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Sposob wytwarzania nowych pochodnych cefalosporyny lub penicyliny

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych pochodnych cefalosporyny lub penicyliny.

Zwiazki otrzymywane sposobem wedtug wynalazku wyrazone s3 ogélnym wzorem 1 obejmujgcym pochod-
ne cefalosporyny i penicyliny wktérym R’ oznacza grupg benzylows, benzhydrolowa, tréjmetylosililowa,
tréjchloroetylowa, metoksymetylows, benzoilemetylowg lub metoksybenzylows, Z oznacza grupg o wzorze 2
lub 3, w ktérej A oznacza atom wodoru, nizszg grupe alkanoiloksyiows, grupe karbomoiloksylowa, tiokarba-
moiloksylows, N(nizszg)- alkilokarbamoiloksylowa, N N-dwu (nizszg)-alkilokarbamoiloksylows, N-(nizszg)-tioal-
kilokarbamoiloksylowa, N ,N-dwu (niZszg)- tioalkilokarbamoiloksylows, pirydyniows, alkilopirydyniowa, halopi-
rydyniowg lub aminopirydyniowa, R, oznacza grupe chlorometylows, jodometylows, fluorometylowa lub azy-
dometylowsy.

Sposéb wedtug wynalazku polega na tym, ze zwigzek o ogélnym wzorze 4, w ktérym M i Z maja wyzej
podane znaczenie i w ktérym kazdy z symboli G, K i J oznacza atom wodoru, chlorowca, grupe nitrowg; meétylo-
sulfonylowg, karboksyestrowa, karboksyamidowg lub cyjanows, poddaje si¢ reakcji z chlorkiem p-benzenosulfo-
nylu, chlorkiem p-toluenosulfonylu, chlorkiem metanosulfonylu lub z bezwodnikiem kwasu tréjchlorometanosul-
fonowego w obecnoéci zasadowego czynnika aktywujacego. Otrzymuje si¢ przy tym zwigzek o og6lnym wzorze
S, wktérym K, G, J, M’ i Z majg powyzej podane znaczenie oraz R’ oznacza grupe p-nitrofenylows, p-metylofe-
nylowg, metylowa lub trdjfluorometylowa, po czym ten ostatni zwigzek poddaje sig reakgji z chlorkiem litowym,
jodkiem litowym, fluorkiem czteroetyloamoniowym lub azydkiem litowym z wytworzeniem zwigzku o ogélnym
wzorze 6, w ktérym K, G, J, R i M' maja wyzej podane znaczenie, a nastgpnie otrzymany produkt poddaje sig
reakcji z aming w obecnoéci kwasu.

Jako aming korzystnie stosuje si¢ aniling, fenylohydrazyne lub 2,4-dwunitrofenylohydrazyng, za$ jako
kwas korzystnie kwas solny lub kwas p-toluenosulfonowy, a zwtaszcza 2,4-dwunitrofenylohydrazyne i kwas
- p-toluenosulfonowy.

‘Szczegblnie korzystnymi produktami s3 takle w ktérych R, oznacza grupe chlonometylowq, Jodometylo- '
wa, fluorometylowa lub azydometylowq '

Jako najkorzystniejsze znaczenia' A w grupach Z mozna wymienié znang grupe ajkanonloksylowq, zwlasz
cza acetoksylowsa, karbamoiloksylowg lub pirydyniows.
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Zwligzki otrzymane sposobem wedtug wynalazku sg zwigzkami stosowanymi do leczenin lnfek ol bukbesy)
nych, wywolanych zardwno przez baktcrie gramododatnie jak | gramoujeinne. Zwigzki zawicrnjgee grupy anido-
wy wykazujy wzmozony aktywnos¢ przeclw bakteriom gramoujemnym oraz odpornodé na i lak twinzs 2% bujy
one skutecznie przeciw wielu bakteriom, a w tym in vivo przeciw Proteus morganil. Ponadto dzialajiy shuwiecsile
przeciw nast¢pujgcym bakteriom gramoujenmym: Escherichia coli, Proteus vulgaria, Proteus misabilis, Salnonella
schottmuelleri, Klebsielle pneumoniae AD), Klebsiella pneumoniae B i Paracolobactrum arlzoiine. Specyficane
dziatanie bakteriohdjeze zalezy od konkretnej budowy koricowego produktu. Nie wszystkie zwlyzh) wyknzujq
aktywnos¢ przeciwko wszystkim mikro-organizmom. )

Na schemacie | przedstawiono sposob uzyskiwania zwigzkow wyjsclowych, Stosowunych w aposoble wed-
tug wynalazku. v‘

Jako substancje wyjéciowe stosuje si¢ tu estry kwasu 6-aminopenicylanowego lub kwasu 7-aminocelalospw-
ranowego, o wzorze 7. :

Symbol ,,Z"" uzyty wtym wzorze ogdlnym oznacza grupg o wzorze 2 lub grupg o wzorze 3, n'[_»m/,éulujuuq
odpowiednio budowg penicyliny lub cefalosporyny jak to powyzej okreslono. Wprowadzenle symbolu 7 ma
wazne znaczenie, gdy bardzo duzo podstawnikéw moze zaleze¢ od tej czeéci pierscienia, zardwno w zwlyzkich
szeregu penicyliny jak i cefalosporyny. Atom wegla sgsiadujgcy z grupg aminowg nle podlega wplywowl podstaw-

“nika oznaczonego symbolem Z. Podane w zgtoszeniu przyktadowe ‘podstawniki ilustrujg jedynie nnjkorzysinle). -
szy zakres wynalazku, lecz mozna rowniez stosowad wiele innych podstawnikow. Zwigzek o wzorze 7 puddajo slg
reakcji ze zwigzkiem o wzorze 8, ktory stanowi aldehyd aromatycziny, posiadajgcy co najmmniej jedon clektroujom-
ny podstawnik orto lub para. Innymi stowy, co najmniej jeden z symboll J, G i R oznacza podstawnlk takl juk
grupa nitrowa, metylosulfonylowa, pochodna grupy karboksylowej, taka jak grupa estrowa lub amddown, grupa
cyjanowa, atom chlorowca itp. Pozostate dwa z symbeli J, G | R mogg oznaczac jeden z powy#szych podstawni-
kdéw elektroujemnych albo atom wodoru. Najlepszym reagentem jest aldehyd p-nitrobenzoesowy, ). J vziucza
grupe nitrowa, a G i H oznaczaja atom wodoru. Mozna tu stosowad inne zwigzki, zawlerajyce grupg karbonylowy,
np. aldehydy i ketony, takie jak aceton, szesciofluoroaceton lub chloral, ktdre tworzg trwate pochodne lninowe.

Substancje wyjsciowg o wzorze 7 i aldehyd aromatyczny o wzorze 8 miesza sig w rozpuszczalniku obojgt-
nym w réwnomolowych w przyblizeniu ilosciach. Odpowiednimi rozpuszczalikani sg tu dioksan, acetonitryl,
dwumetyloformamid, sulfotlenek dwumetylu, benzen, toluen itp. Reakcja przebiega tatwo w teniperaturze od
temperatury otoczenia do temperatury wrzenia rozpuszczalnika. Poniewaz reakcja kondensacji przebicga do stanu
rownowagi i jednym zjej produktéw jest woda, przed przeprowadzeniem nastgpnych reakcji usuwa si¢ wodg
jedng ze znanych metod, takich jak destylacja azeotropowa albo przy uzyciu sit molekularnych lub estréw kwasu
borowego. ‘

Wyb6r konkretnej metody zalezy od parametriw reakcji. Reakcje konczy si¢ odparowaniem rozpuszczal-
nika. Nastepnie wydziela si¢ pochodng iminowa o wzorze 9 i stosuje sie jg w nastepnym przejsciu. To ostatnle
przejicie polega na wprowadzeniu grupy hydroksymetylowej przy atomie wegla przylegtym do atomu azotu
grupy iminowej. Reakcja przebiega w obecnosci rozpuszczalnika obojgtnego, takiego jak wymicnione powyiej,
z. dodatkiem organicznej lub nieorganicznej zasady. Korzystniejsze jest zastosowanie zasad organicznych, takich
jak trzeciorzgdowe aminy lub pirydyna. Specyficzng. zalecang aming trzeciorz¢dowg jest dwuizopropyloetylo-
amina, chociaz mozna stosowaé dowolne trzeciorzgdowe nizsze alkiloaminy. Mozna réwniez stosowad nieorga-
niczne zasady, takie jak wodorek sodowy, wodorotlenek sodowy, wodorek potasowy, weglany, kwasne weglany
itp. Reakcje mozna na przyktad prowadzi¢ w migkkim szkle, kt6re zawiera wystarczajgcg ilo§¢ nieorguniczne)
zasady potrzebnej do skatalizowania reakcji. Odczynnikiem, ktory stosuje si¢ w cetu wprowadzenia grupy hydro-
ksymetylowej do reakcji z iming o wzorze 9, jest formaldehyd. Uzyskuje si¢ w ten sposdb zwigzek o wzorzo 10.

Zwigzek o wzorze 6 oczyszcza si¢ chromatograficznie lub na drodze konwersji grupy iminowej do amino-
wej [ zwigzek o wzorze 11, po ktdrej przeprowadza si¢ reakcj¢ z aromatycznym aldehydem w celu wprowadzenia
z powrotem grupy iminowej. Korzystniejsza jest ta druga metoda, ktéra choé¢ wymaga drogi okr¢Znej, pozwala
jednak uzyskac wyisze wydajnosci.

Po otrzymaniu czystego zwigzku o wzorze 10 stosuje si¢ go do sposobu wedtug wynalazku, ktéry schen-
tycznie zilustrowano na schemacie 11, w ktérym wszystkie symbole majg wyzej podane znaczenie. NaleZy zwidcid
uwage, Ze linie przerywane wskazujg te cze$¢ wzoru strukturalnego, ktdra nie bierze udziatu w omawianych tu
reakcjach | dlatego zostata pominigta jako zbgdna.

Najwazniejszg reakcjg z pokazanych na schemacie Il jest pierwsza reakcja, tj. przejécie od zwigzku o wrorse
10 do zwigzku o wzorze 12. Zwigzek o wzorze 12 oznacza pochodng sulfonyloksymetylowg grupy hydroksyine.
tylowej. Najkorzystniejszymi grupami sulfonyloksymetylowymi sg nosylany, tosylany, mesylany lub giupy
tréjfluorometanosulfonianowe. Otrzymuje si¢ je odpowiednio z chlorku p-toluenosulfonylu (R’ = p-nitrotenyl),
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chlorku p- toluenosulfonylu (R’ = p-metylofenyl), chlorku metanosulfonylu (R = CH,) lub bezwodnika kwasu
tréjfluorometanosulfonowego (R’ = CIy).

Pochodne sulfonyloksymetylowe otrzymuje si¢ na drodze reakcji zwigzku o wzorze IO z wybranym reagen-
tem w obojetnym rozpuszczalniku i w obecnoAci aminy, takiej jak dwuizopropyloetyloamina.

Przy uzyciu odpowiednich reagentéw, grupe sulfonyloksymetylowq wymienia si¢ z wytworzeniem zwigz-
kéw o wzorach 13, 14, 15 lub 16. W celu uzyskania grupy chlorometylowej o wzorze 13, stosuje si¢ chlorek
litowy, grupy jodometylowej o wzorze 14 — jodek litowy, grupy azydometylowej o wzorze 15 — azydek htowy
oraz grupy fluorometylowej o wzorze 16 - fluorku tetraetyloamoniowego.

Te ostatnie zwigzki przeprowadza si¢ do pochodnych z wolng grupg aminowa, co nie jest pr7edstawione na
schemacie II.

Wynalazek ilustruja nastgpujgce przyktady, ktére nie ograniczajq jego zakresu.

Przyktad I Ester benzylowy kwasu 6-hydroksy metylo- 6-aminopenicylanowego.

W amputce o zawartosci 0,861 g umieszcza si¢ 200 mg estru benzylowego kwasu 6 p-nitrobenzylidenoa-
mino) penicylanowego i 0,5 ml N,N-dwumetyloformamidu. Przez uzyskany, szmaragdowy roztwér w krétkim
okresie czasu przepuszcza sig strumieri azotu, a nastgpnie strumieri gazowego formaldehydu w azocie, uzyskiwa-
ny przez ogrzewanie 50 mg paraformaldehydu w strumieniu azotu, ktéry przepuszcza sig z kolei przez zasadowy
roztwor Schiffa. Zabarwienie roztworu zmienia si¢ szybko z zielonego na pomdraiiczowe do 76ttego. Roztwér
odparowuje si¢ pod wysokg préinia do zywicy i dwuktotnie przemywa sig¢ ja przez rozpuszczenie w kilku
kroplach chloroformu i ponowne odparowanie do Zywicy. Uzyskang substancj¢ oczyszcza si¢ metodg prepara-
tywhejchromatografii cienkowarstwowej naptatkach z silikazelu (1 000u) przy uzyciu wskaznika fluorescencyjne-
~ go iroztworu 20% octanu etylu w benzenie. Substancj¢ dajacq zétte pasmo oraz dajaca ciemne pasmo przy
krétkich lub dtugich falach $wiatta. ultrafioletowego (a zazwyczaj przedtem wykazujgcq ciemnozétte pasmo
w $wietle widzialnym) usuwa si¢ i eluuje octanem etylu. Analiza w podczerwieni (CHCI;) wskazuje na obecnoé¢
grupy OH przy 2,8-3,1p, estrowej przy 5,72u i pierscienia f-laktamowego przy 5,65u. Widmo NMR wskazuje
ostre singlety grupy benzylidenowej i protondw Cg przy 532 i 339 ppm przesunigte w kierunku nizszych natezer
pola w stosunku do TMS w CDCl;. Ester benzylowy kwasu 6-/4-nitrobenzylidenoamino- 6-hydroksymetylopeni-
cylanowego otrzymuje si¢ z wydajnoscig okoto 40%. ;

Prébke tego surowego estru, uzyskanego, z 2,4 g estru benzylowego kwasu 6-/p-nitrobenzylidenoamino/pe-
* fiicylanowego, w 10 ml absolutnego etanolu i 1 ml chlorku metylenu dodaje si¢ do mieszaniny 1,08 g drobno
rozdrobnionej 24-dwunitrofenylohydrazyny i 1,04 g monohydratu kwasu p-toluenosulfonowego. Mieszaning
miesza si¢ w ciggu 30 minut w 10 ml absolutnego alkoholu, po czym dodaje si¢ kolejna porcje 10 ml absolutnego
etanolu i miesza si¢ jeszcze w ciggu 30 minut. Pomarariczowa papke odsacza sig¢ kilkakrotnie przemywa sig
matymi porcjami absolutnego etanolu. Potgczone przesacze odparowuje si¢ pod zmniejszonym cisnieniem w tem-
peraturze pokojowej lub nizszej. Uzyskany osad rozprowadza si¢ w eterze zawierajacym kilka kropli tlenu mety-
lenu, ciecz dekantuje si¢ i po wysuszeniu osadu otrzymuje si¢ 2,4 g soli nadajacej si¢ do dalszej obrobki chemicz-
nej. W wyniku krystalizacji z etanolu i eteru uzyskuje si¢ sol tosylowg estru benzylowego kwasu 6-hydroksyme-
tylo- 6-aminopenicylanowego o temperaturze topnienia 168 -169°C.

Wartosci obliczone dla C;3H,9N,0,S,: C -~ 54,31, H - 555, N-- 5,51 iS -- 12,61, Wartosci oznaczone:
C-5401,H—-559, N-542iS- 12,54, Widmo w podczerwieni (Nujol): NH, OH (2,85, 2,99, 3.7 - - 4,3),
p-laktam (5,63 u), grupa etsrowa (5,77 u). Widino NMR (DMSO-d¢) wskazuje sygnaty przy 454, 446,431,422
(4H) 445 (SH) 330 (1H), 314 (2H), 274 (1), 233 (2H), 138 (3H), 97 (3H) i 83 (3H) w jednostkach cps
przesunigte w kierunku nizszych natezer pola wzgledem TMS.

Mieszaning 2 ml wody, 3.5 ml eteru i 0,5 ml octanu etylu dodaje si¢ do mieszaniny 100 mg hydrotosylanu
estru benzylowego kwasu 6-hydroksymetylo-6-aminopenicylanowego i 70 mg fosforanu jednowodoropotasowe-
go. Mieszaning¢ wytrzasa sig¢ energicznie w ciggu kilku minut i po rozdzieleniu warstw usuwa si¢ warstwe organicz-
ng. Warstwe wodng ekstrahuje si¢ 5 ml eteru, warstwy organiczne taczy sie i suszy nad bezwodnym siarczanem
magnezu. Mieszaning przesgcza sig, przesacz odparowuje sig¢ pod wysokg prdznig w temperaturze otoczenia lub
nizszej do 2ywicy. Zywice te przemywa sig kilkakrotnie przez rozpuszczenie w malej ilosci chloroformu odparo-
wanie pod wysokg préinig w temperaturze of.:czenia lub nizszej. Uzyskang zywice stanowi ester benzylowy
kwasu 6-hydroksymetylo-6-aminopenicylanowego.

Widmo w podczerwieni czystego zwigzku wskazuje pasma absorpcji dla grup NH-OH przy 2,8--3,4u, dla
plerscienia f-laktamowego i grupy estrowej przy 5,6--5,8u. Widmo NMR wskazuje sygnaty przy (wartosci w Hz
w stosunku do TMS) w CDCl,) jako wzorca wewngtrznego) 446 (5H), 325 (1H), 313 (2H), 268 (1H), 235 (2H),
145 (szeroki, 2H), 97 (3H) i 86 (3H). Zwiazek ten daje w zasadzie jedng plame na chromatogramie cienkowars-
twowym na ptytkach z silikazelu (250u rozwijanych 50% roztworem octanu etylu w benzenie.
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Przyk tad . Ester benzylowy kwasu 6-hydroksy metylo-6-fenoksyacetamido penicylanowego.,

Probke estru banzylowego kwasu 6-hydroksymetylo-6-amino penicylanowego uzyskanego z 1,2 g soli tosy-
lowej wprowadza si¢ do 5 ml chlorku metylenu i chtodzi si¢ do temperatury 0°C. Do energicznie mieszanej
mieszaniny dodaje si¢ 820 mg K, [P0, w 15 ml wody i w ciagu | minuty wkrapla si¢ 440 mg chlorku fenoksy-
acetylu w 10 ml suchego chlorku metylenu. Mieszaning miesza sie jeszcze energicznie w ciggu 15 minut w tempe-
raturze 0°C. Warstwy rozdziela si¢ i warstwg¢ wodng ekstrahuje si¢ chlorkiem metylenu. Potqczone warstwy
organiczne suszy si¢ nad siarczanem magnezu, rozpuszczainik usuwa si¢ pod zmniejszonym cinieniem i otrzymu-

je si¢ 1,16 g surowego produktu, ktéry oczyszcza sig chromatograficznie na 35 g silikazelu wypetnionego chloro-
formem. Odpiera si¢ 112 elvatéw po 20 ml chloroformu, eluaty 13 i 14 po 30 ml 1%-owego roztworu octanu
etylu w chloroformie ieluaty 1521 po 50 m! 2,5%-owego roztworu octanu etylu. Na podstawie oznaczen
metodg chromatografii cienkowarstowej lgczy si¢ frakcje 5--17 i otrzymuje sig z nich 676 mg czystego estru
i benzylowego kwasu 6-hydroksymetylo -6-fenoksyacetamidopenicylanowego.

Widmo w podczerwieni (CHCL;) wskazuje pasma absorpcji dla grup NH-OH przy 2,8-3,1u, dla pierﬁcienlu
p-laktamowego przy 5,62 u, dla grupy estrowej grupy 5,73u i amidowej przy 5,96y Widmo NMR weskazuje sygnaty
(CDCly) przy 452—408 (zesp6t sygnatéwsel IH, gtéwne sygnaty przy 442 i421), 338 (1H), 312 (2H), 272 (2H),
268 (1H), 253 (2H), 86 (3H) i 82 (3H) wyraZone w jednostkach cps przesunigte w kierunku nizszych natezed
pola w stosunku do TMS. Widmo masowe réwniez wshazuje poadany jon czasteczkowy przy 470 m/e,

Przyk tad Il S6l sodowa kwasu 6-hydroksymetylo -7-fenoksym,etamldopemcylanowego

Ester benzylowy kwasu 6-hydroksy metylo-6-fenoksyacetamido penicylanowego w wodnym roztworze me-
tanolu poddaje si¢ wodorolizie przy uzyciu takiej samej wagowo ilosci 10% Pd na weglu (Bolhofter) i rownowaz-
nikowej iloéci kwasnego weglanu sodowego w ciagu | godziny pod ciénieniem 40 psi. Po liofilizacji { odsgczeniu
mieszaniny reakcyjnej otrzymuje sig¢ s6l sodowg kwasu 6-hydroksymetylo -6- fenoksyacetamidopenicylanowego.

Widmo w podczerwieni (Nujol) wskazuje piki NH-OH przy 2.8- 3,2u, pierécienia f-laktaimowego. przy
5,68y, grupy amidowej przy 5,96u i grapy karboksylowej (s6l) przy 6,26u. Widmo NMR (D, O) wskazuje sygnaty
przy 452—410 (zespét sygnatéw SH, gtéwny pik przy 422), 330) (1H), 279 (H,0 nlewyramy pik ()(‘H, CO),
252 (1H), 242 (2H) i 84 (6H).

Przyktad IV. Ester benzylowy kwasu 6-(4-nitrobenzylidenoamino) -6-acetaoksymetylopenicylano-
wego. :

" Mieszaning 270 mg estru benzylowego kwasu 6-hydroksymetylo -6/4-nitrobenzylidenoamino) penicylano-
wego i 0,1 ml mieszaniny (1:1) bezwodnika octowego i pirydyny pozostawia si¢ na okres 16 godzin w temperatu-
rze pokojowej. Nastepnie mieszaning zat¢za si¢ pod wysokg préznig do Zywicy, ktérg dwukrotnie przemywa sig
przez rozpuszczenie w matej ilosci chloroformu i odparowanie pod zmniejszonym cisnieniem. Produkt oczyszcza
si¢ ‘metodg preparatywnej chromatografii cienkowarstowej na ptytkach z silikazelu (1 000u) przy uzyciu wskas-
nika fluorenscencyjnego. Pozgdane pasmo, o Ry = 0,41 w 4% roztworze octanu etylu w chloroformie, rozpoznaje
si¢ jako ciemng wigzke zaréwno przy dtugich jak i krotkich falach $wiatia ultrafioletowego. Pasimo to eluuje sig
octanem etylu.

Widmo NMR wskazuje sygnaty przy (wartodci w Hz przesunigte w kierunku nizszych nateieﬁ w stosunku
“do TMS w CDCl3) 531 (1H), 504, 495, 483, 474, (kwartet AB, 411), 446 (511), 334 (1H), 314 (2H), 289, 278, -

274, 262 (kwartet AB, 2H), 265 (11), 124 (3H1), 92 (3H) i 8o (3H). Widino w podczerwieni (CHCly) wskazuje
oczekiwang pare wigzan karbonylowych przy 5,64 i 5.72u. PowyZszy metodg otrzymuije si¢ 160 mg estru benzy-
lowego kwasu 6-/4-nitrobenzylidenoamino/ -6-aceloksymetylopenicylanowego.

Przyktad V. Ester benzylowy kwasu 6-acctoksymetylo- 6- aminopenicylanowego, hydrotosylan.

Mieszaning 62 mg sproszkowanej 2,4-dwunitrofenylohydrazyny i 59 mg monohydratu kwasu p-toluenosul-
fonowego miesza si¢ w ciggu 20 minut w 1,0 ml absolutnego etanolu. Do tej mieszaniny wprowadza si¢ roztwdr

160 nig estru benzylowego kwasu 6-/4-nitrobenzylidenoamino/ -6-acetoksymetylopenicylanowego w 1 ml abso-
lutnego etanolu i 0,1 ml chlorku metylenu. Mieszaning miesza si¢ w ciagu 30 minut, przesgcza si¢ i osad 45 razy
przemywa si¢ absolutnym etanolem. Przesgcz odparowuije si¢ do sucha pod zmniejszonym ci§nieniem w tempera-
turze pokojowej lub nizszej i uzyskany osad kilkakrotnie przemywa si¢ eterem. Surowg s6l tosylowg estru
benzylowego kwasu 6-acetoksy metylo -6-aminopenicylanowego poddaje si¢ analizie.

Widmo w podczerwieni (Nujol) wskazuje wigzania karbonylowe przy 5,60 i 5,72u. Widmo NMR wskazuje
sygnaly przy (wartosci w Hz przesuniete w kierunku nizszych natezeri pola wzgledem T™MS w DMSO0-dg ) 458,
450, 433, 425 (kwartet AB, 4l1), 447 (5H), 332 (1H), 315 (2H), 278 (1H), 271 (szeroki, 2H), 138 (1II). 122
(3H), 97 (3H) i 83 (3H).

Przyktad VI Ester benzylowy kwasu 6-acetoksy metylo -6-aminopenicylanowego.
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Do mieszaniny 75 mg fosforanu jednowodoropotasowego, 2 ml wody, 3,5 ml eteru | 0,5 ml octanu etylu
dodaje si¢ 120 mg soli tosylowej estru benzylowego kwasu 6-acetoksymetylo-6-aminopenicylanowego i mieszani-
ne wytrzgsa si¢ energicznie. Po rozdzieleniu faz, warstw¢ wodng ekstrahuje si¢ 2 ml eteru i warstwy organiczne
tqczy sie isuszy nad bezwodnym siarczanem magnezu. Mieszaning przesgcza sig, przesgcz odparowuje si¢ pod
zmnjejszonym cidnieniem, uzyskang tywice dwukrotnie przemywa sig przez rozpuszczenie w malej iloci chloro-
formu i odparowanie pod zmniejszonymn cignieniem. Produkt oczyszcza si¢ metodg preparatywnej chromatografii
clenkowarstwowej na ptytkach z silikazelu (1 000u) przy uzyciu wskaznika fluorescencyjnego. Pozadane pasmo
okresla si¢ przy pomocy dtugich i krétkich fal §wiatta ultrafioletowego, po czym eluuje sig je octanem etylu.

Widmo w podczerwieni czystego zwigzku wskazuje grupe NH; przy 295 -3,05u piercieri f-laktamowy
przy 5,61u i grupe ectrowa przy 5,72u. Widmo w podczerwieni wskazuje sygnaty przy (wartosci w Hz w stosun-
ku do TMS jako wzor~a wewngtrznego w CDCl3) 446 (5H), 324 (511), 314 (2H), 269 (1H), 264 (szeroki, 2H),
124 (3H), 122 (v. szeroki, 2H), 96 (311) i 86 (3I1). Chromatogram cienkowarstwowy na ptytkach z silikazelu
(250 1) rozwijanych 50% roztworem octanu etylu w benzenie pokazuje w zasadzie jedng plame o R = 0,45,
Substancje dajacg te plame eluuje sig octanem etylu. Widmo masowe tego zwigzku wykazuije silny jon czgstecz-
kowy przy 378 m/e. Na podstawie tych oznaczen stwierdza sig, 7e jest to ester benzylowy kwasu 6- aceloksyme-
tylo- 6-aminopenicylanowego.

Przyktad VI Ester benzylowy kwasu 6a-hydroksymetylo ~6-acetamidopenicylanowego

Uzyskany powy3iszym sposobem ester benzylowy kwasu 6a-acetoksymnietylo -6- aminopenicylanowego pozo
sawia si¢ w temperaturze pokojowej. Powoli zachodzi migracja grupy acylowej od tlenu do azotu. Po pewnym
okresie czasu na jednorodnym poczatkowo chromatogramie cienkowarstwowym estru benzylowego kwasu 6-ace-
{oksymetylo -6-aminopenicylanowego obserwuje si¢ rozwijanie drugiej, bardziej polarncj plamy oR;=0,15
w S0%-owym roztworze octanu etylu w benzenie. Gdy reakcja zajdzie w wystarczajgcej mierze, tj. po uplywie
okoto 2--8 godzin, bardziej polarng substancje wydziela si¢ metodg preparatywnej chromatografii clenkowarst-
wowej.

Wldmo w podczerwieni czystej substancji wykazuje pasima dla grupy NII, Oll przy 2.8 -3,2u, pierdcienia
p-laktamowego i grupy estrowej przy 5,6 5,8u i grupy amidowej przy 5,99u. Widmo NMR wskazuej nastgpujgce
sygnaty (wartodci w Hz przesunigte w kierunku nizszych natezen pola wzgledem TMS w CDCl,) 446 (5H), 365
(szerokl, 1H), 339 (LH), 314 (2H), 268 (1H), 250 (2H), 125 (3H), 96 (311) i 84 (3H). Na podstawle tych
oznaczeh produkt zidentyfikowano jako ester benzylowy kwasn Ga-hydroksymetylo -6-acetamidopenicylanowe-
go. :

Ogolnymi sposobami podanymi w przyktadach V, VI iVII, na drodze reak¢ji tosylanu estru benzylowego
kwasu 6-fenyloacetoksymetylo -6-aminopenicylanowego z fosforanem jednowodo ropotasowym otrzymuije si¢
ester benzylowy kwasu 6-fenyloacetoksy metylo -6-aminopenicylanowego. Reagenty miesza sig tak jak to opisano
w przyktadzie VI. Po uptawie kilku minut, na chromatogramie cienkowarstwowym, na ktérym poczatkowo jest
pojedyncza plama jednej substancji, powstaje nowa, gtéwna plama. Na ptytkach z silikazelu (250u) elvowanych

" mieszaning octanu etylu i benzenu (1:1) wykazuje ona znacznie nizsza warto$é Ry. Wydzielenie substancji dajgce]
te nows plame wskazuje, Ze jest to ester benzylowy kwasu N-fenyloacetylo -6-hydroksymetylo -6-aminopenicyla-

. nowego, ktérego widmo NMR i w podczerwieni zgodne jest z przypisang budows.

Przyktad VIII. Otrzymywanie pochodnych 6-sulfonyloksymetylowych estru benzylowego kwasu
6-/4-n|trobenzyl|denoa mino/penicylanowego.

A. Nosylan (p-nitrobenzenosulfonian).

Mieszaning 2,94 g estru benzylowego kwasu 6-/4-nitrobenzylidenoamino/ -6-hydroksymetylopenicylanowe-
go 11,57 g chlorku p-nitrobenzenosulfonylu w 20 ml suchego chlorku metylenu miesza si¢ i dziata si¢ na nig
915 mg dwuizopropyletyloaminy w 5 il suchego chlorku nwtylenu. Mieszaning imiesza si¢ jeszcze w clagu 4.5
godziny, nastepnie roztwér przemywa si¢ wodg, roztworem .24 g Ko HPO, w wodzie | ponownie wodg. Po
wysuszeniu nad siarczanem magnezu i zatgZeniu otrzymuie si¢ 4.1 g piankl. Produkt rozdziela si¢ na 120g
silikazelu wypetnionego benzenem. Po odebraniu i usunigciv 1,718 litra eluatu benzenowego, z nastgpnych
J00--400 ml (oznaczenie pozadanej substancji na chromatogiamie cienkowarstwowym) otrzymuje si¢ ca 1,3 g
produktu,

Widmo w podczerwieni (CHCl;) nie wskazuje w zasadzie grupy O, a pasma dla pierécienia g- laktamowego
przy 5,62u i dla grupy estrowej przy 5.71u. Widmo NMR (CIX'l,) wskazuje sygnaty przy 518 (111), 500-465
(7espolona para kwartetow, 8H), 442 (511), 327 (1H), 312 (211). 277 ¢ 211), 2060 (1H), 89 (3H) i 82 (3H) wyrazone
w Jednostkach cps przesunigte w kierunku nizszych nateZen pola w stosunku do TMS. Produktem jest zatem
ester benzylowy kwasu 6-(pp-nitrofenylo) -sulfonyloksynetylo -644-nitrobenzylidenoamino) penicylanowego.

B. Tosylan (p-toluenosulfonian).
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Przeprowadzajgc opisana powyiej reakcje przy utyc.lu chlorku p-toluenosnltonyln zamiast chlorki p nitro
benzenosulfonylu otrzymiuje si¢ tosylan.

Widmo w podczerwieni (CICly): g-laktam przy 5,61u Igmpa estrowa przy 5. 71, Widino NMR wshazuje
sygnaty (CDCly) przy 518 (11), 498, 489, 474, 466 (4H), 466, 458, 436, 427 (4H), 442 (511), 326 (1)), 311
(2H), 267 (2H), 259 (1H), 141 (3H), 86 (3H) | B0 (SH) wyrazone w jednostkach cps przesunigte w kiernnkn
nizszych nateZeri pola wzglgdem TMS. Produktem jest ester benzylowy kwasu 6-/p-metylofenylo/ -sulfonylokay-
metylo-6- [4-nitrobenzylidenoamino/penicylanowego.

C. Mesylan (metanosulfonian).

Przeprowad'zajgc opisang powyZej reakcje przy uzyciu chlorku metanosulfonylu zamiast chlorku p nitro-
benzenosulfonylu otrzymuje si¢ mesylan.

Widmo w podczerwieni: (CHCIy): f-laktam przy 5,62u Igrupu estrowa przy 5,71y, Widmo NMR (CDCly )
532 (1H), 505, 499, 483, 476 (41), 447 (5H), 328 (1H), 314 (2H), 282 (2H), 266 (1H), 182 (311), 92 (M) i Bo
(3H). Produktem jest ester benzylowy kwasu 6-metylosulfonyloksymetylo -6/4- nltmhcn/ylhlommmlnn/ penley-
lanowego.

D. Tréjfluoromctanosulfonian.

Przeprowadzajac opisang powyzej reakcje przy uiycm belwodnlkn kwasu trnjﬂuoromelanonnllnnnwegu
otrzymuje si¢ tréjfluorometanosulfonian,

Widmo w podczerwieni (C1ICly): B-laktam przy 5,61 u i grupa estrowa przy 5,71y, Widmo NMI{ (CNCly)
wskazuje sygnaty przy 525 (1H), 500, 492, 480, 471 (411), 441 (SH), 331 (FH), 311 (211), 295 (211), 265 (1),
90 (3H) i 84 (3H) wyrazone w jednostkach cps przesunigte w kicrunku nizszych natg2ent pola wzglgdem TMS,
Produktem jest ester henzylowy kwasu 6-trojfluorometylosulfonyloksymetylo - 6-/4-nltrobenzylidenoamino/ pe-
nicylancwego.

Przyk tad IX. Reakcje podstawienia zwigzkéw 6-sulfonyloksy metylowych,

A. Ester benzylowy kwasu 6-azydometylo-6-/4-nitrobenzylidenoamino/ penleylatowegs.

Mieszaning 575 mg chlorku litowego, 883 mg azydku sodowego i I3, ml wynuszoniego wa sitach DMSO
miesza si¢ w ciggu nocy. Zawiesing odwirowuje sie i w 8,2 ml zdekantowance) znad osmdy vlecsv 1ozpuszeza alg
500 mg estru benzylowego kwasu 6-/4-nitrobenzenosulfonyloksy metylo/-6-/4-nitsohinzy likenoniming/ penicyla
nowego. Mieszaning pozostawia si¢ na okres 2,8 godziny w temperaturze pokojone], po veyim wylewn sig jg do
mieszaniny 30 ml wody 7 lodem i 30 ml octanu etylu. Mieszaning wvirzgan sl¢ winstwy 1oadz1eln sly | waratwe
wodng ekstrachuje si¢ octarem etylu. Potaczone warstwy organiczne suszy st nnd sintczane i maginsn | rozt wor
zate?a si¢ do 397 mg oleju. Substancje oczyszcza sie metodg preparatywnej chiomutopralil cieakowmstowe) na §
plytkach z silikazelu (1000p, 8 cala x 8 cala) rozwijanych 5% roztworem octanu etylo w chlotoformie L otrzymu-
je sie 340 mg produktu.

Widino wpodczerwieni (CHCl;) wskazuje pasma grupy azydowej pzy 4,70p. pleiscienin g-laktamowego
przy -5.66u igrupy estrowej.przy 5.71u. Widmo NMR (CDCly) wskazuje sygnaty pizy S17(11), 492, 483, 472,
464 (4H), 435 (511, 325 (1H), 308) (2H), 261 (111,229 (2H), 89 (3H)) i B3 (311) wyraZone w jednosthach cps
przesunigte w kierunku nizszych natazeri pola wzglgdem TMS. Produktem jest ester bonzylowy kwasu 6 nzyso-
metylo -6- [4-nitrobenzylidenoamino/ penicylanowego.

Te samg substancje moZna uzyskac¢ przy uzyciu pochodnej tosylowej zamiast nosylowej. W tym przypmlku
mieszaning reakcyjng pozostawia si¢ na noc w temperaturze pokojowej, a nastgpnie ogrzewa sig w clggu ¥ godzin
w temperaturze 50°C.

B. Ester benzylowy kwasu 6-jodometylo-6-/4-nitrobenzylidenoamino/ penicylanowego.

Do roztworu 591 mg jodku litowego w 4,3 ml wysuszonego na sitach DMSO dodaje si¢ 300 ng estru
benzylowegoe kwasu 6-/4-nitrohenzenosulfonyloksymetylo/ -6-/4-nitrobenzylidenoamino/ penicylanowego. Roz-
twor miesza si¢ w ciggu 48 godzin w temperaturze pokojowej i poddaje si¢ probcee i oczyszczaniu tak jak pochod.
ng azydometylowa. Otrzymuje si¢ 189 mg 20 ttej pianki. .

Widino w podczerwieni (CHCly) wskazuje piki: f-laktam przy 5.64u i grupa estrowa przy $.71u. Widmo
NMR (CDCly) wskazuje sygnaty przy 523 (1), 502, 493, 473, 474 (4H), 444 (5H), 329 (1H), 314 (211, 204
(1H), 226 (211), 91 (3H) i 85 (3H) wyrazone w jednostkach cps przesunigte w kicrunku nizszych natgden pola
w stosunku do TMS. Prodnktemjest ester benzylowy kwasu 6-jodometylo-6-/4-nitrobenzylidenoamino/ penicyla
nowego.

Te¢ samg substancje moina otrzymaé wychodzgc z mesylanu zamiast nosylanu. Mieszaning reakcyjng
ogrzewa si¢ wowczas w ciggu 24 godzin w temperaturze S0°C, przy czym zachodzi prawie catkowita konwersja
do pochodnej jodometylowe;j.

C. Ester benzylowy kwasu 6-chlorometylo-6-/4-nitrobenzylidenoamino/ penicylanowego.
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W 0,5 ml 1 m roztworu chlorku litowego w wysuszonym na sitach DMSO rozpuszcza si¢ 50 mg estru’
benzylowego kwasu 6-/4-nitrobenzenosutfonyloksymetylo/-6-/4-nitrohenzylidenoamino/ penicylanowego. Mie-
szaning pozostawia si¢ na okres 17 godzin w temperaturze pokojowe;j, poddaje sig obréhce opisanej w poprzed:
" nich przyktadach i otrzymuje si¢ 25 mg produktu.

Widmo NMPR (CDCl3) wykazuje sygnaty przy 513 (111), 488, 480, 469, 461 (4H), 433 (511), 325 (111), 306

(2H), 259 (1H), 238 (2H), 89 (311) i 83 (3H) wyrazone w jednostkach cps przesunigte w kierunku nizszych
natgzen pola wzgledem TMS. Produktem jest ester henzylowy kwasu 6-chlorometylo-6-/4-nitrobenzylidenoami-
‘nolpenicylanowego

" - D. Ester benzylowy kwasu 6-fluorometylo-6-/4-nitrobenzylidenoamino/ penicylanowego.

Do 855 mg estru henzylowego kwasu 6-trojlluorometanosulfonyloksymetylo -6-/4- mtmhemylideno.lmlno/
penicylanowego dodaje si¢ roztwair 444 mg suchego [it, NI w 5 ml acetonitrylu. Po uptywie 2.3 godziny miesza-
ning poddaje si¢ ohribce opisanej w poprzednich przyktadach i otrzymuije sig-1 34 mg produktu,

Widmo w podczerwieni: f-faklam przy 5.65¢ i grupa estrowa przy §5,72u. Widmo NMR (CDCly ) daje
sygnaly przy 524 (111), 490, 488, 477, 468 (411),-439 (511), 331 (1H), 311 (2H), 2064 (111), 90 (3L1) i 84 (31)
wyrazone w jednostkach cps przesunigte w kierunku nizszych natgzen pola wzgledem TMS. Produktem jest ester
benzylowy kwasu 6-fluorometylo-6- [4-nitrobentylidenoamino/penicylanowego.

Przyk Lad X.A.ester henzylowy kwasu 6-azydometylo -0-fenoksyacetamidopenicylanowego.

Mieszaning 132 mg monohydratu kwasu p-toluenosulfonowego i 137 mg drobno rozdrobnionej 2,4-dwu-
ni(rolbnylhhydrazyny w 3 ml absolutnego etanolu miesza si¢ w ciggn 0.5 godziny. Do tej papki dodaje si¢

340 mg estru benzylowego kwasu G-azydometylo 6-/4-nittobenzylidenoamino/ penicylanowego (przyktad 1XA)

w3 ml absolutnego etanohi i 2 ml chlorku metylenu. Mieszaning przemywa si¢ drugg porcjg 3 ml etanolu i mie-

sza si¢ w ciggu 0.8 godziny. Mieszaning przesqcza si¢ i przesgez odparowuje si¢ pod zmmiejszonym cisnieniem
w temperaturze pokojowej lub nizszej. Pozostatosé przemywa si¢ cterem i otrzymuje sie 328 mg zo1tego. krysta-
ficznego osadu. Do tego osadu, mieszajge na laini lodowej. dodaje si¢ 132 mg chlorku fenoksyacetylu w 3 ml
chlorku metylnu i 335 mg K, HPO4 w 3 ml wody oraz przemywa si¢ 2 ml wody i 2 ml chlorku metylenu. Miesza-
ning miesza si¢ energicznie w ciggu 20 minut w temperatnze 0°C, dodaje si¢ 62ul pirydyny. wiesza si¢ jeszcze
w ciggu S minut i pozostawia sig¢ do rozdzielenia faz. Warstwe woung ekstrahuje si¢ 2 ml chlorku metylenu i 2 ml
eteru. Warstwy organiczne tgczy sig, suszy nad siarczanem magnezu i pod zmniejszony m cisnieniem zalgza sig¢ do
zywicy. Otrzymuje sie 347 mg surowego produktu, ktory oczyszceza si¢ chromatograficznie na 4 ptytkach z sili-
kazelu (1000p, 8 cala x 8 cala) rozwijanych 5% roztworem oclanu etylu w chloroformie. Tynrsposobem otrzy-
muje si¢ 282 nig zidenty (ikowanego jako ester henzylowy kwasu 6-azydometylo -6-fenoksyacetamidopenicylano-
wego.

Widmo w_podcezerwieni (CHCIy): grupa NU przy 2.9 3,1u. grupa azydowa przy 4.74u. pierscieri B-laktamo-
wy przy 5.60u, grupa estrowa przy 5.72u.i amidowa przy 5.92u. Widmo NMR (CDCly) wskazuje sygnaty przy
444 403 (zespot sygnatow | HI, gtowne sygnaty przy 43600 415). 327 (111). 308 (211), 269 (2H), 266 (1), 241
(2H), 84 (3H) i 81 (3H).

B. Ester benzylowy kwasu 6-jodometylo-6-fenoksyacetamidopenicylanowego.

) Sposobem analogicznym do wiasnie opisanego., ester henzylowy kwasu 6-jodometylo-6- /4-nitrobenzylide-
noamino/ penicylanowego przeprowadza si¢ w ester benzylowy kwasn 6-jodometylo-6-fenoksyacetamodopenicy-
lanowego.

Widmo NMR (CDCly) wskazuje sygnaly przy 443 401 (lt‘\p()l sygnalow L, gltowne sygnaty przy 435
i 414), 322 (111), 307 (211). 268 (211, 265 (111), 258, 248,229, 218 (211) i 82 (611).

C. Ester henzylowy kwasu 6-chlorometylo-o-fenoksyacetamidopenicylanowego.

Sposobem analogicznym do uprzednio opisanego, ester benzylowy kwasu 6-chlorometylo -6-/4-nitrobenzy-
lidenoamino/penicylanowego przeprowadza si¢ w ester benzylowy kwasu 6-chlorometylo-6-fenoksyacetamido-
penicylanowego.

Widmo NMR (CDCly) wskazuje sygnaly przy 437 397 (zespot sygnatow [, gtowne sygnaty przy 430
i 408), 326 (1H), 303 (311), 265 (211), 262 (1), 262, 250, 243, 231 (2H), 82 (3H) i 80 (3H) wyrazone
w jednostkach cps przesunigte w kierunku nizszych natezen pola wzglgdem TMS.

D. Ester benzylowy kwasu 6-fluorometylo-6-fenoksyacetamidopenicylanowego.

Sposobem analogicznym do uprzednio opisanego, ester benzylowy kwasu 6-fluorometylo -6-/4-nitrobenzy-
Ildenoammo/pemcylanowego przeprowadra si¢ w ester benzylowy kwasu 6-fluorometylo-6-fenoksyacetamodope-
nicylanowego.

Widmo w podczerwieni (CHCl,): - Iaktam przy 5.60u, grupa estrowa przy 5,72u i grupa amidowa przy
5,91u. Widmo NMR (CDCly) wskazuje sygnaty przy 448 392 (zespot sygnatow 11H, gtéwne sygnaty przy 439
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i 415), 337 (I, 3I8 316 (IH), 3|0(2II), 270(4") 86 (3Il) i 82 (3Il) wyrazone wjednos(kach cps przesuniele g
w kierunku pét o miwzym natezeniu wzgledem TMS. .

Przyktad Xl Ester benzyhydrolowy kwasu 7- avydometylo 7- /4 nitrobenzylldenoammo/ cefalospora .
nowego i ester benzyhydrylowy kwuu 7-nzydometylo -7-/4- nltrobemylldenoammol 3nce(oksymetyloccfemo .
“.2-karboksylowego-4. :

W DMSO przy uzyciu chlorku Iitowego i azydku sodowego puygotowujo sig-lm roztwér azydku lltowego
W 0.5 ml tego roztworu rozpuszcza si¢ 26 mg estru benzhydrolowego kwasu 7-tréjfluorometanosulfonyloksyme-
tylo -7-/4-nitrobenzylidenoamino/ cefalosporanowego. Roztwér pozostawia si¢ na okres 20 minut, po czym
mieszaning wylewa si¢ do chlorku metylenu | wody oraz wytrzgsa si¢ | rozdziela fazy. Warstwe wodng ponownie -
ekstrahuje si¢ chlorkiem metylenu, warstwy organiczne tgczy si¢, jednokrotnie przemywa si¢ wodg i suszy nad
siarczanem magnezu. Rozpuszczalnik odparowuje si¢ pod zmniejszonym cisnieniem | pozgdane sktadniki wydzie-
la si¢ metodq preparatywnej chromatografli cienkowarstwowej na ptytkach z silikazelu (8 cala x 8 cala, 250)
eluujgc 2% roztworem octanu etylu w chloroformie. Substancje, ktdérej odpowiada potowa szybciej przemieszcza-
jacego si¢ pasma gtdwnego, wydziela sig i otrzymuje si¢ 8 mg surowego estru benzhydrylowego kwasu 7-azydo-
metylo-7-/4-nitrobenzylidencamino/ -3-acetoksy metylocefemo -2-karboksylowego-4.

Widmo w podczerwieni (CIICly) wskazuje grupe azydows przy 4,75u, pierdcieit § -laktamowy przy 5,65u
i grupe estrowg przy 5,75u natomiast w pasmach 7,0--7,1u 18,754 nie wystarcza si¢ wystepowania wigzan.

Widmo NMR (CDCl;) wykazuje sygnaty przy 520 (1H), 494, 486, 475, 466 (4H), 436 (1011), 410 (1H), 379 . - -

(tH), 310 (1H), 303, 270, 217 (511), 112 (3H) wyrazone w jednostkach cps przesunigte w kierunku nizszych
nateen poln w stosunku do TMS. Eluujqc substancjg, ktdra wolniej przemieszcza si¢ na chromatogramie uzysku- -
je sig 6 mg surowego estru henzhydrylowego kwasu 7-azydometylo-7- [4-nitrobenzylidenoamino/ cefalosporano- )
wego, ktérego widmo w podczerwieni (CIICly) wykazuje wigzanie azydowe przy 4,75u pierdcient f-laktanowy
przy 5.63u 5,63u i wigzanie estrowe przy 5.77p podczas gdy w pagmie 7,0 7,lu nie obserwuje si¢ wigzad.
Widmo NMR (CDCl, ) wskazuje sygnaty przy 516 (1H), 496, 487, 475, 466 (211), 436 (1011), 414 (111), 304 (111),
304, 293, 287, 273 (2H), 212 (2H), 207, 201 (2H) i 119 (3H) wyrazone w jednostkach cps przesunigte w kierun-
ku nizszych natgzen pola wzglgdem TMS. Spekirogram masowy wykazuje jon czasteczkowy przy 625u/c i jony
odpowiadajgce zanikowi Cl1/,/459/ oraz CO,ClHl;/415/ dla obis substangiji.

Przyktad XIl. Ester benzhydrylowy kwasu 7- I'Iuomme(ylo 7-/4- nItrobcnzyhdenoamino/ 3. noetoksy
metylocefemo-2-karboksylowego-4.

Roztwdr 33 ng estru bnezhydrylowego kwasu 7- (mjl‘luorometanosulfonylokaymelylo -7-/4-nitrobenzylide-
noamino/ cefalosporanowego w 0,5 ml suchego acetonitrylu zawierajgcego ca 10% molowo nadmiar suchego
fluorku czteroetyloamoniowego pozostawia si¢ na okres | godziny, a nast¢pnie poddaje si¢ opisanej powyzej
obrébce. Substancje uzyskang metody preparatywnej chromatografii ctenkowarstwowe] z szybciej przemieszcza-
jacego si¢ pasma poddaje si¢ analizie.

Widmo w podczerwieni (CIICly) wskazuje pierscient f-laktamowy przy 5,62u wigzania estrowe przy 5,72u
oraz tylko stabe pasma przy 7,0 7.1y, 8,75 i 10,304 w poréwnaniu z substancjg wyjsciowq. Widino NMR -
(CDCly) wakazuje sygnaty przy 530 (1H), SO1 493, 481, 473 (411), 440 (1011), 416 (1H), 287 (111), 322 (1H),
307, 297, 275, 260.(5H), i 117 (3H) wyraZonc w;ednostkach cps przesunigte w kierunku nizszych natezen pola
wzgledem TMS. Widimo masowe wskazuje piki pr7y ()0‘4/;,1'!- lII‘/ 436/;10‘ LII/,/ i 392/uv  CO, CH, /u/c.

Laslrzcienia patentowe

|. Sposdb wytwarzania nowych pochodnych cefalosporyny o ogélnym-wzorze 1, w ktérym M’ oznacza
grupe benzylowg, benzhydrylows tmjmelylosllilowq, tréjchloroetylowq, meloksymetylowq, benzoilometylowg
lub metoksybenzylows, Z oznacza giupg o wzorze 3 w ktorej A oznacza atom wodoru, niZszg grupe alkanoilo-
ksylowa, grupg karbomoiloksylowg, tiokarbamoiloksylows, N-(nizszg) alkilokarbamoiloksylowg, N .N-dwu-(niz-
sz3) alkilokarbamoiloksylowg, N-(ni?szg)-tioalkilokarbamoiloksylowg, N,N-dwu(nizszg) tioalkilokarbamoiloksylo-
wa, pirydyniows, alkilopirydyniows, halopirydyniowa lub aminopirydyniows. i R, oznacza grupe chlorometylo-
w3, jodometylows, ﬂuorometylowq lub azydometylowg, znamienny ty m, e zwigzek o ogolnym wzorze
4, wktérym M’ i Z majg powyiej podane znaczenie i w ktérym kazdy zsymboli G, K i J oznacza atom wodoru, -
chlorowca, grupe nitrowg, metylosulfonylows, karboksyestqu, karboksyamidowg lub’ cyjanows, poddaje si¢ -
reakcji z chlorkiem. p-nitrobenzenosulfonylu, chlorklem p-toluenosulfonylu, chlorkiem metanosulfonylu” lub
z bezwodnikiem kwasu tréjchlorome tanosulfonowego w obecnosci zasadowego czynmka aktywujacego z wytwo-
. rzeniem zwigzku o ‘ogdlnym wzorze 5, w ktérym K, G, LIMiz majq powyzej podane znaczenie oraz R’ oznacza'
* grupe p-nitrofenylowa, p-metylofenylows, metylowa lub trd]ﬂuqromety]owq, po czym ten ostatni zw1q;ek pod
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‘aje si¢ reakcjl z chlorkiem litowym, joﬁ;:}uwwym. fluorkiem czteroetyloamoniowym lub azydklem litowym
z wytworzeniem zwigzku o ogdlnym wzosz€¢ 6, w ktérym K, G, J, Ry | M’ majgq uprzednio podane znaczenie,
" anastepnie produkt ten poddaje si¢ reakcji z aming w obecnosci kwasu.

2. Sposob wedtug zastrz. I, znamlienny ty m, e jako aming stosuje si¢ aniling, fenylohydrazyne lub
2,4-dwunitrofenylohydrazyne.

3. Sposob wedtug zastrz. I,znamienny tym, ze jako kwas stosuje si¢ kwas solny lub kwas p-tolue-
nosulfonowy.

4. Spos6b wedtug zastrz. I, znamienny ty m, ze jako aming stosuje si¢ 2,4-dwunitrofenylohydrazy-
ne | jako kwas stosuje si¢ kwas p-toluenosulfonowy.

) 5. Sposéb wedtug zastrz. |, znamienny tym, Ze stosuje si¢ zwigzek 0 wzorze 4, w ktérym A ozna-
" cza grupg acetoksylows.

6. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych penicyliny o ogéinym wzorze 1, w ktérym M’ oznacza grupe
benzylowg, benzhydrylows, tréjmetylosililows, tréjchloroetylowg, metoksymetylowg, benzoilometylowg lub me-
toksybenzylows, Z oznacza grup¢ o wzorze 2 i R, , oznacza grupe chlorometylows, jodometylows, fluorometylo-
wg lub azydometylowg, znamienny tym, Ze zwigzek o ogéinym wzorze 4, w ktérym M’ i Z majgq wyzej
podane znaczenie i w ktérym kaidy z symboli G, X i Y oznacza atom wodoru, chlorowca, grup¢ nitrowa, metylo-
sulfonows, karboksyestrows, karboksymidows lub cyjanows, poddaje si¢ reakcji z chlorkiem p-nitrobenzenosul-
fonylu, chlorkiem p-toluenosulfonylu, chlorkiem metanosulfonylu lub z bezwodnikiem kwasu tréjchlorometano-
sulfonowego w obecnofci zasadowego czynnika aktywujgcego z wytworzeniem zwigzku o ogélnym wzorze §,
wktérym K, G, J, M’ i Z majg wyzej podane znaczenie oraz R’ oznacza grupe p-nitrofenylows, p-ietylofenylo-
wg, metylowq lub trdjfluorometylowq, po czym ten ostatni zwigzek poddaje si¢ reakcji z chlorkiem litowym,
jodkiem litowym, fluorkiem czteroetyloamoniowym lub azydkiem litowym z wytworzeniem zwigzku o ogélnym
wzorze 6, w ktérym K, G, J, R; i M’ majg uprzednio podane znaczenie, a nastgpnie produkt ten poddaje si¢
reakcji z aming w obecnosci kwasu.

7. Sposéb wedtug zastrz. 6,znamienny ty m, 2e jako aming stosuje si¢ aniling, fenylohydrazyng lub
2,4-dwunitrofenylohydrazyne.

8. Sposéb wedtug zastrz. 6,znamienny ty m, Ze jako kwas stosuje sig kwas solny lub kwas p-tolue-
nosulfonowy.

9. Sposéb wedtug zastrz. 6, znamienny tym, 2e jako aming stosuje si¢ 2,4-dwunitrofenylohydrazy-
ne | jako kwas stosuje si¢ kwas p-toluenosulfonowy. ‘
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