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A taldlmdny javitott eljdrds a IXa és IXb 4ltaldnos

A képletben
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hidrogénatom vagy trikidr-etoxi-karbonil- vagy
trimetil-szilil-csoport kézill kivédlasztott hidr-
oxil-véddcsoport,

—COOCH,CH,R? vagy —COOCH,CH=CH,
csoport és R? alkil-szilil-csoport.

képletii tautomer tionok elé4llitasdra. H—C S SH
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Az eljirds szerint megfeleld azetidinbdl kiindulva
tobblépéses eljdrdssal dllitjak eld a kivdnt terméket.
A tionok peném-szdrmazékok elGdllitdsdhoz alkal-

mazhatdk.
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" A talilmény tdrgya javitott eljdras IXa és IXb 4lta-
ldnos képletii tautomer tionok el&allitdsdra; a képlet-
ben P hidrogénatom vagy hidroxi-véddcsoport,
Z —COOCH,CH,R? vagy --COOCH,Cli=Cl; cso-
port, és R? trimetil-szilil-, terc-butil-difenil-szilil- vagy
mids, azonos szerepet betolté kevés szénatomos alkil-
szilil-csoport. A IXa és IXb iltaldnos képletii vegyile-
tek alkalmasak 6-(hidroxi-etil)-2-helyettesitett-tio-
-penem-3-karbonsav-szirmazékok (pencmek) elddllitd-
sdra. A penemck a szintetikus béta-lakidmok csolddjd-
nak djabb csoportjidt képezik, amelyek potencidlis
antibiotikus hatdst mutatnak.

A 4 443 373 szami amerikai szabadalmi lefrdsban
és a 83111615.7 szdmu eurdpai szabadalmi bejelenté-
sinkben  (nyilvdnossdgrahozatali szdma 110820)
a tautomer tionok el&dllitdsdra soklépéses, eziistit
tartalmazé kozbensS terméket alkalmazé eljdriasok
keriiltek ismertetésre. Ezek az eljdrdsok magas hoza-
muak, azonban nem gazdasdgosak, mivel drdga, eziis-
tot tartalmazd reagens sziikséges a megvaldsitdsukhoz.

A taldlmény szerinti eljdrds elkerilli az eziisttar-
talmi reagens haszndlatdt, mikozben a hozama még
mindig magas. Emellett, a taldlmdny szerinti eljdrdssal
elGdllitott vegyiiletek lehetnek lényegében az egyik
sztereoizomer formdban, ha a kiinduldsi azetidinon
specidlis sztereoizomer formdjit alkalmazzuk.

A taldlminy szerinti eljdrds sziikségtelenné teszi
a 4 443 373 szdmu amerikai egyesiilt dllamokbeli
szabadalmi lefrds szerinti eljards d) 1épését és a
445 295 szami, 1982. november 29-én tett amerikai
egyesiilt 4dllamokbeli szabadalmi bejelentés (amelyet
1984. 4prilis 17-én publikdltak) A és B eljdrdsdnak
d), valamint a C eljirdsinak b) I1épését. Ez utébbi
bejelentés a 831116157 szdmu, 110 820 szdm alatt
nyilvinossdgra hozott curépai szabadalmi bejelentés
els6bbségi irata.

A taldlmdny a IXa és IXb dltaldnos képletii tauto-
mer tionok elGdllitdsira vonatkozik; a képletben
2 —COOCH,CH,R? iltalinos képletii vagy --COO-
-CH, CH=CH, képletli csoport, P hidrogénatom vagy
hidroxi-védScsoport és R? trimetil-szilil-, terc-butil-di-
fenil-szilil- vagy mds, azonos szerepet betéitd trialkil-
-szilil-csoport, az eljirds a kovetkezd Iépésekbsl 4li:

A) egy XX dltaldnos képletii vegyiiletet — amely-
ben P’ jelentése a fenti, 73

Cl

[

- C~ Z vagy -ClHy--Z

)

iltaldnos képletdi csoport, amelyben Z jelentése a
fenti és Z' —COOCH,CH,R? iltaldnos képletii cso-
port, amelyben R? jelentése a fenti, R! eltdvolithaté
kén-védGesoportként  trifenil-metil-,  dimetil-fenil-,
2-piranil- vagy kevés szénatomos alkil-karbonil-cso-
port — erds savban elemi cink sztochiometriai felesle-
gével kezeliink az eltdvolithaté kén-véddcsoport,
és esetleg a hidroxi-véddcsoport eltdvolitdsdra, és ha

i
|
Z? —~C-Z  iltaldnos képletii csoport, a klor-
!
Zl
2
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atom eltdvolitdsdra, és igy egy XXI dltalinos képletii
egyiilet elGdllitasdra, amelyben P’ jelentése a fenti és
H
!
7% —C —Z vagy ~Cll, ~Z sltaldnos képletd csoport,
2
wnelyben Z 8s Z' jelentésc a fenti;

B} a XXDiltaldnos képlet{ vegyiletet VH dltaldnos
képletdi tiokarbonil-vegyilettcl reagdltatjuk, amely-
ben Y és Y! kilép&csoport, igy ha Z° —CH—Z dltald-

2
nos képletii csoport, VI ltaldnos képletii vegyiiletet
kapunk, amelyben Z, Z* és P' jelentése a fenti, vagy
ha Z® —CH, Z 4italdnos képletii csoport, XV dltaldnos
képletii vegyiiletet kapunk, amelyben Z, Y és P’ jclen-
tése a fenti;

C) ha a B) lépésben VIII dltaldnos képletii vegyiile-
tet kapunk, legaldbb egy mélekvivalens fluoridionnal
kezeljilk a TXa vagy 1Xb dltaldnos képletli vegyilet
elGallitisdra, vagy

ha a B) lépésben kapott vegyiilet XV altalanos kép-
letd, (i) és P’ hidrogénatom, egy hidroxi-véd&esopor-
tot vezetiink be, igy egy XVa dltaldnos képletii vegyii-
letet kapunk, amelyben P’ hidroxi-védScsoport és
Y és Z jelentése a fenti, majd (i) a XVa dltaldnos kép-
letdi vegyiletet nemnukleofil erds bdzissal kezeljik
a [Xa & IXb dltalinos képletii vegyiilet elSallitasdra.

Azokat a XX 4ltaldnos képleti kozbensd vegyiile-
teket, amelyekben Z3 Cl éltaldnos képletii csoport,

!
~-C-Z
!
Zl
a kdvetkezd reakcidsorral dllithatjuk eld:

A) egy II dltaldnos képletii azetidinont, amelyben
R} kén-védScsoportként trifenil-metil-, difenil-metil-,
2-piranil- vagy kevés szénatomos alkil-karbonil-cso-
port, és P' jelentése a fenti, egy Illa és HIb dltaldnos
képletd vegyiilettel reagdltatunk, amelyben Z és Z!
jelentése a fenti, és ha P’ hidrogénatom, egy hidroxi-
-védScsoportot vezetiink be, igy egy IV dltaldnos kép-
letdi kozbensd terméket kapunk, amelyben P" hidr-
oxi-védéesoport és R', 2 és Z' jelentése a fenti;

B) a 1V dltaldnos képletdi vegyiiletet kiérozdszerrel
kezeljiitk a7 V dlialinos képletii vegyiilet elGallitdsdra,
amelyben P, R, Z &5 Z2Y jelentdse a fentl. Ekkor
kivdnt esetben a P’ hidroxi-védécsoport eltavolithaté.

A Z? helyén —CH, —Z dltaldnos képletii csoportot
tartalmazd XX dltaldnos képletii kézbensd terméke-
ket a kivetkezd reakciéval llithatjuk el§:

egy H éltaldnos képletii azetidinont, amelyben P’
hidrogénatom vagy hidroxi-véddcsoport, R jelentése
a fenti, egy Xll dltaldnos képleti vegyiilettel reagdlta-
tunk, amelyben W kilépScsoport, igy a X111 4ltalanos
képletli kdzbensd terméket kapjuk, amelyben R!, Z
és P’ jelentése a fenti.

A IXa ¢ IXb dltaldnos képletd tautomer tiont
penem-antibiotikummd alakithatjuk t6bb Iépéshen,
amelyek koziil az elsd 16pés egy X dltaldnos képletii
vegyiilettel — a képletben R szerves csopott, és Z2
kilépSesoport — vagy egy CF3SO;CHR'R™ dltald-

2.
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nos képletti vegyiilettel, amelyben R'® hidrogénatom
vagy trifluor-(kevés szénatomos) alkil- vagy dihidroxi-
{kevés szénatomos) alkil-csoport vagy egy R®--CH=
=CH, 4ltaldnos képlet(i vegyiilettel, amelyben R?
hidrogénatom vagy metilcsoport, végzett reakcid,
amelyben X1 dltaldnos képletli vegyiilet keletkezik,
" a képletben P, R és Z jelentése a fenti.

A kovetkezd lépésben, ha Z --COOCH, CH=Cll,
csoport, egy Xl dltaldnos képletii vegyiiletb6l kataliti-
kus korilmények kozott, alkéli bdzis jelenlétében az
allitvéd@csoportot eltdvolitjuk (ha a termék ikerion,
a védGesoport eltdvolitdsdhoz csak a katalizdtor és
barmilyen enyhe nukleofil rcagens, példdul viz, alko-
hol sth. sziikséges), vagy ha Z - COOCH, Cll, R? 4lta-
ldnos képletii csoport, a X1 dltaldnos képletii vegyiile-
tet egy ekvivalens fluoridionnal kezeljiik az I 4ltaldnos
képletdi vegyiilet elddilitdsira, amelyben R jelentése
a fenti, és M hidrogénatom vagy alkdlifémkation.

Ha mdsképp nem hatdrozzuk meg, a , kevés szén-
atomos alkil” kifejezés az 14 szénatomos egyenes
vagy eldgazé szénldncd alkilcsoportokat, példdul a
metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, terc-butil és hasonlé
csoportokat foglalja magdba.

A ,fluor-(kevés szénatomos) alkil”’ kifejezés olyan
egyenes vagy eldgazé szénlinci kevés szénatomos
alkilcsoportokat foglalja magidba, amelyek 1-6 fluor-
atommal vannak helyettesitve.

A halogén” fluort, kiért és brémot jelent.

Az aril” kifejezés 6-10 szénatomos aromds cso-
portokat jelent, és magdba foglalja példdul a fenil-,
naftil- és a hasonld csoportokat.

Az alkélifém” nétriumot és kiliumot jelent.

A |, hidroxi-véd8csoport” bédrmely olyan csoport,
amelyet erre a célra szokdsos alkalmazni, azzal a meg-
kotéssel, hogy legyen kompatibilis a hidroxi-helyette-
sitGvel a penem vdzon, és legyen eltdvolithaté elemi
cinkkel, vagy bdrmely mds hagyomdnyosan ilyen célra
haszndlt szerrel, amely nem timadja meg a penem
szerkezetet. A taldlmdny céljdra el6nyds hidroxi-véd6-
csoport példdul a triklér-etoxi-karbonil-, dimetil-terc-
-butil-szilil-, trimetil-szilil-oxi-karbonil- és trimetil-szi-
lil-csoport.

Az elGny0s sztereokémidjd reaktdnsok és kozbensd
termékek a fenti eljardsban (SR, 65, 8R)sztereokon-
figurdci6ji I ltaldnos képletli penemekhez vezetnek.
Igy a XX dltaldnos képleti kiinduldsi vegyiilet elényd-
sen a XXa dltaldnos képletnek megfeleld konfigurd-
ciéji. Az nyilvdnval$, hogy a taldlmdny szerinti eljd-
rds mds sztereoizomerek esetében is alkalmazhatd,
és magdba foglalja a kivdnt sztereokémiai konfigurd-
ciéju kiinduldsi anyag kivélasztdsdt,

A kiinduldsi anyagok cl@dillitdsa és a taldlmdny
szerinli eljdrds megvaldsitdsa legelonydsebben Ggy tor-
ténik, hogy az egyes 1épésekben képzd6dott kozbensd
termékeket nem kiilonitjiikk el, hanem a lombikban
hagyjuk, és a kévetkezd reakcidlépésnek megfelelGen
reagdltatjuk. Ez nagymértékben elGnydssé teszi az
eljdrdst, mive! néhdny reakciét ugyanabban az oldé-
szerben végezhetiink el anélkiil, hogy a kivdnt termé-
ket elkiilonitenénk.

Példdul amikor az V dltaldnos képletd kiinduldsi
anyagot dllitjuk el, a Illa és I1Ib dltaldnos képletii

vegyes észtert a Il dltaldnos képletd kozbensd termék-
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hez adjuk, és igy a 1V dltaldnos képletii hidroxi-koz-
bensG terméket kapjuk. A 1V dltaldnos képletd koz-
bensd terméket aztdn kozvetleniil a kl6rozdszerrel,
elénydsen tionil-kloriddal kezeljiik, igy az V altaldnos
képletii klor-kozbensd terméket kapjuk.

Amikor a taldlmdny szerinti eljdrdst gy valésitjuk
meg, hogy kiinduldsi anyagként az el6z8 bekezdésben
leirt médon el@illitott V dltalinos képletii vepyilctet
haszndljuk, az V dltalinos képletii vegyiiletct kozvet-
teniil elemi cinkkel erds savban, példdul sésavban
kezeljiik, hogy a 6-helyzetli hidroxi-véd&csoportot,
az R! kén-védScsoportot és a klératomot eltdvolit-
suk, és olyan XXI dltatdnos képletl kozbensd termé-

Cl
I
ket kapjunk, amelyben Z* —C—Z 4ltaldnos képletii
”
ssaport. igy az cljdrds A) és B) 1épése, amelyben az
V altaldnos képletdi kiinduldsi anyagot illitjuk eld,
is a taldlmdny szerinti eljirds ugyanabban a lom-
Sikban végezhetd, ugyanabban az olddszerben,
wnélkil, hogy a kozbensd termékek elkiilonitése
seszteséget okozna.

Hasonlé médon a XXI 4ltalinos képletli kdzbensd

-ermék, ameclyben 7% CH Z dltaldnos képleti
o
ssoport, kozvetlenill elkiilonités nélkil haszndlhaté

- 4 taldlmdny szerinti eljdrds 1épésében.

Amikor a IXa és IXb dltaldnos képletli terméket
penemmé alakitjuk, a 1Xa és IXb 4ltaldnos képletii
termékek elkiilonitése nem sziikséges.

Az V jltaldnos képletii kiinduldsi anyag el&allitdsi
cljardsdnak A) 1épésében, amikor egy II dltaldnos kép-
letli azetidinont Illa és I1Ib dltaldnos képletii vegyi-
lettel reagdltatunk a IV dltaldnos képlet(i kozbensd
termék elB4llitdsdra, 4ltaldban alkalmas szerves oldé-
szerben és szobahdmérsékleten végezzitk. A szerves
oldészer elényédsen poldros szerves olddszer, igy pél-
ddul dimetil-formamid, de mds alkalmas oldédszerek,
poldrosak és nempoldrosak, mint példdul a tetrahidro-
furdn, acetonitril és dimetil-szulfoxid is haszndlhaték.
A Ula és 1lIb altaldnos képletd diészterek, vegyes
¢szterek vagy monoészterek és azok hidratdlt formadi.
Iizek a llla és MIb dltaldnos képletnek felelnek meg,
amelyekben Z és Z! jelentése a fenti, R? trimetil-szi-
I'l-, terc-butil-difenil-szilil- vagy mds, azonos szerepet
tetoltd kevés szénatomos alkil-szilil-csoport, ciano-
csoport vagy —SO;-aril dltalinos képletl szulfocso-
rort. Elény6s a trimetil-szilil- és terc-butil-difenil-szi-
Li-csoport, a lcgeldnydscbb a trimetil-szilil-csoport,
rivel konnyen hozzalérheld és egyszeriien alkalmaz-
L até.

Ennek az eljirdsnak a B) 1épését, amelyben a IV
dltaldnos képletii vegyiiletet klérozzuk, és igy V dlta-
linos képletii vegyiletet kapunk, dltaliban alkalmas
szerves olddszerben, és kb. —15 és 10 °C kozotti hé-
mérsékleten, savmegkots  jelenlétében  végezzik.
Azokban az esetekben, amikor az alkalmazott oldé-
s7er maga is savmegk6td, kiilon savmegkot6t nem kell
a'’kalmazni. Més szerves oldészer, igy példdul metilén-
+dorid, kloroform, dimetil-formamid vagy acetonitril

3
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_is haszndlhaté.  Ebben az esetben killdn szerves vagy

szervetlen savmegkotSt kell adni a reakcidelegyhez.
A megfelelé savmegko6tdk a szerves bézisok, igy a piri-
din vagy trietil-amin és szervetien bézisok, igy példdul
a ndtrium- vagy kilium-karbondt. Mint fentebb emlj-
tettiik, a klérozdsi reakciot az A) 1épés termékén koz-
vetleniil, annak izoldldsa nélkiil elvégezhetjitk. Ha igy
jérunk el, az olddszernek szitkségszer(ien azonosnak
kell lennie az A) 1épésben haszndlttal. A klorozdszer
bdrmely, alkoholok kloriddd alakitdsira haszndlt
szer, fgy példdul tionil-klorid, oxalil-kiorid, foszfor-
-oxi-klorid lehet. Ezek kozil a tionil-klorid a legels-
nydsebh.

A talflmdny szerint azt az cljdrdst, amelyben az
V dltaldnos képletli klérozott kozbensd termékkel
dolgozunk, végezhetjilk ugyanazon olddszerben, mint
amelyet az V 4ltaldnos képletli kozbensd termek el§-
allitdsdra szolgalé eljards A) és-B) Iépdéséhez hasznd-
lunk. Azonban bdrmely alkalmas szerves oldoszert,
példdul tetrahidrofurdnt, metilén-kloridot vagy dime-
til-formamidot is alkalmazhatunk. A cink aktivitdsa-
nak fokozdsira vizet, vagy protonforrdst adunk az
elegyhez erds sav formdjiban. A reakciét dltaldban
_15 °C és kb. szobahdmérséklet (25 °C) kozotti ho-
mérsékleten végezziik, a 0 °C korilli hGmérséklet
kiilénosen elGuyos.

A taldlmény szesinti eljirds B) lépését, amelyben
a XXI iltaldnos képletii kozbensd terméket — Z*
—CHZ 4ltaldnos képletii csoport — a VII dltaldnos

i

képletii tiokarbonil-reagenssel a VI 4ltaldnos kép-
letdi vegyiiletté alakitjuk, a XXI dltalinos képlet(i koz-
bensd termék elkiilonitése nélkil hajtjuk végre.
Igy ugyanazt az oldészert is haszndthatjuk, amelyet az
el6z6 16pésben alkalmaztunk. Azonban a XXI dltald-
nos képletii kzbensd termék elég stabil ahhoz, hogy
clkilonitsitk és a jellemz6it meghatdrozzuk. A taldl-
mdny szerinti el_L:irés B) 16pésének megfelelS reakciot
kb. 10 é 45 “C kodzotti hémérsékleten, azonban
iltaldban eldnydsen kb. szobahSmérsékleten (25 °C)
végezziik. .

A VI iltaldnos képletii tiokarbonil-reagensben
Y és Y! kilépéesoport, és ezek lehetnek azonosak is.
Ezek a kilépdcsoportok éltaldban kiér-, brom- vagy
jodatom, imidazolil- vagy aril-oxi, példdul naftil-oxi-
csoport. A taldlmény szerinti eljardshoz az 1,1'-tio-
karbonil-diimidazol vagy a béta-naftil-oxi-tiokarbomnil-
-klorid alkalmazdsa elény®s.

A talilmdny szerinti eljrds C) 1épése a VI dltald-
nos képletii vegyiiletek 3-helyzetében levd Z' védett
karboxilcsoport eltdvolitdsdt foglalja magdba, amely-
nek eredményeként az egyenstlyban levd [Xa és IXb
dltalnos képleti vegylileteket kapjuk. A C) reakcid-

1épést 4ltaliban megfeleld oldészerben, igy példdul
" tetrahidrofurdnban, etil-éterben vagy dioxdnban,
kb. 10 és 45 °C kozdtti h6mérsékleten, elénydsen
szobahdmérsékleten (kb. 25 °C) végezziik. A funkcids
csoportra szdmitva egy ekvivalens fluoridiont adunk
az elegyhez, hogy csak a Z! védett karboxilcsoportot,
elényosen trimetil-szilil-etilcsoporttal védett karboxil-
csoportot tdvolitsuk el. Fluoridion-forrdsként dltald-
ban tetrabutil-ammdnjum-fluoridot hasznélunk,i

4
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de bdrmilyen ekvivalens fluoridion-forrdst is alkalmaz-
hatunk.

A tetrabutil-amménium-fluoridbél sztéchiometri-
kus felesleget is vehetiink, mivel a tetrabutil-ammo-
nium-fluorid lassan disszocid! ezekben az oldatokban,
és a Z csoport eltdvolitdsa, kiilondsen ha allilcsoport-
tal védett, sokkal lassibb, mint a trimetil-szilil-etil-
csoporttal védett karboxilcsoporté, ezért a tetrabutil-
-amménium-fluorid feleslegének jelenléte (2 ekviva-
lens) csak egy funkci6s csoport eltédvolitdsit eredmé-
nyezi. A reakcié termékeként IXa és IXb dltaldnos
képletii vepyiileteket kilonithetiink el, amelyeket
peneinsziarmazékok  szintézisére haszndlhatunk fel.

Hla a 1Xa é IXb 4ltaldnos képletli vegyiletcket
R-Z* 4ltaldnos képleti vegytlettel reagdltatjuk,
amelyben R jelentése a fenti é&s Z? kilép6esoport,
IX dltalanos képletii vepyiiletet kapunk. Ez a reakcié-
1épés tutajdonképpen az clézd folytatdsa, és igy a 1Xa
é 1Xb 4ltaldnos képletd vegyiiletek elkiilonitése
nélkiil végezziik el.

Az italakitdst gy is elvégezhetjitk, hogy (kevés
szénatomos)- fluor-alkil - (trifluor - metil) -szulfondtot
(példdul CF3SO;CHR'°R™ 3ltaldnos képletii vegyii-
letet, amelyben R'® és R!' jelentése a fenti) adunk
a IXa és IXb dltaldnos képletii vegyilethez. A reak-
ciét ditaldban megfeleld szerves oldészerben, példdat
tetrahidrofurdnban és hasonidkban végezziik. A reak-
ci6 elSsegitésére savimegkots, példdul alkdlifém- vagy
alkalifoldfém-karbondtot adunk a rendszerhez. A reak-
ciot kb. —5 és 30 °C kozotti hémérsékleten végezzik,
és az Atalakulds 4ltaldban 1-24 Srdn beliil teljes.

A reakcidsor utolsé 16pése a 3-helyzetii karboxil-
csoport véddcsoportjdnak eltdvolitdsa valamely | 4lta-
linos képletd vegyiilet el64llitdsdra. Ha a véd8csoport
allilcsoport, az eltdvolitdst vigy végezziik, hogy a XI
4ltaldnos képletd vegyiiletet pallidium(0)-t és alkdli-
-alkil-karboxildtot vagy vizes karbondtot tartalmazo
oldathoz adjuk. Ezt a 1épést McCombic irta le a
4 314 942 szdmu amerikai egyesiilt dllamokbeli szaba-
dalmi leirdsban. Ilyen korilmények kozott legeld-
nyésebben ebben a 1épésben végbemegy az allil-véd6-
csoport eltdvolitdsa és in situ az I dltaldnos képletd
penem alkéliséjdnak a képz6dése is. Ha a védScsoport
—~CH, ~CH, —-R? | a reakcidkdrillmények és reagensek
azonosak a taldlmdny szerinti eljdrds C) 1épésében
a VIII dltaldnos képletli vegyiilet reakcidjindl alkal-
mazottakkal. Olddszerként elénydsen tetrahidrofu-
rint alkalmazunk, a reakciot szobahSmeérsékleten
(kb. 20-25 °C) végezziik és fluoridion-forrdsként
tetrabutil-ammonium-fluoridot alkalmazunk.

A taldlmdny szerinti eljdrds legelSnydsebb fogana-
tosftdsa szerint Z* helyén --Cll, - Z dttaldnos képletd
csoportot tartalmazé XX dltalinos képletii vegyiletet
haszndlunk kiinduldsi anyagként.

Mint azt az el6z8ekben ismertetett foganatositdsi
mdédndl is leirtuk, néhdny reakcidlépésben keletkezett
kozbenss terméket nem kildnitiink cl, hanem a reak-
cidedényben hagyjuk és a kovetkezd 1épésnek meg-
feleléen kezeljilk. Ez nagyon elGnytssé teszi az eljd-
tdst, mivel néhdny 1épés ugyanabban az oldészerben
végezhetd a kivint termék elkiilonitése nélkal.

Péld4ul, ha olyan XX dltaldnos képletii vegyiilet-
b6l, ametyben Z® —CH, —Z csoport, azaz XIII dltald-

4.
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nos képletd anyagb6l indulunk ki, a XII dltaldnos
képletd alfa-helyettesitett allil-acetdtnak a I1 dltaldnos

'képletii azetidinonhoz valé hozzdaddsakor a X111 4lta-
!1anos képletii vegyilet keletkezik, és ezt a kozbensd
terméket. nem kiilonitjilk el, hanem a koévetkez6
H1épésben kozvetleniil felhaszndljuk.

" A XII 4ltalanos képletii vegyiiletet egy 11 dltaldnos
képletii azetidinonbdl 15--30 °C kozotti hémérsékle-
ten, savmegkotd jelenlétében egy alfa-helycttesitett
allil-acetéttal, elénydsen olyan XII dltaldnos képletd
vegyiilettel, amelyben W kilép6esoport, allitjuk eld.
Elényos W kilép&esoport a tozil-, mezil-, trifluor-me-
ténszulfonil-csoport vagy a kidr-, brém- és jodatom.
Kiilénosen elényds W kilépSesoport példdul a jodid
és bromid.

Ha az alkalmazott oldészer maga is savmegkoto,
példdul piridin, tovdbbi reagens hozzdaddsdra nincs
sziikkség. Mds esetben példdul szerves olddszer, igy
acetonitril haszndlhatd: Ilyen esetekben kiilon szerves
vagy szervetlen savmegkOotot kell a rendszerhez adni.
A reakei6t elGnydsen acetonitrilben cézium-karbondt
vagy tetraalkit-ammaénium-hidroxid savmegkdtd jelen-
iétében végezzik.

A taldlmény szerinti eljdrds A) 1épése, amely XIII
iltaldnos képletii vegylletet, azaz Z3 helyén —CH, —-Z
iltaldnos képletii csoportot tartalmazé XX dltaldnos
képletd vegyiletet hasznal kiinduldsi anyagként,
a XIII 4ltalinos képletd vegyiilet olyan megfeleld
XXI 4ltaldnos képleti tiolld valé dtalakitdsdt foglalja
magdban, amelyben Z* —CH,~Z dltaldnos képletii
csoport, oly mddon, hogy a kén-védGecsoportot
sztéchiometriai mennyiségl elemi cinkkel erfs sav-
ban, példiul sésavban eltdvolitjuk, ugyanolyan koriil-

Cl

|
mények kozott, mint amelyeket a Z? helyén —C-Z
{

Zl
4ltaldnos képletd csoportot tartalmazo XX 3ltaldnos
képletii vegyiiletek Atalakitdsdnal alkalmazunk. Ennck
az eljardsnak néhdny pontjin, a XVa éitaldnos képletd
vegyiilet nemnukleofil er8s bazissal valé reakcidja
elbtt, példdul a Cii 1épés el6tt, a kozbensd termék
azetidinon 3-helyzet( hidroxilesoportjt védeni kell.
Ezt példdul a XVa dltaldnos képleti vegyiilet olyan
vegyiilettel valé reakciéjdval oldhatjuk meg, amely
alkalmas a hidroxi-védGcsoport bevitelére. Az elényds
hidroxi-véd 6csoport a trimetilszitil-csoport. '

A talilmany szerinti eljdrds tobbi 18pését ugyan-

olyan kérilmények kozott hajtjuk végre, mint ami-
Cl
I

lyeneket a Z° helyén ~C—Z ltaldnos képletii csopor-
!

- Zl
tot tartalmazé XX éltaldnos képletdi vegyilet eseté-
ben alkalmaztunk. »
A CJii 1épést, amelyben a XVa 4ltaldnos képletd
vegyiiletet [Xa és IXb dltaldnos képlet(i tionnd cikli-

zdljuk, 4ltaléban vizmentes szerves oldészerben,,

példdul tetrahidrofurdnban ¢s hasontoban végezziik.
Egy er8s bézis, példdul litium-diizopropil-amid (LDA),
Alitiumdi(trimetil-szi!il)-amin és hasonld, lényegében
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ekvimoldris mennyiségét adjuk a rendszerhez a gy(ird-
zérds kivdltdsdra. A reakci6t dltaldban —50 és 100 °C
Kozotti homérsékleten, elonydsen —70 °C-on végez-
ziik, amely 5 perc és 24 6ra kozotti idétartam alatt
véghemegy.

A hidroxi-véddcsoportot a béta-laktdm kémidban
j6l ismert médszerekkel tavolithatjuk el. Elénydsen,
ha a 6-hidroxi-védgcsoport trimetil-szilil-csoport,
enyl:e vizes savoldat hozzdadisival, igy példaul ecet-
savoldattal a védcsoportot eltdvolithatjuk.

A kovetkez§ példdk részleteiben ismertetik a taldl-
many szerinti eljdrdsokat, a kiindul4si anyag elGdllitdsi
médjait és az eljdrdsokkal el8allitott kozbenss termé-
kek felhaszndldsdt. A példdkban és a leirdsban az
NMR a magmdgneses rezonancia  spektrumot,
a ,forgatds” a vegyiletnek az optikai forgatoképes-
ségé- alkalmas oldészerben, az MS a tomegspektru-
mot jelenti. Kromatogrdfids adszorbensként, ha mds-
ként nem adjuk meg, kovasavgélt haszndlunk.
A ,szobahdmérséklet 18 és 25 °C kozotti homérsék-
letet jelent. A szakember szamdra nyilvdnvalé, hogy
az anyagok € mddszerck szdmos modositdsa lehetsé-
ges nétkiil, hogy a jelen taldlmany céljatol és szindé-
Kitcl eltérnénk. A taldlmdny szerinti eljrds kiterme-
lése az (a) miivelett8l a IXa és IXDb 4ltaldnos képletd
tionig 20-25 %.

A kiinduldsi anyagok kinduldsi anyagainak
és koizbensd termckeinek elddllitdsa

A) Eléadllitds

(35 4R)-3(1 Triklér-etoxi-karbonil-oxi-etil)-
A-trifenil-metil-tio-azetidin-2-on

£z a példa cgy elényos 1 4ltaldnos képleti vegyi-
let elallitdsst mutatja be.

Egy 250 ml-es lombikba 7,8 g (0,0223 mol) 3{(1-
+triklér-etoxi)-karbonil-oxi-etil]-4-acetoxi- azetidin-2-
ort, 220 ml acetonitrilt, 2,6 g (0,252 mol) cézium-
karbonétot és 5,2 g (00188 mol) trifenil-metdn-tiolt
(tritiolt) mértink. 5 6rds keverés utdn tovibbi 1,0 8
(0.0036 mol) trifenil-metén-tiolt adunk hozzd, és az
elegyet még egy fél 6rdn 4t keverjitk. Egy €éjszakdn it
hiitdszekrényben tartjuk, a kivalt szildrd anyagot ki-
sziirjiik, és az oldészereket vakuumban lepdroljuk.
A nyers reakcié terméket durvaszemeséjii kovasavgé-
ler kromatografdljuk, cluglészerként  metitén-klori-
dot, majd 10 és 20 % qtilacetétot tartalmazé metilén-
XKloridot haszndlunk. Igy 7,89 g (3S AR)-3-{(triklor-
eioxi)-karobnil-oxietil]4-(trifenil-metil-tio)-azetidin-
2 ont kapunk, amelynek NMR-spektruma a kovet-
kez6:
delta = 7,7-7,1, 16H; 505, 1H; 485; 21, qU
= 18 Hz); 445, IH,d(J = 1.5 Hz), 3,3, 1H,dd (J
=1,5,9H2);1,5,3H,d (=6 Hz).

B) Elédllitds
Allil-(trimetil-szitil-ctil)-keto-matondt

Ez a példa Illa és 1IIb 4ltalénos képletd vegyiilet
el 5dllitdsat szemlélteti.

5.
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Egy 500 ml-es lombikba 25 g, 1 1/2 mol vizet tar-
talmazé ketomalonsavat, 250 mg p-toluolszulfonsa-
vat, 58 g allil-atkoholt és 200 ml benzolt mériink.
Az elegyet Dean-Stark vizlevdlaszté alkalmazdsdval
6,5 6rdn 4t forraljuk. Az allil-alkohol és benzol feles-
legét vikuumban valé lepdrldssal eltdvolitjuk. A mara-
dékot vizzel mossuk, majd 2Hgmm nyomdson desztil-
ldljuk, és a diallil-ketomalondtot sdrga olaj formdjdban
kapjuk, amely 89--92 °C-on forr. A 25 g diallil-keto-
-malondtot 14,9 g trimetil-szilil-etanothoz adjuk, majd
0,5 ml 1,5-diaza-biciklo[4.3.0Jnon-5-énnel elegyitjiik.
24 6ra eltelte utdn az elegyet hideg, 10 %-os foszfor-
savval, majd vizzel mossuk. A kapott terméket szdrit-
juk, és 0,4 Hgmm-en desztilliljuk, igy 12 g, 91—
100 °C-on forré trimetil-szililetil-ketomalonatot
kapunk.

NMRspektrum: delta = 0,05 (9H, 5); 1,05 (CH,t, ¥ =
=9 Hz); 4,35 (2H, t, 9Hz); 4,70 (2H, d, J = 6 Hz);
5,25 (2H,m); 5,80 (1H, m).

C) elddllitds
Di(trimetil-szilil-etil)-ketomalondt

Ez a példa egy misik [Ila és 11b 4ltaldnos képleti
vegyiilet el6aliitdsdt mutatja be.

a) 100 mi metilén-kloridban 22,50 g 2-trimetil szi-
lil-etanolt oldunk. Ehhez 20,0 g trietil-amint adunk.
Kb. —20 °Cra val6 hiités utdn 15 g frissen desztilldlt
malonsav-diklorid 100 ml metilén-kloriddal késziilt
oldatit lassan, 1,5 6ra alatt adjuk hozzd. Az adagolds
befejezése utin az elegyet hagyjuk szobahdmérsék-
fetre mclegedni, ezutdn két alkalommal 500--500 ml
vizzel, majd 5 %-os ndtrium-hidrogén-karbondt oldat-
tal mossuk, amig a pH 9 folé emelkedik. Fzutdn az
oldatot vizmentes magnézium-szulfiton szaritjuk,
és az olddszert lepdrldssal eltdvolitjuk, igy 30,22 g
terméket kapunk, amely a malonsav trimetil-szilil-etil-
-diésztere.

b) Az a) alatt leirt médon készitett diésztert
300 ml benzolban oldjuk. Az oldathoz 140 mg
benzoesavat, 17 ml benzaldehidet és annyi pipreidint
adunk, hogy a pH 9 legyen. Az oldatot Dean-Stark
vizlevdlaszto feltét alkalmazdsdval forraljuk 8 drdn dt,
ezutin az olddszereket vdkuumban eltdvolitjuk,
és terinékként di(trimetil-szilil-etil)-benzilidén-malo-
nitot kapunk.

¢) A b) alatt leirt médon eléallitott benzilidén-ma-
londtot 500 ml metilén-kloridban oldjuk és kb.0 °C-ra
hiitjuk. Bzutdn d6zont buborékoltatunk az oldatba,
amig a kék, kékes-zild szin megmarad. Az 6zon beve-
zetést ezutdn megsziintetjik, és az oldatot 510 per-
cig 4llni hagyjuk. Ekkor nitrogént vezetiink a reak-
cidelegybe, amig az ézon feleslegét teljesen eltdvolit-
juk. 75 ml dimetil-szulfidot adunk a reakcidelegyhez,
és hagyjuk szobahdmérsékletre melegedni. Az oldatot
ezutdn szdrazra pdroljuk, és a maradékot egy nyitott
edénybe helyezziik hogy az csctleg jelenlevd benzal-
dehid oxiddlédjon. Egy €jszakdn valé dllds utdn a félig
kristdlyos tomeget metilén-kloridban oldjuk, és el6-
szdr telitett ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal, majd

6
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vizzel mossuk. A mosott metilén-kloridos oldatot viz-
ntentes magnézium-szulldton szdritjuk és az olddszert
eltdvolitjuk. A keletkezett olajoskristdlyos terméket
petroléterbdl dtkristdlyositjuk, igy di(trimetil-szilil-
-etil)-ketomalondtot kapunk.

D) Elddllitds

(38, 4R)-1-[ 1-Hidroxi-1-allil-oxi-karbonil-1-(trimetil-
szilil-etoxi-karbonil)-metil}-3{12,2,2-triklér-etoxi)-
-karbonil-oxi-etil }-4-(trifenil-metil-tio)-azetidin-2-on

Ez a példa cgy 1V dltalinos képletii vegyiilet el6dl-
litdsdt szemlélteti.

Az A) el8dllitds szerint kapott (35,4R)-3-{1-(2,2,2-
-triklér-etoxi)-karbonil-oxi-etil] 4- (trifenil-metil-tio)-
-azetidin-2-on 100 mgjit egy szdraz edényben levd
0,2 ml dimetil-formamidhoz adjuk. Ehhez a B) szerint
eldallitott allil-(trimetil-szilil-etil)-ketomalondt 45 mg-
jét, 0,0014 m! piridint é 0,0014 ml trietil-amint
adunk. 50 percig hagyjuk szobahémérsékleten &lini
az elegyet, majd az olddszer eltdvolitdsa utdn a cim
szerinti terméket kapjuk.

E) Elddllitas

(38 4R)-1-{1-Allil-oxi-karbonil-1 -kl6r-1-(trimetil szilil-
etoxi-karbonil)-metil]-3-[1-(2,2,2-trikl6r-etoxi)-
-karbonil-oxi-etil]4-(trifenil-metil-tio)-azetidin-2-on

Ez a példa egy V dltatinos képletii, azaz olyan XX
dltalinos képletii vegyiilet el6dllitdsit mutaija be,

I
amelyben Z3 —C—Z dltaldnos képletd csoport.
.

4,26 g (3S, 4R)-1-(1-hidroxi-1-alloxi-karbonit-me-
til)-3-{14(2,2,2-triklér-etoxi)-karbonil-oxi-etil] -4- (tri-
fenil-metil-tio)-azetidin-2-ont 10 ml metilén-klorid,
2 ml piridin és 1 g kalcium-karbondt elegyéhez adunk.
A rendszert jeges fiird6ben 0 és —5 °C kozotti hmér-
sékletre h(tjiik. Ezutdn lassan 1,5 ml tionil-kloridot
adunk hozzd. 25 perc alatt a reakcid teljesen végbe-
megy. A reakcidclegyet ndtrium-hidrogén-karboniit-
-oldattal mossuk és az olddszert eltdvolitjuk. A mara-
dékot kovasavgélen kromatografiljuk, eludldszerként
metilénkloridot alkalmazunk. igy 3,48 g cim szerinti
vegyliletet kapunk.

F) Elédllitds

(38 AR)-1 -(Allil-oxi-karbonil-metil)-3-(1-hidroxi-etil)-
4-(trifenil-metil-tio)-azetidin-2-on

Ez a példa egy XIII édltaldnos képletii, azaz olyan
XX dltaldnos képletii vegyiilet elddllitisit szemlélieti,
aimelyben Z° —CH,~Z iltalinos képletld csoport.

3 g (3S, 4R)-3-(1 -hidroxi-etil)4-(trifenil-metil-tio)-
-azetidin-2-ont 0,286 g cézium-karbondtot tartalmazél

B-
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16 ml acetonitrilhez adunk, majd 0,2 g allil-alfaj6d-
-acetittal elegyitjiik. A reakcidelegyet szobahSmér-
sékleten keverjik 16 6rdn 4t. Ezutdn 50 ml éterrel
higitjuk, sz(rjiik, és az éteres réteget 1 %-os vizes fosz-
forsavval, majd vizzel mossuk. Nitrium-szulfdion
szdritjuk, és az oldészer eltdvolitdsa utdn habos szildrd
anyagot kapunk.

NMR-spektrum: delta = 8.4 (1H,s); 7,65, (1H,d,J =

= 1Hz); 705 (1H, d, J = 1 Hz); 595 (1H, d, J =
= 2Hz); 5,8 (1H, m); 545-5,1 (2H, m);4 3 (1H, m);
4,1 (2H, q, J = 16Hz); 3,5 (d, d, J = 2,6Hz); 1 35
G3H,d, J = 6llz).

G) Elddllitds

(3R AR)-1 {1 -Hidroxi-1,1-di(trimetil-szilil-ctoxi-
-karbonit)-metil}-3-[1-(2,2,2-trikl6r-etoxi)-karbonil-
-oxi-etil]-4-(trifenil-metil-tio)-azetidin-2-on

Ez a példa egy IV iltaldnos képletii vegyiilet
elG4llitdsdt szemlélteti.

30,0 g, az A) alatt leirt mddon elGéllitott (3R 4R)-
3{1- (2,2,2-trikl6r-etoxi) -karbonil-oxi-etil]4-(trife-
nil-metil-tio)-azetidin-2-ont 6 ml dimetil-formamid-
‘ban oldunk. Ehhez az oldathoz 2,0 g, a C) szerint el§-
dllitott di(trimetil-szilil-etil)-ketomalondtot és mole-
kulasz(ir6t adunk. Az elegyet szobahSmérsékleten
hagyjuk 2 napig 4llni, majd viz é metilén-klorid
kozétt megosztjuk. A szerves réteget elvilasztjuk és
.az oldészen forgé bepédrléban cltdvolitjuk. A nyers
_reakciéterméket kovasavgél oszlopon kromatografilva
tisztitjuk, eludlészerként metilén-kloridot és 2 %-ig
‘viltozé mennyiség(i etil-acetdtot tartalmazé metilén-
kloridot haszndlunk. Igy 4,26 g B3R 4R)-1-[1-hidroxi
--1,1di(trimetilszilil-etoxi-karbonil) -metil] -3- [1(2,-
2, 2-triklér-etoxi)karbonil-oxi-etil]4- (trifenil-metil-
-tio)-azetidin-2-ont kapunk.

NMR-spektrum: delta = 7,5-7,1 15H; 5,05 (1H, m);
4,65 (2H, s); 4,5 (1H, d, J = 1,5Hz); 4,2 (4H, m);
345(1H,dd,J = 1,5, 7Hz); 1,05 (3H, d).

H) Elédllitds

(B3R 4R)-1-[1-Kiér-1,1 di(trimetit-szilil-etoxi-
-karbonil)-metil}-3-[1-(2,2,2-trikl6r-etoxi)-karbonil-
-oxi-etil]-4-(trifenil-metil-tio)-azetidin-2-on

Ez a példa V dltaldnos képletii, azaz olyan XX dlta-
ldnos képletii vegyiilet el&dllitdsdt mutatja be, amely-

!
ben Z® —C—Z dltaldnos képletii csoport.

l

Zl

10 ml metilén-kiorid, 2 ml piridin és 1,0 g kalcium-

-karbondt elegyéhez 4,26 g (3R 4AR)-1-{1-hidroxi-1,1I-
-di(trimetil-szilil-etoxi-karbonil)-metil ]-3-[1-(2,2,2-tri-
kior-etoxi)-karbonil-oxietil] 4- (trifenil-metil-tio) -
-azetidin2-ont -adunk. Az elegyet jeges fiirdSbe
“helyezziik, 1,5 ml tionil-kloridot adunk lassan hozz4.
Egy fél6ra alatt a reakci6 teljesen végbemegy. Az ele-
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gyet ezutdn ndtrium-hidrogén-karbondt-oldattal mos-
suk, amig a pH 8 al4 csdkken, és az olddszert vakuum-
ban eltdvolitjuk. Kovasavgélen metilén-klorid eludls-
szerrel kromatografdlva 348 g (3RAR)-1 1 -klér-1,1-
-di(trimetil-szifil-ctoxi-karbonil)-metil| -3 [1-(2,2,2-
-trikl6r-etoxi)-karbonil-oxi-etil}-4-(trifenil-metil - tio)-
-azetidin-2-ont kapunk.

A kovetkezd példak a IXa és IXb dltaldnos képletii
vegyiileteknek a talilmdny szerinti eljdrdssal valé els-
allitdsdt mutatjik be. -

1. példa

Ebben a példdban a taldlmdny szerinti eljirds
kiinduldsi anyaga olyan XX éltaldnos képletii vegyi-

|
let, amelyben 2® —C—Z dltalinos képletii csoport.
|

ZI
A) (3S4R)-1-[1-Allil-oxi-karbonil-1-(trimetil-szilil-

-etoxi-karbonil-metil }]-3-(1 -hdroxi-etil)-4-szulfihidril-
-azetidin-2-on

3,48 g (35 4R)-1{ 1 -(allil-oxikarbonil)-1 -ki6r-1-(tri-
metil-szilil-etoxi-karbonil-metil)]-3-{1-(2, 2, 2-trikldr-
toxi)-karbonil-oxi-etif] 4- (trifenil-metil-tio)-azeti-
din-2-ont 50 m! tetrahidrofurdnban oldunk. Az oldat-

_hoz 15 ml vizet és 8 g cinkport adunk. Jeges fiirdShe

helyczziik, és részlctekben 1 Gra alatt sésavat adago-
lunk hozzd. 0 és 5 °C kozodtti hdmérsékleten keverjitk
az oldatot még két 6rdn 4t, majd 4 ml sésavat és rész-
letekben tovabbi 6 g cinket adunk hozzd. A kompo-
nenseket még egy ordn 4t reagéltatjuk, majd szdirjik
az elegyet és az olddszert lepdrldssal eltdvolitjuk.
A nyersterméket metilén-kloridban oldjuk, és a szer-
ves fAzist vizzel mossuk. A nyersterméket kovasav-
gélen oszlopkromatogrifidsan tisztitjuk, eludldszer-
ként 1 %-t6l 25 térfogat%-ig valtozé mennyiségl etil-
-acetdtot tartalmazé metilén-kloridot haszndlunk.
fgy 1,64 g cim szerinti vegyiletet kapunk.

NMR-spektrum: delta = 0,05 (s, 9H); 1,05 (m, 2H);
1,15 (d, 31, 1 = 6); 2,2 (s, 111); 3,38 (dd, H11); 3,7
(m); 4,2 (m); 4,5 (m); 5,2 (m, 2H); 5,8 (m, 1H).

B) (35 4R)-3-(1-Trimetil szilil-oxi-etil)-1 -] { -altil-oxi-
karbonil)-1 (trimetil-szilil-etoxi-karbonil)-metil ]4-
-merkapto-azetidin-2-on

Az A) lépésben kapott (354R)-3-(1-hidroxi-etil)-
[(1-allil-oxi-karbonil) -1- (trimetilszilil-etoxi-karbo-
nil-metil)]4-szulfhidril-azetidin-2-ont 10 ml vizmen-
tes metilén-kloridban oldjuk. 0,783 ml (0,00316 mol)
bisz(trimetil-szifil)-acetamidot adunk hozzd és 15 per-
cig szobahdmérsékleten keverjiik, igy a cim szerinti
vegyiletet kapjuk.

C) (5R ,68,8R)-2-Tiokarbonil-3-allil-oxi-karbonil-3-
-(trimetil-szilil-etoxi-karbonil)-6-(1 -trimetil-szilil-
-oxi-etil)-penam

A B) 1épés befejezése utdn ugyanahhoz az oldathoz

7

7-
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619 mg (0,00316 mol) 90 %-os tiokarbonil-diimida-
zolt adunk. Az elegyet szobah&mérsékelten 20 érdn
dt keverjiik, majd szGrjlik. Az oldatbdl a metilén-klo-
ridot eltdvolitjuk. A nyersterméket kovasavgélen kro-
matografiljuk, cludlészerként 30 %161 O %-ig véltozé
mennyiségii ciklohexdnt tartalmazé metilénkloridot
haszndtunk. Igy 704 mg cim szerinti terméket kapunk.
NMR-spektrum: delta = 6,2--5,6 (m, 1H); 5,65 (d,
J = 1,5Hz, 1H); 5,5-5,1 (m, 2H); 4,7 (d, 2H, ] =
= 5,5 Hz); 4,5-4,1 (m, 34); 3,62 (dd, 1H,J =15
Hz); 1,28 (d, 3H, § = 6Hz); 1,2-0,85 (m, 2H); 0,2
0,0 (m, 18H).

D) (5R,65,8R)-2-Tiokarbonil-3-(allil-oxi-karbonil)-3-
-(trimetilszilil-etoxi-karbonil)-6-(1 -hidroxi-etil)-
-penam

(VI dltaldnos képletd vegyilet szabad
hidroxilcsoporttal)

Egy 25 ml-es lombikba 100 mg (5R,6S,8R)-2-tio-

karbonil-3-(allil-oxi-karbonil)-3-(trimetil -szilil- etoxi-
-karbonil)-6-(1 -trimetilszilil-oxi-etil)-penimot, 1 ml
tetrahidrofurdnt, 0,05 ml vizet és 0,05 ml ecetsavat
tesziink. Az elegyet szobahdmérsékleten 12 drdn dt
keverjiik. Etil-acetdtot adunk hozzd és a szerves fzist
nitrium-hidrogén-karbondt-oldattal, vizzel és aztin
telitett ndtrium-klorid-oldattal mossuk. A szerves
fizist vizmentes ndtrium-szulfiton szdritjuk, sziirjiik
és az oldoszert lepdroljuk, igy a cim szerinti vegyiile-
tet kapjuk.
NMR-spektrum: delta = 6,15--5,6 (m, 1H); 5,69 (d,
1H, J = 2Hz); 5,55-5,12 (m, 2H); 4,8-4,6 (m, 2H);
4,5-4,0 (m,3H);3,67 (dd, I1H,J=2,7 Hz);2,8-23
(m, 1H); 137 (d,3H,J =6 Hz), 1,2-0,8 (m, 2H);
0,3-0 (m, 9H).

E) (5R 6S,8R)-Allil-2-merkapto-6-(1 -hidroxi-etil)-
-penem-3-karboxildt és (5R,6S 8R)-allil-2-tiokarbonil-
6-(1 -hidroxietil)-peném-;i -karboxildt

7,7 mg (5R,6S,8R)-2-tiokarbonil-3-(allil-oxi-karbo-

nil)-3-(trimetil-szilil-etoxi-karbonil)-6-(1 -hidroxi- etil)-
-pendmhoz 1 ml tetrahidrofurinban lassan, szobahd-
mérsékleten 2 ekvivalens tetrabutil-amménium-fluori-
dot adunk 40 ml tetrahidrofurdnban. A vékonyréteg-
kromatogram (kovasavgélen, 10 % etil-acetdtot tartal-
mazé metilén-kloridban) régtén mutatja az egyik
védScsoport eltdvolitdsa utdn dekarboxilez8dott ter-
mék jelenlétét.
NMR-spektrum: detta = 5,85 (d, 1H,J = 1 Hz); 5,8
(m, 1H); 5,25 (s, 1H); 54-5,1 (m, 2H); 4,7 (2H);
4.25 (m, 1H); 3,65 (dd, tH,J = 1, 1Hz); 2,1 (1H);
1,35 (d,3H,J = 7THz).

2. példa

A kovetkez$ példdban a taldlmény szerinti eljdrds
kiinduldsi anyaga olyan XX dltaldnos képletii vegyi-
let, amelyben Z® —CH,—Z éltalinos képleti csoport
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A) (35,4R)-3-(1 -Hidroxi-til)-1-(allil-oxi-karbonii-
-metil)4-merkapto-azetidin-2-on

Egy 50 ml-es lombikba 500 mg (3S.4R})-1-(1-allil-
-oxi-karbonil-metil)-3-(1-hidroxi-etil)4-(trifenil-metil-
-tio)-azetldin-2-ont és 20 m! tetrahidrofurdnt mériink.
Cinkport és 10 %-os sosavat adagotunk hozzi kis rész-
letekben 1 6ra alatt, mig az Osszes kiinduldsi anyag
elreagdl. A cink feleslegét kisziirjiilk, és az oldészert
eltdvolitjuk, igy a cim szerinti terméket kapjuk kristd-
lyos formdban.

NMR-spektrum: (CDCl,): defta = 6,2--5,7 (1H, m);
5,5--5,15 (2H, m); 5,0 (111, dd, J = 3.9 cs); 4,75—
4,55 (2H, m); 445-395 (1H, m); 4,14 (14, d,J =
= 18 ¢/s); 3,78 (1H, d, J = 18 ¢[s); 3,19 (1H, dd, ]} =
= 6,303) 2,09 (1H, d I=9c¢fs); 1,34 BH,d, J =

B) (35S 4R)-3-(1-Trimetil-szilil-oxi-etil)-1 -(allil-oxi-
karbonil-metil)4-merkapto-azetidin-2-on

Az A) 1épésben kapott (3S,4R)-3-(1-hidroxi-etil)-1-
-(allil-oxi-karbonil-metil)- 4 -merkapto-azetidin-2-on-
hoz 25 ml metilén-kloridot, majd 1,1 ml bisz(trimetil-
szilil)-acetamidot adunk. A reakcié szobah&mérsék-
leten 15 perc alatt végbemegy, és a cim szerinti vegyu
letet kapjuk.

C) (35, 4R)-1-(Allil-oxi-karbonil-metil)-3-(1-trimetil-
szilil-oxi-etil)4-(1 -imidazolil-tiokarbonil-tio)-
-azctidin-2-on

A B) lépés elvégzése utdn a kapott oldathoz

350 mg tiokarbonil-diimidazolt adunk. A reakcidele-
gyet szobahSmérsékleten 3 6rdn 4t keverjilk, majd
szlrjiik, és a csapadékot metilén-kloriddal mossuk.
A szirleteket egyesftjiik, és a metilén-kloridot lepdr-
ldssal cltdvolitjuk. A maradékot kovasavgélen kroma-
tografdljuk, eludldszerként 20 térfogat% etil-aceistot
tartalmazé metilén-kloridot haszndlunk, igy 335 mg
cim szerinti vegyiiletet kapunk.
NMR spektrum: delta = 8 4 (1H,5); 7,65 (1H,d,J =
= 1Hz); 7,05 (1H,d, ¥ = tHz); 5,95 (1H, d, J=2I1z);
5.8 (10, m); 545-5,1 (211, m); 4,3 (11, m); 4,1 21,
q,J =16 Hz);3,5 (dd,J =2,6 Hz); 1,34 (3H,d, } =
= 6 Hz).

D) (5R ,65,8R)-Allil-2-merkapto-6-(1 -trimetil-szilil-
-oxi-etil)-penam-3-karboxilit és (SR ,6S,8R)-allil-2-
-tiokarbonil-6-(1-trimetil-szilil-oxi-etil)-penam-3-
karboxilat

170 mg (35,4R)-1-(allil-oxi-karbonil-metil)-3-(1 -tri-
metii-szilil-oxi-etil)}-4-(1"-  imidazolil-tiokarbonil-tio)-
-azetidin-2-ont nitrogénatmoszfériban 40 ml vizmen-
tes tetrahidrofurdnnal elegyitiink. Az elegyet —78 °C-
ra hiitjiik, és 0,6 mb | molos Titinm-di(trimetil-szilit)-
-ami hexdnos oldatdt adjuk hozzd cseppenként. Ezen
a hémérsékleten keverjitk 5 percig, majd 0,2 ml ecet-
savval elegyitjiilk, és 200 ml metilén-kloriddal higit-
juk. A szerves oldatot vizzel, vizes ndtrium-hidrogén-
-karbondt oldattal, majd ismét vizzel mossuk. A ter-
%'néket kromatogrdfidsan tisztitjuk oly médon, hogy

8-
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a mintdt gvorsan kovasavgélen engedjitk 4t, cludlo-
szerként 5 térfogat etil-acetdtot tartalmazé metilén-
-kloridot haszndlunk. Igy 125 mg kivdnt és szililezett
terméket kapunk.

E) (5R ,6S,8R)-Allil-2-merkaplo-6-(! -hidroxi-etil)-
-penam-3-karboxildt és (5R,6S,8R)-allil-2-tiokarbonil-
-6-(1-hidroxi-etil)-penam-3-karboxitdt

Egy 25 mles lombikba tesszik a D) 1épésben
kapott elegyet 5 ml tetrahidrofurdnnal, 1 ml vizzel és
1 ml ecetsavval egyiiti. A rendszert szobahSmérsékle-
ten keverjik 2 ordn dt, majd etilacetdtot adunk
hozz4, és a szerves (4zist ndtrivm-hidrogén-karbondt-
-oldattal, vizzel, majd telitett ndtrium-klorid-oldattal
mossuk, vizmentes nétxium—szulfétpn szdritjuk, szir-
jik és az olddszert eltdvolitjuk. Igy a cim szerinti
vegyiletet kapjuk.

3. pelda

Ebben a példdban a taldlmdny szerinti eljdrds kiin-
duldsi anyaga olyan XX dltaldnos képleti vegyiilet,
Cl

|
amelyben Z® —C-Z 4ltaldnos képletdi csoport.

Zl

A) 348 g (BRAR)-1-[1ki6r-1,1-di(trimetil szilil-
-etoxi-karbonil)-metil]-3-[1+(2, 2, 2-triklor-etoxi)-kar-
bonil-oxi-etil] - 4- (trifenil-metil-tio)-azetidin-2-ont
50 ml tetrahidrofurinban oldunk, és az oldathoz
15 ml vizet és 8 g cinkport adunk. Az elegyet jeges
fiird6be helyezziik, és 16 g sdsavat adunk hozzd rész-
letekben, 1 oOra alatt. Két 6ra mulva 4 ml 10 %-os
sésavat és aztdn részletekben tovdbbi 6 g cinkport
adunk az elegyhez. Egy tovibbi dra eltelte utdn az
elepyet sz(irjiik, és az olddszert vikuumban eltdvolit-
juk. A nyersterinéket viz €s metilén-klorid kozott
megosztjuk. Kovasavgélen oszlopkromatogrifidsan
tisztitjuk, 1-t8l 25 térfogatf-ig véltozd mennyiségil
etil-acetdtot tartalmazé metilén-kloridot haszndlunk
eludlészerként. lgy 1,644 g kivint terméket, BR4R)-
-1- [1, U-di(trimetilszililetoxi-karbonil)-metil}-3-(1-
-hidroxi-etil}4-merkapto-azetidin-2-ont kapunk.
NMR-spektrum: delta = 5,2 (1H, dd, J = 8, 3 ¢/s);
49 (1H, 5); 43-4,1 (5H, m); 3,15-3,05 (1H, m);
2,3 (1H,d,J =8¢c/s); 1,26 3H, d,J = 6 ¢fs); 1,1 —
0,85 (4H,m); 0,5 (18H,s).

B)  (BRAR)3-(I-Tlidroxi-etil)-1-}1,1-di|béta-(tri-
metil-szilily-etil]-2-malondt)]-4-merkaptoazetidin-2ont
2 ml metilén-kloridban oldunk, és az oldathoz 68 mg
(0,000346 mol) 1,1 tiokarbonil-diimidazolt adunk.
1 érdn dt keverjitk, majd tovdbbi 60 mg 1,1 -tiokarbo-
nil-diimidazolt adunk hozzd. A keverést még 1,5 6ra
hosszat folytatjuk, és aztin a reakcidelegyet kovasav-
gél oszlopra vissziik. Metilén-kloriddal eludlva a kivint
terméket, (5R,6S,8R)-2-tiokarbonil-3,3-di(trimetil-
szilil-etoxi-karbonil)-6-(1 -hidroxi-etil)-pendmot  ka-
punk.

NMR-spektrum: delta = 5,7 (1H, d, J = 1Hz); 42

!
i
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G, m); 3,65 (1ML dd, ) =18 Hz); 1,3 M, d, ) =
= 8 Hz); 0,95 (4H, m); 0,05 (18H).

C) 61 mg (5R,65,8R)-2-tiokarbonil-3,3-di(trimetil-
szilil-etoxi-karbonit)-6-(1-hidroxi-etil)-penimot 5 ml
tetrahidrofurdnban oldunk és 2 ckvivalens tetrabutil-
-amménium-fluorid 10 ml tetrahidrofurdnnal készilt
oldatdt  adjuk  hozzd lassan, szobahGmérsékleten.
Vekonyréteg-kromatogramon (kovasavgél, 10 térfo-
gat% etil-acetdtot tartalmazé metilén-klorid) azonnal
regjelenik az egyik védScsoport eltdvolitésa utdn
dekarboxilez8ddtt termék, az (SR,6S,8R)-2-tiokarbo-
nil-3-(trimetil-szilil-etoxi-karbonil) -6- (1 -hidroxi-ctil)-
-pendmy, amely az (SR,68 8R)-2-merkapto-3-(trimetil-
«zilil-etoxi-karbonil)-6-(1-hidroxi-etil)-penemmel van
ezyensilyban.

MMR-spektrum: delta = 5,75 (1H,d J = 1Hz); 5,15
('H, s); 4,15 3H, m); (iH, dd, J = 6 és 1Hz); 1,3
(3H,d,J = 6Hz); 0,9 (211, m); 0,0 (94, ).

D) A C) épésben kapott. (5R,6S,8R)-2-tiokarbo-
njl-3-(trimetit-szilil-etoxi-karbonil) -6- {1 -hidroxi-etil)-
-pendmot és (5R,65,8R)-2-merkapto-3(trimetil-szilil-
<etoxi-karbonil)-6-(1-hidroxi-etil)-penemet tartalmazd
oldathoz 2 ml etil jodidot adunk. A reakcidelegyet viz
és etil-acetdt kozott megosztjuk. A szerves réieget
elvdlasztjuk, és az olddszereket forgd bepdrldban eltd-
vclitjuk, igy a kivdnt terméket, az (5R,6S,8R)-béta-
-(trimetil-szilil-etil)-2-etil-tio-6- (1-hidroxi-etil)-penem-

"3 karboxildtot kapjuk.
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NidR-spektrum: delta = 5,7 (1H, d, J = 1,5 Hz);4,2
(5H,m); 3,7 (1H, dd, J = 1,5 és 7 Hz); 3,2 (2H, m);
1,4--0,9 (8H); 0,05 (YH).

E) 40 mg (5R,6S,8R)[béta-(trimetil-szilil)-etil}-2-
(etil-tio)-6-(1-hidroxi-etil)-penem-3-karboxilitot 1 ml
tetrahidrofurinban oldunk, és 1 ekvivalens tetrabutil-
armménivm-fluorid 2 ml tetrahidrofurdnnal késziilt
oldatdt adjuk hozzd szobahdmérsékleten. A vékony-
réteg-kromatografids vizsgdlat szerint a reakeid
15 perc alatt végbemegy.

Az elegyet foszforsavval pH 2-ig (nem tovdbb)
savanyitjuk, és tisztitds utdn a kivint terméket, az
(5R,6S,8R)-2-etil-tio-6-(1-hidroxi-etil)-penem -3- kar-
bonsavat kapjuk, amely spektrumai és bioautogramija
alapjdn a hiteles (5R,6S,8R)-2-(etil-tio)-6-(1-hidroxi-
-etil)-penem-3-karbonsavval azonosithatd.

A kovetkezd két példa azt mutatja be, hogyan
alakithatjuk a 1Xa és IXb dltalinos képletii vegyiilete-
ket penemekké.

4. példa

(5R,68,8R)-Allil-2-(etil-tio)-6-(1-hidroxi-etil)-
-penem-3-karboxildt

A 2.E) példiban kapott, (5R.,6S,88)-allil-2-merkap-
to-€-(1-hidroxi-til)-penem-3-karboxilitot és (5R,6S,-
8R)-allil-2-tiokarbonil-6-(1-hidroxi-etil)-penam-3-karb-
oxilitot tartalmazd oldathoz 0,016 ml etiljodidot és

16 mg nitrium-hidrogén-karbonit 0,5 ml vizzell

9
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késziilt oldatdt adjuk. A rendszert 15 percig szobahd-
mérsékleten keverjitk, majd 25 ml etil-acetdtot adunk
hozzd. A szerves oldatot vizzel mossuk, a szerves
fdzist vizmentes ndtrium-szulfiton szdritjuk, szdrjik,
és az oldészer eltdvolitdsa utdn a cim szerinti vegyiile-
tet kapjuk.

3. példa

(5R,65,8R)-Allil-2+(2,2,2-trifluor-etil)-6-(1 -hidroxi-
-etil)-penem-3-karboxildt

1. 0,735 mi piridint 25 mi szdraz toluolban oldunk,
¢s nitrogén alatt —20 °C-ra htjiik az oldatot. 1 45 ml
trifluor-metanszulfonsavanhidridet, majd 0,703 ml
2,2,2rifluor-etanolt adunk hozzd, és hagyjuk szoba-
h6mérsékletre melegedni. A kapott maradékot vizzel
mossuk, vizmentes natrium-szulfdton szdritjuk,
és desztilldljuk. A 100 °C alatti forrdspontt terméket
gy(jtjiik, igy trifluor-metil-2,2 2-trifluor-etil-szulfoni-
tot kapunk.

2. 628 mg (5R 68 8R)-allil-2-tiokarbonil-3-(allil-
-oxikarbonil)-3-(trimetil szlil-etoxi-karbonil) -6- (1-
-hidroxi-etil)-pendmrél 2 ekvivalens tetrabutil-ammg-
nium-fluoriddal a védScsoportokat eltavolitjuk, és az
igy kapott (5R6S8R)-allil-merkapto-6-(1-hidroxi-
<til)-penem-karboxildtot és (SR,6S,8R)-allil-2-tiokar-
bonil-6-(1-hidroxi-etil)-penam-karboxildtot 3 ml tetra-
hidrofurdnhoz és 5 ml trifluor-metil-2,2 2-trifluor-etil-
szulfondthoz adjuk, majd | ekvivalens poritott
kdlium-karbondtot adunk a rendszerhiez. A reakciét
szobahGmérsékleten folytatjuk 1,5 6rén it, majd az
oldatot hiitGszekrényben tartjuk egy éjszakdn 4t,
Ezutdn kivessziik a hiitdszekrénybdl, és szobahGmér-
sékleten 1 6ra hosszat keverjiik. Szirjiik, az oldatot
2 % foszforsavat tartalmazé metilén-kloriddal mos-
suk. Az olddszert lepdroljuk, a maradékot 1:1 térfo-
gatarinyt kloroform: petroléter elegyben oldjuk és
hiitjiik. A termék kristélyosan vilik ki az oldatbél, igy
168 mg cim szerinti vepyiiletet kapunk.

3. Az (SR,65,8R)-allil-2-(helyettesitett-tio)-61 -
-hidroxi-etil)-penem-karboxilitot kénnyen a megfe-
lel§ alkilisokk4 alakithatjuk, ha az allil-véd6csoportot
a McCombie 4ltal a 4 314 942 szadmd amerikai egye-
silt dllamokbeli szabadalmi- leirdsban ismertetett
mdodszer szerint tdvolitjuk el oly mdédon, hogy a
védett penem vegyiilethez pallddium(0)t és egy
alkdli-alkil-karboxildtot vagy vizes karbondt-oldatot
adunk. Ezt az eltdvolitdst gy végezziik, hogy az allil-
észtert pallidium(0)-t és egy alkali-alkil-karboxil4tot,
karbonsavat vagy vizes karbondtot tartalmazé oldat-
hoz adjuk.

A 4., illetve 5.2 példdban kapott termék azonosi-
tdsi adatai a kovetkezok:

4. példa

NMR:spektrum (CD,Cl,) delta (ppm) = 5,9 (1H,
m), 562 (1H,d, J = 1,5 Hz), 5,1-545 (2H,m), 4,8
(2H,m), 4,17 (1H, m),3,7(1H,d,d,J = 1,569 Hz),
2.9 (2H, oktet), 2,1 (1H, OH), 1,3 (3H, t, T = 9 Hz),
1,24 (3H,d, J =9 Hz).
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3.2 példa

NMR-spektrum (CDCl;, 90 mHz) delta (ppm) =
=135 (d, J = 6 Hz, 3H), 2,4 (széles, S, 1H), 3,55 (d,
d, J = 5Hz, 9Hz, 2H), 3,80 (m, 1H), 4,20 (m, 1H),
4,70 (m, 2H), 5,25 (m, 2H), 5,85 (m, 1H).

Szabadalmi igénypontok

I. Eljdrds a IXa, illetve IXb 4ltaldnos képleti
tautomer tion el8dllitdsira — a képletekben P hidro-
génatom vagy triklér-etoxi-karbonil- és trimetil-szilil-
csoport kozil kivdlasztott, hidroxilcsoportot védé
csoport, Z —~COOCH,CH,R? iltaldnos képletii
csoport vagy allil-oxi-karbonil-csoport, és R? trimetil-
szilil-,  terc-butil-difenil-szilil-csoport  vagy  mds,
azonosan viselkedd, kevés szénatomos alkil-szilil-cso-
port —azzal jellemezve, hogy
A) egy XX dltaldnos képletfi vegyiiletet — P" hidro-
génatom vagy hidroxilcsoportot védé csoport, €l8-
nyosen trikloretoxi-karbonil- vagy trimetil-szilileso-
a
{

port, Z* —C-Z vagy —CH,-Z 4ltaldnos képletii
l

ZI
csoport, amelyben Z a fenti, és Z' —~COOCH, CH, R2
dltalinos képletii csoport, amelyben R? a fenti;
RY trifenil-metil-, dimet!-fenil-, 2-piranil- és kevés
szénatomos alkil-karbonil-csoport kéziil kivdlasztott,
kénatomot véd8, eltdvolithaté csoport — elemi cink
sztochiometrikus feleslegével erds sav jelenlétében
kezelve eltdvolitjuk a kénatomot véds, eltdvolithaté
csoportot és adott esetben a hidroxilesoportot véds
Cl :
|
csoportot, valamint, ha Z*® C-Z dltaldnos képletd
L
csoport, a kldratomot is;
B) a kapott XXI éltalzincl)s képletii vegyiiletet —
Z
{
P’ a fenti jelentésd és Z* —CH-Z vagy —CH, Z dital4-
nos képletii csoport, amelyekben Z és Z! a fenti —
egy VII dltaldnos képletii tiokarbonil-vegyiilettel —
Y & Y' lehasadd csoportok — reagiltatva, ha Z3
—~CH-Z 4dltaldnos képletii csoport, VIII dltalinos kép-
o
letli vegyiiletet — Z, Z' és P’ a fenti jelentéstick —,
vagy ha Z® -Cl,-Z dltalinos képleti csoport,
XV dltalinos képletd vegyiiletet — Z, Y és P’ a fenti
jelentésii — kapunk;

C) a B) lépésben kapott VIII 4ltaldnos képletii
vegyiiletet legalibb egy mdlegyenérték fluorid-ionnal
kezeljitk; vagy

a B) 1épésben kapott XV gltalinos képletii vegyii-
letbe

(i) ha P’ hidrogénatom, hidroxilcsoportot védd
csoportot visziink be és

(ii) 2 kapott XVa dltaldnos képletii vegyiiletet —

-10-



19

P" a térgyi korben P-re meghatdrozott hidroxilcsopor-
tot védd csoport, Y és Z a fenti jelentéstiek — nem
nukleofil erds bézissal kezeljik.
2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemezve,
hogy olyan XX dlaldnos képletfi vegyiletet alkal-
Cl
. |
mazva, amelyben Z> —C—Z altaldnos képletd csoport,
Zl
olyan XXl dltalinos képletdi vegyiiletet képeziink,

amelyben Z* —CH-Z 4ltalinos képletii csoport,
|

Zl
a B) lépésben VHI dltaldnos képletd vegyiiletet kép-
ziink és a C) 1épésben a VI dltaldnos képlet( vegyii-
letet legalibb egy molegyenérték fluorid-ionnal kezel-
juk.

3. A 2. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemezve,
hogy mindegyik 1épésben P’ hidroxilcsoportot védé
csoport, 6s ha az A) lépésben a hidroxilcsoportot
véd§ csoportot eltdvolitottuk, a B) 1épés végrehajtdsa
el6tt a hidroxilcsoportot védd csoportot bevisszik a
XX1 altaldnos képietii vegyiiletbe.
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4, A 2. igénypont szerinti eljirds azzal jellemezve,
I ogy mindegyik 1épésben P’ hidroxilcsoport.

5. Az 1. igénypont szerinti eljdrds azzal jellemezve,
logy olyan XX dltalinos képletii vegyiiletet alkal-
mazva, amelyben Z? —Cl,--Z ditalinos képleté
cioport, olyan XXI dltaldnos képletii vegyiiletet kép-
ziink, amelyben Z* —CH, —Z dltaldnos képletii cso-
port és a C) 1épésben a VI dltaldnos képletii vegyiilet-
bz hidroxilcsoportot védd csoportot visziink be,
hi P hidrogénatom, majd a kapott XVa dltatinos kép-
leti vegyilletet nem-nukleofil erés bdzissal kezeljiik.

6. Az 5. igénypont szerinti eljdrds, azzal jelle-
mzzve, hogy mindegyik 1épésben P’ hidroxilcsoportot
védd csoport, és ha az A) [épésben a hidroxilcsopor-
tot védd csoportot eltdvolitottuk, a B) 1épés végre-
hajtasa el6tt a hidroxilcsoportot véd6 csoportot
bevisszitk a XXl dltaldnos képleti vegyiletbe.

7. Az 5. igénypont szerinti cljdrds azzal jelleniezve,
hozy az A) és B) lépésekben P’ hidrogénatom.

8. Az 1-3. igénypontok bdrmelyike szerinti eljirds
(5R,65,8R) sztereokonfigurdciojii IXa, illetve IXb
altaldnos képletdi vegyiilet clBdllitdsdra azzal jelle-
mezve, hogy kiinduldsi anyagként XXa dltaldnos kép-
letii vegyiiletet alkalmazunk.

3 db dbra

11
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