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A taldlmény tirgya 1j eljards az (I) éitalénos kép- 2 H
letii cef-3-em-4-karbonsav-szdrmazékok és gyégyé- N HoH
szatilag alkalmazhaté, savakkal vagy bézisokkal képe- | />—NH 3
zett addicids séinak elS4llitdsdra oly médon, hogy a 3 N N R
(1) dltaldnos képletii vegyiileteket vagy ezek védett R 0 &
karbonilcsoportot tartalmazé szdrmazékait vagy sav- CoOH ( | )
addicids séit gytir(izdrdsnak vetik ald, majd adott eset-
ben az R” helyén védécsoportot hordozé termék
védGesoportjdt hidrogénatomra cserélik és kivant eset- RS R H
ben a szabad bédzisokat, illetve savakat séikkd alakit- O=([:— (IZH “NH=C —NH— H x
jdk vagy sokbdl felszabaditjdk a bdzist vagy savat. i
. N N = R‘
| 0




R et R
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A talilmdny tdrgya (j eljards antibakteridlis hatds-
sal rendelkez6 cefem-vegyiiletek el5llitdsdra.

A 31708 és 55562 sz. kozzétett eurdpai szaba-
dalmi bejelentés olyan cef-3-em 4-karbonsav-szdrma-
zékokat ismertet, amelyekben a cefem-viz 7-es hely-
zetéhez adott esetben szubsztitudlt imidazol-2-il-
amino-csoport kapcsolédik. Az idézett kozlemények
szerint az imidazol-gy iriit el6nyosen gy kapcsoljik a
cefem-vegyiilethez, hogy a megfelel 7-amino-cef-3-
em-4-karbonsavat adott esetben szubsztitualt 2-fluor-
imidazollal reagdltatidk. A 2-fluorimidazolok el§-
dllitdsa azonban nehézkes és hosszadalmas. A 72 GOS8
sz. kozzélett eurdpai szabadalmi bejelentés szerint a
7-amino-cef-3-em-4-karbonsavakat 2,2-dialkoxi-cidn-
amidokkal reagdltatjgk. A talilmdny szerint a 7-(imi-
dazol - 2 - il) - amino - cef - 3 - em - 4 - karbonsav -
szdrmazékokat egyszerii eljdrissal, kénnyen hozzd-
férhetd kiinduldsi anyagokboél dllitjuk eld. A taldl-
mény szerint eljirva a kivdnt végtermékeket az ismert
médszerekkel elérheténél nagyobb hozammal kapjuk,
és a végtermékeket igen tiszta dllapotban illithatjuk
els.

A taldlmdny tirgya tehit (j eljdrds az (I) dltaldnos
képletli cef-3-em-4-karbonsav-szirmazékok — a kép-
letben

X kénatomot vagy > SO csoportot jelent;

R' jelentése hidrogénatom, klératom, metilcso-
port, acetoxi-metil-csoport, metoxi-metil-cso-
port, hidroxi-metil-csoport, azido-metil-csoport,
amino-metil-csoport, benzoil-oxi-metil-csoport,
acetil-amino-metil-csoport, karbamoil-oxi-metil-
csoport, 2-/I-metil-tetrazol-5-il-tio/-transz-vinil-
csoport,  1-metil-1H-tetrazol-5-il-tio-metil-cso-
port, 1-karboxi-metil-1H-tetrazol-5-il-tio-metil-
csoport, 1-/2-dimetil-amino/-etil-1H-tetrazol-5-
il-tio-metil-csoport, 1-szulfo-metil-1H-tetrazol-
5-il-tio-metil-csoport, 1-izopropil-11-tetrazol-5-
il-tio-metil-csoport, -142,2,2-trifluor-etil/- 1 H-
tetrazol-S~il—tio-metil-csoport, 1-/2-metil-tio-
etil/-1H-tetrazol-5 -il-tio-metil-csoport, 1,3 4-tia-
diazol-2-il-tio-metil-csoport, S-metil-1,3 4-tia-
diazol-2-il-tio-metil-csoport, 1,2,3-tiadiazol-5-il-
tio-metil-csoport,  1H-1.2,3-triazol-4-tio-metil-
csoport,  5-ftrifluor-metil/-1H-1,2 4-triazol-3-il-
tio-metil-csoport,  2-tiazolin-2-il-tio-metil-cso-
port, 2-karboxi-fenil-tio-metil-csoport, (6-fkar-
boxi - metil/ - 7 - hidroxi - pirrolo[1,2 - b]pirida-
zin - 2 - il)-tio-metil-csoport, 2-/metil-tio)-1,3 4-
tiadiazol-5-il-tio-metil-¢soport, 2-merkapto-1,3 -
4-tiadiazol-5-il-tio-metil-csoport,  2-jacetil-ami-
no{-l,3,4~tiadiazol-5-il-tio-metil-csoport, S5-me-
til-l,2,4-tiazol-2-il-tio-metil-csoport, 2-[szulfo-
metilf1 ,3,4-oxadiazol-5-il‘metil-csoport, 4-metil-
5-/3-karboxi-propill-tiazol-2-il-tio-metil-csoport,
2H - 2 - metil - 1,23 - traizol - 4 - il - tio - metil-
csoport, 1H-1 ,2,4-triazol-2~il-tio-metil-csoport,
4,5 - dihidro - 6 - hidroxi - 4 - metil - 5 - oxo -
1,2,4-triazin~3-il-tio-metil-csoport, 2-5-dihidro-
6-hidroxi-2-metil-5-ox0-1,2 4-triazin-3-il-tio-me-
til-csoport, 1-oxido-pirid-2-il-tio-metil-csoport,
imidazo[4,5-b]pirid-2-il-tio-metil-csoport vagy
imidazo[4,5-d]pirimidin-Z‘il-tio-metil-csoport;
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R? hidrogénatomot jelent ¢s
R®  hidrogénatomot jelent —

és gydgydszatilag alakalmazhatd, savakkal vagy bdzi-
sokkal képrett addiciés sdinak eldllitisira. A talgl-
mdny értelmében gy jarunk el, hogy a (ll? dltalinos
képlett veﬁyﬁleteket — a képletben X és R! jelentése
a fenti, R* és R* jelentésc megyezik R? és R® fent
kozolt jelentésével, R® nitrogénatomhoz kapcsol6dé
véddesoportot jelent és R” hidrogénatomot vagy a
cefem-vegyiiletek 4-helyzeti karboxilcsoportjsra fel-
vihet§ barmilyen ismert védéesoportot jelent — vagy
czek védett karbonilcsoportot tartalmazo szdrmazé-
kait vagy savaddicids soit gyfiriizdrisnak vetjik ald,
majd adott esetben az R” helyén védécsoportot hor-
dozé termék R” véd8esoportjat ismert médon hidro-
génatomra cseréljiik, és kivint esetben a szabad bizi-
sokat, illetve savakat scikkd alakitjuk, vagy kivint
esetben a sékbdl felszabaditjuk a megfelel§ bazisokat
vagy savakat,

A leirdsban feltiintetett képletekben a cefem-vdz
abszolit konfiguricigja a (I} 4ltaldnos képleten
bemutatottnak felel meg. Az 4ttekinthetéség érdeké-
ben az imidazolgytirGiben az egyes kettGskotéseket
ropzitett helyzetben tiintettik fel, megjegyezziik
azonban, hogy czck a vegyiilelck esctenként tauto-
merek formdjdban is létezhetnek. Oltalmi igényiink az
ilyen tautomerek el6dllitdsdra is kiterjed. A cefem-
vdz ezzel szemben a kettSskotést a 3-as helyzetben
rogzitve tartalmazza. Az (1) 4ltaldnos képletd szabad
bizisok rendszerint ikerionos szerkezetii vegyiiletek
formdjdban képzdnek.

A taldlmdnyunk szerinti eljdrds dltaldnosan felhasz-
ndlhaté az (I) dltaldnos képletnek megfelelS vegyiile-
tek elGdllitdsdra. 7

A taldlminy szerint el&llitott (1) 4ltaldnos képletii
vegyiiletek savaddicids s6i példdul sésavval, hidrogén-
bromiddal, foszforsavval, kénsavvak, citromsavval
vagy maleinsavval képezett sok lehetnek. A bdzisok-
kal képezett sck koziil példaként az alkdlifém-sckat
(fgy a ndtrium- és kdlium-sékat), az alklifoldfém-
sokat (igy a kalcium- és magnézium-sékat), tovabbd a
primer, szekunder vagy tercier szerves aminokkal (pél-
ddul trietil-aminnal, prokainnal, dibenzil-aminnal, N.-
N'dibenzil-etilén-diaminnal és a cefem-vegyiiletek
s6vd alakitdsdhoz felhaszndlt egyéb aminokkal) alko-
tott sékat emlitjuk meg. »

Kiilénosen eldnyosek azok az (1) dltalinos képletii
vegyiiletek, amelyek képletében X kénatomot, R?
és R® hidrogénatomot, R' pedig 1H-1,2,3-triazol-4-
il-tio-metil- vagy acetoxi-metil-csoportot jelent.

A (I1) dltaldnos képletii vegyiiletekben R példiul
—SiR¥R¥R*® vagy —CH,OSiR®R*R¥ jltaldnos
képletii csoportot jelenthet; az autobbi képletekben
R®, R¥ ¢s R® egymistol fiiggetleniil 1-6 szénato-
mos alkilcsoport (igy metil- vagy terc-butil-csoport),
fenilcsoport, fenil-(1—6 szénatomos)-alkilcsoport (igy
benzilcsoport) lehet. R® tovibbi trifenil-metil-cso-
portot  vagy —CH,OR®, _—COOR* - vagy
—~CH, OCOOR® jltalinos képletii csoportot jelent-
het — az utébbi képletekben R3® 1-6 szénatomos
alkil- (példdul metil-) vagy 310 szénatomos alkoxi-
alkil- (igy 2-metoxi-etil-) csoportot jelent, R* 1-6
szénatomos alkilcsoportot vagy —SiR¥R3R* jita-
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ldnos képletii csoportot jelent (az utébbi képletben !

R¥, R* és R jelentése a fenti), R¥* pedig 1-6
szénatomos alkil- (igy metil- vagy terc-butil-) vagy
fenil-(1-6 szénatomos)-alkil- (igy benzil-) csoportot

képvisel. R® tovibba tetrahidro-piran-2-il-, tetrahidro-

piran-2-il-oxi-metil-,  toluol-p-szulfonil-metil-  vagy
adott esetben szubsztitudlt benzil- (példdul 2,4-di-
metoxi-benzil- vagy 4-nitro-benzil-) csoportot is
jelenthet.

R” hidrogénatomtdl eltéré csoportként példiul
terc-butil-, difenil-metil- vagy p-metoxi-benzil-csopor-
tot (ezek a csoportok savas, példiul hangyasavas vagy
trifluor-ecetsavas kezeléssel hasithaték le), benzil-
csoportot, szubsztitudlt benzilcsoportot, igy p-nitro-
benzil-csoportot (ezek a csoportok hidrogenolizissel
hasithaték le) vagy 2,2,2-triklér-etil-csoportot jelent-

het (az utébhi csoport ceetsavas kizeghen cinkkel vég-

zett kezcléssel hasithaté le). R7 tovibbd az elébbick-
nél labilisabb védGesoportot is jelenthet, amelyek mér
a taldlmédny szerinti reakcié sordn lehasadnak. Ebben
az esetben a védScsoport utélagos eltdvolitdsdra nincs
szitkség.

A labilis védGesoportok példdul triszubsztitudlt

szililcsoportok lehetnek, ahol a szilicium-atomhoz !

1-6 szénatomos alkilcsoport (igy metil- vagy terc-
butil-csoport), fenilcsoport vagy szubsztitualt fenil-
csoport kapcsolédhat. A labilis véd&csoportok
tovibbd a cefem-vegyiiletek 4-karboxil-csoportjanak
bioldgiai prekurzorit képezé ismert csoportok lehet-
nek. Az utdbbiak koziil példaként a (XII), (XIV),
(XV), (XVI), (XVII), (XVI1), (XIX), (XX), (XXI),
(XXID), (XXII) és (XXIV) dltaldnos képletd csopor-
tokat emlitjiik meg — a képletekben R hidrogénato-
mot vagy 1-6 szénatomos alkilcsopostot, R*? 1—-6
szénatomos alkilcsoportot, R hidrogénatomot vagy
1-6 szénatomos alkoxi-karbonil-csoportot jelent, t
értéke O vagy 1, R* 1-6 szénatomos. alkil-, fenil-
vagy fenil(1—6 szénatomos)-alkil-csoportot jelent, R*

hidrogénatomot vagy 1-3 szubsztituenst, éspedig
halogénatomot vagy nitro-, ciano-, 1—-6 szénatomos:
alkil-, 1-6 szénatomos alkoxi-, 1—6 szénatomos alkil-

tio-, 1-6 szénatomos alkil-szulfinil-, 1—6 szénatomos
alkdn-szulfonil-,” 2—6 szénatomos alkoxi-karbonil-,
2—-6 szénatomos alkoxi-tio-karbonil-, 2—6 szén-
antomos alkanoil-amino-, fenil-, fenoxi-, fenil-tio-,
fenil-szulfinil-, fenil-szulfonil-, fenoxi-karbonil-, fenil-
tio-karbonil- vagy fenoxi-tio-karbonil-csoportot kép-
visel, R*' hidrogénatomot vagy az R® csoport meg-
hatdrozdsandl felsorolt csoportokat jelenti, és R hid-
rogénatomot vagy 1-3 szubsztituenst, éspedig halo-
génatomot, 1-6 szénatomos alkilcsoportot vagy 1—
6 szénatomos alkoxicsoportot képvisel.

R® és R7 elényosen egyarant trialkil-szilil-csopor- |

tot, célszer(ien trimetil-szilil-csoportot jelent.

A (II) dltaldnos képletii vegyiiletek védett karbo- :

nilcsoportot tartalmazé szdrmazdkai koziil példaként
a (XXV) dltalinos képletd vegyiileteket emlitjiik meg
— a képletben X, R', R*, R*, R® és R jelentése a
fenti, R* és R* egymistol fiiggetleniil hidroxileso-
portot, cianocsoportot vagy —NR*R* vagy
—OSiRYR*R? dltaldnos képletii csoportot jelent
jelent (az utdbbi képletekben R* és R 1—6 szén-
atomos alkil- /példdul metil-/ vagy fenilcsoportot
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jelent, vagy gytiriivé kapcsolédnak dssze, mig R*’, R*®
6s R* egymistdl fiiggetleniil 1—6 szénatomos alkil-
ligy metil- vagy terc-butil-], fenil-/1-6 szénaomos/-
alkil-  figy benzil-] vagy fenilcsoportot ké?viscl).
vagy R® és R* egyiitt R*—ON= vagy R*R*’NM=
4ltaldnos képletii csoportot alkot (az utébbi képletek-
ben R®® hidroxilcsoportot vagy 1—6 szénatomos alkil-
csoportot, igy metilcsoportot jelent, mig R* és R
1--6 szénatomos alkil- [igy metil-[ vagy fenilcsoportot
képvisel), vagy R* hidrogénatomot és uganakkor
R* nitrocsoportot jelent, vagy R* & R¥ A-R%
illetve B—R* 4ltalinos képletdi csoportot jelent (az
utébbi képletekben A és B oxigénatomot, kénatomot,
szulfinilcsoportot vagy —NH-— csoportot jelent,
mig R%® és R egyitt adott esetben egy vagy két
1—6 szénatomos alkil- [példdul metil-| szubsztituenst
hordozo etilén- vagy propiléncsoportot alkot, vagy ha
A és B oxigénatomot, kénatomot vagy szulfinilcso-
portot jelent, R%® és R* egymdstdl fiiggetlenil 1-6
szénatomos alkil- [igy metil-, etil- vagy izopropil-/,
1-6 szénatomos alkanoil-, fenil- vagy fenil-[1-6
szénatomos/-alkil- Jigy benzil-] csoportot képvisel).
A karbonilcsoport védScsoportjai tovdbbd a |, Pro-
tecting Groups in Organic Chemistry (szerk.: T. W.
Greene, kiadg: John Willey and Sons, New York,
1981) cimfi szakkkonyv 114—151. oldalin felsorolt
csoportok lehetnek. R* és R* elénydsen egyardnt
etoxicsoportot jelent.

A talilmdny szerinti eljirdst el6nydsen oldészeres
vagy higitoszeres kozegben, igy acetonitrilben, meti-
lén-kloridban, metilén-klorid és acetonitril elegyében,
acetonban vagy hangyasavban, savas katalizdtor jelen-
létében hajtjuk végre. A savas katalizdtor vizes sav,
példaul vizes sésavoldat vagy vizes hidrogén-fluorid
lehet, azonban nemviszes savas katalizitorokat, pél-
diul bor-trifluoridot is fethaszndlhatunk. Az utdbbi
katalizitort rendszerint komplexe, példdul dietil-
éterrel vagy ecetsavval képezett komplexe formdjiban
haszndljuk fel. Egyes esetekben a gy(iriizdrds el6tt a
kiinduldsi anyag R7 véd6csoportjdt hidrogénatomra
kell cserélniink, illetve az esetlegesen jelenlevé karbo-
ail-védéesoportot el kell tivolitanunk. A véddcsopor-
tok lehasitdsdra alkalmas mddszerek az adott védo-
csoportok jellegétél fiiggden véltoznak; ezek a méd-
szerek szakember szdméra kozismertek, A gyfird-
7drdst rendszer —20 °C és 60 °C kozotti hémérsékle-
ten, elénydsen 0°C és szobahdmérséklet kozotti
hémérsékleten vé§ezzi‘xk.

Az R!, R?, R? és R® szubsztituens jellegété! fiig-
gden a (1) dltaldnos képletl vegyiilet (I) 4ltaldnos
képletii vegyiiletté alakuldsa sordin esetenként egyes
kézbenss termékeket azonosithatunk, sét el is kiilo-
nithetiink. FEzek a kozbensd termékek a (XXVI),
(XXVII) és (XXVIII) 4ltaldnos képletii vegyiletek,
tovibb4 — amennyiben A—R®3 vagy B—R%* dltaldnos
képletli karbonit-védéesoportot hordozo (1) 4ltald-
nos képleti vegyiiletekbdl indultunk ki, ahol az R*?
¢és R csoport nem kapcsolédik 6ssze — a megfeleld,
& hidroxilcsoport helyén —A—R®® vagy —B—R*
csoportot hordozé szirmazékok. A (XXVI) dltalinos
képletid kozbens§ termékek rendszerint viszonylag
labilisak, és konnyen dtalakulnak (1) Altaldnos kép-
latd vegyiiletekké. A (XXVII) és (XXVIII) dltalinos
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képletd kozbenss termékek 4ltaldban stabilabbak a
(XXVI) idltaldnos képletii vegyiileteknél, és eseten-
ként () dltaldnos képleti vegyiiletté alakitdsuk
tovdbbi miiveletet igényel. Igy példdul a (XXVIII)
dltaldnos képletii vegyiiletek (I) 4ltalinos képletii
vegyiiletekké alakitdsshoz oldészerben, példiul di-
metil-formamidban végzett melegitésre vagy tri-
fluor-ecetsav-anhidrides kezelésre lehet sziikség, mig a
(XXVI) dltalinos képletii vegyiilet egyes esetckben
szintén csak trifluor-ecetsav-anhidrides kezelés hatdsa-
ra alakul 4t a kivint végtermékké. Az R® helyén hid-
rogénatomot tartalmazé (I1) és (XXV) dltalsnos kép-
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letd vegyiiletek dtmeneti kozbenss termékeként szin-

tén megjelenhetnek.
A talilmdny szerinti eljdrdsban kiinduldsi anyagok-
“ként felhaszndlt (I1) sltaldnos képletli vegyiileteket
tgy dllithatjuk els, hogy az ismert (XXIX) 4ltalinos
képletii vegyiileteket szerves oldészerben, péld4ul
metilén-kloridban vagy acetonitrilben, sav, péld4ul
p-toluol-szulfonsav, metdn-szulfonsav, trifluor-metdn-
szulfonsav, kénsav vagy sésav jelenlétében (XXX)
dltalinos képlet( vegyiileickkel vagy az R* csoporttal
szomszédos karbonilcsoportot védett formaban tartal-
mazé szdrmazékaikkal reagéltatjuk. A (XXX) ltals-
nos képletii karbodiimideket példsul ugy éllithatjuk
eld, hogy a megfelels tiokarbamidokat (ismert médon
elddllithato vegyiletek) higany(I1)-oxiddal oxidiljuk
(ilyen eljardst ismertet a 7. és-8. példa), vagy — RS
- helyén szililcsoportot tartalmazé szirmazékok el§-
dllitdsa esetén — a megfelels, ismert mgdon eldlli-
tott cidnamidokat szilil-kloridokkal reagéltatjuk.
Az utébbi médszert az 1. és 2. példdban ismertetjiik.

Amennyiben az R7 helyén trialkil-szilil-csoportot
tartalmazé (XXIX) iltalinos képletii vegyiileteket a
meglelel szabad sav szililezésével dllitjuk el8, egyes
esetekben a 7-es helyzet(i aminocsoport is szililezéd-
het. A (II) 4ltalinos képletii vegyiiletek el@dllitdsdhoz
ezeket a bisz-szilil-szirmazékokat is felhaszndlhatjuk.
Az utébbi esetben a (I1) sltaldnos képletii vegyiile-
tek 7-trialkil-szilil-szdrmazékaihoz jutunk, amelyeket
a taldlmdny szerinti eljardssal ciklizalhatunk.

A taldlmény szerinti eljdrdst az oltalmi kor korldto-
zdsa nélkil az alébbi példakban részletesen ismertet-
juk. Az NMR-spektrumok jellemz6 vonalait delta
egységekben, tetra-metil-szilin bels§ standardhoz
viszonyitva adtuk meg.

1. példa

157 mg 90 %-os tisztasdgyi 7-amino-3-(1H-1,2,3-
triazol-4-il)-tio-metil-cef-3-em-4-karbonsav 5 ml di-
klér-metdnnal készitett szuszpenzidjihoz 244 pi (2
ekvivalens) N-trimetil-szilil- 1-trimetil-szilil-oxi-vinil-
amint adunk, és az elegyet 12 6rin 4t szobah8mérsék-
leten keverjiik. A trimetil-szilil-észter 4tlitszé oldalat
kapjuk. Az oldathoz 130 mg 1-(2,2-dietoxi-etil)-3-
trimetil-szilil-karbodiimidet, majd 45 ul trifluor-
metdn-szulfonsav és 1 ml diklér-metdn elegyét adjuk.
A reakcicelegyet 5 percig szobahdmérsékleten kever-
jiuk, majd szdrazra pdroljuk. A maradékként kapott 7-
(2 - 12,2 - dietoxi - etil] - 3 - trimetil - szilil) - guani-
dino-3-(1H-1,2,3-triazol-4-il-ti o-metil-cef-3-em-4 kar-
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bonsav-trimetil-szilil-észtert 10 ml acetonitrilben old-
juk, és az oldathoz 120 ul 12 n vizes sésavoldatot és
400 pl vizet adunk. Az elegyet 4 6rén 4t szobah8mér-
sékleten tartjuk; ekkor az elegy 7-(4-hidroxi-imidazo-
lin-2-il)-amino-  és 7-(imidazol-2-il)-amino-cefem-
vegyiiletet egyardnt tartalmaz. A reakciGelegy pH-jdt
2 n vizes nitrium-hidroxid oldattal 4-re dllitjuk, és
az elegyet 18 6rin it szobahémérsckleten 4lini hagy-
juk. Az oldoszert lepdroljuk. 358 mg barna, porszer(
anyagot kapunk, ami 16 % kivint 7-(imidazol-2-il)-
amino - 3 - (1H - 1,23 - triazol - 4 - il) - tio - metil-
cef-3-em-4-karbonsavat tartalmaz (a 7-amino-szdrma-
zékra vontakoztatott hozam 33 %). A nyers terméket
Dowex q gyantaoszlopon kromatografiljuk, elusio-
szerként 0,5 térfogat %-os vizes ecetsay oldatot hasz-
nilunk. .

A termék NMR-spektruminak jellemzé vonalai
(DMS0-dg): 34 (d, 1H), 38 (d, 1H), 4.2 (d, 1H),
4,5 (d, 1H), 5,1 (d, 1H), 5,5 (dd, IH), 6,9 (s, 2H),
7.9 (s, 1H), 9,3 (d, 1H) ppm.

A kiinduldsi anyagként felhaszndlt 1-(2.2-dietoxi-
etil)-3-trimetil-szilil )-karbodiimidet a kovetkezikép-
pen dllithatjuk el6:

5,32 g 2,2 dietoxi-etil-amin 20 ml éterrel készitett
oldatdban keverés és jéghiités kozben, 35 perc alatt
2,12 g cidn-bromid 20 ml éterrel készitett oldatit cse-
pegtetjiik. A reagens beadagoldsa kozben fehér csapa-
dék képzddik. A kapott szubszpenziét tovibbi 1 érdn
dt 0°C-on keverjik, majd szirjik, s a szitletbsl
csokkentett nyomdson lepdroljuk az oldészert. Szin-
telen, olajos folyadék;forméjéban 3,47 g 2,2-dietoxi-
etil-cidnamidot kapunk.

NMR-spektrum vonalai (CDCl,): 1.24 (t, 6H),
3.1 (d. 2H), 3,65 (m, 4H), 4,0 (széles s, 111), 4,57

(t, 11) ppm.

5,5 g 2,2-dietoxi-etil-cidnamid 100 ml vizmentes
tetrahidro-furdnnal készitett, 0 °C-os oldatshoz 6,29
ml trietil-amint és 5,73 ml trimetil-szilil-kloridot
adunk. A reakcidelegyet 3 6rdn 4t szobahGmérsékle-
ten keverjitk, majd a kivalt trietil-amin-hidrokloridot
nitrogén atmoszféraban kisziirjitk, és a sziirletet be-
toményitjiik. A maradékot szén-tetrakloridban fel-
vessziikk, az olddszert lepdroljuk, és a maradékot
80 °C/0,2 Hgmm nyomdson desztilldljuk. 6,5 g 1-(2,2-
dietoxi-etil)-3-(trimetil-szilil }-karbodiimidet kapunk.

NMR-spektrum vonalai (CDCl,): 0,219 (s, 9H),
1,244 (t, 6H), 3,256 (d, 2H), 3,486—3,798 (m, 4H),
4,55 (t, IH) ppm. ‘

2. példa

3,3 g 3-(acetoxi-metil)-7-amino-cef-3-d-karbonsav-
terc-butil-észter, 2,0 g 1-92,2-diefoxi-etil)-3-(terc-
butil-dimetil-szilil)-karbodiimid és 50 mi diklgr-
metin elegyéhez szobahSmérsékleten, 2 perc alatt
0,89 ml trifluor-metdn-szulfonsavat adunk. Az oldo-
szert lepdroljuk, a maradékként kapott 3-(acetoxi-me-
tit)y - 7 - (2 - 2.2 - dietoxi - etil/ - 3 - Jterc - butil - di-
metil - szilil{) - guanidino - cef-3 -em -4 - karbonsav-
terc-butil-észtert 50 ml acetonitrilben oldjuk, és az
oldathoz 0,8 ml 50 suly/térf. %05 vizes hidrogén-
fluorid oldatot adunk. Az elegyet 15 percig szobahg-
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mérsékleten tartjuk, majd 1,0 ml 12 n vizes sésav-
oldatot adunk hozzd, és 1,5 6rdn 4t szobah6mérsék-
leten tartjuk. A reakcicelegyet bepdroljuk, és a mara-
_ dékot éterrel elddrzsoljiik. Porszerli termékként 3-
(acetoxi-metil)-7-(imidazol-2-il )}-amino-cef-3-em-4-kar-

bonsav-terc-butil-észtert kapunk sokeverék formdjs--

ban. A porszerli maradékot 5 ml trifluor-ecetsavban
oldjuk, és az oldatot 15 percig szobah6mérsékleten
llni hagyjuk. Az oldészert lepdroljuk, a maradékot
éterrel eldorzsoljitk, majd a kapott anyagot (hozam: a
7-amino-vegyiiletre vonatkoztatva 41 %) acetit-
formdji Dowex 1 gyantin kromatografiljuk. Eluils-
szerként 0,1 térfogat %-os vizes ecetsav oldatot hasz-
nilunk. A 3-(acetoxi-metil)-7-(imidazol-2-il)-amino-
cef-3-em-4-karbonsavat a2 7-amino-vegyiiletre vonat-
koztatva 34 %-os hozammal kapjuk.

NMR-spektrum vonalai (DMS—ds): 2.1 (s, 3H),
345 (d, 1H), 3,7 (d,1H), 4.8 (d, 1H), 5,15 (d, tH),
5,3 (d, 1H),5,7(d, 1H), 7,1 (s, 2H), 9.4 (d, 1H) ppm.

A kiinduldsi anyagként felhaszndlt 1-(2,2-dietoxi-
etil)-3-(terc-butil-dimetil-szilil}-karbodiimidet az 1.
példa utolsé részében ismertetett eljdrdssal dllithatjuk
eld, azzal a kilonbséggel, hogy trimetil-szilil-klorid
helyett
fel. A terméket nem desztilldljuk.

NMR-spektrum vonalai (CCly): 0,25 (s, 6l1),

1,05 (s, 9H), 1,3 (t, 6H), 3,25 (d, 2H), 3,4-3,9 (m,
4H), 4,55 (t, 1H) ppm.

3. példa

136 mg 3-(acetoxi-metil)-7-amino-cef-3-em-4-kar-

bonsav 10 ml diklér-metdnnal készitett szuszpenzid-
jdhoz 122 pl N-trimetil-szilil-1-(trimetil-szilil-oxi)-
vinil-amint adunk, és az elegyet 2 6rdn it szobahd-
mérsékleten keverjitk. A trimetil-szilil-észter oldatat
kapjuk. Az oldathoz 150 mg 1-(2,2-dietoxi-3til)-
3.(terc-butil-dimetil-szilil Y karbodiimidet, majd 45 pl
trifluor-metdn-szulfonsav 1 ml vizmentes diklér-
metannal készitett oldatit adjuk, az elegyet 5 percig
keverjiik, vépiil az olddszert lepdroljuk. A maradék-
ként kapott 3-(acetoxi-metit)-7-(2-/2.2-dietoxi-ctil/-3-
Jtere - butil - dimetit - szililf) - guanidino - cef -3 - em-
4.karbonsav-trimetil-szilil-észtert 5 ml acetonitrilben
oldjuk, és az oldathoz 40 ul 50 sdly/térfogat %-os
vizes hidrogén-fluorid oldatot és 40 pl 12 n vizes s6-
savoldatot adunk. Az elegyet 4 6rdn 4t szobahémér-
sékleten tartjuk, majd az oldat pH-jit vizes ndtrium-
hidrogén-karbondt oldattal 4-re dllitjuk, és tovabbi
18 érdn 4t 4llni hagyjuk. Az oldészert lepdroljuk, és a
kapott terméket (a 7-amino-vegyiiletre vonatkozta-
tott hozam: 53 %) tisztijuk. 3-(Acetoxi-metil)-7-
(imidazol-2-il)-amino-cef-3-em-4-karbonsavat kapunk,
amelynek NMR-spektruma megegyezik a 2. példa
‘szerint elgdllitott vegyiiletével.

4. példa
Az 1. példdban kozoltek szerint jérunk el, azonban

3-(acetoxi-metil)-7-amino-cef-3-em-4-karbonsavbél in-
dulunk ki. 3-(Acetoxi-metil)-7-imidazol-2-il)-amino-

terc-butil-dimetil-szilil-kloridot hasznalunk
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"cef-3-em-4-karbonsavat kapunk a 7-amino-vegyiiletre

vonatkoztatva 50 %-os hozammal. Ez a termék azo-
nos a 2. példa szerint eldallitott vegyilettel.

5. példa

164 mg 3-(acetoxi-metil)-7-amino-cef-3-em-4-kar-
bonsav-terc-butil-észter vizmentes diklér-metdnnal ké-
szitett oldatdhoz szobahdmérsékieten, keverés kozben
0,5 ml 1 mélos diklér-metdnos p-toluol-szulfonsav-
oldatot (az oldat vizmentes p-toluol-szulfonsavat
tartalmaz), majd 125 pi 1-(2,2-dietoxi-etil)-3-(trime-
til-szilil-karbodiimidet adunk. Az elegyet 10 percig
kevetjiikk, majd az olddszert lepdroljuk. A maradék-
ként kapott 3-(acetoxi-metil)-7-(2,2-dietoxi-etil/-3-
[trimetil - szilil]) - guanidino - cef - 3 - em - 4 - kar-
bonsav-terc-butil-észtert acetonitrilben oldjuk, és az
oldathoz 42 gl 12 n vizes sdsavoldatot adunk. Az ele-
gyet 1,5 6rén dt szobahdmérsékleten keverjik, majd
az olddszert lepdroljuk. A maradékként kapott 3-(ace-
toxi-metil)-7-(imidazol-2-il)-amino-cef-3-em-4-karbon-
sav-terc-butil-észterhez trifluor-ecetsavat adunk, és az
elegyet 15 percig keverjikk. Az olddszert lepdroljuk,
a maradékot minimdlis mennyiség(i diklor-metinban
oldjuk, és a terméket éterrel kicsapjuk az oldatbol.
A csapadékot diklér-metdn és metanol elegyében old-
juk, és az olddszert lepdroljuk. 262 mg 42 %-os tiszta-
sdgli  3-(acetoxi-metil)-7-(imidazol-2-il)-amino-cef-3-
em-4-karbonsavat kapunk. A termék azonos a 2.
példa szerint eldllitott vegyiilettel. A terméket a 7-
amino-szdrmazékra vonatkoztatva 65 %-os hozammal
kapjuk.

6. példa

Az 5. példiban kozottek szerint jdrunk el, azon-
ban 3-(acetoxi-metil)-7-amino-cef-3-em-4-karbonsav-
terc-butil-észter helyett a megfeleld difenil-metil-
észterbdl indulunk ki. A terméket a 7-amino-vegyii-
letre vonatkoztatva 62 %-os hozammal kapjuk.

7. példa

306 mg 7-amino-3-metil-cef-3-em4-karbonsav-terc-
butil-észter-hidroklorid, 200 mg 1-(2,2-dietoxi-etil)-3-
(metoxi-metil)-karbodiimid és 15 ml acetonitril ele-
gyét a hidroklorid s6 feloldéddsaig (30 percig) kever-
jiik. Az igy kapott, 7-(2-[2.2-dietoxi-etil]-3-/metoxi-
metil]) - guanidino - 3 - metil - cef - 3 - em - 4 - kar-
bonsav-terc-butil-észtert tartalmazé oldathoz 1,5 ml
2 n vizes sésavoldatot adunk, és az elegyet 18 drdn
it dllni hagyjuk. Az oldészert lepdroljuk, és a maradé-
kot szilikagélen kromatografiljuk. Eludloszerként
96:4:2 térfogatarinyu dikl6r-metin :metanol : ecetsav
elegyet haszndlunk. 7-(5-Hidroxi-1-metoxi-metil-imi-
dazolin-2-il)-amino-3-metil-cef-3-em-4-karbonsav-terc-
butil-észtert kapunk diasztereoizomerek elegye for-
mdjdban. 20 mg igy kapott terméket 1.0 ml dimetil-
formamidban oldunk, és az oldatot 15 pecig 90 °C-on
tartjuk. Az olddszert lepdroljuk, és a maradékot pre-

5.
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parativ vékonyrétegkromatografids uton tisztitjuk.
Adszorbensként szilikagélt, eludlészerként 85:15:5
térfogatardnyt diklér-metdn:metanol :ecetsav elegyet
haszndlunk fel. 2 mg 3-metil-7-(imidazol-2-il }-amino-
cef-3-em-4-karbonsav-terc-butil-észtert és 3 mg 3-
metil-7-(1-metoxi-metil-imidazol-2-il}-amino-cef-3-em-
4-karbonsav-terc-butil-észtert kapunk. A kapott ter-
mékeket trifluor-ecetsavval kezelve a megfelel§ sza-
bad savakk4 alakitjuk.

A 3-metil-7-(imidazol-2-il)-amino-cef-3-em-4-kar-
bonsav NMR-spektrum4nak vonalai (DMS—dg): 2,075
(s, 3H), 3,48 (dd, 2H), 5,13 (d, IH), 5,5 (g, 1H),
7,07 (s, 2H), 9,45 (d, 1H) ppm.

A kiinduldsi anyagként felhaszndlt 1-(2,2-dietoxi-

etil)-3-metoxi-metil )- karbodnmldet a kovetkezdkép-
pen dllithatjuk el§:

234 g ndtrium-izo-tio-ciandt 100 m! acetonnal
készitett oldatiba 16 ml kiér-metil-metil-étert csepeg-
tetlink. 15 perc elteltével a kapott szuszpenziot
sziirjiik, a sz(rletet bepdroljuk, és a maradékot éter-
ben felvessziik. Az oldatot szfirjiik, és a sziirletet be-
pdroljuk. 11 g metoxi-metil-izo-tio-ciandtot kapunk,
amit tovdbbi tisztitds nélkiil hasznilunk fel.

8 g, a fentiek szerint kapott izo-tio-ciandt 100 ml
diklér-metdnnal készitett oldatiba keverés kozben,
szobahSmérsékleten 11,6 ml 2,2-dietoxi-etil-amin
100 ml diklér-metdnnal készitett oldatdt csepegtet-
jiik. 1 ora elteltével az oldészert lepdroljuk, és a mara-
dékot 200 g szilikagélen kromatografiljuk. Eludlé-
szerként 95:5 térfogatardnyt diklSr-metdn :metanol
elegyet haszndlunk. Olajos anyag formsjdban 16 g 1-
(2,2-dietoxi-etil)-3-(metoxi-metil )-tio-karbamidot ka-
punk; a termék dllds kozben kristdlyosodik.

16 g, a fentiek szerint kapott tio-karbamid, 58 g
higany (I)-oxid, 20 mg kén és 200 m] aceton elegyet
1,5 6rdn 4t keverés és visszafolyatds kézben forral-
juk. A szuszpenziét magnézium-szulfiton keresztiil
sziirjiik, és a szurletet bepdroljuk. A maradékot rovid
kolonndn, 170 °C-on, 0,2 Hgmm nyomdson desztillal-
juk. 8,5 g 1-(2,2-dietoxi-etil)-3-(metoxi-metil)-karbo-
diimidet kapunk. ‘

NMR-spektrum vonatai (CDCl3): 1,2 (t, 6H),
3,2-3,8 (m, 8H), 3.4 (s, 31), 4,55 (t, H), 4.65 (s,
2H) ppm.

8. példa

810 mg 7-amino-3-metil-cef-3-em-4-karbonsav-terc-
butil-észter és 726 mg 1-(2,2-dietoxi-etil)-3-(tetra-
hidropiran-2-il)-karbodiimid 8 ml vizmentes diklér-
metdnnal készitett oldatiba szobahémérsékleten, nit-
rogén atomoszférdban, 30 perc alatt 1,5 ml 2 n éteres
hidrogén-klorid oldat és 4 m! diklér-metdn elegyét
csepegtetjik. Az elegyet tovibbi 30 percig 4llni hagy-
juk, majd az oldészert lepdroljuk. 1,7 g fgy kapott 7-
(2 - 2,2 - dietoxi - etil] - 3 - [tetrahidro - piran - 2 -
il/)-guanidino-3-metil-cef-3-em-4-karbonsav-terc-butil-
észtert 8 ml acetonitrilben oldunk az oldathoz 1 ml
3 n vizes sésavoldatot adunk, az elegyet 2 ordn 4t
50 °C-on tartjuk, majd 30 °C-on bepdroljuk. A mara-
dékot szilikagélen kromatografiljuk, eludlészerként
89:10:1 térfogatarinyd diklér-metdn :metanol :ecet-
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sav elegyet haszndlunk. A terméket diklSr-metdnos
oldatib¢l éterrel csapjuk ki. 900 mg 3-metil-7-(5-
hidroxi - 1 - Jtetrahidro - piran - 2 - il/ - imidazolin - 2-
il)-amino-cef-3-em-d-karhonsav-terc-butil-észtert  ka-
punk diasztereoizomerek elegye formdjsban. A ka-
pott terméket trifluor-ecetsav-anhidridben oldjuk,
az oldatot 6 érdn 4t szobahémérsékleten, nitrogén
atmoszféraban 4llni hagyjuk, majd az oldészert le-
péroljuk. A maradékot szilikagélen végzett kromatog-
rafildssal tisztitjuk. A kapott 3-metil-7-(imidazol-2-
il)-amino-cef-3-em-4-karbonsav-terc-butil-észterb6l tri-
fluor-ecetsavas kezeléssel szabaditjuk fel a savat. 3-
Metil - 7 - (imidazol - 2 - il) - amino - cef - 3 -em - 4-
karbonsavat kapunk; a termék azonos a 7. példa sze-
rint eléallitott vegyiilettel.

A kiinduldsi anyagként felhasznalt 1.(2,2-dietoxi-
etil)-3-(tetrahidro-piran-2-il)}karbodiimidet a kavet-
kezdképpen dllithatjuk eld:

17,64 g dihidro-pirin 50 ml benzollal készitett
oldatdba hfités kozben 0,21 mol izo-tio-cidnsav
100 ml benzollal készitett oldatdt csepegtetjiik.
Az elegyet | 6rin it szobahdimérsékleten dllni hagy-
juk, majd sziirjiik, és a szfirletbd! lepdroljuk az oldé-
szert. Sdrga, olajos anyagként 30 g tetrahidro-piran-
2-izo-tio-ciandtot kapunk.

44 g igy kapott olajos anyagot 40 ml éterben
oldunk, és az oldatot keverés és hiités kézben, nitro-
gén atmoszfériban 4,4 ml amino-acetaldehid-dietil-
acetdl 40 ml! éterrel készitett oldatdhoz adjuk. Az ele-
gyet 1 ordn dt szobahémérsékleten :llni hagyjuk,
majd vizzel kétszer mossuk, magnézium-szulfat folott
szdritjuk, és az oldoszert lepdroljuk. A maradékot
petroléterrel (fp.: 40—60 °C) eldorzsoljuk 75 g 1-
(2,2-dietoxi-etil)-3-(tetrahidro-piran-2-il)-tio-karbami-
dot kapunk; op.: 61-62 °C.

4,6 g igy kapott tiokarbamid 100 ml benzcllal
készitett oldatéhoz keverés kézben 14,43 g higany-
(I1)-oxidot és 100 mg ként adunk. Az elegyet 15 6rdn
it melegitjik, majd lehiitjiik, szlirjik, és a sziirletet
bepdroljuk. 1-(2,2-Dietoxi-etil)-3-(tetrahidro-piran-2-
ilykarbodiimideta kapunk, amit tovibbi tisztitds nél-
kiil haszndlunk fel,

9. példa

5,44 g 7-amino-3-(acetoxi-metil)-cef-3-em-4-kar-
bonsav és 25 ml acetonitril elegyéhez szobah&mérsék-
leten (22—24 °C-on), argon atmoszféraban, keverés
kozben 2 perc alatt 4,93 ml N-trimetil-szilil-1-(tri-
metil-szilil-oxi)-vinil-amint adunk, majd az elegyet
2,5 Orin 4t szobahGmérsékleten keverjikk. A kapott
dtldtsz6, narancsvoros oldathoz jéghiités kozben, 2
perc alatt 4,6 g 1-(2,2-dietoxi-etil)-3-(trimetil-szilil}-
karbodiimidet, majd 13 perc alatt 1,06 ml tomény
kénsavat adunk. A reagensek beadagolisa kdzben av.
elegy hémérsékletét 7 °C alatti értéken tartjuk. Az ol-
datot 30 percig 0 °C-on tartjuk, majd tjabb 0,46 g
l-(2,2~dietoxi-etil)-3-(trimetil-szilil)—karbodiimidet és
95 ul tdmény kénsavat adunk hozzd 3 °C-nal alacso-
nyabb hémérsékleten. Az elegyet ismét 30 percig
0°C-on tartjuk, majd djabb 0,46 g 1-(2,2-dietoxi-
etil)-3-(trimetil-szilil)-karbodiimidet és 95 ul tomény
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kénsavat adunk hozzd. A képzédott aranysdrga olda-
tot 1 6rdn 4t 0 °C-on, majd 2 napig argon atmosz-
férdban —20°C-on tartjuk. Ezutin a kapott, 3-
(acetoxi - metil) - 7 - (2 - /2,2 - dietoxi - etil] - 3 - ftri-

. metil - szilil]) - guanidino - cef - 3 - em - 4 - karbonsav-
trimetil-szilil-észtert tartalmazé oldathoz keverés és
jéghlités kozben, 6 perc alatt 7,3 ml 40 suly %-os
bortrifluorid-ecetsav komplexet adunk. A reagens
beadagoldsa kozben az elegy hémérsékletét 5 °C-nl
alacsonyabb értéken tartjuk. Az elegyet 7,5 6rén 4t
0—1 °C-on tartjuk, majd 18 éran 4t argon atmoszféré-
ban —20 °C-on tdroljuk. Az oldatot 100 m! jéghideg

. vizzel higitjuk (az elegy hémérsékletét 5 °C-ndl
alacsonyabb értéken tartjuk), majd 60 m! és kétszer
40 ml hideg diklér-metinnal extrahdljuk. A vizes
fazist 100 ml jéghideg vizzel higitjuk, és a vizes oldat
pH-jdt 10 ml 9 n vizes ndtrium-hidroxid oldattal 4-re
llitjuk. A kapott oldatot ionmentes vizzel étitatott
160 mi Diaion HP-20 gyantaoszlop tetejére vissziik
fel. A gyantaoszlopot 160 ml vizzel mossuk, majd a
terméket 20:80 térfogatarinyld  acetonitril :viz
eleggyel eludljuk. A termékben dds eludtumfrakcidt
(kb. 110 ml) 1 6rdn 4t szobah8mérsékleten tartjuk; az
oldatbdl finom, szintelen t(ikristilyok vdlnak ki.
Az elegyet 2 napig 0 °C-on tartjuk, majd a kivalt szi-
lird anyagot lesz(irjik, kétszer 5 mi hideg acetonitril-
lel mossuk, és vikuumban szdritjuk. 3,94 g 3-(acetoxi-
metil)-7-(imidazol-2-il)-amino-cef-3-em-4-karbonsavat
kapunk; a termék nagynyomdsii folyadékkromatogrd-
fids vizsgdlat alapjdn 88,5 %-os tisztasigd, és 9,7 %
vizet tartalmaz. :

10. példa

A 4., 5. vagy 6. példiban ismertetett eljdrdssal
4llitjuk eld az I. tdbldzatban felsorolt (I) dltaldnos
képletd vegyiileteket (a képletben R? és R® hidrogén-
atomot jelent) a megfeleld 3-(szubsztitudlt)-7-amino-
cef-3-em-4-karbonsav-trimetil-szilil-, terc-butil- vagy
-difenil-metil-észterekbdl kiindulva.

1. tdbldzat
R! X Megjegyzés
(XXXI) képletfi csoport S 1.
(XXXII) képletii csoport S 2.
(XXXIIT) képletii csoport S 3.
(XXXIV) képleti csoport S 4,
(XXXV) képletii csoport S 5.
(XXXVI) képletd csoport S 6.
(XXXVII) képlettf csoport S 7.
(XXXVII) képletii csoport S 8.
(XXXIX) képletii csoport S 9.
(XL) képletii csoport S 10.
(XLI) képleti csoport N I
(XLII) képletii csoport S 12.
(XLIII) képletii csoport S 13.
(XL1V) képletii csoport S 14.
—CH, OCH, S 15..
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L tiblizat folytatdsa

R! X Megjegyzés
-CH, OCOCgHj S 16.
-H S 17.
XLV) képletii csoport S 18.
XLVI) képleti csoport S 19.
~CH;N,4 S 20.
-CH,NH, S 21.
—~CH, NHCOCI, S 22.
-CL S 23.
(XLVII) képletii csoport S 24.
{XLVIII) képletii csoport S 25.
{XLIX) képletii csoport S 26.
(L) képletii csoport S 217.
(LI) képletd csoport S 28.
(LII) képletii csoport S 29.
-CH,0H S 30.
~Cl; OCONHH, S 31
(LI1) képletii csoport S 32.
(LIV) képletii csoport S 33.
(LV) képletii csoport S 34.
(LVI) képletii csoport S 3s.
(LVI) képletii csoport S 36.
—~CH, OCOCH;, S-0 37.
-Cl S-0 38.
—CH, OCOCH, S-0 39.

Megjegyzések az I. tibldzathoz:

1. NMR-spektrum vonalai (D,0): 3.1 (s, ol1),
3,6—4,0 (m, 4H), 4,2 (m, 2H), 4,9 (m, 2H), 5,3-5,5
(2d, 2H), 6,9 (s, 2H) ppm.

2. Op.: 12-125°C. NMR-spektrum vonalai
(DMSO-dg): 3,7 (m, 2H), 3,9 (s, 3H), 4,3 (m, 2H),
5.15 (d, 1), 5,5 (dd, 111), 7,0 (s, 211), 9,4 (d, 1H)

m.
pp3. Op.: 140-145°C. NMR-spektrum vonalai
(DMSO-d3): 2,6 (s, 3H), 34 (d, 1H), 3,8 (d, 1H),
42 (d, 1H), 4,5 (d, 1H), 5,1 (d, 1H), 5,5 (dd, 1H),
6,9 (s, 2H), 9,2 (s, 1H) ppm. '

4. Op.. 175-180°C. NMR-spektrum vonalai
(DMSO0-dg +CD,COD): 3,5 (d, 1H), 3.8 (d, 1H),
4,0 (d, 1H), 43 (d, 1H), 5,2 (d, 1H), 5,6 (d, 1H),
7,0 (s, 2H), 7,2—-8,0 (m, 3H) ppm.

5. NMR-spektrum vonalai (CD;0D+D,0): 3,65
(d, 1H), 3.9 (d, 1H), 4,3 (d, 1H), 4,5 (d, 1H), 5,25 (d,
1H), 5.25 (s, 1H), 5.5 (dd. 1H), 7.0 (s, 2H) ppm.

6. NMR-spek truim vonalai (DMSO-dg +CD3; COOD):
3,52 (d, 1H), 3,79 (d, 1H), 4,33 (d, {H), 4,6 (d, 1H),
5,12 (d, 1H), 5,58 (d, 1H), 6,83 (s, 2H), 9,49 (s,
1H) ppm.

7. A dihidrdit NMR-spektrumdnak fonalai
(C,0+CF,C0O0D): 3,3 (d, 1H), 3,64 (d, 1H), 3,92
(d, 1H), 4,26 (d, 1H), 4,59 (s, 2H), 4,93 (d, 1H),
5.2 (d, 1H), 6,56 (s, 2H), 6,75 (d. 1H), 7,25 (d, 1H)
ppm. -

8. A p-toluol-szulfonit NMR-spektrumdnak
vonalai (DMSO-ds+CD3;COOD): 2,32 (s, 3H), 3,64
(d, 1H), 3,9 (d, 1H), 4,19 (d, 1H), 446 (d, 1H),

7
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5,05 (s, 2H), 5,17 (d, 1H), 5,57 (d, 1H), 7,06 (s, 2H),
7,14 (d, 2H), 7,54 (d, 2H) ppm.

9. Op.. 244 C°C. NMR-spektrum vonalai
(D, O+CF;CO0D): 3,303 (d, 1H), 3,32 (d, 1H),
3,58 (d, 1H), 3,78 (d, 1H), 4,95 (d, 1H), 6,32 (s,
2H) ppm.

10. A termék hidrdtja 219—220 °C-on olvad bom-
las kozben. A hidrdit NMR-spektrumdnak vonalai
(D, 0+CF3;COO0D): 1,5 (d, 6H), 3,6 (d, 1H), 3,83 (d,
1H), 4,2 (s, 2H), 4,6-5,1 (m, 1H), 5,48 (d, 1H),
6,82 (s, 2H) ppm.

11. NMR-spektrum vonalai (D,0+CF,C0QOC):
335 (d, 1H), 3,6 (d, 111), 4,14 (s, 211), 4,98 (d, 1H),
5,0 (¢, 2H), 5,26 (d, 1H), 6,65 (s, 2H) ppm.

12. NMR-spektrum vonalai (DMSO-d¢+CD,COD):
2,05 (s, 3H), 2,97 (t, 2H), 3,52 (d, 1H), 3,78 (d, 1H),
4,36 (széles s, 2H), 4,51 (t, 2H), 5,09 (d, 1H), 5,52
(d, 12H), 6,82 (s, 2H) ppm.

13, NMR-spektrum  vonalai (DMSO-de¢+
+CD3;COD): 3,47 (d, 1H), 3,71 (d, 1H), 4,36 (s,
2H), 5,13 (d, 1H), 5,58 (d, 1H), 6,81 (s, 2H), 8,88
(s, 1H) ppm.

. 14. NMR-spektrum vonalai (DMSO-dg): 3,3 (s,
3H), 3,35 (d, 1H), 3,8 (d, 1H), 3,9 (d, 1H), 4,3 (d,
1H), 52 (d, 1H), 5,7 (m, 1H), 6,9 (s, 2H) ppm.

15. A trifluor-acetit-s6 NMR-spektrumédnak vona-
lai (DMSO-d): 3,2 (s, 3H), 3,5 (m, 2H), 4,2 (s, 2H),
5,2(d, 1H), 5,5 (d, 1H), 6,9 (d, 2H) ppm.

16. A trifluor-acetdt-s6 NMR-spektrumdnak vona-

“lai (DMSO-d¢+CD,CCOD): 3,6 (d, 1H), 3,9 (d, LH),
50 (d, 1H), 5,3 (d, 1H), 54 (d, 1H), 5,7 (d, 1H),
7,0 (4, 2H), 7,4-8.1 (m, 5H) ppm. -

17. A trifluor-acetdt-sé NMR-spektrumdnak vona-
lai (DMS0-dq +CD;COOD): 3,65 (s, 2H), 5,1 (d, 1H),
5,7 (d, 1H), 6,55 (t, 1H), 7,0 (s, 2H) ppm.

18. A trifluor-acetat-s6 NMR-spektrumdnak vona-
lai (DMS0-d¢+CD;CDOD): 2.8 (s, 3H), 3,7 (d, 1H),
3.8 (d, 1H), 4,3 (d, 1H),4,5(d, 1H),5,2(d, 1H),7.0
(s, 211), ppin. :

19. A trifluor-acetdt-s6 NMR-spektruménak vona-
lai (DMSO-d¢+CD3;CDOOD): 3,5 (d, 1H), 36 (d,
1H), 4,1 (d, 1H), 4,2 (d, 1H), 5,05 (d, 1H), 5,6 (d,
1H), 6,8 (s, 2H) ppm.

20.A 20 % delta-2 izomert tartalmazé trifluor-ace-
tit-s6 NMR spektrumdnak vonalai (DMSO-dg+
+CD,COO0D): 3,55 (d, 1HO, 3,75 (d, 1H), 4,0 (d,
1H), 4,5 (d, 1H), 5,25 (d, 1H), 5,75 (d, 1H), 7,0 (s,
2H) ppm.

21. A 30 % delta-2 izomert tartalmazé bisz(tri-
fluor-acetdt)-sé NMR-spektrumdnak vonalai
(DMS0-d¢ +CD,COOD): 3,2--3,8 (m, 4H), 5,05 (d,
1H), 5,55 (d, 111), 6,9 (s, 2L1) ppm.

22.  NMR-spektrum  vonalai  (DMSO-d¢+
+CD;COO0D): 1,0 (s, 3H), 3,3 (d, 1H), 3,55 (d, 1H),
39 (4, 1H), 4,2 (4, tH), 5,05 (d 1H), 5,5 (d, 1H),
6,8 (s, 2H), 8,2 (s, 3H) ppm. ,

23. A hidroklorid-s6 NMR-spektrumdnak vonalai
(CF;C00D): 3,6 (d, 1H), 3,9 (d, 1H), 54 (s, 1H),
5,6 (s, 1H), 6,85 (s, 2H) ppm.

24. A hidroklorid-s6 NMR-spektrumdn vonalai
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(DMSO-dg): 3.8 (s, 2H), 435 (q, 2H), 5,15 (q,

2H), 7,08 (s, 2H), 9,11 (s, 1H) ppm.

25.  NMR-spektrum  vonalai (DMSO-d¢+
+CF,CO0D): 3,2 (d. 1H), 3,6 (d, 1H), 3,7 (s, 3H),
3,7 (d, 1H), 4,1 (d, 1H), 5,25 (d, 1H), 5,51 (d, 1H),
7,05 (s, 2H) ppm.

26. NMR-spektrum vonalai  (DMSO-dg+
+CF;COOD): 2,65 (s, 3H), 3,45-4,0 (m, 2H), 4.5 (s,
2H), 5,25 (d, 1H), 5,6 (d, 1H), 6,9 (s, 2H) ppm.

27. NMR-spektrum vonalai (DMSO-dg): 3,6 (s,
2H), 3,8-4,1 (m, 2H), 5,05 (d, 1H), 545 (d, 1H),
6,8 (s, 2H). 6,8--8.1 (m, 3H) ppm.

28. NMR-spektrum vonalai (D, 041 CI;CO0D):
3,95 (d, 1H), 4,22 (d, 1}), 5,0 (széles, 2H), 5,52 (d,
1H), 5,8 (d, 1H), 7,2 (s, 2H), 9,0~9,3 (m, 2H) ppm.

29. NMR-spektrum  vonalai  (DMSO-dg+
+CH;COOH): 3.35-3,85 (m, 2H), 3,65-4,15 (m,
2H), 40 (s, 2H), 5,2 (d, 1H), 5,35 (széles, 1H),
7.0 (s, 2H) ppm.

30. NMR-spektrum vonalai (D, O+piridin): 3,34
(d, 1H), 3,65 (d, 1H), 4,25 (d, 1H), 4,5 (d, 1H),
5,26 (d, 1H), 5,55 (d, 1H), 6,65 (d, 2H) ppm.

31.  NMR-spektrum  vonalai (DMSO-d¢+
+CD;COO0D): 3,56 (q, 2H), 4,8 (q, 2H), 5,18 (d,
1H). 5,58 (d, 1H), 6,96 (s, 1H) ppm.

32. NMR-spektrumn ~ vonalai  (DMSO-dg+
+CD;CO0D): 3,46 (d, 1H), 3,74 (d, 1H), 3,86 (d,
1H), 4,09 (s, 3H), 4,17 (d, 1H), 5,08 (d, 1H), 5,5 (d,
1H), 6,84 (s, 2H), 8,69 (s, 1H) ppm.

33. NMR-spektrum  vonalai  (DMSO-d¢+
+CD;COO0D): 1,71 (m, 2H), 2,18 (t, 2H), 2,24 (s,
3H), 2,7 (t, 3H), 3,44 (d, 1H), 373 (d, 1H), 4,07 (d,
1H), 4,47 (d, 1H), 5,06 (d, 1H), 5,54 (d, 1H), 68 (s,
2H) ppm. v

34. NMR-spektrum  vonalai (DMSO-ds+
+CD;CO0D): 3,46 (d, 1H), 3,73 (d, 1H), 4,17 (s,
2H), 5,16 (d, 1H), 5,55 (d, 1H), 6,8 (s, 2H), 8,228
(dd, 1H), 7.05--7,69 (31) ppm.

35. NMR-spektrum  vonalai  (DMSO-dg+
+CD,CO0D): 2,13 (s, 3H), 3,41 (d, 1H), 3,73 (d,
1H), 4,19 (d, 1H), 4,44 (d, 1H), 5,06 (d, 1H), 5,54
(d, 1H), 6,17 (s, 2H) ppm. ) :

36.  NMR-spektrum  vonalai  (DMSO-dg+
+CD5;COODY): 3,62 (m, 2H), 3,9 (5, 3H), 5,1 (d, 1H),
5,5 (d, 1H), 6,7 (d, 1H), 7,2 (d, 1H), 6,75 (s, 2H)
ppm.

37. B-Konfigurdcigji S—O csoportot tartalmaz.
A trifluor-acetit-s6 NMR-spektrumdnak vonalai
(CD3;COO0D): 2,0 (s, 3H), 3,44 (d, 1H), 3,97 (d, 1H),
465 (d, 1H), 495 (d, 1H), 5723
(d, 1H), 5.8 (d, 1H), 6.87 (s, 2H) ppm.

38. Az l-helyzetben o ¢s f-izomerek elegye.
NMR-spektrum vonalai (DMSO-ds+CF;CO0D): 4,0
(s, 1H), 4,15 (s, 1H), 4,95 és 5,1 (d, 1H), 5,7 65 5,8
(4, 1H), 7,05 (s, 2H) ppm.

39. a-Konfigurdcigji S—O csoportot tartalmaz.
A p-toluolszulfonitsé NMR-spektrumdnak vonalai
(DMSO0-dg+CD3 COODY): 2,05 (s, 3H), 2,28 (s, 3H),
3,75 (m, 2H), 4,65 (d, 1H), 5,05 (d, 1H), 5,505 (d,
1H), 5,7 (d, 1H), 7,08 (s, 2H), 7,3 (q, 4H) ppm.

8-
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Szabadalmi igénypontok

1. Eljdrds az (I) 4ltalinos képletii cef-3-em-4-kar-
bonsav-szdrmazékok — a képletben

X  kénatomot vagy > SO csoportot jelent;

R! jelentése hidrogénatom, kiératom, metilcso-
port, acetoxi-metil-csoport, metoxi-metil-cso-
port, hidroxi-metil-csoport, azido-metil-csoport,
amino-metil-csoport, benzoil-oxi-metil-csoport,
acetil-amino-metil-csoport, karbamoil-oxi-metil-
csoport, 2-/1-metil-tetrazol-5-il-tio/-transz-vinil-
csoport, 1-metil-1H-tetrazol-5-il-tio-metil-cso-
port, l-karboxi-metil-1H-tetrazol-5-il-tio-metil-
csoport, 1-/2-dimetil-aminoj-etil-1H-tetrazol-5-
il-tio-metil-csoport, 1-szulfo-metil-1H-tetrazol-
5-il-tio-metil-csoport, 1-izopropil-111-tetrazol-5-
il-tio-metil-csoport, 1-/2,2,-trifluor-etil]-1H-tet-
razol-5-il-tio-metil-csoport,
1H-tetrazol-5-il-tio-metil-csoport, 1,3,4-tiadia-
zol-2-il-tio-metil-csoport,  5-metil-1,3 4-tiadia-
zol-2-il-tio-metil-csoport, 1,2,3-tiadiazol-5-il-tio-
metil-csoport, 1H-1,2 3-triazol-4-il-tio-metil-cso-
port, S-jtrifluor-metil/-1H-1,2 4-triazol-3-il-tio-
metil-csoport, 2-tiazol-2-il-tio-metil-csoport, 2-
karboxi-fenil-tio-metil-csoport, (6-fkarboxi-me-
tilf - 7 - hidroxi - pirrolo[1,2 - b]piridazin - 2 -
il)-tio-metil-csoport,  2-[metil-tio/-1,3 4-tiadia-
zol-5-il-tio-metil-csoport, 2-merkapto-1,3 4-tia-
diazol-5-il-tio-metil-csoport, 2-Jacetil-amino/-1,-
3,4-tiadiazol-5-il-tio-metil-csoport, S-metil-1,3,-
4-tiadiazol-2-il-tio-metil-csoport, . 2-[szulfo-me-
tilj-1,3,4-oxidiazol-5-il-tio-metil-csoport, 4-me-
til-5-/3-karboxi-propil/-tiazol-2-il-tio-metil-cso-
port, 2H-2-metil-1,2 3-triazol-4-il-tio-metil-cso-
port, 1H-1,2,4-triazol-2-il-tio-metil-csoport, 4,5-
dihidro-6-hidroxi-4-metil-5-0xo0-1,2 4-triazin-3-
il-tio-metil-csoport, 2,5-dihidro-6-hidroxi-2-me-
til-5-oxo-1,2,4-triazin-3-il-tio-metil-csoport, 1-
oxido-pirid-2-il-tio-metil-csoport, imidazo[4,5-
bpirid-2-il-tio-metil-csoport vagy imidazo[4,5-
d]pirimidin-2-il-tio-metil-csoport; '
hidrogénatomot jelent és

hidrogénatomot jelent—

R?
RS
és gyogydszatilag alkalmazhatd, savakkal vagy bdzi-
sokkal képezett addici6s soinak elSallitdsdra, azzal
jellemezve, hogy valamely (H) dltaldnos képletd ve-
gyilletet — a képletben X és R! jelentése a fenti,
R* és R® az R? és R? jelentésénél felsorolt csopor-
tokat jelenti, R® nitrogénatomhoz kapcsol6dé véds-
csoportot  jelent, & R’ hidrogénato-
mot vagy a cefem-vegyiiletek karboxilcsoportjdra
felvihetd bdrmilyen ismert védScsoportot jelent
— vagy védett karbonilcsoportot tartalmazé szdrma-
zékdt vagy savaddicids séjdt szerves . oldészerben,
katalizdtor — el6nyGsen savas katalizitor — jelenlé-
tében gy(irlizirisnak vetiink ald, majd adott esetben
az R” helyén védécsoportot hordozé termék véds-
csoportjdt ismert mddon hidrogénatomra cseréljiik,
illetve kivdnt esetben a szabad bdzisokat vagy sava-
kat s6ikkd alakitjuk, vagy kivint esetben a sokbél
felszabaditjuk a megfeleld bdzisokat vagy savakat.

2. Az 1. igénypont szerinti eljards R! heiyén 1H-

1-]2-metil-tio-etil/-
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"1,2,3-triazol-4-il-tio-metil- vagy acetoxi-metil-csopor-
tot tartalmazé (1) dltalénos képletii vegyiiletek eld-
dllitdsira, azzal jellemezve, hogy kiinduldsi anyagként
olyan (I) dltalinos képletii vegyiiletcket alkalma-
zunk, amelyekben R' jelentése a jelen igénypont
tdrgyi korében megadott és R*, R*, R® és R” jelen-
tése az 1. igénypontban megadott.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljdrds, azzal
sellemezve, hogy olyan (1) dltalinos képleti vegyiile-
tekbdl indutunk ki, amelyek képletében

jelentése —SiR*¥R3>'R¥ vagy —CH,OSiR*R¥
dltaldnos képleti csogort (az utdbbi képletek-
ben R¥, R & R¥ egymistdl fiiggetleniil
1-6 szénatomos - alkilcsoportot (igy metil-
vagy terc-butil-csoportot), fenilcsoportot, fenil-
1 -6 szénatomos/-alkilcsoportot (igy benzileso-
portot) jelent], —CH,OR®, —COOR* vagy
—CH,0OCOOR® iltalénos képletii csoport (az
utébbi képletekben R* 1—6 szénatomos alkil-
(példdul metil-) vagy 3--10 szénatomos alkoxi-
alkil- (igy 2-metoxi-ctil-) esoportot jelent, R
1-6 szénatomos  alkilcsoportot  vagy
—SiR¥RMRI?  4ltalinos képletd csoportot
jelent, és ebben a képletben R, R és R
jelentése a fenti, R* pedig 1-6 szénatomos
alkil- (igy metil- vagy terchutil-) vagy fenil|
[1—6 szénatomos alkil]- (igy benzil-) csoportot
képvisel, vagy trifenil-metil-, tetrahidro-piran-2-
il-, tetrahidro-piran-2-il-oxi-metil-, toluol-p-szul-
fonil-metil- vagy adott esetben szubsztitudlt
benzil- (példdul 24-dimetoxi-benzil- vagy 4-
nitro-benzil-) csoport, és

jelentése hidrogénatom,

R6

R7
terc-butil-, difenil-metil-, p-metoxi-benzil-, ben-
zil-, p-nitro-benzil- vagy 2,2,2-triklér-etil-cso-
port, vagy triszubsztituilt szilil-csoport, ahol a
sziliciumatomhoz 1--6 szénatomos alkilcsoport
(igy metil vagy teic-butil-csoport), fenilcsoport
vagy szubsztitudlt fenilcsoport kapcsolédhat,
vagy
(XHD, (XIV), (XV), (XV1), (XVII), (XVIII),
XIX), (XX), XXI), (XXID), (XXI111) vagy
(XXIV) dltaldnos képletd csoport, és az utébbi
képletekben

R¥ hidrogénatomot vagy 1-6 szénatomos
alkilcsoportot,

R¥ 1—6 szénatomos alkilcsoportot,

R® hidrogénatomot vagy 1—6 szénatomos al-
kil-, fenil-(1-6 szénatomos alkil)- vagy 2-6
szénatomos alkoxi-karbonil-csoportot jelent,

t értéke O vagy 1,

R 1-6 szénatomos alkil-, fenil- vagy fenil-
(1—6 szénatomos)-alkil-csoportot jelent,

R¥ hidrogénatomot vagy 1-3 szubsztituenst,
éspedig halogénatomot vagy nitro-, ciano-,
I -6 szénatomos alkil-, 1- 6 szénatomos atkoxi-,
1-6 szénatomos alkil-tio-, 1—6 szénatomos
alkil-szulfinil-, 16 szénatomos alkdn-szulfonil-, -
2—6 szénatomos alkoxi-karbonil-, 26 szénato-

9
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mos alkoxi-tio-karbonil-, 2—6 szénatomos alka-
noil-amino-, fenil-, fenoxi-, fenil-tio-, fenil-
szulfinil-, fenil-szulfonil-, fenoxi-karbonil-, feni]-
tio-karbonil- vagy fenoxi-tio-karbonil-csoportot
képvisel,

R*! hidrogénatomot vagy az R¥ csoport meg-

R* hidrogénatomot vagy 1-3 szubsztituenst,
éspedig halogénatomot, 1—6 szénatomos alkil-
csoportot vagy 1—6 szénatomos alkoxicsopor-
tot képvisel, és

Rl . R4

hogy a (ll) 4italanos képletli vegyiileteket védett
karbonilcsoportot tartalmazé, (XXV) dltaldnos kép-
letii szdrmazékaik formdjiban haszndljuk fel — a kép-
letben X, R!, R* RS RS ¢s R? jelentése az 1. igény-
pontban megadott, R* ¢s R* egymist) fiiggetlenl
hidroxilcsoportot, ~cianocsoportot vagy —NR¥R%*
vagy —OSiRYR®R® sltaldnos képleti csoportot je-
lent (az utébbi képletekben R* g5 R |..¢ szénalo-
mos alkil- [példdul metil- vagy fenilcsoportot jelent,
vagy gylirdvé kapcsolodnak ossze, mig R, R% s
R™ egymistsl fiiggetleniil 1—¢ szénatomos  alkil.
ligy metil- vagy terc-butil-/, fenil-/l—6 szénatomos/-

hatdrozdsindl felsorolt csoportokat jelenti, és

és R® jelentése az 1. igénypontban megadott.
4. A 3. igénypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve, -

191620

1C

15

20

25
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alkil- figy benzil-) vagy fenilcsoportot kégvisel),
vagy R® és R* egyiitt RS- ON= vagy RSIR>NN=
dltaldnos képletii csoportot alkot (az utébbi képletek-
ben R*® hidroxilcsoportot vagy 16 szénatomos alkil-
¢soportot, igy metilcsoportot jelent, mig R*! és R% -
6 szénatomos alkil- figy metil-/ vagy fenilcsoportot
kigvisel), vagy R* hidrogénatomot é&s ugyanakkor
R™ nitrocsoportot jelent. vagy R* s R AR,
illetve B-R™ dltalinos képletd csoportot jelent (az
utdbbi képletekben A és B oxigénatomot, kénatomot,
szulfinilcsoportot vagy —NH-csoportot jelent, mig
R &5 R% egyiitt adott esetben egy vagy két 1-6
szénatomos  alkil- [példdul metil-] szubsztituenst
hordozé etilén- vagy propiléncsoportot alkot, vagy ha
A é B oxigénatomot, kénatomot vagy szulfinilcso-
portot jelent, R* és R** egymistl fiiggetleniil |6
szénatomos alkil- [igy metil-, etil- vagy izopropil-/,
1-6 szénatomos alkanoil-, fenil- vagy fenil-/1—6
szénatomos/-alkil- ligy benzil- csoportot képvisel).

5. A 4. igénypont szerinti eljdrds, azzal jelle-
mezve, hogy olyan (XXV) dltalinos képletii vegyiile-
tekbdl indulunk ki, amelyek képletében RS és R7-
egyardnt trimetil-szilil-csoportot, R® & R™ pedisg
egyardnt etoxicsoportot jelent, mig X, R', R* ¢s
jelentése az 1. igénypontban megadott.

7 db rajz
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