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Sposéb wytwarzania pochodnych 3-(tiometylo) cefalosporyn

1

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania po-
<hodnych 3-(tiometylo)cefalosporyn na drodze podsta-
wiania grupy acetoksylowej w kwasie cefalosporanowym
siarkowym zwiagzkiem nukleofilowym.

. Podstawienie grupy acetoksylowej cefalosporyn siar-

kowym zwiazkiem nukleofilowym jest reakcja znana z
opisu patentowego Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr
3278531. W powyzszym opisie patentowym i innych pu-
blikacjach na przyktad J.D. Cocker J. Chem. Soc., 1965,
5015, podano, ze reakcja przebiega tylko w $rodowisku
wodnym.

Praktycznie, w reakcjach podstawienia stosuje si¢ sol
kwasu cefalosporanowego w wodzie oraz nukleofilowy
zwigzek siarkowy lub jego s6l, przy pH o warto$ci 5—S8.

Potaczenie Srodowiska wodnego, podwyzszonej tempera-
tury (35—70°C) i prawie obojetnego do alkalicznego pH,
dziala z reguly destruktywnie na wiele pierscieni cefalospo-
ryny, a produkty otrzymywane w taki spos6b wymagaja
czesto dlugotrwalego oczyszczania.

Préby prowadzenia reakcji podstawienia kwasow cefalo-
sporanowych w wodzie przy nizszym pH, wynoszacym
2—3, prowadza do tworzenia si¢ znacznych ilosci laktonu
w reakcji ubocznej, ktéra w olbrzymim stopniu obniza
wydajno$é zadanego produktu.

Z opisu patentowego RFN nr 2344451 oraz brytyjskiego
opisu patentowego nr 1368716 znane jest prowadzenie re-
akcji podstawienia grupy acetoksylowej cefalosporyn siar-
kowym zwigzkiemr nukleofilowym w rozpuszczalniku
organicznym, w ukladzie reakcyjnym zawierajacym wode.
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Obecnie stwierdzono, Ze reikcje podstawienia grupy
acetoksylowej jak réwniez innych grup 3-acyloksylowych
w kwasach cefalosporanowych, nukleofilowym zwigzkiem
siarkowym, mozna bardzo korzystnie przeprowadzié w roz-
puszczalnikach organicznych, lecz w bezwodnych warun-
kach. Reakcja w takich warunkach nie jest komplikowana
tworzeniem laktonu, wydajnosci sa na og6t wyzsze, a pro-
dukt daje si¢ latwiej wyodrebniaé. Niektoére produkty
wytracaja si¢ nawet samorzutnie z mieszaniny reakcyjnej.
Przyjmuje si¢, Ze proces ten ma charakter ogblny i mozna go
stosowaé praktycznie w przypadku kazdego siarkowego
zwiazku nukl-ofilowego i kazdego kwasu cefalosporanowego.

Sposob wedtug wynalazku jest nowym procesem, w kt6-
rym wytwarza si¢ pochodne 3-(tiometylo)cefalosporyny
00g0élnym wzorze 1, wktorym R13 o0znacza grupg o wzorze 2,
w ktorym kazdy R4 oznacza niezaleznie atom wodoru, grupe
alkilowa o 1—4 atomach wegla, grupe¢ alkenylowa o 2—3
atomach -wegla, cykloheksylowa lub fenylowa, albo R13
oznacza grupe o wzorze 3, grupe alkilowa o 1—4 atomach
wegla, grup¢ o wzorze 4 lub grupe o wzorze 5, w ktérych
kazdy Rsoznacza niezaleznie grupe alkilowa o 1—4atomach
wegla, alkoksylowa o 1—4 atomach wegla, atom chlorowca,
grup¢ hydroksylowa, nitrowa, cyjanowa, metanosulfonami-
dowa lub tréjfluorometylowa, q oznacza liczbe 0, 1 lub 2
a Rsoznacza ugrupowanie, tworzace lacznie 2z ugrupowaniem
o wzorze 14 ewentualnie podstawiony pigcio- lub szescio-
czlonowy pierscien heteroaromatyczny zawierajacy lacznie
1—4 heteroatoméw w nast¢pujacych kombinacjach:

latomazotui 0lub 1 atom tlenu lub siarki, 2atomy azotu
il atom tlenu lub siarki, 3 atomy azotu i 0 lub 1 atom
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tlenu albo 4 atomy azotu, przy czym wszystkie pozostale
atomy w pierfcieniu sa atomami wegla,

lub tez R¢ oznacza ugrupowanie, ktére lacznie z ugrupo-
waniem o wzorze 14 tworzy rodnik 2-benzimidazotilowy,
2-benzotiazolilowy, 2-benzoksazolilowy lub rodnik o wzo-
rze 15, R1 oznacza atom wodoru lub grup¢ metoksylowa, R2
oznacza grupe ftalimidowsa, sukcynimidows, grupe o wzorze
6, w ktérym L oznacza atom wodoru lub grupe nitrozowa,

albo R2 oznacza grupe o wzorze R? —C(=0)—NH—,
w ktérym R? oznacza atom wodoru, grupe alkilowa o 1—6
atomach wegla, grupe —CH:-chloroalkilowa o 1—3 ato-
nmch wegla w ezgsci alkilowej, grupg —CH:-fluoroalkilowa
o 1—3 atomach wegla w czgici alkilowej grupe cyjanoalki-
lowa o 1—4 atomach wegla, grupg hydroksyalkilowa o
1—4 atomach wegla, p-nitrobenzyloksylowa, III-rz.-buto-
ksylowa, 2.2.2-tréichlotoetoksylowa,

lub R3 oznacza grup¢ 4-keto-4-karboksybutylows, grupg
3-karboksypropylowa, grupgo wzorze 7, wktérymkazdy a i
ar oznacza-niezaleznie¢ atom wodoru, grupe alkilowa o
3—4 atomach wegla, alkoksylowg o 1—4& atomach wegla,
atom chlorowca lub grupe hydroksylowg.

Z oznacza atom tlenu lub siarki a m oznacza liczb¢ 0
hubl,

albo R? oznacza grupe o wzorze P—CH(Q)—, w ktérym
P oznacza grupe 2-tienylowa, 3-tienylowa lub grupe fe-
nylowq o wzorze 8, w ktérym a i a! maja wyzej podane zna-

czenie, a Q oznacza grup¢ hydroksylowa, formyloksylows,

acetoksylowd, karboksylowa o wzorze —C(=0)—0—Az2,
w ktérym A2 oznacza grup¢ dwufenylometylows, p-npitro-
benzylows, benzylowa, 2,2,2-trbjchlorcetylowa, IIrz.-
butylows lub p-metaksybenzylows lab Q oznacza gropg
sulfonowq lub grupe o wzorze Me-0-50:-, w ktérym Me
oznacza atom metalu alkalicznego, lub Q oznacza grupe
acyloaminowg o wzorze— NH—C(=0)—T, w ktérym
T oznacza grup¢ aminows, grup¢ o wzorze —NH—C(=
=NH)—NH;, —NR")—C(=0)—R*, —N(R"—(—C) =
=0)—~CH=CHR?, grupg o wzosrze 9, 10, 11 lub 12,
w ktérych R oznacza atom wodoru, lub prupe alkilows
o0 1—3 atomach we¢gla, Rtoznacza grupe fenylows, chloro-
wcofenylows, furylows, met;lcaminowgq, dwumetylcamino-
w3, etyloaminowg, dwuectylcaminowg, metyloetyloamino-
w3, propylcaminowg, dwupropyloaminows, dwuiropropylo-
aminowg, fenyloaminowq lub dwufenyloeminowgy, R? o~
znacza atom wodcru, grupg alkilowg o 1—4 atcmech we-
gla lub fenylowq, R1® oznacza atom wodoru, grupg alkilowy
o 1—3 atomach wegla lub metylosulfonylowa, R!* oznacza
grupe etylenowa, tréjmetylerowsg lub winylenowga a p
oznacza liczbe 2 lub 3,

albo R?oznacza grupe o wzorze 13 lub grupe o wzorze 13,
w ktérym grupa OH jest zastgpiona grupgs —GCH; lub
—O0—C(=0)CH;, przy czym P’ we wzorze 13 ma znzczenic
podane wyz=j dla P lub oznacza grupe 2-furylows;

albo R3 oznacza grupe o wzorze V—S(0)p—CHz—,
w kiérym V ozaacza grup¢ o wzorze —CFs lub 0 wzorze
—CH»—X, w ktérym X oznacza atom wodoru, grupe me-
tylowa, grupg o wzorze —CHs, grupe —CN lub —N>
a n oznacza liczb¢ 0, 1 lub 2,

lub tez R3 oznacza grupg o wzorze Y—CHo—, w ktérym
Y ozaacza grupe 2 -tienylowy, 3-tienylowa, 2-furylows,
2-oksazolilows, 2-tiazolilows, 1-tetrazolilows, 1-benzotira-
zolilowq, 2-oksazelilotio, 2-tiazclilot'o, 1,2,3-triazolilo-5-
-tio-, 1,3,4-triazalilo-2-tio, 1,3,4-tiediarolilo-2-tic-, gru-
p¢ 5-metylo-1,3,4-tiadiazolilo-2-tio, 1,2,4-tiadiazolilo-5-tio,
3-metylo-1,2,4-tiadiazolilo-5-tio, 1,2,5-tiadiazolilo-3-tio,
1,3,4,~oksadiazolilo-2-tio, 5-metylo-1,3,4-oksadiazolilo -2-
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-tio, 1l-metylo-5-tetrazolilotio, pirydylotio, 4-cyjamo-
-1,2,3-triazolilowg-1 lub 3-cyjano-1,24- triazolilows-1.

Sposéb wedtug wynalazku polega nma tym, Ze zwiazek
o wzorze 16, w kt6rym R1i R2 maja wyzej podane vnaczenie
a R oznacza grupe alkilowa o 1—3 atomach wegla, cyklo-
alkiiowa o 4—6 atomach wegla, aminowa, jedno- lub
dwu{alkilo)aminowa o 1—3 atomach wegla w rodniku
alkilowym, grupe o wzorze 17, 18 lub 19, poddaje si¢
w obecnoéci rozpuszczalnika organiczaego reakcii z siarko-
wym zwigzkiem nukleofilowym o wrorze RW—S—RY,
w ktérym R13 ma wyzej podane znaczemie a R1¢ oznacza
atom wodoru, lub w przypadku gdy R!* oznacza grupe
metylenoaminiowa, i tylko wtedy, R4 lacznie z R13 tworzy -
tiomocznik, a cecha sposobu wedlug wynaiarku jest to, ze
reakcje prowadzi si¢ w bezwodnych waraakach.

Produkty procesu prowadzonego sposobem wedlag wy-
nalazku wykazuja aktywno$é przeciwbakteryjma, a ponadto
wiele z nich stanowi péiprodukty do wytwarzania innych
cefalosporyn  posiadajacych réwniez aktywno$¢ przeciw-
bakierying, jak przedstawiono, sa prrvkiad w opisic pa-
tentowym Stanéw Zjednoczonych Ameryki nr 3932393,

W powyiszych okresleaiach, termin grupa alkilowa
oznacza réine grupy alkilowe o taficuchu prostym i rozgale-

"~ Zionym. Okreileaic podstawnika R3, jako grupy alkilowej

o 1—6 atomach wegla, dotyczy takich grup jak metylowa,
etylowa, propylowa, izopropylowa, butylowa, II-rz.-bu-
tylowa, amylowa, izoamylowa, heksylowa, 2,3-dwumetylc-
butylowa i podobne.

Okreflenie grupa —CH:-chloroalkilowa o 1—3 atomach
wegla w czedci alkilowej i grupa —CH:-fluorcalkilowa
0 1—3atomach wegla w crgsci alkilowej adncsi si¢ do takich
grup jak chloroetylowa, fluorcetylowa, 2-chlorcetylowa,
2-chloropropylowa, 3-fluoropropylowa i 4-chlorobutylows.

Okreflenie grupa cyjanoalkilowa o 1—4 atomach wegla
oznacza takie grupy jak cyjamometylowa, 2-cyjancetylowa,
3-cyjaropropylowa i 2-cyjanopropylowa. Okieslenic grupa
hydroksyalkilowa o 1—4 atomzch wegla oznacza takie
grupy jak hydroksymetylowa, 2-hydrcksyetylowa, 3-hydro-
ksypropylowa i 2 hydroksypropylowa. Jest pozadane, aby
grupy aminowe w 3- (acyloksymetylojcefalosporynie o0 wzo-
1ze 161, jak réwniez w siarkowym zwiazku nukleofilowym,
byly cchronione.

Sposoby ochrony grup aminowych sa znane na przykiad
z ,Protective Groupe in Organic Chemistry”, wydawca
J.T.W. McOmie, Plenum Press, London i New Yoik, 1973.
Na og6l, grupa ochraniajaca grup¢ aminowa pcwinna si¢
dawa¢ usuwag, ale nie jest to konieczne.

Okreé!cnie atem chlorowca ozracza atcm fluoru, chloru,
brcmulubjcdu.

Okreslenie grupa alkoksylowa o 1—4 atomach wegla
cznacza grupg metoksylows, etcksylowa, izopropoksylows,
n-butcksylcwa i pcdcbne.

OkreSlenie atom metalu alkalicznego oznacza korzystnie
atcm sodu, potasu i litu.

Przykladami grup o wrzorzeé R3—C(=0)—NH—, s3
takie gropy jek: formemidcwa, ecetemidcwa, prepicnemi-
dowa, butyremidowa, e-metyloprcpione midcwe, walerami-
dowa, ¢-metylobutyremidowa, ttojmetylczcete midc wa, pen-
tanockarbc namidcwa, hcksenokarben: mide we, 3-chloropro-
pionzmidowz, 3-chlorobutyremidcwa, 4-fluorobutyrami-
dowa, 5-chlorcwaleremitcwe, cyjerczcelamidcwe, 2-cyja-
noprop:onzmidcwa, 3-cyancpropionzmidcwz, 4-Cyano-

butyramidowa, hydroksyacetamidcwa, 2-hydroksypro~
pionzmidcwe, 3-hydroksybu(yramidcwa, p-nitrobes~
zylcksykarbenylcemincwa,  11I-rz.-butcksykaxbeaylosmi-
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nowa, (2,2,2-tréjchloroetoksy (karbonyloaminowa, 5-(2,5-
-dwuchlorobenzamido) -5- karboksywaleramidowa, 5-
~acetamido -5- karboksywaleramidowa, 5-karbometoksy-
-5-(2,4-dwuchlorobenzamido)waleramidowa,  5-karbo-n-
~butoksy-5- (2,4-dwuchlorobenzamido)waleramidowa,  5-
~karboksy -5- (2,4~ dwuchlorobenzamido)waleramidowa,
‘5- (p-chlorobenzamido) -5- karboksywaleramidcwa,  5-
-propionamido -5- karboksywaleramidowa, - 5-(3-chloro-
propionamido)-5- karboksywaleramidowa, 5-benzamido-
«5-karboksywaleramidowa, 5-keto-5-karboksywalerami-
dowa i 4-karboksybutyramidowa. »

Przykladami grup o wzorze R}—C(=0)—NH—,
wktérym R? oznacza grup¢ o wzorze 7,a moznacza liczbg 0
83 takie grupy jak fenyloacetamidowa, 2- (p-metylofenylq)
acetamidowa, 2-(m-etylofenylo)acetamidowa, 2-(p-izo-
propylofenylo)acetamidowa, 2-(o-metylofenylo)acetamido-
wa,  2-(p-chlorofenylo)acetamidowa, 2-(p-bromofenylo)
-acetamidowa, 2-(2,4-dwuchlorofenylo)acetamidowa, 2-
= (m-bromofenylo)acetamidowa, 2- (p-fluorofenylo)ace-
tamidowa, 2-(o-fluorofenylo)acetamidowa, 2-(3,4-dwu-
hydroksyfenylo)acetamidowa,  2-(p-hydroksyfenylo)ace-
tamidowa, 2-(m-hydroksyfenylo)acetamidowa, 2-(2,6-
~dwumetoksyfenylo)acetamidowa, 2- (m-metoksyfenylo)
acetamidowa, -2-(p-izopropoksyfenylo)acetamidowa, 2-
- (m-etoksyfenylo)acetamidowa, 2-(p-metoksyfenylo)aceta-
midowa, . 2-(34-dwumetoksyfenylo)acetamidowa,. 2-
- (p-llI-rz.butoksyfenylo)acetamidowa, 2~ [p- (acetamido-
metylo)fenylo]acetamidowa,  2- [p- (III-rz.-butoksykarbo-
nyloaminometylo)fenylo]acetamidowa, 2- [o- (III-rz.- buto-
ksykarbonyloaminometylo)fenylo]acetamidowa, 2-(m-
~butoksyfenylo)acetamidowa ‘i 2-(3-chloro-4-metylcfeny-
lo)acetamidowa.

Jedli w powyzszym wzorze m=1 a Z oznacza atom tlenu
—O— przykladem takiej grupy jest grupa fencksyaceta-
midcwa, 2-(p-metylofencksy)ecetamidewa, 2-(m-etylo-
fenoksy)acetamidowa, 2-(p-izopropylcfenoksy)acetamido-
wa, 2- (o-metylofencksy)zcetamidowa,  2- (p-chlorofe-
noksy)acetamidowa, 2- (p-bromofencksy)zcetamidcwa,
2-(2,4-dwuchlorofencksy)ccectamidowa,  2- (m-bromcfe-
noksy)acetamidowa, 2- (p-fluorofencksy)zcetamidowa,
2-(o-fluorofenoksy)acetzmidcwa, 2-(2,6-dwumetoksy-
fenoksy)acetamidowa, 2-(m-etoksyfenoksy)acetamidcwa,
2-(p-metoksyfenoksy)acetemidewa,  2-(3,4-dwumetoksy-
fenoksy)acetamidowa, 2- (p-III-rz.-butcksyfencksy)eceta-
midowa, 2-(o-butcksyfencksy)acetamidowa, 2-(3-chloro-
-4-metylofenoksy)acetamidowa, 2-(3-hydroksy-4-metylo-
fenoksy)acetamidowa, 2- (o-chlorofencksy)acetemidcwa,
2-(3-hydroksy -4- metylofenoksy)acetamidowa, 2-(o-
-chlorofenoksy)acetamidc wa, 2- (p-izopropoksyfencksy)
acetamidowa, 2-[o-(acetamidometylo)fenoksy Jacetamido-
wa i2-[p-(III-rz.-batoksykarboynlcaminometylo)fenoksy]
acetamidowa.

W przypadku, gdy w powyzszym wzorze m=1a Z o-
znacza atom siarki —S—, przykladem takich grup jest
grupa 2-(fenylotio)acetamidowa, 2-(p-metylofenylotio)
acetamidowa, 2-(m-etylofenylotio)acetamidcwa, 2-(p-
-izopropylofznylotio)acetamidowa, 2-(c-metylofenylotio)
acetamidowa, 2-(p-chlorofenylotio) acetamidowa, 2-(p-
-bromofenylotio)acetamidowa, 2-(2,4-dwuchlorofenylotio)
acetamidowa, 2-(m-bromofenylotio)acetamidcwa, 2-(p-
-fluorofenylotio)acetamidowa, 2-(o-fluorofenylotio)aceta-
midowa, 2-(3,4-dwuhydroksyfenylotio) acetamidowa, 2-
- (p-hydroksyfenylotio)acetamidowa, 2-(m-hydroksyfeny-
lotio)acetamidowa, 2-(2,6-dwumetoksyfenylotio)acetami-
dowa, 2- (m-etoksyfenylotio)acetamidowa, 2-(p-metoksy-
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fenylotio)acetamidowa, 2- (3,4~-dwumetylofenylotio)ace-
tamidowa, 2- (p-ITI-rz.-butoksyfenylotio)acetamidowa

2- (m-butoksyfenylotio)acetemidowa, 2- (3-chloro-4-mety-
lofenylotio)acetamidowa, 2-(3,4-dwumetylofenylotio)ace-~
tamidowa, 2-(3,4-dwuchlorofenylotio) acetamidowa, 2-
- (2,5-dwuchlorofenylctio)acetamidowa, 2-(3-fluoro-4-
-chlorofenylotio)zcetamidowa, 2- (3-chloro-4-fluorofeny-
lotio)acetamidowa, 2-(2,6-dwufluorofenylotio)acetamido-
wa, 2-(m-fluorofenylotio)acetamidowa, 2- [o- (acetamido~
metylo)fenylotio [acetamidowa i  2- [p- (III-rz.-butoksy-
karbonylozminc metylc )fenylotic]acetemidc wa.

W przypadku, gdy R’ oznacza grup¢ o wzorze P—
—CH(Q)—, przykiadem grupy o wzorze R3>—C(=0)—
—NH— jest grupa mandslamidowa (fenylohydroksyaceta-
midowa), jej pochodna O-formylowa i O-acetylowa,
grupa 2-karboksy-2-fenyloacetamidowa, grupa 2-sulfos
-2-fenyloacetamidowa, ochroniona 2-amino-2- fenylo-
acetamidowa, w ktorej ochroniona grupg aminowa jest
na przyktad grupa karbonyloaminowa, III-rz.-butoksy-
karbonyloamir.owa, tréjchloroetoksykarbonylcaminowa
lub p-nitrobenzyloksykarbonylcaminowa oraz grupa 2-
-acyloamino-2-fenyloacstamidowa. Do grup tych nalezy
takze podstawione w pozycji 2 grupy 2-tienyloacetamidowa
i 3-tienyloacetamidowa, to znaczy powyzsze grupy, w kto-
rych grupa fenylowa jest wymieniona na grupg 2-tienylowa
lub3-tienylowg. - :.- - .

.. Przykiadem powydszych grup acetamidowych jest grupa
mandelamidowa(2 -- hydroksy -2- fenyloacetamidowa),
2-hydroksy -2- (p-metylofenylo)acetamidowa, - 2-hydroksy-
-2- (p-hydroksyfenylo)acetamidowa, 2-hydroksy-2 (m-
-hydroksyfenylo)acetamidowa, 2-hydroksy-2- (p-metoksy-
fenylo)acetamidowa, 2-hydroksy-2- (m- bromofenylo)ace-
tamidowa, 2-hydroksy-2-(p-chlorofenylo)acetamidowa, 2-
-2-  (3- metylo-4-fluorofenylo)acetamidowa,
2-hydroksy-2- (o- fluorofenylo)acetamidowa, 2-hydroksy-
-2- (p-fluorofenylo)acetamidowa, 2-hydroksy-2-(p-izopro-
pylofenylo)acetamidowa, 2-0-formylo-2- (3,4~-dwumetylo-
fenylo)acetamidowa, 2-0-formylo-2- (p-chlorofenylo)ace-
tamidowa, 2-0-formylo-2-(m-izopropoksyfenylo)acetami-
dowa, 2-0-formylo-2- (m-bromofenylo)acetamidowa, 2-0-
-formylo-2-fenyloacetamidcwa, 2-O-formylo-2- (3,4-dwu-
metoksyfenylo)acetamidowa, 2-0-acetylo-2-fenyloaceta-
midowa, 2-0-acetylo-2- (p-hydroksyfenylo)acetamidowa,
2-hydroksy -2- [(p-acetamidometylo)fenylo [zcetamidowa,
2,-0-formylo-2- (p- hydroksyfenylo)acetamidowa, 2-hy-
droksy-2- (tienylc-2)acetamidowa, 2-hydroksy-2- (tienylo-
-3)acetamidowa, 2-formyloksy-2-( tienylo -2)acetamido-
wa, 2-acetoksy-2-(tienylo-2)acetamidowa, 2-formyloksy-
-2- (tienylo-3)acetamidowa, 2-acetoksy-2-(tienylo-3)aceta-.
midowa, 2-(III-rz.-butoksykarbonylo) -2- fenyloacetami-
dowa,  2-(2,2,2-tr6;chloroetoksykarbonylo)-2- (p-metylc-
fenylo)acetamidowa, 2-(benzylcksykarbonylo)-2- (p-hya-
roksyfenylo)acetamidowa, 2- (III-rz.-butcksykarbonylo)-2-
- (p-hydroksyfenylo)acetamidowa, 2-(p-nitrobenzyloksy--

karbonylo)-2- (m-hydroksyfenylo)acetamidowa, 2-(p-
-metoksybenzyloksykarbonylo) -2- (p- metcksyfenylo)
acetamidowa, 2- (dwufenylometoksykarbcnylo)-2- (m-
-bromofenylo)acetamidowa, 2- (III-rz.-butoksykarbonylo)-
-2- (p-chlorofenylo)acetamidowa, 2-(2,2,2-trdjchlorce-
toksykarbonylo)-2- (3-metylo-4-fluorofenylo)  acetamidc-
wa, 2-(benzyloksykarbonylo) -2- (o- fluorofenylo)aceta-
midowa, 2-(p-nitrobenzyloksykarbonylo)-2- (p-fluorofe-
nylo)acetamidowa, 2-(p-metoksybenzyloksykarbonylo)-2-
- (p-izopropylofenylo)acetamidowa, 2-(III-rz.-butoksy-
karbonylo) -2- (3,4-dwumetylofenylo)acetamidowa,  2-
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- (Ilf-rz.-butoksykarbonylo) -2- (m-izopropoksyfenylo)ace-
tamidowa, 2-(dwufenylometoksykarbonylo) -2-(3,4-dwu-
metoksyfenylo)acetamidowa,  2- (III-rz.-butoksykarbony-
10))-2-[ p-(2,5- dwuchlorobenzamidometylo)fenylo]aceta-
midowa, 2-(III-rz.-butoksykarbonylo)-2- (tienylo-2)ace-
tamidowa, 2- (IlT-rz.-butoksykarbonylo) -2- (tienylo-3)ace-
tamidowa, 2-(sodooksysulfonylo)-2- fenyloacetamidowa,
2-(sodooksysulfonylo) -2- (p- metylofenylo)acetamidowa,
2-(potasooksysulfonylo) -2- (p- hydroksyfenylo)acetami-
dowa, 2-(litooksysulfonylo)-2- (m-hydroksyfenylo)aceta-
midowa, 2-(sodooksysulfonylo) 2- (p- metoksyfenylo)ace-
tamidowa, 2-(sodooksysulfonylo) -2- (m- bromofenylo)a-
cetamidowa, 2- (sodooksysulfonylo)-2- (p-chlorofenylo)
acetamidowa, 2-(sodooksysulfonylo)-2- (3-metylo-4-fluc-
rofénylo) acetamidowa, 2-sodooksysulfonylo)-2-(o-fluorc-
fenylo)acetamidowa, 2-(sodooksysulfonylo)-2- (p-fluoro-
fenylo)acetamidowa, 2- (sodooksysulfonylo)-2- (p-aceta-
midometylofenylo)acetamidowa,  2-(sodooksysulfcnylc)
<2- (p-izopropylofenylo)acetamidowa,  2-(sodcoksysulfo-
nylo)-2-(3,4- dwumetylofenylo)acetamidowa, 2-(sodooksy-
sulfonylo)-2- (m- izopropoksyfenylo)acetamidowa, 2-
(-sodooksysulfonylo)-2- (3,4~ dwumetoksyfenylo)acetami-
dowa, 2-(sodooksysulfonylo) -2- (tienylo-2)acetamidowa,
2-(potasooksysulfonylo -2- (tienylo-3)acetamidowa, 2-(p-
nitrobenzyloksykarbonyloamino) -2-  fenyloacetami-
dowa, 2- (III-rz.-butoksykarboksykarbonyloamino) -2-
- (tienylo-2)acetamidowa, 2- (benzyloksykarbonyloamino)-
-2- (m-hydroksyfenylo)acetamidowa, - 2- (III-rz. -butoksy-
karbonyloamino) -2- (p-hydroksyfenylo)acetamidowa, 2-
-ureido -2- fenyloacetamidowa, 2-ureido -2-(tienylo-
-2)acetamidowa, 2-(3-amidyno-1- ureido) -2- fenyloace-
tamidowa, 2- (3-metyloaminokarbonylo ' -1-ureido) -2-
fenyloacetamidowa, 2- (3-dwumetyloaminokarbonylo-
-3-metylo-1-ureido)-2- fenyloacetamidowa, 2- [N- (imi-
dazolidynon -2- ylo -1- karbonylo)amino] -2-fenyloaceta-
midowa, 2-[N-(3-metyloimidazolidynon -2- ylo -2- karbc-
nylo)amino} -2-fenyloacetamidowa, 2- [N-(szeSciowodoro-
pirymidynon -2- ylo -1- karbonylo)amino [-2-fenyloaceta-
midowa, 2- [N- (3-metyloszeéciowodoropirymidynon-2-
-ylo -1- karbonylo)amino [ -2- fenyloacetamidowa, 2-
[N- (3- metanosulfonylosze$ciowodoropirymidynon-
-2-ylo -1- karbonylo)amino [ -2- fenyloacetamidowa, 2-(3-
-dwu-n-propyloaminokarbonylo-1-ureido) -2- fenylcaceta-
midowa, - 2-[(4-etylo -2,3- dwuketopiperazynylo-1)karbo-
nyloamino [-2-fenyloacetamidowa, 2- [ (3-metylosulfonylo-
-2-ketoimidazolidynylo -1) karbonyloamino] -2- fenyloace-
tamidowa, 2-[(2-keto -4-imidazolinylo-1)karbonylcamino]
-2- fenyloacetamidowa, 2-[(4-keto 4H -tiopiranylo-3)
karbonyloamino [-2- fenyloacetamidowa,  2- (3-metylo-3-
- (metylokarbonylo)ureido) -2- fenyloacetamidowa, 2-(3-
-metylo -3- (cynamoiloureido)) -2- fenyloacetamidowa,
2-(3-metylo -3- (akryloiloureido)) -2-fenyloacetamidowa,
2-[(4- etylo -2,3- dwuketopiperazynylo- 1)karbonylcami-
[ -2-tienyloacetamidowa, 2- [ (4-etylo-2,3- dwuketopi-
perazynylo -1)karbonyloamino[ -2- (p-hydroksyfenylo)a-
cetamidowa, 2-[(4-etylo -2,3-dwuketopiperazynylo-1)kar-
bonyloamino [ -2-fenyloacetamidowa, 2-[(2-ketoimidazo-
lidynylo-1 (karbonyloamino] -3- tienyloacetamidowa i 2-
- [(2-keto -3- (metylosulfonylo) -4- imidazolinylo -1)karbo-

nyloamino [ -2- (p- hydroksyfenrylo)acetamidowa.
Przykladzm grup o wzorze R3—C(=0)—NH—, w kt6-
rym R3oznacza grupe o wzorze 13 jest grupa 2- (hydroksy-
imino) - 2- fenyloacetamidowa, 2-(metoksyimino)-2- feny-
loacetamidowa, 2-(acetoksyimino) -2- fenyloacetamidowa,
2- (hydroksyimino) -2- (tienylo-2)acetamidowa, 2-(hydro-
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ksyimino) -2- (furylo 2-)acetamidowa, 2-(metoksyimino)-
-2- (tienylo -3)acetamidowa, = 2-(metoksyimino) -2- (fu-
rylo -2)acetamidowa, 2-(metoksyimino) -2- (p-hydroksy-
fenylo)acetamidowa,  2-(hydroksyimino) -2-[2-(2,2,2 -
tréjchloroetoksykarbonyloamino) -4-tiazolilo] - acetamidowa
(tautomeryczna z grupg 2- (hydroksyimino) -2-[ 2-(2,2,2-
-tréjchloroetoksykarbonyloimino) -4- tiazolinylo -4 [aceta-
midowa), 2-(metoksyimino) -2-[2 - (p- nitrobenzyloksy-
karbonyloamino) -4- tiazolilo] acetamidcwa ~ (tautomerycz-
na z grupa  2- (metoksyimino) -2- [2- (p- nitrobenzyloksy-
karbonyloimino) -4- tiazolinylo -4]acetamidowa) oraz 2-
- (metoksyimino) -2- (4- chlorofenylo)acetamidowa.

Przykladem grup o wzorze R3—C(=0)—NH—, w kt6-
rym R? oznacza grupg o wzorze V—S(0);—CH.— jest
grupa 2- (tréjfluorometylotio)acetamidowa,  2-(metylo~
sulfonylo)acetamidowa, 2-(cyjanometylotio)acetamidowa,.
2- (azydometylotio)acetamidowa,  2- (etylosulfonylo)ace-

tamidowa, 2-(2,2,2- trdjfluoroetylotio)acetemidcwa, 2«
- (metylosulfinylo)acetamidowa i 2-(cyjanometylosulfi-
nylo)acetamidowa. ) :

Przykladem grup o wzorze R3—C(=0)—NH-, w ktérym
R3 oznacza grupe o wzorze Y—CH.— jest grupa 2-(tie-
nylo-2)acetamidowa, 2-(tienylc-3)acetamidowa, 2-(fury-
lo-2)acetamidowa, 2-(oksazolilo-2)acetzmidcwa, 2-(tiazo-
lilo-2)acetamidowa, 2-(tetrazolilo-1)acetemidcwa, 2-
- (benzotriazolilo-1)acetamidc wa, 2- (cksazolilo-2-tio}
2- (tiazolilo -2-tio)acetamidcwz, 2-(1,2,3-
-triazolilo -5-tio)acetamidowa,” 2-(1,3,4 - triazolilo -2-
-tio)acetamidows,  (1,3,4-tiadiazolilo -2-tio)acetamidowa,

2-(5- ochroniona amino-1,3,4-tiadiazolilo -2-tio)acetami-~
dowa, 2-(5- metylo-1,3,4 -tiadiazolilo -2-tio)acetamidowa,
2- (1,2,4 tiadiazclilo -5- tio)acetamidowa, 2- (3-metylc-
-1,2,4- tiadiazolilo -5- tio)acetamidowa, 2-(1,2,5 -tiadia-
zolilo -3- tio)acetamidowa, 2-(1,3,4 - oksadiazolilo -2-tio)
acetamidowa, 2-(5-metylo- 1,3,4-oksadiazolilo -2-tio)
acetamidowa, 2-(1-metylotetrazolilo -5- tio)acetamidowe,
2- (pirydylotio)zcetamidcwa, 2-(4-cyjano-1,2,3-triazolilc-
-1)acetamidowa, 2-(3-cyjano-1,2,4-triazolilo-1)acetami-
dowa i 2-(2-ochroniona amino-4-tiazolilo)zcetamidowa
tautomeryczna z 2-(2-imino-4-tiazolinylo-4)acetamidows.

Wiele z kwasébw cefalosporanowych, stosowanych
jako zwigzki wyjSciowe w sposobie wefdlug wynalazku,
jest zwiazkami znanymi i wszystkie otrzymuje si¢ znanymi
metodami, przy czym nalezy zwrécié uwage na ,,Cephalo-
sporins and Penicillins,, Chemistry and Biology”’, wydawca
Edwin H. Flynn, Academic Press, New York, 1972, zwiasz-
cza na rozdzial 3,4 i 15 oraz cytowane tam odnosniki a
takze opisy patentowe Stanéw Zjednoczenych Ameryki nr
3914157 i Republiki Potudniowej Afryki nr 71/3229.

Kcrzystnymi, siarkowymi zwiazkami nukleofilowymi
sg te zwiazki o wzorze R13—S—R4, w ktérym R1? oznacza
grupg o wzorze 5. .

Do odpowiednich piecicczlonowych pierScieni hetero-
aromatycznych o wzorze 5 nalezy pirol, oksazol, izoksazol,
tiazol, izot'azol, pirazel, imidazol, 1,2,3-cksadiazol, 1,2,4-
-oksadiazol, 1,2,5-oksadiazol, 1,3,4-oksadiazol, 1,2,3-
tiadiazol, 1,2,4-tiadiazol, 1,2,5-tiadiazol, 1,3,4-tiadiazol,
'1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, oksatriazol i tetrazcl.

Do odpowiednich piericieni szescioczlonowych nalezy
pirydyna, pirydazyna, pirymidyna, pirazyna, 1,2,3-triazyna,
1,2,4-triazyna, 1,3,5-triazyna, 1,2,3,4-tetrazyna, i 1,2,4,5-
-tetrazyna.

Niektére z heteroarylotioli, alkilotioli oraz fenylotioli
o wzorze R13—S—R14, wystepuja w postaci tionéw lub tau-
tomerycznych mieszanin tioli i tionéw. Przykladem jest
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2-metylo-1,3,4-tiadiazolotiol-5 wyst¢pujacy w postaci tau-
tomeréwo wzorach20i 21,

Reakcja prowadzona sposobem wedlug wynalazku za-
chodzi z wymienionymi grupami siarkowych zwiazkéw
nukleofilowych, bez wzgledu na to czy wyst¢puja one w pos-
taci tioli czy tionéw. Tak wiec, w zakres wynalazku wchodzi
proces prowadzony z zastosowaniem tiloné6w lub tautome-
réw tiolowo-tionowych wyszczegllnionych zwiazkéw.

Heteroarylotiole moga byé niepodstawione lub pods:awio-
ne jednym lub wiecej podstawnikami. Na ogol, rodzaj
podstawnika nie ma zasadniczego znaczenia. Dia uzyskania
najlepszych wynikéw pierwszo- lub drugorzgdowa grupa
aminowa powinna byé ochroniona. Je$li heteroarylotiol
zawiera wigcej nizjedna grupg tiolowa, wowczas ta.z nich,
ktora nie ulega reakcji, powinna by¢ ochronicna.

Sposoby ochrony tioli s3 znane z wyzej cytowanej pu-
blikacji McOmie. Je§li grupy te sa ochronione, reakcja
przebiega niezaleznie od rodzaju podstawnika.

Korzystnie jest unikaé nadmiernie duzych podstawnikow.
Korzystne s3, na og6l, te podstawniki, ktorych ci¢zar
czasteczkowy nie wynosi wigcej niz okoto 500. Wigkszo$¢
podstawionych piericieni heteroaromatycznych zawiera
podstawniki o lacznym cigZarze czasteczkowym mniejszym
niz okolo 250,

- Do odpowwdmch podstawmkéw naldy grupa alkilowa
0 1—4 atomach wegla, grupa alkenylowa o.2—4 atomach
wegla, grupa alkinylowa o 2—4 atomach wegla, grupa
cykloalkilowa 0 5—6 atomach wegla, grupa benzylowa,
fenyloetylowa, arylowa, taka jak fenylowa, okreslona wy-
Zej podstawiona grupa fenylowa, atom chlorowca, grupa
—CF,,=0, —OH, ochroniona grupa aminowa lub alkilo-
aminowa o 1—4atomach wegla, grupa —COOH, —COOA?,
—CONH;, ochroniona aminometylowa lub alkiloamino-
metylowa o 1—4 atomach wegla w czgsci alkilowej, grupa
—CH:SO3 — atom mstalu alkalicznego, grupa —
—CH:COOH, —CH,COOA: lub — (CH:):N (CH3)..

Przyktadami siarkowych zwigzkéw nukleofilowych o
wzorze R13 —S-R14 s3 tiomoczniki takie jak allilotiomocznik,
N,N’-dwu-n-butylotiomccznik, N,N’-dwu-III-rz.-butylo-
tiomocznik, N,N’-dwucykloheksylotiomocznik, N,N’-
dwuizopropylotiomccznik, N,N’-dwumetylotiomocznik,
N-metylotiomocznik,  N,N,N’,N’-czteroetylotiomocznik,
N,N,N’,N’-czterometylotiomocznik, tiomocznik, N-fenylo-
tiomocznik, N,N’-dwufenylotiomocznik i N,N-dwumetylo-
tiomocznik,.

Do siarkowych zwigzkéw nukleofilowych nalezy takze
kwas tiobenzoesowy i alkinotiole takie jak matanotiol,
etanotiol, propanotiol-1 lub -2, butanotiol-1 lub -2
i2-metylopropanoticl-1.

Reprezentatywnymi b:znzenotiolami o wyzej podanym
wzorze jest benzenotiol, 4-b-omo-3-metylobenzenotiol,
p-bromobenzenotiol, p-chlorobenzenotiol, 2,5-dwuchloro-
benzenotiol, 2,4-dwuchlorobenzenotiol, 4-fluorobenzeno-
tiol, m- matoksybenzenotiol, p-metoksybenzenotiol, p-nitro-
benzenotiol i p-metylobenzenotiol.

Dalszymi przyktadami siarkowych zwiazké6w nukleo-
filowych sa heteroarylotiole takie jak pirolotiol-2, pira,-
zolotiol-3, 2-metylopirazolotiol-3, 2-metyloimidazolotiol-4,
imidazolotiol-2, oksazolotiol-4, izoksazolotiol-3, tiazolo-
tiol-2, izotiazolotiol-3, 1-metylo-1,2,3-triazolotiol-5, 1-
-benzylo-1,2,3-triazolotiol-4, 2-metylo-1,2,3-triazolotiol-4
3,5-dwumetylo-1,2,3-triazolotiol-4, 1,2,4-triazolotiol-3, 4-
-metylo-1,2,4-triazolotiol-5, 3-metylo-1,2,4-triazolotiol-5,
3,4~ dwumetylo- 1,2,4-triazolotiol-5, 2-matylo-1,2,4-tria-
zolotiol-5, 2-benzylo-1,2,4-triazolotiol-5, 2,3-dwumetylo-
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1,2,4-triazolotiol-5, 4-metylo-3- (tréjfluorometylo)-1,2,4-
~triazolotiol-5, 3-karbamylo-4-metylo-1,2,4-triazolotiol-5,
3-(karboksymetylo) 4- metylo 1,2,3-triazolotiol-5, 3-
- (karboetoksymetylo) -4- metylo-1,2,4-triazolotiol-5, 3-
-amino -4- metylo-1,2,4-triazolotiol-5 2z ochroniong grupg
aminowa, 3-hydroksy-4- metylo - 1,2,4-triazolotiol-5,
5-metylo - 1,2,3- oksadiazolotiol- 4, 1,2,4-oksadioazolo-
tiol-3, 3-metylo-1,2,4-oksad azolotiol-5, 3-metylo-1,2,5-
-oksad'azolotiol-4, 2-metylo-1,3,4-oksadiazolotiol-5, 3-
metylo-1,2,4-tiadiazolotiol-5, 1,3,4-tiadiazolo'iol-5, 2-
-metylo-1,3,4-tiadiazolotiol-5, 2- (N-metyloacetamido)-
-1,3,4-tiadiazolot’ol-5, terrazolotiol-5, 1-metylotetrazolo-
tiol-5, 1-banzylotstra-olot ol-5, 1- (karboksymetylo)tetrazo-
lotiol-5, 1-[(sodooksysulfonylo)metylo [tetrazolotiol-5, 1-
- (2-dwumeztyloaminoctylo)tetrazolotiol-5, 1,2,3,4-oksatria-
zolotiol-5, pirydynotiol-2, 1-tlenek pirydynotiolu-2, piry-
dazynotiol-3, pirymidynotiol-2, pirazynotiol-2, 1,2,3-
triazynotiol-4,  1,2,4-triazynotiol-3, 4,5-dwuwodoro-6-
-hyd-oksy-4-metylo-5-keto-1,2,4-triazonotiol-3, 1,3,5-tria-
zynotiol-2, 1,2,4,5-tetrazynotiol,-3, benzimidazolotiol-2,
benzotiazolotiol-2,  benzoksazolotiol-2 i tetrazolo (1,5-b)
pirydazynotiol-6.

Wiegkszo$¢ siarkowych zwiazkéw nukleofilowych, ktére
stosuje si¢ w sposobie wedlug wynalazku jest zwiazkami
znanymi,a w:zyuhe mozna otrzymaé znanymi sposobami.
W przypadku hettouylouoh, na uwagg zastuguja liczbne
tomy ,,Heterocyclic Compounds”, . wydawca Robert C.
Elderfield, John Wiley and Sons, Inc.; N.Y. oraz réine
tomy dotyczace poszczegblnych ukiaddw heterocyklicz-
rych, wserii ,, The Chemistry of Heterocyclic Compounds”,
wydawca Weissberger i wsp6lpracownicy, John Wiley
and Sons, N.Y.

Warunkiem zasadniczym w sposobie wedlug wynalazku
jest to , Ze reakcje prowadzi si¢ w rozpuszczalniku organicz-
nym. Jednak rodzaj rozpuszczalnika nie ma podstawowego
znaczenia, poniewaz duza ilo$é rozpuszczalnikéw organicz-
nych dala zadowalajace wyniki. Stwierdzono, ze odpowied-
nie s3 na og6t takie grupy rozpuszczalnikéw jek weglowo-
dory alifatyczne i aromatyczne, alkohole, amidy, etery,
ketony, kwasy karbcksylowe, estry kwaséw karboksylo-
wych, chlorowcoweglowodory, zwiazki mnitrowe, nitryle
i tioetery. Poniewaz niektére nukleofile s3 cieczami, nad-
miar takiego reagenta moze stuzyé jako rozpuszczalnik.
Rozpuszczalnik powinien byé obojetny, w tym znaczeniu,
Ze nie moze reagowaé z zadnym z reagentéw.

Do poszczegdlnych rozpuszczalnikow odpowiednich
do prowadzenia reakcji nalezy pentan, cyklopentan, hek-
san, heptan, oktan, benzen, toluen, o-, m- lub p-ksylen,
kumen, me%ytylen, p-cymer, penten-1, eter dwuetylowy,
eter butylowoetylowy, eter dwuamylowy, eter benzylowo-
etylowy, aceton, keton metylowoetylowy, butanon-2,
pentanon-3 keton metylowoizobutylowy cykloheksanon
kwas octowy, kwas propionowy, kwas mastowy, kwas izo-
mastowy kwas walerianowy, octan metylowy, octan etylowy,
octan propylowy, octan izopropylowy, propionian etylowy,
octan butylowy, octan izobutylowy, octan II-rz.-butylowy,
octan amylowy, octan izoamylowy, izowalerian etylowy,

‘benzoesan metylowy, octan benzylowy, maslan metylowy,

weglan' dwuetylowy, maleinian dwumetylowy, szczawian
dwuetylowy, dwuoctan glikolu etylenowego, malonian dwu-
etylowy, fluorobenzen, chlorobenzen, bromobenzen, o-,
m- lub p-fluorotoluen, o-, m- lub p-chlorotoluen, o-, m-
lub p-bromotoluen, 2-chloroetan, 1- lub 2-chloropropan,
1- lub 2-chlorobutan, 1-chloro-2-metylopropan, 1,2- lub
3-chloropentan, 1-chloronaftalen, chlorek metylenu, chlo-



122 152

11
roform, czterochlorek wegla, 1,1-dwuchloroetan, 1,2-dwu-
chloroetan, 1,1,1-trdjchloroetan, 1,1,2-tréjchloroetan,
‘1,1,2,2-czterochloroetan, o-, m- lub p-dwuchlorobenzen,
nitrometan, nitroetan, 1- lub 2-nitropropan, nitro-benzen,
acetonitryl, propionitryl, butyronitryl, izobutyronitryl,
waleronitryl, benzonitryl i fenyloacetonitryl.

Korzystnymi rozpuszczalnikami sa weglowodory takie
jak benzen, toluen, o-, m- lub p-ksylen, kumen i mezytylen.

Dokorzystnych rozpuszczalnikéw nalez takze chlorowco-
‘weglowodory takie jak chloroetan, 1- lub 2-chloropropan,
-1- lub 2-chlorobutan, chlorek izobutylowy, 1-, 2- lub 3-
chloropentan, chlorek metylenu, chloroform, 1,2-dwuchlo-
roetan, czterochlorek wegla, 1,1,1-tr6jchloroetan, 1,1,2-
‘tr6jchloroetan, 1,1,1,2,2-czterochloroetan, fluorobenzen,
chlorobenzon, bromobenzen, o-, m- lub p-fluorotoluen,
‘o~, m- lub p-chlorotoluen, o-, m- lub p-bromotoluen, o-,
m- lub p~dwuchlorobenzen.

Korzystnymi rozpuszczalnikami s3 réwniez kwasy takie
jak kwas octowy, kwas propnonowy, kwas mastowy, kwas
izomastowy i kwas walerianowy. -

Do korzystnych rozpuszczalnikéw estrowych nalezy oc-
tan metylowy, dwuoctan glikolu etylenowego, octan ety-
lowy, octan propylowy, octan izopropylowy, octan butylo-
‘Wy, octan izobutylowy, octan H-rz.-butylowy, octan pen-
tylowy, propionian etylowy, ma$lan metylowy, mf 6wezan
n-butylowy, wegl&'n propylenowy i weglan etylenowy.

Korzystnymi ro:puszczaln.ikaml sa ponadto -zwiazki
nitrowe takie jak nitrobenzen, nitrometn, nitroetan i
‘nitrépropan, nitryle takie jak acetonitryl, propionitryl,
butylonitryl, izobutyronitryl, waleronitryl,
i fenyloacetonitryl a taks ketony takie jak keton metylowo-
etylowy i keton metylowoizobutylowy.

Szezegblnie korzystnym rozpuszczalnikiem jest aceto-
nitryl, 1,2-dwuchloroetan, chlorek metylenu, propionitryl,
nitrometan, nitroetan, kwas octowy, octan izopropylowy,
octan butylowy i keton metylowoizobutylowy.

Stosowane 3-(acyloksymetylc)cefalcsporyny o ogdlnym
wzorze 16 zostaly okreflone jako kwasy. Przyjmuje si¢,
%e reakcji ulega kwas, poniewaz sole cefalosporyny, sa, na
og6l, niérozpuszozaine ‘W rozpuszczalnikach organicznych.
Wyjét}cicm jest roxpuszczalnosé soli-cefalosporyn w kwa-
sach karboksylowych takich jak kwas octowy. Reakcje
mozna wi¢c przeprowadzi¢ rozpuszczajac sol 3-(acyloksy-
metylo)cefalosporyny, taka jak sé6l metalu alkalicznego,
w kwasie karboksylowym,.

Niezaleznie od rodzaju rozpuszczalnika, konieczne jest
aby prowadzié proées w warunkach zasadniczo bezwod-
nych. Mieszanina reakcyjna powinna, na og6l zawieraé
mniej niz 5% wody, korzystnie mniej niz 1% wody, przy
czym korzystniej jest aby ilo§¢ wody wynosila mniej niz
0,5%. Jedli handlowe zwiazki wyjSciowe i rozpuszczalniki
nie sq dostatecznie bezwodne, wod¢ mozna usuwaé zna-
nymi sposobami takimi jak destylacja azeotropowa oraz za
pomoca Srodkéw suszacych takich jak tlenek glinu, Zel
krzemionkowy, bezwodny siarczan wapnia i podobne.

Reakcja przebiega w szerokim zakresie temperatur.
Na og6t prowadzi si¢ ja w temperaturze 50—140°C, ale
lepsze wyniki zwykle osiaga si¢ w temperaturze 70—120°C.
‘Reakcj¢ moina prowadzi¢ pod zwickszonym cisnieniem,
ale nie obserwuje si¢ przy tym zadnych korzysci. Dlatego
tez, korzystnie, stosuje si¢ zwykle cisnienic atmosferyczne
ze wzgledu na uproszczenie procesu.

Hlosci reagentéw nie sa krytyczne. Na og6l, korzystny
jest nadmiar siarkowego zwiazku nukleofilowego wynoszacy
1,0—5,0 réwnowainikéw molowych tego zwiazku na jeden
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réwnowaznik molowy 3- (acyloksymetylo)cefalosporyny.

Spos6b wedlug. wynalazku stosuje si¢ zwlaszcza do
wprowadzenia w pozycje 3 cefalosporyny nastepujacych
grup heteroarylotio: 5-metylo-1,3,4-tiadiazolilo -2- tio,.
1-metylo -1H-tetrazolilo-5- tio, 1-karboksymetylo-1H-
-tetrazolilo-5-tio, 4-metylo-6-hydroksy-5-keto-1,2,4-tria-
zynylo-3-tio, 1-metylo-1,3,4-triazolilo-2-tio, 2-metylo--
-1,3,4-triazolilo-5-tio, 1,2-dwumetylo-1,3,4-triazolilo-5-
-tio, 3-metylo-1,3,4-triazolilo-5-tio, 2,3-dwumetylo-
-1,3,4-triazolilo-5-tio, 1-metylo-2-tréjfluorometylo-1,3,4-
-triazolilo-5-tio, 1-metylo-2-karbonamido-1,3,4-triazoli'c~
-5-tio,  1-metylo-2-karboksymetylo-1,3,4-triazolilo-5-tio,
1-metylo-2- karboalkoksy-1,3,4- triazolilo-5-tio, 1-metylo-
~2-(ochroniona aminometylo)-1,3,4-triazolilo-5-tic, 1~
metylo-2- (ochroniona amino)- 1,3,4-triazolilo-5-tio,r 1-
-metylo-2-hydroksy-1,3,4-triazolilo-5-tio, 1H-tetrazolilc-
=5-tio,  1-(2-dwumetyloaminoetylo)-1H-tetrazolilo-5-tio,.
1- (sulfometylo)-1H-tetrazolilo-5-tio, jej s61 z -metalem
alkalicznym,  5-metylo-1,3,4-oksadiazolilo-2-tie, 1,3,4-
-tiadiazolilo-2-tio, 3-metylo-1,2,4-tiad’azolilo-5-tio i 2-

-=(ochroniona aminometylo)-1,3,4-tiadiazolilo-5-tio.

Do waimych znanych cefalosporyn o wzorze 1, ktére

‘moZna wytwarzaé na drodze- syntezy sposobem wedlug.

wynalazku, nalezy cefamandol o wzorze 22, formylocefaman-
dolo wzorze 23, cefazolina o wzorze 24, ceftezol o wzorze 25,
cefazaflur o wzorze 26, SCE-963 o wzorze 27, BLS-786

-0 wzorze 28, CS -1170 0 wzorze 29, SQ-67590 o wzorze 30,

SKF-75073 o wzorze 31, BBS-226 o wzorze 32 i SQ-14359

‘o wzorze 33.

Produkty procesu prowa.dzoncgo sposobem wedlug wy-
nalazku, ich odblokowane pochcdne i farmekologicznie do-
puszczalne sole znajdujg zastosowanie w zwalczaniu zaka-
Zzefh u ssakoéw cieplokrwistych, przy podaniu pozsajelito-
wym w dawce nietoksycznej, wynoszacej 10—500 mg/kg
ci¢zaru ciala. Preparaty zawierajace ektywne zwigzki spo-
rzadza si¢ w znany spos6b.

Podane przykiady 1lustru_|a sposéb wedlug wynalazku..

Przyktad I. Wytwarzanie  kwasu 3-[(1-metylo-1H--

tetrazolilo-5)-tiometylo] -7- [2- (tienylo-2(acetamido] -
cefemo-3-karboksylowego-4 w acetonitrylu.
- Do 25 mlacetonitrylu umieszczonego w kolbie zaopatrzo-
nej w chtodnice z rurka, zawierajaca w charakterze §rodka
suszacego bezwodny siarczan wapniowy sprzedawany pcd
nazwa firmowa Drierite, dodaje si¢ 2,2 g (5,5 milimola)
kwasu 7- [2- (tienylo-2)acetamido [-cefalosporanowego
i1,0g (8,6 milimola)l-metylo-1H-tetrazolotiolu-5. Ca-
10$¢ miesza sie i ogrzewa w temperaturze wrzenia, kontrolu-
jac przebieg reakcji za pomoca chromatografii cienkowarst—
wowej. Po 90 minutach ogrzewania chromatcgrafia wy-
kazuje obecno$é okolo 2/3 wyjsciowego kwzsu cefalcspora—
nowego i 1/3 Zadanego prcduktu. Po uplywie trzech
godzin chromatografia wykazuje obecno$é okoto 1/3 wyj-
Sciowego kwasu cefalcsporancwego i 2/3 produktiu. Po
uplywie 6 godzin, zgodnie z wynikami chromatograficz--
nymi, reakcja dobiega praktycznie do kcnca i wtedy mie-
szanin¢ ochladza si¢ do temperatury pokojowej i pozcstawia.
na noc. Rozpuszczalnik odparowuje si¢ na wyparce obroto-
wej i pozostalo$é o konsystencji piany rozpuszcza si¢ w 10 ml
etanolu. Po wkropleniu 1 ml roztworu dwucykloheksylo--
aminy w 10 ml etanolu wypada osad soli dwucykloheksylo--
amoniowej, produktu, kiéry odsacza si¢ po 15 minutach
mieszania. Prcdukt ten przemywa si¢ 15 ml etanolu i suszy
pod zmniejszonym ciSnieniem w temperaturze 40°C,
w ciagu 2 godzin. Otrzymuje si¢ 2,50 g (76,1 %) produktu
o temperaturze topnienia 183—184°C (z rozkladem).
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Widma PMR i IR oraz chromatografia cienkowarstwowa
-dajq wyniki identyczne jak dla oryginalnej prébki produkiu
‘otrzymanego dotychczasowq metoda przez podstawienie
w drodowisku wodnym. Widmo PMR (DMSO-ds)d:
3,52(m,2,2—CHs), 3,76(s,2,CH.CONH—), 3,92(s,3,
—CH;y w tetrazolu), 4,35(s,2,3—CH,S), 5,00(d, 1,
C¢—H, J=5Hz), 5,55)q, 1, C-—H, J=5Hz, J=9H2z),
-6,95(d, 2, 3 i 4—H z tiofenu, J=3Hz), 7,35(t, 1,5—H
z tiofenu, J=3Hz) i 8,75(d, 1, —CH.CONH—, J=9Hz).

Przyktad II. Wytwarzanie kwasu 3-[(l-metylo-
1H-tetrazolilo-5)tiometylo] - 7 - [2 - (tienylo-2acetamido] -
-cefemo-3-karboksylowego—4 w acetonitrylu.

4,0 g (10 milimoli) kwasu 7- [2-(tienylo-2)acetamido] -
-cefalosporanowego i 5,8 g (50 milimoli) 1-metylo-1H-
tetrazolotiolu-5 ogrzewa si¢ w temperaturze wrzenia w 50 ml
bezwodnego acetonitrylu (przechowywanego nad Zywica
-zawierajaca bezwodny kwas sulfonowy, sprzedawana pod
.nazwa firmowa Amberlit 15), prowadzac reakcj¢ w bezwod-
‘nej atmosferze, w ciggu 8 i 3/4 godzin. Kontrola za pomoca
-chromatografii cienkowarstwowej wykazuje, Ze reakcja
zachodai prawie catkowicie po uplywie 8 i 3/4 godziny.
Rozpuszczalnik odparowuje si¢ i pozostalosé dodaje do
125 ml ctapolu. Po.gdodaniu roztworu 6 ml dwucyklo-
heksyloaminy w 75 ml stanplu produkt wytraca si¢ w. pos-
taci soli dvmklaheksylmmonwwg. Pondamu.wm-
myciu i wysuszeniu otrzymuje si¢ 4,50 g produhu4wvdar
00#71,0%.) .

Widma IR i PMR oraz ch’omltograf’ ia cnnkomtwowa
wykazujs, e produkt jest identyczny z autentyczng probka
produktu otrzymanego m:toda podstawiania w srodowisku
wodnym. Widmo PMR jest takie same jak dia produktu
-z przykladu L

Przyktad IIl. Wytwarzanie kwasu 3-[(1-metylo-
1H-tetrazolilo-5)t:ometylo] -7- [2 - (tienylo -2)acetamido]
-cefemo -3- karboksylowego-4 w 1,2-dwuchloroetanie.

2,0 g (5 milimoli) . kwisu 7-[2-(tienylo-2)acetamido] -
~cefalcsporanowego i 1,2 g (10 milimoli) 1-metylo-1H-te~
trazolotiolu-5 w 25 ml 1,2-dwuchloroetanu, ogrzewa si¢
w temperaturze wrzenia, w bezwodnej atmosferze, w ciaggu
5,5 godzin. Rozpuszczalnik usuwa si¢ za pomocg wyparki
-obrotowej a do pozostalosci rozpuszczonej w 25 ml etanolu
wkrapla si¢ roztwor 2 ml dwucykloheksylcaminy w 25 ml
etanolu. Produkt krystalizuje w postaci soli dwucyklohek-
syloamoniowej. Calo$¢ miesza si¢ w ciggu 20 minut w tem-
peraturze pokojowej, po czym s3czy, przemywa osad 25 ml
etanolu i suszy w temperaturze 40°C, pod zmnicjszonym
ciSnieniem. Otrzymuje si¢ 2,34 g (73,89%;) kremowego
-osadu.

Widma IR i PMR s3 takic same jak dla probki otrzymane;j
przez podstawienie w srodowisku wodnym. Widmo PMR
jest takie same jak dla produktu z przyktadu I.

Przyklad IV. Wytwarzanie kwasu 3-[l-metylo-
1H-tetrazolilo-5)tiometylo] -7-aminocefemo -3- karboksylo-
wego-4 w 1,2-dwuchloroetanie.

3,0 g (10 milimoli) kwasu 7-formamidocefalosporano-
wego i 2,4 g (20 milimoli) 1-metylo-1H-tetrazolotiolu-5
miesza si¢ i ogrzewa w ciagu 7 godzin w temperaturze
wrzenia, w 50 ml 1,2-dwuchloroetanu. Mieszaning ochtadza
sie do temperatury pokojowej i pozostawia w tej tempera-
turze w ciagu nocy. Wytraca si¢ czerwony gumowaty osad.
Z produktu usuwa si¢ grupg 7-formylowa w nast¢pujacy
8posdb. Rozpuszczalnik odparowuje si¢ za pomoca wyparki
obrotowej i pozostatos$é rozpuszcza si¢ w 25 ml metanolu
i 2,8 ml stezonego kwasu solnego i pozostawia na moc' w
temperaturze pokojowej. Roztwor rozciencza si¢ do 50 ml
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wodg i warto$é pH, poczatkowo wynoszacg 0,9, podnosi si¢
do 3,6, wkraplajgc tréjetyloaming. Otrzymane jagnozbite
krysztaly odsacza si¢, przemywa woda i suszy. Otrzymuje
sie 2,10 g (64 %) produktu.

Widmo PMR jest identyczne jak dla produktu otrzymane-
go droga podstawienia w $rodowisku wodnym. Widmo
PMR (D0, NaHCO:s)d: 3,65 (q, 2, 2—CH., Jap=16,5Hz),
4,08)(s, 3, —CH; w tetrazolu), 4,16(q, 2, 3—CH.S—,
Ja=12,5Hz), 5,05(d, 1, Cs—H, J=5Hz) i 5,45(d, 1,
C,—H, J=5H2).

Przyktad V. Wytwarzanie kwasu 3- [(1-metylo-1H-
tetrazolilo-5)tiometylo] -7- [2-(tienylo-2)acetamido] -ce-
femo-3-karboksylowego-4 w octanie izopropylowym.

2,0 g (5 milimoli) kwasu 7- [2- (tienylo-2)acetamido] -
cefalosporanowego i 1,2 g (10 milimoli) 1-metylo-1H-
tetrazolotiolu-5 ogrzewa si¢ w temperaturze wrzenia w 25 ml
octanu izopropylowego, podczas mieszania w ciggu 23
godzin. Mieszaning re:kcyjng ochtadza sig do temperatury
pokojowej. Chromatografia cienkowarstwowa wykazuje, ze
pozostalo nieco wyjsciowego kwasu cefalcsporanowego.
Jasnokremowy osad odsqcza si¢, przemywa octanem izo-
propylowym i sus2y. Otrzymuje si¢ 1,60 g (70,8°%,) pro-
duktu,

Widmo PMR potwierdza identycmosé produktu i wy-
kszuje obotmoéé. maiej nik 1 9 wyjdciowego kwasu cefalo-
sporsnowego.  Widmo: PMR  (DMSO-do)é: 3,72(s, 2, 2—
~CH,), . 3,80(s) 2, -~CH.OCONH~-), 3,95(s, 3, —CHs
z tetrazolu), 4,30(s, 2, 3++CH;—8-), 5,10 (d, 1, Cs—H,
J=3Hz), 5,70(q, 1, Cr~H, J=5Hz, J=8Hz), 6,92(d, 2,
3— i 4—H z tiofenu, J=3Hz), 7,35(t, 1, 5—H 2 tiofcnu.
J==3Hz) i 8,78 (d, 1, —CH.CONH-—, J =8Hz).

Przyktad VI. Wytwarzaniekwasu 3- [ (1-metylo«1H-
tatrazolilo-5)tiometylo] -7- [2- (tienylo-2 (acetamido]+
cefemo-~3- karboksylowego-4 w propionitrylu,

2,0 g (5 milimoli) kwasu 7- [2- (tienylo-2)acetamido} -ce-
falosporanowego i 1,2 g (10 milimoli) 1-metylo-1H-tetra-
zoloticlu-5 w 25 mt bezwodnego: propionitrylu, ogrzewa
si¢ w temperaturze wrzenia (97°C), az do stwierdzenia

stoda chromatografii cienkowarstwowej calkowitego za-
niku wyjsc'owego kwasu cefalosporanowego, co trwa
45 godziny. Mieszaning reakcyjna ochtadza si¢ do tempera~
tury pokojowej i odparowuje rozpuszczalnik za pomocy
wypa:ki obrotowej (nizco produktu zostilo przy tym stra-
cone na skutek porwania roztworu). Pozostaloéé rozpuszcza
si¢ w 35 mi cieplego etanolu i dodaje roztwor 2 ml dwu-
cykloheksyloaminy w 10 ml etanolu. Wytraca si¢ osad soli
dwucykloheksyloamoniowej. Cato$¢ miesza si¢ w ciggu
10 minut w temperaturze pokojowej, saczy, przemywa
osad etanolem i suszy. Otrzymuje si¢ 1,24 g (39,0%)
produktu, bez produktu straconego w wyparce obrotowej.
Widmo PMR jest identyczne jak dla produktu z przykiadu I.

Przyktlad VII. Wytwarzanie kwasu 3-[l-metylo-
1H-tetrazolilo-5)tiometylo 1 -7- [2-(tienylo-2)acetamido] -
cefemo-3-karboksylowego 4 w acetonitrylu z dodatkiem
dwuwodorofosforanu 3,5-dwuchlorofenylu.

2,0 g (5 milimoli) kwasu 7- [2- (tienyl0-2)acetamido] -ce-
falosporanowego, 0,87 g (7,5 milimola) 1-metylo-1H-
tetrazolotiolu-5 i dwuwodorofosforanu 3,5-dwuchlorofe-
nylu (0,122 g 0,5 milimola), ogrzswa si¢ w ciagu nocy
w 25 ml bezwodnego acetonitrylu, w tempsraturze okoto
70°C. Rozpuszczalnik odparowuje si¢ w wyparce obrotowe;j
do objgtosci okolo 8—10 ml, i zaczyna wtedy krystalizowaé
produkt. Calo$é miesza si¢ w ciqgu pot godziny a nast¢pnie
wkrapla sig¢ w ciaggu pél godziny 25 ml octanu izoptopylo-
wego, co wywoluje dalsza krystalizacje. Po pol godzinie
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dodatkowego mieszania osad odsacza si¢, przemywa octa-
nem izopropylowym i suszy. Otrzymuje si¢ 0,98 g (43,4 %)
produktu, ktérego widmo PMR jest 1dentyczne z widmem
produktu z przykladu V.

Przyklad VIII. Wytwarzanie kwasu 3-[(1H-tetra-
zolilo-5)tiometylo] -7- [2-(tienylo-2)acetamido] -cefemo-
3-karbioksylowego-4w kwasie octowym.

‘Do 25 ml kwasu octowego lodowatego dodaje si¢ 2,0 g
(5 milimoli) kwasu 7-[2-(tienylo-2)acetamido] -cefalospo-
ranowego i 0,87 g (7,5 milimola) 1-metylo-1H-tetrazolo-
tiolu-5. Mieszaning ogrzewa si¢ do temperatury 60°C i po-
zostawia w tej. temperaturze w ciggu jednej godziny. Za
pomoca chromatografu cienkowarstwowej stwierdza sig
obecno$é tylko fladow produktu. Mieszaning reakcyjng
ogrzewa si¢ w ciggu 5 godzin w temperaturze 80 °C, nastep-
nie pozostawia na noc i odsacza produkt, przemywa go
kwasem octowym i suszy. Otrzymuje si¢ 0,71 g (31%)
produktu, ktérego widmo PMR jest identyczne 2 widmem
produktu z przykltadu V.

. Przyklad IX. Wytwarzanie kwasu 3-[(4,5—dwu-
wodoro -6- hydroksy -4- metylo -5-keto -1,2,4-triazynylo-
3)tiometylo] -7- [2- (tienylo -2)acetamido] -cefemo -3- kar-
boksylowego-4 w acetonitrylu. .
- Do 25 ml bezwodnego acetonitrylu, umieszczonego
w-kolbie reakcyjnej zanurzonej w aZni olejowej o tempera-
turze 84—85°C, dodaje si¢ 2,0 -g (5 milimoli). kwasu
7- [2- (tienylo -2)acetamido] -cefalosporahowego i 1,2 g
(7,5 milimola) 4 5-dwuwodoro-6-hydroksy-4-metylo-5-
keto-1,2,4-triazynatiolu-3. Kolb¢ zaopatruje si¢ w chlodnice
z rurka zawierajacq- jako suszacy bezwodny siarczan
wapniowy, sprzedawany pod nazwa firmowa Drierit.
Calo$é miesza sie¢ tagodnie za pomoca mieszadla magne-
tycznego w ciagu 16 godzin, w podanych wyzej warunkach.
Z goracego roztworu krystalizuje produkt. Mieszaning
ochiadza si¢ do temperatury pokojowej, sgczy, przemywa
osad acetonitrylem i acetonem i suszy pod zmniejszonym
cisnieniem. Otrzymuje si¢ 1,81 g (72,6 %) produktu w po-
staci bialawych krysztaléw o temperaturze topnienia 161°C
(zrozkladem). Z przesqczu po przetrzymywaniu wypada
druga porcja krysztalow. Po odsaczeniu, przemyciu aceto-
nitrylem i wysuszeniu, otrzymuje si¢ 0,26 g (10,59%) pro-
duktu réwniez o temperaturze topnienia 161°C (z rozkta-
dem). Calkowita wydajnosé wynosi wiec 83,1 %.

Przyktad X. Wytwarzanie kwasu 3-[(5-metylo-
1,3,4-oksadiazolilo-2)tiometylo] -7- [2-(tienylo -2)aceta-
mido] -cefemo -3-karboksylowego-4 w 1,2-dwuchloroeta-
nie.

Mieszaning 2,0 g (6 milimoli) kwasu 7-[2-(tienylo-2)
acetamido [-cefalosporanowego i 0,87 g (7,5 milimola)
5-metylo-1,3,4-oksadiazolotiolu=2 w 25 ml 1,2-dwuchloro-
etanu umieszcza si¢ w kolbie zaopatrzonej w mieszadlo
magnetyczne i chlodnice z rurka zawierajaca jako Srodek
suszacy bezwodny siarczan wapniowy, sprzedawany pod
nazwa firmowa Drierit. Kolbe zanurza si¢ na 8 godzin
w laZni olejowej w temperaturze 84—85°C, przy czym o-
zigbia w ciagu dwéch dni. Cze¢éé produktu wykrystalizowuje
i odsacza si¢ ja, przemywa 1,2-dwuchloroetanem i suszy,
otrzymujae 1,10 g (48,7 %) produktu. Produktrozpuszcza si¢
w 15 mlacetonu i saczy dla usuniecia cz¢sci nierozpuszczal-
nych. Nastepnie wkrapla si¢ 75 ml zdemineralizowanej
wody i wytracony produkt odsacza i suszy. Otrzymuje si¢
0,61 g produktu o tempraturze topnienia powyzej 114°C
(z rozktadem). Po odparowaniu. przesaczu otrzymuje si¢
0,23 g ‘mieszaniny produktu i obu zwiazkéw wyjsciowych.
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Przyktad XI. Wytwarzanie kwasu 3-[(1-metylo-
1H-tetrazolilo-5)tiometylo] -7- [2-(tienylo-2 (acetamido] --
cefemo-3-karboksylowego-4 w nitrometanie.

Do 25 ml bezwodnego nitrometanu dodaje si¢ 2,0 g:
(5 milimoli) kwasu 7-[2- (tienylo-2)acetamido] -cefalospo--
ranowego i 0,87 g (7,5 milimola) 1-metylo-1H-tetrazolo-
tiolu-5. Kolbe zanurza si¢ na okres 4,5 godzin w laZni ole-
jowej o temperaturze 100—101°C, a nast¢pnie ochtadza
do temperatury pokojowej. Chromatografia cienkowarst--
wowa wykazuje, Ze reakcja zaszla calkowicie. Rozpuszczalnik
odparowuje si¢ w wyparce obrotowe;j i pozostato$é rozpusz--
cza w 75 ml cieplego octanu etylu. Roztwér przesacza si¢
dla usuni¢cia malej ilosci czeSci nierozpuszczonych,
a naste¢pnie ekstrahuje dwoma porcjami po 25 ml 5% roz--
tworu wodnego wodoroweglanu sodowego. Do polaczonych
ekstraktéw dodaje si¢ 50 ml octanu etylu i zakwasza do
pH okolo 1,0 70% roztworem wodnym kwasu-metanosul-
fonowego. Warstwe * octanowa oddziela si¢-a wodna
ekstrahuje 25 ml octanu etylu. Polaczone warstwy octanowe
suszy si¢ nad bezwodnym siarczanem sodowym i zateza.
do 25 ml, stosujagc wyparke obrotowa. Po wkropleniu.
50 ml eteru dwuetylowego krystalizuje produkt, ktéry
odsacza sig, przemywa eterem dwuetylowym i suszy.
Otrzymuje sie 1,27 g (56,29%;) kremowego krystalicznego
produktu o temperaturze topnienia 156—159°C (zroz--
kladem).

Tozsamo$é produktu potwierdza si¢ za pomocg PMR

Przyklad XII - Wytwarzanie kwasu -3- [ (1-metylo--
1H-tetrazolilo -5)tiometylo] -7- [2-(tienylo-2)acetamido] —
cefemo-3-karboksylowego-4 w chlorku metylenu.

Mieszaning 11,9 g (30 milimoli) kwasu 7- [2-2- (tienylo-
2)acetamido] -cefalosporanowego i 7,0 g (60 milimoli)
1-metylo-1H-tetrazolotiolu-5 w 300 ml chlorku mietylenu
stabilizowanego cykloheksanem umieszcza si¢ W kwaso-
odpornym autoklawie o pojemnoéci 1 litr, zaopatrzonym
w grzejnik. Calo§é miesza si¢ i ogrzewa w temperaturze
pod ciénieniem ckolo
2,952 -102 kPa. Nastepnie micszaning ochladza si¢ do tem-
peratury pokojowej. Chromatografia cienkowarstwowa
wykazuje konwersj¢ do produktu, ze §ladami tylko wyjscio-
wego kwasu cefalosporanowego. Mieszaning pozostawia si¢
w temperaturze pokojowsj do krystalizacji. Po zateZeniu
do objetosci okolo 200 ml osad odsacza si¢ i przemywa
chlorkiem metylenu. Otrzymuje si¢ 7,37 g (54,3 %) bia-
lego krystalicznego osadu o temperaturze topnienia 163,5—
—164°C (z rozkladem). Przesacz rozcieficza si¢ 100 mk
eteru etylowego, odsacza wytracony osad, przemywa go
eterem ctylowym i suszy. Otrzymuje si¢ druga porcj¢
1,40 g (10,3 %) produktu w postaci jasnozottych krysztatow.
Trzecia porcje 1,18 g (8,7 %) otrzymuje si¢ po rozcieficzeniu
przesaczu oclanem izopropylu. Calkowita wydajno$¢ wy-
nosi wiec 73,3%.

Przyktad XIII. Wytwarzanie kwasu 3-[(1-metylo-
1H-tetrazolilo-5)tiometylc] -7- [2 - (tienylo-2 (acetamido] -

- cefemo-3-karboksylowego-4 w fluorobenzenie.

Mieszanine 2,0 g (5,04 milimola) kwasu 7- [2- (tienylo—
2)acetamido] cefalosporancwego i 1,2 g (10 milimoli) 1-
metylo -1H- tetrazolotiolu-5 w 75 ml fluorobenzenu
(temperatura wrzenia 85,1°C), miesza si¢ W kolbie zaopa—
trzonej w chlodnice z rurka zawierajaca jako §rodek susza-
cy bezwodny siarczan wapniowy, sprzedawany pod nazwa
firmowa Drierite. Calo$¢ ogrzewa si¢ do temperatuty
wrzenia i Sledzi przebieg reakcji za pomoca chromatografii
cienkowarstwowej, stosujac uklad octan etylu-kwzs octowy
7:1. Mieszanina pozcstaje hetercgenicirg a reakcja prakty-
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<znie koficzy si¢ po uplywie 72 godzin. Mieszanine re-
.akcyjng ochtadza si¢ do temperatury pokojowej, po czym
.odsgcza wytracony produkt, przemywa go fluorobenzenem
isuszy w temperaturzs 40°C, pod zmaiejszonym ci§nieniem,
w ciggu pieciu godzin. Otrzymuje si¢ 2,13 g (93,4%) pro-
duktu w postaci kremowych krysztalow o temperaturze
topnienia 161—162°C (z rozkladem).

Toisamo$é produktu potwierdza si¢ za pomaca PMR.

Przyktlad XIV. Wytwarzanie kwaisu 3-[(1-mzatylo-
1H-tetrazolilo-5)tiometylo] -7- [2-(tienylo-2)icetamido] -
~cefemo-3-karboksylowego-4 w tiofenie.

Mieszaning 2,0 g (5 milimoli) kwasu 7- [2- (tienylo-2)
.acetamido] -cefalosporanowego i 0,87 g (7,5 milimola)
1-metylo-1H-tetrazolotiolu-5, ogrzewa si¢ w temperaturze
wrzenia w 25 ml tiofenu, w ciagu 7 godzin. W tym czasie
krystalizuje produkt. Mieszaning reakeyjna ochtadza si¢ do
temperatury pokojowej, miesza w ciagu 30 minut dla za-
koficzenia krystalizacji, po czym odsacza osad, przemywa
0,5 ml tiofenu i suszy pod zmaiejszonym cisnieniem w ciagu
2 godzin. Otrzymuje si¢ 1,82 g (80,2 %) produktu w postaci
bialych krysztaléw o temperaturze topnienia 162—163°C
(zrozkladem). Chromatografia cienkowarstwowa wykazuje
w przesgczu obecno$é dodatkowej ilosci produktu.

Przyktad XV. Wytwarzanie kwasu 3-[(5-metylo-
1,3,4-tiadiazolilo-2)tiometylo] ~7- [1H-tetrazolilo-1)ace-
‘tamido} -cefemo -3-karboksylowego-4 w acetonitrylu, -

Mieszaning 0,76 g (2 milimole) kwasu 7- [2-(1 H-tetrazo-
lilo)acetamido [-cefalosporanowego i 0,33 g (2,5 milimola)
5-matylo-1,3,4-tiadiazolotiolu-2 ogrzewa si¢ w tempera-
turze wrzenia w 10 ml czystego acetonitrylu, w ciagu
dwbch godzin i czterdziestu minut. Produkt w tym czasie
krystalizuje. Mieszaning reakcyjna ochtadza si¢ w laZni
lodowej i odsacza produkt, przemywa 3 ml acstonitrylu
i suszy pod zmniejszonym ciénieniem, w temperaturze
40°C. Otrzymuje si¢ 0,61 g (67%) produktu, ktorego
tozsamo$¢ potwierdza si¢ za pomoca PMR.

Widmo PMRSJ: 2,68 (s, 3, —CH) 7 tetrazolu), 3,72(s, 2,
2—CH,), 4,40(q, 2, 3—CH:S—, Jap=13 Hz), 5,12(d, 1,
Cs—H, J=5H.), 5,38(s, 2, —CH,CONH—), 5,72(q,1,
C:—H, J=5Hz, J=9Hz), 9,00(s,1,5—H z tiofenu)
i9,17(d, 1, —CH.CONH—).

Przyktad XVI. Wytwarzanie kwasu 3-[(1-metylo-
:1H-tetrazolilo-5)tiometylo] -7- (2-formylooksy -2- fenylo-
acetamido)-cefemo -3- karboksylowego-4 w 1,2 -dwuchloro-
-etanie.

Do 25 ml 1,2-dwuchloroetanu dodaje si¢ 2,17 g (5 mili-
moli) kwasu 7- (2-formylooksy -2- fenyloacetamido)-cefalo-
:sporanowego i 0,87 g (7,5 milimola) 1-mztylo-1H-tetrazolo-
tiolu-5. Calosé ogrzewa si¢ w temperaturze wrzenia w ciagu
szedciu godzin, pobizrajac probki na chromatografi¢ cienko-
warstwowa w 3 i 6 godzinie. Mizszaning ogrzewa si¢ dodat-
kowo w ciagu jednej gcdziny i pozostawia na noc do ochtod-
nigcia. Odparowuje si¢ rozpuszczalnik i do pozostalosci
.dodaje si¢ eteru dwuetylowego, w wyniku czego powstaje
gumowaty, zestalajacy si¢ nast¢pnie osad. Po odsaczeniu,
przemyciu eterem dwuetylowym i wysuszeniu otrzymuje
sie 1,90 g (77,0%) produktu.

Widmo PMR (DMSO-ds)d: 3,52(s, 2, 2—CH.) 3,88(s,
3, —CH; z tetrazolu), 4,10(s, 2,3—CH.S—), 4,92(d, 1,
Cs—H), 5,62(q, 1, C;—H, J=5Hz, J=9Hz), 6,06(s, 1,
—CHCONH—), 7,26(s, 5, protony fenylowe) i 8,28(s, 1,
—OC(=0)H).

Przyktad XVII. Wytwarzanie kwasu 3-[(1-metylo-
1H-tetrazolilo-5)tiometylo] -7- [5- karboksy -5- (2,5-
dwuchlorobenzamido)- waleramido] -cefemo-3- karbo-
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ksylowego-4 w acetonitrylu (A) i 1,2 -dwuchloroetanie(B).

A) Mieszanine 2,9 g (5 milimoli) kwasu 7- [5-karboksy-
5- (2,4-dwuchlorobenzamido)waleramido] -cefalosporano-
wego i 1,2 g (10 milimoli) 1-metylo-1H-tetrazolotiolu-5
w 50 ml acetonitrylu, ogrzewa si¢ w temperaturze
wrzenia w ciagu nocy (okolo 18 godzin). Chromatografia
cienkowarstwowa wykazuje, Ze reakcja zachodzi w okolo
909;. Mieszaning reikcyjna odparowuje si¢ i pozostalo§é
zawiesza W octanie etylu, po czym sjczy, otrzymujgc
1,51 g (48,3 %) produktu.

B) Mieszaning 2,9 g (5 milimoli) kwasu 7- [5- (karboksy-
5-(2,4-dwuchlorobenzamido) waleramido] -cefalosporano-
wego i 1,2 g (10 m'limoli) 1-metylo-1H-tetrazolotiolu-5
w 50 ml 1,2-dwachloroetanu, ogrzewa si¢ w temperaturze
wrzenia w ciagu pigciu i pot godzin. Chromatografia cienko-
warstwowa wykazuje, ze reaksja zachodzi w okolo 90%.
Rozpuszczalnik dekantuje sig i pozostaly plastyczny osad
uciera si¢ we wrzacym eterze i odsacza 2,83 g (89,3%)
p:oduktu w postaci ciemnozoltego krystalicznego osadu.

Widmo PMR (DMSO0-ds)d: 1,781 2,26 (dwa m, adipoilo-
wy faficuch boczny), 3,66(m, 2, 2—CH3), 3,95/s, 3, —CH
z tetrazolu), 4,30(m, 2,3—CH,S—), 5,08(d, 1, Cs—H,
J=5Hz), 5,68(q, 1, C:-—H,J=5Hz), 7,50 i 7,62(dwas,
2,4-dwuchlorofenyl) i 9,00(m, 2, dwie grupy —CONH—).

Przyktad XVII. Wytwarzanie kwasu 3- [(1-metylo-
1H-tetrazolilo-5)tiometylo] -7- [2-(tienylo-2(acetamido]

~cefemo~3- karboksylowego-4 w 1,2-dwuchloroetanie.

Mieszaning 0,99 g -(2,5 milimela) kwasu - 7- [2- (tienylo-
2)acetamido] -cefalosporapowego i 1 -metylo-1H-tetrazolo-
tiolu-5 w 12,5 ml 1,2-dwuchloroetanu, ogrzewa si¢. w tem-

sraturze wrzenia, usuwajac powstajacy jako produkt
uboczay kwas octowy, droga przepuszczania powracajacego
1,2-dwuchloroetanu przez tlenek wapnia. Po 5i 3/4 go-
dzipach ogrzewania, mieszaning reakcyjna ochladza si¢
do temperatury pokojowe;j i saczy. Klaczkowaty.osad w po-
staci igiel przemywa si¢ 10 ml 1,2-dwuchloroetanu i suszy,
otrzymujac 0,77 g (68,1%) produktu. Po odparowaniu
przesjczu otrzymuje si¢ dodatkowo 0,04 g (3,5 %)pr oduktu.

Tozsamo$¢ produktu potwierdza si¢ za pomoca chromato-
grafiicienkowarstwowej,a w przypadku gtéwnego produktu,
analizy PMR. Widmo PMR jost identyczne z widmem
produktu z przyktadu V.

Przyktad XIX. Wytwarzanie kwasu 3-[(-5-me-
tylo-1,3,4-tiadiazolilo)tiometylo] -7- [2- (tienylo-2)ace-
tamido] -cefemo -3-karboksylowego-4 w acetonitrylu.

Mieszaning 2,0 g (5 milimoli) kwasu 7-[2-(tienylo-2)
acetamido] -cefalosporanowego i 2,64 g (20 milimoli)
5-metylo-1,3,4-tiadiazolotioiu-2 w 25 ml acetonitrylu o-
grzewa si¢ w temperaturze 79 °C w ciagu nocy. Chromato-
grafia cienkowarstwowa wykazuje obecno$é tylko §ladow
wyjsciowego kwasu cefalosporanowego. Mieszaning re-
akcyjng saczy si¢ w celu. usunigcia oleistej pozostatosci
i rozpuszczalnik odparowuje si¢ w wyparce obrotowej.
Pozostalo$é krystalizuje si¢ z mieszaniny 1:1 acetopitrylu
i octanu izopropylu, odsacza osad, przemywa i suszy
pod zmniejszonym cisnieniem. Otrzymuje si¢ 1,59 g
(33,9 %) produktu o temperaturze topnienia 166 °C.

Tozsamo$é produktu potwierdza si¢ za pomoca IR, UV,
widma masowego i analizy elementarnej. PMR ((DMSO-
ds)d: 2,68(s,3, —CHs z tetrazolu), 3,68(s, 2, 2—CH.),
3,76 (s, 2, —CH,CONH—), 4,38(q, 2, 3—CH.S), J=
=13Hz),5,10(d, 1, Cs—H, J=5Hz), 5,70(q, 1, C-—H,
J=5Hz, J=9Hz), 6,92(d,2,3— i 4—H z tiofenu), 7,37
(t,1,5—H 2z tiofenu) i 9,10(d,1, —CH,CONH—,
J=9Hz).
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Przyklad XX. Wytwarzanie kwasu 3-[(1-metylo-
- 1H-tetrazolilo-5)tiometylo] -7- [2-(tienylo-2) acetamido] -
cefemo -3- karboksylowego-4 w 1,1,2-tréjchloroetanie.

Mieszaning 2,0 g (5 milimoli kwasu 7- [2-(tienylo-2)
acetamido [-cefalosporanowego i 1,2 g (10 milimoli) 1-
metylo -1H- tetrazolotiolu 5 w 25 ml 1;1,2-tréjchloroetanu
ogrzewa si¢ w temperaturze 100—101°C. Przebieg reakcji
kontroluje si¢ za pomoca chromatografii cienkowarst-
wowej. Po mieszaniu w temperaturze 100—101°C w ciagu
4 godzin, chromatografia cienkowarstwowa nie wykazuje

-obecnosci wyjéciowego kwasu cefalosporanowego. Calosé
miesza si¢ i ochladza do temperatury pokojowej. Mieszanine
reakcyjng zaszczepia si¢ i miesza w' ciqgu mocy, podczas
tego czasu produkt krystalizuje. Rozpuszczalnik odparo-
wuje si¢ i dodaje 25 ml 1,2-dwuchloroetanu. Produkt od-
- 83cZa 8i¢, przemywa i suszy pod zmniejszonym cisnieniem.

Otrzymuje si¢ 0,98 g (43,4%) kwasu 3- [ (1-metylo-1H-
tetrazolilo-S)tiometylo) -7- [2- (tienylo-2)acetamido] -  ce-
femo-3-karboksylowego-4 o temperaturze topnienia 158 °C
(zrozkladem).

Przyktad XXI. Wytwarzanie kwasu 3-[(1-metylo-
1H-tetsazolilo~5)tiometyle] -7- [2-(tienylo-2 )acetamido]
-céfemo -3- karboksylowego-4-w ketonie metylowoetylowym
(A) i 1,1,2-trbjchloroetanie (B).

A)- Mieszaning 2,0 g (5 milimoli) kwasu 7- [2-(tienylo-
2)acetamido} -cefalosporanowego i 1,2 g (10 milimoli) 1-me-
tylo -“1H- tetrazolotiolu-5 w 25 ml ketonu metylowo-

- etylowego ogrzewa si¢ w temperaturze wrzenia w ciagu
-48 godzin. Chromatografia cienkowarstwowa - wykazuje
obecnoéé tylko fladéw wyjsciowego kwasu cefalosporano-
wogo. Mieszaning reakcyjng przemywa si¢ roztworem 2,5 g
wodoroweglanu sodowego ‘'w 50 ml wedy. Do warstwy
-wodnej dodaje si¢ 1 g wegla i 50 ml octanu etylowego,
po ezym obniia si¢ pH do-1,6, dodajac 4 ml kwasu metanc-
salfonowego w 30 ml wody. Warstwe octancwa suszy si¢
.nad siarczanem sodowym i odparowuje w wyparce obrotc-
wej do oleistej pozostalosci. Produkt krystalizuje po wkro-
pleniu 50 ml eteru. Produkt odsgcza sig, przemywa i suszy
pod zmniejsronym ciénicniem. Otrzymuje si¢ 0,94 g
(41,6 %))produktu o widmie PMR identycznym z widmem
produktu: z przykiadu V.

B) Powtarza si¢ postepowanie, stosujac takie same ilodci
- zwiqzkdw wyjsciowych jak w punkcie (A), ale stosujac jako
rozpuszczalnik 50 ml, 1,1,2-tr6jchloroetylenu. Mieszaning
reakcyjna ogrzewa si¢ w temperaturze wrzenia w ciagu
16 godzin. Chromatografia cienkowarstwowa wykazuje
zanik wyjéciowego kwasu cefalosporanowego. Produkt
wydziela si¢ w spos6b podany w cz¢sci (A). Otrzymuje si¢
- 0,47 g (20,8%) produktu o widmie PMR identycznym
z widmem produktu z przykiadu V.

Przyklad XXII. Wytwarzanie kwasu 3- [ (1-metylo-
1H-tetrazolilo -5)tiometylo] -7- [2-fenyloacetamido)-7-
metoksy-cefemo -3- karboksylowego-4 w 1,2-dwuchloro-
etanie.

Mieszanirg 210 mg (0,5 milimola) kwasu 7-(2-fenylc-
-acetamido) -7- metoksycefalosporancwego i 87 mg (0,75
milimola) 1-metylo-1H-tetrazolotiolu-5 w 15 ml 1,2-dwu-
chloroetanu, miesza si¢ i ogrzewa w temperaturze wrze-
nia, pod azotem, w ciggu 6 godzin. Chromatografia cienko-
‘warstwowa wykazuje tylko §lady wyjéciowego kwasu ce-
falosporanowego. Dodaje si¢ dodatkcwo 29 mg (0,25 mili-
mola)  l-metylo-1H-tetrazolotiolu-5 i calo$¢ ogrzewa
w temperaturze wrzenia w ciagu dalszych trzech godzin.
-Chromatografia cienkowarstwowa nie wykazuje by zasely
jakie$ zauwazalne zmiany. Mieszaning reakcyjna przemywa
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si¢ czterokrotnie masyconym roztworem wodcroweglanu
sodowego. Warstwe weglanowa przymywa si¢ trzykrotnie-
octanem etylu, po czym dodaje éwie2a porcje octanu ety--
lu, ochladza do temperatury 0°C, pH dcprowadza do 2,2,.
dodajac 20 9%, HCl. Warstwy rozdziela si¢i wodna przemywa
octanem etylu. Polaczone warstwy octanowe przemywa si¢
nasyconym roztworem NaCl, suszy nad siarczanem mag-
nezu, saczy i odparowuje. Otrzymuje si¢ 199 mg (83,6 %)
jasnozielonego piankowatego osadu, ktdrego tozsamosi¢
potwierdza widmo PMR i chromatografia cienkowarstwowa..

Widmo PMR (CDCli+ 1d aceton-ds)s: 3,45(s, 3, —
—OCH;), 3,55(s, 2, 2—CH>), 3,75(s, 2, CsHsCH.CO—),.
3,9(s, 3, CH» z tetrazolu), 4,4(s, 2, 3—CH.S—), 5,15(s, 1,
Ce—H), 17,35(s,5, CiHs—), 8,0(, 1, —-(]-I:CONH—)
i okoto 11,2(s, 1, J=OHz,—COOH).

Przykiad XXII. Wytwammie kwasa 3-[(2-ben-
zotiazolilo)tiometylo] -7- * [2-(tienylo-2)acetamido] <cefe-:
mo -3- karboksylowego-4 w 1,2-dwuchloroetanie.

1,0 g (2,5 milimola) kwasu 7- [2- (tienylo-2)acetamido] -
cefalosporanowego i 0,625 g (3,75 milimola) 2-merkapto--
benzotiazolu umieszcza si¢ w kolbie, usuwa powietrze
strumieniem azotu, dodaje 25 ml 1,2-dwuchloroetanu i ca-
loé¢ miesza i ogrzewa w temperaturze wrzenia w ciggu
24 godzin. Mieszaning ochladza si¢'i saczy, otrzymujac 1,1 g
(889%) kremowego produktu o temperaturze topnienia
190,5—191°C. Produkt ten suszy si¢ w ciagu nocy pod

- zmniejszonym ci$nieniem, w temperaturze 40°C i poddaje

analizom.

- Toisamo$é prcduktu potwierdza si¢ analiza widma
PMR, UV, IR i widma masowego oraz analiza elementarng..
Widmo PMR (DMSO-d¢): 3,74(s, 2, 2—CH:), 3,80(s, 2,
-—CH.CONH-), 4,58(q,2,3—CH:S—, J=13Hz),
5,14(d, 1, Ce—H, J=5Hz), 5,73(q,1,C:—H, J=5Hz,
J=8Hz), 6,96, 7,43 i 7,96 (trzy m, pierécienie fenylowy
i tienylcwy), 9,10(d, 1, —CH.CONH—, J=8Hz).

Przyktad XXIV. Wytwarzanie kwesu 3- [(N-mety--
loacetamido)-1,3,4-tiadiazclilc -2)t cmetylc] -7- [2- (tie-
nylo-2)acetamidc] - cefemo- 3- karboksylowego -4 w 1,2-
dwuchloroetanie.

Micszanine 2,0 g (5 milimoli) kwasu 7- [2- (tienylo-2 (a-
cetamido)- cefalcsperanowego i 1,42 g (7,5 milimola) 5=

(N-metyloacetamidc)-1,3,4-tiad:azoloticlu-2 w 50 ml 1,2-
-dwuchlo-cetanu,c grzewa si¢ w temperaturze wrzenia w ciggu
10 godzin. Mieszanin¢ reakcyjna ochtadza si¢, saczy, prze-
mywa osad 1,2-dwuchloroetanem i suszy pcd zmniejszonym
cisnieniem. Otrzymuje si¢ 2,06 g (78,3) % produktu o tem-
peraturze topnienia 178—179°C.

To2samo$¢ preduktu petwicrdza si¢ za pcmccg analizy
widma IR, UV, PMR i widma masowego oraz analizg
elementarng. Widmo PMR (DMSO-d¢)d: 2,42(s, 3,
—COCH3), 3,74(m,7,2—CH.,—CH:> 1z tetrazolu i
CH,CONH—), 4,35(q, 2, 3—CH,, J=13Hz), 5,10(d, 1,
Ce—H, J=5Hz), 5,70(q, 1, C—H, J=5Hz, J=9H2),
6,96 i 7,36(dwa m,3,H z tiofenu) i 9,10(d,1, —CH:
CONH—, J=9H2).

Przyklad XXV. Wytwarzanie kwasu 3- [(1-metylo-
1H-tetrazolilo-5)tiometylo] -7- (N-III-rz.-butoksykarbony-
lo) -2- fenyloglicyloamido)-cefemo -3- karboksylowego-4
w 1,2-dwuchloroetanie.

45 ml 1,2-dwuchlorcetznu cgrzewa si¢ w temperaturze
wrzenia w celu usuni¢cia mieszaniny aze otrcpcwej z woda,.
a nastepnie oddestylowuje rozpuszczalnik do objetosci
30 ml i ochtadza. Dodaje si¢ 253 mg (0,5 milimola) kwasu
7- (N-III-rz.-butoksykarbonylo-2- fenyloglicyloemidc) - ce—
falcsporancwego i cddestylcwuie rczpuszczalnik do obje-
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{oéci 15 ml i znbw ochiadza. Dodaje sig 87 mg (0,75 mili-
mola) 1-metylo -1H- tetrazolotiolu-5 i calo$é ogrzewa
‘w temperaturze wrzenia pod azotem, Sledzqc przebieg
reakcji za pomocq chromatografii cienkowarstwowej. Po
uplywie 16 godzin chromatografia wykezuje obecnosé
jedynie &ladéw wyjsciowego zwigzku. Mieszaning reak-
Ccying preemywa siQ czterokrotnie nasyconmym roztworem
wodorowggianu sodowego, warstwy weglanows lgcay sie
i przemywa dwukrotnie octanem etylu, Do przemytego
roztworu weglanowego dodaja si¢ nowa porcj¢ octanu etylu
.achladza do temperatury 0°C i doprowadza pH do 2,4,
dodajac 209, HCl. Warstwy rozdzi:la si¢ i wodna przemywa
-octanem etylu. Warstwy octanowe lacxy si¢, przemywa
nasyconym roztworem NaCl, suszy nad siarczanem ma-
gnexu, sqczy i odparowuje. Otrzymuje si¢ 224 mg (807;)
bialego piankowego produktu, ktorego tozsamosé potwier-
dza si¢ za pomocy chromitogeafii cienkowarstwowe;
- 4PMR.

Analiza PMR wykazuje obecno$é malejilosci (50,10%)
wyjéciowsgo kwasu cefalosporanowego.

Produkt zawiesza si¢ w 10 ml eteru etylowego i uciera
w ciggu 1 godziny. Eter dekantuje si¢, dodaje 10 ml eteru
-etylowego i uciera w ciggu nast¢gpacj jednej godziny. Eter
dekantuje si¢ i odparowuje do sucha, omymum pmdukt
w postaci bialego-proasku. : & -

Tozsamoéé produktu potwieadza chreumomﬁa m
warstwowa i PMR. Widmo PMR. (CDChL): 1,45(s, 9,
—COO-Ill-rz. -C4Hs), 3,6 (s, 2, 2—CHb), 3,95(s, 3, CHs
z tetrazolu), 4,3(s, 2, 3-—-CHLS—), - 4,9(d, 1, J=6Ha,
Ce—H), 5,4(d,1,J=8Hz, CsHsCH—), 35,75(q,1,J=
4Hz, C+—-H), 6,2(d, 1, J=8Hz, CsHs;CH)—NH)—),
7.4 (s,5, CHs—), 7,65(d, 1, J=8Hz, CONH) i okolo
9,3(s, 1, COOH).

Przyktad XXVI. Wytwirzaniekwasu 3-[(1-metylo-
1H-tetrazolilo-5)t ometylo] -7- [N- (III-rz. - butoksykarbo-
nylo) -2-(p~- hydroksyfenylo)glicyloamido] - cefemo -3-
karboksylowego-4 w 1,2-dwuchloroetanie. .

45 ml 1,2-dwuchloroctanu ogrzewa si¢ w temperaturze
wizenia, stosujic nisa lke azzotropows, i usuwa 15 ml roz-
puszczilnika. Po -ostate 30 ml ochtadza sig, dodzje 260,5 mg
(0,5 milimala) kwisu 7- [N-(IIl-rz.-butoksykarbonylo)
~2-(p - hyd o%syfe 1ylo)glicyloamido] - cefalosporanowego,
oddestylowuje rozpuszczalnik do objegtosci 15 ml i znéw
ochladza, po czym dodzje 87 mg (0,75 milimola) 1-metylo-
1H-tetrazolotiolu-5 i ogrzewa w temperaturze 65—70°C,
kontrolujac przebicg re kcji za pomocg chromatografii
-cienkowarstwowej. Po uplywie 3 godzin caromatograficznie
.stwierdza si¢ p-awie catkowity zanik zwiazku wyjsciowego.
Po uplywie 4 godzin mieszaning przerabia sig¢, produkt
oczyszcza w sposOb praktycznie taki sam jak w poprzednich
przyktadach. Otrzymuje si¢ 189 mg (65,59%) surowego
produktu i 46 mg (okoto 16 %) produktu oczyszczonego.

Widmo PMR (CDCli+2daceton-ds)3: 1,45(s, 9,—
-=COO—III-rz.—C.H5), 3,35(s, 2, 2—CH:), 3,85(s, CHs
z tetrazolu), 4,3(s.2,3—CH:S—) 4,9(d,1, J=6Hz,
Cs—H), 53(q, 1, J=3Hz, C-—H), 5,4(s, 1, HO—
—CsHsCH—), 5,75(d, 1, J=6Hz, HO—CsHsCH—
—(—NH)—-), 6,4(s, 1, COOH), 6,8(d, 2, J=8Hz,
.grupao wzorzs 34)i 7,9(d, 1, -CONH—).

Przyktad XXVII. Wytwarzanie kwasu 3-[(1-
metylo-1H-tetrazolilo-5)tiometylo] -7- (2- fenoksyaceta-
mido)~cefemo -3- karboksylowego-4 w 1,2-dwuchloroetaniz.

60 ml 1,2-dwuchloroetanu ogrzewa si¢ w temparaturze
wrzenia, stosujac nisadke azeotropowa i usuwa si¢ 15 ml
rozpuszczalnika. Pozostale 45 ml ochladza si¢, dodaje
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406 mg (1 milimol) kwasu 7-(2-fenoksyacetamido)-ce-
falosporanowego, oddestylowuje rozpuszczainik do 30 ml
i znéw ochtadzs, po czym dodaje si¢ 174 mg (1,5 milimola)
1-metylo-1H-tetrazolotiolu-5 i calo$é bgrzewa w tempera~
turze wrzenia pod azotem, w ciqgu 12 godzin. Chroma-
tografia cienkowarstwowa, podczas rozwijania mieszaning
10 czgbei eteru etylowego i 3 czeéci mieszaniny 3:1 kwasu
octowego i wody, wykazuje obecnoéé produktu, nadmiaru
tiolu, malej ilosci wyjsciowego kwasu cefalosporanowego
i nieznanego zwiazku. Mieszaning reakcyjng przerabia sig¢
w sposdb praktycznie taki sam, jak op!sano w dwoéch po-
poreednich przyktadach.

Chromatografia produktu koficowego. wykazuje, Ze jest
on identyczny z produktem otrzymanym w uprzed.mo
Znany sposob.

Widmo PMR (CDGCls)d: 3,65 (s, 2, 2—CH.), 3,9(s, 3,
CH; z tetrazolu), 4,35 (s,2,3—CH.S—), 4,65(s, 2,
CsHsCH:—), 5,1(d, 1, J=4Hz, Cs—H), 5,9(q, 1, J = 4Hz
C—H), 7,1(m, 5, CcHs—), 7,6(d, 1, J=10Hz, :
—CONH—) i okoto 9(s, 1, —COOH).

Przyktady XXVIIH—-XXXI. Wytwarzanie kwasu
3-[(1-matylo<1 H- tetrazolilo -5)tiometyle] -7-[2-(tienylo-
2)acetamido] - géfamo -3~ karboklylowazo—-! w fluoroben-
m'.

- Kwas = 3’-I‘(l~mptylo-ll-l~totramldo—5)tiomotylo]- T-
[Z-{ﬂcnylorz)awumldol ~oafeo -3~ karboksylowy-4.
wytwarea siq; w: urtoresh rédknych  reakcjach, w:ktbrych
stosuje siy roiane, nastgpujase kwasy cofalosporasowe;

XXVIII — 41 mg (0,1 milimola) kwasu 3« (propionyla-
oksymsetylo ¢7- [2- (uenylo-Z)acotamldo] -ccfemo-a-karbn
ksylowego-4,

XXIX —42 mg (0,1 mlhmola) kwasu 3-(2-metylopro--
pionylooksymetylo) -7- [2-(tienylo—2)aoetamldo] -eofemo-

3-karboksylowego+-4,
XXX 42 mg (0,1 milimsla) kwasu 3a(n~butyrylouksy-
metylo)-7- [2- (tienylo-2)acetamido] -cefemo-3- karboksylo~
wego-4,
XXXI — 43 mg (0,1 milim>la) kwasu 3- (cyklobutylokarbo-
nylooksymetylo) -7- [2-(tienylo-2)acetamido)+cefemo-3-
karboksylowego-4.

W kazdym przypadku zwiazek zawiesza si¢ w .10 ‘mi
fluorobenzenu (suszonego nad glinokrzemianowym. $rod-
kiem suszacym, sprzedawanym pod nazwa sita molekularne
4-A Linde). Nistgpnie dodaje si¢ w kazdym przypadku
18 mg (0,15 milim>la) 1-metylo-1H-tetrazolotiolu-5 i mie-
szaning¢ reakcyjng ogrzewa si¢ w temperaturze wrzenia
w ciagu okolo 24 godzin. Wytracony produkt odsqcza si¢
isuszy.

Chromatografia cienkowarstwowa w m’eszaninie octanu
etylu i kwasu octowego wykazuje, za w kazdym przypadku
podstawienie jest ilosciowe. Widma PMR kazdego z pro-
duktéw sg identyczne z widmem prébki otrzymanej droga
podstawienia w $rodowisku wodnym.

Przyktad XXXII. Wytwarzanie kwasu 3-[(3-mety-
lo -1,2,4- oksadiazolilo-5)tiometylo] -7- [2-(tienylo-2)
acetamido] -cefemo -3- karboksylowego-4 w 1,1,2-tr6j-
chloroetanie.

396 mg (1 milimol) kwasu 7- [2-(tienylo-2)acetamido] -
cefalosporanowego zawiesza si¢ w 40 ml 1,1,2-trjchloro-
etanu i dodaje 116 mg (1 milimol) 3-metylo-1,2,4-oksa-
diazolotiolu-5. Mieszaning reakcyjna ogrzewa sie w ciagu
okoto 3 godzin w temperaturze 113°C, w lazni olejowej,
nastgpnie pozostawia do ochtodzenia w ciagu nocy i odpa-
rowuje do oleju. Do tej pozostaloici dodaje si¢ octanu
etylu i nasyconego roztworu wodoroweglanu sodowego.
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Ekstrakt octanowy przemywa si¢ roztworem wodorowe-
glanu sodu. Warstwy weglanowe laczy si¢ i przemywa
octanem etylu. Warstwe wodna pokrywa si¢ nowg porcja
octanu etylu, ochladza w lazni lodowej i pH doprowadza
do 2,5 dodatkiem 20 %, HCI. Warstwy rozdziela si¢ i wodng
jeszcze raz ekstrahuje. Roztwér octanowy przemywa sie,
mieésza z nasyconym roztworem chlorku sodowego i suszy
nad siarczanem magnezu, saczy i odparowuje. Do pozosta-
losci-dodaje sie 1,1,2-tr6jchloroetanu i produkt zestala sig.
Otrzymuje si¢ 220 mg (48%).

Toisamo$é produktis potwierdza sie za pomoca widm
PMR, IR i UV oraz bioautogramu. Widmo PMR (DMSO-
de)d: 2,35(s, 3, CHs -z oksadiazolu), 3,7(q,2, J=18Hz,
2—CH:); 3,8(,2, —CH:CONH—), 4,4(q,2, J=14Hz,
3—CH,S—), 5,1(d, 1, J=5Hz, Cs—H), 5,6(q, 1, J=4Hz,
C—H), 69, 7,3(t,d, 3, H 'z tiofenu), 9,1(d, 1, J=8Hz,
—CH:CONH—), -

‘Przyklad XXXIII. Wyiwarzanie kwasu 3-[(1H-.

1,3,4-triazolilo-5)tiometylo] -7- {2~ (tienylo-2)acetamido] -
cefemo -3- karboksylowego-4 w 1,1,2-tréjchloroetanie.
"~ 396 mg {1 milimol) kwasu 7- [2- (tienylo-2)acetamido] -
cefalosporanowego zawiesza si¢ w 30 ml 1,1,2-tréjchloro-
-etanuidodaje 100 mg (okole 1 milimola) 1H-1,3,4-triazole~
tiolu-5. Mieszaning ogrzewa si¢ do temperatury 105°C.
‘Po uplywie 30 minut wytraca si¢ produkt. Calos¢ ogrzewa
si¢.w temperaturze okolo 100°C w ciagu okolo 6 -godzin,
a nastephie ochtadza do temperatury pokojowej: Produkt
odsacré si¢ i przymywa 1,1 Z-trbjchloroetanem. Wydajnoéé
380 mg(87%). ek

- ‘Fossamoéé "produkti potwierdza si¢ -za pomoca IR,

PMR i UV i bioautogramu. Autobiogram wskazuje takze

- na obecnosé wyjsciowego kwasu defalosporanowego, ktérego
ilog¢ wedlug: wysokociénieniowej chromatografii cisnienio-
wej wynosi 6,8%. Widmo PMR (DMSO-des)8: 3,7 (s,2,
2—CH5),:3,8(s, 2, —CH,CONH—), 42 (q, 2, J=5Hz,
3-~CHr—8—), 5,1(d,1, J=5Hz, Cs—H), 57(q, 1,
J=4Hz,C,—H), 17,0(i 7,4(t,d,3,H z tiofenu), .8,45
(s, 3, >NHztnazolu)19 13(d, 1, J=8Hz —_ S
—CH, ONH—). :

Przyktad XXXIV. Wytwarzanie kwasu 3-[(1-me-
tylo-1H-tetrazolilo-5)tiometylo] -7- (2-fenyloacetamido)
cefemo -3- karboksylowego-4 w chloroformie.

195 mg- (0,5 milimola) kwasu 7-(2-fenyloacetamido)-
-cefalosporanowego zzwiesza si¢ w 75 ml chloroformu
i dodaje 75 mg (0,65 milimola) 1-metylo-1H- -tetrazolo-
tiolu-5. Mieszanine reakcyjna ogrzewa si¢ w tazni wodnej
w temperaturze 80—85°C, w ciggu 3 godzin i oddestylo-
wuje 60 ml rozpuszczalnika. Chromatografia cienkowarst-
wowa wykazuje obecno$é bardzo matej ilosci produktu. Do-

- daje si¢ 20 ml 1,2-dwuchloroetanu i ogrzewanie kontynuuje
w ciagu nocy. Chromatografia wykazuje obecno$é matej
ilo$ci wyjsciowej cefalosporyny. Po uplywie lgcznie 26 go-
dzin mieszaning reakcyjng ochladza si¢ do temperatury
pokojowej. Produkt przerabia si¢ w spos6b opisany w przy-
kiadzie  XXXII i otrzymuje 80 mg oczyszczonego zwigzku
35%).

Tozsamos$é produktu potwierdza si¢ za pomoca IR, UV
i bioautogramu, PMR (DMSO-ds)d: 3,6(s, 2, 2—CHs),
3,7(s, 2, —CH:CONH—), 4,0(s,3,CH; z tetrazolu),
4,3, 2, 3-CH,S—), 5,1(d, 1, J=5Hz, Cs—H), 5,7(q, 1,
J=4Hz, C:—H), 7,3(,5, CsHs—) i 9,13(s, 1, J=8KHz,
~CH:CONH)—.

‘Przyklad XXXV. Wytwarzanie kwasu 3- [(l-mety-
lo-1H-tetrazolilo-5)tiometylo}- 7- acetamidocefemo -3-
karboksylowego-4 w 1,2-dwuchloroetanie. -
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314 mg (1 milimol) kwasu 7-acetamidocefalosporano--
wego i 98 mg (0,65 milimola) 1-metylo-1H-tetrazalotio--
lu-5, miesza si¢ w 70 ml 1,2-dwuchloroetanu i nast¢pnie
oddestylowuje 50 ml rozpuszczalnika, po.czym ogrzewa
w temperaturze wrzenia w ciggu okoto 24 godzin.

Mieszaning reakcyjng przerabia si¢ w sposob podany
w przykladzie XXXII, otrzymujac 120 mg (32 %) produktu,
ktérego tozsamo$é potwierdza si¢ analiza widm PMR,
IR, UV i bioautogramem. PMR (DMSO-ds)d: 1,97(s, 3,
CH3;CONH-), 3,7(s, 2—CH.), 4,0(s, 3, CHsz tetrazolu),
4,35(s, 2, 3—CH.S—), 5,1(d, 1, J=5Hz, Ce—H), 5,7(q.
1, J=4Hz, C,—H) i 8,8(d, 1, J=8Hz, —CH.CONH-—). .

Przyktad XXXVI. Wytwarzanie kwasu 3-[(3-me--
tylo-1,2,4-tiadiazolilo-5)tiometylo [-7- [2-tienylo-2)acetami-
do] -cefemo-3-karboksylowego-4 . w 1,1-dwuchlorcetanie.

Mieszaning 200 mg (0,5 milimola) kwasu.7- [2~ (tienylo-
2)acetamido] -cefalosporanowego i 85 mg (0,65 milimola)-
3-metylo-1 24-t1ad azolotiolu-5 w 50 ml 1,2-dwuchloro-- -
etanu, ogrzewa si¢ w temperaturze 95°C, w lazni olejowej.
Nastepnie temperature lazni utrzymuje. si¢. w granicach
okoto 90°C, w ciagu okoto 19 godzin. Micszaning rezkcyjna
usuwa sie z laZni, ochtadza i.zigbi w ciagu jednego dnia,
po czym -dodaje trzy obj¢tosci octanu etylu i przemywa
dwoma porcjami po 50 ml nasyconego roztworuy wodoro-
weglanu sodowego. Polaczone . ekstrakty weglanowe eks--
trahuje si¢ octanem etylu, pokrywa §wieza wartstwa octanu
etylu i ochladza w laZai lodowej. Nastepnie wartos¢ pH
doprowadza si¢ do 2,0, warstwy rozdziela i wodna jeszcze
raz ekstrahuje octanem etylu. Polaczone ekstrakty octanowe
przemywa si¢ nasyconym .roztworem chlorku sodowego,.
suszy nad siarczanem magnezu, saczy i odparowuje,. o-
trzymujac 252 mg piankowatego osadu. Osad ten krystali-
Zuje si¢ z acetonu i eteru etylowego, otrzymujac 153 mg.

(65%) produktu, ktérego tozsamos$é potwierdza si¢ za

pomcca PMR, UV, IR i bicautogramu.

Widmo PMR (DMSO-d¢)d: 3,7 (s, 2, 2—CHz), 3,8(s, 2,
—CH,CONH—), 4,5(q,2, J=15Hz, 3—CH.S—), 5,1
@, 1,J=5Hz, C+—H), 5,7(q,1,J=4Hz, C:-—H), 6,96
i 7,38(t,d,3,H z tiofenu) i 9,13(d,1, J=8Hz, —CH:
CONH—).

Przyktad XXXVII. Wytwarzanie kwasu 3- [(pl-
rymidynylo-2)tiometylo] -7- [2- (tienylo-2)acetamido] -
femo -3- karboksylowego-4 w acetonitrylu.

Mieszaning 2,0 g (5 milimoli) kwasu 7- [2-(txcnylo-2)
acetamido] -cefalosporanowego. i 0,62 g (5,5 milimola):
2-merkaptopirymidyny w 25 ml bezwodnego acetonitrylu,
ogrzewa si¢ w temperaturze wrzenia okolo 16 godzin, pod-
czas mieszania. Chromatograf'a cienkowarstwowa wykazuje
calkowita konwersj¢ w produkt. Mieszaning rezkcyjng
ochladza si¢ do temperatury pokojowej i odsacza produkt,.
przemywa okoto 50 ml acetonitrylu i suszy w temperaturze
50°C, w ciagu 4 godzin, pod zmniejszonym cisnieniem..
Otrzymuje si¢ 1,86 g (83 %) kremowych krysztalow o tem—
peraturze topnienia 217°C (z rozkladem).

Widmo PMR w DMSO-ds nie wykazuje obecnos01

- zwigzku wyjsciowego. Tozsamo$é produktu potwierdza.

IR, UV i PMR, Widmo PMR (DMSO-de}s: 3,55(q, 2,
2—CH),, J=18Hz), 3,74(s,2, —CH.CONH—), 4,28
(g, 2,3—CH,S—, J=13Hz), 5,00(d, 1, Cs—H, J=5Hz),.
5,64(q,1, C;—H, J+5Hz, J=9Hz), 7,08 i 8,52 (m,d,6,
H z tiofenu i pirymidyny) i 9,00(d, 1, —CH.CONH—,.
J=9Hz).

Przyktlad XXXVIII. Wytwarzanie kwasu 3-[(piry-
midynylo-2)tiometylo] -7- [2-(tienylo -2)acetamido}-
cefemo- -3 karboksylowego-4 w kwasie octowym.
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Mieszaning 2,0 g (5 milimoli) kwasu 7- [2- (tienylo-2)
;acetamido] -cefalosporanowego, 0,6 g (54 milimola)

2-merkaptopirymidyny i 0,41 g (5 milimola) octanu so-
dowego, w 25 ml kwasu octowego lodowatego, ogrzewa si¢
‘w temperaturze 85°C w ciagu 4 godzin. Podczas ogrzewa-
wania Krystalizuje produkt. Mieszaning ochladza si¢ do
temperatury pokojowej, odsacza produkt, przemywa kwa-
sem octowym i suszy, otrzymujac 1,58 g (70,5%) kremo-
wego, krystalicznego produktu o temperaturze topnienia
218°C (z rozktadem).

Tozsamo$éé produktu potwierdza IR, UV, PMR i analiza
-elementarna. Widmo PMR jest identyczne z widmem
produktu z przyktadu XXXVII.

Przyktad XXXIX. Wytwarzanie' kwasu 3- [(1-
metylo-1H-t etrazohlo—S)tlometylo] -7- [2-(tienylo =-2)
acetamido] - cefemo -3- karboksylowego-4 w kwasle oc-
towym. :

Mieszanping 2,0 g (5 milimoli) kwasu 7-[2-(tienylo-2)
-acetamido} -cefalosporanowego, 0,81 mg (7 milimoli)- 1-
metylo-1H-tetrazolotiolu-5 i 0,41 mg (5 milimoli) octanu
sodowego, w 25 ml kwasu octowego lodowatego, ogrzewa
.sie w ciagu 8 godzin, 'w temperaturze 75—77 °C. . Przebieg
reakeji sprawdza sig:co. godzing za- pomoca chromatografii
-cienkowarstwowej, stwierdzajac po 8 godzimach zakosiczenic
reakcji. Mieszaning reakcyjna ochladza si¢ do temperatury
-40—45 °C i usuwa kwas octowy pod zmniejszonym cinienie-
niem. Do pozostatosci dodaje si¢ 50 ml octanu etylu i 50 ml
.wody. Warstwe wodng zakwasza si¢ do pH 1,5 za pomoca
1n- H,SO,. Warstwg octanowa oddziela sig¢, suszy nad

bezwodnymsiarczanemsodowym i odparowujerozpuszczal-

nik w wyparce obrotowej. Pozostaly lekki olej rozpuszcza
-si¢ w.50 ml etanolu i dodaje roztwér 2 ml (10,2 mthola)
dwucykloheksyloaminy w 10 ml etanolu.

N'eomal natychmast wytraca si¢ osad soli dwucyklo-
heksyloamoniowej. Catos¢ miesza si¢ w ciagu 15 minut,
-odsacza osad, przemywa go etanolem i suszy. Otrzymuje
suie¢ 1,2 g (37,8%) produktu o temperaturze topnienia
185—186°C, identycznego, zgodnie z IR, PMR i UV,
z produktem otrzymywanym upszednio.

Przyktad XL. Wytwarzanie kwasu 3-[(1-benzylo-
1H-tetrazolilo-5)tiometylo] -7- [2-(tienylo-2)acetamido] -
-cefemo -3- karboksylowego-4 w 1,2 -dwuchloroetanie.

Mieszaning 2,0 g (5 milimoli) kwasu 7- [2- (tienylo-2)
acetamido] - cefalosporanowego i 1,44 g (7,5 milimola)
1-benzylo -1H-tetrazolotiolu-5 w 25 ml 1,2-dwuchloro-
-etanu, ogrzewa si¢ i miesza w temperaturze 85°C w ciagu
nocy, w lazni olejowej. Chromatografia cienkowarst-
wowa nie wykazuje obecnoéci wyjsciowego kwasu cefalo-~
-sporanowego. Rozpuszczalnik odparowuje si¢ w wyparce
-obrotowej. Pozostaly piankowaty osad rozpus-cza si¢
w 25 ml metanolu i mieszaning ogrzewa w tazni parowej do
-catkowitego rozpuszczenia, Rozpuszczalnik odparowuje si¢
w wyparce obrotowej. Krystalizuje produkt. Calo$é mie-
-sza 8i¢ w ciagu 15 minut, odsacza osad, przemywa go meta-
nolem i suszy pod zmniejszonym ci$nieniem. Otrzymuje
si¢ 1,6 g (60,6%) produktu o temperaturze topnienia
171—171,5°C.

Przyktad XLI. Wytwarzanie kwasu 3-amidynotio-
-metylo -7- [2-(tienylo-2)acetamido] cefemo -3- karboksy-
Jowego-4 w acetonitrylu.

Mieszaning 3,12 g (8 milimoli) kwasu 7- [2- (tienylo-2)
acetamido] - cefalosporanowego i 912 mg (12 milimoli)
tiomocznika, w 15 ml acetonitrylu (suszonego nad glino-
krzemianowym $rodkiem suszacym, sprzedawanym pod
.nazwg sito molekularne 4-A Linde), miesza si¢ i ogrzewa
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w temperaturze 87°C w ciggu 24 godzin. Po uplywie jednej
godziny, z mieszaniny zaczyna wytracaé si¢ osad. Po uply-
wie 24 godzin odsacza si¢ produkt z goracej mieszaniny
reakcyjnej i suszy go. Otrzymuje si¢ 2,5 g (76 %) produktu.

Analiza elementarna:
obliczono: C—43,68, H—3,91, N —13,58,
znaleziono: C—43,50, H — 403 N — 13,29,

Widmo PMR potwierdza tozsamosC] produktu.

Przyktad XLII. Wytwarzanie kwasu 3-benzoilo-
tiometylo -7- [(2-(tienylo-2)acetamido] -cefemo -3- kar-
boksylowego-4 w octanie izopropylowym.

1,0 g (2,5 milimola) kwasu 7-[2-(tienylo-2)acetamido]
cefalosporanowego i 510 mg (3,7 milimola) kwasu tiobenzo-
esowsgo, zawiesza si¢ w 20 ml bezwodnego octanu izopro-
pylu i calo$¢ ogrzewa w temperaturze wrzenia, w ciggu
31 godzin. W tym czasie nast¢puje calkowite rozpuszczenie
reagentéw. Rozpuszczalnik odparowuje si¢ pod zmniejszo-
nym ci$nieniem. Chromatografia cienkowarstwowa wykazu-
Zuje, Ze pozostalo$é jest mieszaning 60:40 produktu i nie~
przereagowanego zwigzku wyjsciowego. Prébke¢ produktu
oczyszcza si¢ za pomocq preparatywnej chromatografii
cienkowarstwowej na zelu krzemionkowym, stosujac do
-rozwijania mjeszaning 16:1 acetonu i kwasu octowego.

. Widmo PMR - (DMSO-ds)d: 3,50 (ABq, 2H, 2—CH,,

‘J-6H|r, J=d9ﬂz). :3,82(s, 2H, —CH:CONH-), 4,20(d,

2H,; 3—€H:S—, J=5Hz), 5,03(d, 1H, Cs—H, J =5Hz),

3,69 (4, 1H,: C—H, I—SHZ). 689—8,0 (m.SH,Haro-

matyczne). - Fe

Przyktad XLIIL Wytwarzamekmu 3-(fonylouo)
metylo -7- [2-(tienylo-2)acetamido] -cefpmo -3- ‘karboksy-
lowego-4 w 1,2-dwuchloroetanie.

‘Mieszaning 2,0 g (5 milimoli) kwasu 7- [2-(t|enylo-2)
acetamido] -cefalosporanowego i 0 75 ml (7,5 milimola)
benzenotiolu w 25 ml 1,2-dwuchloroetanu, ogrzewa si¢
w ciggu nocy w temperaturze wrzenia. Chromatografia
cienkowarstwowa nie wykazuje obecnosci wyjsciowego
kwasu cefalosporanowego. Rozpuszczalnik odparowuje
si¢ w wyparce obrotowej i do pozosta:osci dodaje si¢ 25 ml
etanolu i ogrzewa, rozpuszczajac cz¢sciowo osad. W celu
calkowitego rozpuszczenia pozostalo$ci, dodaje si¢ 25 ml
metanolu i catos$¢ ogrzewa. Otrzymany roztwdr przesa:za
przez watg, dodaje 2,0 g wegla, miesza w ciggu 5 minut
i saczy przez pomocniczy material filtracyjny. Roepuszczal-
nik odparowuje si¢ w wyparce obrotowej. Widmo PMR
pozostatosci wykazuje obecno$€ pewnej ilosci wyjsciowego
tiolu. Pozostalo$¢ zawiesza si¢ w 125 ml octanu izopro-
pylu, saczy i ozigbia w ciagu nocy. Nastepnie przesacz
rozcienicza sig 25 ml octanu etylu i przemywa 25 ml roz-
ciericzonego roztworu wodorowgglanu sodowego dla usu-
nigcia tiolu. Warstwe octanowa dodaje si¢ do 25 ml wody
i warto$¢ pH wynoszaca 8,5 doprowadza si¢ do 1,4, za pomo-
ca kwasu siarkowego. Warstwg octanowa suszy si¢ nad
siarczanem magnezu, saczy i odparowuje w wyparce obro-
towej. Otrzymuje si¢ 0,92 g (19,4 %) piankowatego osadu.

Widmo PMR (DMSO-ds)d: 3,58 (m, 2, 2—CH.), 3,75
(s, 2, —CH,CONH—), 4,12(q, 2, 3—CH:S—, J=13Hz),
5,08(d, 1, Ce—H, J=5Hz), = 5,66(q, 1, C:—H, J=5Hz,
J=9Hz), 7,15(m, 8, H z tiofenu i benzenu), 9,10(d, 1,
—CH,CONH—, J=Hz).

Przyktad XLIV. Wytwarzanie kwasu 3-[(5-mety-
lo-1,3,4-tiadiazolilo-2)tiometylo] -7- (2- fenyloacetamido)
-cefemo -3- karboksylowego-4 w 1,2-dwuchloroetanie.

Mieszaning 1,95 g (5 milimoli) kwasu 7-(2-fenyloaceta-
mido)-cefalosporanowego i 0,99 g (7,5 milimola) 5-metylo-
-1,3,4-tiadiazolotiolu-2 w 25 ml 1,2-dwuchloroetanu,
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‘ogrzewa sig w temperaturze wrzenia w ciggu 16 godzin.
-Chromatografia clenkowarstwowa wykazuje obecno$é dla-
déw wypciowego. kwasu cefalosporanowego. Podczas re-
akeji krystalizuje produkt. Mieszaning reakeyjng ochiadra
si¢ do temperatury 0—5°C, saczy, przemywa produkt
zimnym 1,2-dwuchloroetanem i suszy pod zmniejszonym
ciSnieniem. Ottzymlye si¢ 1,82 g (78,8 97) produktu o tem-
peraturze topnienia 171--172°C.

Widmo PMR (DMSO-ds)3: 2,70(s, —CH; ztiadiazolu),
‘3,58 (s, 2, —CH.CONH-—), - 3,70{szeroki s, 2, 2—CH.),
4,40(q, 2. 3—CH;S8—, ' Jl13Hz),  5,12(d, 1, Cs—H, J=
SHz), 5,72(y, 1, C»—H,' J=3Hz, J=9Hz), 7,28(s,5, H
fenylowe), 9,08(d, 1, ~CH:CONH—, J=9Hz).

Przyktad XLV. Wytwarzanie kwasu 3- (metylotio-
‘metylo) -~7-- [2-(tienylo-2Jacetamido] - cefemo -3- karbo-

-keylowego-& wchlorku metyleau.
- Mieszaning 24 g (60 milimoli) kwasu 7-[2- (tiemylo-2)
‘acetamido] -cefalosporanowego, 7,0 ml metanetiolu i 600 m
-chiorku metylenu, miesra si¢ i ogtzewa w ciage 18 godzin
‘w_autoklawie, w tempeoraturze 84-—86°C. Mieszaning
jng ochladza sig 4o temperatury pokojowe;. Maig
ilosé substancii nierozpuszczonych edsacza sie i przesecz
odparewuje. Depozostaloéer dodaje si¢ octenu etyhu i sacwy.
Do presaczu dodaje sie okote 150 mi wody, miesza i do-
daje stopniowo 1a roztwér NaOH do pH 5,5. Warstwe
wodag oddzicla si¢ i zateza do objetosci okele 75 ml, po
-coym roacieficza do objetosci 700 ml weds i dodaje kwasu
octowego lodowatego do pH 3,8. Wytraca si¢ bezposta-
‘ciowy osad i calosé miesza si¢ w cigge 3 godzin w IaZni
todowej a hastepnie oziebia prrez noc. Osad odsacsa sio,
do przesaczu dodaje si¢ 100 ml ectanw etyly i wartoéé pH
doprowadza de 2,0 za pomocy stezonego. kwasu solnego.
Warstwe organiczng oddziela si¢ i ekstrahiuje 100 ml
i nastepaie 156 ml octanu etylu. Podaczone warstwy orga-
niczae suszy si¢ mad siarczanem megnezu i edparewuje
rorpuszczalnik. Bursztynowy p’ankowaty osad rozpuszera
sie w 50:ml octanu etylu, zaszezepia produktem i pozosta-
wia w chlodni w ciggu nocy. Wytracony krystaliczny osad
odsgera sie, przemywa zimnym: octanem izopropylu i su-
szy pod zmniecjszenym ci$nieniem, w temperaturze ekolo
50°C. Otrzymuje si¢ 3,2 g (14%) produktu, ktérego toi-
samo$é potwierdza widmo PMR.

Widmo PMRJ: 2,00(s,3, 3—CH.SCH;), 3,74(m,
3—CH,S—, 2—CH. i —CH.CONH—), 5,14(d, 1, Cs—H,
J=5Hz), 6,64(q,1, Cr—H, J=5Hz, J=9Hz), 7,15(m, 3,
H ztiofenu)i 9,12, 1, —~CH.CONH—, J=9Hz).

Przyktad XLVLE Wytwarzaniekwasu 7- (2-formylo-
oksy -2- femyloacetamido) -3-(1-metylo-1H-tetrazolilo-5)

‘tiometylo-cefemo -3- karbeksylowego-4, w peostaci soli
sodowej, w benzenie.

Mieszaning 2,17 g (4,65 milimola) kwasu 7- (2-formylo-
oksy -2. fenyloacetamido)-cefalosporanowego i 0,87 g
€7,5 milimoM) 1-metylo-1H- tetrazolotiolu-5 w- 25 ml ben-
Zenu, ogrzewa Bi¢ W temperaturze wrzenia (okolo 80°C),
w ciggu 12 godzin. Podczas ogrzewania na $ciankath na-
czynia osadza si¢ mickki osad, ktory po ochtodzeniu twe-
rzy szklisty osad. Chromatografia cienkowarstwowa wyka-
Zuje, 20 w przesgczu znajduja sie tylko §ladowe ilosci pro-
duktu, natomiast osad na §ciankach zawiera giéwnie pro-
dukt i nieco zwiazku deformylowego. Mieszanine reakcyjng
z dodatkiem acetonu, odparowuje si¢. Otrzymang piankowa-
t3 pozostatosé rozpuszeza sie w 35 ml bezwodnego-acetonu
i dodaje 10 ml roztworu zawierajacego 1,25 g 2-etylokapro-
nianu sodowego w acetonie. Wytraca sie s61 sodowa pro-
duktu. Po uplywie jednej godziny: produkt odsacza sic,
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przemywa 20 ml acetonu i suszy. Otrzymuje sig¢ 1,38 g
(589%,) produktu, ktérego toisamoéé poiwierdsza sie za
pomocg chromatografii cienkowarstwowej i apalizy widmav
PMR.

Widmo PMR (D,0): 3,48 (q,2 2—CH,, J=18Ha,)
4,00(s,3, —CH z tetrazolu), 4,10(m, 2, 3—CH,S5—),
5,05(d, 1, Cs—H J=5Hz), 570(d, 1, C—H, J=3Hz),
6,24 (s, }, —CHCONH—), 7,50{m, 5, H fenylowe) i 8,33
s, 1, —O—CH)=0). .

Przyktad XLVII. Wytwarzanie kwasu 7-(2-formy-
looksy -2- fenyloacetamido) -3~ [(l-metylo ~I1H- tetrazo-
lilo-1)tiometylo] -cefomo -3- karboksylowego~-4 w cztero-
chlorku wegla.

Mieszanine 2,17 g (4,65 milimola) kwasu 7- (2—formylo-
oksy -2- fenyloacetamido)-cefalosporanowego i Q87 g

© 7,5 milimola) l-metylo -1H- tetrazolotiolu-3 w 25 ml
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czterochlorku wegla, ogrzewa si¢ w temperaturze wr2enia.
tokoto 77°C), ‘'w ciage 12 godma. Mieszanin¢ reakcyjng

‘ochtadea si¢ do temperatury pokojowej i- delaniuje supor-

natant £ nad twardniejaoego pdistatego osadu. Do osadu
doddje sie 25 mt 1,2-dwuchloroetanw i ogrzewa. Nastepuje
krystalizacia produktu. CaloSé echladza si¢ do temwpera-
tury pokojowej i miesza w ciagu ekolo jednej. godziny,
po czym produkt odsgcza si¢, przemywa 10 md 1,2-dwuchlo-
roctanu i suszy pod zmniejszronym cisnicniem w tempera--
turze 45°C, w ciqgu nocy, Otrzymuje si¢ 1,54 g (65%)
biatego krystalicznego osadu.

" Fofsamosé produktu potwierdza si¢ analizg widma.
PMR i chromatografin cienkowarstwowa, ktéra wykazuje
obecnoit Sladowej ilofet Zwigzku deformylowego. Widmo
PMR jest identyczre z widmem produktu z przykiadw XVI.

Przyktad XLVHI. Wytwarzanie 3-metylo-1,2,4-
oksadiazoloticlu-5.

30 g (0,4 mola) oksymu acetamidu, 100 ml (1, 66mola)~
dwusiarczku wegla ¢ 56 ml (0,4 mola) tréjetyloaminy,
miesza si¢ w 1 litrze pirydyny. Przezroztwdr w- dwusiarczku
wegla przepuszeza sig azot. Mieszaning ogrzewa si¢ w laZni
olejowej, w temperaturze 70°C, w ciagu trzech. dni, po czym
odparowuje. Do oleistej pozostalosci dodaje si¢ octanu
etylu i nagyconego roztworu weglanu sodowego. Warstwy

‘rozdziela sig i organiczna przemywa nasyconym roztworent

wodoroweglenu sodowege. Polaczone roztwory weglanowe
ekstrahuje si¢ octanem etylu i ekstrakt ectanowy odrzuca.
Ekstrakt wodny pckrywa si¢ warstwa $wieZego octanu
etylu i chlodzi w tazni lodowej. Wartoé¢ pH doprowadza
si¢ do 2,5 za pomocg 20 % kwasu solnego, po czym dodaje
si¢ chlorku sedowego do wysycenia roztworu. Roztwor
ekstrahuje si¢ octanem etylu, przymywa nasyconym roz-
tworem chlorku sodowego i suszy nad bezwodnym siarcza-
nem magnezowym. Roztwér saczy si¢ i przesacz odparo-
wuje do 1/2 pierwotnej objgtosci, po czym dodzaje si¢ rowna
objetoéé caterochlorku wegla i odparowuje do rozpoczgcia.
krystalizacji. Otrzymuje si¢ 24,8 g (52 %) produktu..

Prayktad XLIX. Wytwarzanie kwasu 3-[(3-me-
tylo-1,2,4-cksad azolilo-5)tiometylo] -7-[2- (tienylo-2)ace--
tamido] ~-cefemo -3« karboksylowego-4 w. 1,2-dwuchloro-
etanie.

100 mg (0,25 milimola) kwasw 7- [2- (Uenylo-z);.ceta.tm-
do] -3- (karbamylooksymety'o)-cefcmo -3- karbcksylo--
wegc-4 zawiesza si¢ w 25 ml 1,2-dwuchloreetanu i dodaje
podczes mieszania 35 mg (0,30 milimola) 3-metylo-1,2,4-
oksadiazolotiolu-5. Mieszanine reakcyjna ogrzewa si¢ w ta-
fni olejowej w temperaturze 110°C i oddestylowuje 5 ml
rezpuszczalnika, zawierajicego Slady wody. Temperature
tazniolejowej obniza si¢ do 9095 °C, utrzymujac ja w-ciggu.
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19 godzin. Nast¢pnic mieszaning ochiadza si¢ do tempera-
tury pakojowej, odsgcza nierozpuszczone €z¢sci i przemywa
je 1,2-dwuchlaroetanem i eterem etylowym. Chromatogra-
fia cienkowarstwowa wykazuje, 2o jest to nieprzereagowany
Zwigzek wyjsciowy, zawierajacy jedynie §ladowe ilosdci
produktu. Przesgez odparowuje si¢ i do oleistej pozostatosci
dodaje si¢ roztworu wodoroweglanu sodowego i octanu
etyle. Warstwy rozdziela si¢ i do wodnej dodaje nowa
parcj¢ octanu etylu, chlodzi w tazni lodowej i doprowadza
pH do 2,5 za pomocg 20 % kwasu solnego. Warstwe orga-
niczng oddziela si¢ a wodng ekstrahuje nowa porcja octanu
etylu. Polaczone ekstrakty octanowe przemywa si¢ na-
syconym roztworem chlorku sodowego, suszy nad siarcza-
nem magnezowym, 8§czy i odparowuje. Oleistg pozostalo$é
krystalizuje si¢ z mieszaniny 1:1 heksanu i eteru etylawego.
Otrzymuje si¢ 13 mg (11,5 %) produktu, ktérego tozsamosé
potwierdza widmo PMR i IR, identyczne jak dla zwigzku
otrzymywanego wediug przykiadu XXXII.

Przyktad L. Wytwarzanie kwasu 3- [(1-metylo-1H-
tetrazolilo-5)tiometylo]  -7- (2-III-rz.-butoksykarbonylo-2-
fenyloacetamido)-cefemo -3- karboksylowego-4 w nitro-
metanie.

Mieszaning 490 mg (1 mlll)nol) kwasu 7 (2-IH-rz.-
butoksykarbonylo -2- fenyloacetamido)-cefalesporanowego
i 145 mg (1,25 milimola) L-metplo -1H- tetrazolotiotu-5
w 15 mi bezwodnego nitrometanu, ogrzewa si¢ pod azgtem,
w. temperaturze 85--80°C, w ciagu'8 godzin,. Chromato-
grafia cienkowarstwowa wykazuje obecnosé moduktu,
padmiaru tiolu, produktu zdekarboksylowamego i brak
wyjiciowego kwasu cefalosporanowego. Nitrometan od-
parowuje si¢ i pozostaly pomaraniczowy, piankowaty osad
rozpuszcza si¢ w 10 mi nagyconego roztworu wodorowggla-
nusodowego, po czym dodaje si¢ 20 mt wody i calosé prze-

. mywa octanem etylu az da uzyskania klarownego roztworu

przemywajacego. Roztwory octanowe laczy si¢, dodaje -

20 ml wody, ochtadza micszanin¢ do temperatury 0°C
i pH doprowadza do 2,2 za pomoca 20 9 kwasu solnego.
Warstwy rozdziela si¢ i wodng przemywa octanem etylu.
Polaczone ekstrakty octamowe przemywa. si¢ Rasyconym
roztworem. chlorku sodowego, suszy nad siarczanem ma-
gnezowym, saczy i odparewuje. Otrzymuje 8i¢. 455 mg (83 %)
brazowego piankowatego osadu.

Chromatografia cienkowarstwowa wykazuje obecno$é
produktu, §ladéw tielu i $ladéw praduktu zdekarbcksylo-
wanego.

455 mg (0,833 mitimola) produktu Fozpuszcza si¢
w 7 ml octanu etylu i wkrapla si¢ 0,833 ml octanu litu,
podczas mieszania. Otrzymuje si¢ brazowy osad soli lito-
wej, ktory odsacza si¢, przemywa octanem etylu i suszy
w ciggu nocy, pod zmniejszonym cisnieniem, w tempera-
turze pokojowej. Otrzymuje si¢ 368 mg (80%) produktu,
ktérego tozsamosé potwierdza chromategrafia cienkowarst-
wowa, widmo PMR, bivautogram, analiza elementarna
i widma IR i UV. -

Chromatografia wykazuje §lady zwigzku zdekarboksylo-
wanego. Widmo PMR (CDCE)o: 1,4(s, 9, —COO-III-
‘-1z.~CHb), 3,6 (s, 2, 2—CHg),. 3,85(s, 3, CHs z tetrazolu),
413(3, 2, 3—CH38_)’ 4»“ i 4345(23t 1. CGHs '—'-CH)»
7,35(s, 5, CsHs—), 8,2 i 7,8¢2d, L, J=9Hz, —CONH—)
i 9,3(s, 1, —COOH).

Przyktad LI. Wytwarzanic kwasu 3-[(l-metylo-
1H-tetrazolilo-5)tiometylo]. -7- [N- (1,3-dwumetyloureido-
karbonylo). -2~ fenyloglicyloamido] - cefemo -3- karboksy-
lowego-4 w. nitrometanie..
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130 mg (0,25 milimola) kwasu 7- [N-(1,3-dwumetylo-
ureidokarbonylo) -2-fenyloglicyloamido] - cefalcsporano-
g0 zawiesza si¢ W 5 ml nitrometanu i dodaje 43,5 mg
(0,375 milimola) -1-metylo -1H-tetrazolotiolu-5. Calcéé
ogriewa si¢ pod azeotem, w temperaturze 85°C w ciggu 12
godzin, a nast¢pnie pozostawia w temperaturze pokojowej
w Ciggu weekendu, Mieszaning reakcyjng saczy si¢ i osad
przemywa malg iloscig nitrometanu, po czym suszy w su-
szarce préimiowej, w temperaturze 35°C. Otrzymuje si¢
83 mg (58%) produktu, ktdrego tozsamo$é potwierdza
chromatografia cienkowarstwowa, widma PMR, IR, UV
oraz analiza elementarna i bioautogram.

Widmo PMR (DMSO-d«): 2,65(d, 3, J=4Hz, —CON
HCH,), 3,15(s, 3, CONCH:CO—), 3,6(s, 2, 2—CH,),
3,9(s, 3, CH;s z tetrazolu), 4,3(s, 2, 3—CH.S—), 5,0(d,
1, J=5Hz, Cc—H), 5,5(d, 1, J=7Hz, CsHsCH)-N-
(HCO), 5,7 (q, 1, C:—H), 5.8 (q, 1, —CONHCH;,
7,4(, 5, CHs —), 9,3(d, 1, J=8Hz, CsHsCHCONH—),
10(d, 1, J=8Hz, C¢Hs -CH(NH—)—CO—).

Przyktad LII. Wytwarzanie kwasu 3-[(l-metylo-
1H-tetrazolilo-5)tiometylo] -7- [2-tienylo-2(acetamido}-
cefemo -3- karboksylowego-4 w zwetomtrylu z dodatkiem

" jodku czterobutyloa.momowego
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_ Mxemnmq 2,0 (5milimoli) kwasu = 7- [2- (tienylo-2)

]-cefemo -3- hrboksylowego-4 1,2 g (10 mili-
moli} l-wlo -1H- mrazoloﬁolu-s '0,2 g jodku cztero-
bmylonmomowew oraz 25 ml bezwodnego aoetonifrylu,
ogrzewa ' sie w temperamm wIzenia W ‘ciggu 8 ' godzt.
Mieszanine reakcyjng ochladu sig, do temperatury pokojo-
wej i usuwa rozpuszczalnik za pomoq wyparki obrotowe;.
Do pozostalosci dodaje si¢ goracg n:ueszamnq 25 ml octanmu
izopropylu i 5 ml acetonitrylu, po czym saczy i pozostawna
do powolnego ochtodzenia. Produkt krystalizujacy w postaci
kremowych krysztaléw odsacza si¢, przymywa octanem
izopropylu i suszy. Otrzymuje si¢ 1,30 g (57,5%) produktu,
ktérego widmo PMR jest 1dcntyczne 2 widmem produk-
tu z przykiadu V.

Przykiad LIHL Wytwarzanic kwasl 3- [l-metylo-
1H-tetrazolilo-5) tiometylo] -7- [2- (tienylo-2)acetamido}-
cefemo -3~ karboksylowego-4 w 1,2-dwuchloroetanie z do-
datkiem. jodku czterobutylcamoniowego..

Powtarza si¢ postqpowame z przyktadau LI, z tym, b
jako rozpuszczalnik stosuje sie 1,2-dwuchloroctan. Po
dodaniu 2 m! dwucykloheksyloaminy otrzymuje sig, 1,55 g
(48,9 %) soti dwucyklotieksyloamsoniowej. produktu, ktérej
widmo PMR jest 1dentyczne z widmem produktu z ptzykla-
dul.

Przyklad LIV. Wytwarzanie kwasu.. 3- (fenylotio)
metylo -7-[2- (tienylo - 2)acetamido] -cefemo -3- karbo-
ksylowego-4 w 1, 2-dwuchloroetanie z dodatklem 1-me-
tyle -5- (metylotio)-1H-tetrazolu.

Mieszaning 2,0 g (5 milimoli) kwasu 7-[2- (tienylo-Z)
acetamide] -cefalosporanowego, 0,75 ml (7,5 molimola)
benzenotielu i 0,65 g l-metylo-5-metylotio-1H-tetrazolu,
w 25 ml 1,2~dwuchloroetanu, ogrzewa. si¢ w temperaturze
wrzenia. Chromatografia cienkowarstwowa. po ckolo 14
godzinach ogrzewamia wykazuje, Ze reakcja zaszia calko-
wicie. Roepuszczalnik odparowuje si¢ w wyparce obrotowej
i pozostaloé¢ ekstrahuje sig. kilkekrotnie. eterem: etylowym.
Po usuni¢ciu rozpuszczalnika pozestaje: 1,66 g. zoltawo-
brunatnego osadu (74 %). Widma IR i PMR s3 identyczne
z widmami produktu wytwarzanego wedlug poprzednich
przykladéw.
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Przyktad LV. Wytwarzanie kwasu 3-[(1-metylo-
1H-tetrazolilo-5)tiometylo] -7- [2- (tienylo-2)acetamido] -
cefemo-3- karboksylowego-4 w izopropanolu.

Mieszaning 2,0 g (5 milimoli) kwasu 7-[2-(tienylo-2)
acetamido] - cefalosporanowego i 0,87 g (7,5 milimola)
1-metylo -1H- tetrazolotiolu-5 w 25 ml ‘izopropanolu,
umieszcza si¢ w kolbie zaopatrzonej w chlodnice z rurka
zawierajaca bezwodny siarczan wapniowy, sprzedawany
pod nazwa firmowa Drierite. Kolb¢ zanurza si¢ w laZni
olejowej o temperaturze 84—85°C. Przebieg reakcji kon-
trolujue si¢ za pomoca chromatografii cienkowarstwowe;.
Po 40 godzinach ogrzewania w temperaturze 82—83°C,
tylko potowa kwasu cefalosporanowego ulega reakcji.

Przyktad LVI. Wytwarzanie kawasu 3-(2-oksazoli-
lotiometylo) -7- [2- (1H-tetrazolilo-1)acetamido] -cefemo-3
~karboksylowego-4 w nitrometanie.

Zawiesin¢ 0,38 g (1milimol) kwasu 7- [2- (1H-tetrazo-
lilo-1)acetamido] -cefalosporanowego i 0,11 g (1,1 mili-
mola) oksazolotiolu-2 w 5 ml nitrometanu, umieszcza' si¢
w lazni olejowej o temperaturze 90—91°C. Reakcj¢ pro-
wadzi sie w atmosferze suchego azotu. Po uplywie
20 minut wszystkie reagenty rozpuszczaja si¢ a po 35 mi-
nutach zaczyna krystalizowaé produkt. Po uptywie 6 godzin
mieszaning reakcyjna ochtadza si¢ do temperatury pokojo-
wej, odsacza produkt. przemywa go 7 ml nitrometanu,
suszy na potwietrzu i nastepnie pod zmnisjszonym cisnie-
niem, Jw'ciqgu 3 godzin, w temperaturze 40°C. Otrzymuje
si¢ 0,36 g (85,7%) kremowego krystalicznego produktu
o temperaturze topnienia 196°C (z rozkladem).

Widmo PMR wykazuje, ze produkt zawiera 709, Zida-
nego zwigzku i 30 % wyjiciowego kwasu cefalosporanowego.

Produkt rekrystalizuje si¢ z 5 mI DMSO-dsi 10 ml wody,
‘odsacza, przemywa 5 mi mieszaniny 2:1 wody i DMSO-ds,
suszy na powietrzu a nastepnie pod zmniejszonym ciénie-
niem, w temperaturze 50°C, w ciagu 6 godzin. Otrzymuje
sie 0,26 g produktu, widmo PMR, ktérego wykazuje zawar-
tosé 87 % pozadanego zwigzku i 13 % wyjsciowego kwasu
cefalosporanowego. Rekrystalizacj¢ powtarza sig, stosujac
3 ml DMSO-ds i 6 ml wody i mieszajac cato$é w ciagu 1
godziny. Otrzymuje si¢ 0,21 g produktu, ktérego widmo
PMR (DMSO-ds) wykazuje, ze zawarto$¢ kwasu cefalo-
sporanowego zmniejszyla si¢ do 59, i potwierdza tozsa-
mos$é pozadanego zwiazku.

PMR 6: 3,75(s, 2, 2-CH;), 4,34(q, 2, 3—CH.—S,
J=14Hz), 5,16(d, 1, Cs—H, J=5Hz), 5,76(q, 1, C:—H,
J=5Hz, J=9Hz), 5,44(s, 2, —CH.CONH—), 7,28 (s, 1,
C+—H z oksazolu), 8,14 (s, 1, Cs—H z oksazolu), 9,37(s,
1, H z tetrazolu) i 9,53 (d, 1, —CONH—, J=9Hz).

Przykt ad LVII. Wytwarzanie kwasu 3-(2-oksazo-
lilometylo) -7- (2-formylooksy -2- fenyloacetamido)-
cefemo-3-karboksylowego-4 w 1,2-dwuchforoetanie.

0,52 g (1 milimol) solwatu kwasu 7-(2-formylooksy-2-
fenyloacetamido)-cefalosporanowego 2 chlorkiem metylenu
oraz 0,12 g (1,1 milimola) oksazolotiolu-2 w 20 ml 1,2-
~-dwuchloroetanu, ogrzewa si¢ w temperaturze wrzenia
‘w ciaggu okoto 16 godzin, po czym ochtadza do temperatury
pokojowej. Chromatografia cienkowarstwowa wykazuje
‘wyrazna konwersje w pozadany zwiazek. Mieszaning reak-
‘cyjna zateza sig w wyparce obrotowej do okolo 10 ml. Po
jakim$ czasie wypada nieco krystalicanego, galaretowatego
osadu, ktéry odsacza sie, przemywa 1,2-dwuchloroetanem
i suszy, otrzymujac 0,12 g szarego osadu. :

" Po calkowitym usuni¢ciu rozpuszczalnika z przesaczu,
‘otrzymuje si¢ 0,45 g jasnozbltego piankowatego osadu. Osad
ten uciera si¢ z 25 ml eteru etylowego i suszy, otrzymujac
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0,21 g jasnoz6ttego proszku, ktdrego tozsamo$é potwierdza
widmo PMR §: 3,56 (m, 2, 2-CH.), 4,24(q, 2, 3—CH.S—,
J=13Hz), 5,00(d, 1, Cs—H, J=5 H:), 5,70 (q,1, C;:—H.
J=5Hz, J=9Hz), 6,14(s, 1, CéHs—CH—), 7,25 (s, 1,
C«+—H z oksazolu), 7,45(m, 5, H z fenylu), 8,12 (s, 1,
Cs—H z oksazolu), 8,35 (s, 1, —CHO) i 9,40 (d, 1,
‘—CONH—, J=9H2z)."

Przyktad LVIII. Wytwarzanie kwasu 3-[(4-feny-
lotiazolilo-2)tiometylo] -7- [2-(tienylo-2)acstamido] -cefe-
mo- 3- karboksylowego-4 w acetonitrylu.

Mieszaning 2,0 g (5 milimoli) kwasu 7-[2-(tienylo-2
acetamido [-cefalosporanowego i 1,44 g (7,5 milimola)-4-
fenylotiazolotiolu-2 w 35 ml acetonitrylu ogrzewa sie w
temperaturze wrzenia w ciagu 16 godzin chronigc przed
wilgocig atmosferyczna vurka zawierajaca jako §rodek su-
szacy bezwodny siarczan wapriowy, sprzedawany pod naz-
wa firmowa Drierite. - Chromatografia cienkowarstwowa
wykazuje czysta konwersje w nowy produkt. Po ochlo-
‘dzeniu miészaniny reakcyjnej do temperatury pokojowej
i mieszaniu w ciggu 2 godzin, krystalizuje produkt, ktory
'odsacza sig, przemywa acetonitrylem i suszy. Otrzymuje si¢
2,25 g (85,6 %) produktu o temperaturze topnienia 180°C
‘(z rozkladem,).

Widmo PMR potwierdza tozsamosé produktu.

Przyktad LIX. Wytwarzanie kwasu 3-[(5-metylo-
1,3,4-tiadiazolilo-2)tiometylo] -7- [2-(1H-tetrazolilo-1)
acetamido] -cefemo -3- karboksylowego-4 w nitrometanie.

Do 25 ml nitrometanu z nad tlenku glinowego dodaje
si¢ 1,92 g (5 milimoli) kwasu 7- [2-(1H-tetrazolilo-1)ace-
tamido [-cefalosporanowego i 0,79 g (6 milimoli) 5-metylo-
1,3,4-tiadiazolotiolu-2 i cato$¢ miesza si¢ i ogrzewa w tempe-
raturze 95°C, w laZni olejowej, w ciagu 4 godzin. Chroma-
tografia cienkowarstwowa wykazuje, -Ze pozostaly tylko
§lady wyjsciowego kwasu cefalosporanowego (mniej niz
2%). Mieszaning reakcyjna ochtadza si¢ do temperatury
pokojowej, saczy, przemywa osad nitrometanem i suszy pod
zmniejszonym cisnieniem. Otrzymuje si¢ 2,11 g (92,5%)
produktu o temperaturze topnienia 183,5°C (z rozktadem),
ktorego tozsamo$é potwierdza widmo PMR.

Przyktad LX. Wytwarzanie kwasu 3-[(5-metylo-
1,3,4-tiadiazolilo -2)tiometylo] -7- [2- (1H-tetrazolilo-1)ace-
tamido] -cefemo -3- karboksylowego w propionitrylu.

Do 25 ml propionitrylu z nad obojetnego tlenku glino-
wego, dodaje si¢ 1,92 g (5 milimoli) kwasu 7-[2-(1H-
tetrazolilo-1)acetamido] -cefalosporanowego i 0,99 g (7,5
milimola) 5-metylo-1,3,4-tiadiazolotiolu-2. Calo$¢ ogrze-
wa si¢ i miesza w temperaturze wrzenia (97°C), w ciagu
9 godzin. Chromatografia cienkowar§twowa wykazuje tylko
$lady wyjsciowego kwasu cefalosporanowego. Mieszaning
reakcyjna ochtadza si¢ do temperatury pokojowej, saczy,
przemywa osad propionitrylem i suszy pod zmniejszonym
ci$nieniem. Otrzymuje si¢ 2,04 g (89,5%) produktuo tem-
peraturze topnienia 186,5°C (z rozkladem). Tozsamo$é
produktu potwierdza widmo PMR.

Przyktad LXI. Wytwarzanie kwasu 3-[(1-metylo-
1H- tetrazolilo-5)tiometylo] -7- (2- formylooksy -2- fenylo-
acetamido)-cefemo -3- karboksylowego z kwasu 7-amino-
cefalosporanowego. W 1,2-dwuchloroetanie.

Do zawiesiny 13,62 g kwasu 7-aminocefalosporanowego
(0,05 mola) w 100 ml 1,2-dwuchloroetanu dodaje si¢
26,25 g trojmatylosililoacetamidu (0,200 mola). Mieszani-
n¢ reakcyjna ogrzewa si¢ do temperatury 40°C, reagenty
rozpuszczaja si¢ tworzac metny roztwor, ktéry nastepnie
-ochtadza si¢ do temperatury 20°C. Do roztworu wkrapla
si¢ w ciggu 20 minut roztwér 10,92 g (0,055 mola) chlorku
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2-formylooksy -2- fenyloacetylu w. 25 ml 1,2-dwuchloro-
etanu, podnoszac temperatur¢ do 30°C. Caloé¢ miesza si¢
w ciqggu 2 godzin, dodaje 100 ml 1,2-dwuchloroetanu,
i przemywa mieszaning trzema porcjami po 100 ml wody.

Warstwy wodne laczy si¢ i ekstrahuje 2 x 50 ml 1,2-dwuchlo- -

roetanu, ktéry z kolei przemywa si¢ 40 ml wody. Ekstrakty
organiczne laczy sie, miesza w ciagu 20 minut z 2,0 g wegla
aktywnego, sprzedawanego pod nazwa firmowg Darco
G-60 i saczy przez ziemi¢ okrzemkowa, sprzedawang pod
nazwa firmowa Hyflo Super-Cel. Catkowita objgtosé
roztworu wynosi 375 ml, i zawiera on zadany kwas 7-(2-
formylooksy-2- fenyloacetamido)-cefalcsporancwy. Roz-
twor ten odparowuje si¢ w temperaturze okoto 30°C, do
cigzaru 336 g, co odpowiada, jak zbadano, 250 ml 1,2-dwu-
chloroetanu i 22 g kwasu 7-(2-forymylooksy-2- fenyloaée-
tamido)-cefalgsporanowego. Do roztworu powyiszego do-
daje si¢ roztwér 6,39 g (55 milimoli) 1-metylo -1H-tetra-
zolotiolu-5 w 250 ml 1,2-dwuchloroetanu i cato$é ogrzewa
do temperatury wrzenia. Wode pochodzaca z poprzednich
przemywah oddestylowuje si¢ azeotropowo, stosujac na-
sadke azeotropowg. Chromatcgrafia cienkowarstwowa po
12 godzinach ogrzewania w temperaturze wrzenia wykazuje
prawie normalny przebieg reakcji. Micgzaning -reakcyjng
ochtadza si¢ do temperatury pokojowej i zaszezepia w celu
wytracenia produktu, kwasu 3-[(1~ metylo -1H- tetrazo-
lilo-5)tiometylo] -7- (2-formylooksy -2- fenyloacetamido)-
cefemo -3- karboksylowego-4. Po uplywie okoto 2 godzin
produkt odsacza si¢ i przemywa 63 ml 1,2-dwuchloroetanu.
Otrzymuje si¢ 13,90 g (56,7 % w stosunku do kwasu 7-AC)

produktu.

Chromatografia cienkowarstwowa wykazuje czysto$é
produktu a widmo PMR potwierdza, ze jest on identyczny
z produktem wytwarzanym wedtug przyktadu XVI.

Przyktad LXII. Wytwarzanie kwasu 3- [(1-metylo-
1H-tetrazolilo-5)tiometylo] -7- (formylooksy -2- fenylo-
acetamido) -3- cefemo-karboksylowego-4 w 1,2-dwuchloro-
ctanie.

Do 25 mil 2-dwuch]oroetanu dodaje si¢ 2,33 g (5 mili-
moli) kwasu 7- (2-formylooksy -2- fenyloacetamido)-
cefalosporanowego i 0,64 g (5,5 milimola) 1-metylo -1H-
tetrazolotiolu-5, i calo$é ogrzewa si¢ w tempreraturze
wrzenia w ciagu 12 godzin. Mieszaning reakcyjna ochtadza
si¢ do temperatury pokojowej, po czym ogrzewa si¢ powtor-
nie do temperatury wrzenia i oddestylowuje 10 ml rozpusz-
czalnika, po czym wkrapla si¢ 10 ml czterochlorku w tempe-
raturze bliskiej temperaturze wrzenia (77°C). Cato$¢ o-
chiadza si¢ do temperatury pokojowej i miesza w ciagu
jednej godziny, odsacza produkt, przemywa go 14 ml 409,
roztworu czterochlorku wegla w 1,2-dwuchloroetanie
isuszy pod zmniejszonym ci$nieniem, w temperaturze 50°C.
Otrzymuje si¢ 2,12 g (86,5%) produktu, widmo ktérego
jest identyczne z widmem PMR produktu wytwarzanego
wedtug przyktadu XVI.

Przyktad LXIII. Wytwarzanie kwasu 3-[(3-(ben-
zylooksykarbonyloamino)metylo)-1,2,4-triazolilo-5)tiome -
tylo] -7- [2-(tienylo-2)acetamido] -cefemo-3-karboksylo-
wego-4 W nitrometanie.

Mieszaning 2 g (5 milimoli) kwasu 7-[2-(tienylo-2)a-
cetamido] -cefalcsporanowego i 2 g (7,6 milimola) 3- (ben-
zylooksykarbonyloaminometylo)- 1,2,4- triazolotiolu-5, w
35 ml nitrometanu, ogrzewa si¢ w temperaturze 80—90°C,
podczas mieszania, w ciagu 6 godzin. Mieszaning reakcjyng
ochladza sie i odsacza. produkt. Po dwukrotnej rekrystali-
zacji z wodnego roztworu acetonu otrzymuje si¢ 1,2 g
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(40°,) kremowego, krystalicznego osadu o temperaturze
topnienia 174—178°C. . '

Analiza elementarna dla wzeru C:sH24NsOsSs:
obliczono: C-49,99, H-4,03, N-13,99, S-16,01
znaleziono: C-50,20, H-4,03, N-13,76, S-15,68.

Przyktad LXIV. Wytwarzanie kwasu 3-[(1-(kar-
boksymetylo)- 1H- tetrazolilo-5)tiometylo [ -7- [2- (tienylo-
-2)acetamido [-cefemo -3- karboksylowego-4 w acetoni-
trylu.

1,0 g (2,5 milimola) kwasu 7-[2- (tienylo-2)acetamido] -
-cefalosporanowego i 0,61 g (3,8 milimola) 1-(karboksy-
metylo)-1H-tetrazolotiolu-5 w 75 ml acetonitrylu, ogrzewa
sig do wrzenia i oddestylowuje 35 ml rozpuszczalnika.
Nastepnie calo$é ogrzewa si¢ w temperaturze wrzenia w
ciagu 13 godzin, chlodzi, saczy i zat¢ia przesacz pod
zmniejszonym cisnieniem. Pozostato$¢ rozpuszcza si¢ w oc-
tanie etylu, przemywa 1n kwasem solnym i solanka i suszy
nad siarczanem sodowym, po czym dodaje si¢ heksanu. Wy-
tracony osad odsacza si¢ i uciera z eterem, otrzymujac
0,475 g (38 %) brunatnozéttego osadu. Tozsamos$é produktu
potwierdza si¢ przez poréwnanie z prébka produktu o-
trzyma.nego inng droga syntezy.

Przyktad LXV. Wytwarzanie kwasu 3-[(5-metylo~
1,3,4-nad1azolilo—2)txometylo] -7- (3-chloroproplonam1do)-
-cefemo -3- harboksylowegM W nitrometanie.

Zawiesing 1,0 g (2,5 thilimola) kwasu 7- (3-chloropro-
plonamldo)-oefalospormomgo t 0,4 g (3 milimole) 5-me-
tylo-1,3,4-tiadiazolotiolu-2 w 20 ml mtrometanu, 2anurza
si¢ w laZni olejowej w temperaturze 95—96°C. Chromato-
grafia cienkowarstwowa wykazuje, ze reakcja jest zakoficzo-
na po uplywie 3 godzin. Mieszanin¢ reakcyjna ochtadza si¢
do temperatury pokojowej, saczy i odparowuje pod zmniej-
szonym cisnien‘em. Pozostaly jasnoczerwony olejkrystalizu-
je po przetrzymywaniu w ciaggu dwéch godzin w tempera-
turze pokojowej. Uciera si¢ go z 15 ml octanu etylu, saczy,
przemywa octanem etylu i suszy. Otrzymuje si¢ 0,64 g-
(55,2 %) produktu, ktérego tozsamo$é potwierdza si¢ za po-
mocg IR, UV, miareczkowania, mikroanalizy i PMR.

Analiza elementarna dla wzoru CisHisCIN(Q,Ss:
obliczono: } '

C—41,51, H-4,14, N-12,10, S-20,78, Cl-17,66
znaleziono:
C-41,70, H-4,23, N-11,84, S-2051 Cl-17,88. .

Przyktad LXVI. Wytwarzanie kwasu 3-[(1-ben-
zylo-1H-1,2,3-triazolilo-5)tiometylo] -7- [2- (tienylo-2) ace-
tamido] -cefemo -3-karboksylowego-4 w 1,2-dwuchloro-
etanie. )

200 mg (0,5 milimola) kwasu 7- [2-tienylo-2)acetamido] -
cefalosporanowego i 140 mg (0,7 milimola) 1-benzylo-
-1H-1,2,3- triazolotiolu-5, w 15 ml 1,2-dwuchloroetanu,
miesza si¢ i ogrzewa w temperaturze 65—70°C, w ciagu 21
godzin. Rozpuszczalnik usuwa si¢ pod zmniejszonym cis-

.nieniem, dodaje 25 ml nasyconego roztworu wodorowggla-

nu sodowego i mieszaning ekstrahuje sw dwiema porcjami

octanu etylu. Do fazy wodnej dodaje si¢ nowa porcj¢

octanu etylu, chlodzi calo§é w tazni lodowej i pH dopro-
wadza do wartoéci 2,5 za pcmccg 209 kwasu solnego.
Kwasny produkt ekstrahuje si¢ dwiema porcjami octanu
etylu a polaczone ekstrakty octanowe przemywa si¢ n2syco-
nym roztworem wodnym NaCl i suszy nad bezwcdnym
siarczanem magnezowym. Siarczan magnczu odsacza si¢
i odparowuje octan etylu pod zmpriejszonym cisnieniem.

Otrzymuje si¢ 76 mg produktu, ktéry, jak to stwierdza si¢

za pomcca chromatografii cienkowarstwowej, jest micsza-
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ning zwiazku wyjsciowego i produktu. Dla pordéwnania
stosuje si¢ standardy produktu i zwiazkéw wyjsciowych.

Przyktady LXVII—-LXXII. Podstawianie kwasu

7-maztoksy -7-{2-(1H-tetrazolilo-1)acetamido] -cefalo-
sporanowego réinymi tiolami, w nitrometanie.

Kwas 7-m:3toksy -7-[2-(1H-tetrazolilo-1)acetamido] -
cefalosporanowy poddaje si¢ reakcji z réinymi tiolami
w nitrom3tanie. Stosujesi¢sposob postepowania praktycznie
taki sam jak wyzej przedstawiono z tym tylko, ze dla izolacji
produktéw z mieszanin z nieprzereagowanymi zwiazkami
wyjéciowymi stosuje si¢ wysokocisnieniowa chromatografi¢
cieczowa. Otrzymuje si¢ nastepujace zwiazki:

. kwas 3- [(1-metylo -1H- tetrazolilo-5)tiometylo] - 7- me-
toksy -7-[2-(1H-tetrazolilo-1)acetamido] -cefemo - 3- kar-
boksylowy-4, UV max (etanol) 273 mu (£=9.082),

kwas 3- [ (5-metylo-1,3,4-tiadiazelilo-2)tiometylo} .-7- me-
toksy -7- [2-(1H-terazolilo-1)acetamido] - cefemo -3- kar-
boksylowy-4, UV max (etanol) 273 mu (s=12. 785).

Analiza elementarna dla C;sHisNsQOsSs:
obliczono: C-37,18, H-3,33," N-23,13
zaaleziono: C-36,99, H-331, N-2286

kwas 3- [(5-metylo-1,3,4-oksadiazolilo-2)tiometylo] -7-
metoksy --7- [2-(1H-tetrazolilo~1)acetamido] -cefemo -3-
karboksylowy-4, UV max (etanol) 269 mu (s=8.910).

" Analiza elementarna dla CisHisNiOsS:: ‘
obliczono: C-38,46, H-3,44, N-23,92
znaleziono: C-38,58, H-3,69, N -23,91

kwas 3-[(1-karboksymetylo)-1H-tetrazolilo-5)tiomety-
lo] -7- metoksy -7- [2-(1H-tetrazolilo-1)acetamido] -ce-
femo -3-karboksylowy-4, UV max (etanol) 269 mu (e=
7669). ' ,
 Analiza elementarna dla C;sH;sN100-S::
obliczono: C-35,16 H-3,15, N-27,33
znaleziono: C-3542, H-338, N-2739

kwas 3-[(4,5-dwuwodoro -6- hydroksy -4 metylo-5-
keto- 1,2,4-tirazynylo-3)tiometylo] -7- metoksy -7- [2- (1H-
tetrazolilo-1)acetamido] -cefemo -3- karboksylowy-4, UV
max (etanol) 274 (¢=11967).

Analiza elementarna dla CisH;-NyO7S::
obliczono: C-37,57, H-335 N-24,65
znaleziono: C-36,96, H-3,80, N -27,63

kwas  3-[(1,3,4-triazolilo-5)tiometylo] -7- metoksy -7-
[2- (1 H-tetrazolilo-1)acetamido] -cefemo -3- karboksylowy
-4,

Analiza elementarna dla C;(H;sNyOsS::
obliczono: C-37,08, H-3,33, N -27,80
‘znaleziono: €-36,98, H-3,43, N-27,79

Przyktad LXXIII. Wytwarzanie kwasu 3-[(1-
metylo-1H-tetrazolilo-5)tiometylo [-7- [2- (4-etylo-2,3-dwu-
ketopiperazynylo - 1 - karbonyloamino) -2-fenyloacetamido]
-cefemo -3-karboksylowego -4 w nitrometanie.

Do 6 m nitrometanu osuszonego nad tlenkiem glino-
wym dodaje si¢ 0,3 g (0,5 milimola) hydratu kwasu 7- [2-
(4-etylo- 2,3- dwuketopiperazynylokarbonyloamino) -2-
fenyloacetamido] -cefalosporanowego i 0,0725 g (0,625
milimola) 1-metylo -1H- tetrazolotiolu-5. Mieszaning¢ re-
akcyjng ogrzewa si¢ w temperaturze 85°C, pod azotem,
w ciggu 12 godzin. Odparowuje si¢ nitrometan a pozostala
brazowa pianke rozpuszcza si¢ ponownie w roztworze
wodoroweglanusodu i dwukrotnie przemywa octanem etylu.
Dodaje si¢ §wiezego octanu etylu, chlodzi mieszanin¢ do
temperatury 0°C i doprowadza' pH do wartosci 2,3. War-
stwy oddzisla si¢ i przemywa warstwg¢ wodna octanem e-
tylu. Roztwory octanowe laczy si¢, przemywa nasyconym
roztworem NaCl, suszy nad bezwodnym ‘siarczanem ma-
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gnezu, saczy i odparowuje. Otrzymuje si¢ 130 mg (40 %
wydajnosci teoretycznej) jasno2ditego proszku.

Toisamoéé produktu potwierdza widmo PMRJ: 1,2(t,
3, —NCH:CH,, J=7Hz), 3,65(m, 6, N—CH,CH; i H
piperazyny), 4,0(s, 3, —CH: z tetrazolu), 4,4(s, 2,
3—CH:S—), 5,1, 1, Cs—H, J=6Hz), 5,8(d, 1, C;—H,
J=8Hz), 6,0(d, 1, CsHs—CH)—N)—, J=6Hz), 7,4
(m., 5, H fenylu), 8,4(d, 1, —.CHCONH—, J=8Hz)
i10,0(d, 1, —CH)—NH(CONH—, J =6H7z).

Przyktad LXXIV. Wytwarzanie kwasu 3-[(1-kar-
boksymetylo- 1H- tetrazolilo-5)tiometylo] -7- [2-(4-e-
tylo-2,3-dwuketopiperazynylo -1- karbonyloamino) -2-fe-
nyloacetamido] -cefemo -3- karboksylowego-4 w 1,2-dwu-

-chloroetanie.

0,3 g (0,5 milimola) hydratu kwasu 7- [2- (4-etylo-2,3-
dwuketopiperazynylokarbonyloamino) -2- feayloacetamido-

~cefatosporanowego rozpuszcza si¢ w 45 ml 1,2-dwuachloro-

etanu -osuszonego nad tlenkiem glinowym i ogrzewa roz-
twér w temperaturze 95°C usuw.ijac azeotropowo wode.
Po zebraniu 40 m! rozpuszczalnika dodaje si¢ 10 ml nitro-
metanu i 0,160 g (1 milim>l) 1-(karboksymestylo) -1H-
tetrazolotiolu-5. Mieszaning reakcyjna utrzymuje sie
w temperaturze 90°C, pod azotem, przez 12 godzin. Nas-
tepnie saczy si¢ i odpirowuje rozpuszczalnik. Otrzymaje
si¢ gumowatg pozostalosé, do ktérej dodaje si¢ octan etylu
i masycony roztwdr wodorowgglanu sodu. Mieszanine
przemywa si¢ dwa razy octanem etylu, dodaje si¢ swiezego
octanu etalu, chtodzi do temperatury 0°C i doprowadza pH
do wartoéci 2,3 za pomocq 20 9, HCI. Rozdziela si¢ warstwy
i przemywa warstw¢ wodna octanem etylu. Roztwory oc-

‘tanowe laczy si¢ i przemywa nasyconym HCI, suszy nad

bezwodnym siarczanem magnezu, saczy, odparowuje
i suszy w temperaturze pokojowej. Otrzymuje si¢ 123 mg
produktu.

Identyczno$é produktu potwierdza widmo PMR4: 1,2
(t,3, —NCH:CH;, J=7Hz), 3,6 (m, 4, N—CH.CH; i 5—H
2 piperazyny), 4,1(m, 2, 4—H z piperazyny), 4,4(s, 2,
3—CH.S—), 5,1(, 1, C:—H, J=5Hz), 53, 2, 1—
CH,COOH z tetrazolu), 5,75(d, 1, C,—H, J=6Hz),
5.9(d, 1, CcHs—CH)N < (—), 7,4(m, 5, H fenylu) i 9,9
(d, 1, CsHs—CH(NH)—, J=7Hz).

Przyktad LXXV. Wytwarzanie kwasu 3-[(4,5-
dwawodoro -4- metylo -6- hydroksy -5- keto -1,2,4- tria-
zynylo-3)tiometylo] -7- [2-(4-etylo -2,3 -dwuketopipe-
razynylo -1- karbonyloamino) -2- fenyloacetamido] -cefe-
mo -3-karboksylowego-4 w nitrometanie.

0,3 g (0,5 milimola) hydratu kwasu 7-[2-(4-etylo-2,3-
dwuketopiperazynylo -1- karbonyloamino) -2- fenyloaceta-
mido] -cefalosporanowego i 0,111 g (0,625 milimola) 5-ke-
to-1,2,4-triazynotiolu-3 rozouszcza si¢ w 10 ml nitrometa-
nu pod azotem w temperaturze pokojowej i ogrzewa
mieszaning reakcyjng w temperaturze 85 °C przez 12 godzin.
Wytracony gumowaty osad barwy brazowej odrzuca sig.
Rozpuszczalnik odparowuje si¢ powoli. Wytraca si¢ z6lty
osad. Pozostatos$¢ chtodzi si¢, saczy i przemywa eterem dwu-

‘etylowym, otrzymuje si¢ dwa porcje stalego produktu

barwy kremowej, identyczne po chromatografii cienko-
warstwowej. Catkowita wydajno$¢ wynosi 80 mg (24%).

Identycznosé produktu potwierdzo widmo PMRé: 1,1(t,
3, —NCH:CHs, J=6Hz), 3,3(s, 3, CH; z triazyny),
3,65(m, 4, N-CH.CH3; i 5H z piperazyny), 4,0(m, 2,6—H
piperazyny), 4,6(s, 2, 3—CH.—S—), 5,1(d, 1, G—H,
J=5Hz), 5,75(m, 2, CsHs—CH(N)—i C,—H), 7,45(m,
5, H fenylu), 9,5(d, 1, —CHCONH—, J=8Hz) i 10,0(d,
1, CsHs—CH (NH)—, J=Hz).
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Przyktad LXXVI. Wytwarzanie kwasu 3-[(5-
metylotio-1,3,4-tiadiazolilo-2)tiometylo] -7- [2- (1H- tetra-
zolilo-1)acetamido) -cefemo -3- karboksylowego -4 w nitro-
metanie.

15,0 g (39,2 milimola) kwasu 7-[2-(1H-tetrazolilo-1)
acetamido) -cefalosporanowego i 6,43 g (39,2 milimola)
5- (metylotio-1,3,4- tiadiazolotiolu-2 zawiesza si¢ w 500 ml
nitrometanu przepuszczonego przez kolumne z oboj¢tnym
tlenkiem glinowym. Mieszaning ogrzewa si¢ do tempera-
tury 95°C i utrzymuje w tej temperaturze w ciggu 6 go-
dzin. Nastepnie chtodzi si¢ ja przez noc, saczy, przemywa
250 ml nitrometanu i suszy w temperaturze 45°C przez
4 godziny, otrzymuje si¢ 18,08 g produktu (94,9 %). Pro-
dukt ten dodaje si¢ do 150 ml wody i 4,0 ml kwasu octowego.
Warto$¢ pH doprowadza si¢ do 6,3 za pomoca 1n NaOH
(107 ml) i miesza przez jedna godzin¢. Dodaje si¢ roztwér
257 ml 60 % mleczanu sodowego i 65 ml etanolu i pozosta-
wia mieszanin¢ przez 45 minut. Nast¢pnie miesza si¢ ja
przez 45 minut, $3czy, przemywa 3 razy etanolem i suszy.
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dowatego kwasu octowego W temperaturze 84—86°C
przez 8 godzin. Mieszaning reakcyjng chlodzi siz do tem-
peratury pokojowej i dodaje 0,4 g (1,6 milimola) jodu dla
przeksztalcenia nieprzereagowanego tiolu w dwusiarczek.
Miesza si¢ mieszanin¢ przez 20 minut w temperaturzZe
pokojowej, wlewa do 100 ml octanu etylu w 50 ml wody
i usuwa nadmiar J; dodajgc siarczynu sodowego. Warstwy
rozdziela si¢ i przemywa warstwe octanowa dwoma 100 ml
porcjami wody i jeden raz 50 ml 20 % roztworu NaCl, po
czym suszy si¢ nad bezwodnym siarczanem sodu. Octan
etylu usuwa si¢ w wyparce obrotowej a pozostato$é rozpusz-
cza w 10 ml metanolu. Dodaje si¢ 0,21 g (2 milimole) dwu-
wodzianu octanu litowego i miesza przez 20 minut w tempe-
raturze pokojowej. Wykrystalizowany produkt odsgcza si¢
przemywa 5 ml metanolu i suszy. Otrzymuje si¢ 0,34 g,
(69,4 %) bialych krysztalow.

Identycznosé produktu potwierdza widmo PMRS:
3,50(ABq, J=17Hz), 3,92(s, —CH: z tetrazolu), 4,20(s,
3—CH.S—), 5,04(d, Ce—H, J=5Hz), 5,24(s, CeHs

hydroksy-2- fenyloacetamido] -cefemo

wego-4 wlodowatym kwasie octowym.
0,48 g (1 milimol) kwasu 7-(2-hydroksy -2- fenylo-

acetamido)-cefalosporanowego i 0,5 g (4,3 milimola) 1-me-

-3- karboksylo-

tylo -1H- tetrazolotiolu-5 poddaje si¢ reakcji w 15 ml lo- g i —CH.NHCOO—II-rz.—C.Hs),

Otrzymuje si¢ 18,1 g. Produkt ponownie zawiesza si¢ w 20 CHCONH—), 5,64(d, C-—H, J=5Hz) i 7,44(s, CsHs—
w 300 ml etanolu przez 3 godziny, saczy, przymywa eta- —H). Widmo PMR jest identyczne z widmem oryginalnej
nolem i suszy. Otrzymuje si¢ 14,85 g. Identyczno$é produktu prébki produktu otrzymanego przez podstawienie w §ro-
potwierdza wysokocisnieniowa chromatografia cieczowa. dowisku wodnym.

Przyktlad LXXVOI—LXXXIV. Wytwarzanie kwasu Przyklad LXXXVI. Wytwarzanic kwasu 3-[(1-

, 3- [(5- metylo-1,3,4-tiadiazolilo -2)tlome1ylo] -7-[2- (IH- 25 metylo,-1H- tetrazolilo-5)tiometylo] -7-{2- [o- (II-rz.-bu-
tetrazolilo-1)acétamido) «cefemo -3- hrbohylowego-4 myhrbonyloammometylo)fenylo] mmdo}-cefemo -3-
‘W réinych rozpuszczalnikach. karbeksylowego-4 w nitrometanje. .

Kwas 7- [2- (1H-tetrazolilo -1)acetamido] -cefalcspo- 0,2 g (0,386 milimola) kwasu 7-{2-[o- (IlI-rz.-butoksy-
ranowy poddaje si¢ reakcji z 5-metylo-1,3,4-tiadiazolotio- karbonylcaminometylo )fenylo ] acetamido} - cefalosporanc-
lem-2 w réznych rozpuszczalnikach. Podstawowe warunki 30 wego i 0,047 g (0,405 milimola) 1-metylo -1H- tetra-
reakcji podano w tablicy. Inne dane dotyczace reakcji sa zolotiolu-5 poddaje si¢ przez 12 godzin reakcji w 5 ml ni-
podobne jak w poprzednich przykladach. trometanu, w temperaturze 85°C, pod azotem. Otrzymuje

Tablica
1l .
kwa(;é: Tlosé Wydai- | paliza
N Rozpuszczalnik Temperatura Czas noéé
cefalospora-| tiolu %
nowego A4

191¢g 086¢g acetonitryl (osuszony na sicie) temperatura 24 godziny 190°C

wrzenia

0,96 g 0,363 g | nitrobenzen 85°Ci100°C 16 godzin 181°C

72 godziny (zrozkladem)
1,96 ¢ 05g mieszanina 1:1 85°C 14 godzin 182—183°C
1,2-dwuchloroetanu (zrozktadem)
i nitrometanu
1,26 g 058 nitroetan 90°C 16 godzin 177°C
(zrozktadem)
3,82 198¢g weglan propylenowy 95°C 8 godzin 68 —_

191g 099g weglan etylenowy 95°C 6 godzin 22 —_

2,02 g* 10g kwas octowy 85°C - 5 godzin 55 —_

1,92g 0,79 g mieszanina 52,5 % nitrometanu 95°C 3 godziny 89 —_

i 47,5 %, 2-nitropropanu 50 minut
* w postaci solisodowej

Przyklad LXXXV. Wytwarzanie soli litowej si¢ kwas 3- [(1-metylo -1H-tetrazolilo-5)tiometylg] -7-{2-

kwasu 3- [(1-metylo -1H- tetrazolilo -5)tiometylo] -7-(2- o [o-(I-rz.-butoksykarbonyloaminometylo)fenylo] acetami-

do}-cefemo -3-karboksylowy-4.

Identyczno$é produktu potwierdza widmo PMR‘S 1,45
(s, 9, —C(CHi)s), 3,65(s, 4, 2—CH: i —CH,CONH-—),
3,85(s, 3, —CH:s z tetrazolu), 4,3(m, 4, 3—CH.S—
5,0(d, 2, Ce—H,
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J=4Hz), 5,7(q,1, C:—H), 7,25(s, 5, H fenylu i —CONH)
i 89(, 1, —COOH).

Przyktad LXXXVII. Wytwarzanie kwasu 3-[(1-
metylo -1H- tetrazolilo-5)tiometylo] -7- (2-ureido -2-
fenyloacetamido)-cefemo -3- karboksylowego-4 w nitro-
metanie.

0,224 g (0,5 milimola) kwasu 7-(2-ureido -2- fenylo-
acetamido) - cefalosporanowego i 0,061 g (0,525 milimola)
1-metylo-1H-tetrazolotiolu-5 poddaje si¢ reakcji w 8 ml
nittometanu w temperaturze 85°C, przez 12 godzin.
Otrzymuje sie kwas 3-[(1-metylo-1H- tetrazolilo -5)tio-
metylo] - 7- (2- ureido -3- fenyloacetamido)-cefemo -3-
karboksylowy-4.

Identyczno$¢ produktu potwierdza widmo PMRJ:
3,5(d, 2, 2-CH;, J=3Hz), 3,83(s, 3, —CH; z tetrazolu),
4,17(d, 2, 3—CH.S—, J=3Hz), 4,9(d, 1, Cs—H, J=5Hz)
5,4(d, 1, —CH.CONH—, J=8Hz), 5,6(m, 3, C:—H
i —NH:), 6,7(d, 1, C¢HsCH (NH)—, J=8Hz), 7,25)(m,
5, Hzfenylui9,2(d, 1, —CH,CONH—, J=8Hz).

Przyktad LXXXVIIL Wytwarzanie kwasu 3-[(1-

stylo -1H- tetrazolilo-5 )tiometylo] - 7- (2-cyjanocacetami-
do)-cefemo -3-karboksylowego-4 w nitrometarie.

0,339 g (1 milimol) kwasu 7-(2-cyjanoacetamido)-
éefalosporanowegb i 0,122 g (1,05 milimola) 1-metylo-
1H-tetrazolotiolu-5 poddaje si¢ reakcji w 10 ml nitrometanu
w tempcraturze 85°C, pod azotem, w ciagu 12 godzin.
Otrzymuje si¢ kwas 3-[(1-metylo -1H-tetrazolilo-5)tio-
metylo[-7- (2- cyjanoacetamido)-cefemo -3- karboksy-
lowy-4. '

" Identyczno$é produktu potwierdza widmo PMR4:
3,5, 2, 2—CH.), 3,65(s, 2, CNCH.CONH—), 3,95(s,
3, —CH; 2 tetrazolu), 5,35(s, 2, 3—CH:S—), 5,1(d, 1,

Cs—H, J=6Hz), 5,75(q, 1, C:—H, J=4Hz), 7,8(s, 1,
—COOH)i8,7(d, 1, —CH,CONH—, J=9Hz).

"Przyktad LXXXIX. Wytwarzanie kwasu 3-[(1-
metylo-1H-tetrazolilo-5)tiometylo] -7- [2- (m-chlorofeny-
lotio)acetamido] -cefemo -3- karboksylowego-4 w nitro-
metanie. '

0,390 g (0,855 milimola ) kwasu 7-[2-(m-chlorofeny-
lotio)acetamido] cefalosporanowego i 0,104 g (0,9 milimo-
la) 1-metylo -1H- tetrazolotiolu-5 poddaje si¢ reakcji
w 10 ml nitrometanu, pod azotem, w temperaturze 85°C,
w ciagu 12 godzin. Otrzymuje si¢ kwas 3-[(1-metylo -1H
tetrazolilo-5)tiometylo] -7- [2- (m-chlorofenylotio)acetami-
do] -cefemo-3-karboksylowy-4.

" Identyczno$¢ produktu potwierdza widmo PMRS
3,6(s, 2,2—CH.) 3,75(s, 2, —CH.CONH—), 3,9(s, 3,
—CH; z tetrazolu), 4,4(s, 2, 3—CH.S—), 5,0(d, 1,
Cs—H, J=5Hz), 5.,8(q 1, C:—H, J=4Hz). 7,15(m, 4,
protony fenylowe), -7,7(d, 2—CH.CONH—, J=8Hz)
i8,5(s,1, COOH).

Przyktad XC. Wpytwarzanie kwasu [(1-matylo-
-1H-tetrazolilo-5)tiometylo] -7- [2-(feaylotio)acetamido] -
cefemo -3- karboksylowego-4 w nitrometanie.

0,422 g (1 milimol) kwasu 7-[2-(fenylotio)acetamido] -
cefalosporanowego i 0,122 g (1,05 milimola) 1-metylo -1H-
tetrazolotiolu-5 poddaje si¢ reakcji w 10 ml nitrometanu,
w tempsraturze 85°C, pod azotem, przez 12 godzin.
Otrzymuje si¢ kwas [(1-matylo -1H- tetrazolilo-5)tiome-
tylo] -7- [2-(fenylotio)acetamido] -cefemo -3-karboksy-
fowy-4. ‘

Identyczno$é produktu potwierdza widmo PMR4: 3,7
(s, 4, —CH.CONH—i 2—CH.), 3,9(s, 3, —CH; z tetra-.

zolu), 4,35(s, 2, 3—CH.:S—), 4,9(d, 1, Cs —H, J=6Hz),
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5.8(q, 1, C;—H, J=4Hz), 7,25(s, 5, H fenylu), 7,7(d, 1,
—CH;CONH—, J=8Hz) i 9,4(s, 1, —COOH).

Przyktad XCI. Wytwarzanie kwasu 3-[(1-metylo-
1H-tetrazolilo-5)tiometylo] -7- [2-(tienylo-2)acetamido] -
cefemo -3- karboksylowego-4 w mréwczanie n-butylu.

3,96 g (10 milimoli) kwasu 7- [2-(tienylo -2)acetamido] -
cefalosporanowego i 1,28 g (11 milimoli) 1-metylo -1H-
tetrazolotiolu-5 poddaje si¢ reakcji w. 98 ml mréwczanu
n-butylu, w temperaturze 84—86°C przez 48 godzin. O-
trzymuje si¢ kwas 3-[(1-mstylo -1H- tetrazolilo-5)tiome-
tylo] -7- [2-(tienylo-2)acetamido] -cefemo -3- karboksy-
lowy-4 o temperaturze topnienia 167,5—168°C. Wydaj-
nos$¢ wynosi 79,5%. Widma PMR jest identyczne z wid-
mem z przykladu V.

Przyktad XCII. Wytwarzanie kwasu 3-[(l-mety-
lo-1H-tetrazolilo-5)tiometylo] -7- [2- (tienylo-2)acetamido]
-cefemo -3- karboksylowego-4 w toluenie.

Reakcje prowadzi si¢ w tej samej skali jak w przykladzie
XCI z tym, ze stosuje si¢ 150 ml toluenu, tempezratura
wynosi 84—86°C a czas reakcji 136 godzin. Temperatura
topnienia produktu wynosi 163—183,5°C a wydajnosé

. 88,5%. Widmo PMR produktu jest identyczne z widmem

PMR zprzyktadu V.

Przyktad XCIII. Wytwarzanie kwasu 3-[(l1-me-
tylo-1H-tetrazolilo-5)t'omstylo] -7- (II-rz.-butoksykar-
bonyloamino)-cefemo -3-karboksylowego-4 w nitrometanie.

0,372 g (1 milimol) kwasu 7-(III-rz.-butoksykarbo-
nyloamino)-cefalosporanowego i 0,122 g (1,05 milimola)
1-metylo -1H- tetrazolotiolu-5 poddaje si¢ reakcji w 10 ml
nitrometanu w temperaturze 80°C przez 12 godzin. O-
trzymuje si¢ kwas 3- [ (1-metylo - 1H-tetrazolilo-5)tiomety-
lo] -7- (II-rz.-butoksykarbonyloamino)-cefemo -3-kar-
boksylowy-4.

Identyczno$é produktu potwierdza widmo PMRJ: 1,45)
(s, 9, —C(CH:)3), 3,7(s, 2, 2—CH,), 395(s. 3, —CH,
z tetrazolu), 4,4(s, 2, 3—CH.S—), 5,0(s, 1, Cs—H),
5,6(s, 2, C-—H i CH.CO—NH) i 13(s, 1, —COOH).

Przyktad XCIV. Wytwarzanie kwasu 3-[(l1-me- '

tylo-1H- tetrazolilo-5)tiometylo] -7- [2-(4-etylo -2,3-dwu-
ketopiperazynylokarbonyloamino) -2- (p-hydroksyfenylo)
acetamido] -cefemo -3-karboksylowego-4.

0,180 g (0,306 milimola) kwasu 7-[2-[4-etylo-2,3-
dwuketopiperazynylokarbonyloamino -2- (p-hydroksyfeny-
lo)acetamido] -cefalosporanowego i 0,0374 g (0,322 mili-
mola) 1-metylo-1H-tetrazolotiolu-5 poddaje si¢ reakcji
w 6 ml nitrometanu, w temperaturze 80°C, przez 12 go-
dzin. Otrzymuje si¢ kwas 3-[(1-metylo -1H- tetrazolilo-5)
tiometylo] -7- [2-(4-etylo-2,3-dwuketopiperazynylokarbo-
nyloamino) -2-)p-hydroksyfenylo)acetamido] -cefemo -3-
karboksylowy-4.

Identyczno$¢ produktu potwierdza widmo PMRJ: 1,2
(t, 3, N—CH.CH:), 3,6(m, 6, 2—CH;, 6—H i N—CH:
CH; piperazyny), 3,9(m, 2, 5—H piperazyny), 3,95(s, 3,
—CH; z tetrazolu), 4,4(s, 2,3—CH.S—), 5,0(d, 1, Cs—H,
J=6Hz), 5,6(d, 1, C:—H, J=6Hz), 5,8(d, 1, CHCONH—
—, J=8Hz), 6,8(d, 2, H fenylowe, J=8Hz), 7,3(4, 2,
H fenylowe, J=8Hz), 8,3(d, 1, —CHCONH, J=8Hz)
i9,9(d, 1, —CH(NH)CONH—, J=6Hz).

Przyktad XCV. Wytwarzanie kwasu 3-[(1,3,4-
tiadiazolilo-2)tiometylo] -7- [2-(1H-tetrazolilo-1)acetami-
do] -cefemo -3- karboksylowego-4 w acetonitrylu.

0,38 g (1 milimol) kwasu 7-[2-(1H-tetrazolilo-1(ace-
tamido] -cefalosporanowego i 0,15 g (1,27 milimola)

1,3,4-tiadiazolotiolu-2 poddaje si¢ reakcji w 15 ml aceto-

pitrylu, w temperaturze wrzenia, pod azotem, pzrez 24
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godziny. Otrzymuje si¢ kwas 3-[(1,3,4-tiadiazolilo-2)tio-
metylo] -7-[2- (1H-tetrazolilo-1)acetamido] -cefemo -3-
karboksylowy-4.

Identyczno$¢ produktu potwierdza widmo PMRS:
3,74(m, 2, 2—CH—), 4,48(q, 2, 3—CH,—S, Jap=14),
5,16(d, 1, C—H, J=5), 5,42(s, 2, —CH: z tetrazolu),
5,76(q, 1, C+—H, Jg,7=5, J:nu=8), 8,87(s, 1, piersciei,
tetrazolu), 9,40(s, 1, wyjsciowy tiadiazolotiol), 9,53(d, 1
—CH.,CONH—, J=8Hz) i 9,57(s, 1, piericien tiadiazolu).

Przyktad XCVI. Wytwarzanie kwasu 3-[(5-me-
tylo-1,3,4-tiadiazolilo-2)tiometylo] -7- [5-karbometoksy-5-
(2,4-dwuchlorobenzamidowaleramido] -cefemo -3- karbo-
ksylowego-4 w 1,2-dwuchloroetanie.

0,3 g (0,5 milimola) kwasu 7-[5-karbometcksy -5- (2,4-
dwuchlorobenzamido/waleramido] - cefalosporanowego i
0,1 g (0,75 milimola) 5-metylo-1,3,4-tiadiazolotiolu-2
poddaje si¢ reakcji w 1,2-dwuchloroetanie w temperaturze
wrzenia przez 16,5 godziny, otrzymuje si¢ kwas 3-[(5-me-
tylo-1,3,4-tiadiazolilo-2)tiometylo] -7-[5- karbometcksy-
5-(2,4-dwuchlorobenzamidc/waleramido] -cefemo -3-karbo-
ksylowy-4.

Przyktad XCVII. Wytwarzanie soli litowej 3-[(1-
metylo -1H- tetrazolilo-5 (iometylo] -7- [2-(1H-tetrazoli-
lo-1)acetamido] - cefemo -3- knrboksylowe;o-4 w aceto-
nitrylu.

1,91 g (5 milimoli) kwasu 7- [2-(AH - tetrazelilo-1)
acetamido] -cefalosporanowego i 0,7 g (6 milimoli) 1-me-
tylo -1H- tetrazolotiolu-5 w 50 ml acetonitrylu ogrzewa si¢
W temperaturze wrzenia przez 24 godziny i chtodzi do tem-
peratury pokojowej. Rozpuszczalnik usuwa si¢ w wyparce
obrotowej do okoto 10 ml. Dodaje si¢ 40 ml etanolu a nas-
tepnie 0,3 g wodorotlenku litu w 10 ml metanolu. Produkt
to jest s6l litowa kwasu 3-[(1-metylo -1H- tetrazolilo 5)
tiometylo [-7- [2- (1H-tetrazolilo-1)acetamido] -cefemo -3-
karboksylowego-4 krystalizuje. Po rezkcji miesza si¢ mie-
szanin¢ przez 45 minut w temperaturze pokojowej, produkt
odsacza si¢, przemywa etanolem i suszy pod zmniejszonym
ciSnieniem w temperaturze 40°C. Otrzymuje si¢ 1,60 g
(72%) produktu, ktérego identyczno$é potwierdza si¢

"analiza widma PMR.

Przyktad XCVIIL. Wytwarzanie kwasu 3-[(5-
metylo-1,3,4-tiadiazolilo-2)tiometylo] -7- (2-formyloksy-2-
fenyloacetamido) -cefemo -3- karboksylowego-4 w 1,1-dwu-
chloroetanie.

4,6 g (8,8 milimola) kwasu 7-(2-formyloksy -2- fenylo-
acetamido) -cefalosporanowego i 1,52 g (11,5 milimola)
5-metylo-1,3,4-tiadiazolotiolu-2 w 50 ml 1,2-dwuchloro-
etanu, ogrzewa si¢ w temperaturze wrzenia przez 12 go-
dzin i chtodzi do temperatury pokojowej. Produkt to jest
kwas 3-[(5-metylo-1,3,4-tiadiazolilo-2)tiometylc] -7-(2-
formyloksy -2- fenyloacetamido)-cefemo -3-karboksylowy-4
wytraca si¢ w postaci gestej pasty. Mieszanine rozciericza
si¢ dodatkowymi 50 ml 1,2-dwuchloroetanu i miesza przez
4 godziny w temperaturze pokojowej. Produkt cdsacza sie,
przemywa 1,2-dwuchloroetanem az przesacz stanie sig
klarowny i suszy pod zmniejszonym ci$nieniem w tempera-
turze 40—45°C. Otrzymuje si¢ 2,8 g (63%) produktu,
ktérego identyczno$é potwierdza si¢ analiza widma PMR.

Przyktad XCIX. Wytwarzanie kwasu 3-[(4,5-
dwuwodoro-6-hydroksy -4- metylo -5-keto -1,2,4-triazy-
nylo-3)tiometylo [ -7- [2- (1H-tetrazolilo-1)acetamido] -ce-
femo -3- karboksylowego-4 w acetonitrylu.

8,9 g (23,2 milimola) kwasu 7-[2-(1H-tetrazolilo-1)a-
cetamido] -cefalosporanowego i 4,1 g (25,8 milimola)
4,5-dwuwodoro -6- hydroksy -4- metylo -5- keto -1,2,4-
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triazynotiolu-3 w 200 ml acetonitrylu, ogrzewa si¢ w tem-
peraturze wrzenia w ciagu 23 godzin, po czym chtodzi si¢
do temperatury pokojowej. Pcdczas przcbiegu rezkcji krys-
talizuje produkt, ktéry odsacza si¢, przemywa 50 ml aceto-
nitrylu i suszy pod zmniejszonym cinieniem w temperatu-
rze 40—50°C. Otrzymuje si¢ 9,70 g (86,6 %) kwasu 3- [ (4,5-
dwuwodoro -6- hydroksy -4-metylo -5- keto-1,2,4-triazy-
nylo-3)tiometylo] -7- [2- (1H-tetrazolilo-1)acetamido] -cefe-
mo -3- karboksylowego-4, ktérego identycznos$é potwierdza
si¢ analizag widma PMR.

Przyktad C—CXLIV. Sposobem wedilug wynalazku
prowadzisi¢ ponadto nast¢pujace reakcje:

s6l sodowa kwasu 7-(2- sulfo -2- fenyloacetamido)-ce-
falosporanowego poddaje si¢ reakcji z 1-metylo -1H- tetra-
zolotiolem-5 i otrzymuje si¢ s61 sodowa kwasu 3-[(1-
metylo- 1H- tetrazolilo-5)tiometylo] -7- (2-sulfo -2- fenylo-
acetamido)-cefemo -3- karboksylowego-4,

kwas 7-[2-(4- pirydylotio)acetamido] -cefalosporanowy
poddaje si¢ reakcji z l-metylo -1H- tetrazolotiolem-5
i otrzymuje si¢ kwas 3- [ (1-metylo -1H-tztrazolilo-5)tiome-
tylo [ -7- [2- (4-pirydylotio)acetamido [-cefemo -3- karboksy-
lowy-4,

kwas 7-[5-karbo -n- butoksy -5- (2,4-dwuchlorobenza-
mido)waleramido] - cefalosporanowy poddaje si¢ reakcji
z S-metylo -134- tladlazolotlolem-z i otrzymuje si¢ kwas
3-1(5- metylo l,3,4—t|adlazolllo-2)tlometylo] -7-{5- kar-
bo -n- butoksy =5-) (2,4-dwuchlorobenzamldo)waleramido]
-cefemo -3- karbok'sylowy-4 )

kwas 7-[5-karbo -n- butoksy -5- (2 4—dwuchlorobenza-
mido)waleramido] -cefalosporanqwy poddaje si¢ reakcji
z l-metylo -1H- tetrazolotiolem-5 i otrzymuje si¢ kwas
3- [(1-metylo -1H- tetrazolilo -5)tiometylo] -7- [5-karbo-n-
butoksy -5-(2,4-dwuchlorobenzamido)waleramidc]- cefe-
mo -3- karboksylowy-4,

kwas 7-{2- [2- (p-nitrobenzyloksykarbonyloamino) tiazo-
lilo-4] -2- (metoksyimino)acetamido}- cefalosporanowy
poddaje si¢ reakcji z 1-metylo -1H- tetrazolotiolem-5 i o-
trzymuje si¢ kwas 3-[(1-metylo -1H- tetrazolilo-5)ticme-
tylo] -7-{2-[2-(p- nitrobenzyloksykarbonyloamino)tiazoli-
lo-4] -2- (metoksyimino)acetamido}-cefemo -3- karbc-
ksylowy-4,

kwas 7-{2- [2- (p- nitrobenzyloksykarbonyloamino)tiazo-
lilo-4] acetamidc} cefalosporanowy poddaje si¢ rezkcji
z l-metylo -1H-tretrazolotiolem-5 i otrzymuje si¢ kwas
3-[(1- metylo -1H- tetrazolilo-5)tiometylo [ -7- {2-[2- (p-
nitrobenzylcksykarbonylcamino)tiazolilo-4] zcetamido}-ce-
femo -3-karboksylowy-4,

kwas 7-[(2,2,2 - tréjchlorcetoksy)karbonyloamino] -ce-
falosporanowy poddaje si¢ reakcji z 6-hydroksypirydazy-
notiolem-3 i otrzymuje si¢ kwas 3-[(6-hydroksypiryda-
zynylo-3)tiometylo] -7- [(2,2,2- trdjchloroetoksy)karbomy-
loamino] -cefemo -3- karboksylowy-4,

kwzs 7-[2-(tierylo-2)acetamido] - cefalosporanowy pod-
daje si¢ reakcji z 6-hydrcksypirydazynotiolem-3 i otrzy-
muje si¢ kwas 3-[(6-hydroksypirydazynylo-3)ticmetylo] -
7- [2- (tienylo-2)acetamido] -cefemo -3- karbcksylowy-4,

kwas 7-[(2,2,2-tréjchloroetcksy)karbonylozmir.o] -cefa-
losporanowy poddaje si¢ rezkcji z tetrazolo [1,5-b] pi-
rydazynotiolem-6 i otrzymuje si¢ kwas 3-] (tetrazolo
[1,5-b] pirydazynylo -6) tiometylc] -7- [(2,2,2-tr6jchloro-
etoksy)karbomyloaminc] -cefemo -3- karbcksylc wy-4,

kwas 7-[2-(tienylo-2 (acetamidc] -cefalcsporancwy pod-
daje si¢ reakcji z teétrazolo [1,5-b] pirydazynotiolem-6
i otrzymuje si¢ kwas 3-[(tetrazolo] 1,5-b [pirydazynylo-6)
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tiometylo [ -7-[2- (tienylo-2 (acetamido] -cefemo -3-karbo-
ksylowy-4,

kwas 7-[(2,2,2-trbjchloroetoksy)karbonyloamino] - cefa-
losporanowy poddaje si¢ reakcji z sola sodowa 1-(sul-
fometylo) -1H- tetrazolotiolu-5 i otrzymuje si¢ s61 sodowa
kwasu 3-{[1-(sulfometylo) -1H-tetrazolilo-5] tiometylo}-
7- [ (2,2,2-tréjchloroetoksy)karbonyloamino [-cefemo  -3-
karboksylowego-4,

kwas 7-[2-(tienylo-2)acetamido] - cefalosporanowy pod-
daje si¢ reakcji z sola sodowa 1- (sulfometylo)-1H-tetrazo-
lotiolu-5 i otrzymuje si¢ s61 sodowa kwasu 3-{[L-sulfo-
metylo) -1H- tetrazolilo-5] tiometylo} -7- [2-(tienylo-
2)acetamido] - cefemo -3-karboksylowego-4,
. kwas  7-[(2,2,2-trojchloroetoksy)karbonyloamino] -ce~
falosporanowego poddaje si¢ rezkcji z 1- [2-(dwumetylo-
amino)etylo]  -1H-tetrazolotiolem-5 i otrzymuje si¢ kwas
3-{[( - (2-dwumetyloamino)etylo) -1H-tetrazolilo-5 [tio-
metylo} -7- [(2,2 2-tr61chloroetoksy)karbonyloammo] -ce-
femo -2-karboksylowy-4,
. kwas 7-[2- (tienylo-2)acetamido [-cefalosporanowy pod-
daje si¢ reakcji z 1- [2- (dwumetyloamino)etylo] - -1H- te-
trazolotiolem-5 i otrzymuje si¢ kwas 3-{[1 - (2-dwumetylo-
amino(etylo) -1H- tetrazolilo-5] tiometylo} -7- [2- (tienylo-
-2)acetamido) -cefemo -3- karboksylowy-4,

kwas 7-{2- (tienylo' -2)acetamido] -cefalosporanowy
poddaje si¢ reakcji z p- metoksybenzenotiolem i otrzymuje
sigkwas 3-[(p-metoksyfemylo)tiometylo] -7- [2- (tienylo-2
acetamido] -cefemo -3- karboksylowy-4,

kwas 7-[2-(tienylo -2)acetamido]- cefalosporanowy
poddaje si¢ reakcji z p-chlorobenzenotiolem i otrzymuje
si¢ kwas 3-[(p-chlorofenylo)tiometylo] -7- [2-(tienylo-2)
acetamido] -cefemo -3- karboksylowy-4,

kwas 7- [2- (tienylo-2 (acetamido] - cefalcsporanowy
poddaje sie reakcji z o-toluenotiolem i otrzymuje si¢ kwas
3-[(o-tolilo)tiometylo) -7-[2-(tienylo-2)acetamido] -cefe-
mo -3-larboksylowy-4,
" kwas 7-[2-(1H-tetrazolilo-1)acetamido] -cefalosporano-
wy poddajesi¢reakcjiz 1,3,4-tiadiazolot:olem-2 i otrzymuje
si¢ kwas  3-[(1,3,4-tiadiazolilo-2)tiometylo] -7- [2-(1H-
tetrazolilo-1)acetamido) - cefemo -3- karboksylowy-4,

kwas 7-ftalimidocefalosporanowy poddaje si¢ reakcji
z 5-metylo-1,3,4-tiadiazolotiolem-2 i otrzymuje si¢ kwas
3- [ (5-mestylo-1,3,4-tiadiazolilo- 2)tiometylo] -7- ftalimido-
cefemo -3- karboksylowy-4,

kwas 7 -(2-hydroksy -3- fenyloacetamido) - cefalospora-
nowy poddaje si¢ reakcji z 5-metylo-1,3,4-tiadiaz>lotio-
lem-2 i otrzymuje si¢ kwas 3- [ (5-metylo 1,3,4-tiadiazolilo-
2)tiometylo] -7-(2-hydroksy -2-fenyloacetamido) -cefemo-
3-karboksylowy-4,

kwas . 7-(2-acetoksy -2-fenyloaeemmxdo) -cefalcspora-
nowy poddaje si¢ reikcji z 5-metylo-1,3,4-tiadiazolotiolem-
-2 i otrzymuje si¢ kwas 3- [ (5-metylo-1,2,4-tiadiazolilo-2)
tiometylo] -7-(2-acetoksy -2-fenyloacetamido)-cefemo-3 -
karboksylowy-4, “

kwas 7-(2- (tréjﬂuoromctylouo)aoetamldo] -cefalo-
sporanowy poddaje si¢ reakcji z 1-metylo -1H-tetrazolo-
tiolem-5 i otrzymuje si¢ kwas 3-[(1-metylo -1H-tetrazo-
lilo-5)tiometylo] -7- [2- (tr6jfluorometylotio)acetamido] ~ce-
femo- 3- karboksylowy-4, ‘

kwas 7-{2-[2-(p-nitrobenzyloksykarbonyloamino) tia-
Zolilo-4] -2- (metoksyimino)acetamido}- cefalosporanowy
poddaje si¢ reakcji z 4,5-dwuwodoro -6- hydroksy -4-me-
tylo -5-keto- 1,2,4-triazynotiolem-3 i otrzymuje si¢ kwas
3-{(4,5-dwuwodoro -6~ hydroksy -4- metylo -5- keto-1,2,4-
triazynylo-3)tiometylo] -7- {2- [2- (p-nitrobenzyloksykar-
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bonyloamino)tiazolilo-4] -2-(metoksyimino)acetamido}-ce-
femo -3- karboksylowy-4,
kwas 7-{2- [2- (p-nitrobenzyloksykarbonyloamino)tia-
zolilo-4] acetamido}- cefalosporanowy poddaje sie¢ reakcji
z 1-[2-(dwumetyloamino)etylo] -1H- tetrazolotiolem-5
i otrzymuje si¢ kwas 3-{[1-(2-)dwumetyloamino (etylo)-
1H-tetrazolilo-5] tiometylo} -7-{2- [2-(p-nietrobenzyloksy-
karbonyl oamino)tiazolilo-4] acetamido}- cefemo -3- karbo-
ksylowy-4, . » .
kwas  7-{2- [o- (III-rz.-butoksykarbonyloaminometylo)
fenylo]acetamido{ - cefalosporanowy poddaje si¢ reakgji
z tetrazolo [1,5-b] pirydazynotiolem-6 i otrzymuje si¢ kwas
3- [(tetrazolo] 1,5-b [pirydazynylo-6)tiometylo] -7-{2-[ o-
II-rz.- butoksykarbonyloaminometylo)fenylo [acetamido}-
cefemo -3-karboksylowy-4,
kwag 7-(2-formyloksy -2- fenyloacetamido)-cefalospo-
ranowy poddaje si¢ reakcji z solg sodowa 1- (sulfometylo)-
1H-tetrazolotiolu-5, i otrzymuje si¢ kwas  3-{[1 - (sulfo-
metylo)- 1H-tetrazolilo -5 [tiometylo] }. -7- (2-formyloksy-
2-fenyloacetamido)-cefemo -3- karboksylowy-4,
kwas 7-(2-hydroksy -2-fenyloacetamido) -cefalospora-
nowy poddaje si¢ reakcji zsola sodowg 1- (sulfometylo)- 1H-
tetrazolotiolu-5 i otrzymuje si¢ kwas 3-{ [1- (sulfometylo)-
1H-tetrazolilo-5) tiometylo} -7-(2- hydroksy -2-fenylo-
acetamido)- cefemo -3-karboksylowy-4,
kwas 7- [2-(tienylo -2)acetamido] - cefalosporanowy
poddaje si¢ reakcji z oksazolotiolem-2 i otrzymuje si¢ kwas
- [(oksazolilo-2)tiometylo] -7- [2-(tienylo-2)acetamido] -
cefemo-3-karboksylowy-4,
kwas .7-(2-formyloksy -2- fenyloacetamido)-cefalospo-
ranowy poddaje si¢ reakcji z 1-(karbcksymetylo) -1H- te-
trazolotiolem-5 i otrzymuje si¢ kwas  3-{[1-(karboksy-
metylo) -1H- tetrazolilo-5] tiometylo} -7- (2-formyloksy -2-
fenyloacetamido)-cefemo-3-karboksylowy-4,
kwas 7-[2-(trojfluorometylotio)acetamido] - cefalospo-
ranowy poddaje si¢ reakcji z 1-metylo -1H-tetrazolotiolem
i otrzymuje si¢ kwas 3-[(l-metylo -1H-tetrazolilo-5)tio-
metylo] -7- [2-(tr6jfluorometylotio)acetamido] -cefemo -3-
karboksylowy-4.
kwas 7-[2- (cy]anometylotlo)acetamldo] -cefalosporano-
wy poddaje si¢ reakcji z 1-metylo -1H- tetrazolotiolem-5
i otrzymuje si¢ kwas 3- [ (1-metylo -1H-tetrazolilo-5)tiome-
tylo] -7- [2-(cyjanometylotio)acetamido] -cefemo -3-karbo-
ksylowy-4,
kwas 7-metoksy -7- [2-(cyjanometylotio)zcetamido] -
cefalosporanowy poddaje si¢ reakcji z 1-metylo -1H-tetra-
zolotiolem-5 i otrzymuje si¢ 3- [ (1-metylo -1H-tetrazolilo-5)
tiometylo] -7-metoksy -7- [2- (cyjnanometylotio)acetamido] -
cefemo -3-karboksylowy-4,
kwas  7-[2-(o-benzoiloaminometylofenylo)acetamido] -
cefalosporanowy poddaje si¢ reakcji z 1- (karboksymetylo)-
1H-tetrazolilotiolem-5 i otrzymuje si¢ kwas 3-[(1-karbo-
ksymetylo -1H-tetrazolilo-5)tiometylo] -7- [2-(o-benzoilo-
aminometylofenylo)acetamido] -cefemo -3-karboksylowy-4,
kwas 7-(2-ureido -2~ tienyloacetamido) -cefalosporano-
wy poddaje si¢ reakcji z 1-metylo -1H-tetrazolotiolem-5
i otrzymuje si¢ kwas 3-[(1-metylo -1H- tetrazolilo-5)tio-
metylo] -7-(2-ureido -2- tienyloacetamido)-cefemo -3-
karboksylowy-4,
kwas 7-[2-(2-aminotiazolilo-4)acetamido] -cefalospora-
nowy poddaje sie reakcji z 1- [2- (dwumstyloamino)etylo] -
-1H-tetrazolotiolem-5 i otrzymuje si¢ kwas 3-{ [1-(2-dwu-
metyloaminoetylo) -1H- tetrazolilo-5] tiometylo} -7-[2-
(2-aminotiazolilo-4)acetamido] -cefalosporancwy,
kwas 7-(5-benzoiloamino -5- karboksywaleramido)-ce-
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falosporanowy poddaje si¢ reakcji z 4,5-dwuwodoro -6-
hydroksy -4- metylo -5-keto-1,2,4-triazynotiolem-3 i o-
trzymuje si¢ kwas [ (4,5-dwuwodoro -6-hydroksy -4-me--
tylo -5-keto-1,2,4-triazynylo-3)tiometylo) -7-5-benzoilo-
amino -5-karboksywaleramido)-cefemo -3- karboksylowy-4,
kwas 7-(5-benzoiloamino -5- karboksywaleramido)-ce-
falosporanowy poddaje si¢ reakcji z 1-metylo- 1H- 1,2,3-
triazolotiolem-5 i otrzymuje si¢ kwas 3-[(1-metylo -1H-
1,2,3-triazolilo-5)tiometylo] -7- (5-benzoiloamino -5-kar-
boksywaleramido)-cefemo -3-karboksylowy-4,
kwas 7-(5- benzoiloamino -5- karboksywaleramido)-ce-
falosporanowy poddaje sig¢ reakcji z 1-(karboksymetylo)-
1H-tetrazolotiolem-5 i otrzymuje si¢ kwas 3-[(1-karbo-
ksymetylo -1H-tetrazolilo-5)tiometylo] -7-(5-benzoilcami-
no -5- karboksywaleramido)-cefemo -3- karboksylowy-4,
‘kwas 7-(5-benzoiloamino -5-karboksywaleramido)-ce-
falosporanowy poddaje si¢ reakcji z 5-metylo-1,3,4-oksa-
diazolotiolem-2 i otrzymuje si¢ kwas 3-[(5-metylo-1,3,4-
oksadiazolilo-2)tiometylo} ~7- (5-benzoiloamino -5-karbo-
ksywaleramido)-¢efemrio -3-karboksylowy-4,
kwas ‘7-(5-benzoiloamino -5- karboksywaleramido)-ce-
falosporancwy poddaje si¢ reakeji 'z 1-berizylo ~1H-tetra-
zolotiolem-5 i otrzymuje si¢ Kwas”® 3<[(f-benroilo -1H-
tetrazolilo-5)ticmetylo] -7- (5-benzoiloamino *S-karbtksy-
waleramido)-cefalosperanowy,
kwas 7-(5-benzoiloamino -5- karbcksywaleramldo)-ee-
falosporanowy poddaje si¢ reakcji z tiomocznikiem i otrzy-
muje si¢kwas 3-amidynotiometylo -7- (5-benzoiloamino-5-
karboksywaleramido)-cefemo -3-karboksylowy-4,
kwas 7-metoksy -7- (5-benzoiloamino -5-karboksywale-
ramido)-cefalosporancwy poddaje si¢ reakcji z 1-metylo-
1H-tetrazolotiolem-5 i otrzymuje si¢ kwas 3-[(1-metylo-
1H-tetrazolilo-5)tiometylo] -7- metoksy -7-(5- benzoilo-
amino -5-karboksywaleramido)-cefemo -3- karboksylowy-4,
kwas 7-metoksy -7- (5- benzoiloamino -5-karbcksywa-
Teramido)-cefalosporanowy poddaje si¢ reakcji z 5-metylo-
1,3,4-tiadiazolotiolem-2 i otrzymuje si¢ kwas 3-[(5-me-
tylo-1,3,4-tiadiazolilo-2)tiometylc] -7-metoksy -7-(5-ben-
zoiloamino -5-karbcksywaleramido)- cefemo -3- karboksy-
lowy-4,
kwas 7-metoksy -7- (5- benzoiloamino -5-karboksywa-
leramido)-cefalcsporanowy poddaje si¢ reakcji z 4,5-dwu-
wodoro -6- hydrocksy -4- metylo -5- keto -1,2,4- triazyno-
tiolem-3 i otrzymuje si¢ kwas 3-[(4,5-dwuwodoro -6- hy-
drcksy -4- metylo -5-keto-1,2,4-triazynylo-3)tiometylc] -7-
metoksy -7-(5-benzoiloamino -5-karboksywaleramido) -
cefemo -3-karboksylowy-4, .
kwas T7-metoksy -7- (5-benzoiloamino -5- karboksywa-
leramido)- cefalosporanowy poddaje si¢ reakcji z ticmocz-
nikiem i otrzymuje si¢ kwas 3-amidynotiometylo -7-meto-
ksy -7- (5-benzoiloamino -5- karboksywaleramido)-cefemo-
3-karboksylowy-4,
kwas 7-(5-butoksykarbonylcamino -5-karbcksywalera-
mido) -3- karbamyloksymetylocefemo -3- karbcksylowy-4
poddaje si¢ reakcji z tiomocznikiem: i otrzymuje si¢ kwas
3-amidynotiometylo -7-(5-butoksykarbonyloamino -5-kar-
boksywaleramidoc)-cefemo-3-karboksylowy-4, '
kwas 7-(5-butoksykarbonyloamino -5-karboksywalera-
mido) -3-karbamyloksymetylccefemo -3- karboksylowy-4
poddaje si¢ rezkcji z 1-metylo -1H-tetrazolotiolem-5 i o-
trzymuje si¢ kwas 3-[(1-metylo -1H- tetrazolilo -5)ticme-
tylo} -7-(5-butoksykarbonyloamino -5- karbcksywalera-
mido)-cefemo -3-karboksylowy-4,
kwas 7-(5-butoksykarbonyloamino -5- karboksywale-
ramido) -3- karbamyloksymetylocefemo -3-karboksylowy-4
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poddaje si¢ reakcji z S5-metylo-1,3,4-tiadiazolotiolem-2
i otrzymuje si¢ kwas - 3-[(5-metylo-1,3,4-tiadiazolilo-2)
tiometylo] -7-(5- ' butoksykarbonyloamino -5-karboksy-
waleramido)-cefemo -3-karboksylowy-4,

kwas 7-(5-butoksykarbonyloamino -5- karboksywalera-
mido) -3- karbamyloksymetylocefemo -3-karboksylowy-4,
poddaje si¢ reakcji z 1-(karboksymetylo) -1H- tetrazolo-
tiolem-5 i otrzymuje si¢ kwas 3-[(1-karboksymetylo -1H~
tetrazolilo-5)tiometylo] -7- (5-butoksykarbonyloamino-5-
karboksywaleramido)-cefemo-3-karboksylowy-4.

Zastr zefenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania pochodnych 3- (tiometylo)cefalo~
sporyn o ogélnym wzorze 1, w ktérym R oznacza grupe
0 wzorze 2, w ktérym kazdy R#4 oznacza niezaleznie atom
wodoru, grupe alkilowa o 1—4 atomach wegla, grupe alke-
nylowa o 2—3 atomach wegla, cykloheksylowa lub fenylows
albo R1? oznacza grup¢ o wzorze 3, grupe alkilowg o 1—4
atomach wegla, grupe o wzcrze 4 lub grupe o wzorze 5,
w ktérym kazdy RS oznacza niezaleinie grupe alkilowa
o 1—4 atomach wegla, grupe alkoksylowa o 1—4 atomach
wegla, atom chlorowca, grupe hydroksylowa, nitrows,
cyjanows,  metanosulfonamidowa lub tréjfluorometylowa,

"qozhacel liezbie:0; 1 lub 2,a Reomacza ugrupowanie, two-

T28ce ‘Tatzhié z vgrupowhdiem o wrerze 14; ewentualnie
podstawiony; piecio- fub saésrdaczionswy: plersciénl. Hetero-
aromatyczny ' zawierajacy : lgdimie’: 14 ' -heteroatomow
w kombinacjach ‘1 atom azotu i 0 lub 1 atom tlenu lub
siarki, 2 atomy azotu i 1 atom tlenu fub - siazki, 3 atomy
azotu i 0'Iub 1 atom tlenu lub 4 atemy azotu, przy czym
wszystkie pozostale atomy pierécienia s3 atomami wegla,
lub tez R¢ oznacza ugrupowanie tworzgce lacznie z ugrupo-
waniem o wzorze 14 rodnik 2-benzoksazolilowy, 2-benzimi-
dazolilowy, 2-benzotiazolilcwy lub rodnik o' wzorze 15,
R! oznacza atcm wodoru lub grupe metoksylowa, a R2
oznacza grupe¢ ftalimidowa, sukcynimidowa, grupe o wzoize
6, w ktérym L oznacza atom wodoru lub grupe nitrozowa
‘albo R? oznicza grupe o wzorze R3—C(=0)—<NH—,
w ktérym R? oznacza atom wodoru, grupe alkilowg o 1—6
atomach wegla, grupe —CH,-chloroalkilows o 1—3 ato-
mach wegla w czesci alkilowej, grupe ~—CH,-fluoroalkilowsg
o 1—3 atomach wegla w cz¢éci alkilowej, grupe cyjancalki-
lowg 0o 1—4 atomach wegla, hydroksyalkilowa o 1—4 a-
tomach wegla, p-nitrobenzyloksylowa, IlI-rz.-butoksylows,
2,2,2-tréjehloroetoksylcwa lub R3 oznacza grupg 4-keto-4-
karboksybutylowa, 3-karbcksyprepylowa, grupg o wzoize 7,
w kt6érym a i a? s3 jednakowe lub rézne i oznaczajy atom
wodoru, grupe alkilowa o 1—4 atomach wegla; alkoksylowa
o 1—4atomach wegla, atcm chlcrowcea lub grupe hydroksy-
lowa, Z oznacza atcm tlenu lub siarki a m oznacra liczbe 0
lub 1, albo R3? oznacza grupe o wzorze P—CH(Q)—,
w ktérym P oznacza grupe 2-tienylowa, 3-tienylowa lub
grupe fenylowa o wzcrze 8, wktérym a i at maja wyzej poda-
ne znaczenie, a Q oznacza grupe hydroksylowa, formylo-
ksylowa, acetoksylowa, karboksylowa o wzorze —C (=0)—
0—A?2, w ktérym A2 oznacza grup¢ dwufenylometylowa,
p-nitrobenzylowa, benzylowa, 2,2,2-tréjchloroetylowa, 1II-
rz.-butylowa lub p-metoksybenzylowa albo Q oznacza
grupe sulfonowa, acyloaminowa o wzorze —NH—C(=0)
~—T, w ktérym T oznacza grup¢ o wzorze —NH—C(=
N)—NH:;, NR7")—C(=0)—R:, —N(R7)—C)—CH=
=CHR?Y albo T oznacza grupe o wzorze 9, 10, 11 lub 12,
w ktérych R7 oznacza atocm wodcru lub grupe alkilowa
o 13 atomach wegla, R8 oznacza grupeg fenylowa, chlorow-
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cofenylowa, furylowa, metyloaminowa, dwumetyloamino-
wa, etyloaminowa, dwuetyloaminowa, metyloetyloaminows,
propyloaminowa, dwupropyloaminowa, dwuizopropylo-
aminowa, fenyloaminowg lub dwufenyloaminowa, R? o-
znacza atom wodoru, grupe alkilowg o 1—4 atomach
wegla lub grupg fenylowa, R!° oznacza atom wodoru,
grupe alkilowa o 1—3 atomach wegla lub grupe metylo-
sulfonylowa, R1! oznacza grupe etylenowa, tréjmetylenowa,
lub winylenowa a p oznacza liczbe¢ 2 lub 3, albo R3 o-
znacza grupe o wzorze 13 lub grupg o wzorze 13, w ktérym
grupa OH jest 2astapiona grupa —OCH; lub grupa —OC
(=0)CHs, przy czym P’ we wzorze 13 ma znaczenie
wyzej podane dla P lub oznacza grup¢ 2-furylowa, albo R3
oznacza grupg o wzorze V—S(0O)p—CHr—, w ktérym V
oznacza grupe o wzorze —CF; lub —CH,—X, w kt6rym X
oznacza atom wodoru, grup¢ metylowa, grupe —CF;, CN
lub —N3s a n oznacza liczbe 0, 1 lub 2, albo R3 oznacza
grupe o wzorze Y—CH,, w ktérym Y oznacza grupg 2-tie-
nylowa, 3-tienylowa, 2-furylowa, 2-oksazolilowa, 2-tia-
zolilows, 1-tetrazolilowa, 1-benzotriazolilows, 2-oksazolilo-
tio, 2-tiazolilotio, 1,2,3-triazolilo-5-tio, 1,3,4-triazolilo-2-
tio, = 1,3,4-tiadiazolilo-2-tio, 5-metylo-1,3,4-t'adiazolilo-
2-tio, 1,2,4-tiadiazolilo-5-tio, 3-metylo-1,2,4-tiadiazolilo-
5-tio,  1,2,5-tiadiazolilo-3-tio, 1,3,4-oksadiazolilo-2-tio,
5-metylo-1,3,4-oksadiazolilo-2-tio, 1-metylo-tetrazolilo-
5-tio, pirydylotio, 4-cyjano-1,2,3-triazolilowa-1 lub 3-cy-
jano-1,2,4-triazolilowg-1 zgodnie z ktérym zwigzek o
wzorze 16, w ktéorym R! i R2 maja wyzej podane znaczenie
a R oznacza grupealkilowa o 1—3 atomach wegla, cykloalki-
lowa 0 4—5atomach wegla,aminows, jedno-lub dwu (alkilo)
aminowa o 1—3 atomach wegla w rodniku alkilowym-
grup¢ o wzorze 17, 18 lub 19 poddaje si¢ w obecnosci
-rozpuszczalnika organicznego reakcji z siarkowym zwigz-
kiem nukleofilowym o wzorze R1»—S—R, w ktérym R13
ma wyzej podane znaczenie a R4 oznacza atom wodoru,
lub jezeli R13 oznacza grup¢ metylenoaminiows, i tylko
-wtedy, R4 lacznie z R1? tworzy tiomocznik, znamienny
tym, ze reakcj¢ prowadzi si¢ w warunkach bezwodnych. -

2. Spos6b wedlug zastrz. 2, znamienny tym, ze reakcje
prowadzi si¢ w temperaturze 50—140°C.

3. Sposdb wedlug zastrz. 2, znamienny tym, Ze reakcj¢
prowadzi si¢ w temperaturze 70—120°C. )

4. Sposdb wedlug zastrz. 1 albo 2 albo 3, znamienny
tym, ze jako rozpuszczalnik stosuje si¢ weglowodor, alko-
hol, amid, keton, kwas karboksylowy, ester kwasu karbo-
ksylowego, chlorowcoweglowodér, zwiazek nitrowy, nitryl
1ub ticeter. :

5. Spos6b wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze jako
rozpuszczalnik stosuje si¢ acstonitryl, 1,2-dwuchloroetan,
chlorek metylenu, propionitryl, nitrometan, nitroetan, kwas
octowy, octan izopropylowy, octan butylowy, keton metylo-
woizobutylowy, fluorobenzen, keton metylowoetylowy,
1,1,2-tréjchloroetan, chloroform, benzen, czterochlorek
wegla, izopropanol, nitrobenzen, weglan propylenowy,
weglan etylenowy, 2-nitropropen, lub mréwczan n-buty-
lowy. .

6. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze kwas
7- [2- (1 H-tetrazolilo -1) -acetamido] -cefalosporanowy pod-
daje si¢ reakcji z 5-metylo-1,3,4-tiadiazolotiolem-2 i o-
trzymuje si¢ kwas 3- [ (5-metylo-1,3,4-tiadiazolilo-2)-tiome-
tylo] -7- [2-(1H-tetrazolilo-1)acetamido] -cefemo -3-kar-
boksylowy-4.
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7. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze kwas
7-(2-formyloksy -2-fenyloacstamido)-cefalosporanowy pod-
daje si¢ reakcji z 1-metylo-1H-tetrazolotiolem-5 i otrzymuje
sig kwas 3-[(1-metylo -1H- tetrazolilo -5)-tiometylo] -7-
(2-formyloksy -2-fenyloacetamido)-cefemo -3- karboksy-
lowy-4.

8. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze kwas
7-[2-1H- tetrazolilo-1)acetamido] -cefalosporanowy pod-
daje si¢ reakcji z 1,3,4-tiadiazolotiolem-2 i otrzymuje si¢
kwas 3-[(1,3,4-tiadiazolilo-2)tiometylo] -7- [2- (1-tetra-
zolilo-1)acetamido] -cefemo -3- karboksylowy-4.

9. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze kwas
7-(2-hydroksy -2-fenyloacetamido)-cefalosporanowy pod-
daje sig reakcji z 1-metylo -1H- tetrazolotiolem-5 i otrzymu-
je si¢ kwas 3-[(1-metylo -1H-tetrazolilo-5)-tiometylo] -
7-(2-hydroksy -2-fenyloacetamido)-cefemo -3-karboksylo-
wy-4,

10. Spos6b wytwarzania pochodnych 3-(tiometylo)-
cefalosporyn o ogélnym wzorze 1, w ktérym R1 oznacza
grupe o wzorze 2, w ktérym kazdy R¢ oznacza niezaleznie
atom wodoru, grupeg alkilowa o 1—4 atomach wegla, grupe
alkenylowa o 2—3 atomach wegla, grupe cykloheksylowa
lub fenylowa albo R} oznacza grup¢ o wzorze 3, grupe
alkilowa o 1—4 atomach wegla, grupe o wzorze 4 lub

grupg o wzorze 5, w ktérych kazdy R$ oznacza niezaleznie
grupe alkilowq o 1—4 atomach wegla, grupe alkoksylowa
o 14 atomach wegla, atom chlorowca, grup¢ hydroksylo-
wa, nitrows, cyjanowa, metanosulfonamidowa lub tréj-
fluorometylowa, q oznacza liczb¢ 0, 1 lub 2, a R¢ oznacza
.ugrupowanie tworzgce tacznie z ugrupowaniem o wzorze 14
ewentualnie podstawiony piecio- lub szeScioczionowy
piericiefi heteroaromatyczny zawierajacy lacznie 1—4
heteroatoméw w kombinacjach 1 atom azotu i 0 lub 1
atom tlenu lub siarki, 2 atomy azotu i 1 atom tlenu lub
siarki, 3 atomy azotu i 0 lub 1 atom tlenu albo 4 atomy a-
zotu, przy czym wszystkie pozostale atomy pierscienia sg
atomami wegla lub RS oznacza ugrupowanie tworzace
lacznie z ugrupowaniem o wzorze 14 rodnik 2-benzoksa-
zolilowy, 2-benzotiazolilowy, 2-benzimidazolilowy lub
rodnik o wzorze 15, R! oznacza atom wodoru lub grupe
metoksylows, 2 R2 oznacza grupg o wzorze R3—C(=0)—
—NH—, wkt6érym R3oznacza grup¢o wzorze P—CH (Q)—
w ktérym P oznacza grupe tienylowa, 3-tienylowa lub grupe
fenylowa o wzorze 8, wktérym a i at sa jednakowe lub rézne
i oznaczaja atom wodoru, grupg alkilowa o 1—4 atomach
wegla, grupe alkoksylowa o 1—4 atomach wegla, atom
chlorowca lub grupe hydroksylowa, a Q oznacza grupe
o wzorze Me—O—S0;—, w ktéorym Me oznacza atom
metalu alkalicznego lub grup¢ acyloaminowa o wzorze
—NH—C(=0)—T, w ktérym T oznacza grup¢ amino-
wa zgodnie z ktérym zwiazek o wzorze 16, wktorym Rt i R2
maja wyzej podane znaczenie, a R oznacza grupe alkilowa
o 1—3 atomach wegla, aminowa jedno- lub dwu(alkilo)a-
minowa o 1—3 atomach we¢gla w rodniku alkilowym albo
grup¢ o wzorze 17, 18 lub 19, poddaje si¢ w obecnosci
rozpuszczalnika organicznego reakcji  nukleofilowym
zwiazkiem siarkowym o wzorze R13 —S—R!4,w ktérym R13
ma wyzej podane znaczenie, a R4 oznacza atom wodoru
lub jezeli R!® oznacza grup¢ metylenoaminiowa i tylko
wtedy, R lacznie z R1? tworzy tiomocznik, znamienny
tym, Zereakcj¢ prowadzi si¢ w warunkach bezwodnych.
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