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A taldlminy 3-(3-oxo-butiril-oxi-metil)-3-cefem-4-kar-
bonsav-szdrmazékok elGallitisdra vonatkozik. Ezek a
vegyiiletek antibiotikus hatistiak, vagy alkalmazhaték
antibiotikus hatisd vegyiiletek szintézisében intermedi-
erként. A taldlmany szerint a reakci6t alacsony hSmér-
sékleten, nagyon rovid idd alatt folytatjuk le, j6 kiterme-

A leirds terjedelme: 10 oldal (ezen beliil 3 lap dbra)

léssel. Az eljéras szerint a 3-(hidroxi-metil)-3-cefem-
4-karbonsav-szdrmazékot diketénnel reagéltatjuk 4-
(terc-amino)-piridin-szdrmazék jelenlétében, és kivéant
esetben a 7-(acil-amino)-3-(3-oxo-butiril-oxi-metil)-3-
cefem-4-karbonsav-szarmazék elGéllitasara a kapott
vegyiiletet a 7-es helyzetben dezacilezziik.
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A taldlmény targya iparilag elGnyos 3-(3-oxo-butiril-
oxi-metil)-3-cefem-4-karbonsav-szarmazékok (a to-
vébbiakban a vegyiileteket 3-butiril-szdrmazékoknak
nevezzitk) el6allitasdra, ezek a vegyiiletek antibiotikus
hatdstak vagy intermedierek antibiotikus hatdsi ve-
gyiiletek szintézisében, ahol a megfeleld 3-(hidroxi-
metil)-3-cefem-4-karbonsav-szarmazékokat (a kovet-
kez6kben 3-hidroxi-szdrmazékoknak nevezzik ezeket
a vegyiileteket) alkalmazzuk.

A 3-butiril-szdrmazékok fontos antibakterialis hata-
st vegyliletek vagy intermedierek antibakteridlis hata-
st vegyiiletek el6allitdsanal.

A 3-butiril-szarmazékoknak intermedierként valé al-
kalmazasat a Chemical Reviews 86, 251-252 (1986)
irodalmi hely és az 1544103 szdmd nagy-britanniai
szabadalmi leirs ismerteti.

A 3-butiril-szérmazékokat ismert eljards szerint Ggy
allitjak eld, hogy a 3-hidroxi-szarmazékokat diketénnel
reagéltatjak, ezt az eljardst irja le a Chemical Reviews
86, 252. (1986) irodalmi hely és az 1544 103 szamu
nagy-britanniai szabadalmi leirés.

A 7-es helyzetben acil-amino-csoportot tartalmazé
3-butiril-szdrmazékokat a megfeleld 7-amino-3-(3-
oxo-butiril-oxi-metil)-3-cefem-4-karbonsav-szarmazé-
kokka (ezeket a vegyiileteket a tovibbiakban 7-amino-
3-butiril-szarmazékoknak nevezziik) lehet alakitani a
T-es helyzetben végzett dezacilezéssel. Ilyen eljarast
ismertet példdul az 1544 103 szdmd nagy-britanniai
szabadalmi leirés.

A 3-butiril-szdrmazékok elGallitasdra ismert, az eld-
zOekben ismertetett eljdrasok a kereskedelmi termelés
szempontjab6] hdtranyokkal rendelkeznek. igy példaul
az eljaras hatrdnyos abbdl a szempontbdl, hogy a reak-
ciét legaldbb 30 percig kell lefolytatni ahhoz, hogy
teljessé valjon, emellett alacsony hémérsékleten a re-
akcié nehezen megy végbe, és nem mindig megfelels a
kivént termék kitermelése.

Ha a 7-es helyzetben acil-amino-csoportot tartal-
mazé 3-butiril-szdrmazékot a 7-es helyzetben dezaci-
lezni kell, a 3-butiril-szdrmazék szintézisét alacsony
hémérsékleten kell lefolytatni, mivel a 7-es helyzetd
dezacilezés alacsony homérsékleten torténik. Ha
azonban az ismert eljards szerint a 3-butiril-szdrma-
zékot alacsony hémérsékleten allitjak els, hosszi re-
akci6idd szitkséges, és ez kereskedelmi szempontbdl
nem eldnyos.

Talélményunk feltalal6i szdmos kisérletet folytattak
kereskedelmi szempontb6l eldnyds eljarés kifejleszté-
sére a 3-butiril-szarmazékok el64llitasdra, és ennek
eredményeképpen azt tapasztaltdk, hogyha a 3-hidroxi-
szarmazékokat diketénnel reagaltatjék, 4-(terc-amino)-
piridin jelenlétében, akkor a reakcié meglepd médon
nagyon rovid idS alatt megy végbe az ismert eljardsok-
hoz képest, és a kivint 3-butiril-szdrmazékokat jobb
kitermeléssel kapjuk, a reakcié alacsony hémérsékle-
ten is el6ny6sen folyik le, és a kapott, a 7-es helyzetben
acil-amino-csoportot tartalmazé 3-butiril-szarmazékot
a reakcidelegyben izolalds vagy tisztitds nélkiil dezaci-

lezhetjiik a 7-es helyzetben, ugyanabban a reaktorban, -
ugyanazon az alacsony homérsékleten, és. allithatjuk
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el igy j6 hatasfokkal a 7-amino-3-butiril-szdrmazéko-
kat. A talalményunk ezen a felismerésen alapul.

Taldlmanyunk tehdt a kovetkezbket foglalja magé-
ban:

1. Eljaras a 3-butiril-szdrmazékok elGéllitasara,
amely szerint a 3-hidroxil-szdrmazékokat diketénnel
reagaltatjuk 4-(terc-amino)-piridin jelenlétében, és

2. eljards a 7-amino-3-butiril-szdrmazékok el6él-
litdsara, amely szerint a 7-(acil-amino)-3-hidroxi-me-
til)-3-cefem-4-karbonsav-szdrmazékokat (ezeket a ve-
gylileteket a kovetkezékben 7-(acil-amino)-3-hidroxi-
szarmazékoknak nevezziik) diketénnel reagéltatjuk 4-
(terc-amino)-piridin jelenlétében, és a kapott 7-(acil-
amino)-3-(3-oxo-butiril-oxi-metil)-3-cefem-4-karbonsav-
szdrmazékot (a vegyiileteket a kovetkezGkben 7-(acil-
amino)-3-butiril-szdrmazékoknak nevezziik) ezt kove-
toen a 7-es helyzetben dezacilezziik.

Az el6zGekben leirtak alapjin tehét talalmanyunk
targya eljards a (IV) altalanos képletd vegyiiletek — a
képletben
R'jelentése hidrogénatom vagy véddesoport, igy fen-

oxi-karbonil-, etoxi-karbonil-, ftaloil- vagy klor-

acetil-csoport vagy acilcsoport, igy 5-amino-5-kar-

boxil-valeril- vagy 2-(2-amino-4-tiazolil)-2-met-

oxi-imino-acetil-csoport, és az amino- és/vagy kar-

boxilcsoport adott esetben véddcsoporttal védett,
M jelentése hidrogénatom, s6képzd csoport vagy ész-

tercsoport, igy 1-6 szénatomos alkilcsoport —
elGallitasara oly médon, hogy egy (I) dlaldnos képletd
vegyiiletet — a képletben R'® és M jelentése a megadott
- diketénnel reagdltatunk 4-(terc-amino)-piridin jelen-
l€tében, és kivant esetben a kapott vegyiiletet a 7-hely-
zetben dezacilezziik.

A taldlmény szerinti eljérasban kiindulési vegyiilet-
ként alkalmazott 3-hidroxi-szdrmazékok olyan 3-ce-
fem-szarmazékok, amelyek a 3-as helyzetben hidroxi-
metil-csoportot és a 4-es helyzetben karboxilcsoportot
tartalmaznak, vagy ezeknek a vegyiileteknek a séi
vagy észterei. A 3-hidroxi-szarmazékokat elallithatjuk
példdul fermentativ Gton, vagy pedig a fermenticids
eljarast kovetSen kémiai vagy enzimatikus kezeléssel.
A 3-hidroxi-szarmazékok az (I) ltalanos képletd ve-
gyiiletek — a képletben
R'®jelentése a fenti,

M jelentése hidrogénatom, séképzd csoport vagy ész-
tercsoport.

A T-acil-amino-3-hidroxi-szarmazékok olyan 3-ce-
fem-szdrmazékok, amelyek a 7-es helyzetben acil-ami-
no-csoportot, a 3-as helyzetben hidroxi-metil-csoportot
€s a 4-es helyzetben karboxilcsoportot tartalmaznak,
vagy ezeknek a vegyiileteknek a séi vagy észterei,
példaul olyan 3-hidroxi-szérmazékok, amelyek a 7-es
helyzetben acil-amino-csoportot tartalmaznak. Elényss
7-(acil-amino)-3-hidroxi-szarmazékok az (Ia) 4ltalanos
képletd vegyiletek — a képletben
R jelentése acilcsoport, gy 5-amino-5-karboxi-vale-

ril- vagy 2-(2-amino-4-tiazolil)-2-metoxi-imino- .
acetil-csoport, €s.az amino- és/vagy karboxilcsos - -

port adott esetben véddesoporttal védett, és”
a tobbi szubsztituensek jelentése a megadott.
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Kiilonosen elonyds (1) és (Ia) altalanos képletd ve-
gyiiletek azok az amfoter vegyiiletek, amelyek .oldha-
tatlanok vizmentes szerves olddszerekben, ilyenek pél-
déul az (Ib) dltalanos képleti vegyliletek — a képletben
M jelentése a megadott.

Az (Ib) 4ltaldnos képletd vegyiiletek tipikus péld4ja
a dezacetil-cefalosporin C, amelyet nagy mennyiség-
ben éllithatunk eld fermenticids eljardssal vagy pedig a
cefalosporin C fermenticiés eljarisinal melléktermék-
ként képzadik.

A taldlméanyunk szerint eldéllithatd 3-butiril-szirma-
zékok olyan 3-cefem-szdrmazékok, amelyek a 3-as
helyzetben 3-oxo-butiril-oxi-metil-csoportot és a 4-es
helyzetben karboxilcsoportot tartalmaznak, vagy ezek-
nek a vegyiileteknek a s6i vagy észterei. E16nyos 3-bu-
tiril-szdrmazékok a (II) 4ltalanos képletd vegyiiletek —
a képletben a szubsztituensek jelentése a megadott —,
amelyek eldillithatok az (I) altaldnos képletii vegyiile-
teknek diketénnel 4-(terc-amino)-piridin jelenlétében
lefolytatott reakcidjaval.

A 7-(acil-amino)-3-butiril-szirmazékok olyan 3-ce-
fem-szarmazékok, amelyek a 7-es helyzetben acil-ami-
no-csoportot, a 3-as helyzetben 3-oxo-butiril-oxi-me-
til-csoportot és a 4-es helyzetben karboxilcsoportot tar-
talmaznak, vagy ezeknek a vegyiileteknek a séi vagy
észterei, és megfelelnek azoknak a 3-butiril-szdrmazé-
koknak, amelyek a 7-es helyzetben acil-amino-csopor-
tot tartalmaznak. ElSnyds 7-(acil-amino)-3-butiril-
szarmazékok a (IIa) altalanos képletdi vegyiiletek ~ a
képletben a szubsztituensek jelentése a megadott —,
amelyeket az (Ia) altaldnos képlet vegyiileteknek di-
keténnel 4-(terc-amino)-piridin jelenlétében lefolyta-
tott reakcidjdval dllithatunk eld.

Kiilonosen elonyos (II) és (Ila) ltaldnos képletd
vegyiiletek azok, amelyek a (IIb) ltaldnos képletnek
felelnek meg — a képletben M jelentése a megadott — és
amelyeket az (Ib) éltaldnos képleti vegyiiletekbd! allit-
hatunk eld.

A 7-amino-3-butiril-szdrmazékok olyan 3-cefem-
szarmazékok, amelyek a 7-es helyzetben aminocsopor-
tot, a 3-as helyzetben 3-oxo-butiril-oxi-metil-csoportot
és a 4-es helyzetben karboxilcsoportot tartalmaznak,
vagy ezeknek a vegylileteknek a s6i és észterei, és
megfelelnek olyan 3-butiril-szarmazékoknak, amelyek
a 7-es helyzetben aminocsoportot tartalmaznak., EI6-
nyds 7-amino-3-butiril-szdrmazékok a (II) 4ltaldnos
képlet vegytiletek — a képletben M jelentése a meg-
adott —, és ezeket elGallithatjuk a (I1a) 4ltalanos képleti
vegyiileteknek a 7-es helyzetben torténd acilezésével.
Legelonyosebbek ezek koziil a vegyiiletek koziil a (IId)
4ltalénos képletii vegyiiletek — a képletben
M jelentése a megadott —,
amelyek elGallithat6k a (IIb) 4ltalanos képletd vegyiile-
tekbdl 7-es helyzeti dezacilezéssel.

Az () és (II) altaldnos képletben R jelentésében és
az (la) és (Ila) 4italanos képletben R jelentésében az
acilcsoport lehet fenil-acetil-, fenoxi-acetil- vagy 5-
amino-5-karboxil-valeril-csoport, amelyeknek az ami-
no- vagy karboxilcsoportja lehet védett és tartalmaz-
hatnak a kiilonb6z8 penicillin- vagy cefalosporin-szér-
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mazékok 6-o0s és 7-es helyzetében egyéb szubsztituen-
seket, példaul alifas karbonsavakbdl szdrmazd acil-
csoportokat, igy formil-, acetil-, propionil-, hexanoil-,
butanoil-, heptanoil-, oktanoil- és ciklopentanoil-cso-
portot (ciklopentil-karbonil-csoportot), helyettesitett
alifas karbonsavakbdl szdrmazé acilcsoportokat, ame-
lyeknek amino és/vagy karboxilcsoportja védett lehet,
igy 2-tienil-acetil-, tetrazolil-tio-acetil-, tetrazolil-ace-
til-, ciano-acetil-, aceto-acetil-, 4-(metil-tio)-3-oxo-bu-
tiril-, 4-(karbamoil-metil-tio)-3-oxo-butiril-, a-fenoxi-
propionil-, a-fenoxi-butiril-, p-nitro-fenil-acetil-, (2-pi-
ridil-oxi)-acetil-, (3-piridil-oxi)-acetil-, (4-piridil-oxi)-
acetil-, (2-oxo-tiazolin-4-il)-acetil-, (2-amino-tiazol-4-
il)-acetil-, 4-piridil-tio-acetil-, (3-szidnon)-acetil-, 1-pi-
razolil-acetil-, 2-furil-acetil-, (2-oxo-3-metil-piridazin-
6-il)-tio-acetil-, a.-karboxi-fenil-acetil-, a-amino-fenil-
acetil-, mandelil-, a-szulfo fenil-acetil-, a-szulfo-(p-
amino-fenil)-acetil-, fenil-glicil-, 1-ciklohexenil-gli-
cil-, tienil-glicil-, furil-glicil-, ciklohexadienil-glicil-,
o-(B-metil-szulfonil-etoxi-karbonil)-amino-fenil-aceti
1-, 2-(2-amino-4-tiazolil)-2-metoxi-imino-acetil-, 2-(2-
amino-4-tiazolil)-2-{[1-metil-1-(karboxi-etil)]-oximi
no }-acetil- és 2-(2-amino-4-tiazolil)-2-karboxi-metoxi-
imino-acetil-csoportot, aromés acilcsoportot, igy ben-
zoil- vagy p-nitro-benzoil-csoportot, és heterociklusos
acil-csoportot, igy S-metil-3-fenil-4-izoxazolil-karbo-
nil- vagy 3-(2,6-diklér-fenil)-5-metil-4-izoxazolil-kar-
bonil-csoportot.

Az el6zoekben emlitett vegyiiletekben a funkcibs
csoportok, példaul az (T) és (II) altaldnos képletdi ve-
gylletekben a 7-es helyzeti aminocsoport [abban az
esetben, ha az (1) vagy (II) dltaldnos képletd vegyiilet-
ben R'® jelentése hidrogénatom], vagy az (I), (Ia), (II),
(IIa) vagy (IIb) altalénos képletd vegyliletekben a 7-es
helyzetii acilcsoportban az amino- és/vagy karboxil-
csoport lehet védett. igy példaul a kivetkez6 csoportok
alkalmazhaték amino-véddcsoportként [magukban
foglaljak az (I) és (II) dltaldnos képletdl vegyiiletekben
az R'® szubsztituens jelentésében 1évé véddcsoportot
is]: aromés acilcsoportok, igy ftaloil-, benzoil-, p-nitro-
benzoil-, toluoil-, naftoil-, p-terc-butil-benzoil-, p-terc-
butil-benzolszulfonil-, fenil-acetil-, benzolszulfonil-,
fenoxi-acetil-, toluolszulfonil- és klér-benzoil-, alifds
acil-csoportok, igy acetil-, valeril-, kaprilil-, n-dekano-
il-, akriloil-, pivaloil-, kdmforszulfonil-, met4nszulfo-
nil- és kl6r-acetil-, észterezett karboxil-csoportok, igy
etoxi-karbonil-, izobornil-oxi-karbonil-, fenoxi-karbo-
nil-, triklér-etoxi-karbonil- és benzil-oxi-karbonil-, és
helyettesitett karbamoil- és tio-karbamoil-csoportok,
igy metil-karbamoil-, fenil-karbamoil-, naftil-karba-
moil-, fenil-tio-karbamoil- és naftil-tio-karbamoil-cso-
port. A karboxil-véddcsoport a B-laktim és peptid-ké-
midban 4ltalanosan hasznélt védScsoport lehet, igy pél-
daul lehet benzil-, p-nitro-benzil-, terc-butil-, tritii-,
trimetil-szilil-, dimetil-kiér-szilil- vagy 2-trimetil-szi-
lil-etil-csoport.

Az (1), (Ia), (Ib), (1), (IIa), (IIb) és (I1d) 4ltalsnos
képletil vegyiiletekben M jelentésében a s6képzd cso-
port 4ltaldban alkélifém, igy litium, nétrium, kdlium,

alkalifoldfém, igy magnézium vagy kalcium, és kiilén-
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béz6 aminokbdl, igy diciklohexil-aminbdl, trietil-
aminbdl, tributil-aminbél, dietil-aminbdl és trimetil-
aminbdl szdrmazé ammdniumcsoport, mig M jelenté-
sében az észtercsoport lehet 1-6 szénatomos alkilcso-
port (példaul metil-, etil-, n-propil-, izopropil-, terc-bu-
til-, terc-amil-csoport), aralkilcsoport {példaul benzil-,
p-nitro-benzil-,  p-metoxi-benzil-,  difenil-metil-,
bisz(p-metoxi-fenil)-metil-csoport], helyettesitett oxi-
metil-csoport (példdul 1-4 szénatomos alkoxi-metil-
csoport, igy metoxi-metil- vagy etoxi-metil-csoport, 7-
10 szénatomos aralkil-oxi-metil-csoport, igy benzil-
oxi-metil-csoport, 2-5 szénatomos acil-oxi-metil-cso-
port, igy acetoxi-metil- vagy pivaloil-oxi-metil-cso-
port), szililcsoport (példaul trimetil-szilil-, terc-butil-
dimetil-szilil-, dimetil-klér-szilil-csoport), és arilcso-
port (példaul fenil- vagy naftilcsoport).

A 4-(terc-amino)-piridin olyan piridin, amely 4-es
helyzetben tercier-aminocsoporttal van helyettesitve.
Ilyen piridinszdrmazék példaul a (I1I) &ltalanos képletd
vegyiilet — a képletben
R? és R* jelentése azonos vagy kiilonbdzd, és jelenté-

siik alkilesoport, vagy
R? és R* a kdzbezart nitrogénatommal egyiitt ciklusos
aminocsoportot jelent.

A (I1I) altalanos képletben
R? ésR* jelentésében az alkilcsoport lehet példdul 1-6

szénatomos rovidszénldncu alkilcsoport, igy metil-,
etil-, propil-, izpropil- vagy butilcsoport.

Az R?® és R* szubsztituensek és a kozbezdrt nitro-
génatom altal alkotott ciklusos aminocsoport lehet pél-
daul piperidino-, 4-metil-piperidin-, vagy pirrolidino-
csoport. A (III) altaldnos képleti piridin-szarmazékok
példaiként megemlitjik a kovetkezd vegyiileteket: 4-
(dimetil-amino)-piridin, 4-(dietil-amino)-piridin, 4-(di-
n-propil-amino)-piridin, 4-(diizopropil-amino)-piridin,
4-(N-metil-N-etil-amino)-piridin, ~ 4-(N-etil-N-propil-
amino)-piridin, 4-pirrolidino-piridin, 4-(4-metil-pirro-
lidino)-piridin és 4-piperidino-piridin. Ezeket a 4-(terc-
amino)-piridin-szdrmazékokat a reakcié utdn vissza-
nyerhetjiik és ismételten felhasznalhatjuk.

El6nyds 4-(terc-amino)-piridin-szdrmazékok a 4-
[di-(1-3 szénatomos alkil)-amino]-piridin-szarmazé-
kok, igy a 4-(dimetil-amino)-piridin.

A talalméanyunk szerinti eljarasban a 3-hidroxi-szér-
mazékokat diketénnel reagaltatjuk 4-(terc-amino)-piri-
din jelenlétében.

A reakcidt 4ltaldban oldészerben folytatjuk le. Oldé-
szerként minden, a reakcidban inert oldészer alkalmaz-
hat6. Igy péld4ul alkalmazhat6k halogénezett szénhid-
rogének, igy metilén-klorid, kloroform és diklér-etdn,
amidok, igy N N-dimetil-formamid és N N-dimetil-
acetamid, éterek, igy tetrahidrofurdn és dioxén, nitri-
lek, igy acetonitril, észterek, igy etil-acetat, vagy ezek
elegye. Eldnytsek a halogénezett szénhidrogének, igy
a metilén-klorid. Az oldészereket 1 mol 3-hidroxi-szir-
mazékra szdmitva éltaldban 0,05-50 liter, elényosen
0,5-25 liter mennyiségben alkalmazzuk. Mive! a reak-
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ci6 sztéchiometrikusan megy végbe, elegendd a 3-hidr-

oxi-szdrmazékra szémitva ekvimoléris mennyiségi di-

ketént hasznélni. Alkalmazhatjuk-azonban a diketént

v
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feleslegben is, példaul I mdl 3-hidroxi-szdrmazékra
szamitva 1-1,5 mol mennyiségben, hogy pétoljuk a viz
vagy alkohol jelenlétének kovetkeztében adott esetben
fellépd bomlést. Ha a 3-hidroxi-szarmazék a 7-es hely-
zetben szabad aminocsoportot tartalmaz, ez az amino-
csoport is aceto-acetilez&dik a feleslegben alkalmazott
diketénnel. A talilminyunk magaban foglalja az ilyen
eseteket 1s. A 4-(ierc-amino)-piridin-szarmazék eldse-
giti a reakci6t katalitikus mennyiségben, ezt a vegyiile-
tet 1 moél diketénre szémitva éltaldban 0,01-1 mdl,
elonydsen 0,001-0,02 mdél mennyiségben alkalmaz-
zuk. A reakcié h6mérséklete dltaldban —40 °C és 40 °C,
elényosen -20 °C és 25 °C, kiilondsen elSnydsen —
10 °C és 5 °C kozotti, igy tehét a reakcidt lefolytathat-
juk alacsonyabb hémérsékleten, mint abban az esetben,
ha 4-(terc-amino)-piridint nem alkalmaznank. A reak-
ci61dd fiigg a reakcidhmérséklettdl, és a reakeid alta-
laban nagyon rovid id6 alatt (30 percnél kevesebb idd
alatt, elonyosen 1-20 perc alatt) végbemegy. Alacsony
reakciohOmérséklet esetén a reakcié befejezddéséhez
sziikséges 1dG egytizede, vagy kisebb tortrésze az is-
mert eljdrdsok szerint sziikséges reakcididonek, amely
esetekben nem alkalmaznak 4-(terc-amino)-piridint.
loy példaul ha a reakciét 0 °C koriili homérsékleten
(=5°C és 0 °C korili hdmérsékleten) folytatjuk le, a
reakcié 10-20 perc alatt teljesen végbemegy.

Az eldzbekben leirtak szerint eldéllitott 3-butiril-
szarmazékokat ismert mddon izolaljuk és tisztitjuk,
példaul beparlassal, csokkentett nyomason valé bepér-
lassal, olddszeres extrakciéval, pH-beallitdssal, oldé-
szercserével, kristalyositdssal, 4tkristdlyositdssal, kro-
matografidsan. Ha a vegyiileteket intermedierekként
alkalmazzuk, akkor ezeket a reakcidelegyben izoldlds
nélkiil hasznalhatjuk fel a kovetkezd 1épésben.

A taldlmanyunk magéban foglalja azt az eljarést is,
amely szerint a 7-(acil-amino)-3-hidroxi-szirmazéko-
kat diketénnel reagéltatjuk 4-(terc-amino)-piridin je-
lenlétében, majd a kapott 7-(acil-amino)-3-butiril-szér-
mazékot a 7-es helyzetben dezacilezzik.

A 7-(acil-amino)-3-hidroxi-szarmazékokat diketén-
nel 4-(terc-amino)-piridin jelenlétében ugyanigy rea-
géltatjuk, mint azt a 3-hidroxi-szdrmazékoknak dike-
ténnel 4-(terc-amino)-piridin jelenlétében lefolytatott
reakcidjanal leirtuk. A kapott 7-(acil-amino)-3-butiril-
szdrmazékoknak a 7-es helyzetben végzett dez-
acilezését lefolytathatjuk a reakcidelegyben, és igy al-
lijuk el a 7-amino-3-butiril-szdrmazékokat. A 7-es
helyzetd dezacilezést ismert moédon folytatjuk le (pél-
ddul 3697515, 3499909, 3 882 108 és 3632578 sza-
mu amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leirds). A
reakcié sordn a 4-(terc-amino)-piridinnek a reakcide-
legyben valé jelenléte semmilyen kéros hatdst nem
eredményez, igy a 4-(terc-amino)-piridin-szdrmazékot
nem sziikséges a reakcidelegybdl eltavolitani. Igy pél-
daul a 7-(acil-amino)-3-butiril-szdrmazék kivant eset-
ben a karboxilcsoportnak ismert médon valé védése

(eldnydsen trimetil-szilil, dimetil-kl6r-szilil, propionil

vagy acetilcsoporttal) utén a reakciéelegyben alakitha-

16 imino-halogenid-képzG szerrel (példaul foszfor-pen-
_-takloriddal). a megfelel§ imino-halogeniddé. Ezt a re-
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akceidt él()’nyésen tercier-amin, igy- N,N-dimetil-anilin
vagy N,N-dietil-anilin jelenlétében folytatjuk le. A re-

akci6hdmérséklet nem kiilondsebben kritikus, de el6-

nydsen —55 °C és 0 °C kozotti hdmérsékleten dolgo-
zunk. Az igy eldillitott imino-halogenideket ezutin a
megfeleld imino-éterekké alakitjuk az imino-haloge-
nidhez rdvidszénldnci alkoholnak, igy metanolnak,
etanolnak, n-propanolnak, n-butinolnak vagy izobuta-
példéul vizzel vagy révidszénlanci alkohollal szolvoli-
zaljuk. A reakcielegy pH-€rtékének a 7-amino-3-buti-
ril-szdrmazék izoelektromos pontjinak megfeleld ér-
tékre val6 bedllitaséval a 7-amino-3-butiril-szdrmazék
kivalik. A csapadékot sziiréssel dsszegydjtjiik, szerves
olddszerrel, igy acetonnal vagy diklér-meténnal mos-
suk és szaritjuk, és igy a 7-amino-3-butiril-szirmazé-
kot kapjuk. ,

Az el6zbek szerint elGallitott 3-butiril-szarmazékot
és 7-amino-3-butiril-szdrmazékot kivint esetben a
megfelel6 séva vagy észterré (a sk és észterek maguk-
ban foglaljak a gydgydszatilag elfogadhaté_sékat és
észtereket is) alakithatjuk ismert mdden, ha azok a
szabad alakban vannak jelen (M=H), vagy szabad
alakk4 alakithatjuk ismert médon a vegyiileteket, ha
azok a sok vagy észterek (M =s6képzd csoport vagy
észtercsoport) vannak jelen. A vegyiileteket a szabad
alakban, az el6z8ekben emlitett sék vagy észterek,
vagy az ezekbdl elGillitott tovdbbi s6k vagy észterek
formaj4ban antibakteridlis hatéanyagokként alkalmaz-
hatjuk. A vegyiiletek alkalmazhat6k kiinduldsi vegyii-
letekként hatdsosabb antibakteridlis hatéanyagok elddl-
lit4séra is.

A taldlmanyunk szerinti eljirasban kiindulési vegyii-
letként alkalmazott 3-hidroxi-szdrmazékok el&allitha-

‘t6k példaul fermentéciés modszerrel [példaul a Nature

246, 154 (1973) irodalmi helyen vagy a 3926729
szamii amerikai egyesiilt dllamokbeli szabadalmi le-
frdsban ismertetett médon], vagy ilyen fermenticids
eljarsb6l szdrmazé termék kémiai vagy enzimatikus
kezelésével [példaul a Biochemical Journal, 87, 591-
596 (1961) irodalmi helyen leirt eljrés szerint]. )

A taldlméinyunk szerint elGéllitott 3-butiril-szarma-
zékok alkalmazhatdk Snmagukban antibiotikus hatasi
anyagokként ismert médon [példdul a 4098 888 szamii
amerikai egyestilt 4llamokbeli szabadalmi leirdsban le-
irt médon]. )

A vegyiileteket alkalmazhatjuk intermedierként is
jobb " antibakteridlis hatdst vegyiiletek szintézisében.
Igy példaul a 3-butiril-szdrmazékok 4talakithatck a
megfeleld  7-[2-(2-imino-4-tiazolin-4-il)-acetamido]-
szdrmazékokk4 [4 080 498 szami amerikai egyeslt al-
lamokbeli szabadalmi. leirds] a 7-es helyzetben 1€évG
acilcsoportnak ismert moédon val6 eltdvolitdsival
[3697515, 3499909, 3882 108 és 3632578 szdmi
amerikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leiras], majd
4-halogén-3-oxo-butiril-halogeniddel valé reakci6val,
és ezt kovetSen a kapott 4-halogén-3-oxi-butiril-ami-
do-szdrmazéknak tio-karbamiddal valé reagaltatdsaval.
A 7-[2-(2-imino-4-tiazolin-4-il)-acetamido]-szarmazé-
kok reagéltathatok nukleofil vegyiiletekkel is dnma-
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gukban ismert médon (1544 103 szdmi nagy-britan-
niai szabadalmi leirds és 160252 szdm eur6pai kozre-
bocsatsi irat), és igy a 3-as helyzetd metilcsoportban
nukleofil vegyiiletb8l szidrmazd csoportot tartalmazé
vegyiileteket kapjuk. Minden esetben a végtermékek j6
antibakteridlis hatdsaak.

A kovetkezd példik taldlmanyunkat szemléltetik
barminemd korlatozas nélkal.

Az elBallitasi példakban és a referencia példakban a
kovetkezd roviditéseket alkalmazzuk:

g: gramm; mg: milligramm; ml: milliliter; s: szingu-
lett; br: széles; d: dublett; dd: kettSs dublett; ABq: AB
tipust kvartett; m: multiplett; CF;COOD: deuterezett
trifluor-ecetsav; DMSO-dg: dimetil-szulfoxid-dg; a ké-
miai eltolédas értékeit 8 értékekként (ppm) adjuk meg,
ezeket 90 MHz-nél mértiik belsS standardként tetrame-
til-szilant alkalmazva.

1. példa

6,96 g 7B-(D-5-karboxi-5-fenoxi-karbonil-amino-
valeramido)-3-(hidroxi-metil)-3-cefem-4-karbonsav-
di-trietil-amin-sénak és 50 mg 4-(dimetil-amino)-pi-
ridinnek 50 ml metilén-kloridban készitett oldatdhoz
0 °C hémérsékleten hozzdadunk 0,92 g diketént, és a
reakcidelegyet ezen a hGmérsékleten keverjiik 15 per-
cig. A reakci6 befejezGdése utdn az oldészert csok-
kentett nyomason lepéroljuk, a visszamarad6 anyag-
hoz 50 ml vizet adunk, és a kapott oldat pH-értékét
tomény sésav-oldattal 1,5-re 4llitjuk be, majd kétszer
50 ml metilén-klorid/tetrahidrofurén eleggyel (2:1
térfogat) extrahdljuk. A szerves fézisokat egyesitjitk
és szdrazra péroljuk. A visszamaradé anyagot felold-
juk vizes acetonitrilben (30 ml acetonitril és 15 ml
viz), a kapott oldat pH-értékét 2 n vizes ntrium-hidr-
oxid-oldattal 6,5-re allitjuk be, a szerves oldészert
csokkentett nyoméson lepéroljuk, és a visszamarad6
anyagot liofilizaljuk. igy 6,05 g 7B-(D-5-karboxi-5-

fenoxi-karbonil-amino-valeramido)-3-(3-oxo-butiril-

oxi-metil)-3-cefem-4-karbonsav-dinétrium-s6t  ka-
punk. Kitermelés: 97,3%.

NMR (DMSO-dg): & 1,4-1,8 (4H, m), 2,08 (3H, s},
2,0-2,3 (2H, m), 3,17 és 3,47 (2H, ABq, J=17 Hz),
3,38 (2H, br. s), 3,5-3,8 (1H, m), 4,86 és 5,09 (2H,
ABq, J=12 Hz), 4,92 (1H, d, J=5 Hz), 5,48 (1H, dd,
J=5és 8 Hz), 6,7-7,5 (5H, m), 6,86 (1H, d, J =8 Hz),
8,60 (1H, d, J =8 Hz) ppm

IR (KBr): 1740, 1606 cm™'.

2, példa

6,96 g 7B-(D-5-karboxi-5-fenoxi-karbonil-amino-
valeramido)-3-(hidroxi-metil)-3-cefem-4-karbonsav-
di-trietil-amin-sénak és 50 mg 4-(dietil-amino)-piridin-
nek 80 ml metilén-kloridban készitett oldatéhoz hozz4-
adunk 0,92 g diketént 0 °C homérsékleten, és a reak-
cibelegyet ezen a h6mérsékleten keverjiik 15 percig. A
reakcié befejezGdése utdn a reakcidelegyhez 109 g
N,N-dimetil-anilint és 3,10 g dimetil-diklér-szilant
adunk. A kapott reakci6elegyet a megadott h6mérsék-
leten keverjitk 20 percig, majd lehtjik —40 °C h6mér-
sékletre. Ezen a hdmérsékleten a reakciéelegyhez 5,62

5
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¢ foszfor-pentakloridot adunk €s 30 percig keverjik.
Az igy kapott reakcidelegyet hozzicsepegtetjiik 40 ml
metanolhoz 0 °C hdémérsékleten 10 perc alatt. A reak-
cidelegyet ezutédn a megadott homérsékleten keverjitk
10 percig, 50 mi vizet adunk hozz4, és a reakciGelegyet
5 percig keverjiik. A fazisok elvalasztdsa utdn a vizes
fazishoz 50 ml metanolt adunk, és a kapott oldat pH-ér-
tékét 10%-os vizes natrium-hidroxid-oldat becsepegte-
tésével 3,5-re allitjuk be. A kivald kristélyos csapadé-
kot szlréssel osszegydjyik, 20 ml vizzel és 20 ml
acetonnal mossuk, és csokkentett nyomason szdritjuk.
igy 2,85 g 7B-amino-3-(3-oxo-butiril-oxi-metil)-3-ce-
fem-4-karbonsavat kapunk. Kitermelés: 90,7%.

NMR (CF,COOD): 62,47 (3H, s), 3,78 (2H, 5), 3,61
& 3,86 (2H, ABq, J=18 Hz), 5,27 & 5,54 (2H, ABgq,
J =13 Hz), 5,47 & 5,92 (mind 1H, d, J = 4,6 Hz) ppm

IR (KBr): 1798, 1620 cm’!

3. példa

Az 1. példaban leirtak szerint dolgozunk, azzal az
eltéréssel, hogy 50 mg 4-(dimetil-amino)-piridin he-
lyett 4-pirrolidino-piridint hasznalunk. Az eljardsban
6,06 g 7B-(D-5-karboxi-5-fenoxi-karbonil-amino-vale-
ramido)-3-(3-oxo-butiril-oxi-metil)-3-cefem-4-karbon-
sav-dindtrium-sét kapunk. Kitermelés: 97,5%.

A termék NMR spektruma és IR spektruma azonos
az 1. példa szerinti termék megfelel§ adataival.

4. példa

6,48 g 7B-(D-5-karboxi-5-ctoxi-karbonil-amino-va-
leramxdo) 3-(hidroxi-metil)-3-cefem-4-karbonsav-di-
trietil-amin-sénak és 50 mg 4-(dimetil-amino)-piridin-
nek 50 ml metilén-kloridban készitett oldatahoz 0 °C
hémérsékleten hozzdadunk 0,92 g diketént, majd a
reakcidelegyet 15 percig keverjik ezen a hémérsékle-
ten. A reakcid befejez8dése utin az olddszert csdkken-
tett nyomdson ledesztillaljuk, 50 ml vizet adunk a
visszamarad6 anyaghoz, és a kapott oldat pH-értékét
témény sésav-oldattal 1,5-re allitjuk be, majd kétszer
50 ml metilén-klorid/tetrahidrofurdn eleggyel (2: | tér-
fogat) extrahdljuk. A szerves fizisokat egyesitjiik és
szérazra paroljuk. A visszamaradd anyagot feloldjuk
vizes acetonitrilben (30 ml acetonitril €s 15 ml viz), a
kapott oldat pH-értékét 2 n vizes natrium-hidroxid-ol-
dattal 6,5-re éllitjuk be, a szerves oldoszereket csok-
kentett nyomdéson ledesztillaljuk, és a visszamaradd
anyagot liofilizaljuk. igy 5,50 g 1B-(D-5-karboxi-3-
etoxi-karbonil-amino-valeramido)-3-(3-oxo-butiril-oxi-
metil)-3-cefem-4-karbonsav-dintrium-sét kapunk.
Kitermelés: 95,9%.

NMR (DMSO-dg): & 1,15 (3H, t, J=7 Hy), 1,3-1.8
(4H, m), 2,16 (3H, s), 2,0-2,3 (2H, m), 3,17 és 3,67
(2H, ABq, J=17 z), 3,58 (2H, s), 395 (2H, q, J =7
Hz), 4,86 és 5,09 (2H, ABq, J=12 Hz), 4,92 (1H, d,
J=5Hz), 5,48 (1H, dd, J=5x8 Hz), 6.26 (1H,d, ] =7
Hz), 8,63 (1H, d, ] = 8 Hz) ppm

IR (KBr): 1764, 1604 cm,

5. példa
- 1,06 g 7B-(D-5- Larbox1 5 ftallmxdo valerdxmdo) :
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J-hidroxi-metil-3-cefem-4-karbonsav-di-trietilamin-
sonak és 50 mg 4-(dimetil-amino)-piridinnek 50 ml
metilén-kloridban készitett oldatdhoz 0 °C hémérsék-
leten hozzdadunk 0,92 g diketént és a reakcidelegyet
ezen a homérsékleten keverjik 15 percig. A reakcié
befejezddése utan az oldészert csokkentett nyomason
ledesztillaljuk, a visszamaradé anyaghoz 50 ml vizet
adunk, és a kapott oldat pH-ériékét tomény sésav-ol-
dattal 1,5-re allitjuk be, majd 2x50 m! metilén-klo-
rid/tetrahidrofurdn eleggyel (2:1 térfogat) extrahal-
juk. A szerves fazisokat egyesitjik, vizmentes mag-
nézium-szulfat felett szaritjuk, és csdkkentett nyoma-
son szdrazra paroljuk.

A visszamaradé anyaghoz 50 mi etil-étert adunk, és
a kivélé port szlréssel Gsszegy(jtjik, 50 ml etil-éterrel
mossuk és csokkentett nyomdson szaritjuk. Igy 5,66 g
7B-(D-5-karboxi-S-ftalimido-valeramido)-3-(3-0xo0-bu-
tiril-oxi-metil)-3-cefem-4-karbonsavat kapunk. Kiter-
melés: 96,3%.

NMR (DMSO-dg): & 1,3-2,4 (6H, m), 2,18 (3H, s),
3,48 (2H, ABg, J=18 Hz), 3,63 (2H, s), 4,73 (1H, 1),
492 (2H, ABq, J =12 Hz), 5,04 (1H, d, ] = 5'Hz), 5,65
(1H, dd,J=5 & 8 Hz), 7,89 (4H, s), 8,77 (1H, d, J =8
Hz) ppm

IR (KBr): 1775, 1740, 1715, 1640, 1530 cm’!

6. példa

059 g 7B-[2-(2-kl6r-acetamido-tiazol-4-i1)~(Z)-2-
metoxi-imino-acetamido]-3-(hidroxi-metil)-3-cefem-
4-Karbonsav-trietilamin-sénak és 10 mg 4-(dimetil-
amino)-piridinnek 10 ml metilén-kloridban készitett
oldatdhoz 0 °C hémérsékleten hozzdadunk 92 mg dike-
tént, és a reakcidelegyet 15 percig keverjitk a megadott
hémérsékleten. A reakcid befejezddése utdn a reakcide-
legyet 10 ml hideg vizbe Ontjik, hozzdadunk 5 ml
tetrahidrofurant, és az oldat pH-ériékét 1 n sésav-oldat
adagoldsaval 2,0-ra allijuk be. A szerves fizist fel-
vesszik, és a vizes fazist 7.5 ml metilén-klorid/tetra-
hidrofurdn eleggyel (2: 1 térfogat) extrahaljuk. A szer-
ves fazisokat egyesitjiik €s szdrazra paroljuk. A vissza-
marad6 anyagot feloldjuk vizes acetonitrilben (aceto-
mitril 20 ml; viz 20 ml), pH-értékét 1 n vizes natrium-
hidroxid-oldat adagolasaval 6,5-re allitjuk be, bepérol-
juk és liofilizaljuk. [gy 0,57 g 7B-[2-(2-kl6r-acetamido-
tiazol-4-1)-(Z)-2-(metoxi-imino-acetamido)]-3-(3-oxo-
butiril-oxi-metil)-3-cefem-4-karbonsav-natrium-sét
kapunk. Kitermelés: 95,6%.

NMR (DMSO-dy): & 2,18 (3H, 5), 3,19 és 3,70 (2H,
ABq, J=17 Hz), 3,59 (2H. s), 3.89 (3H, s), 4,36 (2H,
). 4,85¢s 5,08 (2H, ABq,J =12 Hz), 5,01 (1H,d,J=5
Hz), 5,63 (1H, dd, J = 5x8 Hz), 7,41 (1H, s), 9,56 (1H,
d.J=8 Hz) ppm

IR (KBr): 1768. 1680, 1608 cm™!

1. referenciapélda

[nem haszndlunk 4-(dimetil-amino)-piridin]

156 g 7B-(D-5-karboxi-5-fenoxi-karbonil-amino- A
leramldo) 3-(hidroxi-metil)-3-cefem-4-karbonsav-di- i
trietilamin-sénak 13 ml metilén- k]orldban‘l\cs_znett olda:"
téhoz 0 °C homérsékleten hozzdadunk 0,23 g diketént, és -
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a reakciéelegyet ezen a hdmérsékleten keverjiik 15 per-
cig. A kapott reakcidelegyhez vizet (12,5 ml) adunk, a
metilén-kloridot csokkentett nyoméson lepéroljuk, és a
visszamaradd vizes oldatot nagynyomési folyadékkro-
matografidsan vizsgaljuk. A vizsgalat alapjan 0,014 g 7B-
(D-5-karboxi-5-fenoxi-karbonil-amino-valeramido)-3-
(3-oxo-butiril-oxi-metil)-3-cefem-4-karbonsav-dintri-
um-sé volt a vizes oldatban. Kitermelés: 1,0%.

2. referenciapélda .

Az 1. referencia példiban leirtak szerint dolgozunk,
azzal az eltéréssel, hogy a hdmérséklet 40 °C. A 7B-(D-
S-karboxi-5-fenoxi-karbonil-amino-valeramido)-3-(3-
oxo-butiril-oxi-metil)-3-cefem-4-karbonsav-di-natri-
um-s6t 0,454 g mennyiségben kapjuk, ez 32,6%.

Mint az 1. és 2. referenciapélda adataibdl nyilvanvald,

a 3-butiril-szdrmazékok eldallitdsdra ismert eljérdsok
(1544103 szdmi nagy-britanniai szabadalmi leirds),
amelyek nem hasznalnak 4-(terc-amino)-piridint, igy 4-
(dimetil-amino)-piridint a 3-hidroxi-szdrmazékoknak di-
keténnel val6 reakci6jiban, nagyon alacsony kitermelés-
sel (32,6%-nal alacsonyabb kitermeléssel) szolgaltatjik a
végterméket alacsony hdmérsékleten (0 °C) és magas hé-
mérsékleten (40 °C) rovid reakci6idd (15 perc) alatt, ez-
zel szemben a taldlméany szerinti eljarasban alacsony hé-
mérsékleten (0 °C) révid idS alatt (15 perc) a kivént ter-
meéket nagy kitermeléssel (legaldbb 90%) kapjuk, mint
azt az 1. és 2. példak szemléltetik. A referenciapéldik és
az elG4llitasi példék alapjén tehdt nyilvanvalé, hogy a ta-

lalményunk szerint sokkal rvidebb reakci6idg szitksé-

ges, mint az ismert eljdrasokban.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras a (IV) élalanos képletd vegyiiletek — a
képletben
R'®jelentése hidrogénatom vagy véddcsoport, igy fen- -
oxi-karbonil-, etoxi-karbonil-, ftaloil- vagy kl6r-
acetil-csoport vagy acilcsoport, igy 5-amino-5-kar-
boxil-valeril- vagy 2-(2-amino-4-tiazolil)-2-met-
oxi-imino-acetil-csoport, és az amino- és/vagy kar-
boxilcsoport adott esetben véddcsoporttal védett,

M jelentése hidrogénatom, s6képz& csoport vagy ész-
tercsoport, igy 1-6 szénatomos alkilcsoport —- eld4l-
litasdra egy (1) ltaldnos képletd vegyiilet — a kép-
letben R® és M jelentése a megadott — diketénnel
val6 reagéltatisdval, azzal jellemezve, hogy a reak-
ci6t 4-(terc-amino)-piridin jelenlétében végezziik,
és kivant esetben a kapott vegyiiletet a 7-helyzet-
ben dezacilezziik.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy 4-(terc-amino)-piridinként a (III) dltalanos képletd
vegyiiletet — a képletben
R3? és R* jelentése azonos vagy kiilonbdzd és jelenté-

slik alkilcsoport vagy
R3 és R* a kozbezart nitrogénatommal egyiitt ciklusos
aminocsoportot jelent —
alkalmazzuk.
. 3. Az 1. igénypont szerinti eljaréas, azzal jellemezve,
hogy a reakciot —40 °C és 40 °C kozotti hémérsékleten
folytatjuk le.

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,

hogy a reakciét legfeljebb 30 percig folytatjuk le.
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