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A taldlmany targya tokéletesitett eljaras 3-exometilén-
cefem-szulfoxid-észterek elédllitasara. Részletesebben, a
taldlmany tdrgya tokéletesitett eljards egy 3-exometilén-
cefem-szulfoxid-észternek valamely 2-klorszulfinilazeti-
din-4-on vegyiiletb6l torténd eléallitasara.

A jelen talalmény szerinti eljarasnal valamely 2-klor-
szulfinilazetidinont egy inert szerves oldodszerben, egy
komplexképzé vegyiilet jelenlétében, on(IV)-kloriddal
reagdltatunk és ily mddon a klorszulfinilazetidinonnak,
on(IV)-kloridnak és a komplexképzd vegyiileteknek egy
oldhatatlan komplexét nyerjiikk. A 2-kldrszulfinilazeti-
dinon ciklizaciéja heterogén korilmények kozott végbe-
megy és a termék normal hémérsékleten szilard allapot-
ban allithat6 el8. A komplexnek egy hidroxil-tartalm(
vegyilettel torténd felbomlasakor a komplextdl a 3-exo-
metiléncefem-szulfoxid-észter, jo kitermelésben, elkii-
lonil. A talalmdny szerinti tokéletesitett eljdrds magdba-
foglalja bizonyos komplexképzo vegyileteknek igy éte-
reknek és ketonoknak, egy 2-klorszulfinilazetidononnak
a Friedel—Crafts katalizatorral,az on(1V)-kloriddal valo
ciklizacidjakor torténd felhasznalasat. A komplexképzé
vegyiiletek az on(IV)-kloriddal és a 2-kldrszulfinilazeti-
dinonnal nagyobb stabilitas komplexet képeznek.

A talalmany szerinti tokéletesitett eljaras kivitelezése
elonyosen valamely 2-klorszulfinilazetidinonnak egy
penicillin-szulfoxid-észterbol valo eléallitasaval egyitt
toriénik és anélkiil, hogy a 2-klorszulfinilazetidinont izo-
lalnank, kozvetleniil hozzdadjuk az 6n(1V)-klorid komp-
lexhez midltal a ciklizdcids reakcié sordn egy 3-exo-
metiléncefem-szulfoxid-észter képzdadik.
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A 2-klérszulfinilazetidinonok ciklizaciojit egy Lewis
sav-tipusu Friedel—Crafts katalizdtorral, egy Bronsted
proton sav-tipustt Friedel—Crafts katalizatorral, vagy
egy metathetikus kationformalé szerrel végezziik ezt.
Kukolja a 4 052 387 szami amerikai egyesiilt allamok-
beli szabadalmi leirasban ismerteti. A ciklizacié vala-
mely 3-exometiléncefern-szulfoxid-észier kialakuldsat
eredményezi. Az eljards egy dltalanos kétlépesds folya-
mat, melyben a penicillin-szulfoxid-észterek dtalakulnak
3-exometiléncefem-észter-szulfoxidokka és a reakcio
folyamin intermedierként 2-klorszulfinil-azetidinonok
keletkeznek. Ezt a két miiveletbé! ali6 eljarast az I reak~
cidvazlat szemlélteti. A jelen taldlmany szerint eljarva,
az oxo-vegyliletek alkalmazasdval nyegesen magasabb
kitermelési értékeket kapunk.

A 2-kldrszulfinil-azetidinonok eléallitdsat és felhasz-
naldsdt a kétlépcsGs eljdrdsndl Chou ismerteti a 4 075 203
szamU amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras-
ban.

A 2-klorszulfinil-azetidinont a 3-exometiléncefem-
-szulfoxid elGallitasat célzd Friedel—Crafts katalizalt
cikliz4ciod soran intermedierként hasznaljuk, mint azt a
fentiek is mutatjik.

Tehat a fent leirt kétlépcsds eljards sordn egy peni-
cillin-tipusi vegyuletbd] egy cefalosporin-tipust vegyii-
letet allithatunk el6. Ez kulonbozik attol az eljarasiol,
melyet Morin és Jackson a 3 275 626 szdmu amerikai
egyesiilt allamokbeli szabadalmi lefrasban ismertet, ahol
valamely penicillin-szulfoxid-észter sav-katalizalt hé-
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hatast atrendezddése megy végbe és egy dezacetoxi-
ccfalosporin-észter keletkezik.

A jelen taldlmdny szerinti eljards soran valamely 1
dltalinos képleti 2-klorszulfinilazetidin-4-ont, ahol
R jelentése fenoximetil- vagy benzilcsoport és
R, jelentésc egy karbonsav-véddéesoport,
egy inert szerves oldészerben, egy komplexképzé vegyii-
let jelenlétében, Iényegileg vizmentes koriilmények ko-
z6tt, on(IV)-kioriddal reagéltatunk és ily modon a 2-
-klorszulfinilazetidinonnak, az on(IV)-kloridnak és a
komplexképzd vegyiiletnek egy oldhatatlan komplexét
nyerjiik. A komplexet koriilbeliil 3—24 oran at kever-

. tethetjiik, igy a 2-klarszulfinilazetidinon ciklizalodik és a
szilard formaji 3-exometiléncefem-szulfoxid-észter ki-
alakul. A komplexet ezutdn a szerves old6szertdl példaul
sziiréssel, centrifugaldssal, dekantaldssal vagy mas szo-
kédsos modon elkiilonitjik, majd egy hidroxil-tartalmu
vegyiilettel mint példaul egy rovidszénlanc(: alkohollal
kezeljitk a komplex elbontdsa céljabol és igy a 2 altala-
nos képletli 3-exometiléncefem-szulfoxid-észtert nyer-
juk.

A jelen taldlmany szerinti eljaras lényege a komplex-
képzd vegyiilet alkalmazasa az on(IV)-klorid -2-klor-
-szulfinilazetidinon komplex elédllitdsanak ideje alatt.
A komplexképzd vegylilet elektronpar donorként mii-
kodve az Snatommal egy koordinativ kovalens kotést
alakit ki, és igy a komplex részét képezi. A jelen taldl-
many szerinti eljarasndl felhasznalhaté komplexképz6
vegyiiletek lehetnek rovidszénlancu alkil—é{erek, ciklo-
alkiléterek, rovidszénlancti alkil-ketonok, cikloalkil-
-ketonok, tri-(rovidszénlanci)-alkilfoszfin-oxidok, tri-
cikloalkilfoszfin-oxidok ¢és triarilfoszfin-oxidok. A talal-
manynal felhasznalhaté oxo-vegyiiletek az alabbi szer-
kezeti képletekkel Abrazolhatok:

rovidszénlancu alkil-éterek O
VAN a
R, R,
(6]
cikloalkil-éterck ~ a’
Z
0
|
rovidszénlanch alkil-ketonok C b
PN
R, R,
0
o l
cikloalkil-ketonok C b’
[Z’]
O
!
R,—P—R} c
|-
R;

ahol a fenti képletekben

R, jelentése valamely egyencs vagy eldgazd 1—4 szén-
atomos alkilcsoport;

R} jelentése fenil-csoport;

Z jelentése —(CH,),,—, ahol m 4 vagy 5; és

Z’ jelentése —(CH,) -csoport, ahol n egy 3 és 6 kozoiti
egész szam.
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Az a altalanos képlet(l rovidszénlanch alkil-éter lehet
példdul dimetil-éter, dietil-éter, di-n-propil-éter, diizo-
-propil-éter, di-n-butil-éter, metiletil-éter, metil-n-propil-
-éter, metil-szek-butil-éter és hasonlok. Az a’ altaldnos
képletii cikloalkil-éter lehet pétdaul tetrahidrofuran vagy
tetrahidropiran. A b altalanos képletQi rovidszénlancl
alkil-keton példaul az aceton, metiletil-keton, dietil-
-kcton, di-n-propil-keton, diizo-propil-keton, metilizo-
-propil-keton, di-n-butil-keton, di-szek-butil-keton, me-
til-izobutil-keton és hasonld rovidszénlanca alkil-keto-
nok. A b’ altalanos képletii cikloalkil-keton lehet pél-
d4ul a ciklobutanon, ciklohexanon vagy cikloheptanon.
A c dltalanos képlet( fenilfoszfin-oxid jelentése trifenil-
-foszfin-oxid.

A fent leirt oxo-vegyiileteknek a jelen talalmany sze-
rinti eljarasnal két funkcidjuk van. Eldszor, az oxigén-
atomon levd elektronpdr segitségével koordindcios ko-
tést létesitenck az on(IV)-klorid Onatomjaval és igy
csokkentik az onhalogenidnek a 2-klorszulfinil-azetidi-
nonhoz valo reaktivitasat, és mdasodszor, az on(IV)-
-klorid-2-klorszulfinil-azetidinon-komplexet stabilabba
teszik azaltal, hogy a komplexszel egy ligandumot képez-
nek. Az oxo-ligand a komplex centrilis 6Gnatomjahoz egy
koordinacios kovalens kotéssel kapesolodik, és igy meg-
elézhets a reakciokozegben levé nyomnyi mennyiségli
nedvesség karos hatdsa, vagyis az, hogy a jelenlevé kis
mennyiségli nedvesség mar a ciklizacio elétt a komplex
felbomlasat okozna. A komplexképzé vegyiilet jelen-
léte tehat lehetdvé teszi egy stabilabb komplex forma
kialakulasat, melynél a 2-klérszulfinil-azetidinonnak a
3-exometiléncefem-szulfoxidda torténd ciklizécidja vég-
berregy.

A talalmany szerinti eljaras kivitelezésénél az oxo-
vegviiletet hozzdadjuk a 2-kloérazetidinon oldatahoz,
miel6tt ahhoz az 6n(IV)-kloridot hozzdadnank, vagy a
komplexképzd vegyiiletet és az on(IV)-kloridot egy
inert szerves oldoszerben elegyitjiik és igy egyutt hozza-
adjuk a 2-klorazetidinon oldatédhoz. A gvakorlatban
elénydsen a 2-klorszulfinilazetidinon oldatdhoz elészor
hozzdadjuk a komplexképz vegyliletet, azutdn pedig az
on(1V)-kloridot.

A jelen talilmdny szerinti eljarasnal a komplexképzé
vegylletként cidnydsen dietilétert, acetont és dietil-
ketont hasznalunk.

Az on(IV)-klorid-2-kiorszulfinilazetidinon-oxo-komp-
lex szerkezete még nincs meghatarozva, azonban ugy
tiinik, hogy az 6n(IV)-klorid és az azetidinon szulfinil-
csoportjanak oxigénatomja kozott koordinativ kovalens
kotés van és hogy az 1-oxo-vegyiilet egy egyediili koor-
dindcids kotést alkot a centrdlis onatommal. Azonban
masféle kotés is lehetséges, példaul az azetidinon 3-
helvén levé acilamido-csoport oxigénatomja az dnatom-
mal szintén képezhet egy koordindcids kovalens kotést.
Hasonloképpen, az észtercsoport oxigénatomja egy
koordinacios kovalens kotéssel kapcsolodhat az 6n-
atomhoz.

A jelen taldlmany szerinti ciklizdcios reakcional olyan
inert szerves oldoszereket alkalmazhatunk, melyekben a
2-klorszulfinilazetidinon és az oxo-vegylilet oldédik és
amelyekben az on(1V)-klorid legaldbb részlegesen oldo-
dik. Az inert szerves oldoszerek alapjaban véve nem
poldros és elényosen aromds oldoszerek, mint példdui a
benzol, klorbenzol, anizol, toluol, kldrtoluol, a xilének
és a tetralin; a cikloalkil szénhidrogén olddszerek mint
példaul a ciklopentar, ciklohexdn és hasonld szénhid-
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rogének. A talalméany szerinti eljdrasnal felhaszndlas
elott az oldoszert barmely szokasos modon szaritjuk
példaul azeotrdpos desztillacioval (biner-desztillacié)
vagy molekuldris sz(ir6 segitségével, vagy valamely szo-
kasos szaritészerrel, mint kaliumkloriddal, kdlcium-
szulfaral, natriumszulfattal és hasonlokkal. Eldnyosen
reagens min&ségl oldoszereket hasznalunk.

A szoban forgd komplex vegyiilet eléallitasa kordl-
beliil —15 °C és 45 “°C kozotti hdmérsékleten végezhets.
A komplexet koriilbeliil 0 °C és 20 °C kozotti hémér-
sékleten allitjuk elo.

A szoban forgd eljards cgyik véaltozata szerinta 2-klor-
szulfinifazetidinonnak egy inert szerves olddszerrel mint
példaul benzollal vagy toluollal készitett oldatahoz ke-
vertetés mellett hozzaadunk 1 md! szulfinilkloridra sza-
mitva koriilbelul 1—1,5 mdl oxo-vegyliletet. Ezutan egy
mol szulfiniikloridra szamitott koérulbelil 2—3 mol
6n(IV)-kloridot adunk az elegyhez. A komplex vegyli-
let szokasosan gyorsan kialakul. Altaldban a talalmany
szerinti eljardsndl kialakult komplex szines, a szin vild-
gos narancstdl vordses narancsig, barndig terjedhet.
A kivalt komplexet ezutan a rcakcidedényben koriil-
beliil 3—24 oran 4t kevertetjik, mely idd alatt a cikli-
zaci6s reakcid végbemegy. Bar a ciklizacié mar koriil-
beliil 3 6ra alatt is majdnem teljesen végbemegy, a komp-
lexet hosszabb ideig kevertetjiik azért, hogy a terméket
jO kitermelésben nyerjitk. Mialatt a ciklizdcios reakcio
folyik, a komplexben észrevehetd valtozds nem torténik.
A kevertetés utin a komplexet az olddszertol elkiilonit-

" hetjitk példaul sziiréssel, centrifugalassal vagy igy, hogy
az oldoszert a komplexrdl dekantalhatjuk, és a komp-
lexet ezutin elonyosen egy megfeleld olddészerrel mos-
suk, példaul petroléterrel, ciklohexannal, toluollal,
dietiléterrel vagy acetonnal. A mosott komplexet cgy
alkalmas konténerben tarolhatjuk vagy elényosen, el-
bontjuk és igy a 3-exometiléncefem észter szulfoxidot
nyerjiik. '

© A komplex vegyiilet elbontasa a talaimany szerinti el-
jarasnal Ggy torténik, hogy a komplexhez hozzdadunk
egy hidroxil-tartalmt vegyiiletet, példaul egy rovidszén-
lanca alkoholt, mint metilalkoholt vagy etilalkoholt.
A komplex elbonthatd még vizzel vagy egy savval is,
mint ecetsavval vagy hig sésavval; azonban ezekkel a
szerekkel valo bontds hidrogénklorid formdju vegyliletet
eredményez, mely a termékkel nemkivint reakcidkhoz
vezethet. El6nybsen a komplexet egy rovidszénlanc( al-
koholhoz, példdul metilalkoholhoz adjuk hozza.
A komplex gyorsan elbomlik és igy a 3-exometiléncefem
észter szulfoxidnak siir(i (zagyszer(l) iszapjat, vagy szusz-
penzidjat nyerjiik, mely altalaban fehér vagy majdnem
fehér szind.

A fenti képletii 2-klorszulfinilazetidin-4-on vegyiilete-
ket az irodalomban mar ismertették és az alabbi szaba-
dalmi leirasok szerint eléallithaték: Kukolja 4 081 440
szamnl egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirds, (1978.
marcius 28.) és Chou 4 075 203 szamu egyesiilt allamok-
beli szabadalmi leiras (1978. februdr 21.).

Az 1 altaldnos képletll vegyiileteket eddig az egysze-
rliség kedvéért mint 2-klorszulfinil-azetidin-4-on vegyii-
letként emlitettiik, azonban ezeket formalisan l-azeti-
din-szubsztitualt-butdnsav-észtereként nevezziik. Pél-
daul az az 1 altalanos képletli vegyiilet, ahol R egy ben-
zil-csoport és R, terc-butilcsoport, azt terc-butil-3-me-
til-2-(2-k16rszulfinil-4-oxo-3-fenil-acetamido-1-azetidi-
nil)-3-butcnodtnak nevezziik. :
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Elonyos kiindulasi anyagok a 3-metil-2-(2-klorszulfi-
nil-4-oxo-3-fenoxi-acetamido-1-azetidinil)-3-butdnsav
észterei. Ezek elonyOsen alkalmazhato kiindulasi anya-
gok, mert olyan 3-exo-metiléncefem-szulfoxid-észiere-
ket képeznek, amelyek antibiotikumok elgallitasaban
kiilonosen értékes intermedierek.

ElSnydsen a jelen taldlmany szerinti tokéletesitett el-
jaras kivitelezése tigy torténik, mint annak a két miive-
letbol 4llo reakcidnak a masodik lépése, amellyel egy
peniciilin-szulfoxid-észiert clgszor dtalakitunk 2-klér-
-szulfinil-azetidinonna, amelyet anélkil, hogy izolal-
nank, felhasznalunk a talalmany szerinti eljarasnal, mint
azt mar leirtuk és igy egy 3-exometiléncefem-szulfoxid
észtert nyeriink. Ennek megfeleléen a taldlmdny szerinti
eljards egy el6nyds valtozata magaba foglalja a nem
izolalt 2-klorszulfinilazetidinon ciklizdaciojat, melyet egy
penicillin-szulfoxid észterrel és egy N-klorozoszerrel,
egy keresztkotésii polivinilpiridin jelenlétében, a fentiek-
ben ismertetett amerikai egyesiilt allamokbeli szabadal-
mi lefras szerint allitunk eld.

Az cljdrds egy elényds valtozatindl, p-nitro-benzil-6-
-fenoxiacetamido-2,2-dimetilpenam-3-karboxildt-1-oxi-
dot reagaltatunk koriilbeliil 1,1 mol ekvivalens N-klor-

taliriddel, vizmentes toluolban, | g penicillin-szulfoxid-
ra szamitott kériilbelil 1—3 g koriilbeltl 2-—5%; ke-
reszih Oiéssel rendelkezé  poli(4-vinilpiridin)divinilben-
zol jelenlétében. A reakcio kivitelezése a kovetkezdkép-
pen torténik : visszafolyato hiitével elldtott edényben k&-
riifbefiil 100 percen 4t tartd forralds utdn a szuszpenziot
szlirjiik azért, hogy az oldhatatlan kopolimert ¢és ftali-
mide: eltavolitsuk, és a szlrletet, mely a p-nitrobenzil-3-
-metil-2-(2-k16rszulfinil-4-oxo0-3-fenoxiacetamido-azeti-
dinil:-3-butenodtot tartalmazza, koriilbeliil 0 és 10 °C
kozotti hémérsékletre Iehiitjik. A hideg sziirlethez ko-
rilbelil 1 madl ekvivalens dietilétert, majd koruibeliil
2—25 mol ekvivalens on(IV)-kloridot adunk. Az
on(IV)-klorid hozzdaddsa utdn a szulfinilkiorid—
—o6n(IV)-kiorid—oxo-komplex a hideg sztrletbo!l ki-
csapodik ; a reakcioelegyet azonban még 3-—24 oran at
kevertetjitk azért, hogy biztositsuk a komplex telies ki-
alakulasat. Fzutan a komplex vegyliletet sziirjiik, a szii-
ron egy alkalmas oldoszerrel, igy szénhidrogén oldo-
szerrel, mint példaul pentdnnal vagy hexannal mossuk,
majd lassan hozzaadjuk metilalkoholhoz, és ez a komp-
lex bomldsit és a p-nitrobenzil 7-fenoxi-acetamido-3-
-exometiléncefem-3-karboxilat-1-oxid kialakulasat ered-
ményezi. A termék szuszpenzidjat koriilbeliil 2—4 dran
at kevertetjiik, szlrjilk, a szlirén levd terméket alkal-
mas médon mossuk és szaritjuk.

A jelen taldlmany szerinti eljardssal nyert termék al-
taldban olyan mindségli, mely tovabbi tisztitdst nem igé-
nyel, miel6tt ezt az antibiotikum elallitasara felhasz-
nalrdnk. Azonban, ha szilkséges, a terméket egy meg-
felelé oldoszerbol atkristalyosithatjuk azért, hogy fo-
kozzuk annak tisztasagat.

A taldlméany szerinti eljaras fenti emlitett eldnyos val-
tozatat a 11 reakciévizlat szemlélteti, ahol 1/ poli(4-
-vinilpiridin)-divinilbenzol kortlbelil 2% keresztko-
téssal.

Az 1. tiblazatban 3-exometiléncefem-szulfoxidok ki-
termelését tuntettitk fel, melyeket egy megfelels 2-klor-
szuifinilazetidinonnak on(IV)-klorid katalizalt cikliza-
ciés reakcidja sordn, jellegzetes oxo-vegyiilet jelenlété-
ben nyertiink. Minden példdnal 50 g nitrobenzil-6-
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-fenoxiacetamido-2,2-dimetilpenam-3-karboxilat-1-oxi-
dot alakitottunk at a megfelel$ 2-klorszulfinilazetidinon-
-p-nitrobenzil-észterré N-klorftalimiddel, toluolban, ref-
luxalasi homérsékleten, koriilbelil 2%, Keresztkotést
tartalmazé  poli(4-vinilpiridin)-divinilbenzol jelenlété-
ben. A reakcié terméke a 3-metil-2-(2-klorszulfinil-4-
-oxo-3-fenoxiacetamido-1-azetidinil)-3-butenoat. Az
oldhatatlan polimert és a ftalimidet a reakciokozegbdl
kisziirtiik, és a 2-klorszulfinilazetidinon észtert (45,4 g)

8

on(IV)-kloriddal, 1 mol 2-klorszulfinil-vegyliletre sza-
mitott kériilbelol 1 mél oxo-vegyiilet jelenlétében cikli-
zaltuk. Minden példanal a komplex vegyiiletet elkilloni-
tettitk, mostuk és metilalkohollal elbontottuk. A 3. osz-
lopban az egyes kisérleteknél nyert komplex vegyiilet
mindségét tiintettik fel. A 4. oszlop az egyes kisérletek-
nél nyert termék, a p-nitrobenzil-7-fenoxiacetamido-3-
-exometiléncefem-4-karboxilat-1-oxid  olvadaspontjat
tartalmazza.

I. tablazat
Oxo vegyiiletek a ciklizacios reakcioban

Oxo vegyblet Kitermelés’, %4 } K“eg;m?_l:’;(%) A komplex allapota Olvadaspont, °C
Dietiléter 71,7 97,3 laza por 196,5
Di-n-butil-éter 65,8 — ragacsos szilard 196,5—197
Tetrahidrofuran 61,9 96,2 laza por 193,5—194
Tetrahidropirdn 60,9 — enyhén gumiszer(ien szildrd 196—197
Ketonok
Aceton 68,9 96,3 laza por 192—193
Metiletil-keton 66,0 96,6 laza por 196—197
Dietil-keton 68,0 96,1 laza por 195—196
Metil-n-propil-keton 63,7 $6,8 enyhén gumiszeriien szilard 196,5—197
Metil-izo-propil-keton 64,6 %6,2 laza por 194,5—196
Metil-izobutil-keton 63,0 $5,1 laza por 195—196
Ciklohexanon 61,9 — laza por 196—197
Foszfin oxidok
Trifenilfoszfin-oxid 99,0 58,8 laza por 192—197

1 (p-nitrobenzil-7-fenoxiacetamido-3-exometiléncefem-4-karboxildt-1-oxid a penam-szulfidbél)-ra szamitva a kiterme-

1és stly%q-ban;

2 a ciklizalt terméknek nagy teljesitmény{i folyadék kromatografis vizsgilata

Oszlop:

25 cm x4 mm bels6 atmérdjii Merk RP18.

Oszlop oldészer: 530 mf H,0, 300 ml THF, 150 ml mctanol és 20 ml ecctsav, mely literenként 1,1 g oktdnszulfon-

sav natrium.
Mennyiség: 2 ml/perc.

Mintaméret:

A szoban forgo eljarassal eléallitott 3-exometilén-ce-
fem-szulfoxid-észterek hasznos intermedierek a cefa-
losporin antibiotikumok el84llitasdnal. Példdul a termé-
ket reagaltathatjuk 6zonnal midltal egy 3-hidroxi-3-ce-
fem-szulfoxid-észtert nyeriink, mely utébbi valamely
szokasos modon szulfoxidda redukalhatod, az igy els-
allitott 3-hidroxi-3-cefem-észtert reagaltathatjuk diazo-
metannal vagy foszfortrikloriddal dimetilformamid je-
Tenlétében és igy egy 3-metoxi-3-cefem-észtert vagy egy
3-klér-3-cefem-észtert nyeriink. Az észterek dezésztere-
zésével a 3-metoxi-3-cefem antibiotikumot kapjuk, aho-
gyan azt Chauvette a 3917 587 szdmu és a 3 917 588
szamt egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasaban is-
merteti, vagy a 3-klor-3-cefem antibiotikumot nyerjiik,
melyet Chauvette a 3 925 372 és a 3 962 227 szami egye-
siilt allamokbeli szabadalmi lefrdsban ismertet.

Az alabbi példak a talalmany szerinti eljards tovabbi
szemléltetésére szolgalnak.

Az aldbbiakban egy 2-klérszulfinilazetidin-4-on-ész-
ter eldallitasara leirunk egy példat, mely reakciot ke-

4

50

55

65

8 mg/25 ml vizmentes ecetsav vagy hangyasav.

resztkotésti  poli(4-vinilpiridin)-divinilbenzol jelenlété-

ben és ennek ciklizacidjat on(IV)-kloriddal a leirdsban
ismertetett valamely komplexképzé vegyiilet hozzdad4sa
nélkiil végezziik.

1. példa

Két liter gradiens mindségli toluolt Dean—Stark
vizesapddval elldtott edényben visszafolyatds mellett
forralunk, amig 200 ml folyadék gyiilik &ssze, és ezt el-
ontjiik. A melegitést megsziintetjiik és hozzdadunk
250 g poli(4-vinilpiridin)-divinilbenzolt, mely koriilbe-
li} 2%, keresztk6tésti, 50,2 g p-nitrobenzil-6-fenoxiacet-
amido-2,2-dimetilpenam-3-karboxilat-1-oxidot és 20 g
N-klor-ftalimidet. A szuszpenzidt gyorsan 1jbol felme-
legitjiik forrasig és a forralast visszafolyatds mellett ke-
vertetéssel korulbeliil 100 percen at folytatjuk, majd a
reakcioelegyet korulbelil 10 °C-ra lehiitjitk és még
10 percig kevertetjik. A szuszpenziot ezutan a kopolimer

4.
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és a ftalimid eltavolitasa céljabol sziirjik és a hideg
szlrletet, mely a 3-metil-2-(2-klorszulfinil-4-oxo0-3-fen-
oxiacetamido-1-azetidinil)-3-butenoatot (39 g) tartal-
mazza, hozzaadjuk 25 ml én(IV)-klorid és 25 mi toluol
hideg oldatahoz. A kialakult gyengén vordsesnarancs
szin(t komplexet jégftirdé hdmérsékletén 1 6ran at, majd
szobahémérsékleten koriilbelil 16 6rdn at kevertet-
juk.* A komplex vegyiiletet sziirjitk, 200 ml pentdnnal
mossuk és szaritjuk, czutan lassan hozzaadjuk 300 mi
metiialkoholhoz, és igy a termék a p-nitrobenzil-7-fen-
oxi-acetamido-3-exometiléncefem-4-karboxilat-1-on
szuszpenzidja kialakul. A szuszpenziét jégfiirdoben
7 oran at kevertetjitk és szdrjitk. 50 ml metilalkohollal
50 ml dictiléterrel val-mosas és vakuumban torténé sza-
ritds utdn 29,7 g (59,5%;-0s kitermelés) terméket nye-
runk, melynek olvadaspontja koriilbeliil 187—188,5 °C.
A kovetkezd példa az elz6 példa ismétlése azzal a kii-
I6nbséggel, hogy a penicillin szulfoxidot kétszeres kon-
centracioban alkalmazzuk.

2. példa

Két liter reagens minéségli toluolt Dean—Stark viz-
g6zcsapdaval ellatott edényben refluxdlva szaritjuk,
mig 200 ml folyadék gytlik Gssze és ezt elontjik. A mele-
gitést megsziintetjik és a forro toluolhoz hozzdadunk
50 g poli(4-vinilpiridin)-divinilbenzol kopolimert (koriil-
beliil 2%, kereszikotésii), 38,4 g N-klorftalimidet és
100,3 g p-nitrobenzil-6-fenoxiacetamido-2,2-dimetilpe-
nam-3-karboxilat-1-oxidot. A szuszpenziot a refluxdlasi
hémérsékletre melegitjiik, 100 percig ezen a hémérsékle-
ten tartjuk, majd 10 °C-ra lehiitjik. A szuszpenzibt
[mely 69 g 3-metil-2-(2-klorszulfinil-4-oxo-3-fenoxi-
acetamido-1-azetidinil)-3-butenodtot tartalmaz] 10 per-
cig tartd kevertetés utan 50 ml 6n(1V)-klorid és 50 ml
toluol oldataba sziirjiikk. A vilagos narancsszin{i komp-
lex, jégfiirdé hémérsékletén egy oran at tartd és szoba-
hoémérsékleten korulbeliill 16 ordn at tartd kevertetés
utan alakul ki. Ezutin a komplex vegyuletet sziirjiik,
pentannal mossuk ¢és a szirén részben megszaritjuk.
A komplexet lassan hozzdadjuk 600 m! metilalkoholhoz
és gy kialakul a termék, a p-nitrobenzil-7-fenoxiacet-
amido-3-exometiléncefem-4-karboxilat-1-oxid szuszpen-
zidja. A szuszpenzidt jégfiirdé hdmérsékletén 7 éran at
kevertetjitk, szirjiik, egyesitjik és ily modon 54,0 g
(54,1%-0s kitermelés) terméket nyeriink, melynek olva-
déspontja koriilbeliil 193,5—194 °C.

3. példa

Ez a példa a talalmany szerinti eljards egy valtozata,
melynél a kiindulasi anyag koncentracidja ugyanaz,
mint a 2. példaban (1 g/18 ml toluol) és a ciklizacidos mii-
velet soran oxo-vegyiiletként dietilétert hasznalunk.

1800 ml reagens minéségll toluolhoz, melyet az el6z8
példaban leirtak szerint szdritottunk, amig forrd, hoz-
zaadunk 100,3 g p-nitrobenzil-6-fenoxiacetamido-2,2-
-dimetilpenam-3-karboxilat-1-oxidot, 50 g poli(4-poli-
vinilpiridin)-divinilbenzol kopolimert (koriilbeliil 2%
keresztk6tésii), és 38,4 g N-klorftalimidet. A szuszpen-
ziot refluxalisi hémérsékletre felmelegitjitk és 100 percig
refluxéljuk, majd 10 “C-ra lehGtjiik és 10 percig kever-
tetjuk. A reakcid elérehaladasat NMR-spektrumon ko-

* A komplex vegylilet szine vildgosbarndra viltozik.
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vetjik nyomon, mely ekkor a szulfinilklorid kialakula-
sit koriilbeliil 90%-o0s kitermelésben mutatja. A szusz-
penzidt szlirjitk és a szulfinilklorid tartalini sziirletet
jéefiirdében lehiitjiik.

A szulfinilklorid kialakuldsat, a p-nitrobenzil-3-metil-
-2-(2-klo6rszulfinil-4-oxo-3-fenoxiacetamido-1-azetidi-
nil)-3-butenodt jelenlétét az alibbi NMR-adatok iga-
zaljak:

NMR (CDCly):

3 1,93 (s, 3H, vinil metil),

38 4,33 (s, 2H, oldallinc —CH,—),

8 5,03—5,13(m, 3HCH=C—CH-)

3 5,30 (s, 2H, észter metilén),

85,57 (d, 1H, J=4,5 cps, C—2H B-laktdm-on)

36,30 (q, 1H, J.=4,5 cps és 9,0 cps, C—3H B-laktam-
-en),

3 6,8--7,0 (m, 5H, oldallanc aromas),

3 7,20—8,23 (2d, 4H, J=9,0 cps, ¢szter aromas)

3 7,82 (bs, 1H, NH).

A hideg szuszpenziot a kopolimer és a ftélimid eltdvo-
litdsa céljabol sziirjiik, a szlrletet, mely a 2-kI6rszulfinil-
-azetidin-4-on-észtert tartalmazza, jégfiirdében lehiitjiik.
Elészor 18,28 ml dietilétert, majd 50 ml on(IV)-kloridot
adunk a hideg sziirlethez. A kialakult vildgos narancs-
vorés komplexet jégfiirdd homérsékleten 30 percig, ez-
utan szobahémérsékleten koriilbeliil 16 6ran at kever-
tetjiik. A komplex kismérték(i szinvéltozasa figyelhetd
meg.

A komplexet szlrjiik, a sziir6n 400 ml hexdnnal mos-
suk és levegdn szaritjuk, majd lassan kevertetés kozben
600 ml metilalkoholhoz hozzaadjuk és igy a p-nitroben-
zil-7-fenoxiacetamido-3-exometiléncefem-4-karboxilat-
1-oxid szuszpenzidja keletkezik. V

A szuszpenziot 0 °C-on 4 6ran 4t kevertetjitk, majd
szliréssel a terméket egyesitjiik, melyet 100 ml metilalko-
hollal mosunk és vakuumban szdritunk. A kitermelés
76,15 g (76,2%;-0s kitermelés), az olvadaspont koriil-
beliil 194,5—195 °C.

4. példa

Ennél a példanal ugyanazt a penicillin szulfoxid ész-
tert, klorozoszert és kopolimert, ugyanolyan mennyi-
ségben alkalmazzuk, valamint ugyanolyan mennyiségii
toluolt hasznalunk fel, mint az el6zé példaban, és az
el5z6 példa szerinti dietilétert itt 12,9 ml acetonnal he-
lyettesitjuk. Ity modon 72,63 g (72,7%%-0s kitermelés) p-
-nitrobenzil-7-fenoxiacetamido-3-exometiléncefem-4-
-karboxilat-1-oxidot nyeriink, melynek olvadaspontja
kdériilbeliil 195 °C.

5. példa

p-Nitrobenzil-7-fenilacetamido-3-exometiléncefem-4-
-karboxilat-1-oxid

300 ml reagens mindségii toluolt Dean—Stark viz-
csapddval ellatott edényben desztillalunk, 30 ml folya-
déknak a vizcsapdabdl valo eltavolitdsa utan a flitést
megsziintetjiik és 2,5 g poli(4-vinilpiridin)-divinilbenzolt
(k3drulbelil 2% keresztk5tésii) adunk hozza.

5.
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A szuszpenziGt néhany percig visszafolyatas mellett
forraljuk a viz, mely a polimerrel egyiitt a reakcidelegy-
be keriilhetett, eltavolitdsa céljabol. Ezutin a melegi-
tést (:;jbol megsziintetjilk és amig a szuszpenzid forro,
hozzdadunk 7,28 g p-nitrobenzil-6-fenilacetamido-2,2-
-dimetilpenam-3-karboxildt-1-oxidot és 2,88 g N-klor-
ftalimidet. Az elegyet forrasig melegitjiik, 100 percig
refluxaljuk, majd a sotét szinli szuszpenziot 10 °C-ra le-
hiitjik és az oldhatatlan polimer és a ftalimid eltavoli-
tdsa céljabol sziirjiik. A reakcidterméket, a p-nitroben-
zil-3-metil-2-(2-k16rszulfinil-4-ox0-3-fenilacetamido-1-
-azetidinil)-3-butenoatot koriilbeliil 78%-0s kitermclés-
ben kapjuk. A szulfinilklorid azonossigiat az NMR-
adatok igazoljak:

NMR (CDCly):

3 1,80 (2, 3H, vinil metil),

8 3,57 (s, 2H, oldalidnc CH,),

8 505,13 (m, 3H, CH,=C—CH

8 5,20 (s, 2H, ¢szter CH;),

35,43 (d, 1H, J =45 cps, C—2H B-laktam-on),

3 6,42 (q, 1H, J=4,5 és 9 cps, C—3H P2-laktdm-on),

8 7,13 (s, 5H, oldalldnc aromds),

3 7,4 és 8,18 (2d, 4H, J--8 cps, észter aromas).

A reakcidelegyhez 1,37 mi (0,013 mol) dietilétert és
3,75 ml (0,032 mob on(IV)-kloridot adva barna szinQ
oldhatatlan komplexet nyeriink, melyet jégfiirdé ho-
mérsékletén 30 percig és szobahdmérsékleten koriilbe-
[il 16 ordn 4t kevertetiink. A csokolddébarna komplexet
szfirjiik, 60 ml hexdnnal mossuk, majd lassan 45 ml me-
tilalkoholhoz hozzaadjuk és igy kialakul a termék, a p-
-nitrobenzil-7-fenilacetamido-3-exometiléncefem-4-
-karboxilat-1-oxid szuszpenzioja. A termék szuszpenzio-
jat jégfirdé homérsékletén 4 oran dt kevertetjik, szlir-
jiik, 15 ml metilalkohollal mossuk és vikuumban szé-
ritjuk. [ly modon 4,3 g (59,3%.-0s kitermelés) szdraz ter-
méket nyeriink, melynek olvadaspontja acetonbdl tor-
ténd atkristalyositas utan koriibeliil 208—208,5 °C.

),

6. példa

2,2,2-Trikléretil-7-fenoxiacetamido-3-exometilén-
cefem-4-karboxilat-1-oxid

800 ml toluollal Dean—Stark vizcsapdaval ellatott
edényben, biner desztillaciot végziink és a vizcsapdabol
80 ml folyadékot eltdvolitunk. A melegitést megszakit-
juk és 6,68 g poli(4-vinilpiridin)divinifbenzolt (mely k&-
rillbeliil 294 keresztkotést tartalmaz), 20 g 2,2,2-tri-
kloretil-6-fenoxiacetamido-2,2-dimetilpenam-3-karboxi-
lat-1-oxidot és 7,74 g N-klorftalimidet adunk a forrd
toluolhoz. A szuszpenziot felmelegitjitk a refluxalasi
hémérsékletre, 100 percig refluxaljuk, majd jégfiirdében
korilbeliil 20 percig hiitjiik. A hideg szuszpenzi6t szlr-
jik a kopolimer és a ftalimid eltavolitdsa céljabol és ez-
utan a szlirletet jégfiirdében lehiitjik. A termék a szulfi-
nilklorid 2,2,2-trikloretil-3-metil-2-(2-kl6rszulfinil-4-
-oxo-3-fenoxiacetamido-1-azetidinil)-3-butenoat  koriil-
beliil 83%;-o0s kitermelésben nyerhets. Az NMR-adatok
a kovetkezik : :

NMR (CDCIy):

3 1,95 (s, 3H, vinil metil),

34,52 (s, 2H, JOCH,—),

3 4,66 (d, 2H, J=2 cps, —CH,CCl;),
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i
§ 5.07—5,33 (m, 3H, CH,~C—CH—),

85,33 (d, 1H, J=4,5 cps, C—2H B-laktdam-on),

36,28 (q, 1H, J:=4,5 és 10 cps, C—3H {-laktdm-on),

8 6,83—7.47 (m, SH, CaHs—0—),

¢ 8,06 (1H, d, J=10 cps NH).

A hideg sziirlethez 3,66 ml dietilétert, majd kevertetés
kozben 10 ml 6n(IV)-kloridot adunk. Koriilbeliil 1 éran
at rartd kevertetés utdn a komplex kezd kivalni. A s6tét
szinli komplex szuszpenziojat szobahOmérsékleten egy
¢jszakan at kevertetjiik, ezutdn szirjitk és 80 ml hexan-
na! mossuk. Az igy nyert, cserszin{i homokhoz hasonlé
komplexet hozzdadjuk 120 ml metilalkoholhoz és az
clegyet jégfiirdében Ichiitjitk. Ha 4 oran at tarto kever-
tetds utdn a termék nem valik ki a reakcidelegybdl, ak-
kor a metilalkohol térfogatat parologtatdssal az eredeti
térfogat '/;-dra csokkentjik. A koncentratumot etil-
acetatban feloldjuk és az oldatot kétszer 5%4-0s vizes
natriumkarbonatial és vizzel mossuk, majd magnézium-
szulfar felett szaritjuk. A megszaritott oldatot szarazra
bepdroljuk és ily mddon barna habként 15,62 g nyers
terméket a  2,2,2-trikloretil-7-fenoxiacetamido-3-exo-
meatiléncefem-4-karboxilat-1-oxidot allitjuk eld.

A terméket 60 ml metilalkoholban szuszpendaljuk és
a szuszpenziot kortlbeliil 50 °C hémérsékletre felmele-
gitjitk, mialtal egy oldatot nyeriink. Szobahémérsékletre
térténd lehGtéskor a termék kikristalyosodik. A krista-
Iyos csapadékot szlirjiik és szaritjuk és ily modon 1,9 g
terméket nyeriink, melynek olvadaspontja 143,5- -
114 °C.

NMR (CDCly):

3,75 (q, 218, J=4 és 18 cps, C,H),

4,58 (s, 2H, oldallanc CH,),

4,83 (d, 2H, J=1,5 cps, trikldretil észter CH,),

4,95 (d, 1H, J=4,5 cps, C,H),

6.06 (q, 1H, J—4,5 és 11 ¢ps, C;H),

5,53 (s, 1H, C,H),

5,42 és 5,87 (2s, =CH,),

8,16 (d, 1H, J==11 cps, NH) és

6,83—7.50 (m, SH, arom4s H) delta.

zabadalmi igénypontok

1. Eljaras 2 altalanos képletli 3-exometiléncefem-
-szulfoxid-észier el6allitasara, ahol a képletben
R jelentése fenoximetil- vagy benzilcsoport és
R, jelentése egy karbonsav-védGcsoport, azaz adott
esetben szubsztituall fenil-csoporttal vagy halogén-
atomokkal szubsztitudlt rovidszénlanc alkil-cso-
port, elénydsen p-nitro-benzil- vagy 2,2,2-triklor-
-etilcsoport,
vizmentes koriilmények kozdtt, egy inert szerves oldo-
szerben valamely 1 dltaldnos képletii 2-klorszulfinii-aze-
tidin-4-ont 6n(IV)-kloriddal elegyitiink, komplexképzo
vegyiilet jelenlétében, a kapott komplexet elvalasztjuk és
a 2 altaldnos keépletii vegyiileité bontjuk, azzal jellemez-
be, hogy a komplexképzést valamely

a O

VN
R, R,

< )

B-
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R;

altaldnos képletdi komplexképzé vegyiilet jelenlétében
végezziik, ahol a fenti képletekben

R, jelentése valamely 1—4 szénatomos alkilcsoport ;
R jelentése fenilcsoport;

Z jelentése —(CH,),— csoport;

10

15

14

m jelentése 4 vagy 5; és
Z’ jelentése —(CH,),— csoport, ahol
n jelentése 3 és 6 kOzOtti egész szdm.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards foganatositasi

modja, azzal jellemezve, hogy komplexképz6 vegyiilet-
(o]

ként valamely R,—O—R, vagy RZ-—(Q—R2 éltalanos

képletii vegyiiletet hasznalunk, ahol R, jelentése az 1.

igénypontban megadott.

3. A 2. igénypont szerinti eljaras foganatositdsi mod-
ja, azzal jellemezve, hogy komplexképzé vegyiiletként
dietil-étert hasznlunk.

4. A 2. igénypont szerinti eljaras foganatositisi méd-
ja, azzal jellemezve, hogy komplexképz6 vegyiiletként
acetont vagy dietil-ketont hasznalunk.

5. Az 1—4. igénypontok bdrmelyike szerinti eljaras
foganatositasi mddja, azzal jellemezve, hogy inert szer-
ves olddszerként toluolt haszndlunk.

(2 db rajz 8 képlettel)

.
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