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A toldlmdny kétszeresen blokkolt 7-amino-l-karbsz/l-detia/-
~3-gefem-4~karbonsavek &s sziarmazékalk elssdllitdsédra elkalmeas
eljdrdsra vonatkozik,

A teldlminy szerinti eljdrdsscl elddllithst§ kerbonsavak és
szdrmazékeik sz /1/ 4ltslénos képletnek felelnek meg. Ebben a képe-
letben

Ry jelentdse /=2/ <1tnlinos kdpleti cscport, amelyben Ry,
hidrogénatom vagy sminoosonortot véd3 csonort;

Ry
port, 1 = 4 szénatomos elkilesoport, 1 « 4 szénatomos helyettesi-
tott elkilesoport, 1 « 4 szénatomos alkoxicsoport, 1 = 4 szénato=-

hidrogénatem, trihelogén-/le<44 gzénatomos alkil/-cso-

mos helyettesitett alkoxiesoport, 1 - 6 szénatomos alkiltiocsoport,
1 - 6 szénatomos helyettesitett alkiltiocsoport, metoxi=metil-cso-

port, karbomoil-oxi.-metil-csonort, acetoxi-metil-csoport, 2 - 6
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szénatomos alkenilesoport, 2 - 6 szénatomos helyettesitett alke-
nilcsoport vagy helogénaton; és

Ft3 Jjelentése karboxicsoportot véds csoport.

Az /1/ dltelédnos képletil vegylletek kizbensS termékek ,-1ake-
tém mntibilotikumok e1d4dllitdséhoz.
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Ezek a vegylilletek kizbensd termékek \i‘)-—lektém entibiotikumok
e154111t4sdhoz. |

Az l-karba/l-detis/-3=cefem-4-karbonsavek, amelyeket a kivet-
kez8kben karbqoefalosporinoknak, vagy egyszeriien karb%eremehmek
nevezink, az /A/ szerkezeti képletll 4,6-biciklo-gylirlirendszert
foglaljdk megukban, emelyekben a szdmozdsi rendszer olyemn, hogy
dltaldben hasznédletos a szokdsos nomenklature-rendszemek megfe~
lelgen.

Heshimoto et al. a 4 335 215. szdmi USA-beli szebadelmi lei-
résben olysn l=karbacefazlosporinok osztdlysdt {rjék le, amelyek ki-
vént entibiotikus és ordlis alktivitdsi jellemzSkkel rendelkeznek.
Ezeket a vegylileteket dltaldban killdnbsz8 dllepotok, igy felsd és
alsé légiti fertSzések kezelésére fejlesztették ki, amelyeket a
patogén H. influenza okoz. Egy ilyen vegylilet a 7-/R/-fenilglicin-
- omido- 3=kl ér-1-azabiciklo/4, 2,0/0kt=2-en~8~0n-2-karbonsav, ismert
néven Loracarbef, amely a /B/ képletnek felel meg, hatdsos a bek-
tériumok széles skdldja ellen, ahogy a laboratdériumi vizsgdlatok
mutatjék. Bebizonyosodott, hogy a Loracarbef viszonylag stabilis
vegylllet, amely magas vérszinteket és visznylag hosszi felezési
idét mutst.

Az l-karbacefalosporinok igy messze nem kephatdék természetes
forrdsokbdl, példdul mikrobds snysgcseretermékekbsl. E vegyliletek
képzésénél Jelentkez8 jJelentss szintetikus nehézségek ellenére,
farmskoléglal tulajdonsdgeik figyelembe vételével Jelenleg nagy-
foki érdeklfdés jelentkezik ilyen karb%ralospormok irént. En-
nek megfelelfen nagyon kivédnatos e Jjénak igérkezd vegyliletek és
kbzbensd termékeik teljes szintézisére alkalmas médszerek és kilo-



- -
nésen olyen eljdrdsok kidolgozdsa, amelyek alkelmazhatdk széles
skél4Ji gyértédsre, és amelyek emellett nagy hozamoket biztosita-
nak, tovdbbd lehetsvé teszik az elfdllitdsi koltségek cstkkenté-
sét.

A jelentBsebb &s figyelemre méltS megkizelitések egylke az
l-karbacefalosporinok teljes szint&ziséhez az Evens et al. dltal
a 4 665 171. szdmi USA-bell szabadalmi leirdsban ismertetett eszim-
metrikus Gt. Az l-karbacefelosporinsavaknak és ezek C-3-helyette-
gitett szdrmazékeinak az elddllitdsdt {rjédk le Christenson et &l.
a 4 226 866, szédmi USA-beli szabadelmi leirdsben. Hirata et al. a
2041923, szdmi nyllvénosségra hozott brit teldlmdnyi bejelentésben
eljdrdst ismertetnek 3-halogén- és 3H-l-kerbecefalosporinok eld-
§11itdsdre; tovdbbi Hateanaka et el. a Tetrshedron Letters, Vol 24,
No. 4, p. 4037 - 4038 /1983/ irodelomben eljdrdst imek le 3-hid-
roxi-/+/=/-l=karbacefalosporinok elddllitdsara.

A teldlminy szerintl eljéréssal el3ddllithatd vegyliletek, 2
kétszeresen blokkolt 7-emino-lekarba/l-detia/-3-cefem=l4=karbon-
savak, sz /1/ 4ltaldnos képletnek felelnek meg. Ebben aképletben

R, hidrogénatom, trihalogén-/1 - 4 szénatomos alkil/-cso-
port, 1 = 4 szénatomos alkilcsoport, 1 - 4 szénatomos helyettesi-
tett alkilesoport, 1 - 4 szénatomos selkoxicsoport, 1 - 4 szénato-
mos helyettesitett alkoxicsoport, 1 - 6 szénatomos alkiltiocsoport,
1 - 6 szénatomos helyettesitett alkiltiocsoport, metoxi-metil~-cso-
port, karbamoil-oxi-metil-csoport, acetoxi-metil-csoport, 2 = 6
szénatomos alkenilcsoport, 2 - 6 szénetomos helyettesitett alke-
nilcsoport vagy halogénatom;

R3 jelentése karboxicsoportot védd esoport;
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Ri Jelentése /a/ dltelénos képletit csoport, amelyben
Ry, hidrogénatom vagy aminocsoportot véds csoport.

Az /1/ éltaldnos képletil vegylileteket ugy dllitjuk els, hogy
lényegében vizmentes korilmények ktzstt /2/ dltaldnos képletnek
megfeleld vegylileteket legaldbb 20-as dieletromos dllenddéji po-
14rcs, szerves, protonmentes oldészerrel és egy 5- vagy 6-tagi,

0 « 1 oxigénatomot tartalmazé, tercier ciklusos aminbdzissal
vagy dimetil-benzil-amiﬁnal egylitt olyan hémérsékleten és annyi
ideig kevertink, amely elegend$ shhoz, hogy a /2/ dltaldnos kép-
letnek megfeleld vegyiiletriek a szabad eminjdt képezziik, majd el-
kiilonités nélkill a szabad amint velamely /3/ éltaldnos képletil
ecilez§ szerrel, amelyben L valamely lehagithet 6 csoport, annyi
idelg és olyen hémérsékleten acilezzilk, amely elegendd az /1/ &~
taldanos képletil vegylletek képzéséhez.

A taldlmény tdrgyidt és elényeit a kdvetkezd leirds alapjédn
jobban megérthetjmt. Megjegyezzilk azonben, hogy a teldlmdny més
kivitell médokst is megdban foglal, amennyiben nem tériink el an-
nak szellemétsl vagy kdzponti jellemzGitsl.

A leirdsben, a példdkban és az igénypontokban a részek, szé=
zelékok és ardnyok timegrészeket, timegszdzalékoket s tomegari~
nyoket jelentenek, amennyiben mdsként nem adjuk meg.

A "halogénatom" megjelslés brdm-, klér-, fluor- és jédatom-
ra vonatkozik,

A *karboxicsoportot véd8 csoport" megjeldlés, amelyet a le-
irdsban alkalmazunk egy karbonsavcsoport olysn észterszdrmazékai-
nek valamelyikére vonatkozik, emelyet a karbonsavesoport blokko-
ldsdra vagy védésére haszndlunk mikdzben reakeidkat hajtunk vég-
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re a vegylileten 1évé mds csoportokon. Ilyen karboxicsoportot véds
csoportok példédul a kivetkezdk lehetnek: &llil-, 4-nitro-benzil-,
Le-metoxi-benzil-, 3,4-dimetoxi-benzile, 2,4~dimetoxi-benzil-, 2,4,6-
~trimetoxi-benzil-, 2,4,6~trimetil-benzil-, pentametil-benzil=,
3y 4=metiléndioxi-benzil-, benzhidril-, 4,4'-dimetoxi-benzhidril-,
2,2, 4,4’ -tetrametoxi-benzhidril-, terc-butil-, terc-amil-, tri-
til-, lLemetoxi-tritil-, 4,4%-dimetoxi-tritil-, 4,4' ,47%-trimetoxi-
-tritil-, 2-fenil-prop-2-il-, trimetil-szilil-, terc-butil-dimetil-
~5z111i1-, fenaeil-, 2,2, 2«trikl ér-etil-, b-/tri-metil-szilil/-etil-,
b-/di/n-butil/-metileszilil/=etil-, p-toluol-szulfonil-etil~, 4
-nitro-benzil-szulfonil-etil-, allil-, cinnamil-, l-/trimetil-szi-
11l-metil/~-prop-l=en-3-il- és hasonld csoportok. Az elkelmazott
karboxicsoportot véds csoportfajtdk nem kritikusak mindaddig, emed-
dig a leszdrmaztatott karbonsav stabilis a molekuls més helyzetein
1évs ezt kivetd reakeldksrilményekkel szemben &3 megfelels ponton
eltévolithaték anélkiil, hogy a2 molekula fennmeradt része elbomlana.
Kilonosen fontos az, hogy ne tegyuk ki a karboxicsoportot véds mo-
lekulét erds nukleofil bdzisok hatdsénzk.

A véd3csoportok tovdbbi példdil a ktvetkezd irodalmi helyeken
vannak leirvas E. Haslam, "Protective Groups in Orgemnic Chemistry",
Je Go We McOmie, Ed., Plenum Press, New York, NY, 1973, Chepter 5,
és T. W. Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis", Jochn
Wiley end Sons, Nw York, NY, 1981, Chapter 5. A *védett karboxi-
csoport® rokon megjeltlés azt jelenti, hogy a karboxiesoport he-
lyettesitve van a fent felsprolt karboxiesoportot védsd csoportok
vel amelyikével.

Az "aminoesoportot véds csoport" megleldlés az aminocsoport
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olyan helyettesitdire vonatkozik, amelyeket dltaléban hasznélumk
az sminofunkeci 6 blokkoldsira vegy védelmére mikszben més funkeids
csovortok reegilnek a molekulédn. Ilyen aminocsoportot véds cso-
portolt példdul a ktvetkezbk:s ecil-vinil-eminek,{gy azok az enami-
nok, amelyek az 1 « 4 szénatomos alkil-ascetoacetatokbél szdrmaz-
tathatok le, tovdbbd a formilesoport, a tritilesoport, a ftalimi-
docsoport, a triklér-agetil-csoport, a klér-acetil-csoport, a
brém-acetil-csoport, a j&i-acetil-csoport, a fenoxi-scetil-cso-
port és a fenacetil-csoport, tovdbbd az uretén tipusi blokkold
csoportok, igy a benziloxi-karbonile, alliloxi-kerbonil-, 4~fenil-
-benziloxi~karbonil-, 2-metil-benziloxi-karbonil-, 4~metoxi-ben-
zioxi-karbonil-, 4=fluor-benziloxi-karbonil-, 4-=kldér-benziloxi-kare
bonil-, 3-klér-benziloxi-karbonil-, 2-klér-benziloxi-karbonil-,
2 4=dikl 6r-benziloxi-karbonil-, 4-brém-benziloxi-karbonil-, 3=
~brém-benziloxi-karbonil-, 4-nitro-benziloxi-kerbonil-, h-cizno-
-benziloxi-karbonil-, 2-/4~xenil/-izopropoxi-karbonil-, 1,l-di-
fenil-et-1l-iloxi-karbonil-, 1,l-difenil~-prop-l-iloxi-karbonil-,
2-fenil-prop=-2-iloxi-karbonil-, 2-/p-touil/-prop-2-iloxi-karbo-
nil-, ciklopentiloxi-karbonil-, lemetil-ciklopentiloxi-karbonil-,
ciklohexiloxi-karbonil-, l-metil-ciklohexiloxi-karbonil-, 2-me-
til-ciklohexiloxi-karbonil-, 2«/4=toluil-szulfonil/~etoxi-karbo-
nil-, 2-/metil-szulfonil/-etoxi-kerbonil-, 2-/trifenil-foszfino/-
-etoxi-karbonil-, 9-fluorenil-metoxi-karbonil /"FMOC"/, 2~/tri-
metil-szilil/-etoxi~karbonil-, slliloxd-kerbonil-, 1-/trimetil-
-sz1111-metil /-prop-l-etoxi~-kerbonil-, S-benzizoxelil-metoxi-ker-
bonil-, 4=soetoxi-benziloxi-karbonil-, 2,2,2-trikl ér-etoxi-karbo-
nil-, 2~etinil-2=~propoxi-karbonil-, ciklopropil-metoxi-kerbonil-,
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4-/deciloxl/-benziloxi=-karbonil-, izoborniloxi-karbonil-, l-pipe-
ridiloxi-karbonil-csoport é3 hasonlé csoportok; tovédbbd a benzoil-
emetil-szulfonil-¢soport, a 2-/nitro/~fenil~szulfonil-esoport, a
difenil-foszfinoxid-csoport &s hasonlé aminocsoportot véds ecso-
portok. Az elkalmazott eminocsoportot védS csoportfajtdk nem kri-
tikusek mindaddig, ameddig a leszdrmaztatott aminoesoport stabilis
a molekula més helyzetein 14v8 ezt kivets reekellskdrilményekkel
szemben és megfelels ponton eltdvolithat& anélkiil, hogy e mole-
kula fennmeradt része elbomlena. Elényds aminoesoportot véds cso-
portok a terc-butoxi-karbonil- és fenoxi-acetil-csoport és az
1 - 4 szénetomos alkil-aceto-acetétokbd leszdrmaztetott enaminok.
A cefalosporin, a penicillin és a peptid fajtekndl haszndlt hason-
16 aminoesoportot véds csoportok szintén beletartoznaek az emlitett
megjelilésbe, |

A véddcsoportok tovdbbi példdi a kovetkez$ irodalmi helyeken
vannak leirva: J. W. Barton, "Protective Groups in Organic Che-
mistry", J. Ge W. McOmie, Zd., Plenum Press, New York, NY, 1973,
Chapter 2, és T. W. Greene, "Protective Groups in Organic Synthe-
sis", John Wiley and Sons, New York, NY, 1981, Chapter 7. A "V
dett aminocsoport" rokon megjelslés azt jelenti, hogy az aminocso-
port helyettesitve van a fent felsorol aminoesopértot véd8 csopor-
tok valemelyikével.

Az 1 « 4 szénatomos alkilcsoport megjeldlés egyenes és eldge-
26 lénci alkilcsoportokra vonatkozik, igy a metil-, etil-, n-pro-
pil-, izopropil-, n-butil-, terc-butil- &s hasonlé alkilesoporto-
kat foglal magdban. Az 1 - 4 szénetomos helyettesitett alkilcso-
portok olyan 1 « 4 szénetomos elkilesoportokat foglalnek magukban,
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amelyek helyettesitfkként cianocsoportot, karboxicsoportot, halo-
génatomot, aminocsoportot, alkoxiesoportot, alkiltioesoportot, tri-
fluor-metil-csoportot vegy trifluor-metiltio~¢soportot tartalmasz-
nek. Cianocsoporttel helyettesitett 1 - 4 szénatomos alkilesopor-
tok példdul a c¢ienometil-, ciancetil~ és h—oianobutii-esoportok,
valamint hasonlék. Olyen 1 - 4 szénatomos alkilcsoportok, amelyek
kearboxicsoporttal vennak helyettesitve, a karboxi-metil-, 2-kare
boxi-etil-, 2~karboxi-propil-, L~karboxi-butii~ &s hasonld cse-
portok. Olyem 1 « 4 szénatomos alkilesoportok, amelyek halogén-
atommal vannak helyettesitve, a klér-metil-, brdne-netil-, 2-kloir-
-etil-, lebrémeetil-, 4-klér-butil-, 4=-fluor-butil-, 3=flucr-pro-
pil- és a fluor-metil-esoport, valamint hasonld esoportok. Amino-
csoporttal helyettesitett 1 = 4 szénatomos alkilesoportok példaul
a 2-amino-etil-, amino-metil-, 3-eanino-propil- és a 4~amino-butil-
~gcgoportok. Olyan 1 « 4 szénotomos clkilesoportok, amelyek 1 « 4

8zénatomos alkoxicsoporttal vanns!z helyettesitve, a metoxi-metile,
2~-metoxie=etile, 2=etoxi-etil-, c*toni-motil-, 3-propoxi-propil=-,
Z~etoxl-butile és 4«~terc-butiloxi-butil~-csoportok, velamint ha-
sonlék. Olyan 1 « 4 szénatomos elkilescportok, omelyek 1 - 4 széne
atomos alkiltiocsoporttsl vennak helyettesitve, példdul a metiltio-
-metil-, 2-metiltio-etil-, 2-etiltio-propil-, L4-metiltio-butil~ és
3=-terc-butiltio-propil-csoportok és hasonld&. Trifluor-metil-cso-
porttal helyettesitett 1 « 4 szénztomos alkilesoportok példdul

8 292y 2~trifluor-etil-, 3,3,3-trifluvor-propil-, 4,4,4~trifluor-
~butil-csoport és hesonlé csoportok. Trifluor-metiltioc-csoporttal
helyettesitett 1 - 4 szénatomos aslkilesoportok példaul a trifluor-
-netiltio-metil-, 2«trifluor-metiltio-etil-, 2-trifluor-metiltio-
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-p:'dpil- és Letrifluor-metiltio-butil-csoport és hasonlé csopor-
tok, vilamint mds 1 - 4 szénatomos elkilcsoporttel helyettesitett
csoportok.

.Az:;l -~ 6 szénatomos alkiltiocsoportok és az 1 - 6 szénatomos
helyettesitett slkiltiocsoportok olysn 1 = 6 szénatomos slkil- és
helyettesitett alkilcsoportokat jeldlnek, emelyek kénatomhoz kep-
c¢soldédnake.

Az 1 - 4 szénatomos alkoxicsoport megjeldlés metoxi~, n-pro-
poxi-, etoxi- éa hasonld csoportokra vonatkozik. Az 1 - 4 szén-
atomos helyettesitett slkoxicsoport olysn 1 - 4 szénatomos slkoxi-
csoportoket foglel magdben, emelyek helyettesitve vannak, példdul
cieno-, kerboxi-, amino- és alkiltiocsoporttel, velamint halogén-
atommal. |

A 2 -~ 6 szénetomos slkenilesoport megjeldlés vinil-, l-prope-
nil-, metil-etenil- és hasonld csoportokra vonatkozik., Az 1 - &
szénatomos helyetteaf{tett slkenilcsoport kirébe tartoznek azok
az 1 - 4 szénatomos alkenilcsoportok, amelyek helyettesitve van-
nek példdul helogénatommal, 1 - 4 szénatomos elkoxicsoporttel,

hidroxicsoporttal, nitrocsoporttel vegy trihalogén-/1 - 4 szén-
atomos alkil/-csoporttal.

A helyettesitett L olyan csoportot képvisel, amely a reak-
ciékoritllmények kszdtt lehasithaté és lehetévé teszi , hogy a
szabaddé vdlt emin a karbonilcsoporthoz kepcsoldédjék. A lehasit-
naté csoportok szok & csoportok, shol L Jelentése /b/ &lteldnos

képlett csoport, amelyben Rg jelentése 1 - 6 szénetomos alkilcso-~
port, vagy L Jelentése Cl-, Br- vagy J-atom, tovabbéd velamely

gktiv észter, igy p-nitro-fenil-csoport; velamint /e/ képlettl
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diciklohexil~karbodiimid adduktum és NB'

Egy elénybs lehasithaté csoport a /d/ képletnek megfelels
csoport.

A mellékelt &/ reakcidvdzlat a taldlminy egy kiviteli médjst
szemlélteti. A PNB = pars-nitro-benzil.

Ahogy az el8z8ekben emlitettiik, a reskcidét lényegében viz-
mentes kdr(ilmények kizttt vitelezzitk ki. Nyomokben jelenlévd viz-
mennyiség még elfogadhat$, azonban a reaskcidt lehetdleg szdraz
vizmentes k8zegben kivinatos kivitelezni.

A polédros, protonmentes szerves oldészer dielektromos dllen-
dé6jének legaldbb korulbeliil hisznak kell lennie. Olyam poléros,
protonmentes szerves oldészerek, emelyeknek a dielektromos &llen-

déje legalédbb kdrilbelill hisz, a dimetil-formemid /DMF/, a nit-

rometén, az acetonitril és a dimetil-szulfoxid /DMSO/, emelyek
kdziik a DMSO és a DMF részesiil eldnyben.

A haszndlhatdé bédzis olysn 5~ vagy 6=-tagi tercier ciklusos
aminok kbztil kertl ki, smelyek oxigénatomot tartelmaezhatnsk, vagy
dimetil-benzil-amin lehet. Elényds ciklusos aminbdzisok az Neme-
til-morfolin /NMM/ és ez Nemetil-piperidin /NMP/. A bizis elényt-
sen 1 - 1,3 mélegyenértélnyi mennyiségben ven jelen, é3 a legked-
vez3bb mennyiség kiriflbenlil 1,13 mélegyenérték.

Az /I/ d1telédnos képletU vegyliletek hidrokloridsdja eldnybs
lehet, shogy ezt a 0266 896. szdmi kozzétett eurdpei tsldlményi
bejelentésben le ven irva.

A szabed emin /IIB/ képzése folyamdn elegend5 mennyiségll bé~-
zist adagolunk a hidrokloridséhoz a vegyllet semlegesitése és a
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szabad amin kialakitdsdhoz. Az eléSnyls mdédszer a szabad amin
el8811{tdsdhoz abban 411, hogy az /I/ dlteldnos képletu vegyl-
let hidrokloridsdéj4t semlegesitjilk olymédon, hogy azt egy kevert
DMF-elegyhez adjuk olysn mennyiségben, hogy & végsd oldet kiriil-
beltil 0,5 méles legyen é8 1 -~ 1,3 egyenértéknyl NVM-et tartelmaz-
zon kdmyezeti hSmérsékleten. A keverést kezdetben szobshiSmérsék-
leten /20 C°-on/ krilbeltl 10 - 20 percig végezzik és utdna le-
hittjuk az elegyet kirtilbeltl =43 C° és -49 C° kizotti hémérsék-
letre. |

A /1IA/ &tealédnos képletli vegyes smhidridet gy dl1itjuk el§,
hogy kiriflbelill 1,2 egyenértéknyi fenil-glicin-Dene-sét, amely az
/e/ képletnek felel meg , 68 Dene et al. dltal leirt mddszer
szerint &1{thaté el8 [Angew. Chem., Vol. Th. 873 /1962/_7, ehol
Z valamely ellenion, fgy nétrium-, litium~, kédlium- és aménium-
ion, adagolunk olysn mennyiségben, hogy DMF-fel kiri{lbelil 0,25
mélos koncentrdcidét létesitsen, és az elegyet kirnyezeti himér-
sékleten 20 - 60 peroig keverjik. Ezutén ez elegyet ~43 C° és
-49 c° kszstti hémérsékletre hittjuk, majd 0,025 egyenértéknyi
NMM-et 45 0,05 egysnértéknyl metén-szulfonsavat adunk hozzd.

Ezt kovetSen 1,17 egyenértéknyi 1zobut11-ﬂor$:orxi‘é%ot adunk az
elegyhez, mejd ez egészet 20 - 30 percig keve;:)uk és igy a /IIA/
képletnek megfeleld vegyes eanhidridet kepjuk.

A lehtitttt /I11B/ szabad aminelegyet ezutén hozzdedjuk a
vegyes anhidridhez 10 - 20 perc alatt és kizben a belad hémér-
sékletet a reakcidelegyben =40 C° alatt tertjuk. Tovébbi mennyi-
ségll bézist adhatunk az elegyhez és sz egészet fokozatosan kb=
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rilbeltil =5 C°-ra melegitjtk 1 - 2 éra slatt.

A kétszeresen blokkolt /1/ ébra dltal szemléltetett cefalo-
sporint megszsbadftjuk a 7-es helyzetben és o L-es helyzetben 1é-
v8 védSesoportoktél, példdul felszabaditjuk a védett emino- és a
védett karboxicsoportokat. A védScsoportok eltévolitdsi médje nem
Korlétozott és8 a 266 896, szémi eurdpal taldlményl bejelentésben
leirt médon végezhetjitk a felszabaditdst. Igy példdul tdmény HCl
/10,5 egyenérték/ és viz 211 t£/tf erdnyi elegyét 0 C° és 5 C°

k5z6tt1 himérsékleten hozzdadjuk az acilez8 oldsthoz /III/ 30 - 45
perc leforgdsa alett, amelynek sordn a reakeidhémérsékletet O C°-
p4l slacsonysbben tartjuk., Ezutén 3,5 egyenértéinyi cinkport adunk
ez elegyhez 50 = 70 perc slatt és kizben a himérsékletet tovibbra
15 0 C° slatt tertjuk. Ezt kivetSen megkdzelitien 1,2 egyenérték-

nyi HCl-t adunk a reakellbelegyhez és ez egészet szobshémérsékl et=
re melegitjitk 45 = 60 perc leforgdsa elatt. Az elegyet 5 = 6 éra
hosszat keverjik kdrnyezeti hSmérsékleten és 1,15 egyenértéknyi
szemikarbazid-hidrokloridot adunk hozzd, ma)d az egészet €0 - 75
percig keverjlk. Az elegy pH-J&t 2,9 - 3,1 értékre &litjuk 28
%08 vizes smménium-hidroxid-oldettel, DMF-fel mossuk és hyflo
pdrnén 4tszlirjitk. A szirletet 26 = X c®-ra melegitjiik é8 a pH-t
2,9 = 4,2 &rtékre 411litjuk 28 %-os vizes amménium-hidroxid-oldat-
tel, majd oltdkristilyokat adunk hozzd és a pH-t folyematosen
5,9 = 6,4-re noveljitk néhény dra elstt kérnyezeti hémérsékleten.
Az elegy himérsékletét O - 10 c®-ra cstkkentjiilk &8 50 - 60 perc-~
1g keverjuk sziirés elStt, majd a szildrd anysgot DMF-fel mossuk.

Az eljdrés 36 eredményeket biztosit, igy 90 % felettli hoze-
mokkal kspunk /III/ képletil vegylileteket.



-l3 -

MegJjegyezzitk, hogy & felsorolt helyettesiték csak példasze-
riek és nem kizdrélagosak, igy e tal&lmény keretein beliill misok
is lehetnek.

A tal&mény szerinti eljdrdst a tovébblekben kiviteli pél-
dékon is bemutatjuk, de a taldlmény oltalmi kire nem korlétozé-
dik csupdn a példdkben leirteskra.

GYAKORLATI RESZ

1, Cl&éllitésmﬁ

/R/=alfe=/" /3~metoxi=l» metil-3-0x0~-l-propenil /~amino/-benzol~
~ecetsevenhidrid 2-metilepropil-hidrogén~karbonéttal

/t/ képlet

Egy 100 mlees 3-nyski gimblombikban 1,50 g fenil-glicin-
~-nétriun-Dene-g 6t és 24,6 ml DMF-et elegyitink egyméssal szoba-
hémérsékleten. Az elegyet 15 percig keverjuk nitrogéngdz légkdr-
ben &5 utdna korulbeltl 4b C° éa 50 C° kizotti himérséiletre
ntit itk CO/eceton furdsben. Ezutén 0,012 ml /0,109 mndl/ Neme-
til-morfolint adunk ez elegyhez befecskendezés utjén, majd
ugysnesak befecskendezink 0,016 ml /0,25 mdl/ metin~szulfonse-
vat injekeids til segitségével. Ezt kivetien 0,72 g /0,68 ml, 5,27
mndl/ izobutilekloroformétot adunk ez elegyhez befecskendezéssel
vegyes anhidrid képzése érdekében. Ekkor fehdr szinl szuszpenzié
keletkezik, amelyet 25 percig keverink -4k C® és =50 C° kozvttl
hémérsékleten nitrogéngéz 1égktrben, amely 148 elatt a szilédrd
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enyag cseknem egész mennyisége oldddik.

1. példa

3=kl &-7-{ ([/ 3-metoxi=l-metlile3=0x0-1l=propenil /~aming/-fenil-
-ac etil) - amino‘} ~8a0x0=1lmazablieiklo /L. 2.0/ 0kt=2=6én-2-karbonsav-
-/4=nitro-fenil/-metilészter

/g/ képlet

2,15 & /5,27 md/ p-nitro-benzil-7/, -emino=3-K1 ér-1-karbe-
/1=detia/=3=cefem=bekerbonsav-hidrokloridsét feliszspolunk 10 ml
DMF-fel és 0,58 ul /5,27 mdl/ Nemetil-morfolinnal szebed amin
képzése érdekében, A szobad amint tartelmezd elegyet ezutdn 45

c® &s =49 C° kbzstti homérsékletre hitjik.

A szabed smint tartelmazd elegyet ezutdn keverés kbzben, nit-
rogéngéz légksrben, 10 perc leforgdsa alatt oseppenként hozziad-
juk az 1. e13411{tdsméd szerint készitett vegyes enhidrid-elegy-
hez. Ezutén szén-dioxidot adunk a hittéfirddhtz és a cseppenkénti
hozzd2ddst alkelomszerilen megismétel jik ennak érdekében, hogy a
nsmérsékletet 44 C° slatt tartsuk. A hozzéedds befejezése utin
az elegyet nitrogéngdz 1égkbrben keverjuk =4k c° s =50 C° ko-
z8tti hémérsékleten.

Az elegyet 1 dra elteltével -18 CO-ra engedjik felmslegedni

15 perc slatt és egy mdsik adag N-metil-morfolint adunk hozzd
0,064 ml mennyiségben. A keverést 15 percig folytatjuk -18 C° és
-14 C° kSzdtti hémérsékleten mielstt O C°-ra engedjtk felmelegedni



se 0 9028 se oo
. d L] . .

-15 =
az elegyet 10 perc leforgdsa alatt. Az elegyet O c®-on tovébb
keverjik 20 percig.

/Rf=81lfa=/"/3-metoxi-lemetil~>3=0x0-1=propenil/-amino/-benzol-
-ecetsevenhidrid 2-metoxi-propil-hidrogén-karbondttal

/h/ képlet

Az e13411itdsi kBrillmények megegyeznek az l. el54llitédsmdd-
nél alkalmazott kdriilményekkel. A haszndlt mennyiségek a kivet-

kezdks

fenil-glicin-Dane-so 1,79 g4 6,59 mmdl

DMF 26,4 ml, /0,25 mél/

metin-szulfonsav 0,017 ml, 0,262 mmdl

izobutil~kloroformét 0,83 ml, 6,40 mm&l
2e példa

3wkl 6:\-7-{( [~ /3~metoxi-1-metil~3~oxo-1-propenil/- amino/-fenil-
~ecetil) -enino}-8-oxo-1-azebic iklo/B. 2.0/ okt-2-én~2~karbonsav-
~/4-nitro-fenil/-metilészter .

/i/ képlet

Az el8411{tds koriilményel megegyeznek az 1. példdndl elkal=-



nazott kirtilményekkel. A haszndlt mennylségek a kivetkezsk:

hidrokloridsé 2,40 g, 5,494 mmél
DMF 7.5 mlg /0'72 mél/
Nenetil-morfolin
/elss edeg/ 0,66 ml, 1,1 egyendrték
/mésodik adag/ 0,06 mlL Os1 egyenérték
A cimszerinti termék hozams: 94y S %,
3 példﬂ

3K Op=T= { ([ /3metoxi-l-metil~3-0xo-1~propenil /- amino/-fenil-
-aceti@ -amino} =8~0x0~1-azablciklo/h. 2.0/ okt~ 2=én-2=kerbonsav-
~/benitro-fenil/~-metilészter

20,96 g /0,0773 mdl, 1,2 egyenérték/ fenileglicin-nétrium-
~Dane-s&t beviszink cgy 1 literes lombikba és 309 ml DiF-et adunk
hozzd, Az elegyet k&riilbeliil 30 perclg keverjilk szobahdmérsékleten,
Ezld§ elatt 27,68 g /0,0644 mél/ 90,3 %-o0s tisztasdgi p-nitro-
~benzil-7 /7 ~amino-3-kl ér-l1~karba/l-detia/~3-cefem-li-karbonsav-
-hidmkloridsét lassli Utemben keverés kizben hozzdadunk 7,40 g
/8 O ml, 1,135 egyenérték/ 128 ml DMF-fel készitett oldatéhoz. A
hidrokloridsé hozzdaddsénak a befejezése utsn az elegyet szobahs-
mérsékleten keverjik 20 percig. Mindkét elegyet ezutdn =45 C° &s
~49 C° K8zbtt1 himérsékletre hirtjik. )

Ezutén 0,18 ml /0,00164 mdl, 0,02 egyenérték/ NMM-et 4s 0,21
ml /0,00322 mél, 0,05 egyendrték/ metén-szulfonsavat adunk befecs-
kendezéssel a Dsne~sékeverékhez. Ezt kivetsen 10,38 g /0,0760 mé1,



L4 L] .
.............

-l7 -
1,18 egyenérték/ izobutil-kloroformétot adunk a Dane-sékeverék-
hez kdriilbelil 1 perc leforgésa alatt. A bels§ hSmérséklet =47
cC-rél -ly3 cC-ra emelkedik 2 hozzdedds befejezése utin. A Dane-
-sékeveréket ezutdn %0 percig keverjuk =43 ¢° &s -47 C° kozotti
hémérsékleten. Az elkészitett hidroklorid-sdkeveréket a Dane-sé-
keverédkhez adjuk korilbelil 15 perc alatt. A reaieidelegyet ezu-
tin keverjik &s a hémérsékletet lassen =27 cOura engedjlik emel=-
kedni. Ezt kovetden 0,71 ml Nil-et adunk o2 elegyhez fecskendd
segitségével és a keverést 1 drdig tovibb folytatjuk, amikoris a
végss hémérséklet ~13 ¢C-ra emelkedik. Ezutédn & firdst eltévolit-
juk &5 8z elegyet =5 C°-ra melegitjik 15 pere slatt. Ilymédon a
cimszerinti vegyiiletet kepjuk 91,6 ¥-os kitermeléssel.

4, példa

Skl bpT = { ( [ / 3=netoxi=l-netil=3=oxo~lepropenil/- am1n9_7-f enil-
-scetil) -amino} «3=0x0-1~azabiciklo/L, 2.0/ okt~2-én=2~kerbonsav=-
-/benitro-fenil/-netilészter

Egy 250 ml~es 3=nyakd lombikbe beviszink 142,5 ml DiF-et és
7,82 g KiM~et. Ehhez oz elegyhez kis adagokban és 20 perc lefor-
zésa slatt, eriteljes Leverés kidzben hozzdadunk 27,5 Bgm p-nitro-
~ben zil-?/; ~2minoe= 3=kl ép=l~karba/l-detia/=3=cof em=b-~karbons av-hid-
rokloridsét. A reckeidelegyet 1irtilbelil 20 = 25 C°-on keverjuk 10
és 20 pere kizotti idStertemig, majd =44 C° és -49 C° kozotti ho-
mérsékletre hiitjik.

Egy 1 literes 3-nyakd lombikba keverés kizben beviszink 375
ml DiF-gt 88 23 g fenlleglicin-nétrium-Dane-sét, majd az elegyet
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20 « % c%on keverjuk 10 - 20 percig. Ezutén az elegyet ~4i4 c® és
és ~49 c® kozbtti hémérsékletre hitt jiik. A Deme-sékeverékhez - a =40
c® &8 =49 C° koz8tti homérséklet fenntartdse mellett ~ hozzdadunk
0,18 g NMM=et és 04341 g metdn-szulfonsavat, Ezt kivetSen gyorsan
11,4 g izobutil-kloroformitot adunk az elegyhez és a keverést
-4l C%és =49 C° kbzsttl hsmérsékleten 25 percig folytatjuk.

A 25 perces keverés utin a semlegesitett hidrokloridsé-olda-
tot 10 - 15 pere alatt hozzdadjuk a Dene-sékeverékhez és o reak-
cléelegyet 1 éra alatt -28 C° &8s =32 C° kozottl homérsékletre me-
legitjlk, majd hozzdadunk 0,718 g NMM-et, Ezt kdvetSen a reakcid-
elegyet 30 percig keverjiuk =5 C° &s =10 C° kozstti hémérsékleten.

N\
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljérds /1/ A1talénos képletll kétszeresen blokkolt
l-kerbe/l-detis/~3~cefen-l-karbonsav és szérmazékeik el5dlli-
tdsdra, e képletben

Ry jelentése /a/ S1telénos képletil csoport, amelyben
R,‘ hidrogénatom vagy aminoesoportot véds csoport;

R, hidrogénatom, trihslogén-/l = 4 szénatomos alkil/=
~g¢soport, 1 « 4 szénatomos alkilesoport, 1 - 4 szénatomos he-
lyettesitett alkilesoport, 1 ~ 4 szénstomos alkoxicsoport, 1 « &4
szénatomos helyettesitett alkoxicsoport, 1 = 6 szénatomos elkil-
tiocsoport, 1 - 6 szénatomos helyettesitett alkiltiocsoport,
metoxi-metil-esoport, karbamoil-oxi-metil-csoport, acetoxi-me-
til-csoport, 2 « 6 szénatomos alkenilesoport, 2 - 6 szénatomos
helyettesitett alkenilesoport vagy healogénatom; és

RB Jelentése karboxiesoportot védé esoport,
azzal Jellemezv e, hogy 1ényegében vizmentes kiriil-
mények kszttt /2/ d4ltelénos képletnek megfelels vegylileteket leg-
aldbb 20-as dieclektromos 4dllandéji poldros, szerves, protonmentes
olddszerrsl 4s egy 5~ vegy 6-tagd, O - 1 oxigénatomot tertalmazé,
tercier ciklusos eminbizissel vagy dimetil-benzil-aminnal egylitt
olyen hémérsékleten éa amnyi idelig keverunk, amely elegend$é ahhoz,
hogy a /2/ &ltelénos képletnok megfeleld vegyllet szsbad aminj&t
képezzik, majd elkilonités nélkill a szebed amint velamely /3/ d1-
taldnos képletl acilezs szerrel, emelyben L valamely lehasithaté
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csoport, lényegében vizmentes kdrUlmények ktzttt olyan hémérséke
leten és annyl ideig acilezzilk, emely elegendS az /1/ dltaldnos
képletii vegyuietek képzéséhez.

2. Az 1. igénypont czerintl eljdrds, azzal Jellemezve,
hogy olyen /2/ &lteldnos képletil kiinduldsi vegylleteket alkal-
mnazunk, amelyekben R, kléreztom.

3 Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve,
hogy az alkelmazott bdzis Nemetilwmorfolin,

4, Az 1. igénypont szerinti eljards, azzal Jellemezve,
hocy olyan /3/ dltaldnos képletil vegyilletet alkalmazunk, amelye
ben L jelentése /3/ esoport.

5. Az 1. izénypont szerinti eljéras, azzal Jellemezve,
hogy a keverést <43 C° &s <49 O kozotti homérséklettartominy-
ben vitelezzik ki,

6. Az 1. igénypont szerinti eljarés, szzal Jellemezve,
hogy =z /1/ Zdtaldnos képletll vegylletrSl a védscsoportot a 4-es
és T=-es helyzet egylkébsl vagy mindegylkébsl eltavolitjuk.

7. Elj4rds /1/ ftcldnos képletl kétszeresen blokkolt
l-karba/l-detia/e3weefcn~l=karbonsav és szdruazdkal elJ4llitdséra,
e képletben
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Ry jelentése /a/ dlteldnos képletli csoport, amelyben
Rh hidrogéneatom vagy aminocsoportot véds csoport;
R, hidrogénatom, trihalogén=/1 - 4 szénatomos alkil/-
-ggoport, 1 « 4 szénatomos elkilesoport, 1 - 4 szénatomos he-
lyettesitett elkilosoport, 1 - 4 szénstomos elkoxicsoport, 1 - 4
szénatomos helyettesitett alkoxicsoport, 1 « 6 szénatomos =lkil-
tiocsoport, 1 = 6§ szénstomos helyettesf{tett alkiltioesoport, me-
toxi-netil-esonort, karbemoil-oxi-metil-esoport, atetoxi-metile
-csoport, 2 « 6 szénatomo: sikenilesoport, 2 « 6 szénatomos he-
lyettesitett alkenilesoport vagy halogénatom; és

R, jelentése kerboxlesoportot védé esoport,
azzal Jellemezv e, hogy valanely /2/ d4ltclénos kép-
letii vegyliletet a dimetil-formamid, dimetil-szulfoxid, nitrometdn
és 2z acetonitril vagzy ezek valamely kombindeidja 41tel alkotott
esonortbsl kikeritild polires, protonmentes, szerves olddszerrel és
valamely az Nemetil-morfolin, az Nemetil-piperidin és a dimetil=-
-benzil-amin bdzisek valamelyikével egylitt, lényegében vizmentes
k8rilnények kszstt, olymn hémérsékleten és amnyl ideig keveriink,
smely elegend§ shhoz, hogy a /2/ dltclénos képletil vegylillet sza-
bad aminjst képezzik, majd a szebad eminbdzist elkildnités nélkiil
1lényegében vizmentes kdrilmények kdz8tt velamely /3/ £1taldnos
képletl vegyes snhidriddel, amelyben L Jelentése egy /j/ képleti
lehas{thatd csoport, reagdltatjuk olysn hémérsékleten és annyl
idelg, omely elegendd velamely f1/ képlettl vegyilllet képzéséhez.

8. A 7. igénypont szerinti eljdrds, azzel Jjellemezve, hogy
olyen /2/ 4lteldnos képletii kiindulésl vegyliletet elkalmazunk,
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amelyben R, Kkl ératom.

9. A 8, igénypont szerinti el)érds, azzal jellemezve, hogy
ez alkalmezott bdzis Nemetil-morfolin 48 1 - 1,3 mdlegyenértéknyl

mennyisében ven Jelen,

10. A 9., igénypont szerintl eljdrds, azzzal Jellemezve, hogy
az Nemetil-morfolin 1,13 mélegyendrtéknyl mennyiségbhen van Jelen.

11. A 9. igénypont szerinti eljdrds, azzal Jellemezve, hogy
a keverdst «43 cO és =49 c® kiozotti himérsékleten végezziik,

12. A 7. igénypont szerinti eljdrds, azzeal jJellemezve, hogy
az /1/ d1teldnos képletu vegylletrSl a véddesoportot a Lees és 7-es
helyzet egylkébsl vagy mindegyikéb8l eltdvolitjuk.

+ bt Ay
1992, 2 M.
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