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Eljéras cefém-4-karbonsavszdrmazékok elGdllitdsdra szolgalo
kozbiilsé vegyiiletek elddllitdsira
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A taldlmény tdrgya eljirds olyan uj 3-brém-metil-
-7-amino-3-cefém- 4-karbonsavszdrmazékok elSalli-
tdsdra, amelyek ismert és uj antibiotikumok szinté-
ziséhez kozbiils§ vegyiletekként haszndlhatok.

A taldlmény szerinti Gj vegyiiletek szerkezetét az
I 4ltaldnos képlet fejezi ki; ebben a képletben

R, benzamido-, formamido-, fenilacetamido- vagy
fenoxiacetamidocsoportot,

R, hidrogén- vagy brématomot és

R; egy II dltaldnos képletd szililcsoportot jelent, és
ebben az utébbi csoportban

R’, R” és.R™ egymistol fiiggetlenil legfeliebb 6
szénatomos alkilcsoportot vagy halogénatommal
szubsztitudlt 1—4 szénatomos alkilcsoportot je-
lentenek. Az 1- és 7-helyzetben levd szubszti-
tuensek f-konfigurdciGjiak.

Az | -dltalinos képletnek megfeleld szerkezet(i ve-
gyileteket régebben, tébbek kozdtt a 70.04479,
7012532 és 72 12992 szémi holland nyilvinosség-
ra hozott szabadalmi bejelentésekben mir ismer-
tettek; ezeknek a vegyilleteknek a képletében R,
rendszerint hidrogénatomot jelent, és R;-at kénnyen
hidrolizdlhaté észtercsoportként definidljék. Az elsd-
ként emlitett leirdsban ez az észtercsoport mindig
kozonséges karbonsavészterekbdl szdrmazik, a két
mésik leirdsban megemlitik ugyan az illeté karboxil-

csoportnak szililesoporttal valé védelmének lehetd- 30
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ségét, de ténylegesen aligha alkalmaztik. Ezekben az
ismert leirdsokban egyiltalin nem emlitenek meg,
vagy kifejezetten nem jellemeznek olyan I dltaldnos
képleti vegyileteket, amelyek képletében R; II
dltaldnos képletd szililcsoportot jelent.

Az elébb emlitett tipusi vegyiiletekben a szilil-
csoporttal valé védés haszndlata hatdrozottan els-
nyGsebb, mint a szokdsos karbonsav-véddcsoportok
alkalmazdsa, fGleg azért, mert a szilil-védScsoportot
nagyon egyszerfien, azaz in situ végzett hidrolizissel
lehet eltdvolitani, példdul kozvetleniil azutdn, hogy a
3’helyzetben levd brématomot egy mdsik szubszti-
tuenssel helyettesitettiik; ezt a tovdbbiakban részle-
tesen ismertetjik. '

Azok az I dltaldnos képletli 3’-brom-szubsztitudlt
vegytiletek, amelyek képletében R hidrogénatomot
jelent, ismert és 1j antibiotikumok eld4llitdsi eljd-
rdsaiban felhaszndlhaté kozbiilsé vegyiiletek, mert a
bréomatomot a 3’-helyzetben ismert — és rendszerint
egyszeri — médon lehet olyan nukleofil szubszti-
tuenssel kicserélni, amely szubsztituenst a megfeleld
szubsztitudlatlan dezacetoxicefalosporinok 3-metil-
csoportjdba kozvetleniil bevezetni nem lehet.

Azokat az [ dltaldnos képleti 2,3’-dibrém-
-szubsztitudlt dezacetoxicefalosporinokat tehdt, ame-
lyek képletében R, brématomot jelent, viszonylag
egyszerd médon lehet részlegesen brémmentesiteni,
és ezdltal a 2-helyzetl bromatomot hidrogénatom-
mal helyettesiteni, amint a 78200174.7 szému
surdpai szabadalmi leirds ismerteti. Igy tehdt az I
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dltaldnos képletd 2,3’-dibrom-szubsztitudlt dezacet-
oxicefalosporinokat az el6zetes, szelektiv brém-
mentesités utdn a 3’-nukleofil csoporttal szubszti-
tudlt dezacetoxicefalosporinok elééllitdsihoz szintén
kozbils termékekként lehet fethaszndlni.

Az 1 dltaldnos képletd vegyiletekben a 3’-hely-
zetli bromatom helyettesitését (adott esetben a 2-
-helyzetii brématom elSzetes eltdvolitisa utdn)
killonféle tipusi, olyan nukleofil csoportokkal lehet
végrehajtani, amelyek értékes antibiotikumokat vagy
antibiotikusan értékes cefalosporinok el&illitdsdhoz
alkalmas kozbiilss vegyiileteket szolgdltatnak; ezeket
a modszereket az irodalomban, tdbbek kozott a
70 12532 szdmu holland nyilvdnossdgrahozott sza-
badalmi bejelentésben mdr kimeritGen ismertették.
Ezenfelil az 1 4ltalinos képletli vegyileteket j,
3’-nukleofil szubsztitualt cefalosporinok hagyoma-
nyos médon végzett elSllitasi eljirdsaiban is fel
lehet haszndlni.

Az 1 dltaldnos képletii uj vegylletek ismert
médon is el&dllithaték. Alkalmas kiinduldsi anyag-
ként példdul a megfelels IIT dltalanos képletd
szubsztitualatlan, védetlen cefalosporinszuifoxidokat
— ebben a képletben R, a fenti jelentésti — haszndl-
hatjuk.

Ezeket a védécsoport-mentes vegyiileteket eld-
nyosen elgbb szokisos médon olyan megfelels ve-
gyiiletté alakitjuk, amelyben a karboxilcsoportot a
bromozdsi reakcié végrehajtdsa elStt konnyen eltdvo-
lithaté csoporttal, péld4ul terc-butilcsoporttal védjik.

A brémozist valamely szokdsos brémozdszerrel,
példdul N-brémszukcinimiddel, alkalmas szerves
kozegben és ultraibolya vagy lithatd fény besugdr-
zéassal hajtjuk végre.

Az ilyen brémozisi reakcioban dltaldban a IV
sltaldnos képletii, megfeleld 3’-brom-szubsztitudlt ve-
gyiiletek és a 2,3’-dibrémszubsztitudlt vegyiletek ke-
verékei keletkeznek — ebben a képletben R, és R,
a fenti jelentésiiek, és Ry karboxilcsoportot véds
csoportot jelent —.

A reakciékeverékben levd 3’-brémszubsztitudlt és
2,3’-dibromszubsztitudlt termékek ardnydt a Kiin-
duldsi anyagok és a brémozasi reakcié folyamin al-
kalmazott egyéb korilmények hatdrozzdk meg

Mindkét brém-szubsztitudlt terméket a reakcidke-
verékbdl példdul preparativ nagynyomdsi kromatog-
raféldssal kovasavgélen killonithetjilk el. Kivant eset-
ben a 2,3-dibrém-szubsztitudlt termékeket (a
brémozott reakcickeverékbsl val elvdlasztds elStt
vagy utdn) a 78200174.7 szdmii eurépai szabadalmi
leirdsban ismertetett médszerrel a megfelels, olyan
IV dltaldnos képletdi, 2-szubsztitudlatlan 3’-brém-
szubsztitudlt vegyiiletekké alakithatjuk, amelyek
képletében R, hidrogénatomot jelent.

Az igy kapott IV dltaldnos képletii brém-szubsz-
titudlt vegyiileteket — ebben a képletben R, és Ry
a fenti jelentésfiek, és R, hidrogén- vagy brémato-
mot jelent — ezutdn ismert médon, példaul trifluor-
ecetsavval hidrolizdlhatjuk, és az igy kapott meg:
feleld V dltaldnos képletii, szabad karboxilcsoportot
tartalmazé vegyiileteket — ebben a képletben R, és
R; a mdr megadott jelentéstiek — ezutdn ismert
moédon szililezhetjilk; igy az I dltalinos képletd uj
vegyiileteket kapjuk. Azok az V dltaldnos képletii
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vegyiletek, amelyek képletében R, brématomot
jelent, szintén j vegyiletek.

A kovetkezd példdk az I dltaldnos képletd vegyu-

letek elddllitdsat kozelebbr6l szemléltetik. Mas meg-

jelolés hijén az infravéros spektrumokat kaliumbro-
midos diszperziéban hatdroztuk meg. A magmag-
neses rezonancia spektrumokat méds megjelolés hijin
60 MHz-nél vizsgdltuk; belsé standardként tetrame-
tilszildnt haszndltunk, és a kémiai eltoléddst
§-értékekként jeloltiik. A hdmérsékleti adatokat Cel-
sius-fokban adjuk meg.

1. példa

a) 103,2 g diciklohexilkarbodiimid, 43,5 g terc-bu-
tanol és 1,1 g réz(l)-klorid keverékét 3 napig szoba-
hémérsékleten tdroljuk. A kapott reakcidkeveréket
200 ml diklérmetdnban feloldjuk, és az oldatot ke-
verés kozben hozzicsepegtetjikk 35 g 7-benzamido-3-
-metil-3-cefém-4-karbonsav-1-oxid 500 ml diklérme-
tannal készilt szuszpenziGjdhoz, majd a keverést
szobahémérsékleten 24 6ra hosszat tovdbb foly-
tatjuk. A keletkezett N ,N’-diciklohexilkarbamidot
sziiréssel elvalasztjuk, és diklérmetinnal mossuk. A
mosé6folyadékkal egyesitett sziiredéket 2 n sésavval,
majd telitett nétriumhidrogénkarbondt-oldattal és
végiil vizzel kétszer mossuk. A diklérmetinos ol-
datot vdkuumban bepdroljuk, és a maradékhoz to-
luolt adunk. A kapott kristdlyokat szliréssel elvd-
lasztjuk, és toluollal mossuk. Diklérmetdn és toluol
elegyébdl atkristdlyositva, 19,6 g 7-benzamido-3-me-
til-3-cefém-4-karbonsav-terc-butilészter-1-oxidot  ka-
punk.

PMR-spektruma (CDCl3): 1,56 (s, 9H), 2,14 (s,
3H), 3,11; 3,41; 3,52; 3,83 (ABq, 2H, J 18,5 Hz);
4,65 (széles, 1H), 6,25 (dd, 1H, J 4,5 és 9,5 Hz);
7,37-7.97 (m, 5H); 7,56 (d, 1H, J 9,5 Hz).

Infravérés spektruma: 3400, 1770, 1715, 1685,
1520, 1030 cm™'.

b) 40g 7-benzamido-3-metil-3-cefém-4-karbon-
sav-terc-butilészter-1-oxid 2 liter, 1:1 ardnyd di-
klérmetin és ecetsav elegyével késziilt oldatit
jégfirdsben hiitjik, és két, 150 wattos volfrim
lampaval megvildgitva 2 Ora alatt Osszesen 28¢g
N-brémszukcinimidet részletekben hozzdadunk. A
besugdrzdst tovabbi 3 éra hosszat folytatjuk. A ka-
pott reakcidelegyet hdromszor vizzel, majd telitett
nétriumhidrogénkarbonét-oldattal, és végill Gjra viz-
zel mossuk.

A szerves fdzist 5g aktivszénnel kezeljiik, és
utina magnéziumszulfiton szdritjuk. Szdiréssel valé
elvdlasztis utdn a sziiredéket vdkuumban bepdroljuk.
A kapott maradék — amint az eldzdekben emli-
tettik — féleg a fent jelzett vegyiiletek keverékébdl
all, és ezt a keveréket alkotérészeire vigy vilasztjuk
szét, hogy kovasavgélen preparativ nagynyomadsi
kromatografildst végziink, és 12:1 ardnyt diklér-
metdn és aceton eleggyel eludlunk. Ily médon egy-
részt 10,4 g 7-benzamido-3-brémmetil-3-cefém-4-kar-
bonsav-terc-butilészter-1-oxidot kapunk;

PMR:spektruma (CDCl; + DMSO-D¢): 1,57 s,
9H); 3,44; 3,74; 3,79; 409 (ABq, 2H, J 18 Hz),
426; 451; 4,67; (ABq, 2H, J 10,5 Hz); 4,90 (d,
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1H, J 4,8 Hz); 6,20 (dd, 1H, J 4,8 és 9,5 Hz);
7,35-7,96 (m 5H); 7,85 (d, 1H, J 9,5 Hz).

Infravoros spektruma: 3330, 1795, 1715, 1645,
1520, 1030 cm™}.

Misrészt 8,7 g 7-benzamido-2-brém-3-brémmetil-
-3-cefém-4-karbonsav-terc-butilészter-1-oxidot
kapunk.

PMR-spektruma (CDCl; + DMSO-Dg): 1,59 (s,
1H); 4,17; 4,34; 4,58; 4,75 (ABq, 2H, J 10,5 Hz);
5,34 (d, 1H, J 5 Hz); 5,73 (s, 2H); 6,35 (dd, 1H,J
5 és 9,5 Hz); korilbelil 7,34—7,98 (m, SH); 7,71
(d, 1H, J 9,5 Hz).

Infravérds spektruma: 3380, 1790, 1725, 1680,
1520, 1050 cm™*.

c) 6,25g 7-benzamido-3-brémmetil-3-cefém-4-
Karbonsav- terc-butilészter-1-oxidot szobah&mérsék-
leten hozzdadunk 25 ml trifluorecetsavhoz. A reak-
ciéelegyet 15 percig szobahSmérsékleten keverjik,
majd a trifluorecetsavat vikuumban ledesztilldljuk.
A maradékhoz 20 ml diklérmetdnt adunk, és a be-
parldst megismételjilk. A kapott maradékhoz 25 ml
dietilétert adunk, majd a kivalt kristalyokat sziiréssel
elvdlasztjuk, dietiléterrel mossuk, és vikuumban
szdritjuk.

Kissé sdrgds szinG szildrd termék alakjiban 5,77 g
7-benzamido-3-brémmetil-3-cefém-4-karbonsav-1-oxi-
dot kapunk. A vegyiilet jellemz&i a kévetkezok:

PMR-spektruma (DMSO-Dy): 3,95 (5, 2H); 4,49;
4,78 (ABq, 2H, J 10 Hz); 5,13 (4, 1H, J 4,5 Hz);
6,14 (dd, 1H, J 4,5 és 8 Hz); 7,4-8,1 (m, SH); 8,56
(d, 1H, J 8 Hz).

Infravords spektruma: 3385, 3280, 2550, 1785,
1720, 1642, 1605, 1580, 1515, 998 cm™!,

d) 12,5g 7-benzamido-2-brém-3-brémmetil-3-ce-
fém- 4-karbonsav-terc-butilészter-1-oxidot 50 ml tri-
fluorecetsavban szobahSmérsékleten 15 percig ke-
veriink, majd vakuumban bepiroljuk. A maradékhoz
25 ml diklérmetdnt adunk, és a beparlist megismé-
teljik. A maradékhoz dietiléter és heptdn 1:1 ard-
nyu elegyét adjuk hozzd, majd a kialakult kristdlyo-
kat sz(ir6n elvilasztjuk, és ugyanilyen oldészer-
eleggyel mossuk, mire csaknem szintelen szilard ter-
mék alakjdban 9,6 g 7-benzamido-2-brdm-3-brémme-
til-3-cefém-4-karbonsav-1-oxidot kapunk. A vegyiilet
jellemzd adatai a kovetkezdk: '

PMR-spektruma (DMSO—Dg): 4,55 (s, 2H); 5,52
(d, 1H, J 5,2 Hz); 6,18 (dd, 2H, J 5,2 és 7,5 Hz),
6,20 (s, 1H); korulbelit 7,4-8,1 (m, 5H); 8,90 (d,
1H, J 7,5 Hz).

Infravérds spektruma: 3400, 3315, 2565, 1800,
1725, 1660, 1620, 1600, 1580, 1515, 1052,
997 cm™!.

e) 097g 7-benzamido-3-brémmetil-3-cefém-4-
karbonsav-1-oxid 30 ml vizmentes dikiérmetdnnal
késziilt szuszpenzidjdhoz nitrogéndram dtvezetése
kozben 258 mg hexametildiszilazint adunk. A reak-
cickeverék hdomérsékletét vizfirdd alkalmazisdval
20°-on tartjuk. Miutdn a kissé barnds szind oldatot
2 6ra hosszat kevertik, bepdroljuk. Az illékony al-
kotérészeket 0,5 Torr nyomdson tévolitjuk el.

Ily médon 1,05g 7-benzamido-3-brémmetil-3-ce-
fém-4-karbonsav-trimetilszililészter-1-oxidot kapunk.
Jellemz6 adatai a kovetkezdk:
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PMR-spektruma (CDCl3): 0,39 (s, 9H); 3,47;
3,95 (ABq, 2H, J 18,7 Hz); 4,31; 493 (ABq, 2H,J
10,5 Hz); 4,71 (d, 1H, J 4,5 Hz); 6,37 (dd, 1H,J
4,5 és 9,5 Hz); 7,2—8,0 (m, 6H).

Infravorés spektruma (CHCI3): 3410,
1712, 1675, 1250, 1058, 843 cm™*.

1806,

f). 0,29 g 7-benzamido-2-brém-3-brémmetil-3-ce-
fém-4-karbonsav-1-oxid 10 ml toluollal késziilt szusz-
penzi6jghoz 5 Torr nyomdson, szobahémérsékleten
15 perc alatt hozzdcsepegtetiink 6 ml toluolban ol-
dott 94 mg hexametildiszilazdnt. A reakcidkeveréket
ezutin tovdbbi 1,5 6ra hosszat ugyanilyen korilmé-

_nyek kozott keverjik, majd a toluoit 0,5 Torr nyo- .

méson ledesztilldljuk.

Sargdsbarna szilird termék alakjdban 0,31g 7-
-benzamido-2-brém-3-brémmetil-3-cefém-4-karbon-
sav-trimetilszililészter-1-oxidot kapunk.

Jellemz§ adatai a kovetkezdk:

PMR (CDCl;3): 0,39 (s, 9H); 4,26; 4,84 (ABq,
2H, J 10 Hz); 5,39 (d, 1H, J 4,5 Hz); 5,72 (s, 1H);
6,46 (dd, 1H, J 4,5 és 9,5 Hz); 7,3-8,0 (m, 6H).

Infravords - spektruma (CHCly): 3420, 1810,
1712, 1678, 1253, 1053, 1010, 850 cm™*.

2. példa

a) 30 g 7-formamido-3-metil-3-cefém-4-karbonsav-
-terc-butilészter-1-oxidnak ecetsav és diklérmetdn
1:1 ardnyd, 1600 ml elegyével késziilt jéghideg ol-
datdhoz 3 é6ra alatt részletekben hozzdadunk 27g
N-brémszukcinimidet, és kézben a reakcidkeveréket
két, 150 wattos volfrdm l4mpdval besugdrozzuk.
Osszesen 4 6ra hosszat tarté besugérzds utdn a reak-
cickeveréket vizzel hdromszor, majd nitriumhidro-
génkarbondt telitett oldatdval és végil djra vizzel
mossuk. A szerves fizist aktivszénnel kezeljik, mag-
néziumszulfiton szdritjuk, szlréssel elvilasztjuk, és a
sziiredéket bepdroljuk. A maradékot preparativ
nagynyomdsy kromatogrifia segitségével elvilasztjuk,
és 4:1 ardnyd diklérmetan és aczton eleggyel elud-
lunk.

A megfelel6 frakciék bepdridsa utdn egyrészt
10,7g 3-brémmetil-7-formamido-3-cefém-4-karbon-
sav- terc-butilészter-1-oxidot kapunk a kévetkezd jel-
lemz&kkel: ,

PMR-spektruma (CDCl; + nyomnyi mennyiségi
DMSO-Ds): 1,54 (s, 9H); 3,78 (s, 2H); 4,38 és
4,65 (ABq, 2H, J 10 Hz); 490 (d, 1H, J 5 Hz);
599 (dd, IH, J 5 é 9,5 Hz); 8,22 (d, 1H, J 9,5
Hz); 8,30 (s, 1H).

Infravoros spektruma: 3310, 1785, 1720, 1690,
1520, 1025 cm™?,

mdsrészt 12,7 g 2-brém-3-brémmetil-7-formami-
do-3-cefém-4-karbonsav-terc-butilészter-1-oxidot ka-
punk a kovetkezd jellemzdkkel:

PMR-spektruma (CDCl; + DMSO—Dg): 300 MHz:
1,57 (s, 9H); 4,35; 4,38; 4,61; 4,65 (ABq, 2H, J
10,5 Hz); 5,35 (d, 1H, J 5 Hz); 590 (s, 1H); 6,14
(dd, 1H, J 5 és 9 Hz), 8,28 (s, 1H); 8,46 (d, 1H, J
9 Hz). :

Infravorés szinképe: 3280, 1805, 1730, 1690,
1510, 1060 cm™*.
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b) 10g 3-brémmetil-7-formamido-3-cefém-4-kar-
bonsav-terc-butilészter-1-oxidot 40 ml * trifluorecet-
savban szobahdmérsékleten 15 percig keveriink,
majd a reakci6keveréket vikuumban bepdroljuk, és a
maradékhoz 25 ml dikldrmetint adva, a beparldst
megismételjiik. A kapott maradékhoz dietilétert
adunk, a kialakult kristdlyokat sziir6n szivatdssal el-
vilasztjuk, és dietiléterrel mossuk. A csaknem szin-
telen szildrd terméket vékuumban széritjuk.

Ily médon 8,54 g 3-brémmetil-7-formamido-3-ce-
fém-4-karbonsav-1-oxidot kapunk. Jellemzéi a kovet-
kezdk:

PMR-szinképe: (DMSO,—Dq): 3,88 (s, 2H); 4,47,
4,77 (ABq, 2H, J 9,8 Hz); 5,00 (d, 1H, J 4,5 Hz);
6,01 (dd, 1H, 5,2 és 9,5 Hz); 8,25 (s, 1H); 8,48 (d,
tH, J 9,5 Hz); 10,60 (s, 1H).

Infravords spektruma: 3292, 2635, 2580, 1787,
1719, 1650, 1528, 1002, 993 cm™".

¢) 10g 2-brém-3-brommetil-7-formamido-3-ce-
fém-4- karbonsav-terc-butilészter-1-oxidot 40 ml tri-’
fluorecetsavban szobahémérsékleten 15 percig ke-
veriink. Az oldészert vikuumban ledesztilldljuk, a
maradékhoz 25 ml diklérmetdnt adunk, és a bepdr-
list megismételjiik. Az igy kapott maradékhoz hep-
tin és dietiléter 1:1 ardnyud elegyét adjuk hozzd,
majd a Kissé sdrgds kristdlyokat sziiron szivatdssal el-
vdlasztjuk, és ugyanilyen olddszereleggyel mossuk.

Ily médon 9,57 g 2-brém-3-brémmetil-7-formami-
do-3-cefém-4-karbonsav-1-oxidot kapunk. Jellemzsi
a kovetkez8k: .

PMR-spektruma (DMSO-Dg): 4,55 (s, 2H); 5,45
(d, 1H, J 5,3 Hz); 6,13 (dd, 1H, J 5,3 és 9 Hz);
6,23 (s, 1H); 8,25 (s, 1H); 8,67 (d, 1H, J 9 Hz);
11,03 (s, 1H).

Infravords spektruma: 3350, 2920, 2550, 1800,
1725, 1685, 1510, 1059, 993 cm™!.

d) Az 1. példa e) szakasza szerint eljirva, de
0,60 g 3-brommetil-7-formamido-3-cefém-4-karbon-
sav- l-oxidot 265 mg hexametildiszilazdnnal keverés
kozben szobahSmérsékleten 2,25 6ra hosszat reagdl-
tatva, 3-brémmetil-7-formamido-3-cefém-4-karbon-
sav-trimetilszililészter-1-oxidot kapunk.

Kitermelés: 640 mg. A vegyiilet jellemzsi a kovet-
kezdk:

PMR-spektruma (CDCl;3): 0,39 (s, 9H); 3,49;
3,96 (ABq, 2H, J 18 Hz); 4,34; 4,86 (ABq, 2H, J
10 Hz); 4,60 (d, 1H, J 4,5 Hz); 6,18 (dd, 1H, J 4,5
és 10,5 Hz); 7,25 (d, 1H, J 10,5 Hz); 8,42 (s, 1H).

Infravorés spektruma (CHCl;): 3498, 1802,
1700, 1252, 1055, 1045, 850 cm™".

" e) 244 mg 2-brém-3-brémmetil-7-formamido-3-ce-
fém-4-karbonsav-1-oxid 10ml vizmentes toluollal
készillt szuszpenzidjit olajszivattyd segitségével 5
Torr nyomdson tartjuk, és kozben egy 6ra alatt hoz-
zdcsepegtetjlik 82 mg hexametildiszilazdn toluollal
késziilt oldatit. A reakcidkeverék h&mérsékletét
vizfirdg segitségével 20°-on tartjuk. A hexametildi-
szilazdn hozzicsepegtetésének befejezése utdn a ke-
verést ugyanilyen korilmények kozott tovabbi egy
6ra hosszat folytatjuk, majd a reakcickeveréket 0,5
Torr nyomdson szdrazra pdroljuk.
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Ily médon 220, kissé sdrgdsbarna szind szilird
terméket kapunk, ennek magmdgneses rezonancia
spektruma és infravords spektruma a 2-brém-3-
-brémmetil-7-formamido-3-cefém-4-karbonsav-trime-
tilszililészter-1-oxid szerkezetének felel meg.

PMR-spektruma (CDCl3): 0,43 (s, 9H); 4,30;
4,90 (ABq, 2H, J 10,5 Hz); 5,33 (d, 1H, J 5 Hz);
5,73 (s, 1H); 6,32 (dd, 1H, J 5 és 9 Hz); 7,08 (d,
1H, I 9 Hz); 8,47 (s, LH).

Infravorés spektruma: (CHCly):
1709, 1252, 1053, 999, 848 cm™!.

3400, 1811,

3. példa

a) 4,6 g 2-brém-3-metil-7-fenilacetamido-3-ce-
fém-4- karbonsav-terc-butilészter-1-oxid 350 ml di-
kiérmetdnnal készilt jéghideg oldatdhoz 1,75 dra
alatt részletekben hozzdadunk 3,05 g N-brém-szuk-
cinimidet, és kozben a reakcidkeveréket egy 150
wattos volfrdimldmpa segitségével besugdrozzuk. Az
N-brém-szukcinimid hozzdaddsdnak befejezése utdn
a besugirzast egy tovibbi 6ra hosszat folytatjuk,
majd a narancsszind oldatot vdkuumban alacsony
hémérsékleten bepdroljuk. A kapott maradékot ko-
vasavgélen kromatografiljuk. Kezdetben metilénklo-
rid és aceton 72 : 1 ardnyu elegyével, majd metilén-
klorid és aceton 49 : 1 ardnyu elegyével eludlunk.

Az alkalmas frakcidkat bepérolva, szdraz mara-
dékként 1,4 g 2-brém-3-brémmetil-7-fenilacetamido-
3-cefém-4-karbonsav-terc-butilészter-1-oxidot kapunk.
Jellemz6 adatai a kovetkezdk: )

PMR-spektruma (CDCl3): 1,55 (s, 9H); 3,58 (s,
2H); 4,16; 4,61 (ABq, 2H, J 11 Hz); 5,10 (d, 1H, J
5 Hz), 5,52 (s, 1H); 6,07 (dd, 1H, J 5 és 10 Hz);
6,76 (d, 1H, J 10 Hz); 7,26 (s, SH).

Infravords spektruma: 3350, 3260, 1790, 1705,
1670, 1500, 1060 cm™".

b) 5,6g 2-brém-3-brémmetil-7-fenilacetamido-3-
:cefém- 4-karbonsav-terc-butilészter-1-oxidot 40 ml
trifluorecetsavban feloldunk, és az oldatot szobahg-
mérsékleten 15 percig keverjik, majd az oldészert
vdkuumban ledesztilliljuk. A maradékhoz dietilétert
adva, a bepirlist megismételjik. A maradékhoz di-
etilétert adunk, és a kristdlyokat sziiréssel elvilaszt-
juk.

Igy kissé sdrgds szilird termék alakjiban 4,72 g
2-brém-3-brommetil-7-fenilacetamido-3-cefém-4-kar-
bonsav- 1-oxidot kapunk. Jellemz&i a kovetkezdk:

PMR-spektruma (DMSO—Ds): 3,60 (s, 2H); 4,46
(s, 2H); 5,29 (d, 1H, 4,5 Hz); 5,87 (dd, 1H, J 4,5 és
7,5 Hz), 6,09 (s, 1H); 7,20 (s, 5H); 8,53 (d, 1H, J
7,5 Hz).

Infravoros spektruma: 3340, 1790, 1730, 1708,
1620, 1525, 1040 cm™.

¢) 37,3 g 3-brémmetil-7-fenilacetamido-3-cefém-4-
-karbonsav- terc-butilészter-1-oxid 130 ml trifluor-
ecetsavval készilt oldatit szobahOmérsékleten 15
percig keverjiik, majd az olddszert vdkuumban le-
desztilldljuk. A maradékhoz 100 ml 1,2-dikléretédnt
adva, a bepdrldst megismételjik. A szdraz mara-
dékhoz dietilétert adunk, a kristdlyokat sz{irGn elvi-
lasztjuk, dietiléterrel mossuk, és vdkuumban szd-

4.
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ritjuk, mire csaknem szintelen szildrd termék alak-
jdban 33,7g 3-brémmetil-7-fenilacetamido-3-cefém-
-4-karbonsav-1-oxidot kapunk. Jellemz6 adatai a

kovetkezdk:

PMR-spektruma (DMSO-Dg): 3,52 és 3,80 (ABq,
2H, J 14,5 Hz); 3,85 (s, 2H); 4,46, 4,79 (ABq, 2H,
J 10 Hz); 4,95 (d, 1H, J 4,5 Hz); 5,83 (dd, 1H, J
4,5 és 8 Hz); 7,33 (m, SH); 8,42 (d, 1H, J 8 Hz);

Infravéros szinképe: 3280, 3035, 1788, 1755,
1730, 1660, 1638, 1530, 1498, 1454,
709 cm™'.

d) 1,00 g 3-brémmetil-7-fenilacetamido-3-cefém-4-
-karbonsav-1-oxid 30 ml, vizmentes és lényegileg
alkoholmentes diklérmeténnal készilt szuszpen-
szobahOémérsékleten nitrogéndram dtve-
zetése kozben 258 mg hexametildiszilazdnt adunk.
20 perc alatt viztiszta, kissé barnds szinii oldatdt ka-
punk. A nitrogéndram dtvezetését Osszesen 2 Ora
hosszat folytatjuk, majd az olddszert és a tébbi illé-
kony alkotérészt 0,5 Torr nyomdson eltdvolitjuk.

" Igy sdrgdsbarna por alakjsban 1,14 g 3-brémmetil-7--

-fenilacetamido-3-cefém-<4-karbonsav-trimetilszililész-
ter-1-oxidot kapunk. Jellemz&i a kovetkezok:

PMR-spektruma (CDCl3): .0,30 (s, 9H); 3,31,
3,72 (ABq, 2H, J 18 Hz); 3,57 (s, 2H); 4,20, 4,75
(ABq, 2H, J 10,5 Hz); 4,43 (d, 1H, J 4,5 Hz); 6,00
(dd, 1H, J 4,5 és 9 Hz); 6,95 (d, 1H, J 9 Hz); 7,27
(s, SH). '

Infravords spektruma (CHCl3): 3400, 3275,
1803, 1768, 1709, 1690, 1055, 1048, 848 cm™!.

e) A 2. példa e) szakasza szerint eljdrva, 0,302 :

2-brém-3-brémmetil-7-fenilacetamido-3-cefém-4-kar-
bonsav- 1-0xidbél és 107 mg hexametildiszilazdnbél
kissé barna szinii, szilird termék alakjiban 0,33 g
2-brém-3-brémmetil-7- fenilacetamido-3-cefém-4-kar-
bonsav-trimetilszililészter-1-oxidot kapunk.

"PMR spektruma (CDCly); 0,36 (s, 9H); 3,64

5
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(s, 2H); 4,20 és 4,78 (ABq, 2H, J 10,5 Hz); 5,17 (d, .

1H, J 4,5 Hz); 5,58 (s, 1H); 6,17 (dd, 1H, J 4,5 és
9,5 Hz); 6,78 (d, 1H, J 9,5 Hz); 7,34 (s, SH);

Infravorés spektruma (CHCl;): 3400,
1710, 1685, 1380, 1055, 998, 843 cm™*.

1809,

4. példa

a) 21,8g 3-metil-7-fenoxiacetamido-3-cefém-4-
karbonsav-terc-butilészter-1-oxidot 500 ml dikl6r-
metin és 500 ml ecetsav elegyében feloldunk, és
kozben a reakcidelegyen nitrogéndramot vezetiink

" 4t. "Az oldatot jégfiirdSben hiitjiik, és 150 wattos

volfrim 14mpa segitségével egy és fél 6ra hosszat be-
sugdrozzuk, és 9,7 g N-brém-szukcinimidet adunk

‘hozzd. Ezutdn a reakcidokeveréket 1,5 liter vizzel

kétszer, majd 0,5 liter, telitett natriumhidrogénkar-

" bondt oldattal és végiil 1 liter vizzel mossuk. A szer-

ves fizist magnéziumszulfiton sziritjuk, sz(réssel el-
vélasztjuk, és a sziiredéket 50 ml-re bepdroljuk. A
maradékot kovasavgélen nagy nyomdssal kromatog-
rafilva és az eludldsra diklérmetdn és aceton 12 :1
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ardnyi elegyét haszndlva, majd a megfelels frak-
ciékat szdrazra pérolva, 3,2 g 2-brém-3-brémmetil-7-
fenoxiacetamido- 3-cefém-4-karbonsav-terc-butilész-
ter-1-oxidot kapunk.

PMR-spektruma (CDCl3): 1,58 (s, 9H); 4,23,
4,71 (ABq, 2H, J 10,5 Hz); 4,61 (s, 2H); 5,26 (d,
1H, J 5 Hz); 5,62 (s, 1H); 6,29 (dd, 1H,J 5 é5 10,5
Hz); 6,8—7,6 (m, 5H); 790 (d, 1H, J 10,5 Hz).

IR spektruma (CHCl;): 3385, 1810, 1727, 1703,
1505, 1490, 1380, 1370, 1150, 1060,-1000 em™!,

Az ezutin kovetkezd frakcidkat bepdrolva, 5,5 g
3 -brémmetil-7-fenoxiacetamido-3-cefém-4-karbonsav-
terc-butilészter-1-oxidot kapunk.

PMR-spektruma (CDCl; + DMSO—Dg): 1,55 (5,
9H); 3,81 (s, 2H); 4,48 (s, 2H); 4,60 (s, 2H); 4,97
d, 1H, J 4,5 Hz); 6,07 (dd, 1H, J 4,5 és 10 Hz);
6,8—7,5 (m, SH); 8,08 (d, 1H, J 10 Hz). .

Infravords szinképe: 3365, 1790, 1720, 1695,
1520, 1065 cm™?. ' : ]

b) 1,2g 2-brém-3-brémmetil-7-fenoxiacetamido-
-3-cefém-4-karbonsav-terc-butilészter-1-oxidot 8 ml
trifluorecetsavban 15 percig keveriink, majd az olda-
tot szdrazra pdroljuk. A maradékhoz 20 ml 1,2-di-
kloretdnt adunk, és a bepdrlist megismételjik. A
maradékhoz 5 ml dietilétert és 50 ml heptdnt adunk,
és a kapott terméket sziirfn, szivatdssal elvdlasztjuk.
Vikuumban szédritva, csaknem szintelen kristilyok
alakjdban 1,1 g 2-brém-3-brémmetil-7-fenoxiacet-
amido-3-cefém-4-karbonsav-1-oxidot kapunk. ’

PMR-spektruma (DMSO—Dy): 4,39 és 4,57 (ABq,
2H, J 10 Hz); 4,66 (s, 2H); 5,40 (d, 1H, J 4,8 Hz);
6,11 (dd, 1H, J 4,8 és 9 Hz), 6,18 (s, 1H); 6,7-7,5

(m, SH); 8,24 (d, 1H, J 9 Hz);

Infravords spektruma: 3475, 1803, 1727, 1696, .
1520, 1490, 1230, 1053, 996 cm™* .

¢) A 3. példa c) szakasza szerint eljirva 2,3 g
3-brémmetil-7-fenoxiacetamido-3-cefém-4-karbonsav-
-terc- butilészter-1-oxidbél 2,0 g 3-brémmetil-7-fen-
oxiacetamido-3-cefém-4-karbonsav-1-oxidot kapunk.

PMR-spektruma (DMSO-Ds): 3,87 (s, 2H); 4,44
és 4,72 (ABq, 2H, J 10 Hz); 4,66 (s, 2H); 5,01 (d,
1H, J 48 Hz); 6,03 (dd, 1H, J 4,8 é 9,5Hz);
6,8-17,5 (m, SH); 8,11 (d, 2H, J 9,5 Hz); kériilbelil
10,5 (s, széles, 1H).

Infravorés spektruma: 3275, 1780, 1770, 1722,
1675, 1530, 1233, 1218, 1175, 996 cm™*.

d) A 3. példa d) szakasza szerint eljdrva, 525 mg
3.brommetil-7-fenoxiacetamido-3-cefém-4-karbonsav-
-1-oxidbél és 138 mg hexametildiszilazinbél 600 mg
3-brémmetil-7-fenoxiacetamido-3-cefém-4-karbonsav-
trimetilszililészter-1-oxidot kapunk. _

PMR-spektruma (CDCl3): 0,35 (s, 9H); 3,35 és
3,82 (ABq, 2H, J 18,5 Hz); 4,25 és 4,72 (ABq, 2H,
J 10,5 Hz); 4,50 (s és d, 3H); 6,08 (dd, 1H, J 4,5 és

9.8 Hz); 6,7-7,5 (m, 5H); 7,82 (d, 1H, J 9,8 Hz).

60
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Infravéros spektruma (CHCly): 3380, 1807,
1702, 1388, 1372, 1255, 1062, 1050, 1003,
848 cm™!.

e) A 2. példa e) szakasza szerint eljirva, 330 mg-
2-brém-3-brémmetil-7-fenoxiacetamido-3-cefém-4-
karbonsav- 1-oxidb6l és 101 mg hexametildiszila-

. 5
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zénbol 300 mg, kissé barnds szind 2-brém-3-brém-
metil-7-fenoxiacetamido-3-cefém-4-karbonsav-trimetil-
szililészter-1-oxidot kapunk. A kapott vegyilet jel-
lemz6i a kovetkezdk:

PMR-spektruma (CDCl3): 0,39 (s, 9H); 4,17 és
4,75 (ABq, 2H, J 10,5 Hz); 4,55 (s, 2H); 5,19 (d,
1H, J 5 Hz); 5,54 (s, 1H); 6,26 (dd, 1H, J 5 és 10
Hz); 6,7—7,5 (m, SH); 7,77 (d, 1H, J 10 Hz);

Infravoros spektruma (CHCly): 3390, 1810,
1710, 1700, 1380, 1253, 1060, 1000, 848 cm™t.

5. példa

Az 1. példa d) szakasza szerint elddllitott 312 mg
7-benzamido-2-brém-3-brémmetil-3-cefém-4-karbon-
sav-1-oxid 25 ml 1,2-dikléretdnnal késziilt szuszpen-
zibjdhoz nitrogéndram dtvezetése kozben hozzd-
adunk 123 mg tri-n-propilklérszilnt, majd a reakcio-
keveréket jégfirdSben hitjik, és 15 perc alatt hoz-
zécsepegtetjilk 64 mg trietilamin 4 ml 1,2-dikléretdn-
nal készilt oldatdt. A kapott viztiszta, kissé sdrgds
szin@i oldatot szobah&mérsékleten 2 6ra hosszat ke-
verjiik, majd az. oldészert vikuumban ledesztilliljuk,
és a maradékhoz 7 ml dietilétert adunk. A kelet-
kezett szuszpenziGt centrifugdljuk, a viztiszta folya-
dékréteget elvdlasztjuk, és vikuumban bepdroljuk. A
maradékot fél Gra hosszat 0,5 Torr nyomdson
tartva, 210 mg 7-benzamido-2-brém-3-brémmetil-3-
-cefém-4-karbonsav-  tri-n-propil-szililészter-1-oxidot
kapunk. Jellemzdi a kovetkezdk:

PMR-spektruma (CDCly): 0,4-1,7 (m, 21H);
424 és 4,72 (ABq, 2H, J 10,5 Hz); 5,30 (d, 1H,J
4,8 Hz); 5,65 (s, 1H); 6,33 (dd, 1H, 4,8 és 9,5 Hz);
7,1-7,8 (m, 6H).

Infravores spektruma (CHCly): 3420, 1820,
1715, 1690, 1625, 1510, 1490, 1385, 1260, 1070,
1015, 840 cm™".

6. példa

Az 1. példa c) szakasza szerint elddllitott 0,5 g
7-benzamido-3-brémmetil-3-cefém-4-karbonsav-1-
-oxid 30ml 1 :1 ardnyd toluol-1,2-dikléretdn-elegy-
gyel késziilt szuszpenziéjdhoz keverés és nitrogén-
dram atvezetése kozben —10°-on hozzdadjuk 188 mg
terc-butil-dimetilklérszildnnal az elGbb emlitett oldé-
szereleggyel készillt oldatdt. Ezutdn fél o6ra alatt
hozzacsepegtetjik 109 mg trietilaminnak 24 ml,
elébb emlitett olddszereleggyel készillt oldatit. A
hozzdadds befejezése utin a keverést —10°-on 0,25
éra hosszat, majd 20°-on 2 éra hosszat tovébb foly-
tatjuk. A reakcidkeveréket vikuumban bepéroljuk, a
szdraz maradékhoz 10 ml dietilétert adunk, és a csa-
padékot centrifugdldssal elvdlasztjuk.

A feliiliszé folyadékot bepdrolva és a maradékot
0,5 Torr nyomdson sziritva, 0,1 g 7-benzamido-3-
-brémmetil-3-cefém-4-karbonsav-terc-butil-dimetil-
szililészter-1-oxidot kapunk. A vegyilet jellemzdi a
kovetkezdk:

PMR-spektruma (CDCl3): 0,38 (s, 6H); 0,97 (s,
9H); 3,45 és 3,92 (ABq, 2H, J 18 Hz); 4,24 és 4,86;
4,32 és 4,98 (2ABq, 2H, J 10,5 és 12 Hz); 4,67 (d,
1H, J 4,5 Hz); 6,27 (dd, 1H, J 4,5 és 9 Hz);
7,1-7,9 (m, 6H).

6
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Infravorés spektruma (CHCl;): 3410, 1805,
1710, 1675, 1630, 1505, 1485, 1385, 1260, 1050,
1005, 840 cm™".

7. példa

Az 5. példa szerint jirunk el, de a 2. példa b)
szakasza szerint el8dllitott 0,35 g 3-brommetil-7-
formamido-3-cefém-4-karbonsav-1-oxidot 0,33 g tri-
hexilklérszildnnal és 0,1 g trietilaminnal 1,2-diklér-
etdnban reagiltatunk, mire 0,26 g 3-brémmetil-7-
formamido-3-cefém-4-karbonsav-trihexil-szililészter-
-1-oxidot kapunk.

Az igy elddllitott vegyilet jellemzdi a kovet-
kezdk:

PMR spektruma (CDCl3): 0,3-1,8 (m, 39H);
3,38 és 3,85 (ABq, 2H, J 18 Hz); 4,15 és 4,84; 4,24
és 4,93 (2ABq, 2H, J 10,5 és 12 Hz); 4,52 (d, IH, J
4,5 Hz); 583 (dd, 1H, J 4,5 és 9,5 Hz); 7,18 (d,
1H, 9,5 Hz); 8,20 (s, 1H).

Infravérés spektruma (CHCl3):
1700, 1080, 1060, 1005 cm™.

3400, 1805,

8. példa

Az 5. példa szerint jdrunk el, de kiinduldsi anyag-
ként a 4. példa c) szakasza szerint elGdllitott 0,31 g
3-brémmetil-7-fenoxiacetamido-3-cefém-4-karbonsav-
-1-oxidot, 90mg terc-butil-dimetilklérszildnt és
59 mg trietilamint 1,2-dikléretdnban hasznilunk,
mire 0,18 g 3-brémmetil-7-fenoxiacetamido-3-cefém-
-4-karbonsav-terc-butil-dimetilszililészter-1-oxidot ka-
punk.

A vegyiilet jellemzdi a kovetkezdk:
PMR-spektruma (CDCl;3): 0,36 (s, 6H); 0,95 (s,

-9H); 3,35 és 3,82 (ABq, 2H, J 18 Hz); 4,25 és 4,63;

4,30 és 4,77 (2ABq, 2H, J 10,5 és 12 Hz); 4,50 (s
é d, 3H); 6,05 (dd, 1H, J 4,5 é 10Hz); 6,7-7,4
(m, 5H); 7,85 (d, 1H, J 10 Hz).

Infravérés spektruma (CHCls): 3395, 1810,
1710, 1260, 1700, 1075, 1060, 1015, 840 cm™" .

9. példa

Az 5. példa szerint jarunk el, de kiinduldsi anyag-
ként a 4. példa c) szakasza szerint elGéllitott 0,40 g
3-brémmetil-7-fenoxiacetamido-3-cefém-4-karbonsav-
-l1-oxidot, 129 mg klérmetil-dimetil-kl6rszildnt és
85 mg trietilamint 1,2-dikléretdnban hasznilunk,
mire 0,12 g 3-brémmetil-7-fenoxiacetamido-3-cefém-
-4-§]z:tbonsav-klérmetil-dimétilszililészter-1-oxidot ka-
punk.

A vegyiilet jellemzdi a kovetkezdk:

PMR-spektruma (CDCl; + DMSO-Dg): 0,50 (s,
6H); 3,05 (s, 2H); 3,79 (s, széles, 2H); 4,42 és 4,73
(ABq, 2H, J 10,5 Hz); 4,56 (s, 2H); 4,90 (d, 1H, J
4,5 Hz); 6,06 (dd, 1H, J 4,5 és 10 Hz); 6,7-7,5 (m,
SH); 7,98 (d, 1H, J 10 Hz).

Infravérés spektruma (CHCl;): 3390,
1705, 1260, 1080, 1020, 855 cm™*.

1810,
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Szabadalmi igénypont:

Eljards az I dltaldnos képleti 7-amido-3-brémme-
til-3-cefém-4-karbonsav-1-oxid-szililészterek elGdllita-
sdra — ebben a képletben ‘

R, benzamido-, formamido-, fenilacetamido- vagy
fenoxiacetamidocsoportot,

hidrogén- vagy brématomot és

egy II dltaldnos képletd szililcsoportot jelent, és
ebben a képletben R’, R” és R’ egymistdl
figgetlenill legfeljebb 6 szénatomos alkilcso-
portot vagy halogénatommal szubsztitudlt 1—4
szénatomos alkilcsoportot jelent —

R,
R,

181780

10

14

azzal jellemezve, hogy egy III iltaldnos képleti 7-
-amido-3-metil-3-cefém-4-karbonsav-1-oxid — ebben
a képletben R; a fenti jelentési — karboxilcso-
portjit konnyen lehasithaté véddcsoporttal, elényo-
sen terc-butilcsoporttal megvédjiik, a kapott, védett
vegyuletet brémozzuk, majd a IV iltaldnos képletii
3-brém-, illetve 2,3-dibrém-szubsztitudlt szdrmazékot
— ebben a képletben R, és R, a fenti jelentési, és
R;' kilépS karboxil-védGesoportot, eldnydsen terc-
-butilcsoportot jelent — hidrolizdljuk, és a kapott, V
dltalanos képletili, szabad karboxilcsoportot tartal-
mazé vegyiiletet — ebben a képletben R, és R, a
fenti jelentési — ismert médon, elSnydsen egy meg-
feleld szildn- vagy szilazdn-szdrmazékkal szililezziik.

1 rajz 5 képlettel

A kiaddsért felel: a Kozgazdasdgi és Jogi Konyvkiadé igazgatdja

84.4443 — Zrinyi Nyomda, Budapest
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