonowego, topniejaca z obja-
wami rozkladu w temperaturze 195°C.
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Przyklad CX. Stosujac kwas /Z/-2-amino-a-
-/fenoksyimino/-4-tiazolooctowy wytwarza si¢ s61 po-
tasowa kwasu [3S/Z[}-3-{[/2-amino-4-tiazolilo/-/fe-
noksyimino/-acetylo]-amino} -2-keto-1-azetydyno-
sulfonowego, topniejaca z objawami rozkladu w
temperaturze 165°C. .

" Przyktad CXI Stosujac kwas /R/-a-{[[3-[[/4-
-hydroksyfenylo/-metyleno]-amino]-2-keto-1-imida-
zolidynylo]-karbonylo]-amino} -benzenooctowy wy-
twarza sie s61 potasowa kwasu [3S/R*/-3-{[[[[3-
~{[/4-hydroksyfenylo/-metyleno]-amino]-2-keto-1-

-imidazolidynylo]-karbonylo]-amino]-fenyloacetylo]-
-amino} -2-keto-1-azetydynosulfonowego, topniejg-
ca z objawami rozkladu w temperaturze 236°C.

Przyklad CXII Stosujagc kwas /R/-a-{[[2-ke-
to-3-[/4-pirydynylometyleno/-amino]-1-imidazolidy-
nylo]-karbonylo]-amino}-benzenooctowy wytwarza
si¢ s61 potasowa kwasu [3S/R*/]-2-keto-3-{ [[[[2-ke-
to-3-[/4-pirydynylometyleno/-amino]-1-imidazolidy-
nylo]-karbonylo] -amino]-fenyloacetylo]-amino} -1-
-azetydynosulfonowego, topniejacg z objawami roz-
kladu w temperaturze 230°C. -

Przyktad CXIII. Stosujac kwas /Z/-2-amino-
-a- {[1-metylo-2-keto-2-/fenylometoksy/-etoksy]-
-imino} -4-tiazolooctowy wytwarza sie sél potasowa
kwasu  [3S/Z/]-3- {[/2-amino-4-tiazolilo/-[[1-metylo-
-2-keto-2-/fenylometoksy/-etoksy]-imino]l-acetylo]-
-amino} -2-keto-1-azetydynosulfonowego, topniejg-
cag z objawami rozkladu w temperaturze 110—
-113°C.

Przyklad CXIV. Stosujac kwas /Z/-2-amino-
-a-[/cyklopentyloksy/-imino]-4-tiazolooctowy wy-
twarza sie s6l potasowg kwasu [SS!Z/]-3-{A[/2-ami-
no-4-tiazolilo/-[/cyklopentyloksy/-imino]-acetylo]-
-amino} -2-keto-1-azetydynBsulfonowego, topnieja-
cg z objawami rozkladu w temperaturze 200°C.

Przyklad CXV. Stosujac kwas /R/-a-{[1-ke-
to-2-[[/fenylometoksy/-karbonylo]-amino]-etylo]-
amino}-benzenooctowy wytwarza sie s61 potasowg
kwasu [3S/R*/]-2-keto-3- { [fenylo[[[[/fenylometoksy/-
-karbonylo]-amino] -acetylo]-amino]-amino} -1-aze-
tydynosulfonowego, topniejaca z objawami rozkla-
du w temperaturze 260°C.

Przyklad CXVI. Stosujagc kwas 2-furanooc-
towy wytwarza sie s6l potasowq kwasu /S/-3-[/2-
-furanyloacetylo/-amino]-2-keto-1-azetydynosulfo-
nowego, topniejacq z objawami rozkladu w tempe-
raturze 110°C. v

Przyktlad CXVIIL Stosu}ac kwas /R/-a-{[/2-
-keto-3-fenylo-1-imidazolidynylo/-karbonylo]-ami-
no} -benzenooctowy wytwarza sie s6l potasows
kwasu /3S/-2-keto-3- {['['[/2-keto-3-fenylo-l-imida—
zolidynylo/-karbonylo]-amino]-fenylo]-acetylo]-
-amino} -1-azetydynosulfonowego, topniejacg z ob-
jawami rozkladu w temperaturze 217—222°C.

Przyklad CXVIIL Stosujac kwas /R/-a-{[[-
-2-keto-3-/fenylometylo/-1-imidazolidynylo]-karbo-
nylo]-amino} -benzenooctowy wytwarza sie sél po-
tasowg kwasu [3SIR‘/]-2-keto-3-{[[[[2-keto-3-/fe-
nylometylo/-1-imidazolidynylo]-karbonylo]-amino]-
fenyloacetylo]-amino} -1-azetydynosulfonowego, to-
pniejaca w temperaturze 195—200°C.

Przyklad CXIX. Stosujac kwas a—{[[3-[12-fu-
ranylometyleno/-amino]-2-keto-1-imidazolidynylo]-
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-karbonylo]-amino} -4-hydroksybenzenooctowy wy-
twarza sie s6l potasowa kwasu /38/-3-{[[[[3-[}2-fu-
ranylometylenol-amino]-2-keto-1-imidazolidynylo]-
-karbonylo]-amino]-/4-hydroksyfenylo/-acetylo]-
amino}-2—keto-1-azetydynosulfonowego, topniejaca
z objawami rozkladu w temperaturze 244°C.

Przyktad CXX. Stosujac kwas /R/-a- {[[3-[[3-
-/2-furanylo/-2-propenylideno]-amino]-2-keto-1-imi-
dazolidynylo]-karbonylo]-amino} -benzenooctowy -
wytwarza sie s61 potasowa kwasu [3S/R*/]-3-{[[I[3-
-/2-furanylo/-2-propenylideno]-amino]-2-keto-1-imi-
dazolidynylo]-karbonylo]-amino]-fenyloacetylo]-
-amino }-2-keto-1-azetydynosulfonowego, topniejg-
z objawami rozkladu w temperaturze 195°C.

Przyklad CXXI. Stosujac kwas /Z/-2-amino-
-a-{ [[/etyloaminol-karbonylo]-oksy]-imino} -4-tiazo-
looctowy wytwa\r’za sie s61 potasowa kwasu [3S/Z/]-
-3- { [/2-amino-4-tiazolilo/-[] [/etyloamino/-karbony-
lo]-oksy] -imino]-acetylo]-amino} -2-keto-1-azetydy-
nosulfonowego, topniejaca z objawami rozkladu w
temperaturze 230°C. \

Przyklad CXXIIL Stosujac kwas /Rl-a-{[[2,3-
-dwuketo-4-/fenylometylo/-1-piperazynylo]-karbo-
nylo]-amino} -benzencoctowy wytwarza sie s61 po-
tasowg kwasu [3S/R'l]-3-{[[[[2,3-dwuketo-4-!1eny—
lometylo/-1-piperazynylo]-karbonylo]-amino]-feny-
loacetylo]-amino} -2-keto-1-azetydynhosulfonowego,
topniejaca z objawami rozkladu w temperaturze
158—159°C.

Przyklad CXXIII Stosujac kwas /Rl-a-{[[4-
-/1-metyloetylo/-2,3-dwuketo-1-piperazynylo]karbo-.
nylo]-amino} -benzenooctowy wytwarza sie sél po-
tasowa kwasu [3S/R*/1-3-{[[[[3-/1-metyloetylo/-2,3-
-dwuketo-1-piperazynylo]-karbonylo]-amino]-feny-
loacetylo]-amino} -2-keto-1-azetydynosulfonowego,
topniejaca w temperaturze 185—187°C.

Przyklad CXXIV. Stosujac kwas /Z/-a-/meto-
ksyimino/-2-furanooctowy  wytwarza sie s6l pota-
sowa kwasu [3S/Z/]-3-{[Iz-fu:anylo/-lmetoksyimi-
no/—acetylo]-amino} -2-keto-1-azetydynosulfonowe-
go, topniejaca z objawami rozkladu w temperatu-
rze 160°C."

Przykitad CXXV. Stosujgc kwas /R/-a-{[[3-
{[/dwumetyloamino/-metyleno]-amino]-2-keto-1-imi-
dazolidynylo] -karbonylo]pamino} -benzenooctowy
wytwarza sie s6l potasowa kwasu [3S/R*/-3-{[l[
3-[[/dwumetyloamino/-metyleno]-amino]-2-keto-1-
imidazolidynylo]-karbonylo]-amino]-fenyloacetylo]-
amino} -2-keto-1-azetydynosulfonowego, topniejaca
z objawami rozkladu w temperaturze 195°C.

Przyktad CXXVI Stosujac kwas /R/-a-{[/3-
-etylo-2-keto-1-imidazolidynylol—karbonylo]-amino}-
benzenooctowy wytwarza sie s6l potasowg kwasu
[3S/R*/-3- {‘b[[/a-etylofz-keto-l-imidazolidynylo]—
karbonylo]-amino]-fenyloacetylo]-amino} -2-keto-
1-azetydynosulfonowego, topniejaca z objawami roz-
ktadu w temperaturze 185—190°C.

Przyktad CXXVIIL Stosujac kwas /R/-a-{[[Il/
4-metoksyfenylo/-metoksy]-karbonylol-amino]-ace-
tylo]-armino}-benzenooctowy wytwarza sie s61 po-
tasowa kwasu [3S/R*/}-3- {I[I[[[/4-metoksyfenylo/-
metoksy]-karbonylo]-amine]-acetylo]-amino]-feny-
loacetylo]-amino}-2-keto-1-azetydynosulfonowego,
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topniejacg z objawami rozkladu w temperaturze
268°C.

Przyklad CXXVIII, Stosujac kwas /Rl-a-{[ﬂ[
2-keto-3- { [/fenylometoksy/-karbonylo]-amino]-1-i-
midazolidynylo]-karbonylo] -amino} -benzemoocto-
wy wytwarza sie s61 potasowg kwasu [3S/R*/]-2-
keto-3- { [[[[2-keto-3-[[/fenylometoksy/-karbonylo]-a-
mino]-1-imidazolidynylo]-karbonylo]-amino]-feny-
loacetylo]-amino} -1-azetydynosulfonowego, topnie-
jacq z objawami rozkladu w temperaturze 175°C.

Przyklad CXXIX. Stosujac kwas /Z/-2-amino-
ia-[/2-amino-1,1-dwumetylo-2-ketoetylo/-imino}-4-
-tiazolooctowy wytwarza sie s6l potasowg kwasu
[3S/Z/]-3- { [[/2-amino~1,1-dwumetylo-2-ketoetoksy/-
-imino]-/2-amino—4-tia_zolilo/-acetylo]-amino}—z-ke-
to-1-azetydynosulfonowego, topniejaca z objawami
rozkladu w temperaturez 210°C.

Przyklad CXXX. Stosujac kwas [R/-a{[[4-
-/1-metyloetylo/-2,3,~-dwuketo-1-piperazynylo]-karbo-
nylo]-amino} -4-hydroksybenzenooctowy wytwarza
sie s6l potasowy kwasu [3S/R*I-3-{[1[5[4-!1-metyloe-
tylo/-2,3-dwuketo-1-piperazynylo]-karbonylo]-ami-
no]-/4—hydroksyfenylo/-acetylo]-amino}-2-keto-1-
azetydynosulfonowego, topniejacg z objawami roz-
kladu w temperaturze 201—203°C.

Przyklad CXXXI. Stosujagc kwas IR/-a{[J[S'-
-/1-metyloetylo/-2-keto-1-imidazolidynylo]-karbony-
lo]-amino} -benzenooctowy wytwarza sie sél pota-
sowa kwasu [3S/R*/]-3-{[[[[3-/1-metyloetylo/-2-ke-
to-1-imidaozlidynylo]-karbonylo]-amino]-fenyloace-
tylo]-amino}-2-keto-1-azetydynosu1fonowego, top-
niejaca z objawami rozkiadu w temperaturze 195—
—200°C. .

Przykltad CXXXII Stosujac kwas /Z/-2-ami-
no-a- { [2-/dwufenylometoksy/-1-metylo-2-ketoetok-
sy]-imino} -4-tiazolooctowy wytwarza sie sél pota-
sowa kwasu [3S/Z/]-3-{[/2-amino-4-tiazolilo/-[[2-
-ldwufenylometoksy/-1-metylo-2-ketoetoksy]-imino]-
-acetylo]—amino}-2-keto-1-azetydynosulfonowego o
temperaturze topnienia 145—150°C.

Przyklad CXXXIII. Stosujac.kwas 5-metylo-
3-fenylo-4-izoksazolokarboksylowy wytwarza sie
s6l potasowg kwasu /S/-3- {[/5-metylo-3-fenylo-4-
-izoksazolilo/-karobnylo]-amino}-2-keto—1-azetydy-
nosulfonowego, topniejaca w temperaturze 230—
—232°C z objawami rozkladu.

Przyktady CXXXIV i CXXXV. Postepujac
w spos6b analogiczny do opisanego w przykladzie
LXX, ale stosujac zamiast soli potasowej kwasu
[3S/Z[]-3- { [/2-amino-4-tiazolilo/-[[2-/dwufenylome-
toksy/-2-keto-etoksy]-imino] -acetylo]-amino} -2-ke-
to-1-azetydynosulfonowego sole podane w przykila-
dach CXXXIV i CXXXV, wytwarza sie sole po-
dane w tych przykladach.

Przyktad CXXXIV. Stosujac sb6l potasowa
~ kwasu [3S/ZN-3- {[/27an1ino-4-tiazo]ilolaE[2-/ 1,1-
-dwumetyloetoksy/-1-/metylotio/-2-ketoetoksy]-imi-
noj -acetylo]-amino} -2-keto-1-azetydynosulfonowe-
go (patrz przyklad LXXIX) wytwarza sie sole po-
tasowag kwasu [3SIZ/]-3-{[l2—amino-4-ﬁazolilo/-|j[
karboksy-/metylotio/-metoksy]-imino]-acetylo]-ami-
no} -2-keto-1-azetydynosulfonowego (1:2) topnieja-
ca w temperaturze 165°C.z objawami rozkladu.

Przyklad CXXXV. Stosujac s61 potasowsg
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kwasu [3S/R*/]-2-keto-3- { [[[[-2-keto-3-[[/fenylome-
toksy/-karbonylo]-amino]-1-imidazolidynylo]-kar-
bonylo] -amino]-fenyloacetylo]-amino} -1-azetydyno-
sulfonowego (patrz przyklad CXXVIII) wytwarza
sie s6l potasowg kwasu 3/SI—3-{[[[I3-amino-2-keto-
1-imidazolidynylo/-karbonylo}-amino]-fenyloacety-
lo]-amino} -2-keto-1-azetydynosulfonowego, ktoéra
topnieje z objawami rozkladu w temperaturze
250°C.

Przyklad CXXXVI. S61 potasowa kwasu [3a

12/ ,40]-3-{ [/2-amino-4-tiazolilo/-/metoksyimino/-ace-
tylo]-amino} -4-metylo-2-keto-1-azetydynosulfono-
wego.
Roztwér 51,8 mg soli potasowej kwasu /cis/-4-me-
tylo-2-keto-3- {,[/fenylometoksy/-karbonylo]—amino } -
-1-azetydynosulfonowego i 51 mg wodorosiarcza-
nu cztero-n-butyloamoniowego w 5 ml wody ek-
strahuje sie 4 porcjami po 10 ml chlorku metyle-
nu, otrzymujgc po odparowaniu 81 mg -oleistego
produktu, ktéry miesza si¢ z 40 mg 10% palladu
na weglu drzewnym w 4 ml dwumetyloformamidu
w atmosferze wodoru w ciggu 2 godzin.

Nastepnie odsgcza sie katalizator, przemywa z po-
1 ml dwumetyloformamidu, do przesgczu z po-
pluczynami dodaje 31 mg kwasu /Z/-2-amino-a-
-/metoksyimino/-4-tiazolooctawego, 27 mg N-hydro-
ksybenzotriazolu i 31,5 mg dwucykloheksylokar-
bodwuimidu i miesza w ciagu 16 godzin, po czym
odparowuje pod zmniejszonym ciénieniem i po-
zostalosé rozciera sie z 3 ml acetonu, odwirowuje
zawiesine i ciecz traktuje 51 mg nadfluorosulfo-
nianu potasowego. Po rozcieficzeniu 5 ml eteru
odsacza sie wydzielony osad i chromatografuje go
na 40 ml zywicy HP-20AG. Eluuje sie¢ wodga, zbie-
ra frakcje po 20 ml i frakcje 3—b5, dajace pozy-
tywny wynik w prébie Rydona, odparowuje sig
i osad rozciera z eterem, otrzymujac 23 mg hy-
groskopijnego produktu podanego w tytule przy-
kladu.

Analiza, Wz6r Ci10H12N506SzK

0/,C ®/H - %N
obliczono: 29,91 3,01 17,44
znaleziono: 29,30- 3,31 16,66.

NMR (D) 1,40 (3H, d, J=THz), 3,97 (3H, S), 4,46
1H, prawdopodobny pentet, J=T7Hz), 547 (1H, d,
J=THz), 6,97 ppm (1H, S).

Przyklad CXXXVII. S6l potasowa kwasu

{3S-[3a-/Z/,44]} -3- { [/2-amino-4-tiazolilo/-/metok-
syimino/-acetylo] -amino} -4-metylo-2-keto-1-azety-
dynosulfonowego. )
Roztwér 201 mg kwasu /Z/-2-amino-o-/metoksyi-
mino/-4-tiazolooctowego i 153 mg jednowodzianu
N-hydroksybenzotriazolu w 3 ml dwumetylofor-
mamidu traktuje sie 206 mg dwucykloheksylokar-
bodwuimidu i miesza w temperaturze pokojowej,
w atmosferze azotu, w ciggu 20 minut, po czym
dodaje sie roztwér 180 mg kwasu /3S-cis/-3-ami-
no-4-metylo-2-keto-1-azetydynosulfonowego i 0,14 ml
tréjetyloaminy w 2 ml dwumetyloformamidu (na-
czynie poptukuje si¢ 1 ml dwumetyloformamidu)
i miesza w ciggu 16 godzin.

Otrzymang zawiesine odparowuje si¢ pod zmniej-
szonym ci$nieniem, pozostalo$é .rozciera z 12 ml
acetonu, odwirowuje i odciek traktuje 338 mg
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nadfluorobutanosulfonianu potasowego, a nastepnie
dodaje 10 ml eteru. Osad odsgsza sie i chroma-
tografuje na 200 ml zywicy HP-20, eluujgc wodg.

Zbiera sie frakcje po 20 ml i z frakcji 18-30 przez
liofilizacje otrzymuje sie 274 mg hygroskopijnej so-
li podanej w tytule przykiadu.

Analiza. Wzér Ci10H12N506S2K.

0/0C °%%H 9N

obliczono: 29,91 3,01 17,44
znaleziono: 30,03 3,21 17,06.
NMR (D20) 1,40 (3H, d, J=6,5), 3,98 (3H, S), 4,48
(1H, dublet tripletu, J=6,4, 5,5), 5,36 (1H, d, J=5,5),
6,97 (1H, S).

Przyklad CXXXVIIL Stosujac kwas /R/-a-{I[
3-[/2-furanylometyleno/-amino]-2-keto-1-imidazo-
lidynylo]-karbonylo] -amino}-benzenooctowy wy-
twarza sie s6l potasowa kwasu {3S-[3a-/R‘/4uﬂ]}
-3- {IH[[[3—[/2—furany1ometyl;no/—ammo]-2-keto- -i-
midazolidynylo]-karbonylo]-amino]-fenyloacetylo]-
amlno} -4-metylo-2-keto- 1-azetydynosu.lfonpwego
ktéra topmeJe z objawami rozkladu w tempera-
turze 213°C.

Przyklad CXXXIX. Stosujac kwas /R/-a-{[/
4-etylo-2,3-dwuketo-1-piperazynylo/-karbonylo]-a-
mino} -benzenooctowy wytwarza sie s61 potasowa
kwasu {3S-4[3a/R'/,4,3] }-3— {ll]ll[/4-etylo-2,3-dwuketo—
-1-piperazynylo/-karbonylo]-amino]-fenyloacetylo]-
-amino}44—metylo-2-keto—1-azetydynosu1foonwego,
ktéra topnieje z objawami rozktadu w tempera-
turze 177°C.

Przykltad CXL. Stosujac kwas /Z/-2-amino-
a-/hydroksyimino/-4-tiazolooctowy wytwarza sie
s6l potasowa kwasu {3S-[3a/Z/ 4,31} -3- [/2-am1no-
4-tiazolilo/-/hydroksyimino/-acetylo] -ammo} -4-me-
tylo-2-keto- 1-azetydynosu1fonowego, topniejacg w
temperaturze 230°C.

Przyklad CXLI. Stosujac kwas /t/-a-[/amino-
ketoacetylo/-amino]-2-tiofenooctowy wytwarza sie
s61 potasowa kwasu {3S-[3a/1/,46]}-3-{[[/amino-
ketoacetylo/-amino]-2-tienyloacetylo] -amino} -4-me-
tylo-2-keto-1-azetydynosulfonowego, topniejacg z
objawami rozkladu w-temperaturze 135°C. .

Przyktad CXLIL S6l potasowa kwasu {3S-
[3a/Z1,46] } -3-{[/2~amino-4-tiazolilo/-[[1,1-dwume-
tylo-2-[/4-nitrofenylo/-metoksy]-2-ketoetoksy] imi-
no]-acetylo]-axmno} -4-metylo-2-keto-1 azetydyno-
sulfonowego.

Do zawiesiny 0,36 g kwasu /3S-trans/-3-amino-4-
-metylo-2-keto-1-azetydynosulfonowego w 30 ml
bezwodnego dwumetyloformamidu dodaje sie w at-
mosferze azotu; w temperaturze 26°C, 309 ul tréj-
etyloaminy i po uptywie okoto 5 minut, gdy uzy-
ska sie klarowny roztwoér, dodaje sie 0,816 g kwasu
/Z/-2-amino-a-{[1,1-dwu.metylo-2-[/4-ndtrofenylol-
-me;t.oksy]-z-ketoetoksy]-inﬂno}-4-tiazolooctowego,
a nastepnie 0,334 g N-hydroksybenzofriazolu i 0,453
g dwucykloheksylokarbodwuimidu. -

Miesza sie w temperaturze 26°C w ciggu 12' go-
dzin, po czym odparowuje rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ci$nieniem i pozostalo$§¢ rozeciera z
30 ml acetonu, miesza w ciggu 5 minut, przesacza
i przesacz traktuje 3,680 g nadfluorobutanosulfo-
nianu potasowego w 5 ml acetonu. Nastepnie do-
daje si¢ okolo 40 ml eteru, odsgcza osad i suszy
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go otrzymujac 1,073 g soli podanej w tytule przy-
kladu. Z przesaczu otrzymuje sie jeszcze drugg
partie produktu 0,066 g, to jest ljcznie 1,14 g.

Analiza. Wzér C20H21NsO10S:K.H20
%C 9%H 9N P/eS %K

obliczono: 38,33 3,70 13,41 10,23 6,24
znaleziono: 38,30 3,63 1341 9,88 5,98.

Przyklad CXLIII S61 potasowa kwasu [3a
1Z/,4a]-3- {[/2-ammo-4-t1azohlo/-l[Il-karboksy-l-me-
tyloetoksy-imino]-acetylo] -amino} -4-metylo-2-keto-
1-azetydynosulfonowego (1:2).
A. S61 potasowa kwasu {[3a/Z/40]-3-{[2-amino-4-
-tiazolilo/-[/1-dwufenylometoksykarbonylo-1-mety-
loetoksy/-imino] -acetylo]-amino} -4-metylo-2-keto-
1-azetydynosulfonowego.
201 mg soli czterobutyloamoniowej kwasu cis-4-
-metylo-2-keto-3- { [/fenylometoksy/-karbonylo]-ami-
no}-1-azetydynosu1fonowego, wytworzonej z od-
powiedniej soli potasowej jak to opisano w przy-
ktadzie CXXXVI, rozpuszcza si¢ w 5 ml dwumety-
loformamidu i miesza z 90 mg 10% palladu na
weglanie wapniowym w atmosferze- wodoru i po
uplywie 2 godzin przesgcza. Przesacz traktuje sie
146 mg kwasu /Z/-2-amino-a-[1-dwufenylometoksy-
karbonylo-1-metyloetoksy/-imino]-4-tiazolooctowe-
g0, 73 mg dwucykloheksylokarbodwuimidu i 51 mg’
N-hydroksybenzotriazolu i miesza w atmosferze a-
zotu w ciggu 16 godzin, po czym otrzymang za-

-wiesine odparowuje sie pod zmniejszonym ci$nie-

niem. Pozostato§é rozciera sie z 4 ml acetonu,
przesacza, osad przemywa 2 porcjami po 2 ml
acetonu i do przesaczu wraz z popluczynami do-
daje sie 113 mg nadfluorobutanosulfonianu pota-
sowego, a nastepnie 24 ml eteru. Otrzymany osad
odwirowuje sie i przemywa trzykrotnie eterem,
otrzymujac 186 mg produktu podanego w tytule
niniejszego ustepu.
B. S61 potasowa kwasu [3a/Z/4a]- 3-{[/2-ammo-4-
-tiazolilo/-{/1-karboksy-1-metyloetoksy/-imino]-ace-
tylo] -amino} -2-metylo-4-keto-1-azetydynosulfono-
wego (1:2). " )
186 mg soli otrzymanego w sposéb podany w u-
stepie A miesza sie z 0,6 ml destylowanego ani-
zolu, chlodzi otrzymana zawiesing do temperatury
—12°C, dodaje 3,0 ml destylowanego kwasu tréj-
fluorooctowego o temperaturze —10°C, miesza w
ciggu 10 minut i dodaje 12 ml eteru, a nastepnie
6 ml heksanu. Miesza sie dalej w temperaturze
—JO°C w ciagu 5 minut i w tempefaturze poko-
jowej w ciggu 15 minut, odwirowuje wytworzony
osad i przemywa go czterokrotnie eterem, otrzy-
mujgc 141 mg produktu. Produkt ten suszy sig
pod zmniejszonym ci$nieniem, rozdrabnia, rozpusz-
cza w 5 ml zimnej wo'dy i niezwlocznie doprowa-
dza do wartosci pH 5,6 za pomocg 0,4 n wodoro-:
tlenku potasowego. Otrzymany roztwér podaje sie
na kolumne z 100 ml zywicy HP- 20AG eluuje wo-
dg i.zbiera frakcje po 10 ml. Frakc:e 8-12 odparo-
wuje sie pod zmniejszonym cléniemem, dodajgc
podczas' tego trzykrotnie nieco acetomfcrylu, po czym
pozostalo§é rozciera sie z eterem, otrzymujae 101,7
mg hygroskoplmej soli podanej w tytule przykla-
du.

Analiza, Wz6r CisHisNsOsSsKs
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%%C Y%H 9N /LS %K
obliczono: 30,51 2,95 13,69 12,53 15,28
znaleziono: 30,11 3,26 13,35 12,12 15,02

Przyklad CXLIV. Kwas {3S-[3a/Z/,4ﬂ]}-{[/2-
-amino-4-tiazolilo/-[/1-karboksy-1-metyloetoksy/-imi-
no]-acetylo]-amino}-4-metylo-2-keto-l-azetydyno-
sulfonowy.

87,3 mg soli dwupotasowej kwasu {3S-[3e/Z/4f
1 } -3-{ [/2-amino-4-tiazolilo/-[/1-karboksy-1-metylo-

etoksy/-imino]-acetylo]-amino } -4-metylo-2-keto-1-

-azetydynosulfonowego (patrz przyklad CIII) rozpu-
szcza sie w 1,38 ml wody, chlodzi do temperatury
0°C, dodaje 0,34 ml 1ln kwasu solnego i odwiro-
wuje otrzymane krysztaly. Wilgotny produkt roz-
puszcza sie w metanolu, przesacza, odparowuje do
objetosci okolo 0,5 ml i miesza z 1 ml wody, ot-
rzymujac 55,9 mg kwasu podanego w tytule przy-
kladu.

Przyktad CXLV. Sél sodowa kwasu {3S-[3a
1Z/,4$1} -3~ { [/2-amino-4-tiazolilo/-[/1-karboksy-1-
metyloetoksy/-imino]-4-metylo-2-keto-1-azetydyno-
sulfonowego.

997 mg kwasu {3S-[3a/Z/,4uﬂ]}-3-{[/2-amino-4-
-tiazolilo/~[/1-karboksy-1-metyloetoksy/-imino]-ace-
tylo]-amino} -4-metylo-2-keto-1-azetydynosulfono-
wego miesza sie z 0,207 ml 1n wodorotlenku so-
dowego i ogrzewa lagodnie w celu otrzymania roz-
tworu. Z roztworu tego usuwa sie wode azeotropo-
wa z acetonitrylem i pozostato§é przekrystalizo-
wuje z mieszaniny 0,5 ml metanolu (w celu roz-
puszczenia) i 1 ml acetonitrylu, uzyskujac 81,8 mg
stalego produktu.

W wyniku drugiego przekrystalizowywan;a z 0,8
ml metanolu otrzymuje sie 47,9 mg produktu, po
trzeciej krystalizacji z 0,24 ml metanolu i 0,24 ml
bezwodnego etanolu uzyskuje sie 44,8 mg produktu,
a po czwartej krystalizacji z 0,225 ml metanolu i
0,225 ml bezwodnego etanolu otrzymuje si¢ 38,8
mg soli podanej w tytule przykiladu.

Produkt ten suszy sie w temperaturze 20°C pod
ci$nieniem 0,01 Pa w ciggu 18 godzin, po czym po-
zostawia na okres 24 godzin w celu zréwnania sig
wilgotnosci produktu z wilgotnoscia otoczenia i ot-
rzymuje sie 40,9 mg produktu.

Przyklad CXLVI. S61 dwusodowa kwasu
{3S-[3alZ/,4,ﬂ]} -3- {w[/2—amino-4-tiazolilo/-\[/ 1-karbo-
ksy-1-metyloetoksy/-imino]-4-metylo-2-keto-1-aze-
tydynosulfonowego.

3,00 g kwasu {3S-3a/Z/4f]}-3- {[/2-amino-4-tiazo-
lilo/-[/1-karboksy-1-metyloetoksy/-imino]-acetylo]-a-
-4-metylo-2-keto-1-azetydynosulfonowego (patrz
przyklad CXLIV) miesza sie z 30 ml wody i o-
trzymang zawiesine rozciera z 12,0 ml 1n roztworu
wodorotlenku sodowego, to jest z iloSciag potrzebng
do uzyskania soli dwusodowej. Warto$¢ pH roztwo-
ru zmniejsza sie do 6,5 przez dodanie malej ilodci
zywicy Dowex 50W-X2 posta¢é Ht i przesacza.
Przesacz rozciencza sie woda tak, aby uzyskaé 66,3
g rotzworu. Porcje 6,63 g tego roztworu odejmuje
sie z przeznaczeniem do innego celu, a reszte lio-
filizuje sig, otrzymujac 2,38 g stalego produktu,
ktéry pozozstawia sie na okres 24 godzin w po-
wietrzu, w celu zréwnania si¢ wilgotnosci. Otrzy-
muje sie 2,54 g soli podanej w tytule przyktadu.
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Przyklad CXLVII-CXLIX. Postepujac w spo-
s6b analogiczny do podanego w przykladzie
CXXXVI, lecz stosujac zamiast kwasu /Z/-2-ami-
no-a-/metoksyimino/-4-tiazolooctowego kwasy po-
dane w przykladach CXLVII-CXLIX wytwarza
sie sole podane w tych przykladach.

Przyktad CXLVIL Stosujac kwas /R/-a-{[l2,
3-dwuketo-4-[[/fenylometoksy/-karbonylo]-amino]-
-l-piperazynylo]-karbonylo]-amino}-bezenooctowy
wytwarza sie s61 potasowg estru fenylometylowego
kwasu  {3S-[3a/R*/,4a]} - {4-[[[2-[/4-metylo-2-keto-
-1-sulfo-3-azetydyno/-amino]-2-keto-1-fenyloety-
lo]-amino]-karbonylo]-2,3-dwuketo-1-piperazynylo}
-karbaminowego, ktéra topnieje z objawami rozkla-
du w temperaturze 191°C.

Przyktad CXLVIIL Stosujac kwas /Ri-a-{[[l/
2-furanylometyleno/-amino]-2-ketoimidazolidyny-
lo]-karbonylo] -amino} -benizenooctowy wytwarza
sie s6l potasowsg kwasu {3S-[3a/R*l,4.a]}-3-{[{[[3-[/
2-furanylometyleno/-amino]-2-keto-1-imidazolidy-
nylo]-karbonylo]-amino]-fenyloacetylo] -amino} -4-
-metylo-2-keto-1-azetydynosulfonowego.

Przyklad CXLIX. Stosujagc kwas /R/-aa-{[l4-
-etylo-2,3-dwuketo-1-piperazynylo/-karbonylo]-ami-
no}-benzenooctowy wytwarza sig¢ s6l potasowa
kwasu {SS- [3a/R“/,44aI]} -3- { [[[/4-etylo-2,3-dwuke-
to-1-piperazynylo/-karbonylo]-amino]-fenyloacety-
10]-amino} -4-metylo-2-keto-1-azetydynosulfonowe-
go.

Przyklad CL. S61 potasowa kwasu {3S-[3a
1Z] 40] } -3- { [/2-amino-4-tiazolilo/-[/1-karboksy-1-
metyloetoksy/-imino]-acetylo]-amino } -4-metylo-
-2-keto-1-azetydynosulfonowego (1:2).

A. Sb61 potasowa kwasu {3S-[3a/Z/,4a]}-3-{[/2-a-
mino-4-tiazolilo/-[/1-dwufenylometoksykarbonylo-1-
-metyloetoksy/-imino]-acetylo]-amino}-4-metylo-
-2-keto-1-azetydynosulfonowego.

Roztwér 440 mg kwasu /Z/-2-amino-a-[/1-karbo-
ksy-1-metyloetoksy/-imino]-4-tiazolooctowego i 153
mg N-hydroksybenzotriazolu (jednowodzian) w 3
ml dwumetyloformamidu traktuje sie 206 mg dwu-
cykloheksylokarbodwuimidu i miesza w tempera-
turze pokojowej, w atmosferze azotu, w ciggu 30
minut, po czym dodaje sie roztwér 180 mg kwasu
[3S-cis/-3-amino-4-metylo-2-keto-1-azetydynosulfo-
nowego i 0,14 ml tréjetyloaminy w 2 ml dwumety-
loformamidu, przy czym' naczynie poptukuje sie

"1 ml dwumetyloformamidu.

Otrzymang zawiesine miesza sie w ciggu 16 go-
dzin, po czym odparowuje pod zmniejszonym cis-
nieniem i pozostalo§é rozciera z 12 ml acetonu,
odsacza osad i przemywa go 2 porcjami po 3 ml
acetonu. Przesgcz i popluczyny traktuje sie 338
mg nadfluorobutanosulfonianu potasowego i roz-
ciencza 30 ml eteru, otrzymujgc osad o konsy-
stencji gumy, zestalajacy sie powoli. Staly produkt
odsacza sie i przemywa eterem, otrzymujac 656
mg soli podanej w tytule niniejszego ustepu.

B. S61 potasowa kwasu {3S-[30/Z/4a]}-3-{[/2-a-
mino-4-tiazolilo/-[/1-karboksy-1-metyloetoksy/-imi-
no]-acetylo]—am.ino} -4-metylo-2-keto-1-azetydyno-
sulfonowego (1:2). i

Zawiesine 656 mg soli potasowej kwasu '{3S-[3a
1Z],40] } -3-[[/2-amino-4-tiazolilo/-[/1-dwufenylome-
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toksykarbonylo-1-me'_zyloetoksyl-imino]-acetylo]-a-
mino } -4-metylo-2-keto-1-azetydynosulfonowego w
2,3 ml przedestylowanego anizolu chlodzi sie do
temperatury —12°C, dodaje 11,5 ml kwasu tréj-
fluorooctowego ochtodzonego do temperatury -10°C
i miesza w ciggu 15 minut, po czym dodaje 46 ml
eteru i nastepnie 23 ml heksanu. Miesza sie w
temperaturze —10°C w ciggu 5 minut i w tempe-
raturze pokojowej w ciggu 15 minut, odsgcza osad
i przemywa go eterem, otrzymujac 457 mg bardzo
hygroskopijnego produktu o konsystencji gumy.
Produkt rozpuszcza sie w 6 ml zimnej wody i nie-
zwlocznie doprowadza do warto$ci pH 5,6 za pomo-
cg 0,4n wodorotlenku potasowego. Roztwér podaje
sie na kolumne z- 200 ml zywicy  HP-20, eluuje
woda, zbiera frakcje po 50 ml i z frakecji 7—I11
przez liofilizacje otrzymuje 239 mg soli podanej
w tytule przyktadu. ’
Analiza, Wz6r Ci1sH1508NsS2K2.0,5H:0. -

*C OH ®/N °/S
obliczono: 29,99 3,10 13,45 12,32
znaleziono: 29,94 3,30 13,30 11,93

NMR (D2) 1,44 (3H, d, J=T75), 146 (6H, S), 4,48
(1H, dublet tripletu, J=15, 5,5), 5,3¢ (1H, d, J=5,5),
6,96 ppm (1H, S).

Przyktad CLI Kwas /*/-3-amino-4,4-dwume-
tylo-2-keto-1-azetydynosulfonowy.

A, /%/-4,4-dwumetylo-2-keto-1-azetydyno-III-

-rzed. butylodwufenylosilan.
Do ochtodzonego do temperatury 0°C roztworu 40,5
ml III-rzed.butylochlorodwufenylosilanu w 112 ml
dwumetyloformamidu dodaje sie 22 ml tréjetylo-
aminy, po czym w ciggu 10 minut wkrapla sie
roztwér 12,87 g 4,4-thimetylo-z-azetydynonu w
25 ml dwumetyloformamidu i otrzymany metny
roztwor miesza w ciggu 18 godzin w temperaturze
5°C w atmosferze argonu. -

Otrzymang mieszanine wlewa si¢ do 400 ml wo-

dy z lodem i ekstrahuje 3 porcjami po 150 ml
mieszaniny eteru z octanem etylu (2:1). Polaczo-
ne wyciagi plucze sie 4 porcjami po 100 ml 0,5
M roztworu KH:PO4, jedng porcje 150 ml roztwo-
ru NaHCOs, 2 porcjami po 150 ml wody i 1 por-
cja 150 ml nasyconego roztworu chlorku sodowe-
go, po czym suszy nad Na:SOs4 i odparowuje pod
zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujac 33,03 g
zwigzku podanego w tytule niniejszego ustepu.
B. /*/-3-azydo-4,4-dwumetylo-2-keto-1-azetydyno-
-I11-rzed. butylodwufenylosilan. '
W tr6jszyjnej kolbie ¢ pojemnosci 100 ml przy-
gotowuje sie w atmosferze azotu, w temperaturze
—50°C, roztwér 4,25 ml 1,6 M roztworu n-butylo-
litu'w heksanie i rozpuszcza go w 11 ml bezwod-
nego czterowodorofuranu, dodaje roztwér 0,083 g
tréojfenylometanu w 1 ml czterowodorofuranuy,
chlodzi otrzymany roztwér do temperatury —60°C,
wkrapla 1,0 ml dwuizopropyloaminy i miesza ' w
ciggu 15 minut. Nastepnie chtodzi sie do tempe-
ratury —178°C i powoli dodaje przez rurke roztwor
23 g /*/-4,4-dwumetylo-2-keto-1-azetydyno-III-
rzed. butylodwufenylosilanu w 8 ml czterowodoro-
furanu i miesza w temperaturze —78°C w ciagu
20 minut, czemu towarzyszy wytworzenie si¢ cigz-
kiego osadu, utrudniajacego mieszanie.
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Nastepnie wkrapla sie roztwér 1,33 g azydku
p-toluenosulfonylu w 5 ml czterowodorofuranu,
miesza w temperaturze —78°C w ciggu 20 minut,
wkrapla 2 ml chlorku tréjmetylosililu, ogrzewa
mieszanine do temperatury pokojowej i miesza w
ciggu 1 godziny, po czym chlodzi si¢ do tempera-
tury 0°C, wlewa do 150 ml octanu etylu o tem-
peraturze 0°C i dodaje tyle 05M roztworu
KH:POs, aby uzyskaé  klarowng warstwe wodng i
warstwe organiczng.

Warstwy te rozdziela sie, warstwe organiczng
ptucze 3 porcjami po 150 ml 0,5M KH:POs, 1 por-
cje 150 ml roztworu chlorku sodowego, 1 porcje
150 ml nasyconego roztworu chlorku sodowego,
suszy nad Na:SO« i odparowuje pod zmniejszo-
nym ci$nieniem, otrzymujac 2,83 g oleistego pro-
duktu, z ktérego po roztarciu z heksanem uzysku-
je sie 1,67 g stalego produktu podanego w tytule
niniejszego ustepu.

C. /%/-azydo-4,4-dwumetylo-2-keto-1-azetydyna.
W tréjszyjnej kolbie o pojemnosci 50 ml 1,52 g
silanu wytworzonego w spos6éb opisany w ustepie
B rogpuszcza sie w 25 ml acetonitrylu i miesza-
jac_dodaje 0,25 ml 48% kwasofluorowodorowego,
miesza sie w pokojowej temperaturze dodaje co
60 minut 0,5 ml 48% kwasu fluorowodorowego tak,
az po upltywie 6,5 godziny dodane bedzie razem
3,25 ml tego roztworu kwasu. Woéwcezas chlodzi
sie mieszanine do temperatury 0°C, zobojetnia na-
syconym roztworem wodoroweglanu sodowego i
ekstrahuje 120 ml octanu etylu. Wyciag plucze sie
100 ml wody, 100 ml nasyconego roztworu chlor-
ku sodowego, suszy nad NasSOs i odparowuje-pod
zmniejszonym -ci$nieniem, otrzymujac 1,34 g olei-
stego produktu. Produkt ten chromatografuje sie
na 27 zelu® krzemionkowego eluujac heksanem i
nastepnie 33%, roztworem octanu etylu w heksa-
nie. Otrzymuje sie 0,358 g stalego produktu, poda-
nego w tytule niniejszego ustepu.

D. Sl czterobutyloamoniowa kwasu /%/-3-azydo-

-4,4-dwumetylo-2-keto-1-azetydynosulfonowego.
Do 0,100 g /+/-3-azydo-4,4-dwumetylo-2-keto-1-aze-
tydyny w temperaturze 0°C i w atmosferze ar-
gonu dodaje sie 2,8 ml 05M zwigzku komplekso-
wego dwumetyloformamidu z tréjtlenkiem siarki,
pozostawia mieszaning do ogrzania sie do tempe-
ratury pokojowej, miesza w ciggu 45 minut i wle-
wa do 20 ml 0,5M roztworu KHsPOs4 o wartosci
pH 5,5, a nastepnie plucze 3 porcjami po 20 ml
chlorku metylenu. Poptuczyny odrzuca ‘sie i wod-
ny roztwér traktuje 0,237 g wodorosiarczanu
czterobutyloamoniowego i ekstrahuje 4 porcjami
po 20 ml chlorku metylenu. Wyciggi plucze sie¢ 20
ml 8% roztworu chlorku sodowego, suszy nad
NasSO4 i odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem,
otrzymujac 0,31 g oleistego produktu, ktérego wi-
dmo magnetycznego rezonansu jadrowego wskazu-
je, ze stanowi on w 509, dwumetyloformamid i
w 50% produkt podany w tytule niniejszego uste-
pu. '

E. Kwas /*/-3-amino-4,4-dwumetylo-2-keto-1-a-
zetydynosulfonowy. .

Roztwér 0,155 g soli czterobutyloamoniowej
kwasu /t/-azydo-4,4-dwumetylo-2-keto-1-azetydy-
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nosulfonowego w 0,6 ml metanolu uwodornia sig
w obecnosci 10%, palladu na weglu drzewnym pod
ci$nieniem atmosferycznym w ciggu 20 minut, po
czym odsacza sie katalizator, przemywa osad chlor-
kiem metylenu i przesacz wraz z popluczynami
traktuje 0,123 ml 97/ kwasu mréwkowego. Nie-
zwlocznie po dodaniu kwasu roztwor. metnieje i po
uplywie 1 godziny, w czasie ktérej roztwoér ut-
rzymuje sie w temperaturze 5°C, odsacza sie¢ wy-
tworzony osad, otrzymujac 0,0664 g zwigzku poda-
nego w tytule przykladu.

NMR (D) 1,64 (3H, S), 1,68 (3H, S), 4,42 (1H, S),
IR (KBr) 1765 cm—1,

Przyklad CLII S6l potasowa kwasu [31/Z/]-

-3- {‘[/Z-amino-4-tiazolilo/-/metoksyiminol—acetylo]-
amino} -4, 4-dwumetylo-2-keto-1-azetydynosulfono-
wego.
Roztwér 0,323 mmola kwasu /Z/-2-amino-a-/meto-
ksyimino/-4-tiazolooctowego i 50 mg wodzianu N-
-hydroksybenzotriazolu w 0,5 ml dwumetyloforma-
midu traktuje sie w atmosferze argonu w pokojo-
wej temperaturze 67 mg dwucykloheksylokarbo-
dwuimidu i miesza w ciggu 1 godziny, dodajac
w tym czasie 57 mg stalego kwasu /t/-3-amino-4,
4-dwumetylo-2-keto-1-azetydynosulfonowego i = w-
krapla 0,05 ml tr6jetyloaminy.

Nastepnie miesza si¢ w ciggu 16 godzin, po
czym odparowuje rozpuszczalnik pod silnie ob-
nizonym ciénieniem w temperaturze 30°C, pozo-
stalo§é miesza z 4 ml acetonu i przesacza. Osad
przemywa sie 4 ml acetonu, przesacz z popluczy-
nami traktuje 85 mg nadfluorobutanosulfonianu
potasowego i dodaje eteru. Otrzymany osad o kon-
systencji gumy rozciera si¢ z eterem, otrzymujac
40 mg stalego produktu o barwie brazowawej.
Produkt ten chromatografuje sie na M ml Zywicy
HP-20AG, eluujac woda i zbierajac frakcje po 5
ml. Po odparowaniu frakcji 16-40 i roztarciu po-
zostalosci z mieszaning acetonu z heksanem (1:1)
i nastepnie wysuszeniu otrzymuje si¢ 20 mg pro-
duktu podanego w tytule przykladu. Produkt top-
nieje z objawami rozkladu w temperaturze 225°C.

Analiza., Wz6r Ci1H1uNsOsS:2K.
8/eC ®/eH 9N /S

obliczono: 31,80 3,40 16,86 15,43
znaleziono: 29,47 3,48 14,98 13,35

Przyklad CLIII. S61 potasowa kwasu /t/-4,
4-dwumetylo-2-keto-3-[/fenyloacetylo/-amino]-1-a-
zetydynosulfonowego.
Do roztworu 45 mg wodizanu N-hydroksybenoztria-
zolu i 40 mg kwasu fenylooctowego w 0,5 1al dwu-
metyloformamidu dodaje sie w atmosferze argonu
i w temperaturze pokojowej 61 mg dwucyklohek-
sylokarbodwuimidu i miesza w ciggu 1 godziny,
po czym dodaje sie 52 mg stalego kwasu /t/-3-
-amino-4,4-dwumetylo-2-keto-1-azetydynosulfono-
wego (patrz przyktad CLI) i nastepnie wkrapla sie
0,04 ml tréjetyloaminy i miesza w ciggu 24 godzin.

Nastepnie odparowuje sie dwumetyloformamid
w temperaturze 30°C pod silnie zmniejszonym ci-
$nieniem, pozostalo§¢ miesza z acetonem i prze-
sgcza. Do przesaczu dodaje sie nadfluorobutanosul-
fonianu potasowego i nastepnie eteru, chlodzi mie-
szanine, odsacza osad, przemywa go acetonem i
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heksanem i suszy, otrzymujgc podang w tytule
przykladu s61 w postaci proszku.

Analiza. Wz6r CisH1sN20s5SK.

8/sC %oH /N %S 9K
obliczono: 44,55 4,32 8,00 9,15 11,16
znaleziono: 43,83 4,16 7,96 8,76 11,43.
NMR (D) 1,33 (S, 3H), 1,58 (S, 3H), 3,68 (S, 3H),
4,70 (S, 1H), 7,56 ppm (szeroki S, 5H).

Przyktad CLIV. S6l potasowa kwasu /3S-
trans/-3- {[/2—amino-4-tiazolilo/ -ketoacetylo]-ami-
no} -4-metylo-2-keto-1-azetydynosulfonowego.

Do roztworu 1,85 g chlorku dwufenylofosfinylu
w- 15 ml bezwodnego dwumetyloformamidu, chlo-

~dzonego w kapieli z lodu z metanolem (—15°C do

—20°C) dodaje sie 2,14 g soli tr6jetyloaminy =z
kwasem  /2-amino-4-tiazolilo/-glioksalowym, po
czym miesza sie w ciggu 0,5 godziny, dodaje roz-
twor 1,08 g kwasu /3S-trans/-3-amino-4-metylo-2-
-keto-1-azetydynosulfonowego i 1,92 ml tréjetyloa-
miny w 5 ml bezwodnego dwumetyloformamidu
i miesza w temperaturze 5°C w ciggu 24 godzin.

Nastepnie odparowuje sie rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ci$nieniem, ciemno zabarwiong olei-
sta pozostalo$é rozpuszeza sie w wodzie i chroma-
tografuje na 200 ml zywicy Dowex 50X 2-400, po-
sta¢é K+, eluujac woda. Zbiera sie frakcje po 15
ml i z frakeji 13-27 otrzymuje 3,37 g surowego
produktu, ktéry chromatografuje si¢ na 200 ml
zywicy HP-20, eluujac wodg i zbierajgc frakcje po
15 ml. Z frakcji 18-26 po odparowaniu wody pod
zmniejszonym ci$nieniem otrzymuje sie sél podaha
w tytule przykladu, o konsystencji bezpostaciowe-
go proszku.,

Analiza. Wzér CesHoN4OsS:zK. N
%C o/oH O/N %S 96K
obliczono: 29,02 2,44 15,04 17,22 10,50
znaleziono: 2887 2,62 14,85 15,09 10,81.

Przyklad CLV. So6l addycyjna soli kwasu

[3S/R*/]-3- {{{/ aminoacetylo/-amino]-fenyloacetylo]-
amino}-2-keto-l-azetydynosulfonowego z kwasem
tréjfluorooctowym (1:1).
Zwiazek ten wytwarza sie przez usuniecie kwa-
sem tréjfluorooctowym w obecnosci anizolu gru-
Py zabezpieczajgcej grupe aminowg w zwigzku wy-
tworzonym w spos6b opisany w. przykladzie
CXXVII. Produkt topnieje z objawami rozkladu
w temperaturze 165°C.

Przyklad CLVI. S61 potasowa kwasu /3S-
-trans/-3-metoksy-4-metylo-2-keto-3- { [/fenylometo-
ksy/karbonylo]-amino}-l-azetydynosulfonowego.

A. [3S-trans/-4-metylo-3-metoksy-2-keto-4- { [/fe-
nylometoksy/-karbonylo]-amino}-azetydyna.

25 g (0,0106 mola) [3R-trans/-4-metylo-2-keto-3-
-{[/fenylometoksy/-karbonylo]-amino } -azetydyny

(wytworzonego z wydajno$cia wynoszacg 12,6%,
wydajnos$ci teoretycznej w sposo6b analogiczny do
opisanego w przykladzie XCVIII w odniesieniu do
izomeru cis tego kwasu) rozpuszcza sie w 112 ml
4%/ roztworu boraksu w metanolu, chlodzi do tem-
peratury 0°C i dodaje 3,5 ml podchlorynu III-rzed.
butylu i po 20 minutach otrzymany roztwér wle-
wa sie do 1 litra zimnej wody i ekstrahuje 2 por-
cjami po 750 ml zimnego octanu etylu. Wpyciag
plucze sie¢ 2 porcjami po 750 ml zimnej wody i
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nasyconym roztworem chlorku sodowego, suszy i
odparowuje, otrzymujac 3,05 g surowego N,N’-dwu-
chloroamidu.

Roztwér 426 mg metanolu litowego w 20 ml bez-
wodnego metanolu chlodzi sie do temperatury —78
°C, rozcieficza 40 ml bezwodnego czterowodorofu-
ranu i do ofrzymanego roztworu ochlodzonego do
temperatury —78°C wkrapla si¢ przez rurke w
ciggu 30 sekund roztwér podanego wyzej chloro-
amidu w 20 ml czterowodorofuranu o temperatu-
rze —78°C. Miesza sie w tej samej temperaturze
w ciggu 20 minut, po czym dodaje 2 ml kwasu
octowego i 2 ml fosforanu tréjmetylu, miesza w
ciggu 40 minut w temperaturze pokojowej, wlewa
do 500 ml wody i ekstrahuje 2 porcjami po 300
ml octanu etylu. Wyciag plucze sie wada, suszy
i odparowuje, otrzymujac oleista pozostalosé, kté-
ra chromatografuje .sie¢ na 200 ml zelu krzemion-
kowego eluujac chloroformem z octanem etylu
(3:1). Otrzymuje sie 1,25 g produktu podanego w
tytule niniejszego ustepu.

B. S61 potasowa kwasu /3S-trans/-3-metoksy-4-me-
tylo-2- keto-3-{[lfenylometoksy/-karbonylo]-amino}
-1-azetydynosulfonowego.

800 mg (0,00303 mola) azetydyny wytworzoneJ w
spos6b podany w poprzednim ustepie rozpuszcza
sie w 2 ml dwumetyloformamidu, chtodzi do tem-
peratury 0°C, dodaje 4 ml zwiazku kompleksowe-
go dwumetyloformamidu z tr6jtlenkiem siarki i
miesza w temperaturze 0°C w ciggu 1 godziny i
w temperaturze pokojowej w ciggu 4 godzin. Na-
stepnie, otrzymany roztwér wlewa si¢ do 80 ml
0,5M roztworu KH:POs o wartoSci pH 5,5 i ekstra-
huje 2 porcjami po 50 ml chlorku metylenu. Wy-
ciag odrzuca sig¢, a wodny roztwér traktuje 1,04
g siarczanu ctzerobutyloamoniowego i ekstrahuje
dwuchlorometanem, otrzymujac 1,42 g oleistego
produktu.

Produkt ten rozpuszcza sie w acetonie, dodaje
1,04 g nadfluorobutanosulfonianu potasowego w 10
ml acetonu i rozcieicza 250 ml eteru. Wydzielo-
ny produkt oleisty rozciera sie energicznie, ot-
rzymujac 584 mg surowego produktu, ktéry chro-
matografuje sie na 200 ml zywicy HP-20AG, eluu-
jac 1 litrem wody i nastepnie mieszaning wody
z acetonem (9:1). Zbiera sie frakcje po 100 ml i z
frakecji 13-16 otrzymuje 418 mg produktu oczysz-
czonego. 114 mg tego oczyszczonego produktu roz-
ciera si¢ z eterem, otrzymujgc 104 mg soli poda-
nej w tytule przykladu, majacej czysto§é anality-
czna.

Analiza. Wz6r Ci1sH14N207SK.H:0.
9/oC 9oH )N %S /0K
obliczono: 39,06 4,04 7,01 8,03 9,78
znaleziono: 38,91 3,62 6,91 8,06 9,51
NMR (D20) 1,33 (3H, d, J=1), 3,46 (3H, S), 4,22 (2H,
dublet dubletu, J=6),. 5,18 (2H, S), 7,43 ppm (5H,
S). '

Przyktltad CLVIIL. S6l potasowa kwasu /3S-
-trans/-3-metoksy-4-metylo-2-keto-3-[/fenyloacety-
lo/-amino]-1-azetydynosulfonowego.

Zwiagzek ten wytwarza sie w spos6b analogiczny
do opisanego w przykladzie LXXXVI. stosujac ja-
ko skladniki reakcji s61 czterobutyloamoniowa
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kwasu 13S-trans/-3-amino-3-metoksy-4-metylo-2-
-keto-1-azetydynowego i chlorek fenyloacetylu.

Analiza. Wzér CisHisN20sSK.
*/sC 9%H %N
obliczono: 42,61 4,31 7,85
znaleziono: 39,67 4,09 7,30
NMR (Dso) 1,29 (BH, d, J="7), 3,45 (3H, S), 3,73 (2H,
S), 4,36 (2H, dublet dubletu, J=6), 7,38 ppm (5H,
S).

Stosowang w tym procesie jako produkt wyjs-
ciowy sél czterobutyloamoniowa kwasu /3S-trans/-
3-amino-3-metoksy-4-metylo-2-keto-1-azetydyno-
sulfonowego wytwarza sie farzez uwodornianie soli
czterobutyloamoniowej kwasu /3S-trans/-3-metok-
sy-4-metylo-2-keto-3- { [/fenylometoksy/-karbonylo]-
-ammo} -1-azetydynosulfonowego, otrzymanej z so-
li potasowej tego kwasu (patrz przykiad CLVL).

Przyktad CLVIII. S61 potasowa kwasu{ss-

[3a/Z/(48] }-3- {u[lz-an)ino-4-tiazolilol-[[Z-ldwufeny-
lometoksy/-2-ketoetoksy]-imino]-acetylo]-amino } -2-
-metylo-4-keto-1-azetydynosulfonowego.
Zwmzek ten wytwarza sie w sposéb analogiczny
do ‘opisanego w. przykladzie CXXXVI -ale stosujac
zamiast kwasu IZI-2-ammo-a-/metoksymuno/—4 tia-
zolooctowego, kwas /Z/-2-am1no-a-{[2-ldwufenylo-
metoksyl-z-ketoetoksy]-im.mo} -4-tiazolooctowy i
traktujac najpierw kwas /3S-cis/-3-amino-4-mety-
lo-2-keto-1-azetydynosulfonowy tréjetyloaming.
Produkt topnieje z objawami rozkladu w tempe-
raturze 155—160°C.

Przyktlad CLIX. S61 dwupotasowa kwasu {3S-
-[3a/Z/48] } -3- { [[/karboksymetoksy/-imino]-/2-ami-
no-4-tiazohlo/-acetylo]-ammo}-4—metylo-2-keto— ~a-
zetydynosulfonowego.

Sé1 te wytwarza sie przez odszczepienie grupy za-
bezpieczajacej w soli potasowej kwasu {3S—[3a
121,41 } -3~ { [/2-amino-4-tiazolilo/-[[2-/dwufenylome-
toksy/-2-ketoetoksy]-imino]-acetylo]-amino } -2-me-

tylo-4-keto-1-azetydynosulfonowego przy uzyciu
kwasu tréjfluorooctowego i anizolu. Produkt top-
nieje z objawami rozkladu w temperaturze powy-
zej 250°C.

Przyklad CLX. S61 potasowa kwasu /S/-3-

- { [f/2, 6-dwuchloro-4—pirydynylol—tio]-acetylo]-ami—
no} 2-keto-1-azetydynosulfonowego.
Zwiazek ten wytwarza sie¢ przez acylowanie soli
czterobutyloamomowe; kwasu /S/-3-amino-2-keto-1-
-azetydynosulfonowego (patrz przyklad VI A) estrem
4-nitrofenylowym kwasu [/2,6-dwuchloro-4-pirydy-
nylo/-tio]-octowego i nastepnie dzialanie nadfluo-
robutanosulfonianem potasowym. Produkt topnieje
w temperaturze 212—214°C.

Przyklad CLXI. Sél potasowa kwasu [&S/R‘/]-
-3- { [[[/4-amino-2,3-dwuketo-1-piperazynylo/-kar-
bonylo]-amino] -fenyloacetylo}-amino } -4-metylo-2-
-keto-1-azetydynosulfonowego.

Zwigzek ten wytwarza sie przez uwodornianie soli
potasowej estru fenylometylowego kwasu [3S/R*/]-
{4-[l[2-[/4-metylo-2-keto-1-sulfo-3-azetydynylol-
-amino]-2-keto-1-fenyloetylo]-amino]-karbonylo]-
-2,3-dwuketo-1 -miqperazy-nylo}-karbaminawego (patrz
przyklad CXLVII). Produkt topnieje z objawami
rozkladu w temperaturze 165°C.

Przykltad CLXII S61 sodowa kwasu [3S/Z/]
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-3- { [/2-amino-4-tiazolilo/]-[/1-karboksy-1-metyloe-
toksy/-imino]-acetylo]-amino}-2-keto-1-azetydyno-
sulfonowego (1:2).

Zwigzek ten wytwarza sie przez odszczepienie gru-
py zabezpieczajacej w soli czterobutyloamoniowej
kwasu  [3S/Z/]-3- {[/2-amino-4-tiazolilo/-[[2-/dwu-
fenylometoksy/-1,1-dwumetylo-2-ketoetoksy]-imino]-
acetylo]-amino } -2-keto-1-azetydynosulfonowego
(patrz przyklad XXVIII) przy uzyciu kwasu tréj-
fluorooctowego i anizolu. S61 ta po przemianie w
s61 dwusodowsg przez dzialanie wodnym roztworem
wodorotlenku sodowego i po oczyszczeniu na zy-
wicy HP-20 topnieje z objawami rozkladu w tem-
peraturze 185°C. ,

Przyklady CLXIII-CLXVI. Postepujac w
spos6b opisany w przykladzie XI, ale stosujac za-
miast kwasu /Z/-2-amino-a-{[[hydroksy-/fenylome-
toksy/-fosfinylo]-metoksy]-imino } -4-tiazolooctowe-
go kwasy podane w przykladach CLXIII-CLXVI,,
wytwarza sie sole podane w tych przykladach.

Przykltad CLXIIL Stosujac kwas 2,6-dwume-
tyloksybenzoesowy wytwarza sie s61 potasowa
kwasu /S/-3-[/2,6-dwumetoksybenzoilo/-amino]-2-
-keto-1-azetydynosulfonowego, topniejaca z objawa-
mi rozkladu w temperaturze 180°C.

Przyktad CLXIV. Stosujac kwas /Z/-2-amino-
-a-{[/4-/dwufenylometoksy/-4-ketobutoksy] -imino}—
-4-tiazolooctowy wytwarza si¢ s6l potasowsg kwasu
[3S/Z/]-2-{[/2-amino-4-tiazolilo/-[[4-/dwufenylome-
toksyl-4-ketobutoksy]-imino]-acetylo]-amino}-Z-ke-
to-1-azetydynosulfonowego, topniejgca z objawami
rozkladu w temperaturze 125—130°C.

Przyktad CLXV. Stosujac kwas 2-{[[/fenylo-
metoksy/-karbonylo]-amino]-metYlo}-benzoesowy
wytwarza sie s6l potasowg kwasu [S/-2-keto-3-
- { [2-[[[/fenylometoksy/-karbonylo]-amino]-metylo]-
-benzoilo]-amino}-l-azetydynosulfonowego, topnie-
jacg z objawami rozkladu w temperaturze 234,5°C.

Przyktad CLXVI Stosujac kwas a-{[[5-hy-
droksy-2-/4-formylo-1-piperazynylo/-pirydo[2,3-d]
pirymidynylo-ﬁ]-karbonylo]Lamino}-benzenooctowy
wytwarza sie s61 potasowa kwasu /3S/-3-{[[[[5-hy-
droksy-2-/4-formylo-1-piperazynylo/-pirydo[2,3-d]pi-
rymidynylo-6]-karbonylo]-amino]-fenyloacetylo]-
amino } -2-keto-1-azetydynosulfonowego, topniejaca
z objawami rozkladu w temperaturze 265—270°C.

Przyklad CLXVII. Kwas trans-3-amino-4-e-
tylo-2-keto-1-azetydynosulfonowy.

A. Amid III-rzed. butoksykarbonylo-N-metoksy-f-
-treoetyloseryny.

1,33 g treo-D,L-f-etyloseryny rozpuszcza sie w 10
ml 2n roztworu wodorotlenku potasowego i 5 ml
III-rzed.butanolu, dodaje 2,46 g piroweglanu dwu-
III-rzed. butylu i dwufazowg mieszanine miesza w
ciagu 4 godzin w temperaturze pokojowej.

Nastepnie dodaje sie 1,25 g chlorku O-metylohy-
droksyloamoniowego i zakwasza sie za pomoca 1n
kwasu solnego do warto$ci pH 4, po czym dodaje
sie¢ 1,92 g chlorowodorku 1-etylo-3-/3-dwumetylo-
aminopropylo/-karbodwuimidu i ponownie dopro-
wadza warto$é pH do 4. Nastepnie miesza sie w
ciggu 1 godziny, nasyca chlorkiem sodowym i ek-
strahuje 4 porcjami po 50 ml octanu etylu. Wyciag
suszy sie nad MgSOs i po odparowaniu rozpusz-
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czalnika otrzymuje 1 g zwigzku podanego w ty-
tule niniejszego ustepu.

B. III-rzed. butoksykarbonylo-0-metanosulfony-
lo-N-metoksy-§-treopropinonamid.
10,5 g amidu otrzymanego sposobem podanym w
poprzednim ustepie rozpuszcza sie w 65 ml piry-
dyny, chlodzi do temperatury 0°C, wkrapla 4,65
ml chlorku metanosulfonylu, miesza w tempera-
turze pokojowej w ciggu 3 godzin, po ezym wle-
wa do mieszaniny 200 g lodu z 300 ml 1n kwasu
solnego. Warto§¢ pH mieszaniny doprowadza sie
do 4 za pomoca stezonego kwasu solnego, ekstra-
huje 3 porcjami po 85 ml octanu etylu, wyciggi
suszy nad MgSOs i odparowuje pod zmniejszonym
ciS$nieniem. Pozostalo§é traktuje sig czterochlor-

~ kiem wegla, ponownie odparowuje, miesza pozo-

stalo§¢ z eterem i odsgcza osad, ‘otrzymujac 6,9
g produktu podanego w tytule niniejszego ustepu.

C. Trans-3-III-rzed. butoksykarbonyloamino-4-e-

tylo-1-metoksy-2-aeztydynon.
4,15 g bezwodnego weglanu potasowego i 125 ml
B'ezwqdnego acetonu ogrzewa sie do wrzenia pod
chlodnica zwrotna, dodaje 3,4 g amidu wytworzo-
nego sposobem podanym w ustepie B, rozpusz-
czonego w 25 ml acetonu i po uptywie 1 godziny
chlodzi mieszanine i przesacza. Przesacz odparowu-
je sie pod zmniejszonym ci$rtieniem i oleista po-
zostato$é miesza z heksahem, otrzymujac 2,2 g ke-
tonu podanego w tytule niniejszego ustepu.

D. Trans-3-III-rzed. butoksykarbonyloamino-4-e-

tylo-2-azetydynon.
3 g ketonu wytworzonego sposobem podanym w u-
stepie C dodaje sie do 170 ml cieklego amoniaku
w temperaturze —78°C i w atmosferze azotu, po
czym mieszajagc dodaje sie w 5 porcjach 1,68 g
sodu i miesza dalej w ciggu 30 minut. Nastepnie
dodaje sie tyle chlorku amonowego, aby spowodo-
waé zanik niebieskiej barwy mieszaniny, po czym
usuwa sie amoniak w atmosferze azotu i pozo-
stato§é ekstrahuje 2 porcjami po 100 ml octanu
etylu. Z wyciggu odparowuje sie rozpuszczalnik
pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujac 2,7 g
ketonu podanego w tytule niniejszego ustepu.

E. S41 czterobutyloamoniowa kwasu trans-3-III-
rzed. butoksykarbonyloamino-4-etylo-2-keto-1-aze-
tydynosulfonowego.

Do roztworu 2 ml bezwodnej pirydyny w 20 ml
bezwodnego dwuchlorometanu dodaje sie roztwér
3,7 ml chlorku tr6jmetylosililosulfonylu w 5 ml
bezwodnego dwuchlorometanu, prowadzac ten za-
bieg w ciggu 10 minut i utrzymujgc mieszanine w
temperaturze —30°C, w atmosferze azotu. Nastep-
nie miesza sie¢ w temperaturze pokojowej w ciggu
30 minut, po czym w naczyniu wytwarza sie cis-
nienie nizsze od atmosferycznego i otrzymuje
kompleksowy zwigzek pirydyny z tréjtlenkiem siar-
ki. Do tego kompleksu dodaje sie 2,67 g trans-3-
III-rzed. butoksykarbonylo-4-etylo-2-azetydynonu

w 20 ml bezwodnej pirydyny i naczynie umiesz-
cza w kapieli olejowej o temperaturze 90°C. Po
uplywie 15 minut otrzymany klarowny roztwoér
wlewa sie do 200 ml 1M roztworu K:HPOs i po
dodaniu 27 g KaHPOs i 100 ml wody otrzymuje

65 sie klarowny roztwor. Roztwor ten ekstrahuje sie
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2-porcjami po 60 ml octanu etylu i do wodnego
roztworu dodaje wodorosiarczanu amonowego i
ekstrahuje 3 porcjami po 10 ml dwuchlorometanu.
Polaczone roztwory organiczne suszy sie nad Mg
SOs4 i odparowuje pod zmniejszonym ciénieniem,
otrzymujac 6,9 g soli podanej w tytule niniejszego
ustepu.

F. Kwas trans-3-amino-4-etylo-2-keto-1-azetydy-
nosulfonowy.
6,75 g soli czterobutyloamoniowej kwasu trans-3-
-I1I-rzed. butoksykarbonylo-4-etylo-2-keto-1-azety-
dynosulfonowego w 40 ml 98%, kwasu mréwkowe-
go miesza sie w pokojowej temperaturze w ciggu
3 godzin, po czym dodaje 60 ml dwuchlorometanu

i utrzymuje w szafie chlodniczej w ciggu 16 go-.

dzin. Wytworzony osad odsacza sie i suszy pod
zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujac 0,85 g kwa-

su trans-3-amino-4-etylo-2-keto-1-azetydynosulfono-

wego, topniejacego z objawami rozkladu w tempe-
raturze 185°C. .

Przykltad CLXVIIL Sé6l1 dwupotasowa ‘kwasu
/trans,Z/-3- {[/2-am1no-4 -tiazolilo/-[/1-karboksy=1- °
-metyloetoksy/-lmmo]-acetylo]-ammo}-4—etylo-2-
-keto-1-azetydynosulfonowego.

A. S61 dwupotasowa kwasu /t_rans,Zl-3-{[/2-ami-

no-4-tiazolilo/-[/1-dwufenylometoksykarbonylo-1-
-metyloetoksy/-imino]-acetylo]-amino } -4-etylo-2-ke-
to-1-azetydynosulfonowego.
0,55 g kwasu trans-3-amino-4-etylo-2-keto-1-azety-
dynosulfonowego i 335 mg tréjetyloaminy rozpu-
szcza sie w 50 ml bezwodnego dwumetyloforma-
midu i mieszajac w temperaturze 0°C dodaje 1,14
g kwasu /Z/-2-amino-a-[/1-dwufenylometoksykarbo-
nylo-1-metyloetoksy/-imino]-4-tiazolooctowego a na-
stepnie 450 mg hydroksybenzotriazolu i wreszcie
0,69 g dwucykloheksylokarbodwuimidu. Miesza
sie¢ w' temperaturze 0°C w ciggu 16 godzin, po
czym zmniejsza sie ci$nienie w kolbie i do zesta-
lonego produktu dodaje 25 ml bezwodnego aceto-
nu. Mieszanine przesgcza sie, do przesgczu dodaje
0,94 g nadfluorobutanosulfonianu potasowego, a
nastepnie 100 ml eteru i pozostawia na okres 1
godziny w temperaturze 0°C. Nastepnie odsjcza
sie osad, przemywa go eterem i suszy pod zmniej-
szonym ci$nieniem, otrzymujac 1,58 g soli podanej
w tytule niniejszego ustepu.

B. S61 dwupotasowa kwasu /trans,Z/-3-{[/2-ami-
no-4-tiazolilo/-[1-karboksy-1-metyloetoksy/-imino]-
acetylo]-amino } -4-etylo-2-keto-1-azetydynosulfono-
wego.

1,31 g soli wytworzonej sposobem podanym w u-
stepie B miesza sie z 10 ml anizolu i do otrzy-
mariej zawiesiny -dodaje w temperaturze —15°C, w
ciggu 10 minut, 5 ml kwasu: tréjfluorooctowego,
po czym miesza si¢ w temperaturze —10°C w cig-
gu 2 godzin az do otrzymania klarownegaq roztwo-
ru. Roztwér ten chlodzi sie do temperatury -30°C,
dodaje 80 ml bezwodnego eteru, odsgcza wy-
dzielony osad i traktuje 5 ml wody. Warto§¢ pH
doprowadza sie w temperaturze 0°C za pomoca
1n roztworu wodorotlenku potasowego do 5,5 i
przesacza, w celu oddzielenia nie przereagowanego
produktu wyjSciowego. Przesacz chromatografuje
sie¢ na zywicy HP-20, eluujgc woda. Przez liofili-
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zacje otrzymuje sie 185 mg zwigzku podanego w
tytule przykladu. Produkt topnieje z objawami
rozktadu w temperaturze 160°C.

Przyklad CLXIX. S6l1 potasowa kwasu [3S

1Z/1- 3-{[/2 -amino-4-tiazolilo/-[/4-hydroksy-4-keto-
butoksyl-lmmo]-acetylo]-ammo}-Z-keto -1-azetydy-
nosulfonowego.
Zwigzek ten wytwarza sie przez usuwanie grupy
zabezpieczajacej w soli potasowej kwasu [3S/Z/]-
-3-[[/2-amino-4-tiazolilo/-[[4-/dwufenylometoksy/-4-
-ketobutoksy]-imino]-acetylo]-amino}-2-keto—1-aze-
tydynosulfonowego (patrz przyktad  CLXIV). Gru-
pe te usuwa sie za pomocg kwasu tr6jfluoroocto-
wego i anizolu, Produkt topnieje w temperaturze
powyzej 200°C.

Przyklad CLXX. S61 wewnetrzna kwasu /S/-
-3-{ [2-/aminometylo/-benzoilo}-amino } -2-keto-1-a-
zetydynosulfonowego.

Zwiazek ten wytwarza sie przez usuwanie grupy
zabezpieczajacej w soli potasowej kwasu /S/-2-ke-
to-3-{{2-[[[/fenylometoksy/-karbonylo]-amino]-me-
tyio]-benzoilo]-amino}-l-azetydynosulfonowego.
Grupe te usuwa sie dzialajac wodorem w obecno-
§ci palladu na weglu drzewnym i w obecnosci
kwasu solnego. Produkt topnieje w temperaturze
162—165°C.,

Przyktltad CLXXI. S61 potasowa kwasu /S/-
-3-{[[/2-/4-formylo-1-piperazynylo/-5-hydroksypiry-
do[2,3-d]-pirymidynylo-6]-karbonylo]-amino } -2-ke-
to-1-azetydynosulfonowego.

Zwiagzek ten wytwarza sie¢ w ten sposéb, ze s6l
czterobutyloamoniowa kwasu /S/-3-amino-2-keto-1-
-azetydynosulfonowego (patrz przyklad VIA) sprze-
ga ‘sie z 2-/4-formylo-1-piperazynylo/-5-hydroksy-6-
-[M-nitrofencksy/-karbonylo] -pirydo[2,3-~d}pirymi-
dyng i traktuje sola potasowq kwasu nadfluorobu-
tanosulfonowego w acetonie. Produkt topnieje z
objawami rozkladu w temperaturze 290°C.

Przyktad CLXXII. S61 dwupotasowa kwasu
13S-trans/-o- { [/4-metylo-2-keto-1-sulfo-3-azytydy-
nylo/-amino]-karbonylo } -benzenooctowego.

Zwigzek ten wytwarza sie przez sprzeganie kwasu
/3S-trans/-3-amino-4-metylo-2-keto-1-azetydynosul-
fonowego (patrz przykiad CXXXVII) z chlorkiem
a-/karboksylo/-benzenoacetylu i traktowanie ot- .
rzymanego produktu solg potasowa kwasu nadfluo-
robutanosulfonowego. Produkt topnieje z;objawa-
mi rozkladu w temperaturze 147°C,

‘Przyklad CLXXIII. Kwas /3S-trans/-3-ami-
no-4-cykloheksylo-2-keto-1-azetydynosulfonowego.

A. Kwas u-/III-rzed. butoksykarbonyloamino/-§-
-cykloheksylo-§-hydroksy-treo-propionowy.

15 g kwasu ﬂ/-cykloheksylo-a-amino-,ﬂ-hydroksy—
treo-propionowego miesza sie z 150 ml acetonitrylu
i 70 ml wody i do otrzymanej zawiesiny dodaje
17,8 g tréjetyloaminy, po czym mieszajac ogrzewa
sie do temperatury 60°C. Do uzyskanego klarow-
nego roztworu dodaje sie 21,0 g piroweglanu dwu-
III-rzed. butylu i miesza w temperaturze 60°C w
ciggu 1,5 godziny, po czym odparowuje rozpusz-
czalnik pod zmniejszonym ci$nieniem. Do pozo-
stalo$ci dodaje sie 50 ml wody i ekstrahuje octa-
nem etyl{x po zakwaszeniu 3n roztworem kwasu
solnego do wartosci pH 2. Wyciag suszy sie nad
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Na2SO4, odparowuje do sucha i krystaliczny osad
zmieszany z eterem naftowym odsacza sig, uzy-
skujac 20,4 g kwasu podanego w tytule niniej-
szego ustepu. Produkt topnieje w temperaturze
113—115°C.

B. u-/III-rzed. butoksykarbonyloamino/-f-cyklo-
heksylo-f#-hydroksy-N-metoksy-treo-propionamid.
20,2 g kwasu wytworzonego w sposbb opisany w
ustepie A i 7,6 g chlorowodorku O-metylohydrok-
syloaminy miesza sie z 350 ml wody i 175 ml III-
-rzed. butanolu, doprowadza warto$é pH mieszani-
ny do 4 za pomocg weglanu potasowego i utrzy-
mujac te wartosé dodaje 16,4 g l-etylo-3-/3-dwu-
metyloaminopropylo/-karbodwuimidu i miesza w
ciggu 1,5 godziny. Nastepnie odparowuje sie roz-
puszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem i pozo-
staly wodny roztwér nasyca chlorkiem sodowym
i ekstrahuje 2 porcjami po 100 ml. octanu etylu.
Wycigg suszy sie nad Na2SO4; odparowuje i kry-
staliczng pozostalo$é miesza z eterem naftowym i
odsacza, otrzymujac 18,6 g amidu podahego w ty-
tule niniejszego ustepu. Produkt topnieje w tem-
peraturze 125—127°C.

C. a-/III-rzed. butoksykarbonyloamino/-f§-cyklo-

heksylo-f-/metanosulfonyloksy/-N-metoksy-treo-
propionamid.
18,3 g amidu wytworzonego sposobem podanym w
ustepie B rozpuszcza sie mieszajgc w 100 ml bez-
wodnej pirydyny, roztwér chlodzi do temperatury
0°C i mieszajagc wkrapla 9,3 ehlorku metanosul-
fonylu. Po uplywie 1 godziny, nadal w tempera-
turze 0°C, dodaje sie jeszcze 3,3 g chlorku meta-
nosulfonylu i miesza w ciggu 1 godziny, nastepnie
wlewa roztwér do 300 ml lodowatej wody, dodaje
200 ml octanu etylu i zakwasza rozcienczonym
kwasem solnym do wartoSci pH 3. Oddziela sie
warstwe organiczna, suszy ja Na2SOs i odparowu-
je rozpuszezalnik pod zmniejszonym ci$nieniem.
Stala pozostalo§é miesza sie¢ eterem naftowym i
odsgcza, otrzymujgc 19,0 g amidu podanego w ty-
tule niniejszego ustepu. Produkt topnieje w tem-
peraturze 150—152°C.

D. /3S-trans/-3-/11I-rzed. butoksykarbonyloami-

no/-4-cykloheksylo-1-metoksy-2-azetydynon.
18,7 g amidu wytworzonego sposobem podanym w
ustepie C rozpusZeza sie w 500 ml bezwodnego
acetonu, dodaje 9,8 g weglanu potasowego i ot-
rzymang zawiesine utrzymuje w stanie wrzenia
pod chiodnicg zwrotng, mieszajac, w ciggu 5 go-
dzin. Nastepnie odsacza sie nie rozpuszczone sub-
stancje, przesacz odparowuje pod zmniejszonym
ciSnieniem i oleista pozostalo$é rozpuszcza w octa-
nie etylu, dodaje eteru naftowego i odsacza osad,
otrzymujac 129 g ketonu podanego w tytule tego
ustepu. Produkt topnieje w temperaturze -110—
—112°C.

E. /3S-trans/-3-/III-rzed. butoksykarbonyloami-
no/-4-cykloheksylo-2-azetydynon.

1 g ketonu wytworzonego sposobem podanym w
ustepie D dodaje sie mieszajac do cieklego amo-
niaku, po czym w ciggu 5 minut dodaje sie 0,154
g sodu w 5 porcjach i nastepnie miesza sie w
ciggu kilku minut i dodaje jeszcze 0,025 g sodu
i miesza w ciggu 5 minut, po czym dodaje sie¢ 0,89
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g chlorku amonowego i usuwa amoniak. Pozosta-
loé¢ ekstrahuje sie cieptym octanem etylu, wyciag
odparowuje do sucha i krystaliczng pozostalosé
miesza z eterem naftowym i odsgcza, otrzymujac
0,5 g ketonu podanego w tytule niniejszego uste-
pu.

F. S61 kwasu /3S-trans/-3-/III-rzed. butoksykar-
bonyloamino/-4-cykloheksylo-2-keto-1-azetydyno-
sulfonowego z pirydyna. ' v
5,3 g ketonu wytworzonego sposobem podanym w
ustepie E rozpuszcza sie w 20 ml chlorku metyle-
nu i 80 ml dwumetyloformamidu, dodaje 60 mmo-
li zwigzku kompleksowego pirydyny z tr(’)jj‘.lenkiem
siarki i miesza w temperaturze pokojowej w cia-
gu 6 godzin. Nastepnie odparowuje sie rozpuszczal-
nik pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujgc 11,3
g oleistego produktu, bedqcego sola podang w ty-
tule tego ustepu.

G. S61 czterobutyloamoniowa kwasu /3S- trans/—

-3-/11I-rzed. butoksykarbonyloamino/-4-cykloheksy-
lo-2-keto-1-azetydynosulfonowego.
11,3 g soli wytworzonej sposobem podanym w u-
stepie F rozpusz(:za_ si¢ w 250 ml wody i. miesza-
jac dodaje 9,0 g wodorosiarczanu czterobutyloamo-
niowego, po czym warto§¢ pH mieszaniny dopro-
wadza sie¢ do 6,5 za pamocg. ln roszoru wodoro-
tlenku potasowego. Otrzymany roztwér ekstrahuje
sie 2 porcjami po 200 ml chlorku metylenu, wy-
ciag suszy Na:SOs4, przesgcza i oddestylowuje roz-
puszczalnik, otrzymujac 8 g soli podanej:w tytu-
le tego ustepu. Produkt topnieje w temperaturze
135—138°C.

H. Kwas /3S-trans/-3-amino- 4-cykloheksylo 2-ke-

to-1-azetydynosulfonowy.
38 g soli wytworzonej sposobem podanym w u-
stepie G miesza si¢ z 20 ml kwasu mrowkowego w
ciggu 3 godzin, po czym dodaje 20 ml chlorku me-
tylenu i odsacza wydzielony osad, otrzymujge 1,0
g kwasu /3S-trans/-3-amino-4-cykloheksylo-2-keto-
1-azetydynosulfonowego o temperaturze topnienia
217—219°C.

Przyktad CLXXIV. Sél potasowa kwasu {3S-
[3a/Z/,481 } -3- { [/2-amino-4-tiazolilo/-/metoksyimino/-
acetylo]-amino } -4-cykloheksylo-2-keto-1-azetydy-
nosulfonowego.

0,25 g kwasu /3S-trans/-3-amino-4-cykloheksylo-2-
“keto-1-azetydynosulfonowego rozpuszcza sie¢ w 30
ml bezwodnego dwumetyloformamidu i miesza z
0,12 g tréjetyloaminy. Po wuzyskaniu klarownego
roztworu dodaje si¢ 0,2 g kwasu /Z/-2-amino-o-
-/metoksyimino/-4-tiazolooctowego i 0,42 g dwucy-
kloheksylokarbodwuimidu i miesza w pokojowej
temperaturze w ciggu 48 godzin, po czym ods3-
cza wydzielony mocznik i z przesgczu odparowuje
rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem. Po-
zostalos¢ rozpuszcza sie¢ w 10 ml acetonu, dodaje
0,41 g soli potasowej kwasu nadfluorobutanosulfo-
nowego i nastepnie 50 ml eteru; po czym odsacza
sie osad i chromatografuje go na zywicy HP-20,
eluujgc woda z acetonem (9:1)..Po liofilizacji ot-
rzymuje sie 0,36 g soli podanej w tytule przykla-
du. Produkt topnieje w temperaturze 200—205°C.

Przyklad CLXXV. S61 dwupotasowa kwasu

{38-[30/Z/,4$1} -3- { [/2-amino-4-tiazolilo/-[/1-karbo-
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ksy-1-metyloetoksy/-imino]-acetylo]-amino } -d-cy-
kloheksylo-2-keto-1-azetydynosulfonowego.

A, S61 potasowa kwasu {38-1[3:1/2/,4,3]}-3-{[/2-

amino-4-tiazolilo/-[/1-dwufenylometoksykarbonylo-
1-metyloetoksyl—imino]-acetylo]-amino}-4-cyklohe-
ksylo-2-keto-1-azetydynosulfonowego.
0,2 g kwasu /3S-trans/-3-amino-4-cykloheksylo-2-
-keto-1-azetydynosulfonowego (patrz przyklad
CLXXIII) rozpuszcza sie w 30 ml dwumetyloforma-
midu i 0,09 g trdjetyloaminy i mieszajagc dodaje
sie 0,12 g hydroksybenzotriazolu, 0,30 g kwasu /Z/-
-2-amino-a-[/1-dwufenylometoksykarbonylo-1-mety-
loetoksy/-imino]-4-tiazolooctowego i 0,33 dwucykio-
heksylokarbodwuimidu i miesza w pokojowej tem-
peraturze w ciggu 12 godzin. Nast¢pnie odsgcza
sie wytragcony mocznik, przesacz odparowuje do
sucha i oleista pozostalo§é rozpuszeza w 5 ml ace-
tonu, dodaje 0,3 g soli potasowej kwasu nadfluo-
robutanosulfonowego i mieszajac wlewa do 100
ml eteru. Po odsgczeniu osadu otrzymuje sie 0,61
g soli podanej w tytule niniejszego ustepu.

B. S61 dwupotasowa kwasu {3S-[3a/Z/,41ﬂ]}-3-{[/

2-amino-4-tiazolilo/-[/1-karboksy-1-metyloetoksy/-
-imino]-acetylo]-amino}-4-cykloheksylo-2-keto-1-
-azetydynosulfonowego.
061 g soli wytworzonej sposobem podanym w
ustgpie A miesza sie¢ z 6 ml anizolu, chtodzi do
temperatury —15°C i mieszajac wkrapla 5 ml kwa-
su tr6jfluorooctowego. Miesza sie w temperatu-
rze —15°C w ciggu 1 godziny, po czym chiodzi
do temperatury —30°C i dodaje okolo 100 ml bez-
wodnego eteru z taka predkoscig, aby temperatu-
ra mieszaniny nie byla wyzsza niz 10°C. Wytra-
cony osad odsjcza sie i chromatografuje na zZywi-
cy HP-20, eluujgc wodg z acetonem (9:1). Po lio-
filizacji otrzymuje sie 0,3 g soli podanej w tytu-
le przykladu. Produkt topnieje z objawami roz-
kladu w temperaturze 118—120°C.

Przyklad CLXXVI Sél potasowa kwasu [3S-
-/3a,4f/1-4-cykloheksylo-3- { [[L[3-[/2-furanylometyle-
no/-amino]-z-keto-l-imidazolidynylo]-karbonylo]-
amino]-fenyloacetylo.]-amino}-z-keto-l-azetydyno-
sulfonowego.

0,1 g kwasu [3S-trans/-3-amino-4-cykloheksylo-2-
.~keto-1-azetydynosulfonowego (patrz przyklad
CLXXIII) rozpuszcza sie w mieszaninie 30 ml bez-
wodnego dwumetyloformamidu z 0,05 g trojety-
loaminy i mieszajgc dodaje sie 0,14 g kwasu {1
2-furanylometyleno/-amino]-2-keto-1-imidazolidy-
nylo]-karbonylo]-amino}-fenylooctowego, 0,06 g
hydroksybenzotriazolu i 0,17 g dwucykloheksylo-
karbodwuimidu, po czym miesza w temperaturze
pokojowej w ciggu 5 dni. Nastepnie odparowuje
si¢ rozpuszczalnik pod zmniejszonym cisnieniem,
pozostalo§é rozpuszcza w 10 ml acetonu, odsgcza
mocznik i przesacz miesza z 0,15 g soli potasowej
kwasu nadfluorobutanosulfonowego, po czym roz-
cieficza 50 ml eteru, odsacza osad i chromatografu-
je go na zywicy HP-20, eluujac wodg z acetonem
(9:1). Po liofilizacji otrzymuje si¢ 0,14 g soli po-
danej w tytule przykladu. Produkt topnieje z ob-
jawami rozkladu w temperaturze 195—200°C.

Przyktlad CLXXVII Sé6l potasowa kwasu {3s-
-[3a/R*,4] }-4-cykloheksylo-3- { [3-/4-etylo-2,3-dwu-
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keto-1-piperazynylo/-1,3-dwuketo-2-fenylopropylo]-
-amino } -2-keto-1-azéetydynosulfonowego.
0,1 g kwasu /3S-trans/-3-amino-4-cykloheksylo-2-
-keto-1-azetydynosulfonowego (patrz przyklad
CLXXIII) rozpuszcza sie w 30 ml dwumetyloforma-
midu zawierajacego 0,05 g tr6jetyloaminy i mie-
szajac dodaje 0,14 g kwasu /R/‘-’a-{[/4-ety10-2,3-
-dwuketo-l-piperazynylol-karbonylo]-amino}-ben-
zenooctowego, 0,068 g hydroksybenzotriazolu i 0,17
g dwucykloheksylokarbodwuimidu, po czym mie-
sza w temperaturze pokojowej w ciggu 16 godzin.
Nastepnie odparowuje sie rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ci$nieniem, oleista pozostalo$é roz-
puszcza w 10 ml acetonu, odsgcza mocznik i prze-
sacz miesza z 0,15 g nadfluorobutanosu]ioniqnu
potasowego i rozciencza 50 ml eteru. Odsgcza sie
i chromatografuje go na zywicy HP-20, eluujagc wo-
dg z acetonem (9:1). Po liofilizacji otrzymuje sie
0,15 g soli podanej w tytule przykladu. Produkt
topnieje w temperaturze 175—180°C.
. Przyklad CLXXVIII. S6l potasowa kwasu
Hrans-Z[-3- { [/2-amino-4-tiazolilo/-/metoksyimino/-
acetylo]-amino}-thlo-z-keto-l-azetydynosulfo-
nowego.
Zwiazek ten wytwarza sie w spos6b analogiczny
do podanego w przykladzie CLXVIIIA stosujac za-
miast kwasu /Z/-2-amino-a-[/1-dwufenylometoksy-
karbonylo-1-metyloetoksy/-imino]-4-tiazolooctowe-
go kwas /Z/-2-amino-a-/metoksyimino/-4-tiazolooc-
towy. Produkt topnieje z ‘objawami rozkladu w
temperaturze 190°C.

Przyklad CLXXIX. Kwas /t/-trans-3-amino-
2-keto-4-fenylo-1-azetydynosulfonowy.

A. /t/-trans-2-keto-4-fenylo-1-azetydyno-III-rzed.
butylodwufenylosilan.
Roztwér 20,56 g III-rzed.butylochlorodwufenylosi-
lanu w 45 ml dwumetylofarmamidu chlodzi sie w
atmosferze argonu do temperatury 0°C, dodaje 10,4
ml tr6jetyloaminy i nastepnie /+/-2-keto-4-fenylo-
l-azetydyny, miesza sie w ciggu kilku godzin w
temperaturze 0°C, dodaje 1 ml tréjetyloaminy i
2,11 g III-rzed.butylochlorodwufenylosilanu i mie-
sza w femperaturze 5°C w ciggu 65 godzin.

Nastepnie wlewa sie¢ mieszaning do 300 ml. lo-
dowatej wody, ekstrahuje 3 porcjami po 125 ml
mieszaniny eteru z octanem etylu (3:1), wyciagi
plucze 3 porcjami po 50 ml roztworu fosforanu
o wartoéci pH 4,5, nastepnie 50 ml nasyconego roz-
tworu NaHCOs, 2 porcjami po 50 ml wody i na-
syconym roztworem wodnym chlorku sodowego,
suszy nad NazSOs, przesgcza i odparowuje pod
zmniejszonym ci$nieniem. Pozostalo§é przemywa
sie heksanem i suszy pod silnie obnizonym cisnie-
niem, ofrzymujgc 15 g stalego produktu podanego
w tytule tego ustepu.

B. /it/-trans-3-azydo-2-keto-4-fenylo-1-azetydy-
no-III-rzed.butylodwufenylosilan.
Kolbe o pojemnosci 50 ml, wyposazona w mie-
szadlo, wlot gazu i przegrode, suszy sie plomie-
niem w atmosferze argonu, po czym umieszcza w
niej 0,65 ml 16M roztworu n-butylolitu w hek-
sanie, chilodzi roztw6ér do temperatury —40°C i
rozpuszcza w 2 ml czterowodorofuranu, po czym
wkrapla 0,16 ml dwuizopropyloaminy, miesza w
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ciggu 30 minut i chlodzi do temperatury —78°C.
Nastepnie wkrapla si¢ w ciggu 5 minut roztwér
400 mg /t/-trans-2-keto-4-fenylo-1-azetydyno-III-
rzed.butylodwufenylosilan w 1,5 ml czterowodorora-
nu, miesza w ciggu 20 minut i dodaje 204 mg azy-
dku p-toluenosulfonylu w 0,5 ml czterowodorofu-
ranu. Otrzymang mieszanine miesza si¢ w tempe-
raturze —78°C w ciggu 10 minut, po czym wkra-
pla sie 0,4 ml chlorotréjmetylosilanu, miesza w
ciggu 10 minut, po czym usuwa kapiel chlodzaca
i miesza w pokojowej temperaturze w ciggu 2,5
godzin. Nastepnie chtodzi sie do temperatury 0°C,
dodaje 20 ml octanu etylu i 8 ml roztworu fosfo-
ranu o wartosci pH 4,5, oddziela warstwe organicz-
na, plucze ja 2 porcjami po 8 ml takiego samego
roztworu fosforanu, 3 porcjami 5% roztworu
NaHCOs, 10 ml 50% roztworu chlorku sodowego, 10
ml nasyconego roztworu chlorku sodowego, suszy
nad Na:SOs i dparowuje pod zmniejszonym ci$nie-
niem. Otrzymuje sie 500 ml oleistego produktuy,
ktéry traktuje sig¢ 5%, roztworem octanu etylu w
heksanie i otrzymuje sie 253 mg produktu po-
danego w tytule niniejszego ustepu.

C. /t/-trahs-3-azydo-2-keto-4-fenylo-1-azetydyna.
Do ochlodzonego do temperatury 0°C roztworu
17 g surowego produktu, wytworzonego sposobem
podanym w ustepie B, w 240 ml metanolu wkra-
pla sie 35 ml stezonego kwasu solnego, po czym
usuwa kapiel chlodzacg i miesza w temperaturze
pokojowej w ciggu 1 godziny, a nastepnie ponow-
nie chtodzi do temperatury 0°C i zobojetnia na-
syconym roztworem NaHCOs i ekstrahuje 300 ml
‘i 3 porcjami po 100 ml octanu etylu. Polaczone
wyciagi plucze sie mieszaning 59, roztworu
NaHCOs z 50%, roztworem NaCl (1:1), nastepnie na-
syconym roztworem NaCl, suszy nad Na:SOs, prze-
sacza i odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem,
otrzymujac 15 g gestego oleju. Produkt ten
chromatografuje sie na 100 g zelu krzemionkowego,
eluujge 209, roztworem octanu etylu w heksanie.
Otrzymuje sie 460 mg azetydyny podanej w tytule
tego ustepu.

D. S61 czterobutyloamoniowa kwasu /*/-trans-3-

-azydo-4-fenylo-1-azetydynosulfonowego.
300 mg produktu otrzymanego w spos6b podany
w ustepie C rozpuszcza sie w 3 ml dwumetylofor-
mamidu, chlodzi do temperatury 0°C w atmosferze
argonu i wkrapla 4,78 ml 0,5M roztworu zwigzku
_kompleksowego dwumetyloformamidu z tréjtlen-
kiem siarki w dwumetyloformamidzie.

Nastepnie usuwa sie kapiel chlodzacg, miesza
w temperaturze pokojowej w ciggu 2 godzin i
wlewa do 80 ml 0,5 M roztworu KH:POs4 o war-
toSei pH 5,5. Otrzymany roztwér ekstrahuje sie
dwuchlorometanem, odrzuca wyciag i do pozosta-
toSci dodaje 541 mg wodorosiarczanu czterobutylo-
amoniowego, po czym ekstrahuje dwuchlorometa-
nem. Wyciagi plucze sie 109, roztworem NaCl, su-
szy nad Na:SOs4 i odparowuje pod zmniejszonym
cisnieniem, otrzymujac 800 mg oleistej pozostato-
$ci, zawierajacej okolo 40%, soli podanej w tytule
tego ustepu, a reszte stanowi dwumetyloformamid.
Produkt ten bez oczyszczenia stosuje sie do na-
stepnego etapu.
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E. Kwas /t/-trans-3-amino-4-fenylo-1-azetydyno-
sulfonowy.
Produkt wytworzony w sposéb podany w ustepie

D rozpuszcza sie w 4 ml metanolu i uwodornia na

30 mg tlenku platyny w temperaturze pokojowej
i pod ci$nieniem atmosferycznym. Po uplywie 15
minut do ukladu wprowadza sie $wiezy wodor i
prowadzi dalej uwodornianie w ciggu 45 minut,
po czym przepuszcza przez uklad strumien azotu,
dodaje 200 ml dwuchlorometanu z metanolem (4:1)
i pozostawia na okres kilku dni w temperaturze
pokojowej. Nastepnie odsacza sie¢ katalizator, prze-
sacz zateza pod zmniejszonym ci$nieniem do obje-
tosci 18 ml, dodaje 0,2 ml 97%, kwasu mréwkowe-
go i chlodzi do temperatury 5°C. Po uplywie kil-
ku godzin odsacza sie¢ osad, przemywa go dwuchlo-
rometanem i suszy, otrzymujac 150 mg kwasu po-
danego w tytule przykladu.

Analiza. Wzér CeH1sN204S.
9C %H P®/6N 9S
obliczono: 44,62 4,17 11,57 13,23
znaleziono: 43,36 4,31 11,09 13,02.

Przyklad CLXXX. S6l potasowa kwasu /%/-
-trans-2-keto-4—feny1043-[lfenyloacetylo/-amino]-1-a-
zetydynosulfonowego.

A, S61 czterobutyloamoniowa kwasu /t/-trans-2-
-keto-4-fenylo-3-[/fenyloacetyl‘ol-amino]-l-azetydy-
nosulfonowego.

Roztwér 52 mg jednowodzianu N-hydroksybenzo-
triazolu i 46 mg kwasu fenylooctowego w 0,3 ml
dwumetyloformamidu traktuje sie w temperatu-
rze 0°C i w atmosferze argonu 70 mg stalego dwu-
cykloheksylokarbodwuimidu, po czym usuwa sie
kapiel chtodzaca i miesza w temperaturze poko-
jowej w ciggu 1 godziny. Nastepnie rozciencza sie
0,3 ml dwumetyloformamidu i wkrapla 75 mg sta-
lego kwasu /[t/-trans-3-amino-2-keto-4-fenylo-1-a-
zetydynosulfonowego (patrz przyklad CLXXIX) o-
raz 0,05 ml tr6jetyloaminy. Miesza sie w tempera-
turze pokojowej w ciggu 23 godzin, odsacza osad
i przemywa go dwumetyloformamidem. Przesjcz
dodaje sie do 20 ml 0,5M roztworu KH:PO« 0 war-
toSci pH 4,5, plucze 3 porcjami po 8 ml octanu
etylu i dodaje 105 mg (0,31 mmola) wodorosiarcza-
nu czterobutyloamoniowego. Mieszanine ekstrahuje
sie¢ 3 porcjami po 15 ml dwuchlorometanu, wycig-
gi plucze 2 porcjami po 15 ml 10%, roztworu NaCl,
nastepnie 10 ml nasyconego roztworu NaCl, suszy
nad Na:SOs, przesgcza i odparowuje pod zmniej-
szonym ci$nieniem. Pozostalo§é suszy sie w tem-
peraturze 32°C pod silnie obnizonym -ci$nieniem,
otrzymujac 165 mg oleistego produktu, zawierajg-
cego okolo 40% soli podanej w tytule tego ustepu,
a reszte stanowi dwumetyloformamid. v

B. S61 potasowa kwasu /t/-trans-2-keto-4-fenylo-
3-[/fenyloacetylo/-amino]-1-azetydynosulfonowego.
Produkt wytworzony sposobem podanym w uste-
pie A rozpuszcza sie¢ w 1,5 ml acetonu, dodaje 41
mg (0,121 mmola) nadfluorobutanosulfonianu pota-
sowego i rozcieficza 12 ml eteru. Otrzymany szkli-
sty produkt rozciera sie z eterem, otrzymujac 43 g
stalego produktu, zawierajacego okolo 20%, zanie-
czyszczen, Produkt ten rozpuszcza sie w 50% roz-
tworze wodnym acetonu i podaje na kolumne z 1
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ml zywicy Dowex 50W-X2, postaé K+. Po odparo-
waniu rozpuszczalnika stala pozostalo$é¢ przemywa
sie acetonem i heksanem i suszy w temperaturze
60°C pod silnie obnizonym ci§nieniem. Otrzymuje
sie 15 mg soli podanej w tytule przykladu.
Analiza. Wzér Ci7H1sN20sSK.

) %/0C 9H %N %S %K
obliczono: 51,23 3,80 7,03 8,05 9,81
znaleziono: 50,44 4,20 7,01 7,59 9,40

Przyklad CLXXXI. S61 potasowa kwasu /t/-

=/trans,Z/-3- { [/2-amino-4-tiazolilo/-/metoksyimino/-
acetylo]-amino}-2-keto-4—fenylo-l-azetydynosulfo-
nowego.
Roztwér 69 mg kwasu /Z/-2-amino-a-/metoksyimi-
no/-4-tiazolooctowego i 52 mg wodzianu N-hydrok-
sybenzotriazolu w 0,3 ml dwumetyloformamidu
traktuje sie w atmosferze argonu i w.pokojowej
temperaturze 70 mg stalego dwucykloheksylokarbo-
dwuimidu; miesza w ciggu 1 godziny, po czym
dodaje 75 mg stalego kwasu /t/-trans-3-amino-2-
-keto-4-fenylo-1-azetydynosulfonowego (patrz przy-
klad CLXXIX) i wkrapla 0,05 ml trojetyloaminy.
Miesza sie w pokojowej temperaturze w ciggu 23
godzin, odparowuje dwumetyloformamid pod silnie
obnizonym ciénieniem w temperaturze 30°C, pozo-
staloé¢ rozciera z 2 ml acetonu, odsgcza i przemy-
wa osad 2 porcjami po 3 ml acetonu. Do przesg-
czu dodaje si¢ 86 mg nadfluorobutanosulfonianu
potasowego, rozciencza 10 ml eteru i pozostalo§é
o konsystencji gumy rozciera z eterem, osad prze-
mywa acetonem i heksanem, suszy i otrzymuje 82
mg stalego produktu, bedjcego solg podang w ty-
tule przykladu. '

Analiza. Wzér CisH14sN5O6S:2K.
%/oC 9%H 9N 9/,S %K
obliczono: 40,26 3,16 15,65 14,33 8,74
znaleziono: 38,60 3,19 15,07 13,87 7,5

Przyklad CLXXXII. Sél potasowa kwasu
cis-2-keto-4-fenylo-3-[/fenyloacetylo/-amino]-1-aze-
tydynosulfonowego.

A. N-benzylideno-2,4-dwumetyloksybenzyloamina.
Do 100 ml 1n roztworu NaOH dodaje sie 12,0 g
chlorowodorku 24-dwumetoksybenzyloaminy i eks-
trahuje 125 ml octanu etylu. Wycigg suszy sie nad
Na:SO« i odparowuje rozpuszczalnik, otrzymujac
10,2 g oleistej 2,4-dwumetoksybenzyloaminy. Amine
te rozpuszcza si¢ w 150 ml benzenu, dodaje 6,47 g
aldehydu benzoesowego'i 0,6 g jednowodzianu kwa-
su p-toluenosulfonowego, po czym utrzymuje mie-
szaninge w stanie wrzenia poed chlodnicg zwrotng
w ciggu 2 godzin, odbierajagc przez oddzielacz
Dean-Starka 1,1 ml wody. Nastepnie mieszanine
chtodzi sie do temperatury pokojowej i przy dal-
szym chlodzeniu wytraca ‘si¢ nieco osadu. Wéw-
czas oddestylowuje sie benzen pod zmniejszonym
cisnieniem i do pozostatosci dodaje 60 ml eteru naf-
towego, czemu towarzyszy wytwarzanie sie oleistej
warstwy oraz osadu. Nastepnie dodaje sie 10 ml,
wytwarzajgc jednolita warstwe, a osad odsacza
sie. Z przesaczu odparowuje si¢ rozpuszczalnik, ot-
rzymujac 14,2 g oleistego produktu, podanego w
tytule tego ustepu.

B. /t/-cis-4-fenylo-1-/2,4-dwumetoksybenzylo/-2-
-keto-2-azydoazetydyna.
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1,62 g kwasu a-azydooctowego rozpuszcza sie w
atmosferze azotu w 25 ml chlorku metylenu, do-
daje 3,24 g tréjetyloaminy i 1,02 g (4,0 mmole) i-
mino-N-benzylideno-2,4-dwumetoksybenzyloaminy
w 10 ml chlorku metylenu, chlodzi mieszanine w
kapieli lodowej i powoli dodaje 3,36 g bezwodnika
kwasu tr6jfluorooctowego. Roztwdr o ciemnym za-
barwieniu miesza sie w ciggu 1 godziny w kapieli
lodowej, a nastepnie w ciggu 15 minut w tempe-
raturze pokojowej, po czym plucze 60 ml wody, 2
porcjami po 50 ml 5%, roztworu NaHCOs i 60 ml
In roztworu kwasu solnego, suszy nad NaiSOs i
odparowuje rozpuszczalnik, otrzymujac 1,72 g su-
rowego produktu o konsystencji gumy i ciemnej
barwie.

Produkt ten traktuje sie kilkakrotnie weglem a-
ktywowanym i. otrzymang mieszaning o barwie
brazowej chromatografuje na 40 g zelu krzemion-
kowego, eluujac eterem naftowym z octanem ety-
lu (1:1). Polaczone frakcje poddaje sie szybkiemu
wymrazaniu w kapieli ze stalego CO: z acetonem,
otrzymujac krystaliczny produkt, ktéry przekrysta-
lizowuje sie z eteru naftowego z octanem etyly,
otrzymujac 817 mg produktu podanego w tytule
tego ustepu. Produkt ma postaé iglastych krysz-
taléw, topniejacych w temperaturze pokojowej.

C. /%/-cis-4-fenylo-2-keto-3-azydoazetydyna.
737 mg /t/-cis-4-fenylo-1-/2,4-dwumetoksybenzylo/-
-2-keto-3-azydozaetydyny ogrzewa sie¢ w atmosferze
azotu do temperatury 80—83°C i do otrzymanego
roztworu dodaje w ciggu 1 godzin roztwér 943
mg nadsiarczanu potasowego i 570 mg Ks:HPOs w
25 ml wody, po czym mieszanine utrzymuje sie w
temperaturze 80—83°C w ciggu 7 godzin. Nastepnie
chlodzi sie mieszanine do temperatury pokojowej,
dodaje stalego K:HPOs4 az do uzyskania wartosci
pH 6—17, odparowuje gléwng cze§é acetonitrylu pod
zmniejsznym ci$nieniem i poozstalo$é ekstrahuje 60
ml chloroformu.

Wyciag plucze sie 60 ml wody, suszy nad
NasSO4 i odparowuje rozpuszczalnik, otrzymujac olei-
sta pozostalo$é, ktéra chromatografuje sie na 40
g zelu krzemionkowego, eluujac eterem naftowym
z octanem etylu (1:1). Z polgczonych frakcji otrzy-
muje sie krystaliczny produkt, ktéry przekrystali-
zowuje sie z eterem naftowym z octanem etylu,
ofrzymujac 267 mg produktu podanego w tytule
niniejszego ustepu.

D. S61 czterobutyloamoniowa kwasu /+/-cis-4-fe-

nylo-2-keto-3-azydo-1-azetydynosulfonowego.
162 mg /t/-cis-4-fenylo-2-keto-3-azydoazetydyny
chlodzi sie w atmosferze azotu do temperatury 0°C
i przez rurke wkrapla 3,5 ml 0,5M roztworu zwigz-
ku kompleksowego dwumetyloformamidu z tréj-
tlenkiem siarki w dwumetyloformamidzie. Otrzy-
many klarowny roztwér miesza sie w temperatu-
rze 0°C w ciagu 15 minut, po czym wlewa do 50 ml
0,5M roztworu KH:POs, plucze 3 porcjami po 50
ml chlorku metylenu i dodaje 292 mg wodorosiar-
czanu czterobutyloamoniowego. Mieszanine ekstra-
huje si¢ 6 porcjami po 50 ml chlorku metylenu,
wyciggi suszy nad Na:SOs i- odparowuje rozpusz-
czalnik, otrzymujgc 272 mg soli podanej w tytule
tego ustepu. Produkt ma konsystencje gumy,
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E. S6l potasowa kwasu /t/-cis-2-keto-4-fenylo-3-
~[I£enyloaeetylol-amino]-1-azetydynosulfonowego.
293 mg soli wytworzonej sposobem podanym w
ustepie D rozpuszcza sie w 4 ml etanolu i uwo-
dornia na 80 mg tlenku platyny pod ci$nieniem
atmosferycznym, Po uplywie 1 godziny odsacza sie
katalizator przez warstwe celitu, przy czym prze-
chodzace czastki katalizatora nadaja przesaczowi
czarng barwe.

Z przésaczu odparowuje si¢ etanol pod zmniej-
szonym ci$nieniem, pozostalo$¢ rozpuszcza w 4 ml
dwumetyloformamidu, dodaje 81 mg jednowodzia-
nu N-hydroksybezotriazolu, 78 mg kwasu fenylo-
octowego i 117 mg dwucykloheksylokarbodwuimi-
du i miesza w atmosferze azotu w ciggu 16 go-
dzin. Otrzymang zawiesing odparowuje si¢ pod
zmiejszonym cisnieniem, pozostalo§é miesza z 10
ml acetonu i przesacza przez warstwe celitu. Do
przesaczu o barwie brazowej dodaje sie 193 mg
nadfluorobutanosulfonianu potasowego i nastepnie
20 ml eteru, powodujac wytworzenie si¢ osadu o
konsystencji gumy. Ciecz znad osadu oddziela sie,
osad przemywa eterem, rozpuszcza w 10 ml meta-
nolu i ponownie dodaje eteru, przy czym wytraca
sie matla ilo§¢ osadu.

Mieszanine przesacza sig, zabarwiony przesacz
jeszcze raz traktuje eterem. Wytworzony osad od-
sacza sie i przekrystalizowuje dwukrotnie z eteru
z metanolem, otrzymujac 26 mg zwigzku podane-
go w tytule przykitadu. )

* Analiza. Wzér Ci7H1sOsNeSK . 2H:0
0/,C %H %N

obliczono: 46,99 4,41 6,45

znaleziono: 47,24 4,19 6,34

Przyktad CLXXXIIIL ‘
Icis,Z]-3-{[/2-amino-4-tiazolilo/-/metoksyimino]-ace-
tylo]-amino}-2-keto-4-fenylo-1-azetydynosultono-
wego. .

560 mg soli potasowej kwasu cis-2-keto-4-fenylo-
-3-[/fenyloacetylo/-amino]-1-azetydynosulfonowego
(patrz przyklad CLXXXII D) rozpuszcza sie w 5
ml etanolu i uwodornia na 110 mg tlenku platy-
ny pod ci$nieniem 1013 hPa. Po uptywie 1 godziny
odsacza sie katalizator przez warstwe celitu, przy
czym przechodzgce czastki katalizatora zabarwia-
ja przesacz na czarno. Z przesaczu odparowuje sie
etanol pod zmniejszonym ci$nieniem, pozostalosé
rozpuszcza w 4 ml dwumetyloformamidu, dodaje
168 mg jednowodzianu = N-hydroksybenzotriazolu,
221 mg kwasu /Z/-2-amino-a-/metoksyimino/-4-tia-
zolooctowego i 227 mg dwucykloheksylokarbodwu-
imidu i miesza w atmosferze azotu w ciggu okoto
16 godzin.

Otrzymang zawiesing odparowuje si¢ pod zmniej-
szonym ci$nieniem, pozostalo§é rozciera z 15 ml
acetonu i przesacza przez warstwe celitu, Do prze-
saczu dodaje sie 372 mg nadfluorobutanosulfonia-
nu potasowego i nastepnie przez dodanie 15 ml
eteru wytraca osad o konsystencji gumy. Osad ten
oddziela sie, przemywa eterem, rozpuszcza w 5 ml
wody i chromatografuje na 150 ml zywicy HP-20,
eluujac wodg. Zbiera sie frakcje po 30 ml i z

S61 potasowa kwasu
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frakcji 16—34 po liofilizacji otrzymuje 201 mg sta-
lego produktu, podanego w tytule przykladu.
Analiza. Wz6r CisH14OsNsS:K . 1,5 H20
9C %H %N 9,S %K
obliczono: 36,73 3,49 14,28 13,07 7,97
znaleziono: 36,65 3,00 13,99 13,48 8,30.

Przyklad CLXXXIV. Kwas cis-3-amino-2-ke-
to-4-/2-fenyloetenylo/-1-azetydynosulfonowy.

A. N-/3-fenylo-2-propenylideno/-4-metoksyanili-
na. '
12,32 g p-anizydyny rozpuszcza sie w 160 ml
chlorku metylenu, dodaje 20 g bezwodnego siar-
czanu magnezowego, chiodzi miesz:;nine w kapieli
lodowej, dodaje 13,22 g aldehydu trans-cynamono-
wego i miesza w atmosferze azotu w ciggu 2 go-
dzin, po czym przesacza. Przesgcz odparowuje sie
do sucha, otrzymujgc stala pozostalo$é, ktérg prze-
krystalizowuje sie z chlorku metylenu z eterem na-
ftowym, otrzymujgc 20,96 g produktu podanego w
tytule tego ustepu.

B. /t/-cis-3-azydo-1-/4-metoksyfenylo/-2-keto-4-
-/2-fenyloetenylo/-azetydyna. Roztwoér 24,26 g kwasu
2-azydooctowego rozpuszcza sie w 100 ml chlorku
metylenu, chlodzi w kapieli lodowej, dodaje 48,57 g
trojetyloaminy i roztwér 14,24 g N-/3-fenylo-2-pro-
penylideno/-4-metoksyaniliny w 250 ml chlorku
metylenu, po czym w ciggu 1 godziny wkrapla sie
50,41 g bezwodnika kwasu tréjfluorooctowego.
Miesza sie w ciggu 1 godziny w kapieli lodowej,
po czym w ciggu 16 godzin w temperaturze po-
kojowej, a nastepnie rozciencza 250 ml chlorku
metylenu i ptucze 750 ml wody, 2 -porcjami po
750 ml 5% roztworu NaHCOs i 750 ml 1n kwasu
solnego. Przemyty roztwoér suszy sie nad Naz:SOs,
odparowuje rozpuszczalnik i stala pozostalo$é prze-
krystalizowuje z octanu etylu, otrzymujac 11,39 g
produktu podanego w tytule tego ustepu.

C. [%/-cis-3-azydo-2-keto-4-/2-fenyloetenylo/-aze-
tydyna. Do roztworu 10,22 g azotanu cerowoamono-
wego w 13 ml wody dodaje sie w temperaturze
0°C w ciggu 15 minut roztwér 1,99 g /*/-cis-3-azy-
do-1-/4-metoksyfenylo/-2-keto-4-/2-fenyloetenylo/-
-azetydyny w 65 ml acetonitrylu i 10 ml acetonitry-
lu zuzywa sie do poplukania naczynia. Otrzymang
mieszanine miesza si¢ w ciggu 15 minut w tempe-
raturze 0°C, rozciencza 750 ml octanu etylu, prze-
mywa 6 porcjami po 600 ml wody, suszy nad
Na:SO« i odparowuje rozpuszczalnik. Oleistg po-
zostalosé chromatografuje sie na 90 ml zelu krze-
mionkowego, eluujgc najpierw 30° roztworem oc-
tanu etylu w eterze naftowym i nastepnie 50%
roztworem octanu etylu w eterze naftowym. Zbie-
ra sie frakcje po 50 ml i z frakcji 11—16 po od-
parowaniu otrzymuje sie 802 mg oleistego produk-
tu, bedacego zwigzkiem podanym w tytule tego
ustepu.

D. Sél cztero-n-butyloamoniowa kwasu /t/-cis-3-
-azydo-2-keto-4-/2-fenyloetenylo/-1-azetydynosulfo-
nowego. ‘
33¢ mg [t/-cis-3-azydo-2-keto-4-/2-fenyloetenylo/-
-azetydyny rozpuszcza si¢ w 3 ml dwumetylofor-
mamidu, dodaje 868 mg zwigzku kompleksowego
pirydyny z tréjtlenkiem siarki i miesza w pokojo-
wej temperaturze w atmosferze azotu w ciggu 40
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godzin, po czym wlewa do 200 ml 0,5 M roztworu
KH:PO«s i plucze 30 ml chlorku metylenu.

Nastepnie dodaje si¢ 530 mg wodorosiarczanu
cztero-n-butyloamoniowego i ekstrahuje 4 porcja-
mi po 50 ml chlorku metylenu. Polaczone wyciagi
plucze si¢ 2 porcjami po 100 ml wody, suszy nad
MgSO« i odparowuje rozpuszczalnik, otrzymujac ja-
ko gumowaty pozostato§¢ 824 mg soli podanej w
tytule tego ustepu.

E. Kwas [t/-cis-3-azydo-2-keto-4-/2-fenyloeteny-
lo/-1-azetydynosulfonowy.

300 mg soli wytworzonej w sposéb podany w us-
tepie D rozpuszcza sie w 4 ml czterowodorofuranu
i energicznie mieszajac dodaje sie 600 mg pylu
cynkowego, a nastepnie 0,8 ml 1n roztworu
KH:PO4. Mieszanine ogrzewa sie do temperatury
45°C i miesza w tej temperaturze w ciggu 3 godzin,
PO czym przes3gcza i przesacz miesza z 40 ml chlor-
ku metylenu i 10 ml wody. Wodng warstwe ek-
strahuje si¢ 3 porcjami po 40 ml chlorku metyle-
nu, polaczone wyciagi odparowuje i otrzymang pie-
nistg pozostato§é (256 mg) rozpuszcza w malej ilo$-
ci 30% roztworu acetonu w wodzie i chromatogra-
fuje na kolumnie z 7,5 ml zywicy Dowex, postaé
K+, eluujagc 40 ml wody. Eluat odparowuje  sie,
otrzymujac 151 mg pienistego produktu, ktéry roz-
puszcza sie w 2 ml wody i zakwasza 1n kwasem
- solnym do wartosci pH 2. Produkt ten rozpuszcza
si¢ w matlej iloSci acetonu i podaje na kolumne
z 15 ml zywicy HP-20, eluujac 150 ml wody i na-
stepnie 10% roztworem acetonu w wodzie. Zbiera
si¢ frakcje po 15 ml i z frakeji 2—13 po odparo-
waniu otrzymuje si¢ 101 mg zwigzku podanego w
tytule przykladu. Produkt ma konsystencje piany.

Przyklad CLXXXV. Sél potasowa kwasu /1/

|—cis Z/-3-{[/2—amino-3 -tiazolilo/-/metoksyamino/-
-acetylo]-ammo} ~-2-keto-4- Iz-fenyloetenylo/-l-aze-
tydynosulfonowego.
Roztwér 68 mg kwasu /Z/-2-amino-a-/metoksyimi-
no/-4-tiazolooctowego i 51 mg jednowodzianu N-
-hydroksybenzotriazolu w 2 ml dwumetyloformami-
du traktuje sie 69 mg dwucykloheksylokarbodwui-
midu i miesza w atmosferze azotu w temperaturze
pokojowej w ciaggu 30 minut. Nastepnie dodaje sie
90 mg kwasu cis-3-amino-2-keto-4-/2-fenyloeteny-
lo/-1-azetydynosulfonowego - (patrz przyklad
CLXXXIV) i 34 mg tr6jetyloaminy ‘i miesza w at-
mosferze azotu w ciagu 20 godzin.

Zawiesine odparowuje si¢ pod zmniejszonym cis-
nieniem, pozostéloéé rozciera z 10 ml acetonu, prze-
sacza i do przesaczu dodaje' 113 mg nadfluorobuta-
nosulfonianu pofasowego i rozcieficza 30 ml eteru.
Otrzymuje sie 169 mg stalego produktu, ktéry roz-
puszcza si¢ w malej ilosci 10% roztworu acetoni-
trylu w wodzie i podajé' ha kolumne z 34 ml zy-
wicy HP-20. Eluuje si¢' 150 ml wody, a nasteprie
10% roztworem agetonu,w wodzie i zbiera frakeje
po 15 ml. Z frakeji 1619 po odparowaniu rozpu-
szczalnika otrzymuje -sie 110 mg soh podanej w ty-
tule przykladu. o

Analiza. Wzér Ci17H160sNs5S1K + HzO o

%C  %H %N %S . Y%K
obliczono: 40,23 3,57 13,80 v 12,63 7,70
znaleziono: 40,03 3,05 1361 1231 7,36
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Przyktad CLXXXVI. Kwas cis-3-amino-4-
-Imetoksykarbonylo/-2-keto-1-azetydynosulfonowy.

A, Ester metylowy kwasu [/4-metoksyfenylo/-imi-
no]-octowego, W tr6jszyjnej kolbie o pojemnosci 1
litra, wyposazonej w mieszadlo i wlot.do doprowa-
dzania azotu, umieszcza sie 56,88 g MgSO«¢ i roz-
twoér 19,43 g przekrystalizowanej anizydyny w 250
ml dwuchlorometanu i po ochlodzeniu do tempe-
ratury 0°C dodaje si¢ w ciggu 1,5 godziny roztwér
19,92 g hemiacetalu glioksylanu metylu w 250 ml
dwuchlorometanu. Miesza sie w ciggu 20 minut
w temperaturze 0°C, po czym przesgcza, Suszy prze-
sgcz nad Na:SOs4, przesgcza i odparowuje pod
zmniejszonym ciénieniem do okolo 1/4 objeto$ci, po
czym dodaje sie 300 ml heksanu i odparowuje, o-
trzymujac oleista pozostalo$é, ktéra zestala sie cze-
Sciowo w temperaturze 5°C, pod silnie zmniejszo-
nym ci$nieniem.

B. Cis-3-/1,3-dwuwodoro-1,3-dwuketo-2H-izoindo-
lilo-2/-4-metoksykarbonylo-2-keto-1-/4-metoksyfe-
nylo/-azetydyna.

W tréjszyjnej kolbie o pojemno$ci 500 ml, wypo-
sazonej w .mieszadlo, przegrode, wkraplacz i wlot
do doprowadzania azotu, umieszcza sie roztwér
21,09:g estru metylowego kwasu [/4-metoksyfenylo/~
-imino]-octowego w.'150 mil dwuchlorometanu, chio-
dzi do temperatury 0°C i w ciggu 1 godziny wkra-
pla 19,2 ml (0,14 .mola) tr6jetyloaminy i roztwér
284 g chlorku kwasu /N-ftaloimido/-octowego w -
150 ml dwuchlorometanu, po czym miesza sie w
ciagu 1,5 godzin w temperaturze 0°C. Nastepnie do-
daje sie 2,5 litra.dwuchlorometanu, przemywa 2
porcjami po 300 ml roztworu KH:POs4 o wartosci
pH 4,5, 2 porcjami po 500 ml 5%/e roztworu NaHCOs
i 500 ml nasyconego roztworu chlorku sodowego,
suszy nad NasSOs4, przesgcza i odparowuje przesgcz
pod zmniejszonym cis$nieniem. Pozostato$¢ przemy-
wa si¢ octanem etylu, zimnym acetonem i heksa-
nem, otrzymuje 18,65 g zwigzku podanego w tytule
niniejszego ustepu. Produkt ma konstystencje sta-
13. :
C. Cis-4-/metoksykarbonylo/-1-/4-metoksyfenylo/-
-2-keto- 3~{ {lfenylometoksy/—karbonylo]-ammo } -aze-
tydyny."

W wysuszonej kolbie o poaemnoéci 500 ml, wypo-
sazonej w wlot do-doprowadzania azotu, mieszad-
lo i przegrode, umieszcza sie 18,65 g produktu wy-
tworzonego sposobem podanym w ustepie B i 325
m] dwuthlorometanu, chlodzi te zawiesine do tem-
peratury —30°C i wkrapla 3,52 m} metylohydrazy-
ny, po czym ogrzewa mieszaning do temperatury
0°C, miesza w ciggu 1 godziny i dodaje jeszcze
0,4 ml metylohydrazyny i miesza w ciggu 10 mi-
nut. Czynno$ci te powtarza :sie az do dodania 7,7
ml metylohydrazyny (2,9 réwnowaznjka). Nastepnie
odparowuje sie rozpuszczalnik pod zmniejszonym
ci$nieniem, dodaje 200 ml $wiezego dwuchlorome-
tanu i ponownie odparowuje. ] .

- Czynno$ci te powtarza sie jeszcze - 2 ‘razy. i pie-
nista pozostato$é suszy sie pod silnie zmniejszonym
cisnieniem w ciaggu 20 minut, po czym rozpuszcza
w 225 ml dwuchlorometanu i pozostawia w tem-
peraturze pokojowej na okres 16 godzin. ‘W tym
czasie wytwarza si¢ znaczna ilo$é osadu, ktéry
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nastepnie odsacza sie w atmosferze azotu, przesgcz
chlodzi do temperatury 0°C w atmosferze azotu,
dodaje 17 ml dwuizopropyloetyloaminy i wkrapla
7 ml chloromréwczanu benzylu.

Nastepnie miesza sie w temperaturze 0°C w ciagu
30 minut i w temperaturze pokojowej w ciggu 1,5
godziny, po czym przemywa 2 porcjami po 300 ml
roztworu KH:POs 0 warto$ci pH 4,5, 2 porcjami po
300 ml 5% roztworu NaHCOs i 300 ml nasyconego
roztworu chlorku sodowego, suszy nad Na=SOu4, prze-
sacza i odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem,
otrzymujgc po roztarciu z eterem 9,9 g stalego pro-
duktu podanego w tytule niniejszego ustepu.

D. Cis-4-/metoksykarbonylo/-2-keto-3- {l/fenylo-

metoksyl-karbonylo]-amino} -l-azetydyna.
Do roztworu 8,59 g azotanu cerowoamonowego w
60 ml acetonitrylu z woda (1:1) dodaje sie w
ciggu 10 minut zawiesine 2 g produktu wytworzo-
nego sposobem podanym w ustepie C w 50 ml
acetonitrylu, miesza w pokojowej temperaturze w
ciggu 10 minut, rozciencza 100 ml octanu etylu i
rozdziela warstwy. Warstwe wodna plucze sie 3
porcjami po 40 ml octanu etylu, polaczone wyciggi
organiczne plucze 3 porcjami po 70 ml 50% roz-
tworu NaHCOs i zasadowe wypluczyny ponownie
ekstrahuje 50 ml octanu etylu. Polaczone wyciggi
organiczne plucze sie wodnym roztworem siarczy-
nu sodowego, 100 ml 5% roztworu NaHCOs, 2 por-
cjami po 100 ml: 5% NaCl, 2 porcjami po
60 ml nasyconego roztworu NaCl i miesza
w ciggu 30 minut z weglem aktywowanym. Naste-
pnie dodaje sie siarczanu sodowego, przesacza i za-
teza pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujac ole-
isty produkt, z ktérego przez rozcieranie z eterem
otrzymuje sie 685 mg stalego produktu, podanego
w tytule tego ustepu.

E. S61 czterobutyloamoniowa kwasu cis-4-/meto-

ksykarbonylo/-2-keto- 3-{[/fenylometoksy/-karbony—
lo}- ammo} -1-azetydynosulfonowego.
100 mg azetydyny wytworzonej sposobem podanym
w ustepie D i 172 mg zwigzku kompleksowego pi-
rydyny z tréjtlenkiem siarki w 1 ml pirydyny mie-
sza sie w temperaturze 80°C, w atmosferze argonu,
w ciggu 3 godzin, po czym wlewa do 70 ml 0,5 M
roztworu KH:POs« o wartosci pH 5,5 i ekstrahuje
4 porcjami po 30 ml dwuchlorometanu. Wyciggi od-
rzuca sie i do pozostaloSci dodaje 122 mg wodo-
rosiarczanu czterobutyloamoniowego i nastgpnie ek-
strahuje mieszanine 4 porejami po 30 ml dwuchlo-
rometanu. Wyciggi plucze sie 8% roztworem chlor-
ku sodowego, suszy nad Na:SOs, przesgcza i odpa-
rowuje pod zmniejszonym ciénieniem otrzymujac
186 mg soli podanej w tytule tego usfgpu Produkt
ma konsystencje lepkiego oleju.

F. Kwas c1s-3-ammo-4/metoksykarbonylol—2-keto-
-1-azetydynosulfonowy.

186 mg soli wytworzony sposobem podanym w uste-
pie E rozpuszcza sie w 2 ml metanolu i uwodornia
na 95 mg 10% palladu na weglu drzewnym w cig-
gu 1,5 godziny pod ciSnieniem 1013 hPa, po czym
odsgcza katalizator, przemywa osad dwuchlorometa-
nem, do przesaczu dodaje 97/ kwasu mroéwkowego
i chlodzi do temperatury —50°C. Krystalizacje za-
poczatkowuje sie przez dodanie krysztattu wytwa-

10

15

25

30

35

40

45

rzanego kwasu i gdy wystapia krysztaly utrzymu-
je sie mieszaning w temperaturze 10°C w ciagu 16
godzin. Po odsaczeniu osad przemywa sie dwu-
chlorometanem i suszy pod zmniejszonym cisnie-
niem, otrzymujac 50 mg kwasu podanego w tytule
przyktadu.

Przyktlad CLXXXVII Sdl potasowa kwasu
cis-3- {[/2-ammo-4—t1azohlo/] [1-/dwufenylometoksy-
karbonylo/-1-metyloetoksy]- 1m1no]-acetylo]-am.1no}-
-4-/metoksykarbonylo/-2-keto-1-azetydynosulfono-
wego.

Roztwér 34 mg wodzianu N-hydroksybenzotriazo-
lu i 101 mg kwasu 2-amino-a-{ [1-/dwufenylometo-
ksykarbonylo/-1-metyloetoksy]-imino} -4-tiazolooc-
towego w 0,5 ml dwumetyloformamidu traktuje sie
45 mg stalego dwucykloheksylokarbodwuimidu i
miesza w pokojowej temperaturze, w atmosferze
argonu, w ciggu 45 minut. Nastepnie dodaje sie 45
mg kwasu cis-3-amino-4-/metoksykarbonylo/-2-ke-
to-1-azetydynosulfonowego (patrz przyklad
CLXXXVI) i wkrapla 0,03 ml tréjetyloaminy, po
czym miesza si¢ w pokojowej temperaturze w cig-
gu 16 godzin i odparowuje dwumetyloformamid
pod silnie obniZonym cisnieniem, w temperaturze
30°C. Pozostalo$é rozciera sie z acetonem, oddzie-
long ciecz traktuje 67 mg nadfluorobutanosulfonia-
nu potasowego i rozciencza eterem. Wytragcony o-
sad odsacza- sie i suszy pod zmniejszonym ciénie-
niem otrzymujac 93 mg soli podanej w tytule przy-
ktadu.

Przykltad CLXXXVIII. S61 dwupotasowa
kwasu cis-3- { [/2-amino-4-tiazolilo/-[/1-karboksy-1-
-metyloetoksy/-imino] -acetylo]-amino} -4-/metoksy-
karbonylo/-2-keto-1-azetylynosulfonowego.
Zawiesine soli potasowej kwasu cis-3-{[/2-amino-4—
-tiazolilo/-[[1-/dwufenylometoksykarbonylo/-1-me-
tyloetoksy] -imino]-acetylo]-amino} -4-/metoksykar-
bonylo/-2-keto-1-azetydynosulfonowego w 0,4 ml a-
nizolu miesza si¢ w temperaturze —12°C w atmo-
sferze argonu i dodaje 0,9 ml zimnego (—10°C)
kwasu tréjfluorooctowego, po czym miesza sie w
ciggu 1,5 godziny i nastepnie dodaje 4 ml etery i 2
ml heksanu. Otfrzymang zawiesine miesza sie w
ciggu 15 minut w temperaturze —10°C i w ciggu
15 minut w temperaturze pokojowej, odwirowuje
wytworzony osad i przemywa go eterem, po czym
miesza z 0,5 ml zimnej wody i dodaje 1n roztworu
wodorotlenku potasowego az do uzyskania wartosci
pH 6. Otrzymany roztwér chromatografuje sie na
kolumnie z 30 ml zywicy HP-20AG, eluujgc woda
i po odparowaniu z dodatkiem acetonitrylu otrzy-
muje sie 30 mg soli podanej w tytule przykladu.

Analiza. Wz6r Ci14H15K2NsOsSs.

/0N 9/oH %C
obliczono: 31,15 281 12,98
znaleziono: 29,08 3,03 12,19

Przyklad CLXXXIX. Kwas /S/-trans-3-ami-
no-4-etynylo-2-keto-1-azetydynosulfonowy.

A. Bromek 2-/tré6jmetylosililo/-etynylomagnezowy.
Do wysuszonej ptomieniem kolby o pojemnesci 50
ml, w ktérej utrzymuje sie ci$nienie azotu wyzsze
od ciSnienia atmosferycznego, wprowadza sie 20
ml bezwodnego czterowodorofuranu, 2,20 ml tréj-
metylosililoacetylenu i 5,05 ml 3,06 M roztworu
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bromku metylomagnezowego w eterze. Mieszajac
w ciggu 140 minut wytwarza sie zwigzek podany
w tytule tego ustepu.

B. /S/-trans-4-[2-/tr6jmetylosililo/-etynylo]-2-keto-
-3-[/[tré6jfenylometylo/-amino]-azetydyna.
W wysuszonej plomieniem tr6jszyjnej kolbie o po-
jemno$ci 250 ml umieszcza sie 6,00 g /S/-cis-4-/me-
tylosulfonylo/-2-keto-3-[/tré6jfenylometylo/-amino]-
-azetydyny, przedmuchuje kolbe azotem i utrzymu-
je w niej ciSnienie azotu wyzsze od ciénienia at-
mosferycznego. Nastepnie chlodzi sie kolbe w ka-
pieli ze stalego CO: z izopropanolem i przez rurke
wkrapla 4,65 ml 3,06 M roztworu bromku metylo-
magnezowego w eterze i rOwnoczeé$nie szybko mie-
sza zawarto$é kolby. Nastepnie przez teflonowg rur-
ke wprowadza sie do kolby pod ciSnieniem azotu
roztwér zwigzku wytworzonego w spos6b podany
w ustepie A i naczynie zawierajgce ten zwigzek po-
plukuje sie 7 ml czterowodorofuranu. Po zakoncze-
niu dodawania usuwa sie kapiel chlodzacg i po
uplywie 456 minut dodaje roztwér 3,5 g wodorosiar-
czanu potasowego w 20 ml wody.

Nastepnie odparowuje sie gléwna mase czterowo-
dorofuranu w wyparce obrotowej, pozostalo$é prze-
lewa do rozdzielacza i wytrzasa z eterem i wodg.

Warstwe wodng oddziela sie i dwukrotnie ekstrahu- -

je eterem, poigczone roztwory eterowe plucze sie
nasyconym roztworem wodnym chlorku sodowego,
suszy nad NaeSO4, przesgcza i odparowuje. Pienista
pozostalo$é chromatografuje sie na zelu krzemion-
kowym, eluujgc 2 litrami dwuchlorometanu, 1 li-
trem 1% roztworu eteru w dwuchlorometanie, 2
litrami 2% roztworu eteru w dwuchlorometanie i
10% roztworem eteru w dwuchlorometanie. Zbiera
sie¢ frakcje 1=1000 ml, frakcje 2 i 3 po 500 ml
i frakcje od 4 do ostatniej po 250 ml. Z frakeji
2—8 otrzymuje sie 1,30 g zwigzku podanego w ty-
tule niniejszego ustepu, a z frakecji 12—19 uzysku-
je sie 1,80 g izomeru trans tego zwigzku. Frakcje
9—11 zawierajg 1,19 g mieszaniny obu iozmeréw
cis i trans.

C. /S/-trans-4-etynylo-2-keto- 3-[/tr6]fenylomety-
lo/-amino]-azetydyna.
2,97 g /S/-trans-4-[2-/tré6jmetylosililo/-etynylo]-2-ke-
to-3-[/tr6jfenylometylo/-amino]-azetydyny rozpusz-
cza sie w 30 ml dwuchlorometanu i dodaje 330
mg fluorku czterobutyloamoniowego, zawierajgce-
go 20—25% wody. Po uplywie 20 minut odparo-
wuje sie rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nie-
niem, pozostalo§é miesza z octanem etylu i wodg,
oddziela warstwe organiczng, ptucze jag woda ina-
syconym roztworem chlorku sodowego, suszy nad
NaeSOs, przesacza i odparowuje rozpuszczalnik.
Oleista pozostalo§¢ miesza sie w ciagu 15 minut
z 60 ml pentanu, otrzymujac po wysuszeniu pod
zmniejszonym ciSnieniem 2,35 g zwigzku podane-
go w tytule tego ustepu.

D. Kwas /S/-trans-3-amino-4-etynylo-2-keto-1-a-
zetydynosulfonowy.
404 mg pochodnej azetydyny wytworzonej sposo-
bem podanym w ustepie C i 560 mg zwigzku kom-
pleksowego pirydyny z trojtlenkiem siarki umie-
szcza si¢ w kolbie o pojemnosci 25 ml, przemywa
kolbe azotem, dodaje 4,0 ml bezwodnej pirydyny
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i utrzymuje mieszanine w temperaturze 80—85°C
w ciggu 3 godzin. Otrzymang mieszanine dodaje
sie, mieszajac energicznie, do mieszaniny 4,0 ml ste-
zonego kwasu solnego, 50 ml wody i 50 ml octanu
etylu. Warto§é pH mieszaniny doprowadza sie za
pomocg NaHCOs do 3,15, oddziela warstwe wodna
i ekstrahuje ja raz octanem etylu.

Potgczone roztwory organiczne plucze sie raz na-
syconym roztworem wodnym chlorku sodowego,
suszy nad Na:SO4, przesacza i odparowuje pod
zmniejszonym ci$nieniem. Pienista pozostalo$é roz-
puszcza sie w 10 ml dwuchlorometanu, dodaje 8
ml 98% kwasu mréwkowego i po uplywie 15 mi-
nut odparowuje mieszanine do objetoSci 4 ml, do-
daje 10 ml dwuchlorometanu i odsgcza wytworzo-
ng zawiesing. Otrzymuje sie 100 mg kwasu poda-
nego w tytule przykiadu. Produkt topnieje w tem-
peraturze powyzej 180°C, zmieniajac réwnoczesnie
barwe.

Przyktlad CXC. S6]l potasowa kwasu {3S-[3a

121,461} -3- { [/2-amino-4-tiazolilo/-/metoksyimino/-
acetylo]-amino } -4-etynylo-2-keto-1-azetydynosul-
fonowego.
W kolbie o pojemnosci 10 ml umieszcza sie 100 mg
kwasu /Z/-2-amino-a-/metoksyimino/-4-tiazoloocto-
wego, 85 mg jednowadzianu N-hydroksytriazolu i
113 mg dwucykloheksylokarbodwuimidu i przed-
muchuje kolbe azotem, umieszcza ja w kapieli lo-
dowej, dodaje 0,6 ml dwumetyloformamidu i mie-
sza w ciggu 10 minut.

Nastepnie dodaje sie jeszcze 0,6 ml dwufenylo-
formamidu, 95 mg statego kwasu /S/-trans-3-amino-
-4-etynylu-2-keto-1-azetydynosulfonowego (patrz
przyklad CLXXXIX) oraz 1,0 ml dwumetyloforma-
midu i 56 ul tréjetyloaminy. Kapiel chlodzaeg usu-
wa sig, miesza zawarto$é kolby w ciagu 22 godzin,
dodaje 3 ml acetonu, odsacza substancje nie roz-
puszczone i przemywa je acetonem. Z przesaczu
odparowuje sie¢ wszystkie rozpuszczalniki pod
zmniejszonym ciSnieniem, pozostalo$é rozpuszcza
w 5 ml metanolu i dodaje 162 mg nadfluorobuta-
nosulfonianu potasowego. Po odstaniu sadza sie
staly produkt, ktéry odwirowuje sig, otrzymujac 68
mg soli podanej w tytule przykladu. Produkt top- -
nieje w temperaturze powyzej 230°C.

Przyktad CXCI S61 potasowa kwasu /S/-3-

- { [[/2,5-dwuchlorofenylo/-tio]-acetylo] -ammo} -2-ke-
to-1-azetydynosulfonowego.
100 mg kwasu 3-amino-2-keto-1-azetydynosulfono-
wego rozpuszcza si¢ w 2 ml bezwodnego dwumety- °
loformamidu z dodatkiem 0,083 ml tréjetyloaminy,
po czym dodaje sie 123 mg kwasu 2,5-dwuchloro-
fenylotiooctowego, 81 mg wodzianu N-hydroksyben-
tiazolu i 124 mg dwucykloheksylokarbodwuimidu,
po czym miesza si¢ w temperaturze pokojowej w
ciggu 2 godzin i w temperaturze 5°C w ciggu 2
dni. :

Nastepnie odparowuje sie .rozpuszczalnik pod
zmniejszonym ci$nieniem, pozostalo$é miesza z wodg
i przesgcza przez warstwe celitu. Przesgcz plucze
si¢ octanem etylu; miesza z dwuchlorometanem,
dodaje 612 mg wodorosiarczanu czterobutyloamo-
niowego i za pomoca 1ln wodorotlenku potasowe-
go doprowadza warto§é pH roztworu do 3. Roz-
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twér ekstrahuje si® trzykrotnie dwuchlorometanem,
polaczone wyciagi suszy nad NazSO« i odparowu-
je rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem.
Oleisty pozostalo$é rozpuszcza sie w acetonie i do-
daje do roztworu 612 mg nadfluorobutanosulfo-
nianu potasowego w acetonie, powodujac wytrace-
nie sie produktu. Nastepnie dodaje sie nieco ete-
ru, odsgcza osad, przemywa go kilkakrotnie aceto-
nem i suszy, otrzymujgc 206 mg soli podanej w
tytule przykladu. -

Analiza. Wzér C11HsN:05S:CI:K.

9/,C %oH P/oN ®/oCI
obliczono: 31,21 2,14 6,62 16,75
znaleziono: 27,90 2,11 584 18,04.

Przyktad CXCIL S61 potasowa kwasu /3S-
-trans/-3- {[[/2,5-dwuchlorofenylo/-tio]-acetylo]-ami-
no }-4-metylo-2-keto-1-azetydynosulfonowego.

250 mg kwasu /3S-trans/-3-amino-4-metylo-2-keto-
1-azetydynosulfonowego (patrz przyktad CXXXVIII)
rozpuszcza Sie w 2 ml dwumetyloformamidu
z dodatkiem 193 ul tréjetyloaminy, po czym dodaje
sie 285 mg kwasu 2,5-dwuchlorofenylotiooctowego,
213 mg wodzianu N-hydroksybenzotriazolu i 287 mg
dwucyklokarbodwuimidu i miesza w ciggu 16 go-
dzin w temperaturze pokojowej, po czym przesacza
i przesacz odparowuje pod zmniejszonym ci$nieniem.

Pozostalo§é rozpuszcza sie w wodzie, przesacza
ptucze przesacz octanem etylu, miesza z dwuchlo-
rometanem i dodaje 4,2 mmole wodorosiarczanu
czterobutyloamoniowego, po czym trzykrotnie ek-
strahuje dwuchlorometanem. Polgczone wyciagi su-
szy sie nad NaSOs i odparowuje rozpuszczalnik,
otrzymujgc 920 mg oleistej pozostatosci, ktéra roz-
puszcza sie w acetonie i dodaje roztwér 946 mg
nadfluorobutanosulfonianu potasowego w acetonie.
Wytraca sie powoli osad, ktéry nastepnie odsacza
sie, przemywa 2 razy eterem i suszy, otrzymujac
306 mg produktu w postaci proszku. Produkt ten
chromatografuje sie na kolumnie z 100 ml zywi-
cy HP-20, eluujgc 20%, roztworem acetonitrylu w
wodzie, Po odparowaniu produkt rozciera sie z
acetonem, otrzymujac 233 mg so.i podanej w tytu-
le przykladu. Produkt topnieje z objawami roz-
kladu w temperaturze 212—213°C.

Analiza. Wzér CieH11N205CI:S2K.

0/,C %H %N B8/Cl %/S
obliczono: 32,95 2,54 6,41 16,21 14,66
znaleziono: 32,91 2,60 6,42 16,50 13,77.

Przyklady CXCIII i CXCIV. Postepujac w
sposéb  analogiczny do opisanego w przykladzie
CXXXVI., lecz stosujac zamiast kwasu /3S-cis/-3-
-amino-4-metylo-2-keto-1-azetydynosulfonowego
kwas /3S-trans/-3-amino-4-metylo-2-keto-1-azetydy-
nosulfonowy oraz zamiast kwasu /Z/-2-amino-o-
-/metoksyimino/-4-tiazolooctowego kwasu podane w
przykladach CXCIII i CXCIV, wytwarza sie sole
podane w tych przyktadach.

Przyktad CXCIII. Stosujac kwas /R/-[/amino-
ketoacetylo/-amino]-/4-hydroksyfenylo/-octowy wyt-
warza sie s6l potasowy kwasu {3S~.[3a/R‘/,4ﬂ}]-3-
{D[/aminoketoacetylo/-amino] -/4-hydroksyfenylo/- -
acetylo]-amino} -4-metylo-2-keto-1-azetydynosulfo-
nowego.

Przyktad CXCIV. Stosujac kwas /R/-[/amino-
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ketoacetylo/-amino]-fenylooctowy wytwarza sie s6l
potasowy kwasu {3S—[3a/R‘/,4¢,B]}-3-{‘[[laminoketo-
acetylo/-amino]-fenyloacetylo]-amino} -4-metylo-2-
keto-1-azetydynosulfonowego, ktéra topnieje z ob-
jawami rozkladu w temperaturze 187°C.

Przyklad CXCV. S6l potasowa kwasu [3S/R*/]

-3-{[[/aminoketoacetylo/-amino]-/4-hydroksyfenyly' -
acetylo]-amino} -2-keto-1-azetydynosulfonowego.
S61 te wytwarza sie w sposOb analogiczny do opi-
sanego w przykladzie XXVIII, stosujgc zamiast
kwasu /Z/-2-amino-a- { [2-/dwufenylometoksy/-1,1-
-dwumetylo-z-ketoetoksy]-imino}-4-tiazolooctowego,
kwas /R/-[/aminoketoacetylo/-amino]-/4-hydroksy-
fenylo/-octowy. Produkt topnieje z objawami roz-
kladu w temperaturze 128°C.

Przyktad CXCVI S61 potasowa kwasu [3S

[R*/]-3- { [/2-amino-4-tiazolilo/-[[[3-[/2-furanylomety-
leno/-amino]-2-keto-1-imidazolidynylo]-karbonylo]-
amino]-acetylo]-amino}-2-kebo—1—azetydynosulfono-
wego.
Sol te wytwarza sie¢ w spos6b analogiczny do po-
danego w przykladzie VI, stosujgc zamiast kwasu
aminotiazolooctowego, kwas lR/-Z-amino-a-{[[3-[/2-
-furanylometyleno/-amino]-2-keto-1-imidazolidyny-
lo]-karbonylo]-amino}-4—tiazolooctoWy. Produkt to-
pnieje w temperaturze powyzej 250°C.

Aktywno$é biologiczna.

Najnizsze stezenie, przy ktérym zwigzki wytwarza-
ne sposobem wedlug wynalazku hamuja rozwadj
mikroorganizméw, oznaczane w skréocie MIC, okre-
§la sie w nizej opisany sposéb.

Mikroorganizmy stosowane w tych prébach ho-
duje sie w 15—20 ml brzeczki stosowanej do ba-
dan (Difco) zaszczepiajac brzeczke w probéwce
przez pobranie precikiem z oczkiem organizmu ze
skosu agarowego (Difco) i prowadzenie hodowli w
zaszczepionych probéwkach w temperaturze 37°C
w ciggu 18—20 godzin. Zaklada sie, ze takie kul-
tury zawieraja w 1 ml 10° jednostek tworzacych
kolonie (w skrocie CFU). Kultury takie rozcienicza
sie w stosunku 1:100 pozywka K-10 o nastepujg-
cym skladzie:

wycigg z miesa wolowego —15¢g
wyciag z drozdzy —30¢g
pepton — 60¢g
dekstroza — 10 g
agar — 150 ¢g
woda destylowana do objetosci — 1 litra.

W rozciencoznych kulturach ostatecznie znajduje
sie 104CFU.

Zwiazki poddawane badaniom rozpuszczano w
odpowiednich rozpuszczalnikach w ilo$ci 100 ug/ml
Przez dwukrotne rozcieficzenie pozywka K—I10
zmniejsza to stezenie do 0,5 ug/ml. 1,5 ml kazdego
roztworu umieszczano w szalce Petriego, zawiera-
jacej 13,5 ml agarowej pozywki K-10 o nastepu-
jacym skladzie: .

wycigg z miesa wolowego —15g
wyciag z drozdzy —30g
pepton —60¢g
dekstroza —10¢g
agar : . —15g
woda destylowana do objetosci — 1 litra

Ostateczne stezenie badanych zwigzkéw w agarze
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wynositlo 100—0,05 wg/ml. Oddzielnie przygotowy-
wano plytki zawierajgce sam tylko agar i stosowa-
wano je w prébach poréwnawczych, zakazajac je
przed i po zaszczepieniu plytek stosowanych do

organizmu stanowi numer w kolekeji mikroorga-
nizméw firmy E.R. Squibb- and Sons, Inc., Prin-
ceton, New Jersey, St. Zj. Am.

Badane mikroorganizmy:

badania zwigzkéw. Mikroorganizmy nanoszono na 5 A — Staphylococcus aureus, 1276
agarowg powierzchnie kazdej plytki za pomocag B — Staphylococcus aureus, 2399
przyrzadu Denley Multipoint Inoculator, ktérym C — Staphylococcus aureus, 2400
dostarcza sie w przyblizeniu 0,001 ml kazdego mi- D — Staphylococcus aureus, 10165
kroorganizmu. Ostatecznie stezenie mikroorganiz- E — Streptococcus faecalis, 9011
mu na powierzchni agarowej wynosilo 10¢CFU. 10 F — Streptococcus agalactiae, 9287
Plytki po zakazeniu poddawano hodowli w tem- G — Microcossu luteus 2495
peraturze 37°C i po uplywie 18 godzin okre$lano H — Escherichia coli, 8294
dla kazdego z badanych zwigzkéw najnizsze ste- I — Escherichia coli, 10857
zenie (MIC), przy ktérym hamuje on wzrost dane- J — Escherichia coli, 10896
go mikroorganizmu. Wyniki préb, to jest wartosci 15 K — Escherichia coli, 10909
- MIC w mikrogramach (milimetr podano w tablicy L — Klebsiella aerogenes, 10440
dla wielu zwigzkéw wytwarzanych sposobem wediug M — Klebsiella pneumoniae, 9527
wynalazku opisanym w okreS§lonych przykladach. N — Proteus mirabilis, 3855
W celu uproszczenia numeréw przykladéw po- o — Proteus rettgeri, 8479
dano w tablicy przy uzyciu cyfr arabskich, ale 20 P — Proteus vulgaris,. 9416
przyklady te odpowiadaja przykladom oznaczonym Q — Salmonella typhosa, 1195
w cze$ci opisowej takimi samymi numerami rzym- R — Shigella sonnei, 8449
skimi. Znak (—) w tablicy oznacza, ze dany zwig- S — " Enterobacter cloacae, 8236 -
zek nie przejawia aktywnosci wzgledem danego T — Enterobacter aerogenes, 10078
mikroorganizmu przy stezeniu 100 ug/ml, a znak 2 U — Citrobacter freundii, 9518
»N.T.” oznacza, ze danej proéby nie przeprowadza- vV — Serratia marcescens, 9783
no. W celu uproszczenia badane mikroorganizmy W — Pseudomonas aeruginosa, 9545
oznaczono w tablicy literami A—Y jak podano X — Pseudomonas aeruginosa, 8329
ponizej, przy czym numer za nazwg danego mikro- Y — Acinetobacter calcoaceticus, 8333
Tablica MIC (ug/ml)
Badany Nurfzer przykladu opisujacego wytwarzanie zwigzku
mikro- -
organizm 1 3 5 6 7 8 9 10
A 1,6 6,3 1,6 125 3,1 6,3 31 31
B 16 6,3 0,8 6,3 3,1 3,1 6,3 3,1
C 3,1 3,1 1,6 12,5 6,3 6,3 6,3 6,3
D 12,5 3,1 6,3 25 12,5 12,5 25 12,5
E _ - —_ —_ = — 100 100
F 3,1 25 0,8 6,3 1,6 6,3 31 3,1
G 6,3 50 16 50 6,3 12,5 31 6;3
H * 50 —_ —_ — — — — —_
I 100 _ 25 — 100 100 100 —_
J 25 —_ —_ 100 100 100 100 —
K 25 — — 50 100 100 50 —
L 100 _ —_ —_ —_ — 100 —
M 100 —_ — —_ —_ - 100 —
N _— _ — 100 100 — 50 —
(o] 25 100 — 12,5 100 50 50 —
P — — 25 —_ 100 — 100 100
Q 50 — — 100 100 — 50 —
"R 50 —_ — — 100 — 100 —_
S . — — — —_ — — — —
rp _ _ _ _ _ _ _ _
U —_ — —_ — — — — —_
v 100 — — 50 100 50 — —
w 100 — — — 25 100 25 100
X —_ — —_ — — — — 100
Y — — — 100 — — — -
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12 13 14 15 16 17 18

A 12,5 25 125 - 100 3,1 12,5 50
B 6,3 25 6,3 50 6,3 12,5 50
(o] 6.3 125 6,3 50 12,5 12,5 25
D — — — 50 12,5 12,5 50
E 100 — 100 —_ — —_ —_
F 1,6 12,5 1,6 12,5 6,3 6,3 50
G 1,6 25 08 50 25 25 100
H 0,4 25 0,4 — - — -
I 038 50 038 — —_ —_ —
J 1,6 50 31 — 100 100 —
K 0,4 25 02 —_ 100 100 —
L 0,4 25 0,4 — —_ _ —
M 0,1 12,5 0,2 - —_ — —
N 0,2 12,5 0,1 —_ 100 — ——
o <0,05 1,6 <0,05 —_ 25 25 —
P 0,4 25 0,1 — 100 _ —
Q 0,1 12,5 <0,05 —_ 100 — -
R 0,4 25 0,38 — —_ — —
S 0,4 — 0,4 —, —_ —_ —
T 0,8 100 0,8 — — — —
U 3,1 — 3,1 — — — —
v 12,5, — 3,1 25 100 6,3 100
w 0,8 50 0,4 50 25 50 50
X 12,5 — 12,5 — - — 100
Y 25 — 100 50 — 6.3 —

Tablica c.d.

19 20 21 22 23 24 25 26

A 25 3,1 12,5 50 50 6,3 16 1,6
B 12,5 31 12,5 100 50 6,3 1,6 1,6
C 12,5 3,1 12,5 100 50 3,1 1,6 3,1
D 12,5 6,3 100 100 100 6,3 25 25
E —_ —_ 100 — — — 50 50
F 12,5 3,1 1,6 12,5 50 3,1 0,1 0,8
G 50 6,3 6,3 50 — 12,5 0,8 3,1
H — 25 038 — — — 0,4 6,3
I — 25 08 100 — — <0,05 3,1
J — - 12,5 1,6 100 — 100 0,2 25
K — 6,3 038 100 N.T 100 <0,05 1,6
L — 50 0,8 — — — 0,4 6,3
M — ‘25 0,8 — — — <0,05 0,4
N - — 100 0,8 — — — 0,2 0,4
(oF — 12,5 <0,05 — — 100 0,4 0,4
P — 50 1,6 — — — <0,05 0,2
Q — 50 0,8 100 — — <0,05 0,4
R — 12,5 038 100 — — 0,2 6,3
S — 100 1,6 100 — — 0,4 6,3
T — — 0,8 — — — 0,8 25
U — 50 6,3 100 —_ — 0,4 25
v 25 50 50 100 100 100 0,8 50
w 25 25 31 6,3 — 50 0,4 0,4
X 50 — 25 100 — — 3,1 12,5
Y 50 50 25 — - — 25 50
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27 28 29 30 31 32 33 35
A 6,3 12,5 — 12,5 1,6 1,6 1,6 31
B 12,5 25 — 12,5 3,1 0,8 1,6 31
c 25 25 — 25 6,3 1,6 1,6 31
D 100 100 — 100 6,3 12,5 3,1 12,5
E — 25 — — — 100 — —
F 3,1 0,4 12,5 0,4 1,6 0,4 0,2 0,4
G 12,5 3,1 25 12,5 6,3 1,6 038 1,6
H 100 12,5 0,4 12,5 — — — —
I 25 1,6 0,2 6,3 50 31 3,1 12,5
K 25 3,1 0,8 125 50 100 50 —
L 50 1,6 0,1 3,1 50 50 50 100
L —_ 25 0,4 12,5 — — — —
M 50 1,6 <0,05 6,3 100 100 — —
N 125 1,6 <0,05 6,3 100 100 100 —
o 6,3 0,2 <0,05 0,38 25 100 —
P 25 1,6 0,1 12,5 100 6,3 31 125
Q 25 08 <0,05 3,1 50 — — 100
R 100 3,1 0,2 6,3 100 — — —
S — 6,3 038 6,3 — — — —
T — 50 0,8 12,5 — — — —
U 100 25 1,6 — — — — —
v — 12,5 0,8 50 — — — —
w 12,5 3,1 0,8 12,5 25 12,5 125 25
Y — 50 3,1 50 — — — —
A — — 100 — — — — —

Tablica c.d.’

36 37 39 40 41 42 43 44
A 6,3 6,3 0,8 3,1 1,6 6,3 25 3,1
B 6,3 6,3 0,8 3,1 1,6 6,3 12,5 3,1
c 3,1 1,6 0,8 3,1 1,6 12,5 12,5 6,3
D 50 100 3,1 6,3 3,1 100 100 25
E — — 50 100 —_ — — 100
F 0,4 0,4 0,4 0,8 1,6 1,6 31 1,6
G 6,3 16 0,8 1,6 31 6,3 12,5 3,1
H - — — 1,6 — — 50 3,1
1 — 50 12,5 0,2 50 100 25 3,1
J — — 100 1,6 — 50 25 6,3
K — — — 0,2 100 50 25 1,6
L — — — 0,8 — — 50 6,3
M — — — 0,4 — — 25 31
N — — — <0,05 50 100 25 31
o — — 109 <0,5 6,3 50 25 1,6
P — 100 25 <0,5 50 — 50 31
Q — — <05 100 100 25 1,6
R — — — 0,4 100 100 25 3,1
S — — — 038 — 100 50 12,5
T — — — 1,6 — — 50 6,3
U — — — 1,6 — — 50 25
v — — — 1,6 50 100 50 25
w — 100 12,5 0,2 100 50 12,5 3,1
X — — — 6,3 — — — 100
Y — — — 25 — — 100 —
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45 46 48 50 51 52 53 54
A 1,6 100 12,5 12,5 12,5 50 12,5 31
B 1,6 100 12,5 25 25 50 12,5 3,1
C 1,6 100 12,5 25 50 100 12,5 6,3
D 25 100 25 25 50 100 100 100
E — — —_ — — - — 100
F 1,6 50 6,3 12,5 6,3 25 3,1 16
G 16 50 3,1 6,3 ‘1,6 12,5 6,3 . 1,6
H 0,8 — 50 — — 100 12,5 6,3
I 0,4 — 50 100 100 100 12,5 6,3
J 0,8 100 25 — — 25 12,5 6,3
K 0,2 N.T 12,5 100 — 25 12,5 3,1
L 16 — 100 — — 100 25 6,3
M <0,05 — 50 — — 50 12,5 6,3
N 0,1 — 100 — — — 12,5 . 3,1
0 0,1 — 50 100 — 100 12,5 3,1
P <0,05 — — — 100 — 25 6,3
Q 0,1 — 50 — — 100 6,3 16
R 0,4 — 50 — — 100 12,5 31
S 0,8 100 — — — 50 25 25
T 1,6 — — — — 100 50 12,5
U 1,6 100 100 — — 50 50 25
\' 3,1 100 100 - — 50 25 25
w 0,4 12,5 —_ 50 100 50 12,5 6,3
X 3,1 — — —_ — — — 100
Y 12,5 100 — — — 100 — —_
' Tablica c.d.
55 56 57 58 59 60 61 62
A 6,3 12,5 25 0.8 12,5 1,6 31 3,1
B 6,3 12,5 25 038 6,3 1,6 1,6 16
C 12,5 12,5 50 1,6 6,3 3,1 3,1 3,1
D 50 — 100 12,5 25 50 50 50
E — — 100 50 — 100 100 50
F 3,1 ‘125 6,3 0,8 1,6 0,2 0,2 0,4
G 12,5 6,3 25 16 3,1 0,4 0,8 1,6
H 50 - — — 038 1,6 0,8 1,6 6,3
I 25 — — <0,05 1,6 <0,05 <0,05 0,4
J 100 100 — 0.2 6,3 0,2 0,2 31
K 25 100 — 0,1 038 0,1 0,1 1,6
L 100 — — 08 3,1 03 1,6 12,5
M 50 - —_ — 0,1 0,8 0,2 0,2 16
N 25 100 —_ 0,1 16 16 03 0,8
0 25 50 100 0,1 0,1 3,1 1,6 038
P 25 — — <0,05 31 0,2 <0,05 0,1
Q 12,5 100 — 0,1 0,8 0,8 0,4 1,6
R 50 - 100 — 0,4 1,6 0,4 0,4 31
S 100 — — 0,38 31 i,6 0,8 6,3
T 100 — —_ 1,6 3,1 3,1 3,1 12,5
U — — — 1,6 25 0,4 04 63
v — 50 — 1,6 25 1,6 1,6 25
w 125 50 50 03 6,3 0,4 0,2 3,1
X — — — 12,5 — 6,3 6,3 100
Y — — 100 25 100 6,3 25 —_
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63 64 65 66 67 68 69 70
A 6,3 3,1 100 25 25 50 3,1 —
B 6,3 6,3 — 25 12,5 50 3,1 100
(o) 12,5 12,5 — 25 12,5 50 3,1 100
D 12,5 12,5 — —_ —_ - 50 -—
E — — —_ — 25 —_ 25 —_
F 6,3 6,3 50 3,1 1,6 12,5 0,1 25
G 50 12,5 — 0,8 0,4 25 0,1 100
H — — —_ 12,5 12,5 1,6 12,5 1,6
I — 100 —_ 1,6 16 1,6 0,8 1,6
J — 100 —_ 12,5 6,3 6,3 12,5 3,1
K — 100 — 3,1 1,6 08 1,6 0,4
L — — — 12,5 6,3 1,6 25 16
M — — —_ 31 1,6 0,4 6,3 08
N —_ — — 0,8 0,4 0,4 1,6 1,6
o — 100 100 0,2 0,2 <0,05 0,2 <0,05
P —_ — —_ 0,1 0,2 0,8 0,4 0,8
Q — 100 — 3,1 0,2 0,2 31 0,4
R — 100 —_ 12,5 6,3 1,6 6,3 0,8
S — — —_ - 125 6,3 0,8 12,5 0,8
T —_ — - 25 12,5 1,6 25 1,6
U — — - 12,5 6,3 25 12,5 1,6
v 100 100 100 12,5 6,3 50 25 6,3
w 100 12,5 6,3 25 6,3 3,1 1,6 -1,6
X —_ — —_ —_ 100 50 100 12,5
Y —_— J— — J— —_— [— -_— —

Tablica c.d.

71 72 73 74 76 77 78 79
A 31 12,5 6,3 12,5 6,3 — —_ 25
B 3,1 12,5 6,3 25 6,3 — — 25
o] 3,1 12,5 12,5 25 6,3 — — 12,5
D 50 50 12,5 50 12,5 - —_ —
E 50 100 - — — — - 100
F 1,6 3,1 31 12,5 3,1 — —_ 3,1
G 3,1 6,3 6,3 3,1 0,8 — 50 16
H 25 0,3 25 25 3,1 50 25 1,6
1 3,1 1,6 25 25 3,1 100 12,5 0,4
J 25 3,1 12,5 25 1,6 25 6,3 1,6
K 12,5 0,8 12,5 12,5 0,8 25 63 0,4
L " 50 1,6 25 50 3,1 100 25 3,1
M 125 0,3 25 25 1,6 50 25 0,3
N 12,5 1,6 12,5 50 3,1 25 25 0,2
o 1,6 0,1 1,6 50 3,1 50 25 <0,05
P 3,1 1.6 25 100 3,1 50 50 0,2
R 12,5 0,3 25 25 16 50 25 0,2
Q 25 0,3 12,5 25 0,8 25 12,5 1,6
S 50 08 25 100 12,5 25 12,5 16
T 100 1,6 25 100 6,3 100 25 6,3
U- 50 12,5 25 50 25 25 12,5 3,1
v 100 25 25 50 6,3 50 25 3,1
w 12,5 6,3 25 50\ 12,5 6,3 6,3 31
X — 50 100 —_ 100 50 25 25
Y - 100 50 — 12,5 — — —
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88 89 90 91 92 93 94
A 12,5 25 12,5 3,1 — 50 100
B 12,5 25 25 3,1 — 50 100
(o] 12,5 50 25 6,3 — 50 100
D 50 50 100 25 —_ 50 —
E — — —_ 100 — — —
F 12,5 12,5 12,5 0,8 —_ 25 31
G 08 0,4 12,5 16 100 25 31
H —_ — 12,5 — — —_ 100
I 12,5 12,5 0,8 50 — —_ 25
J 50 50 6,3 —_ — — 25
K 100 50 1,6 —_ — —_ 25
L —_ — 125 — — — 100
M 100 100 16 — — —_ 100
N 100 100 6,25 —_ — — 25
(o} 50 50 3,1 — —_ 100 3,1
P 100 50 0,1 100 — - 50
Q 100 50 16 — — —_ 50
R —_ — 3,1 — — — 50
S -_ — 6,3 —_ — — —
T —_ — 12,5 — — — —_
U - - 12,5 —_ - — —
v — —_ 6,3 — — — 100
w 25 25 3,1 100 — 25 —
X — — 50 — — — —_
Y — —_ — —_ —_ — —

Tablica c.d.

95 96 97 98 99 100 101
A 50 — 6,3 100 100 50 25
B 50 —_ 6,3 50 100 50 25
C 50 —_ 12,5 50 100 50 50
D 100 — 25 100 — 100 100
E — —_ —_ _— J— — —_—
F 6.3 12,5 16 100 100 25 12,5
G 6,3 6,3 1,6 —_ 100 25 50
H 25 — 6,3 — — 100 100
1 25 100 0,2 —_ —_ 50 50
J 12,5 50 16 — —_ 59 100
K 6,3 50 0,8 —_ —_ 25 50
L 50 - 6,3 — — 100 —
M 50 — 1,6 — — 109 100
N 50 100 3.1 —_ —_ 100 —
o 25 100 6,3 — —_ 50 100
P 50 — <0,05 — —_ 100 -
Q 50 - 1,6 — —_ 50 100
R 12,5 50 3,1 — — 50 100
S 50 50 6,3 - —_ —_ -
T 50 100 12,5 — - — —
U 50 50 31 — —_ 100 —_
v 25 50 12,5 —_ — 50 —
w 50 50 6,3 — — 50 —
X — —_ 100 —_ - — —_
Y 50 50 — — — - —
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109 110
Tablica c.d.
102 103 104 105 106 107 108
A 100 — 12,5 3,1 12,5 31 1,6
B 100 — 6,3 3,1 6,3 1,6 31
c 50 — 6,3 3,1 12,5 1,6 3,1
D — — 50 50 50 50 25
E — — 50 100 — —_ 50
F 3,1 50 1,6 1,6 0,8 038 0,8
G 3,1 125 16 3,1 12,5 3,1 038
H 0,1 0,4 6,3 0,4 0,8 3,1 0,8
1 <0,05 <0,05 0,2 0,1 0,1 0,1 <0,05
J 0,1 0,2 8,3 08 1,6 1,6 0,2
K <0,05 <0,05 1,6 0,1 0,2 0,4 0,1
L 0,2 0,4 25 0,4 0,8 3,1 0,8
M 0,1 <0,05 3,1 0,1 0,2 0,4 0,05
N 0,1 <0,05 1,6 0,1 0,1 0,4 0,2
o) <0,05 <0,05 0,2 <0,05 <0,05 0,1 <0,05
P <0,05 <0,05 0,8 <0,05 <0,05 0,1 <0,05
Q <0,05 <0,05 08 0,1 0,1 0,4 0,1
R 0,1 0,2 3,1 0,1 0,4 038 0,4
S 0,2 0,4 6,3 0,8 08 1,6 1,6
T 0,4 0,4 25 0,3 1,6 6,3 1,6
U 0,1 0,4 12,5 1,6 6,3 31 0,8
v 038 0,2 12,5 3,1 12,5 6,3 1,6
w 038 0,38 3,1 0,2 0,8 0,2 0,8
X 100 3,1 50 3,1 12,5 12,5 12,5
Y 12,5 100 — 25 50 25 50
Tablica c.d.
109 110 l 111 112 113 114 115
A 12,5 1,6 1,6 1,6 31 12,5 16
B 12,5 1,6 1,6 1,6 3,1 12,5 0,3
C 6,3 1,6 3,1 1,6 3,1 6,3 0,38
D 100 12,5 25 50 ,3 25 3,1
E 50 25 50 100 50 50 100
F 1,6 0,4 0,2 0,1 0,4 0,3 (%3
G 0,8 0,4 0,8 08 0,3 0,2 3,1
H 0,8 12,5 6,3 0,38 25 1,6 —
I 0,2 0,2 <0,05 <0,05 0,1 0,2 6,3
J .08 6,3 1,6 0,2 12,5 038 —
K 0,2 3,1 0,8 0,1 6.3 0,4 —
L 16 25 6,3 16 25 3,1 —
M 0,2 6,3 1,6 0.2 6,3 1,6 100
N 0,2 1,6 1,6 0,4 6,3 0,4 —
o <0,05 0,4 3,1 0,8 0,4 <0,05 100
P 0,2 04 0,4 <0,05 1,6 <0,05 6.3
Q 0,1 6.3 3,1 0,4 3, 0,4 —
R 038 12,5 3, 0,4 12,5 1,6 —
S 1,6 25 6,3 1,6 25 3,1 —
T 3,1 25 12,5 3,1 25 6,3 —
U 1,6 12,5 3,1 0,8 25 6,3 —
=V 12,5 25 6,3 3,1 25 6,3 —
W 0,4 0,8 0,8 0,8 3,1 0,8 12,5
. X 12,5 25 12,5 25 100 25 —
Y 100 — 25 25 —_ — —




126 840

111 112
Tablica c.d.

116 117 118 119 120 121 122
A 6,3 3,1 1,6 6,3 31 25 0,8
B 6,3 3,1 1,6 6,3 3,1 25 1,6
C 6,3 6,3 3,1 31 31 12,5 31
D 12,5 25 12,5 100 100 - 100 6,3
E _— 50 100 100 100 —_ —
F 31 0,2 0,4 <0,05 <0,05 31 0,8
G 12,5 1,6 31 0,8 03 6,3 0,4
H 100 31 12,5 0,2 3,1 31 6,3
I 50 <0,05 0,1 <0,05 <0,05 1,6 - <0,05
J 50 0,8 16 0,2 0,8 3,1 1,6
K .50 0,2 08 <0,05 0,2 1,6 0,4
L 100 3,1 12,5 0,4 6,3 6,3 6,3
M 100 1,6 6,3 0,1 03 3,1 0,2
N 100 0,8 3,1 0,9 3,1 3,1 1,6
o 25 1,6 6,3 0,2 3,1 0,2 0,8
P 100 <0,05 0,2 <0,05 0,1 3,1 <0,05
Q 100 16 6,3 0,2 1,6 1,6 0,8
R 100 1,6 6,3 0,2 1,8 31 16
S 100 3,1 6,3 0,3 3,1 6,3 3,1
T — 6,3 25 0,8 6,3 12,5 12,5
U —_ 1,6~ 6,3 0,4 1,6 50 3,1
v 12,5 1,6 12,5 03 6,3 25 6,3
w 12,5 6,3 1,6 0,4 0,2 6,3 3,1
X —_ 100 50 6,3 3,1 100 25
Y 50 100 25 50 6,3 100 25

Tablica c.d.

123 124 125 126 127 128 129
A 31 12,5 6,3 3,1 3,1 0,8 50
B 3,1 12,5 6,3 3,1 . 3,1 3,1 25
c 6,3 12,5 6,3 3,1 3,1 6,3 12,5
D 25 25 50 25 25 50 50
E —_ _ 100 100 100 50 50
F 18 0,8 0,4 0,8 1,6 038 16
G 16. 3,1 3,1 3,1 6,3 31 0,8
H 1,6 25 6,3 12,5 —_ 25 0,4
I <0,05 6,3 0,1 04 25 0,2 02
J 0,4 125 3,1 6,3 —_ 6,3 0,8
K 0,1 125 0,8 16 — 1,6 0,1
L 1,6 25 12,5 25 — 50 038"
M 0,2 25 08 6,3 — 3,1 0,2
N 0,2 6,3 0,4 3,1 —_ 12,5 <0,05
0 <0,05 16 - 1,6 3,1 — 12,5 0,05
P <0,05 31 <0,05 0,2 25 0,8 0,2
Q 0,2 6,3 31 6,3 — 12,5 <0,05
R 0,4 12,5 3,1 6,3 —_ 12,5 0,4
S 08 100 12,5 12,5 — 12,5 0,4
T 3,1 100 50 50 — 50 0,8
U 038 100 12,5 25 — 12,5 1,6
A 1,6 25 12,5 25 — 25 31
w 08 25 12,5 1,6 25 3,1 0,4
X 6,3 _ 12,5 25 — 100 12,5
Y 50 - — 50 - —
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113 114
Tablica c.d.
130 131 132 133 134 135 136
A 25 6,3 12,5 63 -—_ 31 100.
B 25 6,3 12,5 3,1 — 3,1 100
Cc 25 6,3 6,3 12,5 — 3,1 50
D’ 100 50 50 12,5 — 50 —
E —_ 100 50 — - 50 -
F 125 0,4 0,4 12,5 50 0,8 3,1
G 25 3,1 3,1 1,6 100 6,3 6,3
H 1,6 25 3,1 — 3,1 6,3 0,2
1 0,2 0,2 0,8 50 0,8 038 <0,05
J 1,6 6,3 3,1 100 3,1 12,5 0,2
K 0,4 1,6 038 — 0,8 0,38 0,1
L 1,6 50 6,3 — 3,1 3,1 0,4
M 0,2 3,1 1,6 — 08 0,8 0,1
N 08 6,3 1,6 — 0,4 0,4 <0,05
o) 0,2 6,3 <0,05 100 <0,05 0,4 <0,05
P 0,2 0,4 1,6 50 0,4 0,4 <0,05
Q 0,4 12,5 0,4 — 0,4 038 <0,05
R 038 12,5 1,6 — 1,6 3,1 0,2
] 3,1 25 1,6 — 0,8 3,1 0,2
T 3,1 50 6,3 _ 3,1 6,3 0,4
U 6,3 25 12,5 — 3,1 12,5 0,2
v 6,3 25 125 — 6,3 25 0,4
w 0,8 25 3,1 100 6,3 038 0,8
X 12,5 25 25 — 50 12,5 —
Y — 50 100 — — 25 50
Tablica c.d.
137 138 139 140 141 142 143
A 100 24 25 25 50 6,3 —_
B 50 25 50 N.T. 50 6,3 —
c 50 25 50 12,5 100 12,6 —
D — — —_ 25 — 50 —
E . — — — P — [a— J—
F 1,6 0,4 6,3 25 3,1 0,8 50
G 6,3 6,3 6,3 3,1 12,5 1,6 25
H 0,1 1,6 1,6 1,6 1,6 50 0,4
I <0,05 <0,05 <0,05 1,6 0,4 0,4 0,2
J 0,1 0,4 1,6 1,6 1,6 6,3 0,2
K <0,05 0,1 0,1 0,38 0,8 6,3 - <0,05
L 0,2 0,8 1,6 1,6 31 — 0,8
M <0,05 0,1 0,1 1,6 1,6 12,5 0,1
N <0,05 0,4 0,4 1,6 0,8 6,3 <0,05
o) <0,05 0,4 0,4 0,1 08 1,6 <0,05
P <0,05 <0,05 <0,05 0,8 0,8 1,6 <0,05
Q <0,05 0,2 0,2 0,8 0,8 6,3 <0,05
R 0,1 0,4 0,8 1,6 0,8 25 0,4
] 0,1 0,38 1,6 1,6 3,1 25 0,8
T 0,2 1,6 3,1 3,1 31 100 0,8
U 0,1 038 1,6 0,8 1,6 25 0,8
v 0,2 0,38 1,6 08 3,1 50 0,4
w 0,4 1,6 0,8 6,3 131 12,5 0,8
X 100 12,5 12,5 —_ 100 —_ 31
Y 25 12,5 12,5 12,5 100 — 50
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115 116
Tablica c.d.

147 148 149 150 152 153 154
A 6,3 3,1 6,3 — — — —
B 6,3 3,1 6,3 —_ — — —
C 25 6,3 25 — — — —
D —_ 100 100 —_ — — —
E —_ —_ — —_ — _ —
F 3,1 0,4 6,3 12,5 —_ —_ 12,5
G 3,1 3,1 6,3 125 — — 100
H 3,1 1,6 3,1 0,2 50 — 6,3
b <0,05 <0,05 0,1 0,1 6,3 50 3,1
J 038 0,4 1,6 0,2 25 — 3,1
K 0,4 0,2 0,4 N.T 25 — 1,6
L 12,5 1,6 12,5 0,4 100 — 6,3
M 0,4 0,2 0,1 0,05 6,3 —_ 6,3
N 1,6 0,8 0,4 0,05 12,5 — 31
(0] 1,6 1,6 0,2 0,05 0,8 100 0,4
P <0,05 <0,05 <0,05 0,05 12,5 100 6,3
Q 1,6 0,4 0,4 0,05 L1255 —_ 3,1
R 1,6 0,8 1,6 0,1 25 — 3,1
S 1,6 1,6 038 01 100 — 31
T 6,3 3,1 6,3 038 100 — 6,3
U 3,1 1,6 3,1 0,4 25 — 3,1
A% 3,1 3,1 6,3 0,2 100 — 3,1
w 3,1 12,5 6,3 0,4 — — 50
X 100 12,5 12,5 1,6 — — —_
Y 50 50 12,5 25 —_ — —_

Tablica c.d.
155 157 159 / 160 161 162

A 12,5 — — 0,1 25 —
B 12,5 — — 0,1 125 —
C 12,5 — — 0,2 25 —
D 50 — — 0,4 —_ —
E 100 — —_ 50 —_ _
F 6,3 — 100 0,4 6,3 50
G 1,6 — —_ 0,4 6,3 25
H 50 — 0,4 — 3,1 0,4
I 25 — 0,2 25 0,4 0,1
J 25 100 0,1 100 12,5 0,8
K 25 100 0,1 — 0,8 <0,05 ‘
L 50 — 0,8 —_ 1,6 - 0,2
M 50 100 0,2 — 0,2 <0,05
N 50 —_ 0,2 50 0,4 <0,05
(0] 50 —_ 0,05 — 0,4 <0,05
P 50 — 0,2 25 0,2 <0,05
Q 50 — 0,2 100 0,2 <0,05
R 25 —_ 0,4 — 6,3 0,1
S 50 —_ 0,2 — 6,3 0,1
T 100 — 0,4 — 6,3 038
U 50 — 0,2 — 3,1 0,4
v 50 — 0,4 — 3,1 0,8
w 12)5 —_ 0,8 25 6,3 0,4
X 50 — 12,5 —_ 50 1,6
Y 100 —_ 100 _ 50 100
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Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych f-laktaméw o
ogblnym wzorze 1, w ktérym Ri oznacza atom
wodoru lub grupe acylowa albo grupa Ri-NH-
stanowi zabezpieczong grupe aminows, Rs oznacza
atom wodoru lub grupe alkoksylowg o 1—4 ato-
mach wegla, Rs i R4 s3 jednakowe lub rézne i
oznaczaja atomy wodory, rodniki alkilowe, cyklo-
alkilowe, fenylowe Jub podstawione rodniki feny-
lowe, albo -jeden z podstawnikéw Rs i Ra stanowi
atom wodoru, a drugi stanowi grupe alkoksykar-
bonylowa, rodnik alken-1-ylowy, alkiny-1-ylowy,
2-fenyloetenylowy lub 2-fenyloetynylowy i Mt o-
znacza atom wodoru albo kation, znamienny tym,
ze sulfonuje sie zwiazek o wzorze 2, w ktérym Rs,
Rs i R4 maja wyzej podane znaczenie i Ri dzna-
cza grupe acylowg lub grupa Ri-NH- -stanowi za-
bezpieczong grupe aminows, po czym w otrzyma-
nym predukcie ewentualnie odszczepia sie grupe
zabezpie€zajgca grupe aminowa..

2. Sposbb- wedlug zastrz. {,, znamienny tym, ze
sulfonuje sie zwiazek o wzorze 2, w ktérym Rs, Rs
i R« majg znaczenie. podane w zastrz. 1, a Ri o-
znacza grupe acylowa stanowigca (a) alifatyczng
grupe o wzorze 4, w Ktérym Rs qzhé.cza rodnik
alkilowy, cykloalkilowy, "alkeoylowy, cykloalkeny-
lowy lub cykloheksadienylowy albo rodnik alkilo-
wy lub alkenylowy zawierajacy jeden lub wieksza
liczbe podstawnikéw fakich jak atomy chlorow-
céw, grupy cyjanbwe, nitroweé, aminowe, merkap-
to, alkilotio lub'cyjanometyiotio, albo z grupa a-
cylowa stanowigcg (b) karbocykliczng grupe aro-
matyczng o wazorze 5, 6, 7, 8, 9 lub 10, w ktérych
to wzorach Rs, R7 i Rs sg jednakowe lub  rézne
i oznaczaja atomy wodoru, atomy chlorowcéw, gru-
py hydroksylowe, nitrowe, aminowe, cyjanowe, tr6j-
fluorometylowe, alkilowe o 1—4 atomach wegla,
alkoksylowe o 1—4 atomach wegla lub grupy amino-
metylowe, n we wzorze 5 oznacza liczbe zero, 1, 2
albo 3, a Re we wzorze 6 oznacza grupe aminowa,
hydroksylows, grupe soli kwasu karboksylowego,
zabezpieczona grupe karboksylowa, grupe formy-
loksylows, grupe soli kwasu sulfonowego, grupe
soli sulfoaminowej, grupe azydkowsg, atom chlo-
rowca, grupg hydrazynowsa, alkilohydrazynows, fe-
nylohydrazynowg lub grupe [/alkilotio/tioketomety-
lo]tio, albo Ri1 oznacza grupe acylowsg stanowiaca
(¢) grupe heteroaromatyczna o wzorze 11, 12, 13,
14 lub 15, w ktérych to wzorach Ris oznacza pod-
stawiony lub nie podstawiony heterocykliczny pier-
§cien aromatyczny o 5, 6 lub 7 czlonach, zawie-
rajacy 1, 2, 3 lub 4 atomy azotu, tlenu i siarki, n
we wzorze 11 i Re we wzorze 12 maja wyzej po-
dane znaczenie, albo z grupg acylowsg .stanowigca
(d) grupe o wzorze 16, w ktérym Ru oznacza grupe
0 wzorze 17, w ktérym Res, R7 i Rs majg wyzej
podane znaczenie, albo Ru oznacza podsta-
wimy lub mnie podstawiony pierscien heterocy-
kiicssy o 8, 6 lub 7 czlonach, zawierajacy 1, 2, 3
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lub 4 atomy azotu, tlenu i siarki, a Riz oznacza
grupe o wzorze -N=CH-Ru ub o wzorze -NH-
-C/O/R11 albo grupe alkilokarbonyloaminowa, alki-
lowa lub grupe alkilowa zawierajaca jeden lub
wigksza liczbe podstawnikéw, takich jak atomy
chlorowcéw, grupy cyjanowe, nitrowe, aminowe i
merkapto, albo Ri oznacza. grupe acylowsg stano-
wigcg (e) grupe o wzorze 18, w ktérym Ru1 ma
wyzej podane znaczenle, a Ris oznacza atom wo-
doru, rodnik alkilowy, cykloalkilowy lub alkilo-
aminokarbonylowy, grupe o wzorze -C/O/-NH-Ru,
w ktérym Ru ma wyZej podane znaczenie, rodnik
alkilowy zawierajacy jeden lub wieksza liczbe pod-
stawnik6w takich jak atomy chlorowcéw, grupy
cyjanowe, nitrowe, aminowe, merkapto, alkilotio,
grupy aromatyczne Ri1 opisane wyzej, grupy kar-
boksylowe, grupy karboksylowe w postaci soli, gru-
py amidowe, alkoksykarbonylowe, fenylometoksy-
karbonylowe, dwufenylometoksykarbonylowe, hy-
droksyalkoksyfosfinylowe, dwuhydroksyfosfinylo-
we, hydroksy/fenylometoksy/fostinylowe lub dwu-
alkoksyfosfinylowe, albo Ri oznacza grupe acylo-
w3 stanowiaca (f) grupe o wzorze 19, w ktérym
Ru ma wyzej podane znaczenie, a Ru oznacza
grupe o wzorze 20, w ktérym Rs, R7, Rs i n maja
wyzej podane znaczenie, albo Ri« oznacza grupe
aminows, alkiloaminows, cyjanoalkiloaminowsa, a-
midowa, alkiloamidowsa, cyjanoalkiloamidowg Ilub
grupe o wzorze 21, 22, 23, 24, 25 albo 26, lub tez
stosuje sie zwigzek z:- grupg acylowa stanowigcg
(8) grupe o wzorze 27, w ktérym Ru ma wyzej
podane znaczenie, a. Ris oznacza atom wodoru, gru-
pe alkilosulfonylowa, grupe o wzorze -N-CH-Ru1,
w ktérym Ri1 ma wyzZej podane znaczenie, albo
grupe o wzorze -C/O/-Ris, w ktérym Ris oznacza
atom wodoru, rodnik alkilowy lub chlorowcoalki-
lowy, albo Ris oznacza grupe aromatyczng Ru 0
wyzej podanym znaczeniu, rodnik alkilowy Ilub
rodnik alkilowy zawierajacy jeden lub wieksza
liczbe podstawnik6éw, takich jak atomy chlorow-
céw, grupy nitrowe, cyjanowe, aminowe lub mer-
kapto.

3. Spos6b wedlug ' zastrz. 1, znamienny tym, ze
sulfonuje sie przez dzialanie kompleksowym zwigz-
kiem tréjtlenku siarki.

4. Spos6b wedlug zastrz. 3, znamienny tym, ze
sulfonuje sie przez dzialanie kompleksowym zwigz-
kiem tréjtlenku siarki z pirydyna.

5. Spos6éb wedlug zastrz. 3, znamienny tym, ze
sulfonuje sie przez dzialanie kompleksowym zwigz-
kiem tréjtlenku siarki z dwumetyloformamidem.

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie zwigzek o wzorze 2, w ktérym grupa
Ri-NH- stanowi grupe aminowsg zabezpieczong w
postaci azydku.

7. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie zwigzek o wzorze 2, w ktérym grupa
aminowa w pozycji 3 jest zabezpieczona grupa ben-
zyloksykarbonylowg lub butyloksykarbonylows.



R: R4
R1 NH - (l: C R3
RN S04 M

O/
Wzer 1
Rz R4
NHZ C_(‘: Rs
_C—N-S03 M*
Wzor 1a
82 R4
RANH- Cy— 4§ R3
c2 'N-H
0”7
Wzor 2
V
Ri- NH - CH\C/R4
o0 N, Rs

Wzor 3

126 840

Wzor 5

R
’ Re 9
CH2-0-C—
wzeor 7 R7
Re
Rr Re Q
S-CHsC-
wzor 9 R7
Re

0
Rs-C—
wzor 4
Re Rs ]
@ CH-C-
Rg
Wzor 6
RB Il
O-CH2-C-
Wzor 8
Re [
CH2-S-C-
wzor 10



126 840

0 Q
Rio- (CHam G~ Rig- CH-C-
Wzor 11 Rg
Iol Wzor 12 O
Ry O-CHrC— Ry S-CHyC-
Wzor 13 Wzar 14
00 0 0
RQQ—C_ C_ _é_(%H—NH_C_Q_Ru
Wzsr 15 Ry o
Wzor 16
Re ;
@Ra —C—§=N—0—R13
R
Wzor 17 Wzor 18
C-CHNH-C-R N
A “LTRu R 8
||Q" ¢ \@(C Hz)r O-
Wzor 19 Wzor 20

NH
~CHsNH-C <_N
wzor 21

NH»2

0
“CH-CHy-C -NH-CHs

wzor 22

MSOZ—N (CHzCHzOH),

OH
Wzor 23

HO OH
/_\ CH3 fN| N/\
Wzor 24 Wwzor 25

OH



126G 840

0
0 o
i 1 C.
— C—CH—NH—C—{l\l [\II—R,S
R, CH;CH,8
wzor 27 l
R, 84’
CgHsCH,0CO—NH —‘i—Ra
' O/—NH
| Wzor 28
cl H R,
acyl—N —R,
)—NESOJ M*
0)
Wzor 29
R. CHa 54 B“
S = R N ® R
Ri—NH— C|:\CH3 3 3 _’_ 3
wzor 30 ' wzor 35 wzor 36
R S
R~NH— 3 S+, H,N-CH, O—alkil
0 N ACHs 0—alkil
COOH wzor 37
wzor 37 84
Rz H,N=/ No-alkit  NsT—Rs
R—NH—— N oA—N-Q
7—N—_§H—CH(CH3)2 s ,
COOH 4 wzor 39
wzor 32 CH .
'?4 2 O—alkil
CH,=C—Rg; O—alkil
wzdr 33 wzor 40 a
R4
—Re | —_)-0-alkil
+—N—S0,—Hal wzor 40 6
0 .
wzor 34

DN-8, z. 913/85

Cena z1 1

00



	PL126840B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DRAWINGS
	DESCRIPTION


