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СИ Н ТЕЗ  N,O-ДИЗА IЦИгЦЕННОЙ  
3 -ГИДРОКСИМЕТИЛ -7-АМИНОЦЕФАЛОСПОРАНОВОЙ  КИСЛОТЫ  

Разработан  метод  получения  трепе - бутилового  эфира  7-трет -бутокси  
карбониламино -3-гидроксиметилцеф -2-ем -4- карбононоы  кислоты  — проме -
жуточного  вещества  для  толичения  новых  производных  антибиотиха  с  антибак -
териальной , противовоспалител .ьной  гии `противоотхолевой  активностью . 

Разнообразные  варианты  получения  3-гидроксиметильных  производных  
цефалоспорановой  кислоты  II трансформацией  7-аминоцефаласпорановой  
кислоты  (7-АЦК , III) являются  составной  частью  многостадийны  х  
химических  схем  получения  на  ее  основе  новых  биологически  активных  
веществ  I, проявляющих , в  зависимости  от  строения  заместителей  X, У , ® и  
степени  окисления  атома  серы , антибактериальную , противовоспалительную  
и  противоопухолевую  активность  [1-3 ]. 
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Методическое  решение  этой  задачи  включает  энзиматический  или  
химический  гидролиз  ацетоксиметтиьхой  группы  в  пол oж eнии  3 
дефемового  ядра  антибиотика  или  ее  алкоголиз  гсзо -пропилатом  титана  
[4-6]. Проведение  последней  реакции  предусматривает  предварительную  
изомеризацию  двойной  связи  в  ц eф aлоспорине  из  положения  АЗ  в  02 для  
предотвращения  побочной  реакции  образования  гетероциелического  лактона  
в  результате  внутримолекулярнаго  взаимодействия  гидроксиметильной  и  
сложноэфирной  групп  тиазинового  цикла . 

Предпринятая  нами  реализация  новой  синтетической  схемы  пол yчения  
N,  О -дизащищенной  3-гидроксиметил -7-амттноцефалоспорановай  кислоты  
состояла  из  Вос  и  сложноэфирной  защиты  соответственно  амино - и  
карбоксильной  групп  в  7-АЦ K (III) и  последующего  отщепления  ацетильной  
группы  алкоголятом  титана . 

Использование  для  этой  цели  ди -т pет -бутилпирокарбоната  и  N,N'-ди -
циклогексит -О -трет -бутилизомочевины  (V) привело  к  неожиданному  
образованию  изомерной  смеси  трет -бутилового  эфира  7-трет -б yтокси - 
карбониламиноцефалоспорановой  кислоты  (VI) (соотношение  Л 2 и  Л 3 
изомеров  равное , 85 : 15, определено  на  основании  данных  ПМР  спектра  
сравнением  интегральных  интенсивностей  протонов  y С 2 атома ). 
Специфическое  воздействие  реагента  V  на  изомеризацию  проявлется  только  
в  комбинации  c предварительной  Вос  защитой  аминогруппы . Перво -
начальная  этерификация  и  последующее  ацилирование  7-АЦК , в  
соответствии  c литературными  данными  [7 ], приводят  к  получению  VI c 
содержанием  ®3 изомера , превьппаютдим  95%. 
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Га  б  л  и ' ч : а  1 

Спектральные  характеристики  цефалоспорииогт  

неЕггге  Изомер  Coeд ti- 
 Спекгр  ПМР , 	М . д ., J, Гц  

Раство - 
ритель  

t-BuOCO COOBUf ОСОСН 3 SCHg Cq-Н  СН 20  С 6-- Н  С J- Н  NH  sci-i= 

IV Л 3 Д MCO-D6 1,40 2,04 3,42, 3, б 4 4,68, 	4,97 	(111, 5,04 5,40, 5,51 	(1 Н , д . 7,93 

(9Н , c) (3H, c) (ABk, J = 16) ABk, J = 16) (11-I, J = 5) д , J = 5, J = 10) (11-1, ц , J = 10) 

IV Л 2 ДМСО -D б  1,46 1,98 4,82 4,71, 5,00 	(2Н , 5,04 5,40, 5,51 	(1 Н , д . 7,93 6,68 

(9I-I, c) (ЗН , c) (1*II, с ) ABk, J = 17) (1 Н , J = 5) ц , J = 5, J = 10) (1I-I, д , J = 10) (1 Н , c) 

VI ОЗ  ДМСО -D6 1,42 1,46 2,00 3,44, 3,68 4 ,57, 4,93 	(2Н , 5,0 б  5,44, 5,53 (111, ц : 7,97 

(9Н , c) (9Н , c) ( З II, c) (ABk, ✓ = 18) . ABk, J ° 14) (11I, J = 5) д , J = 5, J = 8) (1 Н , д , J = 8) 

VI О 2 ДМСО -D6  1,37 1,42 2,00 . 4,82 4,53, 	4,71 	(21-1, 5,13 5,44...5,28 7, Ч 3 (11-I, ц ) 6,71 

(9Н , c) (91-I, c) (31I, c) (1I-I, c) `ABk, ✓ = 13) (11-I, ✓ = 4) (1I-I, 	м ) 	. (11I, c) 

VII Л 2 CDG13  ' 1,44 1,46 ' 4,95 4,22 (2Н , c) 5 ,11...5,49 (31I, м ) 6,31 

(9Н , c) (9I-1, c) . (1 Н , c) . (1II, с ) 

VIII Л 3 ДМСО -D6 1,38 3,77 5,06 (2Н , c) 5,11 	, 5 ,60, 5,69 (1 Н , д , 8,06 
(91I, c) (2f1, c) (11I, J = 5) А ,  .1=5,]  = 8) (1 Н , д , J = 8) 

ТХа  Л 3 ДМСО -D б  1,42 1,48 2,00 3,57 >  3,95 3,57, 3,95 	(2Н , 4,91 5,63, 5,74 (1 Н , д . б ,24 
(91-I, c) (9I-I, c) (31-1, c) (AI3k, ✓ = 19) ABk, J = 19) (11-1,]  = 4) д , J = 4, ✓ = 10) (11-1, ц , J = 10) 

IX6  Л  ДМСО -D6 1,41 1,47 2,00 3,45, 4,22 4,55, 4,22 	(2Н , 4,82; 5,40, 5,51 	(1Н , д . 8,06 
(9Н , c) (91-I, c) (31-1, c) (ABk,'✓ = 17)' ABk, J 	17) (1H, ✓ = 4) д , ✓ = 4,] = 9) (1I-I, д , J ° 9) 
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Значительное  преобладание  А 2 изомера  позволило  исключить  из  
реакционной  последовательности  запланированную  стадию  изомеризацси  и  
подвергнуть  алкоголизу  N,  О -диэащищенную  аминоцефалоспорановую  _ 
кислоту  VI, получаемую  непосредственно  в  результате  этерификации . 
Реакция  проводилась  в  кипящем  трет -бутахоле  в  течение  3...4 ч . 
Хроматографическое  разделение  реакционной  смеси  позволило  выделить  из  
нее  целевой  3-гидроксиметилцефалоспорин  VII и  лактон  VIII (образование  
последнего  обусловлено  наличием  'АЗ  изомера  в  исходном  эфире  VI). Данные  
спектров  ПМР  для  синтезированных  веществ  приведены  в  табл . 1. 

Пе peмещени e двойной  связи  из  положения  А 2 в  АЗ  в  VI проводилось  
окислением  атома  серы  в  гетероциклическом  ядре  перекисью  водорода  до  
сульфоксида  IХа  или  сульфона  'Хб . Анализ  спектров  П MР  этих  соединений  
подтверждает  образование  специфической  водородной  связи  между  
кислородом  сульфоксидной  группы  и  протоном  амиднай  группы  в  IXa, 
подтверждаемое  значительным  смещением  сигнала  протона  в  область  более  
сильных  полей  (6,24 м . д ., см . табл .  I.).  Попытки  гидролитическото  

Таблица  2 

ИК  спектры  соединений  ГУ —IХ  

Соедн - 
ненпе  

Изомер  к  сцектр , V , см  1  

1790, (J3-лактамЭ , 17 б 0, 1740, 1720 ( ОСОМё , t-BuOCONH, COOH) 

1810 ф -лактам ), 1770, 1760, 1720 (OCOMe, t-BuOCONH, COOBu -t) 

1780 (jЭ -ляктам ), 1740, 1720  (OCOMe, t-BuOCONH, COOBu-t) 

1780 (ß-лактам ), 1720, 1 700 (t-BuOCONH; COOBu -t) 
1780 (ß-лактам ), 1 72о  (t-BuOCONH, у -лактон ) 

1790 (ß-ляктамЗ , 1740, 1720 (OCOMe, t-BuOCONH, COOBu-t), 1045 
(S=О ) 	 . 

А з 	179а  (ß-лактам ), 1740, 172о  (OCOMe, t-в uос ONH, COOBu-t), 1160, 
1 з 70 10=5-0 ) . 	 , 
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отщепления  ацетильной  группы  в  N ,0 -дизащищенных  эфирах  VI (Л 3 
изомер ) и  IХб  водно -метанольхым  раствором  гид pооки cи  натрия  при  -2О °С  
(согласно  методу , приведенному  в  работе  [4 ]) привели  к  образованию , 
главным  образом , лактона  VIII и  многочисленных  продуктов  распада , не  
содержащих  ß-лакта lины  й  цикл . 

ИК  спектры  синтезированных  веществ  приведены  в  табл . 2. Сгlштез  трех  
типов  N-Вос -0-трет -бутилзащищенной  7-АЦК  c различной  степенью  
окиеченин  атома  серы  -VI , IXa и  IX6 — позволил  провести  идентификацию  
частот  колебаний  для  SO и  S02  групп  в  районе  1370 ...1040  см  1 , 
осложняемую  наличием  совпадающих  по  расположению , но  отличающихся  
интенсивностью  полос  поглощения . 

ЭКСПЕРиМЕНТАЛЬНАЯ  ЧАСТЬ  

Температуры  плавления  синтези pов aнных  веществ  определяли  на  микронагревательном  сто -

лике  Boeti и s. Спектры  ПМР  регистрировали  на  спектрометре  Broker ИН -90 в  растворах  СДС 1з  и  
ДМС 0 -D6 с  ТМС  в  качестве  внутрешяего  стандарта , ИК  спектры  — на  пртгбореРегкгп -Е 1явег  580В . 

Для  элементното  анализа  использовали  прибор  Саг 1о  Erba 1108. Контроль  за  ходом  реакции  и  
индивтгдуальностью  веществ  проводили  c помощью  ТСХ  на  пластинках  8iltfol UV-254. Для  

препаративной  колоночней  хроматографитт  применяли  Kieselgel  (0,063.. .0,230).  Спектральные  

характеристики  соединений  приведены  в  табл .  1  и  2. 

Данные  злементного  анализа  для  соединений  VI (42 изомер ), VII, IXa и  IXб  на  С , П  и  N 
соответствуют  вы  численньтм . 

7-пгрет -БутоксикарбониламиноцефалоспораЕговая  кислота  (IV). Суспензию , состоящую  

из  2,0 г  (7,4 ммоль ) 7-АПК  (I1I), 2,0 мл  тртгзттгламина  и  10 ил  СН 2С 12 перемешивают  до  

образования  прозрачного  раствора . Растнортгтель  упаривагот  при  пониженном  давлении , остаток  

растворяют  в  10 мл  СНгС 1г , к  полученному  раствору  добавляют  4,8 г  (21 ммоль ) ди -игрет -бутти -

пирокарбоната  и  смесь  перемешивают  сутки  при  комнатной  температуре , контролируя  за -

верщение  реакции  c помощью  ТСХ  (система  тол yол —эттялацетат ,1 : 1) . Затем  раствор  промыв aют  

5%  НС 1 и  упаривают  при  понтгженнаи  давлении . Остаток  растворяют  н  30 мл  зттялацетата , 

смешивают  c 30 Mn  воды  и  нейтрализуют  раствором  гидрооктяси  аммония  до  рН  8. Водную  фазу  

отделяют , охлаждают  до  0...-5 °C, смешинаяот  c 30 мл  этттлацетата  и  подкисляют  5% НС 1. 

Органическую  фазу  отделяют , промы  мают  водой , сушат  над  безводным  каг 8 Од  и  упаривают  при  

пониженн oм  давлении . Остаток  хроматографируют  на  колонке  c кизельгелем  (элюент  толуол — 

этт  лацетат , 1 : 1) . Фр aкции , характеризуемые  Rp0,84, объединяют  и  упаривают . Получают  2,0 г  
(73%) IV (Л 3 изомер ) с  спектроскопическими  характерисгикалги  (см . табл . 1,2) идентичхымтг  

литературным  данным  [83.  

Полученная  в  результате  хроматографированття  фракция , xaрактериз yемая  Ар 0,92, является  

смесью  О 2 и  Л 3 изомеров  IV c хорошо  идентифициру емыми  сигналами  спектра  ПмР  (см . табл .). 
гпретгг -Бутиловъгй  эфир  7-пгрепг -бутокеикарбониламиноцефалоспорановой  кислоты  (VI, 

д 2 изомер , Сг 9Н 28N2О 7в  0,25 СгНгд ). Суспензию , состоящую  из  6,9 г  (18 ммоль ) IV (ЛЭ  

изомер ) в  100 мл  СП 2С 12 и  100 ммоль  N,N'-дициклогексил -О - трепе -бутилттзомоченитшя  (V) ( в  
виде  смеси  из  20,6 г  дициклогекстялкарбодиилгида , 7,4 г  мрет - бутанола  0,2 г  и  СиС 1 в  100 мл  

СН 2С 12, выдержанной  в  течение  48 ч ) перемешивают  при  комнатной  температуре  24 ч . Реакци -

онную  смесь  фильтруют , промьянают  5% раствором  НС 1, 5% раствором  NаНСОз  л  водой , сушат  

над  безводным  Nа 28Од  и  упаривают  при  пониженном  давлении . Получают  4,8 г  (61%)  VI в  виде  

смеси  Л 2 и  Лэ  тгзомерок  (85 : 15), которую  используют  н  последующей  реакции  алкагдлиза . 

Навеску  из  0,3 г  полученного  вещества  хроматографируют  на  колонке  с  ктязельгелем  (элюент  

гексан —этмлацетат , 1 : 2). Фракции , характертгзуемые  Rf 0,95, объединяют  и  упаривают . По -

лучают  0,15 VI (О 2 изомер ) с  Тол  75...76 ° С  и  спектроскопическими  характеристиками , 

приведегщьгяи  и  табл . 

лгрепг - Бутиловьяй  эфир  7- лгрет -бутоксикарбониламино -3- гидроксиметилцеф -2- ем -4-

карбоновой  кислоты  (VII, С 17Н 2(N206s • 0,25 СьНг 4). Раствор , состоящий  из  4,3 г  (10 ммоль ) VI 

в  виде  смеси  Л 2 и  Лэ  изомеров  (85 : 15), 4,3 г  (15 ммоль ) из o-пропилата  титана  (IV) и  50 мл  

трети -бутанола  кипятят  в  течение  6 ч , контролируя  завершение  реакции  c помощью  ТСХ  (система  

гексан —эттглацетат , 1 :  1).  Реакционную  смесь  упаривают  и  остаток  растворяют  в  100 мл  этил -

aцетата . Полученный  раствор  промывают  5 % раствором  НС 1, 5 % раствором  NаНСОз  и  водой , 

Сушат  над  безводным  Nаг 8 Од  н  упаривают  при  пониженном  даилеыии . Остаток  хроматографируют  
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на  колонне  c кизельгелем  (элюент  гексаы —зтьиацетат ,  1:  1). Фракции , xарактериз yемые  Rf0,58, 

объ eдиняют  и  упаривают . Получают  1,5 г  вещества , являющегося , согласно  спектроскопическим  

данным  ( см . табл . 1), 6- трепт -бутоксикарбониламино -5а , б -дигидро -3П ,7Н -азето [2,1-

6] ФУРо [3,4-дутиазин - 1,7 дионом  (VIII). 

После  аналогичной  обработки  фракций  c Rp 0,33 получают  1,5 г  (47%) цц  с  Тпп  75...76 °С  и  
спектроскопическими  характеристиками , приведенными  в  табл . 1, 2. 

Сульфоксид  пгрепг -бутилового  зфира  7-пгрепг - б vгоксикарбонкламиноцефалоснорановой  

кислоты  (IXa, C19I N20 s). С  раствору  2,0 г  (4,7 ммоль ) VI ж  виде  смеси  О 2 и  А 3 изомеров  в  
20 ил  ацетонитрьиа  добавляют  1,5 мл  25% Н 202 и  30 иг  вольфрамата  натрия . Получегп -гугасмесь  

перепгешквают  при  комнатной  температуре  48 ч , р aзб aвляют  50 мл  этгцгацетата , промывают  во -

дой , сушат  над  безводным  Nа 25О 4 и  упаривают : при  пониженном  давлении . Остаток  

хроматографируют  на  кологпсе  с  кизельгелем  (элюент  гексан —зтилацетат , 1 : 1). Фракции , 

хар aктериз yемые  Rf 0,4, объединяют  и  упаривают . Получают  0,3 г  (14%) IXа  с  7Ъ  87...89 °С  и  
спектроскопическими  характеристиками , приведенными  в  табл . 1,2. 

Сульфон  тремг -бутилового  эфира  7-пгрет -бутоксикарбоЕкламияоцефалоспоравовой  кис -

лоты  ('Хб , С Iвн 2х NаОя s • 0,25 СНзС N). Синтезируют  aн aлогично  IXа  oки cлением  Vi.  Фракцим , 

характёризуемые  Rp0,24, объединяют  и  упаривают . Получают  1,4 г  (64%) IX6 с  Тпл  97. ..99  'Cu  

спектроскопическими  характеристиками , идентичными  литературхьУчг  данньпи  [7] . 
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