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A taldlmdny tdrgya cljards (I) dltaldnos képletii
bicixlusos pirazolidinon-szdrmazékok vagy a kar-
bonsav-szarmazékok gydgyszerészetileg clfogad-

haté séinak el6dllitasdra. Az (I) dltaldnos képlet-

ben

R; és R, egymissal megegyezéen hidrogén-
atom, 1—4 szénatomos alkil-, (1—4
szénatomos alkoxi)-karbonil- vagy fe-
nilcsoport, vagy egyikiik hidrogénatom 7
¢s a mdsik trifluor-metil-szenil-csoport,

€s

R, és R, 3—6 szénatomos alkeniloxi-karbonil-
csoport vagy karboxicsoport, vagy egyi-
kitk 3—6 szénatomos alkeniloxi-karbo-

nil-csoport vagy karboxi-csoport és a
mdsik hidregénatom, vagy 2—5 széna-
tomos karbolkokszicsoport, vagy

R, benziloxi-karbonil-csoport és

R, trifluor-metil-csoport, vagy

R, fenilesoport és

R, 3—6 szénatomos alkenmiloxi-karbonil-

vagy karboxicsoport.
Az () dltaldnos képletii vegyiiletek mikrobael-
lencs készitmények hatSanyagaiként haszndlha-

ték.




A :aldlmdny szerinti cljdrdssal elédllithaté dj
bicikiusos pirazolidinon-szirmazékok herbicid ¢s
antibiotikus tulajdonsdgokkal rendelkeznek.

Az 1j biciklusos pirazolidinon-szirmazékok az
(D) dltaldnos képletnek felelnek meg.

Az (I) dltaldnos képletii vegyiiletek gytriviza
cgy 1,5-diazabiciklo [3.3.0] okta-2-én-gytirfi, ame-
lyet a leirdsban gyakran ,tclitetlen biciklusos pira-
zolidinon”-nak vagy cgyszeriibben |, biciklusos pi-
razolidinon”-nak neveziink. A gyiiriirendszer sz-
mozdsit az (I) dltaldnos képleten feltiintettiik.

Az (I) altalinos képletben azok a hulldimos
vonalak, amelyck az R; és R, helyettesitoket kotik
a gyiriirendszer 4-cs helyzetéhez, azt mutatjak,
hogy a 4-es helyzetnél 16v6 szénatom cgymastdl
fiiggetleniil R és S konfigurdciéban Ichet. Ezenki-
viil a képlet olyan — taldlm4ny szerinti cljdrassal
clodllithaté — vegyiilef elegyeket is magdban fog-

lal, amelyck kiilonbdzé szdzalékokban tartalmaz~

zdk a lehetséges enantiomer és diasztercomer
elegyeket.

Az (I) dltaldnos képletben

R, és R, egymdssal megegyezben hidrogénatom,
14 szénatomos alkil-, (1--4 szénatomos alkoxi)-
karbonil- vagy fenilcsoport, vagy egyikiik hidrgé-
natom ¢s a masik trifluor-metil-fenil-csoport,

R, és R, 3—6 szénatomos alkcniloxi-karbonil-
csoport vagy karboxicsoport, vagy egyikik 3—6
szénatomos alkeniloxi-karbonil-csoport vagy kar-
boxicsoport, és a mdsik hidrogénatom vagy 2—35
szénatomos karbolkoxi-csoport,
vagy
R, benziloxi-karbonil-csoport és
R, triflnor-metil-csoport, vagy
R, fenilcsoport és
R, 3—6 szénatomos alkeniloxi-karbonil- vagy kar-
boxi-csoport.

.+ Az cljdras kiterjed az (I) dltaldnos képletit ve-
gyiilctek gydgyszerészetileg elfogadhaté séinak az
clédllitasara is.

Az (I) 4ltaldnos képletnek megfelels védett
karboxicsoporttal rendelkezé vegyiiletek  koz-
bensd termékek olyan (I) dltaldnos képleti vegyii-
letek clddllitdsdhoz, amelyekben ezek a csoportok
nem védett formdban vannak jelen. A nem védett
formdban 1év6 (I) dltaldnos képletd vegyiiletek
hasznos mikrobaclienes és/vagy herbicid tulajdon-
sdgokkal rendelkeznek. Az (I) dltaldnos képletit
vegyiileteket tartalmaz6 készitmények alkalmasak
az emberekre és az dllatokra kdros mikroorganiz-
musok fejlodésének a gdtldsdra és/vagy a kiros
novényzet irtdsdra vagy nbvekedésének a vissza-
szoritasara.

Az (1) dltaldnos képletii vegyiiletek mikrobael-
lenes hatdsa lehetové teszi ezek alkalmazasdt bak-
tériumfertdzésben szenveddk kezelésére. A tal4l-
mdny szerinti eljdrdssal elédllithaté vegyiiletek
gydégyszerkészitmények forméjdban j6l felhasznal-
haték gram-pozitiv és gram-negativ baktériumok
altal fert6zott betegek kezelésére., '

Az (I} dltaldnos képletben megadott ,,1—4 szé-

196 2

10

15

25

30

35

40

45

50

60

08

natomos. alkilesoport” megjelslés metil-, etil-,
n-propil-, izopropil-, n-butil-, szek-butil- vagy tere-
butil-csoportra vonatkozik. Az clényss 1—4 szé-
natomos alkilcsoport a metilcsoport.

A leirdsban haszndlt [1—4 szénatomos alkoxi-
csoport” metoxi-, €toxi-, n-propoxi-, izo-propoxi-,
n-butoxi-, terc-butoxi-csoportot és hasonld cso-
portokat jelol, :

A halogén” ¢s ,halogénatom” megjelslés
fluer-, klér-, brém vagy jédatomra vonatkozik.

A ,szerves vagy szervetlen kation” megjelolés
ellen-ionokra vonatkozik a karboxifdt-anion vagy
a karboxildt-s6i szimdra. Az ellen-ionok az alkali-
fémek és alkilifoldfémek, igy a litium, nétrium,
kélium, barium és kalcium ionjai, az amméniumi-
on, valamint a szerves kationok, igy a dibenzil-

_amdnium-, a benzil-amménium-, a 2-hidroxi-etil-

ammonium-, a bisz(2-hidroxi-etil)-amménium-, a
fenil-etil-benzil-amménium-, a dibenzil-ctilén-di-
ammoénium- és hasonlé kationok Ichetnek. To-
vabbi ide sorolhat6 kationok a prokain, kinin és az
N-metil-glukozamin protonozott alakja és a bagi-
kus aminosavak, igy a glicin, ornitin, hisztidin,

{fenil-glicin, lizin &s az arginin protonozott formdi.

Ezen tilmenden valamely karbonsav és egy amin
reakciGjdbol képz6dd vegyiilet barmely ikerion
(zwitterion)-formdja is belctartozik cbbe a korbe.
Egy clonyos kation a karboxilan-anion szdmdra a
nétrium-kation. o '

A, gyégyszerészetileg clfogadhaté s6” megjels-
1és olyan sékat jelent, amelyek tartalmazzik a fent
cmlitett szerves &s szervetlen kationokat. Ezenki-
vill a megjelolés kiterjed olyan sékra is, amelyeket
szokdsosan, szabvdnyos sav-bdzis reakciék dtjan,
kapunk, igy ha bézikus csoportok és szerves vagy
szervetlen savak reagdinak cgymdssal. Ilyen savak

‘a hidrogénklorid, kénsav, foszforsav, ccetsav,

szukcinsav, citromsav, tejsav, maleinsav, fumdr-
sav, palmitinsav, kolasav, pimelinsav, nyilkasav,
D-glutaminsav, d-kamforsav, glutdrsav, futdlsav,
borkésav, laurinsav, sztearinsav, szalicilsav, me-
tdnszulfonsav, benzolszulfonsav, szorbinsav, pik-
rinsav, benzocsav, fahéjsav és hasonié savak. ’
Az (1) dltaldnos képletii vegyiiletek szolvatok és -
hidratok alakjdban is létezhctnek. Igy ezek a
vegyiiletek kristdlyosodhatnak hidratvizzel vagy
egy vagy tobb molckula anyaliigként hasznalt
olddszerrel. Az ilyen vegyiiletek szolvdtjainak és
hidrdtjainak az cl6dllitdsa szintén a taldimdny
k6rébe tartozik. o '
Ezenkiviil az (T) édltaldnos képletl vegyiiletek
séinak is Iehetnek hidratjai, szalvitjai. , '
Az (1) dltaldnos képleti vegyiiletek, illetve séik.
clonyds csoportjit alkotjik azok a szdrmazékok,
amclyckben R, és R, barmelyike :

—COOR,

dltaldnos képletii csoport, amelyekben R, nit-
rium- vagy hidrogénatom vagy allilcsoport.

A fenti n gyon elonyds vegyiiletek e csoportji-
nak a képviselsi pslddul a kovetkez6 vegyiiletek:

2,3-di(alliloxi-karbonil)-8-ox0-1,5-diazabiciklo [3.3.0]-okta-2-én,
8-oxo0-1,5-diazabiciklo[3.3.0]-okta-2-én-2,3-dikarbonsav-dindtriumsé,

2,3-di (alliloxi-karbonil)-4,4-dimetil-8-ox0-1,5-diazabiciklo [3.3.0]-okta-2-én,

4 4-difenil-8-oxo-1,5-diazabiciklo[3.3.0]-okta-2-én-2,3-dikarbonsav-dinatriumsé,
2,3-di(alliloxi-karbonil)-4,4-difenil-8-oxo-1,5-diazabiciklo [3.3.0]-okta-2-én,

2.
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4 ,4-dimetil-8-ox0-1,5-diazabiciklo [3.3.0]-okta-2-én-2,3-dikarbonsav-dindtrium: 3,
2,3-di(alliloxi-karbonil)-4,4-di {etil-karbonil)-8-ox0-1,5-diazabicikio {3.3.0]-okta 2-én,

4,4-di (ctoxi-karbonil)-8-oxo-1,5-diazabiciklo[3.3.0}-okta-2-én-2,3-dikarbonsav dindtriums6-monohidrat,
2,3-di(alliloxi-karbonil)-4-(R,S)-[2-(trifluor-metil)-fenil]-8-0x0-1,5-diazabiciklo ¥3.3.0] okta-2-¢n,
4-(R,S)-[2-(trifluor-metil)-fenil]-8-ox0-1,5-diazabiciklo [3.3.0] okta-2-én-2,3-dikarbonsav-dindtriumss,
2.3-di(alliloxi-karboril)-4-(R,S)-{3-(trifluor-metil}-fenil]-8-oxo-1,5-diazabicikio [5.3.0} okta-2-én és
4-(R,S)-[3-(trifluor-metil)-fenil]-8-oxo-1,5-diazabiciklo [3.3.0] okta-2-én-2,3 dikarbonsav-dindtriums6.

Mis nagyon clonyds képvisclok azok a szdrma- altaldnos képletii csoport, amelyben R, jelentésc
z¢kok, amelyckben R, hidrogénatom és R, egy 10 hidrogénatom, ndtrium-kation vagy allilesoport.
E nagyon clényds csoport képviscldi példdul a

—COOR, kavetkezok: :

3—(:1!Iiloxi:karbonil)—z%,4-dimctil-8—oxo—1 ,S-diazabiciklo [3.3.0] okta-2-¢n,
4_,4~dimctll-8-ox0-1 ,5-diazabiciklo [3.3.0] okta-2-én-3-karbonsav-Na $6.

Tovibbi nagyon elonyds vegyiiletek azok a szdr- tom, ndtrium-kation vagy allilcsoport, R, egy
mazékok, amelyekben R, jelentése egy
—COOCH;

csoport, mig R, és R, megegyczik egymdssal és
jelentésiik hidrognatom. Ennek a csoportnak a
képviscl6i példaul a kdvetkezd vegyiiletek:

—COOR, 20
4ltalanos képletii csoport, amelyben R, hidrogéna-

2-(alliloxi-karbonil)-3-(mctoxi-karbonil)-8-oxo-1,5-diazabiciklo [3.3.0] okta-2-én és a
3-(metoxi-karbonil)-8-0x0-1,5-diazabiciklo [3.3.0] okta-2-¢n-2-karbonsav-natriumso.

Elényos vegyiilet tovibbd a

2-(benziloxi-karbonil)-3-(trifluor-metil)-8-oxo-1,5-diazabiciklo {3.3.0] okta-2-¢n.

A gybgyszerészeti készitmények elddllitdsuk is- szerek a fenti reakciéhoz a diklér-metdn, az aceto-
mertctésére az alabbiakban kerdiil sor. nitril és az 1,2-diklor-etdn. :

Az (I) dltalinos képleti biciklusos pirazolidi- A reakcié kivitelezésénél alkalmazott homér-
non-szirmazékok cloallitdsat két eljdrdsviltozat séklet nem kritikus, de clonyos, ha a rcakciét
szerint végezziik, egyiknél maga az eljardsvaltozat, 35 szobahOmérséklettdl az olddszer visszafolyatési
masikndl a kiinduldsi anyag elédllitdsa 1,3-dipold- Lhomérsékietéig terjedd hdmérséklettartomdnyban
ros cikloaddiciés reakcid utjdn torténik. A b) hajtjuk végre. Abban az esetben, ha R; és R,
vdltozat szerint valamely helyettesitett acctilén hidrogénatom, akkor az elonyds hémérsékict az
reagdltatunk egy dipollal (,,ilid”) és igy 2,3-telitet- oldészer visszafolyatdsi homérséklete. Az R, és R,
len biciklusos pirazolidinon-gyfiriirendszert ka- 40  szubsztitucnsck birmely méds kombindci6ja csctén
punk. Az a) eljardsvéltozat kiinduldsi anyagdnak az cldnyds hémérséklet a szobahdmérséklet koriil
cloallitdsa sordn valamely helycttesitett ctilént a van.
egy iliddel rcagdltatunk és 2,3-telitett pirazolidi- A reakei6 szokdsosan koriilbeliil 1 6ra és 168 6ra
non-gyirirendszerhez jutunk. A 2,3-telitett rend- kozotti iddtartam alatt jitszédik le. A legkedve-
szert ezutdn valamely nem-nukleofil bazissal rea- 45 z86bb reakci6idot dgy allapitjuk meg, hogy hagyo-
gdltatjuk és igy a 2,3-telitetlen rendszert kapjuk. manyos mddszerekkel, igy kromatogréfidsan ko-

A b) cljards szerinti cikloaddici6s reakcitt az 1) vetjitk a reakcié clorchaladdsat (vékonyréteg-kro-
reakciévaziat szemléiteti (példdul valamely ilidet matografids, nagy tcljesitményii folyadékkroma-
egy helyettesitett acetilénnel reagdltatunk). tografids vagy oszlop-kromatografids modszerrel)

Az 1) reakci6vizlaton — ardvidség kedvéért — 50 vagy spcktroszképids médszerekkel (igy infravo-
az (1) 4ltaldnos képlet a lehetséges két 2,3-regio- 15s spektroszkSpids, mégneses magrezonancids €s
izomer reakciéterméknek csak az egyikét tiinteti tomegspektrometrids médszerrel vagy a két méd-
fel. Az 1) reakciévdzlat szerinti mddszerrel az szer kombindcigjdval.
ellentétes 2,3-regioizomert és a két rcagioizomer A rcakciban résztvevd anyagokat szokdsosan
elegyét is elballithatjuk. 55  sztochiometrikus mennyiségben — 1:1ilid/acetilén

Az 1) rcakciévdzlaton feltiintetett vegyiiletek ardnyban — alkalmazzuk. Természetesen barme-
R,, R,, R; és R, helyettesitdi az (I) dltalinos lyik ‘reagenst feleslegben is hasznilhatjuk. Az
képletnél megadottakkal egyeznek. A reakcid ki- ¢lonyds az, ha az acetilén-reagans kis feleslegben
vitclezésénél eldnydsen akkor jarunk cl, ha az R, van jelen, az elényds acetilén/ilid-ardny 2:1. A

¢és R, savas csoportok barmelyikét megvédjik. 60 reagenscket barmilyen sorrendben adagothatjuk.
Ilyen savas csoportot példdul a karboxil-csoport.

El6nyos, ha a karboxil-csoport, védjiik. A cikloaddiciés rcakciéban a regiofajlagossdg

clére nem hatdrozhaté meg. Az ilid és az acetilén

A reakci6t protonmentes oldoszerckben hajtjuk sztereokémiai és clektrénikus tulajdonsagainak és

végre. Nyen oldészerck példdul a kldrozott szén- g5 a kiilonbozd reakcidkorilményeknek a befolydsa

hidrogének, az aromds szénhidrogének és az alkil- nem mutathato ki vildgosan a reakci¢ regiofajla-

vagy aromdss ciano-oldészerek. Az eldnyds oldé- gossdgara. A reakciéban rendszerint a 2,3-regio-
3

3-
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izomer termékek elegyeinck széles viltozata kelet-
kezik.

A misodik eljarasvaltozat a biciklusos pirazoli-
dinon-szadrmazékok sziniézisének kéi egymasi ko-
vetd 1€pésébol a masodik lépés. Az elsd 1épésben
valamely 1,3-dipol¢ (ilid) rcagaltatunk egy 2-(alkil-
vagy aril-szulfonil}-1-(helyettesitett vagy helyeite-
sitetlen)-karboxi-etilén-résszel. A maésodik 1épés-
ben az (alkil- vagy aril)-szulfonsay elemeit eltdve-
litjuk a 2,3-dihidro-(,,telitett rendszer”)-biciklu-
sns-pirazolidinon-gyiriirendszerbdl egy nem-nuk-
leofil bdzissal és igy a megfeleld 2,3-telitetlen-
rendszert kapjuk. A cikloaddiciés reakcié masodik
mdédszerét a 2) rcakciéviziat mutatja be.

A 2) reakciévdzlaton megadott vegyiiletckben
R, ¢s R, jelentésc az 1) reakcidvdzlaton megadot-
takkal egyczik. R, és R, jelentésc ugyancsak egyc-
zik az 1) reakciévazlatndl megadotiakal. Az
»—30,Y"” csoport alkil- vagy aril-szulforil-cso-
portot képviscl. A 2. 1épés szerinti reakcio kivitele-
zésénél eldnydsen megvédjikk az R;, R, savas
csoportokat,

A 2) reakciévazlat 1. 1épésénél a cikloaddicids
reakei6 regiofajlagossiga olyan, hogy a 3-(alkil-
vagy aril-szulfonil)-regioizomer kcletkezik don-
téen termékként. Ipgy a mdsodik cikloaddiciés
rcakciémdéd arra hasznalhatd, hogy olyan vegyiile-
teket dllitsunk eld, amelyek helyetiesitett metil-
csoporttal rendelkeznek Ry-nél.

- Az oldészerek, homérséklet, reakcitidd és az
adagolis rendje a 2) reakci6vézlat szerinti cikload-
diciés reakciéra hasonléak az 1) reakcidviziaton
bemutatott cikloaddicids reakcié analogjaihoz. A
reakcié szokdsos sztochiometridja olyan, hogy 1:1
ardnyban alkalmazzuk az ilidet és az etilén-rea-
genst, Ebben az esetben is mdd van azonban
barmelyik reagensnek feleslegben valé haszndlatd-

ra.

A 2. lépés eltdvolit6 reakcibjéndl a 2) reakcié-
vizlat esetén az eldnyos olddszer a diklér-metdn.
Az eltdvolitdst —78°C és szobahomérséklet ko-
zotti hdmérsékleten végezziik. Valamely nem-
nukleofil bazist, igy 1,8-diazabiciklo [5.4.0]-undec-
7-én-t (,DBU”) vagy 1,5-diazabiciklo {4.3.0] non-
5-én-t (,,DBN”) hasznédlunk az (alkil- vagy aril)-
szulfinsav cltdvolitdsdra. A nem-nuklcofil bazisbol
rendszerint felesleget haszndlunk a telitett rend-
szer”-hez viszonyitva.

A reakcidk és a 2,3-dihidro-biciklo-pirazolidi-
non-vegyiiletek, amelyek a 2) reakcidvaziaton szc-
repeinek, a 728716, szamu USA-beli taldlmdnyi
bejelentésben is le vannak irva.

A biciklusos pirazolidinon-vegyiilctck mikrobds
hatdsa tovibbnsvelhetd a molekuldn 16vS karboxi-
csoportot védd csoportok eltavolitdsa ttjdn, Ilyen
eltavolitdsi moédszerek j6 ismertek a cefalosporin-,
penicillin- és a peptidkémidban.

Az 1) és2) reakciévazlatokon bemutatoft ciklo-
addici6s reakcidékhoz felhaszndlasra keriild pirazo-
lidium-ilid kiinduldsi anyagok a 3) reakciévizlattal
abrdzolt reakcidsor szering allithaték els.

A 3) reakciévézlaton szerepld vegytiletek képle-
teiben R; és R, jelentése az (1) dltaldnos képleinél
megadottakkal egyezik.

A 3) reakciévazlaton az 1. reakci6 dltal képvisclt
ilid-kiinduldsi anyagok szintézisének az clsé lépése
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abban 4il, hogy a benzofenon-N2-(B-kiér-propio-
nil)-hidrazont (,,hidrazon”) cikiizaljuk 3-oxo-1-
(difenil-metilén)-1,2-pirazolidiun-iliddé (,difenii-
ilid”). A ciklizdldst nétrium-hidrid felhasznéldsa-
val tetrahidrofurdnban végezzitk. A reakcidolda-
tot szobahdmérsékleten keverjitk 18 éra hosszat,
majd visszafolyatds kozben 2 6rdn 4t. A hidrazon
szintézisét é az 1) reakcidlépésre vonaktozé ko-
ritiményeket E.C. Taylor ¢s tarsai ismertetik a J.
Am. Chem, Soc. 1981, 103, 7743-~-7752. irodalmi
helyen.

A 3) reakciévazlaton bemutatoit 2) reakci6
Iépés a difenil hidrolizisére vonatkozik, amely
3-oxc-1,2-diazolidin-p-toluol-szulfondisét  (,,dia-
zolidin™) eredménycz. A difenil-ilidet egy egyen-
éricknyi p-toluol-szulfonsav-monohidrittal hidro-
lizdljuk, dikl6rmetinban és a hidrolizis dltaldban 2
Ora alatt végbemegy, ha az elegyet szobahdémér-
sékicien keverjiik. A reakciékoriilményeket a 2)
reakcidlépésre E.C. Taylor és tdrsai irtdk le a fenti
irodalmi helyen,

A pirazolidinium-ilid kiindulasi anyag szintézi-
sénck utolsd 1épését a 3) reakcidlépés szemiéltetia
3) reakciévizlaton. Ennél a reakciénal ketont
vagy aldehidet kondenzdlunk valamely diazolidin-
nel €s igy pirazolidinium-ilidet kapunk. A diazoli-
dint és a ketont vagy aldehidet méiegyenértéknyi
menayiségekben vagy az aldchidet, illetve a ketont
feleslegben reagiltatjuk egymaéssal, metanolban,
etanolban vagy dimetil-formamidban. Egy vagy
két perccel a két reagensnek az olddszerben vald
kombindldsa utdn szilird natrium-hidrogénkarbo-
ndtot adunk feleslegben az elegyhez és a keletkezd
oldatot 1 vagy 2 6ra hosszat keverjiik szobahomér-
sékicten. Egy mds vdltozatban a keton ketdljat
kondenzdljuk a diazolidinnel, valamely sav jelenlé-
tében. Igy példdul a diazolidin-regenst aceton-di-
metil-acetdtial reagiltatjuk metanolban €s utdna
az cidatot d-10 kdmforszulfonsavval kczeljik. Az
clegyet 1,5 6ra hosszat visszafolyatas kézben mele-
gijitk és igy dimetil-ilidet kapunk (R, és R, egy-
arint metilcsoport). Abban azesetben, ha R;és R,
cgy mastd] kiilonbozik, akkor — ahogy a szakterii-
leten ismert — végtermékként E és Z izomerek
clegyc keletkezik. E reakceid sordn keletkezd pira-
zolidinium-ilidtermékek gyakran tovibbi tisztitas
nélkiil felhaszndlhatok.

Az 1) és 2) reakciévazlaton bemutaiott elidras-
véltozatekndl alkaimazdsra keriild acetilén- és eti-
Ién-kiinduldsi anyagok a szakteriileten ismert
mdédszerckkel dllithaték cld. Egyes acetilén- és
ctilin-kiinduldsi anyagok szintézisét a pllddkkal
kapcsolatban ismertetjik,

A 3) reakciévdzlaton bemutatott modszercket
az 1—7. eloallitdismodokndl ifuk le.

Az (I) dltaidnos képleili vegyilletek gatoljak
egyes patogén organizmusok fejlodését, ahogy ezt
szabvinyos agarlemezes diffiizids vizsgdlatok mu-
tat:dk. Az [. - dbldzat olyan kisérletek eredményeit
mutatja be, amelye':et a késobbickben felsorolasra
keriilo vegyiiletekkel végeztiink. A mikrobaclie-
ncs hatdst dgy allapitottuk meg, hogy mértiik o
vizsgdlt zéna méretét (dtmérdjét mm-ben), amely-
beramikroorganizmus fejlédését gdtoita a vizsgilt
vepyiilet.

4.
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1. Tdbldzar
Baktériumzona és gombafejlodés-gitlds!
Agarlemezes diffiiziés vizsgdlat

Organizmus Vizsghltvegyilet?

1 2 3 4 N 6 7 8 9 10
Staphylococcus aureus X1 15 —4 16 — 10 tr 12 tr ~ -
Bacillus subtilis X12 14 — 13 tr 10 tr 15 tr - tr
Bacillus subtilis X12M?3 23 10 18 11 22 14 19 15 - 12
Sarcina lutea X186 19 trs 25 11 22 10 12 11 — tr
Bacillus stearothermophilius C451 20 - 27 tr 28 tr 14 14 — tr
Mycobacterium avium X85 15 - 30 10 25 - — 15 — tr
Escherichia coli X161 - - tr — - — tr - - —
Escherichia coli X161M? 15 - 12 - 13 - - tr — —
Pseudomonas solanacearum X185 — — 11 — tr - - - - -
Escherichia coli X580 21 - 30 tr 23 - 18 13 - tr
Saccharomyces pastorianus X52 — — tr - - - tr - - —
Neurospora crassa 846 14 - 10 — - - 13 - - -
Trichophyton meniagrophytes A23 11 — — — — — 23 - - —
Candida albicans A26 tr - - — — — tr - - —

A vizsgélt mikroorganizmus neve utén a6 szd- meritettiink és utina agar-feliiletre helyeztik azo-

mok és betiik a térzsckre utainak. kat; a tenyészctet 24 —48 6ra hosszat inkubdltuk
1) A vizsgdlands vegyiileteket fcloldottuk viz- 2% 25.235°Con.

ben s 10 mg/ml tdménységli szuszpenziot készitet- 2) Az 1—10. szdmui vizsgdlt vegyiiletek a kovet-

tink. A szuszpenziéba 7 mm 4tmérdji korongokat kezok voltak:

1 = 4,4-dimetil-8-oxo-1,5-diazabiciklo [3.3.0] okta-2-én-2,3-dikarbonsav-dintriumso,

2 = 4,4-dimetil-8-oxo-1,5-diazabiciklo [3.3.0] okta-2-én-3-karbonsav-nétriumsé,
3 = 2-fenil-8-ox0-1,5-dazabiciklo [3.3.0] okta-2-én-3-karbonsav-natriumsoé,
4 = 2-fenil-4,4-dimetil-8-oxo-1,5-diazabiciklo [3.3.0] okta-2-én-3-karbonsav-ndtriumsg,
5 = 2-(metoxi-karbonil)-8-oxo-1,5-diazabiciklo [3.3.0] okta-2-én-3-karbonsav-nitriumsé és a megfeleld
2,3-regiocizomer
6 = 8-oxo-1,5-diazabiciklo [3.3.0] okta-2-én-2,3-dikarbonsav-dindtriumsé,
7 = 2-(benziloxi-karbonil)-3-(trifluor-metil)-8-oxo-1,5-diazabiciklo [3.3.0] okta-2-én
8 = 4-(meta-trifluormetil-fenil)-8-oxo-1,5-diazabiciklo [3.3.0] okta-2-én-2,3-dikarbonsav-dindtriumse,
9 = 4-(orto-trifluormetil-fenil)-8-oxo-,5-diazabiciklo {3.3.0] okta-2-én-2,3-dikarbonsav-dinétriumsé, -
10 = 4,4-difenil-1,5-diazabiciklo [3.3.0] okta-2-6n-2,3-dikarbonsav-dinattiumsé.
40 : . L
3) Fejlddés minimélis tdpagaron szirup, arabgumi, zselatin, szorbit, tragant, polivi-
4) A ,,—” jel azt mutatja, hogy nem volt észlel- ril-pirrolidon (Povidone), metil-celluléz, etil-cel-
hetd zéna - luldz, nétrium-karboximetil-celluléz, hidroxipro-
5) A ,tr” jel azt mutatja, hogy csak nyomokban pil-metil-celluléz, szukréz €s a keményitd, To-
volt észlehetd zéna ' 45 vébbi 16lt6- és vivbanyagok példdul a kukoricake-
Az (I) dltaldnos képletii mikrobacllencs vegyii- ményitd, zsclatin, laktéz szukréz, mikrokristdlyos
letck egyardnt alkalmazhatok gram-pozitiv, gram- celluléz, kaolin, mannit, dikalcium-foszfat, ndt-
negativ és savnak ellenéllé baktériumok dltal oko- dium-klorid s az alginsav. A készitmények tartal-
zott fertdzések kezelésére melegvérickndl. maznak még szétesést elbsepité anyagokat, fgy
A. mikrobacllenes hat6anyagot készitmények 50  kroszkarmelloz-natriumot, mikrokristdlyos cellu-
alakjiban ordlisan, parenterdlisan (példaul intra- 16zt, kukoricakeményitot, natrium-keményitdgli-
véndsan, intramuszkuldrisan vagy szubkutin) ad- koldtot, alginsavat ¢s valtoztathaté nedvesitd sze-
juk be vagy topikdlis kenbcsokként vagy oldatok- reket, igy natrium-lauril-szulfitot; valamint csiisz-
ként alkalmazzuk melegvériieknél baktériumos tat6 anyagokat, igy magnézium-szteardtot vagy
fertdzések kezelésére. 55  masfémsztcaritokat, sztearinsavat, szilicium-fluo-
Az (I) ditaldnos képletd vegyiileteket gy Ogyszer- ridot, talkumot, viaszokat és kolloid sziliciumdio-
készitmények alakjaban alkalmazzuk dltaliban. xidot. Illatosité anyagokat, fgy borsmentit, gauite-
Ezek a mikrobaellenes gyégyszerkészitmények jol ria-olajat, csercsznyeillatot adé anyagot és hason-
haszndlhat6k gram-pozitfv és gram-negativ bakté- 16kat szintén tartalmazhatnak a készitmények.
riumok dltal okozott fertézések kezelésére. A gg Sziikséges lehet szinczbanyagok adagoldsa a
gybgyszerkészitmények valamely alkalmas vivba- gySgyszerkészitményekhez azért, hogy az adago-
nyagot ¢s mikrobaellenes (I) dltaldnos képletii lasi formdkat esztétikussd tegyiik, tovabba, hogy
hatéanyagot tartalmaznak. closegitsiik a készitmények megkiilonboztethetd-
Orilis beaddsra alkalmas készitmények (péiddul ségét. A tablettkat ismert médon bevonattal
tablettik és kapszuldk) csetén az ,alkalmas vivé- g5 lathatjuk el. : )
anyag” megjeldlés a szokdsos toltdanyagokra vo- A taldlmiany szerinti eljdrdssal el6dllithatd ve-
natkozik. llyen anyagok példdul a kdtdanyagok, a gyiiletek alkalmazhaték ordlis beadédsra szint fo-
5
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lyékony készitmények hatéanyagaiként is, ame-
lyek a) vizes vagy olajos szuszpenzisk, oldatok,
emulzi6k vagy szirupok vagy b) szdraz porok
lehetnek. Ez utGbbiakat vizzel vagy més alkalmas
vivbanyaggal elkészitve adhatjuk be a betegnek.
Abban az esetben, ha ilyen ordlis beadasra szént
folyékony készitményeket 4dllitunk el6, akkor az
»alkalmas vivéanyag” megjeldlés hagyomdnyos
adalékanyagokra, igy szuszpendalé szcrekre, pél-
ddul szorbitra, szirupra, metil-cellulzra, hidroxi-
ctil-cellulézra, karboxi-metil-cellulézra, alumi-
nium-szteardt-gélre vagy hidrohalogénezeti étolaj-
ra, példiul mandulaolajra, frakciondlt kékuszdié-
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olajra, olajészterekre, propilén-glikolra vagy etil-.

alkoholra; és tart6sit6é anyagokra, fgy metil- vagy
propil-p-hidroxi-benzodtokra vagy szorbinsavra
vonatkozik. .

A gybgyszerkészitmény hasznilhaté intravéni-
san is. A mikrobacllenes vegyiilet valamely vizold-
haté alakjat erre a célra feloldjuk szokdsosan
alkalmazott intravénds folyadékokban és infizié
utjan adagoljuk. Abban az esctben, ha a készit-
ményt intravéndsan hasznéljuk, akkor az ,alkal-
mas vivoanyag” megfeleld folyadékokra, igy fizio-
I6gias s6oldatokra, Ringer-féle oldatra vagy 5%-os
dextréz-oldatra vonatkozik. :

Intramuszkuldris készitményck készitésére a
mikrobaellencs vegyiilet megfeleld s6formdjanak
(példaul hidrokloridséjdnak vagy ndtriumsoéjinak)
a steril formdajat valamely ,,alkalmas vivbanyag”-
gal egylitt formdzzuk. Ilyen steril formdk az olyan
s6k, amelyeket valamely gydgyszerészeti higito-
szerben (példaul injekcid készitésére atkalmas viz-
ben, fiziolgids séoldatban, 5%-os glukézoldat-
ban) oldunk vagy vizes vagy gydgyszerészetileg
clfogadhatd olajos alapanyagban (példdul hossza
szénldnci  zsirsavészterben, igy etil-oledtban)
szuszpendélunk.

Topikdlis készitmények elbdllitdsdhoz ,alkal-
mas vivdanyagok” a hidrofil vagy hidroféb alapa-
nyagok, ilyenck a kendcsok, a krémek vagy az
oblitdk. ,

Az allatgyégydszati készitményeket, amelyck
az (1) dltaldnos képleid vegyiileteket tartalmazzak
hatéanyagként, a hazidllatok takarmanydba vagy
az ivévizébe keverhetjiik és igy adjuk be azokat az
allatoknak. Mais vdltozatban a hat6anyagokat int-
ravénds készitményekként adjuk be az dilatoknak
walkalmas vivbanyagokkal™, igy hosszii hatésideji
vagy gyorsan felszabadul6 készitmények dllithaték
¢lb. :

Az (I) dltaldnos képletli mikrobacllenes vegyii-
leteket haszndlhatjuk felilleti fertétlenitdszerck
hatéanyagaiként is.- Clyan oldatok, amelyek cse-
kély mennyiségben, gy 0,1 silyszdzalékban, tar-
talmazzdk a mikrobacllenes vegyiiletet, hatdsosak

fertétlenitési célokra. ‘Az ilyen oldatok tartalmaz--

hatnak még detergenseket vagy mést tisztit6 anya-
gokat is. Ezek az oldatok haszndlhaték bizonyos
tdrgyak, igy tvegdruk, fogdszati €s sebészeti mi-
szerck, valamint feliiletek, igy falak, padlézat és
aszfaltok tisztitaséra, ahol sterilis koriilmények
fenntaridsdra van sziikség, példdul kérhdzakban,
ételkészité helyiségekben €s hasonl6 helyeken.

Az (I) altalanos képletnek megfeleld mikrobael-
lenes vegyiiletek formdzhaték egységdozisokként
is, mégpedig sicril fioldkban, steril milanyagtasa-

6

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

kokban, amelyek nyilassal cllatott valaszfalat tar-
talmaznak, vagy steril, hcrmetikusan zdrt ampul-
ldkként. A mikrobaclicnes vegyiiletek vagy a meg-
feleld gydgyszerészetileg clfogadhaté séik létez-
hetnek szdraz prokként, illetve kristdlyos vagy
liofilizalt alakban is. A mikrobaellenes hatéanyag
mennyisége az egységddzisokban kériilbelal 250
mg-tol koriiibelil 10 g-ig terjedhet. ‘

Az (1) altalinos képletnek megfelcid mikrobael-
lenes hatdanyag ,,gyégydszatilag hatdsos mennyi-
sége” koriilbelul 3,5 mg-t61 kociilbeliit 50 mg-ig
terjed testsily-kilogrammonként. Ez a mennyiség
feln6tt humanbeteg szdmdra Ssszesen dltaldban
koriitbeliil — 1 — 27 g naponta.

Acialdlmdny kiterjed gram-pozitiv és gram-nepa-
tiv organizmusok iltal okozott fert626 betegségek-
ben szenveddk gyOpyitdsira vagy a betegség vis-
szaszoritdsara is. A mddszer abban ill, hogy az
ilyen betegségben szenveddknek az (I) dltalinos
képletnek megfeleld mikrobaellenes vegyiiletek
hatasos mennyiségét adjuk be. A napi adag fendtt
huménbeteg szdmara ennél a médszernél 1—12 g
koriil van,

Az antibiotikumot naponta egy adagban vagy
tobb adagra closztva adhatjuk be a betegnek. A
kezelési idd hosszabb idore, példiul néhany napra
vagy két — hdrom hétre is kiterjedhect. Az adagon-
ként beadott mennyiség vagy a teljes hatéanyag-
mennyiség szimos tényez6tol fiigg. llyen tényezok
a fetdzés természete €s komolysiga, a beteg kora
és dltalanos egészségi dllapota, a beteg tarSképes-
sége a mikroorganizmussal szemben és érzékeny-
sége az antibiotikumra.

Az (1) dltaldnos képleti vegyiiletek j6 herbidic
hatést is mutatnak kilonbozd gyomnévények el-
len. Bzek a hatéanyagok féként kikelés elotti
alkalmazasban keriilnek felhaszndldsra herbicid
készitmények alakjiban. A herbicid készitménye-
ket vetés eldtt vissziik be a talajba tdrcsdzassal
vagy boronélassal. Mds véltozatban a taldlmany
szerinti készitménycket a talaj feliilletére vihetjitk

rd a haszonndvénymagok elveiése utan, de a

gyomadvénymagok kikelése elott. Ez utébbi esct-
ben a készftménycket ontdzéssel mossuk be a
talajba vagy az ¢s6 hatdsdra jutnak a talajba a
herbicid készitményck.

A Lerbicid készitmények az (1) dltaldnos képletil
vegyiilet hatisos mennyiségét, azaz a gyomnyodvé-
nyek fejlodését akadalyozd mennyiséget és vala-
mely mez6gazdasdgban elfogadhaté vivéanyagot
tartalmaznak. [lyen készitmények a permetezhetd
szerck (példdul a nedvesithetd porok, az emulgedl-
haié koncentritumok vagy a szérazon 6mleszthetd
formik), tovabbd a szérhaté  porkészitmények
vagy a szildrd granuldtumok. A mezdgazdasdgilag
clfogadhaté vivoanyagok ¢ készitmények elodllita-
sdhoz j6l ismertck a szakteriileten. Az (1) dltaldnos
képletit vegyiiletek fcjlodést akaddlyozé mennyi-
sége éltaliban 0,56 ke-tol 16,8 kg-ig terjed hektd-
ronként, Az ¢lonyds mennyiség kortlbeliil 0,28—
8,96 kg/ha. '

Az (I) dltalanes képletds vegyiiletek herbicid
hatdsit a kovetkezo meleghdzi 6sszehasonlito ki-

sérletckkel dllapitottuk meg. A herbicid hatist

kiilonbdzd alkalmazdsi mennyiségeknél ismételt
meleghdzi kisérletekben vizsgatuk kiilonb6zé no-
vényfijtdak csetén. Néhdny gyomnovényt és egy

[}
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haszonnovényt hasznaltunk a vizsgélt vegyiiletek jelent vagy azt jelenti, hogy a magok nem keltck
herbicid hatdsdnak és szelektivitdsaénak a meghata- ki. A novéayeknél észlelt kirosodasok tipusidt a
rozisdhoz. A hatéanyagokat a vizsgdlathoz ugy kovetkezdkben kéd-betiikkel jelsljitk:

- formaztuk, hogy a vegyiiletet feoldottuk oldészer-

ben, igy Toximul R-t és Toximul S-t (anionos és 5 {3\ - I‘ccvr;lqlglxél(‘;gq
nemionos felitletkaktiv anyagok keveréke) tartal- C = IIZIanzig )
maz6 1:1 tf/tf ardnyd aceton/ctanol-elegyben. Az D = pusztulds
oldészer/hat6anyag-oldatot ionmentesfteit vizzel E = Ic:pi;aqzzia
higitottuk és kikelés cloti rapermeteztiik a bevetett F = foﬁmivé]tozés
talajra. A kikelés elotti kezelést egy nappal az 10 5 = gseétzbldre vilds
elvetés utdn végeztik. ) I = fokozottnovénynisvekedés

A kezelés utin a talajt és a magokat tartalmazé L = helyinckrézis
edényeket meleghdzba vittiik és sziikség szerint N = csirdzés nem tortént
ontoztiikk. Az értékelést 10— 13 nappal végeztiik a P = voros ;;igmentesedév.
kezelés utdn a kezeletlen kontrollndvényekhez 15 R . cockélymértékd csirizas
\}r‘iszgnycl;t;a.éA hcrbic‘id hzlxtés mérté]‘((ét, am‘c(zlyct‘ a S = torpendves ' '

erbicid hat6anyag a kezelt ndvényekre gyakorolt, = . < 4

1o05 skala szermt jeloltik. Enndl a skéidndl 1% U = nemosztdlyozott kirosodds
azt jelenti, hogy nem tortént kdrosoddst, ,,2” A kikelés clotti herbicid hatds credményeit 8,96
gyenge kdrosodast, ,,3” mérsékelt kdrosodds, ,4” 20 kg/ha hatdanyagfethasznalds esctén a I1. tablizac-
komoly kdrosoddst és ,,5” teljes ndvénypusztuldst ban foglaljuk &sszc.

II. Tablizat
Kikelés elotti herbicid hatds

Vegyiilet! Kisérleti nbvényck
. ’ Paradi- Kakas- ) Ujjas- Diszné-  Selyem- Ecset- Kertifo-
Vesvirdg  Vadzab csom 14bfl Mustdr muhar paréj perje pdzsit lyondér
A 1 1 4BS 2BS 4BS 1 4RS 5D 4BS 4BS
B 3BS 4BS 4BS 2BS 4BS 2B 5D 5D 5D 4BS

! Vizsgélt vegyiiletcket A és B betikkel jeloitik. Ezek a kvetkezdk:
A = 4-[3-(trifluor-metil)-fenil]-8-oxo-1,5-diazabiciklo [3.3.0] okta-2-6n-2,3-dikarbonsav-dindtriumsé
B = 4-{2-(trifluor-metil]-fenil)-8-oxo-1,5-dinzabiciklo [3.3.0] okta-2-¢n-2,3-dikarbonsav-dinétriums6

A kovetkezd példdk a taldlmany tovabbi bemu- 110 késziiléket hasznaltunk. Az infravords spekt-
tatdsdra szolgélnak, de a taldlmdny koére nem rumokat cgy Perkin-Elmer 281 késziiléken kap-
korl4tozédik csupan a példdkon bemutatott meg- 40  tuk. Az ultraibolya spektrumok mérésére egy
olddsokra. Cary 118 késziiléket haszndltuk, mig a vékonyr¢-

Az clédllitdsmédokban és a példikban szerepld tegkromatogrifids méréscket E. Merck szilikagél
mdgneses magrezonancia-, tomegspektrum-, inf- lapokon viteleztiik ki.
ravords-spekirum-, ultraibolyaspektrum-, clem- e
alizis és nagyteljesitményi folyadék-kromatogréfi- 45 1. elodllitdsmod L.
4s, credmények megaddsandl a roviditések sorra: 3-oxo0-1,2-diazolidin-p-toluol-szulfétss

N.M.R,,N.s.,i.r.,u.v., anal. és HPCL. Ezekiviik o o . )
az i.r. spektrumokndl az adszorpci6s maximumok 5 g(koriilbeliil 19 mml) 3-oxo-1-(difenil-meti-
koziil csak azokat adjuk meg, amelyek fontosak. 1én)-1,2-pirazolidinium-ilidet feloldunk 100 ml

A THF ¢és DMF roviditések tetrahidrofuranra 50  metilén-kloridban. A keletkezé oldathoz hozza-
&s dimetilformamidra vonatkoznak. adunk 19 mmél p-toluon-szulfonsav-monohidritot

Az N.M.R. spektrumokkal kapcsolatban a ko- és az .cgészct _2 Qra hosszat s_zobah('zmérsélileten
vetkezd roviditéscket haszndljuk: s singlet, ,,d” keverjiik, A képzodott csapadékot szliréssel dssze-
doublet, ,br. s” széles singlet, ,br. d” széles gydjtjiik és vakuumban szaritjuk 3A méreti mole-
doublet, ..t triplet, .,q”, quarte, ,m” multiplct és 55  kulaszitén és igy kdzelitoen 1,9 g 3-ox0-1,2-diazoli-
»dm” multiplet-duoblet. ,,J” a kapesoldsi dllandét din-p-toluol-szulfondtsét kapunk.
jelzi Hertz-ben. ,,DMSO/d;” olyan dimctil-szulfo-
xidot jelol, ahol valamennyi protont deutérium N. M. R. (90 MHz, DMSO-d,): 8 8,8 (br. 5,3),7,4
helyettesiti. (,2,1=128),7,0(d,2,J =8),3,64(t,2,] = 8),

Az N.M.R. spektrumokat Varian Associates gg 2,5 (t,2,J = 8),2,20(s, 3); i.r. (KBr): 1750 cm—4;
EM -390 90 MHz vagy T—60 MHz késziiléken, M.s.: M+= 258.

Jeol FX—90 Q90 MHz késziiléken vagy egy Brii-

ker Corp. 270 MHz késziiléken kaptuk. A kémiai 2. elodllitasmad

cltolédisokat 8 értékekben fejezzitk ki (ppm, 3-0x0-1-metilén-1,2-pirazolidinium-ilid-dimer

etrametil-szildn). A deszorpcids tomegspektrumo- 65 ' o

kat egy Variant—MAT 731 spcktrométeren mér- 258 g (0,1 mmadl) 3-oxo-1,2-diazolidint felol-

tiik. A tdmegspektrumok mérésére egy CEC 21— dunk 200 m! metanolban. Ezutdn 10,2 g (0,125
7
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mmol 37%-os) vizes formaldehidet, majd 1 perccel
késobb 20 g szildrd ndtrium-hidrogénkarbonitot
adunk az oldathoz. A keletkezd clegyct szobahé-
mérsckleten keverjitk 45 percig, utdna szirjiik és
az anyaligokat vdkuumban betoményitjitk. Az
oldoszert azeotrépos desztillicioval izopropanol
(3500 ml) hasznilata mellett eltdvolitjuk, majd a
maradékot vikuumban szdritjuk. A keletkezd
koncentratumot 600 ml metilén-kloridban 2 6ra
hosszat visszafolyaids kozben melegitjiik, szirjitk
¢és vakuumban betoményitjitk. Ily médon 6,4 g
anyagot kapunk szintelen szildrd anyag alakjdban,
amely a 3-oxo-1-metilén-1,2-pirazolidinium-ilid-
dimer.
Kitermelés 5%.

N.M.R. (90 MHz, CDCL): 8 4,7 (s, 4), 3,46, (t, 4,
J=17),2,56(t,4,3 = 7); i.r. (CHCL,): 1700 cm~";
M.s.: M*= 196.

3. elédllitdsméd
3-oxo0-1-(dimetil-metilén)-1,2-pirazolidinium-ilid

1,29 g (5 mmdl) 3-oxo-1,2-diazolidin-p-toluol-
szulfonat-sét szuszpenddlunk 10 ml ctanolban. A
szuszpenzidhoz hozzdadunk 0,5 ml acctont ¢s a
keletkezé oldatot 1 percig keverjiik. Ezutdn 1 g
szildird ndtrium-hidrogénkarbondtot adunk az
clegyhez és a keletkezd oldatot szobahdmérsékic-
ten keverjiik 45 percig. Az oldatot sziirjiik s a
szltrbpogdcsat dictiléterrel mossuk, majd a sziirle-
tet vakuumban betdményitjiik. Ily médon 570 mg
szilard terméket kapunk, amely 3-oxo-1-(dimetil-
metilén)-1,2-pirazolidinium-ilid.

N.M.R. (60 MHz, CDCL): §4,1(t, 2, I = 8), 2,6
(t, 2,7 = 8),2,24és2,15 (2x a, 6);
M.s.: M+126; Op. 115—125°C

4. elgdllitdsmaod
3-oxo-1-(difenil-metilén)-1,2-pirazolidinium-ilid

10,04 g (35 mmdl) benzofenon-N2-(B-klér-pro-
pionil)-hidrazont feloldunk 110 ml THF-ben. Az
oldathoz hozzdadunk 1,52 g (35 mmél, 55%-o0s
olaj) nétrium-hidridet adagokban. A keletkez6
elegyet 18 6ra hosszat szobahomérsékleten, utdna
visszafolyatds kozben 2 dra hosszat, keverjiik,
lehiitjiik és vizzel mossuk. A szerves fazist magné-
zium-szulfdt felett szdritjuk, sziirjiik és vikuumban
betdményitjiik. Az olddszert azeotréposan ledesz-
tilldljuk toluollal vakuumban &s gy 5 g sdrga szinii
szilérd anyagot kapunk, amely a 3-oxo-1-(difenil-
metilén)-1,2-pirazolidinium-ilid.

N.M.R. (60 MHz, CDCL): § 8,1—7.1 (m, 10),
413,(t,2,7 = 8),3.64(1,2,7 = 8).

5. elddllitdsmdd
3-ox0-[bisz-(etoxi-karbonil)-metilén]-1,2-
pirazolidinivm-ilid

10 g (38,75 mmot) 3-oxo-1,2-diazolidin-p-toluol-
szulfonat-sét feloidunk 100 ml DMF-ben. Ezutdn
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5,9 (38,75 mmdl) dictiloxtomalondtot adunk az
oldathoz molekulaszita jeleniétében (3 A, 39g). A
keletkezd oldatot 2 6ra hosszat keverjiik, utdna
7,75 g szildrd nitrium-hidrogénkarbondtot adunk
hozzi és a keletkezd oldatot 2,5 6ra hosszat
keverjiik. Ezutan 80 ml vizet &s 80 ml metilén-klo-
ridot adunk a reakciéoldathoz, a molekulaszitdt
szliréssel elkiildnitjiik és metilén-kloriddal mos-
suk. A molckulaszita mosdsdra hasznélt metilén-
kloridot egyesitjiik a reakcidoldattal, a rétegeket
szétvilasztjuk és a vizes réteget 1000 ml metilén-
kroliddal mossuk. A szerves réteget magnézium-
szulfdt felett szdritjuk, szirjitk és a metilén-klori-
dot vakuumban eltdvolitjuk. A DMF-et révid iiton
ledesztilldljuk és a terméket vakuumban szdritjuk.
Ily médon 3,6 g 3-oxo-1-[bisz (etoxi-karbonil)-me-
tilén}-1,2-pirazolidinium-ilidet kapunk. Kitcrme-
16538,3%.

N.M.R. (90 MHz, CDCL); & 4,92 (t, 2, ] = 8),
44285436 (2xq,4,5 = 7),2,84(1,2,] = 8),1,28
¢s1,36 (2%, 6,3 = 9,7);

i.r. (CHCL): 1739, 1710 em—1; M.s.: M+ = 242;
Analizis a C,oH, OsN, képletre szimitva:
Szamitott: C 49,58; H 5,83; N 11,56%

Talalt: C 49.31; H 5,62; N 11,34%

Op. 85—89°C.

6. Elodllitdsmod
3-0x0-1-[2-(trifluor-metil)-fenil-metilén]-1,2-
pirazolidinium-ilid

2,58 g (10 mmoél) 3-oxo-1,2-diazolidin-p-toluol-
szulfonit-sét feloldunk 15 ml abszolut etanolban
és hozzdadunk 1,74 g (10 mmél) 2-(trifluor-metil)-
benzaldehidet. A keletkezo elegyet 1 percig kever-
jiik és utdna hozzdadunk 2 g szildrd ndtrium-hidro-
génkarbondtot. A kapott clegyet szobahémérsék-
leten keverjiik 45 percig, utdna szdrjiik és a szdrle-
tct vikuumban betéményitjilk. A maradékot 200
ml metilén-kloridban felvessziik, magnézium-szul-
fat felett szdritjuk, szlrjiik &s vakuumban betdmé-
nyitjiik. Iy médon 2,22 g 3-oxo-1-[2-(trifluor-me-
til)-fenil-metilén}-1,2-pirazolidinium-ilidet ka-
punk 91%-os kitermeléssel.

N.M.R. (CDCl,, 90 MHz): § 9,35 (br, 1, J = 7),
7,3(m, 4),4,60(t,2,1 = 8),2, = 8);
M.s.: M+ = 242;i.r. (CHCL,): 1687 cm~1.

7. elgdllitdsmod
3-0x0-1-[3-(trifluor-metil)-fenil-metitén]-1,2-
pirazolidinium-ilid

2,58 g (10 mmol) 3-oxo-1,2-diazolidin-p-toluol-
szulfonatsét feloldunk 20 mi DMFE-ben és az oldat-
hoz hozzaadunk 1,74 g (10 mmél) 3-(trifluor-me-
til)-benzaldehidet. A keletkezd oldatot 1 percig
keverjitk, utdna hozzdadunk 2 g szildrd ndtrium-
hidrogénkarbondtot és az elegyet tovabbi 30 percig
keverjiik szobahdmérsékleten. A keletkezd reak-
civoldatot 150 ml vizzel higitjuk és az oldatot
mztilén-kloriddal extrahdljuk, majd aszerves kivo-
nitokat vakuumban betoményitjiik, a maradékot
200 mi toluothan oldjuk és utdina az oldatot viaku-
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umban bepdroljuk. Ily médon szintelen szilird
anyagot kapunk. A szildrd anyagot dictil-éterrel
triturdljuk, sziiréssel elkiildnitjitk és éjszakdn dt
vakuumban szdritjuk. lly médon 2,08 g 3-oxo-1-[3-
(trifluor-metil)-fenil-metilén]-1,2-pirazolidinium-
ilidet kapunk.

N.M.R. (CDCl,, 90 MHz: 8 8,66 (d, 1, J = 7),
8,32 (br, s, 1), 7,6 (m, 2), 7,16 (s, 1), 4,6 (t, Z,
J=7),28t,2,I=7).

M.s.: M+ = 242;

i.r. (CHCl,): 1864, 1594 cm—;

U.V. (95%-o0s etanol) A, = 342 (g = 27800),
329 (e = 28400).

Analfzis a C,; Hy N, OF, képletre:

Szimitott: C 54,55, H 3,75; N 11,57; F 23,53%
Talélt: C 54,77, H3,49; N 11,72; F 23,38%
Op. 166—168°C. S

' 8. elodllitdsméd

(2R, 3S)- és (28, 3R)-2-(alliloxi-karbonil)-3-(p-
toluol-szulfonil)-8-oxo-1,5-diazabiciklo [3.3.0] ok-
thn

1,5 g (12,9 mmél) 3-oxo-1-metilén-1,2-pirazoli-
dinium-ilid-dimert, 3,35 g (12,6 mméi) (p-toluol-
szulfonil)-akrilsav-allitésztert és 1,2-dikiér-etant
(35 ml) elegyitiink és az elegyet visszafolyatss
kozben melegitjiik argongdzban 8 6ra hosszat.
Ezutdn a reakcidoldatot cstkkentett nyomdason
betéményitjiik és szilikagél oszlopon kromatogra-
faljuk. Az eludlist 0—50% ctilacetatot tartalmazé
hexannal végezziik az etil-acetdt mennyiségének
fokozatos ndvelése kozben. A kromatografdlds
eredményeként a 2-(allilloxi-karbonil)-3-(p-to-
luol-szulfonil)-8-oxo-1,5-diazabiciklo {3.3.0] ok-
tin 2R, 38 és 28, 3R-sztercoizomerjeinek az eleg-
yét kapjuk.

N.M.R. (90 MHz, CDCl,): & 7,70 (d,2), 7,28 (d,
2), 5,90—~5,40 (m, 1), 5,30—5,0 (m, 2),4,88 (d, 1
4,6—4,3 (m, 1), 4,46 (d, m, 2), 3,8—2,5 (m, 6
2,48(s,3).

1. példa
2,3-di (alliloxi-karbonil)-8-oxo-1,5-diazabiciklo
[3.3.0] okta-2-én

196 mg (1 mmol) 3-oxo-1-metilén-1,2-pirazolidi-
nium-ilid-dimert, 388 mg (2 mmdl) butil-1,4-dikar-
bonsav- diallil (észtert) és 5 ml acetonitrilt clegyi-
tiink és az clegyet 3 dra hosszat visszafolyatds
kdzben melegitjiik, Ezutdn a reakciéoldatot szoba-
hémérsékletre hiitjitk és a képzddott kismennyi-
ségii csapadékot szirésscl clkiilonitjiik, a sziirletct
vikuumban betdményitjitkk és fgy 590 mg sdrga-
szini olajat kapunk. A sdrgaszintt olajat vékony-
rétegkromatografids lapokon kromatografaljuk és
az eludldst 1:1 ardnyn hexdn/etil-acetat-eleggyel
végezziik. Ily médon 270 mg 2,3-di-(alliloxi-karbo-
nil)-8-oxo-1,5-diazabiciklo {3.3.0] okta-2-ént ka-
punk 46%-os kitermeléssel.

2),

N.M.R. (90 MHz, CDCl,): & 6,157 (m,
= 6), 4,64 (dm, 2,

5,6—5,1(m, 4), 4,84 (dm, 2,7
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1=6), 4,15, 2), 3,20 (t, 2, T =7), 2,95 (t, 2,
I=17;
N

15 M* =292, uv. (metanol): Ay =340 .

(& = 3900); i.r. (CHC,): 1749, 1731, 1705 cm-1.

2. példa
8-ox0-1,5-diazabiciklo [3.3.0] okta-2-én-2,3-
dikarbonsa_v-dindtriumsd

‘18 mg (0,07 mmédl) trifenil-foszfint és 81 mg
(0,07 mmdl) tetrakisz [trifenil-foszfin]-pallddium
(0)-t szuszpendélunk 5 ml acetonban. A szuszpen-
zi6hoz czutdn hozzdadjuk 745 mg (4,5 mmél)
rétrium-2-etil-hexanodt 5 ml acetonnal készitett
oldatit. Az elegyet kériilbeliil 1 percig keverjiik,
majd 690 mg (2,36 mmol) 2,3-di-(alliloxi-karbo-
nil)-8-oxo-1,5-diazabiciklo [3.3.0] okta-2-én 10 ml
acetonnal készitett oldatat adjuk hozz4 és a reak-
ciéclegyct szobahdmérsékleten keverjilk 2 Ora
hosszat. A kcletkezd csapadékot szliréssel dssze-
gydjtjiik nitrogénpdrna alatt és vikuumban szérit-
juk. Ily médon 580 mg 8-oxo-1,5-diazabiciklo
[3.3.0] okta-2-¢n-2 3-dikarbonsav-dindtriumsét
kapunk, '

N.M.R. (90 MHz, D,0): & 3,82 (s, 2, C—4
proton); 3,30 (t,2,1 = 7),2,80(t,2,J = §);
u.v. (metanol): A, = 335 (s = 3600); '
ir. (KBr): 1671, 1646, 1635, 1624, 1594, 1580

cm-l,

3. példa
2,3-di (allkiloxi-karbonil)-4,4-dimetil-8-oxo-1,5-
diazabiciklo [3.3.0] okta-2-én

800 mg (4,1 mm6l) butil-1,4-dikarbonsav-dialli-
lésztert, 5 ml metilén-kloridot és 520 mg (4,1
mmél)  3-oxo-1-(dimetil-metilén)-1,2-pirazolidi-
nium-ilidet elegyftiink és az elegyet szobahbmér-
sékleten keverjitk 3 napig. A reakci6oldatot ez-
utdn vdkuumban betbményitjilk és sdrgaszind ola-
jat kapunk. Az olajat kromatograféljuk preparativ
skdldn (2 mm vastag) vékonyrétegkromatografids
lapokon. Az cludldst 1:1 ardnyi hexdn) etil-acetét-
cleggyel végezziikk. Hirom cludlds 600 mg 2,3-
di (alliloxi-karbonil)-4,4-dimctil-8-oxo-1,5-diaza-
bist;i:lo [3.3.0] okta-2-ént credményez. Kitermelés
45%.

N.M.R. (90 MHz, CDCl): § 6,1—5,6 (m, 2),
5,4—5,1(m, 4), 4,70 (dm, 2, J = 6), 4,62 (dm, 2,
1'=6).320(t,2,3 =7),2,76(t,2,1 = 7), 1,4 (s,
6 .

M Mt =320; uv. (metanol); Ay, = 355
(e = 8400), 220 (¢ = 9000);

i.r. (CHCL): 1751, 1702 cm~.

Analizis a CisHy N, O képletre:

szamftott: C 59,99; H 6,29; N 8,74%

taldlt: C 59,96; H 6,24; N 8,62%

4. példa
4,4-dimetil-8-ox0-1,5-diazabiciklo [3.3.0] okta-2-
én-2,3~dikarbonsav-dz‘ndr;iwnsé

39 mg (0,15 mmél) trifenil-foszfint feloldunk 5

9
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ml acetonban és 173 mg (0,15 mmél) tetrakisz
[trifenil-foszfin]-pallddium (O)-t adunk az oldat-
hoz. Ezt kovetden 1,66 g (10 mmol) natrium-2-ctil-
hexanodt 10 ml acetonnal készitett oldatdt, majd
1,6 g (5 mmél) 2,3-di (alliloxi-karbonil)4,4-dime-
til-8-oxo-1,5-diazabiciklo [3.3.0] okta-2-én 10 ml
acetonnal készitett oldatdt adjuk az oldathoz és az
egészet szobahdmérsékleten keverjik 2 6ra hosz-
szat. A keletkezd csapadékot sziiréssel osszegyiijt-
jiikk és el6szor vakuumban. szobahémérsékleten,
majd 40°C-on vikuumban 3 6ra hosszat szdritjuk.
A csapadékot 100 ml desztilldlt vizben oldjuk,
majd metilén-kloriddal és éterrel mossuk, utdna
pedig liofilizdljuk. Ily médon 1,25 g 4,4-dimetil-8-
oxo-1,5-diazabiciklo [3.3.0] okta-2-én-2,3-dikar-
bonsav-dindtriumsét kapunk.

N.M.R. (90 MHz, D, 0): 3,50 (t,2,J = 7), 3,10

(t,2,J = 7),1,56(s, 6);
w.v. (viz): k. = 310 (e = 4100);
i.r. (KBr): 1684, 1629, 1610, 1576 cm-!.

5. példa
2,3-di (alliloxi-karbonil)-4,4-difenil-8-oxo-1,5-dia-
zabiciklo {3.3.0] okta-2-én

776 mg (4 mmdl) butin-1,4-dikarbonsav dialli-
lésztert, 1,0 g (4 mmol) 3-oxo-1-(difenil-metilén)-
1,2-pirazolidinium-ilidet és 5 ml metilén-kloridot
elegyitiink és az elegyet szobahdmérsékleten ke-
verjiik 4 napon dt, majd vikuumban betdményit-
jiikk. A koncentrdtumot 3x5 ml abszoliit ctanollal
triturdljuk 0°C-on és vdkuumban szdritjuk. Ily
médon 1,33 g 2,3-di (alliloxi-karbonil)-4,4-difenil-
8-oxo-1,5-diazabiciklo [3.3.0] okta-2-ént kapunk
75%-os kitermeléssel. '

N.M.R. (90 MHz, CDCL): 6 7,38 (m, 10, arom4s
protonok), 6,2—4,9 (m, 6, az allil-csoport telitet-
len C atomjdnak protonjai), 4,84 (m, 2, az allilcso-
port C—1 protonjai az R, csoportokban), 4,45 (m,
2, az allilcsoport C—1 protonjai az R,csoportban),
2,66 (m, 4, C—6 és C—7 protonok).

Mss.: M+ = 444;

uv. (metanol): A, =350 (e=5450), 237
(e = 10000). i.r. (CHCl,): 1749. 1710 cm~1,
Analizis a C,s Hy N, O; képletre:

szdmftott: C 70,26 H 5,44; N 6,30%

taldlt: C 70,50, H 5,49; N 6,40%

6. példa
4,4-difenil-8-oxo-1,5-diazabiciklo [3.3.0] okta-2-
én-2,3-dikarbonsav-dindtriumsé

58 mg (0,05 mmél) tetrakisz [trifenil-foszfin]
palladiun (O)-t S m! acetonban szuszpendélunk és
¢lébb 13 mg (0,05 mmdl) trifenil-foszfint, utina
pedig 730 mg (4,4 mmol) ndtrium-2-etil-hexanoé-
tot adunk a szuszepzidhoz. Ezt kévetoen 888 mg (2
mmol) 2,3-di(allitoxi-karbonil)-4 4-difenil-8-oxo-
1,5-diazabiciklo [3.3.0] okta-2-én 10 m] acetonnal
készitett oldatat adjuk a szuszpenzichoz. A reakci-
6elegyet szobahdmérsékleten 3 6ra hosszat kever-
jiik ¢s a kivdlt csapadékot sziliréssel Osszegytijtjiik,
éjszakdn 4t vikuemban szdritjuk, utdna acctonnai
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triturdljuk és ismét vdkuumban szdritjuk. Ily mé-
don 4,4-difenil-8-oxo-1,5-diazabiciklo [3.3.0]
okta—2~én-2,3—dikarbOnsav-dinétriumsét kapunk.

N.M.R. (90 MHz, D,0): 6 7,40 (s, 10, aromds
protonok), 3,0—2,6 (m, 4, C—6 ¢és C—7 proto-
nok).

w.v. (viz): A, = 315 (e = 5500);

i.r. (KBr): 1680, 1605, 1577 cm-1,

7. példa
2,3-di (alliloxi-karbonil)-4,4-di (etoxi-karbonil)-8-
oxo-1,5-diazabiciklo [3.3.0] okta-2-én

388 mg (2 mmol) butdn-1,4-dikarbonsav-dialli-
Iészter és 484 mg (2 mmol) 3-oxo-1-[di (etoxi-kar-
bonil)-metilén]-1,2-pirazolidinium-ilidet  felol-
dunk 5 ml metilén-kloridban, s az oldatot 48 6ra
hosszat keverjitk szobahdémérsékleten. Ezutan a
reakcidelegyet vikuumban betoményitjiikk és fgy
sdrga szinli olajat kapunk, amelyet proparativ
skalin vékonyréteg-kromatogrifias lapokon kro-
matografilunk. Az cludldst 1:1 ardnyt hex4n/etil-
acetdt-cleggyel végezzitkk. A kromatogafélés cred-
ményeként 610 mg 2,3-di(alliloxi-karbonil)-4,4-
di (etoxi-karbonil)-8-oxo-1,5-diazabiciklo [3.3.0]
okta-2-ént kapunk 70% -os kitermeléssel.

N.M.R. 790 MHz, CDCl,): & 6,1-5,6 (m, 2),
5,5—-5,1(m, 4), 4,76 (dm, 2, J = 6), 4,60 (dm, 2,
J=6)424(q,4,J =8)3,52(t,2,J = 7),2,88(t,
2,7=17),1,25(,6,7 = 8). '

M.s.: M* =363 (M—~CO,Et); u.v. (metanol):
Apax = 350 (e = 6900), 260 (vill, € = 3000), 2,5
(e = 8400);

i.r, (CHCly): 1742, 1716 cm—!.

Analizis a CyHyy N, O, képletre:

szamitott: C 55,04; H 5,54; N 6,42%

talalt: C 54,88; H 5,35; N 6,27%

8. példa
4,4-di (etoxi-karbonil)-8-oxo-1,5-diazabiciklé
[3.3.0] okta-2-én-2,3-dikarbonsav-dindtriumsé-
monohidrdt

52 mg (0,2 mmél) trifenil-foszfint feloldunk 5 ml
acctonban és az oldathoz hozzdadunk 234 mg (0,2
mmél) tetrakisz-[trifenil-foszfin] pallddium (O)-t.
Koriilbeliil 5 perc milva 2,24 g (13,52 mmdl)
ndtrium-2-ctil-hexanoitot adunk az clegyhez to-.
vabbi 10 ml acetonnal egylitt. Az dsszes kompo-
nensnek az oldatbavitele utdn 2,95 g (6,76 mmol)
2,3-di (alliloxi-karbonil)-4,4-di (etoxi-karbonil)-8-
oxo-1,5-diazobiciklo [3.3.0] okta-2-én 15 mi ace-
tonnal készitett oldatit adjuk az oldathoz és az
clegyct szobahdmérsékleten keverjiik 2 6ra hosz-
szat. A képz¢ 16t csapadékot sziiréssel 6sszegyjt-
jilk és vikuumbar szdritjuk. Ily médon 2,7 g
4,4-di (etoxi-karbonil)-8-oxo-1,5-diazabiciklo

[3.3.0] okta-2-én-2,3-dikarbonsav-dindtriums6-
monohidritot kapunk, '

N.M.R (90 MHz, D,0): §4,30 (g, 4,J = 7), 3,50
(2.3 =8),3,0(t,2,) =8),1,30(, 6,3 = 7);

-10-
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wv. (viz): A, = 310 (e = 6600), 255 (vdll,
€ = 4000);

ir. (XBr): 1745, 1706, 1681, 1640, 1624, 1590
cm—h,

9. példa
2-fenil-3-(alliloxi-karbonil)-8-oxo-1,5-diazabiciklo
[3.3.0] okta-2-én :

Nitrogéngdz-légkdrben 1,90 g (10,2 mmdl) 3-fe-
nil-prop-2-in-karbonsav-allilésztert, 12 ml aceto-
nitrilt és 1,00 g (5,1 mmdl) 3-oxo-1-metilén-1,2-pi-
razolidinium-ilid-dimert elegyitiink és az elegyet 6
6ra hosszat visszafolyatds kozben melegitjik. Az
oldatot sziirjiik, a szirletet vakuumban betomitjitk
és a maradékot szilikagélen kromatografiljuk. Az
eludldst 0—70% etil-acetdtot tartalmazé hexdnnal
végezziik az etil-acetdtmennyiség fokozatos nove-
lésc mellett. A kromatografilds eredménycként
0,365 g 2-fenil-3-(alliloxi-karbonil)-8-oxo-1,5-dia-
zabiciklo [3.3.0] okta-2-ént kapunk.

N.M.R (90 MHz, CDCL,): 87,60—7,25 (m, 5,
aromds protonok), 5,96—5,55 (m, 1, az allilcso-
port metin-protonja), 5,16 (m, 1, az allilcsoport
egyik sp? metilén-protonja), 5,00 (m, 1, az allilcso-
port mdsik sp? metilén-protonja), 4,53 (dt, 2, az
allilesoport sp® metilén-protonjai), 3,34 (t, 2, C—7
protonok), 2,85 (t, 2, C—6 protonok);

i.r. (CHCL): 1726, 1691, 1358, 1336, 1290, 1241,
1229, 1215, 1194 és 1112 cm—1;

wv. (metanol): A= 349 (g = 13000), 243
(e = 9800, vall);

M.s.: M+ = 284 (0,68), (M-1)* = 283 (0,69).
Analizis a C,gH (O, N, képletre:

szdmitott: C 67,59; H 5,67; N 9,85%0

talalt: C 67,86;H 5,69; N 9,59%

10. példa
2-fenil-8-oxo-1,5-diazabiciklo [3.3.0] okta-2-én-3-
karbonsav-ndtriumsé

Nitrogéngdz-légkorben feloldunk 0,007 g (0,031
mmdl) pallddium (I)-acetdtot 5 ml szdraz aceton-
ban. Bzutén 0,066 g (0,25 mmél) trifenil-foszfint
adunk az oldathoz és az oldatot addig keverjiik,
ameddig csapadék nem képzodik. Ezutdn 0,174 g
(1,05 mm6l) natrium-2-etil-hexanodtot adunk a
szuszpenzi6hoz és az elegyet addig keverjiik,
ameddig oldatt4 nem alakul. Ezt kovetéen 0,300 g
(1,05 mmél) 2-fenil-3-(alliloxi-karbonil)-8-oxo-
1,5-diazabaciklo [3.3.0] okta-2-én 8 ml acetonnal
készitett oldatat adjuk az oldathoz és a reakcidele-
gyet 3 6ra hosszat keverjiik szobahdmérsékleten.
Az oldatot czutin 10 ml dietil-éterrel centrifugdl-
juk. Centrifugdlds utdn a felil Uszé oldészert
dekantdljuk és a visszamaradé csapadékot véku-
umban széritjuk. Ily médon 2-fenil-8-oxo-1,5-dia-
zabiciklo [3.3.0] okta-2-én-3-karbonsav-nétrium-
s6t kapunk.

N.M.R. (90 MHz, D,0): & 7,36 (s, 5, aromis
protonok), 4,03 (s, 2, C—4 protonok), 3.42 {t, 2,
C—17 protonok), 2,90 (t, 2, C-—6 protonok).
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11. példa
2-fenil-3-(alliloxi-karbonil)-4,4-dimetil-8-oxo-1,5-
diazibiciklo [3.3.0] okta-2-én

Nitrogéngaz-légkorben 2,52 g (20,0 mmél) 3-
cxo-1-(dimetil-metilén)-1,2-pirazolidinium-ilidet,
3,72 g (20,0 mmdl) 3-fenil-prop-2-in-karbonsav-al-
lilésztert s 25 mi szdraz metlén-kloridot clegyi-
timk. A rcakcidclegyet szobahomérsékicten ke-
verjilk cgy héten dt, utdna szirjik és a szirletet
csokkentctt nyomason betoményitjiik. A koncent-
ritumhoz 25 ml acctonitrilt adunk és az clegycet
nitrogéngéz-1égkorben éjszakén 4t visszafolyatds
kozben melegitjiik, majd szilikagélen kromatogra-
filjuk. Az clualdst 0-50% ctil-acetitot tartalmazo
hex4nnal végezzilk az ctilacctat fokozatos ndve-
lése 'kdzben. A terméket tartalmazé frakcikat
cgycsitjiikk és igy 0,38 g 2-fenil-3-(allliloxi-karbo-
nil)-4,4-dimetil-8-oxo-1,5-dizzabiciklo [3.3.0
okta-2-ént kapunk 6,1%-os kitermelésscl.

N.M.R. (90 MHz, CDCl;): 7,36 (m, 5, aromds
protonok), 5,88—5,44 (m, 1, az allilcsoport metin-
protonja), 5,12—4,80 (m, 2, az allilcsoport sp?
metilén-protonjai), 4,44 (dt, 2, az allilcsoport sp
metilén-protonjai), 3,26 (t, 2, C—7 protonok),
2,96 (t, 2, C—6) protonok), 1,45 (s, 6, a4,4-dime-
til-csoport protonjai).

i.r. (CHCL): 1720, 1689, 1403, 1382, 1362, 1342,
1233, 1215, 1204, 1165 cm—!.

uv. (metanol): A, = 347 (e = 7600), 238
(& = 7200).
M.s.: M+ = 312,

Analizis a Cig Hyg O3 N, képletre:
szamftott: C 69,21; H 6,45; N 8,97%
telalt: C 69,10; H 6,28; N 8,74%

12. példa
2-fenil-4,4-dimetil-8-ox0-1,5-diazabiciklo  [3.3.0]
okta-2-én-3-karbonsav-ndtriumsd

0,0043 g (0,019 mmél) palladium (I1)-acetdtot
nitrogéngaz-légkorben etilacetdttal elegyitiink.
Ezutin 0,042 g (0,160 mmdl) trifenil-foszfint és 1
ml etil-acetstot adunk az elegyhez keverés kozben.
Az clegyet tovabbi 10 percig keverjitk, ekdzben
csapadék képzédik. Az elegyhez 0,106 g (0,64
mmél) natrium-2-cti-hexanodtot adunk, majd ol-
dédas utdn 0,200 g (0,64 mmdl) 2-fenil-3-(alliloxi-
karbonil)-4,4-dimetil-8-oxo-1,5-diazabiciklo
[3.3.0] okta-2-én 5 ml etil-acetattal készitett olda-
tit adjuk az oldathoz és az egészet szobahdmérsék-
Icten keverjiik nitrogéngaz-légkorben 2 éra hosz-
szat. A keletkezd csapadékot sziirdn sszegyijtjik
leszivatassal és vikuumban szdritjuk. Ily médon
0130 g halvinybarna szildrd anyagot kapunk,
amely a 2-fenil-4 4-dimetil-8-oxo-1,5-diazabiciklo
[3.3.0] okta-2-én-3-karbonsav-ndtriumsé
Kitermelés 70%.

N.M.R. (90 MHz, D,0): & 7,34 (s, 5, aromds
protonok), 3,37 (t, 2, C—7 protonok), 2,96 (t, 2,
C—6 protonok), 1,40 (s, 6, a 4,4-dimetil-csoport
protonjai). '
i.r. (KBr): 1673, 1577, 1558, 1377, 1362 cm—t.

wv. (metanol): A, =244 (g =8400),. 310
(e = 6500).

11
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13. példa
3-(alliloxi-karbonil)-4,4-dimetil-8-oxo-1,5-diaza-
biciklo {3.3.0] okta-2-én

3,98 (30 mmdl) 3-oxo-1-(dimetil-metilén)-1,2-
pirazolidinium-ilidet, 3,3 g (30 mmdl) prop-2-in-
sav-allilésztert és 30 ml metilén-kloridot nitrogén-
gdz-légkorben clegyitiink &s az elegyet szobah6-
mérsékleten keverjiik 4 napig. A reakcidelegyet
czutin betdményitjilk vikuumban és a kapott
olajat preparativ skdldn HPLC-vel kromatografil-
juk szilikagélen. Az cludldst 1:1 ardnyd hexan/etil-
acetdt-eleggyel végezziik. Ily médon 4,77 g termé-
ket kapunk, amely a 3-(alliloxi-karbonil)-4,4-di-
metil-8-0xo-1,5-diazbiciklo [3.3.0] okta-2-¢n.
Kitcrmelés 67%.

N.M.R. (90 MHz, CDCl): & 7,3 (s, 1, C=2)
proton), 6,16—5,6 (m, 1, az allilcsoport mctin-pro-
tonja), 5,4—5,1 (m, 2, az allilcsoport sp* mctilén-
protonjai), 4,62 (dm, 2, J = 5), az allilcsoport sp?
metilén-protonjai), 2,84 (t, 2, J = 7, C—06 proto-
nok), 1,44 (s, 6 a 4,4-dimetil-csoport protonjai).
i.r. (CHCL,): 1693,1593 cm—1.

w.v. (metanol): k., = 348 (¢ = 9900); M+ = 236.

‘max

14. példa
4,4-dimetil-8-oxo-1,5-diazabiciklo {3.3.0] okta-2-
én-3-karbonsav-ndtriumsé

Nitrogéngaz-légkorben 0,034 g (0,15 mmdl) pal-
14dium (IT)-acetatot 25 ml szdraz acetonnal kombi-
ndlunk és 0,197 g (0,75 mmdl) trifenil-foszfint
adunk hozzd. A reakci6elegyct nitrogéngdz-lég-
korben addig keverjiik, ameddig csapadék nem
képzodik. Ezutan 0,831 g (5,0 mmél) ndtrium-2-
etil-hexanodtot adunk a reakcidclegyhez és az
cgészet addig keverjilkk, ameddig oldat nem kelet-
kezik. Ext kovetden 1,18 g (5,0 mmdl) 3-(alliloxi-
karbonil)-4,4-dimetil-8-oxo-1,5-diazabiciklo
[3.3.0] okta-2-én 15 ml acetonnal készitett oldatit
adjuk az oldathoz és a reakci6elegyet 2 6ra hosszat
keverjitk szobahdmérsékleten. A képzddott szi-
lard anyagot leszfvatdssal szirén osszegy(jtjik,
acetonnal oblitjitk és vakuumban szobahémérsék-
leten széritjuk &jszakdn &t. Ily médon 0,98 g
4,4-dimetil-8-oxo-1,5-diazabiciklo [3.3.0] okta-2-
én-3-karbonsav-nitriumso6t kapunk 90%-os kiter-
meléssel.

N.M.R. (90 MHz, D,0): & 6,95 (s, 1, C—2
proton), 3,30 (t, 2, C—7 protonok), 2,85 (t, 2,
C—6 protonok), 1,32 (s, 6, a 4,4-dimetil-csoport
metilén-protonjai;

i.r. (KBr): 1672, 1609, 1555 és 1361 cm—¥;

uv. (metanol): A, =319 (c=8200), 209
(e = §8200).

15. példa
2-(alliloxi-karbonil)-3-(metixo-karbonil)-8-oxo-

1,5-diazabiciklo [3.3.0] okta-2-én és a megfelels

2,3-regioizomer

365 mg (1,86 mmdl) 3-oxo-metilén-1,2-pirazoli-
dinium-ilid-dimert ¢és 625 mg (3,72 mmdél) butin-
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1,4-dikarbonsav-allil-metil-észtert 10 m! acetonit-
rillel elegyitiink. Az elegyet keverjiik és nitrogén-
gdz-légkorben visszafolyatds kozben melegitjiik
1,5 6ra hosszat, majd lehilni hagyjuk szobahdmér-
sékletre és utdna betomdényitjik vakuumban, A
maradékot szilikagélen kromatografaljuk, az clug-
last 0--50% ctil-acctdtot tartalmazé hexdnnal vé-
gezziik, mikdzben az etil-acetdt mennyiségét foko-
zatosan noveljiik. A terméket tartalmazé frakcié-
kat cgyesitjuk és fgy 0,21 g 2-(alliloxi-karbonil)-3-
{mctoxi-karbonil)-8-o0x0-1,5-diazabiciklo  [3.3.0]
okta-2-ént és ennck megfeleld 2,3-regioizomert
kapunk 30%-os kitermeléssel.

N.M.R. (90 MHz, CDCl,): § 6,17—5,63 (m, 2),
5,48—5,12 (m, 4), 4,83+4,62 (2x d, 2), 4,10 (s, 4),
3,90+3,72 (2x 5, 3), 3,35 (t, 4), 2,82 (t, 4);

M.s.: M+ = 2,66; u.v. (metanol): i, = 212
(e = 7000, vall), 344 (g = 5100).

16. példa
2-(metoxi-karbonil)-8-oxo-1,5-diazabiciklo [3.3.0]
okta-2-én-3-karbonsav-ndtriumso és a megfelelo

2,3-regivizomer

Nitrogéngdz-légkorben 0,008 g (0,35 mmadl) pal-
14dium (II)-acetdtot és 3 ml etil-acetdtot elegyitiink
egyméssal. A keletkezd szuszpenziéhoz hozzia-
dunk 0,071 g (0,27 mmé!) trifenil-foszfint és kortl-
beliil 2 ml ctil-acctdtot. Csapadék képzodése utdn
0,188 g (1,13 mmdl) natrium-2-etil-hexanodtot
szérunk az oldatba tovébbi (kozelitbleg 3 ml)
ctil-acetdttal egyiitt. Az elegyet nitrogéngdz-lég-
korben keverjiik szobahémérsékleten tovabbi 10
percig és utdna hozzdadjuk 0,300 g (1,13 mmdl)
2-(metoxi-karbonit)-3-(alliloxi-karbonil}-8-oxo-
1,5-diazabiciklo [3.3.0] okta-2-én ¢és a megfeleld
2,3- rcgioizomer elegyét 4 ml etil-acetdtban oldva,
majd hozzdadunk még kozelitden 3 ml etil-aceta-
tot, Az oldatot 2,5 6ra hosszat szobahdmérsékle-
ten keverjiik, sz@rjitk és a kiszirt csapadékot
vakuumban széritjuk 30°C-on. Ily médon 0,256 g
halvénysdrga szini szilard anyagot kapunk, amely
a 2-(metoxi-karbonil)-8-0xo0-1,5-diazabiciklo
[3.3.0] okta-2-én-3-karbonsav-nétriumsé a megfe-
Icl6 2,3-regioizomer.

N.M.R. (270MHz, D, 0): 64,84 (s, 6), 4,52—4,32
(m, 1), 4,23—3,65 (m, 7), 3,65—3,35 (m, 2),
3,05—2,85(m, 1),2,85—2,70 (m, 1);

ir. (KBr): 1723, 1718, 1691, 1600, 1406, 1369,
1346, 1323, 1279 cm~—!. v

u.v. (metanol): A, = 220 (e 6600, vill), 325
(e = 3700).

17. példa
2,3-di (allilo: i-karbonil)-4-(R, S)-(2-trifluormetil-
fenil)-8-oxo-1,5-7iazabiciklo [3.3.0] okta-2-én

1,603 g (8,26 mmdl) butin-1,4-dikarbonsav-dial-
lilésztert, 2,0 g (8,26 mmdl) 3-oxo-1-[2-trifluor-
metil)-fenil-metilén]-1,2-pirazolidium-ilidet €s 10
ml metilén-kloridot elegyitiink és az elegyct szoba-
homérsékieten keverjitk 36 6ra hosszat. Ezutdn a

-12-
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reakcidoldatot vikuumban betoményitjiik és igy
3,6 g sargaszinii, gumiszerdi anyagot kapunk. A
kapott anyagot preparativ skilis HPLC-vel szili-
kagélen kromatografaljuk és az eludldst 0—25%
etil-acetitot tartalmazé hexdnnal végezziik, mi-
kdzben az etil-acetdt mennyiségét fokozatosan
noveljiik. Ily médon 3,18 g 2,3-di (alliloxi-karbo-
nil)-4-(R,  S)-[2-(trifluor-metil)-fenil]-8-oxo-1,5-
diazabiciklo [3.3.0] okta-2-ént kapunk 88%-os
kitermeléssel,

N.M.R. (90 MHz, CDCL,): 8 7,5 (m, 4), 6,2—5,8
(m,2),5,75 (br, s, 1), 5,6—5,0 (m, 4), 4,88 (dm, 2,
J =6),4,45(dm,2,J = 6),3,5—2,7(m, 4);
M.s.: M+ = 436; i.r. (CHCL,): 1750, 1730, 1709
cm—1;

u.v. (95%-os etanol): & = 343 (¢ = 6520).

18. példa
4-(R, S)-[2-(trifluor-metil)-fenil]§-oxo-
1,5-diazabiciklo [3.3.0] okta-2-én-2,3-dikaronsav-
dindtriumso

231 mg (0,2 mmél) tetrakisz [trifenil-foszfin]-
pallidium (O)-t feliszapolunk 10 ml ctil-acctatban.
Ezutén 53 mg (0,2 mmol) trifenil-foszfint, 2,12 g
(12,8 mmdl) ndtrium-2-etil-hexanodtot és 2,8 g
(6,4 mmal) 35 ml etil-acetatban oldott 2,3-di-(alli-
loxi-karbonil)-4-[2-(trifluor-metil)-fenil]-8-oxo-
1,5-diazabiciklo {3.3.0] okta-2-ént adunk egymas
utdn a szuszpenzidhoz és a keletkezd oldatot 4 6ra
hosszat keverjitk szobahdémérsékleten. A képzdé
csapadékot szirdn Osszegyijtjiik, éjszakin it vi-
kuumban szdritjuk és 200 ml vizben felvessziik,
utdna pedig etil-acctdttal, metilén-kloriddal és die-
til-éterrel mossuk. A vizes fazist liofilizdljuk €és igy
2,1 nyers, cfm szerinti vegyiiletet kapunk 82%-os
kitermeléssel. A nyers-terméket néhdnyszor etil-
acetittal triturdljuk és vakuumban szdritjuk, igy
4-(R, S)-[2-(trifluor-metil)-fenil]-8-oxo-1,5-diaza-
biciklo [3.3.0] okta-2-én-2,3-dikarbonsav-dindtri-
umsét kapunk.

N.M.R. (D,0, 90 MHz): 4 7,8—17,3 (m, 4), 5,56
(5,1)3,26(t,2,J = 8),2,72(1,2,J = 8);

i.r. (KBr): 1663, 1621, 1592 cm~4; u.v. (95%-os
ctanol): A, = 340 (e = 2300);

Analizis a C,sHy, N, O, Na, képletre:

szamitott: C 45,02; H 2,27; N 7,00; F 14,24%
taldlt: C 44,97, H2,37; N 6,85; F 14,45%

19. példa .
2,3-di (alliloxi-karbonil)-4-(R, §)-
[3-(trifluor-metil)-fenil]-8-oxo-1,5-diazabiciklo
[3.3.0] okta-2-én

1,95 g 3-ox0-1-[3-(trifluor-metil)-fenil-metilén]-
1,2-pirazolidinium-ilidet, 1,56 (8 mmotl) butin-1,4-
dikarbonsav-diallilésztert és 20 mi 1,2-diklér-etint
elegyitiink és az elegyet szobahémérsékleten ke-
verjiik éjszakdn 4t. A reakcibelegyet ezutdn vaku-
umban betdményitjiik és kromatografiljuk HPLC-
vel szilikagélen. A kromatografilds eredménye-
ként 2,62 g 2,3-di(alliloxi-karbonil)-4-(R, S)-[3-
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(trifluor-metil)-fenil]-8-oxo-1,5-diazabiciklo
[3.3.0] okta-2-ént kapunk.

N.M.R. (CDCl,, 90 MHz): & 7,9—-7,3 (m, 4),
6,2—5,9(m,7),5,8(d.2,) = 6),5,5(d,2,J = 6),
4,2 (t,2,1=6),2,96{,2,] = 6); i.r. (CH_Clsg:
1725 cmi=1; M.s.: M+1 = 435, : .

20. példa
4-(R, S)-{3-trifluor-metil)-fenil]-8-oxo-
1,5-diazabiciklo [3.3.0] okta-2-én-2,3-dikarbon-
sav-dindtriumsd

183 mg (0,158 mmol) tetrakisz [trifenil-foszfin]-
pallddium (O)-t feliszapolunk 10 ml etil-acetdtban.
Ezutdn 41 mg (0,158 mmal) trifenil-foszfint, 1,75 g
(10,55 mmol) néatrium-2-ctil-hexanodtot és 10 ml
ctil-acetdtot adunk a szuszpenzidhoz. Ezt kive-
tden 2,30 g (5,27 mmdl) 2,3-di (alliloxi-karbonil)-
4-(R, S){3-(trifluor-metil)-fenil]-8-oxo-1,5-diaza-
biciklo [3.3.0] okta-2-én 20 ml ctil-acetattal készi-
tett oldatdt adjuk az clegyhez és a reakcidoldatot 4
6ra hosszat keverjiik szobahdmérséketen. A kép-
z5dott csapadékot sziiréssel elkiilonitjiik és vaku-
umban széritjuk, igy koriilbeliil 1,2 g szildrd anya-
got kapunk. A szilird anyagot vizben felvessziik,
majd cil-acetdttal és dietil-éterrel mossuk. A vizes
fazist aktivszénnel keverjiik, celiten 4tszirjiik és a
szirletet liofilizéljuk. Tly méden 1,2 g 4-(R, S)-[3-
(trifluor-metil)-fenil}-8-oxo-1,5-diazabiciklo
[3.3.0] okta-2-¢n-2,3-dikarbonsav-dindtriumsét
kapunk.

N.M.R (D,0, 90 MHz): & 7,6 (m, 4), 4,1 (t, 2,
J=7),354(.1),2,5(t,2,1 = 7);i.r. (KBr) 1568
cm—l,

21. példa
2-/benziloxi-karbonil)-3-trifluormetil-8-oxo-1, 5-
diazabiciklo [3.3.0] okta-2-én

300 mg (1,5 mmél) 3-oxo-1-(metilén)-1,2-pira-
zolidinium-ilid-dimert hozzdadunk 456 mg (2
minél) 4, 4, 4-trifluor-2-butinsav-benzilészter. 5 ml
acetonitrillel készitett oldatihoz, amelyet visszafo-
lyatas kozben melegitettiink. A reakcidoldatot 3
6ra hosszat melegftjitk visszafolyatds k&zben,
utdna lehiilni hagyjuk, majd vdkuumban betsmé-
nyitjiik. A maradékot vékonyréteg-kromatogri-
fidsan kezeljitk, az eludlast 2:1 ardnyt hexédn/etil-
acetdt-eleggyel végezziik. Ily médon 40 mg 2-(ben-
ziloxi-karbonil)-3-trifluormetil-8-oxo-1,5-diazabi-
ciklo [3.3.0] okta-2-¢rt kapunk.

N.M.R. (CDCl,, 90 MHz): é 7,36 (s, 5), 5,32 (s,
2),4,06(q,2,J = 2),3,34(1,2),2,82(t,2,J = 8).
22. példa

2-(ulliloxi-karbonil)-8-0xo-1,5-diazabiciklo [3.3.0]
okta-2-én ‘

3,4 g (16,3 mmél) 2-(alliloxi-karbonil)-3-(p-to-
luil-szulfonil)-8-oxo0-1,5-diazabiciklo  {3.3.0}-0k-
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tén-2R, 38 és -2S, 3R-sztereoizomer-clegyet felol-
dunk 50 ml szaraz metilén-kloridban és az oldatot
~—78°C-ra hitjiik. Ezutdn 1,5 ml (10 mmé!) 1,8-di-
azabiciklo {5.4.0] undec-7-ént (,DBU") feloldunk

196 208

boxi-csoport és a masik hidrogénatom vagy 2—5
szénatomos karbalkoxi-csoport, vagy

R, benzoiloxi-karbonil-csoport és

R, trifluor-metil-csoport, vagy

50 ml metilén-kloridban és azoldatot hozzdadjuka 5 R, fenilcsoport és
biciklusos pirazolidinon lehiitott oldatihoz. A ke- R, 3—6 szénatomos alkeniloxi-karbonil- vagy
letkezd oldatot —78°C-on keverjiik 15 percig &s karboxi-csoport, azzal jellemezve, hogy
utdna lassid litemben szobahémérsékletre melegit- a) valamely (IT) dltaldnos képletd vegyiiletet,
jiik. Az oldatot 1 normal vizes hidrogénklorid-ol- amelyben Y jelentésc 1—6 szénatomos alkilcso-
dattal, telitctt, vizes nétrium-hidrogénkarbondt- 10 port, fenilesoport vagy metilcsoporttal helyettesi-
oldattal és telitett konyhasé-oldattal mossuk, mag- tett fenilcsoport, egy nem-nukleofil bazissal rea-
nézium-szulfét felett szdritjuk és csdkkentett nyo- galtatnuk; vagy
mison betoményitjilk. A nyerstcrméket kovasav- b) valamely (A) 4ltaldnos képleti ilidet egy (B)
gélen (230—400 mesh) kromatogarfljuk és az dltaldnos képlctn acetilénnel reagsltatunk, ¢ kép-
cludldst 50—0% hexdnt tartalmazé etil-acetattal 15 Jetekben R;, R,, R, és R, jelentése a fentiekkel
végezziik a hexdn fokozatos csékkentése mellett, egyezik, majd kivélt esetben egy keletkezett védett
A terméket tartalmazé frakcickat egyesitjiik és igy karboxi-csoportot tartalmazé vegyiiletben a —
830 mg sdrgaszinii olajat kapunk, amely a 2-(alli- COOH csoportot szabaddi tessziik és kivdnt eset-
loxi-karbonil)-8-oxo-1,5-diazabiciklo [3.3.0] okta- ben a savat gyogyszerészetileg elfogadhaté séjava
2-¢én a (8. cldllitdisméd és a 22. példa dsszevont  2p alakitjuk.
kitermelése 32%). ‘ ’ 2. Az 1. igénypont szerinti eljérds olyan (I)
dltaldnos képletd vegyiiletek cléallitisdra, ame-
N.M.R (90 MHz, CDCl,). 8 6,16 (t, 1), 6,1—5,68 lyekben R, vagy R, egyardnt ~COOR, éltalanos
(m, 1),5,48—5,1(m, 2),4,72(d, m, 2), 3,90(d, 2), képletii csoport, ahol R, nétrium- vagy hidrogén-
3,32(t,2),2,84 (¢, 2). 25  atom vagy allilcsoport, ésR,és R, az 1. igénypont-
ban megadott, azzal jellemezve, hogy megfelelen
szubsztitudlt vegyiiletekbdl indujunk ki.
3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljirés olyan
(I) &ltalanos képletin vegyiiletetk elSallitéséra,
Szabadalmi igénypontok 30 amelyben R, és R, egymdssal megegyezd, és jelen-
tésiik -COOR,, dltalinos képletii csoport, amely-
1. Eljdras (I) 4ltaldnos képletit biciklusos pira- ben R, etilcsoport, és R, és R, az 1. illetve 2.
zolidinon-szdrmazékok vagy a karbonsav-szirma- igénypontban mcgadott, azzal jellemezve, hogy
zékok gydgyszerészetileg elfogadhaté séinak els- megfelelden szubsztituilt vegyiiletekbd! indulunk
allitdsdra, e képetben 35 ki
R, és R, egyméssal megegyez6en hidrogénatom, 4. Az 1. vagy 2. igénypont szeriti eljdr4s olyan
1—4 szénatomos alkil-, (1—4 szénatomos alkoxi)- (1) dltaldnos képleti vegyiiletek clé4llitds4ra, ame-
karbonil- vagy fenilcsoport, vagy egyikiik hidro- lyekben R, és R, cgymassal megegyezd és jelenté-
génatom €s a mésik trifluor-metil-fenil-csoport, és sk fenilcsoport, és R, és R, az 1. illetve 2.
R, és R, 3—6 szénatomos alkeniloxi-karbonil- 40  igénypontban megadott, azzal jellemezve, hogy
csoport vagy karboxicsoport, vagy egyikitkk 3—6 megfeleléen szubsztitudit vegyiiletekbdl indulunk
szénatomos alkenoxi-karbonil-csoport vagy Kar- ki.
3 db dbra
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Nemzetkdzi osztalyozas: C 07 D 487/04
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